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TÓM�TẮT�
Mөc�tiêu:�Đánh�giá�hiệu�quả�lâm�sàng,�cận�lâm�sàng�phác�đồ�điều�trị�viêm�gan�virus�B�mạn�tính�bằng�

entercavir�ở�trẻ�em�dưới�12�tuổi�được�theo�dõi�tại�Phòng�khám�ngoại�trú�Khoa�Nhi,�Bệnh�viện�Bệnh�Nhiệt�
đới�Trung�ương.

Đӕi�tưӧng�và�phương�phip:�Nghiên�cứu�mô�tả�cắt�ngang�có�phân�tích�48�trẻ�em�dưới�12�tuổi�được�chẩn�
đoán�viêm�gan�virus�B�mạn�tính�đang�được�điều�trị�thuốc�kháng�virus�entercavir�tại�Khoa�Nhi,�Bệnh�viện�
Bệnh�Nhiệt�đới�Trung�ương�(01/2017-12/2021).��

KӃt�quҧ�và�kӃt�luận:�Các�bệnh�nhân�viêm�gan�virus�B�mạn�tính�ở�trẻ�em�có�cải�thiện�lâm�sàng�rõ�rệt�sau�1�
và�3�tháng�điều�trị.�Tỷ�lệ�bệnh�nhân�có�hoạt�độ�enzym�AST�bình�thường�sau�3,�6,�9,�12�tháng�lần�lượt�là:�43,8%,�
75%,�89,6%�và�87,5%.�Tỷ�lệ�bệnh�nhân�có�hoạt�độ�ALT�bình�thường�sau�3,�6,�9,�12�tháng�lần�lượt�là:�33,3%,�
64,6%,�85,4%�và�85,4%.�Tỷ�lệ�chuyển�đảo�huyết�thanh�sau�6�tháng,�12�tháng�lần�lượt�là�10,9%�và�21,7%.�Bệnh�
nhân�có�tải�lượng�HBV-DNA�dưới�ngưỡng�phát�hiện�sau�6,�12�tháng�lần�lượt�là:�27,1%�và�45,8%.�Có�02/48�
bệnh�nhân�đạt�kết�điểm�lý�tưởng�mất�HBsAg�và�xuất�hiện�antiHBs�sau�điều�trị�12�tháng�với�entercavir.

Tӯ�khya: Viêm�gan�B,�trẻ�em,�kết�quả�điều�trị,�entercavir.
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ĐẶT�VẤN�ĐỀ�
Viêm�gan�virus�B�mạn�tính�là�một�vấn�đề�sức�khỏe�

y�tế�toàn�cầu.�Theo�báo�cáo�của�Tổ�chức�Y�tế�Thế�giới�
(WHO)�năm�2015,�3/4�dân�số�trên�thế�giới�sống�trong�
vùng�có�tỷ�lệ�nhiễm�virus�viêm�gan�B�trên�2%,�ước�tính�
có�hơn�2�tỷ�người�đã�nhiễm�viêm�gan�B�và�khoảng�257�
triệu�người�nhiễm�viêm�gan�B�mạn�tính,�hàng�năm�có�
khoảng�720�ngàn�người� chết�vì�xơ�gan�và�470�ngàn�
người�chết�vì�ung�thư�gan�[1].�Việt�Nam�là�nước�trong�
vùng�có� lưu�hành�viêm�gan�virus�B�cao,�tỷ� lệ�người�
mang�HBsAg�từ�8�-�30%,�với�đường�lây�truyền�chính�
từ�mẹ�sang�con.�Các�nghiên�cứu�cho�thấy,�90%�trẻ�mắc�
viêm�gan�B�sau�khi�sinh�hoặc�trong�những�năm�đầu�đời�
có�nguy�cơ�chuyển�thành�mạn�tính�[2].

Ở�trẻ�em�bệnh�thường�lây�truyền�từ�mẹ�sang�con�
nên�tỷ�lệ�chuyển�thành�mạn�tính�rất�cao,�bệnh�thường�
tiến�triển�âm�thầm,�phần�lớn�các�trường�hợp�không�có�
biểu�hiện�lâm�sàng�và�có�thể�diễn�biến�tới�xơ�gan,�ung�
thư�gan.�Tuy�nhiên,�khi�bị�viêm�gan�B�mạn�tính�trẻ�cần�
được�theo�dõi,�thậm�chí�điều�trị�suốt�đời.�Hiện�nay�ở�
Việt�Nam,�các�thuốc�kháng�virus�đã�được�áp�dụng�điều�
trị�viêm�gan�B�mạn�cho�trẻ�em�theo�hướng�dẫn�của�Bộ�
Y�tế�[3].�Tại�Bệnh�viện�Bệnh�Nhiệt�đới�Trung�ương�
cũng�có�phòng�khám�chuyên�theo�dõi�và�điều�trị�cho�
trẻ�em�bị�viêm�gan�B�mạn�tính.�Chính�vì�vậy,�chúng�
tôi�tiến�hành�nghiên�cứu�đề�tài�với�mục�tiêu:�Đánh�giá�
hiệu�quả�lâm�sàng,�cận�lâm�sàng�phác�đồ�điều�trị�viêm�
gan�virus�B�mạn�tính�bằng�entercavir�ở�trẻ�em�dưới�
12�tuổi�được�theo�dõi�tại�Phòng�khám�ngoại�trú�Khoa�
Nhi,�Bệnh�viện�Bệnh�Nhiệt�đới�Trung�ương.

ĐỐI�TƯỢNG�VÀ�PHƯƠNG�PHÁP
Đӕi�tưӧng�nghiên�cứu

Bao�gồm�48� trẻ� từ�2� -�12� tuổi�được�chẩn�đoán�
viêm�gan�virus�B�mạn�tính�được�điều�trị�thuốc�kháng�
virus�entercavir�được�theo�dõi�và�điều�trị�từ�12�tháng�
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trở� lên� tại�Phòng�khám�ngoại� trú�Khoa�Nhi,�Bệnh�
viện�Bệnh�Nhiệt�đới�Trung�ương.

Tiêu�chuẩn�lựa�chọn

Bệnh� nhân� được� chẩn� đoán� viêm� gan� virus� B�
mạn�tính�và�đủ�tiêu�chuẩn�điều�trị�theo�hướng�dẫn�
của�Bộ�Y�tế�năm�2019�như�sau�[3].

*�Nếu�không�sinh�thiết�được�thì�phải�hội�chẩn�để�
quyết�định�điều�trị�kháng�virus.

Tiêu�chuẩn�loại�trӯ:�Bệnh�nhân�đồng�nhiễm�viêm�
gan�virus�C,�HIV,�bệnh�án�không�đủ�thông�tin�nghiên�cứu.

Thời�gian�và�địa�điểm�nghiên�cứu:�Từ� tháng�
01/2017� đến� hết� tháng� 12/2021� tại� Phòng� khám�
ngoại�trú�viêm�gan,�Khoa�nhi,�Bệnh�viện�Bệnh�Nhiệt�
đới�Trung�ương.

ThiӃt�kӃ�nghiên�cứu:�Mô�tả�cắt�ngang�có�theo�
dõi�12�tháng,�các�chỉ�số�nghiên�cứu�được�đánh�giá�
tại�các�thời�điểm�3,�6,�9�và�12�tháng�sau�khi�bắt�đầu�
điều�trị�(M0,�M3,�M6,�M9,�M12).

Tiêu�chuẩn�đinh�gii�đip�ứng�với�thuӕc�khing�
virus:�Dựa�theo�tiêu�chuẩn�của�Hiệp�hội�Gan�mật�
châu�Âu�(EASL)�như�sau�[4]:

-�Đáp�ứng�hoàn�toàn:

+�Tiêu�chuẩn�vàng�là�HBV-DNA�trở�về�âm�tính�
(dưới� ngưỡng� phát� hiện).� Trong� nghiên� cứu� của�

chúng�tôi,� tải� lượng�HBV-DNA�theo�phương�pháp�
Realtime�PCR�ngưỡng�phát�hiện�là�≥�116�copies/ml.

+�Đáp�ứng�miễn�dịch:�Chuyển�đảo�huyết�thanh�
HBeAg.

+�Ngoài�ra�các�chỉ�số�đáp�ứng�sinh�hóa�enzym�
ALT,�AST� trở� về� bình� thường� (ALT� ≤� 40�UI/ml,�
AST�≤�37�UI/ml).

-�Đáp�ứng�một�phần:

+�HBV-DNA�giảm�từ�2�log10�trở�lên�(HBV-DNA�
giảm�từ�100�lần�copies/ml�trở�lên).

+�Đáp�ứng�miễn�dịch:�Chuyển�đảo�huyết�thanh�
HBeAg.

+�Các�chỉ�số�đáp�ứng�sinh�hóa�ALT,�AST�trở�về�
bình�thường�(ALT�≤�40�UI/�ml,�AST�≤�37�UI/ml).

-�Không�đáp�ứng:�Các�chỉ� số�virus,�đáp�ứng�miễn�
dịch,�sinh�hóa�không�thay�đổi,�hoặc�HBV-DNA�có�giảm�
nhưng�giảm�dưới�2�log10�(giảm�dưới�100�lần�copies/ml).

Thu�thập�và�xử�lý�sӕ� liệu:�Các�số� liệu�nghiên�
cứu�được�thu�thập�vào�bệnh�án�mẫu,�được�kiểm�tra�
và�nhập�vào�¿le�exel.�Xử�lý�số�liệu�bằng�phần�mềm�
SPSS�và�các�thuật�toán�thống�kê.

KẾT�QUẢ
Trong�số�48�bệnh�nhân�đủ�tiêu�chuẩn�đưa�vào�

nghiên� cứu� có� 34� bệnh� nhân� (70,8%)� là� nam� và�
14� bệnh� nhân� (29,2%)� là� nữ.� Tuổi� bắt� đầu� điều�
trị�từ�2�-�6�tuổi�chiếm�37,5%,�từ�7�-�12�tuổi�chiếm�
62,5%,�có�10/48�bệnh�nhân� (20,8%)� thất�bại�với�
thuốc�kháng�virus�lamivudin�và�được�chuyển�sang�
phác�đồ�thay�thế�bằng�entercavir.

Biểu�đồ�1.�Phân�bố�theo�diễn�biến�lâm�sàng�trong�
quá�trình�điều�trị

Nhận�xét:�Trên�lâm�sàng�các�biểu�hiện�của�bệnh�
cải� thiện� rõ� rệt� tại� các� thời� điểm� đánh� giá� sau� 1�
tháng,�3�tháng�điều�trị.
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Bảng�1.�Thay�đổi�hoạt�độ�enzym�AST,�ALT�của�bệnh�nhân�tại�các�thời�điểm�điều�trị

Giá�trị
M0 M3 M6 M9 M12

n % n % n % n % n %

AST

(UI/l)

≤�40 8 16,7 21 43,8 36 75 43 89,6 42 87,5

41�-�60 2 4,2 16 33,3 8 16,7 4 8,3 2 4,2

61�-�200 25 52,1 10 20,8 4 8,3 1 2,1 4 8,3

>�200 13 27,1 1 2,1 0 0 0 0 0 0

Tổng 48 100 48 100 48 100 48 100 48 100

ALT

(UI/l)

≤�40 7 14,6 16 33,3 31 64,6 41 85,4 41 85,4
41�-�60 1 2,1 9 18,8 10 20,8 6 12,5 4 8,3
61�-�200 21 43,8 18 37,5 7 14,6 1 2,1 3 6,3
>�200 19 39,6 5 10,4 0 0 0 0 0 0

Tổng 48 100 48 100 48 100 48 100 48 100

Nhận�xét:�Tỷ�lệ�bệnh�nhân�có�hoạt�độ�AST�bình�
thường�sau�3,�6,�9,�12�tháng�lần�lượt�là:�43,8%,�75%,�
89,6%�và�87,5%.�Không�có�bệnh�nhân�có�hoạt�độ�AST�
>�5�lần�sau�12�tháng�điều�trị.�Tỷ�lệ�bệnh�nhân�có�hoạt�
độ�ALT�bình�thường�sau�3,�6,�9,�12�tháng�lần�lượt�là:�
33,3%,�64,6%,�85,4%�và�85,4%.�Không�có�bệnh�nhân�
có�hoạt�độ�ALT�>�5�lần�sau�12�tháng�điều�trị.

Bảng�2.�Diễn�biến�tải�lượng�HBV-DNA�theo�thời�gian

Tải�lượng�
HBV-DNA

M6 M12
n % n %

Dưới�ngưỡng 13 27,1 22 45,8
Trên�ngưỡng 35 72,9 26 54,2

Tổng 48 100 48 100

Nhận�xét:�Sau�6�tháng,�12�tháng�tỷ�lệ�bệnh�nhân�có�tải�
lượng�virus�dưới�ngưỡng�lần�lượt�là:�27,1%�và�45,8%.

Tỷ�lệ�bệnh�nhân�có�chuyển�đổi�huyết�thanh�sau�6�
tháng�và�12�tháng�điều�trị�lần�lượt�là:�10,9%�và�21,7%.

Bảng�3.�Mức�độ�đáp�ứng�của�HBV-DNA�với�entecavir�
sau�06,�12�tháng�điều�trị

Mức�độ�
đáp�ứng�
của�HBV-

DNA

Hoàn�toàn Một�phần Không�đáp�
ứng

n % n % n %

06 tháng 13 27,1 35 72,9 0 0,0

12�tháng 22 45,8 26 54,2 0 0,0

Nhận�xét:�Không�có�bệnh�nhân�nào�không�đáp�
ứng�với�virus�sau�6�tháng�và�12�tháng.

Bảng�4.�Tỷ�lệ�bệnh�nhân�mất�HBsAg

Số�bệnh�nhân n %

HBsAg�âm�tính�và�AntiHBs�dương�tính 2 4,2

HBsAg�dương�tính 46 95,8

Tổng 48 100,0

Nhận�xét:�có�2/48�bệnh�nhân�mất�HBsAg�và�xuất�
hiện�AntiHBs�tức�là�bệnh�nhân�có�kết�điểm�lý�tưởng�
(khỏi�bệnh).

BÀN�LUẬN

Mục�tiêu�ngắn�hạn�của�các� thuốc�điều� trị�viêm�
gan�virus�B�là�ức�chế�lâu�dài�sự�nhân�lên�của�virus�
bằng� cách� đo� tải� lượng� HBV-DNA� dưới� ngưỡng�
phát�hiện.�Nhiều�tài�liệu�cho�thấy,�tải�lượng�HBV-
DNA�là�yếu�tố�dự�báo�quan�trọng�nhất�về�tiên�lượng�
bệnh.�Nghiên�cứu�REVEAL�đã�cho�thấy�rằng,�nguy�
cơ�HCC,�xơ�gan�và� tử�vong�do�gan�đều�liên�quan�
đến�nồng�độ�HBV-DNA�trong�mối�tương�quan�đáp�
ứng�về�tiên�lượng�[5].�Nhiều�nghiên�cứu�chỉ�ra�rằng,�
việc� ức� chế� hoàn� toàn� HBV-DNA� hay� tải� lượng�
virus�không�phát�hiện�bằng�xét�nghiệm�là�mục�tiêu�
điều� trị.� Sự� biến�mất�HBsAg� cho� thấy� đã� loại� bỏ�
được�virus,�là�kết�điểm�lý�tưởng�của�điều�trị�nhưng�
hiếm�khi�xuất�hiện.�Mục�tiêu�điều�trị�lâu�dài:�Giảm�
bệnh�tiến�triển,�giảm�tỷ�lệ�tử�vong�bằng�cách�ngăn�
ngừa�và�làm�chậm�tiến�trình�của�bệnh�như�xơ�gan,�
ung�thư�gan�[3,4]. 
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Trong� nghiên� cứu� của� chúng� tôi,� 48� bệnh� nhân�
viêm�gan�virus�B�mạn�được�điều�trị� thuốc�entecavir�
theo�dõi�đủ�12� tháng.�Việc�đáp�ứng�kết�quả�điều�trị�
được� dựa� trên� sự� đáp� ứng� sinh� hóa,� đáp� ứng� virus�
hoàn�toàn,�sự�chuyển�đảo�huyết�thanh�HBeAg�và�cải�
thiện�mô�bệnh�học.�Trong�nghiên�cứu�của�chúng�tôi�
không�theo�dõi�được�độ�xơ�hóa�của�bệnh�nhân�trong�
quá�trình�điều�trị,�vì�vậy�chúng�tôi�đánh�giá�đáp�ứng�
điều�trị:�Đối�với�nhóm�HBeAg�(+)�đánh�giá�kết�quả�
dựa�vào�ức�chế�virus�hoàn�toàn�(tải�lượng�HBV-DNA�
không�phát�hiện�được�trong�huyết�thanh),�bình�thường�
hóa�men�ALT�(<�40�UI/l),�chuyển�đảo�huyết� thanh.
Với�đối�tượng�nghiên�cứu�là�nhóm�bệnh�nhân�HBeAg�
(-),�đánh�giá�kết�quả�dựa�vào�ức�chế�virus�hoàn�toàn�
(tải� lượng� HBV-DNA� không� phát� hiện� được� trong�
huyết�thanh),�bình�thường�hóa�men�ALT�(<�40�UI/l).

Đip�ứng�về�lâm�sàng�sau�điều�trị

Qua�Biểu�đồ�1,�các�biểu�hiện�lâm�sàng�của�nhóm�
nghiên� cứu� cải� thiện� rõ� ràng.� Với� biểu� hiện� gặp�
nhiều�khi�bắt�đầu�điều�trị:�Mệt�mỏi,�chán�ăn�đến�thời�
điểm�sau�3�tháng�điều�trị�hầu�như�không�còn.�Biểu�
hiện�vàng�da�vàng�mắt,�tiểu�vàng�cũng�giảm�và�mất�
tại�thời�điểm�sau�3�tháng.�Triệu�chứng�gan�to�còn�tồn�
tại�kéo�dài,�đây�đều�là�những�bệnh�nhân�có�bệnh�nền�
liên�quan�đến�bệnh�máu�có�thể�liên�quan�với�triệu�
chứng�gan�lách�to.�Như�vậy,�bệnh�viêm�gan�B�mạn�
tính� thường�diễn� biến� âm� thầm,� biểu� hiện� thường�
nhẹ,�mặt�khác�vì�đây�là�nghiên�cứu�hồi�cứu�nên�các�
dữ�liệu�thu�thập�được�đều�từ�tham�khảo�bệnh�án�nên�
còn�nghèo�nàn�về�các�biểu�hiện�lâm�sàng.

Đip�ứng�về�sinh�hya

Trong�đáp�ứng�về�sinh�hóa�thì�sự�biến�đổi�hoạt�độ�
ALT�là�quan�trọng�nhất.�Kết�quả�ở�Bảng�1�cho�thấy,�
tỷ�lệ�bệnh�nhân�có�hoạt�độ�ALT�về�bình�thường�tăng�
theo�thời�gian:�sau�3�tháng,�6�tháng,�9�tháng,�12�tháng�
lần�lượt�là:�33,3%;�64,6%;�85,4%�và�85,4%.�So�sánh�
kết�quả�này�của�chúng�tôi�so�với�các�tác�giả�khác�nhận�
thấy:�Theo�tác�giả�Chang.�K,�C.�Wu�thì�sau�12�tháng�
điều� trị� thuốc� kháng� virus� entercavir� thì� tất� cả� các�
bệnh�nhân�được�theo�dõi�điều�trị�ALT�đều�trở�về�bình�
thường� (100%)� [6],�cao� hơn� so�với� kết�quả�nghiên�
cứu�của�chúng�tôi.�Trong�nghiên�cứu�của�Saadah.�O,�
I.�Sindi�sau�12�tháng�bình�thường�hóa�ALT�đạt�87,5%�
tương�tự�kết�quả�nghiên�cứu�của�chúng�tôi�[7].�Tương�
tự,� theo� nghiên�cứu�của�Nguyễn�Mạnh�Đức�về� tác�

dụng�của�entecavir�ở�bệnh�nhân�viêm�gan�B�mạn�thì�
sau�12�tháng�điều� trị�entecavir� trên�đối� tượng�bệnh�
nhân�người�lớn�bình�thường�hóa�ALT�đạt�88,6%�[8],�
kết�quả�này�cũng�gần�tương�đương�với�đáp�ứng�về�
men�gan�ở�trẻ�em�trong�nghiên�cứu�của�chúng�tôi.

Trong�nghiên�cứu�của�chúng�tôi,� tỷ� lệ�bệnh�nhân�
có� hoạt� độ�AST� trở� về� bình� thường� cũng� tăng� theo�
thời�gian�điều�trị,�cụ�thể�theo�Bảng�1�bệnh�nhân�bình�
thường�hóa�AST�sau�3,�6,�9,�12�tháng�điều�trị�lần�lượt�
là:�43,8%;�75%;�89,6%;�87,5%.�Không�còn�bệnh�nhân�
có�hoạt�độ�AST�>�5�lần�giá�trị�bình�thường�sau�6�tháng�
điều�trị.�Tuy�nhiên,�hoạt�độ�AST�không�đánh�giá�được�
tình�trạng�tổn�thương�tế�bào�gan�vì�hoạt�độ�AST�tăng�
còn�gặp�trong�các�tổn�thương�cơ�vân,�cơ�tim,�thận,�não.

Đip�ứng�huyӃt�thanh�học

Chuyển� đảo� huyết� thanh� cũng� là� một� tiêu� chí�
quan� trọng� đánh� giá� hiệu� quả� điều� trị� [2].� Trong�
nghiên�cứu�của�chúng�tôi,�có�48�bệnh�nhân�viêm�gan�
virus�B�mạn�điều�trị�đủ�12�tháng�trong�đó�có�46�bệnh�
nhân�có�HBeAg�(+)�và�2�bệnh�nhân�có�HbeAg�(-)�khi�
bắt�đầu�điều�trị.�Trong�số�46�bệnh�nhân�HBeAg�(+)�
khi�bắt�đầu�điều�trị,�tỷ�lệ�chuyển�đảo�huyết�thanh�tăng�
dần� theo� thời�gian:� sau�6� tháng�và�sau�12� tháng� là:�
10,9%�và�21,7%.�Kết�qủa�này�của�chúng�tôi�tương�tự�
với�nghiên�cứu�khác�của�các�tác�giả�Jonas�MM,�Chang�
MH�tỷ�lệ�chyển�đổi�huyết�thanh�HBeAg�sau�48�tuần�
điều�trị�entecavir�đạt�24,2%�[9].�Một�số�tác�giả�tỷ�lệ�
chuyển�đổi�huyết�thanh�cao�hơn�nghiên�cứu�của�chúng�
tôi� như� tác� giả� Saadah.�O,� I.� Sindi� tỷ� lệ� chyển� đổi�
huyết�thanh�HBeAg�sau�48�tuần�điều�trị�entecavir�đạt�
37,5%�[7],�theo�Chang.�K,�C.�Wu�kết�quả�chuyển�đổi�
huyết�thanh�đạt�44,4%�[6].�Tuy�nhiên�cũng�có�một�số�
tác�giả�tỷ�lệ�chuyển�đổi�huyết�thanh�thấp�hơn�nghiên�
cứu�của�chúng�tôi�như�nghiên�cứu�của�Lee�KJ,�Choe�
B.H�chuyển�đổi�huyết�thanh�HBeAg�đạt�15,4%�[10].�

Đip�ứng�về�virus

Ngoài�đáp�ứng�về�sinh�hóa�và�miễn�dịch�thì�đáp�ứng�
về�virus�học�là�một�trong�những�tiêu�chí�quan�trọng�nhất�
để�đánh�giá�hiệu�quả�điều�trị�của�thuốc�kháng�virus.

Nhận�xét�kết�quả�điều�trị�của�48�bệnh�nhân�bằng�
thuốc�entecavir�chúng�tôi�thấy:�Tỷ�lệ�bệnh�nhân�có�
tải�lượng�HBV-DNA�dưới�ngưỡng�phát�hiện�sau�6�
tháng,�12�tháng�điều�trị�lần�lượt�là:�27,1%;�45,8%.�
Đáp�ứng�virus�tại� thời�điểm�6�tháng,�có�tới�27,1%�
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bệnh�nhân�có�đáp�ứng�virus�hoàn�toàn,�72,9%�bệnh�
nhân�có�đáp�ứng�virus�một�phần.�Tại�thời�điểm�12�
tháng,�đáp�ứng�virus�hoàn�toàn�chiếm�45,8%�bệnh�
nhân�và�còn�26/48�bệnh�nhân�tải�lượng�HBV-DNA�
chưa�về�dưới�ngưỡng�nhưng�có�giảm�(đáp�ứng�một�
phần).�Kết�quả�nghiên�cứu�của�chúng�tôi�tương�tự�so�
với�các�tác�giả�khác:�Theo�Chang.�K,�C.�Wu�và�cộng�
sự,�tỷ�lệ�bệnh�nhân�có�HBV-DNA�dưới�ngưỡng�sau�
12�tháng�là�55,6%�[6];�theo�Pawłowska�M,�Halota�
W�đáp�ứng�virus�hoàn�toàn�đạt�44%�sau�1�năm�điều�
tri� [11]� .Theo� nghiên� cứu� pha� III� của� Jonas�MM,�
Chang�MH,�Sokal�E� tỷ� lệ�bệnh�nhân�có� tải� lượng�
virus�dưới�ngưỡng�là�49,2%�sau�1�năm�điều�trị�[9].�

Đip�ứng�mất�HBsAg

Trong�nghiên�cứu�của�chúng�tôi�có�02/48�bệnh�
nhân�đạt�được�kết�điểm�điều�trị�lý�tưởng�mất�HBsAg�
và� xuất�hiện�AntiHBs� cụ� thể� như� sau:�Bệnh�nhân�
thứ�nhất�là�bệnh�nhân�nữ,�10�tuổi,�địa�chỉ�Cổ�Đam,�
Nghi�Xuân,�Nghệ�An.� Bệnh� nhân� không� có� bệnh�
nền�kèm�theo,�phát�hiện�bị�viêm�gan�B�từ�năm�2017�
và�không�có�tiền�sử�dùng�thuốc�kháng�virus� trước�
dó,�gia�đình�có�mẹ�bị�viêm�gan�B.�Về�lâm�sàng�bệnh�
nhân�không�có�biểu�hiện� lâm�sàng,�xét�nghiệm�có�
enzym�gan�tăng�AST:�1049UI/l,�ALT:�880UI/l,�xét�
nghiệm�huyết�thanh�HBeAg�dương�tính,�HBVDNA:�
2,17x105copies/ml.� Bệnh� nhân� được� điều� trị� theo�
phác�đồ,�kết�quả�xét�nghiệm�sau�6�tháng�enzym�AST,�
ALT�trở�về�bình� thường,�HBV-DNA�dưới�ngưỡng�
phát�hiện.�Bệnh�nhân�tiếp�tục�được�điều�trị�theo�phác�
đồ�được�làm�lại�xét�nghiệm�AST,�ALT,�HBV-DNA�
tại�thời�điểm�12�tháng�sau�điều�trị.�Sau�24�tháng�điều�
trị,�bệnh�nhân� tiếp� tục�được�làm�xét�nghiệm�AST,�
ALT�bình�thường,�HBV-DNA�dưới�ngưỡng,�kết�quả�
xét�nghiệm�HBsAg�âm�tính�và�AntiHBs�dương�tính�
13,94UI.� Bệnh� nhân� được� tiếp� tục� theo� dõi� sau� 6�
tháng�và�12�tháng,�kết�quả�HBsAg�vẫn�âm�tính�và�
AntiHBs� dương� tính.� Bệnh� nhân� thứ� hai� là� bệnh�

nhân�nam,� 9� tuổi,� địa� chỉ�Liên�Khê,�Khoái�Châu,�
Hưng�Yên.�Tiền�sử�gia�đình�có�mẹ�bị�viêm�gan�virus�
B,�bản�thân�bệnh�nhân�không�có�bệnh�nền,�đã�được�
điều�trị�thuốc�kháng�virus�Lamivudin�theo�phác�đồ�
từ� tháng�01�năm�2017�đến� tháng�02�năm�2018�thì�
được�xác� định� thất�bại�điều� trị,� enzym�gan�không�
tăng� nhưng� HBV-DNA� tăng� 1,26� x� 104copies/ml.�
Về� lâm�sàng�và�xét�nghiệm�không�có�gì�đặc�biệt,�
kết�quả�xét�nghiệm�huyết�thanh�HBeAg�dương�tính�
và�AntiHBe�âm�tính,�bệnh�nhân�được�hội�chẩn�và�
chuyển� thuốc� kháng�virus� entercavir.� Sau� 6� tháng�
điều�trị�entercavir�các�chỉ�số�enzym�gan�bình�thường,�
HBV-DNA�dưới�ngưỡng�phát�hiện�và�có�chuyển�đổi�
huyết�thanh�HBeAg�âm�tính�và�AntiHBe�dương�tính.�
Sau�12�tháng�điều� trị� thuốc�kháng�virus�entercavir�
các�xét�nghiệm�enzym�gan�bình�thường,�HBV-DNA�
dưới� ngưỡng�và�HBsAg� âm� tính,�AntiHBs� dương�
tính�2,49UI.�Bệnh�nhân�tiếp�tục�được�theo�dõi�sau�
khi�mất�HBsAg�6� tháng�và�12� tháng�đều�âm� tính.�
Như�vậy�mặc�dù�tỷ�lệ�mất�HBsAg�khi�điều�trị�thuốc�
kháng�virus�ở�trẻ�em�không�cao,�tuy�nhiên�vẫn�có�hy�
vọng�mất�HBsAg�cho�các�bệnh�nhân�này.

KẾT�LUẬN
Hầu�hết�các�bệnh�nhân�viêm�gan�virus�B�mạn�tính�ở�
trẻ�em�có�cải�thiện�lâm�sàng�rõ�rệt�sau�1�và�3�tháng�
điều�trị.�Tỷ�lệ�bệnh�nhân�có�hoạt�độ�enzym�AST�bình�
thường�sau�3,�6,�9,�12�tháng�lần�lượt�là:�43,8%,�75%,�
89,6%�và�87,5%.�Tỷ�lệ�bệnh�nhân�có�hoạt�độ�ALT�
bình�thường�sau�3,�6,�9,�12�tháng�lần�lượt�là:�33,3%,�
64,6%,�85,4%�và�85,4%.�Đáp�ứng�huyết�thanh:�Tỷ�
lệ�chuyển�đảo�huyết�thanh�sau�6�tháng,�12�tháng�lần�
lượt�là�10,9%�và�21,7%.�Đáp�ứng�virus:�Bệnh�nhân�
có�tải�lượng�HBV-DNA�dưới�ngưỡng�phát�hiện�sau�
6,�12�tháng�lần�lượt�là:�27,1%�và�45,8%.�Có�02/48�
bệnh�nhân�đạt�kết�điểm�lý�tưởng�mất�HBsAg�và�xuất�
hiện�AntiHBs�sau�điều�trị�12�tháng�bằng�entercavir.
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TREATMENT�RESULTS�CHRONIC�HEPATITIS�B�BY�ENTECAVIR�IN�CHILDREN�BELOW�
12�YEARS�OLD�AT�THE�NATIONAL�HOSPITAL�FOR�TROPICAL�DISEASE

Summary

Objectives:�To�evaluate�the�clinical�and�subclinical�e൵ectiveness�of�entercavir�treatment�regimens�in�
children�under�12�years�of�age�who�were�monitored�at�the�Pediatric�Outpatient�Clinic,�National�Hospital�
for�Tropical�Diseases.�

Subjects�and�methods:�A�cross-sectional�descriptive�study�with�analysis�of�48�childrens�under�12�years�
of�age�with�a�diagnosis�of�chronic�hepatitis�B�virus�being�treated�with�the�antiretroviral�drug�entercavir�at�
the�Pediatrics�Department,�National�Hospital�for�Tropical�Diseases.�January,�2017�-�December,�2021.�

Results� and� conclusions:� Children� with� chronic� hepatitis� B� virus� infection� have� marked� clinical�
improvement�after�1�and�3�months�of�treatment.�Normal�enzyme�AST�after�3,�6,�9,�12�months�was:�43.8%,�
75%,�89.6%�and�87.5%,�the�proportion�of�patients�with�normal�ALT�activity�after�3,�6,�9,�12�months�were:�
33.3%,�64.6%,�85.4%�and�85.4%.�The�rates�of�seroconversion�after�6�months,�12�months�were�10.9%�and�
21.7%.�Patients�with�HBV-DNA�load�below� the�detection� threshold�after�6,�12�months�are:�27.1%�and�
45.8%,�02/48�patients�with�ideal�score�lost�HBsAg�and�developed�AntiHBs�after�12�months�of�treatment�
with�entercavir.

Keywords:�Hepatitis�B,�children,�treatment�results,�entercavir.


