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Kết quả sau 12 tháng điều trị Adefovir Dipivoxil trên bệnh nhân 

viêm gan virut B mạn có HBeag dƣơng tính 
 

                                                      Nguyễn Thị Bạch Liễu*; Đặng Lan Anh* 

Tãm t¾t 

Nghiªn cøu 26 bÖnh nh©n (BN) viªm gan B m¹n (VGBM) cã HbeAg (+), điều trị t¹i BÖnh viÖn 103 

tõ th¸ng 3 - 2008 ®Õn 4 - 2010. Cho BN uèng 1 viªn adefovir/ngày trong 12 th¸ng, kÕt qu¶:  

- Tû lÖ b×nh thêng hãa ALT sau 3, 6, 9, 12 th¸ng lµ 33%; 59%; 76,5%; 78,3%. 

- Tû lÖ chuyÓn ®¶o huyÕt thanh t¹i c¸c thêi ®iÓm t¬ng øng lµ 11,5%; 19,2%; 23%; 34,6%. 

- HBV-ADN vÒ díi ngìng ph¸t hiÖn lµ 7,6%; 15,2%; 30,4%; 45,6%. 

- 1 BN kh¸ng l©m sµng sau 12 th¸ng ®iÒu trÞ. 

* Từ khóa: Viêm gan virut B mạn; HBeAg (+); Adefovir dipivoxil. 

 

Results of 12 month - treatment of adefovir dipivoxil in HBeag 

positive chronic hepatitis B patient 

 

SUMMARY 

We performed study on 26 HBeAg positive chronic hepatitis B patients, from Match, 2008 to April, 

2010 in 103 Hospital. Patients received adefovir 10 mg per day with 12 months follow-up. It resulted 

in 12 months: 

It resulted in ALT normalization as 35%, 59%, 76.5% and 78.3%, HBeAg seroconvetion proportion 

was 11.5%; 19.2%; 23% and 34,6% after 3, 6, 9 and 12 months treatment. 7.6%; 15.2%; 30.4% and 

45.6% of patiens had undetectable HBV-DNA level at 3, 6, 9 and 12 months in treatment group used 

adefovir dipivoxil. One patient with clinical resistance at 12 months using adefovir. 

* Key words: Chronic hepatitis B; HBeAg (+); Adefovir dipivoxil. 

 

ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Viêm gan virut B m¹n tÝnh lµ bÖnh phæ 

biÕn ë ViÖt Nam. Mục đích điều trị VGBM   

là ức chế virut tới mức dưới ngưỡng phát 

hiện, chuyÓn ®¶o huyÕt thanh, cải thiện quá 

trình viêm và hoại tử ở gan, làm giảm nguy 

cơ tiÕn tới xơ gan và ung thư biểu mô tế 

bào gan. Adefovir dipivoxil là một đồng đẳng 

nucleoside, có tác dụng giảm lượng virut,
 

 

* BÖnh viÖn 103 

Ph¶n biÖn khoa häc: GS. TS. NguyÔn V¨n Mïi 
 

cải thiện mô học gan, bình thường hoá 

enzym gan, Ýt tác dụng phụ. Chúng tôi tiÕn 

hµnh đÒ tµi này nhằm: Đánh giá kÕt quả 

điều trị và tác dụng phụ của adefovir dipivoxil 
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trên BN VGBM cã HbeAg (+) th«ng qua l©m 

sµng vµ xÐt nghiÖm. 

 

ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP 

NGHIªN CỨU 
 

1. Đối tƣợng nghiên cứu. 

26 BN VGBM cã HbeAg (+), tuæi tõ          

17 - 65, ®iÒu trÞ tại Bệnh viện 103 tõ th¸ng      

3 - 2008 ®Õn 4 - 2010. Tỷ lệ nam/nữ: 2,7/1. 

* Tiêu chuẩn lựa chọn BN: 

- HBsAg (+) kéo dài > 6 tháng. 

- HBV-ADN (+)  105 copies/ml. 

- Enzym transaminase  1,5 lần so với 

giá trị bình thường ở mức cao nhất. 

* Tiêu chuẩn loại trừ: 

- BN không hợp tác. 

- Trẻ em < 17 tuổi. 

- Phụ nữ có thai hoặc đang cho con bú. 

- Có bệnh lý mạn tính kèm theo (tim, 

phổi, thận, đái đường, goute…). 

- BN ®· dïng thuèc øc chÕ miÔn dÞch 

trong vßng 6 th¸ng tríc ®iÒu trÞ. 

     - Đồng nhiễm HCV, HIV, HDV… 

2. Phƣơng pháp nghiên cứu. 

- Nghiên cứu m« t¶, tiến cứu, theo dâi däc. 

- Kh¸m l©m sµng: BN mÖt mái, ®au hạ 

sườn phải, ch¸n ¨n, vµng da niªm m¹c, 

gan to… 

- XÐt nghiệm: 

+ ALT, AST, ure, creatinin, bilirubin (Khoa 

Sinh hãa, BÖnh viÖn 103). 

+ HBsAg, HBeAg, anti-HBe, HBV-ADN 

(Trung t©m Nghiªn cøu Sinh Y Dîc häc, 

Häc viÖn Qu©n y). 

C¸c xÐt nghiÖm ®Òu ®îc lµm tríc ®iÒu 

trÞ vµ sau ®iÒu trÞ 3, 6, 9, 12 th¸ng. 

* Vật liệu nghiên cứu: 

- Thuèc adefovir (biÖt dîc hepsera), 

viªn nÐn 10 mg (C«ng ty Glaxo Smith Kline). 

* C¸c chØ tiªu theo dâi, ®¸nh gi¸ kÕt qu¶: 

- L©m sµng: t¨ng, gi¶m hoÆc mÊt c¸c 

triÖu chøng l©m sµng. 

- CËn l©m sµng: đ¸p øng sinh ho¸, ®¸p 

øng virut, chuyÓn ®¶o huyÕt thanh. 

- Kh¸ng l©m sµng adefovir: BN ®ang 

®iÒu trÞ b»ng adefovir ®ét nhiªn enzym ALT 

t¨ng cao, HBV-ADN  t¨ng cao Ýt nhÊt 1 log, 

HBeAg ®· vÒ (-) nay (+) trë l¹i. 

- ChØ tiªu ®¸nh gi¸ t¸c dông ngo¹i ý cña 

thuèc: 

+ L©m sµng: ®au ®Çu, buån n«n, dÞ øng, 

rèi lo¹n tiªu hãa. 

+ Cận l©m sµng: chøc n¨ng thËn (ure, 

creatinin).  

* Phân tích và xử lý số liệu: sử dụng 

phần mềm Epi-SPSS 17.0. 

 

KẾT QUẢ NGHIªN CỨU 

1. §Æc ®iÓm tuæi vµ giíi. 

< 30 tuổi: 6 BN (23,2%); 30 - 45 tuổi:         

10 BN (38,5%); 46 - 60 tuổi: 8 BN (30,5%); 

> 60 tuổi: 2 BN (7,8%). 

Nam: 19 BN (73%), n÷: 7 BN (27%). 

2. ĐÆc ®iÓm l©m sµng, cËn l©m sµng tríc 

®iÒu trÞ. 

* TriÖu chøng l©m sµng: 
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Không triệu chứng: 15 BN (57,6%); mệt 

mỏi: 11 BN (40%); vàng da: 4 BN (15%); 

chán ăn: 7 BN (25%); đau hạ sườn phải:        

7 BN (25%); gan to: 4 BN (15%). 

* XÐt nghiÖm sinh hãa m¸u: 

AST: 185,7 ± 131,3 U/l; ALT: 198,8 ± 

162,5 U/I; bilirubin toàn phần: 52 ± 17 μmol/l; 

creatinin: 93 ± 15 μmol/l; ure: 5,9 ± 1,4 mmol/l. 

TÊt c¶ BN ®Òu t¨ng enzym gan. AST t¨ng 

tõ 86 - 648 U/l, ALT t¨ng 92 - 789 U/l, bilirubin 

tõ 31 - 69 μmol/l, ure, creatinin trong giíi h¹n 

b×nh thêng. 

* Hµm lîng HBV-ADN: 

105 - 106 copies/ml: 6 BN (23,2%); 107 - 109: 

15 BN (57,6%); > 109: 5 BN (19,2%). 

Trung b×nh 6,87 ± 1,84 (105 - 1010) copies/ml.  

3. KÕt qu¶ ®iÒu trÞ VGBM b»ng adefovir. 

* BiÕn ®æi l©m sµng: 

Bảng 1: So s¸nh triệu chứng l©m sµng 

trước vµ sau điều trị. 

 

TRIỆU 

CHỨNG LÂM 

SÀNG 

TRƯỚC              

ĐIỀU TRỊ 

SAU ĐIỀU TRỊ             

12 THÁNG 

 

p 

n % n % 

Không triệu 

chứng 

15 57,6 18 80 < 0,05 

Mệt mỏi 11 40 5 17,5 < 0,01 

Vàng da 4 15 1 3,8 < 0,05 

Chán ăn 7 25 1 3,8 < 0,01 

Đau hạ 

sườn phải 

7 25 1 3,8 < 0,01 

Gan to 4 15 3 11,4 < 0,05 

 

* §¸p øng sinh hãa: 
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BiÓu ®å 1: Gi¶m ALT, AST trung b×nh theo thêi gian. 

Sau 3, 6, 9, 12 th¸ng, AST gi¶m tương ứng 137,6; 79,1; 63,2; 45,7; ALT gi¶m 142,5; 

81,8; 66,7; 48,1. 
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BiÓu ®å 2: Tû lÖ % BN cã ALT, AST vÒ b×nh thêng theo thêi gian ®iÒu trÞ. 
 

Tû lÖ % BN cã ALT, AST vÒ b×nh thêng t¨ng dÇn theo thêi gian ®iÒu trÞ.  
 

 

* ChuyÓn ®¶o huyÕt thanh HBeAg trong 

thêi gian ®iÒu trÞ: tû lÖ chuyÓn ®¶o huyÕt 

thanh t¨ng dÇn theo thêi gian: 3 tháng: 3 BN 

(11,5%); 6 tháng: 5 BN (19,2%); 9 tháng:            

6 BN (23%); 12 tháng: 9 BN (34,6).  

* §¸p øng virut trong thêi gian ®iÒu trÞ: 

Bảng 2:  

Thêi gian 

®iÒu trÞ 

Tríc 

®iÒu trÞ 

Sau ®iÒu trÞ 

3 th¸ng 6 th¸ng 9 th¸ng 12 th¸ng 

HBV-ADN 

díi ngìng 

ph¸t hiÖn 

 

O 

2     

(7,6) 

4   

(15.2) 

8 

(30/4) 

12    

(45.6) 

p  < 0,01 < 0,01 < 0,001 < 0,0001 

 

Hµm lîng HBV-ADN vÒ díi ngìng ph¸t 

hiÖn t¨ng dÇn theo thêi gian ®iÒu trÞ. 

* Kh¸ng thuèc: sau 12 th¸ng ®iÒu trÞ,        

1 BN có biÓu hiÖn triÖu chøng l©m sµng 

kh«ng gi¶m, ALT t¨ng nhÑ, HBV-ADN gi¶m 

1 log. 

* T¸c dông ngo¹i ý cña adefovir dipivoxil: 

Mệt mỏi: 2 BN (7,6%); nhức đầu: 2 BN 

(7,6%); nôn: 0 BN; ỉa lỏng: 3 BN (11,4%); 

mất ngủ: 1 BN (3,8%); chóng mặt: 2 BN 

(7,6%); dị ứng: 0 BN; tăng creatinin máu 

trong 10 ngµy: 1 BN (3,8%).  

 

BÀN LUẬN 

TriÖu chøng l©m sµng vµ cËn l©m sµng 

tríc ®iÒu trÞ: 57,6% BN kh«ng cã triÖu 

chøng l©m sµng, nhiÒu trêng hîp bÖnh 

®îc ph¸t hiÖn t×nh cê khi kiÓm tra søc kháe 

®Þnh kú. Mét sè BN cã triÖu chøng l©m sµng 

râ, hay gÆp mÖt mái, ch¸n ¨n, ®au tøc h¹ 

sên ph¶i, rèi lo¹n tiªu hãa, gan to, vµng da 

møc ®é nhÑ. TÊt c¶ BN ®Òu cã t¨ng ALT, 

bilirubin chØ t¨ng mức độ nhẹ, không trường 

hợp nào tăng bilirubin quá cao. Hµm lîng 

HBV-ADN ë møc cao tõ 104 - 1010 copies/ml 

(trung b×nh 6,87 ± 1,84), t¬ng ®¬ng víi 

ALT t¨ng cao (92 - 789 U/l) (trung b×nh 

198,8 ± 162,5), biÓu hiÖn ®ît viªm cã tæn 

th¬ng gan tiÕn triÓn.  
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Sau ®iÒu trÞ, c¸c triÖu chøng l©m sµng 

nh mÖt mái, ch¸n ¨n, ®au h¹ sên ph¶i 

gi¶m ®¸ng kÓ hoÆc hÕt trong 3 th¸ng ®Çu. 

NhiÒu BN hÕt h¼n triÖu chøng rèi lo¹n tiªu 

hãa, vµng da gi¶m râ rệt hoÆc hÕt, tiÕp tôc 

®iÒu trÞ sau 6, 9, 12 th¸ng, c¸c triÖu chøng 

gi¶m dÇn hoÆc hÕt h¼n. TriÖu chøng l©m 

sµng còng gi¶m t¬ng øng víi enzym ALT 

vµ gi¶m hµm lîng HBV-ADN trong huyÕt 

thanh. Tuy nhiªn, 1 BN kh«ng gi¶m triÖu 

chøng suèt qu¸ tr×nh ®iÒu trÞ, mÆc dï hµm 

lîng HBV-ADN cã gi¶m, nhng chËm. 

Chứng tỏ BN kh«ng ®¸p øng với ®iÒu trÞ 

hoÆc cã biÓu hiÖn kh¸ng l©m sµng víi 

adefovir dipivoxil. 

Tû lÖ b×nh thêng hãa enzym gan kh¸ 

cao: 59% sau 6 th¸ng vµ 78,3% sau 12 

th¸ng, ®iÒu ®ã nãi lªn t×nh tr¹ng viªm tiÕn 

triÓn ®· æn ®Þnh. So víi TrÇn V¨n Huy [1]: tû 

lÖ b×nh thêng hãa enzym gan lµ 50% sau 6 

th¸ng ®iÒu trÞ, 66,6% sau 12 th¸ng vµ 

69,44% sau 24 th¸ng. Theo Marcellin [3], tû 

lÖ b×nh thêng hãa enzym gan sau 12 th¸ng 

lµ 48%, Hadziyannis [2] là 72%. Nh vËy, 

adefovir dipivoxil cã hiÖu qu¶ kh¸ cao trong 

viÖc lµm b×nh thêng hãa enzym gan, kÕt 

qu¶ tèt h¬n khi kÐo dµi ®iÒu trÞ ®Õn th¸ng 

thứ 24.     

Tû lÖ chuyÓn ®¶o huyÕt thanh sau 3, 6, 

9, 12 th¸ng lµ 11,5%; 19,2%; 23%; 34,6%. 

Tû lÖ nµy sau 3 th¸ng ®iÒu trÞ thÊp, v× thêi 

gian ®iÒu trÞ ng¾n, giai ®o¹n ®¸p øng miÔn 

dÞch ®ang h×nh thµnh, c¬ thÓ cha s¶n xuÊt 

®îc kh¸ng thÓ chèng HBeAg nªn HBeAg 

vÉn tån t¹i, tû lÖ nµy t¨ng dÇn theo thêi 

gian. TrÇn V¨n Huy [1] chØ ®¹t tû lÖ chuyÓn 

®¶o huyÕt thanh sau 12 th¸ng lµ 27,7% vµ 

52,77% sau 24 th¸ng. Còn của Marcellin 

[4], tû lÖ nµy lµ 12%. KÕt qu¶ nµy kh¸c biÖt 

so víi c¸c t¸c gi¶ trong níc, cã lÏ do cách 

chän lùa BN kh¸c nhau. 

Hµm lîng HBV-ADN trung b×nh cña   

BN tríc ®iÒu trÞ lµ 6,78 ± 1,84 (104 - 1010 

copies/ml). Sau ®iÒu trÞ 12 th¸ng, hµm lîng 

HBV-ADN vÒ díi ngìng ph¸t hiÖn l45,6%. 

Nghiên cứu của TrÇn V¨n Huy [1]: tû lÖ BN 

VGBM HBeAg (+) cã hµm lîng HBV-ADN 

díi ngìng ph¸t hiÖn sau 12 th¸ng ®iÒu       

trÞ lµ 25%, sau 24 th¸ng lµ 50%. Nh vËy, 

adefovir dipivoxil cã t¸c dông tèt víi BN 

VGBM m¹n cã HBeAg (+). Tû lÖ nµy cao 

h¬n cã ý nghÜa thèng kª khi kÐo dµi thêi 

gian ®iÒu trÞ. Hadziyannis [2] theo dâi trong 

5 n¨m thấy HBV-ADN xuèng < 1.000 copies/ml 

lªn ®Õn 67%. 

Trong nhãm nghiªn cøu cña chóng t«i,   

1 BN (3,8%) kh¸ng l©m sµng biÓu hiÖn 

HBV-ADN gi¶m ®îc 1 log, men ALT t¨ng 

nhÑ. BN nµy được tiÕp tôc ®iÒu trÞ b»ng 

adefovir dipivoxil kÕt hîp víi lamivudin 100 

mg/ngµy. KÕt qu¶ nµy t¬ng tù của Tilmann 

(2007) [4]: tû lÖ kh¸ng thuèc ®èi víi adefovir 

kho¶ng 3% sau 2 n¨m vµ 9% sau 3 n¨m, 

Marcellin [3]: 6% sau 3 n¨m.  

Mét sè t¸c dông ngo¹i ý cã thÓ gÆp nh: 

mÖt mái, mÊt ngñ, ®au ®Çu, Øa láng, chãng 

mÆt, kh«ng BN nµo cã biÓu hiÖn dÞ øng 

ngoµi da. Cã 1 BN (3,8%) t¨ng creatinin 

m¸u møc ®é nhÑ nhng hoµn toµn b×nh 

thêng sau 10 ngµy. Hadziyannis [3] thÊy 

rÊt Ýt t¸c dông phô khi dïng adefovir 

dipivoxil, theo dâi trong 5 n¨m chỉ gặp 3 BN 

có t¨ng nhÑ creatinin. Nh vËy, adefovir 

dipivoxil dung n¹p tèt, cã ®éc tÝnh thÊp vµ 

kh¸ an toµn trong sö dông ®iÒu trÞ.              

KÕt luËn 
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Adefovir dipivoxil (hepsera) lµ thuèc kh¸ng 

viut cã t¸c dông tèt trong điều trị BN VGBM 

cã HBeAg (+): 

- C¸c triÖu chøng l©m sµng gi¶m nhanh 

như: ch¸n ¨n, mÖt mái, ®au h¹ sên ph¶i. 

- Tû lÖ b×nh thêng hãa ALT sau 3, 6, 9, 12 

th¸ng ®iÒu trÞ lµ 33%; 59%; 76,5%; 78,3%.  

- Tû lÖ chuyÓn ®¶o huyÕt thanh t¹i c¸c 

thêi ®iÓm t¬ng øng lµ 11,5%; 19,2%; 23% 

vµ 34,6%.  

-  HBV-ADN gi¶m díi ngìng ph¸t hiÖn 

7,6%; 15,2%; 30,4% vµ 45,6%. 

- Tû lÖ kh¸ng l©m sµng sau 12 th¸ng rÊt 

thÊp: 1 BN (3,8%). 

Mét sè t¸c dông phô cã thÓ gÆp nh: mÖt 

mái, nhøc ®Çu, mÊt ngñ, Øa láng, chãng mÆt, 

1 BN t¨ng creatinin m¸u 10 ngµy. C¸c t¸c 

dông ngo¹i ý cña thuèc ®Òu tù khái trong 

th¸ng ®Çu tiªn sau ®iÒu trÞ, kh«ng cÇn gi¶m 

liÒu hoÆc ngng thuèc. 
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