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1. Giéi thiéu

Hiéu biét cua chung ta vé dién tién ty nhién cta nhiém siéu vi viém gan B (HBV)
va kha ning diéu tri bénh da duogc cai thién. Nhiéu tu liéu méi va nhitng thude
chéng virus c6 hiéu qua dd duoc danh gia va céng nhan boi hoi nghi Gan Mat
Chau Au (EASL) vé viém gan virus B duoc t6 chirc nam 2002 . Muyc tiéu cia
nhitng huéng dan thyc hanh 1am sang EASL ndy nham dé cap nhat nhiing khuyén
cao trong viéc diéu trj t6i vu bénh viém gan virus B man .(CHB: chromic hepatitis
B). Nhiéu kho khin van con trong viéc hinh thanh khung diéu tri cho CHB; vi vay
c6 nhitng diéu chua chic chin van ton tai. Tai thoi diém hién tai, cdc nha 1am
sang, nhitng bénh nhan va nhimg can bd stc khoe cong dong phai tiép tuc lya

chon dura trén yéu t6 co ban ma chua c6 duge day di moi yéu té.
2. Noi dung
2.1. Dich té hoc va ganh ning ddi vai sirc khoe cong dong

Xap xi 1/3 dan sb thé giéi c6 bang chimg huyét thanh hoc cia viéc nhiém HBV

trong qua khir hay hién tai va 350 triéu nguoi da bi nhiém man tinh. Hinh anh cua



bénh va sy dién tién tu nhién ciia viéc nhiém HBV man tinh thi bién thién va rét
khéc nhau, sap xép tir tinh trang ngudi mang virus trong mau khéng hoat dong &
muc thap dén nhimg viém gan man tién trién, nhimng tinh trang c6 thé dan dén xo
gan va ung thu gan (HCC). HCC hay bénh gan giai doan cudi lién quan dén HBV
chiu trach nhiém cho hon 1 triéu ngudi chét mdi nam va thé hién hién nay 1a 5-
10% cac truong hop ghép gan. Ky chu va nhitng yéu té virus, nhu sy dong nhiém
V61 nhitng virus khac, dac biét viém gan viru C (HCV), viém gan virus D (HDV),
hay virus gay khiém khuyét mién dich ngudi (HIV) cling voi nhitng bénh tat dong
thoi khac nhu sy lam dung rugu va qua can, ¢ thé anh huong dén qua trinh tu

nhién cua viéc nhiém HBV nhu hiéu qua ctia ké hoach chdng virus.

CHB c6 thé biéu hién nhu mét viém gan B voi khang nguyén e (HBeAg) duong
tinh hay ciing nhu CHB véi HBeAg am tinh. CHB voi HBeAg duong tinh thi
tuong xumg vai cai goi 1a HBV “type hoang dai”. N6 biéu hién dién hinh giai doan
sém cua viéc nhiém HBV man tinh. CHB véi HBeAg Am tinh thi twong xtng voi
viéc sao chép cac thay d6i HBV xay ra tu nhién 12 nhitng thay thé nucleotide &
nhitng viing t6 chirc 18i co ban va/ hay trudc 16i cua gen va dic trung mot giai
doan mudn hon cia nhiém HBV man tinh. Ti 1é lvu hanh HBsAg &m tinh cua
bénh nay dang gia ting nhiéu ¢ thap nién cudi nay nhu mot hau qua cua lra tudi
dan s6 da nhiém HBV, va biéu hién mét sé lwong 16n cic trudng hop ¢ nhiéu

viing, bao gém Chau Au .



Tinh trang bénh tat va tir vong cia CHB lién quan dén viéc ton tai kéo dai su sao
chép virus va viéc tién trién dén xo gan va HCC. Nhiing nghién ctu theo chiéu
doc cac bénh nhan CHB chi ra réng, sau chan doan, ti 18 tich [y 5 ndm cua viéc
phét trién dén xo gan 1a tir 8 dén 20%. Ti 18 tich lily 5 nim cta gan mat bu & xap
Xi 20% v&i kha nang séng con 5 nam 14 xap xi 80- 86% ¢ nhitng bénh nhan bi xo
gan con bl . Nhitng bénh nhan bi xo gan mét bl ¢6 mot tién luong xau véi kha
ning séng cOn 5 nam 1a 14- 35%. Ti 1¢ HCC cua thé gigi da tang, hau hét do
nhiém HBV va HCV; hién nay né 1a ung thu dung thir 5, chiém khoang 5% tat ca
c4c loai ung thu. Ti 16 mac mdi nam cia HCC lién quan dén HBV & nhiing bénh
nhan CHB thi cao, thay d6i trong khoang 2- 5% khi xo gan d4 c6 . Tuy nhién, ti 18
méac HCC lién quan dén HBV xuét hién thay di theo dja 1y va co twong quan véi

giai doan nén cua bénh gan.

Nhitng di chuyén dan s va sy cu tra hién nay dang thay d6i ti 1& luu hanh va ti 1¢
méc cua bénh ¢ nhiéu nudc tinh dia phuong thap ciia chau Au va noi khac. Kinh
phi chim soc stic khoe rat 10n s& can thiét cho viéc diéu khién ganh ning cia bénh

tat toan thé gioi.

2.2. Dién tién tu nhién

Viém gan B man 12 mot qua trinh dong. Dién tién tu nhién ctia CHB c6 thé chia ra

dudi dang biéu d6 thanh 5 giai doan, ma n6 khong can lién tiép nhau.



o Giai doan “dung nap mién dich” biéu hién bai su duong tinh HBeAg, su
sao chép HBV ¢ gidi han cao (dugc phan anh béi gia tri cao HBV DNA
huyét thanh), cac aminotransferase & mic binh thuong hay thap, viém hoai
tir gan khong c6 hodc nhe va qua trinh xo hoéa khong ¢ hay thap . Trong
suét giai doan nay, ti 16 mit HBeAg tu nhién 14 rat thap. Giai doan dau tién
nay thi thuong gip hon va kéo dai lau hon & nhiing ca thé bi nhiém trudc
sanh hay trong nim dau tién cua cudc doi. Boi vi mirc virus cao trong mau

nén nhitng bénh nhan nay 1a nguy co lay nhiém cao.

e« “Giai doan dap vmg mién dich” duoc dic trung boi HBeAg duong tinh, sy
sao chép & muc thap (dwoc phan anh bang mic HBV DNA huyét thanh
thip hon), cac aminotransferase co gia tri ting hay dao dong, viém hoat tur
gan muc do trung binh hay nang va qué trinh Xo hoa dugc so sanh nhanh
hon giai doan trude . Piéu ndy c6 thé kéo dai trong vai tuan dén vai nam.
Thém vao do, ti 16 mit HBeAg tu nhién ting. Giai doan ndy c6 thé xay ra
sau vai nim cta dung nap mién dich va thudng dugc tim thiy & nhimng ca

thé bi nhiém trong lic trudng thanh.

 “Tinh trang mang HBV khéng hoat déng” c6 thé theo sau sy chuyén doi
huyét thanh tir HBeAg thanh nhiing khang thé anti- HBe. Tinh trang nay
dugc dic trung boi mire huyét thanh HBV DNA khéng phét hién duoc hoic
rat thap va nhiing aminotrasferase binh thuong. Do két qua cia viéc kiém

soat mién dich dbi voi viéc nhiém nén tinh trang nay dem lai mot két qua



lau dai co loi véi nguy co rat thap bi xo gan hay HCC ¢ s 16n cac bénh
nhan. Viéc mat HBsAg va chuyén d6i huyét thanh thanh cac khang thé anti-
HBs cd thé xay ra ty nhién & 1- 3% cac truong hop mdi nam, thong thuong

sau vai nam voi HBV DNA khong phat hién duoc ton tai lau dai .

“CHB véi HBeAg dm tinh” ¢6 thé tiép theo 1a sy chuyén dbi huyét thanh tir
HBeAg thanh nhiing khang thé anti- HBe trong giai doan dap tng mién
dich va biéu hién mot giai doan mudn hon trong dién tién ty nhién cua
CHB. N¢6 dac trung bdi su tac dong cua giai doan trudc voi nhiéu muc thay
d6i cuia HBV DNA, cac aminotransferase va viém gan hoat dong. Nhiing
bénh nhan nay c6 HBeAg am tinh, va nhiing thay d6i HBV an nau 1a nhiing
thay thé cac nucleotide trong cac viing to chirc co ban cia 16i va/ hay trude
16i yéu dé biéu hién hay biéu hién nhiing mirc thip HBeAg. CHB véi
HBeAg am tinh lién quan dén nhitng ti 1& thap sy thuyén giam bénh mot
cach ty nhién trong thoi gian dai. Piéu ndy thi quan trong va thinh thoang
c6 thé xay ra khé khan dé phan biét v6i nhiing nguoi mang HBV khong
hoat dong that sy voi nhirng bénh nhan CHB HBeAg am tinh dang ¢ nhiing
giai doan thuyén giam bénh ty nhién. Nhitng bénh nhan trudc c6 mot tién
luong tot v6i nguy co rat thap nhimg bién chung, trong khi nhiing bénh
nhén sau c6 mot bénh gan hoat dong vdi mot nguy co cao cua su tién dén
su xo hoa gan tién trién, xo gan va nhiing bién ching tiép theo nhu xo gan

mat bl va HCC. Mot su danh gia can than dbi voi bénh nhan 1a can thiét va



sy theo doi toi thiéu mot ndm véi alanine aminotransferase huyét thanh va
lugng HBV DNA mdi 3 thing thuong dugc chap nhan dé phat hién
nhitnghoat dong thay d6i & nhitng bénh nhan CHB c6 HBeAg 4m tinh hoat

dong .

o O “giai doan HBsAg am tinh” sau khi mat HBsAg, sy sao chép HBV & mitc
thfip ¢ thé ton tai v6i HBV DNA phét hién duogc ¢ trong gan . N6i mot
cach khai quat, HBV DNA khong bi phat hién trong huyét thanh trong khi
cac khang thé anti- HBc cung hodc khong cling véi anti- HBs duoc phat
hién. Viéc mat HBsAg lién quan dén két qua d& dugc ching minh vé giam
nguy co xo gan, mat bu va HCC. Lién quan dén 1am sang cua sy nhiém
HBV bi che 1ap (HBV DNA duoc phat hién & trong gan véi mirc thap [<
200 1U/mlI] HBV DNA trong mau) thi khéng rd rang . Su wc ché mién dich

c6 thé din dén su hoat dong lai & nhitng bénh nhan nay .

3. Phuong phap

EASL v6i CPGs (Clinical Practice Guidelines: huéng dan thyc hanh 1am sang)
dugc phat trién thanh mot bang CPG do nhiing chuyén gia d4 dugc lya chon boi
Uy ban quan 1y EASL; nhitng dé nghi ndy d& duoc binh luan, xem xét lai dong
thoi boi nhitng chuyén gia bén ngoai va dd duoc sy cong nhan bai Uy ban quan 1y
EASL. CPGs d4 dya mdt chimg muc nao dé c6 thé vao bang chung tir nhirng xuét

ban d4 c0, va tham chi nhimg bang ching chua c6 hiéu luc, quan diém va kinh



nghiém c4 nhan cta nhig chuyén gia. Nhirg ban thao va nhiing tom tit cia
nhitng hoi nghi quan trong d& xut ban trude thang 8/2008 da dugc dénh gia. Bang
cé va khuyén céo trong nhitg huéng dan nay da dugc sip xép theo timg nic cua
hé thong tién doan va md rong du doan nhimg khuyén cdo (GRADE: Grading of
Recommendations Assessment Development and Evaluation). Vi vay strc manh
cia nhimg dé& nghi phan anh chat luong cua nhitng bang ching co so. Nhing
nguyén tic ciia hé théng GRADE da dugc dé ra. Chat lugng cia nhirng bang
chimg trong CPGs dd dugc phan loai vao 1 trong 3 muec: cao (A), trung binh (B)
hay thap (C). Hé thong GRADE cung cip hai mic do cta khuyén cao: manh (1)
hay yéu (2) (Bang 1). Vi thé CGPs can nhic chat lugng chimg cd: mot khuyén cao
manh c6 kha ning xdy ra nhiéu hon dugc coi 1a c6 chat luong bang ching cao
hon; mét khuyén cdo yéu cé thé xay ra nhiéu hon duoc coi 1a c6 bién thién 16n

hon trong nhitng gia tri va nhitng vu tién, hay khong rd rang 16n hon .
Nhiing thanh vién caa CPS d4 can nhic theo nhiing cau héi sau:

« Bénh gan nén dugc danh gia trude diéu tri nhu thé ndo?

« Diéu gi 1a nhiing tiéu chuan va diém két thuc cua diéu trj?

« Diéu gi dugc qui dinh cua sy dap ung?

« Cai nao 1a phuong phap t6i wu cho diéu trj dau tién?

« Nhimg diéu ndo 1a nhitng du doan cho sy dap tmg?



« Nhimng gi6i han ndo cua su dé khang nén dugc 4p dung va sy dé khing

duoc kiém soat nhu thé ndo?
o Viéc diéu tri nén dugc theo ddi nhu thé nao?
« Thoi diém no viéc diéu tri c6 thé ding?
« Nhiing nhom bénh dic biét nén dugc diéu tri nhu thé nao?
« Nhimng van dé chua giai quyét duoc hién nay la céi gi?
Bang 1. Viéc sap xép chirng ¢é va nhirng khuyén cdo (dwoe cip nhat tir hé

thong GRADE)

Nhiing chu thich Ky

hiéu

Mirc do cia chirng c&

Bang  chingNghién ciru sau ndy thi khdng c6 kha ning dé thay doi sy/A

chat lugng cao tin cdy cua ching toi trong du doan hiéu qua

Bang c6 chatNghién ciru sau ndy c6 thé anh hudng quan trong dén sy tin B

luong trungtudng cua chiing toi trong tién doan hiéu qua va co thé thay



binh doi su du doan

Chat luongNghién ctu sau ndy rat c6 thé anh huong dén su tin tuong C
bang c¢& thaycua chung tdi trong sy tién doan hiéu qua va co thé thay doi
hay rét thap ca tién doan. Khong co bt ky tién doan hiéu qua ndo 1a

chac chan

Mire d§ ctia khuyén cdo

Khuyén c4oNhitng yéu té tac dong dén d6 manh cta khuyén cédo baol
dam bao manh g6m chét luong cua bﬁng c6, coi nhu la dem lai nhitng hiéu

qua quan trong cho bénh nhan, va c6 gié tri

Khuyén cao yéu Sy khac nhau trong nhiing wu tién va nhiing gia tri, hay sy 2
khéng chic chan nhiéu hon: mot khuyén céo yéu co thé xay

ra nhiéu hon d3 xac dinh.

Khuyén cao dugc tao nén boi sy kém chic chén; ton kém

nhiéu hon hay su sir dung mang tinh an ui.



4. Nhimng huéng dan

4.1. Panh gia trude diéu tri ctia bénh gan

Nhu 12 mot bude dau tién, méi lién quan nhan qua giita nhiém HBV va bénh gan
phai duoc thiét 13p va danh gia d6 ndng ctia bénh gan can duoc thuc hién. Khong
phai tat ca bénh nhan véi CHB déu co gia ting lién tuc cac aminotransferase.
Nhitng bénh nhin trong giai doan dung nap mién dich (immune tolerant phase)
van c6 gia tri ALT binh thuong va mot ti 1 nhitng bénh nhan véi CHB ma HBeAg
am tinh c6 thé c6 gia tri ALT binh thuong timg dot. Vi vay viéc theo dbi trong

thoi gian dai mot cach lién tuc va thich hop 1a quan trong.

« Danh gia mic d6 ning cta bénh gan nén bao gom: nhitng marker héa sinh,
bao gom aspartate aminotransferase (AST) va ALT, gammaglutamyl
transpeptidase (GGT), alkaline phosphatase, thoi gian prothrombin va
albumin huyét thanh; cong thirc mau; va siéu am gan. (A 1) thong thuong
muac ALT cao hon AST & cling mdt ngudi. Tuy nhién, khi bénh tién trién
dén xo gan, ti 1 ndy c6 thé bi dao 1on. Mot sy giam dan nong d6 albumin
huyé thanh va sy kéo dai thoi giam prothrombin, thudng dong thdi voi mot
Su sut giam sb luong tiéu cau, dugc xem 1a dic trung sau khi xo gan phat

trién.

o Su phat hién HBV DNA va viéc do mic 40 HBV DNA 1a quan trong cho

viéc chan doan, viéc quyét dinh diéu tri va viéc theo di sau d6 cua cac



bénh nhan. (A 1) Viéc theo d8i ma sir dung bang xét nghiém sé lugng PCR
baoi vi su chinh xac, dac hiéu, nhay cam cua xét nghiém va gié tri giéi han
chtic nang cta chiung rong . (A 1) T6 chiic y té thé gioi (WHO) dd xac dinh
mét tiéu chuan hoa qudc té cho gii han cua nong 46 HBV DNA . Gia tri
HBV DNA huyét thanh duogc biéu dién 1a IU/ ml dé d& dang so sanh; xét
nghiém nay con duge ding & cling mot bénh nhan dé danh gia hiéu qua

chéng virus. (A1)

Nhiing nguyén nhan khac cta bénh gan man tinh nén dugc xem xét mot
cach c6 hé théng bao gém dong nhidm véi HDV, HCV va/ hay HIV.
Nhitng bénh tat di kém nhu bénh gan do ruou, bénh tu mién, bénh gan
chuyén héa vé6i biéu hién thoai hoa m& hay viém gan nhiém md nén duoc

danh gia (A1)

Mot sinh thiét gan dugc dé nghi cho viéc xac dinh muc d6 viém hoat tir va
x0 hoda cua nhitng bénh nhan ting ALT hay HBV DNA > 2000 U/ ml (
hodc ca hai) bai vi hinh thai hoc cta gan co thé giup ich chco viée quyét
dinh viéc bat dau diéu tri. (A1) Sinh thiét cling hitu ich cho viéc danh gia
nhitng nguyén nhan co thé khic ciia bénh gan nhu chimg nhiém m& hay
viém gan nhiém m&. Mic du sinh thiét gan 14 mot tha thuat xam 14n, ma
nguy co ctia nhitng bién chtng trim trong 1a rat thap (1/4,000- 10,000).
Diéu quan trong 1a kich thudc ctia mau sinh thiét bang kim phai du 16n dé

phan tich dugc chinh x4c mirc d6 t6n thuong gan va viéc xo hoa . (A1) Sinh



thiét gan thi thuong khong duoc yéu cau & mot bénh nhan véi bang chimg
1am sang d4 14 xo gan hay & nhitng bénh nhan d4 dugc chi dinh diéu trj bat
chap giai doan hoat dong hay giai doan xo hoa. (A1) Pang c6 su phat trién
th( vi trong viéc sir dung nhiing phuong phap khong xam lan, bao gém
nhitng marker huyét thanh va do d6 dan hoi cua gan (transient
elastography) dé danh gia sy xo hoa gan nham hd tro hay tranh viéc sinh

thiét gan .

4.2. Khung diéu tri

Khung diéu tri ciia viém gan B nham dé cai thién cudc séng va sdng chung cling
bénh vadi viée ngan ngua sy tién trién cua bénh dan dén xo gan, X0 gan mat bu,
giai doan cudi ciia bénh gan, HCC va cai chét. Khung diéu tri nay c6 thé dat duoc
néu viéc sao chép HBV c¢6 thé bi trc ché trong theo mot cach lién tuc, viéc giam
d@)ng thoi hoat dong mo hoc cua viéc viém gan man tinh sé lam giam di nguy co
X0 gan va giam di nguy co HCC & nhiing bénh nhan chua xo gan va ciing cd thé,
nhung v6i mirc @6 it hon & nhitng bénh nhan xo gan . (B1) Tuy nhién, viéc nhiém
HBV khong thé hoan toan bi loai trir bai sy tiép tuc ton tai ciia cccDNA trong

nhan cua nhiing té bao gan d4 bi nhiém.

4.3. Piém két thic diéu tri

Piéu tri phai giam HBV DNA xudng mét murc thap nhu c6 thé, mirc thp 1y tudng

1a dudi muc phét hién cua xét nghiém real- time PCR (10- 151U/ ml), dé dam bao



moét mirc e ché virus ma s& dem lai sy thuy@n giam cac gia tri sinh hoa, su cai
thién mé hoc va ngin nglra cac bién ching. viéc diéu tri interferon alpha hay chat
tuong tu nucleoside/ nucleotide (NUC)- dwa dén viéc giam HBV DNA dén nhimng
giéi han thap ma c6 lién quan dén viéc thuyén giam bénh. Viéc giam HBV DNA
dugc duy tri & nhitng giéi han khong phat hién duoc 12 can thiét dé giam nguy co
cta viéc dé khang v&i nhitng NUC. N6 ciing lam gia ting co hdi dao nguoc huyét
thanh HBe & nhimg bénh nhan c6 HBeAg dwong tinh va gia ting kha ning c6 thé
HBsAg mat trong mot thdi giam trung binh hay dai ¢ ca nhitng ngudi c6 HBeAg
duong tinh va am tinh. Néu real- time PCR 1a khéng c6 kha ning, thi HBV DNA

nén duoc do bang xét nghiém nhay nhat c6 thé.

« O nhiing bénh nhan HBsAg duong tinh va HBeAg am tinh, thoi diém ly
tuong két thac diéu tri 12 viéc mat HBsAg duoc duy tri v6i hay khong co
su ddo nguogc huyét thanh d6i voi anti- HBs. Diéu nay lién quan dén mot sy
thuyén giam hoan toan va dugc xac dinh cua hoat dong viém gan virus B

man va 12 mot két qua lau dai 44 duoc ching minh. (A1)

« O nhitng bénh nhan HBeAg duong tinh, viéc dao nguoc huyét thanh HBe
lau dai 12 mot két thuc thoa dang bai vi diéu nay d& duoc chimg minh co su

lién quan dén dy hau duoc cai thién. (A1)

« O nhimg bénh nhan HBeAg duong tinh ma khong dat dugc dao ngugc

huyét thanh, va ¢ nhitng bénh nhan HBeAg am tinh, viéc gia tri HBV DNA



dudi ngudng phat hién dugce duy tri bang diéu tri v6i nhiing NUC hay gia
tri HBV DNA dudi mic phat hién duoc kéo dai lién tuc sau diéu tri

interferon 1a diém két thuc dang ao udc nhét tiép theo. (A1)

4.4. Nhimg tiéu chuan cua viéc dép ung

C6 hai nhém thubc khac nhau duge dung dé diéu tri CHB: interferon alpha va
nhiing chét thay thé mucleoside/ mucleotide dugc dé cap moét cach chon loc nhu
nhitng NUC trong tai liéu ndy. Tiéu chuan cta dap ung ddi véi diéu tri chong virus

thay d6i theo loai diéu tri.

(1)Pbi voi diéu tri interferon alpha:

« Khong dap ung ngay tir diu dugc xac dinh khi it hon 1 log10 TU/ ml dugc
giam ddi voi gia tri HBV DNA tai thoi diém dau tién so véi 3 thang sau
diéu tri.

« Dap tng virus hoc dugc xac dinh khi ndng d6 HBV DNA thap hon 2000

IU/ ml tai thoi diém 24 tuan diéu tri.

o Dbép ung huyét thanh dugc xac dinh boi sy ddo nguoc huyét thanh HBe &

nhitng bénh nhan c6 CHB HBeAg duong tinh.

(2)Péi véi diéu tri NUC:



« Khong dap ung ngay tir ddu dugc xac dinh khi giam it hon 1 log10 IU/ ml

d6i v6i gia tri HBV DNA tai thoi diém dau tién so véi 3 thang sau diéu tri.

o Dép ting virus hoc dugc xéc dinh khi HBV DNA khong bi phat hién boi xét

nghiém real- time PCR trong khoang thoi gian 48 tuan diéu tri.

« Dap tng virus hoc mot phan duge xac dinh khi viéc giam HBV DNA nhiéu
hon 1 log10 IU/ ml nhung HBV DNA van duoc phat hién bang xét nghiém
real- time PCR. Mot dap tng virus hoc mot phan nén duge quyét dinh dé
thay ddi diéu tri tai tudn 24 cua dot diéu tri véi nhitng thudc hiéu qua vura
phai hay nhiing thudc ma vin dé dang ngai vé dé khang lién quan dén gen
la thap (lamivudine va telbivudine) va tai tudn 48 cta diéu tri cho nhing
thudc hiéu lyc cao, nhimg thuéc ma Van dé dang ngai vé dé khang lién quan
dén gen 13 cao hon hay nhiing thuéc v6i mot biéu hién mudn cua dé khang

(emtecavir, adefovir va tenofovir).

e Sy bung phat virus dugc xac dinh khi c6 mot sy gia tang gid tri HBV DNA
hon 1 logl0 TU/ ml so v&i gi tri thap nhat ciaa HBV DNA trong qua trinh
diéu tri; n6 thuong di trudec mot nic ddi voi su bung phét cua sinh hoa, ma
dac trung 1a su gia tang gia tri ALT. Nhirng nguyén nhan chinh cua bung
phat virus trong diéu tri NUC 14 su ton trong kém viéc diéu tri va su lua
chon thudc- nhimg khac nhau trong dé khang HBV (vin dé dé khang

thude). (A1)



« Viéc dé khang HBV d6i voi nhitng NUC 1a bai su chon loc cta nhiing bién
d6i HBV do nhitng thay thé amino acid ma dwa dén gidm sy nhay cam doi
Vi viée str dung nhitng NUC. Viéc dé khang c6 thé giy nén su that bai

diéu tri ngay tir dau hay sy bung phat virus trong qua trinh diéu tri. (A1)

4.5. Nhitng két qua cua nhiing diéu tri hién nay.

Hién nay, bay thubc co6 kha ning diéu tri viém gan B man: ching bao gém
interferon alpha thong thuong, interferon alpha pegylated va nhitng NUC. Nhirng
NUC dung cho diéu tri HBV thudc 3 nhom: nhitng L- nucleoside (lamivudine,
telbivudine, va entricitabine), nhitng chat twong tu deoxyguanosine (entecavir) va
nhitng acyclic mucleoside phosphonate (adefovir va tenofovir). Lamivudine,
adefovir, entecavir, telbivudine va tenofovir d@ dugc cong nhan & Chau Au cho
viéc diéu tri HBV, va phdi hop cua tenofovir va emtricitabine trong mot vién

thudc d& duoc chap nhan cho diéu tri nhiém HBV.

Hiéu luc cua nhitng thudc nay d dwoc danh gia trong nhitng thir nghiém ngau
nhién c6 kiém soat trong mot nam (hai nim d6i vé6i telbivudine). Nhitng két qua
trong thoi gian dai (trén 5 nam) 1a c6 dbi voi lamivudine, adefovir, entecavir,
telbivudine va tenofovir ¢ nhitng nhém nho bénh nhan. Hinh 1 va 2 trinh bay

nhitng ti 1¢ dap tmg ddi véi cac thude nay tir nhitng nghién ciru khac nhau. Nhiing



nghién ctru nay dung nhirng xét nghiém HBV DNA khac nhau va nguoi ta khong

so sanh twong duong (head- to- head comparisions) cho tét ca cac thude.

O nhiing bénh nhan HBeAg duong tinh, nhiing ti 1& dap tng virus hoc tai
thoi diém mot nam (dwoc xac dinh nhiéu thay doi trong nhitng nghién ctu
khac nhau va khac nhau trong nhitg huéng dan hién tai) 1a 24%, 36- 39%,
21%, 67%, 60% va 74% véi riéng biét timg thudc interferon alpha 2a/2b
pegylated, lamivudine, adefovir, entecavir, telbivudine va tenofovir (hinh 1)
. Nhiing ti 1& dao nguoc huyét thanh HBe thi khoang 30% véi interferon
alpha thuong va pegylated va xap xi 20% d6i voi nhimg NUC. Nhiing ti 16
dao nguoc huyét thanh HBe ting voi viée diu tri nhitng NUC tiép tuc,
nhung chiing c6 tic dung khong mong mudn khi dé khang xay ra. (B1) Ti
lé mat HBsAg sau mot nam 1a 3- 4% voi interferon alpha pegylated, 0% voi

lamivudine, adefovir, entecavir va teblivudine, va 3% véi tenofovir.

O nhitng bénh nhan HBeAg am tinh, ti 1¢ dap tng virus hoc & nam tha
nhat (dugc xac dinh thay d6i ¢ nhimg nghién ciru khac nhau va c6 su khéc
nhau & nhitng huéng dan hién nay) 1a 63%, 72%, 51%, 90%, 88% va 91%
V6i timg thudc riéng biét interferon alpha- 2a pegylated, lamivudine,
adefovir, entecavir, telbivudine va tenofovir (hinh 2) . Ti 1é am tinh HBsAg
sau mot nam 1a 3% vai interferon alpha pegylated va 0% véi lamivudine,

adefovir, entecavir, teblivudine hay tenofovir.



4.6. Nhitng chi dinh diéu tri

NGi chung, nhitng chi dinh diéu tri thi giéng nhau d6i véi CHB HBeAg duong tinh

va am tinh. Piéu nay dua vao chu yéu 1a sy phéi hop cua ba yéu té:
« Mic HBV DNA huyét thanh
« Mic aminotransferase huyét thanh
e Muc d6 (grade) va giai doan (stage) mo hoc

Cac bénh nhan nén dugce can nhic diéu tri khi mic HBV DNA trén 2000 1U/ml
(tire 14 xap xi 10,000 copies/ ml) va/ hay mic ALT huyét thanh ¢ trén gidi han cao
cua khoang binh thuong (ULN: upper limit of mormal) ctia phong xét nghiém, va
sinh thiét gan (hay nhitng marker khong xdm lan ma dugc cong nhan & nhing
bénh nhan d nhiém HBV) cho thdy hoat dong viém hoat tir v3/ hay sy xo héa &
mtrc d6 trung binh hay nang bﬁng cach st dung mét hé théng tinh diém duoc
chuan hoa (vi du it nhat & muc d6 A2 hay giai doan F2 bang thang diém
METAVIR). (A1) Nhitng chi dinh diéu trj cling phai dua vao viéc tinh toan tudi,
tinh trang strc khoe, va kha ning nhitng yéu t6 chéng virus ¢ nhitng qudc gia riéng

biét.

Nhirng nhdm bé&nh nhan déc biét sau day nén dugc can nhéc:



Nhitng bénh nhan c¢6 dung nap mién dich: hau hét nhitng bénh nhan dudi
30 tudi véi miac ALT binh thuong lién tuc va moét mirc HBV NDA cao
(thudng trén 107 1U/ ml), ma khdng c6 bat ky nghi ngd nao vé bénh gan va
khéng co tién st gia dinh bji HCC hay xo gan thi khdng yéu cau ngay lap

tire sinh thiét gan hay diéu tri. Con lai thi bat budc. (B1)

Nhitng bénh nhan véi CHB nhe: nhitng bénh nhan véi ALT tang nhe (it
hon 2 1an so v&i ULN) va ton thwong md hoc nhe (it hon A2F2 véi thang

diém METAVIR) c6 thé khong yéu cau diéu tri. COn lai thi bat budc. (B1)

Nhiing bénh nhan véi xo gan con bi va HBV DNA duong tinh c¢é thé diéu
tri ngay ca khi miac ALT binh thuong va/ hay mic HBV DNA dudi 2000

IU/ml (ttrc xap xi 10,000 copies/ ml). (B1)

Nhitng bénh nhan xo gan mét bu dugc yéu cau diéu tri chdng virus khan.
Uc ché virus hoan toan, nhanh chong va ngin ngira hau qua cua viéc dé
khang 12 can thiét mot cach dic biét & nhom ndy. Viée cai thién 1am sang
c6 y nghia c6 thé lién quan dén viéc kiém soat sy sao chép virus, nhung
nhitng bénh nhan v&i bénh gan tién trién c6 thé khong ludn ludn tét néu

viéc diéu trj ¢ giai doan tré nay va nén duoc can nhic ghép gan. (A1)



Chuyén doi huyét HBV DNA dwdingwing ALT binh thwimg

thanh Hbe phat hién
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Hinh 1. Ti 1é dao ngugc huyét thanh, HBV DNA dudi ngudng phat hién va gia tri
ALT binh thuong sau mdt nim cia diéu tri v6i interferon alpha- 2a pegylated
(PEG-IFN), lamivudine (LAM), adefovir (ADV), entecavir (ETV), telbivudine
(LdT) va tenofovir (TDF) ¢ nhitng bénh nhan HBeAg duong tinh véi CHB trong
nhitng nghién ciru 1am sang ngau nhién. Nhitng nghién ciru nay da sir dung nhitng
xét nghiém HBV DNA khac nhau va chiing khdng thé so sanh tuong duong cho

tat ca cac thudc.
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Hinh 2. Ti 1€ HBV DNA dudng ngudng phat hién va ALT binh thuong tai thoi
diém mot nam diéu tri voi interferon alpha- 2a pegylated (PEG-IFN), lamivudine
(LAM), adefovir (ADV), entecavir (ETV), telbivudine (LdT) va tenofovir (TDF) &
nhitng bénh nhan HBeAg Am tinh véi CHB & nhitng nghién ctru 1dm sang ngau
nhién. Nhitng nghién ctru nay da st dung nhitng xét nghiém HBV DNA khac nhau

va chiing khong thé so sanh twong duwong cho tat ca cac thude.
4.7. Dy doan su dap ung

Piém co ban khéai quat va nhitg uéc doan trong diéu tri ctia dap tmg phd bién co
thé xac dinh dugc. Nhiing tién luong cia viéc dap tng trong diéu tri chong virus

that su tai nhimg thoi diém khéac nhau thay d6i & nhimg chat khac nhau.

e Dai véi viée dieu tri co ban bang interferon alpha:



Nhiing yéu t6 trude diéu tri udc doan cho viéc dao nguge huyét thanh HBe
la s6 luong virus thap (HBV DNA duéi 107 IU/ ml), gia tri ALT huyét
thanh cao (trén 3 lan ULN), va sinh thiét gan ¢ diém hoat dong cao (it nhat

& A2) - (B2)

Trong qué trinh diéu tri, visc HBV DNA giam duoc hon 20,000 IU/ ml tai
thoi diém tuan 12 ciing lién quan dén co hoi 50% chuyén doi huyét thanh
HBe ¢ nhitng bénh nhan HBeAg duong tinh va véi co hdi 50% dap ung

bén vitng & nhimg bénh nhan HBeAg 4m tinh .

Trong qua trinh diéu tri, HBeAg giam tai tudn 24 c6 thé dy doan dugc su

chuyén d6i huyét thanh HBe . (B2)

Nhiing nghién ciru sap toi thi can thiét dé xac dinh vai trd cia sé luong

HBsAg trong viéc udc doan dap tmg virus hoc kéo dai va viéc mat HBsAg.

HBV genotype A va B thi cho thiy c6 lién quan véi mot dap ung tot hon
dbi véi interferon alpha so voi genotype C va D . Tuy nhién, HBV
genotype cd mot gia tri udc doan riéng biét mot cach it 61 va hién nay

genotype khong nén dung don doc cho viéc lva chon diéu tri. (B2)

P01 véi dieu tri cac NUC:

Nhiing yéu t6 trudc diéu tri tién doan sy chuyén doi huyét thanh HBe 1a s6

luong virus thap (HBV DNA duéi 107 TU/ ml), gia tri ALT huyét thanh cao



(trén 3 lan ULN), va sinh thiét gan ¢ diém hoat dong cao (it nhat & A2) .

(B2)

« Trong suét qua trinh diéu tri v&i lamivudine, adefovir hay telbivudine, dap
g virus hoc tai tudn 24 hay 48 (HBV DNA khong phat hién thay bang xét
nghiém PCR real- time ) thi lién quan t&i mot mic 6 dé khang thap hon,
vi du nhu kha ning dap tmg virus hoc kéo dai, va sy chuyén do6i huyét

thanh ¢ nhirng bénh nhan HBeAg duong tinh . (B1)

« HBV genotype khdng anh huong dén dap tng dbi voi bat ky NUC nao.

4.8. Ké hoach diéu tri: Thé ndo thi diéu tri

Nhitng thuan loi vé mit 1y thuyét chu yéu cua interferon alpha (thudong hay
pegylated) 1a khong c6 su dé khang va kha niang ngin chin mién dich trung gian
cua viéc nhiém HBV véi co hoi dat dugc mot sy dap tmg mién dich kéo dai khi
khong diéu tri nita va mot kha ning mat HBsAg & nhitng bénh nhan c¢6 duoc va
duy tri HBV DNA dudi ngudng phat hién. Nhiing tac dung ngodi ¥y muén thuong
Xuyén va viéc tiém dudi da 1a nhitng bat loi chinh cta viéc diéu tri interferon
alpha. Interferon alpha chdng chi dinh & nhitng bénh nhan bi xo gan mét bu lién
quan dén HBV hay bénh tuy mién va ¢ nhitng nguoi trim cam hay rdi loan tdm

than ning khong kiém soat duoc. (Al)



Entecavir va tenofovir thi tc ché HBV hiéu qua va chiing c6 mot rdo can cao doi
v6i dé khang . Vi vay chung c6 thé dugc ding mot cach tu tin nhu 13 mot don tri
licu ddu tay. (A1) Vai tro cta qua trinh don tri liéu v6i entecavir hay tenofovir co
thé thay d6i néu ti 1¢ dé khang xuét hién mot cach rd rang cao hon voi viée diéu tri

lau dai hon.

Adefovir thi dit hon tenofovir, hiéu qua kém hon, va gy ra ti 16 dé khang cao
hon. (A1) Telbivudine c6 kha ning rc ché HBV nhung do hang rdo can di truyén
d6i voi dé khang thap, nén ti 18 dé khang cédo dd duoc ghi nhan & nhimg bénh nhan
VGi muc sao chép ban diu cao va ¢ nhimg bénh nhan HBV DNA duoc phat hién
sau 24 tuan diéu trj . (Al) Lamivudine la mot thube khong dat, nhung dua dén tilé

rat cao vé viéc dé khang véi don tri liéu . (A1)

Nhiéu quan diém diéu tri danh cho timg bénh nhan riéng biét khién cho nhiing
chon lwa trong chimng muc nao dé ddi véi diéu tri dau tién hay thi hai thinh thoang
that khé khan. Hai ké hoach diéu tri khac nhau déu phl hop cho nhiing bénh nhan
CHB ca HBeAg duong tinh va am tinh: diéu tri c6 gii han véi interferon alpha

pegylated hay cac NUC va diéu tri trong thoi gian dai d6i véi nhimg NUC.

« Diéu tri co gii han ddi véi interferon alpha pegylated hay cac NUC. Van
dé nay mong mudn dat dugc mot dap ung virus hoc kéo dai khi ngung diéu

tri. (A1)



« Viéc diéu tri trong mot thoi gian ¢ gii han véi interferon alpha pegylated:
mot dot 48 tuan véi interferon alpha pegylated 13 mot dé nghi cha chot dbi
Vv6i nhitng bénh nhan HBeAg duong tinh véi co hoi t6t nhat cho viéc
chuyén d6i huyét thanh HBe. Piéu ndy ciing c6 thé st dung ddi véi nhing
bénh nhan HBeAg am tinh, nhiing nguoi c6 co hoi tot nhat ciia mot dap
mg kéo dai sau ngung diéu tri. Trong ca hai nhom, nhitng bénh nhan voi
ALT ¢ mirc cao (> 3 lan ULN) va HBV DNA it hon 2 x 106 IU/ ml (x4p xi
107 copies/ ml) hay 6,3 log101U/ ml tai thoi diém ban dau. Thong tin day
du vé nhitng thuan lgi, nhitng bat loi va nhiing bAt tién cta interferon alpha
pegylated so vai cac NUC (Bang 2) nén dugc cung cip dé bénh nhén ciing

c6 thé tham gia vao viéc quyét dinh. (B2)

Sy phdi hop interferon alpha pegylated véi lamivudine da cho thiy mét dap ung
cao hon trong diéu tri nhung khong cho thidy mot ti 1& cao hon cua dap tung kéo
dai. C6 thong tin vé sy gii han trong hiéu qua va sy an todn cia viéc phdi hop
interferon alpha véi cac NUC khac va kiéu phdi hop ndy hién nay khong dugc dé

nghi.

o Mot thoi gian diéu tri co gidi han voi cac NUC co thé thuc hién véi nhiing
bénh nhan HBeAg duong tinh, nhitng nguoi mong mudng sy dao nguoc
huyét thanh trong qua trinh diéu tri. Tuy nhién, khoang thoi gian thi khéng
doan dugc trude diéu tri vi nd phu thudc vao thoi diém dao nguoc huyét

thanh xay ra. Viéc dao ngugc huyét thanh thudng xay ra hon ¢ nhiing bénh



nhan v6i ALT ban dau cao (> 3 1an ULN) va HBV DNA it hon 2 x 106 IU/
ml (xap xi 107 copies/ ml) hay 6.310g10IU/ ml lac ban dau.(Al) Mot dot
thir diéu tri c6 han dinh nén st dung nhitng thudc ¢6 hiéu lyc nhét voi kha
ning chéng dé khang cao nhat (entecavir hay tenofovir) dé giam nhanh
chéng sé luong virus trong mau dén mirc khong phat hién dugc va dé tranh
bing phét lai boi sy dé khang HBV.(A1) Telbivudine c6 thé sir dung &
nhitng bénh nhan voi tién luong dap tmg tét (HBV DNA < 2 x106 IU/ ml,
tuong duong xap xi 107 copies/ ml, hay 6.31og10 IU/ ml lic ban dau) véi
viéc kiém tra su (rc ché HBV DNA dudi ngudng phat hién cta xét nghiém
PCR real-time & tuan 24. Ngay khi dao nguoc huyét thanh HBe xay ra khi
dung NUC, viéc diéu tri nén duoc kéo dai thém 6 dén 12 thang, mot dap
mg kéo dai (ton tai khang thé chdng HBe khi ngung diéu tri) c6 thé dugc

mong mMoi & 80% nhirng bénh nhan nay. (B1)

Piéu tri mot thoi gian dai voi cac NUC. Ké hoach nay thi can cho nhing
bénh nhan ma khong thé dat dugc mot dap tmg virus hoc kéo dai khi khdng
diéu tri va duogc yéu cau kéo dai diéu tri, vi du: nhitng bénh nhan HBeAg
duong tinh ma khong xay ra dao nguoc huyét thanh HBe va ¢ bénh nhan
HBeAg am tinh. Ké& hoach nay ciing dugc dé nghi ¢ nhitng bénh nhan xo
gan bat chap tinh trang HBeAg hay viéc dao nguoc huyét thanh trong diéu

tri. (A1)



Nhitng thudc hiéu qua nhat véi kha ning dé khang t6i wu nhu tenofovir hay
entecavir nén duoc dung nhu 13 don tri liéu dau tién. (A1) Diéu tot nhét 1a duy tri
sy rc ché HBV DNA dé khong phat hién dugc HBV DNA bang xét nghiém PCR
real-time, bat ké 1a ding thudc ndo. (B1) Nhiing hiéu qua kéo dai, sy an toan va

dung nap cua entecavir va tenofovir (nhu sau 5 dén 10 ndm) van chua dugc biét.

Chua c6 thong tin chi ra sy thuan loi cua viéc diéu tri phéi hop Vvéi nhitng NUC ¢
nhitng bénh nhan chua khang thudc d4 nhan ca entecavir va tenofovir.(C1) Nhing
thir nghiém diéu tri dang duoc tién hanh. Mot vai chuyén gia dé nghi mot phuong
phap diéu tri phéi hop dé phong ngira kha ning dé khang o nhitng bénh nhan véi
mot kha ning cao xay ra dé khang (mitcc HBV DNA ban dau cao) hay & nhimng
ngudi ma Viée xay ra dé khang virus c6 thé de doa cudc song boi diéu kién nén
ctia nhitng bénh nhan nay (xo gan). Tuy nhién, Sy an toan lau dai caa viéc phdi
hop cac NUC, va riéng su phdi hop cua entecavir va tenofovir thi chua duogc biét
va phuong phap nay thi dat tién. (B2) Tenofovir cong voi lamivudine, hay
tenofovir cong véi emtricitabine trong mot vién thude, cé thé duoc can nhic phdi

hop diéu tri & nhitng bénh nhan nay. (C1)

4.8. Thét bai diéu tri

Piéu quan trong dé phan biét gitra khong dap tmg nguyén phat (it hon 1 logl0 su

giam HBV DNA tai tuan 12), d4p ung virus hoc mot phan (HBV DNA bi phat



hién bang xét nghiém PCR real-time trong qué trinh tiép tuc diéu tri) voi dot bing

phét_(breakthrough) virus boi su dé khang cta thube chdng virus .

« Khong dap tmg nguyén phat duong nhu pho bién hon déi véi adefovir (xap
xi 10- 20% so véi nhimg NUC khac bai vi liéu gan toi da . Mot thay doi
nhanh chéng dén tenofovir hay entecavir duoc dé nghi. (B1) Viéc khong
dap tng nguyén phat thi hiém gip dbi v6i lamivudine,, telbivudine,
entecavir hay tenofovir. O nhiing bénh nhan c6 khoéng dap tmg nguyén
phat, diéu quan trong 12 phai kiém tra su tudn thu diéu tri. O mot bénh nhan
tuan thi diéu tri ma khong dap ung, viéc xac dinh nhitng dot bién dé khang
HBV c6 thé hinh thanh dugc ké hoach diéu tri ma hop 1y, dua vao sy thay
d6i sém d6i véi mot thude hiéu qua hon ma 1a thudc chéng lai hoat dong

ctia bién doi HBV dé khang. (B1)

« Dap ung virus mot phan. Pap Gng virus mot phan co thé gap véi tat ca cac
NUC. Piéu quan trong 13 kiém soat su tun thil diéu tri. O nhitng bénh nhan
ding lamivudine, adefovir hay telbivudine véi mot dap tmg mot phan &
tuan 24, thi c6 hai ké hoach c6 thé dung: thay d6i mot thude c6 hiéu luc hon
(entecavir hay telbivudine) hay ding thém mét thude ¢6 hiéu Iyc hon ma né
khong c6 dé khang chéo (cong thém tenofovir dbi voi lamivudine hay
telbivudine, hay cong thém entecavir d6i v6i adefovir). (A1) O nhitng bénh
nhan nhan entecavir hay tenofovir voi mét dap ung virus mot phan & tuan

48, mot vai chuyén gia dé nghi nén phéi hop thém thudc khac dé ngan ngira



su dé& khang trong thoi gian dai. (C1) Tuy nhién, sy an toan lau dai cua

tenofovir va entecavir trong viéc phéi hop 1a chua dugc biét.
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Hinh 3. Ti 1é cong don cua dé khang HBV ddi v6i lamivudine (LAM), entecavir

(ETV), telbivudine (LdT), va tenofovir (TDF) trong nhitng nghién ctru chii chét ¢

nhitng bénh nhan méi diéu tri, ding NUC. Vé phuong phap tinh toan, xem phan

tham khao . Nhimg nghién ctru ndy bao gom nhimng nhém déin sé khac nhau, ding

nhitng tiéu chuan lai trir khac nhau va nhiing két qua sau ciing tiép theo khac nhau.

« Dot blng phat virus. Viéc bung phat virus ¢ nhitg bénh nhin tuan thu diéu

tri lién quan dén viéc dé khang virus. Ti 1& dé khang tai thoi diém trén 5

nam doi véi thude udng duge quan sat doi voi cac NUC khac nhau ¢ hinh

3. Viéc dé khang lién hé véi diéu tri trude voi cac NUC (nhu lamuvidine,




adefovir, telbivudine, emtriciabine) hay, & nhitng bénh nhan méi diéu tri,
V6i gia tri HBV DNA luc ban dau cao, viéc giam cham HBV DNA va dap
mg virus mot phan trong qué trinh didu tri. Viéc dé khang nén duoc xac
dinh sdm nhét c6 thé trudc khi dot bung phét cua 1am sang (ALT ting) tirc
la kiém soat HBV DNA, va tham chi xac dinh nhiing miu dot bién dé
khéng c6 thé c6 nén duge ding thé nhitng ké hoach diéu tri cu thé. That
vay, nhitng nghién ctru virus hoc va 1am sang da ching minh lg¢i ich cia

viéc thich mg diéu tri, ngay khi s6 lwong virus tang . (A1)

Trong trudng hop dé khang, mot diéu tri giai ctru thich hop nén dugc bat dau véi
viéc thyc hién chong virus hiéu qua nhéat va nguy co thap gy nén nhitng chudi dé
khang da thudc . Vi thé, diing thém mot thude thirc hai khong c6 dé khang chéo 1a
mot ké hoach hiéu qua duy nhat. Bang 3 trinh bay thong tin vé dé khang chéo ddi
V6i nhitng thay d6i HBV dé khang thuong gip nhat . Su an toan ctia mot vai su

phdi hop trong thoi gian dai thi chua duoc biét.

Béang 3. Thong tin vé sy dé khang chéo ciia nhirng bién d6i HBV dé khing
thwong gip nhit. So lwge nhirng thay thé amino- acid dwgc thé hién & ¢t bén
trai va cac mirc nhay cam ciia mdi thude: S (nhay cam), I (trung binh/ it nhay

cam), R (dé khang)

Thay ddi HBV Muc d6 cua sy nhay cam



Lamivudine Telbivudine Entecavir Adefovir Tenofovir

Type hoang dai S S S S S
M2041 R R I/R S S
L180M + M204V R R I S S
Al181T/V I S S R S
N236T S S S R I
L180M + M204V/Il £ 1169TR R R S S

+ V173L + M250V
R R R S S

L180OM + M204V/I %

T184G + S2021/G

« Dé khang Lamivudine: cong thém tenofovir (cong adefovir néu tenofovir

chua c6 kha nang). (B1)

« Dé khang Adefovir: dugc dé nghi chuyén sang tenofovir néu cé thé va thém
mét thudc thtr hai ma khong c6 dé khang chéo. Néu sy thay thé tai N236T
hién dién, cong thém lamividine, entecavir hay telbivudine hoic thay bang

tenofovir phbi hop véi emtricitabine (trong mot vién thudc). (C1) Néu sy



thay thé & vi tri A181T/V hién dién, cong thém entecavir (Su an todn cia
phdi hop tenofovir — entecavir thi chua dugc biét) hay thay thé tenofovir

phdi hop v6i emtricitabine. (B1)

o Sy dé khang Telbivudine: cong thém tenofovir (cong adefovir néu tenofovir
chua c6 kha niang). Su an toan trong thoi gian dai cua nhimg phdi hop nay

chua dugc biét (C1)

« Sy dé khang Entecavir: cong thém tenofovir (Su an toan cta phdi hop nay

chua dugc biét). (C1)

o Sy dé khang Tenofovir: su dé khang d6i véi tenofovir dd dugc mo ta ciing
nhiéu. Nguoi ta d& nghi genotype va kiéu hinh dugc thyc hién ¢ mot phong
xét nghiém chuyén khoa dé xac dinh sy dé khang chéo. Entecavir,
telbivudine, lamivudine hay emtricitabine c6 thé duoc phéi hop (s an toan

cho nhitg phdi hop nay chua dugc biét). (B1)

4.10. Lam thé nao dé theo dbi diéu tri va thoi diém dimg

4.10.1. Piéu tri c¢6 gidi han véi interferon alpha pegylated

O nhitng bénh nhan diéu tri voi interferon alpha pegylated, cong thirc mau va gia
tri ALT huyét thanh nén dugc kiém tra hang thang. Gia tri HBV DNA huyét thanh

nén duoc danh gia vao tuan 12 va 24 dé kiém tra su dap Gmg ban dau/ nguyén phat.



« O nhing bénh nhan HBeAg duong tinh, HBeAg va khang thé anti-HBe nén
duoc kiém tra tai tudn 24, 48 va tun 24 sau diéu tri. Viéc chuyén doi huyét
thanh HBe cung véi sy binh thuong hoéa ALT va HBV DNA dudi 2000
IU/ml (xap xi 10,000 copies/ ml), tuong dwong 3.3 log10 IU/ml, 13 hiéu qua
mong mudn. (A1) HBV DNA huyét thanh khong phat hién dugc bang PCR
real- time trong sudt qua trinh sau do 13 hiéu qua t6i vu boi vi diéu do lién
quan téi mot co hoi cao clia viec mat HBsAg. Nhimng bénh nhan HBeAg
duong tinh 12 nhitng ngudi mong moi viéc chuyén d6i huyét thanh HBe véi
interferon pegylated hay cac NUC yéu cau tiép tuc lau dai boi vi kha ning
chuyén d6i huyét thanh HBe hay viéc viém gan B man HBeAg 4m tinh.
HBsAg nén duoc kiém tra tai khoang thoi gian 6 thang sau khi chuyén d6i
huyét thanh HBe néu HBV DNA duéi ngudng bi phat hién. Xét nghiém
dinh lugng HBsAg van cOn la mot cong cu tim hiéu. Trong trudng hop 12
khong dap ung nguyén phat, vi nhu that bai trong viéc dat duoc 1logl0
giam so voi ban dau ¢ tuan 12, viéc diéu tri interferon nén dugc ngung va

thay bang mot NUC. (B1)

« Nhimng bénh nhan HBeAg 4m tinh nén duoc theo di tuong tu vé hiéu qua
Va Sy an toan trong 48 tuan diéu tri. Mot dap Gmg virus voi HBV DNA <
2000 1U/ml (xap xi 10,000 copies/ ml), twong duong 3.3 logl10IU/ ml, thi
n6i chung lién quan dén viéc thuyén giam cta bénh gan. HBV DNA khong

bi phat hién bang PCR real- time voi dap tmg kéo dai sau ngung diéu tri 1a



diéu mong mudn 1y tudéng véi mot kha ning cao viéc mat HBsAg trong mot
thoi gian dai. HBsAg nén duoc kiém tra tai khoang thoi gian 6 thang néu

HBV DNA khong bi phat hién. (B1)

Tat ca nhitng bénh nhan duoc diéu tri bang interferon alpha pegylated nén duoc

theo ddi nhitng tac dung phu d& duoc biét cua interferon.

4.10.2. Viéc diéu tri co gidi han véi cac NUC & nhitng bénh nhan HBeAg duong

tinh.

Muc tiéu cua viéc diéu tri c6 giéi han véi cac NUC 14 viée ddo ngugc huyét thanh
HBe. HBV DNA nén dugc kiém tra mdi 12 tuan. Viéc (rc ché HBV DNA dén gi6i
han khong phéat hién dugc bang PCR real- time va viéc ddo nguoc huyét thanh
theo sau thi lién quan dén nhitng dap tmg mé hoc va sinh hda. Nhiing nghién ciru
d4 cho thay rang viéc diéu tri NUC c6 thé ngung 24 dén 48 tudn sau khi dao nguoc
huyét thanh HBe. (B1) HBsAg nén duoc kiém tra tai khoang 6 thang sau khi déo
nguoc huyét thanh HBe. Tuy nhién, HBsAg mat hiém khi dugc ghi nhan sau diéu

tri NUC.

4.10.3. Piéu tri thoi gian dai véi cac NUC

Gia tri HBV DNA nén dugc theo ddi tai tuan 12 dén luc dap tGng virus dugc xéac
dinh va sau d6 mdi 12 dén 24 tuan. Viéc giam HBV DNA dén mirc khong phat

hién dugc bang PCR real- time (tic 13 dudi 10- 15 U/ml) c6 thé d& dat duoc mot



cach ly tuong dé tranh su dé khang. Vi thé viéc kiém tra HBV DNA chu yéu 1a dé
phét hién sy that bai cua diéu tri. (A1) O nhiing bénh nhan HBeAg duong tinh,
HBeAg va tiép theo 12 khang thé anti-HBe nén duoc kiém tra vao khoang 6 dén 12

thang khi HBeAg am tinh.

Céc NUC dugc dao thai boi than, va viéc diéu chinh lidu thich hop dugc dé nghi
cho nhitng bénh nhan ma d6 thanh thai creatinine giam. (A1) Nong do thudc duoc
s0 sanh & cac bénh nhan véi nhitng muc d6 khac nhau cta ton thuong gan nhung
diéu nay chua duoc nghién ctu diy du. Viéc gia ting viém gan B c6 thé xay ra va
yéu cau sy theo dBi chit ché hon (hang thang trong 3 thang dau tién) ¢ nhiing bénh
nhan xo gan. Sy bung phét caa nhitng bién chimg & nhitng bénh nhan nay yéu cau
viéc diéu tri khan truong. (B1) Viéc ton thwong thin dugc bao céo 1a hiém ¢
nhitng bénh nhin vdi viéc nhiém HIV duoc nhédn cac thubc chéng HBV, hay &
nhitng bénh nhan dugc nhan nhiing thudc doc than va duge diéu tri voi tenofovir
hay adefovir 10 mg/ ngay va dugc theo ddi mot cach thich hop do doc than va

chinh liéu 13 cin thiét.

Viéc giam ti trong khodng ctia xuong dugc bao céo 1a hiém ¢ nhitng bénh nhan
HIV duong tinh duoc diéu tri véi tenofovir. (B2) Nghién ctru v6i thoi gian dai la
can thiét. Viéc theo doi lau dai vé chat sinh ung thu cua entecavir con dang tiép
tuc. Bénh co ciing duoc bao cdo 13 hiém ¢ nhitng bénh nhan CHB dugc diéu tri

véi telbivudine. Bénh than kinh ngoai bién ciing dugc bio c40 & nhiing bénh nhan



dugc diéu tri v6i interferon pegylaated va telbivudine; viéc phdi hop ndy nén

tranh. (B1)

4.11. Piéu tri véi nhimg bénh nhan méc bénh gan ning

4.11.1. Piéu tri v&i bénh nhan xo gan

Piéu tri nhitng bénh nhan xo gan thi khéng nén dwa vao mac ALT, vi xét nghiém
d6 c6 thé binh thuong trong khi bénh dang tién trién. Interferon alpha gia ting
nguy co nhiém triing v mat bl ctia nhimg bénh nhan bi xo gan tién trién. Tuy
nhién, interferon co thé duoc ding dé diéu tri cho xo gan cOn bu tét . (A1) Viéc
ding cac NUC hiéu luc v6i nguy co rat thip co dé khang, vi du tenofovir hay
entecavir, thi phu hgp dac biét trong nhém nhirng bénh nhan nay. (B1) Viéc theo
doi sat gia tri HBV DNA 1a quan trong va viéc dé khang phai duoc ngin ngira
bang céch bo sung mot thude thir hai ma khong c6 dé khang chéo néu HBV DNA
van bi phat hién ¢ tudn 48 cua diéu tri. Néu lamivudine phai dung (boi vi chinh
sach dia phuong) thi nén dung phédi hop véi adefovir hay tét nhat 1a tenofovir.

(B1)

Sy mét bl cta gan c6 thé xay ra voi su gia ting ctia bénh ma phai phan biét véi su
khéng tuan thu diéu tri va sy dé khang . Vi vdy, nhitng bénh nhan xo gan yéu ciu
diéu tri 1au dai thi phai theo dbi can than sy dé khang va nhiing bung phét. Nhiing

nghién ciru 1am sang chi ra rang viéc e ché mot cach thich hop va lau dai HBV



DNA c¢6 thé 1am 6n dinh cac bénh nhan va 1am cham lai hay tham chi loai bo su

can thiét ciia ghép . (B1) Su thodi lui mot phan ctia xo hoa da duge bao céo.
4.11.2. Piéu tri nhitng bénh nhan xo gan méat bl

Nhitng bénh nhan xo gan mat bu nén duoc diéu tri & nhitng don vi gan chuyén
khoa, boi vi su tng dung diéu tri chéng virus 1a phirc tap, va nhimg bénh nhan nay
c6 thé 1 ung ctr vién cho viéc ghép gan. Bénh gan giai doan cudi nén duoc diéu tri
nhu 14 mot van dé khan cép. Piéu tri duoc chi dinh thim chi ca néu HBV DNA &
giéi han thap dé phong ngira phan ung tai hoat dong thuong xuyén. Cac NUC c6
hiéu luc voi kha nang it dé khang (entecavir hay tenofovir) nén dugc dung. Tuy
nhién, cd it thdng tin vé sy an toan cua nhimg chat ndy & tinh trang xo gan mat bu.
(B1) Nhitng bénh nhén c6 thé cho thay sy cai thién 1am sang cham hon 3- 6 thang.
Tuy nhién, mot vai bénh nhan v&i bénh gan tién trién v6i mot Child- Pugh hay
diém MELD cao c6 thé d4 tién toi viéc khong thoai lui, va co thé khong c6 loi, vi
vay Yéu cau ghép néu c6 thé . Trong tinh hudng nay, viéc diéu tri v6i cac NUC sé&

lam gim nguy co tai phat thuong HBV ¢ manh ghép.
4.13. Ngin ngtra viém gan B tai nhiém sau khi ghép gan

Viéc tai nhiém HBV trong gan duoc ghép trudc ddy dd 13 mot van dé quan trong.
Viéc diéu tri trudce khi ghép véi mot NUC hiéu qua véi mot kha ning ngin can cao
sy dé khang duogc dé nghi voi tit ca nhitng bénh nhan HBsAg dwong tinh phai

ghép gan vi HCC hay bénh gan giai doan cudi lién quan dén HBV, dé dat duoc



muc ¢6 thé thdp nhat trude khi ghép . (A1) Pén hién nay, lamivudine v&/ hay
adefovir & dugc dung su ghép trong viéc phdi hop voi globulin mién dich viém
gan B (HBIg). Cong thuc nay c6 thé giam nguy co nhiém cta manh ghép it hon
10%. Adefovir s& dugc b sung khi dé khang lamivudine. Nhitng dot ngan hon va
nhitng liéu thip hon ctia HBIg va nhiing phwong thirc khac cua viéc phong ngira,
bao gom adefovir trong phdi hop véi lamivudine va entecavir, dang dugc nghién
ctru. Thong tin vé sy hiéu qua va an toan véi nhitng NUC hiéu lyc hon, méi hon
Vol ti 1€ thép hon cua dé khéang, vi du nhu entecavir va tenofovir, chua dugc cong
bd nhung nhitng chat nay nén duoc can nhéc, vi su tc ché nhiéu va ti 18 dé khang
thap 1a nhimg thuan lgi. (B1) Piéu tri chdng virus cho viéc phong ngira viém gan

B tai dién c0 thé yéu cau viéc tiép tuc diéu tri thoi gian dai. (B1)

4.13. Piéu tri & nhimg nhoém bénh nhan dic biét

4.13.1. Nhiing bénh nhan dong nhiém HIV

Nhitng bénh nhan HIV duong tinh véi CHB c6 mdt nguy co cao xo gan . Viéc
diéu tri HIV c6 thé din dén nhitng dot bung phat cia viém gan B bai sy phuc hoi
mién dich. Nhitng chi dinh cho viéc diéu tri 1a tuong tu nhu nhitng bénh nhan
HIV am tinh, 12 dya vao mitc HBV DNA, gi4 tri ALT huyét thanh va ton thuong
mb hoc . Cung ddng ¥ voi nhitng hudng din cua HIV gan day, dé nghi hau hét cac

bénh nhan doéng nhiém duoc diéu tri clng lGc cac HIV va HBV . Phdi hop



Tenofovir va emtricatabine (FTC), cong thém mot thude thir ba hoat dong chéng
lai HIV, duoc chi dinh . (A1) Trong mot sé lwong nhoé bénh nhan, HBV ¢6 thé
duoc diéu trj truée HIV; adefovir va telbivudine, da khéng ching minh viéc thanh
cong trong viéc chéng HIV, nén thich hop. Lamivudine, entecavir va tenofovir c6
hoat dong chdng ca HIV va HBV va chéng chi dinh khi nhiing chat nay dung don
doc ddi v6i viém gan B ¢ nhiing bénh nhan dong nhidém. (A1) Tuy nhién, néu
nhitng thudc ndy véi sy kha ning dé khang thap ma khong dat duoc tiéu chuan
diéu tri HBV DNA khong phat hién, thi viéc diéu tri nhiém HIV nén dugc ban

tinh.

4.13.2. Nhitng bénh nhan déng nhiém HDV

Sy dong nhiém hoat tinh véi HDV dugc xac dinh bang sy hién dién cia HDV
RNA dugc phat hién- mau moé hoa hoc mién dich ciia khang nguyén HDV, hay
khang thé HDV IgM. Interferon alpha (thong thuong hay pegylated) 13 thuc duy
nhat hiéu qua ddi véi sy sao chép ctia HDV . Hiéu qua cua viéc diéu tri interferon
alpha nén duoc danh gia ¢ tun 24 bang cach do gia tri HDV RNA. Hon mot nim
diéu tri c6 thé can thiét, nhung hiéu qua khong duoc ching minh . (B2) Mot ti 1
bénh nhan HDV RNA am tinh hay tham chi HBsAg 4m tinh v&i viéc dong thoi cai
thién mé hoc. Viéc don diéu tri NUC khong thay tac dong 1én sy sao chép HDV va

bénh 1ién quan.

4.13.3. Nhiing bénh nhan dong nhiém HCV



Muc HBV DNA thi thudng thap hay khong phat hién dugc va HCV thi chiu trach
nhiém cho hoat dong viém gan man & hau hét cac bénh nhan, mic di vay diéu nay
thi c6 thé thay doi. Vi vdy cac bénh nhan nén duoc dung interferon alpha
pegylated phéi hop ribavirin 13 thudc danh cho HCV . (B1) Ti 1& dap tng virus hoc
kéo dai (SVR) ddi v6i HCV dugce so sanh clng véi nhitng bénh nhan don nhiém
HCV . C6 mét nguy co cua viée tai hoat dong HBV trong suét qua trinh hay sau

khi d& sach HCV cho nén sau d6 phai dugc diéu trj véi cac NUC. (BI)

4.13.4. Viém gan cap tinh ning

Hon 95- 99% nhitng ngudi trudng thanh véi viée nhiém HBV cap tinh s& hdi phuc
tu nhién va chuyén doi huyét thanh sang anti- HBs ma khdng can diéu tri chéng
virus. Tuy nhién, mét vai bénh nhan véi viém gan tram trong hay viéc hiy mé gan
ban cap kéo dai niang né c6 thé tot boi didu tri NUC. Viéc dé nghi nhu 1a mot ké
hoach c6 thé dugc tim thay & mot sb nhimg bao cdo nhd véi lamivudine nhung
hiéu qua khong duoc ching minh. (B1) Bdi vi ddi v6i viém gan man, nhirng thudce
c6 hiéu lyc hon voi kha ning dé khang thap nhu entecavir hay tenofovir nén duoc
sir dung. Qué trinh diéu tri khong duoc xac dinh. Tuy nhién, viéc tiép tuc diéu tri
véi thude chdng virus trong it nhat 3 thang sau khi chuyén d6i huyét thanh thanh
anti- HBs hay it nhat 6 thang sau khi chuyén d6i huyét thanh HBe ma khong mat
HBsAg dugc dé nghi. (B2) Thinh thoang, su phan biét giita viém gan B cép that

su va Viéc tai hoat dong cta viém gan B man c6 thé kho khin, va c6 thé can yéu



cau sinh thiét gan. Tuy nhién trong ca hai truong hop, viéc diéu tri NUC la diéu tri

duoc chon lua.

4.13.5. Tré em

Viém gan B man giy nén bénh nhe & hau hét cac tré em. Chi c6 interferon alpha
thuong, lamivudine va adefovir dd dugc danh gia 1a an toan va so sanh hiéu qua
d6i v6i ngudi 16n . C6 nhiéu nghién ciru dang tiép tuc ddi voi nhitng NUC khac &

tré em dé xac dinh nhitng ké hoach diéu tri tot hon cho tré em.

4.13.6. Nhitng nhan vién cham soc sttc khoe

Nhitng nhan vién chim séc stic khde dic biét 14 nhitng phau thuat vién, co lién
quan dén nhiing tha thuat , c6 HBsAg duong tinh véi HBV DNA > 2000 IU/ml
hay 3.3 log10 IU/ml nén duoc diéu tri véi mot thude chdng virus cé hiéu qua véi
kha niang can tot d6i voi dé khang (vi du nhu entecavir hay tenofovir), dé giam
mic HBV DNA mét cach 1y tuong dén khong phat hién duoc va it nhat cling <
2000 TU/ml trude khi tiép tuc lai nhitng thu thuat co thé xay ra ho. (B1) Su an
toan, hiéu qua, nhiing bién chimg trong thoi gian dai va nhimng lién quan kinh té

nhu 14 mot dudng 16i ¢ nhitng nudce khac nhau khong dugc biét .

4.13.7. Phuy ntr ¢6 thai

Lamivudien, adefovir va entecavir nam trong danh myc boi FDA 1a thuéc nhém C

d6i v6i phu nir mang thai, va telbivudine, tenofovir dugc xép nhém B. Nhimng



phan loai ndy dya vao nguy co gy quai thai trong viéc danh gia tién 1am sang. Co
mot nhom 16n nhitng thong tin an toan ¢ nhitng phu nir c6 thai c6 HIV duong tinh
duoc str dung tenofovir va/ hay lamivudine hay emtricitabine . Nhimg bao cao gan
day dé nghi diéu tri lamivudine trong tam ca nguyét cudi cua thai ky ¢ nhiing phu
nit mang thai c6 HBsAg duong tinh véi mirc virus méu cao dé giam nguy co
truyén HBV trong tir cung va trudc sanh c6 khong su bd sung vic xin chi dong va
bi dong 1la HBV va HBIg . Tenofovir hay tenofovir véi emtricitabine hay
entecavir c6 thé can nhic. Mic du nhin thay an toan, nhimg dy thao dau tién nay
yéu cau dugc xac dinh trong twong lai. (B2) Nhitng phu nit dd nhiém HBV nén

dugc theo ddi sat sau sanh boi vi nhing gia ting cua viém gan B man c6 thé xay ra

4.13.8. Piéu tri du phong trudc diéu tri te ché mién dich va hoa chat.

O nhimng nguodi mang HBV nhén diéu tri hoa chat hay wc ché mién dich, nguy co
cua tai hoat dong cao, dac biét néu rituximab duogc dung don dot hay phéi hop voi
c4c steroid . T4t ca cac ing ctr vién cho diéu tri hoa chat va diéu tri tc ché mién
dich nén dugc sang loc HBsAg va céc khang thé anti-HBc trudc khi bat dau diéu
tri . Véc xin chéng lai HBV ¢ nhitng bénh nhan huyét thanh am tinh dugc dé nghi

Cao.

HBsAg duong tinh ¢ nhitng tmg ctr vién cho viéc diéu tri hoa chat va e ché mién

dich nén dugc kiém tra mic 46 HBV DNA va ding thuc uéng NUC trong sudt



qua trinh diéu tri (khong can theo ddi mixc HBV DNA) va trong 12 thang sau khi
ngung diéu tri. Hau hét cac thir nghiém vé6i diéu tri du phong la voi lamivudine,
ma dung cho nhitng bénh nhan véi miic HBV DNA thap va nguy co thap bi dé
khang . Tuy nhién, khuyén cdo cac bénh nhan, dic biét 1a nhiing bénh nhan véi
mtc HBV DNA cao, duoc bao vé vdi mét NUC ma kha ning chéng virus cao va

kha niang can dé khang cao, vi du entecavir hay tenofovir. (A1)

Nhiing bénh nhan HBsAg 4m tinh véi nhiing khang thé anti- HBc duong tinlh va
HBV DNA khong phét hién duoc trong huyét thanh, nhiing nguoi nhan diéu tri
hoa chat va/ hay trc ché mién dich nén dugc theo dbi can than bang cac gia tri
ALT va kiém tra HBV DNA va dugc diéu tri véi NUC khi xéc dinh viéc tai hoat
dong HBV trude khi gia ting cia ALT. Viéc phong ngira bang NUC ciing duoc
khuyén cdo & nhimg bénh nhin nhan ghép tiiy xuong tir nhitng ngudi cho khong

mién dich.

Nhiing ngudi nhan ghép ma mé ghép gan c6 anti-HBc duong tinh nén dugc nhan
su phong ngira bang NUC phbi hop véi HBIg. (A1) Khoang t6i wu cua viée phdi

hop phong ngira ndy thi chua dugc biét.

4.13.9. Nhitng bénh nhan ghép than va tham phan

Hau hét cac dir lidu trong nhém nay thi thay hiéu luc dbi v6i lamivudine; liéu caa
lamivudine nén dugc tng dung tly theo sy suy than . (A1) C6 nhiing bao céo vé

sy xau di cua chuc nang manh ghép than ¢ nhiing bénh nhan duoc dicu tri voi



adefovir. Entecavir c6 thé 1a thudc chon lya t6i wu cho nhimng bénh nhan phai trai

qua ghép than. Tenofovir nén dung than trong khi than kém. (B1)

4.13.10. Bénh ngoai gan

Nhiing bénh nhan HBsAg dwong tinh véi nhiing biéu hién ngodi gan va viéc sao
chéo HBV hoat dong c6 thé dap umg vai diéu tri chéng virus. Lamivudine da duoc
s dung mot cac rong rdi nhit cho dén nay. Entecavir va tenofovir dugc mong
moi ¢6 hiéu qua manh trong nhom nay; nhing chi dinh va diéu tri khong khéac &
nhitng bénh nhan khdng cé biéu hién ngoai gan. Hong cdu dam dic c6 thé duge

ding b sung trong diéu tri bang NUC ¢ nhiing trudng hop dic biét. (C2)

5. Nhitng van dé chua giai quyét va nhirng yéu cau khong dat duoc

Hiéu biét nhiéu hon sy dién tién tu nhién dic biét ¢ nhitng bénh nhan dung nap
mién dich, véi theo ddi tiép tuc thoi gian dai cua cac cohort: nhitng nghién ctu
thuc nghiém dé cung cip nhiéu hon nhimng thong tin xac dinh sy tién lugng va

nhiing marker sinh hoc dé xac dinh tién lugng va nhitng chi dinh diéu trj.

« Sy phét trién va tham tra nhiing phuong phéap diéu tri méi, dic biét nhiing
diéu tri diéu chinh miém dich dé 1am gia tang viéc mat HBeAg va HBsAg

va sy dao ngugc huyét thanh sau do.



Tham tra vai tr0 cua nhimg marker giam tiép (huyét thanh va sinh ly) dé
danh gié su tram trong cua bénh gan va cho viéc theo dbi nhirng bénh nhan

di€u tri va khong dicu tri.

Tham tra vai tr0 ctia genotype HBV dé xac dinh tién luong va dap tmg ddi

V6i diéu tri va nguy co dé khang.

Panh gia hiéu qua cta nhiing qua trinh khac nhau (24 tuan dén 2 nim) va

nhitng liéu thip hon cta interferon alpha pegylated.

Panh gia hiéu qua, sy an todn va su dé khang trong thoi gian dai d6i voi
nhitng chat twong ty méi/ thudc thé hé sau (entecavir, telbivudine va

tenofovir).

Xac dinh t6t hon viéc theo ddi : thoi diém do HBV DNA véi thé hé cac
NUC méi v6i vat can mang tinh di truyén ddi voi dé khang cao, vai trd cia

nhitng xét nghiém dé khang genotype trong tmg dung diéu tri.

Panh gia vai tro ciia su phéi hop diéu tri v6i hai NUC dé giam dé khang

Panh gia hiéu qua cua viéc phdi hop interferon alpha pegylated v6i nhitng
NUC hiéu qua (entecavir hay tenofovir) dé gia ting ti 1& dao ngugc huyét

thanh HBe va HBs.



Phét trién nhimng thudc méi dé kiém soat sy dé khang da thudc- sy dé khang

HBV ddi v6i cac dong NUC hién nay.

Pénh gia tac dung lau dai cua diéu tri d6i voi phong ngira xo gan va nhimng

bién ching cta né va HCC.

Phat trién viéc diéu tri tdi wu va hiéu qua cho viéc dong nhiém HDV.



