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PAT VAN PE

Viém gan vi rdt B van con 1a bénh truyén nhiém rat phd bién, nguy hiém va Ia
van dé suc khoe mang tinh toan cau. Theo bdo cdo ciua TS chic Y té Thé gidi
(WHO: World Health Organization) nam 2012, 3/4 dan s trén thé gioi séng trong
viing c6 ty 1& nhiém vi rt viém gan B (HBV: Hepatitis B virus) trén 2%, uSc tinh ¢
hon 2 ty nguoi da nhiém HBV va khoang 240 triéu nguoi nhiém HBV man [162].

Viém gan vi rdt B man c6 thé tién trién dén xo gan, ung thu té bao gan (HCC:
Hepatocellular carcinoma) va tir vong. Hang niam trén thé gidi c6 khoang 500 - 700
nghin ngudi tir vong vi hau qua ciia nhiém HBV [162]. Nhiéu tién bo khoa hoc k¥
thuat da duoc ung dung trong chan doan va hd trg diéu tri viém gan Vi rdt B man
nhu dinh lwgng HBV-ADN, kiéu gen HBV, dot bién viing PC/BCP (pre-core/basal
core promoter) va dot bién khang thudc. Hién nay 10 kiéu gen HBV di duogc xac
dinh, nhitng anh huéng cua kiéu gen HBV, dot bién PC/BCP dén céc biéu hién 1am
sang, can lam sang va hiéu qua diéu tri thudc khang vi rat loai dan chat nucleos(t)it
(NA: Nucleos(t)ide Analogue) con nhiéu y kién khac nhau [98]. C4c nghién ciru trén
thé gidi chi ra ring c6 méi lién quan giira cac dot bién PC/BCP véi kiéu gen HBV
[99],[115] va phat hién d6t bién khang thudc & ching HBV ty nhién [111],[132].

Cac bién phéap diéu tri viém gan vi rGt B man nham tc ché su nhin 1én cia
HBV va han ché cac hau qua cua bénh. Nhiéu thude khang vi rat loai NA da dugc
st dung, trong do entecavir (ETV) va tenofovir disoproxil furamate (TDF) 1a thubc
vu tién lya chon trudc tién trong diéu tri viém gan vi rat B man chua diéu tri hién
nay [52],[102]. Trong nhitng ndm gan ddy, cac tac gia trén thé gidi cong bd hiéu
qua diéu tri, ty 1¢ khang thudc rat khac nhau va cac yéu t6 anh huéng dén hiéu qua
diéu tri nhu HBV, co dia ngudi bénh [30],[31],[46],[91],[109]. Nhitng yéu t6 do
HBYV nhu tai lugng HBV-ADN, tinh trang HBeAg, dot bién khang thudc tu nhién....
c6 vai tro quan trong trong chi dinh dicu tri, du bao hiéu qua diéu tri va su thay do6i
tai lugng HBV-ADN trong qua trinh diéu tri c6 tic dung trong viéc quyét dinh tiép
tuc diéu tri hodc chuyén liéu phap khac [41],[47],[53].

Viét Nam la nudce trong vung ¢O luu hanh HBV cao, ty 1€ nguoi mang HBSAQ
(Hepatitis B surface Antigen: Khang nguyén bé mit cia HBV) tir 8 - 30% [117],



v6i duong 1y truyén chinh 12 tir me sang con nén ty 1é chuyén thanh man tinh cao,
c6 nguy co tién trién thanh xo gan va HCC [12]. Céc triéu ching cta viém gan vi
rit B man thuong nhe, khong dién hinh nén da sé bénh nhan (BN) khong phét hién

bénh sdm va thuong dé lai nhitng hau qua nghiém trong.

C4c nghién ctru gan ddy vé sinh hoc phédn tir cia HBV nhan thiy 2 kiéu gen
pho bién tai Viét Nam 14 kiéu gen B va C [9],[15]. Cac tac gia cling d3 xac dinh dot
bién ving gen PC/BCP ¢ BN nhiém HBV véi ty 1¢ khac nhau [6],[11]. Sau khi
FDA (Food and Drug Administration: Co quan thudc va thyc pham) - Hoa Ky cho
phép str dung ETV (2005) va TDF (2008) diéu tri viém gan vi rit B man, cac thudc
nay da duoc diéu trj tai Viét Nam theo hudng dan cua cac Hiép hoi Gan mat quéc té
[53],[95],[102]. Mot s6 nghién ciru da danh gia hiéu qua diéu tri viém gan vi rit B
man bang ETV va TDF [5],[8],[10],[11], tuy nhién chua di siu phan tich yéu t6 anh
hudng va ty 1¢ dot bién khang thudc cia HBV. Nghién ctru dich t&, sinh hoc phan tir
va hiéu qua diéu tri thude khang vi rut trén BN viém gan vi riat B man tai Viét Nam
tuy s6 lugng ting trong thoi gian gan ddy nhung con han ché, néu so sanh véi sb
luong ngudi nhiém HBV man hién nay tai Viét Nam thi thuc su chua dang ké. Bén
canh d6 viéc c6 dugc thém nhiing hiéu biét vé dic diém dich té&, sinh hoc phan tu,
can 1am sang va cac yéu to anh hudng dén hiéu qua diéu tri thudc khang vi rat 1a vo
cung can thiét dé gitp cac bac si 1am sang trong viéc 1ap ké hoach, dinh hudng va
tién lugng dicu tri gop phan thiét thuc chim soc sitc khoe ngudi bénh. Chinh vi
nhitng 1y do néu trén ching toi tién hanh nghién ctru “Pdc diém dich té, sinh hoc
phén tir, |am sang, cdn ldm sang va yéu to anh hwéng dén higu qua diéu tri viém
gan vi rat B man bang thudc khdng vi rit” véi ba muyc tiéu sau:

MUC TIEU NGHIEN CU'U:
1. Mo ta mdt sb diic diém dich t&, sinh hoc phan tir ciia bénh viém gan vi
rit B man & bénh nhan diéu tri tai bénh vién Bach Mai (2010 — 2014).
2. Mo ta dic diém JAm sang va cin lam sang ctia bénh viém gan vi rat B
man & bénh nhan diéu tri tai bénh vién Bach Mai (2010 — 2014).
3. Xac dinh mét sé yéu t6 anh hwong dén hiéu qua diéu tri cia thudc

khang vi rat & bénh nhan viém gan vi rut B man.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. Tinh hinh nhiém vi rat viém gan B man trén thé gi6i va Viét Nam
1.1.1. Tinh hinh trén thé giéi

Viém gan vi rat B man 14 bénh truyén nhiém c6 & khip noi trén thé gidi va
HBV 1a nguyén nhan thuong gip nhét trong s6 nhimng vi rat gdy bénh gan man &
nguoi. Ty 1& nhiém HBV va mo hinh 1ay truyén khac nhau trén thé gidi theo cac
nhém dan cu khac nhau, bi anh hudng chu yéu boi lta tudi chiém da s6 tai noi xay
ra nhiém trung. Theo théng ké cia WHO (2012), wéc tinh c¢6 khoang 50 triéu ngudi
nhiém HBV méi hang nam VA trén toan thé gidi c6 khoang 500 - 700 nghin ngudi

tir vong mdi ndm vi hau qua cua bénh nhu suy gan cép, xo gan va HCC....[162].

Ty1é HBsAg (+): @®>8%-Cao @R -7% - Trung binh [J<2% - Thép

Hinh 1.1: Phan bd ty 1é nhiém vi rat viém gan B trén thé giéi (2006) [157]
Vi rdt viém gan B 1a nguyén nhan ciia 60 - 80% HCC trén toan thé giGi va 1a 1
trong 3 nguyén nhan gy tir vong & chau Phi, chau A.... Ty 1é nhiém HBV trén thé
gidi thay doi tir 0,1% & ving luu hanh thap dén 20% & vung luu hanh cao, theo ting

khu vuc dia 1y va quan thé dan cu [110]. Nhitng noi trén thé giéi duoc coi 1a luu



hanh HBV cao khi it nhit 8% dan s6 c6 HBsAg duong tinh. Trong cac khu vuc nay
70 - 90% dén sb thudng c6 bang ching huyét thanh cua nhiém HBV trudc dé. Sy
khéc biét thé hién ¢ ty 1& nhiém HBYV, tudi va phuong thic 1ay truyén HBV chu
yéu. Ty 1¢ nhiém HBsAg thay ddi giita cac nudc khac nhau. O nhitng nuéc phat
trién, ty 16 HBsAg duong tinh cao ¢ nhimg ngudi di cu dén tir nhitng nuée c6 ty 16
cao va trung binh hodc nhitng ngudi c6 hanh vi nguy co cao. Sy phan b nhiém
HBYV duoc xac dinh béing cac muc do dich luu hanh.
Bang 1.1: Phan b6 nhiém vi rut viém gan B trén thé giéi [29],[103]

Ty 1& nhiém vi rat viém gan B
Cao Trung binh Thip
Ty 1& nhiém 8 - 20% 3-7% 0,1-2%

Pong Nam A, Trung | Khu vyc Dia Trung Hoa Ky va
Qudc, Quan dao Thai Hai, Pong Au, Canada, Tay
Phén b dia ly Binh Duong, Chau | Trung A, Nhat Ban, | Au, Uc, New

Phi can sa mac Nam My va My La Zealand
Sahara, Alaska Tinh, Trung Dong
Tuodi chu yéu ) .
" So sinh va tré nho Tré nho Nguoi 16n
nhiém trung
Phuong thue lay Me sang con Tinh duc Tinh duc
truyén cha yéu Méau Mau Méau

Vung dich luu hanh cao (> 8%): Chi yéu ¢ Trung Qudc, Pong Nam A, Chau
Phi c4n sa mac Sahara, quin ddo Thai Binh Duong....[88]. Lay truyén HBV trong
khu vuc ndy chu yéu 1a lay truyén tir me sang con, chiém 40 - 50% nhiém HBV
man, tuy nhién Iy truyén ngang c6 thé xay ra khi tré dudi 2 tudi.

Vung dich lwu hanh trung binh (2 - 7%): Ving Dia Trung Hai, Nam Au, Bic
My, Bong Au (gom ca Nga), Trung Dong, Trung A, Nhat Ban, An Do, mot phan
Nam va Trung M§ vv... [88]. Lay truyén chu yéu tai nhitng noi nay xay ra & moi lira

tudi nhung nhiém & tré nhé chiém da sé trudng hop nhiém HBV man.



Vung dich lwu hanh thap (<2%) & cac nude & Tay Au, Bic My, Chau Uc, New
Zealand vv... va 12y truyén cha yéu & nguoi 16n do quan hé tinh duc khong an toan,
tiém chich ma tay... [88].

Lira tudi nhiém HBV cé tic dong 16n dén tién trién 1am sang, nguy co tién
trién thanh man, tudi cang nho thi nhiém HBV tién trién thanh viém gan man cang
cao nhu nhiém HBV xay ra & tré so sinh ¢ 90% chuyén thanh man, tir 1 - 5 tudi co
25 - 50% chuyén thanh man va 5% chuyén thanh man khi nhiém & ngudi 16n [103].
1.1.2. Tinh hinh tai Viét Nam

Viét Nam 14 nude ¢o ty 16 nhiém HBV cao trén thé gigi va nhiém HBV van
con 1a van dé y té quan trong. Nhiéu nghién ctru cho thiy ty 1¢ nhiém HBV hién tai
(HBsAg duong tinh) thay d6i tir 8% dén 30% trong dan sd néi chung va 20% dén
40% trong nhdm ngudi tiém chich ma tay, ngudi nhiém HIV [13],[117]. Tuy nhién
du phong va kiém soat HBV tai Viét Nam cha yéu dya vao chuong trinh tiém
chung mé& rong cho tré em va sang loc HBsAg d6i v6i nguodi cho mau. Mot sb
nghién ctru vé ty 1& nhiém HBV trong nhom nguoi cd nguy co cao bao gdm nhan
vién y té, nguoi cho mau, tiém chich ma tay, BN c6 hoic khong c6 bénh gan véi
khoang 12 - 18% nhan vién y té c6 HBsAg duong tinh [13]. Tuy nhién Viét Nam
nam trong ving luu hanh cao, chil yéu 1ay truyén theo chiéu doc hodc lay nhiém &
tré em c6 nghia 1a nhiéu nhan vién y té da bi nhiém HBV trudc khi lam viéc trong
cac co sO y té. Ty 16 HBsAg duong tinh ¢ nhitng nguoi cho mau tinh nguyén ciing
tuong tu nhu trong dan sb n6i chung tir 11,5 - 18,2% [62]. O nhitng BN xo gan hoic
HCC khoang 80% BN c6 HBsAg duong tinh [12]. Nhitng con sd nay chi ra rang
HBYV van 1a nguyén nhan chinh gay bénh gan ¢ Viét Nam.

Trong mot nghién ciru 16n gan day tién hanh xét nghiém méu cho tt ca cac BN
tai 12 bénh vién ¢ Viét Nam tir 2005 - 2008 (loai trir nhitng BN thuéc nhom nguy
co cao nhiém HBV, HCV va HIV) (HCV: Hepatitis C virus - Vi r(t viém gan C) ty
1¢ HBsAg duong tinh 14 12%. Vi vay loai trir nhitng nguodi thude nhom nguy co cao,
wdc tinh tai Viét Nam c6 khoang 10 triéu ngudi dang sbng chung véi viém gan vi

rat B man. Ty 1é mac viém gan vi rit B man cao ca & khu vuc noéng thon va thanh



phé, vai ty 16 ude tinh 10 - 14% & thanh phé HO Chi Minh va Ha Noi [147], cao
18,8% t6i 19% ¢ mot s6 khu vuc nong thon [61],[115]. Khi xac dinh Ita tudi nhiém
HBV, céc tac gia nhan thiy ty 1é nhiém HBV cao nhat & nhom 30 - 39 tudi (19,3%

nam gidi va 14% nit gioi), tiép theo 1a nhom 40 - 49 tudi (nam 18,6% va nir 13,4%).

Bing 1.2: Ty 1¢ nhiém vi rit viém gan B man tai Viét Nam

Tac gia

Quan thé nghién ciru

Nhiém HBV man

Tran Thiéu Tuin Huy
va cong su, 2003 [147]

D6 thi thanh phd (TP) HO Chi

Minh, nhém nguy co thap va cao

Nguy co thap: 10%
Nguy co cao: 31,2%

Nakata S va cong su,

D6 thi TP H6 Chi Minh, nhém

, 10 - 14%
1994 [114] nguy co thap va cao
So sinh: 12,5%; Tré
Hipgrave DB va cong em: 18,4%; Thanh

su, 2003 [61]

No6ng thon tinh Thanh Hoa

thiéu nién: 20,5% va

nguoi lon: 18,8%

Nguyén Thi Thiy Van
va cong su, 2007 [117]

No6ng thon tinh Thai Binh

19%

Thai Hong Duong va
cong su, 2009 [49]

NOng thon tinh Thai Nguyén

8,8%

Kakumu S va cong su,

1998 [71]

D6 thi TP H6 Chi Minh, nhém
nguy co cao.
N6ng thon TP Pa Lat, nhom
nguy co thip

Nguy co thap: 5,7%
Nguy co cao: 46,6%

Ty 1¢ nhiém HBV cao ¢ Viét Nam do nhiéu nguyén nhan. Nhiéu nguoi trong

cong dong va nhan vién y té chua hiéu biét vé nhitng nguy co va hau qua ctia nhiém

HBV khong duoc diéu tri, sy can thiét phai tiém phong vic xin HBV cho ngudi

khong bi nhiém. Tham tri ho ciing khong biét c6 nhiéu phuong phap diéu tri an toan

va hiéu qua cho nhitng BN chan doan viém gan vi rut B man. Tai Viét Nam dé giam

ty 1& nhiém HBV can c¢6 chuong trinh qudc gia bao gdm gido duc, sang loc thich

hop, tiém phong vac xin va diéu tri. Nhan vién y té can biét vé ty 1& nhiém HBV




cao, su can thiét sang loc, tiém phong vic xin va hiéu qua diéu tri viém gan vi rat B
man.

Hién nay ETV va TDF la nhiing thuc khang vi rat loai NA dugc AASLD
(American Association for the Study of Liver Diseases - Hi¢p hoi Gan mat My),
EASL (European Association for the Study of Liver - Hiép hoi Gan mat chau Au)
va APASL (Asia Pacific Association for the Study of Liver - Hiép hoi Gan mat
chau A Thai Binh Duong) khuyén cao Iya chon dau tién trong diéu tri viém gan vi
rat B man chua diéu tri thudc khang vi rat [53],[95],[102]. Tai Viét Nam, ETV va
TDF duoc chi dinh diéu trj viém gan vi rat B man nhitng nim dau cua thé ky nay.
Hiéu qu4, tinh an toan cia thudc da dugc nhiéu tic gia nghién ciru va danh gia.
Nghién ciru ctia tac gia Nguyén Manh Puc diéu tri ETV cho 51 BN viém gan vi rit
B man chua duoc diéu tri thude khang vi rat trong d6 c6 30 BN HBeAg duong tinh
nhan thiy dép tng vi rat sau 12 thang la 74,5% (80% véi BN HBeAg duong tinh va
66,7% voi BN HBeAg am tinh), ty 1& dap ung sinh hoa sau 12 thang diéu trj 1a
88,2% trong d6 90% vaéi HBeAg duong tinh va 85,7% véi HBeAg &m tinh, ty 1€
chuyén dao huyét thanh HBeAg 1a 26,7% [5]. Nghién ctru cta tac gia Trinh Thi
Ngoc va cong su diéu tri 99 BN viém gan vi rit B man bang TDF sau 12 thang, ty
1€ dap trng sinh hoa la 95,6% va dap ing vi rat la 85,1% [10].

1.2. Pic diém vi rit viém gan B

Niam 1965, Blumberg va cong sy di phét hién ra khang nguyén bé mit HBV
trong khi nghién ctru huyét thanh nguoi ngudi tho dan Uc mic bénh mau goi 1a
khang nguyén Au [23]. Nam 1970, duéi kinh hién vi dién tr, Dane d4 mé ta hat
HBV hoan chinh goi 1a thé Dane va nam 1973, WHO ddi tén khang nguyén Au
thanh khang nguyén bé mat HBV goi 1a HBsAg [45].
1.2.1. Céu triic ciia vi rit viém gan B

HBV thudc ho Hepadnaviridae, c6 cu traic ADN dugc ciu tao boi 3200 doi
axit nucleic, trong lugng phan tir 2 x 10% dalton. Dudi kinh hién vi dién ti HBV c6
3 kiéu céu tric (Hinh 1.2).

- Hat Dane hay virion hoan chinh c¢6 duong kinh khoang 42 nm bao gdm 3 16p:

L&p vo boc bén ngoai (bao ngoai) 1a HBsAg, vo capsid 1a mdt nucleocapsit duoc cau



tao tir KN 151 (Hepatitis B core antigen: HBcAg) va 16p trong ciing ¢ chira ciu trac

ADN chudi d6i, cac men nhu ADN polymerase, protein kinase vv.. [105].

Hinh 1.2: Vi rit viém gan B dwéi kinh hién vi dién tir [84]

- CAc c4u trac hinh ciu va cac cdu trac hinh éng cing c¢6 dudong kinh khoang

22 nm nhung chiéu dai thay doi (tir 40 - 400 nm) [84],[105].

1.2.2. H¢ gen cua vi rut viéem gan B

- CAu tric b gen ciia vi rat viem gan B

Duéi kinh hién vi dién tir, HBV-ADN hinh vong, mach kép khong hoan chinh,
c6 chiéu dai khoang 3200 nucleotit (3,2 kd), gdm ¢6 2 chudi ADN: Chudi dai nam
ngoai, cyc tinh 4m tao nén 1 vong tron lién tuc chiéu dai c¢d dinh 1a 3,2 kd va ma
hoéa cho cac thong tin di truyén cua vi rat. Chudi ngan nam trong c¢é cyc tinh dwong
v6i chiéu dai thay doi [84],[105].

Bo gen ddy du xuit hién qua trung gian sao chép ngugc ARN. Ban dau hién
tuong sao chép nguoc & ddu tan cing 5° cta chudi 4m c6 lién quan dong hoa tri voi
phan hydroxyl con lai clia tyrosin & vi tri N ciia polymerase Vi rdt. Cau triic cia vi
rut duoc lién két boi cap bazo cua chudi ADN 4m va dwong, & mdi chudi duong cau

ndi khong lién tuc giita dau tan clng 5’ va 3 caa chudi am.



O dau tan cung 5° cta chudi duong ndi véi chiéu dai 18 nucleotit, dugce gin
chép theo ciing 1 cach nhu ARN théng tin (mARN), véi mdi mdi tuong tmg vai su
tong hop soi ADN tht 2.

Pau tan cing 3’ ctia chudi ADN duong thay doi, n6 chta 1 16 hong mach don

tir 600 - 2000 nucleotit & cdu tric co ban cia vi rat hoan chinh va giai phong vi rut.

Tht tu cla cic nucleotit dugc danh sd tir 1, tuong ung véi vi tri EcoRI. Chiéu

dai ctia bo gen thay doi tuy theo cac phan typ khac nhau [73],[84].

- Chi ¢6 chudéi ADN 4m méi dugec ma héa. Gen cia HBV ma héa 4 khung doc
mo& (ORF: Open reading frame) ndm trén soi ndy 1a ving ma héa dé tong hop cac
protein ciia HBV (S, C, P va X). Cac ving gen nay c6 dic diém 14 gdi 1én nhau, c6
thé gbi toan bo nhu gitta ving gen S va P hodc 1 phan nhu gen X va P hoic giira
ving gen C va P. Chinh cic ving gen mi hoa nam gbi 1én nhau c6 thé tong hop
nhiéu protein quan trong cia HBV. Qua trinh ma héa dugc bat dau tir bd 3 nucleotit
AUG duoc goi 1a ma khoi dau (start codon) va cham dat bang ma két thac (stop
codon) la TAG [84],[105].

CAu truc gen S gom tir nucleotit 2848 dén 833. Ving gen nay mi hoa dé téng
hop protein cia HBsSAg gom 3 ving gen preS1, preS2 va S. Ving S va preS2 c6
chiéu dai ¢6 dinh trong khi d6 ving preS1 c6 chiéu dai thay doi tiy theo timg phan
typ. Poan gen S tong hop nén protein S (small) ¢6 chiéu dai 25 kd gom 226 axit
amin (aa), doan gen S va preS2 tong hop nén protein M (Medium) cé chiéu dai 31
kd gébm 281 aa va doan gen S, preS1 va preS2 téng hop nén protein L (Large) co
chiéu dai 39 kd gém 389 - 400 aa. Ca 3 loai protein ndy xuét hién véi s6 lugng khéc

nhau trén bé mit cua virion trong d6 protein S chiém da sb [hinh 1.3] [84],[105].

Céu trac gen C: Gen C ma hoa cho 2 loai protein 1a HBeAg va HBcAg.
Protein ciia HBcAg do doan gen PC va nhan (core: C) tong hop. O dau 5’ cia gen C
¢6 2 ma khoi dau cho qua trinh doc ma. Trinh ty nucleotit nam gitra 2 ma nay goi la
ving PC. Néu qué trinh doc ma duoc bit dau tir ma AUG tht nhét ¢ vi tri 1814 va

doc subt chiéu dai cua doan gen PC va C s& tong hop nén HBeAg. Cac nucleotit dau
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tién ctia vang PC s& mi hoa cho viéc tao ra mot doan peptit gdm 19 aa goi 1a peptit
tin hidu. Peptit nay giup cho HBeAg dugc bai tiét qua hé théng ludi ndi bao tuong
ctia t& bao gan, dong thoi cling gitip cho KN hoa tan trong huyét thanh. Néu qua
trinh doc mé bat dau tir AUG thir 2 & vi tri 1901 va dich chuyén hét gen C sé& tong
hop HBcAg. HBcAg khong c6 doan peptit tin hiéu nén khong duoc bai tiét ra khoi
té bao gan. Vi vy HBcAg khong c6 trong huyét thanh va chi phat hién khi sinh
thiét gan. Mot sd truong hop xay ra dot bién & ving PC tai vi tri nucleotit 1896, G
duogc thay thé bang A tao nén ma két thic TAG. Chinh ma nay da két thuc qua trinh
giai ma ciia ving PC cho nén ngimg téng hop HBeAg nhung tong hop HBcAg
khong bi anh huéng cho nén HBV van tiép tuc nhan 1én va tao phan 1i [84],[105].

N40S or T47A

oSt _pres2.
o N7 “os

group ‘a’ variant

‘B domain' mutant
D156, D16E

Q182Z or Q182K M5501 or M550V

S155P or $155T
P130T or A131P
S876, 197L
159T, L60V

P5T or V13A,V13L e
G1896A and/or G1899A ———

A1762T and G1764A

B
Hinh 1.3: Gen céu tric va nhirng yéu té diéu tiét ciia vi rit viém gan B [A] va

dot bién ciia vi rit viém gan B [B] [73],[84]
Céu triic gen P: Gen P tir nucleotit 2357 dén 1621 chira cac thong tin di truyén
ma héa ADN polymerase ciia HBV. Polymerase do gen P tong hop, chiém 80%
chiéu dai ctia bd gen, c6 chidu dai 90 kd gom 845 aa. San pham ciia gen nay vira co
hoat tinh ADN polymerase phu thuéc ARN vira c6 hoat tinh ADN polymerase phu
thuoc ADN. ADN polymerase dé téng hop ADN méi tr ARN tién genom
(pregenome) ma soi ARN tién genom nay duoc tao ra tir khuén mau 1a ADN cua

HBV dudi tac dung cuia ARN polymerase cua té bao gan [84],[105].
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Céu trac gen X: Protein c6 tac dung chuyén hoat héa do gen X tong hop (hinh
1.3). Gen X ma hoa cho mot polypeptit co khoang 145 - 154 aa tuy theo tirng phan typ.

2451nt

Met (2310) 290 1162 1621 nt

0 149 281 414 Vung B - YMDD 680 832 aa

I [
F512L  V519L  L526M M5501
M550V

Hinh 1.4: Cau triic ciia polymerase [84]

- CAu triic va chirc niing ciia ADN polymerase ciia HBV

Gen P mi hoa dé tong hop nén ADN polymerase cua vi rit. Cau tric cia men
bao gom (hinh 1.4) [84],[105].

O dau N-tan cuing men polymerase cua vi rt c6 1 aa 1a tyrosine trong dbi hang

dinh, dugc st dung 1am chat moi dé khoi phat qua trinh tong hop ADN cua vi rit.

Ving “khoang tréng” (space) c6 trinh tu rat thay doi, gitip cho men khong bi
thay d6i chirc ning khi c6 dot bién xay ra.

Ving c6 hoat tinh men sao chép nguogc (RT: Reverse transcriptase) bao gdm
mot trinh tu cic aa twong ddi hang dinh d6 1a tyrosin-methionin-asparagin-asparagin
(viét tat 3 YMDD).

O dau C-tan cung 1a ving ctia men ribonuclease H (Rnase H) ¢6 chtic ning
1am thoat bién khuon ARN trong luc tong hop soi ADN am [84],[105].

1.2.3. Cac khang nguyén va khdng thé cia vi rit viéem gan B
- HBsAg va anti-HBs
HBsAg 1a KN bé mat caa HBV, ndng d6 cao nhat khi xuat hién cac diu hiéu 1am
sang 10i giam dan va c6 thé mat sau 4 - 8 tuan ké tir khi c6 triéu chimg. Néu HBsAg

dwong tinh trén 6 thang s& chuyén thanh nhiém HBV man. HBsAg c6 thé ton tai nhiéu
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nim hoic sudt doi. Trong mot sb truong hop viém gan vi rat B man ma HBsAg am
tinh goi viém gan vi rat B man thé an hay dot bién thoat. HBSAQ huyét thanh c6 mbi
twong quan v6i cccDNA (Covalently closed circular DNA) trong nhan té bao gan.

Anti-HBs 1a khang thé (KT) duoc hinh thanh dé khang lai HBsAg, xuét hién
mudn, trong thoi ky binh phuc 2 - 16 tudn, thudng sau khi mat HBsAg. Khi anti-
HBs xuét hién d6 1a ddu hiéu bénh dugce hdi phuc, co6 tac dung chéng tai nhiém
HBYV va la KT duy nhét xuét hién sau khi tiém vaxcin phong HBV [105].

- HBeAg va anti-HBe

HBeAg 1a mot trong ddu 4n danh gia su nhéan lén ciia HBV, lién quan dén tinh
trang nhan lén va mac d6 ning cua bénh. HBeAg xuat hién dau tién khi HBsAg bat
dau duoc phat hién trong mau va mat di trude khi HBsAg mat [105].

Anti-HBe 1a KT xuat hién khi HBeAg mat di, c6 thé trong thoi gian ngin ton
tai song song ca 2 dau 4n nay, HBeAg duong tinh trén 12 tuan dugc xem nhu nhiém
HBV man. Mot s6 BN ¢6 hién tugng HBV nhén 1én va ton thuong té bao gan nhung
HBeAg am tinh 1a do hién twong dot bién PC/BCP [75],[105].

- HBcAg va anti-HBc

HBcAg 1a KN 15i cia HBV va chi ¢6 ¢ trong té bao gan bi nhiém HBV, khong
phat hién trong huyét thanh BN.

Anti-HBc 1a khang thé duoc hinh thanh khi co thé bi nhiém HBV. C6 2 loai
anti-HBc 1a: anti-HBc IgM xuét hién sém trong nhimng tudn du cta bénh, anti-HBc
IgG xuit hién mudn nhung ton tai lau hon. Su c6 mit cua anti-HBc khong c6 tac

dung bao vé chdng tai nhiém HBV [84],[105].

- Tai lwrgng HBV-ADN huyét thanh

Xét nghiém tai lugng HBV-ADN trong huyét thanh 1a ¢6 vai trd quan trong
trong chan doan va hd tro diéu tri BN viém gan vi rat B man, 1a xét nghi€ém chinh
xac danh gia sy tdn tai va nhan 1én ctia HBV nhat 1a khi c6 su dot bién PC cia HBV

lam cho HBeAg am tinh nhung HBV van hoat dong. Mirc d6 HBV-ADN trong
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huyét thanh danh gid truc tiép su sao chép ciia HBV, 1a mot trong cac yéu t6 du bao

t6n thuong gan tién trién ciing nhu dap tng voi diéu tri [105].

1.2.4. Kiéu gen ciia vi rit viém gan B

Tiéu chuan dé phan loai HBV 1a dua trén su khac nhau cua chudi trong toan bo
gen ciia HBV va dén nay di xac dinh HBV & ngudi c6 10 kiéu gen duoc dit tén tir A
dén J [98]. Mot sb kiéu gen HBV duoc tiép tuc phan loai dudi kiéu gen (subtyp). Khi
trinh tu b gen HBV khac nhau trén 8% nucleotit duoc phan loai kiéu gen va 4 - 8%
dugc phan loai dudi kiéu gen. Nhiéu nghién ciru da cho thay kiéu gen, dudi kiéu gen
c¢6 phan b dia 1y khac nhau, lién quan dén tién trién cta bénh, dap g diéu tri thudc
khang vi rt va tién luong. Kiéu gen A, B, C, D va F dugc phan chia thanh nhiéu
dudi kiéu gen nhung khong o cac dudi kiéu gen cho cac kiéu gen E, G, H. Kiéu gen
A chu yéu ¢ chau Phi can sa mac Sahara, Bac Au va Tay Phi, kiéu gen B va C pho
bién & chau A, trong d6 kiéu gen C phat hién chii yéu & Pong Nam A, kiéu gen D chi
yéu & chau Phi, chau Au, cic nuéc Pia Trung Hai va An D9, kiéu gen G & Phap, Pt
va Hoa Ky, kiéu gen H thuong gip & cac nudc Trung va Nam My. Kiéu gen I gip o
Viét Nam va Lao [118]. Kiéu gen méi nhat cia HBV 14 kiéu gen J dd duogc x4c nhan
& quan dao Ryukyu, Nhat Ban [142]. Phan b dia 1y cta kiéu gen HBV c6 thé lién
quan dén kha ning phoi nhiém. Vi du kiéu gen B va C thuong gip & ving dich t& cao,
chu yéu 1ay truyén chu sinh hodc 1y truyén doc. Kiéu gen khac chu yéu ¢ cac khu
vuc lay truyén ngang. Do d6 kiéu gen c6 vai trd quan trong trong diéu tra dich té hoc
mac bénh. Phan b kiéu gen khac nhau giita cac nudc va tham chi giita cac ving
trong mot nudc. Su khac biét bénh hoc giita cac kiéu gen da duoc hiéu 1 mot phan.
Tai lwong HBV-ADN trong té bao gan, ngoai té bao va HBeAg ¢ kiéu gen B va C
cao hon so véi kiéu gen A va D. HBV-ADN va khang nguyén gan két trong té bao
gan c6 thé dong vai trd quan trong gdy ton thuong té bao gan. Ngoai ra kha ning
nhan 1én cao cua kiéu gen C c6 thé 1a 1y do ting ton thuong té bao gan.

Nghién ctru vé kiéu gen cua HBV tai Viét Nam, cac tac gia da xac dinh dugc
kiéu gen A dén G trong huyét thanh cua BN nhiém HBYV tai Viét Nam [146]. Kiéu

gen B, C va D phd bién ¢ nhitng BN viém gan vi rat B man, xo gan va HCC
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[147],[148] trong khi kiéu gen A thudng gip ¢ nhimng ngudi mang HBV [146].
Theo nghién ctru cua tac gia Bui Hiru Hoang trén BN xo gan va HCC, Nguyén
Truong Son ¢ ngudi lanh mang HBV va BN mic bénh gan thudc cac khu vuc khéc
nhau tai mién Bac va mién Nam déu phat hién duoc 2 kiéu gen 13 B va C véi cac ty

1& dao dong 13 60 - 80% véi kiéu gen B, 20 - 30% véi kiéu gen C [7],[14].

o 000000
c—IOTMUO®>

Hinh 1.5: Phan bo Kiéu gen vi riit viém gan B trén thé gi6i [130],[140]

1.3. Phwong thirc 1y truyén ciia vi rat viém gan B

Nhirng phuong thirc 1ay truyén chu yéu 1a qua mau, tir me sang con va tinh duc.
1.3.1. Ldy truyén vi rit viém gan B qua méau

T ndm 1960, trude khi nhitng xét nghi€ém sang loc mau dugc thuc hién dé
phat hién nhiém HBV ¢ nhitng ngudi cho mau va khi truyén méu véi nhimg méu tir
nhitng ngudi cho mau chuyén nghiép nguy co nhiém vi rat viém gan trén 30% va
khoang gan 60% sd d6 ¢ HBsAg duong tinh. Nguy co nhiém HBV ting cao &
nhitng BN mac Hemophilia (bénh wu chay mau) can chi dinh truyén mau nhiéu lan.
T nim 1970 4p dung sang loc huyét thanh ctia HBV 1am giam dang ké ty 1¢ nhiém
HBV sau truyén mau.

HBV lay truyén dé dang qua da va niém mac bi phoi nhiém véi mau hoic cac
chat dich cua co thé nhiém HBV. Lay nhiém HBV gip khoang 100 lan so véi HIV
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va gap 10 1an so v6i HCV. HBV-ADN d3 duoc xac dinh ¢ hau hét cac dich co thé
bang phuong phap PCR. Puong tiém qua da c6 dinh mau hoic chét dich co thé
dong vai trd quan trong trong lay nhiém HBV. St dung kim tiém chung & nhiing
nguoi tiém chich ma tiy 1a dudng lay quan trong cia HBV hodc st dung lai nhiing
kim tiém bi nhiém HBV cho xdm minh, cham ctru va x6 16 tai 1a nhitng nguy co lay
nhiém HBV qua da [138].

Trong méi truong y té, nhitng ton thuong do kim dam, tiép xuc véi cac dung
cuy té bi nhiém HBV, chay than nhan tao va tiép xUc voi nhan vién y té bi nhiém
HBV, dac biét trong cac thu thuat xam lan va phﬁu thuat co6 nguy co nhiém HBV
[138]. Trong nhitng vung dich t&, 1ay truyén ngang gitra nhitng nguoi do tiép xtc
gan co thé xay ra. Bén canh d6 HBV c¢6 thé ton tai trong mot thoi gian & bén ngoai
co thé, do d6 1ay truyén c6 thé qua cac bé mat nhiém HBV va sinh hoat hang ngay
nhu ban chai danh ring, dao cao rau.... Cac con trung hiit mau nguoi ¢ thé 1a trung
gian truyén bénh ¢ dong vat nhung khong xay ra ¢ nguoi.

HBV la vi rat lay truyén qua mau thudng gip nhit trong méi truong y té. Lay
truyén co thé xay ra tir BN sang BN hoic tir BN sang nhan vién y té hodc nguoc lai
thong qua cac dung cu bi nhiém HBV hoic ton thuong do cac vat sic nhon. Mic du
d3 thyc hién cac bién phap du phong phd cap nhung lay nhiém HBV van xdy ra
trong co sO y té ngay ca nhiing nudc phét trién. Lay nhiém HBV tir nhan vién y té
sang BN hiém gip nhung di xay ra dic biét trong phau thuat, san khoa hodc nha
khoa [128].

1.3.2. Ldy truyén vi rit viém gan B qua quan hé tinh duc

Nhitng nguoi mac viém gan vi rit B cap hodc man c6 kha ning lay truyén
HBV sang ban tinh, 12 ngudn 1y quan trong va nhitng nguoi trudng thanh mang
HBsAg duong tinh thyc hién hanh vi tinh duc nguy co cao s& c¢6 nguy co 1y nhiém
HBV cao [58]. Tuy nhién hau hét nhiing ngudi nhiém HBV man khong biét ho
dang nhiém bénh nén khong c6 nhitng bién phap phong bénh va nhitng ngudi mang
mam bénh khong c6 triéu chimg 12 ngudn 1ay nhidm cho ban tinh. Ty 16 nhiém HBV
man cao ¢ nhitng nam giéi quan hé tinh duc dong gidi ciing nhu khac gisi khi co

nhiéu ban tinh. Lay nhiém HBV & nhom dong tinh nam lién quan dén quan hé tinh
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duc qua duong hau mon, ting sé ban tinh va thoi gian sinh hoat tinh duc (70% nam
gidi dong tinh da bi nhiém bénh sau 5 nim sinh hoat tinh duc) [19]. Tuy nhién ty 1¢
hang nam cta nhiém HBV méi ¢ nam gidi dong tinh da giam dang ké trong nhimng
nim 1980 1a két qua cua gido duc vé thuc hanh tinh duc an toan dé ngin ngira
nhiém HIV [18]. Nhu vay nguy co lay nhiém HBV qua dudng tinh duc c6 lién quan
dén hinh vi tinh duc khong an toan, s6 lugng ban tinh dic biét tién st mic bénh lay
truyén qua dudng tinh duc.

1.3.3. Ldy truyén vi rit viém gan B tir me sang con

LAy truyén me con xdy ra trong khi sinh bdi mau me - thai nhi hodc phoi
nhiém véi mau me khi qua ¢ tir cung va qua tiép xic me con. LAy truyén trong tir
cung hiém gip, diéu nay giai thich tai sao tiém vic xin va KT khang HBV ngay khi
sinh c6 hiéu qua 90% trong du phong 14y nhiém HBV tir me sang con.

Lay truyén HBV tir me sang con c6 thé lay truyén trong tir cung khi phat hién
HBsAg hoiac HBV-ADN trong mau ngoai bién & tré so sinh hodc mau day ron. Me
lay truyén HBV sang con trong tir cung xay ra thong qua céc té bao mau cta me véi
c4c té bao trong nhau thai hodc qua nhau thai tai thoi gian chuyén da dé. Lay truyén
trong chuyén da dé c6 lién quan chit ch& véi chuyén da kéo dai trén 9 gid. Ton
thwong nhau thai va chan thuong do cac dung cu san khoa trong thoi gian chuyén da
dé 1am tang ty 1¢ lay truyén me con do sy pha tron mau cta me va thai nhi. Chi dinh
mo lay thai khong lam giam nguy co 1ay nhiém HBV chu sinh [138].

Trong ving dich lyu hanh cao, ty 1& nhiém tir me sang con c6 thé tdi 90% néu
khong st dung cac bi¢n phdp du phong cho tré so sinh dac biét & nhiing ba me co
HBeAg duong tinh vd HBV-ADN cao. Nguy co 14y truyén me - con lién quan dén
tinh trang nhan 1én cia HBV & ngudi me. Sy xuéat hién cia HBeAg trong huyét
thanh 12 mot dau 4n danh gia sy nhan 1én cua HBV. N6 thudng duoc sir dung nhu
mot ddu an cia kha ning lay truyén HBV cho nguoi khac. Nghién ctru gan day
chimg minh rang tai lwong HBV-ADN trong huyét thanh me c6 mbi twong quan véi
nguy c6 1y truyén [160]. Tai lwong HBV-ADN cao 13 yéu t6 nguy co chinh dbi véi

lay truyén chu sinh ¢ phu nit mang thai.
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Sau khi sinh, 14y truyén HBV véi bu sita me con dang tranh cdi. HBsAg duoc
phat hién trong 72% mau sita me va c6 thé 1ay truyén, tuy nhién khong c6 bang
chtng cho thiy nhiém HBV c¢6 thé duoc truyén qua cho con bu.

Bang 1.3: Phuwong thirc 1y truyén ciia vi rit viém gan B va nguy co’ nhiém

tring man theo tudi [110]

2 x 3 N co tién
Tu6i nhiem Phwong thirc lay truyén gu?f !
trién man

So sinh Me sang con 90%

, Lay truyén ngang: Nguoi sang nguoi
0 -5 tuodi » A . 25 - 30%
Tiém khdng an toan

, Lay truyén ngang: Ngudi sang nguoi
Trén 5 tudi . B . L ) . 5-7%
Tiém khong an toan, tinh duc, tiém chich ma tay

1.4. Pic diém 1am sang va cin lam sang cia viém gan vi rit B man

- Viém gan vi rat B man 1a hién tugng viém hoai tir gan man tinh nguyén nhéan
do nhiém HBV kéo dai trén 6 thang. Viém gan vi rGt B man chia thanh 2 thé 1a
HBeAg duong tinh va HBeAg am tinh. Viém gan vi rat B man néu khong dugc diéu
tri dé tién trién thanh xo gan hay HCC [102].

- Thong thuong c6 mbi tuong Gng giita cac triéu chimg 1am sang, can 1am
sang va t6n thwong mé hoc.

Céc triéu chung 1am sang gdm mét moi, dau ha suon phai, vang da va ngua
khi c¢6 tic mat. Biéu hién ting ap luc tinh mach cira (c6 chudng, xuit huyét tiéu
hoa..) xuat hién. Kham thay gan chi to vira, doi khi dau, c6 thé thay lach to.

Xét nghiém: AST, ALT ting nhiéu hay it, nhat 1a ALT > 2 1an gi4 tri binh
thuong (ULN: Upper limit of normal). Phosphatase kiém binh thuong hoic tang nhe
trir khi trong trudng hop tic mat thi tang cao, blirubin binh thuong hodc tang nhe.
Giam ty 1& prothrombin khi ¢6 biéu hién suy gan ning.

Sinh thiét gan thdy thAm nhiém khoang ctra, chu yéu 14 té bao lympho, ranh giéi
giita khoang cira va tiéu thuy gan 16 rang, & do ciing c6 nhing 6 hoai tir (hoai tir mdi

gam). Trong thé nang hoai tu nhiéu hon tao thanh cac cau ndi (hoai tr cau néi) gitta
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khoang cira v6i cac ving trung tam tiéu thuy hodc giira cac khoang ctra voi nhau.
Thuyec té 1am sang cho thdy viéc sinh thiét gan rat kho thyuc hién & nhiéu noi boi né doi
hoi trinh d6 k¥ thut cao va c6 nhiéu bién ching (chdy mau, nhiém tring), boi viy
nhiéu tic gia da théng nhat dé xac dinh BN viém gan vi rat B man, ngudi ta chi can
két hop giira cac biéu hién 14m sang véi cac rdi loan sinh hoa va vi rat hoc.

1.5. Cac yéu to anh hwéng dén tién trién ciia bénh

1.5.1. Tién trién tw nhién ciia nhiém vi rit viém gan B man

Dién bién ctia viém gan vi rit B man qua 4 giai doan ké tiép nhau

- Giai doan dung nap mién dich Immune tolerance phase)

X4y ra & giai doan sém ctia nhiém HBV man. Giai doan ndy gip & nhitng tré
so sinh bi lay nhiém HBV tir me va thuong xay ra trong 20 nim dau. Trong giai
doan nay ALT va AST thuong khong ting nhung HBV ting sinh manh trong huyét
thanh v6i HBeAg duong tinh, nong 46 HBsAg cao (4,5 - 5 10g;oIU/ml) va tai lugng
HBV-ADN rét cao (8 - 10 log;olU/ml). Sinh thiét gan & trong giai doan dung nap
mién dich khong phat hién phan ng viém va xo héa. Cac ching HBV trong giai
doan dung nap mién dich chu yéu la cic ching HBV tu nhién c6 HBeAg duong tinh
v6i rét it hodc khong c6 dot bién HBeAg am tinh [43].

- Giai doan thanh thai mién dich Immune clearance phase)

Chuyén dbi tir dung nap mién dich sang thanh thai mién dich thudng xay ra &
tudi tir 20 - 40 tudi, nhung co thé bat ddu sdm hon tham chi xdy ra o tré em. CO it
cac thong tin vé& cac co ché diéu chinh sy mat cia dung nap mién dich & nhing
ngudi nhiém HBV man. Nhitng s6 liéu ching minh giai doan thanh thai mién dich
thuong kém theo sy thay doi phan bd HBcAg tir nhan té bao ra nguyén sinh chat
cho thay rang c6 thé duoc kich hoat bdi sy thay doi trong trinh dién khang nguyén
cta vi rGt. Trong giai doan ndy HBeAg duong tinh, ALT ting. Sinh thiét gan &
nhitng BN ndy c6 ton thuong mé hoc va giam HBcAg trong nhan té bao gan vai
tang HBcAg trong nguyén sinh chat. Nhiing thay dbi nay c6 lién quan dén giam
HBV-ADN huyét thanh tir 6 - 8 log;oIU/ml va HBsAg tir 3 - 4,5 10g30IU/ml va ting
nhiing dot bién HBeAg am tinh véi giam san xuat HBeAg.
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Dung nap mién dich | Thanh thai mién dich | Giai doan nhén Ién thap Giai doan tai hoat djong

HBeAg (+) HBeAg (-)/anti-HBe (+) (Bién chung precore/core promoter)

>2000 IU/mL

<2000 [U/mL /\/\/

HBV DNA

8 1 E
2x 10 -2x 10 UL 50 066 -2 % 10° TU/mL

ALT
Viém gan man: Viém gan man: vura/nang Viém gan man: Khong/nhe Viém gan man: vira/nang
Khéng/nhe ) )
Xo gan —_ Xo gan khong hoat dong <— Xo gan
Viém gan B man HBeAg (+) Nguoi lanh mang tring Viém gan B man HBeAg (-)

Hinh 1.6: Cac giai doan nhiém vi rut viém gan B [94]

Hau hét BN trong giai doan thanh thai mién dich thuong khong cé triéu chimg
nhung ting ALT tir trung binh dén cao. Vi vay goi 1a viém gan vi rat B man HBeAg
dwong tinh. Pang cht ¥ trong thyc hanh 1am sang ¢6 thé duoc nhin manh bdi bung
phat viém gan cap véi ALT ting gap 5 1an ULN. Tang cao ALT va bung phat viém
gan cap dugc coi nhu 13 két qua cua dap ing mién dich cua khang nguyén HLA-I,
dap tng mién dich qua trung gian té bao chong lai khang nguyén cua HBV va co
ché chét theo chuong trinh ciia né. Ly do cua bung phat viém gan cip chua rd
nhung c6 kha nang duoc giai thich boi nhitng thay ddi trong kiém soat mién dich sy
nhan 1én ctia HBV. Mot s6 nghién ctru da chi ra rang bung phat viém gan vi rit cap
thuong bat dau bang taing nhanh HBV-ADN va ting cuong phan ung cua té bao T
v6i HBeAg va HBcAg. Nhitng thay doi vé tai lwong HBV-ADN va ALT trong giai
doan bung phat cip nay twong ty nhu bung phat cip sau diéu tri véi corticoid hay
hoéa tri chéng ung thu. Ton thwong mo hoc cia viém gan tiéu thiy twong ty nhu
viém gan cép tinh véi hoai tir cAu ndi, thuong dugc thiy trong cic dot bung phat.
Anti-HBc¢ IgM ciing c6 thé xuat hién & mot sé BN trong giai doan bung phat viém
gan cap nhung véi ndng do thap hon so v6i viém gan cap [94].

Giai doan thanh thai mién dich c6 thoi gian thay d6i va thudng kéo dai trong

nhiéu nim dén khi chuyén dao huyét thanh HBeAg. Chuyén dao huyét thanh
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thuong bat dau bang ALT ting cao va HBV-ADN giam, tiép theo giam tai luong
HBV-ADN huyét thanh dén muc chi co thé phat hién dugc bang PCR (<2 x 10%*
[U/ml), ALT binh thudng va giam muc do hoai tir ctia gan. Tuy nhién, bat thuong
ALT va HBV-ADN >2 x 10* IU/ml tbn tai ¢ thoi diém chuyén ddo huyét thanh
HBeAg khodng 5% BN. Nhiing BN nay tién trién truc tiép tir viém gan vi rat B man
HBeAg duong tinh thanh viém gan vi rat B man HBeAg am tinh [94].

- Giai doan nhin I1én thap hay khéng nhan 1én (Inactive or residual phase)

Ngan can sy nhan 1én cia HBV lam giam hoat tinh viém (gidam HBV-ADN,
ALT binh thudng va giam tinh trang viém hoai tir), x4y ra sau khi chuyén dao huyét
thanh tir HBeAg duong tinh thanh anti-HBe duong tinh. Hau hét nhitng BN da chuyén
dao huyét thanh duy tri suét doi tinh trang HBeAg 4m tinh va anti-HBe duong tinh.

- Giai doan tai hoat dong (Reactivation phase)

Sau mot thoi gian nhét dinh, mot s6 BN xuét hién giai doan tai hoat dong vdi
tang tai lugng HBV-ADN huyét thanh, xuat hién cac dot bién PC/BCP. Dot bién PC
tao ra md (codon) dimg nam trong bd gen ciia HBV va ngimg tong hop HBeAg,
trong khi d6 dot bién BCP anh hudng truc tiép trén hién tuong sao chép ma dé tong
hop HBeAg. Nhitng dot bién nay c6 thé don thuan hay phdi hop v6i nhau nhung
HBV van tiép tuc ting sinh mic di HBeAg am tinh tao ra nhom bénh viém gan vi
rit B man HBeAg am tinh. Dién bién ciia viém gan vi rat B man HBeAg am tinh c6
dic diém ALT tiép tuc tang va dao dong, xuét hién triéu chirng 1am sang va ton
thuong té bao gan ngay mot nhiéu dé din dén xo gan.

1.5.2. Cdc yéu té anh hwéng dén tién trién ciia nhiém vi rit viém gan B man

- Céc yéu t6 do vi rit viém gan B

+ Tai lwong HBV-ADN huyét thanh

Xét nghiém tai lwong HBV-ADN huyét thanh c6 vai trd quan trong trong chan
doan viém gan vi rat B man. Tai luong HBV-ADN 1a diu hiéu truc tiép biéu hién
su nhan 1én cua vi rat, 1a xét nghiém chinh xéc dé danh gia su tdn tai va nhan 1én
ctia HBV nhét 14 khi c6 dot bién PC ctia HBV lam cho HBeAg &m tinh nhung HBV
van hoat dong. Mirc d6 HBV-ADN trong huyét thanh 1a mot trong cac yéu té du

bdo tién trién cua ton thuong gan ciing nhu dap ung véi diéu tri.
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Vi rat viém gan B

HBV-ADN
(>2 x 10**Ul/ml)

Kiéu gen «— Dot bién
C,D BCP A1762T
G1764A, Pre-S

Yéu t6 kha

- Tudi: > 40 tudi

- Uong rugy - Gi6i: Nam > nit
- Hut thuoc R x
Cx - Tinh trang mién dich
-Phoi nhiém vai AL LT
aflatoxin - Tién sir gia dinh: HCC,
-Pdng nhiém HCV, xo gan
HDV, HIV

Xo gan va/hoac ung
thu té bao gan

Hinh 1.7: Cac yéu t6 anh hwéng dén tién trién viém gan vi rat B man [93]
Nhiéu bang ching hd trg cho mbi lién quan giira kha ning nhéan 1én cao cua
HBYV kém theo viém gan, nguy co xo gan va HCC. Sy nhan Ién cua HBV dugc xéc
dinh boi phat hién HBV-ADN huyét thanh (>10°-10° ban sao/ml) hoic HBeAg duong
tinh 1am tang tién trién ctia viém gan vi rat B man thanh xo gan. Cham chuyén dao
huyét thanh HBeAg (BN trén 40 tudi) va chuyén dao huyét thanh HBeAg sau khi
chuyén ddo HBeAg tu nhién cho thay kéo dai thoi gian nhan 1én cta vi rat va viém
hoai tir 1am ting nguy co xo gan. Trong nhiing nghién ciru tai chau Au, nghién ciru
doc 25 ndm & nhitng BN nguoi Y chan doan viém gan vi rat B man HBeAg duong
tinh tai thoi diém chan doan cho thiy nguy co tir vong lién quan dén bénh gan ting 33
lan & nhitng BN con HBeAg duong tinh va 38 1an ¢ nhimg BN HBeAg 4m tinh hodc
chuyén ddo HBeAg thanh nguoi lanh mang mam bénh [54]. Cac nghién ctru khac cho
thiy BN xo gan con bu, HBeAg duong tinh va/hoic HBV-ADN phat hién trong

huyét thanh c6 nguy co cao tién trién thanh mét bu va tir vong [55].
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Tai chau A, mot nghién ctru trén 11893 BN nam gidi tai Dai Loan phat hi¢n
nguy co HCC ting gip 10 1an & BN chi c6 HBsAg duong tinh va 60 1an dbi véi
nhitg BN HBsAg duong tinh va HBeAg duong tinh tai liic chan doan so véi nhiing
BN c6 2 xét nghiém nay am tinh [167]. Tang nguy co HCC ¢ nhitng BN HBeAg
duong tinh van ¢ ¥ nghia vé6i bat ky ndong dd6 ALT huyét thanh va tinh trang xo gan
[173]. Mot nghién ctru thudn tip dua trén quan thé cia hon 3500 ngudi mang
HBsAg khong diéu tri (45 tudi ¢ thoi diém lya chon, 85% HBeAg am tinh, 94%
ALT binh thuong) ¢ Dai Loan phat hién ra rang nguy co xo gan va HCC ting 1én
dang ké véi tai lwong HBV-ADN ban dau phat hién duoc boi PCR [35],[66]. Nguy
co tuong ddi cua xo gan 13 2,5; 5,6 va 6,5 khi tai lwong HBV-ADN ban dau tuong
{rng bang hodc 16n hon 10, 10° va 10° ban sao/ml [66]. Nguy co HCC tang dang ké
& ndng d6 10* ban sao/ml va cao nhat dbi voi BN c6 tai lwong HBV-ADN ban dau
cao (>10° ban sao/ml) v6i chi s6 nguy co twong Gng 1a 2,3 va 6,1 [35]. Nong do
HBV-ADN van 1a mot yéu t6 du bao doc l1ap cua xo gan hoac HCC sau khi da diéu
chinh cac yéu td nguy co khac nhu tudi, giéi tinh, uéng ruou, hut thudc 14, tinh
trang HBeAg va ALT huyét thanh [66]. Nghién ctru thuan tip tién ctru trén 2763
BN nguoi 16n Trung Qubc c6 HBsAg duong tinh nhan thiy tai lwong HBV-ADN
ban dau cao (>10° ban sao/ml) 1a yéu t6 lién quan 1am ting ty 1& tir vong ciia HCC

va bénh gan man trong thoi gian 11 nam [38].

+ Kiéu gen ciia vi rit viém gan B

Kiéu gen 1a mot yéu t6 khong chi du bao tién trién 1am sang ma con lién quan
dén dap ung diéu tri IFN-a. Trong nghién ctru so sanh kiéu gen B va C nhan thay
noéng d6 ALT ¢ kiéu gen C cao hon kiéu gen B [164]. Nghién ciru tién hanh ¢
Trung Quéc céc tac gia nhan thiy giai doan thanh thai mién dich & kiéu gen C kéo
dai hon kiéu gen B, muc d6 vi rat nhan 1én cao va tén thuong mé hoc ciing cao hon.
Céac mbi lién quan c6 thé giita kiéu gen B, C va té bao T hd tro té bao mau ngoai vi
(follicular helper T: Tfh) & BN viém gan vi rat B man di dugc danh gia. Té bao Tfh
dong vai tro quan trong trong truyén nhiing tin hiéu c6 anh huong dén su phéan chia

té bao, kich hoat cac té bao B va diéu chinh cac dap tng mién dich dich thé. Ngoai
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ra té bao Tfh tiét cac té bao T giy doc té bao, IL21 dé duy tri tac dung lau dai, hiéu
qua va kha ning mién dich khang vi rat & trong nhiém trung man. Tai lugng HBV-
ADN va ALT cao ¢ nhitng BN nhiém kiéu gen C c6 thé lién quan dén giam nong do
té bao Tfh & mau ngoai vi, s& gay giam thap IL21 khi so sanh véi kiéu gen B [165].
Phan 16n céc nghién ctru so sanh cic biéu hién bénh & nhitng BN nhiém kiéu gen C
so v6i kiéu gen B. Két qua di chi ra rang BN nhiém kiéu gen C chuyén dao huyét
thanh HBeAg ¢ BN cao tudi 16n hon va HBeAg duong tinh & BN cao tudi cao hon
kiéu gen B, kiéu gen C c6 lién quan dén ting nguy co phan tng viém cua gan, bing
phat viém gan va xo gan [33],[74].

Mot s6 nghién ctru cat ngang di duoc tién hanh danh gia mdi lién quan gitta
kiéu gen B va C v6i HCC. Trong hau hét cac nghién ctru, kiéu gen C c6 lién quan
t6i ting nguy co HCC trong d6 kiéu gen C lién quan ¢ ¥ nghia v6i HCC ¢ nhimng
nguoi tré (<50 tudi) va kiéu gen B lién quan dén HCC chu yéu ¢ nhiing nguoi trén
60 tudi [89]. Trong mot nghién ciru cit ngang khac nguy co HCC khong c6 sy khac
nhau giira kiéu gen B va C, nhung nguy co HCC ¢ kiéu gen C thudng & BN tré
[141]. Dot bién BCP duoc xéac dinh 1a ¢6 mbi lién quan doc 1ap véi HCC va thuong
gip o kiéu gen C. Hai nghién ctru 16n nhat bao gom 426 va 4841 BN dugc theo ddi
trung binh 4,8 - 14 nim nhan thiy ting dang ké nguy co HCC ¢ kiéu gen C so véi
kiéu gen B.

+ D¢t bién ving gen pre-core/basal core promoter

Vung gen PC/BCP nam trén cdu trac gen C, chira cac thong tin di truyén ma
hoa HBcAg va HBeAg. Ving BCP nam phia trude sat v6i ving PC, hai viing nay
c6 lién quan v6i nhau trong qua trinh sao chép cac thong tin di truyén va nhan lén
ciia HBV. Nam 1989, cic tac gia phat hién nhiing BN ngudi Hy Lap va Y nhiém
HBYV tién trién nhanh dén viém gan vi rat B man. Xét nghiém nhitng BN nay c6
HBeAg am tinh, anti-HBe dwong tinh nhung HBV nhén 1én rat nhanh va HBV-ADN
dwong tinh. Khi dung k¥ thuat PCR dé khuyéch dai ving PC, phat hién dot bién xay
ra ¢ nucleotit 1896 (PC G1896A) [27].

Dot bién ¢ ving BCP xay ra tai vi tri nucleotit 1762, adenin (A) duoc thay
bang thymidin (T) (BCP A1762T) va tai nucleotit 1764 guanosin (G) dugc thay
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bang adenin (BCP G1764A). Két qua d6t bién BCP ngin can tong hop HBeAg
nhung HBV van nhan 1én.

Viém gan man do HBV d6t bién PC/BCP xay ra ¢ khap noi trén thé giéi nhung
ti 16 chua dugc ghi nhan diy du. Su khac nhau vé ty 16 HBV dot bién PC ¢ nhimng
vung dia du khac nhau c6 lién quan dén kiéu gen. Su dot bién tao nén ma di truyén
két thiic chi tim thiy & nhitng BN nhiém kiéu gen c6 mang thymidin & vi tri nucleotit
1858. Nucleotit 1896 c6 cau trac cap doi voi nucleotit 1858 ¢ kiéu gen B, D, E, G va
vai chudi ciia kiéu gen C ton tai thymidin. Boi vy dot bién nucleotit G1896A 1am 6n
dinh ciu triic vong. Dot bién 1am nging ma di truyén PC it khi phat hién & kiéu gen
A, F va mot sb chudi cua kiéu gen C boi sy xudt hién cua cytidin (C) & nucleotit
1858. BN nhiém kiéu gen C chon loc dot bién PC gip & Pong Nam A nhiéu hon &
Pai Loan nhung khong c6 & Nhat Ban, trong khi d6 kiéu gen F ¢ Trung My [75]. Dot
bién BCP & nucleotit 1762 va 1764, két qua 1am giam dich ma cta pre-C/CmRNA,
giam tong hop HBeAg. Dot bién BCP thuong gip o kiéu gen A va C, gip véi ty 16
thap & kiéu gen B, D. Su xuat hién dot bién PC/BCP c6 thé c6 vai tro quan trong giy
tiép tuc pha huy té bao gan sau khi chuyén d6i HBeAg.

- Cac yéu to co thé con nguoi

Nhiing yéu t6 co thé con ngudi lién quan dén tién trién cta viém gan vi rit B
man dén xo gan va cac bién ching bao gdm tudi cao, nam gi6i va cac biéu hién
bénh gan. Nhiing yéu t6 khac ¢ thé anh huong bao gom tién sir gia dinh c6 ngudi
HCC va xo gan. Nam giéi c6 nguy co cao HCC hon nit gi6i dic biét trén 45 tudi.
Mot s6 nghién ciru cho thdy cac BN chau A trén 40 tudi c6 nguy co cao bi xo gan
va HCC hon ¢ nhitng ngudi tré [35],[66]. Nguy co HCC cao & nhitng ngudi tién sir
gia dinh c¢6 HCC, diéu d6 cho thiy vai tro cta tinh nhay cam di truyén [174].

- Cac yéu tb khac

DPodng nhiém véi HCV, HIV va HDV, udng ruou, phoi nhiém véi aflatoxin va
hit thudc 1a nhimg yéu t6 c6 thé anh huong dén tién trién cia nhiém HBV man dic

biét 1a ddng nhiém véi HCV, HDV va HIV.
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1.6. Céc yéu to anh hwéng dén hi¢u qua diéu tri viém gan vi rat B man
1.6.1. Muc tiéu diéu tri

Muc tiéu diéu trj viém gan vi rut B man 1a cai thién chat lugng cudc séng va
ctru sdng BN bing cach ngin can su tién trién ctiia bénh téi xo gan, HCC va tir vong
[53],[95],[102]. Bao gom:

- Binh thuong ALT

- Giam hay mat HBV-ADN

- Chuyén ddo huyét thanh & BN c6 HBeAg duong tinh

- Cat thién tinh trang mé hoc cua té bao gan

- Chuyén déo huyét thanh HBsAg

Muc tiéu nay c6 thé dat dugc néu viée nhan 18n ciia HBV bj tc ché bén vimng.
Sy trc ché nhan 1én HBV bén ving 1am cai thién tinh trang mé hoc cua té bao gan,
giam nguy co xo gan va HCC dac biét & nhiing BN khong c6 xo gan. Tuy nhién
trong viém gan vi rat B man khong thé loai trir hoan toan HBV dugc do ton tai dai
ding cua cccDNA trong té bao gan bi nhidém, diéu d6 giai thich sy bung phat cua
HBV. Hon ntta bo gen cua HBV tich hop vao bd gen ctua té bao gan, tao diéu kién
thuan loi phat sinh u va gdy HCC [53]. Thach thirc d6i v6i cac thay thudc khi dén
cudi dot diéu tri do 1a su chuyén dao huyét thanh HBeAg, HBsAg va han ché su
xudt hién cac chung HBV khang thudc.
1.6.2. Chi dinh diéu tri

Chi dinh diéu tri thuoc khdng vi rit giong nhau déi véi viém gan vi rit B man
HBeAg duwong tinh va HBeAg am tinh [53]. Chi dinh dira trén 3 yéu to:

- Tai lugng HBV-ADN huyét thanh

- Nong do ALT huyét thanh

- Muc d6 nang cia bénh gan

BN can duoc xem xét diéu tri khi tai lugng HBV-ADN trén 2000 IU/ml, néng
d6 ALT tang trén giéi han binh thuong va mirc d6 ning cua bénh qua sinh thiét gan

(hodc tham do khoéng xam nhap) biéu hién mic d6 hoai tr vira va ning. O nhiing
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BN du tiéu chudn vé HBV-ADN va mé hoc, c6 thé diéu tri ngay ké ca ALT binh
thuong. Chi dinh diéu tri cAn phai ddnh gia tudi, tinh trang stc khoe, tién sit HCC
trong gia dinh hodc xo gan va cac biéu hién ngoai gan.

Chi dinh cu thé:

- HBsAg duong tinh kéo dai > 6 thang

- Tai lugng HBV-ADN >2 x 10* IU/ml véi BN c6 HBeAg duong tinh

Tai luong HBV-ADN >2 x10° - 10* IU/ml v6i BN ¢6 HBeAg am tinh.

- Nong do ALT tang > 2 ULN.

Néu ALT tang 1-2 ULN, tai lugng HBV-ADN cao va BN >40 tu6i hoic tién
su gia dinh c6 ngudi bi HCC sé dugc chi dinh sinh thiét gan hodc do Fibroscan co
phan rng viém hoai tor mirc do vira hodc nang va xo gan (giai doan F2 tr¢ 1én theo
thang diém Metavir) chi dinh diéu tri thudc khang vi rat [102],[53].

1.6.3. Chién lwgc diéu tri thubc khdng vi rit

Hién nay c6 2 chién lugc diéu tri cho ca viém gan vi rat B man HBeAg duong
tinh va HBeAg am tinh d¢ 1a [53],[95],[102],:

- Piéu tri ¢6 thoi han véi Interferon (IFN) hoic Pegylated Interferon (PeglFN)
dac biét la PeglFN.

Thoi gian diéu tri: 12 thang

- Diéu tri kéo dai véi cac thube khang vi rat loai NA: LMV, ADV, ETV, TDF
va telbivudin (LdT). Trong d¢6 ETV va TDF la thudc c¢6 hang rao di truyén khang
thudc cao, ty 18 khang thudc thap nén dugc Iya chon 1a thude dau tién trong diéu tri
viém gan vi rat B man béang cac thudc loai NA hién nay.

Thoi gian diéu tri: BN viém gan vi rat B man HBeAg duong tinh diéu tri cho
dén khi c6 chuyén dao huyét thanh HBeAg tir 12 thang va BN viém gan vi rit B
man HBeAg am tinh diéu tri cho dén khi c6 chuyén dao huyét thanh HBsAg.



27

1.6.4. Diic diém ciia thuéc entecavir va tenofovir
1.6.4.1. Thudc entecavir

- Co ché tic dung va hi¢u qua diéu tri

ETV la dan xuit carbocyclic 2 -deoxyguanosin, @rc ché chon loc mdi, tong hop
ADN va trc ché sao chép nguge HBV polymerase vé6i thoi gian ban huy 15 gio. So
v6i cac thude khang vi rat khac, ETV tic ché ca 3 giai doan trong chu trinh nhén 1én
ctia HBV: Hoat héa HBV polymerase, sao chép nguoc chudéi am ADN tr ARN
thong tin va tong hop chudi dwong ADN ciua HBV. ETV hép thu nhanh qua dudng
tiéu hoa voi dinh huyét twong dat duoc sau 0,5 - 1,5 gid. 62 - 73% thube dao thai
qua than dudi dang con hoat tinh [86].

ETV c6 hiéu qua diéu tri viém gan vi rat B man HBeAg duong tinh va HBeAg
am tinh. Nguoi ta dd so sanh viém gan vi rit B man HBeAg duong tinh, diéu tri
ETV 0.5 mg/ngay va LMV 100 mg/ngdy, sau 1 nim diéu tri ty 1& dap ung ctia ETV
so voi LMV tuong tng la: Cai thién moé hoc 72% so vaoi 62%, HBV-ADN giam 6,9
log va HBV-ADN dudi ngudng phat hién béi PCR 1a 67% so vdi 36%, dap (ng
sinh héa 68% so vdi 60% [31]. Tuy nhién ty 1& chuyén dao huyét thanh HBeAg
tuong t nhu nhau (21% so voi 18%) [31]. O BN viém gan vi rat B man HBeAg am
tinh, ty 1é dap (mg diéu tri sau 48 tuan ctua ETV so véi LMV: Pap tng vi rit 12 90%
s0 v&i 72%; sinh hoa 1a 78% so vdi 71% [85]. Bao cao trong 5 nam diéu tri ETV ¢
nhimg BN HBeAg duong tinh véi lieu ETV 0,5 mg/ngay dén 1 mg/ngiy, HBV-
ADN dudi ngudng phat hién (<300 ban sao/ml) 1a 89%, 91% va 94% tuong ing voi
3 nam, 4 ndm va 5 nim. Ngoai ra ty 16 chuyén dao huyét thanh HBeAg 1 31% sau 2
nam, ty 1¢ chuyén dao huyét thanh HBeAg & 141 BN HBeAg duong tinh 1a 23% &
tudn 96 - 240 [30]. Két qua nay ciing dugc khing dinh boi nhiéu nghién ctru diéu tri
bang ETV 0,5 mg/ngay véi 83 - 90% BN khong phat hién HBV-ADN va 24 - 44%
BN ¢6 chuyén dao huyét thanh HBeAg sau 3 nam diéu tri [172],[177],[180]. Ty 1&
mat HBsAg 0 - 1,4% ¢& nhimg BN HBeAg duong tinh sau 3 nim diéu tri ETV
[30],[177],[180].
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- Pt bién khang entecavir

ETV la thubc c6 hang rao di truyén khang thudc cao, khang thube véi ETV
xay ra khi c6 cung 3 dot bién gom dot bién L180M, M2041/V phdi hop véi mot
trong nhitng dot bién sau T184S/G, S2021/G hodc M250V [179]. Su xuat hién dong
thoi 3 dot bién rat kho khan nén ty 1¢ khang v6i ETV thap & BN nhiém chung HBV
tu nhién. Trong mot nghién ctru theo doi1 BN viém gan vi rat B man HBeAg duong
tinh va HBeAg am tinh, ty 1é khang v6i ETV sau 5 nam diéu tri ETV 1a 1,2% [143].
Két qua nay ciing duoc xac dinh v6i cac nghién ciru ¢ Nhat Ban, Hong Cong voi ty
1¢ khang ETV 0,8 - 3,3% sau 2 - 3 nam diéu tri ETV [56],[172].

- Liéu lwong va cach sir dung: 0,5 mg/ngdy, udng lién tuc hang ngay va
thudc can duoc udng khi doi.
1.6.4.2. Thuéc tenofovir

- Co ché tac dung va hiéu qua diéu tri

TDF 1a dan chét nucleotit, c6 hiéu qua ca véi HIV va HBV, ban dau dugc chi
dinh diéu tri BN nhiém HIV niam 2001 va duoc sir dung diéu tri viém gan vi rat B
man tir 2008. Thudc co tac dung e ché HBV polymerase va cé cdu trac tuong tu
nhu ADV, duoc st dung diéu tri ¢ hiéu qua nhitng BN dong nhiém HIV/HBV.
TDF lam giam HBV-ADN nhanh, 6n dinh hon so véi LMV va ADV [109]. Giéng
nhu ADV, TDF ¢6 tac dung voi HBV khang LMV (dot bién M204V/1). TDF c6
hi€u qua voi1 cac chung HBV tu nhién, HBV khang LMV va HBV khang ETV tuy
nhién TDF c6 hi¢u qua hon ADV va ETV véi nhiing chung HBV khang LMV.

Trong nghién ctru thir nghiém 1am sang giai doan 3 diéu tri viém gan vi rit B
man bang TDF hodc ADV, theo d&i sau 12 thang diéu tri v6i BN c¢6 HBeAg duong
tinh TDF ¢6 hiéu qua hon ADV véi ty 16 HBV-ADN duéi ngudng phét hién bang
ky thuat PCR 1a 76% so véi 13%, ALT tr& vé binh thuong 1a 68% so véi 54%
nhung ty 1& dap Gtmg mé hoc, chuyén dao huyét thanh twong ti [109]. Ciing trong
nghién ctru ndy, BN viém gan vi rat B man HBeAg &m tinh, diéu tri TDF c¢6 hiéu
qua hon ADV, ty 16 HBV-ADN duéi ngudng phat hién bang k¥ thuat PCR 1a 93%
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(TDF) so v&i 63% (ADV) [109]. Nhu vay trong nghién clru 1am sang giai doan 3
nay, st dung TDF 300 mg hang ngay trc ché HBV-ADN cao hon ADV 10 mg/ngay
& ca BN HBeAg duong tinh va HBeAg am tinh [109]. Diéu tri TDF trong 3 nim, ty
1¢ HBV-ADN khong phat hién 1a 72% (<400 ban sao/ml) va 26% chuyén dao huyét
thanh HBeAg & nhitng BN HBeAg duong tinh, & BN HBeAg am tinh 87% khong
phat hién HBV-ADN. Ty 1é mat HBsAg 8% ¢ nhirng BN HBeAg duong tinh va kiéu
gen A, D va F, khong thidy mat HBsAg & BN HBeAg am tinh [60].

- Pot bién khang véi tenofovir

Cho dén nay chua co cac bao cdo vé khang TDF trén 1am sang ¢ nhimg BN
diéu tri voi TDF. Nghién ciru ctia Snow va cong sy trén 641 BN viém gan vi rit B
man HBeAg duong tinh vd HBeAg am tinh khong phat hién dot bién khang v6i TDF
sau 144 tuan diéu tri TDF [133]. Theo d&i diéu tri 3 - 6 nim khong phat hién HBV
khang véi TDF [60],[81]. TDF c¢6 hiéu qua diéu tri cao & BN ¢6 dot bién M2041/V
nhung dot bién A181V/T va N236T khang v6i TDF [179]. Trong s6 BN co dot bién
A181T/V va/hodc N236T, tac dung trc ché vi rat cia TDF giam di [122],[153].

- Liéu lwong va cach sir dung: 300 mg/ngay, udng hang ngay

1.6.5. Cdc yéu té anh huéng dén hiéu qud diéu tri viém gan vi rit B man

C6 nhiéu yéu t6 anh huéng dén hiéu qua diéu tri BN viém gan vi rat B man
bang thudc khang vi rat, nhitng yéu t6 d6 c6 thé do HBV hoic co thé con nguoi.
1.6.5.1. Cdc yéu t6 do vi rit viém gan B

- Céc yéu tb truwée dicu tri

+ Tdi lwong HBV-ADN huyét thanh

Tai lwong HBV-ADN huyét thanh 13 yéu t6 du bao tién trién 1am sang, hiéu
qua diéu tri viém gan vi rat B man, xo gan va HCC. Nghién ciru cho thay tai lugng
HBV-ADN trudce diéu tri c¢6 lién quan dén hiéu qua diéu tri bao gdm giam ndng do
ALT, HBV-ADN, chuyén dao huyét thanh HBeAg, HBsAg va cai thién mo hoc
[112]. Hon nita cac nghién ctru 1am sang xac dinh tai lwong HBV-ADN trude diéu
trj thap 1a 1 trong nhimg yéu t6 tién doan mat HBeAg hodc chuyén dao huyét thanh

cling nhu trc ché vi rat & nhimg BN diéu tri thudc khang vi rat. Nhitng BN viém gan



30

vi rat B man HBeAg duong tinh, yéu t6 du bao chuyén déao huyét thanh HBeAg la
HBV-ADN thip (duéi 2 x 10® 1U/ml), ALT cao (khoang 2 - 5 ULN), kiéu gen va

tén thuong viém cao trén sinh thiét [87].

+ Nong dp HBsAg huyét thanh

Pap ung cua BN viém gan vi rat B man HBeAg duong tinh va HBeAg am tinh
véi diéu tri PegIFN co thé dugc dyu bao béi né)ng do HBsAg trudc diéu tri va thay
d6i nong d6 HBsAg trong thoi gian diéu tri. Mbi lién quan gitra HBsAg, HBV-ADN
trong té ban gan va HBV-ADN trong huyét thanh khac nhau tiy theo tinh trang
HBeAg. Trong viém gan vi rat B man HBeAg duong tinh, ndng d6 HBsAg tuong
quan ty 1¢ thuan véi HBV-ADN trong gan va HBV-ADN trong huyét thanh. Nguoc
lai trong viém gan vi rat B man HBeAg am tinh ndng d6 HBsAg it lién quan voi
HBV-ADN huyét thanh va khong lién quan véi HBV-ADN trong gan.

Nong d6 HBsAg cao ting nguy co HCC & nhitng BN HBeAg 4m tinh véi tai
luong HBV-ADN huyét thanh thap (<2000 IU/ml). Ty 1é nguy co HCC & nhiing
BN c6 HBsAg >1000 IU/ml so v&i <1000 IU/ml 1a 13,7 [150]. Nhiing bang ching
d6 chi ra rang c6 mdi twong quan giita ndng d6 HBsAg véi tién trién cua bénh gan.
Do d6 néng @6 HBsAg c6 thé 1a mot yéu té du bao vé hiéu qua trong thoi gian diéu
tri thudc khang vi rat. Gan ddy 2 nghién ctru vé diéu tri BN viém gan vi rit B man
v6i ETV trong 2 ndm cho thay su két hop ctia nong do HBsAg trude diéu tri va dap
mg diéu tri van con tranh cai [56],[90]. Nhig bang ching nay chi ra rang cin
nhitng nghién ctru sdu hon dé dam bao gia trj tién doan cua ndng 46 HBsAg ban
dau v6i dap Gmg ciia diéu tri khang vi rit.

+ Kiéu gen ciia vi riit viém gan B

Biéu hién 1am sang va vi rit hoc cua céac kiéu gen HBV khac nhau theo ving
dia 1y. Tac dong kiéu gen HBV véi dap ung diéu tri IFN/PeglFN va cac thude
khang vi rat loai NA ngay cang dugc cong nhan [98]. Kiéu gen ciia HBV di duoc
chtng minh c6 lién quan dén két qua diéu tri véi IFN/PeglFN. BN nhiém kiéu gen

A chi yéu ¢ Bic Au va chau My co ty 1& chuyén ddao HBeAg va HBsAg cao hon so
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v6i BN nhiém kiéu gen D cha yéu & Nam Au hoic kiéu gen B, C ¢ chau A [159].
Trén nhitng BN viém gan vi rat B man HBeAg duong tinh diéu tri IFN, ty 1& dap
mg bén vitng cia ALT va chuyén dao huyét thanh HBeAg sau diéu tri tot hon &
BN nhiém kiéu gen A, B so voi BN nhiém kiéu gen C va D [51]. Kiéu gen A va B
ciia HBV ¢0 ty 1& chuyén dao huyét thanh HBeAg va mat HBsAg cao hon so voi
kiéu gen D va C khi diéu tri PegIFN [68],[87]. Nghién ctru trudc dé ciing cho thiy
BN nhiém kiéu gen A va B cia HBV dap ung diéu trj IFN/PeglFN tét hon so véi
kiéu gen C va D [39]. Nghién ciru da trung tdm diéu tri PeglFN cho BN viém gan vi
rat B man c6 HBeAg duong tinh ciing cho thiy ty 16 mit HBeAg va duy tri mat
HBeAg sau 3 nam diéu tri cao & BN nhiém kiéu gen A, B so v&i kiéu gen C va D
[26]. Ngoai ra BN nhiém kiéu gen A, B giam déng ké nong do HBsAg huyét thanh
so voi BN nhiém kiéu gen C va D (p< 0,001) trong qué trinh diéu tri PegIFN dbi
v6i BN HBeAg duong tinh [136]. Phan tich Meta ciing khang dinh rang BN nhiém
kiéu gen A dap tng v6i IFN so tét hon véi kiéu gen D vé6i ca BN HBeAg duong tinh
va HBeAg am tinh, turong tu nhu vay, BN nhiém kiéu gen B v6i HBeAg duong tinh
c6 ty 1& dap ung IFN cao hon nhiém kiéu gen C [158].

Trai nguoc voi diéu tri IFN, dap ung khac nhau véi thude khang vi rat loai NA
& nhitng BN ¢6 kiéu gen HBV khac nhau van con tranh cdi [178]. Kiéu gen cta
HBV duong nhu khong c6 tac dong dén dap ung diéu tri voi NA. Nghién ctru hdi
ctru cho thay kiéu gen B lién quan doc 1ap v6i su xuét hién sém hon cta cac ching
khang LMV hon so véi kiéu gen C. Ngoai ra BN nhiém kiéu gen B ¢6 lién quan
hon véi sy xuat hién ciia khdng LMV trong vong 12 thang diéu tri LMV so véi kiéu
gen C [64]. Cho du mdi kiéu gen nhét dinh két hop véi sy xudt hién cua khang
LMV van chua rd rang, theo ddi thuong xuyén mirc d6 khang thudc nén dugc thuc
hién cho tat ca cac BN diéu tri LMV.

+ Dot bién ciia vi rit viem gan B dic biét dot bién khdng thuéc

Nhig dot bién ctia HBV thuong gap 1a dot bién PC, BCP va dot bién thoat &
viing gen Pre-S/S di duoc bao cdo co lién quan dén bénh gan tién trién bao gdm ca xo

gan va HCC [97]. Tuy nhién nhitng anh huéng dén diéu tri viém gan vi rat B man phan
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16n chua rd. Nghién ctru gan day nhan thiy hon mot nira nghién ciru cho rang dot bién
PC GI1896A hoic BCP A1762T/G1764A c6 lién quan dén dap ung véi diéu tri
IFN/PegIFN hodac NA. Nghién ctru 116 BN viém gan vi rat B man HBeAg duong tinh
diéu tri bang LMV nhan thiy chung HBV dot bién PC G1896A so véi chung tu nhién
c6 lién quan dén mat HBeAg & cudi dot diéu tri (75% vai 52%, p=0,045) [149].

Nghién ctru méi ddy trén 115 BN HBeAg duong tinh diéu tri PegIFNa-2a
trong 6 thang cho thay dot bién BCP A1762T/G1764A lién quan dén chuyén dao
huyét thanh HBeAg, giam HBV-ADN <20.000 IU/ml ciing nhu ALT tr& vé binh
thuong & thang thtr 6 sau khi ngimg diéu tri (OR: 8,04; 95%CI: 2 - 32.28) [151].
Nguoc lai, nghién ctru trén BN HBeAg duong tinh diéu tri PegIFN c6 hodc khong ¢o
LMV trong 1 ndm cho thdy & BN nhiém ching HBV khong c6 dot bién PC/BCP
trude didu tri so voi ching cd dot bién PC/BCP cé nhiéu kha ning mat HBeAg va
HBV-ADN <10.000 ban sao/ml (dép tng 34% va 11%, p<0,001) va thanh thai
HBsAg (18% véi 2%, p<0,001) 6 thang sau khi BN nging diéu tri [137]. Tuy nhién
dir liéu lién quan con han ché, can c6 nghién ctru quy mé 16n dé danh gia su két hop
ctia cac dot bién HBV vai dap ung diéu tri cac thude khang vi rut.

Khang thudc 1a mot han ché 16n cho hiéu qua 1au dai cia diéu tri thudc khang
vi rat loai NA trong viém gan vi rat B man. Dot bién khéang thudc co thé ton tai
trong quan thé HBV ¢ nhitg BN chua diéu tri nhu dot bién M204V/I, L180M,
M250V/1 [111],[132]. Do d6 danh gia su xuat hién cua cac dot bién khang thudc &
nhitng BN chua diéu trj gitip cho cac bac si lua chon thube phi hop.

- Céc yéu t6 trong qua trinh diéu tri

+ Gidm tdi lwong HBV-ADN huyét thanh

Trong diéu tri thuc khang vi rat, giam tai luong HBV-ADN so véi trude diéu
tri ¢6 vai tro quan trong trong danh gia hiéu qua diéu tri. Do d6 theo ddi sy thay doi
HBV-ADN sém trong thoi gian diéu tri cho phép hudng dan diéu tri va dua ra
nhiing bién phap han ché khang thudc hodc dap ung kém.

Déi véi didu tri cac thuée IFN/PeglFN tai lugng HBV-ADN c6 anh huong dén
hiéu qua diéu tri. O nhitng BN viém gan vi rat B man HBeAg duong tinh, giam tai
lwong HBV-ADN duéi 2 x10° IU/ml & tuan 12 ¢6 lién quan d&én 50% co hoi chuyén
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dao huyét thanh HBeAg, dic biét kich hoat mién dich 1am bung phat ALT sau dé
giam HBV-ADN c6 lién quan hon dén chuyén dao huyét thanh HBeAg. Nong do
HBeAg & tuan 24 ciing c6 thé dy doan chuyén dao huyét thanh HBeAg. BN viém
gan vi rit B man HBeAg am tinh, giam HBV-ADN dudi 2 x 10° IU/ml & tuan tha
12 ¢6 lién quan dén 50% duy tri dap tng khi két thuc diéu trj [24]. Bung phat ALT
kém theo giam HBV-ADN va nong d6 HBeAg trong qué trinh diéu tri PegIFN dy
doan dap tng cudi dot diéu tri va theo ddi sau diéu tri [144].

Trong nhimg nim gan déy, (rc ché vi rit sém duoc xac dinh 1a mot yéu t6 dy
bdo quan trong vé hiéu qua diéu tri cua thudce khang vi rtt loai NA. biéu d6 duoc
xdc nhan & BN véi tadi lugng HBV-ADN duéi 2000 TU/ml & tuan thir 4 diéu tri
LMYV c6 kha ning cao dat duoc dap tmg (HBV-ADN dudi 400 IU/ml, chuyén dao
HBeAg, ALT binh thudng va khong c6 khang véi LMV) sau 5 nam diéu tri LMV
[176]. Tuong tu nghién ctru ¢ nhitng BN viém gan vi rat B man HBeAg duong tinh
va HBeAg am tinh diéu tri LMV va LdT, HBV-ADN khong phat hién ¢ tun 24 ¢
lién quan dén két qua tét ¢ tuan thtr 52 vé vi rat, sinh hoa va khang thuéc [83]. O
nhimg BN khang v6i LMV duoc diéu tri voi ADV, dap tng vi rat som 1a mot yéu
t6 du bao cho hiéu qua diéu tri lau dai. BN c6 HBV-ADN khong phét hién ¢ tuin
24 ¢6 ty 1& dap ung vi rat cao hon ¢ ¥ nghia so véi HBV-ADN trén 2 x 10* 1U/m
[131]. Pdi v6i chiing HBV tu nhién, viém gan vi rit B man HBeAg duong tinh diéu
trj kéo dai, tai lwong HBV-ADN dudi 10* ban sao/ml & tudn 4 13 yéu t6 du doan t6t
ctia dap ung vi rat, ciing nhu chuyén dao huyét thanh HBeAg [104]. Khong gidng
c4c thube khang vi rat khac, tic dong cia dép Gmg sém vi rit vé hiéu qua diéu tri
ctia NA nhu ETV va TDF con chua duoce xac dinh. D6i véi BN diéu tri ETV, giam
nhanh tai lwrong HBV-ADN ¢ ngay diéu tri thir 10 1a yéu t6 du doan dap tmg vi rat
v6i HBV-ADN dudi 300 ban sao/ml & tuan 48 [92].

Tat ca nhitng bang ching cho thiy thay déi tai lwong HBV-ADN trong qué
trinh diéu tri 13 yéu t6 du bao quan trong nhat cua dap tng diéu tri va khang thudc
trong qua trinh diéu tri cac NA. Trong tit ca cac trudng hop thit bai diéu tri, tuin

thu diéu tri cdn dugc danh gia trudc khi thay d6i diéu tri. Pap tng vi rat trong qué
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trinh diéu tri TDF c6 thé giam tir 87% xudng 71% néu BN khong tuan thu diéu tri,
diéu d6 ciing rat quan trong trong viéc han ché hién twong HBV khang thudc [22].

+ Gidm nong dp HBsAg huyét thanh

Giam ndng d6 HBsAg trong qua trinh diéu tri 12 yéu t6 du bao dép ung diéu tri
va mat HBsAg [113]. Tuy nhién cin cac nghién ctru sdu hon dé lam rd 13 1am thé
nao dé t6i vu hoa viée st dung ndng d6 HBsAg trong viéc quan 1y BN trong thuc
hanh 1am sang. Nghién ctru gan day cho thiy giam ndéng do HBsAg dudi 1500
[U/ml & tudn 12 1a mot yéu té du bao cta chuyén dao huyét thanh HBeAg, trong khi
noéng do6 HBsAg trén 20.000 TU/ml hodc khong giam néng d6 HBsAg ¢ tuan 12 c6
lién quan dén ty 1é chuyén dao huyét thanh HBeAg thap [123].

Pbi voi BN viém gan vi rat B man HBeAg duong tinh, sau 1 nim diéu tri
PegIFN don doc hay phdi hop véi LMV, két qua giam néng do HBsAg & BN mat
HBeAg va HBV-ADN ¢ tuan 26 sau diéu tri c6 ¥ nghia so v&i nhitng BN khong dap
g (giam 6 tudn 52: 3.3 voi 0.7 log IU/ml, p<0,001). BN khong giam HBsAg huyét
thanh & tudn th 12 c¢6 kha niang 97% BN khong dap tmng va khong mat HBsAg ¢
cubi dot diéu tri [135]. Nghién ctru da qudc gia thuc hién trén 386 BN viém gan vi
rat B man HBeAg am tinh (chu yéu nhiém kiéu gen B va C) diéu tri 48 tuan véi
PeglIFN c6 hay khdng c6 LMV, két qua cudi dot diéu tri nong do HBsAg duéi 10
IU/ml va trong qué trinh diéu tri giam nong do HBsAg trén 1 log;, 1U/ml c6 lién
quan dén dao thai HBsAg bén viing sau 3 nam diéu tri [25]. Ddc biét giam sém
HBsAg huyét thanh ¢ tuan thir 12 du bao dap ung vi riit bén vimg voi PegIFN [113].

Nguoc lai v6i diéu tri IFN/PeglFN, vai tro cia HBsAg huyét thanh ¢ nhiing
BN viém gan vi rit B man diéu tri NA con tranh luin. Trong nghién ctru 168 BN
viém gan vi rat B man HBeAg duong tinh diéu tri hang ngay LdT 600 mg trong 3
nim, nong d6 HBsAg huyét thanh giam dan trong 3 nam diéu tri (p<0.0001). Ngoai
ra, 25% BN giam nhanh HBsAg (> 1 logyo IU/ml & ndm thir nhat) dat duoc chuyén
dao huyét thanh HBsAg sau 3 nam diéu tri [70]. Trong mot nghién ctru gan ddy trén
BN viém gan vi rat B man HBeAg duong tinh dugc diéu tri voi ETV, da sé BN
(60%) néng d6 HBsAg trong huyét thanh giam khong déng ké trong thoi gian diéu
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tri 2 ndm. Hon nira giam ndng d6 HBsAg huyét thanh sém & 12 va 24 tuin khong
lién quan dén trc ché HBV-ADN hoic chuyén dao huyét thanh HBeAg [56]. Ngoai
ra ndng d6 HBsAg huyét thanh ban dau va trong qué trinh diéu tri thudc khang vi
rit & mot s6 BN diéu tri ETV va PegIFN duoc so sanh. O nhitng BN c6 HBeAg am
tinh, két qua diéu trj PegIFN giam dang ké ndéng d6 HBsAg huyét thanh, trong khi
ndng do HBsAg huyét thanh khong giam ¢ nhitng BN diéu tri ETV [125]. Vi vay
cho du diéu tri thudc khang vi rat khac nhau sy khac biét vé dong hoc HBsAg chua
dugc biét r5. Hon nita thoi diém HBsAg giam trong khi diéu tri chua chic chan. Vi
vy cac nghién ctru twong lai duoc tién hanh dé xac dinh gia trj tién doan thay ddi
ciia HBsAg d6i voi hiéu qua ciing nhu thoi diém t6i wu dé do nong do HBsAg trong
khi diéu tri thudc khang vi rut.

1.6.5.2. Cdc yéu t6 do co thé con nguoi

- ALT huyét thanh c6 gia tri tién luong, lién quan dén cac bién chung lau dai
va tién trién tu nhién ctia viém gan vi rat B man. Trong nghién ctru phan tich cac tac
gia thdy rang ALT trudc diéu tri cao hon 1,5 ULN la mét yéu t& du bao dap tng
khéng hoan toan ¢ nhitng BN viém gan vi rat B man dugc diéu tri cac thude loai
NA [20]. Két qua dap (mg khong hoan toan dugc dé cap dén trong nghién ctru niy
la nhitng BN ¢6 HBV-ADN dudi ngudng phéat hién ma ALT khong trd vé binh
thudng hodc chuyén d6i HBeAg & nhitng BN viém gan vi rat B man HBeAg duong
tinh [20]. Tang ALT hoac bung phat ALT trén nhitng BN giam kha nang dap Gng &
BN HBeAg am tinh hodc bung phat ¢ viém gan vi rait B man HBeAg duong tinh.
Nhirng BN nay c6 kha nang dat dugc HBV-ADN dudi ngudng phat hién nhung BN
c6 thé co6 ALT tang lién tuc hodc mot dap ung mién dich lién tuc. Két qua tuong tu
& BN c6 HBeAg duong tinh diéu tri LdT da duogc bao cédo bdi Guo-Cai va céc d@)ng
nghiép ¢ Trung Qudc [107].

ALT binh thudng sau 6 thang du bao két qua diéu tri sau 1 nim cia cac thude
khang vi rut loai NA. Nhitng tai lidu trude d6 da chi ra ALT trude diéu tri ¢6 gia tri
tién doan dap Gng diéu tri IFN, tuy nhién chwa duoc thuyét phuc khi diéu tri bang
cac NA [76]. ALT binh thudng véo thang thir 6 c6 mdi twong quan dén dap tmg vi
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rit sau 1 nam diéu tri NA, du doan HBV-ADN duéi ngudng phat hién va dong thoi
hoi phuc sinh hoa va mién dich. bay s€ 1a mot hudng dan du doan cé gia tri cho
diéu tri cac thudc loai NA trong thyc té [76]. Nhin chung két qua diéu tri viém gan
vi rat B man bang cac thudc khang vi rat loai NA c6 thé dugc du bdo boi ALT
trude diéu tri va ALT tré vé binh thudng sau 6 thang diéu tri.

- Tudi va gi6i tinh: Nhiing yéu té co thé con nguoi c6 thé anh hudng dén higu
qua diéu tri thuéc khang vi rit nhu tudi, gidi. Két qua nghién ctru cia cac tic gia
nhan thiy ty 18 nam gidi khong c6 su khac biét gitra nhém BN dép tng vi rit so véi
nhom BN dap tng vi rat mot phan [161], Két qua nghién ctru 1 sb tac gia nhan thay
tudi cia BN ¢6 dap tng vi rat sau 12 thang diéu tri ETV cao hon so v6i BN khong
dap Gng vi rat [161]. Céc tac gia ciing nhan thay trong phan tich don bién tudi, nam
giéi khong c6 mbi lién quan véi dép ung vi rat va chuyén dao huyét thanh HBeAg
sau 12 thang diéu tri ETV (p>0,05) [91].

- Céc yéu td khac: Nhimg yéu t6 cta co thé con ngudi c6 thé anh hudng dén
két qua diéu tri thudc khang vi rat nhu IL28B, HLA... dang duoc nghién ctru.

1.7. Khang thubc trong diéu tri viém gan vi riit B man

Nhitng nim gan diy dot bién khang thudc cia HBV di dugc phat hién &
nhitng BN viém gan vi rat B man diéu tri thube khang vi rat loai NA. Nhirng dot
bién nay rc ché hiéu qua cia thudc khang vi rat, wc ché sao chép ngugc HBV
polymerase va gay Ién bung phét vi rut. Mrc do nhan 1én cia HBV kha cao, udc
tinh 1én dén 10" virion/ngay. Tuy nhién qua trinh sao chép nguoc khong thé hiéu
dinh hodc chinh stra vi thé HBV rat d& bi 1i trong qua trinh nhan 1én va xuat hién
d6t bién tu phat cao dan dén cac dot bién khang thude [79].

Céc dot bién khang thudc thudng xdy ra trong doan B, C va D ciia gen P (hinh
1.8). Protein ciia HBV polymerase chtra nhiéu doan twong dong voi ARN
polymerase phu thudc khiac. HBV khang LMV khi xuat hién dot bién M204VI/I,
A181T/V va M180M, khang ADV véi 2 dot bién A181V/T va N236T, khang ETV véi
dot bién M204V/I, T184G, S202I/G, 1169T, L180M hoic M250V va khang TDF véi
dot bién A194T, L180M, A184T/V, N236T va M204I/V [17],[44],[50],[101].
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Hinh 1.8: Sw phdi hop ciia cac dot bién khang thudc [84]

Hang rao di truyén 1a sé luong dot bién can thiét dé vi rut thoat e ché boi cac
céc thude khang vi rat. Mot loai thudc can nhiéu dot bién trén bd gen cua vi rut dé
bi khang thudc 14 c6 hang rao di truyén cao va ty 18 khang thip [143]. Vi vay trong
diéu tri viéc phdi hop thue nham tao ra hang rao di truyén cao hodc sir dung nhimng
thudc c6 hang rao di truyén cao nham han ché hién twong khang thudc. Ddi véi
thudc chi can 1 dot bién c6 thé giy khang thubc 1a nhiing thudc co hang rao di
truyén thap nhu LMV, ADV va LdT. Nguoc lai ETV, TDF can nhiéu loai dot bién
moi gay ra khang thude, do ¢6 ETV, TDF goi 1a thudc c6 hang rao di truyén cao.

Trong qua trinh diéu tri viém gan vi rat B man, khang thudc bit dau v6i nhimng

bién ddi trong gen P xuit hién dot bién khang voi thude khang vi rat lam giam tinh
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nhay cam ctia HBV voi cac thude dang st dung va ting tai lwong HBV-ADN. Khi
tai lugng HBV-ADN huyét thanh ting gap 10 1an so véi thoi diém thap nhat, bung
phat vi rat xay ra. Néu khong phat hién s& ting ALT véi bung phét sinh hoa va trén
lam sang bung phat viém gan c6 thé xay ra gy suy gan va tir vong. Vi vy diéu tri
nén duogc thay ddi trude khi co biéu hién 1am sang [63].

Biang 1.4: Khang chéo ciia cic chiing vi rit viém gan B khang thuoc [53]

Ching vi rit viém gan B LAM | LAT | ETV | ADV | TDF
Chung tu nhién S S S S S
Dot bién M204l R R | S S
Dot bién L180M + M204V R R | S S
Dot bién A181T/V | S S R S
Dot bién N236T S S S R [

Dot bién L180M + M204S/V/I + 1169T +
V173L + M250V

Dot bién L180M + M204S/V/1 + T184G +
S2021/G

R R R S S

(S: Susceptibility - Nhay cam, R: Resistant - Khang, I: Intermediate - Trung gian)

Mot trong nhitng van dé 1am sang quan trong ctia khang thudc 13 su xuét hién
da khang. Pa khang thudc duoc xac dinh khi xuét hién dé khang véi ca 2 loai NA.
Piéu nay c6 thé gay ra bai mot dot bién hodc nhiéu dot bién trén bd gen cua vi rt.
Mot dot bién khang thude xuat hién do mot thude khang vi rat c¢6 thé khang véi mot
thudc khac nhung khong tiép xtc trude do “khang chéo”. Mic du khang chéo rat
thuong gip gitta cac loai thudc trong cung mot 16p nhu tai M2041 cho LMV va
LdT, né ciling co thé xut hién & gilta cac loai thudc cua cac 16p khac nhau nhu dot
bién A181T ca LMV va ADV véi két qua 1a hién twong da khang. Nhiéu dot bién
da khang voi thude khang vi rit ¢ thé xuat hién trén cing b gen va khang véi ca 2
loai thudc nhu dot bién L180M + M204V + N236T khang ca LMV va ADV [170].

Diéu trj v6i cac thude c6 hang rao di truyén thap co kha ning dan dén da khang nhat
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la khi str dung 1 thubc. Dic biét dot bién khang thude c6 thé lay truyén tir ngudi nay
sang nguoi khac.

Diéu tri viém gan vi rat B man khang thubc duoc khuyén cédo nén thay ddi
diéu tri khi tai luong HBV-ADN trong méu thip c6 hiéu qua hon khi c6 bung phat
Vi rlit va khang dinh khang kiéu gen. Do d6 khéng nén tri hodn thay doi diéu tri sau
khi chan doan khang thubc dé nang cao hiéu qua diéu tri. Lua chon diéu tri viém
gan vi rat B man khang thubc dya trén khang chéo cua cac thudc khang vi rat va

thudc khong c6 khang chéo voi thude trude nén dugce chon.
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ctru

Pbi tuong nghién ctru 1a cac BN duoc chian doan viém gan vi rdt B man va
diéu tri thudce khang vi rat tai khoa Truyén nhiém - Bénh vién Bach Mai tir 8/2010
dén 02/2014. Chi dinh diéu tri thuéc khang vi rat 1a quy trinh chuan binh thudng
cua tat ca cac BN vao khadm va diéu tri khi c¢6 chi dinh (Chi dinh diéu tri thudc
khang vi rit ap dung theo hudng dan ciia cac Hiép hoi Gan mat quoc té, khong phai
1a mot 4p dit chi ¥ mang tinh bat budc cua nghién ciru vién dé phuc vu cho muc
tiéu nghién ctru).

2.1.1. Tiéu chudn chon bénh nhén

- Bénh nhan c6 cac tiéu chuin chan doan viém gan Vi rat B man va diéu tri
thudc khang vi riit theo Hiép hoi Gan mat My nam 2009 [102] nhu sau:

HBsAQ duong tinh kéo dai > 6 thang.

Tai lugng HBV-ADN >2 x 10* TU/ml v&i HBeAg duong tinh va tai lwong
HBV-ADN >2 x10° - 10* IU/ml véi HBeAg am tinh.

ALT ting > 2 ULN. Néu ALT ting 1-2 ULN va tai lugng HBV-ADN cao theo
tiéu chuén trén, BN dugc chi dinh sinh thiét gan hodc do Fibroscan c¢6 phan ung
viém hoai tir mirc d6 vira hodc ning va xo gan (giai doan F2 trg 1én theo thang diém
Metavir) duoc chi dinh diéu tri thudc khang vi rat [52].

- Bénh nhén chua timg diéu trj cac thude khang vi rat va BN bat dau duoc chi
dinh diéu tri thudc khang vi rat loai NA (ETV hoic TDF).

- Bénh nhan tr 16 tudi tro lén.

- Bénh nhan ddng y tham gia nghién ciru.

2.1.2. Tiéu chuan logi trir
- Bénh nhén khong dap tmg tiéu chuan lya chon
- Bénh nhan déng nhiém véi HIV, HCV

- Bénh nhan khong dong y tham gia nghién ctru
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2.2. Phuong phap nghién ctru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru
St dung phuong phap nghién ctru mé ta két hop voi phan tich yéu td anh

huong dén hiéu qua diéu tri thudc khang vi rt.

2.2.2. Dia diém nghién ciru

Khoa Truyén nhiém - Bénh vién Bach Mai

2.2.3. Thoi gian nghién ciru
Nghién ctru duoc tién hanh tir 8/2010 dén 02/2014

2.2.4. C¢ mau va cach chon mau
- Co mau: Su dung cong thirc tinh c& mau cho nghién ctru mo ta

p(1-p)

2
n= Z(l—(x/2) X 42

Trong d6:
n 13 ¢& mau tdi thiéu can nghién ctru
Z(1.42) 12 ¢ 6 tin cdy, voi doi tin cay 95% thi Z o2 = 1,96
p=0,751aty1é kiéu gen B cia HBV theo [115], p=75% (0,75)
d=0,06 13 d6 chinh x4c mong mudn ciia nghién ctru
S6 ¢& mau toi thiéu can nghién ctru 12 200 BN
- Cach chon miu
Str dung k¥ thuat chon mau thuén tién, khong xac suat. BN dén kham va diéu
tri tai khoa Truyén nhiém - Bénh vién Bach Mai c6 du tiéu chuin nghién ctu s€
duoc tu van va lya chon lién tuc dé tham gia nghién ctru téi khi da s0 lugong co mau

can thu thap.
2.2.5. Vit liéu nghién ciru

- Phiéu bénh an nghién ctru do nghién ctru sinh xay dung (Phy luc 1A va phu

luc 1B).
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- MAu bénh pham méu dé xét nghiém huyét hoc (cong thirc mau va dong méu co
ban) duoc chuyén dén khoa Huyét hoc Truyén mau - Bénh vién Bach Mai.

- MAu bénh pham mau dé xét nghiém sinh héa (ALT, AST, bilirubin toan phan,
albumin mau, aFP) dugc chuyén dén khoa Hoa sinh - Bénh vién Bach Mai.

- MAu bénh phim mau dé xét nghiém huyét thanh hoc (HBeAg, anti-HBe,
anti-HCV va HIV) duoc chuyén dén khoa Vi sinh y hoc - Bénh vién Bach Mai.

- Méu bénh pham mau dé xét nghiém sinh hoc phan tir (tai lugng HBV-ADN,
xéac dinh dot bién PC/BCP, dot bién khang thudc va kiéu gen HBV) duoc chuyén
dén Phong thi nghiém Chan doan phan tir, Khoa Mién dich Sinh hoc phan tr - Vién
V¢ sinh Dich té Trung wong.

Khoa Huyét hoc Truyén mau, khoa Hoéa sinh, khoa Vi sinh y hoc — Bénh vién
Bach Mai va Phong thi nghi¢m Chan doan phan tir, Khoa Mién dich Sinh hoc phan
tir - Vién Vé sinh Dich té Trung wong dat tiéu chuén chat luong ISO 15189.

2.2.6. Quy trinh theo dBi bénh nhin

- Cac BN dén kham va diéu tri tai khoa Truyén nhiém — Bénh vién Bach Mai
thoi gian tir 8/2010 - 2/2014 s& duoc sang loc va tuyén chon theo tiéu chuan chon
BN ctia nghién ctru. Str dung phuong phap chon mau thuan tién, khong xac suat.

- S6 lwong BN du tiéu chuan nghién ctru (gdm 202 BN) duogc nghién ctru sinh
thim kham bao gém: Kham 1am sang, thu thap mau mau xét nghiém va sd liéu theo
mau bénh an nghién ctru (phu luc 1A) bao gdm céc thong tin:

Thong tin chung vé BN, tién sir bénh va gia dinh, khdm 1am sang.

Thu thip mau mau xét nghiém huyét hoc (cong thirc mau, déong mau co ban),
sinh héa (ALT, AST, bilirubin toan phan, albumin, oFP) va huyét thanh hoc
(HBeAg, anti-HBe, HIV, anti-HCV).

Thu thdp miu mau dé lam xét nghiém sinh hoc phéan tir gom do tai luong
HBV-DNA, xac dinh kiéu gen HBV, d6t bién PC/BCP va dot bién khang thude.
Cac mau mau dugc ly tim chit huyét thanh va bao quan dé lam cac xét nghiém sinh
hoc phan tir. Trong 202 BN nghién ctru, chiing tdi tién hanh xét nghiém xac dinh

kiéu gen HBV, d6t bién PC/BCP va dot bién khang thudc cho 121 BN hoan thanh
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12 thang diéu tri thudc khang vi rat loai NA (ETV hodc TDF), 81 BN con lai bao
g6m BN khoéng theo ddi dii 12 thang hoac BN mat theo doi khong thuc hién cac xét
nghi¢m nay.

Bénh nhan dugc siéu am gan mat danh gia hinh thai hoc cia gan theo quy
trinh kham thudng quy ddi v6i BN.

Thu thap thong tin vé thudc diéu tri: ETV hoidc TDF

Céc BN nghién ctru duoc phan tich cac dic diém dich t&, sinh hoc phan ti, 1am
sang va can lam sang.

- Céc BN nghién ctru duoc tiép tuc theo ddi diéu tri theo dung quy trinh thuong
quy va huéng dan cta cac Hiép hoi Gan mat qudc té.

- Bénh nhan nghién ctru dugc kham lai sau diéu tri thude khang vi rat 12 thang
dé danh gia hiéu qua diéu tri thudc khang vi rat va tir d6 phan tich cac yéu té anh
hudng dén hiéu qua diéu tri trén nhitng BN tuan thi diéu tri bao gdm:

Khém 1am sang va thu thap sd liéu theo mau bénh an nghién ciru (Phu luc 1B).

Thu thap mAu mau xét nghiém: Huyét hoc (cong thirc mau, déng mau co ban),
sinh héa (ALT, AST, bilirubin toan phﬁn, albumin va oFP), huyét thanh hoc
(HBeAg, anti-HBe) va sinh hoc phén tir (dinh lugng HBV-DNA va d6t bién khang
thudc néu BN c6 bung phat vi rt) va cac xét nghiém khac theo thuong quy diéu tri.

Bénh nhan dugc danh gia tuan thu diéu tri thude khang vi rat loai NA dwa theo
thang diém dénh gia tuan thu diéu tri thuéc khang vi rat & BN nhiém HIV/AIDS cia
Bo Y té Viét Nam [4]. BN xac dinh tuan thii diéu tri khi dugc danh gia tuan thu tét.

Bang 2.1: Panh gia mirc d) tudn tha diéu tri [4]

Do tuan thi Ty 1é % ngay udng thudc/thang | S6 ngay quén/thang
Tuan tha tot >95% <2 ngiy
Tuéan thu trung binh 85 -94% 3 - 4 ngay
Tuan thu kém <85% > 5 ngay

Téng s6 121 BN hoan thanh 12 thang diéu tri thudc khang vi rat loai NA c6
110 BN tuén thi diéu trj trong d6 58 BN diéu tri ETV va 52 BN diéu trj TDF.
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Bénh nhin dwoc chan dodn viém gan vi rit B man
va diéu tri thuc khang vi rat nucleos(t)it theo
thuong quy tr 8/2010 — 2/2014 (n=202)

Ky thudt chon mdu thugn tién, khdng xac sudt

Nghién cizu md ta két hop phan
tich cac yéu té danh hwong dén
hiéu qua diéu tri cac thuoc
khéng vi rat nucleos(t)it

Pic diém dich t&, 1am sang va can 1am sang bénh viém gan vi rit B man
& bénh nhan cé diéu tri thudc khang vi rt nucleos(t)it (n = 202)

Bénh nh@n hoan thanh 12
thang diéu trj thuoc khang
vi r(t nucleos(t)it

Giai trinh tw gen 121 BN hoan thanh 12 thang diéu trj gom:
. Giai trinh ty gen P xac dinh kiéu gen va dot bién khang thudc cua
vi rdt viém gan B (n=121)
. Giai trinh tu gen doan PC/BCP xéc dinh dot bién PC/BCP cua vi
r(t viém gan B, c6 3 BN that bai trong giai trinh ty gen (n=118)

Bénh nhan c6 tuan tha diéu tri

Phan tich c4c yéu t anh huong dén hiéu qua diéu tri
thudc khéng vi rat nucleos(t)it (n=110)

Hinh 2.1: So' d6 thiét ké nghién ciu
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Béng 2.2: N¢i dung theo d6i bénh nhan nghién ctru

Thoi gian theo doi

Déu hiéu theo déi Trudc Sau 12
diéu tri thang
Kh&m 1am sang v v
Panh gia tuan thi diéu tri v
Siéu am 0 bung v
Xét nghiém sinh hoa (ALT, AST, bilirubin toan phan, v v
albumin mau va oFP)
Xét nghiém huyét hoc (cong thirc mau, dong mau co ban) v v
: . Anti-HCV, HIV v
Xét nghiém huyét thanh hoc _
HBeAg, Anti-HBe v v
Xét nghiém tai lugng HBV-ADN v v
) » . , o Xac dinh
Xac dinh kiéu gen HBV, dot bién ,khéng thudc (giai trinh dot bidn
tu gen P cua HBV) va d6t bién PC/BCP (G1896A, I;héng
GI1899A, A1762T va G1764A) (giai trinh ty gen do?m v thude Khi
PC/BC,P cua HBV) ¢ nhitng BN hoan thanh 12 thang diéu ¢6 bing
tr1 thudce khang vi rat loai NA T
phat vi rat

2.2.7. Cac ky thudt xét nghiém
2.2.7.1. Xét nghiém sinh hoa

Xét nghiém ALT, AST, oFP, bilirubin toan phﬁn, albumin mau thuc hién

trén hé théng may sinh hoa ty dong tai khoa Sinh hoa - Bénh vi¢n Bach Mai.

Bang 2.3: Gia tri binh thwong cac xét nghi€ém sinh héa [2]

Xét nghiém Nam gidi N gioi
ALT (U/L) <41 <31
AST (U/L) <37 <31
Bilirubin toan phan (mmol/L) <17 <17
Nong d6 albumin méu (g/L) 34 - 48 34 - 48
oFP mau (ng/ml) <7 <7
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2.2.7.2. Xét nghiém huyét hoc
Xét nghiém cong thirc mau va déng méau co ban duoc thuc hién tai khoa Huyét
hoc Truyén mau - Bénh vién Bach Mai

Bang 2.4: Gia tri binh thwong cac xét nghiém huyét hoc [2]

Xét nghiém Nam gi6i Nir gidi
Tiéu cAu mau (10%/L) 150 - 450 150 - 450
Ty 1¢ prothrombin (%) 70 - 140 70 - 140
Fibrinogen méau (g/L) 2-4 2-4

2.2.7.3. Xét nghiém huyét thanh hoc

Xét nghiém huyét thanh hoc gdm HBeAg, Anti-HBe, anti-HCV va HIV s
dung k¥ thuat ELISA duogc thuc hién tai khoa Vi sinh y hoc - Bénh vién Bach Mai.

- Nguyén ly xét nghiém HBeAg

Monolisa™ HBeAg Plus 1a xét nghiém mién dich enzym phat hién HBeAg
dua trén nguyén 1y “banh kep” hai thi sir dung cac khang khang thé HBe nguoi va
mot cip khang khang thé HBe don dong gin enzym peroxidase (mabl va mab2)
khang lai cac diém quyét dinh KN khéac nhau

Khang nguyén HBeAg (néu co) trong mau bénh pham sé& két hop véi khang
khang thé HBe gin trén bé mat giéng va tiép tuc két hop véi khang thé don dong
gan enzym c6 trong chét cong tao thanh phirc hgp KT pha rin — KN HBeAg — KT
gin enzym. Su c6 mit cua phtrc hop nay duoc phat hién thong qua sy d6i mau cua
co chat khi cho thém chét hién mau.

- Nguyén ly xét nghiém Anti-HBe

Monolisa HBeAb Plus 1a xét nghiém mién dich enzym dya trén nguyén ly
canh tranh. Khang thé khang HBeAg (néu c6) s& canh tranh véi khang thé ¢b dinh &
pha ran dé két hop v6i HBeAg véi s lwong gidi han cé trong thube thir trung hoa
tao thanh phic hop KN-KT. Phirc hop nay s& gan v6i khang thé don dong gan
enzym c6 trong chat cong hop tao thanh phirc hop KT-KN-KT va lam bién d6i mau

ctia co chat khi ta cho thém chit hién mau.
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2.2.7.4. Xet nghiém tai lvong HBV-ADN

Tai lwong HBV-ADN duoc do bang ki thuat Realtime PCR st dung sinh
pham Abbott hodc phwong phap In-House duoc cai tién. Str dung ciing mot phwong
phap xét nghiém dé theo doi trén mdi BN diéu tri thudc khang vi rat: 96 BN sir
dung phuong phap Abbott va 106 BN str dung phuong phap In-House.

* Phwong phap Realtime PCR (Abbott)

- Nguyén ly co ban:

Phuong phap Abbott Realtime sir dung k§ thuat PCR dé tao ra san pham
khuéch dai tir bd gen cuia HBV trong mau bénh pham. Luong san pham trinh ty dich
HBV tao ra sau mdi chu ky khuéch dai dugc xac dinh boi doan Oligonucleotit danh
dau huynh quang bam dic hiéu vao san pham khuéch dai. Chu ky khuéch dai ma tai
d6 tin hiéu huynh quang duoc phat hién thiy boi may Abbott Realtime m2000rt ti 1¢
nghich véi tai lwong HBV-ADN c6 trong miu ban dau.

Puong chuan dé dinh lvong HBV-ADN dugc xay dung dia trén 2 mau chuin
A va B, ¢ n6ng do khac nhau (mdi diém néng dé duoc do lap lai 3 lﬁn). Gia tri
Slope va Intercept cta dudng chuan, dic trung cho ting 16 sinh pham duoc tinh toan
sau 1an chay mau chuan va luu vao phan mém m2000rt. Tai lugng HBV-ADN trong

mau bénh pham va mau chirng, dugc tinh todn ndi suy tr duong chuan da dung.

Viéc thiét ké trinh tu dich tai vung c6 tinh bao thu cao trén gen S dam bao kha
nang phat hién cac kiéu gen A-H ciia HBV. Vi tri ciia trinh ty dich tai ddu N cia
gen S dam bao phuong phap khong bi anh hudng boi cac loai dot bién (YMDD, dot
bién tai HBsAg hodc dot bién khang thudc), vi viing ndy can thiét dé lap rap va tiét
cac manh dudi vi rat, nén chi c6 nhitng thay dbi rat nho vé cau truc.

Phuong phap dugc hiéu chuan theo mau chuan quéc té cho HBV-ADN ciia
WHO. Két qua dugc bao cao dudi dang sb ban sao/ml hodc don vi qudc t&/ml (IU/mL).

- Ngwong phdt hién: 15 |U/ml

- Noi thwe hi¢n xét nghiém: Phong thi nghiém Chan doan phan tir, Khoa
Mién dich Sinh hoc phan tir, Vién Vé sinh Dich t& Trung wong.
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* Phwong phap Realtime PCR (In-House)

- Nguyén ly co bdn

Poan gen dai 120 bp trong ving bao thu gen S cua HBV dugc khuéch dai va
phat hién bang phan Gng Real-time PCR, st dung cip mdi va dau do dic hiéu gin
huynh quang. Chu ky khuéch dai ma tai d6 tin hiéu huynh quang dugc phat hién
thiy bsi may Realtime Fast 7500 ti 1& nghich véi tai lugng HBV-ADN c6 trong
mau ban dau.

Chuan st dung dé dinh luwong 13 HBV-ADN tong hop bing phuong phéap
invitro-transcription. Pudng chuan dé dinh luong HBV-ADN 1a d6 thi biéu dién
twong quan gitta chu ky khuéch dai voi ndng d6 10°% 10% 10% 10° 10% ban sao/ml.
Tai luong HBV-ADN trong mau bénh pham s& dugc tinh toan noi suy theo chu ky
khuéch dai cia mau doé tir duong chuan dung dugc trong mdi 1an xét nghi¢m.

Phuong phap dugc hiéu chinh theo chuan HBV-ADN quéc té, thé hé 3 cua
WHO. Két qua duoc bao cdo dudi dang sé ban sao/ml hodc IU/mL.

- Ngwong phat hi¢n: 50 1U/ml

- Noi thwe hién xét nghiém

Phong thi nghi¢m Chan doéan phan tir, Khoa Mién dich Sinh hoc phan tir, Vién
Vé sinh Dich t& Trung wong.
2.2.7.5. Xdc dinh dét bién PCIBCP, kiéu gen va dét bién khding thudc cia vi rit
viém gan B

- Nguyén ly co bdn

Ving gen PC/BCP dai 305 bp duoc khuéch dai bang phan tmg PCR st dung
modi dic hiéu Precore F1 va Precore R1. Ving gen S va gen ma hoa polymerase
(gen P) dai 1,1 bp duoc khuéch dai bang phan tng PCR vdi cip mdi P4 va P5 cho
phan tng PCR vong 1 va cip moi P5 va P6 cho phan tmg PCR vong 2.

San pham PCR sau tinh sach duoc tién hanh phan ung Cycle sequencing sir
dung cip mdi Precore F2, Precore R2 véi gen PC/BCP va str dung 4 mdi P5, P6,
Pol-F1 va S2-2 vai gen S va gen P.

San pham Cycle sequencing sau tinh sach dugc dién di trén may ABI 3130 dé

giai trinh tu.
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Str dung phan mém DNAStar/ Seqman dé két ndi cac trinh ty thu dugc bang
cac moi riéng biét thanh 1 trinh tu gen hoan chinh.

Trinh ty dugc dang tai lén trang web http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST
(NCBI Blast) dé so sanh véi trinh ty tham chiéu, tir d6 xac dinh dot bién PC tai vi
tri 1896 (G1896A) va dot bién BCP tai vi tri 1762 va 1764 (A1762T va G1764A)
hodc trang web truc tuyén http://hbv.bioinf.mpi-inf.mpg.de/index.php dé xac dinh

kiéu gen va cac loai dot bién cua HBV.

- Moi sir dung cho phdn itng PCR va Cycle sequencing

St dung cip moi dic hiéu Precore F1/Precore R1 khuéch dai doan gen ving
PC/BCP. Giai trinh tu doan gen ving PC/BCP sir dung 1 mdi xudi Precore F2 va 1
moi nguoc Precore R2.

Poan gen P duogc khuéch dai béng cap mdi dic hiéu P4/P5. San phém sau PCR
duogc giai trinh tu bang 4 moi gdm 2 mdi xudi (P6/Pol-F1) va 2 mdi ngugc (P5/S2-2)
Bang 2.5: Trinh ty moi khuéch dai va giai trinh tu doan gen PC/BCP va gen P
dé x4c dinh dot bién PC/BCP, kiéu gen va dot bién khang thudc

TT | Tén moi Trinh tw Muc dich sir dyng
PCR |Giai trinh ty
Gen PC/BCP
Precore F1 | 5>-TCTTGCCCAAGGTCTTACAT-3’ X
1 | Precore F2 | 5’-GGTCTTACATAAGAGGAC-3’ X
Precore R1 | 5>-AACGAGAGTAACTCCACAG-3’ X
Precore R2 | 5>-TAACTCCACAGTAGCTCCA-3’ X
GenP
P4 5-GCCTCATTTTGYGGGTCACCATA-3’| X
P5 5’>-TTCKTTGACADACTTTCCA-3’ X X
: P6 5’-TTGGGGTGGAGCCCTCAGGCT-3’ X
S2-2 5’-GGCACTAGTAAACTGAGCCA-3’ X
Pol-F1 5’>-TATCGCTGGATGTGTCTG-3’ X

- Cdc héa chit va sinh phim
Céc hoa chét va sinh phim sir dung dé xac dinh dot bién PC/BCP, kiéu gen
HBV va cac dot bién khang thudc bao gém:


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST
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Biang 2.6: Cac hoa chat va sinh phim xic dinh dt bién PC/BCP, kiéu gen

va dot bién khang thude

TT

Tén héa chit va sinh phim

Sinh pham tich chiét ADN:
QlAamp Viral DNA mini - Qiagen.

Sinh pham cho phin iing Nested PCR:
Expand™ High Fidelity PCR System - Roche,
dNTPs - Invitrogen

Moi str dung

Sinh pham tinh sach sin pham sau PCR:
ExoSAP-IT PCR Cleanup - GE Healthcare vdi gen PC/BCP
[llustra ExoStar - GE Healthcare vdi gen polymerase

Hoéa chat dung dé chay dién di trén gel agarose:
Ultra Pure™ Agarose 1009 - Invitrogen.

50X TAE Buffer

Trackit™ 1kb DNA Ladder - Invitrogen.

SYBR Safe DNA gel stain - Invitrogen.

6X Loading Dye - Fermentas.

Sinh pham cho phan g Cycle sequencing:

BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing - Applied Biosystem.
BigDye v3.1 Reaction Mix

5X BigDye Buffer

Héa chat dé dién di mao quan trén may ABI 3130
3100 POP-6™ polymer - ABI.

10X Gentic Analyser Buffer with EDTA - ABI.
Hi-Di"™ Formamide - ABI.

Héa chit tinh sach sian pham sau phan tng Cycle sequencing:
ZR DNA Sequencing clean-up Kit™

Nudc khong chira nuclease,

Sodium hypocloride 2%

10

Virkon 2%

11

Ethanol 70%
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- Trang thiét bi xdc dinh dot bién PC/BCP, kiéu gen va djt bién khing thuéc
Tu an toan sinh hoc, td PCR chamber
May PCR C1000, may dién di, may doc gel VESADOC, méay ABI 3130
May ly tdm 5415R, may ly tdm nhanh Mini-spin
May lic va may loc nuéc Milli-Q
Ta lanh +4°C bao quan san pham va bao quan san pham PCR
Ta lanh -20°C bao quan san pham PCR va giai trinh ty
Pipet tu dong, don kénh c6 thé tich hut tir 10->1000pl.
Pipet tu dong 8 kénh, thé tich 10 > 100pl
- Loai méu bénh phim
Huyét tuong (sir dung chéat chong dong K2EDTA)
Mau huyét twong c6 tai lugng HBV-ADN trén 1000 1U/ml
- Pdnh gid két qua:
Xac dinh dot bién PC/BCP[75]
Dot bién PC G1896A: Thay thé G tai nucleotit 1896 bang A
Dot bién PC G1899A: Thay thé G tai nucleotit 1899 bang A
Dot bién BCP A1762T: Thay thé A tai nucleotit 1762 bang T
Dot bién BCP G1764A: Thay thé G tai nucleotit 1762 bang A
Xdc dinh dét bién khang thuéc [84]
Dot bién khang LMV: M204V/I, A181T/V va L180M
Dot bién khang ADV: A181V/T, N236T
Dot bién khang LdT: A181V/T, M204l
Dot bién khang ETV: T184G, S2021/G, M250V/1, 1169T, M204V/I va L180M
Dot bién khang TDF: A194T, L180M, N236T, A184T/V, M2041/V
Xdc dinh kiéu gen ciia HBV

Xac dinh cac kiéu gen cia HBV: kiéu gen B, C va céc kiéu gen khac
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- Noi thuc hién xét nghiém

Phong thi nghiém Chan doan phén tir, Khoa Mién dich Sinh hoc phan tir, Vién
Vé sinh Dich t& Trung uong
2.2.8. Mét so dinh nghia diing trong lugn dn
2.2.8.1. Viém gan vi rat B man

Viém gan vi rit B man 1a hién tuong viém hoai t&r gan man tinh nguyén nhan
do nhiém vi rit viém gan B kéo dai trén 6 thang. Viém gan vi rit B man dugc chia
thanh viém gan vi rit B man HBeAg duong tinh va HBeAg am tinh [102].

2.2.8.2. Pdnh gid ddp vng diéu tri
Dap ung sinh hoéa: Giam ALT trong gidi han binh thuong [53].

Pép mg huyét thanh HBeAg chi danh gia v6i nhitng BN viém gan vi rat B
man HBeAg duong tinh: Mat HBeAg va chuyén dao huyét thanh anti-HBe [53].

bap tmg vi rat: Xac dinh khi tai lwong HBV-ADN dudi ngudng phat hién
duoc bang phuong phap PCR ¢ tuan diéu tri thu 48 [52],[53].

Khong dap tng vi rat: Xac dinh khi tai lwuong HBV-ADN con phat hién dugc
bang phuong phap PCR ¢ tuan diéu tri thi 48.
2.2.8.3. Panh gia khdng thuéc khang Vi rit trong qud trinh diéu tri

Bung phét vi rat: Xac dinh khi tai lugng HBV-ADN ting nhiéu hon 1 logsg
IU/ml so véi tai lugng HBV-ADN thép nhit trong qua trinh diéu tri [52],[53].

Bung phat sinh hoéa: Tang ALT trén mic giéi han binh thudng sau khi trg vé
binh thudng trong thoi gian diéu tri [52],[53].

2.2.8.4. Bét bién PC/BCP

Khéng c6 dot bién PC/BCP (Chung ty nhién): khong c6 dot bién PC/BCP (PC
G1896G/G1899G, BCP A1762A/G1764G).

Dot bién PC: Dot bién PC G1896A va/hoic PC G1899A
Dot bién BCP: Dot bién BCP A1762T va/hoic BCP G1764A
Pot bién PC/BCP: Dot bién PC két hop vai dot bién BCP
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2.2.9. Cdc bién so va cdc chi so trong nghién ciru
- Phan chia tuoi theo cdac mirc do:

Chia thanh 5 nhdm cach nhau 10 tudi gdm cac nhém: <30 tudi, 30-<40 tudi,

40-<50 tudi, 50-<60 tudi va >60 tudi
Chia 2 nhém dua theo hudng dan cia AASLD 2009: <40 tudi va >40 tudi [102]
- Phan bé theo dia du:

Phan bd theo don vi hanh chinh chia thanh 2 nhém: Nhém BN séng tai1 Ha No1

va nhom BN sdng tai cac tinh khac
- Xét nghiém sinh héa va huyét hoc:
ALT chia thanh cac murc do: <2 ULN, 2-<5 ULN va >5 ULN
AST chia thanh cac mirc do: <2 ULN, 2-<5 ULN va >5 ULN

Nong d6 albumin mau chia thanh 2 nhom duya trén gia tri binh thuong 1a 34
g/L: <34 g/L va >34 g/L

Nong d¢ bilirubin mau toan phan chia thanh 2 nhom duwa trén gia tri binh
thuong 1a 17 mmol/L: <17 g/L va >17 g/L

Nong do oFP mau chia thanh 3 nhom dya trén gia tri binh thuong 1a 7 ng/ml:

<7 ng/ml, 7-<35 ng/ml va >35 ng/ml.
Ty 1€ prothrombin chia thanh 2 nhém: <60% va > 60%

Nong d6 fibrinogen chia thanh 2 nhém dya trén gia tri binh thuong 1a > 2 g/L:
<2g/Lva>2g/L

Sb luong tiéu cu chia thanh 2 nhém dua trén gia tri binh thuong tir 150 - 450
x 10%/L: <150 x 10%/L va >150 x 10°/L.

- Tai lwvong HBV-ADN:

Phéan chia cac nhdm: 3-<5 log;olU/ml, 5-<8 log1oIU/ml va >8 log;olU/ml.
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Bang 2.7: Cac bién so va chi so trong nghién ciru

.z . Thu thap
Bién so Chi so nghién ctru R )
thong tin
Dic diém dich t& hoc
Ty 1é phan bo theo phan chia thang 10 tudi, moc
40 tudi (%) va tudi trung binh (nim tudi) chung va
Tudi theo gi6i tinh
Tudi trung binh theo dap tmg vi rat (c6 va khong
dap tng vi rut)
Ty 18 nam gidi va nit gigi: Chung, kiéu gen HBV
G161 tinh va theo dap tng vi rut (c6 va khong dap tng vi
rat) (%)
L Ty 1é phan bd nghé nghiép chung va theo gidi tinh
Nghé nghiép
(%)
Bia du Ty 1é cac khu vuc song (%), ty 1¢ theo 2 nhom don
' vi hanh chinh (%)
Hén nhan Ty 1€ j[inh trang hon nhan chung va theo 2 nhém Bénh 4n
don vi hanh chinh (%) nghién ctru
Trinh d6 hoc Ty 1é trinh d6 hoc van theo 5 bac hoc va theo 2 (CRF) va
van nhoém don vi hanh chinh (%) thuat toan
Tiém vic xin thng ké
viém gan B va | Ty 18 tiém véc xin va udng ruou (%)
ubng ruou
Thoi gian phat | Ty 1é thoi gian phat hién nhiém HBV theo 4 mirc

hién nhiém

do 6-<12 thang, 1-<5 nam, 5-<10 nam va >10 nam

HBV dén khi | chung, 2 nhém don vi hanh chinh va 2 nhém tudi
kham bénh (<40 tudi va >40 tudi) (%)

Tudi phat hién | Ty 18 nhom tudi phat hién nhidm HBV diu tién
nhiém HBV | chung, 2 nhém don vi hanh chinh va 2 nhom tudi
dau tién (<40 tudi va >40 tudi) (%)

Nhiém HBV,

HCC trong gia
dinh

Ty 1é nhiém HBV va HCC ctia c4c thanh vién
trong gia dinh (%)
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Sinh hoc phan ti

Tai lugng
HBV-ADN

Ty 1& phan bd (%) theo 3 muc d6 (3-<5, 5-<8 va
>8) va gi tri trung binh (log;olU/mI) chung, kiéu
gen HBV, gidi tinh, nhom tudi va dap ung vi rat
(c6 va khong dap ng vi rit)

Kiéu gen HBV

Ty 1é kiéu gen B va C chung, nhém tudi va dap

ung vi rut (cO va khong dap ung vi rut) (%)

Ty 1& timg dot loai dot bien (PC G1896A,
PCG1899A, BCP Al1762T va BCPG1764A)

2 .. RF,
chung, theo kiéu gen HBV, nhom tudi, ty 1¢ dot C
g .. g phicu xét
bién kép, phoi hop dot bién (%) .
A L .. 4. | nghiém va
_— Moi lién quan gitra cua dot bien PC, BCP va phoi o
Dot bién o ... | thuattoan
hop PC/BCP véi tudi trung binh, nhém tudi, gioi £ .
PC/BCP ) . .| thongké
tinh va HBV-DNA (chung, HBeAg duong tinh va
HBeAg &m tinh)
Ty 1é timg dot bién PC/BCP theo dap ung vi rat va
khong dap ung vi rat (%) (chung va ting loai
thudc ETV hoic TDF)
Ty 16 ting vi tri dot bién khang thudc trude diéu
Pot bién khang | tri va sau diéu tri ETV hodc TDF 12 thang (%):
thude M2041/V, 1169T, V173L, L180M, A181T/V,
T184G, S2021/G, N236T va M250V
Lam sang
Cac triéu | Ty 1& % chung, ty 1& % theo 2 nhém BN (<40 tudi | CRF va
chtng lam | va >40 tudi) va ty 1& % theo 2 kiéu gen HBV cua | thuét toan
sang tung triéu ching thong keé
Can lam sang
S6 lugng tiéu Y A n i e . CREF,
N 9 .| Ty 1¢ theo 2 muc d¢ va gia tri trung binh chung, I
cau (10°/L), ty 2 oo 2. phicu xét
A * | theo kiéu gen HBV va nhom tu6i (%). _
1¢ prothrombin nghiém va

(%) va ndng do

fibrinogen (g/1)

Gia tri trung binh theo dép tng vi rat (c6 va khong

dap ung vi rut)

thuat toan
théng ké
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Ty 1€ theo 3 mirc do (%) va gia tri trung binh
(U/L) chung, theo kiéu gen HBV, nhom tudi va
dap ung vi rut (c6 va khong dap ung vi rut).

ALT Lién quan gitta ALT trung binh véi dot bién
PC/BCP (chung, HBeAg duong tinh va HBeAg
am tinh)

Ty 1€ theo 3 mirc do (%) va gia tri trung binh

AST (U/L) chung, theo kiéu gen HBV va nhom tudi.
Gid tri AST trung binh theo dép ung vi rat (c6 va
khong dap trng vi rut) (U/L)

Nong (_ié Ty 18 theo 2 muc do (%) va néng d6 trung binh

albumin mau chung, theo kiéu gen HBV va nhom tudi.

(g/L) V_é Gi4 tri trung binh theo dép g vi rat (c6 va khong

bl|!l’ubln toan d4p tmg vi rit)

phan (mmol/L)

oFP méu Ty 1€ theo 3 muc do (%) va gid tri trung binh
(ng/ml) chung, theo kiéu gen HBV va nhom tudi.
Ty 1& duong tinh va am tinh, ty 18 phan bd theo

HBeAg va kiéu gen HBV, nhém tudi, dap tng vi rut (c6 va

anti-HBe khong dap trng vi rut) (%)

Lién quan gitta HBeAg v&i dot bién PC/BCP
(chung, kiéu gen B va C)

Yeéu to 4nh hudéng dén hi¢u qua dieu tri

Bin ¢ . Ty 1¢ dap tng vi rat va khong dap ung vi rut, ty 1€
t .
ap g vitu bung phat vi rat (chung, thuoc ETV va TDF) (%)
Dap lﬁ:n’g sinh héa Ty 1¢ dap g sinh hoa va dap ung huyét thanh
va huyét thanh % \ o
HBeAg (chung, thuée ETV va TDF) (%)
HBeAg
o Phan tich don bién va da bién: OR, 95%CI va p
ot (Pap tng vi rut, huyét thanh HBeAg va sinh hoa)
Phan tich don bién va da bién: OR, 95%Cl va p
. (Dap tng vi rat va huyét thanh HBeAg)
Nam gioi N k . o
Phén tich don bién: OR, 95%CI va p (Pap tGng
sinh hoa)

Thuat
toan
thong keé
va hoi
quy
logistic
don bién
va da

bién
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ALT, AST

Phan tich don bién va da bién: OR, 95%CI va p
(Dap tmg vi rat, huyét thanh HBeAg va sinh hoa)

Nong d6 albumin
va bilirubin toan
phan

Phan tich don bién va da bién: OR, 95%Cl va p
(Dap tng vi rat, huyét thanh HBeAg va sinh hoa)

Phan tich don bién va da bién: OR, 95%Cl va p
(Dap tmg huyét thanh HBeAg)

Ty ¢ prothrombin | o ich don bién: OR, 95%CI va p (Pap tmg vi
rat va sinh hoa)
Phan tich don bién va da bién: OR, 95%CI va p
Nong d6 (DPap tmg vi rat va huyét thanh HBeAg)
fibrinogen Phan tich don bién: OR, 95%CI va p (Pap tng

sinh hda)

S6 lugng ti€u cau

Phan tich don bién: OR, 95%Cl va p (Pap tng vi
rtt, huyét thanh HBeAg va sinh hoa)

HBeAg am tinh,

Phén tich don bién va da bién: OR, 95%Cl va p
(Pap g vi rut va sinh hoa)

Anti-HBe duong
tinh

Phan tich don bién: OR, 95%Cl va p (Pap tng vi
rat)

Dot bién P . . .
G(i) 83:: V§B cp | Phan tich don bién va da bién: OR, 95%CI va p
A1762T (Pap Gng vi rat, huyét thanh HBeAg va sinh hoa)
Phén tich don bién va da bién: OR, 95%CI va p
PC G1899A (Pap tmg huyét thanh HBeAg va sinh hoa)
Phan tich don bién: OR, 95%CI va p (Dap tng vi riit)
Phan tich don bién va da bién: OR, 95%CI va p
(Pép tng vi rut va sinh hoa)
BCP G1764A ,
Phéan tich don bién: OR, 95%CI va p (Pap ung
huyét thanh HBeAg)
BCP Phan tich don bién: OR, 95%ClI va p (Pap tng vi
A1762T/G1764A | rat, huyét thanh HBeAg va sinh hoa)

Kiéu gen B ciia
HBV va tai lugng
HBV-ADN

Phan tich don bién va da bién: OR, 95%CI va p
(Dap tng vi rat, huyét thanh HBeAg va sinh hoa)
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2.3. Phan tich so liéu

- S6 liéu duoc nhap theo chuong trinh EpiData 3.1 va phan tich theo phuong
phap théng ké y hoc trén phdn mém Stata 10.0. Tinh ti 1& %, gid tri trung binh, &p
dung céc thuét toan thong ké khi so sanh trung binh, ty 1& % cac nhém va phan tich
héi quy logistic don bién, da bién.

- So sanh tim sy khac biét gitra cac bién dinh luong

So sanh tim su khéac biét ctia 2 nhém doc 1ap v6i phan bd s6 liéu khong chuan
s& st dung thuat toan thong ké “Mann-Whitney”, s lidu phan bd chuan s dung
thuat toan thong ké “T-test”.

So sanh tim sy khac biét cho sb liéu cua trén 2 nhém véi phan b6 sb lidu
khong chuén str dung thuat toan thong ké “Kruskal Wallis”.

- So sanh tim sy khac biét giira cac bién dinh tinh

Khi so sanh tim su khac biét cua hon 1 nhom st dung thuat toan théng ké
“Khi binh phurong” khi tdn s6 mong doi trong cac 6 16n hon 5 va thuét toan “Fishers
exact” khi tan s mong doi ciia 1 6 nao d6 nhé hon 5.

- Sir dung phan tich “Hoi quy logistic don bién va da bién” cho cac bién nhi
phan va bién lién tuc

Bién phu thudc 1a dot bién PC/BCP (1: d6t bién va 0: khong dot bién PC/BCP)
v6i bién doc 1ap 1a bién nhi phan 1a nam gi6i (1: nam va 0: nit), bién lién tyc 13 tudi
va tai luong HBV-ADN.

Céc bién phu thudc 1a dap tmg vi rat (1: c6 dap ung va 0: khong dap tng), dap
mg huyét thanh HBeAg (1: c6 dap tmg va 0: khong dap (mg) va dap tng sinh hoa
(1: c6 dap tmg va 0: khong dap Gng) sau diéu tri thudc khang vi rat 12 thang. Cac
bién doc 1ap 1a bién nhi phan gom: gidi tinh (1: nam va 0: nit), HBeAg (1: &m tinh
va 0: duong tinh), anti-HBe (1: duong tinh va 0: &m tinh), kiéu gen HBV (1: kiéu
gen B va 0: kiéu gen C), dot bién PC/BCP (PC G1896T, PC G1899A, BCP
A1762T, BCP G1764A) (1: c6 dot bién va 0: khong c6 dot bién). Cac bién doc 1ap
1a céac bién lién tuc gém: tudi, ALT, AST, albumin mau, bilirubin toan phﬁn, ty 1€

prothrombin, nong do fibrinogen, s6 luong tiéu cau, tai luong HBV-ADN.
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2.4. Pao dirc trong nghién ciru

Pé cuong nghién ctru duge théng qua truée Hoi dong khoa hoc va Hoi dong
dao duc ctia Vién Vé sinh Dich té Trung wong va Bénh vién Bach Mai. Cac BN
nghién ciru dugc thong bao, giai thich vé muc dich va ndi dung sé& tién hanh nghién
ctru. Nhirng BN khong dong ¥ tham gia nghién ctru déu dugc chap nhén, khong anh
huong téi chét luong diéu tri va cach d6i xir. Cac sb liéu vé strc khoe cua BN
nghién ctru duoc gitr bi mat. Khi cong bd két qua vé khoa hoc ciing khong néu tén

cu thé tirng bénh nhan.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

Trong thoi gian tir 8/2010 dén 2/2014, tuyén chon dugc 202 BN chan doan
viém gan vi rat B man du tiéu chuan nghién ciru dugc kham va diéu tri tai khoa
Truyén nhiém - Bénh vién Bach Mai.

3.1. Pic diém dich t& va sinh hoc phén tir
3.1.1. Pic diém dich té hoc

Phan tich mot sd dic diém dich t& hoc trén 202 BN nghién ctru chung toi thu

duogc cac két qua sau:

63.9%

Biéu dd 3.1: Phan bo theo giéi tinh (n=202)
Ty 1€ nam gidi cao hon nit gidi véi 63,9% nam gidi va 36,1% nir gioi

Bing 3.1: Phan b6 bénh nhén theo tudi

Phén bd tudi Nam giéi [1] | Nir giéi [2] Téng p[1,2]
<40 tudi | <30 tudi 38 (29,5) 20 (27,4) | 58(28,7) | 106
(n/%) |30-<40tudi | 28(21,6) 20 (27,4) | 48(23,8) | (52,5)
.. | 40-<50tudi | 29 (22,5) 13 (17,8) | 42(20,8) »
=0 O e | 2 A7.0) 264 |3aeg | 0 |08
(n/%) - (47,5)
> 60 tudi 12 (9,3) 8 (11,0) 20 (9,9)
Téng (n/%) 129 (100) 73 (100) 202 (100)
Mean + SD (tu6i) 39,4+139 | 40,0+ 14,0 39,6 + 13,9 0,74
Min-max 18 - 78 17 - 70 17 - 78

(Ap dung thugt todn thong ké: “Khi binh phwong va ®Mann- Whltney)
(Mean: gid tri trung binh, SD: dj léch chudn, min: gid tri nhé nhdt, max: gid tri lém nhat)

Két qua cho thdy tudi trung binh cua BN 13 39,6 + 13,9 (tudi), BN nho tudi
nhat 12 17 tudi va cao tudi nhat 1a 78 tudi, 52,5% s6 BN dudi 40 tudi trong d6 gan
1/3 s6 BN dudi 30 tudi (28,7%), ty 1&¢ BN & cac nhém cao tudi giam dan va 9,9%
BN >60 tudi. So sanh phan bd cac nhém tudi va tudi trung binh ctia BN nam gidi va
nir gidi khong co6 sy khac biét (p>0,05).
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Bang 3.2: Phan b6 bénh nhan theo nghé nghiép

Nghd nghitp Nam giéi Nir gii Tong o[1.2]
(n/%) [1] (n/%) [2] (n/%)

Cong nhan 15 (11,6) 1(1,4) 16 (7,9)
Lam rudng 16 (12,4) 16 (21,9) 32 (15,8)
Vién chirc hanh chinh 36 (27,9) 18 (24,7) 54 (26,7)
Hoc sinh, sinh vién 15 (11,6) 6 (8,2) 21 (10,4)

Budn ban 8 (6,2) 6 (8,2) 14 (6,9) 0,02
Huu tri 15 (11,6) 8 (11,0) 23 (11,4)
Gido vién 4(3,1) 9(12,3) 13 (6,4)
Khéac 20 (15,6) 9(12,3) 29 (14,5)
Tong 129 (100) 73 (100) 202 (100)

(Ap dung thudt todn thong ké: Fishers exact)

Ty 1€ BN vién chirc hanh chinh la 26,7%, lam ruéng 15,8%, huu tri 11,4%,

hoc sinh - sinh vién 10,4%

Phén tich phan b nghé nghiép theo gidi tinh cia BN

co su khéc bi¢t gilra nam va nir gi61 nhu ty 1€ BN 1a cong nhan & nam gidi cao hon

nit gidi (11,6% so vai 1,4%), lam rudng va gido vién & BN nit gidi cao hon nam

gidi (twong ing 21,9% so vaéi 12,4% va 12,3% so vai 3,1%) (p=0,02)

Bang 3.3: Phan b6 bénh nhan theo dia du

Pic diém n Ty 18 %
Thanh phé/thi xa 112 55,4
, No6ng thon 85 421
Khu vyc song .
Mién nui 5 25
Tong 202 100
, Thanh ph Ha Noi 123 60,9
Phan bo theo don vi
. ) Céc tinh khac 79 39,1
hanh chinh _
Tong 202 100

Phén 16n BN hién tai séng & cic thanh phd, thi xi (chiém 55,4%) va da s6 BN
sdng tai thanh phd Ha Noi (60,9%), chi c6 39,1% BN sdng tai tinh, thanh phé khéc.
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Bang 3.4: Phan b6 bénh nhén theo trinh d9 hoc van va tinh trang hon nhan

Pic diém n Ty 18 %
Tiéu hoc 7 3,5
Trung hoc co so 17 8,4
Trinh d6 hoc Trung hoc pho thong 70 34,7
van Trung hoc chuyén nghi¢p 28 13,9
Cao déng/dai hoc/sau dai hoc 80 39,5
Tong 202 100
C6 vo/chong va song cling 167 82,7
Tinh trang hon <
. Chua c6 vo/chong 35 17,3
nhan i}
Tong 202 100

Pa s6 BN trong nghién ctru di 1iy vo/chdng va sdng cung chiém 82,7% BN.

Phéan 16n BN c¢6 trinh d6 tir trung hoc pho thong trd 1én (88,1%) trong d6 BN c6

trinh d6 cao déng, dai hoc va sau dai hoc chiém 39,5%.

Bang 3.5: Phan b trinh d hoc van va tinh trang hon nhan ciia bénh nhén

theo don vi hanh chinh

Dic diém Ha Ngi | Cac tinh khac )
(n/%) (n/%)
Tiéu hoc 5(4,1) 2 (2,5)
Trung hoc co so 9 (7,3) 8(10,1)
Trinh ’d(f) Trung hoc pho théng 44 (36,8) 26 (32,9) 0.53%
hoc van | Trung hoc chuyén nghiép 15 (12,2) 13 (16,5)
Cao dang/dai hoc/sau dai hoc | 50 (40,7) 30 (40,0)
Tong 123 (100) 79 (100)
Tinh C6 vo/chong va song cling 19 (15,4) 16 (20,3)
trang hén | Chwa c6 vo/chong 104 (84,6) 63 (79,7) 0,45
nhan Tong 123 (100) 79 (100)

(Ap dung thudt todn thong ké: UFishers exact va “Khi binh phwong)

Phan tich dic diém vé trinh d6 hoc van va tinh trang hon nhan ctia nhitng BN

song tai Ha Noi va nhing tinh khac nhan thdy khong c6 sy khac biét giita nhiing

BN hién sdng tai Ha Noi v6i nhitg BN sdng & cac tinh khac (p>0,05).
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TV 1§ %

35 1 317
30 -
25 -
20 -

4 134
15 10.9

10 -

Tién su tiém vacxin  Tién sir di€u tri y hoc  Tién sir udng rugu
viém gan B cd truyén

Biéu dd 3.2: Tién sir tiém phong vic xin viém gan B, diéu tri y hoc ¢ truyén va
udng rugu (n=202)
Trong 202 BN nghién ctru: 31,7% BN ¢ tién sir udng ruou, 10,9% BN tiém
véc xin phong HBV va 13,4% s6 BN sau khi phat hién nhiém HBV da diéu tri bang
cac thudce y hoc ¢d truyén.

Bang 3.6: Thoi gian phat hién nhiém vi rit viém gan B

Pic diém n Ty 1§ %
6 - <12 thang 88 43,6
N 1 -<5nim 62 30,7
Thoi gian phat hién nhiém HBV
dén khi dén kham bénh > - <10nam 34 168
> 10 ndm 18 8,9
Tong 202 100
6 - <16 tudi 3 1,5
Tudi phat hién nhiém HBV dau tién >16 tudi 199 98,5
Tong 202 100

Pa s6 BN phat hién nhiém HBV khi >16 tudi (chiém 98,5%) va 74,3% BN c6
thoi gian phat hién nhiém HBV dén khi kham bénh <5 nim trong d6 43,6% BN tir 6
-<12 thang va 30,7% BN tir 1 -<5 nim.
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Bing 3.7: Thoi gian phat hién nhiém vi rit viém gan B theo don vi hanh chinh

Pic diém Ha Néi (/%) | Cac tinh khac (n/%) p

6-<12thang | 45 (36,6) 43 (54,4)
Thot gian phat 7 41 (33.3) 21 (26,6)
hién nhiém - ?
BV dén i | 37 <10mam | 27(220) 7(8,9) 0,03
Kham bénh > 10 nim 10 (8,1) 8 (10,1)

Tong 123 (100) 79 (100)
Tudi phat hien | 6 -<16 tudi 2(1,6) 1(13)
nhiém HBV dau | >16 tudi 121 (98,4) 78 (98,7) 0,66
tién Tong 123 (100) 79 (100)

(Ap dung thudt todn thong ké: WFishers exact va YKhi binh phwong)
Phan tich thoi gian phat hién nhiém HBV dén khi khdm bénh & nhiing BN

hién tai séng 0 Ha Noi va cac tinh khac nhan théy thoi gian phat hién nhiém HBV

tir 6 -<12 thang & BN song & cac tinh khac 1a 54,4% cao hon BN séng tai Ha Noi 1a
36,6% (p=0,03). Tudi phat hién nhiém HBV dau tién khong co su khac biét giita
BN sdng tai Ha Noi va céac tinh khac (p=0,66).

Bang 3.8: Thoi gian phat hién nhiém vi rit viém gan B theo nhém tudi

Pic diém <40 tudi (n/%) | >40 tudi (n/%) | p
6 -<12 thang 45 (42,4) 43 (44,8)
Thoi gian phat hién | 1 - <5 nam 37 (34,9) 25 (26,0)
nhiém HBV dén khi |5 - <10 nim 18 (17,0) 16 (16,7) | 0,269
dén kham bénh > 10 nim 6 (5,7) 12 (12,5)
Tong 106 (100) 96 (100)
i | 6-<16tudi 3(2,8) 0
Tu6i phat hién nhiém = )
HBV diu tién 21"6 tudi 103 (97,2) 96 (100) 0,1
Tong 106 (100) 96 (100)

(Ap dung thudt todn thong ké: WFishers exact va PKhi binh phwong)

Thoi gian phat hién nhiém HBV dén khi kham bénh va tudi phat hién nhiém

HBV dau tién khong c6 su khac biét gitta BN <40 tudi va >40 tudi (p>0,05).
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Biang 3.9: Tién sir nhiém vi riit viém gan B va HCC trong gia dinh

Pic diém n Ty 18 %
Vo/chong (n=124) 15 12,1
B6 (n=75) 13 17,3
Tién st nhiém HBV | Me (n=81) 25 30,9
Anh/chi em rudt (n=127) 68 53,5
Con (n=106) 33 31,1
Vo/chong (n=153) 0 0
Bo (n=183) 4 2,2
Tién sit HCC Me (n=183) 5 2,7
Anh/chi em (n=184) 9 49
Con (n=146) 0 0

Trong s céc thanh vién ciia gia dinh da kiém tra nhiém HBV nhén thay ty 1¢
bd va me bi nhiém HBV tuong tng la 17,3% va 30,9%; anh/chi em ruét 1a 53,5%.
Ty 1& BN c6 vo/chéng nhiém HBV 1a 12,1% va con nhiém HBV 1a 31,1%. Trong
nhimg ngudi trong gia dinh cia BN viém gan vi rat B man da kham dé xac dinh
HCC, ty 16 HCC & bd/me hay anh chi em rudt déu <5%.
3.1.2. Pic diém sinh hoc phan tir

3.1.2.1. Xét nghiém kiéu gen ciia vi rit viém gan B

Bénh nhan viém gan B man
n = 121 (n/%)

Kiéu gen B Kiéu gen C
89 (73.6) 32 (26.4)
I |
I 1 | 1
Kiéu gen B3 Kiéu gen B4 Kiéu gen C1 Kiéu gen C2
9 (7.5) 80 (66.1) 1(0.8) 31 (25.6)

Hinh 3.1: Xét nghi¢m kiéu gen ciia vi rat viém gan B (n=121)
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Trong 202 BN nghién ciru, chiing t6i tién hanh giai trinh ty gen P ctia HBV dé
xac dinh kiéu gen trén 121 BN hoan thanh 12 thang diéu tri thuc khang vi rat. Két
quéa xac dinh 2 kiéu gen HBV 14 kiéu gen B va C, v6i 73,6% kiéu gen B va 26,4%
kiéu gen C. Trong 73,6% kiéu gen B, kiéu gen B3 1a 7,5% va B4 1a 66,1%. Trong
26,4% kiéu gen C, kiéu gen C1 chi chiém 0,8% va kiéu gen C2 14 25,6%.
3.1.2.2. Xét nghiém tai lwong HBV-ADN

Bang 3.10: T&i lwgng HBV-ADN

HBV-ADN )
3-<5l0gy | 5-<8logy | =8 logy, | Téng | MeaN * SD (10gi0)
(1U/ml) (min - max)
n 39 130 33 202 6,4+1,5
% 19,3 64.4 16,3 100 (3,1-8,9)

Két qua tai lugng HBV-ADN trung binh ctia BN nghién ctru 13 6,4 + 1,5 logyg

IU/ml véi gia tri cao nhat 1a 8,9 logolU/ml.

Ty 1€ BN c¢6 tai lwong HBV-ADN tir 5 logolU/ml tro 1én chiém t6éi 80,7%
trong d6 ¢06 6,3% BN tai lugng HBV-ADN >8 log;olU/ml.

Bang 3.11: Tai lwong HBV-ADN theo kiéu gen ciia vi rit viém gan B

HBV-ADN (1U/ml) Kiéu gen B (n=89) | Kiéugen C(n=32) | p
3 - <5 logqo (N/%) 23 (25,8) 3(9,4)
5 - <8 log, (N/%) 51 (57,3) 25 (78,1) 0,09
>8 logyo (N/%) 15 (16,9) 4 (12,5)
Tong (n/%) 89 (100) 32 (100)
Mean+SD (log;o) (min-max) |6,3+1,7(3,1-8,9) | 65+1,3(4,1-8,9) | 0,9?

(Ap dung thudt todn thong ké: UFishers exact va ®Mann-Whitney)

Phan tich tai lwong HBV-ADN theo 2 kiéu gen B va C nhan thiy tai luong
HBV-DNA trung binh ctia BN nhiém kiéu gen B tuong ty kiéu gen C (6,3 = 1,7
log;olU/ml so véi 6,5 + 1,3 logyolU/ml) (p=0,9). Sy phan bd tai lwong HBV-ADN
cling khong c6 sy khac biét giira kiéu gen B va C (p=0,09).
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3.1.2.3. Xét nghiém dét bién PC/BCP

47,9% 44,6%

‘ ‘ ‘ 1835

1753 A1762T G1764A 1766

Gen X

29,8% 15,5%
BCP A1762T/G1764A: 42,9%
PC/BCP A1762T/G1764A/G1896A: 12,6%
PC/BCP A1762T/G1764A/G1896A/G1899A: 4,2%

PreCore
1814

Gen Core
1901

G1896A G1899A
Hinh 3.2: Pot bién PC/BCP (n=118)

Trong 202 BN nghién citu, chling ti tién hanh giai trinh ty gen doan PC/BCP
ciia 121 BN hoan thanh 12 thang diéu tri thudc khang vi rat dé xac dinh dot bién
PC/BCP trong d6 c6 118 BN giai trinh ty gen thanh cong va 3 BN khong thanh
cong. Phan tich két qua trén 118 BN: Ty 1& dot bién PC G1896A 1a 29,8%; PC
G1899A la 15,5%; BCP A1762T 1a 47,9% va BCP G1764A 1a 44,6%. Ty 1¢ dot
bién kép BCP A1762T/G1764A 1a 42,9% va két hop 4 dot bién nay 1a 4,2%.

PCGI8964
—_— 1y

Pothién PCG18994
’ IED

don
BCPALTSIT

24(203) 30.9)

- - /' \[BcrGireda
210

— | Dotbien PC GI396A/61899A
PC/BCP 69

J
Bénh nhan PCECP GISO6A/AITET
- 82 (69,5) 1(09)
viem gan
g — BCP A1762T/G1764A
B man Dt bicn k)
Khong ;. PC/BCP GI896A/A1762T/G1764A
n=118 o phéi hop ' 0Es)
dot bien :
.~
\

58 (49.2) PC/BCP GIS96A/GIS00A/A1T62T
36 (30,5) 2(1)

L.

PC/BCP GISO9A/ALT62T/GI764A
323

PC/BCP GIS96A/G1809A/A1T62T/G1764A
5 (4.)

Hinh 3.3: Phin b cac ddt bién PC/BCP (n=118)
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Két qua hinh 3.3 nhan thiy c6 30,5% BN khong c6 dot bién (ching tu nhién)
va 69,5% BN c6 tir 1 d6t bién PC/BCP trg 1én.

Khi phén tich su phan bd d6t bién PC/BCP trén nhiing ching HBV dot bién
nhan thiy c¢6 20,3% chung chi 1 dot bién va ty 1& cao nhit 1a dot bién PC G1896A
(11,9%). Trong khi d6 49,2% ching HBV xuit hién tir 2 loai dot bién tro 1én véi
dot bién kép BCP A1762T/G1764A 1a 28%; phdi hop 3 dot bién PC/BCP
G1896A/A1762T/G1764A 14 8,5% va phdi hop 4 dot bién PC/BCP 14 4,2%.

36,8% 30,2%

KiéugenB | GenX

1835

(n - 89) R 37.5% 17.1%
1753 AL762T GL764A 1766
A s T I —
BCP AL762T/G1764A: 29,4%
8] ' PreCore Gen Core
p(LB, 1C) = 0,000 1814
p(28, 2C) = 0,000 G1896A  G1899A
p(SB, 3C) =0,000 [4B] [5B]

76,7% 80,7%
— p(4B, 4C) = 0,003

. ! p(5B, 5C) = 0,78
KieugenC | GenX
! 1835

(n=32) S—— 9,4% 12,9%
1753 AL762T G1764A 1766
ey ]

.........

BCP AL762T/GLT64A: 76,7% PreCore Gen Core
[3C]

1814

G1896A  G1899A
[4c] [5C]

Hinh 3.4: Pot bién PC/BCP theo kiéu gen ciia vi rat viém gan B (n=118)
(Ap dung thudt toan thong ké: Khi binh phwong va Fisher's exact)

Két qua trén cho thay ty 18 dot bién PC/BCP & 2 kiéu gen B va C c6 khac
nhau: Ty 18 dot bién PC G1896A & BN nhiém kiéu gen B cao hon kiéu gen C
(37,5% so v6i 9,4%) véi p=0,003 va dot bién PC G1899A & kiéu gen B cao hon
kiéu gen C (37,5% so véi 12,9%) véi p=0,78.

Ty 1& dot bién BCP A1762T va G1764A & kiéu gen C (76,7% va 80,7%) cao
hon kiéu gen B (36,8% va 30,2%) (p<0,001). Ty 1¢ dot bién kép A1762T/G1764A &
BN nhiém kiéu gen C (76,7%) cao hon kiéu gen B (29,4%) (p<0,001).
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3.1.2.4. Xeét nghiém dot bién khang thuéc tw nhién

Biang 3.12: Dot bién khang thudc ciia cac chiing vi riit viém gan B tuy nhiém

Pot bién

M2041/V
1169T
V173L
L180M
Al181T/V
T184G
S2021/G
N236T
M250V

O O O O/ 0o o o o o

o

Co

S

O 0O O O 0o o o o o

n

121
121
121
121
121
121
121
121
121

Khong
%
100
100
100
100
100
100
100
100
100

Trong 202 BN c6 121 BN giai trinh tu gen P cia HBV dé xac dinh cac dot
bién khang thubc ty nhién trudc diéu tri, két qua khong phat hién dot bién khang
thudc nhu dot bién M2041/V, 1169T, V173L, L180M, A181T/V, T184G, S2021/G,
N236T, M250V
3.1.3. Méi lién quan giira kiéu gen, HBV-ADN, dét bién PC/BCP ciia vi riit viém

gan B, tuéi va gidi tinh

3.1.3.1. Kiéu gen cua vi rit viém gan B theo tudi va gidi tinh

Bang 3.13: Phan bd kiéu gen vi rit viém gan B theo nhém tudi

Kiéu gen Tudi (nim)
HBV <30 | 30-<40 | 40-<50 | 50-<60 | >60 | Mean+SD (min-max)
B (n/%) 38,3+13
28 (31,5) | 20 (22,5) | 23 (25,8) | 12 (13,5) | 6 (6,7
(n=89) (31,5) |20 (22,5) | 23 (25,8) | 12 (13,5) | 6 (6,7) (17 - 75)
C (n/%) 44.4+125
3(9,4) |10 (31,3)| 8(25,0) | 7(21,8) |4 (12,5
(n=32) (9.4) (31,3) | 8(25,0) | 7(21,8) |4(12)5) (25 - 72)
P 0,09 0,02¢)

(Ap dung thudt todn thong ké: “Fishers exact va ®Mann - Whitney)

Ty 1&é BN nhiém kiéu gen B va C khong c6 sy khac biét gitra cac nhom tudi

(p=0,09) tuy nhién tudi trung binh ciia BN nhiém kiéu gen C cao hon so véi kiéu
gen B (p=0,02).
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70 -

65.2

p=0,56

59.4

60
50
40 |
30
20
10 -

34.8

Kiéu gen B Kiéu gen C

HNam LN

Biéu dd 3.3: Phin bo kiéu gen ciia vi rat viém gan B theo gi6i tinh (n=121)
(Ap dung thudt todan thong ké: Khi binh phwong)

Ty 1é nam gi6i o ca 2 kiéu gen B va C chiém da s6 (>50%) va phan bo gidi
tinh khong c6 su khac biét gitta kiéu gen B va C (p=0,56).
3.1.3.2. Tdi lwong HBV-DNA theo nhom tudi va gidi tinh

HBV-ADN (logselU/ml) 3-<5log - 5-<8 log m>8 log

101 100% 1 71 59 5
p=0,0001 188
S 31
04 -
N —|_ T . 80%
60% - ® B B
6 — 60.4
[ 0h -
. 0% 7 629
4<
€L i 20% - 31 324
208 ' 2
21 0% +—++—— . : ; :
<30 30-<40  40-<50 50-<60 260 Tudi Tyudi <30  30-<40 40-<50 50-<60  >60

Tai lwgng HBV-ADN trung binh Phan mirc d) HBV-ADN

Biéu dd 3.4: Tai lwgng HBV-ADN theo nhém tudi (n=202)
(Ap dung thudt toan thong ké: Kruskal Wallis)

Két qua tai lwong HBV-ADN trung binh gidm khi tudi cia BN ting, sy khac
biét c¢6 y nghia théng ké (p=0,0001). Ty 1& BN c6 tai lwong HBV-ADN >8
logoIU/ml cao nhat & nhom BN <30 tudi 14 31% sau d6 giam dan cling véi ting cta
tudi va dén nhém BN >60 tudi chi co 5%, nguoc lai ty 18 BN c6 tai lugng HBV-
ADN tir 3-<5 logoIU/ml thap nhat & nhom <30 tudi (1,7%).
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Béng 3.14: Tai lwong HBV-ADN theo gi6i tinh

HBV-ADN (1U/ml) Nam gidi Nir gidi p
3 - <5 logso (n/%) 27 (20,9) 12 (16,4)
5 - <8 logyp (n/%) 84 (65,1) 46 (63,0) 0,420
>8 logyo (N/%) 18 (14,0) 15 (20,6)
Téng (n/%) 129 (100) 73 (100)
Mean+SD (log;o) (min-max) | 6,4+15(3-8,9) | 65+1,4(3,1-8,9) | 0,4®

(Ap dung thudt todn thong ké: WKhi binh phwong va ®Mann-Whitney)

Phan tich tai lugng HBV-ADN theo gi6i tinh nhan thiy tai lugng HBV-ADN
trung binh ciia BN nam gidi tuong tu BN nir gidi (6,4 £ 1,5 logolU/ml so véi 6,5 +
1,4 log;olU/ml) véi p=0,4. Su phéan bd tai lugng HBV-ADN ciing khong c6 sy khac
biét gitra BN nam gidi va nir gidi (p=0,42).
3.1.3.3. Lién quan giita dot bién PC/BCP véi tudi va gidi tinh

Tudi (nam) OR=1,08; 95%CI = 1,04 — 1,13; p=0,000?

80 | .
p=0,000" (h=118)

60 ° R
T |

40

0 T — —

Tu nhién Pot bién PC bot bién BCP Dot bién PC/BCP

Biéu dé 3.5: Lién quan dt bién PC/BCP véi tudi trung binh (n=118)
(Ap dung thudt toan théng ké: PKruskal Wallis va @ hoi quy logistic)

Tudi trung binh cia BN nhiém chung HBV tu nhién (khong c6 dot bién
PC/BCP) thip nhat 1a 32,3 + 11,1 (tudi), tiép dén 1a BN c6 dot bién BCP (gdbm dot
bién BCP A1762T va/hoic G1764A), dot bién PC (gom dot bién PC G1896A
varhoic G1899A) va cao nhit 1a ching c6 két hop cac dot bién PC/BCP (dot bién
PC két hop BCP) 1a 50,2 + 11,1 (tudi) (p=0,000). Phan tich hdi quy logistic don
bién c6 mbi lién quan gitra dot bién PC/BCP véi tudi trung binh ctia BN (p=0,000).
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Ty 1€ % = PC G1896A [p=0,004] = PC G1899A [p=0,18]
BCP A1762T [p=0,017] BCP G1764A [p=0,029]
80 1 73.7
70 70 70
70 -
60

60 -

50 50

. 45.2
41.941,4 40
40 - 38.7
30
30 - 29 25.8 26
' 20

20 | 16.1 15.6

10 | I 6.5 I9.7

0.’ m T T T 1
Tuoi <30 30-<40 40-<50 50-<60 >60

Bi¢u dd 3.6: Phan b6 dét bién PC/BCP theo nhém tudi
(Ap dung thudt todn thong ké: Fisher's exact va Khi binh phuong)

Phan tich thay ddi cac dot bién tai 4 vi tri 1762, 1764, 1896 va 1899 cta doan
gen PC/BCP theo cac nhom tudi, ty 1& dot bién PC G1896A, G1899A, BCP
A1762T va G1674A thip nhat & nhom <30 tudi, ting dan theo ting cta tudi BN, ty
1¢ cao nhat & nhém >60 tudi voi cac dot bién PC G1896A, G1899A va & nhom 50-
<60 tudi v6i dot bién BCP A1762T va G1764A.

71—
0 WI&%  OR=11;95%CI =0,49-2,47; p=0,812 40.9
= (1) (=
35 S p=0,19% (n=118)
29.7
30 27
25 23
20.3 - -
20 : . 182
15
10 | 9.1
; | - ]
0 |
Ty nhién Dot bién PC Dot bién BCP Phéi hop PC/BCP
‘Nam (%) W N (%)

Biéu dd 3.7: Lién quan giira dot bién PC/BCP véi giéi tinh (n=118)
(Ap dung thudt toan thong ké: PFishers exact va ®hoi quy logistic)

Ty 18 dot bién PC & nam gidi 1a 20,3% va nir gidi 1a 18,2%; nhung ty 1& dot
bién BCP ¢ nam gi6i chi chiém 27% nhung nit gii chiém t6i 40,9% (p=0,19). Két
qua phan tich hdi quy logistic don bién khong c6 mdi lién quan dot bién PC/BCP
véi nam gidi (OR=1,1; 95%CI1=0,49 - 2,47 va p=0,81).
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3.1.3.4. Méi lién quan giita dot bién PC/BCP véi tdi lwong HBV-ADN

HBV-ADN (logs, 1U/ml)

10 A

p=0,0002"(n=118)

OR=0,58; 95%C1=0,42 — 0,79; p=0,001"*

_ [ N

Tuw nhién

Dot bién PC  Pjt bién BCP Dot bién PC/BCP

Biéu d6 3.8: Lién quan giira dot bién PC/BCP véi tai lwong HBV-ADN (n=118)
(Ap dung thudt todn thong ké: @Kruskal Wallis va Phoi quy logistic)

Tai lugng HBV-ADN trung binh & BN nhiém HBV chiing tu nhién cao nhét
7,2 + 1,5 logiolU/ml va thap nhét 1a BN c6 phdi hop dot bién PC/BCP (5,4 + 1,4
log:olU/mI) (p=0,0002). Két qua phan tich hdi quy logistic tai luong HBV-ADN c6
mdi lién quan dén dot bién PC/BCP (OR=0,58; 95%CI=0,42 - 0,79 va p=0,001).

Bang 3.15: Lién quan giira dot bién PC/BCP, HBV-ADN theo HBeAg

HBeAg dwong tinh HBeAg &m tinh
Dot bién HBV-ADN (Mean+SD) HBV-ADN (Mean+SD)
(logzolU/ml) (min-max) (log1olU/ml) (min-max) P
- 7,6 1,1 (n=28) 5,5+ 1,8 (n=8)
Chung tu nhién
(4,3-8,9) (3-7,4)
y 6,9 + 1,7 (n=9) 5,4 + 1,4 (n=14)
Dot bien PC 48-89
( O~ O, ) 0’09(1) (3,2 - 7,8) 0’97(1)
) 7,0+ 1,2 (n=22) 5,5+ 1,3 (n=16)
bot bién BCP
(4’7 - 819) (3,1 = 7,9)
Phbi hop dot bié 5,3+ 1,4 (n=20
01 hop dot bien 6.3 (n=1) ( )
PC/BCP (3,1-7,5)
Phan tich hdi quy OR=0,57 OR=0,94

logistic don bién

95%Cl:0,35 - 0,95; p=0,03%)

95%Cl: 0,55 - 1,61; p=0,82?

(Ap dung thudt todn thong ké: Wik ruskal Wallis va @réi quy logistic)
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Tai lwong HBV-ADN trung binh cia BN HBeAg duong tinh nhiém chung
HBV tu nhién cao nhat 1a 7,6 + 1,1 logyoIU/ml va thap nhét 13 ching phdi hop dot
bién PC/BCP (p=0,09). O BN HBeAg 4m tinh két qua ciing twong tu véi p=0,97.
Phén tich hdi quy logistic don bién & BN HBeAg duong tinh, HBV-ADN c6 mbi
lién quan dén dot bién PC/BCP (OR=0,57; 95%CI=0,35 - 0,95 va p=0,03) nhung
BN HBeAg am tinh, tai luong HBV-ADN khéng c6 lién quan véi dot bién PC/BCP
(OR=0,94; 95% CI1=0,55 - 1,61 va p=0,82).

3.2. Pic diém 1am sang va cin lam sang
3.2.1. Pic diém 1am sang

Bang 3.16: Triéu chirng [am sang

Bénh nhin <40 | Bénh nhan >40 Tong
Triéu chirng tudi (n=106) | tudi (n=96) (n=202) p[1,2]

(n/%) [1] (n/%) [2] (n/%)
Mét moi 44 (41,5) 55 (57,3) 99 (49,0) | 0,03"
Chén an 29 (27,4) 44 (45,8) 73 (36,1) | 0,006
Diy bung 19 (17,9) 34 (35,4) 53(26,2) | 0,005
Mét ngu 14 (13,2) 15 (15,6) 29 (14,4) | 0,63"
Dau tirc ha sudn phai 6 (5,7) 18 (18,8) 24 (11,9) | 0,004%
Nuée tiéu vang 27 (25,5) 45 (46,9) 72 (35,7) | 0,002%
Vang da, mit 4 (3,8) 17 (17,7) 21 (10,4) | 0,001%
Sao mach 3(2,8) 17 (17,7) 20 (9,9) | 0,000%
Xam da 7 (6,6) 25 (26,0) 32 (15,8) | 0,000%
Gan to 0 4(4,2) 4 (2,0) 0,03
Tudn hoan bang hé 0 4(4,2) 4 (2,0) 0,03¢
Cb chuéng 0 7(7,3) 7 (3,5) 0,005
Lé4ch to 0 4(4,2) 4 (2,0 0,03¢

(Ap dung thudt todn théng ké: OKhi binh phuong va @ Fishers exact)
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Triéu ching 1am sang ctia BN viém gan vi rGt B man khi thim kham 1an dau
chu yéu la céc trieu chirng co nang: mét moi 49%, chéan an 36,1%, déy bung 26,2%.

Céc triéu chung thuc thé ndi bat 1a nudc tiéu vang sam 35,7%, xam da 15,8%,
vang da, mét 10,4%. BN ¢6 ¢cd chudng chi 3,5% va tuan hoan bang h¢ 2%.

Phan tich dic diém 1am sang cua BN <40 tudi va >40 tudi nhan théy cac tri€u
chtng ciia BN >40 tudi c6 ty 1é cao hon & BN <40 tudi v6i p<0,05 nhu mét moi
57,3% v6i1 41,5%; chan an 45,8% véi 27,4%; vang da vang mét 17,7% véi 3,8%

Bang 3.17: Tri¢u chirng lAm sang theo kiéu gen ctia vi riit viém gan B

T Triéu ching Kiéu gen B Kiéu gen C )
(n=89) (n/%) (n=32) (n/%)

1 | Mét méi 45 (50,6) 15 (46,9) 0,72
2 | Chan an 34 (38,2) 14 (43,8) 0,58
3 | Diy bung 24 (27) 8 (25) 0,83"
4 | Mat nga 15 (16,9) 3(9,4) 0,24%@
5 | Pau ttc ha suon phai 9 (10,1) 1(3,1)
6 | Nudc tiéu vang 29 (32,6) 11 (34,4) 0,51V
7 | Vang da, mat 12 (13,5) 1(3,1)
8 | Sao mach 7(7,9) 4 (12,5) 0,32
9 | Xamda 15 (16,9) 4 (12,5) 0,49
10 |Ganto 2 (2,3) 0

11 | Tuin hoan bang hé 2 (2,3) 0

12 | C6 chudng 4 (4,5) 1(3,1)

13 | Lachto 2 (2,3) 0

(Ap dung thudt todn thong ké: “Khi binh phiong va @ Fishers exact)
Khi so sanh dic diém l1am sang theo kiéu gen cia HBV trén 121 BN xéc dinh
dugc kiéu gen HBV nhan thdy cac triéu ching 14m sang khong c6 sy khac nhau

giita BN nhiém kiéu gen B va C (p>0,05).
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3.2.2. Pic diém cin lim sing
3.2.2.1. Can lam sang theo kiéu gen ciia vi riit viém gan B

Bang 3.18: Xét nghiém ALT va AST mau

i Mean £ SD (U/L)
Xét nghiém | <2ULN | 2-<5ULN | >5 ULN | Tong
(min - max)

n 34 122 46 202 150,7 +121,7
ALT

% 16,8 60,4 22,8 100 (33 - 650)

n 90 84 28 202 104,9 + 96,8
AST

% 44,5 41,6 13,9 100 (17 - 812)

Cac xét nghiém danh gia chirc ning gan cho thiy trén 80% BN c6 ALT ting
tir 2 ULN. Pang chi ¥ ¢6 tdi 22,8% BN c¢6 biéu hién bung phat sinh héa véi ALT
tang trén 5 ULN. Két qua ALT trung binh 1a 150,7 + 121,7 U/L, cao nhét 1a 650
U/L, thap nhat 1a 33 U/L.

Két qua AST trung binh 12 104,9 + 96,8 U/L, véi AST <2 ULN chiém 44,5%,
2 -<5ULN 1a 41,6% va 13,9% BN ¢6 AST > 5 ULN.

ALT (U/l ié ié
( .) o0 - KiéugenB  BKicu gen C 8
6001 ., A
p= 0;]_7(1) 67.4 68.7 p=0,49(2)
4001 <
' © 50
] ) >
| =
200 188 202
12.4 125
- [ ]
! 0 N
Kicu gen B G <2ULN 2-<5ULN >5 ULN
ALT trung binh Phin loai ALT

Biéu do 3.9: Xét nghi¢ém ALT theo kiéu gen ciia vi rut viém gan B (n=121)
(Ap dung thudt todn thong ké: ®Mann - Whitney va @Fisherss exact)

Két qua ALT trung binh ciia kiéu gen B 1a 141 + 108,5 (U/L) cao hon kiéu gen
C 12 111,3 + 63,9 (U/L), su khac biét khong c6 ¥ nghia thdng ké (p=0,173). Tuong
tr khong c6 su khac biét két qua phan loai ALT giira kiéu gen B va C (p=0,72).
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Biéu do 3.10: Xét nghiém AST theo kiéu gen ctia vi rut viém gan B (n=121)
(Ap dung thudt todan thong ké: Mann - Whitney va Fisher's exact)

Két qua AST trung binh cia kiéu gen B 1a 104,1 £ 101,4 (U/L) cao hon kiéu
gen C 12 75 + 44,1 (U/L), su khac biét nay khong co ¥ nghia théng ké (p = 0,12) va

cling khong c6 sy khac biét két qua phan loai AST gitra kiéu gen B va C (p = 0,42).

Bang 3.19: Xét nghiém albumin va bilirubin toan phan theo ki¢u gen

cua vi rut viem gan B

Kiéu gen ciia vi rat viém gan B (n=121)
Chung 9 .
Xét nghiém Kiéu gen B Kiéu gen C
(n=202) D
(n=89) (n=32)
<34 g/L (n/%) 16 (8,4) 7(8,1) 1(3,2)
g >34 g/L (n/%) 174 (91,6) 79 (91,9) 30 (96,8) 0,320
é Téng (/%) 190 (100) 86 (100) 31 (100)
2 |[Mean+SD(g/L) | 41,4+53 | 412+51 41,4+45 0170
< )
(min - max) (22,7-52,4) (24,3-52,4) (29,3-51,2)
g | <17 mmol/L (n/%) | 144 (75,4) 59 (67,8) 26 (83,9)
§ >17 mmol/L (n/%) | 47 (24,6) 28 (32,2) 5 (16,1) 0,09®)
] 7
g Téng (n/%) 191 (100) 87 (100) 31 (100)
2 [Mean +SD (mmol/L) | 17,3+ 19,7 | 17,3+12,7 12£54
é 0’03(2)
% | (min-max) (3,4-185,2) | (4,6 -72,8) (3,4-27,2)

(Ap dung thudt toan théng ké: PFishers exact, “’Mann - Whitney va ©Khi binh phuong)
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Trong s6 202 BN ¢6 190 BN xét nghiém albumin mau va 191 BN xét nghiém
bilirubin toan phan. Két qua albumin trung binh 1a 41,4 + 5,3 g/L (thdp nhét 22,7
g/L) trong d6 co 8,4% BN c6 albumin méau <34 g/L. Két qua bilirubin toan phan
trung binh 1a 17,3 + 19,7 mmol/L (cao nhat 13 185,2 mmol/L) véi 24,6% BN c6
bilirubin méu toan phan >17 mmol/L.

Phén tich cac dic diém theo kiéu gen ctia HBV nhén thiy trong 89 BN nhiém
kiéu gen B c¢6 86 BN xét nghiém albumin mau va 87 BN xét nghiém bilirubin toan
phan. Trong 32 BN nhiém kiéu gen C c¢6 31 BN xét nghiém albumin mau va
bilirubin toan phan. Két qua néng do albumin méau khong c6 khac biét giita kiéu gen
B va C (p>0,05). Két qua bilirubin toan phan ctia BN nhiém kiéu gen B 1 17,3 +
12,7 (mmol/L) cao hon kiéu gen C 12 + 5,4 (mmol/L) (p=0,03). Tuy nhién phan loai
bilirubin toan phan khong c6 su khac biét gitra BN nhiém kiéu gen B va C (p>0,05).

Bang 3.20: Xét nghiém oFP mau theo Kiéu gen ciia vi rat viém gan B

Chung Kiéu gen ciia vi rut viém gan B (n=121)
Xét nghiém oFP Kiéu gen B Kiéu gen C
(n=202) Y
(n=89) (n=32)

<5 ng/ml (n/%) 127 (65,1) 54 (63,5) 19 (61,2)
7 - <35 ng/ml (n/%) 41 (21,0) 15 (17,7) 10 (32,3) 011®
>35 ng/ml (n/%) 27 (13,9) 16 (18,8) 2 (6,5)
Tong (n/%) 195 (100) 85 (100) 31 (100)
Mean = SD (ng/ml) 26,0+ 72,7 29,8 £ 65,4 11,5+18,1 0179
(min - max) (0,61-6254) | (0,6 - 379,2) (0,6-96,3)

(Ap dung thudt toan théng ké: “Fishers exact, ®Mann - Whitney va ®Khi binh phuong)
Trong s6 202 BN ¢6 195 BN xét nghi¢m oFP, két qua co6 65,1% BN c6 oFP
<7 ng/ml, 13,9% BN c6 aFP >35 ng/ml va oFP trung binh la 26,0 + 106,4 ng/ml
(cao nhét 13 625.4 ng/ml). Phan tich ndng d6 aFP mau theo kiéu gen cuia HBV nhan
thay trong 89 BN nhiém kiéu gen B c6 85 BN xét nghiém oFP. Trong 32 BN nhiém
kiéu gen C c6 31 BN xét nghiém oFP. Két qua ndng do aFP mau khong c6 khic
biét giira kiéu gen B va C (p>0,05).
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Biang 3.21: Xét nghié¢m ty 1¢ prothrombin, fibrinogen va tiéu ciu mau

theo ki€u gen cua vi riat viem gan B

Chung Kiéuﬁ gen cua vi rat Vif‘zm gan B (n=121)
Xét nghiém (n=202) Kiéu gen B Kiéu gen C b
(n=89) (n=32)
< 60% (n/%) 17 (8,5) 8 (9,0) 3(9,4)
. é > 60% (/%) 183 (91,5) 81 (91,0) 29 (90,6) 0,6
5 E Téng (n/%) 200 (100) 89 (100) 32 (100)
S | Mean £ SD (%) 81,3+ 16 81,1+ 16,4 78,7 +15,1 0,579
(min - max) (39,6-33,4) | (44-133,4) (53,3-113)
= [ <29L (V%) 45 (23,2) 17 (20,0) 4 (12,9)
E |229/L (V%) 149 (76,8) 68 (80,0) 27 (87,1) 0,3Y
S | Téng (n/%) 194 (100) 85 (100) 31 (100)
E Mean + SD (g/L) |2,68+0,84| 2,69+0,77 3,0+0,91 01
L. | (min - max) (0,92-5,8) (1,34-4,76) (1,61-4,89) '
. <150x10%/L (n/%) | 65 (32,5) 30 (33,7) 16 (50)
‘g | >150x10%L (n/%) | 135 (67,5) 59 (66,3) 16 (50) 0,1@
& | Téng (n/%) 200 (100) 89 (100) 32 (100)
E Mean+SD (10%L) |176,3+58,9 178,4+59,4 154,3 + 61,8 0,049
(min - max) (38-339) (52-339) (51-291) ’

(Ap dung thudt todn théng ké: @Fishers exact, @K pi binh phuong, ®Mann - Whitney, (4)T-test)

Trong 202 BN c6 200 BN xét nghiém ty 1¢ prothrombin, 194 BN xét nghiém
fibrinogen va 200 BN xét nghiém tiéu cau. Két qua s6 luong tiéu ciu trung binh 1a
176 + 58,9 (10%/L) v&i gia tri thip nhit 1a 38 x 10%/L va cao nhat 14 339 x 10°/L. Khi
phan loai sb luong tiéu cau c6 32,5% BN c6 sb lugng tiéu cau <150 x 10%/L. Ty 1¢
prothrombin trung binh 81,3 = 16 (%) véi 8,5% BN c6 ty 1¢ prothrombin <60%,
fibrinogen trung binh 14 2,68 + 0,84 (g/L) va cd 23,2% BN c0 fibrinogen <2g/L.

Phan tich theo kiéu gen cia HBV nhén thay trong 89 BN nhiém kiéu gen B va
32 BN nhiém kiéu gen C c¢6 85 BN nhiém kiéu gen B va 31 BN nhiém kiéu gen C
xét nghiém fibrinogen mau. Ty I¢ prothrombin va fibinogen khong cé sy khac biét

giita kiéu gen B va C (p>0,05). S6 luong tiéu cau trung binh cia BN nhiém kiéu



80

gen B 12 178,4 + 59,4 (10%/L) cao hon kiéu gen C 1a 154,3 + 61,8 (10°/L) (p=0,04).
Phén loai tiéu cau theo cac mirc dd khic nhau ciing khong c6 sy khac biét giira BN

nhiém kiéu gen B va C (p=0,1).

0 120
; 96.5

60 - 574 535 100 90.5

50 - 26 46.5 80

40 60

01 40

20 -

0. 20 9.5 35

0 . 1o
HBeAg AntiHBe HBeAg (+) HBeAg (-)
EDuongtinh (%)  WAmtinh (%) UAntiHBe (+) (%) = AntiHBe (-) (%)

A: Xét nghiém HBeAg va antiHBe B: Xét nghiém antiHBe theo HBeAg

Biéu d0 3.11: Xét nghiém HBeAg va anti-HBe mau (n=202)

Ty 1€ BN c6 HBeAg duong tinh la 57,4% va anti-HBe duong tinh 1a 46,5%.
Phén tich két qua anti-HBe theo tinh trang HBeAg nhan thiy trong 116 BN HBeAg
duong tinh c6 9,5% anti-HBe duong tinh va 90,5% anti-HBe &m tinh. Trong khi d6
& 86 BN HBeAg am tinh ty 1¢ anti-HBe duong tinh |én t&i 96,5% va chi ¢6 3,5%

anti-HBe am tinh.

54 - 531 5 1 539

5. 5 p=08 A 54 - p=0,7 B
<50 - 494 %2 50 50
=46 45 '

44 44 -

42 2

Duong tinh Am tinh Duong tinh Am tinh
WKiéugenB (%) DKiéu gen C (%) BKiéugen B (%) OKiéu gen C (%)

Biéu d6 3.12: Tinh trang HBeAg [A] va anti-HBe [B] theo kiéu gen cua vi rut
viém gan B (n=121) (Adp dung thugt todn thong ké: Khi binh phwong)

Ty 1é¢ HBeAg duong tinh & BN nhiém kiéu gen B 1a 50,6% va kiéu gen C la
53,1% (p=0,8). Ty 1& anti-HBe duong tinh & BN nhiém kiéu gen B 1a 53,9% va kiéu
gen C 12 50% (p=0,7).



3.2.2.2. Cén ldm sang theo nhém tudi
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Biéu d6 3.13: Phan b6 ALT theo nhém tudi (n=202)
(Ap dung thudt todan thong ké: Kruskal Wallis)

Két qua ALT trung binh cao ¢ nhom tudi tir 30 -<40 tudi (175,9 + 134,2 U/L) va

thdp nhit BN >60 tudi (108,1 +

84,2 U/L), sy khac biét co ¥ nghia thng ké

(p=0,0007). Phan mirc 46 ALT theo tudi nhan thdy nong do ALT tir 2-<5 ULN chiém

da s6 cac trudong hop trong timg nhom tudi.
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Biéu d6 3.14: Phan bd AST theo nhém tudi (n=202)
(Ap dung thudt todn thong ké: Kruskal Wallis)

Két qua AST trung binh khong co su khac biét & cac nhém tudi khac nhau

(p=0,75) va phan murc 46 AST theo cac nhom tudi ciing khong cé sy khac biét.
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Biéu dd 3.15: Phan bo albumin mau theo nhém tudi (n=190)
(Ap dung thudt todn thong ké: Kruskal Wallis)

Trong 190 BN xét nghiém albumin méau, két qua ndng do albumin trung binh
giam khi tudi cua BN ting nhu albumin trung binh 1a 43,9 + 3,7 g/L ¢ nhom tudi
<30 tudi nhung khi >60 tudi ndng d6 albumin trung binh con 1a 36,7 + 5,8 g/L
(p=0,0001). Ty 1&¢ BN c6 noéng d6 albumin mau <34 g/L ting dan theo tirng nhém

tudi nhu & nhom tudi <30 tudi 1a 6,9% va khi >60 tudi 1a 25%.
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Biéu d6 3.16: Phan bo bilirubin toan phan theo nhém tudi (n=191)

Trong 191 BN xét nghiém bilirubin toan phan, bilirubin toan phan trung binh
tang theo tudi, nhém BN <30 tudi 1a 12,5 + 5,3 mmol/L va dén nhom BN >60 tudi
la 23,8 + 28,8 mmol/L (p=0,24). Khi chia bilirubin toan phan thanh 2 mic d6 <17
mmol/L va >17 mmol/L nhén thiy khong c6 khac biét vé ty 1& cia 2 mic do
bilirubin toan phan & cac nhom tudi (p=0,09).
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14.8
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(Ap dung thudt toan thong ké: PFisher’s exact va @Kruskal Wallis)
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Biéu d0 3.17: Phan b6 oFP mau theo nhém tudi (n=195)
(Ap dung thudt todan thong ké: Kruskal Wallis)

Két qua nhan thay nong do oFP trung binh cao nhat & nhom tudi 50 -<60 tudi
va thap nhit & nhom <30 tudi, sy khac biét co y nghia thng ké (p=0,0001). Ty 1& %
BN ¢6 ndng d6 oFP <7 ng/ml giam dan khi tudi cia BN ting nhu 83,9% ¢ nhom

<30 tudi va chi 30% & nhoém >60 tudi.

Tiéu cau (x10°/L) p=0,0001 e DGRGL moa
400 0 )
‘ 80% 1 138
300 70% -
- 708 643
931 .
2001 50% A
40% -
30% - = 0
1001 L 56.3
20% %7
10% o '
;-
0 0% 9

<30 30<40 40<50 50-<60 60 tusi  Tudi <30 30<40  40<50  50-<60 >60
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Biéu d6 3.18: Phan bo s6 lwong tiéu ciu mau theo nhém tudi (N=200)
(Ap dung thudt toan thong ké: Kruskal Wallis), (G/IL = 10%/L)
Trong 200 BN c¢6 xét nghiém tiéu cau, sd luong tiéu cau trung binh ¢ nhom
tudi <30 tudi la 214,4 + 39,4 (10*/L), sau d6 giam dan va khi BN >60 tudi 1a 120,6
+ 66,7 (10%/L) (p=0,0001). Ty 1& BN ¢6 s6 luong tiéu cdu <150 x 10%/L & nhom <30
tudi 1a 6,9% va ty 18 ting dan khi >60 tudi 1a 70%.
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Biéu d6 3.19: Phén bb ty 1& prothrombln mau theo nhém tudi (n=200)
(Ap dung thudt todn thong ké: OFisher’s exact va PKruskal Wallis)

Két qua biéu do 3.19 cho thiy ty 18 prothrombin trung binh giam dan theo
nhom tudi, nhém tudi <30 tudi ty 1& prothrombin trung binh 1a 83,9 + 12 (%) dén
nhém >60 tudi 1a 71,2 + 14,8 (%) (p=0,0001). Ty 1& BN c6 ty 1& prothrombin <60%
ting cung véi nhom tudi nhu 0% & nhom <30 tudi ting dén 20% & nhoém >60 tudi

(p=0,001).
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Biéu dd 3.20: Phén bo fibrinogen theo nhém tudi (n=194)
(Ap dung thudt todn thong ké: PFisher’s exact va PKruskal Wallis)

Trong 202 BN nghién ctru c6 194 BN xét nghiém fibrinogen. Két qua nhén
thiy ndng d6 fibrinogen trung binh va phan bd néng dé fibrinogen theo 2 mirc d6
(<2 g/L va >2 g/L) & cac nhom tudi khong co sy khac biét (p>0,05).
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Biéu d6 3.21: Phan b6 HBeAg, anti-HBe theo nhém tudi
(Ap dung thudt toan thong ké: Fisher's exact va Khi binh phurong)

Phaén tich thay doi huyét thanh hoc theo nhom tudi cho thdy xu huéng bién doi
theo nhém tudi nhu ty 1¢ HBeAg dwong tinh giam dan theo tudi véi 93,1% voi
nhém BN <30 tudi va nhém BN >60 tudi 1a 15%. Nhu vay ty 16 HBeAg duong tinh
cao nhit & nhém <30 tudi, giam Xuéng thép nhét & nhom >60 tudi. Nguoc lai véi xu
hudng nay, ty 1& c6 anti-HBe duong tinh thip nhat & nhom <30 tudi, ting dan va dat
ty 1& cao nhit & nhom >60 tudi.

3.2.2.3. Lién quan giita ALT va HBeAg véi dét bién PC/BCP

jg 46.7 OR = 0,18; p=0,000; 95% CI: 0,07 — 0,45@
40 36.7
35 p=0,000® (n=118) 34.5
30 27.6
25 24.1
20
15
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10
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Tu nhién Pot bién PC Pot bién BCP Pot bién PC/BCP
m HBeAg (+) (%) HBeAg (-) (%)

Biéu dd 3.22: Lién quan gitra HBeAg vai dot bién PC/BCP (n=118)
(Ap dung hudt todnt thong ké: WFishers exact va @hoi quy logistic)

Bénh nhan nhidm ching ty nhién va dot bién BCP c6 ty 16 HBeAg duong tinh
cao hon HBeAg am tinh (tuwong tng 46,7% va 13,8% v&i chung tu nhién, 36,7% va
27,65 véi ching dot bién BCP) nhung BN nhiém ching dot bién PC va phdi hop
PC/BCP c6 ty 16 HBeAg 4m tinh cao hon HBeAg dwong tinh (p=0,000). Tién hanh
phan tich hdi quy logistic don bién c6 mdi lién quan gitta d6t bién PC/BCP véi tinh
trang HBeAg (p=0,000).
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Biéu dé 3.23: Lién quan giita djt bién PC/BCP v6i HBeAg 6 kiéu gen B (n=75)
(Ap dung thudt toan thong ké: PFishers exact va ®hoi quy logistic)

Trong s6 89 BN nhiém kiéu gen B c6 85 BN c6 xét nghiém dot bién PC/BCP,
ty 16 HBeAg duong tinh & BN nhiém ching HBV ty nhién cao hon HBeAg 4m tinh
(59,1% so véi 14,6%), ty 1é dot bién PC va phdi hgp PC/BCP & BN HBeAg am tinh
cao hon BN HBeAg duong tinh (p=0,000). Phan tich hdi quy logistic don bién, dot
bién PC/BCP ¢6 lién quan dén tinh trang HBeAg ¢ BN nhiém kiéu gen B (p=0,000).

Bang 3.22: Lién quan giira dot bién PC/BCP v6i HBeAg 6 kiéu gen C

, Tu Pot bién PC/BCP 7
Dot bien PC/BCP nhién Pot bién | Dot bién | Phéihgp | Tong
PC BCP | PC/BCP
HBeAg duong tinh (n/%) 2(133) | 1(6,7) |11(733)| 1(6,7) | 15(100)
HBeAg am tinh (n/%) 1(7,1) | 1(7.1) |10(71,4) | 2(14,3) | 14 (100)
p 0,53

don bién

Phan tich hoi quy logistic

OR=0,5; 95%CI: 0,04 - 6,22 va p=0,59 @

(Ap dung thudt todan thong ké: PFishers exact va “hoi quy logistic)

Trong 32 BN nhiém kiéu gen C c¢6 29 BN xét nghiém dot bién PC/BCP. Két

qua d6i v6i cac BN nhiém kiéu gen C khong thiy co sy khac biét giira cac ching

HBV tu nhién, dot bién PC/BCP & BN HBeAg duong tinh va HBeAg 4m tinh

(p=0,53). Phén tich hdi quy logistic don bién khong c6 mbi lién quan giita dot bién
PC/BCP véi tinh trang HBeAg ¢ BN nhiém kiéu gen C (p=0,59).
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ALT (1U/mli) OR=1,0; p=0,91; 95%ClI: 1,0 — 1,004?
600 | p=0.2" (n=118) g
400 |
200 | T T
- E= ==
0 2 r
Tw nhién Dot bién PC Dot bién BCP Dot bien PC/BCP

Bi¢u d6 3.24: Lién quan dt bién PC/BCP véi ALT trung binh (n=118)
(Ap dung thudt todn thong ké: PKruskal Wallis va @héi quy logistic)

Khi so sénh ALT trung binh & cac nhom d6t bién PC/BCP cho thay ALT trung
binh & nhém BN nhiém ching HBV ¢6 d6t bién PC 1a 161,7 + 134,5 U/L cao hon
so v6i ching HBV phbi hop dot bién PC/BCP, dot bién BCP va chung HBV tu
nhién, su khac biét khong co ¥ nghia thong ké (p=0,29). Phan tich hdi quy logistic

don bién khong c6 méi lién quan gitra ALT vé6i dot bién PC/BCP (p=0,91).

Bang 3.23: Lién quan giira dot bién PC/BCP v6i ALT trung binh va HBeAg

HBeAg dwong tinh HBeAg &m tinh
Dot bién ALT (mean + SD) ALT (mean + SD)
(U/L) (min-max) P (U/L) (min-max) P
_ 129,6 + 68,7 121,8+ 855
Chung ty nhién
(33- 275) (n=28) (58 - 285) (n=8)
y 127,1+ 82,2 183,9 + 1584
Dot bien PC B _
(69 - 342) (n=9) 0,880 (58 - 576) (n=14) 0,310
. 126,7 + 78,9 89,1 + 38,6
Dot bién BCP
(39 -341) (n=22) (41 - 189) (n=16)
Phéi hop dot 130,3+133,3
y 135 (n=1)
bién PC/BCP (41 - 650) (n=20)
Phan tich hoi quy OR=1,0 OR=1,0
logistic don bién | 95%CI1=0,99 -1,01; p=0,89; ¥ | 95%CI=0,99-1,01; p=0,82 @

(Ap dung thudt todn thong ké: PKruskal Wallis va Phoi quy logistic)
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Két qua ALT trung binh & cac nhom BN khong c6 va c6 dot bién PC/BCP
theo tinh trang HBeAg khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05). Két qua
phan tich hdi quy logistic don bién khong c6 mbi lién quan giita ALT véi dot bién
PC/BCP ¢ ca 2 nhom BN HBeAg &m tinh va HBeAg duong tinh (p>0,05).

3.3. C4c yéu td anh hwong dén hiéu qua diéu tri thudc khang vi rit

Trong 202 BN tham gia nghién ctru c6 110 BN hoan thanh thoi gian diéu tri
12 thang véi thude khang vi rat (58 BN diéu tri ETV va 52 BN diéu trj TDF) va
tuan thi diéu tri. Phan tich yéu td anh huéng dén hiéu qua cua thudc khang vi rit

sau diéu tri 12 thang ching t6i thu dugc két qua nhu sau:

3.3.1. Pdp ikng diéu tri va djt bién khdng thubc sau 12 thdng diéu tri

100% - Ty %
90% - 801 74
e i y 0l 613
0% - : 60 -
60% - 50
50% - i
40% -
30% - 307 01 a4 Bl
10% - 10
0% : | 0 . -
Tong ETV TDF Dap img sinh hoa Dip img huyét thanh HBeAg
® Dap tmg vi rit ~ Khong dap tmg vi rat ] Tf;ng sETV = TDF

Biéu dd 3.25: Hiéu qua diéu tri thudc khang vi rit: Pap ving vi rat (n=110),
dap tng sinh héa (n=110) va dap ing huyét thanh HBeAg (n=54)

Panh gia hiéu qua diéu tri thudc khang vi rit nhan thay ty 1 dap Gmg vi rat 1a
53,6% (59 BN) trong d6 58,6% véi ETV va 48,1% v6i TDF, ty 18 khong dap ung vi
rit 13 46,4% (51 BN) trong d6 41,4% v6i ETV va 51,9% v6i TDF. Két qua dap tung
sinh héa chung 1a 67,3% (72,4% v&i ETV va 63,5% voi TDF) va dap Gng huyét
thanh HBeAg chung 1a 22,2% (21,4% véi ETV va 23,1% véi TDF).
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Biéu dd 3.26: Ty 1 bung phat vi rut
Trong 110 BN theo dbi diéu tri c6 9 BN chiém ty 1é 8,2% trong d6 4 BN diéu
tri ETV (6,9%) va 5 BN diéu tri TDF (9,6%) c0 bung phat vi rat sau 12 thang diéu
tri thuéc khang vi rat. Tién hanh giai trinh tu gen P & 9 BN c6 bing phat vi rat dé
xéac dinh dot bién khang thudc sau 12 thang diéu tri két qua nhu sau:

Bang 3.24: Pot bién khang thudc sau diéu tri 12 thang

C6 (%) Khong (%) C6(%) Khong (%) Co6(%) Khong (%)

M2041/V 0 100 0 100 0 100
1169T 0 100 0 100 0 100
V173L 0 100 0 100 0 100
L180M 0 100 0 100 0 100
Al181T/V 0 100 0 100 0 100
T184G 0 100 0 100 0 100
S2021/G 0 100 0 100 0 100
N236T 0 100 0 100 0 100
M250V 0 100 0 100 0 100

Két qua giai trinh ty gen P khong phat hién cac dot bién khang thubc vai cac
thude khang vi rat tai cac vi tri nhu M2041/V, 1169T, V173L, L180M, A181T/V,
T184G, S2021/G, N236T va M250V.
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3.3.2. Phén tich diic diém truwéc diéu tri ciia bénh nhan theo ddp vng vi viit

Béang 3.25: Dic diém bénh nhan truéc diéu tri theo dap wng vi rat

Dap wng vi rut

Khong dap tng vi rat

Pic dié
acdiem (n=59) (n=51) P
Nam gi6i (n/%) 34 (57,6) 38 (74,5) p=0,06"
Tudi (Mean + SD) 42,7 +127 38,4+ 13,6 2
} _ p=0,046
(nam) (Min - max) (17 -70) (18 - 75)
Mean+SD (U/L) 144,3 + 115,4 115,6 + 72,7 _0.29@
(min-max) (41 - 650) (33 - 386) P=5
E <2 ULN (n/%) 11 (18,6) 9 (17,7)
2-<5 ULN (n/%) 35 (59,3) 36 (70,6) p=0,33"
>5 ULN (n/%) 13 (22,0) 6 (11,8)
AST (Mean + SD) 111 +117,9 73,6 £ 45,3 0,042
(U/L) (min - max) (27 - 812) (17 - 217) ’
Albumin (Mean + SD) 41,4 %5 409 +4,5 2
0,27
(9/L) (min - max) (24,3 - 51,2) (n=58) (29,3 - 51,2) (n=48)
Bilirubin toan phan
17,3 +13,9 138+7,1 @
(mean = SD) (mmol/L) 0,38
_ (3,4 -72,8) (4,2 - 32,8) (n=49)
(min - max)
Ty 1¢ prothrombin (%) 78,1 +£16,4 81,8 £15 0.28®
(mean+SD) (min-max) (44 - 113) (53,4 -133,4) ’
Fibrinogen (meanxSD) 2,7+0,8 2,9+0,8 @)
0,39
(9/L) (min - max) (1,3 - 4,6) (n=55) (1,6 - 4,9) (n=50)
Tiéu cau (mean * SD) 170,6 + 65 170,8 +58,8 e
(10%/L) (min - max) (51 - 339) (52 - 289) ’

(Ap dung thudt todn thong ké: OKhi binh phirong va ®Mann - Whitney)

Phén tich cac dac diém cia BN trudc diéu tri theo két qua dap (mg vi rit sau

12 thang diéu tri thudc khang vi rat cho thdy khong c6 su khac biét vé cac dic diém:

Tudi, gii tinh, ALT trung binh, phan loai ALT, AST trung binh, phan loai AST,

cac x¢ét nghiém sinh hoéa khac va huyét hoc (tiéu cAu mau, ty 1¢ prothrombin,

fibrinogen) gitra nhém BN c¢6 dap ung vi rat vai BN khéng dap tng vi rat (p>0,05).
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Bang 3.26: Pic diém vi rat viem gan B truéc diéu tri theo dap wng vi rut

. Pap tng vi rat | Khong dap Gng
Pac diém o p
(n=59) vi rat (n =51)
HBeAg dwong tinh (n/%) 20 (33,9) 34 (66,7) p=0,001®
Anti-HBe dwong tinh (n/%) 38 (64,4) 21 (41,2) p=0,02%
PC G1896A (n/%) 21 (35,6) 14 (27,5) p=0,36"
PC G1899A (n/%) 10 (17,0) 6 (12,0) p=0,47%
BCP A1762T (n/%) 32 (54,2) 21 (42,0) p=0,2%
BCP G1764A (n/%) 31 (52,5) 19 (38,8) p=0,15"
w B (n/% 41 (71,9 36 (73,5

Kiéu gen (n/%) (7L.9) (73.9) p=0,86(1)

C (n/%) 16 (28,1) 13 (26,5)

Mean + SD 6+1,5 6,7+1,5 ,
BV i ) (3.1-89) (3.1-89) p=0,02"

min - max 1l -0, 4+ -0,
ADN
( 3-<5 (n/%) 18 (30,5) 8 (15,7)

0
IU/Q“’I) 5-<8 (n/%) 36 (61,0) 32 (62,8) p=0,06®
m
>8 (/%) 5 (8,5) 11 (21,6)

(Ap dung thudt todn thong ké: OKhi binh phirong va ®Mann - Whitney)

Phén tich cac dic diém ctia HBV trudc diéu tri theo két qua dép tng vi rat sau
12 thang diéu tri thudc khang vi rat cho thiy khong c6 sy khac biét vé dot bién PC
G1896A/ G1899A, BCP A1762T/G1764A va kiéu gen HBV giita nhém BN ¢6 dap
g vi rat v6i khéng dap tng vi rat (p>0,05). Nhitng dic diém vé vi rat hoc co sy
khac biét gitra BN dap g vi rat voi BN khéng dap ung vi rat 1a: Ty 1¢ HBeAg
duong tinh & BN dép tng vi rat (33,9%) thip hon so v6i nhom khong dap tng vi rit
(66,7%) (p= 0,001), ty 1¢ anti-HBe duong tinh & nhom dap rng vi rt cao hon so
véi nhom khong dap g vi rut 1a 64,4% so voi 41,2% ( p=0,02). Tai lugng HBV-
ADN trung binh & nhém BN dap ung vi rit 12 6 + 1,5 logyoIU/ml thip hon nhom
khong dap g vi rut (6,7 = 1,5 log;olU/ml) (p=0,02). Khi phan mic d6 HBV-ADN
nhan thdy BN déap ung vi rit c6 ty 16 HBV-ADN tir 3-< 5 log;oIU/ml cao hon BN
khéng dap tng vi rat (30,5% so vdi 15,7%), HBV-ADN >8 logolU/ml nhém BN c6
dap g vi rat thap hon nhom khong dép tng vi rat (p=0,06).
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Bang 3.27: Pic diém vi rat viem gan B truéce diéu tri theo dap wng vi rut véi

diéu trj entecavir

Dap ung vi rut

Khong dap ung vi

Pic diém ) p
(n=34) rut (n=24)
HBeAg duong tinh (n/%) 10 (29,4) 18 (75,0) p=0,001®
Anti-HBe duong tinh (n/%) 22 (64,7) 7 (29,2) p=0,008")
PC G1896A (n/%) 12 (35,3) 6 (25,0) p=0,4"
PC G1899A (n/%) 7 (20,6) 2 (8,7) p=0,2%
BCP A1762T (n/%) 17 (50,0) 7 (30,4) p=0,14"
BCP G1764A (n/%) 18 (52,9) 8 (33,3) p=0,14"
Kiéu gen | B (n/%) 25 (75,8) 15 (65,2) 0300
HBV C (n/%) 8 (24,2) 8 (34,8) b=
Mean + SD 6,1+ 1,63 7,0+ 157 o
HBV- _ p=0,04
(min - max) (3,1-8,7) (3,9-8,9)
ADN
( 3 -<5 (n/%) 10 (29,4) 3(12,5)
0
IU/glOI) 5 <8 (n/%) 21 (61,8) 13 (54,2) p=0,047®
m
>8 (n/%) 3(8,8) 8 (33,3)

(Ap dung thudt todn théng ké: PKhi binh phuong, @fisher s exact va ©Mann - Whitney)

Két qua cho thay trong nhém BN diéu tri ETV cac dic diém vé kiéu gen va

dot bién PC/BCP (PC G1896A, PC G1899A, BCP A1762T va BCP G1764A) cia

HBV trude diéu tri khong co su khac biét giita cac nhém BN c6 dap ung vi rit,

khong dap ung vi rat (p>0,05). Nhimng dic diém vé vi rat hoc co sy khac biét giira

nhém BN dap g vi rat véi nhdm BN khong dap tmg vi rat: Ty 1€ HBeAg duong

tinh thap hon (29,4% so véi 75% véi p=0,001) nguoc lai ty 1¢ anti-HBe dwong tinh
cao hon (64,7% so véi 29,2% véi p<0,01). Tai lwong HBV-ADN trudc diéu tri cua

nhoém BN dép tng vi rat 12 6,1 + 1,6 log;oIU/ml thdp hon BN khéng dap tmg vi rit
1a 7 + 1,6 logyolU/ml (p=0,04). Phan nhém HBV-ADN nhan thiy ¢ nhém BN co
dap tng vi rat ty 16 HBV-ADN 3 - 5 logolU/ml (29,4%) cao hon BN khong dap
ung vi rat véi (12,5%) va ty 1€ HBV-ADN >8 logolU/ml & BN c¢6 dap tGng vi rat
(8,8%) thip hon BN khong dap ung vi rit (33,3%) (p=0,047).
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Bang 3.28: Pic diém vi rat viém gan B trwéc diéu tri theo dap wng vi rat véi

diéu trj tenofovir

i Dap wng vi rat | Khong dap ung vi
Pac diem p
(n=25) rat (n=27)
HBeAg duong tinh (n/%) 10 (40,0) 16 (59,3) p=0,17%
Anti-HBe duong tinh (n/%) 16 (64,0) 14 (51,8) p=0,38"
PC G1896A (n/%) 9 (36,0) 8 (29,6) p=0,63"
PC G1899A (n/%) 3 (12,0) 4 (14,8) p=0,55"
BCP A1762T (n/%) 15 (60,0) 14 (51,9) p=0,55"
BCP G1764A (n/%) 13 (52,0) 11 (44,0) p=0,57"
q B (n/% 16 (66,7 21 (80,8
Kiéu gen (/%) (66,7 (0.9 p=0,26(1)
C (n/%) 8 (33,3) 5(19,2)
Mean + SD 6,0 + 1,42 6,5+ 1,48 X
HBV- ] p:0,17( )
(min - max) (3,1- 8,9) (3,1-8,6)
ADN
( 3-<5 (n/%) 8 (32,0) 5 (18,5)
0g
P 58 (%) 15 (60,0) 19 (70,4) p=0,57?
U/ml)
>8 (/%) 2 (8,0) 3(11,1)

(Ap dung thudt todn thong ké: OKhi binh phirong, @fisher’s exact, ®Mann - Whitney)

Céc yéu to vi rat nhu kiéu gen HBV, ty 1¢ HBeAg duong tinh, ty 1¢ anti-HBe
dwong tinh, cac dot bién PC/BCP (PC G1896A/G1899A, BCP A1762T/G1764A) va
tai luong HBV-ADN trudce didu tri khong thiy co su khac biét gitta nhém BN c6
dap g vi rit v6i nhom BN khong dap tmg vi rat khi diéu tri TDF (p>0,05).
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3.3.3. Phan tich yéu té anh hwéng dén higu qua diéu tri thuéc khéng vi rit.
Bang 3.29: Phan tich héi quy logistic cac yéu td co thé bénh nhan truéc diéu tri

anh hwong dén dap vng vi rat

Phan tich don bién Phan tich da bién

Cac yéu tb
n OR 95% ClI p OR | 95% CI p

Nam gioi 110 | 0,47 | 0,21-1,05 | 0,07 | 3,7 |1,3-10,9| 0,02
Tuoi 110 | 1,03 | 1,0-1,06 | 0,09 | 1,05 | 1,01-1,09 | 0,02
Nong do ALT 110 | 1,0 |0,999-1,008 | 0,14 | 1,002 | 0,99-1,01 | 0,7
Nong do AST 110 | 1,01 | 1,0004-1,01 | 0,04 | 1,01 | 0,99-1,01 | 0,21

Néng do albumin 106 | 1,02 094-11 (065| 1,1 |1,001-1,2| 0,049

Bilirubintoénphén 108 | 1.03 | 0,99-1,07 | 0,13 | 1,04 | 0,98-1,24 | 0,19

Ty 1¢ prothrombin 110 | 0,99 | 0,96-1,009 | 0,23

Nbng db fibrinogen | 105 | 0,8 | 0,49-1,29 | 0,35 | 0,7 | 0,39-1,2 | 0,22

S6 luong tiéu cau 110 | 0,999 | 0,99-1,006 | 0,98

Két qua phan tich da bién: Tong s6 mau = 102, p=0,003 va gid tri R*=0,15

(Ap dung thudt todn thong ké: Phan tich hoi quy logistic)

Phén tich hoi quy logistic don bién nhan thay cac yéu té co thé BN trudc diéu
tri khong c6 anh huong dén dap ung vi rit sau 12 thang diéu tri thudc khang vi rat
nhu nam giéi, tudi, ALT, AST, albumin mau, bilirubin toan phan, ty 18
prothrombin, nong d6 fibrinogen va sb lugng tiéu cau.

Phan tich hdi quy logistic da bién, cac bién doc lap trong moé hinh nhu nam
gidi (OR=3,7; 95%CI: 1,3 - 10,9; p=0,02), tu6i (OR=1,05; 95%CI: 1,01 - 1,09;
p=0,02), aloumin mau (OR=1,1; 95%CI 1,001 - 1,2; p=0,049) c6 anh hudng toi dap
ung vi rat sau diéu tri 12 thang. Néng do ALT, AST, bilirubin toan phﬁn va néng do
fibrinogen khong c6 anh huoéng téi dap ung vi rat sau 12 thang diéu trj thudc khang
vi rit (p>0,05) véi p=0,003 va gia trj R>=0,15.
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Bang 3.30: Phan tich hdi quy logistic cac yéu té vi rit viém gan B truéc diéu tri

anh hwéng dén dap tng vi rit

o Phan tich don bién Phén tich da bién
Cac yéu to

n | OR | 95%Cl p | OR | 95% ClI p
HBeAg am tinh 110 | 39 | 1,76-8,62 | 0,001 | 54 | 1,7-17,6 | 0,005
Anti-HBe duong tinh | 110 | 2,59 | 1,2-5,59 | 0,02
Kiéu gen B 110 [ 0,93 0,39-2,18 | 0,86 | 1,03 | 0,34-3,13 | 0,96
PC G1896A 110 | 1,46 | 0,65-3,3 | 0,36 | 0,66 | 0,21-2,13 | 0,5
PC G1899A 110 | 1,5 | 05-4,46 | 047
BCP A1762T 110 | 1,64 | 0,77-35 | 0,2 [0,33|0,04-265| 0,3
BCP G1764A 110 [ 1,75] 0,81-3,77 | 0,16 | 3,6 | 0,46-27,7 | 0,23
BCP A1762T/G1764A | 110 | 1,72 | 0,79-3,75 | 0,17
Tai lugng HBV-ADN | 110 | 0,75 | 0,58-0,97 | 0,03 | 0,9 | 0,64-1,26 | 0,54

Két qua phan tich da bién: Tong sé mau = 103, p=0,006 va gid tri R°=0,13

(Ap dung thudt todn théng ké: Phdn tich hoi quy logistic)

Phan tich hdi quy logistic don bién véi cac yéu td vi rit viém gan B trude diéu
tri anh huong dén dap tng vi rat sau 12 thang diéu tri thudc khang vi rit nhan thay
cac yéu td nhu kiéu gen B cia HBV va cac dot bién PC/BCP (G1896A, G1899A,
A1762T, G1764A va A1762T/G1764A) khong c6 anh hudng dén dép ung vi rat sau
12 thang diéu tri (p>0,05). Cac yéu to Vi rat c6 anh huong dén dap tng vi rat 1a
HBeAg a&m tinh (OR=3,9; 95%CI: 1,76 - 8,62 va p=0,001), anti-HBe duong tinh
(OR=2,59; 95%Cl: 1,2 - 5,59 va p=0,02), tai lugng HBV-ADN (OR=0,75; 95%ClI:
0,58 - 0,97 va p=0,03).

Phan tich hdi quy logistic da bién, sy thay do6i cac bién doc lap trong mo hinh
nhu HBeAg am tinh (OR=5,4; 95%CI: 1,7 - 17,6; p=0,005) c6 anh hudng toi dap
g vi rat sau diéu tri 12 thang. Tai luong HBV-ADN, kiéu gen B cia HBV, dot
bién BCP A1762T, BCP G1764A khong anh hudng t6i dap Gng Vi rit sau 12 thang
diéu tri thudc khang vi rat (p>0,05) véi p=0,006 va gia tri R*=0,13.
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Bang 3.31: Phan tich hdi quy logistic cic yéu té co' thé bénh nhin anh huéng

dén dap ng huyét thanh HBeAg

Céac yéu to

Phan tich don bién

Phan tich da bién

n| OR | 95%CI | p | OR | 95%CI | p
Nam gi6i 54 | 0,75 | 0,21-2,71 | 0,66 | 0,44 | 0,07-2,93 | 0,39
Tubi 54 | 0,97 | 091-1,04 | 04 | 0,97 | 0,88-1,07 | 0,6
Nong do ALT 54 | 1,0 |0,99-1,01| 0,9 | 1,003 | 0,99-1,02 | 0,74
Nong d6 AST 54 | 0,995 | 0,98-1,009 | 0,53 | 0,99 | 0,97-1,03 | 0,73
Nong d6 albumin | 50 | 0,92 | 0,76-1,1 | 0,35| 0,85 | 0,65-1,1 | 0,23
Bilirubin toan phan | 52 | 0,94 | 0,83-1,08 | 0,4 | 092 | 0,76-1,1 | 0,41
Ty 1& prothrombin | 54 | 1.02 | 0,98-1,06 | 0,36 | 1,02 | 0,97-1,08 | 0,36
Ndng db fibrinogen | 50 | 1.47 | 0,62-3,51 | 0,38 | 1,25 | 0,41-3,84 | 0,7
S6 luong tiéu cau | 54 | 1,001 | 0,99-1,01 | 0,8

Két qua phan tich da bién: Tong sé mau = 47, p=0,7 va gid tri R*=0,12

(Ap dung thudt todn thong ké: Phan tich hoi quy logistic)

Phan tich hoi quy logistic don bién va da bién yéu té co thé BN trude diéu tri

anh huong dén dap ung huyét thanh HBeAg trén 54 BN HBeAg duong tinh nhin

thdy cac yéu to nhu nam gidi, tudi, ALT, AST, albumin mau, bilirubin toan phan, ty

1& prothrombin, néng d6 fibrinogen, s6 lwong tiéu cau khong anh huéng dén dap

ng huyét thanh HBeAg (p>0,05) (p=0,7 va gié tri R?=0,12).
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Bang 3.32: Phan tich hdi quy logistic cac yéu té vi rat viém gan B truéc diéu tri

anh huwong dén dap tng huyét thanh HBeAg

Phan tich don bién Phan tich da bién

Cic yéu td
n | OR | 95% CI p | OR 95%ClI p

Kiéu gen Bcia HBV | 54 | 0,73 | 0,18-2,93 | 0,66 | 1,7 | 0,21-14,2 | 0,61

PC G1896A 54 1086 |009-854 | 09 |1,02| 0,08-12,4 | 0,99
PC G1899A 54113 |012-139|0,83|154 | 0,12-19,4 | 0,74
BCP A1762T 54 11,79 | 047-6,74 | 0,39 | 3,5 | 4,63-2,64 | 0,000
BCP G1764A 54 11,08 | 0,27 -4,23 | 0,92

BCP A1762T/G1764A | 54 | 1,21 | 0,31-4,78 | 0,79

Tai lugng HBV-ADN | 54 | 0,8 | 0,48-1,31 | 0,37 | 0,95 0,5-1,8 0,88

Két qua phdén tich da bién: Tong sé mau = 51, p=0,61 va gid tri R?=0,08

(Ap dung thudt todn thong ké: Phan tich héi quy logistic)

Phén tich yéu té cta vi rat viém gan B anh hudng dén chuyén dao huyét thanh
HBeAg trén 54 BN HBeAg duong tinh sau 12 thang diéu tri thudc khang vi rat:

Phan tich hdi quy logistic don bién nhan thay cac yéu to nhu kiéu gen B cia
HBV, tai luong HBV-ADN, dot bién PC/BCP khéng anh huong dén dap tng huyét
thanh HBeAg (p>0,05).

Tién hanh phan tich hoi quy logistic da bién khong thdy mbi lién quan véi dap
g huyét thanh HBeAg sau 12 thang diéu trj giita kiéu gen B ctia HBV, dot bién
PC G1896A, G1899A va tai lwong HBV-ADN (p>0,05) tuy nhién dot bién BCP
A1762T (OR=3,5; 95%ClI: 4,63 - 2,64; p=0,000) c6 anh huéng dén dap tng vi rat
(p=0,61 va gia tri R*=0,08).
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Bang 3.33: Phan tich hdi quy logistic cic yéu té co' thé bénh nhan truéc diéu tri

anh hwong dap wng sinh hoa

Phan tich don bién Phan tich da bién

Cic yéu td
n OR | 95% ClI p OR 95% ClI p

Nam gidi 110 | 0,82 | 0,35-1,92 | 0,64

Tudi 110 | 0,97 | 0,94-10 | 0,06 | 0,97 | 0,94-1,01 | 0,17
Nong do ALT 110 {0,999 | 0,995-1,0| 0,79 | 0,99 |0,99-1,004| 0,4
Nong do AST 110 | 0,999 0,99-1,002 | 0,49 | 1,001 | 0,99-1,008 | 0,72

Nong d6 albumin | 106 | 1,14 | 1,04-1,25 | 0,007 | 1,15 | 1,02-1,3 | 0,02

Bilirubin toan phan | 108 | 0,98 {0,95- 1,01| 0,21 | 0,99 | 0,95-1,05 | 0,93

Ty 1€ prothrombin | 110 | 1,02 {0,996 - 1,05| 0,097

Nbéng do fibrinogen | 105 | 1,13 | 0,68 - 1,89 | 0,63

S6 luong tiéu cau | 110 | 1,005 /0,998 - 1,01| 0,16

Két quad phan tich da bién: Tong sé mau = 102, p=0,042 va gid tri R*=0,1

(Ap dung thudt todn thong ké: Phan tich héi quy logistic)

Két qua nhan thay khi phan tich hoi quy logistic don bién va da bién nong do
albumin mau c6 lién quan dén dap tng sinh héa sau diéu tri 12 thang (p<0,05). Cac
yéu t6 khac nhu nam gidi, tudi, ALT, AST, bilirubin toan phan, ty 1& prothrombin,
ndng do fibrinogen va sb luong tiéu cau khdng anh hudng t6i dap ung sinh hoa sau
didu tri 12 thang (p>0,05) (p=0,042 va gia tri R*=0,1).
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Bang 3.34: Phan tich hdi quy logistic cac yéu té vi rat viém gan B truéc diéu tri

anh huwong dap ung sinh hoa

Phan tich don bién Phan tich da bién

Cic yéu td
n | OR | 95% CI p | OR | 95% CI p

HBeAg am tinh 110 | 0,49 | 0,22-1,12 | 0,09 | 0,6 | 0,2-1,96 | 0,39

Kiéu gen B cia HBV | 110 | 1,24 | 0,5-3,06 | 065|162 | 05-53 | 042

PC G1896A 110 {153 | 0,63-3,75 | 0,35 | 3,7 | 1,04-12,9 | 0,043
PC G1899A 110 | 0,76 | 0,25-2,28 | 0,62 | 0,86 | 0,23-3,2 | 0,82
BCP A1762T 110 | 06 | 0,27-1,36 | 0,22 | 0,2 | 0,013-1,78 | 0,13
BCP G1764A 110 | 0,88 | 0,39-2,0 | 0,76 | 83 | 0,7-99,5 | 0,09

BCP A1762T/G1764A | 110 | 0,81 | 0,36-1,84 | 0,62

Téi luong HBV-ADN | 110 | 1,38 | 1,056-1,8 | 0,02 | 1,48 | 1,02-2,2 | 0,039

Két qua phan tich da bién: Tong sé mau = 102, p=0,03 vd gid tri R*=0,13

(Ap dung thudt todn théng ké: Phdn tich hoi quy logistic)

Két qua nhan thay khi phan tich hdi quy logistic don bién tai lwong HBV-
ADN (OR: 1,38; 95%CI: 1,05 - 1,8; p=0,02) c¢6 lién quan dén dap trng sinh hoa sau
diéu tri 12 thang. Cac yéu té khac nhu kiéu gen B cua HBV, HBeAg am tinh va dot
bién PC/BCP khdng anh hudng t6i dap Gng sinh hoa sau diéu tri 12 thang (p>0,05).

Phan tich hdi quy logistic da bién nhan thdy dot bién PC G1896A (OR=3,7;
95%Cl: 1,04 - 12,9; p=0,043), tai luong HBV-ADN (OR=1,48; 95%Cl: 1,02 - 2,2;
p=0,039) c6 anh hudng toi dap tng sinh hoa sau 12 thang diéu tri. Nhitng yéu t6 nhu
kiéu gen B cua HBV, HBeAg am tinh, dot bién BCP A1762T, G1764A va PC
G1899A khdng anh huong t6i dép tmg sinh héa sau 12 thang diéu tri (p>0,05)
(p=0,03 va gia tri R*=0,13).
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Pic diém dich t& va sinh hoc phin ti ciia vi rit viem gan B

Viém gan vi rat B man 13 bénh truyén nhiém thudng gip do HBV giy nén.
Mic du bénh d3 c6 vic xin phong bénh nhung theo bao cdo cia WHO niam 2012
uéce tinh c6 khoang 50 triéu ngudi nhiém HBV méi hang nim [162], bénh thudng tir
vong do nhitng hau qua cua bénh nhu xo gan va HCC. Nghién ctru cia ching to1
duoc thuc hién trén 202 BN viém gan vi rat B man c6 diéu tri thudc khang vi rat
dwa vao tai lwong HBV-ADN va ALT huyét thanh [102], bang chtng cua vi rut
nhan 1én va hiy hoai té bao gan nhiém vi rat dudi tic dong caa dap tng mién dich.
Vé cac dic diém dich t& hoc ching t61 nhéan théy ty 1€ BN nam gidi chiém da sb
63,9% (biéu d6 3.1). Tudi trung binh chung 1a 39,6 + 13,3 (tudi) trong d6 nam gidi
12 39,4 + 13,9 (tudi) va nit gidi 1a 40 + 14 (tudi) (p>0,05) (bang 3.1). Tudi ctia BN
nghién ctru phan bd déu ¢ cc lra tudi tir 17 - 78 tudi voi ty 16 nhém <30 tudi 1a
28,7%; 30 - <40 tudi 1a 23,8%; 40 - <50 tudi 1a 20,8% va c6 9,9% sb BN >60 tudi,
BN cao tudi nhit 1a 78 tudi. S6 lugng BN duéi 40 tudi chiém 52,5% va tir 40 tudi
trg 1én 14 47,5% (bang 3.1). Két qua ciing cho thiy khong c6 su khac biét vé& phan
bd cac nhom tudi theo gidi tinh (p=0,87) (bang 3.1). C6 nhiéu gia thuyét dua ra dé
gia thich tai sao nam giGi bi viém gan vi rit B man nhiéu hon nit gidi, c6 thé 1a do
dudng lay cia HBV nhu tiém chich, xdm minh hay tinh duc khong an toan cling c6
thé do cach sbéng, nghé nghiép cua nam gi¢i. Nhung gia thuyét duoc nhiéu tac gia
cong nhan hon ca co lién quan dén hormon nhét 1a vai trd cua glucocorticoid,
androgen. Tai nhitng nudc 13y truyén HBV tir me sang con 13 chu yéu, kha ning lay
nhiém HBV cho tré nam va nit nhu nhau & trong thoi ky chu sinh, do d6 khi tré bi
nhiém HBV ty 1é chuyén thanh nhiém HBV man & tré nam sé& cao hon tré nir. Két
qua nghién ctru ciia Liu CJ (2006) trén 160 BN nhiém vi rit viém gan vi rat B man
cho thiy ty 1& nam giéi chiém 64,4% (103/160), tudi trung binh 1a 32,5 + 10 tudi va
phan b theo ltra tudi <30 tudi 1a 37,5%; 30 - 39 tudi 1a 31,3%; 40 - 49 tudi la
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21,3%; 50 - 59 tudi 1a 3,8% va >60 tudi 1a 1,3% [99]. Két qua nghién ciru cia
Kobayashi M (Nhat Ban - 2008) BN nhiém HBV man <39 tu6i 1a 55%, 40 - 59 tudi
13 38% va >60 tudi 1a 7% [82]. Twong tu nghién ciru ciia Yang H (Pai Loan - 2008)
trén nhitng BN viém gan vi rat B man ngudi trudng thanh cho thiy Itra tudi mic
bénh tir 30 - 39 tudi 1a 33,6%; 40 - 49 tudi 1a 28,4%; 50 - 59 tudi la 28,9% va 60 -
65 tudi 13 9,1% [168]. Tuy nhién nghién ctru cta Xiao L (Trung Qudc - 2011) nhan
thdy ty 16 nam gi6i 1én t6i 83,1% (113/136) va tudi trung binh 14 36,9 + 11,9 tudi
[163]. Nhitng két qua nghién ctru khéc ciing cho thay ty 1& nam gigi bi viém gan vi
rit B man chiém da s6 va lta tudi trung binh tir 35 - 45 tudi [82],[115],[154],[181].
Trong nghién ciru cua chung toi da sé BN phat hién nhiém HBV lan dau tién
khi trén 16 tudi chiém téi 98,5%; chi co 3 BN (1,5%) phat hién bénh khi dang ¢ do
tuoi thiéu nién 6 - <16 tudi (bang 3.6). Pong thoi ty 1& BN phét hién nhiém HBV
>10 nam chiém ty 18 rat thap véi 8,9%; tir 5 - <10 nam 1a 16,8% va tir 1 - <5 nam la
30,7% c6 téi 43,6% BN dugc phat hién nhiém HBV tir 6 - <12 thang (bang 3.6).
Bén canh d6 tudi trung binh caa BN nghién ctu 1a 39,6 + 13,9 (tudi) (bang 3.1).
Mit khac Viét Nam nim & trong ving c6 ty 1& nhiém HBV cao va 13y truyén bénh
chu yéu 1a tir me sang con trong thoi ky chu sinh. Nhu vay da s BN viém gan vi rut
B man phat hién nhiém HBV khi BN di truéng thanh do dé thoi gian dugc phat
hién nhiém HBV so v¢i thoi gian nhiém HBV thuc rat cham. Khi phan tich thoi
gian phat hién nhiém HBV dén khi kham bénh cta nhitng BN song tai Ha Noi va ¢
cac tinh khac nhan thay ty 18 BN c6 thoi gian 6 -<12 thang ctua BN séng ¢ Ha Noi 1a
36,6% thap hon BN sbng & cac tinh khac (54,4%) (p=0,03) (bang 3.7). Su khac biét
nay c6 thé do nhitng BN hién tai sdng tai Ha Noi duoc thong tin day da vé& nhiém
HBV man, nhitng hau qua do bénh gy ra, c6 ¥ thirc quan tim dén sitc khoe va ho
c¢6 diéu kién kinh té hon so vé6i nhitmg BN ¢ cac tinh khac. Nhung thoi gian phat
hién nhiém HBV dén khi kham bénh khong c6 sy khac biét gitta nhom BN dudi 40
tudi va nhom BN tir 40 tudi tro 1én (p=0,26) (bang 3.8). Trong tong so 202 BN
nghién ctru c6 toi 88,1% BN chua bao gid tiém phong vic xin viém gan B, chi co
10,9% BN trudc d6 co tiém vic xin phong HBV (biéu d6 3.2), tuy nhién trudc khi
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tiém vic xin phong bénh viém gan vi rGt B, BN thuong khong duoc xét nghiém
méu dé kiém tra tinh trang nhiém HBV.

Bénh nhan viém gan vi rat B man c6 thé & tat ca cac ludi tudi khac nhau ciing
nhu cac nganh nghé khac nhau nhu vién chirc hanh chinh 1a 26,7%; lam rudng la
15,8%; huu tri 12 11,4% (bang 3.2). Khi phan tich phan bd nghé nghiép ciia BN theo
gidi tinh ¢ su khac biét vé nghé nghiép giita BN nam va nir nhu ty 1& 1a cdng nhan
¢ nam gidi cao hon nir gidgi (11,6% so voi1 1,4%), gido vien & BN nit cao hon nam
(12,3% so v6i 3,1%) (p=0,02) (bang 3.2). Ty 18 BN ¢6 trinh do tir trung hoc phd
thdng chiém >70% trong d6 39,5% c6 trinh d6 tir cao dang trd 1én (bang 3.4) voi dai
bo phan BN séng O thanh phé, thi xa cua cac tinh phia Bic chiém 55,4% va chi co
2,5% BN sdng ¢ mién ndi (bang 3.3). Ty 18 BN song tai Ha Noi chiém da s6 chiém
t6i 60,9% (bang 3.3) va trinh d6 hoc van khong c6 su khac biét gitta BN song tai Ha
Noi véi nhitng BN ¢ cac tinh thanh phd khac (bang 3.5). Két qua nay cé thé do
bénh vién Bach Mai 1a bénh vién da khoa tuyén cudi da s BN dén kham va diéu tri
1a nhitng BN ning hodc c6 diéu kién tir cac tinh chuyén dén, nhitng BN song tai Ha
Noi va cac tinh 1an can dén kham va diéu tri. Théi quen udng nhiéu ruou cé lién quan
dén muc d6 nang cua bénh gan. Ruou gay doc cho gan va co thé lam nang thém ton
thuong gan do HBV. Nhiing ngudi nhiém HBV man va udng rugu thudng xuyén co
nguy co cao dan dén xo gan va HCC hon nhitng nguoi mang HBV khong udng ruou
hodc nhitng nguoi udng ruou nhung khong nhiém HBV. Két qua nghién ciru cia
chung t6i nhan thiy ty 16 BN c6 tién sir udng ruou chiém 31,7% (biéu d6 3.2). Ty 1&
BN udng rugu trong nghién ctru ctia Yang H (Pai Loan - 2008) 14 11,4% [168].

Vi rdt viem gan B c6 thé lay truyén qua mau, do tiép xtc truc tiép voi mau,
cac chét dich co thé bi nhiém HBV, sir dung cac dung cu y khoa hay céc dung cu
sinh hoat c6 nhiém mau cua nhitng ngudi nhiém HBV nhu dao cao rau, ban chai
danh ring. HBV ciing c6 thé ldy qua quan hé tinh duc khéng an toan véi nguoi
nhiém HBV va Iy truyén tir me sang con. Nhu vay nhiing nguoi trong gia dinh nhu
VQ/Ché)ng, bd me, con va anh chi em rudt cua BN viém gan vi rut B man 14 nhiing

nguoi c6 nguy co cao lay nhiém HBV. Két qua bang 3.4 ciing cho thiy c6 82,7%
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BN di c6 vo/chong va hién dang séng cting nhau, chi ¢6 17,3% chua c6 vo/chdng.
Két qua nghién ctru clia chung t6i nhan thiy khong phai tat ca cac thanh vién trong
gia dinh ctia ngudi nhidém HBV déu duoc xét nghiém xac dinh tinh trang nhidm
HBV. Trong s6 céc thanh vién trong gia dinh ciia BN viém gan vi rat B man da
duoc xét nghiém phat hién HBV, ty 1é nhiém HBV cua anh/chi em rudt véi BN
chiém ty 18 cao véi 53,5% (n=127), con BN 13 31,1% (n=106); me 12 30,9% (n=81)
va ty 18 vo/chong nhim HBV 14 12,1% (n = 124) (bang 3.9). Ty 1¢ nhitng ngudi
trong gia dinh BN phat hién HCC déu dudi 5% nhu anh/chi em rudt 1a 4,9%
(n=184), me 1a 2,7%, bd 13 2,2% (n=183) va chua phat hién vo/chong hay con bi
HCC (bang 3.9). Két qua nghién ciru cua tac gia Nguyen LH (2009) ¢ nhing BN
My gdc Viét nhan thay tién sir gia dinh c6 nhiém HBV 1a 19% va HCC 1a 10%
[115] va nghién ctru cia tac gia Nguyen MH (2009) ciing nhan thay ty 1¢ tién st gia
dinh c6 nhiém HBV 13 19% va 11% gia dinh c¢6 HCC [116].

V& cac dic diém kiéu gen ctia HBV, tiéu chudn vang dé xac dinh kiéu gen cua
HBYV 1a dya trén su khac nhau cua gen trong toan bo gen cia HBV. Hién nay da xac
dinh HBV & nguoi c6 10 kiéu gen dugc dat tén tu A dénJ (véi su khac nhau >8%
trong bo gen) [98]. Pang chu ¥ phan b kiéu gen HBV c¢6 lién quan dén dic diém
dich t& hoc dic biét phan bd dia Iy. Nhimg khu vuc HBV ldy truyén qua quan hé
tinh duc khong an toan hoic lay truyén ngang 1a nhitng ving c6 kiéu gen A va D
phé bién nhu cac nude chau Au, chau Phi can Sahara, Pia Trung Hai, Trung Pong
va An Do, trong khi 13y truyén doc chi yéu 1a kiéu gen B va C nhu khu vuc Pong A
- Thai Binh Duong. Do d6 kiéu gen B va C ciia HBV thudng gip & Dong va Nam
A, 1a kiéu gen cua cic nudc chiu A bao gdm ca nhitng nguoi gbe chau A di cu.
Hién nay kiéu gen B duoc chia thanh cac dudi kiéu gen B1 dén B6, trong s d6 Bl
duoc phan 1ap & Nhat Ban, B2 - B5 phan lap dugc ¢ Pong A va B6 phat hién &
nhiing thd dan séng & Bac Cuc nhu Alaska, Bac Canada va Greenland. Kiéu gen C
bao gom cac dudi kiéu gen C1 - C5 chu yéu ¢ Pong A va Pong Nam A [98]. Két
qua nghién ctru cua chung t6i cho thiy trong 121 BN xac dinh kiéu gen c6 2 kiéu

gen 1a B va C trong d6 ¢ 73,6% kiéu gen B va 26,4% kiéu gen C (hinh 3.1). Trong
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sO 73,6% kiéu gen B thi dudi kiéu gen B4 1a 66,1% va B3 1a 7,5%. Trong 26,4%
kiéu gen C, dudi kiéu gen C1 chi chiém 0,8% va C2 14 25,6% (hinh 3.1). Trong mot
nghién ctru méi ddy nhan thiy dudi kiéu gen Ba, C1 va C2 cua HBV 1a nhiing bién
thé ctia HBV phd bién nhat tai Trung Qudc [156]. Két qua nghién ctru 567 BN viém
gan vi rat B man tai Hoa Ky c6 gbc Viét Nam va Trung Qudc nhan thay 2 kiéu gen
dugc xac dinh 1a kiéu gen B chiém 70% va kiéu gen C 1a 28% [115]. Cac nghién
ctru Khac tai cac nude & chau A ciing phu hop véi két qua nghién ctru cta chung toi
v6i 2 kiéu gen chinh 12 B va C trong d6 kiéu gen B chiém da s6 nhu tai Trung Quéc
[129],[163] va Pai Loan [99],[100],[149],[168] nhung c6 mdt s6 nghién ctru ciia cac
tac gia trén cac BN ¢ chau A dic biét tai Nhat Ban nhan théy kiéu gen C chiém da
s nhu nghién ctru ctia Kobayashi véi kiéu gen C 1a 84,5% [82], nghién ctru cua
Imamura la 50,8% [67], nghién ctru Orito.E 1a 84,7% [120] hay nghién ctru ciia Ren
X & Trung Qudc 1a 82,6% [127] va Du H 12 63,6% [48]. Tai Viét Nam, theo mot sd
nghién clru cua cac tac gia Bui Hiru Hoang, BDong Thi Hoai An, L& Thi Thanh
Thity, Nguyén Truong Son, Nguyén Cong Long nghién ctru trén cac d6i tugng
thudc cac khu vuc khac nhau tai mién Bic va mién Nam Viét Nam déu phat hién
dugce 2 kiéu gen la B va C véi cac ty 1€ dao dong 1a 60 - 80% vdi kiéu gen B, 20 -
30% véi kiéu gen C [1],[6],[71,[9],[14],[145]. Trong nghién ctru cua Tran Thién
Tuan Huy va cong sy (2003) vé kiéu gen ciia HBV trén 90 BN & Thanh phé Ho Chi
Minh nhan thay kiéu gen C cua HBV 1a 57%, kiéu gen B 1a 43% [147], nhu vay ty
1¢ kiéu gen C cao hon kiéu gen B, c6 thé do trong nhém BN nghién ciru nay, ty 16
ngudi mac bénh gan man c6 cac bién ching ning nhu xo gan va ung thu gan chiém
ty 18 cao hon BN nhiém HBV man khong c6 bién ching, ma theo két qua cac
nghién ctru cho thay rang kiéu gen C c6 lién quan nhiéu dén xo gan va HCC. Két
qua nghién ctru cia ching t6i vé phan bd kiéu gen HBV tuong tu nhu két qua
nghién ciru theo ddi tién trién nhiém HBV man thyc hién tai Dai Loan [34].

Tai lugng HBV-ADN 14 xét nghiém dé danh gia sy ton tai va nhan 1én cua
HBV nhit 13 khi c6 dot bién PC/BCP cua HBV lam cho HBeAg 4m tinh nhung
HBV van hoat dong. Tai lugng HBV-ADN huyét thanh c6 gia tri tién luong, xac
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dinh tinh 1ay nhiém, chi dinh diéu tri va theo ddi trong sudt qua trinh diéu tri. Trong
nghién ctru cta chung t6i, tai lwong HBV-ADN trung binh 1a 6,4 £ 1,5 logo 1U/ml,
trong do ty 16 HBV-ADN tr 5 - <8 log;oIlU/ml 1a 64,4% va >8 log;olU/ml la 16,3%
(bang 3.10). Tac gia Utama A (2011) nghién ctru 64 BN viém gan vi rat B man
nhan thiy tai lwong HBV-ADN 12 6,1 + 2,1 logyolU/ml [152]. Nghién ctru caa Pan
CQ (Hodng Cong - 2014) ciing nhan thiy tai luong HBV-ADN 14 7,5 + 1,8 log;gban
sao/ml [121]. Tai lugng HBV-ADN danh gia su nhéan 1én cua vi rat, trong nghién
ctru tién ciru Yu MW (2005) thay rang tai luong HBV-ADN ¢ kiéu gen C cao hon
kiéu gen B [175], twong ty Sumi (2003) ciing nhan thay tai luong HBV-ADN ¢ BN
nhiém kiéu gen C cao hon kiéu gen B (6,35 = 1,57 logioban sao/ml so véi 5,67 +
1,83 logygban sao/ml véi p=0,034) [139]. Du H (2007), Fung SK (2006), Xibing G
(2012) ciing c6 két qua tuong tu [48],[57],[165]. Nhung két qua nghién ciru cia
Orito E (2001), Yanli Qin (2009) ciing nhan thdy khong c6 sy khac biét tai luong
HBV-ADN giira kiéu gen B va C [119],[124]. Két qua cua ching t6i cho thdy rang
tai lugng HBV-ADN kiéu gen C 14 6,5 £ 1,3 logyo]U/ml cao hon kiéu gen B 12 6,3 +
1,7 log1olU/ml tuy nhién su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p=0.9) (bang
3.11). Su phan bé cua cac tai lugng HBV-ADN theo cic mitc d6 khac nhau ciing
khong co su khac biét giira kiéu gen B va C (bang 3.11).

Kiéu gen cua HBV thé hién tinh 6n dinh cua quén thé vi rat & tung khu vuc dia
1y va c6 sy phan bd dia 1y khac nhau. HBV ¢6 téc d6 nhan 1én cao nhung kha ning
hiéu chinh tai polymerase thiéu hiéu qua la co s& cho sy phat trién cac dot bién
trong bd gen ctia vi rat.. Nhitng nghién ciru gan day cho thay ty 1& dot bién ving PC
(G1896A) va dot bién kép ¢ ving BCP & vi tri nucleotit 1762 va 1764
(A1762T/G1764A) c6 thé anh hudng dén tién trién cua bénh ciing nhu lién quan
dén kiéu gen HBV. Nam 1989, cac tac gia phat hién nhitng BN nhiém HBV tién
trién nhanh dén viém gan vi rit B man, nhitng BN nay c6 HBeAg am tinh, anti-HBe
duong tinh, HBV-ADN cao va duoc xac dinh c6 dot bién tai ving PC. Nhirng dot
bién nay 1am giam su nhén 1én cia HBV va d6t bién phd bién nhat 14 thay thé G

bang A & vi tri 1896 do d6 ma di truyén 28 trén ving PC 1a TGG s& bi bién doi



106

thanh TAG, tao nén 1 mi di truyén két thuc 1am tc ché sy tong hop HBeAg nhung
tong hop HBcAg khong bi anh huéng nén HBV van tao dugc phan 15i.

Dot bién BCP la dot bién HBV quan trong, gém dot bién BCP A1762T va BCP
G1764A. Cac dot bién nay lién quan dén mirc do ning cia ton thuong gan va ting
nguy co HCC & BN nhiém kiéu gen C. Céac dot bién PC/BCP c6 thé don thuan hodc
phéi hop trén cing mot BN va HBV tiép tuc nhan 1én mic du HBeAg 4m tinh. Nhu
vay dot bién gen cua HBV dang dugc cac nha khoa hoc trén thé gidi va Viét Nam rat
quan tim & nhitng khia canh khac nhau, dic biét 1a dot bién xay ra trén ving gen
PC/BCP. Két qua nghién ctru ctia ching toi cho thiy ty 1& dot bién PC G1896A la
29,8%; PC G1899A 1a 15,5%; BCP A1762T 1a 47,9%; BCP G1764A 1a 44,6% va dot
bién kép BCP A1762T/G1764A 1a 42,9%, phdi hop 3 dot bién PC/BCP
G1896A/A1762T/IG1764A 1a 12,6% va 4,2% c6 phdi hop ca 4 loai dot bién nay trén
ciing BN (hinh 3.2). Nghién ctru ctia Ren X tai Trung Quéc (2010) nhan thay ty 1¢ dot
bién PC G1896A 1a 32%, PC G1899A 14 6,7% nhung ty 1& dot bién BCP A1762T va
G1764A cao hon tuong tng 1 52,4% va 54% [127]. Két qua cta ching tdi ciing cd
ty 16 dot bién PC G1896A tuong ty nhu tac gia Choi JW (Han Qudc - 2009) (28%)
nhung ty 1¢ dot bién BCP A1762T/G1764A thap hon (86,9%) [40]. Tuy nhién khi
danh gia sy phan bd cta cac dot bién PC/BCP nay trén ting BN nhén thiy trong sd
69,5% BN c6 dot bién PC/BCP ¢6 20,3% BN chi co 1 loai dot bién véi ty 18 11,9% la
PC G1896A, 4,2% la PC G1899A, 2,5% la BCP A1762T va 1,7% la BCP G1764A,
trong khi d6 co t6i 49,2% BN c6 it nhat 2 dot bién PC/BCP trén cung BN véi ty 18
cao nhét 1 dot bién kép BCP A1762T/G1764A chiém 28% va 4,2% c6 ca 4 loai dot
bién trén cing 1 BN (hinh 3.3). Két qua nghién ctru cia Nguyen LH (2009) trén 478
BN viém gan vi rat B man géc Viét séng tai Hoa Ky nhan théiy ty 1€ BN c6 dot bién
PC/BCP 1a 72% trong d6 ty 16 BN chi c6 dot bién PC 1a 34%, chi c6 dot bién BCP 1a
21% va phdi hop dot bién PC/BCP 1a 17% cao hon két qua cua chung toi [115].
Nghién ctru ciia Pham Thi Lé Hoa tai thanh phd Ho Chi Minh (2010) trén 67 BN
viém gan vi rt B man nhan thiy ty 1& dot bién PC G1896A 1a 38,6% trong d6 BN
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HBeAg am tinh la 61,8% va HBeAg duong tinh la 27,3%, BCP A1762T la 50,8% va
G1764A 14 43,3% [6].

Hién nay mac du xét nghi¢m kiéu gen cua HBV chua duogc dua vao thuc tién
1am sang rong rdi nhung van c6 nhirng gia tri nhit dinh. Bén canh d6 xét nghiém dot
bién HBV rit quan trong giup ching ta xac dinh cac loai dot bién nhu dot bién
PC/BCP lam giam san xuat HBeAg hay dot bién khang thude. Mit khac cac nghién
clru cua nhidu tac gia cho thay ty 1¢ dot bién BCP c6 lién quan dén kiéu gen cua
HBV [124],[127],[163]. Nhin chung ¢ nhitng BN nhiém kiéu gen A va C c¢6 ty 1é
cao dot bién BCP hon so vi BN nhiém kiéu gen B va D. Két qua nghién ctru cia
chung t6i nhan thiy dot bién PC G1896A & kiéu gen B chiém ty 18 37,5% cao hon
¢ ¥ nghia so vé6i kiéu gen C véi 9,4% (p=0,003) nhung dot bién PC G1899A khong
c6 sy khac biét giira kiéu gen B va C (p=0,78) (hinh 3.4). Ty 18 d6t bién BCP ¢ kiéu
gen C cao hon ¢ ¥ nghia so v4i kiéu gen B nhu dot bién BCP A1762T ¢ kiéu gen
C 1a 76,7% va kiéu gen B 1a 36,8% (p=0,000), BCP G1764A kiéu gen C 1a 80,7%
cao hon kiéu gen B 13 30,2% (p=0,000) va ty 1& dot bién kép BCP A1762T/G1764A
tuong ung la 76,7% so voi 29,4% (p=0,000) (hinh 3.4). Trong mot nghién ctru &
chau A (2003), x4c dinh ty 1& nhiém kiéu gen B 1a 12% va C 1a 86,1% nhan thiy tai
lugng HBV-ADN, ty 1é dot bién PC G1896A va BCP A1762T/G1764A khac nhau
¢ y nghia gitra kiéu gen B va C [139]. Nghién ctru ctia Fung SK (Canada - 2006) ty
1¢ dot bién PC ¢ kiéu gen B cao hon kiéu gen C va dot bién BCP ¢ kiéu gen C cao
hon kiéu gen B (p<0,001) [57]. Cac nghién ctru cta cac tac gia khac trén thé gidi
cling nhan thiy ty 18 dot bién PC G1896A & kiéu gen B cao hon kiéu gen C va dot
bién BCP A1762T/G1764A & kiéu gen C cao hon kiéu gen B [36],[37],
[99],[115],[139],[168]. Nghién ciru ctia Tran Thién Tudn Huy tai Viét Nam (2004)
nhan thiy trong nhom BN viém gan vi rat B man c6 kiéu gen B, ty 1¢ dot bién BCP
A1762T/G1764A 1a 33,3%, dot bién BCP A1762T 1a 10,2%. Khi xem xét su lién
quan gitta dot bién kép BCP A1762T/G1764A véi kiéu gen, tac gia thiy ty 16 dot
bién BCP A1762T/G1764A & kiéu gen C cao hon kiéu gen B (81% so voi 33,3%, p
<0,001), ty 1& dot bién PC G1896A & kiéu gen B cao hon kiéu gen C (58,9% so véi
5,4%) [65].
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Bén canh cac dot bién PC G1896A, BCP A1762T/G1764A, cac dot bién trong
gen P cua HBV lam thay ddi cac vi tri gin két cua cac thue khang vi rat voi HBV
va 1a co ché phan tir xuit hién khang thudc. Nhirng dot bién nay c6 thé xuat hién &
nhirng ching HBV chua duge diéu tri thudc khang vi rat (ching ty nhién) gay kho
khin cho cac thiy thudc lya chon thude trudc didu tri. Trong 121 BN nghién ctu
dugc giai trinh ty gen P trudc diéu tri dé x4c dinh cdc dot bién khang thube tu
nhién, két qua ching tdi khong phat hién cac dot bién khang thudc véi cac loai
thude khang vi rat dang dugc st dung nhu dot bién M204V/I, 1169T, V173L,
L180M, Al181T/V, T184G, S2021/G, N236T va M250V (bang 3.12). Tuy nhién
nhiéu nghién ctru ciia cic tac gia trén thé gidi da phat hién nhiing dot bién khang
thudc & nhitng BN chua diéu tri thuc khang vi rat. Tac gia Singla B (2013) nghién
ctru 71 BN viém gan vi rat B man chua diéu tri thudc khang vi rat phat hién 1 BN
c6 dot bién khang ETV tai S202R va M2501, 2 BN c6 dot bién M2041, 2 BN c6 dot
bién 1233R va 1 BN c6 dot bién A181G [132]. Nghién ctru cia Mirandola tai Italia
(2011) phat hién 13 BN c6 dot bién khang thudc chiém 5% trong d6 3 BN kiéu gen
C c6 dot bién M204V + L180M, 4 BN c6 dot bién L233V va 3 BN c6 dot bien
M250L/V [111]. Nhiéu nhimng nghién ctru khic ciling phat hién cac dot bién khang
thudc & nhitng BN chwa duoc diéu tri [59],[69],[116]. Su xuét hién cua cac chung
HBV c¢6 cac dot bién khang thudc trén nhitng BN chua diéu tri ¢6 thé do BN bj lay
nhiém chung HBV c6 khang thude trude d6 hodc cac dot bién xuat hién trong qua
trinh tién trién caa bénh. Nhu vay truoc khi diéu tri BN viém gan vi rat B man xét
nghiém xac dinh dot bién khang thudc 1a can thiét nhung day 1a xét nghiém chua
pho bién trong thuc hanh 1am sang tai Viét Nam.

4.2. Pic diém 1Am sang va cin 1am sang ciia viém gan vi rit B man

Céc tri¢u chiing 1am sang cua viém gan vi rut B man thuong nhe, khong dac
hiéu va thuong khong dién hinh. Nhiéu BN khi phat hién xo gan hoic HCC ma
khong c6 biéu hién 1am sang ciia qua trinh bi bénh gan trudc d6. Do d6 céc tricu
chimg 14m sang c6 thé khong twong quan voi mirc trdm trong cla ton thuong gan.

Céc bicu hi¢n 1am sang thuong la cac tri¢u chung co ndng nhu mét moi, chan an, cac
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dau hiéu thyc thé nhu vang da, vang mit, gan to.... hay gip ¢ nhimng dot cip cia
viém gan man hodc khi xuat hién xo gan. Trén thuc té dai bd phan BN viém gan vi
rat B man thuong chua dugc theo doi va chu y cham soc 1au dai tai nha hodc di kham
bénh thuong xuyén, chi khi ndo c6 biéu hién 14m sang ctia nhimg dot cip hodc bénh &
giai doan ning méi dén bénh vién kham va diéu trj. Két qua nghién ctru ctia ching toi
nhan thay hau hét BN biéu hién 14m sang khong dién hinh véi triéu ching co ning
nhu mét moi (49%), chan n (36,1%), nudce tiéu vang (35,7%) va diy bung (26,2%).
Céc triéu chung thuc thé chiém ty 1€ thép véi cac triéu ching chinh 1a xam da
(15,8%), vang da vang mat (10,4%), sao mach (9,9%), c6 chuéng (3,5%)... (bang
3.16). Tién hanh phan tich cac triéu chimg 1am sang ctia nhém BN <40 tudi va nhom
BN >40 tudi nhan thay cac triéu ching 1am sang & trén BN >40 tudi cao hon so véi
nhom BN <40 tudi (p<0,05) (bang 3.16). Két qua nay ciing phi hop véi két qua ty 1¢
nhiém HBV va thoi gian nhiém HBV vi khi tu6i cang cao thoi gian nhiém HBV ¢6
thé cang dai va do d6 co thé triéu chimg 1am sang s& rd rang hon BN tré tudi.

Mic du triéu chimg 1am sang ciia BN trong nghién ctru kin d4o, khong dién
hinh nhung két qua xét nghiém ALT rat c6 su khac biét véi ALT ting, cho thy t6n
thuong viém té bao gan ram rd. Trong s6 202 BN nghién ctru c6 83,2% s6 BN c¢6
ALT >2 ULN trong d6 c6 22.8% s BN c6 biéu hién bung phat viém gan cip voi
ALT >5 ULN va ALT trung binh 1a 150,7 + 121,7 U/L véi gia tri cao nhét 1a 650
U/L va thap nhét 1a 33 U/L (bang 3.18). Nhu vay rat nhiéu BN c6 biéu hién hay
hoai té bao gan va ALT ting cao nhung khong c6 hodc rét it cac triéu ching 1am
sang. Két qua ALT, AST huyét thanh ciia BN viém gan phan 4nh muc d6 hay hoai
té bao gan. ALT khu trt chu yéu trong nguyén sinh chét té bao gan con AST khu tra
trong ty lap thé (chiém t6i 80%) nén khi xuat hién ting AST ching to ton thuong
gan nghiém trong va kéo dai. Két qua bang 3.18 ciing nhan thiy AST trung binh 1a
104,9 £ 96,8 U/L va 55,5% BN c6 AST > 2 ULN trong d6 13,9% c6 AST =5 ULN.
Tac gia Chen C.H (2005) nghién ciru 95 BN viém gan vi rit B man nhan thdy ALT
trung binh la 186,6 + 187,1 U/L [37] va nghién ctu ctia Yin J (2011) 14 1349 +
245,6 U/L [171]. Tac gia Leung N (2009) phan tich 33 BN viém gan vi rut B man
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c6 HBeAg duong tinh ciing nhan thdy ALT trung binh 1a 110,6 U/L va mtc do
ALT <2 ULN cao hon két qua ciia chung toi chiém t6i 54% va chi ¢6 36% ALT tir
2 -<5 ULN [92].

Abumin mau duoc tong hop trong nhu md gan tir cac axit amin ngoai lai hoic
san sinh trong co thé c6 vai trd quan trong trong viéc diéu hoa can bang thim thiu
gitta mau va céc to chirc xung quanh. Gan 13 noi téng hop albumin duy nhat véi
khoang 12 - 15 g/ngay & nguoi 1on khoe manh. Nong d6 albumin mau giam trong
bénh gan cap, bénh gan man va xo gan. Két qua nghién ctru cta chiing t6i nhan thay
néng do albumin mau trung binh 1a 41,4 £ 5,3 g/L, trong do c6 8,4% BN n6ng do
albumin mau <34 g/L va BN c6 nong do albumin thap nhat 1 22,7 g/L (bang 3.19).
Tac gia Fung J (2011) nhén thay trong 166 BN viém gan vi rit B man véi tudi trung
binh 1a 48 tudi (thap nhat 20 tudi va cao nhat 77 tudi), nam gidi chiém 76%, nong
do albumin huyét thanh 1a 42¢g/L, bilirubin mau 14,5 mmol/L, ALT 92,5 U/L va
AST la 59,5 U/L [56]. Nghién ctru Xiao L (2011) trén 136 BN viém gan vi rut B
man cho két qua ALT trung binh 1a 212 + 300 U/L, AST trung binh 1a 141 + 206
U/L cao hon két qua ctia chung t6i va ndong d6 albumin méu trung binh 13 42.5 + 6,8
g/L tuong tu két qua cua chung t6i [163]. Khac biét voi nong do albumin mau, sb
luong tiéu ciu mau thuong giam khi BN ¢6 biéu hién xo gan. Két qua nghién ciru
cta chung t6i nhén thy sé lugng tiéu ciu mau giam dudi 150 x 10°%/L chiém 32,5%
va BN c6 sb luong tidu ciu thap nhét 1a 38 x 10%/L (bang 3.21).

Gan la noi téng hop ra oFP, su tai sinh hodc tang sinh té bao gan kém theo su
tong hop oFP vi vay nong do oFP phan anh mutic do tai sinh va ting sinh cua té bao
gan. Trong HCC c¢6 su ting sinh qua mirc lam cho néng d6 aFP cao nhit, con trong
viém gan v xo gan thi sy tai sinh va ting sinh c6 mirc o nén néng do oFP thap hon.
Két qua trong nghién ctru ciia ching t6i cho thiy nong d6 oFP trung binh 13 26 + 72,7
ng/ml trong d6 c6 65,1% c6 nong do oFP trong gidi han binh thuong (dudi 7
ng/ml), 21% c6 ndng d6 aFP 7-<35 ng/ml (gap 1 -<5 ULN) va 13,9% c6 nong do
oFP >35 ng/ml (gap >5 ULN) (bang 3.20).
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Nhu vy dua trén két qua da thu thip duoc c6 thé noi da sé BN viém gan vi
rat B man phat hi¢én minh b1 nhiém HBV mudn so véi thoi diém bi nhiém thuce su,
bén canh d6 biéu hién 1am sang kin ddo khong twong ximg véi tén thuong gan. Do
d6 chiing ta can c6 nhitng bién phap can thiép dé sang loc, theo ddi dinh ky va tién
hanh diéu tri sém cho BN viém gan vi rut B man nham han ché céc hau qua cua
bénh gay ra.

Cung voi tai luong HBV-ADN, HBeAg 13 mét trong nhitng ddu 4n danh gia
su nhan 1én cia HBV va lién quan dén mirc do ning cua bénh. HBeAg 13 yéu té lam
ting kha niang lay nhiém cta HBV. HBV sau khi xdm nhép vao té bao gan, do su
nhan dién va dap ung ciia hé thong mién dich, s& khai dong qua trinh gdy chét theo
chuong trinh (apoptosis) cho cic té bao gan bi nhiém HBV, dé tir d6 tiéu diét va
loai trir HBV ra khoi co thé. HBeAg co vai tro tic ché tac dung bao v¢ cua hé théng
mién dich d6i véi té bao gan nhiém HBV do HBeAg ngin can su nhan biét ctia hé
mién dich voi cac té bao gan c6 HBV. Tir d6 ngin can qua trinh chét theo chuong
trinh cia cac té bao gan c6 nhiém HBV, din dén HBV dé dang san sinh va lan
truyén trong co thé va lam tang kha ning lan truyén HBV tir ngudi nay sang nguoi
khac, dic biét 1am tang sy lan truyén HBV tir me sang con. Anti-HBe 13 khang thé
xuat hién khi HBeAg mét di nhung thuong c6 mot khoang thoi gian ngin ton tai
cung lac 2 dau 4n nay. Két qua biéu d6 3.11 nhan thay ty 16 BN HBeAg duong tinh
13 57,4% két qua nay cling twong tu nhu tac gia Utama A (2011) véi ty 1¢ HBeAg
duong tinh 1a 56,5% [152] nhung cao hon tac gia Nguyen LH (2009) ty 1é HBeAg
duong tinh la 36% [115]. Khi phan tich tinh trang anti-HBe theo HBeAg tac gia
Utama A (2011) nhan thiy ty 16 BN ¢ HBeAg duong tinh/anti-HBe am tinh Ia
56,5%; ty 16 HBeAg am tinh/anti-HBe dwong tinh 12 34,4% [152] thap hon két qua
ctia chung t61 v6i ty 18 twong tmg 13 90,5% va 96,5% (biéu do 3.11).

Trong nhitng nim gan day cic tac gia nhan thay kiéu gen ciia HBV c6 thé anh
huong dén dap tng té bao, co ché gy ung thu va anh hudng caa cling loai dot bién
& nhitng kiéu gen khac nhau. Mic du dién bién 1am sang cua viém gan vi rat B man

bao gom su tac dong gitlra vi rit, co thé con ngudi va cac yéu to bén ngoai, nhiing
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nghién ctru so sanh da cho thiy c6 su khac biét vé dién bién 14m sang ¢ nhiing kiéu
gen khéc nhau trong nhiing cong dong dan cu [72]. Tuy nhién sy phan bé khac nhau
vé dia 1y cua kiéu gen HBV nén cac nghién ctru so sanh tin ciy vé 1am sang va dot
bién chi c6 thé thyc hién trong quan thé c¢6 2 kiéu gen khac nhau.

Dién bién 14m sang cua nhiém HBV phu thudc vao tudi cua BN, dap tng mién
dich cta co thé va céc chiing vi rat bi nhiém dic biét kiéu gen cua HBV. Trong )
121 BN xéc dinh kiéu gen HBV c6 89 BN kiéu gen B (73,6%) va 32 BN kiéu gen C
(26,4%) (hinh 3.1). Phan tich cac dic diém 1am sang va can 1am sang cua BN viém
gan vi rat B man theo kiéu gen, két qua ctia chung t6i nhin thiy tudi trung binh cua
BN nhiém kiéu gen B 1a 38,3 + 13 (tudi) thap hon kiéu gen C 1a 44,4 + 12,5 (tudi)
(p=0,02) (bang 3.13) va ty 1& nam giéi & kiéu gen B 13 65,2% va kiéu gen C la
59,4% (p=0,56) (biéu d6 3.3). Khi so sanh tudi trung binh ctia BN nhiém kiéu gen B
va C, tac gia Nguyen LH (2009) ciing nhan thay trén nhitng BN Hoa Ky di cu tir
Viét Nam va Trung Qudc tudi cuia BN nhiém kiéu gen B 1a 46 + 14 (tudi) cao hon
kiéu gen C 1a 43 + 12 (tudi) (p=0,03) [115] ciing nhu 1 sd tac gia khac nhu Orito E
(Nhat Ban - 2001) (p<0,01) [120]. Tuy nhién 1 sb tac gia nghién ctru tai Trung
Quéc [48],[57],[165] va Hong Cong [42] khong thdy c6 su khac biét vé tudi giira 2
kiéu gen B va C. Cac tac gia cling nhan thiy khong c6 su khac biét vé giéi tinh ¢
nhitng BN nhiém kiéu gen B va C [42],[48],[57],[115],[119],[120],[165]. Két qua
clia chiing tdi cling nhan thay khong c6 su khac biét vé triéu ching 1am sang giita
BN nhiém kiéu gen B va C (p>0,05) (bang 3.17). Tuong tir cac xét nghiém sinh héa
nhu ALT trung binh, phan loai ALT (biéu d6 3.9), AST trung binh, phéan loai AST
(biéu d6 3.10), ndng d6 albumin, bilirubin toan phan (bang 3.19) va oFP mau khong
c6 su khéac biét gitta BN nhiém kiéu gen B va C (bang 3.20). Két qua xét nghiém ty
1¢ prothrombin, fibrinogen va phan loai sé lugng tiéu cau ciing khong ¢ su khac
biét gitta BN nhiém kiéu gen B va C nhung s6 luong tiéu ciu trung binh cia BN
nhiém kiéu gen C thap hon kiéu gen B (p<0,05) (bang 3.21). Két qua nay ciing
turong tu nhu 1 sb tac gia trén thé giéi nhu tac gia Orito E (Nhat Ban - 2001) khong
thfiy c6 su khac biét vé tinh trang bénh, bilirubin toan phﬁn, AST va ALT gitra 2
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kiéu gen B va C [120] hay tac gia Du H (Trung Quéc - 2007) khong c6 su khac biét
vé ALT, AST va bilirubin toan phan giita kiéu gen B va C [48]. Nhung tic gia
Xibing G (2012) nghién ctru 150 BN viém gan vi rat B man tai Trung Qudc nhan
thdy ALT va bilirubin toan phan & BN nhiém kiéu gen C cao hon kiéu gen B
(p<0,01) [165]. Két qua nghién ctiru ciia Qin Y (2009) ciing nhan thiy khong c6 su
khac biét vé gi6i tinh, ALT, tai lwgng HBV-ADN giita kiéu gen B va C, dic biét
tudi ciia BN ciing tuong ty két qua cta chung t6i & BN nhiém kiéu gen C cao hon
kiéu gen B (p=0,0002) [124].

So sanh tinh trang HBeAg va anti-HBe v&i kiéu gen cua HBV khéng thiy c6
su khac biét vé tinh trang HBeAg duong tinh, anti-HBe duong tinh giira kiéu gen B
va C (p>0,05) (biéu do 3.12). Két qua nghién ctru ciia Du H (Trung Qudc - 2007)
nhan thy khong co sy khac biét vé ty 16 HBeAg duong tinh giita kiéu gen B va C
[48]. Tai Nhat Ban kiéu gen B va C chiém uu thé so véi cac nuéc chau A khac
nhung >90% nhitng ngudi lanh mang HBV man c6 kiéu gen C. Trong nhom BN
<30 tudi, phan 16n cac BN viém gan vi rit B man c6 HBeAg duong tinh va ty 18
HBeAg duong tinh khong khac biét dang ké giita cac BN nhiém kiéu gen B va C.
HBeAg thuong khong dugc phat hién trong phan 16n cac BN bi nhiém kiéu gen B va
C & nhom BN >30 tudi, trong s6 d¢6 hau hét BN nhiém kiéu gen C ¢6 HBeAg duong
tinh trong nhom tudi >30 tudi [78]. Mot sd nghién ciru khac nhu Sumi H (2003)
nhan thay rang ty 16 HBeAg duong tinh & BN nhiém kiéu gen C cao hon so véi kiéu
gen B (43,3% ¢ kiéu gen B so v6i 71% & kiéu gen C véi p<0,01) [139], tac gia Fung
SK (Canada - 2006) ty 1¢ HBeAg duong tinh & kiéu gen B 1a 37% thap hon kiéu gen
C 12 59% (p=0,01) [57] va Nguyen LH (2009) ty 1¢ HBeAg 4m tinh & kiéu gen B la
71% cao hon kiéu gen C 13 47% (p<0,001) [115].

Nhu vay su phan bd vé tudi, gidi, triéu chirng 14m sang cling nhu cac xét nghiém
can lam sang nhu AST, ALT, albumin mau, bilirubin toan phﬁn, oFP, tiéu cAu mau,
ty 1€ prothrombin mau, fibrinogen, tai lwong HBV-ADN, tinh trang HBeAg va anti-
HBe khong cé su khac biét gitra BN nhiém kiéu gen B va kiéu gen C. Tuy nhién c6 1

s6 dic diém vé xét nghiém sinh hoc phan tir cia HBV c¢6 su khac biét gitra kiéu gen B
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va C nhu ty 1€ dot bién PC G1896A kiéu gen B cao hon kiéu gen C va nguoc lai dot
bién BCP A1762T/G1764A & kiéu gen C cao hon kiéu gen B.

Lta tudi nhim HBV c6 tac dong 16n dén tién trién 1am sang, nguy co bénh
tién trién thanh man tinh tiy theo tudi bi nhiém nhu nhiém HBV xay ra & tré so sinh
c6 trén 90% nguoi nhiém tién trién thanh man tinh, tir 1 - 5 tudi c6 25 - 50% thanh
man tinh va nhiém khi trudng thanh chi ¢6 5% chuyén thanh man tinh [94]. Két qua
nghién ciru trén 202 BN viém gan vi rat B man nhan thay c6 su thay do6i vé cac xét
nghiém sinh hoa, huyét hoc, vi rut hoc va sinh hoc phan tir theo tirng nhém tudi.
Trong nghién ctru nay chiing toi chia tudi cia BN thanh 5 nhom véi két qua ty 18
nhu sau: nhém <30 tudi 1a 28,7%; 30 -<40 tudi 1a 23,8%; 40 -<50 tudi 1a 20,8%; 50
-<60 1a 16,8% va >60 tudi 1a 9,9% (bang 3.1). Nhu vy ty 16 BN <40 tudi chiém
52,5% va >40 tudi 1a 47,5% (bang 3.1). Két qua xét nghiém ALT trung binh giam
dan theo tirmg nhom tudi véi 159,9 + 104,6 U/L ¢ nhom tudi < 30 tudi va chi con
108,1 + 84,2 U/L khi >60 tudi (p=0,0007) (biéu dd 3.13). Tuwong ty nhw ALT ching
t6i nhan thiy néng d6 albumin mau (biéu dd 3.15), sd luong tiéu cau mau giam dan
khi tudi ciia BN ting (biéu d6 3.18). Két qua nay cho thay khi tudi ciia BN ting,
cling ddng nghia v6i thoi gian nhiém HBV kéo dai hon, nhu vdy ton thuong gan
nhiéu hon va nhiéu BN c6 thé tién trién dén xo gan. Véi nhitng ddc diém vi rat hoc,
ching toi phan tich tinh trang HBeAg, anti-HBe va tai luong HBV-ADN theo cac
nhom tudi ching t6i nhan thay ty 18 HBeAg dwong tinh giam dan khi tuéi BN ting
v6i nhom tudi <30 tudi chiém ty 16 cao nhét (93,1%), sau d6 ty 16 HBeAg duong
tinh giam dan theo muc d6 tang cia tudi va & nhom BN >60 tudi ty 1¢ HBeAg
duong tinh chi con 15%, su khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké (p=0,000) (biéu do 3.21).
Tuong tu tai lwong HBV-ADN ciing giam dan theo tudi. Két qua biéu db 3.4 cho
thiy tai lugng HBV-ADN ciia BN tir <30 tudi 14 7,4 = 0,8 log;oIU/ml cao hon so
v6i tai lwgng HBV-ADN & céac Itra tudi khac nhu tir 30 -<40 tudi 1a 6,5 + 1,6
log;o1U/ml (p=0,0001). Nguoc lai ty 18 anti-HBe duong tinh ting cung véi tudi véi
ty 1¢ anti-HBe duong tinh 14 10,3% & nhom BN <30 tudi va ty 1¢ ting dan t&i 90%
BN c6 anti-HBe duong tinh & nhém BN > 60 tudi (biéu d6 3.21). Nhu véy theo thoi
gian, sy chuyén dao huyét thanh HBeAg ty nhién dién ra 1am cho ty 1&6 HBeAg
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duong tinh va anti-HBe duong tinh thay ddi theo tudi ciing véi sy tre ché sy nhan
lén cia vi rat. Nhu vay khi phan tich theo nhom tudi cho thdy ALT va tai luong
HBV-ADN cao hon ¢ nhitng BN tré tudi, giam dan & cac nhém tudi cao hon, hién
tuong chuyén dao huyét thanh HBeAg am tinh/anti HBe duong tinh ting 1én & céc
nhom tudi cao. Sy khac biét vé tudi ¢ nhitng BN trong nghién ctru nay 13 su khac
biét vé thoi gian nhim HBYV, tudi cang cao thoi gian nhiém HBV c6 thé cang dai vi
da s6 BN c6 thé 1ay nhiém HBV trong thoi ky so sinh tir me, lay truyén me con 1a
duodng lay chinh & nhitng khu vuc c6 ty 1& nhiém HBV cao nhu Viét Nam [88].
Cung véi su chuyén dao ti nhién cta co thé, qua trinh vi rat nhan 1én trong co
thé nguoi bénh theo thoi gian s& xuat hién cac bién chung HBV nhu dot bién
PC/BCP. Cac HBV bién chung voi dot bién trong ving gen PC/BCP duoc quan tam
nghién ctru do ¢6 lién quan t6i qua trinh nhan 1én cia HBV. Dot bién PC G1986A
va BCP A1762T/G1764A di dugc chung minh giam hodc dimg viéc tong hop
khang nguyén HBeAg. Trong giai doan dung nap mién dich sau nhiém HBV cac
ving gen nay it bién d6i va cac dot bién PC G1896A/BCP A1762T/G1764A sé ting
dan trong giai doan thanh thai mién dich gitp vi rat thoat khoi dap tmg mién dich
[36]. Két qua nghién ctru cho thiy ty 1& dot bién PC/BCP véi cac dot bién PC
G1896A, BCP A1762T/G1764A tang 1én theo ty 18 thuan véi tudi ciia BN (p<0,05)
(hinh 3.5). Két qua biéu d6 3.5 ciing cho thdy tudi ciia BN nhiém ching HBV tu
nhién (khong c6 dot bién PC/BCP) thap hon tudi BN nhiém cac ching HBV ¢ dot
bién PC/BCP (p<0,000) va khi phén tich hdi quy logistic don bién c6 méi lién quan
giita dot bién PC/BCP véi tudi BN (OR=1,08; 95%CI: 1,04 - 1,13 va p=0,000). Ty
1€¢ nam va nir khong c6 sy khac bi¢t gitta BN c6 dot bién PC/BCP va BN nhiém
chung HBV tu nhién (p>0,05) ciing nhu khong c6 méi lién quan gitra dot bién
PC/BCP véi nam giéi (OR=1,1; 95%CIL: 0,49 - 2,47 va p=0,81) (biéu do 3.6).
Nghién ctru tai Dai Loan tac gia Chen C.H (2005) nhan thy rang BN viém gan vi
rat B man c6 dot bién PC G1896A, BCP A1762T/G1764A c6 tudi cao hon BN
nhiém ching HBV tu nhién (p<0,05) va ciing khong c6 su khac biét giita ching tu
nhién va chung dot bién PC/BCP vé giéi tinh [37]. Tac gia Vutien P (2013) lai nhan
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thy ty 1& dot bién PC (kiéu gen B) hoic BCP (kiéu gen B va C) & ltra tudi >40 tudi
cao hon Itra tudi <40 tudi (p<0,01) [154].

Céc nghién ciru cho thiy tan sd dot bién PC/BCP ¢6 méi twong quan voéi kiéu
gen ciia HBV. Trén BN viém gan vi rit B man HBeAg dwong tinh ty 18 dot bién PC
G1896A thudng xuat hién & kiéu gen B so véi kiéu gen C (38,5% so v6i 11,3%).
Mit khac d6t bién PC G1896A c6 ty 18 twong tir & kiéu gen B va C véi BN HBeAg
am tinh (64,7% vé&i 70,8%) [139]. Két qua nghién ctru ciia chiing t6i nhan thay ty 1
BN chi c6 dot bién PC & nhom BN HBeAg am tinh 1a 24,1% cao hon HBeAg
duong tinh 13 15%; ty 1& phdi hop dot bién PC/BCP cua BN HBeAg am tinh cao
hon so vo1 BN HBeAg duong tinh vo1 34,5% so vai 1,7%, su khac biét c6 v nghia
thong ké (p=0,000) (biéu d6 3.22). Khi phan tich hdi quy logistic don bién c6 méi
lién quan gitra dot bién PC/BCP véi tinh trang HBeAg (OR=0,18; 95%CI: 0,07 -
0,45 va p=0,000) (bicu d6 3.22). Két qua nghién ctru cia Vutien P (2013) trén 828
BN tai Hoa Ky gdc chiu A nhén thdy v6i BN HBeAg duong tinh ty 18 dot bién PC
1a 17%, dot bién BCP 1a 28% va phdi hop PC/BCP 1a 5%, vdi BN HBeAg am tinh
ty 1 dot bién PC 1a 45%, @6t bién BCP 13 19% va phdi hop PC/BCP 1a 28% [154].
Tac gia Utama A (Indonexia - 2011) ciing nhan thay ty 1& dot bién PC G1896A &
BN HBeAg am tinh cao hon nhém HBeAg duong tinh (twong trng 70,7% so voi 0%
v6i p<0,001) va dot bién BCP A1762T/G1764A & nhom HBeAg duong tinh Ia
40,8% thap hon nhom BN HBeAg am tinh 1a 55,6% tuy nhién su khac biét khong
c6 ¥ nghia thong ké véi p=0,054 [152]. Tac gia Chauhan R (An D¢ - 2006) nhan
thiy ty 1¢ dot bién BCP A1762T/G1764A 1a 36% & nhom BN HBeAg am tinh cao
hon nhém BN HBeAg duong tinh 1a 10% (p=0,014) va ty 1 dot bién PC G1896A &
nhom BN HBeAg &m tinh cao hon nhom HBeAg duong tinh twong tng 33% so voi
2% (p<0,01) [32]. Két qua nghién ctru cta Tseng TC (2009) tai Pai Loan trén 116
BN viém gan vi rt B man c6 HBeAg duong tinh nhdn thdy ty 18 dot bién PC
G1896A 1a 22,4% va dot bién BCP A1762T/G1764A 1a 21,6% [149]. Nghién ciru
tac gia Choi JW (Han Qudc - 2009) nhan thiy ty 18 dot bién BCP A1762T/G1764A
& BN HBeAg am tinh cao hon BN HBeAg duong tinh va cao hon két qua cua
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chung t6i twong Gmg 1a 92,5% so v6i 81,4% [40]. Khi phan tich mdi lién quan giira
dot bién PC/BCP véi tinh trang HBeAg trén ting kiéu gen chiing t6i nhan thiy doi
v6i kiéu gen B ¢6 tdi 59,1% BN & nhom HBeAg duong tinh khong c6 cac dot bién
PC/BCP (chung ty nhién) trong khi d6 nhdm HBeAg am tinh chi c6 14,6% chung
tu nhién (biéu do 3.23). Ciing & nhitng BN kiéu gen B ty 18 dot bién PC ¢ BN
HBeAg am tinh cao hon HBeAg duong tinh (31,7% so véi 18,2%) vai p=0,000
(biéu d6 3.23). Nhung voéi kiéu gen C khong thiy c6 su khac biét ty 1¢ dot bién PC,
BCP gitra 2 nhém BN HBeAg duong tinh va HBeAg &m tinh (p=0,53) (bang 3.22).
Tién hanh phan tich hdi quy logistic don bién c6 mbi lién quan gitta dot bién
PC/BCP véi tinh trang HBeAg & BN nhiém kiéu gen B (OR=0,12; 95%CI: 0,04 -
0,34 va p=0,000) nhung lai khéng c6 mbi lién quan ¢ BN nhiém kiéu gen C
(OR=0,5; 95%: 0,04 - 6,22 va p=0,59) (bicu do 3.23 va bang 3.22). Két qua nghién
ctru cia Vutien P (2013) ciing nhan thay BN nhiém kiéu gen B ty 1é dot bién PC cao
hon BCP, trong d6 BN c6 HBeAg am tinh ty 1¢ dot bién PC 13 85% va BCP 13 37%
cao hon BN HBeAg duong tinh (twong ung la 34% va 14%) (p<0,001) [154].
Nhung dbi véi kiéu gen C ty 1& dot bién BCP cao hon PC va BN c6 HBeAg am tinh
ty 18 dot bién PC/BCP cao hon BN c¢6 HBeAg duong tinh véi p=0,001 [154]. Nhu
vay tinh trang HBeAg va anti-HBe c6 mbi twong quan vdi cac dot bién PC/BCP.
Két qua biéu do 3.8 chiing toi nhan thiy tai lugng HBV-ADN & chung HBV
tu nhién c6 noéng do cao hon so véi ching dot bién PC, BCP va phdi hop PC/BCP
(7,2 £ 1,5 logolU/ml so vai 6,4 = 1,4 logolU/ml, 6 £ 1,5 logolU/ml va 5,4 + 1,4
log:oIU/ml), sy khac biét co y nghia théng ké (p=0,0002). Két qua nay ciing twong
tu nhu ctua Xiao L (Trung Qudc - 2011) trén 136 BN viém gan vi rat B man
(p<0,001) [163]. Tién hanh phan tich hdi quy logistic don bién c6 mbi lién quan
giita tai lugng HBV-ADN véi @6t bién PC/BCP (OR=0,58; 95%CI: 0,42 - 0,79 va
p=0,001) (biéu d6 3.8). Pbi voi BN c6 HBeAg duong tinh tai lugng HBV-ADN &
BN nhiém ching HBV ty nhién cao hon BN c6 dot bién PC, BCP va phdi hop
PC/BCP, nhung su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p=0,09) (bang 3.15). Tuy

nhién khi tién hanh phan tich don bién méi lién quan giita d6t bién PC/BCP voi tai
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lwong HBV-ADN c¢6 mdi lién quan & nhitng BN c6 HBeAg dwong tinh nay
(OR=0,57; 95%CI: 0,35 - 0,95 va p=0,03) (bang 3.15). Tac gia Vutien P (2013)
nhén thiy tai luong HBV-ADN & BN HBeAg duong tinh c¢6 dot bién BCP thap hon
BN khéng c6 dot bién BCP (twong tng 13 6,1 log;olU/ml so véi 7,7 logiolU/ml) véi
p<0,001 va BN c6 d6t bién PC ciing thdp hon BN khéong cé dot bién PC (6,5
log.olU/ml so véi 7,4 logiolU/ml) véi p=0,05 [154]. Nhung véi BN viém gan vi rat
B man HBeAg am tinh tai lugng HBV-ADN khong c6 su khac biét gitra cac BN
nhiém ching HBV tu nhién, d6t bién PC, BCP va phdi hgp PC/BCP (p=0,97), ciing
khong c6 méi lién quan gitra tai lwong HBV-ADN véi dot bién PC/BCP (OR=0,94;
95%CI: 0,55 - 1,61 va p=0,82) (bang 3.15). Tac gia Utama A (Indonexia - 2011)
cling nhan thiy ¢ nhém BN HBeAg am tinh tai luong HBV-ADN khéng c6 méi
lién quan véi cac dot bién PC G1896A (p=0,231), dot bién BCP A1762T/G1764A
(p=0,095) nhung & nhém BN HBeAg duong tinh dot bién BCP A1762T/G1764A c6
lién quan dén tai lugng HBV-ADN thap tirc 1a tai lwong HBV-ADN & BN c6 dot
bién thip hon BN khong c6 dot bién BCP A1762T/G1764A (p<0,001) [152]. Dot
bién PC G1899A khong c6 lién quan dén tai luong HBV-ADN hay tai lugng HBV-
ADN ¢ nhom c6 dot bién PC G1899A thip hon nhém BN khong co dot bién nay
nhung sy khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p=0,609) [152]. Bén canh d6 tac gia
cling nhan thdy khong c6 mbi lién quan gitta nong do ALT va dot bién PC/BCP ¢ ca
2 nhém BN HBeAg duong tinh va HBeAg am tinh [152]. Phan tich mdi lién quan
gitta ndng d6 ALT vé6i dot bién PC/BCP nhan thdy néng do ALT & BN nhiém
chung HBV ty nhién, dot bién PC, dot bién BCP va phdi hgp dot bién PC/BCP
khong c6 sy khac biét (p>0,05) va khong c6 mdi lién quan (OR=1 va p>0,05) (biéu
d6 3.24 va bang 3.23). Nghién ciru ciia Choi JW (Han Qudc - 2009) lai nhan thay
ALT & BN HBeAg am tinh c6 dot bién PC G1896A cao hon so véi BN khdng c6
dot bién (93,3 + 134,2 so véi 51,6 + 82 (U/L) v6i p=0,014) va BN co6 dot bién BCP
A1762T/G1764A thap hon so v6i BN khong co dot bién nay (60,4 + 90,9 so voi
122,3 + 197,4 (U/L) véi p=0,204) [40]. Nhung véi tai luong HBV-ADN tic gia
Choi JW ciing thidy & BN c6 dot bién BCP tai lugng HBV-ADN thap hon BN khong
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c6 dot bién BCP, sy khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p=0,455) va BN c6 dot
bién PC G1986A cao hon chung tu nhién (p=0,026) [40].
4.3. Céc yéu t6 anh hwong dén hiéu qua diéu tri thudc khang vi rat

Viém gan vi rat B man 1a bénh do HBV gay ra, bénh kéo dai nhiéu nam, bénh
dé lai nhiéu hau qua nghiém trong nhu xo gan va HCC. Céc bién phap diéu tri nham
{rc ché sy nhan 1én ciia HBV d3 han ché duoc cac hau qua cua bénh gay ra. Hién
nay c6 2 chién luoc diéu tri khac nhau cho ca viém gan vi rat B man HBeAg duong
tinh va HBeAg am tinh d6 1a diéu tri ¢6 thoi han véi thude IFN/PegIFN va diéu tri
kéo dai voi cac thude loai NA. Trong 5 loai thuéc NA dugc FDA cong nhan, ETV
va TDF 1a thudc c6 ty 18 khang thudc thap, ¢ hang rao di truyén khang thudc cao vi
thé dugc lya chon dau tién trong diéu tri viém gan vi rut B man hién nay. Mat khac
dap ung diéu tri cia BN véi cac thudc khang vi rut thay doi tuy theo ting loai
thudc, co dia ngudi bénh va cac yéu t6 ctia chinh HBV. Mic du ETV va TDF ¢4
nguy co khang thudc thip voi nhitg BN chwa duoc diéu tri nhung van con nhing
kho khin do c6 hién tuong Vi rat khang chéo va thyc té cac dot bién khang thude co
thé ton tai trong quan thé HBV & nhitng BN chua diéu tri thuc khang vi rat. Hon
nita hién tuong da khang d xay ra trong diéu tri 1 loai thudc lién tuc véi cac thudc
¢6 hang rao di truyén thap da tré thanh van dé nghiém trong trén thé gidi ciing nhu
tai Viét Nam. Do d6 danh gia su xudt hién cua cac dot bién khang thube & nhiing
BN chua diéu tri gitp cho cac thay thudc lya chon thudc phu hop. Két qua nghién
ctru ctia chiing toi nhan thay trude khi diéu tri ETV hodc TDF, BN duoc giai trinh
tu gen dé xac dinh cac dot bién khéang thude tu nhién véi cac thude khéng vi rat.
Trong 110 BN theo ddi diéu trj trong thodi gian 12 thang va tuan thua diéu tri duogc
giai trinh tu gen polymerase xac dinh cac dot bién khang thudc trudc khi diéu tri
thudc khang vi rat, két qua trén nhitmg BN nay khdng co nhiing dot bién khang
thudc véi cac thudc khang vi rat nhu dot bién M2041/V, 1169T, L180M, V173L,
Al181T/V, M250V, T184G, S202I/G va N236T (bang 3.12). Tuy nhién cac nghién
clru cua cac tic gia trén thé gidi di phat hién duoc nhitng dot bién khang thube ¢

BN chua duge diéu tri thudce khang vi rat nhu nghién ctru ciia Mirandola tai Italia
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trén 255 BN ty 1& dot bién khang thudc ty nhién 1a 5% [111], nghién ctu cia
Mahabadi M (2012) tai Iran trén 325 BN ty 1€ dot bién YMDD la 4%, M204V/I +
L180M la 2,45% va M204V la 2,76% [108].

Muc tiéu diéu tri trong bénh viém gan vi rit B man la cai thién chat luong
cudc sdng va ctru sdng ngudi bénh bang cach ngdn can sy tién trién cta bénh toi xo
gan, X0 gan mat bu, bénh gan giai doan cudi, HCC va tir vong. Muc tiéu cu thé diéu
tri viém gan vi rat B man bao gdm binh thuong ALT, giam hay mat HBV-ADN,
chuyén dao huyét thanh & nhimg BN c6 HBeAg duong tinh, cai thién mé hoc cia té
bao gan va cudi cing 1a chuyén dao huyét thanh HBsAg. Nhitng muc tiéu ndy co
thé dat dugc néu qua trinh nhan 1én cia HBV bi tic ché bén vitng. Su trc ché nhan
1én HBV bén vitng s& 1am cai thién mo hoc cua té bao gan, giam nguy co xo gan va
HCC déc biét ¢ nhitng BN khong c6 xo gan.

ETV la dan xuét carbocyclic 2-deoxyguanosin, uc ché chon loc mdi, trc ché
téng hop ADN va e ché sao chép nguge HBV polymerase. ETV e ché ca 3 giai
doan trong trong chu trinh nhan 1én ctia HBV va ¢6 tac dung trc ché vi rat manh hon
so véi LMV va ADV. ETV c¢6 hiéu qua diéu tri viém gan vi rt B man véi ca thé
HBeAg duong tinh va HBeAg &m tinh. TDF 1a dan chat nucleotit, c6 hiéu qua voi
ca HIV va HBV. Thudc c6 tac dung trc ché polymerase va c6 ciu trac tuong tur nhu
ADV, thudc 1am giam HBV-ADN nhanh, 6n dinh hon so v6i LMV va ADV.

Dé danh gia hiéu qua diéu tri cia ETV va TDF chung t6i tién hanh theo dbi va
phan tich 110 BN viém gan vi rit B man c6 tuan tha diéu tri (gdm 58 BN diéu tri
ETV va 52 BN diéu tri TDF) trong thoi gian 12 thang. Két qua dap ung sinh hda
(ALT tr& vé binh thuong) & nhom diéu tri ETV 1 72,4% va véi nhom diéu tri TDF
12 63,5% (biéu d6 3.25). Nhung tac gia Yao GB. (Trung Qudc - 2010) nhan thay ty
1¢ dap tmg sinh hoa sau 48 tuan diéu tri véi ETV 1a 90% [169], twong tu tac gia
Chon YE (2011) la 85,7% [41] va Zoutendijk R (2011) la 74% [180]. Nghién ctu
tac gia Lin B (2013), két qua dap ung sinh hoa véi diéu tri ETV 1a 76,8% va TDF la
82,6% [96].
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Chuyén déo huyét thanh HBeAg ¢ nhimmg BN HBeAg duong tinh ciing 1a 1
trong nhiing tiéu chi danh gia hiéu qua diéu tri. Két qua biéu d6 3.25 nhan thay
trong 54 BN HBeAg duong tinh c6 28 BN dugc diéu tri ETV va 26 BN dugc diéu
tri TDF, két qua chuyén dao huyét thanh HBeAg sau 12 thang diéu tri ETV 1a
21,4% va TDF 1a 23,1%. Céc tac gia trén thé gi6i cling nhan thiy ty 1& chuyén dao
huyét thanh HBeAg sau 12 thang diéu tri ETV dao dong tir 15 - 23% nhu Yuen MF
(2011) la 22,2% [177], Chang TT (2006) la 21% [31], Yao GB (2010) la 15%
[169], Zoutendijk R (2011) 14 15% [180], Ren la 18% [126] nhung két qua cia tac
gia Chon YE (2011) ty 18 nay chi 13,2% [41]. Ty 1é chuyén dao huyét thanh HBeAg
trong nghién ctru ctiia Marcellin (2008) sau 12 thang diéu tri TDF 13 21% [109].
Nghién ctru ciia Lee MH (2011) két qua sau 1 nam diéu tri ETV ty 1& chuyén dao
huyét thanh HBeAg ¢ nhitng BN HBeAg duong tinh la 15,3% [91].

Céc nghién ciru ciia cac tac gia trén thé gidi déu nhan thay rang ETV va TDF
¢6 hiéu qua trong diéu tri viém gan vi rat B man. Két qua nghién ctru cta chung toi
nhan thay ty 18 dap tng vi rat sau 12 thang diéu tri ETV 1a 58,6% va TDF 1a 48,1%
(biéu d6 3.25). Nhiu nghién ciru cia cac tac gia trén thé giéi danh gia hiéu qua
diéu tri thudc ETV va TDF & nhiing thoi diém khac nhau va c6 nhitng két qua diéu
trj khac nhau. Nghién ctru ctia Dogan UB (Thé Nhi Ky - 2012) dap tng vi rat sau
12 thang diéu tri ETV 1a 69% va TDF 1a 72,3% [46]. Tac gia Chon YE (2011) khi
danh gia hiéu qua diéu tri ETV trén BN viém gan vi rat B man chua diéu tri thudc
khang vi rit nhan thay sau 12 thang diéu tri c6 68,6% BN c6 dap tng vi rat [41].

Trong nghién ctru thir nghiém 1am sang giai doan 3 diéu tri viém gan vi rit B
man bang TDF hodc ADV, theo ddi sau 12 thang diéu tri véi BN HBeAg duong
tinh TDF c6 hi¢u qua voi ty 1€ tai lugng HBV-ADN dudi ngudng phat hién la 76%
(ngudng phat hién 400 ban sao/ml), ALT trd vé binh thudng 1a 68% va ty 1é chuyén
dao huyét thanh HBeAg 1a 21% [109]. Két qua nghién ctru ctia Baran B (Tho Nhi
Ky - 2011) trén 105 BN viém gan vi rat B man chua diéu tri thudc khang vi rat
dugc diéu tri TDF nhan thiy dap tng vi rat sau diéu tri 12 thang & BN HBeAg
duong tinh 1a 39% va BN HBeAg am tinh 1a 82%, tuy nhién khi tac gia tiép tuc diéu
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tri 24 thang ty 1¢ dap Gng vi rut 1a 88% véi BN HBeAg am tinh va 61% véi HBeAg
duong tinh, sau 36 thang diéu tri ty 1é twong ung 1a 94% va 67% [21]. Tuy nhién
nghién ctru cia Ahn SS (Han Qudc - 2014) trén 120 BN viém gan vi rat B man diéu
tri TDF sau 12 thang nhan thay ty 1& dap Gmg vi rit 12 83,3%, dap tng sinh hoa Ia
88,2% [16]. Ceylan B (2013) nhén thy ty 1& dap Gng vi rGt sau 12 thang diéu tri
TDF la 80,8% [28]

Tai Viét Nam nghién ctru cta tac gia Nguyén Manh Ptic (2008) diéu tri thudc
ETV cho 51 BN viém gan vi rat B man chua duoc diéu tri thudc khang vi rat nhan
thdy sau diéu trj 12 thang ty 1¢ dap tmg vi rat 1a 74,5%, dap tng sinh hoa 13 88,2%
va chuyén dao huyét thanh HBeAg la 26,7% [5]. Theo tic gia Mai Hong Bang
(2008) ty 1¢ chuyén dao huyét thanh HBeAg 14 19,8% nhung ty 1¢ dap tmg ciia ETV
sau diéu tri 12 thang chi 1a 55,6% [3]. Tac gia Pinh Da Ly Huong (2007) nghién
ctru 19 BN viém gan vi rat B man HBeAg &m tinh ty 1¢ dap ung vi rat 1a 94,7% [8].
Nghién ciru cta tac gia Trinh Thi Ngoc (2011), két qua diéu tri 99 BN viém gan vi
rit B man bang TDF sau 12 thang nhén thay ty 1é dap Gng sinh hoa 13 95,6% va dap
ung vi rat la 85,1% [10].

Nhu vay st dung ETV va TDF trong diéu tri viém gan vi rat B man c6 tac
dung tc ché HBV va 6n dinh chuc nang gan han ché duogc cac hau qua cua bénh
gay ra. Tuy nhién ty 1€ dap ing vi rat khac nhau tiy theo nghién ctru, tinh trang BN
va dic biét 1a tai lugng HBV-ADN trude diéu tri. Trong qué trinh diéu tri su xuat
hién cua cac bién chung HBV khéang véi cac thude khang vi rat loai NA hay duoc
goi 1a dot bién khang thudc di dugc cong nhan 1a nguyén nhan hang dau gay that
bai diéu tri & nhitng BN viém gan vi rat B man. Vi vay Xac dinh nhiing dot bién nay
cho phép diéu chinh kip thoi diéu tri tranh bung phat viém gan. Mirc d6 xuat hién
ctia cac dot bién khang thudc vé6i cac thude khang vi rat 13 két qua caa 2 yéu t6 12 vi
rit va co thé con ngudi. Bén canh ¢6 HBV c6 ty 1é nhan 1én cao udc tinh khoang
10" virion/ngay va ty 18 dot bién khoang 10° dén 10™ thay thé/chu ky nhan 1én, do

d6 cac dot bién xuét hién nhanh chéng.
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Két qua cua chung t6i cho thdy sau diéu tri 12 thang ty 1é bung phat vi rut 1a
8,2% (9 BN) trong d6 6,9% (4 BN) véi diéu tri ETV va 9,6% (5 BN) véi diéu tri
TDF (biéu d6 3.26). Tién hanh giai trinh tu gen P dé xac dinh dot bién khang thudc
trén nhitng BN nay, két qua khong phat hién dugc nhitng dot bién khang thube voi
cac thude ETV va TDF nhu dot bién M2041/V, A181T/V, N236T, M250V, 1169T,
V173L, L180M, T184G, S2021/G (bang 3.24). Khang thubc 1a mot han ché 16n cho
hiéu qua diéu tri lau dai cua diéu tri thuc khang vi rit loai NA trong diéu tri viém
gan vi rat B man. ETV 1a thudc c¢6 hang rao di truyén khang thudc cao, khang thudc
ETV xdy ra khi c6 cing 3 dot bién bao gdbm L180M, M204V/I c6 thé phdi hop véi
1 trong nhitng dot bién sau T184S/G, S202I/G hodc M250V. Nghién ciru cla cac
tac gia Nhat Ban va Hong Cong nghi nhan ty 16 HBV khang ETV sau 2 - 3 nim
diéu tri tir 0,8 - 3,3% [56],[172]. Tenney DJ va cong su (2009) nhan thay ty 1é cong
don khang ETV sau 5 ndm diéu tri 1a 1,2% [143]. Trong mot nghién ciru tai Trung
Quéc (2013), Luo J. nhan thiy trén 230 BN viém gan vi rat B man diéu tri ETV
trong 12 thang chi c6 1 BN khang ETV véi dot bién khang thuéc L180M + T184A
+ M204V [106] va két qua ctia Yuen MF (2011) trén 222 BN viém gan vi rat B man
diéu tri ETV trong 12 thang chi 1 BN ¢6 khang ETV [177]. Cho dén nay chua c6
bao cao vé HBV khang TDF trén 1am sang ¢ nhitng BN diéu tri TDF. Nghién ciru
cua Snow-Lampart (2011) trén 641 BN viém gan vi rat B man khong phat hién cac
d6t bién khang thudc sau 144 tuan diéu tri TDF [133]. Céc tac gia khac ciing nhan
thdy sau theo ddi BN diéu trj TDF tir 3 - 6 nam khong phat hién cac dot bién khang
véi TDF [60],[80].

Cdc yéu té anh hwéng dén hiéu qua diéu tri entecavir hodc tenofovir
4.3.1. Cdc yéu té do vi rit viém gan B

Céc yéu t6 quyét dinh kha ning dat duoc dap Gng vi rat, dap tmg huyét thanh
HBeAg va dap (mg sinh hoa goi 13 nhiing yéu t6 du bao dap ung hay nhiing yéu t6
anh huéng dén hiéu qua diéu tri. Nhitng yéu to nay co6 thé 1a co thé con nguoi hay
do chinh HBV, trudc khi diéu tri hay trong qua trinh diéu trj tuy thudc vao thoi

diém déanh gia. Nhi€u yéu t0 vi rut va co thé con ngudi cd anh hudng dén dap ung
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diéu tri hay khong dap Gng diéu tri, cling c6 thé 1a sy két hop cua cac yéu td nay.
Nhiing yéu t6 anh huéng dén hiéu qua diéu tri 14 tai lugng HBV-ADN truée diéu
tri, ALT trude diéu tri (2 - 5 ULN), thay d6i tai lwong HBV-ADN trong qué trinh
diéu tri.... Trudc khi diéu tri nhimg yéu t6 niy rat co gia tri cho BN va thay thudc
c6 thé du bao kha ning dap ung diéu tri dé c6 thé quyét dinh diéu tri va hudng dan
trong qué trinh diéu tri. Tai lwgng HBV-ADN truéc diéu tri thip 1a mot trong nhitng
yéu t6 tién doan mat HBeAg hoic chuyén dao huyét thanh HBeAg ciing nhu trc ché
vi it & nhitng BN diéu tri thuéc khang vi rit. Trong qua trinh diéu tri giam tai
lugng HBV-ADN so véi trude diéu tri ¢ vai trd quan trong trong danh gia hiéu qua
diéu tri, do d6 theo ddi su thay do6i cua tai lugng HBV-ADN sém trong thoi gian
diéu tri cho phép céac thay thubc hudng dan BN diéu tri va dua ra nhimg bién phap
nham han ché khang thudc hoic dap ung kém. Nhiing nghién ctru cho thay tai luong
HBV-ADN trudc diéu tri c6 anh hudng t6i hiéu qua diéu tri bao gdm dap tng sinh
hoa, chuyén dao huyét thanh HBeAg, dap Gng vi rat va cai thién mo hoc. Két qua
nghién ctru ctia chung t6i cho thdy & nhém BN c6 dap tng vi rat sau 12 thang diéu
tri c6 tai lugng HBV-ADN trung binh thdp hon so véi nhom khdng dap ung vi rat
tuong ung véi 6 £ 1,5 logolU/ml so véi 6,7 = 1,5 log;olU/ml voi1 p=0,02, su khac
biét co ¥ nghia théng ké (bang 3.26). Khi phan chia tai lwrong HBV-ADN theo c4c
mtrc khac nhau ciing nhin thdy & nhom BN c6 dap tGng vi rat co ty 18 % tai luong
HBV-ADN tir 3 - <5 log;IU/ml cao hon so véi nhéom BN khdng dap trmg vi rat
tuong ung 30,5% so véi 15,7% va ty 1€ % muc do0 HBV-ADN >8 logyolU/ml thép
hon tuong tng vaéi 8,5% so vai 21,6% (p=0,06) (bang 3.26). Khi phén tich riéng véi
nhom diéu trji ETV ciing nhan thiy tai lwong HBV-ADN ¢ BN ¢ dap tng vi rat
thap hon so v&i BN khong dap ung vi rat (6,1 + 1,63 logyolU/ml so véi 7 + 1,57
l0g10IU/ml véi p=0,04), BN c6 dap tng vi rut ¢6 ty 1€ % mac do HBV-ADN tir 3 -
<5 logyolU/ml cao hon so voi nhom BN khong dap tng vi rat twong ung 29,4% so
v6i 12,5% va ty 18 % mic do HBV-ADN >8 logyoIU/ml thap hon twong tmg voi
8,8% so vGi 25%, su khac biét co y nghia théng ké vdi p=0,047 (bang 3.27). Tuy
nhién trén nhom BN diéu tri TDF khong c6 sy khac biét vé tai luong HBV-ADN
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trude didu tri va khong c6 sy khac biét vé muc d6 tai luong HBV-ADN (véi
p>0,05) (bang 3.28). Tac gia Lee JM (Han Qudc - 2011) ciing nhan thay tai luong
HBV-ADN trudc diéu tri & nhém BN cd dap ung vi rat sau diéu tri 12 thang bang
ETV thip hon nhom khong c6 dap tmg vi rat (p<0,001) [90]. Trong nghién ctru cua
Wong GLH tai Hong Cong (2012) trén 680 BN viém gan vi rat B man diéu tri ETV
nhan thay tai lwong HBV-ADN ¢ nhém c6 dép tng vi rit sau diéu tri 12 thang thip
hon so v6i nhém BN khéng ¢6 dap tng vi rut (5,6 + 1,4 10og,o IU/ml so véi 6,6 £ 1,3
v6i p<0,001) [161]. Tac gia Song JC (Han Quéc - 2011) nghién ctru trén 52 BN
viém gan vi rat B man chua diéu trj thudc khang vi rat ty 1& dap tmg sau diéu trj 12
thang bang ETV 1a 81,5% va so sanh tai lugng HBV-ADN trudc diéu tri nhan thay
tai lugng HBV-ADN & nhoém BN c6 dap tmg vi riit thap hon BN khdng ¢ dap tng
vi rat (p=0,013) [134].

Tién hanh phén tich hoi quy logistic don bién nhan thay tai luong HBV-ADN
trude dibu tri c6 anh hudng t6i dap tng vi rat sau diéu tri 12 thang véi OR=0,75;
95%Cl: 0,58 - 0,97 va p=0,03 (bang 3.30). Khi phan tich hoi quy logistic don bién
tai luong HBV-ADN trude diéu tri cling ¢ lién quan c6 y nghia v6i dap tng vi rat
sau diéu tri 12 thang (OR=0,75; 95%ClI: 0,58 - 0,97 va p=0,03) (bang 3.30). Két qua
nay cling phu hop nghién ctru cua Luo J (2013) trén 230 BN viém gan vi rat B man
tai Trung Québc diéu tri ETV la tai luong HBV-ADN trudc diéu tri co lién quan voi
dap tng vi rat sau diéu tri 12 thang voi OR=0,458; 95%CI: 0,281 - 0,748 va
p=0,002 trong phan tich don bién va OR=0,532; 95%CI: 0,315 - 0,896 va p=0,018
trong phan tich da bién [106]. Tuong ty Wrong (2012) tai lwgng HBV-ADN trudc
diéu tri ¢6 lién quan dén dap Gmg vi rat sau 12 thang diéu tri ETV (p=0,002) [161].
Tac gia Baran B (2013) ciing nhan thay tai lwgng HBV-ADN trudc diéu tri co lién
quan dén dap ung vi rat khi diéu tri bing TDF (p<0,001) [21]. Nhu vay tai lugng
HBV-ADN trudc diéu tri 1a mot trong nhiing yéu t6 anh huéng dén dap ung vi rat
sau diéu tri 12 thang, tai lugng HBV-ADN trudc diéu tri thap 1a 1 yéu t6 tién luong
t6t cho dap tng vi rat. Hon nita tai lugng HBV-ADN trudce diéu tri thap 1a 1 trong
nhimg yéu t6 tién doan mat HBeAg hodc chuyén déo huyét thanh HBeAg. Két qua



126

nghién ctru ciia chung toi cho thiy tai lwong HBV-ADN truée diéu tri khdng co lién
quan véi chuyén dao huyét thanh HBeAg sau diéu tri 12 thang bang ETV hodc TDF
khi phéan tich hdi quy logistic don bién va da bién v6i p>0,05 (OR=0,8; 95%ClI:
0,48 - 1,31; p=0,37 v6i phan tich don bién va OR=0,95; 95%CI: 0,5 - 1,8; p=0,88
v6i phan tich da bién) (bang 3.32). Nhung tai lugng HBV-ADN trude diéu trj co
lién quan v6i dap ung sinh hoa sau diéu tri 12 thang (OR=1,3; 95%Cl: 1,05 - 1,0;
p=0,02 v&i phén tich don bién va OR=1,48; 95%Cl: 1,02 - 2,2; p=0,039 véi phan
tich da bién) khi tién hanh phan tich hdi quy logistic don bién va da bién (bang
3.34). Két qua nghién ctru cia Wang CC (Pai Loan - 2013) nhan thiy tai luong
HBV-ADN trudc diéu tri c6 lién quan dén mat HBeAg sau diéu tri ETV 12 thang
(p=0,014) [155]. T4c gia Lin B (2013) khi tién hanh phan tich hdi quy don bién va
da bién nhan thay tai luong HBV-ADN trudc diéu tri <7,5 logiolU/ml c6 lién quan
dén chuyén dao huyét thanh HBeAg sau diéu tri ETV 12 thang (p<0,05) [96].

Xét nghiém kiéu gen HBV hién nay chua dugc ap dung vao thuc tién 14m sang
rong rii nhung van co nhiing gia tri nhat dinh. Tac dong cua kiéu gen HBV véi dap
mg diéu tri IFN, PegIFN va céc thudc khang vi rut loai NA ngdy cang duoc cong
nhan. Kiéu gen cia HBV da duoc chimg minh c6 lién quan dén hiéu qua diéu tri véi
IFN va PegIFN. BN nhiém kiéu gen A chu yéu ¢ chau My va Bic Au co ty 18
chuyén dao huyét thanh HBeAg va HBsAg cao hon so voi BN nhiém kiéu gen D
(chu yéu & Nam Au) hodc kiéu gen B va C (chi yéu & chau A) [77],[135],[159].
Trai nguoc véi didu tri IFN va PeglFN, dap tng diéu tri khac nhau véi cac thube
khang vi rat loai NA & nhitng BN c¢6 kiéu gen HBV khac nhau van con 1a van dé
gay tranh cii va kiéu gen HBV dudng nhu khong c¢6 anh hudéng dén hiéu qua diéu
tri voi cac NA. Két qua nghién ctru ctia ching t6i xac dinh c6 2 kiéu gen B va C
trong d6 kiéu gen B chiém da sé v&i 73,9% kiéu gen B va 26,1% kiéu gen C (hinh
3.1). Két qua nghién ctru nay ciing cho thay kiéu gen ciia HBV khong c6 sur khac
biét gitra nhém BN c¢6 dap tng vi rat va khéng dap g vi rat twong tng 71,9% so
v6i 73,5% véi kiéu gen B va 28,1% voi 26,5% véi kiéu gen C (p=0,86) (bang 3.26).
Két qua khi phan tich trén timg nhém BN diéu tri ETV hodc TDF ciing cho két qua
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tuong tu, tirc 1a khong c6 sy khac biét vé kiéu gen giita cac nhom BN dép ung vi rat
v6i khdng dap tGng vi rat (p>0,05) (bang 3.27 va bang 3.28). Tién hanh phan tich
hdi quy logistic don bién va da bién nhan thiy kiéu gen khong c6 anh huéng toi dap
g vi rat sau diéu tri 12 thang (OR=0,93; 95%ClI: 0,39 - 2,18; p=0,86 v&i phan tich
don bién va OR=1,03; 95%CI: 0,34 - 3,13; p=0,96 v&i phan tich da bién) (bang
3.30), chuyén dao huyét thanh HBeAg (OR=0,73; 95%CI: 0,18 - 2,93; p=0,66 v&i
phan tich don bién va OR=1,7; 95%Cl: 0,21 - 14,2; p=0,61 Vi phan tich da bién)
(bang 3.32) va dap tng sinh héa (OR=1,24; 95%CI: 0,5 - 3,06; p=0,65 v&i phan tich
don bién) (bang 3.34). Mic du BN viém gan vi rat B man nhiém kiéu gen A va D
da xac dinh c6 dap Gng tot hon véi diéu tri IFN/PegIFN so véi BN nhiém kiéu gen
B va C, nhung kiéu gen cia HBV khéng thdy c6 mdi lién quan véi dap tng diéu tri
ctia cac thude khang vi rat loai NA trong thyc hanh 1am sang.

Vi rt viém gan B co toc do dot bién cao, dot bién c6 thé xay ra & moi vi tri
ctia gen. Cac dot bién PC/BCP nhu PC G1896A, BCP A1762T va BCP G1764A da
dugc xac dinh 1a co ché phan tr gdy bénh gay nén thé bénh viém gan vi rit B man
HBeAg am tinh [75]. Tuy nhién cac dot bién nay anh huong dén diéu tri cac thude
khang vi rat trén BN viém gan vi rat B man phan 16n chua rd. Nhiéu nghién ciru
nhan thiy ring dot bién PC G1896A hoic BCP A1762T/G1764A c6 lién quan dén
dap ung véi diéu tri IFN/PegIFN hoidc NA [151],[166]. Két qua nghién ctu cia
chung t6i nhan thdy su xuat hién ca cac dot bién PC G1896A, PC G1899A, BCP
A1762T va BCP G1764A khong c6 su khac biét gitra BN ¢ dap tng vi rut véi BN
khéng dap tmg vi rat (p>0,05) (bang 3.26, bang 3.27 va bang 3.28). Két qua phan
tich hoi quy logistic don bién ciing nhan thiy rang cac dot bién PC/BCP khong c6
lién quan véi dap Gmg vi rat, dap ung huyét thanh HBeAg va dép ung sinh hoa
(p>0,05) (bang 3.30, bang 3.32 va bang 3.34). Tién hanh phan tich hdi quy logistic
da bién nhan thdy trong mo hinh da bién cac dot bién BCP A1762T va G1764A
khong c¢o mdi lién quan véi dap tng vi rat (OR=0,33; 95%CI: 0,04 - 2,65; p=0,3 voi
dot bién BCP A1762T va OR=3,6; 95%Cl: 0,46 - 27,7; p=0,23 véi dot bién BCP
G1764A) (bang 3.30), véi dap ung huyét thanh HBeAg (OR=3,5; 95%Cl: 4,6 -
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12,6; p=0,000 voi dot bién BCP A1762T) (bang 3.32) va voi dap tng sinh hoa
(OR=0,2; 95%Cl: 0,013 - 1,78; p=0,13 v&i dot bién BCP A1762T va OR=8,3;
95%Cl: 0,7-99,5; p=0,09 véi dot bién BCP G1764A) (bang 3.34). Tuy nhién trong
phan tich héi quy logistic da bién dot bién PC G1896A c6 mdi lién quan véi dap
ung sinh hoa (OR=3,7; 95%CIl: 1,04 - 12,9 va p=0,043) (bang 3.34).

Két qua nghién ctru ciia chung toi nhin thdy BN c6 dap tng vi rat c6 ty 18
HBeAg &m tinh va anti-HBe duong tinh cao hon so v4i nhém BN khéng dap tng vi
rat vai p<0,05 (bang 3.26). Ty 1¢ HBeAg &m tinh ctia BN dap g vi rat la 66,1%
cao hon so vdi BN khong dap ung vi rat (33,3%) (p=0,001) (bang 3.26). Ty I¢ anti-
HBe duong tinh cia BN dap trng vi rit 1a 64,4% cao hon BN khéng dap Gng vi rat
(41,2%) (p=0,02) (bang 3.26). Péi v6i nhém BN diéu tri thude ETV két qua ciing
turong tu voi ty 1€ HBeAg am tinh va anti-HBe duong tinh & nhom BN c6 dap ung
Vi rit cao hon nhém khéng dap ung vi rat, két qua cé y nghia théng ké véi p<0,05
(bang 3.27). Tuy nhién v6i nhom BN diéu tri TDF, két qua HBeAg am tinh va anti-
HBe duong tinh & nhom BN ¢6 dap tng vi rat cao hon nhém khdng dap ung vi rat
nhung su khac biét khong co ¥ nghia thong ké véi p>0,05 (bang 3.28). Két qua
nghién ctru Wong (2013) trén BN viém gan vi rat B man nhan thay & BN c6 dap
g vi rt sau 12 thang diéu tri ETV c6 ty 16 HBeAg &m tinh cao hon so v4i BN con
phat hién HBV-ADN (70% so véi 45% véi p<0,001) [161]. Két qua phan tich hdi
quy logistic don bién nhan thAy HBeAg &m tinh va anti-HBe duong tinh c6 méi lién
quan véi dap tmg vi rat sau diéu tri 12 thang (OR=3,9; 95%Cl: 1,76 - 8,62; p=0,001
voi HBeAg am tinh va OR=2,59; 95%Cl: 1,2 - 5,59; p=0,02 vdi anti-HBe duong
tinh) (bang 3.30). Tuong tu két qua phan tich hdi quy logistic da bién ciing nhan
thdy tinh trang HBeAg a4m tinh ciing c6 mbi lién quan véi dap ung vi rit véi
OR=5,4; 95%Cl: 1,7 - 17,6 va p=0,005 (bang 3.30). Khi phan tich don bién va da
bién cac yéu té lién quan dén dap tng vi rat khi diéu tri TDF, tac gia Baran B
(2013) nhan thay tinh trang HBeAg trudc diéu tri c6 lién quan véi dap Gmg vi rit
(p<0,001) [21]. Tuy nhién tinh trang HBeAg am tinh khong c6 mbi lién quan véi
dap ung sinh hoa sau diéu tri 12 thang véi p>0,05 (bang 3.34). Két qua nghién ciru
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ctia Luo J (2013) nhén thiy tinh trang HBeAg trude diéu tri khong ¢d lién quan voi
dap tng vi rat sau diéu tri 12 thang trong phan tich don bién voi p=0,071 [106]
nhung tac gia Wong GLH (2012) lai nhén thiy tinh trang HBeAg trude diéu tri c6
anh huong dén dap Gmg vi rat sau 12 thang diéu tri ETV véi p<0,001 [161].
4.3.2. Cdc yéu té do co thé bénh nhén

Bén canh nhitng yéu t6 cia HBV lién quan dén diéu tri cac thudc khang vi rat
loai NA thi nhiing yéu t6 do chinh ban than co thé con ngudi cling dong vai tro
quan trong va c6 thé lién quan dén dap tmg diéu tri. Nhitng yéu té co thé con nguoi
c¢6 thé anh hudng dén hiéu qua diéu tri thudc khang vi rit nhu tudi, gisi, IL28B,
HLA, céac xét nghiém sinh hoa va huyét hoc. ALT huyét thanh c6 gié tri tién lugng,
lién quan dén cac bién ching lau dai va dién bién ty nhién cia viém gan vi rat B
man. ALT cao (2 - 5 ULN) trudc diéu tri du doan dap tng diéu tri, chuyén dao
huyét thanh HBeAg. Nhiing tai liéu trudc d6 da chi ra rang gia tri cia ALT trude
diéu tri co gia tri tién doan dap tng diéu tri IFN/PeglFN, tuy nhién chua thuyét
phuc cho diéu tri ctia cic NA. ALT binh thudng sau 6 thang diéu tri du bao két qua
diéu tri sau 12 thang cua cac thuéc NA va c6 mdi lién quan dén dap tng vi rat sau
12 thang diéu tri cac NA (tai luong HBV-ADN duéi ngudng phat hién), dong thoi
hdi phuc sinh hoa va mién dich [76].

Két qua nghién ciru ctia chung toi nhan thay ALT trung binh trude diéu tri cta
nhém BN dap ung vi rut la 144,3 + 115,5 U/L cao hon nhom khéng dap tng vi rut
la 115,6 + 72,7 U/L nhung su khac biét khong c¢6 y nghia thong ké (p>0,05) (bang
3.25). Khi phan chia ALT thanh cdc mirc d¢ khac nhau nhu ALT <2 ULN, 2-<5
ULN va >5 ULN ciing nhan thdy khong c6 sy khac biét c6 y nghia gitta BN c6 dap
tmg vi rat véi BN khong dap tng vi rat (p>0,05) (bang 3.25). Két qua nghién ctu
cia Wong GLH (2012) nhan thay ALT trudc diéu tri & BN ¢6 dap tng vi rat sau 12
thang diéu tri ETV thap hon BN khdng dap mg vi rat nhung su khac biét khong c6
¥ nghia (p>0,05) va ALT trudc diéu tri khong anh huong dén dap tng vi rat [161]
nhung két qua nghién ctru cia Chon YE (2011) nhan thay BN c6 dap tmg vi rat sau
12 thang diéu tri ETV ¢6 ALT trudc diéu tri cao hon BN khdng dap tng vi rat
(p=0,008) [41]. Phan tich hoi quy logistic don bién cac yéu t lién quan dén dap ung

diéu tri sau 12 thang nhan thdy ALT truéc diéu tri khong c¢6 mbi lién quan véi dap
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mg vi rit va chuyén dao huyét thanh HBeAg sau 12 thang diéu tri ETV hodc TDF
v6i p>0,05 (bang 3.29 va 3.31). Tuong tu tac gia Lee MH (Han Qudc - 2011) va
Luo J (Trung Qudc - 2013) ciing nhan thdy trong phan tich don bién ALT trudc
diéu tri khong c6 mdi lién quan véi dap ung vi rat [91],[106] va chuyén dao huyét
thanh HBeAg sau 12 thang diéu trj ETV [91]. Phan tich héi quy logistic da bién
ALT trude diéu tri khdng c6 mbi lién quan dén dap tng vi rit sau 12 thang diéu tri
(OR=1,002; 95%CI: 1,01 - 1,09; p=0,07) (bang 3.29). Trong dap tng sinh hoda sau
12 thang diéu tri ETV hodc TDF nhan thiy trong ca phén tich hdi quy logistic don
bién va da bién déu khong c6 mdi lién quan véi ALT trude diéu tri v6i p>0,05
(bang 3.33). Nhu vay két qua diéu tri viém gan vi rat B man bang cac NA c6 thé dy
bao bdi néng d6 ALT truée diéu tri. Bén canh ALT cac xét nghiém sinh hoa khac
nhu néng do albumin méu, bilirubin toan phan va xét nghiém huyét hoc nhu ty 18
prothrombin, ndong do fibrinogen, sé luong tiéu cau khong co su khic biét gitra
nhom BN c6 dap tng vi rut so voi BN khong cé dap ung vi rut (p>0,05) (bang
3.25). Tuy nhién néng do AST & BN dap tng vi rat cao hon so v4i khong cé dap
g vi rat (p=0,04) (bang 3.25). Tién hanh phén tich hdi quy logistic don bién nhan
thdy bilirubin toan phan, ty 1& prothrombin, sb lugng tiéu cAu va ndng do fibrinogen
khong c6 anh hudng dén dap Gng vi rat, chuyén dao huyét thanh HBeAg va dap tmg
sinh héa vdi 95%CI chira gia tri 1 va p>0,05 (bang 3.29, bang 3.31 va bang 3.33).
Phén tich hoi quy logistic da bién nong do albumin méau c6 anh huéng dén dap Gng
vi rat va sinh hoéa vai 95%CI khong chura gia tri 1 va p<0,05 (bang 3.29 va bang
3.33). Nghién ctru cia Lee MH (2011) ciing khong thiy c6 sy khac biét vé ndong do
albumin mau, sd luong tiéu cAu mau & nhom BN con phat hién HBV-ADN va
khong phat hién HBV-ADN sau 12 thang diéu tri ETV [91]. Tac gia ciing tién hanh
phan tich don bién nhan thdy nong d6 albumin méau va sd luong tiéu cau khong co
anh huong dén dap ung vi rat [91]. Tac gia Wong G.L.H (2012) ciing nhan thiy
ndéng do albumin mau, bilirubin toan phan va tiéu cdu mau khong co sy khac biét
gitta nhom dép ung vi rat va khong c6 dap tmg vi rat sau 12 thang diéu tri cac thude
khang vi rut loai ETV (p>0,05) [161].

Bén canh nhitng yéu t6 vé xét nghiém sinh héa va huyét hoc nhimng yéu té nhu

tudi, gidi cling c6 thé cd anh huong dén két qua dicu tri. Két qua nghién clru cta
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chung t6i nhan thiy ty 16 nam gi6i khong c6 su khac biét gitta nhém BN dap tmg vi
rit so v6i nhém khdng dap tng vi rat (p>0,05) (bang 3.25). Két qua nay tuong tu
nhu 1 sb tic gia trén thé gi¢i [161]. Tién hanh phan tich hdi quy logistic don bién
khong thiy c6 mdi lién quan gitta nam gidi v6i dap ang vi rat, dap ung sinh hoa va
dap tmg huyét thanh HBeAg sau 12 thang diéu tri ETV hodc TDF véi p>0,05 (bang
3.29, bang 3.31 va bang 3.33). Nhung trong phén tich hdi quy logistic da bién c6
moi lién quan gitra nam gidi v6i dap tmg vi rat sau 12 thang diéu tri ETV hodc TDF
vdi OR=3,7; 95%CI: 1,3-10,9 va p=0,02 (bang 3.29).

Tudi trung binh ctia BN dap tGng vi rat 1a 42,7 + 12,7 tudi cao hon so véi BN
khong dap tmg vi rat 12 38,4 + 13,6 tudi voi p=0,046 (bang 3.25). Nghién ciru cia
tac gia Wong GLH (2013) nhan thiy tudi caa BN c6 dap Gng vi rit sau 12 thang
diéu tri ETV cao hon so véi BN khong dép tmg vi rat twong tmg 13 52 + 11 (tudi) so
v6i 49 + 12 (tudi) voi p=0,02 [161] va nghién ciru cua Chon YE (2011) ciing nhan
thay tudi BN ¢6 dap tng vi rat sau 12 thang diéu tri ETV cao hon BN khéng c6 dap
ung vi rut (p=0,865) va ty 1¢ nam gidi cling khong c6 sy khac biét (p=0,973) [41].
Tién hanh phan tich don bién nhan thiy tudi khéng c6 méi lién quan dén dap tng vi
rat, dap ung sinh hoéa va chuyén dao huyét thanh HBeAg sau 12 thang diéu tri véi
p>0,05 (bang 3.29, bang 3.31 va bang 3.33). Két qua nay twong tu nhu tac gia Lee
MH (Han Quédc - 2011), Lee JM (Han Quéc - 2011), Luo J (Trung Quéc - 2013) va
Wong GLH (Hong Coéng - 2013) nhan thiy trong phan tich don bién tudi va nam
gidi khong co6 mdi lién quan vai dap tmg vi rat [90],[91],[106],[161] va chuyén dao
huyét thanh HBeAg sau 12 thang diéu tri ETV (p>0,05) [91].

4.4. Han ché cia dé tai

Dé tai nghién ctru trén 202 BN duoc chan doan viém gan vi rat B man va diéu
tri thude khang vi rat tai khoa Truyén nhiém - Bénh vién Bach Mai da dap tmg duoc
3 muc ti€u nghién ctru cua dé tai. Tuy nhién dé tai dugc thuc hién tai bénh vién
tuyén cudi ctia khu vuc mién Bic, nén khi dén bénh vién dai da s6 1a BN nang tir
c4c tuyén chuyén dén hodc 1a nhitng BN tir cic tinh thanh phd xung quanh Ha Noi
hodc 1a nhitg BN ¢6 diéu kién tir cac tinh thanh phd dén kham va diéu tri nén céac
s6 lidu vé dic diém dich & hoc chi co ¥ nghia trong quan thé nghién ctru, khong co

¥ nghia trong cong dong va khong mang tinh dai dién cho cong dong.
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KET LUAN

Nghién ctru 202 BN duoc chin doan viém gan vi rat B man va diéu trj thudc
khang vi rat tai Khoa Truyén nhiém - Bénh vién Bach Mai tir 8/2010 dén 2/2014

ching t6i ¢6 mot so két luan sau:

1. Pic diém dich t& va sinh hoc phan tir

Bénh nhan phan b ¢ nhiéu d6 tudi véi cac nghé nghiép khac nhau, trung binh
la 39,6 + 13,9 tudi, nam giGi chiém ty 1& 63,8%. Thoi gian BN phat hién nhiém
HBV dén khi kham bénh da s trong vong 5 niam (74,3%), trong d6 43,6% BN phat
hién tir 6 - 12 thang. Tuyét dai da s6 (98,5%) BN phat hién nhiém HBV khi trén 16
tudi. Phat hién mot ty 1& dang ké co yéu té dich t& vé nhiém HBV trong gia dinh
(me 1a 30,9% va anh/chi em la 53,5%).

Hai kiéu gen chinh duoc phat hién gom kiéu gen B va kiéu gen C trong d6
kiéu gen B chiém da s6 (73,6%). Ching HBV c6 dot bién ¢ ving PC/BCP chiém ty
1¢ cao (69,5%) vai cac dot bién PC G1896A, BCP A1762T, BCP G1764A lan luot
12 29,8%; 47,9% va 44,6%. Dot bién PC G1896A ¢ kiéu gen B cao hon kiéu gen C,
nguoc lai dot bién BCP A1762T, BCP G1764A lai cao hon ¢ kiéu gen C so véi kiéu
gen B. C6 mdi lién quan ty 18 thuan giita dot bién PC/BCP voéi tudi va tinh trang
HBeAg am tinh. Két qua nghién ciru khong phat hién cac dot bién khang thudc
M2041/V, 1169T, V173L, L180M, A181T/V, T184G, S2021/G, N236T va M250V &
cac chung HBV ty nhién ciing nhu cac ching HBV sau 12 thang diéu tri ETV hodc
TDF. Tai lugng HBV-ADN trung binh caa cac BN 12 6,4 + 1,5 logso IU/ml chii yéu
& muc 5 - <8 logyolU/ml (64,4%).

2. Pic diém lAm sang va cin 1am sang
Hau hét BN khong c6 triéu ching 1am sang dién hinh, trong d6 céc triéu
chimg ddc hiéu cho viém gan chiém ty 1é rat thap (vang da, vang mat: 10,4%; gan

to: 2%; nudc tiéu vang: 35,7%). Triéu chimg lam sang khong twong tmg véi mire do
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tang ALT va tai luong HBV-ADN, c6 22,8% BN c6 bung phat sinh héa voi ALT
tang trén 5 ULN.

Khong c6 su khac biét vé triéu chirmg 1am sang va can 1am sang (sinh hoa,
huyét hoc, HBeAg va anti-HBe) giira hai kiéu gen B va C. Muc d6 ting ALT,
HBeAg duong tinh va HBV-DNA cao hon & nhom tudi tré.

3. Mt s6 yéu té anh hwéng dén hiéu qua diéu tri cia thudc khang vi rut.

Nhiing yéu t6 c6 anh huong lam ting hiéu qua diéu tri vé dap ung vi rat sau 12
thang bao goém: Tai lwong HBV-ADN thip, HBeAg &m tinh va anti-HBe dwong
tinh trude diéu tri. Khong phat hién thay nhitng yéu t6 anh hudng dén hiéu qua diéu
tri vé dap Gmg huyét thanh & BN c6 HBeAg duong tinh. Yéu t6 anh huong dén ting
dap ng sinh hoa 1a tai lugng HBV-ADN thap trudc khi diéu tri.
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KHUYEN NGHI

1. Can c6 ké hoach phét hién som nhitng nguoi bi nhiém HBV dé c6 thé quan
ly, cham séc, diéu tri va theo ddi dinh ky.

2. Can tién hanh kiém tra tinh trang nhiém HBV cua cac thanh vién trong gia
dinh BN nham phat hién sém nhitng thanh vién khac trong gia dinh bj nhiém HBV
dé quan 1y, theo doi va diéu tri kip thoi.

3. Cac BN viém gan vi rit B man diéu tri thudc khang vi rit loai NA (ETV
hodc TDF) can xét nghiém tai lwong HBV-ADN va khi c6 bung phat vi rat can
duogc xac dinh cac dot bién khang thude véi cac thube khang vi rat dang sir dung dé

diéu chinh thuéc phu hop.
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