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YTrung tam Quéc gia vé Théng tin thudc va Theo déi phan ieng c6 hai ciia thudce,
Truong Pai hoc Duoc Ha Noi.
2Cuc Phong, chong HIV/AIDS, Bj Y té.
Tir khéa: giam sat chu dong (active surveillance), phan tmg c6 hai cua thudc
(ADR), thudc khang retrovirus (ARV).
Tém tdt: Nghién cuu dwoc thuc hién tai 5 phong kham ngoai tru dieu tri
HIV/AIDS (PKNT) dé xdc dinh tan sudt xudt hién ADR va cdc yéu t6 nguy co
théng qua gidm sdt chii déng cdc bién cé bat lpi trong qud trinh sir dung thudc
ARV. 317/645 (49,1%) bénh nhdin da dwoc ghi nhdn gdp it nhdt 1 ADR trong qua
trinh diéu tri, trong do thwong gdp nhat la réi logn gan-mdt (25,9%), réi loan
da-mé dudi da (16,0%), roi loan TKTW va tdm than (8,2%) Va réi loan hong
cau-mau (8,1%). Trong s6 bénh nhdn phdi chuyén phdac do c6 64,8% ca lién
quan dén ADR. Phan tich hoi quy da bién Cox cho thdy méi lién hé giita phdc do
c6 chira d4T véi roi logn gan-mdt, phdac do c6 chira AZT véi thiéu mdu, phdc do
¢6 chira NVP véi réi loan da va mé dudi da va phdc do c¢6 chiva EFV véi réi loan
TKTW va tam than. Két qua nay phan anh ty 1é gdp ADR trong qud trinh sit dung
thuéc ARV trén quan thé bénh nhan Viét Nam khé cao, Qay tdc déng bat loi dén
diéu tri.
Pit van dé
Bén canh hiéu qua diéu tri, thudc ARV ciing giy nhiéu phan mg c6 hai
nghiém trong anh hudng 16n dén viéc tuan thu diéu tri, hiéu qua diéu tri va chat
luong cude sdng ciia bénh nhan [5]. Trong nhirng nim gan dy, cing véi phuong
phap bao céo tu nguyén, phuong phap giam sat chi dong cac bién cb bat loi lién
quan dén thuéc ARV di dugc ap dung trén thé giéi. Trong co s& dir liéu ADR
Viét Nam, s6 luong bao céo tu nguyén li€n quan toi thuéc ARV chi chiém mot ty
1¢ rat nho (dudi 2%) [2], khong phan anh duoc thue té diéu tri, do d6 khong giup
phat hién duoc cac vin d& vé an toan thubc va cung cép dit liéu cho nhiing
khuyén cdo vé diéu chinh phac do. Vi vy, chuong trinh giam sat chi dong nay
duoc thyc hién véi muc ti€u xac dinh ty 1€ va céc yéu td anh huong lam tang
nguy co xuat hién ADR cua thudc ARV trén quan thé bénh nhan méi dugc didu
tri 1an dau bﬁng thubc ARV tai 5 co s& diéu tri trong diém.
1. P6i twong va phwong phap nghién ciru
1.1. Péi twong nghién ciru



Tat ca bénh nhan nguoi 16n dugc chan doan xac dinh nhiém HIV/AIDS,
diéu tri 1an dau béng thubc ARV tai 5 co so diéu tri trong diém duoc lya chon.

Tiéu chudn logi triv: bénh nhan dudi 18 tudi, phu nit c6 thai, dang tham gia
mdt nghién ctru 1dm sang khéc c6 lién quan dén thir nghiém thude, suy giam chirc
ning than nghiém trong (d6 thanh thai creatinin <10 ml/phit) tai thoi diém ban
dau trudce khi sir dung thuéec ARV.

1.2. Pia diém va théi gian nghién cru

Dia diém nghién cizu: 5 PKNT thudc cac co sé diéu tri: (1) Bénh vién Da
khoa Pbng Pa (Ha Noi), (2) Bénh vién 09 (Ha Nbi), (3) Trung tdm phong, chéng
HIV/AIDS tinh Hai Duong, (4) Trung tdm y té du phong quan Binh Thanh (TP
Ho Chi Minh), (5) Bénh vién Bénh Nhiét dsi (TP H6 Chi Minh).

Thoi gian nghién cizu: Thu nhan bénh nhan méi duoc diéu tri 1an dau tai 5
PKNT trong thai gian tir 1/10/2011 dén 30/06/2012, sau d6 tiép tuc dugc theo doi
dén hét 30/06/2013.

1.3. Phwong phap nghién curu

Giam sat chi dong bién cé bat loi trong qua trinh st dung thudc ARV dya
trén theo ddi bién ¢ thuan tap.

Thiét ké nghién cizu: Theo dbi doc bénh nhan theo thoi gian théng qua ghi
nhan thong tin sau mdi lan tai khdm vao mau phiéu nghién ciru. Sau do, cac
thong tin ndy dwgc nhap vao phan mém SSASSA va duogc gii vé phan tich tai
Trung tdm DI&ADR Quéc gia. Tinh toan ¢& mau (S6 tay hudng dan thyc hanh
canh giac duoc cua To chic Y té thé gigi (WHO) [6]): s6 lugng bénh nhan toi
thiéu can thiét 1a 600-700 bénh nhan.

Cac bién cé bat loi (ADE) va thoi diém ghi nhdn ADE: Cac bién cé bat loi
duoc ghi nhan dua trén biéu hién 1am sang va két qua xét nghiém. Bénh nhan
duoc ghi nhan cac théng tin 1am sang va xét nghiém trude khi st dung thude
ARV va trong céc lan tai kham dinh ky sau d6 (tai kham 1 lan/tuan trong thang
diéu tri dau tién, va 1 lan/thang tir thang thir 2 tro di).

Tham dinh bién cé bdt loi: thong qua danh gia mdi quan hé nhan qua giia
viéc str dung thudc nghi ngd va ADE theo huéng dan cua WHO [7].

Péanh gia mize dé nghiém trong cia ADR: theo Hudng dan chan doan va
diéu tri HIV/AIDS cia Bo Y té (2009).

Xt ly diF liéu: Dir liéu duoc xuat tir phan mém SSASSA, duoc xt Iy bang
Microsoft Office Access, Excel 2007 va SPSS 16.0. St dung phuong phéap cua
Kaplan — Meier dé udc tinh xac suat xuat hién ADR theo thoi gian. Ap dung hoi
quy da bién Cox dé phén tich cac bién s6 ¢ thé anh hudng téi ty sd rai ro (HR)
lién quan dén kha ning xuat hién ADR.



2. Két qua nghién ciu
2.1. Pdc diém bénh nhén trong méu nghién ciru
Tong s6 645 bénh nhan da duoc lya chon tham gia nghién ciru véi thoi gian
theo ddi trung binh 11,6+6,1 thang. Pic diém 1am sang va nhan khau hoc cua
bénh nhan dugc trinh bay trong bang 1.
Bing 1. Dic diém bénh nhén lic bit dau diéu tri thuéc ARV

A > 1A 4 > 1A

Piic diém bénh nhan S(‘r’]l‘égg)g Tg/o‘@ Piic diém bénh nhan S&ﬁi‘;ﬁ;‘f TZ/OI‘-’
S0 liwgng bénh nhan tai cic PKNT Giai dogn mién dich
Bénh vién Déng Pa 106 164 dBang L%‘I("Cngfgysggm khong . 06
Bénh vién 09 85 13,2 Suy giam nhe (CD4 tir 350-499) 16 2,5
Trung tam phong, chdng Suy giam tién trién (CD4 tir
HIV/AIDS tinh Hai Duong 70 10,9 200-349) 232 36,0
Trung tdm y té quan Binh Thanh 140 21,7 Suy giam nang (CD4 < 200) 350 54,2
Bénh vién Bénh Nhiét doi 244 37,8 Thiéu thong tin 43 6,7
Gidi tinh Phdc dé diéu tri ban diu
Nam 388 60,2 1a (d4T/3TC/NVP) 45 7,0
Nir 257 39,8 1b (d4T/3TC/EFV) 30 4,6
Tuéi (nam): (X = SD): 34,2+7,9 (min: 19, max: 70) 1c (AZT/3TCINVP) 142 22,0
DPuwong liy nhiém HIV 1d (AZT/3TC/EFV) 41 6,3
Nghién chich ma tiy 195 30,2 1le (TDF/3TC/INVP) 54 8,4
Quan hé tinh duc 390 60,5 1f (TDF/3TC/EFV) 332 51,5
Puong khac 8 1,3 Khac (TDF/3TC/LPV/r) 1 0,2
Khoéng biét 46 71 Tinh hinh diéu tri
Khong cé thdng tin 6 0,9 Duy tri phéc d6 ban dau 312 48,4
Giai doan lim sang Chuyén phéac dd 145 22,5
Giai doan 1 292 45,3 T vong 31 48
Giai doan 2 65 10,1 Chuyén di 97 15,0
Giai doan 3 170 26,3 Bo tri 38 59
Giai doan 4 118 18,3 MAt thong tin 22 3,4

Thoi gian theo doi trén bénh nhdn (thdang): (X £ SD): 11,6%6,1 (min: 0,2, max: 21,0)

Bénh nhan nam giéi chiém ty 18 cao hon (60,2%) so véi nit gidi (39,8%).
Do tudi trung binh ctia bénh nhan trong nghién ctru 1a 34,2 (£7,9). Bénh nhan bi
lay nhiém HIV chu yéu 1a qua duong tinh duc (60,5%) va nghién chich ma tiy
(30,2%). Tai thoi diém bat dau diéu tri ARV, bénh nhan ¢ giai doan 1am sang 1
chiém ty 1& cao nhat (45,3%), da sb & giai doan mién dich suy giam ning
(54,2%). Tong cong 7 phac dd di duoc lya chon diéu tri ban dau cho bénh nhén,
trong d6 nhiéu nhat 1a phac do 1f (51,5%). Trong thoi gian theo doi, 48,4% so
bénh nhan tiép tuc duy tri phac d6 diéu tri ban dau, 22,5% bénh nhan da phai
chuyén phac dd va 4,8% bénh nhan di tir vong.
2.2. Ty 1¢ xudt hién ADR ciia thuéc ARV

Pa nghi nhan duoc bién cb bat lgi trén 597 bénh nhan. Sau khi danh gia
mdi quan hé nhan qua gitta thudc nghi ngd va bién cd bat loi, ADR da duoc xéac
dinh xuét hién trén 317 bénh nhén (49,1% tong sb bénh nhan trong mau nghién
ctru). Theo phan loai t6 chire co thé, r6i loan gan-mat dugc ghi nhan nhiéu nhat



(25,9%), tiép theo 1a réi loan da va mé duéi da (16,0%), rdi loan TKTW va tim
than (8,2%) va rdi loan hong cau-mau (8,1%). Tat ca 6 phac d6 diéu tri khoi dau
trong mau nghién ciru déu ghi nhan dugc sd bénh nhan gip ADR cao (trén 40%),
trong d6 phac d6 1c va la co ty 18 cao nhat (twong Gmg 55,6% va 53,3%).

Bing 2. Théng tin vé ADR phdn loai theo phdc do va theo to chirc co thé

H co quan Tat ca cac la 1b 1c 1d le 1f Khac

j PP (n=645) (n=45) (n=30) (n=142)  (n=41) n=54) (n=332) (n=1)
Tat cd cac hé co quan 317 (49,1) 24(53,3) 15(50,0) 79(556) 20(48,8) 23(42,6) 156 (47,00 -
Gan-mét 167 (25,9) 12(26,7) 9(30,0) 42(29,6) 7(17,1) 12(22,2) 85(26,5) -
Da va m6 dudi da 103 (16,0) 9(20,00 3(10,0) 28(19,7) - 11 (20,4) 52 (15,7) -
Hong ciu-mau 52 (8,1) 2 (4,4) 2(6,7) 33(232) 9(220) 2(37) 4(1,2) -
TK TW va tim than 53 (8,2) 1(22) 3(100) 4(28)  2(4)9) 2(37)  41(123) -
Thén kinh ngoai bién 13 (2,0) 3(6,7) 5(16,7)  2(1,4) - - 3(0,9) -
Tiéu hoa 34 (5,3) - 2(6,7) 9(6,3) 1(24) 2(3,7) 20 (6,0) -
Chuyén hoa va dinh dudng 24 (3,7) 1(22) 3(100) 6(42)  4(98) - 10 (3,0) -
Toan than 20 (3,1) 1(2,2) 2(6,7) 6 (4,2) - 3(5,6) 8 (2,4) -
Than tiét niéu 7(1,1) - - 1(0,7) - - 6 (1,8) -
Khac 11 (1,8) 1(2,2) - 2 (1,4) - - 7(1,2) -

Udc tinh ty 1é bénh nhan gap ADR theo thoi gian : Stir dung phan tich
Kaplan-Meier dé tinh xéac suat tich liiy gap ADR trén tat ca cac hé co quan va
trén 4 hé co quan hay xay ra ADR nhét (hinh 1) cho thay trong khoang thoi gian
6 thang dau diéu tri, d6 dbc ciia duong biéu dién xac suat tich lily ADR trén tat ca
cac hé co quan rat 16n phan anh kha niang xuét hién céac bién c6 bat loi chu yéu
xay ra trong khoang thoi gian nay (38,4%+2,0%). Sau 12 thang va 21 thang diéu
tri, ty 1& nay udc tinh dat twong ang 12 48,4%22,0% va 62,0%z=4,3%.

Bang 3. Mirc dp nghiém trong va tac djng ciia
ADR den diéu tri ARV

Dic diém So lwgng Ty 1§ (%)
. J Murc dp nghiém trong (n=573 ADR)
lﬁltﬂ-ﬁﬂi:;::::ﬂwﬂp* -Po 1 170 29,7
o8 -bo2 71 12,4
504 ,«"“M 7 -D6 3 31 5,4
::; /” hé gan mét I i - DG 4 9 1,5
g 03 ,rf‘ Khong phéan loai 292 51,0
ool f Tdac dong ciia ADR den diéu tri ARV (n=645 bénh nhdn)
gf - Giit nguyén phac do diéu tri 223 34,6
- Chuyén phac do diéu tri 94 14,6
| ADR gdy chuyén phdc do
T - Pht ban/ mén ngita 52 81
théi gian diéu tri (thing) - Thiéu mau 24 3,6
Hinh 1. Do thi xdc sudt tich liiy gidp ADR trén - Té bitay chan 6 0,9

cdc hé co quan theo thoi gian - Khéc 12 2,0



Muzc do nghiém trong va tac dong cua ADR : Ty Ié cac ADR mic d6 1 va
2 lan luot 12 29,7% va 12,4%. Tuy vay, sb ADR khéng duoc phan loai mic do
nghiém trong ciing chiém ty 1& 16n (51,0%). 94 bénh nhan trong sé 317 bénh
nhan gap ADR ghi nhan dugc chuyén phac d6 (14,6%). Phat ban/man ngira va
thiéu méu 1a nguyén nhan chinh gay chuyén phac do trén bénh nhan (bang 3).
2.3. Cdc yéu té anh hwdéng t6i sw xuit hién ADR
Céc yéu t6 anh hudng téi xu xudt hién ADR duogc thé hién trong bang 4.
Vi rdi loan da va md duéi  Bing 4. Cdc yéu té anh hwong téi sw xudt hign ADR

da, nguy co gip bién ¢ bét loi khi __Yéu to anh huéng Ty s6 riii ro HR p
5 ) X , Z Roi loan da va mé dwdi da
stt dung phac d6 chta EFV thap  phac b c6 NVP 1

Phéc dé c6 EFV 0,668 (0,449 - 0,955) 0,047

hon c6 y nghia so véi bénh nhan " ey didati 1,002 (L000-1003) 0,046

st dung phac do6 co chua NVP, Réiloan hong cau-mau
Phac d6 c6 AZT 1

- 0, . - N R
HR= 0668 (95% CI: 0449-  ppsc s co aat 0,201 (0,062 - 0,651) 0,007
0 995). V&i bénh nhan su dung Phéc d6 c6 TDF 0,048 (0,019 - 0,122) 0,000

’ RN o e ) Roi logn TKTW va tim thin
phéc d6 chira NVP, khi tding 1 don  Phac dé co NVP 1 -

C - Phéc db c6 EFV 4,724 (2,112 - 10,565) 0,000
vl cua gia tri CD4, nguy co gap . doan 1am sang 1 1 -
ADR ting 1én khoang 0,2%  Giai doan lam sing 2 0,946 (0,396 - 2,258) 0,900

_ Giai doan 1am sang 3 0,357 (0,146 - 0,873) 0,024
(p=0,046). Giai doan lam sang 4 0,206 (0,064 - 0,663) 0,008

e A A s CD4 1,001 (0,999 - 1,004) 0,244
V6i roi loan hong cau-mau, 1 0,947 (0,908 - 0,988) 0,013
phac do c6 chtta AZT gay r61 loan  Réi logn gan-mdt

A A , ~ A Phac d@ c6 d4T 1 -
hong cdu-mau cao hon 10 rét S0  ppy 6 c6 AZT 0,658 (0,383 - 1,131) 0,130
voi phac do c6 chira d4T va TDF 1;111~ac d6 ¢6 TDF 0,572 (0,3119 -0,938) 0,027

u -
(HR=0,20; 95% CI: 0,06-0,65 va Nam 1,370 (0,98 - 1,913) 0,064

HR=0,05; 95% CI: 0,02-0,12).

Véi 16i loan TKTW va tdm than, nguy co gip bién cd ¢ bénh nhan st
dung phac d6 chira EFV cao hon rd rét so v6i bénh nhan st dung phac d6 co
chita NVP, HR= 4,724 (95% CI: 2,112-10,565). Nguy co ndy giam dan trén cac
bénh nhan ¢ giai doan 1am sang 3 va 4 tai thoi diém méi bat dau diéu tri, HR
tuong Gmg 1a 0,357 (95%CI: 0,146-0,873) va 0,206 (95%Cl: 0,064-0,663). Tudi
cling 14 yéu té anh huodng t6i kha ning xay ra rdi loan TKTW va tam than, khi
tang thém 1 tudi, nguy co gdp ADR trén hé niy giam khoang 5%.

Vi bénh nhan sir dung phac do khéi dau c6 chita TDF, nguy co gip bién
cb bat loi trén gan-mat thap hon cd ¥ nghia so v6i bénh nhan st dung phac dd
khai dau c6 chira d4T (HR =0,572; 95% CI: 0,349-0,938).



3. Ban luan

Nghién cru da xac dinh duoc tan suat xuat hién ADR cua thubc ARV, tac
dong cia ADR dén tinh trang tuan tha diéu tri caa bénh nhin va danh gia dugc
cac yéu t6 anh hudng dén sy xuat hien ADR trén bénh nhan nhiém HIV/AIDS
diéu tri bang thubc ARV. Vé tan suat xuat hién ADR cua thudc ARV, sb bénh
nhan gap phai ADR trong nghién cau nay (49,1%) twong di thap khi so sénh véi
nghién ctru tvong tu duoc tién hanh & An Do (90,6%) [4]. Su khac biét nay c6
thé do phac dd diéu tri trong cac nghién ctiru khac nhau, trong khi ca hai nghién
ctru nay phac dd c6 chira d4T chiém ty 18 cao hon han phac d6 c6 chta AZT va
khong sir dung phac do c6 chira TDF thi nghién ctu cua ching toi, phac d6 c6
chtra TDF lai 1a phac db chiém wu thé. Ty 1& bénh nhan gip ADR theo cac phac
dd trong nghién ctu nay nhu sau: la (53,3%), 1b (50,0%), 1c (55,6%), 1d
(48,8%). Ty Ié nay twong ty nhu nhitng két qua trong nghién ctu cua Nguyén
Vin Kinh (2010): ty 1é bénh nhan diéu tri phac do 1a-1b va 1c-1d gap phai ADR
lan luot 12 50,0% va 58,5% [1].

Ty Ié bénh nhan doi phac d6 do ADR trong nghién ctu cta ching toi
(14,6%) thap hon nghién ctru cua Khalili tai Iran (44%) [3]. Su khac biét nay c6
thé do phac do str dung trong cac nghién ciru 1a khéac nhau.

Vé cac yéu té anh huong dén su xuat hién ADR, két qua ctia nghién cuau
nay tuong tu nhu két qua trong nghién ctu caa Khalili va cong su [3]: phac d6 c6
chtra d4T va gigi tinh nam 1am ting ty 1& xuat hién rdi loan gan-mat; réi loan vé
da va mo dudi da (phat ban, ngira) thuong gap hon ¢ bénh nhan diéu tri phac do
c6 chira NVP, bénh nhan diéu tri phac do chira AZT ¢ nguy co cao gap roi loan
hong cau mau (thiéu mau), bénh nhan diéu tri phac d6 chira EFV ¢ nguy co cao
gap ADR trén hé than kinh trung wong (dau dau, chéng mat, mat ngu...).

Pay 1a lan dau mot nghién ctu giam sat chit dong ADR cua thudc ARV
duoc trién khai & Viét Nam. Nhiing két qua cua nghién ciu ¢6 thé duoc ap dung
trong viéc lra chon phac d6 va theo ddi bénh nhan trong qué trinh diéu tri ciing
nhu tao tién dé cho nhirng nghién ctu dich t& sau hon dé danh gia tac dung khdng
mong mudn cua cac thudc ARV.

4. Két luan

Két qua thu duoc tir nghién ciru bd sung dit liéu vé tan suit va cac yéu tb
nguy co anh hudng t6i sy xuit hién ADR trén quan thé bénh nhin nhiém
HIV/AIDS tai Viét Nam ciing nhu cung cp thong tin phuc vu cong tac phét hién,
xur tri va phong ngira ADR, gdp phan ting cudng tudn thu diéu tri, hidu qua diéu
tri va chét luong cudc séng cua bénh nhan HIV/AIDS dang diéu tri bﬁmg thude
ARV.
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