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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Theo báo cáo hàng năm của Tổ chức Y tế Thế giới, vi rút gây suy 

giảm miễn dịch ở người (human immunodeficiency virus-HIV) là nguyên 

nhân hàng đầu trong các bệnh nhiễm trùng gây tử vong ở người lớn, đặc biệt 

ở các nước đang phát triển. Nhiễm HIV/AIDS đã cướp đi s inh mạng của 

hàng tr iệu người, làm ảnh hưởng trầm trọng nền kinh tế quốc gia 

[66],[91],[102],[107]. Có thể nói HIV/AIDS là cuộc khủng hoảng lớn nhất 

về y tế mà thế giới đang đối mặt. Đại dịch HIV/AIDS đã gây ra những tác 

động tiêu cực đến kinh tế, chính trị và xã hội ở nhiều vùng và nhiều quốc gia 

trên thế giới [2],[76],[119],[143]. Việt Nam là một trong những quốc gia có 

dịch HIV/AIDS phát tr iển mạnh trong khu vực châu Á - Thái Bình Dương. 

Theo báo cáo của Cục phòng chống AIDS Việt Nam (VAAC) tính đến cuối 

năm 2015, toàn quốc hiện có 227.154 trường hợp báo cáo hiện nhiễm HIV 

trong đó số bệnh nhân chuyển sang giai đoạn AIDS là 85.194 và có 86.716 

trường hợp người nhiễm HIV/AIDS tử vong. Số người nhiễm HIV phát hiện 

mới 12.000-14.000 ca mỗi năm [5]. 

Thuốc kháng vi rút (ARV) ra đời đã mang lại niềm hy vọng cho các 

bệnh nhân HIV/AIDS. Việc được tiếp cận rộng rãi với thuốc ARV cho bệnh 

nhân có chỉ định điều trị đã góp phần hình thành một hướng đi mới trong 

chiến lược phòng ngừa và điều trị HIV/AIDS, đồng thời làm giảm nguy cơ 

lây nhiễm HIV và cải thiện chất lượng cuộc sống của những bệnh nhân AIDS. 

Điều này đã làm thay đổi quan niệm về HIV/AIDS từ chỗ là căn bệnh chết 

người vô phương cứu chữa tới việc cho rằng đây là căn bệnh mạn tính có thể 

quản lý được [51],[87],[99],[104],[139],[140]. HIV/AIDS phải điều tr ị suốt 

đời, trong thời gian điều trị, bệnh nhân sẽ gặp phải nhiều các thách thức bao 

gồm tuân thủ điều trị, tác dụng phụ, tương tác thuốc, và cả tình trạng kháng 

thuốc. Khi gặp phải kháng thuốc đồng nghĩa với bệnh nhân sẽ thất bại điều trị 
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và phải chuyển sang các phác đồ bậc cao hơn. Chẩn đoán muộn thất bại điều 

trị ARV phác đồ bậc 1 dẫn đến việc trì hoãn chuyển sang điều trị phác đồ 

ARV bậc 2 sẽ gây nên tích lũy những đột biến kháng thuốc ảnh hưởng đến 

điều tr ị, tăng tỉ lệ lan truyền các chủng HIV kháng thuốc trong cộng đồng. 

Với nguồn lực hạn chế, cùng với đó là sự cắt giảm viện trợ trong giai đoạn 

sắp tới, thất bại điều trị bậc 1 và chuyển sang phác đồ bậc 2 có thể làm gia 

tăng đáng kể các gánh nặng kinh tế do các phác đồ ARV bậc cao có chi phí 

cao hơn. Hơn thế nữa, khi tiếp tục thất bại điều trị ở bậc 2, bệnh nhân sẽ đối 

diện với nguy cơ tử vong do các phác đồ bậc cao hơn bậc 2 tại Việt Nam còn rất 

hạn chế và gần như không thể tiếp cận. Hiện nay, tại Việt Nam, các nghiên cứu 

chủ yếu tập trung mô tả về đặc điểm lâm sàng, chăm sóc và quản lý bệnh nhân 

HIV/AIDS [11]. Các nghiên cứu cũng chưa đề cập đến hiệu quả điều trị của 

thuốc ARV phác đồ bậc 2 và theo dõi tìm hiểu tính kháng thuốc của vi rút để 

khuyến cáo cho các bác sỹ lâm sàng phát hiện và chẩn đoán sớm các trường hợp 

thất bại điều trị giúp cho việc điều trị phác đồ bậc 2 được tối ưu. Trong bối cảnh 

dịch HIV/AIDS ngày càng gia tăng, việc nghiên cứu đóng góp thêm các bằng 

chứng khoa học về hiệu quả điều trị của thuốc ARV phác đồ bậc 2 và tính kháng 

thuốc của HIV để cung cấp các thông tin nhằm xây dựng các chiến lược chăm 

sóc và điều trị HIV/AIDS toàn diện rất cần thiết. Vì vậy chúng tôi tiến hành 

nghiên cứu “Xác định tính kháng thuốc của HIV ở bệnh nhân thất bại với 

phác đồ bậc 1 và đánh giá hiệu quả điều trị của phác đồ thuốc kháng vi rút 

bậc 2 trên bệnh nhân HIV/AIDS”  với mục tiêu: 

1. Tìm hiểu tỉ lệ kháng thuốc và gen kháng thuốc HIV ở bệnh nhân 

HIV/AIDS thất bại điều trị bậc 1 tại bệnh viện Bạch Mai và bệnh viện 

Bệnh Nhiệt Đới TW. 

2. Đánh giá hiệu quả điều trị của thuốc kháng vi rút phác đồ bậc 2 trên bệnh 

nhân HIV/AIDS về lâm sàng, số lượng tế bào CD4 và tải lượng vi rút. 
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CHƯƠNG 1 

TỔNG QUAN 

 

1.1. Tình hình nhiễm HIV tại Việt Nam và trên thế giới 

1.1.1. Tình hình nhiễm HIV tại Việt Nam 

Từ trường hợp nhiễm HIV được phát hiện đầu tiên vào tháng 12 năm 

1990 tại thành phố Hồ Chí Minh đến hết năm 2015 đã có 80,3% số xã, 

phường, thị trấn và 98,9% số quận, huyện báo cáo có người nhiễm HIV [5]. 

Dịch phát triển nhanh, lan rộng gặp ở nhiều thành phần xã hội và nghề 

nghiệp khác nhau, tập trung chủ yếu ở ba nhóm quần thể có hành vi nguy cơ 

lây nhiễm HIV cao: người nghiện chích ma túy, nam quan hệ tình dục đồng 

giới và phụ nữ bán dâm. Theo chương trình giám sát kết hợp hành vi và các 

chỉ số sinh học khoảng 1/3 trong số những người nghiện chích ma túy có hành 

vi sử dụng chung bơm kim tiêm và trên 50% có hành vi tình dục không an 

toàn với phụ nữ mại dâm. Việc gia tăng các trường hợp phụ nữ nhiễm HIV 

mới được báo cáo, chiếm đến 32,5% các ca nhiễm mới, phản ánh sự lây 

truyền HIV từ nam giới có hành vi nguy cơ cao sang bạn tình [9]. 

Việc được tiếp cận rộng rãi với thuốc ARV cho bệnh nhân có chỉ định 

điều trị đã mang lại một hướng đi mới trong công việc phòng ngừa và chữa trị 

cho bệnh nhân làm giảm nguy cơ lây nhiễm HIV và cải thiện chất lượng cuộc 

sống của những bệnh nhân AIDS. Việt Nam bắt đầu tr iển khai mở rộng điều 

trị ARV từ năm 2006 với 365 cơ sở điều trị cấp phát thuốc ARV. Tính đến hết 

năm 2015 đã có 106.423 bệnh nhân nhiễm HIV/AIDS được tiếp cận điều trị 

và chiếm khoảng 42% số người nhiễm HIV trong cộng đồng [5]. 
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1.1.2. Tình hình nhiễm HIV trên thế giới 

Theo báo cáo cập nhật tình hình đại dịch AIDS toàn cầu do UNAIDS 

và WHO công bố tính đến cuối năm 2014 trên thế giới có 36,9 triệu người 

nhiễm HIV hiện đang còn sống. Số người tử vong do AIDS giảm từ 1,7 triệu 

người năm 2011 xuống còn 1,2 triệu người năm 2014. Số người nhiễm mới 

HIV cũng giảm từ 2,5 triệu người trong năm 2011 xuống còn 2 triệu người 

trong năm 2014. Đến cuối tháng 6 năm 2015, ước tính có khoảng 15,8 triệu 

người nhiễm HIV trên thế giới đã tiếp cận được với thuốc kháng vi rút, tăng 

thêm khoảng 2 triệu người so với thời điểm cuối năm 2014 [17]. 

1.2. Tình hình điều trị các thuốc kháng vi rút tại Việt Nam và trên thế giới 

1.2.1. Tình hình điều trị ARV trên thế giới 

Tính đến tháng 6 năm 2015, có 41% số người lớn nhiễm HIV cần được 

điều trị đã được dùng thuốc kháng vi rút, tăng gấp 23% so với năm 2010. 

Châu Phi vẫn là khu vực có số người nhiễm HIV cao nhất, đặc biệt khu vực 

cận Sahara chiếm đến ba phần tư tổng số người nhiễm HIV trên toàn cầu, và 

đến cuối năm 2014 đã có 10,7 triệu bệnh nhân ở Châu Phi tiếp cận được điều 

trị ARV, chiếm khoảng 40% tổng số người nhiễm [106]. Châu Á cũng là khu 

vực có số người nhiễm HIV được tiếp cận điều trị ARV tăng nhanh chóng, đến 

cuối năm 2014 đã có khoảng 32-41% người nhiễm HIV được điều trị ARV. 

Tuy nhiên vẫn có khoảng 3 triệu người nhiễm HIV chưa tiếp cận được ARV tại 

khu vực này, chỉ có Thái Lan và Campuchia là 2 quốc gia có tỉ lệ người nhiễm 

được điều trị ARV đạt trên 50%.  

1.2.2. Tình hình điều trị ARV tại Việt Nam 

Từ năm 1993 một số bệnh nhân nhiễm HIV tại các bệnh viện trung 

ương của các thành phố lớn đã được tiếp cận điều trị ARV thông qua các 

chương trình viện trợ hợp tác quốc tế với chính phủ Việt Nam hoặc theo con 

đường tự túc mua thuốc mang từ nước ngoài về bán trôi nổi ở ngoài thị 
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trường. Vì vậy, việc điều trị gặp nhiều khó khăn do nguồn thuốc cung cấp 

không liên tục, chưa có hướng dẫn quốc gia về chẩn đoán và điều tr ị. Các 

phác đồ điều trị chủ yếu dựa vào nguồn thuốc sẵn có và kinh nghiệm của các 

bác sỹ lâm sàng. Từ đó dẫn đến việc điều tr ị với phác đồ chỉ 1 hoặc 2 thứ 

thuốc như chỉ dùng AZT đơn độc hoặc AZT kết hợp với 3TC hoặc thậm chí 

d4T với ddI. Đây cũng là một trong những nguyên nhân dẫn đến gia tăng thất 

bại điều trị và kháng thuốc sau này. 

Sau thời gian điều trị một hoặc hai loại thuốc kết hợp, người ta đã nhận 

thấy hiệu quả điều tr ị của những phương pháp này không có tính ổn định lâu 

dài. Trong thời gian đầu số lượng HIV giảm xuống nhanh chóng kèm theo 

những cải thiện rõ rệt về lâm sàng. Tuy nhiên chỉ một thời gian ngắn sau các 

kết quả theo dõi lâm sàng và xét nghiệm cho thấy các bằng chứng nhân lên 

trở lại của vi rút cùng với sự suy giảm của tế bào CD4 [30]. Xuất phát từ 

những chứng cứ khoa học đó liệu pháp điều tr ị kháng retrovirus hoạt tính cao 

bằng cách kết hợp điều trị ít nhất là 3 loại thuốc đã được thiết lập. 

Trong những năm qua, việc điều trị cho bệnh nhân HIV/AIDS bằng 

thuốc kháng vi rút (ARV) ở Việt Nam đã có những tiến bộ đáng kể giúp bệnh 

nhân kéo dài tuổi thọ, nâng cao chất lượng cuộc sống. Tuy nhiên việc tăng 

cường tuân thủ, đánh giá thất bại điều trị và kháng thuốc là việc làm quan 

trọng luôn được các nhà lâm sàng đặt ra trong quá trình điều trị nhằm phát 

hiện sớm và chuyển đổi phác đồ kịp thời. Do điều trị ARV là điều trị suốt đời 

nên việc phải tuân thủ điều tr ị là rất quan trọng. Tuân thủ điều trị là một trong 

những yếu tố quyết định sự thành công của điều trị ARV.  Nếu không tuân thủ 

điều trị sẽ dẫn đến không đạt được liều điều trị ức chế vi rút tối đa và dẫn đến 

khả năng thất bại điều trị và kháng thuốc [63]. 

Từ năm 2005, với sự quyết tâm của Chính phủ và sự giúp đỡ của các tổ 

chức quốc tế, các chương trình điều trị thuốc ARV miễn phí bắt đầu được triển 
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khai và liên tục được mở rộng trên toàn quốc. Năm 2005 Bộ Y tế cũng đã ban 

hành hướng dẫn quốc gia về việc điều trị kháng retrovirus hoạt tính cao trong đó 

phác đồ bậc 1 gồm 2 thuốc NRTI kết hợp với 1 thuốc thuộc nhóm NNRTI và 

phác đồ bậc 2 bao gồm 1 nhóm thuốc PI kết hợp với 2 thuốc nhóm NRTI. Mặt 

khác, hướng dẫn này cũng nhấn mạnh đến tầm quan trọng của việc tuân thủ điều 

trị. Người bệnh phải được tư vấn tuân thủ điều trị trước khi điều trị ARV và 

giám sát tuân thủ trong suốt quá trình điều trị. Điều này đã giúp cho hiệu quả 

điều trị ARV cải thiện hơn trên lâm sàng và kiểm soát sự nhân lên của vi rút. 

Tính đến tháng 6 năm 2015, toàn quốc có 312 phòng khám ngoại trú và 

526 điểm cấp phát thuốc ARV tại xã/phường; đang điều tr ị ARV tại 23 trại 

giam và 33 Trung tâm. Hiện có 95.752 bệnh nhân đang điều trị ARV, trong 

đó 91.156 người lớn, 4.596 trẻ em. So với cuối năm 2014, trong 4 tháng đầu 

năm tăng 2.909 bệnh nhân; so với kế hoạch năm 2015 đạt 91%. Chiến lược 

Quốc gia về phòng chống HIV/AIDS đến năm 2020 và tầm nhìn 2030 đề ra 

đến năm 2020, 80% số bệnh nhân sẽ được điều trị [8]. 

1.3. Điều trị HIV 

1.3.1. Điều trị ARV 

+Mục đích điều trị thuốc ARV: 

Ức chế sự nhân lên của vi rút, kìm hãm lượng vi rút ở trong máu ở mức 

thấp nhất. 

Phục hồi hệ thống miễn dịch thông qua sự phục hồi về số lượng tế bào 

CD4, giảm nguy cơ mắc các bệnh nhiễm trùng cơ hội. 

Tăng sức đề kháng của cơ thể và kéo dài tuổi thọ. 

+Nguyên tắc, tiêu chuẩn điều trị và các thuốc điều trị ARV: 

Điều trị ARV là một phần trong tổng thể các dịch vụ chăm sóc hỗ trợ 

về y tế, tâm lý và xã hội cho người nhiễm HIV/AIDS. Điều tr ị ARV chủ yếu 

là điều tr ị ngoại trú và được chỉ định khi người bệnh có đủ tiêu chuẩn lâm 

sàng và/hoặc xét nghiệm, bản thân người bệnh hoàn toàn tự nguyện sẵn sàng 



7 

 

điều trị. Người nhiễm HIV được điều trị ARV vẫn phải áp dụng các biện pháp 

dự phòng lây nhiễm vi rút cho người khác. Người nhiễm HIV được điều trị 

ARV khi tình trạng miễn dịch chưa phục hồi cần tiếp tục điều trị dự phòng 

các bệnh nhiễm trùng cơ hội. Điều tr ị ARV phải phối hợp ít nhất 3 loại thuốc 

ARV, điều trị liên tục, suốt đời và tuân thủ điều trị tốt mới có tác dụng ức chế 

vi rút phát triển, không gây kháng thuốc [3]. 

 Tháng 3 năm 2010, Tổ chức Y tế thế giới (WHO) đã đưa ra bản cập 

nhật hướng dẫn điều tr ị ARV cho người lớn với các điểm thay đổi chính 

như sau [150]: 

 Điều trị kháng retrovirus (ARV) nên bắt đầu ở tất cả bệnh nhân có 

số lượng CD4 ≤ 350 TB/cm
3
 và những bệnh nhân nhiễm HIV ở 

giai đoạn lâm sàng 3 hoặc 4 không phụ thuộc số lượng CD4. 

 ART nên bắt đầu ở phụ nữ có thai, bệnh nhân có bệnh não do HIV 

và những bệnh nhân đồng nhiễm HBV khi có chỉ định điều tr ị 

HBV bất kể số lượng CD4. 

 Về các phác đồ điều trị ARV bậc 1: có sự thay đổi so với khuyến 

cáo năm 2005. Stavudine đã bị loại khỏi các phác đồ điều trị bậc 1 

do có nhiều tác dụng không mong muốn không phục hồi như rối 

loạn phân bố mỡ, bệnh lý thần kinh ngoại biên…. 

Nghiên cứu có đối chứng ngẫu nhiên hàng đầu về vấn đề khi nào bắt 

đầu điều tr ị là nghiên cứu HT001 của chương trình nghiên cứu AIDS quốc tế 

(CIPRA) [141]. Công trình này cho thấy bắt đầu điều trị ARV khi số lượng 

CD4 giữa 200-350TB/cm
3
 sẽ cải thiện được tỉ lệ sống còn so với bắt đầu điều 

trị khi CD4 đã giảm dưới 200 TB/cm
3
. CIPRA HT 001 là một thử nghiệm lâm 

sàng ngẫu nhiên có đối chứng được tiến hành ở các nước nghèo nguồn lực nơi 

mà khuyến cáo chỉ định điều trị ARV khi CD4 < 200 TB/cm3 hoặc khi bệnh 

nhân có biểu hiện lâm sàng của AIDS. Nghiên cứu được tiến hành trên 816 
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người nhiễm HIV giai đoạn sớm được chia ngẫu nhiên vào 2 nhóm gồm nhóm 

điều trị sớm được bắt đầu ARV ngay trong vòng 2 tuần sau khi tham gia vào 

nghiên cứu và nhóm điều trị chuẩn được bắt đầu ARV khi được chẩn đoán có 

biểu hiện lâm sàng của AIDS hoặc khi CD4 < 200 TB/cm3. Kết quả số tử vong 

trong nhóm điều trị sớm là 6 và trong nhóm điều trị chuẩn là 23 bệnh nhân. 

Mặt khác trong số những bệnh nhân khi tham gia nghiên cứu chưa có biểu 

hiện bệnh lao đã phát hiện 18 người trong nhóm điều trị sớm và 36 người 

trong nhóm điều trị chuẩn đã phát triển bệnh lao. Những sự khác biệt này có ý 

nghĩa thống kê và dẫn tới việc quyết định bắt đầu điều tr ị ARV cho tất cả 

bệnh nhân trong nhóm điều trị chuẩn khi có CD4 < 350 TB/cm3. 

1.3.2. Các phác đồ điều trị 

Theo hướng dẫn của Bộ Y tế năm 2005 phác đồ điều trị ARV bậc 1 [1]: 

+ Phác đồ ưu tiên: d4T + 3TC + NVP 

+ Các phác đồ thay thế: 

- d4T + 3TC + EFV 

- ZDV + 3TC + NVP 

- ZDV + 3TC + EFV 

Đến năm 2011 các phác đồ điều trị ARV bậc 1: [4]  

+ Phác đồ chính: 

TDF + 3TC + NVP hoặc TDF + 3TC + EFV. 

+ Phác đồ thay thế: 

- AZT + 3TC + EFV hoặc AZT +3TC + NVP 

Hướng dẫn 2009 của Bộ Y tế Việt Nam đưa ra các lựa chọn phác đồ 

bậc hai tùy theo phác đồ bậc một mà bệnh nhân đã sử dụng (xem Bảng 3) [3] 

và bản cập nhật 2011 bổ sung thêm các lựa chọn do có sự thay đổi các phác 

đồ bậc một trong giai đoạn hiện nay với việc ưu tiên sử dụng tenofovir và loại 

bỏ stavudine trong các phác đồ bậc một (Xem Bảng 4) [4]. 
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Bảng 1.1. Các lựa chọn phác đồ HAART bậc hai (Việt Nam- 2009) [3] 

Phác đồ bậc một Phác đồ bậc hai  

 AZT/d4T + 3TC + NVP 

 AZT/d4T + 3TC + EFV 

 ddI + ABC + LPV/r (hoặcATV/r) 

 

 AZT/d4T + 3TC + ABC  ddI + EFV + LPV/r (hoặc ATV/r) 

 ddI + NVP + LPV/r (hoặc ATV/r) 

 ABC + 3TC + NVP/EFV  AZT + 3TC (có thể thêm ddI) + LPV/r 

(hoặc ATV/r) 

 d4T + 3TC + LPV/r (hoặc ATV/r) 

 

 

Bảng 1.2. Các lựa chọn phác đồ HAART bậc hai – bổ sung 

(Việt Nam- 2011) [4]  

Phác đồ bậc 1 Phác đồ bậc 2 

TDF + 3TC + NVP/EFV AZT + 3TC   

+ 
LPV/r hoặc 

ATV/r AZT + 3TC + NVP/EFV TDF + 3TC  

 

1.4. Các thuốc ARV tại Việt Nam và thế giới 

- Dựa vào cơ chế tác dụng của các thuốc kháng vi rút trên thế giới h iện 

đang lưu hành 6 nhóm cơ bản sau: 
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1.4.1. Nhóm ức chế men sao chép ngược nucleoside và nucleotide (Nucleoside 

reverse transcriptase inhibitors-NRTI) 

+ Là các thuốc tương tự nucleoside và nucleotide hoạt động như các 

đầu tận của chuỗi DNA ngăn cản sự nhân lên của vi rút HIV dựa vào sự ức 

chế cạnh tranh với men sao chép ngược, việc cạnh tranh với các nucleotit tự 

nhiên gắn xen vào mạch DNA đang tổng hợp sẽ ức chế sự sao chép ngược 

của genome RNA của vi rút thành DNA. Gồm các thuốc được chấp thuận sử 

dụng vào năm 1987 như 3TC (lamivudin), d4T (stavudin), AZT (zidovudin), 

FTC (Emtricitabin Didanosin), ABC (abacavir), TDF (tenofovir). 

+ Các tác dụng không mong muốn: các nhiễm độc ty lạp thể (ví dụ: 

nhiễm toan lactic, viêm tuỵ, bệnh lý thần kinh ngoại biên, nhiễm mỡ gan, loạn 

dưỡng mỡ). Các độc tính này do NRTI gắn với men DNA polymerase-γ của 

ty lạp thể người làm ảnh hưởng đến hô hấp tế bào. Trong các điều kiện này 

chuyển hoá ái khí thông thường sẽ chuyển sang chuyển hoá kỵ khí dẫn đến 

các tác dụng phụ không mong muốn xuất hiện. 

Một số tác dụng phụ khác có thể gặp như ức chế tuỷ xương, đau cơ, 

đau đầu với zidovudine và phản ứng quá mẫn toàn thân với abacavir. Trong 

một số trường hợp khi sử dụng kết hợp abacavir với didanos ine làm tăng nguy 

cơ tác dụng phụ lên tim mạch.  
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1.4.2. Nhóm ức chế men sao chép ngược không phải nucleoside (Nonnucleoside 

reverse transcriptase inhibitors-NNRTI) 

+ Các thuốc không phải nucleoside gắn trực tiếp vào men sao chép 

ngược (RT) là men có một chuỗi đôi gồm 2 tiểu đơn vị p66 và p51. Các 

NNRTI gắn với đầu kỵ nước ở tiểu đơn vị p66 với vị trí hoạt hóa của men làm 

thay đổi cấu trúc men gây biến đổi vị trí và hạn chế sự hoạt hóa dẫn đến ức 

chế men sao chép ngược làm gián đoạn quá trình nhân lên của vi rút [128]. 

Bao gồm các thuốc được cho phép sử dụng từ năm 1996 như: NVP 

(nevirapin), EFV (efaviren), ETR (etravirine), DLV (delavirdin). 

+ Tác dụng không mong muốn: 

Phát ban là tác dụng phụ thường gặp nhất với các thuốc NNRTI và 

thường xảy ra trong những tuần đầu khi bệnh nhân bắt đầu tiếp cận điều trị 

ARV. Tất cả các NNRTI trừ etravirine đều có thể gây nhiễm độc gan với 

nhiều mức độ khác nhau. Delavirdine và efavirenz có thể làm tăng men gan 

trong khi nevirapine có thể dẫn đến hoại tử gan. Efavirenz là thuốc duy nhất 

trong nhóm NNRTI gây ảnh hưởng đến hệ thần kinh trung ương như mất ngủ, 

chóng mặt, lú lẫn, ảo giác [1]. 

1.4.3. Thuốc ức chế men protease (Protease inhibitor-PI)  

+ Các thuốc ức chế tác động lên men protease tham gia trong quá trình 

trưởng thành của vi rút–là một men cần cho sự phân tách các tiền protein đơn 

(gag và gag-pol) thành các tiểu đơn vị có chức năng tạo thành vỏ capsid làm cho sự 

lắp ráp các lõi trong của các tiểu thể HIV bị ảnh hưởng. Bao gồm các thuốc được 

cho phép lưu hành từ năm 1995 như RTV (ritonavir), SQV (saquinavir), IDV 

(indinavir), NFV (nelfinavir), ATV (atazanavir), LPV (lopinavir). 
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Các tác dụng không mong muốn thường gặp ở nhóm thuốc ức chế men 

PI là biến chứng chuyển hoá, một yếu tố cần cân nhắc trong lựa chọn điều trị 

ARV. Rối loạn mỡ máu gặp ở tới 70% bệnh nhân dùng PI và thường cần điều 

trị bằng các thuốc giảm lipid máu. Rối loạn phân bố mỡ gặp ở 40-50% bệnh 

nhân dùng PI kết hợp với các NRTI [67]. Các biểu hiện thường gặp là tích tụ 

mỡ (tăng mỡ ở vùng cổ trước và cổ sau, tăng mỡ vú, béo phì hướng tâm). Một 

tác dụng không mong muốn nữa cũng thường gặp khi sử dụng các thuốc PI là 

các rối loạn chuyển hoá glucose như khi sử dụng indinavir, nelfinavir, 

lopinavir/ritonavir, fosamprevir và tipranavir. 

1.4.4. Thuốc ức chế men intergrase (Thuốc ức chế tích hợp) 

Năm 2007 cơ quan quản lý thuốc và thực phẩm Mỹ (FDA) đã công 

nhận và cho phép đưa vào sử dụng thuốc ức chế tích hợp đầu tiên là 

raltegravit. Thuốc có tác dụng ức chế men intergrase là men giúp sát nhập vi 

rút vào bộ gen tế bào đích vì vậy nó ngăn cản sự sát nhập DNA vi rút vào 

DNA bộ gen của tế bào chủ. Hiện nay ngoài raltegravit còn có elvitegravir là 

thuốc ức chế tích hợp đang được thử nghiệm lâm sàng. 

1.4.5. Nhóm thuốc ức chế hòa màng 

 Được FDA chấp thuận cho phép sử dụng năm 2003 là nhóm thuốc 

kháng retrovirus đầu tiên tác động lên chu kỳ nhân lên của HIV ở ngoài tế 

bào. Nó có tác dụng ngăn cản sự hòa màng của vi rút vào tế bào vật chủ.  

Thuốc được lựa chọn sử dụng cho những bệnh nhân đã bị kháng thuốc mức 

độ cao nhưng do việc sử dụng không thuận lợi (phải tiêm dưới da 2 lần mỗi 

ngày), giá thành cao và nhiều tác dụng không mong muốn (hồng ban, bầm tím 
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nơi tiêm, tiêu chảy, nôn…) nên việc sử dụng hạn chế. Hiện nay trên thị trường 

chỉ có enfuvirtide (Fuzion) là thuốc duy nhất được sử dụng. 

Tác dụng không mong muốn 

Thường gặp rối loạn tiêu hoá (nôn, tiêu chảy) và đau đầu. Về xét 

nghiệm có thể gặp tăng men gan, cholesterol, triglyceride, amylase và lipase 

huyết thanh. Tăng creatin kinase (CK) cũng gặp trong thử nghiệm lâm sàng 

nhưng hiếm khi dẫn đến tiêu cơ vân. Tuy vậy raltegravir nên được cân nhắc 

khi chỉ định dùng cùng với các thuốc làm tăng nguy cơ bệnh cơ và tiêu cơ 

vân. Trong thử nghiệm lâm sàng pha II và pha III cũng báo cáo về nguy cơ 

tương đối gây ung thư là 1,2 ca/100 bệnh nhân-năm (95% CI: 0,4-4,1) [133]. 

Các rối loạn tiêu hoá và đau đầu cũng hay gặp với elvitegravir. 

1.4.6. Nhóm ức chế chemokine receptor 5 (nhóm đối kháng thụ thể chemokine) 

Thuốc có tác dụng gắn chọn lọc và đảo chiều với đồng thụ thể 

chemokine receptor 5 (CCR5) ngăn cản sự tương tác của vòng V3 của protein 

của vi rút ức chế sự hòa nhập các màng tế bào giúp ngăn cản sự xâm nhập 

HIV vào tế bào. 

Thuốc maraviroc (selzentry) là thuốc đầu tiên trong nhóm thuốc  

ARV ức chế CCR5 đã được cho phép sử dụng điều tr ị cho bệnh nhân HIV 

từ tháng 8 năm 2007.  

Hiện nay ở Việt Nam chỉ có 3 nhóm thuốc ARV đang được sử dụng 

bao gồm: NRTI, NNRTI, PI trong đó nhóm thuốc PI được sử dụng trong phác 

đồ điều trị bậc 2 cho bệnh nhân HIV. 
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Bảng 1.3. Phân loại thuốc ARV 

Tên thuốc gốc 

 (Tên thương mại) 
Dạng đóng gói 

Liều dùng người 

lớn 
Tác dụng phụ 

Nhóm ức chế men sao chép ngược tương tự như nucleoside (NRTI) 

Abacavir(Ziagen) Viên 300mg 

Dung dịch (dd) 

uống 20mg/ml 

600mg qd/hoặc 

300mg bid 

Phản ứng quá mẫn như sốt, 

nổi ban, buồn nôn, nôn, tiêu 

chảy, khó chịu, khó thở, ho. 

Didanosine (Videx) Viên 125mg, 

200mg, 250mg, 

400mg; 

10mg/mL 

≥60 kg: 400 mg PO 

qd; 

<60 kg: 250 mg 

POqd 

Bệnh lý thần kinh ngoại biên, 

viêm tuỵ, nôn, toan lactic 

 

Emtricitabine 

(Emtriva) 

Viên 200-mg  

dd uống 

10mg/mL 

200 mg PO qd 

hoặc 

240 mg (24 mL) 

dd uống qd 

Độc tính nhẹ, sạm da 

Lamivudine 

(Epivir) 

Viên 150-mg, 

300mg ; dd uống 

10-mg/mL 

300 mg PO qd 

hoặc 

150 mg PObid 

Độc tính nhẹ 

Stavudine(Zerit) Viên 15mg, 

20mg, 30mg, 

40mg; dd uống 

1mg/mL 

≥60 kg: 40 mg PO 

bid 

<60 kg: 30 mg PO 

bid 

Bệnh lý thần kinh ngoại biên, 

viêm tuỵ, toan lactic, phì đại 

mỡ, rối loạn mỡ máu 

Tenofovir 

(Viread) 

Viên 300mg  

 

300 mg PO qd 

 

Nôn, buồn nôn, tiêu chảy, 

đau đầu, mệt mỏi, suy thận 

Zalcitabine 

(Hivid) 

Viên 0.375mg, 

0.75mg 

0.75 mg PO tid 

 

Bệnh lý thần kinh ngoại biên, 

viêm tuỵ, toan lactic, viêm dạ 

dày 

Zidovudine 

(Retrovir) 

Viên 300mg, 

100mg; dd 

uống10mg/mL; 

dd tiêm TM 10-

mg/mL 

300 mg PObid 

hoặc 

200 mg PO tid 

 

Nôn, buồn nôn, tiêu chảy, 

đau đầu, mệt mỏi, thiếu máu, 

giảm bạch cầu 
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Nhóm ức chế men sao chép ngược không tương tự như nucleoside (NNRTI) 

Delavirdine 

(Rescriptor) 

Viên 100-mg, 

200-mg  

400 mg POtid  

 

Nổi ban, đau đầu 

Efavirenz 

(Sustiva) 

Viên 600-mg, 

200-mg  

 

600 mg PO qd 

 

Phát ban, triệu chứng thần 

kinh trung ương (mất ngủ, 

ác mộng, lú lẫn, ảo thị) 

Etravirine 

(Intelence) 

Viên 100 mg  

 

200 mg PObid  

 

Phát ban, nôn 

Nevirapine 

(Viramune) 

Viên 200mg;  

10mg/mL  

200 mg PO b ida 

 

Phát ban, viêm gan 

Protease inhibitors (PIs) 

Atazanavir 

(Reyataz) 

 

Viên 100-mg, 

150-mg, 200-mg, 

300-mg  

 

400 mg POqd, 

hoặc 300 mg + 

ritonavir 100 mg 

PO qd 

Tăng bilirubin gián tiếp 

trong máu, tăng glucose 

máu 

Darunavir 

(Prezista) 

 

 

Viên 75-mg, 

150-mg, 300-mg, 

400-mg, 600-mg  

800 mg qd + 

ritonavir 100 mg 

PO qdb hoặc 600 

mg bid + 

ritonavir 100 mg 

PO bid 

Phát ban, buồn nôn, tiêu 

chảy, tăng lipid máu, tăng 

glucose máu  

Fosamprenavir 

(Lexiva) 

 

 

Viên 700-mg;  

dd uống 50-

mg/mL  

700 mg bid + 

ritonavir 100 mg 

PO bid hoặc 

1400 mg PO bid 

hoặc 1400 mg + 

ritonavir 100-200 

mg PO qd 

Phát ban, buồn nôn, tiêu 

chảy, tăng lipid máu, tăng 

glucose máu  

Indinavir 

(Crixivan) 

 

Viên 100-mg, 

200-mg, 333-mg, 

400-mg  

800 mg PO q8h  

800 mg PO b id + 

ritonavir 100-200 

mg PO bid 

Sỏi thận, buồn nôn, tiêu 

chảy, mệt mỏi, tăngbilirubin 

gián tiếp, tăng lipid máu, 

tăng glucose máu 
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Lopinavir/ritonavir 

(Kaletra) 

 

Viên 100-mg/25-

mg, 200-mg/50-

mg; dd uống 80-

mg/20-mg/mL  

400 mg/100 mg 

PO bid hoặc 

800 mg/200 mg 

PO qdb  

Buồn nôn, nôn, tiêu chảy, 

mệt mỏi, tăng lipid máu, 

tăng glucose máu 

Nelfinavir 

(Viracept) 

 

Viên 250-mg, 

625-mg  

1250 mg PO bid 

hoặc 

750 mg PO t id 

Tiêu chảy, tăng lipid máu, 

tăng glucose máu 

Ritonavir  

(Norvir) 

 

 

Viên 100-mg ; 

dd uống 80-

mg/mL  

Liều hỗ trợ cho 

các PI khác:100-

400 mg/d Liều 

đơn (độc lập): 

600 mg bidc  

Buồn nôn, nôn, tiêu chảy, 

mệt mỏi, tăng lipid máu, 

loạn cảm miệng, tăng 

glucose máu 

Saquinavir 

(Invirase) 

 

 

Viên 500-mg, 

200-mg  

1000 mg + 

ritonavir 100 mg 

PO bid 

Không dùng 

saquinavir đơn độc 

Buồn nôn, tiêu chảy, đau 

đầu, tăng lipid máu, tăng 

glucose máu 

Tipranavir 

(Aptivus)d  

 

Viên 250-mg  500 mg + 

ritonavir 200 mg 

PO bid. 

Không dùng 

tipranavir đơn độc 

Viêm gan nhiễm độc, phát 

ban, tăng lipid máu, tăng 

glucose máu, xuất huyết. 

Integrase inhibitor (II) 

Raltegravir 

(Isentress) 

 

Viên 400-mg  

 

400 mg PO b id 

Nếu dùng kèm 

rifampin: 800 mg 

PO bid  

Buồn nôn, tiêu chảy, đau 

đầu, tăng CK, bệnh cơ 

vân/giả tiêu cơ vân 

Fusion inhibitor (FI) 

Enfuvirtide 

(Fuzeon)d 

Bột pha tiêm 90-

mg/mL  

90 mg SC bid  

 

Phản ứng nơi tiêm (ví dụ: 

đau, sưng, phát ban) 

Chemokine receptor antagonist (CCR5 antagonist) 

Maraviroc 

(Selzentry) 

 

Viên150-mg, 

300-mg  

300 mg PO b id 

150 mg PO b id 

600 mg PO b id  

Táo bón, chóng mặt, phát 

ban 
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1.5. Thất bại điều trị và HIV kháng thuốc 

1.5.1. Thất bại điều trị 

Thất bại điều trị xuất hiện khi HIV không còn nhạy cảm với thuốc 

ARV do nồng độ thuốc không đủ ức chế vi rút tiếp tục nhân bản và sản sinh 

các đột biến kháng thuốc. Thời gian vi rút nhân bản khi đã kháng thuốc càng 

kéo dài thì số đột biến kháng thuốc và tính kháng thuốc càng tăng. 

Theo hướng dẫn chẩn đoán và điều trị HIV/AIDS của Bộ Y tế ban hành 

ngày 19-8-2009: được coi là thất bại điều trị ARV khi bệnh nhân đã uống 

ARV đúng phác đồ 3 thuốc trong ít nhất 6 tháng, người bệnh tuân thủ tốt mà 

lâm sàng, miễn dịch và vi rút học có những diễn biến như sau [3]: 

+ Thất bại về lâm sàng: 

 Xuất hiện mới hoặc tái phát các bệnh lý giai đoạn lâm sàng 4 sau điều 

trị ít nhất 6 tháng. Trên thực tế trong bối cảnh còn hạn hẹp về nguồn lực, các 

thất bại về lâm sàng vẫn được xem là đánh giá quan trọng khi xác định thất 

bại điều trị. 

+ Thất bại về miễn dịch: 

Được xem là thất bại về miễn dịch khi sau điều trị ARV đúng phác đồ 3 

thuốc trong ít nhất 6 tháng, người bệnh tuân thủ tốt, xét nghiệm số lượng tế bào 

CD4 giảm xuống bằng hoặc dưới mức CD4 ban đầu trước điều trị, hoặc CD4 

giảm dưới một nửa so với mức CD4 cao nhất đạt được (nếu biết giá trị này), 

hoặc CD4 dưới 100 tế bào/cm3 máu liên tục trong 1 năm liền, không tăng.   

+ Thất bại về vi rút học: 

Thất bại về vi rút học được thể hiện bằng tải lượng của vi rút đo được 

trên 5000 phiên bản/ml. 

Theo hướng dẫn Quốc gia về theo dõi điều trị ARV trong điều kiện cho 

phép bệnh nhân sẽ được làm các xét nghiệm theo dõi CD4, đo tải lượng vi rút 

6 tháng một lần [3]. 
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Hiện nay ở nhiều nước trên thế giới việc đếm tải lượng vi rút chủ yếu 

dựa vào phản ứng khuếch đại gen PCR cho phép xác định được số lượng bản 

sao HIV đến mức 50 vi rút/ml. Gần đây, ở một số nước đang áp dụng bộ xét 

nghiệm đo tải lượng vi rút Exa Vir load có độ đặc hiệu cao, độ nhạy cho phép 

phát hiện nồng độ vi rút ở mức 400-500.000 bản sao/ml huyết tương. So với 

phương pháp xét nghiệm PCR phương pháp xét nghiệm Exa Vir load đơn 

giản, rẻ hơn và phù hợp với hoàn cảnh thực tế tại Việt Nam.  

Khi HIV không còn nhạy cảm với thuốc ARV, vi rút nhân bản với cấp 

số nhân dẫn đến gây giảm số lượng tế bào CD4 gây nên thất bại về miễn dịch 

và trên lâm sàng bệnh nhân tiến triển xấu đi, xuất hiện các bệnh nhiễm trùng 

cơ hội mới- dẫn đến thất bại về lâm sàng. 

Theo trình tự thời gian thất bại về vi rút học xảy ra sớm nhất tiếp theo 

sau là thất bại về miễn dịch học và cuối cùng là thất bại về lâm sàng. 

Một số bệnh lý giai đoạn 4 như lao hạch, lao màng phổi, nấm candida 

thực quản, viêm phổi tái phát không được coi là chỉ điểm thất bại điều tr ị. 

Điều trị các bệnh lý này nếu đáp ứng tốt tiếp tục phác đồ bậc 1. 

Một số bệnh lý giai đoạn lâm sàng 3(như lao phổi, nhiễm vi khuẩn 

nặng) có thể là chỉ điểm của thất bại điều tr ị. Lao xuất hiện sau 6 tháng điều 

trị ARV được coi là thất bại điều trị khi đi kèm với thất bại về miễn dịch học 

hoặc thất bại về vi rút học. Nếu không thực hiện được các xét nghiệm này, 

xem xét thất bại điều trị nếu người bệnh có các bệnh lý khác thuộc giai đoạn 

3, 4, hoặc người bệnh bị lao lan tỏa. 

Một số bệnh lý kèm theo thường làm giảm tạm thời số CD4; do vậy cần 

điều trị các bệnh lý này trước, làm lại xét nghiệm CD4 khi tình trạng người 

bệnh đã ổn định. 



19 

 

Khi thất bại lâm sàng được xác định muộn sẽ dẫn đến hậu quả bệnh 

nhân có nguy cơ bệnh tật và tử vong cao, vi rút có thể kháng với nhiều loại 

thuốc ARV và việc điều trị phác đồ bậc 2 sẽ khó khăn. Mặt khác, thực tế lâm 

sàng cho thấy trong nhiều trường hợp bệnh nhân được xác định thất bại về 

miễn dịch là không chính xác vì nhiều bệnh nhân có CD4 thấp không tăng sau 

điều trị dẫn đến việc bệnh nhân phải đổi phác đồ không cần thiết. 

Đo tải lượng vi rút thường xuyên là xét nghiệm chính xác nhất để phát 

hiện sớm nhất thất bại điều tr ị hoặc loại trừ thất bại điều trị. Tốt nhất nên đi 

kèm với xét nghiệm gen kháng thuốc khi có thất bại về vi rút học. Thay đổi 

phác đồ khi tải lượng vi rút > 5.000 bản sao/ml trong hai lần xét nghiệm cách 

nhau ít nhất 1 tháng [3]. 

Thất bại vi rút thường được định nghĩa là khi nồng độ HIV RNA trong 

huyết tương liên tục cao hơn ngưỡng phát hiện (50-200 bản sao/ml) sau ít 

nhất 16 – 24 tuần điều trị với HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy: 

trị liệu kháng retrovirus hoạt tính cao). Định nghĩa thất bại vi rút theo cách 

này phổ biến trong lâm sàng, chiếm 30-70% các báo cáo ở nhiều nghiên cứu 

thuần tập về lâm sàng. Theo tiêu chuẩn này, trong một nghiên cứu thuần tập 

lâm sàng lớn ở Hoa Kỳ, tác giả Richman DD và cộng sự (2004) thấy 87% bệnh 

nhân được điều trị ARV phát hiện được có đề kháng thuốc kiểu hình [122]. 

Tuy nhiên, khuyến cáo mới nhất (2010) áp dụng cho các nước có nguồn lực 

hạn chế về điều trị ARV cho người nhiễm HIV của Tổ chức Y tế thế giới 

(World Health Organisation – WHO) [150] xác định ngưỡng thất bại vi rút là 

> 5000 bản sao/ml, dựa trên các bằng chứng cho rằng ở bệnh nhân tuân thủ 

hoàn toàn và không có lý do khác để giải thích sự tăng tải lượng vi rút (ví dụ 

như tương tác thuốc, hấp thu kém) thì tải lượng vi rút ở mức này liên quan 

tới tỉ lệ cao tiến triển xấu về lâm sàng và miễn dịch. 
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Các nguyên nhân chính dẫn đến thất bại điều trị có thể do nồng độ 

thuốc không đạt tối ưu, bệnh nhân không tuân thủ uống thuốc, chuyển hóa 

thuốc kém và đột biến của vi rút. 

Mặc dù tầm quan trọng của tuân thủ điều trị không cần phải bàn cãi 

nữa, nhưng số lần quên thuốc cần thiết để dẫn đến thất bại vi rút lại chưa rõ 

ràng. Một nghiên cứu trên bệnh nhân được điều trị với PI của tác giả Paterson 

(2000) kết luận rằng thất bại vi rút thường gặp ở bệnh nhân tuân thủ dưới 

80% và ít gặp ở bệnh nhân tuân thủ trên 95% [111]. Các kết quả này rất đáng 

lo ngại, vì phần lớn các nghiên cứu tuân thủ trên quần thể thấy tỉ lệ tuân thủ 

trung bình chỉ là 70% và ngoài ra có tới một nửa số bệnh nhân không tuân thủ 

giờ uống thuốc [71]. Tuy nhiên ngay cả khi bệnh nhân tuân thủ điều tr ị tốt 

cũng không ngăn ngừa được sự tích lũy kháng thuốc. Giả định rằng không có 

đột biến kháng thuốc trong nhóm ức chế được vi rút ở mức < 50 bản sao /ml thì 

trong nhóm tuân thủ 92-100% có 23% xuất hiện đột biến đề kháng và tỉ lệ này 

là 50% trong nhóm tuân thủ 79-100% [24]. Những dữ liệu gần đây còn cho 

thấy các phác đồ điều trị có tương quan tuân thủ-đề kháng thuốc khác nhau. 

Tương quan tuân thủ-đề kháng còn bị ảnh hưởng bởi đ iều trị ngắt quãng (do 

thời gian bán thải khác biệt) và yếu tố di truyền của vật chủ (làm thay đổi 

chuyển hóa và phân bố thuốc) [26]. Bangsberg và cộng sự (2006) cũng thấy 

rằng tuân thủ thấp ảnh hưởng tới tích lũy đề kháng thuốc nhóm NNRTI nhiều 

hơn so với nhóm PI (sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05) [25]. 

Trường hợp bệnh nhân tuân thủ tốt có thể vẫn thất bại điều trị do sự 

khác biệt về chuyển hóa thuốc giữa các bệnh nhân gây ra nồng độ đáy của 

thuốc thấp hơn sẽ làm các vi rút kháng thuốc trội lên. Durant J và cộng sự 

(2000) theo dõi nồng độ thuốc PI trong 12 tháng ở 81 bệnh nhân và kết luận 

nồng độ thấp dưới mức tối ưu của PI trong huyết tương có ảnh hưởng đến tải 

lượng vi rút (có ý nghĩa thống kê với p=0,017) làm hạn chế kết quả điều trị 
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[56]. Marzolini C (2001) theo dõi nồng độ efavirenz huyết tương sau uống 

thuốc 14 giờ ở 130 bệnh nhân điều trị phác đồ ba thuốc có chứa efavirenz 

nhận thấy tỉ lệ thất bại vi rút lên tới 50% trong số bệnh nhân có nồng độ 

efavirenz thấp (<1000 µg/l) trong khi chỉ là 22% và 18% ở những bệnh nhân 

có nồng độ efavirenz từ 1000 – 4000 µg/l và > 4000 µg/l. Tác giả cũng nhận 

thấy tỉ lệ tác dụng phụ gặp trên hệ thần kinh trung ương của efavirenz ở nhóm 

có nồng độ thuốc > 4000 µg/l cao gấp ba lần nhóm còn lại [96]. 

Ngoài ra hàng rào máu-não và các hàng rào mô khác cũng gây ngăn 

cản sự phân bố của thuốc dẫn đến vi rút vẫn tiếp tục nhân lên. Aweeka và 

cộng sự (1999) xét nghiệm dịch não tủy của bệnh nhân được điều trị với 

nefilnavir đã không phát hiện được nồng độ nefilnavir tại đây [19]. Solas và 

cộng sự (2003) đo nồng độ các thuốc PI là indinavir, nelfinavir và lopinavir-

ritonavir (lopinavir/r) trong huyết tương, dịch não tủy, tinh dịch và các mẫu 

sinh thiết hạch ở 41 bệnh nhân được điều trị HAART có PI và nhận thấy rằng 

trong ba thuốc nhóm PI nói trên chỉ có indinavir có phát hiện được trong dịch 

não tủy với nồng độ bằng 0,17 lần so với nồng độ thuốc trong huyết tương. 

Hai thuốc còn lại không ngấm được vào dịch não tủy. Nồng độ thuốc trong 

hạch lympho so với trong huyết tương cũng chỉ đạt được 0,08 lần với 

nelf inavir và 0,07 lần với lopinavir [129]. 

Phần lớn các nghiên cứu đều cho rằng số lượng tế bào CD4 thấp trước 

điều trị và tải lượng vi rút cao trước điều trị có liên quan với nguy cơ thất bại 

vi rút cao hơn có thể do liên quan tới thiếu miễn dịch đặc hiệu với HIV-1 hoặc 

sự đa dạng vi rút lớn hơn [52],[54]. 

Một nguyên nhân dẫn đến thất bại điều trị khác là do phác đồ điều trị 

không hiệu quả, đặc biệt là tiền sử bệnh nhân dùng phác đồ ARV trước đây 

không tối ưu, dùng phác đồ 1 thuốc hoặc 2 thuốc ARV, dùng thuốc điều trị 
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không đủ liều hoặc tương tác thuốc khi điều tr ị cùng các thuốc khác (thuốc 

lao, thuốc nấm..). 

Mặt khác, dù đã tuân thủ điều trị tốt nhưng bệnh nhân có thể nhiễm loại 

vi rút đã kháng với các thuốc của phác đồ bậc 1 hoặc theo thời gian mặc dù 

bệnh nhân được uống thuốc ARV đúng phác đồ, đúng liều điều trị nhưng theo 

thời g ian vi rút cũng đột biến và xuất hiện các chủng kháng thuốc. 

Hậu quả của việc duy trì một phác đồ khi đã có thất bại về vi rút sẽ dẫn 

đến kháng thuốc và bệnh nhân sẽ có nguy cơ đối mặt với tử vong. 

Trước khi quyết định chuyển đổi phác đồ điều trị bậc 2 cho bệnh nhân 

cần phải đánh giá lại sự tuân thủ điều trị ARV của bệnh nhân.Tuân thủ điều 

trị ARV là uống đúng, đủ liều thuốc được chỉ định và uống đúng giờ. Tuân 

thủ điều tr ị có tầm quan trọng cao trong đảm bảo hiệu quả điều trị ARV. Khi 

tuân thủ điều tr ị kém sẽ làm cho nồng độ thuốc trong máu không đạt mức tối 

ưu tạo điều kiện cho chủng vi rút kháng thuốc trội lên dưới áp lực chọn lọc 

của thuốc [63]. Tuân thủ kém liên quan tới thất bại đ iều tr ị và tỉ lệ đề kháng 

thuốc cao hơn. Trong quá trình điều trị ARV người bệnh luôn luôn được tư 

vấn, đánh giá và hỗ trợ giúp cho việc tuân thủ điều trị của người bệnh tốt hơn. 

Nếu người bệnh có biểu hiện kém tuân thủ cần tiến hành các biện pháp tăng 

cường tư vấn và hỗ trợ, xem xét lại tiêu chuẩn thất bại điều trị sau khi người 

bệnh đã tuân thủ tốt [3],[63]. 

Đánh giá lại tiền sử điều tr ị ARV của người bệnh để xem liệu người 

bệnh có bao giờ dùng phác đồ không đúng ( liều không đủ, phác đồ 1 thuốc, 

2 thuốc…). 

Kiểm tra phác đồ hiện tại xem có tương tác gì với thuốc nhiễm trùng cơ 

hội (như bệnh nhân đang điều tr ị lao, nấm), thuốc dự phòng hay các thuốc 

uống kèm khác. 

Đánh giá các nhiễm trùng cơ hội các bệnh kèm theo để điều trị kịp thời. 
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Khi có thất bại lâm sàng và miễn dịch học tốt nhất đo tải lượng vi rút 

và nếu số lượng vi rút >1000 bản sao/ml thì nên làm xét nghiệm gen kháng 

thuốc (nếu có điều kiện) để quyết định chuyển phác đồ bậc 2. 

Tiến hành hội chẩn khi chẩn đoán thất bại điều trị và chuyển phác đồ bậc 2. 

Quyết định chuyển phác đồ điều trị bậc 2 dựa trên cơ sở đánh giá các 

tiêu chuẩn thất bại đ iều tr ị về lâm sàng, miễn d ịch, vi rút học. Nếu bệnh nhân 

có tiền sử điều trị ARV đã sử dụng nhiều loại thuốc trong phác đồ bậc 1, vi rút 

có thể đã kháng với các thuốc trong phác đồ bậc 2 khi có điều kiện nên làm xét 

nghiệm gen kháng thuốc để có thể lựa chọn phác đồ tối ưu cho người bệnh. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sơ đồ theo dõi đánh giá thất bại điều trị và chuyển phác đồ bậc 2 [3]  

1.5.2. Điều trị phác đồ bậc 2 

- Trước khi điều trị phác đồ bậc 2 phải tư vấn lại cho người bệnh về 

tuân thủ điều trị và chỉ khi biết chắc chắn người bệnh có khả năng tuân thủ 

điều trị thì mới cho điều trị phác đồ mới. 

Nghi ngờ thất bại về lâm 
sàng hoặc miễn dịch 

Đo tải lượng vi rút 

Đo tải lượng vi rút 

Tải lượng vi rút 

<5.000 bản sao / ml 

Tải lượng vi rút 

>5.000 bản sao/ ml 

Không chuyển phác đồ Chuyển phác đồ bậc 2 
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Sàng lọc và điều trị các bệnh nhiễm trùng cơ hội theo dõi các tác dụng 

không mong muốn của phác đồ điều trị mới. 

 Liều lượng và cách dùng của các thuốc phác đồ bậc 2: 

+ Tenofovir (TDF): 300mg uống 1 lần /ngày 

+ Abacavir (ABC): 300mg uống 2 lần /ngày cách nhau 12 giờ hoặc 

600mg uống 1 lần/ ngày. 

+ Didanosin (ddI): cân nặng <60kg uống 250 mg/ngày; cân nặng >60kg 

uống 400mg/ngày. 

+ Lopinavir/Ritonavir (LPV/r): 400mg/100mg uống 2 lần/ngày, cách 

nhau 12 giờ. 

+ Atazanavir/ritonavir (ATV/r): 300mg/100mg uống 1 lần/ngày. 

Tác dụng không mong muốn của các thuốc phác đồ bậc 2: 

+ Tenofovir: 

Là thuốc thuộc nhóm NRTI, thuốc dung nạp tốt, tuy nhiên có thể gặp 

một số tác dụng không mong muốn theo các mức độ sau đây: 

*Thường gặp: Ỉa chảy, suy nhược cơ thể, loạn dưỡng mỡ (gia tăng mỡ ở 

vùng lưng và bụng và suy giảm mỡ ở tay và chân), buồn nôn, ngoại ban, nôn. 

* Ít gặp: Đau bụng kèm co rút, biếng ăn, bồn chồn, đau khớp, đau lưng, 

trầm cảm, chóng mặt, ngủ gà, mệt mỏi, sốt, đầy hơi, tăng cholesterol máu, ác 

mộng, viêm họng, viêm mũi. 

* Hiếm gặp: Đau ngực, viêm gan, khó tiêu, nhức đầu, ra mồ hôi, mất 

ngủ, viêm thận kẽ, nhiễm acid lactic, đau cơ, bệnh lý thần kinh ngoại vi, viêm 

phổi, gan nhiễm mỡ, giảm cân. 
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 Có thể gây rối loạn chức năng thận thường ở mức độ nhẹ, không có 

biểu hiện triệu chứng và hết khi giảm liều hoặc dừng thuốc. Cách giảm liều 

TDF ở bệnh nhân có suy thận dựa vào độ thanh thải creatinin: 

. Độ thanh thải creatinin > 50 ml/phút: Uống 300mg/1 lần/ ngày. 

. Độ thanh thải creatinin 30 – 49 ml/phút: Uống 300mg/1 lần/ 2 ngày. 

. Độ thanh thải creatinin 10 – 29 ml/phút: Uống 300mg/2 lần/1 tuần. 

. Độ thanh thải creatinin < 10 ml/phút: Không có chỉ định dùng thuốc. 

+ Lamivudin:  

Là thuốc thuộc nhóm NRTI. 

Các tác dụng không mong muốn thường gặp: Nhức đầu, mệt mỏi, sốt, 

buồn nôn và nôn, tiêu chảy, chán ăn, bệnh thần kinh, mất ngủ và rối loạn giấc 

ngủ, chóng mặt, các triệu chứng bệnh mũi, ho, đau cơ xương… 

Viêm tụy (có thể kèm theo biến chứng nặng) cũng đã được ghi nhận 

trong các thử nghiệm ở phụ nữ có thai và trẻ em khi sử dụng lamivudine có 

hoặc không kết hợp với các thuốc kháng retrovirus khác. 

Chứng dị cảm và các bệnh thần kinh ngoại biên cũng được báo cáo. 

Một số ghi nhận chưa đầy đủ ở trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ như thiếu máu, tiêu 

chảy, rối loạn điện giải, hạ đường huyết, vàng da, gan to, phát ban, nhiễm 

trùng hô hấp. Các tác dụng không mong muốn thường gặp khi sử dụng 

lamivudin ở bệnh nhân viêm gan B mạn tính như nhiễm trùng tai mũi họng, 

mệt mỏi, khó chịu, nhức đầu. Các bất thường cận lâm sàng thường gặp nhất 

được ghi nhận: tăng ALT, tăng lipase huyết thanh. 

Các tác dụng không mong muốn trong thực tế lâm sàng như rối loạn 

phân bố mỡ, viêm miệng, tăng đường huyết, thiếu máu, nhiễm acid lactic, 

viêm tụy, phản ứng quá mẫn, nổi mày đay, phát ban… 
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+ LPV/r: 

Thuốc phối hợp của 2 thành phần lopinavir (LPV) và r itonavir (r), đều 

thuộc nhóm ức chế protease. Trong đó ritonavir chứa hàm lượng thấp, không 

có tác dụng điều trị HIV mà tác dụng của ritonavir kéo dài thời g ian bán thải 

của lopinavir. 

Tác dụng không mong muốn của thuốc chủ yếu là tiêu chảy và buồn 

nôn. Một số tác dụng phụ hay gặp trên lâm sàng như đau bụng, mệt mỏi, nhức 

đầu, nôn và phát ban. 

Một số tác dụng không mong muốn lâu dài như tích tụ mỡ, tăng 

cholesterol, triglycerides, kháng insulin, tăng đường huyết. 

Phải luôn đảm bảo bệnh nhân tuân thủ điều trị tốt và luôn theo dõi xử 

trí kịp thời các tác dụng phụ của các thuốc ARV trong phác đồ bậc 2 (như 

TDF có thể gây độc tính với thận, ảnh hưởng lên sự phát triển của xương hoặc 

LPV/r gây rối loạn chuyển hóa mỡ, tích tụ mỡ, tăng lipid máu, rối loạn 

chuyển hóa đường….).  

Đánh giá đáp ứng điều trị và làm xét nghiệm thường quy cho bệnh 

nhân, điều trị triệt để các bệnh nhiễm trùng cơ hội, đặc biệt lưu ý vấn đề 

tương tác giữa các thuốc ARV với các thuốc chống lao (như rifamicin). 

Mục đích của điều trị ARV nhằm hạ thấp số lượng vi rút trong máu, 

tăng cao số lượng tế bào CD4 và giảm thiểu nguy cơ kháng thuốc. Vì vậy việc 

tiếp cận điều trị ARV giúp cải thiện chất lượng sống của người bệnh, kéo dài 

tuổi thọ, góp phần giảm kỳ thị và phân biệt đối xử để người nhiễm tái hòa nhập 

với cộng đồng và xã hội. Khi độ bao phủ điều trị bằng thuốc ARV tăng lên thì 

sự xuất hiện và lan truyền kháng thuốc của HIV là điều không thể tránh khỏi 

đặt ra một thách thức mới - nguy cơ kháng thuốc và thất bại điều trị. 
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1.5.3. HIV kháng thuốc 

HIV có khả năng nhân lên rất nhanh có thể đạt đến 10 tỷ bản sao mới 

trong một ngày trên người nhiễm HIV không được điều trị và các bản sao này 

có tỉ lệ đột biến rất cao. Vì vậy, trong quá trình điều trị ARV các chủng đột 

biến HIV kháng thuốc (HIVKT) có thể xuất hiện trong vòng vài ngày nếu như 

nồng độ thuốc không đủ để ức chế sự nhân lên của HIV.  

HIVKT là các trường hợp đang điều trị ARV nhưng có tải lượng HIV 

trên 1000 bản sao/ml và có đột biến HIV kháng thuốc. Các đột biến HIVKT là 

đột biến chính có liên quan đến việc kháng một hoặc nhiều loại thuốc ARV 

phác đồ bậc 1 được sử dụng tại cơ sở nghiên cứu. Các đột biến này được xác 

định theo ngân hàng dữ liệu HIVKT Stanford. Khi có đột biến HIVKT xuất 

hiện thì nó được nhân lên và tồn tại dai dẳng. Nếu quá trình điều trị bị dừng 

lại hoặc thay đổi phác đồ thì các đột biến HIVKT sẽ chuyển thành dạng “ngủ” 

và có thể không phát hiện được bằng các kỹ thuật định gen thông thường. Tuy 

nhiên các đột biến kháng thuốc này sẽ hoạt động trở lại nếu người bệnh dùng 

lại các thuốc ARV mà đã bị kháng trước đó. Ngoài ra các đột biến HIVKT 

còn có tính chất kháng chéo với các thuốc ARV cùng nhóm khác. Việc điều 

trị bằng phác đồ có ít hơn 3 loại thuốc ARV hoặc việc kết hợp 3 loại thuốc 

ARV không hiệu quả có thể nhanh chóng dẫn đến HIVKT. Việc điều trị ngắt 

quãng thậm chí chỉ trong vòng vài ngày có thể dẫn đến tình trạng nồng độ 

thuốc ARV ở dưới mức tối ưu dẫn đến thất bại điều trị và HIVKT [28]. 

Khi HIV kháng thuốc nghĩa là phác đồ điều trị bằng thuốc ARV thất 

bại, dẫn đến tình trạng sức khỏe của người nhiễm HIV sẽ bị giảm sút, có thể 

lan truyền các chủng HIV kháng thuốc trong cộng đồng. Ở mức độ quần thể 

HIV kháng thuốc sẽ dẫn đến hạn chế đáng kể các lựa chọn điều trị các thuốc 

ARV trong tương lai và làm tăng chi phí điều trị, do đó cần có các phác đồ 

kháng retrovirus mới, đắt hơn. Một vấn đề cần quan tâm lớn ở cấp độ toàn cầu 



28 

 

là việc mở rộng điều trị bằng thuốc ARV sẽ dẫn đến việc xuất hiện và lan 

truyền của HIV kháng thuốc ở các khu vực có nguồn lực hạn chế. Nguyên nhân 

có thể do tuân thủ điều trị kém, điều trị bị gián đoạn vì nguồn cung cấp thuốc 

ARV không liên tục hoặc việc giám sát HIV kháng thuốc được thực hiện 

không đầy đủ và như vậy sẽ hạn chế hiệu quả điều trị bằng thuốc ARV [15]. 

Kháng thuốc được định nghĩa là khả năng của HIV đột biến và nhân lên 

so với chủng HIV hoang dại nhạy cảm với thuốc dưới sự có mặt của thuốc 

kháng vi rút trong máu. Đó là những đột biến xảy ra ở các gen mã hóa cho các 

phân tử đích mà thuốc ARV tác động. Dưới áp lực chọn lọc của thuốc ARV, 

HIV mang các đột biến kháng thuốc dần dần chiếm ưu thế lấn át các chủng vi 

rút nhạy cảm với thuốc và dẫn tới sự tồn tại các chủng HIV đột biến kháng 

thuốc ARV. Các đột biến rất hay gặp ở HIV vì vi rút này có khả năng tái bản 

rất nhanh và không có các protein cần thiết để sửa chữa những lỗi sao chép 

trong quá trình đó. Vì vậy kháng thuốc ARV vẫn sẽ xảy ra ở những người đã 

được tiếp cận điều trị sớm, thậm chí cả khi họ được điều trị bằng phác đồ phù 

hợp và tuân thủ tốt [16]. 

 Sự hình thành kháng thuốc: 

+ Kháng thuốc được hình thành bởi áp lực chọn lọc và sự lây truyền. 

+ Tốc độ vi rút nhân lên rất cao, có khoảng 10 tỷ bản sao vi rút sinh ra 

mỗi ngày. 

+ Men sao mã ngược của HIV thiếu khả năng đọc sửa nên rất dễ gây lỗi 

và dẫn đến đột biến. 

+ HIV đột biến xuất hiện tự nhiên khi vi rút nhân lên cho dù người 

nhiễm có đang được điều trị thuốc kháng vi rút hay không. 

+ Đột biến của vi rút có thể gây ra đề kháng nhưng không phải mọi đột 

biến đều gây ra đề kháng thuốc. 



29 

 

+ HIV đề kháng với một thuốc, vi rút vẫn nhân lên trong khi bệnh nhân 

đang dùng thuốc đó. 

+ Dưới áp lực chọn lọc của thuốc kháng vi rút một đột biến ngẫu nhiên 

có thể làm HIV nhân lên dễ hơn so với chủng hoang dại. 

+ Một khi gen kháng thuốc xuất hiện nó tiếp tục nhân lên và lan truyền 

trong cộng đồng dẫn đến phác đồ thuốc điều trị hiện tại của bệnh nhân không 

còn hiệu quả. 

+ Một đột biến có thể đề kháng với nhiều loại thuốc. 

+ Lũy tích gen kháng thuốc làm cho việc điều tr ị thất bại dẫn đến tiến 

triển bệnh trên lâm sàng xấu và bệnh nhân có thể tử vong. 

+ Các xét nghiệm để xét nghiệm kháng thuốc chỉ phát hiện được gen 

kháng thuốc khi nó xuất hiện ở trên 20% quần thể vi rút. 

 Động học sự nhân lên của vi rút: 

Ở bệnh nhân được điều trị ARV, khi sự nhân lên của vi rút không bị ức 

chế hoàn toàn thì lực chọn lọc Darwin sẽ làm những chủng vi rút kháng thuốc 

trội lên [46]. Ở bệnh nhân không được điều trị, HIV nhân lên theo cấp số 

nhân với ít nhất 10
10 

virion được sản xuất và thanh thải mỗi ngày [114]. Men 

sao chép ngược của HIV do không có khả năng tự kiểm tra nên tỉ lệ đột biến 

rất cao, từ 10-4 đến 10-5 đột biến nucleotide trong mỗi chu kỳ nhân lên hoặc 

vào khoảng một đột biến ở mỗi genome vi rút được tạo thành [93]. Ba đặc 

điểm của vi rút là tốc độ vi rút nhân lên mạnh, khả năng đột biến tăng và tính 

thích nghi cao giúp cho vi rút phát triển nhanh trong điều kiện điều trị ARV 

mà không ức chế được vi rút hoàn toàn. Khả năng này của HIV để thích ứng 

với áp lực thuốc mạnh có thể thể hiện rõ ràng nhất trong nghiên cứu về 

nevirapine và sự lây truyền mẹ - con của tác giả Jackson (2000). Trong đó chỉ 

với liều duy nhất nevirapine trong cuộc chuyển dạ đã đủ để chọn lọc một quần 

thể vi rút có kháng thuốc kiểu gen ở 20% bệnh nhân nghiên cứu [79]. 
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Quần thể nhiễm HIV kháng thuốc đang trở nên ngày càng phức tạp hơn 

do vậy việc quyết định điều trị cần được cân nhắc dựa trên hiểu biết về nhiều 

lĩnh vực khác nhau. Dựa trên sự tìm hiểu rõ về bệnh nguyên của HIVKT, mối 

quan hệ giữa thất bại vi rút và thất bại lâm sàng, nguy cơ và lợi ích của việc 

chuyển đổi phác đồ điều trị sẽ giúp cho các bác sỹ lâm sàng quyết định ngưng 

thuốc hay tiếp tục trị liệu. Việc làm được xét nghiệm gen kháng thuốc, phát 

hiện được các đột biến kháng thuốc giúp cho việc chọn lựa được các phác đồ 

thuốc ARV tối ưu, dẫn tới việc điều trị thành công cho người bệnh. 

Một số đột biến phổ biến: 

Các đột biến gây tính đề kháng với thuốc ARV thường làm giảm hiệu 

lực men của các men đích và dẫn đến vi rút nhân lên kém.Ví dụ các đột biến 

kháng thuốc ức chế protease (Protease inhibitors–PI) như D30N và L90M làm 

giảm khả năng phân giải protein của men protease của HIV làm cho sự nhân 

lên của vi rút giảm [95]. Đột biến M184V gây kháng lamivudine và nhiều đột 

biến kháng zidovudine cũng gây giảm khả năng nhân lên của vi rút [21]. Các 

đột biến này sẽ dần trội lên do khả năng nhân lên và tính thích nghi của vi rút 

ngày càng tăng [106]. Mặc dù HIVKT vẫn tiếp tục nhân lên dưới áp lực của 

thuốc ARV dẫn đến các đột biến xuất hiện nhưng đa phần vi rút thường thất 

bại trong việc sửa chữa các khiếm khuyết của vi rút kháng thuốc [27],[106]. 

Khả năng nhân lên kém của chủng vi rút kháng thuốc có thể ngăn không cho 

vi rút nhân lên với tốc độ cao ở nhiều bệnh nhân nhiễm HIV kháng thuốc 

đang được điều trị [53]. 

+ Đột biến kháng thuốc với nhóm NRTI thường gặp như M184V, 

TAMS, L74V, K65R. Trong đó đột biến M184V kháng với 3TC là đột biến 

có lợi vì làm giảm sự nhân lên của vi rút và làm trì hoãn sự xuất hiện TAMS 

dẫn đến tăng tính nhạy cảm với các thuốc AZT, d4T và TDF. 
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+ Đột biến kháng thuốc với nhóm NNRTI như đột biến Y181C đề 

kháng với cả NVP và EFV. Đột biến K103N gây đề kháng với tất cả NNRTI 

trừ Etravirine. 

 HIV kháng thuốc được phân làm 2 loại là HIV kháng thuốc lây truyền 

(TDR: transmitted drug resistance) và HIV kháng thuốc mắc phải (ADR: 

acquired drug resistance). 

* HIV kháng thuốc lây truyền là tình trạng HIVKT được xác định ở 

những người mới nhiễm HIV xảy ra trên những bệnh nhân chưa điều trị ARV 

nhưng lại bị nhiễm bởi chủng HIV kháng thuốc. Đối với các bệnh nhân chưa 

điều tr ị ARV này HIV kháng thuốc lây truyền có thể xuất hiện trong nhiều 

tháng hoặc nhiều năm khi không có áp lực chọn lọc của thuốc ARV do bệnh 

nhân chưa đủ tiêu chuẩn điều trị ARV, nó có thể đã chuyển thành dạng hoang 

dại hoặc ở “dạng ngủ”. Chỉ sau 6 năm kể từ ngày AZT được đưa vào điều trị 

cho bệnh nhân HIV đã có những bệnh nhân được phát hiện đề kháng với AZT 

do ở những bệnh nhân này đã nhiễm chủng HIV kháng thuốc từ những bệnh 

nhân có kháng thuốc do điều trị ARV [153]. Mặt khác cũng có một số chủng 

HIV đề kháng tự nhiên với một số thuốc ARV như sự đề kháng tự nhiên với 

NNRTI của HIV-2 hay sự kém nhạy cảm với các PI, NNRTI của một số phân 

type HIV-1 so với phân type B thường gặp ở Mỹ và các nước Châu Âu [127]. 

Tỉ lệ kháng thuốc tiên phát rất khác nhau giữa các cộng đồng nhưng có xu 

hướng ngày càng tăng do việc mở rộng điều trị ARV như trong nghiên cứu 

của Lan NT và cộng sự tại Việt Nam trên 200 bệnh nhân nhiễm HIV chưa 

được điều trị ở thành phố Hồ Chí Minh phát hiện có 6.5% có đột biến gen đề 

kháng với ARV trong đó có 4.5% kháng nhóm NRTI, NNRTI và 2% kháng 

nhóm PI [85]. Một nghiên cứu khác về vấn đề kháng thuốc ARV tại Việt Nam 

năm 2008 của Nguyễn H.T. và cộng sự được thực hiện tại Hà Nội đã phát 

hiện thấy có 2% bệnh nhân có gen đề kháng với NRTI, NNRTI và không phát 

hiện thấy gen đề kháng với PI.  
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Tổ chức Y tế thế giới đã phân loại HIV kháng thuốc lây truyền theo 

3 cấp độ: 

+ Cấp độ thấp: Tỉ lệ có đột biến HIVKT<5% 

+ Cấp độ trung bình: Tỉ lệ có đột biến HIVKT từ 5- 15% 

+ Cấp độ cao: Tỉ lệ đột biến HIVKT >15% 

Kết quả giám sát HIVKT lây truyền theo các cấp độ trên có tác dụng 

cảnh báo cho các nhà lập chương trình điều trị HIV/AIDS về mức độ HIV 

kháng thuốc và việc lựa chọn phác đồ dự phòng lây truyền HIV từ mẹ sang 

con cũng như các phác đồ ARV bậc 1 trong tương lai [39]. 

* HIV kháng thuốc mắc phải (acquired drug resistance): HIV 

kháng thuốc trên quần thể bệnh nhân đang điều trị ARV bậc 1. 

Là tình trạng xuất hiện các đột biến HIVKT dưới áp lực chọn lọc của 

thuốc ARV trên quần thể người bệnh đang điều tr ị ARV bậc 1. Kháng thuốc 

của HIV mắc phải chủ yếu do tuân thủ điều trị kém, gián đoạn điều tr ị, nồng 

độ thuốc trong huyết thanh không đủ hoặc sử dụng các phối hợp thuốc hoặc 

các phác đồ thuốc không tối ưu. HIV có đặc trưng là sự sản xuất và thay thế 

vi rút ở mức rất cao. Với các bệnh nhân không được điều trị ARV số lượng 

các tế bào nhiễm HIV được nhân lên ở trong các mô lympho vào khoảng 10
7
 

đến 108 tế bào [41]. Do đời sống của các tế bào nhiễm vi rút rất ngắn (một đến 

hai ngày) nên đòi hỏi vi rút phải gây nhiễm các tế bào mới với tốc độ rất nhanh 

theo cấp số nhân. Mặt khác quần thể vi rút trong một cá thể bị nhiễm thường 

không đồng nhất, đặc biệt sự sao chép ngược từ RNA sang DNA của vi rút rất 

dễ sai lệch gây ra trung bình một đột biến cho mỗi lần sao chép genome của vi 

rút. Tốc độ sản xuất vi rút cao kết hợp với tỉ lệ đột biến tăng trong mỗi chu kỳ 

sinh trưởng làm cho mỗi bệnh nhân đều chứa một phức hợp nhiều biến chủng 

(quasispecie) khác nhau được tạo nên bởi một hay nhiều đột biến. 



33 

 

Các yếu tố ảnh hưởng đến sự xuất hiện của HIV kháng thuốc bao gồm 

các yếu tố về thuốc ARV, các yếu tố liên quan đến vi rút, vấn đề tuân thủ 

điều trị của người bệnh và các chính sách, chương trình điều trị HIV/AIDS 

của chính phủ [22]. 

HIV có khả năng nhân lên rất nhanh, đạt đến 10 tỷ bản sao mới trong 

một ngày ở người nhiễm HIV không được điều trị và các bản sao này có tỉ lệ 

đột biến rất cao [28]. Trong quá trình điều trị ARV, các chủng đột biến HIV 

kháng thuốc có thể xuất hiện nếu như nồng độ thuốc không đủ để ức chế sự 

nhân lên của vi rút. Khi các chủng HIV mang đột biến HIVKT xuất hiện thì 

nó được nhân lên và tồn tại dai dẳng. Nếu quá trình điều tr ị bị gián đoạn hoặc 

thay đổi phác đồ thì các vi rút mang đột biến HIVKT sẽ chuyển thành dạng 

“ngủ” và có thể không phát hiện được bằng các kỹ thuật định gen. Mặc dù 

vậy các chủng HIV mang đột biến kháng thuốc này sẽ hoạt động nếu bệnh 

nhân sử dụng lại các thuốc ARV mà đã bị kháng trước đó. Ngoài ra các đột 

biến HIVKT còn có tính chất kháng chéo với các thuốc ARV ở các nhóm 

thuốc khác. Đối với các chủng HIV mang đột biến kháng thuốc với NRTI 

hoặc PI thì tính kháng chéo của HIV lúc đầu có thể chỉ ở mức độ thấp nhưng 

chỉ cần có thêm một hay vài đột biến sẽ tạo nên tính kháng chéo mạnh [31]. 

HIV có mức độ kháng thuốc khác nhau với các loại thuốc ARV khác 

nhau. Một số loại thuốc có “rào cản di truyền” thấp chỉ cần có một đột biến 

điểm trên gen đã có thể gây kháng thuốc như các thuốc lamivudin (3TC) 

thuộc nhóm NNRTI. Một số thuốc khác như các thuốc ức chế protease có 

“rào cản di truyền” cao thì vi rút cần phải có nhiều điểm đột biến kết hợp trên 

gen mới có thể gây ra kháng thuốc [32]. Do việc điều trị bằng phác đồ có ít 

hơn 3 loại thuốc ARV hoặc chỉ định phác đồ điều tr ị kết hợp 3 loại thuốc 

ARV không hiệu quả, sử dụng nevirapine liều duy nhất để phòng lây truyền 

mẹ con (PLTMC) sẽ làm gia tăng nguy cơ thất bại vi rút học và xuất hiện tình 
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trạng HIVKT. Vấn đề tương tác giữa các thuốc ARV cũng có thể làm gia tăng 

chọn lọc kháng thuốc của HIV do làm giảm nồng độ thuốc xuống dưới mức 

tối ưu. Khi bệnh nhân có các bệnh nhiễm trùng cơ hội phải sử dụng điều trị 

rifampicin sẽ làm giảm nồng độ nevirapine từ 20% đến 58% và giảm nồng độ 

efavirenz tới 26% [34]. Ngoài ra, trường hợp có tiền sử điều trị với thuốc 

ARV tự túc với phác đồ không đủ 3 thuốc trước khi điều trị ARV phác đồ bậc 

một cũng có khả năng dẫn đến HIVKT trước điều trị dẫn tới thất bại vi rút 

học nhanh hơn và xuất hiện thêm các đột biến kháng thuốc mới [35],[37]. 

Trong nhiều nghiên cứu đã cho thấy việc duy trì điều trị với phác đồ 

dựa trên các thuốc thuộc nhóm NNRTI đã thất bại sẽ dẫn tới tích lũy các đột 

biến NRTI [47]. Việc chậm chuyển sang phác đồ bậc 2 có kết hợp các thuốc 

thuộc nhóm NRTI khi bệnh nhân đã có sự tích luỹ các đột biến dạng 

thymidine hay những đột biến khác có thể dẫn đến kháng chéo với một số 

hoặc tất cả các NRTI sẽ được sử dụng trong phác đồ bậc 2 và làm giảm hiệu 

quả điều trị. Ngoài ra, sự không sẵn có của phác đồ bậc 2 hoặc phát hiện và 

chuyển đổi phác đồ muộn ở những bệnh nhân thất bại điều tr ị sẽ làm gia tăng 

sự xuất hiện của các chủng HIV kháng thuốc [48]. 

Việc điều trị ngắt quãng, thậm chí chỉ trong vòng vài ngày có thể sẽ dẫn 

đến xuất hiện tình trạng nồng độ thuốc ARV ở dưới mức tối ưu gây nên thất bại 

điều trị và kháng thuốc của vi rút [55]. Việc sử dụng các phác đồ phức hợp với 

gánh nặng thuốc viên cũng làm giảm sự tuân thủ điều trị vì thế làm thuận lợi 

cho việc chọn lọc kháng thuốc [59]. Trái lại, sử dụng loại thuốc viên phối hợp 

liều cố định có thể cải thiện sự tuân thủ điều trị của bệnh nhân [121]. 

 Tốt nhất là chọn được phác đồ điều trị ARV tối ưu có tác dụng ức chế 

kìm hãm vi rút phát triển và duy trì tải lượng HIV ở dưới mức phát hiện của 

các phương pháp xét nghiệm tải lượng HIV hiện nay (<50-400 bản sao/ml). 
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Với ngưỡng tải lượng này sẽ ức chế tối thiểu sự xuất hiện và nhân lên của các 

chủng HIV kháng thuốc [69]. 

Các nguyên nhân dẫn đến thất bại điều trị thường là do bệnh nhân kém 

tuân thủ và do bản thân vi rút tự đột biến trong quá trình điều trị. Điều trị 

ARV là quá trình liên tục kéo dài suốt cả cuộc đời do vậy việc tuân thủ thuốc 

như uống thuốc đúng giờ, đúng liều, đúng cách là cực kỳ quan trọng.  

Thuốc ARV thường có những tác dụng không mong muốn như nôn, 

chán ăn, thiếu máu, rối loạn phân bố mỡ, phát ban, ngộ độc gan… nên việc 

tuân thủ điều trị đối với nhiều người trở nên thực sự khó khăn. Tuân thủ điều 

trị kém sẽ xảy ra nguy cơ kháng thuốc và thất bại điều trị sớm muộn cũng sẽ 

xảy ra làm tăng nguy cơ bệnh tật và tử vong. Tuân thủ điều trị thuốc ARV 

được coi là vấn đề quan trọng nhất trong sự thành công của điều trị ARV. 

Tuân thủ điều trị phụ thuộc ở cả phía bệnh nhân và việc cung ứng thuốc ARV 

liên tục. Tuân thủ điều tr ị kém là một yếu tố dẫn đến tiên lượng thất bại điều 

trị về vi rút học [94], xuất hiện HIV kháng thuốc gây ảnh hưởng đến tiến triển 

bệnh nặng và làm tăng nguy cơ tử vong [23].  

Một số nghiên cứu đã phát hiện mối liên quan giữa trầm cảm, tình trạng 

nghiện, sự kém hiểu biết về bệnh và việc điều trị thuốc ARV sử dụng loại 

thuốc có nhiều viên r iêng lẻ phải uống nhiều lần có liên quan chặt chẽ với 

việc tuân thủ điều trị kém [98]. Tuân thủ điều trị có thể đặc biệt khó khăn ở 

trẻ em vì nhiều lý do bao gồm dạng bào chế thuốc và vị ngon của thuốc. 

Ngoài ra, trẻ em có nguy cơ xuất hiện HIVKT cao hơn do việc điều trị của trẻ 

thường phụ thuộc vào người chăm sóc. Sự tuân thủ cũng bị ảnh hưởng tiêu 

cực do sự kỳ thị và phân biệt đối xử đối với những bệnh nhân nhiễm HIV 

[124]. Những người sống chung với HIV có thể e ngại việc thường xuyên 

phải uống thuốc đúng giờ và uống thuốc trước mặt những người khác dẫn tới 
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có thể vô tình bị phát hiện tình trạng nhiễm HIV của họ vì thế dẫn đến ảnh 

hưởng tới khả năng tuân thủ theo các phác đồ đã được chỉ định [145]. 

Mặt khác, các cơ sở điều trị thuốc ARV quá đông hoặc thiếu nhân viên 

có đủ năng lực trình độ chuyên môn dẫn đến không có đủ thời g ian dành cho 

việc hướng dẫn, tư vấn và củng cố những yêu cầu bắt buộc về tuân thủ điều 

trị. Việc giảm chất lượng tư vấn và giám sát, theo dõi bệnh nhân của các cơ 

sở, phòng khám ngoại trú điều trị thuốc ARV có thể làm tăng tình trạng mất 

dấu, bỏ điều tr ị dẫn tới tỉ lệ gián đoạn điều tr ị cao làm tăng nguy cơ tuân thủ 

điều trị kém gây ảnh hưởng tới hiệu quả điều trị.  

Ngoài ra, việc đấu thầu thuốc và hệ thống quản lý cung ứng yếu có thể 

dẫn tới hết thuốc và thiếu thuốc ARV [109]. Ở các nước có nguồn lực hạn 

chế, các khó khăn để được tiếp cận với điều tr ị ARV liên tục và gián đoạn 

nhận thuốc là rào cản chủ yếu của việc tăng nguy cơ xuất hiện HIVKT. Một 

số yếu tố khác như sự thiếu hiểu biết, chi phí đi lại cao và việc người bệnh 

phải tự trả các xét nghiệm theo dõi điều tr ị có thể dẫn đến gián đoạn điều trị 

và giảm tuân thủ [50]. 

Đối với những người sống chung với HIV, khái niệm HIV kháng thuốc 

luôn luôn được đề cập và nhắc nhở trong các buổi tập huấn về tuân thủ điều 

trị trước, trong khi bệnh nhân tiếp cận điều trị ARV. Tuy nhiên, trên thực tế 

vẫn có nhiều trường hợp bệnh nhân bỏ điều trị giữa chừng, uống thuốc không 

đúng liều, sai giờ, uống thuốc không đúng phác đồ, không tái khám đúng hẹn, 

bỏ thuốc do tác dụng phụ. 

Tại Việt Nam theo nghiên cứu của Nguyễn Thị Hoàng Lan và cộng sự 

tại thành phố Hồ Chí Minh năm 2002-2003 tỉ lệ HIV-1 kháng thuốc trong số 

những bệnh nhân chưa từng được điều trị ARV là 6,5%. Một nghiên cứu 

khác cũng tại thành phố Hồ Chí Minh do tác giả Trương Thị Xuân Liên và 
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cộng sự nghiên cứu trên 173 bệnh nhân đang điều tr ị ARV tại các phòng 

khám ngoại trú có biểu hiện thất bại điều trị theo tiêu chuẩn lâm sàng hoặc 

miễn dịch phát hiện 86% đã có kháng thuốc với nhóm NRTI và 84.1% 

kháng với NNRTI [12]. 

Ở cấp độ toàn cầu, vấn đề HIV kháng thuốc đã được cảnh báo. Tổ chức 

Y tế thế giới (WHO) đã khuyến cáo các quốc gia xây dựng chiến lược dự 

phòng và cảnh báo sớm HIV kháng thuốc [8]. Tại Việt Nam, theo báo cáo của 

Cục phòng chống HIV/AIDS (VAAC), tỉ lệ thất bại điều tr ị với phác đồ bậc 1 

ở Việt Nam hiện nay khoảng 5-10% số người nhiễm được điều trị ARV. 

 Việc HIV kháng thuốc làm cho thuốc ARV- vũ khí hữu hiệu nhất hiện 

nay trong điều trị HIV/AIDS- trở nên bất lực. Kháng thuốc không chỉ là sự 

thất bại cho chính bản thân người bệnh mà vi rút kháng thuốc còn mang đến 

nhiều nguy cơ khác cho cộng đồng khi chủng HIV kháng thuốc có khả năng 

lây lan cho người khác, từ đó khả năng thất bại điều tr ị ở người này sẽ sớm 

xảy ra. Người bệnh phải chuyển sang điều tr ị phác đồ bậc 2 đồng nghĩa với 

khả năng đáp ứng điều tr ị với thuốc kém hơn, chi phí điều tr ị cho thuốc 

phác đồ bậc 2 cao hơn gấp từ 8-10 lần và sự lựa chọn với các thuốc điều trị 

có hiệu quả ngày càng ít đi.  

* Các nghiên cứu về điều trị ARV phác đồ bậc 2 trên thế giới và Việt Nam 

Theo báo cáo của Cục phòng chống HIV/AIDS, tính đến 31/5/2012, 

trên toàn quốc đã điều tr ị bằng thuốc kháng vi rút (ARV) cho 66.191 bệnh 

nhân AIDS trong đó có 62.654 người lớn và 3.537 trẻ em, đạt 94,6% kế hoạch 

năm 2012, bệnh nhân AIDS được điều trị ARV trung bình là 950 bệnh 

nhân/tháng. Phác đồ bậc 1 chiếm đa số với tỉ lệ là 96,76%, phác đồ bậc 2 là 

2,97% và có 0,27% thuộc phác đồ khác.  



38 

 

Nghiên cứu của tác giả May Myat Win năm 2011 tại Thái Lan trên 95 

bệnh nhân điều trị ARV phác đồ bậc 2 cho thấy tại thời điểm 6, 12, 24 và 36 

tháng có 67%, 62%, 84% và 90% bệnh nhân đạt được tải lượng vi rút ở dưới 

ngưỡng phát hiện (<50 bản sao / ml); trung vị CD4 của bệnh nhân tăng dần từ 

258, 366, 444 và 522 tế bào / cm
3
 [151]. Kết quả nghiên cứu cho thấy bệnh 

nhân có đáp ứng về miễn dịch và vi rút tốt với điều trị.  

Theo nghiên cứu của Hicks và cộng sự năm 2003 tại Nam Carolina- 

Hoa Kỳ trên 100 người nhiễm HIV chưa điều tr ị thuốc kháng vi rút và được 

điều trị với Lopinavir/ritonavir, Stavudine và Lamivudine. Kết quả cho thấy: 

ở tuần điều trị thứ 204 sau 4 năm, 72 bệnh nhân vẫn tiếp tục điều trị và tham 

gia nghiên cứu (trong đó 70 bệnh nhân có HIV-1 ARN < 50 bản sao/ml) chỉ 

có 28 bệnh nhân phải dừng điều trị trước tuần 204 vì tác dụng phụ và không 

có đột biến kháng thuốc trong nhóm ức chế protease. Số lượng tế bào CD4 

tăng trung bình từ 281 đến 721 tế bào/ cm3. Tác dụng không mong muốn phổ 

biến nhất là các triệu chứng tiêu hóa như chán ăn, rối loạn tiêu hóa và tăng 

lipid máu [72]. 

Một nghiên cứu khác được thực hiện tại Nigeria trong 2 năm từ 2008 

đến 2009 của tác giả Olukemi Osinusi-Adekanmbi chỉ ra rằng trong 73 bệnh 

nhân tham gia nghiên cứu thì tỉ lệ bệnh nhân có tải lượng vi rút ở dưới 

ngưỡng phát hiện sau 6 tháng và 9 tháng là 72,6% và 88,3%. Phác đồ bậc II 

được sử dụng trong nghiên cứu là LVP/r [108]. 

Tại Nam Phi năm 2010 Matthew P. Fox đã nghiên cứu trên 328 bệnh 

nhân HIV/AIDS thất bại điều trị với phác đồ ARV bậc 1 và được chuyển sang 

điều trị bằng phác đồ ARV bậc 2 với Zidovudine, Didanosine và 

Lopinavir/ritonavir. Tác giả nhận thấy sau 1 năm chuyển sang điều trị phác đồ 

ARV bậc 2 có 243/313 (78%) bệnh nhân còn sống và 203/262 (77%) bệnh 
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nhân có tải lượng vi rút dưới ngưỡng phát hiện. Kết quả về miễn dịch với số 

lượng tế bào CD4 trung bình khi bắt đầu điều trị phác đồ ARV bậc 2 là 203 tế 

bào/ cm3 sau 6 tháng điều trị đã tăng lên 266 tế bào/ cm3 và 318 tế bào/ 

cm3sau 1 năm điều trị. Nhóm đạt được sự ức chế vi rút có số lượng tế bào 

CD4 tăng cao hơn nhóm không đạt được ức chế vi rút (129 tế bào/ cm
3
 so với 

44 tế bào/ cm3) [62]. 

Một nghiên cứu khác của Nikoloz Chkhartishvili thực hiện từ năm 2010 

đến cuối năm 2011 tại Georgia với số bệnh nhân tham gia điều tr ị bậc 2 là 84 

bệnh nhân. Kết quả cho thấy, tại thời điểm kết thúc nghiên cứu có 9 bệnh nhân 

tử vong và tỉ lệ bệnh nhân đáp ứng tốt với điều trị là 90%. Tỉ lệ bệnh nhân đạt 

được ức chế vi rút từ 6 tháng đến 36 tháng là 79% đến 83% [45].  

Trong nghiên cứu của Laurent Ferradini năm 2010 tại Phnom Penh-

Campuchia ở trên 70 bệnh nhân HIV/AIDS bắt đầu điều trị bằng phác đồ 

HAART bậc 2 có LPV/r. Kết quả trong 70 bệnh nhân có 2 bệnh nhân bị mất 

dấu, 3 bệnh nhân tử vong và 65 người (92,8%) vẫn tiếp tục điều trị phác đồ 

ARV bậc 2 sau 24 tháng theo dõi. Khi chuyển phác đồ ARV bậc 2, số lượngtế 

bào CD4 trung bình của bệnh nhân là 106 tế bào/ cm3 và tải lượng vi rút trung 

bình 4,7 log10 bản sao/ml. Kết quả sau 24 tháng điều trị số lượng tế bào CD4 

trung bình đạt được là 258 tế bào/cm
3 

(n = 63) và có 92.3% (60/65) bệnh nhân 

có tải lượng vi rút dưới ngưỡng VL< 250 bản sao/ml [61]. 

Năm 2011, Pitrak và cộng sự đã nghiên cứu 20 bệnh nhân HIV/AIDS 

được điều trị bằng HAART có đáp ứng miễn dịch một phần hoặc không mặc dù 

vẫn đang được điều trị ARV. Chọn ngẫu nhiên 10 bệnh nhân vẫn duy trì phác đồ 

hiện tại của họ và ngẫu nhiễn 10 bệnh nhân được chuyển sang phác đồ có 

Lopinavir/ritonavir. Kết quả theo dõi sau 6 tháng điều trị thấy sự tăng có ý nghĩa 

số lượng tế bào CD4 là 116 tế bào/cm
3
 ở nhóm dùng LPV/r so với tăng 32 tế 
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bào/cm
3
 ở nhóm vẫn duy trì phác đồ cũ. Số lượng bệnh nhân có mức tăng số 

lượng tế bào CD4 ≥ 50 tế bào/cm3 cũng nhiều hơn ở nhóm dùng LPV/r [120]. 

Tại Việt Nam, các nghiên cứu về điều tr ị ARV phác đồ bậc 2 còn khá 

hạn chế. Quá trình tổng hợp y văn cho thấy tới thời đ iểm hiện tại mới có một 

vài nghiên cứu đánh giá kết quả điều trị ARV bậc 2 được thực hiện. Nghiên 

cứu của tác giả Nguyễn Danh Đức thực hiện vào năm 2012 trên 69 bệnh nhân 

điều trị phác đồ TDF/3TC/LVP/r chỉ ra rằng tỉ lệ bệnh nhân duy trì điều trị 

sau 2 năm đạt tới 95,5%. Sau 1 năm điều trị có 5,1% bệnh nhân thất bại điều trị, 

sau 2 năm điều trị có 4,5% bệnh nhân tử vong và 9,1% bệnh nhân thất bại điều 

trị. Số lượng tế bào CD4 tăng rõ rệt trong 30 tháng đầu điều trị (từ 117 ± 118 

lên 450 ± 202 tế bào/cm3) sau đó duy trì ở mức trên 350 tế bào/cm3. Tải 

lượng HIV giảm nhanh trong 1 năm đầu sau điều tr ị (từ 129.000 ± 279.300 

xuống 3.944 ± 18.610 bản sao/ml), đặc biệt là trong 6 tháng đầu sau đó có 

xu hướng duy trì ở mức dưới ngưỡng phát hiện. Sau 2 năm điều trị tỉ lệ bệnh 

nhân có VL < 1.000 bản sao/ml là 90,5% trong đó 57,1% có VL < 40 bản sao/ml 

[10]. Nghiên cứu của tác giả Hà Huy Tình nghiên cứu 59 bệnh nhân đang điều 

trị phác đồ ARV bậc 2 TDF/3TC/LPV/r từ tháng 1/2008 đến 6/2012 tại bệnh 

viện Đống đa nhận thấy có 50 bệnh nhân (87,7%) điều tr ị đủ 12 tháng trong 

đó tỉ lệ bệnh nhân duy trì điều trị là 98,3%; tỉ lệ bệnh nhân tử vong (1,7%). 

Tại thời điểm 18 tháng tỉ lệ bệnh nhân duy trì điều trị 100%, đến tháng thứ 24 

tỉ lệ duy trì điều trị của bệnh nhân là 96,6%, tỉ lệ tử vong là 3,4%. Trong 

nghiên cứu của Võ Minh Quang năm 2012 tại thành phố Hồ Chí Minh, tác giả 

theo dõi trong 6 năm với 437 bệnh nhân đang điều trị phác đồ ARV bậc 2 

nhận thấy tỉ lệ bệnh nhân tiếp tục đ iều trị là 89,25%; tỉ lệ bệnh nhân tử vong 

là 5,72%; tỉ lệ bệnh nhân bỏ trị 5,03%. 
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CHƯƠNG 2 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Địa điểm nghiên cứu 

Nghiên cứu được tiến hành với 120 bệnh nhân tại Bệnh viện Bệnh nhiệt 

đới Trung ương (89 bệnh nhân) và Bệnh viện Bạch mai (31 bệnh nhân) nằm 

trong dự án hợp tác nghiên cứu có tên: “Nghiên cứu về phòng ngừa lây truyền 

HIV kháng thuốc tại Việt Nam” giữa Bộ Y tế Việt Nam và Nhật bản. 

2.2. Thời gian nghiên cứu 

 Từ tháng 10/2009 đến tháng 4/2014. 

2.3. Đối tượng nghiên cứu 

2.3.1. Tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân 

Các bệnh nhân HIV/AIDS được quản lý và điều trị ARV tại phòng 

khám ngoại trú của Bệnh viện Bạch mai và Bệnh viện bệnh Nhiệt đới Trung 

ương thỏa mãn những điều kiện sau: 

+ Tuổi: > 18 tuổi. 

+ Bệnh nhân được chẩn đoán thất bại điều trị phác đồ bậc 1 và chuyển 

điều trị ARV phác đồ bậc 2. 

Theo hướng dẫn chẩn đoán và điều trị HIV/AIDS của Bộ Y tế ban hành 

ngày 19-8-2009 được coi là thất bại điều trị ARV phác đồ bậc 1 khi bệnh nhân 

đã uống ARV đúng phác đồ 3 thuốc trong ít nhất 6 tháng, người bệnh tuân thủ 

tốt mà lâm sàng, miễn dịch và vi rút học có những diễn biến như sau [3]: 

 Thất bại về lâm sàng: Xuất hiện mới hoặc tái phát các bệnh lý 

giai đoạn lâm sàng 4. 
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 Thất bại về miễn dịch: Số lượng tế bào CD4 giảm xuống bằng 

hoặc dưới mức CD4 ban đầu trước điều tr ị hoặc CD4 giảm dưới 

một nửa so với mức CD4 cao nhất đạt được (nếu biết giá tr ị này) 

hoặc CD4 dưới 100 tế bào/cm
3
 máu liên tục trong 1 năm liền, 

không tăng.   

 Thất bại về vi rút học: Thất bại về vi rút học được thể hiện bằng 

tải lượng của vi rút đo được trên 5000 bản sao/ml. 

+ Bệnh nhân được theo dõi ít nhất 12 tháng. 

+ Đồng ý tham gia vào nghiên cứu. 

2.3.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

Bệnh nhân hiện đang tham gia một nghiên cứu khác 

2.4. Phương pháp nghiên cứu 

Nghiên cứu định lượng, tiến cứu 

2.4.1. Quy trình nghiên cứu 

* Tại thời điểm bắt đầu nghiên cứu: 

+ Tất cả bệnh nhân lựa chọn vào nghiên cứu sẽ được thăm khám lâm 

sàng, cân nặng, chiều cao, đánh giá giai đoạn lâm sàng và các bệnh nhiễm 

trùng cơ hội. Bệnh nhân được lấy máu để làm các xét nghiệm về công thức 

máu, chức năng gan, thận, HBsAg,  Anti HCV, đếm tế bào CD4 trong máu 

ngoại vi, đo tải lượng vi rút trong huyết tương, làm xét nghiệm gen kháng 

thuốc khi có thất bại điều tr ị để phát hiện đột biến kháng thuốc khi tải 

lượng vi rút ≥ 1000 bản sao/ml.  

+ Bệnh nhân được đánh giá và tư vấn về tuân thủ điều trị, tiền sử điều 

trị ARV, các yếu tố ảnh hưởng đến việc hấp thu thuốc (tiêu chảy, nôn,….) 
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+ Phác đồ bậc 2 được lựa chọn theo hướng dẫn chẩn đoán và điều trị 

HIV/AIDS của Bộ Y tế trên cơ sở phác đồ bậc 1 mà bệnh nhân đã được dùng 

và bị thất bại [3]. 

Phác đồ bậc 1  Phác đồ bậc 2  

d4T/AZT + 3TC + NVP hoặc 

EFV 

TDF+3TC (+/- AZT) hoặc 

ddI + ABC 

 

+ 

 

 

LPV/r 
TDF + 3TC + NVP/EFV ddI + ABC hoặc AZT + 3TC 

 

* Tại thời điểm 6, 12, 18 và 24 tháng: 

+ Bệnh nhân điều tr ị ARV phác đồ bậc 2 được theo dõi định kỳ hàng 

tháng về lâm sàng, xét nghiệm, các tác dụng không mong muốn nếu có, các 

bệnh lý nhiễm trùng cơ hội và được ghi chép vào hồ sơ bệnh án ngoại trú. Bệnh 

nhân sẽ được khám bệnh và lấy mẫu máu định kỳ 6 tháng/lần. 

+ Các thông tin được thu thập trong những lần khám tiếp theo bao gồm :  

 Những thay đổi về lâm sàng và phác đồ đ iều trị trong 6 tháng qua, bao 

gồm các nhiễm trùng cơ hội, tác dụng không mong muốn của thuốc, lý do 

thay đổi điều trị ARV nếu có, số lần hẹn khám và đến khám, số lần hẹn lấy 

thuốc và đến lấy thuốc, số lần quên uống thuốc, đo cân nặng, chiều cao. 

 Lấy mẫu máu thực hiện các xét nghiệm: Công thức máu, ALT, 

triglyceride, cholesterol toàn phần, đếm tế bào CD4 trong máu ngoại vi, đo tải 

lượng virus HIV-1 trong huyết tương, phân tích gen (genotyping) để tìm đột 

biến gen kháng thuốc của HIV-1 nếu VL ≥ 1000 bản sao/ml. 

*Thời điểm kết thúc nghiên cứu: 

+ Thời điểm bệnh nhân ngừng điều tr ị ARV do được chuyển tới một cơ 

sở điều trị ARV khác  

+ Thời điểm bệnh nhân tử vong, bỏ điều trị 
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+ Thời điểm bệnh nhân đã lấy mẫu ở thời điểm 24 tháng và vẫn tiếp tục 

điều trị ARV.  

2.4.2. Các biến số theo dõi trong nghiên cứu 

- Đánh giá về các yếu tố nhân khẩu học như: Tuổi, giới, địa chỉ, nghề 

nghiệp, tình trạng hôn nhân. 

- Đánh giá về đường lây truyền HIV (qua tiêm chích ma túy, quan hệ 

tình dục đồng giới hoặc khác giới, qua đường máu và lây truyền từ mẹ sang 

con), các yếu tố nguy cơ, các bệnh lây nhiễm qua đường tình dục, đồng nhiễm 

viêm gan B, C. 

- Đánh giá về tiền sử điều trị ARV, thời gian điều trị phác đồ bậc 1, các 

loại thuốc đã được sử dụng, lý do bỏ thuốc, ngừng thuốc, hoặc thay đổi điều trị. 

- Đánh giá về vấn đề tuân thủ điều trị, số lần tái khám đúng hẹn, sai hẹn, 

số lần bỏ uống thuốc hoặc uống thuốc sai giờ, mối liên quan giữa tuân thủ 

điều trị kém với thất bại điều trị ARV của bệnh nhân. 

- Đánh giá về các bệnh lý nhiễm trùng cơ hội trước đ iều tr ị và sau điều 

trị ARV.  

- Theo dõi sự tiến triển về lâm sàng của bệnh nhân qua các lần thăm 

khám như giai đoạn lâm sàng, chiều cao, cân nặng, chỉ số khối cơ thể (BMI), 

các bệnh lý nhiễm trùng cơ hội tái phát hoặc mới xuất hiện, các thất bại điều 

trị về lâm sàng, thất bại về miễn dịch, thất bại về vi rút học. 

- Theo dõi các diễn biến về xét nghiệm cận lâm sàng như công thức máu, 

chức năng gan thận, tiến triển của số lượng tế bào CD4, tải lượng HIV, các 

đột biến kháng thuốc, các đặc tính kháng thuốc. 

- Phân tích các đột biến kháng thuốc theo từng nhóm thuốc, từng loại 

thuốc, theo các vị trí đột biến của gen. 

- Đánh giá sự cải thiện và đáp ứng điều trị của bệnh nhân sau khi điều trị 

phác đồ bậc 2 tại các thời điểm nghiên cứu. 
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- Đánh giá về tiến triển lâm sàng và xét nghiệm cận lâm sàng, kháng 

thuốc tại thời điểm kết thúc nghiên cứu. 

2.4.3. Định nghĩa các biến số dùng trong nghiên cứu 

* Giai đoạn lâm sàng HIV: Được chẩn đoán và xác định dựa theo tiêu chuẩn 

của Tổ chức Y tế thế giới.  

* Thất bại điều trị: Xuất hiện khi vi rút HIV không còn nhạy cảm với thuốc 

ARV do nồng độ thuốc không đủ ức chế vi rút tiếp tục nhân bản và sản sinh 

các đột biến kháng thuốc. 

* Kháng thuốc: Là khả năng của HIV đột biến và nhân lên so với chủng HIV 

hoang dại nhạy cảm với thuốc dưới sự có mặt của thuốc kháng vi rút trong 

máu. Đó là những đột biến xảy ra ở các gen mã hóa cho các phân tử đích mà 

thuốc ARV tác động. 

* HIV kháng thuốc: Là các trường hợp đang điều trị ARV nhưng có tải 

lượng HIV trên 1000 bản sao/ml và có đột biến HIV kháng thuốc. Các đột 

biến HIVKT là đột biến chính có liên quan đến việc kháng một hoặc nhiều 

loại thuốc ARV phác đồ bậc 1 được sử dụng tại cơ sở nghiên cứu. Các đột 

biến này được xác định theo ngân hàng dữ liệu HIVKT Stanford. 

* Đồng nhiễm viêm gan B: 

Được xác định khi bệnh nhân nhiễm HIV có kết quả xét nghiệm HBsAg 

dương tính tại thời điểm bắt đầu nghiên cứu. 

* Đồng nhiễm viêm gan C: 

Được xác định khi bệnh nhân nhiễm HIV có kết quả xét nghiệm anti-

HCV dương tính tại thời điểm bắt đầu nghiên cứu. 
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* Mức độ đề kháng thuốc 

Bảng 2.1. Phiên giải mức độ nhạy cảm với thuốc theo điểm đề kháng 

Nguồn: Release Notes for HIVdb, HIVseq, HIValg [132]  

Điểm Phiên giải mức độ nhạy cảm với thuốc Phân loại  

0 – 9 Nhạy cảm 
Nhạy cảm 

10 - 14 Tiềm tàng khả năng đề kháng thấp.  

15 - 29 Đề kháng mức thấp   

30-59 Đề kháng mức trung gian (giữa thấp và cao) Đề kháng 

≥ 60 Đề kháng mức cao   

 

Trên cơ sở các đột biến được khai báo, chương trình phần mềm HIVdb 

tự động tính điểm đột biến với mỗi loại thuốc ARV, phiên giải kết quả đề 

kháng với mỗi loại thuốc và đưa ra cả phần diễn giải với mỗi đột biến. 

* Mức độ tuân thủ điều trị: Tuân thủ điều tr ị của bệnh nhân được đánh giá 

bởi bác sỹ điều tr ị và thông tin được trích xuất từ bệnh án điều tr ị của các 

bệnh nhân nghiên cứu. Ba mức độ tuân thủ điều trị được đánh từ cao đến 

thấp bao gồm: Tốt; trung bình; và kém. 

2.5. Các kỹ thuật lấy mẫu xét nghiệm 

+ Ở các thời điểm nghiên cứu, bệnh nhân sẽ được lấy máu xét nghiệm 

bao gồm các xét nghiệm cơ bản thường quy như: công thức máu, sinh hóa 

máu, HBsAg, Anti- HCV và các xét nghiệm miễn dịch như số lượng tế bào 

CD4, xét nghiệm đo tải lượng HIV, xét nghiệm gen kháng thuốc. 

+ Các xét nghiệm công thức máu, sinh hóa máu, HBsAg, anti-HCV, 

được thực hiện tại Khoa huyết học, khoa sinh hóa của bệnh viện. 

+ Xét nghiệm CD4: Lấy 4ml máu toàn phần vào tube có chống đông 

bằng EDTA (ethylene diaminetetraacetic acide), xét nghiệm phải được thực 

hiện trong vòng 24 giờ kể từ khi lấy mẫu. 
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+ Xét nghiệm tải lượng vi rút:  

 Bệnh phẩm: ống máu 4ml chống đông bằng K2 EDTA 7,2 mg. 

 Kỹ thuật: Sử dụng hệ thống COBAS® AmpliPre/COBAS® TaqMan® 

HIV Test của hãng Roche Diagnostic (Pháp). Hệ thống này có thể phát 

hiện vi rút ở nồng độ thấp, với ngưỡng phát hiện là ≥ 50 bản sao/ml.  

 Trang thiết bị và phần mềm:  

 COBAS
®

 AmpliPrep Instrument: máy tách chiết acid nucleic tự động. 

 COBAS
®
 TapMan

®
 48 Analyzer: máy chạy PCR-Realtime.  

 AMPLILINK: phần mềm điều phối và quản lý hệ thống tách 

chiết và chạy PCR. 

 Máy in.  

Nguyên lý:  

Xét nghiệm COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMan® HIV-1,v2.0 Test là 

xét nghiệm khuếch đại axít nucleic dùng để định lượng RNA của vi rút gây 

suy giảm miễn dịch tuýp 1 (HIV-1) trong huyết tương người.  

Xét nghiệm COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMan® HIV-1, v2.0 Test 

gồm 3 quá trình chính: 

(1) Chuẩn bị mẫu để tinh chiết được RNA của HIV-1 ;  

(2) Sao mã ngược RNA đích để tạo ra DNA bổ trợ (cDNA), và  

(3) Đồng thời khuếch đại cDNA đích và phát hiện quá trình bị cắt của 

mẫu dò gắn 2 màu huỳnh quang đặc hiệu với tác nhân đích. 

Xét nghiệm COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMan® HIV-1, v2.0 Test 

cho phép tự động chuẩn bị mẫu, sao mã ngược, khuếch đại PCR cùng phát 

hiện HIV-1 RNA đích và HIV-1 Armored RNA chuẩn Định lượng (QS). 

Thuốc thử Master Mix chứa đoạn mồi và các mẫu dò đặc hiệu cho cả HIV-1 

RNA và HIV-1 RNA QS. Thuốc thử Master Mix được phát triển để đảm bảo 

định lượng cả các nhóm phụ M của HIV-1 và HIV-1 nhóm O. Các DNA 
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khuếch đại được phát hiện nhờ sử dụng các mẫu dò đánh dấu đặc hiệu cho tác 

nhân đích và QS, cho phép phát hiện độc lập sản phẩm khuếch đại của HIV-1 

từ mẫu và từ HIV-1 QS. 

Xét nghiệm sử dụng HIV-1 QS để định lượng RNA vi rút HIV-1. HIV-1 

QS cho phép bù trừ ảnh hưởng của những ức chế trong phản ứng PCR và 

kiểm soát quá trình chuẩn bị và khuếch đại, cho phép định lượng chính xác 

hơn lượng HIV-1 RNA trong mỗi mẫu. HIV-1 QS là một cấu trúc Armored 

RNA không lây nhiễm chứa những chuỗi HIV với những vị trí gắn mồi giống 

hệt như RNA đích HIV-1 và một vùng gắn mẫu dò duy nhất cho phép sản 

phẩm khuếch đại của HIV-1 QS có thể phân biệt được với sản phẩm khuếch 

đại của tác nhân đích. 

HIV-1 QS được thêm vào mỗi mẫu với số lượng xác định và trải qua toàn bộ 

quá trình chuẩn bị mẫu, sao mã ngược, khuếch đại PCR và phát hiện mẫu dò đánh 

dấu. Thiết bị phân tích COBAS
®
 TaqMan

®
 hoặc thiết bị phân tích COBAS

®
 

TaqMan
®
 48 tính nồng độ HIV-1 RNA trong mẫu xét nghiệm bằng cách so sánh 

tín hiệu HIV-1 với tín hiệu HIV-1 QS cho mỗi mẫu thử và mẫu chứng.  

Chuẩn bị mẫu 

Xét nghiệm COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMan® HIV-1, v2.0 sử 

dụng thiết bị COBAS AmpliPrep để chuẩn bị mẫu tự động bằng kỹ thuật tách 

chiết mẫu dùng hạt Silica . Quy trình này sử dụng 850 µL huyết tương. Các 

thành phần HIV-1 được ly giải bằng cách ủ ở nhiệt độ cao với protease và 

chaotropic/ dung dịch đệm ly giải để phóng thích axit nucleic nhưng vẫn bảo 

vệ HIV-1 RNA không bị tác động bởi RNases. Protease và phân tử HIV-1 QS 

Armored RNA có nồng độ xác định được cho vào mỗi mẫu cùng lúc với 

thuốc thử ly giải và hạt từ tính. Sau đó, hỗn hợp được ủ để HIV-1 RNA và 

HIV-1 QS RNA gắn kết lên bề mặt của các hạt từ tính. Những phần không 

gắn kết, như muối, protein, và những tạp chất tế bào khác bị loại bỏ trong quá 
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trình rửa các hạt từ tính. Sau khi tách riêng các hạt từ tính và hoàn tất quá 

trình rửa, axit nucleic bám trên bề mặt các hạt từ tính sẽ được thôi ra ngoài 

dung dịch nhờ nhiệt độ cao. Mẫu đã qua xử lý chứa hạt từ tính, HIV-1 RNA 

và HIV-1 QS RNA đã phân tách, được đưa vào với Master mix và chuyển vào 

thiết bị phân tích COBAS
®

 TaqMan
®

 hoặc thiết bị phân tích COBAS
®

 

TaqMan® 48. Tiếp đó, máy sẽ thực hiện sao mã ngược, khuếch đại và phát 

hiện HIV-1 RNA đích và HIV-1 QS RNA nhờ sự phân cắt mẫu dò đánh dấu 

kép đặc hiệu cho tác nhân đích và HIV-1 QS.  

Quá trình sao mã ngược và khuếch đại PCR 

Quá trình sao mã ngược và khuếch đại PCR được thực hiện nhờ men tái 

tổ hợp chịu nhiệt đặc hiệu DNA Polymerase (Z05). Cùng với ion mangan 

(Mn2+) và hệ đệm thích hợp, Z05 có cả hoạt tính sao mã ngược và hoạt tính 

khuếch đại DNA30,31. Cơ chế này cho phép thực hiện đồng thời sao mã 

ngược và khuếch đại PCR cùng với quá trình phát hiện sản phẩm khuếch đại 

Mẫu sau xử lý được đưa vào hỗn hợp khuếch đại trong các ống dùng thực 

hiện khuếch đại (K-tubes), nơi diễn ra quá trình sao mã ngược và khuếch đại PCR. 

Hỗn hợp phản ứng được đun nóng để mồi gắn kết đặc hiệu với HIV-1 RNA và 

HIV-1 QS RNA. Nhờ có Mn2+ và các triphosphate deoxynuclotit (dNTPs), gồm 

deoxyadenosine, deoxyguanosine, deoxycytidine, deoxyuridine, men polymeraza 

Z05 kéo dài những mồi tạo nên sợi DNA bổ sung với RNA đích. 

Khuếch đại DNA đích  

Sau khi sao mã ngược HIV-1 đích RNA và HIV-1 QS RNA, máy 

COBAS
®
 TaqMan

®
 hay COBAS

®
 TaqMan

®
 48 làm nóng hỗn hợp phản ứng 

để làm biến tính các liên kết hydro trong RNA:cDNA, làm lộ ra các điểm bám 

của mồi. Khi hỗn hợp nguội, các mồi gắn vào DNA đích. Men chịu nhiệt 

Thermus specie Z05 DNA Polymeraza (Z05) sử dụng Mn2+ và 

deoxynucleotit triphosphate (dNTPs), gồm deoxyadenosine, deoxyguanos ine, 
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deoxycytidine, và deoxyuridine và deoxythymidine để kéo dài các mồi dọc 

theo phân tử khuôn tạo ra một phân tử DNA sợi kép được gọi là sản phẩm 

khuếch đại. Thiết bị phân tích COBAS® TaqMan® hay thiết bị phân tích 

COBAS® TaqMan® 48 tự động lặp lại quá trình này với số chu kỳ được chỉ 

định, mỗi chu kỳ làm tăng gấp đôi số lượng sản phẩm khuếch đại . Số chu kỳ 

được cài đặt trước trên máy COBAS® TaqMan® hay COBAS® TaqMan® 48. 

Chỉ thực hiện khuếch đại trên vùng HIV-1 genome giữa các đoạn mồi ; không 

khuếch đại toàn bộ hệ gen của HIV-1.  

Khuếch đại chọn lọc  

Xét nghiệm COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMan® HIV-1,v2.0 

khuếch đại chọn lọc axit nucleic đích từ mẫu bằng cách sử dụng men 

AmpErase (Uraxil-N-glycosylase) và deoxyuridine triphosphat (dUTP). Men 

EmpErase nhận diện và xúc tác phá huỷ các sợi DNA chứa deoxyuridine33, 

nhưng không phân hủy DNA chứa deoxythymidine. Deoxyuridine không có 

trong DNA tự nhiên, nhưng luôn có trong các phân tử khuếch đại vì quá trình 

sao phép sử dụng deoxyuridine tr iphosphate từ thuốc thử Master Mix, nguồn 

cung cấp dNTPs; Do đó, chỉ đơn vị khuếch đại có chứa deoxyuridine. Các 

phân tử khuếch đại chứa deoxyuridine bị men AmpErase phá hủy trước khi 

khuếch đại DNA đích. Đồng thời, men AmpErase cũng tiêu hủy các sản phẩm 

không đặc hiệu tạo ra trong giai đoạn hoạt hóa Master Mix bởi Mangan. Men 

AmpErase có trong thuốc thử Master Mix xúc tác phân tách DNA chứa 

deoxyuridine bằng cách mở chuỗi deoxyribose tại vị trí C1. Khi đun nóng 

trong chu trình nhiệt đầu tiên, chuỗi DNA sản phẩm khuếch đại bị bẻ gãy 

ngay vị trí deoxyuridine, vì thế DNA này không được khuếch đại. Men 

AmpErase bất hoạt trong thời gian dài ở nhiệt độ trên 550C, trong suốt các 

chu kỳ luân nhiệt, và vì vậy không t iêu hủy sản phẩm khuếch đại hình thành 

sau PCR. 
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Phát hiện sản phẩm PCR trong xét nghiệm COBAS
®

 TaqMan
® 

Xét nghiệm COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMan® HIV-1,v2.0 sử 

dụng kỹ thuật PCR theo thời gian. Việc sử dụng các mẫu dò phát huỳnh 

quang đánh dấu kép cho phép phát hiện tức thời sự tích luỹ sản phẩm PCR 

bằng cách đo cường độ phát huỳnh quang phóng thích ra từ phần nhuộm 

huỳnh quang trong quá trình khuếch đại. Các mẫu dò bao gồm mẫu dò đặc 

hiệu HIV-1 và HIV-1 QS có gắn phân tử phát huỳnh quang và phân tử hấp 

thu huỳnh quang. Trong xét nghiệm COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMan® 

HIV-1,v2.0 các mẫu dò HIV-1 và HIV-1 QS đánh dấu bởi chất màu phát 

huỳnh quang ở bước sóng khác nhau. Khi các mẫu dò này còn nguyên vẹn, 

huỳnh quang phát ra từ chất phát huỳnh quang bị hấp thu bởi các chất hấp thu 

huỳnh quang nằm kề bên do hiệu ứng chuyển năng lượng kiểu Forster. Trong 

quá trình PCR, các mẫu dò bắt đặc hiệu trên trình tự đích và được cắt ra do 

hoạt tính 5' 3' nuclease của Z05 DNA polymerase chịu nhiệt. Khi chất phát 

huỳnh quang và chất hấp thu huỳnh quang phóng thích và tách ra thì sự hấp 

thu không còn nữa, do đó tín hiệu huỳnh quang của chất phát huỳnh quang 

tăng lên. Sự khuếch đại của HIV-1 RNA và HIV-1 QS RNA được đo một 

cách độc lập ở các bước sóng khác nhau. Quá trình này được lặp lại theo số 

chu kỳ chỉ định, mỗi chu kỳ làm tăng cường độ phát quang của các chất phát 

huỳnh quang tương ứng, cho phép phát hiện độc lập HIV-1 RNA và HIV-1 

QS RNA. Ở chu kỳ PCR mà đường cong biểu diễn nồng độ theo số mũ bắt 

đầu vào pha tăng trưởng sẽ tương quan với số lượng nguyên vật liệu ban đầu 

khi mới tham gia vào PCR 

Những nguyên tắc cơ bản của Xét nghiệm định lượng COBAS® TaqMan® 

Xét nghiệm COBAS
®

 AmpliPrep/COBAS
®

 TaqMan
®

 HIV-1,v2.0 định 

lượng trên khoản động rất rộng vì lượng sản phẩm khuếch đại tăng theo số 

mũ trong suốt pha tăng trưởng của quá trình khuếch đại. Nồng độ HIV-1 
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trong mẫu cao thì cường độ huỳnh quang phát ra từ mẫu dò HIV-1 tăng vượt 

mức tín hiệu nền càng sớm. Trong khi đó, lượng RNA HIV-1 QS không thay 

đổi giữa các mẫu, nên tín hiệu huỳnh quang phát ra từ mẫu dò HIV-1 QS sẽ 

được phát hiện tại cùng một chu kỳ ở tất cả các mẫu. Các mẫu có tín hiệu 

huỳnh quang của QS bị tác động, nồng độ được điều chỉnh một cách phù hợp. 

Sự xuất hiện của tín hiệu huỳnh quang đặc hiệu được ghi lại dưới dạng giá trị 

ngưỡng (Ct). Ct được xác định là số chu kỳ khuếch đại mà cường độ huỳnh 

quang chất nhuộm vượt giá trị ngưỡng đã được xác định trước (Mức Huỳnh 

quang được chỉ định), và đường cong khuếch đại bắt đầu đi vào pha tăng số 

mũ (xem hình 3). Giá trị Ct cao cho thấy nồng độ HIV-1 ban đầu thấp. Nồng 

độ định lượng tăng gấp đôi tương ứng giá tr ị Ct giảm 1 chu kỳ khuếch đại 

HIV-1 RNA. Tuy nhiên nếu nồng độ mẫu đo tăng 10 lần thì giá tr ị Ct tương 

ứng chỉ giảm 3,3 chu kỳ.  

Định lượng HIV-1 RNA 

Xét nghiệm COBAS
®

 AmpliPrep/COBAS
®

 TaqMan
®

 HIV-1,v2.0 định 

lượng RNA của HIV-1 bằng cách sử dụng một chuỗi đích thứ hai (Chuẩn 

định lượng HIV-1), chuẩn này được cho thêm vào mỗi mẫu với nồng độ xác 

định. HIV-1 QS là một cấu trúc RNA Armored không lây nhiễm, chứa những 

đoạn trình tự của HIV-1 với những vùng bám mồi giống hệt với chuỗi HIV-1 

gag đích. HIV-1 QS chứa vùng bám của mồi và cho ra sản phẩm khuếch đại 

có cùng độ dài và thành phần base giống như RNA HIV-1 gag đích. Vùng 

mẫu dò gắn kết trên HIV-1 QS đã được biến đổi để phân biệt sản phẩm 

khuếch đại HIV-1 QS với sản phẩm khuếch đại HIV-1 gag đích.  

Trong pha bám mồi trên thiết bị phân tích COBAS
®
 TaqMan

®
 hoặc thiết 

bị phân tích COBAS
®
 TaqMan

®
 48, các mẫu thử được chiếu sáng và kích 

thích bằng ánh sáng qua lọc và tín hiệu huỳnh quang phát ra được lọc và thu 

thập cho từng mẫu. Số liệu đọc được từ mỗi mẫu sau đó được hiệu chỉnh theo 
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các dao động của thiết bị. Những số liệu huỳnh quang này sẽ chuyển đến thiết 

bị thông qua phần mềm AMPLILINK và lưu trữ. Thực hiện kiểm tra sơ khởi 

(Pre-test) trước thử nghiệm để xác định các dữ liệu HIV-1 RNA và HIV-1 QS 

RNA có hợp lệ hay không, cờ hiệu sẽ đánh dấu nếu các dữ liệu nằm ngoài 

giới hạn cài đặt. Sau khi hoàn tất các kiểm tra sơ khởi và chấp nhận, máy bắt 

đầu đo cường độ phát huỳnh quang và tính giá trị Ct của HIV-1 RNA và của 

HIV-1 QS RNA. Giá trị chuẩn định không đổi đặc hiệu cho từng lô của thuốc 

thử COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMan® HIV-1, v2.0 được sử dụng để 

tính nồng độ mẫu thử và mẫu chứng dựa trên các giá tr ị Ct của HIV-1 RNA 

và HIV-1 QS RNA. Xét nghiệm COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMan® 

HIV-1 được chuẩn hoá theo Tiêu chuẩn Quốc tế thứ nhất WHO cho HIV-1 

RNA dùng kỹ thuật khuếch đại axít Nuleic (NAT) (NIBSC 97/656)36. Kết 

quả thể hiện bằng số lượng bản sao/mL (cp/mL). Roche Molecular Systems 

xác định hệ số chuyển đổi từ HIV-1 RNA bản sao/mL ra HIV-1 đơn vị quốc 

tế/mL là 0,6 cp/IU (1,7 IU/cp). 

Lấy mẫu, vận chuyển và bảo quản mãu 

Xét nghiệm COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMan HIV-1,v2.0 sử 

dụng các mẫu huyết tương. Dùng ống tiệt trùng để đựng máu và EDTA để 

chống đông và trộn đều theo hướng dẫn của nhà sản xuất ống.  

Bảo quản mẫu máu toàn phần ở nhiệt độ 2 - 25
o
C không quá 24 giờ. 

Tách huyết tương ra khỏi mẫu máu toàn phần trong vòng 24 giờ bằng cách ly 

tâm với tốc độ 800 - 1600 x g trong 20 phút ở nhiệt độ phòng. Chuyển huyết 

tương vào ống polypropylene tiệt trùng. Hình 4 trình bày dữ liệu các nghiên 

cứu thu mẫu xét nghiệm. Các nghiên cứu này sử dụng Xét nghiệm COBAS® 

AmpliPrep/COBAS® TaqMan® HIV-1 (P/N: 03543005 190). 

Vận chuyển máu toàn phần hoặc huyết tương phải tuân thủ các quy định 

của quốc gia, liên bang, bang hoặc chính quyền địa phương về vận chuyển các 
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tác nhân có khả năng gây bệnh
39

. Máu toàn phần phải được vận chuyển ở nhiệt 

độ 2-25oC và ly tâm trong vòng 24 giờ sau khi lấy máu. Huyết tương phải được 

vận chuyển ở nhiệt độ 2-80C hoặc đông lạnh ở nhiệt độ -200C đến -800C. 

Các mẫu huyết tương có thể được bảo quản ở nhiệt độ phòng (25-30
0
C) 

trong 1 ngày; ở nhiệt độ 2-8
o
C trong 6 ngày. Các mẫu huyết tương ổn định trong 

6 tuần nếu đông lạnh ở nhiệt độ -200C đến -800C. Các mẫu huyết tương nên 

được chia nhỏ rồi bảo quản trong các ống tiệt trùng 1100-1200 µL, trong các ống 

polypropylene có nắp vặn 2,0mL (như Sarstedt 72.694.006).. Hình 5 thể hiện các 

dữ liệu nghiên cứu sử dụng xét nghiệm COBAS
®
 AmpliPrep/COBAS

®
 

TaqMan
®
 HIV-1 (P/N: 03543005 190). 

Qui trình làm việc:  

Thực hiện xét nghiệm trên thiết bị phân tích COBAS
®
 TaqMan

®
 hoặc 

COBAS® TaqMan® 48 trong vòng 120 phút sau khi chuẩn bị xong mẫu thử và 

mẫu chứng.  

+ Giải trình tự gen: 

Lấy 10ml máu toàn phần vào tube có chống đông bằng EDTA, để 15 

phút ở nhiệt độ phòng sau đó ly tâm tốc độ 3000 vòng/phút trong 10 phút chắt 

lấy huyết tương, bảo quản ở -80
0
C trước khi được phân tích. 

* Khuyếch đại gen bằng kỹ thuật RT-PCR (reverse transcription 

polymerase chain reaction) 

 * Phân tích gen bằng kỹ thuật DNA Sequencing thực hiện tại NCGM 

(Trung tâm Y tế Quốc tế Nhật Bản- International Medical Center of Japan) 

nằm trong hệ thống phòng xét nghiệm được chỉ định của WHO Reslab.  

Các bước trong kỹ thuật xét nghiệm gen: 

Bằng phương pháp giải trình tự vòng để xét nghiệm kiểu gen: 
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 Sử dụng bộ kit của Boehringer Mannheim- Đức là High Pure Viral 

RNA để chiết tách ARN toàn phần từ huyết tương. 

 Sử dụng One Step RNA PCR kit của hãng TaKaRa- Nhật bản với 

phương pháp Nested PCR trên hai đoạn gen PR và RT.  

 Sử dụng Prime STAR Max Premix kit (Nhật bản) để tiến hành 

khuếch đại vùng RT và PR.  

 Sử dụng QIAquick PCR Purification kit(California) để điện di và tinh sạch. 

  Tiến hành giải trình tự gen bằng máy giải trình tự DNA tự động ABI 

PRISM 3730 (California).  

 Sử dụng phần mềm Genetyx-Win 8.0 (Software Development, 

Tokyo) để phân tích gen và tạo đoạn gen hoàn chỉnh. 

 Tiến hành giải trình, phiên dịch các đột biến kháng thuốc nếu có bằng phần 

mềm HIVdb (Stanford HIV Drug Resistance Database, http://hivdb.stanford.edu). 

Nguyên lý: Với việc khuếch đại gen cần nghiên cứu để sử dụng giải trình tự 

đoạn gen mã hoá RT (reverse trancriptase – men sao chép ngược) và đoạn gen mã 

hóa protease. Đánh giá kết quả trên toàn bộ chuỗi nucleotide của vùng protease và 

ít nhất 231 bộ ba mã hóa đầu tiên tại vùng sao chép ngược của gen pol. 

Kết quả giải trình tự gen: Theo hướng dẫn của Tổ chức Y tế thế giới, kết 

quả giải trình tự gen được đối chiếu với cơ sở dữ liệu gen của trường Đại học 

Stanford (Hoa kỳ) để đối chiếu tự động các axit amin tương ứng với các vị trí 

của Prot và RT nhờ sử dụng phần mềm HIVdb (Stanford HIV Drug Resistance 

Database, http://hivdb.stanford.edu) để phát hiện các đột biến kháng thuốc với 

các mức độ kháng thuốc khác nhau như kháng thuốc thấp, kháng thuốc trung 

bình, kháng thuốc cao và kháng thuốc tiềm tàng với từng loại thuốc trong 3 

nhóm NRTI, NNRTI, PI dựa trên cơ sở hướng dẫn của Hiệp hội AIDS Quốc tế 

- Hoa Kỳ 2010 (International AIDS Society – USA Panel Guidelines). 
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Bảng 2.2. Danh sách các đột biến đề kháng thuốc ARV trong 3 nhóm 

NRTI, NNRTI và PI 

Nhóm thuốc Vị trí Các đột biến quan tâm 

NRTI Đoạn 

RT 

M41L, A62V, K65R, D67N, K70R, L74V, 

V75I, F77L, Y115F, F116Y,Q151M, 

M184V, L210W, T215F/Y, K219E/Q  

NNRTI Đoạn 

RT 

V90I, A98G, L100I, K101P/E/H, K103N, 

V106M/I/A, V108I, E138A/G/K, 

V179D/F/T, Y181C/I/V, Y188L/C/H, 

G190S/A, P225H, M230L 

PI (các đột biến 

chính) 

Đoạn 

Protease 

D30N, V32I, L33F, M46I/L, I47V/A, 

G48V, I50L/V, Q58E, T74P, L76V, 

V82L/T/A/F/S, N83D, I84V, N88S, L90M 

Nguồn: Hướng dẫn của Hiệp hội AIDS Quốc tế - Hoa Kỳ 2010 

 Đánh giá đề kháng một thuốc ARV bằng cách cộng điểm đề kháng của 

tất cả các đột biến liên quan đến đề kháng thuốc đó. Điểm đề kháng với một 

thuốc ARV của mỗi đột biến được xác định qua chương trình MARVEL 

(Mutation ARV Evidence Listing), dựa trên các cơ sở dữ liệu về liên quan của 

đột biến với kháng thuốc. Hình 2.1 minh họa cách tính điểm đột biến với 

MARVEL. Tổng điểm được quy ra mức độ kháng thuốc theo bảng 2.2. 
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Hình 2.1. Minh họa tính điểm đột biến kháng thuốc nhóm PI bằng chương 

trình MARVEL (hình chụp từ màn hình máy tính) 

Nguồn: HIVdb: Genotypic Resistance Interpretation Algorithm [131] 

 

Hình 2.2 minh họa một bản phiên giải kết quả đánh giá kháng thuốc 

của chương trình này. 

 

Hình 2.2. Minh họa phiên giải kết quả đánh giá kháng thuốc nhóm NRTI 

và NNRTI bằng chương trình HIVdb (hình chụp từ màn hình máy tính) 

Nguồn: HIVdb: Genotypic Resistance Interpretation Algorithm [131]  
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2.6. Xử lý số liệu 

- Các số liệu được kiểm tra và nhập vào máy tính bằng chương trình EPIDATA. 

- Xử lý thống kê bằng chương trình STATA 12 để phân tích các số liệu.  

2.7. Đạo đức nghiên cứu 

Thoả thuận tham gia 

Thoả thuận đồng ý tham gia nghiên cứu bằng văn bản sẽ được thu thập 

từ mỗi bệnh nhân tham gia nghiên cứu trước khi họ được sàng lọc và tuyển 

chọn tham gia.  

Nguy cơ 

Không có nguy cơ cho các cán bộ phòng khám khi tham gia đánh giá 

này. Những thông tin họ cung cấp sẽ hoàn toàn vô danh. Các nghiên cứu viên 

và cán bộ tham gia nghiên cứu sẽ ký cam kết không tiết lộ thông tin thu thập 

trong quá trình nghiên cứu nếu không có sự đồng ý của người tham gia.  

Lợi ích 

Không có những lợi ích trực tiếp dành cho nhóm cán bộ, nhân viên cơ 

sở điều trị hoặc cán bộ lãnh đạo.  

Bảo mật 

Mọi quy trình nghiên cứu sẽ được tiến hành một cách riêng tư. Mọi 

thông tin liên quan đến nghiên cứu sẽ được lưu trữ an toàn tại điểm nghiên 

cứu. Tất cả thông tin của người tham gia nghiên cứu sẽ được lưu giữ trong tủ 

đựng hồ sơ luôn khóa kín đặt ở nơi cho phép chỉ một số cán bộ nghiên cứu 

nhất định có thể tiếp cận được. Việc thu thập, xử lý số liệu và các biểu mẫu 

hành chính, mẫu bệnh phẩm xét nghiệm và các báo cáo khác sẽ được phân 

biệt bằng mã số để đảm bảo tính bí mật cho người tham gia. Tất cả cơ sở dữ 
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liệu sẽ được đảm bảo bí mật với hệ thống tiếp cận được bảo vệ bằng mật mã. 

Các biểu mẫu, danh sách, sổ lộ trình, sổ hẹn và các danh sách khác có kết 

nối với mã số của người tham gia với các thông tin nhận dạng sẽ được lưu 

giữ trong các cặp file riêng biệt, luôn khóa kín đặt ở nơi chỉ có một số người 

nhất định có thể tiếp cận được. Thông tin nghiên cứu của những người tham 

gia sẽ không được đưa cho bất kỳ ai nếu không được sự đồng ý bằng văn 

bản của họ. 
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CHƯƠNG 3 

KẾT QUẢ 

 
3.1. Đặc điểm chung của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Bảng 3.1. Đặc điểm nhân khẩu học 

Đặc điểm Số bệnh nhân Tỉ lệ % 

Giới tính  N=120   

Nam  78 65,0 

Nữ 42 35,0 

Tuổi     

<25 2 1,7 

25-<35 54 45,0 

35-<45 55 45,8 

≥ 45 9 7,5 

Tình trạng hôn nhân     

Có vợ/chồng 80 66,7 

Độc thân/goá 40 33,3 

Nghề nghiệp     

Thất nghiệp/Lao động tự do 55 45,8 

Công nhân/Nông dân 18 15,0 

Cán bộ công chức 15 12,5 

Lái xe 12 10,0 

Dịch vụ/khách hàng 15 12,5 

Khác  5 4,2 
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Bảng 3.1 mô tả đặc điểm nhân khẩu học của bệnh nhân tham gia nghiên 

cứu. Nam giới chiếm đa số với tỉ lệ 65,0%. Đa phần bệnh nhân ở độ tuổi từ 25 

đến 45 trong đó độ tuổi từ 25-<35 chiếm 45,0% và từ 35-<45 chiếm 45,8%. 

Tỉ lệ bệnh nhân hiện đang sống với vợ/chồng là 66,7%. Về tình trạng nghề 

nghiệp, bệnh nhân hiện đang thất nghiệp hoặc lao động tự do (45,8%). Tiếp 

đến là công nhân/nông dân (15%), cán bộ công chức (12,5%), dịch vụ/khách 

hàng (12,5%) và lái xe (10,0%). 

Bảng 3.2. Đường lây truyền HIV 

Yếu tố nguy cơ N=120 Tỉ lệ % 

Tiêm chích ma tuý 29 24,2 

Lây qua quan hệ tình dục 66 55,0 

Tiêm chích ma tuý + quan hệ tình dục 18 15,0 

Không rõ 7 5,8 

 

Đường lây truyền HIV của nhóm bệnh nhân nghiên cứu được mô tả 

trong bảng 3.2. Đường lây truyền chủ yếu của bệnh nhân là quan hệ tình dục 

không an toàn (chiếm 55,0%), 24,2% bệnh nhân lây truyền do tiêm chích ma 

túy. Tỉ lệ bệnh nhân có nguy cơ kép cả quan hệ không an toàn và tiêm chích 

ma túy là 15,0%. 

 

 

 

 



62 

 

Bảng 3.3. Tình trạng đồng nhiễm viêm gan 

Đặc điểm N = 120 Tỉ lệ % 

Đồng nhiễm HIV/HBV 6 5,0 

Đồng nhiễm HIV/HCV 58 48,3 

Đồng nhiễm HIV/HBV/HCV 5 4,2 

Không đồng nhiễm viêm gan 51 42,5 

 

Bảng 3.3 cho thấy tình trạng đồng nhiễm viêm gan vi rút của các bệnh 

nhân HIV/AIDS. Bệnh nhân có đồng nhiễm viêm gan C chiếm tỉ lệ 48,3 và 

5,0% có đồng nhiễm viêm gan B. Tỉ lệ bệnh nhân đồng nhiễm cả viêm gan B 

và viêm gan C là 4,2%. 42,5% bệnh nhân không có đồng nhiễm viêm gan. 

3.2. Đặc điểm của bệnh nhân thất bại điều trị bậc 1 tại thời điểm trước 

khi điều trị phác đồ bậc 2 

Bảng 3.4. Giai đoạn lâm sàng của bệnh nhân thất bại điều trị bậc 1 

Giai đoạn lâm sàng N=120 % 

Giai đoạn I 66 55,0 

GIai đoạn II 8 6,7 

Giai đoạn III 10 8,3 

Giai đoạn IV 36 30 

 

Bảng 3.4 mô tả đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân tại thời đ iểm thất bại 

điều trị bậc 1 và bắt đầu điều trị bậc 2 tại phòng khám. Có 55,0% bệnh nhân ở 

giai đoạn lâm sàng 1; 6,7% ở giai đoạn lâm sàng 2. Tỉ lệ giai đoạn lâm sàng 3 

và 4 lần lượt là 8,3% và 30,0%. 
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Bảng 3.5. Số lượng tế bào CD4 của bệnh nhân thất bại điều trị bậc 1 

Số lượng CD4 (tế bào/cm
3
) N=120 % 

<50 47 39,2 

50-<100 20 16,7 

100-<200 24 20,0 

200-<350 19 15,8 

≥350 10 8,3 

 

Bảng 3.5 mô tả số lượng tế bào CD4 của bệnh nhân tại thời điểm thất bại 

điều tr ị bậc 1 và bắt đầu điều trị bậc 2 tại phòng khám. Có 39,2% bệnh nhân 

có CD4<50 tế bào/cm3. 16,7% có số lượng CD4 từ 50 đến dưới 100 tế 

bào/cm3, 20,0% từ 100-<200 tế bào/cm3 và 15,8% từ 200-<350 tế bào/cm3. Tỉ 

lệ bệnh nhân có CD4 ≥350 tế bào/cm3 là 8,3%. 

Bảng 3.6. Tải lượng HIV của bệnh nhân thất bại điều trị bậc 1 

Tải lượng vi rút (bản sao/ml) N=120 % 

<50 10 8,3 

50-<1000 1 0,8 

1000-<5000 16 13,3 

≥5000 93 77,6 

 

Bảng 3.6 mô tả tải lượng vi rút của bệnh nhân tại thời đ iểm thất bại đ iều 

trị bậc 1 và bắt đầu điều tr ị bậc 2 tại phòng khám. Có 8,3% bệnh nhân có tải 

lượng vi rút <50 bản sao/ml. 0,8% từ 50 đến dưới 1000 bản sao/ml và 13,3% 

từ 1000 đến dưới 5000 bản sao/ml. Tỉ lệ bệnh nhân có tải lượng vi rút từ 5000 

bản sao/ml trở lên là 77,6%. 
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Bảng 3.7. Đánh giá tuân thủ điều trị ARV bậc I tại OPC 

Đánh giá tuân thủ điều trị bậc I N=120 % 

Tốt 110 91,7 

Trung bình 7 5,8 

Kém 3 2,5 
 

Bảng 3.7 đánh giá mức độ tuân thủ điều trị của bệnh nhân trong quá 

trình điều trị phác đồ bậc I tại OPC. 91,7% bệnh nhân có tuân thủ điều trị tốt, 

đạt 85%, chỉ có 2,5% bệnh có tuân thủ điều trị kém. 

Bảng 3.8. Nhiễm trùng cơ hội trước khi chuyển bậc II 

Nhiễm trùng cơ hội trước chuyển bậc II N = 120 % 

Có 34 28,3 

Không 86 71,7 

Các nhiễm trùng thường gặp N = 34 % 

Nấm họng 9 26,5 

Zona 7 20,6 

Lao phổi và lao ngoài phổi 6 17,6 

Nhiễm nấm P.marneffeis 4 11,8 

Nhiễm khuẩn huyết 3 8,8 

Toxoplasma 3 8,8 

Hội chứng suy kiệt 2 5,9 

Bảng 3.8 cho thấy tiền sử về tỉ lệ mắc nhiễm trùng cơ hội và các nhiễm 

trùng cơ hội thường gặp ở bệnh nhân điều trị phác đồ bậc I tại OPC. Tỉ lệ mắc 

nhiễm trùng cơ hội là 28,3% trong đó nấm họng là nhiễm trùng cơ hội được ghi 

nhận nhiều nhất ở bệnh nhân (26,5%) sau đó đến Zona (20,6%); mắc lao phổi và 

lao ngoài phổi (17,6%). Toxoplasma, nhiễm khuẩn huyết chiếm tỉ lệ gặp là 8,8% 

và hội chứng suy kiệt chiếm tỉ lệ thấp nhất (5,9%). 
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Bảng 3.9. Lý do chuyển điều trị phác đồ bậc II 

Lý do chuyển điều trị bậc II N = 120 % 

Thất bại vi rút học 38 31,7 

Thất bại vi rút + miễn dịch 37 30,8 

Thất bại vi rút + miễn dịch + Lâm sàng 32 26,7 

Khác (Thất bại lâm sàng hoặc thất bại lâm sàng + miễn dịch) 13 10,8 

 

Lý do chuyển phác đồ điều trị bậc II được mô tả trong bảng 3.9. Kết quả 

cho thấy 31,7% bệnh nhân chỉ có thất bại vi rút đơn thuần; 30,8% bệnh nhân 

có cả thất bại vi rút và miễn dịch. Tỉ lệ bệnh nhân thất bại cả vi rút, miễn dịch 

và lâm sàng là 26,7%. Có 10,8% bệnh nhân có thất bại lâm sàng đơn thuần 

hoặc thất bại cả lâm sàng và miễn dịch. 

Bảng 3.10. Tỉ lệ phát hiện đề kháng theo nhóm thuốc của bệnh nhân thất 

bại bậc 1 được làm gen kháng thuốc 

Tỉ lệ kháng thuốc n=79 Tỉ lệ % 

Tỉ lệ kháng NNRTI 70 88,6 

Tỉ lệ kháng NRTI 70 88,6 

Tỉ lệ kháng PI 0 0 

 

Bảng 3.10 mô tỉ lệ phát hiện đề kháng thuốc tại thời điểm bắt đầu điều 

trị bậc 2 ở nhóm bệnh nhân được làm gen kháng thuốc. Tại thời điểm ban 

đầu, có 88,6% bệnh nhân có đề kháng với các thuốc nhóm NRTI và NNRTI, 

không có bệnh nhân nào phát hiện có đề kháng PI. 
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Biểu đồ 3.1. Tỉ lệ phát hiện đề kháng thuốc nhóm NRTI của bệnh nhân 

thất bại bậc 1 

Biểu đồ 3.1 mô tả tỉ lệ đề kháng các thuốc thuộc nhóm NRTI ở bệnh 

nhân bắt đầu điều trị bậc 2. Qua biểu đồ, Lamvivudin là thuốc có tỉ lệ kháng 

cao cao nhất với 82,9%, tiếp đến là AZT (42,1%), ABC (39,5%), và cuối 

cùng là TDF với 10,5%. TDF cũng đồng thời là thuốc có tỉ lệ nhạy cảm cao 

nhất với 38,2%, thấp nhất là ABC (9,2%). 
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Biểu đồ 3.2. Tỉ lệ phát hiện đề kháng thuốc nhóm NNRTI của bệnh nhân 

thất bại bậc 1 

Biểu đồ 3.2 mô tả tỉ lệ đề kháng các thuốc thuộc nhóm NNRTI ở bệnh 

nhân bắt đầu điều trị bậc 2. Chúng ta thấy tỉ lệ cao các bệnh nhân có đề kháng 

với cả 2 thuốc thuộc nhóm NNRTI. Trong đó, NVP có tỉ lệ kháng cao là 

88,2%, chỉ có 7,9% nhạy cảm. Tương tự, EFV có tới 60,5% có đề kháng cao, 

30,3% có đề kháng vừa, tỉ lệ nhạy cảm chỉ chiếm 7,9%. 
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Bảng 3.11. Tỉ lệ phát hiện các đột biến gen đề kháng thuốc ARV 

nhóm NRTI 

Tỉ lệ kháng thuốc n=79 Tỉ lệ % 

Đột biến chính     

D67GV 4 5,1 

K70R 16 20,2 

M184V 60 75,9 

K219E 11 13,9 

Đột biến phụ     

T69K 4 5,1 

K65R 8 10,1 

 

Bảng 3.11 cho thấy các đột biến gen đề kháng thuốc ARV nhóm NRTI. 

Trong nhóm đột biến chính, M184V có tỉ lệ cao nhất với 75,9%, tiếp đến là 

K70R với 20,2%, K219E (13,9%) và cuối cùng là D67GV (5,1%). Trong 

nhóm đột biến phụ, K65R có tỉ lệ cao nhất với 10,1%. 
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Bảng 3.12. Tỉ lệ phát hiện các đột biến gen đề kháng thuốc ARV 

nhóm NNRTI 

Tỉ lệ kháng thuốc n=79 Tỉ lệ % 

Đột biến chính     

V108I 13 16,5 

P225HP 2 2,5 

K103N 20 25,3 

Đột biến phụ     

V75I 5 6,3 

L100IL 2 2,5 

Y181C 32 40,5 

H221Y 3 3,8 

F227IL 1 1,3 

 

Bảng 3.12 cho thấy các đột biến gen đề kháng thuốc ARV nhóm 

NNRTI. Trong nhóm đột biến chính, K103N có tỉ lệ cao nhất với 25,32%, 

tiếp đến là V108I với 14,64% và cuối cùng là P225HP (2,53%). Trong nhóm 

đột biến phụ, Y181C chiếm tỉ lệ cao nhất với 40,51%. 
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3.3. Kết quả điều trị phác đồ bậc II 

 

Biểu đồ 3.3. Tình trạng điều trị của bệnh nhân 

Biểu đồ 3.3 mô tả tỉ lệ tử vong của bệnh nhân sau 24 tháng điều trị. Tỉ 

lệ tử vong của bệnh nhân là 5,83%.  

Bảng 3.13. Phác đồ điều trị bậc 2 của bệnh nhân 

Phác đồ điều trị ban đầu N=120 % 

TDF/3TC/LPV/r 108 90,0 

TDF/AZT/3TC/LPV/r 4 3,3 

AZT/3TC/LPV/r 5 4,2 

ABC/3TC/LPV/r 1 0,8 

TDF/3TC/LPV/r/RTV 2 1,7 

Phác đồ hiện tại N=120 % 

TDF/3TC/LPV/r 102 85,0 

TDF/AZT/3TC/LPV/r 4 3,3 

AZT/3TC/LPV/r 2 1,7 

ABC/3TC/LPV/r 4 3,3 

TDF/3TC/LPV/r/RTV 8 6,7 

58,3%

41,7%

Tử vong Duy trì điều trị
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Bảng 3.13 mô tả phác đồ điều trị bậc 2 của đối tượng tham gia nghiên cứu. 

Tại giai đoạn ban đầu, phác đồ điều trị chủ yếu là TDF/3TC/LPVr với 90%, tiếp 

đến là AZT/3TC/LPV/r (4.17%) và phác đô kết hợp 4 thuốc TDF/AZT/3TC/LPV/r 

(3.33%). Tại thời điểm đánh giá hiện tại, TDF/3TC/LPVr vẫn là phác đồ phổ biến 

nhất với 85%. 

 

Biểu đồ 3.4. Thay đổi giai đoạn LS của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Biểu đồ 3.4 cho thấy đáp ứng về lâm sàng của bệnh nhân sau 24 tháng 

điều tr ị. Tỉ lệ bệnh nhân ở giai đoạn lâm sàng I tăng dần và ổn định theo thời 

gian, ban đầu 55%, sau 6 tháng là 65%, sau 12 tháng là 74,8%, sau 18 tháng 

là 80% và sau 24 tháng là 91,8%. Tỉ lệ bệnh nhân ở giai đoạn lâm sàng IV 

giảm từ 30% khi bắt đầu điều trị xuống 3,5% sau 24 tháng điều trị. 
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Biểu đồ 3.5. Thay đổi số lượng tế bào CD4 của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Đáp ứng về miễn dịch của bệnh nhân được thể hiện qua biểu đồ 3.5. 

Tại thời điểm bắt đầu nghiên cứu có tới trên một nửa bệnh nhân có CD4 <100 

tế bào/cm3 trong đó <50 tế bào/ cm3chiếm 39,2% và từ 50-100 tế bào/ cm3 là 

16,7%, chỉ có 8,3% bệnh nhân có số CD4 > 350 tế bào/cm
3
. Sau 6 tháng điều 

trị, tỉ lệ bệnh nhân có CD4<50 tế bào/cm3 là 9,2% và từ 50-100 tế bào/cm3 là 

15%, tỉ lệ bệnh nhân CD4>350 tế bào/cm3 tăng lên 13,3%. Sau 24 tháng điều 

trị, không có bệnh nhân nào có CD4<50 tế bào/cm
3
. Tỉ lệ bệnh nhân có CD4 

≥ 350 tế bào/cm3 sau 24 tháng chiếm tới 50%. 

 

 

 

tế bào/cm
3
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Biểu đồ 3.6. Tiến triển số lượng tế bào CD4 sau 24 tháng điều trị 

Biểu đồ 3.6 mô tả tiến tr iển về chỉ số tế bào trung bình CD4 của bệnh 

nhân sau 24 tháng điều trị. Qua biểu đồ ta thấy rằng CD4 trung bình tăng đều 

từ 123 tế bào/cm
3
 tại thời điểm bắt đầu điều trị đến 382 tế bào/cm

3
 tại thời 

điểm sau điều trị 24 tháng. 

 

Biểu đồ 3.7. Thay đổi tải lượng vi rút của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 
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Biểu đồ 3.7 mô tả đáp ứng về vi rút của bệnh nhân sau 24 tháng điều 

trị. Tại thời điểm ban đầu 77.5% bệnh nhân có TLVR >5000 bản sao/ml. 

Sau 6 tháng điều tr ị tỉ lệ TLVR >5000 bản sao/ml giảm xuống rõ rệt còn 

7,5%, tỉ lệ dưới ngưỡng phát hiện tăng đáng kể tới 45%. Sau 24 tháng chỉ 

còn 1,18% bệnh nhân có TLVR>5000 bản sao/ml, tỉ lệ bệnh nhân ở dưới 

ngưỡng đạt 80%. 

 

Biểu đồ 3.8. Tiến triển tải lượng vi rút sau 24 tháng điều trị 

Biểu đồ 3.8 thể hiện sự thay đổi trung bình về TLVR của bệnh nhân 

sau 24 tháng điều tr ị. Tại thời điểm ban đầu TLVR trung bình của bệnh nhân 

là trên 90.000 bản sao/ml. Sau 6 tháng điều trị TLVR của bệnh nhân giảm rõ 

rệt và tiếp tục giảm dưới ngưỡng phát hiện sau 12, 18 và 24 tháng. 
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Biểu đồ 3.9. Thay đổi cân nặng của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Thay đổi cân nặng trung bình của bệnh nhân sau 24 tháng điều trị được 

thể hiện trong biểu đồ 3.9. Cân nặng trung bình ban đầu của nhóm bệnh nhân 

là 53,0 và tăng dần đều qua thời gian điều trị. Sau 24 tháng, cân nặng trung 

bình là 55,1. 

 
Biểu đồ 3.10. Thay đổi số lượng bạch cầu của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Tại thời điểm ban đầu có gần 65% bệnh nhân có chỉ số bạch cầu bình 

thường. Sau 6 tháng điều trị tỉ lệ này tăng lên 87% và sau 24 tháng, tỉ lệ bệnh 

nhân có bạch cầu bình thường là 88%. 
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Biểu đồ 3.11. Thay đổi Hemoglobin của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Thời điểm ban đầu chỉ khoảng một nửa bệnh nhân có chỉ số 

hemoglobin trong máu ở mức bình thường. Qua điều trị, tỉ lệ này tăng theo 

thời g ian, 72,3% sau 6 tháng, 76,9% sau 18 tháng và 80% sau 24 tháng. 

 
Biểu đồ 3.12. Thay đổi số lượng tiểu cầu của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Thay đổi về số lượng tiểu cầu của bệnh nhân được trình bày trong 

biểu đồ 3.12. Tại thời điểm ban đầu, tỉ lệ bệnh nhân có tiểu cầu ở mức bình 
thường là trên 75,6%, có 5% bệnh nhân có tiểu cầu giảm <100G/L và 17% 

giảm dưới 100-150G/L, 2,5% có tiểu cầu tăng >450G/L. Sau điều trị 6, 12,18 

và 24 tháng, tỉ lệ bệnh nhân có tiểu cầu bình thường tăng lên 81,5%, 88%, 
90% và 90,4%. Sau 24 tháng, tỉ lệ bệnh nhân có tiểu cầu giảm <150 G/L ở 

mức dưới 10%, không có bệnh nhân nào có tiểu cầu tăng. 
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Biểu đồ 3.13. Thay đổi ALT của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

Biểu đồ 3.13 mô tả sự thay đổi chỉ số ALT của bệnh nhân sau 24 tháng. 

Tại thời điểm ban đầu, 28% bệnh nhân có ALT bình thường. Tỉ lệ này tăng 

mạnh sau 6 tháng điều trị (48,3%) và duy trì ở mức từ 47,01%-51,82% những 

tháng tiếp theo. Sau 24 tháng, tỉ lệ bệnh nhân có ALT bình thường là 51,8%. 

 

Biểu đồ 3.14. Đánh giá tuân thủ điều trị phác đồ bậc II của nhóm bệnh 

nhân nghiên cứu 
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Tại thời điểm ban đầu, tỉ lệ bệnh nhân có tuân thủ điều trị tốt là 86,4%, 

13,6% bệnh nhân tuân thủ điều trị ở mức trung bình, không có bệnh nhân nào 

tuân thủ kém. Tỉ lệ bệnh nhân tuân thủ điều trị tốt tăng dần qua thời gian. Sau 

24 tháng, có trên 96% bệnh nhân tuân thủ điều trị tốt, không có bệnh nhân 

tuân thủ kém. 

 

Biểu đồ 3.15. Thay đổi chỉ số BMI của bệnh nhân nghiên cứu 

Biểu đồ 3.15 cho thấy thay đổi chỉ số khối cơ thể của bệnh nhân sau 24 

tháng điều tr ị. Tại thời điểm ban đầu, có trên 25% bệnh nhân ở tình trạng 

thiếu cân và 72% ở tình trạng bình thường. Sau 6 tháng tình trạng thiếu cân 

giảm xuống 16,7% và bình thường tăng lên 80,8%. Các tháng tiếp theo, tỉ lệ 

bệnh nhân bình thường có xu hướng tăng và đến 24 tháng điều trị, có 82% 

bệnh nhân ở tình trạng bình thường, 14% bệnh nhân thiếu cân và 5% bệnh 

nhân thừa cân. 
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Biểu đồ 3.16. Tỉ lệ gặp phản ứng phụ của bệnh nhân 

Biểu đồ 3.16 cho thấy tỉ lệ gặp phản ứng phụ và các phản ứng phụ 

thường gặp của bệnh nhân. Trong suốt thời gian điều trị, có 72,5% không gặp 

phản ứng phụ. Các phản ứng phụ thường gặp nhất là tiêu chảy, rối loạn tiêu 

hoá và rối loạn phân bố mỡ. 
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Bảng 3.14. Đặc điểm của bệnh nhân tử vong 

Mã số 
bệnh nhân 

1062 1227 1292 1392 1494 1670 1985 

Tuổi 1980 1956 1978 1974 1977 1970 1971 

Giới tính Nữ Nam  Nữ Nam Nam Nam Nam 
Thời điểm 
tử vong 

Sau 24 tháng Sau 18 tháng 
Sau 24 
tháng 

Sau 12 
tháng 

Sau 18 
tháng 

Sau 18 
tháng 

Sau 12 tháng 

Nguyên 
nhân  

- Nhiễm trùng 
cơ hội 

- Kháng thuốc 

- Nhiễm trùng 
cơ hội 

- Kháng thuốc 

Nhiễm 
trùng cơ 

hội  

 Nhiễm 
trùng cơ 

hội 

 Nhiễm 
trùng cơ 

hội  

Nhiễm 
trùng cơ 

hội  

- Nhiễm trùng 
cơ hội 

- Kháng thuốc 
GĐLS               

Ban đầu 4 4 4 4 4 4 4 

6 tháng 4 4 4 4 4 4 4 
12 tháng 4 4 4   4 4   

18 tháng 4 4 4         

24 tháng 4   4         

CD4               
Ban đầu 50 20 119 388 2 102 14 

6 tháng 36 160 388 406 48 67 286 

12 tháng 127 44 379   61 51   
18 tháng 58 9 411         

24 tháng 76   620         

TLVR               
Ban đầu 430000 160000 <50 <50 <50 <50 486000 

6 tháng 108000 371 <50 <50 <50 <50 177 

12 tháng 330000 66000 <50   <50 <50   

18 tháng 50000 176000 <50         
24 tháng 4310   76         

Kháng 
NRTI 

x x         x 

Kháng 
NNRTI 

x x         x 

Kháng PI               
 

Bảng 3.14 liệt kê các bệnh nhân tử vong và đặc điểm của bệnh nhân tử 

vong trong nghiên cứu. Có 7 bệnh nhân tử vong trong đó 2 bệnh nhân tử vong 

sau 12 tháng, 3 bệnh nhân tử vong sau 18 tháng và 2 bệnh nhân tử vong sau 24 

tháng. Nguyên nhân tử vong của tất cả các bệnh nhân là do nhiễm trùng cơ hội 

kéo dài trong đó có 3 bệnh nhân mắc đề kháng thuốc song song NNRTI và 

NRTI, không có bệnh nhân nào kháng PI tử vong trong nghiên cứu. 
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3.4. Kết quả về kháng thuốc và gen kháng thuốc 

Bảng 3.15. Tỉ lệ phát hiện đề kháng của bệnh nhân được làm gen kháng thuốc 

Nhóm thuốc 
Ban đầu 
(n=79) 

6 tháng 
(n=79) 

12 tháng 
(n=78) 

18 tháng 
(n=66) 

24 tháng 
(n=54) 

n % n % n % n % n % 

Tỉ lệ kháng NNRTI 70 88,6 13 16,5 2 2,6 0 0 2 3,7 

Tỉ lệ kháng NRTI 70 88,6 13 16,5 2 2,6 0 0 2 3,7 

Tỉ lệ kháng PI 0 0 0 0 1 1,3 2 3,0 0 0 
 

Bảng 3.15 mô tỉ lệ phát hiện đề kháng thuốc theo thời gian ở nhóm bệnh 

nhân được làm gen kháng thuốc. Tại thời điểm ban đầu, có 88,6% bệnh nhân 

có đề kháng với các thuốc nhóm NRTI và NNRTI. Sau 6 tháng, tỉ lệ đề kháng 

NRTI và NNRTI là 16,5%, không có bệnh nhân nào kháng PI. Tỉ lệ này t iếp 

tục giảm dần trong các thời điểm tiếp theo. 

 

Biểu đồ 3.17. Tỉ lệ phát hiện đề kháng AZT của bệnh nhân được làm gen 

kháng thuốc 

Tại thời điểm ban đầu, 42,1% bệnh nhân phát hiện có đề kháng cao với 

AZT. Sau 6 tháng, tỉ lệ bệnh nhân có TLVR ở dưỡi ngưỡng phát hiện tăng lên 

83,5%. Tại thời điểm 18 tháng, không phát hiện bệnh nhân nào có đề kháng 

cao với AZT. 
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Biểu đồ 3.18. Tỉ lệ phát hiện đề kháng Lamvivudin của bệnh nhân được 

làm gen kháng thuốc 

Tại thời điểm ban đầu, có 42,1% bệnh nhân có xuất hiện đề kháng cao 

với Lamvivudin. Sau 6 tháng, 83,5% tỉ lệ bệnh nhân có TLVR ở dưỡi ngưỡng 

phát hiện. Tại thời điểm 18 tháng, không phát hiện bệnh nhân nào có đề 

kháng cao với Lamvivudin. 

 

Biểu đồ 3.19. Tỉ lệ phát hiện đề kháng D4T của bệnh nhân được làm gen 

kháng thuốc 
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Tại thời điểm ban đầu, có 52,6% số bệnh nhân có xuất hiện đề kháng 

cao với D4T. Sau 6 tháng, tỉ lệ bệnh nhân có TLVR ở dưỡi ngưỡng phát hiện 

tăng lên 83,5%. Tại thời đ iểm 18 tháng, không phát hiện bệnh nhân nào có đề 

kháng cao với D4T. 

 

Biểu đồ 3.20. Tỉ lệ phát hiện đề kháng ABC của bệnh nhân được làm gen 

kháng thuốc 

Tại thời điểm ban đầu, có tới 39,5% bệnh nhân có xuất hiện đề kháng 

cao với ABC. Sau 6 tháng, tỉ lệ bệnh nhân có TLVR ở dưỡi ngưỡng phát hiện 

tăng lên 83,5%. Tại thời điểm 18 tháng, không phát hiện bệnh nhân nào có đề 

kháng cao với ABC.  
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Biểu đồ 3.21. Tỉ lệ phát hiện đề kháng TDF của bệnh nhân được làm gen 

kháng thuốc 

Tại thời điểm ban đầu, phát hiện 10,5% có kháng thuốc TDF. Sau 6 

tháng, tỉ lệ bệnh nhân có TLVR ở dưỡi ngưỡng phát hiện tăng lên 83,5%. Tại 

thời điểm 18 tháng, không phát hiện bệnh nhân nào có đề kháng cao với TDF. 

 

Biểu đồ 3.22. Tỉ lệ phát hiện đề kháng DDI của bệnh nhân được làm gen 

kháng thuốc 

Tại thời điểm ban đầu, 46% bệnh nhân phát hiện có kháng cao đối với DDI. 

Sau 6 tháng, tỉ lệ bệnh nhân có TLVR ở dưỡi ngưỡng phát hiện tăng lên 83,5%. 

Tại thời điểm 18 tháng, không phát hiện bệnh nhân nào có đề kháng cao với DDI 
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Biểu đồ 3.23. Tỉ lệ phát hiện đề kháng EFV của bệnh nhân được làm gen 

kháng thuốc 

Tại thời điểm ban đầu, 60,5% bệnh nhân phát hiện có đề kháng cao đối với 

EFV. Sau 6 tháng, tỉ lệ bệnh nhân có TLVR ở dưỡi ngưỡng phát hiện tăng 83,5%. 

Tại thời điểm 18 tháng, không phát hiện bệnh nhân nào có đề kháng cao với EFV. 

 

Biểu đồ 3.24. Tỉ lệ phát hiện đề kháng NVP của bệnh nhân được làm gen 

kháng thuốc 

Tại thời điểm ban đầu, có tới 88,2% bệnh nhân kháng cao đối với NVP. 

Sau 6 tháng, tỉ lệ bệnh nhân có TLVR ở dưỡi ngưỡng phát hiện tăng lên 83,5%. 

Tại thời điểm 18 tháng, không phát hiện bệnh nhân nào có đề kháng cao với NVP. 
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Bảng 3.16. Tỉ lệ phát hiện mắc mới đề kháng thuốc của bệnh nhân 

Đặc điểm 

Sau 6 tháng 

(n=79) 

Sau 12 tháng 

(n=78) 

Sau 18 tháng 

(n=66) 

Sau 24 tháng 

(n=54) 

n % n % n % n % 

Tỉ lệ phát hiện mắc mới đề 

kháng thuốc 
2 2,5 1 1,3 2 3,0 2 3,7 

 Tỉ lệ mới mắc kháng NNRTI 2 2,5 0 0 0 0 2 3,7 

 Tỉ lệ mới mắc kháng NRTI 2 2,5 0 0 0 0 2 3,7 

 Tỉ lệ mới mắc kháng PI 0 0 1 1,3 2 3,0 0 0 

 

Bảng 3.16 mô tả tỉ lệ phát hiện mắc mới đề kháng thuốc của bệnh nhân sau 

từng thời điểm theo dõi. Sau 6 tháng, có 2 bệnh nhân mắc mới kháng NRTI. Đây 

cũng đồng thời là 2 bệnh nhân mắc mới kháng NNRTI. Sau 6 tháng, xuất hiện 1 

bệnh nhân mắc mới kháng PI. Sau 18 tháng, có thêm 2 bệnh nhân kháng PI. Và 

sau 24 tháng, xuất hiện thêm 2 bệnh nhân kháng đồng thời NRTI và NNRTI. 

Bảng 3.17. Phân bố xuất hiện kháng thuốc mới ở bệnh nhân sau khi điều 

trị phác đồ bậc II 

Mã 

bệnh 

nhân 

Sau 6 tháng Sau 12 tháng Sau 18 tháng Sau 24 tháng 

NNRTI NRTI PI NNRTI NRTI PI NNRTI NRTI PI NNRTI NRTI PI 

94                   X x   

124                 x X x   

1421 X x                     

1867 X x                     

917           x             

563                 x       
 

Bảng 3.17 mô tả sự phân bố xuất hiện đề kháng thuốc ở bệnh nhân xuất 

hiện kháng thuốc mới. Có tổng cộng 6 bệnh nhân xuất hiện đề kháng mới 

trong quá trình điều trị, trong đó có 3 bệnh nhân có đề kháng mới với PI. 
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Bảng 3.18. Tỉ lệ phát hiện các đột biến gen đề kháng thuốc ARV nhóm NRTI 

Đột biến nhóm 

NRTI 

Ban đầu 

(n=79) 

6 tháng 

(n=79) 

12 tháng 

(n=78) 

18 tháng 

(n=66) 

24 tháng 

(n=54) 

n % n % n % n % n % 

Đột biến chính                     

D67GV 4 5,1 1 1,3 0 0 0 0 0 0 

K70R 16 20,3 3 3,8 1 1,3 0 0 1 1,9 

M184V 60 76 12 15,2 1 1,3 0 0 2 3,7 

K219E 11 13,9 3 3,8 1 1,3 0 0 1 1,9 

Đột biến phụ                     

T69K 4 5,1 1 1,3 0 0 0 0 0 0 

K65R 8 10,1 0 0 0 0 0 0 0 0 

 

Bảng 3.18 cho thấy tỉ lệ phát hiện các đột biến gen đề kháng nhóm 

NRTI. Tại thời điểm ban đầu, M184V chiếm tỉ lệ cao nhất với 75,9%, tiếp 

đến là K70R với 20,2% và K65R với 10,1%. Sau 6 tháng, M184V vẫn chiếm 

tỉ lệ cao nhất (15,2%). Sau 24 tháng, chỉ có 4 bệnh nhân có gen kháng thuốc 

với 3,7% là M184V. 
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Bảng 3.19. Tỉ lệ phát hiện các đột biến gen đề kháng thuốc ARV nhóm NNRTI 

Đột biến 

nhóm NNRTI 

Ban đầu 

(n=79) 

6 tháng 

(n=79) 

12 tháng 

(n=78) 

18 tháng 

(n=66) 

24 tháng 

(n=54) 

n % n % n % n % n % 

Đột biến chính                     

V108I 13 16,5 0 0 0 0 0 0 0 0 

P225HP 2 2,5 0 0 0 0 0 0 0 0 

K103N 20 25,3 5 6,3 0 0 0 0 0 0 

Đột biến phụ                     

V75I 5 6,3 2 2,5 0 0 0 0 1 1,9 

L100IL 2 2,5 0 0 0 0 0 0 0 0 

Y181C 32 40,5 5 6,3 2 2,6 0 0 0 0 

H221Y 3 3,8 0 0 0 0 0 0 0 0 

F227IL 1 1,27 0 0 0 0 0 0 0 0 

Bảng 3.19 cho thấy tỉ lệ phát hiện các đột biến gen đề kháng nhóm 

NNRTI. Tại thời điểm ban đầu, Y181C chiếm tỉ lệ cao nhất với 40,5%, tiếp đến 

là K103N với 25,3% và V180I với 16,5%. Sau 6 tháng, Y181C vẫn chiếm tỉ lệ 

cao nhất (6,3%). Sau 24 tháng, chỉ có 1 bệnh nhân có gen kháng thuốc (V75I). 
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Bảng 3.20. Tỉ lệ phát hiện các đột biến gen đề kháng thuốc ARV nhóm PI 

Đột biến 

nhóm PI 

Ban đầu 

(n=79) 

6 tháng 

(n=79) 

12 tháng 

(n=78) 

18 tháng 

(n=66) 

24 tháng 

(n=54) 

n % n % n % n % n % 

E35D 3 3,8 1 1,3 0 0 1 1,9 0 0 

H69Q 3 3,8 0 0 0 0 0 0 0 0 

L89M 5 6,3 1 1,3 0 0 0 0 0 0 

I54V 0 0 0 0 0 0 1 1,9 0 0 

I47IV 1 1,3 0 0 0 0 0 0 0 0 

I54IV 1 1,3 0 0 0 0 0 0 0 0 

A71I 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

A71AV 1 1,3 0 0 0 0 0 0 0 0 

I13V 4 5,1 1 1,3 0 0 0 0 0 0 

I84IT 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

L10I 1 1,3 0 0 0 0 0 0 0 0 

L10V 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

L10F 1 1,3 0 0 0 0 1 1,9 0 0 

L33F 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

L76V 0 0 0 0 0 0 1 1,9 0 0 

A71T 1 1,3 0 0 0 0 1 1,9 0 0 

T74S 1 1,3 0 0 0 0 0 0 0 0 

 

Bảng 3.20 mô tả tỉ lệ mắc các đột biến gen đề kháng nhóm PI. Tại thời 

điểm ban đầu, L89M chiếm tỉ lệ cao nhất với 6,3%, tiếp đến là I13V với 

5,1%, các đột biến khác gặp với tỉ lệ rất thấp hoặc không gặp. Sau 24 tháng 

điều trị, không phát hiện trường hợp có gen đề kháng PI. 
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CHƯƠNG 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. Đặc điểm chung của nhóm bệnh nhân nghiên cứu 

4.1.1. Đặc điểm nhân khẩu học 

Về giới tính, nam giới chiếm đa phần với tỉ lệ 65% trong nhóm đối 

tượng nghiên cứu. Như vậy có thể thấy, rằng số lượng bệnh nhân nam giới 

thất bại điều tr ị bậc 1 nhiều hơn nữ giới. Kết quả này cũng phù hợp với một 

số nghiên cứu khác đã thực hiện tại Việt Nam như nghiên cứu của Nguyễn 

Danh Đức thực hiện từ 2008-2012 tại bệnh viện Nhiệt Đới Trung Ương chỉ ra 

nam giới chiếm 63,8% [10]; nghiên cứu của Nguyễn Hữu Chí năm 2007 trên 

84 trường hợp thất bại điều trị bậc 1 cho thấy tỉ lệ bệnh nhân nam chiếm tới 

81% [7]; hay nghiên cứu của tác giả Võ Minh Quang nghiên cứu trên 437 

bệnh nhân điều trị phác đồ bậc 2 tại Thành phố Hồ Chí Minh có 81% đối 

tượng điều trị là nam giới [14]. Điều này có thể lý giải do, dịch HIV tại Việt 

Nam tập trung chủ yếu ở các đối tượng nghiện chích ma túy trong đó nam 

giới là chủ yếu. Các báo cáo và nghiên cứu khác cũng cho thấy tỉ lệ nam giới 

nhiễm HIV và đang điều trị ART cao hơn nữ giới [5].  

Về độ tuổi, nhóm bệnh nhân trong nghiên cứu này đa phần có độ tuổi 

từ 25-45 trong đó từ 25-35 chiếm 45% và từ trên 35 đến 45 chiếm 46%. Độ 

tuổi trung bình là 35,61 (SD=6,73). Kết quả này tương đồng so với các 

nghiên cứu khác khi độ tuổi trung bình của bệnh nhân bắt đầu đ iều trị bậc 2 

nằm trong khoảng từ 31 đến 36. Đây cũng là độ tuổi hiện mắc nhiễm HIV 

chủ yếu tại Việt Nam theo báo cáo của Bộ Y tế năm 2013 (tỉ lệ bệnh nhân từ 

20-29 là 32,9% và từ 30-40 là 45,1%) [5]. 
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Đa phần bệnh nhân hiện đang sống cùng với vợ hoặc chồng (chiếm 

70%). Đây là vấn đề rất đáng lưu tâm bởi trong 5 năm trở lại, dịch tại Việt 

Nam đang có xu hướng dịch chuyển từ tiêm chích ma túy sang quan hệ tình 

dục không an toàn. Theo báo cáo mới nhất của Cục phòng chống HIV/AIDS 

năm 2014 có tới 34% các ca nhiễm mới trong năm 2013 tại Việt Nam là từ 

vợ/chồng của người nhiễm. Kết quả này gợi ý chúng ta cần chú ý tư vấn, theo 

dõi và dự phòng cho vợ và chồng của bệnh nhân đang điều trị để giảm thiểu 

nguy cơ lây truyền các chủng HIV kháng thuốc trong giai đoạn tới.  

4.1.2. Đường lây truyền HIV 

Đường lây truyền chủ yếu của bệnh nhân là quan hệ tình dục không an 

toàn (chiếm 55,0%). Có 24,2% bệnh nhân lây truyền do tiêm chích ma túy. Tỉ 

lệ bệnh nhân có nguy cơ kép cả quan hệ không an toàn và tiêm chích ma túy 

là 15,0%. Như đã trình bày ở phần trên, trong 5 năm trở lại đây, đường lây 

truyền của dịch đang có xu hướng gia tăng từ đường máu sang quan hệ tình 

dục. Ước tính từ năm 2009 đến cuối năm 2013, lây truyền HIV qua đường 

tình dục đã tăng từ 33,0% lên đến 45,0%. Một số nghiên cứu trên thế giới đã 

chỉ ra nguy cơ lây nhiễm chủng HIV kháng thuốc do quan hệ tình dục không 

an toàn [44],[84]. Kết quả này cho thấy chúng ta cần đánh giá và tìm hiểu sâu 

hơn về vấn đề này để có các mô hình điều trị và dự phòng phù hợp hơn. 

4.1.3. Tình trạng đồng nhiễm viêm gan 

Kết quả nghiên cứu cho thấy khoảng một nửa số bệnh nhân có đồng 

nhiễm viêm gan C (48,3%) và 5,0% đồng nhiêm viêm gan B. Tỉ lệ bệnh nhân 

đồng nhiễm cả viêm gan B và viêm gan C là 4,2%. Nghiên cứu của tác giả 

Nguyễn Danh Đức cũng cho kết quả tương tự khi chỉ ra có 44,4% bệnh nhân 
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nhiễm viêm gan C, đồng nhiễm cả viêm gan B và viêm gan C là 4,8%. Có thể 

thấy rằng tỉ lệ nhiễm viêm gan C của đối tượng nghiên cứu cao hơn tỉ lệ 

nhiễm viêm gan B có thể là hậu quả của hành vi tiêm chích và quan hệ tình 

dục không an toàn của bệnh nhân. Mặt khác tại Việt Nam, tỉ lệ nhiễm viêm 

gan B và viêm gan C lần lượt là 10,0% và 3,0%. Như vậy, ta có thể thấy, tỉ lệ 

mắc HBV và HCV cao hơn gấp nhiều lần so với quần thể dân số nói chung.Vi 

rút viêm gan B (HBV) và vi rút viêm gan C (HCV) là hai nguyên nhân hàng 

đầu nhất gây bệnh gan mạn tính trên toàn thế giới. Đường lây truyền của 

HBV và HCV là tương tự HIV do đó đồng nhiễm HIV và HCV hoặc HBV là 

rất phổ biến, đặc biệt ở những đối tượng có tiêm chích ma túy. Mặc dù điều trị 

ARV cho thấy hiệu quả đáng kể giúp bệnh nhân HIV có thể kéo dài sự sống, 

tuy nhiên tình trạng đồng nhiễm HIV/viêm gan có thể làm gia tăng tỉ lệ tử 

vong do các bệnh gan mạn tính, đồng thời giảm hiệu quả của quá trình điều trị 

ART [100]. HIV gây suy giảm khả năng miễn dịch khiến bệnh nhân viêm gan 

tiến triển nhanh hơn đến xơ gan, suy gan và ung thư gan so với nhiễm viêm 

gan C đơn thuần [126],[137]. Tương tự, vi rút viêm gan thúc đẩy sự gia tăng 

nhanh số lượng HIV trong máu, đồng thời làm tăng độc tố của thuốc kháng vi 

rút (ARV) dẫn đến bệnh nhân đáp ứng kém đối với điều trị ART [100]. Tỉ lệ 

cao bệnh nhân viêm gan C sẽ trở thành gánh nặng và ảnh hưởng đến kết quả 

điều trị. Điều này gợi ý chúng ta cần chú ý quan tâm theo dõi và điều trị cả 

viêm gan cho các bệnh nhân đồng nhiễm HIV/HCV.  
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4.2. Đặc điểm của bệnh nhân thất bại điều trị bậc 1 tại thời điểm bắt đầu 

điều trị phác đồ bậc 2 

4.2.1. Đặc điểm về giai đoạn lâm sàng, số lượng tế bào CD4 và tải lượng vi 

rút của bệnh nhân 

Về lâm sàng, tại thời điểm bắt đầu điều trị phác đồ bậc 2, Có 55,0% bệnh 

nhân ở giai đoạn lâm sàng 1; 6,7% ở giai đoạn lâm sàng 2. Tỉ lệ giai đoạn lâm 

sàng 3 và 4 lần lượt là 8,3% và 30,0%. Tỉ lệ mắc nhiễm trùng cơ hội của bệnh 

nhân khi điều trị bậc 1 là 28,3% trong đó nấm họng là nhiễm trùng cơ hội được 

ghi nhận nhiều nhất ở bệnh nhân (26,5%) sau đó đến Zona (20,6%); mắc lao 

phổi và lao ngoài phổi (17,6%). Toxoplasma, nhiễm khuẩn huyết chiếm tỉ lệ gặp 

là 8,8% và hội chứng suy kiệt chiếm tỉ lệ thấp nhất (5,9%). 

Về số lượng tế bào CD4 có 39,2% bệnh nhân có CD4<50 tế bào/cm
3
, 

16,7% có số lượng CD4 từ 50 đến dưới 100 tế bào/cm3, 20,0% từ 100-200 tế 

bào/cm3 và 15,8% từ 200-350 tế bào/cm3. Tỉ lệ bệnh nhân có CD4≥350 tế 

bào/cm3 là 8,3%. Trong đó về tải lượng vi rút, có 8,3% bệnh nhân có tải 

lượng vi rút <50 bản sao/ml. 0,83% từ 50 đến dưới 1000 bản sao/ml và 

13,33% từ 1000 đến dưới 5000 bản sao/ml. Tỉ lệ bệnh nhân có tải lượng vi rút 

trên 5000 bản sao/ml là 77,5%. 

Đánh giá mức độ tuân thủ điều trị ARV bậc 1 nhận thấy phần lớn bệnh 

nhân đều có tuân thủ điều trị tốt đạt 85,0%, chỉ có 2,5% bệnh có tuân thủ điều 

trị kém. Điều này có thể lý giải do việc giám sát tuân thủ của bệnh nhân theo 

cách làm hiện nay còn nhiều bất cập, đánh giá tuân thủ chủ yếu dựa vào bệnh 

nhân tự báo cáo. Một trong những tiêu chí để được tiếp tục tham gia chương 

trình là đảm bảo tuân thủ điều trị. Do đó, bệnh nhân thường có xu hướng báo 

cáo tốt về tình trạng tuân thủ của mình. 
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Về lý do thất bại điều tr ị bậc 1 và chuyển đổi phác đồ bậc 2, kết quả 

cho thấy có 32,2% bệnh nhân chỉ có thất bại vi rút đơn thuần, 31,4% bệnh 

nhân có cả thất bại vi rút và miễn dịch. Tỉ lệ bệnh nhân thất bại cả vi rút, 

miễn dịch và lâm sàng là 27,1%. Có 9,3% bệnh nhân có thất bại lâm sàng 

đơn thuần hoặc thất bại cả lâm sàng và miễn dịch. Thông thường thất bại vi 

rút sẽ xảy ra trước tiên, tiếp đến là miễn dịch và lâm sàng. Tuy nhiên, ta có 

thể thấy kết quả trong nghiên cứu không có sự nhất quán giữa thất bại điều 

trị về lâm sàng, miễn dịch học và vi rút học. Các bằng chứng nghiên cứu đã 

chỉ ra rằng khẳng định thất bại điều tr ị dựa vào bằng chứng vi rút học là 

chính xác nhất [149]. Tại Việt Nam, xét nghiệm TLVR còn chưa phổ biến. 

Điều này sẽ gây nên những khó khăn nhất định trong quá trình xác định 

thất bại điều tr ị, làm ảnh hưởng đến kết quả điều tr ị bệnh nhân. Trong thời 

gian tới, chúng ta cần cung cấp và mở rộng hơn nữa theo dõi TLVR của 

bệnh nhân để đánh giá điều tr ị và phát hiện sớm thất bại điều trị của bệnh 

nhân tại các phòng khám. 

4.2.2. Đặc điểm về đề kháng thuốc tại thời điểm thất bại bậc 1 

Trong nghiên cứu này, tại thời điểm bắt đầu điều trị ART bậc 2 trong 

nhóm 79 bệnh nhân được làm gen kháng thuốc, tỉ lệ bệnh nhân mắc đề kháng 

các thuốc nhóm NRTI và NNRTI là 88,6%. Tất cả các bệnh nhân này đều 

được xác định là kháng 2 nhóm thuốc trên một cách đồng thời. Việt Nam là 

một quốc gia có nguồn lực hạn chế, do các xét nghiệm tải lượng vi rút và gen 

kháng thuốc không phải là thường quy nên các bệnh nhân thường chuyển 

phác đồ bậc 2 khi đã xuất hiện thất bại miễn dịch hoặc lâm sàng. Việc xác 

định thất bại điều trị ở giai đoạn muộn như vậy dẫn đến tỉ lệ rất cao bệnh nhân 

mắc các đề kháng thuốc. Theo hai nghiên cứu của tác giả Nguyễn Hữu Chí tại 

thành phố Hồ Chí Minh và Trương Thị Xuân LiênTỉ lệ kháng thuốc trong 
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nhóm bệnh nhân thất bại lâm sàng/miễn dịch nghiên cứu tại thành phố Hồ Chí 

Minh là 97,2% (theo Nguyễn Hữu Chí), 87,9% và 89,2% (theo Trương Thị 

Xuân Liên) ở người lớn [6],[13],[142] và 63% (34/54) ở trẻ em. Tỉ lệ này 

cũng nằm trong khoảng từ 70% đến 95% trong nhiều nghiên cứu khác trên 

khắp thế giới: Malawi 93% (tác giả Hosseinipour – 2009) [74], Thái Lan  

95% (tác giả Bunupuradah T – 2007) và 79% (tác giả Chasombat S – 2011) 

[39],[42], Brazil 78% (tác giả Inocêncio LA – 2010) [77], Panama 73% (tác 

giả Arteaga G – 2010) [18], Bulgaria 70,1%, Ý 81% (tác giả Di 

Giambenedetto S – 2009) [55]. Kháng thuốc PI ít gặp hơn so với NRTI và 

NNRTI. Chỉ có một bệnh nhân được phát hiện có kháng các thuốc nhóm PI. 

Điều này có thể lý giải do các thuốc nhóm PI không nằm trong các phác đồ 

bậc I và ít được sử dụng ở Việt Nam. 

Tỉ lệ đề kháng trên bệnh nhân đã điều trị ARV rất cao ở Hoa kỳ, lên tới 

47,9% năm 2002 [123]. Cũng năm 2002, ở Anh tỉ lệ này là 17% [118]. Tỉ lệ 

này thấp hơn ở Nam Phi (4,3%) [29], Campuchia (6,7%) [142], Ấn Độ 

(11,3%) [58], Công gô (7,7% và 15,1%) [57], Côte d’Ivoire (14,2% và 

26,6%) [70]. Nhìn chung, tỉ lệ kháng thuốc lây truyền (TDR) trong quần thể 

bệnh nhân đang điều tr ị ARV đã công bố ở các nước phát triển cao hơn ở các 

nước nghèo nguồn lực. Điều này liên quan đến tỉ lệ TDR (kháng thuốc do lây 

truyền) cao ở các nước phát triển. Tỉ lệ TDR ở Hoa kỳ được báo cáo nằm 

trong khoảng 3,4 đến 26% [73],[75],[80],[89],[135], ở châu Âu là 9,1% trong 

một nghiên cứu thực hiện trên 17 nước [130], trong số đó có Bỉ 29% [146], 

Pháp 11% [41], Ý 15% [36],[125]. Trong khi đó tỉ lệ TDR ở các nước nghèo 

nguồn lực tương đối thấp hơn, chủ yếu nằm trong khoảng <5% 

[20],[29],[152]. Một số báo cáo tại Việt Nam công bố tỉ lệ TDR < 5%, nằm 

trong nhóm TDR thấp theo quy ước của WHO, là 2,6% [78] ở Hải Phòng 
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(Ishizaki A – 2009) [48], 1,5% ở Hà Nội (Nguyễn Trần Hiển – 2008) [105] và 

2,7% ở Thành phố Hồ Chí Minh (Trương Thị Xuân Liên – 2010) [12]. Có 

một báo cáo tỉ lệ TDR là 6,4% ở nhóm bệnh nhân đặc biệt là bệnh nhân HIV 

có lao màng não (Thao Vu-2011) [136]. Kháng nhóm PI hiếm gặp. Tỉ lệ TDR 

cao ở các nước phát triển có thể được lý giải là do bệnh nhân ở các nước này 

được tiếp cận điều trị ARV sớm hơn, từ trước giai đoạn áp dụng HAART, 

thời g ian phơi nhiễm với thuốc kéo dài và với nhiều loại thuốc. Sau khi có đột 

biến đề kháng thuốc, những bệnh nhân này lại tiếp tục làm lan truyền các 

chủng HIV kháng thuốc ra cộng đồng, gây ra đề kháng lan truyền. Ở những 

bệnh nhân trước điều trị đã có TDR, các thuốc điều trị không kiểm soát được 

sự nhân lên của HIV, do vậy tiếp tục chọn lọc thêm các đột biến kháng thuốc, 

và gây thất bại điều trị. Tuy nhiên, hiện nay tỉ lệ TDR đang giảm dần ngay tại 

các nước đang phát triển, cùng với xu hướng giảm tỉ lệ mới mắc (incident 

rate) kháng thuốc, do sử dụng các phác đồ HAART ngay từ đầu, theo dõi chặt 

chẽ, chuyển phác đồ kịp thời và xét nghiệm kháng thuốc trước điều trị 

[65],[80],[88]. Ví dụ như, theo báo cáo của Gill và cộng sự (2010) tại Anh, đã 

có sự giảm một cách ngoạn mục tỉ lệ mới mắc đề kháng thuốc ARV tới > 12 

lần trong thời gian 1997-2008, từ 1,73 ca/100 người-tháng điều trị vào năm 

1997 xuống còn 0,13 ca/100 người-tháng điều tr ị vào năm 2008, và cứ 

khoảng 2-3 năm thì tỉ lệ này giảm một nửa [65].                                                                            

4.3. Kết quả điều trị của phác đồ kháng vi rút bậc 2 

4.3.1. Tỉ lệ tử vong và bỏ điều trị 

Tỉ lệ tử vong của bệnh nhân là 5,83%. Các nghiên cứu khác cũng cho 

kết quả tương tự, bao gồm nghiên cứu của Ferradini cho thấy tỉ lệ duy trì điều 

trị là 92,8% sau 24 tháng, tỉ lệ tử vong là 4,3% và tỉ lệ bỏ trị là 2,9% [61]; 
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nghiên cứu của Võ Minh Quang năm 2012 có tỉ lệ duy trì điều trị là 89,25% 

[14]. Tuy nhiên, so với nghiên cứu của tác giả Nguyễn Danh Đức, tỉ lệ tử 

vong trong nghiên cứu này lại cao hơn (5,83% so với không có tử vong) [10].  

4.3.2. Giai đoạn lâm sàng 

Kết quả nghiên cứu cho thấy đáp ứng tốt về lâm sàng của bệnh nhân 

sau 24 tháng điều trị. Tỉ lệ bệnh nhân ở giai đoạn lâm sàng IV giảm từ 30% 

khi bắt đầu điều trị xuống 3,53% sau 24 tháng điều trị. Có thể thấy rằng, đa 

phần bệnh nhân có tiến tr iển tốt về giai đoạn lâm sàng sau 24 tháng điều tr ị. 

Tuy nhiên vẫn có tới 7% bệnh nhân có giai đoạn lâm sàng III hoặc IV. Kết 

quả này tương đồng so với nghiên cứu của tác giả Nguyễn Danh Đức thực 

hiện từ năm 2008-2012 trên 69 bệnh nhân điều trị phác đồ bậc 2 TDF + 3TC 

+ LPV/r tại Bệnh viện Nhiệt Đới Trung Ương. Trong nghiên cứu trên, tỉ lệ 

bệnh nhân ở giai đoạn lâm sàng III và IV sau 24 tháng là 9,5% [10] (p=0.27). 

So sánh với một số nghiên cứu tại các nước đang phát triển khác trên thế giới, 

nghiên cứu của chúng tôi cũng cho kết quả tương tự. Có thể thấy rằng, tại thời 

điểm thất bại điều trị bậc 1 và bắt đầu chuyển sang điều trị bậc 2, gần một nửa 

bệnh nhân đều ở giai đoạn lâm sàng III và IV. Điều này có thể lý giải do có 

tới gần 30% bệnh nhân phát hiện thất bại điều tr ị ở giai đoạn muộn (thất bại ở 

cả 3 mặt lâm sàng, miễn dịch và vi rút). Về nguyên nhân xác định thất bại 

điều trị muộn, nhiều nghiên cứu đã chỉ ra, tại các nước thu nhập thấp và trung 

bình như Việt Nam, việc theo dõi điều trị bằng tải lượng vi rút chưa được phổ 

biến. Do đó, nhiều bệnh nhân xác định thất bại điều trị khi tình trạng sức khỏe 

và miễn dịch đã suy giảm nặng nề. 
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4.3.3. Số lượng tế bào CD4 

Tại thời điểm bắt đầu nghiên cứu, có tới trên một nửa bệnh nhân có 

CD4<100 tế bào/cm
3
, trong đó <50 tế bào/cm

3
chiếm 39,2% và từ 50-100 tế 

bào/cm3là 16,7%, chỉ có 8,3% bệnh nhân có số CD4>350 tế bào/cm3. Sau 6 

tháng điều tr ị, tỉ lệ bệnh nhân có CD4<50 tế bào/cm
3
 là 9,2% và từ 50-100 tế 

bào/cm
3
 là 15,0%, tỉ lệ bệnh nhân CD4>350 tế bào/cm

3
 tăng lên 13,3%.Sau 

24 tháng điều trị, chỉ còn 2,4% bệnh nhân có CD4<50 tế bào/cm3 và 15,5% 

bệnh nhân từ 50-100 tế bào/cm
3
. Tỉ lệ bệnh nhân có CD4 ≥350 tế bào/cm

3
 sau 

24 tháng chiếm tới 37,3%. Tuy nhiên, ta thấy rằng vẫn có khoảng 3% bệnh 

nhân có miễn dịch suy giảm trầm trọng sau 24 tháng. Trong nghiên cứu của 

Laurent Ferradini thực hiện trên 70 bệnh nhân điều trị phác đồ 2 năm 2010 tại 

Campuchia, sau 24 tháng điều trị, không có bệnh nhân nào có CD4<50 tế 

bào/cm
3
 [61]. Như vậy, kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi cao hơn so với 

nghiên cứu của tác giả Ferradini (p=0,07). Điều này có thể lý giải do tại thời 

điểm bắt đầu điều tr ị phác đồ bậc 2, trong nghiên cứu của Ferradini, chỉ 

28,6% bệnh nhân có CD4<50 tế bào/cm3, trong khi đó, nghiên cứu của chúng 

tới xác định có tới gần 40% bệnh nhân có CD4<50 tế bào/cm
3
. CD4 trung bình 

tăng đều từ 123 tế bào/cm
3 

tại thời điểm bắt đầu điều trị đến 382 tế bào/cm
3
 tại 

thời điểm sau điều trị 24 tháng. Có thể thấy rằng, bệnh nhân có tiến triển tốt về 

miễn dịch khi chuyển đổi điều trị phác đồ bậc 2. Điều này cũng phù hợp với 

một số nghiên cứu đã thực hiện như nghiên cứu của tác giả Nguyễn Danh Đức 

thực hiện năm 2008 trên 69 bệnh nhân điều trị phác đồ bậc 2 tại bệnh viện 

Nhiệt Đới Trung Ương [10], nghiên cứu của Laurent Ferradini năm 2010 [61] 

tại Campuchia và nghiên cứu của Barbara Castelnuovo năm 2009 40 bệnh nhân 

tại Uganda [40]. 
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4.3.4. Tải lượng vi rút 

Kết quả nghiên cứu cho thấy, tại thời đ iểm chuyển đổi phác đồ, có tới 

77,5% bệnh nhân có tải lượng vi rút >5000 bản sao/ml và 13,3% bệnh nhân 

có tải lượng nằm trong khoảng từ 1000-5000bản sao/ml; tải lượng trung bình 

là khoảng 93,000 bản sao/ml. Kết quả thấp hơn một số nghiên cứu tại Việt 

Nam, bao gồm nghiên cứu của Nguyễn Danh Đức (129.000 bản sao/ml) và 

Nguyễn Hữu Chí (279,300 bản sao/ml) [10]. Tuy nhiên các nghiên cứu 

tương tự trên thế giới lại cho kết quả thấp hơn. Nghiên cứu của tác giả 

Laurent Ferradini cho thấy tải lượng vi rút tại thời điểm bắt đầu điều trị là 

50,119 bản sao/ml [61]; nghiên cứu của Nicholas I. Paton năm 2014 cho kết 

quả là xấp xỉ 70.000 bản sao/ml [112]; hay nghiên cứu của Nikoloz 

Chkhartishvili đưa ra kết quả 23,600 bản sao/ml [45]. Sự khác biệt này có 

thể lý giải do tình trạng thiếu thuốc phác đồ bậc 2 trong giai đoạn trước đây. 

Điều này khiến bệnh nhân chưa thể chuyển phác đồ điều tr ị mắc dù có thể 

xác định thất bại điều trị bậc 1 từ trước đó. 

Tại thời điểm ban đầu TLVR trung bình của bệnh nhân là trên 90.000 

bản sao/ml. Sau 6 tháng điều tr ị, TLVR trung bình của bệnh nhân giảm rõ 

rệt xuống 4828 bản sao/ml và giảm đều đặn sau 12, 18 và 24 tháng (sau 12 

tháng, TLVR trung bình là khoảng 3,600 bản sao/ml; sau 18 tháng là 

khoảng 1,800 bản sao/ml và sau 24 tháng 1,600 bản sao/ml). Kết quả này 

phù hợp với nghiên cứu trước đó được thực hiện bởi Nguyễn Danh Đức khi 

sau 6 tháng TLVR của bệnh nhân giảm đáng kể từ 129,000 bản sao/ml 

xuống còn 16,700 bản sao/ml, các tháng tiếp theo TLVR trung bình của 

bệnh nhân tiếp tục giảm nhưng không rõ rệt như giai đoạn từ 0 đến 6 tháng 

[10]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy, tại thời điểm ban 

đầu, có tới 77,5% bệnh nhân có TLVR >5000 bản sao/ml, chỉ có 8,3% bệnh 
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nhân có TLVR ở dưới ngưỡng phát hiện. Sau 12 tháng điều tr ị, tỉ lệ 

TLVR>5000 bản sao/ml giảm xuống rõ rệt còn 7,5%, tỉ lệ dưới ngưỡng 

phát hiện tăng đáng kể tới 45,0%. Sau 24 tháng, chỉ còn 3,3% bệnh nhân có 

TLVR>5000 bản sao/ml, tỉ lệ bệnh nhân ở dưới ngưỡng đạt 77,6%. Các 

nghiên cứu khác trên thế giới và Việt Nam cũng cho kết quả tương tự khi 

nghiên cứu của Nguyễn Danh Đức nhận thấy tỉ lệ bệnh có TLVR >5000 

bản sao/ml giảm từ 81% xuống 8%, sau 12 tháng giảm chỉ còn 5.6%. 

Nghiên cứu của Matthew P. Fox tại Nam Phi năm 2010 trên 328 bệnh nhân 

chỉ ra sau 12 tháng điều trị có 77% bệnh nhân có TLVR <400 bản sao/ml 

[62]. Nghiên cứu của Ferradini đưa ra kết quả sau 24 tháng điều trị, tỉ lệ 

bệnh nhân có TLVR dưới ngưỡng phát hiện <250 bản sao/ml là 92,3% [61] 

(p=0.01). Nghiên cứu của Paton năm 2014 xác định rằng sau 96 tuần điều trị 

(tương đương 24 tháng), tỉ lệ các nhóm bệnh nhân có TLVR <50 bản sao/ml 

đạt từ 73-74% (p=0,09). Hay nghiên cứu của Olukemi Osinusi-Adekanmbi 

cũng có kết quả tương đồng khi tại thời điểm 24 tháng điều trị phác đồ bậc 

2, tỉ lệ bệnh nhân đáp ứng tốt về vi rút là 91,3% [108] (p=0,02). 

4.3.5. Một số kết quả khác 

4.3.5.1. Kết quả về BMI và cân nặng 

Chỉ số khối cơ thể (BMI) của bệnh nhân cũng có những tiến triển tốt 

sau khi chuyển đổi điều trị phác đồ bậc 2. Cụ thể, tại thời điểm ban đầu, có tới 

25,8% bệnh nhân bị thiếu cân. Sau 6 tháng, tỉ lệ này giảm xuống 16,7% và 

tiếp tục giảm trong những thời đ iểm tiếp theo. Sau 12 tháng là 15,4%, sau 18 

tháng là 11,8% và sau 24 tháng là 14,1%. Tỉ lệ bệnh nhân có BMI trong mức 

bình thường tăng dần, từ 71,7% tại thời điểm ban đầu lên 80.8% sau 6 tháng 

và đạt tỉ lệ 81,2% sau 24 tháng điều trị. Một số nghiên cứu đã chỉ ra sự liên 
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quan giữa BMI và tình trạng miễn dịch lâm sàng, vi rút cũng như chất lượng 

cuộc sống ở bệnh nhân HIV/AIDS [33],[144]. Trong nghiên cứu này, chúng 

tôi nhận thấy rằng vẫn còn một tỉ lệ không nhỏ bệnh nhân ở trong tình trạng 

thiếu cân kéo dài (11% - 17%). Điều này có thể gây ảnh hưởng tiêu cực đến 

tình trạng sức khỏe và hiệu quả điều trị của bệnh nhân. Nhiều nghiên cứu cũng 

chỉ ra việc chăm sóc dinh dưỡng và chế độ vận động đóng vai trò quan trọng 

trong việc quyết định BMI của bệnh nhân HIV/AIDS [83],[86],[110],[138]. 

Như vậy, trong thời gian tới, điều trị HIV cần chú trọng nhiều hơn vào quá 

trình chăm sóc dinh dưỡng cũng như chế độ ăn uống của bệnh nhân. 

4.3.5.2. Kết quả về huyết học 

Về bạch cầu, tại thời đ iểm ban đầu, có gần 65,0% bệnh nhân có chỉ số 

bạch cầu bình thường. Sau 6 tháng điều trị, tỉ lệ này tăng lên 87,0% và sau 24 

tháng, tỉ lệ bệnh nhân có bạch cầu bình thường là 87,9%.  

Về Hemoglobin, thời điểm ban đầu chỉ khoảng một nửa bệnh nhân có 

chỉ số hemoglobin trong mức bình thường. Qua điều trị, tỉ lệ này tăng theo 

thời gian, 72,0% sau 6 tháng, 77,0% sau 18 tháng và 79,5% sau 24 tháng. 

Tiếp theo về chỉ số tiểu cầu, tại thời điểm ban đầu, tỉ lệ bệnh nhân có 

tiểu cầu ở mức bình thường là trên 75,6%, có 5,0% bệnh nhân có tiểu cầu 

giảm <100 và 17,0% giảm dưới 100-150; 2,5% có tiểu cầu tăng >450. Sau 

điều trị 6, 12, 18 và 24 tháng, tỉ lệ bệnh nhân có tiểu cầu bình thường tăng lên 

81,5%, 88,0%, 90,0% và 90,4%. Sau 24 tháng, tỉ lệ bệnh nhân có tiểu cầu 

giảm <150 ở mức dưới 10,0%, không có bệnh nhân nào có tiểu cầu tăng. 

 Như vậy có thể thấy rằng, sau khi chuyển sang điều trị phác đồ bậc 2, 

đa phần bệnh nhân đều có đáp ứng tốt xét trên các chỉ số huyết đồ. Tuy nhiên, 

trong khuôn khổ nghiên cứu, chúng tôi không đề cập sâu đến khía cạnh 
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này. Mặc dù vậy, nghiên cứu này cũng cung cấp một số bằng chứng ban 

đầu cho các nghiên cứu tiếp theo muốn tìm hiểu sâu hơn về các yếu liên 

quan cũng như các thay đổi về huyết động máu trong quá trình điều trị cho 

bệnh nhân HIV/AIDS.  

4.3.5.3. Kết quả về sinh hóa  

Đánh giá sự thay đổi mức độ tăng men gan ALT trong quá trình điều trị 

ARV bậc 2, tại thời điểm ban đầu, chỉ 27,73% bệnh nhân có ALT bình 

thường. Tỉ lệ này tăng đáng kể sau 6 tháng điều trị (48,33%) và duy trì ở mức 

từ 47%-52% những tháng tiếp theo. Sau 24 tháng, tỉ lệ bệnh nhân có ALT 

bình thường là 51,81%.Trong khi đó, tỉ lệ tăng men gan chiến tới hơn 70% 

bệnh nhân tại giai đoạn bàn đầu. Sau đó, giảm xuống 48,33% trong 6 tháng 

tiếp theo. Và sau 24 tháng, tỉ lệ bệnh có men gan tăng 48,19%. Như vậy, có 

thể thấy điều trị ARV bậc 2 có thể có sự liên quan đến giảm tỉ lệ tăng men 

gan ở bệnh nhân. Kết quả này cũng phù hợp với nghiên cứu của tác giả 

Nguyễn Danh Đức, khi tỉ lệ bệnh nhân có men gan tăng độ 3 và độ 4 giảm 

dần sau 12 tháng điều trị, và sau 18 tháng, chỉ còn bệnh nhân tăng men gan ở 

mức độ 1 [10]. Tuy nhiên, một số nghiên cứu đã thực hiện và cũng như 

khuyến cáo của các nhà cung cấp thuốc lại cho rằng ARV có thể gây các tổn 

thương ở gan và làm tăng men gan [60],[64],[101],[113]. Do đó các nghiên 

cứu sâu hơn là cần thiết để xác định rõ tác động của ARV đến chức năng gan 

cũng như đề xuất biện pháp điều trị thích hợp. 

4.3.5.4. Đánh giá tuân thủ điều trị 

Kết quả đánh giá tuân thủ điều trị của bệnh nhân trong thời gian điều trị 

bậc 2 cho thấy, tại thời đ iểm ban đầu, tỉ lệ bệnh nhân có tuân thủ điều trị tốt là 

86,44%, 13,56% bệnh nhân tuân thủ điều trị ở mức trung bình, không có bệnh 
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nhân nào tuân thủ kém. Tỉ lệ bệnh nhân tuân thủ điều tr ị tốt tăng dần qua 

thời gian. Sau 24 tháng, có trên 96% bệnh nhân tuân thủ điều trị tốt, không 

có bệnh nhân tuân thủ kém hoặc không tuân thủ. Có thấy rằng, bệnh nhân 

tuân thủ điều tốt trong suốt thời gian điều tr ị đạt tỉ lệ cao. Như đã trình bày ở 

trên, việc giám sát tuân thủ của bệnh nhân theo cách làm hiện nay còn nhiều 

bất cập. Đánh giá tuân thủ chủ yếu dựa vào bệnh nhân tự khai báo. Trong 

khi đó, bệnh nhân thường có xu hướng báo cáo tốt về tình trạng tuân thủ của 

mình, do lo sợ bị phê bình và bị loại khỏi chương trình điều tr ị miễn phí 

[148]. Kết quả này gợi ý rằng, thời gian tới, chúng ta cần xây dựng bộ tiêu 

chuẩn đầy đủ và khách quan để đánh giá được chính xác nhất mức độ tuân 

thủ điều tr ị của bệnh nhân. 

4.4. Tình trạng kháng thuốc và kiểu gen kháng thuốc 

4.4.1. Tỉ lệ phát hiện kháng thuốc 

Nghiên cứu của chúng tôi là nghiên cứu đầu tiên theo dõi tiến tr iển về 

kháng thuốc của bệnh nhân điều tr ị ARV bậc 2 theo thời gian. Sau 6 tháng 

điều trị, tỉ lệ phát hiện đề kháng NRTI hoặc của bệnh nhân giảm từ 88,61% 

xuống 16,46%, phần lớn do bệnh nhân có đáp ứng tốt với điều trị với số tải 

lượng vi rút đạt dưới ngưỡng phát hiện. Sau 24 tháng điều trị, chỉ có 2 bệnh 

nhân được xác định kháng 2 nhóm thuốc này. Trong nhóm bệnh nhân mắc đề 

kháng thuốc nhóm NRTI, tại thời điểm bắt đầu điều trị, ABC là thuốc có tỉ lệ 

kháng cao nhất với 37,97% kháng cao, 24,05% kháng vừa và 25,32% kháng 

thấp. Tiếp đến là Lamvivudin, đây cũng là thuốc có tỉ lệ kháng cao cao nhất 

trong các thuốc thuộc nhóm NRTI. Thuốc có tỉ lệ kháng thấp nhất là TDF, chỉ 

có khoảng 60% mắc kháng ở thuốc này. Ở các bệnh nhân điều trị 24 tháng, 

chỉ phát hiện 2 trường hợp kháng các thuốc NRTI. Trong nhóm bệnh nhân 
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điều trị 24 tháng, chỉ xuất hiện 4 trường hợp kháng mới NRTI. Trong đó, 2 

trường hợp xuất hiện sau 6 tháng và 2 trường hợp xuất hiện sau 24 tháng. Với 

nhóm bệnh nhân kháng NNRTI, tỉ lệ kháng hai thuốc EFV và NVP đều rất 

cao. Trong đó, tại thời điểm ban đầu, có tới 84.81% bệnh nhân kháng cao đối 

với NVP và 60,53% bệnh nhân kháng cao đối với EFV. Kết quả cũng cho 

thấy, có 4 bệnh nhân kháng mới với NNRTI. Đây cũng chính là 4 bệnh nhân 

kháng mới NRTI đã đề cập ở trên. Tuy tỉ lệ này là rất thấp, nhưng cũng rất 

đáng lưu ý bởi hiện tại chúng ta chưa có dịch vụ cung cấp điều trị ARV phác 

đồ bậc 3. Kết quả về đề kháng nhóm thuốc PI là rất quan trọng, bởi hiện tại 

LVP/r là thuốc thuộc nhóm PI duy nhất và đồng thời là thuốc bậc 2 duy nhất 

được cung cấp tại Việt Nam. Trong nghiên cứu của chúng tôi, chỉ có 3 bệnh 

nhân được xác định là kháng PI trong quá trình điều trị, trong đó có 1 bệnh 

nhân kháng tại thời điểm sau 12 tháng và 2 bệnh nhân kháng tại thời điểm sau 

18 tháng. Điều này có thể lý giải do các thuốc nhóm PI ít được sử dụng ở Việt 

Nam, và kháng thuốc PI lây truyền ở Việt Nam cũng rất hiếm gặp. Tỉ lệ TC-

DR được Richman (2004) báo cáo là 13% theo kết quả nghiên cứu của CSUS 

(Centre for the Study of the United States – Trung tâm nghiên cứu Hoa Kỳ) ở 

bệnh nhân Hoa Kỳ, lấy mẫu ngẫu nhiên 1797 bệnh nhân đại diện cho 132500 

bệnh nhân nhiễm HIV từ 1996-1998 [123]. Tác giả Napravnik S (2007) tại 

Hoa kỳ đánh giá tỉ lệ này là 8% khi nghiên cứu ở 1587 bệnh nhân năm 2006 

[103]. Cheung PK và cộng sự báo cáo tỉ lệ TC-DR là 7% khi tổng hợp các kết 

quả xét nghiệm kháng thuốc của bệnh nhân thất bại điều trị với ARV ở British 

Columbia, Canada từ 6/1996 đến 12/2003 [43]. Tỉ lệ TC-DR ở Anh được 

đánh giá là 4% (tác giả Phillips – 2005) [116] và 6,6% (tác giả Jones R – 

2008) [82]. Zaccarelli theo dõi 623 bệnh nhân thất bại virus ở Italia từ 6/1999 

đến 6/2002 thấy 50,9% bệnh nhân có đề kháng ít nhất một nhóm thuốc ARV 
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và tỉ lệ TC-DR là 3,9% [155]. Điều này có thể lý giải do ở các nước phát triển 

nêu trên, điều trị ARV được bắt đầu sớm, với các phác đồ ban đầu có một 

thuốc ARV đơn độc, hoặc hai thuốc trong đó có một thuốc PI, và ở giai đoạn 

HAART hiện nay các thuốc PI vẫn được sử dụng rộng rãi trong các phác đồ 

bậc một. Tuy nhiên từ khi thực hiện chiến lược HAART, với sự phối hợp ba 

thuốc ARV ngay từ lúc khởi đầu điều trị, tỉ lệ đề kháng các thuốc ARV trong 

đó có nhóm PI và tỉ lệ TC-DR bắt đầu giảm xuống. Phillips AN (2007) và 

cộng sự nhận thấy tỉ lệ thất bại điều trị với phác đồ ba thuốc thuộc ba nhóm 

khác nhau (một NRTI, một NNRTI, một PI) ở Anh giảm dần khi theo dõi dọc 

7916 bệnh nhân, với thời gian theo dõi là 27441 người-năm điều trị [117]. 

Mascolini M (2008) đã báo cáo tỉ lệ TC-DR giảm một nửa (từ 30,2% năm 

2002 xuống 15,8% năm 2005, có ý nghĩa thống kê với p < 0,001) ở Catalonia, 

Tây Ban Nha [97].  

4.4.2. Kiểu gen kháng thuốc 

Tại thời điểm bắt đầu điều tr ị, đột biến M184V chiếm tỉ lệ rất cao. Có 

tới gần 80% bệnh nhân có đột biến này trong số 79 bệnh nhân được làm gen 

kháng thuốc. Tỉ lệ đột biến M184V trong số bệnh nhân thất bại virus là 86% 

trong nghiên cứu của Trương Thị Xuân Liên [12] và khoảng 90% trong 

nghiên cứu của tác giả Trần Thị Phương Thuý [16]. Các nghiên cứu trên bệnh 

nhân HIV chưa điều trị ở Miền Bắc Việt Nam đều không phát hiện thấy đột 

biến này trong quần thể bệnh nhân nghiên cứu (Nguyễn Trần Hiển - 2008 

[105] và Ishizaki A - 2009) [78]. Điều này có thể lý giải do Lamvivudine đều 

có trong tất cả các phác đồ bậc một, trong khi đó đây là loại thuốc chọn lọc 

cho đột biến này. Lamivudin là thuốc được sử dụng rất nhiều ở Việt nam để 

điều trị viêm gan B mạn tính là một bệnh có tỉ lệ mắc cao trong dân số. Thuốc 

này được coi là có hàng rào kháng thuốc kém và có tỉ lệ kháng thuốc cao rất 
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nhanh sau khi bắt đầu điều trị viêm gan B mạn tính, lên tới 14-32% sau 1 năm 

điều trị [90]. Tuy nhiên kháng lamivudin trong điều trị HIV/AIDS do đột biến 

M184V trội lên chậm hơn nhiều so với trong điều trị viêm gan virus B, với tỉ 

lệ mới mắc trong nghiên cứu này là 29/1000 người/năm, có thể lý giải do việc 

dùng kết hợp 3 thuốc và với liều cao hơn trong điều trị viêm gan B. Tỉ lệ cao 

đột biến M184V cũng khác biệt rõ rệt với nghiên cứu của Liying Ma (2007), 

nghiên cứu tại Trung Quốc trên 16 bệnh nhân thất bại điều trị được giải mã 

gen, không phát hiện trường hợp nào có đột biến M184V, do phác đồ điều trị 

trước thất bại đều không có lamivudine [92], nên không có áp lực của thuốc 

này để chọn lọc đột biến M184V. Một số nghiên cứu khác ở Trung Quốc trên 

bệnh nhân được điều trị bậc một với AZT-ddI-NVP cũng không phát hiện đột 

biến này [154]. Sau 6 tháng điều trị, đột biến này vẫn chiếm tỉ lệ cao nhất với 

15.19% số bệnh nhân được làm gen kháng thuốc. Ở nhóm bệnh nhân được 

điều trị 24 tháng, vẫn còn 2 bệnh nhân mắc đột biến này. 

Đột biến TAM được xác định ở bệnh nhân trong nghiên cứu này gồm 

K70R và K219E với t ỉ lệ khá cao (20,25% và 13,95%). Trong một số kết quả 

nghiên cứu và báo cáo tại Việt Nam, tỉ lệ xuất hiện đột biến TAM cũng ở mức 

cao: trong nghiên cứu của Liên TTX là 57,6% và 72,7% trong nghiên cứu của 

Võ Thị TN. Đột biến M184V không có tương quan với tải lượng HIV ≥ 10
4 

bản sao/ml, nhưng tỉ lệ có TAM ở nhóm bệnh nhân có tải lượng HIV ≥ 104 

bản
 
sao/ml cao hơn trong nhóm còn lại, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p 

< 0,01 (bảng 3.19). Kết quả này cũng tương tự kết luận của Sungkanuparph 

(2007), nghiên cứu trên 98 bệnh nhân thất bại điều trị với phác đồ 1a (3TC, 

d4T, NVP) tại Thái Lan [134]. Nghiên cứu về tỉ lệ mắc các đột biến TAM ở 

339 bệnh nhân thất bại điều trị với một phác đồ có chất tương tự thymidin 

thuộc nhiều nước châu Âu tham gia chương trình EuroSIDA, tác giả Cozzi-
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Lepzi và cộng sự (2009) [49] nhận thấy các đột biến TAM này không mất đi 

nếu sau khi đã có thất bại điều trị bệnh nhân vẫn tiếp tục được điều trị với 

chính thuốc tương tự thymidin đã dùng. Cozzi-Lepzi cũng đánh giá tỉ lệ mắc 

mới các TAM là tương đối thấp, chỉ là 1 đột biến TAM cho 4,3 năm điều tr ị, 

tuy vậy vẫn sẽ là vấn đề cần lưu ý ở các nước có nguồn lực hạn chế, khi mà 

bệnh nhân thường được phát hiện thất bại điều trị muộn, khi đã có biểu hiện 

thất bại lâm sàng và/hoặc miễn dịch [49]. Một tổng kết của bác sĩ Gupta 

(2009) trên 10 điểm nghiên cứu áp dụng khuyến cáo điều trị của WHO cho 

các nước nghèo nguồn lực (trong đó có Việt Nam) ở châu Á, châu Âu và châu 

Mỹ trong thời gian 2001-2009 có kết luận là tỉ lệ bệnh nhân có ít nhất một đột 

biến TAM là 27,8% ở các nhóm bệnh nhân không được theo dõi tải lượng 

virus thường xuyên, cao hơn có ý nghĩa thống kê (p < 0,001) so với nhóm 

được theo dõi thường xuyên (12,8%) [68]. Các đột biến TAM đã được biết là 

liên quan tới kháng thuốc với tất cả các thuốc nhóm NRTI, và thường xuất 

hiện muộn hơn M184V. May mắn là, đột biến M184V đi kèm với TAM có 

tác dụng ức chế sự nhân lên của virus mang TAM, do vậy làm giảm bớt khả 

năng chủng virus HIV-1 kháng thuốc này trội lên trong quần thể [81]. Như 

vậy, một khi đã có đề kháng thuốc gây thất bại virus mà không được phát hiện 

hoặc không được đổi phác đồ phù hợp, sẽ tiếp tục phát sinh các đột biến mới 

làm trầm trọng thêm tình trạng đa kháng thuốc, gây khó khăn cho việc lựa 

chọn phác đồ phù hợp sau này.  

Đột biến K65R có vai trò trong đề kháng TDF gặp với tỉ lệ khá cao, 

khoảng 10% bệnh nhân được làm gen kháng thuốc. Mặc dù nhiều bệnh nhân 

có đột biến K65RR, nhưng tỉ lệ kháng TDF lại thấp nhất trong số các thuốc 

thuộc nhóm NRTI. Tuy nhiên, đây vẫn là một vấn đề đáng lưu tâm với công 

tác điều trị khi Quyết định sửa đổi và bổ sung Hướng dẫn 2009 của Bộ y tế về 
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điều tr ị HIV/AIDS (tháng 11/2011), TDF đã trở thành thuốc được ưu tiên lựa 

chọn cho các phác đồ ARV bậc một. 

Các đột biến đề kháng NNRTI hay gặp nhất là Y181C (40,5%), K103N 

(25,3%) và V108i (16,5%). Y181C và K103N đều là các đột biến liên quan 

đến đề kháng chéo trong nhóm NNRTI. Điều này lý giải cho tình trạng bị đề 

kháng cao của hầu hết các thuốc trong nhóm NNRTI. Kết quả tương tự cũng 

được tìm thấy trong một số nghiên cứu khác tại Việt Nam: theo tác giả Võ Thị 

TN, 16% bệnh nhân có mắc đột biến K103N; tỉ lệ này là 32% trong nghiên 

cứu của tác giả TTX Liên [12]; tỉ lệ mắc đột biến Y181C tương ứng với 2 tác 

giả trên là 56% và 51%. 

Các đột biến đề kháng PI khá hiếm gặp. Tại thời điểm bắt đầu đ iều tr ị, 

có 6,3% bệnh nhân mắc đột biến L89M và 5,1% bệnh nhân mắc đột biến 

I13V. Tỉ lệ thấp các đề kháng nhóm PI là một yếu tố thuận lợi trong quá trình 

điều trị. Tuy nhiên, hiện tại, chúng ta mới chỉ cung cấp duy nhất thuốc LVP/r 

trong nhóm PI. Thời gian sắp tới vẫn cần bổ sung thêm các thuốc thuộc nhóm 

PI để thay thế khi bệnh nhân xuất hiện kháng thuốc. 
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KẾT LUẬN 

 

Qua nghiên cứu 120 bệnh nhân tham gia điều trị phác đồ bậc 2 tại khoa 

Truyền nhiễm Bệnh viện Bạch Mai và Bệnh viện Nhiệt đới Trung Ương, 

chúng tôi đưa ra các kết luận như sau: 

1. Kết quả về kháng thuốc và gen kháng thuốc ở bệnh nhân thất bại điều 

trị bậc 1 

- Tỉ lệ bệnh nhân thất bại điều trị bậc 1 mắc đề kháng các thuốc nhóm 

NRTI và NNRTI là 88,61% tại thời điểm bắt đầu điều trị.  

- Trong nhóm NRTI, Lamvivudin là thuốc có tỉ lệ kháng cao cao nhất với 

82,9%, tiếp đến là AZT (42,1%), ABC (39,5%), và cuối cùng là TDF với 

10,5%. TDF cũng đồng thời là thuốc có tỉ lệ nhạy cảm cao nhất với 38,2%, 

thấp nhất là ABC (9,2%). 

- Tỉ lệ cao các bệnh nhân có đề kháng với cả 2 thuốc thuộc nhóm NNRTI. 

Trong đó, NVP có tỉ lệ kháng cao là 88,2%, chỉ có 7,9% nhạy cảm. Tương tự, 

EFV có tới 60,5% có đề kháng cao, 30,3% có đề kháng vừa, tỉ lệ nhạy cảm chỉ 

chiếm 7,9%. 

- Trong nhóm đột biến chính, M184V có tỉ lệ cao nhất với 75,9%, tiếp 

đến là K70R với 20,2%, K219E (13,9%) và cuối cùng là D67GV (5,1%). 

Trong nhóm đột biến phụ, K65R có tỉ lệ cao nhất với 10,1%. 

- Trong nhóm đột biến chính, K103N có tỉ lệ cao nhất với 25,32%, tiếp 

đến là V108I với 14,64% và cuối cùng là P225HP (2,53%). Trong nhóm đột 

biến phụ, Y181C chiếm tỉ lệ cao nhất với 40,51%. 

- Tỉ lệ kháng PI khá hiếm gặp. Tại thời điểm ban đầu chỉ có 1 bệnh nhân 

xác định kháng thuốc nhóm PI. 
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2. Kết quả điều trị ARV phác đồ bậc 2 

- Tỉ lệ bệnh nhân còn duy trì điều trị sau khi kết thúc nghiên cứu tháng là 

94,17%, có 7 trường hợp tử vong. 

- Về hiệu quả điều trị theo lâm sàng, tỉ lệ bệnh nhân ở giai đoạn lâm sàng 

I tăng dần và ổn định theo thời gian, ban đầu là 55% và sau 24 tháng là 

91,76%. Tỉ lệ bệnh nhân ở giai đoạn lâm sàng IV giảm từ 30% khi bắt đầu 

điều trị xuống 3,53% sau 24 tháng điều trị. 

- Về hiệu quả điều trị theo số lượng tế bào CD4, số lượng tế bào CD4 

trung bình tăng đều từ 122,96 tế bào/1 cm
3
 tại thời điểm bắt đầu điều tr ị đến 

381,61 tế bào/1 cm3 tại thời điểm sau điều trị 24 tháng. 

- Về hiệu quả điều trị theo tải lượng vi rút, tại thời điểm ban đầu, tải 

lượng vi rút trung bình của bệnh nhân là trên 90.000 bản sao/mL. Sau 6 tháng 

điều trị, tải lượng vi rút của bệnh nhân giảm rõ rệt xuống 4828 bản sao/mL và 

giảm đều đặn sau 12, 18 và 24 tháng. 

- Tại thời điểm ban đầu, có trên 25% bệnh nhân ở tình trạng thiếu cân và 

72% ở tình trạng bình thường. Các tháng tiếp theo, tỉ lệ bệnh nhân bình 

thường có xu hướng tăng và đến 24 tháng điều tr ị, có 82% bệnh nhân ở tình 

trạng bình thường, 14% bệnh nhân thiếu cân và 5% bệnh nhân thừa cân. 

- Sau 6 tháng điều trị, tỉ lệ phát hiện đề kháng NRTI hoặc của bệnh nhân 

giảm từ 88,61% xuống 16,46%, phần lớn do bệnh nhân có đáp ứng tốt với 

điều trị với số tải lượng vi rút đạt dưới ngưỡng phát hiện. Sau 24 tháng điều 

trị, chỉ có 2 bệnh nhân được xác định kháng 2 nhóm thuốc này. 

- Tỉ lệ bệnh nhân phát hiện có đề kháng với nhóm thuốc PI thấp, chỉ có 3 

bệnh nhân được xác định là kháng PI trong quá trình điều trị, trong đó có 1 

bệnh nhân kháng tại thời điểm sau 12 tháng và 2 bệnh nhân kháng tại thời 

điểm sau 18 tháng. 

 



111 

 

KHUYẾN NGHỊ 

 

1. Điều tr ị ARV bậc 2 có hiệu quả rõ rệt về lâm sàng, miễn dịch và vi rút 

đối với bệnh nhân đã thất bại điều trị bậc 1. Do đó, cần phát hiện sớm và 

chuyển đổi điều trị ARV bậc 2 kịp thời cho các bệnh nhân phát hiện có 

thất bại điều trị bậc 1. 

2. Mở rộng việc thực hiện xét nghiệm tải lượng HIV thường quy thay thế 

cho xét nghiệm CD4 thường quy để phát hiện sớm thất bại điều trị. 

3. Cần đưa hoạt động xét nghiệm gen kháng thuốc vào thường quy để phát 

hiện sớm các trường hợp kháng thuốc nhằm đưa ra phác đồ điều trị phù hợp. 

4. Cần sớm bổ sung thêm các thuốc thuộc nhóm PI để có nhiều lựa chọn 

điều trị hơn trong trường hợp LPV/r kháng thuốc. 
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PHỤ LỤC 1 

NGHIÊN CỨU HỢP TÁC VIỆT NAM – NHẬT BẢN 

VỀ PHÒNG NGỪA LÂY TRUYỀN HIV KHÁNG THUỐC 

TẠI VIỆT NAM 

Giới thiệu 

Bạn đang được mời tham gia vào nghiên cứu này bởi vì bạn bị nhiễm 

HIV- vi rút gây ra bệnh AIDS và bạn cần phải được điều trị ARV.Trước khi 

bạn quyết định là liệu có nên tham gia vào nghiên cứu này hay không, chúng 

tôi muốn bạn hiểu biết rõ về nghiên cứu này.Các bác sĩ tham gia nghiên cứu 

sẽ nói với bạn về những thông tin liên quan. Bạn hoàn toàn tự do để đặt câu 

hỏi về các thông tin của nghiên cứu này bất cứ lúc nào. Nếu bạn đồng ý tham 

gia vào nghiên cứu này, bạn sẽ được đề nghị ký vào bản xác nhận đồng ý 

tham gia này.Nếu bạn chưa đến 13 tuổi, sẽ cần thêm một bản xác nhận khác 

với chữ ký của ít nhất bố, me hoặc người giám hộ của bạn. 

Nghiên cứu này được tài trợ bởi Bộ Giáo dục - Văn hóa – Thể thao - 

Khoa học và Công nghệ Nhật Bản. Các bác sĩ chịu trách nhiệm cho nghiên 

cứu này là PGS-TS-BS Nguyễn Văn Kính- Viện trưởng Bệnh Viện bệnh 

Nhiệt đới Trung ương,Bác sĩ Cao cấp Nguyễn Quang Tuấn- Trưởng khoa 

Truyền nhiễm, Bệnh viện Bạch Mai và GS-TS-BS Shinichi Oka- Giám đốc 

Trung tâm Quốc Gia về Thuốc và Sức khỏe toàn cầu của Nhật Bản.  

Tại sao nghiên cứu về HIV kháng thuốc được tiến hành? 

Chúng ta biết rằng liệu pháp điều trị ARV rất có hiệu quả trong việc 

giúp bệnh nhân có thể sống chung với HIV/AIDS.Nhưng điều rất quan trọng 

là phải uống thuốc ARV một cách đều đặn, không được quên uống thuốc, vì 

HIV có thể dễ dàng kháng lại thuốc nếu uống thuốc không đủ liều.Một khi đã 

xuất hiện kháng thuốc thì những thuốc đó không còn khả năng t iêu diệt HIV 

nữa.Bởi vậy, kiểm soát sự tuân thủđiều trị ARV là điều cực kỳ quan trọng. 



 

 

Một xét nghiệm huyết tương để kiểm tra số lượng vi rút (xét nghiệm đo 

tải lượng vi rút) là xét nghiệm chínhxác để giúp đánh giá quá trình điều trị 

ARV và phát hiện sớm thất bại điều trị.Nó giúp xác định xem trong máu của 

bạn có bao nhiêu vi rút HIV.Sau khi bắt đầu được điều tr i ARV, số lượng vi 

rút trong máu phải giảm dần và đạt đến mức dưới ngưỡng phát hiện. Việc 

không thể phát hiện được vi rút trong máu bạn nữa không có nghĩa là bạn đã 

được chữa khỏi hoàn toàn hay là vi rút HIV đã bị loại bỏ hoàn toàn khỏi cơ 

thể bạn. Nhưng việc giữ được số lượng vi rút trong cơ thể bạn ở một mức thấp 

sẽ giúp cho tình trạng sức khỏe của bạn tốt hơn và giúp cho bác sĩ biết được 

liệu phương pháp điều trịthuốc chống vi rút có đang tiến triển tốt không hay là 

vi rút đã kháng lại thuốc? Vì vậy, giám sát số lượng vi rút trong cơ thể bạn 

một cách định kỳ là cực kỳ quan trọng trong quá trình điều trị ARV cho bạn. 

Xét nghiệm gen kháng thuốc là một cách cơ bản để phát hiện sự kháng 

thuốc của vi rút. Nó sử dụng gene của vi rút.Xét nghiệm giúp bác sĩ biết được 

là vi rút đã kháng với thuốc ARV điều trị chưa và loại đột biến nào xuất hiện. 

Rất nhiều nghiên cứu cho thấy sự hữu ích của xét nghiệm tìm gen kháng 

thuốc trong phát hiện thất bại điều trị và đưa ra các hướng dẫn điều trị chuyển 

đổi phác đồ cho bệnh nhân. 

Tuy nhiên, xét nghiệm xác định số lượng vi rút trong máu cũng như xét 

nghiệm tìm gen kháng thuốc đều không sẵn có ở Việt Nam. Do đó, chúng tôi 

tiến hànhnghiên cứu hợp tác Việt-Nhật để thực hiện và giám sát các xét 

nghiệm xác định số lượng vi rút và tìm gen kháng thuốc ở những bệnh 

nhânđược điều trị ARV. Thông qua nghiên cứu này, chúng tôi tìm hiểu tính 

kháng thuốc của vi rút, xây dựng các phương pháp xác định số lượng vi rút 

thường quy và hệ thống giám sát sự kháng thuốc, nó sẽ đóng góp vào việc 

chăm sóc bệnh nhân HIV, không chỉ cho những bệnh nhân tham gia nghiên 

cứu, mà còn cho tất cả bệnh nhân HIV ở miền Bắc Việt Nam. 



 

 

Nghiên cứu sẽ diễn ra như thế nào? 

Nếu bạn đồng ý tham gia vào nghiên cứu này, nhân viên y tế sẽ giám 

sát số lượng vi rút trong cơ thể bạn khi bạn bắt đầu tham gia nghiên cứu, 

trước khi bạn được điều trị ARV và sau đó là cứ mỗi 6 tháng/lần trong suốt 

quá trình điều trị ARV. Mỗi lần tới khám, bạn sẽ được lấy máu xét nghiệm. 

Mẫu máu này sẽ được bảo quản và làm xét nghiệm tìm gen kháng thuốc trong 

tương lai nếu số lượng vi rút trong máu có trên 1000 vi rút/ml.  

Vì chúng tôi phải đánh giá hiệu quả tổng thể của việc điều trị HIV để 

có kế họach tốt hơn cho tương lai, những biến chứng, tác dụng không mong 

muốn và các thay đổi trong cuộc sống của các bạn cũng sẽ được đánh giá 

thông qua việc thăm khám và phỏng vấn. Vì vậy, các mẫu máu sẽ được lưu 

trữ để dùng cho các đánh giá trong tương lai về nhưng vấn đề có thể xuất hiện 

sau khi được điều trị HIV như tác dụng không mong muốn và các nhiễm 

trùng cơ hội mới xuất hiện, vấn đề kháng thuốc… 

Các phương pháp xét nghiệm xác định số lượng vi rút sẽ được làm ở 

Bệnh viện Bệnh nhiệt đới Trung ương, Bệnh viện Bạch Mai và xét nghiệm 

tìm gen kháng thuốc sẽ được làm ở Nhật Bản. 

Những nguy cơ hay sự phiền hà mà nghiên cứu gây ra là gì? 

Bạn sẽ được mời đến khám định kỳ, ít nhất là cứ mỗi 6 tháng.Mỗi lần 

tới khám, sau khi được kiểm tra sức khỏe, bạn sẽ được mời bớt chút thời gian 

để trả lời phỏng vấn và được lấy máu xét nghiệm.Trong quá trình lấy máu, 

bạn có thể cảm thấy hơi đau ở chỗ lấy máu và nguy cơ chảy máu là không 

đáng kể. Trong trường hợp xảy ra những biến chứng không mong muốn liên 

quan trực tiếp đến việc lấy máu, nhân viên xét nghiệm sẽ luôn sẵn sàng để 

giúp đỡ bạn và thông báo sự việc cho bác sĩ làm nghiên cứu. Mẫu máu của 

bạn sẽ được sử dụng để đo số lượng vi rút trong cơ thể bạn và sẽ được lưu giữ 

dùng cho những xét nghiệm trong tương lai để theo dõi và đánh giá sự kháng 



 

 

thuốc của vi rút. Không có nguy cơ nào với sức khỏe của bạn liên quan đến 

việc lưu giữ những mẫu máu này. Những nguy cơ liên quan đến cuộc sống 

riêng tư của bạn sẽ được nói tới ở phần tiếp theo. 

Có những lợi ích nào cho người tham gia nghiên cứu? 

Nếu bạn tham gia vào nghiên cứu này, bạn sẽ biết được tình trạng sức 

khỏe hiện tại của bạn, kết quả của xét nghiệm xác định số lượng vi rút trong 

cơ thể bạn và xét nghiệm tìm gen kháng thuốc.Những kết quả này, hiển nhiên, 

là rất có ích cho việc điều trị HIV của bạn. Thông tin từ nghiên cứu này cũng 

có thể giúp đỡ những bệnh nhân HIV khác. 

Những lựa chọn khác bên cạnh lựa chọn tham gia vào nghiên cứu? 

Bạn có thể được điều trị HIV theo phương pháp thông thường mà hiện 

nay Bệnh viện đang áp dụng mà không gặp một khó khăn nào, thậm chí cả 

khi bạn không tham gia vào nghiên cứu này. 

Thế còn về tính bí mật của người tham gia nghiên cứu? 

Bạn sẽ được bảo đảm bí mật về các thông tin liên quan đến bạn.Mọi nỗ 

lực sẽ được thực hiện để giữ bí mật về các thông tin riêng tư của bạn. Số liệu 

thu thập được từ nghiên cứu này sẽ được hoàn toàn bí mật. 



 

 

Trả lời cho các thắc mắc 

Trong trường hợp bạn có các câu hỏi liên quan đến nghiên cứu này và 

quyền của người tham gia nghiên cứu, bạn hãy liên lạc với các bác sĩ của 

Bệnh viện.  

Quyền của người tham gia nghiên cứu này là gì? 

Việc tham gia vào nghiên cứu là hoàn toàn do sự tự nguyện của bạn. 

Bạn có thể tiếp tục được điều tr ị HIV cho dù bạn có hay không tham gia vào 

nghiên cứu này. Từ chối tham gia nghiên cứu không làm bạn bị ảnh hưởng 

điều trị hay bị mất đi quyền lợi nào cả. Bạn có thể rút khỏi nghiên cứu này bất 

kỳ lúc nào và điều này sẽ không ảnh hưởng đến việc tiếp tục điều trị của 

bạn.Khi bạn rút khỏi nghiên cứu này, mọi mẫu máu của bạn sẽ được hủy bỏ. 

Các chi phí mà người tham gia nghiên cứu phải trả như thế nào? 

Bạn không phải trả thêm bất kỳ loại chi phí nào. 

Dự kiến việc sử dụng kết quả của nghiên cứu 

Những kết quả thu được từ nghiên cứu này sẽ dùng để xây dựng các 

phương pháp xác định số lượng vi rút thường quy và hệ thống giám sát sự 

kháng thuốc tại Bệnh viện, nó sẽ đóng góp vào việc chăm sóc, điều trị bệnh 

nhân HIV/AIDS, không chỉ cho những bệnh nhân tham gia nghiên cứu, mà 

còn cho tất cả bệnh nhân HIV ở Việt Nam. 

 

 

 

 

 

 



 

 

PHỤ LỤC 2 
BẢN CAM KẾT TỰ NGUYỆN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

 

Tôi đồng ý tham gia vào nghiên cứu và hoàn toàn tự nguyện ký vào bản cam 

kết này. 

Tôi hiểu rằng: 

1. Việc tham gia của tôi vào nghiên cứu này là hoàn toàn tự nguyện và tôi 

có thểrút khỏi nghiên cứu bất cứ lúc nào. 

2. Nếu tôi không muốn tham gia nữa và rút khỏi nghiên cứu này, quyết 

định của tôi sẽ được chấp nhận và không ảnh hưởng đến việc tiếp tục 

điều trị bệnh của tôi. 

3. Tôi đã hiểu hết các thông tin được đọc cho tôi bằng tiếng mẹ đẻ và tất 

cả các thắc mắc của tôi đã được trả lời đầy đủ. 

4. Tôi cũng hiểu rằng các thông tin liên quan đến bản thân tôi sẽ được xử 

lý một cách bí mật. 

5. Tôi đồng ý để các mẫu máu của tôi được bảo quản để dùng cho các 

nghiên cứu trong tương lai.  

+ Cho những nghiên cứu liên quan đến điều tr ị HIV và tìm hiểu tính 

kháng thuốc của vi rút sau khi đã được hội đồng đạo đức hai nước Việt 

Nam và Nhật Bản chấp thuận. 

    Đồng ý    Không đồng ý                  

 + Cho những nghiên cứu về các vấn đề khác có liên quan đến HIV 

  Đồng ý     Không đồng ý                

 

             

 Chữ ký của bệnh nhân       Chữ ký của người điều tra 

 

            

   Thời điểm thực hiện             Địa điểm thực hiện 



 

 

PHỤ LỤC 3 
BẢNG ĐÁNH GIÁ MỨC ĐỘ TUÂN THỦ ĐI ỀU TRỊ 

1 Người bệnh có đến tái khám đúng hẹn không?  
a. Có 
b. Không(Lý do) ……………………………………………….. 

2 
Bạn có khó khăn gì khi uống thuốc 
không?.................................................................................. 

3 
Bạn uống thuốc vào thời gian nào trong 
ngày?............................................................................ 

4 
Bạn uống mỗi lần mấy viên 
thuốc?............................................................................................... 

5 
Bạn thấy khó uống thuốc vào thời điểm nào trong 
ngày?............................................................ 

6 
Bạn đã quên thuốc lần nào 
chưa?.................................................................................................. 
a. Chưa 
b. Có ………….. 1-2 3-8 9-10 

Thuốc ARV 

Lần cuối bạn quên thuốc khi nào? Quên 
không uống mấy viên? 

Hôm qua 
Hai ngày 

trước 
……ngày 

trước 
        
        
        

Đếm số lượng viên thuốc còn lại?...............viên 
Nhận xét: 
…………………………………………………………………………… 
…………………………………………………………………………… 

 
…………………………………………………………………………… 

 
 

 

 

 

 



 

 

PHỤ LỤC 4 

 

PHIẾU THU THẬP THÔNG TIN ĐIỀU TRỊ PHÁC ĐỒ BẬC 2 

     1 Họ và tên Bệnh nhân               ………..……………. 

2 Mã số bệnh nhân …………………….. 

3 
Ngày đăng ký  
tại phòng khám           …..……/……../………… 

4 Giới tính             1 [ ] Nam         2[ ] Nữ         9 [ ] không ghi nhận 

5 Yếu tố nguy cơ 1 [ ] TCMT     2 [ ] Lây qua quan hệ tình dục 

  3 [ ] TCMT+ QHTD         4 [ ] khác      9 [ ] Không ghi nhận 

6 Địa chỉ bệnh nhân   Tỉnh…………………….. 

7 Điện thoại bệnh nhân …………………………… 

8 Tên người hỗ trợ …………………………….. 

9 Điện thoại người hỗ trợ. ` 

10 Năm Sinh ………………………………. 

11 

  1[ ] Thất nghiệp/lao động tự do    2 [ ]Làm ruộng 

Nghề nghiệp 3 [ ] công nhân     4 [ ]cán bộ, công chức    5 [ ] lái xe 

  
 

6[ ] dịch vụ, khách hàng  7[ ] Học sinh, sinh viên     

8[ ] nội trợ  9[ ]Khác 

12 Tình trạng hôn nhân 1[ ]Độc thân     2 [ ] Ly dị/ Ly thân           3 [ ] Góa  

  
4 [ ]Đang sống chung với vợ/ chồng 

    5 [ ] Sống chung ngoài hôn nhân   9[ ] Khác 

13 Ngày khẳng đinh HIV …...……/……/……. 

14 
Lần khám đầu tiên  
tại phòng khám         ………….…/…./… 

15 chuyển đến từ 1 [ ]VCT     2[ ]Tự đến          3[ ]Nhóm đồng đẳng    
  

 
4 [ ]OPC khác     5 [ ] Khác        9 [ ] không ghi nhận 

16 CD4 trước ĐT ARV ……..Cell/cm3  Ngày…/…/ …..  0 [ ] không có 

17 
GĐLS  
Trước ĐT ARV   ……….       9. [ ] Không ghi nhận    

18 Tiền sử mắc NTCH             1. [ ] có        2. [ ] Không      9. [ ]  Không ghi nhận 

19 Ghi rõ   

20 
Dự phòng 
 cotrimoxazol      1. [ ] Có          2. [ ] Không       9. [ ] Không ghi nhận 

21 Nếu có ghi rõ Ngày bắt đầu…  /…../ ……  Ngày kết thúc …../… /…… 

22 
NTCH trước khi  
chuyển bậc 2 1 [ ] có       2 [ ] Không       3 [ ] Không ghi nhận 

23 
cân nặng  
trước chuyển bậc 2 ……..kg 

24 chiều cao ……..cm 

25 Tiền sử ĐT ARV 1 [ ] có       2 [ ] Không       3 [ ] Không ghi nhận 
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Phác đồ bậc 1 

 trước đây 

1 [ ] D4T/3TC/NVP                                                  5 [ ] TDF/3TC/EFV  từ.../…./…..đến 

   2 [ ] D4T/3TC/EFV  6 [ ] TDF/3TC/NVP                                    …/../…. Hoặc  
  3  [ ] ZDV/3TC/NVP 7 [ ]  Khác số tháng dùng .  

   4 [ ] ZDV/3TC/EFV 9 [ ] Không ghi nhận phác đồ………. 

 
    Hoặc thời gian  

      ghi rõ dùng 

27 
Ngày bắt đầu ARV 
 tại OPC ……../………/…………… 

 28 Phác đồ ban đầu 

 tại OPC 

1 [ ] D4T/3TC/NVP                                                  5 [ ] TDF/3TC/EFV  

 
 2 [ ] D4T/3TC/EFV  6 [ ] TDF/3TC/NVP                                     

  

 

3[ ] ZDV/3TC/NVP 7 [ ]  Khác 

  
 

 4 [ ] ZDV/3TC/EFV 9 [ ] Không ghi nhận 

29 Thay đổi phác đồ  
tại OPC 

1 [ ] có        2 [ ] Không 

30 Thay đổi ARV lần 1 1 [ ] D4T/3TC/NVP                                                  5 [ ] TDF/3TC/EFV  Lý do: 

  Ngày   /    /        2 [ ] D4T/3TC/EFV  6 [ ] TDF/3TC/NVP                                    1[]Tácdụng phụ   
  

 

3[ ] ZDV/3TC/NVP 7 [ ]  Khác 2 [ ] Điều trị lao 

  
 

 4 [ ] ZDV/3TC/EFV 9 [ ] Không ghi nhận 3 [ ] Khác 

  Thay đổi ARV lần 2 1 [ ] D4T/3TC/NVP                                                  5 [ ] TDF/3TC/EFV  Lý do:     
31 Ngày   /    /        2 [ ] D4T/3TC/EFV  6 [ ] TDF/3TC/NVP                                    1[] Tác dụng phụ 

  

 

3[ ] ZDV/3TC/NVP 7 [ ]  Khác 2 [ ] Điều trị lao 

     4 [ ] ZDV/3TC/EFV 9 [ ] Không ghi nhận 3 [ ] Khác 

32 
Đánh giá tuân thủ  
điều trị 1 [ ] Tốt   2 [ ] Trung bình   3 [ ] Kém    4 [ ]  không ghi nhận 

  

Phác Đồ ARV hiện Tại 

1 [ ] D4T/3TC/NVP                                                 5 [ ] TDF/3TC/EFV  

33 2 [ ] D4T/3TC/EFV  6 [ ] TDF/3TC/NVP                                     

  
 

3 [ ] ZDV/3TC/NVP 7 [ ] TDF/3TC/LPV/r                     
  

 

4 [ ] ZDV/3TC/EFV 8 [ ] TDF/AZT/3TC/LPV/r 

      9 [ ] ABC/DDI/LPV/r 

34 HBsAg 1 [ ] âm tính   2 [] dương tính 

35 Anti HCV 1 [ ] âm tính   2 [] dương tính 

    Thất bại lâm sàng 1 [ ] Không     

      

2[ ] Tái phát hay xuất hiện ntch mới giai đoạn 

IV… 
36 Lý do chuyển phác đồ  

bậc 2 

  3 [ ] Giảm cân hoặc lâm sàng tiến triển xấu 

    1 [ ] Không                       
  

 

Thất bại miễn dịch 2 [ ] CD4 tụt giảm dưới ngưỡng trước ART 

  
 

  3 [ ] CD4 tụt giảm<50% của giá trị cao nhất 
  

 

   4 [ ] CD4 giảm < 100 kéo dài trên 12 tháng 

  

 

Thất bại virut VL = ………copies/ml Ngày…./…/……          

      0 [ ] Không ghi nhận 



 

 

  

Phác đồ bậc 2 tại OPC  
Ngày…/…./…. 

  1 [ ] TDF/3TC/LPV/r                   5[]TDF/3TC/NFV 

37   2 [ ] TDF/AZT/3TC/LPV/r 6[] ABC/DDI/NFV   
    3 [ ] ABC/DDI/LPV/r 7[  ] Khác 

      4 [ ] TDF/ABC/ LPV/r     9[ ] không ghi nhận 

  Giai đoạn lâm sàng  

sau khi chuyển  
phác đồ bậc 2       

  0 tháng:  Ngày…../…../….      GĐLS……….0 [ ] Không ghi nhận 

38   3 tháng:  Ngày…../…../….      GĐLS……….0 [ ] Không ghi nhận 

    6 tháng:  Ngày…../…../….      GĐLS……….0 [ ] Không ghi nhận 

     12 tháng:  Ngày…../…../….      GĐLS……….0 [ ] Không ghi nhận 

     18 tháng:  Ngày…../…../….      GĐLS……….0 [ ] Không ghi nhận 

     24 tháng:  Ngày…../…../….      GĐLS……….0 [ ] Không ghi nhận 

  CD4 sau khi  

chuyển phác đồ bậc 2            

 0 tháng:    Ngày…/.../….CD4….Tế bào/cm3   0 [ ] Không ghi nhận 

39  6 tháng:    Ngày .../.../…..CD4… .Tế bào/cm3  0 [ ] Không ghi nhận 

    12 tháng:   Ngày .../…./….CD4…. Tế bào/cm3 0 [ ] Không ghi nhận 

    18 tháng:   Ngày …./…./….CD4... .Tế bào/cm3 0 [ ] Không ghi nhận 

    24 tháng:   Ngày …./…./....CD4….Tế bào/cm3   0 [ ] Không ghi nhận 

  Tải lượng virut  

sau khi chuyển phác đồ 

bậc 2 

0 tháng: Ngày …./…./…..VL…… copies/cm3   0 [ ] Không ghi nhận 

40 6 tháng: Ngày …./…./……VL…… copies/cm3  0 [ ] Không ghi nhận 

  12 tháng: Ngày …./…./….VL……copies/cm3   0 [ ] Không ghi nhận 

  

 

18 tháng: Ngày …./…./….VL…… copies/cm3  0 [ ] Không ghi nhận 

    24 tháng: Ngày .../…./…..VL….. copies/cm3  0 [ ] Không ghi nhận 

41 Phản ứng phụ  
được báo cáo sau khi 

chuyển phác đồ 2        

 1 [ ] Có           2 [ ] Không 

42 Nếu có,  

là những phản ứng phụ 

nào         

 1 [ ] Nổi ban    2 [ ] Buồn nôn        3 [ ] Nôn mửa        4 [ ] tiêu chảy      

  5[ ] Rối loạn phân bố mỡ   6 [ ] Rối loạn dung nạp Glucose   7 [] Khác 

  

Thay đổi phác đồ bậc 2  

Ngày: .../…./…   Lý 

do: 1[ ] Tác dụng phụ        

2 [ ] Điều trị lao      

   3 [ ] Khác……… 

      

43 1[ ] TDF/3TC/LPV/r                     5 [ ] TDF/3TC/NFV  

  

2[ 

]TDF/AZT/3TC/LPV/r   6 [ ] ABC/DDI/NFV 

  3[ ] ABC/DDI/LPV/r   7 [  ] Khác   

  4[ ] TDF/ABC/ LPV/r   9 [ ] không ghi nhận 

44 Tình Hình hiện tại  
Điều trị ARV 

1 [ ] Chết     2 [ ] Đang điều trị ARV 

  3 [ ] Chuyển cơ sở khác   Ngày …/…./….. 

    4 [ ] Bỏ trị    Ngày…../…./……. 

45 

Giai đoạn lâm sàng  

hiện tại           
 

  



 

 

KẾT QUẢ KHÁNG THUỐC 

 
Có  

đột biến 

Không 
có  

đột 
biến 

 
Có  

đột biến 

Không 
có  
đột 
biến 

 
Có  

đột biến 

Không 
có  

đột 
biến 

NRTI     NNRTI     PI     

M41     L100     L10     

A62     K103     K20     

K65     V106     L24     

D67     V108     D30     

Ins69     Y181     V32     

K70     Y188     L33     

L74     G190     M46     

V75           I47     

F77           G48     

Y115           I50     

F116           I54     

Q151           A71     

M184           G73     

L210           L76     

T215           V77     

K219           V82     

            I84     

            L90     

  
Mức độ 
kháng     

Mức độ 
kháng     

Mức độ 
kháng   

  0 [ ] Nhạy   0 [ ] Nhạy   0 [ ] Nhạy 

AZT 
1 [ ] Kháng 
thấp   NVP 

1 [ ] Kháng 
thấp   LPV 

1 [ ] Kháng 
thấp   

  
2 [ ] Kháng 
vừa     

2 [ ] Kháng 
vừa     

2 [ ] Kháng 
vừa   

  
3 [ ] Kháng 
cao     

3 [ ] Kháng 
cao     

3 [ ] Kháng 
cao   

  0 [ ] Nhạy   0 [ ] Nhạy   0 [ ] Nhạy 

3TC 
1 [ ] Kháng 
thấp   EFV 

1 [ ] Kháng 
thấp   NFV 

1 [ ] Kháng 
thấp   

  
2 [ ] Kháng 
vừa     

2 [ ] Kháng 
vừa     

2 [ ] Kháng 
vừa   

  
3 [ ] Kháng 
cao     

3 [ ] Kháng 
cao     

3 [ ] Kháng 
cao   

  0 [ ] Nhạy         0 [ ] Nhạy 



 

 

D4T 
1 [ ] Kháng 
thấp     

 
  IDV 

1 [ ] Kháng 
thấp   

  
2 [ ] Kháng 
vừa     

 
    

2 [ ] Kháng 
vừa   

  
3 [ ] Kháng 
cao     

 
    

3 [ ] Kháng 
cao   

  0 [ ] Nhạy         0 [ ] Nhạy 

ABC 
1 [ ] Kháng 
thấp     

 
  SQV 

1 [ ] Kháng 
thấp   

  
2 [ ] Kháng 
vừa     

 
    

2 [ ] Kháng 
vừa   

  
3 [ ] Kháng 
cao     

 
    

3 [ ] Kháng 
cao   

  0 [ ] Nhạy             

TDF 
1 [ ] Kháng 
thấp     

  
      

  
2 [ ] Kháng 
vừa     

  
      

  
3 [ ] Kháng 
cao     

  
      

  0 [ ] Nhạy             

DDI 
1 [ ] Kháng 
thấp       

 
      

  
2 [ ] Kháng 
vừa       

 
      

  
3 [ ] Kháng 
cao               

 

65,66,69-78,80-84 

1-64,67,68,79,85- 

17 
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