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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 sb liéu Cuc phong, chéng
HIV/AIDS (VAAC) nam 2019, con sé tich lily ngudi nhiém HIV dugc phat
hién (con séng) 1a 210.450 nguoi, s6 bénh nhan AIDS con song 1a 102.448
bénh nhan, s6 nhiém HIV d3 tir vong luy tich 1a 93.990 truong hop [12]. Nam
2019, s6 nhiém HIV duoc phat hién 1a 10.453 truong hop, s bénh nhan duoc
didu tri ARV 1a 135.055 (chiém 64% tong s6 ngudi hién nhiém HIV) [12].

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 va phat hién som that bai diéu tri, ngan ngua su tién trién cua bénh va giam
bénh tat, tir vong ctia ngudi nhiém. Trong nhitng nim gan day, T6 chirc Y té
thé gidi da dua ra khuyén cdo viéc giam sat diéu tri dua vao 1am sang va mién
dich hoc con nhiéu han ché [77, 84, 152, 161], 1am chidm viéc chan doan viéc
that bai diéu tri, din dén nguy co ting su khang thudc va giam co hoi thanh
cong khi chuyén sang diéu tri thudc khang vi rat bac hai [27, 116]. Ngoai ra,
mot s6 bao cdo trén thé gidi da chimg minh str dung xét nghiém vi rat hoc dé
danh gia that bai diéu tri c6 hiéu qua kinh t& hon so véi viéc chi dia trén danh
gia cac tiéu chi 1am sang va mién dich hoc trude khi thay d6i phac do diéu tri
& cac nudc dang phat trién [21, 147, 153]. Hién nay, xét nghiém do tai luong
vi rat cho bénh nhan HIV/AIDS da dugc thuc hién thuong quy ¢ Viét Nam
[52, 78]. Theo s6 liéu Cuc phong chdng HIV/AIDS (VAAC) niam 2019, sd
bénh nhan dugc lam xét nghiém tai lugng vi rat 1a 81337 (chiém 61% tong s6
bénh nhan dugc diéu tri ARV), trong d6 s6 bénh nhén c¢6 tai lwong HIV duéi
1000 ban sao/ml 1a 77776 chiém ty lé 95% (77776/81337) trong s6 bénh nhan
duoc xét nghiém tai lugng HIV, s6 bénh nhan c6 két qua dudi 200 ban ban
sao/ml la 76074 chiém ty l¢ 93% (76074/81337) [13].



Phuong phap xét nghiém TLVR huyét twong dugc coi 1a chuan vang
trong theo ddi diéu tri ARV ¢ ngudi nhiém HIV [38]. Tuy nhién, trién khai
TLVR huyét tuong gip phai nhiéu khé khan & cac qubc gia c6 ngudn luc han
ché nhu Viét Nam, bao gdm viéc thiéu kinh phi, co s& ha ting cua cac phong
xét nghiém nghiém han ché, thiéu can bo xét nghiém chuyén mon cao, déng
thoi hé théng van chuyén bénh pham yéu va phan hdi két qua cham [68],
[106]. Trong bdi canh nay, xét nghiém TLVR bing phuong phap giot mau
kho (DBS) dang ngdy cang dugc sir dung phd bién trong viéc md rong xét
nghiém TLVR HIV. Uu diém cua DBS la dé thu thap, thuan tién trong luu trix
va van chuyén hon so v6i miu bénh pham huyét twong [57]. Khong doi hoi
phai thuc hién quy trinh ly tdm, van chuyén bang day truyén lanh hodc nhan
vién thuc hién duoc dao tao chuyén sau, k¥ thuat xét nghiém tai luong HIV tur
mau DBS c6 thé don gian hoa rat nhiéu viéc luu mau va van chuyén dén
phong xét nghi€ém tham chiéu tir cac dia diém & xa hodc khong cé diéu kién
thuc hién tai chd. Do d6, DBS c6 thé khic phuc viéc thiéu nang luc phong thi
nghiém tai cac co s& thiéu thon trang thiét bi hodc c6 diéu kién vé nhéan luc
han ché.

Bénh vién Bach Mai 12 mot trong nhiing co so diéu tri nguoi bénh HIV
I6n nhét trén ca nudc voi trén 2.000 ngudi bénh liy tich va khoang 1.800 hién
dang diéu tri tir tit ca cac tinh/thanh phd tai khu vuc phia Bic va Bac Trung
B6. Bén canh d6, nhom nguoi bénh tai day thuong la nhom nang, cé suy giam
mién dich nang vai ti 16 c6 HIV tién trién cao. Do d6, quan Iy va theo ddi
ngudi bénh hiéu qua 1a van dé rat dugc quan tdm chd trong nham giam ti 1é tir
vong cho nguoi bénh diéu tri. Cau hoi nghién ctu duge dat ra 1 tai luong
HIV huyét twong theo dai thuong quy trén bénh nhan diéu trj thuéc ARV bac
mot dugc quan Iy tai bénh vién Bach Mai cd két qua nhu thé ndo? Tinh kha
thi cua viéc st dung mau DBS trong xét nghiém tai luong virus? Va cudi



cuing la trén bénh nhan that bai diéu tri phac dd bac 1 ¢ nhitng thay doi gi vé

mat virus hoc?

Do d6 ching tdi tién hanh nghién ctu dé tai: “THEO DOI TAl
LUONG HIV THUONG QUY O BENH NHAN DIEU TRI THUOC
KHANG VI RUT BAC MOT TAIl KHU VUC MIEN BAC VIET NAM” V6i
hai muc tiéu sau:

1. Ddnh gid két qua theo déi tai wong HIN-1 huyét tirong thuong quy va mikc
d¢ kha thi ban ddu cia do tdi wong vi rit bang ky thudt xét nghiém tai lwong
HIV tir mau DBS trén bénh nhén diéu tri thuoc ARV bdc mgt ¢ mién Bac Viét
Nam.

2. M6 ta dic diém vi rit hoc ciia bénh nhdn that bai diéu tri phac do bdc mot tai
bénh vien Bach Mai.

Chwong 1: TONG QUAN TAI LIEU

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

HIV 13 tac nhan ctia Hoi ching suy giam mién dich méc phai ¢ nguoi
(Acquired Immuno Deficiency Syndrome-AIDS) [113], [20].

HIV dugc xép vao phan nhém Lentivirus thudc ho Retroviridae. Cac vi
rt trong ho ndy c6 dang hinh cau, kich thudc khoang 80 - 120 nm. Genom
gom 2 chudi ARN don giéng nhau va c6 enzym sao chép nguoc (RT: reverse
transcriptase). Lentivirus c6 kha ning gy nhiém trung cham, trong d6 c6 HIV
gay bénh cho nguoi [20].
1.1.1.1. Pdc diém vi rit hoc HIV

HIV c6 2 typ la HIV-1 va HIV-2, chiung khac nhau vé khang nguyén,
trong lwong phan tir ctia cac thanh phan ciu tric, thoi gian mang bénh, ty 16

gdy nhiém va tién trién ciia bénh khac nhau. HIV-1 c6 mit trén toan thé giéi



va 1a tic nhan gay dich AIDS, trong khi HIV-2 tap trung chu yéu ¢ Tay Phi,
hiém gdp & noi khac [20].

So véi HIV-1, HIV-2 it pho bién hon va doc luc thap hon, nhung ciing
gay ra nhimg triéu ching 1am sang twong ty nhu HIV-1. V& di truyén: bd gen
ctia HIV-1 va HIV-2 ¢6 ciu tric di truyén khac nhau hon 50%, HIV-2 gan véi
SIV hon. Trong lugng phan tir ctia cac thanh phan cau tric cling c6 khac biét
[37].

HIV-1 chia thanh 4 nhom: M, O, N va P; cic nhom c6 dic diém di
truyén khac nhau 20%, cac tht typ co dic diém di truyén khac nhau khoang
5%:

Nhom M: ¢6 thtr typ (subtype) tir A-D, F-H, J, K: chiém hon 90%
trudng hop nhiém HIV-1.

Nhom O: gap khu tra ¢ Tay - Trung Phi.

Nhom N: rat hiém giap, méi duge biét dén tir 1998.

Nhom P: méi phat hién tir 2009 & Cameroon, ching vi rit gan véi SIV
& loai khi gorilla.

Trong trudng hop ngudi bénh nhiém hai vi rat khac thir typ, s& co su tai
t6 hop chét lidu di truyén trong t& bao nhiém va tao ra mot “vi rat méi” dudi
dang “tai t0 hop” (circulating recombinant forms) - CRFs. Vi du nhu
CRFO01_AE 1 vi rat tai to hop tir hai thir typ A va E.
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1.1.1.1.1 CAc thir type (subtype): HIV-1 chia lam 3 nhém:

- Nhém M (main) 1a chu yéu. Nhom M bao gdm céc subtype 1a A, B, C, D, F,
G, H, J va K. Viéc phan loai cic subtype da cung cap cac thong tin dich té hoc
phan ttr hitu hiéu trong viéc tim kiém déu vét cua nguyén nhan dich HIV-1.
Céc subtype ctia nhom M 1a cac dang bién di di truyén chii yéu & trinh tu gen
env, ma hoa cho gp20 tai 16p bao ngoai cua vi rat. Cac doan gen pol, gag va
nif ciing duoc phan tich trinh tu dé phan biét cac subtype [122]

- Nhém O (outlier) thiéu s6, nhéom N dang méi (Non-M, Non-O).

Nhoém HIV-1 M phat tan trén toan thé gidi gay dai dich AIDS, sy 1y nhiém
cua nhom O it gap hon thuong gay bénh ¢ vung Tay — Trung Phi nhu
Cameroon, Nigeria. Cac ca nhiém HIV-1 nhom N duoc xac dinh & Tay —
Trung Phi trong mdt s6 cac thé tir Cameroon..

Xéc dinh subtype dong vai trd quan trong trong theo ddi sy thay doi vé
phéan bd dia 1y cta dich AIDS trén thé gidi. Nhiéu két qua nghién ctru cho
thay vé su khac biét két qua thir nghiém chan doan va hiéu qua thudc khang
Retrovirus & cac bién di cia HIV-1. Vi vay, viéc theo doi dich t& hoc va vi rut
hoc cia HIV-1 dang luu hanh rat quan trong [128].

Két qua cac nghién ctru trinh ty gen ciia nhdm M thi cac subtype A t6i
K phan tan theo ving: subtype A lién quan nhiéu téi 80% cac trudng hop
nhiém HIV & Tay Phi, 30% ¢ Dong Phi. Subtype B, A, C va mot sb subtype
khac cha yéu gay dich & Tay Au, chau My, chau Uc, chau A nhu Han Quéc,
An Do, Singapore.

Nhét Ban subtype B chiém uu thé. Moi ddy trung tdm cia subtype C
duoc xac dinh & Nam Phi nhu Zambia, Nambia, Nam Phi. Subtype D chiém
5% - 40% tai cac nudc BDong Phi va Trung Phi.



Subtype E (nay duoc hiéu rd 1a CRFO1_AE) la dang phd bién & Viét
Nam va cac nudc xung quanh tai nhitng nguoi tiém chich ma tay. Subtype F
phé bién & Pong Au, ngoai ra con c6 & nam My [25].
1.1.1.1.2 Cdc dang tdi t6 hop lan truyén (CRF-circulating recombinant
forms): Hai subtype HIV-1 riéng biét, hai loai vi rat s€ lai ghép véi nhau
trong mot ca thé, tao tai to hop giita hai subtype. Néu mot ca thé bi nhiém bai
hai subtype HIV-1, c6 diéu kién thudn loi cho viéc két hop cac nhén té di
truyén sé tao dang tai t6 hop lan truyén.. hién nay c6 khoang 20 dang tai to
hop lan truyén (CRF-circulating recombinant forms) [83]. Trong mot khu vuc
dia 1y, ty 1& xuét hién vi rat tai t6 hop phu thudc vao mot sé yéu té sau:

+ Mtrc d§ luu hanh cua subtype

+ Kha niang nhiém subtype cua cc ca thé trong quan thé, co hoi lan
truyén rong rii cia cac vi rit.

+ Sy sinh san cua cac thé tai t6 hop.
1.1.1.1.3 Sw tdi t6 hop gitta cdc nhém HIV: Mot nghién ctru cho thiy su
nhiém kép HIV -1 thuoc nhom M va nhom O duge xac dinh & Cameroon
trong cac bénh nhan AIDS, nghién ctru chi tiét vé trinh ty genom cho ra loai
vi rat chira ca cac doan gen tir M va O trong bd gen cua chung. Su tai nhiém
dugc xac dinh 13 mot ca thé sau khi d nhiém HIV — 1 bi nhiém tiép mot
chung vi rat khong twong dong, ching nay co6 thé thudc cung subtype hay
khac subtype so véi ching dau tién. Sy nhiém kép va tai nhiém duogc tim thay
& mot sb it ca thé nhiém HIV — 1 [90].
1.1.1.2 Céu trice 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. CAu trac gdm 3 19p, tir ngoai vao trong.
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Hinh 1.2. Cdu tric HIV [139]

Ld&p bao ngoai (envelop)

La mot mang lipit kép c6 khang nguyén chéo véi mang té bao ngudi.
Gan trén mang nay 13 cac gai nhu; do6 1a cac phan tir glycoprotein gdm 2 phan:
Glycoprotein mang ngoai (con goi la khang nguyén gp120). Glycoprotein
xuyén mang (con goi 1a khang nguyén gp41), dau ngoai ciia gp 41 gan lién
vo1 khang nguyén gp120. Ca hai khang nguyén gp120 va gp41 cung tham gia
vao khau dau tién cua qua trinh xAm nhép té bao trong chudi bién doi bénh ly
va tinh khang nguyén luon bién doi gay kho khin cho cac co ché bao vé co
thé va san xuat vaccine phong bénh.
Lép capsid

Gom 2 16p protein: 16p ngoai hinh cau, 16p trong hinh try. Pay 1a khang
nguyén rat quan trong dé chan doan nhiém HIV/AIDS vi tinh khang nguyén
tuong dbi 6n dinh.
Lo1 (genome va mot ) enzyme dac biét)

Bo gen ciia HIV gdm hai phan tir RNA don, mdi soi c6 khoang 9200

cap base vdi 2 nhdm gen: 1a nhom gen cau triic va gen diéu hoa.
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Hinh 1.3. HIV-1 genome [39]

HIV-1 genes cdu trac gdm c6 03 gen chinh

Gag (group-specific antigen) ma héa cho polyprotein gag va duogc
enzym protease cia virus cat ra thanh protein matrix (p17); protein
capsid (p24); potein nucleocapsid SP1 (P7) va protein P6 trong qua
trinh virus trudng thanh.

Env (Envelop) ma hdéa cho glycoprotein (gpl160), gp 160 duogc
enzyme protease cit tao thanh glycoprotein bé mit (gpl120) va
glycoprotein gp41 co ai tinh véi thy thé CDA4.

Pol ma hoa cho cac enzyme phi€n ma ngugc cua virus (Reverse
Transcriptase - RT), RNase H, integrase (IN), va HIV protease (PR).
Enzyme Protease HIV cit polyprotein Gag dé tao ra cac protein cau

truc, enzyme RT c6 chirc nang phién ma RNA thanh DNA, va IN c6
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chtrc ning giup tich hop DNA soi kép cua HIV vao bd gen té bao
vat chu. Cac xét nghiém khang thuéc HIV duoc thuc hién trén gen
Pol.

HIV-1 genes va U3 (unique 3 region), R (terminal redundancy region)
va U5 (unique 5 region) Long Terminal Repeat (LTR), gen env (envelope),
gag (group antigen) va pol (polymerase) genes ma hoa cho protein cdu tric.
Céc gene diéu hoa va phu nhu: nef (negative factor gene), tat (transcriptional
transactivator), rev (regulator of viral expression), vif (virion infectivity
factor), vpr (viral protein R) va vpu (viral protein U) lién quan mat thiét dén

chu trinh nhan lén cua vi rat, gdy nhiém va ddt bién.
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1.1.2. Sy nhan 1én cua vi rat
a. Vi rit gin va xam nhdp vao té bao dich:

Phén tr gp120 cia vi rat gan Ién thu thé CD4 (c6 trén bé mat té bao
lympho T CD4 va mot sb té bao khac) va cac dong thy thé (CCR5 hoic
CXCR4) cua té bao dich, nhd d6 din dén sy thay d6i cau hinh khong gian va
lam boc 16 vi tri tac dong cua phan tir gp41 tham gia trong qua trinh hoa
mang gitta vi rat va té bao dich. Nucleocapside cua vi rat s& duoc phong

thich vao trong té bao chat.
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Hinh 1.4. T¢ bao lympho nhiém HIV cho thdy cé nhiéu vi rit trén bé mdt té

bao, vi rit méi hinh thanh ndy choi tir mang té bao [15]
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Hinh 1.5. S nhdn dién té bao ky chii ciia HIV [14]

Qua trinh cdi bo 10p capside xay ra dong thoi hoic ngay sau khi xAm nhép.
Qua trinh ndy can c6 d6 pH axit trong mdi trudng nodi bao.
b. Qud trinh sao chép RNA thanh DNA tién vi rit.

Sau khi c6 su cdi bo 16p capside, nho cd enzym sao chéo ngugc, RNA
ctia vi rat duoc sao chép thanh DNA b6 sung soi don va sau d6 thanh soi doi.

DNA soi d6i ctia tién vi rat c6 thé di qua mang nhan nhd enzym integrase,
xen vao trong bd gen ciia té bao dich va duoc goi 1a DNA tién vi rtt. O giai doan
nay vi rat c6 thé ton tai lau dai trong té bao dich trong trang thai “ngd” va tranh
duoc su tac dong cua hé théng mién dich va cua cac loai thude khéang vi rit.

. Qud trinh sao chép va tong hop virion mdi:

Khi té bao dich duoc hoat hda, DNA tién vi rat cling bat dau qua trinh
sao chép va nhan 1én. DNA tién vi rat, nhd cac enzyme cta té bao, sao chép
thanh cac phan tir RNA 1a chat liéu di truyén cua vi rat s& di chuyén ra té bao
chat, & té bao chat tong hop protein sém 1a nhimng thanh phan enzyme can

thiét cho cac giai doan nhan Ién ti€ép theo cua vi rat. Cac tién protein duogc
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tong hop nhd nhitng enzyme cua vi rat va té bao, cac tién protein nay s& duoc
phan cat thanh protein cau tric va chirc ning.
d. Qud trinh déng géi va giai phéng vi rit ra khdi té bao:

Bo gen vi rat méi duoc tong hop va polypeptide capsid lap rap voi
nhau dé tao thanh vi rat thé hé sau.

Vi rtt trudng thanh qua qua trinh nay chdi. Céac glycoprotein mang bao
vi rat duoc chén vao mang té bao; nucleocapsid vi rit sau dé nay chdi qua
mang tai cac vi tri bi thay ddi nay va tao dugc mdt mang bao ngoai. Qua trinh

nay giai phong nhitng hat virion maéi [16, 85].
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Hinh 1.6. Chu ky nhén 1én cia HIV gom 7 buéc [141]
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1.2. Dich t& hoc nhiém HIV/AIDS
1.2.1. Tinh hinh nhiém HIV/AIDS trén thé giéi

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 d6, tinh
riéng nam 2018, ¢6 1,7 triéu ngudi nhiém mai HIV va 770.000 nguoi ti vong
do AIDS, khoang 36,2 triéu — 42 triéu ngudi 16n va tré vi thanh nién tir 15
tu6i dang séng chung véi HIV va khoang 1,7 triéu (1,3 triéu — 2,2 triéu) tré
em <15 tudi [166]. Khu vuc tiéu ving Sahara ctia Chau Phi van bj anh hudng
nang né nhat khi chiém trén 50% s6 nguoi song chung véi HIV trén toan thé
gioi.

Tai Chau A, Pong Nam A 1a noi ¢6 ty 1¢ hién nhiém HIV cao nhét, voi
nhiéu xu hudng dich khac nhau. Ty 1¢ hién nhiém tai Cam-pu-chia, Myanmar
va Thai Lan c¢6 diu hiéu giam. Indonéxia (dac biét tai tinh Papua) lai dang c0
xu hudng gia tang.

Trén thé gigi mdi ngay c6 khoang 4500 ngudi mdi nhiém HIV, trong
d6 co 47% tap trung & tiéu ving Sahara ctia Chau Phi. S6 luong cac ca nhiém
méi trén doi tuong tré em dudi 15 tudi udce tinh khoang 160.000 truong hop,

chiém khoang 10% cac ca nhiém méi trén toan cau [166].
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Adult HIV Prevalence, 2018
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Hinh 1.7: 77 ¢ mdc HIV & nguoi I6n trong do tudi tir 15 - 49 [166]
Bing 1.1: Tinh hinh nhiém HIV trén thé gisi, 2018 (UNAIDS) [166]

Khu vuc Tilé % Nhiém méi | Tir vong do AIDS
Toan cau 37,9 triéu (100%) 1,7 triéu 770,000
Pong va Nam Phi 20,6 triéu (54%) 800,000 310,000

Tay va trung Phi 5 triéu (13%) 280,000 160,000

Chau A - TBD 5,9 triéu (16%) 310,000 200,000

Tay trung Au va Bic My 2,2 triéu (6%) 68,000 13,000

Chau My la tinh 1,9 triéu (5%) 100,000 35,000

Pong Au va Trung A 1,7 triéu (4%) 150,000 38,000

Vung Caribe 340,000 (<1%) 16,000 6,700

Trung Pong va Bac Phi 240,000(<1%) 20,000 8,500

Chau A — Thai Binh Duong 1a khu vuc c¢6 dich HIV tién trién nhanh

nhat trén toan cau. Udc tinh chau A — Thai Binh Duong chiém 16% ty 1¢ hién

nhiém HIV trén toan cau trong nam 2018, ting 2% so voi 14% nam 2016. Cac

ca nhiém méi HIV ¢6 xu huéng giam theo cac nam trg lai day, nam 2001 sé

luong 14 450.000 ngudi, 2009 13 360.000 nguoi dén nam 2016 sb lugng nay 1a
270.000. Tuy nhién dén 2018, sé luong ca nhidém moi lai tang 1én 280,000.
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Dich HIV ¢ chau A — Thai Binh Duong van tip trung ¢ nhom ngudi tiém
chich ma tly, mai ddm va khach hang cta ho, nam gidi c6 quan hé dong tinh
(MSM). Trong d6, nhém MSM dang 13 nhém c6 sy gia ting dang ké nhat khi
ti 16 moi mac cta nhom nay chiém téi 32% tong sd ngudi nhiém méi HIV
trén toan khu vuc [166].

Nhiém méi HIV & tré em tai chau A: ty 1€ moi mic HIV giam do viéc
mo rong tiép can dich vu phong lay nhiém HIV tir me sang con di lam giam
dang ké s tré em bj nhiém mai, ty 1€ tir vong lién quan dén AIDS cta nhom

tudi nay cling giam.
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1.2.2. Tinh hinh nhiém HIV/AIDS tai Viét Nam

Theo s6 liéu Cuc phong chdng HIV/AIDS (VAAC) nim 2019, con sb
tich lily nguoi nhiém HIV duoc phat hién (con sdng) 1a 210.450 ngudi, sb
bénh nhan AIDS con séng 1a 102.448 bénh nhan, sé nhiém HIV da tu vong
luy tich 13 93.990 truong hop [12]. Nam 2019, s6 nhiém HIV duoc phat hién
1 10.453 truong hop, s6 bénh nhan duoc diéu tri ARV 1a 135.055 (chiém
64% tong s6 ngudi hién nhiém HIV) [12]. Trong sb nhitng nguoi duge xét
nghiém mdi phat hién nhiém HIV thi ty 1& nhiém ctia nam nhiéu hon nir. Diéu
nay co lién quan dén hanh vi, 16i séng, duong lay truyén cua HIV khac nhau
gilta nam gidi va nit gidi va sy gia ting cac ca mdi mic trén nhéom MSM [12],
[13]. Nhin chung s6 liéu phat hién nguoi nhiém HIV tai Viét Nam nhiing nim
gan day c6 xu hudng giam so cic nam trude do, tuy nhién sé liéu phat hién phu
thudc vao nhiéu yéu t6 trong d6 cd yéu td trién khai cong tac tu van xét nghiém
[10, 12].
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Biéu d6 1.1: S6 lieu méi mac HIV/AIDS 2017 so véi cung ky niam 2016 [11]
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Hién nay, tai cac tinh trong ca nudc cong tac tu van xét nghiém da phat
hién dugc nhiéu ngudi nhidm HIV. Tuy nhién, tai cac tinh c6 ty 18 dang ké
ngudi nhiém HIV duoc phat hién tinh co tir hé théng bénh vién trong d6 chu
yéu cac bénh nhan di chuyén sang giai doan AIDS, mic cic bénh lién quan
dén suy giam mién dich: Lao, nhiém khuan dudng sinh duc. Mot s tinh c6 ty
1é ngudi nhiém HIV 13 phu nit c6 thai 10% 1a do xét nghiém phat hién sém
nhiém HIV han ché [13].

Phan b6 nhiém HIV theo dia du, dich HIV tiép tuc lan rong theo dia du,
thoi gian xuét hién dich HIV tai cac dia phuong ciia Viét Nam c6 sy khac biét
dang ké. HIV xuat hién dau tién ¢ thanh phé H6 Chi Minh va mét sé tinh
bién gidi giap Campuchia, cac tinh cuc Nam Trung bd, sau do lan ra thanh
phd 16n va céc tinh ving bién Pong Bac. Dich HIV khong chi xay ra khu vuc
thanh thi ma con xay ra ¢ cac khu vuc nong thon, mién nui cao, vung sau,
ving xa, ving dong bao dan toc thiéu sb, di c6 100% cac tinh, thanh phd bao
cdo c6 nguodi nhiém HIV/AIDS [11].

Nhiém HIV phin bd theo nhom tudi: nhim HIV chu yéu tap trung
trong nhom tudi lao dong chinh tir 20 — 39 tudi, cd 40% ngudi nhiém HIV
moi phat hién trong nim 2017 c¢6 do tudi tir 30 — 39, do tudi tir 20 - 29 chiém
ty 16 1a 30%; nhom tudi tir 14 - 19 tudi chiém 3% va nhém tré em tudi tir O -
13 tudi 1a 2% [11]. Trong nhitng nim dau tién cta vu dich, chu yéu nguoi
nhiém HIV 13 nhém tudi 30 — 39 tudi, sau nhitng nim cia thé ky 20 ngudi

nhiém HIV ngay cang duoc tré hoa tir nhom tudi 20 - 39 tudi.
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Biéu do 1.2. Phan bd ca nhiém HIV theo nhém tudi trong nim 2019 [13]
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Biéu do 1.3. Ti 1& nhiém HIV theo giéi tinh tir 1993 — 9/2015 [8].

Panh gia vé su phan bd theo nguy co lay nhidém cua HIV, 1y truyén
HIV qua dudng tinh duc ngay cang chiém ty trong chinh trong lay truyén HIV
[10, 13].
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Biéu d6 1.4. Phan b ti 18 nhiém HIV theo dwdng lay qua cic nim
(Nguén: Cuc phong chong HIV/AIDS) [8]
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Biéu dd 1.5. Phan b ti 1é nhiém HIV theo dwong liy trong nim 2019 [13]

Két qua trén biéu d6 1.4 va 1.5, ta thdy ty 1é nguoi nhiém HIV duogc
phat hién 13y truyén qua duong tinh duc ngay cang gia ting, 13y truyén qua
dudng mau cé xu hudng giam. Nam 2018, sé nguoi lay truyén qua duong tinh
duc chiém ty 1& cao nhat 63%; s6 nguoi nhiém HIV lay truyén qua dudng mau

chi chiém 23% [7].
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S liéu giam sat trong diém HIV cho thdy nguy co lay truyén HIV qua
con dudng tinh dyc ngdy cang chiém ty 1& cao trong lay truyén HIV, trong d6
ty 16 nhiém HIV trong nhom ddi twong dong tinh nam (Men sex Men - MSM)
(da tang tur 5.7% nam 2015 1én 8% nam 2016 va 12% vao nam 2017). Dac
biét 1ay nhiém ¢ nhom tudi tré 13 canh bao quan trong vé nguy co lay truyén
HIV trong nhom nay s& chiém ty 1& dang ké trong twong lai. Ty 1é nhiém
trong nhdm nhom nghién chich ma tay dat dinh trong giai doan 2001-2002
v6i ty 1& nhiém dao dong 29%, sau dé duoc kiém soat kha tot. Trong giali
doan 2015-2017, ty 1&¢ nhiém HIV trong nhom nghién chich ma tay dao dong
tir 9% dén 14%, su thay ddi nay can theo ddi k§ chiéu huéng. Ty 1& nhidm
HIV trong nhom phy nit ban dam ciing dat dinh cao nhat giai doan 2001-2002
v6i ty 1& nhiém dao dong 5-6%. Giai doan 2015-2017 ty 1& nhiém HIV trong
nhém phu nit ban dam trong khoang 3-4% (Biéu d6 1.6) [9, 10, 13].

35 29 29
20 29
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24 23
25 21 2020,
20 |17 17 23 817
- 15 43 13, 14
11 1111491042
10 06
02040405 _ 0404040404 3 04 05 /04
01 0101 02 ——
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PWID emmESW e===MSM

Ghi cha: PWID- nghién chich ma tdy; FSW- phu nir ban dam; MSM- nam tinh duc dong
gioi
Biéu dd 1.6. Ty 1é nhiém HIV trong cic nhém nguy co cao [3]
Vé hanh vi nguy co trong cac nhém d6i twong nguy co cao, Su gia ting
dang ké ti 18 cac d6i twong MSM khi quan hé tinh duc véi nhau it st dung bao
cao su va PNBD khi quan hé¢ tinh duc véi cac khach hang thuong xuyén
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khong sir dung BCS . Piéu nay phan &nh rd rang qua viéc gia tang ti 1¢ lay
truyén HIV qua duong tinh duc trong cic nim vira qua [3]. Nhin chung s
liéu cho théy dich HIV & Viét Nam van 1a dich tap trung & mot s6 nhom d6i
tugng nguy co cao nhu nghién chich ma tay, phu nir ban dam va nhom dong
tinh nam, trong d6 nguy co nhiém HIV c6 xu huéng ting & nhém ddng tinh
nam.
1.3. Tinh hinh diéu tri ARV tai Viét Nam

O Viét nam, dd c6 Hudéng dan qudc gia chan doan va diéu tri
HIV/AIDS do B6 Y té phat hanh nim 2000 da khuyén cdo phac d6 diéu tri
gdém 2 thudc ARV. Tinh dén 2018, toan qudc di co 436 co s diéu tri ARV,
cung cip diéu tri cho khoang 138.000 ngudi nhiém HIV, dap tng diéu trj cho

trén 50% ngudi nhiém trén toan qudc [166].

S6 phong kham diéu tri HIV/AIDS
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Biéu do 1.7. S6 lwong phong kham HIV/AIDS tir 2012 — 2018 [166]

WHO khuyén céo st dung phac d6 chira TDF 1a phac dd uu tién trong
diéu trj HIV [175]. Tai Viét Nam, phac do TDF d3 duoc thay thé tir nam 2011
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trong Quyét dinh 4139/QD-BYT ngay 02/11/2011 V& viéc stra ddi, bd sung

mot s6 ndi dung trong “Hudng dan chan doan va diéu tri HIV/AIDS”.
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Biéu do 1.8. S6 lwong diéu tri ARV va s tir vong
twong wng tir 2004 - 2018 [166]

1.4. Xét nghiém chin doan nhiém HIV tai Viét Nam [2]
1.4.1 Muc dich, nguyén tic ctia xét nghiém

- An toan truyén mau va cay ghép mo, ndi tang: xét nghiém sang loc
HIV dé dam bao an toan truyén mau va cic ché pham cua méu, ciy
ghép mo va ndi tang, cho tinh dich, tring, phoi.

- Giam sat dich t& HIV/AIDS: xac dinh ty 1€ nhiém HIV trong mat $6
nhom quﬁn thé nhat dinh theo thoi gian va dia diém nham theo ddi su
phan bé, chiéu hudng phat trién cua dich tir d6 cung cap thong tin cho
viée 1ap ké hoach, du phong, khéng ché va danh gia hiéu qua céac bién
phap phong, chéng HIV/AIDS.

- Chan doan nhiém HIV: x4c dinh tinh trang nhiém HIV cua ngudi dugc

lam xét nghiém.
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- Xét nghiém theo doi diéu tri HIV/AIDS

- Dung cho céc muc dich nghién ctu.

- bam bao tinh bi mat, tu nguyén.

- Puoc tu van trude va sau xét nghiém.

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

- Pam bao chét luong xét nghiém va an toan sinh hoc.

- Két ndi v6i cac chuong trinh du phong va cham soc diéu tri
1.4.2. Thue hién xét nghiém chin doan nhiém HIV
1.4.2.1 Phwong phdp xét nghiém chin dodn nhiém HIV

Trong chan doan HIV, xét nghiém phat hién khang thé khang HIV la
phuong phép tiéu chuan dé xac dinh tinh trang nhiém HIV & nhitng nguoi
tr 18 thang tudi tré 1én. Cac xét nghiém vi rat hoc tim khang nguyén vi rat,
cac chat lieu di truyén RNA/DNA cua vi rat c6 thé phat hién tinh trang
nhiém HIV trong giai doan ctra s6 huyét thanh hoc ding trudong hop kho
chan doan hodc xét nghiém lai.

Xét nghiém chan doan nhiém HIV chia thanh cic phuong phap chinh:
1.4.2.1.1. Phurong phdp gidn tiép: phat hién su hién dién cua khang thé khang
HIV trong méu hoac céc dich tiét dé xac dinh tinh trang nhiém HIV & nguoi
I6n va tré em trén 18 thang tudi.

a. Xét nghiém phat hién khang thé khang HIV gom cdc kj thudt sau:
+ Ky thudt xét nghiém ngung két hat vi lwong (Microtiter particle
agglutination): K¥ thuat ngung két hat vi luong duoc coi 1a don gian

Nhitng hat hiru hinh (gelatin, latex, hdng cau) duoc gan voi cac thanh
phan khang nguyén cua vi rat HIV-1/HIV-2 s& cho phan tmg ngung két khi co
sy hién di¢n cua khang thé dic hiéu véi HIV néu ¢o trong mau thir. Thanh
phan cia sinh pham 13 nhiing hat gelatin da duoc gan khang nguyén tai to hop
HIV1 (gp41) va HIV 2 (gp 36).
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+ Ky thudt xét nghiém nhanh

K¥ thuat xét nghiém nhanh bao gom:

- Mién dich tham.

- Mién dich loc.

- Mién dich sic ky, day la nguyén ly k§ thuat pho bién trong céc sinh
pham nhanh xét nghiém anti-HIV trén thi truong Viét Nam.

Theo T6 chac Y té thé gidi, cac sinh pham chan doan nhanh thuong
duoc ding ¢ nhitng phong xét nghiém c6 s6 lugng miu < 40 mau/ngay,
nhitng noi c6 diéu kién han ché vé trang thiét bi may moc, viing sau ving xa...
Viéc str dung sinh pham nhanh cho phép trién khai xét nghiém sang loc anti
HIV m& rong va tra két qua sém trong ngdy dodi véi cac trudng am tinh,
chuyén sém nhimng bénh nhén, nhimg mau xét nghiém c6 két qua 2 vach mau
dé 1am xét nghiém khang dinh va két ndi diéu tri som nhat c6 thé dbi véi
nhitng nguoi duge chan doan xac dinh nhiém virus HIV.

+ Cdc ky thudt mién dich gin men ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay)
Ky thuat ELISA Sandwich

- Khang thé khang HIV c6 trong mau thtr s& két hop dic hiéu véi khang
nguyén vi rat d& dugc c¢d dinh trén phién nhua vi luong. Phiic hop khéang
nguyén - khang thé s& duoc phat hién bai cong hop l1a cac khang nguyén vi rat
gan men khi cho phan tng hién mau véi co chat thich hop.

- Gi4 tri mat do quang (OD: optical density) cta phan ing mau ty I¢
thuan véi lugng khang thé khang HIV hién dién trong mau thir.

Ky thudt ELISA gidn tiép

Khang thé khang HIV c6 trong mau thir s& két hop dic hiéu véi khang
nguyén vi rat HIV da duoc ¢ dinh sén trén gia d&. Phirc hop khang nguyén -
khang thé nay dugc phat hién boi mot cong hop 1a mot khang thé khang
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immunoglobuline ngudi (Ig) ¢ gin chat danh dau va s& cho phan tng hién
mau/phat quang v&i mot co chét thich hop. Gia tri mat d6 quang cua phan (g
mau/phat quang ty 18 thuan véi luong khang thé khang HIV hién dién trong
mau thir.

Ky thuat ELISA canh tranh

- Khang thé khang HIV c6 trong mau thir s& canh tranh véi cong hop 1a khang
thé khang HIV c¢6 gan voi chat danh dau dé két hop véi cac khang nguyén cua
vi rt da ¢ dinh trén gia da.

- Gia tri mat d6 quang ty 1& nghich v&i luong khang thé khang HIV trong mau.
1.4.2.1.2. Phurong phdp truc tiép: phat hién sy hién dién cac thanh phan caa HIV

o Phat hién cac axit nucleic cua vi rut: +) HIV-ADN provirus (co

trong té bao nhiém); +) HIV-ARN (vi rat ty do trong huyét tuong).

o Phat hién khang nguyén vi rat trong mau (p24).

Phuong phap xét nghiém truc tiép dugce dung dé phat hién nhiém HIV
& tré dudi 18 thang tudi. Pbi v6i tré em sinh ra tir me HIV, khéng thé khang
HIV ctia me c6 thé ton luu trong mau tré cho dén trude 18 thang tudi do do
x6t nghiém phat hién khang thé duong tinh & tré chua thé két ludn tré bi
nhiém HIV ma can thuc hién cac xét nghiém vi rat hoc. Xét nghiém chan
doan nhiém HIV cho tré sinh tir me ¢6 huyét thanh duong tinh nén duoc tién
hanh tir 4 - 6 tuan sau khi sinh hodc sau d6 cang som cang tot voi cac ki thuat
phat hién DNA/RNA provirus hodc khang nguyén p24 ctia HIV.

KV thuat PCR (Polymerase Chain Reaction) phat hién HIV-DNA
thuong duoc chi dinh do ¢6 d nhay, do dac hi¢u cao, c6 thé st dung giot mau
kho lay trén gidy tham (dry blood spot- DBS) dé bao quan va van chuyén tir
nhiing noi xa phong xét nghi¢m. Tré can duoc khéng dinh som tinh trang
nhiém HIV dé duoc diéu tri sém khong can cho co cac diu hiéu 1am sang

hodc suy giam mién dich.
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Céc phuong phap truc tiép phat hién tac nhan vi rat con dugc dung
trong cac truong hop chan doan sém nhiém HIV & nguoi 16n trong giai doan
ctra 80 chua ¢ sy chuyén doi huyét thanh hodc khi xét nghiém bang phuong
phap gian tiép tim khang thé c6 két qua khong rd rang.

+ Phat hi¢n khdang nguyén p24 (antigen p24) Phét hién khang nguyén p24
thong thuong duogc sir dung trong:

- Phat hién sém giai doan md&i nhiém HIV: Trong giai doan dau méi
nhiém HIV, khang nguyén p24 c6 thé dugc phat hién trude khi co su bién doi
huyét thanh, & giai doan cira s6 khi chua c6 khang thé.

- Theo ddi dién tién nhiém HIV: Khang nguyén p24 c6 thé duoc phat
hién rat sém & giai doan méi nhiém. Cung véi su xuét hién khang thé, néng
d6 khang nguyén p24 tu do trong mau giam. O giai doan cudi, cing voi su
giam khang thé khang p24, su tai xuat hién va gia ting nong do p24 tu do 1a
mot tién luong chuyén sang AIDS.

- Theo d&i dap tmg diéu tri véi thudc khang vi rut.

- Phat hién c6 su nhén 18én cua vi rat trong nudi ciy té bao
+ Cdc ky thudt sinh hoc phdn tww phat hién HIV-ARN hodc HIV-ADN
provirus.

- Céc ky thuat sinh hoc phan tir dugc ap dung trong xét nghiém phat
hién sém nhiém HIV; do tai lugng vi rat trong theo ddi diéu tri.

- Céc k¥ thuat PCR va Real time PCR phat hién ADN tién vi rit trong
té bao nhiém hoic HIV - ARN trong huyét twong.

- Céc nguyén tic chung cua cac ki thuat sinh hoc phan tir:

+ Nguyén tic cia ky thuat PCR: Phan ung PCR (Polymerase Chain
Reaction: phan tmg tong hop chudi) 1a k§ thuat cho phép khuéch dai mot

luong rat nho phéan tir ADN dich duoc tach chiét tir cac té bao nhiém hoic
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dugc téng hop tir cac ARN cia vi rGt nhd enzyme sao chép nguoc RT
(ADNC).

+ Nguyén tic cua k¥ thuat Real time PCR phét hién nhiém HIV (K¥
thuat PCR theo thoi gian thuc): Real time PCR 1a phuong phap cho phép
khuéch dai va xac dinh sd luong cac chudi ADN dugc tao ra trong ting chu
ky nhiét.

+ Nguyén tic cia k¥ thuat PCR - lai phan tir: San pham PCR d3 duoc
danh dau véi biotinyle s& duoc lai ghép v6i cac mau do dic hiéu véi ADN
dich da duogc cb dinh trén cac giéng cua phién nhya vi lugng va duoc phat
hién bdi cac tin hidu cho phép doc duoc véi may quang ké (colorimetric).
1.4.2.1.3 Phwong phdp phat hién dong thoi khang nguyén va khang thé, ky
thuat phat hién dong thoi khang nguyén va khang thé: Mot sé sinh pham diing
ky thuat phat hién dong thoi khang nguyén vi rat (p24) va khang thé khang
HIV cho phép phat hién sém nhiém HIV trong giai doan chuyén doi huyét
thanh. Khang nguyén p24 hoic cac khang thé khang HIV hién dién trong
mau tha két hop dac hiéu véi khang thé khang p24 va cac khang nguyén vi
rat duoc gan trén gia dd. Phuc hop khang nguyén - khang thé s& dugc phat
hién boi cac cong hop gan chat danh dau cho phan tng hién mau sau khi
cho co chit.

K¥ thuat héa phat quang va dién hoa phat quang

+ Ky thudt héa phdt quang: phat hién dong thoi cd khang nguyén va khdng
thé: Khang nguyén HIV-1/HIV-2 va khang thé don dong (chudt) khang HIV
p24 phu trén bé mit vi hat s& gin dic hiéu véi khang nguyén p24 cia vi rit
HIV va cac khang thé khang HIV-1/HIV-2 c6 trong mau thir va s& dugc phat
hién bang su phat sang sau khi duoc két hop voi cong hop 1a khang nguyén
HIV-1/HIV-2 [tai to hop], peptid tong hop va khang thé khang HIV p24 [don

dong chudt]) gan chat phat quang va két hop voi chat kich hoat
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+ Ky thudt dién hoa phat quang

Nguyeén 1y cua ki thuat dua trén nguyén 1y sandwich dung dé phat hién
d6ng thoi khang nguyén HIV p24 va/hoic cac khang thé khang HIV-1/HIV-2
c6 trong mau thu.

- Khang nguyén HIV p24 c6 trong mau thtr s& két hop vdi cac khang
thé don dong khang khéng nguyén HIV p24 gin biotin va cac khang thé don
dong khang khang nguyén HIV p24 gin ruthenium (chat danh déu phat
quang). Phtc hop mién dich dang banh kep duoc tao ra s& bao gém ca biotin
va ruthenium.

- Cac khang thé khang HIV-1/HIV-2 ¢6 trong mau thir s& két hop voi
cac khang nguyén tai to hop, cac peptid dic hiéu HIV-1/HIV-2 gan biotin va
cac khang nguyén tai t6 hop, cic peptid dic hiéu HIV-1/HIV-2 gin
ruthenium. Phtrc hop mién dich twong tmg dugc tao ra dudi dang banh kep.
1.5. Xét nghiém theo déi diéu tri HIV/AIDS
1.5.1 Xét nghiém do tii lwgng HIV-1
Xét nghiém do tai luvgng HIV-1 dugce chi dinh khi:

- Nguoi bénh nghi ngo that bai diéu tri ARV.

- Theo ddi dinh ky ngudi bénh diéu tri ARV.

Ngay nay cac sinh pham xét nghiém tai luong HIV-1 dya vao nguyén
ly Real time PCR duoc str dung pho bién do wu diém nhanh, cho két qua sau
vai gio, dd nhay va do dac hiéu cao.

Loai mau: theo WHO mau huyét twong dugc tach tir mau toan phan
chéng déng biang EDTA duoc coi 1a loai mau tiéu chuan trong XN do tai
luong HIV nhung doi hoi diéu kién van chuyén bio quan mau tét. WHO
cling khuyén cdo str dung miu giot mau kho (DBS) ¢ nhiing noi c6 diéu kién
van chuyén bao quan miu kho khan.

Tai lugng vi rat thudng dugc tinh bang ban sao/ml (copy/ml).
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1.5.1.1 Y nghia cuia xét nghiém tdi hwong HIV

Nghién ctru vé mot sd dic diém vi rat hoc cua HIV cia nhiéu tac gia
cho thay nguy co lay truyén vi rat HIV lién quan mat thiét vai tai luong HIV
trong co thé ngudi nhidm. Cung véi xét nghiém sd luong té bao lympho T-
CD4, tai luong vi rat da tré thanh chi s6 danh gia dap tmg diéu tri quan trong
nhat d6i véi nhidm HIV, dong vai tro quan trong trong viéc danh gia va tién

lwong tién trién bénh va két qua diéu tri ciia bénh nhan [40, 52, 71, 78, 98].

Tai lwong vi rat thudng dugc tinh bang ban sao/ml (copy/ml). Ngoai ra
s6 lugng ban sao cia vi rat con duoc quy doi dudi dang logarit thap phan
(log10) dé thuan loi cho viéc theo ddi sy thay dbi cua tai luong vi rat trong
diéu tri. Su thay doi ctia mot hodc nhiéu log cho thay su thay doi trong tai
luong vi rut mot hoac nhiéu logarit.

S6 luong bansao  Log10

10 1.0
50 1.7
100 2.0
500 2.7
1000 3.0
10,000 4.0
50,000 4.7
100,000 5.0
1,000,000 6.0

1.5.1.2 Po tdi rong HIV bang ky thugt Real time PCR
Nguyén tic ciia 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 sd luong cac chudi DNA duoc tao ra trong tung chu ky nhiét.
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Nguyén 1y ctia Real time PCR: vira chay PCR vira phat hién san pham
PCR tao thanh, can c6 chit danh diu dé phat hién san phém, do do su dung
cac hoa chat danh dau huynh quang trong hdn hop phan tmg.

Tai luong vi rat ciing c6 thé do dugce trong dich co thé khac so voi mau

hoac huyét tuong (vi du: dich ndo tuy, dich am dao hoac tinh dich). Tuy
nhién, xét nghiém nay thuong dugc thuc hién cho cac muc dich khoa hoc va
khéng duoc chinh thirc cip phép cho cac 1y do khac.
1.5.1.3 Do tdai lwong HIV trén mdu gidy thdm giot mau khd DBS (Dried Blood
spot)
K¥ thuat xét nghiém tai lwong vi rGt tir mau DBS str dung mau bénh pham 13
giot mau kho thay vi huyét twong trong xét nghiém tai lugng vi rit. So vdi cac
phuong phap sir dung miu huyét trong, k¥ thuat ndy c6 wu diém 13 dé bao quan
va an toan, d& van chuyén khong can bao quan lanh va c6 thé chuyén gti qua hé
thong buu dién.

Céc nghién ctru trén thé gidi va Viét Nam da chi ra cac hiéu qua cta viée
thuc hién k¥ thuat DBS trong theo doi tai luong vi rat thuong quy tai cac khu
vuc co nguén luc han ché. O céc co so diéu tri tuyén dudi, DBS rat d& thuc hién
bai ki thuat nay khong yéu cau k¥ nang cao tir cac nhdn vién y té. Bén canh do,
mau c6 thé bao quan d& dang va gitt duoc ¢ nhiét o moi truong xung quanh
trong it nhat 2 tuan trudc khi thuc hién [60, 81, 126, 169]. Tai cac phong xét
nghiém, k¥ thuat xét nghiém mau DBS viéc chuin bi mau s& khac so voi mau
huyét tuong vaviéc thuc hién chay may xét nghiém tuong tu nhu mau huyét
tuong trong xét nghiém tai lugng vi rat, do d6 khong yéu cau viéc mua sam thém
hé théng may xét nghiém chinh. DBS ciing cho phép thuc hién viéc xét nghiém
giam sat khang thudc trong nhiing diéu kién han ché ngan sach nhu Viét Nam
[22, 58, 82].

1.5.2 Xét nghiém HIV khang thuéc ARV
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C6 hai loai xét nghiém phat hién HIV khang thudc: xét nghiém kiéu
gen va thir nghiém kiéu hinh.
1.5.2.1 Ther nghiém kiéu hinh khang thusc (phenotyping)

Day 1a phuong phap chinh xac nhung rat phtic tap va ton kém, chi dugc
thue hién ¢ mot vai phong thi nghiém trén thé gidi. 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 ¢ bod sung ARV. Két
qua duoc xac dinh bang ty 18 CI 50 hoidc CI 90 (ndng do trc ché 50 hodc 90%)
ctia chung vi rt can nghién ctru so v&i chung hoang dai nhay cam véi thude.

Thir nghiém ¢ mirc d6 kiéu hinh phu thudc rat nhiéu cac thong sé nhu

s6 luong vi rat dung trong thir nghiém, loai té bao dung lam té bao chu cho vi
rit nhan Ién va cach thirc danh gid sy nhan 1én cua vi rat.
1.5.2.2 Xét nghiém kiéu gen (genotyping)

Phuong phéap phét hién cac dot bién gen lién quan dén tinh khang voi
cac loai thudc ARV ciia HIV trong méu bénh nhan

Xét nghiém kiéu gen 13 xét nghiém thong thuong duoc st dung trong
phat hién HIV khéang thudc.

Céac dot bién va kiéu gen cu thé co6 thé tim trén trang web co s¢ dir ligu
vé HIV khang thudc cta Pai hoc Stanford — Hoa Ky. Trang web nay duy tri
va thudng xuyén cap nhat danh muc céc dot bién lién quan dén khang véi mdi
loai thubc khang vi rit.

C6 nhiéu phuong phap khac nhau dé xac dinh khang thudc kiéu gen:

* K¥ thuat lai chuyén biét: dua trén nguyén 1y cua k¥ thuat PCR va ELISA.
Phuong phap sir dung mot mdi biotinyl héa cho phan tmg PCR, sau d6 san
pham duogc gin 1én bé mat cac vi giéng, va dem lai v6i miu do oligonucleotid
c6 mot dau duoc gin enzyme alkaline phosphatase. Xac dinh ty 18 ciia ching

hoang dai va dot bién nho vao phuong phap do mat d6 quang.
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« K¥ thuat phat hién dot bién diém v&i mdi chuyén biét: sir dung moi
chuyén biét co tinh dac hiéu cao ¢ dau 3’ véi chung hoang dai va chung doét
bién nhiam phat hién nhitng dot bién chinh da biét.

« Ky thuat Real time PCR: sir dung mau do duoc danh dau dic hiéu véi
chung dot bién ciing nham phat hién nhiing dot bién chinh da biét.

« Chip gen (Gene chip array): Mot bo chip gom vai nghin giéng nho gan
hang triéu cac mau do co6 kha ning lai chuyén biét v&i cac doan trinh ty gen
protease va RT lién quan dén dich tac dong cua cac thubc ARV. Céac dot bién
duoc ghi nhan dya vao tin hi¢u huynh quang.

« Giai trinh tu gen (sequencing): La su phdi hop gitta PCR va phuong
phap enzyme hoc thong qua viéc sit dung bén loai dideoxynucleotid dugc
danh dau bang 4 mau khac nhau. Cac dideoxynucleotid nay khong con kha
nang hinh thanh cau ndi phosphodiesther va do d6 s& lam ngung qua trinh
téng hop chudi, dan dén sy hinh thanh mot tap hop nhiéu doan DNA ¢6 kich
thudc cach nhau mot nucleotid. Cac phan doan DNA s€ dugc dién di qua
nhitng 6ng mao quan chira gel polyacrylamid c6 kha ning phan tach 2 trinh
tw DNA chi chénh nhau mot nucleotid, két qua s€ dugc xur ly va doc qua hé
thong may vi tinh.

Xét nghiém khang thubc dugc thuc hién khi ngudi bénh nghi ngd that
bai vi rat hoc khi diéu tri bang ARV. Déi voi HIV do s6 luong dot bién diém
1a rat 16n, k¥ thuat giai trinh ty chudi 1a phuong phap duoc st dung nhiéu
nhat va duoc coi 1a chinh x4c nhat dé theo ddi HIV khang thude.

Pong thoi, khi theo ddi dot bién khang thude, can luu ¥ mot sé van dé:

- Bénh nhan that bai diéu tri khéng ludn luén dong nghia véi sy xuét
hién cac dot bién khang thudc. Khong tuan thi diéu tri 6 thé 1a nguyén nhéan
1am cho tai luong vi rat ting do ndng d6 thude khong du dé e ché. Can ting

cuong sy tudn thu diéu trj trude khi danh gia xuét hién dot bién khang thudc.
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- Bénh nhan co thé khang v&i nhitng thude chwa timg st dung do mot
s6 dot bién gy ra hién twong khang chéo véi nhiéu thudc cing nhom.
1.5.2.3 Phan logi dét bién khang thudc

Dot bién 1a su bién ddi bo gen HIV, su bién ddi nay dan t6i su thay doi
axit amin so voi chiing hoang dai, diéu nay lam giam muc do nhay cam cua vi
rat ddi v6i thudec ARV. Trong két qua khang thude, dot bién duoc thé hién

bang su két hop cua céc chir cai va con so.

Chir cai dau Con sb Chir cai thir hai

Tén axit amin cua chung Vi tri dot Tén axit amin cua chung
hoang dai bién dot bien

Vi du: M184V: @6t bién xay ra tai vi tri 184 bién d6i axit amin Methionin
thanh Valin.
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- Dot bién chinh (major resistance mutation): Chi can 1 dot bién ciing
c6 thé gy ra khang thudc.

- Pot bién phu (minor resistance mutation): Can két hop nhiéu dot bién
moi1 gay ra tinh khang.

- Pot bién da hinh (polymorphism): nhitng khac biét gitta chang HIV
trén ngudi nhidm so voi chung hoang dai nhung chua anh hudng dén tinh
khang thude.

- Pot bién khang chéo: dot bién gay tinh khang véi nhiéu thude trong
nhom. Hién tugng nay gy tinh khang v&i ca nhiing thuéc ma bénh nhan
chua co tién st st dung.

- Xem xét hién twong khang chéo rat quan trong khi d6i phac d6 diéu tri
cho bénh nhan, tranh tinh trang sir dung nhitng loai thube khoéng con hiéu qua
cho bé&nh nhan do.

- Pot bién can theo ddi (Surveillance Drug Resistance Mutations -
SDRMs): thuong 13 nhitng d6t bién khang thudc chi xuét hién sau mot thoi
gian tiép xtc v6i ARV; & bénh nhan chua tiép xtic v6i ARV, nhitng dot bién
nay 1a chi diém cta khang thubc do 13y truyén nén can theo doi, giam sat sy
xuat hién ctia chung dé c6 hudéng dan kip thoi viée st dung phac d6 ARV
phu hop. Danh sach dot bién can theo doi theo WHO duoc liét ké trong phu
luc 1.

Cdch tinh diém dot bién va mirc dé khdng thuéc

Trinh ty gen ctia miu bénh pham duoc so sanh v6i chung hoang dai trén
ngan hang dir licu quéc té vé dot bién khang thudc ARV cua Pai hoc
Stanford — Hoa Ky. Céc d6t bién s& dugc danh gia bang s6 diém cy thé. Muc
d6 khang v&i mot thude duge danh gia dua trén tong s diém cua cac dot bién
lién quan dén tinh khang d6i voi thude do6 [81]:

- Nhay (<0 - 9 diém): vi rat van con nhay véi thude.
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- C6 kha ning khang thip (10 - 14 diém): vi rat mang nhitng dot bién
chua c6 kha nang khang thuc nhung cé thé két hop véi nhidu dot bién khac
gay nén tinh khang.

- Khang thap (15 - 29 diém): vi rat giam mirc d6 nhay cam voi thude,
bénh nhan co thé dap tng khong tot vé mit vi rat khi diéu tri.

- Khang trung binh (30 - 59 diém): vi rat thé hién kha niang khang voi
thudc 1am giam hiéu qua diéu tri.

- Khéng cao (= 60 diém): vi rat mang tinh khang cao véi thudc va bénh
nhan khong dap ung diéu tri vé mit vi rat hoc
1.5.3 Xét nghiém dém té bao lympho T-CD4

Do huéng tinh dic hiéu cta gp120 HIV ddi voi thy thé CD4 va thy thé
CD4 c6 nhiéu trén céc té bao lympho T-CD4, mot té bao dong vai tro trung
tam ctia hau hét cac dap tmg mién dich nén nhidm HIV c¢6 anh hudng rat 16n
lén hé thong mién dich. HIV lam ly giai cac té bao lympho T-CD4 hoic bat
hoat chirc ning cua té bao nay dan dén hé théng mién dich cua co thé suy
giam. Té bao lympho T-CD4 bi giam sb luong, giam chic ning, dap tng
mién dich dich thé va dap tng mién dich té bao ciing vi vAy ma giam sut, hé
théng mién dich suy giam khong c6 kha ning chong d& bénh tit, bénh nhan
dé mic cac nhiém tring co hoi va ung thu. Tom lai, trong s6 cac té bao cé thy
thé CD4, sy bién dong lympho T-CD4 c6 lién quan mat thiét toi kha ning bao
vé cua hé théng mién dich. Do vay, viéc theo dai lympho T-CD4 rat c6 gia tri
tién luong tinh trang mién dich cia co thé.
Y nghia ctia xét nghiém té bao lympho T-CD4 Ia:

- Panh gia mitc 46 suy giam mién dich va giai doan bénh trong nhiém
HIV.

- Theo ddi dién tién bénh.

- Chi dinh diéu tri du phong bang Cotrimoxazole.



37

- Chi dinh diéu trj thudc khang vi rat (ARV).

- Theo d&i va danh gia hiéu qua diéu tri.

Nam 2017, theo quy dinh ctia B6 Y té cic bénh nhan nhiém HIV can
dugc theo ddi dinh ky 6 thang bang xét nghiém té bao lympho T-CD4 néu
khong c6 XN tai luong HIV thudng quy hodc dang diéu tri du phong bénh
nhiém tring co hdi dé cé chi dinh can thiép kip thoi (Hudng dan diéu tri va
cham soc HIV/AIDS Quyét dinh so 5418/QD-BYT ngay 01/12/2017 ciia Bé Y
té). Cac hudng dan xét nghiém diéu tri thuong xuyén dugc cap nhat phu hop
v6i hudng dan cia WHO va diéu kién thyc té & Viét Nam.

Hién c6 rat nhiéu dong may hién dién tai cac phong xét nghiém dém té bao
CD4 nhu:

- FacsCalibur - Becton Dickinson (M¥).

- Cytomics EC500 - Beckman Coulter (M¥).

- Méay Facs Count - Becton Dickinson (M¥).

- May Cyflow SL3, CyFlow Counter - Partec (Puc).

- PCA — Guava — Milipore (MY).

- Pima analyser — Alere — (Anh) (May dém té bao sach tay)

- CD4 BD FACSPresto- Becton Dickinson (M) (May dém té bao sach tay)
1.5.3.1 Céc ky thugr dém té bao lympho T-CD4

Cac xét nghiém dém té bao lympho T-CD4 ban dau dugc thuc hién
bang cach sir dung céac hat bi tir va dém trén kinh hién vi. Trong phuong phap
nay nguoi ta dung cac hat bi tir gan khang thé khang CD14 dé loai bo té bao
mono (c6 CD4) sau d6 dung cac hat bi tir gin khang thé anti-CD4 dé thu thap
té bao CD4 sau d6 dém sb lugng cac té bao nay trén kinh hién vi. Tuy gia
thanh xét nghiém thap, nhung phuong phap nay c6 nhiéu diém han ché vé
tho1 gian va $6 luong mau duoc thuc hién. Tiép dén, xét nghi¢m dém té bao

lympho T-CD4 duya trén ky thuat dém té bao dong chay (flow cytometry)



38

ngay cang trd nén phd bién va cho dén nay phuong phap nay duoc xem nhu 13
phuong phap chuin muc cho xét nghiém dém té bao lympho T-CD4. Phuong
phap dém té bao dong chay (flow cytometry) 1a mot phuong phap ding dé
phan tich ddng thoi cac dic diém 1y hoa cua timg té bao don véi tbe d6 phan
tich tir vai trim dén vai ngan té bao trong mot gidy.
1.5.3.2 Nguyén Iy co bdn cia dém té bao theo nguyén ly dong chay

Nguyén 1y ¢ém té bao lympho T-CD4 k¥ thuat dém té bao dong chay

Ung dung ctia nguyén 1y té bao dong chay duoc dung trong viéc xac
dinh s luong tuyét d6i va phan traim sd luong té bao lympho T-CD4 trong
mau toan phﬁn con duogc goi la xét nghiém dém té bao lympho T-CDA4. bpé
xéac dinh dugc quan thé té bao lympho T-CD4 trong méau toan phan, cac hang
khéac nhau str dung céac chién lugc tao cong, khang thé va cach thuc tinh sb
luong tuyét ddi té bao khac nhau dé xac dinh sb luong va phan tram té bao
lympho T-CD4 c¢6 trong méau toan phan. SO luong tuyét d6i lympho T-CD4
trong mau toan phan thudng co6 thé xac dinh thong qua viée st dung cac hat bi
voi sb luong x4c dinh hodc do chinh xéc thé tich mau phan tich chinh xac.Véi
nguyén 1y do thé tich, thong thuong nha san xuét thiét ké may c6 kha ning do
chinh xac mdt luong thé tich nhét dinh, sau d6 cin cir trén s té bao thuc té
dém duoc, do pha loang va thé tich miu mau ban dau cho vao dé tinh toan s6
luong tuyét dbi lympho T-CD4/pl.
Lympho T-CD4 tuyét déi/pl = (S6 luong té bao dém duoc x Tong thé tich

mau sau xt 1)/(Thé tich mau dugc hut boi may x Thé tich mau mau ban dau)

Trong khi dé, v&i nguyén 1y xac dinh thé tich dua trén bi chuan. Ban dau nha
san xuat hay nguoi sit dung cho mot lugng bi chuan véi s lwong biét trudc
vao trong 6ng tuyp xir Iy miu. Sau khi tron déu véi mau mau, hdn dich té bao

mau va bi chuan xem nhu ddng nhat. Trong qua trinh dém, mdy s& dém duoc
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mot lugng nhd xac dinh bi chuin va té bao mau. Tir cac thong s6 trén, may s¢
tinh toan ra gia tri s6 lugng tuyét d6i lympho T-CD4.
Lympho T-CD4 tuyét di/pl = (S6 lugng té bao dém dugc x Tong sb bi chuan

ban dau)/(S6 bi chuan duoc dém boi may x Thé tich mdu mau ban dau)

Céch tinh gia tri phan tram lympho T-CD4 khi ¢6 gia tri s6 lugng té bao
lympho T-CD4 va tong lympho bao.
1.6. THEO DOI PIEU TRI HIV/AIDS
1.6.1 Theo d6i 1am sang

Mot trong cac danh gia duoc ap dung phd bién dé danh gia trinh trang
bénh va dép ung diéu tri & bénh nhan HIV/AIDS 14 thong qua cac triéu ching
l1am sang va nhiém trung co hoi kém theo & bénh nhan. Theo WHO, céc
nhiém tring co hoi lién quan dén HIV duoc chia 1am 4 giai doan tir 1 dén 4
(Phu luc 1), tuy thudc vao céc tri¢u chimg bénh lién quan dén HIV & nguoi
nhiém [172]. Trong d6, giai doan 1 bao gdm cac triéu ching nhe hoic khong
c6 nhiém trung co hoi keém theo, giai doan 4 bao gém cac nhiém trung co hoi
ning xay ra ¢ cic bénh nhan & giai doan AIDS. Bénh ly HIV/AIDS tién trién
dugc xac dinh cho cac muyc dich giam sat bao gdm céac trudng hop bénh nhan
c6 giai doan 1am sang 3 hodc 4 va thong tin nay c6 thé duoc sir dung dé tinh
toan ganh ning bénh tit va nhu cau diéu tri ARV [4]. Trong diéu kién khong
c6 xét nghiém CD4, danh gia giai doan 1am sang van dong vai tro quan trong
trong danh gia tinh trang cta bénh nhan va 1a bang ching dé cung cép cac goi
diéu tri phu hop [174]. Pbi véi bénh nhan dang diéu tri bang thudc ARV
trong hon 24 tuan, cac nhiém trung co hoi mo1 hodc tai dién c6 thé 1a mot
bang chimg dé cac bac si 1am sang dua ra cac quyét dinh diéu tri. Trude 24
tuan diéu tri ARV, cac su kién 1am sang phan 16n chiu 4nh huong cua viéc tai
tao mién dich hodc doc tinh diéu tri va co thé khong phan anh chinh xéc su

suy giam mién dich [168]. Theo huéng dan cia WHO su xuét hién cta céac
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giai doan 1am sang 3 hodc 4 méi hodc tai phat hon 24 tuan sau khi bat dau
diéu tri cho thdy bénh nhan c6 biéu hién cta thit bai diéu tri [142].

Panh gia 1am sang 14 phuong phap pho bién nhat trong theo ddi diéu tri
bénh nhan HIV/AIDS boi sy nhanh chong va it ton kém so voi theo ddi bang
CD4 hay tai lugng vi rat. Tuy nhién, nhiéu nghién ctru cho thay, danh gia 1am
sang c6 dd nhay va do dac hiéu kém hon so véi cac danh gia khac [28, 67,
153]. Han ché cua phuong phap nay 1 do cac biéu hién 1am sang thuong xuat
hién mudn nhat khi cic bénh nhan di & tinh trang ndng cua bénh. Cac bién
phép can thiép mudn vao thoi diém nay khong dem lai hiéu qua cao va véi chi
phi cao hon. Tuy vay, tai caic nudc co nguén luc han ché trong d6 cO Viét
Nam, danh gia bang 1am sang van la phuong phap pho bién nhat trong diéu tri
cho ngudi nhiém HIV/AIDS. Phuong phap ndy van co gia tri trong cc truong
hop bénh nhan & giai doan 1am sang sém khi chua c6 céc triéu chirng nang va
cac truong hop bénh nhan méi dang ky diéu tri.

1.6.2 Theo dbi sé lrong té bao CD4

Trong hon hai thap ky qua, khi xét nghiém tai lugng HIV-1 duoc trién
khai rong raithi xét nghiém dém té bao CD4 duoc coi 1a xét nghiém co ban
nhat trong viéc danh gia tinh trang va theo ddi tién trién cua bénh nhéan
HIV/AIDS. S6 luong té bao CD4 1a mot du bao quan trong cua sy tién trién
bénh va tir vong ¢ nhitng nguoi séng chung véi HIV/AIDS [49, 112] va la
tiéu chuan chinh dé danh gia diéu kién bat dau diéu tri thudc khang vi rat, du
phong cac nhiém trang co hoi va theo doi dap tmg diéu tri [43, 49].

Xét nghiém CD4 c6 gia tri theo doi1 cao hon so véi danh gid 1am sang,
theo khuyén céo ciia T6 chirc Y té Thé gisi [172]. Xét nghiém nay con dong
vai tro quan trong trong viéc chi dinh diéu tri du phong nhiém trung co hdi va
khoi dong diéu tri ARV. Dbi v6i hau hét bénh nhan diéu tri, dap ung diéu tri
thich hgp dugc dinh nghia 1 su gia tang s6 lugng CD4 trong pham vi tir 50
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dén 150 té bao/mm? trong nim dau tién diéu trj ARV, thuong 1a dép tng
nhanh trong 3 thang dau diéu tri. Sau do, ting trung binh khoang 50 dén 100
té bao/mm? mdi nam cho téi khi dat téi muc trang thai 6n dinh [61]. Bénh
nhan bat dau diéu tri voi s6 luong CD4 thap [17, 86, 93] hodc & do tudi cao
hon ¢6 thé co su tang 1én dang ké va co su trc ché vé vi rat. Panh gia dap tmg
bang xét nghiém CD4 sé& ¢ gid tri chan doan cao hon so v&i danh gia 1am
sang, giup giam cac tinh trang tan tat va tir vong ctia bénh nhan [23, 137].

Tai Viét Nam trong rat nhiéu nam, khi xét nghiém tai luong HIV-1
chua pho bién, xét nghiém dém té bao CD4 duoc thyc hién tai thoi diém bat
dau diéu trj va sau d6 mdi 6 thang. S6 lugng CD4 con 1a tiéu chuan dé quyét
dinh diéu tri ARV cho bénh nhan. Tuy nhién, theo Huéng din méi nhét cia
Bo Y té ban hanh (QD s6 5418/QD-BYT ngay 01/12/2017), diéu tri ARV s&
dugc cung cip cho tit ca cac dbi twong nhim HIV/AIDS bat ké s6 lugng té
bao CD4 cuia bénh nhan 1a bao nhiéu [5]. Xét nghiém CD4 s€ khong con dugc
xét nghiém dinh ky ma ¢ thé duoc thuc hién khi bt dau diéu tri hodc khi
mudn danh gia tinh trang dap ung mién dich cua bénh nhan. Tuy nhién, xét
nghiém nay van déng vai trd quan trong trong viéc chan doan HIV giai doan
tién trién ctia bénh nhan [174]. Viéc xac dinh cac bénh nhan HIV tién trién s&
gitip cac bac si cung cap cac goi can thiép diéu tri phu hop véi timg dbi tuong
cu thé trong bdi canh cat giam nguén vién tro cho diéu tri HIV/AIDS tai Viét
Nam [172, 174].

1.6.3 Theo doi tii lwgng HIV

Trong thap ky trudce, viéc mé rong diéu tri ARV & cac nudc cd nguén
luc han ché doi hoi cach tiép can don gian [26]. Do niang lyc phong thi
nghiém khong dap tmg du, nén nhiéu chuong trinh da giam thiéu viéc theo
ddi dap tmg diéu tri bang xét nghiém [96] nhiam ti wu cho viéc mé rong diéu

tri. Pic biét, theo Hudng dan cua T6 chuc Y té thé gidi nam 2003, vi¢c danh
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gia tai lugng HIV-1 - dugc thuc hién thuong xuyén dé theo ddi bénh nhan
nhiém HIV & cac nude ¢ thu nhap cao - khong duge khuyén céo sir dung tai
cac nude co ngudn luc han ché [74]. Thiét bi dé xét nghiém tai luong vi rit
thuong khong c6 hodc c6 nhung khong st dung. Néu c6 sén thiét bi xét
nghiém, viéc kiém tra tai lugng vi rat cling rat tn kém: mot xét nghiém tai
luong vi rat ¢6 gia dao dong tir $20 dén $160 (46 la M¥). Bén canh d6, phan
16n nhitng ngudi nhiém HIV van khong thé tiép cin dugc diéu tri va do ngudn
tai chinh con han ché nén ngudi ta cho rang can ap dung cac bién phap phong
ngua va bat dau diéu tri hon 1a thuc hién cac xét nghiém dit tién nham theo
ddi bénh nhan dang diéu tri [62]. Tuy nhién, c6 mét sd Iy do quan trong dé
thuc hién theo doi tai lugng vi rit trong cac diéu kién han ché nguén luc: gﬁn
1,5 triéu nguoi trén toan thé gidi dang dugc diéu tri bang thudc khang vi-rit,
diéu nay 1am ting dang ké nhu cau phat hién nhing truong hop that bai diéu
tri. Hon 800.000 tré so sinh méi nhiém HIV hang nim, nhung khong thé chan
doan nhiém tring ma khong can xét nghiém tai lugng vi rat. Khi nhu cau xét
nghiém tai luong vi rat tang, cong nghé dé xac dinh luong vi rat dang trd nén
don gian hon, cting véi d6 1a chi phi thap hon [74].

Vo1 cac nguén vién trg tri gia 8,3 ty do la hang ndm trong diéu tri HIV
& cac nudc dang phat trién [74], van dé liéu c6 thé cung cip dich vu chim soc
HIV hiéu quéa cao néu khong c6 giam sat tai luong vi rat da dugce xem xét lai.
Huéng dan stra ddi cia WHO vé diéu tri HIV & cac nude co nguén luc han
ché d3 duoc cong bd tai Hoi nghi Thé gidi vé AIDS XVI tai Toronto vao
thang 8 nam 2006 da cong nhan su gia tang sir dung cac xét nghiém tai lugng
vir rat ¢ nhiéu nude. Lan dau tién, dir liéu tai luong vi rat duoc xem xét theo
cac tiéu chi dé xac dinh that bai diéu tri va ngudng gidi han tai lugng vi rat
trong cac diéu kién han ché ngudn luc da duoc dé xuat. Cac huéng dan nay

cung cap cac bang ching hitu ich cho cac nghién ctru sau hon vé cau hoéi nay.
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Mic du gia thanh cac xét nghiém hién nay van con cao, nhung viéc kiém tra
tai luong vi rat ¢6 thé gitp tranh sir dung céc phac d6 diéu tri voi chi phi cao
hon khi khong can thiét (vi du phac dd bac 2). Huéng din méi nhat cua To
chtrc Y té thé gi6i da khuyén céo theo dbi tai luong vi rat thuong quy, cung
v6i xét nghiém CD4 va céc danh gia 1am sang [172]. Céc nghién ctu trén thé
gi61 cling da chi ra xét nghiém tai luong vi rat thuong quy ¢6 chi phi hiéu qua
cao, déng thoi giam thiéu cac ganh ning diéu tri & cac bénh nhan that bai diéu

tri [21, 23, 147, 148, 153].

- Fully implemented

l:l Partially implemented 3
.'It._ L4

I:l Not implemented a

l:l Targeted viral load testing only Fast-Track countries

- Mo policy on viral load testing m High-income countries

l:l Data not reported l:l Not applicable o

Source: Global AIDS Monitoring (UNAIDS/WHO/UNICEF) and WHO HIV Country Intelligence Tool, 2019
Biéu @6 1.9. Phan bd trién khai theo ddi TLVR tai cac quéc gia thu nhap
thap va trung binh tinh dén thang 7/2019 [176]

Tai Viét Nam, cam két thuc hién muc tiéu 90-90-90 vdi 90% cac bénh
nhan HIV/AIDS diéu tri ARV c6 tai luong vi rat & dudi ngudng tc ché doi
hoi cap thiét phai mé rong theo ddi tai lwong vi rat tai cac phong kham trén
toan qudc. Hudng dan méi nhat cia Bo Y té (Quyét dinh s6 5418/QD-BYT

ngay 01/12/2017 ctia Bo Y té vé viéc ban hanh Huéng dan diéu tri va cham
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s6c HIV/AIDS) ciing d3 dua ra quy dinh vé& xét nghiém tai luong vi rat
thuong quy trén cac bénh nhéan diéu tri.

S6 bénh nhan dwec do TLVR thuong quy

100000 81337
69338

80000

60000
40000 29942

20000 10413

0,
2015 2016 2017 2018

Biéu @6 1.10. S6 lwong theo doi TLVR thwong quy tai Viét Nam [13]

1.7. HIV KHANG THUOC

HIV c¢6 kha ning nhan 1én rat nhanh c6 thé dat dén 10 ty ban sao moi
trong mot ngdy trén ngudi nhiém HIV khong duge diéu tri va cac ban sao nay
c6 ti 1& dot bién rat cao. Vi vdy, trong qua trinh diéu tri ARV céc chung dot
bién HIV khang thuc (HIVKT) c6 thé xuét hién trong vong vai ngay néu nhu
noéng do6 thube khong dir dé trc ché sy nhan 1én cua HIV.

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 khang thude. Cac dot
bién HIV khang thudc 1a dot bién co lién quan dén viéc khang mot hoac nhiéu
loai thuéc ARV. Khang thude duoc dinh nghia la kha ndng cua HIV dot bién
va nhan Ién so vo1 chung HIV hoang dai nhay cdm véi thudc duédi sy c6 mat
ctia thubc khang vi rat trong mau. D6 1a nhing dot bién xay ra & cic gen ma
hoa cho cac phan tir dich ma thudc ARV tac dong. Duéi ap luc chon loc cua
thudc ARV, HIV mang cac dot bién khang thudc dan dan chiém vu thé 14n at
cac chung vi rat nhay cam véi thude va dan t6i sy tdn tai cac chung HIV dot

bién khang thudc ARV. Cac dot bién rat hay gap ¢ HIV vi vi rat nay c6 kha
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nang tai ban rat nhanh va khong cé cac protein can thiét dé stra chira nhiing
16i sao chép trong qua trinh d6. Vi vay khang thuéc ARV vin s& xay ra o
nhiig nguoi da duoc tiép can diéu tri sém, tham chi ca khi ho duoc diéu tri
bang phac d6 phu hop va tuan thu tot.

Sy hinh thanh khang thuéc:

+ Khéang thudc duoc hinh thanh boi ap luc chon loc va su lay truyén.

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

+ Men sao mi ngugc ctua HIV thiéu kha nang doc sira nén rat dé gay 16i
va dan dén dot bién.

+ HIV dot bién xuat hién ty nhién khi vi rat nhan 1én cho du nguoi
nhiém c6 dang dugc diéu trj thudc khang vi rat hay khong.

+ Dot bién cia vi rit co thé giy ra dé khang nhung khong phai moi dot
bién déu gy ra dé khang thudc.

+ HIV dé khang v&1 mot thudc, vi rat van nhan Ién trong khi bénh nhan
dang dung thudc do.

+ Du6i ap luc chon loc ctua thube khang vi rat mot dot bién ngau nhién
c6 thé 1am HIV nhén 1én d& hon so v6i chung hoang dai.

+ Mot khi gen khang thudc xuat hién né tiép tuc nhan 1én va lan truyén
trong cong déng din dén phac d6 thude diéu trj hién tai ctia bénh nhan khong
con hiéu qua.

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

+ Lily tich gen khang thudc 1am cho viéc diéu trj that bai dan dén tién
trién bénh trén 1am sang x4u va bénh nhan c6 thé tur vong.

+ Cac xét nghiém dé xac dinh khang thudc chi phat hién duoc gen

khang thudc khi né xuat hién & trén 20% quan thé vi rit.
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HIV khang thudc dugc phan 1am 2 loai 1a HIV khang thudc 13y truyén
(TDR: transmitted drug resistance) va HIV khang thuéc mic phai (ADR:
acquired drug resistance).

*HIV khang thudc lay truyén 13 tinh trang HIV khang thudc duoc xac
dinh ¢ nhitng ngudi méi nhiém HIV xay ra trén nhitng bénh nhan chua diéu
tri ARV nhung lai bi nhiém bdi chung HIV khang thudc. Péi véi cac bénh
nhan chua diéu tri ARV nay HIV khang thudc lay truyén co thé xuat hién
trong nhiéu thang hodc nhiéu nim khi khong cé ap luc chon loc cua thude
ARV do bénh nhéan chua du tiéu chuan diéu tri ARV, né c6 thé da chuyén
thanh dang hoang dai hodc ¢ “dang ngi”. Chi sau 6 nim ké tir ngdy AZT
duoc dua vao diéu tri cho bénh nhan HIV di co nhitng bénh nhan dugc phat
hién dé khang véi AZT do & nhiing bénh nhan nay da nhiém ching HIV
khang thudc tir nhitg bénh nhan c6 khang thudc do diéu tri ARV [134]. Mt
khac cling c6 mot s6 chung HIV dé khang tu nhién voi mot s6 thudc ARV
nhu su dé khang ty nhién véi NNRTI ciia HIV-2 hay sy kém nhay cam voi
cac PI, NNRTI cta mot s6 phan type HIV-1 so véi phan type B thudng gip &
M§ va cac nudc Chau Au. Ti 1é khang thudc tién phat rat khac nhau gitta cac
cong dong nhung cé xu hudng ngdy cang ting do viéc md rong diéu tri ARV
nhu trong nghién ctru ctia Lan NT va cong su tai Viét Nam trén 200 bénh nhan
nhiém HIV chua duoc diéu trj ¢ thanh phd HO Chi Minh phat hién c6 6.5% co
dot bién gen dé khang voi ARV trong d6 c6 4.5% khang nhém NRTI, NNRTI
va 2% khang nhém PI [65].

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

La tinh trang xuat hién cac dot bién HIV khang thubc dudi ap luc chon
loc ctia thuéc ARV trén quan thé nguoi bénh dang diéu tri ARV bac 1. Khang
thube ciia HIV mic phai chu yéu do tuan thu diéu trj kém, gian doan diéu trj,

noéng do thudc trong huyét thanh khong du hodc st dung cac phdi hop thudce
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hoic cac phac d6 thude khong tdi wu. HIV c¢6 dic trung 1a su san xuét va thay
thé vi rat & mirc rit cao. Vi cac bénh nhan khong duoc diéu tri ARV sd
luong cac té bao nhiém HIV dugc nhan 1én & trong cac md lympho vao
khoang 107 dén 108 t& bao [32]. Do doi séng cia cac té bao nhiém vi rat rat
ngan (mot dén hai ngdy) nén doi hoi vi rat phai gy nhiém cac t& bao méi voi
tdc d6 rat nhanh theo cép s6 nhan. Mat khac quﬁn thé vi rat trong mot ca thé bj
nhiém thuong khéng dong nhat, dic biét su sao chép nguogc tir RNA sang DNA
ctia vi rat rat dé sai 1éch gdy ra trung binh mot dot bién cho mdi 1an sao chép
genome cua vi rat. Tbc d6 san xuit vi rat cao két hop voi ti 1¢ dot bién tang
trong mdi chu ky sinh trudng 1am cho mdi bénh nhan déu chira mot phirc hop
nhiéu bién chung (quasispecie) khac nhau dugc tao nén bdi moét hay nhiéu dot
bién.

1.8. Tinh hinh nghién ctru trén thé gidi va Viét Nam

1.8.1. Nghién ctru trén thé gidi
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Chuong 2
POI TUQNG, VAT LIEU VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. P6i twong nghién ctru
Cac bénh nhan nhiém HIV bat dau diéu tri ARV theo phéc dd bac
mot tai phong kham ngoai tra bénh vién Bach Mai .
Tiéu chuan lwa chon:
Tiéu chuan tham gia:
1. Tudi > 16.
2. CO két qua xét nghiém HIV (+) dugc khang dinh theo chién luoc 111
cua By Y té.

3. Du tiéu chuan diéu tri ARV theo phac d6 bac 1 ciia Bd Y té theo timg

giai doan.
Giai doan Quyét dinh Tiéu chuin
4/2011 - 01/11/2011 | QP 3003/QP-BYT - CD4<250 TB/mm?
ngay 19/8/2009 -GDLS 4
- GPLS 3 véi
CD4<350 TB/mm3
Te  02/11/2011  —| QD 3003/QD-BYT - CD4<350 TB/mm?
04/2014 ngay 02/11/2011 - GDLS 3 hoic 4

4. Hoan thanh khoa tap huan bat budc vé tuan thu diéu tri ctia Bo Y té
5. Pong ¥ va ky ban thoa thuan tham gia nghién ctru
Tiéu chuén loai trir: Bénh nhan di hoic dang diéu tri ARV trudc khi duoc

ti€p can voi dé tai nghién cuu.
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2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. C& mau
Tat ca cac bénh nhan duoc ding ky diéu tri tai phong kham ngoai tri
Bénh vién Bach Mai va du tiéu chuén lya chon déu dugc moi tham gia nghién
ctru. Tong cong cd 648 ngudi bénh déng ¥ tham gia nghién ctru vai ti 16 dong
y 1a 90%.
2.2.2. Thiét ké nghién ctru
Nghién ctru thuan tap, tién ciru. Pbi tuong nghién ctiru duogc theo doi tir
thoi diém trude didu tri dén 36 thang sau diéu tri.
a. Theo doi tii lwong HIN-1 huyét twong thuwong quy va xdc dinh dic diém vi
riit hoc ciia bénh nhén thét bai diéu tri phdc do bic mot
- Gidm sat 1am sang va xét nghiém: Kham 1am sang dinh ky, theo doi
trén xét nghiém: 1 thang sau khi diéu tri ARV: CTM, AST, ALT. 6
thang mét lan: TB lympho T CD4, CTM, AST, ALT
- Do tai lwong vi rat: mdi 6 thang sau khi duoc 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 rit tai thoi diém
trude diéu tri, 36 thang sau diéu tri va cac thoi diém nghi ngd
that bai diéu tri theo huéng din cua B Y té.
- Xac dinh gen khang thude: chi thuc hién trén nhirng bénh nhan
co tai luong vi rut > 1,000 copies/ml.
b. Buédc dau danh gid mirc dj kha thi ciia do tdi lwong vi rit bing ky thudt xét
nghiém tdi lwong HIV tir méu DBS-PBS
Luwa chon ngﬁu nhién 79 bénh nhan trong nhom dugc lam TLVR dinh
ky dé tién hanh do TLVR theo ca 2 phuong phép 13 huyét twong va giot mau
khd (DBS-PBS) tai cac thoi diem MO, M6, M12, M24 va M36 (MO: thoi
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diém trude diéu trj 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.
2.2.3. Pia diém va thoi gian nghién ciru: Nghién ctru dugce trién khai thuc
hién tai Bénh vién Bach Mai, khoa Vi sinh, Phong thi nghiém chan doan phan
tr vién Vé sinh Dich té trung wong tir thang 4/2011- thang 11/2017. Bénh
nhan dugc thu tuyén tir thang 4/2011 dén thang 12/2013, theo ddi trong vong
36 thang tir thoi diém thu tuyén. Thoi diém két thuc thu thap mau bénh pham
la thang 7/2017.
2.2.4. Phan tich s6 liéu
Cic bién so theo déi trong nghién ciru
- Cac yéu t6 nhan khau hoc: Tudi, gioi, nghé nghiép, dia chi
- Céc yéu t6 nguy co nhiém HIV
- Cac yéu t6 vé diéu tri ARV: thoi gian, phac d6 diéu tri ARV, nhiém
trung co hoi
- bic diém 1am sang va can lam sang khi bat dau diéu tri va sau 6, 12,
18, 24, 30, 36 : giai doan lam sang theo WHO 1, II, III, IV (phu luc 1),
s6 luong té bao CD4, tai lugng HIV, xét nghiém CTM, ALT, AST,
hemoglobin
- Céc nhiém trung co hoi c6 hay khong
- Phac dd ARV duoc xtr dung khi bat dau diéu tri
- C6 thay d6i phac d6 hay khong, néu c6 ghi nhan lai
- Tai luong vi rat khi bat dau diéu tri (MO0) va tai cac thoi diém M6,
M12, M24, va M36
- Panh gia that bai diéu tri: ddnh gia that bai 1am sang, that bai mién

dich, thét bai vi rat hoc dua trén két qua thim kham va xét nghiém.
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- Pic tinh, dic diém cua khang thude kiéu gen: dot bién khang thube
theo vi tri, dot bién khang thudc theo nhém thude, khang thube theo
tung loai thubc ARV (Phu luc 5)

- Tinh trang bénh nhan sau 36 thang diéu tri:

o Két qua xét nghiém mién dich, tai luong HIV, x4c dinh gen
khang thudc & bénh nhan that bai diéu tri.
Pinh nghia mot s6 bién sé ding trong nghién ciru:

- Tai lugng HIV-1 (HIV-1 viral load): s6 luong ban sao cia HIV-1
(HIV-1 RNA) trong 1 ml huyét tuong.

- S6 lugng té bao lympho T-CD4: té bao/mm? (TB/ mm?)

- Céc dinh nghia vé that bai diéu tri: Cac tiéu chuan that bai diéu tri dugc
x4c dinh theo “Huéng dan chan doan va diéu tri HIV/AIDS” Bo Y té
ban hanh 19/8/2009 [17] (That bai vé 1am sang, that bai vé mién dich,
that bai vé vi rt hoc).

o That bai 1am sang: Xuat hién m&i hodc tai phat cac bénh 1y giai
doan 1am sang 4 sau diéu tri it nhat 6 thang

o That bai mién dich: CD4 giam xudng bang hoic dudi mic CD4
ban dau trude diéu tri; hoic CD4 giam dudi mot nira so voi mic
CD4 cao nhat dat duoc (néu biét gia trj nay); hodc CD4 dudi 100
té bao/mm3 mau lién tuc trong 1 nam lién, khong ting

o That bai vi rat hoc: Tai lugng vi rat huyét tuong trén 1000 ban
sao/ml sau diéu trj it nhat 6 thang

Trong nghién ctru nay that bai diéu tri duoc xac dinh bang thét bai vi

rt hoc tai thoi diém nghién ctru.
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Phan tich thong ké:

Dt liéu sau khi dugc thu thap duogc kiém tra va nhdp vao may tinh
théng ké va phan tich bang phan mém STATA 14.0.

Ti suét tir vong va ti suit 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 gitra cac phan nhém.

Xeét nghiém vi rat hoc s€ dugce thyc hién trén tAt ca bénh nhan con tham
gia nghién ctru sau 36 thang diéu tri ARV. Két qua danh gia 13 % bénh nhan
con tham gia & mdi nhoém c6 tai lwgng vi rat dudi ngudng phat hién tai thoi
diém sau 3 nam. M6 hinh hdi quy logistic dugc st dung dé xac dinh cac yéu

t0 lién quan dén urc ché vi rat & bénh nhan tai thoi diém sau 3 nam diu tri.
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2.3. Thue hién ky thuat xét nghiém trong nghién ctru
2.3.1. Cach lay miu va biao quan miu xét nghiém do tai leong vi rat, xét
nghiém DBS-PBS, lwu miu xét nghiém 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

- Cac mau mau toan phﬁn duoc thu nhan tir mau tinh mach tai mdi thoi diém
cho cac mau huyét trong va DBS-PBS. Cac miu cho viéc do tai luong virus
huyét tuong (xac dinh 13 phwong phap chuan) duoc 1y mau tinh mach c6
chéng dong K2 EDTA thé tich 4ml mau toan phan vao tube nhya vo tring co
nap ddy ghi cic théng tin c4 nhan, mi s6 bénh phdm dugc van chuyén toi
khoa Vi sinh bénh vién Bach Mai, ly tdm 2000 vong/10ph(t, dugc tach huyét
huyét tuong cho vao tube nhwa c6 nap day vO tring va khéng co
ADNase/ARNase, bdo quan lanh 4m sau (-70°C) cho t6i khi lam céc xét
nghiém vi rat hoc

- Pé chuan bi mau DBS-PBS, ngay sau khi duoc thu thap liy khoang 1 giot
(70 uL) trén 5 cham cta gidy Whatman 903r. Céac giot mau duoc dé kho trén
gi4 o nhiét do phong trong t6i thiéu 4 gid. Sau d6 cac miu DBS duogc chuyén
dén khoa Vi sinh dé thuc hién xét nghiém do tai lugng vi rat (thuc hién ngay
hoic duoc Iuu dong -80°C) cho dén khi xét nghiém, cac mau bao quan duoc
danh sd, dat trong tai loai bo khi chira 2 gbi chéng 4m va bao quan déng ¢ -
80°C.

- Mau huyét tuong con duoc bao quan dong & -80°C dé Iwu mau cho thyc hién
xét nghiém xéac dinh gen khang thudc.

b. Xét nghiém sinh héa, huyét hoc

- Léy mau xét nghiém CTM, AST, ALT, dém sb lugng té bao lympho T CDA4.
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2.3.2. Sinh pham va hoa chit, ky thuét thiét bi thwe hién

- B sinh pham dung trong k¥ thuat RT real-time PCR dinh lwong HIV-
RNA trong huyét tuong COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HIV-1 Test
v2.0 (Roche Molecular Systems, Branchburg, NJ) trén hé théng may
COBAS®AmpliPrep xir Iy miu tu dong va COBAS®TagMan 96 Analyzer dé
tu dong khuyéch dai va phat hién (Roche).

- Gidy Whatman 903r, d¢m mubi phosphat khong chira calcium va
magnesium (PBS) trong dng miu CAP/CTM S. Dich day PBS, cung véi gidy
DBS, sau d6 dugc xt 1y theo quy trinh COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan
HIV-1 Test v2.0 (Roche Molecular Systems, Branchburg, NJ) trén hé théng
may COBAS®AmpliPrep xu 1y miu tu dong va COBAS®TagMan 96
Analyzer dé tu dong khuyéch dai va phat hién (Roche)

- 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 hod thim do chirc ning gan, huyét hoc: Do ndng do
men AST, ALT, CTM, dém té bao lympho T CD4 trén hé thong dém
dong té bao BD FACSCount (BD Biosciences - My).

2.3.3. Céc buéc tién hanh ndi dung nghién ciru theo so' dd tién trinh

- Tién hanh thu thap miu bénh pham theo tién trinh & d6i twong nghién
ctru tai phong kham ngoai tra khoa Truyén nhiém bénh vién Bach Mai.

- Trién khai cac 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 nghi¢m theo doi bénh nhan diéu tri theo dinh ky trén 2 nhom nghién
ciu: CTM, AST, ALT, CD4,

- Po tai luong vi rat: mdi 6 thang sau khi duoc diéu tri ARV trong vong
36 thang trén 305 ddi twong. 343 nguoi bénh con lai duoc danh gia tai luong
vi rit tai thoi diém trudc diéu tri, 36 thang sau diéu tri va cac thoi diém nghi

ngd that bai diéu tri.
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- Xét nghiém phat hién gen khang thudc khang HIV khi c6 that bai diéu tri
(dwa trén két qua do tai luong vi rit).

- 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 lugng HIV, DBS-PBS thuc hién trén 2 nhém nghién ctru
theo tién trinh thiét ké nghién ctru: tai khoa Vi sinh bénh vién Bach Mai.
- Xét nghiém xéac dinh gen khang thudc khang HIV: tai Phong thi nghiém
chan doan phén tir vién Vé sinh Dich t& trung wong - Phong dat tiéu chuan xét
nghiém khang thudc cia WHO.
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, thuc hién tai bénh vién
Bach Mai
- Céc xét nghi¢m chan doan nhiém trung co hoi: HBV, HCV, CMV, nuéi céy
tim vi ndm: thuc hién tai khoa Vi sinh bénh vién Bach Mai.
2.3.5. K¥ thuat dwoc sir dung trong nghién ciru
2.3.5.1 Xét nghiém Do tdi lwgng HIV: phat hi¢n va dinh luong HIV - RNA
trong huyét tuong, DBS-PBS bang bo sinh pham
COBAS®AmpliPrep/COBAS®TagMan® HIV-1 Test, version 2.0 trén hé
théng may COBAS®AmpliPrep xur Iy mau ty dong va COBAS®TagMan 48
Analyzer dé tu dong khuyéch dai va phat hién.
Quy trinh thyc hién (Phu luc 2, Phu luc 3):
Nguyén ly:

Xét nghiém COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1,v2.0 Test la
xét nghiém khuéch dai axit nucleic dung dé dinh lwong RNA cua vi rit gay
suy giam mién dich typ 1 (HIV-1) trong huyét twong nguoi.

Nhitng nguyén tic co ban ciia Xét nghiém dinh lwong COBAS® TagMan®
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Xét nghiém COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1,v2.0 dinh
luong trén khoang dong rat rong vi luong san pham khuéch dai tang theo sé
mil trong sudt pha ting truong ctia qua trinh khuéch dai. Nong do HIV-1
trong mau cao thi cudng d6 huynh quang phat ra tr mau do HIV-1 ting vuot
mirc tin hiéu nén cang sém. Trong khi do, luong RNA HIV-1 QS khéng thay
d6i gitra cac mau, nén tin hiéu huynh quang phat ra tir mau do HIV-1 QS s&
duoc phat hi¢én tai cung mot chu ky ¢ tAt ca cac miu. Cac mau co tin hiéu
huynh quang cua QS bi tac dong, nong d6 duoc diéu chinh mét cach phu hop.
Su xuét hién cua tin hiéu huynh quang dac hiéu dugc ghi lai dudi dang gia tri
ngudng (Ct). Ct duge xac dinh 1a s6 chu ky khuéch dai ma cuong d6 huynh
quang chat nhuém vuot gia trj ngudng da duoc xac dinh trude (Mire Huynh
quang duoc chi dinh), va duong cong khuéch dai bat dau di vao pha ting sd
mil. Gia tri Ct cao cho thdy néng ¢6 HIV-1 ban dau thap. Nong do dinh luong
tang gap doi twong ung gid tri Ct giam 1 chu ky khuéch dai HIV-1 RNA. Tuy
nhién néu ndng d6 mau do ting 10 l1an thi gia tri Ct twong ung chi giam 3,3
chu ky.

Ldy mdu, vin chuyén va bdo qudn mdu

Xét nghiém COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan HIV-1,v2.0 st
dung cac miu huyét twong. Dung 6ng tiét trang dé dung mau va EDTA dé
chéng dong va tron déu theo hudng dan ciia nha san xuat ong.

Bao quan mau mau toan phan & nhiét d6 2 - 25°C khong qua 24 gio.
Tach huyét tuong ra khoi miu mau toan phan trong vong 24 gio bang cach ly
tam véi toc do 800 - 1600 x g trong 20 phit & nhiét do phong. Chuyén huyét
tuong vao 6ng polypropylene tiét tring. Cac nghién ctru niy st dung Xét
nghiém COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1.

Van chuyén mau toan phan hoic huyét twong phai tuan tha cac quy dinh
ctia quoc gia hodc chinh quyén dia phuong vé van chuyén cic tac nhan co kha

nang gay bénh®. Mau toan phan phai dugc van chuyén ¢ nhiét do 2-25°C va ly
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tam trong vong 24 gid sau khi 14y mau. Huyét twong phai dugc van chuyén ¢
nhiét d6 2-8°C hodc dong lanh & nhiét 6 -20°C dén -80°C.

Céac mau huyét tuong co thé duoc bao quan ¢ nhiét do phong (25-30°C)
trong 1 ngay; & nhiét d6 2-8°C trong 6 ngay. Cac mau huyét tuong on dinh trong
6 tudn néu dong lanh & nhiét do -20°C dén -80°C. Cac miu huyét tuong nén
duoc chia nho rdi bao quan trong cac dng tiét trung 1100-1200 pL, trong cac éng
polypropylene c¢6 nap van 2,0mL.
2.3.5.2 Xét nghiém Gidi trinh tw xdc dinh gen khdng thuéc
Nguyén tic: Cac phan doan DNA dugc khuéch dai trong phan ng giai trinh
tu c6 dau tan cung 1a cac dideoxyribonucleotide triphosphate (ddNTP) duoc
danh ddu huynh quang do d6 chung s& phét ra anh séng huynh quang khi di qua
hé théng 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. Mdi dinh biéu hién cho mot
nucleic acid va mdi mau biéu hién cho mot loai nucleic acid xac dinh.

Quy trinh thye hién ky thuat (Phu luc 4)
- Panh gia va phan tich két qua khang thudc tham khao quy trinh phan
tich trinh ty HIV-1 khang thudc bang phan mém DNASTAR.
Bing 2.1 Danh sdch cdc djt bién dé khdng thudc ARV trong 3 nhém NRTI,

NNRTI va Pl
Nhom thudc Vi tri Céc dot bién quan tim
NRTI Doan gen | M41L, A62V, K65R, D67N, K70R, L74V,
mé hoa V751, F77L, Y115F, F116Y,Q151M,
RT M184V, L210W, T215F/Y, K219E/Q
NNRTI Poan gen | VI0I, A98G, L100I, K101P/E/H, K103N,
mé hoa V106M/I/A, V108I, E138A/G/K,
RT V179D/F/T, Y181C/I/V, Y188L/C/H,
G190S/A, P225H, M230L
PI (c4c dot bién Poan gen | D30N, V32I, L33F, M46l/L, 147VI/A,
chinh) mé hoa G48V, I50L/V, Q58E, T74P, L76V,
Protease | V82L/T/A/F/S, N83D, 184V, N88S, L90M

Nguon: Hudng din cia Hiép héi AIDS Quéc té - Hoa Ky 2010
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Panh gia dé khang mot thubc ARV bang cach cong diém dé khang cia
tat ca cac dot bién lién quan dén dé khang thudc d6. Piém dé khang véi mot
thudc ARV cia mdi dot bién duoc xac dinh qua chuong trinh MARVEL
(Mutation ARV Evidence Listing), dwa trén cac co so dir liéu vé lién quan cua
d6t bién voi khang thude. Hinh 2.1 minh hoa cach tinh diém do6t bién véi

MARVEL. Tong diém dugc quy ra mirc 46 khang thudc theo bang 2.2.

Mutation Scoring

PR ATV!r DRVI!r FPVIr IDVIF LPVIr NFV SQVIF TPVIF

154V 18 o 1o 15/ 10 15/ 15 15

vazA 18 o 10| 30| 25/ 30 10 @

Laom 200 o 20 20/ 10 en) 4 o

L1o1 ol o o o o 85 o o

ATIV ol o o o o 5 o o
154+ BZA+LI0M - - - 10 10 - -
|54V =V EZA 5 5 - - 5
154V =10V B2A 5 5 5 5 5
La30M=ATIV 3 - 5
|54V +WBZA+ATIV 3 5 5
L10I+L30Mm 3 =]

Taotal: T3 3} a5 ad B0 115 = 15

Hinh 2.1. Minh hoa tinh diém dot bién khéing thuéc nhém PI bang chirong
trinh MARVEL (hinh chup tir man hinh may tinh)
Nguon: HIVdb: Genotypic Resistance Interpretation Algorithm [29]

Drug Resistance Interpretation: RT

NRTI Resistance Mutations: M184V, T215Y
NMRTI 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 déanh gia khang thuoc nhém NRTI va
NNRTI bang chicong trinh HIVdb (hinh chup tir man hinh mdy tinh)
Nguon: HIVdb: Genotypic Resistance Interpretation Algorithm [29]
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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 déng khoa hoc va Y duc cua bénh vién Bach mai,

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

So' do tién trinh nghién ciru

Ttiéu chun lya chon @
1. Tubi >=16.

2. HIV (+)
3. CD4<250TB/mm®hoic
giai doan lam sang III, TV A A —

V61 CDA4<350 ‘ BN theo tiéu chuan lya chon (n=648)
4. Tap huén vé tuan tha diéu
tri BYT

Panh gia trude diéu tri ARY: Lam sang, Xét nghiém (CD4, CTM, AST, ALT),
lay mau (XN do tai lugng)

Kham LS hang thang, CTM, AST,ALT sau 1 thang diéu tri
va sau d6 6 thang 1 lan (do tai lugng vi rat, CD4, CTM, AST, ALT)

1l

Co thét bai diéu tri

- Do tai lugng HIV
Khoéng 96 that >1000 copies/ml
bai diéu tri

Tiép tuc giam @

sat co ban

Xac dinh gen khang thudc

1l

Panh gia sau 3 nam trén tat ca BN: Kham lam sang, XN (CTM, AST, ALT, CD4) va do tai lugng vi rut.
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Chuong 3

KET QUA NGHIEN CUU

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

3.1.1 Pic diém vé tudi, gioi va tinh trang hon nhan ciia bénh nhén

Bing 3.1. Pic diém nhan khau hoc

Pic diém nhan khau hoc S6 hrong (N=648) Ti I8¢ %
Gigi tinh
Nam 408 63,0
N 240 37,0
Nhom tuoi
18 - 30 tuoi 195 30,1
31 - 40 tuoi 321 49,5
41 - 50 tudi 86 13,3
> 50 tuoi 46 7,1
Tuoi trung binh 35,1 + 8,7
Tinh trang hén nhan
boc than 92 14,2
Pi két hon 472 72,8
Ly than/Ly di 25 3,9
Goa 51 7,9
Khong co thdng tin 8 1,2

Tong s6 bénh nhan tham gia nghién ctru 1a 648 bénh nhan, nam gidi
chiém phan 16n d6i trong nghién ctru véi 63%. Tudi trung binh tai thoi diém

trude khi bat dau diéu tri ARV phac d6 bac 1 cta ngudi bénh 1a 35,1 + 8,7

tudi. Trong d6, nhom tudi tir 31

tiép dén 1a 18 - 30 tudi 1a 30,1%, 41 - 50 tudi (13,3%) va nhom trén 50 tudi

chiém 7,1%. Phan 16n d6i tuong déu da két hon véi ti 1& 72,8% va co

14,2% sdng doc than.

- 40 tudi chiém ti 1& cao nhat véi 49,5%,
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Bdng 3.2. Pdc diém vé nghé nghiép va trinh d¢ hoc vin

Pic diém thu nhip va viéc lam | S6 lwong (N=648) Ti 1é %
Trinh d9 hoc van
Tiéu hoc/Dudi tiéu hoc 42 6,6
Trung hoc co s& 209 32,7
Trung hoc pho thong 2172 42,5
Trén THPT 117 18,3
Tinh trang viéc lam
That nghiép 81 12,7
NOng dan 101 15,8
Kinh doanh/Bubn ban 152 23,8
Cong nhan 77 12,0
Cong chtrc/Van phong 69 10,8
Khéc 160 25,0

Ti 1€ nguo1 bénh hoc hét bac THPT la 60,8%, trong d6 c6 18,3% hoan
thanh bac hoc Cao dfmg hodc Pai hoc. Phan 16n dbi tuong déu co viéc lam
v6i ti 18 that nghiép hodc dang di hoc chi chiém 12,7%.

3.1.2 Pic diém vé dwong ldy truyén nhiém HIV

= Quan hé khac giéi = Quan hé dong giéi = Tiém chich Khac

Biéu d6 3.1. Pic diém vé dwong lay truyén HIV
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Lay truyén HIV qua quan hé tinh duc chiém phan 16n ddi tuong nghién
ctru voi ti 78,24%. Ti 1& dbi tuong 1ay truyén qua tiém chich ma ty chi chiém
17,9%. C6 0,46% nguoi bénh 1ay truyén qua dugc quan hé dong tinh va 3,4%
khong xac dinh ngudn 1ay hodc 1ay truyén kép TCMT va QHTD.

3.1.3. Pic diém 1am sang, xét nghiém vé huyét hoc, ho4 sinh, nhiém trung
co hoi va diéu tri ciia bénh nhén tai thoi diém trwéce khi bat diu diéu tri
ARY phac @b bac 1

Bing 3.3. Dic diém ldm sang tai thoi diém trwéc khi bit dau diéu tri ARV

phdc d6 bdc 1

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 can 29 4.5
BMI trung binh 19.7 2,7
Chire nang van dong
Binh thuong 461 71,1
bi lai, lam viéc nhe 174 26,9
Nam mot chd 13 2,0

Tai thoi diém trude khi bit dau diéu tri thudc ARV bac 1, quan sat &

bang 3.3 nhan thay ti 1& ngudi bénh & giai doan 1am sang 4 14 35,5% va giai
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doan 1am sang 3 14 10,8%. Trung binh chi s6 khéi co thé BMI 14 19,7 véi ti 18
bénh nhan thiéu can 1én t6i 61,3%. Phan 16n ddi tugng déu co chirc nang van
dong binh thuong vai ti 16 71,1%.

- Pic diém xét nghiém nhiém trung co hoi cta bénh nhén tai thoi diém trudc

khi bat dau diéu tri ARV phac d bac 1

CMV (PCR) M 0,93
Cryptococcus (Cay DNT) [l 0,93
Nam thuee quan (Noi soi/nudi ccfy) B 216
T. marneffei (Cay mau) | NN 3,24
Toxoplasma (MRI) | 3,93
PC.P (Cdy mauw) | 4,78
Nam hong (Nudi cay) | RN, 125

0 2 4 6 8 10 12 14
Tilé %
Biéu @6 3.2. C4c nhiém trung co hdi thuong gip ciaa bénh nhan tai thoi
diém thoi diém trwéc khi biat dau diéu tri ARV phac d6 bac 1°

Cac nhiém trung co hdi gip phai trong nhém bénh nhan tham gia
nghién ctru bao gdm Nam hong (12,5%), viém phdi P.C.P (Pneumocystis
jiroveci) (4,78%), Toxoplasma (3,93%) va nam T. marneffei (3,24%).
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Bing 3.4. Mt sé dic diém vé diéu tri HIV ciia bénh nhén

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

Thoi gian tir khi c6 XN HIV(+) dén khi diéu tri ARV

<1 thang 247 38,1
1 - <12 thang 236 36,4
12 - <36 thang 82 12,7
> 36 thang 82 12,7
Phac @6 ARV ban dau

AZT/3TC/NVP 186 28,7
AZT/3TC/ EFV 81 12,5
TDF/3TC/EFV 357 55,1
Khac 23 3,5
Piéu tri Cotrimoxazole 550 84,9
Piéu tri Lao 93 14,4

C6 74,5% nguoi bénh dugc diéu tri ARV trong vong 1 niam sau khi

phét hién c6 xét nghiém khang dinh HIV (+), trong d6 c6 38,1% duoc diéu tri
trong vong 1 thang. Phac d6 ARV ban dau pho bién nhat 1a TDF/3TC/EFV
Vi ti 18 str dung 14 55,1%, tiép dén 1a AZT/3TC/NVP (28,7%) va ti 1é bénh

nhéan duoc diéu tri du phong Cotrimoxazole 1a 84,9% va diéu tri lao déng thoi

tai thoi diém ban dau 1a 14,4%.

Bing 3.5. Pdc diém vé xét nghiém CD4 va xét nghiém TLVR

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

<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 lwong vi rat (ban sao/mL)

<20 11 1,7
20 - <1000 16 2,5
1000 - <5000 27 4.2
5000 - <10000 22 3,4
10000 572 88,3
TLVR trung binh 363,951 + 843,627
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Ti 1¢ bénh nhéan 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 mic 100 TB/mme. Trung binh sb luong té bao CD4 1a 162,8 + 148.6
TB/mm?. Trung binh tai lugng vi rit 1én téi 363,951 + 843,627 ban sao/ml. Ti
1é bénh nhén c6 vi rat & dudi ngudng phat hién chi 1a 1,7%, trong khi do, ti 1&
cé tai luong vi rat HIV > 10.000 ban sao/ml chiém toi 88,3%.

Bing 3.6. Mt sé dic diém vé tién sir nghién chit (thuéc ld, ricou/bia) ciia

bénh nhan

Pic diém nghién chat S6 lwong (N=648) Ti I8 %
Tan suét hat thuéc 1a

Khong bao gio 408 63,0
1 dieu/ngay 7 1,1
2-10 diéu/ngay 136 21,0
11-20 diéu/ngay 60 9,3
>20 diéu/ngay 29 45
Tan suat uong ruou/bia

Khong bao gio 512 79,0
1-3 lan/thang 62 9,6
1-2 lan/tuan 24 3,7
3-4 lan/tuan 21 3,2
It nhat 5 lan/tuan 21 3,2

Ti 16 ngudi bénh co hat thude 14 hang ngay 1a 37,0%, trong d6 c6 4,5%
nghién thudc 14 ning véi tan suit hat trén 20 diéu/ngay. Ti 18 lam dung
ruou/bia it hon véi 21% c6 tan suat udng bia trén 3 lan/1 thang. Co 3,2%

nguoi bénh uong rugu véi tan suat hang ngay.
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Bing 3.7. Pic diém xét nghiém mdu ciia bénh nhén

Pic diém cong thirc mau S6 lwong (N=648) Tilé %
Hemoglobin (g/L)
Binh thudng 463 71,5
Thiéu mau* 185 28,5
WBC (G/L)
<10 606 93,5
>10 42 6,5
PLT (G/L)
>100 603 93,1
<100 45 6,9

Ti 18 nguoi bénh ¢ thiéu mau dua trén két qua Hemoglobin 13 28,5%.
Co 6,5% co6 bach cau & mic >10 G/L va 6,9% co tiéu cau & mic dudi 100

G/L tai thoi diém danh gia ban dau.

Bing 3.8. Pdc diém mot sé xét nghiém huyét thanh hoc viém gan, men gan

Dic diém chirc ning gan S6 lwong (N=648) Tilée %
HBsAg (+) 85 13,1
Anti-HCV (+) 238 36,7
AST (U/L)

<80 564 87,0
>80 84 13,0
ALT (U/L)

<80 580 89,5
>80 68 10,5

Ti 1€ bénh nhan c6 anti - HCV 1a 36,7%, trong khi do, ti 1€ c6 HBsAg
thap hon véi 13,1%. C6 13% dbi tuong c6 ting men gan AST trén 2 lan va
10,5% c6 tang men gan ALT trén 2 lan.
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3.2. Két qua theo ddi diéu tri cia bénh nhan
3.2.1. Xét nghiém dém té bao lympho T-CD4, do tii lwgng HIV

1,800
[ ]
1,600
1,400 ° ° *
[ ]
[ ] [ ]
1,200 °
° : ° °
[ )
1,0004 o S s ° °
800 T
600
400
200
0 p— — J_ l 1 1 - —
Baseline M6 M12 M18 M24 M30 M36

Biéu do0 3.3. Tién trién vé trung vi sé hrong té bao CD4
Tai thoi diém ban dau, trung vi s luong TB CD4 1a 130 TB/mm?
(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).

1,800+
1,600+
1,400+ o o
1,200+
1,000+

800

S Jbabthe 197

<200 TB/mm3 =200 TB/mm3

[ Banddu [ 6thang

[T 12thang [ 18thang

[ 1 24thang [ 30thang
36 thang

o0 00 ¢
[ N ]

Biéu d6 3.4. Tién trién trung vi s6 luong TB CD4 theo nhém HIV tién trién
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Tai thoi diém ban dau, trung vi ) luong TB CD4 & nhom HIV tién tién
trién 1a 45 TB/mm? (IQR = 14 — 96), va & nhom CD4 > 200 TB/mm? 1a 305
TB/mm? (IQR = 261 — 350). Sau 36 thang diéu tri, trung vi CD4 ¢ nhém HIV
tién trién da tang 1én 265 TB/mm?3 (IQR = 197 — 254) va ¢ nhém CD4 > 200
TB/mm3di tang 1én 490 TB/mm? (IQR = 411 — 596). Su khac biét c6 y nghia
thng ké & tat ca cac thoi diém danh gia (p<0,001).

Bing 3.9. Ty 1 phin bo bénh nhin c6 CD4<200 TB/mm® tai cdc thoi diém

CD4 <200 TB/mm?3 Trﬁng (N=6d8)
N SO lwgng Tilé %

Ban dau 648 397 61,3
6 thang 592 251 42,4
12 thang 571 184 32,2
18 thang 551 141 25,6
24 thang 538 111 20,6
30 thang 529 93 17,6
36 thang 515 75 14,6

Tai thoi diém ban dau, ti 1& nguoi bénh nhiém HIV tiéa—trien Xét
nghiém co s6 lugng té bao TCD4 dudi 200 té bao/mm® 14 61,3%. Sau 6 thang
diéu tri, ti 18 nay da giam Xuéng 42,4%, sau 12 thang 1a 32,2%, sau 18 thang
1a 25,6%, sau 24 thang 1a 20,6% va 30 thang 1a 17,6%. Tai thoi diém 36
thang, ti 1€ ngudi bénh ¢6 CD4 dudi 200 TB/mm? la 14,6%. >
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3.2.2. Xét nghiém tai lwgng vi rut
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Biéu d@d 3.5. Tién trién vé trung vi tai lweng vi rat
Trude diéu tri, trung vi logl0 TLVR & dbi twong nghién ctru 1a 5,05
(IQR=4,54 — 5,51). Sau 6 thang diéu tri, trung vi TLVR di giam dang ké
xubng 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 d6 3.6. Tién trién trung vi TLVR theo nhém HIV tién trién
Tai thoi diém trudc diéu tri, trung vi logl0 TLVR & nhém HIV tién
trién 1a 5,33 ban sao/mL (IQR = 4,92 — 5,72) va & nhém CD4 > 200 TB/mm?®
13 4,69 ban sao/mL (IQR = 4,12 — 5,00). Sau 36 thang diéu tri, trung vi log10
TLVR 6 ca 2 nhém d3 giam xudng 0,95 (twong duong dudi ngudng phat hién
<20 ban sao/ml). Sy khac biét khéng ¥ nghia théng ké tai cac thoi diém 12 —

36 thang sau diéu tri.

100
92.64

90 87.89 88.24 87.4
79.34
8
7
61.79
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1

1.7

||

Ban didu 6thang 12thang 18thang 24thang 30thang 36 thang

Ti 1& %
(@) (@] (@] o (@) (@] (@] (en)

o

Biéu d@6 3.7. Ti 1é bénh nhan c6 TLVR<20 ban sao/ml tai cac thoi diém

Ti 1€ nguoi bénh c6 TLVR dudi ngudng phat hién (<20 ban sao/ml) tai
thoi diém trude khi bat dau diéu tri ARV phéac d6 bac 1 1a 1,7%. Ti 18 nay
tang 1én dang ké tai cac thoi diém sau do, véi 61,79% sau 6 thang va 79,34 %

sau 12 thang. Tai cic thoi diém 18, 24 va 36 thang, ti 1& ghi nhan duoc lan
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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.

Ban dau ]gz ®Bic Trung By = Tay Bic B) ®Dong Bic Bo ®DB Song Hong  Ha Noi
6 thang

12 thang 7959

, 90
, 90
, 89.47

94.87

36 thang

0 20 40 60 80 100

Biéu d6 3.8. Ti 1é bénh nhan c6 TLVR<20 ban sao/ml tai cac thoi diém
theo vung dia ly

Khong c6 sy khic biét dang ké vé dap ung tai luong vi rit & 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 <
20 ban sao/ml cao nhat & ving Béac Trung Bo vai ti 18 80% va thap nhat & Tay
Bic B voi 56,52%, tuy nhién sy khic biét khong co y nghia thong ké
(p=0,45). Tai thoi diém két thic nghién ctru (36 thang sau diéu tri), ti 16 ngudi
bénh c6 TLVR ¢ dudi ngudng phat hién tai Ha Noi 1a 93,84%, cac tinh Dong
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bang Séng Hong khac 1a 90%, Dong Béc Bo 14 96,3%, Tay Bic Bo 1a 94,87%
va tai cac tinh Bac Trung B6 13 90,91% (p=0,43).

100 95.17
91.26 90.9
88.35
90 84.4 87.66 85.7 86.1187'62
80 7387 >4
70
60
. .
L 50
E
40
30
20
10
1.961.25
0 e
Ban dau 6 thang 12 thang 18 thang 24 thang 30 thang 36 thang
ENam ®EN{

Biéu d6 3.9. Ti 1é bénh nhan c6 TLVR<20 ban sao/ml tai cac thai diém
theo gioi tinh

Nit giGi co ti 1 dép tmg didu tri vé vi rt cao hon nam gidi tai tat ca cac
thoi diém danh gia. Tai thoi diém 6 thang, ti 1& nguoi bénh c6 TLVR < 20 ban
sao/ml & nit gidi 1a 73,87%, cao hon dang ké so voi nam gii véi 53,22%
(p=0,001). Tai thoi diém két thuc nghién ctru (36 thang sau diéu tri), ti 1& co
TLVR ¢ dudi ngudng phat hién & nir gi61 1a 95,17% va & nam gidi 90,94%,
tuy nhién sy khac biét khong c6 y nghia thong ké (p=0,07).
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Biéu d6 3.10. Ti 1é bénh nhan c6 TLVR<20 ban sao/ml tai cac thai diém

theo nhém tudi

Tai thoi diém 6 thang sau diéu tri, nhom tudi c6 ti 1€ dép ung tdt nht
vé TLVR 14 nhom tudi tir 31 — 40 véi 63,04%, nhom tudi co ti 16 TLVR<20
ban sao/ml thép nhét 13 nhoém trén 50 tudi véi chi 52,94%. Tuy nhién, su khac

biét giita cac nhom tudi tai thoi diém 6 thang khong c6 y nghia thdng ké véi

p=0,83. Sau 3 nam diéu tri, tit ca cac nhom tudi déu c6 ti 1&é TLVR & duéi

ngudng phat hién dat trén 90%, cao nhét & nhom tudi trén 50 véi 97,22% va

thip nhat & nhém 31 — 40 véi 91,63% (p=0,68).
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3.2.3. Tién trién giai doan lam sang va tuan thu di€u tri cia bénh nhan

100.0 979960 978992 985100 100100 100100

90,0
90.0
80.0 78,0
69,4
70.0
60.0
50.0
39,4

40.0
30.0
20.0
10.0

0.0

Ban ddu 6thang 12thang 18thang 24 thang 30 thang 36 thang

Ti 18 %

m<100.000 ban sao/mL.  ®>100.000 ban sao/mL
Biéu @6 3.11. Tién trién vé giai doan 1am sang 1 & 2 tai cac thoi diém

Tai thoi diém trudce khi bat dau diéu tri ARV phéc d6 bac 1 va 6 thang,
ti 16 ngudi bénh ¢ giai doan 1am sang 1 & 2 thip hon déng ké & nhoém c6
TLVR > 100.000 ban sao/ml. Tuy nhién, tai cac thoi diém sau do, ti 1& nguoi
bénh c6 giai doan 1am sang 1 va 2 khong co sy khac biét. Tai thoi diém 36

thang, 100% nguoi bénh trong nghién ciru co giai doan 1am sang 1 hoac 2.
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m <100.000 ban sao/mL  ®>100.000 ban sao/mL

Biéu d6 3.12. Ti 1& tuan tha tét ché dd diéu tri tai cac thoi diém

Ti 18 tudn thu diéu tri t6t khong co su khéac biét gitra nhém ngudi bénh
c6 TLVR<100.000 ban sao/ml va trén 100.000 ban sao/ml. Tai cac thoi diém
danh gid, phan 16n ngudi bénh déu c6 mirc d6 tuan thu diéu tri tot, voi ti 18

déu > 95%.
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Phan tich séng con Kaplan-Meier

@Hak

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

’ 95% CI Puong séng ‘

Biéu @6 3.13. Ti suit duy tri diéu tri ciia bénh nhan theo thai gian

Bing 3.10. Ti Ié duy tri diéu tri céng don tai tirng thoi diém

S6 ca tur )
(cong don)
6 thang 52 596 92,0
12 thang 77 571 88,1
18 thang 91 557 86,0
24 thang 106 542 83,6
30 thang 117 531 81,9
36 thang 133 515 79,5

Ti 1& duy tri diéu tri sau 6 thang diéu tri 1a 92,0%, sau 12 thang la
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 suét t&r vong theo phan nhém TLVR
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Biéu @6 3.14. Ti suat tir vong theo phan nhém TLVR
Ti suét tr vong chung ctia ngudi bénh trong nghién ctru 13 2,52/1000-
bénh nhan/nam. 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.

Ti suét t&r vong theo gidi tinh

V.3V
1

V.2V
1

V.1V
1

V.UV
1

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

Nam N ‘

Biéu d6 3.15. Ti suit tir vong theo gidi tinh
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Ti sudt tir vong & nam gidi (3,55/1000-bénh nhan/ndm) cao hon so voi

nit gidi (0,89/1000-bénh nhan/nam). Kiém dinh log-rank test p<0,05.

Ti suat t&r vong theo nhom tudi

>
H _
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>
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3 , s al —
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Theoi gian theo déi (Thang)
18 -30 31-40
41 -50 >50

Biéu d0 3.16. Ti suat tir vong theo phan nhom tudi

Bénh nhan >50 tudi co ti sudt tor vong cao nhat (5,7/1000-bénh
nhan/nim) va nhom tudi tir 18 — 30 co ti sudt tir vong thap nhat (1,12/1000-
bénh nhan/nam). Hai nhom tudi tir 31 — 40 va 41 — 50 c6 ti sudt tir vong gan
nhu twong ddng, cao hon nhéom tudi 18 — 30 va thidp hon nhom tudi >50.

Kiém dinh log-rank test p<0,05.
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Ti suét tlr vong theo vung dia ly
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Ha Noi
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Biéu @6 3.17. Ti suit tir vong theo ving dia ly

Ti suat tir vong cao nhat & cac bénh nhan Pong Bic Bo véi 3,86/1000-
bénh nhan/nam, thap nhat tai Bac Trung Bo khi khong ghi nhan truong hop
nao tr vong sau 36 thang theo ddi. Sy khac biét vé ti suat tr vong giita cac

vung dia Iy khong c6 ¥ nghia théng (p=0,35).



3.3. So sanh TLVR huyét twong va DBS-PBS

Bing 3.11. Pdc diém TLVR huyét twong va DBS-PBS truéc va

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

TLVR Plasma Tansd | Tilé % | Tansd | Tilé % | Tansé | 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

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 k¥ thuat xét nghiém tai lwong HIV tir mau DBS-PBS
cho thiy ti 16 dudi ngudng <400 ban sao/ml 13 68,94%; tir 400 - <1000 ban
sao/ml 1a 6,06% va trén 5000 ban sao/ml la 15,53%.
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Bdng 3.12. Dy nhay va do dic hiéu cia TLVR DBS-PBS so vdi

TLVR huyét twong
DBS.PRS Plasma
<1000 >1000

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

Do nhay 99,47%

Do dac hiéu 84,42%

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

Do nhay 100%

Do dac hi¢u 53,95%

Po tai luong vi rat bang ky thuat xét nghiém tai lwong HIV tir mau
DBS-PBS déu cho d6 nhay va d¢ dac hi¢u cao. DBS-PBS c6 d6 nhay va do
dac hiéu 1a 99,47% va 84,42% & ngudng 1000 ban sao/ml, tuy nhién, chi dat
d6 dic hiéu 53,95% ¢ ngudng 5000 ban sao/ml. Két qua cho thay ky thuat xét
nghiém tai luong HIV tir mau DBS c6 d6 nhay va do dic hiéu cao & ngudng
1000 ban sao, tuy nhién, d§ dac hi¢u thép ¢ nguong 5000 ban sao. Diéu nay
cho thiy, DBS s& c6 y nghia thuc tién cao hon khi do ludng tai luong vi rat

sau diéu tri ARV.
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Biéu do 3.18. Pwong cong ROC TLVR Plasma va TLVR DBS-PBS &
ngwong 1000 ban sao/ml
Puong cong ROC so sanh TLVR huyét twong 1a DBS-PBS duoc mo ta
trong biéu d6 3.18. Dién tich dudi duong cong 1a 0,9194 v6i d6 nhay va do
dac hiéu ¢ ngudng 1000 ban sao/ml 1a 99,47% va 84,42%.

0.75 1.00
1 1

Do nhay
1

T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1— Db diic hi¢u

0.00

DT duéi duong cong  =0.7697
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Biéu dd 3.19. Pwong cong ROC TLVR Plasma va TLVR PBS & nguéng
5000 ban sao/ml
Puong cong ROC so sanh TLVR huyét tuong 1a DBS-PBS duoc mo ta
trong biéu dd 3.19. Dién tich dudi duong cong 1a 0,7697 vo1 do nhay va do
dac hiéu ¢ ngudng 5000 ban sao/ml 1a 100% va 53,95%.

4
Log10 TLVR PBS (Ban sao/mL)

Fitted values ® Log10 TLVR Plasma

Biéu d@6 3.20. Twong quan giira Log10 TLVR Plasma
va Logl0 TLVR PBS

Panh gia mirc do twong quan giita Log10 TLVR huyét twong va Log10
TLVR DBS-PBS cho thdy hé sb tuong quan Pearson 1a r = 0,88 dugc phan
tich trén biéu dd 3.20 (p<0,001).
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3.4. Pic diém khang thudc va gen ¢ dt bién khang thuoc

Kaplan-Meier failure estimate

o —

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

] 9506 CI ————  Khéng thubc ‘

Biéu @6 3.21. Ti suit xuat hién dét bién gen khang thuéc theo thoi gian
Sau 36 thang diéu tri, c6 16 bénh nhan mang dot bién gen khang thude
véi ti 18 2,47% (16/648). Ty suét xuat hién khang thudc ghi nhan duoc 13
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 dot bién gen khang thudc 13 1,13 nam
(IQR=0,77 — 2,15). Khang thudc & ngudi bénh xuat hién dau tién sau 6 thang

diéu tri.
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Biéu d6 3.22. S6 lwgng khang cac thuéc ARV pho bién (N=16)
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Ti 1€ khang céc thude phé bién duoc st dung trong diéu tri tai Viét
Nam duoc trinh bay trong biéu dd 3.22. EFV, NVP, 3TC c¢6 ti 1é khang tur
81,3% - 87,5%. Ti 1€ khang ABC la 87,5% (14/16) truong hop va d4T la
12/16 trudng hop. AZT va TDF c6 ti 1& khang thap hon véi chi 3/16 dbi véi
AZT va 9/16 truong hop ddi véi TDF.
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Bing 3.13. 86 lwong djt bién gen lién quan dén khang thuéc theo nhom

thuéc
Gen khang thudc Tan s6 (N=16) | Til¢ %
So lwong ddt bién gen lién quan khang
NNRTI
Khéng c6 dot bién 3 18,8
2 dot bién 1 6,3
3 dot bién 8 50,0
4 dot bién 2 12,5
5 dot bién 2 12,5
S6 lwong dwg gen bing lién quan khang
NRTI
Khong c6 dot bién 2 12,5
1 dot bién 3 18,8
2 dot bién 4 25,0
3 dot bién 5 31,3
4 dot bién 1 6,3
7 dot bién 1 6,3
S6 lwong dot bién gen lién quan khang Pl
Khéng c6 dot bién 16 100

Quan sat & bang 3.13 cho thiy c6 81,3% ngudi bénh co tir 2 dot bién
lién quan dén khang NNRTI va 87,7% co6 tir 1 dot bién gen lién quan dén
khang NRTI. Trén nhom PI, khdng phat hién truong hop ngudi bénh co dot

bién gen lién quan khang P1.
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Biéu dd 3.23. C4c ddt bién gen khang thudc phé bién theo nhém thuéc

Céc dot bién gen lién quan dén khang thudc phd bién theo timg nhoém
thudc duoc trinh bay trong biéu do 3.23. O nhom NNRTI, cac dot bién gen
phd bién bao gébm K103N (11/16), Y181C (5/16), L100I (4/16) va V108l la
3/16 truong hop. Trén nhom NRTI, M184V la dot bién lién quan dén khang
thudc pho bién nhat (9/16), tiép dén l1an luot 14 K65R (5/16), M1841 (4/16) va
V75MV (3/16).
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Ti suat khang thubc theo CD4
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Biéu do 3.24. Ti suat xuat hién khang thudc theo phan nhém CD4 ban dau

Tat ca cac truong hop xuat hién khang thudc déu xdy ra & ngudi bénh

c6 HIV giai doan tién trién (CD4<200 TB/mm?) tai thoi diém ban dau. Kiém

dinh log-rank test cho thay sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,001.
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Biéu d6 3.25. Ti suat xuat hién khang thudc theo phan nhém TLVR ban dau
Nguoi bénh c6 TLVR ban dau trén 100.000 ban sao/mL c6 ti sudt xut

hién khang thuc cao hon nhom bénh nhan con lai. Su khac biét co y nghia

thong ké véi p log-rank test = 0,05.
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Bing 3.14: Phin bé TLVR, dot bién lién quan dén khéng thuéc theo tirng nhém thuéc ca lim sang.
Thoi TLVR
gigh | cpa tai thoi , ,
. xuat TLVR ban *eR <. ... | Dotbien gen khang | Pt bien gen khang
ID | Nhom | sy | Ban diu diem | Thatbai nhém NNRTI nhém NRTI
: dau khang
kha,ng thude
thuoc*
TD o
37 | VR | % 28 | 241,000 | 132.160 | Micndich K103N M184V
thuong + Virat
quy
TD
TLVR ., K103N, K101E,
130 thuong 35 164 101.000 1.370 Vi rat G190A V75M, M184V
quy
D .
TLVR Mién dich Y181C, V106l,
279 thuong 20 17 399.000 72.900 + Vi rit H221Y M184V
quy
D .
TLVR Mién dich K101F, Y181C,
288 thuomg 9 34 296.000 11.230 + Vi rit G190A T69N, M184V
quy
D o
553 | VR | g 34 | 396000 | 95300 | Mindich | \06m vizeD | v7EMV, M184V
thuong + Virat
quy
D .
TLVR Mién dich K103N, V1081V, T215Y, V75M,
578 thuomg 10 78 391.000 418.000 + Vi rit P2o5H M184V

quy




86

Thoi

qian TLVR
! CD4 tai thoi . , , ,
, xuat TLVR ban ‘X <., . | Dotbien gen khang | Pt bien gen khang
ID | Nhom | pian | BN dAu diém | That bai nhém NNRTI nhém NRTI
; dau khéang
khang thube
thuoc* u
D
. K103N, V90l
584 | TLVR | 45 61 | 179000 | 2910 | Miendich | yne ooy, mM184i
thuong + Virat
K238T
quy
D -
TLVR Midndich | KZ103N, V108l, K70EK, K741L,
585 | fyomg | 12 / 429000 | 8370 | " \sirgr | p22sH, E138EG M184V
quy
D -
TLVR Midn dich |  L100I, V179T,
650 | uomg 8 64 13600 | 16800 | -\ vigsl K65R
quy
D
TLVR X g
R Mién dich K65R, K75M,
2 | khong 35 43 17.820 4550 | i K103N, Y181C \ioa]
thuong
quy
D
TLVR . M184V, K75M,
168 | khéng 26 6 12.700 32.200 l\fi/nl ‘:l‘]‘;h Kloi’;'él/éog" M41L, D67N,
thudng T69D, T69D, V75M
quy
D
TLVR
\ . K101E, V179T, K65R, A62V,
212 tm%lgg 36 106 | 609.000 | 1.801 Vi riit V181C. 51908 a4y

quy
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Thoi TLVR
gian Copae
2 CD4 tai thoi < , X ,
, xuat TLVR ban ‘X <., . | Dotbien gen khang | Pt bien gen khang
ID | Nhom | pian | BN dAu diém | That bai nhém NNRTI nhém NRTI
; dau khéang
khang thube
thuoc*
™
TLVR .
Mién dich | K103N, Y181CY, | K70EK, M184IMV
246 | khong 13 4 654.000 | 803.000  dis ’ ! ! :
oy + Vi rit Y188L K219EK
quy
™
TLVR . K103N, L100I.
524 | Khong 12 0 403.630 | 72.400 | Miendich | voq0 Vio6M, KE5KR, TEONT,
+ Vi rit M1841, L74LV
thuong V179D '
quy
™
TLVR .
A Mién dich K103N, L100l
563 | khong 8 178 | 765.375 | 728.000 ’ ’ K65R, M184l
thuomg + Vi ruat M230L
quy
™
TLVR .
Mieén dich K65N, A62V
631 | khong 16 8 61.100 89.155 i K103N, L100I ! !
thuomg + Vi rut M184V
quy

(*Thang -khi bdc sy lam sang chi dinh XN gen khdng thuéc khdng HIV)(CT: can thiép)

TAt ca 16 bénh nhan déu c6 xac nhén that bai vi rat hoc, trong do, 2 truong hop that bai vi rat don thuan va 14

truong hop that bai ca mién dich va vi rat.
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3.5. Mt s6 yéu t6 lién quan dén két qua theo déi diéu tri &c ché TLVR

ciia bénh nhan

S6 lwong TB CD4/cm3 600 700

100 2

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Log10 TLVR (ban sao/mL)

Giatriphuhgp @ cd4

Biéu dd 3.26. Twong quan giira chi s6 CD4 va chi sé tai lwgng vi rat tai
thoi diém ban dau
Phén tich twong quan Pearson cho thay, két qua hai chi sb sb lugng té
bao CD4 va tai luong vi rit ctia bénh nhan c6 sy twong quan yéu va khong co

y nghia thong ké (r= - 0,03; p=0,44).
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Bing 3.15. Lién quan giita CD4, TLVR va giai doan ldm sang tai thoi diém

ban dau
GDLS1&2 GDLS3 &4
N - Gi4 tri
Phan loai GDLS Tan so0 Tan so
Ti 18 % Tilé% | p
(n=291) (n=262)
Phan nhom CD4
<100 58 21.89 207 78.11
100-199 52 65.00 28 35.00 |<0.001
>200 181 87.02 27 12.98
Phan nhom TLVR
20 - <1.000 9 75.00 3 25.00 099
>1.000 - <10.000 22 53.66 19 46.34 '
>10.000 260 52.00 240 48.00

Bang 3.15 cho thdy mdi lién quan gitta s6 lugng té bao CD4 va s luong

TLVR va biéu hién 1am sang cua bénh nhan. Ti 1¢ bénh nhan & GPLS 3 va 4

cao hon dang ké & nhom bénh nhan c6 CD4<100 té bao/mm?® so v6i nhom

bénh nhan c6 CD4>200 té bao/ mm® (78,11% so véi 12,98%; p<0,001).

Trong khi do, gitta cac phan nhom vé tai lugng vi rat, sy khac biét gitra giai

doan 1am sang 1 & 2 va 3 & 4 khong c6 su khac biét dang ké (p=0,29).
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Bing 3.16. Mt sé yéu té lien quan dén trc ché TLVR 6 ngwoi bénh nhan

Yéu t6 OR 95% ClI p
Gioi tinh
Nam 1
Nir 1,42 1,18 1,72 <0,001

Nhom tudi

18 - 30 tudi 1

31 - 40 tuodi 0,93 0,74 1,18 0,57
41 - 50 tuodi 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 thuoc 14

Khong 1

Co 0,86 0,69 1,07 0,18

Nghién ruwgu/bia

Khéng 1

Co 1,00 0,79 1,27 0,99

Pong nhiem viém gan C

Am tinh 1

Duong tinh 0,93 0,75 1,15 0,49

Piéu tri ARV sé'm <4 tuin
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Yéu to OR 95% ClI p

Khong 1

Co 1,05 0,86 1,28 0,62
Phac d6 diéu tri ARV

Phéc d6 chita AZT/Khac 1

Phéc 6 TDF 0,97 0,80 1,19 0,80
Chi so khoi co thé

Thiéu can 1

Binh thwong 1,30 1,05 1,60 0,02
CD4 (té bao/mm?)

<200 1

>200 3,41 2,73 4,27 <0,001

Phén tich hoi quy logistic da bién cho thay, nit gidi c6 xu hudng dat tc
ché vi rat cao hon so v6i nam gidi (OR=1,42, p<0,001). Cac dbi twong co
GPLS 1 va 2 tai thoi diém ban dau ciing c6 dap Gng vi rat tét hon cac bénh
nhan & GDLS 3 hodc 4 (OR=1,43; p<0,001). Bénh nhan c6 CD4 trén 200 tai

thoi diém trude diéu tri cling ¢6 xu huéng dat TLVR dudi ngudng cao hon

cac bénh nhan HIV tién trién (OR=3,41; p<0,001).
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Chuong 4
BAN LUAN

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

Trong thoi gian gn day, do tudi ciia ngudi nhiém HIV diéu tri ARV tai
Viét Nam va trén toan thé gidi dang c6 xu hudng ting 1én, nguyén nhan chi
yéu 1a do nguoi bénh co dap tng tot voi didu tri do do ty 18 tir vong giam va
thoi gian séng ctia ngudi bénh duoc cai thién mot cach dang ké. Trong nghién
clru cua chung to1, tudi trung binh ctia cia bénh nhan nghién ctru la 35,1 £ 8,7
tudi, trong d6, 2 nhom tudi chiém ti 1é cao nhat lai 1a 2 nhém tudi tré tir 18 —
30 (30,1%) va ltra tudi can trung nién tir 31 - 40 tudi (chiém 49,5%). Ly giai
cho két qua nay 1a do cic ngudi bénh thu tuyén trong nghién ctru cta ching
t6i 1a tir 2012 - 2015. Trong giai doan nay, do tudi hién nhiém HIV chu yéu
tai Viét Nam theo bdo cdo ctia Bo Y té nam 2015 (ti 1& bénh nhan tir 20-29 1a
32,9% va tir 30-40 la 45,1%) [4].

Vé gidi tinh, nam gidi chiém dén 63% (bang 3.1) trong nhom dbi tugng
nghién ctu. Trong nghién ctru cua chung t6i, ¢ toi 78,24% (biéu do 3.1)
nguoi bénh khai thac duong lay truyén 1a qua quan hé tinh duc. Piéu nay
phan anh tinh hinh dich tai Viét Nam khi dang c6 su dich chuyén tor tiém
chich ma tiy sang quan h¢ tinh duc, chu yéu & doi tuong vo va ban tinh cua
ngudi nhiém HIV va ca ddi twong nam tinh duc dong giéi. Theo bao cdo cua
Cuc Phong, chéng HIV/AIDS, tir nam 2015 dén nam 2016, ti 1¢ HIV duong
tinh trén nhom MSM da tang tor 5,1% dén 7,4%, dimg thtr 2 chi sau nhém
nghién chich ma tay [11]. Nhém MSM dang duoc coi 1a nhém dinh hinh dich
HIV tai Viét Nam trong giai doan hién tai. Trong nghién ctru nay, ti 1€ nguoi

bénh diéu tri ARV thudc nhom MSM chi 13 0,46%. Tuy nhién, dang cé xu
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hudng gia tang trong cac nam tir 2016 - 2019 theo nhu ghi nhan trong cac bao
c4o clia Phong kham 12 5,5%. Cac nghién ciru dénh gia dap tung diéu tri trén
d6i tuong MSM can dugc chu trong hon trong giai doan toi.

4.1.2. Tinh trang hon nhan va viéc lam

Pa phan bénh nhan trong nghién ciru hién dang séng cing véi vo hodc
chong, chiém 72,8% (bang 3.1). Pay 1a van dé rit dang luu tim bai trong 5
nam trd lai, dich tai Viét Nam dang c6 xu hudng dich chuyén tur tiém chich
ma tly sang quan hé tinh duc khong an toan. Bang chimg 1, theo bo céo cua
Cuc phong, chong HIV/AIDS niam 2014, c6 t6i 34% cac ca nhiém moi trong
nam 2013 tai Viét Nam 1a tir vo/chong ciia ngudi nhiém. Két qua nay goi y
chung ta can chua ¥ theo ddi va dy phong cho vo va chong ciia bénh nhan dang
diéu tri dé giam thiéu nguy co lay truyén HIV qua quan hé tinh duyc.

Nghién ctru cho thdy dap Gmg tot v6i diéu tri ARV voi tai lwong vi rat o
du6i ngudng phat hién s& giup giam thiéu nguy co lay truyén HIV téi trén
90%. Tuy nhién, sir dung cac bién phap quan hé tinh duc an toan van dugc
khuyén cdo 13 phuwong phap du phong 1ay nhiém hiéu qua nhat. Do do, tu van
ban dau cho nguoi bénh dong vai trd quan trong, khong chi trong diéu tri ma
con ¢co tac dong dang ké toi hanh vi lay nhiém va du phong HIV cho
vo/chdng hodc ban tinh ciia ngudi nhidm.

Vé viéc lam, c6 12,7% (bang 3.2) bénh nhan hién dang that nghiép
hoac chua di lam. So v6i cac nghién ctru trude day tai Viét Nam, ti 1€ nguoi
khong c6 viéc 1am trong nghién ctru cta chung t6i thap hon, tuy nhién van &
murc dang chu y.

Piéu trj toan dién cho bénh nhan HIV khong chi 1a van dé strc khoe,
muc tiéu cua chuong trinh diéu trj con 1a giap bénh nhan hoa nhap xa hoi va
trd lai trang thai tam 1y - xa hoi 6n dinh. Tinh trang khong c6 viéc lam cang

dan dén viéc bénh nhan khong c6 thu nhap, dicu kién kinh té kém dong thoi
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gia tang su ky thi va phan biét dbi xr & gia dinh, cong dong ciing nhu tur
chinh nguo1 bénh.

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

4.2.1. Pic diém 1am sang

Ti 1€ nguoi bénh trong nhom nghién ciru & giai doan 1am sang 4 1a
35,5% va giai doan 1am sang 3 chiém 10,8%. Trung binh chi s khdi co thé
BMI 1a 19,7 véi ti 1& d6i twong thiéu can 1én t6i 61,3% (bang 3.3). Thoi diém
nay, bénh nhan xuét hién nhiéu nhiém trung co hdi, trong d6 co nhiéu nhiém
tring co hoi nghiém trong bao gom lao, ndm T. marneffei, nam Cryptococcus
va viém phoi P.C.P (biéu d6 3.2). Két qua nay phu hop voi nhiéu nghién ctru
tai Viét Nam trong giai doan tir 2013 — 2015 khi phan 16n nguoi bénh HIV
dén diéu trj HIV & giai doan mudn, dac biét 1a tai cac phong kham tuyén trung
uvong [121], [120]. Bénh nhan HIV ¢ giai doan 1am sang 3 va 4 c¢o6 ti I¢ tu
vong cao, do d6 viéc quan ly va diéu tri sém cac nhiém tring co hoi 1a vu
tién hang ddu nham giam thiéu nguy co tir vong va kéo dai thoi gian sdng cta
nguoi bénh [29].

Ti 1& bénh nhan c6 HIV & giai doan tién trién tai thoi diém trude diéu
tri 1én ti 61,3%, trong dd c6 46,5% c6 CD4 dudi mitc 100 TB/mm3. Trung
binh s6 lugng té bao CD4 1a 162,8 + 148,6 TB/mmd. Ti 1¢ bénh nhén c¢6 vi rit
¢ duoi ngudong phat hién chi 1a 1,7%, trong khi do, ti 1€ co6 tai lugng vi rut
HIV > 10.000 ban sao/mL chiém t6i 88,3%. Trung binh tai luong vi rat 1én
t6i 363.951 + 843.627 ban sao/mL (bang 3.5). Huéng dan méi nhat cua T
chtre Y té thé giGi da khuyén céo diéu tri ARV cho moi d6i tuong nhidm HIV
va Viét Nam bat ddu mo rong theo tiéu chuan nay trén toan bd cac co so dicu
tri tr nam 2017. Tuy nhién, két qua nghién ctru cho thay, cac bénh nhan trong
nghién ctru phan 16n déu co tinh trang mién dich suy giam tram trong va tai

lugng vi rat & muec rat cao tai thoi diém trude diéu tri ARV. Céac nghién clru
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tai cac qudc gia khac cling cho thay, mic du CD4 trung binh trude diéu tri ¢6
xu hudng tang 1€n, tuy nhién, ti 1€ bé¢nh nhan c6 CD4 & mirc thép van chiém ti
1¢ dang ké [18, 64]. Pay c6 thé 1a két qua cua viéc phat hién va diéu tri mudn
& ngudi nhiém HIV/AIDS tai Viét Nam. Mic du Viét Nam d3 mé rong tiéu
chuan diéu tri cho toan bd ngudi nhiém HIV bat ké sd lugng té bao CD4, tinh
trang bénh nhan ding ky diéu tri mudn van rat phd bién. Diéu nay dan t6i
bénh nhan bat dau diéu tri khi di c6 ddu hiéu suy giam mién dich ning, nhiéu
nhiém trung co hoi nghiém trong va co6 tai lugng vi rat & mirc rit cao. Viéc
diéu tri va hoi phuc & cac bénh nhan nay thuong rat kho khin va can duoc cai
thién nhanh chong nham dap ung duogc cac muc ti€u 90 — 90 — 90 ma Viét
Nam dang hudng toi.
4.2.2. Pic diém can 1am sang

Két qua nghién ciu cho thay, ti 18 ngudi bénh trong nghién ctru ¢6
thiéu mau 1én dén 28,6% (bang 3.7). Két qua ndy phu hop véi mot sé nghién
ctru di duge thyc hién trén thé gig1. Ross J Harris va cong su bao cao ti 1€
35% trén 121.000 nguoi bénh HIV c¢6 thiéu mau tai thoi diém bt dau diéu tri
ARV tai chau Au [47]. Tai Hoa Ky, ti 1¢ thiéu mau dugc xac dinh 1a 24,3%
trong mot nghién ctru thudn tap thuc hién boi tac gia Curkendall SM va cong
su [31]. Trén tré em, tinh trang thiéu mau con tram trong hon, trong nghién
ctru ciia Nyesigire Ruhinda E tai Uganda cho thay ti 1& nay 1én téi 57,6% va
60,5% trong nghién ctru cua Lorna A Renner tai 8 nudce chau Phi [91], [103].
Nhiéu két qua nghién ciru con cho thay, thiéu mau 1a yéu t6 du bao doc 1ap toi
tinh trang tir vong va giam dap tmg diéu tri vé vi rat hoc & ngudi nhiém HIV
[47], [75]. Do d6, chan doan va diéu tri sém thiéu mau & ngudi nhiém HIV 1a
can thiét nham nang cao chét luong chim soc va diéu tri cia chuong trinh

HIV.
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Ti 1¢ bénh nhan c6 viém gan C 1a 36,7%, trong khi do, ti I¢ viém gan B
thap hon véi 13,1% (bang 3.8). Két qua nay phu hop vai nhidu bao cdo trude
d6 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 tuong tu vé dudng lay truyén
giita HIV va HCV trén nhoém ddi tugng nghién chich ma tay. Tinh trang dong
nhiém HIV/viém gan va cac bénh 1y vé gan 1a mot trong nhitng nguyén nhan
hang dau gay tir vong ¢ bénh nhan HIV/AIDS [80]. Mic du diéu tri ART da
mang hiéu qua dang ké gitp bénh nhan HIV c6 thé kéo dai sy sng, tuy nhién,
tinh trang dong nhiém HIV/viém gan co6 thé 1am gia tang ti 1¢ tir vong do cac
bénh gan man tinh, dong thoi giam hiéu qua cta qua trinh diéu tri ART [80].
Vi rat HIV gy suy giam mién dich khién bénh nhan viém gan tién trién
nhanh hon dén xo gan va ung thu gan so véi nhiém viém gan B, C don thuan
[108, 125]. Tuong tu, vi rat viém gan thic ddy su gia ting nhanh s luong
HIV trong méau, dong thoi lam ting doc t6 cua thude khang vi rat (ARV) dan
dén bénh nhan dap tmg kém d6i véi didu tri ART [80]. Viém gan C dang 1a
ganh ning diéu tri & bénh nhan HIV, dic biét néu khong duoc diéu tri kip
thdi, bénh nhan c6 thé dan dén xo gan va ung thu gan, giy suy giam stc khoe,
kha nang lao dong hay niang hon 13 tir vong. Két qua ndy goi ¥ ching ta can
cht ¥ quan tdm theo ddi va diéu tri sém viém gan cho cac bénh nhan dong
nhiém HIV/HCV.

4.2.3. Vai tro ciia xét nghiém CD4 tai thoi diém truéc diéu tri

Huéng ddn méi nhat ciia T6 chirc Y té thé gidi da khuyén cao diéu tri
ARV cho moi doi tuong nhiém HIV va Viét Nam bat dau mo rong tiéu chuan
nay trén toan bd cac co so diéu tri tir nam 2017. Tuy nhién, két qua nghién
ctru cho thiy, cac bénh nhéan trong nghién ctru phan 16n déu c6 tinh trang suy
giam mién dich trAm trong va tai lugng vi rat & muc rit cao tai thoi diém

trudc diéu tri ARV. Céc nghién ctru tai cac quoc gia khac cling cho thay, mac
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du CD4 trung binh trudc diéu tri co xu huong tdng 1€n, tuy nhién, ti 1&¢ bénh
nhan c6 CD4 & mirc thdp van chiém ti 1é dang ké [18, 64]. Pay c6 thé 1a két
qua cta viéc phat hién va diéu tri mudn ¢ ¢ ngudi nhiém HIV/AIDS tai Viét
Nam. Piéu nay cho thdy, khong chi mé rong tiéu chuan diéu tri ma viéc
nhanh chéng két ndi bénh nhan dén céc co s& didu tri méi 13 can thi¢p can vu
tién trong bdi canh Viét Nam dang cam két thuc hién muc tiéu 90 — 90 — 90
va tién t6i két thuc HIV vao nam 2030.

Panh gia méi twong quan dinh lugng giita CD4 va TLVR, két qua cho
thay khong c6 su twong quan giita chi s6 nay. Piéu nay phu hop véi cac
nghién ctru khac trén thé gidi khi dinh luong tai lwong vi rat khong phan anh
tinh trang suy giam mién dich ctia bénh nhan [124, 132]. P4anh gia tinh trang
suy giam mién dich ctia bénh nhan dong vai trd quan trong trong viéc khdi
dong cac can thiép diéu tri bao gdm dy phong va diéu tri nhiém tring co hoi,
ddc biét & cac bénh nhan diéu tri mudn. Cac bénh nhan c6 CD4 <100 té
bao/mm? ¢6 nguy co mic cac nhidém tring co hdi nang véi ti 18 tir vong cao
bao gébm nim Cryptococcus, viém phoi P.C.P, nhiém tring toxoplasma hé
than kinh trung wong va ca nam Talaromyces marneffei. Panh gia két qua
CD4 s& gitip cac bac si 1am sang dua ra cac can thiép diéu tri phu hop cho
bénh nhan, dong thoi giam cac chi phi cho cac chi dinh khong can thiét.
Hudng dan cua To chitc Y té thé giéi dd khuyén cdo cac co so diéu tri HIV
can cung cdp cac goi diéu tri phu hop cho cac bénh nhan HIV giai doan tién
trién c6 CD4<200 té bao/mm® va diéu tri dy phong bang Cotrimoxazole cho
cac bénh nhan c6 CD4<350 té bao/mm? [170, 173]. Trong khi d6, xét nghiém
tai lwong vi rat danh gia tai thoi diém ban dau trude khi diéu tri lai khong
mang nhiéu y nghia vé mat 1am sang va diéu tri. Két qua nghién ciru cho thiy,
khong c6 su khac biét dang ké giita vé ti 18 bénh nhan c6 giai doan 1am sang 3

& 4 giita cac phan nhom tai lwong vi rat khac nhau. Diéu nay co thé giai thich
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do tai thoi diém ban dau trude khi diéu tri HIV, phan 16n bénh nhan déu co tai
lugng vi rat & muc rat cao, do do, xét nghiém nay khong c6 gia tri phan loai
va tién doan cac nhiém trung co hoi ¢ thé gip & bénh nhan. Nhu vay, c6 thé
thdy rang xét nghiém CD4 van tiép tuc dong vai trd quan trong trong danh gia
trude diéu tri & bénh nhan HIV/AIDS, dic biét 1a & cac bénh nhan ding ky
diéu trj & giai doan mudn.

Tir cac két qua trong nghién ctru, chiing toi dnh gia xét nghiém CD4
van nén duoc chi dinh tai thoi diém ban dau trude khi diéu tri ARV & céc
bénh nhan HIV/AIDS nham phat hién cac bénh nhan c6 HIV tién trién, d(‘A)ng
thoi 14 co so dé cung cap cac goi dich vu diéu tri phu hop theo khuyén céo cua
T6 chuc Y té thé gidi.

4.3. Xét ngiém TLVR bing ky thuit xét nghiém tai lwong HIV tir miu
DBS

Xét nghiém tai lugng vi rat HIV duoc To chirc Y té Thé gisi (WHO)
nam 2010 khuyén cdo 1a phuong phap wu tién hang dau dé theo doi dap tng
diéu tri va chan doan thét bai diéu trji & nguoi nhiém HIV dang dugc diéu tri
bang thudc khang vi rat (ART) [130]. Theo ddi TLVR c6 d6 nhay va gié tri
tién doan dwong tinh (PPV) cao hon trong chan doan that bai diéu tri so véi
theo doi mién dich bang dém sé luong TB CD4 hoic thim kham 1am sang
[38]. Bén canh d6, theo doi TLVR con cho phép phat hién chinh xac va sém
that bai vé vi rat hoc, tir d6 cho phép bénh nhan c6 thé chuyén cac phac dd
pht hop trude khi tich lity cac dot bién khang thudc [46]. Chan doan vi rat
hoc vé thét bai diéu tri trudc that bai mién dich hodc 1am sang ciling gitip ngan
ngira viéc chuyén doi phac dd bac 2 khong phu hop véi chi phi dit hon dang
ké. Trong Huéng dan diéu tri HIV méi nhat da khuyén nghi theo ddi TLVR
dinh ky (thuc hién trén tat ca bénh nhéan sau 6 thang ké tir khi bat dau diéu tri

ARV, va sau d6 it nhat 12 thang mét 1an) & cac nude thu nhap thip va trung
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binh [130]. Theo huéng dan cia WHO, nhiéu nudc thu nhap thip va trung
binh, trong d6 c¢6 Viét Nam dang ting cudng xét nghiém TLVR, chuyén tir
chi dinh xét nghi€ém c6 muc dich sang xét nghi€ém thuong quy cho tat ca bénh
nhan diéu tri ARV. Tuy nhién, ching ta phai d6i mit véi nhiéu thach thirc
trong viéc ting cuong xét nghiém TLVR, bao gdm viéc thiéu kinh phi, co s&
ha tang cua cac phong xét nghiém nghiém han ché, thiéu can b 14m sang va
can bo xét nghiém chuyén mén cao, thiéu hiéu biét vé gia tri theo déi TLVR
giita cac bac si 1am sang va bénh nhan, ddng thoi hé thdng van chuyén bénh
pham yéu va phan hoi két qua cham [68], [106]. Trong nam 2015, chi ¢
khoang 22% bénh nhéan diéu tri ARV trén toan cau (béo cao dir lidu tir 86
quéc gia) duge thuc hién TLVR thuong quy [165]. Nhu vy, véi toc do hién
tai, viéc m¢ rong xét nghiém TLVR cho bénh nhan diéu tri ARV s& khong
dap Gmg nhu cau vao nam 2020.

Xét nghiém TLVR bang phuong phap giot mau khé (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 cua DBS la dé thu thap, thuan tién trong luu
trit va van chuyén hon so voi miu bénh pham huyét twong [57]. DBS c6 thé
duogc tién hanh thong qua viéc chich ngon tay, do do, loai bo cac chi phi vé
6ng ldy mau va ly tam [87]. Mit khac, miu bénh pham DBS, mdt khi da dugc
sdy kho thi khong con duoc coi 1a nguy hiém sinh hoc. Tir d6, cac bénh pham
DBS c¢6 thé dugc luu trir va van chuyén ¢ nhiét d6 moi truong véi chi phi it
hon so véi van chuyén bang chudi lanh & bénh pham huyét twong [114].
Khéng doi hoi phai thuc hién quy trinh ly tdm, van chuyén bing day truyén
lanh hodc nhan vién thyc hién dugc dao tao chuyén sau, ky thuat xét nghiém
tai lugng HIV tir mau DBS c6 thé don gian hoa rat nhiéu viéc lwu mau va van
chuyén dén phong xét nghiém tham chiéu tir cac dia diém & xa hoic khong co

diéu kién thuc hién tai chd. Do d6, DBS c6 thé khic phuc viéc thiéu nang luc
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phong thi nghi€m tai cac co sé thiéu thén trang thiét bi hodc co6 diéu kién vé
nhan lyc han ché. Mic du ¢6 nhiéu wu diém, cach tiép can tot nhat dé theo doi
dap tmg diéu tri ARV bang phuong phap TLVR DBS van dang duoc xac dinh
trén toan thé giéi. Ngudng thich hop dé xac dinh that bai vé vi rat hoc bang
DBS van 1a mot chit dé tranh luan trén nhiéu nghién ctu [110]. Dua trén
nhimg bao cdo cia mot tong quan hé thong tir 43 nghién ctru, WHO gan day
d3 khuyén nghi ngudng phat hién that bai diéu trj bang DBS 1a 1000 ban
sao/mL [130]. Tuy nhién, d6 nhay va d6 dic hiéu caa DBS van co6 sy khac
biét tuy thudc vao nén tang cua xét nghiém TLVR. Cu thé, tinh dic hiéu cua
xét nghiém DBS trong trudong hop ngudi bénh & mic do nhiém vi rat thap
hon d& duoc dit cau hoi, vi sao DBS c¢6 thé cho két qua dém TLVR ¢ mirc
cao hon so v4i huyét twong thong qua viéc phat hién RNA HIV lién quan dén
té bao [114]. Hon nita, nhiéu nghién ctru kiém tra viéc thuc hién xét nghiém
DBS da duoc thuc hién bﬁng cach st dung mau mau toan bo tr tinh mach va
d3 duoc chuan bi trong phong Xét nghiém va da dugc kiém soét thay vi dua
trén mau bénh pham thu dugc trong diéu kién thyc té 1am sang [130].

Tai Viét Nam, nghién ctru cia chiing t61 1a mot trong nhiing nghién ctru
dau tién dénh gia viéc thuc hién xét nghiém TLVR bang k¥ thuat xét nghiém
tai lwong HIV tir mau DBS so0 v&i phuong phap huyét tuong dang duoc ap
dung thuong quy tai cac phong kham HIV. Két qua nghién ctu k¥ thudt xét
nghiém tai luong HIV tu mau DBS-PBS cho két qua véi do nhay 99,47% va do
dic hidu 1a 84,42% & ngudng 1000 ban sao/mL. O ngudng 1000 ban sao/mL do
nhay cta ching t61 cao hon va d¢ dac hiéu thép hon so véi s6 liéu trong bdo cao
ctia WHO vdi sinh phdm nay do nhay 1a 81,02% va do dic hiéu 1a 96,74% [116].
Tuy nhién, d6 dac hiéu chi dat la 53,95% & ngudong 5000 ban sao/mL (bang
3.12), diéu nay cho thiy, DBS s& c6 y nghia thuc tién cao hon khi do luong tai

luong vi rat sau diéu tri ARV. Két qua niy twong dong voi mot s6 nghién ctru
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d3 duoc thuc hién trén thé giéi. Tac gia Ning Tang va cong su nghién ciru trén
497 bénh nhan HIV tai Bo Bién Nga cho thiy do nhay cta k¥ thuat xét nghiém
tai lwong HIV tir mau DBS c6 thé dat 93% va do dic hiéu 1a 95% ¢ ngudng
1000 ban sao/ml theo khuyén cdo cia WHO. Tuong quan giita xét nghiém DBS
va phuong phap huyét trong ciing dat két qua tot vai hé sé twong quan 1an luot
1a 0,896 va 0,901 (p<0,001) [163]. Nghién clru clia ching t6i cho thdy mirc do
tuong quan gitta TLVR huyét twong va TLVR DBS-PBS c6 hé sb twong quan
Pearson 13 0,88 & & ngudng 1000 ban sao/mL duoc phan tich trén biéu d6 3.13
(p<0,001).Trong mdt nghién ctru khac cua Pieter Pannus va cong su thuc hién
nim 2016 trén 272 ngudi nhiém HIV tai Bi, 6 nhay va do dic hiéu cua ba k§
thuat xét nghiém tai luong HIV tir mau DBS bao géom Roche CAP/CTM,
Abbott Realtime va bioMérieux NucliSENS nim trong khoang tir 76% -
80,8% va tir 87,3% - 92,9% [94]. Tai An P9, trong mot nghién ctru sir dung
k¥ thuat xét nghiém tai lwogng HIV tir mau DBS so sanh voi phuong phap
huyét twong str dung hé thdng Abbott m2000rt, Ujjwal Neogi di bao céo do
nhay va do dic hiéu tuyét d6i 100% ¢ ngudng >3.7 logl0 ban sao/mL. Tuy
nhién & ngudng 2.17 dén 3 log10 ban sao/mL, d0 nhay dat dugc chi 1a 50%
[89]. Tai Viét Nam, mot nghién ctru trude day duoc thuc hién bdi Fabien Taieb va
cong su d tién hanh so sanh k¥ thuat DBS duoc cung cap boi Roche ¢6 tén “free
virus elution (FVE)” véi 2 k¥ thuat TLVR huyét twong COBAS AmpliPrep
TagMan HIV-1v 2.0 va Abbott Real-time HIV-1. Nghién ctru trén 198 bénh
nhan tai Bénh vién Png Pa, két qua cho thay ¢ ngudng 1000 ban sao/mL, do
nhay va dg dac hiéu 1a 93,3% va 94,8%, & ngudng 3000 ban sao/mL, do nhay
va do dac hiéu 1a 97,4% va 96,3% va & ngudong 5000 ban sao/mL 1a 100% va
98,8% [117].

Cac két qua nghién ctru déu cho théy do nhay va do dac hi¢u cao cua ky

thuat xét nghiém tai luong HIV tir mau DBS khi so sanh véi phuong phap
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TLVR huyét twong ¢ ngudng tir 1000 ban sao/mL tré 1én. Pay ciing 1a
ngudng khuyén céo cua To chirc Y thé gidi trong xac dinh that bai diéu tri
[68], [130]. Viéc luya chon ngudng ndy da ra nhiu cudc tranh luan vé viéc
li¢u cdc muc ti€u mong mudn cua viée theo doi tai luong vi rat thuong xuyén,
¢ ca muc do stc khoe ca nhan va cong déng, c6 thé dat duoc b:?mg cach su
dung ngudong 1000 ban sao/ml hay khong va liéu n6 c6 chiing minh dugc la
day 1a mtrc tdi wu trén cic nhom bénh nhan khac nhau nhu tré so sinh, tré em,
thanh thiéu nién, va phu nit c6 thai va cho con bu hay khong. O hau hét cac
nudc phat trién, muc tiéu cua diéu tri ARV la dat duoc su uc ché vi rat bén
viing & ngudi nhiém HIV, thuong duoc x4c dinh 1a dudi giéi han phat hién
cua xét nghiém TLVR (vi du <20, <25, <37, <40 ban sao/ml), tuy nhién néu
sir dung k¥ thuat do tai luong vi rit bang DBS thi khong phat hién duoc dén
ngudng thap ndy. Dir liéu tir cac nghién ctru cho thiy rang ndng do vi rat
trong mau & muc do thap tir 50 dén 999 ban sao/mL trong thoi gian dai co
lién quan dén viéc ting nguy co dot bién khang thudc, trong d6 phd bién 1a
M1841/V va K103N [119]. Piéu ndy c6 thé anh huong t6i hidu qua cta cac
phéac do bac 1 duogc st dung phd bién tai cac quéc gia ¢6 ngudn luc han ché.
Mot sb nghién ctru con cho thdy mic du, ndng d6 vi rat dudi ngudng 1000
ban sao/mL, ngudi bénh van duoc ghi nhan 13 nguy co that bai vé virus hoc
[111], ngay ca ¢ muc do tai lugng vi rit rat thap tir 50 dén 199 ban sao/mL
trong it nhat 6 thang [66]. Tuy nhién, két qua tir cac nghién ctru & cac qudc
gia dang phat trién lai cho thdy su twong dong véi khuyén céo cia WHO.
Murc tai luong vi rat dudi 1000 ban sao/mL da dugc ching minh 1a gidam nguy
co tién trién bénh va dong thoi giam lay truyén cua HIV [79]. Dit liéu hién c6
bao céo rang lay truyén qua duong tinh duc 1a rat khé xay ra v6i ngudng tai
luong vi rt <1700 ban sao/mL va tham chi con thap hon véi ngudng tai

luong vi rat <400 ban sao/mL [101], [42], [70]. Ngoai ra, lay truyén tir me
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sang con chi giam xudng con khoang 1% & ngudng tai lugng vi rat <1000 ban
sao/mL [54]. Nhu vay c6 thé thy rang, st dung ngudng 1000 ban sao/mL ¢
thé 1a tiéu chuan nham dem lai loi ich cho ca c nhan va sirc khoe cong dong,
ddng thoi don gian hoa cach tiép can theo ddi tai lugng vi rat thong thudng.
Str dung k¥ thuat xét nghiém tai luong HIV tir mau DBS dé xét nghiém
tai luong vi rat 1a mot phuong phap diy hira hen mang lai nhimg loi ich lién
quan dén viéc thu thap va xtr Iy mau bénh pham. Pong thoi cho phép van
chuyén mau bénh phrflrn khong can chudi lanh, tuy nhién, viéc st dung DBS
cling 4anh huong dén viéc Iya chon ngudng tai lwong vi rat trong danh gia tién
trién diéu tri. Cac xét nghiém tai lugng vi rit trong phong thi nghiém nham
thich nghi véi cdc mau bénh pham DBS dit ra nhiing thach thirc k¥ thuat cu
thé, c6 thé ké dén nhu d6 nhay thip hon do thé tich miu thap hon, sy khac
biét vé hiéu qua cua vigc chiét xuit axit nucleic va sy hién dién cua cac chét
trc ché khuéch dai nhu hemoglobin [95]. Két qua 13, mirc gi6i han cta phét
hién ndng d6 vi rat & DBS cao hon dang ké so voi TLVR huyét tuong, ngay
ca dbi véi cung mot xét nghiém. Ngoai ra, khuyéch dai DNA hoic RNA lién
quan dén té bao trong DBS c6 thé lam giam tinh dic hiéu ciia xét nghiém nay
[95]. Cac van dé cu thé lién quan dén do luong cua k¥ thuat xét nghiém tai
lugng HIV tir miu DBS d3 dan dén sy mién cudng ban dau khi st dung
ngudng 1000 ban sao/mL. Do d6, hudéng dan cia WHO 2013 khuyén nghi
xem xét ngudng tir 3000 dén 5000 ban sao/mL ddi véi cac miu bénh pham
DBS [129]. Tuy nhién, nhiing tién b trong cong nghé, ciing nhu sy xuat hién
cua cac quy trinh khuéch dai va khuéch dai dic hiéu RNA di cai thién tinh
dic hiéu ciia DBS trong do ludng TLVR HIV [171]. Hon nita, mot tong quan
hé théng da ching minh hiéu suat chap nhan duoc ddi voi DBS so v6i huyét
tuong & hau hét cac cong nghé khac nhau trong ngudng 1000 ban sao/mL

[130]. Do d6, cac huéng din gan day cia WHO di khuyén nghi ngudng 1000
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ban sao/mL nham do ludng TLVR bang DBS trén hau hét cac nén tang xét
nghiém [130], [171]. Ngudng ndy dugc khuyén nghi cho tit ca cac phuong
phap do luong TLVR, du st dung phuong phap huyét tuong hay DBS, nham
don gian hoa quy trinh dao tao va cho phép thuc hién theo doi tai luong vi rat
mot cach nhit quan va chinh xac. Tuy nhién, bd sung dir lidu va két qua
nghién ctru vé hiéu suat cia mau DBS st dung ngudng tai luong virus 1a 1000
ban sao/mL trong theo ddi TLVR thudng quy, ciing két qua diéu tri cua nguoi
bénh st dung ngudng ndy trén thuc té 14 can thiét nham dua ra khuyén céo
chinh xac nhat.

K¥ thuat xét nghiém tai lwgng HIV tir miu DBS-PBS c6 d6 nhay la
99,47%, d0 dac hiéu dat 84,42% & ngudong 1000 ban sao/mL, cé su tuong
quan gitta TLVR huyét twong va TLVR DBS-PBS cho hé sd tuong quan
Pearson 14 r = 0,88 duoc phan tich trén biéu dd 3.20 (p<0,001). Nhu vay c6
thé thdy rang, van con nhiéu han ché trong sir dung DBS nham danh gia tién
trién vé TLVR va thét bai diéu tri. Viéc str dung k¥ thuat xét nghiém tai luong
HIV tir mau DBS can cin nhic tinh chi phi — hiéu qua - hiéu suit trong ting
diéu kién cu thé. Vi du, cic co sé tuyén dudi khong co dicu kién vé trang
thiét bi dé do luong TLVR c6 thé sir dung DBS nham giam thiéu chi phi
van chuyén va luu trit. Tuy nhién, & cic co s& tuyén tinh hoic Trung wong
v6i trang thiét bi va nhan luc day du, TLVR huyét tuong van duoc khuyén
cdo st dung nhu tiéu chuan vang trong danh gia tién trién diéu tri va chan
doan that bai diéu tri & nguoi bénh HIV dugc diéu tri ARV.

4.4. Két qua theo déi diéu tri va cac yéu t6 lién quan
4.4.1. Theo doi tii lwgng vi rut thwong quy

Két qua nghién ctru cuia chung t61 cho théy cac bénh nhan dugc diéu tri

c6 dap tmg tot vé tai lwong vi rat & mirc rat cao. Trung vi tai luong vi rat cua

bénh nhan d3 giam xudng dudi ngudng phat hién ngay trong 6 thang dau diéu
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tri ARV. Ti 1& bénh nhan dat muc e ché vi rat dudi nguong phat hién (< 20
ban sao/ml) sau 36 thang diéu tri 1én téi 92,64% (bicu dd 3.5). Két qua nay
cao hon so v&i mot sd nghién ctru tai Hoa Ky va Chau Au khi ti 1& dat Gc ché
vi rat chi tor 58 — 85% [73, 76]. Tai Viét Nam, nghién ctru ctia Suresh
Rangarajan thuc hién trén 1255 bénh nhan ngudi 16n diéu trj ARV it nhit 1
nam tai 4 tinh bdo céo ti 1¢ bénh nhan dat murc tai luong vi rat <1000 ban
sao/mL 13 93%, cao hon so v&i két qua nghién ctru nay [160]. Mot nghién ctru
khac duoc thuc hién bo1 Vi Quéc Dat va cong su trén 365 nguoi bénh diéu tri
tai 16 phong kham ngoai tri trén toan qubc da bao cdo ti 1& e ché vi rat sau
36 thang la 95,1% [34]. Nghién ctru ctia Junko Tanuma va cong su thuc hién
nam 2017 ciling cho thay két qua tuong tu khi ti 18 ngudi bénh dat mic TLVR
dudi nguong phat hién sau 12 thang 1a 95,5% [121]. Tuy nhién, ngudng phat
hién trong cac nghién ctru nay 1a 1000 ban sao/mL, cao hon rat nhiéu so voi
ngudng phat hién 1a 20 ban sao/mL ciia bd sinh pham ma chiing toi st dung
trong nghién ctru. Tai cic qudc gia phat trién, cac nghién ctru cho thay ti 16
nguoi bénh HIV diéu tri ARV c¢6 TLVR dat dudi ngudng phat hién thap hon.
Nghién ctru tai Hoa Ky tir 1997 — 2015 béo céo ti 1¢ dudi ngudng ctiia 31.390
bénh nhan diéu tri khang vi rat 1a 32% nam 1997 va dat mic 86% nam 2015
[123]. Tai Canada, nghién ctru ctia James Wilton va cong su thuc hién tir
2000 dén 2015 bao céo ti 1¢ dat dugc chi 1a 79,5% [131]. Tai Thuy Si, ti 1¢ ghi
nhan dugc trén co s& dir licu cua 15.200 nguoi nhiém HIV nam 2012 13 68%
[63]. Cac qudc gia c6 ngudn luc han ché lai bao cdo ti 18 wre ché vi rat tot hon.
Tai Nam Phi, mot trong nhiing qudc gia c6 ganh nang HIV/AIDS cao nhat
trén thé gid1 da bao céo ti 1€ nguoi bénh dat Gc ché vi rat trong mdt nghién
ctru trén 5649 ngudi bénh 1a 93,1% [51]. Tai khu vuc chau My - Latin, nghién
ctru tai Brazil bao cao ti 18 nay 14 90% [41]. Khu vuc chau A — Thai Binh

Duong dac biét 1a tai khu vuc Pong Nam A 13 khu vuc ¢6 dich HIV phat trién
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nhanh nhét trong vong 10 nim tré lai ddy ghi nhan ti 1& ¢c ché vi rat & bénh
nhan diéu tri ARV dat hiéu qua cao. Trong do, tai Trung Quéc, ti 18 nguoi
bénh c6 TLVR & dudi ngudng phat hién 1a 91%, tai Malaysia 1a 92% va tai
Thai Lan la 96% [41].

Trong thap ky trudc, viéc mé rong diéu tri ARV & cac nudc cd nguén
lwc han ché doi hoi cach tiép can don gian [26]. Do ning luc phong thi
nghiém khong dap mg da, nén nhiéu chuong trinh da giam thiéu viéc theo
ddi dap tmg diéu tri bang xét nghiém [96] nham ti wu cho viéc mé rong diéu
tri. Pac biét, viéc danh gia néng do RNA HIV-1 (tai lugng vi rat) - dugc thuc
hién thuong xuyén dé theo doi bénh nhan nhidém HIV & cac nudc c6 thu nhap
cao - khong duoc khuyén cdo st dung tai cac nudc cod nguén luc han ché theo
Huéng dan cia T6 chirc Y té thé gidi nam 2003 [74]. Thiét bi dé xac dinh tai
luong vi rat thudng khong co hoic khong st dung. Néu co san thiét bi xét
nghiém, viéc kiém tra tai luong virus rat ton kém: mot xét nghiém tai luong vi
rit ¢ gia tir $20 dén $160 (d6 la M¥). Bén canh d6, phan 16n nhiing nguoi
nhiém HIV van khong thé tiép can duoc diéu trj do nguén tai chinh con han
ché nén nguoi ta cho rang can ap dung cac bién phap phong ngira va bit dau
diéu tri hon 1a thuc hién cac xét nghiém dat tién nham theo ddi bénh nhan
dang diéu tri [62]. Tuy nhién, v&i su phat trién cia trang thiét bi k¥ thuat cing
nguon luc cho HIV ngay cang ting, TLVR d3 dan tré thanh mot tiéu chuan
vang trong theo ddi va danh gia dap tmg diéu tri khang vi rat ¢ nguoi nhiém
HIV/AIDS. Huéng ddn méi nhat cua To chuc Y té thé gidi da khuyén cdo
theo doi tai luwong vi rat thuong quy, cung vdi xét nghiém CD4 va cac danh
gia 1am sang [172]. Cac nghién ciru & nhiéu nudc trén thé gidi ciing da chi ra
xét nghiém tai lwong vi rat thuong quy cé hiéu qua cao trong viéc giam thiéu
cac ganh ning diéu tri cho cac bénh nhan nghi that bai diéu tri do tranh duoc

chuyén doi phac d6 quéa som néu chi dua vao dau hi¢u that bao vé mién dich
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[21, 23, 147, 148, 153]. T6 chirc Y té thé gidi khuyén céo xét nghiém TLVR
can duoc thuc hién cho tat ca nguoi bénh dang diéu tri ARV sau 6 thang va
t6i thiéu 12 thang/1 1an. Cach tiép can nay nham dam bao cac béc si 1am sang
6 thé dua ra chi dinh sém hon, bao gém hd trg va nang cao tuan thu diéu tri
chuyén d6i phac d6 diéu tri. Hau hét cac qubc gia chi c¢6 thé du kha ning cung
cép ART béic mot va hai, diéu nay thé hién mot budc quan trong dé dat duoc
su cong bang hon trong cung cap dich vu diéu tri HIV ¢ cac nudc phat trién
va cac qudc gia co ngudn lyc han ché. Theo ddi TLVR sé& giup kéo dai thoi
gian sir dung cac phac d6 dau tién, ngin ngira sy xuat hién khang thudc va
kéo dai tudi tho cho nguoi nhiém HIV duoc diéu tri bang thuéc ARV [109].
Mit khac, diéu ndy con gitp giam ganh niang tham kham cho bénh nhan va
nhan vién y té, khi cac bénh nhan c6 TLVR & dudi ngudng phat hién co thé
nhan thudc trong khoang thdi gian dai hon va yéu cau thim kham it thuong
xuyén hon [105]. Tuy nhién, tinh dén thoi diém hién tai, theo déi TLVR
thuong quy van c6 nhiéu thach thirc, trong d6 déang ké nhét 1a chi phi van
hanh va thiéu hut trang thiét bj va nhan lyc y té tai cac khu vuc c6 ngudn luc
han ché. Piéu nay doi hoi, cac nha chinh sach can nghién ciru cac giai phap
ddéng bo va phu hop véi timg cip do cua hé thdng chim soc suc khoé va
nguon luc dia phuwong [107]. Viét Nam d3 trién khai theo ddi tai luong vi rat
thuong quy cho nguoi nhiém HIV trén toan qudc tir 2018. Tuy nhién, nhiéu
co s& diéu tri chua thé tu thuc hién xét nghi¢m va phai chuyén guri mau dén
cac co s& c¢6 nang luc thyc hién. Piéu ndy c6 thé 1am giam tinh nhanh chéng
va kip thoi ciia xét nghiém TLVR trong viéc diéu tri cho bénh nhan , dong
thoi gia tang cac chi phi van chuyén va luu mau. Trong bdi canh hién tai, cac
chién luoc xét nghiém tai chd va phuong phap giot mau kho c6 thé duoc can

nhic nham giam thiéu cac han ché nay [36], [144]
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Ti 1é cao (>90%) bénh nhan trong nghién ctru dat mirc tc ché vi rat
sau 36 thang diéu trj ARV cho théy hi€u qua cua chuong trinh diéu trj tai Viét
Nam va trién vong déap tmg dugc cac muc ti€u 90 —90-90 ma Bo Y té dé ra.
S6 liéu duogc tinh toan trén 515 nguoi bénh con lai trong nghién ctru tinh dén
thoi diém 36 thang (loai trir 133 truong hop tir vong/mat dau hodc chuyén di)
(bang 3.10). Néu udc tinh trén 648 ngudi bénh bat dau diéu trj tir thoi diém
ban dau thi ti 1& nguoi bénh dat Urc ché TLVR chi & muc 73,8% (478/648
truong hop). Thoi gian dé dat dugc muc tiéu nay trong diéu kién diéu tri tai
Bénh vién Bach Mai c6 thé mat tir 12 thang diéu tri tré 16n. Mot trong nhirng
nguyén nhan hang dau anh huéng dén viéc dap tmg muodn ¢ bénh nhan 1a do
tinh trang bénh nhan diang ky kham va diéu tri ¢ giai doan mudn. C6 tdi trén
60% bénh nhan co6 HIV tién trién va xap xi 50% c6 cac nhiém trung co hoi
nghiém trong tai thoi diém trude diéu tri. Két qua nghién ctu goi v rang,
khong chi cai thién chat luong diéu tri ma cac can thi¢p nham phat hi¢n som
nhiém HIV va chuyén gui diéu tri trong thoi gian sdm nhat 1a van dé can dugc
uu tién trong giai doan toi dé dat dugc muc tiéu 90 — 90 — 90.

4.4.2. Cac yéu t6 lién quan dén vrc ché tai lwong vi rut

Phan tich tir m6 hinh hdi quy logistic cho thdy, mac cac nhiém tring co
hoi, va suy giam mién dich ning né trudc diéu tri ¢ lién quan dén viéc dap
g vi rat hoc kém hon. Cu thé, cac bénh nhan ¢ s luong té bao lympho T-
CD4<200 té bao/mm? va & giai doan 1am sang 3 hoic 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
lai (nhém co sb luong té bao lympho T-CD4>200 té bao/mm?, giai doan 1am
sang 1 va 2 (bang 3.16) (p<0,001). Piéu nay phan anh chinh xac cac két luan
tir cac nghién ciru trén thé gidi khi tai lwong vi rat >100.000 ban sao/mL c6 su
lién quan chit ché t6i viéc suy giam sd luong té bao CD4 va tién trién t6i giai

doan AIDS & bénh nhan HIV/AIDS. Nghién ctru cia cac tic gid Rangarajan
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va Tanuma ciing bao cao két qua twong tu khi cac bénh nhan c¢6 HIV tién trién
c6 dap ung diéu tri thdp hon dang ké [102], [121]. Pay 1a két qua cua viéc
phat hién va diang ky diéu tri mudn ciia bénh nhan. Nhiéu nghién ciru tai Viét
Nam da cho théy, mic du tiéu chuan diéu trj ARV di dugc mé rong nhanh
chong trong thoi gian gan diy, nhung nguoi bénh dang ky diéu tri mudn van
chiém ti 1& cao. K&t qua nay co thé giai thich do su két hop giira cac yéu tb xa
hoi, bao gdm lo so ky thi va phan biét ddi xtr va tinh trang 1am sang [121].
Diéu nay can duoc cai thién nhanh chong, dac biét trong bdi canh Viét Nam
triéen khai ARV t6i tuyén huyén véi diéu kién co sé vat chat va trinh do
chuy&n mén thap hon so véi cac co sd diéu tri tuyén Trung wong. Mot sd cac
yéu t6 khac lién quan t6i dap Gmg vé tai lwong vi rat & bénh nhan bao gém
gidi tinh va tinh trang dinh dudng. Nam gidi cé xu hudng dap ung vi rat kém
hon so véi nit gidi, ddng thoi, cac bénh nhan thiéu can (BMI<18,5) ciing c6
dap Gmg tai lwong vi rat thip hon so v&i cac bénh nhan c¢6 BMI ¢ mirc binh
thuong. Két qua nay khong twong ddng so voi nghién ctu cta Suresh
Rangarajan va cong su thuc hién ndm 2016 khi xac dinh giéi tinh khong c6 su
lién quan dén tc ché TLVR & ngudi bénh [102]. Piéu nay c6 thé 1y giai do su
khac biét vé duong lay truyén, khi phan 16n nam gidi trong nghién ctru cta
ching t6i lay truyén qua tiém chich ma tuy, con & nir gidi chu yéa la lay
truyén qua duong quan hé tinh dyc véi ban tinh/chong 14 nguoi nhidm HIV va
c6 thé phu nit tuan thi ché d6 diéu trj t6t hon so v&i bénh nhan nam. Tinh
trang dinh dudng déng vai trd quan trong trong diéu tri ngudi nhiém
HIV/AIDS khi héi ching suy ki€t 1a mot trong nhitng nguyén nhan gay tir
vong hang dau ¢ bénh nhan HIV tai Viét Nam [30]. Két qua nay cho thay, tu
van dinh dudng va cai thi¢n can nang cia bénh nhan can dugc cht v hon boi
cac can b 1am sang trong qua trinh diéu tri. Tuan thu diéu tri 1a yéu t6 quan

trong lién quan dén dap Gmg vi rat & nguoi nhiém HIV. Tuy nhién, trong
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nghién ctru ctia chung t6i, khong c6 su khac biét vé trc ché tai lwong vi rat
giita cac muc tun tha diéu tri & nguoi bénh. Piéu nay co thé 1y giai do cong
tac tu vin va hd trg tuan thu diéu trj tot tai Bénh vién Bach Mai, trong do
phﬁn 16n nguoi bénh déu c6 tuan thu tbt, do do, khong c6 su khac biét dang
ké khi danh gia dap ung diéu tri.
4.5. Dot bién khang thude
4.5.1. Ti 1¢ khang thudc

Trong nghién ctru cia ching toi, c6 16 trudng hop thit bai diéu tri
ARV phai chuyén sang phac d6 bac 2, 100% bénh nhan co that bai diéu tri
déu c6 khang it nhat vdi mot thudc diéu tri. Trén 16 bénh nhan trong ca 2
nhom quan sat duoc giai trinh tu gen khang thudc, ti 1¢ khang thudc ghi nhan
duoc rat cao & nhém NNRTI, trong do, EFV va NVP c6 ti 1¢ khang 81,3%
(biéu @6 3.22). O nhom NRTL cac thude 3TC, ABC déu co ti 1¢ khang cao.
Hau hét cac thuéc nhom PI déu khong ghi nhan co khang thudc, véi chi 3
truong hop mang dot bién khang (bang 3.13). Tai cac qudc gia c6 ngudn luc
han ché, hau hét cac nghién ctru vé khang thuéc ARV déu duogc thuc hién trén
cac ngudi bénh co that bai diéu tri, that bai mién dich hodc 1am sang do su
khong sin co cta theo ddi TLVR thuong quy. Trén thé gidi, ti 1& khang thude
ghi nhan tai Malawi 1a 93% trong nghién ctru ciia Hosseinipour va cong sy
nam 2009 [50], tai Thai Lan 1a 95% theo nghién ctru cua Bunupuradah T va
cong su thyc hién nam 2007 va 79% trong nghién ctru cua Chasombat S ndm
2011 [140, 143]. Tai khu vuyc My - La tinh, cac nghién ctu tai Brazil va
Panama bao céo ti 1¢ 1an luot 13 78% va 73% trong nghién ctru cta Inocéncio
LA nim 2010 va Arteaga G ciing trong nam 2010 [150], [138]. Tai chau Au,
két qua ghi nhan duogc tai Bulgaria 1a 70,1% va tai Y 1a 81% [35]. Tai Viét
Nam, nghién ctru tai TP. HO Chi Minh dugc thuc hién boi Nguyén Hiru Chi

cho thay ti 1¢ khang thudc trén nhom bénh nhan c6 chan doan that bai 1am
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sang hoic mién dich 1a 97,2% [52]. Mot nghién ctru khac ctia Truong Thi
Xuan Lién bao ti 1& thap hon 13 87,9% trén nhom d6i tuong ngudi 16n [53] va
63% trén nhom d6i twong tré em trong nghién ctru cua VO Thi Thanh Nhan
[167].

Tai Hoa Ky, ti 1&6 dé khang chung trén nhom bénh nhéan diéu tri ARV
1én dén 47,9% trong mot nghién ctru thuc hién trong nam 2002 [104]. Tai
Vuong Qudc Anh (United Kingdom), ti 1& duoc xac dinh 1a 17% trong nghién
ctru cua D. Pillay va cong su cling thuc hién trong nam 2002 [97]. Tuy nhién,
tai cac qudc gia dang phat trién hodc c6 nguoén lyc han ché, ti 1& khang thudc
trén bénh nhan HIV duoc diéu tri ARV dugc bdo céo thép hon. Nghién ctru
tai Nam Phi bdo cdo ti 1¢ 1a 4,3%, tai Campuchia 1a 6,7%, tai CHDCND
Congo 1a 7,7%, tai B Bién Nga 1a 14,2% va tai An Do 1a 11,3% [162], [158],
[145], [45], [146]. Co thé thiy rang, ti 1& khang thudc hién mic ¢ cic nudc
phat trién cao hon dang ké so véi cac qudc gia dang phat trién. Trong nghién
ctru ctia chung t6i, ti 1& khang thudc chung trén ca 2 nhém bénh nhan 1a
2,47% (16/648 bang 3.13). Diéu nay co thé 1y giai do cac qudc gia phat trién
c6 ti 16 khang thudc 13y truyén rat cao. Nghién ctru tai Hoa Ky cho thay khang
thudc lay truyén thap nhat 1a 3,4% va c6 thé 1én dén 26% trong mot s6 nghién
ctru [48, 53, 56, 69, 118]. Trong mdt nghién ctru khac tai 17 nude thudce chau
Au, ti 1& khang thudc 1ay truyén dugc bao cdo 13 9,1% [115]. Ngoai ra, mot sd
nghién ctru don 1€ khac tai Phéap va Y cho théy ti 18 khé cao, 1an luot 1a 11%
va 15% [32], [68]. Tai Bi, ti 1¢ dugc ghi nhan 1én t&i 29% trong nghién ctru
cia Van Vaerenbergh va cong su thuc hién nam 2011 [127]. Cac nghién ctru
thuc hién tai Burkina Faso, Bo Bién Nga, Senegal, Trung Quédc hau hét déu
bao cao ti 1€ dudi 5% [19, 133, 162]. Tai Viét Nam, mot ) nghién cuu dugc
thuc hién trong giai doan trudc ciing cho thdy ti 18 thip dudi 5%, bao gém

nghién ctru cua Ishizaki A thuc hién tai Hai Phong nam 2008 (2,6%)[56],
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nghién ctu cua Nguyén Tran Hién tai Ha Noi nam 2008 (1,5%) [92] va
nghién ctru cua Truong Thi Xuan Lién tai TP. H5 Chi Minh nim 2010 (2,7%)
[6]. TAt ca déu nam trong ngudng thap theo phan loai cia T6 chirc Y té Thé
gi61 (<5%). Chi c6 mot bao cdo ti 1€ 16n hon 5%, tuy nhién nghién ctru nay &
nhom bénh nhan dac biét 1a bénh nhan HIV c¢6 lao mang nao [164]. Ty 1€
khang thudc 14y truyén cao & cic nudc phat trién co thé duge giai thich boi
thuc té 1a bénh nhan & cac qudc gia nay duge tiép can diéu tri bang thudc
khang vi rat sém hon so véi cac nudc dang phat trién. Nhu vay, cac bénh
nhan thoi gian udng thube véi thude kéo dai hon va sir dung nhiéu loai thude
hon. Sau d6t bién khang thudc, nhitng bénh nhan nay tiép tuc truyén céc
chang HIV khang thudc ra cong dong, giy khang thudc lan rong. O nhiing
bénh nhan da c6 khang thude lan truyén truge diéu tri, thue khong kiém soat
dugc sy sao chép cua HIV, do do tiép tuc chon loc thém cac dot bién khang
thudc va gay ra that bai diéu tri. Tuy nhién, ty 1¢ khang thudc 13y truyén dang
giam & cac nudc dang phat trién, cing voi d6 xu hudng giam ty 18 khang
thudc méi méc, do str dung cac phac @6 HAART ngay tir dau dugc theo ddi
diéu tri chit ché, chuyén phac d6 som va xét nghiém khang thude trude diéu
tri [44, 56, 155]. Nghién ctru ctia Gill va cong su thuc hién & Anh cho thay ti
1¢ khang thudc da giam dang ké gap > 12 lan trong khoang thoi gian tir 1997
dén 2008 [44].

Tai Viét Nam, cac phac dd diéu tri bac mot hién nay bao gdm 3 thude
ARV, trong d6, hai thuéc nhém NRTI va 1 thudc nhom NNRTIL D6 dé, néu
dé khang dong thoi ca hai nhém thube ndy sé lam vi rat khéng bi e ché va
tiép tuc nhan 1én, gay ra trude tién 1a that bai vi rat, sau d6 dén biéu hién that
bai mién dich va 1am sang. Néu su nhan 1én caa HIV khong duoc tic ché hoan
toan sau diéu tri, hodc néu khong thé chuyén phac dd diéu tri do bi han ché

Iwa chon, bénh nhan khang dong thoi NRTI va NNRTI ¢6 thé c6 nguy co xuét
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hién thém cac dot bién dé khang cac thuéc ARV khéc [88]. Piéu nay giy cac
kho khin trong viéc xay dung phac do thich hop dé kiém soét sy nhan 1én cta
HIV. Cudi cung, vi cac chung HIV c¢6 thé dugc lan truyén cho cic bénh nhan
khac [24], do d6 khang ddng thoi NRTI va NNRTI ¢6 thé anh hudng dén diéu
tri va két qua 1am sang voi nhiing ngudi nhiém HIV méi. Trong nghién ctru
cua ching t61, ti 1¢ bénh nhan c¢6 khang cd NNRTI va NRTI 1a 100% (khéang it
nhat mét thudc trong 2 nhém) trong s6 16 bénh nhan co thit bai diéu tri. Ti 1¢
nay cao hon so véi két qua tir nghién ctru tai Thanh phd HO Chi Minh cua
Trinh Thi Xuan Lién véi ti 1€ ghi nhan la 87,9% [6].

Khang PI rat hiém, trong nghién ctru khong phat hién truong hop mang
dot bién khang PI. Ti 1¢ nay thip hon dang ké so v&i cac nghién ctru duoc
thuc hién tai chau Au va chau My. Ly giai cho van dé nay c6 thé do cac thudc
nhom PI it duoc sir dung & Viét Nam, do phan 16n céc thudc PI déu nam trong
phac d6 bac 2 véi chi phi cao hon va khong c6 san tai nhiéu phong kham
HIV. Ty 1é khang ca 3 nhom thudc duge bao cdo trong nghién ctru cia
Richman va cong sy ndm 2004 1a 13% & bénh nhan HIV tai Hoa Ky. Nghién
cuu léy mau ngau nhién tr 1797 bénh nhan dai dién cho trén 13000 bénh
nhan nhiém HIV bat dau diéu tri trong 3 nim tir 1996-1998 [104]. Ciing tai
Hoa Ky, Napravnik S va cong su bao céo két qua 1a 8% khi nghién ctru trén
1587 bénh nhan nam 2006 [157]. Tai Canada, Cheung va cong sy di tién
hanh tong két cac két qua khang thudc cua cac bénh nhan that bai diéu tri
trong 8 nam tir 1996 — 2003, ty 1¢ khang dong thoi NNRTI va NRTI 1a dugc
ghi nhan 13 7% [33]. Tai Anh, ti 1& nay dugc cong bd 1a 4% trong nghién ciru
cta Phillips va cong su nam 2005 [99] , va 6,6% trong nghién ciru cua tac gia
Jones va cong sy nam 2008 [59]. Tai Y, Zaccarelli va cong su tién hanh
nghién ctru thuan tap trén 623 bénh nhan that bai vi rat hoc trong 4 nam tu

6/1999 dén 6/2002; két qua cho thay co khoang 50% bénh nhan c6 dé khang it
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nhat mot nhom thuéc ARV va khang dong thoi hai nhém 1a 3,9% [136]. Piéu
nay cé thé dugc giai thich boi thuc té 1a tai cac nudce phat trién, viée diéu tri
ARV di duoc bat dau tir rit som, véi cac phac 6 ban dau chi bao gdm mot
hodc hai loai thuéc ARV (trong dé c6 bao gébm cac thudc nhom PI). Tuy
nhién, ké tr khi thuc hién chién lwvgc ARV hoat tinh cao (HAART), véi su két
hop ctia ba thudc ARV khi bat dau diéu tri, ti 18 khang PI va khang ca 3 nhém
thudc di cho thiy xu huéng giam xudng dang ké. Nghién ctru cta Phillips va
cong su ndm 2007 thyc hién theo doi doc 7916 bénh nhan da bao cao ti 1¢ that
bai diéu tri v6i phac do ba thudc thudc ba nhém khac nhau & Anh da giam dan
theo thoi gian [100]. Mot nghién ctru khac thyc hién nam 2008 tai Tay Ban
Nha di cho thy ti 1¢ khang ca 3 nhom thudc giam mot nia tir 2002 — 2005
(tir 83% xudbng 46%) [151].

Trong nghién ctru ctia chiing toi sau 36 thang diéu tri, c6 16/648 bénh
nhan c6 xuat hién gen khang thudc (ti 1¢ 2,47%). Ti suat ghi nhan duoc la
9,5/1000 bénh nhan/ndm & nhom co6 theo doi TLVR thuong quy va 6,7/1000
bénh nhan/nim ¢ nhom chimg (bang 3.13). Két qua nay twong dong voi két
qua tr nghién ctru cua Tran Phuong Thuy thuc hién tai Bénh vién Bénh Nhiét
D61 Trung wong nam 2012 voéi ti 1€ ghi nhan dugce 1a 9,63/1000 bénh
nhan/nim. So v&i nghién ciru trén thé gidi, két qua cua ching t6i c6 ti suat
méi mac thép hon. Nghién ctru cia Hira va cong su thuc hi€én nam 2004 & An
Do bao cio ty 16 mdi mic khang 2 nhém NNRTI va NRTI 1a 44/1000 bénh
nhan-nim diéu tri, va ty 1é méi mac dé khang PI 14 32/1000 bénh nhan/nim
diéu trj [149]. Ti sudt méi méc dong vai tro trong viée du bao nhu cau diéu trj
ARV bac 2 tai cac phong kham ngoai tr. Vi du nhu, néu nam 2016 c6
100.000 ngudi duge diéu tri ARV bac 1 va chua co dé khang thudc, chua bao
gém $6 luong duoc diéu tri tang thém mdi nam, thi ndm dén nam 2017, ti suét

moi mac goi ¥ c6 9300 trudng hop ¢ xuat hién khang thudc va can chuyén
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sang cac phac d6 moi. Nhu vy c6 thé thiy rang, ti sudt moi mic cé thé giup
cho vi¢c lap ké hoach du tru va cung ung thudc diéu tri bac hai cho hé théng
c4c diém diéu tri ARV duoc kip thoi va chii dong hon. Trong nghién ctru nay,
chung t6i ciing nhan thiy, trong s6 16 bénh nhan c6 mang ching HIV dot bién
khang thudc nhom NNRTI thi c¢6 téi 15 bénh nhan ciing dong thoi c6 xuét
hién dot bién ctia HIV d& khang thubc nhom NRTI (bang 3.15), mic du cac
d6t bién nay khong co dic tinh gay dé khang chéo gitta hai nhém thudc. Nhu
vay, mot khi quan thé HIV ¢& mot bénh nhan c6 sy xuét hién dot bién dé
khang v&i mot nhoém thude thi s& rat mau chong co dot bién khang véi nhom
thudc kia. Do vay, hau hét bénh nhan c6 HIV dé khang thudc s& c6 dé khang
dong thoi hai nhom thuéc NRTI va NNRTI, ciing dong nghia voi viée can
duoc chuyén d6i sang mot phac 6 ARV béc hai. Sau 36 thang theo ddi, két
qua nghién ctru cta ching toi cho thdy c¢6 2 truong hop khang ca 3 nhom
thudc NRTL, NNRTI va PI duoc phat hi¢n trong nhom bénh nhan theo doi tai
luong vi rat dinh ky (bang 3.15). Két qua nay thap hon déng ké so véi céac
nghién ctru khac trén thé gidi. Ti suat mdi méic ca 3 nhoém thude trong nghién
ctru cua Napravnik S va cong su thuc hién nam 2007 tai Hoa Ky la 13/1000
bénh nhan/nim diéu tri ARV [157]. Mot nghién ctru khac cua Gill va cdng su
thuc hién nim 2010 & Anh d4 béo cdo ty 1é méi mic ca 3 nhom thude 1a 207
truong hop/1000 ngudi-nim trong nam 1996 va giam xudng con 15,6 truong
hop/1000 ngudi/nam sau 12 nam tai thoi diém 2008 [44]. Cac nghién ciru cla
Phillips va cong su nam 2007 [100], Mascolini M va cong su nam 2008 [151]
va Gill va cong su (2010) [35] ciing cho thiy cac két qua twong tu: hiéu qua
vé giam ty 1¢ that bai diéu tri va ty 1& khang nhiéu nhém thubc & chau Au,
déng thoi phan anh su tién bo cua thuc hanh diéu tri trong giai doan hi¢n nay.
Tai Viét Nam, ti 1€ thép tinh trang khang 3 nhom thude hién nay tao diéu kién

thuan loi hon cho viéc lya chon phac d6 bac hai cho bénh nhan that bai véi
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phac d6 bac mot. Tuy nhién, theo ddi dap tmg diéu tri va phat hién sém khang
thudc van can dugce khuyén cao do ngudn cung cp va su da dang cac thude
bac 2 van con kha han ché tai Viét Nam.
4.5.2. Gen dot bién khang thudc

Dot bién M184V gap voi ty 1é rat cao, chiém 56,25% (9/16) (biéu do
3.16) trong s6 bénh nhan c6 dot bién khang NRTI, c6 thé do tat ca cac phéc
dd bac mot ching ta dang st dung déu c6 lamivudine 14 thudc chon loc dot
bién nay. Ty 1¢ dot bién M184V trong s6 bénh nhan that bai virus 12 67%
trong nghién ctru cuia Vo Thi Thanh Nhan nam 2010 [167] va 86% trong
nghién cru cua Truong Thi Xuan Lién [6]. Cac nghién ctu trén bénh nhan
HIV chua diéu tri & Mién Bac Viét Nam déu khong phat hién thdy dot bién
nay trong quan thé bénh nhan nghién ctru (Nguyén Tran Hién - 2008 [92] va
Ishizaki A - 2009) [55]. Lamivudin 14 thudc dugc str dung rat nhiéu ¢ Viét
nam dé diéu tri viém gan B man tinh 1 mot bénh c6 ty 1 mac cao trong dan
s6. Thudc nay duogc coi 1a co hang rao khang thude kém va cé ty 18 khang
thudc cao rat nhanh sau khi bat dau diéu trj viém gan B man tinh, 1én téi1 14-
32% sau 1 nim diéu tri [156]. Tuy nhién khang lamivudin trong diéu tri
HIV/AIDS do dot bién M 184V xuét hién chdm hon nhiéu so véi trong diéu tri
viém gan virus B, véi ty 16 mdi mac trong nghién ctru nay la 29/1000
nguoi/nim. Co thé 1y giai do viéc dung két hop 3 thude va véi liéu cao hon
trong diéu tri viém gan B. Ty 18 cao dot bién M184V ciing khac biét 1d rét véi
nghién ciru cua Liying Ma (2007), nghién ciru tai Trung Qudc trén 16 bénh
nhan that bai diéu tri duoc giai md gen, khong phat hién truong hop nao c6
dot bién M184V, do phac dd diéu tri trude that bai déu khong co lamivudine
[72], nén khong c6 ap luc cia thudc ndy dé chon loc dot bién M184V. Mot sb
nghién ctou khac & Trung Quéc trén bénh nhan duoc diéu tri bic mot vai

AZT-ddI-NVP ciing khong phat hién dot bién nay [135].
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Céc dot bién dé khang NRTI trong d6 dot bién K65R c6 vai trd trong
dé khang tenofovir chiém ty 18 31,25% (5/16 bénh nhan HIV mang dot bién
khang (biéu d6 3.16). Tenofovir ciing it bi dé khang nhat trong cac thudc
nhém NRTIL. Diéu nay thuan l¢1 cho viéc diéu trj ARV trong giai doan sép to1,
vi v6i Quyét dinh stra d6i va bo sung Hudng dan 2009 ctia Bo y té vé diéu tri
HIV/AIDS (thang 11/2011) [1], Tenofovir di tr& thanh thudc duge wu tién
lga chon cho cac phac dd ARV bac mot. Tuy nhién khi tenofovir dugc st
dung rong rai, ciing s& ¢ nguy co khang thudc trong nhitng nim téi.

Cac dot bién dé khang NNRTI hay gap nhat 1a K103N (11 bénh nhan
mang dot bién khang), Y181C/l (8 bénh nhin mang dot bién khang) va
G190A/S (3 bénh nhan mang dot bién khang (bang 3.15), déu 1a cac dot bién
lién quan dén dé khang chéo trong nhom NNRTI, c6 thé gitp 1y giai tinh
trang bi dé khang cao cuia hau hét cac thudc trong nhom NNRTI. Trong 3 dot
bién nay thi s6 bénh nhan mang dot bién khang K103N gip nhiéu nhét voi
11/16 truong hop (biéu dd 3.16). Cac nghién ciru khac tai Viét Nam cho thay
két qua: ty 16 mang dot bién K103N 1a 16% (V& Thi Thanh Nhan) va 32%
(Trwong Thi Xuan Lién); ty 16 mac dot bién Y181C 1a 56% (V& Thi Thanh
Nhan) va 51% (Truong Thi Xuan Lién); ty 16 mic dot bién G190A 1a 44%
(V0 Thi Thanh Nhan) va 38% (Truong Thi Xuan Lién) [6, 154, 167].

4.6. Han ché ciia dé tai

Pay 1a mot trong sd it nghién ctru dau tién cung cap bang chimg vé tién
trién tai lugng vi rat HIV theo thoi gian ctia bénh nhan diéu tri ARV tai Viét
Nam. Tuy nhién, nghién ctru c6 mot s6 han ché , bao gém viéc tuyén chon
bénh nhan tir Bénh vién Bach Mai c6 thé khong phan anh dung tinh trang
chung cta bénh nhan HIV/AIDS ¢ mién Bac Viét Nam vi phan 16n bénh nhan
& day tinh trang nang hon so bénh nhan & cac co s tuyén dudi. Bén canh do

mot s yeu to trong diéu tri cd the lién quan dén dap ung tai lugng vi rlt cua
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bénh nhan nhu tuan thu diéu tri, cac yéu t6 vé xa hoi chua dugc dua vao mod

hinh phan tich trong nghién ctru.
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KET LUAN
Nghién ciu dé tai: “THEO DOI TAI LUGNG HIV THUONG QUY O

BENH NHAN DPIEU TRI THUOC KHANG VI RUT BAC MOT TAIl KHU
VUC MIEN BAC VIET NAM” chung t6i xin dua ra mot s6 két luan sau:
1. Panh gia két qua theo dbi tai lwong vi riat huyét twong thuong quy va buéce

dau danh gia mirc d9 kha thi ctia do tai lwong vi rit biang k¥ thuit xét nghiém
tai lwong HIV tir miu DBS trén bénh nhén diéu tri thuéc ARV bic mot &

mién Bac Viét Nam

Ty I¢ bénh nhan c¢o tai luong HIV-1 dudi ngudng phat hién (<20 ban
sao/mL) tai thoi diém trudc khi bat dau diéu tri ARV phéac do bac 1 1a
1,7%. Ti 1é nay ting lén dang ké sau khi bénh nhan dugc diéu tri ARV.
Tai cac thoi diém 6, 12, 18, 24, 30 va 36 thang sau khi diéu tri, ti 1¢
bénh nhan c6 tai lwong HIV-1 dudi ngudng phat hién lan luot 1a
61,79%, 79,34%, 87,89%, 88,24%, 87,4% va 92,64%. Kiém dinh Mc-
Nemar cho thay su khac biét co ¥ nghia thong ké giita thoi diém ban
dau va cac thoi diém danh gia sau d6. Piéu nay cho thiy bénh nhan
trong nhém nghién ctru ctia chiing toi dap ung tot véi phac do diéu tri
ARV bac 1.

Gia tri vi trung vi log10 tai luong HIV-1 tai thoi diém trude khi diéu tri
1a 5,0 ban sao/mL & ca 2 nhom quan sat. Tai thoi diém 36 thang sau khi
bénh nhan duogc diéu tri ARV phac dd bac 1, gia tri nay la 0,9 ban
sao/mL & ca nhom ching va nhom can thiép. Kiém dinh Wilcoxon
singed-rank test cho thay su khac biét c6 y nghia thong ké giira thoi
diém ban dau va thoi diém 36 thang sau diéu tri (p<0,001), nhung
khong c6 su khac biét vé gia tri trung vi TLVR giita hai nhom bénh
nhan nay sau 36 thang diéu tri ARV.

So sanh giita 2 nhém nguoi bénh c6 HIV tién trién va CD4 > 200
TB/mm® tai thoi diém ban dau, cai thién CD4 & nhém HIV tién trién
cham hon so véi nhom HIV khong tién trién. Tai thoi diém 36 thang
sau diéu tri, trung vi CD4 ¢ nhom HIV tién trién 1 265 TB/mm3 (IQR
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= 197 — 254) va & nhom CD4 > 200 TB/mm? la 490 TB/mm3 (IQR =
411 — 596). Su khac biét c6 y nghia thong ké & tit ca cac thoi diém
danh gia (p<0,001). V& TLVR, khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia sau 36
thang diéu tri gitta 2 nhom HIV tién trién va khong tién trién.

- Ti suét tir vong chung cua ngudi bénh trong nghién ctru 1a 2,52/1000-
bénh nhan/nam. Ngudi bénh ¢6 TLVR ban dau >100.000 ban sao/mL
¢ ti suat tir vong cao hon nhém con lai. Kiém dinh log-rank test
p<0,05, Kiém dinh log-rank test cho thdy khong c6 su khac biét dang
ké vé ti sut tir vong theo thdi gian gitta hai nhom nghién ctu

+ So sanh TLVR huyét twong va TLVR DBS

- O ngudng 1000 ban sao /mL, d6 nhay va d6 dic hiéu cua phuong phap
xét nghiém tai luong HIV-1 bang DBS-PBS lan luot 99,47% va
84,42%. O ngudng 5000 ban sao/mL dd nhay 1a 100% nhung d6 dic
hiéu chi dat dugc 53,95%.

- Hé s6 tuong quan Pearson gitta Logl0 TLVR huyét twong va Logl0
TLVR DBS-PBS la 0,88 (p<0,001).

2. Mb ta dic diém vi rat hoc ciia bénh nhéin that bai diéu tri phac do bac
mdt tai bénh vién Bach Mai

- Ty 1& bénh nhian mang chung HIV d6t bién khang thudc sau 36 thang
diéu tri ARV phac d6 bac 1 13 2,47% trong d6 ti suat & nhoém co theo
ddi TLVR thuong quy 1a 9,5/1000 bénh nhan va 6,7/1000 bénh nhan &
nhom ching, Khang thudc & nguoi bénh xuat hién dau tién sau 6 thang
diéu tri.

- Cac ching HIV mang gen dot bién véi nhom NNRTI 1a K103N,
Y181C), L100I va V108I; V&i nhém NRTI 1a cac dot bién M184V,
K65R, M1841 va V75MV; khong ghi nhan dot bién khang lién quan PI.

- Tat ca cac truong hop bénh nhan mang chiung HIV ¢6 gen khang thude
déu gip & nguoi bénh c6 HIV giai doan tién trién (CD4<200 TB/mm?®).
Bénh nhan c6 TLVR ban déu trén 100.000 ban sao/mL c6 ti suat xuat
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hién khang thudc cao hon nhom bénh nhan con lai. Su khéac biét co v
nghia théng ké vai p log-rank test = 0,05
KHUYEN NGHI

Pua trén két qua nghién ctru, nhém nghién cru dua ra mot sd khuyén nghi sau:

1. Két qua cta nghién ctru ndy cung cb thém cac huéng dan cta Bo Y té sau
nay viéc xét nghiém theo ddi tai lwong HIV trong diéu tri ART 1a can thiét
ma khong can phai phan chia nhom theo mirc do tai luong dé diéu tri (?)
(khuyén nghi nay can nhic stra lai ¥ sau, hodc c6 thé bo)

2. Phuong phap xét nghiém tai lugng HIV-1 bang mau DBS c¢6 d nhay va do
dic hiéu twong d6i cao & ngudng 1000 ban sao/mL, c6 thé ap dung ldy mau
DBS trong xét nghiém tai lugng HIV-1 & nhiing noi vung sau vung xa trong
nhimg diéu kién ldy mau van chuyén bao quan han ché. Tuy nhién ldy mau
DBS xét nghiém tai luong HIV c6 y nghia thuc tién cao hon khi do luong tai
luong HIV-1 sau diéu tri ARV. Can c6 nghién ctru danh gia rong trude khi

ap dung va c6 hudng dan riéng khi ldy mau DBS.
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Phu luc 1:

BANG PHAN LOAI GIAI POAN LAM SANG THEO WHO (2007)

Giai doan lam sang 1

Khong tri¢u ching
Bénh Iy hach lympho toan than dai dang

Giai doan lam sang 2

Sut can vira phai khong rd nguyén nhan (<10% can ning co thé)

Nhiém tring dudng ho hip tai phat (viém xoang, viém amidan, viém tai giita,
viém hong)

Bénh z6-na

Viém khoe miéng

Loét miéng tai phat

Phét ban san ngira

N4m méng

Viém da ba nhon

Giai doan lam sang 3

Sut can muc d6 ning khong rd nguyén nhan (>10% cin ning co thé)

Tiéu chdy man tinh kéo dai trén 1 thang khong o nguyén nhan

Sbt kéo dai khong rd nguyén nhan (khong lién tuc hoidc lién tuc trén 1 thang)
Ném candida miéng kéo dai

Bach san dang 16ng & miéng

Lao phoi

Nhiém khuan nang (nhu viém mi mang phdi, viém mu co, nhiém tring
xuong khép, hodc viém mang nio, nhiém khuan huyét)

Viém loét miéng, viém lgi hodc viém quanh rang hoai tu cép

Thiéu mau (<8 g /dl), giam bach cau trung tinh (<0.5 x 109 /1) hodc giam tiéu

cau man tinh (<50 x 109 /I) khong rd nguyén nhan




Giai doan lam sang 4

Ho1 chiig suy mon do HIV

Viém phoi do Pneumocystis jirovecii (PCP)

Viém phoi do vi khuan tai phat

Nhiém herpes simplex man tinh (mo6i miéng, sinh duc, hodc hau mon, tryc
trang) kéo dai trén 1 thang, hay herpes noi tang bat ké vi tri nao)

Nhiém nidm candida thyc quan (hodc nAm candida khi quéan, phé quan hozc
phoi)

Lao ngoai phoi

Kaposi sarcoma

Nhiém cytomegalovi rit (viém vong mac hodc nhiém cytomegalovi rit tang
khac)

Toxoplasma & than kinh trung wong (sau thoi ky so sinh)

Bénh 1y ndo do HIV

Nhiém nidm cryptococcus ngoai phoi, bao gdm ca viém mang nio

Nhiém mycobacteria khong phai lao lan toa

Bénh 1y ndo chét trang da 0 tién trién

Nhiém cryptosporidium man tinh

Nhiém Isosporia man tinh

Nhiém nim lan toa (bénh do histoplasma ngoai phodi, coccidioidomycosis,
penicilliosis)

U lympho (u lympho khéng Hodgkin ndo hoic té bao B)

Bénh 1y than hoac bénh 1y co tim lién quan t61 HIV

Nhiém khuan huyét tat phat (bao gom ca Salmonella khong thuong han)
Ung thu ¢6 tir cung xam lan

Bénh leishmania lan toa khong dién hinh

Adapted from WHO case definitions of HIV for surveillance and revised clinical staging
and immunological classification of HIV-related disease in adults and children. Geneva,
World Health Organization, 2007
(www.who.int/hiv/pub/quidelines/HIVstaging150307.pdf)
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Phu luc 2:
Quy trinh Xét nghiém Do tai lwogng HIV: phat hién va dinh lugng HIV -
RNA trong huyét twong ngudi bang bo  sinh  pham
COBAS®AmpliPrep/COBAS®TagMan® HIV Test, version 2.0 trén hé thong
may COBAS®AmpliPrep xu 1y mau tu dong va COBAS®TagMan 48
Analyzer dé tu dong khuyéch dai va phat hién.
Quy trinh do tai lwong HIV trén hé thong may
COBAS®AmMpliPrep/COBAS®TagMan® 48 Analyzer
1. Muc dich:

Tai liéu ndy huéng dan thyc hién quy trinh xét nghiém phat hién va dinh

lwong HIV - RNA trong huyét twrong nguoi
2. Pham vi ap dung:

Phong xét nghiém Sinh hoc phan tir — Khoa Vi sinh - Bénh vién Bach Mai
3. Dinh nghia:

- HIV: Human Immunodeficiency Virus

- RNA: Ribonucleotid acid

- DNA: Deoxyribonucleotid acid

- PCR: Polymerase chain reaction (Phan tmg khuyéch dai chudi)

- Ct: threshold cycle (chu ky ngudng)

- EDTA: Ethylene Diamine Tetraacetic Acid

- Invalid: khéng gié tri

- Target Not Detected: khong phat hién

- 1U: International Units

- Cp: copies
4. Bénh pham:

Huyét twong ctia bénh nhan duoc 14y va xit 1y theo qui trinh 14y mau

5. Vat liéu/ Trang thiét bi sir dung:



6.1 Trang thiét bi, dung cu:

Dung cu thiét bi 14y, xtr Iy va bao quan bénh pham:

Ong ldy mau c6 chat chong dong EDTA
May ly tdm ban tdc d6 t6i da 3000vong/phut
Tu lanh 2-8°C

Ta am sau (-70°C)

Dung cu thiét bi tién hanh xét nghiém:

Hét vo tring

May vortex

Hé théng may tach chiét tu dong COBAS®AmpliPrep va may tu dong
khuyéch dai va phat hién COBAS®TagMan® 48 Analyzer (Roche)(ma so:
393781 hoac 394159)

May tinh c6 cai dit phan mém chtrc ning AMPLILINK

May in dugc két ndi véi may tinh

Pipette vi lugng: 1000 pl

Pau con co phin loc

SPU: Sample processing unit

S-tube: Sample input tube vdi barcode clip

K-tube, K-tip

Sample Rack, Reagent Rack, SPU Rack

K-carrier rack

K-carrier, K-carrier transporter

Gang tay khong bot tal

6.2. Héa chdt, sinh phdm:

Bo sinh pham COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV Test, version

2.0 (48 Tests), bao gom:



HIV CS1

Hop dung thudc thir c6 cac hat thuy tinh co tir tinh HIV: 93%

Isopropanol

HIV CS2

Hop dung thudc thir ly giai HIV: 42.5% Guanidine thyocyanate

HIV CS3

Hop dung nhiéu thude thir HIV:
- Dung dich Proteinase (Pase): chét dém Tris, < 0,05 % EDTA, canxi
clorid, canxi acetate, < 7,8 % proteinase, glycerol.
- - Dung dich dém tich ria (EB): Chat dém Tris-base, 0.2%
Methylparaben

HIV CS4

Hop dung thudc thir dic hiéu véi HIV ¢ chua:
- HIV QS (Quantitation standard)
- HIV MMX (HIV Master Mix)
- HIV Mn?* (dung dich mangan HIV)

HIV H(+)C

Chimg duong tinh cao (HIV High Positive Control): huyét tuong nguoi
am tinh, khong phan tmg véi cac thir nghiém Anti-HCV, anti-HIV-1/2,
HIVp24 Ag, va HBsAg; khong phét hién thdy HIV-1 RNA, HCV RNA
va HBV DNA bang c4c phuong phap PCR.

Chat bao quan 0,1 % ProClin® 300.

HIV L(+)C

Chimg duong tinh thap (HIV Low Positive Control): Huyét tuong
nguoi am tinh, khong phan tmg vai cac thir nghiém Anti-HCV, anti-
HIV-1/2, HIVp24 Ag, va HBsAg; khong phat hién thdy HIV-1 RNA,
HCV RNA va HBV DNA bang cac phuong phap PCR.

Chét bao quéan 0,1 % ProClin® 300.

CTM (-)C

Chtng am tinh (COBAS TaqMan Negative Control): huyét tuong
ngudi 4m tinh, khong cho phan tng dbi voi Anti-HCV, Anti-
HIV1/2 , HIV p24 Ag va HBsAg; khong phat hién thay HIV-1
RNA, HCV RNA va HBV DNA biang cac phuong phap PCR.




Chat bao quan 0,1 % ProClin® 300.

HIV H(+)C Clip | Clip ma vach mau chimg duong tinh cao

HIV L(+)C Clip | Clip ma vach mau chirng duong tinh thap

HIV(-) Clip Clip ma vach mau ching Am tinh

- COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® Wash Reagent (PGWR) (5.1
lit): Sodium citrate dihydrate, < 0.1% N-Methylisothiazolone-HCI
7. Nguyén ly:
Pinh lugng HIV - RNA trong huyét trong nguoi dua trén nguyén 1y cua ky
thut Real time PCR gom 3 giai doan:
- Téach chiét RNA - HIV
- Phién ma nguoc chuyén RNA thanh cDNA
- Khuyéch dai ¢cDNA sir dung mdi va mau do dic hiéu cta HIV 1
(phan type M, O, N) va miu do cho chtmg ndi HIV-1 QS (gi¢i han
duoc dua vao dé kiém soat phan Ung khuéch dai va xac dinh céc
chat trc ché phan tng PCR)
Nguyén ly ciia KT Real time PCR: Mau do (probe) dic hiéu thiét ké ¢ ving
protein cdu trac 18i ving gene HIV-1 gag duoc gian chat huynh quang, trong
phan tng PCR néu c6 sy nhan 1én ctia DNA dich thi chat nay sé& lién két véi
DNA dich @6 va phat tin hiéu huynh quang. Cac tin hi¢u huynh quang phét ra
s& duoc cac dau do ctiia may luan nhiét real time thu nhan va xir 1y. Khi cuong
d6 tin hiéu huynh quang ctia mau vuot qua dudng tin hiéu huynh quang nén
ctia phan tng thi mau duoc xem 13 duong tinh va ta 14y thoi diém vuot qua do
(biéu hién qua gia tri chu ky ngudng - Ct) dé so sanh v&i dudng cong chuan
(chting chuan) duoc xay dung tir chu ky ngudng ctia cdc miu chuan da biét

trude ndng do tir d6 suy ra s luong DNA mau dua vao phan tGng.




Do nhay cta bo sinh phdm 20 copies/ml huyét twong, do dic hiéu >
99,99% cho HIV-1 nhdm M va nhom O.
8. Quy trinh:
8.1 Truwde xét nghiém: Chuan bi mau va thiét 1ap so d6 vi tri miu xét nghiém
dinh luong
8.2 Tdch chiét RNA vin hanh mdy COBAS AmpliPrep
8.2.1 Khai dong hé thong, truy cap vao chuong trinh AMPLILINK
8.2.2 Thuyc hién kiém tra, bao dudng vé sinh hé thong may
8.2.3 Nap hoa chat xét nghiém vao khay chira (reagent rack) tai cc vi tri
twong tng: HIV CS1 khay 1 rdnh A, HIV CS2, HIV CS3 va HIV CS4 khay
2 ranh B-E.
Chul y: Sau khi bo ra khoi ti lanh, hoa chat xét nghiém can duoc cai vao gia
nap sinh pham va dua ngay vao mdy COBAS® AmpliPrep va dé can bang
nhiét do it nhat 30 phut trudc khi tich mau bénh pham dau tién.
8.2.4 Dat SPU vao khay chtra SPU (SPU rack) tai vi tri tuong ung J, K
hoac L
8.2.5 bat K-tip vao vi tri trong itmg M, N, O hoac P
8.2.6 Két nhap K-carrier vao khay K-carrier, doc mi vach cta khay K-
carrier roi t6i mi vach ciia K-carrier lién tiép nhau trong 5 gidy bang cach
st dung dau doc m3 vach cam tay. Nap vao may tai vi tri tuong img M, N,
O hoac P
8.3 Chudn bi méu xét nghiém:
8.3.1 Cai Control barcode clip vao khay chira mau (rack specimen) tai vi tri
control tuong tng
8.3.2 Cai barcode clip mdi vao khay chira miu theo ding s6 mau xét
nghiém

8.3.3 Tron mau bénh pham va chung, hat 1000-1050ul cho timg mau



bénh pham va chimg (control) vao mdi S-tube, nap K-tube vao khay chira
mau & vi tri ké bén
8.3.4 Khoi tao két nhap cho miu va chimg
8.3.5 In béo cédo Sample Rack Order
8.3.6 DPua khay chira mau vao vi tri tuong ing trong may F, G hoic H.
8.3.7 Kiém tra trang thai h¢ théng, chay xét nghiém
8.4  Phién mi ngwoc RNA thanh ¢cDNA, khuyéch dai cDNA, doc két két
trén may COBAS TagMan 48
- Sau khi may hoan thanh taich RNA thi chuyén san pham sang may
COBAS TagMan 48:
+ Nhéan Open dé mé& nap cuia buong luan nhiét, dung dung cu chuyén K-
carrier bang tay dé lay K-carrier d3a l1am xong ra khoi may
COBAS®AmpliPrep chuyén tiép vao may COBAS® TagMan® 48. Chli y
dé may quét ma vach K-carrier sao cho phat ra tiéng “bip”.
+ Néu s6 luong K-tube < 6 thi bd sung thém K-tube trén K-carrier vao
nhing vi tri duoc huéng dan bang phan mém AMPLILINK sao cho di 6
V1 tri.
+ Nhéan Start, may s& tu dong dong nip budng luin nhiét va tu dong
khuyéch dai va phan tich.
+ Khi da két thuc chuong trinh chay, dén bao mau vang, dung dung cu
chuyén K-carrier bang tay dé 1dy K-carrier ra khoi may COBAS®
TagMan® 48. Chu y dé may quét ma vach K-carrier sao cho phat ra
tiéng “bip”.
- Doc két qua sau khi may két thiic chuong trinh chay: Nhan Accept rdi in
va luu trir két qua.
8.5 Bdo dwing cudi ngay:

- Hoan tat cong viéc v¢ sinh may.



- Ghi chép nhat ky van hanh may.
9. Kiém tra chat luong:
+ Gia tri dinh lugng chép nhan duoc néu :
- Chtirng am: khong phat hién)
- Chung duong: nam trong khoang cho phép ctia nha san xuét
(ddc hiéu vé6i timg 16 thude thtr) va khong xut hién tin hiéu
co bao.
+ Khéng nhan cac két qua ctia chimg khong c6 gia trj khi xuét hién théng bao
16i (co béo flags):
- Chimg am: Néu chtng 4m c6 tin hiéu cd bao 13 invalid thi
phai thuc hién lai xét nghi€ém ca chung va toan bo 16 bénh
pham.
- Chung duong: Néu mét hodc ca hai ching duong xuét hién c& béo
invalid thi phai lam lai xét nghiém toan bo 16 bénh pham.
o Chutng dwong thap: Invalid, < 2.00E+01cp/ml, >1.00E+07cp/ml, khong
phat hién (Target Not Detected)
o Chung duong cao: Invalid, < 2.00E+01cp/ml, >1.00E+07cp/ml, khong
phat hién (Target Not Detected)
10. Y nghia két qua va bao cdo:
Két qua dinh luong HIV-RNA ctia may COBAS TagMan 48 duoc tinh truc tiép ra
sO copies/ml quy doi twong img theo don vi qudc té IU/ml 14 0.6 ¢p/IU cho HIV-1
RNA theo hé théng quy chudn caa WHO.
- Xac dinh gia tri tham sé Ct (dugc dinh nghia 1a s6 chu ky ngudng tai do
tin hiéu huynh quang vuot ngudng c6 dinh, dé so sanh véi chu ky ngudng cua
mau chung chuan tir d6 suy ra s6 lugng DNA mau dua vao phan ung) cho

HIV RNA va HIV QS RNA.



- Xac dinh néng do HIV RNA dua trén gia tri Ct cia HIV RNA va HIV
QS RNA va mbi trong quan véi dudng chuan dic hiéu caa 16 thude thir.
- Xéc dinh Cac gia tri chung duong cia HIV c6 ndng d6 trong gidi han

Két qua ciia mau bénh pham duoc dién giai nhu sau:

Gia tri trén may Tra 161 két qua

Target Not Khong phat hién thay HIV-RNA

Detected

< 2.00E+01 cp/ml < 20 cp/ml

> 2.00E+01 cp/ml nhan nhiing két qua trong gi6i han

dén < 1.00E+07 hay:

cp/ml > 20cp/ml dén < 1.00 x 107cp/ml

> 1.00E+07 cp/ml > 1.00 x 10’cp/ml

Invalid Khéng gia tri, chay lai miu bénh
pham

11. An toan:

Thue hién theo dung theo nguyén tic phan loai cip d6 an toan sinh hoc dbi
vG1 nhom nguy co cua tac nhan sinh hoc (HIV thuoc nhém 2). Thuc hién theo
huéng dan stir dung hoa chat sinh pham va an toan khi str dung hoa chat phong
x€t nghiém
12. Luuy:

Viéc 14y mau mau, van chuyén va bao quan khong dang tiéu chuan co thé
dan dén két qua sai, cho du phan tmg duoc thuc hién dung.

Quy trinh nay chi ap dung cho phat hién va dinh luong HIV-RNA cho
mAu bénh pham 14 huyét twong EDTA.

Quy trinh nay chi ap dung cho phat hién va dinh lugng HIV-RNA 1 nhdm
M, O, khong ap dung cho chan doan nhiém HIV 2.




13.Tai liéu lién quan :

Tén tai li¢u

- Phiéu tra 1i két qua xét nghiém.

- SO két qua xét nghiém dinh luong HIV-RNA

- So d6 xét nghiém dinh luong trén hé théng may COBAS Ampliprep/COBAS
TagMan 48

- S6 tay huéng dan lay mau

- SO tay an toan

- Hudng dan st dung hé thong may COBAS® Ampliprep/COBAS® TagMan 48

Analyzer

- Tom tat treo tuong hudng dan st dung hé thong may COBAS®
Ampliprep/COBAS® TagMan 48 Analyzer

- COBAS® Ampliprep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test, version 2.0 (Roche
Diagnostics GmbH)




Phu luc 3:

Quy trinh xét nghiém do tai lwong HIV bang kj thudt mdu giot mau kho
DBS-PBS

1. Chudn bj va thu thdp méu xét nghi¢m
Cac mau mau toan phﬁn duoc thu nhan tir mau tinh mach tai mdi thoi diém
cho cac mau huyét trong va DBS-PBS. Cac mdu cho viéc do tai luong virus
huyét twong (xac dinh 1a phuong phap chuin) duoc van chuyén téi khoa Vi
sinh bénh vién Bach Mai. Pé chuan bi miau DBS-PBS, ngay sau khi dugc thu
thap lay khoang 1 giot (70 uL) mau duoc nhé 1én 5 chdm cua gidy Whatman
903r. Cac giot mau duogc hong khé & nhiét d6 phong trong tbi thiéu 4 gio. Sau
d6 cac mau DBS dugc chuyén dén khoa Vi sinh dé thuc hién xét nghiém do
tai luong vi rat (thuc hién ngay hodc dugc luu dong -80°C cho dén khi xét
nghiém, cdc mau bao quan duoc danh s6, dat trong ti loai bé khi chira 2 goi
chéng 4m va bao quan dong ¢ -80°C)
Thue hién k§ thuit DBS-PBS: theo hudng dan ciia nha san xuat, 1 giot mau
twong duong 70 pL trén chAm cua gidy Whatman 903r duoc G voi 1 mL dém
mudi phosphat khong chtra calcium va magnesium (PBS) trong ong mau
CAP/CTM S & nhiét do phong trong 60 phut, khong lac. Dich day PBS, cung
v6i gidy DBS, sau d6 dugc xir Iy theo quy trinh COBAS AmpliPrep/COBAS
TagMan HIV-1 Test v2.0 (Roche Molecular Systems, Branchburg, NJ)

2. Quy trinh giai phéng virus tu do bang PBS, V1.0

1. DPua bo kit xét nghiém AmpliPrep/cobas TagMan HIV-1 v2.0 ra khéi tu

lanh, dé can bang & nhiét do phong trong it nhat 30 phit. Khéi dong
quy trinh “Bao dudng hang ngay” trén may, d6i véi mdi lan si dung

hang ngay, trong khi b Kit can bang.



10.

11.

12.

13.

Sap xép va danh dau cac 6ng mau S-tube cho xét nghiém duya trén thiét
ké thi nghiém.

Cét cac ddm mau kho theo duong ké dut va dat cac dom mau vao éng
dugc danh diu twong tng (cit cac ddm mau biang kéo va gip débm mau
kho xudi xubng trung tdm, mat phat hién hudng vao trong va dit vao
6ng mau S-tube).

Lau kéo bang bleach va ethanol giita mdi mau, va néu c6 thé bat dau
v6i cac mau c6 hiéu gia thap nhat trude va két thiic véi mau co hiéu gia
cao nhét dé tranh nhiém chéo.

Hat 1000mL dém PBS (xem phan ghi cht) vao mdi dng chira mau
DBS.

U cac mau & nhiét d6 phong (thoi gian @ 30 phat dén 2 gio, chung toi
hién tai dang thyc hién véi thoi gian t khoang 1 gid trude khi dua mau
vao may)

Nhe nhang v6 day dng dé dong nhat dung dich nhung chi x4o tron t6i
thiéu 1én cac DBS.

Nap céc 6ng vao gia mau SK voi cac kep ma vach.

Nap vat tu tiéu hao vao hé théng cobas AmpliPrep/cobas Tagman
(CAP/CTM) va nap trinh tuw mau vao hé théng. Pam bao rang sb cia
gia mau SK duogc dua vao hé thong trung khép véi sb cta gia mau SK
ma cac dng mau duoc nap vao.

Lua chon quy trinh chay trén hé théng (HI2ZDFSP96).

Nap mau vao may CAP/CTM sau khi trinh tu mau di duoc luu.

Nap sinh pham vao may CAP/CTM sau khi thoi gian 0 tir 30 phiit dén
2 gio da du.

Chon nut [Start] dé bat dau mé chay.



14. Pua sinh pham ra khoi may, bo cac vat tu tiéu hao da sir dung khi mé
chay duoc chuyén sang vi tri Cobas TagMan (R) ctia hé théng may.
Luwu y: Phosphate-Buffered Saline khong cé calcium va magnesium dwoc
cung cdp boi Mediatech, Inc. va san xudt béi Corning Cellgro, CAT# 21-040-
CV.



Phu luc 4:
Quy trinh xét nghiém XAC PINH KIEU GEN VA POT BIEN KHANG
THUOC HIV BANG GIAI TRINH TU (Tham khao QTKT Phong Thi
Nghiém Chéan Poan Phan Tir - NIHE)
1. Nguyén ly co’ ban

- Phuong phap xac dinh kiéu gen va dot bién khang thude cua virus HIV-1
khuéch dai ca ving gen pol ctia virus HIV-1 bao gdm 2 doan PR va RT.

- Quy trinh xét nghiém gém céc budc sau:

v’ Téch chiét ARN virus HIV tir miu bénh pham.

v' Phién mi nguoc ARN thianh ADN b sung va
khuéch dai doan gen protease (PR) c6 kich thudc 697bp va doan
gen Reverser Transcriptase (RT) kich thudc 1405bp bang ki
thuat RT-PCR, st dung cap moi PCR F1 va PCR _R3 cho doan
PR, cip moi PCR_F3 va PCR_R1 cho doan RT.

v Thuc hién phan tng Nested PCR, sir dung san pham
RT-PCR l1am khuén, ding cip mdéi PCR_F2 va PCR R4 cho
doan PR, cip moi PCR_F4 va PCR_R2 cho doan RT dé khuéch
dai dac hiéu doan gen PR kich thudc 573bp va doan gen RT kich
thudce 1139bp.

v San phém nested PCR duoc tinh sach dé tién hanh
phan tng Cycle sequencing sir dung 2 méi (PCR_F2, PCR_R4)
cho doan PR va 4 mdi (PCR_F4, SEQ F2, PCR_R2, SEQ R1)
cho doan RT.

v San pham Cycle sequencing sau tinh sach duoc tién
hanh dién di trén may ABI 3130 d¢é giai trinh tu.

v Str dung phan mém DNA Star Lasergene - Seqman

de€ noi cac trinh tu thu dugc véi cdc moi riéng biét thanh 1 trinh



tu gen hoan chinh va xac dinh céc nucleotide.

v' Phan tich dit liéu trinh ty thu duoc bang phan mém
trén trang web truc tuyén ctia Pai hoc Stanford dé xac dinh kiéu
gen va dot biét khang thudc cua virus HIV.

2. Khai ni¢m, thuat ngir

2.1.Vung gen pol cta virus HIV 1a mdt ving gen trong ciu trac gen
tong thé cua virus HIV. Ving gen pol duoc chia thanh 3 doan, mi hoa cho 3
loai enzyme khac nhau cua virus HIV: Protease (PR), Reverse Transcriptase
(RT) va Integrase.

2.2.Poan gen PR mi hoa cho enzyme Protease. Py 1a enzyme cat
chudi polyprotein méi dugc tong hop thanh cac doan protein ngan hon dé tao
hat virus hoan chinh c6 kha nang gay bénh.

2.3. Dot bién khang thube trén doan gen PR 13 loai dot bién lam thay
d6i cdu tric enzyme Protease nén cac thudc khang virus bi giam tac dung tc
ché.

2.4.DPoan gen RT ma hoa cho enzyme Reverse Transcriptase. Day la
enzyme sao mi ngugc ARN cua virus HIV thanh ADN trong chu ky song cua
virus HIV.

2.5. Dot bién khang thudc trén doan gen RT 1a loai dot bién 1am thay
d6i cau tric enzyme Reverse Transcriptase nén cac thudc khang virus bi giam
tac dung trc ché.

3. Pic trung cua quy trinh xét nghiém

Két qua tham dinh cho thy phuong phéap c6 do tai 1ap cao:

- Do twong dong vé trinh tu nucleotide dao dong trong khoang 97 -
100%.

- Do tai lap vé kiéu gen cua virus HIV xac dinh duogc 1a 100%.

- Do tai 1ap vé cac dot bién khang thude phat hién duoc 1a 100%.



4. Loai miu bénh phim

- Huyét twong duoc tach tir mau toan phan st dung chat chéng dong
K2EDTA.
5. Sw chuin bi ciia bénh nhin

- Bénh nhan duoc xac dinh 1y khoang 05 ml mau.
6. Loai dung cu chira miu va cac chét phu gia

- MAu méu toan phan duoc thu vao 6ng chin khong (chira chit chong
déng EDTA)

- MAu huyét twong chira trong cac dng cryogenic da duoc tiét tring va
khong co6 Rnase va Dnase
7. Thiét bi va vt tu tiéu hao
7.1.Thiét bi

- T an toan sinh hoc:

- Tu PCR chamber & phong Amplification

- May PCR Proflex

- May dién di

- Méy doc gel VESADOC

- Lo vi séng

- Cén

- May ABI 3130

- May ly tdm 5415R

- May dong kho Concentrator 5301

- May ly tdm nhanh Mini-spin

- May lac

- May loc nudc Milli-Q

- Tu lanh +4°C

- Ta lanh -20°C



- Tu lanh -80°C
- Pipet tu dong, don kénh c6 thé tich hat tir 10 —1000pl

- Pipet tu dong 8 kénh, thé tich 10 —100pl

7.2. Vat tu tiéu hao

- Gi4 xép mau bénh pham

- Khay lanh

- Pau con loai 10pu1, 100ul, 200ul, 1000ul

- Tuyp Eppendorf Microcentrifuge 1,5 ml
- Tuyp PCR don 0,2ml

- Thanh 8 tuyp PCR 0,2ml

- Pia 96 giéng (Micro Amp)

- TAm cao su phu bé mit dia phan tmg (Plate Septa)

- TAm nhuya boc ngoai dia phan tung (Plate retainer)

- Khay nhya d& dia phan ung (Plate base)

- Tii rac cac loai

- Thung rac dung dau con va hoa chét

- Gang tay khong bot

- Gidy tham khong soi (Kimmwipe)

- Gidy tham

8. Hoa chat, sinh pham

8.1. Danh sach héa chit, sinh pham:

) . Nhiét do phong Phong
TT Tén hoa chat, sinh pham )
Extraction
1 [Sinh pham QIAamp Viral RNA mini - -20°C Phong Reagent
Qiagen.
Ma: 52906.
2 [Sinh pham SuperScript III One-Step RT- -20°C Phong Reagent




TT Tén hoa chat, sinh pham Nhict o phong Phbn?
Extraction
PCR System with Platinum Taq High
Fidelity - Invitrogen. Ma: 12574-030.
3 [Sinh pham Platinum Taq DNA polymerase -20°C Phong Reagent
High Fidelity. Ma: 11304-029.
4 dNTPs - Invitrogen -20°C Phong Reagent
Hoa chat dung dé chay dién di:
6 |UltraPure™ Agarose 100g - Invitrogen.  [Nhiét do phong ~ Phong
Ma: CN16500-100. Detection
7 50X TAE Buffer Nhiét d6 phong Phong
Detection
8 | Trackit™ 1kb DNA Ladder - Invitrogen. 4°C Phong
Ma: 10488-072 Detection
9 | 6X Loading Dye - Fermentas. Ma: #R0611 4°C Phong
Detection
10 [Sinh pham BigDye Terminator v3.1 Cycle
Sequencing - Applied Biosystem.
Ma: 4336915.
- BigDye v3.1 Reaction Mix -20°C Phong Reagent
- 5X BigDye Buffer 4°C Phong Reagent
11 {3100 POP-7 polymer - ABI. M&: 4352759. 4°C Phong
Detection
12 |10X Genetic Analyser Buffer with EDTA - 4°C Phong
ABI. M&: 402824 Detection
13 |Hi-Di™ Formamide - ABI. M&: 4311320 -20°C Phong
Amplification
14 Nud6c khong chira nuclease 4°C Phong Reagent




TT Tén héa chét, sinh phim it & phong Phbn?
Extraction
15 |Moi -20°C  |Phong Reagent
16 |[Ethanol 70 % Nhiét d6 phongKhu vuc SHPT
17  Nirkon 2% Nhiét d6 phongKhu vuc SHPT
18 [Sodium hypocloride 2 % Nhiét d6 phongKhu vuc SHPT
19 |RNAseZAP - Ambion Nhiét d6 phongKhu vuc SHPT
8.2. Cac moi sir dung:
Tham khao chi | Poan PR | Poan RT Tach doan RT
tiét RT - Begin | RT - Middle
so d6 vi tri moi
(PCR1, PCR2,
cycle sequencing)
khi khuéch dai
doan PR, doan
RT hoac doan
RT- Begin/ RT-
Middle khi tach
doan tai phu luc 1
PCR vong 1 PCR-F1 PCR-F3 PCR-F3 PCR-F5
PCR-R3 PCR-R1 PCR-R5 PCR-R1
PCR vong 2 PCR-F2 PCR-F4 PCR-F4 PCR-F5
PCR-R4 PCR-R2 PCR-R5 PCR-R2
Cycle PCR-F2 PCR-F4 PCR-F4 PCR-F5
sequencing PCR-R4 PCR-R2 PCR-R5 PCR-R2
SEQ-F2 SEQ-R2




SEQ-R1

Kiém soat méi trwomg va an toan
- Nhiét d6 cho phép: 25°C £ 5°C
- Do am cho phép: <80%

9. Quy trinh kiém soat chit hrong

9.1. Chirng dwong: ARN da dugc tach chiét tir nhing mau huyét
tuong dugc xac dinh 1a khong c6 dot bién khang thudc trén doan PR va RT.
Mau chirg duong cho quy trinh dugc sir dung tir buéc PCR vong 1.

9.2. Chirng 4m: san pham da duogc tach chiét tir mau huyét thanh am
tinh véi ARN HIV hoic sir dung nudc khong c6 nuclease. Mau chting 4m cho
quy trinh duoc st dung tir buéc PCR vong 1 cho téi bude dién di san pham
PCR vong 2.

9.3. Kiém tra trinh tu: thuc hién theo hudng din dam bao chat luong
giai trinh tu
10. Céc budre tién hanh
10.1. Truwdc khi xét nghiém
10.1.1. Lap céc biéu mau cho sé mau bénh pham can phan tich

- Lap danh sach mdu xét nghiém theo biéu mau “Danh sich mau xét
nghiém sinh hoc phan ta”

- Lap biéu mau cho timg giai doan ctia QTXN:

Giai doan Tén biéu mau
Tach chiét ARN Tach chiét ARN vi rit bang QIAamp Viral
RNA Mini
Phan tng RT-PCR va|Phan tmg Nested RT-PCR cho gen PR va RT
Nested PCR Xac dinh kiéu gen va phan tich dot bién khang
thudc cua HIV




Phan ung RT-PCR va
Nested PCR Khi tach doan
RT

Phan tmg Nested RT-PCR cho gen RT (tach
doan Begin va Middle) Xac dinh kiéu gen va
phan tich dot bién khang thudc ciia HIV

Dién di san pham PCR

bién di axit nucleic

Chuan bi miu cho phan

ung Cycle Sequencing

Chuan bi mau cho phan tng Cycle Sequencing

Phan g Cycle

Sequencing

Phéan umg Cycle Sequencing - Xac dinh kiéu
gen va phan tich dot bién khang thubc ctia HIV

Tinh sach san pham Cycle

Sequencing

Tinh sach san pham phan tng Cycle

Sequencing

bién di mao quan

bién di mao quan trén may ABI 3130

Phén tich két qua

Két qua giai trinh tu

10.1.2. Truéc modi giai doan ctia QTXN:

- Kiém tra va khoi dong cac thiét bi can st dung. Vi du:

v Khoi dong may PCR it nhat 5 phit trude khi thyc

hién chuong trinh nhiét.

v Kiém tra khdi dong may giai trinh tw ABI 3130.

- Khir nhiém dung cu, thiét bi, bé mit, khong gian lam viéc theo hudéng
dan “T6 chuc thuc hién xét nghiém sinh hoc phan t¢” (HDCVO03) va “Khu
nhiém phong thi nghiém” (HDATO03).

- Kiém tra va chuan bi du vat tu ti€éu hao va dung cu can thiét nhu dau

con, pipet, gia dung dng nghiém, khay lanh, binh da vay.

- Chuan bi mau tuong ung vdi giai doan xét nghi€ém: mau huyét

tuong/mau ARN/san pham RT/san pham PCR/san pham cycle sequencing.

10.2.  Tach chiét ARN




10.2.1. Mau c6 tai lugng HIV trén 3000 copies/ml:

- Thyc hién tach ARN tir mau bénh pham theo huéng din cong viéc
“Tach chiét ARN virus (Qiagen)” (HDCVO06). Thé tich miu bénh pham sir
dung 1a 140ul.

10.2.2. Véi miu c6 tai twong HIV dudi 3000 copies/ml va thé tich huyét
tuong > 500 pl:

- Tra 500 pl mau vao cac éng nap xody 1,5 ml di xép theo dung thir tu
cac mau can tach chiét.

- Ly tam ong mau & 20.000 vong/phit trong 80 phut & 4°C.

Luu ¥: khi dit 6ng vao may ly tdm, danh dau trén nap va than dng dé
xé4c dinh vi tri cta axit nucleic bam vao éng sau khi ly tam.

- Sau khi ly tAm, can than thai bé 360 ul phan dich ndi trong 6ng bang
pipet, khong cham vao day 6ng dé tranh lay di két taa.

- Tra 560 pl dung dich AVL - carrier ARN vao cac ong. Tron déu hdn
hop bang may lac trong 15 gidy.

- Thye hién céc bude tach chiét “Tach chiét ARN virus (Qiagen)”.
10.2.3. V&i miu c6 tai lugng < 3000 copies/ml nhung thé tich huyét twong <
500 pl: thuc hién nhu muc 13.2.1.

10.3. Phan ing PCR
10.3.1. Lya chon mdi cho phan img PCR

- Str dung cac mdi nhu di 1iét ké & muc 8.2.

- Trong trudng hop khong khuéch dai thanh cong véi nhitng moi da lya
chon, phan img PCR c6 thé duoc thuc hién lai véi to hop mdi méi: st dung
chinh cip moi & PCR vong 1 dé tiép tuc khuéch dai & vong 2.

10.3.2. Thyc hién phan Gtng PCR vong 1 (RT-PCR)

- Chuén bi hén hep phan ing (HHPU) (tai phong Reagent):

v Ra dong cac 6ng chita thanh phan phan tung nhiét o



phong 15 phut:
= Moi [ndng d6 10uM];
= Nudc khong cé nuclease;
' 2X Reaction Mix trong sinh pham SuperScript III
One-Step RT-PCR System with Platinum Taq High Fidelity.

v Khi d3 tan dong hoan toan, giit cac éng trén khay
lanh.

v' Luu y: Chi liy 6ng chta enzyme tir tii lanh - 200C
va dat ngay trén khay lanh trudce khi sir dung.

v' Chuan bi s luong tuyp 0,2 ml phi hop véi s6 luong
mau. Mdi mau can hai éng, mot dé khuéch dai doan gen PR, 6ng
con lai khuéch dai doan gen RT. Ghi ma s6 méu trén than tuyp.
Ghi ky hiéu phan ung PCR (PR1: doan gen PR; RT1: doan gen
RT) va s6 thr tu ciia mau trong lan thyuc hién phan tng trén ca
than va nap tuyp PCR. Pit cac tuyp PCR trén khay lanh.

v/ Chuan bj hai tuyp 1,5 ml, ky hiéu MPR va MRT dé
pha HHPU.

v Tron déu tuyp moi va tuyp 2X Reaction Mix bang

may vortex, ly tim nhanh céac 6ng.

Luu y: Khong dao tron manh 6ng chira enzyme. Ly tAm nhanh néu can thiét.

v Thanh phan HHPU cho PCR vong 1:

. . The tich (ul)
. . Nong d¢ sinh Nong do
TT Thanh phan , . | Poan PR | Poan RT
pham phan wng 1 mau . -
n mau n mau

MgSO4: 1.2
MgSQOg4: 2.4

o mM

1 2X Reaction Mix mM 12.50] 12.50xn 12.50 x n

dNTP: 200

dNTP: 400 uM




10 pM 0.3 M 0.75 0.75xn | 0.75xn
3 Mbi nguge 10 pM 0.3 pM 075 | 0.75xn | 0.75xn
4 | SuperScript Enzyme Mix 0.50 0.50xn | 0.50xn
5 dH20 5.50 5.50xn | 550xn
Téng thé tich 20.00 | 20.00xn |20.00xn
v Pao tron nhe nhang dé dong nhat HHPU, ly tim
nhanh.

v Chia déu 20 pl HHPU vao timg tuyp PCR 0,2 ml
dat trén gia lanh.
- Tra mau ARN vao HHPU trong ti an toan sinh hoc (tai phong
Extraction):
v Tron déu va ly tdm nhanh cac 6ng chira miu va 6ng
chirng da duogc chuén bj trude.
v Kiém tra cac mau ARN di dugc sap xép theo thir tu
phu hop.
v Tra Spl timg mau vao cac tuyp 0,2 ml twong ung
chira HHPU, tron déu bang pipet 3 lan.
v Néu dung nuéc thay cho ching am, tra 5 ul nuée
khong ¢ nuclease vao tuyp chira HHPU cho chirg am.
Ly tdm nhanh céc tuyp PCR. |
- Thuc hién phan &ng PCR (tai phong Amplification):
v' Dit cac tuyp PCR 0,2 ml vao may PCR Proflex.
4 Lya chon chuong trinh nhiét “PCR1” trong thu muc
“IHHIVDRM?” d3 duoc cai dat trén may. Kiém tra tong thé tich

phan tng 1a 25pul.




94°C x
2 phut

94°C x
15 gidy

S0°C x
30 phit

68°C x
2,5 phit

68°C x
7 phit

_/

55°C x 30 gidy

40 chu k¥

v

- Sau phan ung RT-PCR, bao quan san pham RT-PCR tai ti 4°C
(IVVI/REF/05) trong phong Detection néu sir dung ngay trong vong 24 gid

hodc ti -20°C trong phong Amplification cho téi khi str dung.



10.3.3. Thuc hién phéan trng PCR vong 2 (Nested PCR)

- Phan trng PCR vong 2 cho hai doan gen PR va RT duogc thyc hién
trén hai may PCR khac nhau, ddm bao c6 hai may sin sang hoat dong néu
khuéch dai ca hai gen PR va RT cing mdt lan.

- Chuan bi hén hop phan img (HHPU) (tai phong Reagent):

v R dong cac 6ng chira thanh phan phan Gng nhiét 6
phong 15 phut:
v' Moi [ndng d6 10uM];
Nudc khong céd nuclease;
dNTPs [10mM];
10X High Fidelity Buffer

< N X X

Khi da tan dong hoan toan, gitt cac 6ng trén khay
lanh.

v Luu ¥: Chi lay dng chita enzyme tir ti lanh -20°C va
dat trén khay lanh ngay trude khi sir dung enzyme.

v Chuén bi s6 luong tuyp 0,2 ml phﬁ hop véi s6 luong
mau. Mdi miu can hai 6ng, mot dé khuéch dai doan gen PR, dng
con lai khuéch dai doan gen RT. Ghi ma sé mau trén than tuyp.
Ghi ky hi¢u phan tmg PCR (PR2: doan gen PR; RT2: doan gen
RT) va s6 thr tu ciia mau trong lan thuc hién phan tng trén ca
than va nap tuyp PCR. Pit cac tuyp PCR trén khay lanh.

v/ Chuan bi hai tuyp 1,5 ml, ky hiéu MPR va MRT dé
pha HHPU

v’ Tron déu dung dich trong dng chira mdi, dNTPs,
Buffer bang may lac, ly tim nhanh cac 6ng.

v Luuy: Khong dao tron manh 6ng chtra enzyme. Ly

tam nhanh néu can thiét.



v' Pha HHPU cho PCR vong 2:

A A Poan
TT Thanh phén NOPg I\AIonqg 1mau | PRn DoaanT
do do cua x n mau
mau
1 |H20 khéng cé nuclease 159 [159xn|159xn
2 |10X High Fidelity PCR Buffer| 10X 1X 2,5 25xn| 25xn
3 |[dNTPs 10 mM 0,5 05xn| 05xn
4 [MgSO4 50 mM 2,0 20xn| 2,0xn
5 [Moi xudi 10uM 05 [05xn|05xn
6 [Moi nguoc 10uM 05 [05xn|05xn
Platinum Taq DNA
7 |polymerase 0,1 |0,1xn]|0,1xn
Téng thé tich 22,00

v Pao tron nhe nhang dé dong nhat HHPU, ly tim
nhanh ng.

v Chia déu 22 pul HHPU vao timg tuyp PCR 0,2 ml
dat trén gia lanh.

- Tra san pham PCR vong 1 vao HHPU' trong ti PCR Chamber (tai
p.Amplification):

v' Dit cac tuyp PCR 0,2 ml chira HHPU trén khay
lanh.

v Tron déu va ly tim nhanh cac dng chtra san pham
PCR vong 1 da duogc chuén bi trude.

v Sip xép cac mau theo th tu phu hop.

v Tra3 pul san pham PCR vong 1 vao cac tuyp 0,2 ml



tuong tng chira HHPU cho PCR vong 2. Hut pipet 1én xudng 3
lan dé dong nhat hdn hop.

v' Ly tadm nhanh céc tuyp 0,2 ml.

- Thwe hién phan wrng PCR (tai phong Amplification):

v' Daitriéng ré cac tuyp PCR 0,2 ml PR2 va RT2 vao
cac may PCR Proflex

4 Lya chon chuong trinh nhiét trong thu muc
“IHHIVDRM?” d3 duoc cai dat trén may. Kiém tra tong thé tich
phan ung 14 25 pl.

v Khuéch dai doan PR, chon chuong trinh
“PCR2PR”. Kiém tra thé tich khai bao.

94°Cx 94"°Cx
UB
S2Cx 4°C
30 giay ] ®

r chula [ 1

v’ Khuéch dai doan RT, chon chuong trinh
“PCR2RT”. Kiém tra thé tich khai bao

24'Cx 94°Cx
2phit D} 15giay ]

- Khi két thiic qua trinh chay PCR, bao quan san phdm PCR tai tu 4°C



trong phong Detection trong 24 gi¢ hoac ti -20°C trong phong Amplification
trong thoi gian 1au hon.

- Luu y: Khi khong thé khuéch dai ca doan RT hoic chat luong giai
trinh ty doan RT khong dam bao, thuc hién tach doan RT dé khuéch dai riéng
r& RT-Begin va RT-Middle bang PCR vong 1 va PCR vong 2.

10.4. Pién di san pham PCR vong 2 (Tai phong Detection)

- Pién di san pham PCR vong 2 theo huéng dan cong viée “Dién di axit
nucleic” (HDCV09) véi cac diéu kién dién di:

v' Hiéu dién thé: 100 V

v' Thoi gian: 30 phut

- Str dung gel agarose 1% va thang chuan ADN 1kb.

- V6i giéng cho thang chuan ADN: tra 5ul thang chuan ADN (ndng do
0.1 pg/ul). Véi cac giéng cho miu: tra 1pl 6X Loading Dye va 5ul san pham
PCR vong 2.

- San pham ADN duoc nhan 18n c6 kich thudc: doan PR (573bp), doan
RT (1139bp).

- Panh gia két qua dién di san pham PCR vong 2 va xac dinh cac mau
c6 bang san pham dic hiéu dé tinh sach va pha loang.

10.5. Chuin bi miu cho phan i’rng Cycle Sequencing
10.5.1. Pha lodng san pham PCR

- Luong ADN can thiét cho phan tmg Cycle Sequencing (thé tich 10 ul), st
dung sinh pham BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing 1a 05 - 20 ng.

- Xac dinh hé sd pha loing mau dé c6 lugng ADN phu hop cho vao
phan tmg Cycle Sequencing bang 2 céach:

v' Xéc dinh nong do ADN bang phuong phap do
quang pho (tham khao HDTB38 vé cach sir dung may do quang
phd).

v' Xéc dinh nong do ADN tuong d6i bang cich so



sanh d6 sang cua bang dién di san phém PCR dac hiéu vo1 vach

c6 kich thudc twong mg trong thang chuan ADN.

Hinh 1. Minh hoa vé cach x4c dinh ty 1¢ pha lodng mau khi so sanh d6 sang
clia cac bang dién di dic hiéu voi thang chuan ADN
Mau A B C D E
Ti1¢ phaloang | 1:40 | Khong phalodng | 1:5 1:15 1:20

- Tai phong Amplification:

v Thyc hién pha lodng san pham PCR di tinh sach
trong tu PCR chamber.

v Chuén bi s6 luong tuyp 0,2 ml phu hop. Ghi rd ma
s6 mau va ti 18 pha lodng trén cac tuyp. Dat cac tuyp trén khay
lanh theo thtr ty can pha lodng.

v Dit cac tuyp chira san pham PCR can pha lodng trén
khay lanh theo thur ty tuong Gng.

v Tra nudc khong chtra nuclease vao tuyp 0,2 ml vdi
thé tich da tinh toén.

v Tra san pham PCR di tinh sach vao tuyp 0,2 ml

tuong tmg dé c6 ndng do ADN can thiét.



v Hut pipet 1én xudng 3 lan dé ddéng nhat hon hop.
Sau d6 ly tdm nhanh.

v Bao quan san pham PCR gc (chua pha loang hét) ¢
tu -20°C tai P. Amplification.

10.6. Thuce hién phan ing cyclé sequencing
10.6.1. Chuan bi hdn hgp phan tmg (HHPU) cho Cycle Sequencing (phong
Reagent):

- Ra dong cac dng chtra thanh phan phan tmg tai nhiét do phong:

v’ Mobi (ndng d6 2 pM): 2 moi (PCR_F2, PCR_R4)
cho doan PR va 4 mdi (PCR_F4, SEQ F2, PCR _R2, SEQ R1)
cho doan RT.

v' Nudc khéng c6 nuclease.

v 5X Big Dye Buffer.

- Luu y: Lay ong Big Dye v3.1 Reaction Mix tir ta -20°C va giit trén
khay lanh.

- Chuan bi s luong thanh 8 tuyp 0,2 ml phi hop véi s6 luong mau. Ghi
mi s6 mau trén thanh phan Gng va ghi vi tri tuyp wong ing véi biéu mau trén
tung tuyp 0,2 ml.

- Chuan bi 1 tuyp 1,5 ml dé pha HHPU.

- Dung may lac dé tron déu dung dich trong dng chira moi, 6ng 5X Big
Dye Buffer. Sau d6, ly tam nhanh cac dng.

- Luu y: Khong ddo tron manh 6ng chita enzyme. Ly tdm nhanh néu
can thiét.

- Pha HHPU cho Cycle sequencing:

5 Cho n phan
TT Thanh phan Cho 1 phan ung (ul) )
img ()

1 |Big Dye v3.1 Reaction Mix 1,0 1,0xn




2 [6X Big Dye Buffer 2,0 2,0xn

3 |dH20 3,0 3,0xn
Téng thé tich 6,0 6,0 X n

- Chia HHPU vao timg tuyp 0,2 ml cia thanh phan ung véi thé tich 6
ul/tuyp.

- Tra céc loai moi (ndng d6 2uM) vao timg tuyp 0,2 ml twrong Gng trén
thanh phan tng véi thé tich 2 pl/ tuyp. Nong d6 cudi ciia moi 1a 0,4 pM.

- Pao tron nhe nhang dé dong nhat HHPU',
10.6.2. Tra san pham PCR d4 chuan bj vao HHPU (phong Amplification):

- Bdt cac thanh phéan ing trén khay lanh.

- Tron déu va ly tAm nhanh cac 6ng chira san pham PCR d3 duoc chuan
bi cho phan trng Cycle Sequencing.

- Sap xép cac ong chira miu theo th ty phi hop.

- Tra 2 ul mau vao cac tuyp 0,2 ml chira HHPU Cycle Sequencing
tuong trng.

- Hut pipet 1én xudng 3 1an dé dong nhat hdn hop. Ly tdm nhanh céc
thanh phén tng.

- bét cac thanh phan ing vao may PCR Proflex.

- Lua chon chuong trinh nhié¢t “HIVSEQ” | trong thu muc
“IHHIVDRM?” di duogc cai dit trén may. Kiém tra tong thé tich phan ung 1a

10pl.
\ 60°C x 2 phit

S0°C x 5 gidy

96°C x 10 gidy

4"Cx oo

r 3

25 chu ki




- Khi két thuc chuong trinh nhiét, boc gidy bac cac san phdm Cycle
Sequencing va bao quan tai ti 4°C trong phong Detection.
10.7. Tinh sach sin phim Cycle sequencing bing héa chat
- Tinh sach san pham phan tng Cycle Sequencing theo huéng din cong
viéc “Giai trinh tw ADN st dung sinh pham BigDye Terminator v3.1 Cycle
Sequencing trén may ABI 3130”.
10.8. Giai trinh tw bang phwong phap dién di mao quan trén
may ABI 3130
- Tra 10p1 mau vao cac giéng trén dia 96 giéng Micro Amp theo diing
V1 tri.
- Thuc hién dién di mao quan theo huéng dan “Giai trinh tw ADN sir
dung BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing trén may ABI 3130 .
v' Sir dung mao quan c6 chiéu dai 50 mm va sinh
phém POP-7 dé chay dién di.
v" Chuong trinh chay: RUN_POP7_50.
v" Chuong trinh phén tich: Sequencing POP7_ V3.1
10.9.  Phan tich két qua
10.9.1. Xtr Iy dit lidu két qua
- Két qua dién di mao quan duogc thu thap va xtr 1y bang phan mém
DNA sequencing analysis v5.1 trén mdy tinh két ndi voi may ABI 3130. Sao
chép két qua ra dia CD/DVD va luu vao may tinh IVVI-CPU-08,
- Kiém tra chat lugng timg trinh ty thu dugc theo cac tiéu chuan.
- Str dung phan mém SeqMan dé tong hop trinh ty nucleotide thu dugc
tir cac moi riéng biét thanh 1 trinh ty gen hoan chinh.
- Xac dinh trinh tu nucleotide. Trinh tu téng hop can duoc khrfmg dinh
dwa trén dit liéu tir t6i thiéu 2 trinh tu riéng biét.

- Trinh tu nucleotide téng hqp can dugc kiém tra lai' bd1 mot nhan vién



khac dé co két qua théng nhét trude khi dang tai 1én trang web phan tich. St
dung biéu mau “Két qua giai trinh tu” dé tong hop két qua.

- Luu trinh tu gen da téng hop bang 2 dang file: FASTA va SQD theo
tirng mau trén may tinh IVVI-CPU-08.

- Trinh ty gen d4 téng hop dugc ding tai 1én trang web

http://hivdb.stanford.edu/pages/algs/sierra_sequence.html va dugc phan tich

boi phan mém truc tuyén dé xac dinh kiéu gen va nhitng dot bién khang thude
trén doan gen PR va RT cua virus HIV-1.
10.9.2. Bao céo két qua

- In ban béo céo két qua tir trang web va luu gilt cing cic biéu miu
thuc hién quy trinh trong tap ho so: “Xac dinh kiéu gen va phan tich dot bién
khang thudc ctua HIV (In-house)”.

- Tham khao thong tin vé dot bién khang thubc theo phu luc 2,3 va 4
cua quy trinh.

- Két qua bao cdo tong hop boi trang web gém 5 phan:

Phdn 1: Dir ligu tong quidt:

v S6 lugng bd 3 ma hoa trén ting doan gen PR va RT
(sé luong bo 3 ti thiéu cta doan PR: 10-95 codon va doan RT:
41-238 codon).

v' Théng tin vé nhitng nucleotide duoc chén thém
hodc mat di.

v Xac dinh kiéu gen cua virus HIV-1: Kiéu gen cua
virus HIV-1 dugc xac dinh dua trén do tuong déng vé trinh tu
nucleotide khi so sanh trinh ty gen can phan tich véi trinh tu gen
tham khao cila cac kiéu gen khac nhau cta virus HIV-1 (kiéu gen
A B,C D, F G, H,J K, CRF0O1 AE va CRF02_AG).

Phén 2: Ddnh gid chit liwong ciia trinh tw gen (QA):



- Chét luong cta trinh ty gen duge béo cao bang bang va biéu dd cot:
v Bang bao c4o bao gébm cac hang muc danh gia sau:

" Doan trinh tu gen c6 chira bo ba két thuc hodc
bi dich chuyén khung dich ma acid amin khi chén thém
hodc mat di nucleotide.

] Poan trinh ty gen cd chira céc nucleotide
khéng 1& rang nhu: N (tong hop cua A, C, G, T); B (tong
hop cua C, G, T); D (tong hop cua A, G, T); H (tong hop
ciia A, C, T) va V (tong hop cta A, C, G).

Ll Doan trinh tu gen c6 chtra nhiéu cac dot bién
khong thuong gip. Cac dot bién nay khong gy ra khang
thudc va tan suat xuat hién < 0,05%.

4 Biéu do hinh cot:

=  Cot mau xanh: Vi tri cadc bd 3 ma hoéa trén doan gen cta
mau khac véi trinh tu gen tham khdo cta virus HIV
subtype B.

» (6t cao mau xanh: Vi tri cac dot bién c6 lién quan to1
khang thude.

= C6t mau do: Vi tri cic bd 3 ma hoa c6 van dé vé chat
luong trinh t, duge néu chi tiét trong bang bao cio.

Phin 3: Két qud vé cdc dt bién khdng thuéc trén viing PR

v Liét ké cac loai dot bién khang thubc:

= POt bién khang thudce chinh: gdy ra khang thudc HIV.

= POt bién khang thube thir yéu: c6 thé gy ra khang thude
HIV hoic khi phéi hop vai cac dot bién khac ciing s& gay
ra khang thudc HIV.

= Pot bién khac: 1a nhitng dot bién thuong gip (ké ca o



nhitng bénh nhan chua duogc diéu tri) va anh hudng khong

dang ké t6i khang thude HIV.

v' Liét ké kha nang khang véi 8 loai thudc gay tc ché
enzyme Protease (Atazanavir, Darunavir, Fosamprenavir,
Indinavir, Lopinavir, Nelfinavir, Saquinavir va Tipranavir).

v Céc mirc 46 khang thudc bao gdom:

= Khong bi khang.

= (6 kha nang khang thap hoic khang muc do thap.

* (0 kha ndng khang hodc khang mirc do trung binh.

* Khang muc do cao.

v Giai thich anh hudng cia timg dot bién khang thude
véi 8 loai thude trén.

Phin 4: Két qud vé cdc djt bién khdng thuéc trén ving Reverse
Transcriptase

v Liétkeé cac dot bién:

= Pot bién khang nhom thude Nucleoside Reverse
Transcriptase Inhibitors (NRTI).

= Pot bién khang nhom thude Non-Nucleoside Reverse
Transcriptase Inhibitors (NNRTI).

= Dot bién khac.

v' Liét ké kha nang khang vai:

» 7 loai thubc nhém NRTI (Lamivudine, Abacavir,
Zidovudine, Stavudine, Didanosine, Emtricitabine,
Tenofovir).

» 4 loai thubc nhém NNRTI (Delavirdine, Efavirenz,
Etravirine, Nevirapine).

v' Cac muc d6 khang thudc.



v/ Giai thich 4nh hudng cta timg d6t bién khang thudc
v6i 11 loai thude trén.

Phén 5: Tinh diém cho cdc dét bién khdng thuéc

v Vi mbi d6t bién khang thude phat hién dugc, muc
d6 cac dot bién gay khang véi thude khang HIV duoc thé hién
dudi dang diém sd. Khong giy khang thudc: 0 diém. Piém s
cang cao thi mirc d¢ khang cang tang.

v Trong truong hop phan 4 khong giai thich rd anh
huong cia cac dot bién gay khang voi thude nao thi cin cir vao
diém sb dé quyét dinh kha nang khang thudc cuia cac dot bién.

10.10. Ghi dir li¢u file két qua

Luu dir lidu két qua xét nghiém vao dia ghi dir liéu “Xac dinh kiéu gen
va phén tich dot bién khang thuéc HIV (In-house)” dinh ky it nhat 2 thang/
lan.

11. Két qua va bién luan
11.1. Hi€u luc xét nghiém:

- Lan xét nghiém duoc coi 1a dat khi:

v Mau ching duong co trinh ty nucleotide rd rang va
khong co dot bién khang thude.

v’ Mau chiung am: khong co bing ADN khi dién di
kiém tra san pham PCR vong 2.

- Néu két qua xét nghiém khong dat, QLCL, QLKT va nhan vién xét
nghi¢m can thyc hién tha tuc “Xac dinh va kiém soét su khong phu hop”
(MS-TTO08).

11.2.  Nhan dinh két qua
- Trinh ty nucleotide xac dinh bdi tung moi duoce coi 1a dat khi dam bao

cac tiéu chuan néu trong HDCV21.



- Pbi v&i mdi mAu, trinh ty nucleotide téng hop tir cac mdi duoce coi la
dat khi:
v Trinh tu tong hop can dugc khang dinh dua trén t6i
thiéu 2 trinh ty.
v S6 luong bd 3 mi hoa can thiét tdi thiéu cua doan
PR: 10-95 codon va doan RT: 41-238 codon.
v Khong c6 bd ba két thiic trong trinh ty nucleotide
phan tich,
- Khi ¢6 céc van dé vé chat luong trinh tu nucleotide, thdo luan dé dua
ra bién phap xur ly thich hgp:
v Tong hop va phan tich lai két qua trinh tu nucleotide
trén phan mém SeqMan.
v' Thuc hién lai xét nghiém tir phan tng Cycle

Sequencing hodc phan tmg PCR néu can thiét.



Phu luc 5
DANH SACH CAC POQT BIEN CAN THEO DOI (SDRMs)

Dét bién véi NRTIs

Dét Ty 1¢ dot bien % khéng Mirc dp khang kiéu hinh
34 . ~ c6 thém
Dot . bien Bénh Bénh dot bié
9 DismV cén nhan nhan di ot bien
bién 4 A .2 . chinh 3TC ABC AZT TDF
glam | chwa tiep | diéu tri khac®
sit | xGc ARV | ARV ac
MISaV 60 v 02 32 35 =50 3 0.3 0.5
K65R 60 v 0.04 4 30 5 3 0.8 2
QISIM 60 v 0 3 9 1.7 4 s 1.1
M184l 60 v 0.03 2 28 =50 1.7 0.3 0.6
T215Y 45 v 0.02 28 21 1.5 1.8 6 1.4
T2I5F 45 v 0.01 10 7 1.5 1.7 § 1.6
Y1I5F 45 v 0.01 2 1 1.4 3 4 1.7
T69i 45 v 0 1 3 3 5 18 4
K70R 30 v 0.07 18 12 1.3 1.3 s 1.7
L74V 30 v 0.01 9 6 1 1.5 0.3 0.6
L741 20 v 0.02 4 2 0.8 1.2 0.8 0.8
D67d 30 0 0.09 0 NA NA NA NA
M4IL 15 v 03 30 2 1.1 11 2 1.5
D67N 15 v 0.04 28 I 1.2 1.2 2 1.2
L210W 15 v 0.06 19 2 1.2 14 4 1.6
T2151 15 v 0.03 1 6 1.8 1.5 5 1.6
T2158 15 v 03 0.9 13 0.8 0.8 0.3 0.7
T215C 15 v 0.09 0.8 20 0.9 1 1.2 0.8
T215D 15 v 03 0.6 45 13 0.8 0.3 0.6
T215V 15 v 0.01 0.6 4 1.1 1 17 1
K70E 15 v 0.02 0.6 7 2 11 0.2 I
K70G 15 0 0.4 4 1 1.2 0.3 11
T69d 15 0 0.2 2 NA NA NA NA
T215E 15 v 0.1 02 39 2 11 12 1.3
K63N 15 0.03 0.1 20 NA NA NA NA
K219Q 10 v 0.09 1 2 1.1 1 0.9 1
T69D 10 v 0.03 6 3 1.1 1 0.8 0.9
K219E 10 v 0.03 6 2 1 0.9 0.4 0.8
V75M 10 v 0.03 3 1 0.9 1.3 1.4 1.1
K219N 10 v, 0.04 3 3 1.2 1.1 1.1 -1
(219R 10 v 0.07 3 2 1.8 1.6 3 1.5
D67G 10 v 0.05 2 5 1.1 11 2 1.2
FLI6Y 10 v 0.01 2 0 1.1 1 3 1.2
F77L 10 v 0.1 2 2 1 0.9 4 1.4
VIST 10 v 0 I 6 1.8 1.6 0.8 0.9
D67E 10 v 0.01 0.6 1 2 1.5 1 1.5
K70T 10 0.03 0.3 8 0.1 0.9 3 1.8
LTON 10 0.03 0.3 6 1 13 1.6 1.4
K70Q 10 0.02 02 3 NA NA NA NA
K65E 10 0.03 0.1 22 NA NA NA NA
AB2V 5 0.9 4 3 0.9 10 12 1.2
V751 5 0.04 3 4 1.5 11 18 0.9

Wpiém tinh mike do khing thudc theo ngdn hang dir liéu khang thuée HIV cia Stanford,
@ 1y 16 mau bénh nhéan cé ddt bién khang thuoc khéng c6 thém dét bién chinh khdc

khdng NRTIs (diém > 30)/tong s6 mau c6 dot bién khang thudc.



D¢t bién vo'i NNRTIs

Dot Ty 1¢ djt bién % khong Mikc d@¢ khdng kiéu hinh
34 R c6 thém
n bién Bénh Bénh Y,
DOt | pism® | can nhan whin da | @0t bien
bién i o U chinh NVP EFV ETR | RPV
glam | chwaticp | diéu tri Khac®
sat | xic ARV | ARV ac
K103N 60 4 1.0 36 37 24 21 1.3 2
YIRIC 60 v 0.1 20 29 16 2 8 3
G190A 60 v 0.2 15 12 11 11 0.9 1.3
V106M 60 v 0.01 5 15 18 32 0.6 NA
L1001 60 v 0.01 4 | 3 14 6 7
Y I188L 60 v 0.04 4 55 =50 >50 3 10
G190S 60 v 0.01 3 26 35 >50 09 NA
M230L 60 v 0.02 2 5 6 7 4 5
VI106A 60 v 0.01 7 13 >50 7 04 NA
K103S 60 v 0.04 2 5 11 7 1.5 1.7
K101P 60 v 0 1 5 18 25 22 >50
Y IR8C 60 v 0.01 0.9 19 =50 35 NA NA
Y1811 60 v 0.01 09 49 >50 14 30 24
YISIV 60 v 0 0.6 56 >50 2 >50 NA
GI90E 60 v 0.02 0.5 67 =50 >50 =50 27
Y 188H 60 v 0.03 0.5 7 5 9 NA NA
G190Q 60 0 3 70 =50 >50 NA NA
KIOIE 30 v 0.2 8 4 2 3 1.5 2
A98G 30 0.2 6 13 2 2 1.4 3
P225H 30 v 0.02 4 2 2 3 1.2 NA
F227L 30 0.04 3 5 1.4 2 2 NA
K238T 30 0.04 2 3 3 2 14 NA
Y3I8F 30 0.1 2 4 NA NA NA NA
EI138K 30 0.1 04 I8 -0.6 | 2 1.6
F227C 30 0 0.04 13 NA NA NA NA
N3481 15 0.09 14 17 NA NA NA NA
V1081 15 0.5 9 5 2 3 1 0.9
EI38A 15 3 3 32 1.5 1.6 2 1.8
K101H 15 0 1 3 3 3 13 1
EI38Q 15 0.03 | 3 14 | NA NA
E138G 15 03 0.7 I8 2 14 3 1.7
V179F 15 v 0 0.3 0 0.9 3 3 04
V179D 10 2 2 | 8 3 5 3 1.8

Wpiém tinh mike @6 khdng thudc theo ngdn hang dir liéu khdng thuéc HIV ciia Stanford,

@ 1y 16 mau bénh nhin cé ddt bién khing thubc khéng c6 thém dét bién chinh khdc

khdang NNRTIs (diém > 60/tong s6 mau cé dot bién khang thuéc.



Dot bién voi Pls

l?gt Ty I¢ djt bién % khong co Mikc dj khdng kiéu hinh

en

Dt bién | Digm® | can | Bénh nhan | Bonh nhan | - them dot
; giam chwa tiép | da diéu tri | bién chinh ATV DRV LPV

sat xuc ARV ARV khac®

184V o0 v 0.02 I5 7 4 3
NSSS 60 v 0.03 2 70 7 0.9 1.1
H7A o0 v 0 0.5 8 0.9 2
150L 60 v 0.01 0.5 48 6 0.4 0.3
IS4A o0 v 0 0.2 54 47 NA 6
184C 60 v 0 02 64 5 NA 19
VS2A 30 v 0.04 24 27 15 0.8 3
G48V 30 v 0 - 3 Rl 0.8 2
L76V 30 v 0.01 B 9 04 2 4
150V 30 v 0.02 2 1 0.9 4 4
VS2F 30 v 0 2 2 2 4 7
GASM 30 v/ 0 0.5 2 1.1 I8
L9OM 25 v 0.3 13 23 3 1.2 1.9
V82T 25 v 0 3 I8 2 0.6 3
V828 25 v/ 0 1 25 1 NA o
VE2M 25 v 0 0.3 2 1 1.2 0.9
154L 20 v 0.01 3 4 2 3 1.9
154M 20 v 0 3 3 2 < 3
154V 15 v/ 0 27 | 3 1.4 4
Mdel 15 v 03 23 3 12 1.2 16
V32l 15 v 0.01 5 2 3 3 13
47V 15 v 0.03 5 0.6 0.9 1.3 4
I54A 15 v 0 I 0.3 12 NA I
I54T 15 v 0.01 0.9 2 “ 6 9
1548 15 v 0 0.7 2 10 2 1
M46L 10 v/ 0.3 10 4 15 1.3 1.6
G73S 10 v 0.03 9 3 2 1.2 1.5
D30N 10 v 0.02 f 28 3 0.9 1.1
L241 10 v 0.02 “ 3 2 1 I8
FSIL 10 v 0.04 “ I 1.7 1.1 13
K20T 10 0.1 5 7 2 1.1 19
G73T 10 v 0 3 | 2 1.6 15
T74P 10 0.04 2 “ 2 1.5 14
G73C 10 v 0 I 0.6 1.7 1.1 16
NS3D 10 v 0.02 0.8 12 3 0.9 13
V82C 10 v 0 0.6 4 13 1.3 3
VS2L 10 v 0.02 03 0 2 1.5 12
L33F 5 0.4 13 2 12 2 1.8
L10F 5 0.2 10 3 4 1.5 2
LS9V 5 0.06 4 4 12 3 14

Wpiém tinh mire df khdng thudc theo ngan hang div liéu khding thuée HIV ciia Stanford,
@ 1y 16 mdau bénh nhan c6 dot bién khang thuée khong c6 thém dét bién chinh khdc khding

PIs (diém > 30)/tong s6 mdu cé dot bién khding thudc.



