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I.Giéi thi¢u

Viém gan si€u vi (A, B, C va E) dai dién cho nguyén nhan tht bay gay tir vong
trén toan thé gi¢i. Nhiém virus (HBV) 1a mot van dé stc khoé cong dong toan cau
va 1a mot nguyén nhan chinh gy viém gan man tinh, xo gan va ung thu biéu mé té
bao gan (HCC). HBV chiém t¢i 42% bénh nhan xo gan va t6i 56% bénh nhan ung
thu biéu mo té bao gan. Dich t& hoc cuia HBV da thay ddi theo thoi gian va s&

tiép tuc phat trién do mot sb yéu t, bao gdm qudc gia tiém ching va mé hinh di cu
anh huong dén viéc truyén bénh virus trén toan cau. Dién bién 1am sang cia HBV
c6 thé rat phuc tap khic nhau giira nhidm cap tinh va mén tinh.

Dich t& hoc cta virus viém gan B (HBV) d4 ¢ nhiing dién bién manh m&

da thay d6i trong nhitng thap ky gan day do cac sang kién y té cong cong,

bao gom cac chuong trinh ti€ém chung cho tre so sinh, d6 thi hoa thac day du lich
toan cau va cac mo hinh di cu. Mac du sang loc dang ké phu nit mang thai va tré so
sinh, giam ty 1¢ lay truyén chu sinh & mot s6 ving cua trén thé gidi, ¢6 nhiing 1y do
khac dan dén bung phat ¢ cac khu vuc cu thé bj anh hudng bdi dich bénh opioid va
tiém chich ma tay. Mic du sy hiéu biét vé tac dong cua cac bién thé di truyén cua
HBV chua day du, chiing toi xem xét cac mo hinh cta cac bién thé gen vai wu thé
vé mit dia 1y, sinh Iy bénh va céc biéu hién 1am sang. Cac maeker huyét thanh hoc
va phan tir duoc sir dung dé sang loc, xac dinh giai doan hoat dong cua virus va
theo doi phan tng voi thudc khang virus . Chung t6i s€ cung cap tom tat cAp nhat
m&i nhat vé dich t& hoc, su lay truyen kiéu gen, su sao chép, va cac phuong phap
sang loc hién tai dé theo ddi cac giai doan khac nhau cia HBV, bao gébm dung nap
mién dich va tai kich hoat.

I1.Dich té hoc

1.Dich t& hoc toan cau



Nhiém HBV man tinh ¢6 ty 1 luu hanh toan cau udc tinh khoang tir 257 dén 291
triéu ngudi bi anh hudéng , 15—40% nhiém HBV man dua dén xo gan, suy gan.
hodc HCC véi ty 1€ tir vong udce tinh 1a 15%—-25%.
Theo Nghién ctru Ganh nang Bénh tat Toan cAu nam 2010, HBV duoc uée tinh da
gay ra 786.000 ca tir vong, trong d6 341.000 ca tir vong do ung thu gan va 312.000
ca tir vong dugce cho 1a do xo gan. Két qua 1a nhiém HBV dugc xép hang thir mudi
lam trong sd tat ca cac nguyén nhan gy tir vong & con ngudi. Nam 2019, T6 chire
Y té Thé gigi (WHO) udc tinh ty 1é tir vong do HBV man tinh (CHB) khoang
820.000 ca. Panh gia mdi lién quan tai lugng virus va HCC, nghién ctru Bénh
gan/Ung thu trong HBV (REVEAL-HBV), mot nghién ctru 11nam, nghién ctu
dua trén dan sb bao gdm 3582 nguoi Pai Loan, bénh nhan duoc theo ddi 6- 12
thang mot lan bang siéu 4m dinh ky, ty 1¢ X0 gan tich iy twong quan truc tiép vi
noéng do HBV-DNA. Tuong tu, nguy co mac ung thu biéu mo té bao gan cé tuong
quan truc tiép voi ndong d6 HBV-DNA doc lap voi HBeAg, alanine ainotransferase
huyét thanh (ALT) va xo gan.
Ty 1é nhiém HBV khac nhau tuy theo khu vuc dia Iy va dan s6 cu thé va noi chung
1a cao hon ¢ nam gi6i. Trong nhiéu thap ky qua, dich t& hoc ctia HBV di thay d6i
do tac dong ctia cac chuong trinh tiém chiing phéd cap cho tré so sinh va thong qua
viée di cu gitta cac quan thé c6 ty 18 nhiém cao va thap. Ty 1é nhiém HBV, duoc
dinh nghia 12 khang nguyén bé mit (HBsAg) duong tinh, dugc phan thanh 4 murc
d6: thap (<2 %), trung bimh thip (2%—4,9%), trung binh cao (5%—7,9%) va ty 1é
luu hanh cao (8 %).
Udc tinh rang 45%—60% dén s6 toan cau séng & cac khu vuc ¢6 mirc do luu hanh
cao. Cac khu vuc c6 ty 16 nhiém HBV cao bao gdm cac khu vuc & chau A, chau
Phi can Sahara, Thai Binh Duong, mot phan cua luu vuc song Amazon, mot phan
cua Trung Bong, Cong hoa Trung A, tiéu lyc dia An D6 va mot s6 nude cac nude
Trung va Dong Au.
O nhitng vung c6 ty 1& nhiém HBV cao, virus thuong thuong lay truyén qua
duong chu sinh hodc 14y truyén theo chiéu doc . Chin muoi phan tram dan s6 ¢
nhimg khu vuc ndy ¢6 phoi nhiém huyét thanh tai mot thoi diém nao do.
Céc vung luu hanh cao ciing c6 ty 1€ HCC cao. HCC 1a mét trong 3 nguyén nhan
chinh gay tir vong do ung thu & chau A, Vanh dai Thai Binh Duong va Chau Phi
can Sahara. Trién khai som viéc tiém chung pho cap cho tré so sinh di c6 tac dong
to 16n ¢ cac khu vuc c6 ty 18 luu hanh cao trude ddy nhu Trung Qudc va Gambia.
O Trung Qudc, ty 18 luu hanh HBsAg giam tir 9,7% dén 1,0% & tré em dudi 5 tuoi
tir nam 1992 va nam 2006, ngan chin khoang 16 dén 20 triéu truong hgp mic bénh
CHB. Ngoai ra, hi€éu qua bao v¢ cua viéc tiém ching cho tré so sinh trong viéc
ngan ngira nhiém CHB duoc bao cdo 1a 95% theo cac nghién ctru can thiép viém
gan & Gambia. Giam ty 1& mic ung thu biéu mo té bao gan & nhitng quan thé nay
phan anh sy gidm déng ké bénh CHB do thuc hién tiém ching. Cac khu vyc trén



thé gidi dugc phén loai 1a vung luu hanh bénh trung gian bao gom Bic Phi, Trung
Pong, mot sd noi cia Dong va Nam Au, Nam My va Nam Chau A Nhirng khu
vuc nay ¢6 mot ty 1€ dan s6 tuong tu dan s6 1a khu vuc ¢ ty 1€ méc cao dugc dé
cap o0 trén. Tuong tu nhu cac khu vyce c6 ty 1€ mic bénh cao, chu sinh va

lay truyén theo ch1eu ngang la pho bién nhat. Nhiing nd lyc cia tiém chung dé lam
giam ty 18 hién méc ¢ cac quoc gia co ty 1¢ hién méc trung binh ¢ chau Au, ching
han nhu Tay Ban Nha va Y. So véi cac ving c6 ty 1¢ nhiém cao va trung binh,

cac khu vuc co ty 1€ nhiém HBV thép chiém thiéu 50, hodc khoang 12% déan sé
toan cau. Cac khu vuc c6 ty 18 nhiém thap bao gdm Uc, Chau A, mién Béc va

Tay Au, Nhat Ban, Bac M5 va mot s6 nude & Nam My. Hau hét cac bénh lay
nhiém déu lay truyén trong thanh thiéu nién va tudi truong thanh théng qua quan
hé tinh duc, tiém tinh mach sir dung ma tay (IVDU) va cac phoi nhiém khac lién
quan dén mau, ké ca trong cac co so cham soc strc khoe. Cac khu vue co ty 18
nhlem HBV thap V01 80 lugng nguoi tuong dbi cao tiém chich ma tay (TCMT) bao
gom Pong Au (280.000; 22 ,8% dan s6 IVDU duong tinh voi HBsAg toan cau) va
Bic My (272.500; 22,2% dan s6 IVDU duong tinh v6i HBsAg toan cau). Cac quan
thé khac c6 nhiéu kha nang nhiém HBV ¢ tudi truéng thanh bao gdm ngudi 16n bi
giam gilr, nam quan h¢ tinh duc dong gioi, nguol hanh nghé mai dim va nhiing
ngudi vo gia cu. Di cu toan cau gilta cac quoc gia co ty 18 nh1em cao hon

dén cac qudc gia c6 ty 18 nhiém thap hon 1a mot yéu td quyét dinh khac cho

ganh nang CHB. Trong mét chuong trinh sang loc dua vao cong dong & thanh pho
New York, nhiing nguoi goc Hoa va dac biét nhiing nguoi sinh ra ¢ tinh Phuc Kién
c6 ti 16 nhiém cao nhat (1an luot 13 23,2% va 33,1%). Tuong tu, ngudn gbc cin
Sahara c6 lién quan doc lap véi tinh trang bénh tat dang dién ra, hodc da ting
nhiém HBV trong mot nghién ctru duoc thyc hién ¢ mién Nam Italy. O cic quéc
gia c6 ty 18 méic bénh thap hon, hau hét moi nguoi mac bénh CHB 1a nhitng ngudi
di cu tir cac vang luu hanh bénh. O mét s6 qudc gia ¢ muc d6 luu hanh thap &
Chau Au (vi du: Y, Dtic), ty 1¢ cao hon ty 1¢ luu hanh HBV da dugc quan sat thay
& nguoi di cu va ngudi ti nan c¢6 ngudn gde tir bén ngoai chau Au so véi dan s6 ban
dia. Ty 1€ ngudi mang HBsAg man tinh trong dan s6 noi chung giam xubng gan
1% vao nim 2010 ¢ Y. Trong sb 926 nguoi di cu hodc nguoi ti nan dugc sang loc,
9% 1a HBsAg duong tinh, voi ty 1é duong tinh v6i HBsAg cao nhit & cac ca nhan
tir Chau Phi Sahara (12%), tiép theo 1a Pong Chau Au (6%) va Bic Phi (2%).

2.Dich t& hoc Hoa Ky

Theo Trung tdm Kiém soat va Phong ngua Dich bénh (CDC), udc tinh c6 khoang
862.000 ngu:0'1 mic CHB ¢ Hoa Ky vao nam 2016. Nam 2018, tong sd 3322
truong hop viém gan B cap tinh di dugc bao cdo cho CDC véi wdc tinh s6 ca
nhiém méi dang tién gan hon 21.600 ca, sau khi tinh dén mirc do bao cdo dudi



murc. S6 trudng hop duge bao cao c6 mdi tuong quan to1 ty 1€ 1,0 truong hop trén
100.000 dan. Mot hé thong danh gia va phan tich tong hop cua Wong va cong sur
vao nam 2021 wéc tinh tong sd trudng hgp CHB, bao gém ca nguoi sinh ra ¢ nudc
ngoai Va nguoi sinh ra & My, & My c6 thé cao t&i 2 ,4 triéu nguot voi ty 1€ mac
CHB xip xi 0,7%. Nam 2018, c6 khoang 1649 truong hop tir vong duoc bao cao
do HBV gay ra. Tai Hoa Ky, ty 1¢ viém gan B cap tinh va man tinh da giam ké tur
dau nhitng nam 1990 sau sang loc phu nit mang thai va tiém ching phd bién cho
phu nit mang thai tré so sinh; gan day n6 da tang nhe khi c6 dich dung opioid. Ty
1é nhiém HBV cép tinh dugc bédo céo da giam tur 8,5 trén 100.000 dan nam 1990
xuéng 0.9 trén 100.000 dan nim 2011. Tir ndm 2000 dén nam 2012, ty 1& giam &
tat ca cac nhom tudi, véi mirc do nhat quan nhét giam ty 16 mac HBV ¢ tré em va
nguoi 16n ¢ cac nude 1a 20 tudi. Piéu ndy twong ing v4i thé hé bat dau nhan dugc
vac xin HBV khi con 1a tré so sinh. Tuy nhién, mac du ¢ thanh thiéu nién va thanh
nién duoc tiém chung, ty 16 mac bénh ting 1én co thé thiy ¢ cac ving ngoai thanh
moi trudng, chiang han nhu ving Appalachian (Kentucky, Tennessee va Tay
Virginia), noi cac truong hop duogc xac dinh duoc bao cao IVDU 1a mot yéu td
nguy co phd bién. Cac nghién ciru da chi ra CHB ¢6 pho bién & NTCMT véi ty 18
mac CHB ¢ muc do khac nhau tir 3,5% dén 20,0% ddi véi NTCMT & nhleu hoan
canh va 22,6% NTCMT c6 bang ching nhiém trong quéa khtr. Ngoai ra, s6 lugng
nguoi 16n mac CHB ngay cang tang do nhap cu tir cac qubc gia lvu hanh bénh.
Ngudi truong thanh sinh ra & nudce ngoai dugc wdce tinh chiém téi 70% sb ca nhiém
HBV & My. Trong mot phén tich tong hop ciia Kowdley va cong su, hau hét
ngudi 16n sinh ra & nude ngoai mic CHB & My di cu tir chau A (58%), tiép theo 1a
Chau Phi (11%) va Trung MV (7%).Nhitng nguoi sinh ra & nudc ngoai di cu tur
Chéu Phi c6 ty 16 CHB trung binh cao nhét (10,3%), tiép theo 13 nguoi sinh ra &
nudc ngoai cac ca nhan tir Chau A (7,27%), Chau Pai Duong (4,78%) va
Caribbean (4,52%). Tir nam 1994 dén nam 2003, c6 khoang 40.000—45.000 ngudi
vao Hoa Ky hop phap tir cac qudc gia luu hanh HBV ¢6 ty 1& nhiém CHB >2%.
Trong mdt nghién ctru trén bénh nhan ngudi Hmong & Minnesota, ty 1¢ duong tinh
v6i HBsAg 14 18%, trong d6 ty 1& duong tinh cao nhat 13 nhiém & bénh nhén tir
15-19 tudi, trong d6 ty 1¢ 1a 28%. Dich té hoc ctia HBV s& dugc xac dinh rd hon
néu xét nghiém HBV véi bo ba bang, trong d6 bao gdbm HBsAg, khang thé khang
bé mit viém gan B (anti-HBs hodac HBsAb) va anti-HBc¢ da duoc thuc hién & tat ca
nguoi 16n va tré em cd nguy co hodc tinh trang vac xin HBV chua rd.



II1.Svy lay truyén
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Hinh 1. So' @6 minh hoa su sao chép ciia HBV

HBV c6 thé duoc phat hién trong huyét thanh, nudc tiéu, nude bot, mili, nude mit,
dich tiét am dao, mau kinh nguyét, va tinh dich. Do do, virus co thé lay truyén

do lay truyen chu sinh (chu sinh bao gdm t6i da 4 tuan sau khi sinh), 1ay truyén
theo chiéu ngang giira cac tré em qua duong lay truyén qua da (vi du IVDU), phoi
nhlem qua duong tinh duc, hodc tiép xuc gan giii gitra nguoi voi nguoi khi co vét
cat ho va vét loét (mot phuong phap lay truyén pho bién & tré em).Lay truyen chu
sinh chiém phan 16n HBV truyén tai trén toan thé gidi. Xac suat tro thanh nhiém
man tinh c6 mdi twong quan nghich vai tudi tic. Nguy co nhiém CHB cao hon khi
nguoi me bi nhiém bénh trong thdi ky chu sinh do “kha ning dung nap d6i voi
virus ciing nhu sy twong tic mién dich gitta tré so sinh va virus. Tir 80% dén 90%
tré so sinh va tré em dudi 1 tudi va 25%—30% tré em bi nhiém bénh & do tudi tir 1
dén 6 tudi sé phat trién CHB. Nguoi 16n ¢6 hé mién dich binh thuong c6 khoang
95% co hoi loai bo virus va duoc bao vé sudt doi trong trudng hop tai phoi nhiém.



Dua trén hudng dan hién tai ciia CDC & bao cdo hang tuan vé ty 1€ méc bénh va tir
vong nam 2023, tit ca ngudi 10n nén xét nghiém HBV véi “bo ba”: HBsAg,
anti-HBs va anti-HBc. O M¥, con duong 13y truyén thuong xuyén nhat 1a tiém
chich ma tiy, chu sinh va quan h¢ tinh duc v6i mot nguoi bi nhiém. Tuy nhién, &
ca nhimg noi co nguon luc han ché vaco nguon Ic tot, tinh trang lay nhiém lién
quan dén cham séc stre khoe van tiép tuc dién ra 1a mot mdi quan tam dang ké.
Khoang 0,3% dén sd néi chung dugc ude tinh 1a bj nhiém bénh mén tinh HBV. Tir
niam 2008 dén 2014, c6 23 dot bung phat viém gan B cép tinh xay ra trong 175
truong hop va hon 10.700 ngudi bi duoc thong bao dé sang loc. Trong s6 23 6 dich
c6 17 6 dich x4y ra tai cac co s& cham soc dai han, noi hau hét déu gay ra do mét
kiém soat nhidm trong qua trinh theo ddi duong huyét. Nhan vién tiém phong
khong day du, khong ap dung cac bién phap phong ngira chung va k¥ thuat xir Iy
kim tiém khong chinh xéc 13 nhimg nguyén nhén lay truyén pho bién nhat.

IV. Kiéu gen

Su bién ddi di truyén cua virus HBV phﬁn 16n 1a duge cho 12 do thiéu co ché hiéu
dinh trong phién ma ngugce. HBV ¢6 ty 18 dot bién cao, véi ty 16 thay thé
nucleotide uéce tinh 1a 1,4-3,2 / 100.000/ nam.

Diéu nay dan dén sai sot thuong xuyén trong cac nucleotide, sy thay thé trong qua
trinh nhan 1én cta virus gop phan tao nén su da dang vé kiéu gen. Kiéu gen va kiéu
gen phu cia HBV duoc xac dinh bang phuong phap giai trinh tu. Sy khac biét
trong trinh tu cdp bazo DNA cua ching va moi kiéu gen khac nhau hon 8%, trong
khi mdi kiéu gen phu khac nhau khoang 4%—8%. Vi tri cu thé ctia nucleotide,
su khac biét xac dinh kiéu gen va kiéu gen phu khac nhau va cé thé dua trén su
bién dbi trinh tu nucleotide ctia Gen S hoic cac dot bién ¢ ving tién 16i/15i.

HBYV la m6t DNA so1 doi, hinh tron, co gidn (rcDNA) b gen dai khoang 3,2
kilobase. Bo gen bao gdm 4 doan doc m& chong chéo mot phan cac khung: C, S, P
va X (Hinh 1). Gen 13i (C) bao gdm ctia ving tién 13i va 161 ma hoa khang nguyén
HBV e va protein 16i. Gen S ma hoa cho HBsAg va duoc chia thanh 3 phan: pre-

S1, pre-S2 va S. Gen poly merase (P) chong 1én gen S va ma hoa cho HBV-DNA
P. Gen X mé hoa khang nguyén viém gan B x lién quan dén biéu hién gen thoat
mién dich, va sy phat trién ctia bénh gan man tinh va HCC.

Bang ching goi y rang cac kiéu gen va kiéu gen phu khac nhau cia HBV anh
huong dén dich t& hoc, dién bién ty nhién va két qua ctia nhiém vi rat. HBV ¢6 10
loai khac nhau kiéu gen (A-J) va 40 phan nhém, mdi phan nhém biéu hién khac
nhau do sy phan bd theo dia 1y. Su phan bé theo dia Iy cac kiéu gen ctia HBV
thuong duoc phan bd theo luc dia véi mot sb bién thé va dugc tom tit trong Bang

1.



Céc nghién ctru vé dan s hién nay da cb gang thiét 1ap mot mo hinh gitra cac kiéu
gen HBV, tai luong virus va xdy ra dot bién HBV dé xac dinh bét ky anh huong
nao dén sinh bénh hoc cua virus. Tuy nhién, vai tro chinh xdc cta cac kiéu gen
virus déi vOi su tién trién cla HBV van chua duoc xac dinh. P c6 mot s6 nghién
ctru vé dan sb duoc ghi nhén, cho rang cac kiéu gen virus cu thé co thé dan dén sy
da dang biéu hién 1am sang, bao gém viém gan cap tinh, man tinh, viém gan, xo
gan va HCC. Vi dy, bénh mén tinh nhiém kiéu gen C va D c¢6 lién quan dén

nguy co méc bénh gan tién trién va HCC cao hon. Tuy nhién, nhiing kiéu gen nay
cling luu hanh & nhimg khu vuc c6 ty 18 1ay truyén chu sinh cao, ¢6 thé 1am bénh
tién trién ning hon do ting nguy co va thoi gian nhiém CHB. Lay truyén chu sinh
cling c6 thé dan dén tai luong virus cao hon va thuc day kha niang mién dich

vé6i virus, gop phan 1am bénh tién trién hon. Ngoai ra, nhimg ngudi bi nhiém HBV
khi sinh hodc trong thdi tho 4u ¢6 nguy co phat trién ung thu biéu mo té bao gan
dic biét cao do thoi gian tiép xtc véi virus viém gan B kéo dai hon. Mot sb tac gia
d3 goi y rang viéc phan tich biéu hién kiéu gen trén quy mé toan cau c6 thé giup du
doan nguy co mic cac bénh lién quan dén gan ty 1é mic bénh va hudéng dan hiéu
qua diéu tri. Tuy nhién, iéu plhap diéu tri HBV hién tai nham muc dich ngan chan
sy nhan Ién cua virus va nghién ctru dé khong cho thay loi ich ctia viéc nham muc
tiéu virus e ché theo kiéu gen. V&1 hién tai dung thude trc ché sy nhan 1én cua
virus khong bi anh huong kiéu gen. Do d6, viée xac dinh kiéu gen khong dugc
thie hién thuong xuyén vi, hién tai né khong anh hudéng dén quyét dinh diéu tri.

Bang 1. Sw phéan bé kiéu gen HBV tir A-J

Kiéu gen Phén bo

A Phan 16n ¢ chau Au, Bic My, mot s6 ving Pong
Nam chau Phi , m{t s0 it & Nam My

B Phén 16n & chau A, dic biét Trung Qudc, Pai Loan va
Pong Nam A

Phan 16n & chau A, dic biét Nhat, Han Quéc va
Trung Qudc, 1a ki€u gen chu yéu ¢ Nam Han

@)
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C6 & khap noi trén thé gidi, phan 16n ¢ Dia trung Hai,
Trung Pong va Nam A

Chu yéu o Tay va Trung TAm chau Phi

Nam va Trung Tam chau My, dac biét & Mexico

MY , chau Au, mot phén & chau A va chau Phi

T Q| T

Trung TAm Nam M§¥, mot phan & Mexico va
Guatemala

—

Chu yéu 0 Pong Nam A, dic biét & Lao va Viét nam
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V.Su nhén lén cua virus
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Hinh 2. Sy nhén Ién cida virus viém gan B

HBYV 6 nguoi la mt loai virus DNA thu¢c hepadnaviridae, bao gém mot nhém
virus hepatoteopic DNA dac trung cho tirng loai va bao gom 2 chi chinh. Céc



chi orthohepadnavirus lay nhiém cac loai dong vat c6 vl nhu chim g0, soc dat, doi
va linh trudong va chiém ty 1& 70% tuong dong nucleotide. Chi avihepadnavirus gay
bénh cho chim chang han nhu vit, diéc, co, ngong, vet va chia sé sy tuong dong
80% nucleotide. Sy twong dong giira 2 chi chiém khoang 40%, c6 chung mot to
chtic gen. HBV bao gdm mot 16p vo lipid bén ngoai do duong kinh khoang 42 nm
va mot khéi 20 mat bén trong nucleocapsid ¢ duong kinh khoang 27 nm.
Nuclecapsid 20 mat bao quanh mot by gen rcDNA sg¢i d6i mot phﬁn duoc tao
thanh tir khoang 3,2 ki lobase. Virus c6 thé ton tai bén ngoai co thé con ngudi 1én
dén 7 ngay hodc lau hon trong nhiing trudng hop dac biét khi virus dugc bao vé
khoi bi hiit 4am hodc tlep xuc véi hoa chat.

Céc budc lién quan dén sy nhan 1én caa HBV (Hinh 2).

1. Xam nhap vao té bao chu: HBV gan vao té bao gan théng qua polypeptide dong
van chuyén natri taurocholate.

Su két hop giita vo virus va ndi thé, mang giai phong vé boc cua virus va vo boc
ctia nd duge chuyén vao nhan.

2. Sy hinh thanh cccDNA: Khi da & trong nhan, DNA mach do6i, dang vong mot
phan duoc chuyén doi dén DNA mach kép khép kin vong d6i (cccDNA) thong qua
viéc tao ra cac enzym chu khong xac dinh tao ra mot nhiém sdc thé nho 1am khuén
mau cho tong hop mRNA ciia virus.

3. Phién ma va dich ma: cccDNA dugc chuyén d6i thanh mRNA cua virus thong
qua RNA P cua vat chu sau do duoc dua vao té bao chat, noi né trai qua dich ma
dé tao ra cac protein 161 va bé mit cua virus.

4. Lap rap va bao boc: Protein ¢t 13i tap hop xung quanh RNA cua virus dé tao ra
nucleocapsid, sau d6 dugc bao boc béi cac protein bé mit ddn dén virion trudng
thanh.

5. Phién ma ngugc va tich hop: Sy sao chép HBV x4y ra thong qua enzyme phién
ma nguoc cccDN duge chuyén doi thanh RNA tién genom (pgRNA) va pgRNA,
HBYV nucleocapsid va protein P dugc bao boc trong hat 161 virus. Sy phién ma xay
ra pgRNA déng vai tro 13 khuén miu dé téng hop soi don 4m va sau d6 1a soi doi
mot phan, rcDNA Capsid chira bd gen reDNA truong thanh s& dugc giri tro lai
nhan dé téng hop thém cccDNA, noi n6 dong vai tro 1 khuon mau dé phién ma
tiép theo va nhéan rong. Viéc duy tri cccDNA gbp phan vao tinh chat man tinh cta
virus.

VI. Xét nghiém huyét thanh va axit nucleic



Bing 2. Dién giai y nghia cac marker HBV

HBsAg | AntiHBc- | AntiHBe | AntiHBs | HBVDNA Dién giai
Total IgM
(-) () ) () () -Chura bao gio bi
nhiém HBV
-Chua duogc bao vé
(+) () ) () (+) hay (-) 1.Nhiém cap
2.Xay ra ngan (toi
da 18 ngay) sau khi
vaccin, thoang qua
(+) () (+) ) (+) Nhiém cap
(-) (+) (+) (+) hay () | (+) hay (-) | Nhiém cip d3 khoi
(-) (+) (-) (+) (-) Mién dich hoi phuc
sau khi nhiém trong
qué khi
(+) (+) ) () (+) Nhiém man tinh
(-) (+) ) (-) (+) hay (-) | -Giai doan cira 50
-M6i hét nhiém cép
-Nhiém man tinh
HBsAg khong phat
hién duoc
(-) () ) (+) ) Dat dugc mién dich
sau khi tiém vaccin
néu >= 10IU/mL

Qua4 trinh nhiém HBV rat khac nhau va co thé chuyén dbi giita nhiéu giai doan
trong sudt qua trinh. Céac dau hiéu huyét thanh va phan tr dugc st dung dé phat
hién nhiém HBV hoic phoi nhiém trong qua khtr (Bang 2), theo doi lam sang

dién bién cta bénh va danh gia dap Gmg vOi diéu tri va/hoic mién dich. Cac ddu an
huyét thanh pho bién nhit cia HBV bao gdom HBsAg, khang thé khang khang
nguyén bé mit viém gan B (anti-HBs), globulin mién dich loai M khang thé khang




khang nguyén 161 viém gan B (IgM anti-HBcAg), Khang thé globulin mién dich
loai G, (IgG anti-HBcAg), anti-HBcAg toan phan (két hop giita anti-HBc IgM va
IgG), va HBV-DNA (Bang 3). {t nhat 1 d4u hiéu c6 mit trong moi giai doan ctia
nhiém ngoai trir nhitng trudng hop hiém gip nhiém HBV tiém 4n, trong do tat ca
cac dau an huyét thanh déu am tinh ngoai trir xét nghiém axit nucleic trong

mo mau hodc gan.

1.HBsAg va antl-HBs

HBsAg la dau 4n huyét thanh ctia nhiém HBV va s& duong tinh ¢ nhimg bénh nhan
bi nhiém HBV ngoai trir nhitng nguoi bi nhiém HBV tiém an hoic HBsAg hiém
gip dot bién. HBsAg thuong hién dién trong huyét thanh ¢ 1-10 tudn nhiém bénh.
Nhiém CHB duoc chan doan khi HBsAg van duong tinh trong it nhét 6 thang.
Pinh luong ndng d6 HBsAg c6 thé dugc sir dung dé danh gia dap tng voi diéu tri
(ddc bit la vdi interferon), du doan va theo ddi bénh tién trién va phan tang nguy
co phat tnen HCC, kha ning lay nhiém va nguy co lay truyén HBV. Ngoai ra, n6
gitip quyét dinh khi nao nén ngimg diéu tri bang nucleotide hodc chit twong tu
nucleoside va PegIFN. Thudc dap ing bén vimng ddi véi PegIFN-alpha c6 xu
huéng cho thay murc giam HBsAg nhiéu hon so vo1 nhitng ngudi khong dap tmg.
Cac nghién ctru tién ctru sdu hon duoc yéu cau dé tdi vu hda muc gidi han ddi véi
HBsAg va dé dy doan do thanh thai HBsAg dic biét cha den HbeAg huyét thanh
duong tinh va kleu gen HBV. Lic nay, HbsAg 100 IU quy tac dimg dbi voi nguol
chau A va quy tic dimg 1000 IU d6i véi ngudi da trang rat hiru ich, dic biét doi
v6i cac nha chuyén mén dang can nhic khi ndo nén ngig cic chét tuong tu
nucleos(t)ide (NA). Trén mit khac, su suy giam HBsAg trong qua trinh NA 1a rat
hiém va su suy giam HBsAg 1 rang hon & nhiing nguoi c6 HBeAg dwong tinh.
hon so v61 bénh nhan c6 HBeAg am tinh.

2.HBe va anti-HBe

HBeAg c6 thé hién dién trong nhiém virus cap tinh hoic CHB va la mét chi sé vé
kha ning 1ay nhiém, sy nhan 1én clia virus va murc do virus trong HBV-DNA. Gen
15i tao ra 2 san pham goi 13 protein precore (preC) va protein 13i (goi tat 1a

“c” hoac HBcAg) su dung cung mot mRNA 16n nhit (3,5kb). PreC duoc dua vao
mang ludi noi chat noi n6 ton tai duge bién doi sau dich ma bang cach phan cit
amino va dau cudi carboxyl dé tao ra HBeAg, duoc biéu hién bang bao tuong cua
té bao gan va duoc tiét ra & dang hoa tan trong huyét thanh. Dot bién xay ra & ving
khéi dong 161 co ban, diéu chinh HBeAg ¢ cap do phién ma va vung preC, ngan
chin viéc san xuit HBeAg & cap d6 phién ma, da dugc xac dinh va dan dén mat
HbeAg. Mit HBeAg, mot chat diéu hoa mién dich, ¢ thé dan dén kha ning HBV
trén tranh dap u’ng mién dich cao hon, tao ra mot loai virus c6 kha néang sao chep
va truyén nhiém giam nhung doc lyc lai tang 1én. Piéu tha vi 13 kiéu gen c6 thé
anh huong dén tan s6 dot bién dan dén sy da dang biéu hién cua HBeAg. Vi du:



dot bién G1896A, dan dén mét codon dung dich ma & phﬁn dan dau trinh tu coa
protein HBeAg dan dén su trc ché tong hop protein, dugc phat hién sau cac nghién
ctru dugc thyc hién & nhiing bénh nhan c6 HBeAg am tinh, AntiHBe duong tinh tur
Dia Trung Hai. Do d6, CHB c6 HBeAg am tinh/AntiHbe duong tinh 1a dang CHB
phé bién nhat & Nam Au va Chau A, noi 30%—80% bénh nhan mac CHB

HBeAg am tinh so v6i Bac Au va Hoa Ky noi chi c6 10%-40% thiéu HBeAg. O
quan thé nay, mot sy két hop cua cac phan tir khac va xét nghiém huyét thanh hoc
1a bt budc dé ting cuong chan doan chinh xac va dam bao theo ddi chit ché
truong hop HBeAg am tinh, ngudi mang AntiHbe duong tinh.

3. HBcrAg

Khang nguyén lién quan dén 15i viém gan B (HBcrAg) 13 mot du 4n sinh hoc bao
gom mot s6 khang nguyén duoc biéu hién tir gen preC/15i: HBcAg, HBeAg, va
pre-c22. N6 da duogc ching minh 1a c6 twong quan véi cccDNA va HBV-DNA
trong gan, HBV-DNA huyét thanh (bat ké tinh trang HBeAg) va & mirc d6 tuong
quan thap hon v6i HBsAg. HBcrAg co thé duogc phat hién trong truong hop huyét
thanh HBV-DNA tré nén khong thé phét hién dugc hodc mat HBsAg.Vi vdy, no cé
thé gitp x4c dinh giai doan cia CHB, dac biét & bénh nhan HBeAg am tinh, cling
nhu du doan su chuyén ddi huyét thanh HBeAg, dap tmg véi cac phuong phap
diéu tri dua trén NA hodc PeglFN-alpha, va nguy co tai hoat dong HBV & bénh
nhan HBV tiém an. HBcrAg di dugc chimg minh 13 ¢6 lién quan dén su phat trién
HCC ¢ bénh nhan chua timg diéu tri va bénh nhan da timg diéu tri ciing nhu du
doan HCC tai phat & bénh nhan sau phau thuat va sau ghép tang. Can c6 nhimg
nghién ctru sdu hon dé cung cip thém bang chimg vé cach str dung t6t nhat marker
nay don doc hodc két hop voi cac marker truyén thong, chiang han nhu ndng do
HBsAg hoic HBV-DNA trong thuc hanh 1am sang. HBcrAg, két hop véi dinh
lugng HBsAg, ciing ¢ thé gitp thiét 1ap cac tiéu chi vé viéc co nén tiép tuc hoic
ngung NA.

Bang 3. Xét nghiém dung chin doan va theo ddi nhiém HBV

Test Dic trung 1am sang Str dung

HBsAg Phét hién nhiém HBV | Test phat hién ban dau, dung tdm so4t,
cip va man c6 thé 13p lai néu nghi ngod

HbsAg -Biét cac phase bénh ctia | -Quyét dinh nguy co me liy con

dinh lugng | HBV -Phén bi¢t nguodi viém gan Bman tinh
-Dép tng diéu tri, tai va nguoi mang virus HBV khong hoat
hoat virus dong
-Theo doi, phat hi¢n -Quyét dinh khoang thoi gian theo di
nguy co bénh tién trién, dung ALT, PBo d6 dan hdi gan, § HBV
HCC khong hoat dong




-Quyét dinh dimg NA
AntiHBs | -Khang thé HBV -Dung khai dau
-Phén biét nhiém trong | -Mat HbsAg

qué khir va mién dich do
vaccin

AntiHBc Phat hién c6 phoi nhiém | Can thiét dau tién st dung
HBV

Gitp phén biét cap ,
man, hodc nhiém trong
qua khtr, AntiHBcIgM
gitup phat hi¢n giai doan
som hay ctra s6

HBeAg Phat hi¢n sy nhan 1én Xét nghiém moi 3-6 thang trong khi

cua virus diéu tri
HBYV bung phat
AntiHBe Déu hiéu giam nhan 1én | Xét nghiém mdi 3-6 thang khi bénh
va cua virus nhan khong diéu tri
HBVDNA | Phan biét cép , man va Xét nghiém mbi 3 thang khi bénh nhan
HBV da hdi phuc diéu tri
Dénh gia hiéu qua diéu | Khi ting men ALT
tri

VIL.Dung nap mién dich

Dung nap mién dich 1a mot thuat ngit 16i thoi va dang dugc duoc thay thé bang cac
thuat ngir khac nhu nhim man tinh voi mtc d6 cao nhan rong, viém thap, hay don
gian 1a nhiém man tinh véi HbeAg (+). " “Dung nap mién dich” & bénh nhan CHB
trudc day dugc mo ta 1a HBeAg duong tinh, kha ndng nhan 1€n cua virus cao
thudong c6 ndong 46 HBV-DNA huyét thanh >10 7 [U/ml, ALT lién tuc binh thudng
va khong c6 hodc c6 rit it bang ching vé bénh gan trén mo bénh hoc. Co ché
“khéng dung nap mién dich” van chua duoc hiéu day du nhung 13 mot trang thai
nhan dién mién dich véi ty 1é viém thép, khong kha ning chiu dung mién dich.
Mot 1o giai thich c6 thé 1a do khong hiéu qua xir Iy va van chuyén khang nguyén
dén cac thu thé I phirc hop twong hop mé chinh dan dén giam dap Gng cta té bao T
dic hiéu voi HBV. Ngoai ra, HBV c6 thé t6n tai khong bi phat hién va lan rong vi
ngudi ta cho rang kha nang thich tmg phan tng mién dich déng mot vai trd quan
trong trong qué trinh hinh thanh mam bénh cta bénh gan hodc 1am sach virus hon



13 bénh bam sinh dap img mién dich. HBeAg c6 thé 1a mot chat dung nap mién
dich va thuc day qué trinh chuyén doi sang CHB. Phan mg mién dich bam sinh
trong giai doan dau cua qua trinh lay nhiém dugc diéu chinh boi tuong tac gitra
HBeAg va thy thé mién dich dan dén e ché cac tang tin hi¢u va diéu chinh giam
cac yéu td gdy viém nhu yeu t6 kappa B. Bénh nhan phat trién HBV tbi cap
thuong chira cac bién thé c6 preC mutation khong cho phép chung san sinh ra
HBeAg. Ngoai ra, con chau ctia ngudi mang HBV am tinh HBeAg c6 kha nang
cao phat trién viém gan cip tinh nhung khong phai nhiém tring méan tinh.

Bang chimg mo6 hoc cua bénh thuong xuyén quan sat thay & nguoi lon 30-40 tu01
Mot s6 nghién ctru co cho thay khong c6 hodc co bénh gan tbi thiéu trén cac mau
sinh thiét gan ndi tlep ¢ nhittng bénh nhan “ dung nap mién dich” va c¢o tinh trang
binh thuong ALT. Mat khac, Kumar va cong su quan sat théy td1 40% bénh nhan
c6 HBeAg duong tinh voi tinh trang ALT binh thuong kéo dai bi xo hoa déng ké
(diém F2, Metavir) voimxo hoa c6 lién quan dang ké véi tudi gia. Két qua cua
nghién ctru nay da bi chi trich vi co thé ¢6 sai 1éch lua chon va theo doi khong nhét
quan. Nguy co phat trién HCC tang cao trong bdi canh sy sao chép HBV cao va
két qua mo bénh hoc dang ké bang chimg vé bénh , thudng dugc quan sat thay o
bénh nhan 16n tudi, dic biét la nam gidi (tudi >30—4O ndm). Cac nghién ctru gén
day cho thiy bénh nhan mic HBV dung nap mién dich phat trién HCC véi ty 1¢
cao hon so v6i bénh nhan nhiém HBV hoat dong mién dich, véi thoi gian diéu trj
10 nam ty 18 tich lity HCC udc tinh 1a 12,7% (so véi 6,1% & bénh nhan c6 hé mién
dich hoat dong binh thuong, P = 0,001). Co ché gay ung thu té bao gan ¢ HBV
“dung nap mién dich” cling nhu tat ca cac giai doan khac cua bénh co m01 lién hé
16 rang voi moi quan hé tryc tiép véi su tich hop cia HBV, bao gom s6 luong cac
ving tich hop va vi tri tich hop. gdy ung thu gan dugc dua ra gia thuyét xay ra
trong boi canh san xuat DNA virus cao, dan dén kha niang tich hop DNA virus vao
nhiém sic thé cao hon va gay ra sy mét 6n dinh bo gen. Theo doi va diéu tri bénh
nhan “dung nap mién dich” con gy tranh cii va thuong duge ca nhan hoa theo do
tudi va mire do nghiém trong ctia mo6 bénh hoc, mac du viéc mé rong dé diéu tri tat
ca hodc hau hét tit ca bénh nhan déu dang ndi 1én nhu mdt tiéu chuan chiam soc.
Ly do phan dbi viéc diéu tri bénh nhan HBeAg du’O’ng tinh voi CHB bao gom ty 18
thanh thai HBeAg thap, ty 1¢ e ché virus, thoi gian diéu tri khong xac dinh, kha
nang khang thudc va thiéu bang chtng cho thay hiéu qua cua viéc diéu tri ddi véi
dién bién 1am sang cua bénh. Mat khac, kha ning gy ung thu cia tai luong virus
HBYV cao, kha ndng dat duogc su uc ché virus va kho khin trong viéc nhan biét
chuyén dbi giai doan bénh 1a mot vai tuyén bd hd trg diéu tri & nhém bénh nhan
méc CHB. Hudng | dan theo ddi va diéu tri bénh nhan trong giai doan dung nap
mién dich cia nhiém HBV duoc thé hién ¢ 'Bang 4. Cac phuong phap khac goi y
diéu tri sém bénh bénh nhan “dung nap micn dich” dé dugc dé xuat. Cac phan
nhém cu thé cua bénh nhan “dung nap mién dich”, chang han nhu 1a nhitng bénh



nhén s& dugc diéu tri e ché mién dich hodc hoa tri, phu nit c6 HBV-DNA huyét
thanh > 10 7 IU/ml trong ba thang cudi cua thai ky va mot sé dich vu chim soc
sttc khoe nhat dinh cac chuyén gia co6 ndong do virus trong mau cao, ¢6 nhiéu kha
nang can hoic phai diéu tri sém bang thudc khang HBV.

VIII. Tai hoat dong cuia virus

Bing 4. Huwéng din theo déi bénh nhin nhiém man tinh ( Trudc kia goi 1a
Dung nap mién dich)

Hiép hoi Huéng din Mirc do chirng cir
AASLD Khéng diéu tri
Theo ddi ALT mdi 6 thang
APSL Khéng diéu tri
Theo ddi xo hoa gan bang
phu’O'ng phap khp6ng xam

14n mdi 3 thang, néu c6 xo
gan , dé nghi sinh thiét gan
néu trong gia dinh c6 xo
gan , HCC

EASL Piéu tri néu >30 tudi , Chung ctr d6 I
khong can tién can gia dinh
Theo ddi 3 thang néu khong
diéu tri, danh gia nguy co Chung ctr do 11

Tai hoat dong cua virus viém gan B (HBVr) la tinh trang mat kha nang kiém soat
rmen dich & bénh nhan mic CHB hoic bénh nhan bi suy giam mién dich/bi trc ché
mién dich nhung HBV d3 dugc giai quyét. Uc ché mién dich lién quan dén HBVr
bao gdm diéu tri bénh 4c tinh, bénh viém rudt, bénh thap khép, diéu tri virus viém
gan C bang thuéc khang virus tac dung truc tiép hodc ghép té bao gbc. Bénh 1y vé
mat sinh hoc, yeu t6 chinh ctia HBVr 1a cccDNA. Trong qua trinh lay nhiém hoat
dong, mot phan DNA soi d6i dugc nhap vao nhan té bao gan va cudi cung din dén
dén sy hinh thanh cccDNA. CccDNA luén ton tai khién bénh nhan c6 nguy co
nhiém HBVr. HBVr ¢6 biéu hién da dang, bao gdm tai luong virus ting cao ma
khéng c6 dau hiéu 1am sang ciia bénh. Viém gan duge mé ta 1a sy kich hoat thim
lang; bang ching 1am sang/sinh héa/moé hoc cua bénh viém gan (viém gan HBV);
hodc roi loan chirc nang tong hop cua gan vo1 bénh néo gan va roi loan déng mau
duoc mo ta 1a suy gan (t6i cip), co thé din dén ghép gan hodc tir vong. Phong ngira
bao gdm sang loc bénh nhan trai dung e ché mién dich, phan ting nguy co chinh



xac cia HBVr dya trén két qua sang loc va quan Iy pht hop véi diéu tri bang
thudc khang virus hodc du phong. Nhiéu huéng dan nhan manh tim quan trong cta
viée sang loc HBsAg va khang thé khang HBc ¢ tit ca cac bénh nhan. Ping nhu
mong doi, bénh nhan mac CHB ¢6 nguy co nhiém HBVT cao hon nhiing nguoi da
khoi bénh. Trong s cac liéu phap trc ché mién dich hoic bénh nhén bi trc ché mién
dich, nguy co cao nhat bao gom nhiing bénh nhan trai qua cac li¢u phap diéu trj
bang té bao B va té bao gbc. Bénh nhan dang diéu tri khang TNF va diéu tri biang
steroid ¢6 nguy co nhiém HBVr cao hon. Nguoi bénh dugc diéu tri bang thudc tc
ché TNF-a c6 ty 1& mic bénh téng hop HBVTr 1a 4,2% voi ty 1€ tai hoat dong cao
hon & bénh nhan c6 HBsAg duong tinh (15,4%) so véi nhitng ngudi d¢a nhiém
HBV qua khoi. Mot phan tich tong hop dé cho thay ty 18 gop ciia HBVr ma khong
can dung thubc khang vi-rat diéu tri dy phong 14 15,6% & nhiing bénh nhan mac
CHB diéu tri béng thudc Grc ché TNF-a. Liéu phap sinh hoc dai han st dung chat
trc ché TNF a ¢ nhitng bénh nhan di khoi nhiém HBV 14 khong lién quan dén viéc
tang nguy co tai kich hoat. Bénh nhan nhiém HBV véi liéu corticosteroid cao hon
(dugc xac dinh > 20 mg/ngay prednisolone hoac tuong duong) dugc chirng minh la
c6 nguy co kich hoat lai (14,0%) cao hon so v&i nhitng ngudi nhan corticosteroid
toan than lidu thap (4, 5%) ngay ca sau khi sir dung keo dai.

O nhiing bénh nhan mac CHB c6 nguy co tai hoat dong, thudc khang virus

diéu tri du phong nén duoc bit dau trude khi dung thuoc {rc ché mién dich

va tlep tuc ngay ca sau khi ngimg dung thudc e ché mién dich. Dy phong bang
thudc khang virus thudng dugc tiép tuc 1én dén 18 thang sau khi nglmg st dung.
Hiép hoi Nghién ctru Bénh Gan Hoa Ky va Hiép hoi Nghién ctiru Gan Chau Au
khuyén c4o rang nhimg bénh nhan c6 nguy co cao nén tiép tuc sang loc HBV sau
khi ngimg diéu tri dy phong. 1én t6i 12 thang. Ngoai ra, Hiép hoi Nghién ciru bénh
gan Hoa Ky va Hiép hoi Nghién ctru bénh gan Chau Au khuyén nén kiém tra
ALT, HBV-DNA va HbsAg trong khoang thoi gian tir 1 dén 3 thang cho dén 1
nim sau khi ngimg str dung trc ché mién dich va tiép tuc ding thudc khang virus
néu can. APASL khuyén cdo theo ddi HBV-DNA dé phan tang néu bénh nhan

can diéu tri du phong hoac tiép tuc theo doi.

IX. Két luan

Mic du ty 1& nhiém HBV d3 giam & cac nudc cong nghiép hoa, co nguon luc tot
nho sang loc phong ngura va tiém ching. Hau hét dan s thé gidi song & cac khu
vue o ty 1€ mac bénh cao, CHB van la mdt nguyén nhan quan trong gay xo gan va
ung thu gan ty 1¢ mic tiép tuc gia ting. Cach lay truyén HBV khac nhau tiy theo
dan sb va ving dia phuong. Xét nghiém huyet thanh hoc va dua trén axit nucleic
duoc str dung dé phat hién hién tai hodc tién str nhiém HBV, theo ddi dién bién,



danh gia dap tng voi diéu tri hodc véc xin va phat hién su tai hoat dong cua HBV.
Chinh sach phong ngira va sang loc HBV ¢ tat ca ngudi 10n dua trén bang chung 13
két qua cua sy hiéu biét hién nay vé HBV. Tiém vic xin dién rong nguoi 16n ciing
s& gitp loai bd6 HBV. Chim soc va diéu tri tit ca nhitng nguodi c6 HBV-DNA
duong tinh. TAt ca diéu nay c6 thé cai thién két qua cho bénh nhan bang cach

giam ty 18 mic ung thu biéu mo té bao gan, suy gan, ghép gan, cac bénh ung thu
khac lién quan dén HBV va cac biéu hién ngoai gan s¢€ cai thién chat luong cudc
sdng ctia bénh nhan va giam kha nang lay nhiém. Tuy nhién, ganh ning toan cu
ctia HBV yéu cau nghién ctru sdu hon dé cai thién HBV trudc tién trong cac bién
phap can thiép, bao gém tiém chung, xét nghi¢m va “chira bénh” diéu tri, va sau d6
dé dat dugc su loai bo hoan toan HBV.



