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TOM TAT

Muc dich: 1.Nghién ctu ty 1é khang thubc tu nhién
clia HBV tai Hai Phong. Déi tugng va phuong phap:
nghién ctu dugc tién hanh 113 ching HBV cla thuyén
vién lao dong trén bién, ngudi cho mau, phu nit cé thai,
nhém tiém chich ma tuy va gai mai dam chua dugc
diéu tri thuéc khéng virus. Tach ADN cla HBV ftir cac
mé&u méu nhiém HBV va lam phan (ng PCR dé tbng
hgp doan gen Pol- RT. Gidi trinh tu doan gen Pol- RT.
Xtr ly cac két qua giai trinh tu gen, phan tich dot bién
khang thuéc cla HBV lién quan dén nhom thubc
nucleosid analogues. S6 liéu dugc xit ly bdng céc phan
mém chuyén dung GENETYX, BIOEDIT. Két quéa va
két luan: ching HBV luu hanh & Hai Phong phé bién la
ki€u gen B 80,5% (B4 la 79,6% la B2 la 0,9%); tiép
theo la ki€u gen C (C1) 17,7% va kiéu gen I (11) 1,8%.
Ty I& dot bién tu nhién lién quan khang thubc
lamivudine trong 113 chiing HBV dugdc gidi trinh tu gen
la 2,66% (3/113), kiu gen B la 1,77% va kiéu gen C la
0,85%. 2 chiing c6 dot bién kiéu YMDD tai v tri aa 204
cla vung Pol-RT (M204V hodc M204l), bo tu aa la
YMDD thanh YIDD va YVDD. 1 chling dét bién tai vj tri
aa 180 clia ving Pol-RT (L180M). Ty I& dét bién tu
nhién lién quan khang thuéc adeforvir trong 113 chiing
HBV nghién ctu la 0,85%. D6t bién tai vi tri aa 181 cla
ving Pol-RT (A181T). Ty 1é dét bién tu nhién lién quan
khang thubc entercavir trong 113 chiing HBV nghién
curu 1a 0,85%. Dot bién kiu YMDD tai vi tri aa 204 cla
vung gen Pol-RT ((M204V), b6 tur aa la YMDD thanh
YVDD.Xuét hién 2 dét bién khang da thuéc dong
nucleoside analogue. 1 chiing virus xuét hién dét bién
M2041 (YMDD chuyén thanh YIDD), ching virus nay
khang cé lamivudine, telbivudine va telnofovir. 1 chiing
virus xuét hién dét bién M204V (YMDD chuyén thanh
YVDD). Nhu véy ching virus nay sé khang déng thoi
ca lamivudine va entercavir.

Tirkhoa: khang thudc tu nhién.

SUMMARY

Objective: Research on innate resistance rate of
HBV at Hai Phong. Subjects and methods: 113
patients with HBV includes: sea worker, blood donor,
pregnant women, IDUs and sex worker who have not
been treated with antivirus drug. HBV DNA from blood
were extracted and run PCR on Pol —-RT gene. PCR
products were sequenced and analyze to detect
HBV nucleosid analogues drug resistance mutation
by GENETYX, BIOEDIT software.

C. Results and conclusion: The results show that
HBV genotype B is dominant with 80.5% (B4 is 79.6%
is B2 is 0.9%); genotype C (C1) is 17.7% and
genotype | (11) is 1.8%. Innate resistance rate related
to lamivudine resistance in 113 patients is 2.66%
(3/113), genotype B is 1.77% and genotype C is
0.856%. Two strains have YMDD mutation at aa 204
of Pol-RT region (M204V or M204l), YMDD is mutated
to YIDD and YVDD. One strain is mutated at aa 180
of Pol-RT region (L180M). Innate resistance rate
related to adeforvir in 113 patients is 0.85%. Mutation
at aa 181 of Pol-RT region (A181T). Innate resistance
rate related to entercavir in 113 patients is 0.85%.
There is YMDD mutation at aa 204 of Pol-RT region
((M204V), YMDD is mutated to YVDD. There are two
multi-nucleoside analogue-resistant strains. One strain
has M204| mutation (YMDD to YIDD), this strain is
resistant to lamivudine, telbivudine and telnofovir.
Another strain has M204V mutation (YMDD to YVDD).
This strain is resistant to both lamivudine and
entercavir.

Keywords: innate resistance.

DAT VAN BE

Viém gan virus B 1a van dé slc khde dudc quan
tam trén toan thé& gidi. Khodng 5% déan sé thé gidi bi
nhiém virus viém gan B (HBV) tuong duong véi 350
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triéu ngudi. Thudc diéu tri HBV hién nay gém:
Interferon alfa, Peginterferon alfa, cac nucleoside:
Lamivudine, adefovir dipivoxil, entecavir... Trong dé
céac ché pham ciia interferon c6 gia thanh rat cao va da
s0 bénh nhan khong c6 co hoi st dung. Cac thude
thudc nhém Nucleosid analogues gém: Lamivudine,
adefovir dipivoxil, entecavir...hién dang dudc s dung
chl y&u va rat ¢6 hiéu qua trong diéu tri HBV, tuy
nhién khi kéo dai thdi gian diéu tri d& lam virus xuat
hién dot bién khang thuéc [1,2,4,5,6]. Theo nghién ciiu
cla Kumar M.. [3] thi ti I&é HBV khang lamivudine ting
dan theo thdgi gian diéu tri I1an luot 1a: 14% trong thdi
gian diéu tri 1 nAm, 2 nam 1a 38%, 3 nam la 49%, 4
nam sé tang lén 66% va sau 5 nam ti 1& nay sé tang
I&n 3én 69%. Su dé khang Adefovir sau 2 nam la 3%,
3 nam la 6%. Khang entercavir xay ra sau khi diing
thuéc 80 tuan.

Theo két qud nghién clu cla chang téi thang
9/2008 trén 1077 d6i tuong & Hai Phong thi ty 1& nhiém
HBV la: 12,2%. Pa s6 nhiém HBV 14 man tinh, trong s6
nay c6 mét sé kha 16n la tinh trang viém gan B man
tinh va ¢6 nhu cau diéu tri bénh. Tuy nhién van dé lua
chon phac d6 diéu tri hap Iy va c6 sd s dé& dam bao
hiéu qué clla quéa trinh diéu tri lai g&p rat nhiéu kho
kh&n do cac théng tin vé khang thudc clia HBV tai Viét
Nam dugc cong b6 khéng nhiéu. Nhiéu bac sy lua
chon thuéc theo nhu cau, diéu kién kinh t& clia bénh
nhan hay théi quen ké thuéc clia minh ma chua dua
trén cac théng tin vé khang thudc clia HBV vi vay hiéu
qua diéu tri con thap va lam cho nguy co khang thuéc
clia HBV ngay cang cao.

Hién tai chua cd mét tac gid nao nghién ciiu vé ty &
khang thudc tu nhién clia HBV & Hai Phong dé dua ra
céc khuyén cao gilp cac bac sy Iua chon dugc thudc
diéu tri hgp ly cling nhu viéc tién lugng hiéu qua diéu tri
cla thudc. Day chinh 1a muc tiéu nghién ciu cla
chung t6i. D& tai c6 2 muc tiéu: Nghién clu ty 1& khang
thudc tu nhién clia HBV tai Hai Phong.

DOl TUGNG VA PHUONG PHAP

1. Péi tugng.

113 ching HBV cla cac ddi tugng nghién ciu
thudéc 5 nhém: Thuyén vién lao dong trén bién, ngudi
cho mau, phu nir mang, tiém chich ma tuy, gai mai
dam. Cac mau mau nay dudc thu thap theo chuong
trinh nghién clu d&c diém di truyén ctia céc virus lay
truyén qua dudng mau tai Hai Phong t&r 2007 dén
2010. T4t ca 113 d6i tugng nhiém HBV déu chua ding
thudc diéu tri d&c hiéu virus viém gan B.

2. Phuong phap nghién ciu.

Tach ADN clia HBV tif c&c mau méau nhiém HBV
va lam phan (ing PCR dé téng hgp doan gen Pol- RT.

- C4c c&p primers dudc st dung gém:

Cap Primer: HB1F:(18-39)/HB1R(534-557)

HB1F: AAGCTCTGCTAGATCCCAGAGT

HB1R: GAAACATAGAGGTGCCTTGAGCAG

Cap Primer: HB2F(414-433)/HB2R(970-989)

HB2F: TGCTGCTATGCCTCATCTTC

HB2R: CATACTTTCCAATCAATAGG

- Gidi trinh tu doan gen Pol- RT. X ly cac két qua
gidi trinh tu gen, phan tich dét bién khang thudc cla
HBV lién quan d&n nhém thuéc nucleosid analogues.

3. Phan tich sé liéu.
S6 lieu dudc x& ly bing cac phan mém chuyén
dung GENETYX, BIOEDIT.
4. bia diém nghién ciru.
Labo trung tadm, Bénh vién Dai hoc Y Hai Phong
KET QUA
1. Phan bé kiéu gen ctia HBV dua trén viing gen

Pre-S1
Bang 1: phan bd kiéu gen ctia HBV dua trén ving
gen Pre-S1
. Géi | Phunir
Nhom Tiem mai Thuyén mang Cho Téng
chich | |, vién | mau
dam thai
n 25 23 20 23 22 113
Kiéugen| n | 19 | 18 17 19 17 0
B4 % | 76,0 | 783 | 850 | 826 | 773 | 796
Kiéugen| n [ 0 0 0 1 0 1
B2 % 43 0,9
Kiéugen| n | 5 4 3 3 5 20
C1 % | 200 | 174 | 150 | 131 | 227 | 177
Kiéugen| n 1 1 0 0 0 2
i % | 40 | 43 1,8

2. Ty l1é dot bién tu nhién lién quan khang

lamivudine

Bang 2: Ty Ié dot bién tu nhién lien quan khang

lamivudine

Vi tri dot bién

Kiéu gen B4
n=91

Kiéu gen C1
n=20

Kiéu gen |1
n=2
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3. Ty Ié dot bién tu nhién lién quan khang thudc

Adefovir

Bang 3: Ty Ié dét bién tu nhién lién quan khang
thudc Adefovir

Vi tri dot bién

Kiéu gen B4
n=91

Kiéu gen C1
n=20

Kiéu gen |1
n=2

%

%

%

V84M

S85A

A181V

11

A181T

V214A

Q2158

N236T

N238D

Téng

—~|Oo|lo|o|o|o|—~|o|lo|o

o|o|o|o|o|o|o|o|o|o

o|o|o|o|o|o|o|o|o|o

38

Y HOC THUC HANH (771) - SO 6/2011



4. Ty & dot bién tu nhién lién quan khang thudc
entercavir
Bang 4: Ty lé dét bién tu nhién lién quan khang
thuGc entercavir
Kiéu gen B4
n=91

Kiéu gen C1
n=20

Kiéu gen 11

Vi tri dot bién n=2

% % %

11697
VA73L
L180M
T184G
S202
M204V
M250V
Tong

BAN LUAN

- 113 trong s6 122 chiing HBV dudc tién hanh giai
trinh tu vling gen Pre-S1. Trén ¢co s& céc trinh tu dudc
gidi ma nay chang téi da truy cap vao trang Web:
http://www.ncbi.gov.nhi. gov dé tién hanh lay cac doan
gen Pre-S1tham khéo clia cac kiéu gen HBV da du’oc
cong b6 va d6i chiéu két qua Két qua cla bang 2 cho
thay kiéu gen B rat phd bién tai Hai Phong va chiém ty
1€ 80,5% (B4 1a 79,6% va B2 a0 ,9%), tiép theo Ia kiéu
gen C1 chiém ty & 17,7%. C6 2 chling thuéc kiu gen I1
dugc xac dinh. Bay 1a nhiing chiing it gap tai Viét Nam.

- Ty 1& dot bién tu nhién lién quan khang thudc
lamivudine trong 113 chiing HBV nghién ciu 1a 2,66%
(3/113), trong d6 ty & d6t bién tu nhién lién quan
khang lamivudine clia kiéu gen B la 1,77% (2/113),
genotype C 12 0,85% (1/113).

Trong 3 chling xuat hién dot bién:

-Co6 2 chung (1 thuoc kiéu gen B va 1 thudc kiéu
gen C) xuét hién doét bién kiéu YMDD tai vi tri aa 204
clia viing gen Pol-RT. Mét chling aa methionine trong
b6 4 aa la tyrosine-methionine- aspartate aspartate
du’oc thay thé bang aa isoleucin va bd t& aa YMDD
chuyen thanh YIDD. Nhu vay chiing nay sé khang
lamivudine va theo co ché lién quan dén dot bién
M2041. Véi co ché dot bién M2041, ngoai lamivudine
chiing virus nay con khang cé 2 thuéc 1a Telbivudine
va Telnofovir, day la 2 thubc dudc sl dung trong diéu
tri kha phd bién trén thé gi6i nhung hién con chua dugc
st dung nhiéu tai thi trudng Viét Nam. Chling con lai
aa methinine trong bé 4 aa la tyrosine-methionine-
aspartate-aspartate du’dc thay thé bang aa valine va
b6 t& aa YMDD chuyen thanh YVDD Nhu vay chiing
virus nay s& khang déng thdi ca lamivudine va
entercavir theo ca ché dot bién M204V.

- Chiing th{r 3 xuat hién dot bién tai vi tri aa 180 clia
vlng gen Pol-RT, aa leucine tai vi tri 180 dugc thay thé
b&ng aa methionine. Nhu vay chlng nay sé chi khang
lamivudine don doc va theo cd ché dot bién L180M.

- Sy xudt hién dot bién ty nhién tai vi tri aa 204
vung gen Pol- RT theo kiéu YIDD va YVDD la mot yéu
t6 quan trong dé canh bao nguy cd sé& cdé mdt s6 bénh
nhan dugc diéu tri trén Iam sang sé that bai v6i thudc
lamivudine va thdm chi c& véi entercavir ngay tur 1an
diéu tri dau tién. Do vay, van dé thay thudc 1am sang
Iua chon thuéc diéu tri hop ly va tién lugng hiéu qua
diéu tri cho ngudi bénh can dugc dat ra sém, diéu nay
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sé tiét kiem dugc thai gian, chi phi diéu tri va dam bao
phac d6 diéu tri cho bénh nhan 1a t6i uu nhat.

- Ty 1& d6t bién tu nhién lién quan khang thudc
adeforvir trong 113 chung HBV nghién ctu la 0,85%
(1/113), va chling nay nam trong kiéu gen B. Dot bién
xudt hién tai vi tri aa 181 clia viing gen Pol-RT, trong
d6 aa alanine dudc thay thé béng aa tyrosine. Co ché
cla dot bién 1a A181V.

- Ty 1& d6t bién tu nhién lién quan khang thudc
entercavir trong 113 chung HBV nghién clu la 0,85%
(1/113), va chung nay nam trong kiéu gen C. Dot bién
kiu YMDD tai vi tri aa 204 cla viing gen Pol- RT, aa
methinine trong bd 4 aa la tyrosine-methionine-
aspartate-aspartate du’oo thay thé bang aa valine va
b6 t& aa YMDD chuyen thanh YVDD Nhu vay chiing
virus nay sé khang déng thdi ca lamivudine va
entercavir theo ca ché dot bién M204V.

KET LUAN

- Chliing HBV luu hanh & Hai Phong phd bién a
kiéu gen B 80,5% (B4 la 79,6% la B2 |a 09%) ti€p
theo la kiéu gen C (C1)17,7% va kiéu gen | (I1) 1,8%.

- Ty 1& d6t bién tu nhién lién quan khang thuo'c
lamivudine trong 113 chung HBV dugc g|a| trinh tu gen
la 2,66% (3/113), kiéu genBla1 77% va kiéu genC la
0,85%. 2 chling c6 dot bién kiéu YMDD tai vi tri aa 204
cua ving Pol-RT (M204V hodc M2041), bo ti aa la
YMDD thanh YIDD va YVDD. 1 chiing d6t bién tai vi tri
aa 180 cla vung Pol-RT (L180M)

- Ty 1& d6t bién tu nhién lién quan khang thudc
adeforvir trong 113 chling HBV nghién clu 1a 0,85%.
Dot bién tai vi tri aa 181 cla vung Pol-RT (A181T).

- Ty 1& d6t bién tu nhién lién quan khang thudc
entercavir trong 113 chung HBV nghlen ctu la 0,85%.
Dot bign kiéu YMDD tai vi tri aa 204 cla viing gen Pol-
RT ((M204V), bé t(r aa 13 YMDD thanh YVDD.

- Xuét hién 2 dot bién khang da thuéc dong
nucleoside analogue 1 chling virus xuét hién dot bién
M2041 (YMDD chuyén thanh YIDD), chung virus nay
khang cé& lamivudine, telbivudine va telnofovir; 1 chling
virus xuét hién dét bién M204V (YMDD chuyen thanh
YVDD) Nhu vay chling virus nay sé khang dong thdi
céa lamivudine va entercavir.
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