XACDINH DOT BIEN KHANG THUOC CUA HBV
6 BENH NHAN VIEM GAN B MAN TINH DIEU TRI TAI BENH VIEN
BENH NHIET DG1 TRUNG UONG (1/2014 - 12/2017)

Trinh Thi Hing', Nguyén Vi Trung??, Lé Vin Duyét3.

Muc tiéu: xac dinh dot bién khang thube cia HBV va mdi lién quan véi cac phac d6 diéu tri &
bénh nhan viém gan B man tinh. Déi twong va phwong phdp: nhimg bénh nhan bi viém gan B
man tinh, dang diéu tri bang cac thuc khang virus tuong tu nucleotide(s) (NUCs), dén kham
va lam xét nghiém dot bién khang thudc cua Hepatitis B vi rat (HBV) tai Bénh vién Bénh nhiét
d6i Trung wong tir thang 1 nam 2014 dén thang 12 nam 2017. Nghién ctru dugc tién hanh theo
phuong phéap nghién ciru mo ta cat ngang, hdi cliru. Két qua: trong 70 bénh nhan 1am xét nghiém
gen dot bién khéng thudc cia HBV, ¢6 17 bénh nhan mang dot bién khéang thudc, chiém 24,3%.
Tinh trang d6t bién xuét hién & ca hai dang khang don thudc va khang da thudc. Trong do, ty 18
khang da thudc va ty 18 khang don thudc 1an luot 13 70,6% va 29,4%. Khi danh gia dot bién
khang timg thudc NUCs noéi riéng, s bénh nhan nhidém cac chung HBV c6 dot bién khang LAM,
ETV, LdT, ADV, FTC tuong ting la 14/17, 11/17,9/17, 8/17, 3/17 ca bénh. Khong c6 bénh nhan
nao nhiém ching HBV c6 dot bién khang TDF. Két qua nghién ctru ¢6 12/17 bénh nhan nhiém
céc chiing HBV ¢6 dot bién khang da thuéc NUCs. Trong d6, 11/12 bénh nhén nhiém cac ching
HBV c6 dot bién khang ETV, khong c6 bénh nhan nao nhidm cac ching HBV c6 dot bién khang
TDF. Vi tinh trang khang don thudc ciia HBV, chi ¢6 hai thudc bi khang 1a ADV va LAM.
Trong 24 dédi tuong thu thap duogc s6 licu bénh an, c6 15 bénh nhan diéu trj theo phac dd TDF
(1 Vien/ngay) (62,5%), 7 bénh nhan diéu tri theo phac d6 ETV (1 Vien/ngay) (29,2%), s6 bénh
nhan diéu tri theo phac d6 ETV (2 vién/ngay) va LAM (1 Vlen/ngay) déula 1 (4,2%). Su khac
biét giita ty 1& dot bién va ty 18 khong c6 dot bién khang thudc cua HBV & cac phac dd diéu tri
khac nhau c6 y nghia thong ké voi p =0,01. Ty 1 dot bién khang thude cia HBV & phac d6 diéu
tri TDF (1 vién/ngay) thap hon khong nhiéu (0,026 1an) so voi phac dd diéu tri ETV (1 vién/ngay)
v6ip= 0,01, CI195%. Két lugn: thuc trang bénh nhan nhiém cac chung HBV c6 d6t bién khang
da thudc chiém da s6. Chua c6 bénh nhan nao nhiém chiung HBV c6 dot bién khang TDF. Thudc
diéu tri viém gan B man tinh dang dugc uu tién st dung hién nay la TDF, sau d6 dén ETV. Su
khac biét gitra ty 1¢ dot bién va ty 1& khong c6 dot bién khang thude cia HBV ¢ cac phac do diéu
tri khac nhau c6 ¥ nghia thong ké. Ty 1& dot bién khang thude cua HBV & phéac db diéu tri TDF
(1 vién/ngay) thip hon khong nhiéu (0,026 1an) so v&i phac dd diéu trji ETV (1 vién/ngay).

Tir khéa: Hepatitis B vi rat, thudc khang vi rt twong ty nucleotide(s), dot bién khang thudc
NUC:s.
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nguy cd dan dén mot s6 bién chitng nguy hiém nhu suy
gan, xd gan va ung thu gan. Theo théng ké cta T6 chiric
Y T€ Thé Gidi, tinh dén nam 2015 c6 khoang 240 triéu
ngudi nhiém HBV (HBsAg ducang tinh) va s ngudi tf vong
lién quan dén nhiém HBV 13 887.0001. HBV c¢ thé lay



truyén qua ton thuang & da, niém mac cd tiép xic véi
mau, dich clia ngudi mang HBV, qua con dudng truyén
mau, ding chung bam kim tiém, quan hé tinh duc khong
an toan. Bdc biét, lay truyén qua qua trinh chu sinh. Mac
du d& c6 véc xin hiéu qua nhung ty 1& ngudi nhiém HBV
van con cao. Viét Nam ciing & mét trong nhiing nudc cé
ty 1& nhiém HBV cao véi khoang 10 - 20% dan s6 bi
nhiémf,

Hién nay, c6 2 nhom thudc dudc cong nhan trong
diéu tri viém gan B man la Interferon va cac dong phan
Nucleotides. Tuy nhién, diéu tri bang Interferon c6 ty 1&
dap Ung thap, dudi 40%01. Cac thudc la dong phan nu-
cleotides (NUCs) dugc xem la nhitng liéu phap khang vi
rUt hiéu qua trong diéu tri viém gan B bdi tac dung (c ché
su' tang sinh cla vi rat trong thai gian dai, véi mdc do
khac nhau tuty loai thudc, it tac dung phu, lam cham dién
bién clia bénh, cai thién ty 1€ sdng va giam nguy cd bién
chirng cho bénh nhan. Tuy nhién, trong qua trinh diéu tri
bang thudc khang vi rit, dudi ap luc chon loc cla thudc,
cac dong vi rut cd dot bién khang thudc sé xuat hién va
lan rong, gay nén tinh trang khéng thudc, dan dén that
bai diéu tri. Tai Bénh vién Bénh nhiét dgi Trung uang,
trong qua trinh theo ddi, quan ly bénh nhan viém gan B
dugc diéu tri bang cac thudc khang vi rit, ching tdi nhan
thay nhiing trudng hgp that bai diéu tri do khang thudc da
xuat hién khdng it. Tuy nhién, cho dén nay van chua c6
thong ké day du vé mot s6 dot bién lién quan dén khang
thudc diéu tri viém gan B. Vi vay ching ti tién hanh
nghién clru nay nham muc tiéu: xac dinh tinh trang
khang thudc NUCs cuia HBV, cac dot bién khang thudc va
mdi lién quan vai cac phac do diéu tri.

POI TUQONG VA PHUONG PHAP
Pai tugng nghién ciru

+ Tiéu chuén chon bénh: bénh nhan bi viém gan man
do HBV, dang diéu tri thudc khang vi rut NUCs, dugc chi
dinh lam xét nghiém gen khang thu6c NUCs clia HBV.

+ Tiéu chudn loai trir: bénh nhan dong nhiém HCV,
HIV va bénh nhan khong cé két qua xét nghiém dot bién
khang thudc HBV.

Dia diém va thdi gian

+ Khoa vi sinh va sinh hoc phan t{r, Bénh vién Bénh
nhiét déi Trung uong;

+ TUr thang 1 ndm 2014 dén thang 12 nam 2017.

Thiét ké nghién ciru: nghién cru mé ta cat ngang, hoi
ctu.

C& mau nghién ciru: tat ca bénh nhan dén kham va lam
xét nghiém dot bién khang thudc clia HBV tai Bénh vién
Bénh nhiét d6i Trung uong phu hdp véi tiéu chudn lua
chon bénh nhan.

Phuang phap tién hanh nghién ciru: bénh nhan tham
gia nghién cfu dugc danh gia cac thong so lam sang, can
lam sang, dém tai lugng HBV, gidi trinh tu xac dinh dot
bién gen khang thudc khang vi rat NUCs clia HBV. Cac
thong tin, déc diém cla d6i tugng nghién cliu sé& dudc
thu thap qua biéu mau bénh an.

Phan tich va xtr ly s6 liéu:

+ Tach ADN tir mau bénh pham clia bénh nhén béng
hé thdng may COBAS® AmpliPrep, lam xét nghiém xac
dinh HBV - ADN bdng ky thuét realtime PCR trén hé théng
mdy COBAS® TagMan® HBV Test clia hang Roche, giai
trinh tu’ gen HBV bang may giai trinh tu gen ABI 3130 se-
quencer hang Applied Biosystems - ABI.

+ Thong tin nghién clru cta doi tugng dugc thu thap
theo mau bénh &n cd san.

+ Két qua thu dugc da dugc phan tich trén phan mém
XU ly s6 liéu SPSS 25.0.

KET QUA

TUr 1/8/2018 dén 30/7/2019 ching t6i da lua chon
dugc 70 bénh nhan cd két qua xét nghiém dot bién gen
khang thu6c HBV. Trong do, chi cd 24 bénh nhan thu thap
dugc s0 liéu bénh an. Trong 70 d6i tugng dugc lam xét
nghiém dot bién khang thudc ctia HBV, bénh nhan nam
gidi chiém da s6 véi ty € 62.9 %. DA tudi trung binh cla
70 bénh nhan la 31,23 + 14,93 tudi, dao dong tir 2 dén
69 tudi, nhdm tudi g3p nhiéu nhat 1a tir 30 - 39 tudi
(37,5%). Ba kiéu gen clia HBV dudc phét hién trén nhom
nghién cltu 1a A, B, C véi ty Ié phan bd cao nhét la kiéu
gen B (65,7%), tiép theo 1a ki€u gen C (32,9%) va thap
nhét Ia kiéu gen A (1,4%).
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Péc diém chung ctia d6i twgng nghién ciru (n = 24)
Bang 1. Dac diém chung cta ddi tugng
nghién ciru (n = 24)

Nam S6 lugng %
Phac do diéu tri 24
TDF (1vién/ngay) 15 62,5
ETV (1vién/ngay) 7 29,2
ETV (2vién/ngay) 1 4,2
LAM (1vién/ngay) 1 4,2
VL (IU/ml) 24
< 2000 5 20,8
2000-20000 8 334
>20000 11 45,8
HBeAg 24
Dugng tinh 18 75,0
Am tinh 6 25,0
Binh thutng 10 41,7
AST Dui 2 [an nguGng 4 16,6
Trén 2 lan ngudng 10 41,7
Binh thutng 8 33,3
ALT Dui 2 [an nguGng 3 12,5
Trén 2 [an nguGng 13 54,2

Nhén xét: phan tich s6 liéu clia 24 d6i tugng nghién
clru c6 bénh an cho thdy hai phac do diéu tri chd yéu la
TDF (1 vién/ngay) (62,5%) va ETV (1 vién/ngay), ETV (2
vién/ngay) (29,2%); co 45,8% bénh nhan cé tai lugng vi
rut I8n hon 200001U/ml; 33,3% bénh nhan cé tai lugng vi
rGt 2000 - 20000IU/ml va 20,8% bénh nhan ¢ tai lugng
vi rat nho han 2000IU/ml; 75,0% bénh nhan c6 HBeAg
duong tinh va 25,0% bénh nhan cé HBeAg am tinh; nhém
bénh nhan c6 chi s6 AST va ALT cao trén 2 [an ngudng lan
lugt chi€ém 41,7% va 54,2%.

Pic diém cua dot bién khang thudc
Bang 2. Pac diém cua dot bién khang thudc

(n =70).

Pac diém dot bién KT S6 lugng %

(n=70)
Ty |8 @6t bién KT | Khong dot bién KT 53 75,7
DAt bién KT 17 24,3

(n=17)
Dang dot bién KT Khang dan thudc 5 29,4
Khéng da thudc 12 70,6

Nhén xét: trong 70 mau xét nghiém dot bién khang
thudc clia HBV, s6 bénh nhan nhiém cac chung HBV c6
dot bién khang thudc 1a 17 (24,3%). Trong do, s6 bénh
nhan nhiém cac chang HBV c6 ddt bién khang da thudc
chiém da s0 vdi 12 ca bénh.
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Bang 3. Dot bién khang don thudéc ciia HBV
(n =5).

Dot bién khang don thudc S0 lugng %
LAM 4 80,0
LdT 0
FTC 0
ETV 0
ADV 1 25,0
TDF 0

Nhén xét: cac bénh nhan nhiém cac ching HBV c6
dot bién khang dan thudc gom co 4 ca bénh khang LAM
va 1 ca khang véi ADV, khong cé ca bénh nao khang TDF.

Bang 4. Dot bién khang da thudc ciia HBV

(n=12)

Dang dot bién | Tan
khang da thuéc | so6

LAM-ADV-ETV-FTC 2
LAM-ADV-ETV-LdT
LAM-ADV-ETV
LAM-ADV-FTC- LdT
LAM-ETV- LdT
ADV-ETV- LdT
Téng 12

LAM | LdT | FTC | ADV | TDF | ETV

10 9 3 7 0 11

N U= ==

Nhén xét: v8i 12 bénh nhan khang da thudc diéu tri
HBV, s6 bénh nhan nhiém cac chiing HBV c6 dot bién
khang ETV, LAM, LdT, ADV, FTC va TDF [an lugt 13 11, 10,
9,7 3val.

MGi lién quan giira dot bién khang thudc va phac
do diéu tri
Bang 5. Mai lién quan giira khang thudc
v@i phac do diéu tri (n = 24).

Phac dé BT ﬁ(’ D('f’,g Khl‘:’“ggz;“ nTa?go) P
TDF (1v/d) 2 (133) | 13 (867) | 15 (100,0)
ETV (1v/d 6 (857) | 1 (143) | 7 (100,0)
ETV (2v/d) 1 (1000) | 0 (0,00 | 1 (100,0) |0,01
LAM (1v/d) 1 (1000) | 0 (0,00 | 1 (100,0)
Téngn (%) | 10 (41,7) | 14 (583) | 24 (100,0)

Nhén xét: su khac biét vé ty 1é dot bién khang thudc
cla HBV gilfa cac phac db diéu tri cd y nghia thong ké vdi
P= 0,01.



Bang 6. Mai tuang quan vé tinh trang dot bién
khang thu6c NUCs giira 2 phac do6 diéu tri TDF

Bang 9. Mai lién quan giira tinh trang dot bién
khang thudc ciia HBV véi ki€u gen ciia HBV

(1vién/ngay) va ETV (1 vién/ngay) (n = 22) (n = 24)
Phacdd | Dot bién KT | Khong DBKT Tong Dot bién KT | Khéng PBKT
digutri | n (%) | n (%) OR P Kieugen | 24y | 'n %) | n ) |°
TDF (1v/d) 2 (13,3) 13 (86,7) 0,026 001 B 14 7 (50.0) 7 (50.0) 0,3
ETV (1v/d) 6 (857) 1 (14,3) | (0,002-0,341) | ™ C 10 3 (30.0) 7 (70.0)

Nhén xét: ty 1& dot bién khang thudc ctia HBV & phac
do diéu tri TDF (1 vién/ngay) thap hon 0,026 [an phac do
didu tri ETV (1 vién/ngay) v&i P = 0,01; CI 95%.

MGi lién quan giira dot bién khang thu6c va mot s6
yéu to khac
Bang 7. Mai lién quan giira tinh trang
dot bién khang thudc cua HBV
v@i tinh trang HBeAg (n = 24)

Dot bién (+) ) Tong
kr (MBeAd| . “o) | n (%) | n (%) | P
o |0 | 6 00 0 @0 | 6000,
O | 12 667)] 6 (33.3) 18 (100.0)
or () |2 (67) 1 (33 30000 o,
O | 16 62| 5 (238 21 (1000)
ey LD 8 (@89 1 (L 9100
O | 10 667)] 5 (333) 15(100.0)
o L0 |5 @3 1 67| 6000 oo
O | 13 722 5 @8 | 18(1000)
ar ) | 2 000 0 @0 | 200,
O | 16 727 6 @23 22(1000)

Nhén xét: khdng tim thdy mai lién quan gira tinh
trang HBeAg va ty 1€ dot bién khang thudc clia HBV.

Nhén xét: khong tim thay mai lién quan gira ty 1€ dot
bién khang thudc clia HBV va cac ki€u gen B, C clia HBV.
BAN LUAN
Pot bién khang thudc ciia HBV

Két qua nghién clru clia ching toi, véi 70 bénh nhan
lam xét nghiém gen dot bién khang thudc clia HBV, ¢6 17
bénh nhan mang gen dot bién khang thudc, chi€ém 24,3%.
Tinh trang dot bién khang thudc xuat hién & ca hai dang
khang dan thudc va khang da thudc. Trong dd, ty 1€ khang
da thudc chiém uu thé 70,6%, cao han nhiéu so vdi ty 1é
khang don thudc chi cé 29,4%. Vdi tinh trang khang dan
thuGc cta HBV, chi cé hai thudc bi khang la ADV va LAM.
Khi danh gia dot bién khang tirng thudc NUCs ndi riéng,
s§ bénh nhan nhiém cac chung HBV ¢d dot bién khang
LAM chiém uu thé véi 14/17 bénh nhan. Ti€p dén la ETV,
LdT, ADV va FTC véi ty s tuang Ung la 11/17, 9/17, 8/17,
3/17. Khdng c6 bénh nhan ndo nhiém chiing HBV ¢é dot
bién khang TDF. Theo bang 4, két qua nghién clu cé
12/17 bénh nhén nhiém céc chiing HBV cd ddt bién khang
da thuSc NUCs. Trong d6, 11/12 bénh nhan nhiém cac
chung HBV cd dot bién khang ETV. Khdng c6 bénh nhan

Bang 8. Mai lién quan giira tinh trang dot bién khang thudc cua HBV véi tai lugng HBV (n = 24)

- < 2000 2000 - 20000 > 20000 Téng
Pot bién KT HBeAg n (%) n (%) n (%) n (%) P

LAM (+) 2 (333) 0 (0,0) 4 (66,7) 6 (100,0) 01
) 3 (16,7) 8 (44,4) 7 (38,9) 18  (100,0)

ADF (+) 1 (33,3) 0 (0,0) 2 (66,7) 3 (100,0) 0.4
) 4 (19,0) 8 (38,1) 9 (42,9) 21 (100,0)

ETv (+) 2 (22,2) 1 (11,1) 6 (66,7) 9 (100,0) 0,17
) 3 (20,0) 7 (46,7) 5 (33,3) 15 (100,0)

TV (+) 1 (16,7) 0 (0,0) 5 (83,3) 6 (100,0) 0,075
Q) 4 (22,2) 8 (44,4) 6 (33,3) 18  (100,0)

EMT (+) 1 (50,0) 0 (0,0) 1 (50,0) 2 (100,0) 0.4
) 4 (18,2) 8 (36,4) 10 (45,5) 22 (100,0)

Nhén xét: khong tim thdy mai lién quan gitra dot bién khang thudc clia HBV ddi vai cac loai thudc khang virlt va tai

lugng HBV.
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nao nhiém cac chiing HBV ¢ ddt bién khang TDF. Nhu
vay, nghién clru clia ching toi cho thay thuc trang bénh
nhan nhiém cac chang HBV c6 ddt bién khang da thudc
chiém da s, chua thady chling HBV c6 dot bién khang TDF.

Két qua nghién clru clia XianghuaGuo va cong sut!!
da cho biét ty & dot bién khang thudc clia HBV la 35,9%,
S0 V(i két qua nghién clru ching toi: 24,3%, khong co su
khac biét cd y nghia thdng ké vdi p > 0,05. Khi xem xét
ty |é dot bién khang thudc véi timg loai NUCs, EASL clin-
ical practice guidelines da ghi nhan ty Ié dot bién vdi cac
thudc LAM, LdT, ADV tang lén theo thai gian, mirc do dot
bién khang LAM ludn ding dau. Trong khi do, ty 1€ dot
bién v&i ETV lubn la nho nhat (1,2%) va khong bién dong
theo thdi gian. ETV cling v8i TDF dugc xem la hai thudc
c6 hang rao ngén can dot bién I6n. Nguyén Thi Nhd Doan
va cong su' nam 2010 da tién hanh nghién ctu 60 bénh
nhan dugc diéu tri bang cac thudc NUCs tir 1 ndm trd 1én
tai Phong kham viém gan, Bénh vién Bénh nhiét dail®!. Két
qua cho thay, cd 32,75% trudng hgp khang LAM, 6%
trudng hgp dot bién khang ADV, khdng ghi nhan trudng
hgp nao bi dét bién khang ETV va TDF. Tuy nhién, theo
nghién clru ctia Xianghua Guo va cong sut?, ty 1é dot bién
khang ETV d& tang Ién dang k&, chiém 17,1% ndm 2016,
tan s& bénh nhan nhiém cac chling HBV ¢d ddt bién khang
LAM tich Iy trong cong dong I6n dugc cho la nguyén
nhan dan dén tinh trang nay. Nhu vay, tinh hinh dot bién
khang thudc trong nghién clru ctia ching toi cling c6 su
tugng dong khi cho thay ty € dot bién khang ETV da tang
Ién G rét. VGi 9/12 bénh nhan chifa dot bién khang thudc
vdi ca LAM va ETV, thuc trang tang cao dot bién ETV nay
cd thé€ lién quan dén dot bién chéo véi LAM, su tich Iy
dot bién khang LAM trong cong dong cong vdi tinh hinh
uu tién s dung ETV cho diéu tri viém gan B man.

Tuy dot bién khang ETV dang téng Ién, nhung TDF
van con cho két qua diéu tri t6t va chua xudt hién dot
bién khang thudc. Trong nghién clru nay, chua cd ca bénh
nao nhiém cac ching HBV c6 dot bién khang TDF dugc
ghi nhan. Nghién cftu clia Andrea Snow - Lampart theo
ddi danh gia bénh nhan ti€p nhan TDF don tri liéu sau 144
tuan ciing cho két qua tuong tuf®l. Corsa AC ctng dong
nghiép cling da bao cao khdng c6 dot bién khang TDF nao
trén cac bénh nhan viém gan B man da cé dot bién khang
LAM sau 96 tuan diéu tril”l,

Nhu vdy, két qua nghién cltu cla ching tdi cé thé
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dugc dénh gid 1a c6 nhitng diém tucong déng véi xu huéng
dot bién ndi chung. Do cac dot bién khang thudc xudt hién
la nhitng dot bién thay thé nucleotides tich Iy theo thai
gian, cling véi ty 1& nhiém HBV cao, ty 1& dot bién khang
thudc NUCs sé ngay cang tang Ién. Dac biét, cac doi
tugng da bi &y nhiém cac ching HBV c6 gen dot bién
khang thudc san c6 tir trudc, khi tiép nhan liéu phap don
tri liéu, ddt bién khang thudc c6 thé xuét hién dudi cac
dang, hodc la dot bién khang chéo vdi thube diéu tri khac,
hoéc 13 cdng hdp véi dot bién bd sung dan dén dot bién
khang thudc mdi. Bay la nhitng ly do vi sao trong nghién
clru nay, ty Ié dot bién khang thudc ETV va tinh trang dot
bién khang da thudc dang dién bién téng Ién dang ké.
Mai lién quan giira dot bién khang thudc cua HBV
va phac do diéu tri, mot so yéu to khac

Trong 24 doi tugng dugc lam xét nghiém dot bién
khang thudc HBV, cd 15 bénh nhan diéu tri theo phac do
TDF (1 vién/ngay) (62,5%), 7 bénh nhan diéu tri theo
phac do ETV (1 vién/ngay) (29,2%). Nhu vay, thudc diéu
tri viém gan B man tinh dang dugc uu tién sir dung hién
nay la TDF, sau d6 dén ETV. Theo bang 5 va bang 6, su
khac biét gilra ty 1€ dot bién va ty Ié khdng co dot bién
khang thudc ctia HBV & cac phac do diéu tri khac nhau co
y nghia thong ké véi p = 0,01. Ty Ié dot bién khang thudc
cla HBV & phac do diéu tri TDF (1 vién/ngay) thap hon
khong nhiéu (0,026 [an) so véi phac do diéu tri ETV (1
vién/ngay) véi p = 0,01, CI 95%. Tuy nhién, trong cac
chiing HBV khang thudc tim dugc & cac bénh nhan diéu
tri bang TDF, khdng cd ching HBV nao khang vdi TDF.
Trong cac ching HBV khang thudc tim dudc & cac bénh
nhan diéu tri bang ETV (1 vién/ngay), c6 4/6 chiing HBV
khang vdi ETV.

Diéu tri bang ETV thuan Igi han so véi cdc NUCs khac
ngoai TDF, do vi n6 cé hang rao di truyén cao han dai vdi
su’ khang thudc véi hon ba vi tri can thiét dé khang thudc
c6 thé phat trién. Ngoai ra, hiéu qua cla ETV khdng té
han TDF. Do d6, ETV hién dugc khuyén nghi la lua chon
dau tién cho bénh nhan viém gan B man tinh theo hau
hét cac hudng dan qudc t&], Tuy nhién, trong nghién clu
nay, két qua cho thay khi diéu tri bang ETV, s6 bénh nhan
nhiém céc chiing HBV c6 dot bién khang thudc kha cao so
vdi cac thudc diéu tri NUCs khac (Bang 4).

Nghién cru hiéu qua cua liéu phap don tri liéu TDF va
liéu phap phoi hgp dua trén TDF vé mat Ut ché vi rit &



bénh nhan nhiém HBV khéng da thudc cho thdy khi diéu
tri 1au dai & bénh nhan viém gan B man cd khang da
thudc, don tri liéu TDF khong thua kém liéu phap phdi hgp
TDF trong nghién clru 16n8l, Két qua nghién clru cua
ching tdi cling cho thdy rang véi 15 bénh nhan diéu tri
bang TDF, khéng c6 bénh nhén nao bj dot bién khang TDF,
chi ¢6 2 bénh nhan nhiém cac chang vi rit cd dot bién
khang LAM - ADV - LdT - FTC, LAM - ETV - LdT.

Thai gian diéu tri thu6c khang vi rit lau dai cling dugc
xem la yéu t6 chon loc dot bién khang thudc ctia HBV. Tuy
nhién, trong nghién ctu nay, ching t6i khdng tim thay
mdGi lién quan gilta kha nang xuat hién dot bién khang
thudc va thai gian diéu tri khi phan tich cadc nhdm doi
tugng diéu tri theo cac phac do khac nhau. Can cé nhiéu
nghién clfu khac véi c& mau 16n han va thdi gian theo doi
bénh nhan dai lién tuc d€ nhan dinh lai mdi lién quan nay.

KET LUAN

Ty |é d6t bién khang thudc chung la 24,3%, ¢ 5 bénh
nhan cd dot bién khang dan thudc (29,4%), 12 bénh nhan
€6 dot bién khang da thudc (70,6%). Khdng c6 bénh nhan
nao chlfa dét bién khang TDF.

C6 sur khac biét vé ty Ié dot bién khang NUCs clia HBV
gilra cac phac d6 diéu tri vdi p = 0,01. Ty Ié dot bién
khang thudc cua HBV & phac do diéu tri TDF thap han
0,026 lan phac do diéu tri ETV, véi P = 0,01, CI 95%.

Khong tim thay mai lién quan gitra ty 1& dot bién
khang thudc clia HBV vdi thdi gian diéu tri, ki€u gen cua
HBV, tinh trang HBeAg va tai lugng vi rit.
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IDENTIFICATION OF RESISTANT GEN MUTATIONS
IN CHRONIC HEPATITIS B PATIENTS TREATED
IN THE NATIONAL HOSPITAL FOR TROPICAL DISEASES (2014 -2017)

Summary

Objectives: Identification of HBV resistance mutations
and their association with treatment regimens in chronic
hepatitis B patients. Subjects and methods: Patients with
chronic hepatitis B, who were being treated with nu-
cleotide - analogue antiviral drugs (NUCs), examined and
tested for resistance mutations of the Hepatitis B virus
(HBV) at the National Hospital for Tropical Diseases from
January 2014 to December 2017. The study was con-
ducted according to the method of cross - sectional de-
scriptive, retrospective research. Results: The prevalence
of drug resistance was 24.3%. Mutation status was de-
termined in both forms of single - drug resistance and
multi - drug resistance, in which, the rates of multi-drug
resistance and the single - drug resistance were 70.6%
and 29.4% respectively. No patients infected with the HBV
strains had TDF resistance mutations. Among multi - drug
resistant HBV strains, there were 11/12 strains had ETV
resistance mutations. Out of 24 patients who collected

medical data, 15 patients were treated with TDF (1
tablet/day) (62.5%), 7 patients were treated with ETV (1
tablet/day) (29.2%) , the number of patients treated with
ETV (2 tablets/day) and LAM (1 tablet/day) were 1
(4.2%). The difference between the prevelance of resist-
ance mutation and no resistance mutation of HBV in dif-
ferent treatment regimens was statistically significant with
p = 0.01. The rate of HBV resistance mutations in TDF
treatment regimen (1 tablet/day) is not much lower
(0.026 times) compared to ETV (1 tablet/day) with p =
0.01, 95% CI. Conclusion: The majority of patients in-
fected with HBV strains that had MDR - mutations; none
of the HBV strains had TDF - resistant mutations. The cur-
rent preferred treatment for chronic hepatitis B was TDF,
then to ETV. The difference between the rate of resistance
mutation and no resistance mutation of HBV in different
treatment regimens is statistically significant.

Key words: Hepatitis B virus, nucleotide(s) analogue antiviral drug, NUCs resistance mutation.
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