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MẠN TÍNH: BÁO CÁO CA LÂM SÀNG
Đường Mạnh Long1,2,, Phạm Tiến Dũng1,2                                                                                                      

Đỗ Gia Tuyển1,2, Nghiêm Trung Dũng2, Đặng Thị Việt Hà1,2                                                                                                                             
Đỗ Trường Minh1,2, Nguyễn Thị Minh Thức2

1Trường Đại học Y Hà Nội
2Bệnh viện Bạch Mai

Tenofovir disoproxil fumarate (TDF) được ghi nhận là một thuốc an toàn, được sử dụng trong điều trị 

HIV và viêm gan B. Tuy nhiên, thuốc cũng được ghi nhận có ảnh hưởng xấu lên chức năng thận trong một 

vài ca bệnh riêng lẻ. Chúng tôi báo cáo về một trường hợp hội chứng Fanconi ở bệnh nhân viêm gan B 

mạn tính, do tác dụng phụ đe dọa tính mạng người bệnh của TDF, sau 5 năm điều trị. Việc chẩn đoán được 

dựa vào kết quả xét nghiệm chức năng thận trước và sau điều trị can thiệp, kết quả mô bệnh học. Báo cáo 

của chúng tôi lưu ý các thầy thuốc về tác dụng phụ hiếm gặp, nghiêm trọng, để xử trí kịp thời khi sử dụng 

TDF trong điều trị viêm gan B mạn tính. Đồng thời, chúng tôi cũng thảo luận về các yếu tố nguy cơ gây độc 

thận liên quan đến TDF và đưa ra các khuyến nghị để theo dõi chức năng thận trong quá trình điều trị TDF.

Từ khóa: Hội chứng Fanconi, tenofovir disoproxil fumarate.

Thận đóng vai trò quan trọng duy trì thăng 
bằng kiềm toan của cơ thể thông qua hoạt động 
tái hấp thu bicarbonat và loại bỏ ion H+ dư thừa 
tại ống thận. Sự rối loạn chức năng ống thận 
gây nên toan hóa ống thận.1 Toan hóa ống thận 
typ 2 là tình trạng toan hóa máu gây ra bởi sự 
rối loạn chức năng ống lượn gần, dẫn đến cơ 
thể không tái hấp thu được bicarbonate.2 Trong 
bệnh cảnh này, toan hóa ống thận thường là 
một phần của khiếm khuyết của chức năng 
ống lượn gần nói chung, còn gọi là hội chứng 
Fanconi ở thận (với các triệu chứng như đường 
niệu, protein niệu, tiểu phosphat, hạ phosphat 
máu và hạ acid uric máu).3 Có nhiều nguyên 

nhân dẫn đến toan hóa ống thận typ 2 như: 
di truyền; các bệnh lý tăng gamma globulin 
đơn dòng (đa u tủy xương, amyloidosis); các 
bệnh hệ thống (Lupus ban đỏ hệ thống, hội 
chứng Sjogren); do thuốc (chì hoặc các kim 
loại nặng, chất ức chế anhydrase carbonic 
(acetazolamide, topiramate), tetracycline quá 
hạn sử dụng, aminoglycoside, valproate, thủy 
ngân, tenofovir…).4

TDF là một chất ức chế men sao chép ngược 
nucleotide, thuốc này được sử dụng rộng rãi 
trong điều trị cho bệnh nhân nhiễm HIV và viêm 
gan B.5 Mặc dù, thuốc được cho là tương đối an 
toàn, nhưng đã có một số báo cáo về độc tính 
trên thận của thuốc, như các thể tổn thương 
toan hóa ống thận, hoại tử ống thận cấp và tổn 
thương thận cấp.6-9 Hội chứng Fanconi là một 
biến chứng tương đối hiếm gặp khi sử dụng 
TDF trong điều trị. Các báo cáo về hội chứng 
Fanconi và tổn thương thận cấp tính liên quan 
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đến TDF chủ yếu là các trường hợp riêng lẻ 
trên bệnh nhân nhiễm HIV, ngoài ra cũng được 
báo cáo ở bệnh nhân viêm gan B.10-14

Trong báo cáo này, chúng tôi mô tả một 
trường hợp bệnh nhân viêm gan B mạn tính, 
đã được điều trị 5 năm bằng thuốc kháng virus, 
nhập viện vì tổn thương thận cấp kèm theo hội 
chứng Fanconi do TDF. Báo cáo của chúng tôi 
góp phần khuyến cáo các thầy thuốc cần quan 
tâm đến các tác dụng phụ nặng, hiếm gặp, ở 
những người bệnh được điều trị bằng TDF.

II. GIỚI THIỆU CA BỆNH
Bệnh nhân nam 37 tuổi nhập viện vì các 

triệu chứng mệt mỏi, buồn nôn và chán ăn 
trong khoảng 15 ngày trước khi nhập viện. Tiền 
sử bệnh: viêm gan virus B được chẩn đoán 
cách 10 năm và hiện tại đang duy trì Tenofovir 
300 mg/ngày trong 5 năm nay. Bệnh nhân chưa 
từng được chẩn đoán suy thận, hay bệnh lý 
thận trước đây. 

Khám thực thể: bệnh nhân có tình trạng 
suy kiệt với cân nặng là 37kg, chiều cao 1,78m 
(BMI 11,6 kg/m2). Người bệnh có phù nhẹ 2 
chi dưới, da khô nhưng không rõ dấu hiệu mất 
nước trên lâm sàng. Huyết áp: 90/60 mmHg, 
mạch 105 nhịp/phút, nhịp thở 20 lần/phút, SpO2 
96%. Xét nghiệm máu ghi nhận tình trạng thiếu 
máu nặng (hồng cầu 1,92 T/L, hemoglobin 66 
g/L, hematocrit 0,192), cùng với sự gia tăng 
creatinine huyết thanh (Scr: 530 μmol/L; mức lọc 

cầu thận ước tính - eGFR: 11,6 mL/phút/1,73m2 
da) và hạ kali máu (2,7 mmol/L). Xét nghiệm 
khí máu động mạch có tình trạng nhiễm toan 
chuyển hóa (pH 7,27; HCO3

- 13,3 mmol/L; 
khoảng trống anion 13,4; pCO2 25,3mmHg và 
pO2 127mmHg). Xét nghiệm nước tiểu (mẫu cắt 
ngang) pH 6,0; tỉ trọng nước tiểu 1,009; protein 
niệu và glucose niệu (+). Protein niệu 24 giờ là 
810mg. Các xét nghiệm của bệnh nhân trong 
4 ngày đầu khi nhập viện được trình bày trong 
Bảng 1.

Kết quả hội chẩn xác định tình trạng nhiễm 
toan chuyển hóa không tăng khoảng trống 
anion gây ra. Vì vậy, các xét nghiệm để sàng 
lọc nguyên nhân gây toan hóa ống thận thứ 
phát cũng được thực hiện. Xét nghiệm miễn 
dịch học: kháng thể kháng nhân (ANA), kháng 
thể kháng chuỗi kép DNA (Anti-dsDNA) và 
kháng thể tế bào chất kháng bạch cầu trung 
tính (ANCA) đều âm tính. Xét nghiệm nồng 
độ các kim loại nặng trong máu và nước tiểu: 
ceruloplasmin, đồng, chì và arsen cho kết quả 
bình thường. Để loại trừ khả năng ngộ độc 
vitamin D, nồng độ vitamin D và PTH cũng 
được đánh giá và kết quả không ủng hộ giả 
thuyết này. Siêu âm bụng cho thấy gan, lách và 
thận hai bên có độ hồi âm và kích thước bình 
thường. Siêu âm tim qua thành ngực ghi nhận 
phân suất tống máu bình thường (EF 65%). 
X-quang ngực của bệnh nhân không ghi nhận 
bất thường.

Bảng 1. Các thông số xét nghiệm của người bệnh tại thời điểm nhập viện

Thông số Kết quả Khoảng tham chiếu

Hồng cầu (RBC) 1,92 4,4 - 5,9 T/L

Hemoglobin (HGB) 66 136 - 175 g/L

Bạch cầu (WBC) 4,57 4,0 -10,0 G/L

Tiểu cầu (PLT) 83 150 - 400 G/L

Coombs test (trực tiếp/gián tiếp) Âm tính Âm tính

Urê 24,4 3,2 - 7,4 mmol/L
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Thông số Kết quả Khoảng tham chiếu

Creatinine 530 59 - 104 µmol/L

eGFR (CKD-EPI 2021) 11,6 ml/phút/1,73 m2

Protein 53,4 66 - 87 g/L

Albumin 25,7 35 - 52 

Glucose 4,2 4,0 - 6,0 mmol/L

AST/ALT/GGT 22/13/230 (< 37 / < 41 / 8,0 - 61 U/L)

Na+ 136 136 - 145 mmol/L

K+ 2,7 3,4 - 4,5 mmol/L

Cl- 116 98 - 107 mmol/L

Sắt 20,3 8,1 - 28,6 µmol/L

Transferrin 140 200 - 400 mg/dL

Ferritin 1715 30 - 400 ng/mL

Bilirubin toàn phần 7,3 < 17,1 µmol/L

AFP 4,4 < 7,0 ng/mL

Acid uric 216 206 - 416 µmol/L

Phospho 0,47 0,87 - 1,45 mmol/L

25OH Vitamin D (D3) 4,58 > 20 ng/mL

Calci total 1,84 2,2 - 2,64 mmol/L

Parathyroid hormon (PTH) 19,5 1,6 - 6,9 pmol/L

Magenesi 0,44 0,73 - 1,06 mmol/L

Folate 15,46 7,0 - 45,1 nmol/L

Vitamin B12 173,9 179 - 660 pmol/L

Vi sinh

HBsAg : Dương tính HbeAb: Âm tính HbeAg: dương tính yếu

HBV-DNA: < 20 IU/mL

HCV Ab: âm tính HIV Ag/Ab: âm tính Dengue virus NS1/IgM: âm tính

Ngoài ra, do bệnh nhân có tình trạng thiếu 
máu nặng, các xét nghiệm tìm nguyên nhân 
thiếu máu cũng được đề xuất thực hiện. Nội 
soi tiêu hóa không phát hiện tổn thương đáng 
chú ý. Tuy nhiên, kết quả sinh thiết tủy xương 

cho thấy mật độ tế bào giảm trầm trọng, khoảng 
80% diện tích và số lượng khoang tạo máu bị 
mỡ hoàn toàn. Các mẫu hồng cầu, bạch cầu 
hạt và tiểu cầu bị giảm sản nghiêm trọng (xem 
Hình 1).
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Sau khi có kết quả sinh thiết thận, bệnh 
nhân được chỉ định tạm dừng thuốc kháng 
virus (TDF) và không thay thế bởi thuốc nào 
khác (do kết quả đo tải lượng virus thấp), điều 
trị tình trạng toan hóa bằng chế phẩm Natri 
bicarbonat 1,4% 500 ml/ngày, bồi phụ Kali. Sau 
2 tuần điều trị, xét nghiệm cải thiện tốt, với khí 
máu động mạch pH 7,31; kali máu 4,6 mmol/L; 
chức năng thận: urê 3,6 mmol/L, creatinin 146 
μmol/L, Hb 114 g/L. Bệnh nhân được kê đơn 

Hình 1. Hình ảnh sinh thiết tủy xương của bệnh nhân                                                               
(A), (B) Mật độ tế bào giảm nặng, khoảng 80% diện tích và số lượng các khoang sinh máu mỡ hóa 

hoàn toàn. Dòng hồng cầu, bạch cầu hạt và mẫu tiểu cầu giảm sinh nặng

Bệnh nhân được xử trí bù kali qua đường 
tĩnh mạch, truyền bicarbonate và dịch đẳng 
trương (NaCl 0,9%), truyền 1.050ml hồng cầu. 
Khai thác về tiền sử bệnh ghi nhận TDF là 
loại thuốc duy nhất được bệnh nhân sử dụng 
trong khoảng thời gian kéo dài. Do không xác 
định được nguyên nhân nào khác dẫn đến tổn 
thương thận trong trường hợp này, chúng tôi đã 
đưa ra quyết định ngừng sử dụng TDF. Trong 
hai tuần nằm viện, các triệu chứng của bệnh 
nhân dần dần cải thiện; các xét nghiệm pH 
máu, điện giải và chức năng thận được phục 
hồi (urea 6,3 mmol/L; creatinine 149 μmol/L; pH 
máu 7,31; kali 4,6 mEq/L).

Bệnh nhân đã được sinh thiết thận để chẩn 
đoán. Kết quả được phân tích dưới kính hiển 
vi quang học sử dụng các hóa chất nhuộm 
tiêu chuẩn (PAS, bạc methenamine, Masson’s 
trichome và Congo Red) và dưới kính hiển vi 
miễn dịch huỳnh quang (IgG, IgA và IgM, C3, 
C1q và C4) (Hình 2). Phân tích dưới hiển vi 
quang học cho thấy 29 cầu thận có cấu trúc 
gần như nguyên vẹn. Ngược lại, ống lượn gần 
bị tổn thương cấp tính và lan tỏa, với các thể ưa 

acid vùi trong lòng tế bào trong khi mô kẽ ít bị 
ảnh hưởng (Hình 2A, 2B). Các tế bào biểu mô 
ống lượn gần đôi khi có tình trạng hốc hóa và 
bong tróc từng phần của màng đáy (Hình 2C). 
Việc quan sát thấy các thể vùi màu đỏ hoặc 
ưa màu fuchsin trong bào tương của các tế 
bào biểu mô ống lượn gần bằng phương pháp 
nhuộm ba màu của Masson đã làm tăng khả 
năng có sự hiện diện của các ty thể khổng lồ, là 
dấu hiệu đặc trưng của độc tính trên thận của 
tenofovir (Hình 2D). Mặc dù, thiếu bằng chứng 
trên hiển vi điện tử, những phát hiện này đã 
dẫn đến chẩn đoán trên bệnh nhân hội chứng 
Fanconi do TDF gây ra.

 

A B 
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Hình 2. Hình ảnh sinh thiết thận của bệnh nhân                                                                            
(A), (B) thể ưa acid trong bào tương tế bào biểu mô ống lượn gần (nhuộm HE x 400) (mũi tên đen). 
(C) các tế bào biểu mô ống lượn gần phì đại, thỉnh thoảng có hiện tượng hốc hóa và bong tróc biểu 

mô khu trú, cùng với sự bong tróc từng đoạn của màng đáy bên dưới. (D) các thể vùi nội bào ưa 
fuchsin trong các tế bào biểu mô ống lượn gần (mũi tên đen) (Masson x 400)

 

A B 

C D 

ngoại trú bằng chế phẩm Natri citrat/Kali citrat 
kết hợp bổ sung Kali đường uống, tạm dừng 
thuốc điều trị viêm gan virus. Kết quả sau 2 
tuần khám lại cho thấy tình trạng đáp ứng tốt về 
chức năng thận và tình trạng thiếu máu: Hb 113 
g/L; urê 6,3 mmol/L; creatinine 143 μmol/L; pH 
máu 7,34; kali máu 3,9 mmol/L. Tuy nhiên chỉ 
số men transamin có xu hướng tăng (AST/ALT/
GGT lần lượt là 74/55/629 U/L). Vì vậy, bệnh 
nhân được quyết định điều trị lại viêm gan B 
bằng entecavir (có điều chỉnh liều theo mức lọc 
cầu thận).

IV. BÀN LUẬN
TDF là một tiền chất sinh học của tenofovir. 

Đây là một chất ức chế men sao chép ngược 
tương tự nucleotide mạnh dùng trong điều trị 
HIV và viêm gan B. Liều dùng thông thường 
của TDF là 300 mg/ngày. TDF được dung nạp 
tốt trong các thử nghiệm lâm sàng với thời gian 
theo dõi lên tới 96 tuần.15 Tác dụng phụ thường 
gặp của thuốc bao gồm phát ban, tiêu chảy, 
nhức đầu, đau đớn, trầm cảm, suy nhược và 
buồn nôn.16 Về tác dụng phụ trên thận, TDF có 
thể gây tổn thương thận cấp chủ yếu thông qua 
việc gây tổn thương ống lượn gần. Thuốc được 
thải trừ qua thận thông qua cơ chế vận chuyển 
chủ động ở ống thận. Tenofovir tích tụ và gây 
tổn thương thận ở ống lượn gần khi có sự mất 
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Bảng 3. Đặc điểm các ca lâm sàng hội chứng Fanconi do TDF trên bệnh nhân viêm gan B

Gracey DM
 (2013)

Hwang HS 
(2015)

Viganò M 
(2014)

Liatsou E 
(2023)

Ca 114 Ca 214 Ca 322 Ca 422 Ca 521 Ca 610

Giới Nam Nam Nam Nam Nam Nữ

Tuổi 39 52 58 62 44 68

Liều TDF    
(mg/ngày)

300 300 245 245 300 300

HBeAg Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính Âm tính

Tải lượng virus 
(IU/mL)

110.000 6.400.000 < 12 121.780 12.300 0

Thời gian sử 
dụng TDF

48 tháng 24 tháng 30 tháng 45 tháng 3 tháng Không rõ

Creatinin ở 
thời điểm phát 
hiện hội chứng 
Fanconi

127 μmol/L 135 μmol/L 1,32 mg/dL 3,35 mg/dL 3,22 mg/dL 2,79 mg/dL

GFR (ml/
phút/1,73m2 da)

59 51 55 18 15,6 17,9

cân bằng trong quá trình hấp thu trong huyết 
tương và thanh thải qua thận. Các biểu hiện 
nghiêm trọng bao gồm suy thận nặng hoặc hội 
chứng Fanconi.17 Tenofovir alafenamide (TAF) 
hoặc entecavir là các thuốc điều trị viêm gan 
virus B mạn được đề xuất để thay thế cho TDF 
trong trường hợp xuất hiện tổn thương thận. 
Tuy có các dữ liệu an toàn hơn TDF trên thận, 
cũng đã có ba trường hợp báo cáo đã báo cáo 
tổn thương thận liên quan đến TAF (liên quan 
đến việc dùng thuốc quá liều, sử dụng trên bệnh 
nhân đang có tổn thương thận cấp do nguyên 
nhân khác, và sử dụng đồng thời với một thuốc 
kháng virus khác - ledipasvir - chất có thể làm 
tăng nồng độ tenofovir trong máu).18

Hội chứng Fanconi kèm toan hóa ống thận 
typ 2 là một biến chứng trên thận hiếm gặp của 
TDF. Cụ thể, dữ liệu từ các nghiên cứu về độ an 
toàn sau khi đưa ra thị trường bao gồm 10.343 

bệnh nhân dương tính với HIV cho thấy các 
tác dụng phụ nghiêm trọng trên thận được ghi 
nhận ở khoảng 0,5% bệnh nhân dùng tenofovir 
trong bốn năm đầu sử dụng thuốc, trong đó, 
hội chứng Fanconi chỉ gặp ở < 0,1% số bệnh 
nhân.19 Trường hợp đầu tiên được báo cáo về 
hội chứng Fanconi liên quan đến TDF là báo 
cáo của Verhelst và cộng sự trên một bệnh 
nhân đồng nhiễm HIV và HCV có tình trạng tổn 
thương thận cấp và hạ Kali máu vào năm 2002.12 
Kể từ đó cho đến nay, có khoảng chưa đến 30 
ca lâm sàng báo cáo về tổn thương tương tự, 
do TDF gây ra trên nhóm bệnh nhân HIV. Đáng 
chú ý, có hơn 50% số trường hợp TDF được 
sử dụng kết hợp cùng với các thuốc kháng 
retrovirus khác như ritonavir hoặc lopinavir, dẫn 
đến tình trạng tăng tích lũy tenofovir ở các tế 
bào ống lượn gần, làm gia tăng tỉ lệ xuất hiện 
của hội chứng Fanconi.19 
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Gracey DM
 (2013)

Hwang HS 
(2015)

Viganò M 
(2014)

Liatsou E 
(2023)

Ca 114 Ca 214 Ca 322 Ca 422 Ca 521 Ca 610

Hb Không rõ Không rõ Không rõ Không rõ Không rõ 140 g/L

Kali máu Không rõ Không rõ 4,7 mEq/L 3,6 mEq/L 2,0 mEq/L 1,8 mmol/L

Phospho máu 0,8 mmol/L 0,68 mmol/L 2,0 mg/dL 1,7 mg/dL 2,6 mg/dL 0,9 mg/dL

Protein niệu 0,6 g/24h 0,2 g/24h 0,05 g/24h 0,3 g/24h Nhiều 2,2 g/24h

Đường niệu Có Có Có Có Có Có

Loãng xương 
(T-score)

Không rõ Không rõ Có Không Không rõ Có

Sinh thiết thận
Tổn 

thương 
ống thận

Không thực 
hiện

Không thực 
hiện

Không 
thực hiện

Tổn thương 
ống thận

Tổn 
thương 

ống thận

Khoảng thời gian xuất hiện bất thường 
ở thận kể từ khi sử dụng TDF dao động từ 1 
đến 26 tháng tùy từng trường hợp. Labarga và 
cộng sự tiến hành nghiên cứu đối chứng giữa 
ba nhóm bệnh nhân HIV, một nhóm sử dụng 
phác đồ HAART có TDF, một nhóm dùng phác 
đồ HAART không chứa TDF và nhóm còn lại 
không sử dụng thuốc cũng cho thấy kết quả tỉ lệ 
tổn thương ống thận ở nhóm sử dụng TDF cao 
hơn so với nhóm còn lại (OR = 21,6; 95% CI: 
4,1 - 113; p < 0,001).20 Điều đáng nói là trong 
nghiên cứu này, mức lọc cầu thận của tất cả 
các bệnh nhân đều trong giới hạn bình thường. 
Như vậy, tổn thương ống thận do TDF thường 
xuất hiện sớm dù chức năng cầu thận không bị 
suy giảm đáng kể. Do vậy, việc đưa cảnh báo 
về ảnh hưởng của TDF trên thận là cần thiết bất 
chấp việc trước đây, TDF được coi là an toàn 
đối với thận trong 4 năm đầu tiên sử dụng.19 

Đối với bệnh nhân nhiễm viêm gan B đơn 
thuần, các dữ liệu về độ an toàn của TDF còn 
nhiều hạn chế. Theo tìm hiểu của chúng tôi, 
tính đến tháng 10/2023, mới chỉ có 6 ca bệnh 
lâm sàng về hội chứng Fanconi nghi ngờ do 
TDF xảy ra trên bệnh nhân nhiễm viêm gan B 

đơn độc được báo cáo trong y văn10. Điều đáng 
lưu ý là khác với các ca bệnh nhiễm HIV, cả 6 
trường hợp này đều ghi nhận có tổn thương 
thận cấp (với mức lọc cầu thận ước tính - eGFR 
suy giảm) khi phát hiện ra hội chứng Fanconi. 
Thời gian phát hiện sớm nhất là sau 3 tháng, 
dài nhất là 48 tháng sau khi sử dụng TDF (Bảng 
3).14,21,22

Ca bệnh của chúng tôi được chẩn đoán xác 
định là tổn thương thận cấp dựa trên sự hồi 
phục của chức năng thận (mức lọc cầu thận 
tính theo nồng độ creatinin huyết thanh) sau 
2 tuần điều trị. Hội chứng Fanconi cũng được 
xác nhận trên bệnh nhân này với các đặc điểm 
điển hình như toan hóa ống thận typ 2, hạ Kali 
máu, hạ phospho máu, đường niệu, protein 
niệu. Kết quả sinh thiết thận với tổn thương đặc 
trưng của ống lượn gần cũng phù hợp với chẩn 
đoán trên. Về mức độ nghiêm trọng, trường 
hợp của chúng tôi được xác định chẩn đoán 
hội chứng Fanconi ở bệnh nhân có mức lọc 
cầu thận tại thời điểm phát hiện là thấp nhất 
(11,6 ml/phút/1,73m2 da). Ngoài ra, ở cả 6 ca 
lâm sàng trên, không có ca nào ghi nhận tình 
trạng thiếu máu nặng cần phải truyền khối hồng 
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cầu như ca bệnh của chúng tôi (hemoglobin 66 
g/L lúc nhập viện). Chúng tôi cũng không tìm 
được một tài liệu nào trong y văn đề cập đến 
tình trạng thiếu máu nặng khi sử dụng TDF kéo 
dài trên bệnh nhân viêm gan B mạn tính. Một 
báo cáo ca lâm sàng của Buldokuglu và cộng 
sự có nêu giả thuyết về khả năng gây thiếu 
máu do tan máu liên quan đến TDF, mặc dù 
vậy trong ca bệnh của chúng tôi, kết quả nồng 
độ bilirubin gián tiếp bình thường, test Coombs 
âm tính cộng với việc sinh thiết tủy xương cho 
thấy hiện tượng các khoang sinh máu thoái hóa 
mỡ nặng đã loại trừ khả năng thiếu máu do tan 
máu ở bệnh nhân này.23 Việc tủy xương bị giảm 
sinh xu hướng mỡ hóa trong trường hợp này 
có thể là một tác dụng phụ nghiêm trọng của 
TDF lên cấu trúc của các xương dẹt (chứa tủy 
xương sinh máu). Một phân tích gộp năm 2020 
do Benjamin Baranek và cộng sự thực hiện đã 
chỉ ra rằng TDF làm giảm mật độ xương khi sử 
dụng kéo dài trên bệnh nhân HIV (cột sống thắt 
lưng: MD = -1,62%; 95%CI: (-2,30) - (-0,95); 
toàn bộ hông : MD = -1,75%; 95%CI: (-2,08) 
- (-1,42); cổ xương đùi: MD = -1,26%; 95%CI: 
(-2,15) - (0,38)).24 Do thiếu đi kết quả đo mật độ 
xương cũng như những hạn chế của việc báo 
cáo ca lâm sàng, rất khó để khẳng định tình 
trạng thiếu máu nặng ở người bệnh có thực sự 
do TDF gây ra hay không. Tuy nhiên kết quả sự 
cải thiện về chỉ số hemoglobin sau khi ngừng 
TDF có thể phần nào ủng hộ cho quan điểm 
TDF là nguyên nhân dẫn đến tình trạng thiếu 
máu ở bệnh nhân này. 

Trường hợp của chúng tôi là ca bệnh thứ 4 
trong 7 ca bệnh trên có hình ảnh sinh thiết thận 
để đánh giá tổn thương. Mặc dù, hạn chế vì 
không quan sát được tổn thương trên hiển vi 
điện tử, tuy nhiên hình ảnh hiển vi quang học 
tương đối phù hợp với tổn thương của 3 ca 
bệnh đã được báo cáo. Tổn thương chủ yếu 
được ghi nhận tại vị trí ống lượn gần trong khi 

các cầu thận tương đối bình thường. Các ống 
thận teo nhẹ, rải rác có thoái hóa hốc và lắng 
đọng trụ albumin. Các tế bào ống lượn gần tổn 
thương cấp tính và lan tỏa, có các thể vùi ưa 
acid trong bào tương; phù hợp với đặc điểm 
tổn thương của hội chứng Fanconi do TDF gây 
ra, đồng thời giải thích được tình trạng toan hóa 
ống thận typ 2 trên lâm sàng.10 

Như vậy, thông qua trường hợp bệnh trên, để 
phòng ngừa các tác dụng phụ nghiêm trọng của 
TDF trên thận, đặc biệt là hội chứng Fanconi, 
cần theo dõi sát chức năng thận (eGFR) cũng 
như các bất thường khác trong máu và nước 
tiểu như: hạ Kali máu, phospho máu, đường 
niệu (ở bệnh nhân không có tiền sử đái tháo 
đường). Hiệp hội Nghiên cứu Bệnh Gan Hoa 
Kỳ về điều trị viêm gan B mạn tính khuyến cáo 
bệnh nhân đang điều trị tích cực bằng TDF nên 
kiểm tra creatinine huyết thanh, phospho máu, 
glucose trong nước tiểu và protein trong nước 
tiểu trước khi bắt đầu dùng thuốc, và theo dõi ít 
nhất một lần mỗi năm.25

V. KẾT LUẬN
Tuy kết quả sinh thiết thận có hạn chế do 

không đọc được trên hiển vi điện tử, nhưng đây 
cũng là một trường hợp được chẩn đoán hội 
chứng Fanconi do TDF trên bệnh nhân chỉ mắc 
viêm gan B. Qua đây, các bác sĩ lâm sàng cần 
chú ý hơn đến việc theo dõi chức năng thận và 
các rối loạn điện giải xuất hiện trên bệnh nhân 
viêm gan B có sử dụng TDF, từ đó phát hiện 
sớm và xử trí kịp thời các biến chứng hiếm gặp 
có thể xảy ra. 
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Summary
TENOFOVIR-ASSOCIATED FANCONI SYNDROME AND 

SEVERE ANEMIA IN A PATIENT WITH CHRONIC HEPATITIS B 
MONOINFECTION: A CASE REPORT

Tenofovir disoproxil fumarate (TDF) is considered as a safe drug, used in the treatment of HIV 
and chronic hepatitis B. However, this drug has also been reported to have adverse effects on kidney 
function in a few cases. We report a case of Fanconi syndrome in a patient with chronic hepatitis B, due 
to a life-threatening side effect of TDF, after 5 years of treatment. The diagnosis of Fanconi syndrome 
is based on histopathological results and recovery of kidney function after interventional treatment. 
Our report warned physicians about rare and serious side effects for timely management when using 
TDF in the treatment of chronic hepatitis B. In addition, we also discussed risk factors for TDF-related 
nephrotoxicity and provided recommendations for monitoring renal function during TDF treatment.
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