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VAI TRÒ ĐỊNH LƯỢNG CÁC KHÁNG NGUYÊN 

HBV TRONG THỰC HÀNH LÂM SÀNG

TS. BS. Phạm Thị Thu Thủy

Trung tâm Y Khoa MEDIC

MEDIC

Ảnh hưởng HBV đối với 
xơ gan và ung thư gan
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Tỉ lệ HCC trong quần thể bệnh nhân  CHB tùy 
theo tuổi, phái tính, có xơ gan hay không? có 
điều trị hay không?

tỉ lệ HCC (số cas/ 1000 bn)

Abstract: 232 Lin D. et al, AASLD 2014
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Mục tiêu điều trị viêm gan B mạn: 
Ức chế siêu vi lâu dài

1. Giảm viêm hoại tử, xơ hóa, xơ gan
2. Giảm xơ gan mất bù
3. Giảm tỉ lệ ung thư gan
4. Giảm tử vong
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Viêm gan B cũng là bệnh lý được 
thăm khám phổ biến tại Medic

 Phòng khám gan đạt tỉ lệ bệnh nhân cao nhất trong các phòng 
khám chuyên khoa tại Medic 

 12.000 – 13.000 lượt BN khám/chẩn đoán viêm gan/tháng  
(2015): viêm gan B chiếm 50%, viêm gan C chiếm 30%, bệnh 
gan khác (20%)

 Số lượng BN viêm gan B mạn hiện đang điều trị tại Medic

 Chiếm 80% trường hợp nhiễm siêu vi B đến khám tại Medic 

 Tuổi: 20 – 60 tuổi

 Giới: nam – nữ  ngang nhau

 Vùng địa lý: Đồng Bằng Sông Cửu Long (50%), Tp. HCM 
(30%), Miền Trung (20%)

Hướng dẫn điều trị theo AASLD 2015
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Xét nghiệm theo dõi điều trị viêm gan B 
(Bộ Y Tế 2014)

Xét nghiệm siêu vi B giữ vai trò then chốt trong 
chẩn đoán, điều trị và tiên lượng bệnh

Định tính
HBsAg

HBeAg

Anti HBe

Anti HBc total

HBVDNA

Genotype

Đột biến kháng thuốc

Định lượng
HBsAg

Anti HBs

HBeAg

HBVDNA
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HBsAg

Định tính: Có bệnh hoặc không

Định lượng: Theo dõi điều trị bệnh

Tiên lượng điều trị bệnh

Tiên lượng bệnh

Steady HBsAg
decline /loss 
is favorable 
in any kind 

of treatment

HBsAg levels 
decline with 
Peg-IFNα-2a 

and TBV 
treatment

qHBsAg has a 
role in 

predicting 
HCC

• Monitoring monotherapy
• Modifying treatment strategies to 

improve outcomes
• Peg-IFN and NAs 

• Sequential
• Adding 
• De novo combination
• Alternating
• Extending Peg-IFN duration

• NAs 
• Adding or switching when remain stable 

(step up)
• Step down 
• Stopping treatment

The applications of qHBsAg

What we currently know about qHBsAg

q = quantified; HBsAg = hepatitis B surface antigen; 
HCC= hepatocellular carcinoma; Peg-IFN = pegylated 
interferon; TBV = telbivudine; NAs = nucleos(t)ide 
analogs.
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Relationship between HBV DNA and Relationship between HBV DNA and HBsAgHBsAg
concentrations according to Stage of Infectionconcentrations according to Stage of Infection
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Kuhns and Busch, Mol Diag Ther 2006;10(2):77-91.

Good correlation in the rump-up phase
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The concentration of serum HBsAg
does not correlate with levels of

serum HBV-DNA

qHBsAg is a non-invasive surrogate marker 
for intrahepatic cccDNA

1. Wang M, et al. J Med Virol 2013;8:219-27;
2. Chan HL, et al. Clin Gastroenterol 

Hepatol. 2007;5:1462–8.
cccDNA = covalently closed circular DNA

qHBsAg levels provides a non-invasive method of assessing the severity of 
HBV infection (the number of infected hepatocytes)

Significant correlation between 
HBsAg and cccDNA  levels1

Significant correlation between reductions
of HBsAg and of cccDNA levels2
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Author Year No. of 
patients

Treatment HBeAg Findings and potential role

Manesis et. Al 2007 63 IFN2b

LMV

Neg HBsAg may predict HBsAg seroconversion.

HBsAg decline on-treatment is greater for IFN2b
Chan et al 2007 26 PegIFN 2b + LMV Pos HBsAg may predict sustained virologic response. 

Takkenberg 

et al

2008 70 PegIFN 2a +ADV Both HBsAg titre predicts HBsAg clearance or 
seroconversion. HBsAg clearance is higher with 
combination PegIFN2a+ADV

Lu et al 2008 86 PegIFN 2a +/- LMV Both HBsAg is superior to cccDNA, serum HBVDNA in 
predicting sustained virologic response. 

Lau et al 2008 539 PegIFN 2a

PegIFN 2a + LMV

Pos HBsAg decline on-treatment may predict HBeAg 
seroconversion at 1 year post treatment, as well 
as a durable off-treatment response. 

Marcellin 

et al

2008 160 PegIFN 2a +/- LMV Neg HBsAg level <1500 IU/mL at week 12 is 
associated with HBsAg clearance at 4 years post 
treatment (PPV 35%). 97% do not clear HBsAg if 
HBsAg is >1500 IU/ml at week 12. 

Rijckborst 

et al

2008 133 PegIFN 2a

PegIFN 2a+Riba

Neg HBsAg decline at week 12 may predict sustained 
virologic response (HBV DNA <10000 c/mL 24 
weeks after treatment)

Brunetto 

et al

2008 80 PegIFN 2a +/- LMV Neg Extent of HBsAg decline on-treatment may be 
genotype dependent. 

Moucari 2009 48 PegIFN 2a Neg Early serum HBsAg drop is a strong predictor 
of SVR, better than HBV DNA

Nghiên cứu sử dụng 

Arc HBsAg định lượng

Định lượng HBsAg giúp 

theo dõi & tiên lượng điều trị bệnh
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HBsAg (chứ không phải HBV DNA) có thể phân biệt 
những trường hợp có đáp ứng bền vững hoặc 

không đáp ứng trên BN dùng lamivudine

53 BN VGB mạn tính, 
HBeAg(-)

Dùng Lamivudine (LMV) 
34±23 (12-76) tháng 

Ngưng LMV for 47±35     
(11-116) tháng 

Đáp ứng bền vững ở tháng 
thứ 12 (SR-12) = HBV DNA 
≤ 200 IU/ml ở tháng thứ 12 
sau khi ngưng LMV

Chan HL, et al. Antivir Ther 2011;16;1249-57
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Week 12 HBsAg levels and declines predict response at 6 
months post treatment in HBeAg-positive patients

p<0.001
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Sonneveld MJ, et al. Hepatology 2013; doi: 10.1002/hep.26436



02/08/2016

9

Low on-treatment HBsAg levels are associated 
with higher rates of response

HBeAg-positive patients treated with Peg-IFN alfa-2a ± lamivudine for 48 weeks
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HBsAg at week 12 (IU/mL) HBsAg at week 12 (IU/mL)

P<0.0001 for <1500 IU/mL vs higher levels

Phase III study
Piratvisuth et al. Hepatol Int. 2011: 
DOI 10.1007/s12072-011-9280-0

NEPTUNE
Liaw YF, et al. Hepatology 2011;54:1591–9

230 patients with HBeAg–ve CHB treated with Peg-IFN-2a (40 KD)± LAM*
No HBsAg decline is associated with a low chance of response

HBsAg decline is significantly associated 
with sustained immune control

Marcellin P et al,  Hepatol Int 2012

* Based on 120 patients with available HBsAg data at 
all time points
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Định lượng HBsAg tiên lượng diễn tiến bệnh
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4x increase in 
HCC incidence

<2,000 IU/mL

HBsAg is a recognized independent predictor of HCC in low viral loads

Chen CJ, et al. AASLD 2011 abstract 1095 (poster).

REVEAL-HBV: HBsAg independently predicts 
HCC risk when HBV DNA < 2,000 IU/mL
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ERADICATE-B: HBsAg  >1,000 IU/mL predicts HCC risk 
in HBeAg-ve CHB with HBV DNA < 2,000 IU/mL

Tseng TC, et al. Gastroenterology 2012;142:1140–9.
Lin CL, Kao JH. J Gastroenterol Hepatol. 2013;28:10–7.Figure adapted from Tseng TC, et al.

In patients with HBV DNA levels < 2,000 IU/mL, HBsAg level > 1,000 IU/mL 
was identified as an independent risk factor for development of HCC

SEARCH-B: qHBsAg predicts long-term risk of
HBV reactivation in HBeAg seroconverters

Tseng TC, et al, Gastroenterology 2011;141:517–25.SEARCH-B = Study of E Antigen seRoClearance of Hepatitis B

HBsAg level > 1,000 IU/mL predicts a higher probability of developing 
HBeAg-ve CHB over time
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Quantitative HBsAg as Predictor of 
Outcomes in Chronic Hepatitis B

 Patients with chronic hepatitis B enrolled 1991-1992 (N = 4155) and 
followed until 2004

 Natural history study of previously untreated patients

 In multivariate analysis, baseline HBsAg level independently predicted 
spontaneous HBV DNA and HBsAg clearance

Liu J, et al. AASLD 2011. Abstract 239.
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qHBsAg can predict spontaneous 
HBsAg loss in HBV carriers

 Serum HBsAg level <100 IU/ml at 1 year post-HBeAg 

seroconversion can predict HBsAg loss within 6 years1

 HBsAg <10 IU/ml is the strongest predictor of HBsAg loss in 

HBeAg-negative patients who have HBV DNA <2000 IU/ml2

 Decreasing HBsAg level (<200 IU/ml or a decrease of 1 log 10 

IU/ml) can predict HBsAg seroclearance in inactive CHB 

patients3

1. Tseng, Kao et al. Gastroenterology 2011
2. Tseng, Kao et al. Hepatology 2012
3. Chen YC, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2011
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HBeAg

Định tính: Tình trạng nhân đôi của siêu vi B

Định lượng: Theo dõi và tiên lượng điều trị bệnh
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Quantitative HBeAg Level at
month 12 during Entecavir
treatment to predict HBeAg
seroconversion at year 3 of
treatment

J. W. Shin et al., Predictors of response to entecavir therapy, 
Journal of Viral Hepatitis, 2012, 19, 724–731

Định lượng HBeAg trong theo dõi điều trị viêm gan B 
bằng Entecavir giúp tiên lượng chuyển đổi huyết 

thanh HBeAg

Định lượng HBeAg trong theo dõi 
điều trị viêm gan B bằng Peg_INF 
giúp tiên lượng chuyển đổi huyết 
thanh HBeAg
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*P=0.059

*

Fried, et al. Hepatology. 2008;47:428-434. 

Quantitative HBeAg at weeks 12 and 24
relationship to HBeAg seroconversion

Fried et al, Hepatology 2008.

Mean HBeAg (PEIU/mL) Mean HBV DNA (log cp/mL)

Week 24:
HBeAg >100 U/mL:   NPV 96%
HBV DNA > 9 log:    NPV 86%

HBeAg is a better negative predictor of response than HBV DNA

Prediction of response to PEGASYS:
HBeAg vs. HBV DNA
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Kết luận 

 Viêm gan siêu vi B vẫn còn là 1 thách thức cho thầy thuốc

 Vai trò chìa khóa của xét nghiệm trong bệnh viêm gan siêu
vi B: Từ chẩn đoán, điều trị, tiên lượng bệnh đến phòng
ngừa

 Nhiều tiến bộ của xét nghiệm đã góp phần trong cuộc
chiến chống lại HBV

Các xét nghiệm định lượng kháng nguyên HBV là
công cụ mới giúp ích nhiều trong việc điều trị HBV còn
nhiều khó khăn và đầy thử thách

 Phòng ngừa vẫn giữ 1 vị trí cực kỳ quan trọng

CÁM ƠN QUÝ VỊ ĐÃ CHÚ Ý 
THEO DÕI


