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Ban huéng dan nay da duoc chap thuan boi Hiép hoi nghién ciru bénh gan
"Hoa Ky

Loi néi dau:

Nhitng huéng din nay duoc viét ra dé hd trg thay thudc va nhan vién y €
su hi€u biét, chdn dodn va quan 1y nhitng bénh nhan bi viém gan B man tinh
(HBV). Nhiing yéu cau nay cung cip cho bénh nhan viém gan B cac budc tién bo
duoc ho trg bang nhing dit liéu. Chiing dua trén nhiing cin ban sau:

1. On lai va phan tich nhiing y van da xudt ban theo chii dé — tim trén
Medline Feb 2006 va nhitng tom tat tir Hoi nghi 2003 — 2005.

2. S6 tay thay thudc cta trudng M§ vé nhitng thuc hanh y t€ va cdm nang
thuc hanh dang dugc phac thao.

3. Chinh sach vé cdc cdm nang gém chinh saich AASLD vé phét trién va sit
dung nhiing c4m nang cho thuc hanh va nhiing diéu ciia AGA vé nhiing cAm nang.

4. Kinh nghiém ctia nhiing tic gia vé bénh viém gan B.

Nhiing van ban ctia Vién qudc gia nam 2000 va 2006 & nhitng Hoi nghi y
t€ vé€ “Quan ly bénh viém gan B”, Hoi nghi quoc t€ EASL 2002 vé viém gan B,
Hoi nghi théng nhat quoc t€ EASL 2002 vé viém gan B va cédc van ban thong
nhit Chau 4 Thdi Binh Duong vé€ quan ly bénh viém gan B; cap nhat 2005, duogc
coi nhu nhitng phét trién clia cAm nang nay. Nhitng yéu cdu dé nghi nhitng buéc
mdi trong Iinh vuc chan doédn, diéu tri va phong ngira. Nhitng yéu ciu dé nghi
nhitng budc méi trong linh vuc chan dodn, diéu tri va phong nglra. Ching ciing
rat uyén chuyén. Nhitng yéu cdu dic biét dua trén nhitng thong tin di phd bién.
Trong mot c6 gang dé chuyén biét hoa chat lugng clia chiing cit hé tro cho nhitng
yéu ciu nay. Uy ban soan thdo nhitng cdm nang thuc hanh ctia AASLD doi hoi
mot cip do dé dugc gii di va bdo cdo. Nhitng cAm nang nay phai duogc cap nhat
tung thoi ky nhu 1a thong tin méi tré nén hiéu luc.

Gioi thiéu:

Trén thé gidi, c6 khoang 350 triéu nguoi bénh viém gan B man tinh. Tai
My c6 khoang 1.25 triéu nguoi mang mam bénh viém gan B, duogc xac dinh nhu
nguoi ¢c6 HbsAg duong tinh trong hon 6 thang. Ngudi mang mam HBV c6 nguy
co phat trién thanh xo gan, viém gan c6 bu va ung thu gan. (HCC hepatocellular
carcinoma). Mac du da s6 ngudi mang mam bénh sé khong c¢6 nhitng bién chiing
v€ gan tlr viém gan man, 15% - 40% s€ c6 nhiing hau qua trdm trong trong suot
cuoc doi. Nhitng huéng dan sau day la ban cap nhat tir nhitng huéng dan cta
AASLD trudc, cé nhitng kién thitc méi va nhiing thudc khang virus méi tri HBV.
Nhitng khuyén cdo trong cAm nang nay co:



1. Danh gid bénh nhan viém gan B man tinh.

2. Phong ngita nhiém HBV

3. Quan ly nhitng bénh nhan man tinh

4. Diéu tri viém gan man.

Quan 1y nhitng bénh nhan dang cho dugc ghép gan va viéc ngan nglia
bénh tai phat sau ghép gan da duogc ndi téi trong mot tai liéu vira qua va s€ khong
duoc dé cap trong nhitng huéng dan nay.

Tam soat dan s6 c6 nguy co cao dé tim ra nguoi bi nhiém HBV.

Tan suat nhiém HBV toan cau thay d6i nhiéu va nhitng nuéc c6 thé duoc
dinh ra nhu c¢6 tn suat nhiém HBV cao, trung binh va thap dua trén tin suat
nhitng ngudi mang mam bénh: 8%, 2% - 7% va < 2% theo thit tu trén. 0 nhitng
nuGc phat trién, tin sut cao trong s6 ngudi di cu dén tir nhitng nudc cé tan suat
cao hoac trung binh va trong sé nay cé nguoi c6 nguy co cao.

HBV truyén qua ca chu sinh, qua da va tinh duc ciing nhu ti€p xtc can ké
gilta ngudi v4i ngudi qua nhiing vét cat, xu6t da dac biét & nhitng tré trong ving
c6 dich té cao. Virut B c6 thé song bén ngoai co thé trong thoi gian dai. Nguy co
nhiém bénh HBV sau khi ti€p xic tir 90% & so sinh tir me c6 HbeAg duong tinh,
25% dén 30% & tré con va tré em dudi 5 tudi, it hon 5% & ngudi 16n. Nhitng
ngudi ¢ tinh mién dich kém dé& bj nhiém HBV man tinh sau khi ti€p xdc. O
nhiing nuéc nhu Hoa Ky, noi ma tré con, tré em va vi thanh nién déu duoc nhiing
ngira HBV, nguy co truyén HBV 6 nhiing trung tam cham s6c ban ngay hay
truong hoc rat thip va nhiing dita c6 HbsAg duong tinh khong can cach ly ciling
khong can tranh nhiing noi c¢6 hoat dong thé thao chang han.

Ban 1: Gia tri cia nhitng chiing cit ma mot khuyén cao dua vao.

Cap do binh nghia

I Nhiing nghién cttu ngiu nhién cé chiing

m-1 Nhiing nghién cttu cé chiing khong ngau nhién

Im-2 Nhiing nghién ctiu phan tich quan thé hay kiém ching
Im-3 Nhimng thir nghiém khong kiém chiing nhiéu thoi gian.

111 Y kién ctia nhiing nha chic trach, dich t& hoc mo ta.

Ban 2: Trinh bay dan s6 va nhom cé nguy co cao duoc tdm soat HBV va
dugc ching ngira néu huyét thanh am tinh. Nhitng xét nghiém dugc ding dé tam
soat HBV bao géom HbsAg va anti — HBs. Mot cach du di, anti — HBc c6 thé
duoc thr & nhitng nguoi duong tinh v6i HbsAg va nhitng nguoi c6 anti — HBs
duong dé phan tich bi nhiém hay da chiing ngira. Vai ngudi c6 thé c¢6 anti — HBc
duong tinh nhung am tinh HbsAg hoac anti — HBs. Viéc chi anti — HBc duong
tinh c6 thé x4y ra vé6i nhiéu ly do.



1. Anti — HBc c6 thé 1a mot chi thi nhiém HBV man tinh; & nhitng bénh
nhan nay, nong do HbsAg giam thap khong phat hién duge nhung HBV — DNA
thudng van con phét hién dugc & trong gan nhiéu hon trong huyét thanh. Nhitng
truong hop nay 1a khong phé bién trong s6 nhitng ngudi tir viing c6 tan sudt
nhiém HBV cao va ¢ nhiing nguoi ¢6 HIV hay HCV duong tinh.

2. Anti — HBc ¢6 thé 1a ddu 4n dugc mién giam sau khi phuc hdi tir 14n
nhiém truGe. Trong s6 nhitng nguoi nay, anti — HBs da giam dé€n miic khong phat
hién dugc nhung dap tng c6 thdy thiy duoc sau khi tiém 1 liéu vaccine HBV.

3. Anti — HBc c6 thé duong tinh gia dic biét & nhitng bénh nhan trong viing ¢
tan s6 nhiém thap, khong c6 nguy co nhiém HBV. Nhiingv nguoi nay dap dng ching
nglra HBV tuong tu nhung nguoi khong c6 bat ky dau an nao vé HBV.

4. Anti — HBc ¢6 thé chi 1a d4u an nhiém HBV & giai doan cira s6 liic
nhiém HBV cép, nhitng bénh nhan nay cho thir anti — HBc IgM duong tinh.

Nhiing khuyén cao cho nhirng nguoi nén duogc thir HBV.

Nhém nguoi sau day nén dugc thit HBV: Nhiing nguoi sinh ra tir nhiing
ving ¢6 dich bénh cao (ban 2), nhitng nguoi dong tinh, nguoi tiém ma tuy, bénh
nhan c¢6 tham trich, bénh HIV, ngudi c6 thai va thanh vién trong gia dinh, giao
hgp v6i ngudi nhiém HIV.

Tham van va ngan ngira viém gan B.

Nhiing bénh nhan bi viém gan man tinh nén dugc tham van vé nhiing thay
déi trong cdch song, ngan ngira lay bénh va diéu quan trong 1a phai theo doi suot
doi. Khong ¢6 bién phap dinh dudng nao cho thdy c6 bat cit hiéu qua nao trén su
tién trién cha bénh viém gan man. Tuy nhién, dung nhiéu rugu (20g/ngay doi véi
phu nit, 30g/ngay d6i v6i nam gidi) 1a y€u t6 nguy co lam phat trién xo gan.

Nhiing ngudi mang mam bénh HBV nén dugc tham van vé su lay truyén
bénh cho nguoi khac (xem ban 3). Thanh nién trong gia dinh va ban tinh thuong
xuyén cé nguy co nhiém bénh cao vi vay nén dugc chiing ngira néu xét nghiém
la am tinh. Truong hop chua duoc lam xét nghiém hay chua duge ching ngilra
day du nén dung phuong phap bao vé. Phu nit c6 HbsAg duong, cé thai nén dugc
tham vin dé dia bé méi sinh duoc chliing ngira HBV va tiem HBIg ngay sau sinh.
HBIg va vaccine da cho thdy 90% hiéu qua ngin ngira truyén HBV chu sinh,
hiéu qua s€ thap & nhitng ba me mang mam c6 nong do HBV DNA cao (> 8 log
10IU/ml).

Su lay truyén HBV tir nhan vién y t€ mac bénh sang cho bénh nhan da
thdy c6 x4y ra. D6i v6i ngudi mang mam HBV 1a nhan vién y t€, Trung tam
phong ngira va kiém soat bénh khuyén cdo ring nhitng ngudi ma HbeAg duong
khong nén thuc hién nhimng tha thuat dé gay nhiém ma khong c¢6 tham van truéc
vé 101 khuyeén tir chuyén gia lién quan dén tinh huéng ma ho dugc phép thuc hién
nhing thu thuat nay.



Trong khi CDC khong ding néng do HBV DNA nhu tiéu chudn dé han
ché& nhitng thu thuat y khoa, vai nuéc phuong Tay ding nong do ngudng thay déi
tr 200 — 20.000 IU/ml dé x4c dinh xem nhan vién y t€ c6 HbsAg duong c6 dugc
phép lam céc tha thuat dé gay phoi nhiém khong.

Nguy co bi nhiém sau truyén mdu va ghép tang phii (than, phdi, tim) tir
nhiing ngudi cé anti — HBc thi thap: 0% - 13%. Nguy co nhiém sau ghép gan tir
nguoi cho c6 HbsAg am tinh, anti — HBc uong tinh dugc biét 1a cao 75% va nd
¢6 moi lién quan tGi tinh trang mién nhiém vGi HBV & nguoi nhan. Néu tang phu
tt nguodi cho ¢6 anti — HBc duong dugc ghép cho nguoi nhan c6 HBV am, nén
ding thudc chong virus dé ngira bi nhiém méi. Trong khi thoi gian tot nhat cho
diéu tri du phong khong duoc xac dinh, mot thoi gian giGi han tir 6 — 12 thang ¢c6
thé 1a du cho viéc ghép tang phu (khong phai gan). Trudng hop ghép gan, diéu
tri virus phai lau dai, viéc can diing thém HBIg thi khong ro rang lam.

Chung ngira viém gan B.

Khuyén cdo vé chiing ngira da duoc phé bién trong cAm nang cud CDC va
Uy ban ¢6 van thuc hanh chung ngtra. Nhitng xét nghiém dung theo déi dugc
khuyén cdo cho nhiing ngudi van con ¢6 nguy co bi nhiém nhu nhan vién y t€,
tré sinh tir me mac bénh va ban tinh ¢ viém gan man tinh. Hon nita, nhitngn xét
nghiém 1am hang nim véi ngudi c6 tham tich mau ciling dugc khuyén cdo vi tinh
mién dich suy giam nhanh & nhiing nguoi c6 nguy co nhiémcao vi thuong xuyén
tiép xuc véi bénh viém gan B.

Ban 2: Nhém c¢6 nguy co nhiém HBV co nén duoc xét nghiém kiém soat.

* Nhitng nguoi sinh ra tir ving ¢ tan suat bénh HBV cao va trung binh
gom di dan va con nuoi.

- Nam 4 tir Sri Lanka

- Chau Phi

- Cac dao Nam Thai Binh Duong

- Trung dong trir Cyprus

- Dia trung Hai Chau Au: Hy Lap, Y, Malta, B Dao Nha, Tay Ban Nha.

- Arctic (dan ban dia).

- Nam My: Argentina, Bolivia, Brazil, Ecuador, Guyana, Surinama,
Venezuela va vuing Amazone.

- Nhitng nuée doc lap tir Lién Xo ci.

- bong Au gém Nga trir Hungary.

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



* Nhom c6 nguy co cao can kiém soat

- Thanh vién gia dinh va ban tinh v6i nguoi c6 HbsAg duong.

- Nguoi da ting tiém ma tuy

- Ngudi c6 nhiéu ban tinh hay da timg nhiém bénh tinh duc.

- Nguoi dong tinh Nam.

- Ban chung tu.

- Ngudi c6 ALT hay AST cao man tinh.

- Ngudi bi nhiém HCV hay HIV.
- Bénh nhan dang chay than.

- Tat ca thai phu.

* Néu nguoi thé hé thit nhat c6 HbsAg duong, thé hé tiép theo nén
lam xét nghiém.

- Tan suét HbsAg > 8%

- Tan sudt HbsAg tit 2% - 7%.

- Nhitng ngudi ¢6 huyét thanh am tinh nén chung ngtra viém gan.

Ban 3: Khuyén cao cho nhirng nguoi mac bénh lién quan dén viéc lay
truyén bénh cho nguoi khac.

Nhitng nguoi c6 HbsAg duong nén:

- Chung ngtra cho ban tinh.

- Dung bién phap phong ngtra khi giao hgp néu ban tinh khong cé ching
hay mién nhiém tu nhién.

- Khong dung chung ban chai rang, dao cao rau.

- Che kin cac vét thuong hao.

- Lau sach mdu dinh véi chat tay.

- Khong cho mau, tang phu hay tinh trung.

Tré em va ngudi 16n c6 HbsAg duong.

- C6 thé tham gia cdc hoat dong thé thao.

- Khong bi loai khoi truong hay céach ly véi tré khac.

- C6 thé dung chung thiic 4n, dung cu hay hon ngudi khac.

Khuyén cdo vé tham van va phong ngira viéc l1ay truyén bénh viém gan B
tu nhitng nguoi viém gan man.

2. Nguoi mang mam bénh nén dugc tham van vé ngua truyén bénh
viém gan (ban 3)



3. Ban tinh va thanh vién gia dinh (c6 huyét thanh am tinh) ctia nguoi
mang mam bénh nén duoc chung ngira.

4. Tré so sinh tir ngudi me bi nhiém nén dugc tiem HBIg va Vaccine
ngira viém gan B ngay lic sinh va chung tiép du liéu sau do.

5. Nhitng nguoi van ¢6 nguy co bi nhiém nhu tré sinh tir me bénh,
nhan vién cham séc y t€, bénh nhan cé tham trich va ban tinh cia nguoi
mang mam bénh nén duoc thir nghiém xem dap tng véi ching ngira.

- Xét nghiém sau khi chung nén thuc hién & tré c6 me bénh lic 9 thang téi
15 thang va 1 — 2 thang sau lan tiém cudi d6i véi nhitng nguoi khac.

- Theo do6i xét nghiém hang nam xem dép tng sau ching & bénh nhan c6
loc mau

6. Kiéng hoac han ché uong ruou doi véi nguoi mang mam bénh.

7. Nhitng nguoi chi duong tinh véi anti — HBe va nguoi tir ving bénh
thap, khong cé yéu to nguy co véi HBV nén duoc chung day du cac liéu.

HBYV genotypes (kiéu gen)

C6 tam genotype ctia HBV da dugc dinh danh tir A dén H. Tan suét cta
genotype HBV thay déi theo viing dia ly. Nhitng genotype HBV dugc biét & My
c6 tan suélt cia nhém A, B, C, D va E — G 1a 35%, 22%, 31%, 10% va 2% theo
thr tu.

Nhiing s6 liéu gan day cho thdy HBV genotype déng vai trd quan trong
trong su tién trién clia bénh gan lién quan dén HBV ciing nhu ddp tng véi
interferon diéu tri. Nghién citu tir chau A cho thdy HBV genotype B két hop véi
ddo huyét thanh HbeAg & tudi rat sém thuyén giam sau dao huyét thanh HbeAg
nhiéu hon, gan it bi viém hoai tlt, cham chuyén sang xo gan ciing nhu cham
chuyén sang ung thu gan so vdi genotype C. Mdi lién hé giita genotype HBV va
su tién trién cua bénh gan thi chua 6.

Vai nghién cttu diéu tri v6i interferon alpha chuén (IFN —a) va mot nghién
ctru v6i pegylated IFN — alpha cho thdy genotype A va B duoc két hop véi ty 1€
dao huyét thanh HbeAg cao so vGi genotype C va D. Mot nghién ctru khac véi
Peg IFN — alpha bdo cdo rang genotype A, khong B, két hop véi ty 1& ddao huyét
thanh HbeAg cao hon. Nhitng nghién cttu diéu tri bang chat dong van nucleotide
khong cho thay bat ci lién quan nao giira genotype va dap ting mién dich. Vi thé
nhitng dit liéu b6 sung vé méi tuong quan gitta HBV genotype va dép tng diéu
tri 1a cln thiét trudc khi thir nghiém vé HBV genotype trong thuc t€ 1am sang.

Thuat ngit va tw liéu t v nhién cua bénh viém gan B man tinh.

Nhitng tiéu chuin thong nhat vé dinh nghia va chin doan vé céc tir lién
quan dén bénh HBV duoc thong qua ¢ Hoi nghi ctia Vién y t€ qudc gia vé Quan
1y bénh viém gan B nam 2000 va 2006 dugc tom tat trong ban 4.



Suét trong giai doan dau cua bénh HBV man, nong do HBV DNA trong
huyét thanh cao va c6 HbeAg hién dién. Da s6 nhiing ngudi mang mam bénh s&
mat HbeAg va phat trién anti HbeAg.

Trong s6 nhitng nguodi bi nhiém HBV chu sinh, ty 1& rat cao ngudi véi
HbeAg duong c6 HBV DNA cao nhung nong do ALT binh thuong. Nhiing bénh
nhan nay dugc xem la dang trong giai doan “dung nap mién dich”. Nhiéu bénh
nhan viém gan man vGi HbeAg duong c6 nong do ALT tang & giai doan sau. O
nhiing nudc Sub — Saharan Chau Phi, Alaska va Dia Trung Hai, su lan truyén
bénh viém gan B thudng x4y ra giita ngudi v6i nguoi tir lic nhod. Trong s6 dan
nay phan 16n tré em v6i HbeAg duong c6 nong do ALT tang va viéc dao huyét
thanh sang anti — Hbe thudng x4y ra gin hay ngay sau khi bénh phat lic day thi.
O nhitng nuéc phat trién, thudng nhiém HBV & tudi thanh nién qua tinh duc va
tiém ma tuy. R4t it s6 liéu nghién citu theo chiéu doc hién dang cé nhung bénh
gan thuong hién dién & nhitng nguodi c6 nong do HBV DNA cao. Trong s6 nhiing
ngudi mang mam c6 ALT cao, ty 16 mat dan HbeAg trung binh 8% - 12% mbi
nam nhung thdp hon nhiéu ¢ ngudi mang mam bénh dang trong giai doan dung
nap mién dich (Phéan 16n tré em va vi thanh nién Chau 4 v6i nong do ALT binh
thuong).

Su thanh thai HbeAg c6 thé bénh van trim trong thém, biéu 16 bdi nong
do ALT tang.

Lic tudi cao, ALT cao va HBV genotype B (vs.C) c6 mot ty 1é cao viéc
thanh thai HbeAg tu nhién. Sau khi c¢6 dao huyét thanh HbeAg tu nhién, 67% -
80% nguoi mang mam c6 nong do0 HBV DNA théap hoac khong phat hién duoc
va nong do ALT binh thuong véi sinh thiét gan rat it hoac khong viém hoai tir —
goi 1a tinh trang mang mam khong hoat dong. Khoang 4% - 20% ngudi mang
mam khong hoat dong, trd lai c6 HbeAg duong. Trong s6 nhitng ngudi ¢ anti —
Hbe duong thi 10% - 30% tiép tuc c6 ALT tang va nong do0 HBV DNA cao sau
khi c6 dao huyét thanh HbeAg va khoang 10% - 20% ngudi mang mam khong
hoat dong c6 HBV sao chép hoat dong lai va bénh viém gan trim trong trd lai
sau thoi gian ndm im. Vi th€, tiép tuc xét nghiém la can thiét dé€ x4c dinh néu
nhu ngudi mang mam c6 HbsAg duong, HbeAg am thi that su l1a & trong “tinh
trang ngudi mang mam khong hat dong”. Viéc thanh thai HbeAg du do diéu tri
hay tu nhién, cling lam giam di nguy co gan mat bu va cai thién su song.

Noéng do trung binh hodc cao clia viéc sao chép HBV dai dang hodc viéc
sao chép HBV t4i hién ti€p sau mot thoi gian im lim sau 1an chuyén ddo huyét
thanh HbeAg sé dan dén bénh viém gan man c6 HbeAg am tinh, dac biét 1a néu
nong do HBV DNA > 2.000IU/ml, gan ti€p tuc bi viém hoai tir. Phan 16n nhiing
bénh nhan viém gan man c6 HbeAg am tinh 4n chita nhitng bién thé HBV trong
vung 16i hodc can 16i. Nhitng bénh nhan viém gan man c6 HbeAg am tinh
thuong c6 nong do HBV DNA thap hon nhitng ngudi viem gan man c6 HbeAg



duong (2.000 — 20 triéu vs 200.000 — 2 ty IU/ml) va thudng thay déi bat thudng.
Nhitng bénh nhan nay thuong 1a 16n tudi va bénh gan dang tién trién vi ring
nhiing nguoi bénh gan man c6 HbeAg am tinh thuong & giai doan tré hon cta
dot viém gan HBV man.

Khoang 0,5% nguoi mang HbsAg sé thai HbsAg ra hang nam, phan 16n ¢6
anti — HBs. Tuy nhién nong d0 HBV DNA thédp van dugc phat hién trong huyét
thanh & gan phan nlra s6 nguoi nay. Du hau sé t6t & nhiing nguoi sach HbsAg
nhung HCC ciing thay c6 sau khi sach HbsAg, dic biet & nhitng ngudi 16n tudi
hay da tién sang xo gan sau khi sach HbsAg.

Nhiing yéu to két hgp véi bénh gan lién quan dén HBV.

Ban than ky chu va yéu to6 nguy co vé virus két hop vdi tang ty 1é xo gan
bao gém tudi cao (thdi gian mac bénh dai), HBV genotype C, nong do HBV
DNA cao, thuong uéng ruou va nhiém cungldc véi viem gan C, viém gan D hay
HIV. Yéu t6 moi truong cling lam tang nguy co xo gan hay HCC goém nghién
rugu nang, chat gay ung thu nhu aflotoxin ké ca thudc 14.

Ban than ky ch va nhiing yéu t6 nguy co HCC gdm nam gidi, gia dinh c6
HCC, 16n tudi, c6 chuyén doi tir anti — Hbe sang HbeAg truéc day, c6 xo gan,
HBV genotype C, tang dot bién 16i, nhiém cung lic v6i HCV. Mac du xo gan la
yéu t6 nguy co chinh gay HCC, 30% - 50% HCC x4y ra ma khong c6 xo gan.
Gan day vai nghién cttu tién cttu trén quin thé ngudi mang mam la chau 4 phat
hién 1a su hién dién cuia HbeAg va nong do cao cia HBV DNA doc lap véi yéu
t0 nguy co gay phét trién sang xo gan va HCC. Nhan xét ring phan 16n nguoi
mang mam trong nghién citu nay da nhiém HBV thoi chu sinh, tudi trung binh
nhém nay 1a 40, s6 liéu cho thdy nong HBV sao chép cao ton tai hon 4 thap nién
lam tang nguy co HCC. Tuy nhién, do tinh thang giam cua HBV man, su chinh
xac clia nong do HBV DNA cao & chi mot thoi diém sé& han ché viéc tién lugng
va tién luong nguy co ctia HCC & ngudi mang mén tré tudi hon c¢6 HbeAg duong
tinh vGi chi mot néng do HBV DNA cao s& chic chan 1a thap hon.

B6 nhiém véi HCV, HDV hay HIV.

HCV:

HCV theo u6e tinh ¢6 khoang 10% - 15% nguoi viem gan B man c6
nhiém HCV va thudng hon & nguoi tiém chich ma tuy. Nhiém HBV va HCV
cung lic c6 thé 1am ngén di thoi gian mang HbsAg trong mdu va lam giam di
nong do men gan khi so v6i nguoi chi nhiém HBV cdp. Tuy nhién, cing nhiém
HBYV va HCV cap hay nhiém HCV cap trén nguoi da nhiém HBV lam ting nguy
co viém gan tram trong va bung phat suy gan. Nhitng bénh nhan nhiém ca hai
HBV va HCV c6 ty 1é cao phét trién xo gan va HCC so sanh v6i ngudi chi nhiém
mot loai.



HDV:

HDV 1a mot virus vé tinh, né 1é thuoc vao HBV dé san xuat protein vo. Bo
nhiém HBV/HDV phan 16n x4y ra & viung Pia trung hai vd Nam Phi. Tinh hitu
hiéu cua vaccine ngira viém gan va chuong trinh gido duc y t€ cong dong vé viéc
phong ngira 1ay truyén bénh viém gan B di lam giam di tin suat nhiém HDV
trong thap nién qua. HDV nhiém theo 2 dang: dang dau 1a boi nhiém véi HBV,
dang nay thuong dua dén viém gan cép, nang hon vdi ty 1& chét cao hon truong
hop chi v6i HBV don thuin it khi chuyén sang viém gan man. Dang tht 2 1a
nhiém HDV trén ngudi mang mam HBV va c6 thé bi€u 10 viém gan cap, trim
trong trén nguoi mang mam HBV trudc day nhung khong c6 triéu ching. Khong
giong véi truong hop nhiém cung lic HBV va HDV, boi nhiém HDV trén nguoi
nhiém HBV thuong dua dén viém man tinh véi ca 2 loai virus. Cé6 mot ty 1é cao
ngudi cao nhiém HBV/HDV man tinh phét trién sang xo gan, gan mat bu, HCC,
so v4i nhitng ngudi chi nhiém HBV don thuan.

HIV:

Nghién ctu cho thay khoang 6% - 13% ngudi nhiém HIV c¢6 nhiém HBV.
Boi nhiém HBV/HIV thudng thdy & nhitng viing ma hai loai virus nay phét trién
nhu Sub- Saharan Africa. Nhitng nguoi boi nhiém HBV/HIV khuynh huéng c6
nong do HBV DNA cao, ty 1& ddo huyét thanh HbeAg tu nhién thap, bénh gan
tram trong hon, s6 nguoi chét vi bénh gan cao hon. Bénh gan phat nang thuong
xdy ra ¢ bénh nhan boi nhiém véi HIV ¢6 néng do CD4 thap, nhitng ngudi ¢6 tdi
lap mién dich sau khi khoi diéu tri chong retrovirus tich cuc (HAART highly
active antiretroviral therapy). Nong do men gan ting & bénh nhan boi nhiém
HBV/HIV c¢6 thé x4y ra do nhiing yéu t6 khiac ngoai HBV gém HAART va
nhiém trung co hoi nhu cytomegalovirus va Mycobacterium Avium.

Nhitng bénh nhan nhiém cing v6i HIV ¢6 thé c6 nong do HBV DNA cao
va gan bi viém hoai tir v6i anti — HBc nhung khong véi HbsAg, thuong goi la
“occult HBV”. Vi vay can than lam xét nghiém HbsAg va anti — HBc cho tat ca
nguoi bénh HIV, néu duong bit cit loai nao, lam thém HBV DNA. Nhiing bénh
nhan am tinh véi tat ca dau an vé HBV nén dugc chling ngira HBV. Néu c6 thé,
chung ngitra dugc thuc hién khi nong do CD4 > 200/ul vi ddp tng véi thube
chung s€ yéu néu nong do CD4 thap hon s6 nay. Nhitng ngudi ¢ nong do thap
hon 200/ul nén diéu tri HAART truéc va chung viém gan B khi CD4 > 200/ul.

Ban 4: Danh sach that ngit y khoa diing trong bénh viém gan B

Dinh nghia:

Viém gan B man.

Bénh gan bi viém hoai tir man tinh gay ra boi nhiém viruts B lau ngay.
Viém gan man c6 thé chia thém thanh viém gan c6 HbeAg duong va loai c6
HbeAg am.



Tinh trang nguoi mang mam HbsAg khong hoat dong.

Viém gan B lau ngay ma khong c6 viém hoai tir x4y ra.

Viém gan da hét.

Nhiém viém gan B tir trude, gid khong ¢ chiing ci gi vé huyét thanh hoc,
sinh hod, t€ bao vé bénh HBV hoat dong.

Bung phat viém gan B tram trong cép tinh.

Tang hoat men gan gép 10 lan thudng, gip 2 lan tri s6 co ban.

Viém gan B tai phat.

Tai xudt hién viém gan hoai t hoat dong & nguoi di mang mam HbsAg
khong hoat dong hay bénh viém gan B da hét.

Thanh thai HbeAg

Mat di HbeAg & nguoi trude day cé HbeAg duong. ..

Dao huyét thanh HbeAg

Mat HbeAg va xudt hién anti — Hbe & nguoi trude day c6 HbeAg duong va
anti — Hbe am.

Tai hién HbsAg

Tai xuat hién HbsAg & nguoi truéc day HbsAg am, anti — Hbe duong.

Tiéu chudn chan doan:

Viém gan B man.

1. HbeAg * 6 thang

2. HbeAg -, anti — Hbe +

3. HBV DNA huyét thanh < 2.000IU/ml.

4. Nong do ALT/AST binh thudong thuong xuyén.

5. Sinh thiét gan xac nhan khong cé viém gan c6 y nghia.

Viém gan B da dut.

1. Tién sir da biét ¢ viem gan cap hay man hoic ¢6 anti — HBc,  anti — HBs.

2. HbsAg am

3. Khong phat hiéen HBV DNA

4. Nong do ALT binh thuong

Panh gia va quan ly nguoi bénh viém gan B man.

Panh gia dau tién.

Danh gia diu tién bénh nhan viém gan B man gém bénh str, thé trang, chd
trong vao nhitng nguy co hoi nhiém, uoéng rugu, gia dinh c¢6 bénh HBV hay ung
thu gan. Xét nghiém danh gia bénh gan, dau an sao chép HBV, xac xét nghiém
boi nhiém v6i HCV, HDV hay HIV trong s6 cdc nguy co nay. Tiém chung viém



gan A nén thuc hién cho nhiing nguoi viém gan B man theo khuyén cdo cua
CDC.

Ban 5. Panh gia bénh nhan viém gan B man

Panh gia dau tién.

1. Tién st va kham thé trang.

2. Gia dinh ¢6 bénh gan, HCC?

3. Lam xét nghiém dé an dinh binh gan — cong thiic mau: Tiéu cu, chic
nang gan, prothrombin time.

4. Xét nghiém tim sao chép HBV HbeAg/anti- Hbe, HBV DNA.

5. Xét nghiém dé loai trir cing nhiém v6i HCV, - anti ~-HCV, + anti —
HDV (& nguoi tir cic nuéc ma nhiém HDV la thuong xuyén, & nguoi tiém chich
ma tuy) va xét nghiém anti — HIV & nguoi c6 nguy co nhiém.

6. Xét nghiém tam soat HCC — AFP & nguoi cé nguy co cao, siéu am.

7. Sinh thiét gan, mic do va giai doan ctia bénh cho nhitng nguoi thoa man
tiéu chudn vé viém gan man.

Dé nghi theo do6i nhitng bénh nhan chua can diéu tri HbeAg +, HBV DNA
> 20.000IU/ml va ALT binh thuong.

- Xét nghiém ALT méi 3 — 6 thang, thudng hon néu ting.

- Néu ALT cao hon 1 — 2 1an binh thuong, thir lai méi 3 thang, sinh thiét
gan néu tudi > 40, ALT tiang nhe hay hoi cao trong loat thtr... Nghi dén diéu tri
néu sinh thi€t gan cho thay c6 viém nhe hay xo hoa.

- Néu ALT > 2 lan binh thuong, xét nghiém moi 3 — 6 thang va
HbeAg+, HBV DNA > 20.000IU/ml, nghi dén sinh thiét gan va diéu tri.

- Quan tam dén viéc tam soat HCC trong cong dong lién quan.

Tinh trang nguoi mang mam HbsAg khong hoat dong.

- Thir ALT méi 3 thang trong vong 1 nam, néu thudng xuyén binh thudng
thi thir moéi 6 — 12 thang.

- Néu ALT > 2 Ian binh thudng, ki€ém tra néngdo HBV DNA va loai trix
nhiing nguyén nhan khac gay viém gan. Nghi dén viéc sinh thiét gan néu ALT
map mé cao hay tang nhe trong loat xét nghiém hay néu HBV DNA thuong
xuyén > 20.000IU/ml. Nghi dén viéc di€u tri néu sinh thiét gan cho thiy gan bi
viém nhe hoac nang hay c6 xo hoa.

- Quan tam dén viéc tam soat HCC trong cong dong lién quan.

Xét nghiém HBV DNA:

Phan 16n nhitng xét nghiém HBV DNA duoc dung trong 1am sang dua trén
PCR (polymerase chain reaction) khuyéch dai s6 luong thap hon giéi han 50 —
200IU/ml (250 -1000 copies/ml) va mot giai dong hoc giGi han tix 4 — 5 log



10IU/ml. Gan day, xét nghiém HBV DNA st dung k¥ thuat real — time PCR véi
do nhay dugc cai tién (5 — 10IU/ml) véi giai dong hoc rong hon (tr 8 — 9 log
10IU/ml) tré thanh thong dung. Viéc xac dinh nong do6 cia HBV DNA Ia thanh
phan quan trong trong su lugng gia bénh nhan nhiém HBV man tinh va viéc &n
dinh tinh hiéu qua cta viéc diéu tri khang virus. Mot tinh trang khong rd rang
chinh trong viéc dién dat nong do0 HBV DNA 1a viéc xdc dinh gia tri ngudng (cut
— off) ding quy dinh chi thi diéu tri va ddp ting. Vi HBV DNA t6n tai ngay ca
trong nhitng ngudi da hoi phuc vé huyét thanh tir bénh nhiém HBV cédp. Nong do
HBV DNA thip c6 thé khong két hop v6i bénh gan tién trién va viéc loai bod
viruts 12 mot muc tiéu diéu tri khong thuc t€. Mot gia tri bat ky nao trong
20.000IU/ml (> 105 copies/ml) dugc chon nhu 1a mot tiéu chudn chin doan viém
gan B man theo Hoi nghi NIH 2000. Tuy nhién, viém gan man, xo gan va HCC
da duoc phat hién & nhiing nguoi c6 nong do6 HBV DNA thap. Cing vay, vai
bénh nhan bénh viém gan man c¢6 nong do HBV DNA thay déi nhiéu tir khong
phat hién duoc cho tGi 2.000IU/ml. Vi thé viéc theo dbi nong d0 HBV DNA
nhiéu 14n 1a rat quan trong hon bat cit gia tri ngudng cut — off nao trong viéc tién
luong va xdc dinh nhu c4u diéu tri. Hién nay nguoi ta biét rang néng do HBV
DNA thap hon (3 — 5log 10IU/ml c6 thé lién két v6i bénh gan tién trién va c6 thé
bao dam viéc diéu tri, dac biét trong nhitng ngudi ma HbeAg am tinh hay da c6
X0 gan tién trién.

Sinh thiét gan:

Muc dich cta sinh thiét gan 1a 4n dinh mifc do ton thuong gan va loai ra
nhitng nguyén nhan khdc clia viém gan. Tuy nhién, cdn phai biét ring hinh thé
gan c6 thé cdi thién c6 ¥y nghia & nhitng bénh nhan van con dap tng véi viec diéu
tri khang virus hay c6 dao huyét thanh HbeAg tu nhién. Hinh thé gan c6 thé xau
di nhanh & bénh nhan bénh tram trong trd lai hay viém gan tai hoat dong.

Sinh thiét gan rat hitu ich & nhiing bénh nhan khong thoa man rd rang
nhiing hudng dan cho diéu tri ghi dudi day. Nhiing nghién citu gan day cho thay
la gi6i han trén cua tri s6 ALT va AST binh thuong nén giam xuong la 30U/1 cho
dan 6ng va 19U/I cho dan ba. Nhiing nguoi nhiém HBV ¢6 ALT gan véi gidi han
trén ¢ thé c6 hinh thé mo gan bat thudng va ¢ thé & nguy co i sut cao tir bénh
gan. Pic biét & nhitng ngudi tudi trén 40. Vi thé, nhitng quyét dinh trén sinh
thiét gan nén can nhic theo tudi, gi6i han trén méi cap nhat cho ALT, tinh hinh
HbeAg, nong do0 HBV DNA va nhitng hinh anh lam sang khac goi dén bénh
viém gan man va huyét 4p dong mach cua tang.

Nhing khuyén cdo vé lugng gia ban diu & nguoi viém gan man.

8. Luong gia ban dau mot bénh nhan duoc chan do4n viém gan B man
tinh nén gém bénh sir, kham thé trang va cac xét nghiém ghi trong ban 5.



9. Tat ca nhitng bénh nhan viém gan B man tinh khong ¢6 mién dich
v6oi HAV nén duoc chung vacccine viém gan A tir 6 — 18 thang cach nhau.

Theo d6i nhitng bénh nhan lic dau khong nghi dén diéu tri.

Nhitng bénh nhan c6 HBV DNA cao nhung ALT binh thudong. Nhiing
bénh nhan nay nén duogc theo do6i cach 3 — 6 thang (ban 5 hinh 1). Theo doi
thuong xuyén hon nén duoc thuc hién khi nong do ALT tang 1én. Nhitng bénh
nhan nao ma van con HbeAg duong kém HBV DNA coa hon 20.000IU/ml sau 1
thoi gian 3 — 6 thang c6 ALT cao gdp 2 lan gi6i han trén thi nén xem lam sinh
thiét gan va diéu tri khdng virus. Sinh thié€t gan va diéu tri nén duoc can nhic &
nhitng bénh nhan c¢6 nong do ALT thudng xuyén map mé hay tang cao nhe dic
biét n€u bénh nhan trén 40 tudi. Sinh thi€t gan thudng khong cén thiét & nhiing
bénh nhan tré (dudi 30) c6 HbeAg duong va c6 ALT luon binh thuong.

Nhitng bénh nhan c6 HbeAg am tinh, anti — Hbe duong tinh va HBV DNA
< 2.000IU/ml (nguoi mang mam HbsAg khong hoat dong).

Nhiing bénh nhan nay nén duogc theo doi nong do ALT méi 3 thang trong
suot nam dau cho t6i khi xdc minh nhitng bénh nhan nay that sy & trong “tinh
trang mang mam bénh khong hoat dong” va sau d6 moi 6 — 12 thiang. Néu nong
do ALT sau d6 tang 1én, can theo doi thuong xuyén hon. Hon nita, viéc danh gia
nguyén nhan lam tang ALT, gobm xét nghiém HBV DNA nén dugc tién hanh néu
nd van cao va tai lai (ban 5, hinh 1).

Nhitng khuyén cdo vé viéc theo dbi bénh nhan viém gan B man (hinh 1)

10. Nhitng bénh nhan c6 HbsAg duong va HbeAg am thoa man tiéu
chuan bénh viém gan B man nén duoc danh gia cho diéu tri ().

11. Nhirng bénh nhan c6 HbeAg duong

- Nhiing bénh nhan HbeAg duong véi nong do ALT ludn binh thuong nén
duoc thr ALT cach 3 — 6 thang. ALT va HBV DNA nén duoc thir thuong hon khi
nong do ALT tang lén. Cling nén kiém tra tinh hinh HbeAg méi 6 — 12 thang (I1I)

- Nhitng bénh nhan van con HbeAg duong va HBV DNA > 20.000IU/ml
sau 1 thiroi gian 3 — 6 thdng ma ALT tang 1 — 2 x ULN (upper limit normal), hay
ngudi vin con HbeAg duong véi HBV DNA > 20.000 IU/ml va > 40 tudi nén
duoc tinh dén viéc sinh thiét gan va viéc diéu tri nén nghi dén néu sinh thiét cho
thdy c¢6 viém nhe hay tram trong hay xo gan c6 y nghia. (III) Nhitng bénh nhan
van con HBV DNA > 20.000IU/ml sau 1 thoi gian ¢c6 ALT > 2 ULN nén nghi
dén viéc diéu tri (III).

12. Nhitng bénh nhan HbeAg am tinh

- Nhiing bénh nhan HbeAg am tinh véi nong do ALT binh thuong va HBV
DNA < 2.000IU/ml nén duoc thit ALT mdi 3 thiang trong sudt nim dau dé x4c



minh riang ho that su trong “tinh trang mang mam khong hoat dong” va sau dé
xét nghiém mbi 6 — 12 thang (III).

- Xét nghiém HBV DNA va theo doi thuong xuyén hon néu ALT hay AST
tang trén binh thudng.

Tam soat HCC ting dot. Mot cuén cdm nang thuc hanh vé HCC cta
AASLD vira dugc xudt ban. Mot trong 2 xét nghiém dung tam soat HCC, AFP va
siéu am, do nhay, do dic hiéu va do chinh xdc trong chin do4n clia siéu am cao
hon ctia AFP. C4m nang ndy yéu cau theo d&i ngudi mang miam cé nguy co cao
chuyén sang HCC bang siéu am mbi 6 — 12 thang va chi thirt AFP khi nao siéu
am khong thuc hién duoc hay vi chi phi cao. Vi su dién dich két qua siéu am tuy
thuoc nguoi doc, nén thiy thudc c6 thé chon ca 2 xét nghiém AFP va siéu am dé
theo doi.

Nhiing khuyén cdo cho viéc tam soat HCC.

13. Nguoi mang mam HBV c¢6 nguy co chuyén sang HCC nhu dan
ong Chau 4 trén 40 tudi va phu nir chau 4 trén 50, nhimg nguoi bi xo gan,
nhitng nguoi trong gia dinh ¢6 HCC, nguoi chau Phi trén 40 tudi c6 ALT
cao thuong xuyén hay ting lic va/hay ¢6 nong do HBYV DNA > 2.000IU/ml
nén duoc tam soat bang siéu Am moi 6 — 12 thang.

14. Poi v6i nhitng ngudi mang mam HBV ¢6 nguy co HCC cao dang
song nhitng noi khong c6 thuc hién siéu am duogc thi xét nghiém AFP nén
duoc lam tung lac.

Piéu tri viém gan B man tinh

Muc dich cta viéc di€u tri viem gan man la dat duoc Gc ché€ HBV sao chép
va bénh tai trd lai. Muc dich chinh 1a ngan ngtra xo gan, suy gan va HCC. Nhiing
thong s6 duoc dung dé 4n dinh ddp tng diéu tri gobm viéc 1am cho ALT binh
thuong, giam nong do HBV DNA, lam mat di HbeAg véGi ¢6 hay khong anti —
Hbe, va cai thién dugc hinh thé mo gan. O hoi nghi NIH 2000 va 2006 vé quan
1y bénh viém gan B duoc xép hang nhu sau: biochemical response (sinh hoa BR)
siéu vi (VR) mo hoc (HR) va dang diéu tri hay ngung diéu tri. Nhiing dinh nghia
duoc chuin ho4 vé khong dap tng ban ddu, hét bénh hoic tdi phat ciing duoc dé
cap t6i. Hién thoi, c¢6 6 loai thudc da dugc chdp thuan dung diéu tri cho nguoi
16n bi viém gan B man & tai My. Trong khi INFs (Interferon) duoc ding trong
thoi gian dugc xac dinh trude. Nas (nucleotide analogue) dugc dung cho dén khi
dit bénh. Su kh4c biét gan nhu lién quan t6i hiéu qua diéu hod mién dich bd
sung cua IFN. Déi véi nguoi HbeAg duong, viéc tc ché virus bang thuoc diéu tri
da dugc chdp nhan c6 thé duy tri 50% - 90% & bénh nhan va ngung diéu tri sau
khi c6 dao huyét thanh HbeAg. D6i véi DNA da duoc ap ché dén miic khong thé
phat hién dugc v6i PCR trong hon 1 nam. Vi thé diém ding cho ngung diéu tri
khong 1o rang.



Ban 6: Pinh nghia dap tng diéu tri khiang virus viém gan B man

Cdp do ddp ing:
Sinh hod (BR) Giam ALT trong giGi han binh thuong
Siéu vi (VR) Giam HBV DNA t6i miic khong phat hién dugc bang

PCR, mat HbeAg & bénh nhan trude day c6 HbeAg duong.
Khong dép ting lic ban dau (khonga ps dung cho interferon)
Giam HBV DNA < 2log 10IU/ml sau thoi gian diéu tri
it nhat 24 tuan.

Cé virus tr6lai  Tang HBV DNA 1log10IU/ml sau khi ngung diéu tri it

nhat 2 1an cach nhau 4 tuan.

Mo gan (HR) Giam chi s6 hoat dong mo xuéng it nhat 2 diém va chi

s0 vé x0 gan khong xau hon so vdi sinh thiét gan truée diéu tri.

Toanbd XN (CR)  Cc tiéu chuan ddy dii vé sinh hod, ddp ting siéu vi va méat HbsAg

Thoi gian quy dinh.

On — therapy Trong khi diéu tri

Maintined Thudng xuyén cé trong suot dot diéu tri

End of treatment O liic cudi clia dot diéu tri da x4c dinh

Off — therapy Sau khi chdm dit dot diéu tri

Sustained (SR — 6) 6 thang sau khi cham diit diéu tri

Sustained (SR-12) 12 thdng sau khi cham dut dot diéu tri.

Su khang thuoc khang virus.

MG6i quan tam hang dau cta viéc diéu tri dai han bang NA 1a tinh chon loc
cta su dot bién khang virus. Van toc ma dot bién sinh dé khang dugc chon loc
c6 lién quan dén néng do HBV DNA trudc diéu tri, toc do tc ché virus va phoi
nhéim trudc khi tri liéu bang NA. Ty lé dé khang genotype ciing thay déi theo do
nhay clia phuong phap dugc ding dé phat hién su dot bién dé khang va dan so
bénh nhan dugc thir nghiém. Ban 7 tém tat dinh nghia cac thuat ngit thuong ding
trong mo ta su dé khang chong virus.

Trong s6 nhitng bién phdp tri liéu viém gan B bang NA, lamivudine thi
cao nhat va entecavir c6 ty 1& dé khang thudc thap nhat ¢ nhitng bénh nhan ding
NA. Biéu 16 dau tién ctia su dé khang virus 1a HBV DNA tiang > 1 log10 (10 lan)
tinh tir diém th4p nhat trong lic diéu tri & bénh nhan da c6 ddp tng vé virus lic
dau. Cho dén 30% virus giam quan sat dugc trong nghién ctiu 1am sang c¢6 lién
quan dén su khong phit hgp thudc, vi thé su phit hgp phai dugc chic chan trude
khi thir nghiém dé khang genotype. Nong do HBV DNA c6 khuynh hudng thap
lic dau vi phan 16n dot bién sinh dé khang lam giam su thich hgp sao chép so véi
HBV wild-type (HBV chua dot bién). Tuy nhién, su dot biénn c6 b ¢6 thé tai



tao su thich hop cho sao chép thudng 10 dién trong khi ti€p tuc diéu tri dan dén
viec HBV DNA tiang lén tuc c6 thé vuot qui noéng do trude khi diéu tri. Viéc
choc thing virus thudong theo sau viéc choc thing thong s6 sinh hod, di€éu nay
duoc xdc dinh bang viéc gia taing ALT trong su6t thoi gian diéu tri & bénh nhan
da hoan tat dap ing ban dau. Su bung phat dot bién sinh dé khang virus c6 thé
dan tdi triét tieu dap dng ban dau va trong vai truong hop c6 vién gan bung phat
va gan mat bi. D€ khdng khang virus c6 thé duoc phat hién nhiéu thang doi khi
vai nam trudc khi chi s ¢ sinh hoa bi “choc thung”. Vi thé, viéc phat hién va can
thiép sém c6 thé ngin ngira viém gan boc phat va gan mat bu va diéu nay 1a quan
trong & nhitng bénh nhan bi tc ché€ mién dich va & nhitng ngudi dang xo gan.
Mot hau qua quan trong cla su dot bién sinh dé khang khang sirus 1a su khang
chéo véi nhitng thuoc NA khac. Diéu nay 1am han ché nhiing viéc lua chon diéu
tri trong twong lai. Méi day, c¢6 nhitng bdo cdo vé dot bién sinh dé khiang khang
virus & nhitng bénh nhan da duoc diéu tri bang NA don liéu.

Dung hop 1y NA cho nhitng bénh nhan viém gan B man 1a cich du phong
hitu hiéu nhat chong lai su phat trién HBV dot bién khang virus. Vi vay, nhiing
bénh nhan bénh nhe va nhiing ngudi khong chic chan dat duoc ddp ting s& khong
nén duoc diéu tri bing NA, dic biét & nhitng ngudi tré < 30 tudi. Khi ¢ thé, da
s6 nhitng thuéc NA manh cé ty 1é d€ khiang genotype thip nén duoc ding va
tang cudng thém. Du diéu tri két hop diéu tri khong hoan toan nhu mong doi.
Mot khi dot bién cia HBV sinh dé khang khéang virus da duoc chon loc, chiing
rdt chai 1y (van ton tai trong dan s6 virus) ngay ca néu viéc di€u tri bi ngung va
nhiing dot bién HBV dé khang dugc phat hién cho dén 4 nam sau khi ngung
dung lamivudine.

Interferon.

Interferon (IFN) c¢6 hiéu qua khang virus, chong sinh san va diéu hoa mién
nhiém, IFN da cho thay rat hiéu qua trong viéc tic ché€ sao chép HBV va tic ché
gy bénh trd lai. Tuy nhién, tinh hiéu nghiém cua né bi han ché€ & mot ty 1&€ nho
trong so 16n nhitng bénh nhan duoc chon.

Hiéu qua trong nhiéu cap do bénh nhan.

1. Viém gan B man c6 HbeAg duong tinh theo nhu sau (ban 8)

a. ALT tdang thuong xuyén hay tung lic.

Mau hinh nay thuong duoc thay & nhitng bénh nhan viém gan B man. Hau
phan tich cdc nghién ctru ngau nhién c6 ching cho thdy mot cach phan ¢ y
nghia cao hon nhitng bénh nhan diéu tri véi IFN - o ¢6 ddp tng vé mat virus so
vGi nhém ching khong diéu tri. Nong do ALT cao trude diéu tri (gap 2 lan giGi
han trén) va HBV DNA thap hon va nhiing chi bdo quan trong c6 dap ung véi
IFN - o diéu tri.

b. ALT binh thuong.



Mo hinh nay thuong thay & tré em hay nguoi thanh nién da bi nhiém ldc
chu sinh. Do huyét thanh HbeAg x4y ra thap hon 10% trong s6 nhitng bénh
nhan nay.

Ban 8: Pap ing véi diéu tri khang virus duoc chap nhan trong nhiing
bénh nhan viém gan B man c6 HbeAg duong tinh.

IFN - o chuan chitng lamivudine gia duoc adefovir gia duoc Entecavir
Telbivudine Peg IFAa PeglFN o+

5 MUqd
Lamivudine

10Mutiw 100mgqd 10mgqd 0,Smgqd
600mgqd 180mcg 180mcg qw+

12 — 24wk 48 — 52wk 48wk 48wk
52wk 48wk 100mg48w

MatHBVDNA 37% 17% 40-44% 16% 21% O 67% 60%
29% 69%

Mat HbeAg 33% 12% 17—-32 6-11 24 11 22  26-
30-34 27-28

Dao HbeAg diffi.18 16-21 4-6 12 6 21 22
24-3224-27

Mat HbsAg 7.8 1.8 <1 0 0 0 2 0

3 3

ALT

Binh thuong diff.23 41-75 7-24 48 16 68 77
39 46

Cai thién mo na na 49-56 23-2553 25 72 65
Thoi gian

Co6 dép tng 80-90 50-80 ~90 69 ~80
Na

K§ thuat lai tao hay thir nghiém chudi DNA (giGi han phét hién thap hon
20.000 — 200.000IU/ml or 5 — 6 log copies/ml) trong nghién cttu dung IFN - o
chuin vad mot vai nghién cttu lamivudine va k§ thuat PCR (gi6i han phat hién
thap hon khoang 50IU/ml hay 250 copies/ml) trong nhiing nghién ctru khac.

na: khong thuc hién

Dép tng 6 tuan 48/tudn 72 (24 tuin sau khi ngung diéu tri).



Lamivudine va entecavir — khong ¢6 hay thoi gian ngan diéu tri, Adenovir
va telbivudine — phan 16n bénh nhan da dugc diéu tri.

Sinh thiét sau diéu tri & tuan 72.

¢. Bénh nhan chdu a.

Nhitng nghién cttu trén nguoi chau 4 bénh viém gan man ¢ HbeAg duong
tinh cho thay dap tng thap & bénh nhan c6 ALT binh thuong nhung dap tng trén
bénh nhan c6 ALT cao thi giong nhu & nguoi Caucase.

d.Tré em:

Hiéu qua cta IFN - tuong tu & nguoi 16n. Tuy nhién phan 16n tré em, dac
biét nhitng bénh nhan nhiém chu sinh ¢6 ALT binh thuong va kém hon 10%
nhiing tré ndy c6 nhan IFN - o dé tdy HbeAg.

2. Bénh nahn viém gan B c6 HbeAg am tinh:

K&t qua cua 4 nghién cttu ngiu nhién cé ching véi IFN - o cho thdy dap
ting ltic cu6i diéu tri thay déi tir 38 — 90% & nhitng bénh nhan c6 diéu tri so v6i
chi 0% - 37% nh6ém ching. Tuy nhién, gan nira s6 ngudi cé dap tng c¢6 bénh trd
lai khi ngung diéu tri va viéc trd bénh c6 thé x4y ra & 5 nam sau khi ngung diéu
tri. Thoi gian diéu tri dai hon 24 thing so v6i 6 — 12 thang, c6 thé 1Am tang van
toc dap ung lién tuc.

3. Nhitng nguoi khong dap ung véi IFN - a.

Phan 16n nhiing nghién ctu cho thdy rang diéu tri trd lai nhiing nguoi
khong cho ddp tng véi IFN - o bang IFN -o don thuan cho ty 1& dép ting rat
thap. Nhiing so liéu han ché cho bié€ 1a 20 - 30% bénh nhan c6 HbeAg am tinh
trd bénh lai hay khong cé dép ting trong dot diéu tri IFN - o trude c6 dap ting
duy tri sau dot diéu tri bang IFN - o 1an 2.

4. Xo gan mat bu:

Khoang 20 — 40% bénh nhan c6 HbeAg duong bdc phat ALT tang trong
khi diéu tri bang IFN - a. 0 nhitng bénh nhan c6 xo gan, viéc ting nay co thé
lam gan mat bu hai nghién citu vé IFN - o trén bénh nhan xo gan nhém Child’s
B va C cho dap tng khong 1gi ich gi. Thém nita, nhitng phan nign phu co y nghia
do nhiém tring va bénh gan trim trong thém x4y ra ngay ca vdi liéu thap IFN -
o (3 NU cach ngay). Tuy nhién nghién cttu 1am sang & nguoi c6 HbeAg duong
tinh bao gdm nhitng ngudi xo gan c¢6 bu — 1am sang va hoa sinh — thay rang dap
duoc so sanh véi nhitng ngudi tién xo gan va v6i ngudi thdp hon 1% phat trién
X0 gan mat bu.

Ban 9: Pap tng véi diéu tri khang virus dugc chap thuan trong so
nguoi viém gan man c6 HbeAg am tinh.

Chuén chiing lamivudine gia dugc adefovir gia dugc entecavir tebivudine



FeglFNa PegIlFNao

IFNo
180mcgqw+

5Mu qd or 100mg qd 10mgqgd 0, 5mgqd 600mgqd
180mcgqw Lamivudin

10NU wk
100mgqd

6 — 12mo 48 — 52wk 48wk 48wkj 52wk
48wk 48wk
Mat 60-70% 10-20% 60-72% na 51% 0 90%
88% 63% 87%
HBVDNA
ALTB
Thuong 60 —-70 10-20 60-79 na 72% 29% T18%
74% 38% 49%
Cai thién
Mo gan na na 60-66 na 64 33 70
67 48 38
Thoi gian
D.iing 10-20 <10 ~5 na

Na

Lai tao hay thir nghiém chudi DNA (gi6i han thap hon phat hién 20.000 —
200.000IU/ml or 5 — 6 log copies/ml) trong nghién cttu IFNo chuin va vai
nghién ctu Lamivudine va XN PCR (gi6i han phat hién thap hon khoang
50IU/ml hay 250 copies/ml) trong nhitng nghién cttu khéc.

Na: Khong thuc hién

Sinh thiét sau diéu tri c6 duoc & tudn 72

Tinh bén ctia dap tng va két qua 6 bénh nhan diéu tri lau dai véi IFNa

Viéc mat HbeAg do diéu tri bang IFN - o da duogc bdo cdo 1a lau bén
trong 80% - 90% s6 bénh nhan sau thoi gian theo doi 4 — 8 nam. Tuy nhién HBV
DNA con dugc phat hién trong huyét thanh cua phan 16n nhitng bénh nhan nay
sau khi thir bing PCR. Nhitng nghién cttu & chau au va My bédo cdo ring viéc
cham mat HbsAg x4y ra & 12 — 65% bénh nhan trong vong 5 nam sau khi mat
HbeAg, nhung viéc cham mat HbsAg khong thiy cé & cac nghién ctru & bénh
nhan Trung Quéc. Dacé mot bao cdo so sanh két qua & bénh nhan dugc diéu tra



va nhom chiing. Mot nghién ctu theo doi 101 bénh nhan nam trong 8 nam,
nhitng ngudi nay ¢ tham gia vao nghién cttu co chiing dung IFN - o tai Taiwan
cho thdy 1a nhitng bénh nhan duoc diéu tri ¢6 tan suat bénh HCC thap hon (1.5%
vs 12% p = 0.04) va mot ty 1& song cao hon (98% vs 75% p = .02). Tuy nhién
nhiing loi tich 1am sang lau dai cua IFN - a khong quan sat thdy & nghién ciu
tren bénh nhan chau 4 khac va tan suat benh HCC & ngudi chau Au va My khong
giam. Nhitng nghién ctru so sanh két qua cta nhiing nguoi cé dap tng véi nguoi
khong c6 ddp tng thdy ring bénh nhan nao da mat HbeAg c¢6 su song t6t hon va
song khong c¢6 gan mat bu, lgi ich thay 1o rang & 73 nhiing bénh nhan xo gan.
Trai v6i nhitng bénh nhan c6 HbeAg duong, viéc bénh trd lai sau khi ngung diéu
tri bang IFN - o thuong hon bénh nhan c¢6 HbeAg am, vdi ty 1& con dap ting chi
15 — 30%. Trong s6 nhitng nguoi c6 dap tng lau dai, khoang 20% mat HbsAg
sau 5 nam theo ddi va nguy co chuyén sang xo gan, HCC hoic chét do bénh gan
cling giam.

Liéu dung: IFN - o ding tiém dué6i da. Li€u yéu cau cho 1a 5SMU moi
ngdy hay 10MU 3 14n méi tuin va cho tré em 6MU/m?, 3 1an mdi tudn véi liéu
toi da 1a 10MU. Thoi gian di€u tri cho bénh nhan ¢6 HbeAg duong duoc khuyén
cdo la 16 — 24 tuan. C4c s liéu hién nay cho thdy bénh nhan viém gan man c6
HbeAg am tinh nén dugc diéu tri it nhat 12 thdng va 1 nghién ciu cho thay thoi
gian 24 thang diéu tri ¢4 thé lam tang ty 1é ddp ting lau bén.

Pegylated Interferon alpha (peg IFN - o).

PegIFN - o c6 nhiéu lgi diém la dung thudc tién lgi hon va tc ché virut
lau bén hon. Nhiing nghién citu 1am sang cho thay hiéu qua cau pegIFN - o
twong tu hay tot hon doi chit so véi IFN - o chuén.

Hiéu qua trén nhiéu cap do bénh nhan.

1. Viém gan man c6 HbeAg duong tinh: (ban 8) Trong mot nghién ctru
giai doan II, mot ty 1&€ phan tram bénh nhan dung pegIFN - a c¢6 dao huyét thanh
HbeAg cao hon so vdi nhitng bénh nhan dung IFN -o chuin. Trong nghién cttu
Phase III ti€p theo, 814 bénh nhan dugc chon ngau nhién cho diung pegIFN -
o2a, 180mcg mdi tuan, pegIFN - o, 180mcg mdi tuan + lamivudine 100mg mbi
ngly trong 48 tudn. O cudi dot diéu tri, su e ché virut ghi nhan nhiéu nhat trong
nhém ding diéu tri phoi hgp. Mac dii ¢ su khéc biét trong cip do tc ché virut,
viéc ddo huyét thanh HbeAg tuong tu trong 3 nhém & cudi dot diéu tri: 27%,
24% va 20% theo thi tu, nhung cao hon ¢ 2 nhom dung pegIFN - a khi dap tng
duoc quy dinh & tuan 24 sau khi ngung diéu tri 32%, 27% va 19% theo thit tu.
Nhiing s6 liéu nay cho thiy pegIFN - o don thuin cao hon lamivudine don thuan
trong viéc gay ra dao huyét thanh HbeAg lau bén va so véi diéu tri két hop
peglFN - o2a vé6i lamivudine.



Két qua tuong tu dugc bao cdo trong 2 nghién cttu dung peglFN - o2b.
Nung diéu tri sau 24 tuan, mot nghién ciu cho thay ty 1é giong nhau 29% vé dao
huyét thanh & bénh nhan dung HbeAg - a2b c6 hoac kém lamivudine, trong khi
¢6 moOt nghién citu khéc bdo cdo rang mot ty 1& dao huyét thanh HbeAg cao hon
mot cach cé ¥ nghia 6 nhitng nguoi diéu tri két hop pegIFN - o2b va lamividine
so v6i nhitng nguoi chi dung lamivudine don thuan 36% vs 16%.

2. Viém gan man c6 HbeAg am tinh: (ban 9): Chi trong mdt bdo cdo da
xudt ban vé sir dung pegIFN - o cho ngudi ¢6 HbeAg am tinh, 552 bénh nhan
dugc chon ngéu nhién, trong 48 tuan, lamivudine 100mg mdi ngay, nhém ding
lamivudine 100mg mdi ngay. Viéc tic ché€ virut ddng ghi nhan nhat & nhém dung
két hop diéu tri. Tuy nhién, dap dng lau vén (HBV DNA khong phéat hién duoc
biang PCR va ALT binh thudng lai & tudn 72) so sdnh trong cdc nhém: Nhom
dung pegIFN - o2a don thuian hay nhém két hop vGi lamivudine va cao hon
nhiéu so v6i nhém chi ding lamivudine don thuin: 15%, 16% va 6% theo thi tu.

Liéu dung: PeglFN - o2a chi 1a interferon pegyl hod dugc chap thuan
dung diéu tri viem gan B man & My. Liéu yéu ciu la 180mcg trong nghién ctu
phase II va giita 24 tuin di€u tri va 48 tuan di€u tri trong nhitng nghién ctu
phase II va phase III, ¢6 thé rangla liéu thap hon va thdi gian ngin hon c6 thé 1a
da cho nhiing bénh nhan c6 HbeAg duong. Du vay, thoi gian déiu tri dai hon
(>48 tuan) s& cho ty 1& ddp ing bén hon & bénh nhan ¢6 HbeAg am tinh con cin
phai dugc xac dinh.

Yéu t6 tién luong dap ing v6i peglFN - o va chuan IFN - .

Trong nhitng bénh nhan c6 HbeAg duong tinh, yéu t6 tién luong manh
nhat vé c¢6 ddo huyét thanh HbeAg khi dung pegIFN -o va IFN chudn 13 ndng do
ALT truéc diéu tri. Nhitng yéu t6 khdc gém chi s6 hoat dong ctia hinh thé mo
gan, nong do0 HBV DNA thap va nhi€u nghién cttu gan day cho thdy la nhiing
bénh nhan nhiém véi HBV genotype A va B ddp ung t6t hon véi nhitng nguoi
thuodc genotype C va D. Khong ¢é yéu t6 tién luong chic chin nao vé dép ting
lau bén giita nhitng bénh nhan ¢6 HbeAg am tinh.

Nhiing phai ting phu.

IFN chuin va pegIFN - o ¢6 hinh 4nh céc phan ting phu giéng nhau. Phan
ting phu thudng thay nhat 14 bénh canh giéng nhu nhiém influenza: sot, lanh run,
nhiic dau, khé & va dau co. Nhitng phan tng phu khac nhu mét moi, biéng an, sut
can va rung toc it. IFN - o ¢6 hiéu tng tGc ché trén tuy nhung lam giam bach cau
c6 y nghia (<1000) hay giam tiéu cau (< 50.000/mm?) khong thudong xuyén 1lam
& nhitng bénh nhan c6 t€ bao mau giam trude khi diéu tri. Diéu tri bang IFN - o
theo sau bai su tang nhanh ALT trong 3 0- 40% bénh nhan. Tang nhanh trong
viém gan dugc coi 1a mot chi thi ¢6 dap tng thich hop nhung né dan dén gan mét



bu, dac biét & bénh nhan dang co gan. Phan tng phu kho chiu nhat cua IFN - o
12 yéu dudi cam xic: lo lang, biic ric, trdim cam va c¢6 khuynh nhuéng mudn tu
tr. IFN - o0 duoc bdo céo 1a gay ra su phat trién nhiéu loai khang thé tu mién.
Trong nhiéu trudng hop, khong thay c¢é su viéc nay vé mat 1am sang. Tuy nhién,
ca hai cuong gidp va nhuogc gidp can diéu tri da dugc bdo cdo. Hiém thay, vong
mac thay dé6i va ngay ca r6i loan thi gidc dugc bdo cdo.

Lamivudine (Epivir - HBV, 3TC)

Lamivudie la phién ban (-) cua 2’ — 3” dideoxy — 3’ — thiacitidine. Két hop
cta triphosphate hoat dong (3TC — TP) vao chudi DNA dang tang trudng, tao ra
phan cu6i nhanh chua hoan tit, bang cdch d6 ngin can su téng hop HBV DNA.

Hiéu qua trén nhiéu cap do bénh nhan:

Lamivudine tri don thuan c6 hiéu qua tc ché€ HBV sao chép va giam nhe
bénh gan. Dao huyét thanh HbeAg sau 1 nam diéu tri bang lamivudine tuong tu
nhu sau 16 tudn diéu tri v6i IFN - o chudn nhung thap hon vé6i pegIFN - o sau 1
nam diéu tri.

1. Viém gan man c6 HbeAg duong nhu sau:

a. ALT tang thuong xuyén hodc tung lic:

Ba nghién ctu lam sang gobm 731 bénh nhan cho dung lamivudine trong 1
nam, bdo cdo dao huyét thanh HbeAg xay ra trong 16% t6i 18% s6 bénh nhan so
v6i 4% t6i 6% nhém khong diéu tri. Cai thién vé mo hoc duge xéac dinh bang chi
s0 viém hoai tr > 2 diém quan sit thay duoc trong 49% dén 56% ngudi bénh
duoc diéu tri va 23% dén 25% trong s6 chiing. Ty 1é dao huyét thanh tang theo
thoi gian diéu tri tGi 50% sau 5 nam diéu tri.

b. Nong do ALT binh thuong

& bénh nhan ¢6 néng do ALT trudc diéu tri thap hon 2 14n binh thudng, ty
1é dao huyét thanh dudi 10% sau 1 nam va 19% sau 3 nam diéu tri.

¢. Nguoi chdu a

Bénh nhan Chau 4 c6 dip tng v6i lamivudine tuong tu nhu ngudi Caucase.

d.Tré em:

Mot nghién ciu tré em ngau nhién c6 ching trong 52 tuin, ddo huyét
thanh HbeAg thay duoc & 22% s6 tré diéu tri v6i lamivudine so v6i 13% nhém
dung placebo (p = 0.06). Dao huyét thanh tang 34% sau 2 nam diéu tri tié€p tuc.
HBV dot bién khang lamivudine dugc phat hién trong 19%, 49% va 64% bénh
nhan sau 1 nam, 2 nam, 3 nam diéu tri, theo thi tu. Nhiing s6 liéu nay cho thay
12 lamivudine thi an toan va hitu hiéu & tré em nhung 1oi ich phai dugc can nhic
vGi nguy co gay dot bién khang thudc chon loc.

2. Viém gan man c6 HbeAg am tinh (ban 9).



Lamivudine da cho thdy c6 loi cho bénh nhan c6 HbeAg am tinh. Vai
nghién ctru bdo cdo 1a nong dd6 HBV DNA bi tic ché€ xuéng miic khong phat hién
duoc bang PCR trong 60% - 70% bénh nhan sau 1 nam diéu tri. Tuy nhién, dai
da s6 (~90%) bénh nhan trd bénh lai sau ngung di€u tri. Kdo dai thoi gian diéu
tri s& dua dén mot ty 1é dap tng thap hon do c6 dot bién sinh dé khang
lamivudine. Trong mot nghién ctiu v6i 201 bénh nhan, giam lugng virut (HBV
DNA khong phat hién dugc véi PCR) tir 73% & thang thi 12 xudng con 34% &
thang 48 trong khi nong ndo hoa sinh giam tir 84% xudng con 36%.

3. Nhitng nguoi khong dap ng véi diéu tri bang IFN - o

Mot nghién cttu da trung tam nhitng nguoi khong dap ting vé6i IFN - o cho
thdy bénh nhan c6 mot ty 1&é dao huyét thanh HbeAg tuong tu véi khi dung
lamivudine don thuan (18%) véi két hop limavudine va IFN - o (12%) diéu nay
cho thdy la dap tng véi lamivudine ctia nguoi khong dap ang IFN - o thi giong
nhu & nguodi khong biét ¢6 diéu tri va chi véi lamivudine don thun.

4. Cau noi xo hoa va xo gan c6 bu

Trong 1 nghién cttu mu doi, ngau nhién c6 ching & 651 nguoi chau 4 c6
HbeAg duong hay HBV DNA > 1051U/ml (twong duong >700.000 genome/ml)
va cau noi gitta xo hod va xo gan thay trén sinh thiét, mot su khac biét c6 y
nghia thong ké, quan sit su tién trién clia bénh gilta nhiitng ngudi ding
lamivudine so v6i ngudi dung gia duoc (ting diém s6 Child — Turcotte — Pug,
gan mat bu hay HCC) (7.8% vs. 17.7% p = 0.001) va su phat trién HCC (3.9% vs
7,4% p = 0.047) (77) loi diém lam sang duoc quan sat giita 51% bénh nhan
khong c¢6 nhiém nidng thém. Nhitng s6 liéu nay cho thdy viéc diéu tri khing
viruts c6 thé cai thién két qiia 1am sang & nhitng bénh nhan dang xo hod, nhiing
ngudi van con ¢o uc ché virut.

5. Xo gan mat bu

Nghién cttu dung lamivudine & bénh nhan c6 xo gan méat bu cho thdy
lamivudine dung nap tot va c6 thé 1am bén hay cai thién chifc ning gan & bénh
nhan xo gan mat bu, qua d6 khong can hay lam cham nhu cau thay gan. Tuy
nhién nhitng nghién ctiu nay cho thdy lgi ich 1am sang can 3 — 6 thang va HCC
c6 thé x4y ra ngay ca & s6 ngudi c6 cai thién vé mat 1am sang. Vi thé, khéi dau
diéu tri ding va tiép tuc theo déi HCC duoc canh bdo.

Do bén ciia ddp ing. Nghién ciu theo doi trong nhitng nuéc ngoai chau 4
cho thay 30 — 39 (77%) bénh nhan cé dao huyét thanh c6 dap ting lau bén sau
mot thoi gian theo doi trung binh 1a 37 thang (khoang 5 — 46 thang) va 8 bénh
nhan (20%) c6 dao huyét thanh HbsAg. Nhitng nghién cttu tir nuée chau a bao
c4o ty lé bén thap hon (50% - 60%), diéu nay c6 thé phan nao lién quan tGi thoi
gian diéu tri ngan hon (trung binh 8 — 9 thang). Vai yéu t6 duoc thdy c6 lién hé
vGi tinh bén clia ddo huyét thanh gay ra boi lamivudine ting nhu thoi gian diéu



tri tich cuc dai hon - dugc dinh nghia nhu thoi gian dié€u tri ngoai thoi gian sau
dao huyét thanh HbeAg, tudi tré, ndng do HBV DNA thap hon liic ngung diéu tri
va la genotype B vs C. D khong ¢6 nhitng s6 liéu so sanh tot, hinh nhu 1a do bén
ctia dao huyét thanh HbeAg gay bdi lamivudine khong bang boi IFN - o. Trong
s6 nhitng bénh nhan ¢6 HbeAg am tinh do bén ctia tGc ché virut sau 1 nim ding
lamivudine kém hon 10%. Mot nghién cttu nho cho thdy do bén cua dap ting véi
virut duoc cai thién 50% & bénh nhan hoan tit 2 nam diéu tri va ¢6 nong do HBV
DNA 5 khong phat hién dugc bang PCR dai su6t trong 2 nam.

Dé khang lamivudine: Nhiing dot bién dé khang chon loc v6i lamivudine
12 méi quan tam chinh trong viéc diéu tri bang lamivudine. Dot bién thong
thuong nhat lién quan dén su thay thé nhém methionine nam trong motif tyosine
— methionine — aspartate (YMDD) ctia HBV DNA tring hop bang valine hay
isoleucine rtM204V/I. Su dot bién nay thuong theo sau boi su thay th€ nhom
leucine bang methionine trong 1 ving do6i nghich. (rtL 180M). Dé khang
genotype c6 thé dugc phat hién trong 14% - 32% sau 1 nam diéu tri. Nhitng yéu
t6 két hop véi ty 1€ gia ting su dé khang véi lamivudine gom thoi gian diéu tri
kéo dai, nong do HBV DNA trudc diéu tri cao, va nong do cao cua virit ton tai
sau dot khéi dau tri liéu. Mot nghién ctru bdo cédo 1a ty 1é dé khang lamivudine
cao hon c6é y nghia trong bénh nhan c6 nong d® HBV DNA vuot hon ~ 200
IU/ml (100 copis/ml) sau 6 thiang diéu tri so v6i nhitng nguoi c¢6 nong do HBV
DNA thap hon (63% vs 13%). Dién bién lam sang ctia nhitng bénh nhan c6 dot
bién dé khang lamivudine c6 nhiéu dang. Trong thi nghiém, dot bién rtM204V/I
lam giam su thich hop dé sao chép clia HBV nhung dot bién c6 bu dugc chon ta
trong thoi gian diéu tri c¢6 thé phuc héi su thich hop dé sao chép.

Su phd huy virtt thuong theo sau bai su choc thung sinh hod (lam tang
ALT sau giai doan binh thudng lic khéi ddu) trong vai bénh nhan, né cé thé két
hop v6i bénh tram trong thém, doi khi gan méit bu va chét. Bénh gan tram trong
hon két hop véi xudt hién dé khang lamivudine ciing dugc bdo cédo 1a c¢6 két hop
vGi dao huyét thanh HbeAg, kha nang 1a thong qua co ché€ diéu hoa mién dich.
Viém gan bung phét c6 thé x4y ra sau khi ngung diéu tri do vuot tang trudng
nhanh loai virdt wild tipe (chua dé khdng), nhung 2 nghién ciu & chau A cho
thay su xuat hién bung phat viém gan va gan mat bu thi giong véi s6 bénh nhan
khang lamivudine, nhitng bénh nhan nay ngung hay tiép tuc diéu tri.

Két qua dai han cua nhirng bénh nhan diéu tri v6i lamivudine. Theo
doi nhirng bénh nhan tiép tuc dung lamivudine cho thay ty 1€ virdt ton tai va
dap ung hoa sinh bi giam theo thoi gian do su chon loc dot bién khang thudc.
Trong nhitng bénh nhén c¢6 tc ché virtit 1au bén, viém hoai tir gidm va giam di€ém
s6 xo cling nhu tGc ché xo gan duogc thay. Tuy nhién, 1gi ich vé moén hoc khong
c6 trong sO nhitng bénh nhan khong con viém. Vai nghién cttu cho thidy nhiing



bénh nhan, c¢6 Gc ché virtt duy tri, ¢6 ty 1& thdp gan mat bu hon cling nhu tlr suat
do gan thip hon.

Liéu dung: Liéu yéu cdu clia lamivudine do nguoi 16n véi chitc nang
binh thuong (thanh loc creatinine > 50ml/mn) va khong boi nhiém véi HIV 1a
100mg uong moi ngay. Liéu yéu cdu cho tré em 1a 3mg/kg/ngay vdi liéu toi da la
100mg/ngay. Viéc giam liéu ciing can thiét cho nhitng bénh nhan suy than (ban
10a). Diém cham diit diéu tri cho nhitng bénh nhan c6 HbeAg duong tinh 12 su
dao huyét thanh HbeAg. Céc xét nghiém sinh hod vé gan can duoc thuc hién mbi
3 thdng va nong do0 HBV DNA méi 3 — 6 thdng sau do. Viéc diéu tri c6 thé
ngung & nhitng bénh nhan duogc xac nhan c6 dao huyét thanh HbeAg (mat
HbeAg va xuat hién anti — Hbe trong 2 14n cédch 1-3 thang) va da hoan toan diéu
tri tich cuc it nhat 6 thang sau khi ¢6 xuat hién anti — Hbe. Tinh bén cua dép ting
sau khi ngung diéu tri phai 1a 70-90% mong doi. Virut tdi hién va bénh trim
trong lai c6 thé xay ra sau khi ngung diung lamivudine, gobm nhitng nguoi phat
trién dao huyét thanh HbeAg va c6 thé cham sau 1 nam ngung diéu tri.

Ban 10. Diéu chinh liéu duing NA cho nguoi 16n cho phut hop vé6i do thanh
thai creatinine.

Thanh thai creatinine Liéu yéu ciu
(ml/mn)

a. Lamivudine

> 50 100mg moi ngay

30-49 100mg li€u dau tién, sau d6 50mg moi ngay
15-29 35mg liéu d4u tién, sau d6 25mg moi ngay
5-14 35mg liéu dau tién, sau d6 15mg moi ngay
<5 35mg liéu d4u tién, sau d6 10mg moi ngay
b. Adefovir

> 50 10mg mdi ngay

20-49 10mg céach 1 ngay

10-19 10mg moi 3 ngay

Bénh nhan tham trich 10mg mbi tudn theo sau thdm trich

c. Entecavirr NA na ven Lamivudine dai dang/khing
> 50 0,5mg mdi ngdy  1mg moéi ngay

30-39 0.25mg moéi ngay 0.5mg moi ngay



10-29 0.15mg méi ngay 0.3mg moi ngay
< 10 hay tham tich

Hay tham tich phiic mac 0.05mg méi ngay 0.1mg moi ngay
d. Telbivudine

> 50 600mg moi ngay
30-49 400mg moi ngay
<30 200mg moi ngay
Bénh nhan tham tich 200mg moi ngay theo sau tham tich

Vi thé, tat ca bénh nhan phai duogc theo doi that sat sau khi ngung diéu tri
(mdi 1-3 thang trong 6 thang dau va méi 3-6 thiang sau do). Tai lap diéu tri véi
lamivudine thudng ciing hiéu qua & nhitng bénh nhan khong phat trién dé khang.
Thay d6i, diéu tri véi liéu phdp méi hon cho nguy co khang thudc thap hon cé
thé xem xét dén. Viéc diéu tri c6 thé ti€p tuc & nhitng bénh nhan khong dat dao
huyét thanh HbeAg va khong cé chiing cit xam nhiém nhu dao huyét thanh
HbeAg c6 thé xay ra khi diéu tri ti€p tuc. Vi tinh hitu hiéu cta liéu phdp méi
hon vé6i nguy co khéng thudc thdp hon, su chuyén déi cach diéu tri ¢6 thé dugc
quan tam dac biét & nhitng bénh nhan da dung lamivudine trong hon 2 nam. &
bénh nhan cé xam nhiém, thir nghiém dot biét dé khang lamivudine nén duogc
diéu tri citu vét vé6i thuoe khang viruts hiéu nghiém chong dot bién HBV sinh dé
khing lamivudine. Pa s6 bénh nhan c6 thé dugc xem xét cho ngung diéu tri, dic
biét nhitng nguoi cé ALT binh thuong, hay néu sinh thi€t cho thiy c6 viém nhe
va khong c¢é hodc ¢6 xo hod nhe trude khi khoi dau diéu tri. Nhitng bénh nhan
ndo c6 néng do ALT va HBV DNA van thap hon néng do trudc diéu tri ¢6 thé
cho duy tri lamivudine tam thoi ma khong dung dén liéu phap ctu vét nhung
phai nhan 1a dot bién c6 bu sé duoc chon trong khi ti€p tuc diéu tri s&€ dan dén
virus héi phuc va khé niang ¢ viém gan bung phét theo sau. Diém cham dit diéu
tri cho nhitng bénh nhan viém gan man c6 HbeAg duong tinh thi chua biét. Viéc
tr& bénh sau diéu tri c6 thé xay ra ngay ca & nhilng bénh nhan c¢6 néng do HBV
DNA hién thoi gian dai khong phét duoc bang PCR. Do nhu ciu diéu tri lau dai,
lamivudine khong 1a thudc di€u tri hang dau cho nhitng ngudi viém gan man cé
HbeAg am tinh.

Nhitng yéu to tién luong ddp itng: Nong do ALT trude diéu tri 1a yéu to
tién lugng dap tng t6t nhat & bénh nhan c6 HbeAg duong tinh. Nhitng s6 liéu thu
gom tir 4 nghién cttu vé6i tong s6 406 bénh nhan dung lamivudine trong 1 nim
cho thdy dao huyét thanh HbeAg xay ra la 2%, 9%, 21% va 47% & nhiing bénh
nhan c6 nong do ALT trong giéi han binh thuong, 1-2 1an binh thuong, 1-5 lan



binh thuong va > 5 1an binh thuong theo thi tu trén, ty 1€ dao huyét thanh tuong
tng trong 196 bénh nhan thudc nhém dung gia duoc 1a 0%, 5%, 11% va % theo
thit tu trén.

Phdn iting phu: N6i chung lamivudine rat dé dung nap. Phan ting phu nhu nong
do ALT tang nhe (2-3 1an) nhung phan Gng nay cling thiy c6 cung tan suét véi
nhom chung.

Adefovir Dipivoxil (bis — POM PMEA, Hepsera: Adefovir dipovoxil 1a mot thi
pham clia adefovir ¢ sinh kha dung, ding uéng, mot dong van nucleotide cla
adenosine monophosphate. N6 c6 thé tic ché€ su sao chép ngugc va hoat tinh tong
hgp cia DNA va két hgp vao HBV DNA tao ra chubi cudi. Nghién ciu trong
phong thi nghiém va lam sang cho thay adefovir hiéu nghiém trong tc ché virut
loai wild type cling nhu HBV khéng lamivudine.

Tinh hiéu qud trong nhiéu cdp do bénh:

1. Viém gan B man c6 HbeAg duong tinh (ban 8) trong 1 nghién ctu
phase III, 515 bénh nhan, chon ngau nhién, cho dung 10mg hay 30 mg adefovirr
hay gia dugc trong 48 tudn. Dép ting vé mo hoc dugc quan sat trong 25% nhém
dung gia dugc so v6i 53% nhém dung adefovir 10mg va 30mg (p<0.001,
adefovir 10mg hay 30mg vs gia duoc). Nhitng hinh anh dao huyét thanh tuong
tng nhu sau 12% va 14% cho nhém adefovir 10mg va 30mg so v6i 6% cho
nhém gia duogc p = 0.49 va p = 0.011) Nong do0 HBV DNA giam trung binh 0.6;
3.5, va 4.8 log 10 copies/ml va binh thuong hoa nong do ALT thay la 16%, 48%
va 55% bénh nhan dung gia duoc, adefoviss 10mg va 30mg theo thi tu trén (p <
0.001 gia dugc vs adefovir bét cit liéu nao). Hinh anh nhitng phan dng phu trong
3 nhém giong nhau nhung 8% bénh nhan nhém dung 30mg adefovirr ¢ nhiém
doc than (x4c dinh bang creatinine trong méu tang > 0.5mg/d1 trén tri s6 co ban
trong 2 1an do ti€p theo). Nhitng s6 liéu nay cho thay adefovir dung 1 nam c6 lgi
ich cho nhitng bénh nhan man c6 HbeAg duong tinh va liéu dung 10mg thich
hop hon. Ty 1€ dao huyét thanh tich luy hinh nhu ¢6 tang trong nam thi 2 va nam
that 3, nhung s6 lugng chinh xac bénh nhan hoan tat viéc dao huyét thanh HbeAg
thi khong r6. Vai nghién ctu cho thay 20%-50% bénh nhan dung 10mg adefovir
c6 dap tng ban dau nghia 1a liéu chap nhan ctia adeforvir c6 thé dudi miic t6i da.

2. Viém gan man c6 HbeAg am tinh (bang 9): Trong nghién ctu phase III,
184 bénh nhan chon ngau nhién theo ty 1& 2:1 cho dung adefovir 10mg va gia
duoc. 6 tuan 1€ 48, nhém cé diéu tri ¢ ty 1é dap tng ¢6 ¥ nghia cao hon nhém
gia dugc nhu sau: ddp dng vé mo hoc, 64% so v6i 33% (p<0.001); binh thudong
hod ALT 72% so v6i 29% (p<0.001); nong d6 HBV DNA khong phat hién duoc
bang PCR, 51% so v6i 0% (p<0.001). Trong nam thit 2. Nhiing bénh nhan cé



dung adefovir trong 1 nam dugc chon ngiu nhiéu cho dung adefovir 10mg hay
gia dugc. & tudn thit 96, ty 1& bénh nhan c6 HBV DNA khong phat hién duogc
tang 71% trong nhém ti€p tuc diéu tri adefovir, va giam 8% trong nhém ngung
diéu tri. S6 liéu ban diu tir 55 bénh nhan hoan tit 4 nam diéu tri va 70 bénh nhan
hoan tat 5 nam diéu tri ti€p bang adefovir cho thdy nong d6 HBV DNA khong
phat hién duoc 1a 65% va 67% va ALT binh thuong hod 70% va 69% theo thit tu
trong nhom 4 va 5 nam.

3. Tré em: Nghién ctu dung adefovir dung cho tré em dang thuc hién.

4. Xo gan mat bu: V6i bénh nhan cé xo gan mat bu, khong c¢6 danh gia
adefovir trong 1an dau diéu tri.

5. Viém gan B khang lamivudine:

a. X0 gan mat bu va nguoi ghép gan: Trong mot nghién ctu tinh nguyén
128 bénh nhan c6 xo gan mat bu va 196 bénh nhan tai phat bénh sau ghép gan
cho ding adefovir ¢6 néng do HBV DNA giam 3-4log10, su6t trong dot diéu tri.
Trong s6 nhitng bénh nhan hoan tat xong 48 tuan di€u tri, 81% trudc va 34% sau
ghép gan c6 nong do HBV DNA khong phéat hién dugc va 76%, 49% c6 ALT vé
binh thudng theo tht tu trén. Diém s6 Child — Turcotte — Pugh dugc cai thién
trong hon 90% bénh nhan truéc ghép gan, séng thém 1 nam 1a 84% véi bénh
nhan trudc ghép gan va 93% bénh nhan sau ghép gan. Nhiing so liéu theo doi
226 bénh nhan truéc ghép gan cho thiy tc ché virut duoc duy tri 65% bénh nhan
sau 96 tudn diéu tri v6i viéc cai thién diém s6 child — Turcotte — Pugh ciing nhu
diém s6 mo thic bénh gan & cu6i giai doan Model for End stage Liver Disease
(MELD).

b. Bénh giém gan con bu: Trong mot nghién cttu mau vGi bénh nhan viém
gan ¢6 bl va dé khang lamivudine cho thdy c6 su khac biét vé tic ch€ HBV DNA
va viéc binh thuong hoda ALT & bénh nhan duoc diéu tri két hop lamivudine va
adefovir so v6i nhitng nhom chi dung adefovir don thuin, nhiitng bénh nhan
ngung dung lamivudine ¢ ALT tang vot trong 12 tuin dau diéu tri adefovir don
thuan. Hon nita, nhitng s6 liéu cho thdy viéc chuyén sang ding adefovir & nhiing
bénh nhan c6 HBV khang lamivudine c6 nguy co cao khdng adefovir so véi
dung adefovir phoi hop.

c. Boi nhiém HIV va HIV: Khi thém adefovir vao nhiing bénh nhan dang
diéu tri HIV v6i lamivudine 150 2 1an/ngay cho thay hiéu qua lam giam néng do
HBYV DNA & bénh nhan boi nhiém HIV va HIV ¢6 HBV khang lamivudine.

Do bén cua dap iing va két qud lau dai 0 bénh nhdn ding adefovir;



Do bén clia dao huyét thanh HbeAg dugc thir nghiém & 76 bénh nhan
dung adefovir trong trung binh 80 tuan (30-193) va dugc theo doi trung binh 52
tuan (5-125) sau khi ngung diéu tri. Do huyét thanh duogc duy tri & 69 (92%)
bénh nhan. Ty 1&é do bén cao cta dao huyét thanh HbeAg c6 lién quan tGi
adefovir c6 thé do thoi gian diéu tri kéo dai (trung binh 80 tudn) va quan trong
hon, thoi gian di€u tri kéo dai sau khi dao huyét thanh (trung binh 41 tudn).
Trong s6 nhitng bénh nhan c6 HbeAg am tinh, viéc tic ch€ virut dugc duy tri chi
8% s6 bénh nhan ngung diung adefovir sau 1 nam diéu tri. Dai da s6 bénh nhan
ti€p tuc diéu tri cho t6i 5 nam con duy tri ddp dng nhung ¢6 1 ddp (ing ting nhe
sau nam dau. M4t HbeAg duoc thdy & 5% bénh nhan sau 4-5 nam tiép tuc diéu
tri. Hon nita, diéu tri lau dai thuong két hop vé6i di€ém s6 xo hod giam. Song c6
2% bénh nhan phat trién HCC cho thdy diéu tri khdng virut lau dai khong ngan
hoan toan HCC.

Khdng adefovir: Su khiang xay ra & ty 1& thdp hon trong di€u tri bang
adefovir so v6i lamivudine va khong c6 dot bién khang adefovir duoc thay sau 1
nam diéu tri & nhitng bénh nhan tham gia trong nghién ctdu phase III. Tuy nhién,
dot bién méi dua dén dé khang véi adefovir (asparagines thanh threonite thay thé
N236T va alanine thanh threonine thay thé A1 V/T) da dugc bao cdo. Nhitng so
liéu tap hop tir 5 nghién cttu bao gobm 3 nghién cttu dung két hop lamivudine véi
adefovir & bénh nhan c¢6 khang lamivudine, udc tinh ty 1€ tich luy khang adefovir
la 15% trong 192 tuan diéu tri. Nghién citu phase III & bénh nhan HbeAg am
tinh cho thay xac suat khang genotype tich luy véi adefovir 1a 1, 2, 3, 4 va 5 nam
12 0.3%, 11%, 18% va 29% theo thi tu trén. Nhitng nghién ctu gan day st dung
phuong phap nhay hon cho jthay viéc phat hién dot bién sinh khang adefovir sau
1 nam diéu tri va ty 1é khiang genotype vuot 20% sau 2 nam diéu tri. Trong
nhitng nghién citu nay, khiang adefovir thdy nhiéu nhit & bénh nhan da khang
lamivudine trudc khi chuyén sang ding adefovir don thuan.

Nghién ctu trong phong thi nghiém (in vitro) cho thdy dot bién khang
adefovir 1am giam tinh nhay cam chi 3-15 lan. Song nghién cttu lam sang cho
thay 1a virut hoi phuc, bung phdt viém gan va ngay c4 viém gan mat bu cé thé
xay ra. Yéu t6 nguy co sinh dé khang adefovir dd duoc xdc dinh goém tc ché
virut du6i mic va tri liéu don li€u ti€p theo. Tri liéu lamivudine sau d6 la
adefovir ti€p theo dugc bdo cdo la c6 dot bién HBV khang kép (ca 2 loai thudc).
Trong lam sang, in vitro, nghién ctu cho thdy HBV dot bién khang adefovir
nhay vGi lamivudine va entecavir. Tuy nhién, & nhitng bénh nhan c6 khang
lamivudine truGc, nhitng ngudi phat trién dé khang adefovir sau khi chuyén sang
dung adefovir don thuan, tai xuat hién dot bién khang lamivudine ngay sau khi
dung lamivudine tr& lai. C6 nhitng trudng hop khi chuyén tir adefovir sang



tenofovit lai 1am giam néng do HBV DNA. Diéu nay c6 thé do Ia liéu dung
tenofovir 300mg cao hon véi adefovir 10mg. Mot chudi cac truong hop bdo cédo
rang 2 bénh nhan khdng adefovir c6 ddp tng véi entecavir ¢6 néng do HBV
DNA giam t6i mitc khong phat hién dugc.

Liéu dung: Liéu yéu cau adefovir cho ngudi 16n c6 chiic nang than binh
thudng (do thanh thai creatinine > 50ml/mn) 1a 10mg uéng mdi ngay.

Do thanh thai creatine > 50ml/phit) 1a 10mg/ngay duong uéng. Néu kéo
dai thoi gian giita 2 dot dung thuoc & bénh nhan suy than (bang 10b). Adefovir
chua duogc chép thuan st dung & tré em. Adefovir & liéu 10mg thi khong hiéu
qua trong tc ché su sao chép cua HIV.

Doi v6i nhitng bénh nhan viém gan B man c6 HbeAg duong tinh, nén
ngung diéu tri & nhitng ngudi dugc x4c dinh c6 chuyén ddi huyét thanh HbeAg
va da hoan tat 6 thiang diéu tri cing c6 thém. C6 thé ti€p tuc diéu tri cho cic
bénh nhan khong c6 chuyén déi huyét thanh HbeAg nhung & nhitng ngudi cé
muitc HBV DNA van con bi tic ché.

Dai v6i nhitng bénh nhan viém gan B man ¢6 HbeAg am tinh, can tié€p tuc
diéu tri (hon 10 nim) nhiam duy tri dap tng *°.

Da6i v6i hau hét bénh nhan c¢6 dot bién dé khang lamivudine, dic biét
nhitng ngudi c¢6 xo gan mat bil hodc tdi phat viém gan sau khi ghép, s€ can diéu
tri dai han. Ngay cang c6 nhiéu bang ching cho thidy nén ti€p tuc dung
lamivudine vo han dinh sau khi thém adefovir efovirfovir nham lam giam nguy
co khang adefovir.

Khoang 30% bénh nhan chua duoc di€u tri thudc truée d6 véi cadc dong
dang cta nucleoside khong c6 ddp tng nguyén phit v6i adefovir, duoc dinh
nghia 12 mitic HBV DNA gidm < 2log sau 6 thang diéu tri *">. Nén xem xét cdc
phuong phép diéu tri khac cho nhiing bénh nhan nay. Cic yéu td tién luong dap
ting: Céc phan tich hoi cttu tir cac du kién ctia 2 nghién ctu lam sang pha III cho
thady rang HBV DNA huyét thanh giam tuong duong nhau giita 4 tuyp HBV
chinh A-D & nhém dung adefovir 2%, C4c dit liéu han ché goi y rang nhitng bénh
nhan ¢c6 HBeAg duong tinh véi mic ALT trude diéu tri cao dudng nhu s€ ¢6
chuyén doi huyét thanh HBeAg.

Tac dung phu: adefovir liéu 10mg duoc dung nap tot cac dit kién tidc dung
ngoai y tuong tu nhu placebo & cac nghién cttu 1am sang pha III. Poc tinh trén
than da duoc bdo cdo & 3% bénh nhan gan con bu sau 4-5 nam diéu tri lién tuc
vGi adefovir, va & 12% nhiing nguoi nhan ghép va & 28% bénh nhan c6 xo gan
mat bl trong sudt nam diéu tri ddu tien *°" ?2, Liéu ti 1é¢ doc tinh trén than cao
hon & 2 nhém bénh nhéan sau nay cé lién hé dén viéc dung dong thoi cac thudc



gay doc trén than, tién trién ctia xo gan mat bu (hoi chitng gan-than) hoic 1 tac
dung truc ti€p cua adefovir thi khong rd. Mac cho céc van dé do6, cin phai theo
doi creatine moi 3 thang & nhiing bénh nhan c6 cdc bénh noi khoa khac dé dan
dén suy than va & tat ca cadc bénh nhan diéu tri v6i adefovir hon 1 nam. Nén theo
doi thuong xuyén hon & nhitng bénh nhan ¢6 nguy co suy than trude do.

Entecavirecarvir (Baraclude)

Entecavirecavir 12 1 dong dang carboxyl clia 2’ deoxyguanosine, tic ché su
nhan doi cia HBV 6 3 budc nhu sau: giaid doan moi HBV DNA polymerase, sao
chép ngugc nhanh HBV DNA am tir RNA tién gen, va su téng hgp chuéi HBV
DNA duong. Cic nghién ctu in vitro cho thdy riang entecavirrecavir manh hon
lamivudine va adefovir va c6 hiéu qua trén cac ching HBV dot bién khang
lamivudine mic du c6 hoat tinh thap hon so v6i trén HBV dang nguyén thay 2.

Hiéu qua trén cic nhém HBV khéc nhau.
Nhitng bénh nhan c6 HBeAg duong tinh (bang 8).

Trong 1 thir nghiém 1am sang pha III, 715 bénh nhan gan con bu dugc
chia ngau nhién dung lamivudine 100mg/ngay, & tuan 48, entecavir cho ti 1& dap
ting cao hon ddng ké vé mo hoc (72% so v6i 62%), vé virus (90% so v6i 72%) va
vé sinh hod (78% so v6i 71%) so v6i lamivudine. Tuy nhién ti 1& chuyén déi
huyét thanh HBeAg & 11% bénh nhan nhém entecavir va lamivudine c6 HBV
DNA huyét thanh khong phat hién duoc bang PCR lan luot 1a 8% va 39% va
ALT trd vé binh thudng 1an lugt 12 79% va 68% 2.

Cac bénh nhan c6 HBeAg am tinh (bang 9).

Trong 1 nghién cttu 1am sang pha III trén 648 bénh nhan gan con bu duoc
chia ngau nhién dung entecavir 0.5mg hoac lamivudine 100mg/ngay. & tuan 48,
nhém entecavir c6 ty 1& ddp tng cao hon dang ké vé mo hoc (70% so vé6i 61%)
vé virus (90% so vé6i 72%) va vé sinh hod (78% so véi 71%) so véi lamivudine '8,

Xo gan mat bu/viém gan B tai phat sau ghép gan.

Céc nghién ciu vé an toan va hiéu qua cua entecavir & nhitng bénh nhan
X0 gan mat bu hién dang dugc tién hanh.

HBYV khédng lamivudine.

Trong 1 nghién cttu pha II xac dinh liéu, entecavir cho thay c6 hiéu qua tc
ché HBV khdng lamivudine nhung cin ding liéu cao hon (1,0mg) *°. Trong 1
nghién cttu sau d6, 286 bénh nhan c6 HBeAg duong tinh véi tinh trang virut mau
man khi dung lamivudine dugc chia ngau nhién dung entecavir 1,0mg hoac
lamivudine 100mg/ngay. & tuan 48, nhom entecavir c6 ti 1& dap ing cao hon



dang ké vé mo hoc (55% so v6i 28%), vé virut (21% so v6i 1%) va vé sinh hoa
(75% so v6i 23%) so v6i nhom lamivudine 2.

HBYV khang Adefovir.

Céc thlr nghiém in vitro cho thay riang entecavirr ¢6 hiéu qua tc ché cac
ching HBV dé khdng Adefovir ** ¢6 1 trudong hop bdo cédo vé hiéu qua cua
entecavir & bénh nhan nhiém HBV khang Adefovir >,

Thoi gian dép ting. Trong s6 bénh nhan c6 HBeAg duong tinh cé chuyén
d6i huyét thanh HBeAg trong nim dau tién va ngung diéu tri ¢ tudn 48, khoang
70% bénh nhan van duy tri HBeAg am tinh 2'*'” Nghién citu pha III nay khong
bao gom diéu tri cung c6. Cac dit kién vé thoii gian dap Gng & nhitng bénh nhan
c6 HBeAg am tinh thi khong ¢6 nhung dudng nhu ring phan 16n bénh nhan s& bi
tai phat néu ngung diéu tri sau 1 nam.

Khang entecavir. Hi€ém khi c6 tai bung phat virus & bénh nhan chua dugc
diéu tri v6i nucleoside, va chi quan sat dugc & 3% bénh nhan vao tuan 96 khi
diéu tri v6i entecavirr & 2 nghién ctu 1am sang pha III. Cic dot bién gay dé
khang lamivudine chi dugc phat hién & 2 bénh nhan (<1%) trong khi cac dot
bién gay dé khang lamivudine chi dugc tim thay & 3 bénh nhan ?*'. Tuy nhién, su
tai bung phat virut dugc phat hién & 7% bénh nhan sau 48 tuan va & 16% bénh
nhan sau 96 tuan di€u tri & 1 nghién cdu pha III trén nhitng bénh nhan khang
lamivudine ***?*'. P& khdng véi entecavir dudng nhu sdy ra thonmg qua co ché
“tac dong 2 1an” véi su lua chon bude dau cua dot bién M204V/I, theo sau boi su
thay thé amino acid & rtl196, rtT184, rtS202, hoiac 1tM250 **2. C4c nghién citu in
vitro cho thdy rang cdc dot bién & vi tri 169, 184, 202 hoac 250 tu ching ¢6 anh
hudng t6i thiéu trén su nhay cam véi entecavir, nhung su nhay cam véi entecavir
giam 10-250 lan khi 1 trong cdc dot bién nay xuat hién véi cac dot bién gay
khang lamivudine va > 500 lan khi c¢6 2 hoac hon 2 dot bién giy khang
lamivudine. Entecavir hién dién vGi cac dot bién gay khang entecavir. Cac
nghién ciu in vitro cho thdy rang cac dot bién gay khang entecavir thi nhay cam
vGi Adefovir, nhung van con rat it dit kién 1am sang vé hiéu qua ctia Adefovir &
nhiing bénh nhan ¢c6 HBV dé khéng entecavir.

Liéu dung.

Liéu cua entecavir dugc chdp thuan cho cdc bénh nhan chua di€u tri
nucleoside la 0,5mg/ngay dugc udng va cho nhiing bénh nhan khing véi
lamivudine 1a 1,0mg/ngay dudng udng. Nén diéu chinh liéu cho cdc bénh nhan
c6 do thanh thai creatine theo uéc tinh < 50ml/phit (bang 10c¢).

Cac yéu to tién lugng dap ing



Entecavir duong nhu c6 hiéu qua tuong tu trong lam giam mic HBV DNA
huyét thanh va cai thién mo hoc & ngudi chau 4 va nguoi da tring, va trong typ
HBV A-D va 1 day bién thién rong cua mic ALT va HBV DNA truéc diéu tri.
Tuy nhién, ti 1ké chuyén déi huyét thanh HBeAg thap hon & nhitng bénh nhan cé
ALT binh thuong lan luot 1a 12%, 23% va 39% trong s6 nhiing bénh nhan c6
miic ALT trudc diéu tri < 2, 2-5 va >5 lan binh thudng **.

Tac dung phu

Entecavir ¢6 dit liéu an toan tuong tu nhu lamivudine trong cac thu
nghiém lam sang 2'®'*, C4c nghién citu trén chuot dung li€u cao 3-40 14n so véi
liéu & ngudi c6 tang tAn xuat Adenoma phdi, u than kinh dém nfio va ung thu gan
22 Cho t6i nay, khong c6 su khdc biét vé tin suit mac ung thu gan hodc cic ung
thu khac da duoc quan sat & nhitng bénh nhan dung entecavir so v6i bénh nhan
dung lamivudine.

L-deoxythymidine (Telbivudineivuine/LdT, Tyzeka).

Telbivudine 1a 1 dong diang L-nucleoside véi hoat tinh khing HBV manh.
Céc nghién citu 1am sang cho thdy rang telbivudine manh hon lamivudine trong
tic ché sy nhan doi cia HBV ?*%_ Tuy nhién, telbivudine cé ti 1& dé khang cao
va chung dot bién khéang telbivudine thi dé khdng cao véi lamivudine. Do dé,
diéu tri v6i telbivudine don doc c6 vai tro han ché trong diéu tri viém gan B.

Hiéu qua & cac nhom bénh nhan khac.
Bénh nhan c6 HBeAg duong tinh (bang 8)

1 nghién cttu 1am sang pha III trén 921 bénh cho thdy ring % bénh nhan
dung telbivudine khong phat hién duoc HBV DNA bang PCR dinh luong cao
hon dang ké so v6i bénh nhan & nhém lamivudine sau 1 va 2 nam diéu tri 1an
luot 12 60% so v6i 40% va 54% so v6i 38% **"*% Telbivudine ciing c6 % bénh
nhan c¢6 ALT trd vé binh thuong coa hon so vGi lamivudine sau 1 nim va 2 nam
diéu tri 1an luot 14 26% so vé6i 23%, va 34% so v6i 29%.

Bénh nhan ¢c6 HBeAg am tinh (bang 9)

Nghién cttu lam sang pha III trén 446 bénh nhan c6 HBeAg am tinh cho
thay rang % bénh nhan dung telbivudine c6 HBV DNA khong phét hién dugc
bang PCR dinh lugng so véi bénh nhan ding lamivudine sau 1 va 2 nam diéu tri
lan luot 12 88% so v6i 71% va 79% so v6i 53% 72, ALT tr& vé binh thudng

duoc quan sét sau 1 va 2 nam di€u tri v6i telbivudine va lamivudine 14an luot 1a
74% so v6i 79% (khong dang ké) va 75% so v6i 67% (P<0,05)

Dé khang telbivudine.



Telbivudine chon loc cac dot bién YMDD. Cho dén nay, chi c6 M2041
(nhung khong phai M204V) duoc quan sat . Mic du telbivudine c6 ti 1é khing
thudc thap hon so vé6i lamivudine, ti 1é dé khdng déng ké va ting theo ham s6 mil
sau nam diéu tri dau tién. Trong nghién ctu 1am sang pha III, dé khang genotyp
sau 1 va 2 nam diéu tri dugc quan sat 6 4,4% va 21,6% bénh nhan c6 HBeAg
duong tinh va & 2,7% va 8,6% bénh nhan c6 HBeAg am tinh dung telbivudine so
v6i 9,1% va 35% & bénh nhan c6 HBeAg duong tinh va 9,8% va 21,9% & bénh
nhan c¢6 HBeAg am tinh dung lamivudine. Ti 1&¢ dé khdng thap hon & nhém
lamivudine so véi cdc nghién cttu lam sang duoc bdo cdo truGc d6 trén

10 ¢6 thé do ring chi nhitng bénh nhan c6 tdi bung phat virut dugc

lamivudine
kiém tra va phuong phdp kém nhay hon dugc dung dé€ phat hién cac dot bién gay
dé khéng bang PCR dinh lugng lic két thic diéu tri dat duoc & 59% bénh nhan
c6 HBeAg duong tinh va & 92% bénh nhan c6 HBeAg am tinh ***, Dic tinh
duy nhét cua clevudine la thoi gian tc ch€ virut kéo dai, duy tri duoc tGi 24 tuan
sau khi ngung diéu tri & 1 vai bénh nhan . Tuy nhién, clevudine chua cho thdy
lam tang ti 1é chuyén déi huyét thanh HBeAg so v6i nhém placebo va cic nghién
ctiu trén in vitro goi ¥ rang né c6 thé chon loc cdc dot bién & YMDD. Thymosin

Ciac peptide cua tuyén tic c6 thé kich thich chic ning cta t€ bao T. Cac
thir nghiém 1am sang cho thdy rang thymosin duoc dung nap t6t nhung cac dit

kién vé hiéu qua thi trdi nguoic nhau **" %,

Liéu phap két hgp da dugc chiing minh c¢6 hiéu qua hon cac liéu phap don
tri trong diéu tri nhiém déng thoi HIV va HCV. Céc uu diém tiém nang cia liéu
phap két hop la tic dung khang virut cong thém hoac hiép dong va lam giam
hodc tri hoan su dé€ khang. C4c bat 1gi ti€ém nang cua liéu phép két hop nay la chi
phi tang, doc tinh tang va tuong tic thudcc. Nhiéu liéu phap két hop khiac nhau
da duoc danh gia. Cho téi nay, khong c6 liéu phap két hop nao dugc chitng minh
1a ¢6 uu thé hon liéu phap don tri vé ti 1& dap ting kéo dai hon. Mac du nhiéu liéu
phép két hop cho thay lam giam ti 1& dé€ khang lamivudine so v6i lamivudine don
tri, chua c6 dit kién Ging ho ring liéu phap két hop sé lam giam ti 1¢ dé khang cla
cac thuoc khang virut c6 nguy co khang thuéc thap khi dung don doc.

Piéu tri chuin hay pegIFN-o, va lamivudine.

Diéu tri bénh nhan méi: C6 5 nghién cidu 16n (1 ding IFN - o chuédn va 4
dung peglFN - ., 4 trén bénh nhan c6 HBeAg duong tinh va 1 trén bénh nhan c6
HBeAg am tinh) duoc ti€n hanh nham so sanh diéu tri két hop IFN - o véi
lamivudine so v6i lamivudine don tri va / hodc IFN - o don trj ' 5% 152153156 Ty
ca cac nghién cttu cho thay riang liéu phap két hop c6 tac dung tc ché virut dang
diéu tri manh hon va ti 1& ddp ing dugc duy tri khi khong con diéu tri cao hon so



vGi lamivudine don doc. Nhung khokng ¢6 su khac biét vé dap ung virut dugc
duy tri khi khong con diéu tri so v6i IFN - o don doc. Mac di liéu phép két hop
co ti 1¢ khang lamivudine thap hon so véi lamivudine don doc, nguoi ta cling ghi
nhan duoc ti 1¢ khang lamivudine thdp so v6i khong c6 dé khiang & bénh nhan
dung IFN -o don doc.

Nhitng nguoi khong dap tng véi IFN - o

Liéu phap két hop IFN - o chuén véi lamivudine thi khong c6 hiéu qua so
v6i lamivudine don doc khi tién hanh diéu tri lai nhitng nguoi khong cé dap ting
v6i IFN-o 17,

Lamivudine va Adefovir

Bénh nhan chua dung nucleoside: 1 nghién citu trén 115 bénh nhan dugc
chia ngiu nhién dung két hop lamivudine vGi Adefovir hoic dung lamivudine
don doc. & tudn 52, khong c6 su khéc biét vé su tic ché HBV DNA, binh thudng
hoa ALT hoidc mat HBeAg **°. C4c két qua & tudn 104 ciing twong duong nhau
gitta 2 nhém. HBV DNA khong phat hién duogc 1a 14T so v6i 26%, binh thudng
hoa ALT 12 41% so v6i 47% va chuyén d6i huyét thanh HBeAg 1a 20% so véi
13% & nhém dung liéu phép két hop so v6i nhém dung lamivudine don doc .
Mic du su dé khang genotyp thi it gdp hon & nhém dung liéu phap két hop, cé 1
ti 1¢ ddng ké dot bien YMDD (15% so v6i 43% & nhém lamivudine don tri). C4c
dir kién nay cho thay rang két hop lamivudine va Adefovir nhu 1a liéu phdap méi
khong ¢6 tic dung khang virut cong thém hoac hiép déng va su dé khang vdéi
lamivudine khong duoc ngin ngira triét dé.

Bénh nhan bi HBV khang lamivudine. 1 thit nghiém nho & cac bénh nhan
gan cOn bu cho thay rang két hop Adefovir v6i lamivudine khong ¢6 wu thé hon
so v6i Adefovir don doc trong 1am giam mitc HBV DNA huyét thanh **®. Tuy
nhién, su bing phdt viém gan it gidp hon trong giai doan chuyén & nhém ding
liéu phap két hop. Hon thé nita, ngdy cang cé nhiéu bang ching ung ho rang
thém Adefovir thi tot hon 12 chuyén sang Adefovir don tri cho bénh nhan HBV
khéng lamivudine.

Lamivudine va telbivudine: 1 nghién cttu duoc tién hanh trén bénh nhan
c6 HBeAg duong tinh chua duoc diéu tri v6i nucleoside da chitng minh rang két
hop lamivudine véi telbivudine thi kém hon trén tat ca cac thong so dap ing so
véi telbivudine don doc *%.

Céc khuyén céo trong di€u tri viém gan B man: Diéu tri cho ai va diéu tri
bang cédch gi? (bang 11 va f12): Liéu phdp diéu tri viém gan B man hién nay
khong loai trir hoan toan duoc HBV va hiéu qua lau dai con han ché. Do d6, can



xem xét can than do tudi ctia bénh nhan, mic do nang ctia bénh gan, kha niang
dép tng va cac tic dung phu tiém nang trudc khi bat dau diéu tri. Diéu tri duoc
chi dinh néu nguy co mac bénh va nguy co tir vong do gan trong tuong lai gan
(5-10 nam) va kha nang duy tri duoc su tc ché virut trong khi ti€p tuc diéu tri
cao. Diéu tri cling duoc chi dinh néu nguy co mic bénh va nguy co tlr vong do
gan trong tuong lai dai han (10-20 nam) va kha nang duy tri dugc su tc ché virut
kéo dai sau 1 khod di€u tri nhat dinh cao. Diéu tri khong dugc chi dinh néu nguy
co mac bénh va nguy co tir vong do gan trong 20 nam tGi va kha nang duy tri
duoc su tic ché virut sau 1 khod diéu tri nhat dinh thap. Do ban chat bién thién
khi nhiém HBV, nguy co mac bénh va tlr vong do gan va kha nang ddp tng c6
thé khac nhau do bénh nhan tién trién trong qué trinh nhiém HBV man. Do d6,
can thiét phai ti€p tuc theo ddi dé ddnh gi4 nguy co.

Khi lua chon thudc khang virut dé diéu tri budc dau, cdn xem xét dén do
an toan va hiéu qua cua diéu tri, nguy co dé khang thudc, chi phi diéu tri (thudc,
kiém tra theo ddi va c4c dot thim khdm tai phong khdm) ciing nhu su lua chon
ctia bénh nhan va bac sy diéu tri, cho phu nit - khi nao va liéu ho ¢6 du dinh lap
gia dinh hay khong. Cdi loi va hai cla céac phuong phdp diéu tri duoc tém tat
trong bang 11. Mic du hiéu qua khong khac biét diang ké, pegIFN- o ¢ thé cé
uu thé hon IFN - o chuén do cdch ding thuéc ciia né thuén tién hon. Xét vé khia
canh khédng thudcc cao trong diéu tri dai han, lamivudine va telbivudine khong
dugc wa chudng trir khi néu ¢6 du dinh diéu tri ngan han. Trong khi tenofovir
khong dugc chdp thuan trong diéu tri viém gan B, céc dit kién méi day goi ¥ rang
dit liéu an toan cua noé tuong tu nhu ctia Adefovir va hiéu qua khang virut ctia n6
& cac chung nguyén thuy ciing nhu trén HBV khang lamivudine 1a tuong duong
hoac uu thé hon Adefovir. Cu6i cung, trong khi liéu phdp két hgp dudng nhu 1a 1
phuong phap hop 1y hon, khong ¢6 1 phat d6 két hop nao dugc ching minh cho
t6i nay 1a c6 uu thé€ ro rét. Nhitng bénh nhan dung liéu phap IFN - o nén dugc
kiém tra mau va chiic nang gan méi 4 tuan, TSH va HBV DNA m6i 12 tuan va
néu lic dau c6 HBeAg duong tinh, HBeAg/antiHBe mdi 24 tuin trong sudt qué
trinh diéu tri. Cong thic mau, chitc nang gan, TSH va HBV DNA va néu lic dau
c6 HBeAg duong tinh. HBeAg/antiHBe nén duoc kiém tra méi 12 tuan trong 24
tudn tién sau khi két thic diéu tri. Bénh nhan duoc diéu tri v6i dong dang cla
nucleoside nén duoc theo ddi chitc nang gan méi 12 tudn va HBV DNA méi 12-
24 tudn, va néu lic dau c6 HBeAg duong tinh HBeAg/antiHBe moi 24 tuin trong
sudt qud trinh diéu tri. Ngoai ra, nén kiém tra creatine huyét thanh mdi 12 tuan &
bénh nhan dung Adefovir hodc tenofovir. Nén kiém tra HBeAg méi 6-12 tuan &
nhiing nguoi ¢c6 HBeAg am tinh v6i HBV DNA huyét thanh khong phat hién
duoc bang PCR dinh lugng.



Céc khuyén cédo vé diéu tri bénh nhan va thudc diéu tri (bang 12).

15 nhitng bénh nhan viém gan B man c6 HBeAg duong tinh

ALT cao hon 2 1an gi6i han binh thuong hoac trén sinh thiét c6 viém gan
vira hodac nang, va HBV DNA > 20.000 IU/ml. Nhitng bénh nhan nay nén duogc
xem xét diéu tri (I).

Nén tri hoan diéu tri trong vong 3-6 thang & nhitng nguodi bénh gan con bu
nhim x4c dinh xem liéu chuyén déi huyét thanh HBeAg tu phat ¢6 xdy ra khong
(IL.2).

Nhing bénh nhan c¢6 vang da ¢6 ALT cao nén duoc diéu tri ngay (III).

Nén bat dau diéu tri v6i bat ky thudc nao trong 6 thuoc khang virut dugc
chap thuan, nhung pegIFN - o Adefovir hoac entecavirr dugc wa chuong hon (I).

ALT binh thuong kéo dai hoic ting t6i thiéu (< 2 1an binh thudng). Thong
thuong khong nén bat dau diéu tri cho cdc bénh nhan nay (I).

Sinh thiét gan c6 thé dugc xem xét & nhitng bénh nhan c¢6 mitc ALT ting
t6i thiéu hodc bién thién, dic biét & nhitng ngudi > 40 tuoi (11.3)

C6 thé bat dau diéu tri néu ¢6 viém hoai tir vira hodc niang hoic ¢6 xo hod
dang ké trong sinh thiét gan (I).

Tré em c6 ALT tang > 2 1an binh thuong. Nhitng bénh nhan nay nén duoc
xem xét diéu tri néu mitc ALT tang van con duy tri > 6 thang (I).

Neén bét dau diéu tri v6i IFN - o hodc lamivudine (I).

Nhitng bénh nhan viém gan B man c6 HBeAg am tinh (HBV DNA huyét
thanh > 20.000 IU/ml va ALT tang > 2 1an binh thudng) nén duogc xem xét di€u
tri (D).

Nén xem xét sinh thi€t gan & nhitng bénh nhan c6 HBeAg 4m tinh v6i miic
HBV DNA thap (2.000-20.000I1U/ml) v mitc ALT ting t6i thiéu hodc gan binh
thuong (I11-2)

Nén bat dau diéu tri néu c6 viem nhe hoac ning hoac ¢6 xo hod nhiéu trén
sinh thiét (I).

Nén bat ddu diéu tri v6i bat ky thudc nao trong 6 thudc khang virut duoc
chép thuan nhung peglFN-a, Adefovir hoac entecavir dugc wa chuong hon khi
diéu tri dai han (I cho peglFN-o, Adefovir, entecavir va telbivudine va II-1 cho
IFN - o va lamivudine).

Béang 12. C4c khuyén céo diéu tri viém gan B man tinh



HbeAg | HBV DNA ALT Chién luoc diéu tri
(PCRR)
+ > 20.000 | < ULN Hiéu qua thdp v6i diéu tri hién nay.
IU/ml Theo ddi; can nhic diéu tri khi ALT tang.
Can nhéc 1am sinh thiét & ngudi > 40 tudi,
ALT cao hon 2 lan gi6i han trén kéo dai,
hoac tién str gia dinh bi ung thu gan.
Xem xét diéu tri nu HBV DNA >
20.000IU/ml va sinh thiét cho thdy coé
viém trung binh hoédc nang hoac c6 xo hoa
dang ké.
2 > 20.000|>2x ULN |Theo d6i 3-6 thang néu khong c6 mat
1U/ml HbeAg tu phat.

Can nhac 1am sinh thiét gan truée khi diéu
tri néu con bu.

Diéu tri ngay néu mat bl trén lam sang
hoac vang da

IFN -o/pegIFN - o, LAM, ADE, ETV
hoiac LdT c6 thé dugc diung diéu tri budc
dau.

LAM va LdT khong dugc wa chuong do ti
1é¢ khang thuoc cao.

Tiéu chi diéu tri — chuyén doi huyét thanh
tit HbeAg thanh anti-Hbe.

Thoi gian diéu tri:

+IFN - o 16 tuan

+ peglFN - ai: 48 tuan
LAM/ADE/ETV/LAT: it nhat 1 nam, ti€p
tuc it nhat 6 thing sau khi chuyén doi
huyét thanh HbeAg.

Nguoi khong dap ung vé6i IFN - o, chong
chi dinh v6i IFN - a0 - ADV/ETV.




IFN - o/peglFN - oo LAM, ADV, ETV
hoic LdT c¢6 thé duge dung diéu tri budc
dau, LAM va LdT khong dugc wa chudng
do ti 1¢ khang thudc cao.

- > 20.000 | >2 x ULN | Tiéu chi cua diéu tri: khong xéac dinh
IU/ml Thoi gian diéu tri:
+ IFN - a/pegIFN-o: 1 nam
+ LAM/ADV/ETV/LAT: > 1 nam
Nguoi khong dap ung véi IFN - o chong
chi dinh v6i IFN - o - ADV/ETV.
- > 20.000 | 1->2 x | Can nhic sinh thiét gan va diéu tri néu
1U/ml ULN sinh thi€t gan cho thdy c6 viém hoai tir vira
hoic ning hoidc xo hoa dang ké.
- < 2.000 | <ULN Theo doi, diéu tri néu HBV DNA hoic
1U/ml ALT cao hon
+/- Khong Xo hoa Con bu:
phdt  hién HBV DNA > 2.000IU/ml- diéu tr,
dugc LAM/ADV/ETV/LAT c6 thé duoc ding
diéu tri buéc dau. LAM va LdT khong
dugc ua chuong do ti 1€ khang thudc cao.
HBV DNA < 2.000 IU/ml — can nhac diéu
tri néu ALT tang.
Mat bu: két hop diéu tri véi trung tam
ghép, LAM (hoac LdT).
+ ADV hoiac ETV dugc wa chuong,
chuyén sang ghép gan.
+/- Khong Xo hoa Con bu: theo doi
phdt  hién Mat bui: chuyén sang ghép gan.
dugc
Viét tat:

ALT: alanine amino transferase;




ULN: gi6i han trén.

Lam: Lamivudine
ADV: Adefovir
ETV: Entecavir
LdT: Telbivudine

Béang 11. So sanh céc liéu phép diéu tri viém gan B mén

IFN-« Lamivudine | Adefovir Entecavir Telbivudine
Chi dinh
HbeAg +,| Khong chi|Khong chi|Khong chi|Khong chi|Khong chi
ALT binh | dinh dinh dinh dinh dinh
thuong
HbeAg + | Chidinh Chi dinh+ | Chi dinh Chi dinh Chi dinh+
biém gan
man
HbeAg-, Chi dinh Chi dinh+ | Chi dinh Chi dinh Chi dinh+
viém gan B
man
Thoi gian diéu tri
HbeAg+ 4-12 thang | > 1 nam ** | > 1 nam ** | > 1 nam ** | > 1 nam **
viéem  gan
man
HbeAg —| 1 nam I ndm I ndm I ndm 1 nam
viéem  gan
man
Duong Duéi da Puong Puong Duong Duong
dung uong uong uong uong
Tiac  dung | Nhi€u Khong C6 thé gay | Khong Khong
phu dang ké doc than ddng ké dang ké
Khéng - Nam 1: ~|Nam1:0 |< 1% & 2|~ 25% lic
thuoc 20% Nim 5. | nam " 2 nam

Nam 5: ~|29%

70%




Chi phi * Cao Thap Trung binh | Cao Trung binh

* Duya trén thoi gian diéu tri trong 1 nam.

** Pjiéu tri trong vong it nhat 12 thang va ti€p tuc it nhat 6 thang sau khi
chuyén déi huyét thanh anti-Hbe.

A Khang entecavir dugc bdo céo trong 1 nim & bénh nhan c6 dé khéng
lamivudine truéc dé.

+ Thuoc khong duoc ua chuong do ti 1& dé khéang cao.

Nhitng bénh nhan khong dap tng vé6i diéu tri IFN - o tru6c d6 (chudn
hodac gin véi peg) c6 thé duoc diéu tri lai v6i dong dang clia nucleoside néu
ching thoa man cac tiéu chi duoc liét ké & trén (I).

Nhitng bénh nhan khong ddp tng nguyén phat dugc biéu hién bodi miic
HBV DNA huyét thanh < 2 log sau it nhit 6 thang diéu tri v6i dong dang cla
nucleoside nén dugc chuyén sang 1 phuong phap diéu tri khic. (III).

Nhitng bénh nhan cé t4i bung phat virut khi dang diéu tri v6i dong dang
cua nucleoside (bang 13).

Can dam bdo chic chén viéc tuan tha diéu tri, va bat dau diéu tri lai & bénh
nhan c¢6 nham lan trong cach dung thudc kéo dai (III).

Can tién hanh kiém tra khang dinh xem cé dot bién dé dé khang thudc
virut hay khong, néu c6 thé, nhim phan biét giita khong dép ting ban dau so véi
tdi bung phat virut vd nham xdc dinh néu c6 da dé khang thudc (6 bénh nhan
duoc diéu tri nhiéu hon 1 phat dé diéu tri v6i dong dang cta nucleoside) (I1I).

T4t ca cdc bénh nhan ¢6 tai bung phét virut nén duoc xem xét diéu tri ciu
v6t (I1-2).

& nhitng bénh nhan khong c6 chi dinh rd rang cho diéu tri viém gan B va
bénh nhan van con bénh gan con bu, nén ngung di€u tri nhung can theo doi sat
nhitng bénh nhan nay va nén bét dau diéu tri lai néu ho c6 bung phat viém gan
nang (III).

Diéu tri bénh nhan ¢6 HBV khang lamivudine (hoac khéng telbivudine).

Néu dung Adefovir lamivudine (hoac telbivudine) nén duoc ti€p tuc vo
han dinh nhim 1Am gidm nguy co bliing phat viém gan trong giai doan chuyén va
giam nguy co khiang Adefovir theo sau d6 (II-3 d6i v6i HBV khang lamivudine
va III cho HBV khéng telbivudine).

Bénh nhan ¢6 dé khang lamivudine truéc d6 va da ngung lamivudine khi
chuyén sang Adefovir, nén thém vao lamivudine nhung thoi gian ddp tng thi




khong duoc biét va su tai xuat hién cac dot bién khang lamivudine da duoc bao
cao (II-2).

Diéu tri cho bénh nhan khéng entecavir.

C6 thé ding Adefovir do né cho thay cé hoat tinh chong lai HBV khédng
entecavir trén cac nghién cdu in vitro, nhung van con thi€u céc dit kién 1am sang
(II-3).

Bénh nhan xo gan con bu — nén xem xét diéu tri cho nhiing bénh nhan ¢6
ALT > 2 lan binh thudng, va cho bénh nhan ¢6 ALT ting t6i thiéu hodc binh
thuong néu mic HBV DNA huyét thanh (>2.000IU/ml) (II-2).

Nhitng bénh nhan xo gan con b dugc diéu tri t6t nhat v6i cdc dong dang
cta nucleoside do nguy co méat bu gan do cac dot bung phat viém gan lién hé
dén IFN- o. Xét dén khia canh diéu tri 1lau dai, Adefovir va entecavir dugc ua
chuong hon (II-3).

Nhitng bénh nhan xo gan mat bi — Nén bat ddu tri ngay v6i dong dang cua
nucleoside, gitip Gc ché virut nhanh v6i nguy co dé khang tham (II-1).

Lamivudine hoidc Adefovir c6 thé duoc dung diéu tri buéc dau va ngudi ta
wa chudng diéu tri két hgp nham 1am giam nguy co khang thu6c va dat duogc su
tic ché nhanh. (II-2) telbivudine c6 thé thay thé cho lamivudine nhung cdc di
kién lam sang vé do an toan va hiéu qua cua telbivudine trén bénh nhan xo gan
maét bu van con thiéu.

Entecavir sé 1a liéu phap thich hgp trong truong hgp nay, nhung van chua
6 cdc dit liéu 1am sang vé an toan va hiéu qua cta né trén bénh nhan xo gan mat
bu (I1I).

Viéc diéu tri nén duoc phoi hop véi 1 trung tam cap gidy (I1I).

Khong nén dung IFN - o/pegIFN-a trén bénh nhan xo gan mat bu (11-3)

Khong chi dinh diéu tri khdng virut & bénh nhan mang HBeAg khong hoat
dong, nhung can theo doi sat nhitng bénh nhan nay (xem khuyén cao 12) (II-2).

Liéu dung

IFN - o va peglIFN - o dugc chi dinh tiém du6i da.

Liéu khuyén céo cua IFN-o chuan cho nguoi 16n 1a 5 MU/ngay hoic 10
MU 3 lan/tuan. Liéu khuyén cdo ctia pegIFN - o 1a 180 mcg/tuan (I).

Liéu khuyén céo cta IFN - o chuén cho tré em 12 6 MU/m2 3 lan/tuan va
t6i da 10 MU (I)



Can diéu chinh liéu cho bénh nhan ¢6 do loc cau than theo udc tinh <
50ml/phuit (bang 10b)

29 entecavir dung duong udng.

Liéu khuyén cdo cua entecavir cho ngudi 16n vé6i chitc niang than binh
thuong 1a 0,5 mg/ngay cho bénh nhan chua dugc diéu tri véi lamivudine trude
do6, va 1 mg/ngay cho bénh nhan khang véi lamivudine (I) cin diéu chinh liéu
cho bénh nhan ¢6 do loc can than theo uéc tinh < 50 ml/phiit (bang 10d).

30. telbivudine dung duong uong

Viém gan B man c6 HBeAg duong tinh — Nén tiép tuc diéu tri cho dén khi
bénh nhan c6 chuyén d6i huyét thanh HBeAg va hoan tat it nhat 6 thang diéu tri
thém sau khi xuét hién antiHBe (I).

Can theo dai sat tai phd sau khi ngung diéu tri (I).

Viém gan B min ¢c6 HBeAg am tinh — nén ti€p tuc diéu tri cho dén khi
bénh nhan thai trir dugc HbsAg (I).

Xo gan con bi — Nhitng bénh nhan nay nén duoc diéu tri dai han. Tuy
nhién, c6 thé ngung diéu tri & bénh nhan c6 HBeAg duong tinh néu bénh nhan
duoc khang dinh c6 chuyén ddi huyét thanh HBeAg va di hoan tat it nhat 6
thang diéu tri cing c6 va & nhiing bénh nhan c6 HBeAg am tinh néu bénh nhan
dugc xac thai trit HBeAg (11.3).

Phai theo doi sat tdi phat virut va bung phat viém gan néu ngimg diéu tri
(I1-3).

Xo gan mat bu va viém gan B tdi phat sau ghép gan — Khuyén cédo diéu tri
kéo dai suot doi. (I1-3).

Cac dan so dac biét

Nhiém dong thoi HBV va HCV

C6 rat it thong tin trong diéu tri bénh nhan nhiém dong thoi HBV/HCV va
céc khuyén cdo diéu tri cho bénh nhan nay hién nay chua c6 ****'. C6 2 nghién
ctu trén IFN - o chudn va ribavirin cho thay khong c6 su khic biét vé ddp tng
virut kéo dai cho HCV & bénh nhan c¢é nhiém dong thoi HBV/HCV so véi bénh
nhan chi nhiém HCV. Tuy nhién, hién tugng doi ngugc HBV DNA huyét thanh
sau khi giam lic dau tai hoat hoa sao chép HBV & bénh nhan c6 HBV DNA
khong phat hién duoc trude diéu tri da duge bao céo.

Nhiém dong thoi HBV va HDV



Tiéu chi dau tién cta diéu tri 1a ttc ch€ HBV sao chép thuong di keém véi
ALT tr6 vé binh thuong va giam viém hoai tir nén sinh thiét gan. Liéu phap duy
nhét duoc chdp thuan cho diéu tri viém gan D man 1a IFN - o. 1 nghién ciu thay
rang IFN - o liéu cao (9 MU 3 14n /tudn ¢4 ti 1é ddp tng viridt, hod sinh ciing nhu
mo hoc cao hon so v6i ngudi dung IFN - o liéu 3 MU 3 lan/tuan hoic placebo
2 Mic du hau hét bénh nhan c6 tdi phat virut, cai thién mo hoc clia gan dugc
duy tri 10 nam sau diéu tri trong s6 nhitng bénh nhan ding IFN - o liéu cao 253
2 nghién ctru gan day tng ho viéc dung pegIFN-o trong viém gan D man, 1
nghién citu cho thay rang thém ribavrin khong cai thién dap tng >,

Lamivudine da duoc danh gid trén mot s6 luong nhd bénh nhan va cho
thay khong c6 hiéu qua tc ché sao chép cia HBV *°,

Dua trén ciac dit liéu hién c6, IFN - o liéu cao (9PU 3 lan/tuan) hoac
peglFN-a duong nhu mang lai 1gi ich dai han & bénh nhan viém gan D man.

Nhiém dong thoi HIV va HBV.

Céc nghién cttu 1am sang trén bénh nhan nhiém dong thoi HBV/HIV dugc
bao céo la c6 ddp ting thap hon véi diéu tri bing IFN - o chuén so véi chi nhiém
HBV *’. Nhitng nguoi dap ting thudng c6 s6 t€ bao CD4 trung binh cao hon so
v6i nhiing ngudi khong dap tng. Nguoi ta mong doi rang pegIFN - o s€ ¢6 hiéu
qua tuong tu hoic tot hon so véi IFN-o chudn.

Lamivudine, emtricitabine va tenofovir 12 cic dong dang nucleoside c6 tdc
dung chong lai cd HIV va HBV #* % 2 Tuy nhién, ti 1é HBV khdng
lamivudine & bénh nhan nhiém dong thoi HBV va HIV Ién t6i 90% ldc 4 nam >,
tenofovir + lamivudine hodc emtricitabine thuong dugc ké don nhu lka c4c thanh
phan cuia HAART & bénh nhan nhiém dong thoi HBV va HIV. Hon thé nira,
tenofovir c¢6 hiéu qua khang HBV di dé khang vé6i lamivudine *** va dudng nhu

lam giam ti 1¢ khang lamivudine khi dung két hop .

Adefovir & liéu dugc chap thuan cho diéu tri HBV (10mg) cé tic dung
khang HIV rat kém. Cho tGi nay, khong phat hién dé khang HIV duoc theo doi
lén dén 144 tuan & céc nghién cidu nho *°'. entecavir khong c6 tdc dung khang
HIV. Telbivudine cling khong c¢6 tic dung khang co chon loc dot bién M2041 &

YMDD.

Do cdc phat d6 khang virut sao chép nguoc c6 thé gébm cic thude cé hoat
tinh khang HBV, s& 1a hop 1y khi dat cic quyét dinh diéu tri HBV trén liéu c6
hay khong diéu tri HIV dang tién trién hodc dugc 1én k& hoach. Trén nhiing bénh
nhan c6 HBeAg duong tinh khong can diéu tri véi HAART, hoic duoc kiém so4t



tot v6i HAART, khong bao gom cac thudc c6 tic dung khang HBV, pegIFN-o
c6 thé dugc xem nhu 12 1 lua chon.

Bung phat viém gan c6 thé sy ra khi ngung diéu tri HBV, dic biét khi
khong c6 chuyén déi huyét thanh HBeAg. Do d6, khi thay doi céc phat d6
HAART, khong nén ngung cac thuoc cé hiéu qua khang HBV ma khong c6 thay
thé 1 thudc khac cé hoat tinh khang HBV, trir khi bénh nhan c6é chuyén déi
huyét thanh HBeAg va da hoan tat day du liéu phap cung co.

Céc khuyén céo diéu tri cho bénh nhan nhiém dong thoi HBV/HIV.

32 Bénh nhan thoa céc tiéu chi viém gan B méan nén duoc diéu tri (III).

Nén xem xét 1am sinh thié€t gan & nhitng bénh nhan c6 ALT dao dong hoac
tang nhe (1-2 lan binh thudc) (11.3).

33. Nhitng bénh nhan khong dung HAART va du doian dung HAART
trong tuong lai gdn nén duogc diéu tri v6i thude khang virut ma khong nham dén
HIV nhu pegIFN-a, Adefovir, entecavir. Miac du telbivudine khong nhim dén
HIV, khong nén dung no trong truong hop nay (II-3).

34. Bénh nhan du dinh diéu tri ca HIV va HBV nén dung céc liéu phap két
hop c6 hiéu qua trén ca 2 virut: lamivudine + tenofovir hoac emtrictabine +
tenofovir dugc ua chuong (I11-3).

35. Bénh nhan dang diéu tri c6 hiéu qua véi HAART khong bao gém cac
thudc c6 tdc dung khang HBV c¢6 thé duoc diéu tri véi pegIlFN-a, Adefovir hoic
entecavir (III).

36. Nhitng bénh nhan khang lamivudine thi nén thém vao tenofovir hoac
Adefovir (III).

37. Khi thay déi cac phat d6 HAART, khong nén ngung cic thudc cé hiéu
qua khang HBV ma khong c¢6 thay th€ 1 thudc khac cé hoat tinh khang HBV, trix
khi bénh nhén c6 chuyén déi huyét thanh HBeAg va da hoan tat day du liéu phap
cung co (I1-3).

Phong ngira bang cac thuoc khang virut ¢ bénh nhan viém gan B ¢o6
dung thuéc ic ché mién dich hoac hoa tri gay doc té bao.

Tai hoat hoa sao chép cia HBV v6i mitc HBV DNA huyét thanh va ALT
tang da dugc bdo cdo trén 20%-50% nhiing bénh nhan viém gan cé dung céc
thudc tc ch€ mién dich hoac hoa tri ung thu. & hau hét cac trudong hop, bung phat
viém gan thuong khong c6 triéu chiing nhu vang da nang va tham chi mat bu gan
va tir vong da duoc ghi nhan 2%, T4i hod sao chép cia HBV thi phd bién hon
khi cdc phdt d6 hoa tri c6 dung corticosteroid **°. Ngoai ra, tdi hoat hod ciing



dugc bao cdo G nhitng bénh nhan ¢6 HBeAg duong tinh sau thuyén tac do hod tri
trong dong mach trong bénh ung thu gan va cac liéu phép tc ché mién dich khac
nhu rituximab trong di€u tri lymphoma ciing nhu inflixximab va thudc chong
y€u t6 loai tir khoi u khac trong bénh viém da khép dang thap va bénh viém ruot
264.266.267 C4c nghién citu 1am sang bao gém 1 nghién citu c6 ki€ém soat cho thay
rang diéu tri phong ngira v6i lamivudine c6 thé 1am giam ti 1é tdi hoat hod HBV,
do nang cua cdc dot bung phat viém gan va tir vong do tai hoat hoa 2**2*"! Nen
tién hanh kiém tra HBeAg & nhitng ngudi ¢6 nguy co nhiém HBV cao (xem bang
2) trudc khi bat dau liéu phdp hod tri hodc tc ché€ mién dich. Nén ding thuéc
khéng virut phong ngira cho bénh nhan viém gan B ldc bat dau hod tri hoac 1 dot
diéu tri tc ché mién dich nhat dinh, va duy tri trong 6 thiang sau d6. Tai phat
virut sau khi ngung lamivudine da duoc bdo cdo & nhitng bénh nhan c¢6 miic
DNA truéc hod tri cao ?’?, nhitng nguodi c6 HBeAg duong tinh v6i mitc HBV
DNA huyét thanh > 2.000 IU/ml truée khi dung hoa tri gay doc t€ bao nén tiép
tuc diéu tri khang virut cho dén khi ho dat dugc cac tiéu chi tri liéu cua viém ban
B man.

Trong trudong hop ghép than, 1 nghién ctu nho thdy rang hau hét bénh
nhan c¢6 HBeAg duong tinh & miic HBV DNA huyét thanh tang can diéu tri v6i
' Trong khi cdc nghién cttu cho t6i nay déu tap trung vao
lamivudine, Adefovir hodc entecavir c6 thé dugc dung luan phién, dic biét &
nhitng ngudi dugc du dodn can diéu tri hon 12 thdng do nguy co khing
lamivudine cao hon. Nhin chung, lamivudine va entecavir c6 thé dugc chudng

lamivudine

hon do tac dung nhanh va khong c6 doc tinh trén than. Khong nén dung IFN - o
trong truong hgp nay do tac dung tc ché tuy xuong va nguy co bung phat viém
gan cua no.

Trong khi tdi hoat hoa HBV c¢6 thé x4y ra ¢ nhiing ngudi ¢c6 HbsAg am
tinh nhung anti — HBc va anti — HBs duong tinh va & nhiing nguoi vé6i anti — HBc
don doc, diéu nay it gap va khong cé didy du thong tin dé khuyén cdo phong
ngira thudng quy cho nhitng bénh nhan nay**2%,

Khuyén cédo diéu tri cho bénh nhan viém gan B cin dung hod tri hoac cic
thudc tc ch€ mién dich.

38. Nén tién hanh kiém tra HbsAg ¢ nhitng nguoi c¢6 nguy co nhiém
HBYV cao (xem phan khuyén cido s6 1) truée khi bat dau hoa tri ung thu
hoac thuoc dc ché mién dich (II - 3).

39. Liéu phap khang virus phong ngira dugc khuyén cao cho nguoi
mang viém gan B lic bat dau hoa tri ung thu hoac 1 khoa diéu tri ic ché
mién dich.



Nhiing bénh nhan ¢c6 HBV DNA ban dau < 2.000 IU/ml nén ti€p tuc diéu
tri trong 6 thang sau khi hoan tat hod tri hoac liéu phép tc ch€ mién dich (III).

Nhiing bénh nhan ¢c6 HBV DNA ban dau cao (> 2.000IU/ml) nén tiép tuc
diéu tri cho dén khi ho dat duoc céc tiéu chi diéu tri nhu & bénh nhan ¢6 mién
dich binh thuong (II1).

Lamivudine hoic telbivudine c6 thé dugc ding néu thoi gian diéu tri ngan
(< 12 thang) (I cho lamivudine va III cho telbivudine).

Adefovir va entecavir dugc chudong hon néu can diéu tri kéo dai hon.
Entecavir ¢6 tdc dung nhanh hon Adefovir va c¢6 thé phit hgp hon trong trudng
hop nay (III).

Nén tranh dung IFN - o do gy tc ché tuy xuong (II — 3).

Viém gan B c6 triéu chiing.

Diéu tri khang virus thuong khong can thi€t & bénh nhan viém gan B cép
c6 triéu ching do > 95% nguoi 16n véi mién dich binh thuong thi tu phuc héi. 1
vai truong hop ¢6 hoac khong cé con & bénh nhan cé viém gan B nang hoac
dung phat 227,

Céc dit kién han ché bao gdm mot nghién ciu tién cttu ngiu nhién c6 kiém
sodt trén IFN - o cho thdy rang liéu phdp khang virus khong lam giam ti 1é tién
trién thanh nhiém man do tat ca cic d6i tuong nghién cttu déu lui bénh 2.

Mic du thiéu cdc nghién ctu duogc thiét k€ tot, ¢ thé diéu tri tat ca bénh
nhan viém gan B bung phat (fulminant) bing déng dang cia nucleoside do né an
toan va do rang rat nhiéu trong s6 nhitng bénh nhan nay cudi ciing s& can ghép
gan. O hoi nghi NIH HBV 2006, n6 ciing dugc dé xuét cho bénh nhan ¢ viém
gan B cép, nang, kéo dai (INR tang va vang da sau kéo dai > 4 tuan) dugc diéu
tri. (4) lamivudine va telbivudine s€ 1a Iya chon hop 1y do tinh an toan va tic
dung nhanh va thoi gian diéu tri ngan ngoai trir & bénh nhan can ghép gan. Ciing
c6 thé dung entecavir nhung Adefovir ¢6 thé khong phai 12 t6t nhat do tdc dung
cham va kha nang gay doc trén than. IFN - o bi chong chi dinh do nguy co lam
viém gan niang hon va tdc dung phu nhiéu. Khuyén cdo diéu tri cho nhitng bénh
nhan viém gan B cdp c6 triéu chiing.

40. Chi diéu tri cho bénh nhan ¢6 viéem gan B bung phat va nhiing
nguoi ¢6 viem gan B cap, nang va kéo dai (I1I).

41. Lamivudine, telbivudine hoac entecavir duoc ua chuong hon (II - 3).

Nén ti€p tuc diéu tri dén khi thai trir HbsAg duoc xdc nhan hoac vo han
dinh & nhitng nguoi ghép gan (II - 1)

IFN - o bi chong chi dinh (III).



