Chira khéi viem gan B: Tir kham pha dén dong thuin cia
co quan quan ly

Tém tit

Pa s6 nhitng nguoi hién dang diéu tri viém gan B man tinh can dwoc diéu tri dai han hodc
subt doi. Cac thube e ché méi ngan chan sy xam nhap, sao chép, téng hop hoac tiét ra cua
virus viém gan B va céc liéu phap diéu khién mién dich dang dugc phat trién. Viéc dua ra
nhitng hop chat méi nay d6i voi viém gan B man tinh doi hoi mot danh gia chuan héa vé hiéu
qué va do an toan cua cac phuong phép diéu tri nay va dinh nghia vé cac tiéu chi méi hodc bd
sung dé thong bao cho céc thir nghiém 1am sang. Dé phat trién linh vuc nay va dé ddy nhanh
tién trinh tir kham pha dén phé duyét ciia co quan quan 1y, mot hoi thao vai cac bén lién quan
chinh di duogc t6 chire vao thang 9 nam 2016 dé phat trién sy dong thuan vé cac tiéu chi danh
gia diéu tri huéng dan viéc thiét ké cac thir nghiém 1am sang nham chita khoi viém gan B. Sy
déng thuan da dat dugc 1a lam sach virus hoan toan, trc 1a ti€t trur virus tur vat cha, khong
chic kha thi. Thay vao do, sy chita khoi vé mit chirc ning dic trung boi sy mét khang
nguyén bé mit virus viém gan B kéo dai c6 hodc khong c6 chuyén doi huyét thanh khang thé
bé mit virus viém gan B, c¢ lién quan dén cai thién két qua lam sang, & mot ty 1€ bénh nhan
cao hon so voi ty 1€ hién dang dat duoc br:ing cac diéu tri hién tai 1a mot muc tiéu kha thi.
Viéc phat trién cac xét nghiém chudn hoa ddi véi cac chi diém sinh hoc méi nhim xac dinh
t6t hon su chira khoi virus viém gan B nén xdy ra song song voi viéc phat trién cac liéu phap
khang virus va diéu bién mién dich méi dé cho viée phé duyét cac phuong phap diéu tri moi
c6 thé lién quan dén viéc phé duyét cac xet nghiém chan doan méi dung dé danh gia hiéu qua
hodc dy doan dap ung. Viéc két hop cac liéu phap khang virus va diéu khién mién dich méi
s& cO thé can thiét dé dat duoc viée chita khoi virus viém gan B vé mat chire nang. Cac
nghién ctru don tri li€u ddi vai béng chung vé khai ni€ém con han ché dé danh gia do an toan
va hoat tinh khang virus nén duoc thuc hién trude khi tién hanh cac liéu phap phdi hop. Do
an toan cia bat ky liéu phéap chita khoi méi nao sé& 1a diéu quan trong tot buc cin ctr d6 an
toan rét tot cua cac chat twong tu nucleoside/nucleotide hién nay da dugc phé duyét.

1.Mé diu

Sy ra doi ciia mot sb liéu phap khang virus va diéu khién mién dich méi d6i voi viém gan B
man tinh hi€n nay doi hoi mot danh gia chuén hoa vé hiéu qua va do an toan cua cac li€u
phap nay va dinh nghia vé cac tiéu chi danh gia méi hodc bd sung dé théng bao cho cac thir
nghiém 1am sang. Dé phat trién linh vyc nay va dé diy nhanh tién trinh tir kham pha dén phé
duyét cua co quan quan ly, Hi¢p hoi nghién ctru bénh gan My va Hié€p hdi nghién ctru bénh
gan chau Au di t6 chirc hoi thao vé tiéu chi diéu tri viém gan B vao ngay 8-9 thang 9 nim
2016 tai Alexandria, Virginia. Myc ti€u chinh cua hoi thao nay la tdp hop cac bén li€n quan
chinh tir cac co' quan quan 1y (Cuc quan ly Duoc pham va Thyc phim M§ va Co quan quan
1y duoc pham chau Au), cac cong ty dugc pham sinh hoc va céng nghé sinh hoc tham gia vao
viéc phat trién cac xét nghiém chan doan va cac thudc diéu tri viém gan B, va hoc vién dé
phat trién sy dong thuan vé tiéu chi diéu tri hudng dan viéc thiét ké cac thir nghiém 1am sang
nham chita khoi viém gan B.



Sau muoi sau ngudi (33%) trong s6 202 ngudi tham dy dd hoan thanh mot cude khao sat
trude cude hop, bao gdm 4 ngudi tir cac co quan quan 1y, 31 nguoi tir nganh céng nghiép, 28
nguoi tr hoc vién va 3 nguoi tr cac nganh cham soéc suc khoe khac. Trong hoi thao, cac
chuyén gia da xem xét lich sir tu nhién cua nhiém virus viém gan B man tinh (HBV), hiéu
qua cua cac diéu tri hién tai, cdc muc tiéu khéng virus tiém nang va cac cach tiép can dé phuc
hdi dap tmg mién dich déi v6i HBV, dit liéu thir nghiém tién 1am sang va thir nghiém 1am
sang pha sém vé cac liéu phap khang virus va diéu bién mién dich méi dbi v6i nhiém HBV
man tinh. Hoi thao da két thic véi mot phién hop vé dinh nghia chita khoi HBV; tiéu chi vé
hiéu qua, danh gia vé d6 an toan, cac nhom doi tuong muc tiéu, thiét ké thur nghiém lam sang
va cac xét nghiém chan doan can thiét dé hd tro phat trién cac liéu phap chtra khoi. Cac chu
dé nay ciing da dugc thao luan trong mot phién hop kin gdm 23 chuyén gia (bao gdm ca 4 tac
gia) dai dién cho tat ca cac nhom cau thanh. Bao céo tom tit cac cudc thao luan va ¥ kién
ddng thuan ciia cudc hop 2 ngy.

ILBPinh nghia vé chira khéi HBV

Muc tiéu phat trién céc liéu phap moi la dé dat duoc chira khoi HBV, tre la loai bo HBV, do
d6 cho phép ngimg diéu tri ma khong c6 nguy co tai phat vé virus va khong c6 nguy co tién
trién bénh gan. Tuy nhién, viéc chita khoi thuc su co thé khong kha thi vi HBV DNA dugc
tich hop vao bd gen cua vat chi; ngay ca ¢ nhitng ngudi da hoi phuc tir nhiém HBV cép tinh,
cccDNA c¢6 thé duoc phat hién ¢ gan, giai thich cho viéc tai hoat sao chép HBV khi nhiing
nguoi “hdi phuc” nay bj trc ché mién dich nang. Tuy nhién, quan sat cho thiy khang nguyén
bé mit virus viém gan B (HBsAg) c6 the tré nén khong phat hién dugc trong huyét thanh sau
khi hoi phuc 1am sang tir viém gan B cip tinh, ti phat trong qua trinh nhiém HBV man tinh,
va trong hodc sau liéu phap chit twong tu nucleoside/nucleotide hodc liéu phap interferon
(IFN), mic du c6 kha ning genome HBV dugc tich hop lau dai, tranh luan vé tinh kha thi cta
viéc dat duogc néng do HBsAg khong phat hién dugc.

Mot muc ti€u chinh ctia cudc hop 1a thiét 1ap dinh nghia vé chita khoi HBV. Ba dinh
nghia vé chita khoi HBV di dugc dé xuat tai cudc hop nay: (i) chita khéi virus hodn toan véi
HBsAg khong phat hién dugc trong huyét thanh va tiét trir HBV DNA bao gdm cccDNA
trong gan va HBV DNA tich hop; (ii) chita khoi vé mdt chirc nang voi HBsAg va HBV DNA
trong huyét thanh khong phat hién dugc kéo dai, c6 hodc khong co chuyén d6i huyét thanh
dbi v6i khang thé bé mat virus viém gan B (anti-HBs) sau khi hoan thanh mot liéu trinh diéu
tri gi¢i han, thuyén giam ton thuong gan con ton tai va giam nguy co ung thu bleu mo té bao
gan (HCC) theo thoi gian (m6t s6 murc do chira khoi vé mat chirc nang bao gom két thuc
hoan toan su phién mi cccDNA, loai bé cccDNA, thuyén giam hoan toan ton thuong gan va
loai bo nguy co HCC di duogc thao luan); (3) chita khéi mét phan véi HBsAg phat hién dugc
nhung HBV DNA trong huyét thanh khong phat hién duoc kéo dai sau khi hoan thanh mot
liéu trinh diéu tri gi6i han.

Pai da s6 (87,9%) nguoi dugc khao sat da lya chon phuong phap chira khoi vé mit chirc
ning (mat HBsAg kéo dai) 1am muc tiéu cho cac liéu phap méi diéu tri HBV. Su Iya chon
nay da duoc nhimng nguoi tham du khac va nhom chuyén gia xac nhan la mot muc tiéu kha
thi. Ngoai ra, phuong phap chira khoi vé mit chtic ning cung cap mot sO loi ich khac: dé
danh gia va xét nghiém c6 sin rong réi, két hop voi su cai thién két qua lam sang va ty 1€ tai
hoat bénh thap hon, va mét khi da dat dugc thi khong con yéu cau diéu trj thém nira.

Coitsu d@)ng thuan vé viéc can thiét dat duoc su chuyén ddi huyét thanh anti-HBs (khang
thé khang khang nguyén bé mat virus viém gan B) vi khong r6 liéu d§ bén viing cliia sy mat



HBsAg va loi ich 1am sang ciia sy mat HBsAg co phu thudc vao su phat trién anti-HBs hay
khong. Diéu quan trong 1a it ngudi tham dur tin rang viéc loai bé cccDNA 1a mot tiéu chuan
bét bude d6i voi viée chita khoi vé mit chirc ning, va it hon mot nira s ngudi tham dy yéu
cau rang cccDNA duogc lam cho khéng hoat dong phién ma, phan anh sy khong chéc chin vé
viéc li¢u cac li¢u phap mdi dang phat trlen c6 thé lam im ling hodc lam sach cccDNA hay
khong, ciing nhu nhitng kho khian thyc té trong viée do cccDNA.

Mot s6 thanh vién ciia nhom chuyén gia da xem chira khoi mot phan (trc ché kéo dai su
sao chép cua HBV trong khi khong diéu tri nhung co sy hién dién dai dang ciia HBsAg) la
bugc trung gian chép nhan dugc hudng den chita khoi vé mat chirc ning vi chita khoi mot
phan c6 thé dat dugc nhiéu hon trong ngin han di cho thiy dan dén giam két qua 1am sang,
va ¢ thé thiic day su phat trién thude.

III.Lich sir tw nhién ciia nhiém HBV man tinh

Lich st tu nhién cia nhiém HBV man tinh c6 thé thay ddi va phu thudc vao sy tuong tac
phirc tap gitra dap ing mién dich cta vat chil va virus. Nhiém HBV man tinh bao gdm 4 giai
doan duoc x4c dinh boi 3 thong s6 1am sang: ndng d6 alanine aminotransferase (ALT) trong
huyét thanh, HBV DNA trong huyét thanh va tinh trang khang nguyén vo cta virus viém gan
B (HBeAg) (Hinh 1). Giai doan dau nay duogc dic trung boi su hién dién cuia HBeAg va nong
d6 HBV DNA huyét thanh cao nhung néng do ALT binh thuong. N6 duoc goi 1a giai doan
“‘dung nap mién dich”, mic du cac nghién ctru gan ddy da thach thtrc khai niém dung nap
mién dich. Pap tmg té bao T ddc hiéu voi HBV d3 dugc quan sat thdy ¢ nhimg bénh nhan
trong giai doan dung nap mién dich véi tan sudt twong ty nhu & bénh nhén trong giai doan
hoat dong mién dich. Phat hién nay da dan dén mot s6 nguoi dé nghi réng dap ung mién dich
dugc mb ta dic diém tot hon vi viém thap trong giai doan dung nap mién dich (trai nguoc voi
viém trong giai doan hoat ddng mién dich). Giai doan dung nap mién dich dugc tiép theo boi
giai doan “‘hoat dong mién dich c6 HBeAg duong tinh”, khi néng d6 ALT ting 1én. Sau
nhiéu khoang thoi gian khac nhau, sy chuyén d6i huyét thanh tir HBeAg sang khang thé
khang khang nguyén vo (envelop) cua virus viém gan B xay ra, va da sb bénh nhan chuyén
sang giai doan ‘‘ngudi mang virus khong hoat dong”, trong d6 ndng d6 ALT tr& vé binh
thuong va ndng d6 HBV DNA huyét thanh thap hodc khong phat hién duoc. O mét sb bénh
nhan, nong d6 HBV DNA va ALT trong huyét thanh s& ting trd lai, sau nhiéu nim hogc
nhiéu thap nién. Nhitng bénh nhan nay duoc xem 1a ¢ giai doan ‘‘hoat dong mién dich c6
HBeAg am tinh”, dugc dic trung bdi sy bién dong cua néng do HBV DNA va ALT. Ty 1
viém gan c6 hoat dong mién dich HBeAg 4m tinh & nhitng ngudi mang virus khong hoat
dong duge udce tinh 1a 0,37%. Mot s6 bénh nhan khéng pht hop véi bét cir giai doan thong
thuong nao. Nong d6 HBsAg trong huyét thanh cao nhat trong giai doan dung nap mién dich
va thap nhét trong giai doan nguoi mang virus khong hoat dong. Do do, viéc dinh luong nong
d6 HBsAg trong huyét thanh c6 thé giip xac dinh giai doan nhlem virus, dic biét ddi véi
nhitng ngudi c6 HBeAg 4m tinh, va dé du doan nguy co tién trién bénh va ung thu biéu mo
té bao gan (HCC) & nhitng bénh nhan HBeAg am tinh c6 luong virus trong mau thap (HBV
DNA < 2.000 IU/ml). Do céc giai doan cua nhiém HBV man tinh dugc xac dinh dua trén cac
két qua 1am sang va khong co cac do ludong vé mién dich, Hiép hoi nghién ctru bénh gan chiu
Au gﬁn day da dé xuat mo ta 4 giai doan nay la giai doan 1, 2, 3, va 4. Nhiing bénh nhan ¢
giai doan 1 va 2 s€ co HBeAg duong tinh, nhitng bénh nhan ¢ giai doan 3 va 4 sé c6 HBeAg
am tinh, nhitng ngudi c6 bénh khong hoat dong (giai doan 1 va 3) sé dugc xem la nhiém
virus man tinh, trong khi nhitng nguoi c6 bénh dang hoat dong (giai doan 2 va 4) sé duoc
xem la bi viém gan man tinh.



Mot s6 bénh nhan sach HBsAg tu nhién nhung trudng hop nay rat hiém, xay ra o ty 18
0,5% -1% mdi nam. Nhitng bénh nhan nay vin duong tinh véi khang thé khang khang
nguyén 15i virus viém gan B va mot sb co thé phat trién khang thé khang HBs. Da s6 bénh
nhan sach HBsAg c6 HBV DNA trong huyét thanh khéng phat hién dugc nhung HBV DNA
dai dang trong huyét thanh & mot s6 nguoi va trong gan ¢ tat ca cac bénh nhan. Nhiing bénh
nhén nay dugc xem la nhiém HBYV tiém an. Trong khi nguy co xo' gan va bénh gan giai doan
cudi giam nhleu nguy co ung thu biéu mo té bao gan sau khi mét HBsAg van con dang ké,
dic biét néu mat HBsAg xay ra sau 50 tudi hodc sau khi bi xo gan. Diéu quan trong 1a HBV
c6 thé duoc tai hoat khi wrc ché mién dich, goi ¥ rang viéc loai bd HBV khoi vat chii hiém khi
dat dugc.

Xac dinh nhitng ngudi c6 nguy co cao nhét vé phat trién xo gan va ung thu biéu mo té bao
gan 13 mot muc tiéu quan trong trong viéc xir tri nhiém HBV man tinh. Cac nghién ctru gan
day di nhan manh tim quan trong cua tai luong virus trong du doan nguy co xo gan va ung
thu biéu mo té bao gan. Tuy nhién, nhidu vét chu khéc (gi6i tinh, tudi, tién sir gia dinh ve ung
thu biéu mo té bao gan, béo phi, dai thao duong), virus (HBV genotype va bién thé, dong
nhlem cac virus khac: viém gan C, viém gan D, virus gy suy giam mién dich ¢ nguoi) va
cac yéu té moi trudng (ruwou, hat thude 14, chit gdy ung thu) gop phan lam tién trién bénh
gan.

Mot s6 mé hinh nguy co di dugc phat trién dé du doan nguy co ung thu biéu mé té bao
gan. Hau hét cac mo hinh nay déu bt ngudn tir dir liéu vé nguoi chau A. Kha nang ap dung
cac mo hinh nay ddi voi tat ca cac nhom ching toc/dan toc va cac HBV genotype, bénh nhan
c6 hoac khong co xo gan va nhiing bénh nhan khong dleu tri cling nhu nhing nguoi dang
didu tri khang virus chua dugc xac dinh. Xo gan 1a yéu t6 nguy co chinh d6i voi ung thu biéu
mo té bao gan. Trong thap ky qua, nhom cac chit chi diém trong huyét thanh danh gia sy
khong x4m 14n va do d cimg cta gan d thay thé phan 16n cac xét nghiém sinh thiét gan
trong giai doan xo hoéa gan. Nhimg xet nghiém khong dac hiéu nay ciing cho thdy du doan sy
séng con va ung thu biéu mé té bao gan & nhitng bénh nhan bi nhiém HBV man tinh vi
chung c6 d6 chinh xé4c cao trong chin doan xo gan.

IV.Tinh trang diéu tri HBV hién nay
1.Muc tiéu diéu tri va danh gia hiéu qua

Muc tiéu cta diéu tri HBV 1a ngin ngira su phat trién xo gan, mat bu gan, ung thu biéu mé té
bao gan va tur vong do bénh gan lién quan dén HBV. Cac két qua 1am sang cudi cing cua
viém gan B man tinh doi héi nhiéu ndm theo ddi, néu khong phai 1 hang thap ky; do dé céac
chi diém sinh hoa (binh thuong héa ALT), chi diém vé virus (tc ché HBV DNA huyét
thanh), chi diém trong huyét thanh (mat HBeAg va/hodc HBsAg c6 hodc khong co chuyén
d6i huyét thanh sang khang thé khang HBe va anti-HBs) va céac chi diém vé mé hoc (giam
viém hoai tir gan c6 hoac khong c6 cai thién vé X0 hoa) da dugc sir dung lam dai di¢n cho két
qua 14m sang - xo gan, suy gan, ung thu biéu moé té bao gan va tir vong lién quan dén HBV-
va dé danh gia cac chi dinh diéu tri, dap Gng va tién lugng. PO bén cua dap ung sau khi
ngimg diéu tri 1a khac nhau.
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Hinh 1. Cac giai doan nhiém HBV man tinh. Dung nap mién dich: HBeAg duong tinh,
HBV DNA huyét thanh cao nhung néng do ALT binh thudng; thanh thai mién dich/viém gan
HBeAg dwong tinh: HBeAg duong tinh, ndng d6 HBV DNA va ALT trong huyét thanh ting,
chuyén doi huyét thanh HBeAg sang khang thé khang HBe xdy ra sau thoi gian khac nhau;
nguweoi mang virus khong hoat dong: HBeAg am tinh, HBV DNA huyét thanh thip (thudng <
2.000 IU/ml) hodac khong phat hi¢n duoc; tdi hoat/viem gan man tinh HBeAg am tinh:
HBeAg 4m tinh, ndng d6 HBV DNA va ALT trong huyét thanh ting, bién thé HBV precore
(tién 18i) va/hodc promoter (ving khoi dong) 16i co ban thuong hién dién. Theo truyén thong,
cac giai doan nhiém HBV man tinh dugc xac dinh bai tinh trang HBeAg, néng do HBV
DNA va ALT trong huyét thanh. Nong do HBsAg dinh luong khac nhau 6 moi giai doan va
thuong cao nhét trong giai doan dung nap mién dich va thap nhat trong giai doan ngudi mang
virus khong hoat dong. Trong khi hau hét bénh nhan tién trién tir giai doan nay sang giai
doan khac, khong phai tit ca bénh nhan déu trai qua timg giai doan va c6 thé xay ra sy dao
nguoc sang giai doan som hon. ALT: alanine aminotransferase; HBeAg: khang nguyén vo
virus viém gan B; HBsAg: khang nguyén bé mit viruys viém gan B; HBV: virus vi gan B.

2.Chi dinh diéu tri

Quyét dinh diéu tri dya trén danh gia 1am sang vé nguy co tién trién bénh, lién quan dén giai
doan bénh. Panh gia nguy co nay chi yéu dua trén ndong 6 HBV DNA va ALT va giai doan
bénh, nhu danh gi4 bang sinh thiét gan hodc dinh giai doan xo hoa gan khong xam lan. Cac
huéng dan hién tai khuyén c4o diéu tri cho bénh nhan bi xo gan hodc bénh gan mét bu, va
cho bénh nhan khong xo gan, c6 bang chimg vé virus trong mau trung binh dén cao va bang
chtng sinh hoa hodc mé hoc vé& viém hoai tir gan. Mirc d6 sao chép cua HBV cao lién tuc
cung voi viém gan lam tang nguy co xo gan va ung thu biéu md té bao gan; tuy nhién, cac
liéu phap hién tai c6 hiéu qua thap hon & nhitng bénh nhan trong giai doan dung nap mién
dich va khong khuyén céo diéu tri cho nhiing bénh nhan nay.



3.Cac lieu phap da dwoc phé duyét

Hai liéu phap khang virus da dugc phé duyét dé diéu tri viém gan B: interferon (IFN) va chat
tuong tu nucleoside/nucleotide (NA). Uu diém cua IFN 1a n6 din dén ting ty 16 mat HBeAg
va HBsAg cao hon (dic biét ¢ nhitng bénh nhan nhidm genotype A) so voi chit twong tu
nucleoside/nucleotide. Pegylated IFN dugc dung trong 48-52 tuan dd dan dén chuyén dbi
huyét thanh HBeAg 24%-27% va méat HBsAg & 3%-7% bénh nhén so v6i mat HBeAg 12%-
22% va mat HBsAg 0%-3% sau cing mot thoi gian diéu tri bang chat twong tu
nucleoside/nucleotide. Pap tmg v6i IFN ciing bén hon, va sy mat HBeAg va HBsAg co thé
xay ra sau khi ngimg diéu tri, trong khi s tai phat virus, ngay ca sau khi DNA HBV tré nén
khong phat hién dugc, thuong xay ra sau khi ngimg chit twong ty nucleoside/nucleotide. Tuy
nhién, IFN ¢6 hiéu qua it hon trong viéc trc ché su sao chép cua virus so voi chat tuong tu
nucleoside/nucleotide, doi hoi phai dung duong ti€m, c6 lién quan dén nhiéu tac dung bét loi
va bi chdng chi dinh ¢ nhimg bénh nhéan xo gan mat b hodc cac dot viém gan ning cap va &
nhitng nguoi bi bénh ty mién hodc bénh tam than. Céac chat tuong tu nucleoside/nucleotide
dugc dung dudng udng va co cac tac dung bat loi khong déang ké. Cac chat tuwong tu
nucleoside/nucleotide dau tay duoc khuyén cdo 1a entecavir va tenofovir, c6 nguy co khang
thudc thap nhung yéu cau diéu tri khong han dinh trong da sd truong hop lam ting chi phi,
nguy co khong tuan thu diéu tri va tac dung bat loi.

Céc két hop khac nhau cua IFN va chit twong ty nucleoside/nucleotide dd dwoc danh gia,
nhung hau hét cac nghién ctru khong cho thiy loi ich cong thém so v6i don tri liéu. Mot
nghién ctru gan day cho thdy su két hop pegylated IFN va tenofovir lam tang ty 1¢ mat
HBsAg 1én 9% ¢ tuan thir 72, nhung loi ich dugc quan sat thay chu yéu ¢ nhimg bénh nhan
c6 genotype A. Do d6 c6 nhu cau cap bach vé viéc phat trién cac liéu phap méi dé diéu tri
HBV c6 thé dan dén sy tc ché 1au dai sy sao chép cua HBV va ké tiép 1am giam viém gan va
xo hoa sau mot liéu trinh diéu tri giéi han. Ngoai ra, can c6 nghién ctru thém de xac dinh
bénh nhan nao co thé ngimg dleu tri mot cach an toan. Piéu quan trong 1a su mat HBsAg ¢
tudi 16n hon va sau khi phat trién xo gan khong loai trir nguy co ung thu biéu mé té bao gan;
tuy nhién, loi ich cua viéc diéu tri thém dé ngan ngira ung thu biéu mo té bao gan di khong
dugc chung minh. Vi¢ce diéu trj co thé din dén chita khoi vé mait chirc nang ¢ giai doan so6m
ctia bénh co thé c6 tac dong 16n hon trong viéc phong ngira ung thur biéu mé té bao gan.

4.Thiéu tdc déng Ién chdt twong tw nucleoside/nucleotide (NA) trén cccDNA

Mot tré ngai 16n ddi vé6i viée ““chita khoi” HBV 1a sy hién dién cia cccDNA trong nhan té
bao gan ¢ dang khong tich hop hoac episome. cccDNA déng vai tro nhu mot khudn mau cho
viéc phién ma tit ca RNA cua virus bao gom RNA tlen genome (pgRNA) va do d6 dong vai
trd quan trong trong chu ky séng cua virus. Co2 ngudn cccDNA: cac virion méi vao va sy
tai sinh DNA duoc bao boc tir bao tuong cta té bao gan. Thoi gian ban huy ctia cccDNA dai,
do d6 giai thich 1y do tai sao kho chita khoi HBV va tai sao HBV lai c6 thé tai hoat tu phat
hodc sau khi rc ché mién dich, nhiéu nam sau khi da lam sach HBsAg. Cac chét tuong tu
nucleoside/nucleotide két thuc chudi ngin chin su phién ma nguoc cia pgRNA thanh HBV
DNA, nhung chung c6 anh huong nho dén su san xuit, do 6n dinh hoidc su phién ma
cccDNA. Viéc phién ma lién tuc tir cccDNA va cac genome virus tich hop co thé giai thich
muirc giam nho twong ddi vé ndng do HBsAg trong huyét thanh trong khi dung li¢u phap chét
tuong tu nucleoside/nucleotide mac du néng do HBV DNA trong huyet thanh khong phat
hién dugc. That khong may, cac xét nghiém hién tai vé HBsAg tuan hoan khong thé phan
biét dugc sy phién ma cia HBsAg tir cccDNA so vdi HBV DNA tich hop.



5.Tac dong cua diéu tri khang virus doi voi ket qua lam sang

Hau hét, nhung khéng phai tat ca, cac nghién ciru theo ddi dai han va cac phén tich tong hop
cho thiy dleu tri bang IFN va chat twong tu nucleoside/nucleotide 1am giam nguy co ung thu
biéu mo té bao gan va tir vong lién quan dén gan. Mot thir nghiém budc ngodc ngau nhién co
dbi chung da cho thay lamivudine 1a chat trong ty nucleoside/nucleotide thé hé thir nhat lam
giam nguy co tién trién bénh va ung thu biéu mo te bao gan ¢ nhitng bénh nhan bi xo hoa
tién trién hodc xo gan va virus trong mau cao. Mot s6 nghién ciru da cho thay sy tc ché virus
duoc duy tri trong khi didu tri bang chat twong tu nucleoside/nucleotide lién quan den hoi
phuc xo hoa, ddo nguoc xo gan va giam ty 1¢ mat bu gan. Nguy co ung thu biéu mé té bao
gan cting giam xu6ng, mac du khong dugce loai trur, lam cho n6 tré thanh bién chimg ning
duy nhat trong khi diéu tri bang chit twong tu nucleoside/nucleotide. Su giam ty 18 ung thu
biéu mo té bao gan duoc quan sat thiy rd rang hon & nhitng ngudi bi xo gan va sau vai nim
diéu tri lién tuc.

6.Cac liéu phap khang virus moi

Céac kham pha khoa hoc 16n gan day cho phép hiéu r& hon vé vong doi cua HBV, bao gém
xac dinh thu thé té bao dbi véi sy xdm nhép ciia HBV, thong tin vé cac enzyme chinh & nhan
tham gia vao sy hinh thanh cccDNA va vé su kiém soat biéu sinh, quan sat su thoai bién
cccDNA mot phan duoc cam tmg boi IFN hodc cac con dudng truyén tin hiéu yéu t6 nhan-jB
va xac dinh vai tro cua protein viém gan B x (HBx) trong viéc phién ma cua HBV. M6 hinh
té bao va dong vat cai tién cling da 1am tang danh gia in vitro va in vivo vé hoat tinh khang
virus cua cac hop chat méi va doc tinh tiém an cta chung. Nhirng tién bo chinh trong nghién
ctru co ban vé viém gan B d3 m& duong cho viée xac dinh nhiéu myc tiéu diéu trj moi (Hinh
2) - su tién bd can thiét huéng dén ““chita khoi” viém gan B. Danh sach cac liéu phap khang
virus méi duoc thir nghiém trong céac thir nghiém 1am sang dugc cung cap trong Bang S1.

7. Thudc tkc ché sw xam nhdp cua HBV

Con duong ma HBV xam nhap vao té bao gan lién quan dén viéc gin virus vao cac heparan
sulfate proteoglycan, cho phép gin két HBV pre-S1 voi polypeptide dong van chuyén natri
taurocholate (NTCP) cua nguoi, tiép theo 1a sy hop nhit mang t& bao va phéng thich
nucleocapsid trong bao twong cua cac té bao bi nhiém virus.

Céac thudc rc ché sy xam nhap cua HBV c6 thé dugc phan loai theo co ché tac dung cua
ching. (i) Cac khang thé trung hoa nhim muc tiéu vong khang nguyén cia HBV S-domain
hoac N-terminal epitope trong domain pre-S1. Cac khang thé nay c6 tinh dic hiéu cao nhung
doi hoi phai dung dudng tiém, va can c6 mot sd luong 16n khang thé dé trung hoa cac hat can
virus (subviral) c6 vo boc tuan hoan. (ii) Thudc trc ché gin két 1a cac thude tich dién am hodc
tich dién dwong gin két voi virus (vi du heparin) hodc heparan sulfate proteoglycan cua té
bao (vi du poly-I-lysine). Chung c6 hi¢u qua nhung khong dac hiéu. (iii) Cac co chét cua
polypeptide dong van chuyén natri taurocholate (NTCP) bao gdm mubi mat lién hop (vi du
taurocholate, ezetimibe) va cac phan tir nho khac duoc van chuyén bsi NTCP; yéu cau vé
nong d6 cao va thoi gian ban huy ngén & thy thé lam han ché 4p dung 1am sang cta ching.
(iv) Thudc @c ché NTCP khong héi phuc: myrcludex B (peptide pre-S1 myristoyl hoa),
cyclosporin A va cac dan xuét 1a thuoc tic ché allosteric ciia NTCP. Chiing phong bé khong
hdi phuc chirc ning cua thu thé & ndng d6 khong bdo hoa va co thdi gian ban huy dai ¢ thu
thé, nhung chiing c6 thé ngan chan viéc van chuyén mudi mét va cac co chéat khac cuia NTCP
& ndng do cao hon.



Céc thubc tre ché sy xam nhdp ciia HBV c6 thé ngan ngira sy hinh thanh cccDNA méi &
cac t& bao gan khong bi nhidm virus va c6 thé hiéu qua hon trong viéc ngin ngira lay truyén
tlr me sang con hodc tai nhiém sau khi ghép gan so véi viéc loai bo HBV ¢ nhiing ngudi bi
nhiém virus man tinh.

Cac th nghiém lam sang vé myrcludex B c6 hodc khong co pegylated IFN trong nhidém
HBYV man tinh va nhiém virus viém gan D man tinh dang duoc thuc hién.

8.Nham muc tiéu cccDNA
*Gady ton thuwong va phd hiy

Mot s nghién ctru chimg minh rang c6 thé nhim muc tiéu cccDNA bt ké vi tri ctia n6 & noi
cu trii dugc bao vé cla nhan té bao gan. Cac nghién ctru vé té bao gan duoc nudi ca‘iy da cho
thay mot s6 cytokine (IFN-a, chat dong van thu thé lymphotoxin-b, IFN-y va yéu t6 hoai tir
khdi u-0)) co thé diéu chinh cac con duong dan dén sy diéu hoa ting cia APOBEC3A/B
deaminase, do do gay ra su pha hiy cccDNA khong gy doc gan. Tuy nhién, chi dat dugc su
pha huy mot phan trong cac nghién ctru vé nudi cdy mé nay. Cac enzyme phan cat DNA, bao
gom homing endonuclease hodc meganuclease, zinc-finger nuclease, TAL effector nuclease
va nuclease; CRISPR-associated (cas) dac biét nhdm muc tiéu cccDNA dang dugc nghién
clru trong cac mo hinh thuc nghiém. M6t s nghién ctru cho thiy viéc chinh sira HBV DNA
bang su phan cit CRISPR-associated (cas) nuclease ¢ hiéu qua hon so voi sy khir amin
cytosine qua trung gian APOBEC sau khi diéu trj cac té bao bi nhiém HBV bang IFN.*? Viéc
cung cip hiéu qua cac cac cach tiép cén chinh stra gen d6i véi nhitng té bao gan bi nhlem
HBV ma khong ¢ nhirng tac dung khong mong mudn ngoai muyc tiéu s& can duoc giai quyét
trude khi ching c6 thé dugc thir nghiém trong cac thir nghiém 1am sang.

*Vo hiéu hoa chirc nang

cccDNA cua virus duge to chire thanh ciu trac giéng nhu chromatin va chiu sy diéu hoa biéu
sinh.** Cac chat lam bién di epigenome c6 thé c6 kha nang ngin can hoat dong phién ma cua
cccDNA va loai trix biéu hién protein cua virus; tuy nhién, néu khong dac hiéu, chung co thé
gdy ra cac tac dong co hai trén té bao vat chi. Mot sb cytokine, ké ca IFN-a, di cho thiy 1a
lam giam sy phién ma cccDNA thong qua su bién ddi biéu sinh trong cic mo hinh tién 1am
sang.**. HBx di cho thiy 1a can thiét cho su phién mi cccDNA va su sao chép cua virus
thong qua sy thoai bién yéu té han ché Smc5/6; do d6 HBx c6 thé 1a mot myc tiéu virus hap
dan dé 1am vo hiéu hoa khong chi sy phién ma cccDNA* ma con mot sb tuong tac té bao
lién quan dén virus, phu thudéc HBx khac. Cac xét nghiém hién tai dé phat hién cccDNA
thiéu tinh dic hiéu va cin c6 mot phuong phap chuan hoa dé do cccDNA hodc sy phién ma
cua cccDNA.

9.Nham muc tiéu cdc ban phién ma cua virus

Viée sur dung su can thi¢p RNA dé uc ché su sao chép cia HBV da dugc danh gia rong rai in
vitro va dugc thim dinh trén md hinh dong vat. RNA can thiép nho (siRNA) cé thé duoc
thiét ké dé nhim muc tiéu bat ky ban phién ma nao cta virus va gy ra su thoai bién ciia nd
boi phtrc hop RISC/Ago2, dan dén v6 hiéu hoa gen. Nhitng han ché tiém tang 14 su can thiét
phai ding duong tiém tinh mach, nguy co gin két ngoai muc tiéu, doc tinh tiém 4n cua chat
dan va nguy co hoat héa mién dich boi cac thu thé nhan dang mo hinh. Ba cong thirc siRNA



v6i cac md hinh phan phdi khac nhau duge danh gia tién 1am sang va/hodc thir nghiém 1am
sang pha sém. Két qua so bo ctia mot thir nghiém pha II cho thdy mot liéu don ARC-520 két
hop v6i entecavir di dan dén lam giam HBV DNA trong huyét thanh manh va 1au bén & ca
bénh nhan c6 HBeAg duong tinh va HBeAg am tinh va giam néng d6 HBsAg & bénh nhan
c6 HBeAg duong tinh, nhung khong giam ¢ bénh nhan c¢6 HBeAg am tinh. Cac siRNA dugc
thiét ke de nhim muc tiéu cotermini cua tit ca cac ban phién ma tir cccDNA, va su thiéu hiéu
qua vé ndng d6 HBsAg & bénh nhan HBeAg am tinh da dugc gia dinh 1a do thay d6i trinh ty
cac ban phién mi cua virus thu duge tir HBV DNA tich hop. Can c6 thém céc nghién ctru dé
xéc dinh liéu sy giam san xudt HBsAg don doc co thé du dé phuc hoi dép ung té bao T dic
hiéu v6i HBV hay khéng hodc liéu c6 can thém cac liéu phap khang virus hodc diéu bién
mién dich khac hay khong.

Céc oligonucleotide antisense nham muc tiéu cac ban phién ma cia virus c6 thé ngin chin
biéu hién protein cua virus thong qua viéc ngan chan steric cua sy dich ma protein va/hoac
thodi bién RNA do su phan cit ribonuclease H. Cac danh gia tién 1am sang in vitro va in vivo
da cho thdy kha ning cua chung trc ché su sao chép cua virus va lam giam tai luong khang
nguyén cua virus, nhung sy phan phéi t6i wu van 1a mot thach thec.
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Hinh 2. Vong doi cia HBV va cac muc tiéu khang virus. Xap nhdp ciua HBV: Cac
lipopeptide mod phong domain pre-S1 canh tranh véi hat Dane dé gan két voi NTCP (vi du
Myrcludex B). Cac thudc trc ché phan tir nho khac dang dwoc phat trién. Nhdm muc tiéu
cccDNA: Ngin ngira su hinh thanh cccDNA. Ton thuong va pha huy thong qua cac cytokine
hodc nuclease dac hi€u voi trinh ty cia cccDNA. V6 hi¢u héa churc nang thong qua sy diéu
bién cac enzyme bién d6i biéu sinh cua té bao vat chu bdi cac cytokine hodc e ché chirc
nang protein cia virus. BV mRNA: siRNA tiép cén hoic cic oligonucleotide antisense ngin
chin su sao chép cua virus va biéu hién protein cta virus. HBV polymerase: Cac thudc trc
ché sao chép ngugc bao gdm cac chét twong ty nucleoside/nucleotide (NA) dd dugc phé
duyét. Thudc tre ché ribonuclease H dang dugc danh gia tién l1am sang. Ldp rdp nucleocapsid
va bao boc pgRNA: Cac thudc diéu bién lip rap capsid c6 thé anh hudng dén viéc lap rap
nucleocapsid va bao boc pgRNA va c6 thé anh hudng dén chic ning nhan cua protein 16
virus viém gan B (diéu hoa cccDNA va biéu hién gen duoc kich thich boi IFN). Nadm muc
tieu HBsAg: Cac phosphorothioate oligonucleotide trc ché su phong thich HBsAg va céc
khang thé don dong dé 1am giam tai luong HBsAg tuan hoan dang dugc danh gi. cccDNA:
DNA dong vong cong hoa tri (covalently closed circular DNA); dsIDNA: DNA tuyén tinh
chudi kép (double-strand linear DNA); IFN: interferon; HBV: virus viém gan B (hepatitis B
virus); MVB: thé da tai (multivesicular body); NTCP: polypeptide dong van chuyén natri
taurocholate (sodium taurocholate cotransporting polypeptide); pgRNA: RNA pregenome
(pregenomic RNA); rcDNA: DNA vong thao xodn (relaxed circular DNA).

10.Ldp rdp nucleocapsid va bao boc pgRNA

Su hinh thanh nucleocapsid va bao boc pgRNA (khuén mau cho su sao chep cua virus) la
nhiing budc quan trong trong vong doi cua virus. Do do, viéc phat trién cac thude trc ché
hoic thudc diéu bién cua qua trinh nay 1a mot cach tiép can dleu tri hdp dan. Protein 13i cua
HBV c¢6 lién quan dén nhiéu khia canh cta vong doi virus bao gdm véan chuyén genome cua
virus dén nhan, mé bao dé phong thich DNA vong thio xodn & nhan, bao boc polymerase
protein va pgRNA, lap rap capsid, diéu bién su sao chép nguoc va tuong tac voi cac protein
ctia vo boc dé lap rap virus. N6 ¢6 thé c¢6 cac chic ning bd sung bao gom diéu bién cccDNA
chromatin va do 6n dinh, phong nhan caa RNA virus va diéu bién mién dich bam sinh.

Protein tién 16i/16i cia HBV gan ddy da ndi 1én nhu mot muc tiéu khang virus truc tiép day
htra hen. Vi kién thirc vé cdu triic ba chiéu cua protein 161, mot sé 16p ciia cac phan tir nhod
khong nucleoside dwoc goi 14 cde chdt diéu bién ldp rdp protein 16i &3 duge phat trién, bao
gdm cac dan xuat phenylpropenamide va dan xuét heteroaryldihydropyrimidine. Céc phan tt
nay c6 thé ting cudng su tuong tac giita protein va protein, tc ché sy bao boc pgRNA va
ngin chin sy tong hop DNA cta chudi thém.

Két qua cua nghién ctru pha Ib trong khoang liéu dau tién caia NVR3-778 da cho thiy giam

HBV DNA, HBV RNA va HBsAg trong huyét thanh, v6i hiéu qua rd rét hon khi két hop véi
pegylated IFN.
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11.Nhim muc tiéu HBsAg

Céac chién lugc te ché su biéu hién gen cua virus thong qua su phién ma cccDNA hoac dich
mi mRNA cua virus c6 thé 1am giam ndng d6 HBsAg trong huyét thanh. Do luong HBsAg
tuan hoan 16n & nhitg ngudi bi nhiém HBV man tinh nén cac khang thé don dong nham muc
dich trung hoa va/hodc lam giam HBsAg tir dong mau khong chéc c¢6 hiéu qua trir khi duoc
str dung két hop voi cac cach tiép can khac.

Céc polymer acid nucleic da cho thiy 1a 1am giam HBsAg duoc tiét ra, thong qua cac co
ché chua duoc biét. Cac thir nghiém 1am sang REP 2055 va REP 2139 dung don tri liéu tiép
theo 1a phéi hop pegylated IFN hodc thymosin alpha-1 dé lam giam dang ké nong do HBsAg
tudn hoan, virus trong mau va chuyén dbi huyet thanh anti-HBs ¢ mot s6 bénh nhéan. Cac két
qua tuong tu ciing dd dwoc quan sat thiy trong cic nghién ctru thi diém vé tenofovir va
pegylated IFN két hop véi REP 2139 hodc REP 2165. Cac két qua nay can phai duoc nhan
rong trong cac nghién ciru 16n hon va tiém ning gy doc tinh té bao do viéc giir lai HBsAg
trong té bao phai duoc giai quyét.

12.Padp g mién dich véi HBV va ¥ nghia doi véi cdc liéu phdp diéu bién mién dich.

Can phai c6 mot dap tmg mién dich bim sinh va thich tng dugc sip xép dé nhan biét va
kiém soat nhiém HBV. Sy gdy cam tng dap tng viém bam sinh va hoat héa cytokine yéu
trong nhiém HBV man tinh. Su san xuat IFN-y tir cac té bao diét ty nhién 0 thé phat hién
dugc trong viém gan cap nhung khong co6 trong viém gan man tinh. Cac té bao T déc hiu
v6i HBV can thiét dé kiém soat HBV (c6 thé ciing dong mot vai trd trong viém gan) réi loan
chtrc nang va co thé bi suy giam hodc bi loai bo trong HBV man tinh. Phenotype bi can kiét
cua ching dugc quy cho 1a do tiép xtic v6i khang nguyén keo dai va tang biéu hién phan ing
{rc ché té bao T, tao co s dé tap trung vao viéc giam san xuit HBsAg. Réi loan chirc ning té
bao B trong viém gan B man tinh it dugc mo ta dic diém 15, mic du ty 18 tai hoat HBV cao ¢
bénh nhan dung khang thé khang khang nguyén cum biét hoa 20 cho thiy té bao B dong mot
vai tro trong viéc klem soat mién dich d6i voi nhiém HBV man tinh. Do do, mot so co ché
muc tiéu tiém nang vé diéu bién mién dich tao ra hodc phuc hoi dap tmg mién dich dic hicu
véi HBV két hop véi tic ché manh sy sao chép cuia HBV va san Xuét HBsAg dé dat duoc su
kiém soat mién dich da dugc dé nghi (Hinh 3). Méi lo ngai chinh vé liéu phap diéu bién mién
dich 14 sy gdy cam (mg con bung phat viém gan khong kiém soat dugc va ty mién.

13.Interferon

[FN-a da dugc st dung dé diéu tri nhiém HBV man tinh va viém gan D man tinh. IFN-a gy
cam tng biéu hién gen nhay cam IFN mi hoa céac protein tic dong (effector) ndi bao hoic
duoc tiét ra voi cac didc tinh khang virus. Cac nghién ctru gan day da cho thay IFN-a ciing trc
ché su bao boc pgRNA, ting cuong su thoai bién cccDNA va gy ra bién doi biéu sinh cia
su phién mi cccDNA. Pép tng v6i IFN-a (chuyén dbi huyét thanh HBeAg) bén viing & >
70% bénh nhan. Hiéu dugc co ché vé sy khong dap ung IFN va ty 1& dép tmg cao hon &
nhiém genotype A c6 thé din dén cac muc tiéu méi cho cac lidu phap khang virus va/hoic
diéu bién mién dich.

14.Thy thé nhdn dang tac nhan gay bénh

Céac thu thé nhan dang tac nhan gay bénh la mot céng quan trong dé cam nhan béi hé théng
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mién dich bam sinh. Sy hoat hoa dugc 1y ciia phan tmg mién dich bam sinh trong gan véi thy
thé toll-like 7, 8 hodc 9 da duoc nghién cuu. GS-9620, mot chét déng van thu thé dang uéng
ctia thy thé toll-like 7, gay ra sy giam nong d6 HBV DNA va HBsAg trong huyét thanh ciing
nhu HBV DNA trong gan ¢ tinh tinh bi nhiém HBV. Céc tac dong tuong tu cing duoc quan
sat thiy & loai woodchuck nhung khong phai ¢ nguoi. Sy khac biét gitra két qua & cac mo
hinh dong vat va nguoi 1am noi bat tam quan trong cua viéc thir nghiém cac liéu phap méi ¢
nguoi trong giai doan dau cta sy phat trién thudc.

15.Thudc kich thich chat dong vn gen IFN

Thubc kich thich gen IFN la protein adapter ctia nhiéu thu thé DNA cua bao twong va la thy
thé nhan dang tac nhan gay bénh nhan ra chét truyén tin thtr hai cua vi khuan va c6 thé 1a mot
muc tiéu tiém nang cho su hoat hoa dugc 1y cuia dap ung mién dich bAm sinh. Thudc kich
thich chat dong van gen interferon ciing c6 thé dwgc sir dung nhu thude bo trg cho tiém
chung tri liéu. Protein dugc cam (g boi acid retinoic 1 dé cho thiy khong chi cam tmg IFN
va su san xuét cytokine ma con e ché su sao chep thong qua viéc cam nhén cAu trac epsilon
ctia pgRNA. SB 9200, mét tién chét thudc dang udng cua dinucleotide SB 9000, dugc cho 1a
hoat hoa protein dugc cam ung boi acid retinoic 1 va protein 2 chira domain oligomer hoa
gan két nucleotide, dan dén cac dap ing mién dich khang virus qua trung gian IFN trong cac
té bao nhiém virus va lam giam luong DNA cua virus viém gan trong huyét thanh va nong d6
khang nguyén bé mit ctia woodchuck.®® Cac thir nghiém 1am sang dang dugc tién hanh.

16.Diéu bién diem kiem soat

Su thiéu dap mg qua trung gian té bao T trong nhiém HBV man tinh mot phan 1a do su biéu
hién qua muc cua cac thy thé ddng wc ché bao gém sur chét té bao theo chuong trinh, gen
hoat hoa té bao lympho, khang nguyén 4 lién quan dén té bao lympho T doc té bao va
domain mucin dé lam suy giam chirc ning cia té bao T effector. Churc nang cua té bao T
ciing c6 thé bi suy giam boi cac cytokine trc ché mién dich, bao gom interleukin 10. Cac lidu
phap ung thu gan day di cho thiy tiém ning phong bé cac thu thé dong trc ché nay bang céac
khang thé. Sy tre ché nhu vay c6 thé 1am dao nguogc réi loan chire ning mién dich trong viém
gan B nhu d3 cho thay trong cac nghién ctru trén woodchuck va cac nghién ciu ex vivo ¢
ngudi. Mbi lo ngai chinh vé cach tiép can nay 1a sy gdy cam Umg con bung phat viém gan
khong kiém soat duoc va ty mién c6 thé ddn dén ton thuong co quan gy tir vong.

Phong bé cac con dwong trc ché mién dich
Chét trc ché diém kiém soat
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Hinh 3. Vi méi truong gan mién dich va cac dich tri liéu mién dich. Pdp itng mién dich
bdam sinh: IFN-o thé hién hoat tinh khang virus ¢ nhitng té bao bj nhiém virus nhung ciing
gdp phan vao mién dich trung gian qua té bao in vivo. Chat ddng van thu thé Toll-like (TLR-
7 va nhiing thu thé Toll-like khac) day manh viéc san sinh cytokine khang virus va hoat hoa
té bao diét tw nhién, té bao B va nhiing té bao T dang duoc danh gia lam sang. Cac thudc ddi
khang thubc trc ché su chét té bao theo chuong trinh ¢ thé 1am nhitng té bao nhiém HBV
nhay cam voi su chét té bao theo chuong trinh qua trung gian yéu t6 hoai tir khdi u. Sw kiét
qué cuia té bao T dac hiéu voi HBV: Nhiing cach tiép can dé chin cac con dudng wc ché
(thudc e ché diém kiém soat, phong bé protein 1 cua su chét té bao theo chuong trinh, va
nhirng chét khac) va cac cytokine e ché mién dich (interleukin-10 va yéu té ting truong
chuyén dang beta) dé dat dugc su phuc hdi cac té bao T dic hiéu voi HBV va té bao diét tu
nhién tir nhitng bénh nhan viém gan B man tinh hi¢n dang duoc danh gia. Ky thuat vé té bao
T dugc tai dinh hudng thong qua (i) chuyén cac thu thé cua té bao T dic hiéu véi HBV hoidc
thu thé khang nguyén thé kham dic hiéu v6i HBV ex vivo ¢ té bao T ctia bénh nhan hoic (ii)
tai huéng dich té bao tac dong (effector) huéng dén cac té bao nhiém HBV st dung nhiing
cdu truc khang thé dic hiéu kép. Vdc-xin tri liéu: Su kich thich khang nguyén bdi cac cach
tiép can da dang hién dang duoc danh gia & cac thir nghiém 1am sang pha III két hop véi cac
chat twong tu nucleoside/nucleotide) dé thiic day hoat tinh khang virus cua té bao T cum biét
hoa 4+ va 8+ va dap ung khang thé. Ab: Khang thé (antibody); CARS: Thu thé khang
nguyén thé kham (chimeric antigen receptor); CD: cum biét hoa (cluster of differentiation);
cIAP: thudc trc ché sy chét té bao theo chuong trinh (cellular inhibitor of apoptosis); HBV:
virus viém gan B (hepatitis B virus); IFN: interferon; IL: interleukin; KC: té bao Kuffer
(Kupffer cell); MAIT: mucosa-associated invariant T; MDSC: té bao trc ché c6 ngudn goc
tuy (myeloid-derived suppressor cell); MHC: phic hop tuong thich mdé chinh (major
histocompatibility complex); NA: chit twong tuy nucleoside/nucleotide (nucleos(t)ide
analogue); NK: té bao diét tu nhién (natural killer); NKT: té bao T diét tu nhién (natural
killer T); PD-1: protein chét té bao theo chuong trinh 1 (programmed cell death protein 1);
pDC: té bao duodi gai dang tuong bao (plasmacytoid dendritic cell); TCR: thu thé té bao T (T-
cell receptor); TGF-P: yéu td ting trudong chuyén dang beta (transforming growth factor
beta); TLR: thu thé Toll-like (Toll-like receptor); Treg: té bao T diéu hoa (T regulatory).

17.Véc-xin tri liéu

Muc tiéu cua viéc tiém chung tri liéu 1a kich thich hodc tang cuong dap tng mién dich cua
vat chu dé phuc héi sy kiém soat mién dich, dan dén tc ché lau dai su sao chép cua HBV va
cudi cung 1a mat HBsAg. Cac chién luoc tiém chung tri liéu bao gdm vic-xin HBsAg thuong
quy c6 hodc khong c6 cac chat bd trg manh. Vic-xin té bao T, phic hop mién dich cua
HBsAg va anti-HBs ctia ngudi, t& bao chét theo chuong trinh ma ching biéu hién khang
nguyén HBV, vic-xin DNA va céc vat chu trung gian mang virus biéu hién céac protein cua
HBV d3 duoc danh gia v6i thanh cong han ché. Nhirng bénh nhan c6 tai lugng virus cao co
thé c6 dap tng it hon va nhitng bénh nhan xo' gan c6 thé c6 nguy co cao hon vé cac con bung
phat viém gan qua trung gian mién dich. Piéu tri trudc bang chét trong  tu
nucleoside/nucleotide dé trc ché sy sao chép cia HBV co thé ting cuong dap Umg té bao T
dac hiéu voi1 HBV va ngéan ngutra cac con bung phat. GS-4774, mgt vac-xin tir nam men duogc
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bat hoat bang nhiét thé hién protein hdn hop S/C/X cuia HBV, cam tng dap tng té bao T dic
hiéu v6i HBV & nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh; nhung su giam sat HBsAg va mat
HBsAg da khong dugc quan sat thiy ¢ nhimg bénh nhan viém gan B man tinh bi trc ché virus
khi ding chit trong tu nucleoside/nucleotide ciing nhu cac bénh nhan chua timg st dung
chat trong tu nucleoside/nucleotide.”’ > Mot danh sach cac véc-xin tri liéu duoc thir nghiém
trong cac thir nghiém 14m sang duoc cung cip ¢ Bang S1.

18.Két hop cdc liéu phdp khdng virus va diéu bién mién dich

Viéc két hop liéu phap khang virus nham dén nhiéu budc trong vong doi cia HBV dé uc ché
sy sao chép cua virus, sy san Xudt 'khang nguyén cua virus va liéu phap diéu bién mién dich
dé phuc hoi dap ung mién dich ddi véi HBV ¢6 kha nang s€ dugc can dén nhim dat duogc
muc tiéu “chita khoi” nhiém HBV, nhung su Kkét hop céc thudc dic hiéu nao s& duge can dén
1a khong chic chin do hau hét cac thude khang virus hodc diéu bién mién dich trong dénh gia
lam sang dang di vao cac thir nghiém pha Ib hodc pha II vao thoi diém nay. Kha ning chirc
nang cua té bao T dic hiéu v6i HBV c¢6 thé duge phuc hdi mot phén da dugc chung minh ¢
nhitng bénh nhan nhiém HBV man tinh 1 nhiing nguoi da méat HBeAg hodc HBsAg ty nhién
hodc qua trung gian thuoc khang virus (IFN hodc chat tuong tu nucleoside/nucleotide). Vi
su ¢ san cac cach tiép can méi nhu siRNA hodc két hop cac thudc khang virus nhim den
cac budc khac nhau trong vong doi cia HBV, sy giam rd rét va tham chi dimg san xuét
HBsAg ¢o6 thé dat dugc & mot ty 1¢ 16n bénh nhén. Sy giam tai luong khang nguyén co thé
thic day phuc hdi dap tng cia té bao T dic hiéu voi HBV. Trong qua khu, cac liéu phap diéu
bién mién dich di tap trung vao nhitng bénh nhan ¢ giai doan hoat dong mién dich, nhung
nhirng nghién ctru gan day cho thiy rang cac bénh nhan & giai doan “dung nap mién dich
hodc khong viém c6 kha ning sao chép cao” cling nén dugc xem xét do céac té bao T dic hiéu
vo1 HBV ¢6 mat ¢ giai doan bénh nay. Kha nang “chita khoi” viém gan B ¢ giai doan soém
ctia bénh gan vé mat 1y thuyét s& co tac dong 1on hon dén viéc lam giam nguy co ung thu
biéu mo6 té bao gan.

V.Cic thir nghiém 1am sang nhim dén chira khéi HBV
1.Tiéu chi vé hiéu qud doi véi cdc thir nghiém lam sang

Nhitng thir nghiém ban dau vé IFN va cht twong tu nucleoside/nucleotide di sir dung cac
tidu chi sinh hoa, virus hoc, huyét thanh hoc va mé hoc dé danh gia hiéu qua, trong khi cac
thir nghiém gan dy hon di tap trung vao cac tiéu chi vé virus hoc va huyét thanh hoc do cac
tidu chi nay d cho thdy c6 tuong quan voi két qua 1am sang duoc cai thién.Viéc s dung mot
tiéu chi sinh hoa 13 khong chic chin do thiéu mot dinh nghia chuan vé ALT binh thudng.
Hon nita, v6i ty 18 gia ting vé béo phi va bénh gan nhim m& khéng do rugu, that bai trong
viéc binh thuong héa ALT c6 thé khong nhat thiét chi ra tinh trang viém gan dién tién gay
nén boi HBV. That vdy, nhing thir nghiém 1am sang pha III ve cac chat tuong tu
nucleoside/nucleotide da luon phat hién mot ty 1€ phan tram thap hon vé cac bénh nhan dat
dugc mot dap tmg sinh héa so véi mot dap tng virus. Cac danh gia khong xam 14n vé xo hoa
gan di thay thé sinh thiét gan trong viéc danh gia bénh gan trong thuc hanh 1am sang, va mot
tiéu chi mé hoc s& khong con thuc té nira hoac can thiét dé dang gia chira khoi vé mat chire
nang. Tuy nhién, sinh thiét gan co thé can dén trong cac nghién ctiru vé “bang chtng vé khai
niém” dé xac nhan mot co ché tac dung méi va/hodc tham dinh cac chi diém thay thé khong
xam 14n vé hoat tinh khang virus.

D01 voi ca hai thir nghiém vé liéu phap khang virus va di€u bién mién dich, nhiing nguoi
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tra 101 khao sat da xép loai su trc ché HBV DNA trong huyét thanh dén mirc khong phét hién
dugc va mat HBsAg 1a tiéu chi hiéu qua chinh quan trong nhét theo tht tu dbi véi thir
nghiém pha II va pha III va nhom chuyén gia da dong y. Su khéac biét vé xép loai tiéu chi
hiéu qua chinh déi voi thir nghiém pha II so v6i pha III phan anh mong muén ¢6 mot chi thi
som hon trong cac thur nghiém pha IT va kho khan tiém an trong viéc dat dugc mat HBsAg
sau diéu tri ngin hon. Sy trc ché HBV DNA s& khong 1a mét tiéu chi thich hop d6i véi cac
thir nghi€ém thu nhan nhitng bénh nhan da dugc tc ché virus khi dung chét tuong tu
nucleoside/nucleotide. Su giam ndéng d6 HBsAg trong huyét thanh di dugc st dung nhu mot
tiéu chi trong mot s6 thir nghiém, nhung khong c6 su déng thuan nao vé viéc liéu dong hoc
ctia viéc giam ndng do HBsAg c6 thé du doan mat HBsAg cubi cung hay khong.

Pi c6 su dong thuan chung (~65%) rang thoi diém phu hop nhat dé danh gia tiéu chi hiéu
qué chinh d6i véi cac thir nghiém pha III ciia cac liéu phap khang virus hodc diéu bién mién
dich méi nén 13 6 thang sau diéu tri. Lwa chon nay da phan 4nh y dinh dat duoc dap tng bén
virng (“chtra kho1”) sau mot ligu trinh diéu tri gidi han. Co sy dong thuan it hon vé thoi diém
t6i ru dé danh gia hiéu qua trong cac thir nghiém pha II, v6i cac dap ing dugc phén chia tir
théang thir 6 trong khi diéu tri so voi thang thi 6 sau diéu tri. Nhom chuyén gia di chi ra rang
thoi diém thich hop nhat dé danh gia tiéu chi vé hiéu qua co thé tuy thudc vao co ché tac
dung va thoi gian ban huy cua thudc. Vi du, thudc e ché sy phién ma nguoc cia HBV
pgRNA thanh HBV DNA duoc du kién 1a dan dén giam nhanh ndng d6 HBV DNA trong
huyét thanh, trong khi cac thudc nhiam dén phuc hdi dap tng mién dich c6 thé mat nhiéu thoi
gian hon dé c6 bat ky tac dung nao c6 thé danh gia dugc vé tai lugng virus. Nhém chuyén gia
ciing ¢4 nhan manh sy can thiét theo dai dai han dé xac dinh su bén viing ciia dap Gmg va tac
dong ddi voi két qua 1am sang.

2.Cac chi diém chdn doan doi voi cac xét nghiém moi dé xac dinh hiéu qua diéu tri

ba c6 sy dong thuan vé sy can thi€t co cac xét nghiém chuan hoa dé cung cap hicu biét vé co
ché tac dung cua cac thudce khang virus hodc diéu bién mién dich mai va c6 céac chi di€ém thay
thé mdi dé danh gia vi¢e “chira khoi” HBV (Bang 1).

*Xét nghiém HBsAg huyét thanh

Mit HBsAg da duoc xép hang 1 tiéu chi vé hiéu qua quan trong nhat ddi véi cac thir nghiém
pha III vé ca hai liéu phap khang virus va diéu bién mién dich méi. Mot sé chuyén gia da dé
nghi can thiét c6 cac xét nghiém HBsAg nhay cam hon. Nhitng ngudi khac chi ra rang su ton
tai dai dang ctia ndng do thap HBsAg trong huyét thanh c6 thé bat ngudn khong phai tir sy
phién mi cccDNA lién tuc ma tir genome cia HBV DNA tich hop. Can c6 cac xét nghiém co
thé phan biét HBsAg bat ngudn tir HBV DNA tich hgp so véi cccDNA. Viéc khong phat
hién dugc HBsAg trong huyét thanh c6 thé khong biéu hién sy ding san xuit HBsAg do
HBsAg tudn hoan co thé dugc tao phirc hop véi anti-HBs. HBV san xuat ra mot lwong du cac
hat vo bao rdng, ¢ thé vuot qua sd luong virion gap 1.000 lan. Cac xét nghiém c6 thé phan
biét cac protein bé mit & cac virion véi cac hat can virus (cac protein HBsAg 16n va trung
binh so véi nho) s& cung cap nhiéu thong tin.

Giam HBsAg trong huyét thanh c6 thé duoc st dung nhu mét dai dién dé khao sat hiéu qua
trong cac thu nghiém giai doan sém, mac du tinh chinh xac cia no trong viéc du doan mét
HBsAg chua duoc xac dinh. Hién c6 mot sO xét nghiém dinh lvong HBsAg chuan héa &
chau Au va chéu A trong thap nién vura qua, va co sy dong thuan rang chung s& 1a nhiing
cong cu thiét yéu cho viéc phat trién cac thuéc mai.
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*Dinh lwong cccDNA va hoat tinh phién ma

Nhiéu thudc khang virus méi dang dugc phat trién nham ting cuong sy loai bo hoic thoai
bién cccDNA hogc bién ddi biéu sinh sy phién ma ciia cccDNA. Cac xét nghiém danh gia
dang tin cdy nong d6 cccDNA va/hodc hoat dong phién ma cua né s& danh gia truc tiép hiéu
qué ctia nhitng thudc nay va s& 1a vo gia trong cac nghién ctru “bang chimg vé khai niém”.
Hién nay, khong c6 xét nghiém chuin héa nao ddi voi cccDNA trong gan. Tuy nhién, dd co
su ddng thuan rang can phai c6 mot mau mo gan phii hop va can c¢6 cac danh gia thich hop
dé bao dam tinh dic hiéu, dic biét khi c6 sy hién dién cia DNA vong thao xodn doi dao.

Céc xét nghiém vé nhitng chi diém trong huyét thanh 1a nhitng dai dién dang tin cdy cua
cccDNA trong gan sé& can thiét cho cac thir nghiém 14m sang. Mot sb nghién ctru da cho thiy
ndng d6 HBsAg trong huyét thanh tuong quan tét hon véi cccDNA trong gan so voi ndng do
HBV DNA trong huyét thanh, cho thiy n6 1a mot chi diém gian tiép ctia cccDNA.S8! Tuy
nhién, trong khi su twong quan la théa dang & nhiitng bénh nhan c6 HBsAg duong tinh, nd
dudi murc t6i wu & nhitng bénh nhan HBsAg am tinh.®%> HBsAg c6 thé c6 thé duoc dich ma
tir nhitng RNA ctia hat can virus phién mi tir cccDNA hodc tir HBV DNA tich hop. Diéu da
duoc dé nghi 1a HBsAg chi yéu thu duoc tir cccDNA ¢ nhitng bénh nhan c6 HBsAg duong
tinh, trong khi mot ty 1€ gia tang thu dugc tr HBV DNA tich hop ¢ nhing bénh nhan HBsAg
am tinh. Cac nghién cru gan day cho thiy nong do HBV DNA trong huyét thanh va khang
nguyén lién quan dén 15i cua virus viém gan B (HBcrAg) co thé 1a nhitng dai dién dang tin
cdy hon ctia cccDNA ¢ gan so v6i nong 46 HBsAg.

*Xét nghiém HBV RNA huyét thanh

Dai da s6 cac virion cia HBV tuan hoan chira mot phan DNA chudi kép vong thao xoin; tuy
nhién cac “virion” tudn hoan chira HBV RNA di duoc bao cdo. Nhitng virion chita RNA nay
phong pht hon & nhiing bénh nhan ding liéu phap chat twong tw nucleoside/nucleotide, co 1&
do trc ché sy phién ma nguoc ciia pgRNA béi chit tuong tu nucleoside/nucleotide (NA) din
dén su tich Iy pgRNA dugc bao boc, mot $6 trong do6 co thé duoc tao vo boc va duoc tiét ra.
Do d6, viéc phat hién HBV RNA trong huyét thanh khi khong co HBV DNA trong huyét
thanh & nhirng bénh nhén dung li¢u phap chat twong tu nucleoside/nucleotide c6 thé suy ra sy
phién mé cccDNA dang dién ra va cho thiy 1a mot yéu t6 du doan su tai phat virus sau khi
ngimg liéu phap chit twong ty nucleoside/nucleotide. Cac xét nghiém vé ndng do HBV RNA
trong huyét thanh, dic biét néu chung dac hi¢u ddi véi pgRNA, co thé cung c?ip mot dai dién
hitu ich cho cccDNA hoat dong phién ma.

*Xét nghiém HBcrAg huyét thanh

Gen tién 156i/16i cia HBV duoc dich ma thanh protein 13i, tién chat cua tién 16i/15i, va
HBeAg; nhiing protein nay cé thé duoc do chung. HBerAg c6 thé tap hop thanh cac hat co
v6 boc khiém khuyét khong chia HBV RNA hoic HBV DNA. M6t thir nghiém mién dich
khang nguyén lién quan dén 1561 danh gia tat ca cac dang nay cua sy biéu hién gen tién 16i/156i
da dugc phat trién. Nong d6 HBcrAg huyét thanh di cho thdy twong quan v6i HBV DNA ¢
gan va du doan sy tai phat virus sau khi ngimg liéu phap chit twong tu
nucleoside/nucleotide.®® Cac xét nghiém vé nong d6 HBcrAg huyét thanh c6 thé cung cép
banbg ching gian tiép vé cccDNA hoat dong phién ma.

3.Ddp itng mién dich véi HBV
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Su phuc hoi dép ¢mg mién dich d6i v6i HBV 1a mot bude chinh dbi v6i viée “chita khoi”
HBV. Hau hét cac liéu phap diéu blen mién dich d3 tap trung vao viéc phuc hoi dap mg cua
té bao T. Trong khi cac chi diém vé dap ung vdi cac liéu phap khang virus co thé duogc st
dung dé danh gia cac liéu phap diéu bién mién dich, cac xét nghiém chuan hoa dé do luong
su cai thi¢n dap ung mlen dich ddc hiéu nham du doan su lam sach virus s& cung cap nhiéu
thong tin cho sy phat trién thudc giai doan dau. Sy phét trién cac xét nghiém chuan hoa dé
danh gia sy phuc hdi dap ung mién dich déi véi HBV s& doi hoi su dong thudn vé cac xét
nghiém can thiét; phuong phap luén, d§ nhay va tinh déac hi€u ctua ching; sy dién giai chinh
xac va do tai lip cua chung & cac phong xét nghiém khac nhau va thdm dinh chéo cac xét
nghiém.

4.Phé duyét xét nghiém chin doin HBV

Viéc phat trién cac xét nghiém chuin hoa vé céc tiéu chi dai dién cho viéc chita khoi HBV
nén dién ra song song véi sy phat trién cac liéu phap khang virus va diéu bién mién dich méi
dé thuc diy nghién ctru. Trong phién hop kin, cac dai dién ciia Cuc Quan 1y Duoc pham va
Thuc pham My va Co quan quan 1y dugc phdm chau Au di dé xuat xem xét viée xét nghiém
dong thoi nhiéu tiéu chi phu trung gian trong tat ca cac thir nghiém pha II va III. Cac xét
nghiém nghién ctru phai duoc chuan héa va cac dir liéu va nén tang xét nghiém dugc chia s¢
dé tao diéu kién xac dinh cac chi diém thay thé thich hop vé hiéu qua. Diéu quan trong 1a su
phé duyét cac diéu tri méi lién quan dén viéc phat trién va su phé duyét cac xét nghiém chan
doan méi duogc sir dung dé danh gid hiéu qua hodc dé dy doan dap ung.

5.Ddnh gid d an toan va cdc quy tic két thiic

Hb so vé do an toan dang chi ¥ cua cac cht twong ty nucleoside/nucleotide hién nay dit ra
mot yéu cau nghiém ngit vé do an toan cua cac liéu phap HBV méi & tat ca cac giai doan cta
bénh. M&di lo ngai duy nhat trong viéc phat trién cac lidu phap diéu tri viém gan B 14 nguy co
vé cac con bung phat viém gan ning c6 thé dua dén mat bu gan va tr vong. Cuc Quan ly
Dugc phdm va Thyc phim My c6 cac khuyén céo rd rang vé viéc xir tri ton thuong gan do
thudc; tuy nhién, nhimg khuyén céo nay khong ap dung cho cac bénh nhan c6 bénh gan tir
trudc. Hon nita, cac con bung phat viém gan thoang qua khong phai luén luén c6 hai va co
thé du béo su thanh thai mién dich cia céc té bao gan bi nhiém HBV. Cac con bung phat
viém gan c6 thé do ton thuong gan tryc tiép do thudc, viém gan qua trung gian mién dich do
thude (vi du cac thude e ché diém kiém so4t), bénh co tir trude (e ché virus khong day du)
hodc thanh thai mién dich cua té bao gan bi nhiém HBV (tic ché virus thanh cong va di kem
v6i phuc hoi dap ing mién dich ctia vat chi). Thoi gian va tién trinh cta con bung phat cling
nhu nhing thay ddi theo thoi gian lién quan vé néng 46 HBV DNA huyet thanh c6 thé hd tro
trong viéc phan biét nguyén nhan ctia hau hét, ‘nhung khong phai tat ca, cac con bung phat
viém gan; vi du cac con bung phat lién quan dén t6n thuong gan do thudc co thé co tinh dic
g va xay ra bét ctr lac ndo. Khong ¢ su dong thuin nao vé dinh nghia ctua con bung phat
viém gan (mirc do ting ALT, gia tri tuyét d6i, hodc thay d6i gap bao nhiéu lan so véi ban
dau); tuy nhién, da sé nhimg ngudi tra 101 khao sat va nhom chuyén gia da théng nhit rang
cac con bung phat di kem véi su tang bilirubin hoac thoi gian prothrombin va cac con bung
phat & nhirng bénh nhan xo gan nén dugc xem 13 nang. Cac bién cb bt loi khac cling c6 thé
xay ra, vi du nhiing tac ddng ngoai muc tiéu cua siRNA hodc bién d6i biéu sinh, ty mién lién
quan vé6i thude e ché diém kiém soat va doc tinh dbi v6i gan do su duy tri cac hat virus r6i
loan chirc nang. Khong co sy dong thuan nao vé viéc khi nao mot thir nghiém hodc sy phat
trién mot tac nhan méi nén duoc nging lai do cac mbi lo ngai vé an toan; tuy nhién, nhimng
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ngudi tra 101 khao sat va nhom chuyén gia dd chi ra rang bat ky trudng hop tir vong hoic
ghép gan, mét bu gan, tu mién khong hoi phuc, hodc ty 1 con bung phat viém gan ning > 5%
bénh nhan c6 thé dan dén tam ngung diéu tri. Hai phan ba sd ngudi tra 1i khao sat va hau hét
nhom chuyén gia dd khuyén cdo rang nén danh gia do an toan va hiéu qua trong it nhit 6
thang sau khi ngimg diéu tri.

6.Thiét ké ciia cdc thir nghiém lam sang doi véi viée chiva khéi HBV

Mot su két hop cac liéu phap khang virus va diéu bién mién dich s& c6 nhiéu kha ning can
dén dé ting kha ning chira khoi HBV. Di c6 su ddng thudn rang hoat tinh khang virus va do
an toan cua cac thudc méi riéng r€ dugc st dung dudi dang don tri li€u va cac tuong tac
thudc it gip hodc cac khong c6 ¥ nghia nén duoc thiét 1ap trude tién trude khi tién hanh cac
thir nghiém 1am sang diéu tri két hop. Tuy nhién, khong can ching minh hiéu qua cta thudce
dudi dang don tri li€u.

Céc liéu phap méi 13 can thiét nhéat cho nhirng bénh nhan c¢6 nguy co cao vé tir vong lién
quan v6i HBV (xo gan) va nhiing bénh nhdn ma cac liéu phap hién tai it c6 hiéu qua (dung
nap mién dich, nhiém virus viém gan D). Tuy nhién, trong viéc thiét ké cac thr nghiém 1am
sang pha sém, cdc nhom bénh nhan muc tiéu nhét thiét s& 1a nhimg ngudi c6 kha niang dap
ung nhiéu nhét va co kha nang chiu dugc cac dot viém gan co thé co. Su déng thuan la thuc
hién ban dau cac thir nghiém ¢ nhitng bénh nhan chwa timg duoc didu tri, c6 HBeAg dwong
tinh v&i bénh hoat dong hoac ¢ bénh nhan c6 HBeAg duong tinh hoac HBeAg am tinh bi uc
ché virus khi dung chat tuong ty nucleoside/nucleotide. Bang chimg vé nguyén tic va dit liéu
vé dd an toan trude tién sé duoc thiét 1ap & nhitng bénh nhan khong bi xo gan.

Bang 1. Cac cong cu chan doan tiém ning/CAc chi diém thay thé ddi véi HBV.

Chi diém HBV Muc dich Co s6/Nhan xét

HBsAg, xét Phat hi¢n HBsAg con lai tdi Mat HBsAg dugc xem la chi thi
nghiém dinh tinh | thiéu, giéi han phat hién dudi | dang tin cdy nhat dbi voi viée “chira
hodc dinh lugng cua xét nghiém Lumipulse 1a | khdi” vé mat chuc ndng

cuc nhay 0,004 TU/ml so v&i nhitng thur

Cac phan doan
HBsAg, lap ban do
epitope

Protein bé mit 16n
(L) so voi trung
binh (M) so voi
nho (S)

Phtrc hop mién

nghiém hién nay 1a 0,05
IU/ml

Xéc dinh li¢u HBsAg con lai
c6 duoc dich ma tir cac ban
phién ma cccDNA hoac cac
ban phién ma HBV DNA tich
hop hay khong

Phat hién cac bién thé HBsAg
khéang antivirus/thoat mién
dich

Phan biét virion hoan chinh
tur cac hat vo rong

Phat hi¢n HBsAg con lai bi

Phat hién lién tuc HBsAg c6 thé tir
HBYV DNA tich hop chtr khong phai
cccDNA. HBV DNA tich hop
thuong duge phan manh voi sy x6a
b6 va sip xép lai, trong khi cccDNA
dich ma thanh HBsAg c6 d6 dai day
du. Cac bién thé HBsAg c6 thé 1am
tang két qua am tinh gia hodc khong
chinh x4c vé dinh luong trong cac
xét nghiém hién tai.

Cac virion hoan chinh dugc phu cac
protein bé mit 16n (L), trung binh
(M) va nho (S); nhung cac hat vo
rong gdbm chu yéu cac protein bé
mat nho.

Mét HBsAg duoc xem la chi thi
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dich HBsAg-anti-
HBsAg

Nong do HBsAg
dinh lugng

Nong d6 HBV
RNA

HBcrAg

Dinh lugng
cccDNA va hoat
dong phién ma

Pap tng mién dich
v6i cac khang
nguyén HBV

che gi4u boi anti-HBs trong
phttc hop mién dich

Tao diéu kién cho viéc phan
biét ngudi mang virus khong
hoat dong tir viém gan man
tinh HBeAg am tinh

Du doan két qua & bénh nhan
c6 HBeAg am tinh véi HBV
DNA trong huyét thanh thap
Du doan sy tai phat virus khi
ngumg diéu tri

Tuong quan ndng do véi
HBV DNA trong gan

Du doan sy tai phat virus khi
ngumng diéu tri

Dinh lugng cccDNA tr cac
bénh nhan dugc diéu tri va
chua duoc diéu tri

bénh gia hoat dong phién ma:

ty 1¢ pgRNA/cccDNA

Dénh gia vai tro nhu la mdt
chi diém sinh hoc vé dép ung
dicu tri

dang tin cdy nhat ddi véi viée “chira
khoi” vé mit chuc niang

bong vai trd nhu mdt bién phap
trung gian vé mat HBsAg. Nong do
HBsAg giam xudng trude khi né tro
nén khong phat hién dugc nhung do
chinh xac trong vi¢c du doan sy mét
HBsAg thap.

Pong vai tro 1a mot dai dién cho
cccDNA hoat dong phién ma, dac
biét néu xét nghiém dic hiéu ddi véi
pgRNA. pgRNA duogc bao boc co
thé duoc boc lai va tiét ra, néng do
cao hon & bénh nhan dang dung chat
tuong tu nucleoside/nucleotide do
su phién ma ngugc cia pgRNA
thanh HBV DNA da bi ngan chan.
Duogc chi ra trong mot sd nghién ciru
dé du doan sy tai phat virus sau khi
ngimg ding chét tuong tu
nucleoside/nucleotide. Tinh dac
hi€u cua céac xét nghiém hién tai ddi
voi1 pgRNA so véi RNA subgenome
khong rd.

Puogc dich ma tir gen tién 15i/161, co
thé tap hop thanh cac hat khiém
khuyét duoc tiét ra. Puoc chira
trong mot sd nghién ciru dé tuong
quan véi HBV DNA trong gan va
hoat dong phién ma cuia cccDNA va
du doan su tai phat virus sau khi
ngimg ding chat tuong tu
nucleoside/nucleotide.

Han ché: thiéu d6 nhay, chi diém
sinh hoc tong hop

cccDNA dong vai tro 1a khuén mau
cho su phién ma cua HBV RNA va
dich ma cua khang nguyén cta
HBV. Bién phap truc tiép nhét cta
viéc chita khoi HBV. Can c6 méu
mo gan va quy trinh nghiém ngat dé
dam bao tinh dac hiéu.

Phuc hdi dap tmg mién dich duoc
xem la diéu kién tién quyét can thiét
cho viéc chita khoi HBV. Khong rd
cac loai dap ung mién dich nao la
quan trong, phuwong phap nao can st
dung va cic tiéu chudn vé viéc cai
thién hodc phuc hdi dap img ma s&
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| | coi 14 chita khoi.

cccDNA: DNA dong vong cong hoa tri (covalently closed circular DNA); HBcrAg: khang
nguyén lién quan dén 18i virus viém gan B (hepatitis B core related antigen); HBsAg: khang
nguyén bé mit virus viém gan B (hepatitis B surface antigen); HBV: virus viém gan B
(hepatitis B virus); pgRNA: pregenomic RNA.

Mot thach thie dic biét cho viée thiét ké cac nghién cuu pha II 1a xac dinh mot nhom
bénh nhéan dich c6 tinh khong déng nhét du dé lam dai dién cta nhom bénh nhan viém gan B
man tinh nhung khong da dang dén muc n6 gy trd ngai viéc phan tich do nhiéu phan nhom.
Trong sd nhiing nguoi tra 10i khao sat, 59% cam thdy rang cdc phan nhém bénh nhan nén
dugc nghién ctru riéng biét. Néu nhiéu phan nhém bénh nhan da duoc bao gdm trong thir
nghiém tuong tu, cac bénh nhan ¢ kha nang dugc phan tang vé xo gan, tinh trang HBeAg,
noéng do HBsAg, nong d6 HBV DNA, tién st diéu trj va HBV genotype. Can c6 cac tiéu
chudn chuan héa dé xac dinh chic chin xo gan bang céac chi diém huyét thanh khong xam 1an
va/hoic do d6 dan hoi cua gan.

Do su khong ddng nhat cua tién trinh tur nhién cua viém gan B man tinh, da c6 su dong
thudn rang can phai c6 cac thir nghiém ngiu nhién c6 d6i ching dé xac dinh hiéu qua va viéc
so sanh voi gia dugc 1a kha thi va phu hop dao dirc trong céac thir nghiém dbi véi nhitng bénh
nhan trong pha dung nap mién dich hoic khong hoat dong vi cac huéng dan hién tai khong
khuyén céo diéu tri cho nhitng bénh nhan nay. béi véi nhirng bénh nhan bi bénh hoat dong
hodc xo gan, céc thubc maoi nghién ciu co thé dugc so sanh voi chét tuong tu
nucleoside/nucleotide (NA) hoic interferon (IFN). Ngoai ra, thudc méi c6 thé duoc thir
nghiém voi gid dugc nhu 1a mét liéu phap bd sung cho chét tuong tu nucleoside/nucleotide.
Pi ¢ sy dong thuan rang cac thir nghiém nén nham chtng minh tinh vu viét cua liéu phap
nghién cuu.

VILT6m tit va khuyén cao

Tom tat cac khuyén cdo vé nhiing tiéu chi va thiét ké cac thir nghiém 1am sang d6i voi viéc
chira khoi HBV duoc trinh bay trong Bang 2. Hiéu biét dugc cai thién vé vong doi HBV va
dap ung mién dich cta vat chu voi HBV d3 tao diéu kién cho viée kham pha va thiét ké cac
liéu phap khang virus nham chdng lai nhiéu budc cua chu ky sao chép cia HBV, ciing nhu
cac lidu phap diéu bién mién dich tiém niang dé phuc hdi dap tmg mién dich d6i voi nhiém
HBV. Viéc phat trién cac liéu phap méi diéu tri HBV s& duoc hd trg thém boi sur ¢6 sin cac
mé hinh nhiém virus trén té bao va trén dong vat duogc cai tién. Trong khi sy tién bd nay da
nang cao kha nang chira khoi viém gan B, mot phuong phép lam sach virus hoan toan tuc la
tiét trir virus khoi vat chu, co thé khong thyce té do su hién dién cia HBV DNA tich hop. Mac
du viéc lam sach HBsAg it gip nhung nd xay ra véi liéu phap chat tuong tu
nucleoside/nucleotide va IFN va di kem véi két qua lam sang duogc cai thién. Do do su chira
khoi vé mit chirc ning (dic trung boi mat mat HBsAg kéo dai c6 hodc khong cd chuyen do6i
huyet thanh anti-HBs) sau mot liéu trinh gi6i han cua liéu phap khang virus va diéu bién
mién dich md&i & mot ty 1€ bénh nhan cao hon so véi ty 1€ dat dugc hién nay vai cac diéu tri
hi¢n tai 12 mot muc tiéu c6 thé dat duoc.

Bang 2. Tém tit cac khuyén cdo vé nhirng tiéu chi va thiét ké ciia cic thir nghi¢m 1am
sang doi vdi viéc chira khéi HBV

Pinh nghia chira khéi HBV vé mit chirc niing
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- Mét HbsAg kéo dai c6 hodc khong ¢6 chuyén doi huyét thanh anti-HBs va HBV DNA
khong phat hién duogc trong huyét thanh sau khi hoan thanh moét li¢u trinh diéu tri gidi
han

Muc tiéu chinh
« Chiing minh tinh wu thé ctia liéu phap nghién ctru
Nhom ddi ching

* Gia dugc hodc khong diéu trj ddi vai nhitng bénh nhan ¢ giai doan dung nap mién dich
hodc khong hoat dong

« Chit twong ty nucleoside/nucleotide (NA) hoic interferon (IFN) dudi dang liéu phép so
sanh hodc li¢u phap bo trg ddi vai nhitng bénh nhan bi bénh hoat dong hodc xo gan
(IFN duéi dang thude so sanh chi khi khong c6 xo gan hodc xo gan con bu khong c6
tang ap luc tinh mach ctra)

HO6 so bénh nhan ddi v6i nhimg thir nghiém ban dau
* Bénh nhan c6 HBeAg duong tinh bi bénh hoat dong hién khong diéu tri

. B@nh nhan cé HBeAg’ duong t‘inh hogic HBeAg am tinh, bi bénh gan hoat dong lic ban
dau, dang duoc uc ché virus bang chat tuong tu nucleoside/nucleotide

« Céc yéu td xem xét dé phéan tang
Tinh trang HBeAg
Nong 46 HBsAg
Xo gan
Nong d6 HBV DNA
Tién str diéu tri
HBYV Genotype
Ti€u chi hi€u qua chinh
* Thir nghiém pha II: Sy trc ché HBV DNA trong huyét thanh dén thang thi 6 trong khi
di€u tri hodc sau di€u tri khong phat hién dugc, giam noéng do HBsAg trong huyet
thanh co6 thé dugc st dung dudi dang ti€u chi tham do trong céc thur nghiém thu nhan

nhirng bénh nhan dugc tc ché virus bang chét twong tu nucleoside/nucleotide va trong
cac thir nghiém vé nhitng hop chat nham muc tiéu HBsAg

* Thu nghiém pha III: HBsAg va HBV DNA trong huyét thanh luc 6 thang sau diéu tri
khong phat hién dugc, phai bao gom theo ddi dai han d€ xac nhan tinh bén ving cua
dap ung sau khi hoan thanh vi¢c di€u tri

Céc véan dé vé do an toan

. Can c6 bang chung vé d6 an toan cua cac thudc méi dudi dang don tri liéu va danh gia

vé cac tuong tac thude it gip hoic khong cd y nghia trudce khi két hop cac thuée méi

« Con bung phat viém gan: can phan biét con bung phat do thanh thai mién dich so voi
cac nguyén nhan khéc

* Con bung phat ndng: cac con bung phat viém gan di kém véi tang bilirubin hoac thoi
gian prothrombin hodc xay ra & bénh nhan xo gan
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« Bit ky bién cb bt loi nao dan dén tir vong hodc ghép gan, mat bu gan, ty mién khong
phuc hoi, hodc ty 1¢ con bung phat viém gan ndng ¢ >5% bénh nhan c6 thé dua dén
xem xét ngung thir nghiém

Can c6 sy hop tac gitra cac vién nghién ctru, nganh cong nghiép va cac co quan quan ly dé
chudn hoa va thim dinh céc chi diém thay thé ddi véi viée chita khoi, nham tao didu kién cho
viéc phat trién céc liéu phéap chira khoi va thuc day tién trinh tir viéc kham phé dén phé duyét
clia co quan quan 1y. Cac nghién ctru don tri liéu dbi v6i bang chimg vé khai niém con han
ché dé danh gia d6 an toan va hoat tinh khang virus nén dugc thyuc hién trudce khi tién hanh
cac liéu phap phdi hop. Do an toan cua bat ky liéu phap chita khoi méi nao sé& 1a diéu quan
trong tot buc can ci do an toan rat tdt cua cac chét twong tu nucleoside/nucleotide hién nay
da duoc phé duyét. Viéc hop tac duoc tiép tuc giita cac bén lién quan s& 1am cho viéc “chira
khoi” HBV trd thanh hién thuc dbi véi nhitng bénh nhan nhiém HBV man tinh.
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