GIOI THIEU LUAN AN
1. Ditvan dé

Bénh viém gan B man tinh hién 123 mot van dé stc khoe toan cau do
ty 1& nguoi nhiém cao va gy nhiing bién ching nguy hiém. Theo Té
chic Y té Thé gidi, trén thé gigi cd khoang 2 ti nguoi nhiém virus viém
gan B (HBV) véi 400 triéu ngudi nhiém man tinh va 1 triéu nguoi tir
vong hang nim do cac bién chiing cua bénh. Dién tién dén xo gan, suy
gan mat bu va ung thu t& bao gan l1a nhitng bién chimg nguy hiém néu
bénh nhan khong dugc diéu tri.

Véi sy hd tro dac lyc cua cac ki thuat sinh hoc phan tur, cac nha
khoa hoc trén Thé giéi da xac dinh dwoc 10 kiéu gen (genotype) va cac
dudi kiéu gen (subgentype) caa HBV. Céc nghién ciru gan day trén Thé
gidi cho thdy c6 méi lién hé giira kiéu gen cua HBV véi duong lay
nhiém, dién tién bénh, sy dap wng véi diéu tri va kha nang xuét hién cac
loai dot bién.

Muc dich ctia diéu tri viém gan B man tinh nham ngan ngira bién
chiing va giam nguy co tir vong cho bénh nhéan. Hién nay, cd 2 nhém
thudc dwoc cong nhan trong diéu tri viém gan B man tinh 12 interferon
(interferon-a 2a, interferon- a 2b) va cac dong phan nucleotides géom 5
loai thudc: Lamivudine, Adefovir, Entecavir, Telbivudine va Tenofovir.
Cac dong phan nucleotide ¢6 tac dung wc ché su ting sinh cua virus
trong thoi gian dai voi mic do khéac nhau tuy loai thude, it tac dung
phy, 1am cham dién tién bénh, cai thién ty I¢ séng va giam nguy co bién
ching cho bénh nhan. Tuy nhién, khi sir dung céac thudc khang virus
nay kéo dai cé thé xay ra tinh trang khang thudc. Hau qua 1am sang cua
khang thudc 1a gia ting ndng do virus trong mau, dao ngugc mic do
cai thien mé hoc, giam ty 1& chuyén doi huyét thanh HBeAg. V& mat co
ché, khéng thudc trong diéu tri viém gan B 1a do dic tinh sao chép



nhanh cua virus, bo gen virus thiéu co ché kiém soat tinh dot bién trong
qué trinh sao chép. Dudi &p luc chon loc cua thudc, cac dong virus co
dot bién khang thudc s& xuat hién va lan rong trong quan thé virus tao
nén biéu hién khang thudc. D3 co rat nhiéu nghién ctu lién quan dén
dot bién khang thudc cua virus viém gan B (HBV) sau mét thoi gian
diéu tri. Ty Ié khang thudc ddi véi céac loai thude noi chung déu gia ting
theo thoi gian diéu tri. V&i co cac ché lay truyén HBV trong cong dong
va sau mot thoi gian cac dong phan nucleotides dugc dua vao diéu tri
thi trong cong dong c6 kha ning s& xuat hién nhitng nguoi bi 12y nhidgm
bai nhitng chang virus ¢6 san dic tinh khang thudc. Nhitng nguoi nay
mét khi c6 chi dinh diéu tri thudc khang virus thi kha ning that bai diéu
tri do khang thudc 1a hoan toan c6 thé xay ra. Hién nay cac huéng dan
diéu tri viém gan B man tinh va tién luong kha ning dap ung véi diéu
tri déu chua dé cap dén viéc phat hién nhitng nguoi mang HBV ¢ san
dic tinh khang thudc dé c6 chi dinh phac d6 diéu tri thich hop va dat
hi¢u qua cao.

Tai Viét Nam, ty I& nhiém virus viém gan B vao khoang 10 -20%,
duoc xép vao cac qudc gia co ty 1é nhidm HBV cao. Céc nghién ciu
lién quan dén su phan bd kiéu gen ciing nhu su khang thudc caa HBV ¢
cac dbi twong bénh nhan khac nhau nhu bénh nhan dang diéu tri, sau
khi diéu tri, bénh nhan d3 co6 bién ching cua nhiém HBV d3 duoc nhiéu
tac gia thuc hién. Tuy nhién, cac nghién ctru néu trén ¢ ddi tugng bénh
nhan chwa diéu tri con it. Pa c¢6 nhiéu nghién ciru lién quan dén nhiém
HBV ¢ cac noi trong nudc, tuy nhién ving Pong Bang Séng Ciru Long
v6i dan sé hon 17 triéu ngudi va véi ty 18 nhidm HBV chung cua Viét
Nam thi khu vuc nay c6 s6 nguoi nhidm HBV dang ké. Mac du vay,
chua c6 mot nghién ciru nao duogc thuc hién mot cach day da vé sy phan
bd kiéu gen, dudi kiéu gen ciing nhu sy khang thudc cua HBV trén



ngudi nhiém HBV man tinh chua diéu tri n6i riéng va bénh nhan viém
gan B noi chung & khu vye ving Bong Bang Séng Ciru Long. Vi vy,
ching tdi thuc hién dé tai “Pac diém kiéu gen va dot bién khang thudc
cia HBV & bénh nhan nhiém HBV man tinh chua diéu tri ” véi 2 muc
tiéu sau:

1. M@ ta sy phan bd kiéu gen, dudi kiéu gen cia HBV va mot sb
dic diém sinh hoc & bénh nhan nhiém HBV man tinh chua diéu trj tai
TP. Can Tho tir thang 1/2013 dén thang 6/2014.

2. Xéc dinh ty 1é dot bién khang thuéc cua HBV & bénh nhan nhiém
HBV man tinh chua diéu tri.

2. Tinh cip thiét cia dé tai:

Cho dén nay chua co cong trinh khoa hoc ndo nghién ciu vé sy
phan bé kiéu gen, dudi kiéu gen caa HBV ¢ khu vic Bong Bing Séng
Ctru Long. Hién tuong khang thubc caa HBV trong qua trinh diéu tri 12
nguyén nhan cha yéu 1am that bai diéu tri. Cac nghién cau vé khang
thuéc cia HBV phan 16n tap trung vao dbi twong bénh nhan dang diéu
tri hodc sau khi diéu tri ma chua c6 nghién ctru ndo véi ¢& mau du Ién
duogc thuc hién trén dbi twong bénh nhan chua diéu tri nhiam co dwoc
hiéu biét toan dién hon vé dic diém, co ché khang thudc cua HBV. Vi
vy cac két qua nghién ciru caa luan an c6 thé cung cap nhirng di liu
lién quan dén nhitng van d& néu trén, gop phan vao nhing hiéu biét vé
nhiém HBV va vén dé khang thudc trong diéu trj HBV.

3. Nhitng dong gop méi caa luian an:

Luén 4n d3 dat duoc cac muc tiéu dé ra, dong gop thém nhirng hiéu
biét vé nhiém HBV tai Viét Nam ndi chung va khu vuc DBong Bang
Séng Ciru Long ndi riéng. Bang ky thuat giai trinh tu gen, dugc xem 12
chuan vang trong viéc phét hién dot bién va xac dinh trinh dic trung cua
kiéu gen va duoi kiéu gen HBV,ching t6i di ghi nhan duoc sy phan bd



kiéu gen, dudi kiéu gen cia HBV tai khu vyc Pong Bang Séng Ciru
Long. Pay la nhitng s6 lidu dau tién duoc cong bb. Bén canh dé, tinh
hinh dot bién khang thubc cia HBV & dbi twong bénh nhéan chua diéu trj
la mot dix liéu quan trong gop phan vao hiéu biét vé co ché khang thubc
cua HBV, 1a tai liéu tham khao cho cac bac si 1am sang chon lya phac db
diéu tri thich hop nhdm nang cao hiéu qua diéu tri, han ché hién tuong
khéng thudc trong qua trinh diéu tri HBV.
4. B6 cuc luan an:

Luan an gébm 108 trang: phan dat van dé 3 trang, tong quan tai liéu
30 trang, ddi tugng va phuong phap nghién ctru 21 trang, két qua nghién
ctu 25 trang, ban luan 25 trang, két luan 2 trang, kién nghi 1 trang. C6
18 hinh, 9 biéu dd, 2 so dd, 23 bang va 128 tai liéu tham khao ( 29 tai
liéu tham khao tiéng Viét va 99 tai liéu tiéng nudc ngoai).

NOI DUNG LUAN AN
Chuong 1: TONG QUAN TAI LIEU

1.1.Virus viém gan B

HBV thudc ho Hepadnaviridae, ¢6 cau tric DNA. Hat virus hoan
chinh ¢6 dang hinh cau, duong kinh 42 nm. V¢ protein bén ngoai duoc
tao thanh boi cac protein HBs. Phan 18i bén trong 1a mot nucleocapside
cd duong kinh 34 nm, chia protein HBc va DNA. HBV ¢6 b6 gen la
phan tir DNA dang vong, chiéu dai khoang 3 200 bases, gom 2 chudi c6
chiéu dai khéc nhau. Gen P (Polymerase) la gen I6n nhat chiém 80%
chiéu dai bo gen ma hoa cho DNA-polymerase, dugc chia 1am 4 ving
vai chirc nang riéng: Terminal protein, Spacer, reverse transcriptase
(RT) va RNAse H domains. Cac dot bién trén ving RT c6 lién quan dén
su khéang thubc caa HBV.



1.2. Dich té& hoc nhiém HBV

Cho dén nay di co 10 kiéu gen (genotype) cua HBV dugc phat
hién, xép loai tir A dén J duya trén su khac nhau it nhat 8% toan bo trinh
tu chudi cua bo gen HBV. Céc kiéu gen cia HBV c6 su phan bé khac
nhau vé& mat dia ly. Ngoai trir 2 kiéu gen |1 va J méi duoc phét hién, cac
kiéu gen con lai da duoc md ta sy phan bé vé mat dia ly thong qua cac
nghién cttu & nhiéu noi trén thé gii. Kiéu gen B va C gap chu yéu &
chau A,

Kiéu gen ciia HBV phd bién ¢ Viét Nam la kiéu gen B va C. Trong
d6 kiéu gen B thuong giap hon kiéu gen C. Ngoai ra con phat hién cac
kiéugen A, D, E,Fval.

Trong sb céc kiéu gen cua HBV da duoc xac dinh, co 24 dudi kiéu
gen (subgenotypes) dd dugc md ta véi su khac biét cua 4-8% trinh tu
cua bo gen. Nhiéu nghién ctru da cho thay kiéu gen va dudi kiéu gen
HBV c¢6 lién quan dén dién tién bénh, ty 18 bién chimg va dap ung voi
diéu tri.
1.3.Piéu tri HBV

C6 5 @ong phan nucleotide hién dugc chip nhan sir dung diéu tri
HBV, chia 1am 3 nhoém: nhém L-Nucleoside analogues gom co
Lamivudine va Telbivudine, nhém Acyclic nucleotise phosphate gém
Adefovir dipivoxil, Tenofovir disoproxil fumarate va nhdém
deoxyguanosin analogues gom Entecavir

Enzym sao chép nguoc ciia HBV la enzym cé nhiéu sai lam, thiéu
mat hoat tinh 3’-5” exonuclease. Diéu nay dua dén hau qua la c6 mot s6
nucleotide duoc thay thé trong qua trinh ting sinh, chii yéu trong giai
doan sao chép ngugc. Toc do sai lam nay duoc wdc tinh vao khoang 1/
10" nucleotides mdi ngay. Hau qua cua ty 1& dot bién cao 1a ngudi



nhiém HBV cling lic mang nhiéu chang loai virus khac nhau. HBV luu
hanh trong hé tuan hoan 1a hdn hop cua nhiéu chang virus c6 ciu tric di
truyén khac nhau, nhitng bién thé nay lai cé lién hé mat thiét v6i nhau dé
giir quan binh ¢ bat ky thoi diém nao trong qua trinh ting sinh. Nhu vay,
duéi tac dung cua céc loai thuc khang virus, dan sé dong virus nhay
cam véi thude giam dan, sb luong virus khang thube ¢ co hoi phat trién
va I6n dan. Pay c6 thé duoc coi la nén tang caa hién tugng khang thude
1.4. Tinh hinh nghién ctru trong va ngoai nwéc

Sy phan bé kiéu gen HBV trén bénh nhan nhiém HBV néi chung
bao gom nguoi nhidm HBV khong triéu ching, viém gan B man tinh,
cip tinh va c6 bién chang tai Viét Nam qua cac nghién ciu khéac nhau
déu cho thay pha hop véi dic diém phan bé kiéu gen cua HBV tai khu
vuc chau A. Kiéu gen HBV phd bién tai Viét Nam la B va C. Ngoai ra,
con c6 cac kiéu gen A, D, E, F va | véi ty Ié thap.

N6i chung cac nghién ciru déu cho thiy dot bién khang thude trén
bénh nhan chua didu tri 1a rat thip (<10%) va thuong 1a cac dot bién co
lién quan dén khang Lamivudine. Cac dot bién khang thudc chu yéu tap
trung ¢ cac vung A, B, C, D va E cua gen P, tai cac vi tri codon 80, 169,
173, 180, 181, 184, 202, 204, 236 va 250. bay la vung dugc giai trinh
tu dé tim dot bién khang thudc. C6 mot sb kiéu dot bién dugc phat hién
bang k¥ thuat giai trinh ty gen khdng thudc nhitng dot bién da duogc biét
c6 lién quan dén khang thudc nhu cac dot bién rtV207M/L/,
rtA181A/S, rtA194S, rtM250I.

Tai Viét Nam, nghién ctiru vé dot bién khang thubc cua HBV trén
bénh nhan nhiém HBV va viém gan B man tinh chua diéu tri con it va
chua c6 nghién ctru nao duoc tién hanh mot cach day du véi cd mau du

lon.



Chuong 2: POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pbi twong nghién ctru: bénh nhan cé xét nghiém HBsAg (+) trén 6
thang, khong sir dung thudc khang virus, c6 tai luong HBV DNA trong
méau > 10% copies/ml dén kham va tai kham tai phong kham viém gan
ctia bénh vién Truong Pai hoc Y Dugc Can Tho, Trung tim chan doan
Y khoa Can Tho.
2.2. Phuong phap nghién ctru
-Thiét ké nghién ciru
Nghién ciru tién ctru, mé ta cit ngang
-Cé'mdu
Z°(1-0./2) x P x (1-P)
N =

d 2

Véi : P: tri s6 mong mudn cua ty 1. P = 0,05

(Ty 1é dot bién khang thudc trén bénh nhan viém gan B man tinh

chwa diéu tri theo tac gia Mirandola. S )

o X4c Xuat sai 1am loai 1. o = 0,05

Z: tri s6 tir phan phdi chuin — Z (1-a/2)=1,96

d: sai s6 cho phép. d = 0,02

— N (c& mau) = 456

C& mau N sau khi cong 10% hao hut:

456 + 45,6 =501,6 , lam tron thanh 502

Trong thoi gian tir thang 1/2013 dén thang 6/2014 ching toi thu
thap dwoc 505 mau huyét thanh tir cac bénh nhan dwoc chon vao mau
nghién cau.
-Phwong phdp chon mau



Chon mau thuan tién.
2.3.Céc budc tién hanh nghién ciru

- Kham, chon bénh

- L4y bénh pham

- Lam xét nghiém HBsAg

- Xét nghiém dinh lugng HBV DNA bang ky thuat Real-time PCR
dé chon ra nhitng mau c6 nong do virus > 10° copies/ml.

- Tién hanh giai trinh tu gen phat hién dot bién khang thudc va xéac
dinh kiéu gen, dudi kiéu gen cia HBV d6i vai nhitng mau ¢ nong do
virus > 10° copies/ml.

- Tién hanh 1am cac xét nghiém men gan (ALT), HBeAg nhiing
mau duoc giai trinh ty.
2.4.Xir Iy s6 liéu

Théng ké va xa ly sé liéu bang phan mén théng ké SPSS 18.0.
Trinh bay cac két qua nghién ctu dudi dang tan sb, ty 1& phan trim
trong cac bang, biéu d6. So sanh 2 ty I¢ bang phép kiém chi binh
phuong vai khoang tin cay 95%. Gia tri p < 0,05 dugc xem nhu ¢ ¥
nghia thong ke.
2.5.Pao dirc trong nghién ciru

Nghién ciru duogc tién hanh véi sy dong ¥ cua bénh vién Truong
Pai hoc Y Dugc Can Tho va Trung tdm chan doan Y khoa Can tho. i
tuwong tham gia nghién ctru dugc giai thich rd noi dung, muc dich y
nghia ctia nghién ctu va ty nguyén tham gia. Nghién ctru dam bao tinh
bi mat cua thong tin cA nhan ciia d6i twong tham gia vao nghién cuu.
Mau méau lam xét nghiém cho nghién ctru dugc lay tir mau mau bénh
nhan dén kham va lay mau lam céc xét nghiém thuong qui nén khéng
gay anh huong dén suc khoe ciing nhu khong gy kho chiu cho bénh
nhan.



Chuong 3: KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Pic diém mau nghién ciu

Trong thoi gian tir thang 1/2013 dén thang 6/2014 ching tdi thu
thap dwoc 505 mau huyét thanh tir cc bénh nhan dén kham va tai kham
tai phong khdm viém gan caa Bénh vién Truong Pai hoc Y Duoc Can
Tho va Trung tim chan doan Y khoa Can Tho, thoa cac diéu kién duoc
chon vao mau nghién cau giai trinh ty. C6 289 bénh nhan nam (57,2%),
222 bénh nhan nir (42,8%). Do tudi cua cac bénh nhan tir 5 dén 73 tudi.
Tudi trung binh ciia mau nghién ciru 13 35,33 + 12,91. Trong d6 nhom
tudi dudi 40 c6 347 bénh nhan (68,7%), nhém tudi tir 40 tré 1én c6 158
bénh nhan (31,3%). Céc bénh nhan tham gia nghién ciru dén tir 11 tinh,
thanh ving Pdng Bang Song Cuu Long.
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3.2.Sw phan bé kiéu gen, dwéi kiéu gen HBV va mot sé dic diém
sinh hec
3.2.1. Kiéu gen (genotype) HBV

Chuing t6i ghi nhan sy hién dién cua 2 kiéu gen caa HBV 1a B va C
v6i ty 18 1an luot 12 72,9 % (368 bénh nhan) va 27,1 % (137 bénh
nhan).
3.2.2. Duwéi kiéu gen (subgenotype) HBV

C6 6 dudi kiéu gen cua HBV dugc xac dinh gom B1, B2, B3, B4,

C1 va C2. Trong d6 dudi kéu gen B4 chiém ty Ié cao nhat (39,8 %), ké
dén 12 C2 (26,9 %), B1 (19 %), B3 (10,3%), B2 (3,6 %) va C1 (0,4%).

DUOI KIEU GEN
39,8

BI B2 B3 B4 C1 C2

Biéu d6 3.5: Su phan b dudi kiéu gen HBV

3.2.3.Mét sé dic d@iém sinh hec
C6 292 bénh nh&n c6 HBeAg duong tinh (57,8%) va 213 bénh nhan
c6 HBeAg am tinh (42,2,%).
Trong 505 bénh nhan, cé 232 bénh nhan (45,9%) cé tai lugng
HBV DNA trong méau < 10° copies/ml, 273 bénh nhan (54,1%) c6 tai
lwong HBV DNA trong mau > 10° copies/ ml.
Nh6m c6 chi s6 men gan khong ting chiém 36% (182 bénh nhan)
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va nhoém c6 chi s6 men gan ting trén muc binh thuong chiém 64% (323
bénh nhan) (v6i chi sé men gan binh thuong & nit 12 19UI1/ ml, & nam la
30 UI/ ml).

3.2.4.Sw phan bé kiéu gen HBV theo tuéi, gdi, noi cw trii va mét so
ddgc diém sinh hoc

Bang 3.5 : Lién quan giita kiéu gen HBV va tudi theo gioi

Pic diém Kiéu gen | Kiéu gen OR
C B (KTC 95%) | P
n (%) n (%)
Nam | Tudi>40 | 42 (32,7) | 66 (67,3) 1,72
Tudi <40 | 32 (22,0) | 149 (78,0) | (0,999-2,962) | 0,049
N | Tudi>40 | 16 (26,7) | 44 (73,3) 0,843
Tudi < 40 | 47 (30,1) | 109 (69,9) | (0,433-1,642) | 0,616

Khong ¢ su khac biét c6 y nghia thong ké vé su phan bd kiéu gen
HBV theo gidi va theo 2 nhom tudi < 40 va > 40 tudi (p > 0,05).

Bang 3.12: Lién quan gita kiéu gen HBV va tinh trang mang khéng
nguyén HBeAg theo tai lwgng HBV DNA trong méau

Dic diem Kieu | Kieu | OR
genC |genB | (KTC95%) |P
n (%) | n (%)

HBV DNA | HBeAg(+) | 52 184 | 3,352
> 10° (22,0) | (78,0) | (1,641-6,848) | 0,001
HBeAg(-) | 18 19

(48,6) | (51,4)

HBV DNA | HBeAg(+) | 18 38 0,815
<10° (32,1) | (67,9) | (0,425-1,561) | 0,536
HBeAg (-) | 49 127
(27,8) | (72,2)
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O nhém bénh nhan c6 tai lugng HBV DNA trong mau > 10°
copies/ml, ty 18 kiéu gen C & nhém bénh nhan c6 HBeAg (-) 1a 48,6%,
cao hon & nhdm bénh nhan cé HBeAg (+) ( 22%). Sy khac biét nay co y
nghia théng ké (p< 0,001).

Bang 3.13: Lién quan giira kiéu gen HBV va tinh trang mang khang
nguyén HBeAg theo men gan (ALT)

Pic diém Kiéu gen | Kiéugen | OR
C B (KTC 95%) | P

n (%) n (%)
ALT | HBeAg(+) | 46 (22,3) | 160 (77,7) 1,876
g | HBeAg () | 41(35.0) | 76 (65.0) | (1:136-3,009) | 0,013
ALT | HBeAg(+) | 24 (27,9) | 62 (72,1) 0,96
khong | HBeAg (-) | 26 (27,1) | 70 (72,9) | (0,5-1,841) | 0,901
tang

O nhém bénh nhan c6 men gan ting (voi chi sé men gan binh
thudng ¢ nir 1a < 19 Ul/ml, nam 1a < 30 Ul/ml), ty ¢ kiéu gen C & nhém
bénh nhan c6 HBeAg (-) la 35%, cao hon & nhom bénh nhan co
HBeAg(+) (22,3%). Su khac biét nay c6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,013.

Khoéng co su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké vé sy phan bé 2 kiéu
gen B va C & cac nhom bénh nhan cé HBeAg (+) va HBeAg (-), bénh
nhan c6 men gan tang va khong tang va bénh nhan co tai lugng HBV
DNA trong méu < copies/ml va > copies/ml (p > 0,05).

Trong 11 tinh, thanh phé cé bénh nhan tham gia nghién cau, kiéu
gen C chiém ty 18 cao nhat ¢ Kién Giang (50,0 %). Kiéu gen B chiém ty
I& cao nhat & Ca Mau (87,0%).
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3.2.5.Sw phan bé dudi kiéu gen HBV theo tudi, gdi, noi cuw trii va mét
sé ddgc diém sinh hoc
Bang 3.14: Phan bd dudi kiéu gen HBV theo tudi, gidi.

. Duwéi ki€u gen

Pic diem B1 B2 B3 B4 C1 C2

n n n n n n

%) | ) | ) | (%) | (%) | (%)

Giéi | Nam 61 10 33 110 2 73
21,1 3,5 114 | 38,1 0,7 25,3

Nir 35 8 19 91 0 63
16,2 3,7 8,8 42,1 29,2

Tudi | >40 22 3 22 62 1 48
13,9 19 139 | 39,2 0,6 30,4

<40 74 15 30 139 1 88
24,3 4,3 8,6 40,1 0,3 25,4

Bang 3.15: Phan b dudi kiéu gen HBV theo noi cu tri.

Dudéi kieu gen .
Noicwtra | Bl B2 B3 B4 C1 C2 | Tong
n(%) | n(%) [ n(%) | n(%) [ n(%) | n(%)

Can Tho 45 8 18 85 1 62 219
205 | 37 82 | 388 | 05 | 283 | 433

Hau Giang 13 2 11 33 0 21 80
16,3 | 25 | 138 | 413 26,3 | 15,8

Vinh Long | 13 1 4 28 0 15 61
213 | 16 6,6 | 459 246 | 12,1

Soc Trang 10 2 11 17 0 15 55
18,2 | 3,6 | 20,0 | 30,9 27,3 | 10,9

Kién Giang 5 0 1 4 1 9 20

25,0 50 | 20,0 | 50 | 450 | 40

Ca Mau 3 4 1 12 0 3 23

130 | 174 | 43 | 522 130 | 46

Khéc 15 5 8 38 1 23 47

16,7 | 5,6 89 | 422 | 11 | 256 | 93

Tong 96 18 52 201 2 136 | 505
190 | 36 | 103 | 398 | 40 | 26,9 |100,0
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Bing 3.16: Phan b duai kiéu gen HBV theo mot sé dic diém
sinh hoc

Dudéi kieu gen

Pic diém Bl B2 B3 B4 C1 C2
N(%) | n(%) | n(%) | n(%) | n(%) | n (%)
+) 66 13 25 118 1 69
HBeAg (22,6) | (45) | (8,6) | (40,4 | (0,3) | (23,6)
) 30 5 27 83 1 67
(141) | (2,3) | (12,7) | (39,0) | (0,5 | (31)5)
Téng 64 14 29 129 2 85
Men (198) | (4,3) | (9,0) (39,9 | (0,6) | (26,3
gan Khéng | 32 4 23 72 0 51
tang | (17,6) | (2,2) | (12,6) | (39,6) (28,0
>10° 61 12 23 107 1 69
HBV (22,3) | (44) | (84) |(39,2) | (0,4) | (25,3
DNA <10° 35 6 29 94 1 67
(15,1) | (2,6) | (12,5) | (40,5) | (0,4) (2
8,9

3.3.Dot bién khéang thudc
3.3.1.Djt bién lién quan dén khang thuac

Khong phat hién duoc dot bién khang thuéc nam trong sb nhiing
dot bién khang thudc da dugc cong b trén 505 bénh nhan trong mau

nghién ctu.
3.3.2.Pét bién rtVV207M phat hién dwoc

Trong nghién ctu cta chdng tdi, chung téi khdng phéat hién duoc
dot bién nao co lién quan dén khang thudc da duoc cong bd. Tuy nhién,
chung t6i quan tim dén mot dot bién xuat hién vai tan suat dang ké
(10,7 % twong dwong 54 miu) 1a dot bién rtV207M. Pay 1a dot bién
miac du chua phai 1a dot bién dugc céng nhan co lién quan dén tinh
khang thudc cia HBV nhung ciing dugc phat hién trong nhiéu nghién
cuau khéc.
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Bang3.17: Lién quan gitra dot bién rtV207M va tudi, gioi,

kiéu gen HBV
Co6 dot | Khong dot
Pic diém bién bién OR P
rtv20M rtv207M (KTC 95%)
n (%) n (%)
Gioi | Nam | 36 (12,5) | 253 (87,5) 1,565 0,138
N | 18 (8,3) | 198 (91,7) | (0,863-2,839)
Tudi | >40 |20 (12,7) | 138 (87,3) 0,75 0,335
<40 | 34 (9,8) | 313 (90,2) | (0,417-1,349)
Kidu | C | 3(22) | 134 (97,8) 7,186 <0,0001
gen B |51 (13,9) | 317 (86,1) | (2,204-23,42)

Ty Ié dot bién rtV207M & kiéu gen B 1a 13,9%, cao hon mot céch
c¢6 y nghia thdng ké so véi & kiéu gen C (2,2%) (p < 0,001). Khéng c6
su khéc biét co ¥ nghia thong ké vé sy phan bé dot bién rtvV207M theo
gioi va tudi (p> 0,05).

Chuwong 4: BAN LUAN

4.1.Sw phan bé kiéu gen, dwéi kiéu gen HBV va mat sé dic diém
sinh hoc
4.1.1.Sw phan bé kiéu gen HBV va mét sé déc diém sinh hec

Dua vao su khac biét trén 8% trinh tu nucleotide tré 1€n trén toan
b6 bd gen virus hoac trén 4% trinh tu nucleotide trén gen S cua virus,
nguoi ta phan biét cac kiéu gen khac nhau. Céc kiéu gen HBV dugc
Okamoto xac dinh dau tién 1a A, B, C va D vao nam 1988. Sau d6 nhd
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su trg gilp cua cac ki thuat sinh hoc phan tir, céc nha khoa hoc lan luot
xéac dinh thém dugc nhiéu kiéu gen khac cia HBV. Cho dén nay, c6 10
kiéu gen cua HBV duoc ghi nhan (A-I), trong d6 kiéu gen I duoc tim
thiy gan day o Viét Nam va Lao. Cac kiéu gen cua HBV phan bé theo
nhitng ving dia ly khac nhau trén thé gisi. Vang Vién Dong va Dong
Nam A, trong d6 c6 Viét Nam, 1a khu vuc c6 kiéu gen phé bién 12 B va
C. Tai trung Qudc, tac gia Xiaodong Li nghién ctu trén 4300 bénh
nhién nhiém HBV cho thy c6 2 kiéu gen dugc ghi nhan 1a B va C trong
d6 kiéu gen C chiém da s6 (83,86%). T4c gia Philip Vutien nghién ctu
trén bénh nhan nguoi Viét Nam va Trung Qudc song tai Bac California,
My nhan thay kiéu gen B chiém 67,5%, kiéu gen B chiém 24,2%.

Két qua nghién ciru cta chung t6i ciing phu hop vai két qua nghién
ctru ciia mot s6 tac gia khac trong nudc vé kiéu gen HBV tai Viét Nam.
Kiéu gen HBV pho bién ¢ Viét Nam 1a B va C trong d6 kiéu gen B
thuong chiém ti 1é cao hon han so véi kiéu gan C.

Trong nghién ciu cua chang toi khong phat hién kiéu gen dong boi
nhiém giira cac kiéu gen. Pay 1a mot dic diém cua ky thuat giai trinh ty
trong xac dinh kiéu gen HBV. Ky thuat tinh da hinh ciia mot doan gen
giéi han ((RFLP-PCR), mot ky thuat ciing thuong duoc sir dung dé xéac
dinh kiéu gen HBV c6 thé xac dinh dugc cac kiéu gen dang dong boi
nhiém.

Theo nhiéu nghién ctru trong nuéc va trén thé gioi cho thay kiéu
gen HBV c¢6 lién quan dén dién tién cua bénh tir cap tinh sang man tinh
dong thoi tan suat xuat hién cac bién ching xo gan va ung thu gan ciing
khéc nhau mét cach c6 ¥ nghia ¢ cac kiéu gen khéc nhau. Trong 2 kiéu
gen luu hanh phé bién ¢ Viét Nam la B va C thi kiéu gen C thuong c6
dién tién bénh xau hon va dap tng dicu tri kém.

Cac nghién ctu cua cac tac gia trén nhitng ddi twong bénh nhan
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khéc nhau, cho nhiing két qua khac nhau. Theo két qua nghién ciru cua
tac gia Bui Hitu Hoang, kiéu gen C chiém wu thé & nhdm bénh nhan
ung thu gan, kiéu gen B chiém uu thé & nhom ngudi mang HBsAg man
tinh. Két qua nay ciing phu hop voi nghién ciu cua chung t6i trén doi
tuong nguoi nhiém HBV man tinh.

Khi so sanh sy phan bd kiéu gen B va C, l1a 2 kiéu gen HBV phd
bién & nguoi Viét Nam, trén ddi tugng nhiém HBV man tinh chua diéu
tri trong nghién ctu cua ching tdi véi cac déi twong bénh nhan khéc
(xo gan, ung thu gan) trong cac nghién cttu khac, chdng t6i nhan thay
c6 mot s6 su khac biét. Trén bénh nhan nhiém HBV man tinh va viém
gan B man tinh, kiéu gen B thuong gap hon kiéu gen C. Piéu nay déu
dugc ching t6i ciing nhu mot s6 tac gia khéc ghi nhan (bang 4.3).
Trong khi do, trén dbi twong bénh nhan xo gan va K gan, c6 sy khong
théng nhat vé két qua gitra cc tac gia.

Chung tdi ghi nhan kiéu gen B chiém da sé (72,9 %) va khong c6
su khéc biét co ¥ nghia thdng ké vé sy phan bé kiéu gen & 2 nhom tudi
dudi 40 tudi va tir 40 tudi tro 1én. Két qua nay ciing pht hop véi nghién
ctru ctia mot sé tac gia khac . Ching toi chia thanh 2 nhém tudi dudi 40
Va tir 40 tré 1én dya vao yéu té vé tudi bénh nhan trong cac hudng dan
phan loai diéu tri va tién lwong bénh nhan viém gan B man tinh.

Khi phan tich méi lién quan gitra kiéu gen va tudi ¢ bénh nhan nam,
ching tdi nhan thay kiéu gen C xuét hién & nhom tudi > 40 nhiéu hon &
nhém tudi < 40 (p = 0,049). Két qua nay khac vai nhan dinh ciia mot s6
tac gia khéc cho rang tan suat kiéu gen C giam dan & nguoi 16n tudi
trong khi tan sut kiéu gen B lai it thay doi hon theo tubi. Diéu nay c6
thé do kiéu gen C duy tri duoc lau dai tinh trang thai trir mién dich ¢
bénh nhan, nhét 1a nguoi 16n tudi, 1am cho gan bi ton thuong tién trién,
dé dan dén bién ching xo gan va ung thu gan.
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Nhiéu nghién ctu trén thé gioi da cho thiy c6 méi lién he¢ giira kicu
gen ciia HBV va tinh trang mang khang nguyén HBeAg. Ngudi nhiém
HBV véi kiéu gen A thuong c6 HBeAg (+) som hon bénh nhan nhiém
HBV c6 kiéu gen B, ddng thoi kiéu gen C thuong c6 HBeAg (+). Su
hién dién cua khang nguyén HBeAg chang to tinh trang nhéan 1én cua
HBV trong té bao gan. Do dd, ¢ nhitng bénh nhan c6 HBeAg (+) ciing
thuong cd tai lugng virus trong mau cao. Tuy nhién, khéng loai trir
nhitng truong hop HBeAg (-) nhung tai lwong virus van cao do virus c6
mang dot bién core va pre-core lam anh huong dén kha ning tong hop
khang nguyén HBeAg cua virus mic du virus van ting sinh. Trong
nghién ciru cua ching téi khong thiy c6 su khac biét vé sy phan bé kiéu
gen B va C & 2 nhdm bénh nhan c6 HBeAg (+) va HBeAg(-). Két qua
caa chdng tdi phu hop véi nghién ciu ctia Pong Thi Hoai An,
Xiaodong Li va Phung Thi Bich Thay.

V& tai lwong HBV DNA trong méu, ching tdi nhan thay su phan b
kiéu gen HBV trén 2 nhém HBV DNA < 10° copies/ml va nhém HBV
DBA > 10° copies/ml twong duong nhau. Nhung theo tac gia Bui Xuan
Truong, kiéu gen C c¢6 ty 1é mang tai lwong virus trong méu cao nhiéu
hon kiéu gen B mét cach c6 ¥ nghia. Su khac biét nay c6 thé do nghién
cau cua chang téi va nghién cuu caa tac gia Bui Xuan truong dugc thuc
hién trén ddi trong bénh nhan khéc nhau.

Chuing t6i khong thdy c6 méi lién hé giira kiéu gen HBV va tinh
trang ting men gan (ALT) cta bénh nhan. Két qua cua ching t6i phu
hop véi két qua cua céc tac gia Cao Minh Nga, Pong Thi Hoai An va
Nguyen Long H. Diéu nay c6 thé do ddi trong nghién ciru 1a bénh nhéan
nhiém HBV man tinh chua diéu tri, c6 nghia la con & giai doan som cia
bénh, chua co biéu hién 1am sang cua tén thuong t& bao gan nghiém
trong. Trong giai doan sau ciia bénh khi di xuat hién bién chang, cé thé
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tinh trang ting men gan s& gian tiép co lién quan dén kiéu gen HBV
thong qua dic diém dién tién bénh do nhidm kiéu gen d6 gay ra.
4.1.2.Sw phan bé dwéi kiéu gen HBV va mgt sé ddc diém sinh hoc

So sanh véi nghién ciru cua tac gia khac trong nudc, chdng tdi nhan
thiy mot s diém khéc biét. Trong nghién ctu caa ching t6i, ching toi
ghi nhan su hién dién cua 4 dudi kiéu gen B (tir B1 dén B4) va 2 dudi
kiéu gen C (C1 va C2). Trong d6 dudi kiéu gen B4 chiém ty 1¢ cao nhat
(39,8%), ké dén 1a C2 (26,9%). Téac gia Phung Thi Bich Thay nghién
ctru trén 87 bénh nhan viém gan B man tinh & Ha Noi chi ghi nhan 2
dudi kiéu gen 1a B4 va B2, trong d6 dudi kiéu gen B4 1a chu yéu, kiéu
gen C c6 mot dudi kiéu gen duy nhat 1a C1. Cac dudi kiéu gen B1, B3
va C2 khoéng duogc ghi nhan trong nghién cau cua tac gia nay. Su khéac
biét nay c6 thé do ¢ miu chua du Ién dé phét hién cac dudi kiéu gen
khac.

Céc dudi kiéu gen cia HBV ¢6 lién quan dén dién tién bénh va dap
ing vai diéu tri. Mot s6 nghién ctu trén thé gioi cho thay dudi kiéu gen
B1 c6 su chuyén doi huyét thanh HBeAg som hon B2, B6 it gy ton
thuong gan. M6t nghién ctiiu & Hong Kong cho thay dudi kiéu gen C1
¢6 lién quan dén nguy co cao bi ung thu té bao gan nhiéu hon C2. Tuy
nhién trong qué trinh nghién ctru, chung téi chua tim dwgc tai liéu tir
cac nghién ctru trong nudc lién quan dén sy phan bd dudi kiéu gen trén
cac ddi tuong bénh nhéan khac nhu xo gan, ung thu gan dé so sanh voi
sb liéu cua chang tdi trén bénh nhan nhiém HBV man tinh.

Theo tac gia Yueming Chen nghién ctu trén 3 nhdm bénh nhén
Trung Quédc gom nhiém HBV man tinh, xo gan va ung thu gan cho thay
cac dudi kiéu gen xac dinh duoc géom B2, C1 va C2. Trong d6, dudi
kiéu gen B2 chiém ty 1& cao & nhém bénh nhan nhiém HBV man tinh
trong khi kiéu gen C2 chiém ty Ié twong dwong nhau & nhém bénh nhan
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X0 gan, ung thu gan va cao hon nhém bénh nhan nhiém HBV man tinh.
Khong co su khac biét vé tan suat cua dudi kiéu gen C1 ¢ 3 nhém bénh
nhan néu trén.

Khi phan tich méi lién hé giita su phan bé duéi kiéu gen HBV véi
céc yéu tb tudi, gii, tinh trang mang khang nguyén HBeAg, tinh trang
tang men gan va tai lughg HBV DNA trong mau, ching tdi khéng ghi
nhan méi lién quan c6 y nghia (p > 0,05).
4.2.Djt bién khang thuéc
4.2.1.Djt bién lién quan d@én khang thusc

Bang k¥ thuat giai trinh tu mot doan gen trén gen P ¢6 chiéu dai
388- 416 bps, chiing tdi khéng phat hién duoc dot bién khéng thube, dic
biét 1a dot bién khang Lamivudine, Adefovir va Entecavir.

Trong qué trinh tw nhan 1én cua virus, nhidu dot bién gen co thé
phat sinh. TUy vao vi tri dot bién trén bo gen ma s& dwa dén nhitng biéu
hién khac nhau cua virus. Cac dot bién trén gen P caa HBV dic biét c6
anh huéng dén mic do nhay cam cua cac thuc khang virus duong
udng vi day 1a vi tri tac déng cua cac thudc thuéc nhoém nay. HBV la
virus ¢ kha ning tu nhan d6i manh véi téc d6 10" - 10" hat virus /
ngay. Bén canh d6, cac dot bién xay ra lién tuc trong suét chu ky nhan
Ién cua virus do virus thiéu kha ning stra sai trong qua trinh nhan lén.
Hau qua 1a cac dot bién xuat hién véi tan suat cao, khoang 1,4 — 3,2 x
10" dot bién /chu ky/ mét vi tri nucleotide. Nhirg dot bién rai rac tao
nén nhiing thay doi trén bo gen caa HBV, duoc chon loc bi wu thé dbi
v6i dap (ing mién dich cua vat cha va cac yéu t6 khac nhu thudc khang
virus. Nhimg dot bién xay ra trén ving tac dong cua thude (gen P) lam
thay d6i ciu tric vang hoat tinh phién ma nguoc (vlng rt) cua enzyme
polymerase din dén giam hoic mat kha ning gin két cua thubc vao
vung dac hiéu. Vé mat cdu trac gen P duoc chia ra 4 vung : Terminal
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Protein, Spacer, Reverse transcriptase (RT) va RNaseH. Vung tac dong
cua thudc, ving RT lai duogc chia thanh cac ving nho A, B, C, D, E, F
va G. Trong @6, ving A, B, C va D 1a noi c6 thé xuat hién cac dot bién
lién quan dén khéng thudc.

Cac nghién ctu dot bién khang thudc trén ddi twong bénh nhan
chwa diéu tri nham tim hiéu kha ning mang gen khang thuéc caa HBV
trén bénh nhan chua timg diéu tri thuc khang virus tir ¢ ¢6 nhiing cir
liéu dé hiéu biét sau hon vé kha ning khang thuéc cia HBV ciing nhu
dé c6 nhitng bién phap chan doan, theo dbi va c6 phac do diéu tri thich
hop. Mot s6 nghién ctu trén bénh nhan chua diéu tri cho thay ty Ié dot
bién khang thudc 1a rat thap (< 10 %). Mot sb nghién ciu khong phat
hién dot bién lién quan dén khang thudc. Tuy nhién cac nghién ctru day
du véi ¢ mau dua 16n van con it.

Két qua nghién ctu cua ching t6i dugc thuc hién trén déi twong
bénh nhan chwa diéu trj, v6i ¢& mau twong dbi 16n (505 bénh nhan) cé
thé xem nhu phu hop véi két qua nghién ciru cua céc tac gia trong va
ngoai nudc, cho thay ty 18 dot bién khang thudc cia HBV trén bénh
nhan chua diéu tri thudc khang virus 1a rat thip hogc khong cé. Két qua
nay c6 thé 1a mot can cir quan trong dé cac bac si 1am sang tham khao
trong viéc chon lya phac d6 diéu tri cho nhitng bénh nhan méi bat dau
diéu tri thudc khang virus duong uéng.

Khi so sanh ty 1& dot bién khang thudc cua HBV ¢ ting thoi diém
gém trude diéu tri, sau diéu tri 1 nam, 2 ndm, 3 nam trong do Kkét qua
nghién ctu cta ching toi duge xem nhu & thoi diém trude didu tri,
ching tdi nhan thay ty & dot bién khang thudc tang dan theo thoi gian
diéu tri va mac do gia tang dot bién khang thudc phu thudc vao nhiéu
yéu td, trong d6 yéu té dic diém rao can khang thudc cua thudc dung
diéu tri dong vai trd quan trong nhit.
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4.2.2.Djt bién rtV207M phat hi¢n dugc

Trong nghién cau nay, chung toi khong phat hién dugc mot dot
bién nao trong s cac dot bién da dugc cong bd lién quan dén khang
thuc ciia HBV. Tuy nhién, khi giai trinh ty ching t6i luu y dén dot
bién rtV207M. Pay 1a vi tri dot bién cho dén nay chua chinh thirc dugc
ghi nhan 1a ¢6 lién quan dén tinh khang thubc cia HBV nhung vi chiing
t6i phat hién dot bién nay voi tan suat dang ké (10,7%) va hon nita
trong mot sb nghién ctru cua cac tac gia khac ciing dé cap dén su hién
dién caa dot bién nay nén ching ti ghi nhan va phan tich méi lién h¢
gitta dot bién nay vaoi mot sb yéu t khac. Ngoai ra, vi tri dot bién nay
nam trén ving domain B cua gen P va rat gan véi vi tri 204 1 vi tri dot
bién thudng gap lién quan dén khang Lamivudine (dot bién rtM2041/V).
C6 thé c6 kha nang dot bién rtV207M c6 mang mot y nghia nao d6 lién
quan dén tinh khang thudc hoic kha nang lam xuét hién dot bién khang
thudc khi virus tiép xdc véi thude trong qua trinh diéu tri. Pay 1a mot
cau hoi duogc dat ra tir két qua nghién ciru cua chling toi va can ¢ thém
nhitng nghién ciru khac sau hon dé giai dap cau hoi nay.

KET LUAN

Qua nghién ctu vé kiéu gen, dudi kiéu gen va dot bién khang thudc
cia HBV trén 505 bénh nhan nhidm HBV man tinh chua diéu tri tai
phong kham viém gan bénh vién Truong Pai hoc Y Duoc Can Tho va
Trung TAm Chén Poan Y khoa thanh phd Can Tho tir thang 1/2013 dén
thang 6/2014, ching toi rat ra mot s6 két luan nhu sau:

1. Sw phan bé kiéu gen (genotype), dwéi kiéu gen (subgenotype) ciia
HBV va mét sé ddgc diém sinh hgc ¢ bénh nhan nhiém HBV man tinh
chwa diéu tri:
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- 2 kiéu gen xac dinh duogc 12 B va C. Kiéu gen B chiém ti 18 72,
9%, kiéu gen C chiém ti 1¢ 27,1%.

-Bénh nhan nhiém HBV man tinh c6 HBeAg (+) chiém 57,8 % va
HBeAg (-) chiém 42,2 %. C6 64% bénh nhan ting men gan, 36%
khéng ting men gan. C6 54,1% bénh nhan c6 HBV DNA trong mau >
10° copies/ml, 45,9 % c6 HBV DNA trong méu < 10° copies/ml.

- Khong c6 su khac biét vé sy phan bd kiéu gen theo tudi, giéi, tinh
trang mang khang nguyén HBeAg, tinh trang tang men gan va tai lugng
HBYV DNA trong mau.

- O bénh nhan c6 tai luong HBV DNA trong mau > 10° copies/ml,
ty & kiéu gen C & bénh nhan c6 HBeAg(-) 1a 48,6%, cao hon & bénh
nhan c6 HBeAg(+) (22%). Su khac biét nay co ¥ nghia thdng ke.

- O nhitng bénh nhan c6 men gan ting, ty 1& kiéu gen C & bénh nhan
cd HBeAg (-) la 35%, cao hon ¢ bénh nhan c6 HBeAg (+) (22,3%). Su
khéc biét nay c6 y nghia thong ké.

- O bénh nhan nam > 40 tudi , kiéu gen C chiém 32,7%, cao hon &
bénh nhan nam < 40 tudi (22%). Su khac biét c6 ¥ nghia thong ke.

- 6 dudi kiéu gen xé4c dinh duoc 1a B1, B2, B3, B4, C1, va C2 véi ty
Ié nhu sau : B4 (39,8%), C2 (26,9%), Bl (19%), B3 (10,3%), B2
(3,6%), C1 (0,4%).
2.Dét bién khang thudc cia HBV trén bénh nhén chwa diéu tri.

- Khéng phét hién dugc dot bién da duoc cong bd c6 lién quan dén
khéng céc thudc nhom ddng phan nucleotide.

- Phét hién dot bién rtvV207M trén ving B cua gen P voi ty 1& 10,7%

- Ty & dot bién rtV207M & kiéu gen B 1a 13,9%, nhiéu hon so véi
kiéu gen C (2,2%) mot cach co ¥ nghia théng ké.
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KIEN NGHI

Tir két qua thu dugc qua nghién ctu cua chdng toi, ching toi c6
kién nghi nhu sau:

1. Ching t6i khdng tim thiy cac dot bién khang thude, dac biét la
dot bién khang Lamivudine, Adefovir va Entecavir caa HBV trén bénh
nhan nhiém HBV man tinh chua diéu tri. Do d6, xét nghiém tim dot
bién khang thudc trudc khi bit dau diéu tri 1a khdng can thiét thuc hién
rong rdi ma chi nén thyuc hién & nhitng bénh nhan cé biéu hién khang
thudc hoac that bai diéu tri véi ké hoach tri liéu ban dau nham gidp béc
si diéu tri chon lya thudc thay thé phu hop.

2. Lamivudine 12 mot thudc c6 rao can khang thudc thap nhung lai
an toan, dung nap tét, ¢ tac dung &c ché virus manh va gia thanh chap
nhan dugc cho da sé bénh nhan nghéo. Hién tugng khéng thuéc xay ra
trong qué trinh diéu tri 12 do &p luc chon loc cua thubc. Do do,
Lamivudine nén van dugc sir dung diéu tri HBV cho nhitng bénh nhéan
méi bat dau diéu tri mot cach thich hop.

3. C6 thém nhiing nghién ctru lién quan dén vai trd cua dot bién
rtvV207M.
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