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CẬP NHẬT CHẨN ĐOÁN VÀ ĐIỀU TRỊ 
VIÊM GAN SIÊU VI B MẠN
Bs Lê Thị Phượng

CÁC THUỐC ĐIỀU TRỊ KHÁNG SIÊU VI GAN B HIỆN NAY:
Được FDA công nhận: 
· Điều hòa miễn dịch: 
Interferon-α (1992).

PegInterferon-α -2a(2005): 180mcg/ 1tuần 1 lần, tiêm dưới da.

· Chất tương tự Nucleos(t)ides:  

Lamivudine (1998): 100 mg/ ngày , uống.

Adefovir (2003): 10 mg/ ngày , uống.
Entecavir (2005): 0,5 mg - 1 mg/ ngày , uống.
Telbivudine (2006): 300 mg/ ngày , uống.
Tenofovir (2008): 300 mg/ ngày , uống.
MỤC TIÊU ĐIỀU TRỊ VIÊM GAN B MẠN:
· Đáp ứng siêu vi: 

Toàn phần: HBV DNA (-)

Bán phần: giảm HBV DNA ít nhất 2 logs và < 20.000 IU/ mL.
· Đáp ứng huyết thanh:

Chuyển huyết thanh HBeAg: HBeAg (-) và anti-HBe (+)

Chuyển huyết thanh HBsAg: HBsAg (-) và anti-HBs (+).
· Đáp ứng sinh hóa: bình thường hóa ALT

· Đáp ứng mô học: giảm ít nhất 2 điểm về viêm hoại tử và điểm xơ hóa không xấu hơn.

· Đáp ứng hoàn toàn: bao gồm đáp ứng siêu vi, huyết thanh, sinh hóa và cả mô học.

TIÊU CHUẨN CHẤN ĐOÁN, CHỈ ĐỊNH ĐIỂU TRỊ THUỐC KHÁNG SIÊU VI, THỜI GIAN ĐIỀU TRỊ. 
· Viêm gan B mạn với HBeAg (+): HBsAg (+) > 6 tháng,  HBV DNA > 20.000 IU/mL, ALT ≥ 2 hoặc sinh thiết gan có viêm mức độ trung bình/ nặng hoặc điểm xơ hóa đáng kể.
                 Thời gian điều trị:  PEG-INTERFERON alpha-2a: 6 tháng.

                                                  Chất tương tự Nucleos(t)ide: điều trị thêm1 năm sau khi có phản ứng chuyển huyết thanh.
· Viêm gan B mạn với HBeAg (-): HBsAg (+) > 6 tháng, HBV DNA >  2.000 IU/mL, ALT≥ 2 hoặc sinh thiết gan có viêm mức độ trung bình/ nặng hoặc điểm xơ hóa đáng kể.
Thời gian điều trị:  PEG-INTERFERON alpha-2a: 1 năm. 
                                 Chất tương tự Nucleos(t)ide: thời gian không xác định, HBVDNA (-)  nhiều lần , điều trị lâu dài.
· Xơ gan còn bù: HBV DNA > 20.00UI , bất kể ALT; hoặc HBV DNA (+), ALT cao.    
                  Thời gian điều trị: lâu dài.

·  Xơ gan mất bù: HBV DNA (+), bất kể ALT. 
                  Thời gian điều trị: suốt đời.
LỰA CHỌN THUỐC KHÁNG SIÊU VI:

· Nguyên tắc:
-    Hiệu quả ức chế siêu vi mạnh.

· Không đề kháng hoặc đề kháng thuốc thấp.
· Ít tác dụng phụ.

· Giá thành thấp.

· Các thuốc hiện được ưa chuộng: 

· PEG-INTERFERON alpha-2a (tỉ lệ HBsAg âm tính khoảng 10%).

· Entecavir.

· Tenofovir.
· Chọn lựa bệnh nhân thích hợp là quan trọng:
· PEG-IFN tốt nhất cho nhóm bệnh nhân sau:

· Trẻ hơn 60 tuổi

· HBV DNA trước điều trị  ≤109 copies/ mL 

· ALT trước điều trị > 2-3 x ULN

· HBV genotype A hoặc B

· Không bị xơ gan

· HBsAg định lượng trước điều trị thấp hoặc trung bình.

· Thuốc tương tự nucleos(t)ides:
· Bất cứ tuổi nào

· HBV DNA trước điều trị ≥ 2 x 108 IU/ mL 

· ALT trước điều trị > 5 x ULN

· Tất cả HBV genotype

· Xơ gan còn bù và mất bù

· Bệnh nhân hóa trị có HBsAg(+)

CHẨN ĐOÁN VÀ ĐIỀU TRỊ KHÁNG THUỐC:
· Tỉ lệ kháng thuốc: với Lamivudine sau năm thứ 1, 2, 3, 4 và 5 theo thứ tự là 14, 18, 50, 66 và 67%. Nhưng với Adefovir là 0, 2, 6, 18 và 29%.
· Chẩn đoán kháng thuốc: 

· Phát hiện nồng độ siêu vi tăng ≥ 1log10 trong quá trình điều trị hoặc tăng trở lại > 20.000UI/ mL.   

· Loại những nguyên nhân gây tăng siêu vi trở lại (ví dụ: không tuân thủ điều trị).
· Xác định kháng kiểu gen phát hiện đột biến HBV DNA: nhận diện vị trí đột biến để giúp hướng dẫn trị liệu tiếp theo.
· Điều trị kháng thuốc: 

	Kháng
	Điều trị

	Lamivudine
	Thêm adefovir.

Thêm tenofovir.

Chuyển sang entecavir 1 mg/ ngày (ít được chọn lựa).

Chuyển sang PEG-INTERFERON alpha-2a.

	Adefovir
	Thêm lamivudine.

Chuyển sang hoặc thêm entecavir (khi không có kháng Lamivudine).

Chuyển sang tenofovir.

Chuyển sang PEG-INTERFERON alpha-2a.

	Entecavir
	Thêm hoặc chuyển sang adefovir hoặc tenofovir.

Chuyển sang PEG-INTERFERON alpha-2a.


TRỊ SỐ ALT BÌNH THƯỜNG:

Nhiều nghiên cứu mới hiện nay cho rằng trị số ALT bình thường: nam < 30 UI, nữ < 19 UI.
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