BOQ GIAO DUC VA PAO TAO BOQ QUOC PHONG
VIEN NGHIEN CUU KHOA HQC Y DUQC LAM SANG 108

o[

POAN THU TRA

XAC DINH TiNH KHANG THUGC CUA HIV 0 BENH NHAN

THAT BAI V31 PHAC DO BAC 1 VA DANH GIA HIEU QUA

BIEU TRI CUA PHAC BO THUGC KHANG VI RUTBAC 2
TREN BENH NHAN HIV/AIDS

Chuyén nganh: Truyén nhiém va cic bénh nhiét doi
Mis6: 62.72.01.53

LUAN AN TIEN SY Y HQC

Ngudi hwéng din khoa hoc:
1. PGS.TS. Trinh Thi Ngoc
2. TS. Nguyén Ngoc Quang

HA NOI - 2016




LOI CAM ON

T61 xin bay to long biét on sau sic ddi véi PGS.TS.Trinh Thi Ngoc, TS.
Nguyén Ngoc Quang - cac thdy di truc tiép hudéng dan, tan tdm giup d&

t61 trong subt qua trinh hoc tap va nghién ctru dé hoan thanh luin 4n nay.

T6i xin chan thanh cam on PGS.TS Nguyén Vin Kinh - Vién trudng
Bénh vién Bénh Nhiét d6i Trung wong-Thay di chi bao va giup d& cho toi

nhitng kinh nghi¢m trong nghién ctru 1am sang.

T6i xin tran trong cam on PGS.TS. Lé Hitu Song - Phé Giam ddc, chi
nhi€ém by moén Truyén nhiém Bénh vién Trung wong Quan doi 108, Thﬁy da

chi bao va huéng dan cho toi trong nghién ciru.

T61 xin chan thanh cam on Phong Pao tao sau dai hoc, B mon Truyén
nhiém - Vién nghién ctru Y Duoc 14m sang 108 d3 quan tim giup d&, tao didu

ki¢n thuan loi cho t61 trong hoc tap va nghién ctru.

T6i xin chan thanh cam on BSCC. Nguyén Quang Tuan — Nguyén Truong
khoa Truyén nhiém Bénh vién Bach Mai, TS. Pham Thj Thanh Thiy - Nguyén
Truong Phong kham ngoai tri Bénh vién Bach Mai, Ths. Nong Minh Vuong,
TS. Tran Thi Phuong Thuay, TS.DS Duy Cuong, CN.Nguyén Thi Yén, CN
Nguyén Vin Luin va céac thdy trong hdi dong bao vé cdp BO mén, cap

Vién da cho t6i nhi€u y kién sau sac va quy bau dé luan an dugc hoan thi¢n.

Xin cam on cac ban déng nghi€p tai Phong kham Ngoai tra, Khoa Xét
nghiém, Van phong dai dién NCJM (Nhat Ban), Bénh vién Bénh Nhiét doi
Trung wong, Khoa Truyén nhiém - Bénh vién Bach Mai da gip do va tao
diéu kién thuén loi cho toi trong viéc tim kiém tai liéu va thu thap sb liéu

nghién ctlru.



Toi xin gui 161 chan thanh cam on dén Pang Uy, Ban Giam ddc, toan thé
can bg, nhan vién khoa Truyén nhiém - Bénh vién Bach Mai da nhiét tinh tao

dicu kién gitip d& cho t6i trong sudt thoi gian hoc tap va nghién ciru.

To61 xin cam on cac anh chi dong nghi¢p, ban beé va nhitng bénh nhan

trong nghién ctru da hop tac va giip do cho to1 trong qua trinh nghién cuu.

Nhan dip nay, xin dugc bay to long yéu thuong va kinh trong sau sic t6i
Ba Me-nhitng nguoi di c6 cong sinh thanh va day dd, cam on Chong va Con
trai yéu quy-ngudn dong vién tinh than 16n nhét giup t6i hoan thanh nhiém vu

hoc tap va nghién ctru.

Luén an duoc hoan thanh trong su thuong yéu khich I¢€ cua gia dinh, céac
anh chi em hai bén ndi ngoai. To1 xin phép dugc coi ludn an ndy nhu mdt mon
qua tinh than ting nhitng nguoi than yéu cua gia dinh, cac Thay C6 gido,

ddng nghiép va ban beé.

Tac gid ludn an

DPOAN THU TRA



LOI CAM DPOAN

T6i xin cam doan sé liéu trong dé tai luan 4n 1a mot phéan sé liéu trong
dé tai nghién ctru c6 tén: “Nghién ciru vé phong ngira su 1y truyén HIV-1
khang thudc tai Viét Nam”. Két qua dé tai nay 1a thanh qua nghién ctru cua
tap thé ma t61 1a mot thanh vién chinh. Toi dd dugc cha nhiém dé tai va toan
bd cac thanh vién trong nhom nghién cru ddng ¥ cho phép st dung dé tai
nay vao trong luan an dé bao vé lay bang tién si Cac sd liéu, két qua néu
trong ludn an Ia trung thuc va chua timg duoc ai cong b trong bat ky cong

trinh nao khac.

Tac gia luan an

POAN THU TRA



DANH MUC TU VIET TAT

Tir viét tit Tir goc tiéng Anh

3TC
ABC

HIV
HIV-1
HIVKT

Lamivudine

Abacavir

Acquired drug resistance
Acquired Immunodeficiency
Syndrome

Antiretroviral
Azatanavir/ritonavir
Zidovudin

C-C chemokine receptor type 5
Circulating recombinant form
Stavudin

Dual-class drug resistance
didanosin

Deoxyribonucleic acid

Dried plasma spots

Efavirenz

etravirin

Fusion inhibitors

Highly active antiretroviral therapy
Hepatitis B virus

Hepatitis C virus

Human immunodeficiency virus

Nghia tiéng Viét

Thuéc ARV

Thudc ARV

Khang thubc mic phai
Hoi chirng suy giam mién dich
mac phai

Khang retrovirus

Thudc ARV

Thudc ARV

Hoéa thy thé C-C type 5
Phiéu theo ddi nghién ctru
Thudc ARV

Khang 2 nhém thude
Thudc ARV

Giot huyét twong kho

Thudc ARV

Thuéc ARV

Nhém trc ché hoa mang

Piu tri khang retrovirut hoat tinh cao
Virat viém gan B

Virat viém gan C

Virat gy suy gidm mién dich & ngudi
HIV type 1

HIV khang thudc

HIVResNe The Global HIV Drug Ressistance Mang ludi toan cau vé khang

t

Network

thude HIV



LPV/r
NNRTI

NRTI

NVP
OPC
OR
PBMC
PJP

PCR
PI
PR

RT
RVA
TAM
TC-DR
TDF
TDR

UNAIDS

VCT

WHO

lopmavir/ritonavir

Nonnucleoside reverse
transcriptase inhibitors
Nucleoside reverse transcriptase
inhibitors

Nevirapine

Out patient clinic

Odd Ratio

Peripheral blood mononuclear cell

Pneumocystis jiroveci pneumonia

Polymerase Chain Reaction
Protease inhibitors

Prot- Gen protease
Ribonucleic acid

Reverse transcriptase
Recombinant vi rat assay
Thymidine analogue mutations
Triple-class drug resisstance
Tenofovir

Transmitted drug resistance
Viral load

Joint United Nations Progracme
on HIV/AIDS

Voluntary Counselling and

Testing

World Health Organization

Thuéc ARV

Thudc tic ché men sao chép
nguoc non- nucleoside
Thudc tic ché men sao chép
nguoc nucleoside

Thuéc ARV

Phong kham ngoai tra

Ty suatchénh

Té bao don nhan trong mau ngoai vi
Viém phoi do Pneumocytis
jiroveci

Phan ung chudi tring hop
Thudc tic ché protease

Gen Prot

Gen sao chép nguoc

Thir nghiém vi rat tai to hop

Cac dot bién trong tu thymidine
Khang 3 nhém thude

Thudc ARV

Khéng thudc lay truyén

Tai lugng vi rit

Chuong trinh HIV/AIDS cua Lién
hop Qudc

Phong tu van xét nghiém tu

nguyén

T6 chiic Y té Thé gi6i



MUC LUC

Trang
Trang bia
Lo1 cam doan
Loicdm on
Danh muc chir viét tat
Muc luc
Danh muc bang
Danh muc biéu
DAT VAN DE covieieeeeeeercrenrenreessesssesssesssesseessesssesssessesssesssesssessses 1
CHUONG 1: TONG QUAN....uuvtiereerereeeereeeeseessseesessesssssessssesssssessssees 3
1.1. Tinh hinh nhim HIV tai Viét Nam va trén thé 53102 DR 3
1.1.1. Tinh hinh nhim HIV tai Viet Nam ..........coovveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 3
1.1.2. Tinh hinh nhidm HIV trén thé @i6i ......c..covveeeeeeeeeeeeeeeeeeeee . 4

1.2. Tinh hinh diéu tri c4c thudc khang vi rat tai Viét Nam va trén thé gioi ... 4
1.2.1. Tinh hinh diéu tri ARV trén thé giGi........c.ccovvvvveieeeieeneeeen 4

1.2.2. Tinh hinh diéu tri ARV tai Viét Nam...........ccoooirieerieirienenennn, 4
1.3, DI 1T HIV L. 6
13,1 DIU tr] AR V.ot 6
1.3.2. CAC PhAC A0 GIBU T ..ot 8
1.4. Céc thudc ARV tai Viét Nam va thé @i0i......covevveeeoeeeeeeeeeeeeen. 9
1.4.1. Nhém tic ché men sao chép nguoe nucleoside va nucleotide.............. 10
1.4.2. Nhém tic ché men sao chép nguoc khong phainuckoside.................... 11
1.4.3. Thudc Grc ché Men Protease. ..........covveeeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenns 11

1.4.4. Thudc Gc ché men INtergrase.........cooeveveeeeeeeeeeeeeeseeeeeerennn. 12
1.4.5. Nhom thudc e ché hoa MANG........covveeeeeeeeeeeeeee e 12
1.4.6. Nhom trc ché chemoking FeCepOr 3 ..........eeuummeeeveeeeeessseeeeseeeeeeeesssseseeseeeees 13



1.5. Thét bai diéu tri va HIV Khang thudc .........c.ooovieeieieeeeeeeeeenne, 17

1.5.1. ThAt bai U i ..cveveveeiieieeeeee e 17
1.5.2. Diu tri phac O DAC 2. .veeeeeeeee e 23
1.5.3. HIV KDANG thUBC ... 27
CHUONG 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU........ 41
2.1. Dia di6m nghiBN CTUW. ... oveeeeee e AL
2.2. Thoi gian nghi€n CUU........oovviiiiiiiiiiiiee e 41
2.3. D1 rong NN CTUU....eveeeeeeeeeee oo, 41
2.3.1. Tiéu chuén lya chon benh NhAN.........eveeeeeieeeeee e 41
2.3.2. Titu ChUAN 1081 EIT . .eveeeeee e 42
2.4. Phuong phdp nghi€n CliU...........coviiiiiiiiieieeee e 42
2.4.1. Quy trinh Nghi€n CUU........oevviiiiiiiiii e, 42
2.4.2. Céc bién sd theo ddi trong nGhIeN CU .......c.eevvveoeeeeeeeeieeea 44
2.4.3. Pinh nghia céc bién s6 dung trong nghién cu............ccoeeuvee..... 45

2.5. Céc k¥ thuat ldy mau xét nghidm..........c.ooovvoveieeiecieee e 46

2.6, XU B SO TOU ..o, 58
2.7. Pao GUc nghi€n CUU........couiiiiiieieie et e e ee 0. D8
CHUONG 3: KET QUA .uuvtiereeeeeeeeneeeeeseeesseeesseessssesssseessssesssssssssees 60
3.1. Pic diém chung ctia nhom bénh nhan nghién ciru.............c.cocoe.... 60

3.2. Pic diém ctia bénh nhan thét bai diéu trj bac 1 tai thoi diém trude khi

Gi8U tr1 PhAC G0 DAC 2., 62

3.3. Két qua diéu tri phac @0 DAC IT....ooviieiieeoeeeeeee e, 70
3.4. Két qua vé khang thudc va gen khang thudc..........ccooovveeeeeveeeennn, 81
CHUONG 4: BANLUAN ....cutiiiireereenreeresnressessessesssesssesssesssesseennes 90
4.1. Pac diém chung ctia nhom bénh nhan nghién cu.............ccveevveee.n.. 90

4.1.1. Bic diém nhan KhAu NOC........oeevveee e e 290
4.1.2. Duong Ay truy@n HIV ......ocooooiioeeee oo, 91



4.1.3. Tinh trang dong nhiém Viem gan...............cceevveveeeeeeeeeeeeeeeenn 91
4.2. Dic diém cta bénh nhan that bai diu tri bac 1 tai thoi diém bét dau
A1 i PhAC AO DAC 2ot 93
4.2.1. Pic diém vé giai doan 1am sang, sé lwong té bao CD4 va tai lwong
virat cdabénh nhan.................. 93

4.2.2. Bic diém vé dé khang thudc tai thoi diém that baibac 1 .............94

4.3. Két qua diéu tri ctia phac d0 khang virat bac 2......oovvevveeereeeeenn.. 96
4.3.1. Ti 16 tir vONg vA BO GIEU trT...vveeeeeeeeeieeeeee e 96
4.3.2. Giai doan [am SANG............cccoeviiiiiiiiiiii e 97
4.3.3.SOTrong tE BA0 CD4 ... 98
4.3.4. TALREONEG VI TUL....eeveieee oo, 99
4.3.5. MOt 86 Két qUA KNAC .......oeovioeeeeeee e, 100

4.4. Tinh trang khang thudc va kiéu gen khang thudc.............c..ccoon.... 103
4.4.1. Ti1é phat hién Khang thudc ...........ccooovevioeeieeieeeeeeee e, 103
4.4.2. Kiéu gen khang thudc..........ccoeeeveeeeeeeee oo 105

KET LUAN....oiioieiiteereenereeseesseesssessseesssessssesssessssesssesssessssessssessseses 109

DANH MUC CAC CONG TRINH NGHIEN CU'U KHOA HQC
CO LIEN QUAN PEN LUAN AN

TAI LIEU THAM KHAO

PHU LUC



DANH MUC BANG

Bang Tén biang Trang
Bang 1.1.  Cac lya chon phac d6 HAART bac hai (Viét Nam- 2009) [3].. 9
Bang 1.2.  Cac lya chon phac @6 HAART bac hai— b6 sung................... 9
(VI8 NAM-= 201 1) [4]-eeieeeiiee et e s 9
Bang 1.3.  Phan loai thudc ARV .......c.cocoiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeee e, 14
Bang 2.1.  Phién giai mirc do nhay cam véi thudce theo diém dé khang....46
Bang 2.2.  Danh sachcéc dot bién dé khang thudc ARV trong 3 nhom

NRTI, NNRTI vAPL...cooii e 56
Bang 3.1. Dic diém nhan Khau hoC.. ..o e veee e eeeee e, 60
Bang 3.2.  Puong lay truyén HIV.........ocooiiiiiiiioeioieeeeeeeeeeee e, 61
Bang 3.3.  Tinh trang dong nhidm viém gan ..............cccooeveeieeiieeen.n, 62
Béang 3.4. Giai doan lam sang cua bénh nhan thét bai diéu tri bac 1........ 62
Béang 3.5. Sd lwong té bao CD4 ctia bénh nhan that bai diéu tri bac 1.....63
Bang 3.6.  Tai lwong HIV ctia bénh nhan that bai diéu trj bac 1.............. 63
Bang 3.7.  Panh gia tuan thi diéu tri ARV bac 1tai OPC ...................... 64
Bang 3.8.  Nhiém trung co hoi trude khi chuyén bac I..........c.occoeeee... 64
Bang 3.9. Ly do chuyén diéu tri phac ddbac IL.......eevveeeeeeeeeeeeeen, 65

Bang 3.10.

Bang 3.11.
Bang 3.12.

Bang 3.13.
Bang 3.14.

Bang 3.15.

Ti I¢ phat hién dé khang theo nhém thubc ctia bénh nhan that
baibac 1 dugc lam gen khang thUdC . e, 65
Tilé phat hién cac dot bién gen dé khang thusc ARVnhoém NRTI ....68
Ti 1é phat hién cac dot bién gen dé khang thuéc ARV nhém

NNRT Lo 69
Phac do dieu tribac 2cuabénh nhan.....................oooeni. 70
bac di€m cta bénh nhan tr vong...........cceeevveiviiiiiiiineiinnn. 80

Ti 1é phat hién dé khang ctia bénh nhan duoe Bm gen khéng thude ....81



Bang 3.16.
Béang 3.17.

Bang 3.18.

Bang 3.19.

Béang 3.20.

Ti 1€ phat hién méc méi dé khang thudc ctia bénh nhan.......... 86
Phan bd xuat hién khang thudc mdi & bénh nhan sau khi diéu tri
PhAc AODAC TL ...t 86
Ti k& phat hién cc dot bién gen dé khang thudc ARV nhém NRTI....87
Ti & phét hién cc dot bién gen dé khang thubc ARV nhém NNRTIL....88
Ti 1é phat hién cac dot bién gen dékhang thusc ARV nhém PIL.....89



DANH MUC BIEU PO

Biéu

Tén bic¢u do Trang

Biéu d6 3.1.

Biéu d6 3.2.

Biéu d6 3.3.
Biéu d6 3.4.
Biéu d6 3.5.
Biéu do 3.6.
Biéu do 3.7.
Biéu do 3.8.
Biéu do 3.9.

Biéu d6 3.10.
Biéu d6 3.11.
Biéu d6 3.12.
Biéu d6 3.13.
Biéu d6 3.14.

Biéu d6 3.15.
Biéu d6 3.16.

Biéu d6 3.17.

Biéu do 3.18.

Ti 18 phat hién dé khang thudc nhom NRTI cua bénh nhan

that bai DAC 1....oviiveieiieiiiie e 66
Ti 1¢ phat hién dé khang thudc nhém NNRTI ctia bénh nhan
that bai DAC 1....oviiviieiieeoiii e 67
Tinh trang diéu tri cia bénhnhan ..................ccceeveen.. 70

Thay d6i giai doan LS ctia nhom bénh nhéan nghién ciru.....71

Thay d6is6 krong té bao CD4 ciianhdm bénh nhén nghién ctru .. 72

Tién trién s6 lwgng té bao CD4 sau 24 thang dicu tri............ 73
Thay doi tai lrong vi rat ctia nhom bénh nhan nghién cau.....73
Tién trién tai lrong vi rt sau 24 thang diéu tri................ 74
Thay d6i can ning ctia nhom bénh nhan nghién ciru........... 75

Thay d6isd lrong bach cau cta nhém bénh nhan nghién ctu...... 75
Thay d6i Hemoglobin ctia nhém bénh nhan nghién ctu......76

Thay d6i s6 lrong tiéu ciu cia nhdm bénh nhan nghién ctru ... 76

Thay d6i ALT ctia nhom bénh nhan nghién ctru................ 77
Danh gia tuan thu diéu tri phac do bac II ctia nhém bénh nhan
NEHIEN CUU . .uiiniiiii e 77
Thay d6i chi s6 BMI cua bénh nhan nghién ctu................ 78
Ti1¢ gdp phan ing phu ciabénh nhan............................. 79

Ti 1¢ phat hién dé khang AZT cua bénh nhan dugc lam gen
KNANG thUGC.....c.. oot 81
Ti 1& phat hién dé khang Lamvivudin cta bénh nhan duoc

1am gen Khang thudc..........c.ooovveioeeeee e 82



Biéu do 3.19.

Biéu d6 3.20.

Biéu d6 3.21.

Biéu d6 3.22.

Biéu d6 3.23.

Biéu d6 3.24.

Ti 1¢ phat hién dé khang D4T cua bénh nhan duoc lam gen
KNANG thUBC. ..., 82
Ti Ié phat hién dé khang ABC cua bénh nhan dugc 1am gen
KhANG thUGC. ..., 83
Ti 1¢ phat hién dé khang TDF cua bénh nhan duoc lam gen
KhANG thUGC.. .. .. eve e 84
Ti 1€ phat hién dé khang DDI cua bénh nhan dugc lam gen

Khang thulC.........coovviiiiii e 84
Ti 1¢ phat hién dé khang EFV cua bénh nhan dugc lam gen
Khang thulC.........coovvviiiiiiee e 85

Ti I¢ phat hién dé khang NVP cua bénh nhén dugc lam gen
Khang thulC.........oovviiiiiii e 85



DANH MUC HINH

Hinh

Tén hinh Trang

Hinh 2.1.

Hinh 2.2.

Minh hoa tinh diém d6t bién khang thudc nhém PI bang chuong
trinh MARVEL ........oooiiiiiiiiii oo, 57
Minh hoa phién giai két qua danh gia khang thudc nhom NRTI
va NNRTI bang chuong trinh HIVAD .........cooovvveeeieeeien 57



PAT VAN PE

Theo bdo cdo hang nim cua To chuc Y té Thé gisi, vi rat giy suy
giam mién dich & ngudi (human immunodeficiency virus-HIV) 1a nguyén
nhan hang dau trong cac bénh nhiém tring gay tir vong & ngudi 1on, dac biét
& cac nudc dang phét trién. Nhiém HIV/AIDS d3 cudp di sinh mang cua
hang triéu nguoi, lam anh huéng trdm trong nén kinh té qudc gia
[66],[91],[102],[107]. C6 thé néi HIV/AIDS la cudc khing hoang 1én nhat
vé y té ma thé gidi dang d6i mat. Pai dich HIV/AIDS di gay ra nhirng tac
dong tiéu cuc dén kinh té, chinh tri va x4 hoi ¢ nhiéu ving va nhiéu quc gia
trén thé giéi [2],[76],[119],[143]. Viét Nam 13 mot trong nhirng qudc gia ¢6
dich HI'V/AIDS phat trién manh trong khu vuc chau A - Thai Binh Duong.
Theo bao cdo ciia Cuc phong chdng AIDS Viét Nam (VAAC) tinh dén cudi
nam 2015, toan quéc hién c6 227.154 trudng hop bao céo hién nhiém HIV
trong d6 s bénh nhan chuyén sang giai doan AIDS 1a 85.194 va c6 86.716
trudng hop ngudi nhiém HIV/AIDS tir vong. S6 ngudi nhidm HIV phat hién
méi 12.000-14.000 ca mdi nam [5].

Thubc khang vi rat (ARV) ra doi dd mang lai niém hy vong cho cac
bénh nhan HIV/AIDS. Viéc duoc tiép can rong rai voi thudc ARV cho bénh
nhan ¢6 chi dinh diéu tri ¢ gdép phan hinh thanh mot huéng di méi trong
chién luoc phong ngira va diéu tri HIV/AIDS, dong thoi lam giam nguy co
lay nhiém HIV va cai thién chit lrong cudc sdng ctia nhitng bénh nhan AIDS.
Diéu nay da lam thay d6i quan niém vé HIV/AIDS tir chd 1a cin bénh chét
ngudi vo phuong ctru chita téi viéc cho rang day Ia cin bénh man tinh c6 thé
quan Iy dwoc [51],[87],[99],[104],[139],[140]. HIV/AIDS phai diéu tri sudt
doi, trong thoi gian diéu tri, bénh nhan s& gap phai nhiéu cac thach thic bao
gom tuan thu diéu tri, tic dung phy, trong tac thudc, va cé tinh trang khang

thudc. Khi gip phai khang thudc dong nghia vdi bénh nhén sé& thit bai didu tri



va phai chuyén sang céc phac dd bac cao hon. Chan doan mudn thit bai diéu
tri ARV phac d6 bac 1 dan dén viéc tri hodn chuyén sang diéu tri phac dd
ARV béc 2 s& gy nén tich lily nhitng dot bién khang thudc anh huéng dén
diéu tri, tang ti & lan truyén cac chung HIV khang thudc trong cong ddng.
Voi nguén lwc han ché, cung voi do 1a su cét giam vién trg trong giai doan
sdp t6i, that bai diéu tri bic 1 va chuyén sang phac dd bic 2 c6 thé 1am gia
tang dang ké cac ganh ning kinh té do céc phic d6 ARV bac cao c6 chi phi
cao hon. Hon thé nira, khi tiép tuc that bai diéu tri & bac 2, bénh nhan s& dbi
dién v&inguy co tir vong do céc phac dd bac cao hon bac 2 tai Viét Nam con rat
han ché va gén nhu khong thé tiép can. Hi¢én nay, tai Viét Nam, cac nghién ctru
chi yéu tip trung mo ta vé dic diém lam sang, cham séc va quan Iy bénh nhéan
HIV/AIDS [11]. Cac nghién ctru ciing chua dé cap dén hiéu qua diéu tri cua
thudc ARV phac d6 bac 2 va theo ddi tim hiéu tinh khang thudc cua vi rat dé
khuyén céo cho cac bac s§ 1am sang phét hién vachan doan sém céc trudong hop
that bai diéu tri gitip cho viéc diéu tri phac dd bac 2 duoc tdi wu. Trong bdi canh
dich HIV/AIDS ngay cang gia ting, viéc nghién ciru dong gop thém céc bang
ching khoa hoc vé hiéu qua diéu tri ctia thube ARV phac do bac 2 va tinh khang
thudc ciia HIV dé cung cép céc thong tin nham xdy dung céc chién lroc cham
séc va diéu tri HIV/AIDS toan dién rat can thiét. Vi vay ching toi tién hanh
nghién ctru “Xac dinh tinh khang thudc ciia HIV ¢ bénh nhan thit bai véi
phac do bac 1 va danh gia hiéu qua diéu trj ctia phac do thudc khang vi rit
bac 2 trén bénh nhan HIV/AIDS” véi muc ti€u:
1. Tim hiéu ti 1é khdng thubc va gen khding thuéc HIV ¢ bénh nhdn
HIV/AIDS thdt bai diéu tri bdc 1 tai bénh vién Bach Mai va bénh vién
Bénh Nhiét Doi TW.
2. Panh gid hiéu qua diéu tri ciia thude khdng vi mit phdc do bdc 2 trén bénh
nhdn HIV/AIDS vé lam sang, s6 heong té bao CD4 va tdi hrong vi riit.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. Tinh hinh nhiém HIV tai Viét Nam va trén thé giéi

1.1.1. Tinh hinh nhiém HIV tai Viét Nam

Tu truong hop nhiém HIV duoc phét hién dau tién vao thang 12 nam
1990 tai thanh phé HO Chi Minh dén hét nam 2015 da c6 80,3% so x4,

phuong, thi tran va 98,9% sd quan, huyén bao c4o c6 ngudi nhiém HIV [5].

Dich phat trién nhanh, lan rong gip ¢ nhiéu thanh phan xa hoi va nghé
nghiép khéac nhau, tap trung cha yéu & ba nhom quan thé cé hanh vi nguy co
lay nhiém HIV cao: ngudi nghién chich ma tiy, nam quan hé tinh duc dong
gi6i va phu nit ban dam. Theo chwong trinh giam sat két hop hanh viva cac
chi s6 sinh hoc khoang 1/3 trong sé nhitng ngudi nghién chich ma tiy ¢6 hanh
vi st dung chung bom kim ti€ém va trén 50% c6 hanh vi tinh duc khong an
toan véi phu nit mai ddm. Viéc gia ting cac truong hop phu nit nhiém HIV
méi duge bao cdo, chiém dén 32,5% cac ca nhiém mdi, phan anh su lay

truyén HIV tir nam gii c6 hanh vi nguy co cao sang ban tinh [9].

Viéc duoc tiép can rong rai voi thudc ARV cho bénh nhéan c¢6 chi dinh
diéu tri ¢ mang lai mot huéng di méi trong cong viéc phong ngira va chira tri
cho bénh nhan 1am giam nguy co ldy nhiém HIV va cai thién chit luong cudc
sdng cua nhitng bénh nhan AIDS. Viét Nam bat dau trién khai mé rong diéu
tri ARV tir nam 2006 v6i 365 co s diéu tri cap phat thudc ARV. Tinh dén hét
nam 2015 da c6 106.423 bénh nhan nhiém HIV/AIDS dugc tiép can diéu tri

va chiém khoang 42% s ngudi nhiém HIV trong cong dong [5].



1.1.2. Tinh hinh nhiém HIV trén thé gidi

Theo bao cdo cap nhat tinh hinh dai dich AIDS toan cau do UNAIDS
va WHO céng bd tinh dén cudi nam 2014 trén thé giéi c6 36,9 triéu nguoi
nhiém HIV hién dang con sdng. S6 ngudi tr vong do AIDS giam tir 1,7 triéu
nguoi nam 2011 xudng con 1,2 triéu ngudi ndm 2014. S6 nguoi nhiém moi
HIV ciing giam tir 2,5 triéu nguoi trong nam 2011 xudng con 2 triéu nguoi
trong nam 2014. Pén cudi thang 6 nam 2015, wdc tinh c6 khoang 15,8 triéu
nguoi nhiém HIV trén thé gioi da tiép can dugc véi thude khang vi rit, tang
thém khoang 2 triéu ngudi so véi thoi diém cubi nam 2014 [17].
1.2. Tinh hinh diéu tri cic thudc khang vi rit tai Viét Nam va trén thé giéi
1.2.1. Tinh hinh diéu tri ARV trén thé gii

Tinh dén thang 6 nam 2015, c6 41% sb ngudi 16n nhiém HIV can duoc
diéu tri da dugc dung thudc khang vi rat, tang gap 23% so véinam 2010.
Chau Phi van 1a khu vuc c6 sb ngudi nhiém HIV cao nhét, dic biét khu vuc
can Sahara chiém dén ba phan tu tong sé nguodinhiém HIV trén toan cau, va
dén cudi nam 2014 da c6 10,7 triéu bénh nhan & Chau Phi tiép can duoc diéu
tri ARV, chiém khoang 40% tong s nguoi nhiém [106]. Chau A ciing 1a khu
vue cd sb nguoi nhiém HIV duoc tiép can diéu trj ARV tdng nhanh chong, dén
cudi nam 2014 da co khoang 32-41% nguoi nhiém HIV dugc diéu tri ARV.
Tuy nhién vin c6 khoang 3 triéu ngudi nhim HIV chua tiép cin duoc ARV tai
khu vuc nay, chi c6 Thai Lan va Campuchia 1a 2 qudc gia c6 ti 1é ngudi nhiém
dugc diéu tri ARV dat trén 50%.
1.2.2. Tinh hinh diéu tri ARV tai Viét Nam

TU ndm 1993 mot s6 bénh nhan nhiém HIV tai cac bénh vién trung
wong cua céc thanh phd 16n di duoc tiép can diéu tri ARV thong qua céc
chuong trinh vién trg hop tac qubc té voi chinh phi Viét Nam hodc theo con

duong tuy tic mua thuéc mang tir nudc ngoai v€ ban troéi ndi & ngoai thi



truong. Vi vdy, viéc didu tri gip nhiéu kho khian do ngudn thudc cung cap
khong lién tuc, chua c6 huéng dan quoc gia vé chan doan va diéu tri. Céac
phéac @6 diéu tri chu yéu dua vao ngudn thude sin c6 va kinh nghiém cua céc
bac sy 1Am sang. Tur 46 din dén viéc dibu tri véi phac dd chi 1 hodc 2 thar
thudc nhu chi dung AZT don doc hoic AZT két hop véi 3TC hodc tham chi
d4T voéi ddl. Pay ciing 1a mot trong nhirng nguyén nhan dan dén gia ting that
bai diéu tri va khang thubc sau nay.

Sau thoi gian diéu tri mot hodc hai loai thube két hop, nguoi ta da nhan
thay hiéu qua diéu tri ctia nhirng phuwong phap nay khéng c6 tinh 6n dinh lau
dai. Trong thoi gian dau sé lwong HIV giam xudng nhanh chong kém theo
nhitng cai thién rd rét vé 1am sang. Tuy nhién chi mot thoi gian ngan sau cac
két qua theo doi 1am sang va xét nghiém cho thay céc bang ching nhan Ién
trd lai ctia vi rat cung voi su suy giam cua té bao CD4 [30]. Xuat phat tir
nhitng ching ¢t khoa hoc d6 liéu phéap diéu tri khang retrovirus hoat tinh cao
bang cach két hop diéu tri it nhét 1a 3 loai thudc da duoc thiét lap.

Trong nhitng nim qua, viéc diéu tri cho bénh nhan HIV/AIDS bang
thudc khang virat (ARV) & Viét Nam da c6 nhiing tién bo dang ké gitip bénh
nhan kéo dai tudi tho, nang cao chat lrong cudc séng. Tuy nhién viée ting
cuong tuan thu, ddnh gia that bai diéu tri va khang thudc 1 viéc 1am quan
trong luén duoc céc nha 1Am sang dit ra trong qua trinh diéu tri nham phat
hién sém va chuyén d6i phac dd kip thoi. Do diéu tri ARV 1a diéu tri sudt doi
nén viéc phai tuan thu diéu tri 1 rdt quan trong. Tuén thu diéu tri 1a mot trong
nhitng yéu t6 quyét dinh sy thanh congcua didu tri ARV. Néu khong tuan tha
diéu tri s& din dén khong dat duoc lidu didu tri trc ché vi rat tdi da va dan dén
kha ning that bai diéu tri va khang thubc [63].

T ndm 2005, v6i sy quyét tdm cua Chinh phi va sy giup d6 cua céc o

chic quéc té cic chuong trinh diéu tri thudc ARV mién phi bat dau duoc trién



khai va lién tuc duoc mo rong trén toan quéc. Nam 2005 BO Y té cling da ban
hanh huéng din quéc gia vé viéc diéu tri khang retrovirus hoat tinh cao trong do
phéac do bac 1 gém 2 thuéc NRTI két hop vé6i 1 thude thudc nhém NNRTI va
phéc dd bac 2 bao gom 1 nhém thube PI két hop vé6i 2 thude nhém NRTIL Mt
khac, hudéng din nay cling nhdn manh dén tdm quan trong ctia viéc tuan tha diéu
tri. Nguoi bénh phai duoc tr van tudn tha diéu trj trude khi diéu tri ARV va
gidm sat tuan thu trong sudt qua trinh didu tri. Piéu nay di gitip cho hiéu qua
diéu tri ARV cai thién hon trén 1am sang va kiém soat sy nhan 1én cua virit.

Tinh dén thang 6 nam 2015, toan qudc ¢6 312 phong kham ngoai tri va
526 diém cap phat thuéc ARV tai xa/phuong; dang diéu tri ARV tai 23 trai
giam va 33 Trung tam. Hién c6 95.752 bénh nhan dang diéu tri ARV, trong
d6 91.156 ngudi 16n, 4.596 tré em. So voi cudi nam 2014, trong 4 thang dau
nam ting 2.909 bénh nhan; so vdi ké hoach nam 2015 dat 91%. Chién huoc
Qudc gia vé phong chdng HIV/AIDS dén nam 2020 va tim nhin 2030 dé ra
dén nam 2020, 80% s6 bénh nhan s& duoc diéu tri [8].
1.3. Piéu tri HIV
1.3.1. Diéu tri ARV

+Muc dich diéu tri thuéc ARV:

Uc ché sy nhan 1én cua vi rat, kim hdm lwong vi rat ¢ trong méau ¢ muc
thap nhat.

Phuc hoi hé thong mién dich théng qua su phuc hoi vé sb lugng té bao
CD4, giam nguy co mic c4c bénh nhiém tring co hoi.

Téng strc dé khang ctia co thé va kéo dai tudi tho.

+Nguyén tdc, tiéu chudn diéu tri va cdc thuoc diéu tri ARV

Piéu trji ARV 13 mot ph?m trong téng thé c4c dich vu cham soc hd tro
vé y té, tam Iy va xa hoi cho ngudinhiém HIV/AIDS. Didu tri ARV chi yéu
1a diéu tri ngoai tra va duoc chi dinh khi ngudi bénh c6 du tidu chuan 14m

sang va/hoac xét nghiém, ban than ngudi1 bénh hoan toan ty nguyén san sang



dicu tri. Nguoi nhiém HIV dugc diéu tri ARV véan phai 4p dung cac bién phap
du phong lay nhiém vi rat cho nguoi khac. Ngudi nhiém HIV duoc diéu tri
ARV khi tinh trang mién dich chua phuc hdi can tiép tuc diéu tri du phong
cac bénh nhiém trang co hoi. Piéu tri ARV phai phdi hop it nhét 3 loai thube
ARV, diéu tri lién tuc, sudt doi va tuan thi diéu trj tot méi c6 tac dung e ché
vi rat phat trién, khong gay khang thube [3].

Théang 3 ndm 2010, T6 chtrc Y té thé gidi (WHO) da dua ra ban cap
nhat hudéng dan diéu tri ARV cho ngudi 16n vdi cac diém thay doi chinh
nhu sau [150]:

e Diéu tri khang retrovirus (ARV) nén bat dau ¢ tit ca bénh nhan co
s6 lwrong CD4 < 350 TBem’ va nhitng bénh nhan nhiém HIV &
giai doan Iam sang 3 hoic 4 khong phu thudc sb rong CD4.

e ART nén bit dau & phu nit ¢6 thai, bénh nhan c¢6 bénh nao do HIV
va nhirng bénh nhan déng nhiém HBV khi c¢6 chi dinh diéu tri
HBV bit ké s6 Irong CD4.

e V& céc phac d6 didu tri ARV bac 1: co su thay ddi so voi khuyén
c4o ndm 2005. Stavudine da bi loai khoi cac phac do dicu tri bac 1
do c6 nhiéu tac dung khong mong mudn khoéng phuc hoi nhu réi
loan phan bé md, bénh 1y than kinh ngoai bién. ...

Nghién ctru ¢6 ddi chirng ngau nhién hang dau vé van dé khi nao bat
dau didu tri 1a nghién cru HT001 cua chuong trinh nghién ctru AIDS qudc té
(CIPRA) [141]. Céng trinh nay cho thdy bét dau diéu tri ARV khi sb lwong
CD4 gitra 200-350TB/cm’ s& céi thién duoc ti 1¢ séng con so véi bit dau didu
tri khi CD4 da gidm dudi 200 TB/cm’. CIPRA HT 001 1a mot thu nghiém 1Am
sang ngau nhién c6 ddi chirng dugce tién hanh ¢ cic mrée nghéo ngudn re noi
ma khuyén c4o chi dinh didu tri ARV khi CD4 < 200 TB/cm’ hodc khi bénh

nhan c¢6 biéu hién 14m sang cta AIDS. Nghién ciru duoc tién hanh trén 816



nguoi nhiém HIV giai doan sém duoc chia ngau nhién vao 2 nhém gdm nhém
diéu tri sém duoc bit ddu ARV ngay trong vong 2 tuan sau khi tham gia vao
nghién cru va nhém diéu tri chuan duoc bat dau ARV khi duoc chan doan co
biéu hién [Am sang ctia AIDS hodc khi CD4 <200 TB/em’. Két qua sé tir vong
trong nhom diéu tri sém 1la 6 va trong nhém diéu tri chuan 1a 23 bénh nhan.
Mit khac trong s6 nhitng bénh nhan khi tham gia nghién ctru chwa c6 biéu
hién bénh lao da phat hién 18 nguoi trong nhom diéu tri sém va 36 nguoi
trong nhom diéu tri chuan da phét trién bénh lao. Nhitng su khac biét nay co y
nghia théng ké va din téi viéc quyét dinh bat dau diéu tri ARV cho tat ca
bénh nhan trong nhém diéu tri chuén khi c6 CD4 < 350 TB/cm’,
1.3.2. Cic phdc dé diéu tri

Theo hudng dan ctia BO Y té nam 2005 phac dd diéu tri ARV bac 1 [1]:

+ Phéc d6 uu tién: d4T + 3TC + NVP

+ Cac phac d6 thay thé:

- d4T + 3TC + EFV

- ZDV + 3TC + NVP

- ZDV + 3TC + EFV

DPén nam 2011 céc phac dd diéu tri ARV béc 1: [4]

+ Phac d6 chinh:

TDF +3TC + NVP hoac TDF + 3TC + EFV.

+ Phac d0 thay thé:

- AZT + 3TC + EFV hodac AZT +3TC + NVP

Huéng dan 2009 cia Bo Y té Viét Nam dua ra cac Iya chon phac dd
bac hai tily theo phac d6 bac mot ma bénh nhan da sir dung (xem Bang 3) [3]
va ban cap nhat 2011 bo sung thém cdac lya chon do c6 su thay ddi cac phac
dd bac mét trong giai doan hién nay vdi viéc uu ti€én st dung tenofovir va loai

b6 stavudine trong cac phac do bac mot (Xem Bang 4) [4].



Bing 1.1. Cic lwa chon phdc do HAART bdc hai (Viét Nam- 2009) [3]

Phac d bic mot Phac dd bic hai

e AZT/d4T + 3TC +NVP e ddl + ABC + LPV/r (hoacATV/r)

e AZT/d4T + 3TC + EFV

e AZT/d4T +3TC +ABC | e ddI +EFV + LPV/r (hoic ATV/r)

e ddIl + NVP + LPV/r (hodac ATV/r)

e ABC+3TC+NVP/EFV |e AZT + 3TC (c6 thé thém ddI) + LPV/r
(hodac ATV/r)

e d4T +3TC + LPV/r (hodac AT V/r)

Bing 1.2. Cic lwa chon phdc d6 HAART bic hai — bo sung
(Viét Nam- 2011) [4]

Phac d6 bac 1 Phac do bac 2
TDF +3TC + NVP/EFV AZT + 3TC LPVr hoic
+
AZT + 3TC + NVP/EFV TDF + 3TC ATVir

1.4. Cac thudc ARV tai Viét Nam va thé gioi

- Dya vao co ché tac dung cua cac thude khang virit trén thé gioi hién

dang luu hanh 6 nhom co ban sau:
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1.4.1. Nhom ik ché men sao chép nguvc nucleoside va nucleotide (Nudeoside

reverse transcriptase inhibitors-NRT )

+ La cé4c thube tuong tu nucleoside va nucleotide hoat dong nhu cac
dau tan cua chudi DNA ngan can sy nhan lén cua vi rat HIV dua vao su tc
ché canh tranh véi men sao chép nguoc, viée canh tranh véi cac nucleotit tu
nhién gin xen vao mach DNA dang tong hop s& wrc ché su sao chép nguoc
cua genome RNA cua vi rat thanh DNA. Gom céc thube duoc chp thuan sir
dung vao nam 1987 nhu 3TC (lamivudin), d4T (stavudin), AZT (zidovudin),
FTC (Emtricitabin Didanosin), ABC (abacavir), TDF (tenofovir).

+ Céc tac dung khong mong mudn: cac nhiém doc ty lap thé (vi du:
nhiém toan lactic, viém tuy, bénh Iy than kinh ngoai bién, nhiém m& gan, loan
dudng md). Cac doc tinh ndy do NRTI gin voi men DNA polymerase-y cila
ty lap thé nguoi lam anh hudng dén ho hap té bao. Trong céc diéu kién nay
chuyén ho4 ai khi thong thuong s& chuyén sang chuyén hoa ky khi dan dén

céc tac dung phu khong mong muén xuat hién.

Mot s tac dung phu khac c6 thé gip nhu tc ché tuy xuong, dau co,
dau dau véi zidovudine va phan ng qua man toan than vdi abacavir. Trong
mot sb trudng hop khi sir dung két hop abacavir véi didanosine 1am ting nguy

co tac dung phu lén tim mach.
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1.4.2. Nhém iic ché men sao chép nguvc khéng phdi nudeoside (Nonnudeoside

reverse transcriptase inhibitors-NNRT)

+ Cac thudc khong phai nucleoside gin truc tiép vao men sao chép
nguoc (RT) 1a men c¢6 mot chudi d6i gom 2 tiéu don vi p66 va p51. Cac
NNRTI gin véi dau ky nude & tiéu don vi p66 véi vi tri hoat hda ctia men lim
thay ddi chu tric men gay bién ddi vi tri va han ché sy hoat héa dan dén tc
ché men sao chép nguoc lam gidn doan qua trinh nhéan 1én cua vi rat [128].
Bao gom céac thuéc dugc cho phép sit dung tir nim 1996 nhu: NVP
(nevirapin), EFV (efaviren), ETR (etravirine), DLV (delavirdin).

+ Téc dung khong mong mudn:

Phat ban 1d tic dung phu thuong gip nhét véi cac thude NNRTI va
thudng xay ra trong nhitng tuin dau khi bénh nhan bt dau tiép cén didu tri
ARV. Tét ca cac NNRTI trir etravirine déu c6 thé giy nhiém doc gan véi
nhiéu mrc d6 khac nhau. Delavirdine va efavirenz c6 thé lam ting men gan
trong khi nevirapine c6 thé ddn dén hoai tir gan. Efavirenz 1a thudc duy nhat
trong nhoém NNRTI gay anh huéng dén hé than kinh trung wong nhu mat ngu,
chong mat, 1 1an, 4o giac [1].

1.4.3. Thuéc irc ché men protease (Protease inhibitor-PI)

+ Cac thude tic ché tac dong 1én men protease tham gia trong qua trinh
truong thanh cua vi rat-1a mot men can cho su phan tach céc tién protein don
(gag va gag-pol) thanh céc tiéu don vi c6 chiic ning tao thanh vo capsid lam cho sur
lap rap céc 18i trong cua cac tiéu thé HIV bi anh hudng. Bao gdm cac thude duoc
cho phép lru hanh tr nam 1995 nhu RTV (ritonavir), SQV (saquinavi), IDV
(indinavir), NFV (nelfinavr), ATV (atazanavir), LPV (lopinavir).
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Cac tac dung khong mong mubn thuong gip & nhom thude e ché men
PI 13 bién chirng chuyén hoa, mot yéu td can can nhic trong lya chon diéu tri
ARYV. Réi loan m& mau gip & ti 70% bénh nhan dung PI va thuong can diéu
tri bang cac thudc giam lipid mau. Rbi loan phan bd m& gip ¢ 40-50% bénh
nhan dung PI két hop vdi cac NRTI [67]. Cac biéu hién thuong gip 1a tich tu
m& (ting m& & ving cd trude va co sau, ting md v, béo phi hudng tam). Mot
tac dung khéng mong mudn nita ciing thudng gip khi sir dung céac thude PI 13
cac 16i loan chuyén hoa glucose nhu khi st dung indinavir, nelfinavir,

lopinavir/ritonavir, fosamprevir va tipranavir.

1.4.4. Thuéc irc ché men intergrase (Thuéc tec ché tich hop)

Nim 2007 co quan quan Iy thubc va thuc pham My (FDA) di cong
nhan va cho phép dua vao st dung thudc e ché tich hop dau tién 1a
raltegravit. Thudc c6 tac dung ¢ ché men intergrase 1a men giGip sat nhap vi
rat vao bd gen té bao dich vi vdy nd ngin can sy sat nhdp DNA vi rat vao
DNA bo gen ctia té bao chi.. Hién nay ngoai raltegravit con co elvitegravir 1a
thudc tic ché tich hop dang duoc thir nghiém 14m sang.

1.4.5. Nhom thuéc vrc ché hoa mang

Puoc FDA chip thuin cho phép sir dung niam 2003 13 nhom thude
khang retrovirus dau tién tac dong lén chu ky nhan 1én ctia HIV & ngoai té
bao. N6 ¢ tac dung ngin can sy hoa mang cua vi rat vao té bao vat chu.
Thudc duoc lwa chon st dung cho nhitng bénh nhan da bi khang thudc mirc
d6 cao nhung do viée st dung khong thuan loi (phai tiém dudi da 2 1an mdi

ngay), gia thanh cao va nhiéu tac dung khong mong mudn (hong ban, bam tim
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noi ti€m, ti€u chay, non...) nén vi€c st dung han ché. Hién nay trén thi truong

chi c6 enfuvirtide (Fuzion) 1a thuéc duy nhat duoc st dung
Tac dung khong mong mudn

Thuong gip réi loan tiéu hod (nén, tiéu chay) va dau dau. Vé xét
nghiém c6 thé gip ting men gan, cholesterol, triglyceride, amylase va lipase
huyét thanh. Tang creatin kinase (CK) ciing gip trong thir nghiém lam sang
nhung hiém khi dan dén tiéu co van. Tuy vay raltegravir nén duoc can nhic
khi chi dinh dung cing v&i cac thudc lam ting nguy co bénh co va tiéu co
van. Trong thir nghiém 14m sang pha II va pha III ciing bao cdo vé nguy co
twong ddi gdy ung thu 13 1,2 ca/100 bénh nhan-nim (95% CI: 0,4-4,1) [133].

Cac rdi loan tiéu hod va dau dau ciing hay gip véi elvitegravir.
1.4.6. Nhom vic ché chemokine receptor 5 (nhém doi khdng thu thé chemokine)

Thudc co6 tac dung gan chon loc va dao chiéu voi dong thu thé
chemokine receptor 5 (CCR5) ngan can su tuong tic cia vong V3 cua protein
cua vi rut uc ché sy hoa nhip cidc mang t€ bao giip ngan can sy xam nhép

HIV vao té bao.

Thubc maraviroc (selzentry) 1a thubc dau tién trong nhém thudc
ARV tc ché CCR5 d3 duoc cho phép st dung diéu tri cho bénh nhan HIV
tur thang 8 nam 2007.

Hién nay ¢ Viét Nam chi c6 3 nhom thuéc ARV dang duoc sir dung
bao gom: NRTI, NNRTI, PI trong ¢6 nhom thude PI duoc st dung trong phac
dd diéu tri bac 2 cho bénh nhan HIV.
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Bing 1.3. Phén logi thuéc ARV

Tén thuoc goc

Dang dong goi

Liéu ding nguoi

Tac dung phu

(Tén thwong mai) I6n

Nhém ke ché men sao chép ngwoc twong tir nhw nucleoside (NRTI)

Abacavir(Ziagen) Vién 300mg 600mg qd/hoac Phan img qué man nhu sot,
Dung dich (dd) 300mg bid noi ban, budn nén, ndn, tiéu
udng 20mg/ml chay, kho chiu, khé tha, ho.

Didanosine (Videx) Vién 125mg, | >60 kg: 400 mg PO | Bénh Iy than kinh ngoai bién,
200mg, 250mg, qd; viém tuy, ndn, toan lactic

400mg; <60 kg: 250 mg
10mg/mL POqd
Emtricitabmne Vién 200-mg 200 mg PO qd Ddc tinh nhe,sam da
(Emtriva) dd udng hoic
10mg/mL 240 mg (24 mL)
dd udng qd
Lamivudine Vién 150-mg, 300 mg PO qd Ddc tinh nhe
(Epivir) 300mg ; dd udng hodc
10-mg/mL 150 mg PObid
Stavudine(Zerit) Vién 15mg, >60 kg: 40 mg PO | Bénh Iy than kinh ngoaibién,
20mg, 30mg, bid viém tuy, toan lactic, phi dai
40mg; ddudng | <60 kg: 30 mg PO md, 10i loan m& mau
Img/mL bid

Teno fovir Vién 300mg 300 mg PO qd Nén, budn non, tiéu chay,

(Viread) dau dau, mét moi, suy thin

Zalcitabine Vién 0.375mg, 0.75mg PO tid | Bénh Iy than kinh ngoaibién,

(Hivid) 0.75mg viém tuy, toan lactic, viém da

day

Zidovudine Vién 300mg, 300 mg PObid Non, budn ndn, tiéu chay,

(Retrovir) 100mg; dd hoic dau ddu, mét moi, thiéu méu,
udng 10mg/mL; 200 mg PO tid giam bach cau

dd tém TM 10-
mg/mL
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Nhém e ché men sao chép nguge khong twong tu nhu nucleoside (NNRTI)

Delavirdine Vién 100-mg, 400 mg POtid Noi1 ban, dau dau
(Rescriptor) 200-mg
Efavirenz Vién 600-mg, 600 mg PO qd Phat ban, tricu chung than
(Sustiva) 200-mg kinh trung wong (mét ngu,
4c mong, Iu 1an, 4o thi)
Etravirine Vién 100 mg 200 mg PObid Phat ban, non
(Intelence)
Nevirapine Vién 200mg; 200 mg PO bid® | Phat ban, viém gan
(Viramune) 10mg/mL
Protease inhibitors (PIs)
Atazanavir Vién 100-mg, 400 mg POqd, Tang bilirubin gidn tiép
(Reyataz) 150-mg, 200-mg, | hoac 300 mg + trong mau, ting glucose
300-mg ritonavir 100 mg | mau
PO qd
Darunavir Vién 75-mg, 800 mg qd + Phat ban, buon noén, ti€u
(Prezista) 150-mg, 300-mg, | ritonavir 100 mg | chdy, ting lipid mau, ting
400-mg, 600-mg | PO qd® hodc 600 | glucose mau
mg bid +
ritonavir 100 mg
PO bid
Fosamprenavir Vién 700-mg; 700 mg bid + Phat ban, budén non, ti€u
(Lexiva) dd ubng 50- ritonavir 100 mg | chdy, tang lipid mau, tang
mg/mL PO bid hoac glucose mau
1400 mg PO bid
hoac 1400 mg +
ritonavir 100-200
mg PO qd
Indinavir Vién 100-mg, 800 mg PO q8h S61 than, bubn noén, ti€u
(Crixivan) 200-mg, 333-mg, | 800 mg PO bid + | chay, mét moi, tangbilirubin
400-mg ritonavir 100-200 | gian tiép, ting lipid mau,

mg PO bid

tang glucose mau
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Lopinavir/ritonavir | Vién 100-mg/25- [ 400 mg/100 mg | Buon ndén, ndn, ti€u chay,
(Kaletra) mg, 200-mg/50- | PO bid hoac mét moéi, tdng lipid mau,
mg; dd ubng 80- | 800 mg/200 mg | ting glucose mau
mg/20-mg/mL PO qdb
Nelfinavir Vién 250-mg, 1250 mg PO bid | Ti€u chay, tang lipid mau,
(Viracept) 625-mg hodc tang glucose mau
750 mg PO tid
Ritonavir Vién 100-mg ; Liéu ho tro cho Buon non, ndn, ti€u chay,
(Norvir) dd ubng 80- cac PIkhac:100- | mét méi, tdng lipid mau,
mg/mL 400 mg/d Liéu loan cam mi¢ng, tang
don (doc lap): glucose mau
600 mg bidc
Saquinavir Vién 500-mg, 1000 mg + Budn non, tiéu chdy, dau
(Invirase) 200-mg ritonavir 100 mg | dau, ting lipid méu, ting
PO bid glucose mau
Khong ding
saqumnavir don doc
Tipranavir Vién 250-mg 500 mg + Viém gan nhiém doc, phat
(Aptivus)d ritonavir 200 mg | ban, ting lipid mau, tang
PO bid. glucose mau, xuat huyét.
Khong dung
tipranavir don doc
Integrase inhibitor (II)
Raltegravir Vién 400-mg 400 mg PO bid Buon non, ti€u chay, dau
(Isentress) Néu ding kém dau, ting CK, bénh co

rifampin: 800 mg
PO bid

van/gia ti€u co van

Fusion inhibitor (FI)

Enfuvirtide

(Fuzeon)ol

Bot pha tiém 90-
mg/mL

90 mg SCbid

Phan tng noi tiém (vi du:

dau, sung, phat ban)

Chemokine receptor antagonist (CCRS antagonist)

Maraviroc

(Selzentry)

Vién150-mg,
300-mg

300 mg PO bid
150 mg PO bid
600 mg PO bid

Tao bon, chong mat, phat

ban
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1.5. That bai diéu tri va HIV khang thudc
1.5.1. Thit bai diéu tri

Thét bai diéu tri xuat hién khi HI'V khong con nhay cam véi thude
ARV do ndng d6 thudc khong du e ché vi rut tiép tuc nhan ban va san sinh
cac dot bién khang thudc. Thoi gian vi rat nhan ban khi da khang thudc cang
kéo dai thi sé dot bién khang thudc va tinh khang thudc cang tang.

Theo hudng dan chan doan va diéu tri HIV/AIDS cua B Y té ban hanh
ngay 19-8-2009: duoc coi 1 thit bai diéu tri ARV khi bénh nhan di uéng
ARV ding phac d6 3 thudc trong it nhat 6 thang, ngudi bénh tuan thu tot ma
lAm sang, mién dich va vi rat hoc c6 nhitng dién bién nhu sau [3]:

+ Thdt bai vé lam sang:

Xuat hién méi hodc tai phat cac bénh Iy giai doan 1am sang 4 sau diéu
tri it nhat 6 thang. Trén thyc té trong bdi canh con han hep vé nguén Iuc, cac
that bai vé 1dm sang van dugc xem la danh gid quan trong khi xac dinh that
bai diéu tri.

+ That bagi vé mién dich:

Puoc xem 1a tht bai vé mién dich khi sau diéu tri ARV dung phac db 3
thude trong it nhét 6 thang, nguoi bénh tuan thu tdt, xét nghiém sb luong té bao
CD4 giam xudng bang hodc dudi mic CD4 ban dau trude diéu tri, hodc CD4
gidm dudi mot ntra so voi miarc CD4 cao nhét dat duoc (néu biét gid tri nay),
hodc CD4 dudi 100 té bao/em’ mau lién tuc trong 1 nam lién, khong ting.

+ That bai vé vi it hoc:

That bai vé vi rat hoc duoc thé hién bé’mg tai lwong cua virut do duoc
trén 5000 phién ban/ml.

Theo huéng dan Quédc gia vé theo ddi didu tri ARV trong diéu kién cho
phép bénh nhan s€ dugc lam céac xét nghiém theo doi CD4, do tai luong virut

6 thang mot lan [3].
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Hién nay ¢ nhiéu nudc trén thé gidi viéc dém tai lwong virat cha yéu
dua vao phan ung khuéch dai gen PCR cho phép xac dinh duoc sé lugng ban
sao HI'V dén mrc 50 vi rat/ml Gan ddy, & méot s6 nude dang ap dung bo xét
nghiém do tai luong virat Exa Vir load ¢6 d6 dac hi€u cao, do nhay cho phép
phat hién ndng do vi rat & mirc 400-500.000 ban sao/ml huyét twong. So véi
phuong phdp xét nghiém PCR phuong phap xét nghiém Exa Vir load don

gian, ré hon va phu hop vdi hoan canh thuc té tai Viét Nam.

Khi HI'V khong con nhay cdm véi thuoc ARV, vi rt nhan ban véi cap
s0 nhan dan dén giy giam so6 lrong té bao CD4 giy nén that bai vé mién dich
va trén 1am sang bénh nhan tién trién xau di, xuat hi¢én cac bénh nhi€m trung

co hoi maéi- dan dén that bai vé lam sang.

Theo trinh tu thoi gian that bai vé vi rit hoc xay ra som nhét tiép theo

sau la that bai v€ mién dich hoc va cudi cung la that bai v€ 1am sang.

Mot s6 bénh Iy giai doan 4 nhu lao hach, lao mang phdi, ndm candida
thuc quan, viém phéi tai phat khong dugc coi la chi diém that bai diéu tri.

Diéu tri cac bénh 1y nay néu dap tng tot tiép tuc phac do bac 1.

Mot sé bénh Iy giai doan 1Am sang 3(nhu lao phdi, nhiém vi khuan
ning) c6 thé 1a chi diém cua that bai diéu tri. Lao xuat hién sau 6 thang diéu
tri ARV dugc coi la that bai diéu tri khi di kém v&i that bai vé mién dich hoc
hodc thét bai vé vi rat hoc. Néu khong thuc hién duoc cac xét nghiém nay,
xem xét that bai diéu tri néu nguoi bénh ¢ cac bénh Iy khac thudc giai doan
3, 4, hodc nguo1 bénh bi lao lan toa.

Mot s6 bénh 1y kém theo thuong lam giam tam thoi sé CD4; do vy can

diéu tri cac bénh ly nay trude, lam lai xét nghiém CD4 khi tinh trang nguoi

bénh di 6n dinh.
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Khi that bai lam sang duoc xac dinh mudn s& dan dén hau qua bénh
nhan c¢6 nguy co bénh tit va tir vong cao, vi rit cé thé khang véi nhiéu loai
thuéc ARV va viéc diéu tri phac d6 bac 2 sé& kho khin. Mit khac, thyc té 1am
sang cho thiy trong nhiéu truong hop bénh nhan dugc xac dinh that bai vé
mién dich 1a khong chinh x4c vi nhiéu bénh nhan c6 CD4 thip khong ting sau
diéu tri ddn dén viéc bénh nhan phai d6i phac d6 khong can thiét.

Po tai lwong vi rat thudng xuyén 1a xét nghiém chinh xac nhat dé phat
hién sém nhat that bai diéu tri hodc loai trir that bai diéu tri. Tt nhat nén di
kém véi xét nghiém gen khang thude khi ¢ that bai vé vi rat hoc. Thay do6i
phac d6 khi tai lwong vi rit > 5.000 ban sao/ml trong hai lan xét nghiém céach
nhau it nhét 1 thang [3].

That bai vi rt thuong duoc dinh nghia 1a khi ndng d6 HIV RNA trong
huyét twong lién tuc cao hon ngudng phat hién (50-200 ban sao/ml) sau it
nhat 16 — 24 tuan diéu tri véi HAART (Highly Active Antiretroviral Therapy:
tri liéu khang retrovirus hoat tinh cao). Pinh nghia that bai vi rat theo cach
nay pho bién trong 1am sang, chiém 30-70% cac bao céo & nhiéu nghién ctru
thuan tap vé lam sang. Theo tiéu chuan ndy, trong mdt nghién ctru thuan tap
lam sang 16n ¢ Hoa Ky, tac gia Richman DD vacong su (2004) thiy 87% bénh
nhan duoc didu tri ARV phét hién dugc c6 dé khang thude kiéu hinh [122].
Tuy nhién, khuyén cdo méi nhét (2010) 4p dung cho cic nudc c6 ngudn huc
han ché vé diéu tri ARV cho ngudi nhiém HIV cta To chic Y té thé gi6i
(World Health Organisation — WHO) [150] xac dinh ngudng that bai virat 1a
> 5000 ban sao/ml, dwa trén cac bang chirng cho rang & bénh nhéan tuén thi
hoan toan va khong co Iy do khac dé giai thich su ting tai lwong vi rat (vi du
nhu twong tac thude, hip thu kém) thi tai rong vi rit & muc nay lién quan

téi ti I€ cao tién trién xau vé 1am sang va mién dich.
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Cac nguyén nhan chinh dan dén that bai diéu tri c6 thé do néng do
thudc khong dat t6i uvu, bénh nhan khong tuan thu uéng thudc, chuyén hoa
thudc kém va dot bién cua vi rit.

Mic du tim quan trong cua tuan thu diéu tri khéng can phai ban cii
nira, nhung s6 1an quén thudc can thiét dé din dén thét bai vi rat lai chua rd
rang. Mot nghién ctru trén bénh nhan dugc diéu tri v6i PI cua tac gia Paterson
(2000) két luan rang that bai vi rat thuong gip ¢ bénh nhan tuan tha dudi
80% va it gip & bénh nhan tuan thu trén 95% [111]. Cac két qua ndy rat dang
lo ngai, vi phan 16n cac nghién ctru tuan thi trén quan thé thay ti 16 tuan tha
trung binh chi 1d 70% va ngoai ra c6 t6i mot nira s6 bénh nhan khong tuan thu
gio udng thudc [71]. Tuy nhién ngay ca khi bénh nhan tuan thu diéu tri tot
ciing khong ngin ngira dugc su tich liy khang thude. Gia dinh rang khong co
dot bién khang thudc trong nhom trc ché duoe virat & mirc < 50 ban sao /ml thi
trong nhom tuan thu 92-100% c6 23% xuét hién dot bién dé khéang va ti I¢ nay
14 50% trong nhém tuan thu 79-100% [24]. Nhitng dir liéu gan day con cho
thdy cac phac do diéu tri c6 twong quan tuan thi-dé khang thudc khic nhau.
Tuong quan tudn thu-dé khang con bi anh huéng bai diéu tri ngit quing (do
thoi gian ban thai khac biét) va yéu td di truyén cua vat chu (Iam thay doi
chuyén hoa va phan bd thudc) [26]. Bangsberg va cong su (2006) ciing thiy
rang tuan thu thap anh huodng téi tich liily dé khang thuéc nhom NNRTI nhiéu
hon so v6i nhom PI (su khéc biét ¢6 ¥ nghia thdng ké véi p < 0,05) [25].

Trudng hop bénh nhén tuan thu tét c6 thé van that bai diéu tri do su
khac biét vé chuyén hoa thudc giitta cac bénh nhan gy ra ndng do day cua
thude thép hon s€ lam cac vi rat khang thudc trdi 1én. Durant J va cong su
(2000) theo ddi ndng d6 thudc PI trong 12 thang & 81 bénh nhan va két luan
ndng d6 thap dudi muc tbivu cta PI trong huyét trong c6 anh hudng dén tai

lwong vi rat (c6 ¥ nghia thong ké véi p=0,017) lam han ché két qua diéu tri
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[56]. Marzolini C (2001) theo ddi nong do efavirenz huyét twong sau udng
thudc 14 gid & 130 bénh nhan diéu tri phac do ba thudc c6 chua efavirenz
nhén thdy ti 16 that bai vi rat lén t&i 50% trong s6 bénh nhan c6 ndéng do
efavirenz thap (<1000 pg/l) trong khi chi 13 22% va 18% & nhitng bénh nhan
c6 ndng do efavirenz tir 1000 — 4000 pg/1 va > 4000 pg/l. Tac gia cling nhan
thay ti 1¢ tic dung phu gdp trén hé than kinh trung wong cua efavirenz & nhém
¢6 ndng do thude > 4000 pg/l cao gap ba lAn nhoém con lai [96].

Ngoai ra hang rao mau-ndo va cac hang rao mo khéac ciling gy ngan
can sy phan bd cua thude din dén vi rat van tiép tuc nhan 1én. Aweeka va
cong su (1999) xét nghiém dich nao tuy cuia bénh nhan dugc didu tri voi
nefilnavir da khong phat hién dugc noéng do nefilnavir tai day [19]. Solas va
cong su (2003) do n(‘Sng dd céac thude PI 14 indinavir, nelfinavir va lopinavir-
ritonavir (lopinavir/r) trong huyét trong, dich ndo tay, tinh dich va cac mau
sinh thiét hach & 41 bénh nhan dwoc diéu tri HAART c¢6 PI va nhan théy réng
trong ba thudc nhom PI ndi trén chi cé indinavir ¢ phat hi¢n duoc trong dich
ndo tuy véi ndng d6 bang 0,17 lan so v6i ndng do thude trong huyét trong.
Hai thudc con lai khong ngdm duoc vao dich ndo tiy. Nong d6 thude trong
hach lympho so vdi trong huyét twong ciing chi dat dwoc 0,08 lan voi
nelfinavir va 0,07 lan véi lopinavir [129].

Phan 16n céac nghién ciru déu cho rang sb Iwong té bao CD4 thap trudc
didu tri va tai lwong virat cao trude diéu trj ¢6 lién quan v&inguy co thét bai
vi rat cao hon c6 thé do lién quan t6i thiéu mién dich dic hiéu véi HIV-1 hoic
su da dang vi rat Ién hon [52],[54].

Mot nguyén nhan dan dén that bai diéu tri khac 1a do phac dd didu tri
khong hiéu qua, dic biét 1a tién sir bénh nhan dung phic dd ARV trude day
khong t6i wu, dung phéc d6 1 thude hoic 2 thudec ARV, dung thudc didu tri
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khong du liéu hodc twong tac thudc khi didu tri cuing céc thude khac (thude
lao, thudc nam..).

Mat khéc, du da tuan tha diéu tri tbt nhung bénh nhan c6 thé nhidém loai
vi rat da khang véi cac thude ctia phac do bac 1 hodc theo thoi gian mic du
bénh nhan dugc udng thude ARV ding phac dd, ding Liéu diéu tri nhung theo
thoi gian vi rat ciing dot bién va xuat hién cac ching khang thude.

Hau qua ctia viée duy tri mét phéc dd khi dd c6 that bai vé vi rat s& dan
dén khang thudc va bénh nhéan s& c6 nguy co ddi mit vai tir vong.

Trude khi quyét dinh chuyén doi phac db diéu tri bac 2 cho bénh nhan
can phai danh gia lai sy tuan thi diéu tri ARV ctia bénh nhan.Tuan thi diéu
tri ARV 13 udng dung, du liéu thubc duoc chi dinh va udng ding gid. Tuan
thu diéu tri c6 tAm quan trong cao trong dam bao hiéu qua diéu tri ARV. Khi
tudn thil diéu tri kém s& lam cho ndéng d6 thudc trong mau khong dat mirc t6i
wu tao didu kién cho chung vi rut khang thude troi 1én dudi ap luc chon loc
cua thude [63]. Tuan tha kém lién quan t&ithat bai diéu tri va ti Ié dé khang
thudc cao hon. Trong qua trinh diéu tri ARV nguoi bénh ludn luon duoc tu
van, danh gia va hd tro gilip cho viéc tuan thu diéu tri cua nguoi bénh tot hon.
Néu ngudi bénh c6 biéu hién kém tuén tha can tién hanh cac bién phap ting
cuong tu van va hd trg, xem xét lai tiéu chuan that bai diéu tri sau khi nguoi
bénh da tuan thu ot [3],[63].

Panh gia lai tién str diéu tri ARV cta ngudibénh dé xem liéu nguoi
bénh ¢6 bao gid dung phac d6 khong ding (liéu khong du, phac dd 1 thude,
2 thude...).

Kiém tra phac do hién tai xem c6 twong tac gi véi thudc nhiém tring co
hoi (nhu bénh nhan dang diéu tri lao, nim), thudc du phong hay céac thuée
ubng kém khac.

Panh gid c4c nhiém tring co hdi céc bénh kém theo dé diéu tri kip thoi.
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Khi c6 that bai lim sang va mién dich hoc t6t nhat do tai luwgng vi rat
va néu s6 luong vi rat >1000 ban sao/ml thi nén lam xét nghiém gen khéang
thudc (néu c6 didu kién) dé quyét dinh chuyén phac dd bac 2.

Tién hanh hoi chan khichan doan thét bai diéu tri va chuyén phac db béc 2.

Quyét dinh chuyén phac do diéu tri bic 2 dua trén co s¢ danh gia céc
tiéu chuan that bai diéu tri vé 1Am sang, mién dich, virat hoc. Néu bénh nhan
c6 tién sir didu trj ARV da st dung nhiéu loai thube trong phac dd bac 1, virat
c6 thé da khang véi cac thude trong phac db bac 2 khicé diéu kién nén lam xét

nghiém gen khang thudc dé c6 thé lwa chon phac db tdiwu cho ngudi bénh.

Nghi ngd thét bai vé lam

sang hodc mién dich

A

[ Do tai luong virtt ]

y

[ Do tai luong virut ]

N

Tailuong vi rat Tailugng vi rat
<5.000 ban sao /ml >5.000 ban sao/ ml

N N
[ Khéng chuyén phac do ] [ Chuyén phéc do bac 2 ]

So do theo déi danh gid that bai diéu tri va chuyén phdc @6 bdc 2 [3]

1.5.2. Diéu tri phdc dé bdc 2
- Trudc khi didu tri phac d6 bac 2 phai tu van lai cho nguoi bénh vé
tuan tha diéu tri va chi khi biét chic chin nguoi bénh c6 kha ning tuan thu

di€u tri thi mdi cho di€u tri phac d6 moi
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Sang loc va diéu trj cac bénh nhiém trung co hdi theo doi cac tdc dung
khong mong muén ciia phac d6 diéu tri méi.

Liéu lwong va cach dung cua cac thude phac d6 bac 2:

+ Tenofovir (TDF): 300mg udng 1 lan /ngay

+ Abacavir (ABC): 300mg udng 2 lan /ngdy cach nhau 12 gid hodc
600mg udng 1 lan/ ngay.

+ Didanosin (ddI): can ning <60kg udng 250 mg/ngdy; cin ning >60kg
ubng 400mg/ngay.

+ Lopinavir/Ritonavir (LPV/r): 400mg/100mg ubng 2 lan/ngdy, céach
nhau 12 gio.

+ Atazanavir/ritonavir (AT V/r): 300mg/100mg uéng 1 lan/ngay.
Tac dung khéng mong muon ciia cac thudc phac do bac 2:
+ Tenofovir:

La thudc thudc nhom NRTI, thubc dung nap tét, tuy nhién cé thé gap
mot sb tac dung khong mong mubn theo cac mic do sau day:

*Thuong gap: Ia chay, suy nhuge co thé loan dudng md (gia ting md &
vung lung va bung vasuy gidm md ¢ tay va chan), budn non, ngoai ban, non.

* {t gap: Pau bung kém co rut, biéng an, bon chdn, dau khép, dau lung,
trAm cam, chong mat, ngu ga, mét moi, sot, dﬁy hoi, tang cholesterol mau, ac
mong, viem hong, viém miii

* Hiém gap: Pau nguc, viém gan, khoé tiéu, nhic dau, ra md hoi, mat
ngul, viém than k&, nhiém acid lactic, dau co, bénh Iy than kinh ngoai vi, viém

phoi, gan nhiém md, giam can.
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C6 thé gay rbi loan chirc ning than thuong & mic d6 nhe, khong c6
biéu hién triéu chirng va hét khi giam liéu hodc dirng thudc. Cach giam lidu
TDF & bénh nhan c6 suy than dua vao do thanh thai creatinin:

. D6 thanh thai creatinin > 50 ml/phut: Udng 300mg/1 1an/ ngay.

. D6 thanh thai creatinin 30 — 49 ml/phat: Udng 300mg/1 lan/ 2 ngay.

. D6 thanh thai creatinin 10 — 29 ml/phat: Udng 300mg/2 lan/1 tuan.

. D6 thanh thai creatinin < 10 ml/phat: Khong c¢6 chi dinh dung thude.

+ Lamivudin:

La thube thudc nhém NRTL

Cac tac dung khong mong mudn thuong gap: Nhuc dau, mét mdi, sot,
budn nén va ndn, ti€u chdy, chan an, bénh than kinh, mat ngt va réi loan giac

ngu, chong mat, cac tri¢u chung bénh miii, ho, dau co xuwong...

Viém tuy (c6 thé kém theo bién chirg ning) ciing da duoc ghi nhan
trong cac thir nghiém & phu nir ¢6 thai va tré em khi st dung lamivudine c6

hoic khong két hop véi cac thude khang retrovirus khac.

Chung di cam va cac bénh than kinh ngoai bién ciing dugc bao céo.
Mot sé ghi nhan chua ddy du & tré so sinh va tré nho nhu thiéu mau, tidu
chay, rdi loan dién gidi, ha duong huyét, vang da, gan to, phat ban, nhiém
tring ho hdp. Cic tac dung khong mong mudn thuong gip khi st dung
lamivudin & bénh nhan viém gan B man tinh nhu nhiém tring tai miii hong,
mét moi, kho chiu, nhic dau. Cac bat thuong cin lAm sang thuong gip nhat

duoc ghi nhan: ting ALT, ting lipase huyét thanh.

Cac tac dung khong mong mudn trong thuc té 14m sang nhu rdi loan
phan bd md, viém miéng, ting dudng huyét, thiéu mau, nhiém acid lactic,

viém tuy, phan (g qua man, ndi may day, phat ban...
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+ LPV/r:

Thubc phéi hop ctia 2 thanh phan lopinavir (LPV) va ritonavir (r), déu
thudc nhom tic ché protease. Trong d6 ritonavir chtra ham Iwong thap, khong
¢6 tac dung diéu tri HIV ma tac dung cia ritonavir kéo daithdi gian ban thai

cua lopinavir.

Tac dung khong mong mudn cua thube chi yéu 14 tiéu chay va budn
nén. Mot sb tic dung phu hay gip trén ldm sang nhu dau bung, mét moi, nhtc

dau, non va phat ban.

Mot sb tac dung khong mong mudn lau dai nhu tich tu md, tang

cholesterol, triglycerides, khang insulin, ting duong huyét.

Phai luon dam bao bénh nhan tuan tha diéu tri tét va ludn theo ddi xir
tri kip thoi céc tac dung phu ctia cac thuéc ARV trong phac dd bac 2 (nhu
TDF c6 thé gay doc tinh voi than, anh hudng 1én su phat trién ctia xwong hodc
LPV/r gay rdi loan chuyén héa md, tich ty md, ting lipid mau, réi loan

chuyén héa duong....).

Panh gid dap ung diéu tri va lam xét nghiém thuong quy cho bénh
nhan, diéu tri triét dé cac bénh nhiém trung co hoi, dac biét luu y van dé

tuong tac giita céc thude ARV véi cac thude chong lao (nhu rifamicin).

Muc dich cta diéu tri ARV nham ha thip sé lwong vi rt trong mau,
tang cao s luwong té bao CD4 va giam thiéu nguy co khang thube. Vi vy viéc
tiép can diéu tri ARV giup cai thién chét luong séng ctia nguoi bénh, kéo dai
tudi tho, gop phan giam ky thi va phan biét d6i xtr dé nguoi nhiém tai hoa nhap
v6i cong dong va xa hoi. Khi @6 bao phu diéu tri bang thudc ARV ting lén thi
su xudt hién va lan truyén khang thubc ctia HIV 1a diéu khong thé tranh khoi

dit ra mot thach thitc méi - nguy co khang thude va that bai diéu tri.
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1.5.3. HIV khdng thuéc

HIV c¢6 kha ning nhan Ién rat nhanh c6 thé dat dén 10 ty ban sao mai
trong mot ngdy trén ngudi nhiém HIV khong duoc difu tri va cac ban sao nay
c6 ti 16 dot bién rat cao. Vi vay, trong qué trinh diéu tri ARV cac chung dot
bién HIV khang thubc (HIVKT) c6 thé xuit hién trong vong vai ngay néu nhur
noéng d6 thude khong du dé e ché sy nhan 1én cta HIV.

HIVKT 14 cac trudong hop dang diéu tri ARV nhung c6 tai rong HIV
trén 1000 ban sao/ml va c6 dot bién HI'V khang thudc. Cac dot bién HIVKT 1a
d6t bién chinh c6 lién quan dén viéc khang mot hoac nhiéu loai thubc ARV
phac dd bac 1 duoc st dung tai co s& nghién ctru. Cac dot bién nay duogc xac
dinh theo ngan hang dit liéu HIVKT Stanford. Khi c¢6 dot bién HIVKT xuat
hién thi né dugc nhan 1én va ton tai dai dang. Néu qua trinh diéu tri bi dirng
lai hodc thay d6i phac dd thi cac dot bién HIVKT s& chuyén thanh dang “ngt”
va c6 thé khong phét hién duoc bang cac ky thuat dinh gen thong thuong. Tuy
nhién cac dot bién khang thudc nay sé& hoat dong trd lai néu ngudi bénh dung
lai cac thuéc ARV ma di bi khang trudc do. Ngoai ra cac dot bién HIVKT
con c6 tinh chat khang chéo véi cac thude ARV cung nhom khéc. Viée diéu
tri béng phac dd c6 it hon 3 loai thudc ARV hodc vice két hop 3 loai thude
ARV khong hiéu quéa c6 thé nhanh chéng dan dén HIVKT. Viéc diéu tri ngat
quing tham chi chi trong vong vai ngay c6 thé dan dén tinh trang ndng do
thuéc ARV & duéi mtre tdi vu dan dén that bai didu tri va HIVKT [28].

Khi HIV khang thudc nghia 14 phac do didu tri bang thuéc ARV that
bai, dan dén tinh trang strc khoe ctia nguoi nhiém HIV sé& bi giam sut, co thé
lan truyén cac chung HIV khang thudc trong cong déng. O muc d6 quan thé
HI'V khang thudc s& din dén han ché dang ké cac Iua chon diéu trj cac thude
ARV trong twong lai va 1am tang chi phi diéu tri, do d6 can c6 céac phac d6

khang retrovirus mai, dat hon. Mgt van dé can quan tam lon & cap do toan cau
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la viéc mé rong diéu tri bﬁng thubc ARV sé& dan dén viéc xuét hién va lan
truyén cuia HIV khang thude & cac khu vuc ¢6 nguon luc han ché. Nguyén nhan
c¢6 thé do tuan thu diéu tri kém, diéu tri bi gian doan vi ngudn cung cép thude
ARV khong lién tuc hoac viéc giam sat HI'V khang thubc dugc thuc hién
khong day dii va nhu vdy s& han ché hiéu qua diéu tri bang thudc ARV [15].

Khéang thubc duoc dinh nghia 1a kha ning ctia HIV d6t bién va nhan lén
so vo1 chung HI'V hoang dai nhay cam voi thudc dudi sy c6 mit cta thude
khang vi rat trong mau. D6 1a nhitng dot bién xay ra ¢ cdc gen ma hoa cho céc
phan tir dich ma thudc ARV tac dong. Duéi ap Iuc chon loc cua thudc ARV,
HI'V mang cac dot bién khang thudc dan dan chiém uu thé lan 4t cac chung vi
rut nhay cam voi thudc va dan téi sy ton tai céc chung HIV dot bién khang
thudc ARV. Cac dot bién rat hay gap & HIV vi vi rat nay c6 kha ning tai ban
rat nhanh va khong cé cac protein can thiét dé sira chira nhirng 16i sao chép
trong qua trinh d6. Vi vay khang thuéc ARV vén sé& xdy ra ¢ nhiing nguoi da
duoc tiép can diéu tri sém, tham chi ca khi ho duoc diéu tri béng phac do phu
hop va tuan thu tét [16].

Sy hinh thanh khang thudc:

+ Khang thudc duoc hinh thanh bai ap luc chon loc va su lay truyén.

+ Tdc¢ do vi rat nhan 1én rat cao, ¢ khoang 10 ty ban sao virut sinh ra
moi ngay.

+ Men sao ma nguoc ctia HIV thiéu kha nang doc sira nén rat dé gay 16i
va dan dén dot bien.

+ HIV d6t bién xuét hién ty nhién khi vi rat nhan 1én cho du nguoi
nhiém c6 dang duoe diéu tri thude khang vi rat hay khong.

+ Dot bién cua vi rat ¢ thé giy ra dé khang nhung khong phai moi dot

bién déu gay ra dé khang thube.
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+ HIV dé khang v&1 mot thudc, vi rt van nhan 1én trong khi bénh nhan
dang dung thudc do.

+ Dudi ép luc chon loc cua thude khang vi rat mot dot bién ngau nhién
c¢6 thé 1am HI'V nhén 1én d& hon so véi chung hoang dai.

+ Mot khi gen khang thubc xuat hién no tiép tuc nhan Ién va lan truyén
trong cong déng din dén phac d6 thude diéu tri hién tai cua bénh nhan khong
con hi¢u qua.

+ Mot dot bién c6 thé dé khang véi nhiéu loai thude.

+ Liiy tich gen khang thudc 1am cho viéc diéu tri that bai dan dén tién
trién bénh trén lAm sang xau va bénh nhén c6 thé tir vong,

+ Céc xét nghiém dé xét nghiém khang thudc chi phat hién dugc gen
khang thudc khi né xuat hién & trén 20% quan thé vi rut.

DPong hoc su nhan 1én cua vi rut:

O bénh nhan duoc diéu tri ARV, khi sy nhan 1én cua vi rat khong bi tc
ché hoan toan thi lyc chon loc Darwin s& lam nhitng ching vi rat khang thude
trdi 1én [46]. O bénh nhan khong dwoc diéu tri, HIV nhan 1én theo cap sb
nhan v&i it nhat 10'° virion duge san xuét va thanh thai mdi ngay [114]. Men
sao chép nguoc cuia HIV do khéng c6 kha niang tu kiém tra nén ti 16 dot bién
rat cao, tir 10 dén 10° dot bién nucleotide trong moi chu ky nhan 1én hoic
vao khoang mdt dot bién & mdi genome vi rut dugc tao thanh [93]. Ba dac
diém cua virat 1a toc do vi rat nhan 1én manh, kha nang dot bién ting va tinh
thich nghi cao gitip cho vi rat phat trién nhanh trong diéu kién diéu tri ARV
ma khong trc ché duoe vi rat hoan toan. Kha ning nay cua HIV dé thich Gng
v6i ap lyc thudc manh c6 thé thé hién rd rang nhat trong nghién ciru vé
nevirapine va sy lay truyén me - con cua tac gia Jackson (2000). Trong d6 chi
v6i lidu duy nhét nevirapine trong cudc chuyén da da du dé chon loc mot quan

thé vi rat ¢ khang thude kiéu gen & 20% bénh nhan nghién ctru [79].
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Quan thé nhiém HIV khang thubc dang tré nén ngiy cang phirc tap hon
do vay viéc quyét dinh diéu tri can dwoc can nhic dua trén hiéu biét vé nhitu
linh vuc khac nhau. Dua trén su tim hiéu rd vé bénh nguyén cua HIVKT, mbi
quan hé giira that bai virat va that bai 1am sang, nguy co va loi ich cua viéc
chuyén d6i phac do diéu tri sé gitip cho cac bac sy 1am sang quyét dinh ngung
thude hay tiép tuc tri liéu. Viéc lam dugc xét nghiém gen khang thuéc, phat
hién duoc cac dot bién khang thude giup cho viée chon lya duge cac phac dd
thudc ARV tdi vu, dan téi viée diéu tri thanh cong cho nguoi bénh.

Mot sb @6t bién phd bién:

Cac dot bién gay tinh dé khang véi thude ARV thuong lam giam hiéu
luc men cua cac men dich va dan dén vi rat nhan 1én kém.Vi du cac dot bién
khang thudc tic ché protease (Protease inhibitors—PI) nhu D30N va L9OM lam
gidm kha nang phan gidi protein ciia men protease cua HI'V 1am cho sy nhan
Ién ctia vi rit giam [95]. Dot bién M184V gay khang lamivudine va nhiéu dot
bién khang zidovudine ciing gdy giam kha nang nhan Ién ciia viruat [21]. Cac
dot bién nay s& dan troi Ién do kha ning nhan 1én va tinh thich nghi cta vi rat
ngay cang ting [106]. Mac du HIVKT vén tiép tuc nhan Ién dudiap luc cua
thudc ARV din dén cac dot bién xuat hién nhung da phan vi rat thuong that
bai trong viéc stra chita cac khiém khuyét cua vi rat khang thude [27],[106].
Kha nang nhan 1én kém cua ching vi rat khang thudc c6 thé ngin khong cho
vi rat nhéan 1n véi téc d6 cao & nhiéu bénh nhan nhidm HIV khang thudc
dang duoc diéu tri [53].

+ Pot bién khang thudc véi nhoém NRTI thuong gip nhu M184V,
TAMS, L74V, K65R. Trong d6 dot bién M184V khang véi 3TC la dot bién
c6 loivi lam giam sy nhan 1én cta virut va lam tri hoan sy xuat hién TAMS

dan dén tang tinh nhay cam véi céc thude AZT, d4T va TDF.
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+ Pot bién khang thudc véi nhém NNRTI nhu dot bién Y181C dé
khang v6i ca NVP va EFV. Bot bién K103N gay dé khang véi tat ca NNRTI
tror Etravirine.

HIV khang thudc duoc phan lam 2 loai 1a HI'V khang thubc 13y truyén
(TDR: transmitted drug resistance) va HIV khang thuéc mic phai (ADR:
acquired drug resistance).

* HIV khang thudc 1y truyén 1 tinh trang HIVKT duoc xac dinh &
nhirng ngudi méi nhiém HIV xay ra trén nhitng bénh nhan chua diéu tri ARV
nhung lai bi nhiém boi ching HI'V khang thudc. Dbi véi cac bénh nhan chua
diéu tri ARV ndy HIV khang thudc lay truyén c6 thé xuat hién trong nhiéu
thang hoac nhiéu nam khi khong c6 ap luc chon loc cua thudc ARV do bénh
nhan chua du tiéu chuén didu tri ARV, n6 c6 thé da chuyén thanh dang hoang
dai hodc ¢ “dang ngu”. Chisau 6 nam ké tir ngdy AZT duoc dua vao diéu tri
cho bénh nhan HIV d4 c6 nhitng bénh nhan duoc phét hién dé khang véi AZT
do ¢ nhitng bénh nhan nay da nhiém chung HI'V khéang thudc tir nhirng bénh
nhan c6 khang thudc do didu tri ARV [153]. Mit khac ciing c6 mét sb chiing
HIV dé khang tu nhién v&di mot sb thudc ARV nhu su dé khang ty nhién véi
NNRTI ctia HIV-2 hay sy kém nhay cam véi cac PI, NNRTI ctia mot s6 phan
type HI'V-1 so véi phan type B thuong gip & My va cac nude Chau Au [127].
Ti 1é khang thubc tién phat rat khac nhau giira cac cong dong nhung cé xu
hudng ngay cang ting do viéc md rong diéu tri ARV nhu trong nghién ctru
cua Lan NT va cong sy tai Vit Nam trén 200 bénh nhan nhiém HIV chua
duge diéu tri & thanh phé HO6 Chi Minh phat hién c6 6.5% c6 dot bién gen dé
khang v&1 ARV trong do c6 4.5% khang nhom NRTI, NNRTI va 2% khang
nhom PI [85]. Mot nghién ciru khéc vé van dé khang thuéc ARV tai Viét Nam
nim 2008 cua Nguyén H.T. va cong su duoc thuc hién tai Hi Noi da phat
hién thay c6 2% bénh nhan c6 gen dé khang véi NRTI, NNRTI va khong phat
hién thay gen dé khang véi P1.
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T6 chirc Y té thé gidi da phan loai HI'V khang thudc lay truyén theo
3 cép do:

+ Cép do thap: Tilé c6 dot bién HIVKT<5%

+ Cép do trung binh: Ti1¢ c¢6 dot bién HIVKT tir 5- 15%

+ Cap d6 cao: Ti 16 dot bién HIVKT >15%

Két qua giam sat HIVKT lay truyén theo cac cap do trén c6 tac dung
canh bao cho cac nha lap chwong trinh diéu tri HIV/AIDS vé mac do HIV
khang thudc va viéc Ira chon phic d6 dy phong lay truyén HIV tir me sang
con ciing nhu cac phic d6 ARV bac 1 trong trong lai [39].

* HIV Khang thudc mic phai (acquired drug resistance): HIV
khang thudc trén quan thé bénh nhan dang diéu tri ARV bac 1.

La tinh trang xuat hién céc dot bién HIVKT dudi ap luc chon loc cta
thudc ARV trén quan thé ngudi bénh dang diéu tri ARV bac 1. Khang thudc
cta HI'V méc phai chu yéu do tuan thu diéu tri kém, gian doan diéu tri, néng
d6 thudc trong huyét thanh khong du hoic str dung cic phdi hop thude hodc
cac phac d6 thude khong toi vu. HIV ¢ ddc trung 13 sy san xuat va thay thé
vi rat & mic rat cao. V4i cac bénh nhan khoéng duoc diéu tri ARV s luong
cac té bao nhiém HIV dugc nhan 1én & trong cac mé lympho vao khoang 10
dén 10° té bao [41]. Do doi séng clia cac té bao nhiém vi rat rat ngan (mot dén
hai ngdy) nén doi hoi vi rat phai gy nhiém céc té bao méi véi tée do rat nhanh
theo cdp s6 nhan. Mat khac quan thé vi rit trong mot ca thé bi nhiém thuong
khong dong nhét, dic biét sy sao chép nguoc tir RNA sang DNA cua vi rat rat
dé sai léch gay ra trung binh mot dot bién cho mdi 1an sao chép genome cua vi
rat. Tde do san xuat vi rat cao két hop vai ti 1¢ dot bién ting trong mdi chu ky
sinh truong lam cho mdi bénh nhan déu chira mot phitc hop nhiéu bién chung

(quasispecie) khic nhau duoc tao nén béi mot hay nhiéu dot bién.
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Céc yéu t6 anh hudng dén su xuat hién cua HI'V khang thudc bao gom
cac yéu td vé thudc ARV, cac yéu to lién quan dén vi rat, van dé tuan thu
diéu tri cua nguoi bénh va cac chinh sach, chuong trinh diéu tri HIV/AIDS
cua chinh phu [22].

HIV c6 kha ning nhan 1én rat nhanh, dat dén 10 ty ban sao mdi trong
mot ngdy ¢ ngudinhiém HIV khong duge diéu tri va cac ban sao ndy co ti 1é
d6t bién rat cao [28]. Trong qua trinh diéu tri ARV, céc chung dot bién HIV
khang thubc c6 thé xuit hién néu nhu ndéng do thubc khong du dé tc ché su
nhan 1én cua vi rat. Khi cac chung HIV mang d6t bién HIVKT xuét hién thi
né dugce nhan 1én va tn tai dai déng. Néu qué trinh diéu tri bi gian doan hoac
thay d6i phac d6 thi cac vi rat mang dot bién HIVKT s& chuyén thanh dang
“ngu” va co thé khong phat hién duogc bé“lng cac ky thuat dinh gen. Mac du
vay cac ching HIV mang dot bién khang thudc nay sé& hoat dong néu bénh
nhan st dung lai céac thudc ARV ma d3 bi khang trudc do. Ngoai ra cac dot
bién HIVKT con c6 tinh chat khang chéo vdi céc thube ARV & cac nhém
thudc khéc. Poi v6i cac chung HIV mang dot bién khang thudc véi NRTI
hozc PI thi tinh khang chéo ctia HI'V luc dau ¢ 6 thé chi & mic d6 thap nhung
chi can c6 thém mot hay vai dot bién s& tao nén tinh khang chéo manh [31].

HIV c¢6 mic d6 khang thudc khic nhau véi cac loai thuée ARV khac
nhau. Mot s loai thudc ¢6 “rao can di truyén” thap chi can c6 mot dot bién
diém trén gen di c6 thé giy khang thudc nhu céc thubc lamivudin (3TC)
thudéc nhom NNRTL Mbt sé thude khac nhu cac thude wc ché protease co
“rao can di truyén” cao thi vi rat can phai c6 nhiéu diém dot bién két hop trén
gen moi c6 thé gy ra khang thude [32]. Do viéc diéu tri bang phac dd co it
hon 3 loai thubc ARV hodc chi dinh phac dd diéu tri két hop 3 loai thudc
ARV khong hiéu qua, st dung nevirapine liéu duy nhat dé phong lay truyén

me con (PLTMC) s& lam gia ting nguy co thét bai vi rat hoc va xuét hién tinh
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trang HIVKT. Vén dé tuong tac giita cac thudc ARV ciing c6 thé lam gia tang
chon loc khang thubc ctia HIV do 1am gidm nong do thude xudng dudi mirc
t6i wu. Khi bénh nhan c6 cac bénh nhiém tring co hoi phai st dung didu tri
rifampicin s& 1am gidm néng d6 nevirapine tir 20% dén 58% va giam noéng do
efavirenz t6i 26% [34]. Ngoai ra, truong hop c6 tién st didu tri véi thude
ARV tu tic véiphac d6 khong du 3 thude trude khi diéu tri ARV phac db bac
mot ciing c6 kha nang din dén HIVKT trude diéu tri din toi that bai vi rat
hoc nhanh hon va xuét hién thém céc dot bién khang thudc méi [35],[37].

Trong nhiéu nghién ctru da cho thiy viéc duy tri diéu tri v6i phac dd
dua trén cac thude thudc nhom NNRTI da that bai sé dan tdi tich lity cac dot
bién NRTI [47]. Viéc cham chuyén sang phac dd bac 2 ¢ két hop cac thude
thugc nhom NRTI khi bénh nhan di c6 su tich luy cac dot bién dang
thymidine hay nhiing dot bién khic c6 thé dan dén khang chéo v&i mot sb
hodc tat ca cac NRTI s& duoc sir dung trong phac dd bac 2 va lam giam hiéu
qua diéu tri. Ngoai ra, su khong sin c6 cuia phac dd bac 2 hodc phat hién va
chuyén d6i phac d6 mudn & nhitng bénh nhén that bai diéu tri s& lam gia ting
sy xuat hién cua cac chiung HIV khang thudc [48].

Viée diéu tri ngat quang, tham chi chi trong vong vai ngdy c6 thé s& dan
dén xuit hién tinh trang néng d6 thudc ARV & dudi mue tbivu gay nén thét bai
diéu tri va khang thudc cta vi rat [55]. Viée st dung céc phac d6 phiic hop véi
ganh nang thude vién cling lam giam sy tuan thu didu trj vi thé lam thuan loi
cho viéc chon lgc khang thude [59]. Trai lai, st dung loai thudc vién phéi hop
lidu c6 dinh c6 thé cai thién sy tuan tha diéu tri cua bénh nhan [121].

T4t nhét 1a chon duoc phéac dd diéu tri ARV tdi vu ¢ tac dung Urc ché
kim ham vi rat phat trién va duy tri tai lrong HIV ¢ dudi mac phat hién cua

cac phuong phap xét nghiém tai luong HI'V hién nay (<50-400 ban sao/ml).
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V61 nguong tai lwong nay sé€ e ché toi thi€u sy xuat hién va nhan Ién cta céc

chiing HIV khang thudc [69].

Cac nguyén nhan dan dén that bai diéu tri thuong la do bénh nhan kém
tuan thu va do ban than vi rat tu dot bién trong qué trinh diéu tri. Didu tri
ARV la qué trinh lién tuc kéo dai sudt ca cude doi do vay viéc tuan thu thude

nhu udng thudc dung giv, dang lidu, dung cach 14 cuc ky quan trong.

Thuéc ARV thuong cé nhitng tic dung khong mong mudn nhu néon,
chéan n, thiéu mau, rdi loan phan bd md, phat ban, ngd doc gan... nén viéc
tuan tha diéu tri d6i v6i nhiéu nguoi trd nén thue sy kho khan. Tuan thi diéu
tri kém s& xay ra nguy co khang thubc va thét bai diéu tri sém mudn ciing s&
xay ra lam ting nguy co bénh tit va tir vong Tuan thi diéu tri thudc ARV
duoc coi la van dé quan trong nhat trong sy thanh cong cua didu tri ARV.
Tuan tha diéu tri phu thudc & ca phia bénh nhan va viéc cung ing thudc ARV
lién tyc. Tuén thu diéu tri kém 13 mot yéu t6 dan dén tién lwong that bai diéu
tri v& vi rit hoc [94], xuét hién HIV khang thudc gay anh hudng dén tién trién

bénh nang va lam tang nguy co tr vong [23].

Mot sé nghién ciru da phat hién méi lién quan giira trdm cam, tinh trang
nghién, su kém hiéu biét vé bénh va viée diéu tri thuéc ARV sur dung loai
thudc c¢6 nhiéu vién riéng 1é phai uéng nhiéu 1an c6 lién quan chat ché voi
viée tuan tho diéu tri kém [98]. Tuan thu didu tri c6 thé dic biét kho khan &
tré em vi nhiéu Iy do bao gdm dang bao ché thudc va vi ngon cua thude.
Ngoai ra, tré em c6 nguy co xuat hién HIVKT cao hon do viéc diéu tri cua tré
thuong phu thudc vao nguoi cham soc. Su tuan thu cling bi anh hudéng ti€u
cuc do sy ky thi va phan biét d6i xir d6i v6i nhitng bénh nhan nhiém HIV
[124]. Nhitng nguoi sdng chung véi HIV ¢6 thé e ngai viée thuong xuyén

phai uéng thudc ding gio va udng thudc trude mit nhitng ngudi khac dan toi
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c6 thé vo tinh bi phat hién tinh trang nhiém HIV cua ho vi thé dan dén anh

huong t6i kha nang tuan tha theo cac phac dd da duoc chi dinh [145].

Mat khéc, céc co sd diéu tri thudec ARV qué dong hodc thiéu nhan vién
¢6 du nang luc trinh d6 chuyén moén din dén khong c¢6 du thoi gian danh cho
viéec huéng dan, tu van va cung cb nhitng yéu cau bat budc vé tuan thi diéu
tri. Viéc giam chat lwong tu van va gidam sat, theo ddi bénh nhén cta céc co
s&, phong kham ngoai tri diéu tri thudc ARV c6 thé lam ting tinh trang mét
dau, bo diéu tri dan tdi ti 1 gidn doan diéu tri cao lam ting nguy co tudn thu

diéu tri kém gay anh huong téi hidu qua diéu tri.

Ngoai ra, viéc dau thau thudc va hé théng quan Iy cung ung yéu c6 thé
dan t6i hét thude va thiéu thudc ARV [109]. O céc nude c6 ngudn luc han
ché, cac khé khan dé duoc tiép can véi dicu tri ARV lién tuc va gian doan
nhan thudc 1a rdo can chii yéu cua viée tang nguy co xuat hién HIVKT. Mot
s6 yéu td khac nhu sy thiéu hiéu biét, chi phi di lai cao va viéc nguoi bénh
phai tu tra cac xét nghiém theo ddi diéu tri c6 thé dan dén gian doan diéu tri

va gidm tuan thu [50].

Dbi véi nhirng nguoi séng chung véi HIV, khai niém HIV khang thudc
ludn ludn duoc dé cip va nhic nhd trong cac budi tdp huin vé tudn thu dicu
tri trudc, trong khi bénh nhan tiép can diéu tri ARV. Tuy nhién, trén thuc té
van ¢6 nhiéu truong hop bénh nhéan bé diéu tri gitta ching, uéng thudc khong
dung liéu, sai gio, uéng thudc khong ding phac d6, khong tai kham dung hen,
b6 thude do tac dung phu.

Tai Viét Nam theo nghién ctru cia Nguyén Thi Hoang Lan va cong su
tai thanh phd HO Chi Minh ndm 2002-2003 ti 1& HIV-1 khang thudc trong sb
nhitng bénh nhan chua tung duoc didu tri ARV 13 6,5%. Mot nghién ctru
khac ciing tai thanh phé H6 Chi Minh do tic gia Truong Thi Xuan Lién va
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cong su nghién ctu trén 173 bénh nhan dang diéu tri ARV tai cac phong
kham ngoai tra co biéu hién that bai diéu tri theo tiéu chuin Am sang hodc
mién dich phat hién 86% di c6 khang thudc véi nhom NRTI va 84.1%
khang v&1 NNRTI [12].

O cép do toan cau, van dé HIV khang thudc d3 duoc canh bao. T6 chirc
Y té thé gi6i (WHO) da khuyén céo cac quéc gia xay dung chién luoc du
phong va canh bao sém HIV khang thudc [8]. Tai Viét Nam, theo béo céo cta
Cuc phong chéng HIV/AIDS (VAAC), ti 1¢ thit bai diéu tri véi phac dd bac 1

& Viét Nam hién nay khoang 5-10% sb nguoi nhiém duge diéu tri ARV.

Viéc HIV khang thudc 1am cho thudec ARV- vii khi hitu hiéu nhét hién
nay trong diéu tri HIV/AIDS- tr& nén bat Iyc. Khang thuéc khong chi 1a su
that bai cho chinh ban than nguoi bénh ma vi rat khang thudc con mang dén
nhiéu nguy co khéac cho cong dong khi ching HI'V khang thudc c6 kha ning
lay lan cho ngu i khéc, tir d6 kha ning that bai diéu tri & ngudinay s& som
xay ra. Ngudi bénh phai chuyén sang diéu tri phac dd bac 2 dong nghia véi
kha niang dap ung diéu tri véi thuée kém hon, chi phi diéu tri cho thudc
phac dd bac 2 cao hon gép tr 8-10 1an va su lwa chon véi cac thube diéu tri
c6 hi€u qua ngay cang it di

* Cac nghién ctu vé diéu tri ARV phac d béc 2 trén thé gi6i va Viét Nam

Theo bao céo cua Cuc phong chéng HIV/AIDS, tinh dén 31/5/2012,
trén toan qudc da didu tri bang thudc khang vi rat (ARV) cho 66.191 bénh
nhan AIDS trong d6 c6 62.654 nguoi 16n va 3.537 tré em, dat 94,6% ké hoach
nam 2012, bénh nhan AIDS dugc diéu tri ARV trung binh 1a 950 bénh
nhan/thang. Phac d6 bac 1 chiém da sb vai ti & 1a 96,76%, phac do bac 2 1
2,97% vac60,27% thudc phac d6 khac.
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Nghién ctru cua tac gid May Myat Win nam 2011 tai Thai Lan trén 95
bénh nhan diéu tri ARV phac d6 bac 2 cho thay tai thoi diém 6, 12, 24 va 36
thang c6 67%, 62%, 84% va 90% bénh nhan dat duoc tai lrong virat ¢ duoi
ngudng phat hién (<50 ban sao / ml); trung vi CD4 cta bénh nhén ting dan tir
258, 366, 444 va 522 té bao / cm’ [151]. Két qua nghién ciru cho thiy bénh
nhan c6 dap tng vé mién dich va vi rat tot véi diéu tri,

Theo nghién ctru cua Hicks va cdng su nam 2003 tai Nam Carolina-
Hoa Ky trén 100 ngudinhiém HIV chua diéu tri thudc khang vi rat va dugc
diéu tri v6i Lopinavir/ritonavir, Stavudine va Lamivudine. Két qua cho théy:
& tuan diéu tri thr 204 sau 4 nam, 72 bénh nhan vén tiép tuc diéu tri va tham
gia nghién cuu (trong d6 70 bénh nhan c6 HIV-1 ARN < 50 ban sao/ml) chi
6 28 bénh nhan phai dirng diéu tri trude tuan 204 vi tac dung phu va khong
c6 dot bién khang thubc trong nhom @e ché protease. S6 lwong té bao CD4
tang trung binh tir 281 dén 721 té bao/ cm’. Téc dung khong mong muébn phd
bién nhét 1a cac triéu chung ti€u héa nhu chan an, r6i loan tiéu hoa va tang

lipid mau [72].

Mot nghién ctru khac duge thuc hién tai Nigeria trong 2 nam tir 2008
dén 2009 cua tac gia Olukemi Osinusi- Adekanmbi chi ra rang trong 73 bénh
nhan tham gia nghién ctru thi ti € bénh nhan co6 tai lugng vi rut & dudi
ngudng phat hién sau 6 thang va 9 thang 1a 72,6% va 88,3%. Phac db bac I1
duoc st dung trong nghién ctru la LVP/r [108].

Tai Nam Phi nam 2010 Matthew P. Fox da nghién ctru trén 328 bénh
nhan HIV/AIDS that bai diéu tri v&i phac dd ARV bac 1 va duge chuyén sang
diéu tri bang phac d0 ARV bac 2 véi Zidovudine, Didanosine va
Lopinavir/ritonavir. Tac gia nhan thdy sau 1 nim chuyén sang diéu tri phac do

ARV bic 2 ¢6 243/313 (78%) bénh nhan con séng va 203/262 (77%) bénh
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nhan c6 tai luong vi rut dudi ngudng phat hién. Két qua vé mién dich véi sb
lwong té bao CD4 trung binh khi bat dau diéu tri phac dd6 ARV bac 2 1a 203 té
bao/ cm’ sau 6 thang didu tri dd ting 1én 266 t& bao/ cm’ va 318 té bao/
cm’sau 1 nam didu tri. Nhom dat duoc sy (e ché vi rat c6 sb lwong té bao
CD4 tang cao hon nhom khong dat duoc we ché vi rat (129 té bao/ cm’ so véi
44 té bao/ cm’) [62].

Mot nghién ctru khac cua Nikoloz Chkhartishvili thuc hién tir nam 2010
dén cubi ndm 2011 tai Georgia véi sb bénh nhan tham gia diu tri bac 2 1a 84
bénh nhan. Két qua cho thiy, tai thoi diém két thuc nghién ctru ¢6 9 bénh nhan
tr vong va ti 16 bénh nhan dap tng tot v6i didu tri 1a 90%. Til¢ bénh nhan dat

duoc te ché virat tir 6 thang dén 36 thang 13 79% dén 83% [45].

Trong nghién ctu cua Laurent Ferradini nam 2010 tai Phnom Penh-
Campuchia ¢ trén 70 bénh nhan HIV/AIDS bat dau diéu tri bang phac d6
HAART bic 2 ¢6 LPV/r. Két qua trong 70 bénh nhan c¢6 2 bénh nhan bj mat
dau, 3 bénh nhan tr vong va 65 nguoi (92,8%) van tiép tuc didu tri phac do
ARV bic 2 sau 24 thang theo ddi. Khi chuyén phac dd ARV bac 2, s Irongté
bao CD4 trung binh ctia bénh nhén 1a 106 té bao/ cm’ va tai rgng vi rut trung
binh 4,7 log10 ban sao/ml. Ké qua sau 24 thang diéu tri sé Irong té bao CD4
trung binh dat duoc 1a 258 té bao/cm’ (n=63) vacd 92.3% (60/65) bénh nhan
co tai lwong virat dudi ngudng VL< 250 ban sao/ml[61].

Nam 2011, Pitrak va cong sy da nghién ctru 20 bénh nhan HIV/AIDS
duoc diéu tri béng HAART c6 dap ing mién dich mot phén hodc khong mac du
van dang duoc diéu tri ARV. Chon ngau nhién 10 bénh nhan van duy tri phac d6
hién tai cua ho va ngiu nhién 10 bénh nhén duoc chuyén sang phic do co
Lopinavir/ritonavir. Két qua theo doi sau 6 thang diéu tri thay sy ting c6 ¥ nghia

sb lwong té bao CD4 1a 116 té bao/cm’ & nhom dung LPV/r so véi ting 32 té
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bao/cm” & nhdom van duy tri phac do6 cii. SO luong bénh nhén cd muc tang so

lrong té bao CD4 > 50 té baolenr’ cling nhiéu hon ¢ nhém dung LPV/r [120].

Tai Viét Nam, cac nghién ctru vé diéu tri ARV phac db bac 2 con kha
han ché. Qua trinh tong hop y vin cho thay tdi thoi diém hién tai méi cé mot
vai nghién ctru dénh gia két qua diéu tri ARV bac 2 duoc thuc hién. Nghién
ctru cuia tac gia Nguyén Danh Drc thuc hién vao nim 2012 trén 69 bénh nhan
diéu tri phac dd6 TDF/3TC/LVP/r chi ra rang ti 1& bénh nhan duy tri diéu tri
sau 2 nam dat t&i 95,5%. Sau 1 nim dicu tri ¢6 5,1% bénh nhan that bai diéu tri,
sau 2 nam diéu tri c6 4,5% bénh nhan tir vong va 9,1% bénh nhan thét bai diéu
tri. S6 lwong té bao CD4 ting rd rét trong 30 thang dau diéu trj (tr 117 + 118
1én 450 + 202 té bao/cm’) sau do duy tri & mutc trén 350 té bao/cm’. Tai
lwong HIV giam nhanh trong 1 niam dau sau diéu tri (tr 129.000 = 279.300
xuéng 3.944 + 18.610 ban sao/ml), dac biét la trong 6 thang dau sau d6 co
xu huéng duy tri & mirc dudi ngudng phat hién. Sau 2 nim diéu trj ti 1é bénh
nhan c¢6 VL < 1.000 ban sao/ml 1a 90,5% trong d6 57,1% c6 VL <40 ban sao/ml
[10]. Nghién ctru cua tac gia Ha Huy Tinh nghién ctru 59 bénh nhan dang diéu
tri phédc dd ARV bac 2 TDF/3TC/LP V/r tir thang 1/2008 dén 6/2012 tai bénh
vién Déng da nhan théy c6 50 bénh nhan (87,7%) didu tri da 12 thang trong
doé ti I¢ bénh nhan duy tri didu tri 1 98,3%: ti I& bénh nhan ti vong (1,7%).
Tai thoi diém 18 thang ti 1é bénh nhan duy tri diéu tri 100%, dén thang thi 24
ti 1€ duy tri didu tri cua bénh nhan 14 96,6%, ti 1& ti vong la 3,4%. Trong
nghién ctru ctia V6 Minh Quang nam 2012 tai thanh phd Ho Chi Minh, tac gia
theo ddi trong 6 ndm voi 437 bénh nhan dang diéu tri phac do ARV bac 2
nhan thay ti & bénh nhan tiép tuc didu trj 1a 89,25%; ti 1& bénh nhan tir vong

1a 5,72%; ti 1€ bénh nhén bo tri 5,03%.
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CHUONG 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pia diém nghién ciru

Nghién ctru duge tién hanh v&i 120 bénh nhan tai Bénh vién Bénh nhiét
d6i Trung wong (89 bénh nhan) va Bénh vién Bach mai (31 bénh nhan) ndm
trong du 4n hop tac nghién ctruco tén: “Nghién ciru vé phong ngira 1y truyén
HI'V khang thudc tai Viét Nam” gitta B0 Y té Viét Nam va Nhat ban.
2.2. Thoi gian nghién ciru

Tt thang 10/2009 dén thang 4/2014.
2.3. Poi twong nghién ciru
2.3.1. Tiéu chudn lwa chon bénh nhin

Cac bénh nhan HIV/AIDS duoc quan Iy va diéu tri ARV tai phong
kham ngoai trii ciia Bénh vién Bach mai va Bénh vién bénh Nhiét do1 Trung
wong théa min nhitng diéu kién sau:

+ Tudi: > 18 tudi.

+ Bénh nhan duoc chan doéan thét bai diéu tri phac dd bac 1 va chuyén

diéu tri ARV phac dd bac 2.

Theo huéng din chan doan va diéu tri HIV/AIDS cta BO Y té ban hanh
ngdy 19-8-2009 duoc coi 14 that bai diéu tri ARV phac d6 bac 1 khi bénh nhan
d3 udng ARV ding phac dd 3 thudc trong it nhét 6 thang, ngudi bénh tuan thi

tot ma lam sang, mién dich va vi rt hoc ¢6 nhitng dién bién nhu sau [3]:

= That bai vé lam sang: Xuét hién méi hodc tai phat cac bénh Iy

giai doan lam sang 4.
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= That bai vé mién dich: S6 luong té bio CD4 giam xudng bang
hodc dudi micc CD4 ban dau trude didu tri hoic CD4 giam duoi
mot nira so voi mirc CD4 cao nhit dat dwgce (néu biét gia tri nay)
hodc CD4 dudi 100 té bao/cm’ mau lién tuc trong 1 nam lién,
khong tang.

= Thdt bai vé vi rit hoc: That bai vé vi rat hoc dugc thé hién bang
tai lugng cua virut do dugce trén 5000 ban sao/ml.

+ Bénh nhan dugc theo ddi it nhat 12 thang.

+ Pong y tham gia vao nghién ctru.

2.3.2. Tiéu chudn loai triv

Bénh nhan hién dang tham gia m{t nghién ctru khac
2.4. Phuwong phap nghién ciru

Nghién ctru dinh Iwgng, tién ciru
2.4. 1. Quy trinh nghién cuu
* Tai thoi diém bit dau nghién ciru:

+ Tét ca bénh nhan Iya chon vao nghién ctru s€ dugc tham kham lam
sang, can nang, chiéu cao, danh gid giai doan 1am sang va cac bénh nhiém
tring co hoi. Bénh nhin dugc 1Ay mau dé lam cac xét nghiém vé cong thic
mau, chltc nang gan, than, HBsAg, Anti HCV, dém té bao CD4 trong mau
ngoai vi, do tai lwong vi rat trong huyét twong, lam xét nghiém gen khang
thudc khi co that bai diéu tri ¢é phat hién dot bién khang thubc khi tai
lwong virat > 1000 ban sao/ml.

+ Bénh nhin duoc danh gid va tu van vé tuan tha diéu tri, tién st didu

tri ARV, céc yéu té anh huong dén viéc hap thu thude (tiéu chay, nén,....)
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+ Phéac dd bac 2 duoe lwa chon theo huéng dan chan doan va diéu tri
HIV/AIDS cua Bo Y té trén co sé phac dd bac 1 ma bénh nhan da duoc dung
va bi that bai [3].

Phac do bac 1 Phac do bic 2

d4T/AZT + 3TC + NVP hoic| TDF+3TC (+/- AZT) hoic
EFV ddI+ ABC

+ LPV/r
TDF + 3TC + NVP/EFV ddI+ABChoac AZT + 3TC

* Tai thoi diém 6, 12, 18 va 24 thang:

+ Bénh nhan diéu tri ARV phac dd bac 2 dugc theo ddi dinh ky hang
thang vé lam sang, xét nghiém, céc tac dung khong mong mudn néu cé, céc
bénh Iy nhidm tring co hdiva duoc ghi chép vao hd so bénh an ngoai tri. Bénh
nhan s& duoc kham bénh va ldy miu méu dinh ky 6 thang/lan.

+ Cac thong tin dugc thu thap trong nhitng lan kham tiép theo bao gom :

= Nhitng thay doi vé 1am sang va phac db diéu tri trong 6 thang qua, bao
gdm cac nhiém trung co hoi, tac dung khong mong muébn cua thube, Iy do
thay doi diéu tri ARV néu c6, sb lan hen kham va dén kham, sd lan hen léy
thudc va dén lay thudc, sb lan quén udng thube, do can ning, chiéu cao.

- Léy mau mau thuc hién cac xét nghiém: Cong thic mau, ALT,
triglyceride, cholesterol toan phan, dém té bao CD4 trong mau ngoai vi, do tai
lrong virus HIV-1 trong huyét trong, phan tich gen (genotyping) dé tim dot
bién gen khang thudc ctia HIV-1 néu VL > 1000 ban sao/ml.

*Thoi diém két thic nghién ciru:

+ Thoi diém bénh nhan ngung diéu tri ARV do duoc chuyén té1 mot co

s& diéu tri ARV khac

+ Thoi diém bénh nhan tir vong, bo diéu tri
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+ Thoi diém bénh nhan da iy mau & thoi diém 24 thang va van tiép tuc
diéu trj ARV.

2.4.2. Céc bién sé theo doi trong nghién ciru

- banh gia vé céc yéu t& nhan khau hoc nhu: Tubi, gioi, dia chi, nghé
nghi€p, tinh trang hon nhan.

- Panh gia vé duong lay truyén HIV (qua tiém chich ma tdy, quan hé
tinh duc dong giéi hodc khac gidi, qua dudng méau va lay truyén tir me sang
con), cac yéu td nguy co, cac bénh lay nhidm qua duodng tinh duc, dong nhiém
viém gan B, C.

- Panh gia vé tién sir diéu tri ARV, thoi gian diéu tri phac do bac 1, cac
loai thudc da duoc s dung, Iy do bo thude, nging thude, hoic thay doi diéu tri.

- Panh gia vé van dé tuan tha diéu tri, s6 1an tai kham dung hen, sai hen,
s6 1an bo udng thudc hodc udng thudc sai gid, mdi lién quan giita tuan tha
diéu tri kém véi thit bai diéu tri ARV cta bénh nhan.

- Péanh gia vé cac bénh Iy nhiém tring co hoi trude diéu tri va sau didu
tri ARV.

- Theo di sy tién trién vé 1am sang ctia bénh nhan qua cac lan thim
kham nhu giai doan 1Am sang, chiéu cao, cin ning, chi s6 khéi co thé (BMI),
cac bénh Iy nhiém tring co hoi tai phat hoic mdi xuét hién, cac that bai didu
tri vé lam sang, that bai vé mién dich, that bai vé vi rat hoc.

- Theo ddi céc dién bién vé xét nghiém can lAm sang nhu cong thitc mau,
chic nang gan than, tién trién cua sb luong té bao CD4, tai luong HIV, cac
d6t bién khang thudc, cac dic tinh khang thube.

- Phan tich cac dot bién khang thudc theo ting nhém thudc, tirng loai
thudc, theo céc vi tri dot bién cua gen.

- Banh gia sy cai thi¢n va dap Uing diéu tri ctia bénh nhéan sau khi diéu tri

phac dd bac 2 tai céac thoi diém nghién curu.
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-Péanh gia vé tién trién 1am sang va xét nghiém céan ldm sang, khang
thudc tai thoi diém két thuc nghién ciu.
2.4.3. Pinh nghia cdc bién so diing trong nghién ciru
* Giai doan lam sang HIV: Puoc chan doan va xac dinh dua theo tiéu chuan
cta T chirc Y té thé gidi.
* That bai diéu tri: Xuat hién khi vi rat HI'V khong con nhay cam véi thude
ARV do ndng d6 thudc khong du e ché virat tiép tuc nhan ban va san sinh
cac dot bién khang thudc.
* Khang thudc: La kha nang cua HIV d6t bién va nhan 1én so véi ching HIV
hoang dai nhay cam vé&i thudc dudi sy c6 mit cta thude khang vi rat trong
mau. D6 1a nhitng dot bién xay ra ¢ cac gen ma hoa cho cic phan tir dich ma
thuéc ARV tac dong.
* HIV khang thudc: La cac truong hop dang diéu tri ARV nhung cé tai
lugng HIV trén 1000 ban sao/ml va c6 dot bién HIV khang thudc. Céac dot
bién HIVKT 14 dot bién chinh ¢6 lién quan dén viée khang mot hoac nhiéu
loai thubc ARV phac dd bac 1 duoe st dung tai co s& nghién ctru. Cac dot
bién nay duoc x4c dinh theo ngan hang dit liéu HI VKT Stanford.
* Pong nhiém viém gan B:

Puoc x4c dinh khi bénh nhan nhiém HIV c6 két qua xét nghiém HBs Ag
duong tinh tai thoi diém bét dau nghién ctru.
* Pong nhiém viém gan C:

Puoc xac dinh khi bénh nhan nhiém HIV co két qua xét nghiém anti-

HCV duong tinh tai thoi diém bat dau nghién ctru.
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* Mirc d6 dé khang thudc
Bing 2.1. Phién gidi mirc dp nhay cim véi thuéc theo diém dé khdang

Nguon: Release Notes for HIVdb, HIVseq, HIValg [132]

Pieém Phién gidi mirc d§ nhay cam véi thuoc Phan loai

0-9 Nhay cam

Nhay cam

10 - 14 Tiém tang kha ning dé khang thap.
15-29 Dé khang murc thap

30-59 Pé khang miic trung gian (giita thap va cao) | Dé khang

> 60 Pé khang mtc cao

Trén co s& céc dot bién duogc khai bao, chuong trinh ph?m mém HIVdb
tu dong tinh diém dot bién vai mdi loai thube ARV, phién giai két qua dé
khang v6i mdi loai thudc va dura raca phan dién giai véi mdi dot bién.

* Mirc d§ tuan tha diéu tri: Tuan thu diéu tri cua bénh nhan dugc danh gia
boi bac s§ didu tri va thong tin dugc trich xuét tir bénh an diéu tri cua cac
bénh nhan nghién ctru. Ba mac do tuan thu diéu tri dwoc danh tir cao dén
thap bao gdm: Tét; trung binh; va kém.
2.5. Cacky thuat Ay miu xét nghiém

+ O céc thoi diém nghién ciru, bénh nhan s& dugc ldy mau xét nghiém
bao gdm cac xét nghiém co ban thudng quy nhu: cong thirc mau, sinh hoa
mau, HBsAg, Anti- HCV va cac xét nghiém mién dich nhu sd luong té bao
CD4, xét nghiém do tai lwong HIV, xét nghiém gen khang thude.

+ Cac xét nghiém cong thirc mau, sinh hdéa mau, HBs Ag, anti-HCYV,
duoc thuc hién tai Khoa huyét hoc, khoa sinh héa cua bénh vién.

+ Xét nghiém CD4: Liy 4ml méu toan phan vao tube c6 chdng dong
bang EDTA (ethylene diaminetetraacetic acide), xét nghiém phai dugc thuc

hién trong vong 24 gior ké tir khi ldy mau.
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+ Xét nghiém tai lugng vi rit:

e Bénh pham: dng méau 4ml chdng dong bang K2 EDTA 7,2 mg.

e Ky thuat: Sir dung hé thong COBAS" AmpliPre/COBAS® TaqMan®
HIV Test cta hang Roche Diagnostic (Phap). Hé thong nay c6 thé phat
hién vi rat & nong do thap, vdi ngudng phat hién 1a > 50 ban sao/ml.

e Trang thiét bi va phan mém:

= COBAS” AmpliPrep Instrument: méy tach chiét acid nucleic tw dong.
= COBAS” TapMan® 48 Analyzer: may chay PCR-Realtime.
= AMPLILINK: phdn mém diéu phdi va quan Iy hé thdng tach
chiét va chay PCR.
= May in.
Nguyén ly:

Xét nghiém COBAS®™ AmpliPrep/COBAS” TaqMan® HIV-1,v2.0 Test I
xét nghiém khuéch dai axit nucleic ding dé dinh rong RNA cua vi rat gy
suy giam mién dich tuyp 1 (HIV-1) trong huyét twong nguoi.

Xét nghiém COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1, v2.0 Test
gdém 3 qué trinh chinh:

(1) Chuan bi mau dé tinh chiét duge RNA cua HIV-1 ;

(2) Sao mi nguoe RNA dich dé tao ra DNA b6 tro (cDNA), va

(3) Dong thoi khuéch dai cDNA dich va phat hién qua trinh bi cét cua
mau do gan 2 mau huynh quang dic hiéu véi tac nhan dich.

Xét nghiém COBAS®™ AmpliPrep/COBAS” TagMan® HIV-1, v2.0 Test
cho phép tu dong chuin bj mau, sao ma nguoc, khuéch dai PCR cung phat
hién HIV-1 RNA dich va HIV-1 Armored RNA chuan Dinh lrong (QS).
Thudc thir Master Mix chtra doan mdi va cac mau do dic hiéu cho ca HIV-1
RNA va HIV-1 RNA QS. Thudc thir Master Mix dwoc phét trién dé dam béo
dinh lugng ca ciac nhom phu M cuia HIV-1 va HIV-1 nhom O. Cac DNA
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khuéch dai dugc phat hién nho st dung cac mau do dénh dau dic hiéu cho téc
nhan dich va QS, cho phép phat hién doc lap san pham khuéch dai ctia HIV-1
tir mau va tu HIV-1 QS.

Xét nghiém sir dung HIV-1 QS dé dinh lwong RNA vi rat HIV-1. HIV-1
QS cho phép bu trir anh hudng cua nhitng e ché trong phan tng PCR va
kiém soat qua trinh chuéan bi va khuéch dai, cho phép dinh lwrong chinh xac
hon lrong HIV-1 RNA trong méi mau. HIV-1 QS 1a mét céu tric Armored
RN A khong lay nhiém chira nhitng chudi HI'V véi nhitng vi tri gan mdi gidng
hét nhu RNA dich HIV-1 va mot ving gan miu do duy nhat cho phép san
pham khuéch dai ciia HIV-1 QS c¢6 thé phan biét dugc v6i san pham khuéch
dai cua tac nhan dich.

HIV-1 QS duoc thém vao mdi mau véi sb lwong xac dinh va trai qua toan bo
qua trinh chuan bi mau, sao ma nguoc, khuéch dai PCR va phét hién mau do danh
du. Thiét bi phan tich COBAS® TagMan” hodc thiét bi phan tich COBAS®
TaqMan® 48 tinh ndbng do HIV-1 RNA trong mau xét nghiém bang céach so sanh
tin hiéu HIV-1 véi tin hiéu HIV-1 QS cho mdi mau thir va mau ching.

Chudin bi mau

Xét nghiém COBAS® AmpliPrep/COBAS” TagMan® HIV-1, v2.0 st
dung thiét bi COBAS AmpliPrep dé chuan bi mau ty dong bang k¥ thuat tich
chiét mau dung hat Silica . Quy trinh ndy st dung 850 pL huyét twong. Céc
thanh phan HIV-1 duogc ly giai bang cach u ¢ nhiét d6 cao véi protease va
chaotropic/ dung dich dém ly giai ¢é phong thich axit nucleic nhung van bao
vé HI'V-1 RN A khong bi tac dong bdi RNases. Protease va phan to HIV-1 QS
Armored RNA c¢o6 néng do xac dinh dwoc cho vao mdi mau cung luc véi
thudc thir ly giai va hat tir tinh. Sau d6, hdn hop dugc 1 dé HIV-1 RNA va
HIV-1 QS RNA gén két 1én bé mat ctia cac hat tir tinh. Nhirng phan khong

gin két, nhu mudi, protein, va nhirng tap chat t& bao khéc bi loai bo trong qua
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trinh rira cac hat tir tinh. Sau khi tach riéng cac hat tir tinh va hoan tat qua
trinh rira, axit nucleic bam trén bé mat cac hat tir tinh s& duoc théi ra ngoai
dung dich nho nhiét do cao. Mau da qua xur Iy chutra hat tir tinh, HIV-1 RNA
va HIV-1 QS RNA d3 phan tach, duoc dwa vao voi Master mix va chuyén vao
thiét bi phan tich COBAS® TaqMan® hodc thiét bi phan tich COBAS”
TaqMan® 48. Tiép d6, may sé& thyc hién sao ma nguoc, khuéch dai va phat
hién HIV-1 RNA dich va HIV-1 QS RNA nho su phan cit mau do danh dau
kép dac hi€u cho tac nhan dich va HIV-1 QS.
Qud trinh sao md ngwoc va khuéch dai PCR

Qua trinh sao ma ngugc va khuéch dai PCR duoc thyuc hién nhd men tai
td hop chiu nhiét dac hi€u DNA Polymerase (Z05). Cung véi ion mangan
(Mn2+) va hé dém thich hop, Z05 c6 ca hoat tinh sao ma ngugc va hoat tinh
khuéch dai DNA30,31. Co ché nay cho phép thuc hién dong thoi sao ma
nguoc va khuéch dai PCR cuing véi qua trinh phat hién san pham khuéch dai

Mau sau xtr Iy dugce dua vao hdn hop khuéch dai trong cac 6ng dung thuc
hién khuéch dai (K-tubes), noi dién ra qué trinh sao ma ngwoc va khuéch dai PCR.
Hon hop phan tng duoe dun néng dé moi gan két dac hiéu vai HIV-1 RNA va
HIV-1 QS RNA. Nho ¢ Mn2+ va céc triphosphate deoxynuclotit (INTPs), gém
deoxyadenosine, deoxyguanosine, deoxycytidine, deoxyuridine, men polymeraza
705 kéo dainhirng mdi tao nén sgi DNA b6 sung vo1 RNA dich.
Khuéch dai DNA dich

Sau khi sao ma ngugc HIV-1 dich RNA va HIV-1 QS RNA, may
COBAS" TaqMan® hay COBAS” TaqMan® 48 1am nong hon hop phan tng
dé lam bién tinh cac lién két hydro trong RNA:cDNA, 1am 16 ra cac diém bam

ctia moi. Khi hdn hop ngudi, cac mdi gén vao DNA dich. Men chiu nhiét
Thermus specie Z05 DNA Polymeraza (Z05) st dung Mn2+ va

deoxynucleotit triphosphate (ANTPs), gdm deoxyadenosine, deoxyguanos ine,
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deoxycytidine, va deoxyuridine va deoxythymidine dé kéo dai cac mdi doc
theo phan tir khudn tao ra mot phan tir DNA soi kép dugc goi 1a san pham
khuéch dai. Thiét bi phan tich COBAS® TagMan® hay thiét bi phén tich
COBAS®™ TaqMan® 48 tu dong lip lai qua trinh nay véi sé chu ky duoc chi
dinh, mdi chu ky lam ting gap doi sé lwong san pham khuéch dai . S6 chu ky
duoc caidat trude trén may COBAS® TaqMan® hay COBAS® TagMan” 48.
Chi thyc hién khuéch dai trén ving HIV-1 genome giita cac doan mdi ; khong
khuéch dai toan bo hé gen ctia HIV-1.
Khuéch dai chon loc

Xét nghiém COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1,v2.0

khuéch dai chon loc axit nucleic dich tr mau béng cach s dung men
AmpFErase (Uraxil-N-glycosylase) va deoxyuridine triphosphat (dUTP). Men
EmpErase nhan dién va xuc tadc phad huy cac sgi DNA chira deoxyuridine33,
nhung khong phan huy DNA chira deoxythymidine. Deoxyuridine khong c6
trong DNA ty nhién, nhung ludn ¢ 6 trong cac phan tir khuéch dai vi qua trinh
sao phép st dung deoxyuridine triphosphate tir thudc thir Master Mix, ngudn
cung cép dNTPs; Do d6, chi don vi khuéch dai c6 chira deoxyuridine. Cac
phan tir khuéch dai chtra deoxyuridine bi men AmpErase pha hiy trudc khi
khuéch dai DNA dich. Pong thoi, men AmpErase ciing tiéu hily cac san pham
khong dac hi€u tao ra trong giai doan hoat hoa Master Mix bdi Mangan. Men
AmpErase c6 trong thudc thir Master Mix xtic tdc phan taich DNA chua
deoxyuridine bang ciach md chudi deoxyribose tai vi tri C1. Khi dun néng
trong chu trinh nhiét dau tién, chudi DNA san pham khuéch dai bi bé giy
ngay vi tri deoxyuridine, vi thé DNA nay khong dwgc khuéch dai. Men
AmpErase bat hoat trong thoi gian dai ¢ nhiét do trén 550C, trong sudt céc
chu ky luan nhiét, va vi vay khong tiéu huy san pham khuéch dai hinh thanh
sau PCR.
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Phat hién san pham PCR trong xét nghiém COBAS® T. aqMan®

Xét nghiém COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®” HIV-1,v2.0 st
dung k¥ thuat PCR theo thoi gian. Viéc st dung cdc mau do phat huynh
quang danh dau kép cho phép phét hién tirc thoi sy tich luy san pham PCR
bang cach do cudong do phat huynh quang phong thich ra tir phan nhuém
huynh quang trong qua trinh khuéch dai. Cac mau do bao gom mau do dic
hiéu HI'V-1 va HIV-1 QS c6 gin phan tr phat huynh quang va phan tr hap
thu huynh quang. Trong xét nghi¢ém COBAS® Amp ]jPrep/COBAS® TaqMan®
HIV-1,v2.0 cic miu do HIV-1 va HIV-1 QS danh dau boi chat mau phat
huynh quang & budc song khac nhau. Khi cdc mau do ndy con nguyén ven,
huynh quang phat ra tir chat phat huynh quang bi hap thu boi cac chat hap thu
huynh quang nam ké bén do hiéu tng chuyén nang rong kiéu Forster. Trong
qué trinh PCR, c4c mau do bit dic hiéu trén trinh tu dich va duoc cit ra do
hoat tinh 5' 3' nuclease ctia Z05 DNA polymerase chiu nhiét. Khi chat phat
huynh quang va chat hip thu huynh quang phong thich va tich ra thi sy hap
thu khong con nita, do d6 tin hiéu huynh quang cua chat phat huynh quang
tang 1én. Su khuéch dai cia HIV-1 RNA va HIV-1 QS RNA duoc do mot
cach doc lap ¢ cac budc song khac nhau. Qua trinh nay dugc lap lai theo sb
chu ky chi dinh, mdi chu ky lam ting cudng d6 phat quang ctia cac chat phat
huynh quang tuong Ung, cho phép phat hién doc lap HIV-1 RNA va HIV-1
QS RNA. O chu ky PCR ma dudng cong biéu dién ndng do theo sé mii bét
dau vao pha tang truong s& twong quan voi s6 lwong nguyén vt liéu ban dau
khi méi tham gia vao PCR
Nhitng nguyén tic co ban ciia Xét nghiém dinh heong COBAS® T aqMan®

Xét nghiém COBAS® AmpliPrep/COBAS”® TagMan® HIV-1,v2.0 dinh
lwong trén khoan dong rat rong vi lwong san pham khuéch dai ting theo s6

mil trong sudt pha ting treéng cta qué trinh khuéch dai. Nong do HIV-1
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trong mau cao thi cuong d6 huynh quang phat ra tir mau do HIV-1 ting vuot
murc tin hiéu nén cang sém. Trong khi d6, rong RNA HIV-1 QS khong thay
d6i gitta cac mau, nén tin hiéu huynh quang phat ra tir mau do HIV-1 QS s&
duoc phat hién tai cung mot chu ky & tdt ca cac mau. Cac mau co tin hidu
huynh quang ctia QS bi tic dong, ndng d6 dugc diéu chinh mot cach phu hop.
Su xuét hién cua tin hiéu huynh quang dac hiéu duoc ghi lai duoidang gia tri
ngudng (Ct). Ct duge xac dinh 1 s6 chu ky khuéch dai ma cudong d6 huynh
quang chat nhuém vuot gid tri ngudng da duoc xac dinh trude (Mirc Huynh
quang duoc chi dinh), va dudng cong khuéch dai bat dau di vao pha ting s6
mil (xem hinh 3). Gié tri Ct cao cho thiy néng d6 HI'V-1 ban dau thap. Nong
d6 dinh Iwong ting gap doi twong (g gia tri Ct giam 1 chu ky khuéch dai
HIV-1 RNA. Tuy nhién néu ndng d6 mau do tang 10 lan thi gia tri Ct twong
ung chi giam 3,3 chu ky.
Dinh lvong HIV-1 RNA

Xét nghiém COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1,v2.0 dinh
lwrong RNA ctia HIV-1 bang cach st dung mét chudi dich thir hai (Chuan
dinh lwong HIV-1), chuin ndy duoc cho thém vao mdi mau véindng dod xac
dinh. HIV-1 QS 1a mot c4u tric RNA Armored khong Iy nhiém, chira nhiing
doan trinh ty ctia HIV-1 véi nhirng ving bam mdi giong hét v6i chudi HI'V-1
gag dich. HIV-1 QS chtra ving bam ctia mdi va cho ra san pham khuéch dai
c6 cung do dai va thanh phan base giéng nhu RNA HIV-1 gag dich. Ving
mau do gan két trén HIV-1 QS da dugc bién d6i dé phan biét san pham
khuéch dai HIV-1 QS véi san pham khuéch dai HIV-1 gag dich.

Trong pha bam méi trén thiét bi phan tich COBAS” TaqMan® hoic thiét
bi phan tich COBAS” TaqMan® 48, cac mau thir dugc chiéu sang va kich
thich bang anh sang qua loc va tin hiéu huynh quang phat ra duoc loc va thu

thap cho tirng mau. S6 liu doc dugc tir mdi mau sau d6 duoc hiéu chinh theo
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cac dao dong cuia thiét bi. Nhitng so liéu huynh quang nay s& chuyén dén thiét
bi thong qua phan mém AMPLILINK va luu trit. Thuc hién kiém tra so khoi
(Pre-test) trude thir nghiém dé xac dinh cac dit liéu HIV-1 RNA va HIV-1 QS
RNA c6 hop 16 hay khong, co hiéu s& danh ddu néu cac dir liéu nim ngoai
gidi han cai dat. Sau khi hoan tat cac kiém tra so khai va chap nhan, may bat
dau do cuong d6 phat huynh quang va tinh gia tri Ct cia HIV-1 RNA va cua
HIV-1 QS RNA. Gi4 tri chuan dinh khong d6i ddc hiéu cho tirng 16 cta thude
thir COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan” HIV-1, v2.0 duoc st dung dé
tinh ndng d6 mau thir va mau chung dua trén cac gia tri Ct ctia HIV-1 RNA
va HIV-1 QS RNA. Xét nghiém COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®
HIV-1 duge chuan hoa theo Tiéu chuan Qudc té thtr nhat WHO cho HIV-1
RNA dung ky thuat khuéch dai axit Nuleic (NAT) (NIBSC 97/656)36. Két
qua thé hién bang sd Iwong ban sao/mL (cp/mL). Roche Molecular Systems
xéac dinh hé s6 chuyén d6i tir HIV-1 RNA ban sao/mL ra HIV-1 don vi qudc
té/mL 13 0,6 cp/IU (1,7 IU/cp).

Ldy mau, vdn chuyén va bao qudn mau

Xét nghiém COBAS” AmpliPrep/COBAS® TagMan HIV-1,v2.0 su
dung cac miu huyét twong. Dung 6ng tiét trang dé dung mau va EDTA dé
chdng dong va tron déu theo hudéng dan ctia nha san xuat éng,

Bao quan miu mau toan phan & nhiét d6 2 - 25°C khong quéa 24 gio.
Tach huyét trong ra khoi mau mau toan phan trong vong 24 gio bang cach ly
tam véi tbe do 800 - 1600 x g trong 20 phit ¢ nhiét d6 phong. Chuyén huyét
trong vao éng polypropylene tiét trung. Hinh 4 trinh bay dit liéu cac nghién
ctru thu mau xét nghiém. Céc nghién ciru nay str dung Xét nghiém COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TaqMan® HIV-1 (P/N: 03543005 190).

Van chuyén méau toan phan hodc huyét twong phai tuan thu cac quy dinh

cua quic gia, lién bang, bang hoic chinh quyén dia phuong vé van chuyén céc
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tac nhan co6 kha nang gay bénh”. Mau toan phan phai duoc vanchuyén & nhiét
d6 2-25°C va ly tam trong vong 24 gio sau khi ldy mau. Huyét twrong phai duoc
van chuyén ¢ nhiét d6 2-8°C hodc dong lanh & nhiét d6 -20°C dén -80°C.

Cac mau huyét twrong c6 thé duoc bao quan & nhiét do phong (25—300C)
trong 1 ngay; & nhiét 4o 2-8°C trong 6 ngay. Cac mau huyét trong 6n dinh trong
6 tudn néu dong lanh & nhiét do6 -20°C dén -80°C. Cic mau huyét twong nén
duoc chia nho rdi bao quéan trong céc dng tiét trang 1100-1200 pL, trong céc 6ng
polypropylene c6 nip vin 2,0mL (nhu Sarstedt 72.694.006).. Hinh 5 thé hién céc
dir liéu nghién clu st dung xét nghiém COBAS” AmpliPrep/COBAS®
TaqMan® HIV-1 (P/N: 03543005 190).

Qui trinh lam viéc:

Thuc hién xét nghiém trén thiét bi phan tich COBAS" TaqMan® hoac
COBAS® TaqMan® 48 trong vong 120 phut sau khi chuén bi xong méu thir va
mau chirng.

+ Gidi trinh tu gen:

Liy 10ml mau toan phan vao tube c6 chdng dong bing EDTA, dé 15
phut ¢ nhiét d6 phong sau d6 ly tam téc do 3000 vong/phut trong 10 phitt chat
ldy huyét trong, bao quan ¢ -80°C trude khi duoc phén tich.

* Khuyéch dai gen bang ky thuat RT-PCR (reverse transcription
polymerase chain reaction)

* Phan tich gen bang k¥ thuat DNA Sequencing thuc hién tai NCGM
(Trung tdm Y té Qudc té Nhat Ban- International Medical Center of Japan)
nam trong hé thong phong xét nghiém dugc chi dinh cia WHO Reslab.

Cdc buoc trong ky thudt xét nghiém gen:

Bang phuong phap giai trinh tu vong dé xét nghiém kiéu gen:
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» Su dung bo kit cua Boehringer Mannheim- Puc la High Pure Viral
RNA dé chiét tach ARN toan phan tir huyét tuong.

= St dung One Step RNA PCR kit cua hang TaKaRa- Nhat ban véi
phuong phap Nested PCR trén hai doan gen PR va RT.

= Sir dung Prime STAR Max Premix kit (Nhat ban) dé tién hanh
khuéch dai ving RT va PR.

= Sir dung QIAquick PCR Purification kit(California) dé dién di va tinh sach.

= Tién hanh giai trinh ty gen bang may giai trinh tu DNA ty dong ABI
PRISM 3730 (California).

= St dung phin mém Genetyx-Win 8.0 (Software Development,
Tokyo) dé phan tich gen va tao doan gen hoan chinh.

= Tién hanh gii trinh, phién dich cc dot bién khang thude néu c6 bang phan
mém HIVdb (Stanford HI'V Drug Resistance Database, http://hivdb.stanford.edu).

Nguyén Iy: Véi viée khuéeh dai gen can nghién ctru dé st dung giai trinh tur
doan gen ma hod RT (reverse trancriptase — men sao chép nguoc) va doan gen ma
hoa protease. Panh gia két qua trén toan bd chudi nucleotide cta ving protease va
it nhat 231 bo ba ma hoa dau tién tai ving sao chép nguoc cia gen pol.

Két qua gidi trinh tw gen: Theo huéng dan cua T6 chic Y té thé gidi, két
qua giai trinh tu gen dugc dbi chiéu voi co so dir liéu gen cua truong Dai hoc
Stanford (Hoa ky) dé ddi chiéu tu dong céc axit amin twong ng véi céc vi tri
cta Prot va RT nhd st dung phan mém HIVdb (Stanford HIV Drug Resistance
Database, http://hivdb.stanford.edu) dé phat hién cac dot bién khang thude véi

cac muc d6 khang thude khic nhau nhu khang thude thap, khang thudc trung
binh, khang thubc cao va khang thudc tiém tang véi tirng loai thude trong 3
nhoém NRTI, NNRTI, PI dua trén co s& hudng dan ctia Hiép hoi AIDS Quéc té
- Hoa Ky 2010 (International AIDS Society — USA Panel Guidelines).
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Bing 2.2. Danh sdich cic dét bién dé khdng thuéc ARV trong 3 nhém
NRTL NNRTIva PI

Nhém thube Vi tri Céc dot bién quan tam
NRTI Doan M41L, A62V, K65R, D67N, K70R, L74V,
RT V751, F77L, Y115F, F116Y,Q151M,
M184V, L210W, T215F/Y, K219E/Q
NNRTI Poan V90I, A98G, L1001, K101P/E/H, K103N,
RT V106 M/I/A, V1081, E138A/G/K,
V179D/F/T, Y181C/1/V, Y188L/C/H,
G190S/A, P225H, M230L
PI (c4c dot bién Poan D30N, V321, L33F, M461/L, 147V/A,
chinh) Protease | G48V, 150L/V, Q58E, T74P, L76V,

V82L/T/A/F/S, N83D, 184V, N&8S, LOOM

Nguon: Hudéng dan ciia Hiép héi AIDS Quoc té - Hoa Ky 2010

Panh gia dé khang mot thudc ARV bing cach cong diém dé khang ctia

tat ca cac dot bién lién quan dén dé khang thudc d6. Piém dé khang v6i mot

thudc ARV cua mdi dot bién duoc xac dinh qua chuong trinh MARVEL

(Mutation ARV Evidence Listing), dwa trén cic co s& dit liéu vé lién quan cta

dot bién véi khang thudc. Hinh 2.1 minh hoa céach tinh diém dot bién véi

MARVEL. Téng diém duoc quy ra muic d6 khang thude theo bang 2.2.
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Mutation Scaoring

PR ATWIr DRVIF FPVIr IDVIF LPVIr NFV | SQVIF TPVIF
154V 18] o o 18 o 18 18 15
vazA 15 o 10| 30 25 30 1 o
Laom 200 o 20/ 20 o go 40 o
L101 ol o o o o 8 o o
ATIV gl o o o o s o o
|54+ BZA+LI0M - - - 10 10 - -
154V =\ EZA S 5 - - S
154V =10V B2A 5 5 =) 5 =)
LaOM=ATIV 3 - ]
154V +WVBZA+ATIV 5 5 -1
LA0I+L30M 5 - - =)
Tatal: 75 o] ] ad B0 115 a0 15

Hinh 2.1. Minh hoa tinh diém dét bién khdng thuoéc nhom PI bang chwong
trinh MARVEL (hinh chup tir man hinh mady tinh)
Nguon: HIVAb: Genotypic Resistance Interpretation Algorithm [131]

Hinh 2.2 minh hoa mét ban phién giai két qua danh gid khang thudc
cua chuong trinh nay.

Drug Resistance Interpretation: RT

NRTI Resistance Mutations: M184V, T215Y
NNRTI Resistance Mutations: V1081, Y181C
Other Mutations: MNone

Nucleoside RTI Non-Nucleoside RTI
lamivudine (3TC) High-level resistance delavirdine (DLV) High-level resistance
abacavir (ABC) Intermediate resistance efavirenz (EFV) Intermediate resistance
zidovudine (AZT) Low-level resistance etravirine (ETR) Intermediate resistance
stavudine (D4T) Low-level resistance nevirapine (NVP) High-level resistance
didanosine (DDI) Low-level resistance
emtricitabine (FTC) High-level resistance
tenofovir (TDF) Susceptible

Hinh 2.2. Minh hoa phién gidi két qua dinh gid khang thuéc nhém NRTI
va NNRTI bang chwong trinh HIVdb (hinh chup tiv man hinh mady tinh)
Nguon: HIVdb: Genotypic Resistance Interpretation Algorithm [131]
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2.6. Xirly s liéu

- Céc s liéu duoc kiém tra va nhap vao may tinh bang chuong trinh EPIDATA.

- Xt Iy thong ké bang chuong trinh STATA 12 dé phan tich cac s6 liéu.
2.7. Pao dirc nghién ciru

Tho4a thuan tham gia

Thoa thuan dong ¥ tham gia nghién ctru bang vin ban s& duoc thu thap
tr mdi bénh nhan tham gia nghién ctru trude khi ho duge sang loc va tuyén
chon tham gia.

Nguy co

Khong c6 nguy co cho céc can bo phong kham khi tham gia danh gia
nay. Nhitng thong tin ho cung cip s& hoan toan vo danh. Cic nghién ctru vién
va can bo tham gia nghién ctru s& ky cam két khong tiét 16 thong tin thu thap
trong qué trinh nghién ctru néu khong c6 sy déng ¥ ctia ngudi tham gia.

Loi ich

Khoéng c6 nhitng loi ich truc tiép danh cho nhém cén bd, nhan vién co
s& diéu tri hodc can bo lanh dao.

Bdo mat

Moi quy trinh nghién ctru s& duoc tién hanh mot cach riéng tu. Moi
thong tin lién quan dén nghién ctru s& duoc Iwu trir an toan tai diém nghién
ctru. Tét ca thong tin ctia ngudi tham gia nghién ciru s& dugc luu giit trong ti
dung ho so ludn khoa kin dat & noi cho phép chi mét sé can bo nghién ciru
nhat dinh c6 thé tiép can duoc. Viéc thu thap, xir Iy s liéu va cac biéu mau
hanh chinh, mAu bénh phim xét nghiém va cac bao cdo khac s& dugc phan

biét bang ma sé dé dam bao tinh bi mat cho ngudi tham gia. Tét ca co so di
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liéu s€ duoc dam bao bi mat voi hé théng tiép can duoc bao vé bﬁng mat ma.
Cac biéu mau, danh sach, s6 10 trinh, s6 hen va céc danh sach khac co két
ndi véi ma sd cua nguoi tham gia véi cac thong tin nhan dang sé& dugc huu
giit trong céc cap file riéng biét, luon khoa kin dat ¢ noi chi cé mot sé nguoi
nhat dinh c¢6 thé tiép can duoc. Thong tin nghién ciru ctia nhitng nguoi tham
gia s& khong duoc dua cho bat ky ai néu khong duoc su dong ¥ bang vin

ban cua ho.
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CHUONG 3
KET QUA

3.1. Pic diém chung ciia nhém bénh nhén nghién ciru
Bing 3.1. Diic diém nhan khdu hoc

Pic diém S6 bénh nhén Ti I8¢ %
Gi6i tinh N=120

Nam 78 65,0
Nir 42 35,0
Tuoi

<25 2 1,7
25-<35 54 45,0
35-<45 55 45,8
> 45 9 7,5

Tinh trang hon nhan

C6 vo/chong 80 66,7
Doc than/goa 40 33,3
Nghé nghiép

That nghiép/Lao dong tu do 55 45,8
Cong nhan/Nong dan 18 15,0
Céan bd congchuc 15 12,5
Laixe 12 10,0
Dich vu/khach hang 15 12,5

Khac 5 4,2
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Bang 3.1 mo ta dic diém nhan khau hoc ctia bénh nhan tham gia nghién
ctru. Nam gidi chiém da s voi ti 16 65,0%. Pa phﬁn bénh nhan & do tudi tr 25
dén 45 trong d6 do tudi tir 25-<35 chiém 45,0% va tir 35-<45 chiém 45,8%.
Ti 1€ bénh nhan hién dang séng vOoi VQ/ché)ng 1a 66,7%. Vé tinh trang nghé
nghiép, bénh nhin hién dang that nghiép hodc lao dong tu do (45,8%). Tiép
dén 13 cong nhan/ndng dan (15%), can bo cong chire (12,5%), dich vu/khach
hang (12,5%) va lai xe (10,0%).

Bing 3.2. Puong ldy truyén HIV

Yéu tb nguy co N=120 Ti 18 %
Ti€m chich ma tuy 29 24,2
Lay qua quan h¢ tinh duc 66 55,0
Tiém chich matuy + quan h¢ tinh duc 18 15,0
Khong 16 7 5,8

Puong lay truyén HI'V ctia nhom bénh nhéan nghién cru duoc mo ta
trong bang 3.2. Pudng lay truyén chu yéu cia bénh nhan 1a quan hé tinh duc
khong an toan (chiém 55,0%), 24,2% bénh nhén lay truyén do tiém chich ma
tay. Ti 1€ bénh nhan c6 nguy co kép ca quan h¢ khong an toan va tiém chich

ma tuy 1a 15,0%.
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Bing 3.3. Tinh trang dong nhiém viém gan

Pic diém N=120 Ti 18 %
Pong nhiém HIV/HBV 6 5,0
Pong nhiém HIV/HCV 58 48,3
Pong nhiém HIV/HBV/HCV 5 4,2
Khong ddng nhiém viém gan 51 42,5

Bang 3.3 cho thiy tinh trang dong nhiém viém gan vi rat ctia cac bénh
nhan HI'V/AIDS. Bénh nhan c6 déng nhiém viém gan C chiém ti 16 48,3 va
5,0% c6 ddng nhiém viém gan B. Ti I¢ bénh nhan déng nhiém ca viém gan B
va viém gan C 13 4,2%. 42,5% bénh nhan khong c6 déng nhiém viém gan.
3.2. Pic diém ciia bénh nhan that bai diéu tri bac 1 tai thoi diém truéc
khi diéu tri phac do bac 2

Bing 3.4. Giai doan ldm sang ciia bénh nhén thét bgai diéu tri bic 1

Giai doan lam sang N=120 %
Giai doan I 66 55,0
Glai doan 11 8 6,7
Giai doan I1I 10 8,3
Giai doan IV 36 30

Béang 3.4 mo ta dac diém 1am sang cua bénh nhan tai thoi diém thét bai
diéu tri bac 1 va bat dau diéu tri bac 2 tai phong kham. C6 55,0% bénh nhan &
giaidoan lam sang 1; 6,7% & giai doan 1am sang 2. Ti I¢ giai doan 1am sang 3

va 4 1an luot 14 8,3% va 30,0%.



63

Bing 3.5. S6 luong té bao CD4 ciia bénh nhén thit bai diéu tri bic 1

S6 lwgng CD4 (& bao/cm’) 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

Béang 3.5 mo ta $b luong té bao CD4 ctia bénh nhan tai thoi diém thit bai
diéu tri bac 1 va bt dau didu tri bac 2 tai phong kham. C6 39,2% bénh nhéan
c6 CD4<50 té baokm’. 16,7% c6 sb lwong CD4 tir 50 dén dudi 100 té
bao/cm’, 20,0% tir 100-<200 té bao/cm’ va 15,8% tir 200-<350 té bao/cm’. Ti
1é bénh nhan c6 CD4 >350 té bao/cm’ 1a 8,3%.

Bing 3.6. Tdilwong HIV ciia bénh nhén thit bai diéu tri bic 1

Tai lwgng vi rut (ban sao/ml) N=120 %
<50 10 8,3
50-<1000 1 0,8
1000-<5000 16 13,3
>5000 93 77,6

Béang 3.6 mo ta tai lwong virat ctia bénh nhén tai thoi diém thét bai diéu
tri bac 1 va bat dau diéu tri bac 2 tai phong kham. C6 8,3% bénh nhan c6 tai
lwong vi rat <50 ban sao/ml. 0,8% tir 50 dén dudi 1000 ban sao/ml va 13,3%
tir 1000 dén dudi 5000 ban sao/ml. Ti 1é bénh nhan c¢6 tai luong vi rat tir 5000

ban sao/ml tré 1én la 77,6%.
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Bing 3.7. Ddnh gid tudn thi diéu tri ARV béc I tai OPC

Panh gia tuin thi diéu tri bac I N=120 %
Tot 110 91,7
Trung binh 7 5,8
Kém 3 2,5

Bang 3.7 danh gia mic do tuan tha diéu tri ctia bénh nhan trong qua

trinh diéu tri phac d6 bac I tai OPC. 91,7% bénh nhéan c6 tuan thi diéu tri tot,

dat 85%, chi ¢6 2,5% bénh c6 tuan thu diéu tri kém.

Bing 3.8. Nhiém triing co hoi truéc khi chuyén bdc IT

Nhiém trung co hoi truée chuyén bac 11 N=120 %
Co 34 28,3
Khong 86 71,7
Cic nhiém trung thuong gip N=34 %
NAim hong 9 26,5
Zona 7 20,6
Lao phoi va lao ngoai phoi 6 17,6
Nhiém nim P.marneffeis 4 11,8
Nhiém khuan huyét 3 8,8
Toxoplasma 3 8,8
Hoi chung suy kiét 2 5,9

Béng 3.8 cho thiy tién st vé ti Ié mac nhiém tring co hdi va cac nhiém
trung co hdi thudng gip & bénh nhan diéu tri phac d6 bac I tai OPC. Tilé mac
nhiém tring co hoi 1 28,3% trong d6 nim hong 14 nhiém tring co hoi duoe ghi
nhan nhiéu nhat & bénh nhan (26,5%) sau d6 dén Zona (20,6%); mac lao phdi va

lao ngoai phdi (17,6%). Toxoplasma, nhiém khuan huyét chiém ti 1 gap 14 8,8%

va hoi chirng suy kiét chiém ti 16 thap nhat (5,9%).
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Bing 3.9. Ly do chuyén diéu tri phdc do bdc IT

Ly do chuyén diéu tri bac II N=120| %

That bai vi rat hoc 38 31,7

Thét bai vi rat + mién dich 37 30,8
32 26,7

Thét bai vi rat + mién dich + LAm sang

Khéc (Thét bai 1Am sang hogc thit bai lim sang + midn dichy | 13 | 108

Ly do chuyén phac db diéu tri bac II duoc md ta trong bang 3.9. Két qua
cho théy 31,7% bénh nhan chi c6 thit bai vi rat don thuan; 30,8% bénh nhan
c6 cé that bai vi rit va mién dich. Ti 16 bénh nhan that bai ca vi rat, mién dich
va lam sang 13 26,7%. C6 10,8% bénh nhan c6 that bai lam sang don thuan

hodc that bai ca 1am sang va mién dich.

Bing 3.10. Ti 1¢ phdt hién dé khdng theo nhom thuéc ciia bénh nhan thit

bai bdc 1 dwoc lam gen khdng thuéc

Ti 18 khang thudc n=79 Ti 18 %
Ti ¢ khang NNRTI 70 88,6
Ti 16 khang NRTI 70 88,6
Ti 1¢ khang P1 0 0

Bang 3.10 md ti 1 phat hién dé khang thudc tai thoi diém bat dau diéu
tri bac 2 & nhém bénh nhan dugc lam gen khang thudc. Tai thoi diém ban
dau, c6 88,6% bénh nhan co6 dé khang vai cac thudc nhém NRTI va NNRTI,
khong c6 bénh nhan nao phat hién c6 dé khang PI.
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Biéu do 3.1. Ti 1¢ phdt hién dé khdng thudéc nhém NRTI ciia bénh nhin
thit bai bic 1

Biéu dd 3.1 mo ta ti & & khang cac thudc thuéc nhém NRTI & bénh
nhan bat ddu diéu tri bac 2. Qua biéu dd, Lamvivudin 13 thudc c6 ti I khang
cao cao nhat voi 82,9%, tiép dén 1a AZT (42,1%), ABC (39,5%), va cudi
cung 1a TDF véi 10,5%. TDF ciing dong thoi 1a thude c6 ti 1é nhay cam cao

nhat voi 38,2%, thip nhat 13 ABC (9,2%).
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Biéu db 3.2. Ti I¢ phdt hign dé khdng thuéc nhém NNRTI ciia bénh nhén
thit bai béc 1

Biéu d6 3.2 mo ta ti I& dé khang céc thudc thuéc nhom NNRTI & bénh
nhén bét dau diéu tri bac 2. Chung ta théy ti 16 cao cac bénh nhan c6 dé khang
voi ca 2 thude thudc nhém NNRTI. Trong do, NVP c¢o6 ti I¢ khang cao la
88,2%, chi cd 7,9% nhay cam. Tuong tu, EFV c6 t61 60,5% co6 dé khang cao,

30,3% c6 dé khang wira, ti I€ nhay cam chi chiém 7,9%.
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Bing 3.11. Ti I¢ phdt hign cic dét bién gen dé khdang thuéc ARV

nhom NRTI

Ti 18 khang thuoc n=79 Ti 18 %
Dot bién chinh
D67GV 4 5,1
K70R 16 20,2
M184V 60 75,9
K219E 11 13,9
Dot bién phu
T69K 4 5,1
K65R 8 10,1

Bang 3.11 cho thdy cac dot bién gen dé khang thuéc ARV nhém NRTI.
Trong nhom dot bién chinh, M184V ¢6 ti Ié cao nhit véi 75,9%, tiép dén 1a
K70R véi 20,2%, K219E (13,9%) va cubi cung la D67GV (5,1%). Trong
nhom dot bién phu, K65R ¢6 ti 18 cao nhat véi 10,1%.
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Bing 3.12. Ti I¢ phdt hign cic dét bién gen dé khdang thuéc ARV
nhom NNRTI

Ti 18 khang thudc n=79 Ti 1é %

Dot bién chinh

V1081 13 16,5
P225HP 2 2,5
K103N 20 25,3

Dot bién phu

V751 5 6,3
L100IL 2 2,5
Y181C 32 40,5
H221Y 3 3,8
F2271L 1 1,3

Bang 3.12 cho thdy cac dot bién gen dé khang thudéc ARV nhém
NNRTI. Trong nhom dot bién chinh, K103N ¢6 ti 16 cao nhét v&i 25,32%,
tiép dén 1a V108I voi 14,64% va cubi cung 1a P225HP (2,53%). Trong nhém
d6t bién phu, Y181C chiém ti 1& cao nhit véi 40,51%.
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3.3. Két qua diéu tri phac do bac IT

58.3%

41,7%

B Tevong ®=Duy tri diéutri

Biéu do 3.3. Tinh trang diéu tri ciia bénh nhén

2 A k3

Biéu do 3.3 mé ta ti 18 tir vong cua bénh nhan sau 24 thang diéu tri. Ti
1¢ tir vong ctia bénh nhan 1a 5,83%.

Bing 3.13. Phdc do diéu tri bic 2 ciia bénh nhén

Phac d6 diéu tri ban diu N=120 %
TDF/3TC/LPV/r 108 90,0
TDF/AZT/3TC/LP V/r 4 3,3
AZT/3TC/LPV/r 5 4,2
ABC/3TC/LPV/r 1 0,8
TDF/3TC/LPV/t/RTV 2 1,7
Phac do hién tai N=120 %
TDF/3TC/LPV/r 102 85,0
TDF/AZT/3TC/LP V/r 4 3,3
AZT/3TC/LPV/r 2 1,7
ABC/3TC/LPV/r 4 3,3
TDF/3TC/LPV/t/RTV 8 6,7
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Bang 3.13 mo ta phac do diu tri bac 2 cua ddi trong tham gia nghién ciru.
Tai giai doan ban dau, phac d6 diéu tri cha yéu 1a TDF/3TC/LPVr véi 90%, tiép
dén 1a AZT/3TC/LPV/r (4.17%) va phic d6 két hop 4 thuéc TDF/AZT/3TC/LPVi
(3.33%). Tai thoi diém danh gia hién tai, TDF/3TC/LPVr van 14 phac do phd bién
nhat véi 85%.
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Biéu do 3.4. Thay doi giai doan LS ciia nhom bénh nhan nghién ciru

Biéu d6 3.4 cho thiy dép ung vé lam sang cta bénh nhan sau 24 thang
diéu tri. Ti Ié bénh nhan & giai doan lam sang I tang dan va on dinh theo thoi
gian, ban dau 55%, sau 6 thang la 65%, sau 12 thang 1a 74,8%, sau 18 thang
1a 80% va sau 24 thang la 91,8%. Ti I¢ bénh nhan & giai doan 1am sang IV

giam tir 30% khi bat dau diéu tri xudng 3,5% sau 24 thang diéu tri.
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Biéu db 3.5. Thay doi s luong té bao CD4 ciia nhém bénh nhin nghién ciu

Pép (g vé mién dich ctia bénh nhan dugc thé hién qua biéu d6 3.5.
Tai thoi diém bat dau nghién ctru c6 to1 trén mot nira bénh nhan c6 CD4 <100
té bao/cm’ trong d6 <50 té bao/ cm>chiém 39,2% va tir 50-100 té bao/ cm® 1a
16,7%, chi ¢4 8,3% bénh nhéan c¢6 s6 CD4 > 350 té bao/cnr’. Sau 6 thang didu
tri, ti 16 bénh nhén c6 CD4<50 té bao/cm’ 14 9,2% va tir 50-100 té bao/cm’ 14
15%, ti 1 bénh nhan CD4>350 té bao/cm’ tang 1én 13,3%. Sau 24 thang didu
tri, khong c6 bénh nhan nao c6 CD4<50 té bao/cm’. Ti 1€ bénh nhan c6 CD4
> 350 té bao/cm’ sau 24 thang chiém tdi 50%.
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Biéu do 3.6. Tién trién s6 luong té bao CD4 sau 24 thdng diéu tri

Biéu d6 3.6 mo ta tién trién vé chi sb té bao trung binh CD4 cua bénh
nhan sau 24 thang diéu tri. Qua biéu d6 ta thay rang CD4 trung binh ting déu
tir 123 té bao/cm’ tai thoi diém bat ddu didu tri dén 382 té bao/em’ tai thoi

diém sau diéu trj 24 thang.

90

77,5 Jc gc 77,65

80

m <50ban sao/ml

Tile %

m 50-<1000

1 1000-<5000

= >=5000

Bandau 6thing 12thang 18thang 24thang

Thoi diém theo dbi

Biéu do 3.7. Thay doi tdi lwgng vi rit ciia nhom bénh nhan nghién ciru
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Biéu do 3.7 mé ta dap ung vé vi rat cia bénh nhan sau 24 thang diéu
tri. Tai thoi diém ban dau 77.5% bénh nhan ¢6 TLVR >5000 ban sao/ml.
Sau 6 thang diéu triti 16 TLVR >5000 ban sao/ml gidm xudng rd rét con
7,5%, ti 1& dudi ngudng phat hién ting dang ké tdi 45%. Sau 24 thang chi
con 1,18% bénh nhan ¢c6 TLVR>5000 ban sao/ml, ti 1¢ bénh nhan & dudi
nguong dat 80%.
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Tai lwong vi rat (ban sao/mL)

Ban dau 6 thang 12 thang 18 thang 24 thang

Thoi diém theo di

Biéu do 3.8. Tién trién tdi lupng vi rit sau 24 thang diéu tri

Biéu d6 3.8 thé hién sy thay d6i trung binh vé TLVR cua bénh nhan
sau 24 thang diéu tri. Tai thoi diém ban ddu TLVR trung binh cua bénh nhan
1 trén 90.000 ban sao/ml. Sau 6 thang diéu tri TLVR cua bénh nhan giam rd

rét va tiép tuc giam dudi ngudng phat hién sau 12, 18 va 24 thang.
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Biéu do 3.9. Thay doi can ning ciia nhém bénh nhén nghién ciru
Thay dbi c4n nang trung binh ctia bénh nhan sau 24 thang diéu tri duoc
thé hién trong biéu do 3.9. Can ning trung binh ban ddu ctia nhdm bénh nhan
14 53,0 va tang dan déu qua thoi gian diéu tri. Sau 24 thang, c4n ning trung
binh la 55,1.

100
90
80
70 64,71
60
50
40
30
20
10

0

87,39 g4 62 85.45 87,95

Tilé %

m<4 g/l
m4--10g/L
m>10g/L

Banddu 6thiang 12thing 18thing 24 thing

Thoi diém theo doi

Biéu do 3.10. Thay déi sé lwong bach cdu ciia nhém bénh nhéan nghién ciru
Tai thoi diém ban dau co gén 65% bénh nhan c6 chi sd bach ciu binh
thuong. Sau 6 thang diu tri ti 16 nay tang 1én 87% va sau 24 thang, ti I¢ bénh

nhan c6 bach cau binh thuong 1a 88%.
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Biéu do 3.11. Thay déi Hemoglobin ciia nhém bénh nhén nghién civu
Thoi diém ban dau chi khoang mot nura bénh nhan c6 chi 0
hemoglobin trong méu & muc binh thudng. Qua diéu tri, ti 1& nay tang theo
thoi gian, 72,3% sau 6 thang, 76,9% sau 18 thang va 80% sau 24 thang.

100 $3.03 90 90,36
90 81,51
g0 | 7563
70
60
50
40

H<100 g/L
E100-150 g/L
1150-450 g/L
m>450 g/L

Tilg %

Bandiu 6thing 12 thing 18 thing 24 thing

Thoi diém theo doi

Biéu do 3.12. Thay déi sé luong tiéu cau ciia nhém bénh nhén nghién ciru

Thay d6i vé s6 hrong tiéu cau ciia bénh nhan dugc trinh bay trong
biéu do 3.12. Tai thoi diém ban dau, ti 1¢ bénh nhan c6 tiéu cau & mirc binh
thuong 14 trén 75,6%, c6 5% bénh nhan c6 tiéu cau giam <100G/L va 17%
giam dudi 100-150G/L, 2,5% c6 tiéu cau ting >450G/L. Sau didu tri 6, 12,18
va 24 thang, ti 1¢ bénh nhan co6 tiéu cau binh thuong tang 1€n 81,5%, 88%,
90% va 90,4%. Sau 24 thang, ti 18 bénh nhan c6 tiéu cau giam <150 G/L &
mirc dudi 10%, khong c6 bénh nhan nao c6 tiéu cau ting.
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Biéu db 3.13. Thay déi ALT ciia nhém bénh nhin nghién ciru
Biéu d6 3.13 mo ta su thay doi chi s ALT ctia bénh nhén sau 24 thang.
Tai thoi diém ban dau, 28% bénh nhan c6 ALT binh thuong. Ti I€ nay tang
manh sau 6 thang diéu tri (48,3%) va duy tri & miic tir 47,01%-51,82% nhitng
thang tiép theo. Sau 24 thang, ti 18 bénh nhan ¢ ALT binh thuong 13 51,8%.
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Biéu do 3.14. Pdnh gid tudn thi diéu tri phdc dé béc II ciia nhém bénh

nhdn nghién ciru
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Tai thoi diém ban déu, ti 16 bénh nhan c¢6 tuan thu didu tri tot 14 86,4%,
13,6% bénh nhén tuan thu diéu tri & mic trung binh, khong c6 bénh nhan nao
tuan tha kém. Ti & bénh nhan tuan th diéu tri tot ting dan qua thoi gian. Sau
24 thang, c6 trén 96% bénh nhan tuan thu diéu tri tot, khong c6 bénh nhan

tuan tha kém.
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Biéu do 3.15. Thay déi chi s6 BMI ciia bénh nhén nghién civu

Biéu d6 3.15 cho thay thay doi chi s6 khéi co thé ctia bénh nhan sau 24
thang diéu tri. Tai thoi diém ban dau, c6 trén 25% bénh nhan & tinh trang
thiéu can va 72% & tinh trang binh thuong. Sau 6 thang tinh trang thiéu can
giam xudng 16,7% va binh thudng ting 1én 80,8%. Cac thang tiép theo, ti 1
bénh nhan binh thudng cé xu hudng ting va dén 24 thang diéu tri, co6 82%
bénh nhan ¢ tinh trang binh thuong, 14% bénh nhan thiéu can va 5% bénh

nhan thrtra can.



79

6,7%

0

2’5%,

= Khongco phan tmg phy® Néi ban = Non mura

= Tiéu chay ® R6i loan phanbd md = R&i loan tiéuhoa
Biéu do 3.16. Ti I¢ gap phan ung phu cua bénh nhdn

Biéu d6 3.16 cho thdy ti 16 gip phan Gng phu va cac phan ung phu
thuong gip ctia bénh nhan. Trong sudt thoi gian diéu tri, ¢6 72,5% khong gip
phan Gng phu. Cac phan Gng phu thuong gip nhat 14 tiéu chay, rdi loan tiéu

ho4 va ro6i loan phan bo ma.



Bing 3.14. Pic diém ciia bénh nhén tir vong
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Ma so

bénh nhan 1062 1227 1292 1392 1494 1670 1985

Tuoi 1980 1956 1978 1974 1977 1970 1971

Gioi tinh N Nam Nt Nam Nam Nam Nam

tTf:“V:I:igem Sau 24 thang | Sau 18 thang sﬁ;jg Sti‘;; g s;i‘;;gg i?ll;;; Sau 12 thang

Nguyén - Nhiémtrung |- Nhiémtring | Nhiém Nhiém | Nhiém | Nhiém |- Nhiémtrung

nhan co hoi |eo hoi , trungco | trungco | trungco | trungco |co hoi ,
- Khangthudc |- Khangthudc hoi hoi hoi hoéi - Khangthudc

GDILS

Ban dau 4 4 4 4 4 4 4

6 thang 4 4 4 4 4 4 4

12 thang 4 4 4 4 4

18 thang 4 4 4

24 thang 4 4

CD4

Ban dau 50 20 119 388 2 102 14

6 thang 36 160 388 406 48 67 286

12 thang 127 44 379 61 51

18 thang 58 9 411

24 thang 76 620

TLVR

Ban dau 430000 160000 <50 <50 <50 <50 486000

6 thang 108000 371 <50 <50 <50 <50 177

12 thang 330000 66000 <50 <50 <50

18 thang 50000 176000 <50

24 thang 4310 76

Khang

NRTI * X *

Khang

NNRTI * X *

Khang PI

Bang 3.14 1iét ké cac bénh nhéan tir vong va dic diém cua bénh nhan ti

vong trong nghién ctru. C6 7 bénh nhan tr vong trong dé 2 bénh nhan tir vong

sau 12 thang, 3 bénh nhan tor vong sau 18 thang va 2 bénh nhan tir vong sau 24

thang. Nguyén nhén tir vong cta tit ca cac bénh nhéan 13 do nhiém tring co hoi

kéo dai trong d6 co 3 bénh nhan mic dé khang thudc song song NNRTI va

NRTI, khong c6 bénh nhan nao khang PI tr vong trong nghién ctru.
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3.4. Két qua vé khang thudc va gen khang thuoc

Bing 3.15. Til¢ phdt hién dé khdng ciia bénh nhén dupc lam gen khéng thudc

Ban dau 6 thang 12 thang 18 thang 24 thang
Nhém thube (n=79) (n=79) (n=78) (n=66) (n=54)
n % n % n % n Y% n Y%
Til¢ khangNNRTI | 70 | 88,6 | 13 | 16,5 2 2,6 0 0 2 | 37
Ti 1¢ khang NRTI 70 | 88,6 [ 13 | 16,5 2 2,6 0 0 2 | 3,7
Ti 1¢ khang PI 0 0 0 0 1 1,3 2 3,0 0 0

Bang 3.15 mo ti 1é phat hién dé khang thudc theo thoi gian & nhom bénh
nhan duogc 1am gen khang thudc. Tai thoi diém ban dau, c6 88,6% bénh nhan
c6 dé khang véi céc thudc nhom NRTI va NNRTI. Sau 6 thang, ti 1¢ dé khang
NRTI va NNRTI 14 16,5%, khong c6 bénh nhan nao khang PI. Ti 18 nay tiép
tuc giam dan trong cac thoi diém tiép theo.
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Biéu d6 3.17. Ti 1¢ phdt hién dé khdng AZT ciia bénh nhén dwoc lam gen

khéng thuéc

Tai thoi diém ban dau, 42,1% bénh nhan phat hién cé dé khang cao voi

AZT. Sau 6 thang, ti I¢ bénh nhan c6 TLVR & dudi ngudng phat hién tang lén

83,5%. Tai thoi diém 18 thang, khong phat hién bénh nhan nao co dé khang

cao vo1 AZT.
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Biéu db 3.18. Ti I¢ phat hi¢n dé khdng Lamvivudin ciia bénh nhin dwoc

lam gen khdng thuéc

Tai thoi diém ban dau, c6 42,1% bénh nhan c6 xuat hién dé khang cao

voi Lamvivudin. Sau 6 thang, 83,5% ti 1¢ bénh nhan c6 TLVR & dudi nguong

phat hién. Tai thoi diém 18 thang, khong phat hién bénh nhan nao c6 dé

khéng cao v6i Lamvivudin.
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Biéu do 3.19. Ti I¢ phdt hi¢n dé khdng D4T ciia bénh nhén dwoc lam gen

khéng thuéc



83

Tai thoi diém ban dau, c6 52,6% sb bénh nhan c6 xuat hién dé khang
cao v61 DAT. Sau 6 thang, ti 1€ bénh nhan c6 TLVR & dudi ngudng phat hién
tang 1én 83,5%. Tai thoi diém 18 thang, khong phat hién bénh nhan nao c6 dé
khang cao vdoi D4T.
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Biéu @6 3.20. Ti I¢ phat hién dé khing ABC ciia bénh nhén duyc lam gen

khdng thuéc

Tai thoi diém ban dau, c6 tdi 39,5% bénh nhan c6 xuét hién dé khang
cao vo1 ABC. Sau 6 thang, ti I¢ bénh nhan ¢6 TLVR ¢ dudi ngudng phat hién
tang 1én 83,5%. Tai thoi diém 18 thang, khong phat hién bénh nhan nao cé dé
khang cao véi ABC.
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Biéu do 3.21. Ti I¢ phdt hi¢n dé khdng TDF ciia bénh nhén dwoc lam gen
khdng thuéc
Tai thoi diém ban dau, phat hién 10,5% c6 khang thudc TDF. Sau 6
thang, ti 1€ bénh nhan c¢6 TLVR & dudi ngudng phat hién tang 1én 83,5%. Tai
thoi diém 18 thang, khong phat hién bénh nhan nao c¢6 dé khang cao véi TDF.
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Biéu db 3.22. Ti I¢ phat hi¢n dé khdng DDI ciia bénh nhan duwgc lam gen
khéng thuéc
Tai thoi diém ban dau, 46% bénh nhan phat hién c6 khang cao d6i voi DD
Sau 6 thang, ti I¢ b¢nh nhan c6 TLVR ¢ dudi ngudng phat hién tang 1én 83,5%.
Tai thoi diém 18 thang, khong phat hién bénh nhan nao c6 dé khang cao v6i DDI
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Biéu do 3.23. Ti I¢ phdt hi¢n dé khdng EFV ciia bénh nhén duwoc lam gen
khdng thuéc
Tai thoi diém ban dau, 60,5% bénh nhan phat hién c6 dé khang cao dbi véi

EFV. Sau 6 thang, ti 1€ bénh nhancé TLVR ¢ du6i ngudng phét hién tang 83,5%.
Tai thoi diém 18 thang, khong phat hién bénh nhan ndo c6 dé khang cao véi EFV.
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Biéu do 3.24. Ti I¢ phdt hign dé khdng NVP ciia bénh nhin dupc lim gen
khéng thuéc
Tai thoi diém ban dau, c6 t6i 88,2% bénh nhan khang cao d6i véi NVP.

Sau 6 thang, ti I¢ bénh nhan c6 TLVR & dudi ngudng phat hién tang 1én 83,5%.
Tai thoi diém 18 thang, khong phat hién bénh nhén nao c6 dé khang cao véi NVP.
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Bing 3.16. Ti 1¢ phdt hi¢n mdc méi dé khding thuéc ciia bénh nhén

Sau 6 thang | Sau 12 thang| Sau 18 thang| Sau 24 thang
Pic diém (n=79) (n=78) (n=66) (n=54)

n % n % n % n %
Ti 1¢ phat hién mic méi dé
Khing thube 2 2,5 1 1,3 2 3,0 2 3,7
e TikmoimackhangNNRTI [ 2 2,5 0 0 0 0 2 3,7
e Tilé¢ méimac khang NRTI | 2 2,5 0 0 0 0 2 3,7
e Til¢ m6i mac khang PI 0 0 1 1,3 2 3,0 0 0

Béang 3.16 mo ta ti ¢ phat hién mic méi dé khang thude ctia bénh nhan sau

tirng thoi diém theo doi. Sau 6 thang, c6 2 bénh nhan mic méi khang NRTI Pay

ciing dong thoi 14 2 bénh nhan méac mai khang NNRTI. Sau 6 thang, xuat hién 1

bénh nhan mac méi khang P1. Sau 18 thang, c6 thém 2 bénh nhan khéng PI. Va

sau 24 thang, xuat hién thém 2 bénh nhan khang dong thoi NRTT va NNRTT.

Bing 3.17. Phin bé xudt hién khdng thudéc méi 6 bénh nhan sau khi diéu

tri phdc do bdc IT

Ma Sau 6 thang

Sau 12 thang

Sau 18 thang

Sau 24 thang

bénh

nhan

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

563

Bang 3.17 md ta su phan b6 xuat hién dé khang thudc ¢ bénh nhan xuét

hién khang thubc mé&i. Co tong cong 6 bénh nhan xuit hién dé& khang moi

trong qué trinh diéu tri, trong d6 c6 3 bénh nhan c6 dé khang méi voi PI.
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Bing 3.18. Ti I¢ phdt hi¢n cdc dot bién gen dé khdng thuéc ARV nhém NRTI

Ban diu 6 thang 12 thang 18 thang 24 thang

Dot bién nh6m (n=79) (n=79) (n=78) (n=66) (n=54)
NRTI

n % n % n % n % n %
Dot bién chinh
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
M 184V 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
Dot bién phu
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

Bang 3.18 cho thdy ti 1& phat hién cac dot bién gen dé khang nhom
NRTI. Tai thoi diém ban dau, M184V chiém ti & cao nhét véi 75,9%, tiép
dén 12 K70R v&i 20,2% va K65R véi 10,1%. Sau 6 thang, M184V van chiém
ti 16 cao nhat (15,2%). Sau 24 thang, chi c6 4 bénh nhan c6 gen khang thudc
v6i 3,7% 1a M184V.
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Bing 3.19. Til¢ phdt hién cdc dt bién gen dé khding thuéc ARV nhém NNRTI

Ban diu 6 thang 12 thang 18 thang 24 thang
Dyt bién (n=79) (n=79) (n=78) (n=66) (n=54)

nhom NNRTI

n % n % n % n % n %
Dot bién chinh
V1081 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
Pt bién phu
V751 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

Bang 3.19 cho thdy ti 1& phat hién cac dot bién gen dé khang nhém
NNRTI. Tai thoi diém ban dau, Y181C chiém ti 1¢ cao nhat v6i 40,5%, tiép dén
1a K103N véi 25,3% va V1801 véi 16,5%. Sau 6 thang, Y181C van chiém ti 18
cao nhét (6,3%). Sau 24 thang, chicé 1 bénh nhan cé gen khang thude (V75I).
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Bdng 3.20. Ti 1¢ phdt hi¢n cdc dét bién gen dé khdng thuéc ARV nhém PI

i Ban dau 6 thang 12 thang 18 thang 24 thang
Dot bien (n=79) (n=79) (n=78) (n=66) (n=54)
nhom PI

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
L8OM 5 6,3 1 1,3 0 0 0 0 0 0
154V 0 0 0 0 0 0 1 1,9 0 0
1471V 1 1,3 0 0 0 0 0 0 0 0
1541V 1 1,3 0 0 0 0 0 0 0 0
ATI1I 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
AT71AV 1 1,3 0 0 0 0 0 0 0 0
113V 4 5,1 1 1,3 0 0 0 0 0 0
1841T 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
L101 1 1,3 0 0 0 0 0 0 0 0
L10V 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
LI10F 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

Bang 3.20 mo ta ti 1é méc cac dot bién gen dé khang nhom PI. Tai thoi
diém ban dau, L89IM chiém ti 1& cao nhit vdi 6,3%, tiép dén 1a 113V véi
5,1%, cac dot bién khac gap voi ti 1€ rét thé'lp hoac khong gdp. Sau 24 thang
diéu tri, khong phat hién trueong hop c6 gen dé khang PIL.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém chung ciia nhém bénh nhan nghién ciru
4.1.1. Dic diém nhan khiu hoc

Vé gi6i tinh, nam giéi chiém da phan véi ti 16 65% trong nhom dbi
twong nghién ciru. Nhu vay c6 thé thdy, rang sé luong bénh nhan nam gidi
that bai diéu tri bac 1 nhiéu hon nir gidi. Két qua nay ciing phu hop vi mot
s0 nghién ctru khac da thuc hién tai Viet Nam nhu nghién ctru cua Nguyén
Danh Durc thuc hién tir 2008-2012 tai bénh vién Nhiét D&i Trung Uong chira
nam gidi chiém 63,8% [10]; nghién ctru ctia Nguyén Hiru Chi nam 2007 trén
84 truong hop that bai diéu tri bac 1 cho thay ti Ié bénh nhan nam chiém téi
81% [7]; hay nghién ctru cua tac gid VO Minh Quang nghién ctru trén 437
bénh nhan diéu tri phac dd bac 2 tai Thanh phd H6 Chi Minh c6 81% ddi
twong didu tri 1 nam gidi [14]. Piéu nay c6 thé Iy giai do, dich HIV tai Viét
Nam tép trung cha yéu ¢ cac ddi twong nghién chich ma tiy trong d6 nam
gi6i 14 chi yéu. Céc bao céo va nghién ctru khac ciing cho thdy ti Ié nam gidi

nhiém HIV va dang diu tri ART cao hon nit gidi [5].

Vé d6 tudi, nhom bénh nhan trong nghién ciru nay da phan c6 do tudi
tir 25-45 trong d6 tir 25-35 chiém 45% va tir trén 35 dén 45 chiém 46%. Do
tudi trung binh 1a 35,61 (SD=6,73). Két qua nay twong ddng so véi céc
nghién ctru khac khi d6 tudi trung binh cta bénh nhéan bat dau diéu tri bac 2
nam trong khoang tir 31 dén 36. Pay ciing 1a d6 tudi hién mac nhiém HIV
chu yéu tai Viét Nam theo bdo cdo cua BO Y té nam 2013 (ti 1€ bénh nhan tu

20-29 1a 32,9% va tir 30-40 la 45,1%) [5].
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Da phan bénh nhéan hién dang séng cung véi vo hodc chong (chiém
70%). Pay 1a vAn dé rat dang luvu tAm boi trong 5 nam tré lai, dich tai Viét
Nam dang c6 xu hudéng dich chuyén tir tiém chich ma tiy sang quan hé tinh
duc khong an toan. Theo bdo c4o mdinhét ctiia Cuc phong chéng HIV/ AIDS
nam 2014 co t6i 34% céac ca nhiém méi trong nam 2013 tai Viét Nam 1a tur
vo/chong ctia ngwdi nhidm. Két qua nay goiy ching ta can chi ¥ tr van, theo
ddi va du phong cho vo va chdng cua bénh nhan dang diéu tri dé giam thiéu
nguy co liy truyén cac ching HIV khang thudc trong giai doan toi.

4.1.2. Puong lay truyén HIV

Puong lay truyén chi yéu ctia bénh nhan 13 quan hé tinh duc khéng an
toan (chiém 55,0%). C6 24,2% bénh nhan lay truyén do tiém chich ma tay. Ti
1€ bénh nhan c6 nguy co kép ca quan h¢ khong an toan va tiém chich ma tay
14 15,0%. Nhu di trinh bay ¢ phan trén, trong 5 niam trd lai ddy, duong lay
truyén cua dich dang c6 xu hudng gia ting tir dudng mau sang quan hé tinh
duc. Udc tinh tir nim 2009 dén cudi nam 2013, lay truyén HIV qua dudng
tinh duc da tang tir 33,0% lén dén 45,0%. Mot sb nghién ctru trén thé gidi da
chi ra nguy co lay nhiém ching HI'V khang thubc do quan hé tinh duc khong
an toan [44],[84]. Két qua nay cho thdy chung ta can danh gia va tim hiéu sau
hon vé van dé nay dé c6 cac mo hinh diéu tri va dy phong phu hop hon.

4.1.3. Tinh trang dong nhiém viém gan

Két qua nghién cru cho thiy khoang mét nira s6 bénh nhan c6 dong
nhiém viém gan C (48,3%) va 5,0% déng nhiém viém gan B. Ti I€¢ bénh nhan
d6ng nhiém ca viém gan B va viém gan C 1a 4,2%. Nghién ctru cua tac gia

Nguyén Danh Birc ciing cho két qua twong ty khi chi ra c6 44,4% bénh nhan
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nhiém viém gan C, dong nhiém ca viém gan B va viém gan C 1a 4,8%. C6 thé
thdy rang ti 1& nhiém viém gan C cua ddi twong nghién ctru cao hon ti 1¢
nhiém viém gan B ¢6 thé 1a hau qua ctia hanh vi tiém chich va quan hé tinh
duc khong an toan cua bénh nhan. Mat khac tai Viét Nam, ti 1¢ nhiém viém
gan B va viém gan C lan Iwot 13 10,0% va 3,0%. Nhu viy, ta c6 thé thay, ti I¢
mic HBV va HCV cao hon gip nhiéu 1an so véi quan thé dan sb néi chung. Vi
rut viém gan B (HBV) va virat viém gan C (HCV) la hai nguyén nhan hang
dau nhat gy bénh gan man tinh trén toan thé giéi. Puong lay truyén cua
HBVva HCV la tuong ty HIV do do déng nhiém HIV va HCV hoic HBV la
rat phd bién, dic biét & nhitng ddi twong cé tiém chich ma tiy. Mic du diéu tri
ARV cho thiy hiéu qua dang ké giup bénh nhan HIV c6 thé kéo dai su song,
tuy nhién tinh trang dong nhiém HIV/viém gan c6 thé lam gia ting ti 18 tir
vong do c4c bénh gan man tinh, dong thoi giam hiéu qua ctia qua trinh diéu tri
ART [100]. HIV gay suy giam kha nang mién dich khién bénh nhan viém gan
tién trién nhanh hon dén xo gan, suy gan va ung thu gan so véi nhiém viém
gan C don thuan [126],[137]. Twong tu, vi rat viém gan thuc day su gia tang
nhanh s6 luong HIV trong mau, dong thoi lam ting doc t6 cua thude khang vi
rat (ARV) din dén bénh nhan dap tmg kém dbi vé6i diéu tri ART [100]. Ti I¢
cao bénh nhan viém gan C sé& trd thanh ganh ning va anh hudéng dén két qua
diéu tri. Piéu nay goi y ching ta can cha ¥ quan tim theo ddi va diéu tri ca

viém gan cho c4c bénh nhan dong nhiém HIV/HCV.



93

4.2. Pic diém ciia bénh nhan thit bai diéu tri bic 1 tai thoi diém bit diu

diéu tri phac d6 bac 2

4.2.1. Pic diém vé giai doan lam sang, s6 lugng té bao CD4 va tdi lugng vi

rut cua bénh nhan

Vé 1am sang, tai thoi diém bét dau diéu tri phac do bac 2, C6 55,0% bénh
nhan & giai doan lam sang 1; 6,7% ¢ giai doan lam sang 2. T1i I¢ giai doan 1am
sang 3 va 4 lan luot 1a 8,3% va 30,0%. Ti1é mic nhiém trung co hdi ctia bénh
nhan khi diéu tri bac 1 1a 28,3% trong do nam hong 13 nhiém trung co hoi duge
ghi nhén nhiéu nhit ¢ bénh nhan (26,5%) sau d6 dén Zona (20,6%); mic lao
phdi va lao ngoai phoi (17,6%). Toxoplasma, nhiém khuan huyét chiém ti 1& gip
1a 8,8% va hoi chung suy kiét chiém ti 18 thap nhét (5,9%).

Vé s lwong té bao CD4 ¢6 39,2% bénh nhan c¢6 CD4<50 té bao/cm’,
16,7% c6 sb lwong CD4 tir 50 dén dudi 100 té bao/cm’, 20,0% tir 100-200 té
bao/cm’ va 15,8% tir 200-350 té bao/cm’. Ti 16 bénh nhan c6 CD4>350 té
bao/cm’ 13 8,3%. Trong d6 v& tai luong vi rat, c6 8,3% bénh nhan co tai
lwong vi rat <50 ban sao/ml. 0,83% tir 50 dén dudi 1000 ban sao/ml va
13,33% tir 1000 dén dudi 5000 ban sao/ml Ti 1é bénh nhan c¢6 tai lugng vi rut
trén 5000 ban sao/ml la 77,5%.

Panh gia mtc d6 tuan thi diéu tri ARV bac 1 nhan thay phan 16n bénh
nhén déu c6 tuan thu didu tri tot dat 85,0%, chi ¢6 2,5% bénh c6 tuan thu didu
tri kém. Diéu nay c6 thé Iy giai do viéc gidm sat tuan thu ctia bénh nhan theo
cach lam hién nay con nhiéu bat cdp, danh gia tuan thi chi yéu dua vao bénh
nhan tu béo cdo. Mot trong nhitng tiéu chi dé dwoc tiép tuc tham gia chuong
trinh 13 ddm bao tuan tha diéu tri. Do d6, bénh nhan thuong c6 xu hudéng bao

cao tot vé tinh trang tuan thu cua minh.
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Vé Iy do théat bai diéu tri bac 1 va chuyén d6iphac dd bac 2, két qua
cho théy c6 32,2% bénh nhan chi c6 that bai vi rat don thuan, 31,4% bénh
nhéan c6 ca that bai vi rat va mién dich. Ti 1& bénh nhan that bai ca vi rut,
mién dich va 1am sang 1a 27,1%. C6 9,3% bénh nhéan co that bai 1am sang
don thuan hodc that bai ca 1dm sang va mién dich. Thong thuong that bai vi
rat s& xay ra trude tién, tiép dén 1a mién dich va lam sang. Tuy nhién, ta c6
thé thiy két qua trong nghién ctru khong c6 su nhit quan giira that bai diéu
tri vé 1am sang, mién dich hoc va virat hoc. Cac béng chirng nghién ctru da
chi ra rﬁng khfmg dinh théat bai diéu tri dua vao béng ching virat hoc 1a
chinh xac nhat [149]. Tai Viét Nam, xét nghiém TLVR con chua phd bién.
Piéu nay s& gdy nén nhirng khé khian nhét dinh trong qua trinh xac dinh
that bai diéu tri, 1am anh huong dén két qua didu tri bénh nhan. Trong thoi
gian t6i, ching ta can cung cdp va md rong hon nita theo ddi TLVR cua
bénh nhan dé danh gia diéu tri va phat hién sém that bai diéu tri cia bénh

nhan tai cac phong kham.
4.2.2. Pic diém vé dé khdng thuéc tai thoi diém thdt bai bic 1

Trong nghién ctru ndy, tai thoi diém bat dau diéu tri ART béac 2 trong
nhom 79 bénh nhan dugc lam gen khang thudc, ti 16 bénh nhan méic dé khang
cac thudc nhom NRTI va NNRTI 1a 88,6%. Tat ca cac bénh nhan nay déu
duoc xac dinh la khang 2 nhom thude trén mot cach déng thotl. Vit Nam la
mot quéc gia co nguén luc han ché, do cac xét nghiém tai lrong virat va gen
khang thubc khong phai 1a thuong quy nén cac bénh nhan thudng chuyén
phac dd bac 2 khi d3 xuét hién thét bai mién dich hodc 1Am sang. Vig¢c xac
dinh that bai diéu tri ¢ giai doan mudn nhu vy dan dén ti 16 rat cao bénh nhan
mic céc dé khang thudc. Theo hai nghién ctru ctia tic gia Nguyén Hiru Chi tai

thanh phd HO Chi Minh va Truong Thi Xuan LiénTi 1& khang thudc trong
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nhém bénh nhén thét bai lAm sang/mién dich nghién ctru tai thanh phé HoO Chi
Minh 1a 97,2% (theo Nguyén Hitu Chi), 87,9% va 89,2% (theo Trwong Thi
Xuéan Lién) ¢ nguoi lon [6],[13],[142] va 63% (34/54) & tré em. Ti I nay
ciing nam trong khoang tir 70% dén 95% trong nhiéu nghién ctru khac trén
khip thé gidi: Malawi 93% (tac gia Hosseinipour — 2009) [74], Thai Lan
95% (tac gia Bunupuradah T — 2007) va 79% (tac gid Chasombat S — 2011)
[39],[42], Brazil 78% (tac gid Inocéncio LA — 2010) [77], Panama 73% (tac
gia Arteaga G — 2010) [18], Bulgaria 70,1%, Y 81% (tac gia Di
Giambenedetto S — 2009) [55]. Khang thubc PI it gip hon so vdi NRTI va
NNRTI. Chi c6 mdt bénh nhan duoc phat hién c6 khang cac thudc nhom PL
Piéu nay co thé Iy giai do cac thuéc nhom PI khong nam trong cac phac do

bac I va it duoc str dung & Viét Nam.

Ti le dé khang trén bénh nhan da diéu trj ARV rét cao & Hoa ky, Ién toi
47,9% nam 2002 [123]. Ciing nam 2002, & Anh ti 1¢ nay 1a 17% [118]. Ti I¢
nay thdp hon & Nam Phi (4,3%) [29], Campuchia (6,7%) [142], An Db
(11,3%) [58], Cong gb (7,7% va 15,1%) [57], Cote d’Ivoire (14,2% va
26,6%) [70]. Nhin chung, ti 1¢ khang thudc lay truyén (TDR) trong quan thé
bénh nhan dang diéu tri ARV di céng bd & cac nude phat trién cao hon & céc
nudc nghéo ngudn lre. Pidu nay lién quan dén ti 16 TDR (khang thubce do lay
truyén) cao & cac nude phat trién. Ti 16 TDR ¢ Hoa ky dwgc bdo céo nim
trong khoang 3,4 dén 26% [731,[75].[801,[89],[135], & chau Au 14 9,1% trong
mot nghi€én ctru thuc hién trén 17 nude [130], trong sb d6 c6 Bi 29% [146],
Phap 11% [41], Y 15% [36],[125]. Trong khi d6 ti 1¢ TDR & cac nudc nghéo
ngudén lhrc twong d6i thdp hon, chii yéu nim trong khoang <5%
[20],[29],[152]. Mot s bao céo tai Viét Nam cong bd ti 1&¢ TDR < 5%, nim
trong nhom TDR thap theo quy uéc cua WHO, 1a 2,6% [78] & Hai Phong
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(Ishizaki A —2009) [48], 1,5% & Ha Noi (Nguyén Tran Hién — 2008) [105] va
2,7% & Thanh phé Ho Chi Minh (Truong Thi Xuan Lién — 2010) [12]. C6
mot bao cao til¢ TDR Ia 6,4% & nhom bénh nhan dac biét 1a bénh nhan HIV
¢6 lao mang ndo (Thao Vu-2011) [136]. Khang nhom PI hiém gdp. Tilée TDR
cao & cac nude phat trién co thé duoc Iy giai 1a do bénh nhan & cac nude nay
duoc tiép can diéu tri ARV sém hon, tr trude giai doan ap dung HAART,
thoi gian phoinhiém véi thude kéo daiva véinhiéu loai thude. Sau khi c6 dot
bién dé khang thudc, nhitng bénh nhan nay lai tiép tuc 1am lan truyén céc
ching HIV khang thudc ra cong dong, giy ra dé khang lan truyén. O nhiing
bénh nhan trude diéu tri dd ¢ TDR, céc thude didu tri khong kiém soat dwoc
su nhan lén cua HIV, do vay tiép tuc chon loc thém céac dot bién khang thudc,
va gay that bai diéu tri. Tuy nhién, hién nay ti 16 TDR dang giam dan ngay tai
cac nude dang phat trién, cung véi xu huéng giam ti 16 méi méc (incident
rate) khang thudc, do sir dung cac phac d6 HAART ngay tir dau, theo ddi chit
chg, chuyén phac d6 kip thoi va xét nghiém khang thubc trude didu tri
[65],[80],[88]. Vi du nhu, theo bao céo cuia Gill va cong su (2010) tai Anh, da
c6 su gidm mot cach ngoan muc ti I¢ ma&i méc dé khéang thudc ARV t&i> 12
lan trong thoi gian 1997-2008, tur 1,73 ca/100 nguoi-thang diéu tri vao nam
1997 xudng con 0,13 ca/100 ngudi-thang diu tri vao nam 2008, va cu

khoang 2-3 nam thi ti I¢ nay gidm mdt nira [65].
4.3. Két qua diéu tri ciia phac do khang vi riit bac 2
4.3.1. Ti I¢ tir vong va b6 diéu tri
Ti I tor vong cua bénh nhan la 5,83%. Céac nghién ctru khac ciing cho

két qua twong tu, bao gdm nghién ciru cta Ferradini cho théy ti 16 duy tri diéu

tri 1a 92,8% sau 24 thang, ti I& tor vong la 4,3% va ti 1€ bo tri 1a 2,9% [61];
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nghién ctru cia V& Minh Quang nam 2012 ¢6 ti 1¢ duy tri diéu tri 1a 89,25%
[14]. Tuy nhién, so v6i nghién ctru cia tac gid Nguyén Danh Durc, ti I& tir
vong trong nghién ctru nay lai cao hon (5,83% so vé1 khong cé tir vong) [10].

4.3.2. Giai dogn lam sang

Két qua nghién ctru cho thiy dap Gng tot vé& 14m sang cta bénh nhan
sau 24 thang diéu tri. Ti 1¢ bénh nhan & giai doan lam sang IV gidm tur 30%
khi bat dau diéu tri xubng 3,53% sau 24 thang diéu tri. Co thé thdy rang, da
phan bénh nhén c6 tién trién tot vé giai doan 1dm sang sau 24 thang diéu tri.
Tuy nhién van c6 téi 7% bénh nhan c6 giai doan 1dm sang 111 hodc IV. Két
qua nay tuong ddng so v6i nghién ctru cua tac gid Nguyén Danh Pic thuc
hién tr nam 2008-2012 trén 69 bénh nhan diéu tri phac dd bac 2 TDF + 3TC
+ LPV/r tai Bénh vién Nhiét DGi Trung Uong. Trong nghién ctru trén, ti 1&
bénh nhan ¢ giai doan lam sang 111 va IV sau 24 thang 1a 9,5% [10] (p=0.27).
So sanh v6i mot s6 nghién ctru tai cac nudc dang phat trién khac trén thé gidi,
nghién ctru ctia chung toi cling cho két qua tuwong tw. C6 thé thay rang, tai thoi
diém thét bai diéu tri bac 1 va bt dau chuyén sang diéu tri bac 2, gén mot nra
bénh nhin déu & giai doan 1am sang III va IV. Diéu nay c6 thé Iy giai do c6
t6i gan 30% bénh nhan phat hién thét bai diéu tri ¢ giai doan muon (that bai ¢
ca 3 mit lam sang, mién dich va vi rat). V& nguyén nhén xac dinh that bai
diéu tri muodn, nhiéu nghién ciru di chi ra, tai cac nude thu nhéap thap va trung
binh nhu Viét Nam, viéc theo ddi didu tri bﬁng tai lwong virat chua duoc phé
bién. Do d6, nhiéu bénh nhan x4c dinh that bai diéu tri khi tinh trang sttc khoe

va mién dich da suy gidm ndng né.
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4.3.3. 86 luong té bao CD4

Tai thoi diém bat dau nghién ctru, cé téi trén mot nira bénh nhan cé
CD4<100 té bao/cm’, trong d6 <50 té bao/cnr'chiém 39,2% va tir 50-100 té
bao/cm’la 16,7%, chi c6 8,3% bénh nhan c6 s6 CD4>350 té bao/cm’. Sau 6
thang diéu tri, ti 16 bénh nhan c6 CD4<50 té bao/cm’ 13 9,2% va tir 50-100 té
bao/em’ 1 15,0%, ti 1& bénh nhan CD4>350 té bao/cm’ tang 1én 13,3%.Sau
24 thang diéu tri, chi con 2,4% bénh nhan c6 CD4<50 té baokem’ va 15,5%
bénh nhan tir 50-100 té bao/em’. Ti I¢ bénh nhan c6 CD4 >350 té bao/cm’ sau
24 thang chiém t6i 37,3%. Tuy nhién, ta thiy rang van c6 khoang 3% bénh
nhan c6 mién dich suy giam trim trong sau 24 thang. Trong nghién ciru cia
Laurent Ferradini thuc hién trén 70 bénh nhan diéu tri phac dd 2 nam 2010 tai
Campuchia, sau 24 thang didu tri, khong c¢6 bénh nhan nao c6 CD4<50 té
bao/cm’ [61]. Nhu vay, két qua trong nghién ctru ctia chiing toi cao hon so voi
nghién ctru cua tac gia Ferradini (p=0,07). Piéu nay c6 thé 1y giai do tai thoi
diém bat dau diéu tri phac dd bac 2, trong nghién ctru cuia Ferradini, chi
28,6% bénh nhan c6 CD4<50 té ba‘lo/cm3, trong khi d6, nghién ctru cua chiung
t6i x4c dinh c6 t6i gin 40% bénh nhan c6 CD4<50 té bao/cm’. CD4 trung binh
tang déu tir 123 té bao/cm’ tai thoi diém bat dau diéu tri dén 382 té bao/cm’ tai
thoi diém sau diéu tri 24 thang. C6 thé thy rang, bénh nhan c6 tién trién t6t vé
mién dich khi chuyén d6i diéu tri phac d6 bac 2. Piéu nay ciing phu hop véi
mot sO nghién ctru da thye hién nhu nghién ctru cta tac gia Nguyén Danh Puc
thuc hién nim 2008 trén 69 bénh nhan diéu tri phac dd bac 2 tai bénh vién
Nhiét BGi Trung Uong [10], nghién ciru ciia Laurent Ferradini nam 2010 [61]
tai Campuchia va nghién ctru cua Barbara Castelnuovo nam 2009 40 bénh nhan

tai Uganda [40].
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4.3.4. Tdai lwgng vi rut

Két qua nghién ctru cho thay, tai thoi diém chuyén d6i phac do, c6 toi
77,5% bénh nhan c6 tai luong vi rat >5000 ban sao/ml va 13,3% bénh nhan
c6 tai lwong nam trong khoang tir 1000-5000ban sao/ml; tai rgng trung binh
1a khoang 93,000 ban sao/ml. Két qua thdp hon mot sd nghién ctru tai Viét
Nam, bao gdm nghién ctru ctia Nguyén Danh Bt (129.000 ban sao/ml) va
Nguyén Hiru Chi (279,300 ban sao/ml) [10]. Tuy nhién cic nghién ctu
twong tu trén thé gidi lai cho két qua thap hon. Nghién clru cia tic gia
Laurent Ferradini cho thay tai lwong vi rat tai thoi diém bat dau diéu tri 1a
50,119 ban sao/m1[61]; nghién ctru cuia Nicholas I. Paton nim 2014 cho két
qua 1a xap xi 70.000 ban sao/ml [112]; hay nghién ctru cua Nikoloz
Chkhartishvili dua ra két qua 23,600 ban sao/ml [45]. Su khac biét nay co
thé Iy giai do tinh trang thiéu thudc phac dd bac 2 trong giai doan trude day.
Piéu nay khién bénh nhan chua thé chuyén phac do diéu tri mac du co thé

xac dinh that bai diéu tri bac 1 tir trude do.

Tai thoi diém ban ddu TLVR trung binh ciia bénh nhan 1a trén 90.000
ban sao/ml. Sau 6 thang diéu tri, TLVR trung binh ctia bénh nhan giam ro
rét xuéng 4828 ban sao/mlva gidm déu din sau 12, 18 va 24 thang (sau 12
thang, TLVR trung binh 1a khoang 3,600 ban sao/ml; sau 18 thang la
khoang 1,800 ban sao/ml va sau 24 thang 1,600 ban sao/ml). Két qua nay
phu hop vé&inghién ctru trude d6 duoc thuc hién bdi Nguyén Danh Puc khi
sau 6 thang TLVR cua bénh nhan giam dang ké tir 129,000 ban sao/ml
xubng con 16,700 ban sao/ml, cic thang tiép theo TLVR trung binh cua
bénh nhan tiép tuc giam nhung khong rd rét nhu giai doan tir 0 dén 6 thang
[10]. Két qua nghién cru cta chung toi ciing cho thdy, tai thoi diém ban

dau, co téi 77,5% bénh nhan ¢6 TLVR >5000 ban sao/ml, chicé 8,3% bénh
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nhan c¢6 TLVR & duéi ngudng phat hién. Sau 12 thang diéu tri, ti 18
TLVR>5000 ban sao/ml giam xudng rd rét con 7,5%, ti 1& dudi ngudng
phat hién ting dang ké toi 45,0%. Sau 24 thang, chi con 3,3% bénh nhan c6
TLVR>5000 ban sao/ml, ti 1€ bénh nhan & dudi ngudng dat 77,6%. Cac
nghién ctru khac trén thé gidi va Viét Nam ciing cho két qua tuwong tu khi
nghién ciru cia Nguyén Danh Ptc nhan thiy ti 16 bénh c6 TLVR >5000
ban sao/ml giam tr 81% xudng 8%, sau 12 thang giam chi con 5.6%.
Nghién ctru cua Matthew P. Fox tai Nam Phinam 2010 trén 328 bénh nhan
chi ra sau 12 théang diéu tri c6 77% bénh nhan c6 TLVR <400 ban sao/ml
[62]. Nghién ctru ctia Ferradini dua ra két qua sau 24 thang diéu tri, ti 16
bénh nhan c6 TLVR dudi ngudng phat hién <250 ban sao/ml la 92,3% [61]
(p=0.01). Nghién ctru ctia Paton nam 2014 xac dinh ring sau 96 tuan diéu tri
(twong duong 24 thang), ti 1€ cac nhom bénh nhan ¢6 TLVR <50 ban sao/ml
dat tor 73-74% (p=0,09). Hay nghién ctru cia Olukemi Osinusi- Adekanmbi
ciing ¢ két qua twong dong khi tai thoi diém 24 thang diéu tri phac d6 bac
2, ti 1é bénh nhén dap g t6t vé virat 1a 91,3% [108] (p=0,02).

4.3.5. Mpt sé két qua khdc

4.3.5.1. Két qua vé BMIva cin ning

Chi s6 khdi co thé (BMI) cua bénh nhéan ciing ¢ nhitng tién trién tot
sau khi chuyén d6i diéu tri phac d6 bac 2. Cu thé, tai thoi diém ban dau, c6 téi
25,8% bénh nhan bi thiéu can. Sau 6 thang, ti & ndy giam xudng 16,7% va
tiép tuc giam trong nhirng thoi diém tiép theo. Sau 12 thang 1a 15,4%, sau 18
thang 1a 11,8% va sau 24 thang 1a 14,1%. Ti ¢ bénh nhan c6 BMI trong murc
binh thuong ting dan, tir 71,7% tai thoi diém ban dau 1én 80.8% sau 6 thang

va dat ti 1¢ 81,2% sau 24 thang diéu tri. Mot sd nghién ctru da chi ra sy lién
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quan gitta BMI va tinh trang mién dich Am sang, vi rat ciing nhu chét rong
cudc sdng & bénh nhan HIV/AIDS [33],[144]. Trong nghién ciru nay, ching
t6i nhan thdy rang van con mot ti 1é khong nhé bénh nhan & trong tinh trang
thiéu can kéo dai (11% - 17%). Piéu nay c6 thé gy anh hudng tiéu cuc dén
tinh trang stic khoe va hi¢u qua diéu trj cia bénh nhan. Nhiéu nghién ctru cling
chi ra viéc cham soc dinh dudng va ché do van dong dong vai tro quan trong
trong viéc quyét dinh BMI cuia bénh nhan HIV/AIDS [83],[86],[110],[ 138].
Nhu vay, trong thoi gian toi, diéu tri HIV can chd trong nhiéu hon vao qua

trinh cham séc dinh dudng ciing nhu ché d6 an udng ciia bénh nhan.
4.3.5.2. Két qua vé huyét hoc

Vé bach cu, tai thoi diém ban dau, c6 g?m 65,0% bénh nhan c6 chi sb
bach cau binh thuong. Sau 6 thang diéu tri, ti I ndy ting 1én 87,0% va sau 24
thang, ti I¢ bénh nhan c6 bach cu binh thuong la 87,9%.

Vé Hemoglobin, thoi diém ban dau chi khoang mot nira bénh nhan c6
chi s6 hemoglobin trong mirc binh thuong. Qua diéu tri, ti 1é ndy ting theo

thoi gian, 72,0% sau 6 thang, 77,0% sau 18 thang va 79,5% sau 24 thang.

Tiép theo vé chi s tiéu cau, tai thoi diém ban dau, ti Ié bénh nhan cé
tiéu cdu ¢ muc binh thuong 13 trén 75,6%, c6 5,0% bénh nhan c6 tiéu cau
giam <100 va 17,0% gidm dudi 100-150; 2,5% c6 tiéu cau ting >450. Sau
didu tri 6, 12, 18 va 24 thang, ti I¢ bénh nhan co6 tiéu cau binh thuong tang Ién
81,5%, 88,0%, 90,0% va 90,4%. Sau 24 thang, ti 1¢ bénh nhan cé ticu cau
giam <150 & muc dudi 10,0%, khong c6 bénh nhan nao cé tiéu cau tang.

Nhu vay c6 thé thay rang, sau khi chuyén sang diéu tri phac d6 béc 2,
da phan bénh nhan déu c6 dap Gng tot xét trén céac chi s6 huyét do. Tuy nhién,

trong khuon khd nghién ciru, ching toi khong dé cép siu dén khia canh
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nay. Mac du vay, nghién ctru nay ciling cung cap mdt s6 bang ching ban
dau cho cac nghién ctu ti€p theo muon tim hi€u sdu hon vé cac yéu lién
quan cling nhu céc thay doi vé€ huyét dong mau trong qua trinh diéu tri cho

bénh nhan HI'V/AIDS.
4.3.5.3. Két qua vé sinh héa

Danh gia sy thay d6i mic d6 ting men gan ALT trong qué trinh diéu tri
ARV bac 2, tai thoi diém ban dau, chi 27,73% bénh nhan c¢6 ALT binh
thuong. Ti 16 ndy ting dang ké sau 6 thang dicu tri (48,33%) va duy tri & muc
tir 47%-52% nhirng thang tiép theo. Sau 24 thang, ti 1& bénh nhan c6 ALT
binh thuong 14 51,81%.Trong khi d¢, ti 1é ting men gan chién t&i hon 70%
bénh nhan tai giai doan ban dau. Sau do, giam xudng 48,33% trong 6 thang
tiép theo. Va sau 24 thang, ti 1€ bénh c6 men gan tang 48,19%. Nhu vay, co
thé thiy diéu tri ARV bac 2 c6 thé co sy lién quan dén giam ti 1¢ ting men
gan & bénh nhan. Két qua nay ciing phu hop véi nghién ciru cua tac gia
Nguyén Danh Puc, khi ti 16 bénh nhan c6 men gan ting do 3 va do 4 giam
dan sau 12 thang diéu tri, va sau 18 thang, chi con bénh nhan ting men gan &
mic d6 1 [10]. Tuy nhién, mot sé nghién ctru dd thyc hién va ciing nhu
khuyén cdo ctia cac nha cung cap thude lai cho ring ARV c6 thé gy cac ton
thuong ¢ gan va lam tang men gan [60],[64],[101],[113]. Do d6 cac nghién
ctru su hon 14 can thiét dé xac dinh rd tic dong cua ARV dén chirc ning gan

ciing nhu dé xuét bién phap diéu tri thich hop.
4.3.5.4. Pdnh gid tudn thi diéu tri

Két qua danh gi4 tuan thi diéu tri ctia bénh nhan trong thoi gian diéu tri
bac 2 cho thdy, tai thoi diém ban dau, ti 16 bénh nhan c¢6 tudn tha diéu tri tot 13

86,44%, 13,56% bénh nhan tuan thu diéu tri & mirc trung binh, khong c6 bénh
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nhan nao tuan thu kém. Ti 1& bénh nhan tuan thu diéu tri tot tang dan qua
thoi gian. Sau 24 thang, co6 trén 96% bénh nhan tuan thu diéu tri tét, khong
¢6 bénh nhan tuan thi kém hodc khong tuan thi. Co6 thiy rang, bénh nhan
tuan thu diéu tdt trong sudt thoi gian diéu tri dat ti 1é cao. Nhu da trinh bay &
trén, viéc giam sat tuan thu cua bénh nhan theo cach lam hién nay con nhiéu
bat cép. Panh gia tuan thu chu yéu dua vao bénh nhan tu khai bao. Trong
khi @6, bénh nhén thudng c6 xu hudng bio céo tét vé tinh trang tuan thu cua
minh, do lo s¢ bi phé binh va bi loai khéi chuong trinh diéu tri mién phi
[148]. Két qua nay goi ¥ rang, thoi gian téi, ching ta can xay dung bo tiéu
chuan ddy du va khach quan dé danh gia duoc chinh xac nhat mac d6 tuan
thu diéu tri ctia bénh nhan.
4.4. Tinh trang khang thudc vakiéu gen khang thudc
4.4.1. Ti Ié phdt hién khdng thuéc

Nghién ctru cuia chung t6i la nghién ciru dau tién theo ddi tién trién vé
khang thudc ctia bénh nhan diéu tri ARV bac 2 theo thoi gian. Sau 6 thang
diéu tri, ti 1 phat hién dé khang NRTI hodc cua bénh nhan giam tir 88,61%
xubng 16,46%, phan 16n do bénh nhan c6 dap ung tét véi diéu tri véi sé tai
lwong vi rat dat dudi ngudng phat hién. Sau 24 thang diéu tri, chi cé 2 bénh
nhan duogc xac dinh khang 2 nhom thude ndy. Trong nhom bénh nhan mac dé
khang thudc nhom NRTI, tai thoi diém bat dau diéu tri, ABC 1a thude co ti 16
khang cao nhat v6i 37,97% khang cao, 24,05% khang vira va 25,32% khang
thap. Tiép dén 13 Lamvivudin, ddy ciing 1a thudc c6 ti 1& khang cao cao nhat
trong céc thudc thuéc nhom NRTI. Thude c6 ti 16 khang thap nhét 1a TDF, chi
c6 khoang 60% mic khang ¢ thudc nay. O céc bénh nhan diéu tri 24 thang,
chi phat hién 2 truong hop khang cac thubc NRTL Trong nhém bénh nhan
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diéu tri 24 thang, chi xuat hién 4 treong hop khang méi NRTL. Trong do, 2
trudng hop xuat hién sau 6 thang va 2 truong hop xuat hién sau 24 thang. Véi
nhom bénh nhan khang NNRTI, ti 1¢ khang hai thuc EFV va NVP déu rat
cao. Trong do, tai thoi diém ban dau, c6 t6i 84.81% bénh nhan khang cao ddi
v6i NVP va 60,53% bénh nhan khang cao dbi voi EFV. Két qua ciing cho
thdy, c6 4 bénh nhan khang méi véi NNRTI. Pay ciing chinh la 4 bénh nhan
khang méi NRTI d3 dé cép o trén. Tuy ti Ié nay 1a rat thip, nhung ciing rat
dang lwu ¥ boi hién tai chung ta chua c6 dich vu cung cap diéu tri ARV phac
d6 bac 3. Két qua vé dé khang nhém thude PI 14 rat quan trong, béi hién tai
LVP/r 1a thudc thuéc nhém PI duy nhat va dong thoi 1a thue bac 2 duy nhat
duoc cung cap tai Viét Nam. Trong nghién ctru cta chung t6i, chi co 3 bénh
nhan duoc x4c dinh 1a khang PI trong qua trinh diéu tri, trong d6 c6 1 bénh
nhan khang tai thoi diém sau 12 thang va 2 bénh nhan khang tai thoi diém sau
18 thang. Piéu nay co thé Iy giai do cac thude nhom PI it dugc st dung & Viét
Nam, va khang thudc PI lay truyén ¢ Viét Nam ciing rat hiém gap. Ti 1é TC-
DR duoc Richman (2004) béo cdo 1a 13% theo két qua nghién ctru cia CSUS
(Centre for the Study of the United States — Trung tam nghién ctru Hoa Ky) &
bénh nhan Hoa Ky, léy mau ngﬁu nhién 1797 bénh nhan dai dién cho 132500
bénh nhan nhiém HIV tr 1996-1998 [123]. T4c gia Napravnik S (2007) tai
Hoa ky danh gia ti 1€ nay 1a 8% khinghién ctru & 1587 bénh nhan nam 2006
[103]. Cheung PK va cong su bao cdo ti 1é TC-DR 1a 7% khi tong hop céc két
qua xét nghiém khang thubc ctia bénh nhén that bai diéu tri véi ARV ¢ British
Columbia, Canada tir 6/1996 dén 12/2003 [43]. Ti 16 TC-DR & Anh dugc
danh gid 1a 4% (tac gia Phillips — 2005) [116] va 6,6% (tac gid Jones R —
2008) [82]. Zaccarelli theo ddi 623 bénh nhan that bai virus & Italia tir 6/1999
dén 6/2002 thiy 50,9% bénh nhan c6 dé khang it nhat mot nhém thubec ARV
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va ti 18 TC-DR 1a 3,9% [155]. Piéu nay c6 thé Iy giai do ¢ cac nude phat trién
néu trén, didu tri ARV duoc bat dau sém, véi cac phac dd ban dau c6 mét
thudc ARV don doc, hodc hai thude trong d6 c6 mot thudc PL va & giai doan
HAART hién nay céc thuéc PI vin duoc sir dung rong rii trong cac phac do
bac mot. Tuy nhién tir khi thuc hién chién roc HAART, véi sy phdi hop ba
thudc ARV ngay tir luc khai dau diéu tri, ti 16 dé khang cac thuéc ARV trong
d6 c6 nhom PI va ti 16 TC-DR biat dau giam xudng. Phillips AN (2007) va
cong su nhan thay ti 1& that bai diéu tri véi phac d6 ba thudc thudc ba nhom
khac nhau (mot NRTI, mot NNRTL mot PI) & Anh giam déan khi theo ddi doc
7916 bénh nhan, v&i thoi gian theo doi 1a 27441 ngudi-nam diéu tri [117].
Mascolini M (2008) da bao céo ti I&¢ TC-DR gidam mdt nira (tor 30,2% nam
2002 xudng 15,8% nim 2005, c6 ¥ nghia thdng ké véi p < 0,001) & Catalonia,
Tay Ban Nha [97].

4.4.2. Kiéu gen khdng thuéc

Tai thoi diém bét dau didu tri, dot bién M184V chiém ti I¢ rat cao. C6
t61 gan 80% bénh nhan c6 dot bién nay trong sé 79 bénh nhan dugc 1am gen
khang thudc. Tilé dot bién M184V trong s6 bénh nhan that bai virus 1 86%
trong nghién ctru cua Truong Thi Xuadn Lién [12] va khodng 90% trong
nghién ctru cua tic gia Tran Thi Phuong Thuy [16]. Cac nghién ctru trén bénh
nhan HIV chua diéu tri & Mién Bic Viét Nam déu khong phat hién théy dot
bién nay trong quan thé bénh nhan nghién ciru (Nguyén Tran Hién - 2008
[105] va Ishizaki A - 2009) [78]. Piéu nay c6 thé Iy giai do Lamvivudine déu
cé trong tat ca cac phéc dd bac mét, trong khi d6 day 1a loai thudc chon loc
cho d6t bién nay. Lamivudin 1a thudc duge st dung rat nhiéu & Viét nam dé
diéu tri viéem gan B man tinh 1a m§t bénh c6 ti 1¢ méc cao trong dan sb. Thube

nay duogc coi la c6 hang rao khang thudc kém va co6 ti 1€ khang thuoc cao rat
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nhanh sau khi bt dau diéu tri viém gan B man tinh, 1én té1 14-32% sau 1 nam
diéu tri [90]. Tuy nhién khang lamivudin trong diéu tri HI'V/AIDS do d6t bién
M184V troi 1én cham hon nhiéu so voi trong diéu tri viém gan virus B, voi ti
Ié¢ m&i mac trong nghién ctru nay 1a 29/1000 ngudi/nam, c6 thé Iy giai do viec
dung két hop 3 thudc va véi lidu cao hon trong diéu tri viém gan B. Ti & cao
d6t bién M184V ciing khac biét rd rét voi nghién ctru cta Liying Ma (2007),
nghién curu tai Trung Quéc trén 16 bénh nhan thét bai diéu tri duoc gidi ma
gen, khong phat hién truong hop nao c6 dot bién M184V, do phac do diéu tri
trude that bai déu khong c6 lamivudine [92], nén khong c6 ap luc cua thube
nay dé chon loc dot bién M184V. Mot sd nghién ctru khac ¢ Trung Quéc trén
bénh nhan duoc didu tri bac mot véi AZT-ddI-NVP cling khong phat hién dot
bién nay [154]. Sau 6 thang diéu tri, dot bién nay van chiém ti 1& cao nhat voi
15.19% s6 bénh nhan duge lam gen khang thudc. O nhém bénh nhan duoge

diéu tri 24 thang, van con 2 bénh nhan miac dot bién nay.

Dot bién TAM duoc x4c dinh ¢ bénh nhén trong nghién ciru nay gém
K70R va K219E véi ti 1é kha cao (20,25% va 13,95%). Trong mdt sb két qua
nghién ctru va bao cdo tai Viét Nam, ti 1§ xuét hién dot bién TAM cling & muc
cao: trong nghién ctru cua Lién TTX 1a 57,6% va 72,7% trong nghién ctru ctia
V& Thi TN. Dot bién M184V khong c6 twong quan véi tai wong HIV > 10°
ban sao/ml, nhung ti I¢ c6 TAM ¢ nhom bénh nhan co tai luwong HIV > 10°*
ban sao/ml cao hon trong nhém con lai, sy khéc biét c6 ¥ nghia thong ké véi p
< 0,01 (bang 3.19). Két qua nay ciing trong ty két luan ctia Sungkanuparph
(2007), nghién ctru trén 98 bénh nhan thét bai diéu trj véi phac d6 la (3TC,
d4T, NVP) tai Thai Lan [134]. Nghién ctru vé ti 16 mac cac dot bién TAM ¢
339 bénh nhén thét bai diéu tri v6i mot phac dd c6 chat twong tu thymidin

thudc nhiéu nude chau Au tham gia chwong trinh EuroSIDA, tic gia Cozzi-
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Lepzi va cong su (2009) [49] nhan thdy cac dot bién TAM nay khong mat di
néu sau khi da c6 that bai diéu tri bénh nhan van tiép tuc duoc diéu tri véi
chinh thubc twong tu thymidin da dung. Cozzi-Lepzi ciing danh gia ti 16 mac
méi cac TAM la twong d6i thap, chila 1 dot bién TAM cho 4,3 nam diéu tri,
tuy vay van s& 13 van dé can lwu ¥ & cac nude ¢6 ngudn lwc han ché, khi ma
bénh nhan thudng dugc phat hién that bai diéu tri muodn, khi di c6 biéu hién
that bai lam sang va/hoic mién dich [49]. Mot téng két cua bac si Gupta
(2009) trén 10 diém nghién ctru ap dung khuyén cdo diéu tri cia WHO cho
cac nude nghéo ngudn luc (trong d6co Vit Nam) & chau A, chau Au va chau
My trong thoi gian 2001-2009 c6 két luan 1a ti 1é bénh nhan c6 it nhit mot dot
bién TAM 13 27,8% & cac nhom bénh nhan khong duogc theo doi tai lwong
virus thudng xuyén, cao hon c6 y nghia théng ké (p < 0,001) so v6i nhdm
duoc theo ddi thuong xuyén (12,8%) [68]. Cac dot bién TAM da duoc biét 1a
lién quan t&i khang thudc voi tat ca cac thudec nhom NRTI, va thuong xuat
hién mudn hon M184V. May man 13, dot bién M184V di kém véi TAM c6
tac dung @rc ché sy nhéan 1én cta virus mang TAM, do vay lam giam bét kha
nang ching virus HI'V-1 khang thudc nay troi 1én trong quan thé [81]. Nhu
vay, mot khi di c6 dé khang thudc gay that bai virus ma khong dwoc phat hién
hozc khong duoc d6i phac dd phu hop, sé tiép tuc phat sinh cac dot bién moi
lam trdm trong thém tinh trang da khang thudc, gay khé khan cho viéc Iua

chon phac do phu hop sau nay.

Dot bién K65R c¢o vai tro trong dé khang TDF gip voi ti 16 kha cao,
khoang 10% bénh nhan duoc lam gen khang thudc. Mac du nhiéu bénh nhan
c6 dot bién K65RR, nhung ti 1€ khang TDF lai thép nhét trong sb céac thude
thuoc nhom NRTI. Tuy nhién, day van 1a mét van dé dang Iuu tdim véicong

tac diéu tri khi Quyét dinh stra d6i va bd sung Hudéng dan 2009 cua Bo y té vé
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diéu tri HIV/AIDS (thang 11/2011), TDF d4 tr¢ thanh thudc dwoc wu tién lua
chon cho céc phac dd ARV bac mot.

Cac dot bién dé khang NNRTI hay gip nhat 1a Y181C (40,5%), K103N
(25,3%) va V108i (16,5%). Y181C va K103N déu 1a cac dot bién lién quan
dén dé khang chéo trong nhom NNRTI. Diéu nay 1y giai cho tinh trang bi dé
khang cao ctia hau hét cac thudc trong nhom NNRTI. Két qua twong tu ciing
duoc tim théy trong mot sb nghién ctru khéc tai Viét Nam: theo tac gid Vo Thi
TN, 16% bénh nhan c¢6 mic dot bién K103N; ti 1& nay 1a 32% trong nghién
ctru cuia tac gia TTX Lién [12]; ti 16 mac dot bién Y181C twong ing vé6i2 tic
gid trén 12 56% va 51%.

Céc dot bién dé khang PI kha hiém gip. Tai thoi diém bat dau diéu tri,
c6 6,3% bénh nhan mic dot bién L8OM va 5,1% bénh nhan mic dot bién
113V. Ti ¢ thip cac dé khang nhom PI 1 mot yéu td thuan loi trong qué trinh
diéu tri. Tuy nhién, hién tai, ching ta méi chi cung cép duy nhét thuéc LVP/r
trong nhom PI. Thoi gian sép t&i van can bo sung thém céc thude thude nhém

PI d¢é thay thé khi bénh nhan xuét hién khang thudc.
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KET LUAN

Qua nghién ctru 120 bénh nhan tham gia diéu tri phac dd bac 2 tai khoa
Truyén nhiém Bénh vién Bach Mai va Bénh vién Nhiét déi Trung Uong,
chiing t6i duara cac két luan nhu sau:

1. Két qua vé khang thudc va gen khang thudc ¢ bénh nhéan thét bai diéu
tri bac 1

- Ti I¢ bénh nhan that bai diéu tri bac 1 méic dé khang céc thudc nhém
NRTT va NNRTI 1a 88,61% tai thoi diém bat dau diéu tri.

- Trong nhém NRTI, Lamvivudin 1a thudc c6 ti 1é khang cao cao nhét voi
82,9%, tiép dén 1a AZT (42,1%), ABC (39,5%), va cudi cung 1a TDF vdi
10,5%. TDF ciing déng thoi 1a thube c6 ti 16 nhay cdm cao nhét véi 38,2%,
thap nhat 13 ABC (9,2%).

- Ti1é cao céc bénh nhan co6 dé khang voica 2 thudc thudc nhom NNRTL
Trong d6, NVP co ti I€¢ khang cao 1a 88,2%, chicd 7,9% nhay cam. Tuong tu,
EFV ¢6 t6i 60,5% co6 dé khang cao, 30,3% c6 dé khang vira, ti 1é nhay cam chi
chiém 7,9%.

- Trong nhom 4ot bién chinh, M184V ¢6 ti 1& cao nhéat véi 75,9%, tiép
dén 1a K70R véi 20,2%, K219E (13,9%) va cudi cung 1a D67GV (5,1%).
Trong nhoém dot bién phy, K65R ¢6 ti 18 cao nhat véi 10,1%.

- Trong nhém dot bién chinh, K103N c¢6 ti 1& cao nhat véi 25,32%, tiép
dén 1a V108I véi 14,64% va cudi cung 1a P225HP (2,53%). Trong nhom dot
bién phu, Y181C chiém ti 1& cao nhét véi 40,51%.

- Ti1é khang PI kh4 hiém gap. Tai thoi diém ban dau chi cé 1 bénh nhan
xéac dinh khang thuéc nhém PI.
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2. Két qua di¢u tri ARV phac do bac 2

- Ti 16 bénh nhan con duy tri diéu tri sau khi két thuc nghién ciru thang 1a
94,17%,cé 7 trudong hop tir vong.

- V& hiéu qua diéu trj theo 1dm sang, ti 16 bénh nhan & giai doan 14m sang
I ting dan va 6n dinh theo thoi gian, ban dau 1a 55% va sau 24 thang la
91,76%. Ti 1& bénh nhan ¢ giai doan 1am sang IV giam tir 30% khi bat dau
diéu tri xuéng 3,53% sau 24 thang diéu tri.

- Vé hiéu qua diéu trj theo sb lwong té bao CD4, sb luong té bao CD4
trung binh ting déu tir 122,96 té bao/1 cm’ tai thoi diém bét dau diéu tri dén
381,61 té bao/l cm3 tai thoi diém sau diéu tri 24 thang.

- V& hiéu qua diéu tri theo tai lwong vi rut, tai thoi diém ban dau, tai
lwong vi rat trung binh ctia bénh nhan Ia trén 90.000 ban sao/mL. Sau 6 thang
diéu tri, tai lwong vi rat cta bénh nhan giam 1o rét xudng 4828 ban sao/mL va
giam déu dan sau 12, 18 va 24 thang.

- Tai thoi diém ban dau, c6 trén 25% bénh nhan & tinh trang thiéu c4n va
72% & tinh trang binh thudng. Céac thang tiép theo, ti ¢ bénh nhan binh
thuong c6 xu huéng ting va dén 24 thang diéu tri, c6 82% bénh nhan & tinh
trang binh thuong, 14% bénh nhan thiéu can va 5% bénh nhan thira can.

- Sau 6 thang diéu tri, ti 16 phat hién dé khang NRTI hodc ctia bénh nhan
giam tir 88,61% xudng 16,46%, phan 16n do bénh nhan c6 dap tng tot véi
diéu tri v&i sb tai lwong virat dat dudi ngudng phat hién. Sau 24 thang diéu
tri, chic6 2 bénh nhan dugc xac dinh khang 2 nhém thube nay.

- Ti 16 bénh nhan phat hién c6 dé khang voi nhom thude PI thap, chi cé 3
bénh nhan duoc x4c dinh 1a khang PI trong qua trinh diéu tri, trong d6 c6 1
bénh nhan khang tai thoi diém sau 12 thang va 2 bénh nhan khang tai thoi

diém sau 18 thang.
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KHUYEN NGHI

Diéu tri ARV béc 2 ¢6 hiéu qua ro rét vé lam sang, mién dich va vi rat
d6i v&ibénh nhan da that bai diéu tri bac 1. Do d6, can phat hién som va
chuyén d6i diéu tri ARV bac 2 kip thoi cho cac bénh nhan phat hién c6
that bai diéu trj bac 1.

M6 rong viéc thuc hién xét nghiém tai lwong HI'V thuong quy thay thé
cho xét nghiém CD4 thuong quy dé phat hién som that bai diéu tri.

Can dua hoat dong xét nghiém gen khang thubc vao thuong quy dé phét
hién sém céc truong hop khang thude nham dua ra phac do diéu tri phu hop.
Can som bd sung thém céc thudc thudéc nhom PI dé c6 nhiéu lya chon

diéu tri hon trong trudng hop LPV/r khang thudc.
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PHULUC 1
NGHIEN CUU HQOP TAC VIET NAM - NHAT BAN
VE PHONG NGUA LAY TRUYEN HIV KHANG THUOC
TAI VIET NAM
Gidi thi¢u

Ban dang duoc moi tham gia vao nghién ciru ndy béi vi ban bi nhiém
HI'V- virut gay ra bénh AIDS va ban can phai duoc diéu tri ARV.Trudc khi
ban quyét dinh 13 liéu c6 nén tham gia vao nghién ctru nay hay khong, ching
t61 mudn ban hiéu biét rd vé nghién ctru ndy.Cac bac sitham gia nghién ctru
s& ndi v6i ban vé nhitng thong tin li€n quan. Ban hoan toan ty do dé dat cau
hoi vé cac thong tin ctia nghién ctru ndy bét cr lic ndo. Néu ban dong y tham
gia vao nghién ciru nay, ban s& dugc dé nghi ky vao ban xac nhan dong ¥
tham gia néy.Néu ban chua dén 13 tudi, s& can thém mot ban xéac nhan khac
v6i chit ky cua it nhat bd, me hodc ngudi giam ho cua ban.

Nghién ctru nay duoc tai trg boi B6 Gido duc - Van hoa — Thé thao -
Khoa hoc va Cong nghé Nhat Ban. Cac bac si chiu trach nhiém cho nghién
ctru nay la PGS-TS-BS Nguyén Van Kinh- Vién truéng Bénh Vién bénh
Nhiét d6i Trung wong,Bac si Cao cdp Nguyén Quang Tuin- Trudng khoa
Truyén nhiém, Bénh vién Bach Mai va GS-TS-BS Shinichi Oka- Giam dbc
Trung tdm Qubc Gia vé Thude va Stc khoe toan cau cuia Nhat Ban.

Tai sao nghién ciru vé HIV khang thudc dwoc tién hanh?

Chung ta biét rang liu phap diéu tri ARV rat ¢ hiéu qua trong viéc
giup bénh nhan c6 thé sdng chung vi HI V/ AIDS. Nhung diéu rit quan trong
la phai uéng thudc ARV mdt cach déu dan, khong dugc quén uéng thude, vi
HIV c6 thé dé& dang khang lai thuéc néu udng thude khong du lidu.Mot khi da
xudt hién khang thudc thi nhitng thudc d6 khong con kha ning tiéu diét HIV

nira.Bo1 vay, kiém soat sy tuan thudiéu tri ARV 1 diéu cuc ky quan trong.



Mot xét nghiém huyét twong dé kiém tra s6 lwong vi riit (xét nghiém do
tai lwrong vi rat) 1a xét nghiém chinhxac dé giup danh gia qua trinh diéu tri
ARV va phat hién sém thét bai diéu tri N6 giup xac dinh xem trong mau cta
ban c6 bao nhiéu vi rat HI'V.Sau khi bat ddu duoc diéu tri ARV, s luong vi
rat trong mau phai giam dan va dat dén muc dudi ngudng phat hién. Viéc
khong thé phat hién dugc vi rat trong mau ban nita khong c6 nghia 1a ban da
duoc chita khoi hoan toan hay 1a vi rat HIV da bi loai bé hoan toan khoi co
thé ban. Nhung viéc gilr duoc sb Iwong vi rit trong co thé ban & mot muc thép
s& gitp cho tinh trang strc khoe ctia ban t6t hon va giup cho bac sibiét dugc
liu phuong phép diéu trithudc chdng vi rat ¢6 dang tién trién tot khong hay 1
vi rat da khang lai thudc? Vi vay, giam sat sé lwong vi rat trong co thé ban
mot cach dinh ky 1a cuc ky quan trong trong qua trinh diéu tri ARV cho ban.

Xét nghiém gen khéang thudc 13 mot cach co ban dé phat hién su khang
thudc cua vi rat. N6 sir dung gene ctia vi rut. Xét nghiém gitip bac si biét dugc
14 virat da khang véi thubc ARV diéu tri chua va loai dot bién nao xuat hién.
Rét nhiéu nghién ctru cho thdy sy hitu ich cua xét nghiém tim gen khang
thudc trong phat hién that bai diéu tri va dwa ra cac hudng dan diéu tri chuyén
d6i phac d6 cho bénh nhan.

Tuy nhién, xét nghiém xac dinh sé lrong vi rut trong méu ciing nhu xét
nghiém tim gen khang thudc déu khong sin c6 ¢ Viét Nam. Do dé, ching toi
tién hanhnghién ctru hop tac Viét-Nhat dé thuc hién va giam sat cac xét
nghiém xac dinh s lwong vi rGt va tim gen khang thudc ¢ nhitng bénh
nhandugc diéu tri ARV. Thong qua nghién ctru ndy, chung toi tim hiéu tinh
khang thudc cua vi rat, xdy dung cac phuong phap x4c dinh sé luong vi rat
thuong quy va hé théng giam sat su khang thudc, no s& dong gop vao viéc
cham séc bénh nhan HIV, khong chi cho nhitng bénh nhan tham gia nghién

cuu, ma concho tat ca bénh nhan HIV & mién Bac Viét Nam.



Nghién ctru sé dién ra nhw thé nao?

Néu ban dong ¥ tham gia vao nghién ciru nay, nhan vién y té s& giam
sat sb lwong vi rut trong co thé ban khi ban bit dau tham gia nghién clru,
trude khi ban dugc diéu tri ARV va sau d6 1 ¢ mdi 6 théng/lén trong subt
qua trinh diéu tri ARV. Mdi lan t&i kham, ban s& duoc 1§y mau xét nghiém.
MAu mau nay sé dugc bao quan va lam xét nghiém tim gen khang thube trong
tuong lai néu s Iwong vi rit trong mau c6 trén 1000 vi rat/ml.

Vi chung t6i phai danh gia hiéu qua tong thé cua viée didu tri HIV dé
c6 ké hoach tot hon cho twong lai, nhirng bién chung, tic dung khong mong
mudn va cac thay doi trong cudc sdng cua cac ban ciing s& duoc danh gia
thong qua viéc thim kham va phong van. Vi vy, cdac mau mau s& duoc luu
trit & dung cho cac danh gia trong tuong lai vé nhung van dé ¢ thé xuét hién
sau khi duoc diéu tri HIV nhu tic dung khong mong muén va céc nhiém
trung co hdi méi xuét hién, van dé khang thube. ..

Céc phuong phap xét nghiém xac dinh sé lwong vi rat s& dugc 1am &
Bénh vién Bénh nhiét déi Trung wong, Bénh vién Bach Mai va xét nghi¢m
tim gen khang thude s& duoc 1am ¢ Nhat Ban.

Nhitng nguy co' hay sw phién ha ma nghién ciru gy ra la gi?

Ban sé& duoc moi dén kham dinh ky, it nhat 13 cr mdi 6 thang. Mdi lan
téi kham, sau khi duoce kiém tra stic khoe, ban s& duoc moi bot chit thoi gian
dé tra 101 phong van va dugc ldy mau xét nghiém. Trong qua trinh Ay mau,
ban c6 thé cam thay hoi dau & chd ldy mau va nguy co chay mau 1a khong
dang ké. Trong truong hop xay ra nhitng bién chirng khong mong mudn lién
quan truc tiép dén viéc 1dy mau, nhan vién xét nghiém s& luén sin sang dé
gitip d& ban va thong béo sy viéc cho béc si lam nghién ctru. Mau mau cua
ban s€ duge st dung dé do s luong virlt trong co thé ban va s& duoe luu gilr

dung cho nhirng xét nghiém trong twong lai dé theo ddi va danh gia sy khang



thudc cuia vi rat. Khong c6 nguy co ndo véi stc khoe ciia ban lién quan dén
viéc lwu gitt nhitng mau mau nay. Nhirng nguy co lién quan dén cudc séng
riéng tu ctia ban s& duge ndi téi & phan tiép theo.

C6 nhimg loi ich nao cho nguoi tham gia nghién ciru?

Néu ban tham gia vao nghién ctru ndy, ban s& biét dugc tinh trang sirc
khoe hién tai cua ban, két qua cua xét nghiém xac dinh s luong virat trong
co thé ban va xét nghiém tim gen khang thudc. Nhitng két qua nay, hién nhién,
14 rat c6 ich cho viéc diéu tri HI'V ctia ban. Thong tin tir nghién ctru nay ciing
¢6 thé giup d& nhitng bénh nhan HIV khac.

Nhirng lya chon khac bén canh lya chon tham gia vao nghién ciru?

Ban c6 thé duoc diéu tri HI'V theo phuong phap thong thuong ma hién
nay Bénh vién dang 4p dung ma khong gap mdt khod khan nao, thdm chi ca
khi ban khong tham gia vao nghién ctru nay.

Thé con vé tinh bi mét clia ngudi tham gia nghién ciru?

Ban sé& duoc bao dam bi mat vé cac thong tin lién quan dén ban.Moind

luc s& duoc thyc hién dé gitt bi mat vé cac thong tin riéng tu cua ban. S6 liéu

thu thap dugc tir nghién ctru nay s€ dugc hoan toan bi mat.



Tra 10 cho cac thic mic
Trong trudong hop ban c6 céc cau hoi lién quan dén nghién ctru nay va

quyén ctia nguodi tham gia nghién ctru, ban hdy lién lac véi cac bac sicua
Bénh vién.
Quyén ciia nguoi tham gia nghién ctru nay la gi?

Viéc tham gia vao nghién ctru 1a hoan toan do su tu nguyén cua ban.
Ban c6 thé tiép tuc dugc diéu tri HIV cho du ban ¢6 hay khong tham gia vao
nghién cru nay. Tl chdi tham gia nghién ctru khong 1am ban bi anh hudng
diéu tri hay bi mat di quyén loi ndo ca. Ban c6 thé rat khoi nghién ctru nay bat
ky lic nao va didu nay s& khong anh huong dén viéc tiép tuc diéu tri cua
ban.Khi ban rat khoi nghién ciru ndy, moi mau méau ctia ban s& dugc huy bo.
Cic chi phi ma nguoi tham gia nghién ciru phai tra nhw thé nao?

Ban khong phai tra thém bat ky loai chi phi nao.
Dy Kkién viéc sir dung két qua ciia nghién ciru

Nhitng két qua thu dugc tir nghién ctru ndy s& dung dé xay dung céc
phuong phép x4c dinh s6 lwong vi rat thuong quy va hé thong giam sat sy
khang thubc tai Bénh vién, no sé& dong gop vao viec cham séc, diéu tri bénh
nhan HI'V/AIDS, khong chi cho nhitng bénh nhan tham gia nghién cru, ma

con cho tit ca bénh nhan HIV & Viét Nam.



9 ’ PHU LUC 2 -
BAN CAM KET TU NGUYEN THAM GIA NGHIEN CU'U

To61 dong y tham gia vao nghién ctru va hoan toan ty nguyén ky vao ban cam

két nay.

T61 hiéu rang:

1.

Viéc tham gia cua t61 vao nghién ctru nay 1a hoan toan tu nguyén va toi
c¢6 thérut khoi nghién ctru bit ¢ lic nao.

Néu t6i khong mudn tham gia nira va rat khoi nghién ctru nay, quyét
dinh cua to1 sé dugc chép nhan va khong anh hudng dén viéc tiép tuc

di€u tri bénh cua to1

. Toi da hiéu hét cac thong tin duoc doc cho toi bang tiéng me dé va tat

ca cac thic mac cua toi da duoc tra 101 day du.
Toi ciing hiéu rang cac thong tin lién quan dén ban than toi s& dugc xur
Iy mot cach bi mat.
Toi dong ¥ dé cac mau mau cua t6i duoc bao quan dé dung cho cac
nghién ctru trong trong lai.
+ Cho nhirng nghién ctru lién quan dén diéu tri HIV va tim hiéu tinh
khang thudc cua vi rat sau khi da duoc hoi d@)ng dao dic hai nudc Viét
Nam va Nhat Ban chép thuan.

Pongy Khéng dong ¥
+ Cho nhirng nghién ctru vé cac van dé khéc co lién quan dén HI'V

Déng y Khong ddng ¥

Chir ky ctia bénh nhan Chir ky cua nguoi didu tra

Thoi diém thuc hién Dia diém thuc hién



, , . PHULUC3 o
BANG PANH GIA MUC PQ TUAN THUBPIEU TRI

Ngudi bénh c6 dén tai kham diing hen khong?

a. Co
b.  Khong(Ly do) oo
Ban c6 kho khan gi Kkhi udng thudc
khong"
Ban udng thuoc vao th0’1 gian nao trong
ngay" creresasasassesesssnsnsaseanes
Ban uong mdi lan may vién
HRUOC? eureereerecressesseressessessesssessessssssessessssessessassssssessssssessessssessessasens
Ban thﬁy kho6 udng thudc vao thoi diém nio trong
ngay?.... cersessenasns
Ban da quen thuoc lan nao
chwua?...
a. Chua
b. CoO v 1-2 3-8 9-10
Lan cudi ban quén thuoc khi nao? Quén
khéng udng méy vién?
Hai ngay | ...... ngay
Thudc ARV Hom qua truée truée
Pém s6 lugng vién thude con lai?.............. vién

Nhan xét:

.......................................................................................




PHU LUC 4

PHIEU THU THAP THONG TINDIEU TRI PHAC PO BAC 2

1|HovaténBénhnhan |...........................
2(Masobénhnhan  [...........
Ngay dang ky
3[taiphongkham |.......... [ [ovoiiinnnn.
41Giditinh 1 [ ]Nam 2[ [N 9 [ ] khong ghinhan
5 Yéutd nguy co 1 []TCMT 2[] Lay quaquan hétinh duc
3[]TCMT+ QHTD 4[]1khac 9[ ] Khong ghi nhan
6|Pia chibénh nhan Tinh.....ocooo,
7|Piénthoaibénhnhan |...............cccoiiiial
8 Tén ngroihotro | .ooiiiiiiiiiiiiie e,
9 [Dién thoai ngroi ho tro.
I0|Nam Sinh |
1[ ] That nghi¢p/lao dongty do 2 [ JLamrudng
11 |Nghé nghiép 3[]odngnhan 4[ Jcdnbd, congchirc 5[] laixe
6[ ] dich vy, khach hang 7] JHoc sinh, sinh vién
8[ ] nditro 9[ [Khéc
12 | Tinhtranghonnhan |1[]Pocthan 2 []Ly di/ Ly than 3[]1Goa
4 [ PPangséng chung voi vo/ chong
5[] Song chung ngoai hén nhan 9[ ] Khac
13(Ngay khangdinh HIV |............ A Loviune
Lan kham dautién
l4|taiphongkham — |................ J
15|chuy én dén tir 1 [JVCT 2[]Tudén 3[ INhom dong dang
4 [JOPCkhéc 5[]Khac  9[]khong ghinhan
16({CD4 truocBT ARV |....... Cell/cm3 Ngay.../.../.... 0[] khong co
GbLS
17| Tra6cBT ARV ... 9.[ ] Khong ghinhan
18| Tién st mac NTCH 1.[Jc6  2.[]Khong 9.[] Khong ghinhén
19|Ghiro
Dy phong
20| cotrimoxazol 1.[ ]1Co 2.[]1Khong  9.[]Khong ghinhan
21[Néu c6 ghird Ngiy batdau... /..../...... Ngiy két thuc..../.../......
NTCH trude khi
22|chuy én bac 2 1[]Jod 2[]Khong 3 []Khong ghi nhan
can nang
23|trwdcchuyén bac 2 |....... kg
24|chituc@ao  |....... cm
25|Tién st BT ARV 1[]od 2[]Khong 3 []Khong ghi nhan




26 1 [ ] DAT/3TC/NVP 5[ ]TDFA3TC/EFV tu../..../...dén
2[ |DAT/3TC/EFV 6 [ ] TDF/3TC/NVP ...J..J....Hodc
Phéc do bac 1 3 [ 1ZDV/3TCNVP 7 [ ] Khac sdthangdung.
trroc day 4[ 1ZDV/3TC/EFV 9 [ ] Khong ghinhan phacdo..........
Hoacthoi gian
ghi ro ding
Ngdy bat dau ARV
27| taiOPC |....... [oiiiain. I
28 [Phacdo ban dau 1 [ ] D4T/3TC/NVP S ITDFBTC/EFV
tai OPC 2[ |DAT/3TC/EFV 6 [ ] TDF/3TCNVP
3[1ZDV/3TC/NVP 7 [ ] Khéc
4[ 1ZDV/3TC/EFV 9 [ ] Khong ghinhan
29 Thay doiphacddo [1[]od  2[]Khong
tai OPC
30{Thay doiARVl1an1 |1 []DA4T/3TC/NVP 5[ ]TDFA3TC/EFV Ly do:
Ngay / / 2 [ ]D4T/3TC/EFV 6 [ ] TDF/3TC/NVP 1[JTacdungphu
3[1ZDV/3TC/NVP 7 [1 Khéc 2 [ Diéutri lao
4[ 1ZDV/3TC/EFV 9 [ ] Khong ghinhén 3 [ 1 Khac
Thay doiARV 1an2 |1 []D4T/3TC/NVP 5[ ]TDFATC/EFV Ly do:
31{Ngay / / 2[ |DAT/3TC/EFV 6 [ ] TDF/3TCNVP 1[]Tacdungphu
3[1ZDV/3TC/NVP 7 [ ] Khéc 2 []Piéutri lao
41 1ZDV/3TC/EFV 9 [ ] Khong ghinhén 3 [ 1Khac
Déanh gia tuan thu
32|diéu tri 1[]Té 2[]Trungbinh 3[]Kém 4[] khong ghinhn
1 [ | DAT/3TC/NVP 5[] TDF/3TC/EFV
33| Phac D6 ARV hiénTai| 2 [ ] DAT/3TC/EFV 6 [ ] TDF/3TC/NVP
3 [1ZDV/3TCNVP 7 [ 1TDF/3TC/LPV/r
4 [ 1ZDV/3TC/EFV 8 [ | TDF/AZT/3TC/LPV/r
9 [ JABCDDI/LPV/r
34|HBsAg 1 []amtinh 2[] dwongtinh
35|Anti HCV 1 []amtinh 2[] drongtinh
That ba lamsang 1 [ ] Khong
2[ ] Taiphét hay xuét hién ntch méi giai doan
IV...
36| Ly do chuy én phac do 3 [1Giam can hodc lam sangtiéntrién xiu
bac 2 1 [ ]Khong
Thét bai mién dich 2 []1CD4 tut giam dudi ngrongtrude ART
3 []1CD4 tut gidm<50% ciia giatri cao nhét
4[ ]1CD4 giam < 100 kéo daitrén 12 thang
That bai virut = rieeens copies/mINgay......./......

0 [ ] Khong ghinhan




1 [ ] TDF/3TC/LPV/r S[JTDF/3TC/NFV

37| Phac d6 bac 2tai OPC 2 [ ] TDF/AZT/3TC/LPV/r 6[] ABCDDINFV
Ngay.../.../.... 3 [JABCDDI/LPV/r 7[ 1Khac
4 [ ]TDF/ABC/ LPV/r 9[ ] khong ghi nhan
Giaidoan lamsang | Othing: Ngay..../..../... GDLS.......... 0 [ ] Khong ghinhan
38| saukhichuyén 3thang Ngay..../..../... GDLS....... .. 0 [ ] Khong ghinhan
phacdd bac2 6thang Ngay..../..../.... GDLS.......... 0 [ ] Khong ghinhan
12théang: Ngay..../..../.... GBLS.......... 0[ ] Khong ghinhan
18thang: Ngay..../..../.... GDLS.......... 0 [ ] Khong ghinhan
24thang: Ngay..../..../.... GDBLS.......... 0[ ] Khong ghinhan
CD4 sau khi Othang: Ngay.../../...CD4...Tébao/cm3 O[] Khong ghinhan
39| chuyénphacddbac2 [ 6thang Ngiy ..././....CD4... Tébao/cm3 0[] Khong ghi nhan
12 thang: Ngay ../.../...CDA4.... T€ bao/cm3 0 [ ] Khong ghi nhan
18 thang: Ngay ..../.../...CD4.. Tébao/cm3 0 [ ] Khong ghi nhan
24thang: Ngay ..../.../...CD4....Té¢ bao/cm3 0[ ] Khong ghinhan
Tailrong virut Othéng Ngay ..../.........VL...... copies/cm3 0[] Khong ghinhén
40| sau khi chuy én phac d6| 6 thang: Ngdy ..../..../......VL...... copies/cm3 0 [ ] Khong ghi nhan
bac 2 12 thang: Ngay ..../..../....VL...... oopies/cm3 0[ ] Khong ghinhén
18 thang: Ngay ..../..../....VL...... copies/cm3 O[ ] Khong ghinhan
24 thang: Ngay .../..../.....VL.....copies’cm3 O[] Khong ghinhan
41 |Phan rngphu 1[]Co 2 [ 1 Khong
duoc bao cdo sau khi
chuy én phac d6 2
42(N¢eu co, I[]No6iban 2[]Butnnon  3[]Nonmira 4 [ ]tiéuchdy
la nhttng phan mg phu
nao 5[] R6i banphan bd m& 6 [ ] Réiloan dung nap Glucose 7 []Khac
43| Thay ddiphac do bac2|1[ ] TDF/3TC/LPV 5[] TDE/3TC/NFV
Ngiy: ../ ... ... Ly [2]
do: 1[ ] Tac dungphu || TDF/AZT/3TC/LPV/r 6] ABCDDI/NFV
2 []Piéutrilao 3[ ]ABC/DDILPV i 7[ 1Khac
3 [1Khac......... 4[ ] TDF/ABC/LPVhk 9[ ] khong ghi nhan
44! TinhHinhhiéntai |1[]Ché& 2[ ]Dangdiéutri ARV
Diéutri ARV 3 []Chuyéncosdkhac Ngiy .../.../....

4[]1Botri Ngly..../ .../ .......

45

Giaidoan lam sang

hién tai




KET QUA KHANG THUOC

Khong Khong Khong
Co co Co co Co co
dot bien dot dot bien dot dot bien dot
bién bién bién
NRTI NNRTI PI
M4l L100 L10
A62 K103 K20
K65 V106 L24
D67 V108 D30
Ins69 Y181 V32
K70 Y188 L33
L74 G190 M46
V75 147
F77 G48
Y115 150
F116 154
Q151 ATl
M 184 G73
L210 L76
T215 V77
K219 V82
184
L90
Mirc do Mirc do Mirc do
khang khang khang
0[] Nhay 0[] Nhay 0[] Nhay
1 [ ] Khang 1 [ ] Khang 1[ ] Khang
AZT | thap NVP thap LPV | thap
2 [ ] Khang 2 [ ] Khang 2 [ ] Khang
vira vira vira
3 [ ] Khang 3 [ ] Khang 3 [ ] Khang
cao cao cao
0 [ ] Nhay 0 [ ] Nhay 0 [ ] Nhay
1 [ ] Khang 1 [ ] Khang 1 [ ] Khéng
3TC | thap EFV thap NFV | thap
2 [ ] Khéng 2 [ ] Khéng 2 [ ] Khang
vira vira vira
3 [ ] Khang 3 [ ] Khang 3 [ ] Khang
cao cao cao
0 [ ] Nhay 0 [ ] Nhay




1 [ ] Khéng 1 [ ] Khéng
DAT | thap IDV | thap
2 [ ] Khéng 2 [ ] Khéang
vura vira
3 [ ] Khang 3 [ ] Khang
cao cao
0 [ ] Nhay 0 [ ] Nhay
1 [ ] Khéng 1 [ ] Khéng
ABC | thap SQV | thap
2 [ ] Khéng 2 [ ] Khang
vira vira
3 [ ] Khang 3 [ ] Khang
cao cao
0[ ] Nhay
1 [ ] Khang
TDF | thap
2 [ ] Khang
vua
3 [ ] Khang
cao
0 [ ] Nhay
1 [ ] Khang
DDI | thip
2 [ ] Khang
vua

3 [] Khang
cao




