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S PHUC HOI MIEN DICH TE BAO O TRE EM NHIEM HIV
SAU PIEU TRI ARV

Nguyén Thanh Binh*2*, Nguyén Thi Duyén'?, Nguyén Vian Lam?

"Trwong Pai Hoc Y Ha Noi
2Bénh vién Nhi Trung wong

Nghién ctru mé t3 cét ngang trén trén 20 bénh nhén tir 2,5 thang dén 12,5 tudi dwoc chén doan
nhiém HIV-1 méi va dwoc diéu tri thubc khéng virus (ARV) tai Bénh vién Nhi Trung wong tor ndm 2014 -
2017. Két qud cho thdy sbé lwong té bao lympho TCD4 tdng c6 y nghia théng ké tai céc thoi diém 12
thang va 18 thang sau diéu tri véi p 1an lwot la 0,009 va 0,046. Ty Ié % cac té bao lympho TCD4 ting cé
y nghia théng ké tai cac thoi diém 6 thang, 12 thang va 18 thang sau diéu tri véi p 1a 0,011; 0,001 va p
< 0,001. Sé lwong cac té bao dudi nhém lympho TCD4 nhw té bao Th1 ting tai thoi diém 12 thang sau
diéu tri, té bao Th2 ting tai céc thoi diém 6 thang, 12 thang va 18 thang sau diéu tri. S6 luong té bao Th17
chura thay c6 thay dbi c6 y nghia théng ké. S6 luong té bao lympho TCD8 khéng thay déi theo thoi gian
diéu tri, tuy nhién ty Ié cac té bao TCD8 hoat hod gidm ré rét theo thoi gian diéu tri ARV véi p < 0,001.

T khéa: HIV-1, ARV, phuc hdi mién dich, lympho TCD4, lympho TCD8, Bénh vién Nhi Trung wong.

I. DAT VAN BE

HIV (Human Immunodeficiency Virus)
la virus gay nén hdi chirng suy gidm mién
dich méc phai & ngudi (AIDS — Acquired
Immunodeficiency Syndrome), lam cho co thé
mét strc dé khang véi cac tac nhan gay bénh.
Xuét hién tlr ndm 1980, HIV- AIDS nhanh chéng
tr& thanh dai dich trén toan thé gi¢i dic biét la
& nhirng khu vie cé diéu tri kinh t&, xa hdi con
thdp nhw chau Phi, chau A...2 Theo UNAIDS,
cho dén thang 12 ndm 2015, toan thé gi&i c6
khoang 36,7 triéu nguoi dang phai séng chung
v&i HIV; 2,1 triéu ca nhiém méi trong ndm 2015.
M&i nam c6 hon 1 triéu ngwoi chét vi AIDS .3

Dé han ché sw lan rong cla dai dich HIV-
AIDS, viéc diéu tri bang thubéc khang virus
(ARV) déng vai tro hét strc quan trong. ARV
gilp gidm t6i da va ngan chan sy nhan lén cla
virus trong co thé nguwdi bénh, phuc hdi chire
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nang mién dich cho ngwdi nhiém, giam tan xuét
mac va ttr vong do cac bénh lién quan dén HIV,
duy tri strc khoé va kéo dai thoi gian séng cia
bénh nhan, giam lay truyén HIV tr bénh nhan
cho ngudi khac.4®

DPé danh gia hiéu qua diéu tri thuéc khang
virus, cling nhw theo doéi va tién lwong bénh,
trén thé gi¢i cling nhw & Viét nam hién dang
st dung phwong phap dém sb lvong té bao
lympho TCD4, lympho TCD8 cung vo&i xét
nghiém do tai lwgng virus.® Tuy nhién dap &ng
cla té bao lympho TCD4 trong bénh HIV-AIDS
cling nhw sau diéu tri thubc khang virus 1a téng
hoa cac dap ng cla cac té bao lympho TCD4
hiéu tng, tirc cac dwdi nhém ciia lympho TCD4
nhw té bao Th1, Th2, Th9, Th17, Treg, Tth, té
bao MAITs...Trén thé gi¢i da cé mot vai nghién
ctu vé thay ddi clia cac té bao dwdi nhém cia
lympho TCD4 sau diéu tri ARV, tuy nhién & Viét
Nam nghién clru vé cac dwéi nhém cla lympho
TCD4 trong diéu trji HIV van con la van dé méi.

Vi vay, chung téi thwec hién nghién ctru nay
v&i muc tiéu “Mo td sw thay déi cac chi sé té
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bao lympho T va dwuéi nhom & tré em nhiém
HIV-1 dwoc diéu tri thubc khang virus HIV tai
Bénh vién Nhi Trung wong”.

Il. DOI TWUONG VA PHUONG PHAP

1. Déi twong

Bénh nhan nhiém HIV dén kham tai phong
kham ngoai tri, Trung tdm Bénh Nhiét doi,
Bénh vién Nhi Trung wong.

Tiéu chuén Iwa chon

- Bénh nhan tir 1 thang dén 16 tudi duoc
chan doan nhiém HIV-1 méi. Buoc diéu tri ARV
theo phac d6 ctia Bo Y té.

- Bénh nhan/ngudi giam hd dong y tham gia
nghién ctru.

Tiéu chuén loai troe

- Bénh nhan dung thém thubc tang cwong
mién dich trong vong 6 thang.

- Bénh nhan suy dinh dudng.

-Dang méc cac bénh Iy huyét hoc, mién dich
khac (Suy tdy, suy giam mién dich bdm sinh).
2. Phwong phap

Thiét ké nghién ciru

Nghién clru mé ta cat ngang.

Cé& méu

20 bénh nhan, l4y m4u thuan tién.

Cdc chi sé6 va bién sb6 nghién ciru

- S6 lwong cac té bao Lympho T, TCD4,
TCD8, Th1, Th2, Th17, Treg.

-Tylé % TCD4, Ty l1é % TCDS8, Ty l1é TCD4/
TCD8, Th1/TCD4, Th2/TCDA4.

Ky thuéat nghién ctru

- MGi bénh nhan dwoc Iéy 2ml mau ngoai vi,
chdng déng bang EDTA.

-Sélwong vaty 1& cac té bao mién dich dwoc
xac dinh bang ky thuat Flowcytometry trén may
BD FACS Canto-Il dwa trén cac marker bé mat
d&c hiéu dung phdn mém BD FACS Diva.

+ Lympho TCD4: CD45RA+CD3+CD4+

+ Lympho Th1: CD4+CCR4-CXCR3+CCR6-

+ Lympho Th2: CD4+CCR4+CXCR3-CCR6-

+ Lympho Th17: CD4+CCR4+CXCR3-CCR6+

+ Lympho Treg: CD4+CD25+CD127-

+ Lympho TCD8: CD45RA+CD3+CD8+

+ Lympho TCD8 hoat héa: CD38+ HLA-
DR+CD8+

Thoi gian, dia diém nghién ctu

Nghién ctu dwoc tién hanh tr nam 2014
dén nam 2017 tai Bénh vién Nhi Trung wong.

X ly sé liéu

- TAt ca cac sbé lieu dwoc nhap liéu vao
Excel, lam sach, sau dé dwoc théng ké phan
tich trén mém SPSS 20.0.

- So sanh gia tri trung binh gia tri clia cac
bién, trwéc va sau cac giai doan diéu tri, siv
dung thuat toan “One way ANOVA”.

- So sanh cap gilra 2 gia tri trung binh cla
bién gitra 2 giai doan diéu tri, s dung thuat
toan “Paired Sample T test”.

3. Pao dirc nghién ciru

Nghién cu dwoc théng qua HPDBD Bénh
vien Nhi Trung wong s6 NHP-RICH-14-011.
Théng tin bénh nhan dwoc mé hoéa va gilr bi méat.
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ll. KET QUA
1. Sw thay ddi mién dich té bao cuta tré nhiém HIV theo thoi gian diéu tri

Bang 1. S6 lwong va ty 1é té bao lympho TCD4 theo thi gian diéu tri

S6 lwong lympho TCD4

% lympho TCD4

Thoi diém diéu tri Mean * SD Mean * SD
(té baoluL) P (%) P
Trwdc diéu tri (1) 410 £ 373 13,5+ 10,0
6 thang sau (2) 1022+800  (1,2)=0070 292167  (1,2)=0,011
12 thang sau (3) 1156886  (1,3)=0,009  31,9+141  (1,3)=0,001
18 thang sau (4) 990 + 661 (14)=0046  338+147  (1,4)<0,001

S6 lwong té bao lympho TCD4 & bénh nhan
nhiém HIV-1 tang theo thoi gian diéu tri co y
nghia théng ké, dac biét tai thei diém 1 nam sau
didu tri v&i p = 0,009. Tai thoi diém 18 thang
sau diéu tri, s6 lwong lympho TCD4 c¢6 gidm so

véi thoi diém 12 thang, tuy nhién van cao hon
so véi trwde didu tri voi p = 0,046. Ty & phan
tram té bao lympho TCD4 tang & tat ca cac thoi
diém 6 thang, 12 thang va 18 thang sau diéu tri
Vi p lan lwot 12 0,011; 0,001 va 0,001.

Bang 2. S6 lwong cac té bao dwéi nhém lympho TCD4 theo thi gian diéu tri

. Lympho Th1 Lympho Th2 Lympho Th17
Thoi diem (té baolpL) (té baolpL) (té baoluL)
dieu tri
Mean * SD p Mean = SD p Mean + SD p
Trwéce (1) 46 + 51 22+ 20 16 £ 21
6 thang (2) 109+88 (1,2)=0,116 64+42 (1,2)=0,03 2515 (1,2)=0,57
12 thang (3) 120+98 (1,3)=0,029 58+37 (1,3)=0,007 3024 (1,3)=0,123
18 thang (4) 105+75 (1,4)=0,097 51+26 (1,4)=0,027 19+14 (1,4)=0,964

Sé lwong té bao lympho Th1 tang theo thoi
gian diéu tri. Sy khac biét c6 y nghia théng ké
& thoi diém 1 nam sau diéu tri thubc khang HIV,
véi gia tri p = 0,029. S6 lwong té lympho Th2

p= 438

TCDE (T mbcrali
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tang & tat ca cac thoi diém 6 thang, 12 thang va
18 thang sau diéu tri c6 y nghia thdng ké véi p
lan lwot 1a 0,03; 0,007 va 0,027. Té bao lympho
Th17 khéng thay déi trong qua trinh diéu tri.

p <iuii
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Biéu do 1. S6 lwong va ty lé té bao lympho TCD8 theo thi gian diéu tri
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Sé lwgng chung cac té bao lympho TCD8
khong thay dbi theo thdi gian diéu tri. Tuy nhién
ty 1& cac té bao lympho TCD8 hoat hoa gidm
theo thoi gian diéu tri & tat ca cac thoi diém co
y nghia théng ké vé&i p < 0,001.

IV. BAN LUAN

Trong nghién clu cta ching t6i cho thay
sb lwong té bao lympho TCD4, ty |1& phan tram
lympho TCD4 tang I&n rd rét theo thei gian diéu
tri. Ty 1& ting d&c biét rd rang sau 12 thang diéu
tri, rAt cé y nghia thdng ké véi gia tri p = 0,009
(TCD4) va p < 0,001 (%TCD4). Sau 12 thang
didu tri, sé lwong t& bao lympho TCD4 trung
binh da tr& vé binh thwdng. Giai doan gitra 12
thang va 18 thang, sb lwong lympho TCD4 ¢6
vé gidm (tr 1156 té bao/ul xubng con 990 té
bao/ul), tuy nhién khéng cé y nghia thdng ké.
Két qua cta chang téi twong tw nhw két qua cla
hau hét cac tac gia khac. Xiugiong Bi thay réng
sb lwong lympho TCD4 & bénh nhan HIV tang
ré rét theo thoi gian diéu tri khang thudc khang
HIV.” Nghién ctu tré em HIV clia Desmonde
va cong sw cling nhan thdy lympho TCD4 tang
rd rét sau 6 thang diéu tri thubc khang virus.
Theo Miguel Goicoechea va cdng sw, sau 3
thang dau diéu tri ARV, sb lwong lympho TCD4
tang 1&n tr 50 — 120 t& bao/mm3 va méc du
nhiéu bénh nhan HIV van tiép tuc héi phuc té
bao lympho TCD4 trong nhiéu ndm sau khi diéu
tri ARV, mirc d6 phuc héi mién dich dat dwoc
trong subt qua trinh diéu tri rdt khac nhau. O
mot s6 bénh nhan, dinh lympho TCD4 hodc sw
phuc héi mién dich dat rd rét sau vai thang dau
tién cla diéu tri ARV.® Tai Ha Lan, Notermans
va cdng s ciling bao cdo sw phuc hdi lympho
TCD4 trung binh t&» 170 1&n 420 té bao/mm3
sau 2 ndm diéu tri thuéc khang HIV. Sy ting
TCD4 theo 3 giai doan, tdng nhanh sau 3 tuan
didu tri, tang tlr tr dén 72 tuan va sau dé 6n
dinh. Trong 3 tuan dau, sb lwong lympho TCD4
wéde tinh ting 4,52x10¢ té baol/litingay, trong

nhirng ngay tiép theo cho dén 72 tuan diéu tri,
sb6 lwong lympho TCD4 tang cham hon wéc
tinh trung binh 0,32 x10°té& bao/lit/ngay, nhirng
ngay sau 72 tuan, lwgng lympho TCD4 4n dinh,
chi tang 0,02x10° t& baol/litingay." Ciing theo
Notermans va céng sw, sw phuc hdi té bao
lympho TCD4 sau diéu tri ART khéng cé mbi
lién quan véi téng lwong TCD4 truéc diéu tri,
nhwng ¢ méi lién quan mat thiét véi lvong
lympho TCD4 chuwa hoat héa truéc diéu tri.
O bénh nhan cé lympho TCD4 chwa hoat hoa
trwdc diéu tri cao, lympho TCD4 sau diéu tri
phuc héi tét hon.™

Th1 1a mét trong nhirng té bao hiéu &ng dau
tién cua lympho TCD4 dwgc nghién ctru. Th1
thuc ddy chirc nang gay doc té bao cla cac
té bao NK, té bao lympho TCD8 va dai thuc
bao, rat quan trong trong viéc loai bd cac mam
bénh trong té bao nhw virus, vi khuan néi bao
va ky sinh tring don bao. O nghién ctru cta
chang tdi, sé lwong t& bao Th1 cai thién rd rét
sau diéu tri ARV, d&c biét sau 6 thang diéu tri
thuéc khang HIV, véi p = 0,023. Sé lwong Th1
trung binh trwdc diéu tri 1a 46 té bao/ul, tang
lén 109 té bao sau 6 thang diéu tri va t&i 120
té bao/ul sau 12 thang diéu tri. Nhw vay, sau 1
nam diéu tri thubc khang HIV, sé lwong té bao
Th1 da tré vé gan gia tri binh thwdng & tré khoé
manh.” O’ cac méc thoi gian tiép theo, sb lwong
Th1 van dwoc duy tri kha dn dinh trong mirc
binh thwéng. Két qua nghién ciru clia ching toi
phl hop véi két qué nghién clru cla Xiugiong
Bi, nhan thdy Th1 cGa bénh nhi HIV phuc héi
vé gia tri binh thweng sau 1 nam diéu tri thubc
khang HIV, sau d6 6n dinh kéo dai t&i 24 thang
sau diéu trj.”

Khac véi cac té bao Th1, cac té bao Th2
thic day mién dich dich thé, trung gian b&i IgG4
va IgE do té bao B tiét ra va rat quan trong dbi
v&i viéc loai bé ky sinh trung ngoai bao. Trong
nghién clru cla ching t6i, cac t& bao Th2 ting
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ré rét theo thdi gian diéu tri, d&c biét trong nam
dau diéu tri, véi p < 0,001. Cu thé, truwdc diéu
tri, s6 lwong té bao Th2 cta bénh nhi HIV & 22
té bao/ul, tang lén 64 té bao sau 6 thang diéu
tri thudc khang HIV. O thoi diém 12 thang va
18 thang sau diéu tri, s6 lwong té bao Th2 lan
lwot l1a 58 va 51 té bao/ul. Mac du sb luvong té
bao Th2 c6 d4u hiéu héi phuc sau diéu tri thubc
khang HIV, tuy nhién chi tr& vé mlc gi¢i han
dwadi clia Th2 & tré khoé manh. Theo Vincenzo
Sorrenti tai Italy, s6 lwong Th2 & tré khoé manh
la 112 = 52 té bao/ul."

Céc té bao Th17 trong nghién ctvu ctia ching
t6i chwa tim thay sy thay ddi cé y nghia théng
ké theo thoi gian diéu tri, véi p = 0,130. Két qua
nay khac véi két qua nghién ciru clia Xiugiong
Bi cho thay Th17 ciing héi phuc cé y nghia thdng
ké theo th&i gian diéu trj véi p = 0,001.7

Té bao lympho TCD8 c6 vai trd quan trong
trong bénh hoc ctia HIV. Giai doan im lang cla
bénh kéo dai nh& sw can bang gitra sy hoat
hoa mién dich va sw nhan Ién cla virus, trong
d6 lympho TCD8 ludn gitr & mirc cao ca vé sb
lwong ciing nhw ty 1& hoat hoa dé trc ché sw
nhan lén cla virus. Lympho TCD8 hoat hoa
tr& thanh cac té bao T doc, giét trwe tiép cac
té bao lympho TCD4 trinh dién cac peptid cla
virus trén mang té bao. O’ cac bénh nhan HIV
khong dworc diéu tri, vao giai doan cudi, cac té
bao TCD8 ciing bi can kiét do qua trinh hoat
hoa kéo dai, cac té bao lympho TCD8 hoat hoa
bi tieu thu, chét theo chuwong trinh nhanh hon
binh thwéng, cling nhw sy giam lympho TCD4
dan dén khong du, thiéu tin hiéu twong tac dé
té bao lympho TCD8 nhan lén."

Trong nghién ctu cla chang t6i, sé lwong
lympho TCD8 ban dau & bénh nhi HIV cao hon
S0 V6i tré binh thwdng va khong thay déi theo
thoi gian diéu tri. Két qua nay twong tu két qua
ctia nhiéu tac gia, déu nhan thay c6 sw dap trng
tang lympho TCD8 trong HIV.7:1213

M&c du sd lwong lympho TCD8 khéng
thay déi theo thoi gian diéu tri, tuy nhién quan
thé té bao lympho TCD8 hoat héa c6 dau an
HLA-DR+ va CD38+ giam ro rét theo thdi gian
diéu tri. Diéu nay thé hién tac dung gidm kich
thich mién dich sau diéu tri ARV & bénh nhan
HIV. Nghién clru clia Ondoa va cdng s cling
nhan thdy lvong lympho TCD8 hoat ho& gidm
rd rét sau 6 thang diéu tri thubc khang HIV va
tiép tuc gidm gitra 6 thang va 12 diéu tri. Ty lé
lympho TCD8 hoat hoa cé lién quan chat ché
véi nbng dd virus trong mau va cé gia tri tién
lwong ddi véi bénh nhan HIV trong khi sb lvong
lympho TCD4 tuyét dbi khéng thay coé y nghia
tién lwong ddi véi dap ng diéu tri thubc khang
HIV."® Nhidu nghién ctru & My va Chau Au ciing
bao cao ty & lympho TCD8 hoat hoa gidm ro
rét sau diéu tri thubéc khang HIV.™ K. Rainwater-
Lovett va cong sw nghién clru tré em Zimbian
bi HIV dworc diéu tri thubc khang HIV nhan théy,
thudc khang virus gidm dang ké sy hoat hoa
cla cac té bao mién dich. Tang lympho TCD8
hoat hoa c6 méi lién quan chéat ché véi viéc
tang ty 1é t&r vong va bénh tat & bénh nhan HIV,
phan anh sy can kiét t& bao va méat chirc ndng
clia hau hét cac cytokin dap ng trong céc ca
nhan bi HIV."

V. KET LUAN

Qua nghién ctru trén 20 bénh nhan HIV-1
m&i va duwoc diéu tri thubc khang virus (ARV)
tai Bénh vién Nhi Trung wong tr nam 2014 —
2017 cho théy, sb lvong té bao lympho TCD4
tang tai cac thdi diém 12 thang va 18 thang sau
diéu tri. Ty 1& % céc té bao lympho TCD4 tang
tai cac thdi diém 6 thang, 12 thang va 18 thang
sau diéu tri. S6 lwong cac té bao dwdi nhom
lympho TCD4 nhw té bao Th1 tang tai thdi diém
12 thang sau diéu tri, t& bao Th2 tang tai cac
thoi diém 6 thang, 12 thang va 18 thang sau
diéu tri. S6 lwong té bao Th17 chua thay cé
thay d6i cé y nghia thdng ké. Sé lvong té bao
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lympho TCD8 khéng thay ddi theo thdi gian
diéu tri, tuy nhién ty 1& cac t& bao lympho TCD8
hoat hoa giam ro rét theo thoi gian diéu tri ARV.
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Summary

IMMUNE RECONSTITUTION IN CHILDREN WITH HIVINFECTION
AFTER ANTI-RETROVIRAL (ARV) TREATMENT

This is a cross-sectional study of 20 patients aged from 2.5 month-old to 12.5 years old diagnosed
with HIV-1 infection and treated by anti-retroviral drugs (ARV) at Vietham National Children’s Hospital
from 2014 to 2017. The results show that the cell count of TCD4 lymphocytes in peripheral blood
significantly increased at 12 months and 18 months after ARV treatment with p = 0.009 and p =
0.046, respectively. The percentage of TCD4 lymphocytes significantly increased at six months,
12 months, and 18 months after treatment with p = 0.009, p 0.046 and p < 0.001, respectively.
The cell count of TCD4 lymphocyte subsets as Th1 significantly increased at 12 months, and Th2
significantly increased at six months, 12 months, and 18 months after treatment. Th17 cells are not
significantly different. The cell count of TCD8 lymphocytes shows no significant difference. However,
the percentage of activated TCD8 lymphocytes are significantly decreased after ARV treatment.

Keywords: HIV-1, ARV, Inmune Reconstitution, TCD4 lymphocyte, TCD8 lymphocyte, Vietham
National Children’s Hospital.
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