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1. GIOI THIEU LUAN AN

a. Ly do va tinh can thiét caa nghién ciru

Nhiém virus viém gan B (HBV) van la van d¢ suc khoe quan
trong & quy mo toan cau. Tuy nhién ti 1& dat duoc chuyén doi
HBeAg van chua cao vai 8 loai thudc duoc Co quan kiém soét
thudc va thuc pham Hoa Ky (FDA) c6ng nhan va cho phép luu
hanh dé diéu tri viém gan siéu vi B (VGSV B). Biéu nay cho thiy
nhu cau phat trién cac loai thudc khang virus méi va cac phuong
thire diéu tri hiéu qua hon 1a nhu cau can thiét. Cac nghién ctu
trude day da chirng minh két hop vién nang cting chaa Diép ha
chau (DHC) (gém Diép ha chau, Xuyén tam lién, Co myc, B6
cong anh) va Lamivudine hodc Tenofovir lam ting ti 16 mat
HBeAg trén bénh nhan VGSV B man.

b. Muc tiéu nghién ciu

Pé tai dugc thuc hién theo cac muc tiéu cu thé:

i. Xac dinh ti 1& cac dap wng vé sinh hoa (cai thién men ALT,
AST, GGT) cua vién nang cting chia Diép ha chau két hop véi
Tenofovir va so sénh véi Tenofovir don thuan sau 1 thang, 2
thang, 3 thang, 6 thang, 9 thang, 15 thang va 18 thang.

ii. Xac dinh ti 1& dap ung vé tai luong vi rat (giam hozc mat
HBV DNA) cta vién nang ctng chira Diép ha chau két hop voi
Tenofovir va so sanh v&i Tenofovir don thuan sau 3 thang, 6
thang, 9 thang, 15 thang va 18 thang.

iii. Xac dinh ti 16 méat HBeAg va c6 xuit hién khang thé
AntiHBe cua vién nang cang chira Diép ha chau két hop véi



Tenofovir va so séanh véi Tenofovir don thuin sau 3 thang, 6
thang, 9 thang, 15 thang va 18 thang.

iv. Xac dinh muc cai thién xo hod gan (cai thién chi s APRI)
ctia vién nang ciing chira Diép ha chau két hop véi Tenofovir va
s0 sanh voi Tenofovir don thuan sau 3 thang, 6 thang, 9 thang,
15 thang va 18 thang.

v. Khao sét céc tac dung phu trén Iam sang va can lam sang
ctia cua vién nang cing chira Diép ha chau két hop véi Tenofovir
$0 V6i Tenofovir don thuan,

c. Poi twong va phuong phap nghién ciru

Nghién ctru thuc hién trén bénh nhan ca 2 phai nam va nix
duoc chin doan VGSV B man HBeAg (+) dén kham tai khoa
kham gan bénh vién Quan 2 (nay la Bénh vién Lé Van Thinh).
Nghién cau sir dung thiét ké tha nghiém 1am sang mé ngau nhién
c6 ddi chang.

d. Nhitng dong gop méi caa luan an

Nghién ctru nay nam trong chudi hé thdng cac nghién ciru vé
cua vién nang cing chira Diép ha chau duoc tién hanh tir nam
2012 cho dén nay. Nghién ctru da giup hoan thién chimng cir vé
hiéu qua va an toan cta ché pham ¢ ngudn gbc tir cac loai thyuc
vat ban dia cua Viét Nam, gdm Diép ha chau, Xuyén tam lién,
Co myc, B ¢dng anh. Véi cac wu diém bao gom: (1) thiét ké
nghién cau thir nghiém 1am sang ngau nhién c6 dbi chung, (2)
thoi gian nghién ciru kéo dai (18 thang), (3) kiém soét tét cac yéu
t6 thién léch, (4) sir dung két cudc dugc chap thuan rong rai trong
nghién ciru diéu tri VGSV B man, gitip dua ra bang chung ung
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dung vao thyuc hanh 1am sang.cua vién nang cting chira DHC két
hop Tenofovir (TDF) 1am binh thuong héa ALT sém hon va tot
hon so véi nhém TDF don thuan (ti 1& dat ALT< 40 UI/L sau 3
thang, 6 thang, 9 thang, 12 thang, 15 thang, 18 thang tuwong ting
1a 59%, 81%, 88%, 95%, 99% va 99% so véi 33%, 52%, 67%,
76%, 86%, 91%; p<0,05). Két hop vién nang cang chita DHC
vé6i Tenofovir 1am giam nong d6 HBV DNA sém hon va tét hon
so v6i Tenofovir don thuan (ti 1& dat dap ung giam HBV DNA
dudi ngudng phét hién sau 3 thang, 6 thang, 9 thang, 12 thang,
15 thang, 18 thang tuong tng 1a 3%, 23%, 54%, 79%, 94%, 97%
S0 V&i 0%, 10%, 31%, 62%, 77%, 88%). Khi két hop vién nang
ctng chira DHC véi Tenofovir 1am tang ti 1¢ dap @ng mat HBeAg
cao hon so vdi chi dung Tenofovir don thuan (ti 16 mat HBeAg
sau 3 thang, 6 thang, 9 thang, 12 thang, 15 thang, 18 thang tuwong
ung la 0%, 5%, 12%, 19%, 28%, 35% so vd&i 0%, 0%, 1%, 8%,
14%, 21%).

e. B cuc luan an

Luén an duoc viét 113 trang, bao gom: phan dat van dé va
muc tiéu nghién cau 3 trang, tong quan tai liéu 29 trang, dbi
tugng va phuong phap nghién ctiu 15 trang, két qua nghién cau
31 trang, ban luan 31 trang, két luan va kién nghi 3 trang. Luan
an c6 62 bang, 10 biéu do, 6 hinh, 180 tai li¢u (24 tiéng Viét va
156 tiéng Anh).
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2. TONG QUAN TAI LIEU

2.1. Nhitng han ché trong diéu tri VGSV B man

Muc dich hang dau cia diéu tri VGSV B man la ngin ngira
nhitng anh hudng ciing nhu tir vong cua xo gan va cac bién ching
clia X0 gan ¢6 lién quan dén HBV va/hoic ngin nglra Sy Xuat
hién cuia ung thu biéu mé gan nguyén phat (HCC). Déi véi bénh
nhan VGSV B man HBeAg (+) néu bénh nhan da diéu tri lién tuc
khoang 3 nam nhung khong dat dugc chuyén doi huyét thanh
HBeAg thi cho du ching ta tiép tuc kéo dai thoi gian ding cac
thudc khéng virus dang dong phan nucleos(t)ide thi hiéu qua
chuyén ddi huyét thanh HBeAg khong ting 1én thém dang ké. Do
vay, ching ta can nghién ctru cac phuong thirc phdi hop thude va
ké ca nghién ctru phat trién cac thudc khang virus moi dé gia ting
ti 1& bénh nhan dat dwoc muc tiéu chuyén doi huyét thanh HBeAg.
2.2. Vién nang cikng chira Diép ha chau

Vién nang cung chira DHC véi thanh phan 1a Diép ha chau
800mg, Xuyén tam lién 200mg, Cé6 muc 200mg, B cong anh
200mg. Tong hop vién nang cing chira DHC phan tich theo
YHCT c6 tinh han, vi ngot. Tac dung theo YHCT chu dao la
thanh thap nhiét, thanh Can hoa, bé Can am, kién Ty.

Nghién ctru nam 2012 bao cao sir dung dong thoi vién nang
ctng chira DHC va Lamivudine co ti 1é chuyén doi huyét thanh
HBeAg 1a 19% cao hon so véi chi dung Lamivudine don doc.
Nghién cttu nim 2014 bao cao sau 6 thang diéu tri, ti 1¢ chuyén
d6i huyét thanh HBeAg cua nhém Tenofovir két hop véi vién



nang cung chira DHC 1a 15,63% (5/32) cao hon ¢6 y nghia so voi
nhém ching chi dung Tenofovir la 3,25% (1/31).

3. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
3.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ciru thir nghiém 1am sang mo ngiu nhién ¢ ddi chang.
gom 2 nhém tri liéu (1 nhém nghién ciu va 1 nhém ching).
3.2. Poi twong nghién ciu:

Vién nang cieng chira Digp ha chau: dugc cip mién phi boi
cdng ty ¢6 phan Dugc pham Khang Minh.

Thanh phan: Diép ha chau 800mg - Xuyén tam lién 200mg -
C6 myc 200mg - B6 cong anh 200mg

Nha san xuit: Cong ty c6 phan Dugc phim Khang Minh

Tenofovir

Thanh phan: Tenofovir Disoproxil Fumarat 300 mg, ta duoc
vira du.

Tén thudc: Savi Tenofovir 300

Nha san xuit: Coéng ty ¢ phan Dugc phiam Savi
3.3. Thoi gian va dia diém nghién ciu
Nghién ctru dugc thuc hién tir 10/2017 — 9/2020, tai Khoa khdm
gan, Bénh vién Quan 2 thanh phé Ho Chi Minh (Nay la Bénh
vién Lé Van Thinh)
3.4. C& miu nghién ciru

3.4.1. Dan s6 mau: Cac bénh nhan ca 2 phai nam va nit, duoc
chan doan VGSV B man HBeAg (+).



3.4.2. C& mau: Ap dung cong thac tinh ¢& mau nghién cau
so sanh hai ti I¢:

2
(2as2 + 25)" [Pi(1=p2)
n, == =2 £ : X 2+ p,(1—py)

ny = kn,

o: x4c sudt sai 1am loai 1, 1a 0,05; B: xéac suat sai lam loai 2, 1a
0,2; pu: ti 1é mat mat HBeAg sau khi diing Tenofovir sau 18 thang
la 15%; p,: ti 16 mat HBeAg sau khi dung Tenofovir két hop vién
nang cung chira DHC sau 18 thang 1a 32%; € = p2-p1, 1a 17%; k:
ti & gitta c& mau nghién cttu cho nhoém chirng va ti 1& ¢& mau cho
nhom can thiép, 1a 1. Két qua n cho méi nhém téi thiéu 12 94. Dy
kién mat mau trong qué trinh theo déi 1a 10%. Nhu vay, ¢& mau
chon vao du kién cho mdi nhém 1a 104 bénh nhan.

3.4.3. Tiéu chuan chon miu

Tiéu chuan chon miu

% Tiéu chuin dwa vao: Bénh nhan tinh téo, chiu hop téc;
Tudi > 18, khong phan biét gisi tinh; Bénh nhan da duoc chan
doan VGSV B man theo huéng dan cua Bo Y té 2019 voi HBsAg
(+) > 6 thang; HBeAg (+) va HBV DNA dinh lugng > 105
copies/ml, ALT > 80 UI/L va < 5 1an gi tri binh thuong trong it
nhét 2 1an kham lién tiép trong vong 6 thang; Ddng y tham gia
nghién ctru va ky ban dong thuan tham gia nghién ciu

% Tiéu chuin loai ra: Bénh nhan dong nhiém HCV dua vao
xét nghiém Anti HCV am hay cac bénh viém gan do cac nguyén
nhan khéc; Céc bénh ly gay suy giam mién dich hay dung tc ché
mién dich; Bénh nhan c6 udng ruou; Bénh nhan dai thao duodng,



7

rbi loan dung nap dudng huyét; Cac bénh Iy noi khoa cap tinh va
man tinh khac nhu suy tim, suy than, bénh &c tinh hay bénh gan
tién trién nang hay bénh gan mat bu (TQ % > 70%, albumin > 35
g/l) hay ung thu hoa (kiém tra bang siéu &m bung va AFP); Phu
nir ¢O thai; Phu nir dang cho con bu.

% Tiéu chuin ngirng nghién cieu: Bénh nhan diéu tri khéng
lién tuc hay khéng hop tac trong qua trinh nghién cau; Trong qua
trinh nghién ctu co céc triéu chiing caa bénh gan tién trién nang
hay con bung phat viém gan ning (nhu vang da ting nhanh, ALT
dot ngot ting hon 10 1an trj s6 binh thudng, xét nghiém c6 TQ%<
70%, albumin giam <35 g/l) hay bién ching ung thu héa qua chi
s6 AFP va siéu &m bung can thay dbi diéu tri.

3.5. C4c bién sb:

Bién sb ddc lap: Gom tudi, gisi tinh, chi s6 APRI va 2 nhém
diéu tri.

Bién s6 phu thudc: Gom AST, ALT, GGT va cac triéu chimng
lam sang sau mdi 1, 2, 3, 6, 9, 12, 15, 18 thang, HBeAg, Anti
HBe, HBV DNA, creatinine, dudng huyét lac déi, hdng cau, bach
cau, tiéu cau sau mdi 3, 6, 9,12, 15, 18 thang.

3.6. Phuwong phap thuc hién va quy trinh nghién ciu

3.6.1. Ky thuat chon mau
L4y mau theo phuwong phap 1dy mau thuan tién.

3.6.2. Quy trinh thuc hién

Nhém 1 (nhém can thiép): Cac bénh nhan dugc diéu tri bang
vién nang ciing chita DHC (Diép ha chau - Xuyén tam lién - B
cong anh - Cé myc) ngay ubng 3 lan, mdi lan 2 vién, uéng vao
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budi sang, trua, chiéu sau an, két hop véi Tenofovir 300mg, ngay
udng 1 1an, mdi 1an 1 vién, ung sau an sang. (Nhém DHC-TDF).
Nhom 2 (nhém ching): Puoc diéu tri thudc Tenofovir 300 mg,
ngay udng 1 1an, mdi lan 1 vién, sau an sang. (Nhém TDF)

Sau 1 thang va 2 thang sau khi bat dau diéu tri: Tat ca céc
bénh nhan cta hai nhém dugc tham kham lam sang va xét nghiém
AST, ALT, GGT dé danh gia tac dung phu caa thudc diéu tri. Sau
3 thang, 6 thang, 12 thang, 15 thang, 18 thang: T4t ca cac bénh
nhén cta hai nhom dugc tham kham lam sang va xét nghiém AST,
ALT, GGT, creatinine mau, cong thac mau, dudng huyét,
HBeAg, HBV DNA, Anti HBe (s& dugc lam khi HBeAg am tinh)
dé danh gia hiéu qua diéu tri trén sinh hod, dap tng virus va dap
g cai thién triéu chung trén 1am sang, dong thoi theo doi tac
dung phu cua diéu tri néu cd. Siéu &m bung tong quét va AFP,
albumin, TQ% ciling dugc lam sau 3 thang, 6 thang, 9 thang, 12
thang, 15 thang, 18 thang & 2 nhom dé khao séat theo dbi bién
chang nguy suy gan, u gan néu c6, khong dua vao phan tich
nghién ciru. (Néu cé bat thuong loai ra khoi nghién ctu).

3.7. Xir ly va phan tich s6 liéu nghién ciru

Str dung phan mém Microsft Excel phién ban 365 dé nhap liéu.
Str dung phan mém Stata phién ban 13.0 dé xir Iy sinh théng ké.
3.8. Dao dirc trong nghién caeu

bay 1a nghién ctru thir nghiém I1am sang. Vién nang cung chira
Diép ha chau di duoc nghién ciu, san xuat va duoc Bo y té cip
gidy phép luu hanh san phim trén toan quéc, sé dang ky: VD-
22167-15, s6 quyét dinh 76/QD-QLD, cip ngay: 09/02/2015.



TDF Ia thude diéu tri dac hiéu FDA c6ng nhan niam 2008, cho
bénh nhan VGSV B. Pi thong qua hoi dong y dic theo quyét
dinh sb 343/DHYD-HD vé viéc chap thuan van dao dirc NCYSH
ngay 06/10/2017.
4. KET QUA

Tat ca 209 dbi tuong thoa tiéu chi chon miu dwoc phan ngau
nhién vao 2 nhém véi ¢c& mau nhém DHC-TDF va TDF don
thuan lan luot 12 105 va 104 ngudi bénh. Trong qua trinh diéu tri
va theo ddi, @ nhdm DHC-TDF ¢6 3 trudng hop mat theo di va
2 truong hgp khong str dung DHC dugc loai ra khoi nghién cuu.
O nhém TDF don thuan, c6 4 truong hop mit theo ddi duogc loai
ra khéi nghién ciru. Phén tich dugc thuc hién trén 100 bénh nhan
nhém DHC-TDF va 100 ngudi bénh nhém TDF don thuan.
4.1. Pic diém mau nghién ciu

Bang 3.1. Bic diém gigi va tudi

Bién sb Giatri  DHC-TDF (n=100)  TDF (n=100) p

Tan sb (%) Tan sb (%)
Giéi Nam 56 (56,0) 45(450)  0,157*
Nt 44 (44,0) 55 (55,0)

Tudi (nam) TV (TPV) 39 (30,5 - 46) 40,5 (32 - 47,5) 0,646@

Nhom tudi 18- 29 24 (24,0) 18 (180)  0,571*
30-39 27 (27,0) 31 (31,0)
>40 49 (49,0) 51 (51,0)

* Kiém dinh Fisher’s exact

@ Kiém dinh Mann-Whitney so sanh sy khac biét giiza 2 nhém
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Bang 3.2. Pdc diém men gan va HBV DNA truéc diéu tr

Bién s6 Giatri DHC-TDF (n=100) TDF (n=100) p
TV (TPV) TV (TPV)
Men gan (UI/L) ALT 110 (90 — 147) 116 (90 — 147)0,767@
AST 79 (64 - 91) 83 (73-98) 0,072@
GGT 51 (34 — 76) 45 (36 —68) 0,508@
HBV DNA (copies/ml) Tan sb (%) Tan sb (%)
>105 - 108 20 (20,0) 16 (16,0)
>108 — 107 32 (32,0) 22 (22,0) 0,167*
>107 - 108 17 (17,0 28 (28,0)
>108 - 10° 31 (31,0) 34 (34,0)

* Kiém dinh Fisher’s exact
@ Kiém dinh Mann-Whitney so sanh si khac biét giira 2 nhém

Bang 3.3. Cong thirc ma&u va cac chi sé sinh héa trude diéu tri

Bién sb Giatri DHC-TDF (n=100) TDF (n=100) p
TV (TPV) TV (TPV)

Cong thirc mau Bach cu (K/UL) 6,5 (5,7 — 7,5) 6,8 (58-7,9) 0,230@
Hbng cau (M/UL) 4,7 (4,4-5,0) 46 (43-49) 03219
Tiéu cau (K/UL)  235(204-282) 230 (199 —270) 0,446@

Pudng huyét (mg/dl) 89 (82 - 97) 87 (79-91) 0,005@

Creatinin (mg/dl) 0,9(0,84-0,99) 0,93 (0,88 — 1,06) 0,024@

@ Kiém dinh Mann-Whitney so sanh sy khac biét giiza 2 nhém
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Bang 3.4. Phdn d¢ APRI Ciia hai nhém true diéu tri

Biénsdé Giatri DHC-TDF (n=100) TDF (n=100) p
Tan s6 (%) Tan s6 (%)
APRI
<05 8 (8) 6 (6) 0,344
>0,5-1 65 (65) 55 (55)
>1-1,5 18 (18) 30 (30)
>1,5-2 8 (8) 8 (8)
>2 1(1) 1(1)

p: Kiém dinh Fisher’s exact.

4.2. Pap ng vé sinh hoa
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Biéu do 3.2. Ham Kaplan-Meier dép vmg ALT <40 UI/L
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4.3. Pap trng vé tai lwgng vi rat
Bang 3.14. Dap g som HBV DNA sau 3 thang su dung vién
nang cuang chira DHC két hop TDF so véi TDF don thuan

HBV DNA bap rng HBV DNA p®

(copies/ml)  Nhém DHC-TDF (n=100) Nhém TDF (n=100)

Tinsd % p& Tinsd % p&
Giam >1 log 82 82 <0,001 71 71 <0,001 0,095
Giam >2 log 66 66 <0,001 51 51 <0,001 0,031

$ Kiém dinh Fisher’s exact so sanh si khac biét giza 2 nhém tai méi thoi diém
& Kiém dinh Chi binh phwong Mc Nemar so sdnh méi thoi diém véi TO
Bang 3.15. Pdp 1ng giam nong do HBV DNA trén 3 log
copies/ml khi siz dung vién nang cting chira DHC két hop TDF
va TDF don thuan

Pap iing HBV DNA Pap ing HBV DNA

giam >3 log copies/ml giam >3 log copies/ml

Nhém DHC-TDF (n=100) Nhém TDF (n=100)
Téan sé % pé& Tinsé % p&
TO 0 0 # TO 0 0 #
T3 31 31 <0,001 T3 14 14 <0,001
T6 81 81 <0,001 T6 60 60 <0,001
T9 97 97 <0,001 T9 88 88 <0,001
T12 100 100 <0,001 T12 98 98 <0,001
T15 100 100 <0,001 T15 99 99 <0,001
T18 100 100 <0,001 T18 100 100 <0,001

& Kiém dinh Chi binh phwong Mc Nemar so sdanh ¢ méi thoi diém so véi TO
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Bang 3.16. So sanh dap vng giam nong dg HBV DNAtrén 3 log
copies/ml khi s dung vién nang cing chira DHC ket hop TDF
S0 voi TDF don thuan

Nhom TO T3 T6 T9 T12 T15 T18

p® # 0,006 0,002 0,029 0,497 1,000 1,000

$ Kiém dinh Fisher’s exact so sanh su kbéc bi¢t giiza 2 nhém tai méi thoi diém
Bang 3.17. Ddap ung giam nong do HBV DNA trén 5 log
copies/ml khi si dung vién nang citng chiza DHC két hop TDF
va TDF don thuan

Pap wng HBV DNA Pap wng HBV DNA

giam >5 log copies/ml giam >5 log copies/ml

Nhém DHC-TDF (n=100) Nhém TDF (n=100)
Tinsé % pé& Tinsé % p&
TO 0 0 # TO 0 0 #
T3 4 4 0,045 T3 0 0 #
T6 35 35 <0,001 T6 12 12 <0,001
T9 69 69 <0,001 T9 45 45 <0,001
T12 91 91 <0,001 T12 80 80 <0,001
T15 98 98 <0,001 T15 89 89 <0,001
T18 99 99 <0,001 T18 96 96 <0,001

& Kiém dinh Chi binh phiwong Mc Nemar so sanh ¢ moi thoi diém so véi TO
Bdng 3.18. So sdnh ddp 1mg giam nong dé HBV DNA trén 5 log
copies/ml khi sit dung vién nang citng chiza DHC két hgp TDF
so v&i TDF don thuan

Nhom TO T3 T6 T9 T12 T15 T18

p® # 0,121 <0,001 0,001 0043 0,018 0,369

$ Kiém dinh Fisher’s exact so sanh si khac biét gisa 2 nhém tgi méi thoi diém
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Ham Kaplan-Meier ddp tng HBV DNA dat dudi 250 copies'ml

100R4

p-value=0,003 (Cox regression) 1
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9
théi gian (thang)

|__.__. Nhém TDF  —=4— Nhém DHC-DTF |

Biéu do 3.5. Ham Kaplan-Meier dép img HBV DNA dat du6i
250 copies/ml
4.4. Pap ing mat HBeAg va xuit hi¢n Anti-HBe

Ham Kaplan-Meier ddp g mat HBeAg

SR T 1004
1 1 1

Haosud dap (mg

2%
I

02033
I
;

]
théi gian (thang)

|_—;—- Nhom TDF  —a—— Nhom DHC-DTF |

Biéu do 3.6. Ham Kaplan-Meier ddp 1ing mat HBeAg
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Ham Kaplan-Meier d4p tkng xuét hién Anti-HBe

p-value=0,011 (Cox regression)

3 6 ] 12 15 18
théi gian (théng)

|__,__ Whém TDF  ——&—— Nhém DHC-DTF |

Biéu do 3.7. Ham Kaplan-Meier déap 1ng xuat hién Anti-HBe

4.5. Pap wng cai thién xo héa gan
Bang 3.33. Pdp iing thay doi phdn dé chi s6 APRI khi si dung
vién nang ctiing chira DHC két hop TDF va TDF don thuan

Dap tng thay ddi phan loai APRI (%)

Nhém DHC-TDF Nhém TDF
<0,5 >05 >1- >15- >2 p& <0,5 >05- >1- >15- >2 p&
-1 1,5 2 1 15 2

TO 8 65 18 8 1 6 55 30 8 1

T3 75 21 0 1 0 <0,001 57 32 8 1 1 0,527
T6 85 9 2 0 0 <0,001 74 20 4 0 0 <0,001
T9 84 10 0 0 0 <0,001 86 9 3 0 1 <0,001
T12 90 4 2 0 0 <0,001 87 8 0 0 0 <0,001
Ti15 90 4 0 0 0 <0,001 89 6 1 0 0 <0,001
Ti18 94 0 0 0 0 <0,001 89 5 0 0 0 <0,001

& Kiém dinh Chi binh phwong Mc Nemar so sanh & méi nhom theo thoi diém so

vdi TO
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Bang 3.34. So sanh dap img thay doi phan dg chi s6 APRI khi
sur dung vién nang cung chira DHC ket hop TDF so véi TDF
don thuan

Nhom TO T3 T6 T9 T12 T15 T18
p® 0,334 0001 0062 0333 0221 0,747 0,059

$ Kiém dinh Fisher’s exact so sanh sw khac biét giira 2 nhém tai méi thoi diém
3.6. Tac dung khong mong mudn
Trén can lam sang

Bang 3.35. Tac dung cuia diéu tri dén heong hong cau

Téc dung dén lrgng héng ciu (M/UL)

Nhém DHC-TDF Nhém TDF

TV (TPV) A P TV (TPV) A Py

TO  47(44-50) 4,6 (43-4,9)
T3 47(44-51) 0(02-01) 0110 4,6(43-49 01(01-02) 0,002
T6  47(42-51) 0(01-02) 0969 46(41-49 01(01-03) <0,001
TO  47(43-52) 0(03-02) 063 46(42-5 02(01-03) <0001
T2 47(43-52) 0(02-03) 095 46(42-5 01(01-03) 0,004
T15 46(42-51) 01(-02-04) 0290 45(41-50) 02(-01-04) 0,003
T8 44(41-51) 01(-02-06) 0047 45(4-50) 02(-01-05) 0,004

pl: Kiém dinh Wilcoxon matched-pairs signed-ranks so sdnh thay déi trong

mdéi nhom theo thei diém véi TO

Bang 3.36. So sanh lirong hong cau khi siz dung vién nang cing
chita DHC két hop TDF so véi TDF don thuan

Nhom TO T3 T6 T9 T12 T15 T18
p2 0,321 0024 0010 0,029 0,108 0,325 0,600
p3 # 0,001 0,003 0,005 0,082 0,268 0,901

p2: Kiém dinh Mann-Whitney so sénh sy khac biét giiza 2 nhom tgi ting thoi
diéem

p3: Kiém dinh Mann-Whitney so snh mitc do thay doi (4) giira 2 nhom tgi timg
thoi diém
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Bang 3.37. Tac dung cia diéu tri dén hrong bach cau

Tac dung dén lwgng bach ciu (K/UL)

Nhém DHC-TDF Nhém TDF
TV (TPV) A Py TV (TPV) A Py
TO 65(57-17,5) 6,8 (58-709)
T3 6,4 (56 7,4) 01(0-0,3) <0001  67(59-75 01(0-03) <0001
T6 63(54-7.2) 03(01-05 <0001 65(56-72) 02(0-05 <0001
T9 64(55-7,1) 02(-01-06) <0001 64(56-73) 02(0-07) <0001
T12 63(54-7) 03(-0,1-06) <0001 63(55-71) 02(0-1) <0001
T15 6,3 (53-6,9) 03(0-0,8) <0001 61(5-71) 03(0-11) <0001
T18 61(52-67) 04(01-01)  <0,001 6(G3-7)  03(0-13 <0001

pl: Kiém dinh Wilcoxon matched-pairs signed-ranks so sdnh thay déi trong

méi nhom theo thoi diém véi TO

Bang 3.38. So sanh lirong bach cau khi sir dung vién nang ciing
chira DHC két hop TDF so véi TDF don thuan

Nhém TO T3 T6 T9 T12 T15 T18
p2 0,230 0,304 0,637 0,587 0,657 0,443 0,421
p3 # 0,976 0,757 0,415 0,417 0,906 0,581

p2: Kiém dinh Mann-Whitney so sanh su khac biét giﬁa 2 nhém tgi teng thoi diém
p3: Kiém dinh Mann-Whitney so sanh mitc dg thay doi (A) giira 2 nhém tai ting thoi diém

Bang 3.39.. Tac dung Ciia diéu tri dén lwong tiéu cau

Téac dung dén lweng tiéu ciu (K/UL)

Nhém DHC-TDF Nhém TDF
TV (TPV) Py TV (TPV) Py

TO  235(204-282) 230 (199 - 270)
T3 238 (204 - 270) 5(6-11) 0023 220(191-256)  5(-3-19)  <0,001
T6 234 (200 - 265) 9(3-19) <0001 214 (190-250)  11(-1-30)  <0,001
T9  233(200-258)  10(-9-26) 0,002 212(190-250)  10(-5-36)  <0,001
T12  227(200-253)  12(-9-37) 0001 214 (191-244)  12(3-41)  <0,001
T15  222(201-245)  18(-9-44) <0001 214 (198-242)  10(-7-40)  <0,001
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Tac dung dén lwgng tiéu cAu (K/UL)

Nhém DHC-TDF Nhém TDF

TV (TPV) Py TV (TPV) P

T18 213 (195 - 239) 22(-3-49) <0001 211 (195-240)  10(-3-39)  <0,001

pl: Kiém dinh Wilcoxon matched-pairs signed-ranks so sdnh thay déi trong
mai nhém theo thoi diém véi TO
Bang 3.40. So sanh lrong tiéu cau khi siz dung vién nang cing
chira DHC két hop TDF so véi TDF don thuan

Nhém TO T3 T6 T9 T12 T15 T18
p2 0,446 0,164 0,101 0,044 0,051 0,282 0,738
p3 # 0317 0,195 0,391 0,529 0,515 0,270

p2: Kiém dinh Mann-Whitney so sanh sy khac bi¢t giira 2 nhom tai timg thoi diem
p3: Kiém dinh Mann-Whitney so sanh muzc dg thay d6i (A) giiFa 2 nhém tgi ting thoi diém
Bang 3.41. Tac dung cia diéu tri dén dwong huyet

Téac dung dén dwong huyét (mg/dI)

Nhém DHC-TDF Nhém TDF
TV (TPV) A Py TV (TPV) A Py
To 89 (82 - 97) 87 (79 - 91)

T1 87(82-94)  1(2-3) 0015  85(80-90)  1(2-2) 0,024
T2 89(82-94)  0(3-4) 0407  85(78-89)  1(-1-4)  <0,001
T3 88(82-94)  1(4-5) 0123  85(80-89)  1(-2-4) 0,025
T6 87(81-96)  0(3-4) 0587  84(77-89)  1(-1-5) 0,007
T9 88(80-95)  0(5-6) 0,667  83(76-88)  1(-1-6)  <0,001
Ti2  87(80-94)  0(3-4) 0411  83(76-91)  1(-2-5) 0,082
Ti5  88(80-94)  0(-3-6) 0301  81(76-89)  1(-1-6) 0,004

Ti8 87 (81-95) 0(4-4) 0743  81(75-89) 1(2-7) 0,013

pl: Kiém dinh Wilcoxon so sanh thay doi trong mdi nhém theo thoi diém voi

T0
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Bang 3.42. So sanh lwong duong huyét khi siz dung vién nang
cung chiza DHC ket hop TDF so véi TDF don thuan

Nhom TO T1 T2 T3 T6 T9 T12 T15 T18
p2 0,005 0012 <0,000 0001 <0001 <0001 0002 <0001 <0,001
p3 # 0,540 0,167 0,636 0,110 0,015 0,354 0,161 0,071

p2: Kiém dinh Mann-Whitney so sanh si khac biét giiza 2 nhom tgi tirng thoi
diém

p3: Kiém dinh Mann-Whitney so snh muc dg thay doi (4) giia 2 nhom tai tung
thoi diem

Bang 3.43. Tac dung ciia diéu tri dén creatinin

Téc dung thay ddi creatinin (mg/dI) P2
Nhém DHC-TDF Nhém TDF
TV (TPV) A P TV (TPV) A Py

T0 0,9 (0,84-0,99) 0,93 (0,88-1,06) 0,024

TL  089(0,83-0,98) 001(:002-003) 0037 093(085103) 002(-002-005 0015 0,028

T2 089(0,82-0,98) 0(-0,03 - 0,04) 0302  095(085101) 0,02(006-0,07) 0216 0,007

T3 0,89(0,83-0,98) 001(-004-004) 0659 094(086-1,0) 001 (-007-008) 0482 0,015

T6 0,89 (0,81-0,96) 002(-002-004) 0006 0,93(0,88099) 001(-005-009) 0253 0,006

T9  089(0,81-0,98) 001(-004-007) 010l  092(085-1)  005(007-01) 0045 0,056

T2 087(080,98) 001(-004-004) 0910  092(085-1)  002(-005-011) 0033 0,082
TI5 0,89 (0,81-0,95) 002(:003-005) 0062 092(083-101) 003(-005-012) 0018 0,027
T8 0,89(0,82-0,98) 0 (-0,04 — 0,05) 0412  002(084-1)  002(-008-0,13) 0075 0,074

pl: Kiém dinh Wilcoxon so sanh si thay déi trong méi nhém theo thoi diém so véi TO

p2: Kiém dinh Mann-Whitney so sanh s khac biét giiza 2 nhém tgi tirng thoi diém
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Bdng 3.44. So sanh creatinin khi siz dung vién nang cing chia
DHC két hop TDF so véi TDF don thuan

Nhém TO T1 T2 T3 T6 T9 T12 T15 T18
p2 0,024 0028 0,007 0015 0006 0,05 0082 0,027 0,074
p3 # 0,342 0773 0579 0671 0261 0,151 0,355 0,515

p2; Kiém dinh Mann-Whitney so sanh s khac biét giia 2 nhém tgi ting thoi
diém
p3: Kiém dinh Mann-Whitney so sanh mizc dé thay doi (A) giiza 2 nhom tgi ting
thoi diem
Trén 1am sang

Bdng 3.45. Pau thuong vi ghi nhdn trong qud trinh dieu tri

Nhom DHC-TDF Nhém TDF p
n=100 n=100
Tan so Tilé % Tan so Tilé %

Pau thwong vi sau 1 thang dau diéu tri
Cé 7 7 2 2 0,170
Khéng 93 93 98 98

5. KET LUAN VA KIEN NGHI

5.1. Két luan

Nghién ciru 1am sang phan bd ngiu nhién c6 ddi chung trén
200 bénh nhan VGSVB man c¢6 HBeAg duong tinh vi muc tiéu
so sanh hiéu qua gitta nhém DHC-TDF véi nhém TDF don thuan,
ching t6i két luan nhu sau:

Ti 1é dat ALT < 40 UI/L & nhém DHC-TDF sau 3, 6 , 9, 12,
15 va 18 thang twong tng 12 59%, 81%, 88%, 95%, 99% va 99%
s0 véi nhém TDF don thudn tuong tng 1a 33%, 52%, 67%, 76%,
86%, 91% (p<0,05). Ti Ié dat AST < 40 UI/L & nhém DHC-TDF
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sau 3, 6, 9, 12, 15, 18 twong tng la 70%, 80%, 91%, 95%, 97%,
100% cao hon so v&i nhom TDF don thuan tuong ung la 48%,
67%, 83%, 86%, 92%, 91% (p<0,05). Ti I¢ dat GGT < 60 UI/L
& nhom DHC-TDF sau 3, 6, 9, 12,15 va 18 thang tuong ung la
90%, 92%, 94%, 97%, 97%, 98% tuong df“)ng S0 voi nhom TDF
don thuan vai ti 1¢ tuong ang 12 81%, 89%, 90%, 91%, 95%, 93%
(p>0,05).

béap tng sém HBV DNA sau 3 thang véi ti 1€ dat giam HBV
DNA >1 log copies/mL va >2 log copies/mL & nhém DHC-TDF
tuong tng 1a 82%, 66% cao hon so véi nhém TDF don thuan véi
ti 1¢ twong tng 1a 71% va 51% (p<0,05 ddi véi dap tng
giam >2log copies/ml). Ti I¢ dat dap ing giam HBV DNA dudi
ngudng phat hién (< 250 copies/ml) & nhém DHC-TDF sau 3, 6,
9, 12, 15 va 18 thang twong ung la 3%, 23%, 54%, 79%, 94%,
97% cao hon c6 ¥ nghia so véi nhém TDF don thuan véi ti 1é
tuong ang 1a 0%, 10%, 31%, 62%, 77%, 88% (p<0,05 ké tir thang
thir 6).

Ti Ié dap ting mat HBeAg ¢ nhém DHC-TDF sau 3, 6, 9, 12,
15 va 18 thang tuong tng la 0%, 5%, 12%, 19%, 28%, 35% cao
hon so v6i nhém TDF don thuan véi ti 1é tuong tng 1a 0%, 0%,
1%, 8%, 14%, 21% (p<0,05 tir thang thir 9). Ti I¢ dap tng mat
HBeAg va xuét hién dong thoi AntiHBe & nhém DHC-TDF sau
3,6,9, 12, 15 va 18 thang twong ung la 0%, 1%, 4%, 8%, 13%,
18% cao hon so véi nhém TDF don thudn véi ti 1& tuong tng 1a
0%, 0%, 0%, 0%, 3%, 8% (p<0,05 tir thang thar 12).
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Dap g giam trung binh chi s6 APRI cua nhém DHC-TDF
sau 3, 6,9, 12, 15va 18 thang twong ng l1a 0,44, 0,47, 0,50, 0,51,
0,53, 0,54 va so v6i nhém TDF don thuan twong tng 12 0,39, 0,48,
0,52, 0,55, 0,56, 0,56 (p>0,05 tir sau 9 thang). Pap g thay doi
ti 16 theo phan nhém APRI & nhém DHC-TDF tét hon ¢6 ¥ nghia
thong ké sau 3 thang diéu tri so véi nhom TDF don thuan
(p=0,001), tuy nhién khac biét khong co ¥ nghia thdng ké tir
thang thtr 6 dén thang thar 18 (p>0,05).

Khéng ghi nhan tac dung phu 1&n sé lugng hdng cau, bach cau,
tiéu cau, duong huyét doi, creatinine huyét thanh ¢ ca hai nhom
nghién ctru. Céc tac dung phu dau thuong vi cia nhom DHC-
TDF 1a 7% so véi 2% ¢ nhom TDF don thuan, va khong khéc
biét c6 y nghia.

5.2. Kién nghi

Nghién ctru cia ching téi con mot sé van dé can dugc 1am rd
hon nita dé dua ra cac huéng dan chi tiét hon trong thuc hanh
1am sang. Vi vay, ddi véi céc nghién ciu tiép theo, ching toi kién
nghi:

Bai vi tac dung binh thudng hoa men gan cia nhdm DHC-

TDF t6t hon nhom TDF don thuan. Can tién hanh nghién ctu

phbi hgp DHC-TDF trén cac ddi tugng c6 men gan thoi diém

khoi dau diéu tri c6 mire d6 ting men gan trung binh dén cao.

Dé danh gia hiéu qua va tinh an toan cua vién nang cing chira

DHC trong diéu tri bénh nhan VGSV B man c6 ting men gan

trung binh, cao.
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Str dung cac cdng cu danh gia xo hod gan khong xam 14n
¢6 d6 chinh xac cao hon dé danh gia liéu rang phdi hop DHC-
TDF c¢6 1am cai thién mic d6 xo hoa gan tét hon so véi chi st
dung TDF don thuan?

Vé mat YHCT, can chan doan bénh canh YHCT khi c6 cac
triéu chung YHCT day du, danh gia cai thién triéu chimg 1am
sang theo YHCT (t& chan) dé lam rd vién nang ciing chaa
DHC thich hop trén céc thé bénh YHCT nao?

Can tién hanh cac thir nghiém cua vién nang cang chira
Diép ha chau trén cac m hinh thuc nghiém in vitro dé huéng
t6i giai thich co ché tac dung duoc ly trong hd tro diéu tri
VGSV B man.

Can nghién ciru thém trén cac nhom ngudi bénh VGSV B
man c6 HBeAg am tinh dé c6 thé danh gia mot cach toan dién
hiéu qua cua viéc diéu trji két hop DHC- TDF.



