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Höôùng daãn ñieàu trò laâm saøng cuûa APASL veà virus vieâm gan B 
taùi hoaït ñoäng do lieäu phaùp öùc cheá mieãn dòch
APASL clinical practice guideline on hepatitis B reactivation related to the use of 
immunosuppressive therapy
Ngöôøi dòch: HAØ THUYØ TRANG, VUÕ TRÖÔØNG KHANH
Khoa Tieâu hoùa - Beänh vieän Ña khoa Taâm Anh Haø Noäi

Abstract
Background & aim: Hepatitis B reactivation related to the use of immunosuppressive therapy remains 

a major cause of liver-related morbidity and mortality in hepatitis B endemic Asia-Pacific region. This 
clinical practice guidelines aim to assist clinicians in all disciplines involved in the use of immunosuppressive 
therapy to effectively prevent and manage hepatitis B reactivation. Methods: All publications related to 
hepatitis B reactivation with the use of immunosuppressive therapy since 1975 were reviewed. Advice from 
key opinion leaders in member countries/administrative regions of Asian-Pacific Association for the study 
of the liver was collected and synchronized. Immunosuppressive therapy was risk-stratified according to 
its reported rate of hepatitis B reactivation. Recommendations: We recommend the necessity to screen all 
patients for hepatitis B prior to the initiation of immunosuppressive therapy and to administer pre-emptive 
nucleos(t)ide analogues to those patients with a substantial risk of hepatitis and acute-on-chronic liver 
failure due to hepatitis B reactivation.
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Toùm taét
Cô sôû & muïc tieâu: Vieâm gan virus B taùi hoaït ñoäng do duøng thuoác öùc cheá mieãn dòch vaãn laø nguyeân 

nhaân chính daãn tôùi gaùnh naëng beänh taät vaø töû vong do beänh gan ôû khu vöïc chaâu AÙ - Thaùi Bình Döông, 
nôi löu haønh virus vieâm gan B vôùi tæ leä cao. Höôùng daãn thöïc haønh naøy nhaèm hoã trôï baùc só laâm saøng ôû 
moïi chuyeân ngaønh coù söû duïng thuoác öùc cheá mieãn dòch, giuùp döï phoøng vaø xöû trí hieäu quaû caùc tröôøng 
hôïp vieâm gan virus B taùi hoaït ñoäng. Phöông phaùp: Taát caû caùc baøi baùo lieân quan ñeán vieâm gan virus 
B taùi hoaït ñoäng do thuoác öùc cheá mieãn dòch töø naêm 1975 ñeàu ñöôïc ñöa vaøo nghieân cöùu. Chuùng toâi ñaõ 
thu thaäp vaø thoáng nhaát caùc yù kieán cuûa nhöõng ngöôøi ñöùng ñaàu quan troïng thuoäc caùc nöôùc/ khu vöïc haønh 
chính, thaønh vieân cuûa Hieäp hoäi Chaâu AÙ - Thaùi Bình Döông nghieân cöùu veà beänh lyù gan. Caùc lieäu phaùp 
öùc cheá mieãn dòch ñöôïc phaân taàng nguy cô döïa treân caùc baùo caùo veà tyû leä vieâm gan  virus B taùi hoaït ñoäng.
Khuyeán nghò: Chuùng toâi khuyeán nghò saøng loïc virus vieâm gan B ôû taát caû beänh nhaân tröôùc khi baét ñaàu 
duøng thuoác öùc cheá mieãn dòch vaø döï phoøng chuû ñoäng baèng caùc thuoác töông töï nucleos(t)ide (NUCs) cho 
beänh nhaân coù nguy cô cao maéc vieâm gan vaø suy gan caáp treân neàn beänh gan maïn do vieâm gan virus B 
taùi hoaït ñoäng. 

Töø khoùa: APASL · HBV taùi hoaït ñoäng · Lieäu phaùp öùc cheá mieãn dòch · Höôùng daãn ñieàu trò.

Baøi giaûng sau ñaïi hoïc / Postgraduate lecture



TAÏP CHÍ KHOA HOÏC TIEÂU HOÙA VIEÄT NAM 2023 - TAÄP XI - SOÁ 70 4461

I. Ñaët vaán ñeà
Hôn boán thaäp kyû tröôùc, döïa vaøo vieäc ño löôøng 

ñònh kyø noàng ñoä khaùng nguyeân virusvieâm gan B 
(HBV) vaø alanin aminotransferase (ALT) huyeát 
thanh, ngöôøi ta ñaõ moâ taû toån thöông vieâm gan do 
taùi hoaït HBV (HBV reactivation - HBVr ) ôû nhöõng 
beänh nhaân HBsAg döông tính bò beänh lyù taêng sinh 
lympho vaø taêng sinh tuûy ñieàu trò baèng hoùa chaát 
khaùng khoái u, keå caû beänh nhaân coù HBsAg aâm tính 
nhöng anti-HBs döông tính [1, 2]. Trong nhöõng naêm 
90, nhieàu nghieân cöùu tieán cöùu cho thaáy gaàn moät nöûa 
soá beänh nhaân u lympho aùc tính coù HBsAg döông 
tính ñieàu trò baèng lieäu phaùp ñoäc teá baøo, maéc vieâm 
gan do taùi hoaït HBV [3]. Vôùi nhöõng laàn tieáp theo söû 
duïng thuoác öùc cheá mieãn dòch maïnh hôn, ví duï nhö 
phaùc ñoà ñieàu hoøa trong lieäu phaùp gheùp teá baøo goác 
taïo maùu ñoàng loaïi, tæ leä töû vong do taùi hoaït HBV ôû 
beänh nhaân maéc beänh lyù huyeát hoïc aùc tính coù HBsAg 
döông tính trôû thaønh moät vaán ñeà laâm saøng ngaøy caøng 
quan troïng [4, 5]. Do ñoù, chuùng toâi khuyeán caùo theo 
doõi saùt beänh nhaân HBsAg döông tính maéc beänh lyù 
aùc tính ñieàu trò baèng thuoác ñoäc teá baøo [6]. 

Cuøng vôùi nhöõng tieán boä cuûa y teá khi söû duïng 
caùc lieäu phaùp öùc cheá mieãn dòch maïnh vaø caùc thuoác 
ñôn doøng ñieàu trò ñích nhö rituximab- khaùng theå 
ñôn doøng khaùng CD20 daïng khaûm ngöôøi/ chuoät, 
thì ngöôøi ta ñaõ ghi nhaän caùc tröôøng hôïp suy gan toái 
caáp gaây töû vong do taùi hoaït HBV ngay caû ôû nhöõng 
ngöôøi ñaõ hoài phuïc sau nhieãm HBV (HBsAg aâm tính 
nhöng anti-HBc döông tính vaø HBV DNA chæ phaùt 
hieän ñöôïc baèng kó thuaät “Nested RT-PCR” [7–13]. 
Tröôùc theàm theá kyû 21, vôùi söï saün coù cuûa caùc thuoác 
nucleos(t)ide (NUCs), ngöôøi ta ñaõ chöùng minh ñöôïc 
hieäu quaû cao cuûa vieäc döï phoøngvirus  vieâm gan B 
taùi hoaït ñoäng, giaûm tæ leä maéc beänh vaø töû vong do 
beänh gan coù lieân quan ñeán virus vieâm gan B taùi hoaït 
ñoäng baèng Lamivudine vaø sau ñoù laø Entecavir vaø 
Tenofovir trong caùc thöû nghieäm ngaãu nhieân coù ñoái 
chöùng ôû caû nhöõng beänh nhaân HBsAg döông tính vaø 
HBsAg aâm tính nhöng anti-HBs vaø anti-HBc döông 
tính ñang ñieàu trò baèng hoùa chaát ñoäc teá baøo [13–16].

Cho ñeán naêm 2020, coù nhieàu höôùng daãn laâm 
saøng ñaõ ñöôïc xaây döïng nhaèm laøm giaûm tæ leä vieâm 
gan do HBV taùi hoaït ñoäng ôû beänh nhaân ñieàu trò 
baèng lieäu phaùp öùc cheá mieãn dòch [17–21]. Tuy 

nhieân, vieâm gan do HBV taùi hoaït ñoäng daãn tôùi suy 
gan caáp treân neàn beänh gan maïn vaãn coøn laø moái ñe 
doïa lôùn veà söùc khoûe ôû khu vöïc Chaâu AÙ- Thaùi Bình 
Döông- nôi virus vieâm gan B löu haønh [22]. Nhöõng 
khoù khaên chuû yeáu lieân quan tôùi vieäc khoâng tuaân thuû 
cuûa caùc baùc só trong caùc lónh vöïc khoâng phaûi Gan 
maät. Ñieàu naøy caøng ñöôïc cuûng coá bôûi vieäc söû duïng 
roäng raõi caùc thuoác öùc cheá mieãn dòch môùi nhö thuoác 
öùc cheá tyrosine- kinase (TKIs), [23–26] thuoác öùc 
cheá ñieåm kieåm soaùt mieãn dòch (ICIs) [27–29] trong 
ñieàu trò caùc beänh ung thö khaùc nhau vaø thuoác khaùng 
yeáu toá hoaïi töû u (TNF) [30–35] trong ñieàu trò nhieàu 
beänh lyù töï mieãn. Gaàn ñaây, ôû beänh nhaân vieâm gan 
virus C maïn tính (CHC) ñoàng nhieãmvieâm gan virus 
B,  cuõng ñaõ coù nhöõng baùo caùo HBV taùi hoaït ñoäng 
trong vaø sau khi ñieàu trò baèng thuoác khaùng virus  
tröïc tieáp (DAAs) [36–48].

Caùc yeáu toá caûn trôû söï thaønh coâng khi aùp duïng 
höôùng daãn ñieàu trò bao goàm: chöa chuù troïng tôùi tính 
phoå bieán cuûa HBV taùi hoaït ñoäng, khoâng bieát caùc 
bieän phaùp döï phoøng thích hôïp vaø ñôn giaûn, tính toaùn 
sai veà toång chi phí xaõ hoäi vaø nguoàn löïc ñeå caûi thieän 
chaát löôïng chaêm soùc, thieáu caân nhaéc tôùi söï saün coù 
cuûa caùc thuoác NUCs maïnh loaïi generic vôùi giaù raát reû 
vaø caùc xeùt nghieäm ñôn giaûn  veà virus [49, 50]. Chuùng 
toâi mong muoán phaùt trieån moät höôùng daãn ñieàu trò 
laâm saøng daønh cho taát caû caùc nhaân vieân y teá coù lieân 
quan nhaèm giaûm thieåu beänh taät vaø töû vong do HBV 
taùi hoaït ñoäng ôû nhöõng beänh nhaân ñieàu trò baèng caùc 
lieäu phaùp öùc cheá mieãn dòch, ñaëc bieät laø ôû vuøng HBV 
löu haønh nhö khu vöïc Chaâu AÙ- Thaùi Bình Döông.

Phöông phaùp
Vôùi söï khôûi xöôùng cuûa Ban chæ ñaïo Hieäp hoäi 

nghieân cöùu veà beänh gan Chaâu AÙ Thaùi Bình Döông 
(APASL), hoäi ñoàng chuyeân gia töø 21 khu vöïc 
haønh chính/caùc quoác gia khaùc nhau töø Chaâu AÙ - 
Thaùi Bình Döông ñaõ thaønh laäp moät nhoùm laøm vieäc 
ñeå xaây döïng höôùng daãn laâm saøng veà HBV taùi hoaït 
ñoäng ôû beänh nhaân ñieàu trò baèng caùc lieäu phaùp öùc 
cheá mieãn dòch. Hoäi ñoàng naøy khoâng chæ coù caùc 
baùc só gan maät, maø coøn coù baùc só thuoäc ña chuyeân 
khoa nhö: ung böôùu, cô xöông khôùp, gheùp taïng, 
thaän tieát nieäu vaø ñieän quang can thieäp. 

Buoåi gaëp maët ñaàu tieân ñöôïc tieán haønh vaøo ngaøy 
9 thaùng 11 naêm 2019 taïi Boston trong cuoäc hoïp 
thöôøng nieân cuûa Hieäp hoäi nghieân cöùu beänh gan 
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Hoa Kyø (AASLD). Khi ñaët ra caùc caâu hoûi chính lieân 
quan ñeán HBV taùi hoaït ñoäng, ngöôøi ta ñaõ xaùc ñònh 
phöông phaùp ñeå ñöa ra höôùng daãn ñieàu trò vaø soaïn 
thaûo caùc khuyeán nghò. Höôùng daãn naøy seõ giaûi quyeát 
nhöõng caâu hoûi sau: (1) Ñònh nghóa HBV taùi hoaït 
ñoäng laø gì? (2) Ai neân ñöôïc saøng loïc? (3) Neân laøm 
gì ñeå saøng loïc? (4) Moät beänh nhaân chuaån bò ñieàu trò 
baèng lieäu phaùp öùc cheá mieãn dòch neân ñöôïc quaûn lyù 
vaø theo doõi nhö theá naøo? Taát caû caùc thaønh vieân hoäi 
ñoàng ñöôïc yeâu caàu tieát loä moái quan heä lieân quan 
trong quaù trình xaây döïng höôùng daãn cho ñeán khi 
ñöôïc Hepatology International (taïp chí chính thöùc 
cuûa APASL) chaáp nhaän xuaát baûn. Chuû tòch (G Lau) 
vaø ñoàng chuû tòch (ML Yu, G Wong, A Thompson) 
cuûa uûy ban höôùng daãn khoâng ñöôïc coù baát cöù yù kieán 
can thieäp naøo coù theå laøm giaûm tính toaøn veïn hoaëc 
tin caäy cuûa höôùng daãn. Chuû tòch, ñoàng chuû tòch vaø 
taát caû caùc thaønh vieân hoäi ñoàng coù xung ñoät lôïi ích 
ñeàu ñöôïc yeâu caàu baùo caùo vaø ngöøng tham gia caùc 
cuoäc thaûo luaän, bieåu quyeát vaø soaïn thaûo khuyeán 
nghò coù lieân quan. Chuû tòch vaø ñoàng chuû tòch chòu 
traùch nhieäm vieát ra caùc höôùng daãn vôùi söï hoã trôï 
cuûa taát caû caùc thaønh vieân hoäi ñoàng. Taát caû khuyeán 
nghò ñöôïc phaân loaïi theo heä thoáng Grading of 
Recommendations Assessment, Development  and 
Evaluation (GRADE) [51]. Caùc khuyeán nghò ñaõ 
ñöôïc trình baøy taïi Cuoäc hoïp thöôøng nieân keát hôïp 
cuûa APASL laàn thöù 30 taïi Bangkok, Thaùi Lan (ngaøy 
6 thaùng 2 naêm 2021), vôùi caùc yù kieán thoáng nhaát. 

II. Beänh hoïc mieãn dòch cuûa vieâm gan do taùi 
hoaït HBV 

Virus vieâm gan B (HBV) laø moät loaïi virus 
höôùng gan vaø sau khi xaâm nhaäp vaøo teá baøo gan, 
nucleocapsid chöùa moät phaàn HBV DNA sôïi keùp 
(dsDNA) ñi vaøo nhaân, khi ñoù, polymerase cuûa virus 
söûa chöõa dsDNA thaønh sôïi coù ñuû chieàu daøi, ñoùng 
voøng coäng hoùa trò taïo thaønh cccDNA- laø beå chöùa 
nhaân cuûa HBV. Quaù trình phieân maõ ngöôïc, sao 
cheùp virus vaø töï taïo voû xaûy ra trong baøo töông, sau 
ñoù virus laép raùp, giaûi phoùng khoûi teá baøo gan vaø caùc 
nuclecapsid non quay trôû laïi nhaân teá baøo ñöôïc taùi 
söû duïng ñeå boå sung vaøo nguoàn cccDNA (covalently 
closed circular DNA)[52]. Do ñoù luoân coù söï toàn taïi 
dai daúng vôùi noàng ñoä cccDNA thaáp trong caùc teá 
baøo gan. Ñieàu naøy giuùp giaûi thích nguy cô taùi hoaït 

HBV veà laâu daøi khi ñieàu trò baèng lieäu phaùp öùc cheá 
mieãn dòch maïnh, thaäm chí ôû caû nhöõng ngöôøi ñaõ 
“xoùa saïch” ñöôïc virus vieâm gan B, nghóa laø khoûi veà 
maët huyeát thanh hoïc vôùi HBsAg aâm tính [53]. Caùc 
haäu quaû laâm saøng khi nhieãm HBV phuï thuoäc vaøo 
moái taùc ñoäng qua laïi phöùc taïp giöõa ñaùp öùng mieãn 
dòch cuûa vaät chuû ñaëc hieäu vôùi virus, lieân quan tôùi teá 
baøo T CD8 gaây ñoäc ñaëc hieäu HBV vaø teá baøo dieät töï 
nhieân (NK)/NK-T, ñaùp öùng qua trung gian cytokin 
cuõng nhö mieãn dòch dòch theå qua trung gian teá baøo 
B [54]. Ñeå phuø hôïp vôùi ñieàu naøy, quaù trình chuyeån 
ñaûo huyeát thanh HBsAg khi nhieãm HBV (baát keå 
coù hoaëc khoâng xuaát hieän anti-HBs) ñaõ ñöôïc chöùng 
minh laø caàn teá baøo T hoã trôï (T CD4) ñeå giuùp teá baøo 
T CD8 coù ñaùp öùng ñaëc hieäu vôùi söï phaùt trieån cuûa 
virus vaø teá baøo B coù theå saûn sinh khaùng theå [55]. 

Cho ñeán nay, sinh beänh hoïc giuùp hieåu roõ quaù 
trình phaùt trieån hoaëc möùc ñoä naëng treân laâm saøng 
cuûa beänh vieâm gan do taùi hoaït HBV vaãn coøn chöa 
xaùc ñònh roõ, ngoaïi tröø caùc pheùp ngoaïi suy töø cô cheá 
hoaït ñoäng cuûa HBV. Coù khaù ít döõ lieäu chöùng minh 
moái lieân quan giöõa caùc bieán theå cuûa HBV vôùi möùc 
ñoä naëng hoaëc nguy cô bò taùi hoaït HBV, vaø chuùng ta 
neân giaû ñònh raèng taát caû caùc kieåu gen vaø bieán theå 
cuûa HBV ñeàu lieân quan tôùi quaù trình taùi hoaït. Tuy 
nhieân, döïa treân quaù trình ño löôøng lieân tuïc caùc xeùt 
nghieäm huyeát thanh hoïc cuûa HBV vaø xeùt nghieäm 
chöùc naêng gan, ngöôøi ta thaáy raèng taùi hoaït HBV 
laø moät quaù trình 2 giai ñoaïn. Giai ñoaïn ñaàu: ñaëc 
tröng bôûi söï taêng cöôøng quaù trình virus nhaân leân 
keøm theo taêng roõ reät bieåu hieän taïi gan cuûa khaùng 
nguyeân virus. Ngöôøi ta coâng nhaän raèng giai ñoaïn 
ñaàu cuûa quaù trình, virus vieâm gan B taùi hoaït ñoäng 
laø do thuoác ñieàu trò coù taùc duïng tröïc tieáp hoaëc giaùn 
tieáp öùc cheá phaûn öùng mieãn dòch choáng laïi HBV, 
trong ñoù thuoác dieät teá baøo B (TNF antagonist) [56, 
57] vaø gheùp teá baøo goác taïo maùu (HSCT) [4–6] laø 
coù nguy cô cao nhaát. HBV taùi hoaït cuõng ñaõ ñöôïc 
baùo caùo khi duøng thuoác öùc cheá mieãn dòch cho beänh 
nhaân gheùp taïng ñaëc, lieäu phaùp hoùa trò truyeàn thoáng 
nhö nuùt maïch hoùa chaát trong ung thö bieåu moâ teá 
baøo gan, [58] cuõng nhö gaàn ñaây khi duøng thuoác öùc 
cheá tyrosine kinase, [59] thuoác ñoái khaùng yeáu toá 
hoaïi töû khoái u [30–35] vaø chaát öùc cheá proteasome 
trong ñieàu trò caùc beänh aùc tính vaø töï mieãn khaùc nhau 
[60]. Beân caïnh ñoù, boä gen cuûa HBV chöùa moät phaàn 
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I. Tæ leä taùi hoaït HBV khi ñieàu trò thuoác öùc 
cheá mieãn dòch

1. Nhoùm beänh nhaân HBsAg döông tính (Baûng 1)
Döõ lieäu töø Nhaät Baûn vaø Hoàng Koâng cho thaáy 

nguy cô taùi hoaït HBV töø 45 - 100% vaø 15% coù 
suy gan ôû beänh nhaân coù HBsAg döông tính ñöôïc 
ñieàu trò gheùp teá baøo goác taïo maùu maø khoâng duøng 
thuoác khaùng virus döï phoøng [65,66]. Hai phaân tích 
goäp ôû khu vöïc chaâu AÙ- Thaùi Bình Döông cho keát 
quaû nguy cô taùi hoaït HBV > 30% ôû beänh nhaân u 
lympho HBsAg döông tính ñieàu trò baèng lieäu phaùp 
coù chöùa Rituximab [56, 57]. Vôùi beänh nhaân ung thö 

vuù coù HBsAg döông tính ñöôïc ñieàu trò hoùa trò ôû khu 
vöïc chaâu AÙ- Thaùi Bình Döông, nguy cô HBV taùi 
hoaït ñoäng vaø xuaát hieän ñôït caáp vieâm gan do HBV 
taùi hoaït töông öùng laø khoaûng 22% (töø 14 - 41%) vaø 
11% (0 - 21%) [67 - 69, 73]. Nguy cô taùi hoaït HBV 
ôû beänh nhaân ung thö HBsAg döông tính ñieàu trò 
phaùc ñoà coù steroid laø töø 26 - 72%, so vôùi 13 - 36% 
ôû beänh nhaân duøng phaùc ñoà khoâng chöùa steroid 
[70]. Vôùi beänh nhaân ung thö bieåu moâ teá baøo gan 
do HBV ñieàu trò nuùt maïch hoùa chaát (TACE), döõ 
lieäu cuûa Haøn Quoác quan saùt thaáy nguy cô taùi hoaït 
HBV laø 32% (30- 43%) vaø nguy cô buøng phaùt ñôït 

gen caûm öùng vôùi steroid, vaø duøng corticosteroid 
keùo daøi coù nguy cô taùi hoaït HBV töø trung bình ñeán 
cao [61]. Hieän nay, ñaõ coù caùc baùo caùo ghi nhaän caùc 
tröôøng hôïp taùi hoaït HBV xaûy ra treân beänh nhaân 
ñoàng nhieãm HCV vaø HDV do söû duïng thuoác khaùng 
HCV hoaëc HDV [62, 63]. Hieän töôïng naøy theå hieän 
söï töông taùc giöõa virus- virus, khi maø ñaùp öùng mieãn 
dòch cuûa vaät chuû vôùi moät loaïi virus vieâm gan naøy thì 
seõ öùc cheá söï nhaân leân cuûa loaïi virus khaùc- thöôøng 
HCV hoaëc HDV seõ troäi hôn HBV-vaø khi ñieàu trò 
baèng thuoác khaùng loaïi virus troäi hôn seõ daãn tôùi quaù 

trình ñieàu hoøa ngöôïc mieãn dòch laøm HBV nhaân leân. 
Giai ñoaïn thöù hai cuûa HBV taùi hoaït xaûy ra 

khi coù quaù trình taùi xaây döïng heä mieãn dòch sau 
khi döøng caùc lieäu phaùp öùc cheá mieãn dòch, [6] hoaëc 
khi ñieàu trò HCV baèng thuoác khaùng virus tröïc tieáp 
(DAAs)  [40] hoaëc öùc cheá HIV baèng lieäu phaùp 
HAART vôùi HBV khoâng hoaït ñoäng [64]. Ñaùp öùng 
mieãn dòch ñoái vôùi quaù trình taêng bieåu loä khaùng 
nguyeân HBV taïi gan (dieãn ra ôû giai ñoaïn 1) daãn 
tôùi toån thöông gan, bieåu hieän baèng vieâm gan, vieâm 
gan öù maät vaø suy gan toái caáp treân neàn suy gan maïn.

Hình 1: Beänh hoïc mieãn dòch cuûa vieâm gan do taùi hoaït HBV
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caáp vieâm gan do HBV laø 18% (16 - 31%) [74,75]. 
Noàng ñoä HBV DNA neàn > 2000 IU/ml, beänh neàn 
xô gan vaø tieàn söû ñieàu trò HCC baèng nhieàu phöông 
phaùp ñeàu coù nguy cô cao taùi hoaït HBV [72, 74, 75]. 

2. Lieäu phaùp ñieàu trò ñích, khaùng theå ñôn doøng, 
thuoác sinh hoïc (Baûng 1)

Caùc thuoác öùc cheá tyrosine kinase hieän ñang 
ñöôïc söû duïng roäng raõi trong ñieàu trò ñích ung thö 
phoåi vaø lô xeâ mi kinh doøng tuûy (CML). Theo döõ 
lieäu töø caùc nghieân cöùu ôû Ñaøi Loan vaø Haøn Quoác, 
nguy cô taùi hoaït HBV laø 26 - 38,5% ôû beänh nhaân 
CML ñieàu trò baèng Imatinib [23, 24]. Moät nghieân 
cöùu gaàn ñaây ôû Ñaøi Loan cho thaáy nguy cô taùi hoaït 
HBV trung bình laø 9,4% ôû beänh nhaân ung thö phoåi 
khoâng teá baøo nhoû ñieàu trò thuoác öùc cheá thuï theå 
yeáu toá taêng tröôûng bieåu bì - EGFR [25]. Thuoác öùc 
cheá ñieåm kieåm soaùt mieãn dòch (ICIs) ñaõ ñöôïc pheâ 
duyeät trong ñieàu trò nhieàu loaïi ung thö khaùc nhau. 
Caùc nghieân cöùu chuøm ca beänh ôû Ñaøi Loan vaø 
Trung Quoác cho keát quaû nguy cô taùi hoaït HBV vaø 
nguy cô vieâm gan ôû beänh nhaân ung thö coù HBsAg 
döông tính ñieàu trò baèng ICIs laàn löôït laø 14% (töø 

9,1 - 17%) vaø 11,7% (9,1 - 17%) [27 - 29]. Thuoác 
öùc cheá TNF - α trong ñieàu trò caùc beänh lyù töï mieãn, 
ví duï nhö beänh lyù cô xöông khôùp vaø beänh vieâm 
ruoät (IBD), coù nguy cô gaây taùi hoaït HBV töø 14 - 
63%, ñöôïc baùo caùo töø moät soá caùc nghieân cöùu ñaõ 
xuaát baûn [30-32]. Trong Höôùng daãn ñieàu trò cuûa 
Hieäp hoäi Tieâu hoùa Hoa Kyø ñoái vôùi döï phoøng vaø 
ñieàu trò virus vieâm gan B taùi hoaït ñoäng khi duøng 
thuoác öùc cheá mieãn dòch cuõng ñaõ phaân loaïi thuoác 
khaùng TNF laø nguy cô trung bình [17]. Thuoác kinh 
ñieån ñieàu trò vieâm khôùp daïng thaáp laøm thay ñoåi 
tieán trieån beänh (bDMARDs/ sDMARDs) coù nguy 
cô virus vieâm gan B taùi hoaït ñoäng vôùi tæ leä khoaûng 
22% (töø 9 - 63%) ôû beänh nhaân coù HBsAg döông 
tính [31 - 35]. virus vieâm gan B taùi hoaït ñoäng, ñôït 
caáp vieâm gan vaø thaäm chí laø suy gan toái caáp ñeàu 
ñaõ ñöôïc baùo caùo ôû nhöõng beänh nhaân maéc beänh 
khôùp coù HBsAg döông tính duøng Tocilizumab - 
moät khaùng theå ñôn doøng khaùng receptor IL-6 [76, 
77]. Tuy nhieân, caàn coù caùc nghieân cöùu saâu hôn bôûi 
vì thuoác khaùng IL-6 ñang ñöôïc duøng trong ñieàu trò 
COVID-19 ôû moät soá nôi treân theá giôùi [78]. 

Taùc giaû 
(naêm)

Quoác gia/ 
Khu vöïc

Thieát keá 
nghieân cöùu

Soá 
löôïng 

ca 
VGB 

taùi 
hoaït 
ñoäng
(n)

Toång 
soá ca
(n)

Tæ leä 
HBV 

taùi 
hoaït 
ñoäng

Soá 
löôïng 

ca 
vieâm 

gan coù 
lieân 
quan 
ñeán 

HBV
(n)

Tæ leä 
ca 

vieâm 
gan coù 

lieân 
quan 
ñeán 

HBV

Tæ leä 
töû 

vong 
coù 

lieân 
quan 
ñeán 

HBV

Nhoùm beänh nhaân gheùp teá baøo goác taïo maùu

Nakamoto 
(2014) [65]

Nhaät Baûn Quan saùt 2 2 100% 2 100% 0%

Lau (2002) 
[66]

Hoàng Koâng Quan saùt 9 20 45% 3 15% NA*

Baûng 1: Tæ leä virus vieâm gan B taùi hoaït ñoäng vaø caùc bieán chöùng lieân quan ôû beänh nhaân HBsAg döông tính 
khoâng ñöôïc ñieàu trò döï phoøng baèng NUCs ôû khu vöïc Chaâu AÙ - Thaùi Bình Döông.
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Beänh lyù ung thö

Söû duïng caùc thuoác gaây ñoäc teá baøo

U Lympho

Lok (1991) 
[3]

Hoàng Koâng Quan saùt 13 27 48% 7 26% 3,7%

Lau (2003) 
[4]

Hoàng Koâng RCT** 8 15 53% 7 47% 0,0%

Cheng 
(2003) [70]

Ñaøi Loan Quan saùt
(coù söû duïng 
thuoác Steroid)

18 25 72% 15 60% 4,0%

Quan saùt
(khoâng söû 
duïng thuoác 
Steroid)

9 25 36% 8 32% 0,0%

Hsu (2008) 
[16]

Ñaøi Loan RCT
(coù söû duïng 
phaùc ñoä 
CHOP)

14 25 56% 12 48% 0,0%

Toång soá 62 117 53% 49 42% 0-4%

Beänh lyù maùu aùc tính

Chen 
(2018) [71]

Ñaøi Loan Quan saùt 71 115 62% NA NA NA

Ung thö vuù

Yeo (2004) 
[67]

Hoàng Koâng Quan saùt 17 41 41% NA NA

Long (2011) 
[104]

Trung Quoác RCT 6 21 29% 0 0,0% 0,0%

Kim (2007) 
[68]

Haøn Quoác Quan saùt 
(coù söû 
duïng thuoác 
anthracycline)

23 111 21% 23 21%
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Lee (2014) 
[73]

Haøn Quoác Quan saùt
(± 
anthracycline)

13 92 14% 6 6,5% 0,0%

Toång soá 59 265 22% 29 11% 0-1%

Ung thö bieåu moâ teá baøo gan

Nuùt maïch hoùa chaát (TACE)

Jang (2006) 
[74]

Haøn Quoác RCT 15 35 43% 11 31% 3,0%

Jang (2006) 
[75]

Haøn Quoác Quan saùt 62 205 30% 32 16% 0,5%

Toång soá 77 240 32% 43 18% 0,5 - 3%

Ñieàu trò hoùa chaát toaøn thaân

Yeo (2004) 
[72]

Hoàng Koâng Quan saùt 37 102 36% 23 23% 12%

Ñieàu trò baèng thuoác öùc cheá Tyrosine kinase

Uhm (2012) 
[23]

Haøn Quoác Quan saùt
(treân nhoùm 
BN CML***)

12 46 26% NA NA 0,0%

Wang 
(2019) [24]

Ñaøi Loan Quan saùt
(treân nhoùm 
BN CML)

5 13 38,5% 3 23% 0,0%

Yao (2019) 
[25]

Ñaøi Loan Quan saùt 16 171 9,4% NA NA NA

Toång soá 33 230 14%

Ñieàu trò baèng thuoác öùc cheá ñieåm kieåm soaùt mieãn dòch

Pu (2020) 
[27]

Chaâu AÙ- 
Thaùi Bình 
Döông

Toång quan 2 22 9,1% 2 9,1% 0%

Zhang 
(2019) [28]

Trung Quoác Quan saùt 5 29 17% 4 14% 0%
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*NA: not available. (khoâng coù)
**RCT: thöû nghieäm ñoái chöùng ngaãu nhieân (Randomized controlled trial)
***CML: Lô xeâ mi kinh doøng tuûy (Chronic myeloid leukemia)

Lee (2020) 
[29]

Ñaøi Loan Quan saùt 1 6 17% 4 14% 0%

Toång soá 8 57 14% 7 11,7% 0%

Beänh lyù cô xöông khôùp

Lan (2011) 
[30]

Ñaøi Loan Quan saùt
(anti-TNF)

5 8 63% 5 63% 0%

Tamori 
(2011) [31]

Nhaät Baûn Quan saùt
(anti-TNF)

2 5 40% NA NA NA

Ryu (2012) 
[32]

Haøn Quoác Quan saùt
(anti-TNF)

4 29 14% 2 6,9% 0%

Tan (2012) 
[33]

Trung Quoác Quan saùt
(c-DMARD)

2 23 9% 0 0% 0%

Lee (2013) 
[33]

Haøn Quoác Toång quan 14 74 19% NA NA

Chen 
(2017) [35]

Ñaøi Loan Quan saùt
(c-DMARD)

30 123 24% NA NA

Toång soá 57 262 22% 7 11.7% 0%

3. Nhoùm beänh nhaân HBsAg (-)/ anti-HBc (+) 
(Baûng 2)

Döõ lieäu töø khu vöïc chaâu AÙ - Thaùi Bình Döông 
quan saùt thaáy nguy cô taùi hoaït HBV töø 6 - 29% 
ôû beänh nhaân gheùp teá baøo goác taïo maùu ñaõ khoûi 
vieâm gan virus B nhöng khoâng duøng thuoác khaùng 
virus döï phoøng [65, 79-81]. Moät phaân tích goäp cho 
thaáy beänh nhaân u lympho ñieàu trò phaùc ñoà chöùa 
Rituximab coù nguy cô vieâm gan virus B taùi hoaït 
ñoäng cao hôn so vôùi beänh nhaân duøng phaùc ñoà khoâng 
Rituximab (10% vs 4%) [82]. Kusumoto vaø coäng 
söï chöùng minh raèng trong pha 3 cuûa nghieân cöùu 

GOYA vaø GALLIUM, nguy cô taùi hoaït HBV cuûa 
Obinutuzumab vaø Rituximab trong lieäu phaùp hoùa 
trò mieãn dòch laø khoâng coù söï khaùc bieät coù yù nghóa 
thoáng keâ (p = 0.17) [83]. Phaân tích goäp treân 328 
beänh nhaân coù khoái u ñaëc ñaõ hoài phuïc sau nhieãm 
HBV laáy töø 3 nghieân cöùu cho thaáy nguy cô  HBV 
taùi hoaït ñoäng trung bình laø 3% (töø 0,3 - 9%) [69]. 
Gaàn ñaây, moät nghieân cöùu ôû Hoàng Koâng coâng boá tæ 
leä chuyeån ñaûo huyeát thanh HBsAg trong moät naêm 
laø 1,8% ôû beänh nhaân chæ coù anti-HBc huyeát thanh 
döông tính ñieàu trò steroid [84]. Taát caû caùc daïng 
corticoid vaø thôøi gian duøng keùo daøi treân 7 ngaøy 
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Taùc giaû 
(naêm)

Quoác gia/ 
Khu vöïc

Thieát keá 
nghieân cöùu

Soá 
löôïng 

ca 
VGB 

taùi 
hoaït 
ñoäng
(n)

Toång 
soá ca
(n)

Tæ leä 
HBV 

taùi 
hoaït 
ñoäng

Soá 
löôïng 

ca 
vieâm 

gan coù 
lieân 
quan 
ñeán 

HBV 
(n)

Tæ leä 
ca 

vieâm 
gan coù 

lieân 
quan 
ñeán 

HBV

Tæ leä 
töû 

vong 
coù 

lieân 
quan 
ñeán 

HBV

Nhoùm beänh nhaân gheùp teá baøo goác taïo maùu

Nakamoto 
(2014) [65]

Nhaät Baûn Quan saùt 6 83 7% NA NA NA

Seto (2017) 
[79]

Hoàng Koâng Quan saùt 13 62 21% NA NA NA

Wu (2020) 
[80]

Trung Quoác Quan saùt 25 441 6% NA NA NA

Nishikawa 
(2020) [81]

Nhaät Baûn Quan saùt 13 67 19% NA NA NA

Toång soá 57 653 8,7%

U Lympho – Ñieàu trò baèng anti - CD20 keát hôïp hoùa chaát

Yeo (2019) 
[8]

Hoàng Koâng RCT 5 21 24% 5 24% 4%

ñeàu laøm taêng nguy cô buøng phaùt vieâm gan [84]. 
Döõ lieäu veà nguy cô taùi hoaït HBV ôû beänh nhaân 

HBsAg (-)/ anti-HBc (+) ñieàu trò thuoác öùc cheá 
tyrosin kynase (TKI) hoaëc ICI ñeàu coøn haïn cheá. 
Moät nghieân cöùu gaàn ñaây ôû Ñaøi Loan quan saùt 
thaáy khoâng coù tröôøng hôïp naøo trong soá 123 beänh 
nhaân CML ñaõ khoûivieâm gan virus B laïi bò taùi hoaït 
khi ñieàu trò TKI [24]. Vôùi thuoác khaùng TNF vaø 

DMARDs, döõ lieäu töø khu vöïc chaâu AÙ - Thaùi Bình 
Döông cho thaáy nguy cô taùi hoaït HBV khoaûng 
3,1% (töø 1,1 -  5,2%) [30 - 32]. Moät nghieân cöùu gaàn 
ñaây ôû Ñaøi Loan ñaõ baùo caùo 1 tröôøng hôïp (chieám 
1,6%) trong 64 beänh nhaân bò vieâm gan virus B 
taùi hoaït ñoäng khi ñieàu trò Tocilizumab [76]. Tuy 
nhieân, caàn phaûi nghieân cöùu nhieàu hôn nöõa veà vaán 
ñeà treân. 

Baûng 2: Tæ leä HBV taùi hoaït ñoäng vaø caùc bieán chöùng lieân quan ôû beänh nhaân HBsAg aâm tính
khoâng ñieàu trò döï phoøng baèng thuoác NUCs
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Matsue 
(2010) [9]

Nhaät Baûn Quan saùt 5 56 9% 5 8,9% 0%

Koo (2011) 
[105]

Singapore Quan saùt 2 62 3% 2 3,2% 1,6%

Huang 
(2013) [10]

Ñaøi Loan RCT 7 39 18% 2 5,1% 0%

Seto (2014) 
[11]

Hoàng Koâng Quan saùt 19 63 30% 0 0,0% 0%

Hsu (2014) 
[12]

Ñaøi Loan Quan saùt 27 143 19% 10 7,0% 0%

Kusumoto 
(2019) [83]

Chaâu AÙ – 
Thaùi Bình 
Döông, 
Chaâu AÂu, 
Canada

Quan saùt 25 232 10,8 NA NA NA

Toång soá 65 384 16,9% 24 6%

U lympho - Ñieàu trò baèng hoùa chaát kinh ñieån

Lok (1991) [3] Hoàng Koâng Quan saùt 2 45 4% 2 4,4% 0

Yeo (2009) [8] Hoàng Koâng RCT 0 25 0% 0 0,0% 0%

Toång soá 2 70 3% 2 3%

Beänh lyù maùu aùc tính

Chen 
(2018) [71]

Ñaøi Loan Quan saùt
(Trong nhoùm 
nghieân cöùu 
coù 585 BN 
coù anti-HBc 
döông tính)

41 1676 2,4% 36 2,1% 0,06%

Thuoác öùc cheá Tyrosine kinase

Wang 
(2019) [24]

Ñaøi Loan Quan saùt
(NC treân 
nhoùm BN 
CML coù 55% 
anti-HBc (+))

0 123 0,0% 0 0% 0,0%
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4. Vieâm gan virus B taùi hoaït ñoäng ôû beänh nhaân 
ñoàng nhieãm HBV vaø HCV (Baûng 3)

Tieán boä cuûa DAAs gaàn ñaây ñaõ laøm caûi thieän 
ñaùng keå tæ leä ñieàu trò thaønh coâng vieâm gan virus 
C maïn tính, nghóa laø trong töông lai chuùng ta 
hoaøn toaøn coù theå xoùa saïch vieâm gan C [85]. Tæ 
leä dieät tröø thaønh coâng HCV baèng DAAs laø töông 
ñöông giöõa nhoùm chæ nhieãm HCV vaø nhoùm 
ñoàng nhieãm HBV/ HCV. Tuy nhieân, ôû nhoùm 
beänh nhaân ñoàng nhieãm HBV/ HCV coù nguy cô 
taùi hoaït HBV trong vaø sau khi ñieàu trò DAAs, 
ñaëc bieät taùi hoaït HBV xuaát hieän sôùm hôn vaø 
coù yù nghóa laâm saøng hôn laø khi duøng phaùc ñoà 
chöùa interferon [37 - 47, 86 - 88]. Döõ lieäu töø 
khu vöïc chaâu AÙ - Thaùi Bình Döông cho thaáy 

nguy cô taùi hoaït HBV laø 41,1% (töø 14 - 100%), 
nguy cô buøng phaùt vieâm gan do HBV laø 7,1% 
(töø 0 - 30%), vieâm gan öù maät do HBV laø 2,1% 
(0 - 10%) vaø nguy cô töû vong laø 2% (töø 0 - 7%) 
(Baûng 3). Nguy cô taùi hoaït HBV khoâng lieân 
quan tôùi noàng ñoä HBV DNA taïi thôøi ñieåm ban 
ñaàu. Beänh nhaân coù noàng ñoä HBV DNA khoâng 
ño ñöôïc taïi thôøi ñieåm ban ñaàu vaãn coù nguy cô 
taùi hoaït. Trong moät nghieân cöùu gaàn ñaây, ñònh 
löôïng HBsAg (qHBsAg) taïi thôøi ñieåm ban ñaàu 
ñöôïc cho laø coù lieân quan tôùi nguy cô HBV taùi 
hoaït ñoäng. Tæ leä taùi hoaït HBV tích luõy moät naêm 
laø 42,5% ôû beänh nhaân coù qHBsAg ban ñaàu > 10 
IU/ ml, so vôùi 18,5% ôû nhöõng ngöôøi coù qHBsAg 
ban ñaàu < 10 IU / ml [46].

Beänh lyù cô xöông khôùp

Lan (2011) 
[30]

Ñaøi Loan Quan saùt 
(anti-TNF)

1 70 1,4% 1 1,4% 0%

Tamori 
(2011) [31]

Nhaät Baûn Quan saùt 
(anti-TNF)

1 45 2,2% 1 2,2% 0%

Tan (2012) 
[33]

Trung Quoác Quan saùt 
(c-DMARD)

2 188 1,1% 1 0,5% 0%

Mori (2011) 
[106]

Nhaät Baûn Quan saùt 
(anti-TNF)

2 60 3,3% 0 0,0% 0%

Urata 
(2011) 
[107]

Nhaät Baûn Quan saùt 
(anti-TNF)

7 135 5,2% NA NA NA

Watanabe 
(2019) 
[108]

Nhaät Baûn Quan saùt 
(c-DMARD)

7 152 4,6%

Toång soá 20 650 3,1% 3 0,8%
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Taùc giaû 
(naêm)

Quoác gia/ 
Khu vöïc

Toång 
soá 

beänh 
nhaân 
(n)

Thôøi 
gian 
quan 
saùt 

(thaùng 
– tính 
töø khi 

keát 
thuùc 
ñieàu 
trò)

Soá BN 
coù HBV 
taùi hoaït 

ñoäng 
[n(%)]

Soá BN 
HBV 

taùi hoaït 
ñoäng coù 

vieâm gan
[n(%)]

Soá BN 
HBV 

taùi hoaït 
ñoäng coù 

vieâm gan 
öù maät
[n(%)]

Tæ leä töû 
vong ôû 
BN coù 
HBV 

taùi hoaït 
ñoäng 

[n(%)]

Ñieàu trò 
tröôùc 

ñaáy baèng 
DAAs 

ôû nhoùm 
BN HBV 
taùi hoaït 

ñoäng 
[n(%)]

Döï kieán

Nhoùm ñoàng nhieãm HBV/HCV coù HBsAg döông tính

Gane 
(2016) [37]

New 
Zealand

8 3 6 (38) 0/8 (0) 0/8 (0) 0/6 (0) 3/6 (50) NA

Doi (2017) 
[38]

Nhaät Baûn 4 3 2 (50) 0/4 (0) 0/4 (0) 0/2 (0) 2/2 (100) NA

Kawagishi 
(2017) [39]

Nhaät Baûn 1 3 1 (100) 0/1 (0) 0/1 (0) 0/1 (0) 1/1 (100) NA

Wang 
(2017) [40]

Trung Quoác 10 3 3 (30) 3/10 (30) 1/10 (10) 0/3 (0) NA NA

Tamori 
(2018) [41]

Nhaät Baûn 22* 3 3 (14) 2/22 (9) 0/0 (0) 0/0 (0) 3/3 (100) NA

Liu (2018) 
[42]

Ñaøi Loan 111 3 50 (45) 5/111 (5) 1/111 (1) 0/50 (0) 11/50 (22) NA

Liu (2017) 
[44]

Ñaøi Loan 12 3 2 (17) 0/12 (0) 0/12 (0) 0/2 (0) 1/2 (50) NA

Lee (2018) 
[45]

Ñaøi Loan 7 3 2 (29) 1/7 (14) 0/7 (0) 0/2 (0) 1/2 (50) NA

Yeh (2020) 
[46

Ñaøi Loan 66* 3-36 
(trung 
bình 11)

30 (45) 6/66 (9) 3/66 (5) 2/30 (7)** 15/30 (50) ALT ≥ 80 
U/L
HBsAg 
>10 IU/ml

Toång soá 241 99 (44,1) 17 (7,1) 5 (2,1) 2/99 (2,0) 37/96 (38,5)

Baûng 3: HBV taùi hoaït ñoäng sau ñieàu trò thuoác DAAs treân BN ñoàng nhieãm HBV/HCV hoaëc BN nhieãm HCV 
treân neàn nhieãm HBV ñaõ ñieàu trò ôû khu vöïc Chaâu AÙ - Thaùi Bình Döông
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Nhoùm beänh nhaân HBsAg aâm tính vaø anti - HBc döông tính vaø/hoaëc anti - HBs döông tính

Doi (2017) 
[38]

Nhaät Baûn 155 3 3 (1,9) 0/155 (0) 0/155 (0) 0/3 (0) 3/3 (100) ALT cao
Anti-HBs 
thaáp

Kawagishi 
(2017) [39]

Nhaät Baûn 84 1 4 (2,6) 1/84 (1) 0/84 (0) 0/4 (0) 4/4 (100) Anti-HBs 
(-) hoaëc < 
30 mUI/
ml;
EOT 
Anti-HBs 
(-) hoaëc < 
12 mUI/
ml

Yeh (2017) 
[43]

Ñaøi Loan 57 3 0 (0) 0/57 (0) 0/57 (0) 0 (0) NA NA

Sulkowski 
(2016) [47]

Ñaøi Loan/ 
Haøn Quoác

103 3 0 (0) 0/103 (0) 0/103 (0) 0 (0) NA NA

Wang 
(2017) [40]

Trung Quoác 124 3 0 (0) 0/124 (0) 0/124 (0) 0 (0) NA NA

Tamori 
(2018) [41]

Nhaät Baûn 765 3 1 (0,1) 0/765 (0) 0/765 (0) 0 (0) 1/1 (100) NA

Ogawa 
(2018) [48]

Nhaät Baûn 63 3 1 (2) 0/63 (0) 0/63 (0) 0/1 (0) 1/1 (100) NA

Liu (2017) 
[44]

Ñaøi Loan 81 3 0 (0) 0/81 (0) 0/81 (0) 0 (0) NA NA

Lee (2018) 
[45]

Ñaøi Loan 53 3 0 (0) 0/53 (0) 0 (0) NA NA

Toång soá 1485 3 9 (0,6) 1 (0,07) 0 (0) 0 (0) 9/9 (100)

*Loaïi tröø nhöõng BN ñieàu trò ñoàng thôøi thuoác NUCs taïi thôøi ñieåm baét ñaàu ñieàu trò thuoác DAA.
**Bao goàm caû nhöõng BN xô gan.
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II. Phaân taàng ruûi ro (Baûng 4 )
Coù ba yeáu toá nguy cô chính lieân quan ñeán 

HBV taùi hoaït ñoäng, [21, 89] cuï theå laø: (1) Yeáu 
toá vaät chuû: giôùi tính nam, tuoåi cao, xô gan vaø 
loaïi beänh lyù caàn ñieàu trò baèng lieäu phaùp öùc cheá 
mieãn dòch (IST), chaúng haïn nhö gheùp tuûy xöông 
hoaëc gheùp taïng ñaëc; (2) Caùc yeáu toá veà virus vieâm 
gan B: HBsAg huyeát thanh döông tính, noàng ñoä 
HBV DNA ban ñaàu cao, HBeAg huyeát thanh 
döông tính vaø anti-HBs aâm tính ôû beänh nhaân ñaõ 
khoûi HBV, hoaëc ñoàng nhieãm HCV, HDV, hoaëc 
HIV; (3) Loaïi vaø möùc ñoä cuûa caùc lieäu phaùp öùc 
cheá mieãn dòch: caùc lieäu phaùp dieät teá baøo B, ví 
duï nhö Rituximab vaø Ofatumumab, daãn xuaát cuûa 
Anthracycline nhö doxorubicin vaø epirubicin, 
lieàu prednisone trung bình (10 - 20 mg/ ngaøy) 
hoaëc lieàu cao (≥ 20 mg/ ngaøy) trong ≥ 4 tuaàn, hoùa 
trò lieäu coù chöùa steroid vaø thuoác khaùng TNF nhö: 
Infliximab vaø Etanercept.

Coù söï cheânh leäch veà nguy cô HBV taùi hoaït 
ñoäng giöõa beänh nhaân HBsAg döông tính vôùi beänh 
nhaân HBsAg aâm tính nhöng anti-HBs döông tính 

[89-91]. Ngöôøi coù HBsAg döông tính coù nguy cô 
taùi hoaït HBV cao gaáp 5 - 8 laàn so vôùi ngöôøi HBsAg 
aâm tính nhöng anti-HBs döông tính. ÔÛ beänh nhaân 
HBsAg döông tính, yeáu toá döï baùo toát nhaát nguy 
cô taùi hoaït ñaõ ñöôïc chöùng minh laø noàng ñoä HBV 
DNA taïi thôøi ñieåm ban ñaàu [85]. Nguy cô HBV 
taùi hoaït ôû beänh nhaân HBsAg aâm tính vaø anti-HBc 
döông tính thaáp hôn, trong ñoù, beänh nhaân ñieàu trò 
phaùc ñoà teá baøo B hoaëc gheùp teá baøo goác taïo maùu 
coù nguy cô cao. ÔÛ nhöõng ngöôøi coù HBsAg aâm tính 
vaø anti-HBc döông tính, söï hieän dieän vaø hieäu giaù 
cuûa caùc khaùng theå khaùng HBs (HBsAb) coù lieân 
quan tôùi moät vaøi bieän phaùp baûo veä khoûi HBV taùi 
hoaït ñoäng [82, 92]. Tuy nhieân, döõ lieäu coøn haïn 
cheá vaø taïi thôøi ñieåm hieän taïi, khoâng coù ñuû baèng 
chöùng uûng hoä vieäc söû duïng noàng ñoä hieäu giaù anti-
HBs ñeå ñöa ra quyeát ñònh laâm saøng. 

Döïa treân loaïi vaø thôøi gian duøng thuoác öùc cheá 
mieãn dòch vaø tình traïng nhieãm HBV, ngöôøi ta 
phaân loaïi nguy cô taùi hoaït HBV nhö sau: thaáp 
(< 1%), trung bình (1 - 10%) vaø cao (> 10%) 
(Baûng 4) [21, 90].

Baûng 4: Phaân taàng nguy cô HBV taùi hoaït ñoäng ôû nhoùm beänh nhaân coù HBsAg döông tính 
vaø nhoùm beänh nhaân coù HBsAg aâm tính – anti HBc döông tính

Nguy cô Daáu aán huyeát thanh cuûa HBV

HBsAg döông tính HBsAg aâm tính/ anti-HBc
döông tính

Cao (> 10%)  Khaùng theå ñôn doøng khaùng 
CD20: Rituximab, Ofatumumab, 
Obinutuzumab.
 Steroid (lieàu cao) ≥ 20 mg/ngaøy 

trong ≥ 4 tuaàn.
 Nhoùm thuoác anti-TNF vôùi hieäu 

löïc cao: Adalimumab, Infliximab, 
Golimumab, Certolizumad.
 Nhoùm thuoác Anthracycline.
 Gheùp teá baøo maùu (bao goàm caû dò 

gheùp vaø töï thaân).

 Khaùng theå ñôn doøng khaùng 
CD20: Rituximab, Ofatumumab, 
Obinutuzumab.
 Gheùp teá baøo maùu töï thaân.
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 Nhoùm thuoác DAAs ôû nhoùm BN 
ñoàng nhieãm HBV/HCV (nguy cô 
cao theo caùc nghieân cöùu phaân tích 
goäp vaø tieán cöùu), tröø tröôøng hôïp 
BN khoâng xô gan vaø coù HBsAg
< 10 IU/ml.
 Nhoùm thuoác öùc cheá ñieåm 

kieåm soaùt mieãn dòch (nguy cô töø 
trung bình ñeán cao): anti-PD-1 
(nivolumab, pembrolizumab), anti-
PD-L1 (atezolizumab); 
 anti-CTLA-4 (ipilimumab).
 Nhoùm thuoác öùc cheá Tyrosine 

kinase (nguy cô töø trung bình ñeán 
cao): Imatinib, Nilotinib, Dasatinib, 
Erlotinib, Gefitinib, Osimertinib, 
Afatinib

Trung bình (1 - 10%)  Caùc thuoác hoùa chaát gaây ñoäc teá baøo 
(tröø nhoùm thuoác Anthracycline).
 Nhoùm anti-TNF vôùi hieäu löïc thaáp 

hôn: Etanercept.
 Steroid (lieàu trung bình): 10 - 20 

mg/ngaøy trong ≥ 4 tuaàn.
 Nhoùm thuoác öùc cheá Proteasome: 

Bortezomib, Ustekinumab.

 Nhoùm thuoác Anthracycline.
 Gheùp teá baøo goác taïo maùu töï thaân.
 Nhoùm thuoác anti-TNF vôùi hieäu 

löïc cao: Adalimumab, Infliximab, 
Golimumab, Certolizumad.
 Nhoùm thuoác öùc cheá Proteasome: 

Bortezomib, Ustekinumab.

Thaáp (< 1%)  Methotrexate.
 Azathioprine.
 Steroid (lieàu thaáp < 10 mg/ngaøy).
 Nhoùm thuoác DAA ñieàu trò treân 

nhoùm BN ñoàng nhieãm HBV/HCV 
khoâng coù xô gan vaø HBsAg < 10 
UI/ml.

 Caùc thuoác hoùa chaát gaây ñoäc teá baøo 
(tröø nhoùm thuoác Anthracycline).
 Steroid (lieàu cao) ≥ 20 mg/ngaøy 

trong ≥ 4 tuaàn.
 Nhoùm anti-TNF vôùi hieäu löïc thaáp 

hôn: Etanercept.
 Nhoùm thuoác öùc cheá Tyrosine 

kinase (nguy cô töø trung bình ñeán 
cao): Imatinib, Nilotinib, Dasatinib.
 Nhoùm thuoác DAA ñieàu trò nhoùm 

BN HCV

Chöa roõ raøng (Caàn coù 
theâm nhieàu nghieân 
cöùu ñaùnh giaù, khoâng 
khuyeán caùo döï phoøng 
cho tôùi khi coù caùc 
baèng chöùng khaùc trong 
töông lai)

 Abatacept.
 Tocilizumab.
 Ibrutinib.
 Alemtuzumab.
 Natalizumab.
 Ocrelizumab.
 Ibritumomab.

 Nhoùm thuoác öùc cheá ñieåm kieåm 
soaùt mieãn dòch: 
  Anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab)
 Anti-PD-L1 (atezolizumab) 
 Anti-CTLA-4 (ipilimumab).
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III. Cô sôû khi duøng caùc thuoác nucleos(t)ide 
döï phoøng

Ngay sau khi lamivudine ñöôïc söû duïng treân 
toaøn theá giôùi, caùc thöû nghieäm ngaãu nhieân coù ñoái 
chöùng ñaàu tieân ñeå so saùnh giöõa ñieàu trò döï phoøng 
“sôùm” (baét ñaàu lamivudine tröôùc hoaëc khi baét 
ñaàu hoùa trò gaây ñoäc teá baøo trong u lympho) vôùi 
ñieàu trò “trì hoaõn” (chæ baét ñaàu duøng lamivudine 
khi phaùt hieän virus vieâm gan B taùi hoaït ñoäng) 
ñaõ ñöôïc tieán haønh treân nhoùm beänh nhaân maéc 
u lympho ôû Trung Quoác. Cô sôû lyù luaän veà öùng 
duïng ñieàu trò döï phoøng “sôùm” cuûa thöû nghieäm 
naøy döïa treân giaû thuyeát cho raèng neáu öùc cheá quaù 
trình nhaân leân cuûa HBV trong giai ñoaïn ñaàu – 
khi môùi baét ñaàu söû duïng phaùc ñoà IST tích cöïc, 
vaø sau ñoù ôû giai ñoaïn phuïc hoài mieãn dòch khi 
döøng IST – khi toång soá löôïng teá baøo gan chöùa 
khaùng nguyeân HBV laø muïc tieâu cuûa mieãn dòch 
vaät chuû, thì tyû leä toån thöông gan giaûm maïnh. 
Ñieàu naøy seõ traùi ngöôïc vôùi phöông phaùp tieáp caän 
ñieàu trò "trì hoaõn" vì thuoác khaùng HBV ñöôïc söû 
duïng khi quaù trình nhaân leân HBV ñaõ giaûm, trong 
khi ñoù ñaùp öùng mieãn dòch cuûa cô theå vôùi caùc teá 
baøo gan chöùa ñaày khaùng nguyeân HBV ñaõ baét 
ñaàu vaø ñang dieãn ra. Do vaäy, döï phoøng "sôùm" 
ñöôïc cho laø toát hôn so vôùi ñieàu trò lamivudine 
“trì hoaõn” vì laøm giaûm roõ reät tæ leä HBV taùi hoaït 
ñoäng vaø vieâm gan ôû beänh nhaân u lympho ñieàu 
trò phaùc ñoà öùc cheá mieãn dòch maïnh gaây ñoäc teá 
baøo coù HBsAg döông tính [14]. Töông töï, trong 
moät nghieân cöùu thuaàn taäp tieán cöùu nhaõn môû 
ñöôïc tieán haønh treân nhoùm ngöôøi tröôûng thaønh 
ôû Trung Quoác - laø ngöôøi laønh mang HBV coù 
beänh thaän IgA keøm theo (protein nieäu ≥ 3,5 g / 
ngaøy), vieäc söû duïng lamivudine “sôùm” coù hieäu 
quaû cao giuùp ngaên ngöøa taùi hoaït HBV vaø caùc 
beänh vieâm gan lieân quan [93]. Caùc nghieân cöùu 
toång quan heä thoáng vaø phaân tích goäp tieáp theo, 
döïa treân 14 nghieân cöùu cho thaáy nguy cô töông 
ñoái ñoái vôùi caû HBV taùi hoaït ñoäng vaø vieâm gan 
lieân quan ñeán HBV dao ñoäng töø 0,00 ñeán 0,21, 
do vaäy cho thaáy lôïi ích cuûa vieäc söû duïng sôùm 

lamivudine. Tyû leä ngöôøi tham gia khoâng ñöôïc 
duøng lamivudine “sôùm” phaûi döøng ñieàu trò hoùa 
chaát cao hôn [94]. Tuy nhieân, tæ leä khaùng thuoác 
cuûa lamivudine cao, moät soá beänh nhaân xuaát 
hieän ñoät bieán YMDD daãn tôùi laøm giaûm hieäu quaû 
cuûa phöông phaùp ñieàu trò “sôùm” nhö vaäy. Do 
ñoù, lamivudine sau naøy ñöôïc thay theá baèng caùc 
NUCs coù tæ leä khaùng thuoác thaáp nhö Adefovir, 
Entecavir vaø Tenofovir [13, 95, 96]. Vôùi tính an 
toaøn cao hôn vaø söû duïng ñöôïc laâu daøi, caùc thuoác 
Entecavir, Tenofovir vaø gaàn ñaây laø TAF, ñaõ 
chöùng minh ñöôïc hieäu quaû trong döï phoøng HBV 
taùi hoaït ñoäng ôû beänh nhaân ñöôïc chuaån bò ñieàu 
trò thuoác öùc cheá mieãn dòch trong caùc thöû nghieäm 
ngaãu nhieân coù ñoái chöùng (Baûng 5).

IV. Ñaùnh giaù cuûa baùc só gan maät ñeå döøng 
ñieàu trò NUCs 

Taát caû beänh nhaân chuaån bò ñieàu trò baèng lieäu 
phaùp öùc cheá mieãn dòch neân ñöôïc xeùt nghieäm 
HBsAg, anti-HBs, anti-HBc tröôùc khi baét ñaàu söû 
duïng thuoác (Hình 2) vaø neân ñaùnh giaù nguy cô 
HBV taùi hoaït ñoäng khi duøng thuoác öùc cheá mieãn 
dòch (Baûng 4). Ñoái vôùi beänh nhaân HBsAg döông 
tính, caàn kieåm tra vaø theo doõi noàng ñoä HBV DNA 
huyeát thanh vaø coù theå laø caû HBsAg ñònh löôïng. 
Döõ lieäu hieän taïi veà caùc daáu aán sinh hoïc khaùc, 
chaúng haïn nhö hieäu giaù anti-HBs vaø anti-HBc, 
khaùng nguyeân loõi HBV (HBcrAg), HBsAg sieâu 
nhaïy vaø HBV RNA, trong chaån ñoaùn vaø theo doõi 
virus vieâm gan B taùi hoaït ñoäng trong quaù trình 
ñieàu trò thuoác öùc cheá mieãn dòch vaãn coøn haïn cheá, 
chöa ñuû ñeå boå sung vaøo höôùng daãn ñieàu trò laâm 
saøng [97]. Sau ñoù, neân ñaùnh giaù tình traïng xô 
hoùa gan, baèng phöông phaùp xaâm laán hoaëc khoâng 
xaâm laán, ñöôïc thöïc hieän döôùi söï höôùng daãn cuûa 
baùc só chuyeân khoa gan maät. Taát caû caùc höôùng 
daãn ñieàu trò HBV ñeàu khuyeán caùo, ôû beänh nhaân 
xô hoùa gan coù yù nghóa (töùc töø F2 trôû leân) neân 
ñieàu trò baèng NUCs, trong khi ñoù, theo doõi saùt seõ 
chæ ñònh cho beänh nhaân khoâng bò xô hoùa gan coù 
yù nghóa. Vì vaäy, söû duïng chæ soá xô hoùa gan ñeå 
phaân taàng ñieàu trò döï phoøng ôû nhöõng beänh nhaân 
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Taùc 
giaû 

(naêm)

Beänh lyù 
neàn

Ñieàu trò Tình traïng 
HBsAg

Nhoùm söû duïng 
thuoác khaùng 

virus vaø nhoùm 
ñoái chöùng

Thôøi gian söû 
duïng thuoác 
khaùng virus

Ñònh nghóa 
HBV taùi 

hoaït ñoäng

Tæ leä 
HBV 

taùi hoaït 
ñoäng

Vieâm 
gan do 
HBV 

taùi hoaït 
ñoäng

Lau 
(2003) 
[14]

U 
Lympho

CEOP, 
ABVD, 
CHOP, 
COPP

HBsAg (+) 15 Lamivudin vaø 
15 ñoái chöùng

Moät tuaàn 
tröôùc khi ñieàu 
trò vaø 6 tuaàn 
sau khi ngöøng 
ñieàu trò

HBV DNA 
taêng 10 laàn 
so vôùi neàn

0% 
(0/15) 
so vôùi 
53% 0% 
(8/15)
p < 0,01

0% 
(0/15) 
so vôùi 
47% 0% 
(7/15)
p < 0,01

Jang 
(2006) 
[15]

HCC TACE HBsAg (+) 36 Lamivudin vaø 
37 ñoái chöùng

Khi baét ñaàu 
lieäu phaùp vaø 
12 thaùng sau 
khi ngöøng 
thuoác

HBV DNA 
taêng 10 laàn 
so vôùi neàn

3% 
(1/36) so 
vôùi 41% 
(15/37)
p < 0,001

3% 
(1/36) so 
vôùi 30% 
(11/37)
p < 0,01

Hsu 
(2008) 
[16]

U 
Lympho 
khoâng 
Hodgkin

CHOP HBsAg (+) 26 Lamivudin vaø 
25 ñoái chöùng

Khi baét ñaàu 
lieäu phaùp vaø 
02 thaùng sau 
khi ngöøng 
thuoác

HBV DNA 
taêng 10 laàn 
so vôùi neàn

12% 
(3/26) so 
vôùi 56% 
(14/25)
p < 0,01

8% 
(2/26) so 
vôùi 48% 
(12/25)
p < 0,01

Huang 
(2013) 
[10]

U 
Lympho 
khoâng 
Hodgkin 
– CD20 
(+)

R-CHOP HBsAg (-); 
anti-HBc 
(+)

41 Entecavir vaø 
39 ñoái chöùng

Moät tuaàn 
tröôùc khi ñieàu 
trò vaø 3 thaùng 
sau khi ngöøng 
ñieàu trò

Taûi löôïng 
HBV DNA ≥ 
2000 IU/ml
Chuyeån ñaûo 
huyeát thanh 
HbsAg

2% 
(1/41) so 
vôùi 18% 
(7/39)
p < 0,05

2% 
(1/41) so 
vôùi 3% 
(1/39)
p = 1,0

Huang 
(2014) 
[95]

U 
Lympho

R-CHOP HBsAg (+) 61 Entecavir vaø 
60 Lamivudin

Moät tuaàn 
tröôùc khi ñieàu 
trò vaø 6 thaùng 
sau khi ngöøng 
ñieàu trò

HBV DNA 
taêng 10 laàn 
so vôùi neàn 
hoaëc taêng 105 
copies/ml.

7% 
(4/61) so 
vôùi 60% 
(18/60)
p < 0,01

0% 
(0/61) so 
vôùi 13% 
(8/60)
p < 0,01

Ho 
(2015) 
[96]

BN VGB 
maïn coù 
ñieàu trò 
hoaù chaát

Hoaù chaát HBsAg (+) 35 Lamivudin 
vaø 35 adefovir 
dipixovil

Moät tuaàn 
tröôùc khi ñieàu 
trò vaø 6 thaùng 
sau khi ngöøng 
ñieàu trò

HBV DNA 
taêng 1 log 
so vôùi tröôùc 
ñaây.

37% 
(13/35) 
so vôùi 
29% 
(10/35)
p = 0,611

3% 
(1/35) so 
vôùi 6% 
(2/35)
p = 1,00

Buti 
(2017) 
[13]

Beänh 
maùu aùc 
tính

Rituximab HBsAg (-); 
anti-HBc 
(+)

33 Tenofovir 
disoproxilfumarate 
vaø 28 ñoái chöùng

Khi baét ñaàu 
lieäu phaùp vaø 
18 thaùng sau 
khi ngöøng 
thuoác

Phaùt hieän 
HbsAg vaø/
hoaëc HBV 
DNA
Hoaëc ≥ 1 
log noàng ñoä 
HBV DNA so 
vôùi neàn

0% 
(0/33) so 
vôùi 11% 
(3/28)
p = 0,091

0% 
(0/33) so 
vôùi 4% 
(1/28)
p = 0,274

Baûng 5: Caùc thöû nghieäm ñoái chöùng ngaãu nhieân chöùng minh hieäu quaû cuûa döï phoøng “sôùm” HBV
taùi hoaït ñoäng baèng thuoác khaùng virus
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coù nguy cô thaáp ñeán trung bình laø moät caùch tieáp 
caän hôïp lyù.

Caùc ñaùnh giaù khoâng xaâm laán khaùc nhau ñaõ phaùt 
trieån vaø ñöôïc thoâng qua trong moät soá höôùng daãn 
ñieàu trò quoác teá [98, 99]. Ño ñoä cöùng gan (LSM) 
baèng phöông phaùp ño ñoä ñaøn hoài thoaùng qua ñöôïc 
aùp duïng roäng raõi vaø laø phöông phaùp chính xaùc vaø 
coù theå laøm laïi nhieàu laàn giuùp döï ñoaùn xô hoùa tieán 
trieån hoaëc xô gan (≥ F3) ôû beänh nhaân vieâm gan 
virus B maïn [98, 99]. Khoù khaên chính cuûa coâng 
cuï naøy laø noàng ñoä ALT gaây nhieãu ñeán keát quaû, vì 
vaäy, giaûm LSM coù theå chæ theå hieän quaù trình ALT 
trôû veà möùc bình thöôøng. ÔÛ beänh nhaân HBV taùi 
hoaït ñoäng, LSM neân ñöôïc ñaùnh giaù sau khi ALT 
veà bình thöôøng ñeå chaån ñoaùn chính xaùc möùc ñoä xô 
hoùa [98]. Tuy nhieân, Jia vaø coäng söï ñaõ tieán haønh 
moät nghieân cöùu thuaàn taäp lôùn treân ngöôøi Trung 
Quoác maéc vieâm gan virus B maïn vaø chöùng minh 
raèng khi noàng ñoä ALT cao gaáp 5 laàn giôùi haïn treân 
vaãn khoâng laøm aûnh höôûng coù yù nghóa giaù trò chaån 
ñoaùn cuûa LSM [100]. Tuy nhieân, Li vaø coäng söï 
laïi cho raèng, ôû beänh nhaân coù ALT taêng nheï, giaù 
trò ngöôõng cuûa LSM cao hôn so vôùi beänh nhaân coù 
ALT bình thöôøng ñeå döï ñoaùn F2 - F4 (6,5 so vôùi 
6 kPa) vaø F4 (10,2 so vôùi 7,8 kPa) [101]. Duø vaäy, 
vieäc söû duïng caùc ngöôõng vôùi baát kì noàng ñoä ALT 
naøo thì möùc ñoä chính xaùc cuûa LSM laø 81% ñoái vôùi 
F2 - F4 vaø 89% ñoái vôùi F4. AÙp duïng caùc giaù trò 
ngöôõng trong phaân taàng theo ALT, möùc ñoä chính 
xaùc chaån ñoaùn cuûa LSM laø 82% ñeå döï ñoaùn F2 - 
F4 vaø 86% ñeå döï ñoaùn F4 [101]. ÔÛ nhöõng vuøng 
khoâng coù phöông phaùp ño ñoä ñaøn hoài thoaùng qua, 
caùc xeùt nghieäm huyeát thanh döïa vaøo caùc chæ soá 
thoâng thöôøng coù nhieàu öu ñieåm vaø öùng duïng cao. 
Ví duï, chæ soá APRI, chæ soá Forns vaø ñieåm Fibrosis 
- 4 (FIB-4) [102].

Taát caû beänh nhaân HBsAg döông tính vaø 
HBsAg aâm tính nhöng anti-HBc döông tính ñieàu 
trò thuoác öùc cheá mieãn dòch nguy cô cao thì neân 
ñöôïc ñieàu trò döï phoøng baèng NUCs coù haøng 
raøo ñeà khaùng cao. Vôùi nguy cô trung bình, taát 
caû beänh nhaân HBsAg döông tính vaø HBsAg aâm 

tính nhöng anti-HBc döông tính coù xô hoùa gan 
tieán trieån hoaëc xô gan, neân baét ñaàu ñieàu trò döï 
phoøng baèng NUCs coù haøng raøo khaùng thuoác cao. 
Caùc NUCs ñöôïc öu tieân laø Entecavir, Tenofovir 
hoaëc TAF. Ñoái vôùi beänh nhaân HBsAg aâm tính 
vaø anti-HBc döông tính nhöng khoâng coù xô hoùa 
gan tieán trieån hoaëc xô gan, noàng ñoä ALT neân 
ñöôïc ño moãi 3 thaùng. Neáu ALT taêng cao > 2 laàn 
möùc neàn taïi thôøi ñieåm theo doõi, caàn xeùt nghieäm 
theâm HBsAg vaø HBV DNA vaø baét ñaàu ñieàu trò 
NUCs coù haøng raøo ñeà khaùng cao neáu moät trong 
hai xeùt nghieäm döông tính. Vôùi beänh nhaân nguy 
cô thaáp, döï phoøng baèng NUCs neân baét ñaàu cho 
beänh nhaân HBsAg döông tính vaø HBsAg aâm tính 
nhöng anti-HBc döông tính coù xô hoùa tieán trieån 
hoaëc xô gan. Noàng ñoä ALT neân ñöôïc ño moãi 3 
thaùng ôû caû beänh nhaân HBsAg döông tính vaø beänh 
nhaân HBsAg aâm tính nhöng anti-HBc döông tính 
vôùi nguy cô thaáp. Theo AASLD, AGA vaø EASL 
khuyeán nghò tieáp tuïc ñieàu trò thuoác khaùng vi-ruùt 
trong ít nhaát 6 thaùng sau ngöøng IST vaø ít nhaát 12 
thaùng ñoái vôùi thuoác dieät teá baøo B. [17, 19, 20]. 
Tuy nhieân, theo Ban hoäi ñoàng vôùi höôùng daãn 
cuûa baùc só gan maät, chuùng toâi khuyeán caùo raèng, 
xem xeùt döøng NUCs taïi thôøi ñieåm 6 thaùng sau 
khi hoaøn thaønh phaùc ñoà thuoác öùc cheá mieãn dòch 
ñoái vôùi beänh nhaân HBsAg döông tính, khoâng bò 
xô hoùa gan tieán trieån hoaëc xô gan vaø noàng ñoä 
HBV DNA thaáp (< 2000 IU/ml) tröôùc khi baét ñaàu 
duøng NUCs. Ñoái vôùi beänh nhaân vaãn coøn HBsAg 
aâm tính nhöng khaùng HBc döông tính, caân nhaéc 
döøng NUCs 6 thaùng sau khi hoaøn thaønh IST. Döï 
phoøng baèng NUCs vaø theo doõi HBV DNA laø 
phöông phaùp coù hieäu quaû giuùp ngaên ngöøa vieâm 
gan do HBV ôû nhöõng beänh nhaân naøy [83]. Theo 
doõi saùt moãi 3 thaùng vaø baét ñaàu ñieàu trò ngay baèng 
NUCs laø phöông phaùp tieát kieäm chi phí. Trong 
töông lai, vôùi nhieàu baèng chöùng chaéc chaén hôn, 
caùc daáu aán sinh hoïc môùi, ví duï nhö HBV RNA, 
HBcrAg, coù theå seõ coù ích trong vieäc quyeát ñònh 
thôøi ñieåm döøng NUCs sau khi hoaøn thaønh phaùc 
ñoà ñieàu trò öùc cheá mieãn dòch. [103].
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Sô ñoà 2: Quaûn lyù HBV taùi hoaït ñoäng

Caùc BN coù keá hoaïch ñieàu trò baèng lieäu phaùp öùc cheá mieãn dòch neân ñöôïc 
saøng loïc baèng caùc daáu aán huyeát thanh: HBsAg, anti-HBc, anti-HBs

Vôùi BN coù HBsAg (+), caàn ñònh löôïng HBsAg, 
HBV DNA vaø xeùt nghieäm ñaùnh giaù chöùc naêng gan

Ñaùnh giaù möùc ñoä xô hoùa gan

Phaân taàng nguy cô HBV taùi hoaït ñoäng

Cao Trung bình

HBsAg (+) HBsAg (-) vaø 
anti-HBc (+)

Thaáp

HBsAg (+)
HBsAg (-) vaø anti-HBc (+)

Thuoác khaùng virus NUCs

Khoâng coù xô 
hoùa gan tieán 
trieàn hoaëc xô

Theo doõi ALT 
moãi 3 thaùng

Thuoác khaùng 
virus NUCs

Theo doõi ALT 
moãi 3 thaùng

Thuoác khaùng 
virus NUCs

Coù xô hoùa 
gan tieán trieàn 
hoaëc xô gan

Coù xô hoùa 
gan tieán trieàn 
hoaëc xô gan

Khoâng coù xô hoùa 
gan tieán trieàn 
hoaëc xô gan

Ngöøng ñieàu trò thuoác khaùng virus neân ñöôïc caân nhaéc sau 06 thaùng ngöøng lieäu phaùp öùc cheá mieãn dòch ôû 
caùc ñoái töôïng sau:

HBsAg döông tính, khoâng coù xô hoaù tieán trieån hoaëc xô gan vaø coù noàng ñoä HBV DNA < 2000 IU/ml 
taïi tröôùc thôøi ñieåm baét ñaàu söû duïng NUCs.
HBsAg aâm tính vaø anti-HBc döông tính.
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V. So saùnh vôùi caùc höôùng daãn ñieàu trò tröôùc ñaây
Trong höôùng daãn thöïc haønh laâm saøng cuûa 

khu vöïc Chaâu AÙ - Thaùi Bình Döông veà quaûn lyù 
beänhvieâm gan virus B: baûn caäp nhaät naêm 2015, 
phaàn “Döï phoøng khaùng virus tröôùc khi ñieàu trò 
thuoác öùc cheá mieãn dòch hoaëc hoùa trò lieäu” ñaõ ñöôïc 
ñöa vaøo thaûo luaän [18].

Trong vaøi naêm qua, ñaõ coù nhieàu döõ lieäu giuùp 
phaân taàng toát hôn nguy cô vieâm gan virus B taùi 
hoaït ñoäng vôùi caùc thuoác öùc cheá mieãn dòch khaùc 
nhau, cuï theå laø thuoác sinh hoïc môùi, lieäu phaùp ñích, 
lieäu phaùp mieãn dòch vaø thuoác khaùng vi ruùt taùc ñoäng 
tröïc tieáp anti-HCV. Caùc khuyeán caùo vaãn töông töï 
nhö ñoái vôùi beänh nhaân HBsAg döông tính, caàn döï 
phoøng baèng NUCs. Nhöõng thay ñoåi chính chuû yeáu 
laø vôùi beänh nhaân HBsAg aâm tính nhöng anti-HBc 
döông tính, nhö ôû höôùng daãn naêm 2015, ngöôøi ta 
caàn theâm nhieàu nghieân cöùu nöõa ñeå so saùnh keát 
quaû vaø chi phí- hieäu quaû giöõa caùc bieän phaùp döï 
phoøng khaùc nhau (duøng NUCs so vôùi theo doõi). 

Hôn nöõa, beänh nhaân HBsAg aâm tính vaø anti-
HBc döông tính vôùi HBV DNA huyeát thanh khoâng 
phaùt hieän vaø nhöõng beänh nhaân ñieàu trò thuoác öùc 
cheá mieãn dòch baát keå tình traïng anti-HBs neân ñöôïc 
theo doõi saùt chöùc naêng gan, coù hoaëc khoâng keøm 
theo xeùt nghieäm HBV DNA vaø hoï neân ñöôïc ñieàu 
trò baèng NUCs sau khi ñaõ khaúng ñònh coù HBV taùi 
hoaït ñoäng. 

Ñaùnh giaù ñoä xô hoùa gan ñaõ ñöôïc ñöa vaøo sô ñoà 
ñieàu trò do beänh nhaân coù xô hoùa tieán trieån vaø xô 
gan coù nguy cô maéc HBV taùi hoaït ñoäng vaø nguy 
cô töû vong cao hôn. Ngoaøi ra, ñaõ coù theâm döõ lieäu 
môùi veà HBV taùi hoaït ñoäng treân beänh nhaân nhieãm 
ñoàng thôøi HBV/ HCV ñieàu trò baèng DAAs. Döõ 
lieäu môùi trong vaøi naêm qua cuõng ñaõ laøm saùng toû 
hôn nguy cô taùi hoaït HBV ôû beänh nhaân HBsAg 
aâm tính nhöng anti-HBc döông tính. Do ñoù, döï 
phoøng baèng NUCs hieän giôø ñöôïc khuyeán caùo cho 
beänh nhaân HBsAg aâm tính, anti-HBc döông tính 
thuoäc nhoùm nguy cô trung bình vaø cao.

VI. Khuyeán caùo
1. Ñònh nghóa
1.1. Söï taùi hoaït cuûa HBV
1.1.1. Ñôït caáp cuûa nhieãm HBV maïn tính 

(HBsAg +)

Taêng noàng ñoä HBV DNA ≥ 2 log so vôùi ban ñaàu. 
[Phaân loaïi: baèng chöùng — II-2, khuyeán nghò -1] 

Phaùt hieän HBV DNA vôùi noàng ñoä >100 IU/ ml 
ôû moät beänh nhaân coù HBV DNA khoâng phaùt hieän ôû 
thôøi ñieåm ban ñaàu. [Phaân loaïi: baèng chöùng — II-
2, khuyeán nghò -1]

1.1.2. Taùi hoaït cuûa nhieãm HBV trong quaù khöù 
(HBsAg aâm tính, anti-HBc döông tính) sau khi baét 
ñaàu duøng thuoác öùc cheá mieãn dòch

Chuyeån ñaûo huyeát thanh HBsAg, HBsAg aâm 
tính trôû thaønh HBsAg döông tính. [Phaân loaïi: baèng 
chöùng — II-2, khuyeán nghò -1]

Söï xuaát hieän cuûa HBV DNA khi khoâng coù 
HBsAg, HBV DNA chuyeån töø khoâng theå phaùt 
hieän sang coù theå phaùt hieän. [Phaân loaïi: baèng 
chöùng — II-2, khuyeán nghò -1]

2. Ai neân ñöôïc saøng loïc?
Taát caû beänh nhaân coù keá hoaïch ñieàu trò baèng 

lieäu phaùp öùc cheá mieãn dòch neân ñöôïc saøng loïc.
[Phaân loaïi: baèng chöùng — II-2, khuyeán nghò -1]
3. Saøng loïc nhöõng gì? 
3.1 Goàm HBsAg, anti-HBs vaø anti-HBc. [Phaân 

loaïi: baèng chöùng — II-2, khuyeán nghò -1]
3.2 Ñoái vôùi nhöõng beänh nhaân HBsAg döông 

tính, caân nhaéc laøm HBV DNA vaø HBsAg ñònh 
löôïng. [Phaân loaïi: baèng chöùng — II-2, khuyeán 
nghò -1]

3.3 Taát caû beänh nhaân HBsAg döông tính vaø 
HBsAg aâm tính nhöng anti-HBc döông tính neân 
ñöôïc baùc só chuyeân khoa gan maät ñaùnh giaù möùc ñoä 
xô hoùa gan. [Phaân loaïi: baèng chöùng — III, khuyeán 
nghò -2]

4. Quaûn lyù
4.1 Ñieàu trò döï phoøng baèng NUCs laø baét buoäc 

vaø soáng coøn trong caùc tröôøng hôïp sau: 
ÔÛ nhoùm nguy cô cao, taát caû beänh nhaân HBsAg 

döông tính hoaëc HBsAg aâm tính nhöng anti-HBc 
döông tính. [Phaân loaïi: baèng chöùng —I, khuyeán 
nghò -1]

ÔÛ nhoùm nguy cô trung bình, taát caû beänh nhaân 
HBsAg döông tính vaø beänh nhaân anti-HBc döông 
tính coù xô hoùa gan tieán trieån hoaëc xô gan. [Phaân 
loaïi: baèng chöùng — II-2, khuyeán nghò -1]

4.2 Ñieàu trò döï phoøng baèng NUCs laø caàn thieát 
trong caùc tröôøng hôïp: 
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 ÔÛ nhoùm nguy cô thaáp, taát caû beänh nhaân HBsAg 
döông tính hoaëc HBsAg aâm tính nhöng anti-HBc 
döông tính coù xô hoùa gan tieán trieån hoaëc xô gan. 
[Phaân loaïi: baèng chöùng - II-2, khuyeán nghò -1]

4.3 Caùc NUC ñöôïc öu tieân duøng laø Entecavir, 
Tenofovir vaø TAF. [Phaân loaïi: baèng chöùng — I, 
khuyeán nghò -1]

4.4 Xem xeùt döøng NUCs sau khi keát thuùc lieäu 
phaùp öùc cheá mieãn dòch 6 thaùng:

 Ñoái vôùi beänh nhaân HBsAg döông tính, khoâng 
coù xô hoùa gan tieán trieån hoaëc xô gan. [Phaân loaïi: 
baèng chöùng - II-2, khuyeán nghò -1]

 Ñoái vôùi beänh nhaân HBsAg döông tính vôùi 
noàng ñoä HBV DNA thaáp (< 2000 IU/ ml) tröôùc 
khi baét ñaàu duøng NUCs. [Phaân loaïi: baèng chöùng - 
II-2, khuyeán nghò -1]

 Ñoái vôùi beänh nhaân HBsAg aâm tính nhöng coù 
anti-HBc döông tính. [Phaân loaïi: baèng chöùng - II-
2, khuyeán nghò -1]

5. Xeùt nghieäm chöùc naêng gan (bao goàm ALT, 
AST, bilirubin, albumin, globulin) moãi 12 tuaàn:

5.1 ÔÛ nhoùm nguy cô trung bình, beänh nhaân 
HBsAg aâm tính nhöng antiHBc döông tính khoâng 

coù xô hoùa gan tieán trieån hoaëc xô gan. [Phaân loaïi: 
baèng chöùng - II-2, khuyeán nghò -1]

5.2 ÔÛ nhoùm nguy cô thaáp, HBsAg döông tính 
hoaëc HBsAg aâm tính nhöng anti-HBc döông tính 
khoâng coù xô hoùa gan tieán trieån hoaëc xô gan [Phaân 
loaïi: baèng chöùng - II-2, khuyeán nghò -2]

5.3 Neáu ALT > 2 × möùc neàn, xeùt nghieäm 
HBsAg, HBV DNA vaø ñieàu trò NUCs khi coù 
chuyeån ñoåi huyeát thanh HBsAg vaø/ hoaëc HBV 
DNA treân ngöôõng phaùt hieän. [Phaân loaïi: baèng 
chöùng - II-2, khuyeán nghò -1].
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