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Lêi nãi ®Çu: 

Nh÷ng h−íng dÉn nµy ®−îc viÕt ra ®Ó hç trî thÇy thuèc vµ nh©n viªn y tÕ 
sù hiÓu biÕt, chÈn ®o¸n vµ qu¶n lý nh÷ng bÖnh nh©n bÞ viªm gan B m¹n tÝnh 
(HBV). Nh÷ng yªu cÇu nµy cung cÊp cho bÖnh nh©n viªm gan B c¸c b−íc tiÕn bé 
®−îc hç trî b»ng nh÷ng d÷ liÖu. Chóng dùa trªn nh÷ng c¨n b¶n sau: 

1. ¤n l¹i vµ ph©n tÝch nh÷ng y v¨n ®� xuÊt b¶n theo chñ ®Ò – t×m trªn 
Medline Feb 2006 vµ nh÷ng tãm t¾t tõ Héi nghÞ 2003 – 2005. 

2. Sæ tay thÇy thuèc cña tr−êng Mü vÒ nh÷ng thùc hµnh y tÕ vµ cÈm nang 
thùc hµnh ®ang ®−îc ph¸c th¶o. 

3. ChÝnh s¸ch vÒ c¸c cÈm nang gåm chÝnh s¸ch AASLD vÒ ph¸t triÓn vµ sö 
dông nh÷ng cÈm nang cho thùc hµnh vµ nh÷ng ®iÒu cña AGA vÒ nh÷ng cÈm nang. 

4. Kinh nghiÖm cña nh÷ng t¸c gi¶ vÒ bÖnh viªm gan B. 
Nh÷ng v¨n b¶n cña ViÖn quèc gia n¨m 2000 vµ 2006 ë nh÷ng Héi nghÞ y 

tÕ vÒ “Qu¶n lý bÖnh viªm gan B”, Héi nghÞ quèc tÕ EASL 2002 vÒ viªm gan B, 
Héi nghÞ thèng nhÊt quèc tÕ EASL 2002 vÒ viªm gan B vµ c¸c v¨n b¶n thèng 
nhÊt Ch©u ¸ Th¸i B×nh D−¬ng vÒ qu¶n lý bÖnh viªm gan B; cËp nhËt 2005, ®−îc 
coi nh− nh÷ng ph¸t triÓn cña cÈm nang nµy. Nh÷ng yªu cÇu ®Ò nghÞ nh÷ng b−íc 
míi trong lÜnh vùc chÈn ®o¸n, ®iÒu trÞ vµ phßng ngõa. Nh÷ng yªu cÇu ®Ò nghÞ 
nh÷ng b−íc míi trong lÜnh vùc chÈn ®o¸n, ®iÒu trÞ vµ phßng ngõa. Chóng còng 
rÊt uyÓn chuyÓn. Nh÷ng yªu cÇu ®Æc biÖt dùa trªn nh÷ng th«ng tin ®� phæ biÕn. 
Trong mét cè g¾ng ®Ó chuyªn biÖt ho¸ chÊt l−îng cña chøng cø hç trî cho nh÷ng 
yªu cÇu nµy. Uû ban so¹n th¶o nh÷ng cÈm nang thùc hµnh cña AASLD ®ßi hái 
mét cÊp ®é ®Ó ®−îc göi ®i vµ b¸o c¸o. Nh÷ng cÈm nang nµy ph¶i ®−îc cËp nhËt 
tõng thêi kú nh− lµ th«ng tin míi trë nªn hiÖu lùc. 

Giíi thiÖu: 

Trªn thÕ giíi, cã kho¶ng 350 triÖu ng−êi bÖnh viªm gan B m¹n tÝnh. T¹i 
Mü cã kho¶ng 1.25 triÖu ng−êi mang mÇm bÖnh viªm gan B, ®−îc x¸c ®Þnh nh− 
ng−êi cã HbsAg d−¬ng tÝnh trong h¬n 6 th¸ng. Ng−êi mang mÇm HBV cã nguy 
c¬ ph¸t triÓn thµnh x¬ gan, viªm gan cã bï vµ ung th− gan. (HCC hepatocellular 
carcinoma). MÆc dï ®a sè ng−êi mang mÇm bÖnh sÏ kh«ng cã nh÷ng biÕn chøng 
vÒ gan tõ viªm gan m¹n, 15% - 40% sÏ cã nh÷ng hËu qu¶ trÇm träng trong suèt 
cuéc ®êi. Nh÷ng h−íng dÉn sau ®©y lµ b¶n cËp nhËt tõ nh÷ng h−íng dÉn cña 
AASLD tr−íc, cã nh÷ng kiÕn thøc míi vµ nh÷ng thuèc kh¸ng virus míi trÞ HBV. 
Nh÷ng khuyÕn c¸o trong cÈm nang nµy cã: 



1. §¸nh gi¸ bÖnh nh©n viªm gan B m¹n tÝnh. 

2. Phßng ngõa nhiÔm HBV 

3. Qu¶n lý nh÷ng bÖnh nh©n m¹n tÝnh 

4. §iÒu trÞ viªm gan m¹n. 

Qu¶n lý nh÷ng bÖnh nh©n ®ang chê ®−îc ghÐp gan vµ viÖc ng¨n ngõa 
bÖnh t¸i ph¸t sau ghÐp gan ®� ®−îc nãi tíi trong mét tµi liÖu võa qua vµ sÏ kh«ng 
®−îc ®Ò cËp trong nh÷ng h−íng dÉn nµy. 

TÇm so¸t d©n sè cã nguy c¬ cao ®Ó t×m ra ng−êi bÞ nhiÔm HBV. 

TÇn suÊt nhiÔm HBV toµn cÇu thay ®æi nhiÒu vµ nh÷ng n−íc cã thÓ ®−îc 
®Þnh ra nh− cã tÇn suÊt nhiÔm HBV cao, trung b×nh vµ thÊp dùa trªn tÇn suÊt 

nh÷ng ng−êi mang mÇm bÖnh: 8%, 2% - 7% vµ < 2% theo thø tù trªn. ë nh÷ng 
n−íc ph¸t triÓn, tÇn suÊt cao trong sè ng−êi di c− ®Õn tõ nh÷ng n−íc cã tÇn suÊt 
cao hoÆc trung b×nh vµ trong sè nµy cã ng−êi cã nguy c¬ cao. 

HBV truyÒn qua c¶ chu sinh, qua da vµ t×nh dôc còng nh− tiÕp xóc cËn kÒ 
gi÷a ng−êi víi ng−êi qua nh÷ng vÕt c¾t, x−ít da ®Æc biÖt ë nh÷ng trÎ trong vïng 
cã dÞch tÔ cao. Virut B cã thÓ sèng bªn ngoµi c¬ thÓ trong thêi gian dµi. Nguy c¬ 
nhiÔm bÖnh HBV sau khi tiÕp xóc tõ 90% ë s¬ sinh tõ mÑ cã HbeAg d−¬ng tÝnh, 
25% ®Õn 30% ë trÎ con vµ trÎ em d−íi 5 tuæi, Ýt h¬n 5% ë ng−êi lín. Nh÷ng 

ng−êi cã tÝnh miÔn dÞch kÐm dÔ bị nhiÔm HBV m¹n tÝnh sau khi tiÕp xóc. ë 
nh÷ng n−íc nh− Hoa Kú, n¬i mµ trÎ con, trÎ em vµ vÞ thanh niªn ®Òu ®−îc nhòng 
ngõa HBV, nguy c¬ truyÒn HBV ë nh÷ng trung t©m ch¨m sãc ban ngµy hay 
tr−êng häc rÊt thÊp vµ nh÷ng ®øa cã HbsAg d−¬ng tÝnh kh«ng cÇn c¸ch ly còng 
kh«ng cÇn tr¸nh nh÷ng n¬i cã ho¹t ®éng thÓ thao ch¼ng h¹n. 

B¶n 1: Gi¸ trÞ cña nh÷ng chøng cø mµ mét khuyÕn c¸o dùa vµo. 

CÊp ®é  §Þnh nghÜa 

I  Nh÷ng nghiªn cøu ngÉu nhiªn cã chøng 

II – 1  Nh÷ng nghiªn cøu cã chøng kh«ng ngÉu nhiªn 

II – 2  Nh÷ng nghiªn cøu ph©n tÝch quÇn thÓ hay kiÓm chøng 

II – 3  Nh÷ng thö nghiÖm kh«ng kiÓm chøng  nhiÒu thêi gian. 

III  ý kiÕn cña nh÷ng nhµ chøc tr¸ch, dÞch tÔ häc m« t¶. 

B¶n 2: Tr×nh bµy d©n sè vµ nhãm cã nguy c¬ cao ®−îc tÇm so¸t HBV vµ 
®−îc chñng ngõa nÕu huyÕt thanh ©m tÝnh. Nh÷ng xÐt nghiÖm ®−îc dïng ®Ó tÇm 
so¸t HBV bao gåm HbsAg  vµ anti – HBs. Mét c¸ch du di, anti – HBc cã thÓ 
®−îc thö ë nh÷ng ng−êi d−¬ng tÝnh víi HbsAg vµ nh÷ng ng−êi cã anti – HBs 
d−¬ng ®Ó ph©n tÝch bị  nhiÔm hay ®� chñng ngõa. Vµi ng−êi cã thÓ cã anti – HBc 
d−¬ng tÝnh nh−ng ©m tÝnh HbsAg hoÆc anti – HBs. ViÖc chØ anti – HBc d−¬ng 
tÝnh cã thÓ xÈy ra víi nhiÒu lý do. 



1. Anti – HBc cã thÓ lµ mét chØ thÞ nhiÔm HBV m¹n tÝnh; ë nh÷ng bÖnh 
nh©n nµy, nång ®é HbsAg gi¶m thÊp kh«ng ph¸t hiÖn ®−îc nh−ng HBV – DNA 
th−êng vÉn cßn ph¸t hiÖn ®−îc ë trong gan nhiÒu h¬n trong huyÕt thanh. Nh÷ng 
tr−êng hîp nµy lµ khong phæ biÕn trong sè nh÷ng ng−êi tõ vïng cã tÇn suÊt 
nhiÔm HBV cao vµ ë nh÷ng ng−êi cã HIV hay HCV d−¬ng tÝnh. 

2. Anti – HBc cã thÓ lµ dÊu Ên ®−îc miÔn gi¶m sau khi phôc håi tõ lÇn 
nhiÔm tr−íc. Trong sè nh÷ng ng−êi nµy, anti – HBs ®� gi¶m ®Õn møc kh«ng ph¸t 
hiÖn ®−îc nh−ng ®¸p øng  cã thÈy thÊy ®−îc sau khi tiªm 1 liÒu vaccine HBV. 

3. Anti – HBc cã thÓ d−¬ng tÝnh gi¶ ®Æc biÖt ë nh÷ng bÖnh nh©n trong vïng cã 
tÇn sè nhiÔm thÊp, kh«ng cã nguy c¬ nhiÔm HBV. Nh÷ngv ng−êi nµy ®¸p øng chñng 
ngõa HBV t−¬ng tù nh−ng ng−êi kh«ng cã bÊt kú dÊu Ên nµo vÒ HBV. 

4. Anti – HBc cã thÓ chØ lµ dÊu Ên nhiÔm HBV ë giai ®o¹n cöa  sæ lóc 
nhiÔm HBV cÊp, nh÷ng bÖnh nh©n nµy cho thö anti – HBc IgM d−¬ng tÝnh. 

Nh÷ng khuyÕn c¸o cho nh÷ng ng−êi nªn ®−îc thö HBV. 

Nhãm ng−êi sau ®©y nªn ®−îc thö HBV: Nh÷ng ng−êi sinh ra tõ nh÷ng 
vïng cã dÞch bÖnh cao (b¶n 2), nh÷ng ng−êi ®ång tÝnh, ng−êi tiªm ma tuý, bÖnh 
nh©n cã thÈm trÝch, bÖnh HIV, ng−êi cã thai vµ thµnh viªn trong gia ®×nh, giao 
hîp víi ng−êi nhiÔm HIV. 

Tham vÊn vµ ng¨n ngõa viªm gan B. 

Nh÷ng bÖnh nh©n bÞ viªm gan m¹n tÝnh nªn ®−îc tham vÊn vÒ nh÷ng thay 
®æi trong c¸ch sèng, ng¨n ngõa l©y bÖnh vµ ®iÒu quan träng lµ ph¶i theo dâi suèt 
®êi. Kh«ng cã biÖn ph¸p dinh d−ìng nµo cho thÊy cã bÊt cø hiÖu qu¶ nµo trªn sù 
tiÕn triÓn cña bÖnh viªm gan m¹n. Tuy nhiªn, dïng nhiÒu r−îu (20g/ngµy ®èi víi 
phô n÷, 30g/ngµy ®èi víi nam giíi) lµ yÕu tè nguy c¬ lµm ph¸t triÓn x¬ gan. 

Nh÷ng ng−êi mang mÇm bÖnh HBV nªn ®−îc tham vÊn vÒ sù l©y truyÒn 
bÖnh cho ng−êi kh¸c (xem b¶n 3). Thanh niªn trong gia ®×nh vµ b¹n t×nh th−êng 
xuyªn cã nguy c¬ nhiÔm bÖnh cao v× vËy nªn ®−îc chñng ngõa nÕu xÐt nghiÖm 
lµ ©m tÝnh. Tr−êng hîp ch−a ®−îc lµm xÐt nghiÖm hay ch−a ®−îc chñng ngõa 
®Çy ®ñ nªn dïng ph−¬ng ph¸p b¶o vÖ. Phô n÷ cã HbsAg d−¬ng, cã thai nªn ®−îc 
tham vÊn ®Ó ®øa bÐ míi sinh ®−îc chñng ngõa HBV vµ tiªm HBIg ngay sau sinh. 
HBIg vµ vaccine ®� cho thÊy 90% hiÖu qu¶ ng¨n ngõa truyÒn HBV chu sinh, 
hiÖu qu¶ sÏ thÊp ë nh÷ng bµ mÑ mang mÇm cã nång ®é HBV DNA cao (> 8 log 
10IU/ml). 

Sù l©y truyÒn HBV tõ nh©n viªn y tÕ m¾c bÖnh sang cho bÖnh nh©n ®� 
thÊy cã xÈy ra. §èi víi ng−êi mang mÇm HBV lµ nh©n viªn y tÕ, Trung t©m 
phßng ngõa vµ kiÓm so¸t bÖnh khuyÕn c¸o r»ng nh÷ng ng−êi mµ HbeAg d−¬ng 
kh«ng nªn thùc hiÖn nh÷ng thñ thuËt dÔ g©y nhiÔm mµ kh«ng cã tham vÊn tr−íc 
về lêi khuyªn tõ chuyªn gia liªn quan ®Õn t×nh huèng mµ hä ®−îc phÐp thùc hiÖn 
nh÷ng thñ thuËt nµy. 



Trong khi CDC kh«ng dïng nång ®é HBV DNA nh− tiªu chuÈn ®Ó h¹n 
chÕ nh÷ng thñ thuËt y khoa, vµi n−íc ph−¬ng T©y dïng nång ®é ng−ìng thay ®æi 
tõ 200 – 20.000 IU/ml ®Ó x¸c ®Þnh xem nh©n viªn y tÕ cã HbsAg d−ong cã ®−îc 
phÐp lµm c¸c thñ thuËt dÔ g©y ph¬i nhiÔm kh«ng. 

Nguy c¬ bÞ nhiÔm sau truyÒn m¸u vµ ghÐp t¹ng phò (thËn, phæi, tim) tõ 
nh÷ng ng−êi cã anti – HBc th× thÊp: 0% - 13%. Nguy c¬ nhiÔm sau ghÐp gan tõ 
ng−êi cho cã HbsAg ©m tÝnh, anti – HBc −¬ng tÝnh ®−îc biÕt lµ cao 75% vµ nã 
cã mèi liªn quan tíi t×nh tr¹ng miÔn nhiÔm víi HBV ë ng−êi nhËn. NÕu t¹ng phủ 
tõ ng−êi cho cã anti – HBc d−¬ng ®−îc ghÐp cho ng−êi nhËn cã HBV ©m, nªn 
dïng thuèc chèng virus ®Ó ngõa bÞ nhiÔm míi. Trong khi thêi gian tèt nhất cho 
®iÒu trÞ dù phßng kh«ng ®−îc x¸c ®Þnh, mét thêi gian giíi h¹n tõ 6 – 12 th¸ng cã 
thÓ lµ ®ñ cho viÖc ghÐp t¹ng phủ (kh«ng ph¶i gan). Tr−êng hîp ghÐp gan, ®iÒu 
trÞ virus ph¶i l©u dµi, viÖc cÇn dïng thªm HBIg th× kh«ng râ rµng l¾m. 

Chñng ngõa viªm gan B. 

KhuyÕn c¸o vÒ chñng ngõa ®� ®−îc phæ biÕn trong cÈm nang cuả CDC vµ 
Uû ban cè vÊn thùc hµnh chñng ngõa. Nh÷ng xÐt nghiÖm dïng theo dâi ®−îc 
khuyÕn c¸o cho nh÷ng ng−êi vÉn cßn cã nguy c¬ bÞ nhiÔm nh− nh©n viªn y tÕ, 
trÎ sinh tõ mÑ m¾c bÖnh vµ b¹n t×nh cã viªm gan m¹n tÝnh. H¬n n÷a, nh÷ngn xÐt 
nghiÖm lµm hµng n¨m víi ng−êi cã thÈm tÝch m¸u còng ®−îc khuyÕn c¸o v× tÝnh 
miÔn dÞch suy gi¶m nhanh ë nh÷ng ng−êi cã nguy c¬ nhiÔmcao v× th−êng xuyªn 
tiÕp xóc víi bÖnh viªm gan B. 

B¶n 2: Nhãm cã nguy c¬ nhiÔm HBV co nªn ®−îc xÐt nghiÖm kiểm so¸t. 

* Nh÷ng ng−êi sinh ra tõ vïng cã tÇn suÊt bÖnh HBV cao vµ trung b×nh 
gåm di d©n vµ con nu«i. 

- Nam ¸ tõ Sri Lanka 

- Ch©u Phi 

- C¸c ®¶o Nam Th¸i B×nh D−¬ng 

- Trung ®«ng trõ Cyprus 

- §Þa trung H¶i Ch©u ¢u: Hy L¹p, ý, Malta, Bå §µo Nha, T©y Ban Nha. 

- Arctic (d©n b¶n ®Þa). 

- Nam Mü: Argentina, Bolivia, Brazil, Ecuador, Guyana, Surinama, 
Venezuela vµ vïng Amazone. 

- Nh÷ng n−íc ®éc lËp tõ Liªn X« cò. 

- §«ng ¢u gåm Nga trõ Hungary. 

- Vïng Caribe Antigua, Barbuda, Dominica, Granada Haiti, Jamaica, 
Puertoric, St Kitts vµ Nevis, St Lucia, St Vincent vµ Grenadine, Trinidad vµ 
Tobago vµ Turk, Calcos. 



 

* Nhãm cã nguy c¬ cao cÇn kiểm so¸t 

- Thµnh viªn gia ®×nh vµ b¹n t×nh víi ng−êi cã HbsAg d−¬ng. 

- Ng−êi ®� tõng tiªm ma tuý 

- Ng−êi cã nhiÒu b¹n t×nh hay ®� tõng nhiÔm bÖnh t×nh dôc. 

- Ng−êi ®ång tÝnh Nam. 

- B¹n chung tï. 

- Ng−êi cã ALT hay AST cao m¹n tÝnh. 

- Ng−êi bÞ nhiÔm HCV hay HIV. 
- BÖnh nhan ®ang ch¹y thËn. 

- TÊt c¶ thai phô. 

* NÕu ng−êi thÕ hÖ thø nhÊt cã HbsAg d−¬ng, thÕ hÖ tiÕp theo nªn 

lµm xÐt nghiÖm. 

- TÇn suÊt HbsAg > 8% 

- TÇn suÊt HbsAg tõ 2% - 7%. 

- Nh÷ng ng−êi cã huyÕt thanh ©m tÝnh nªn chñng ngõa viªm gan. 

B¶n 3: KhuyÕn c¸o cho nh÷ng ng−êi m¾c bÖnh liªn quan ®Õn viÖc l©y 

truyÒn bÖnh cho ng−êi kh¸c. 

Nh÷ng ng−êi cã HbsAg d−¬ng nªn: 

- Chñng ngõa cho b¹n t×nh. 

- Dïng biÖn ph¸p phßng ngõa khi giao hîp nÕu b¹n t×nh kh«ng cã chñng 
hay miÔn nhiÔm tù nhiªn. 

- Kh«ng dïng chung bµn ch¶i r¨ng, dao c¹o r©u. 

- Che kÝn c¸c vÕt th−¬ng hë. 

- Lau s¹ch m¸u dÝnh víi chÊt tÈy. 

- Kh«ng cho m¸u, t¹ng phñ hay tinh trïng. 

TrÎ em vµ ng−êi lín cã HbsAg d−¬ng. 

- Cã thÓ tham gia c¸c ho¹t ®éng thÓ thao. 

- Kh«ng bÞ lo¹i khái tr−êng hay c¸ch ly víi trÎ kh¸c. 

- Cã thÓ dïng chung thøc ¨n, dông cô hay h«n ng−êi kh¸c. 

KhuyÕn c¸o vÒ tham vÊn vµ phßng ngõa viÖc l©y truyÒn bÖnh viªm gan B 
tõ nh÷ng ng−êi viªm gan m¹n. 

2. Ng−êi mang mÇm bÖnh nªn ®−îc tham vÊn vÒ ngõa truyÒn bÖnh 

viªm gan (b¶n 3) 



3. B¹n t×nh vµ thµnh viªn gia ®×nh (cã huyÕt thanh ©m tÝnh) cña ng−êi 

mang mÇm bÖnh nªn ®−îc chñng ngõa. 

4. TrÎ s¬ sinh tõ ng−êi mÑ bÞ nhiÔm nªn ®−îc tiªm HBIg vµ Vaccine 

ngõa viªm gan B ngay lóc sinh vµ chñng tiÕp ®ñ liÒu sau ®ã. 

5. Nh÷ng ng−êi vÉn cã nguy c¬ bÞ nhiÔm nh− trÎ sinh tõ mÑ bÖnh, 

nh©n viªn ch¨m sãc y tÕ, bÖnh nh©n cã thÈm trÝch vµ b¹n t×nh cña ng−êi 

mang mÇm bÖnh nªn ®−îc thö nghiÖm xem ®¸p øng víi chñng ngõa. 

- XÐt nghiÖm sau khi chñng nªn thùc hiÖn ë trÎ cã mÑ bÖnh lóc 9 th¸ng tíi 
15 th¸ng vµ 1 – 2 th¸ng sau lÇn tiªm cuèi ®èi víi nh÷ng ng−êi kh¸c. 

- Theo dâi xÐt nghiÖm hµng n¨m xem ®¸p øng sau chñng ë bÖnh nh©n cã 
lọc mau 

6. Kiªng  hoÆc h¹n chÕ uèng r−îu ®èi víi ng−êi mang mÇm bÖnh. 

7. Nh÷ng ng−êi chØ d−¬ng tÝnh víi anti – HBc vµ ng−êi tõ vïng bÖnh 

thÊp, kh«ng cã yÕu tè nguy c¬ víi HBV nªn ®−îc chñng ®Çy ®ñ c¸c liÒu. 

HBV genotypes (kiÓu gen) 

Cã t¸m genotype cña HBV ®� ®−îc ®Þnh danh tõ A ®Õn H. TÇn suÊt cña 
genotype HBV thay ®æi theo vïng ®Þa lý. Nh÷ng genotype HBV ®−îc biÕt ë Mü 
cã tÇn suÊt cña nhãm A, B, C, D vµ E – G lµ 35%, 22%, 31%, 10% vµ 2% theo 
thø tù. 

Nh÷ng sè liÖu gÇn ®©y cho thÊy HBV genotype ®ãng vai trß quan träng 
trong sù tiÕn triÓn cña bÖnh gan liªn quan ®Õn HBV còng nh− ®¸p øng víi 

interferon ®iÒu trÞ. Nghiªn cøu tõ ch©u ¸ cho thÊy HBV genotype B kÕt hîp víi 
®ảo huyÕt thanh HbeAg ë tuæi rÊt sím thuyªn gi¶m sau ®¶o huyÕt thanh HbeAg 
nhiÒu h¬n, gan Ýt bÞ viªm ho¹i tö, chËm chuyÓn sang x¬ gan còng nh− chËm 
chuyÒn sang ung th− gan so víi genotype C. Mèi liªn hÖ gi÷a genotype HBV vµ 
sù tiÕn triÓn cña bÖnh gan th× ch−a râ. 

Vµi nghiªn cøu ®iÒu trÞ víi interferon alpha chuÈn (IFN –a) vµ mét nghiªn 
cøu víi pegylated IFN – alpha cho thÊy genotype A vµ B ®−îc kÕt hîp víi tû lÖ 
®¶o huyÕt thanh HbeAg cao so víi genotype C vµ D. Mét nghiªn cøu kh¸c víi 
Peg IFN – alpha b¸o c¸o r»ng genotype A, kh«ng  B, kÕt hîp víi tû lÖ ®¶o huyÕt 
thanh HbeAg cao h¬n. Nh÷ng nghiªn cøu ®iÒu trÞ b»ng chÊt ®ång vËn nucleotide 
kh«ng cho thÊy bÊt cø liªn quan nµo gi÷a genotype vµ ®¸p øng miÔn dÞch. V× thÕ 
nh÷ng d÷ liÖu bæ sung vÒ mèi t−¬ng quan gi÷a HBV genotype vµ ®¸p øng ®iÒu 
trÞ lµ cÇn thiÕt tr−íc khi thö nghiÖm vÒ HBV genotype trong thùc tÕ l©m sµng. 

ThuËt ng÷ vµ tư liÖu t ù nhiªn cña bÖnh viªm gan B m¹n tÝnh. 

Nh÷ng tiªu chuÈn thèng nhÊt vÒ ®Þnh nghÜa vµ chÈn ®o¸n vÒ c¸c tõ liªn 
quan ®Õn bÖnh HBV ®−îc th«ng qua ë Héi nghÞ cña ViÖn y tÕ quèc gia vÒ Qu¶n 
lý bÖnh viªm gan B n¨m 2000 vµ 2006 ®−îc tãm t¾t trong b¶n 4. 



Suèt trong giai ®o¹n ®Çu cña bÖnh HBV m¹n, nång ®é HBV DNA trong 
huyÕt thanh cao vµ cã HbeAg hiÖn diÖn. §a sè nh÷ng ng−êi mang mÇm bÖnh sÏ 
mÊt HbeAg vµ ph¸t triÓn anti HbeAg. 

Trong sè nh÷ng ng−êi bÞ nhiÔm HBV chu sinh, tû lÖ rÊt cao ng−êi víi 
HbeAg d−¬ng cã HBV DNA cao nh−ng nång ®é ALT b×nh th−êng. Nh÷ng bÖnh 
nh©n nµy ®−îc xem lµ ®ang trong giai ®o¹n “dung n¹p miÔn dÞch”. NhiÒu bÖnh 

nh©n viªm gan m¹n víi HbeAg d−¬ng cã nång ®é ALT t¨ng ë giai ®o¹n sau. ë 
nh÷ng n−íc Sub – Saharan Ch©u Phi, Alaska vµ §Þa Trung H¶i, sù lan truyÒn 
bÖnh viªm gan B th−êng xÈy ra gi÷a ng−êi víi ng−êi tõ lóc nhá. Trong sè d©n 
nµy phÇn lín trÎ em víi HbeAg d−¬ng cã nång ®é ALT t¨ng vµ viÖc ®¶o huyÕt 
thanh sang anti – Hbe th−êng xÈy ra gÇn hay ngay sau khi bÖnh ph¸t lóc dËy th×. 

ë nh÷ng n−íc ph¸t triÓn, th−êng nhiÔm HBV ë tuæi thanh niªn qua t×nh dôc vµ 
tiªm ma tuý. RÊt Ýt sè liÖu nghiªn cøu theo chiÒu däc hiÖn ®ang cã nh−ng bÖnh 
gan th−êng hiÖn diÖn ë nh÷ng ng−êi cã nång ®é HBV DNA cao. Trong sè nh÷ng 
ng−êi mang mÇm cã ALT cao, tû lÖ mÊt dÇn HbeAg trung b×nh 8% - 12% mçi 
n¨m nh−ng thÊp h¬n nhiÒu ë ng−êi mang mÇm bÖnh ®ang trong giai ®o¹n dung 
n¹p miÔn dÞch (PhÇn lín trÎ em vµ vÞ thµnh niªn Ch©u ¸ víi nång ®é ALT b×nh 
th−êng). 

Sù thanh th¶i HbeAg cã thÓ  bÖnh vÉn trÇm träng thªm, biÓu lé bëi nång 
®é ALT t¨ng. 

Lóc tuæi cao, ALT cao vµ HBV genotype B (vs.C) cã mét tû lÖ cao viÖc 
thanh th¶i HbeAg tù nhiªn. Sau khi cã ®¶o huyÕt thanh HbeAg tù nhiªn, 67% - 
80% ng−êi mang mÇm cã nång ®é HBV DNA thÊp hoÆc kh«ng ph¸t hiÖn ®−îc 
vµ nång ®é ALT b×nh th−êng víi sinh thiÕt gan rÊt Ýt hoÆc kh«ng viªm ho¹i tö – 
gäi lµ t×nh tr¹ng mang mÇm kh«ng ho¹t ®éng. Kho¶ng 4% - 20% ng−êi mang 
mÇm kh«ng ho¹t ®éng, trë l¹i cã HbeAg d−¬ng. Trong sè nh÷ng ng−êi cã anti – 
Hbe d−¬ng th× 10% - 30% tiÕp tôc cã ALT t¨ng vµ nång ®é HBV DNA cao sau 
khi cã ®¶o huyÕt thanh HbeAg vµ kho¶ng 10% - 20% ng−êi mang mÇm kh«ng 
ho¹t ®éng cã HBV sao chÐp ho¹t ®éng l¹i vµ bÖnh viªm gan trÇm träng trë l¹i 
sau thêi gian n»m im. V× thÕ, tiÕp tôc xÐt nghiÖm lµ cÇn thiÕt  ®Ó x¸c ®Þnh nÕu 
nh− ng−êi mang mÇm cã HbsAg d−¬ng, HbeAg ©m th× thËt sù lµ ë trong “t×nh 
tr¹ng ng−êi mang mÇm kh«ng h¹t ®éng”. ViÖc thanh th¶i HbeAg dï do ®iÒu trÞ 
hay tù nhiªn, còng lµm gi¶m ®i nguy c¬ gan mÊt bï vµ c¶i thiÖn sù sèng. 

Nång ®é trung b×nh hoÆc cao cña viÖc sao chÐp HBV dai d¼ng hoÆc viÖc 
sao chÐp HBV t¸i hiÖn tiÕp sau mét thêi gian im l×m sau lÇn chuyÓn ®¶o huyÕt 
thanh HbeAg sÏ dÉn ®Õn bÖnh viªm gan m¹n cã HbeAg ©m tÝnh, ®Æc biÖt lµ nÕu 
nång ®é HBV DNA > 2.000IU/ml, gan tiÕp tôc bÞ viªm ho¹i tö. PhÇn lín nh÷ng 
bÖnh nh©n viªm gan m¹n cã HbeAg ©m tÝnh Èn chøa nh÷ng biÕn thÓ HBV trong 
vïng lâi hoÆc cËn lâi. Nh÷ng bÖnh nh©n viªm gan m¹n cã HbeAg ©m tÝnh 
th−êng cã nång ®é HBV DNA thÊp h¬n nh÷ng ng−êi viªm gan m¹n cã HbeAg 



d−¬ng (2.000 – 20 triÖu vs 200.000 – 2 tû IU/ml) vµ th−êng thay ®æi bÊt th−êng. 
Nh÷ng bÖnh nh©n nµy th−êng lµ lín tuæi vµ bÖnh gan ®ang tiÕn triÓn v× r»ng 
nh÷ng ng−êi bÖnh gan m¹n cã HbeAg ©m tÝnh th−êng ë giai ®o¹n trÎ h¬n cña 
®ît viªm gan HBV m¹n. 

Kho¶ng 0,5% ng−êi mang HbsAg sÏ th¶i HbsAg ra hµng n¨m, phÇn lín cã 
anti – HBs. Tuy nhiªn nång ®é HBV DNA thÊp vÉn ®−îc ph¸t hiÖn trong huyÕt 
thanh ë gÇn ph©n nöa sè ng−êi nµy. Dù hËu sÏ tèt ë nh÷ng ng−êi s¹ch HbsAg 
nh−ng HCC còng thÊy cã sau khi s¹ch HbsAg, ®Æc biÑt ë nh÷ng ng−êi lín tuæi 
hay ®� tiÕn sang x¬ gan sau khi s¹ch HbsAg. 

Nh÷ng yÕu tè kÕt hîp víi bÖnh gan liªn quan ®Õn HBV. 

B¶n th©n ký chñ vµ yÕu tè nguy c¬ vÒ virus kÕt hîp víi t¨ng tû lÖ x¬ gan 
bao gåm tuæi cao (thêi gian m¾c bÖnh dµi), HBV genotype C, nång ®é HBV 
DNA cao, th−êng uèng r−îu vµ nhiÔm cïnglóc víi viªm gan C, viªm gan D hay 
HIV. YÕu tè m«i tr−êng còng lµm t¨ng nguy c¬ x¬ gan hay HCC gåm nghiÖn 
r−îu nÆng, chÊt g©y ung th− nh− aflotoxin kÓ c¶ thuèc l¸. 

B¶n th©n ký chñ vµ nh÷ng yÕu tè nguy c¬ HCC gåm nam giíi, gia ®×nh cã 
HCC, lín tuæi, cã chuyÓn ®æi tõ anti – Hbe sang HbeAg tr−íc ®©y, cã x¬ gan, 
HBV genotype C, t¨ng ®ét biÕn lâi, nhiÔm cïng lóc víi HCV. MÆc dï x¬ gan lµ 
yÕu tè nguy c¬ chÝnh g©y HCC, 30% - 50% HCC xÈy ra mµ kh«ng cã x¬ gan. 
GÇn ®©y vµi nghiªn cøu tiÒn cøu  trªn quÇn thÓ ng−êi mang mÇm lµ ch©u ¸ ph¸t 
hiÖn lµ sù hiÖn diÖn cña HbeAg vµ nång ®é cao cña HBV DNA ®éc lËp víi yÕu 
tè nguy c¬ g©y ph¸t triÓn sang x¬ gan vµ HCC. NhËn xÐt r»ng phÇn lín ng−êi 
mang mÇm trong nghiªn cøu nµy ®� nhiÔm HBV thêi chu sinh, tuæi trung b×nh 
nhãm nµy lµ 40, sè liÖu cho thÊy nång HBV sao chÐp cao tån t¹i h¬n 4 thËp niªn 
lµm t¨ng nguy c¬ HCC. Tuy nhiªn, do tÝnh th¨ng gi¶m cña HBV m¹n, sù chÝnh 
x¸c cña nång ®é HBV DNA cao ë chØ mét thêi ®iÓm sÏ h¹n chÕ viÖc tiªn l−îng 
vµ tiªn l−îng nguy c¬ cña HCC ë ng−êi mang mÇn trÎ tuæi h¬n cã HbeAg d−¬ng 
tÝnh víi chØ mét nång ®é HBV DNA cao sÏ ch¾c ch¾n lµ thÊp h¬n. 

Bé nhiÔm víi HCV, HDV hay HIV. 

HCV: 

HCV theo −íc tÝnh cã kho¶ng 10% - 15% ng−êi viªm gan B m¹n cã 
nhiÔm HCV vµ th−êng h¬n ë ng−êi tiªm chÝch ma tuý. NhiÔm HBV vµ HCV 
cïng lóc cã thÓ lµm ng¾n ®i thêi gian mang HbsAg trong m¸u vµ lµm gi¶m ®i 
nång ®é men gan khi so víi ng−êi chØ nhiÔm HBV cÊp. Tuy nhiªn, cïng nhiÔm 
HBV vµ HCV cÊp hay nhiÔm HCV cÊp trªn ng−êi ®� nhiÔm HBV lµm t¨ng nguy 
c¬ viªm gan trÇm träng vµ bïng ph¸t suy gan. Nh÷ng bÖnh nh©n nhiÔm c¶ hai 
HBV vµ HCV cã tû lÖ cao ph¸t triÓn x¬ gan vµ HCC so s¸nh víi ng−êi chØ nhiÔm 
mét lo¹i. 

 



HDV: 

HDV lµ mét virus vÖ tinh, nã lÖ thuéc vµo HBV ®Ó s¶n xuÊt protein vá. Bé 
nhiÔm HBV/HDV phÇn lín xÈy ra ë vïng §Þa trung h¶i vµ Nam Phi. TÝnh h÷u 
hiÖu cña vaccine ngõa viªm gan vµ ch−¬ng tr×nh gi¸o dôc y tÕ céng ®ång vÒ viÖc 
phßng ngõa l©y truyÒn bÖnh viªm gan B ®� lµm gi¶m ®i tÇn suÊt nhiÔm HDV 
trong thËp niªn qua. HDV nhiÔm theo 2 d¹ng: d¹ng ®Çu lµ b«i nhiÔm víi HBV, 
d¹ng nµy th−êng ®−a ®Õn viªm gan cÊp, nÆng h¬n víi tû lÖ chÕt cao h¬n tr−êng 
hîp chØ víi HBV ®¬n thuÇn Ýt khi chuyÓn sang viªm gan m¹n. D¹ng thø 2 lµ 
nhiÔm HDV trªn ng−êi mang mÇm HBV vµ cã thÓ biÓu lé viªm gan cÊp, trÇm 
träng trªn ng−êi mang mÇm HBV tr−íc ®©y nh−ng kh«ng cã triÖu chøng. Kh«ng 
gièng víi tr−êng hîp nhiÔm cïng lóc HBV vµ HDV, béi nhiÔm HDV trªn ng−êi 
nhiÔm HBV th−êng ®−a ®Õn viªm m¹n tÝnh víi c¶ 2 lo¹i virus. Cã mét tû lÖ cao 
ng−êi cao nhiÔm HBV/HDV m¹n tÝnh ph¸t triÓn sang x¬ gan, gan mÊt bï, HCC, 
so víi nh÷ng ng−êi chØ nhiÔm HBV ®¬n thuÇn. 

HIV: 

Nghiªn cøu cho thÊy kho¶ng 6% - 13% ng−êi nhiÔm HIV cã nhiÔm HBV. 
Béi nhiÔm HBV/HIV th−êng thÊy ë nh÷ng vïng mµ hai lo¹i virus nµy ph¸t triÓn 
nh− Sub- Saharan Africa. Nh÷ng ng−êi béi nhiÔm HBV/HIV khuynh h−íng cã 
nång ®é HBV DNA cao, tû lÖ ®¶o huyÕt thanh HbeAg tù nhiªn thÊp, bÖnh gan 
trÇm träng h¬n, sè ng−êi chÕt v× bÖnh gan cao h¬n. BÖnh gan ph¸t nÆng th−êng 
xÈy ra ë bÖnh nh©n béi nhiÔm víi HIV cã nång ®é CD4 thÊp, nh÷ng ng−êi cã t¸i 
lËp miÔn dÞch sau khi khëi ®iÒu trÞ chèng  retrovirus tÝch cùc (HAART highly 
active antiretroviral therapy). Nång ®é men gan t¨ng ë bÖnh nh©n béi nhiÔm 
HBV/HIV cã thÓ xÈy ra do nh÷ng yÕu tè kh¸c ngoµi HBV gåm HAART vµ 
nhiÔm trïng c¬ héi nh− cytomegalovirus vµ Mycobacterium Avium. 

Nh÷ng bÖnh nh©n nhiÔm cïng víi HIV cã thÓ cã nång ®é HBV DNA cao 
vµ gan bÞ viªm ho¹i tö víi anti – HBc nh−ng kh«ng víi HbsAg, th−êng gäi lµ 
“occult HBV”. V× vËy cÈn thËn lµm xÐt nghiÖm HbsAg vµ anti – HBc cho tÊt c¶ 
ng−êi bÖnh HIV, nÕu d−¬ng bÊt cø lo¹i nµo, lµm thªm HBV DNA. Nh÷ng bÖnh 
nh©n ©m tÝnh víi tÊt c¶ dÊu Ên vÒ HBV nªn ®−îc chñng ngõa HBV. NÕu cã thÓ, 

chñng ngõa ®−îc thùc hiÖn khi nång ®é CD4 > 200/µl v× ®¸p øng víi thuèc 
chñng sÏ yÕu nÕu nång ®é CD4 thÊp h¬n sè nµy. Nh÷ng ng−êi cã nång ®é thÊp 

h¬n 200/µl nªn ®iÒu trÞ HAART tr−íc vµ chñng viªm gan B khi CD4 > 200/µl. 

B¶n 4: Danh s¸ch thËt ng÷ y khoa dïng trong bÖnh viªm gan B 

§Þnh nghÜa: 

Viªm gan B m¹n. 

BÖnh gan bÞ viªm ho¹i tö m¹n tÝnh g©y ra bëi nhiÔm viruts B l©u ngµy. 
Viªm gan m¹n cã thÓ chia thªm thµnh viªm gan cã HbeAg d−¬ng vµ lo¹i cã 
HbeAg ©m. 



T×nh tr¹ng ng−êi mang mÇm HbsAg kh«ng ho¹t ®éng. 

Viªm gan B l©u ngµy mµ kh«ng cã viªm ho¹i tö xÈy ra. 

Viªm gan ®� hÕt. 

NhiÔm viªm gan B tõ tr−íc, giê kh«ng cã chøng cø g× vÒ huyÕt thanh häc, 
sinh ho¸, tÕ bµo vÒ bÖnh HBV ho¹t ®éng. 

Bïng ph¸t viªm gan B trÇm träng cÊp tÝnh. 

T¨ng ho¹t men gan gÊp 10 lÇn th−êng, gÊp 2 lÇn trÞ sè c¬ b¶n. 

Viªm gan B t¸i ph¸t. 

T¸i xuÊt hiÖn viªm gan ho¹i tö ho¹t ®éng ë ng−êi ®� mang mÇm HbsAg 
kh«ng ho¹t ®éng hay bÖnh viªm gan B ®� hÕt. 

Thanh th¶i HbeAg  

MÊt ®i HbeAg ë ng−êi tr−íc ®©y cã HbeAg d−¬ng… 

§¶o huyÕt thanh HbeAg 

MÊt HbeAg vµ xuÊt hiÖn anti – Hbe ë ng−êi tr−íc ®©y cã HbeAg d−¬ng vµ 
anti – Hbe ©m.  

T¸i hiÖn HbsAg 

T¸i xuÊt hiÖn HbsAg ë ng−êi tr−íc ®©y HbsAg ©m, anti – Hbe d−¬ng. 

Tiªu chuÈn chÈn ®o¸n: 

Viªm gan B m¹n. 

1. HbeAg ± 6 th¸ng 

2. HbeAg -, anti – Hbe + 

3. HBV DNA huyÕt thanh < 2.000IU/ml. 

4. Nång ®é ALT/AST b×nh th−êng  th−êng xuyªn. 

5. Sinh thiÕt gan x¸c nh©n kh«ng cã viªm gan cã ý nghÜa. 

Viªm gan B ®� døt. 

1. TiÒn sö ®� biÕt cã viªm gan cÊp hay m¹n hoÆc cã anti – HBc, ± anti – HBs. 

2. HbsAg ©m 

3. Kh«ng ph¸t hiÖn HBV DNA 

4. Nång ®é ALT b×nh th−êng 

§¸nh gi¸ vµ qu¶n lý ng−êi bÖnh viªm gan B m¹n. 

§¸nh gi¸ ®Çu tiªn. 

§¸nh gi¸ ®Çu tiªn bÖnh nh©n viªm gan B m¹n gåm bÖnh sö, thÓ tr¹ng, chó 
träng vµo nh÷ng nguy c¬ héi nhiÔm, uèng r−îu, gia ®×nh cã bÖnh HBV hay ung 
th− gan. XÐt nghiÖm ®¸nh gi¸ bÖnh gan, dÊu Ên sao chÐp HBV, x¸c xÐt nghiÖm 
béi nhiÔm víi HCV, HDV hay HIV trong sè c¸c nguy c¬ nµy. Tiªm chñng viªm 



gan A nªn thùc hiÖn cho nh÷ng ng−êi viªm gan B m¹n theo khuyÕn c¸o cña 
CDC. 

B¶n 5. §¸nh gi¸ bÖnh nh©n viªm gan B m¹n 

§¸nh gi¸ ®Çu tiªn. 

1. TiÒn sö vµ kh¸m thÎ tr¹ng. 

2. Gia ®×nh cã bÖnh gan, HCC? 

3. Lµm xÐt nghiÖm ®Ó Ên ®Þnh bÞnh gan – c«ng thøc m¸u: TiÓu cÇu, chøc 
n¨ng gan, prothrombin time. 

4. XÐt nghiÖm t×m sao chÐp HBV HbeAg/anti- Hbe, HBV DNA. 

5. XÐt nghiÖm ®Ó lo¹i trõ cïng nhiÔm víi HCV, - anti –HCV, + anti – 
HDV (ë ng−êi tõ c¸c n−íc mµ nhiÔm HDV lµ th−êng xuyªn, ë ng−êi tiªm chÝch 
ma tuý) vµ xÐt nghiÖm anti – HIV ë ng−êi cã nguy c¬ nhiÔm. 

6. XÐt nghiÖm tÇm so¸t HCC – AFP ë ng−êi cã nguy c¬ cao, siªu ©m. 

7. Sinh thiÕt gan, møc ®é vµ giai ®o¹n cña bÖnh cho nh÷ng ng−êi tho¶ m�n 
tiªu chuÈn vÒ viªm gan m¹n. 

§Ò nghÞ theo dâi nh÷ng bÖnh nh©n ch−a cÇn ®iÒu trÞ HbeAg +, HBV DNA 
> 20.000IU/ml vµ ALT b×nh th−êng. 

- XÐt nghiÖm ALT mçi 3 – 6 th¸ng, th−êng h¬n nÕu t¨ng. 

- NÕu ALT cao h¬n 1 – 2 lÇn b×nh th−êng, thö l¹i mçi 3 th¸ng, sinh thiÕt 
gan nÕu tuæi > 40, ALT t¨ng nhÑ hay h¬i cao trong lo¹t thö… NghÜ ®Õn ®iÒu trÞ 
nÕu sinh thiÕt gan cho thÊy cã viªm nhÑ hay x¬ ho¸. 

- NÕu ALT > 2 lÇn b×nh th−êng, xÐt nghiÖm mçi 3 – 6 th¸ng vµ 

HbeAg+, HBV DNA > 20.000IU/ml, nghÜ ®Õn sinh thiÕt gan vµ ®iÒu trÞ. 

- Quan t©m ®Õn viÖc tÇm so¸t HCC trong céng ®ång liªn quan. 

T×nh tr¹ng ng−êi mang mÇm HbsAg kh«ng ho¹t ®éng. 

- Thö ALT mçi 3 th¸ng trong vßng 1 n¨m, nÕu th−êng xuyªn b×nh th−êng 
th× thö mçi 6 – 12 th¸ng. 

- NÕu ALT > 2 lÇn b×nh th−êng, kiÓm tra nång®é HBV DNA vµ lo¹i trõ 
nh÷ng nguyªn nh©n kh¸c g©y viªm gan. NghÜ ®Õn viÖc sinh thiÕt gan nÕu ALT 
mÊp mÐ cao hay t¨ng nhÑ trong lo¹t xÐt nghiÖm hay nÕu HBV DNA th−êng 
xuyªn > 20.000IU/ml. NghÜ ®Õn viÖc ®iÒu trÞ nÕu sinh thiÕt gan cho thÊy gan bÞ 
viªm nhÑ hoÆc nÆng hay cã x¬ ho¸. 

- Quan t©m ®Õn viÖc tÇm so¸t HCC trong céng ®ång liªn quan. 

XÐt nghiÖm HBV DNA: 

PhÇn lín nh÷ng xÐt nghiÖm HBV DNA ®−îc dïng trong l©m sµng dùa trªn 
PCR (polymerase chain reaction) khuyÕch ®¹i sè l−îng thÊp h¬n giíi h¹n 50 – 
200IU/ml (250 -1000 copies/ml) vµ mét gi¶i ®éng häc giíi h¹n tõ 4 – 5 log 



10IU/ml. GÇn ®©y, xÐt nghiÖm HBV DNA sö dông kü thuËt real – time PCR víi 
®é nh¹y ®−îc c¶i tiÕn (5 – 10IU/ml) víi gi¶i ®éng häc réng h¬n (tõ 8 – 9 log 
10IU/ml) trë thµnh th«ng dông. ViÖc x¸c ®Þnh nång ®é cña HBV DNA lµ thµnh 
phÇn quan träng trong sù l−îng gi¸ bÖnh nh©n nhiÔm HBV m¹n tÝnh vµ viÖc Ên 
®Þnh tÝnh hiÖu qu¶ cña  viÖc ®iÒu trÞ kh¸ng virus. Mét t×nh tr¹ng kh«ng râ rµng 
chÝnh trong viÖc diÔn ®¹t nång ®é HBV DNA lµ viÖc x¸c ®Þnh gi¸ trÞ ng−ìng (cut 
– off) dïng quy ®Þnh chØ thÞ ®iÒu trÞ vµ ®¸p øng. V× HBV DNA tån t¹i ngay c¶ 
trong nh÷ng ng−êi ®� håi phôc vÒ huyÕt thanh tõ bÖnh nhiÔm HBV cÊp. Nång ®é 
HBV DNA thÊp cã thÓ kh«ng kÕt hîp víi bÖnh gan tiÕn triÓn vµ viÖc lo¹i bá 
viruts lµ mét môc tiªu ®iÒu trÞ kh«ng thùc tÕ. Mét gi¸ trÞ bÊt kú nµo trong 
20.000IU/ml (> 105 copies/ml) ®−îc chän nh− lµ mét tiªu chuÈn chÈn ®o¸n viªm 
gan B m¹n theo Héi nghÞ NIH 2000. Tuy nhiªn, viªm gan m¹n, x¬ gan vµ HCC 
®� ®−îc ph¸t hiÖn ë nh÷ng ng−êi cã nång ®é HBV DNA thÊp. Còng vËy, vµi 
bÖnh nh©n bÖnh viªm gan m¹n cã nång ®é HBV DNA thay ®æi nhiÒu tõ kh«ng 
ph¸t hiÖn ®−îc cho tíi 2.000IU/ml. V× thÕ viÖc theo dâi nång ®é HBV DNA 
nhiÒu lÇn lµ rÊt quan träng h¬n bÊt cø gi¸ trÞ ng−ìng cut – off nµo trong viÖc tiªn 
l−îng vµ x¸c ®Þnh nhu cÇu ®iÒu trÞ. HiÖn nay ng−êi ta biÕt r»ng nång ®é HBV 
DNA thÊp h¬n (3 – 5log 10IU/ml cã thÓ liªn kÕt víi bÖnh gan tiÕn triÓn vµ cã thÓ 
b¶o ®¶m viÖc ®iÒu trÞ, ®Æc biÖt trong nh÷ng ng−êi mµ HbeAg ©m tÝnh hay ®� cã 
x¬ gan tiÕn triÓn. 

Sinh thiÕt gan: 

Môc ®Ých cña sinh thiÕt gan lµ Ên ®Þnh møc ®é tæn th−¬ng gan vµ lo¹i ra 
nh÷ng nguyªn nh©n kh¸c cña viªm gan. Tuy nhiªn, cÇn ph¶i biÕt r»ng h×nh thÓ 
gan cã thÓ c¶i thiÖn cã ý nghÜa ë nh÷ng bÖnh nh©n vÉn cßn ®¸p øng víi viÖc ®iÒu 
trÞ kh¸ng virus hay cã ®¶o huyÕt thanh HbeAg tù nhiªn. H×nh thÓ gan cã thÓ xÊu 
®i nhanh ë bÖnh nh©n bÖnh trÇm träng trë l¹i hay viªm gan t¸i ho¹t ®éng. 

Sinh thiÕt gan rÊt h÷u Ých ë nh÷ng bÖnh nh©n kh«ng tho¶ m�n râ rµng 
nh÷ng h−íng dÉn cho ®iÒu trÞ ghi d−íi ®©y. Nh÷ng nghiªn cøu gÇn ®©y cho thÊy 
lµ giíi h¹n trªn cña trÞ sè ALT vµ AST b×nh th−êng nªn gi¶m xuèng lµ 30U/l cho 
®µn «ng vµ 19U/l cho ®µn bµ. Nh÷ng ng−êi nhiÔm HBV cã ALT gÇn víi giíi h¹n 
trªn cã thÓ cã h×nh thÓ m« gan bÊt th−êng vµ cã thÓ ë nguy c¬ tö suÊt cao tõ bÖnh 
gan. §Æc biÖt ë nh÷ng ng−êi tuæi trªn 40. V× thÕ, nh÷ng quyÕt ®Þnh trªn sinh 
thiÕt gan nªn c©n nh¾c theo tuæi, giíi h¹n trªn míi cËp nhËt cho ALT, t×nh h×nh 
HbeAg, nång ®é HBV DNA vµ nh÷ng h×nh ¶nh l©m sµng kh¸c gîi ®Õn bÖnh 
viªm gan m¹n vµ huyÕt ¸p ®éng m¹ch cöa t¨ng. 

Nh÷ng khuyÕn c¸o vÒ l−îng gi¸ ban ®Çu ë ng−êi viªm gan m¹n. 

8. L−îng gi¸ ban ®Çu mét bÖnh nh©n ®−îc chÈn ®o¸n viªm gan B m¹n 

tÝnh nªn gåm bÖnh sö, kh¸m thÓ tr¹ng vµ c¸c xÐt nghiÖm ghi trong b¶n 5. 



9. TÊt c¶ nh÷ng bÖnh nh©n viªm gan B m¹n tÝnh kh«ng cã miÔn dÞch 

víi HAV nªn ®−îc chñng vacccine viªm gan A tõ 6 – 18 th¸ng c¸ch nhau. 

Theo dâi nh÷ng bÖnh nh©n lóc ®Çu kh«ng nghÜ ®Õn ®iÒu trÞ. 

Nh÷ng bÖnh nh©n cã HBV DNA cao nh−ng ALT b×nh th−êng. Nh÷ng 
bÖnh nh©n nµy nªn ®−îc theo dâi c¸ch 3 – 6 th¸ng (b¶n 5 h×nh 1). Theo dâi 
th−êng xuyªn h¬n nªn ®−îc thùc hiÖn khi nång ®é ALT t¨ng lªn. Nh÷ng bÖnh 
nh©n nµo mµ vÉn cßn HbeAg d−¬ng kÌm HBV DNA coa h¬n 20.000IU/ml sau 1 
thêi gian 3 – 6 th¸ng cã ALT cao gÊp 2 lÇn giíi h¹n trªn th× nªn xem lµm sinh 
thiÕt gan vµ ®iÒu trÞ kh¸ng virus. Sinh thiÕt gan vµ ®iÒu trÞ nªn ®−îc can nh¾c ë 
nh÷ng bÖnh nh©n cã nång ®é ALT th−êng xuyªn m¾p mÐ hay t¨ng cao nhÑ ®Æc 
biÖt nÕu bÖnh nh©n trªn 40 tuæi. Sinh thiÕt gan th−êng kh«ng cÇn thiÕt ë nh÷ng 
bÖnh nh©n trÎ (d−íi 30) cã HbeAg d−¬ng vµ cã ALT lu«n b×nh th−êng. 

Nh÷ng bÖnh nh©n cã HbeAg ©m tÝnh, anti – Hbe d−¬ng tÝnh vµ HBV DNA 
< 2.000IU/ml (ng−êi mang mÇm HbsAg kh«ng ho¹t ®éng). 

Nh÷ng bÖnh nh©n nµy nªn ®−îc theo dâi nång ®é ALT mçi 3 th¸ng trong 
suèt n¨m ®Çu cho tíi khi x¸c minh nh÷ng bÖnh nh©n nµy thËt sù ë trong “t×nh 
tr¹ng mang mÇm bÖnh kh«ng ho¹t  ®éng” vµ sau ®ã mçi 6 – 12 th¸ng. NÕu nång 
®é ALT sau ®ã t¨ng lªn, cÇn theo dâi th−êng xuyªn h¬n. H¬n n÷a, viÖc ®¸nh gi¸ 
nguyªn nh©n lµm t¨ng ALT, gåm xÐt nghiÖm HBV DNA nªn ®−îc tiÕn hµnh nÕu 
nã vÉn cao vµ t¸i l¹i (b¶n 5, h×nh 1). 

Nh÷ng khuyÕn c¸o vÒ viÖc theo dâi bÖnh nh©n viªm gan B m¹n (h×nh 1) 

10. Nh÷ng bÖnh nh©n cã HbsAg d−¬ng vµ HbeAg ©m tho¶ m·n tiªu 

chuÈn bÖnh viªm gan B m¹n nªn ®−îc ®¸nh gi¸ cho ®iÒu trÞ (I). 

11. Nh÷ng bÖnh nh©n cã HbeAg d−¬ng 

- Nh÷ng bÖnh nh©n HbeAg d−¬ng víi nång ®é ALT lu«n b×nh th−êng nªn 
®−îc thö ALT c¸ch 3 – 6 th¸ng. ALT vµ HBV DNA nªn ®−îc thö th−êng h¬n khi 
nång ®é ALT t¨ng lªn. Còng nªn kiÓm tra t×nh h×nh HbeAg mçi 6 – 12 th¸ng (III) 

- Nh÷ng bÖnh nh©n vÉn cßn HbeAg d−¬ng vµ HBV DNA > 20.000IU/ml 
sau 1 thõoi gian 3 – 6 th¸ng mµ ALT t¨ng 1 – 2 x ULN (upper limit normal), hay 
ng−êi vÉn cßn HbeAg d−¬ng víi HBV DNA > 20.000 IU/ml vµ > 40 tuæi nªn 
®−îc tÝnh ®Õn viÖc sinh thiÕt gan vµ viÖc ®iÒu trÞ nªn nghØ ®Õn nÕu sinh thiÕt cho 
thÊy cã viªm nhÑ hay trÇm träng hay x¬ gan cã ý nghÜa. (III) Nh÷ng bÖnh nh©n 
vÉn cßn HBV DNA > 20.000IU/ml sau 1 thêi gian cã ALT > 2 ULN nªn nghÜ 
®Õn viÖc ®iÒu trÞ (III). 

12. Nh÷ng bÖnh nh©n HbeAg ©m tÝnh 

- Nh÷ng bÖnh nh©n HbeAg ©m tÝnh víi nång ®é ALT b×nh th−êng vµ HBV 
DNA < 2.000IU/ml nªn ®−îc thö ALT mçi 3 th¸ng trong suèt n¨m ®Çu ®Ó x¸c 



minh r»ng hä thËt sù trong “t×nh tr¹ng mang mÇm kh«ng ho¹t ®éng” vµ sau ®ã 
xÐt nghiÖm mçi 6 – 12 th¸ng (III). 

- XÐt nghiÖm HBV DNA vµ theo dâi th−êng xuyªn h¬n nÕu ALT hay AST 
t¨ng trªn b×nh th−êng. 

TÇm so¸t HCC tõng ®ît. Mét cuèn cÈm nang thùc hµnh vÒ HCC cña 
AASLD võa ®−îc xuÊt b¶n. Mét trong 2 xÐt nghiÖm dïng tÇm so¸t HCC, AFP vµ 
siªu ©m, ®é nh¹y, ®é ®Æc hiÖu vµ ®é chÝnh x¸c trong chÈn ®o¸n cña siªu ©m cao 
h¬n cña AFP. CÈm nang nµy yªu cÇu theo dâi ng−êi mang mÇm cã nguy c¬ cao 
chuyÓn sang HCC b»ng siªu ©m mçi 6 – 12 th¸ng vµ chØ thö AFP khi nµo siªu 
©m kh«ng thùc hiÖn ®−îc hay v× chi phÝ cao. V× sù diÔn dÞch kÕt qu¶ siªu ©m tuú 
thuéc ng−êi ®äc, nªn thÇy thuèc cã thÓ chän c¶ 2 xÐt nghiÖm AFP vµ siªu ©m ®Ó 
theo dâi. 

Nh÷ng khuyÕn c¸o cho viÖc tÇm so¸t HCC. 

13. Ng−êi mang mÇm HBV cã nguy c¬ chuyÓn sang HCC nh− ®µn 

«ng Ch©u ¸ trªn 40 tuæi vµ phô n÷ ch©u ¸ trªn 50, nh÷ng ng−êi bÞ x¬ gan, 

nh÷ng ng−êi trong gia ®×nh cã HCC, ng−êi ch©u Phi trªn 40 tuæi cã ALT 

cao th−êng xuyªn hay tõng lóc vµ/hay cã nång ®é HBV DNA > 2.000IU/ml 

nªn ®−îc tÇm so¸t b»ng siªu ©m mçi 6 – 12 th¸ng. 

14. §èi víi nh÷ng ng−êi mang mÇm HBV cã nguy c¬ HCC cao ®ang 

sèng nh÷ng n¬i kh«ng cã thùc hiÖn siªu ©m ®−îc th× xÐt nghiÖm AFP nªn 

®−îc lµm tõng lóc. 

§iÒu trÞ viªm gan B m¹n tÝnh 

Môc ®Ých cña viÖc ®iÒu trÞ viªm gan m¹n lµ ®¹t ®−îc øc chÕ HBV sao chÐp 
vµ bÖnh t¸i trë l¹i. Môc ®Ých chÝnh lµ ng¨n ngõa x¬ gan, suy gan vµ HCC. Nh÷ng 
th«ng sè ®−îc dïng ®Ó Ên ®Þnh ®¸p øng ®iÒu trÞ gåm viÖc lµm cho ALT b×nh 
th−êng, gi¶m nång ®é HBV DNA, lµm mÊt ®i HbeAg víi cã hay kh«ng anti – 

Hbe, vµ c¶i thiÖn ®−îc h×nh thÓ m« gan. ë héi nghÞ NIH 2000 vµ 2006 vÒ qu¶n 
lý bÖnh viªm gan B ®−îc xÕp h¹ng nh− sau: biochemical response (sinh ho¸ BR) 
siªu vi (VR) m« häc (HR) vµ ®ang ®iÒu trÞ hay ng−ng ®iÒu trÞ. Nh÷ng ®Þnh nghÜa 
®−îc chuÈn ho¸ vÒ kh«ng ®¸p øng ban ®Çu, hÕt bÖnh hoÆc t¸i ph¸t còng ®−îc ®Ò 
cËp tíi. HiÖn thêi, cã 6 lo¹i thuèc ®� ®−îc chÊp thuËn dïng ®iÒu trÞ cho ng−êi 
lín bÞ viªm gan B m¹n ë t¹i Mü. Trong khi INFs (Interferon) ®−îc dïng trong 
thêi gian ®−îc x¸c ®Þnh tr−íc. Nas (nucleotide analogue) ®−îc dïng cho ®Õn khi 
døt bÖnh. Sù kh¸c biÖt gÇn nh− liªn quan tíi hiÖu qu¶ ®iÒu hoµ miÔn dÞch bæ 
sung cña IFN. §èi víi ng−êi HbeAg d−¬ng, viÖc øc chÕ virus b»ng thuèc ®iÒu trÞ 
®� ®−îc chÊp nhËn cã thÓ duy tr× 50% - 90% ë bÖnh nh©n vµ ng−ng ®iÒu trÞ sau 
khi cã ®¶o huyÕt thanh HbeAg. §èi víi DNA ®� ®−îc ¸p chÕ ®Õn møc kh«ng thÓ 
ph¸t hiÖn ®−îc víi PCR trong h¬n 1 n¨m. V× thÕ ®iÓm dõng cho ng−ng ®iÒu trÞ 
kh«ng râ rµng. 



B¶n 6: §Þnh nghÜa ®¸p øng ®iÒu trÞ kh¸ng virus viªm gan B m¹n 

CÊp ®é ®¸p øng: 

Sinh ho¸ (BR) Gi¶m ALT trong giíi h¹n b×nh th−êng 

Siªu vi (VR)  Gi¶m HBV DNA tíi møc kh«ng ph¸t hiÖn ®−îc b»ng  

PCR, mÊt HbeAg ë bÖnh nh©n tr−íc ®©y cã HbeAg d−¬ng. 

   Kh«ng  ®¸p øng lóc ban ®Çu (kh«nga ps dông cho interferon) 

   Gi¶m HBV DNA < 2log 10IU/ml sau thêi gian ®iÒu trÞ  

Ýt nhÊt 24 tuÇn. 

Cã virus trë l¹i T¨ng HBV DNA 1log10IU/ml sau khi ng−ng ®iÒu trÞ Ýt  

nhÊt 2 lÇn c¸ch nhau 4 tuÇn. 

M« gan (HR) Gi¶m chØ sè ho¹t ®éng m« xuèng Ýt nhÊt 2 ®iÓm vµ chØ  

sè vÒ x¬ gan kh«ng xÊu h¬n so víi sinh thiÕt gan tr−íc ®iÒu trÞ. 

Toµn bé XN (CR) C ç tiªu chuÈn ®Çy ®ñ vÒ sinh ho̧ , ®¸p øng siªu vi vµ mÊt HbsAg  

Thêi gian quy ®Þnh. 

On – therapy Trong khi ®iÒu trÞ 

M©intined  Th−êng xuyªn cã trong suèt ®ît ®iÒu trÞ 

End of treatment ë lóc cuèi cña ®ît ®iÒu trÞ ®� x¸c ®Þnh 

Off – therapy Sau khi chÊm døt ®ît ®iÒu trÞ 

Sustained (SR – 6) 6 th¸ng sau khi chÊm døt ®iÒu trÞ 

Sustained (SR-12) 12 th¸ng sau khi chÊm døt ®ît ®iÒu trÞ. 

Sù kh¸ng thuèc kh¸ng virus. 

Mèi quan t©m hµng ®Çu cña viÖc ®iÒu trÞ dµi h¹n b»ng NA lµ tÝnh chän läc 
cña sù ®ét biÕn kh¸ng virus. VËn tèc mµ ®ét biÕn sinh ®Ò kh¸ng ®−îc chän läc 
cã liªn quan ®Õn nång ®é HBV DNA tr−íc ®iÒu trÞ, tèc ®é øc chÕ virus vµ ph¬i 
nhÔim tr−íc khi trÞ liÖu b»ng NA. Tû lÖ ®Ò kh¸ng genotype còng thay ®æi theo ®é 
nh¹y cña ph−¬ng ph¸p ®−îc dïng ®Ó ph¸t hiÖn sù ®ét biÕn ®Ò kh¸ng vµ d©n sè 
bÖnh nh©n ®−îc thö nghiÖm. B¶n 7 tãm t¾t ®Þnh nghÜa c¸c thuËt ng÷ th−êng dïng 
trong m« t¶ sù ®Ò kh¸ng ch«ng virus. 

Trong sè nh÷ng biÖn ph¸p trÞ liÖu viªm gan B b»ng NA, lamivudine th× 
cao nhÊt vµ entecavir cã tû lÖ ®Ò kh¸ng thuèc thÊp nhÊt ë nh÷ng bÖnh nh©n dïng 
NA. BiÓu lé ®Çu tiªn cña sù ®Ò kh¸ng virus lµ HBV DNA t¨ng > 1 log10 (10 lÇn) 
tÝnh tõ ®iÓm thÊp nhÊt trong lóc ®iÒu trÞ ë bÖnh nh©n ®� cã ®¸p øng vÒ virus lóc 
®Çu. Cho ®Õn 30% virus gi¶m quan s¸t ®−îc trong nghiªn cøu l©m sµng cã liªn 
quan ®Õn sù kh«ng phï hîp thuèc, v× thÕ sù phï hîp ph¶i ®−îc ch¾c ch¾n tr−íc 
khi thö nghiÖm ®Ò kh¸ng genotype. Nång ®é HBV DNA cã khuynh h−íng thÊp 
lóc ®Çu v× phÇn lín ®ét biÕn sinh ®Ò kh¸ng lµm gi¶m sù thÝch hîp sao chÐp so víi 
HBV wild-type (HBV ch−a ®ét biÕn). Tuy nhiªn, sù ®ét biÕnn cã bï cã thÓ t¸i 



t¹o sù thÝch hîp cho sao chÐp th−êng lé diÖn trong khi tiÕp tôc ®iÒu trÞ dÉn ®Õn 
viÖc HBV DNA t¨ng lªn tôc cã thÓ v−ît qu¸ nång ®é tr−íc khi ®iÒu trÞ. ViÖc 
chäc thñng virus th−êng theo sau viÖc chäc thñng th«ng sè sinh ho¸, ®iÒu nµy 
®−îc x¸c ®Þnh b»ng viÖc gia t¨ng ALT trong suèt thêi gian ®iÒu trÞ ë bÖnh nh©n 
®� hoµn tÊt ®¸p øng ban ®Çu. Sù bïng ph¸t ®ét biÕn sinh ®Ò kh¸ng virus cã thÓ 
dÉn tíi triÖt tiªu ®¸p øng ban ®Çu vµ trong vµi tr−êng hîp cã viªn gan bïng ph¸t 
vµ gan mÊt bï. §Ò kh¸ng kh¸ng virus cã thÓ ®−îc ph¸t hiÖn nhiÒu th¸ng ®«i khi 
vµi n¨m tr−íc khi chØ s è sinh ho¸ bÞ “chäc thñng”. V× thÕ, viÖc ph¸t hiÖn vµ can 
thiÖp sím cã thÓ ng¨n ngõa viªm gan béc ph¸t vµ gan mÊt bï vµ ®iÒu nµy lµ quan 
träng ë nh÷ng bÖnh nh©n bÞ øc chÕ miÔn dÞch vµ ë nh÷ng ng−êi ®ang x¬ gan. 
Mét hËu qu¶ quan träng cña sù ®ét biÕn sinh ®Ò kh¸ng khang sirus lµ sù kh¸ng 
chÐo víi nh÷ng thuèc NA kh¸c. §iÒu nµy lµm h¹n chÕ nh÷ng viÖc lùa chän ®iÒu 
trÞ trong t−¬ng lai. Míi ®©y, cã nh÷ng b¸o c¸o vÒ ®ét biÕn sinh ®Ò kh¸ng kh¸ng 
virus ë nh÷ng bÖnh nh©n ®� ®−îc ®iÒu trÞ b»ng NA ®¬n liÒu. 

Dïng hîp lý NA cho nh÷ng bÖnh nh©n viªm gan B m¹n lµ c¸ch dù phßng 
h÷u hiÖu nhÊt chèng l¹i sù ph¸t triÓn HBV ®ét biÕn kh¸ng virus. V× vËy, nh÷ng 
bÖnh nh©n bÖnh nhÑ vµ nh÷ng ng−êi kh«ng ch¾c ch¾n ®¹t ®−îc ®¸p øng sÏ kh«ng 
nªn ®−îc ®iÒu trÞ b»ng NA, ®Æc biÖt ë nh÷ng ng−êi trÎ < 30 tuæi. Khi cã thÓ, ®a 
sè nh÷ng thuèc NA m¹nh cã tû lÖ ®Ò kh¸ng genotype thÊp nªn ®−îc dïng vµ 
t¨ng c−êng thªm. Dï ®iÒu trÞ kÕt hîp ®iÒu trÞ kh«ng hoµn toµn nh− mong ®îi. 
Mét khi ®ét biÕn cña HBV sinh ®Ò kh¸ng kh¸ng virus ®� ®−îc chän läc, chóng 
rÊt chai lú (vÉn tån t¹i trong d©n sè virus) ngay c¶ nÕu viÖc ®iÒu trÞ bÞ ng−ng vµ 
nh÷ng ®ét biÕn HBV ®Ò kh¸ng ®−îc ph¸t hiÖn cho ®Õn 4 n¨m sau khi ng−ng 
dïng lamivudine. 

Interferon. 

Interferon (IFN) cã hiÖu qu¶ kh¸ng virus, chèng sinh s¶n vµ ®iÒu hoµ miÔn 
nhiÔm, IFN ®� cho thÊy rÊt hiÖu qu¶ trong viÖc øc chÕ sao chÐp HBV vµ øc chÕ 
g©y bÖnh trë l¹i. Tuy nhiªn, tÝnh hiÖu nghiÖm cña nã bÞ h¹n chÕ ë mét tû lÖ nhá 
trong sè lín nh÷ng bÖnh nh©n ®−îc chän. 

HiÖu qu¶ trong nhiÒu cÊp ®é bÖnh nh©n. 

1. Viªm gan B man cã HbeAg d−¬ng tÝnh theo nh− sau (b¶n 8) 

a. ALT t¨ng th−êng xuyªn hay tõng lóc. 

MÉu h×nh nµy th−êng ®−îc thÇy ë nh÷ng bÖnh nh©n viªm gan B m¹n. HËu 
ph©n tÝch c¸c nghiªn cøu ngÉu nhiªn cã chøng cho thÊy mét c¸ch ph©n cã ý 
nghÜa cao h¬n nh÷ng bÖnh nh©n ®iÒu trÞ víi IFN - α cã ®¸p øng vÒ mÆt virus so 
víi nhãm chøng kh«ng ®iÒu trÞ. Nång ®é ALT cao tr−íc ®iÒu trÞ (gÊp 2 lÇn giíi 
h¹n trªn) vµ HBV DNA thÊp h¬n vµ nh÷ng chØ b¸o quan träng cã ®¸p øng víi 
IFN - α ®iÒu trÞ. 

b. ALT b×nh th−êng. 



M« h×nh nµy th−êng thÊy ë trÎ em hay ng−êi thanh niªn ®� bÞ nhiÔm lóc 
chu sinh. §¶o huyÕt thanh HbeAg xÈy ra thÊp h¬n 10% trong sè nh÷ng bÖnh 
nh©n nµy. 

B¶n 8: §¸p øng víi ®iÒu trÞ kh¸ng virus ®−îc chÊp nhËn trong nh÷ng 

bÖnh nh©n viªm gan B m¹n cã HbeAg d−¬ng tÝnh. 

IFN - αααα chuÈn chøng lamivudine gi¶ d−îc adefovir gi¶ d−îc Entecavir 

Telbivudine Peg IFAαααα PegIFNαααα+ 

5          MUqd 

Lamivudine 

10Mutiw  100mgqd   10mgqd  0,5mgqd 

600mgqd 180mcg 180mcg qw+ 

12 – 24wk  48 – 52wk   48wk   48wk 

52wk  48wk  100mg48w 

MÊt HBV DNA  37% 17% 40 – 44% 16% 21% 0 67% 60% 

29% 69% 

MÊt HbeAg   33% 12% 17 – 32 6-11 24 11 22 26- 

30-34 27-28 

§¶o HbeAg   diffi.18 16-21  4-6 12 6 21 22 

24-32 24-27 

MÊt HbsAg  7.8 1.8 <1  0 0 0 2 0 

3 3 

ALT 

B×nh th−êng  diff.23 41-75  7-24 48 16 68 77 

39 46 

C¶i thiÖn m«  na na 49-56  23-25 53 25 72 65 

Thêi gian 

Cã ®¸p øng  80-90  50-80   ~90  69 ~80 

Na 

Kü thuËt lai t¹o hay thö nghiÖm chuçi DNA (giíi h¹n ph¸t hiÖn thÊp h¬n 
20.000 – 200.000IU/ml or 5 – 6 log copies/ml) trong nghiªn cøu dïng IFN - α 
chuÈn vµ mét vµi nghiªn cøu lamivudine vµ kü thuËt PCR (giíi h¹n ph¸t hiÖn 
thÊp h¬n kho¶ng 50IU/ml hay 250 copies/ml) trong nh÷ng nghiªn cøu kh¸c. 

na: kh«ng thùc hiÖn 

§¸p øng ë tuÇn 48/tuÇn 72 (24 tuÇn sau khi ng−ng ®iÒu trÞ). 



Lamivudine vµ entecavir – kh«ng cã hay thêi gian ng¾n ®iÒu trÞ, Adenovir 
vµ telbivudine – phÇn lín bÖnh nh©n ®� ®−îc ®iÒu trÞ. 

Sinh thiÕt sau ®iÒu trÞ ë tuÇn 72. 

c. BÖnh nh©n ch©u ¸. 

Nh÷ng nghiªn cøu trªn ng−êi ch©u ¸ bÖnh viªm gan m¹n cã HbeAg d−¬ng 
tÝnh cho thÊy ®¸p øng thÊp ë bÖnh nh©n cã ALT b×nh th−êng nh−ng ®¸p øng trªn 
bÖnh nh©n cã ALT cao th× gièng nh− ë ng−êi Caucase. 

d. TrÎ em: 

HiÖu qu¶ cña IFN -α t−¬ng tù ë ng−êi lín. Tuy nhiªn phÇn lín trÎ em, ®Æc 
biÖt nh÷ng bÖnh nh©n nhiÔm chu sinh cã ALT b×nh th−êng vµ kÐm h¬n 10% 
nh÷ng trÎ nµy cã nhËn IFN - α ®Ó tÈy HbeAg. 

2. BÖnh n©hn viªm gan B cã HbeAg ©m tÝnh: 

KÕt qu¶ cña 4 nghiªn cøu ngÉu nhiªn cã chøng víi IFN - α cho thÊy ®¸p 
øng lóc cuèi ®iÒu trÞ thay ®æi tõ 38 – 90% ë nh÷ng bÖnh nh©n cã ®iÒu trÞ so víi 
chØ 0% - 37% nhãm chøng. Tuy nhiªn, gÇn nöa sè ng−êi cã ®¸p øng cã bÖnh trë 
l¹i khi ng−ng ®iÒu trÞ vµ viÖc trë bÖnh cã thÓ xÈy ra ë 5 n¨m sau khi ng−ng ®iÒu 
trÞ. Thêi gian ®iÒu trÞ dµi h¬n 24 th¸ng so víi 6 – 12 th¸ng, cã thÓ lµm t¨ng vËn 
tèc ®¸p øng liªn tôc. 

3. Nh÷ng ng−êi kh«ng ®¸p øng víi IFN - αααα. 

PhÇn lín nh÷ng nghiªn cøu cho thÊy r»ng ®iÒu trÞ trë l¹i nh÷ng ng−êi 

kh«ng cho ®¸p øng víi IFN - α b»ng IFN -α ®¬n thuÇn cho tû lÖ ®¸p øng rÊt 
thÊp. Nh÷ng sè liÖu h¹n chÕ cho biÕ lµ 20 - 30% bÖnh nh©n cã HbeAg ©m tÝnh 

trë bÖnh l¹i hay kh«ng cã ®¸p øng trong ®ît ®iÒu trÞ IFN - α tr−íc cã ®¸p øng 

duy tr× sau ®ît ®iÒu trÞ b»ng IFN - α lÇn 2. 

4. X¬ gan mÊt bï: 

Kho¶ng 20 – 40% bÖnh nh©n cã HbeAg d−¬ng béc ph¸t ALT t¨ng trong 

khi ®iÒu trÞ b»ng IFN - α. ë nh÷ng bÖnh nh©n cã x¬ gan, viÖc t¨ng nµy cã thÓ 

lµm gan mÊt bï hai nghiªn cøu vÒ IFN - α trªn bÖnh nh©n x¬ gan nhãm Child’s 
B vµ C cho ®¸p øng kh«ng lîi Ých g×. Thªm n÷a, nh÷ng ph¶n nøgn phô c¬ ý nghÜa 
do nhiÔm trïng vµ bÖnh gan trÇm träng thªm xÈy ra ngay c¶ víi liÒu thÊp IFN - 

α (3 NU c¸ch ngµy). Tuy nhiªn nghiªn cøu l©m sµng ë ng−êi cã HbeAg d−¬ng 
tÝnh bao gåm nh÷ng ng−êi x¬ gan cã bï – l©m sµng vµ ho¸ sinh – thÊy r»ng ®¸p 
®−îc so s¸nh víi nh÷ng ng−êi tiÒn x¬ gan vµ víi ng−êi thÊp h¬n 1% ph¸t triÓn 
x¬ gan mÊt bï. 

B¶n 9: §¸p øng víi ®iÒu trÞ kh¸ng virus ®−îc chÊp thuËn trong sè 

ng−êi viªm gan m¹n cã HbeAg ©m tÝnh. 

ChuÈn chøng lamivudine gi¶ d−îc adefovir gi¶ d−îc entecavir tebivudine 



FegIFNα PegIFNα 

IFNα 

180mcgqw+ 

5Mu qd or  100mg qd  10mg qd 0,5mg qd 600mgqd 

180mcgqw Lamivudin 

10NU          wk 

100mgqd 

6 – 12mo  48 – 52wk  48wk  48wkj  52wk 

48wk  48wk 

MÊt  60 – 70% 10 – 20% 60 – 72% na 51%  0 90% 

88%  63%  87% 

HBVDNA 

ALTB 

Th−êng 60 – 70 10 – 20 60-79  na 72%  29% 78% 

74%  38%  49% 

C¶i thiÖn 

M« gan na  na  60-66  na 64  33 70 

67  48  38 

Thêi gian 

§.øng  10 – 20  < 10   ~5   na 

Na 

Lai t¹o hay thö nghiÖm chuçi DNA (giíi h¹n thÊp h¬n ph¸t hiÖn 20.000 – 

200.000IU/ml or 5 – 6 log copies/ml) trong nghiªn cøu IFNα chuÈn vµ vµi 
nghiªn cøu Lamivudine vµ XN PCR (giíi h¹n ph¸t hiÖn thÊp h¬n kho¶ng 
50IU/ml hay 250 copies/ml) trong nh÷ng nghiªn cøu kh¸c. 

Na: Kh«ng thùc hiÖn 

Sinh thiÕt sau ®iÒu trÞ cã ®−îc ë tuÇn 72 

TÝnh bÒn cña ®¸p øng vµ kÕt qu¶ ë bÖnh nh©n ®iÒu trÞ l©u dµi víi IFNαααα 

ViÖc mÊt HbeAg do ®iÒu trÞ b»ng IFN - α ®� ®−îc b¸o c¸o lµ l©u bÒn 
trong 80% - 90% sè bÖnh nh©n sau thêi gian theo dâi 4 – 8 n¨m. Tuy nhiªn HBV 
DNA cßn ®−îc ph¸t hiÖn trong huyÕt thanh cña phÇn lín nh÷ng bÖnh nh©n nµy 
sau khi thö b»ng PCR. Nh÷ng nghiªn cøu ë ch©u ©u vµ Mü b¸o c¸o r»ng viÖc 
chËm mÊt HbsAg xÈy ra ë 12 – 65% bÖnh nh©n trong vßng 5 n¨m sau khi mÊt 
HbeAg, nh−ng viÖc chËm mÊt HbsAg kh«ng thÊy cã ë c¸c nghiªn cøu ë bÖnh 
nh©n Trung Quèc. §�cã mét b¸o c¸o so s¸nh kÕt qu¶ ë bÖnh nh©n ®−îc ®iÒu tra 



vµ nhãm chøng. Mét nghiªn cøu theo dâi 101 bÖnh nh©n nam trong 8 n¨m, 

nh÷ng ng−êi nµy cã tham gia vµo nghiªn cøu co chøng dïng IFN - α t¹i Taiwan 
cho thÊy lµ nh÷ng bÖnh nh©n ®−îc ®iÒu trÞ cã tÇn suÊt bÖnh HCC thÊp h¬n (1.5% 
vs 12% p = 0.04) vµ mét tû lÖ sèng cao h¬n (98% vs 75% p = .02). Tuy nhiªn 
nh÷ng läi tÝch l©m sµng l©u dµi cña IFN - α kh«ng quan s¸t thÊy ë nghiªn cøu 
tren bÖnh nh©n ch©u ¸ kh¸c vµ tÇn suÊt bÖnh HCC ë ng−êi ch©u ¢u vµ Mü kh«ng 
gi¶m. Nh÷ng nghiªn cøu so s¸nh kÕt qu¶ cña nh÷ng ng−êi cã ®¸p øng víi ng−êi 
kh«ng cã ®¸p øng thÊy r»ng bÖnh nh©n nµo ®� mÊt HbeAg cã sù sèng tèt h¬n vµ 
sèng kh«ng cã gan mÊt bï, lîi Ých thÊy râ rµng ë 73 nh÷ng bÖnh nh©n x¬ gan. 
Tr¸i víi nh÷ng bÖnh nh©n cã HbeAg d−¬ng, viÖc bÖnh trë l¹i sau khi ng−ng ®iÒu 

trÞ b»ng IFN - α th−êng h¬n bÖnh nh©n cã HbeAg ©m, víi tû lÖ cßn ®¸p øng chØ 
15 – 30%. Trong sè nh÷ng ng−êi cã ®¸p øng l©u dµi, kho¶ng 20% mÊt HbsAg 
sau 5 n¨m theo dâi vµ nguy c¬ chuyÓn sang x¬ gan, HCC hoÆc chÕt do bÖnh gan 
còng gi¶m. 

LiÒu dïng: IFN - α dïng tiªm d−íi da. LiÒu yªu cÇu cho lµ 5MU mçi 
ngµy hay 10MU 3 lÇn mçi tuÇn vµ cho trÎ em 6MU/m2, 3 lÇn mçi tuÇn víi liÒu 
tèi ®a lµ 10MU. Thêi gian ®iÒu trÞ cho bÖnh nh©n cã HbeAg d−¬ng ®−îc khuyÕn 
c¸o lµ 16 – 24 tuÇn. C¸c s liÖu hiÖn nay cho thÊy bÖnh nh©n viªm gan m¹n cã 
HbeAg ©m tÝnh nªn ®−îc ®iÒu trÞ Ýt nhÊt 12 th¸ng vµ 1 nghiªn cøu cho thÊy thêi 
gian 24 th¸ng ®iÒu trÞ cã thÓ lµm t¨ng tû lÖ ®¸p øng l©u bÒn. 

Pegylated Interferon alpha (peg IFN - αααα). 

PegIFN - α cã nhiÒu lîi ®iÓm lµ dïng thuèc tiÖn lîi h¬n vµ øc chÕ virut 

l©u bÒn h¬n. Nh÷ng nghiªn cøu l©m sµng cho thÊy hiÖu qu¶ c¶u pegIFN - α 

t−¬ng tù hay tèt h¬n ®«i chót so víi IFN - α chuÈn. 

HiÖu qu¶ trªn nhiÒu cÊp ®é bÖnh nh©n. 

1. Viªm gan m¹n cã HbeAg d−¬ng tÝnh: (b¶n 8) Trong mét nghiªn cøu 

giai ®o¹n II, mét tû lÖ phÇn tr¨m bÖnh nh©n dïng pegIFN - α cã ®¶o huyÕt thanh 

HbeAg cao h¬n so víi nh÷ng bÖnh nh©n dïng IFN -α chuÈn. Trong nghiªn cøu 
Phase III tiÕp theo, 814 bÖnh nh©n ®−îc chän ngÉu nhiªn cho dïng pegIFN - 

α2a, 180mcg mçi tuÇn, pegIFN - α, 180mcg mçi tuÇn + lamivudine 100mg mçi 

ngµy trong 48 tuÇn. ë cuèi ®ît ®iÒu trÞ, sù øc chÕ virut ghi nhËn nhiÒu nhÊt trong 
nhãm dïng ®iÒu trÞ phèi hîp. MÆc dï cã sù kh¸c biÖt trong cÊp ®é øc chÕ virut, 
viÖc ®¶o huyÕt thanh HbeAg t−¬ng tù trong 3 nhãm ë cuèi ®ît ®iÒu trÞ: 27%, 

24% vµ 20% theo thø tù, nh−ng cao h¬n ë 2 nhãm dïng pegIFN - α khi ®¸p øng 
®−îc quy ®Þnh ë tuÇn 24 sau khi ng−ng ®iÒu trÞ 32%, 27% vµ 19% theo thø tù. 
Nh÷ng sè liÖu nµy cho thÊy pegIFN - α ®¬n thuÇn cao h¬n lamivudine ®¬n thuÇn 
trong viÖc g©y ra ®¶o huyÕt thanh HbeAg l©u bÒn vµ so víi ®iÒu trÞ kÕt hîp 

pegIFN - α2a víi lamivudine. 



KÕt qu¶ t−¬ng tù ®−îc b¸o c¸o trong 2 nghiªn cøu dïng pegIFN - α2b. 
N−ng ®iÒu trÞ sau 24 tuÇn, mét nghiªn cøu cho thÊy tû lÖ gièng nhau 29% vÒ ®¶o 
huyÕt thanh ë bÖnh nh©n dïng HbeAg - α2b cã hoÆc kÌm lamivudine, trong khi 
cã mét nghiªn cøu kh¸c b¸o c¸o r»ng mét tû lÖ ®¶o huyÕt thanh HbeAg cao h¬n 
mét c¸ch cã ý nghÜa ë nh÷ng ng−êi ®iÒu trÞ kÕt hîp pegIFN - α2b vµ lamividine 
so víi nh÷ng ng−êi chØ dïng lamivudine ®¬n thuÇn 36% vs 16%. 

2. Viªm gan m¹n cã HbeAg ©m tÝnh: (b¶n 9): ChØ trong mét b¸o c¸o ®� 

xuÊt b¶n  vÒ sö dông pegIFN - α cho ng−êi cã HbeAg ©m tÝnh, 552 bÖnh nh©n 
®−îc chän ngÉu nhiªn, trong 48 tuÇn, lamivudine 100mg mçi ngµy, nhãm dïng 
lamivudine 100mg mçi ngµy. ViÖc øc chÕ virut ®¸ng ghi nhËn nhÊt ë nhãm dïng 
kÕt hîp ®iÒu trÞ. Tuy nhiªn, ®¸p øng l©u vÒn (HBV DNA kh«ng ph¸t hiÖn ®−îc 
b»ng PCR vµ ALT b×nh th−êng l¹i ë tuÇn 72) so s¸nh trong c¸c nhãm: Nhãm 
dïng pegIFN - α2a ®¬n thuÇn hay nhãm kÕt hîp víi lamivudine vµ cao h¬n 
nhiÒu so víi nhãm chØ dïng lamivudine d¬n thuÇn: 15%, 16% vµ 6% theo thø tù. 

LiÒu dïng: PegIFN - α2a chØ lµ interferon pegyl ho¸ ®−îc chÊp thuËn 
dïng ®iÒu trÞ viªm gan B m¹n ë Mü. LiÒu yªu cÇu lµ 180mcg trong nghiªn cøu 
phase II vµ gi÷a 24 tuÇn ®iÒu trÞ vµ 48 tuÇn ®iÒu trÞ trong nh÷ng nghiªn cøu 
phase II vµ phase III, cã thÓ r»nglµ liÒu thÊp h¬n vµ thêi gian ng¾n h¬n cã thÓ lµ 
®ñ cho nh÷ng bÖnh nh©n cã HbeAg d−¬ng. Dï vËy, thêi gian dª×u trÞ dµi h¬n 
(>48 tuÇn) sÏ  cho tû lÖ ®¸p øng bÒn h¬n ë bÖnh nh©n cã HbeAg ©m tÝnh cßn cÇn 
ph¶i ®−îc x¸c ®Þnh. 

YÕu tè tiªn l−îng ®¸p øng víi pegIFN - αααα vµ chuÈn IFN - αααα. 

Trong nh÷ng bÖnh nh©n cã HbeAg d−¬ng tÝnh, yÕu tè tiªn l−îng m¹nh 
nhÊt vÒ cã ®¶o huyÕt thanh HbeAg khi dïng pegIFN -α vµ IFN chuÈn lµ nång ®é 
ALT tr−íc ®iÒu trÞ. Nh÷ng yÕu tè kh¸c gåm chØ sè ho¹t ®éng cña h×nh thÓ m« 
gan, nång ®é HBV DNA thÊp vµ nhiÒu nghiªn cøu gÇn ®©y cho thÊy lµ nh÷ng 
bÖnh nh©n nhiÔm víi HBV genotype A vµ B ®¸p øng tèt h¬n víi nh÷ng ng−êi 
thuéc genotype C vµ D. Kh«ng cã yÕu tè tiªn l−îng ch¾c ch¾n nµo vÒ ®¸p øng 
l©u bÒn gi÷a nh÷ng bÖnh nh©n cã HbeAg ©m tÝnh. 

Nh÷ng ph¶i øng phô. 

IFN chuÈn vµ pegIFN - α cã h×nh ¶nh c¸c  ph¶n øng phô gièng nhau. Ph¶n 
øng phô th−êng thÊy nhÊt lµ bÖnh c¶nh gièng nh− nhiÔm influenza: sèt, l¹nh run, 
nhøc ®Çu, khã ë vµ ®au c¬. Nh÷ng ph¶n øng phô kh¸c nh− mÖt mái, biÕng ¨n, sôt 
c©n vµ rông tãc Ýt. IFN - α cã hiÖu øng øc chÕ trªn tuû nh−ng lµm gi¶m b¹ch cÇu 
cã ý nghÜa (<1000) hay gi¶m tiÓu cÇu (< 50.000/mm3) kh«ng th−êng xuyªn l¾m 
ë nh÷ng bÖnh nh©n cã tÕ bµo m¸u gi¶m tr−íc khi ®iÒu trÞ. §iÒu trÞ b»ng IFN - α 
theo sau bëi sù t¨ng nhanh ALT trong 3 0- 40% bÖnh nh©n. T¨ng nhanh trong 
viªm gan ®−îc coi lµ mét chØ thÞ cã ®¸p øng thÝch hîp nh−ng nã dÉn ®Õn gan mÊt 



bï, ®Æc biÖt ë bÖnh nh©n ®ang c¬ gan. Ph¶n øng phô khã chÞu nhÊt cña IFN - α 
lµ yÕu ®uãi c¶m xóc: lo l¾ng, bøc røc, trÇm c¶m vµ cã khuynh nh−íng muèn tù 
tö. IFN - α ®−îc b¸o c¸o lµ g©y ra sù  ph¸t triÓn nhiÒu lo¹i kh¸ng thÓ tù miÔn. 
Trong nhiÒu tr−êng hîp, kh«ng thÊy cã sù viÖc nµy vÒ mÆt l©m sµng. Tuy nhiªn, 
c¶ hai c−êng gi¸p vµ nh−îc gi¸p cÇn ®iÒu trÞ ®� ®−îc b¸o c¸o. HiÕm thÊy, vâng 
m¹c thay ®æi vµ ngay c¶ rèi lo¹n thÞ gi¸c ®−îc b¸o c¸o. 

Lamivudine (Epivir – HBV, 3TC) 

Lamivudie lµ phiªn b¶n (-) cña 2’ – 3’ dideoxy – 3’ – thiacitidine. KÕt hîp 
cña triphosphate ho¹t ®éng (3TC – TP) vµo chuçi DNA ®ang t¨ng tr−ëng, t¹o ra 
phÇn cuèi nh¸nh ch−a hoµn tÊt, b»ng c¸ch ®ã ng¨n c¶n sù tæng hîp HBV DNA. 

HiÖu qu¶ trªn nhiÒu cÊp ®é bÖnh nh©n: 

Lamivudine trÞ ®¬n thuÇn cã hiÖu qu¶ øc chÕ HBV sao chÐp vµ gi¶m nhÑ 
bÖnh gan. §¶o huyÕt thanh HbeAg sau 1 n¨m ®iÒu trÞ b»ng lamivudine t−¬ng tù 

nh− sau 16 tuÇn ®iÒu trÞ víi IFN - α chuÈn nh−ng thÊp h¬n víi pegIFN - α sau 1 
n¨m ®iÒu trÞ. 

1. Viªm gan m¹n cã HbeAg d−¬ng nh− sau: 

a. ALT t¨ng th−êng xuyªn hoÆc tõng lóc: 

Ba nghiªn cøu l©m sµng gåm 731 bÖnh nh©n cho dïng lamivudine trong 1 
n¨m, b¸o c¸o ®¶o huyÕt thanh HbeAg xÈy ra trong 16% tíi 18% sè bÖnh nh©n so 
víi 4% tíi 6% nhãm kh«ng ®iÒu trÞ. C¶i thiÖn vÒ m« häc ®−îc x¸c ®Þnh b»ng chØ  

sè viªm ho¹i tö ≥ 2 ®iÓm quan s¸t thÊy ®−îc trong 49% ®Õn 56% ng−êi bÖnh 
®−îc ®iÒu trÞ vµ 23% ®Õn 25% trong sè chøng. Tû lÖ ®¶o huyÕt thanh t¨ng theo 
thêi gian ®iÒu trÞ tíi 50% sau 5 n¨m ®iÒu trÞ. 

b. Nång ®é ALT b×nh th−êng 

ë bÖnh nh©n cã nång ®é ALT tr−íc ®iÒu trÞ thÊp h¬n 2 lÇn b×nh th−êng, tû 
lÖ ®¶o huyÕt thanh d−íi 10% sau 1 n¨m vµ 19% sau 3 n¨m ®iÒu trÞ. 

c. Ng−êi ch©u ¸ 

BÖnh nh©n Ch©u ¸ cã ®¸p øng víi lamivudine t−¬ng tù nh− ng−êi Caucase. 

d. TrÎ em: 

Mét nghiªn cøu trÎ em ngÉu nhiªn cã chøng trong 52 tuÇn, ®¶o huyÕt 
thanh HbeAg thÊy ®−îc ë 22% sè trÎ ®iÒu trÞ víi lamivudine so víi 13% nhãm 
dïng placebo (p = 0.06). §¶o huyÕt thanh t¨ng 34% sau 2 n¨m ®iÒu trÞ tiÕp tôc. 
HBV ®ét biÕn kh¸ng lamivudine ®−îc ph¸t hiÖn trong 19%, 49% vµ 64% bÖnh 
nh©n sau 1 n¨m, 2 n¨m, 3 n¨m ®iÒu trÞ, theo thø tù. Nh÷ng sè liÖu nµy cho thÊy 
lµ lamivudine th× an toµn vµ h÷u hiÖu ë trÎ em nh−ng lîi Ých ph¶i ®−îc c©n nh¾c 
víi nguy c¬ g©y ®ét biÕn kh¸ng thuèc chän läc. 

2. Viªm gan m¹n cã HbeAg ©m tÝnh (b¶n 9). 



Lamivudine ®� cho thÊy cã lîi cho bÖnh nh©n cã HbeAg ©m tÝnh. Vµi 
nghiªn cøu b¸o c¸o lµ nång ®é HBV DNA bÞ øc chÕ xuèng møc kh«ng ph¸t hiÖn 
®−îc b»ng PCR trong 60% - 70% bÖnh nh©n sau 1 n¨m ®iÒu trÞ. Tuy nhiªn, ®¹i 
®a sè (~90%) bÖnh nh©n trë bÖnh l¹i sau ng−ng ®iÒu trÞ. Kðo dµi thêi gian ®iÒu 
trÞ sÏ ®−a ®Õn mét tû lÖ ®¸p øng thÊp h¬n do cã ®ét biÕn sinh ®Ò kh¸ng 
lamivudine. Trong mét nghiªn cøu víi 201 bÖnh nh©n, gi¶m l−îng virut (HBV 
DNA kh«ng ph¸t hiÖn ®−îc víi PCR) tõ 73% ë th¸ng thø 12 xuèng cßn 34% ë 
th¸ng 48 trong khi nång n®é ho¸ sinh gi¶m tõ 84% xuèng cßn 36%. 

3. Nh÷ng ng−êi kh«ng ®¸p øng víi ®iÒu trÞ b»ng IFN - αααα 

Mét nghiªn cøu ®a trung t©m nh÷ng ng−êi kh«ng ®¸p øng víi IFN - α cho 
thÊy bÖnh nh©n cã mét tû lÖ ®¶o huyÕt thanh HbeAg t−¬ng tù víi khi dïng 

lamivudine ®¬n thuÇn (18%) víi kÕt hîp limavudine vµ IFN - α (12%) ®iÒu nµy 

cho thÊy lµ ®¸p øng víi lamivudine cña ng−êi kh«ng ®¸p øng IFN - α th× gièng 
nh− ë ng−êi kh«ng biÕt cã ®iÒu trÞ vµ chØ víi lamivudine ®¬n thuÇn. 

4. CÇu nèi x¬ ho¸ vµ x¬ gan cã bï 

Trong 1 nghiªn cøu mï ®«i, ngÉu nhiªn cã chøng ë 651 ng−êi ch©u ¸ cã 
HbeAg d−¬ng hay HBV DNA > 105IU/ml (t−¬ng ®−¬ng >700.000 genome/ml) 
vµ cÇu nèi gi÷a x¬ ho¸  vµ x¬ gan thÊy trªn sinh thiÕt, mét sù kh¸c biÖt cã ý 
nghÜa thèng kª, quan s¸t sù tiÕn triÓn cña bÖnh gi÷a nh÷ng ng−êi dïng 
lamivudine so víi ng−êi dïng gi¶ d−îc (t¨ng ®iÓm sè Child – Turcotte – Pug, 
gan mÊt bï hay HCC) (7.8% vs. 17.7% p = 0.001) vµ sù ph¸t triÓn HCC (3.9% vs 
7,4% p = 0.047) (77) lîi ®iÓm l©m sµng ®−îc quan s¸t gi÷a 51% bÖnh nh©n 
kh«ng cã nhiÔm nÆng thªm. Nh÷ng sè liÖu nµy cho thÊy viÖc ®iÒu trÞ kh¸ng 
viruts cã thÓ c¶i thiÖn kÕt qña l©m sµng ë nh÷ng bÖnh nh©n ®ang x¬ ho¸, nh÷ng 
ng−êi vÉn cßn cã øc chÕ virut. 

5. X¬ gan mÊt bï 

Nghiªn cøu dïng lamivudine ë bÖnh nh©n cã x¬ gan mÊt bï cho thÊy 
lamivudine dung n¹p tèt vµ cã thÓ lµm bÒn hay c¶i thiÖn chøc n¨ng gan ë bÖnh 
nh©n x¬ gan mÊt bï, qua ®ã kh«ng cÇn hay lµm chËm nhu cÇu thay gan. Tuy 
nhiªn nh÷ng nghiªn cøu nµy cho thÊy lîi Ých l©m sµng cÇn 3 – 6 th¸ng vµ HCC 
cã thÓ xÈy ra ngay c¶ ë sè ng−êi cã c¶i thiÖn vÒ mÆt l©m sµng. V× thÕ, khëi ®Çu 
®iÒu trÞ ®óng vµ tiÕp tôc theo dâi HCC ®−îc c¶nh b¸o. 

§é bÒn cña ®¸p øng. Nghiªn cøu theo dâi trong nh÷ng n−íc ngoµi ch©u ¸ 
cho thÊy 30 – 39 (77%) bÖnh nh©n cã ®¶o huyÕt thanh cã ®¸p øng l©u bÒn sau 
mét thêi gian theo dâi trung b×nh lµ 37 th¸ng (kho¶ng 5 – 46 th¸ng) vµ 8 bÖnh 
nh©n (20%) cã ®¶o huyÕt thanh HbsAg. Nh÷ng nghiªn cøu tõ n−íc ch©u ¸ b¸o 
c¸o tû lÖ bÒn thÊp h¬n (50% - 60%), ®iÒu nµy cã thÓ phÇn nµo liªn quan tíi thêi 
gian ®iÒu trÞ ng¾n h¬n (trung b×nh 8 – 9 th¸ng). Vµi yÕu tè ®−îc thÊy cã liªn hÖ 
víi tÝnh bÒn cña ®¶o huyÕt thanh g©y ra bëi lamivudine t¨ng nh− thêi gian ®iÒu 



trÞ tÝch cùc dµi h¬n - ®−îc ®Þnh nghÜa nh− thêi gian ®iÒu trÞ ngoµi thêi gian sau 
®¶o huyÕt thanh HbeAg, tuæi trÎ, nång ®é HBV DNA thÊp h¬n lóc ng−ng ®iÒu trÞ 
vµ lµ genotype B vs C. Dï kh«ng cã nh÷ng sè liÖu so s¸nh tèt, h×nh nh− lµ ®é bÒn 

cña ®¶o huyÕt thanh HbeAg g©y bëi lamivudine kh«ng b»ng bëi IFN - α. Trong 
sè nh÷ng bÖnh nh©n cã HbeAg ©m tÝnh ®é bÒn cña øc chÕ virut sau 1 n¨m dïng 
lamivudine kÐm h¬n 10%. Mét nghiªn cøu nhá cho thÊy ®é bÒn cña ®¸p øng víi 
virut ®−îc c¶i thiÖn 50% ë bÖnh nh©n hoµn tÊt 2 n¨m ®iÒu trÞ vµ cã nång ®é HBV 
DNA 5 kh«ng ph¸t hiÖn ®−îc b»ng PCR dµi suèt trong 2 n¨m. 

§Ò kh¸ng lamivudine: Nh÷ng ®ét biÕn ®Ò kh¸ng chän läc víi lamivudine 
lµ mèi quan t©m chÝnh trong viÖc ®iÒu trÞ b»ng lamivudine. §ét biÕn th«ng 
th−êng nhÊt liªn quan ®Õn sù thay thÕ nhãm methionine n»m trong motif tyosine 
– methionine – aspartate (YMDD) cña HBV DNA trïng hîp b»ng valine hay 
isoleucine rtM204V/I. Sù ®ét biÕn nµy th−êng theo sau bëi sù thay thÕ nhãm 
leucine b»ng methionine trong 1 vïng ®èi nghÞch. (rtL 180M). §Ò kh¸ng 
genotype cã thÓ ®−îc ph¸t hiÖn trong 14% - 32% sau 1 n¨m ®iÒu trÞ. Nh÷ng yÕu 
tè kÕt hîp víi tû lÖ gia t¨ng sù ®Ò kh¸ng víi lamivudine gåm thêi gian ®iÒu trÞ 
kÐo dµi, nång ®é HBV DNA tr−íc ®iÒu trÞ cao, vµ nång ®é cao cña virót tån t¹i 
sau ®ît khëi ®Çu trÞ liÖu. Mét nghiªn cøu b¸o c¸o lµ tû lÖ ®Ò kh¸ng lamivudine 
cao h¬n cã ý nghÜa trong bÖnh nh©n cã nång ®é HBV DNA v−ît h¬n ~ 200 
IU/ml (100 copis/ml) sau 6 th¸ng ®iÒu trÞ so víi nh÷ng ng−êi cã nång ®é HBV 
DNA thÊp h¬n (63% vs 13%). DiÔn biÕn l©m sµng cña nh÷ng bÖnh nh©n cã ®ét 
biÕn ®Ò kh¸ng lamivudine cã nhiÒu d¹ng. Trong thÝ nghiÖm, ®ét biÕn rtM204V/I 
lµm gi¶m sù thÝch hîp ®Ó sao chÐp cña HBV nh−ng ®ét biÕn cã bï ®−îc chän ta 
trong thêi gian ®iÒu trÞ cã thÓ phôc håi sù thÝch hîp ®Ó sao chÐp. 

Sù ph¸ huû virót th−êng theo sau bëi sù chäc thñng sinh ho¸ (lµm t¨ng 
ALT sau giai ®o¹n b×nh th−êng lóc khëi ®Çu) trong vµi bÖnh nh©n, nã cã thÓ kÕt 
hîp víi bÖnh trÇm träng thªm, ®«i khi gan mÊt bï vµ chÕt. BÖnh gan trÇm träng 
h¬n kÕt hîp víi xuÊt hiÖn ®Ò kh¸ng lamivudine còng ®−îc b¸o c¸o lµ cã kÕt hîp 
víi ®¶o huyÕt thanh HbeAg, kh¶ n¨ng lµ th«ng qua c¬ chÕ ®iÒu hoµ miÔn dÞch. 
Viªm gan bïng ph¸t cã thÓ xÈy ra sau khi ng−ng ®iÒu trÞ do v−ît t¨ng tr−ëng 

nhanh lo¹i virót wild tipe (ch−a ®Ò kh¸ng), nh−ng 2 nghiªn cøu ë ch©u ¸ cho 
thÊy sù xuÊt hiÖn bïng ph¸t viªm gan vµ gan mÊt bï th× gièng víi sè bÖnh nh©n 
kh¸ng lamivudine, nh÷ng bÖnh nh©n nµy ng−ng hay tiÕp tôc ®iÒu trÞ. 

KÕt qu¶ dµi h¹n cña nh÷ng bÖnh nh©n ®iÒu trÞ víi lamivudine. Theo 

dìi nh÷ng bÖnh nh©n tiÕp tôc dïng lamivudine cho thÊy tû lÖ virót tån t¹i vµ 
®¸p øng ho¸ sinh bÞ gi¶m theo thêi gian do sù chän läc ®ét biÕn kh¸ng thuèc. 
Trong nh÷ng bÖnh nh©n cã øc chÕ virót l©u bÒn, viªm ho¹i tö gi¶m vµ gi¶m ®iÓm 
sè x¬ còng nh− øc chÕ x¬ gan ®−îc thÊy. Tuy nhiªn, lîi Ých vÒ m«n häc kh«ng 
cã trong sè nh÷ng bÖnh nh©n kh«ng cßn viªm. Vµi nghiªn cøu cho thÊy nh÷ng 



bÖnh nh©n, cã øc chÕ virót duy tr×, cã tû lÖ thÊp gan mÊt bï h¬n còng nh− tö suÊt 
do gan thÊp h¬n. 

LiÒu dïng: LiÒu yªu cÇu cña  lamivudine do ng−êi lín víi chøc n¨ng 
b×nh th−êng (thanh läc creatinine > 50ml/mn) vµ kh«ng béi nhiÔm víi HIV lµ 
100mg uèng mçi ngµy. LiÒu yªu cÇu cho trÎ em lµ 3mg/kg/ngµy víi liÒu tèi ®a lµ 
100mg/ngµy. ViÖc gi¶m liÒu còng cÇn thiÕt cho nh÷ng bÖnh nh©n suy thËn (b¶n 
10a). §iÓm chÊm døt ®iÒu trÞ cho nh÷ng bÖnh nh©n cã HbeAg d−¬ng tÝnh lµ sù 
®¶o huyÕt thanh HbeAg. C¸c xÐt nghiÖm sinh ho¸ vÒ gan cÇn ®−îc thùc hiÖn mçi 
3 th¸ng vµ nång ®é HBV DNA mçi 3 – 6 th¸ng sau ®ã. ViÖc ®iÒu trÞ cã thÓ 
ng−ng ë nh÷ng bÖnh nh©n ®−îc x¸c nhËn cã ®¶o huyÕt thanh HbeAg (mÊt 
HbeAg vµ xuÊt hiÖn anti – Hbe trong 2 lÇn c¸ch 1-3 th¸ng) vµ ®� hoµn toµn ®iÒu 
trÞ tÝch cùc Ýt nhÊt 6 th¸ng sau khi cã xuÊt hiÖn anti – Hbe. TÝnh bÒn cña ®¸p øng 
sau khi ng−ng ®iÒu trÞ ph¶i lµ 70-90% mong ®îi. Virut t¸i hiÖn vµ bÖnh trÇm 
träng l¹i cã thÓ x¶y ra sau khi ng−ng dïng lamivudine, gåm nh÷ng ng−êi ph¸t 
triÓn ®¶o huyÕt thanh HbeAg vµ cã thÓ chËm sau 1 n¨m ng−ng ®iÒu trÞ. 

B¶n 10. §iÒu chØnh liÒu dïng NA cho ng−êi lín cho phï hîp víi ®é thanh 

th¶i creatinine. 

Thanh th¶i creatinine 
(ml/mn) 

LiÒu yªu cÇu 

a. Lamivudine  

> 50 100mg mçi ngµy 

30-49 100mg liÒu ®Çu tiªn, sau ®ã 50mg mçi ngµy 

15-29 35mg liÒu ®Çu tiªn, sau ®ã 25mg mçi ngµy 

5-14 35mg liÒu ®Çu tiªn, sau ®ã 15mg mçi ngµy 

<5 35mg liÒu ®Çu tiªn, sau ®ã 10mg mçi ngµy 

b. Adefovir  

> 50 10mg mçi ngµy 

20-49 10mg c¸ch 1 ngµy 

10-19 10mg mçi 3 ngµy 

BÖnh nh©n thÈm trÝch 10mg mçi tuÇn theo sau thÈm trÝch 

c. Entecavirr NA n¹ ven Lamivudine dai d¼ng/kh¸ng  
> 50 0,5mg mçi ngµy 1mg mçi ngµy  
30-39 0.25mg mçi ngµy 0.5mg mçi ngµy  



10-29 0.15mg mçi ngµy 0.3mg mçi ngµy  
< 10 hay thÈm tÝch  

Hay thÈm tÝch phóc m¹c 0.05mg mçi ngµy 0.1mg mçi ngµy  
d. Telbivudine  

> 50 600mg mçi ngµy 

30-49 400mg mçi ngµy 

< 30 200mg mçi ngµy 

BÖnh nh©n thÈm tÝch 200mg mçi ngµy theo sau thÇm tÝch 

 V× thÕ, tÊt c¶ bÖnh nh©n ph¶i ®−îc theo dâi thËt s¸t sau khi ng−ng ®iÒu trÞ 
(mçi 1-3 th¸ng trong 6 th¸ng ®Çu vµ mçi 3-6 th¸ng sau ®ã). T¸i lËp ®iÒu trÞ víi 
lamivudine th−êng còng hiÖu qu¶ ë nh÷ng bÖnh nh©n kh«ng ph¸t triÓn ®Ò kh¸ng. 
Thay ®æi, ®iÒu trÞ víi liÖu ph¸p míi h¬n cho nguy c¬ kh¸ng thuèc thÊp h¬n cã 
thÓ xem xÐt ®Õn. ViÖc ®iÒu trÞ cã thÓ tiÕp tôc ë nh÷ng bÖnh nh©n kh«ng ®¹t ®¶o 
huyÕt thanh HbeAg vµ kh«ng cã chøng cø x©m nhiÔm nh− ®¶o huyÕt thanh 
HbeAg cã thÓ x¶y ra khi ®iÒu trÞ tiÕp tôc. Víi tÝnh h÷u hiÖu cña liÖu ph¸p míi 
h¬n víi nguy c¬ kh¸ng thuèc thÊp h¬n, sù chuyÓn ®æi c¸ch ®iÒu trÞ cã thÓ ®−îc 
quan t©m ®Æc biÖt ë nh÷ng bÖnh nh©n ®� dïng lamivudine trong h¬n 2 n¨m. ë 
bÖnh nh©n cã x©m nhiÔm, thö nghiÖm ®ét biÕt ®Ò kh¸ng lamivudine nªn ®−îc 
®iÒu trÞ cøu vít víi thuèc kh¸ng viruts hiÖu nghiÖm chèng ®ét biÕn HBV sinh ®Ò 
kh¸ng lamivudine. §a sè bÖnh nh©n cã thÓ ®−îc xem xÐt cho ng−ng ®iÒu trÞ, ®Æc 
biÖt nh÷ng ng−êi cã ALT b×nh th−êng, hay nÕu sinh thiÕt cho thÊy cã viªm nhÑ 
vµ kh«ng cã hoÆc cã x¬ ho¸ nhÑ tr−íc khi khëi ®Çu ®iÒu trÞ. Nh÷ng bÖnh nh©n 
nµo cã nång ®é ALT vµ HBV DNA vÉn thÊp h¬n nång ®é tr−íc ®iÒu trÞ cã thÓ 
cho duy tr× lamivudine t¹m thêi mµ kh«ng dïng ®Õn liÖu ph¸p cøu vít nh−ng 
ph¶i nhËn lµ ®ét biÕn cã bï sÏ ®−îc chän trong khi tiÕp tôc ®iÒu trÞ sÏ dÉn ®Õn 
virus håi phôc vµ kh¶ n¨ng cã viªm gan bïng ph¸t theo sau. §iÓm chÊm døt ®iÒu 
trÞ cho nh÷ng bÖnh nh©n viªm gan m¹n cã HbeAg d−¬ng tÝnh th× ch−a biÕt. ViÖc 
trë bÖnh sau ®iÒu trÞ cã thÓ x¶y ra ngay c¶ ë nh÷ng bÖnh nh©n cã nång ®é HBV 
DNA hiÖn thêi gian dµi kh«ng ph¸t ®−îc b»ng PCR. Do nhu cÇu ®iÒu trÞ l©u dµi, 
lamivudine kh«ng lµ thuèc ®iÒu trÞ hµng ®Çu cho nh÷ng ng−êi viªm gan m¹n cã 
HbeAg ©m tÝnh. 

 Nh÷ng yÕu tè tiªn l−îng ®¸p øng: Nång ®é ALT tr−íc ®iÒu trÞ lµ yÕu tè 
tiªn l−îng ®¸p øng tèt nhÊt ë bÖnh nh©n cã HbeAg d−¬ng tÝnh. Nh÷ng sè liÖu thu 
gom tõ 4 nghiªn cøu víi tæng sè 406 bÖnh nh©n dïng lamivudine trong 1 n¨m 
cho thÊy ®¶o huyÕt thanh HbeAg x¶y ra lµ 2%, 9%, 21% vµ 47% ë nh÷ng bÖnh 
nh©n cã nång ®é ALT trong giíi h¹n b×nh th−êng, 1-2 lÇn b×nh th−êng, 1-5 lÇn 



b×nh th−êng vµ > 5 lÇn b×nh th−êng theo thø tù trªn, tû lÖ ®¶o huyÕt thanh t−¬ng 
øng trong 196 bÖnh nh©n thuéc nhãm dïng gi¶ ®−îc lµ 0%, 5%, 11% vµ % theo 
thø tù trªn. 

Ph¶n øng phô: Nãi chung lamivudine rÊt dÔ dung n¹p. Ph¶n øng phô nh− nång 
®é ALT t¨ng nhÑ (2-3 lÇn) nh−ng ph¶n øng nµy còng thÊy cã cïng tÇn suÊt víi 
nhãm chøng. 

Adefovir Dipivoxil (bis – POM PMEA, Hepsera: Adefovir dipovoxil lµ mét thø 
phÈm cña adefovir cã sinh kh¶ dông, dïng uèng, mét ®ång vËn nucleotide cña 
adenosine monophosphate. Nã cã thÓ øc chÕ sù sao chÐp ng−îc vµ ho¹t tÝnh tæng 
hîp cña DNA vµ kÕt hîp vµo HBV DNA t¹o ra chuçi cuèi. Nghiªn cøu trong 
phßng thÝ nghiÖm vµ l©m sµng cho thÊy adefovir hiÖu nghiÖm trong øc chÕ virut 
lo¹i wild type còng nh− HBV kh¸ng lamivudine. 

 TÝnh hiÖu qu¶ trong nhiÒu cÊp ®é bÖnh: 

 1. Viªm gan B m¹n cã HbeAg d−¬ng tÝnh (b¶n 8) trong 1 nghiªn cøu 
phase III, 515 bÖnh nh©n, chän ngÉu nhiªn, cho dïng 10mg hay 30 mg adefovirr 
hay gi¶ d−îc trong 48 tuÇn. §¸p øng vÒ m« häc ®−îc quan s¸t trong 25% nhãm 
dïng gi¶ d−îc so víi 53% nhãm dïng adefovir 10mg vµ 30mg (p<0.001, 
adefovir 10mg hay 30mg vs gi¶ ®−îc). Nh÷ng h×nh ¶nh ®¶o huyÕt thanh t−¬ng 
øng nh− sau 12% vµ 14% cho nhãm adefovir 10mg vµ 30mg so víi 6% cho 
nhãm gi¶ d−îc p = 0.49 vµ p = 0.011) Nång ®é HBV DNA gi¶m trung b×nh 0.6; 
3.5, vµ 4.8 log 10 copies/ml vµ b×nh th−êng ho¸ nång ®é ALT thÊy lµ 16%, 48% 
vµ 55% bÖnh nh©n dïng gi¶ d−îc, adefoviss 10mg vµ 30mg theo thø tù trªn (p < 
0.001 gi¶ d−îc vs adefovir bÊt cø liÒu nµo). H×nh ¶nh nh÷ng ph¶n øng phô trong 
3 nhãm gièng nhau nh−ng 8% bÖnh nh©n nhãm dïng 30mg adefovirr cã nhiÔm 
®éc thËn (x¸c ®Þnh b»ng creatinine trong m¸u t¨ng > 0.5mg/d1 trªn trÞ sè c¬ b¶n 
trong 2 lÇn ®o tiÕp theo). Nh÷ng sè liÖu nµy cho thÊy adefovir dïng 1 n¨m cã lîi 
Ých cho nh÷ng bÖnh nh©n m¹n cã HbeAg d−¬ng tÝnh vµ liÒu dïng 10mg thÝch 
hîp h¬n. Tû lÖ ®¶o huyÕt thanh tÝch luü h×nh nh− cã t¨ng trong n¨m thø 2 vµ n¨m 
thø 3, nh−ng sè l−îng chÝnh x¸c bÖnh nh©n hoµn tÊt viÖc ®¶o huyÕt thanh HbeAg 
th× kh«ng râ. Vµi nghiªn cøu cho thÊy 20%-50% bÖnh nh©n dïng 10mg adefovir 
cã ®¸p øng ban ®Çu nghÜa lµ liÒu chÊp nhËn cña adeforvir cã thÓ d−íi møc tèi ®a. 

 2. Viªm gan m¹n cã HbeAg ©m tÝnh (b¶ng 9): Trong nghiªn cøu phase III, 
184 bÖnh nh©n chän ngÉu nhiªn theo tû lÖ 2:1 cho dïng adefovir 10mg vµ gi¶ 
d−îc. ë tuÇn lÔ 48, nhãm cã ®iÒu trÞ cã tû lÖ ®¸p øng cã ý nghÜa cao h¬n nhãm 
gi¶ d−îc nh− sau: ®¸p øng vÒ m« häc, 64% so víi 33% (p<0.001); b×nh th−êng 
ho¸ ALT 72% so víi 29% (p<0.001); nång ®é HBV DNA kh«ng ph¸t hiÖn ®−îc 
b»ng PCR, 51% so víi 0% (p<0.001). Trong n¨m thø 2. Nh÷ng bÖnh nh©n cã 



dïng adefovir trong 1 n¨m ®−îc chän ngÉu nhiªu cho dïng adefovir 10mg hay 
gi¶ d−îc. ë tuÇn thø 96, tû lÖ bÖnh nh©n cã HBV DNA kh«ng ph¸t hiÖn ®−îc 
t¨ng 71% trong nhãm tiÕp tôc ®iÒu trÞ adefovir, vµ gi¶m 8% trong nhãm ng−ng 
®iÒu trÞ. Sè liÖu ban ®Çu tõ 55 bÖnh nh©n hoµn tÊt 4 n¨m ®iÒu trÞ vµ 70 bÖnh nh©n 
hoµn tÊt 5 n¨m ®iÒu trÞ tiÕp b»ng adefovir cho thÊy nång ®é HBV DNA kh«ng 
ph¸t hiÖn ®−îc lµ 65% vµ 67% vµ ALT b×nh th−êng ho¸ 70% vµ 69% theo thø tù 
trong nhãm 4 vµ 5 n¨m. 

 3. TrÎ em: Nghiªn cøu dïng adefovir dïng cho trÎ em ®ang thùc hiÖn. 

 4. X¬ gan mÊt bï: Víi bÖnh nh©n cã x¬ gan mÊt bï, kh«ng cã ®¸nh gi¸ 
adefovir trong lÇn ®Çu ®iÒu trÞ. 

 5. Viªm gan B kh¸ng lamivudine: 

 a. X¬ gan mÊt bï vµ ng−êi ghÐp gan: Trong mét nghiªn cøu t×nh nguyÖn 
128 bÖnh nh©n cã x¬ gan mÊt bï vµ 196 bÖnh nh©n t¸i ph¸t bÖnh sau ghÐp gan 
cho dïng adefovir cã nång ®é HBV DNA gi¶m 3-4log10, suèt trong ®ît ®iÒu trÞ. 
Trong sè nh÷ng bÖnh nh©n hoµn tÊt xong 48 tuÇn ®iÒu trÞ, 81% tr−íc vµ 34% sau 
ghÐp gan cã nång ®é HBV DNA kh«ng ph¸t hiÖn ®−îc vµ 76%, 49% cã ALT vÒ 
b×nh th−êng theo thø tù trªn. §iÓm sè Child – Turcotte – Pugh ®−îc c¶i thiÖn 
trong h¬n 90% bÖnh nh©n tr−íc ghÐp gan, sèng thªm 1 n¨m lµ 84% víi bÖnh 
nh©n tr−íc ghÐp gan vµ 93% bÖnh nh©n sau ghÐp gan. Nh÷ng sè liÖu theo dâi 
226 bÖnh nh©n tr−íc ghÐp gan cho thÊy øc chÕ virut ®−îc duy tr× 65% bÖnh nh©n 
sau 96 tuÇn ®iÒu trÞ víi viÖc c¶i thiÖn ®iÓm sè child – Turcotte – Pugh còng nh− 
®iÓm sè m« thøc bÖnh gan ë cuèi giai ®o¹n Model for End stage Liver Disease 
(MELD). 

 b. BÖnh giªm gan cßn bï: Trong mét nghiªn cøu mÉu víi bÖnh nh©n viªm 
gan cã bï vµ ®Ò kh¸ng lamivudine cho thÊy cã sù kh¸c biÖt vÒ øc chÕ HBV DNA 
vµ viÖc b×nh th−êng ho¸ ALT ë bÖnh nh©n ®−îc ®iÒu trÞ kÕt hîp lamivudine vµ 
adefovir so víi nh÷ng nhãm chØ dïng adefovir ®¬n thuÇn, nh÷ng bÖnh nh©n 
ng−ng dïng lamivudine cã ALT t¨ng vät trong 12 tuÇn ®Çu ®iÒu trÞ adefovir ®¬n 
thuÇn. H¬n n÷a, nh÷ng sè liệu cho thÊy viÖc chuyÓn sang dïng adefovir ë nh÷ng 
bÖnh nh©n cã HBV kh¸ng lamivudine cã nguy c¬ cao kh¸ng adefovir so víi 
dïng adefovir phèi hîp. 

 c. Béi nhiÔm HIV vµ HIV: Khi thªm  adefovir vµo nh÷ng bÖnh nh©n ®ang 
®iÒu trÞ HIV víi lamivudine 150 2 lÇn/ngµy cho thÊy hiÖu qu¶ lµm gi¶m nång ®é 
HBV DNA ë bÖnh nh©n béi nhiÔm HIV vµ HIV cã HBV kh¸ng lamivudine. 

 §é bÒn cña ®¸p øng vµ kÕt qu¶ l©u dµi ë bÖnh nh©n dïng adefovir; 



 §é bÒn cña ®¶o huyÕt thanh HbeAg ®−îc thö nghiÖm ë 76 bÖnh nh©n 
dïng adefovir trong trung b×nh 80 tuÇn (30-193) vµ ®−îc theo dâi trung b×nh 52 
tuÇn (5-125) sau khi ng−ng ®iÒu trÞ. §¶o huyÕt thanh ®−îc duy tr× ë 69 (92%) 
bÖnh nh©n. Tû lÖ ®é bÒn cao cña ®¶o huyÕt thanh HbeAg cã liªn quan tíi 
adefovir cã thÓ do thêi gian ®iÒu trÞ kÐo dµi (trung b×nh 80 tuÇn) vµ quan träng 
h¬n, thêi gian ®iÒu trÞ kÐo dµi sau khi ®¶o huyÕt thanh (trung b×nh 41 tuÇn). 
Trong sè nh÷ng bÖnh nh©n cã HbeAg ©m tÝnh, viÖc øc chÕ virut ®−îc duy tr× chØ 
8% sè bÖnh nh©n ng−ng dïng adefovir sau 1 n¨m ®iÒu trÞ. §¹i ®a sè bÖnh nh©n 
tiÕp tôc ®iÒu trÞ cho tíi 5 n¨m cßn duy tr× ®¸p øng nh−ng cã 1 ®¸p øng t¨ng nhÑ 
sau n¨m ®Çu. MÊt HbeAg ®−îc thÊy ë 5% bÖnh nh©n sau 4-5 n¨m tiÕp tôc ®iÒu 
trÞ. H¬n n÷a, ®iÒu trÞ l©u dµi th−êng kÕt hîp víi ®iÓm sè x¬ ho¸ gi¶m. Song cã 
2% bÖnh nh©n ph¸t triÓn HCC cho thÊy ®iÒu trÞ kh¸ng virut l©u dµi kh«ng ng¨n 
hoµn toµn HCC. 

Kh¸ng adefovir: Sù kh¸ng x¶y ra ë tû lÖ thÊp h¬n trong ®iÒu trÞ b»ng 
adefovir so víi lamivudine vµ kh«ng cã ®ét biÕn kh¸ng adefovir ®−îc thÊy sau 1 
n¨m ®iÒu trÞ ë nh÷ng bÖnh nh©n tham gia trong nghiªn cøu phase III. Tuy nhiªn, 
®ét biÕn míi ®−a ®Õn ®Ò kh¸ng víi adefovir (asparagines thµnh threonite thay thÕ 
N236T vµ alanine thµnh threonine thay thÕ A1 V/T) ®� ®−îc b¸o c¸o. Nh÷ng sè 
liÖu tËp hîp tõ 5 nghiªn cøu bao gåm 3 nghiªn cøu dïng kÕt hîp lamivudine víi 
adefovir ë bÖnh nh©n cã kh¸ng lamivudine, −íc tÝnh tû lÖ tÝch luü kh¸ng adefovir 
lµ 15% trong 192 tuÇn ®iÒu trÞ. Nghiªn cøu phase III ë bÖnh nh©n HbeAg ©m 
tÝnh cho thÊy x¸c suÊt kh¸ng genotype tÝch luü víi adefovir lµ 1, 2, 3, 4 va 5 n¨m 
lµ 0.3%, 11%, 18% vµ 29% theo thø tù trªn. Nh÷ng nghiªn cøu gÇn ®©y sö dông 
ph−¬ng ph¸p nh¹y h¬n cho jthÊy viÖc ph¸t hiÖn ®ét biÕn sinh kh¸ng adefovir sau 
1 n¨m ®iÒu trÞ vµ tû lÖ kh¸ng genotype v−ît 20% sau 2 n¨m ®iÒu trÞ. Trong 
nh÷ng nghiªn cøu nµy, kh¸ng adefovir thÊy nhiÒu nhÊt ë bÖnh nh©n ®� kh¸ng 
lamivudine tr−íc khi chuyÓn sang dïng adefovir ®¬n thuÇn. 

Nghiªn cøu trong phßng thÝ nghiÖm (in vitro) cho thÊy ®ét biÕn kh¸ng 
adefovir lµm gi¶m tÝnh nh¹y c¶m chØ 3-15 lÇn. Song nghiªn cøu l©m sµng cho 
thÊy lµ virut håi phôc, bïng ph¸t viªm gan vµ ngay c¶ viªm gan mÊt bï cã thÓ 
x¶y ra. YÕu tè nguy c¬ sinh ®Ò kh¸ng adefovir ®� ®−îc x¸c ®Þnh gåm øc chÕ 
virut d−íi møc vµ trÞ liÖu ®¬n liÒu tiÕp theo. TrÞ liÖu lamivudine sau ®ã lµ 
adefovir tiÕp theo ®−îc b¸o c¸o lµ cã ®ét biÕn HBV kh¸ng kÐp (c¶ 2 lo¹i thuèc). 
Trong l©m sµng, in vitro, nghiªn cøu cho thÊy HBV ®ét biÕn kh¸ng adefovir 
nh¹y víi lamivudine vµ entecavir. Tuy nhiªn, ë nh÷ng bÖnh nh©n cã kh¸ng 
lamivudine tr−íc, nh÷ng ng−êi ph¸t triÓn ®Ò kh¸ng adefovir sau khi chuyÓn sang  
dïng adefovir ®¬n thuÇn, t¸i xuÊt hiÖn ®ét biÕn kh¸ng lamivudine ngay sau khi 
dïng lamivudine trë l¹i. Cã nh÷ng tr−êng hîp khi chuyÓn tõ adefovir sang 



tenofovit l¹i lµm gi¶m nång ®é HBV DNA. §iÒu  nµy cã thÓ do lµ liÒu dïng 
tenofovir 300mg cao h¬n víi adefovir 10mg. Mét chuçi c¸c tr−êng hîp b¸o c¸o 
r»ng 2 bÖnh nh©n kh¸ng adefovir cã ®¸p øng víi entecavir cã nång ®é HBV 
DNA gi¶m tíi møc kh«ng ph¸t hiÖn ®−îc. 

LiÒu dïng: LiÒu yªu cÇu adefovir cho ng−êi lín cã chøc n¨ng thËn b×nh 
th−êng (®é thanh th¶i creatinine > 50ml/mn) lµ 10mg uèng mçi ngµy. 

§é thanh th¶i creatine > 50ml/phót) lµ 10mg/ngµy ®−êng uèng. NÕu kÐo 
dµi thêi gian gi÷a 2 ®ît dïng thuèc ë bÖnh nh©n suy thËn (b¶ng 10b). Adefovir 
ch−a ®−îc chÊp thuËn sö dông ë trÎ em. Adefovir ë liÒu 10mg th× kh«ng hiÖu 
qu¶ trong øc chÕ sù sao chÐp cña HIV. 

§èi víi nh÷ng bÖnh nh©n viªm gan B m�n cã HbeAg d−¬ng tÝnh, nªn 
ng−ng ®iÒu trÞ ë nh÷ng ng−êi ®−îc x¸c ®Þnh cã chuyÓn ®æi huyÕt thanh HbeAg 
vµ ®� hoµn tÊt 6 th¸ng ®iÒu trÞ cñng cè thªm. Cã thÓ tiÕp tôc ®iÒu trÞ cho c¸c 
bÖnh nh©n kh«ng cã chuyÓn ®æi huyÕt thanh HbeAg nh−ng ë nh÷ng ng−êi cã 
møc HBV DNA vÉn cßn bÞ øc chÕ. 

§èi víi nh÷ng bÖnh nh©n viªm gan B m�n cã HbeAg ©m tÝnh, cÇn tiÕp tôc 
®iÒu trÞ (h¬n 10 n¨m) nh»m duy tr× ®¸p øng 200. 

§èi víi hÇu hÕt bÖnh nh©n cã ®ét biÕn ®Ò kh¸ng lamivudine, ®Æc biÖt 
nh÷ng ng−êi cã x¬ gan mÊt bï hoÆc t¸i ph¸t viªm gan sau khi ghÐp, sÏ cÇn ®iÒu 
trÞ dµi h¹n. Ngµy cµng cã nhiÒu b»ng chøng cho thÊy nªn tiÕp tôc dïng 
lamivudine v« h¹n ®Þnh sau khi thªm adefovir efovirfovir nh»m lµm gi¶m nguy 
c¬ kh¸ng adefovir. 

Kho¶ng 30% bÖnh nh©n ch−a ®−îc ®iÒu trÞ thuèc tr−íc ®ã víi c¸c ®ång 
®¼ng cña nucleoside kh«ng cã ®¸p øng nguyªn ph¸t víi adefovir, ®−îc ®Þnh 
nghÜa lµ møc HBV DNA gi¶m < 2log sau 6 th¸ng ®iÒu trÞ 213. Nªn xem xÐt c¸c 
ph−¬ng ph¸p ®iÒu trÞ kh¸c cho nh÷ng bÖnh nh©n nµy. C¸c yÕu tè tiªn l−îng ®¸p 
øng: C¸c ph©n tÝch håi cøu tõ c¸c dù kiÖn cña 2 nghiªn cøu l©m sµng pha III cho 
thÊy r»ng HBV DNA huyÕt thanh gi¶m t−¬ng ®−¬ng nhau gi÷a 4 tuýp HBV 
chÝnh A-D ë nhãm dïng adefovir 214. C¸c d÷ liÖu h¹n chÕ gîi ý r»ng nh÷ng bÖnh 
nh©n cã HBeAg d−¬ng tÝnh víi møc ALT tr−íc ®iÒu trÞ cao d−êng nh− sÏ cã 
chuyÓn ®æi huyÕt thanh HBeAg. 

T¸c dông phô: adefovir liÒu 10mg ®−îc dung n¹p tèt c¸c d÷ kiÖn t¸c dông 
ngo¹i ý t−¬ng tù nh− placebo ë c¸c nghiªn cøu l©m sµng pha III. §éc tÝnh trªn 
thËn ®� ®−îc b¸o c¸o ë 3% bÖnh nh©n gan cßn bï sau 4-5 n¨m ®iÒu trÞ liªn tôc 
víi adefovir, vµ ë 12% nh÷ng ng−êi nhËn ghÐp vµ ë 28% bÖnh nh©n cã x¬ gan 
mÊt bï trong suèt n¨m ®iÒu trÞ ®Çu tiªn 201, 202. LiÖu tØ lÖ ®éc tÝnh trªn thËn cao 
h¬n ë 2 nhãm bÖnh nh©n sau nµy cã liªn hÖ ®Õn viÖc dïng ®ång thêi c¸c thuèc 



g©y ®éc trªn thËn, tiÕn triÓn cña x¬ gan mÊt bï (héi chøng gan-thËn) hoÆc 1 t¸c 
dông trùc tiÕp cña adefovir th× kh«ng râ. MÆc cho c¸c vÊn ®Ò ®ã, cÇn ph¶i theo 
dâi creatine mçi 3 th¸ng ë nh÷ng bÖnh nh©n cã c¸c bÖnh néi khoa kh¸c dÔ dÉn 
®Õn suy thËn vµ ë tÊt c¶ c¸c bÖnh nh©n ®iÒu trÞ víi adefovir h¬n 1 n¨m. Nªn theo 
dâi th−êng xuyªn h¬n ë nh÷ng bÖnh nh©n cã nguy c¬ suy thËn tr−íc ®ã. 

Entecavirecarvir (Baraclude) 

Entecavirecavir lµ 1 ®ång ®¼ng carboxyl cña 2’ deoxyguanosine, øc chÕ sù 
nh©n ®«i cña HBV ë 3 b−íc nh− sau: giaid do¹n måi HBV DNA polymerase, sao 
chÐp ng−îc nh¸nh HBV DNA ©m tõ RNA tiÒn gen, vµ sù tæng hîp chuçi HBV 
DNA d−¬ng. C¸c nghiªn cøu in vitro cho thÊy r»ng entecavirrecavir m¹nh h¬n 
lamivudine vµ adefovir vµ cã hiÖu qu¶ trªn c¸c chñng HBV ®ét biÕn kh¸ng 
lamivudine mÆc dï cã ho¹t tÝnh thÊp h¬n so víi trªn HBV d¹ng nguyªn thñy 215. 

HiÖu qu¶ trªn c¸c nhãm HBV kh¸c nhau. 

Nh÷ng bÖnh nh©n cã HBeAg d−¬ng tÝnh (b¶ng 8). 

Trong 1 thö nghiÖm l©m sµng pha III, 715 bÖnh nh©n gan cßn bï ®−îc 
chia ngÉu nhiªn dïng lamivudine 100mg/ngµy, ë tuÇn 48, entecavir cho tØ lÖ ®¸p 
øng cao h¬n ®¸ng kÓ vÒ m« häc (72% so víi 62%), vÒ virus (90% so víi 72%) vµ 
vÒ sinh ho¸ (78% so víi 71%) so víi lamivudine. Tuy nhiªn tØ lÖ chuyÓn ®æi 
huyÕt thanh HBeAg ë 11% bÖnh nh©n nhãm entecavir vµ lamivudine cã HBV 
DNA huyÕt thanh kh«ng ph¸t hiÖn ®−îc b»ng PCR lÇn l−ît lµ 8% vµ 39% vµ 
ALT trë vÒ b×nh th−êng lÇn l−ît lµ 79% vµ 68% 217. 

C¸c bÖnh nh©n cã HBeAg ©m tÝnh (b¶ng 9). 

Trong 1 nghiªn cøu l©m sµng pha III trªn 648 bÖnh nh©n gan cßn bï ®−îc 
chia ngÉu nhiªn dïng entecavir 0.5mg hoÆc lamivudine 100mg/ngµy. ë tuÇn 48, 
nhãm entecavir cã tû lÖ ®¸p øng cao h¬n ®¸ng kÓ vÒ m« häc (70% so víi 61%) 
vÒ virus (90% so víi 72%) vµ vÒ sinh ho¸ (78% so víi 71%) so víi lamivudine 218. 

X¬ gan mÊt bï/viªm gan B t¸i ph¸t sau ghÐp gan. 

C¸c nghiªn cøu vÒ an toµn vµ hiÖu qu¶ cña entecavir ë nh÷ng bÖnh nh©n 
x¬ gan mÊt bï hiÖn ®ang ®−îc tiÕn hµnh. 

HBV kh¸ng lamivudine. 

Trong 1 nghiªn cøu pha II x¸c ®Þnh liÖu, entecavir cho thÊy cã hiÖu qu¶ øc 
chÕ HBV kh¸ng lamivudine nh−ng cÇn dïng liÒu cao h¬n (1,0mg) 219. Trong 1 
nghiªn cøu sau ®ã, 286 bÖnh nh©n cã HBeAg d−¬ng tÝnh víi t×nh tr¹ng virut m¸u 
m�n khi dïng lamivudine ®−îc chia ngÉu nhiªn dïng entecavir 1,0mg hoÆc 
lamivudine 100mg/ngµy. ë tuÇn 48, nhãm entecavir cã tØ lÖ ®¸p øng cao h¬n 



®¸ng kÓ vÒ m« häc (55% so víi 28%), vÒ virut (21% so víi 1%) vµ vÒ sinh ho¸ 
(75% so víi 23%) so víi nhãm lamivudine 220. 

HBV kh¸ng Adefovir. 

C¸c thö nghiÖm in vitro cho thÊy r»ng entecavirr cã hiÖu qu¶ øc chÕ c¸c 
chñng HBV ®Ò kh¸ng Adefovir 209 cã 1 tr−êng hîp b¸o c¸o vÒ hiÖu qu¶ cña 
entecavir ë bÖnh nh©n nhiÔm HBV kh¸ng Adefovir 213. 

Thêi gian ®¸p øng. Trong sè bÖnh nh©n cã HBeAg d−¬ng tÝnh cã chuyÓn 
®æi huyÕt thanh HBeAg trong n¨m ®Çu tiªn vµ ng−ng ®iÒu trÞ ë tuÇn 48, kho¶ng 
70% bÖnh nh©n vÉn duy tr× HBeAg ©m tÝnh 216,217 Nghiªn cøu pha III nµy kh«ng 
bao gåm ®iÒu trÞ cñng cè. C¸c d÷ kiÖn vÒ th¬×i gian ®¸p øng ë nh÷ng bÖnh nh©n 
cã HBeAg ©m tÝnh th× kh«ng cã nh−ng d−êng nh− r»ng phÇn lín bÖnh nh©n sÏ bÞ 
t¸i ph¸t nÕu ng−ng ®iÒu trÞ sau 1 n¨m. 

Kh¸ng entecavir. HiÕm khi cã t¸i bïng ph¸t virus ë bÖnh nh©n ch−a ®−îc 
®iÒu trÞ víi nucleoside, vµ chØ quan s¸t ®−îc ë 3% bÖnh nh©n vµo tuÇn 96 khi 
®iÒu trÞ víi entecavirr ë 2 nghiªn cøu l©m sµng pha III. C¸c ®ét biÕn g©y ®Ò 
kh¸ng lamivudine chØ ®−îc ph¸t hiÖn ë 2 bÖnh nh©n (<1%) trong khi c¸c ®ét 
biÕn g©y ®Ò kh¸ng lamivudine chØ ®−îc t×m thÊy ë 3 bÖnh nh©n 221. Tuy nhiªn, sù 
t¸i bïng ph¸t virut ®−îc ph¸t hiÖn ë 7% bÖnh nh©n sau 48 tuÇn vµ ë 16% bÖnh 
nh©n sau 96 tuÇn ®iÒu trÞ ë 1 nghiªn cøu pha III trªn nh÷ng bÖnh nh©n kh¸ng 
lamivudine 220, 221. §Ò kh¸ng víi entecavir d−êng nh− s¶y ra th«nmg qua c¬ chÕ 
“t¸c ®éng 2 lÇn” víi sù lùa chän b−íc ®Çu cña ®ét biÕn M204V/I, theo sau bëi sù 
thay thÕ amino acid ë rtI196, rtT184, rtS202, hoÆc rtM250 222. C¸c nghiªn cøu in 
vitro cho thÊy r»ng c¸c ®ét biÕn ë vÞ trÝ 169, 184, 202 hoÆc 250 tù chóng cã ¶nh 
h−ëng tèi thiÓu trªn sù nh¹y c¶m víi entecavir, nh−ng sù nh¹y c¶m víi entecavir 
gi¶m 10-250 lÇn khi 1 trong c¸c ®ét biÕn nµy xuÊt hiÖn víi c¸c ®ét biÕn g©y 
kh¸ng lamivudine vµ > 500 lÇn khi cã 2 hoÆc h¬n 2 ®ét biÕn g©y kh¸ng 
lamivudine. Entecavir hiÖn diÖn víi c¸c ®ét biÕn g©y kh¸ng entecavir. C¸c 
nghiªn cøu in vitro cho thÊy r»ng c¸c ®ét biÕn g©y kh¸ng entecavir th× nh¹y c¶m 
víi Adefovir, nh−ng vÉn cßn rÊt Ýt d÷ kiÖn l©m sµng vÒ hiÖu qu¶ cña Adefovir ë 
nh÷ng bÖnh nh©n cã HBV ®Ò kh¸ng entecavir. 

LiÒu dïng. 

LiÒu cña entecavir ®−îc chÊp thuËn cho c¸c bÖnh nh©n ch−a ®iÒu trÞ 
nucleoside lµ 0,5mg/ngµy ®−îc uèng vµ cho nh÷ng bÖnh nh©n kh¸ng víi 
lamivudine lµ 1,0mg/ngµy ®−êng uèng. Nªn ®iÒu chØnh liÒu cho c¸c bÖnh nh©n 
cã ®é thanh th¶i creatine theo −íc tÝnh < 50ml/phót (b¶ng 10c). 

C¸c yÕu tè tiªn l−îng ®¸p øng 



Entecavir d−êng nh− cã hiÖu qu¶ t−¬ng tù trong lµm gi¶m møc HBV DNA 
huyÕt thanh vµ c¶i thiÖn m« häc ë ng−êi ch©u ¸ vµ ng−êi da tr¾ng, vµ trong týp 
HBV A-D vµ 1 d�y biÕn thiªn réng cña møc ALT vµ HBV DNA tr−íc ®iÒu trÞ. 
Tuy nhiªn, tØ lkÖ chuyÓn ®æi huyÕt thanh HBeAg thÊp h¬n ë nh÷ng bÖnh nh©n cã 
ALT b×nh th−êng lÇn l−ît lµ 12%, 23% vµ 39% trong sè nh÷ng bÖnh nh©n cã 
møc ALT tr−íc ®iÒu trÞ < 2, 2-5 vµ >5 lÇn b×nh th−êng 223. 

T¸c dông phô 

Entecavir cã d÷ liÖu an toµn t−¬ng tù nh− lamivudine trong c¸c thö 
nghiÖm l©m sµng 216, 128. C¸c nghiªn cøu trªn chuét dïng liÒu cao 3-40 lÇn so víi 
liÒu ë ng−êi cã t¨ng tÇn xuÊt Adenoma phæi, u thÇn kinh ®Öm n�o vµ ung th− gan 
224. Cho tíi nay, kh«ng cã sù kh¸c biÖt vÒ tÇn suÊt m¾c ung th− gan hoÆc c¸c ung 
th− kh¸c ®� ®−îc quan s¸t ë nh÷ng bÖnh nh©n dïng entecavir so víi bÖnh nh©n 
dïng lamivudine. 

L-deoxythymidine (Telbivu®ineivuine/LdT, Tyzeka). 

Telbivudine lµ 1 ®ång ®¼ng L-nucleoside víi ho¹t tÝnh kh¸ng HBV m¹nh. 
C¸c nghiªn cøu l©m sµng cho thÊy r»ng telbivudine m¹nh h¬n lamivudine trong 
øc chÕ sù nh©n ®«i cña HBV 225-228.  Tuy nhiªn, telbivudine cã tØ lÖ ®Ò kh¸ng cao 
vµ chñng ®ét biÕn kh¸ng telbivudine th× ®Ò kh¸ng cao víi lamivudine. Do ®ã, 
®iÒu trÞ víi telbivudine ®¬n ®éc cã vai trß h¹n chÕ trong ®iÒu trÞ viªm gan B. 

HiÖu qu¶ ë c¸c nhãm bÖnh nh©n kh¸c. 

BÖnh nh©n cã HBeAg d−¬ng tÝnh (b¶ng 8) 

1 nghiªn cøu l©m sµng pha III trªn 921 bÖnh cho thÊy r»ng % bÖnh nh©n 
dïng telbivudine kh«ng ph¸t hiÖn ®−îc HBV DNA b»ng PCR ®Þnh l−îng cao 
h¬n ®¸ng kÓ so víi bÖnh nh©n ë nhãm lamivudine sau 1 vµ 2 n¨m ®iÒu trÞ lÇn 
l−ît lµ 60% so víi 40% vµ 54% so víi 38% 227,228.Telbivudine còng cã % bÖnh 
nh©n cã ALT trë vÒ b×nh th−êng coa h¬n so víi lamivudine sau 1 n¨m vµ 2 n¨m 
®iÒu trÞ lÇn l−ît lµ 26% so víi 23%, vµ 34% so víi 29%. 

BÖnh nh©n cã HBeAg ©m tÝnh (b¶ng 9) 

Nghiªn cøu l©m sµng pha III trªn 446 bÖnh nh©n cã HBeAg ©m tÝnh cho 
thÊy r»ng % bÖnh nh©n dïng telbivudine cã HBV DNA kh«ng ph¸t hiÖn ®−îc 
b»ng PCR ®Þnh l−îng so víi bÖnh nh©n dïng lamivudine sau 1 vµ 2 n¨m ®iÒu trÞ 
lÇn l−ît lµ 88% so víi 71% vµ 79% so víi 53% 227,228. ALT trë vÒ b×nh th−êng 
®−îc quan s¸t sau 1 vµ 2 n¨m ®iÒu trÞ víi telbivudine vµ lamivudine lÇn l−ît lµ 
74% so víi 79% (kh«ng ®¸ng kÓ) vµ 75% so víi 67% (P<0,05) 

§Ò kh¸ng telbivudine. 



Telbivudine chän läc c¸c ®ét biÕn YMDD. Cho ®Õn nay, chØ cã M204I 
(nh−ng kh«ng ph¶i M204V) ®−îc quan s¸t 225. MÆc dï telbivudine cã tØ lÖ kh¸ng 
thuèc thÊp h¬n so víi lamivudine, tØ lÖ ®Ò kh¸ng ®¸ng kÓ vµ t¨ng theo hµm sè mò 
sau n¨m ®iÒu trÞ ®Çu tiªn. Trong nghiªn cøu l©m sµng pha III, ®Ò kh¸ng genotýp 
sau 1 vµ 2 n¨m ®iÒu trÞ ®−îc quan s¸t ë 4,4% vµ 21,6% bÖnh nh©n cã HBeAg 
d−¬ng tÝnh vµ ë 2,7% vµ 8,6% bÖnh nh©n cã HBeAg ©m tÝnh dïng telbivudine so 
víi 9,1% vµ 35% ë bÖnh nh©n cã HBeAg d−¬ng tÝnh vµ 9,8% vµ 21,9% ë bÖnh 
nh©n cã HBeAg ©m tÝnh dïng lamivudine. TØ lÖ ®Ò kh¸ng thÊp h¬n ë nhãm 
lamivudine so víi c¸c nghiªn cøu l©m sµng ®−îc b¸o c¸o tr−íc ®ã trªn 
lamivudine 160 cã thÓ do r»ng chØ nh÷ng bÖnh nh©n cã t¸i bïng ph¸t virut ®−îc 
kiÓm tra vµ ph−¬ng ph¸p kÐm nh¹y h¬n ®−îc dïng ®Ó ph¸t hiÖn c¸c ®ét biÕn g©y 
®Ò kh¸ng b»ng PCR ®Þnh l−îng lóc kÕt thóc ®iÒu trÞ ®¹t ®−îc ë 59% bÖnh nh©n 
cã HBeAg d−¬ng tÝnh vµ ë 92% bÖnh nh©n cã HBeAg ©m tÝnh 239,240. §Æc tÝnh 
duy nhÊt cña clevudine lµ thêi gian øc chÕ virut kÐo dµi, duy tr× ®−îc tíi 24 tuÇn 
sau khi ng−ng ®iÒu trÞ ë 1 vµi bÖnh nh©n 226. Tuy nhiªn, clevudine ch−a cho thÊy 
lµm t¨ng tØ lÖ chuyÓn ®æi huyÕt thanh HBeAg so víi nhãm placebo vµ c¸c nghiªn 
cøu trªn in vitro gîi ý r»ng nã cã thÓ chän läc c¸c ®ét biÕn ë YMDD. Thymosin 

C¸c peptide cña tuyÕn øc cã thÓ kÝch thÝch chøc n¨ng cña tÕ bµo T. C¸c 
thö nghiÖm l©m sµng cho thÊy r»ng thymosin ®−îc dung n¹p tèt nh−ng c¸c d÷ 
kiÖn vÒ hiÖu qu¶ th× tr¸i ng−¬ic nhau 241, 245. 

LiÖu ph¸p kÕt hîp ®� ®−îc chøng minh cã hiÖu qu¶ h¬n c¸c liÖu ph¸p ®¬n 
trÞ trong ®iÒu trÞ nhiÔm ®ång thêi HIV vµ HCV. C¸c −u ®iÓm tiÒm n¨ng cña liÖu 
ph¸p kÕt hîp lµ t¸c dông kh¸ng virut céng thªm hoÆc hiÖp ®ång vµ lµm gi¶m 
hoÆc tr× ho�n sù ®Ò kh¸ng. C¸c bÊt lîi tiÒm n¨ng cña liÖu ph¸p kÕt hîp nµy lµ chi 
phÝ t¨ng, ®éc tÝnh t¨ng vµ t−¬ng t¸c thuècc. NhiÒu liÖu ph¸p kÕt hîp kh¸c nhau 
®� ®−îc ®¸nh gi¸. Cho tíi nay, kh«ng cã liÖu ph¸p kÕt hîp nµo ®−îc chøng minh 
lµ cã −u thÕ h¬n liÖu ph¸p ®¬n trÞ vÒ tØ lÖ ®¸p øng kÐo dµi h¬n. MÆc dï nhiÒu liÖu 
ph¸p kÕt hîp cho thÊy lµm gi¶m tØ lÖ ®Ò kh¸ng lamivudine so víi lamivudine ®¬n 
trÞ, ch−a cã d÷ kiÖn ñng hé r»ng liÖu ph¸p kÕt hîp sÏ lµm gi¶m tØ lÖ ®Ò kh¸ng cña 
c¸c thuèc kh¸ng virut cã nguy c¬ kh¸ng thuèc thÊp khi dïng ®¬n ®éc. 

§iÒu trÞ chuÈn hay pegIFN-α vµ lamivudine. 

§iÒu trÞ bÖnh nh©n míi: Cã 5 nghiªn cøu lín (1 dïng IFN - α chuÈn vµ 4 

dïng pegIFN - α, 4 trªn bÖnh nh©n cã HBeAg d−¬ng tÝnh vµ 1 trªn bÖnh nh©n cã 

HBeAg ©m tÝnh) ®−îc tiÕn hµnh nh»m so s¸nh ®iÒu trÞ kÕt hîp IFN - α víi 

lamivudine so víi lamivudine ®¬n trÞ vµ / hoÆc IFN - α ®¬n trÞ 51, 52, 152, 153, 156. TÊt 
c¶ c¸c nghiªn cøu cho thÊy r»ng liÖu ph¸p kÕt hîp cã t¸c dông øc chÕ virut ®ang 
®iÒu trÞ m¹nh h¬n vµ tØ lÖ ®¸p øng ®−îc duy tr× khi kh«ng cßn ®iÒu trÞ cao h¬n so 



víi lamivudine ®¬n ®éc. Nh−ng kh«kng cã sù kh¸c biÖt vÒ ®¸p øng virut ®−îc 

duy tr× khi kh«ng cßn ®iÒu trÞ so víi IFN - α ®¬n ®éc. MÆc dï liÖu ph¸p kÕt hîp 
cã tØ lÖ kh¸ng lamivudine thÊp h¬n so víi lamivudine ®¬n ®éc, ng−êi ta còng ghi 
nhËn ®−îc tØ lÖ kh¸ng lamivudine thÊp so víi kh«ng cã ®Ò kh¸ng ë bÖnh nh©n 

dïng IFN -α ®¬n ®éc. 

Nh÷ng ng−êi kh«ng ®¸p øng víi IFN - α 

LiÖu ph¸p kÕt hîp IFN - α chuÈn víi lamivudine th× kh«ng cã hiÖu qu¶ so 
víi lamivudine ®¬n ®éc khi tiÕn hµnh ®iÒu trÞ l¹i nh÷ng ng−êi kh«ng cã ®¸p øng 

víi IFN-α 173. 

Lamivudine vµ Adefovir 

BÖnh nh©n ch−a dïng nucleoside: 1 nghiªn cøu trªn 115 bÖnh nh©n ®−îc 
chia ngÉu nhiªn dïng kÕt hîp lamivudine víi Adefovir hoÆc dïng lamivudine 
®¬n ®éc. ë tuÇn 52, kh«ng cã sù kh¸c biÖt vÒ sù øc chÕ HBV DNA, b×nh th−êng 
ho¸ ALT hoÆc mÊt HBeAg 246. C¸c kÕt qu¶ ë tuÇn 104 còng t−¬ng ®−¬ng nhau 
gi÷a 2 nhãm. HBV DNA kh«ng ph¸t hiÖn ®−îc lµ 14T so víi 26%, b×nh th−êng 
ho¸ ALT lµ 41% so víi 47% vµ chuyÓn ®æi huyÕt thanh HBeAg lµ 20% so víi 
13% ë nhãm dïng liÖu ph¸p kÕt hîp so víi nhãm dïng lamivudine ®¬n ®éc 247. 
MÆc dï sù ®Ò kh¸ng genotyp th× Ýt gÆp h¬n ë nhãm dïng liÖu ph¸p kÕt hîp, cã 1 
tØ lÖ ®¸ng kÓ ®ét biÕn YMDD (15% so víi 43% ë nhãm lamivudine ®¬n trÞ). C¸c 
d÷ kiÖn nµy cho thÊy r»ng kÕt hîp lamivudine vµ Adefovir nh− lµ liÖu ph¸p míi 
kh«ng cã t¸c dông kh¸ng virut céng thªm hoÆc hiÖp ®ång vµ sù ®Ò kh¸ng víi 
lamivudine kh«ng ®−îc ng¨n ngõa triÖt ®Ó. 

BÖnh nh©n bÞ HBV kh¸ng lamivudine. 1 thö nghiÖm nhá ë c¸c bÖnh nh©n 
gan cßn bï cho thÊy r»ng kÕt hîp Adefovir víi lamivudine kh«ng cã −u thÕ h¬n 
so víi Adefovir ®¬n ®éc trong lµm gi¶m møc HBV DNA huyÕt thanh 248. Tuy 
nhiªn, sù bïng ph¸t viªm gan Ýt gÆp h¬n trong giai ®o¹n chuyÓn ë nhãm dïng 
liÖu ph¸p kÕt hîp. H¬n thÕ n÷a, ngµy cµng cã nhiÒu b»ng chøng ñng hé r»ng 
thªm Adefovir th× tèt h¬n lµ chuyÓn sang Adefovir ®¬n trÞ cho bÖnh nh©n HBV 
kh¸ng lamivudine. 

Lamivudine vµ telbivudine: 1 nghiªn cøu ®−îc tiÕn hµnh trªn bÖnh nh©n 
cã HBeAg d−¬ng tÝnh ch−a ®−îc ®iÒu trÞ víi nucleoside ®� chøng minh r»ng kÕt 
hîp lamivudine víi telbivudine th× kÐm h¬n trªn tÊt c¶ c¸c th«ng sè ®¸p øng so 
víi telbivudine ®¬n ®éc 225. 

C¸c khuyÕn c¸o trong ®iÒu trÞ viªm gan B m�n: §iÒu trÞ cho ai vµ ®iÒu trÞ 
b»ng c¸ch g×? (b¶ng 11 va f12): LiÖu ph¸p ®iÒu trÞ viªm gan B m�n hiÖn nay 
kh«ng lo¹i trõ hoµn toµn ®−îc HBV vµ hiÖu qu¶ l©u dµi cßn h¹n chÕ. Do ®ã, cÇn 



xem xÐt cÈn thËn ®é tuæi cña bÖnh nh©n, møc ®é nÆng cña bÖnh gan, kh¶ n¨ng 
®¸p øng vµ c¸c t¸c dông phô tiÒm n¨ng tr−íc khi b¾t ®Çu ®iÒu trÞ. §iÒu trÞ ®−îc 
chØ ®Þnh nÕu nguy c¬ m¾c bÖnh vµ nguy c¬ tö vong do gan trong t−¬ng lai gÇn 
(5-10 n¨m) vµ kh¶ n¨ng duy tr× ®−îc sù øc chÕ virut trong khi tiÕp tôc ®iÒu trÞ 
cao. §iÒu trÞ còng ®−îc chØ ®Þnh nÕu nguy c¬ m¾c bÖnh vµ nguy c¬ tö vong do 
gan trong t−¬ng lai dµi h¹n (10-20 n¨m) vµ kh¶ n¨ng duy tr× ®−îc sù øc chÕ virut 
kÐo dµi sau 1 kho¸ ®iÒu trÞ nhÊt ®Þnh cao. §iÒu trÞ kh«ng ®−îc chØ ®Þnh nÕu nguy 
c¬ m¾c bÖnh vµ nguy c¬ tö vong do gan trong 20 n¨m tíi vµ kh¶ n¨ng duy tr× 
®−îc sù øc chÕ virut sau 1 kho¸ ®iÒu trÞ nhÊt ®Þnh thÊp. Do b¶n chÊt biÕn thiªn 
khi nhiÔm HBV, nguy c¬ m¾c bÖnh vµ tö vong do gan vµ kh¶ n¨ng ®¸p øng cã 
thÓ kh¸c nhau do bÖnh nh©n tiÕn triÓn trong qu¸ tr×nh nhiÔm HBV m�n. Do ®ã, 
cÇn thiÕt ph¶i tiÕp tôc theo dâi ®Ó ®¸nh gi¸ nguy c¬. 

Khi lùa chän thuèc kh¸ng virut ®Ó ®iÒu trÞ b−íc ®Çu, cÇn xem xÐt ®Õn ®é 
an toµn vµ hiÖu qu¶ cña ®iÒu trÞ, nguy c¬ ®Ò kh¸ng thuèc, chi phÝ ®iÒu trÞ (thuèc, 
kiÓm tra theo dâi vµ c¸c ®ît th¨m kh¸m t¹i phßng kh¸m) còng nh− sù lùa chän 
cña bÖnh nh©n vµ b¸c sü ®iÒu trÞ, cho phô n÷ - khi nµo vµ liÖu hä cã dù ®Þnh lËp 
gia ®×nh hay kh«ng. C¸i lîi vµ h¹i cña c¸c ph−¬ng ph¸p ®iÒu trÞ ®−îc tãm t¾t 

trong b¶ng 11. MÆc dï hiÖu qu¶ kh«ng kh¸c biÖt ®¸ng kÓ, pegIFN- α cã thÓ cã 

−u thÕ h¬n IFN - α chuÈn do c¸ch dïng thuèc cña nã thuËn tiÖn h¬n. XÐt vÒ khÝa 
c¹nh kh¸ng thuècc cao trong ®iÒu trÞ dµi h¹n, lamivudine vµ telbivudine kh«ng 
®−îc −a chuéng trõ khi nÕu cã dù ®Þnh ®iÒu trÞ ng¾n h¹n. Trong khi tenofovir 
kh«ng ®−îc chÊp thuËn trong ®iÒu trÞ viªm gan B, c¸c d÷ kiÖn míi ®©y gîi ý r»ng 
d÷ liÖu an toµn cña nã t−¬ng t− nh− cña Adefovir vµ hiÖu qu¶ kh¸ng virut cña nã 
ë c¸c chñng nguyªn thuû còng nh− trªn HBV kh¸ng lamivudine lµ t−¬ng ®−¬ng 
hoÆc −u thÕ h¬n Adefovir. Cuèi cïng, trong khi liÖu ph¸p kÕt hîp d−êng nh− lµ 1 
ph−¬ng ph¸p hîp lý h¬n, kh«ng cã 1 ph¸t ®å kÕt hîp nµo ®−îc chøng minh cho 

tíi nay lµ cã −u thÕ râ rÖt. Nh÷ng bÖnh nh©n dïng liÖu ph¸p IFN - α nªn ®−îc 
kiÓm tra m¸u vµ chøc n¨ng gan mçi 4 tuÇn, TSH vµ HBV DNA mçi 12 tuÇn vµ 
nÕu lóc ®Çu cã HBeAg d−¬ng tÝnh, HBeAg/antiHBe mçi 24 tuÇn trong suèt qu¸ 
tr×nh ®iÒu trÞ. C«ng thøc m¸u, chøc n¨ng gan, TSH vµ HBV DNA vµ nÕu lóc ®Çu 
cã HBeAg d−¬ng t×nh. HBeAg/antiHBe nªn ®−îc kiÓm tra mçi 12 tuÇn trong 24 
tuÇn tiÒn sau khi kÕt thóc ®iÒu trÞ. BÖnh nh©n ®−îc ®iÒu trÞ víi ®ång ®¼ng cña 
nucleoside nªn ®−îc theo dâi chøc n¨ng gan mçi 12 tuÇn vµ HBV DNA mçi 12-
24 tuÇn, vµ nÕu lóc ®Çu cã HBeAg d−¬ng tÝnh HBeAg/antiHBe mçi 24 tuÇn trong 
suèt qu¸ tr×nh ®iÒu trÞ. Ngoµi ra, nªn kiÓm tra creatine huyÕt thanh mçi 12 tuÇn ë 
bÖnh nh©n dïng Adefovir hoÆc tenofovir. Nªn kiÓm tra HBeAg mçi 6-12 tuÇn ë 
nh÷ng ng−êi cã HBeAg ©m tÝnh víi HBV DNA huyÕt thanh kh«ng ph¸t hiÖn 
®−îc b»ng PCR ®Þnh l−îng. 



C¸c khuyÕn c¸o vÒ ®iÒu trÞ bÖnh nh©n vµ thuèc ®iÒu trÞ (b¶ng 12). 

15 nh÷ng bÖnh nh©n viªm gan B m�n cã HBeAg d−¬ng tÝnh 

ALT cao h¬n 2 lÇn giíi h¹n b×nh th−êng hoÆc trªn sinh thiÕt cã viªm gan 
võa hoÆc nÆng, vµ HBV DNA > 20.000 IU/ml. Nh÷ng bÖnh nh©n nµy nªn ®−îc 
xem xÐt ®iÒu trÞ (I). 

Nªn tr× ho�n ®iÒu trÞ trong vßng 3-6 th¸ng ë nh÷ng ng−êi bÖnh gan cßn bï 
nh»m x¸c ®Þnh xem liÖu chuyÓn ®æi huyÕt thanh HBeAg tù ph¸t cã x¶y ra kh«ng 
(II.2). 

Nh÷ng bÖnh nh©n cã vµng da cã ALT cao nªn ®−îc ®iÒu trÞ ngay (III). 

Nªn b¾t ®Çu ®iÒu trÞ víi bÊt kú thuèc nµo trong 6 thuèc kh¸ng virut ®−îc 

chÊp thuËn, nh−ng pegIFN - α Adefovir hoÆc entecavirr ®−îc −a chuéng h¬n (I). 

ALT b×nh th−êng kÐo dµi hoÆc t¨ng tèi thiÓu (< 2 lÇn b×nh th−êng). Th«ng 
th−êng kh«ng nªn b¾t ®Çu ®iÒu trÞ cho c¸c bÖnh nh©n nµy (I). 

Sinh thiÕt gan cã thÓ ®−îc xem xÐt ë nh÷ng bÖnh nh©n cã møc ALT t¨ng 
tèi thiÓu hoÆc biÕn thiªn, ®Æc biÖt ë nh÷ng ng−êi > 40 tuæi (II.3) 

Cã thÓ b¾t ®Çu ®iÒu trÞ nÕu cã viªm ho¹i tö võa hoÆc nÆng hoÆc cã x¬ ho¸ 
®¸ng kÓ trong sinh thiÕt gan (I). 

TrÎ em cã ALT t¨ng > 2 lÇn b×nh th−êng. Nh÷ng bÖnh nh©n nµy nªn ®−îc 
xem xÐt ®iÒu trÞ nÕu møc ALT t¨ng vÉn cßn duy tr× > 6 th¸ng (I). 

Nªn b¾t ®Çu ®iÒu trÞ víi IFN - α hoÆc lamivudine (I). 

Nh÷ng bÖnh nh©n viªm gan B m�n cã HBeAg ©m tÝnh (HBV DNA huyÕt 
thanh > 20.000 IU/ml vµ ALT t¨ng > 2 lÇn b×nh th−êng) nªn ®−îc xem xÐt ®iÒu 
trÞ (I). 

Nªn xem xÐt sinh thiÕt gan ë nh÷ng bÖnh nh©n cã HBeAg ©m tÝnh víi møc 
HBV DNA thÊp (2.000-20.000IU/ml) vµ møc ALT t¨ng tèi thiÓu hoÆc gÇn b×nh 
th−êng (II-2) 

Nªn b¾t ®Çu ®iÒu trÞ nÕu cã viªm nhÑ hoÆc nÆng hoÆc cã x¬ ho¸ nhiÒu trªn 
sinh thiÕt (I). 

Nªn b¾t ®Çu ®iÒu trÞ víi bÊt kú thuèc nµo trong 6 thuèc kh¸ng virut ®−îc 

chÊp thu¹n nh−ng pegIFN-α, Adefovir hoÆc entecavir ®−îc −a chuéng h¬n khi 

®iÒu trÞ dµi h¹n (I cho pegIFN-α, Adefovir, entecavir vµ telbivudine vµ II-1 cho 

IFN - α vµ lamivudine). 

B¶ng 12. C¸c khuyÕn c¸o ®iÒu trÞ viªm gan B m�n tÝnh 



HbeAg HBV DNA 
(PCRR) 

ALT ChiÕn l−îc ®iÒu trÞ 

+ > 20.000 
IU/ml 

< ULN HiÖu qu¶ thÊp víi ®iÒu trÞ hiÖn nay. 

Theo dâi; c©n nh¾c ®iÒu trÞ khi ALT t¨ng. 

C©n nh¾c lµm sinh thiÕt ë ng−êi > 40 tuæi, 
ALT cao h¬n 2 lÇn giíi h¹n trªn kÐo dµi, 
hoÆc tiÒn sö gia ®×nh bÞ ung th− gan. 

Xem xÐt ®iÒu trÞ nÕu HBV DNA > 
20.000IU/ml vµ sinh thiÕt cho thÊy cã 
viªm trung b×nh hoÆc nÆng hoÆc cã x¬ ho¸ 
®¸ng kÓ. 

2 > 20.000 
IU/ml 

> 2 x ULN Theo dâi 3-6 th¸ng nÕu kh«ng cã mÊt 
HbeAg tù ph¸t. 

C©n nh¾c lµm sinh thiÕt gan tr−íc khi ®iÒu 
trÞ nÕu cßn bï. 

§iÒu trÞ ngay nÕu mÊt bï trªn l©m sµng 
hoÆc vµng da 

IFN -α/pegIFN - α, LAM, ADE, ETV 
hoÆc LdT cã thÓ ®−îc dïng ®iÒu trÞ b−íc 
®Çu. 

LAM vµ LdT kh«ng ®−îc −a chuéng do tØ 
lÖ kh¸ng thuèc cao. 

Tiªu chÝ ®iÒu trÞ – chuyÓn ®æi huyÕt thanh 
tõ HbeAg thµnh anti-Hbe. 

Thêi gian ®iÒu trÞ: 

+ IFN - α: 16 tuÇn 

+ pegIFN - α: 48 tuÇn 

LAM/ADE/ETV/LdT: Ýt nhÊt 1 n¨m, tiÕp 
tôc Ýt nhÊt 6 th¸ng sau khi chuyÓn ®æi 
huyÕt thanh HbeAg. 

Ng−êi kh«ng ®¸p øng víi IFN - α, chèng 

chØ ®Þnh víi IFN - α - ADV/ETV. 



IFN - α/pegIFN - α LAM, ADV, ETV 
hoÆc LdT cã thÓ ®−îc dïng ®iÒu trÞ b−íc 
®Çu, LAM vµ LdT kh«ng ®−îc −a chuéng 
do tØ lÖ kh¸ng thuèc cao. 

- > 20.000 
IU/ml 

> 2 x ULN Tiªu chÝ cña ®iÒu trÞ: kh«ng x¸c ®Þnh 

Thêi gian ®iÒu trÞ: 

+ IFN - α/pegIFN-α: 1 n¨m 

+ LAM/ADV/ETV/LdT: > 1 n¨m 

Ng−êi kh«ng ®¸p øng víi IFN - α chèng 

chØ ®Þnh víi IFN - α - ADV/ETV. 

 

- > 20.000 
IU/ml 

1->2 x 
ULN 

C©n nh¾c sinh thiÕt gan vµ ®iÒu trÞ nÕu 
sinh thiÕt gan cho thÊy cã viªm ho¹i tö võa 
hoÆc nÆng hoÆc x¬ ho¸ ®¸ng kÓ. 

- < 2.000 
IU/ml 

< ULN Theo dâi, ®iÒu trÞ nÕu HBV DNA hoÆc 
ALT cao h¬n 

+/- Kh«ng 
ph¸t hiÖn 
®−îc 

X¬ ho¸ Cßn bï: 

HBV DNA > 2.000IU/ml- ®iÒu trÞ, 
LAM/ADV/ETV/LdT cã thÓ ®−îc dïng 
®iÒu trÞ b−íc ®Çu. LAM vµ LdT kh«ng 
®−îc −a chuéng do tØ lÖ kh¸ng thuèc cao. 

HBV DNA < 2.000 IU/ml – c©n nh¾c ®iÒu 
trÞ nÕu ALT t¨ng. 

MÊt bï: kÕt hîp ®iÒu trÞ víi trung t©m 
ghÐp, LAM (hoÆc LdT). 

+ ADV hoÆc ETV ®−îc −a chuéng, 
chuyÓn sang ghÐp gan. 

+/- Kh«ng 
ph¸t hiÖn 
®−îc 

X¬ ho¸ Cßn bï: theo dâi 

MÊt bï: chuyÓn sang ghÐp gan. 

ViÕt t¾t: 

ALT: alanine amino transferase; 



ULN: giíi h¹n trªn. 

Lam: Lamivudine 

ADV: Adefovir 

ETV: Entecavir 

LdT: Telbivudine 

B¶ng 11. So s¸nh c¸c liÖu ph¸p ®iÒu trÞ viªm gan B m�n 

 IFN-α Lamivudine Adefovir Entecavir Telbivudine 

ChØ ®Þnh      

HbeAg +, 
ALT b×nh 
th−êng 

Kh«ng chØ 
®Þnh 

Kh«ng chØ 
®Þnh 

Kh«ng chØ 
®Þnh 

Kh«ng chØ 
®Þnh 

Kh«ng chØ 
®Þnh 

HbeAg + 
biªm gan 
m�n 

ChØ ®Þnh ChØ ®Þnh+ ChØ ®Þnh ChØ ®Þnh ChØ ®Þnh+ 

HbeAg-, 
viªm gan B 
m�n 

ChØ ®Þnh ChØ ®Þnh+ ChØ ®Þnh ChØ ®Þnh ChØ ®Þnh+ 

Thêi gian ®iÒu trÞ 

HbeAg+ 
viªm gan 
m�n 

4-12 th¸ng > 1 n¨m ** > 1 n¨m ** > 1 n¨m ** > 1 n¨m ** 

HbeAg – 
viªm gan 
m�n 

1 n¨m 1 n¨m 1 n¨m 1 n¨m 1 n¨m 

§−êng 
dïng 

D−íi da §−êng 
uèng 

§−êng 
uèng 

§−êng 
uèng 

§−êng 
uèng 

T¸c dông 
phô 

NhiÒu Kh«ng 
®¸ng kÓ 

Cã thÓ g©y 
®éc thËn 

Kh«ng 
®¸ng kÓ 

Kh«ng 
®¸ng kÓ 

Kh¸ng 
thuèc 

- N¨m 1: ~ 
20% 

N¨m 5: ~ 
70% 

N¨m 1: 0 

N¨m 5: 
29% 

< 1% ë 2 
n¨m ^ 

~ 25% lóc 
2 n¨m 



Chi phÝ * Cao ThÊp Trung b×nh Cao Trung b×nh 

* Dùa trªn thêi gian ®iÒu trÞ trong 1 n¨m. 

** §iÒu trÞ trong vßng Ýt nhÊt 12 th¸ng vµ tiÕp tôc Ýt nhÊt 6 th¸ng sau khi 
chuyÓn ®æi huyÕt thanh anti-Hbe. 

^ Kh¸ng entecavir ®−îc b¸o c¸o trong 1 n¨m ë bÖnh nh©n cã ®Ò kh¸ng 
lamivudine tr−íc ®ã. 

+ Thuèc kh«ng ®−îc −a chuéng do tØ lÖ ®Ò kh¸ng cao. 

Nh÷ng bÖnh nh©n kh«ng ®¸p øng víi ®iÒu trÞ IFN - α tr−íc ®ã (chuÈn 
hoÆc g¾n víi peg) cã thÓ ®−îc ®iÒu trÞ l¹i víi ®ång ®¼ng cña nucleoside nÕu 
chóng tho¶ m�n c¸c tiªu chÝ ®−îc liÖt kª ë trªn (I). 

Nh÷ng bÖnh nh©n kh«ng ®¸p øng nguyªn ph¸t ®−îc biÓu hiÖn bëi møc 
HBV DNA huyÕt thanh < 2 log sau Ýt nhÊt 6 th¸ng ®iÒu trÞ víi ®ång ®¼ng cña 
nucleoside nªn ®−îc chuyÓn sang 1 ph−¬ng ph¸p ®iÒu trÞ kh¸c. (III). 

Nh÷ng bÖnh nh©n cã t¸i bïng ph¸t virut khi ®ang ®iÒu trÞ víi ®ång ®¼ng 
cña nucleoside (b¶ng 13). 

CÇn ®¶m b¶o ch¾c ch¾n viÖc tu©n thñ ®iÒu trÞ, vµ b¾t ®Çu ®iÒu trÞ l¹i ë bÖnh 
nh©n cã nhÇm lÉn trong c¸ch dïng thuèc kÐo dµi (III). 

CÇn tiÕn hµnh kiÓm tra kh¼ng dÞnh xem cã ®ét biÕn ®Ó ®Ò kh¸ng thuèc 
virut hay kh«ng, nÕu cã thÓ, nh»m ph©n biÖt gi÷a kh«ng ®¸p øng ban ®Çu so víi 
t¸i bïng ph¸t virut vµ nh»m x¸c ®Þnh nÕu cã ®a ®Ò kh¸ng thuèc (ë bÖnh nh©n 
®−îc ®iÒu trÞ nhiÒu h¬n 1 ph¸t ®å ®iÒu trÞ víi ®ång ®¼ng cña nucleoside) (III). 

TÊt c¶ c¸c bÖnh nh©n cã t¸i bïng ph¸t virut nªn ®−îc xem xÐt ®iÒu trÞ cøu 
vít (II-2). 

ë nh÷ng bÖnh nh©n kh«ng cã chØ ®Þnh râ rµng cho ®iÒu trÞ viªm gan B vµ 
bÖnh nh©n vÉn cßn bÖnh gan cßn bï, nªn ng−ng ®iÒu trÞ nh−ng cÇn theo dâi s¸t 
nh÷ng bÖnh nh©n nµy vµ nªn b¾t ®Çu ®iÒu trÞ l¹i nÕu hä cã bïng ph¸t viªm gan 
nÆng (III). 

§iÒu trÞ bÖnh nh©n cã HBV kh¸ng lamivudine (hoÆc kh¸ng telbivudine). 

NÕu dïng Adefovir lamivudine (hoÆc telbivudine) nªn ®−îc tiÕp tôc v« 
h¹n ®Þnh nh»m lµm gi¶m nguy c¬ bïng ph¸t viªm gan trong giai ®o¹n chuyÓn vµ 
gi¶m nguy c¬ kh¸ng Adefovir theo sau ®ã (II-3 ®èi víi HBV kh¸ng lamivudine 
vµ III cho HBV kh¸ng telbivudine). 

BÖnh nh©n cã ®Ò kh¸ng lamivudine tr−íc ®ã vµ ®� ng−ng lamivudine khi 
chuyÓn sang Adefovir, nªn thªm vµo lamivudine nh−ng thêi gian ®¸p øng th× 



kh«ng ®−îc biÕt vµ sù t¸i xuÊt hiÖn c¸c ®ét biÕn kh¸ng lamivudine ®� ®−îc b¸o 
c¸o (II-2). 

§iÒu trÞ cho bÖnh nh©n kh¸ng entecavir. 

Cã thÓ dïng Adefovir do nã cho thÊy cã ho¹t tÝnh chèng l¹i HBV kh¸ng 
entecavir trªn c¸c nghiªn cøu in vitro, nh−ng vÉn cßn thiÕu c¸c d÷ kiÖn l©m sµng 
(II-3). 

BÖnh nh©n x¬ gan cßn bï – nªn xem xÐt ®iÒu trÞ cho nh÷ng bÖnh nh©n cã 
ALT > 2 lÇn b×nh th−êng, vµ cho bÖnh nh©n cã ALT t¨ng tèi thiÓu hoÆc b×nh 
th−êng nÕu møc HBV DNA huyÕt thanh (>2.000IU/ml) (II-2). 

Nh÷ng bÖnh nh©n x¬ gan cßn bï ®−îc ®iÒu trÞ tèt nhÊt víi c¸c ®ång ®¼ng 
cña nucleoside do nguy c¬ mÊt bï gan do c¸c ®ît bïng ph¸t viªm gan liªn hÖ 

®Õn IFN- α. XÐt ®Õn khÝa c¹nh ®iÒu trÞ l©u dµi, Adefovir vµ entecavir ®−îc −a 
chuéng h¬n (II-3). 

Nh÷ng bÖnh nh©n x¬ gan mÊt bï – Nªn b¾t ®Çu trÞ ngay víi ®ång ®¼ng cña 
nucleoside, gióp øc chÕ virut nhanh víi nguy c¬ ®Ò kh¸ng thÊm (II-1). 

Lamivudine hoÆc Adefovir cã thÓ ®−îc dïng ®iÒu trÞ b−íc ®Çu vµ ng−êi ta 
−a chuéng ®iÒu trÞ kÕt hîp nh»m lµm gi¶m nguy c¬ kh¸ng thuèc vµ ®¹t ®−îc sù 
øc chÕ nhanh. (II-2) telbivudine cã thÓ thay thÕ cho lamivudine nh−ng c¸c d÷ 
kiÖn l©m sµng vÒ ®é an toµn vµ hiÖu qu¶ cña telbivudine trªn bÖnh nh©n x¬ gan 
mÊt bï vÉn cßn thiÕu. 

Entecavir sÏ lµ liÖu ph¸p thÝch hîp trong tr−êng hîp nµy, nh−ng vÉn ch−a 
cã c¸c d÷ liÖu l©m sµng vÒ an toµn vµ hiÖu qu¶ cña nã trªn bÖnh nh©n x¬ gan mÊt 
bï (III). 

ViÖc ®iÒu trÞ nªn ®−îc phèi hîp víi 1 trung t©m cÊp giÊy (III). 

Kh«ng nªn dïng IFN - α/pegIFN-α trªn bÖnh nh©n x¬ gan mÊt bï (II-3) 

Kh«ng chØ ®Þnh ®iÒu trÞ kh¸ng virut ë bÖnh nh©n mang HBeAg kh«ng ho¹t 
®éng, nh−ng cÇn theo dâi s¸t nh÷ng bÖnh nh©n nµy (xem khuyÕn c¸o 12) (II-2). 

LiÒu dïng 

IFN - α vµ pegIFN - α ®−îc chØ ®Þnh tiªm d−íi da. 

LiÒu khuyÕn c¸o cña IFN-α chuÈn cho ng−êi lín lµ 5 MU/ngµy hoÆc 10 

MU 3 lÇn/tuÇn. LiÒu khuyÕn c¸o cña pegIFN - α lµ 180 mcg/tuÇn (I). 

LiÒu khuyÕn c¸o cña IFN - α chuÈn cho trÎ em lµ 6 MU/m2 3 lÇn/tuÇn vµ 
tèi ®a 10 MU (I)  



CÇn ®iÒu chØnh liÒu cho bÖnh nh©n cã ®é läc cÇu thËn theo −íc tÝnh < 
50ml/phót (b¶ng 10b) 

29 entecavir dïng ®−êng uèng. 

LiÒu khuyÕn c¸o cña entecavir cho ng−êi lín víi chøc n¨ng thËn b×nh 
th−êng lµ 0,5 mg/ngµy cho bÖnh nh©n ch−a ®−îc ®iÒu trÞ víi lamivudine tr−íc 
®ã, vµ 1 mg/ngµy cho bÖnh nh©n kh¸ng víi lamivudine (I) cÇn ®iÒu chØnh liÒu 
cho bÖnh nh©n cã ®é läc cÈn thËn theo −íc tÝnh < 50 ml/phót (b¶ng 10d). 

30. telbivudine dïng ®−êng uèng 

Viªm gan B m�n cã HBeAg d−¬ng tÝnh – Nªn tiÕp tôc ®iÒu trÞ cho ®Õn khi 
bÖnh nh©n cã chuyÓn ®æi huyÕt thanh HBeAg vµ hoµn tÊt Ýt nhÊt 6 th¸ng ®iÒu trÞ 
thªm sau khi xuÊt hiÖn antiHBe (I). 

CÇn theo dâi s¸t t¸i ph¸ sau khi ng−ng ®iÒu trÞ (I). 

Viªm gan B m�n cã HBeAg ©m tÝnh – nªn tiÕp tôc ®iÒu trÞ cho ®Õn khi 
bÖnh nh©n th¶i trõ ®−îc HbsAg (I). 

X¬ gan cßn bï – Nh÷ng bÖnh nh©n nµy nªn ®−îc ®iÒu trÞ dµi h¹n. Tuy 
nhiªn, cã thÓ ng−ng ®iÒu trÞ ë bÖnh nh©n cã HBeAg d−¬ng tÝnh nÕu bÖnh nh©n 
®−îc kh¼ng ®Þnh cã chuyÓn ®æi huyÕt thanh HBeAg vµ ®� hoµn tÊt Ýt nhÊt 6 
th¸ng ®iÒu trÞ cñng cè vµ ë nh÷ng bÖnh nh©n cã HBeAg ©m tÝnh nÕu bÖnh nh©n 
®−îc x¸c th¶i trõ HBeAg (II.3). 

Ph¶i theo dâi s¸t t¸i ph¸t virut vµ bïng ph¸t viªm gan nÕu ngõng ®iÒu trÞ 
(II-3). 

X¬ gan mÊt bï vµ viªm gan B t¸i ph¸t sau ghÐp gan – KhuyÕn c¸o ®iÒu trÞ 
kÐo dµi suèt ®êi. (II-3). 

C¸c d©n sè ®Æc biÖt 

NhiÔm ®ång thêi HBV vµ HCV 

Cã rÊt Ýt th«ng tin trong ®iÒu trÞ bÖnh nh©n nhiÔm ®ång thêi HBV/HCV vµ 
c¸c khuyÕn c¸o ®iÒu trÞ cho bÖnh nh©n nµy hiÖn nay ch−a cã 249, 251. Cã 2 nghiªn 

cøu trªn IFN - α chuÈn vµ ribavirin cho thÊy kh«ng cã sù kh¸c biÖt vÒ ®¸p øng 
virut kÐo dµi cho HCV ë bÖnh nh©n cã nhiÔm ®ång thêi HBV/HCV so víi bÖnh 
nh©n chØ nhiÔm HCV. Tuy nhiªn, hiÖn t−îng déi ng−îc HBV DNA huyÕt thanh 
sau khi gi¶m lóc ®Çu t¸i ho¹t ho¸ sao chÐp HBV ë bÖnh nh©n cã HBV DNA 
kh«ng ph¸t hiÖn ®−îc tr−íc ®iÒu trÞ ®� ®−îc b¸o c¸o. 

NhiÔm ®ång thêi HBV vµ HDV 



Tiªu chÝ ®Çu tiªn cña ®iÒu trÞ lµ øc chÕ HBV sao chÐp th−êng ®i kÌm víi 
ALT trë vÒ b×nh th−êng vµ gi¶m viªm ho¹i tö nªn sinh thiÕt gan. LiÖu ph¸p duy 

nhÊt ®−îc chÊp thuËn cho ®iÒu trÞ viªm gan D m�n lµ IFN - α. 1 nghiªn cøu thÊy 

r»ng IFN - α liÒu cao (9 MU 3 lÇn /tuÇn cã tØ lÖ ®¸p øng virót, ho¸ sinh còng nh− 

m« häc cao h¬n so víi ng−êi dïng IFN - α liÒu 3 MU 3 lÇn/tuÇn hoÆc placebo 
252. MÆc dï hÇu hÕt bÖnh nh©n cã t¸i ph¸t virut, c¶i thiÖn m« häc cña gan ®−îc 

duy tr× 10 n¨m sau ®iÒu trÞ trong sè nh÷ng bÖnh nh©n dïng IFN - α liÒu cao 253 

2 nghiªn cøu gÇn ®©y ñng hé viÖc dïng pegIFN-α trong viªm gan D m�n, 1 
nghiªn cøu cho thÊy r»ng thªm ribavrin kh«ng c¶i thiÖn ®¸p øng 252, 255. 

Lamivudine ®� ®−îc ®¸nh gi¸ trªn mét sè l−îng nhá bÖnh nh©n vµ cho 
thÊy kh«ng cã hiÖu qu¶ øc chÕ sao chÐp cña HBV 256. 

Dùa trªn c¸c d÷ liÖu hiÖn cã, IFN - α liÒu cao (9PU 3 lÇn/tuÇn) hoÆc 

pegIFN-α d−êng nh− mang l¹i lîi Ých dµi h¹n ë bÖnh nh©n viªm gan D m�n. 

NhiÔm ®ång thêi HIV vµ HBV. 

C¸c nghiªn cøu l©m sµng trªn bÖnh nh©n nhiÔm ®ång thêi HBV/HIV ®−îc 

b¸o c¸o lµ cã ®¸p øng thÊp h¬n víi ®iÒu trÞ b»ng IFN - α chuÈn so víi chØ nhiÔm 
HBV 257. Nh÷ng ng−êi ®¸p øng th−êng cã sè tÕ bµo CD4 trung b×nh cao h¬n so 

víi nh÷ng ng−êi kh«ng ®¸p øng. Ng−êi ta mong ®îi r»ng pegIFN - α sÏ cã hiÖu 

qu¶ t−¬ng tù hoÆc tèt h¬n so víi IFN-α chuÈn. 

Lamivudine, emtricitabine vµ tenofovir lµ c¸c ®ång ®¼ng nucleoside cã t¸c 
dông chèng l¹i c¶ HIV vµ HBV 234, 258, 259. Tuy nhiªn, tØ lÖ HBV kh¸ng 
lamivudine ë bÖnh nh©n nhiÔm ®ång thêi HBV vµ HIV lªn tíi 90% lóc 4 n¨m 259. 
tenofovir + lamivudine hoÆc emtricitabine th−êng ®−îc kª ®¬n nh− lkµ c¸c thµnh 
phÇn cña HAART ë bÖnh nh©n nhiÔm ®ång thêi HBV vµ HIV. H¬n thÕ n÷a, 
tenofovir cã hiÖu qu¶ kh¸ng HBV ®� ®Ò kh¸ng víi lamivudine 232 vµ d−êng nh− 
lµm gi¶m tØ lÖ kh¸ng lamivudine khi dïng kÕt hîp 260. 

Adefovir ë liÒu ®−îc chÊp thuËn cho ®iÒu trÞ HBV (10mg) cã t¸c dông 
kh¸ng HIV rÊt kÐm. Cho tíi nay, kh«ng ph¸t hiÖn ®Ò kh¸ng HIV ®−îc theo dâi 
lªn ®Õn 144 tuÇn ë c¸c nghiªn cøu nhá 261. entecavir kh«ng cã t¸c dông kh¸ng 
HIV. Telbivudine còng kh«ng cã t¸c dông kh¸ng c¬ chän läc ®ét biÕn M204I ë 
YMDD. 

Do c¸c ph¸t ®å kh¸ng virut sao chÐp ng−îc cã thÓ gåm c¸c thuèc cã ho¹t 
tÝnh kh¸ng HBV, sÏ lµ hîp lý khi ®Æt c¸c quyÕt ®Þnh ®iÒu trÞ HBV trªn liÖu cã 
hay kh«ng ®iÒu trÞ HIV ®ang tiÕn triÓn hoÆc ®−îc lªn kÕ ho¹ch. Trªn nh÷ng bÖnh 
nh©n cã HBeAg d−¬ng tÝnh kh«ng cÇn ®iÒu trÞ víi HAART, hoÆc ®−îc kiÓm so¸t 



tèt víi HAART, kh«ng bao gåm c¸c thuèc cã t¸c dông kh¸ng HBV, pegIFN-α 
cã thÓ ®−îc xem nh− lµ 1 lùa chän. 

Bïng ph¸t viªm gan cã thÓ s¶y ra khi ng−ng ®iÒu trÞ HBV, ®Æc biÖt khi 
kh«ng cã chuyÓn ®æi huyÕt thanh HBeAg. Do ®ã, khi thay ®æi c¸c ph¸t ®å 
HAART, kh«ng nªn ng−ng c¸c thuèc cã hiÖu qu¶ kh¸ng HBV mµ kh«ng cã thay 
thÕ 1 thuèc kh¸c cã ho¹t tÝnh kh¸ng HBV, trõ khi bÖnh nh©n cã chuyÓn ®æi 
huyÕt thanh HBeAg vµ ®� hoµn tÊt ®Çy ®ñ liÖu ph¸p cñng cè. 

C¸c khuyÕn c¸o ®iÒu trÞ cho bÖnh nh©n nhiÔm ®ång thêi HBV/HIV. 

32 BÖnh nh©n tho¶ c¸c tiªu chÝ viªm gan B m�n nªn ®−îc ®iÒu trÞ  (III). 

Nªn xem xÐt lµm sinh thiÕt gan ë nh÷ng bÖnh nh©n cã ALT dao ®éng hoÆc 
t¨ng nhÑ (1-2 lÇn b×nh th−íc) (II.3). 

33. Nh÷ng bÖnh nh©n kh«ng dïng HAART vµ dù ®o¸n dïng HAART 
trong t−¬ng lai gÇn nªn ®−îc ®iÒu trÞ víi thuèc kh¸ng virut mµ kh«ng nh¾m ®Õn 

HIV nh− pegIFN-α, Adefovir, entecavir. MÆc dï telbivudine kh«ng nh¾m ®Õn 
HIV, kh«ng nªn dïng nã trong tr−êng hîp nµy (II-3). 

34. BÖnh nh©n dù ®Þnh ®iÒu trÞ c¶ HIV vµ HBV nªn dïng c¸c liÖu ph¸p kÕt 
hîp cã hiÖu qu¶ trªn c¶ 2 virut: lamivudine + tenofovir hoÆc emtrictabine + 
tenofovir ®−îc −a chuéng (II-3). 

35. BÖnh nh©n ®ang ®iÒu trÞ cã hiÖu qu¶ víi HAART kh«ng bao gåm c¸c 

thuèc cã t¸c dông kh¸ng HBV cã thÓ ®−îc ®iÒu trÞ víi pegIFN-α, Adefovir hoÆc 
entecavir (III). 

36. Nh÷ng bÖnh nh©n kh¸ng lamivudine th× nªn thªm vµo tenofovir hoÆc 
Adefovir (III). 

37. Khi thay ®æi c¸c ph¸t ®å HAART, kh«ng nªn ng−ng c¸c thuèc cã hiÖu 
qu¶ kh¸ng HBV mµ kh«ng cã thay thÕ 1 thuèc kh¸c cã ho¹t tÝnh kh¸ng HBV, trõ 
khi bÖnh nh©n cã chuyÓn ®æi huyÕt thanh HBeAg vµ ®� hoµn tÊt ®Çy ®ñ liÖu ph¸p 
cñng cè (II-3). 

Phßng ngõa b»ng c¸c thuèc kh¸ng virut ë bÖnh nh©n viªm gan B cã 

dïng thuèc øc chÕ miÔn dÞch hoÆc ho¸ trÞ g©y ®éc tÕ bµo. 

T¸i ho¹t ho¸ sao chÐp cña HBV víi møc HBV DNA huyÕt thanh vµ ALT 
t¨ng ®� ®−îc b¸o c¸o trªn 20%-50% nh÷ng bÖnh nh©n viªm gan cã dïng c¸c 
thuèc øc chÕ miÔn dÞch hoÆc ho¸ trÞ ung th−. ë hÇu hÕt c¸c tr−êng hîp, bïng ph¸t 
viªm gan th−êng kh«ng cã triÖu chøng nh− vµng da nÆng vµ thËm chÝ mÊt bï gan 
vµ tö vong ®� ®−îc ghi nhËn 262-264. T¸i ho¸ sao chÐp cña HBV th× phæ biÕn h¬n 
khi c¸c ph¸t ®å ho¸ trÞ cã dïng corticosteroid 265. Ngoµi ra, t¸i ho¹t ho¸ còng 



®−îc b¸o c¸o ë nh÷ng bÖnh nh©n cã HBeAg d−¬ng tÝnh sau thuyªn t¾c do ho¸ trÞ 
trong ®éng m¹ch trong bÖnh ung th− gan vµ c¸c liÖu ph¸p øc chÕ miÔn dÞch kh¸c 
nh− rituximab trong ®iÒu trÞ lymphoma còng nh− inflixximab vµ thuèc chèng 
yÕu tè lo¹i tö khèi u kh¸c trong bÖnh viªm ®a khíp d¹ng thÊp vµ bÖnh viªm ruét 
264, 266, 267. C¸c nghiªn cøu l©m sµng bao gåm 1 nghiªn cøu cã kiÓm so¸t cho thÊy 
r»ng ®iÒu trÞ phßng ngõa víi lamivudine cã thÓ lµm gi¶m tØ lÖ t¸i ho¹t ho¸ HBV, 
®é nÆng cña c¸c ®ît bïng ph¸t viªm gan vµ tö vong do t¸i ho¹t ho¸ 264, 268-271. Nªn 
tiÕn hµnh kiÓm tra HBeAg ë nh÷ng ng−êi cã nguy c¬ nhiÔm HBV cao (xem b¶ng 
2) tr−íc khi b¾t ®Çu liÖu ph¸p ho¸ trÞ hoÆc øc chÕ miÔn dÞch. Nªn dïng thuèc 
kh¸ng virut phßng ngõa cho bÖnh nh©n viªm gan B lóc b¾t ®Çu ho¸ trÞ hoÆc 1 ®ît 
®iÒu trÞ øc chÕ miÔn dÞch nhÊt ®Þnh, vµ duy tr× trong 6 th¸ng sau ®ã. T¸i ph¸t 
virut sau khi ng−ng lamivudine ®� ®−îc b¸o c¸o ë nh÷ng bÖnh nh©n cã møc 
DNA tr−íc ho¸ trÞ cao 272, nh÷ng ng−êi cã HBeAg d−¬ng tÝnh víi møc HBV 
DNA huyÕt thanh > 2.000 IU/ml tr−íc khi dïng ho¸ trÞ g©y ®éc tÕ bµo nªn tiÕp 
tôc ®iÒu trÞ kh¸ng virut cho ®Õn khi hä ®¹t ®−îc c¸c tiªu chÝ trÞ liÖu cña viªm ban 
B m�n. 

Trong tr−êng hîp ghÐp thËn, 1 nghiªn cøu nhá thÊy r»ng hÇu hÕt bÖnh 
nh©n cã HBeAg d−¬ng tÝnh ë møc HBV DNA huyÕt thanh t¨ng cÇn ®iÒu trÞ víi 
lamivudine 271. Trong khi c¸c nghiªn cøu cho tíi nay ®Òu tËp trung vµo 
lamivudine, Adefovir hoÆc entecavir cã thÓ ®−îc dïng lu©n phiªn, ®Æc biÖt ë 
nh÷ng ng−êi ®−îc dù ®o¸n cÇn ®iÒu trÞ h¬n 12 th¸ng do nguy c¬ kh¸ng 
lamivudine cao h¬n. Nh×n chung, lamivudine vµ entecavir cã thÓ ®−îc chuéng 

h¬n do t¸c dông nhanh vµ kh«ng cã ®éc tÝnh trªn thËn. Kh«ng nªn dïng IFN - α 
trong tr−êng hîp nµy do t¸c dông øc chÕ tuû x−¬ng vµ nguy c¬ bïng ph¸t viªm 
gan cña nã. 

Trong khi t¸i ho¹t ho¸ HBV cã thÓ xÈy ra ë nh÷ng ng−êi cã HbsAg ©m 
tÝnh nh−ng anti – HBc vµ anti – HBs d−¬ng tÝnh vµ ë nh÷ng ng−êi víi anti – HBc 
®¬n ®éc, ®iÒu nµy Ýt gÆp vµ kh«ng  cã ®Çy ®ñ th«ng tin ®Ó khuyÕn c¸o phßng 
ngõa th−êng quy cho nh÷ng bÖnh nh©n nµy263,264. 

KhuyÕn c¸o ®iÒu trÞ cho bÖnh nh©n viªm gan B cÇn dïng ho¸ trÞ hoÆc c¸c 
thuèc øc chÕ miÔn dÞch. 

38. Nªn tiÕn hµnh kiÓm tra HbsAg ë nh÷ng ng−êi cã nguy c¬ nhiÔm 

HBV cao (xem phÇn khuyÕn c¸o sè 1) tr−íc khi b¾t ®Çu ho¸ trÞ ung th− 

hoÆc thuèc øc chÕ miÕn dÞch (II – 3). 

39. LiÖu ph¸p kh¸ng virus phßng ngõa ®−îc khuyÕn c¸o cho ng−êi 

mang viªm gan B lóc b¾t ®Çu ho¸ trÞ ung th− hoÆc 1 kho¸ ®iÒu trÞ øc chÕ 

miÔn dÞch. 



Nh÷ng bÖnh nh©n cã HBV DNA ban ®Çu < 2.000 IU/ml nªn tiÕp tôc ®iÒu 
trÞ  trong 6 th¸ng sau khi hoµn tÊt ho¸ trÞ hoÆc liÖu ph¸p øc chÕ miÔn dÞch (III). 

Nh÷ng bÖnh nh©n cã HBV DNA ban ®Çu cao (> 2.000IU/ml) nªn tiÕp tôc 
®iÒu trÞ cho ®Õn khi hä ®¹t ®−îc c¸c tiªu chÝ ®iÒu trÞ nh− ë bÖnh nh©n cã miÔn 
dÞch b×nh th−êng (III). 

Lamivudine hoÆc telbivudine cã thÓ ®−îc dïng nÕu thêi gian ®iÒu trÞ ng¾n 

(≤ 12 th¸ng) (I cho lamivudine vµ III cho telbivudine). 

Adefovir vµ entecavir ®−îc chuéng h¬n nÕu cÇn ®iÒu trÞ kÐo dµi h¬n. 
Entecavir cã t¸c dông nhanh h¬n Adefovir vµ cã thÓ phï hîp h¬n trong tr−êng 
hîp nµy (III). 

Nªn tr¸nh dïng IFN - α do g©y øc chÕ tuû x−¬ng (II – 3). 

Viªm gan B cã triÖu chøng. 

§iÒu trÞ kh¸ng virus th−êng kh«ng cÇn thiÕt ë bÖnh nh©n viªm gan B cÊp 
cã triÖu chøng do > 95% ng−êi lín víi miÔn dÞch b×nh th−êng th× tù phôc håi. 1 
vµi tr−êng hîp cã hoÆc kh«ng cã cßn ë bÖnh nh©n cã viªm gan B nÆng hoÆc 
dïng ph¸t 273, 274. 

C¸c d÷ kiÖn h¹n chÕ bao gåm mét nghiªn cøu tiÒn cøu ngÉu nhiªn cã kiÓm 
so¸t trªn IFN - α cho thÊy r»ng liÖu ph¸p kh¸ng virus kh«ng lµm gi¶m tØ lÖ tiÕn 
triÓn thµnh nhiÔm m�n do tÊt c¶ c¸c ®èi t−îng nghiªn cøu ®Òu lui bÖnh 275. 

MÆc dï thiÕu c¸c nghiªn cøu ®−îc thiÕt kÕ tèt, cã thÓ ®iÒu  trÞ tÊt c¶ bÖnh 
nh©n viªm gan B bïng ph¸t (fulminant) b»ng ®ång ®¼ng cña nucleoside do nã an 
toµn vµ do r»ng rÊt nhiÒu trong sè nh÷ng bÖnh nh©n nµy cuèi cïng sÏ cÇn ghÐp 

gan. ë héi nghÞ NIH HBV 2006, nã còng ®−îc ®Ò xuÊt cho bÖnh nh©n cã viªm 
gan B cÊp, nÆng, kÐo dµi (INR t¨ng vµ vµng da s©u kÐo dµi > 4 tuÇn) ®−îc ®iÒu 
trÞ. (4) lamivudine vµ telbivudine sÏ lµ lùa chän hîp lý do tÝnh an toµn vµ t¸c 
dông nhanh vµ thêi gian ®iÒu trÞ ng¾n ngo¹i trõ ë bÖnh nh©n cÇn ghÐp gan. Còng 
cã thÓ dïng entecavir nh−ng Adefovir cã thÓ kh«ng ph¶i lµ tèt nhÊt do t¸c dông 
chËm vµ kh¶ n¨ng g©y ®éc trªn thËn. IFN - α bÞ chèng chØ ®Þnh do nguy c¬ lµm 
viªm gan nÆng h¬n vµ t¸c dông phô nhiÒu. KhuyÕn c¸o ®iÒu trÞ cho nh÷ng bÖnh 
nh©n viªm gan B cÊp cã triÖu chøng. 

40. ChØ ®iÒu trÞ cho bÖnh nh©n cã viªm gan B bïng ph¸t vµ nh÷ng 

ng−êi cã viªm gan B cÊp, nÆng vµ kÐo dµi (III). 

41. Lamivudine, telbivudine hoÆc entecavir ®−îc −a chuéng h¬n (II – 3). 

Nªn tiÕp tôc ®iÒu trÞ ®Õn khi th¶i trõ HbsAg ®−îc x¸c nhËn hoÆc v« h¹n 
®Þnh ë nh÷ng ng−êi ghÐp gan (II – 1) 

IFN - α bÞ chèng chØ ®Þnh (III). 


