St dung dinh Iwvong HBsAg trong bénh s tw
nhién va diéu tri viém gan B man tinh

HIEP HOI NGHIEN CUU BENH GAN CHAU A- THAI BINH DUONG

Tém tit : O nhitng bénh nhdn bi nhiém viém gan B (CHB) man tinh, diéu quan
trong la phdi theo doi tién sit tw nhién, danh gia déap g diéu tri va dir dodn nguy
co bién chimng lién quan dén gan. Dinh lwong khdng nguyén bé mdt viém gan B
trong huyét thanh (HBsAg) da dat dwoc loi ich dang ké tir thdp ky qua. N6 dwoc
tiét ra tir té bao gan trong cd hai giai doan khdng nguyén viém gan B HBeAg
dwong tinh va HBeAg am tinh ciia bénh, va c6 thé dwgc phién md va sao chép tie
cdc nguon khdc nhau ciia bé gen virus [DNA ccc hodc tich hop virus viém gan B
(HBV) DNA]. O nhitng bénh nhén khéng dwoc diéu tri, né gidm dan qua qud trinh
tir nhién va van én dinh trong mét thoi gian dai sau khi chuyén déi huyét thanh
HBeAg. O nhitng bénh nhén dwoc diéu tri bang cdc chat twong tir nucleos(t) ide
(NA), né ciing gidm rdt chdm, mdc dit DNA viém gan B trong huyét thanh da dwoc
diéu tri am tinh. HBsAg huyét thanh thdp c6 thé dy dodn thanh loc huyét thanh
HBsAg tw phat hodc do diéu tri va ¢é kha nang chon ra nhitng bénh nhan am tinh
v6i HBeAg c6 thé ngirng diéu tri NA mét cach an toan.

HBsAg huyét thanh cao c6 lién quan dén nguy co cao cia ung thu biéu mé té bao
gan trong dan s6 khong dwoc diéu tri, va dw dodn that bai diéu tri ¢ nhitng bénh
nhan diéu tri pegylated interferon. Nhitng vai tro tiém ndng cua dinh lwong HBsAg
chi ap dung cho cac quc”in thé duwoc lwa chon. Ciing c6 mot nhu cau cho cdac dau an
mdi dé nghién ciru tdc dung ciia phiong phdp diéu tri khang vi-riit méi, nhdam vao
cdc phan khdc nhau cia chu ky HBV dé phan dnh tdc dung, co ché khdc biét ciia
chiing. Mét sé tac nhdan do nong dé HBsAg da cho thdy sw suy giam nhanh chéng
va dang ké. Cac nghién ciru dang dién ra dwoc yéu cau dé chirng minh tinh bén
vitng ciia viéc trc ché HBsAg ciia cdc tde nhdn mdi nay.

Tir khéa Virus viém gan B « Khang nguyén bé mdt viém gan B » Chita khéi chirc
nang « Diéu tri khang vi-rit « Ung thi biéu mé té bao gan

1.Gioi thi¢u

Viém gan B (CHB) mén tinh 1a mét trong nhiing bénh gan pho bién trén toan cau,
anh huong dén 3,9% dan sd toan cau tinh dén nam 2016 [1]. Pay 1a mot bénh do
vi-rt viém gan B (HBV) gy ra, 1a mot dang virus DNA chudi kép lay truyén qua
duong mau.



Do tudi nhiém HBV dong mot vai trd quan trong ddi voi viée xac 1ap nhidm tring
mén tinh, v6i su gia ting nhiém tring man tinh rat c6 thé xay ra néu nhiém vi-rt
trong giai doan so sinh hodc thoi tho Au, phd bién nhat 1a 1ay truyén tir me sang
con. Cac dudng lay bénh bao gdm tiép xtic v4i mau bi nhiém bénh hodc dich co
thé, thong qua truyén céc san phdm mau bi 6 nhiém, sir dung thudc dudng tinh
mach, va tiép xtc tinh duc voi nhitng ngudi bi nhiém bénh. Mot khi bénh mén tinh
duoc thiét 1ap, thuong co su ton tai sudt doi trong té bao gan chu. Trong s cac
bénh nhan bi nhiém mén tinh, 13-40% s& phat trién cac bién chung lién quan dén
CHB bao gém céc dot bung phat cap tinh trén nén mén tinh, xo gan gan va ung
thu biéu mé té bao gan (HCC) [2]. Nam 2015, CHB da din dén 0,88 triéu ca tir
vong, [3] va vAn nam trong top 3 chi dinh hang dau vé ghép gan & chau Au [4] va
Hoa Ky [5], va chiém gan 80% tong s ca ghép gan nguoi 16n & Trung Quéc [6].
Mic du cac lidu phap khang vi-rat di co san trong hon 2 thap ky, van khong cé
phuong phap diéu tri dé loai bd HBV tir cac vat chi bi nhiém bénh [7]. Nhimg rui
ro ctia cac bién chung lién quan dén CHB duoc giam dang ké bang cac liéu phap
khang vi-rut, mac du n6é khong dugc loai bo hoan toan. Co nhiéu d4u 4n virus
huyét thanh c6 thé duoc do dé theo ddi tién sir tu nhién, danh gia dap tng diéu tri
va dy doan nguy co bién chiing lién quan dén gan. Mot trong nhitng déu hiéu nay,
khang nguyén bé mit viém gan B (HBsAg), da duoc sir dung thuong xuyén dé
thiét 1ap chan doan nhiém HBV, do su don gian va hiéu qua chi phi [8]. Po dinh
lugng HBsAg huyét thanh c6 thé danh gia duy nhat nhiém CHB tir quan diém cuta
lich sir tw nhién va dap tng diéu tri [9]. Trong danh gia sau day, Tinh trang va tng
dung do dinh luong HbsAg huyét thanh s& dugc thao luan.

II. Bin chit ciia HBsAg

HBYV 1a mét loai virus nho (3,2 kb) thudc ho Hepadna-viridae. B gen DNA cua
virus c6 cdu hinh tron thoai thoai, mot phan soi kép, va bao gdbm bdn khung doc
md (ORF). Bbn thanh phan gen virus bao gdm cac gen 13i, bé mat, X va
polymerase. MRNA preS1 va mRNA preS2/S ma hoéa ba protein cia HBsAg—
protein bé mit 1on, trung binh va nho. Protein S dugc tong hop trong ludi nodi chét,
va trai qua qu4 trinh glycosyl hoa trong 1udi ndi chat va béo may Golgi. N6 co thé
duoc tiét ra dudi dang cac hat cAn vi-rat khong lay nhiém (dang hinh cau va soi
cua HBsAg), va nhu protein c6 vo boc glycosylated ctia cac virion trudng thanh
truyén nhiém, ttrc 1a cac hat Dane. Cac hat subviral nay vuot qua cac hat Dane vé
s6 luong bai mot yéu td bién d6i cua 100-100.000, va co thé tich liy 1én dén nong
d6 vai trim microgram trén mdi mililit huyét thanh [10, 11]. Sy hién dién rat nhiéu
ctia HBsAg trong huyét thanh ctia nguoi bi nhiém bénh 1am cho HBsAg phat hién
mot ddu 4n nhay cam dé chan doan nhiém HBV. Mic du cac hat subviral khong
lay nhiém, chiing gy ra sy tiéu hao mién dich bang cach déng vai trd nhuw moi nhtr
mién dich cho cac khang thé khong trung hoa, thic day tinh trang anergy va xoa té



bao T dac hi€u véi vi-rut [10]. Trong mdt nghién ctru diéu tra ho so mién dich cua
bénh nhan CHB sau khi ngirng diéu tri khang vi-rat duong udng, cac té bao T dic
hiéu véi HBV nhiam vao HBV ¢6 vo boc khong dugc phat hién, trai nguoc véi cac
té bao nhdm muc tiéu vao 16i va polymerase. Phat hién nay cho thay rang cac té
bao T dic hiéu véi HBV c6 thé di bi x6a trong qua trinh nhiém tring mén tinh do
tai luong khang nguyén cao va 1a bang chimg hd trg vé hoat dong cua té bao T
[12]. Biéu hién ctia HBsAg thay d6i theo kiéu gen [13]. Trong mot mé hinh in
vitro, biéu hién HBsAg cao nhat trong kiéu gen A2 / Ae, tiép theo 1a A1/ Aa va B2
/ Ba, B1 / Bj va C, va thir tr giam dan D [14].

Céc xét nghiém dinh lugng thuong mai co san c6 thé phat hién tat ca cac dang
HBsAg (nhu mot phﬁn cua cac hat Dane, va HBsAg hinh cu va sQ1), va tur tat ca
cac ngudn (bao gdm cccDNA va DNA HBYV tich hop). N6 dugc tiéu chuan hoa dé
duoc thé hién dudi dang cac don vi qudc té trén mdi mililit (IU / mL). Céc xét
nghiém dinh luong thuong duoc str dung bao gom xét nghiém QT Architect
(Phong thi nghi¢ém Abbott) vdi dai dong 0,05-250 TU / mL, xét nghiém Elecsys I1
(Roche Diagnostics) voi dai dong 0,05-150 IU/mL, va xét nghi€ém dinh lugng XL
Liaison (DiaSorin) véi dai dong 0,03-150 IU/mL. Béi véi HBV ¢6 d6t bién khang
nguyén bé mit, mién dich dinh tinh c6 thé mang lai két qua 4m tinh gia [15, 16].
Tuong tu nhu vay, xét nghiém dinh luong co thé khong chinh xac khi co dot bién
bé mat ngay ca khi cac bo khang thé cu thé dugc tbi wu hoa dé phat hién dot bién
HBsAg [17]. B6i véi dot bién T123A, hé thong Architect dinh luong dudi mirc
HBsAg; trong khi d6i voi cac dot bién P142S, P142L, va G145K, hé thong Elecsys
mang lai két qua thdp hon cho HBsAg so v&i hé théng Architect. Hai xét nghiém
nay co thé dinh lugng céac dot bién HBsAg khac voi do déng nhat cao (17).

II1.HBsAg huyét thanh trong lich sit tw nhién ciia CHB
1.Ddc diém ciia huyét thanh HbsAg
a. Bién thé trong cdc giai doan bénh khdc nhau

Nong do HBsAg trong huyét thanh khac nhau trong cac giai doan khac nhau cta
nhiém HBV man tinh [18]. Nhin chung, mirc d6 HBsAg cao hon trong giai doan
duong tinh voi HBeAg so voi giai doan am HBeAg. Trong mot nghién ctru lién
quan dén 404 bénh nhan Trung Quéc (kiéu gen da s6 B&C), mirc HBsAg trung
binh 14 7,49, 6.72, 6.14 va 5.60 log IU/mL trong nhiém HBV man tinh duong tinh
voi HBeAg, CHB duong tinh véi HBeAg, HBV man tinh am tinh v6i HBeAg ,
CHB v61 HBeAg am tinh , tuong ung [19]. Tuong tu, trong mot nghién curu lién
quan dén 249 nguoi da tring (chu yéu 1a kiéu gen A&D), mirc HBsAg trung binh
1a 5,08, 4.38, 3.84 va 3.35 log IU/mL trong nhiém HBV man tinh duong tinh vo1
HBeAg, CHB duong tinh vi HBeAg, HBeAg am tinh voi HBV va HBeAg am



tinh CHB, twong tmg [20]. Phai mat mot thoi gian dai ¢é mirc HBsAg giam ngay
ca sau khi chuyén sang giai doan HbeAg am tinh. N6 di duoc chimg minh ring
HBsAg van ko d6i ¢ khoang 3,5 log ngay ca sau 5 nim seroclearance HBeAg tur
phat, v6i luong virus thap kéo dai 3-4 logs HBV DNA [21]. Trong mot nghién ctru
khac vé cac bénh nhan am tinh véi HBeAg khong duoc diéu tri, ndng 46 HBsAg
trong huyét thanh chi giam dang ké & nhirng bénh nhan c6 DNA HBV huyét thanh
khong thé phat hién lién tuc [22]. Hinh 1 cho thay dong hoc huyét thanh cua
HBsAg trong cac giai doan khac nhau cua qua trinh nhiém CHB ty nhién.

HINH 1:

Dong lwc hoc huyét thanh cua khang nguyén bé mat viém gan B trong cac giai doan
khac nhau ctia qua trinh tw nhién cta nhiém viém gan B man tinh
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HBeAg: hepatitis Be antigen, HBsAg: hepatitis B surface antigen, HBV: hepatitis B virus
b.Méi twong quan véi cdc diu dn vi-rit khdc ciia vi-rit viém gan B

Nong do HBsAg trong huyét thanh cho thdy méi twong quan manh mé véi cac dau

an virus khac chi trong giai doan HbeAg duong tinh. Trong giai doan nay, HBsAg

cho thay lién quan tuyén tinh t6t voi DNA HBV huyét thanh (r = 0,69,p < 0,0001)
va cccDNA trong gan (cccDNA) (r= 0,71, p =0,0014). Nguoc lai, trong giai doan
HbeAg am tinh , HBsAg cho thdy tuong quan rat yéu véi DNA HBV trong huyét



thanh (r= 0,28, p = 0,01) va khong c6 mdi twong quan véi cccDNA trong gan (r =
0,15, p =0,45) [23]. Hon nira, c6 mdi twong quan tuyén tinh ctia ndng d6 HBsAg
trong huyét thanh véi té bao gan duong tinh véi HBsAg/mm?2 (r = 465, p = 0,003)
nhung hau nhu khong c6 bat ky sy lién quan nao véi DNA HBV toan bd gan (r =
0,005, p = 0,010) [24]. Nhitng diéu nay chi ra ring nong d6 HBsAg trong bénh
nhan CHB HBeAg am tinh khong lién quan dén cac dau hiéu sao chép HBV va
phan anh ring c6 su phén ly giita su san xudt HBsAg va sao chép HBV & bénh
nhéan Am tinh véi HBeAg. Nhitng khac biét ndy c6 thé duoc giai thich mot phan
boi thuc té 1a ngudon HBsAg c6 thé khac nhau gitta bénh nhan duong tinh véi
HBeAg va HBeAg am tinh. O nhimg bénh nhan am tinh v6i HBeAg, HBsAg duoc
cho 13 chii yéu dugc tong hop tir phién ma tir cac manh v ciia bo gen HBV duoc
tich hop vao nhiém sic thé chu, thay vi tir cccDNA, nhu trong giai doan duong
tinh voi HBeAg [25-27]. Tich hop virus HBV ngiu nhién vao bd gen chu bit dau
ngay ca & giai doan rat sém trong nhiém HBV, va trinh tu ctia gen S thudng xuét
hién trong cac phan doan tich hop [28].

Sau khi chuyén sang giai doan am tinh HBeAg, céc su kién tich hop gan day da
duoc chimg minh trong cac nghién ctru trén dong vat dé ting dang ké so voi giai
doan duong tinh véi HBeAg [27]. Trong khi cac gen tich hop khong 1ay nhiém vi
chung khong thé ma hoa toan bo chudi pgRNA , bé mit gen van con nguyén ven,
va ¢ thé dugc trinh bay dé cho phép tong hop HBsAg tir bo gen tich hop [29].

2.8t dung dinh lwong HBsAg huyét thanh ¢ bénh nhian CHB khong dwoc diéu
tri

a.Xac dinh giai doan bénh

Cac phép do HBsAg dinh lugng d3 duoc nghién ciru dé dénh gia tinh hitu ich cua
né trong viéc phan biét giita nhiém trung méan tinh va viém gan & ca bénh nhan
HBeAg duong tinh va am tinh. O bénh nhan HBeAg dwong tinh , mirc HBsAg rat
cao> 100.000 TU/mL c6 thé 1a mot bang chung hd tro cho kha ning dung nap mién
dich, trc 1a nhiém HBV man tinh duong tinh véi HBeAg, dic biét 1a & nhitng bénh
nhan ¢c6 DNA HBV huyét thanh cao va alanine aminotransferase (ALT) binh
thuong. Trong khi & bénh nhan HBeAg-negatilie, mic HBsAg thap <1000-2000
IU/mL c6 thé 1a bang chimg hd trg cho ngudi mang mam bénh khong hoat dong,
trc 1a nhiém HBV man tinh HBeAg am tinh, dic biét 1a & nhitng bénh nhan c6
DNA HBYV huyét thanh thap va ALT binh thuong [30]. Pbi voi nhimng trudng hop
c6 DNA HBV huyét thanh cao v6i ALT binh thuong, HBsAg dinh lugng c6 thé
duoc coi 1a xét nghiém phu tro dé xac dinh xem nhiing bénh nhan nay c6 bj viém
hoai tr gan hay khong mac du ALT binh thuong .

Tuy nhién, véi su san co6 cua cac dau hiéu khong xam lan khac nhu elastography



theo khuyén cao ctia mot trong nhitng hudéng dan qudc té dé danh gia do tram
trong bénh gan [31], dinh lwong HBsAg huyét thanh khong phai 1a Iwa chon duy
nhat thay thé cho sinh thiét gan trong nhitng trudng hop it rd rang nay. Mit khac,
trong mot nghién ciru lién quan dén bénh nhan da trang (chi yéu 1a kiéu gen A &
D) véi nhiém CHB trong giai doan tai tao thap (ttrc 13. HBeAg-am tinh, HBV
DNA 2000 IU/mL, va ALT binh thuong), HBsAg cao hon 3 1an nong d6 HBsAg
co ban (3500 IU/mL) véi tai hoat lai HBV (tang DNA HBV > 2000 IU/mL) véi
gia tri du doan am 13 95%. Do d6, nong d6 HBsAg trong huyét thanh cao & nhiing
bénh nhin nay co thé cho thay tong hop protein virus hoat dong nhiéu hon va it
c6 kha nang duy tri ¢ giai doan nhan 1én thap [32].

b.Dw dodn thanh thii HBsAg huyét thanh tw nhién

Mot phép do diém thoi gian duy nhat cia mic HBsAg huyét thanh c6 thé cung cap
cai nhin sdu sic vé thanh thai huyét thanh HBsAg trong tuong lai. Trong mét
nghién ctru lién quan dén 390 bénh nhan Pai Loan CHB dwong tinh véi HBeAg
thanh thai huyét thanh HBeAg tu phat, mtic HBsAg thap (< 100 [U/mL) ¢ mirc 1
nim sau khi thanh thai huyét thanh HBeAg seroclearance duoc chimg minh 1a dy
doan seroclearance HBsAg két qua trong vong 6 nam véi do chinh xac chan doan
cao [khu vuc dudi duong cong characteristic hoat dong nhan (AUROC) 0,90]. Céc
bénh nhan HBsAg 1 nim sau khi thanh thai huyét thanh HBeAg tir 100 dén 999
IU/mL van c6 kha ning dat dugc thanh thai huyét thanh HBsAg cao gip bdn 1an
so v&1 bénh nhan c6 HbsAg 1 nam > 1000 IU/ mL 1000 [33]. Ngoai cac phép do
mat 1an, nhitng thay d6i HBsAg huyét thanh dong ciing c6 thé hiru ich dé du doan
thanh thai huyét thanh HBsAg. Trong mdt truong hop phi hop véi nghién ctru
kiém soét ctia 406 bénh nhan CHB, nong d6 HBsAg trong huyét thanh & 3 nim
trude khi c6 thanh thai huyét thanh HBsAg ty phat da thap hon nhom ddi chimg
ma khong c6 thanh thai huyét thanh HBsAg tu phat. Mrc HBsAg cit giam tdi uu
va giam HBsAg 1a <200 IU/mL va giam 0,5 log IU/mL/nam, dé dy doan thanh thai
huyét thanh HBsAg tiép theo [34].

c.Dw dodn nguy co bién chirng lién quan dén gan

O nhiing bénh nhan duong tinh v6i HBeAg khong duoc diéu tri, HBsAg huyét
thanh cho thdy c6 mdi twong quan 4m tinh véi xo hda mé hoc (r=— 0,533).
Nhirng nguoi bi xo hda dang ké co HBsAg trung binh 1a 3,79 log iw/mL , so vdi
4,47 log IU/mL & nhitng bénh nhan khong c6 xo hoa dang ké. Cac tac gia dé xuat
rang ddi tmg ctia HBsAg c6 thé 13 mot dau hiéu cho cac xo hoa dang ké & nhimg
bénh nhan nay [35]. Mot hién tugng tuong tu cling da dugc quan sat théy trong
mot nghién ctru danh gia xo gan trén sinh thiét gan véi ky thudt xo hoa Ishak. Két
qua cho thiy, bénh nhan HBeAg dwong tinh véi xo héa gan< 1 ¢6 cac ndong do
HbsAg cao hon dang ké cac bénh nhan bi xo hoa > 1 [36]. Mic du nhiéu chi sd



hoic chi s6 khac hién dang c6 san nhu 1a thay thé cho xo hoa gan déng ké, mbi
quan hé nghich dao dic trung ctia HBsAg va xo hoa nén dugc danh gia cao. Piéu
ndy c6 thé duogc giai thich bang cach gia dinh rang trong giai doan bénh HBeAg
duong tinh trude khi bat dau hoat dong mién dich dang ké (va do d6 sy phat trién
x0 hoa téi thiéu) c6 thé co mirc HBsAg cao hon. Sau khi bat dau hoat dong qua
trung gian mién dich v6i mat di kha ning mién dich, mtrc 46 HBsAg trd nén thap
hon, trong khi cac hoat dong xo hoa co thé bat dau. Mit khac, ¢ nhitng bénh nhan
am tinh voi HBeAg ma khong biét c6 sin Xo gan, mot mirc do HBsAg cao hon
cho thay nguy co mic bénh dang hoat déng hodc c6 bién ching . Trong mot
nghién ciru 1068 bénh nhan CHB Dai Loan 4m tinh HBeAg voi HBV DNA huyét
thanh < 2000 mL, nhitng bénh nhan c¢6 HBsAg > 1000 IU/mL c6 gan hon 50% kha
nang phat trién CHB am tinh v6i HBeAg so véi nhitng bénh nhan c¢6 mirc HBsAg
<1000 TU/mL [37]. Trong cung mdt nhom, ty 1& nguy hiém cho sy phat trién cua
HCC 1a 13,7 trong phan tich da bién néu mirc HBsAg 13 1000 IU/rnl, so voi bénh
nhan c6 muc HBsAg < 1000 TU/mL(38);

Hinh 2 minh hoa cac img dung tiém ning cua dinh luong ndng do khang nguyén
bé mat huyét thanh viém gan B trong nhiém viém gan B man tinh khong duoc diéu
tri.

IV.HBsAg huyét thanh & bénh nhin CHB dang diéu tri khdng vi-riit
1.Dic diém ciia HBsAg ¢ bénh nhén dwoc diéu tri bang liéu phdp khdng vi-rit
a.Cdc dong phin nucleos(t)ide

Khéng gidng nhu wre ché triét dé trong huyét thanh HBV DNA, céc chét tuong tu
nucleos (t) ide (NA) gy ra tac dung han ché dbi voi HBsAg huyét thanh, dic biét
1a & nhitng bénh nhan 4m tinh véi HBeAg [39]. Trén 121 bénh nhan CHB diéu trj
TDF , HBsAg suy giam >= 1,0 log tir gi tri nén d3 dugc quan sat thy chi trong
36,4% va 20% bénh nhan HBeA duong tinh va HBeAg am tinh, twong tmg, tai 5
nim diéu tri [40]. Su suy giam ciia HBsAg huyét thanh s& cham lai véi thoi gian
gia tang liéu phap NA (41). Tc d6 suy giam phu thudc vao HBsAg baseline, khi
HBsAg> 3 log IU/mL c¢6 tbc d6 nhanh hon qua 3 nam diéu tri v6i NA so véi cac
truong hop < 3 log IU/mL & mtc co ban (0.155 vs. 0.039 lo g IU/mL/nam (41).
Tuy nhién, ty 1é tong thé cua suy giam HBsAg dugc xem 1a cham (0.107 log
IU/mL/nam) ngay ca khi NA duoc cho kéo dai 1én dén 7 nim ¢ bénh nhan CHB
[42]

Viéc san xuat HBsAg chua dugc trc ché ¢ bénh nhan duoc diéu tri NA c6 lién
quan dén co ché lién quan cua cac thuoc khang vi-rat. NAs chi tc ché¢ DNA
polymerase va khong anh hudng dén cac budc sao chép virus khac.



Hinh 2: Cdc trng dung tiém nang cua dinh lwong ndng dé khang nguyén bé mat viém gan
B trong huyét thanh trong Viém gan B man tinh khéng dworc diéu tri

Cu thé hoat dong phién ma tir ca cccDNA va gen tich hop van con hoat dong. Diéu
nay giai thich su khéac biét vé su trc ché HBV DNA va HbsAg trong huyét thanh
[43]. Hon nita, trong mot nghién ctru lién quan dén nhitng bénh nhan CHB Trung
Qudc trudng thanh, c6 15,7% trong s6 ho o tich hop gen HBV S co ban, nhimng
nguoi cd hodc khong cé tich hop gen HBV S ¢6 lich str diéu tri HBsAg tuong tu,
do d6 han ché sir dung HBsAg lam dau hiéu thay thé cho cccDNA & bénh nhén
duoc diéu tri NA [44]. Mat khac, ty 1€ mét HBsAg cao c6 thé dat duge trong mot
nghién ctru bat dau diéu tri khang vi-rat ¢ tré so sinh str dung lamivudine (bat dau
trude 1 tudi) va pegylated interferon (PEG-IFN) (bat dau sau 1 tudi). Ty 1é mat liy
ké ctia HBsAg & mttc 3, 6, 9 va 12 thang ctia lamivudine 1an luot 1a 39%, 67%,
78% va 83%. Cac co ché cho phat hién ndy van chua rd rang. Vé mat Iy thuyét, hé
théng mién dich & tré so sinh van con chua truéng thanh va khong thé dugc 'ting
cuong' ngay ca bang lidu phap khang vi-rat. Do d6, diéu tri CHB & tré so sinh dan
dén ty 16 mat HBsAg cao chil yéu dugc trung hoa bang cach phong ngira tich hop
HBYV sém vao bd gen nguoi [45].

b. Pegylated interferon



Sy suy giam v& cuong do 16n hon cac nong do HBsAg duoc quan sat thdy ¢ nhiing
bénh nhin nhan PEG-IFN, dic biét 1 nhimg ngudi dap tmg diéu tri, so v6i diéu tri
NA [30]. O nhitng bénh nhan dwong tinh véi HBeAg di nhan duoc 52 tuan peg-
IFN, giam HBsAg duy tri 0,9 Log IU/mL di dugc quan sat thay ¢ tudn 78. Déi voi
nhitng nguoi dap ung da dat dugc HBeAg bién mat va HBV DNA < 10.000
copies/mL, su suy giam HBsAg ¢ tudn 52 cao hon dang ké so voi nhitng ngudi
khong dap tmg (3.3 log vs 0,7 log IU/mL) [46]. O nhitng bénh nhan am tinh véi
HBeAg di nhan dugc 48 tuan PEG-IFN, nong do HBsAg trong huyét thanh giam
2,1 log iw/mL & tuan 48 chi & nhimg ngudi dap tng dat duoc DNA HBV huyét
thanh khong thé phat hién duoc ¢ tuan 24 sau khi ngimg diéu tri [47]. Pang chu ¥,
khong gidng nhu dap ung véi didu tri NA, dép tmg véi PEG-IFN phu thudc vao
kiéu gen.

b. Thuéc khéng virus mdi

Hién nay, vo sb cac tic nhan méi diéu tri CHB dang duoc phat trién va trong cac
giai doan khac nhau cua cac thur nghi€ém lam sang voi hy vong tang cuong ty 1€
duy tri thanh loc huyét thanh HBsAg , qua d6 dat dugc mot phuong phap diéu tri
chtrc ning. Cac tac nhan nay hodc cic budc thay thé dich trong chu ky sao chép
virus hodc diéu chinh cc phan tng ky chu dbi voi HBV. Mot s cac hop chit nay
da ching minh két qua thuan loi trong viée 1am giam HBsAg . Mot s6 cac hop
chét s& duoc thao luan dudi ddy, va chung thudng dugce dung nap tot, va dap ung
nhanh chéng, 4n tugng ddi véi giam bén vitng HBsAg hodc tham chi thanh loc
huyét thanh HBsAg sau thoi gian ngdn diéu tri. Ribonucleic acid interfering
(RNAI) gen silencers 1a cac RNA tong hop can thiép ngin trong dong chuyén dich
cia mRNA va tong hop protein. Trong thir nghiém giai doan II lién quan dén bénh
nhan CHB duoc diéu tri bang két hop NA va ARB-1467, giam HBsAg di dugc
quan sat thy trong tit ca cac d6i tuong. ARB-1467 tiém tinh mach hai tuAn mot
lan d4 dan dén HBsAg < 1000 TU/mL véi >=1 log suy giam tir mirc co sé trong 10
tuan dau diéu tri & 7 trén 11 (64%) bénh nhan am tinh voi HBeAg; hon nita, 5/7
(71%) cac dbi tuong dat mirc HBsAg <50 IU/mL ¢ tudn tht 6 cua liéu phap [48].
ARO-HBYV la mot RNAi khac duge dung dudi da véi thude khang vi-rat duong
udng trong thir nghiém giai doan 2. Tit ca 24 bénh nhan CHB d nhan duoc liéu
ARO-HBV hang thang cho 3 mili tiém cho thiy > 1 Log HBsAg giam tir mirc co
s0, va hiéu qua dugc 1y van t6n tai trong hon 4 thang sau liéu cudi cung véi 88%
bénh nhan dat dugc HBsAg < 100 IU/mL [49].

Polyme axit nucleic (NAPs) ngan chin sy tiét ra cac hat subviral tir té bao gan bi
nhiém bénh va lam giam HBsAg luu thong, do d6 khoi phuc lai phan tmg mién
dich bi suy giam. REP-2139 hoic REP-2165 (bién thé Rep-2139 véi thanh thai mo
duoc cai thién) 1a NAPs dau tién duge tiém tinh mach cho bénh nhan CHB két hop



v6i TDF va PEG-IFN trong mot thir nghiém giai doan II. Trong vong 24 tuan dau
tién diéu tri, 90% di giam > 1 log HBsAg . Sau khi diéu tri 48 tuan, 28/40 bénh
nhéan c¢6 HBsAg huyét thanh < 1 IU/mL, va 24 trong s6 nhitng bénh nhan nay c6
thanh loc huyét thanh HBsAg [50]. Mot nhoém céc tic nhan nham muc tiéu HBsAg
1a khang thé don dong trung hoa tong hop Trong thir nghiém 1am sang giai doan I
ctia GC 1102 (mdt globulin mién dich viém gan B don dong ti to hop voi ai luc
cao v6i HBsAg duoc tiét ra bén ngoai té bao gan) lién quan dén 53 bénh nhan
CHB ¢6 chuan do HBsAg huyét thanh <= 1000 IU / mL, thanh thai huyét thanh
HBsAg xay ra trong 2/9 (22.2%) bénh nhan nhan duoc 4 1an mdi tuan GC 1102
v6i 240.000 1U sau 7 tuan diéu tri [51].Dang chu ¥, tit ca cac bénh nhan dugc
tuyén dung déu c6 mic HBsAg co ban thap.

SB9200 (inarigivir soproxil) 1a mot chat chi van kép udng cta retinoic acid-
inducible gene-I (RIG-1) va mién oligomerization lién két nucleotide (NOD2) 1a
cac thu thé nhan dang mo hinh luu trit, gdy ra phan ing mién dich qua trung gian
IFN. Ngoai ra, kich hoat RIG-1 ciling ngan chan su bao boc PGRNA. Trong nghién
ctu leo thang lidu giai doan 2 cua SB9200, 26% bénh nhan nhan dugc SB9200 da
dat dugc dép irng duoc xac dinh trudce cua giam 0.5 log HBsAg tir mirc co sé O
tuan 12 hodc 24, va diéu nay di duoc quan sat thay ¢ tit ca cac liu SB9200 [52].
Chat trc ché diém nhan mién dich té bao chét duogc lap trinh (PD)-1 1a cach chét té
bao tu nhién. Mic du ban dau duoc phat trién dé diéu tri bénh nhan ung thu, mot
s6 tac nhan hién dang dugc phat trién dé diéu tri CHB. Nivolumab 13 mot trong
nhitng chat trc ché tram kiém soat mién dich PD-1. Trong giai doan I nghién ctru
nivolumab ¢ bénh nhan CHB duoc diéu tri bang NA khong bi ung thu, diéu tri
bang 0,3 mg/kg nivolumab co6 hodc khong c6 GS-4774 (vic-xin diéu tri dang diéu
tra v6i hiéu qua khang vi-rat rat khiém ton) dan dén giam HBsAg 0,47 log & tuan
24 [53].

2.8t dung dinh lwong HBsAg huyét thanh ¢ bénh nhin CHB dang dwoc diéu
tri

a.Dw dodn thanh thdi huyét thanh HBsAg ¢ bénh nhén dwoc diéu tri

Muc HBsAg co ban va dong luc hoc trong diéu trj cua HBsAg co thé du doan két
qua thanh loc huyét thanh HBsAg cho bénh nhan CHB dugc diéu tri béng liéu
phap NA [13]. Mot nghién ctru trén 322 bénh nhan Trung Qudc dugc diéu tri bang
lamivudine da theo doi trong 10 ndm, 7 bénh nhan da dat dugc thanh loc huyét
thanh HBsAg. HBsAg <1000 IU/mL co ban va giam HBsAg > 0,166 log
[U/ml/nam mang lai gia tri tién doan am tuong ung 1a 98,1% va 97,8%, cho
seroclearance HBsAg tiép theo [54]. Trong 1070 bénh nhan CHB Trung Qudc da
duoc diéu tri bang NA trong mdt thoi gian hiru han cia 156 tuan, NA sau d6 da
duoc dimg lai va nhitng bénh nhan nay da dugc theo ddi tiép 155 tuan. Trong sd



do, 42 bénh nhan dat duoc thanh loc huyét thanh HBsAg, tuong tng véi ty 1€ méc
m&i hang nam 1a 1,78%, cao hon nhiéu so véi ty 18 thanh loc huyét thanh HBsAg
ctia bénh nhéan van con dang diéu tri NA lau dai (0,15%). Mirc giam thap HBsAg <
1000 IU/mL cubi diéu tri va giam>1 log IU/ml HBsAg dang diéu tri 1a cac yéu to
¢ y nghia cho thanh loc huyét thanh HBsAg sau diéu tri [55]. C4 hai nghién ctru
cho thdy murc d6 cit giam twong ty cling nhu ty 18 suy giam HBsAg huyét thanh
du doan thanh loc huyét thanh HBsAg tiép theo, mic du chién luoc diéu tri 12 hoan
toan khac nhau . Ngung NA lau dai ¢ nhiitng bénh nhan c6 bénh st thich hop, tuc
13, bénh nhan khong c6 xo gan ma khéng c6 xo hoa dang ké voi HBsAg huyét
thanh du thap, c¢6 kha niang c6 thé cho phép ky chii c6 mot phan Gmg mién dich
manh mé& hon dé dat dugc kiém soat mirc virus hop 1.

b.Dw dodn kiém sodt vi-rit sau ngirng thuéc NA

C6 v kién cho rang c6 thé dimg NA ¢ nhitng bénh nhan CHB dat dugc dich diéu
tri xac dinh trude, ngay ca khi khong c6 thanh thai huyét thanh HBsAg. Vi du,
trong huéng din cua Hiép hoi Nghién ctru Gan chau Au (EASL), cac khuyén nghi
la nging NA ¢ nhitng bénh nhan duong tinh vo1 HBeAg khong xo gan dat duoc
chuyén doi huyét thanh 6n dinh va DNA HBYV khong thé phat hién , nhitng bénh
nhén nay hoan thanh it nhat 12 thang diéu trj cing cd. Pbi v6i bénh nhan am tinh
v6i HBeAg, c6 thé ngung dung thudc NA & nhimg bénh nhan khéng xo héa néu
ho dat dugc uc ché vi-rat dai han( >= 3 nam) [31]. Cac khuyén nghj trong hai
huéng dan quéc té chinh khac duoc trinh bay trong Bang 1 [56, 57]. Tuy nhién, ty
1€ tai phat vi-rat duoc chu’ng minh 14 rat cao (91,4% sau 48 tuan ngimg thudc ) &
nhitng bénh nhan chau A am tinh véi HBeAg di ngimg thudc NA ngay ca sau 2
nim ko thé phat hién ADN HBV (158). Trong mdt danh gia c6 hé thong vé viéc
ngimg NA, ty 18 thuyén giam virus bén viing 1a 51,4%, 39,3% va 38,2% & 12, 24
va 36 thang, twong tmg. Ngimg NA & bénh nhan HBeAg am tinh véi diéu tri cung
c0> 24 thang so v4i <24 thang dugc phat hién c6 lién quan dén su thuyén giam
virus bén viing nhiéu hon (ty 1¢ thuyén giam vi-rat sau ngimg 1 ndm: 75% so véi
35,6%, twong tng) [59]. Trong bdi canh ndy, mirc HBsAg huyét thanh c6 thé hiru
ich dé lwa chon nhitng bénh nhén c6 thé can nhéc viéc ngimg NA 1au dai. Trong
mot tong quan hé thong gan diy véi 1716 bénh nhén tir 11 nghién ctru, vai tro ciia
mitc HBsAg huyét thanh d6i véi sy xuat hién sau khi ngimg NA 1au dai da duoc
danh gia. O nhitng bénh nhan c¢6 nong d6 HBsAg huyét thanh <100 TU / mL so véi
nhimng ngudi> 100 IU / mL khi két thac diéu tri, ty 1€ tai phat virus sau 12 thang
twong ung 1a 9,1-19,6% va 31,4-86,8%. Ngoai ra, ty 1€ tai phat [am sang tuong ung
1a 15,4-29,4% va 48,1-63,6% [60]. Nghién ctru ndy nhan manh hai diém: thir nhat,
murc HBsAg thip 12 mot yéu tb thuan loi dé kiém soat virus sau khi ngirng NA; thir
hai, nhitng bénh nhan c6 HBsAg thip da ngimng NA van co nguy co tai phat virus
mic du véi ty 16 thap hon so voi nhitng bénh nhan c6 mic HBsAg cao hon. Do do,
hiéu gia HBsAg trong huyét thanh c6 kha nang duoc sir dung dé phan ting nguy



co bénh nhan khéng tiép tuc NA lau dai, nhung khong thé duoc coi la cong cu duy nhét va
ludn can theo ddi chat ché sau khi ngiing NA.

Bang 1 Céc quy tiac ngirng NA theo ba hwéng dan quéc té chinh

HBeAg-(+) HBeAg-(-)

EASL (31) | Khéng xo gan: sau khi chuyén doi Khéng xo gan: sau khi xac dinh méat
huyét thanh HBeAg va khéng phat HBsAg

hién HBV DNA +>= 12 thang diéu tri | Khong xo gan: Uc ché virus lau dai véi
cling ¢ NA

NA c6 thé ngirng chi & nhirng bénh nhan co thé theo doi chat ché ALT va HBV
DNA trong it nhat 1 nam sau khi ngirng NA

AASLD (56) | Khong xo gan: sau khi chqyén dao Trl liéu NA khong xac dinh
HBeAg + mot thoi gian diu tri cung
co

Xo gan : NA khong xac dinh

Nhirng ngwoi ngrng diéu tri t’)éng’thuoc, khang vi-rut nén dwoc theo doi chat
ché ve HBV DNA, ALT, chuyén doi huyét thanh va tinh trang mat bu trén lam
sang (3 thang mét lan trong 1 nam)

APASL(57) | Khong xo gan: sau khi chuyén doi Khoéng xo gan: sau khi mat HBsAg +
huyét thanh HBeAg +> = 1-3 ndm hoac chuyén doi huyét thanh anti-HBs

diéu tri bd sung v6i HBV DNA hodc> = 12 thang sau thoi gian cling co
khong thé phat hién va mic ALT thanh thai HBsAg

binh thuong kéo dai Khéng xo gan: sau khi diéu tri> =2

Xo gan: ¢6 thé dugc can nhic voi nim v6i HBV DNA khéng thé phat hién
mdt ké hoach cham soc strc khoe duoc ghi nhan trong ba lan riéng biét,
ngoai liéu phap can than cach nhau 6 thang

Xo gan: c6 thé dugc can nhac voi mot
ke hoach cham soc stic khoe ngoai li¢u
phép can than

Sau khi ngtrng NA, bénh nhan nén dwoc theo doi hang thang trong 3 thang
dau va sau do cw 3-6 thang tiép theo

AASLD American Association for the Study of Liver Disease. ALT: alanine aminotransferase,
APASL: Asia Pacific Association for the Study of the Liver, EASL: European Association for the
Study of the Liver, HBeAg: hepatitis B e antigen. HBsAg: hepatitis B surface antigen, NA:
nucleosftfide analogues

c.Do lwong ligu phdp interferon pegylated hwéng din ddp ieng

Nhu d3 thao ludn & trén, mirc do suy giam néng d6 HBsAg trong PEG-IFN c¢6 thé
dur doan hiéu qua ctia dap tng mién dich do diéu tri (13, 18). Bdi véi nhimg bénh
nhan khong dat duoc su suy giam da ndng do HBsAg trong giai doan dau cua
PEG-IFN, diéu tri thém 1a dudong nhu khong thanh cong va can dugc cham dut.
Theo khuyén cdo cua cac huong dan quéc té, tAt ca cac bénh nhan CHB duoc diéu
trj bang PEG-IFN can duoc theo ddi dinh ky ndng 46 HBsAg & mirc 3, 6 va 12
thang trong khi ding PEG-IFN, va sau diéu tri 6 va 12 thang. Khuyén cao hién tai
dé stir dung mirc HBsAg nhu mét 'quy tic dimg' phu thudc vao loai gen. Theo



huéng dan cua EASL va Hiép hoi Nghién ciru Gan (APASL), & nhitng bénh nhan
duong tinh véi HBeAg, ¢ tudn thir 12 ctia PEG-IFN, HBsAg > 20.000 IU/mL d6i
v6i kiéu gen B&C hoic khong giam mirc HBsAg ddi véi kiéu gen A&D c6 lién
quan dén xac suét thap ciia dao ngugc huyét thanh HBeAg sau d6. Mirc HBsAg &
24 tuan ciing c6 thé duoc dua vao xem xét, trong d6 bénh nhan c6 kiéu gen A-D c¢6
nong d6 HBsAg van > 20.000 IU/mL ciing nén duoc xem xét dé ngimg sir dung
thém PEG-IFN.

O nhiing bénh nhan am tinh véi HBeAg, quy tic dimg hién chi dugc xac nhan cho
bénh nhan kiéu gen D, trong d6 thiéu muc giam HBsAg va giam dudi 2 log trong
DNA HBYV huyét thanh tai 12 tudn peg-IFN nén xem xét tao thanh quy tic ding
(31). Theo huéng din ctia Hiép hoi Nghién ctru Bénh gan Hoa Ky (AASLD), &
nhing bénh nhan duong tinh vdi HBeAg, ¢ tuan thir 12 ciia PEG-IFN, HBsAg >=
20.000 IU/inL dbi véi kiéu gen B&C hodc >=1500 IU/mL cho kiéu gen A c6 lién
quan dén kha ning ctia chuyén doi huyét thanh HBeAg tiép theo. Mirc HBSAg &
tuan 24 ciing c6 thé duoc xem xét, trong d6 bénh nhan c6 kiéu gen B&C c6 nong
d6 HBsAg van con 20.000 IU / mL ciing nén dugc xem xét ngimg st dung thém
PEG-IFN . Quy tic nging PEG-IFN cho bénh nhan HBeAg am tinh tuong tu nhu
khuyén cdo huéng dan cuia EASL. Hinh 3 cho thiy cac Gng dung tiém ning cta
dinh luong mirc khang nguyén bé mit viém gan B trong huyét thanh trong nhiém
viém gan B man tinh da dugc diéu tri.

d.Giam sat hiéu qua cua cdc thuoc khang vi-rut moi

Vi hau hét cac thude khang vi-rat méi déu khong nham muc tiéu vao HBV
polymerase, nén HBV DNA huyét thanh khong du dé dugc sir dung mot minh dé
theo ddi tac dung khang vi-rit. Can c6 cac diu an thay thé dé phan anh chinh xéac
cac tac dong 1én co ché cua cac tic nhan nay. Mtc 46 HBsAg huyét thanh, nhu da
thao luan trong phan trudc vé cac tac nhan mai, di dugc bao co trong mot sb thir
nghiém 1am sang (18). Nhirng tac nhan 1am giam nhanh HBsAg huyét thanh cho
thay ty 16 thanh thai HBsAg trong huyét thanh dy hira hen. Hinh 4 tom tat hiéu
qua diéu tri cia mot s6 tic nhan khang vi rat méi va tac dong cua ching ddi véi su
suy giam HBsAg. S& can thém dir liéu vé su bén vimg cta thanh thai huyét thanh
HBsAg dat dugc voi cac tic nhan méi nay. Cac tac nhan méi khac, chang han nhu
khang nguyén 15i lién quan dén viém gan B trong huyét thanh va HBV RNA huyét
thanh, ciing da duoc 4p dung trong cac thir nghiém dbi véi cc tac nhan méi ndi dé
danh gia hiéu qua diéu trj ctia chung dua trén co ché twong tng ctia tac nhan (61).

Hinh .3 Céc ng dung tiém nang cua dinh lwong mirc khdng nguyén bé mat viém gan B
huyét thanh trong nhiém viém gan B man tinh da dworc diéu tri



V.Vai tro cua dinh lwong HBsAg 'nhay cam cao' va 'siéu nhay cam cao' trong
nhitng quan thé ddc biét

Gioi han phat hién duéi dbi voi cac xét nghiém thong thuong nam trong khoang tir
0,03 dén 0,05 mIU/ mL, tic 1a 30-50 mIU / mL nhu da thao ludn & trén. Xét
nghiém dinh luong HBsAg c6 d6 nhay cao (HQ HBsAg) sir dung hé thong xét
nghiém mién dich enzym phat quang hoa hoc hoan toan ty dong (Lumipulse
G1200; Fujire. Bio, Inc.) co thé phat hién HBsAg huyét thanh ¢ 5 mIU / ml, thép
hon gép 10 14n so v6i xét nghiém HBsAg thong thuong. D6 nhay cao nhu viy gop
phan vao nguyén tic xét nghiém. Cac mau huyét thanh duoc xir Iy trude bang
dung dich bao gdm chit hoat dong bé mit. Diéu nay s& pha v& cac phan tt HBV
phan tach HBsAg khoi phuc hop khang nguyén - khang thé cia HBsAg va anti-
HBs, dong thoi bién tinh cac biéu moé thanh dang twong ty. HBsAg tuong ty dugc
phat hién boi hai khang thé don dong chdng lai cac ving cu trac bén ngoai nhu 14
phan troi "a" va biéu mo bén trong nhu mot tac nhan bét giir [62]. Khong gidng
nhu céc xét nghi¢ém HBsAg dinh lugng thong thuong, HQ-HBsAg phat hi¢n cac
protein HBsAg ngoai cac phirc hop khang nguyén - khang thé. Piéu nay 1am cho
xét nghiém HQ-HBsAg trd thanh mot xét nghiém cd dd nhay cao so véi xét
nghiém HBsAg dinh lugng thong thuong hodc tham chi dinh lugng HBV DNA
bang xét nghiém Cobas TagMan (63). Hon nita, xét nghiém HBsAg dinh luong c6
d6 nhay cuc cao sir dung k¥ thuat enzym chuyén héa phat quang phirc hgp mién



dich ban tu dong (ICT-CLE1A) va giéi han phat hién thip hon 13 0,5 mIU / mL,
tire 1a thap hon 100 1an so v6i xét nghiém HBsAg thong thuong (64)

Hinh4: Hiéu qua diéu tri cia cdc chat khang vi-rit méi dwoc chon lién quan dén khdng
nguyén bé mat viém gan B trong huyét thanh

*Mure giam dang ké dwoc xdc dinh la giam> = 1 log HBsAg huyét thanh déi véi ARB-
1467, ARO-HBV va REP-2139 / REP-2165; d6i véi SB9200, né dwoc xéc dinh la giam> =
0,5 log IU/ mL HBsAg huyét thanh; déi véi nivolumab, giam 0,47 log IU / mL HBsAg
huyét thanh

Anti-PD-1 mob: anti-programmed death-1 monoclonal antibody, HBsAg: hepatitis B
surface antigen, NAP: nucleic acid polymer, RIG-1/NOD2: retinoic acid-inducible gene-I
and nucleotide-binding oligomeritation domain, RNA, Ribonucleic acid interfering gene
silencer

Véi d6 nhay cao ndy, c6 mot s6 ing dung tiém ning cuia xét nghiém HQ-HBsAg
va xét nghiém HBsAg siéu nhay cao & bénh nhan CHB.

1.Chén dodn nhiém HBV an

Nhiém HBV an 14 nhitng ngudi c6 HBV DNA c6 thé phat hién dugc (trong huyét
thanh hodc gan) nhung HBsAg khong thé phat hién dugc trong huyét thanh, co
hoic khong ¢ khang thé véi khang nguyén 161 HBV (anti-HBc) va / hodc anti-
HBs [65]. O nhitng bénh nhan nhiém HBV 4n ma khong c6 anti-HBc hoac anti-
HBs, ho dugc goi 12 nhiém HBV am tinh 4n va chan doan thuong dya vao HBV



DNA trong huyét thanh c6 thé phat hién dugc, néu khong bang sinh thiét gan
ching to su hién dién cia HBV DNA trong gan. Trong mdt nghién ctru do HQ-
HBsAg 6 26 bénh nhan CHB c6 HBsAg huyét thanh 4m tinh (ctia Abbott
Architect), 19 ngudi van c6 HQ-HBsAg c6 thé phat hién dugc. Sy khéc biét giita
hai xét nghiém van ton tai trong hon 35 thang sau khi thanh loc huyét thanh
HBsAg (bdi Abbott Architect) [63]. Do d6, & nhitng bénh nhan nhiém HBV am
tinh an , ngay ca khi ho c6 HBV DNA huyét thanh khong thé phat hién dugc, HQ-
HBsAg c6 thé cung cap bang chung vé sy tong hop protein HBV dang dién ra.

2.Phat hién HBV tdi hoat dong

O nhitng bénh nhan c6 huyét thanh duong tinh v6i anti-HBc nhung 4m tinh voi
HBsAg (anti-HBc+-/HBsAg -), ¢6 nguy co kich hoat lai HBV khi ho diéu trj trc
ché mién dich, cu thé 1a cac chat 1am suy giam té bao B hodc ciy ghép té bao gbc
tao mau. Nén diéu tri trudc bang NA manh cho nhitng bénh nhin nay c6 nguy co
tai hoat HBV cao. Nguoc lai, d6i voi nhitng bénh nhan anti-HBc+-/HBsAg - nhan
cac liéu phap e ché mién dich khac c6 lién quan dén nguy co vira hodc nguy co
tai hoat HBV thap, nén theo ddi HBV DNA trong huyét thanh dé phat hién sy tai
hoat cia HBV. Déi véi nhirng trudong hop nay, xét nghiém HBsAg nhay cam cuc
cao c6 thé dong mot vai trd nao d6. Trong mot nghién ciru lién quan dén 120 anti-
HBc +-/HBsAg - nhiing bénh nhan mac bénh ac tinh huyét hoc, 2/13 bénh nhan c6
HBsAg c6 thé phat hién dugc bang ICT-CLEIA (xét nghiém HBsAg siéu nhay
cam) trude khi phat hién dugc HBV DNA trong huyét thanh [66)

3.Phdt hi¢n nhiém HBV mdn tinh ¢ virus cé dét bién thodt HBsAg

Trong cac xét nghiém dinh luong HBsAg thong thuong, chi cic ving cau tric
ngoai lai trong quai ndi 'a' cua yéu t6 quyét dinh duoc phat hién boi cac khang thé
don dong hodc da dong. Cac dot bién HBsAg duoc bao cdo, chang han nhu
G130D, T131N, M133T va G145R, da duoc tim thay ¢ nhimng bénh nhan HBsAg
am tinh (bdng xét nghiém thong thudng) (67). Trong mot nghién ctru trén 26 bénh
nhan CHB trd thanh 4m tinh d6i voi HBsAg, 3 bénh nhan c6 mot hodc nhiéu dot
bién HBsAg (G145S, S143T, 126N, va F134Y), va HQ-HBsAg c6 thé phat hién
dugc ¢ nhitng bénh nhan nay [63]. Nhin chung, HQ-HBsAg hodc xét nghiém dinh
lugng HBsAg c6 d6 nhay cuc cao la nhitng cong cu c6 gia trj dé danh gia qua trinh
san xuét protein cua virus dang dién ra ¢ nhitng bénh nhan HBsAg am tinh.

Bang 2: Tiém nidng st dung dinh lwong HBsAqg huyét thanh trong thwc hanh Iam sang

| | Chua tirng diéu tri | Pi didu tri




Thoi gian theo Khodng cach Thoi gian theo Khoéng cach
doi theo doi doi theo doi
Xéc dinh phase Lan kham dau Tuy bénh nhan | Khéng quan trong | Khong quan
tién trong
Tién doan mat HBsAg | 1 niam sau chuyén | Mdi nim Lan kham dau MJi nim
d6i HBeAg tién
Tién doan nguy co Mbi lan kham Tuy bénh nhan | Khéng quan trong | Khong quan
bién chirng gan trong
Du doan ngirng NAs -Kham dau tién Tuy bénh nhan
va mat HBsAg -Két thuc didu tri
Du doan ngirng NAs Keét thac diéu tri Tuy bénh nhan
va kiém soat virus
Ngirng PegIFN 12 tuan, 24 tudn | MGi 3 thang
HBsAg hepatitis B surface antigen, NA nucleos(t)ide analogues
VI.Phdn két lugn

Dinh lugng HBsAg huyét thanh 1a mot diu 4n quan trong ciia HBV, n6 phan anh
hoat dong phién ma c6 hoic khong c6 tich hop bo gen. N6 thé hién cau hinh dic
trung & nhitng bénh nhan khong duoc diéu tri, cho phép xac dinh giai doan bénh,
du doan kha ning thanh thai HBsAg trong huyét thanh va nguy co bién chimg lién
quan dén gan. Tuong tu, ¢ nhimg bénh nhan CHB dugc diéu tri bang liéu phap
khang vi-rat, dong luc hoc HBsAg trong huyét thanh c6 kha ning cho phép du
doan ngimg NA an toan hon, du doan thanh thai huyét thanh HBsAg khi diéu tri
va xac dinh sém tinh trang that bai PEG-IFN, hién 13 ddu hiéu manh nhat dé do
HBsAg huyét thanh dinh luong (Bang 2). Pbi v6i cac quan thé c6 kiéu gen bat loi,
dic biét 1a bénh nhan CHB chau A, diéu tri chinh 1a NA. Ty 1¢ thanh thai huyét
thanh HBsAg khi diéu tri & nhitg quan thé nay 1a rat thap. Viéc ngimg NA ciing
dan dén ty 16 tai phat virus cao bat ké muc 46 HBsAg cubi dot diéu tri. Do d6, dinh
lvgng HBsAg khong duoc thue hién thudng xuyén & nhimg quan thé nay ngoai boi
canh nghién ctru. No6i cach khéc, viéc st dung HBsAg dinh luong chi cé thé duoc
t61 uvu hoa & nhitng nguoi da trang duoc chon loc ¢6 nhiém kiéu gen thuan loi cta
HBV, vi dy, ngudi da trang. Voi sy phat trién manh mé cac tac nhan khang vi-rt
mé&i nhim vao cac giai doan nhan 1én khac nhau cua vi-rut, viéc dinh luong
HBsAg trong huyét thanh sé& xac dinh r6 hon hiéu qua khang vi-rat cta cac tac
nhan nay nham dat dugc kha ning chira khoi chirc ning sém.






