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GIOI THIEU LUAN AN
1. Dt vin dé

HIV-1 (Virus gdy suy giam mién dich & nguoi- goi tdit sau day la
HIV) khang thudc 1 nhimg chung virus khang véi thubc ARV (thude
khang HIV). Xét & miic d6 gen, nguyén nhan 1a do HIV ¢6 tinh da bién di
truyén cao, enzyme phién ma nguoc cua HIV khong ¢ kha ning sita 16i
trong qua trinh sao chép. Trong nhiing dot bién nay ctia HIV, ¢ nhiing
dot bién khang ARV va duogc luu giti, di truyén tiép cho céc thé hé sau tao
thanh cac chung HIV khang thudc. Ngoai ra con ¢6 nhiing nguyén nhan
gian tiép dan dén dot bién gen nhu: bénh nhan khong tuan thi quy dinh
khi st dung thuéc ARV, phac d6 diéu tri khong phu hop voi co dia ctia
nguoi bénh.

Viéc tim hiéu vé cac thir typ va hién trang khang thube ctua HIV s&
gilip cac nha diéu tri ¢6 cai nhin tong quan vé muc do khang thude trong
quan thé nguoi bénh nhiém HIV hién nay, nham lua chon chinh xac nhat
phac d6 didu tri HIV trong diéu kién qudc gia chua thé thuc hién xét
nghiém khang thudc trude diéu tri cho timg trudng hop bénh nhan. Ngoai
ra, viéc theo dai diéu tri HIV s& gitp cac nha lam sang c¢6 hudng diéu tri
nham han ché xuét hién dot bién khang thude.

Do d6, muc ti€u nghién ctru luédn an gém:

1) Xéc dinh nhém, thu typ di truyén cua cac chung HIV-1 ¢ nhém

bénh nhén dén dicu tri tai BV Bénh Nhiét B6i TPHCM

2) Xac dinh ty 1€ va kieu gen dot bien khang thudc trude khi su

dung thuoc ARV trong nhém bénh nhan trén

3) Xac dinh ty 1€ va kiéu gen dot bién khang thudc sau 6 thang sur

dung thuéc ARV ¢ nhém bénh nhén trén

= Khao sat mdi lién quan (neu cd) gitra cac ca thé mang dot
bién khang thudc trudce diéu tri va hiéu qua diéu tri ARV

2. Tinh cdp thiét cia dé tai

Néu HIV khang thubc khong duoc phat hién va didu tri kip thoi s&
dan dén lam giam hiéu qua diéu tri, giam chét lugng sdng cua nguoi bénh,
gdy lang phi cho qubc gia. Két qua nghién ctru ctia dé tai cung céap dir liu
vé cac ching HIV xuit hién tai cac tinh phia Nam, gop phan dinh huéng
chién luoc phong, chdng va nang cao hiéu qua sir dung thubc ARV trong
diéu tri, du phong nhiém HIV/AIDS.



3. Nhitng dong gop mdoi cia ludn dn

Pi c6 nhiéu nghién ctu trong va ngoai nude thuc hién dé tai phat
hién chiing HIV mang dot bién khang thudc & giai doan khéi tri va theo
doi diéu tri sau 6 thang trén cac bénh nhan & nhiéu khu vuc khac nhau
trong nudc. Tuy nhién, vao thoi diém thuc hién lun an, chua cé nhiéu sd
liéu nghién cuu thuc hién trén cac khu vuc khac nhau & cac tinh phia
Nam. Két qua nghién ctiu ctia chtng t6i bd sung thong tin vé thir typ, mirc
do khang thude cia HIV trude khi diéu tri ARV trén cac bénh nhan & céc
tinh phia Nam Viét Nam, va theo dai diéu tri (kiéu gen) sau 6 thang.

4. Bb cuc ciia ludn an

Luan an gdm 103 trang, dit van dé 02 trang, tong quan tai liéu 35
trang, d6i tuong va phuong phap nghién ctu 25 trang, két qua 25 trang,
ban luan 14 trang, két luan 01 trang va kién nghi 01 trang. C6 26 bang, 12
biéu dd, 02 so dd, 34 hinh va 81 tai li¢u tham khao.

Chwong 1. TONG QUAN TAI LIEU
1.1 Phwong thirc xac dinh nhém, thir typ va thé tai té hop virus HIV

HIV-1 bao gdm 4 nhém hoan toan riéng biét. D6 1a cac nhém M,
O, N, P. Bén nhém nay dugc xac dinh tur 4 lan phat hién doc lap su
lay truyén cta vi rt gay suy giam mién dich tir khi (SIV) sang nguoi.
Virus dau tién duoc phat hién thuéc nhém M — nhém chinh gay ra dai
dich HIV trén toan cau. D3 c6 hang triéu ngudi trén thé gidi va hau
nhu qudc gia nao ciing ¢6 ngudi nhiém virus cia nhém M nay. Dén
nam 1990, nguoi ta phat hién ra virus nhom O véi muc do lay lan
the"ip hon nhém M rét nhiéu. Nam 1998, virus nhém N duoc phat hién
tai Cameroon vdi ti 1 luu hanh thap hon ca nhém O. Cudi cung, dén
nam 2009, mot ngudi phu nit Cameroon sinh séng tai Phap dugc phat
hién nhiém virus HIV thudc nhém P.

Trong 4 nhém M, O, N, P cta HIV thi chi ¢c6 nhém M dugc phan
loai & cac mic nho hon (tht typ, phu thi typ va thé tai td hop). Nhém
M dugc chia nhé thanh khoang 10 thur typ, co tén la cac chir cai tor A,
B,C, D, F, G, H, J, K va cac thé tai t hop CRF.
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Thu typ: trén cay phat sinh loai thi cac thi typ (nhanh) la cac
chung c¢6 khoang cach di truyén twong ddi bang nhau va ciing xuat
phat tir mot diém. Nhiéu nghién ctu cho thay trong cac thi typ cia
nhém M thi mtc d6 bién dong di truyén trung binh cua gen gag la
15%, con gen env la 25%.

Phu thir typ: 14 nhiing virus c6 trinh tu gen rat gan véi thir typ,
nhung khoang cach di truyén trén cay phat sinh loai khong du xa dé
tao thanh mat thu typ (nhanh) méi.

Thé tai t6 hop (CRF): 1a két qua cua qua trinh tai t& hop tir cac
thir typ, phu tha typ, thé tai t6 hop khac nhau cia HIV-1. Do do,
ching ¢6 chung dic diém cau triac kham cac doan gen khéc nhau.

Nguyén tic khi xac dinh chung virus méi:

(1) Trinh tu bd gen méi nay dugc phat hién trong it 3 ca thé
& tbi thidu 3 ving dich t& hoan toan khéac nhau.

(2) Phai c6 khoang cach di truyén tuong dbi giéng vai
nhitng thur typ khac khi so sanh véi nhiing ching da xac
dinh trude do.

1.2 Sw phan b ciia HIV-1

Nhiéu nghién ctru dich t& hoc phan tir da cho thay rang khu vuc
mién Nam sa mac Sahara 1a noi phat hién hau hét cac thu typ va cac
thé tai to hop. Ngoai ra, ngudi ta con cho ring ¢ mot md hinh dic
biét vé phan bd cac tha typ HIV, va duong nhu mé hinh nay la do
virus du nhap qua con duong thong thuong.

Theo nhiéu nghién ctru gan day thi cac chung HIV-1 chiém uu
thé trén toan cau la cac thi typ A, B, C. Thu typ A thi chiém wu thé &
Trung Phi va Bong Phi, nhu: Kenya, Uganda, Tanzania, and Rwanda
va cac nudc mién Péng Chau Au hop thanh nuée Lién X6 trude day.
Thir typ B chiém wu thé & khu viue mién Trung va mién Tay Chau Au,
Hoa Ky, Uc. Ngoai ra, n6 ciing phd bién & nhiéu nuéc Dong Nam A,
Bic Phi, Trung Pong, Nam Phi, va nhitng ngudi nam dong tinh &
Nga. Con thir typ C, day la thi typ phd bién & nhiéu nude, trong dé
c6 Nam Phi va An Do. Ngudi ta ghi nhan ngay cang nhiéu su xuit
hién cia cac thé tai to hop trong dai dich HIV trén toan cau, trong d6
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chung chiém uu thé & Pong Nam A 1a CRFO1-AE, con CRF02-AG
thi chiém uu thé ¢ Tay Phi.

1.3 Co ché tac dong ciia thudc khang HIV (ARV)

Bang: Cac loai thudc khang retrovirus

Nhom thuéc Thuéc Co ché tic dong cia
ARV thudc
Thuéc &c ché | Lamivudine 3TC Canh tranh voi céc
qua trinh Stavudine daT nucleotide tuy nhién gan
phién ma Zidovudine AZT xen vao mach DNA dang
nguoc NRTI icitabi tong hop, ngin can
Er-T'I'[I’ICI'[Z-i In FTC enzyme RT kéo dai chudi
Didanosin ddl
Abacavir ABC
Tenofovir TEV
Thuéc &c ché | Nevirapin NVP Gin tryc tiép vao enzyme
enzyme phién | Efavirenz EEV RT va tic ché hoat dong
ma ngugc Delavirdin DLV cua enzyme nay
NNRTI
Thuéc &c ché | Ritonavir RTV Uc ché enzyme protease
enzyme Lopinavir LPV phan cit protein tién chat
protease Pl Saquinavir sov thanh protein céu trdc,
. protein chitc nang cua vi
Amprenavir APV it
Indinavir IDV
Nelfinavir NFV
Atazanavir ATV
Fosamprenavir APV
Thudc wc ché | Raltegravir RAL Uc ché enzyme integrase
enzyme Elvitegravir EVG | sap nhap DNA tién vi rat




integrase 11 vao bo gen té bao chu

Thuéc e ché | Enfuvirtide ENF Phong toa cac dong thu

sw hoa mang (T-20) | thé CCR5 hoac CXCR4,

Fl uc ché qué trinh gan va
xam nhap vao té bao dich
cua vi-rat

1.4 Co ché khang thuéc ARV cia HIV

Dot bién chinh (cip I): chi cin mot vi tri dot bién ciing di dé gay ra
tinh khang

Dot bién két hop (cap II): can it nhat hai vi tri dot bién méi c6 kha
ning gy khang thudc.

Dot bién giy tinh khang chéo: mot vi tri dot bién c6 thé gdy ra tinh
khang dbi v6i nhiéu thudc khac nhau.

1.4.1 Dbivéi nhém NRTL:

Co ché thir nhdt - ngdn cdan sw sdp nhdp ciia phan tir thuéc: Mot sd
dot bién trén vang gen rt ¢6 thé gitp enzyme phién ma nguoc cua virus
nhan biét sy khac biét cdu hinh khong gian cia NRTI va dNTP. Khi do,
su tich hop cia NRTI bi can trg, mach DNA tiép tuc duogc téng hop.

Co ché thir hai — loai ph@n tir thuoc khoi mach DNA dang tong hop:
do sy kich thich cac phan tir ATP hay pyrophotphat san c6 trong lympho
bao vén khdng tham gia vao qué trinh kéo dai chudi DNA. Sau khi dugc
kich thich, cac phan tir nay tiép can vi tri gén cac nucleotide, tac dong 1én
cau ndi photphodieste, tach rdi cac phén tir thude khoi chudi DNA dang
téng hop.

142 D6i véi nhém NNRTL:

Cac dot bién tai diém gin cia NNRTI trong vung ti ki nudc lam
giam ai lyc cua thudc véi RT, dan dén mat hoat tinh khang retrovirus va
that bai diéu tri. Khong gidng nhu NRTI, cac thuéc nhom NNRTI ¢6 rao
can di truyén thap, chi can mot dot bién ciing du dé gay ra tinh khang cao.
1.43 Dbivéi nhém PL:

Tinh khang v6i nhom thude PI 1a két qua cta nhitng dot bién xay ra
gan hodc ngay tai vi tri gin cua thudc. Day la nhom thude ¢o rao can di
truyén cao, kiéu hinh khang thudc thuong xuat hién cham khi da co su
tich lily nhiéu dot bién va thuong dugc phan biét thanh hai loai dot bién




chinh va dot bién phu.
1.44 D6 véinhém FI:

Pay la két qua ctia su dot bién & cac codon trong khoang 36-45 cua
gp41 lam giam kha nang két dinh cta thude véi phirc hop hoa mang. Pay
1a nhém thude ¢ rao can di truyén thap.

1.45 D6 véi nhém II:

Khi HIV mang cac dot bién N155H hodc Q148K/R/H va cling cac dot
bién tht cdp khac s& lam giam ai luc giira DNA mach di cua virus va
integrase, gay nén tinh khang thudc nhém I1.

1.5 Céc loai d6t bién khang thudc da dwoc phat hién

Nhom NRTI: nhém dot bién TAM (M41L, D67N, K70R, L210W,
T215Y/F, K219Q/E), M184V, Q151M, dot bién thur cip (A62V, V75I,
F77L, F116Y), dot bién chén acid amin tai T69 (69S-S-S hay 69S-S-A),
K65R, Y115F, L74V...

Nhom NNRTI: K103N, Y181C, Y188C, V108l, Y188L, L100l,
V106A, G190A/S...

Nhom PI: L9OM, V82A/T/F, D30N, N88D/S, L10I/F, K20R/M,
M361, M46I/L, 154V/L, A71VIT, G73S, V771, M93L, 184V, G48V, L24I,
147V, 150V, V32l, F53L

1.6 Tinh hinh nghién citu HIV khang thudc trén thé giéi va Viét Nam

Déi twong chwa dwoc diéu tri véi ARV

Niam 2012, WHO di thuc hién nghién ctru cho két qua c6 4,5% mang
dot bién khang NRTI hodc NNRTI, ¢6 0,6% mang dot bién khang PI.
Mot nghién ctu tai khu vuc Chau Phi cho thiy ti 1& khang NNRTI la
3,4% (2007) tang lén 5,4% (2010). Cac dot bién khang thube phat hién
dugc la M1841V, T215D/F/I/S/Y, M41L, K219E/N, K70R, L210W,
D67N (khang NRTI); va K103N/S, Y181C, G190A/S, K101E, V106A/M,
Y188C/H/L (khdng NNRTI).

7 nghién ctru vé HIV khang thudc trén nhitng bénh nhan méi nhiém
chua diéu tri tai Trung Qudc tir 2007-2010, cho thay ti 16 mang dot bién
khang thudc dudi 5%, véi cac loai dot bién dugc tim thdy gdm: M41L,
E44D, T69D/N, V75A/T, K101E/Q, K103N/R, V108I, V118l, V179D/E,
Y181C, M184V, G190A, L210W, T215Y/S, M46L, K101E.

Tai Campuchia, mot nghién ctru (2006-2007) cho thay ti 1é bénh nhén
nhiém HIV chua diéu tri ARV ¢6 mang dot bién khang thude 1a 1,49%
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(1/67 ca thé), trong d6 cac dot bién phat hién duoc 1a K103N va M184V
trén cung mdt bénh nhan.

Tai Viét Nam, trong nhiing nim 2001 — 2009, ¢6 nhiéu nghién ctru vé
HIV khang thubc trén ngudi nhidm HIV man tinh chua didu tri ARV
duogc thyuc hién va bao céo. Két qua cho thay c6 6,3% - 7,6% truong hop
nhiém tai mot s6 tinh phia Bac va phia Nam c6 mang dot bién HIV khang
thudc. Theo céc nghién ctu ndy, dot bién HIV khang thude dugc phat
hién chi yéu & nhém NRTI, véi ti 1& dao dong tir 1,1% dén 4,5% (2001 —
2007) va tir 4,8% dén 6,5% (2008 — 2009). Loai dot bién thuong gap nhat
trong nhom nay 1a M184l/V va dot bién TAM (M41L, DG67N,
K70R,T215F, L210W va K219E/Q). Con loai dot bién thuong gip nhat
trong nhém NNRTI 14 Y181C, K103N, va G190A. Di v6i nhém thude
PI ti 1é khang thubc trong nhom nay dudi 2% va M461/I 1a dot bién
thudng gap nhat.

Déi twong thit bai diéu tri véi ARV

Nam 2012, WHO da bao cao trong nhitng bénh nhan bi thét bai diéu
tri sau 6 thang vé mat virus hoc thi cac dot bién dugc ghi nhan chu yéu
thuc nhém NRTI va NNRTIL. Trong nhém NRTI thi cac dot bién dé la
M184V (58,7%), K65R (10,4%), D67N (7,1%), K70R (6,7%), cac dot
bién khac nhau tai vi tri T215 (5,6%) va K219 (4,8%). Trong quan thé
thit bai diéu trj nay, c¢o6 15,6% bénh nhan mang hon 1 dot bién TAM,
trong d6 3,3% bénh nhan mang hon 3 dot bién TAM, dan dn tinh trang
khéang cao Vvéi tat ca cac thusc NRTI. Con & nhém NNRTI thi ti 16 cac dot
bién 1a K101E (9,3%), K103N/S (29%), V106A/M (10,4%), Y181C/I/V
(29,4%), Y188C/H/L (6,7%) va G190A/S (17,5%). Khong ¢ dot bién PI
nao dugc phat hién.

Tai Nigeria, theo d&i nhiing bénh nhan dugc diéu tri ARV sau 6 thang
thi c6 18/283 bénh nhan bi that bai diéu tri vé mat virus hoc, c¢6 77,8%
(14/18) truong hop c6 mang dot bién khang thude. Tt ca cac truong hop
nay déu c6 muc do khang tir trung binh dén cao trén nhém NNRTI hoic
NRTI, 78,6% khang vai ca hai nhom thude nay. Khong cé dot bién chinh
khéng PI nao duoc tim thiy. Cac dot bién khang thude duoc chon loc chii
yéu 1a M184V (83,3%), K103N (38,9%) va Y181C (44,4%).

Tai Trung Qudc, mdt nghién ciu (2007-2009) cho thiy sau 6 thang
diéu tri ARV thi c6 38/341 bénh nhan bi that bai diéu tri vé mat virus hoc,
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6 34,2% (13/38) truong hop mang dot bién khang thude. Ti 1é khang trén
ting nhém thuéc NNRTI, NRTI va PI lan luot la 34,2%, 23,7% va 0%.
Trong do, ¢6 23,7% mang dot bién gen gay da khang thudc véi NRTI va
NNRTI. Céc dot bién khang thubc chinh cha yéu dugc tim thiy trén
nhom NNRTI la K101E (15,8%), K103N/R/S (31,6%) va G190A/S
(18,4%); trén nhém NRTI K70R (10,5%), M184V (23,7%).

Con trén d6i tuong bénh nhan that bai diéu tri ARV tai thanh phd Ho
Chi Minh tir 2007-2009 cho thiy ring, ty 18 HIV khang thudc dao dong tir
49% - 55% & nguoi 16n va 50% & tré em. Trong d6, ti 1é khang thudc
nhom NRTI dao dong tur 47% - 87%, voi nhém NNRTI dao dong tir 37%
- 78%, va voi nhém PI 1a dudi 5%. Cac dot bién thuong gap trong nhom
bénh nhan nay la M1841/V, TAM (khang NRTI); K103N, Y181C/I/V,
G190A/S va Y188L (khang NNRTTI).

1.7 Céc phuwong phap nghién ciru tinh khang thuéc ARV & HIV-1
Phwong phap duva trén kiéu hinh (Phenotypic assays)
e Dinh luong té bao chi thi (Hela) chét
¢ Dinh lwrong khang nguyén p24 caa HIV-1
e Thir nghiém dung tai to hop
Phwong phap dua trén kiéu gene (Genotypic assays):
e Phuong phap giai trinh tuy DNA
e Phuong phap phat hién dot bién diém: gém céc ky thuat sau
- Ky thuat PCR phat hién dot bién véi moi chuyén biét
- Ky thuat lai phén biét (Differential hybridization).

Chwong 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CU'U
2.1. Pbi twgng nghién ciru
2.1.1.Tiéu chuén chon miu

Bénh nhan thoa tat ca cAc tiéu chuan sau déy:
- Pugc chan doan nhiém HIV/AIDS (theo quy dinh cua Bo Y Té)
& cac giai doan 1am sang (theo tiéu chuan cua Bo Y Té);
- €6 sb lugng CD4 <250 té bao/mL
- Trén 18 tuoi
- Chua timg dugc diéu tri bang thudc khang HIV

2.1.2.Tiéu chuén loai trir
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Bénh nhan d3 ting diéu tri thudc khang HIV trong qué khi

2.2. Cé mau

C& mau duoc thu thap theo phuwong phap “Liy mau thuén tién”
Tir 01/2010 dén 12/2011 tong s6 mau bénh pham (mau toan phan) thu
thap duogc tai Bénh vién Bénh Nhiét Béi 1a 216 mau, duoc chon hét vao
nghién cau.

2.3. Thai gian va dia diém nghién ciru:

- Thoi gian: tir 01/2010 dén 06/2012

- Dia diém: (1) thu mau va thuc hién xét nghiém sb luong CD4 tai
Bénh vién Bénh Nhiét Boi Tp.HCM, (2) thuc hién xét nghiém
sinh hoc phan ti tai Cong ty TNHH Nam Khoa Biotek

2.4. Bién sé nghién ciu
(1) Tht typ di truyén cua cac ching HIV thu thap duoc;
(2) S6 luong té bao CD4;
(3) Nong do virus huyét tuong;
(4) Ty 1é va loai dot bién khang thude kiéu gen.

2.5. Phwong phap nghién ctiru: mo ta, tién ciru gf)m 02 phﬁn chinh
(1) theo ddi dién tién 1am sang caa bénh nhan ¢ cac giai doan
trudc khi st dung ARV (MO) va sau khi sir dung ARV 6 thang
(M6);

(2) theo doi cac thong tin can 1am sang ctia bénh nhan: theo so d6
sau
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Bénh nhin théa difv lién
chon miv

v
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=216

| Ly méu bénh nhin | | Léy méu bénh nhin |
& &

| 3ic dinh b loens CD4 | | 3ir dinh b legnz CD4 ‘
i

| Do thi lugng vims | | Do i l:rl;'r.g virus ‘
i

Gidi trinh tr tim .in[ bifn
khing thuoo

*

Ghi nhin k&t qud

| Dinh t7p &i truyin

Gidi trinh tr tim 30t bisn
Khéng thudc

So @6 2.1: Cac buéc theo ddi thong tin cin 1am sang ciia bénh nhan

Chuwong 3. KET QUA
3.1. Xac dinh thit typ di truyén

Chung t6i giai trinh tu gen env cua 216 mau dé xac dinh tha typ
di truyén, c6 200 mau (92,6%) duoc giai thanh cong. Trong do, 197
mau (chiém 98,5%) thudc thé tai td hop CRFO1_AE; 3 mAu (chiém

1,5%) thudc thu typ B.
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3.2. Pic diém cac miu nghién ciru & thoi diém MO:
Nghién ctu da thu dung dugc 216 mau nghién citu, ¢6 cac dic diém
sau.
Bang 3.3: Pic diém chung ciia miu nghién ciru & MO

Pic tinh So lwong Ti 1é
(n=216) (%)

Gidi tinh
Nam 140 64,8
N 76 35,2
Noi cu tru
Thanh phd Ho Chi 121 56
Minh
Tinh khac 95 44
Tuoi
20-30 118 54.6
31-40 78 36.1
41-50 10 4.6
>50 10 4.6
Trung binh 31
Trinh do van hoa
DPai hoc 4 19
Pho thong 198 91,7
Mu chit 14 6,5
Puong lay
Quan hé tinh duc 175 81,0
Tiém chich ma tay 31 14,4
Khac 10 4,6

Theo d6, gidi tinh nam chiém da s6 (64,8%), tudi trung binh cua cac
bénh nhan 12 31 tudi (IQR 23-61), va ¢o trinh dd vin hoa ¢ giai doan phd
thong chiém cao nhét (91,7%). Puong lay truyén HIV chu yéu caa nhiing
bénh nhan nay la qua quan hé tinh duc (81%).

Béang 3.5: Pic diém thoi gian truée khi didu tri

Pic diém S6 lirgng Ti 1é
(n = 216) (%)
Thai gian tir Uc phat hién nhiém HIV dén khi diéu tri
<6 thang \ 52 \ 24,1
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6-12 thang 103 47,7

12-24 thang 61 282
Puogc theo doi trwéc khi bit dau diéu tri

Co 193 89,4

Khéng 23 10,6

Két qua cho thay trong quan thé nghién ctru c6 24,1% phai diéu tri
trong vong 6 thang sau phat hién, c6 47,7% bénh nhan duoc diéu tri trong
vong 6-12 thang sau khi phat hién, va 28,2% bénh nhan dugc diéu tri
trong vong 12-24 thang sau khi phat hién. Diéu nay cho thay day la nhiing
bénh nhan dugc phat hién nhiém HIV rit muon.

Bang 3.6: S6 lwong CD4 ciia quén thé & MO

S6 lwong CD4 (té S6 lwong Ti 1é
bao/mL) (n =216) (%)

<50 100 46,3
51-100 31 14,4
101-200 49 22,7
201-250 36 16,7

S6 luong CD4 trung binh ciia quan thé ¢ giai doan MO la 57 té
bao/mL (IQR 1-248), trong d6 da sb (46,3%) cac bénh nhan tham gia
nghién ctru c6 sé luong CD4 duéi 50 té bao/mL, tic 1a tinh trang suy
giam mién dich nang. Tai lugng virus trong mau cua 216 bénh nhan ¢ MO
cho thiy 100% bénh nhan c6 ndng do virus rat cao (> 3log ban sao/mL),
trung binh la 5,7 log/mL (IQR 3,2-6,8). Giai doan lam sang cta quan thé
cho thay 67,6% bénh nhan khi bit diu duoc diéu tri ARV thi di ¢ giai
doan 1am sang 3 hoic 4. Phac do khoi tri cia quan thé duoc trinh bay
trong biéu do sau:

80.0

58.3

60.0

40.0 171 16.2

20.0 8.3

0.0 . [ . [ — -
1c 1d 1a 1b

Biéu dd 3.1: Ty 1¢ phéc dd dau tién dwoc sir dung & MO

Trong d6 58,3% (126 truong hop) sir dung phac db 1c (3TC + AZT +
NVP); 17,1% (37 trudng hop) st dung phac d6 1d (3TC + AZT + EFV);
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16,2% (35 trudng hop) sir dung phac db 1a (3TC + DAT + NVP); 8,3%
(18 truong hop) sir dung phac d6 bac 1b (3TC + DAT + EFV).

Giai trinh tu gen rt va pr cta 216 mau & thoi diém MO, két qua cho
thay c6 14/216 (chiém 6,5%) mau c6 mang cac dot bién khang thudc tién
phat ARV, gébm cac nhoém NRTI (1,9%), NNRTI (3,2%) va PI (1,4%).
Céc loai dot bién phat hién dugc trinh bay trong biéu do sau:

1.6 -

Pl ]
1.4

1.4 7 Nhom NRTI
1.2 - Nhom NNRTI

1.0 0.9 0.9 0.9

0.8 -
0.6 - 05 05 05 05 0.5
0.4 -
0.2 -
0.0 - T T T T T T
M1841 K219Q L741 Y181C G190A K103N V179D E138A M46l

Biéu dd 3.2: Ty 1& xuét hién cac loai dot bién khang thudc & MO

Dot bién xuat hién nhiéu nhét 1a dot bién M46I (3 ca thé, 1,4%) gay
khang thudc nhém PI.

3.3. Két qua diéu tri & M6

Sau 6 thang diéu tri, tong sd luong bénh nhan ching toi theo ddi duoc
con 172 bénh nhan, ¢6 39 bénh nhan da ti vong, va 5 bénh nhan bo kham,
dan dén ty 18 tr vong trong quan thé nghién ciru 14 18,1%.

Thuc hién xét nghiém dém té bao CD4 & thoi diém M6 trén 172 bénh
nhan chang ti ghi nhan dugc sé luong CD4 trung binh 13 161 té bao/mL
(IQR 8-676). So v&i thoi diém MO, s6 lugng CD4 trung binh tang lén
khoang 104 té bao/mL (KTC 95%, 85,3-121,9), chting to c¢6 cai thién tinh
trang suy giam mién dich trén nhitng bénh nhan dugc diéu tri v6i ARV.
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200 -
161
150 - Ve
100 -
57
50 -
O .
MO M6

Biéu d 3.3: S6 lwong CD4 trung binh cia quan thé nghién ciru & MO,M6

Do tai luong virus va so sanh vai thoi diém MO, ching t6i thay:

[ ] n sao/mL

n sao/mL
87.2

Biéu d 3.4: Ty 1é dap tng virus hoc & M6

Co 87,2% (150/172) bénh nhan co tai lugng virus dudi 3log ban
sao/mL, tic la co6 dap Gng vé mit virus hoc. C6 12.8% (22/172) bénh
nhan khong dap ting hay thét bai diéu tri vé virus hoc véi tai luong >3log
ban sao/mL. Khao sat vé giai doan 1am sang, ching toi thdy ty 1é bénh
nhan thudc giai doan lam sang 3 hodc 4 &6 M6 van chiém cao nhét (65,7%)
nhu & MO. Trong 6 thang diéu tri c6 86 truong hop phai thay doi giita cac
phac dd bac 1, vGi nhiéu ly do khac nhau, trong dé lao 1a ly do chu yéu
(29 5%) Va, cudi cung phac dd duoc st dung nhiéu nhat van 1a lc, va
quan thé co su dung thém phac dd 1e (3TC + TDF + NVP), 1f (3TC +
TDF + EFV) so véi thoi diém MO.

Giai trinh ty 22 mau that bai virus hoc, ching t6i giai duoc 95,5%
(21/22 mau). Két qua cho thay ty 18 dot bién khang thude kiéu gen sau 6
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thang diéu tri 1a 12,2% (21/172), cao hon trude diéu tri 5,7%. Ty 1é khang
thudc ARV theo cic nhém NRTL NNRTI va PI lan luot 1a: 4,1%, 6,4%
va 1,7%. So véi ty 1& nay & MO, ta c¢6 biéu do sau:
7.0 - 6.4

6.0 -
5.0 - 4.1

4.0 - 3.2
3.0 -
2.0 -

19 1.4
o -
00 - T T

NRTI NNRTI Pl

m MO
m M6

1.7

Biéu d6 3.10: Ty 1¢ d6t bién khang cac nhém thude & MO, M6

Ty 1¢ dot bién khang nhom NNRTI van la cao nhét ¢ ca 2 thoi diém
MO (3.2%) va M6 (6.4%). So sénh ty 1¢ xuét hién cac loai dot bién khang
thudce so véi MO, ching t6i c6 két qua:

2.0 1 1.7 1.7 1.7 1.7
18 -

1.6 -
1.4
1.2
1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

Biéu d0 3.11: T¥ 1¢ cac loai ddt bién gen khang thubc & MO, M6

C6 2 loai d6t bién phat sinh thém ¢ M6 1a M184V va K101E. C6 1
loai dot bién xuét hién & M0 nhung khong dugc tiép tuc phat hién & M6,
d6 1a V179D. Pdi voi nhiing dot bién con lai, ty 18 xuat hién & M6 déu
cao hon & MO.

Phén tich thém vé cac dot bién khang thude kiéu gen 6 M6, chiing tdi
chia 21 mau nay thanh 2 nhom: (1) nhém cé mang ddt bién khang thuoc &
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MO, va (2) nhém khong c6 mang dot bién khang thudc & MO. Trong do,
nhém (1) ¢6 12 ca thé va nhém (2) ¢6 9 ca thé.

Phan tich két qua nhom (1) cho thay c6 12 ca thé nay thudc 14 c4 thé
c6 mang dot bién & M0. C6 2 ca thé & MO mang dot bién V179D, & M6
khéng phat hién dugc vi tai lugng virus dudi 3 log ban sao/mL. Xét 12 ca
thé trong nhom (1) & thoi diém M6, ¢6 10 ca thé mang loai dot bién gidng
nhu dot bién phat hién & MO. Chi c¢6 2 ca thé mang thém dot bién khac.
D6 1a ca thé HDR38 da mang G190A gay khang nhém NNRTI & MO,
phat hién mang thém M184V & M6 gay khang nhom thuée NRTIL. Va ca
thé HDR49 di mang K103N gay khang nhom NNRTI & M0, mang thém
M184V & M6. Tim hiéu vé& phac d6 s dung va mirc do tuan thu diéu tri
clia 2 ca thé nay thi thay rang:

Truwong hop HDR38: bénh nhan si dung phac d6 1a, sau thoi
gian 2 thang bénh nhan thay ddi sang phac dd lc, sau 1 thang sir dung
duogc chuyén phac dd 1f vai ly do di tng NVP, ¢6 it nhat 1 1an quén udng
thudc trong 6 thang.

Truong hop HDRAY: Bénh nhan st dung phac db 1c, tuan thu
diéu tri tot.

Phén tich két qua nhom (2) cho thiy sau 6 thang diéu tri ARV, 9 ca
thé nay da xuat hién cac dot blén gdy khang thuéc nhém NRTI va
NNRTI. Céc loai dot bién nay gdm: M184V, K219Q (khang NRTI);
KI01E, K103N, Y181C, GI190A (khang NNRTI). Tim hiéu vé phac dd
sir dung va su tuan thi diéu tri, ching t6i nhan thay cac bénh nhan nay s
dung phac d6 1b (1 ca thé), 1c (5 ca thé), 1d (3 ca thé), le (1 ca the) Vé
mirc d6 tudn thu diéu tri, c6 3 c4 thé tuan thu tt, 3 ca thé o it nhat 1 lan
quén udng thude, 2 ca thé co it nhat 2 lan khong udng thudc, va 1 ca thé
c6 it nhét 3 1an khong udng thude.

Xét vé mit that bai diéu tri virus hoc, 1am sang va mién dich gitia 2
nhém, ching t6i nhan thay:

100.0 1 g5 7

80.0 -

60.0 -
[ | m (1)

m (2)

40.0 -

20.0 A 6.3 0 12 0 0

00 i T T 1
c ch ng

Biéu d0 3.12: T¥ 1¢ thit bai diéu tri virus hoc & nhém (1) va nhém (2)
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Nhu vay, dbi v6i nhom ¢6 mang dot bién khang thude & MO thi ty 16
that bai diéu tri virus hoc sau 6 thang la 85,7%, con dbi v&i nhom khong
mang dot bién khang thuéc & MO thi ty 1¢ nay 1a 6,3%. Con vé mit that
bai mién dich, lam sang, chiing t6i chua ghi nhan cé su khac biét dang ké.

Tong hop cac dot bién gen khang thude sau 6 thang diéu tri, ching toi
c6 bang sau:

Bang 3.11: Tong hop loai dot bién giy khing thudc & MO, M6

TT | Bénhnhan Loai ddt bién
MO M6
Nhom c6 mang dot bién trudc diéu tri
1 HDR34 M184l M184l
2 HDR191 M1841 M1841
3 HDR30 K219Q K219Q
4 HDR155 L74l L741
5 HDR20 Y181C Y181C
6 HDR38 G190A G190A, M184V
7 HDR49 K103N K103N, M184V
8 HDR11 V179D tai lwong virus dwoi
3log ban saolmL
9 HDR 90 V179D
10 | HDR127 E138A E138A
11 | HDR156 E138A E138A
12 | HDR15 M1461 M1461
13 | HDR50 M146l M146l
14 | HDR75 M1461 M1461
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Nhom khong mang dot bién trude diéu tri
1 HDR43 Khong ¢o M184V
2 HDR59 Khong co M184V
3 HDR174 Khong ¢o K219Q
4 HDR55 Khong ¢o K101E
5 HDR94 Khong co K103N
6 HDR163 Khong co K103N
7 HDR119 Khong ¢o Y181C
8 HDR204 Khong co Y181C
9 HDR167 Khong co G190A
10 HDR139 Khéng cé Khong giai dugc trinh ty

Phén tich don bién va da bién khao sat mdi twong quan ciia sy xuat
hién chung HIV khang thudc vdi cac yéu t tai lugng virus, CD4 ¢ thoi
diém khoi tri, mirc d6 tuan thu, duong lay, do tudi, giéi tinh, trinh do van
héa, noi cu trii thi thay rang cac bénh nhén c6 it nhat 1 1an khong tuan thu
diéu trj trong 6 thang c6 kha ning khang thudc cao gip 3,1 lan so véi
nhitng bénh nhan tuan tha diéu tri tot.

3.4. Phén tich cac yéu t6 lién quan dén tinh khang thudc

Phén tich don bién va da bién cho thiy noi cu trd, trinh do vin hoa,
gi6i tinh, do tudi, duong lay, sb luong CD4 trude khi diéu tri, tai lugng
virus trudc khi diéu tri ARV khong anh hudng dén tinh khang thude cua
bénh nhan. Cac bénh nhén c6 it nhét 1 1an khong tuan thu diéu tri trong 6
thang c6 kha ning khang thude cao gip 3.1 lan so véi nhiing bénh nhan
tuan thu diéu trj tot.

Chuwong 4. BAN LUAN
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4.1 Xac dinh nhém, thir typ di truyén

Nghién ctru ciia chung t6i cho thay c6 da sb (98,5%) cac mau thude
chung CRFO1_AE. Piéu nay phu hop véi mot sb cac nghién ctu khac
trong nudc va diéu tra dich té hoc cia WHO, thir typ luu hanh chu yéu &
DPong Nam A 1a CRFO1_AE, nhu tac gia Nguyén Thi Lan Anh (2010),
Truong Thi Xuan Lién (2010). Tai Campuchia, Janin Nouhin va cong su
(2009) ciing ghi nhan 95,5% tong s6 67 bénh nhan nhiém HIV chua qua
diéu tri mang chung CRF01_AE. Tai Thai Lan (2006), vé khao sét tinh
khang thudc tién phat, xac dinh nhdm nguy co nhiém HIV cao c6 80%
mang thir typ di truyén 1a CRFO1_AE, 17% la thi typ B, 2% la tha typ
CRFO1_AG. Bén canh dd, nghién ctru con phat hién dugc ching thudc
tha typ B (1,5%). Pay 1a mot phat hién gop phan b sung vao co so dit
lidu vé tht typ & Viét Nam, cho thay tinh hinh cac chung luu hanh ngay
cang tré nén phuc tap.

Phén tich ngudn gdc cla cac thi typ, nghién ctru cho thdy mic du ¢é
98,5% la CRFO1_AE, nhung trong d6 c6 65% c6 ngudn gbc tir Viét Nam,
23% c6 ngudn goc tir Thai Lan, 12,2% c6 ngudn gbc tir cac quic gia
khac. Piéu nay c6 nghia cac ching virus tai Viét Nam c¢é ngudn gdc tir
Viét Nam va Thai Lan 14 phan 16n. Két qua nay goi y rang qué trinh tai to
hop trong ndi bd thir typ CRFO1_AE da dang va voi dac diém di truyén
ctia HIV thi du doan trong tuong lai s& ¢6 nhiéu thay ddi vé& ngudn gbc
thu typ CRFO1_AE tai Viét Nam.

4.2 Pic diém cac miu nghién ciru & thoi diém MO

Dic diém xa hoi cia tit ca cac mau trong nghién ctru cho thay gi6i
tinh nam chiém da sb (64,8%), cu tra chu yéu & TPHCM, c6 do tudi tir
20-30 1a nhiéu nhét v6i 54,6%, ké dén 1a do tudi tir 30-40 vai ty 1& 36,1%.
Theo mot sb nghién ctru trong nude thi ty 16 nam thudng cao hon ty 16 nir
(trr nhitng nghién ctu trén ddi tuong ddc biét nhu phu nir mang thai hay
ddi tuong tré em). Vé do tudi, trude day do tudi nhiém HIV thuong tap
trung vao 20-30 tudi. Tuy nhién theo sd liéu bao cdo cua Cuc Phong
chéng HIV/AIDS trong quy I nim 2014 xu huéng nhiém HIV trong d6
tudi 30-39 ting Ién theo timg nam, con xu hudng trong d6 tudi 20-29 lai
giam theo tirng nam tir 2007-2014. Rat c6 thé, xu hudng nay sé tiép tuc
trong nhitng nam tiép theo. Trinh d6 vin héa ciia quan thé nghién ctu thi
& mirc phd théng 1a phan nhiéu véi ty 18 91,7%. Pay ciing 1a két qua cua
nhiéu nghién ctru trong nude, phan 16n dbi tuong bi nhiém HIV 14 nhiing
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ngudi ¢6 trinh do thap, thiéu klen thirc vé nguy co va phong tranh lay
nhiém. Puong lay truyén chi yéu trong quan thé nghién ctu cua ching
t6i dugc xac dinh 1a do quan hé tinh duc (81%). Cac nghién ctru tir nhiing
nam 2000 trd vé sau, ciing cho thdy xu huéng duong lay truyén dang
chuyén dich tir tiém chich ma tiy sang quan hé tinh duc.

Vi két qua vé khoang thoi gian tir lac phat hién nhiém HIV dén khi
bat dau diéu tri ARV, giai doan lam sang, sb luong CD4 va tai luong
virus & MO, cé thé néi, quan thé nghién ctru ciia ching toi da sd 1a bénh
nhan da nhiém HIV tir lau, dang trong tinh trang suy giam mién dich va
da ¢ giai doan bénh kha ning khi bit dau tham gia nghién ciru. Va day
ciing 1a 1y do trong nghién ctru ¢ t6i 29,5% bénh nhan méc bénh lao di
kém va ty 1& tor vong dén 18,1%. Day 1a mot van dé can xem xét lai vi
hiéu qua diéu tri s& kém khi bénh nhan duogc diéu tri qua mudn. Ngay nay,
khoa hoc di chiing minh diéu tri béng ARV sém sé tét hon cho bénh
nhén. ac loi ich cua viéc diéu tri sém b?mg ARV: giam ty I¢ méc va ta
vong lién quan dén HIV, giam méc cac bénh nhiém trung co hoi, du
phong lay truyén HIV tr nguoi nhiém sang nguoi khac (ban tinh/ban
chich), du phong lay truyén HIV tir me sang con, la bién phap mang lai
hiéu qua vé chi phi. O nhing noi ¢6 diéu kién nén diéu tri ngay cho bénh
nhan khi phat hién nhiém. Tai Viét Nam hién nay, diéu tri dugc chi dinh
khi s6 lugng CD4 <500 té bao/mL véi mot sé déi tuong nhu tré em, phu
nir mang thai. Nhirng nguoi tiém chich ma tiy hay bénh nhan ving sau
ving xa thi viéc diéu tri duoc chi dinh cang sém cang tét.

Xét vé danh gia trude diéu tri ARV, ching t6i ghi nhan cac bénh nhan
déu thoa tiéu chuan vé 1am sang va/hoic CD4; dugc cung cp thong tin va
tu van vé diéu tri ARV theo quy dinh ctia B6 Y té. Qua tong hop cac phac
dd bit dau diéu tri & thoi diém MO, tat ca bénh nhan déu duoc sir dung
phac dd bac 1, phu hop véi quy dinh cua Bo Y té. Néu bénh nhan dj ung
v6i NVP thi s& duoc thay thé bang phac do ¢c6 EFV. Con néu bénh nhan
khong str dung dugc ca AZT va d4T thi s& dugc chuyén phac do thay thé
bang TDF. Theo nghién ctru cta chung toi, phac dd lc 1a duoe st dung
nhiéu nhét véi 58,3%; tiép dén la phac d6 1d (3TC + AZT + EFV) véi
17,1%; thép nhat la phac do 1b voi 8,3%. Ching t6i khong ghi nhan
truong hop nao st dung phac do le, 1f (phac dd sir dung TDF).

Ty 1& dot bién tién phat trong quan thé nghién ciru 13 6,5%. Theo tac
gia Cane (2005) nghién cau tai Anh thi ty 16 nay la 14,2. Con Oette
(2006) thuc hién tai Dic cho két qua nay la 11,2%. Ty 1€ cua ching toi
thap hon 2 nghién ctu trén boi nude ta chi thuc hién chuong trinh
HAART tir nam 2005, con ho da thuc hién tr ndm 1996 nén ty 1€ lan
truyén chung HIV khang thudc trong cong dong s& cao va dan dén ty 18
dot bién tién phat s& cao hon. Con & trong nudc, theo nghién clru cua tac
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gia DS Duy Cuong, trudng Dai hoc Y Ha Noi tién hanh tai Bénh vién Pa
khoa tinh Quang Ninh nam 2007 — 2009 thi ty 1& HIV khang thudc tai thoi
diém bat dau diéu tri ARV la 6,3%. Mot ly giai theo tac gia c6 thé la do
quan thé trong nghién ciru d& bi nhiém HIV tir lau. Pay ciing 1a diém
tuong dong véi nghién ciu ciia ching t6i khi ¢ téi 67,6% bénh nhan
tham gia & giai doan 1am sang 3 hoic 4. Tinh trang nhiém HIV da 1au va
tai luong HIV cao lau ngiy s& dan dén viéc tich lity cac dot bién HIV
khang thudc.

Ty 1¢ dot bién khang thudc cac nhom trong nghién ctru lan luot la:
1,9% khang NRTI, 3,2% khang NNRTI, 1,4% khang PI. Nghién ctu cua
Lé Thi Yén (2011) co ty I¢ 7,9% khang NRTI, 8,6% khang NNRTI, 1,4%
khang PI, cho thay ty 1é khang nhém NNRTI la cao nhat boi day la thude
¢ hang rao bao vé thip. So sanh véi mot sé nghién ctru khac trong nude
thi thay rang c6 dic diém gidng nhau la ty 1& khang véi nhém thude
NNRTI la cao nhét. D6i voi tac gia Lé Thi Yén (2011), ty 1& dot bién
khang thudc & 3 nhém NRTI, NNRTI, PI lan luot 1a 7,9%, 8,6%, 1,4%. O
Italy (2009) ty 1€ nay lan luot 1a 3,9%, 5,9% va 0,4%. Theo béo céo cua
WHO (2010) thi ty 1& d& khang nhém NNRTI van la cao nhat.

Cac dot bién khang thudc trude khi diéu tri ARV trong nghién ctu
phat hién duoc gom : Y181C, G190A, K103N, V179D, E138A khéang
nhém thuéec NNRTI (NVP, EFV, ETR, RPV); M184l, K219Q, L74l
khang nhom NRTI (gom 3TC, FTC, ABC, ddl); M46I khang nhém PI
(gdm FPV/r, IDV/r, NFV/r, ATV/r, LPV/r, TPV/r). Trong d6, Y181C,
G190A, K103N, MI184I 1a nhiing dot bién rit thuong gip trong céc
nghién ctru khac ¢ trong nude nhu tac gia Vo Minh Quang (2014), Tran
VT (2012), Ta Thi Thu Hong (2009). Nghién ctru ctia Thai Lan (2011)
phat hién dot bién tién phat ciing c6 K103N, Y181C. Con ¢ Campuchia
(2014) cong bd dot bién tién phat thuong gap 1a M184V, K103N. Tai An
Do, dot bién phat hién dugc luc khoi tri 1a M184V (2012). Nhu vay, da sb
cac vi tri dot bién ching t6i phat hién duoc cling la cac vi tri dot bién
khang thuoc thuong gap ¢ khu vuc Déng Nam A va trén thé gi6i. RS
rang, sau gan 10 nam trién khai chuong trinh HAART, céc loai dot bién
khang thudc phat hién duoc ciing ngay cang da dang, khang voi nhiéu
nhém thudc hon, gdm NRTI, NNRTI va ca PL

4.3 Két qua diéu tri & thoi diém M6

Sau 6 thang diéu tri, ty 1€ mét diu (chét, bd kham ) & giai doan M6 la
20,4% (44/216). Ty ¢ tir vong trong nghién clru nay la cao véi 18,1%
(39/216). Pbi vai nghién ctru cua tac gia DS Thi Nhan (2009) thi ty 1¢ tr
vong trung binh sau 6 thang diéu tri 1a khoang 15%, con tré em 1a x4p xi
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13%. Tac gia Masaya Kato (2007) cho rang ty 1é tir vong 9,4% sau 6
thang dau diéu tri 1a cao. Ong cho ring hau hét cac ca tir vong Xay ra
trong 6 thang dau diéu tri va it xay ra hon trong giai doan sau. Két qua
clia 6ng Masaya Kato con chi ra sb lugng CD4 trude diéu tri thap va méc
thém bénh lao 1a nhitng nguyén nhan dan dén tir vong sém trong 6 thang
dau diéu tri.

O thoi diém M6, s6 luong CD4 trung binh cao hon & MO 1a 104 té
bao/mL, ty 1€ dap ung virus hoc la 87,2%. vé giai doan lam sang, chua
ghi nhan nhiing ca chuyén doi theo dién tién nang hon. Nhin chung, két
qua diéu tri sau 6 thang la tot, ty 1€ dap ung virus hoc cao, cé cai thién
tinh trang suy giam mién dich. Cé 86 truong hop phai thay doi giita cac
phac dd bac 1 trong 3 thang dau diéu tri ARV, ly do thay d6i nhiéu nhat
(29,5%) 1a bi mac lao. Loai phac dd duogc sir dung dé thay thé nhiéu nhat
1a phac d6 1d (35,3%). Ty 1& phac d6 dugc sir dung 6n dinh sau khi thay
thé 1a phac do 1c (38,9%).

Xét trén nhitng bénh nhan thét bai virus hoc (22 bénh nhan), giai trinh
tu dat 95,5% s6 mau (21/22). Ty 1& dot bién kiéu gen sau 6 thang diéu tri
1212,2% (21/172). Theo tac gia S. Dutta Choudhury (2015), ty 1¢ dot bién
sau 6 thang diéu tri 1a 7,4%, tang 3,7% so v&i trude diéu tri. So véi trude
diéu tri (MO) thi loai dot bién khang thuéc nhém NNRTI van chiém cao
nhit (3,2% & MO va 6,4% & M6). Mot lan nira, day 1a minh chimg cho Iy
thuyét rang NNRTI 1a thudc c¢6 hang rao bao vé thip nén dé din dén
khang thudc.

Phén tich thém vé két qua diéu tri & M6 cta nhém (1), thdy 2 ca thé
mang dot bién V179D ¢ MO thi khong phat hién dugc ¢ M6. Tim hiéu
qua trinh ubng thudc ciia 2 bénh nhan nay thi thay rang ho tuan thu diéu
tri rat tot. R3 rang, tuan thu diéu tri 1 mot yéu té cuc ky quan trong trong
diéu tri bénh nhan nhiém HIV, gitip giam nguy co xuat hién HIV khang
thudc, giam nguy co lay truyén HIV. Trong Huéng dan chan doan va diéu
tri HIV/AIDS (2015), ciing dé cap ngudi bénh can thuc hién udng thude
dung lidu, dung gid, ding cach theo chi dinh, va phai diéu tri lién tuc,
sudt doi. Tac gia Kenneth L. Schaecher (2013) da cong bé trén tap chi
AJMC rang, tuan thu diéu tri kém s& dan dén tc ché nong do virus kém,
tang nguy co xuat hién chiing khang thudc, 1am tang chi phi diéu tri ciing
nhu han ché cac phac dd ¢6 thé duoce st dung. Xét 12 ca thé con lai trong
nhém nay & M6, chiing toi thiy trong 2 truong hop mang thém dot bién
M184V khang nhém thude khac (nhém NRTI), thi ¢6 1 truong hop 1a c6
it nhit 1 1an quén udng thudc dang chi dinh, trudng hop con lai thi tudn
thu tot.

Phén tich dot bién khang thubc xuat hién & nhém (2) sau 6 thang diéu
tri, chiing t6i ghi nhan loai dot bién khang thudc phat sinh la: M184V,
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K219Q (khang NRTI); K101E, K103N, Y181C, G190A (khang NNRTI).
Tac gia S. Dutta Choudhury (2015), khi theo d&i 6 thang diéu tri clia bénh
nhan méi bat dau diéu tri & An D9 thi loai dot bién xuat hién la M184V
va Y181C. Mot nghién ctru tai Campuchia cho thay sau diéu tri ARV thi
dot bién thuong gap nhat van 1a M184V (86,3%). Nhu da phan tich, nhém
thuéc NNRTI la nhém thude dé bi khang nhét trong 3 nhém nén sau 6
thang su dung, nhiing dot bién xudt hién thém phﬁn 16n 1a cac dot bién
trén vung gen rt gdy khang NNRTI.

Theo quy dinh ciia Bo Y té, tai lugng virus la tiéu chuan vang dé
danh gia that bai diéu trj. Ngoai ra, con co tiéu chuan vé mién dich va lam
sang. So sanh ty 1& that bai diéu tri trén ca 3 phuong dién gitra 2 nhém,
chtng t6i nhan thiy ty 1 that bai virus hoc & nhém (1) kha cao (85,7%)
so v6i nhom 2 (6,3%). Theo nghién ciru cua ching t6i thi thay rang ty 1é
that bai virus la cao nhat, ké dén 14 that bai vé 1am sang, cudi cung la that
bai vé& mién dich. Piéu nay chua phu hop véi trinh tu thét bai diéu tri cua
tac gia Marcelo Fernandez (2010) 1a virus = mién dich = 1am sang. C6
thé c6 hién tuong nay 1a do da s6 bénh nhan tham gia nghién ciru déu &
giai doan lam sang 3, 4 nén d& mic cac bénh nhiém trung co hoi, du sb
luong té bao CD4 & M6 c6 cao hon MO. Song, tong sé lugng CD4 & M6
trén nhitng bénh nhan c6 mang dot bién khang thudc phan 1én <150 té
bao/mL.

Sau 6 thang, chiing toi con ghi nhan mét sé dot bién phu, trong do,
xuat hién nhiéu nhat 1a T69N véi tan suat 14 lan (8,9%). Két qua theo dai
cho thiy nhiing dot bién phu nay chua thiy anh hudng dén két qua diéu
tri sau 6 thang ctia bénh nhan. Theo mdt nghién ctru cua Karin (2011 thi
cho du phat hién dugc mot sé dot bién phu trén 2 ddi tuong nay thi két
qua diéu tri van thanh cong.

4.4 Phan tich cac yéu t6 lién quan dén tinh khang thudc

Khao sat mdi lién quan cua ting yéu té v6i su xudt hién chung HIV
khang thudc thi ching toi nhan thay bénh nhén c6 it nhét 1 lan khong tuén
thu diéu tri trong 6 thang c6 kha ning khang thudc cao gap 3,1 lan so véi
nhitng bénh nhan tuan thu diéu trj tot. Didu nay ciing pht hop véi nhiéu
nghién ciru cho thay tuan thu diéu tri 1 yéu t6 rat quan trong trong viéc
han ché xuat hién HIV khang thudc.

KET LUAN
1. Pai da s (98,5%) ching HIV-1 luu hanh ¢ Viét Nam la tha typ
CRFO01_AE, chiem mdt phan thiéu so rat nho (1,5%) la tha typ B.
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2. Ty 1& dot bién khang thudc tién phat (M0) trong quan thé nghién
ctu la thép véi ty 18 6,5%. Kiéu gen dot bién khang thude trude khi sir
dung thude ARV la:

e MI1841 khang 3TC, FTC, ABC, ddI
K219Q khang d4T, ZDV
L741 khang ABC
Y181C, G190A, K103N, V179D khang NVP, EFV
E138A khang ETR, RPV
M461 gay khang thudc nhém PI (FPV/r, IDV/r, NFVIr,
ATV/r, LPVIr, TPVIr)

2. Sau 6 thang diéu tri (M6), c6 87,2% bénh nhan c6 dap Gng virus
hoc (tai lugng virus < 3 log ban sao/mL). Ty 1& c6 dot bién lién quan dén
khang thudc sau 6 thang diéu tri 1a 12,8%. Trong d6, nhom khong cé dot
bién trude diéu tri thi ty 1€ nay la 5,7%, va nhdm co dot bién trude diéu
tri thi ty 1& nay 1a 85,7%. Kiéu gen dot bién khang thudc sau 6 thang su
dung ARV la: M184V, K219Q (khang NRTI); K101E, K103N, Y181C,
G190A (khang NNRTI), trong dé:

e MI184V khang 3TC, FTC, ABC
e KI101E khang NVP, RPV, EFV, ETR

KIEN NGHI

1. Cung véi viéc mo rong chuong trinh diéu tri ARV cho cac bénh
nhan HIV/AIDS, viéc theo ddi va phat hién sém cac chung virus khang
thudc 14 mot van dé& can phai duoc dic biét quan tim. Theo két qua
nghién ctru cua ching toi, khuyén cao hién tai nudc ta nén thuc hién khao
sat tinh khang thuéc HIV néu sau khi diéu tri ARV 6 thang ma thét bai
virus hoc.

2. Xay dung cac ké hoach quéc gia vé du phong HIV khang thude
bao gdm céac chi s6 canh bao sém, giam sat ngudng HIV khang thudc va
theo d&i HIV khang thudc trén bénh nhan diéu tri 1a nhiing viéc lam can
dugc trién khai dé hoach dinh cac chién luogc qubc gia vé diéu tri va du
phong.
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