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PAT VAN PE

Viét Nam 1a mot trong nhitng quéc gia c6 dich HIV/AIDS phat trién
manh & khu vuc chau A - Thai Binh Duong. Theo s6 liéu Cuc phong chéng
HIV/AIDS (VAAC) nidm 2018, con s tich lily nguoi nhiém HIV duoc phét
hién (con séng) 1a 210.450 nguoi, s6 bénh nhan AIDS con song 1a 102.448
bénh nhan, sé nhiém HIV da tir vong luy tich 1a 93.990 truong hop . Nam
2018, s6 nhiém HIV duoc phat hién 1a 10.453 truong hop, s6 bénh nhan duoc
didu tri ARV 1a 135.055 (chiém 64% tong sé nguoi hién nhiém HIV).

Vao nhitng nam 2000, tai cac qudc gia phat trién, theo doi dinh ky tai
luong vi rat & bénh nhan HIV diéu tri ARV duoc thuc hién thuong quy, cing
v6i giam sat thuong xuyén té bao lympho T-CD4 dé danh gia hiéu qua diéu
tri. Trong nhitng nim gan day, To chic Y té thé gidi da dua ra khuyén céo
viéc giam sat diéu tri dua vao 1am sang va mién dich hoc con nhiéu han ché ,
lam cham viéc chan doan viéc that bai diéu tri, ddn dén nguy co tang su khang
thudc va giam co hoi thanh cong khi chuyén sang diéu tri thudc khang vi rit
béac hai . Dé danh gia két qua qua trinh theo di tai lugng HIV thuong quy
trén bénh bénh nhan diéu tri thuéc ARV bac mét dugc quan ly tai bénh vién
Bach Mai, chdng t6i tién hanh nghién ciu dé tai: “THEO DOI TAI LUONG
HIV THUONG QUY O BENH NHAN PIEU TRI THUOC KHANG VI
RUT BAC MOT TAIl KHU VUC MIEN BAC VIET NAM” véi hai muc tiéu
Sau.

1. Ddnh gid két qua theo dbi tdi lwong vi rit huyét twong thuong quy va mirc do
kha thi ban dau ciia do tai lwong vi rit bang phiong phdp DBS trén bénh
nhan diéu tri thuoc ARV bdc mot & mién Bdc Viét Nam.

2. Mé td dic diém vi rit hoc ciia bénh nhén that bai diéu tri phac do bdc mét tai

bénh vién Bach Mai.



Chuwong 1: TONG QUAN TAI LIEU

1.1. PAI CUONG VE HIV/AIDS
1.1.1. Human Immunodeficiency Virus (HIV)

HIV 1a tac nhan cia Hoi ching suy giam mién dich méc phai ¢ nguoi
(Acquired Immuno Deficiency Syndrome-AIDS).
1.1.1.1. Déc diém vi rit hoc HIV

HIV c6 2 typ 1a HIV-1 va HIV-2, ching khac nhau vé khang nguyén,
trong lwong phan tir cia cac thanh phan ciu tric, thoi gian mang bénh, ty 1é
gay nhiém va tién trién cua bénh khac nhau. HIV-1 ¢6 mit trén toan thé giéi
va 1a tac nhan gay dich AIDS, trong khi HIV-2 tap trung chi yéu & Tay Phi,
hiém gip ¢ noi khac .
1.1.1.2 Céu triic vi rit HIV-1

Duéi kinh hién vi dién tir HIV 1a hat vi rat hoan chinh (virion) hinh

khéi cau, duong kinh 80-100 nm. C4u trac gdm 3 16p, tir ngoai vao trong.

1.1.2. Swr nhan Ién cza vi rat

Phéan tir gp120 cla vi rGt gan 1én thu thé CD4 (co trén bé mit té bao
lympho T CD4 va mdt sd té bao khac) va cac dong thu thé (CCR5 hoic
CXCR4) cua té bao dich, nhd d6 din dén sy thay d6i cau hinh khong gian va
lam bdc 16 vi tri tdic dong cua phan tor gp41 tham gia trong qué trinh hoa
mang gitra vi rat va té bao dich. Nucleocapside ctia vi rat s& dugc phong

thich vao trong té bao chat.

1.2. DICH TE HQC NHIEM HIV/AIDS
1.2.1. Tinh hinh nhiém HIV/AIDS trén thé gidgi

Theo s6 liéu cia UNAIDS, tinh dén thang 7/2019, thé gidi c6 khoang
37,9 triéu nguoi (32,7 triéu-44,0 tridu) séng chung véi HIV. Trong dé, tinh



riéng nam 2018, ¢d 1,7 triéu nguoi nhiém mai HIV va 770.000 nghin nguoi
tu vong do AIDS, khoang 36,2 triéu — 42 triéu nguoi 1én va tré vi thanh nién
tir 15 tudi dang sdng chung véi HIV va khoang 1,7 triéu (1,3 triéu — 2,2 triéu)
tré em <15 tudi .
1.2.2. Tinh hinh nhiém HIV/AIDS tai Viét Nam
Viét Nam 1a mot trong nhimg quéc gia co6 dich HIV/AIDS phat trién
manh & khu vuc chdu A - Thai Binh Duong. Theo bao cdo ciia Cuc phong
chéng HIV/AIDS (VAAC), ndm 2018, ca nudc c6 250,000 ngudi nhiém HIV
con song, phat hién médi 10.453 truong hop, cao hon so véi nim 2017 (9.249
trrong hop) va bénh nhan tir vong do HIV/AIDS 1a 2.150 truong hop , .
1.3. Tinh hinh diéu tri ARV tai Viét Nam
O Viét nam, tinh dén 2018, toan qubc da co 436 co sé diéu tri ARV,

cung cap diéu tri cho khoang 138.000 ngudi nhiém HIV, dap tng diéu tri cho
trén 50% nguoi nhiém trén toan qudc .
1.4. Xét nghiém chin doan nhiém HIV tai Viét Nam
1.4.1 Muc dich cia xét nghiém

- An toan truyén mau va cay ghép mo, ndi tang

- Giam sat dich t€ HIV/AIDS

- Chan doén nhiém HIV

- Xét nghiém theo dai diéu tri HIV/AIDS

- Dung cho cac muc dich nghién ctru
1.4.2 Nguyén tic xét nghiém

- bam bao tinh bi mat, ty nguyén.

- Puoc tu van trude va sau xét nghiém.

- Tuéan thu chién lugc, phuong cach, quy trinh xét nghiém.

- Pam bao chit lugng xét nghiém va an toan sinh hoc.

- Két noi véi cac chuong trinh du phong va cham séc diéu tri



1.4.3 Cac chién lwgc xét nghiém
- Chién luoc I (4p dung cho an toan truyén mau)
- Chién lugc II (4p dung cho giam sat dich t&)
- Chién lugc III (4p dung cho xét nghiém chan doan nhiém HIV)
1.4.4. Thue hién xét nghiém chin doan nhiém HIV
Trong chan doan HIV, xét nghiém phat hién khang thé khang HIV 1a
phuong phép tiéu chuan dé xac dinh tinh trang nhiém HIV & nhitng nguoi
trén 18 thang tudi. Cac xét nghiém vi rat hoc tim khang nguyén vi rit, cac
chét liéu di truyén RNA/DNA cua vi rit c6 thé phat hién tinh trang nhiém
HIV trong giai doan ctra so huyét thanh hoc, truong hop kho chan doan
hoac xét nghiém lai.
1.4.4.1.1. Phurong phdp gidan tiép: phat hién su hién dién cua khang thé khang
HIV trong mau hoic céc dich tiét dé xac dinh tinh trang nhiém HIV & nguoi
I6n va tré em trén 18 thang tudi.
1.4.4.1.2. Phuong phdp truc tiép: phat hién sy hién dién cac thanh phan caa HIV
o Phat hién cac axit nucleic cua vi rat: +) HIV-ADN provirus (co
trong té bao nhiém); +) HIV-ARN (vi rat tr do trong huyét tuong).
o Phat hi¢n khang nguyén vi rat trong mau (p24).
1.4.4.1.3 Phwong phdp phdt hién dong thoi khang nguyén va khang thé, ky
thuat phat hién dong thoi khang nguyén va khang thé: Mot s sinh pham diing
ky thuat phét hién dong thoi khang nguyén vi riat (p24) va khang thé khang
HIV cho phép phat hién sém nhiém HIV trong giai doan chuyén doi huyét
thanh.
1.5. Xét nghiém theo déi diéu tri HIV/AIDS
1.5.1 Xét nghiém do tai lwgng HIV



C6 mot sb nguyén 1y ky thuat nhe RT PCR, Branch DNA (bDNA),
NASBA va Real time PCR (PCR theo thoi gian thyc) dugce str dung trong xét
nghi¢m dinh lugng HIV- RNA.

Ngay nay céac sinh pham xét nghiém tai luong HIV dua vao nguyén 1y
Real time PCR phd bién c6 vu diém cua cac k¥ thuat 1a nhanh, cho két qua
sau vai gio. Ky thuat c6 do nhay va do dac hiéu cao.
1.5.1.1 Y nghia cuia xét nghiém tdi lwong HIV

Xét nghiém tai lwgng vi rat ctia ngudi nhiém HIV 13 gia tri vi rat hoc
danh gia tinh trang bénh nhan trude diéu tri ARV, nhiéu nghién ctru vé mot s6
dic diém vi rat hoc ctia HIV cho thdy mot s6 nhan xét vé xac dinh bién do cua
tai lugng HIV trén nhiig ngudi nhiém HIV, nguy co lay truyén vi rit HIV
chinh la tai lugng HIV trong co thé ngudi nhiém.
1.5.1.2 Po tai wong HIV bang ky thugt Real time PCR

Nguyén tic cta k¥ thuat Real time PCR phat hién nhiém HIV (k¥ thuat
PCR theo thoi gian thuc): Real time PCR 1a phuong phap cho phép khuéch
dai va xac dinh s luong cac chudi DNA dugc tao ra trong timg chu ky nhiét.
1.5.1.3 Do tdai lwong HIV trén mdu gidy tham giot mau khd DBS (Dried Blood
spot)

K¥ thuat giot mau kho str dung mau bénh pham 13 giot mau kho thay vi
huyét twong trong xét nghiém tai luong vi rat. So véi cac phuong phap khéc, ky
thuat nay c6 uu diém 1a dé 13y, dé bao quan va an toan, dé van chuyén khi khong
can bao quan lanh va c6 thé chuyén giri qua hé thdng buu dién.

1.5.2 Xét nghiém HIV khang thuéc ARV
1.5.2.1 Thit nghiém kiéu hinh khang thuac (phenotyping)

Pay 1a phuong phap chinh xac nhung rat phic tap va tén kém, chi duoc
thuc hién & mot vai phong thi nghiém trén thé gi¢i. Thir nghiém kiéu hinh chu
yéu dugc dung trong nghién ctru va xac dinh lai cac dot bién gen gay khang

thudc. Cac chung vi rat duge nudi ciy trong moi trudng ¢ bd sung ARV. Két



qua dugc xac dinh bang ty 1& CI 50 hodc CI 90 (ndng do e ché 50 hodc 90%)
ctia chung vi rt cAn nghién ctru so v6i chung hoang dai nhay cam véi thude.
1.5.2.2 Xét nghiém kiéu gen (genotyping)

Phuong phéap phét hién cic dot bién gen lién quan dén tinh khang véi
cac loai thudc ARV cua HIV trong mau bénh nhan

Xét nghiém kiéu gen 1a xét nghiém thong thudng duoc sir dung trong
phat hién HIV khang thudc.
1.5.2.3 Phan logi dét bién khang thusc

Dot bién 1a sy bién d6i bo gen HIV, su bién doi nay dan téi su thay doi
axit amin so v&i chung hoang dai, diéu nay lam giam muac d§ nhay cam cua vi
rat di v6i thude ARV. Trong két qua khang thudc, dot bién duoc thé hién
bang su két hop cta cac chit ci va con sd.
1.5.3 Xét nghiém dém té bao lympho T-CD4

Cac xét nghiém dém té bao lympho T-CD4 ban dau duge thuc hién
bang cach sir dung cac hat bi tir va dém trén kinh hién vi. Tiép dén, xét
nghiém dém té bao lympho T-CD4 dya trén ky thuat dém té bao dong chay
(flow cytometry) ngdy cang trd nén phd bién va cho dén nay phuong phap
nay duoc xem nhu 1a phuong phép chuan muc cho xét nghiém dém té bao
lympho T-CD4.
1.6. THEO DOI PIEU TRI HIV/AIDS
1.6.1 Theo d6i lam sang

Mot trong cac danh gia dugc ap dung phd bién dé danh gia trinh trang
bénh va dap ung diéu tri & bénh nhan HIV/AIDS 1a thong qua cac triéu chimg
1am sang va nhiém tring co hdi kém theo & bénh nhan.
1.6.2 Theo dbi sé lrgng té bao CD4

Trong hon hai thap ky qua, xét nghiém dém té bao CD4 dugc coi 1 xét

nghiém co ban nhat trong viéc danh gia tinh trang va theo doi tién trién cta



bénh nhan HIV/AIDS. Sb luong té bao CD4 1a mdt du bao quan trong cua su
tién trién bénh va tir vong nhitng ngudi séng chung véi HIV/AIDS va la tiéu
chuan chinh dé danh gia diéu kién bat dau tri thudc khang vi rat, du phong
cac nhiém tring co hoi va theo ddi dap ung diéu tri .
1.6.3 Theo doi tii lwgng HIV

Tai lugng vi rat dugc xem xét theo céac tiéu chi dé xac dinh that bai
diéu tri. Mic du gia thanh cac xeét nghiém hi¢n nay van con cao, nhung viéc
kiém tra tai luong vi rat c6 thé gitp du phong cac liéu phap khong can thiét
v6i chi phi cao hon (phac d6 bac 2). Hudng dan mdi nhét ciia To chirc Y té
thé giéi da khuyén cdo theo ddi tai lwong vi rat thuong quy, cing véi xét
nghiém CD4 va cac danh gia 1am sang . Cac nghién ctru trén thé gidi ciing da
chi ra xét nghiém tai lugng vi rat thuong quy c6 chi phi hiéu qua cao, dong

thoi giam thiéu cac ganh niang diéu tri & cic bénh nhan that bai diéu trj .

1.7. HIV KHANG THUOC

HIV khang thudc 1a cac truong hop dang diéu tri ARV nhung co tai
lugng HIV trén 1000 ban sao/ml va c6 dot bién HIV khéng thude. Cac dot
bién HIV khang thube 1a dot bién chinh c¢6 lién quan dén viec khang mot hoac
nhiéu loai thudc ARV phac dd bac 1 duoc st dung tai co s& nghién ctru.

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



Chuong 2
POI TUQNG, VAT LIEU VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. P6i twong nghién ciru
Cac bénh nhan nhiém HIV bat dau diéu tri ARV theo phéc dd bac
mot tai phong khdm ngoai tri bénh vién Bach Mai .
Tiéu chuan lya chon:
1. Tudi > 16.
2. CO két qua xét nghiém HIV (+) duoc khang dinh theo chién lugc 1l
cua Bo Y té.
3. Pu tiéu chuan diéu tri ARV theo phac do bac 1 ciia Bo Y té theo ting
giai doan.
4. Hoan thanh khoa tap huin bt budc vé tuan thu diéu tri cia BO Y té
5. Pdng ¥ va ky ban thoa thuan tham gia nghién ctru
2.2. Phwong phap nghién ctru
2.2.1. C& mau
Tat ca cac bénh nhan duoc ding ky diéu tri tai phong kham ngoai tra
Bénh vién Bach Mai va du tiéu chuan lua chon déu dugc moi than gia nghién
ctru. Tong cong cd 648 ngudi bénh dong y tham gia nghién ciru véi ti 16 dong
y 1a 90%.
2.2.2. Thiét ké nghién ciru
Nghién ctu thuan tap, tién ctiru. Doi tuong nghién ctru duoc theo doi tur
thoi diém trudce diéu tri dén 36 thang sau diéu tri.
a. Theo doi tii lwong vi rit huyét twong thuong quy va xdc dinh dic diém vi
rit hoc ciia bénh nhén thit bai diéu tri phdc d6 bdc mét
- (Giam sat 1am sang va xét nghiém: Kham lam sang dinh ky, theo doi
trén xét nghiém: 1 thang sau khi diéu tri ARV: CTM, AST, ALT. 6
thang mot lan: dém TB lympho T CD4, CTM, AST, ALT
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- Do tai luong vi rat: mdi 6 thang sau khi dugc diéu tri ARV trong
vong 36 thang trén 305 ddi tuong. 343 ngudi bénh con lai trong
mau nghién ctu dugc danh gia tai luong vi rat tai thoi diém
trude diéu tri, 36 thang sau diéu tri va cac thoi diém nghi ngd
that bai diéu trj theo huéng dan ctiia Bo Y té.

- Xaéc dinh gen khang thude: chi thue hién trén nhiing bénh nhéan
co tai luong vi rut > 1,000 copies/ml.

b. Budc diu dinh gid mirc d kha thi ciia do tai lwong vi rit bang phwong
phap DBS-PBS

Lua chon ngﬁu nhién 79 bénh nhan trong nhom dugc lam TLVR dinh
ky dé tién hanh do TLVR theo ca 2 phuong phap 1a huyét twong va giot mau
khd (DBS-PBS) tai cac thoi diem MO, M6, M12, M24 va M36 (MO: thoi
diém trude didu tri ARV, M6,M12,M24, M36: sau 6, 12, 24 va 36 thang).
Tong cong c6 264 mau DBS dugc thu thap trong nghién ciru nay.
2.2.2. Pia diém va thoi gian nghién ciru: Nghién ctru dugce trién khai thyc
hién tai Bénh vién Bach Mai, khoa Vi sinh, Phong thi nghiém chan doan phan
tr vién Vé sinh Dich t& trung wong, Phong xét nghiém Oxfort Bénh vién bénh
nhiét d6i TP HCM tur thang 4/2011- thang 11/2017.
2.2.3. Phén tich s liéu

Ti suat tir vong va ti sut xuat hién gen khang thubc dugc tinh toan
bang phan tich sdng con Kaplan — Meier. Kiém dinh log-rank test duoc st
dung dé xac dinh su khac biét gilta cac phan nhom.

Mo hinh hdi quy logistic duoc str dung dé xac dinh cac yéu to lién quan
dén wc ché vi rat & bénh nhan tai thoi diém sau 3 nam diéu tri.

2.3. Thuce hién ky thuat xét nghiém trong nghién ciru
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2.3.1. Cach ldy miu va bio quan miu xét nghiém do tai lwong vi rit, xét
nghi¢ém DBS-PBS, lru miu xét nghi¢ém gen khang thudc, xét nghiém sinh
héa, huyét hoc
a. Chudn bi va thu thdp mau xét nghi¢gm do tdi lwong vi rit huyét twong,
DBS-PBS
b. Xét nghigm sinh héa, huyét hoc
- LAy méu xét nghiém CTM, AST, ALT, dém sd luong té bao lympho T CD4.
2.3.2. Sinh pham va hoa chat, ky thuat thiét bi thue hién

- BO sinh pham dung trong k¥ thuat RT real-time PCR dinh luong HIV-
RNA trong huyét tuong.

- Gidy Whatman 903r, dém mubi phosphat khong chira calcium va
magnesium (PBS) trong dng mau CAP/CTM 8.

- Xét nghiém giai trinh ty gen (sequencing) xac dinh gen dot bién
khang thudc bang may giai trinh tu hé thong ABI 3130XL.

- Xét nghiém sinh hoa tham do chtrc ning gan, huyét hoc.
2.3.3. Cac buéc tién hanh ndi dung nghién ciru theo so' do tién trinh

- Tién hanh thu thip mAu bénh pham theo tién trinh ¢ ddi twong nghién
ctru tai phong kham ngoai trt khoa Truyén nhiém bénh vién Bach Mai.

- Trién khai cc xét nghiém theo quy dinh tai thoi diém trude khi diéu tri
ARV: CTM, AST, ALT, CD4, xét nghiém do tai luong vi rat.

- Xét nghiém theo doi bénh nhan diéu tri theo dinh ky trén 2 nhém nghién
cau: CTM, AST, ALT, CD4,

- Po tai luong vi rat: mdi 6 thang sau khi dugc diéu tri ARV trong vong
36 thang trén 305 ddi tuong. 343 ngudi bénh con lai duge danh gia tai luong
vi rat tai thoi diém trudce diéu tri, 36 thang sau diéu tri va cac thoi diém nghi
ngd that bai diéu tri.

- Xét nghiém phat hién gen khang thuc khang HIV khi c6 that bai diéu tri

(dua trén két qua do tai luong vi rit).
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- Tién hanh diéu tra thong tin bénh nhan theo biéu mau.
2.3.4. Cac xét nghiém
a. Cac xét nghiém vé vi rut hoc
- Xét nghiém do tai luong HIV, DBS-PBS duoc thuc hi¢n tai khoa Vi sinh
bénh vién Bach Mai
- Xét nghiém xé4c dinh gen khang thudc khang HIV: tai Phong thi nghiém
chan doan phén tir vién Vé sinh Djch & trung wong - Phong dat tiéu chuan xét
nghiém khang thubc cua WHO, Phong xét nghiém Oxfort Bénh vién bénh
nhiét d61 TP HCM
b. Cac xét nghiém thim do chirc ning gan, huyét hoc, té bao mién dich:
xét nghiém AST, ALT, CTM, té bao lympho T CD4, thyc hién tai bénh vién
Bach Mai
- C4c xét nghiém chan doan nhiém trung co hoi: HBV, HCV, CMV, nuéi céy
tim vi nam: thuc hién tai khoa Vi sinh bénh vién Bach Mai.
2.3.5. Ky thuat dwgce sir dung trong nghién ctru
2.3.5.1 Xét nghiém Do tai lwong HIV: phat hién va dinh luong HIV - RNA
trong huyét tuong, DBS-PBS bang bo sinh pham
COBAS®AmpliPrep/COBAS®TagMan® HIV Test, version 2.0 trén hé thong
may COBAS®AmpliPrep xu 1y miu ty dong va COBAS®TagMan 48
Analyzer dé tu dong khuyéch dai va phat hién.
2.3.5.2 Xét nghiém Gidi trinh tw xdc dinh gen khdng thuéc

Céc phan doan DNA duoc khuéch dai trong phan tng giai trinh tu c6 dau
tan cung la cac dideoxyribonucleotide triphosphate (ddNTP) dugc danh dau
huynh quang do d6 chiing s& phat ra 4nh sang huynh quang khi di qua hé thong
chiéu sang bang tia laser ctia may. Cac tin hiéu mau s& dugc chuyén thanh tin
hiéu dién va hién thi trén man hinh vi tinh. M&i dinh biéu hién cho mét nucleic

acid va mo1 mau biéu hién cho moét loai nucleic acid xac dinh.
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2.4.Y Dic
Trudc khi tién hanh nghién ctru, Y dtc ctia nghién ctru dugc théng qua
BIDMC tai Boston va Hoi dé)ng khoa hoc va Y duc cua bénh vién Bach mai,

Ho1 déng Pao dirc Vién Vé sinh dich té trung wong.

CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém bénh nhan tai thoi diém dwoc chon vao nghién ciru

Tong s6 bénh nhan tham gia nghién ctru 1a 648 bénh nhan, nam gidi
chiém phan 16n d6i twong nghién ciru v6i 63%. Tudi trung binh tai thoi diém
trudc khi bat dau diéu tri ARV phac d6 bac 1 cta ngudi bénh 1a 35,1 + 8,7
tudi. Phan 16n ddi twong déu két hon (72,8%) va ¢ 14,2% sdng doc than.

Ti 1€ nguo1 bénh hoc hét bac THPT la 60,8%, trong do co6 18,3% hoan
thanh bac hoc Cao déng hodc Pai hoc. Phan 16n dbi tuong déu co viéc lam
voi ti 18 that nghiép hoac dang di hoc chi chiém 12,7%.

Lay truyén HIV qua quan hé tinh duc chiém phan 16n mau nghién ctru
véi ti 78,24%. Ti 1& ddi tuong 13y truyén qua tiém chich ma tay chi chiém
17,9%. C6 0,46% ngudi bénh 1y truyén qua duoc quan hé dong tinh.

Bing 3.3. Pic diém lam sang tai thoi diém trwde khi bit dau diéu tri ARV

Pic diém 1am sang S6 lwong (N=648) Tilé %

Giai doan lam sang

Giai doan 1 300 46,3
Giai doan 2 48 7,4
Giai doan 3 70 10,8
Giai doan 4 230 35,5
Chi s6 BMI

Thiéu can 397 61,3
Binh thuong 222 34,3
Thura céan 29 4,5
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Tai thoi diém trude khi bat dau diéu tri thuéec ARV bac 1, ti 1& ngudi
bénh ¢ giai doan lam sang 4 1a 35,5% va giai doan lam sang 3 1a 10,8%.
Trung binh chi s6 khéi co thé BMI 1a 19,7 véi ti 18 bénh nhan thiéu can 1én t6i
61,3%.

Bing 3.4. Mt sé dic diém vé diéu tri HIV ciia bénh nhén

Pic diém diéu tri HIV | S6 lwong (N=648) | Tilé %

Thai gian tir khi co XN HIV (+) dén khi diéu tri ARV

<1 thang 247 38,2
1 - <12 thang 236 36,5
12 - <36 thang 82 12,7
> 36 thang 82 12,7
Phic @6 ARV ban dau

AZT/3TC/NVP 186 28,8
AZT/3TC/NVP 81 12,5
TDF/3TC/EFV 357 55,2
Khéc 23 3,6
Piéu tri Cotrimoxazole 550 84,9
Piéu tri Lao 93 14,4

C6 74,7% ngudi bénh duoc diéu tri ARV trong vong 1 nam sau khi
phat hién c6 xét nghiém khang dinh HIV (+), trong d6 c6 38,2% duoc diéu tri
trong vong 1 thang. Phac d6 ARV ban dau phd bién nhat 1a TDF/3TC/EFV
vol ti 1€ su dung la 55,2%. Ti 1€ bénh nhan duoc diéu tri du phong
Cotrimoxazole 13 84,9% va diéu tri lao déng thoi 1a 14,4%.

Bing 3.5. Dic diém vé xét nghigm CD4 va xét nghiém TLVR

Pic diém TB CD4 va TLVR S6 lwong (N=648) | Tilé %
S6 lhrong TB CD4/cm?®

<100 301 46,5
100 - <200 96 14,8
200 - <350 186 28,7
350 - <500 52 8,0
>500 13 2,0
CD4 trung binh 162,8 + 148,6

Tai lwgng vi rat (ban sao/mL)

<20 11 1,7
20 - <1000 16 2,5
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1000 - <5000 27 4,2
5000 - <10000 22 3,4
10000 572 88,3
TLVR trung binh 363,951 + 843,627

Ti 1& bénh nhan c6 HIV ¢ giai doan tién trién tai thoi diém trude khi bat
dau diéu tri ARV phac dd bac 1 1én t6i 61,3%, trong d6 co 46,5% co6 CD4
dudi mirc 100 TB/cm®. Trung binh sé luong té bao CD4 1a 162,8 + 148.6
TB/cmd. Trung binh tai lwong vi rit 1én t6i 363,951 + 843,627 ban sao/ml. Ti
1€ bénh nhan c6 vi rat & dudi ngudng phat hién chi 1a 1,7%, trong khi do, ti 1¢
c6 tai luong vi rat HIV > 10.000 ban sao/ml chiém t&i 88,3%.

3.2. Két qua theo ddi diéu tri ctia bénh nhan
3.2.1. Xét nghiém dém té bao lympho T-CD4

1,800
[ J
1,600
1,400 . . ¢
[
[ J [ J
1,200+ °
° : L ° .
1,000 o o s o o
S N |
800
600
400+
200 i L
J= T 1 1 1
Baseline M6 M12 M18 M24 M30 M36

Biéu dd 3.3. Tién trién vé trung vi sé lrgng té bao CD4
Tai thoi diém ban dau, trung vi s6 luong TB CD4 1a 130 TB/cm?®
(IQR=33 — 287). Sau 6 thang, trung vi TB CD4 da tang l1én 242 (IQR=125 —
417). Sau 36 thang diéu tri, trung vi CD4 13 352 (IQR=235 — 478).
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3.2.2. Xét nghiém tai lwgng vi rut
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Biéu d6 3.4. Tién trién vé trung vi tai lwong vi rit
Trude diéu tri, trung vi logl0 TLVR & d6i twong nghién ctu 1a 5,05
(IQR=4,54 — 5,51). Sau 6 thang diéu tri, trung vi TLVR di giam dang ké
xudng 0,95 (twong duong dudi ngudng phat hién <20 ban sao/ml) va tiép tuc
duy tri & cac thang tiép theo.
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Biéu dd 3.5. Ti 1é bénh nhan c6 TLVR<20 ban sao/ml tai c4c thoi diém
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Ti 1€ nguoi bénh ¢6 TLVR dudi ngudng phat hién (<20 ban sao/ml) tai
thoi diém trude khi bat dau diéu tri ARV phac @6 bac 1 1a 1,7%. Ti 18 nay
tang 1én dang ké tai cac thoi diém sau do, v6i 61,79% sau 6 thang va 79,34 %
sau 12 thang. Tai cac thoi diém 18, 24 va 36 thang, ti 1& ghi nhan duoc lan
luot 14 87,89%, 88,24% va 92,64%. Kiém dinh Mc-Nemar cho thay su khac
biét c6 ¥ nghia thong ké giita thoi diém ban dau va cac thoi diém danh gia sau

do.

A .57 . . . R
Ban dau jggz M Bic Trung By = Tay Bic B = Pong Bic Bo ®DB Song Hong ~ Ha Noi

[=y

6 thang

12 th
ang 79.59

18 thang

92.31

90

24 thang 8737

89.47

30 thang N

36 thang 94.87

20 40 60 80 100

o

Biéu d6 3.6. Ti & bénh nhan c6 TLVR<20 ban sao/ml tai cac thai diém
theo vung dia ly
Khéng c6 sy khac biét dang ké vé dap ung tai luong vi rat & ngudi
bénh theo vung dia 1y sinh séng tai cac bénh nhan diéu tri ARV phac dd bac 1
tai Bénh vién Bach Mai. Tai thoi diém 6 thang, ti 1€ nguoi bénh c6 TLVR <
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20 ban sao/ml cao nhit & ving Béac Trung Bo vdi ti 18 80% va thap nhat & Tay
Bic Bo v6i 56,52%, tuy nhién sy khac biét khong co y nghia thong keé
(p=0,45). Tai thoi diém két thuc nghién ctru (36 thang sau diéu tri), ti 18 ngudi
bénh c6 TLVR & dudi nguong phat hién tai Ha Noi 1a 93,84%, cac tinh Déng
bang Song Hong khac 1a 90%, Pong Bac Bo 14 96,3%, Tay Bic B 1a 94,87%
va tai cac tinh Bac Trung B6 13 90,91% (p=0,43).

Phan tich séng con Kaplan-Meier

@Ha\

T T T T T
0 6 12 18 24 30 36
Thoi gian theo déi (Thang)

’ 95% CI Puong sbng ‘

Biéu do0 3.8. Ti suat duy tri diéu tri cia bénh nhan theo thoi gian
Ti suét duy tri diu tri sau 6 thang diéu trj 13 92,0%, sau 12 thang 1a
88,1%, 18 thang la 86,0%, 24 thang la 83,6%, 30 thang la 81,9% va sau 36
thang la 79,5%.
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Ti suat t& vong theo phan nhém TLVR

U.3V
L

v.2u
L

U.1V
L

[VAVIV)
L

T T T T T
0 6 12 18 24 30 36
Thoi gian (thang)

<100.000 ban sao/mL

>100.000 bén sao/mL |

Biéu d6 3.10. Ti suit tir vong theo phan nhém TLVR
Ti suét tr vong chung ciia ngudi bénh trong nghién ctru 1a 2,52/1000-
bénh nhan/ndm. Ngudi bénh c6 TLVR ban dau >100.000 ban sao/ml co ti suét
tr vong cao hon nhém con lai. Kiém dinh log-rank test p<0,05.
3.3. So sanh TLVR huyét twong va DBS-PBS
Bing 3.11. Pic diém TLVR huyét twong va DBS-PBS truéc va

sau diéu tri ARV
Truéec ARV Sau ARV Tong (N=264)

TLVR Plasma Tans6 | Tilé % | Tansd | Tilé % | Tansd | Tilé %

<20 0 0 145 78,38 145 54,92

20 - <1000 2 2,53 40 21,62 42 15,91

1000 - <5000 1 1,27 0 0 1 0,38

>5000 76 96,2 0 0 76 28,79
TLVR DBS-PBS

<400 4 5,06 178 96,22 182 68,94

400 - <1000 10 12,66 6 3,24 16 6,06

1000 - <5000 24 30,38 1 0,54 25 9,47

>5000 41 51,9 0 0 41 15,53
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Ti 16 TLVR huyét twong dudi ngudng phat hién 1a 54,92% va dudi
1000 ban sao/mL 1a 70,83%. Ti 1¢ c6 TLVR trén 5000 ban sao/ml la 28,79%.
Phan tich TLVR bang phuong phap DBS-PBS cho thay ti 1& dudi ngudng
<400 ban sao/ml 1a 68,94%; tir 400 - <1000 ban sao/ml la 6,06% va trén 5000
ban sao/ml la 15,53%.

Bdng 3.12. Dy nhay va do dic hiéu cia TLVR DBS-PBS so voi

TLVR huyét twong
DBS-PBS aom >1000

Ngwdong 1000 ban sao/ml
<1000 186 12
>1000 1 65

Do nhay 99,47%

Do dac hiéu 84,42%

Ngwdng 5000 ban sao/ml <5000 >5000
<5000 188 35
>5000 0 41

D6 nhay 100%

Do dac hiéu 53,95%

DBS-PBS c¢6 d6 nhay va do dac hiéu la 99,47% va 84,42% & ngudng
1000 ban sao/ml, tuy nhién, chi dat do dac hiéu 53,95% & ngudng 5000 ban
sao/ml. Két qua cho thay phuong phap DBS c6 do nhay va do dic hiéu cao &

ngudng 1000 ban sao, tuy nhién, d§ dic hiéu thép ¢ ngudng 5000 ban sao.
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3.4. Pic diém khang thudc va gen khang thudc

Kaplan-Meier failure estimate

11

",

—

T T
0 6 12 18 24 30 36
Thoi gian theo déi (Thang)

| 95% CI Failure function |

Biéu do 3.14. Ti suit xuat hién gen khang thuéc theo thai gian

Sau 36 thang diéu tri, c6 16 bénh nhan mang gen khang thudc véi ti 18
2,47% (16/648). Ty suat xuit hién khang thudc ghi nhan duogc 1a 9,76/1000
bénh nhan-nam. Gia tri trung vi thoi gian tir khi bat dau diéu tri ARV dén khi
khang dinh xuat hién gen khang thudc 1a 1,13 nam (IQR=0,77 — 2,15). Khang

thudc ¢ nguoi bénh xuat hién dau tién sau 6 thang diéu tri.

20
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Biéu d6 3.15. So lwong khéang céc thuéc ARV phé bién (N=16)
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EFV, NVP, 3TC c6 ti 1& khang 1én dén 100% (16/16 trudng hop), tiép
dén 1a ABC voi 15/16 truong hop va d4T 1a 12/16 truong hop. AZT va TDF
c6 ti 1¢ khang thip hon véi chi 3/16 d6i v6i AZT va 9/16 trudng hop d6i véi

TDF.
9
| 1 1
i i
e &t
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Biéu @6 3.16. Cac gen khang thudc pho bién theo tirng nhom thuéc

O nhom NNRTI, cac gen phd bién bao gom k103n (11/16), yl18lc
(5/16), 11001 (4/16) va v108i 1a 3/16 truong hop. Trén nhom NRTI, m184v la
gen khang pho bién nhét (9/16), tiép dén lan luot 1 k65r (5/16), m184i (4/16)
va v75mv (3/16). 4 gen khang PI dugc xac dinh bao gdm m36i, 110v, va 1 ddi
tuong c6 ca 2 gen khang 1101 va k201.

3.5. Mot s6 yéu t6 lién quan dén két qua theo déi diéu trj &c ché TLVR

cia bénh nhan



23

Bing 3.16. Mt sé yéu té lién quan dén vrc ché TLVR 6 ngwoi bénh nhin

Yéu t6 OR 95% ClI D

Gidi tinh

Nam 1

N 1,42 1,18 1,72 <0,001
Nhém tudi

18 - 30 tudi 1

31 - 40 tudi 0,93 0,74 1,18 0,57

41 - 50 tudi 0,84 0,61 1,15 0,28

>50 tudi 0,90 0,63 1,29 0,57
Puong ldy truyén

Tiém chich ma tay 1

QHTD/Khac 0,94 0,71 1,25 0,67
Giai doan lam sang

Giai doan 3 & 4 1

Giai doan 1 & 2 1,43 1,18 1,74 <0,001
Nghién thudc 14

Khong 1

Cé 0,86 0,69 1,07 0,18
Nghién rugu/bia

Khong 1

Cé 1,00 0,79 1,27 0,99
Pong nhiém viém gan C

Am tinh 1

Duong tinh 0,93 0,75 1,15 0,49
Piéu tri ARV sé'm <4 tuin

Khong 1

Co 1,05 0,86 1,28 0,62
Phac d0 diéu tri ARV

Phac d6 chira AZT/Khac 1

Phac d6 TDF 0,97 0,80 1,19 0,80
Chi s6 khéi co thé

Thiéu can 1

Binh thwong 1,30 1,05 1,60 0,02
CD4 (té bao/cm®)

<200 1
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Yéu t6 OR 95% ClI D

>200 3,41 2,13 4,27 <0,001

Phan tich hdi quy logistic da bién cho thiy, nir gidi c6 xu hudng dat tc
ché vi rit cao hon so véi nam gidi (OR=1,42, p<0,001). Cac ddi tuwong co
GPLS 1 va 2 tai thoi diém ban dau ciing c6 dap ung vi rat tét hon cac bénh
nhan & GBLS 3 hoac 4 (OR=1,43; p<0,001). Bénh nhan c6 CD4 trén 200 tai
thoi diém trude diéu tri ciing c¢6 xu hudng dat TLVR dudi ngudng cao hon
cac bénh nhan HIV tién trién (OR=3,41; p<0,001).

Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém nhan khau hoc ciia nhém bénh nhan nhiém HIV trong
nghién ciru
4.1.1. Tudi va giéi tinh

Trong thoi gian gan day, do tudi ciia ngudi nhidm HIV diéu tri ARV tai
Viét Nam va trén toan thé gidi dang c6 xu hudng ting 1én, nguyén nhan chu
yéu 1a do ngudi bénh c6 dap ung tét véi diéu tri do d6 ty 1& tir vong giam va
thoi gian séng ctia ngudi bénh duoc cai thién mot cach dang ké. Trong nghién
ctru cta ching toi, tudi trung binh ctia ctia bénh nhan nghién ctu 1a 35,1 +
8,7 tuoi, trong do, 2 nhom tudi chiém ti 1é cao nhat lai 12 2 nhom tudi tré tix 18
—30 (30,1%) va Itra tudi can trung nién tir 31 - 40 tudi (chiém 49,5%).

Vé gi6i tinh, nam gii chiém dén 63% trong nhom ddi tugng nghién
ctru. Piéu nay phu hop voi tinh hinh chung khi dich HIV/AIDS trong giai
doan tir 2010 - 2013 tap trung chu yéu & dbi tugng tiém chich ma tay, trong
d6 nam giGi chiém phan 16n.

4.1.2. Tinh trang hon nhan va viéc lam
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Da phan bénh nhan hién dang song cung véi vo hodc chdng, chiém
72,8%. Pay la van dé rat dang luu tam boi trong 5 ndm trd lai, dich tai Viét
Nam dang c¢6 xu hudng dich chuyén tir tiém chich ma tiy sang quan hé tinh
duc khéng an toan.

Vé viée 1am, ¢6 t&i 12,7% bénh nhan hién dang thét nghié¢p, trong do6 cod
mot sb hién dang 1a hoc sinh/sinh vién. So véi cac nghién clru trudc day tai
Viét Nam, ti 1¢ nguoi trong nghién ctru ctia chiing t6i thap hon, tuy nhién van
& muc dang chu y.

4.2. Pic diém 1am sang va cin lAm sang trudc diéu tri ARV
4.2.1. Pic diém 1am sang

Ti 1€ nguoi bénh trong nhoém nghién ciu & giai doan lam sang 4 1a
35,5% va giai doan 1am sang 3 chiém 10,8%. Két qua ndy phu hop voi nhiéu
nghién ctru tai Viét Nam trong giai doan tir 2013 — 2015 khi phan 16n nguoi
bénh HIV dén diéu tri HIV ¢ giai doan mudn, dac biét 1a tai cac phong kham
tuyén trung uong.

Két qua nghién ctru cho thiy, cdc bénh nhan trong nghién ctru phan 16n
déu c6 tinh trang mién dich suy giam tram trong va tai lwong vi rit & mirc rat
cao tai thoi diém trudc didu tri ARV. Cac nghién ctu tai cac qudc gia khac
cling cho thdy, mic du CD4 trung binh trude diéu tri ¢6 xu hudéng ting 1én,
tuy nhién, ti 1é bénh nhan c6 CD4 ¢ muc thap van chiém ti 1é dang ké.

4.2.2. Pic diém can 1am sang

Ti 1¢ bénh nhan c6 viém gan C 1a 36,7%, trong khi do, ti I¢ viém gan B
thap hon voi 13,1%. Két qua nay phu hop véi nhiéu bao céo trude do tai Viét
Nam khi ti 1¢ viém gan C dic biét cao trén nhom ngudi nhiém HIV. Nguyén
nhan phan 16n 1a do dic diém twong tu vé dudng lay truyén gitta HIV va HCV
trén nhom déi tuong nghién chich ma tiy.

4.2.3. Vai tro ciia xét nghigm CDA4 tai thoi diém trwéc diéu tri
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Panh gia mbi tuong quan dinh luong gitta CD4 va TLVR, két qua cho
thay khong c6 su twong quan giita chi s nay. Piéu nay phu hop véi cac
nghién ctru khéc trén thé giéi khi dinh luong tai lugng vi rit khong phan anh
tinh trang suy gidm mién dich ctia bénh nhan. Panh gi4 tinh trang suy giam
mién dich ctia bénh nhan déng vai trd quan trong trong viéc khoi dong cac
can thi¢p diéu tri bao gém du phong va déu tri nhiém trung co hoi, dac biét &
cac bénh nhén diéu tri mudn.

4.3. Xét ngiém TLVR bang phuwong phap DBS

Xét nghiém TLVR bang phuong phap giot mau kho (DBS) dang ngay
cang duoc st dung phd bién trong viéc mé rong xét nghiém TLVR HIV tai
Chau Phi va Chau A. Uu diém caa DBS 1a dé thu thap, thuan tién trong luu
trit va van chuyén hon so voi miu bénh pham huyét twong . Dua trén nhiing
bao cio ctia mot tong quan hé thong tir 43 nghién ctru, WHO gan day da
khuyén nghi ngudng phat hién that bai diéu tri bang DBS 13 1000 ban sao/ml.
Tuy nhién, d§ nhay va do dac hi¢u cua DBS van c6 su khac biét tuy thudc vao
nén tang cua xét nghiém TLVR. Cu thé, tinh dic hiéu cua xét nghiém DBS
trong truong hop nguoi bénh ¢ mic do nhiém vi rat thap hon di duoc dit cau
hoi, vi sao DBS c¢6 thé cho két qua dém TLVR & mirc cao hon so vé&i huyét
tuong thong qua viéc phat hién RNA HIV lién quan dén té bao . Hon

Tai Viét Nam, nghién ctru cua ching t61 1 mét trong nhitng nghién ctru
dau tién danh gia viéc thuc hién xét nghiém TLVR bang phuong phap DBS so
v6i phuong phap huyét twong dang duoc 4p dung thuong quy tai cac phong
kham HIV. Két qua nghién ctru phuong phap DBS-PBS cho két qua véi do nhay
99,47% va do dac hi¢u 1a 84,42% & ngudng 1000 ban sao/mL, tuy nhién, do dac
hiéu chi dat 13 53,95% & ngudng 5000 ban sao/mL, diéu ndy cho thay, DBS s&
c6 ¥ nghia thuc tién cao hon khi do luong tai lwong vi rat sau diéu tri ARV

Két qua ndy twong dong v6i mot sd nghién ctiru da duoc thyc hién trén thé gidi.
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Tac gia Ning Tang va cong su nghién ctru trén 497 bénh nhan HIV tai Bo Bién
Nga cho thdy d6 nhay ctia phuong phap DBS c6 thé dat 93% va do dic hiéu la
95% & ngudng 1000 ban sao/ml theo khuyén cdo cia WHO. Tuong quan giira
xét nghiém DBS va phuong phap huyét twong ciing dat két qua t6t v6i hé sb
tuong quan lan luot 12 0,896 va 0,901 (p<0,001).

Céac két qua nghién ctu déu cho théy do nhay va do dac hiéu cao cua
phuong phap DBS khi so sanh v&i phuong phap TLVR huyét tuong ¢ ngudng
tir 1000 ban sao/mL trd 1én. Pay ciing 13 ngudng khuyén cao cua T6 chic Y
thé gidi trong xac dinh that bai diéu tri.

St dung phuong phap DBS dé xét nghiém tai luong vi rGt 1a mot
phuong phap day hira hen mang lai nhimng loi ich lién quan dén viéc thu thap
va xir Iy mau bénh pham. Pong thoi cho phép van chuyén mau bénh pham
khong can chudi lanh, tuy nhién, viéc st dung DBS cling anh hudng dén viéc
lwa chon ngudng tai lugng vi rit trong danh gié tién trién diéu tri.

4.4. Két qua theo ddi diéu tri va cac yéu td lién quan
4.4.1. Theo doi tii lwgng vi rut thwong quy

Két qua nghién ctru ciia chung t6i cho thay cic bénh nhan c6 dap Gng
diéu trj tt vé tai luong vi rut & mirc rat cao. Trung vi tai lugng vi rat cua bénh
nhan da giam xudng dudi ngudng phat hién ngay trong 6 thang dau diéu tri
ARV. Ti 18 bénh nhan dat muc tc ché vi rat dudi ngudng phat hién (< 20 ban
sao/ml) sau 36 thang diéu tri 1én t6i 92,64%. Két qua ndy cao hon so voi mot
s6 nghién ctru tai Hoa Ky va Chau Au khi ti 1¢ dat e ché vi rat chi tir 58 —
85%. Tai Viét Nam, nghién clru cia tic Suresh Rangarajan thuc hién trén
1255 bénh nhan ngudi 16n diéu tri ARV it nhat 1 nam tai 4 tinh bao cdo ti 1&
bénh nhan dat muac tai luong vi rat <1000 ban sao/mL 1a 93%, cao hon so vdi
két qua nghién ctru nay . Mot nghién ctru khac dugc thyc hién béi tac gia Vi

Quéc Pat va cong su trén 365 nguoi bénh diéu tri 16 phong kham ngoai tra
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trén toan qudc di bao cdo ti 16 e ché vi rat sau 36 thang 13 95,1% . Nghién
ctru ctia Junko Tanuma va cong su thyc hién nim 2017 ciing cho thay két qua
tuong tu khi ti 1€ nguoi bénh dat mirc TLVR dudi ngudng phat hi¢n sau 12
thang 1a 95,5% . Tuy nhién, ngudng phat hién trong cdc nghién clru nay la
1000 ban sao/mL, cao hon rat nhiéu so voi ngudng phat hién 1a 20 ban
sao/mL ma bd sinh phdm ma chiing t6i sir dung trong nghién ctru.

Trong thap ky trudce, viec mé rong diéu tri ARV & cac nudc cod nguén
luc han ché doi hoi cach tiép can don gian . Do ning lyc phong thi nghiém
khong dap ung du, nén nhiéu chuong trinh di giam thiéu viéc theo doi dap
tmg diéu tri bang xét nghiém nham t6i uu cho viéc md rong diéu tri. Tuy
nhién, v6i su phat trién cia trang thiét bi k¥ thuat cing ngudn luc cho HIV
ngay cang ting, TLVR d dan tré thanh mot tiéu chudn vang trong theo ddi va
danh gia dap tmg diéu tri khang vi rat & ngudi nhiém HIV/AIDS. Hudng dan
m&i nhat ciia T6 chirc Y té thé gidi dd khuyén cdo theo doi tai lugng vi rat
thuong quy, cung v6i xét nghiém CD4 va cac danh gia lam sang .

Ti 1& cao (>90%) bénh nhan trong nghién ctru dat mirc e ché vi rat
sau 36 thang diéu tri ARV cho théy hiéu qua cia chuong trinh diéu tri tai Viét
Nam va trién vong déap tng duoc cac muc tifu 90 —90-90ma Bo Y té dé ra.
4.4.2. Cac yéu t6 lién quan dén vrc ché tai lwong vi rut

Phén tich tir mé hinh héi quy logistic cho thdy, tinh trang 1am sang kém
va suy giam mién dich ning né trude diéu tri co lién quan dén viéc dap tng vi
rat hoc kém hon. Cu thé, cac bénh nhan cé sb lugng té bao lympho T-
CD4<200 té bao/cm® va ¢ giai doan 1am sang 3 hodc 4 c6 nguy co khong dat
muc tc ché vi rat cao hon gép 1,43 — 3,41 1an so voi cadc nhom bénh nhan con
Diéu nay phan anh chinh xac cac két luan tir cic nghién ctru trén thé gidi khi
tai luong vi rat >100.000 ban sao/mL c6 sy lién quan chdt ché t&i viée suy

giam s6 luong té bao CD4 va tién trién t6i giai doan AIDS & bénh nhan
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HIV/AIDS. Nghién ctru cua cac tac gia Rangarajan va Tanuma ciing b4do céo
két qua twong ty khi cac bénh nhan c¢6 HIV tién trién c6 dap tmg diéu tri thap
hon dang ké. Pay 1a két qua cta viéc phat hién va dang ky diéu tri mudn cua
bénh nhan. Nhiéu nghién ctru tai Viét Nam da cho théy, mic du tiéu chuin
diéu tri ARV da dugc mé rong nhanh chong trong thoi gian gan ddy, nhung
ngudi bénh ding ky diéu tri mudn van chiém ti 16 cao. K&t qua nay co thé giai
thich do su két hop giita cac yéu t6 xa hoi, bao gém lo so ky thi va phan biét
ddi xur va tinh trang lam sang. biéu nay can duoc cai thién nhanh chong, dac
biét trong bdi canh Viét Nam trién khai ARV t6i tuyén huyén vé6i diéu kién co
so vat chat va trinh d6 chuyén moén thip hon so véi cac co so diéu tri tuyén
Trung wong. Mot s6 cac yéu td khac lién quan t&i dap ung vé tai luong vi rit
& bénh nhan bao gdém gidi tinh va tinh trang dinh dudng. Nam gidi c6 xu
huéng dap tng vi rat kém hon so v&i nit gidi, ddng thoi, cac bénh nhan thiéu
can (BMI<18,5) ciing c6 dap tng tai luong vi rut thip hon so voi cac bénh
nhan c6 BMI ¢ mirc binh thudong. Tuin thu diéu tri 1 yéu té quan trong lién
quan dén dap tmg vi rat & ngudi nhidém HIV. Tuy nhién, trong nghién ctru cia
ching t6i, khong c6 sy khac biét vé trc ché tai lugng vi rit gitta cic murc tuan
thu diéu tri & ngudi bénh.
4.5. Gen khang thudc
4.5.1. Ti 18 khang thudc

Trong nghién ctru cta ching toi, c6 16 truong hop that bai diéu tri
ARV phai chuyén sang phac d6 bac 2, 100% bénh nhan c6 that bai diéu tri
déu co khang it nhét v&i mét thude diéu tri. Trén 16 bénh nhan trong ca 2
nhom quan sat duoc giai trinh tw gen khang thudc, ti 1¢ khang thudc ghi nhan
dugc rat cao & nhom NNRTI, trong d6, EFV va NVP ¢6 ti 1¢ khang 100%. O
nhém NRTI, cac thude 3TC, ABC déu co ti 1é khang cao. Hau hét cac thudce
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nhom PI déu khong ghi nhén c6 khang thude, véi chi 3 truong hop mang gen
khang.

4.5.2. Gen dot bién khang thudc

Dot bién M184V gip véi ty 18 rat cao, chiém 56,25% (9/16) trong sb
bénh nhin c6 dot bién khang NRTL c6 thé do tat ca cac phac dd bic mot
chung ta dang sir dung déu c6 lamivudine 13 thudc chon loc dot bién nay.

Céac dot bién dé khang NRTI trong d6 dot bién K65R c¢6 vai trd trong
dé khang tenofovir chiém ty 1& 31,25% (5/16 bénh nhan HIV mang gen
khang). Tenofovir da trd thanh thudc duoc uu tién lya chon cho cac phac do
ARV bac mot. Tuy nhién khi tenofovir dugc st dung rong rai, cling s€ co
nguy co khang thudc trong nhitng nim téi.

Cac dot bién dé khang NNRTI hay gip nhat 1a K103N (11 bénh nhan
mang gen khang), Y181C/I (8 bénh nhan mang gen khang) va G190A/S (3
bénh nhan mang gen khang, déu 1a cac dot bién lién quan dén dé khang chéo
trong nhom NNRTI, c6 thé gitip 1y giai tinh trang bi dé khang cao ciia hau hét
cac thudc trong nhom NNRTI.

KET LUAN
1. Panh gia két qua theo doi tai lwong vi riat huyét twong thuong quy va buéc
dau danh gia mirc d9 kha thi ciia do tai lwong vi rut bang phuong phap DBS
trén bénh nhan diéu tri thudéc ARV bic mdt & mién Bic Viét Nam
- Ty I¢ bénh nhan c6 tai luong vi rat dudi ngudng phat hién (<20 ban
sao/mL) tai thoi diém trudc khi bit dau diéu tri ARV phéac do bac 1 1a
1,7%. Ti 1é nay tang lén dang ké sau khi bénh nhan duoc diéu tri ARV.
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Tai cac thoi diém 6, 12, 18, 24, 30 va 36 thang sau khi diéu tri, ti 1
bénh nhan cé tai lwong vi rat dudi ngudng phat hién lan luot 1a
61,79%, 79,34%, 87,89%, 88,24%, 87,4% va 92,64%.

- 0 ngudng 1000 cp/mL, d0 nhay va do dac hi¢u cua phuong phap DBS-
PBS lan lugt 99,47% va 84,42%. Tuy nhién, & ngudng 5000 ban
sao/mL d¢ dac hi¢u cua phuong phap DBS-PBS chi dat dugc 53,95% .
Piéu nay cho thay, DBS s& c6 y nghia thuc tién cao hon khi do luong
tai luong vi rat sau diéu tri ARV.

2. Mo ta dic diém vi rat hoc ciia bénh nhéan that bai diéu tri phac do bac
mot tai bénh vién Bach Mai

- Sau 36 thang diéu tri, c6 16 bénh nhan mang gen khang thubc véi ti 16
2,47% (16/648). Ty suat xuat hién khang thubc ghi nhan duogc 1a
9,76/1000 bénh nhan-nim. Gia tri trung vi thoi gian tir khi bat dau diéu
tri ARV dén khi khang dinh xuat hién gen khang thudc 1a 1,13 nim
(IQR=0,77 — 2,15). Khang thudc ¢ ngudi bénh xuét hién dau tién sau 6
thang diéu tri.

- Céac chung HIV mang gen dot bién véi nhom NNRTI 1a k103n, y181c),
11001 va v108i; V&i nhdm NRTI la cac gen m184v k65r, m184i va
v75mv; 4 gen khang PI dugc ghi nhan la m36i, 110v va k20i.
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