HUGONG DAN THUC HANH AASLD

Huwéng dén diéu tri Viém gan B man tinh theo Hiép Héi
nghién ciru bénh gan Hoa Ky (AASLD ) 2009

Huéng dan nay da duoc Hiép hoi nghién ctru cac bénh vé gan Hoa Ky phé duyét va
cho thiy vai tro cua Hiép hoi. Hudng dan ciing dugc thong qua bdi hoi cac bénh

truyén nhiém Hoa Ky.

Huéng dan dugc bién soan nham hd trg cho cac bac sy va nhan vién y té trong viéc
nhan biét, chuan doan va quan ly bénh nhan viém gan virus B man tinh (HBV). Cac
huong dan cung cép tai liéu nham hd tro cho viéc tiép can bénh nhan viém gan B,
chung dugc viét dua theo: (1) tong quan va phan tich tai liéu di dugc xuit ban trén
Medline thang 12 nam 2006, cac dir liéu duoc xuit ban thang 12 nim 2008 va cac két
luan vén tit tir cac cudc hop vé van dé quan 1y viém gan virus B man tinh tir nim
2003 &n nam 2009; (2) American College of Physicians Manual for Assessing
Health Practices and Designing Practice Guildelines, cac chinh sach héng dan, bao

gom ca chinh sach AASLD vé phat trién va sir dung cac huéng dan thyc hanh, bao
c40 AGA cho cac huong dén; kinh nghiém cuia cac tac gia trong diéu tri viém gan B.
Ngoai ra, c4c bién ban tir cac hoi thao chuyén dé vé “Quan 1y bénh viém gan virus B”
ctia Vién Y té Qudc gia nam 2000 va nim 2006, cac huéng dan thuc hanh 1am sang
EASL niam 2009 ¢ diéu tri viém gan virus B man tinh, bdo c4do cia Chau 4 Thai
Binh Dwong nim 2008 vé diéu tri viém gan virus B va két qua cudc hoi thao vé quan
ly viém gan B man tinh cta Vién Y t& Quéc gia nam 2008 déu duoc coi 1a tién dé cia
huéng din ndy. Cac hudng dan nay dwa ra cach tiép can thich hop dé chan doan, diéu
tri va cac bién phap phong ngira bénh, cé thé bd sung cap nhat mai. Nhiig hudng
dan mang tinh linh hoat. Cac hudng dan chuyén mon dugc dua trén cac tai liéu da
dugc cong bd. Dé théng nhat cac tai liéu tham khao ctia hudng din, ty ban thuc hanh
huéng din cia AASLD yéu cau dua ra danh myc phan loai va dugc néu ra trong mdi
huéng dan (Bang 1). Cac hudng dan nay s& duoc cap nhat dinh ky khi ¢ cac thong

tin moi.



Tir Ngiv viét tit

HBV: Hepatitis B virus (Virus viém gan B)

HBsAg: Hepatitis B surface antigen (Khang nguyén b é mdt virus viém gan B)
HCC: Hepatocellular carcinoma (Ung thw biéu mé té bao gan)

HBeAg: Hepatitis B e antigen (Khang nguyén e cua virus viém gan B)
cccDNA: covalently closed circular DNA

Anti-HBe: Antibody to hepatitis B e antigen (Khang thé déi véi khing nguyén e ciia
viém gan B)

ALT: alanine aminotranferase

Anti-HBs: Antibody to hepatitis B e antigen (Khang thé doi vdi khdng nguyén bé mdt
CUa virus viéem gan B)

PCR: polymerase chain reaction (Chudi phdn itng polymerase)

HCV: Hepatitis C virus (Virus viém gan C)

HIV: Human immunodeficiency virus (Virus gay suy gidm mién dich ¢ ngueoi)
HDV: Hepatitis D virus (Virus viém gan D)

HBIG: Hepatitis B immunoglobulin (Mién dich Glubolin viém gan B)

AFP: alpha fetoprotein

US: Ultrasonography (Chdn dodn bang siéu dm)

IFN- a Interferon-alpha

peg IFN-a : Pegylated Interferon-alpha

|.Loi gigi thiéu

Uéc tinh trén thé gidi c6 khoang 350 nghin ngudi méc bénh viém gan virus B man
tinh. & Hoa Ky, udc tinh ¢6 1.25 triéu nguoi mang mam bénh, dugc xac dinh 1a

duong tinh i kh ang nguyén & mat viém gan B (HB sAg) dai hon 6 thang. Mim



bénh Viém gan virus B lam ting nguy co tién trién clia cic bénh xo gan, mat bu gan,
ung thu té bao gan (HCC). Mic du cic mam bénh nay khong tién trién thanh cac bién
ching ctia viém gan B man tinh nhung 15% - 40% s& d¢ lai nhiing di ching nghiém
trong trong cudc sdng bénh nhan. Cac hudng dan nay duoc dya trén cac hudng trudc
AASLD d6 s cap phép cua cac thudc khang virus HBV. Cac dé xuit trong céc

huéng dan nay lién quan téi (1) tién lugng, (2) ngan chan, (3) quan 1y va (4) diéu tri
viém gan virus B mn tinh. Quan 1y bénh nhan viém gan B dang cho ghép gan va

bénh nhan viém gan B tai phat sau khi d& ghép gan di co trong cc bai bao gan day,

do vay s& khong thao luan trong cac huéng dan nay.

|1.Tam so4t_quin thé cé nguy co cao nhiém viém gan virus B

Ty 1¢ mic viém gan virus B khac nhau 16n gitta cac ving trén thé giéi va duoc phan
lam 3 mirc d0: cao, trung binh va thap dua trén ty 18 ngudi mang mam HBsAg tuong
img 1a 8%, 2-7% VA <2%. & cac nudc phat trién, ty 16 mac bénh cao hon & nhiing
ngudi dan di cu tir cac nude ¢o ty 16 mic cao va trung binh dén va nhitng nhém ngudi

cO tap tinh séng lam ting nguy co mac bénh.

Bangl:

Phan loai Pinh nghia

I Thir nghiém ngau nhién c6 doi chimg

-1 Thir nghiém khong ngau nhién c6 d6i ching

-2 Nghién ctru phan tich bénh chiing

-3 Thir nghiém gia dinh khong c6 di chung, loat thoi gian

khac nhau
i y kién cua tac gia va ¥ kién duoc rat ra tir mo ta dich t&

hoc ctuia bénh

HBV lay truyén theo cac duong tir me sang con trong thdi ky mang thai, qua tiép xtc

dué6i da, qua dudng tinh duc, qua dudng tiép xuc truc tiép gitra nguoi véi ngudi do



cac Vét thuong ho, dic biét 1a tré em ¢ vung dich luu hanh cao. HBV ¢6 thé séng &
mdi trudng ngoai co thé trong mdt thoi gian dai. Nguy co tién trién cua lay nhiém
viém gan virus B man tinh sau khi bi phoi nhiém cap tinh chiém khoang tir 90% & tré
so sinh ¢ ne duong tinh voi HBeAg dén 25 -30% ¢ tré nho va tré dudi 5 tudi va it
hon 5% & ngudi truong thanh®?*. Ngoai ra, nhung bénh nhian mic bénh tu mién, kha
nang tién trién thanh viém gan virus man tinh cao hon.”?® & cac nuée nhu 1a Hoa Ky,
tré nho va tré vi thanh nién duoc tiém vic xin phong chong HBV, do d6 nguy co lay
truyén HBV & cic trai tré va truong hoc giam nhiéu va nhing tré duong tinh véi
HBsAg ciing khong can tach riéng hodc ngin can tham gia va cac hoat dong chung,

ké ca cac hoat dong thé thao.

Bang 2 thé hién khu vuc dan cu va nhimg nhom c6 nguy co nhiém HBV cao can
duoc ngan chin va tiém ching néu huyét thanh am tinh. Céc xét nghiém dé sang loc
nhitng ngudi c6 nhiém HBV bao gébm ca HBsAg va khang thé d6i v6i khang nguyén
bé mat virus viém gan B (Anti-HBs). Thay thé cac xét nghiém nay, c6 thé sir dung
khang thé doi v6i khang nguyén 15i ctia virus viém gan B (anti-HBc) véi diéu kién 1a
nhitng nguoi duong tinh voi xét nghiém nay phai lam thém céac xét nghiém HBsAg

va anti-HBs dé phan biét v6i truong hop duong tinh do mién dich.

Mot sé trudng hop c6 thé duong tinh voi anti-HBc nhung khong xuit hién HBsAg
hodc anti-HBs. Su xuat hién riéng 1¢ anti-HBc ¢6 thé do nhiéu 1y do. (1) anti-HBc ¢6
thé 1a diu hiéu dé phat hién viém gan virus B man tinh, trong nhitng bénh nhan nay,
HBsAg d4 giam t&i mirc khong thé phat hién dugc nhung DNA ctia HBV van c6 thé
xac dnh duogc, hién tuong nay dén ra trong gan nhiéu hon trong huyét tuong.
Truong hop nay phd bién ¢ nhitng ngudi trong ving co ty 16 mac HBV cao, nhiing
ngudi nhiém virus gy suy giam mién dich (HIV) hodc nhiing ngudi nhiém virus
viém gan C (HCV). (2) Anti-HBc c6 thé 1a ddu hiéu mién dich sau khi d3 khoi sau
khi bi nhiém virus trudc d6. & nhitng ngudi nay, anti-HBs da giam téi mirc khong xac
dinh dugc nhung sy dap tng trudc d6 van co thé con sau khi dung 1 lidu vic xin

HBV.% (3) Anti-HBc c6 thé 1a mot két qua xét nghiém duong tinh gia dic biét 1a ¢



nhitng ngudi trong ving c¢6 ty 1& mic bénh thap khong co cic yéu té nguy co lay
nhiém HBV. Nhiing c4 thé c6 dap Ung véi tiém ching vac xin viém gan B giéng
nhitng ngudi khong c¢6 bat ky du hiéu nao cia HBV trong huyét thanh. 2% (4)
Anti-HBc ¢6 thé 1a ddu hiéu duy nhat nhan biét nhiém HBV trong thoi ky cira s6 cia
viém gan B cip tinh; ¢ nhirng bénh nhan nay nén lam xét nghiém xac thuc anti-HBc
IgM.

Khuyén cdo doi véi nhitng nguoi nén dwoc lam xét nghiém viém gan virus B (HBV)

1. Nhitng nhom nguoi sau nén dwoc lam xét nghiém HBV: nguwoi sinh ra o vung dich
luu hanh cao haic trung binh (bang 2), nhitng nguoi sinh ra tai My co cha me
sinh ra ¢ vung dich luu hanh cao ma khong dwoc tiém ching khi con nho, nguoi
cO nong dé aminotrasfersases ting cao man tinh, nguoi ding liéu phdp e ché
mién dich, nguoi dong tinh nam, nguoi cé quan hé tinh duc véi nhiéu nguoi hodc
nhitng nguwoi cé tién sir mdc bénh ldy lan qua dwong tinh duc, nhitng ngudi & cing
ngueoi mdc bénh, ngwoi da timg sir dung thudc tiém, bénh nhan HIV, bénh nhan
nhiém virus viém gan C (HCV), phu nit ¢é thai, nguoi c6 quan hé tinh duc véi
bénh nhdn viém gan virus B. Xét nghiém HBsAg va anti-HBs ciing nén dwoc tién

hanh, nhitng nguoi cé huyét thanh ém tinh nén dwoc tiém vic xin. (I)

Bing 2: Nhém nguoi c6 nguy co cao nhiém virus viém gan B

can dwoc xét nghiém

e Nhing ngudi sinh ra & ving ¢6 ty 16 mac HBV cao” va trung binh, bao gom ca
nhimg nguoi dan di cu va tré dugc nhan lam con nuoi

Chau &: T4t ca cac nudc

Chau Phi: T4t ca cac nudc

Ving dao Nam Thai Binh Duong: Tat ca cac nudc

Vung Trung dong (trir Ciprus va Do Thai)

Vung Dia Trung Hai: Malta va Tay Ban Nha




- Bic cuc (dan cu ban xur thudc Alaska, Canada va Greenland)

- Nam My: Equador, Guyana, Suriname, Venezuela va vung Amazon thuc
Bolivia, Brazil, Colombia va Pé ru)

- Vung Tay Au: Tat ca cac nudc trir Hungari

- Caribbean : Antigua va Barbuda, Dominica, Granada, Haiti, Jamaica, St. Kitts
va Nevis, St. Lucia, Turks va Caicos.

- Trung tdm M¥: Guatemala va Honduras

e (Céac nhém nguoi khac:

- Nhiing nguoi My ¢6 cha me sinh ra ¢ vung dich luu hanh cao ma khong duoc
tiém chung khi con nho (>8%)

- Nhirng nguoi séng cing hodc nhig nguoi c6 quan hé tinh duc véi ngudi c6
HBsAg duong tinh.

- Nguoi da timg dung thudc tiém

- Ngudi c¢6 quan hé tinh duc v6i nhiéu ngudi hodc co tién sir bénh 13y lan qua
duong tinh duc.

- Pong tinh nam

- Ngudi ¢ cung nhitng ngudi mic bénh

- Nguodico ALT & AST tang cao man tinh

- Ngudi nhiém HIV hoic HCV

- Nhiing bénh nhan dang phai tham tach mau

- Phu nir ¢6 thai

- Bénh nhan dang dung liéu phép trc ché mién dich

Ty 1¢ HBsAg 8%
Ty 16 HBsAg tir 2-7%

Nhirng bénh nhan duong tinh dugc tim théy trong thé hé dau tién, cac thé hé sau

can duoc xét nghiém

Nhitng nguoi huyét thanh am tinh can dugc tiém vic xin viém gan B




Biang 3: Khuyén cdo d6i voi nhitng nguwoi nhiém HBV can

dwgc ngan chan lay lan sang nguwoi khac

Nhiing nguoi duong tinh véi HBSAQ nén:

- Quan hé tinh dyc véi nhitng ngudi da tiém vic xin

- St dung cac bién phap bao vé khi quan hé tinh duc voi1 ngudi khong dugce
tiém vic xin hodc mién dich ty nhién

- Khong dung chung ban chai danh rang hoac dao cao

- Che kin vét thuong ho, vét bong

- Khéng hién mau, bd phan co thé hoic tinh tring
Tré em va nguoi trudng thanh duong tinh véi HBsAg:

- COthé tham gia vao cac hoat dong ké ca hoat dong thé thao
- Khéng nén ki ngin cAm tham gia vao cac hoat dong & trai tré, truong h oc,
khdng nén bi c6 1ap voi nhitng dira tré khac

- CO thé dung chung thtc dn, dung cu va ¢ thé hon ngudi khéc

111.Khuyén cdo va phong ngira viém gan B

Céc bénh nhan nhiém HBV man tinh cin dugc hudng dan dé thay doi 16i song, tranh
lay lan va deu quan trong 1 & theo di 1au dai. Khong c é ché do an udng ticu
chuan nao duoc dua ra dé c6 hiéu qua trong tién trién cua bénh. Tuy nhién, ubng
nhiéu rugu (>20 g/d ddi véi phu nir va >30 g/d dbi v6i nam gidi) co thé 1a yéu t6
nguy co dan dén xo gan.***

Nhitng ngudi mang mam bénh can dugc khuyén céo tranh lay lan sang nhimg nguoi
khac (xem bang 3). Nhitng thanh vién trong gia dinh va nhirng ngudi c6 quan hé tinh
duc thuong xuyén v6i nguoi bénh déu c6 nguy co 1y nhiém HBV cao, do d6 can

duoc tiém chung vic xin néu duoc xét nghiém 4m tinh HBV vdi cac chit chi thi



huyét thanh. Quan hé tinh duc khong thuong xuyén hodc thuong xuyén véi ngudi
khong dugce xét nghiém va tiém chung day du can phai dung cac bién phap bao vé.
Phu nit c¢6 thai dwong tinh voi HBsAg dd dugc biét chic chin 14 1ay truyén sang con,
do d6 globulin mién dich viém gan B (HBIG) cho dtra tré ngay sau khi sinh. HBIG va
vac xin dung dong thoi dugc chi ra 1a co hiéu qua 95% trong viéc ngin chin lay
truyén HBV tir me sang con, hiéu qua co6 thé giam trong truong hop ngudi me mang
bénh c6 néng d6 DNA HBV trong huyét thanh cao (>8 logiy 1U/mL).1***% Sy lay
truyén tir cac nhan vién y té nhidém HBV sang bénh nhan ciing duoc néi dén nhung
hiém gap.**** V6i nhitng nhan vién y t& nhiém HBV, trung tdm kiém soat va ngin
chan bénh khuyén cdo nhiing nguoi duong tinh véi HBeAg khdng nén tirc hién
nhitng th thuat d& bi ma khong tham khao ¥ kién cta nhom chuyén gia trudc trong
tirng trudng hop cu the, chi nén 1am khi duogc phép. Trong nhiing trudng hop nay can
thong bao trubc cho bénh nhan V& tinh trang nhiém HBV cua minh trude khi tién
hanh quy trinh. Trong khid chitc CDC khong st dung néng d6 DNA HBV huyét
thanh 1am tiéu chuin dé han ché cac nhan vién y té tham gia vao cac quy trinh trong
lam sang, mot s6 nude chau Au lai sir dung ngudng ndng do nay trong khoang 200-
20,000 IU/mL dé xac dinh xem liéu nhan vién y té c6 HBsAg duong tinh duoc phép
tién hanh nhig thu thuat d6 khong.

Nguy co lay nhim qua truyén mau, ciy ghép cic co quan khong phai gan (nhu than,
phdi, tim) tir nhitng ngudi chi c6 anti-HBc thip: 0% dén 13%. Ciy ghép gan ola
nhitng nguoi cho gan c6 HBSAgQ am tinh, anti-HBc duong tinh d& duoc bao céo 1a c¢o
nguy co caoéd 75% va co lién quan dén tinh trang mién dich cia nguoi

nhan.****Néu co quan ghép cia ngudi cho c6 anti-HBc dwong tinh dugc ghép cho
ngudi nhan am tinh véi HBV thi can duoc diéu tri khang virus dé tranh 1ay nhiém
HBV moi.Trong khi chua x4c dinh duogc thoi gian diéu tri du phong t6i wu thi khoang
thoi gian diéu tri 13 tir 6-12 thang cd thé du d6i vai ghép cac bd phan kho ng phai 1a
gan. D6i v6i ghép gan, thoi gian diéu tri khang virus dai hon, tuy nhién liéu viéc sir

dung bién phap HBIG c6 can can thiét hay khong con chua 1.



1.Tiém vic xin viém gan B

Viéc khuyén céo tiém phong vic xin viém gan B d4 duoc dua ra trong huéng dan cua
CDC va uy ban tu van va thyc hanh tiém ching.’® "' Theo cac cudc diéu tra cho thiy,
nhitng dudng 1ay nhiém c6 nguy co cao 1a: 1dy nhidm qua cac nhan vién y té, lay
nhiém tr me sang con, 1dy nhiém do quan hé tinh duc véi nguoi nhiém HBV. Hon
nira, két qua diéu tra hang nim & nhitng bénh nhan thim tach mau cho thdy do mién
dich suy giam nhanh chéng, nhitng bénh nhan nay c6 nguy co cao bi phoi nhiém voi

HBV.
Khuyén cdo trong tw van va ngan chdn lay nhiém viém gan virus B man tinh

2. Nhitng nguwoi mang mam bénh can dwoc tw van dé ngan chin lay truyén HBV

3. Nhitng nguwoi khée manh c6 quan hé tinh duc hodc song chung véi nguwoi mang
bénh can diwoc tiém chung

4. Tré so sinh bi lay nhiém HBV tir me can dwoc diéu tri bcing HBIG va tiém vdc xin
sau khi sinh cho dén hét dot tiém

5. Nhitng nguwoi c¢6 nguy ldy nhiem HBV cao nhir tré so sinh c6 me dwong tinh véi
HBsAg, cac nhan vién y %, bénh nhdn tham tach mau va nhitng nguoi cé quan hé

tinh duc voi nguoi mac bénh can dwoc kiém tra sw dap vmg doi véi vac xin.

- Kiém tra sau khi tiém ching can dwoc tién hanh doi véi nhitng tré 9-15 thang tudi
c6 Me nhiém bénh va 1-2 thang sau khi dung liéu cudi cing & nhitng nguoi khdc.
- Can theo doi sw ddp 1ng véi vic xin hang ndm ¢ nhitng bénh nhédn tham tach

mau

6. Nhitng nguwoi mang mam bénh viém gan virus B can han ché uéng ruwou
7. Nhitng nguoi chi dwong tinh véi anti-HBc Va nhitng nguoi séng & ving dich liru
hanh thdp khéng c6 yéu té nguy co ldy nhiém HBV ciing nén dwoc tiém phong vdc

xin day di.

2.C4c Kiéu gen ciia HBV




C6 8 kiéu gen cua HBV dugc ky hiéu tir A dén H. Ty 1é mic cta cac kiéu gen khac
nhau tiy vung dia 1y. Tt ca cac kiéu gen cua HBV déu c6 ¢ My, véi ty 1é mac doi

vé6i kiéu A, B, C, D va E-G tuong tmg 1a 35%, 22%, 31%, 10% va 2%.*

C4c dir liéu gan day cho thiy kiéu gen cua HBV déng vai trd quan trong trong su
tién trién cua bénh gan do HBV ciing nhu su dép tmg véi lidu phép interferon.®® Cac
cudc nghién ctru & chau 4 cho thdy kiéu gen B cua HBV c6 méi lién hé véi su
chuyén dich HBeAg huyét thanh & giai doan sém, muc d6 thuyén giam duoc duy tri
lau hon sau khi chuyén dich HBeAg huyét thanh va it bi viém hoai tir gan tién trién
hon, ty 1é tién trién thanh xo gan cham hon va hiém tién trién thanh HCC so vdi kiéu
gen C. Mdi quan hé giita kiéu gen ciia HBV va su tién trién ciia bénh gan van chua

duoc biét 10.

Mot vai nghién oiu vé interferon-alpha chuan (IFN-a) va ndt cudc nghién ctru vé
liéu trinh diéu tri bang pegylated INF- o (pegINF-o) cho thiy kiéu gen A va B ¢
lién quan @&n ty 1& chuyén d6i HBeAg cao hon so @i kiéu gen C va D. **> Mot
nghién ciru khac vé Peg INF-o. cho rang chi co kiéu gen A ma c6 lién quan dén ty 18
HBeAg chuyén doi cao hon.”® Nghién ctru liéu phap diéu tri bang cac chit tuong tu
nucleotide khong chi ra méi lién hé nao giira kiéu gen cua HBV va sy dép tng. Do
vdy, can phai c6 thém céac dir liéu dé két luan vé mdi lién hé giira kiéu gen va dap

ung diéu tri.

|V.Thuit ngir va dién bién ciia viém gan virus B man tinh.

Sy thong nhat dinh nghia va céc tiéu chuin chan doan cac giai doan 1am sang cua
nhiém HBV duoc thong qua trong hdi nghi ctia Vién y té qubc gia vé quan 1y bénh

viém gan B nim 2000-2006 va duoc tom tit trong bang 4.3

Trong suét giai doan dau cta nhiém HBV man tinh, ndng d6 DNA HBV cao va c6
su c¢6 mit cia HBeAg. Phan 16n ngudi mang mam bénh déu mat dan HBeAg va phat
trién khang thé khang HBeAg (anti-HBe).">*"%°
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Bang 4: Thuat ngir 1Am sang sir dung trong bénh nhiém HBV

Dinh nghia

Viém gan B mén tinh 1a bénh viém gan gay ra boi tinh trang nhiém virus viém gan B
dai dang. Viém gan B man tinh duoc chia lam hai loai, loai duong tinh véi HBeAg
va loai am tinh véi HBeAg.

Ngueoi lanh mang HBeAg: Nhiém virus HBV dai dang, 1 can bénh 14y lan dang phat

trién.

Viém gan B khéi: Nhiém HBV trudc d6 nhung khong méc thém virus, khong ¢ biéu

hién sinh hoa hoac khong cé cac bang chirng mé hoc ciia nhiem virus hoac bénh,

Giai doan cdp tinh tram trong va biing phdt viém gan B: Nong d6 aminotransferase
tang cao lién tiép hon gi6i han trén ciia ndng d6 binh thudng 10 1an va vuot qua gidi

han nay 2 lan

Viém gan B tai phat: Tai xuat hién viém gan tién trién & nhiing nguoi co6 HBsAg bt

hoat hoac viém gan B sau khi khoi.

Thanh thii HBeAg: HBeAg giam dan ¢ nhimg nguoi trude d6 co6 HBeAg duong
tinh.

Chuyén doi HBeAg trong huyét thanh: Giam dan HBeAg va xut hién anti -HBe &

nhitng nguoi ma trude do HBeAg duong tinh va anti-HBe am tinh.

HBeAg duwong tinh 1o lai: suw xudt hién HBeAg tré lai ¢ nhitng nguoi trude dé cé

HBeAg am tinh va anti-HBe duong tinh.
Tiéu chudn chén dodn

Viém gan B man tinh:

11



1. HBsAg duong tinh > 6 thang

2. Nong d6 DNA HBV huyét thanh >20,000 IU/mL (10° copies/mL), gi4 ti thi p
hon khoang 2000-200000 1U/mL (10%-10° copies/mL) thudong thay & ngudi viém
gan B man tinh c6 HBeAg am tinh

3. Nong d6 ALT/AST ting cao lién tuc va kéo dai

4. Sinh thiét gan cho thay mirc do viém gan vira hoic ning
Trang thai ngwoi lanh mang HBSA(:

HBsAg duong tinh>6 thang

HBeAg -, anti-HBe +

Nong d6 DNA HBV<2000IU/mL
ALT/AST duy tri ndng do binh thudng

o B~ wnp e

Sinh thiét gan cho thay khong c6 viém gan rd rét
Viém gan B khoi

1. Tién str viém gan B cép hodc man hodc c6 mit anti-HBc * anti-HBs
2. HBsAg -

3. Khéng xac dinh duoc nong do DNA HBV"

4. Nong d6 ALT binh thudng

* Nong d6 rat thap co thé phat hién bang phuong phap phan tich PCR

Trong s6 nhitng bénh nhan dang bj mic HBV tir trong bao thai, mot ty 1¢ 16n bénh
nhan HBeAg duong tinh c6 néng d6 DNA HBV huyét thanh cao nhung néng d6 ALT
binh thuong.®" * Nhitng bénh nhan nay can duoc coi la dang trong giai doan “dung
nap mién dich”. Nhiéu bénh nhan trong sb nay sau do tién trién thanh viém gan B
man tinh c6 HBeAg duong tinh i néng do ALT cao. ¢ nhiing ving sub -Saharan
chau Phi, Alaska va cac quéc gia ving Dia Trung Hai, sy 1ay truyén HBV thuong xay
ra tir ngudi sang ngudi trong lac con nho.?* % Trong nhiing ving nay, phan 16n tré

em c6 HBeAg duong tinh déu c6 nong do ALT ting va thudng bién d6i huyét thanh
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thanh anti-HBe khi & tudi day thi. & cic nudc phat trién, sy ldy nhiém HBV thuong
Xay ra & ltra tudi truong thanh qua con dudng quan hé tinh duc va sir dung thudc

tim.® 1068 Mot sd luong rat it cac dit liéu nghién ctru doc dugc tién hanh cho théy

bénh gan thudng chi xuit hién & nhimg ngudi c6 ndng 6 DNA HBV cao.

Trong s6 nhitng ngudi mang mam bénh c6 nong do ALT ting cao, mirc d6 thanh thai
HBeAg trung binh khoang 8% dén 12%/ nam nhung thap hon nhiéu ¢ nhimg nguoi
mang mam bénh ma dang trong giai doan dung nap mién dich” (hau hét tré em chau

61, 62

A va nguwi 16n ¢6 nong dd ALT cao) va nhilg ngudi bénh ton thuong mién

dich.zs‘70 Su thanh thai HBeAg c0 thé ¢ thé xay ra sau khi bénh gan tién trién xAu,
dugc biéu hién béng su tang néng do ALT.>*® & nguoi gia, ALT cao, kiéu gen HBV

(nhu loai C) ¢6 lién quan véi toc d6 thanh thai HBeAg cao hon.

Sau sy chuyén d6i HBeAg huyét thanh, 67% dén 80% ngudi mang mam bénh c6
nong do DNA HBYV thip hoic khong phat hién dugc va ndng do ALT binh thudng
v6i mirc d6 toi thiéu hodc khong co viém trong sinh thiét gan — "Trang thai nguoi

57,69,60,66,69,71 (~ 4 khoang 4%-20% nhitng nguoi lanh mang

lanh mang mam bénh”.*™>
mam bénh c6 Mot hodc hon sy tai xuit hién HBeAg. Trong s nhitng nguoi co6 anti-
HBe duong tinh, khoang 10%-30% Vvan tiép tuc ting ALT va nong d6 DNA HBV
tang sau su chuyén doi HBeAg huyét thanh, xap xi 10%- 20% ngudi lanh mang bénh
c6 thé tai kich hoat sy sao chép ctia HBV va 1am bénh gan tién trién x4u di sau nhimg
nam khong c6 biéu hién.?*****"72 Do vay, xét nghiém dinh ky 1a can thiét dé xac
dinh liéu mot ngudi mang mam bénh HBeAg duong tinh hay HBeAg 4m tinh cé thuc
su dang trong giai doan mam bénh bat hoat hay khong va can theo ddi trong thoi gian
dai dé xac dinh trang thai bat hoat ndy dugc duy tri. Sy thanh thai 13 ty phat hay do
liéu trinh diéu tri virus 1am giam nguy co viém gan mat bu va cai thién sy sdng. ™
81.81_1’ sao chép lién tuc cuia HBV & tdc d6 vira phai va cao hodc su tai kich hoat sao
chép ctia HBV sau mot thoi ky lanh bénh dan t6i viém gan B man tinh c6 HBeAg am
tinh sau khi chuyén dich HBeAg huyét thanh, bénh dugc xac dinh bang nong do
DNA HBV> 2,000 IU/mL va tiép d6 1a viém gan. Phan 16n cac bénh nhan viém gan
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virus B man tinh c6 HBeAg 4m tinh c6 chita HBV dot bién ¢ tién 15i va ving gen
khoi dau®®. Nhitng bénh nhan viém gan virus B co6 HBeAg am tinh thudng c6 nong
d6 DNA HBV huyét thanh thap hon 1a nhitng bénh nhan c¢6 HBeAg duong tinh
(2,000-20 triéu so voi 200,000-2 ty TU/mL) va c¢6 vé dao dong bat thudng hon.
Nhitng bénh nhan nay thuong 1a nhitng nguoi cao tudi va thudng bi bénh gan tién
trién hon vi viém gan B man tinh c6 HBeAg am tinh la biéu hién cua giai doan mudn

trong nhiém HBV man tinh.

Khoang 0,5% nguodi mang HBV s& hét HBsAg hang nam; phin 16n sé mat dan theo
phét trién thanh anti-HBs.***" Tuy nhién, ndng 46 DNA HBV thép van duy tri & mirc
d6 co thé tim thdy dugc trong huyét thanh & nira sb nguoi nay. Tién luong tot &
nhitng ngudi mang bénh da hét HBsAg, tuy nhién HCC éng di duoc bao cdo vai

nim sau sy dao thai cia HBsAg, dic biét & nhitng bénh nhan cao tudi di cé tién trién

thanh xo gan trudc khi HBsAg dugc dao thai.

1.C4c yéu to c6 lién quan dén s tién trién ciia bénh viém gan virus B

C4c yéu to nguy co thudc vé ngudi bénh va virus ¢6 lién quan dén sy gia ting ty 18
x0 gan bao gdm ca ngudi mic bénh 1au nam, virus viém gan B loai C, nong do DNA
HBV cao, nghén ruou, va mic kém virus viém gan C (HCV), virus viém gan D
(HDV) haic nhiém virus gy suy giam mién dich ¢ nguoi (HIV)*®¥. Cac yu t6
thudc vé moi trudng lam ting nguy co xo gan hodc HCC bao gdm nghién ruou ning,

nhiém chét doc gy ung thu nhu aflatoxin va hut nhiéu thudc 1a.

C4c yéu té nguy co thudc vé ngudi bénh va virus cia HCC bao gdm nam gidi, tién sir
gia dinh mic HCC, tudi cao, su chuyén ngugc anti-HBe thanh HBeAg, mic bénh xo
gan, Viém gan virus B (HBV) lai C, dot bién gen khoi dau ctia qué trinh sao chép,
mic kém viém gan virus C (HCV).**"*%% Mac du xo gan 1a mt trong nhing yéu to
nguy co cao din dén HCC, nhung c6 30% -50% nguoi mic HCC lai xay ra ¢ nhiing
ngudi bénh nhiém HBV ¢ giai doan chwa xuat hién xo gan.13 Gan day, ndt vai

nghién ciru thuan tap tién ctru trén nguodi chdu 4 mang mam bénh cho thay sy xuét
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hién cua HBeAg va nong do DNA HBV cao khong lién quan dén nguy co dan dén su
tién trién cia xo gan va HCC." %9 Nghién ciu trén nhitng ngudi tham gia ¢ do
tudi trung binh 40 di mang mam bénh HBV tir trong bao thai cho thidy muc do sao
chép cia HBV kéo dai dai dang sudt 40 nam c6 lién quan dén sy gia ting nguy co
mac HCC. Tuy nhién, do su bién dong bat thuong tu nhién cia viém gan virus B, mot
nong do chinh xac DNA HBV tai mét thoi diém dé tién luong ngudi mang mam bénh
c6 thé bi gi6i han va nguy co mac HCC & ngudi mang mam bénh trong thoi gian
ngan hon (ngudi c6 HBeAg duong tinh va néng 46 DNA HBV cao) vé co ban 1a
thap.

2. Pong nhiém HCV, HDV hoic HIV

+HCV

Udc tinh c6 khoang 10% dén 15% bénh nhan viém gan virus B man tinh mic kém
viém gan virus C (HCV) va thong xdy ra ¢ nhimg ngudi bénh dung thude tiém. **
Mic kém HBV va HCV cip tinh c6 thé lam ngin giai doan ctia khang nguyén HBs
trong mau va lam gim nong do d inh huyét twong cta aminotransferase so véi chi
mic HBV cép tinh.'***'%® Tuy nhién, nhiém HBV kém HCV hay chi nhiém HBV cép
tinh trudce khi chuyén thanh viém gan B man tinh déu dugc bao céo 13 ting nguy co

dan dén bénh gan nang va suy gan cap.

Nhirng bénh nhan méac ca HBV va HCVeo mot ty 1€ cao tién trién thanh xo gan va
HCC hon so véi chi nhiém mot loai virus.*”%

+HDV

HDV 1a mét thé virus di kém, n6 phu thudc vao HBV ¢ giai doan sinh san 16p vo
protein.'® Nhiém HBV/HDV thudng xay ra ¢ cing Dia Trung Hai va mot s6 ving
thuoc Nam M. Hiéu luc ciia viée tiém chung vac xin phong chéng virus viém gan B
va gido duc trong cong ddng trong viéc phong ngira sy lay lan cua virus co tac dung
lam giam ty 16 mic HDV trong nhiéu thap nién qua.’® Nhim HDV c6 thé xay ra &

hai dang. Dang thtr nhat gay ra boi sy mac dong thoi HBV va HDV, day 1a két qua
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cta dot viém gan ning cap véi mot ty 18 tir vong cao hon so v6i nhimg ngudi chi
viém gan B cap.'®™* Tuy nhién lai hiém khi chuyén thanh dang viém gan man tinh.
Dang thtr hai 12 két qua cua viéc nhiém HDV & nhitng nguoi dd mang mam bénh
HBYV va c6 thé biéu hién nhu mot tinh trang viém gan ning cap trong giai doan
nhiém HBV chua biéu hién triéu ching hoac lam trAm trong thém viém gan B man
tinh. Khac voi dang méc dong thoi, dang nhiém HDV sau khi nhiém HBV luén dan
dén viém gan man tinh do c hai dang virus. Ty 1¢ nhiing bénh nhan viém gan
HBV/HDV man tinh s& chuyén thanh xo gan, viém gan mat bu va HCC cao hon

nhitng bénh nhén chi viém gan B man tinh.*****3
+HIV

Cac nghién ctru cho thay c6 6%-13% bénh nhan nhiém virus HIV ¢6 mac kém theo
HBYV. Su nhiém dong thdi HBV va HIV thuong xay ra ¢ nhitng ngudi sdng ¢ ving ca
hai bénh dich nay luu hanh nhu sub-Saharan chau Phi.’® Nhimg bénh nhan mic kém
HBV va HIV ¢6 khuynh hudng c¢6 ndong @6 DNA HBV cao, ty 18 chuyén d6i HBeAg

114-117
Hon

huyét thanh tu phat thap hon, bénh gan ning hon, va ty 1¢ tir vong cao hon.
ntra, tinh trang viém gan nang dot ngot co thé xdy ra ¢ nhitng bénh nhan mic kém
HIV ¢c6 $ lugng CD4 giam, nhitng bénh nhan da khoi phuc lai mién dich sau thoi

gian dau diéu tri bang liéu phap khang virus (HAART).™®

Men gan tang cao ¢ nhiing
bénh nhan mic kém HIV/HBV c6 thé gy ra boi cac yéu td khac ngoai HBV bao gom
HAART va c4c nhiém tring co hdi nhu nhiém virus cu bao, nhiém vi khuan hiéu khi

mycobacterium avium.

Nhitng bénh nhan mic HIV c6 nong 46 DNA HBYV cao trong viém gan v6i khang thé
anti-HBc nhung khéng c6 HBsAg, dwc goi 1a “thé HBV an”. ™° Do d6 én than
trong kiém tra tat ca nhitng ngudi nhiém HIV ca HbsAg va anti-HBc, néu ca hai xét
nghiém déu duong tinh can lam thém xét nghiém DNA HBV. Nhitng ngudi c6 HBV
huyét thanh 4m tinh c6 thé tiém vic xin phong viém gan B. C6 thé tiém vic xin
phong viém gan B cho nhitng bénh nhan c¢6 sb luong té bao CD4 >200/uL do su dap

ung véi vac xin s€ giam néu dudi nong dd nay. Nhiing nguoi cé so luong CD4 dudi
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200 c6 the dung li¢u phap HAART trudc sau do dung vic xin HBV khi sd luong té
bao CD4 ting 1én hon 200/uL.*>**°

Bang 5: Danh gia bénh nhan viém gan B man tinh

Panh gia ban dau:

1. Tién str va kham thyc thé

2. Tién sir gia dinh méic bénh vé gan, HCC

3. Cac xét nghm dé danh gia bénh gan — sé luong té bao mau voi tiéu
cau, nhom danh gia chirc ning gan, thoi gian dong mau

4. Cac xét nghém vé kha ning tai tao HBV: HBeAg/ anti -HBe, DNA
HBV

5. Cac xét laai trir cac virus nhiém dong thoi nhu anti-HCV, anti-HDV (&
nhitng nguoi song & cac ving thuong bi 1ay nhiém HDV va nhimg
ngudi trong d6 ¢ tién st dung thude tiém) va khang HIV trong sb c6
nguy co cao.

6. Cac xét nghém kiém tra HCC -AFP trong gbi han va ¢ nhimg bénh
nhan c6 nguy co cao, siéu am.

7. Can nhic sinh thiét gan dé phan loai va giai doan ctia bénh gan d6i véi

nhitng bénh nhan dugc xac dinh 1a viém gan man tinh.

Theo dbi ddi véi nhitng bénh nhin chua can diéu tri c6 HBsAg +, DNA
HBV >20,0001U/mL va nong d ALT binh thwong

e Do ALT 3-6 thang 1 lan, nhiéu hon néu ALT ting

e Néu nong d6 ALT tir 1-2 X ULN, cn kiém tra lai ALT 1-3 thang
1 lan, can nhic sinh thiét gan néu tudi >40, ALT & sat muc gidi
han hodc ting dan trong cac 1an kiém tra lién tiép. Can nhic diéu
tri néu sinh thiét gan cho thay tinh trang bénh dang & mirc do vira

/nghiém trong hoac da xuét hién sy xo hoa co y nghia.
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e Néu ALT >2 x ULN trong 3-6 thang va HBsAg+, DNA HBV >
200001U/mL, can can nhac sinh thiét gan va diéu tri

e Can nhac kiém tra HCC ¢ ving dan cu xuét hién tinh trang ngudi
lanh mang HBsSA(g

e Po ALT 3 thang 1 lan trong 1 nim, néu ndng d6 nay van duy tri &
muc d6 binh thuong thi c6 thé do 6-12 thang 1 lan.

e Néu ALT >1-2 x ULN, én kiém tra néng d6 HBV DNA huyét
thanh va loai trir cac nguyén nhan khac gy ra bénh gan. Can nhic
sinh thiét gan néu ALT & sat mirc gi6i han hodc tang dan trong
mdi 1an kiém tra hodc néng do DNA HBYV duy tri >2,000 IU/mL.
Can nhac diéu tri néu sinh thiét gan cho thay tinh trang bénh dang
& muc do vira /nghiém trong hodc da xuat hién su xo hoa co ¥
nghia.

e Can nhac kiém tra HCC ¢ nhiing ving dan cu can thiét

V.DBanh gi4 va quan ly bénh nhin viém gan B man tinh

Nhitng d4nh gia ban dau d6i voi bénh nhan viém gan B man tinh bao gom khai thac
tién str bénh va kiém tra thé trang, dic biét chu ¥ ddi véi cac yéu td nguy co co thé di
kém, nghién rugu, tién st gia dinh c6 ngudi nhiém HBV hoic ung thu gan. Lam cac
xét nghiém danh gia bénh gan, kiém tra sy sao chép cia HBV, kiém tra cac virus c6
thé mac kém nhu HCV, HDV, HIV (bang 5). Trung tim du phong va kiém soat bénh
khuyén c4o tiém ching véc xin phong viém gan A cho nhitng bénh nhan viém gan B
p 118

Man tin

1.Xét nghiém DNA HBV

Phan 16m cac xét nghi¢ém DNA HBYV duoc sir dung trén 1am sang déu dua trén
nguyén ly khuyéch dai chudi phan tmg polymerase (PCR) véi gidi han xac
dinh thip hon 50-200 1U/mL (250-1000 copies/mL),**® va mot ranh gi6i giéi
han chirc niang 1én t&i 4-5 logy, 1U/mL. Gan day, sir dung cong nghé PCR
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trong xét nghiém DNA HBV v&i @6 nhay dugc cai thién (5-10 IU/mL), mo
rong vung hoat dong (1én téi 8-9 logy IU/mL) d4 tré thanh kha thi."*® Nong do
DNA HBYV la thanh phan chil yéu danh gia bénh nhan viém gan virus B man

tinh va bién phap diéu trj chéng virus hiéu qua.

M6t kho khin trong viéc danh gia bang nong 6 DNA HBYV trong huyét tuong
|a tim ra gioi han c6 ¥ nghia dugc sir dung dé xac dinh céc chi dinh diéu tri va
su dap tng. Boi vi DNA HBYV tdn tai trong ca huyét thanh cta nhitng nguoi da
khoi sau khi nhiém HBV cdp tinh,"* nong 46 DNA HBV thip c6 thé khong
lién quan dén sy tién trién cua bénh gan va su sach virus la mot muc tiéu diéu
trj khong thuc té. Mot gid tri tuy y 20,000 TU/mL 10° copies/mL) dugc lya
chon nhu 14 mot tiéu chuin chan doan viém gan virus B man tinh tai hoi nghi
NIH 2000.% Tuy nhién, viém gan B mm tinh, xo gan va HCC d3 gip & cac

bénh nhan co né)ng do DNA HBV thép hon. Ngoai ra, mdt s6 bénh nhan viém
gan B man tinh c6 né)ng do DNA HBYV dao dong nhiéu tir khong xac dinh dugc
cho &n ndng d6>2,000,000 TU/mL.™ Do d6, kém tra nong d6 DNA HBV
lién tuc co vai tro quan trong hon 1 viéc xac dinh mot gia ti giéi han cu thé
trong viéc tién lugng va xac dinh su can thiét phai diéu tri. Hién nay cho réng
nong 46 DNA HBYV thap (3-5 logy, 1U/mL) cd thé lién quan dén sy tién trién
cua bénh gan va co thé can diéu tri, dac biét & nhirng bénh nhan c6 HBeAg am

tinh hodc da xo gan tién trién.

2.Sinh thiét gan

Muc dich cta sinh thiét gan 1a danh gia mic d6 t6n thuong gan va loai trir cac
nguyén nhan khéac gay bénh gan. Tuy nhién, cAn nhan thiy rang tién trinh cua
bénh gan co thé cai thién rd rang & nhitng bénh nhan van duy tri dap tGng voi
licu phap diéu tri virus hodc chuyén dich HBsAg huyét thanh ty phat. Tién
trinh bénh gan c6 thé 1am tinh trang ning 1én nhanh chéng & nhitng bénh nhan

d4 tung bi xau di hoic tai nhiém viém gan.
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Sinh thiét gan c6 loi nhat ¢ nhitng bénh nhan khong daptng hoan toan theo
huéng dan diéu tri dudi day. Cac nghién ctru gan day cho thay, gidi han trén
ciia mitc ALT va AST binh thudng nén dugc giam xudng 30U/L ddi voi nam
va 19 U/L d6i véi nit.**® Nhitng bénh nhan nhiém HBV ¢6 gia tri ALT gan voi
gidi han trén ctia mirc binh thudng dugc xem 1a c6 tién st bat thudng va co thé
la nguy co lam tangyt 1€ tir vong do bénh gan dic biét 1a nhiing bénh nhan

ngoai 40 tudi. Do d6, chi dinh sinh thiét gan can duogc can nhéc dua trén tudi,
gidi han trén ALT méi dugc dua ra, tinh trang HBeAg, ndng 46 DNA HBV va

cac dac di€ém lam sang khac cua bénh gan man tinh va huyét ap tinh mach.

Quan bénh viém gan virus B

HBsAg +
HBeAg
Duong tinh
ALT<1x ULN ALT 1-2x ULN ALT>2x ULN
M&i 3-6 thang ALT M3i 3-6 thang ALT Moi 1-3 thang ALT-HBeAg
M6i 6-12 théang MGi 6-12 thang HBeAg Diéu tri néu kéo dai
HBeAg Can nhac sinh thiet gan Céan nhac sinh thiét gan
néu kéo dai hogc ngoai 40 Dicu tri ngay voi nhimg truong
tudi. diéu trj néu cn thiét hop vang da
HBsAg +
HBeAg .
am tinh
ALT>2xULN ALT 1-2xUNL ALT <IXULN

DNA HBV >20000MU/mL ~ DNA HBYV 2000-200001U/mL DNA HBV<2000 MU/mL
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Didu tri kéo dai M3i 3 thang ALT va M3i 3 thang ALT va

Sinh thiét gan DNA HBV , DNA HBV
Céan nhac sinh thict gan Sau d6 moi 6-12 thang
Piéu tri néu can thiét néu ALT van <IXULN

“Kiém tra HCC néu duoc chi dinh

Khuyén cdo cho bude dau danh gic bénh nhan viém gan virus B man tinh

8. Buwoc dau danh gia nguoi moi duwoc chan doan la viem gan B man tinh co thé dua

trén tién sur bénh, kiém tra thé trang, lam cdc xét nghiém dwoc dua ra trong bang

5. (1)

9. Tat ca nhitng bénh nhdn viéem gan B Man tinh chuwa co mién dich voi viéem gan A

can tiém ching 2 liéu vdc xin phong viém gan A cach nhau 6-18 thang. (11-3)

Bang 6. Pinh nghia dap ung véi dicu tri ciia viém gan virus B

Phan logi dap vrng

Sinh hoéa (BR)
Virus hoc (VR)

Khong dép g ban dau
(Khéng thich hgp véi liéu
phap interferon)

Tai nhiém virus

M hoc (HR)

Toan dién (CR)

Giam ALT trong huyét thanh t6i gi6i han binh thuong
Giam DNA HBYV huyét thanh dén ndéng d6 khong xac dinh dugc bing
phuong phap PCR va mit HBeAg & nhirng bénh nhan ban dau duong
tinh véi HBeAg
Giam DNA HBV huyét thanh dén <2 log;o 1U/mL sau it nhat 24 tuan

di€u tri

Tang nong do DNA HBV huyét thanh 1 logyo IU/mL sau khi ngmg
diéu tri sau it nhat hai 1an, mdi 14n cach nhau 4 tuin

Giam chi sb hoat tinh mé it nhét hai diém va khong lam ning thém
mitc do xo hod so véi trude khi diéu tri sinh thiét gan

C6 day du cac tiéu chuan vé sinh hoa, mirc dap ung virus va sy mat
HBsAg

Thoi gian danh gid
Pang diéu tri Pang trong qu4 trinh diéu tri
Duy tri Kéo dai trong suét dot diéu trj
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Két thuc diéu tri Két thuc qua trinh diéu tri

Ngimng diéu tri Giai doan sau khi ngimg diéu tri
Duy tri (SR-6) 6 thang sau khi ngimg diéu tri
Duy tri (SR-12) 12 thang sau khi ngimg diéu tri

3.Theo doi bénh nhan ban diu chwa cin diéu tri

a.Nhitng bénh nhin HBeAg dwong tinh ¢c6 DNA HBV cao nhung ALK

thwong

Nhitng bénh nhan nay can dugc kiém tra 3-6 thang 1 lan (bang 5, hinh 1). Can kiém
tra thuwyng xuyén hon khi ndng do ALT ting. *%®*'* Nhimg bénh nhan duy tri
HBeAg duong tinh va dng 46 DNA HBV > 2000 0 IU/mL va sau 3-6 thang ting
ALT, ndng do ALT cao hon gap hai 1an gidi han trén cta gia tri binh thudng can
duoc xem xét sinh thiét gan va diéu tri khang virus (hinh 1). Sinh thiét gan va diéu tri
cling dugc can nhéic & nhitng bénh nhan c6 ALT ¢ sat mirc gidi han hoac tang nhe,
dic biét 12 nhimg bénh nhin ngoai 40 tudi. Sinh thiét gan thudong khéng can thiét ¢
nhitng bénh nhan con tré (<30 tudi) c6 HBsAg duong tinh va ndng do ALT duy tri &

muc binh thuong.

b.Nhitng bénh nhan HBeAg 4m tinh, anti-HBe dwong tinh c¢6 nong dé ALT binh
thwong va nong do DNA HBV <2,0001U/mL (nguoi lanh mang HBsAg)

Nhiing bénh nhan nay can duoc kiém tra ALT 3 thang 1 1an trong nim dau dé xac
minh 1a ho dang & tinh trang “ngudi lanh mang mam bénh” va sau dé tir 6-12 thang 1
1an.®*'?? Néu ndéng & ALT sau d6 ting 1én, can phai kiém tra thuong xuyén hon.
Ngoai ra, cin danh gid nguyén nhan ting ALT, bao gom ca xét nghiém DNA HBV
néu tinh trang nay kéo dai va tai phat. (bang 5, hinh 1).

Khuyén cdo kiém tra doi véi nhitng ngwoi mdc viém gan virus B Man tinh (Hinh 1)
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10. Nhitng bénh nhin c¢é HBeAg dwong tinh va HBeAg dm tinh dwoc chin dodn  la
viém gan B man tinh (bdng 4) cin dwoc cdn nhac diéu tri.(I)
11. Bénh nhan co HBeAg dwong tinh:

e Nhitng bénh nhin HBeAg dwong tinh c6 nong do ALT duy tri ¢ mikc binh
thuong can dwoc kiém tra 3-6 thang 1 Lin. ALT va DNA HBYV can duwoc kiém
tra thuong xuyén hon néu ALT tang. Tinh trang HBeAg can dwoc kiém tra lai
6-12 thang 1 lan. (11I)

o Nhitng bénh nhéin duy tri HBeAg dwong tinh c¢é nong dé6 DNA HBV > 20,000
|U/mL sau 3-6 thang nong dg ALT tang 1-2 X ULN, nhitng bénh nhdn duy tri
HBeAg dwong tinh va nong dé6 DNA HBV >20000 IU/mL va nhitng bénh nhin
ngoai 40 tudi can cdn nhdc sinh thiét gan va diéu tri néu két qud sinh thiét gan
cho thiy finh trang viém vira phdi/nang hodc di cé ddu hiéu xo gan cé
nghia.(II) Bénh nhdn duy tri HBeAg dwong tinh va c¢é nong d¢ DNA HBV
>20000 1U/mL sau 3-6 thang nong dé ALT ting >2 x ULN cdn dwoc cin nhdc
diéu tri. (II1)

12. Nhitng bénh nhan co HBeAg am tinh:

o Bénh nhin HBeAg dm tinh c6 nong dé ALT binh thuong va néng dé DNA HBV
<2,000 1U/mL can dwoc kiém tra 3 thang 1 lan trong nam dau tién dé xdc minh
ho la "nguwoi lanh mang HBeAg" va sau d6 6-12 thang 1 lan.(I11)

o Xét nghiém DNA HBV va sw kiém tra phdi thwong xuyén hon khi ALT hodc
AST tang trén gioi han binh thuong.(111)

Dinh ky kiém tra HCC

Mot huéng dan thwe hanh gan ddy cia AASLD vé HCC di dwoc cong bo.**> Hai xét
nghiém da dwoc danh gia d@é kiém tra HCC, alpha-fetoprotein (AFP) va siéu dam, &
nhay, do ddac hiéu va do dung cua phuong phdp siéu am cao hon so voi AFP. Hudng

ddn AASLD vé HCC khuyén cdo can theo déi can thdn nhitng nguoi mang mam bénh
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c6 nguy co cao nic HCC bang phwong phdp US 6 -12 thang 1 bin hodc ding AFP
néu khong thé siéu am dwoc hodc do gid ca cao.”® Do phwong phdp siéu am ph
thuge hodn toan vao may moc, cac bac &ldim sang cé thé sir dung cd hai phwong

phdp nay dé kiém tra HCC.
Khuyén cdo doi véi kiém tra HCC

13.Nhitng bénh nhdn mang mam bénh c6 nguy co cao mdc HCC nhuw bénh nhdn nam
chau A ngoai 40 tusi va nit ngodi 50 tuéi, bénh nhdn xo gan, bénh nhan co tiéen
si gia dinh mdac HCC, ngwoi dan chau Phi ngodi 20 tudi va bdt ky ngwoi mang
mam bénh ngoai 40 tuéi ¢é no”‘ng do ALT tang cao kéo dai va lién tuc va/hodc
nong do DNA HBV >2,000 IU/mL can dwoc kiém tra bang siéu dm 6-12 thang 1
lan. (11-2)

14.Nhitng ngueoi lanh mang bénh c6 nguy co cao mdc HCC ma séng ¢ cdc khu vuec

khong c6 san mdy siéu dm c6 thé sir dung phwong phdap AFP. (1I-2)

4.Piéu tri viém gan virus B man tinh

Muc dich cua diéu tri viém gan virus B man tinh l1a ngan chan dugc sy nhan 1én cta
virus va lam giam bét tinh trang bénh gan. Muc ti€u co ban la ngan chan xo gan, suy
gan va HCC. Céc théng § duoc st dung dé danh gia dap tmg diéu tri bao gém dat

duoc néng 46 ALT ¢ mirc binh thudng, giam ndong d6 DNA HBV trong huyét tuong,
lam mit HBeAg hoic khong xac dinh duoc anti-HBe, va cai thién mé gan. Trong hoi
nghi vé quan 1y bénh viém gan B dia NIH nam 2000 va 2006 di cho rang dap ung

Vi liéu trinh diéu tri vius ciia viém gan virus B ¢6 thé duoc chia thanh dap tGng vé
sinh hoa (BR), & virus (VR), md hoc (HR) hoic chia thanh trong diéu tri va duy tri
sau didu tri (Bang 6).** Chuan hod cac dinh nghia vé sy khong dap ung ban dau, su
blng phat va ar tai phat bénh cling di dugc dua ra. Hién nay, 6 Hoa Ky ¢6 7 thudc

duoc phé duyét dung dé diéu tri viém gan virus B man tinh & nguoi trudng thanh.

Trong khi IFNs dwec chi dinh trong thoi ky dau thi NAs thuong duoc chi dinh cho

dén khi dat dugc tiéu chi chinh nhét dinh. Sy khac nhau trong cach ding nay c6 lién
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quan &n tac dung diéu hoa mién dich thém vao cta INF. Vi nhitng bénh nhan
HbeAg duong tinh, cic thubc e ché virus da duoc phé duyét trong diéu tri hién nay
co thé duy tri dugc tir 50-90% bénh nhan néu ngung diéu tri sau khi dat duoc su
chuyén dich HbeAg huyét thanh. V&i nhitng bénh nhan c6 HBeAg am tinh, & tai

nhhiém thudng xay ra ngay ca khi DNA HBV di giam dén mirc khong xac dinh duoc
bang phuong phap PCR hon 1 nim. Do d6, tiéu chi chinh dé xac dinh viéc nging

diéu tri van chua 10 rang.

5.Sw dé khang ciia virus

Mot van dé chu yéu khi diéu tri NA 1au dai 1a sy dot bién khang thude cua virus. Ty
1& ching d6t bién khang thudc o lién hé véi nong ¢ DNA HBV trudce khi diéu tri,
téc d6 trc ché virus, thoi gian diéu tri va cac biéu hién trude khi diéu tri NA.**° Ty 1é
khang thubc theo kiéu gen ciing khac nhau theo d6 nhay ctia phuong phéap duoc sir
dung dé xac dinh chung khang va bénh nhan dugc xét nghiém. Bang 7 tom tit cac

thuat ngi thuong duogc st dung trong mé ta sy khang thude.

Trong cac thubc NA diéu tri viém gan B, lamivudine c6 ty 1¢ khang thudc cao nhat,
entecavir va tenofovir c6 ¥ 1& khang thudc thap nhat & nhitng bénh nhan st dung
phuong phép nay lin dau. Biéu hién dau tién cua khang thudc 1a sy phat trién tro lai
cua virus, dugce xac dinh bang viéc ting DNA HBV huyét thanh > 1 log;o tir diém
thip nhét trong qué trinh diéu tri cia nhimg bénh nhan dap tng virus 1an dau (Hinh
2). C6 Bi 30% trudng hop nay duoc theo ddi trong 1am sang co lién quan dén su
dung thudc khong dung, do do, viéc dung thude ding cach can duoc xac dinh rd rang
trude khi lam xét nghiém xac dinh kiéu gen khang. Nong @6 DNA HBV c6 khuynh
huéng thap lic dau boi vi hau hét cac chung khang thudc déu giam sao chép ding so
Vvé6i virus HBV ty nhién.'?” Tuy nhién, su dot bién bu c6 thé hdi phuc lai su sao chép
vo1 mirc do nhanh hon trong khi tiép tuc diéu tri dan ti su tang né)ng do DNA HBV
cao hon muec trude khi diéu tri. Su phat trién tré lai cla virus thuong kéo theo sau boi
su bién d6i vé sinh hoa (dugc xac dinh bdi sy ting nong do ALT trong sudt qué trinh

diéu trj ¢ nhitng bénh nhan dap Gng lan dau). Su dot bién nhanh chéng aia chung
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khang thudc c6 thé dan dén tinh trang khong dap Gng l1an dau, mot vai truong hop co
thé bi viém gan ning dot ngdt va viém gan mat bu. Su dot bién khang thudc co thé
xéac dinh dugc sau nhiéu thang hodc vai ndm trudc khi bung phat vé sinh hoa. Do do,
viéc xac dinh va can thiép sém c6 thé ngin chin viém gan ning dot phat va viém gan
mat bu, diéu nay dac biét quan trong & nhiing bénh nhan bi rc ché mién dich va xo

gan.

Bang 7: Dinh nghia cac loai khang cua virus véi phwong phap

diéu tri bang cac chat Nucleoside (NA)

Phan loai Pinh nghia
Bung phat virus Ting DNA HBV hugt thanh > 1 log 10 (10 ln) trén diém
thip nhat sau khi da c6 dap tmg virus, trong sudt qua trinh
diéu tri
Téi nhiém virus Tang ndng d6 DNA HBV huyét thanh 1én >20,000 IU/mL

hodc cao hon mirc dat dugc sau khi c6 dap mg virus ¢ lan

dicu tri trude do, trong sudt qua trinh dicu tri

Bung phét vé sinh hoa Tang ndng d6 ALT trén gi6i han trén cua muc binh thuong
sau khi binh thudng hoa gia tri nay trong sudt qua trinh diéu

tri
Khéng kiéu gen Xac dinh dugc thé dot bién khang NA dugc dua ra trong cac
nghién ctru in vitro

Khéng kiéu hinh Nghién ctru invitro di xac nhan thé dot bién lam giam tinh
nhay cam (chimg minh bang viéc ting sy tc ché tap trung)

véi NA
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M6t nguy co kéo theo cta céc ching virus dot bién khang thude d6 1a su khang chéo
véi cac NAs khac, do d6 trong tuong lai viéc diéu tri s& bi giéi han. Gan day, da co
cac bao céo W ching dot bién da khang thudc & nhitng bénh nhan sir dung NA don

T 128,129
doc lién tuc.

Viéc str dung NA hop ly ¢ nhitng bénh nhan viém gan B 1a bién phap phong ngtra su
dé khang tdt nhat. Do do, nhirng bénh nhan mic bénh nhe chua cin co sy dap ung
lién tuc cta thudc khong nén diéu tri bang NA, dic biét 1a nhimg bénh nhan dudi 30
tudi. Néu c6 thé, nén ding NA c6 hiéu qua vdi ty 18 khang kicu gen thap nhat va can
tuan thu diéu tri. Mic du liéu phap diéu tri két hop ciing d3 dugc dua ra dé ngan chin
su dé khang cua virus & cac bénh nhan nhiém HIV nhung chua duoc tién hanh &

nhiing bénh nhan nay.

Mot khi ching dot bién dé khang thudc da xuat hién, s& dugc luu lai ngay ca khi
ngimg qué trinh diéu tri, chung dot bién khang lamuvudine van tim thay duogc sau 4

nim bo dung thube.'?

Bing 8. Pap wng voi cac li¢u phap dicu tri khang virus ciia cac

bénh nhan viém gan virus B man tinh c6 HBeAg dwong tinh

Placebo/  IFN-a Lamivu  Adefovi Entecavi Tenofov Telbivu Peg Peg
Cntrol 5MU gd dine 100 r10mg r05mg ir 300 dine IFN- IFN-
Group or mg qd 48wk gd48w mg qd 600 mg 0180 0180
Tw 10MU 48-52 48w gqd48w mcg mcg qw
Nhiéu tiw wk qw +
NC 12-24wk 48w Lamivu
dine
100 mg
qd 48w
Mt DNA" 0%-17%  37% 40%- 21% 67% 76% 60% 25% 69%
HBV  éhuy 44%
thanh
Mit HBeAg 6%-12%  33% 17%- 24% 22% Na 26% 30%/34 27%/28
32% % # % #
Bién déi  4%-6% 18% 16%- 12% 21% 21% 22% 27%/32  24%/27
HBeAg 21% % # % #
Mat HBsAg 0%-1% 7.8% 1% 0 2% 3.2% 0 3% 3%
Binh udhg 7%-24%  23% 41%- 48% 68% 68% 77% 39% 46%
hod ALT 75%
Sy cai thién moé  na Na 49%- 53% 2% 74% 65% 3B%$  41%$
56%
Do bén dap tmg 80%- 50%- ~90% 69% na ~80% na na
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90% 80% @ @

Cha thich:

* Phuong phép lai gibng hodc phan nhénh chudi DNA (gi6i han thdp hon mirc c6 thé phat hién
dugc 20000-200000 1U/mL haic 5-6 log copies/mL) trong nghién aru vé IFN -6, mot sé nghién
ctru vé lamivudine va phuong phap PCR (thip hon gii han co thé phat hién dugc xép xi 50

IU/mL hoac 250 copies/mL) & cac nghién ctru khac; na = not available (khong co).
# Dap tng & tudn 48/ tudn 72 (24 tuin sau khi nging diéu tri)
$ Sinh thiét dat dugc sau khi diéu tri & tuan 72

@ Lamivudine va entcavir- can nhic khong can hodc can diéu tri trong khoang thoi gian ngén,

Adefovir va telbivudine- hau hét cac bénh nhan can can nhic diéu tri.

6.Interferon

Interferon (IFNs) c6 khang virus,oelg lai sy ting sinh, didu hoa mién dich.
Interferon dugc chi ra 1a ¢6 tac dung trong ngéan chan sy sao chép cia HBV va giam
tinh trang viém gan. Tuy nhién tac ding cua thudc chi giéi han & mot ty 1& nho bénh

nhan.
A.Hiéu qua trén cac nhom bénh nhan khac nhau

1. Bénh nhan viéem gan B man tinh co HBeAg dwong tinh (bang 8) co:

a. Tang ALT lién wc va kéo dai: Truong hop nay thuong xay ra ¢ bénh nhan
viém gan B man tinh. Phan tich Meta cta mdt thtr nghiém ngau nhién co
d6i chimg cho thiy ty 1& bénh nhan diéu tri bang IFN-a c6 dap img virus
cao hon ¢6 y nghia théng ké so voi nhom bénh nhan khong diéu tri.** Nong
d6 ALT trudce diéu tri cao (cao hon gip hai 1an gi6i han trén ciia mic binh
thuong) va ndng ¢ DNA HBYV thip hon 1a cic tién luong quan trong trong

danh gia su dap tng véi liéu phap IFN-g. 3+

28



b. Nong do ALT binh thudng: Trudng hop nay thuong thay ¢ tré em va nguoi
tré tudi bi nhiém HBV tir me. Su chuyén dich HBeAg huyét thanh xay ra <
10% & nhitng bénh nhan nay."****

c. Bénh nhan nguoi chau 4: Thur nghiém trén cac bénh nhan chau 4 viém gan B
man tinh duong tinh véi HBeAg cho thiy c6 dap tmg & nhimg bénh nhan c6
ALT binh throng it, **® nhung dapung ¢ nhimg bénh nhan c6 ALT ting
cling giéng nhiing bénh nhan nguoi da trang.

137139 4,y nhién,

d. Tré em: Hiéu qua cta IFN- a ciing gidng nhu & ngudi 16n.
phén lon tré em, dac bi¢t 1a nhing tré nhiém HBV tir me c6 ALT binh
thudng va < 10% so nhiing tré dung IFN- o hét HBeAg.***®

2. Bénh nhan viém gan B mmn tinh c¢6 HB eAg am tinh (Bing 9): Két qua cua 4
thir nghiém ngiu nhién c6 ddi ching véi IFN- a chi ra riang dap tng két thic
diéu tri gid1 han trong khoang 38%-90% & bénh nhan da duoc diéu tri so voi
0%-37% & nhom chung.**™* Tuy nhién, xap xi mot nira nhitng ngudi dap ung
bi tai nhiém sau khi ngimg thudc va c6 thé tai nhiém sau khi ngimg thubc 5
nam.*** Néu thoi gian diéu tri dai hon, 24 thang thay vi 6-12 thang c6 thé 1am
tang ty 1& bénh nhéan duy tri duoc dap tng diéu tri.***'*

3. Nguwoi khéong ddp vmg véi diéu tri IFN- o Phan 16n cac nghién ciru cho rang
diéu tri lai & nhitng nguoi khong dap ung véi IEN- o bang IFN- o don doc co
ty 16 dap tng rat thap. Cac dit liéu cho thay 20-30% bénh nhan HBeAg am tinh
bi tai nhiém hodc khong dap ung voi dot tri liéu IFN- o trude do c6 su dap tng
duy tri sau lan diéu trj thi hai.

4. Xo gan mit bii: CO6 khoang 20-40% bénh nhan viém gan B man tinh duong
tinh wi HBeAg ting dt phat ALT trong qua trinh diéu tri bang IFN - o. &
nhitng bénh nhan xo gan, con ddt phat c6 thé din dén viém gan mét bu nhanh
chdng. Hai nghién oru vé diéu tri IFN - o, ¢ nhitng bénh nhan nhém B hoic C
d4 béo c4o la rat it co tac dung. Ngoai ra, cac tac dung phu dang ké 1a do nhiém
khuan hoic do mtrc d6 trdm trong ctia bénh ngay ca khi dung véi lidu IFN- a

thip (3 MU mdi ngay).**"**® Tuy nhién, cac thr nghiém 14m sang & cac bénh
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nhan viém gan B mm tinh c6 HB eAg duong tinh bao @m ca nhiing bénh
nhan xo gan ®n bu trén 1am sang va sinh hoa cho #y dap tmg c6 thé bang
V6i nhitng bénh nhan tién xo gan va co it hon 1% s bénh nhan chuyén thanh

viém gan mat bu. 1?21

B.Thoi gian dap wng va lgi ich 1au dai ctia IFN- o

Mtic d6 dao thai HBeAg do IFN- o d duoc bao cdo 1a bén vimg & 80-90% bénh
sb bénh nhan sau thoi gian diéu tri 4 dén 8 nam, 47880149152 Tuy nhién rt‘A)ng do
DNA HBV \an phat hién duoc trong huyét thanh bang phuong phap phan tich
PCR ¢ phén 16n cac bénh nhan. Cac nghién ctru ¢ chau au va My cho thiy dao
thai HBeAg dung lai xay ra ¢ 12-65% s bénh nhan trong vong 5 nim, tuy nhién
su dimg dao thai nay lai khong duogc thiy & cac nghién ciru trén bénh nhan Trung
Qu(A')c.7""78'80’149'152 Chi c6 modt bao cao so sanh hiéu trén cac bénh nhan da duogc
diéu tri so véi nhom ching. Mot cude theo doi 8 nam trén 101 bénh nhan nam
tham gia vao thir nghiém c6 dbi ching str dung lidu phap IFN- o ¢ Dai Loan da
chi ra rang ty 16 mdc HCC ¢ nhiing bénh nhan di duoc diéu tri giam (1.5% so voi
12% & nhom chimg, p=0.04) va ting ty 18 séng (98% so v&i nhom chimg 13 57%,
p=0.02).” Tuy nhién héu qua 1am sang lau dai aa IFN - o chua dugc theo ddi
trong cac nghién ctru cua chau 4."°° va ty 16 mac HCC & ngudi chau du va Bic My
van chua giam.”®® Nghién ctru so sanh hiéu qua sau khi diéu tri giita nhirmg bénh
nhan dap img diéu tri véi nhimg bénh nhan khong dap umg cho thiy nhitng bénh
nhan hét HBeAg ¢ thoi gian song va thoi gian song khong bi gan mét bu 1au hon;
hiéGu qua diéu tri thdy & hon & nhimg bénh nhin xo gan. M4
Déi 1ap voi nhitng bénh nhan HBeAg duong tinh, su tai nhiém sau khi ngimg diéu
tri thuong xay ra ¢ nhitng bénh nhan HbeAg am tinh, v1 mae duy tri dap ung chi
khoang 15-30%. Trong $ nhimg ngudi dap ung lau dai, c6 khoang 20% sach
HBsAg sau 5 nim theo @, nguy @ tién trién thanh xo gan, HCC va t vong

g iam 90,144-146
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C.Liéu lwong

IFN- o duogc chi dinh tiém dudi da. Lidu dugce khuyén cao & nguoi trudng thanh 13

5 MU mdi ngay hodc 10 MU cho ba 1an mdi tudn, lidu cua tré em 1a 6 MU/m? cho

3 lin mdi tuan, lidu t6i da 1a 10 MU. Khoang thoi gian diéu tri cho bénh nhan

viém gan B mn tinh c6 HB eAg duong tinh dugc khuyén cdo 1a 16-24 tuan. SO

liéu hién nay cho thay bénh nhan viém gan virus B c6 HBeAg 4m tinh nén diéu tri

it nhat 12 thang, theo cac nghién ciru thi khoang diéu tri 24 thang c6 thé lam ting

ty 18 duy tri dép tmg diéu tri.'*

Bang 9. Pap wng voi cac thuodc diéu tri khang virus ciia cdc

bénh nhan viém gan virus B man tinh ¢c6 HBeAg am tinh

Control IFN-o0 Lamiv Adefo Enteca Telbiv Tenof Peg Peg
/ 5MU udine  vir 10 vir 0.5 udine ovir IFN-  IFN-
placebo qd or 100 mg mg mg qd 600 300 al80 «al80
Group 10MU qd 48- 48wk 48w mg qd mg mcg mcg
Tu tiw 48-52 52w qd qw gqw +
Nhiéu  6-12wk wk 48w 48w Lamiv
NC udine
100
mg qd
48w
Mit  DNA" 0%- 60%- 60%- 51% 90% 88% 93% 63% 87%
HBV hdy 20% 70% 73%
thanh
Binh throng  10%- 60%- 60%- 72% 78% 74% 76%  38%  49%
hod ALT 29% 70% 79%
Su cai thién 33% Na 60%- 64% 70% 67% 72%  48%  38% #
mo 66%
Do bén dap 10%- <10% ~5% 3% na na ~20% ~20%
ung 20%
Cha thich:

na = not available (khéng cd).

* Phuong phap lai gidng hodc phan nhanh chudi DNA (gi6i han thap hon mirc ¢6 thé phat hién

dugc 20000-200000 1U/mL hozc 5-6 log copies/mL) trong nghién aru vé IFN -a, mot sé nghién
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ctru vé lamivudine va phuong phap PCR (thap hon gi6i han c6 thé phat hién dugc xap xi 50

IU/mL hodc 250 copies/mL) ¢ cac nghién ctru khac
# Déap tmg O tuan 48/ tuan 72 (24 tuan sau khi nging diéu tri)

7.Pegylated Interferon alfa (peglFEN- o)

PeglFN- o c¢6 wu diém 14 thuan tién hon trong sir dung va duy tri dugc tic dung ngin
chan virus 1au hon. Céc thir nghiém 1am sang cho thay hiéu qua ciia PegIFN- o cling

tuong tu hodc tot hon chit it so véi IFN- o chuan.
A.Hiéu qua trén cac nhom bénh nhan khac nhau

1. Bérh nhan viém gan B man tinh c6 HB eAg dwong tinh (king 8): Trong mot
nghién ciru 1am sang ¢ pha II, 155 ty 1€ bénh nhan sir dung PeglFN- o c6 su
chuyén dich HBeAg huyét thanh cao hon & nhom bénh nhéan sir dung phuong
phap IFN- o chuan. Nghién ciru 1am sang & pha III tiép theo, 814 bénh nhan
duoc chon ngiu nhién dé sir dung PegIFN- o 2a 180 mcg hang tuin, PegIFN -
a 2a 180mcg hang tudn + lamuvidine 100 mg mdi ngay, hodc lamuvidine 100
mg mdi ngdy trong 48 tuan.”® Két thuc dot diéu tri, hiéu qua ngin chin virus
|6n nhit ¢ cac nhom dung phdi hop. Mic du muc dd ngin chin virus khac
nhau, sy chuyén dich HBeAg huyét thanh tuong ti nhau ¢ ca 3 nhom & thoi
diém két thiic diéu tri, twong tmg 14 27%, 24% va 20%. Mirc d6 dap ung dugc
danh gia 24 tuan sau khi két thuc diéu tri ¢ hai nhém dung PegIFN- o, cao hon
SO Vo1 nhom con lai, ty 1€ tuong ing ctia ba nhom 1a 32%, 27% va 19%. Cac
dir liéu nay chi ra rang diéu tri bang pegIFN- a2a don dc tét hon dung
lamuvidine don doc trong viéc duy tri su chuyén dich HBeAg huyét thanh, va

cling c6 thé so sanh véi liéu trinh két hop PegIFN- o va lamuvidine.

Cac két qua tuong tu ciing da dugc bao céo trong hai thtr nghiém 1am sang st
dung PegIFN- o 2b. 24 tudn sau khi ngimg diéu tri, mot nghién ciu ciing da

bdo c4o & mot ty 1& tuong tu (29%) bénh nhan sir dung PegIFN - o €O ar

32



chuyén dich HBeAg huyét thanh so voi nhom bénh nhan c¢6 hodc khong ding
lamuvidine, > Trong khi d6, mdt nghién ctru khac lai cho théy sb6 bénh nhan co6
su chuyén dich HBeAg huyét thanh & nhém bénh nhan st dung két hop
PeglFN- o va lamuvidine cao hon r0 rét so véi nhom dung lamuvidine don ddc

(36% 50 VGi 14%). ©°°

2. Bénh nhan viém gan virus B mgn tinh ¢o HBeAg am tinh (bang 9): Trong mot
bao cdo duy nhat di duoc cong bd vé sir dung PegIFN- o ¢ bénh nhan HBeAg
am tinh, 552 bénh nhan duoc chon ngiu nhién dé dung PegIFN- o 2a 180 mcg
hang tudn, két hop PegIFN- a 2a 180 mcg hang tdn va lamuvidine 100 mg
hang ngay, hac lamuvidine 100 mg hang ngdy trong 48 tuan. " Hiéu qua
khang virus duoc thiy & nhoém sir dung liéu phap két hop. Tuy nhién, su duy tri
dap tmg (ndng d6 DNA HBV khong xéac dinh duoc bang phuong phap PCR va
nong do ALT binh thudng & tuan 72) twong duong ¢ nhém dung PegIFN- o 2a
don doc so v6i nhom ding két hop PegIFN- o 2a va lamuvidine, va tt hon so

v61 nhom dung lamuvidine don doc twong tng 1a 15%, 16% va 6%.
B.Liéu lwong

PeglFN- « la interferon pegylated duy nhat dugc phé duyét dé sir dung dé diéu tri
viém gan B man tinh & My. Liéu khuyén c4o 12 180 mcg mdi tuan va diéu tri trong
48 tuan. Tuy nhién, ty 1& c6 dap ung diéu tri ciing twong tu khi sir dung liéu trong
khoang 90-180 mcg ¢ pha II, dap tng ciling tuong tu gitra 24 va 48 tuan diéu tri &
pha Il va pha 11 *®**° ¢6 thé muc lidu thip hon va khoang thoi gian diéu tri ngin
hon ciing du dap tng d6i voi bénh nhan HBeAg duong tinh. Liéu thoi gian diéu tri
dai hon (>48 tuin) c6 cho ty 18 dap Gmg cao hon ¢ nhitng bénh nhan H BeAg am

tinh hay khong van chua dugc x4c dinh.

C.Tién doan dap ung véi IFN- o chuin va pegIFN- o
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Trong nhiing bénh nhan HBeAg duong tinh, chi s danh gié tot nhat 1a sy chuyén
dich HBeAg huyét thanh va pegIFN- & 1a ndng d6 ALT trude khi diéu tri. Cac yéu
td khac bao gém chi sd hoat tinh cua mé, néng do DNA HBV thép, va nhiéu
nghién ciru gan day cho rang nhimg ngudi nhiém HBV typ A va B dap tmg tdt
hon nhimng ngudi nhidm typ C va D.>>*¥'% Chua ¢6 chi sé danh gia sy duy tri dap

ung & nhitng bénh nhan HBeAg am tinh.
D.Tac dung phu

IFN o chuan va pegIFN- ¢ c6 tac dung phu tuong tu nhau. Hau hét cac tac dung phu
la triéu chung gidng cim: sdt, ring minh, dau dau, khé chiu, dau co. Cac tac dung
phu thudng gip khac bao gdm: mét moi, chan an, giam cén, rung téc. IFN- & c0 tac
dung trc ché tuy xuong tuy nhién sy giam bach cau trung tinh (<50,000/mm®) hoic
giam tiéu cau (<1,000/mm®) thuong khéng xay ra ngoai trir nhitng bénh nhan da giam
truge khi diéu tri. IFN- o 1am tang dt ngot né)ng dd ALT 30-40% & mot sd bénh
nhan. Viém gan ning dot ngot duoc xem xét 1a mot nguy co dan dén viém gan mat
bu, dic biét & nhitng bénh nhan xo gan. Phan 16n cac tac dung phu cia IFN- « 13 gay
dé xuc dong: lo au, dé kich dong, suy nhugc, tham chi cé y dinh tu sat. IFN- « cling
d4 dugc bao cdo 1a nguyén nhan dan dén sy phat trién cac khang thé ty mién khac
nhau. Trong hau hét cac trudng hop, tac dung nay khdng gay bénh trén 1am sang, tuy
nhién, ca su ting va giam hoat dong cua tuyén giap ciing dd duoc bao céo. Cac bao

cao hiém gip bao gom: bién d6i vong mac, suy giam thi giac.

8.Lamuvidine (Epivir-HBV, 3TC)

Lamuvidine 13 dng phan quang hoc cua 2’ -3’ dideoxy-3’-thiacytidine. Su két hop
cta 3 gdc triphosphate hoat dong (3TC-TP) vao qua trinh nhan 1&n aa chudi DNA
lam gian doan sy tao thanh chudi va két thiic sém bang cach tic ché tong hop DNA

HBV.

A.Hiéu qua trén cac nhom bénh nhan khac nhau
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Lamuvidine don tri li€u c¢6 hi€u qua ngan chan sy nhan 1én cua virus va cai thién tinh
trang bénh gan. Mtrc d6 chuyén dich HBeAg huyét thanh sau 1 nim diéu tri bang
lamuvidine ciing giong nhu khi diéu tri bang IFN - o trong 16 tuan nhung thap hon

so véi khi diéu tri bang pegIFN - o trong 1 nam.

1. Bénh nhdn viém gan virus B man tinh c6 HBeAg dwong tinh (Bang 8):

a. Tang nong d6 ALT lién tuc va kéo dai: Ba thir nghiém 1am sang trén 731
bénh nhan diéu tri 1an dau v6i lamivudine trong 1 nidm cho thdy su chuyén
dich HBeAg huyét thanh gap & 16%-18% s6 bénh nhan so vi nhom chimg
khong dugc diéu tri co ty 16 1a 4%-6%."%"° Sy cai thién mé lam giam
viém dat > 2 diém & 49%-56% s6 bénh nhén theo ddi trong nhom diéu tri
va 23%-25% & nhom chiang. Ty 1é chuyén dich HBeAg huyét thanh ting
trong thoi gian diéu trj toi 50% sau 5 nam ngimg diéu tri.**"**,

b. N@)ng do ALT binh thuong: & cac bénh nhan triroc khi diéu tri co néng do
ALT thap hon 2 1an so voi gia tri binh thuong, ty 1é chuyén dich HBeAg

huyét thanh < 10% sau 1 ndm va 19% sau 3 nam diéu tri."**®.

c. Bénh nhan chau 4: ngudi chau A dap Gmg véi lamivudine tuong ty nhu

" £ 166
nguoi da trang.

d. Tré em: Trong mot thir nghiém 1am sang ngau nhién c6 ddi chimg & tré em
trong 52 tuan, su chuyén dich HBeAg huyét thanh dat 22% ¢ nhom diéu tri

%7 Sir chuyén dich

bang lamivudine so v&i 13% trong nhém ching (p=0.06)
HBeAg huyét thanh ting 1én 34% sau 2 niam tiép tuc diéu tri. Ching HBV
dot bién khang lamivudine dugc xac dinh 1a 19%, 49% va 64% sau 1, 2, va
3 nam diéu tri trong tng.'®® Cac dir liéu di chi ra ring lamivudine an toan
va hiéu qua véi tré em, tuy nhién trong loi ich ndy ciing can than trong dé

tranh nguy co dé khang thudc.

2. Bénh nhdn viém gan B man tinh ¢c6 HBeAg am tinh (king 9): Lamivudine dugc

chi ra 1a c6 wu diém d6i v6i bénh nhan viém gan B man tinh c6 HBeAg am

35



tinh.'***”® Mot vai nghién ctru cling da bao cdo nong @6 DNA HBV huyét thanh

giam toi mirc khong xac dinh dugc bang phuong phap PCR & 60%-70% bénh

nhan sau 1 nam du tri. 721 Tyy nhién, phan 16n bénh nhan (xap xi 90%)

bi tai nhiém sau khi két thuc diéu tri.'"® Néu kéo dai khoang thoi gian diéu tri thi

ty 1& dap ung giam do xuét hién chung dot bién khang thudc. Trong mot nghién
cuu trén 201 bénh nhan su thoai chuyén virus (khong xac dinh duogc néng do

DNA HBV bang phuong phap PCR) giam tir 73% trong 12 thang diéu tri xudng

34% sau 48 thang deu trong khi sy thoai chuyén sinh hoa giam tir 84% xudng

36%.'"°

Bénh nhan khéng dép tng vé6i diéu tri INF-o mot nghién ciru da trung tim trén

nhiing ngudi khong dap tmg véi INF-o cho thiy nhitng bénh nhan cost 16

chuyén dich HBeAg huyét thanh twong tu nhu khi sir dung lamivudine don ddc

(18%), nhom dung & hop INF -« va lamivudine (12%) sodi nhom chimg

(13%) cho tHiy su dap tng voi lamivudine & nhiing ngudi khong dap tmg véi

INF-« ciing tuong tu nhu nhimg ngudi diéu trj 1an dau, va dot diéu trj lai bang

cach két hop INF-« va lamivudine ciing khong thém duoc 1oi ich gi so véi khi chi

dung lamivudine don doc.t”’

4. Xo hod lién két va xo gan bu: Trong mot thir nghiém mu déi, ngdu nhién, c6 d6i
ching trén 651 bénh nhan chau 4 c6 HBeAg duong tinh hodc c6 DNA HBV >10°
[U/mL (>700,000 genome twong duwong/mL) c6 xo ho4 lién & va xo gan trong
sinh thét, sy khac biét c6 ¥y nghia thong ké khi so sanh giita nhém dung
lamivudine véi nhém chtmg vé su tién trién cua cac bénh (ting trong thang diém
Child-Tur-cotte-Pugh, viém gan f bu hoic HCC) 1a (7.8% so voi 17.7%;
p=0.001) va véi HCC 13 (3.9% so véi 7.4%; p=0.04).%" Loi ich trén 1am sang chu
yéu trén 51% bénh nhan khong bi bung phat nhiém. Cac dit liéu chi ra rang diéu
tri khang virus cé thé duoc cai thién hiéu qua trén 1am sang & nhirng bénh nhan
x0 hoa tién trién & nhiing nguoi dung thude duy tri.

5. Xo gan mdt bii: Nghién ciru vé lamivudine trén cac bénh nhan xo gan mat bu cho

thiy diéu tri bang Imivudine cung nap tét, c6 thé 1am 6n dinh va cai thién chuc
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nang gan cho bénh nhan bang cach 1am cham hoic tranh phai ghép gan.'”®*® Tuy
nhién, cac nghién aru cho thay loi ich 1am sang trong 3 -6 thang va HCC c0 ti¢
Xay ra & ngay ca nhimg bénh nhan co tién trién trén 1am sang. Do d6, cin phai

diéu trj sém va theo ddi HCC lién tuc.
B.Thoi gian dap ung

Mot nghién ciru trén cac bénh nhan khong phai ngudi chau A cho thdy 30 trén 39
(77%) bénh nhan c6 su chuyén dich HBeAg huyét thanh c6 dap tng bén vimg sau
khi thoi gian trung vi 37 thang (trong khoang 5-46 thang) va 8 (20%) bénh nhan co
su chuyén dich HBeAg huyét thanh.'® Cac nghién cru & chau A lai cho ty 1& bénh
nhan dap Gmg bén viing thip hon (50%-60%), diéu nay c6 thé do thoi gian diéu tri
ngin hon (8-9 thang).'®*®* Mot sé cac yéu t6 duoc phat hién 1a c6 lién k& véi su
chuyén dich HBeAg huyét thanh bén vimg khi diéu tri bang lamivudine bao gdm
thoi gian diéu tri két hop dai hon - dugc dinh nghia 1a khoang thoi gian diéu tri ngoai
thoi gian sau khi ¢6 sy chuyén dich HBeAg huyét thanh, ngui it tudi, nong 46 DNA
HBV thap sau khi két thuc diéu tri, kiéu gen B so véi kiéu gen C.****®" Mac du chua
c6 dit liéu so sanh truc tiép nao nhung c6 vé nhu su chuyén dich HBeAg huyét thanh

khi diéu tri bang lamivudine thdp hon khi diéu tri bang INF-a.'®

Trong nhitng bénh nhan HBeAg am tinh, thoi gian duy tri kha nang ngén chan virus
sau 1 ndm d8u tri bang lamivudine <10%. Mot cudc nghién ciru nho cho thay thoi
gian dap ing virus dugc cai thién dén 50% o nhitng bénh nhan dugc diéu tri 2 nim
va duy tri duoc ndong do DNA HBV ¢ mirc khong xac dinh duoc bang phuong phap
PCR 189

C.Pé khang lamivudine

Sy xuét hién ching d6t bién khang lamivudine 13 yéu t6 chinh can quan tdm trong
diéu tri bang lamivudine. Phan 16n cac chung dé khang thong thudng c6 lién quan

dén su thay thé nhom methionin trong chudi tyrosine-methionine-aspartate-aspartate
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(YMDD) trong DNA HBYV polymerase king valine hoic isoleucin rtM204V/I. %,
Sy dot bién nay thuong di kém theo su thay thé methionin bang leucine trong sao
chép nguoge (rtL108M). Pé khang kiéu gen ciing duoc phat hién & 14% dén 32% sau

%1% va ting theo thoi gian diéu tri t6i 60%-70% sau

1 nam diéu tri bang lamivudine
5 nam déu tri. "' Céac yéu t6 co lién quan dén dé khang lamivudine bao gdm:
khoang thoi gian diéu tri kéo dai, ndong d6 DNA HBYV cao trude khi diéu tri va sb
lugng 16n virus con lai trong 1an diéu trji ban dau.'**% Mot nghién ctru da chi ra rﬁng
ty 16 khang lamivudine cao hon c¢6 ¥ nghia théng ké ¢ nhimg bénh nhan c6 ndéng do
DNA HBYV vuot qua 200 IU/mL (1,000 copies/mL) sau 6 thang diéu tri so voi nhiing
bénh nhan c6 ndng d6 DNA HBV thap hon (63% so véi 13%)."* Céc nghién oru
|am sang trén Enh nhan bi dé khang lamivudine rat khac nhau, cac nghién ctu in
Vitro chi ra rang dot bién rtM204V/I lam giam sy sao chép dung cia HBV nhung bu
lai trong qua trinh diéu trj lién tuc c6 thé khoi phuc lai su sao chép (h'lng.127‘193 Su
blng phat V& virus thuong kéo theo sy bung phat vé sinh hoa (ting ALT sau khi da
duy tri binh thuong), trong mot s6 bénh nhéan c6 thé c6 viém gan niang cap, hiém khi
viém gan mit bu va tir vong. 194-19% Sir trAm trong hon bénh gan do su xuit hién dé
khang lamivudine ciing da dugc bao cdo 1a co lién quan dén su chuyén dich HBeAg
huyét thanh c6 thé do co ché hoat hda mién dich.194 Bénh nang dot ngdt co thé xay ra
khi ngimng diéu tri do sy phat trién nhanh qua mc cia virus ty nhién, tuy nhién hai
nghién ciru ¢ chau a cho thay su xuat hién viém gan dot ngdt va viém gan mat bu
cling tuong ty nhu bénh nhan cé bung phat khi dung lamivudin - nhitng bénh nhan
d4 dirng hoac van dang diéu tri bang lamivudine.'®"*%

D.Hiéu qua lau dai cia Lamivudine: Theo dbi cacébh nhan dang st dung
lamivudine cho thdy ty 1¢ duy tri duoc dap ung virus va dap tmg sinh hoa giam theo
thoi gian do xuét hién ching dot bién dé khang.'***">'"®. Trong c4c bénh nhan duy tri
duoc kha nang khang virus, c6 giam viém va giam muac d xo hod cling nhu gidm sy
tién trién cta xo gan.199 Tuy nhién, bi ich m6 hoc chua dugc thira nhan ¢ nhiing
bénh nhéan c6 bung phat nhiém. Mot vai nghién ctru cho thay bénh nhan duy tri duoc

. . : ~ A i £, 1n X oo 176,200
kha nang khang virus s€ giam dugc ty 1€ viém gan mat bu va tir vong.
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E.Liéu lwong

Liéu dung cta lamivudine cho nguoi trudong thanh cé chirc ning than binh thuong
(46 thanh thai creatinin <50mL/phiit) va khong bi nhiém HIV dugc khuyén cao 1a
udng 100 mg mdi ngdy. Liéu khuyén cdo ddi véi tré em 1a 3 mg/kg/ngay va lidu t6i
da 1a 100 mg/ngay. Litu dung can giam dbi véi bénh nhan suy giam chirc ning than

(bang 10a)

Tiéu chi chinh danh gia diéu tri cho bénh nhan HBeAg duong tinh 13 su chuyén dich
HBeAg huyét thanh."**® Thong s6 danh gia chirc ning gan duoc kiém tra 3 thang,
DNA HBV 3-6 thang 1 lan trong qué trinh diéu tri, HBeAg va anti-Hbe cin duoc
kiém tra cudi ndm dau cua dot diéu trj va sau d6 3-6 thang 1 lan. Viéc diéu tri co thé
ngumg & nhiing bénh nhan dugc xac dinh c6 su chuyén dich HBeAg huyét thanh
(HBeAg mat, phat hién anti-HBe khoang 1-3 thang 1 lan) va hoan thanh viéc diéu tri
it nhat 6 thang sau khi xuét hién anti-HBe. Thoi gian dap tmg duoc danh gia sau diéu
tri 1a 70%-90%. T4i nhiém virus va trim trong thém viém gan c6 thé xay ra sau khi
ngumng diéu tri.** bao gom ca nhitng bénh nhan da c6 su chuyén dich HBeAg huyét
thanh, va c6 thé xuat hién 1 nim sau khi ngimg diéu tri. Do d6 nhitng bénh nhan nay
can duogc kiém tra chat ché sau khi ngung diéu tri (1-3 thang 1 lan trong 6 thang dau
tién, 3-6 thang 1 lan cho khoang thoi gian sau d6). Diéu tri lamivudine lai thuong co
hiéu qua ¢ nhimg bénh nhan chwa bi dé khang thuc. Co thé can nhic diéu trj bang

cac phuong phap méi hon cho nhimg ngudi da bi dé khang thude.

Tiép tuc diéu tri & nhitng bénh nhan chwa c6 sy chuyén dich HB eAg huyét thanh va
khong c6 diu hiéu ciia bung phat nh iém khi xay ra su chuyén dich HBeAg huyét
thanh khi diéu tri lién tuc.™®™® Tuy nhién cin can nhic loi ich diéu tri v6i nguy co
s& bi dé khang thudc. Can can nhic sir dung bién phéap diéu trj méi it nguy co khang

thudc hon, dic biét 1a nhirng bénh nhan da sir dung lamivudine hon 2 nam.

Trong nhimg bénh nhan c6 bung phat nhiém, viéc kiém tra chung dot bién khang

lamivudine 1a can thiét. Mot s luong 16n nhitng bénh nhan di dugc khiang dinh 13
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khang lamivudine nén dugc st dung céac tac nhan khang virus khéac c¢6 hi€u qua trong

ngin chin ching dot bién khang lamivudine. Mot luong nhé bénh nhan can xem xét

viéc ngimg diéu tri, dic biét 1 nhimg bénh nhan c6 ALT binh thuong, hodc sinh

thiét gan cho thay 1a viém nhe, khong hoic c6 t6i thiéu triéu chimg xo hoa trudc khi

LA x .. 197,108
bat dau diéu tri.

Bang 10. Piéu chinh liéu thuéc nhém Nucleosid(t)e dwa theo dd thanh thai

Creatinin

D§ thanh thai Creatinince (mL/phat)

Liéu khuyén ding

a/ Lamivudine
>50

30-49

15-29

5-14

<5

b/ Adefovir
>50

20-49
10-19

Bénh nhén thdm tach mau

c/ Entecavir

>50

30-49

10-29

<10 hoic Bénh nhan thim tach mau*

Hozc thAm phan mang bung lién tuc

d/ Telbivudine
>50
30-49

100mg, 1 lan/ ngay

100mg liéu dau tién, sau d6 50mg, 1 1an/ ngay
35mg lidu dau tién, sau d6 25mg, 1 lan/ ngay
35mg lidu dau tién, sau d6 15mg, 1 lan/ ngay

35 mg liéu dau tién, sau d6 10mg, 1 1an/ ngay

10mg mdi ngay
10mg liéu cach ngay 1 lan
10mg liéu cach 2 ngay 1 lan

10mg mdi tudn sau khi thAm tach

Chua c6 ting dung thude truée d6 Khang lamivudine
0.5mg/ngay 1mg/ngay

0.25mg/ngay hoac 0.5mg/2 ngay 0. 5mg/ngay hodc 1mg/2 ngay
0.15mg/ngay hoac 0.5mg/ 3 ngay 0.3mg/ngay hoac 1mg/ 2 ngay
0.05mg/ngay hoic 0.5mg/tudn  0.1mg/ngay hoic Img/tuin

600mg 1 lan mdi ngay
600mg 1 lan mdi 48 gid
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<30 600mg 1 lan mdi 72 gid

bénh than giai doan cudi 600mg 1 lan mdi 96 gio*

e/ Tenofovir

>50 300mg/ ngay

30-49 300mg/ 2 ngay

10-29 300mg/ 3 ngay

<10 ¢ bénh nhan ¢ tham tach 300mg 1 lan 1 tun hodc sau khoang 12 gio tham tach
<10 khéng c6 tham tach Khong cé khuyén cao

* Piéu tri sau khi tham tach

Hién vin chua chic chian vé tiéu chi chinh danh gia diéu tri viém gan virus B man
tinh am tinh véi HBeAg. Bénh nhén c6 thé tai nhiém virus sau diéu tri ké ca ¢ nhiing
bénh nhan khong phat hién ADN HBYV trong huyét thanh bang phuong phap PCR.
Do su thiét yéu phai diéu tri 1au dai, lamivudine khong phai 1a liéu phap dau tién tét

nhit d6i véi bénh nay.
E.Yéu t6 dw doan dap tng

Nong d6 ALT huyét thanh trudc diéu tri 1 yéu t6 du doan chinh x4c nhat vé mirc do
dap ing ¢ bénh nhan duong tinh vo1 HBeAg. Cac dir li¢u thu thap tir 4 nghién ctu
Vi tong thé bao gdbm 406 bénh nhan dugc diéu tri v6i lamivudine trong vong 1 nam
cho thiy su chuyén dich HBeAg huyét thanh ting & 2%, 9%, 21% va 47% tong sb
bénh nhan ¢6 mic ALT tuong tng tir binh thudng, 1-2 lan binh thuong, 2-5 lan binh
thuong va > 5 lan binh thuong. Ti 1é ndy & 196 bénh nhan trong nhom sir dung gia
duoc lan lugt 13 0%, 5%, 11% va 14%.

F.T4c dung phu

Nhin chung, lamivudine duoc dung nap rat tét. Cac phan tng c6 hai bao gom sy ting
tir 2 dén 3 1an muc d6 ALT & nhiing bénh nhan diéu tri v6i lamivudine, tuy nhién

nhitng trudng hop ndy c6 xac xuat gidng vi nhom dbi ching.
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9.Adefovir Dipivoxil (bis-POM PMEA, Hepsera)

Adefovir dipivoxil 1a & thudc duong udng cta adefovir, 1a 1 chat tuong tu

nucleoside cia adenosine monophosphate. N6 ¢6 thé trc ché ca transcriptase thuan
nghich va hoat tinh ADN polymerase va gin vao ADN HBV gdy gian doan qua trinh
tao thanh chudi. Céc thir nghiém in vitro va 1am sang d4 chi ra rang adefovir hiéu qua

trong viéc (rc ché HBV tu nhién hodc khang lamivudine.
A.Hiéu qua trén cac nhom bénh nhan khac nhau

1. Viém gan virus B nun tinh duwong tinh voi HBeAg (Bdang 8): Trong 1 thir nghiém
giai doan III, 515 bénh nhan duoc lua chon ngau nhién dé duoc diéu tri v6i 10 hodc
30mg adefovir hoic gia dugc trong 48 tuan. Pap tng mé duoc quan sat thiy & 25%
cac bénh nhan diéu tri v6i gia duge so véi 53% va 59% sb bénh nhan diéu tri véi
adefovir 10mg va 30mg (P< 0.001, adefovir 10mg héac 30mg so véi gia dugc). Cac

s6 liéu twongmg vé su chuyén dich HB eAg huyét thanh 13 12% va 14% s6 bénh
nhan diéu tri véi Adefovir 10mg va 30mg so voi 6% nhom dung gia dugc. Nong do
ADN HBV huyét thanh giam trung binh 0.6, 3.5 va 4.8 log10 copies/mL, va s binh

thuong hoa néng do ALT dugc quan sat théy & 1an luot 12 16%, 48% va 55% sb bénh
nhan tuong ung diéu tri v6i gia duoc, adefovir 10mg va 30mg (P<0.001, gia duoc so
Vé6i 1 trong 2 liéu adefovir). Tac dung phu ¢ ba nhoém twong ty nhau nhung c6 8% sd
bénh nhan diéu tri v6i adefovir lidu 30mg c6 ddc tinh trén than (dugc xac dinh bﬁng
Mmirc tang creatinine trong huyét thanh > 0.5mg/dL so v&i gia tri co ban trong 2 giai
doan lién tiép). Nhitng dir liéu nay cho thdy dung adefovir trong 1 nim € rét c6 loi

cho nhiing bénh nhan viém gan virus man tinh dwong tinh véi HBeAg va licu 10mg
duoc tin dung hon do hiéu qua cao va nguy co tic dung phu thap. Muc chuyén dich

HbeAg huyét thanh tich lity duoc udc lugng khoang 48% sau 5 nam diéu tri.

2. Viém gan virus B man tinh dm tinh voi HBeAg (Bang 9): Trong mot thir nghiém
giai doan III, 184 bénh nhan dugc chon ngu nhién theo ti 1& 2:1 dé dugc diéu tri véi

adefovir 10mg hoic gia dugc. & tuan thtr 48, nhém diéu tri thé hién ti 1& dap Gmg cao
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hon rit nhiéu so voi nhom gia duge: dap tng md, 64% so vdi 33% (P<0.001), binh
thuong hoa ALT, 72% so véi 29% (P<0.001), khong phat hién ADN HBV huyét
thanh bang phuong phap PCR, 51% so v&i 0% (P<0.001). Trong nim tht 2, bénh
nhan diéu trj v&i adefovir trong nam thi nhét duoc chon ngau nhién dé tiép tuc diéu
tr1 voi adefovir 10mg hodc véi gia duoce. ¢ tuan thir 96, ty 1€ bénh nhan khong phat
hién ADN HBV trong huyét thanh tang 1én 71% trong nhém tiép tuc diéu tri véi
adefovir va giam xudng 8% trong nhém nging diéu tri. Dit liéu thu dugc tir 70 bénh
nhan hoan thanh 5 nim d8u tri lién tuc véi adefovir cho thiy khong phat hién ADN
HBV trong huyét thanh & 53% va ALT binh thuong hoéa & 59% s6 bénh nhan trong

nhom.
3. Tré em: Céc thir nghiém 1am sang véi adefovir ¢ tré em dang duoc tién hanh

4. Xo gan mit bi: Adefovir chua duge danh gia vé chi dinh diéu tri chinh cho bénh

nhan bi xo gan mat bu.
5. Viém gan virus B khang lamivudine

a/ Bénh nhan xo gan mat bu va cdy ghép gan - Trong mot nghién ctru gdm 128 bénh
nhan bi xo gan mat bu va 196 bénh nhan bi viém gan B dinh ky sau khi cdy ghép gan,
adefovir dugc thém vao va cho thdy nong 0 ADN HBV huyét thanh giam tir 3-4
log10, duy tri trong sudt thoi gian diéu tri. Trong s6 nhitng bénh nhan hoan thanh 48
tuan diéu tri c6 81% Inh nhan trudc ciy ghép va 34% bénh nhan sau cdy ghép

khong phét hién ADN HBV trong huyét thanh bang phuong phap PCR, 76% va 49%
lan luot thé hién sy binh thuong héa ALT. Sé diém ciing duoc cai thién ¢ hon 90%
bénh nhan trudc cdy ghép va sb bénh nhan séng sau 1 nam 1a 84% trude cay ghép va
93% sau Gy ghép. Nhiing dir liéu thu duge sau d6 & 226 bénh nhan trudc ciy ghép
cho thiy 65% bénh nhan c6 kha nang trc ché virus sau 96 tuan diéu tri cung véi muc
tang s6 diém Child — Turcotte — Pugh ciing nhu sé diém MELD (Model for End-stage

Liver Disease).
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b/Bénh gan con bu — Trong khi 1 nghién @u thi diém & cac bénh nhan viém gan

virus B ¢6 bu man tinh va khang lamivudine cho thdy khéng c6 su khac biét 16n vé
kha ning rc ché ADN HBV va binh thudong héa ALT ¢ nhitng ngudi duge diéu tri
bang liéu phap két hop lamivudine vé6i adefovir so véi nhitng nguoi dung don doc
adefovir, nhimg bénh nhan ngimg diéu tri v6i lamivudine d& bi ting d6t phat ALT
trong sudt 12 thang dau don tri liéu voi adefovir. Thém vao do6, cac dir lidu gan day
cling chi ra rang viéc chuyén sang dung adefovir & cdc bénh nhan viém gan virus B
khang lamivudine thuwong di kém véi nguy co khang adefovir cao hon so vdi dung

thém adefovir 1221021

¢/ Mac dong thoi HIV va HBV — Adefovir khi dung thém vao cac phac d6 diéu tri
HIV hién c6 bao gébm ca dung lamivudin 150 mg x 2 lan/ngay t6 ra hiéu qua trong
viéc 1am giam nong do6 ADN HBV huyét tuong & bénh nhan méic ddng thoi HIV,

HBV va khang lamivudine.
B.Thoi gian dap wng va hiéu qua lau dai & bénh nhén diéu tri véi adefovir

Thoi gian duy tri ar chuyén dich HB eAg huyét thanh duoc danh gia & 45 bénh nhan
d4 diéu tri véi thoi gian trung vi 13 150 tuan (tir 13 dén 252 tuan). Sy chuyén dich
HBeAg huyét thanh nay vin duy tri & 41 bénh nhan (91%). Thoi gian duy tri su
chuyén dich HBeAg huyét thanh lién quan dén adefovir c6 thé 1a do bénh nhan dugc
diéu tri 1au dai, va nhat 13 thoi gian diéu tri 1au dai sau khi c6 su chuyén dich HBeAg
huyét thanh. Thoi gian diéu tri trung vi cua diéu tri két hop dai hon ¢ bénh nhan c6 sy
chuyén dich HBeAg huyét thanh 1au dai, 41 tudn so v6i 22 tudn trong sé nhitng bénh
nhan d4 c6 bién su chuyén dich HBeAg huyét thanh (P=0.03).

Trong sb nhitng bénh nhan 4m tinh véi HBeAg, su trc ché virus duoc duy tri chi trén
8% s6 bénh nhan ngimg dung adefovir sau 1 nim d@u tri. Phan 16n bénh nhan tiép
tuc diéu trj dén 5 nam déu duy tri dap Gmg sau 5 nim. Sy mat HBsAg dugc quan sat
thiy & 5% s6 bénh nhan sau 4-5 niam tiép tuc diéu tri. Thém vao d6, diéu tri lau dai

thuong di kém vé6i sy giam ty 1& xo héa. Tuy nhién, 3% s6 bénh nhan ting HCC chi
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ra rang diéu tri khang virus 1au dai khong hoan toan ngin ngira duoc HCC. Mot bao
c4o so b vé 33 bénh nhan da tung diéu trj voi adefovir trong 4 -5 ndm va 1ét thic
diéu tri dugc 5 nim cho thiy ban dau tit ca s6 bénh nhan nay déu tai nhBm virus
(phat hién tro lai ADN HBV trong huyét thanh), tuy nhién 18 bénh nhan (55%) van
duy tri dugc sy thoai chuyén virus/ sinh hoa va 9 trong sé 18 bénh nhin nay sau d6 da

hét HBsAGg.
C.Khang Adefovir

Su khang thubc dién ra trong thoi gian diéu tri voi adefovir chdm hon so véi khi ding
lamivudine va khong c6 céc thé dot bién khang thubc & bénh nhan sau 1 nim diéu tri
trong thir nghiém & giai doan III #°. Tuy nhién, cac th dot bién méi da tao ra su
khang thudc véi adefovir (thay thé asparagine bang threonine N236T va alaninve
thanh valine hoic threonine A181V/T). Nhitng dit liéu tong hop tir 5 nghién ciru bao
gom 3 nghién ctru str dung liéu phap diéu tri két hop gitta lamivudine va adefovir &
bénh nhan viém gan virus B khang thudc lamivudine cho thiy, udc lugng ty 1é khang
adefovir tich liy sau 192 tun 1a 15%. Thtr nghiém giai doan III ddi v&i bénh nhan
am tinh Wi HBeAg chi ra rang xac suat tich liiy cta sy khang thudc theo di truyén
véi adefovir & nam thir 1, 2, 3, 4 va 5 nam lan luot 13 0, 3%, 11%, 18% va 29%. Ty I¢
khang adefovir theo di trugn tich lily trong thir nghiém giai doan III & bénh nhan
viém gan virus B duong tinh ¥i HBeAg 1a khoang 20% sau 5 nam diéu tri. Nhiing
nghién ciru gan day st dung cac phuong phap c6 dd nhay hon da phat hién cac thé
d6t bién khang adefovir sau 1 nim diéu tri va ty 1& khang adefovir theo di truyén cao
hon 20% sau 2 nam é&i tri. Trong nhiing nghién ciru ndy, su khang thudc voi
adefovir chi yéu dugc thdy ¢ nhitng bénh nhan c6 tién st khang lamivudine va

Chuyén sang st dung adefovir don tr1 li¢u.

Céc nghién ciru in vitro cho thiy cac thé dot bién khang adefovir lam giam kha ning
nhay cam tir 3-15 lan. Tuy nhién, nhimng thir nghiém 1dm sang lai cho thay kha ning
Xay ra su tai nhiém virus, ton thuong gan va tham chi méat bu gan. Cac tac nhan gay

nguy co khang adefovir dwc xdc dinh bao gom su ttc ché virus va don tri li¢u lién
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tiep. Bicu tri lién tuc voi lamivudine sau d6 voi adefovir ¢o thé tao ra cac theé dot bien

HBYV khang ca 2 loai thudc nay.

Céc nghién airu in vitro va 1am sang cho thay cac thé dot bién HBV khang adefovir
van nhay cam véi lamivudine va entecavir. Tuy nhién, & nhitng bénh nhan c6 tién st
khang lamivudine sau d6 khi chuyén sang dung adefovir don doc lai khang adefovir
thi su phat trién tro lai ctia cac thé dot bién khang lamivudine s& bat dau rit nhanh sau
khi bénh nhan dung lai lamivudine. C6 mét sb trudng hop dic biét trong do viéc
chuyén tir adefovir sang tenofovir di lam giam nong d6 ADN HBV trong huyét
thanh. Diéu nay c6 thé lién quan dung lidu cao hon cua tenofovir 300mg thay vi sr
dung adefovir liéu 10mg. Tuy nhién, nong 3o ADN HBV trong huyét thanh van c6
thé phat hién duoc va cac thé dot bién khang adefovir van ton tai sau khi chuyén sang
dung tenofovir don doc, cho thiy hai thubc nay co khang chéo. Nguoc lai, giai phép
diéu tri két hop lamivudine hodc emtricitabine véi tenofovir c thé 1am néng do ADN
HBV trong huyét thanh giam xudéng mirc khong thé phat hién duoc. Mot loat truong
hop bao cdo rang hai bénh nhan viém gan virus B khang adofovir c6 dap tng véi
entecavir, thé hién ¢ sy giam ndng 46 ADN HBV trong huyét thanh xudng mirc
khong thé phat hién.

D.Liéu ding

Liéu khuyén cdo vé6i adefovir danh cho nguoi 16n c6 chtra ning than binh thudng
(D6 thanh thai creatinine 50mL/phut) 1a uéng 10mg mdi ngay. Can ting khoang cach
lidu ddi véi nhitng bénh nhan c6 chirc ning than suy giam (Bang10b). Adefovir chua
dugc phép sir dung cho tré em. Adefovir liéu 10mg khong co tac dung tc ché sao

chép HIV.

Vi bénh nhan viém gan virus B man tinh duong tinh véi HBeAg, ¢6 thé ngimg diéu
tri khi dugc khang dinh c6 su chuyén dich HBeAg trong huyét thanh va hoan thanh it
nhat 6 thang sau khi diéu tri két hop. V61 nhitng bénh nhan chua dat su chuyén dich
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HBeAg huyét thanh thi c6 thé tiép tuc diéu tri, nhung nhitng ngudi nay phai dat dugc
su trc ché né)ng do ADN HBV.

Pbi véi bénh nhan viém gan virus B man tinh 4m tinh voi HBeAg, nén tiép tuc diéu
tri (hon 1 nam) dé duy tri sy dap tng. Cac nghién ctru sau hon ciing can dugc thuc
hién dé quyét dinh c6 nén ngimg diéu tri v6i cac bénh nhan da diéu tri 4-5 nam va

khong phat hién ADN HBV.

V6i phan 16n nhitng bénh nhan co cac thé dot bién khang lamivudine, dic biét 1a
nhitng bénh nhan xo gan mat bu hodc viém gan virus B tai phat sau cay ghép, can
diéu tri 1au dai. Nén tiép tuc diéu tri v6i lamivudine sau khi thém adefovir dé 1am

giam nguy co khang adefovir.

C6 khoang 30% bénh nhéan chua c6 tién sir diéu tri voi NAs ban dau khong dap tmg
vé6i adefovir, cu thé 13 chi giam <2 log ADN HBYV sau 6 thang diéu tri. Can xem xét

chi dinh liéu phap thay thé cho nhitng bénh nhén nay.
E.Yéu t6 du doan dap ving

Céc phan tich trudc dy vé dir liéu cua hai thir nghiém 1am sang giai doan III chi ra
rang sy giam ADN HBYV trong huyét thanh nhu nhau véi 4 kiéu di truyén HBV A-D
trong cac nhom diéu tri véi adefovir. Tai liéu it 6i cho rang nhitng bénh nhan duong
tinh véi HbeAg ¢o néng dd ALT trudce diéu tri cao s& d& dat su chuyén dich HBeAg
trong huyét thanh hon.

F.Phan wng c6 hai

Adefovir liéu 10mg rat dé dung nap va co kiéu tac dung phu twong tu nhu gia duoc
trong thtr nghiém lam sang giai doan II1. DPdc tinh trén than dugc phat hién trong 3%
s6 bénh nhin bi bénh gan con bu sau 4-5 nam tiép tuc diéu tri voi adefovir, va & 6%
s6 bénh nhan dang chd ciy ghép, 47% s6 bénh nhin di qua cay ghép gan trong qua

trinh nghién cru va 21% bénh nhan di ciy ghép sau khoang 39-99 tuan diéu trji. Du
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ty 1 doc tinh trén than cao hon trong 3 nhém bénh nhén sau c6 lién quan dén viéc st
dung dong thoi cac thude doc véi than hay khong, ¢ lién quan téi su phat trién cua
bénh xo gan mat bu (Hoi chtng than do gan) hodc do tac dung truc tiép cua adefovir
déu chua 6 rang. Du vay, van can kiém tra creatinine trong huyét thanh 3 thang 1 lan
dbi v6i bénh nhan dang dung thudc c6 thé din dén suy giam chic ning thin va & tat
ca cac bénh nhan diéu tri voi adefovir trong hon 1 nam. Can kiém tra thudng xuyén

hon dbi v6i nhitng bénh nhan di bi suy giam chirc ning than trude khi diéu tri.
10.Entecavir (Baraclude)

Entecavir, mot carbocyclic tuong tu 2’-deoxyguanosine, ngan can su sao chép HBV
tai 3 budc khac nhau: qua trinh tao ADN HBV polymerase, qué trinh sao chép nguoc
ctia chudi ADN HBV am tir tién ma di truyén ARN, va cudi cung 1a sy tong hop cua
soi ADN HBV duong. Cac nghién ctru in vitro cho thiy entecavir hiéu qua hon so
vé6i lamivudine va adefovir, ¢ tac dung chdng lai cac thé dot bién khang lamivudine

mac du hoat tinh nay kha 1a cham so v&é1i HBV tu nhién.
A.Hiéu qua trén cac nhom bénh nhan khac nhau

1. Bénh nhan dwong tinh voi HBeAg (Bang 8): Trong mot thir nghiém 1am sang
giai doan III, 715 bénh nhan miac bénh gan con bu dugc chon ngiu nhién dé
diéu tri v6i entecavir liéu 0.5mg hodc lamivudine 100mg mdi ngay. & tuan thir
48, entecavir 1am tang ty 1é dap tng nhiéu hon so voi lamivudine: dap tng mé
(72% so Véi 62%), virus (khong phat hién ADN HBV bang phuong phap PCR)
(67% S0 VGi 36%) va sinh hoa (68% so Véi 60%). Tuy nhién, ty 1é chuyén dich
HbeAg huyét thanh ¢ hai nhém twong ty nhau: 21% so véi 18%. Véi nhiing
bénh nhan di e ché duoc ADN HBV nhung vin duong tinh voi HBeAg, tiép
tuc diéu tri trong nam thir hai cho thy sy chuyén dich HBeAg huyét thanh &
11%  bénh nhan diéu tri v6i entecavir va 12% s bénh nhan diéu tri véi
lamivudine. Ti 1¢ bénh nhan khong phat hién ADN HBV trong huyét thanh

bang phuwong phap PCR ¢ nhém bénh nhan diéu trj v6i entecavir va lamivudine
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lan luot 13 74% va 37%, ty 1¢ bénh nhan dat binh thuong héa ALT ¢ 2 nhém
lan Tuot 1a 79% va 68%. Mot thi nghiém nho bao gdm 69 bénh nhan duoc chon
ngau nhién dé dugc diéu tri véi entecavir liéu 0.5mg hodc adefovir lidu 10mg
mdi ngay cho thiy entecavir cho hiéu qua nhanh hon va c¢6 kha ning {rc ché
virus hiéu qua hon. Nong 6 ADN HBV giam 6.23 logl0 so véi 4.42 logl0
copies/mL & tuan thi 12 va 58% so v6i 19% bénh nhan twong tng véi ding
entecavir va adofovir khong phat hién ADN HBV trong huyét thanh & tuan thir
48 .

2. Bénh nhan am tinh voi HBeAg (Bang 9): Trong mot thir nghiém lam sang giai
doan III, 648 bénh nhan méic bénh gan con bu dugce chon ngiu nhién dé diéu tri
V6i entecavir lidu 0.5mg hodc lamivudine liéu 100mg/ngay. & tun thir 48,
entecavir ¢ Kt qua dap Gmg cao hon rd rét so véi lamiv udine: dép img mo
(70% so vai 61%), virus (90% so voi 72%) va sinh hoa (78% so vdi 71%).

3. Xo gan mdt bii va viém gan virus B tdi phdt sau khi cdy ghép gan: C4c nghién
clru vé su an toan va hiéu qua cua entecavir & bénh nhan xo gan mat bu dang
duoc tién hanh.

4. HBV khang lamivudine: Trong mot thir nghiém giai doan II dé xac dinh liéu,
entecavir t6 ra hiéu qua trong viéc e ché HBV khang lamivudine nhung can
diéu tri v6i liéu cao 1.0mg. Trong mdt nghién ctu tiép sau d6, 286 bénh nhan
duong tinh i HB eAg lién @ic ¢ 6 virus trong méu trong khiéditri véi
lamivudine duoyc chon ngau nhién dé diéu tri v6i entecavir lidu 1.0mg hodc
lamivudine liéu 100mg/ngay. Dén tuan thu 48, entecavir co két qua ting ty 18
dap tng cao hon ro rét so vdi lamivudine: dap trng mo (55% so véi 28%), virus
(21% so Wi 1%) va sinh hoa (75% so voi 23%). 77 bénh nhan duoc diéu tri
véi entecavir van duong tinh voi HBeAg va ¢ rong do ADN <0.7 Meg/mL
(~150,000 1U/mL) & tuan thir 52 tiép tuc diéu tri dén tuan thir 96. Tir tudn 48
dén hét thoi gian diéu tri, ty 1¢ bénh nhan khong phat hiécn AND HBV trong
huyét thanh tang tir 21% 1én 40% va sy binh thudng hoa ALT tir 65% 1én 81%;
su chuyén dich HBeAg huyét thanh dat 10% tong sé bénh nhan. Hién tuong
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khang entecavir xtit hién & 6 bénh nhéan trong nam thr 2 (7.8% ). Nhing sb
liu nay cho thdy mic du tiép tuc diéu tri cho két qua trc ché virus véi ty 16
bénh nhin cao hon, entecavir khong phai 1a liéu phap tdi vu dbi véi HBV
khang lamivudine.

5. HBV khéng adefovir: Cac nghién ctru in vitro cho thay entecavir t6 ra hiéu qua
trong viéc trc ché cac thé dot bién HBV khang adefovir. C6 mot trudng hop

dugc bao cao vé hiéu qua cua entecavir ¢ bénh nhan ¢c6 HBV khang adefovir.
B.Thei gian dap vwng

74 bénh nhan duong tinh voi HBeAg mat HBeAg va c6 nong do ADN HBV huyét
thanh < 0.7 MEg/mL (~150,0001U/mL) & tuan thir 48 sau khi két thiic diéu tri. Sau
24 tan két thac diéu tri, su tc ché ADN HBV trong huyét thanh xubéng mirc
khong phét hién dugc, sy binh thudng hda ALT va sy chuyén dich HBeAg huyét
thanh duoc duy tri & mirc 1an lugt 13 39%, 79% va 77%. Khong ¢ nghién &u

diéu tri két hop trong thir nghiém giai doan III. Trong s6 257 bénh nhan 4m tinh
v6i HBeAg ¢6 kha nang e ché nong d6 ADN HBV xudng mirc < 0.7 MEg/mL
(~150,0001U/mL) & tuan 48 va da ngimg diéu tri, chi c6 7 bénh nhan (3%) c6 thé
duy tritrc ché ADN HBV trong huyét thanh xuéng muc khong phat hién duoc

trong 24 tuan sau khi ngimg diéu tri.
C.Khang entecavir

Hiém khi c6 sy bung phat virus ¢ nhimg bénh nhan chua timg diéu tri voi
nucleoside va chi dugc quan sat thay & 3.6% sb bénh nhan sau 96 tuan diéu tri v6i
entecavir trong thi nghém lam sang giai doan III v&i bénh nhan duong tinh véi
HBeAg. Céc thé dot bién khang lamivudine va entecacir dugc phét hién chi & 2
bénh nhan (<1%) trong khi cac thé dot bién khang lamivudine duoc phat hién & 3
bénh nhan. Cac sd liéu so bd cho rﬁng ti 1¢ khang entecavir duy tri & mtac 1.2% &
nhirmg bénh nhan chua ting diéu tri v6i nucleoside sau 5 nam diéu tri. Tuy nhién,

su bung phat virus dugc phat hién & 7% s6 bénh nhan sau 48 tuan diéu tri va 16%
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sau 96 tuan trong thir nghiém giai doan III véi bénh nhan di khang lamivudine.
CAac dir liéu so bo da chi ra rﬁng muc d§ khang entecavir tang td1 51% s6 bénh
nhan sau 5 ndm diéu trj v6i entecavir trén nhimg bénh nhan di khang lamivudine.
Su khéang entecavir dudong nhu Xuét hién véi co ché tin cong kép, bat dau voi su
chon loc thé dot bién M204V/I va tiép theo 1a su thay thé amino acid ¢ rtT184,
rtS202, hoic rtM250. Cac nghién ctru in vitro cho thiy ban than cac thé dot bién &
vi tri 184, 202 va 250 co rét it anh huéng dén mic d6 nhay cam cia entecavir
nhung su nhay cam véi entecavir giam tir 10 dén 250 1an khi mot trong cac thé dot
bién nay di kém véi thé dot bién M204V/I. Nén ngimg diéu tri v6i lamivudine khi
bénh nhan chuyén sang entecavir dé giam nguy co khang entecavir. Cac nghién
ctru in vitro d4 chi ra rang cac thé dot bién khang entecavir van nhay cam véi
adefovir va tenofovir nhung hen c6 rat it sb liéu 1am sang ching minh hiéu qua

cua adefovir va tenofovir & bénh nhan mang HBV khang entecavir.
D.Liéu ding

Liéu cho phép Vi entecavir danh cho bénh nhan chua timg dung nucleoside 1a
0.5mg/ngay, va cho bénh nhan khang lamivudine 1a 1.0mg/ngay, thudc udéng. Nén
diéu chinh liéu cho bénh nhéan co tbc d6 thai trir creatinine c6 thé <50 ml/phut

(Bang 10c).
E.Yéu t6 du doan dap ung

Entecavir to ra hiéu qua tuong ty trong viéc lam giam néng d6 ADN HBV huyét
thanh va cai thién mo ¢ ngudi chau 4 va ngudi da trang, va véi cac kiéu gen HBV
A-D va khoang ndng d6 ADN HBV va ALT trudc diéu tri kha 1on. Tuy nhién, ty
I& chuyén dich HBeAg trong huyét thanh ¢ bénh nhan c6 ALT binh thudng thap
hon, 1an lugt 13 12%, 23% va 39% & bénh nhan c6 ndng 46 ALT trudce diéu trj <2,

tir 2-5, va >5 lan binh thuong.

F.Phan @ng c6 hai
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Entecavir c6 mirc d6 an toan tuong ty nhu lamivudine trong cac thir nghiém Iam
sang. Cac nghién oru & dong vat gam nham véi lidu tir 3 dén 40 1an & nguoi cho
thiy nguy co u tuyén phoi, u than kinh dém & nio va HCC tang. Cho dén nay, van
chua quan sat thy su ting HCC va nhimg khdi u khac & bénh nhéan diéu tri véi

entecavir hay lamivudine.
11.L-deoxythymidine (Telbivudine/LdT, Tyzeka)

Telbivudine 12 mot chét twong ty L-nucleoside c6 hoat tinh khang virus HBV. Cac
thir nghiém 1am sang cho thay telbivudine to ra hiéu qua hon so véi lamivudine
trong viéc trc ché sao chép HBV. Tuy nhién, telbivudine ciing thudong di kém véi
ty 1& khang thudc cao va cac thé dot bién khang telbivudine ciing lién quan dén
cac thé dot bién khang lamivudine. Vi vay, telbivudine don doc thudng it dugc sir

dung trong diéu trji viém gan virus B.
A.Hiéu qua trén cac nhom bénh nhan khac nhau.

1. Bénh nhan dwong tinh voi HBeAg (Bdang 8): Trong mdt thi nghiém lam sang
giai doan III, 921 bénh nhan cho thay ty 1¢ bénh nhéan diéu tri vdi telbivudine
khong phat hén ADN HBV bang phuong phap PCR cao hon 13 rét so voi
nhém diéu tri v6i lamivudine: ti 1¢ 1an luot 13 60% so véi 40% va 56% so véi
39% sau 1 va 2 ndm diéu tri. Telbivudine ciing c6 ty 1& bénh nhan c6 mirc ALT
binh thuong hoa cao hon so v6i lamivudine: ty 1& 1an luot 1 77% so véi 75%
(NS) va 70% so i 62% (P<0.05) sau 1 va 2 nam dicu tri. Tuy nhién, khong
c6 su khac biét 16n vé ty 1& mat HBeAg sau nam tht nhat va nam th 2 diéu tri:
ty 1€ lan luot 12 26% so voi 23% va 35% so v6i 29% bénh nhan diéu tri voi
telbivudine va lamivudine.

2. Bénh nhan am tinh voi HBeAg (Bdng 9): Trong mot thir nghiém 1am sang giai
doan II1, 446 bénh nhan 4m tinh v6i HBeAg cho thdy ty 18 bénh nhan diéu tri
Vvéi telbivudine khong phat hién ADN HBV bang phuong phap PCR cao hon

rd rét so voi lamivudine: ty 1€ nay lan luot 13 88% so vai 71% va 82% so véi
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57% sau 1 va 2 tuan diéu tri. Mtrc binh thuong héa ALT dugc quan st 1an luot
1a 74% s0 Vo1 79% va 78% so véi 70% sau 1 va 2 nam diéu tri véi telbivudine

va lamivudine.
B.Khéang telbivudine

Telbivudine chon loc cac thé dot bién trong loai hinh YMDD. Cho t6i nay chi méi
phat hién M204I (khong phai M204V). Mac du telbivudine thuong di kém voi ty
1& khang thudc thip hon lamivudine, ty 1& khang thudc c6 thé ting dot bién sau 1
nam dau diéu tri. Trong thir nghiém giai doan III, sy khang kiéu gen sau 1 va 2
nam diu tri duoc quan sat théy & 5% va 25.1% 5 bénh nhan duong tinh vai
HBeAg va 2.3% va 10.8% $ bénh nhin am tinh v6i HB eAg déu tri véi
telbivudine so véi 11% va 39.5% cac bénh nhan duong tinh véi HBeAg va 10.7%

va 25.9% s6 bénh nhan am tinh véi HBeAg diéu tri bang lamivudine.
C.Liéu dung

Liéu duoc phé duyét véi telbivudine 13 600mg/ngay. Nén diéu chinh liéu cho bénh

nhan cd tdc do thai trir creatinine c6 thé <50 ml/phat (Bang 10d).
D.Yéu td du dodn dap ing

Cac $O liéu so bo cho thiy dap Gmg virus ¢ tuan thir 24 13 yéu t6 du doan quan
trong nhat cho dap umg virus va sinh hoa ciing nhu sy khang thude & tuan tht 96.
Tuy nhién, thim chi & nhitng bénh nhan khong phat hién ADN HBV trong huyét
thanh bang phuong phap PCR & tuan 24, su khang telbivudine van thy co & 4%

s6 bénh nhan nay ¢ tuan thi 96.
E.Phan @ng c6 hai

Telbivudine rit d& dung nap khi dugc dung don trj liéu va c6 mic d6 an toan

tuong tu lamivudine. Tuy nhién, van xuat hién nhiing trudng hop bénh co va than
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kinh ngoai bién. Bénh than kinh ngoai bién pho bién hon khi telbivudine duoc st

dung két hop v&i pegIFN, dan dén viéc ngimg thir nghiém 1am sang do.
12.Tenofovir (Viread)

Tenofovir disoproxil fumarate 1a mdt chat twong ty nucleoside 1an dau tién duoc
cho phép str dung trong diéu tri bénh nhan nhiém HIV véi tén Viread (don tri liéu
tenofovir) hay Truvada (tenofovir két hop véi emtricitabine trong 1 vién) va dugc
cho phép trong diu tri viém gan virus B ndm 2008. Tenofovir c6 cdu tric tuong
tu nhu adefovir. Cac nghién ctru in vitro cho thiy tenofovir va adefovir co tac
dung nhu nhau. Do tenofovir it c6 tinh doc hai than hon, liéu cho phép voi
tenofovir cao hon At nhiéu so véi adefovir, 300mg so véi 10mg/ngay. Diéu nay
c6 thé giai thich tai sao tenofovir lai c6 tac dung khang virus manh hon trong cac

thir nghiém 1am sang.
A.Hiéu qua trén cac nhém bénh nhan khac nhau.

1. Bénh nhan dwong tinh voi HBeAg (Bang 8): Trong mt thir nghiém 1am sang
giai doan III, 266 bénh nhan mic bénh gan con bu duoc chon ngiu nhién dé
diéu tri voi tenofovir liu 300mg hoic adefovir 10mg/ngay theo ty 18 2:1. &
tuan thir 48, tenofovir cho két qua ty 1& bénh nhan khong phat hién ADN HBV
trong huyét thanh bang phuong phap PCR cao hon rd rét so voi adefovir: ty 18
lan luot 12 76% va 13%, ty 1€ bénh nhan dat binh thuong héa ALT & 2 nhom
lan luot 13 68% va 54%, va ty 16 mat HBeAg 1a 3% va 0%, ty 1¢ dap tng mo 13
74% va 68%, va ty 1¢ chuyén dich HBeAg huyét thanh 1a 21% va 18%.

Pén tuan thir 48, bénh nhan trong nhom diéu tri v6i adefovir dugc chuyén sang
tenofovir, bénh nhan & ca hai nhom di phat hién ndng 46 ADN HBV huyét
thanh bing phuong phap PCR ¢ tuan 72 di dugc chi dinh diéu tri thém véi
emtricitabine. Di voi nhimg bénh nhén trude d6 di diéu tri voi adefovir, ty 16
bénh nhan khong phat hién ADN HBV trong huyét tuong van tiép tuc giam
dén tuan tht 96, t 1¢ bénh nhan trong ca hai nhom con ADN HBV huyét
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turong (78% so VGi 78%), ty 18 chuyén dich HBeAg huyét thanh (26% so Wi
24%) va ty 16 mat HBSAQ (4% so Vi 5%).

. Bénh nhan am tinh voi HBeAg (Bang 9): Trong mot thir nghiém lam sang giai
doan II1, 375 bénh nhan mic bénh gan con bu duoc chon ngau nhién dé diéu tri
Vi tenofovir liu 300mg hodc adefovir lidu 10mg/ngay theo ty 1¢ 2:1. & tuan
thir 48, tenofovir cho két qua ty 1& bénh nhan khong phat hién ADN HBYV trong
huyét thanh bang phuong phap PCR cao hon rd rét so vé6i adefovir: ty 18 1an
lugt 1a 93% va 63%, ty 1€ bénh nhan dat binh thuong héa ALT & 2 nhém lan
lugt 1a 76% va 77% va ty 1€ dap ung mo 1a tuong tu nhau (72% va 69%,).
Khong c6 bénh nhan nao mat HBSAg.

Pén tuan thtr 48, bénh nhan trong nhom diéu tri voi adefovir duge chuyén sang
tenofovir, bénh nhan ¢ ca hai nhém con néng 46 ADN HBV huyét thanh bang
phuong phap PCR tudn 72 ciing dugc chi dinh diéu tri thém véi
emtricitabine. Theo nhu quan sat trong nh&nhbnhén duong tinh voi
HbeAg, chuyén sang tenofovir 1am ting kla ning khang virus trong tuan thir
96 ¢ nhitng bénh nhan trudc d6 da diéu tri voi adefovir, ty 1é bénh nhan trong
ca hai nhom con ADN HBV huyét twong (91% so v6i 89%) 1a nhu nhau. Tuy
nhién, khdng bénh nhan nao mat HBSAgQ.

. HBV khang lamivudine: Mot sb nghién ctru dd duoc tién hanh trén cac bénh
nhan mic dong thoi HIV va HBV, trong d6 ¢ mdt nghién ctru chon ngiu
nhién 52 bénh nhén, cho thiy tenofovir ¢ kha ning lam giam ndng d6 ADN
HBYV trong huyét thanh nhiéu hon so véi adefovir. Nhimg két q ua twong tur
cling dugc quan sat thdy trén bénh nhan am tinh v6i HIV va nhiém HBV khang
lamivudine.

. HBV khang adefovir: Cac nghién aru in vitro cho thiy cac thé dot bién HBV
khang adefovir nhu N236T va A181V/I thwng di kém véi sy giam tir 3 -4 lan
dap tmg vé6i tenofovir. Cac sb liéu 14m sang vé hiéu qua cua tenofovir ¢ bénh

nhan nhiém HBV khang adefovir con rat han ché. Nhitng dit liéu hién c6 chi ra
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rang tenofovir t6 ra hiéu qua trong viéc trc ché AND HBV trong huyét thanh
nhung céc thé dot bién khang adefovir van ton tai va van phat hién ADN HBV
huyét thanh. Nhitng s liéu nay chi ra rang cac thé dot bién khang adefovir

cling khang chéo vo1 tenofovir.
B.Khéang tenofovir

Mot nghién ctru véi 2 bénh nhan mac dong thoi HIV va HBV cho thay sy thay thé
alanine thanh threonine & vi tri 194 (rtA194T) thuong kém theo sy khang
tenofovir. Moi lién quan gitta rtA194T va sy khang tenofovir van chua hoan toan
chac chan. Mot nghién ciru gan ddy da phat hién ra rang rtA194T thuong lam
giam kha nang sao chép dung trong cac nghién ctru in vitro, nhung sr sao chép
van hoi phuc khi ¢6 sy xuat hién cia precore G1896A chin thé dot bién codon,
diéu d6 cho thiy thé dot bién rtA194T rat co thé duoc tim thdy & bénh nhan 4m
tinh t6i HBeAg. Trong 2 thir nghiém 1am sang giai doan III, 7 bénh nhan c6 p hat
hién bung phét virus trong 96 tuan diéu tri nhung khong phat hién cac thé dot bién
HBV khang tenofovir. Gn nhin manh rang 17 bénh nhan van con ADN HBV
huyét thanh & tuan thir 72 va c6 nguy co khang tenofovir cao nhat da dugc chi
dinh diéu tri thém vai emtricitabine. Vi vay, khong thé x4c dinh nhiing so liéu vé

su khang tenofovir trong don tri liéu qua 72 tuan trong 2 thir nghiém chinh nay.
C.Liéu dung

Lidu dugc phé duyét voi tenofovir 1a 300mg/ngdy, va cho bénh nhan khang
lamivudine 1a 1.0mg/ngay, thudc udng. Nén diéu chinh liéu cho bénh nhan c6 toc

d06 thai trir creatinine c6 thé < 50ml/phut (Bang 10e).
D.Phan @ng cé hai

Tenofovir dugc x4ac nhan la c6 thé gy hoi ching Fanconi, suy gidam chirc ndng

than cling nhu nhuyén xuwong va giam mat do xuong.
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V1.C4c thudc khac
1.Emtricitabine (Emtriva, FTC)

Entricitabine 1a mdt chat e ché hiéu qua véi vius HIV va HBV. FTC da duogc cho
phép sir dung trong diéu tri HIV nhu Emtriva (chi ¢6 FTC) va Truvada (FTC két hop
Vé6i tenofovir trong cing 1 vién nén). Do FTC c6 cau trac tuong tr v6i lamivudine
(3TC), ngwi ta ciing chon liéu phap diéu tri v6i FTC cho cung loai thé dot bién
khang thude.

Trong mot nghién ctru véi 248 bénh nhan (trong d6 c6 63% duong tinh vdi HBeAg),
cac bénh nhan duogc diéu tri véi FTC liéu 200mg/ngay. Két qua cho thiy ty 1& dap
g cao hon 1 rét trong tuan th 48 khi so sanh véi nhom gia duge: dap ung mod
(62% so \bi 25%), dap ung virus (ADN cua HBV khong bi phat hién khi phuong
phap PCR) (54% so vai 2%) va dap tmg hoa sinh (65% so vdi 25%). Tuy nhién, ty 1&
chuyén dich HbeAg huyét thanh da ting dang ké - 12% trong ca 2 nhom. Céc thé dot
bién khang FTC trong loai hinh YMDD duoc tim thay trong 13% sd bénh nhan

nghién ctru.
2.Clevudine (LFMAU, 2-fluoro-5-methyl-beta-L-arabinofuranosyl uracil)

Clevudine 1a chat twong ty nhu pyrimidine nucleoside, c6 tac dung trc ché sao chép
HBV trén in vitro va trong thir nghiém trén dong vat. Cac thir nghiém lam sang cho
thiy clevudine liéu 30mg/ngay trong 24 tudn dugc dung nap tét. ADN HBV huyét
dat muac khong phat hién dugc bang phuong phap PCR sau diéu tri & 59% bénh nhan
HbeAg duong tinh va 92% bénh nhan HBeAg am tinh.

Mot dic trung duy chi c6 & Clevudine 1a kha ning ngtra virus lau dai, c6 thé kéo dai
24 tudn sau diéu tri & mot s6 bénh nhan. Tuy nhién, van chua thiy lam ting ty 1¢
chuyén dich HBeAg huyét thanh so v&i nhom d6i chimg dung gia duge. Cac nghién
ctru in vitro cho thay n6 c6 thé chon loc cac thé dot bién trong loai hinh YMDD. Thir

nghiém 1am sang da chi ra rang thé dot bién rtA181T, cung véi kha ning khang
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lamivudine va adefovir, c6 thé dugc chon chi sau 24 tuan diéu trj véi clevudine. Co
b&o cdo cho &ng clevudine co lién quan dén bénh co & mot s6 bénh nhan diéu tri
hon 24 tuan, hoi chimg nay thuong bat dau xuat hién sau 8 thang va doc tinh trén ty
lap thé cling gip & mot s6 bénh nhan. Cac bao cdo nay da din dén sy dinh chi céc thir

nghiém l1am sang giai doan III v6i Clevudine trén toan thé gidi.
3.Thymosin

Céc peptide cd ngudn gdc thymic cé thé kich thich chirc ning cua té bao T. Cac thir
nghiém 1am sang d& chimg minh rang thymosin duoc dung nap tot nhung chua c6 dir

li¢u day du vé hiéu qua cia no.

VI11.C4c liéu phap két hop

Cac liéu phap két hop d3 to ra hiéu qua hon so vé6i don tri liéu trong diéu tri nhiém
HIV va HCV. Uu tl€ cua céc liéu phap két hop co thé 1a tac dung khang vir us cong
hop hodc hiép dong va lam giam hodc 1am chdm sy khang thudc. Nhitng nhuoc diém
cta liéu phap két hop c6 thé 1a chi phi cao, ting doc tinh va twong tac thudc. Nhiéu
licu phap két hop da duoc danh gia nhung cho dén nay chua co liéu phap nao to ra
vuot tro1 hon so voi don tri li€u trong tang dap ung duy tri. Mac du mdt vai liéu phéap
két hop da duoc chimg minh 13 ¢6 kha nang lam giam ty 1é khang lamivudine nhiéu
hon so Wi don tri liéu v6i lamivudine, vin chua c6 tai liéu nao c6 thé khang dinh
hiéu qua cua cac liéu phap két hop nay trong viéc lam giam ty 1& khang so véi cac

thanh phan ma c6 nguy co khang thude thap khi dugc sir dung riéng ré.

1.PeglEN - a. hoac IFN—i chuin va Lamivudine

a.Bénh nhan diéu tri 1an dau: 5 thir nghiém 16n (1 sir dung IFN - ¢ chuan va 4 sir
dung peglFN - «, 4 trong $ cac bénh nhan HB eAg duong tinh va 1 trong $ bénh
nhan HBeAg am tinh) duwc tién hanh dé so sanh vé két hop IFN -« véi Lamivudine
v6i Lamivudine va/hodc IFN-¢ riéng 8. Tat ca cic nghién ctru déu cho thay liéu

phap két hop nay co tac ding ngira virus trong diéu tri va ty 1& dap ung duy tri sau
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diéu tri 10n hon so véi khi chi dung Lamivudine, nhung khong c6 sy khac biét rd rét
Vvé ty 1é dap ung virus sau diéu tri so vi IFN-« riéng ré. Mic du liéu phap két hop c6
ty 16 khang lamivudine thap hon so v6i dung lamivudine don tri liéu, nhung c6 ty 1¢

khang lamivudine thap twong tu voi nhom diéu tri voi IFN-« riéng ré.
b.Nhirng ngwoi khong dap ng voi IFN-«

Liéu phap két hgp IFN-¢ chuan va lamivudine khong hiéu qua hon so véi liéu phap
lamivudine thong thuong trong viée tai diéu tri d6i v6i nhitng ngudi khong dap tmg

Vo1 IFN-« .

2.L.amivudine va Adefovir

Bénh nhan chua tirng dung Nucleoside: Mot thtr nghiém bao gém 115 bénh nhan
duoc chon ngiu nhién dé diéu tri voi liéu phap két hop lamivudine va adefovir haic
véi lamivudine don doc. & tudn tht 52, van khong c6 su khac biét 16n trong viéc ngtra
ADN HBYV, binh thuong hoa ALT va lam mat HBeAg. Két qua ¢ tuan thir 104 da co
su khac biét gitta 2 nhom. Mitc ADN HBV huyét thanh khéng phat hién duoc (26%
SO VGi 14%), binh thuong hoa ALT (45% so véi 34%) va ty 1& chuyén dich HBeAg
huyét thanh (13% so v&i 20%) twong tng & nhom dung liéu phap két hop va don tri
licu. Mic du su khang kiéu gen it gidp hon trong nhom dung liéu phap két hop, mot
phan kha 16n trong s d6 co thé dot bién trong loai hinh YMDD (15% so véi 43%
trong nhém dung liéu phap lamivudine don ddc). Nhing dit liéu nay cho thay su két
hop gitra lamivudine va adefovir trong liéu phap diéu tri méi khong dat tac dung
khang virus cong hop hodc hiép ddong va khong hoan toan ngan chin duoc sy khang

lamivudine.

Bénh nhan viém gan virus B khang Lamivudine: Mot thir nghi€ém nhé trén nhiing
bénh nhan bi bénh gan con bu cho théy su két hop adefovir va lamivudine khong
vuot trdi hon so voi adefovir don doc trong viéc giam mirc ADN HBV huyét thanh.
Tuy nhién, tan xuét viém gan bung phat thip hon trong thdi gian chuyén sang diéu tri

két hop. Ngoai ra, nhitng du liéu gan day chi ra rang diéu tri lamivudine lién tuc 1am
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giam ty 1¢ khang adefovir. Do d6, thém adefovir s& tét hon ding adefovir don tri liéu

doi1 véi nhitng bénh nhan viém gan virus B khang Lamivudine.

Bang 11. So sanh cac thudc dwoe phé duyét dé diéu tri viem

gan virus B

IFN- a Lamivudine Adefovir Entecavir Telbivudine Tenofovir
Chi dinh
HBeAg+,ALT binh thuong Khong chidinh  Khéng chidinh ~ Khéng chi dinh Khéng chidinh  Khéng chi dinh Khéng chi dinh
HBeAg+ Viém gan mén tinh  Chi dinh Chi dinh@ Chi dinh Chi dinh Chi dinh@ Chi dinh
HbeAg- Viém gan mantinh  Chi dinh Chi dinh@ Chi dinh Chi dinh Chi dinh@ Chi dinh
Thoi gian diéu tri
HBeAg+ Viém gan méan tinh  4-12 thang# >1 ndm** >1 ndm** >1 ndm** >1 ndm ** >1 ndm**
HbeAg- Viém gan mantinh 1 ndm >] nam > nam > nam >] nam >] nam
Duong dung Tiém dudi da Ubng Ubng Ubng Ubng Ubng
Tac dung phu Nhiéu Khong dangké  Co doc tinh trén than Khong dangké  Khong dang ké C6 ddc tinh trén than
Tinh khang thudc - ~20%, nam 1 Khéng, nam 1 ~1%, 5 ndm dau++~25%, 2 ndm dau ~ Khéng, nam 1
~70%, nam 5 29%, nam 5 Khong, hon 1 ndm
Chi phi* Cao Thép Vira phai Cao Vira phai Vira phai
Ch thich:

*Duya trén thoi gian diéu tri 1 nim

** Piéu tri toi thidu 12 thang lién tuc, it nhit 6 thang sau khi ting khang thé anti- Hbe

@Khdng diing thude do ti 1& khang thude cao

# PegIFN dugc cho phép trong 12 thang

++Tinh khang entecavir dugc phat hién trong vong 1 nim v&i bénh nhén c6 tién sir khang lamivudine

3.Lamivudine va Telbivudine

Mot tht nghiém dugc thuc hién ddi véi nhitng bénh nhan duong tinh véi HBeAg

diéu tri 1an dau cho thiy su két hop gitta Lamivudine va Telbivudine khong tot bang

Telbivudine don tri liéu trén tat ca cac thong sd dap ung.

VI11.Khuyén c4o trong diéu tri Viém gan B man tinh:

Poi twong N0 diéu tri va liéu phdp Qi diéu tri? (Bang 11 va 12): Liéu phap diéu tri

hién thoi cho vién gan B man tinh khong triét tiéu dugc virus viém gan B va thoi gian

hiéu qua c6 han. Do do6, trudc tién phai can nhac ki vé tudi cua bénh nhan, muac do
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nghiém trong cua bénh, kha ning dép ung va cac tic dung phu c6 thé xay ra trude khi
diéu tri. Bénh nhan dugc chi dinh diéu trj néu nguy co bénh gan va tir vong do gan
trong twong lai gin (5-10 nim) va khi ning ngira virus trong qué trinh diéu tri cao.

Bénh nhan ciing duoc chi dinh diéu tri néu c6 nguy co cao vé bénh gan va tir vong do
gan trong 10 — 20 ndm va co tlé ngira virus sau mot khoang thoi gian dié u tri nhat
dinh cao. Bénh nhan s€ khong dugc chi dinh diéu tri néu nguy co bénh gan va tir
vong trong vong 20 rim sau va kl& ning ngira virus sau mot khoang thoi gian diéu

tri nhat dinh la thép. Do sy thét thuong cua bénh viém gan virus B man tinh, nguy co
bénh tat va tir vong lién quan t6i gan va kha ning dap tmg c6 thé thay d6i trong qua
trinh nhiém bénh. Do d6, can kiém soat lién tuc dé danh gia nguy co. Su dinh chi cac
thir nghiém clevudine giai doan III trén toan cau do doc tinh nghiém trong la mot
canh bao nghiém tlc ing khi cac liéu phap diéu tri HBV trong cac thir nghiém lam
sang t6 ra an toan trung binh khoang 1 dén 5 nidm, nhimg dit liéu vé muc do an toan
lau dai cua cac thudc nay con rat han ché va can rat can than trong khi tién hanh diéu

tri trong nhitng khoang thoi gian dai hon thoi gian thir nghiém lam sang.

Trong khi xem xét kra chon thudc khang virus nao dé diéu tri chon dau tay, can can
nhic mic d an toan va hiéu qua diéu tri, nguy co khang thudc, chi phi diéu trj (thude
men, Kiém tra gidm sat, va khdm bénh) ciing nhu bénh nhan va nha cung cép, va cho
phu nir - khi nao va liéu ho da c6 du dinh xay dung gia dinh hay chua. Nhitng uu va
nhuge diém cua cac thude di dugc phé duyét dugc téng hop trong bang 11. Mic du
hiéu lyc diéu tri khong khac nhau 1o rét, peglFN- o t6 ra vuot trdi hon so voi IFN-«
chuan vi khoang cach liéu thuan tién hon. Khi xét dén ty 16 khang thudc cao trong
qua trinh diéu tri lau dai, lamivudine va telbivudine khong dugc wa chudng lam trir
khi c6 ké hoach diéu tri ngan han. Do adefovir khong hiéu qua bang cac NA khac va
thuong di kém véi ty 18 khang khang thé cao sau nam dau diéu tri, nd 1a lya chon thu
hai @ diéu tri cho bénh nhan diéu tri 1an dau. Lya chon dau tay cho bénh viém gan
virus B dugc khuyén céo 1a pegIFN, entecavir hodc tenofovir. Liéu phap diéu trj két
hop méi t ra 1a mot cach tiép can hop 1y, nhung cho dén nay van chua c6 sy két hop

nao dugc khang dinh la c6 tac dung vuot trdi va nd can phai dugc chiing té rang liéu
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c6 sy giam ty 18 khang thudc c6 ¥ nghia trén 1am sang trong liéu phap két hop so sanh

vai don tri li€u entecevir va tenofovir hay khong.

Bénh nhan diéu tri véi IFN-« phai dugc kiém tra mau va gan sau mdi 4 tuan, kiém
tra hormon kich thich tuyén giap (TSH) va mitcc ADN HBV sau mdi 12 tuan, va néu
lac dau duong tinh véi HBeAg thi phai kiém tra HbeAg/ anti- Hbe sau mbi 12 tuan
trong 24 tuin dau sau khi diéu tri. Nhitng bénh nhan diéu tri NA phai dugc kiém tra
gan mdi 12 tuan va kiém tra mirc ADN HBV mdi 12-24 tuan, va néu ban dau duong
tinh véi HBeAg thi phai kiém tra HBeAg/ anti- HBe mdi 24 tuan trong khi diéu tri.
Ngoai ra, creatinine hugt thanh ciing phai duoc kiém tra 12 tuan 1 1an cho ngudi
bénh nhan dugc adefovir hoic tenofovir. HBeAg nén duge kiém tra lai 6-12 thang 1
lan d6i véi nhitng c6 HBeAg am tinh maw phat hién dugc ADN HBV bang
phuong phap PCR.

Bang 12. Khuyén c4o diéu tri Viém gan virus B man tinh

HbeAg

ADN HBV ALT Liéu phap diéu tri

>20.000lU/mL <2 x ULN Liéu phéap diéu tri hién tai c6 hiéu qua thap
theo ddi, chi dinh diéu tri khi ALT ting
Chi dinh sinh thiét & bénh nhén trén 40 tudi, ALT cao gip 2x ULT lan binh thuong hodc
tién sir gia dinh co HCC
Chi dinh diéu tri néu ADN HBV >20.0001U/mL va sinh thiét cho thdy bi viém vira/ning
hoic bi xo hoa r6 rét
>20.000lU/mL  >2x ULN Theo d6i trong vong 3-6 thang va diéu tri néu khong hét HbeAg nhanh
Can nhic sinh thiét gan trudc khi diéu tri néu con bu
Diéu tri ngay néu bi vang da hodc mét bu trén 1am sang
IFN- ¢/pegIFN- 6 , LAM, ADV, ETV, TDF, hodc LdT c6 thé dung nhu li€u phap ban
dau
ADV khéng duge tin ding do hoat tinh khang virus yéu va ty 18 khang thudc cao sau 1
nam
LAM va LdT khéong dugc tin dung do ty 18 khang thudc cao
Tiéu chi chinh danh gia déu tri — Sy chuyén ddi tir HBeAg thanh anti-HBe trong huyét
thanh
Thoi gian diéu tri:
® |IFN- a: 16 tuan

® Peg IFN- o: 48 tuan
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® LAM/ADV/ETV/LAT/TDF: Téi thiéu 1 nam, tiép tuc trong it nhit 6 thang sau
khi chuyén dich HBeAg huyét thanh.
Khéng dap tmg thude IFN- o / Chdng chi dinh véi IFN- a = TDF/ETV
- >2.0001U/mL >2XULN IFN- o/peglFN- o , LAM, ADV, ETV, TDF, hdic LdT c6 thé dung trong li¢u phap ban
dau
ADV khéng duge tin ding do kha ning khang virus yéu va ti 1& khang thudc cao sau 1
nam
LAM va LdT khéng duoc tin dung do ty 18 khang thudc cao
Két thuc diéu tri — Chua 1
Thoi gian diéu tri:
® |FN- o/ Peg IFN-a: 1 nam

® LAM/ADV/ETV/LAT/TDF: >1 nim
Khoéng dap tmg thudc IFN- o / Chéng chi dinh v6i IFN- a=> TDF/ETV

- >2.0001U/mL 1>2xULN Can nhic sinh thiét gan va diéu tri néu sinh thiét cho thiy viém vira/ ning hodc xo hoa
ro rét

- <2.0001U/mL <ULN Theo ddi, diéu tri néu ADN HBV hoic ALT ting

+/- C6 thé phat hién  Xo gan Con bu:

ADN HBV >2.0001U/mL - Diéu tri ban dau v6i LAM/ADV/ETV/LdT/TDF
LAM va LdT khéng duoc tin dung do ty 18 khang thudc cao
ADV khéng dwe tin diung do kha ning khang virus yéu va ti 1& khang thudc cao
sau 1 nam

ADN HBV <2.0001U/mL — Chi dinh diéu tri néu ALT ting

Mét bu:

Két hop diéu tri vdi trung tam céy ghép, LAM (hodc LdT) + ADV, TDF hoac ETV, nén

cay ghép gan

+/- Khong phat hiéen  Xo gan Con bu: theo doi
duge Mat bu: Cay ghép

Ki hiéu viét tit: ALT, Alanine Aminotransferase, ULN, Upper Limit of Normal, IFN- a, Inteferon alpha, Peg IFN- «, pegylated IFN-
alpha, LAM, Lamivudine, ADV, Adefovir, ETV, Entecavir, LdT, Telbivudine, TDF, Tenofovir disoproxil fumarate.

Khuyén cdo vé Péi tuong nao can diéu tri va véi khang virus nao (Bang 12)
15. Bénh nhan Viem gan virus B man tinh HBeAg duwong tinh

a. ALT bn hon 2 lan binh thuong va viém gan vira/ndng trong sinh thiét gan, ADN
HBV > 20,0001U/mL. Bénh nhén cin dwoc chi dinh diéu tri. (I)
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e Qua trinh diéu tri c6 thé hodn lai tir 3 dén 6 thing véi nhitng bénh nhéan bi bénh
gan con budé the o ddi xem l§u s chuyén dich HB eAg huyét thanh cé xay ra
khong. (11-2)

e Bénh nhdn biing phdt ALT vang da can dwoc khan trieong diéu tri. (I11)

e Qua trinh diéu tri cé thé bdt dau véi 1 trong 7 thudc khdng virus dwoc phép sir
dung, nhung peglFN-a, tenofovir va entecavir thiwng dwoc si dung nhiéu hon.

(1)

b. ALT duy try mikc binh thuon g va tang nk (<2 lan binh thuong). Bénh nhdn

thwong khéng can bdt dau diéu tri.

e Sinh thiét gan c6 thé dwoc can nhdc doi véi nhitng bénh nhén ¢é mike tang ALT
nhé hodc bién dong, dac biét la nhitng nguoi trén 40 tuoi (1I-3)
o Bénh nhan can dwoc chi dinh diéu tri trude néu cé triéu chirng viém vira/nang

hodc xo héa ré rét trong sinh thiét gan. (1)

C. Tré em co ALT tang lon hon 2 lan binh thuong. Bénh nhan can dwoc chi dinh diéu

tri néu ALT duy tri ¢ mirc ting dé hon 6 thang (I)
o Bénh nhdn can diéu tri véi IFN-a hodc lamivudine (1)

16. Bénh nhdn viém gan virus B man tinh co HBeAg am tinh (ADN HBV > 20,000
IU/mL, ALT tang > 2 lan binh thirong) c6 thé dwoc xem xét chi dinh diéu tri (I)

e Sinh thiét gan c6 thé dwoc xem xét doi véi bénh nhan dam tinh véi HbeAg €6
ADN HBV tr 2,000 dén 20,000 IU/mL va sdt gioi han ALT binh thuwong hodc
tang nhe. (11-2)

e Qua trinh diéu tri can dwoc tién hanh néu cé triéu chirng viém vira/ning hodc
xo héa r® rét trong sinh thiét gan. (I)

e Qua trinhdiéu tri can dwoc tién hanh véi 1 trong 7 laui thuéc khing virus

duoc phép su dung, nhung peglFN-«a, tenofovir va entecavir thwong duoc sw
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dung nhiéu hon khi can diéu tri lau dai. (I cho pegIFN- «, tenofovir haic

entecavir va I1-1 cho IFN- «, adefovir, telbivudine va lamivudine).

17. Bnh nhdan khong dap vmg véi liéu phdp IFN -a trude d6 (chuan hodc
pegylated) c6 thé duoc tdi diéu tri véi cde chdt twong tw nucleoside (NA) néu dap

ung du cdc tiéu chi néu tren. (1)

18. Bénh nhdn ban diu khéng c6 ddp g véi thudc, thé hién boi sw giam <2 log
nong dé ADN HBV huyét thanh sau 6 thang diéu tri NA can dwoc chuyén sang
ligu phdp diéu tri thay thé hodc phdi diéu tri két hop. (1)

19. Bénh nhdn bi bung phat nhiém trong khi dang diéu tri NA (Bang 13)

o Nén tuan thi tri liéu va tiép tuc diéu tri cho nhitng bénh nhdn khéng tudn
thui trong thoi gian dimg thuéc. (111)

o Can thuc hién kiém tra xdc nhdn doi véi cdc thé dot bién khang thuéc néu
c6 thé dé phan biét sw bing phat nhiém do khéng ddp iing va xem liéu c6
phdi la do khdng da thudc hay khéng (bénh nhéin ding > 1 NA) (II1)

o Tdt cd cdc bénh nhin cé bing phdt virus can phdi c6 liéu phdp diéu tri
thich hop (1I-2)

e Déi véi nhitng bénh nhian khéng cé chi dinh ré rang dé diéu tri viém gan
virus B va va bénh gan con bii, c6 thé xem xét ngirng diéu tri nhung phdi
duwgce kiém sodt chat ché va diéu tri kip thoi néu bénh gan bung phat nang.

(1)
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Béang 13. Piéu tri HBV khang thubc

Phong ngira
e Tranh céc viéc diéu tri khong can thiét
e Diéu tri ban dau voi thude khéng virus ¢ ti 1¢ khang thudc thap hodc véi licu
phap két hop.
e Chuyén sang liéu phap thay thé & cac bénh nhan khong dép tng ban dau
Theo doi
e Kiém tra ndng 46 AND HBV trong huyét thanh bang phuong phap PCR sau
mdi 3-6 thang trong sudt qua trinh diéu tri
e Kiém tra mirc su tuan thi tri liéu cua bénh nhan c6 bung phat virus

e Xac dinh murc d6 khang thudc bang kiém tra cau tric di truyén

Piéu tri
Khang lamivudine: Thém adefovir hoac tenofovir
Ngung lamivudine, chuyén sang Truvada*"
Khang adefovir: Thém lamivudine#
Ngung adefovir, chuyén sang Truvada*"
Chuyén sang hodc thém Entevavir#
Khang Entecavir: Chuyén sang tenofovir hodc Truvada®
Khang Telbivudine + Thém adefovir hodc tenofovir

Ngung telbivudine, chuyén sang Truvada

*Truvada: Vién két hop véi emtricitabine 200mg va tenofovir 300mg

# Thoi gian trc ché virus chua xac dinh, dic biét & bénh nhan co tién st khang
lamivudine

A & bénh nhan déng thoi mic HIV, it c6 dir liéu nghién ctru & ngudi d6i véi nhimg
bénh nhan khong mac HIV

+ Chua c6 dir liéu 1am sang

20. Piéu tri bénh nhin HB V khang lamivudine (hodc telbivudine)
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a. Néu sir dung adefovir, lamivudine (hodc telbivudine) van phdi dwoc duy tri dé lam
gidm nguy co biing phdt viém gan trong giai doan chuyén doi va giam nguy co khdng

adefovir sau do. (II-3 cho HBV khang lamivudine va 11l cho HBV khang telbivudine)

b. Néu sir dung tenofovir, khuyén cdo tiép tuc sir dung lamivudine (hodc telbivudine)

nham giam nguy co khdng thuéc sau dé, (I1l)

c. Néu sir dung entecavir, nén ngimg ding lamivudine va telbivudine vi sw xudt hién
Cia cdc thé djt bién khdng lamivudine (hodc telbivudine) sé lam tang nguy co khdng
entecavir. (11-3 cho HBV khang Lamivudine, 11l cho HBV khang Telbivudine).
Entecavir khdng phai liéu phdp téi wu vi nguy co khdng thuoc doi véi entecavir sé
ting dan theo thoi gian. (1I-2)

21. Piéu tri bénh nhdn viém gan B khdng adefovir

al Voi nhitng bénh nhan chua ting dung cdac NA khac, lamivudine, telbivudine hodc
entecavir c6 thé dwoc b6 sung. Liwa chon khdc, nQumg diéu tri véi adefovir va thay

bang tenofovir két hop véi lamivudine hodc emtricitabine. (I1I)

b/ VGi nhitng bénh nhdn c6 tién sir khdang lamivudine khi ngimg dimg lamivudine dé
chuyén sang diéu tri véi adefovir, ngirng diing adefovir va chuyén sang tenofovir két
hop voi lamivudine, emtricitabine hodc entecavir (IIl) nhung thoi gian dap vng voi

ligu phdp két hop nday van chira dwoc biét.
22. Piéu tri bénh nhdn viém gan B khdang thuéc entecavir

a/ Adefovir haic tenofovir cé thé dwoc sir dung khi HBV dd khdng entecavir vi c6
hiéu qua trong thir nghiém in vitro nhung van chua cé ddy dii chitng cir lam sang vé

tac dung nay. (1I-3)

23. Piéu tri bénh nhéan xo gan co bu - Can xem xét chi dinh diéu tri cho bénh nhén c6
ALT >2 ldn binh thuwong va véi nhitng bénh nhin c¢6 ALT binh thwong hodc thap néu
mitc ADN HBV huyét thanh cao (>2,000 1U/mL). (11-2)
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al Bénh nhan bi xo gan con bu sé duoc diéu tri tot nhdt véi cde NA do nguy co mat
bii trong gan va bung phat viém gan lién quan éh IFN -a. Khi can diéu tri ldu dai,

tenofovir hodc entecavir hay dwoc dung hon. (11-3)

24. Bénh nhan bi xo gan madt bi: - Can bat dau diéu tri véi 1 logi NA ¢6 tdc dung uc

ché virus nhanh va it cé nguy co gay khdng thuéc. (1I-1)

a/ Lamivudine hodgc Telbivudine cé thé dwoc sir dung trong diéu tri ban dau két hop

Véi adefovir hodc tenofovir dé giam nguy co khdng thuéc. (11-2)

b/ Entecavir haic tenofovir don tri liéu c6 thé phit hop trong trwong hop nay, tuy
nhién, cac dir liéu lam sang vé mirc dé an toan va hiéu qua diéu tri ciia 2 thudc nay

trén bénh nhdn xo gan mat bi van chwa ddy du. (111)
¢/ Trong diéu tri can phoi hop véi cac trung tam cdy ghép (I11)
d/ Khéng nén si dunglFN-al peglFN a cho bénh nhdn xo gan mat bu. (1I-3)

25. Nhitng nguoi lanh mang HBeAg khéng dwoc chi dinh diéu tri khang virus, nhung

nhitng bénh nhén nay can dwoc kiém tra thuong xuyén (xem khuyén cdo 12) (1I-2)
Liéu khuyén ding
26. IFN- o va peglFN- ¢ phdi tiém duoi da

al Liéu khuyén ding véi IFN- a chudn cho nguoi lom la SMU/ngay hodc 10 MU/lan
va 3 lan I tuan. Liéu khuyén dimg cho pegIFN- a 2a1a 180mcg/tuan. (I)

b/ Liéu khuyén ding véi IFN- 6 cho tré em 12 6MUI/M?, 3 lan I tuan. (I) PegIFN-a 2a

chuwa dwoc chi dinh cho diéu tri viém gan virus B man tinh o tré em.

¢/ Thoi gian diéu tri khuyén cdo véi bénh nhan viém gan B man tinh la 16 tudn véi

IFN- @ chudn va 48 tuan véi pegIFN- a. (1)
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d/ Thoi gian diéu tri khuyén cdo véi bénh nhdan viém gan B man tinh ¢6 HBeAg dm

tinh 1a 48 tuan véi ca pegIFN a - va IFN- ¢ chudn (1I-3)
27. Lamivudine ding dwrong uong

al Liéu khuyén dimg véi lamivudine cho ngueoi 1om cé chive ndang thdn binh thuong va
khong nhiém HIV la 100mg/ngay (1). Gin diéu chinh liéu cho nhitng bénh nhdn cé
téc dé loc cdu thdan cé thé < 50 mL/phit (Bang 10a). (I)

b/ Léu khuyén dimg véi lamivudine cho tré em la 3mg/kg/ngay va toi da la
100mg/ngay

¢/ Liéu khuyén ding véi lamivudine cho ngueoi nhiém dong thoi HIV 14 150mg x 2 lan

1 ngay. Lamivudine can duwgc ding két hop véi céc thudce khang virus khdc. (I)
28. Adefovir ding dwong uong

al Liéu khuyén ding véi adefovir cho nguoi lom c6 chire ndng than binh thwong la
10mg/ngay.(1). Can diéu chinh liéu cho nhitng bénh nhan c6 ¢ do loc cdu thin cé
thé < 50 mL/phiit (Bing 10b).

29. Entecavir ding dwrong uong

al Liéu khuyén ding véi entecavir cho nguoi 1on cé chirc ndng thin binh thuong la
0.5mg/ngay cho Wnh nhdn chua timg diéu tri véi lamivudine va 1.0mg/ngdy cho
bénh nhan cé dung lau/ khang lamivudine. (1). Gn diéu chinh liéu cho nhitng bénh

nhan c6 toc dg loc cau thin cé thé <50 mL/phit (Bdng 10c).
30. Telbivudine diing dwong uong

al Liéu khuyén ding véi Telbivudine cho nguoi I6n ¢é chire nang thdn binh thuwong la
600mg/ngay.(1). Cdan diéu chinh liéu cho nhitng bénh nhén cé toc dé loc cau than cé
thé <50 mL/phiit (Bang 10d).
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31. Tenofovir ding dwong uong

al Liéu khuyén ding véi Tenofovir cho nguoi Iom c¢é chire ndng thdn binh thuong la
300mg/ngay.(1). Can diéu chinh liéu cho nhitng bénh nhdn cé toc do loc cdu thin cé
thé < 50 mL/phiit (Béang 10e).

32. Thoi gian diéu tri véi cac hba chdt twong tw nucleoside

a/ Viém gan virus B ran tinh dwong tinh véi H BeAg- Can tiép tuc diéu tri cho dén
khi bénh nhan dat sw chuyén dich HBeAg huyét thanh va miec ADN HBYV khéng phat

hién dwoc, hoan thanh it nhdt 6 thang diéu tri bé sung sau khi xudt hién anti-HBe. (1)
o Kiém tra chdt ché dé phong truong hop tdai phat sau khi cham diet diéu tri. (I)

b/ Viém gan virus B man tinh dm tinh véi HBeAg- Tiép tuc diéu tri cho téi khi bénh
nhan dao thai hoan toan HBeAg. (1)

¢/ Xo gan on bu - Nhitng bénh nhdn nay can diéu tri lau dai. Tuy nhién, cé thé
ngieng diéu tri véi bénh nhan viém gan virus B dwong tinh véi HBeAg néu khdang dinh
c6 sw chuyén dich HBeAg huyét thanh VA bénh nhdn hodn thanh it nhdt 6 thang tri
ligu két hop va ngieng diéu tri véi bénh nhdn viém gan virus B ém tinh véi HBeAg va

dwoc xdc nhan da hét HBsAg. (11-3)

e Budc phdi theo déi chit ché dé phong tdi nhiém virus va viém gan bing phdt

néu ngirng diéu tri. (1I-3)

d/ Xo gan mdt bii va viém gan B tdi phdt sau cdy ghép gan - Khuyén cdo diéu tri lau
dai. (11-3)

|X.Cac doi twong diic biét

1.Nhiém déng thoi viém gan virus B va C
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Hién co rat it tai liéu vé diéu tri cho bénh nhan méc virus B/C va chua c6 khuyén céo
vé diéu tri nao dua ra tai thoi diém nay. Hai nghién ctru vé IFN- o chuén va ribavirin
cho thay khéng c6 su khac biét 1 rét vé dap tng virus duy tri d6i voi khi nhiém virus
viém gan C& nhung bénh nhan mic dong thoi viém gan virus B va C so v6i bénh

nhan chi nhiém virus viém gan C. Tuy nhién, c6 nhiéu bao vé su tang trd lai ndng do
ADN HBV huyét thanh sau khi giam & giai doan dau va su hoat hoa sao chép cua
virus viém gan Bo cac bénh nhan khong phat hién ADN HBV trudc diéu tri. Mot

nghién cru nita ciing cho thay liéu phap diéu tri két hop véi pegIFN va ribavirin co
hiéu qua tuong tu & cac bénh nhan chi mic viém gan virus C va & cac bénh nhan mac

d6ng thoi viém gan B va C.

2.Nhiém dong thoi viém gan virus B va D

Tiéu chi chinh @a diéu trj 12 &c ché sao chép HDV, thuong di kém véi viéc binh
thuong héa nong dd ALT va giam viém trén sinh thiét gan. Thudc duy nhét duoc cho
phép sir dung dé diéu tri viém gan virus D man tinh 13 IFN- a.. Mot nghién ciru cho
thay st dung IFN- a. liéu cao (9MU/3 lan/1 tuan) cho ty 1é dap mg virus va héa sinh
cling nhu dap inmg mo cao hon & nhitng bénh nhan dung IFN- o lidu 3MU/3 lan/1
tuan hodc gia dugc. Mic du hau hét cac bénh nhan déu tai nhiém virus, su cai thién
vé mo gan van duy tri 10 nim sau cay ghép & cac bénh nhan dung IFN- a liéu cao.
Hai thir nghiém gan day cho thiy wu thé cua pegIFN- a trong diéu tri viém gan virus
D man tinh, mdt nghién ctru da chi ra rang thém ribavirin ciing khong cho két qua tot

hon.

Lamivudine dugc danh gia trén mdt $6 luong nhé bénh nhéan va té ra khong hiéu qua
trong Vviéc ngin ngira sao chép HDV. Lamivudine két hop véi IEN ciing khong cho

két qua t6t hon so voi interferon don doc.

Dua trén cac dir liéu san co, dung IFN- o liéu cao (9MU/3 lan/1 tuin) hodc peglFN-

o trong 1 nam co thé dem lai loi ich 1au dai & bénh nhan viém gan virus D.
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3.Nhiém ddng thoi viém gan virus B va HIV

Céc nghién ciru 1am sang & bénh nhan mac déng thoi viém gan virus B va HIV cho
thay ty 1& dap mg thap trong diéu tri v6i IFN- 6 chuan so véi bénh nhan chi mic
HBYV. Nhitng bénh nhan dap tng thudng cé sd lugng té bao CD4 trung binh cao hon
S0 V6i nhimg bénh nhan khong phan tmg. Dy doan rang pegIFN- 6 s& c¢6 hiéu qua

tuong tu hodc cao hon so v6i IFN- ¢ chuan.

Lamivudine, emtricitabine va tenofovir la cdc NA cO&khang khang ca HIV va
HBV. Tuy nhién, ty 1é¢ khang HBV ciia lamivudine trén bénh nhan mac dong thoi ca
HBV va HIVétra cao hon, 1én dén 90% trong 4 nim. Tenofovir két hop véi
lamivudine hoac emtrictabine thuong duoc ké trong don cia HAART cho bénh nhan
mac dong thoi viém gan virus B va HIV. Ngoai ra, tenofovir c6 Mu qua ¢ nhiing
bénh nhan viém gan B khang lamivudine va c6 thé 1am giam ty 1 khang lamivudine

khi két hop trong diéu tri.

Asefovir ¢ liéu cho phép diéu tri HBV (10mg) c6 tac dung khang HIV khong dang
ké. Cho t6i thoi diém hién tai, chua phat hién thay sy khang HIV nio sau 144 tuan
nghién cru ¢ quy mé nho. Cac nghién ctru in vitro cho thdy entecavir c6 hiéu qua
khang HIV trong diéu kién virus duoc lam yéu. Entecavir ciing da dugc chimg minh
rang co thé 1am giam ndng d6 RNA HIV huyét thanh & ca bénh nhan c6 va chua ting
diéu tri voi lamivudine va dan t6i duoc thé dot bién M184V. Do dé, chi nén st dung
entecavir phdi hop voi HAART trong diéu tri bénh nhan mic ddng thoi viém gan
virus B va HIV. Telbivudine @ing c6 hiéu qua khang HIV nhu ng cding khong nén
diung & diéu tri bénh nhan mac dong thoi HBV va HIV do c6 nguy co dot bién
M2041 trong loai hinh YMDD.

Vi c4c phacdd diéu tri khang virus c¢6 thé bao gom nhiing thudc khang HBV, viéc
diéu tri HBV dya trén viéc diéu tri HIV dang hoic du dinh tién hanh 13 can thiét. Vi
cac bénh nhan duong tinh véi HBeAg ma khdong édn HAART, hoic di duoc kiém
soat tot véi HAART khong can dung thém thudc khang HBV, pegIFN- a cd thé 1a
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mot lua chon dau tay do thoi gian diéu tri it, nhung adefovir ciing ¢ thé duogc sir
dung trong trudng hop nay. Bénh nhan tri liéu véi IFN- 6 duoc khuyén céo 1a phai c¢6
s6 luong té bao CD4 >500 té bao/uL. Bénh nhan c6 sb t& bao CD4 thap hon hodc am
tinh voi HBeAg c6 thé phut hop hon véi adefovir. Cudi cing, & nhitng bénh nhan am
tinh voi HBeAg c6 thé can diéu tri HIV trong tuwong lai thi c6 thé xem xét khoi dau
diéu tri sém hon véi HAART.

V6i nhimg bénh nhan c6 ké hoach khéi dau diéu tri HAART, tot nhat nén phac do
v6i 1/ nhiéu thude khang HBV. Hau hét cac chuyén gia déu khuyén cdo sir dung 2
thudc. Cac liéu phap két hop co thé sir dung tenofovir két hop véi lamivudine hoic
tenofovir véi emtricitabine (Truvada). Vi nhitng bénh nhan xac dinh c¢6 sy khang

lamivudine khi diéu tri HAART, thuong dung thém adefovir.

Viém gan bung phat thudng xuat hién sau khi ngimg diéu tri, dic biét 1a khi khong co
su chuyén dich HBeAg huyét thanh. Do d6, khi thay ddi phac 46 HAART, khong nén
ngumg su dung thudc khang HBV ma khong thay bang mot loai thuéc khang HBV
khac, trir khi bénh nhan c6 su chuyén dich HbeAg huyét thanh va hoan thanh day du
qua trinh diéu tri két hop.

Khuyén cdo diéu tri danh cho bénh nhdn mdc dong thoi viém gan B va HIV
33. Bénh nhan cé dii tiéu chi két lugn nhiém virus viém gan B can dwogc diéu tri. (111)

o CO thé kiém tra sinh thiét gan & cdc bénh nhan c6 wng do ALT that thuong
hodc tang nhe (tir 1-2 lan binh thirong). (11-3)

34. Bénh nhén khong trong qud trinh diéu tri HAART va khéng dwoc chan dodn can
dieu tri HAART trong twong lai gan nén dwoc diéu tri véi liéu phdp khdng virus
khoéng nham vao HIV, nhw la peg IFN- a hodc adefovir. Mdc dii khéng khang HIV,
telbivudine ciing khong dwoc su dung trong trueong hop nay. (I1I-3)
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35. Bénh nhan dwoc chi dinh diéu tri ca HBV va HIV can dp dung cdc liéu phap hiéu
qud khdng ca hai loai virus nhw lamivudine két hop Véi tenofovir hodc emtrivitabine

két hop voi tenofovir. (1I-3)

36. Bénh nhén dang diéu tri hiéu qud véi HAART khéng cé thube khdng HBV c6 thé
dwoc diéu tri bang peg IFN- a hodc adefovir. (II-3)

37. Bénh nhan khang thuoc lamivudine trong qud trinh diéu t¥i ¢ thé thém tenofovir.

(1)

38. Khi cdc phdc & diéu tri HAART thay do, van khong nén ngiemg diéu tri véi cdc
thuéc khang HBV ma khéng thay bang thudc khdc ciing ¢é kha nang khang HBV, triv
khi bénh nhan c6 su chuyén dich HbeAg huyét thanh hodc dd hoan thanh day di qud
trinh tri liéu két hop. (1I-3)

X.Dw phong khang virus ¢ bénh nhan ¢6 virus viém gan B ¢6

dung hoéa tri liéu e ché mién dich va doc tinh té bao

Két qua nghién ctru cho thy su tai sao chép cua virus viém gan B cung véi su ting
nong d6 ADN HBV va nong do ALT & 20-50% sd nguodi mang virus viém gan B
dang str dung hoa tri liéu e ché mién dich va ung thu. Trong hau hét cac truong hop,
viém gan bung phat ¢u khong biéu hién thanh cac triéu chting, nhung cé xuat hién
vang da, tham chi mat bu gan va tor vong. Su tai sao chép HBV thuong gip hon khi
ap dung ché d6 hoa tri liéu co dung corticosteroids hoac rituximab. Thém vao do, su
tai hoat hoa xuét hién trén cac bénh nhan c6 HBsAg duong tinh sau khi truyén hoa
chat dong mach d6i véi HCC va cac liéu phap e ché mién dich khac nhu infliximab
hodc str dung tac nhan chong khéi u khac dbi v6i bénh thap khép hay viém rudt. Cac
nghién ciu 1am sang trong d6 c6 2 thir nghiém c6 d6i chimg cho thay liéu phap du
phong véi lamivudine c6 thé lam giam ty 1¢ tai hoat hoa caa HBV, mac do nghiém
trong ctia viém gan bung phat di kém va ty 1é tir vong. Viéc kiém tra HBSAg va anti-

HBc nén dwc tién hanh & nhitng ngudi c6 nguy co nhiém HBV cao (xem béang 2)
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trude khi dung hoa tri liéu hodc liéu phap trc ché mién dich. Nén diéu tri khang virus
du phong cho bénh nhan mang virus viém gan B (véi bat ki mitc ndng @6 ADN HBV
trong huyét thanh nao) vao thoi diém bat dau hoa tri liéu ung thu hodc diéu tri tc ché
mién dich, va kéo dai 6 thang sau d6. Bio cdo cho thiy nhitng bénh nhan c6 néng do
ADN HBYV cao trudc hoa tri lidu cao thuong co nguy co tai nhiém virus sau khi chAm
dut diéu tri v6i lamivudine, nhitng nguodi duong tinh véi HBSAg ¢6 rong do ADN
HBV trong huyét thanh >2.000IU/mL trudc khi dung héa trj liéu gy doc té bao can
tiép tuc diéu tri khang virus cho ti khi dat duoc tiéu chi diéu tri viém gan virus B

man tinh.

Trong phéu thuat cay ghép than, mot nghién ctru nhod da chi ra rang hau hét nhiing
bénh nhan duong tinh voi HBsAg d&u c6 du hiéu ting ndng d6 ADN HBV trong
huyét thanh va can phai diéu tri v6i lamivudine. Trong khi cic nghién ctru gan day
thudng tap trung vao lamivudine thi adefovir, tenofovir hodc entecavir c¢6 thé sir dung
nhu nhitng li€u phap thay thé, cu thé 13 & bénh nhan dugc chan doan diéu trj hon 12
thang va cé nguy co khang lamivudine cao. N6i chung, entecavir thimg dugc tin

dung hon do phat huy tac dung nhanh va khong c6 tinh ddc tinh trén than. Khong nén
st dung IFN- a trong truong hop nay do nd c6 tac dung trc ché tiiy xwong va nguy co

bung phéat viém gan.

Tuy HBV c6 the tai hoat hda ¢ nhiing ngudi 4m tinh véi HBsAg nhung anti-HBc va
AntiHBs duong tinh , dBu nay khong thuong xuyén xay ra va ciing khong c6 du dir
licu dé khuyén céo liéu phap du phong cho nhimg ca thé nay. Nhitng bénh nhan nay
can duoc theo ddi va dung liéu phap khang virus khi phét in ADN HBV trong
huyét thanh.

Khuyén cdao diéu tri cho nguwoi mang virus viém gan B can diéu tri wrc che mién dich

va doc to té bao:

39. Cdn kiém tra HBsAgQ va anti-HBc ¢ bénh nhdn cé nguy co mac HBV cao (Xem

khuyén cdo 1) triede khi sie dung hda tri liéu hodc liéu phdp tec ché mién dich. (II-3)
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40. Liéu phap du phong khang virus dwoc khuyén dung voi nhitng nguoi mang HBV

trudce khi bat dau héa tri liéu ung thu hodac diéu tri vrc ché mién dich.

al Bénh nhdn c¢6 mirc ADN HBV ban dau < 2.000IU/mL nén ti é'p tuc diéu tri trong

vong 6 thang sau khi két thiic héa tri liéu hodc vec ché mién dich. (111)

b/ Bénh nhdn c6 mirc ADN HBYV cao (>2.0001U/mL) nén tiép tuc diéu tri cho ti khi
dat duoc tiéu chi diéu tri khi bénh nhdn cé du kha nang mién dich. (111)

¢/ Lamivudine hodc telbivudine cé thé dwoc sir dung néu thoi gian diéu tri du kién
ngdn (it hon 12 thang) va khéng phdt hién ADN HBV ban dau trong huyét thanh (I

cho lamivudine va 11l cho telbivudine)

d/ Tenofovir hogc entecavir thuong dwoc dung hon néu du kién diéu tri lau dai hon.

()
e/ Nén tranh dung IFN- ¢ do tac dung irc ché tity xwong cia thudc. (1I-3)
*\/iém gan virus B cép tinh c0 triéu chirng

Thong thudong liéu phap khang virus 14 khong can thiét véi nhimg bénh nhan viém
gan virus B ép tinh do 95% ngudi 16 n ¢ kha nang mién dich déu c6 binh phuc
nhanh chéng sau khi bviém gan virus B cdp tinh. Kha nhiéu trudng hop c6 hay

khoéng cd so sanh \6i nhém ching khong diéu tri trude d6, cho thiy lamivudine co

thé lam ting thoi gian séng ¢ bénh nhan bi viém gan B nghiém trong hodc cip tinh.
Mot thir nghiém ngau nhién c6 d6i ching vé tac dung cua lamivudine so vé6i gia duoc
dugce tién hanh & 71 bénh nhan. Hon mot nira s bénh nhan bi viém gan virus B cép
tinh nghiém trong trudc d6 dugc xac dinh theo 2 trong 3 tiéu chi: bénh ndo lién quan
t6i gan, bilirubin huyét thanh >10.0mg/dL hodc INR > 1.6. Trong khi nhom diéu tri
v6i lamivudine cho thiy giam manh ciia nong d6 AND HBV ¢ tuan tha 4, khong c6
su khac biét ¢ ty 1€ cai thién sinh hoa. Két qua nay dang voi tat ca cac bénh nhan va

nhoém bénh nhan bi viém gan ning. Tuong ty, cling khong c6 su thay d6i 16n vé su
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thai trir HBSAQ: 93.5% va 96.7% trong thang thir 12 ¢ nhom diéu tri lamivudine va
gia dugc. Mot thi nghiém ngau nhién c6 kiém soat sau d6 vé IFN - a ciing cho thiy
licu phap khang virus khdng 1am gim ty 1¢ nhiém man tinh vi tit ca cac d6i tuong
nghién ciru déu c6 hét bénh. Mic du cac thir nghiém nho c6 dbi chimg khong tao ra
nhiéu loi ich, nhung c6 mot van dé tranh cdi co6 thé nay sinh vé viéc diéu tri cho tat ca
cac bénh nhan viém gan virus B cip tinh dang str dung NA do tinh an toan ctia nd va
thue té 13 rat nhiéu bénh nhan cudi cung phai cdy ghép gan va su giam nong d6 ADN
HBYV s& 1am giam nguy co tai nhiém virus viém gan B sau khi cdy ghép. Trong Hoi
thao NIH vé HBV niam 2006 cho rang nhitng bénh nhan bj viém gan virus B cip tinh
nghiém trong va kéo dai (ting IRN va bi ching vang da kéo dai hon 4 tuan) can phai
dugc diéu tri. Lamivudine va telbivudine c6 thé 1a mot lya chon hop 1y vi 1y do an
toan va tac ding nhanh, thoi gian diéu tri dy kién ngan, trir cac bénh nhan chuan bi
ciy ghép. Entecavir ciing c6 thé dugc sit dung nhung tenofovir thi khong phai lwa
chon tot nhat vi tinh doc hai than. Adefovir thuong khong duoc dung do kha niang
khang virus thap va cé tinh doc véi than. Chéng chi dinh v6i IFN-a do nguy co lam

nang thém tinh trang viém gan va tin xuit cta cac tic dung phu.
Khuyén cdo diéu tri cho bénh nhdn viém gan virus B triéu chitng cdp tinh
41. Chi diéu tri cho nhitng bénh nhdn bénh nang, cap tinh méi. (II1)

42. Lamivudine hagc telbivudine co thé dwoc sir dung khi thoi gian diéu tri du kién

ngdn, néu khéng, nén dung entecavir. (11-3)

al Can tiép tuc diéu tri cho t6i khi bénh nhén cé thé thai trir toan b¢ HBSAg hodc
dung khong thoi han sau khi cdy ghép. (1I-1)

b/ chéng chi dinh véi IFN- a (111)
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