Hwéng dan thwe hanh 1am sang

Hwéng dan thwe hanh 1am sang cta Ho6i Gan Mat Chau Au vé Viém Gan do nhiém vi rat E
Hiép héi nghién ctru bénh Gan chau Au

Nhiém viém gan siéu vi (HEV) la nguyén nhén dang ké gay bénh tét va tir vong, dai dién cho van dé strc khde toan céu. Sw hiéu biét cla
chiing téi vé HEV da thay déi hoan toan trong thap ky qua. Trudc kia, Viém gan virus E duoc cho rang chi giéi han & nhitng nuwéc dang
phét trién. Chung téi biét rang Viém gan virus E c6 xay ra theo dich & hdu hét cac nuéc cé thu nhap cao va phén Ién Ia bénh nhiém tir thi
véat

Su chuyén déi cach hiéu biét cua chiing téi vé HEV (can bénh lay tur thu sang ngudi) va nhiém mac phéi HEV tai dia phuwong béy gio la
nguyén nhén phé bién nhat cta viém gan cép tinh virus trong nhiéu nuéc chau Au, trong tdm ctia Huéng dan thuc hanh 1dm sang sé la
HEV genotype 3 (va 4)

Vi Ia nguyén nhén gay ra bénh tét va tir vong dang ké nén nhiém vi rat viém gan E (HEV) duoc xem nhw dai dién cho vén dé sirc khde
toan cau. Hiép héi nghién ctru vé gan ctia chau Au (EASL) moi mét sé céc chuyén gia trong linh vurc nay dé phét trién Huéng dén thuc
hanh LS (HDTHLS) véi tap trung cu thé TREN HEV kiéu gen (KG) 3. Muc tiéu ctia cac HDTHLS la khéng dé duw thdo mét Bai vé viém
gan E ma la dé xac dinh céc dé xuét cu thé cho viéc quén ly céc déu hiéu ndi bat cta nhiém HEV, tham chiméc du bang chiing hé tror cé
thé yéu trong nhiéu trirdng hop. Pé gitr cho ban thdo va danh sach tham khdo mét hop ly, nhitng HDTHLS nay thuong tham khdo xem
xét céc bai viét triéc dé tém tat bang chirng vé cac chu dé ndi bét chi tiét hon. Ngoai ra, méc du céc kién thirc ngay cang tang, céc khu
vure hidu biét khéng chéc chan tén tai va cdu héi khéng tra Ioi duoc nén dét ra. Do dé, bac silam sang, bénh nhén va co quan y té cong
céng phai tiép tuc thuee hién céac Iwra chon trén co sé ching cte két luan.

L.Gi&i thiéu:

Vi la nguyen nhan gay tan phé va ti vong, viém gan E dwoc xem nhu 1a van dé sirc khde clia toan cau. EASL da moi cac chuyén gia vé
gan soan ra HDTHLS cho viém gan E, dac biét trén genotype 3. Hwdng dan nay sé dua ra nhirng dac diém viém gan E, cach st ly, gidp
bac silam sang c6 hwéng quan ly tot bénh nhan.

IL.Phwong Phap

Céc HDTHLS cta EASL nay da dwoc chuan bi bai mot doi ngl cac chuyén gia do Ban diéu hanh Hiép H6i Gan mat Chau Au moi. Cac khuyén
cao da duwoc Ban dléu hanh EASL chép thuan, cac khuyén cdo nay dwoc dua trén cac bang chirng tlr cac Tap chi hién hanh va cac bai trinh bay
tai cac Hoi nghj quéc té, néu khong co cac chirng clr ton tai, thi dwa vao cac y kién va kinh nghiém cla cac chuyén gia. Mtrc do cla chirng cl va
khuyén cao dwoc néu ra khi ndo cé thé. Chirng ct va cac khuyén céo dwoc phan do theo Hé théng phan dd, phat trién va danh gia cac khuyén
céo.

Vi vay do thuyét phuc ctia ca khuyén cao phan anh chét lwong cac chirng clr bén dwéi. Chéat lwong clia chirng clr tromg cac khuyén cao
da dwoc phan loai thanh 3 mirc d6: cao (A), trung binh (B) hoac thap (C). Hé théng GRADE cho hai mirc d6 khuyén cao: manh (1) hodc
yéu (2). Vi vay, cac khuyén cao xem xét chat lwgng chirng clv: chat lwgng chirng clv cang cao cang bao dam cho khuyén céo cang
manh; Sy sai biét vé& gia tri va cac tham khao, hodc sw khéng chac chan cang I&n, thi d6 manh ctia khuyén céo it dwoc bao dam. Phai
Iwu y réng chi cé viéc tham khao cac tai liéu 1a dwgc str dung d& néu ra cac khuyén cao. Tiéu chun khac hodc cac hé tro clia cac
khuyén cdo nhuw gia thanh, tinh kha thi, tinh ch&p nhan hodc hiéu qua chi phi...khéng dwgc xwm xét & day (Table 1).

III. Nén tang
Viém gan siéu vi E dwoc tim ra dau thap nién 1980s. Vao thdi d6, Cac doan quan Soviet & Afghanistan bi nhiém bi dot bung nd cac

bénh viém gan khéng gidi thich dwoc (xét nghiém am tinh cho hepatitis A virus [HAV] and hepatitis B virus [HBV]). Cac mau mau cla
cac binh linh bi nhiém dwoc Iéy va nghién ctru b&i moét nha khoa hoc Nga. C)ng ta da phat hién moét loai Viém gan, va mét loai virus méi
duoc tim ra bdi Kinh hién vi dién tir. K&t qua chling virus dwoc phan tach va dat tén 1a HEV.

Thuét ngiv Dinh nghia
HEV Hepatitis E virus
HEV infection Nhiém trung do HEV gay ra hoac co triéu chirng hoac

khong triéu chirng, bao gdm ca cac biéu hién ngoai gan (vi
du: than kinh)

Hepatitis E Bang chirng Iam sang hoéc sinh héa cuia viém gan do HEV gay
ra

Extrahepatic Tén thwong cac md / co quan bén ngoai gan lién quan
V@i / gy ra béi HEV (xem Bang 2)

SVR Dap trng virus bén vitng

RO Ty lé sinh san co ban

Thuat ngl nay twong dwong véi sé lwong ca nhan bj nhiém
mét trvdng hqg chi muc v&i mot bénh truyé,n nh[ém. Néu RO>
1 thi sy lay nhiém sé lay lan qua mét dan s6 thuan . RO cla
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HEV trong quan thé Ion Ién dén 8. Diéu nay c6 nghia la HEV
c6 tinh lay nhiém cao f’y quan thé heo, twong tw mirc do bénh
s&i trong mot quan thé nguwoi.

Bang 1. Mirc d6 chirng minh va mirc dé khuyén nghi dwoc st dung trong cac HDCLS nay.

Mirc d6 chirng ctr Do tin cay chirng cwr
Murc @6 A D@ liéu thu dwoc tir phén tich meta Nghién ctru sdu hon duwdng nhu khéng
ho&c danh gia cé hé théng hoéc tw thay ddi niém tin clia ching téi trong
(nhiéu) thtr nghiém ngAu nhién cé déi woc tinh loi ich va rdi ro.
chirng (RCT) cé chét lwong cao.
Mirc d6 B D liéu dwoc lay tir mot RCT hodc Nghién ctru tiép theo (néu dwoc thuc
' nhidu nghién ctu khéng ngau nhién. hién) c6 thé co tac dong dén su tin

twdng cla ching t6i trong viéc woc tinh
lgi ich va rti ro va c6 thé thay déi wéc

tinh.
Mrc d6 C Nghién ctru nho, nghién ctru quan sat Bat ky wac tinh nao vé hiéu qua la
' hoi ctru, dang ky. khong chac chan.

Khuyén cao

Mikc o T lién quan mirc do khuyén cao
1 (manh) “phai”, “ nén ", hoac “EASL khuyén cao”
2 (yéu) “c6 thé”, “cé 18", hoac"EASL d& nghi”

Hiéu biét clia chung téi vé& Viém gan siéu vi E da thay déi hoan toan trong thap ky qua. Trwéc kia, Viém gan virus E dwoc cho réng chi gioi
han & nhitng nwéc dang phat trién va chi thy & nhirtng nwédc c6 thu nhap cao véi nhirtng nguwdi du lich tré vé& tir nhirtng nwédc cé dai dich
nhw Chau A hay Chau Phi. Chung t6i biét rdng Viém gan virus E cé xay ra theo dich & hau hét cac nwéc cé thu nhap cao va phan I6n [a
bénh nhiém tir thi vat véi Heo 1a vat ky chi dau tién. Sy chuyén dbi cach hiéu biét cia ching t6i v& HEV, nhiém méc phai HEV tai dia
phwong bay gi® 1a nguyén nhan phé bién nhét ctia viém gan cép tinh virus trong nhiéu nwéc chau Au, trong tam ciia Hudéng dan thuyc
hanh 1&m sang sé la HEV genotype 3 (va 4).

IV.Virus hoc

HEV thudc ho virus Hepeviridae, day 1& mét ho gdm rat nhiéu loai viruses gay nhiém & déng vat cé vi, chim va ca. Cac dong HEV nhiém
bénh cho ngwdi thuéc dong Orthohepevirus genus dwoc phan thanh 4 ching (A-D).

Cac trwong hop bénh Viém gan E & Nguwoi bi nhidm bai cac dong trong chiing A, chling nay bao gém 8 genotype. Chi cé hai Gt (gt 1 and 2)
trong s nay gay nhiém & ngudi. Gt 3 va 4 gay dich & slc vat nhw heo va heo rivng; nhitng dong nay gay nhiém bénh cho ngudi tir
ngudn suc vat , qua viéc tiéu thu thit nhiém bénh hodc tiép xUc truc tiép qua cac duwdng khac. & mirc dd phan ti, gt 3 rat da dang va bao
gdm cac virus lién quan tim thdy & Thd, véi bang chirng gay nhidm thing thodng & Nguwei. Vi thé cho dén nay, gt 5 and 6 chi thdy bao cao
& heo rivng. Gan day, HEV gt 7 dwoc phan lap & bénh nhan thwéng xuyén tiéu thu thit con lac da va siva, va mac di chwa cé thém cac
cases bénh & nguoi, nhidu dong da dwoc bao céo gay bénh & Lac da (gt 7 va 8). Trong khi d6 HEV khéi dau la mot Hepatotropic virus, gay
nhiém cac mé khac bao gdm Than kinh, than va mé nhau da dwoc bao cao, cé thé giai thich mét vai biéu hién bénh ngoai gan (da xem &
phan ). HEV c6 mét genome RNA chudi duwong 7.2-kb, chudi nay dwoc ma hoa béi 3 ORFs (open reading frames). ORF1 ma héa cac
viing chirc ndng tai tao clia genome virus ( goi 1a “'ti tao”), bao gdbm mét methyl transferase, mét putative protease, mot RNA helicase
va mét RNA-dependent RNA polymerase (RdRp). ORF2 ma héa ving the capsid and ORF3 ma hoa mét protein lién quan dén viéc
phéng thich cac phan ti virus tlr cac t& bao bi nhiém. Phan tich mau phan cac bénh nhan nhiém HEV cho thay cac viral particles vao
khoang 27-30 nm dudng kinh. Virus bai tiét trong mat va phan thi khéng cé vé boc; tuy nhién cac thé quasi-enveloped cta HEV

tdn tai trong mau, v&i cac virions dwgc bao boc trong mang cla cac té bao bi nhiém.
*Céc cau héi va quan diém chuwa duoc tra 1oi

- Liéu c6 cac animal homologues cta HEV c6 kha nang gay nhiém & nguoi?
- Sw hiéu biét cua chung ta vé virus hoc phéan t va sinh bénh hoc cua Viém gan siéu vi E la chwa hoan thién.

V.HEV genotypes 1 and 2

Cac quan sat 1am sang quan trong tlr cac nwéc dang phat trién dwoc thwe hién vao thap nién 1950s va 1970s in An d6. Vao gitra
1950s thi c6 mét tran dich I&n Viém gan khong gidi thich dwoc xay ra & Delhi, va 1978-9 & Kashmir, véi ti 1€ t&r vong cao & phu nir
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¢6 thai. Nhirng tran dich biing nd nay dwoc xac dinh gay ra bdi HEV, va ciing 1a cac quan sat dau tién cé ti Ié thai phu t&r vong cao
voi HEV. HEV gt 1 va 2 are tac nhan géy bénh nguoi lan truyén bing dwéng phan-miéng thong qua ngudn nwéc nhidm. Chung
gay bénh & ngudi & nhirng ving c6 co s& ha tAng vé sinh kém nhw Chau & (gt1), Chau Phi (gt 1 and 2) va Mexico (gt 2). Nhirng
cases nhiém don 1& thudng gap nhwng thing thoang xen ké vé&i cac tran dich I&n tir hang ngan dén 10 ngan cases. Gan day hon,
da va dang co cac tran dich & cac Trai ti nan Chau Phi, South Sudan, Niger, Nigeria va Namibia. HEV gt 1 va 2 théng thuwdng gay
Viém gan & ngwdi I16n nhanh , tw gi¢i han va 1am sang khéng phan biét ré rét véi cac nguyén nhan gay viém gan virus cap tinh
khac. Téc do tAn cong lam sang khi phoi nhiém vao khoang 1 trén 5. Nhidm HEV man tinh gt 1 va 2 chwa thay bao cdo cho dén
nay. Ti lé t&r vong & phil ni¥ co thai vao khoang 25%. Tt vong gay ra bi Suy gan mét bl va cac bién chirng san khoa nhw san
giat va xuét huyét, thuong di kém vaéi ti 1& t& vong tré nhii nhi. Nguy&n nhan cla ti I& t& vong cao & Thai phu chwa dwoc biét.
Nhirng bénh nay can dwoc cham séc & nhivng don vi chuyén khoa. Méc du c6 kha ndng gay di dang thai nhung ngwdi ta van st
dung Ribavirin & nhitng thai phu nhiém HEV. Tuy nhién, hién tai khéng c6 di¥ liéu Ging hé cho viéc str dung Ribavirin & nhirng bénh
nhan nay. Vai nghién ctru cho thay ti 1& t& vong cao & nhitng b&nh nhan cé bénh gan mén tinh [am bénh nén sau dé nhidm HEV.
Mét nghién ctru tir An d6 cho thay ti 1& t&r vong 12 thang & nhirng bénh nhan nay la 70%. Tuy nhién, ti 1& tlr vong clia bénh nhiém
HEV c4p trén nén suy gan man thay dbi rat I1&n trong cac nghién ctru. Cac nghién ctu tir Chau A, chd yéu lién quan dén nhidm
HEC gt1, ti I t&r vong dwoc bao céo tlr 0-67% trén nhitng bénh nhan cé bénh gan mén tinh khi bj siéu nhiém HEV. Trong mét
nghién ctvu & An d6 HEV hau hét cac bénh nhan cé bién chirng vé&i bénh Wilson. Trong mét phan tich gan day trén 368 bénh nhan
¢6 suy gan cap trén nén gan man tinh, cac trudng hop kém nhiém HEV thwéng dwoc midu ta cé dién tién bénh lanh tinh hon la
nhirng bénh nhén c6 bénh kém do uc“')ng rwou.

Trong nam 2005, ganh nang toan cau cho bénh nhiém HEV duwoc woce tinh 20 triéu cases nhiém, vai 3 triéu cases cd triéu
chirng va 70,000 cases chét méi nam. Sy waéc tinh nay néu Ién kho khan do hai nguyén nhan: dau tién, day khéng phai la mét wéc
tinh hoan toan cho van d& nhiém HEV trén toan thé gi&i, vi né chi xem xét cac cases nhidm trong mét sé gi¢i han cac nwéc dang
phat trién noi ma HEV gt 1 va 2 chiém wu thé. Sy wéc tinh nay khéng tinh téi cac cases nhidm zoonotic HEV, 1a loai nhiém thanh
dich & nhitng nwéc c6 thu nhap cao. Thir hai, sy wéc tinh ganh néng toan cau nay dwa trén, it nhat mot phan, cac div liéu huyét
thanh hoc. Cac nghién cru nay st dung cac xét nghiém huyét thanh thé hé 1 va 2 véi d6 nhay cadm rét kém. Mot nghién ctu &
viing néng thén Bangladeshi dan sé bi nhidm dwgc wéc tinh dwa trén cac xét nghiém huyét thanh nay dudi sé thwc 1a 100% khi
so v&i xét nghiém nhay va c6 chat lwong hon . Vi vay, sw wéc tinh cla ching t6i vé& ganh néng toan ciu do nhiém HEV c6 gia tri
gi&i han va can cap nhat ngay.

O mot sb6 nwéce, Dich nhiém HEV dang thay ddi, vi nhiém HEV ttr stic vat bat dau lan réng. Vi du dién hinh la & Trung qudc
trwdc kia HEV gt1 1a loai genotype lwu hanh chd yéu. Trong nhitng ndm gan day, dic biét phia Bong Trung Hoa, gt1 tré nén it gép
va gt 4 1a loai genotype thudng gdp nhét trén cac cases nhiém bénh & ngwdi. Ngoai ra, phan bd trén ngudi cling da thay déi so
Vv&i trwde kia da thdy & cac nwée co thu nhap cao véi nhiém HEV zoonotic gt3 va 4, Viém gan E bay gi& thwong gap & dan éng
trung nién & Trung qudc. Ly do cho sw chuyén déi tir gt1 thanh gt4 thi khéng chic chan. N6 c6 thé phan anh vé tinh hinh cai thién
co s vé sinh ha tang, Ia yéu té khang dinh ap lwc cta sinh thai hoc 1&én HEV gt1. Mot kha nang khac niva 1a Ro cta HEV gt 4 ¢6
I& cao hon nhidu nhw da nghi truéc kia. DI liéu rat gan day cho thdy su tiéu thu thit heo thudng kém véi huyét thanh duong tinh
HEV IgG & nhitng viing ma trwdc kia ¢é dich HEV gt 1, bao gdm Nepal va Nam Phi. V&n d& tdn tai lwu hanh hai dong zoonotic
va nonzoonotic trong nhirng phan loai nhan ching hoc khuyén khich cé thém nghién ctru. O cac nwéc thu nhap thap, zoonotic
HEV dwéng nhu 13 loai genotype vuot troi. Mot vi du tdt cho diéu nay la & Nam My, 1a moi nhidm HEV gan nhw hoan toan gay ra
b&i HEV gt 3. Dich t& hoc ctia HEV & Nam m§ vi vay rat gan véi nhiém zoonotic HEV & cac nwdc ¢ thu nhap cao, bao gém Chau
Au.

*Khuyén cdo

Khach du lich c6 Viém gan tré vé tir céc viing dich nhiém HEV gt 1 hodc 2 nén duworc tested HEV. (A1)

Phu ni¥ cé thai nhiém HEV gt 1 hodc 2 nén duoc chdm séc & céc don vi dac biét, va duoc chuyén qua ghép gan néu suy gan
xay ra. (A1)

*Cac cau hdi va quan djénj chuwa duwoc trd loi . i
Khéng c6 da di liéu dé hoé trg cho viéc dung ribavirin & phi niv ¢6 thai nhiém HEV. Phan con lai cta cac HDLS nay chi giéi han &

HEV gt 3 va 4 & cac nuéc phat trién. Pé cé duoc huéng dan chi tiét vé cham séc 1am sang céc dot bung phéat nhiém HEV cép tinh

& nhikng noi bj gidi han co sé diéu tri, xin xem cac HD ciia World Health Organization (WHO).

VI.Dich té hoc

Dwa trén {7 1& hién nhiém gan day va cac di¥ liéu ngudi cho mau rat gan day cé kha néng 1a cé it nhat 2.000.000 cases nhiém HEV
tai dia phwong & Chau Au mdi nam. O cac nudc co thu nhap cao, bao gdbm chau Au, viém gan E 1a chi yéu 1a mét nhiém tring
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zoonotic tai dia phwong. Tai Phap da cé khodng 2.000 bénh nhiém HEV dwoc xac nhan phong thi nghiém trong 2014, va 99% la
trong cac ngwdi khdng du lich gay ra béi HEV gt 3, véi cac trwdng hop thinh thodng gay ra béi HEV gt 4. M6t sé lwong ngay cang
cao cta dong vat da dwoc tim thdy mang HEV, hdu hét trong sé d6 it cé sw lién quan vé&i nhiém tring cla con ngudi. Bong vat
mang HEV cé lién quan dén strc khde con ngudi c6 nhidu han ché va bao gdm lon, lon hoang da va hwou (T4t ca cac gt 3, hodc
4). Ngoai ra, cé nhiéu di¥ liéu han ché cho thay rang cac loai dong vat khac cé thé c6 mét vai trd, bao gdm thé, lac da (gt 7) va so
6c. Tuy nhién, ky cha dau tién chinh thuc sy cho HEV 1a lon. HEV dwoc tim thdy & lon trén toan thé gidi, nhwng khong gay ra
triéu chirng. HEV la rat truyén nhiém cho lon (RO = 8,8), va mot khi mot trong nhivng ddng vat trong mét dan lon bi nhiém bénh 13
gan nhu chic chén rang tat ca cac loai dong vat trong dan d6 sé tré nén 1ay nhidm. Bang chivng cho thay mét ngudn gbc chi yéu
I Porcine clia HEV zoonotic dén tlr cac nghién cu dich t&. Nhitng nghién ctvu nay cho thay ring HEV tim thdy con ngudi cé
chudi gan ddng nhat véi HEV tim thay & lon dia phwong va cac quan thé lon rivng hoang d&. Ngoai ra, cac nghién clru ti 18 hién
nhiém d3 cho thay ty 1& cao tiép xtiic HEV & cac bac s thi y cham séc cho lon va cac ca nhan khac véi cé tiép xic gan cac dong
vat nay.

HEV truyén nhidm da dwoc tim thay trong mdi buéc clia chudi san xuét thire &n (ttr nha giét mb dén ké tap héa) trong mot sb
quéc gia khac nhau bao gdm ca & chau Au, Nhat ban va My. Mét dwéng quan trong cGa nhiém trung HEV 14 do tiéu thu cac san
pham thit Ion bi nhiém bénh da dwoc ndu chin hodc tiéu thu ma khéng can nu &n, vi du nhw xtic xich khd trong khéng khi figatellu,
ma 1& mot tinh vi &m thwe & mién nam nwéc Phap. Cac dich bénh nhé viém gan siéu vi E da dwoc lién két tric tiép dén tiéu thu
cac san phadm nhu figatellu bing phan tich cac chudi HEV trong cac bénh nhan , cling nhw cac xuc xich. Tuy nhién, cé nhirng
dwong lay nhidm khac gay bénh & nguwoi. Khi bi nhidm bénh, lon bai tiét mét sé lwong rat I6n cta HEV trong phan. Diéu nay da
d&n dén 6 nhiém mai trudng bao gdm ca dadm pha bun, sudi va séng ngdi. Két qua 1a HEV dwoc tim thdy trong cac loai so bc va
trong trai cay mém va xa lach twéi véi nudc bi nhiém bénh-

Dt liéu gan day cho thdy HEV gt 3 da tim thdy dwéng vao nhigu nhét ciia chubi thire &n thdy s@n, vi né da dwoc tim thay & ca
heo & Cuba. M6t nghién ctru tir Phap cho thdy nwéc udng dong chai da dwoc bao vé chéng lai tiép xtc véi HEV, nhung liéu ngudn
nwéc dia phwong nwédc la mot ngudn nhiém tring quan trong & con nguwdi van [a mot cau héi mé. HEV gt 4 da dwoc tim thay trong
trai gia suc tai Trung Qudc; né ciing dwoc tai liéu ghi nhan c6 trong siva cGa ching va da cé thé sdng sét qua qué trinh
pasteurisation. Diéu nay chwa dwoc xac nhan tai cac khu vuc khac nhw chau Au. Cudi cling, méc du HEV gt 3 1a genotype chd
dao lwu hanh & chau Au, gt 4 da duwgc tim thdy trong mot sé it cac lon & Chau Au, va cé nhivng trwdng thing thoang hop trén con
ngudi/nhém ngwdi véi gt 4 da dwoc ghi nhan trong mét sb quéc gia, bao gdm ca Y va Phap. Lam thé nao HEV gt 4 da tim thay
con dwéng clia minh vao chau Au 1a chwa rd.

Ty lé nhi&m tring HEV thay ddi gitra va trong cac quéc gia va theo thdi gian (xem bang S1), vi nhitng ly do chuwa rd. Vi du, ty
I& nhiém trung HEV |a d&c biét cao & Phap, so v&i nhidu qudc gia khac. Tuy nhién, mét nghién ctvu gan day da cho thay nhiém
trung cla con ngudi vai HEV khéng phai 1a ddng déu phan phéi tai Phap (ty 1& danh gia b&i antiHEV IgM t&r 0,4% dén 4,6%), va
cao nhat & phia Tay Nam va déng nam ctia dat nwdc. Cac khu vire nay co6 mét ty 1é cao clia nhiém tring HEV rang ho c6 thé dwoc
coi 1a Vung dai dich. Cac ly do cho nhing quan sat nay la khong chac chan.

Cac nghién ctvu da cho thay rang, it nhat la & Anh, Btrc va Ban Mach, ti 1& hién nhiém ctia HEV glam trong vai thap ky qua cla thé
ky 20. Nhirng dir liéu nay cho thay réng c6 mét ' hiéu (rng quan thé', véi nhidu ca nhan bi nhiém bénh trong thdi gian sau chién
tranh thé gidi 1an thir 2. Gan day, trong mot nghién ciru dworc tai tro béi trung tam kiém soat dich bénh Chau Au (ECDC) tai tro
nghién clru, cac nwéc & chau Au da thay sw gia tdng dang k& cac trwong hop nhidm HEV xac nhan béi phong thi nghiém. Diéu
nay mét phan dwoc gidi thich bing cach cai thién cach xac dinh, bdi vi cac bac si 1am sang da nhan thirc dwoc tdm quan trong
cla nhi&m triing méc phai tai dia phwong. Ngoai ra, da cé mét sw gia tang dang ké& vé& ty 1& & mot sé quéc gia, bao gdbm cd Ha Lan,
Phap, Anh, va Scotland. Vi du, & Scotland sé Iwgng cac nha tai tro mau viraemic gan day da ting tir 1:14500:2481, ma da dwoc
di kém vé&i mot sy gia tang 100% ti 1& hién nhiém & Edinburgh, chi yéu a gitra cac ca nhan < 35 tudi.

Tam thoi lién két véi sw gia tang ty & nay, nguon goc cua nhlem HEV & ngwo’l Scottish dwdrng nhw da thay déi. Trwdce day, tai lieu
ghi nhén HEV (o] nguoi co két qua tinh twong dong gan giéng HEV tim thay G lon Scotland, nhwng bay gi¢ lai rat gan véi HEV tim
thay & lon tlr chau Au luc dia. Dleu nay ngu y réng c6 dwoc mot sw thay dbi dang ké gan day trong cases lay nhlem HEV cua chu0|
thwe pham con ngudi co nguon goc tr luc dia Chau Au. Trong nhirtng ndm gan day, né da tré nén rd rang ring cé ' diém noéng '
ctia nhiém tring HEV & chau Au. DBiéu nay bao gébm Tay Nam Phép (ty I& 3 — 4%); Ha Lan (1:600 ngudi cho mau viraemic, 2014);
Scotland (1:2481 ngw&i cho mau viraemic, 2016); phia tay nwéc Blic (1:616 ngwdi cho mau viraemic, 2015;

Cong hoa Séc (400 trwéng hop xac nhan bdi phong thi nghiém-2015); Abruzzo, mién Trung Y (seroprevalence 49%) va Tay/Trung
Ba Lan (seroprevalence 50%). Ciing c6 thé cé cac khu vwc khac, chuwa dwgc néu ra rd, v&i mirc do cao cla vi rat lwu hanh. Gan
day, ECDC da thuc hién mot vai tro tich cwe trong viéc thong tin cac méi de doa ciia HEV zoonotic dén dan sb con nguoi & chau
Au, str dung cach tiép can “ mot Strc khoée”. Didu nay da lén dén dinh diém trong viéc thanh 1ap ' hevnet ', d6 la cén c tai vién qubc
gia Ha Lan vé y t& cong cong va mai trwdng (RIVM} & Ha Lan.  muc tiéu cia hoat dong duc nay 1a phat trlen mot kho Iwu triy, trung
tam cho cac cases nhiém HEV & con nguwdi va déng vat, cling véi cac cases lam sang nhiém & nguoi khong di div liéu . ' hevnet
' do d8, c6 kha nang 1a mét cdng cu rat quan trong dé cai thién sw hiéu biét trong twong lai ctia HEV Dich té hoc.
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*Céac c4u héi va quan diém chua dugc tra loi .

- Tai sao cac dwong lay nhiém HEV thay doi theo vi tri dja ly?

- Taisao cé 'diém néng ' ctia nhiém HEV & cac dja diém nhét dinh?

- Tai sao nhiém HEV gia tdng & mét sé quéc gia trong nhitng ndm gén day?

- HEV phu thudéc mirc d6 ctia biéu hién 1dm sang va mién dich, ciing nhw thoi gian thay déi cua cac déu hiéu serological
ctia nhiém HEV, cén phai duwoc nghién ctru cén than dé phat trién va phi hop véi xét nghiém huyet thanh cho mét sé céc
vung dich té.

- C6 xay ra lay gitra nguwoi va nguoi véi HEV gt 3 va 47

VIL.Vién canh Lam sang: nhiém triing cép tinh

Nhiém HEV gt 3 C4p tinh c6 dién tién 1am sang im I&ng trong phan I&n cac bénh nhan. Chi cé mét thidu sb (cé thé it hon 5%) phat
trién cac triéu chirng clia viém gan cap tinh véi cac enzym gan cao, vang da va cac triéu chirng khong dac hiéu nhw mét mai, ngra
va budn ndn. Tuy nhién, nhiém HEV la nguyén nhan chinh gy viém gan cép tinh & nhiéu nuwéc chau Au va & D, Vwong Québc
Anh va Phap da c6 nhiéu hon cac trwong hop bao cdo vé viém gan céap tinh hon so v&i cac nhiém trang HAV hay HBV cép tinh
vao ndm 2015-16, 7 Bénh nhan cé kha ndng mién dich v&i gan cép tinh c6 thé tw khdi nhidm tring tw nhién, nhwng da c6 mot vai
bao cao céac trwdng hop co virus trong mau kéo dai hon.

Giam sat cac enzym gan va cac thdng sé chirc ndng gan & da trong nhiém viém gan siéu vi E cép tinh, & nhitng bénh nhan khéng
bi b&nh man tinh khac. Tién t&i suy gan cp tinh (ALF) 1a hiém & bénh nhan nhiém véi HEV gt 3. Tuy nhién, cac trwdng hop duy
nhét ctia ALF do nhiém HEV da dwoc bao cao trong mdt sd nwéc Chau Au. Trong mdt nghién ctru Trung tdm duy nhét ctia Dirc
¢6 80 bénh nhan v&i ALF, HEV RNA da duoc tim thay trong 10% bénh nhan va HEV xem xét 1a nguyén nhan cé thé xay ra.

Bénh nhan viém gan nhiém cép tinh dwgc xac nhan nén dwoc theo déi cho cac aminotransferases (aminotransferase [ALT],
aspartate aminotransferase [AST]), bilirubin va INR. Sau khi nhiém HEV dwoc khéi, bénh nhan phat trién mién dich déi véi HEV
ma khong phai 13 sterilising. Vi vay, tai nhi&m triing véi HEV c6 thé mac du kha nang phat trién bénh viém gan triéu chirng 1a gidm
so v&i ca nhan khéong mién dich. Nguwoc lai vai HEV & cac nwéc dang phat trién, HEV gt 3 va 4 c6 xu hwéng anh hwéng dén Nam
giGi 16N tubi.

Trong mét nghién cteu tir Anh ty 1& Nam: Ni¥ 1a 3:1, va d6 tudi trung binh 63 ndm. Véc thay rdng nam gidi Ién tudi c6 nhiéu kha
néng phat trién viém gan cap tinh [am sang ré rang khi tiép xtc véi HEV gt 3 va 4 [a mot quan sat lién tuc , nhwng khong giai thich
dwoc. C6 vé nhw c6 kha nang ring didu nay lién quan dén cac yéu tb vat ky chi, hon 1a sy khac biét tiép xtc , vi cac ca thé cla
tat ca cac Itva tudi dwdng nhw déu tiép xdc véi HEV. Mét trong nhikng giai thich cé thé 13 viém gan rd rang trén [am sang Ia nhiéu
kha n&ng hi&n nhién & nhirng b&nh nhan c6 gan nhi&m mé can 1am sang. Trong mét nghién ctru tr Anh, mét sé bénh nhan bj viém
gan E la nghién rwou ndng va mot sé 16n ¢ bénh tidu dudng, ca hai d&u 1a nhivng yéu t6 nguy co bj nhiém bénh gan va xo. Viém
gan E cép tinh 1a modt mbi quan tdm & nhirtng ngudi cé bénh gan man tinh tiém an.

Mét sé trwedng hop suy gan cap tinh trén nén gan man tinh 1a do nhiém HEV. Pay |a mot van dé& déc biét & bénh nhan cao tudi,
noi viém gan cap tinh cé thé xay ra nghiém trong hon. Nhiém HEV nhi&m triing c6 thé it co lién quan & cac bénh nhan chau Au
v6i xo gan mét bu. Chi ¢ 11/343 bénh nhan v&i bénh gan méan tinh mat b theo sau & Phap hodc Vwong Qubc Anh da bj viém
gan E cép tinh va 3 trong s6 d6 da chét. Lwuy, HEV da khong thay dbi ty I& tlr vong trong nghién ctbu nay, so v&i cac nguyén
nhan khac ctia gan mét bu. Nhirng tim hiéu nay dwoc phi hop véi dir liéu tir Phap cho thdy mét ty 1é thap ctia nhi&m HEV & bénh
nhan bj viém gan cap tinh nghiém trong do ruou.

Chi cé mét vai trwdng hop bao cao clia HEV gt 3 va 4 trong thai ky. Ty |é t& vong I&n & ba me chwa dwoc quan sat.

*Khuyén nghi )
_ Téatca bénh nhén cé triéu chiing phu hop voi viém gan cép tinh nén duwgc kiém tra viém gan E. (A1)
_ EASL dé nghi thir nghiém cho viém gan E & bénh nhan véi biéu hién khéng giai thich duwoc bénh gan man tinh. (C2)

*Céac c4u héi va quan diém chuwa duoc tra Ioi

_ Tai sao hau hét cac truong hop viém gan E c¢ép tinh c6 triéu chirng duwoc thdy & nhitng ngudi I6n tudi?
_ Thoi gian cta virus trong méu trong nhiém HEV khéng triéu ching la gi?

_ Vai tro ctia HEV trong bénh gan man tinh méat bu la gi?

_ Sw lién quan 1dm sang cta tai nhiém HEV, va né c6 thuwdng xay ra khéng?

VIIL.C4c tinh hudng l1am sang: nhiém man tinh

Bénh nhan suy gidm mién dich cé thé that bai trong viéc thoat khdi nhiém HEV. Nhirng bénh nhan nhw vay phat trién viém gan
man tinh, nhwng didu nay chi duwgc théy & bénh nhan bi nhiém HEV gt 3 hodc 4. Nhiém HEV man tinh da dwoc dinh nghia nhw la
mot sy t6n tai kéo dai ctia HEV tai tao trong sau thang. Tuy nhién, trong mét nghién ctvu quan sat dwoc thwe hién trong nguoi
nhan cdy ghép co quan tang, nguoi ta thay ring khong cé sw dao thai HEV tw nhién xay ra gitra ba va sau thang sau khi nhiém,
va chi xay ra trong ba thang d4u tién sau khi bj nhiém.
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Nhirng di¥ liéu nay cho thay ring & ngwdi nhan cdy ghép tang, bénh nhan mang viraemic trong hon ba thang sau khi nhiém HEV
c6 thé dwoc coi la bi nhidm bénh man tinh va dwoc xem xét dé didu tri. Tuy nhién, trong mot sé it trwdng hop, sy ddo thai tw nhién
tinh trang nhiém da dwoc quan sat thay tr ba dén sau thang. Biéu hién Iam sang cta nhi&m HEV mén tinh chd yéu dwoc mé ta
trong cac don vi cdy ghép tang , nhung twong tw nhw trong cadc nhém khac bi e ché mi&n dich bao gdm cac bénh nhan véi cac
réi loan mau, bénh nhan séng véi HIV, va bénh nhan véi cac rdi loan thap khép st dung thude tre ché mién dich nang. Trong mot
loat 85 ngudi nhan cdy ghép tang , chi cé mét phan ba clia bénh nhan cé triéu chirng, véi mét méi nhw 1a cac triéu chirng chinh.

Da sb bénh nhan 1a khong c6 triéu chivng va hién dién véi bat thudng test chirc ndng gan nhe va kéo dai (LFT) : trong mdt nghién
ctu clia ngwdi nhan cay ghép bi nhiém man tinh, trung binh cdc méc dd ALT, AST va gamma-glutamyl transferase tai thoi diém
chén doan dwoc la 260+ 38 iu/l, 155+ 25 iu/L, va 308+ 56 iu/L, twong ng. Quan trong can luu y rang moét sd bénh nhan cé mic
dd enzyme gan binh thudng hodc chi rat it ting nhe. Ngoai ra, & mot sd bénh nhan véi tinh trang HEV tai tao dai ddng véi ca hai
Anti-HEV IgG va IgM am tinh.

Do d6 1a bat budc cac bénh nhan nhw vay phai dwoc xac dinh véi k§ thuat khuéch dai axit nucleic (NATs) bang cach st dung
huyét thanh ho&c huyét twong, néu cé th&, mau phan. Mét phan ba ngwdi nhan tang cdy ghép bi nhiém bénh do HEV da cé viéem
gan dang diéu tri va cac bénh nhan con lai phat trién viém gan man tinh. Céc nghién ciru nhd khac cho thay sw tién trién dén
nhiém man tinh xay ra trong it hon 50% bénh nhan. Nguwoi ta quan sat thdy O nhitng ngudi nhan co quan ghép ngwoi nhan bi
nhiém bénh HEV gt 3 nhanh chdng tién trién cia xo gan , dan dén xo gan va, trong mét sé trwérng hop, mat bu va cai chét .

C6 vé 1a khdng c6 s khac biét vé& ndng doc HEV RNA gitra cac bénh nhan c6 hodc khéng cé xo gan tién trién. Thu vi la , xo gan
c6 thé thoai lui sau khi HEV bj loai bé. Nhitng biéu hién lién quan nhiém HEV ngoai gan, vi du tén thwong than kinh va than, da

dwoc quan sat thay ca trong nhiém HEV cAp tinh va man tinh (xem dwéi day).

O nguoi nhan cly ghép tang, té bao lympho thép tai théi didm chdn doan va st dung tacrolimus (cht khéng phai cyclosporine a)
kém véi s phat trién cia nhiém tring man tinh sau khi tiép xtc véi HEV. ).

Trong sb bé&nh nhan bi nhiém HIV, nhiém tring man tinh HEV ¢é phan I&n dwgc md ta & nhitng ngudi cd CD4 + T-cell Count <
200/mm 3. Khéng c6 yéu td tién doan (s) cho sw phat trién cta nhiém HEV maén tinh da dwoc xac dinh trong cac nhém trc ché
mién dich khac.

*Khuyén nghij
_ Easl dé nghi Test HEV trong tat ca cac bénh nhéan c6 (rc ché mién dich véi LFTs béat thuong khéng gidi thich duoc. (A1)
*Cdc cau héi va quan dié’m~chu’a dworc tra loi

- Dinh nghia cta nhiém tring HEV man tinh la gi?

- Khi nao diéu tri can dwoc bét dau? Ching ta phai cho bao 1au?

IX.Cac biéu hién ngoai gan

Cac bidu hién ngoai gan ctia nhidm HEV gia tdng dang ké (bang 2), quan trong nhét la than kinh.
1.Tén thwong Than kinh

Nhiém HEV da dwoc md ta cung véi mot loat cac tdn thwong than kinh. Bén nay, khoang 150 trwéng hop tdn thuwong than kinh
trong bénh canh nhiém HEV gt 3 nhi&m tring da dwoc mé ta, chd yéu la tir chau Au. Tén thwong than kinh lién quan nhiém HEV
cling da dwoc moé ta & Chau & trong bénh canh nhiém HEV gt 1 . Hau hét (> 90%) trwéng hop da duoc tai liéu ghi nhan cé trc ché
mién dich, nhwng tén thwong than kinh ciing xay ra trong nhiém man tinh véi HEV gt 3. Bénh Iy than kinh d& dwoc mé ta kém véi
nhiém HEV bao gdm neuralgic amyotrophy (NA), Guillain-Barre Syndrome (GBS), encephalitis/myelitis, mononeuritis multiplex, Bell
Palsy, tién dinh neuritis, myositis va bénh than kinh ngoai bién. Cac cases co tai lieu ghi nhan tét nhat 1a NA, GBS, va
encephalitis/myelitis.

D3 cé mét sd nghién civu cac trudng hop nhiém HEV & bénh nhan véi NA. Day la hiu hét cac cases nhiém tir chau Au véi HEV
gt 3. Trong mét nghién ctru Anglo/Ha Lan, 5/47 (10,6%) ctia bénh nhan véi NA da co bang ching vé nhidm trang HEV luc bét dau
kh&i bénh . Theo di¥ liéu rat gin day, t mot nghién cteu da trung tdm clia 118 bénh nhan véi NA & chau Au, cho thdy rang bénh
nhan véi bénh lién quan HEV cé phenotype 1am sang rd rang , so v&i bénh nhan NA, ma khong cé bang chirng vé nhiém HEV.
Bénh nhan v&i NA kém HEV dwéng nhw co dang ké sy lién quan hai bén véi tén thwong néng dén , cac dam rdi canh tay. Chung
cling c6 nhiéu kha nang cé t&n thwong than kinh bén ngoai dam rdi canh tay, dic biét 13 day than kinh hoanh . Mat nghién ctru da
trung tam chau Au khac gan day da kiém tra mot cach hé thdng trén
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Bang 2: Biéu hién ngoai da ctia viém gan cap tinh va man tinh E.

Co quan Hai chitrng 1am sang Ghi chu
Neurological _Loan du&ng than kinh See main text
_ *Hoéi chirng Guillain Barre

_ *Viém ndo mang néao

_ Ghép don day TK

_ Viém co

_ Viém day than kinh tién liét, bai liét
cta Bell va Bénh ly than kinh ngoai

bién
Renal * _T&ng sinh mang va -viém cau than See main text
mang
__Bénh than do IgA
) o ex A _ Giam tiéu cau nhe |a phd bién. Thinh thoang
Haematological - Giam tiéu cau T
Globulin mién dich don don nghiém trong .
C ° ul b I.e ich don dong _ Bao cao trong 25% trwong hop HEV cap
- >ryoglobulinemia tinh tai Vwong quoc Anh. Y nghia khéng chac
| Thiéu mau bat san chin
| Thisu mau tan mau _ Xay ra chi yéu lién quan dén bénh than
_ chi bao céo trwdng hop
_ chi bao céo trwdng hop
Other _\\//l_enm tli_ﬁ/'cap _ 55 trwdrng hop trén toan thé gidi. Chi HEV gt
— viemxhop 1. Viém tuy thuong nhe
_ Viém co tim

_ Chi bao céao trwong hop
_ Chi bao céao trwong hop

Chi bao céo trwdng hop
- C6é bang chirng tét dé& ho tro vai trd nhan qua cho HEV va nhirng diéu kién lién quan nay. Déi v&i cac biéu hién khac la, quan hé nhan qua van
duwoc thiét lap

_Viém tuyén giap tw mién

450 bénh nhan véi sy khéi dau cép tinh cla tdn thwong than kinh khéng do chan thwong. Béng chirng vé& nhiém tring HEV da
dwoc tim thay trong 2,4% bénh nhan, ba nguwi trong sé ho da c6 NAa véi sy anh hudng hai bén, bay gio ching ta biét 1a kiéu
hinh Iam sang lién quan d&n nhiém HEV. Cuéi cling, né 1a dang chi y rang trong kinh nghiém ctia mét trung tam (Dalton et al.) cac
Triad cla dau vai hai bén trén mét bénh nhan nam trung tudi véi LFTs bat thwong thi tién doan cao 1a do nhiém HEV. da c6 nghién
ctru kiém soat v& nhidm HEV va GBS tir Ha Lan, Bangladesh va Nhat ban.

Téng hop lai cac nghién clru ndy xac nhan médi lién hé gitka nhidm HEV va GBS, nhw 1& bang chirng v& nhiém HEV Ilc bt dau
ctia bénh than kinh da dwoc tim thay trong 5-11% bénh nhan, cao hon dang ké trong nhém kiém soat. Ngoai ra, trong mét nghién
ctbu nhom rét gan day tir Bi, 6/73 (8%) cGia bénh nhan vé&i GBS c6 béng chirng v& nhiém triung HEV. D3 co 12 trwéng hop bao
cao/ cac loat trwéng hop nhé vé& nhiém HEV va viém nao/myelitis, tir chau Au, Chau a va My. Mot sé trwéng hop 6 cac triéu
chirng c6 lién hé thém vao ctia hé than kinh ngoai vi. Ndm trong sb cac trwdng hop da dwoc ngwdi nhan ghép mién dich cé suy
gidm mién dich trong bénh canh ctia nhiém HEV man tinh gt 3.

Mbt sb cac bénh nhan da cé sw méat didu hoa ndi bat trong cac biéu hién than kinh ctia ho. Nhitng bénh nhan nay cé két qua diéu
tri kém, v&i sw di chirng than kinh lau dai va hai ngudi chét. Mot trong nhirng bénh nhan, ' quasispecies compartmentalisation '
da dwoc ghi nhan, tire 1a c6 mot sy khac biét dang ké trong tinh twong ddng di chirng trong HEV RNA tir huyét thanh va dich néo
tdy. Didu nay néu ra cau hdi liéu mdt sé dong nhét dinh clia HEV ¢6 thé neurotropic. Trong tat cd cac nghién cru néi trén, cac
bénh nhan bj tdn thwong tich than kinh kém véi HEV thwédng chi cé bt thuwdng nhe cdia chirc ndng gan, va da dwoc chid yéu |3
anicteric.

Mat sb bénh nhan cé LFTs binh thuwéng. Vi vay, céc triéu chivng than kinh va cac dau hiéu ndi bat hinh anh 1am sang. Co ché gay
bénh 1a khéng chac chédn, nhung c6 thé la do bat chuéc phan tlr, ma né c6 thé sé dwoc phu hop véi cac khai niém hién tai vé NA
va GBS, hodc do neurotropism truc tiép. Cé vé nhw c¢é kha nang rang, it nhét 1a trong trieéng hop ctia NA, GBS va viém nao/viém
tdy, mdi quan hé gitra nhi&m HEV va t6n thwong than kinh 1& c6 nguyén nhan. Cac bang chivrng dé& hd trg nguyén nhan bao gém
sb lwong va tinh ddng nhét cac trwdng hop theo thdi gian va dia diém dia ly; div liéu c6 kiém soat trong GBS; tai liéu cia HEV RNA
trong huyét thanh va dich nao tiy, véi quasispecies compartmentalisation trong mot sb trwdng hop; tbng hop intrathecal Anti-HEV
IgM ; gidi quyét cac triéu chirng than kinh véi thanh thai Virus ; D liéu Trong phong thi nghiém Hién thi HEV c6 thé phat trién trén
mot loat cac dong té bao than kinh; va trong cac nghién ctru dong vat in Vivo cho thdy HEV c6 thé bang qua hang rao mau-néo.
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2.T6n thwong than

HEV co thé gay ra viém tiéu cdu than trén ca hai bénh nhan cé kha nang mién dich va bi trc ché mioe64n dich. Suy than duoc tai
lidu ghi nhan trong ngwdi nhan cay ghép tang trong nhiém HEV cap tinh. Cac trwdong hop viém tiéu cau than co ting sinh mang
¢4 hay khong co cryoglobulinaemia, cling nhw cac trwong hop cla viém tiéu ciu than tang sinh mang da duoc bao cao, cha yéu
trén bénh nhan bj (rc ché mién dich bj nhiém HEV gt 3. Trwéng hop cla tdng sinh mang va viém tie6i3 ciu than da dwoc tai liéu
ghi nhan v&i HEV gt 1 va 3 trén bénh nhan c6 kha nang mién dich. Chirc ndng than cai thién va proteinuria giam sau HEV dao
thai , hodc la tw phat hodc sau diéu tri. Nhirng div liéu nay d& xuat mdi quan hé gitra nhiém tring HEV va tdn thwong than lién
quan c6 kha nang 1a méi lién hé nguyén nhan. Lwu y, trong mét trudng hop, HEV RNA da bi ¢d 1ap tir cryoprecipitate thu dwoc tir
mot bénh nhan d4 co cryoglobulinaemic glomerulonephrihetis lién quan nhiém HEV.

3.Cryoglobulinaemia

Cryoglobulinaemia da dwoc quan sat thay & bénh nhan bj nhidm HEV man tinh : n6 bién mét sau diéu tri khang virus.
Anti-HEV IgG seroprevalence cé vé cao hon & nhirng bé&nh nhan véi cryoglobulinaemia . Cudi ciing, HEV-Associated
cryoglobulinaemia c6 kém HEV v&i dau khép , dau co va phat ban cling da dwgc bao cao trong mét nguwdi nhan ghép gan.

4.Viém tuy

Cac gia doan viém tuy cip da dwoc bdo céo & bénh nhan bj nhiém HEV gt 1 tir Ddng nam &. Tuy nhién, khéng cé

trwdng hop viém tuy cép tinh dworc tai liéu ghi nhan & bénh nhan nhiém HEV gt 3 hodc 4 .

5.Réi loan huyét hoc

Bénh giam tiéu cau nang da dwoc md t& & nhivng bénh nhan nhiém cép tinh HEV gt 1 va 3. Nhiém HEV d3 dwoc thay co lién két
véi mot sb bénh rdi loan mau khac , chi yéu dwoc mé ta nhw 1a cac bao cédo dom 1é. Chiing bao gdm bénh thiéu mau tan huyét
tw mién, thiéu mau loan san, va suy gan cap tinh lién quan dén bénh loan san hdéng ciu don thuan . Asymptomatic monoclonal
paraprotein da dwoc tai liéu ghi nhan I&n dén 25% bénh nhan bj nhiém véi HEV gt 3. Y nghia lam sang clia sy quan sat nay la
khéng chac chén.

6.Biéu hién khac

Nhiéu réi loan ngoai gan khac da dwoc mé ta véi nhiém HEV. Ching bao gbm Viém co tim, Tviém tuyén giap, Ban henoch-
Schénlein, va bénh Nhwoc co gravis. Mbi quan hé nhan qua gitra cac biéu hién nay chwa dwoc xac lap.

*Khuyén nghi

EASL dé nghj Test HEV, khong phan biét két qué FLFT , & bénh nhén véi NA (B1) va GBS (B1) va dé nghj Test HEV
cho bénh nhén viém ndo/myelitis. C2

EASL dé nghj bénh nhéan test Protein niéu khi nhiém HEV . C2

Bénh nhan nhiém HEV cép tinh hodc man tinh ma c6 khéi ddu protein niéu thi cé thé dwoc xem xét cho sinh thiét than.
c2

EASL dé nghi diéu tri khéng virus cho bénh nhan nhiém HEV man tinh kém bénh céu than. C2

*Céc cau héi va quan diém chwa duoc tra 1o
Céc bénh than kinh nao c6 lién quan dén nhan qué dén nhiém HEV?

Céc co ché géy bénh lién quan dén céc tbn thurong ngoai gan c6 lién quan dén nhiém HEV 1a gi?

Ty 1é cta Viém tiéu cdu than quan dén HEV? Liéu cé thém céc biu hién ngodi gan nao lién quan dén nhiém HEV tén tai cén
duwoc khai thac?

Viéc diéu tri hdu hét céc biéu hién ngoai gan ctia nhiém HEV van con duoc xac dinh.
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X.Chén doan

1.Chan doan phong thi nghiém

Thoi ky G bénh viém gan E la khoang tir 15 qén 60 ngay. Khoang ba tuan sau khi lay nhiém, HEV RNA duwogc phat hién trong mau
va phan, v&i viraemia kéo dai khoang 3-4 tuan, va s hién dién cla virus trong phan khoang 4-6 tuan. Sy xuat hién dau tién cta
RNA HEV xay ra ngay trwdc khi khoi dau cua triéu chieng. Khoang thoi gian khai phat 1am sang, dau hiéu sinh hoa bat dau cao va
khang thé bat dau xuat hién, v&i khang thé IgM xuat hién dau tién, ngay sau do la khang thé 19G. Cac khang thé IgM la twong doi
ngan (thuong la khdng lau hon 3-4 thang, nhwng cé thé ton tai trong mét nam); Tuy nhién, dap tng IgG la lau dai voi sy gia tang
khang thé theo thoi gian.

Enzymes tang cao
1

Immunocompetent Immunocompromised
Anti-HEV-IgM (and 1gG) HEV RNA tserology
and HEV RNA
L 4
Positive Positive
- P N o
Viém gan E cap Sl e gfetl @2n? HEV-infection
Bénh gan man tbn tai trwéc d6? HEV RNA +ve

>3 months?

4

Suy gan man hoic cap? Viém gan man E

4

Transplant-center?
Ribavirin?

Hinh 1. Biéu d6 chan doan nhiém HEV. Xét nghiém huyét thanh hoc va NAT duwoc st dung tét nhat khi két hop, vi PCR am tinh
khoéng loai trir nhiém triing cép tinh; huyét thanh hoc d6i khi am tinh & nhirng bénh nhan ¢ ché mién dich bj nhiém man tinh. HEV,
viém gan siéu vi E; NAT, ky thuat khuéch dai axit nucleic.

2.Phan tich phan to

Phat hién RN/—} HEV trong mau hoac phan la dAu hiéu ctia nhiém HEV. & nhirng bénh nhan trc ché mién dic’h bi viém gan E méan
tinh, khang thé khang HEV thuong khdng phat hién dwoc, va trong tredng hop nay NAT 1a phurong tién chan doan dang tin cay
duy nhat (Hinh 1). Cac trwong hop viém gan E man tinh dwoc dinh nghia 1a RNA HEV c¢6 thé phat hién dwoc trong it nhat ba thang.
Trong nhirng trwdng hgp mén tinh nhw vay, xét nghiém virus load duoc st dung dé danh gia phan ng ctia bénh nhan déi voi
viéc dieu tri bang thudc (rc ché mién dich hoac dieu tri khang virus, cling nhw xac dinh nhiém trung tai phat.

NAT dwoc st dung dé phat hién RNA HEV. Banh gia HEV RNA ctia phong thi nghiém da cho thay sw khac biét Ién vé hiéu
suét clia cac xét nghiém khac nhau. Va dan dén sy phat trién ctia chudn quéc té WHO (IS) dau tién cho RNA HEV cho xét nghiém
dwa trén NAT va Bang tham chiéu tiéu chudn quéc t& dau tién cia WHO (IRP) ) cho HEV gt 1-4. Sy sén c¢6 ctia WHO IS va IRP
da tao diéu kién thuan loi cho viéc so sanh két qua cua cac xét nghiém chan doan dwoc thuc hién béi cac phong thi nghiém khac
nhau, gitp hai hoa viéc xét nghiém. WHO IS la mét cdng cu quan trong dé& xac dinh d nhay phan tich clia cac xét nghiém va cho
phép bao cdo bdng cach sir dung mét don vi chung, tire 1a Don vi quéc té (IU); diéu nay cung cAp mot hé thdng truy xuét ngudn
gbc. D6 nhay phan tich clia cac xét nghiém dwa trén NAT c6 thé thap hon 10 1U / ml.

Nhiéu xét nghiém dwa trén NAT khac nhau d& dwoc bao cao dé phat hien RNA HEV trong huyét thanh va huyét twong hodc mau
phan: ching bao gdm PCR phién ma ngwoc théng thuong (RT-PCR) va giao thire 1dng nhau, RT-PCR thdi gian thwe, phwong
phap khuéch dai transcriptionmediated bao gém, vi du , khuéch dai ddng nhiét loop-mediated phién ma nguoc .

Cac xét nghiém thudng dwoc st dung thuwdng xuyén nhat d& phat hién HEV RNA nham vao céac ving dwoc bao tdn cao clia bd
gen, dac biét 1a viilng ORF2 chdng chéo ORF3, va c6 thé phat hién tat ca bén cac kiu gen chinh ctia HEV lay nhiém sang ngudi.
D& nhay va do déc hiéu clia cac xét nghiém phu thudc vao trinh tw mdi ban dau va tham do duwoc thiét ké tét. Thinh thoang, tuy
nhién, da hinh da d&n dén két qua am tinh gid & bénh nhan bj nhiém HEV, do d6 cai tién da dwoc thwc hién dbi voi sw vitng chc
cla cac xét nghiém hién cé. Phan tich trinh tw dwoc st dung dé xac dinh kiéu gen HEV
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3.Xét nghiém khang thé

Nhiém HEV cép tinh cling c6 thé dwoc chan doan bang cach phat hién khang thé khang HEV (IgM, 1gG hodc ca hai) bang xét
nghiém mién dich enzyme két hop véi HEV NAT. Chi xét nghiém huyét thanh hoc, dwa vao viéc phat hién cac khang thé IgG khang
IgM va (t&ng) (Bang 3), vi d6 d&c hiéu clia mot sb xét nghiém khong phai 1a téi wu va antiHEV IgM khéng phai la mot d&u hiéu du
manh cho chan doan. Immunoblots cé s&n dé& kiém tra xac nhan, méc du ching bi han ché twong tw va do d6 da té ra khong hiéu
qua. Thinh thoang, khang thé IgA anti-HEV dwoc st dung dé chan doan viém gan cép tinh E; tuy nhién, cac xét nghiém nhw vay
khong c6 san réng rai. Nhiém trung qua khir duoc xac dinh béi sw hién dién cia khang thé IgG chéng HEV. Trong cac nghién ctu
didu tra ty 1& huyét thanh, hiéu suét phu tdi wu cia mot sb xét nghiém trwdc day thiéu do nhay dan dén viéc danh gia thap s tiép
xtc cta quan thé véi HEV.

4.Xét nghiém khang nguyén

Viéc phat hién khang nguyén HEV bang xét nghiém mi&n dich enzyme ciing cé thé dwoc st dung dé chan doan ca nhiém triing
cép tinh va man tinh. Cac phién ban cii hon cta cac xét nghiém khang nguyén khong nhay cdm nhw NAT, Tuy nhién, cac xét
nghiém méi hon cung cap mirc dd nhay cdm cai thién. HEV cé thé thdp hon & nhitng bénh nhan viém gan cép tinh E so v&i bénh
nhan viém gan E man tinh, véi OD450 / 630> 15 goi ¥ cho thay, phan biét nhiém HEV cAp va man trong cling mét nghién ciru.
Quan trong la khang nguyén HEV c6 thé tim thdy sau vai thang Viém gan E man tinh dé loai bd HEV RNA véi Ribavirin. Quan sat
nay va di liéu thye nghiém cho thay sw hién dién cua khang nguyén HEV khong nhét thiét phai twong quan vai virion truyén nhiém.
Trong mét nghién clru gan day, nguwoi ta cho rang céac dang glycosyl héa cia ORF2 dworc bai tiét trong huyét thanh cia bénh nhan
nhiém & mlc d6 cao; tuy nhién, virion truy&n nhiém c6 lién quan véi it nhiéu dang khong glycosyl héa ORF2.

5.H6a mé hoc mién dich , o .
Hoéa mé hoc mién dich cho HEV ORF2 protein cé thé dwoc st dung dé thiét 1ap moét chan doan Bénh mé hoc viém gan E.

*Khuyén nghi ) ) o )
EASL khuyén nghi sty dung két hop huyét thanh hoc va xét nghiém NAT dé chan doan nhiem HEV. (A1)
EASL khuyén cao thtr nghiém NAT dé chan doan nhiém HEV man tinh. (A1)

*Cdc cau hoi va quan diém chwa dwoc traloi
_ Vai tro cua khang nguyén HEV trong chan doan van dwoc xac dinh.

6.Chan doan phan biét

Chén doan phan biét nhi&m HEV dwoc trinh bay (Bang 4). Mot chan doan phan biét quan trong ctia viém gan E cép tinh 14 tén
thucmg gan do thuéc (DILI) . Trong mét nghién ctvu thun tap ctia bénh nhan Anh c6 “tiéu chuén tham chiéu” DILI, nguwoi ta thay
réng trong chan doan DILI 13% la sai, vi bénh nhan bj viém gan E cép tinh, gay ra b&i gt 3. Day 1a mot sai Iam dé& dang dé thuc
hién nhw polypharmacy va DILI la ca hai phd bién nhat & ngudi cao tudi, nhw 1a viém gan cép tinh E. Do dé, diéu quan trong can
Iwu y 1a khi chan doan DILI, d3c biét & bénh nhan c6 dd tdng cao aminotransferase chiém wu thé,

Bang 3: Chan doan Can lam sang Nhiém HEV

T‘|nl~1 trang nhiém ) Dau hiéu dwong tinh

Nhiém trung hién tai - cap tinh _HEV RNA

_HEV RNA + anti-HEV IgM

_HEV RNA + anti-HEV 1gG*

_HEV RNA + anti-HEV IgM + anti-HEV IgG
_Anti-HEV IgM + anti-HEV IgG (rising)
_HEV antigen

Nhiém tring hién tai - man tinh

Nhiém trung qua khi _HEV RNA (' } anti-HEV) =3 months
_HEV antigen

_ Anti-HEV IgG

*Bénh nhan bj tai nhiém thwéng am tinh khang thé IgM, nhwng 1gG va PCR

dwong tinh. HEV, virus viém gan E.

Diéu quan trong 12 loai trir nhiém HEV dAu tién. M6t trwong hop khé chan doan khac 1a phan biét gitra viem gan tw mién va viém
gan cép tinh E. Viém gan tw mién la khong phd bién & 14n dau tién & nhirtng bénh nhan I&n tudi va cé lién quan dén khang thé
phan tng chéo khdng d&c hiéu, cé thé tao ra két qua huyét thanh hoc HEV dwong tinh gia. Huyét thanh HEV dwong tinh gia cé
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thé xay ra trong bdi canh nhiém vi-rit Epstein-Barr, ciing do khang thé phan trng chéo . Truwéc day, chi nhitng bénh nhan da di
dén cac khu vre & chau A va chau Phi la ving c6 dich lwu hanh HEV gt 1 va 2 méi dwoc xem xét cho thtr Test HEV. Bay gi¢»
chung ta biét rdng dai da s bénh nhan viém gan E & cac nwéc phat trién cé nhiém méc phai tai chd, vi vay & hau hét cac quéc
gia, cac thuat toan xét nghiém chan doan quéc gia da dwoc thay ddi. B4t ky bénh nhan nao cé béng chirng sinh héa vé bénh
viém gan can dugc xem xét dé xét nghiém HEV, bt ké lich st di lai. & mét sb quéc gia, bénh nhan cé viém gan chi duoc xét
nghiém HEV néu xét nghiém virus 'tuyén dau tién' (d6i véi HAV, HBV va virus viém gan C [HCV]) 1a am tinh. Diéu nay khoéng con
thich hop, vi chiing ta biét rdng viém gan E c4p tinh la nguyén nhan phd bién nhat gay viém gan siéu vi cap tinh & nhiéu quéc
gia. Do d6, tat ca bénh nhan c6 viém gan nén dugc xét nghiém HEV khi trinh dién (Bang 5).

*Khuyén nghi

T4t ca bénh nhan viém gan nén duoc xét nghiém HEV, nhi mét phan cta cudc diéu tra virus dau tién, bat ké lich st du lich.
A 1)
_ Bénh nhén c6 biéu hién nghi ngo DILI nén dwoc xét nghiém HEV. (A1)

XI.HEV va ngudn cung cip mau

Ngoai viéc truyén bénh zoonotic, HEV c6 thé Iay truyén do diéu tri gitka con nguwdi théng qua mau va cac san pham mau bi nhiém
bénh. Nhiém HEV truyén qua truyén mau da dwoc ghi nhan & nhiéu quéc gia & Chau Au (HEV gt 3) va Nhat Ban (HEV gt 3 va gt
4). HAu hét cac trwong hop nhiém HEV truyén qua dwdng truyén la khéng cé triéu chirng, va chi mét sb it nguwdi nhan mau hodc
san phadm mau bi nhiém bénh phat trién thanh viém gan cé triéu chirng. Khi mau hodc cac thanh phan bj nhiém bénh duwoc dwa
ra dé (rc ché mién dich, c6 mot nguy co dang k& l1a ngudi nhan sé phat trién nhidm HEV man tinh. Diéu nay 1a kha dé dang bi bé
qua, nhw ngwdi nhan bi nhiém bénh khong c6 triéu chirng va phat trién chi bat thwong dai dang dai dang chirc ndng gan, c6 thé
bi tri hoan trong nhidu thang sau khi nhiém. Viéc lay truyén HEV bang huyét twong dung méi / chat tay rira da dwoc bao cdo.

Bang 4. Chan doan phan biét bénh viém gan E. Chén doan phan biét Tinh trang nhiém triing

Tinh trang nhiém Chan doan phan biét

Nhiém cép tinh Tén thwong gan do thubc
_Viém gan tw mién

_ Viém gan cép tinh E
_Viém gan am tinh
_Viém gan EBV

_ Viém gan cép tinh B
_Viem gan cip A
_Viém gan cép tinh C
_Viém gan do CMV

Nhi&m man tinh c6 (¢ ché mién | Loai bd ghép
dich _ tén thwong gan do thubc
_ Téai phat bénh ly gan nguyén phat &
ngudi ghép gan
_ Ghép so voi bénh chu
__Nhiém trung lién tuc, vi du: nhiém trung
huyét
__Viém gan E man tinh
Kich hoat EBV va CMV
* Chan doan phan biét theo tht tw tAn sut cla tivng bénh dwoc thdy tai mét bénh vién & Tay Nam nwéc Anh. CMV,
cytomegalovirus; EBV, Epstein- Barr virus

va tlr ndm 2015 & chau Au huyét twong dwoc xiv Iy bang dung mai / chét tay rira dwoc test HEV b&i NAT. Hién tai khong cé bao
c40 nao vé lay truyén HEV bdi cac san phdm mau phan doan bat hoat béng virut (cac protein huyét thanh tinh khiét). Nhiém HEV
truyén qua dwong truyén da dwoc chirng minh rd nhat & Anh va Nhat Ban. Trong mot nghién cteu tir 2012—13, & ddng nam
nwéc Anh, 225.000 ngudi hién mau da duoc sang loc HEV bang PCR. Béy muwoi chin ngwdi cho mau la viraemic (gt 3) va 62
thanh phén mau bi nhiém da dwoc st dung trwdc khi xac dinh virus mau cla nguoi cho. Theo d&i 43 nguwdi nhan cho thdy 18
(42%) c6 bang chirng nhlem trung v6i virus load cao va mic do thdp cua khang thé 1gG clia ngudi cho mau. Ba bénh nhan can
can thiép véi trc ché mién dich giam (n = 1) hodc liéu phap ribavirin (n = 2) d& dat dwoc thanh thai virus thanh cong. Trong nghién
ctru nay, lidu téi thiéu chiva virus load ctia 2 _ 104 IU HEV RNA, va 55% cac thanh phan mau vai it nhat 13 liéu lay truyén nay.

Tai Nhat Ban, 20 trwéng hop nhiém do dwéng truyén da dwoc ghi nhan trong nhirtng ndm gan day. Trong phan tich 19 trwong
hop nay, gay ra chi yéu bdi HEV gt 3 va hai b&i gt 4, liéu nhiém t6i thiéu la 3,6 _ 104 IU HEV RNA va ty |é nhiém 14 50% . Sw
hién dién cta IgG khang HEV trong ngudi nhan khéng nhét thiét bao vé ngwdi nhan khéi nhiém tring_ truyén qua dwdng truyén,
vi mirc khang thé thap xuat hién khong dé ngan ngtra tai nhiém. Vi nhiém tring Zoonotic HEV rét phé bién & nhiéu nwoc phat
trién va hau nhw khong co triéu chirng, khdng c6 gi ngac nhién khi HEV dé tim dwoc dwong vao nguon cung cAp mau ctia con
ngwdi. Tuy nhién, diéu bt ngd déi vai nhiéu chuyén gia tham gia vao viéc truyén mau 13 tAn suét rat cao clia cac ngwdi cho mau
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viraemic & nhiéu nwéc (Bang S1), tr 1: 600 & Ha Lan dén gitra 1: 14,799 va 1: 74,131 & Uc . Nhirng phat hién nay, cung v6i két
qua bét loi da biét cha viec truyen mau va cac thanh phan bi nhiém da néu & trén, da khién HEV tré thanh 'chi dé néng' trong
coéng déng truyen mau. Mot sé québc gia da gidi thiéu phd cap, nhdm muc tiéu hoac mot phan sang loc cho HEV cho nhirng nguoi
cho mau, bao gom Ireland, Anh, Phap, Ha Lan va Nhat Ban. Tai Brc, mot s6 cong ty truyén mau da gidi thiéu sang loc HEV tw
nguyén. O’ nhiéu quéc gia khac, sang loc nha tai tro dang dwoc xem xét (Bang S1). Phwong phap sang loc Iwa chon [a NAT, vi
nhirng ngwdi cho mau bj nhiém bénh thwong cé LFTs binh thwong va thweng cé khang thé khang HEV IgGva IgG am tinh. Sang
loc HEV & ngudi cho mau véi NAT cé chi phi dang k&, nhwng mét phan tich hiéu qua vé chi phi gan day tir Ha Lan cho thay viéc
sang loc HEV so sanh thuan loi trong van d& nay déi véi viéc sang loc ngudi cho mau ddi véi HBV, HCV va HIV. O Anh, ngudi ta
wéce tinh rdng nhiém HEV truyén qua dwéng truyén bao gdm <1% trong tat ca cac bénh nhiém HEV (phan con lai do truyén bénh
zoonotic), va dwéng truyén tir 13 thanh phan khac nhau tir cac ngudi cho twong dwong véi nguy co lay nhiém HEV qua tiép xtc
&n udng hang nam trong dan sb néi chung. Do d6, méc du viéc kiém tra clia ngwdi hién mau sé rat hiéu qua trong viéc gidm thiéu
nhiém HEV do diéu tri, nhwng né sé co tac déng twong dbi nhé ddi vai sé lwong nhiém tring HEV trong toan bo dan sb. Méc du
rat hiém, HEV da dwoc truyén qua gan va ghép than tir cac ngwdi hién tang bi nhiém bénh; khong cé khuyén céo hién tai nao vé
sang loc ngudi hién tang.

*Khuyén nghij

_ Bénh nhan cé LFTs bét thuong sau khi nhan sén phdm mau nén duoc xét nghiém HEV. (A1)

_ EASL khuyén céo rang céc trung tdm cho méau sang loc HEV & ngudi cho méau béi NAT, duoc théng bao bdi
céc nghién ctru Vé rii ro va chi phi hiéu qué cta dia phuong, ¢a hai déu cé thé thay dbi déang ké theo vi tri dia
1y, (A1)

*Cdc cdu héi va quan diém chwa dworc tré 16i

Liéu lidu lay nhiém HEV qua duong truyén qua cé khéc biét theo tinh trang mién dich ctia ngudi nhén
khong7
_ Céc nguoi hién tang cé nén duoc sang loc HEV khéng?
_ Kiéu hinh I&m sang ctia nhiém HEV truyén qua duong truyén c6 khac véi nhiém HEV zoonotic khéng?
__HEV c6 thé duorc loai bé hiéu qua khdi cac sén phdm mau?

XIl.Diéu tri viém gan cap tinh E

Nhiém triing HEV cép tinh thwérng khong can diéu tri khang virus. Trong hau nhw tt ca cac trwéng hop, nhiém tring HEV dwoc
loai khdi mét cach tw nhién. Tuy nhién, mot s& bénh nhan cé thé tién trién dén suy gan, do d6, cau hdi liéu viéc méat bu gan co thé
tranh dwoc bang thudc khang vi-rat hay khong diéu tri phat sinh. Hon niva, didu tri sém viém gan cép tinh E c6 thé rit ngan qua
trinh bénh va gidm ti I& tr vong chung, nhw da dwoc chirng minh trong diéu tri viém gan cép tinh do HBV va HCV gay ra. Co6 rat it
trwéng hop bao cao vé didu tri ribavirin cho nhiém HEV cép tinh nghiém trong. Biéu tri bang ribavirin cé lién quan dén qua trinh
binh thwérng héa men gan va ARN RNA rat nhanh chéng tré nén khong thé phat hién trong vong vai ngay. Cac trudng hop diéu
tri ribavirin cho ca nhiém HEV gt 3 va HEV gt 1 da dwoc cong bd. Chirc nang téng hgp gan nhanh chéng duwoc cai thién trong
mét trwéng hop. Corticosteroid da dwoc st dung trong cac trwong hop véi ALF, da dwoc xac dinh lai do bi nhiém HEV. Diéu tri
béng steroid dwoc két hop véi cai thien tham sb chirc nang gan trong nhirng trwéng hop nay. Tuy nhién, hién tai chua cé du
b&ng ching dé hé tro diéu tri corticosteroid & nhirng bénh nhan bi ALF do nhiém HEV.

Tuyén bo ) o
Nhiém trung HEV cép tinh thuong khdng can diéu tri khang virus. (A)

Bang 5. Xét nghiém dworc dé xuét cho HEV. Tinh trang mién dich Bénh nhan can dwoc xét nghiém HEV Immunocompetent _ Bat ky
bénh nhan nao c6 bang chirng sinh héa vé bénh viém gan

Tinh trang mién dich Nhirng bénh nhan can duwoc test HEV
Immunocompetent _ B4t ky bénh nhan nao cé bang chirng sinh héa
viém gan

_ Nghi ngé tén thwong gan do thudc gay ra
_ Bénh gan man tinh méat bu *
_ Chirng loan duéng than kinh *
__Haoi cht'fng Guillain Barre*
_Viémnao *
Bénh nhan than kinh cép tinh khéng giai thich
dwoc va tang ALT **
. _ Nhw trén
Immunocompromised " ALT bét thwong lign tuc ***

(developed countries)

*Thr nghiém nén dwoc thwe hién ltc khéi phat bénh, khong phan biét két qua ALT.
** Thir nghiém nén dwgc thye hién luc khéi phat bénh, néu ALT la bat thwong.
** Néu ALT vwot qua gidi han binh thwéng trén nhiéu 1an. ALT, alanine aminotransferase; HEV, hepatitis E virus.
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*Khuyén nghi
Piéu tri ribavirin c6 thé duoc xem xét trong trirong hop viém gan E cép tinh cép tinh ndng hodc suy gan cép
tinh trén nén man tinh. (C2)
*Cdc cau hoi va quan diém chwa dworc tra Ioi
- Lidu phép ribavirin c6 lam gidm ti 1é bénh tat trong viém gan cép tinh E khéng?
- Loi ich cda ribavirin & bénh nhan viém gan cép tinh ndng E va nhiing nguoi bj suy gan lién quan dén HEV la
khéng chéc chén
- Liéu lwong va thoi gian diéu trj ribavirin trong ALF khéng duoc xéc dinh
- C6 nén sty dung corticosteroids & bénh nhédn c6 ALF kem HEV khéng?
- Diéu tri bang corticosteroid c6 1& Ia an toan trong bdi cdnh nhiém HEV, nhwng can thém di liéu.

Xlil.Diéu tri nhiém HEV min tinh & nhirtng ngw®i nhan ghép tang

Ngui nhan ghép tang dac bi nhiém HEV man tinh, cé dwgc do thanh thai virus mét cach tw nhién thi cé
tacrolimus day thap hon va liéu steroid hang ngay thap hon so vé&i nhirtng ngudi van con viraemic. Didu nay da
dan dén khai niém rang giam liéu phap tri rc ché mién dich, dac biét la cac thubc nham vao té bao T, c6 thé Ia
mot Iwa chon diéu tri ban dau hivu ich. Ap dung liéu phap nay gilp dat dwoc thanh thai virus bén viing trong
gan mét phan ba sé ngudi nhan ghep tang bi nhiém man tinh (Hinh 2)

Trong cac nghién ctru in vitro cho thay rang cac chat (rc ché mTOR diéu chinh sy sao chép HEV, trong khi
mycophenolate co tac dung trc ché trén HEV. Nhirng phat hién i in vitro nay c¢ lién quan dén lam sang & mirc
dd nao van can dwoc xac dinh. Mac du trong mét nghién clu vé ngudi ghép tim, viéc st dung mycophenolate
c6 lién quan dén kha nang phat trién viém gan E man tinh thAp hon, bénh nhan dwoc diéu tri bang
mycophenolate van cé thé phat trién thanh viém gan man tinh E. PEGylated-interferon-a da dwoc st dung
thanh cong dé diéu tri mét sb lwong nhd nguwdi nhan ghép gan va bénh nhan chay than nhan tao da sach khai
HEV sau mét dot diéu tri ba thang. Tuy nhién, interferon thwérng chéng chi dinh & nhivng ngwdi nhan than, tuy,
tim, va ghép phdi vi né kich thich hé théng mién dich va lam ting nguy co tir chdi cp tinh.

Nhiém HEV man tinh

Giam ¢ ché mién dich

|

HEV clearance No HEV clearance

DBon tri liéu 3 thang véi RIBAVIRIN

A
<

v v

HEV RNA am tinh trong phan va huyét thanh Tai phat sau khi ngwng Ribavirin
A

Bon tri liéu 6 thang v&i RIBAVIRIN Khéng dap ng Ribavirin hoac ko dung nap

Tang sinh HEV kéo dai hoac tai phat HEV

Pegylated interferon trong 3 thang & bé&nh nhan ghép gan Khéng c6 liéu phap thay thé cé sén & nhitng bénh nhan ciy ghép khac

Hinh 2. Phét d6 diéu trj nhiém HEV man tinh. Phuong phap diéu tri dau tién & nguoi nhan ghép 1a gidm liéu e ché mién dich

néu co thé. bieu nay sé cho phep HEV duwoc xba trong khoang 30% bénh nhan. Néu diéu nay la khong the, hoac khéng thanh cong, bac st lam
sang nén lam theo phac do diéu tri minh hoa. Vai trd clia cac liéu phap khac nhw sofosbuvir va globulin mién dich van dwoc xac dinh. HEV, virus
viém gan E.

Don tri liéu ribavirin d& dwoc nghién ctvu rdng rai hon trong diéu tri nhim HEV man tinh & nhitng ngwdi nhan cdy ghép tang, véi

m;f)t s bao céo trub’pg hop va chubi trworng hop. Mac qu ribavirin 1a diéu tri lwa chon , viéc st dung né khéng duoc hd tror bdi
bat ky thir nghiém déi chirng gia dwoc nao. Mot s6 chudi nhd da bao céo ty 1€ dap tng virus kéo dai (SVR) sau 3 thang diéu tri
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ribavirin. Trong mot nghién ctru hdi cvu da trung tam bao gdm 59 ngudi ghép tang duoc didu tri bang ribavirin & liéu trung binh
600 (khoang, 29 —1,200) mg / ngay trong ba (khodng, 1-18) thang, SVR la 78%. Nhitng ngudi tai phat da duoc diéu tri bang
ribavirin trong mot thdi gian dai (sdu thang) da 1am sach virus va dat dwoc SVR. Khong cé sw khac biét v& SVR gitra nhirng bénh
nhan dung ribavirin trong ba thang hoac it hon va nhixng ngudi dwoc didu tri trong hon ba thang. Tuy nhién, th&i gian didu tri
ribavirin t6i wu van chwa dwoc biét rd.

Diéu tri bang ribavirin cé thé lién quan dén cac tac dung phu bao gdm thiéu mau phu thudc vao lidu, ho khan va phan tng da. Khi
bénh nhan bj viém gan man tinh E thuwdng xuyén bj bénh ddng lién quan dén chirc nang than bj thiéu hodc thiéu mau, nén than
trong khi diing ribavirin. Liéu thich (r’ng xem xét néng dd hemoglobin va eGFR dwoc khuyén khich manh mé.

Co ché tac dung cla ribavirin déi v&i HEV chua dwoc hidu rd. Ngudi ta cho rang ribavirin trc ché sw sao chép HEV bang cach
lam can kiét cac hé guanosine triphosphate (GTP ). Bénh nhan ghép tim duoc diéu tri bdng mycophenolic axit, mét chat trc ché
dehydrogenase inosine monophosphate lam giam san xuét GTP, cé nguy co phat trién man tinh th&p hon viém gan trong mot
nghién ctru. Trong éng nghiém, acid mycophenollc va ribavirin cé tac dung chéng HEV hiép ddng.118 Ngwoc lai, in vivo, & nhirng
ngudi nhan cay ghép tang, sw thay ddi ndng dd RNA HEV theo thoi gian khéng khac nhau gitra cac bénh nhan dung ribavirin
kém hodc khéng kém axit mycophenolic. Viéc st dung acid mycophenolic nhw mét chat tre ché mién dich khéng bao vé mot
nguwdi nhan ghép tang khong bi nhiém HEV. D3 xac dinh mét sb dot bién RNA HEV. Mét nghién clru gan day cho thay ribavirin
lam tang tinh khéng déng nhét ctia HEV, mét hiéu tng dwdng nhw cé thé ddo ngwoc. Mot dot bién G1634R trong polymerase
HEV lan dAu tién dwoc moé ta trong hai trwéng hop that bai diéu tri ribavirin. Tuy nhién, dot bién G1634R Truwéc diéu tri khong
anh huwéng dén SVR trong mét loat nhitng ngudi nhan cay ghép tang dwoc diéu tri ribavirin. Trong mét nghién ctru khac, dét bién
G1634R xuét hién trong khi diéu trj & nhirtng bénh nhan tai phat. Mot sb bién thé khac trong viing polymerase da dwoc mo ta. Mot
sb trong sb nay lam tang d6 nhay cla ribavirin; nhitng ngudi khac tdng nhan réng HEV, trong khi nhitng nguwdi khac lam giam
sao chép HEV. Do do, vai trd clia cac bién thé HEV RNA va tac déng cliia ching dbi véi két qua diéu tri HEV |a khong chac chéan.

Mét sb lwong té bao lympho cao da dwoc tim thay 1a mot yéu té dw bao doc 1ap vé SVR & nhivtng ngwdi nhan ghép tang dwoc
di&u tri vai ribavirin. Sw ton tai cia RNA HEV trong phan & cudi diéu tri bang ribavirin & bénh nhan RNA HEV khong phat hién
dwoc trong huyét thanh co lién quan véi ting nguy co bi HEV viraemia v sau khi ngirng ribavirin. Gidam néng d6 HEV RNA =0.5
log10 1U / ml vao ngay th(» bay da dwoc chi ra dé dy doan SVR. That thu vi, trong nghién ctru nay khong cé méi lién quan gitra
ndng d6 SVR va ribavirin, bay ngay hodc hai thang sau khi b&t d&u diéu tri. Hién tai, khéng cé phwong phap didu tri khang virus
nao dworc biét la cé hiéu qua trong didu tri bénh nhan bj nhi&m HEV man tinh, ngoai nhitng bénh dwoc dé cap. Gan day da dwoc
bao céo ring sofosbuvir, mét chat trc ché dac hiéu va manh cla virus viém gan C NS5B RdRp, ciing c6 mét s6 hoat déng chdng
lai sy sao chép HEV RNA in vitro va hiéu qua khang virus la thém vao vai ribavirin. Hién chwa rd liéu nhirng quan sat dwoc thwc
hién in vitro nay cé anh huéng dén hiéu qua Iam sang trong vivo hay khong.

XIV.Diéu tri nhiém HEV man tinh & nhitng bénh nhan Grc ché mién dich khac

Viéc diéu tri nhiém HEV mén tinh & cac bénh nhan suy gidm mién dich khéng ghép tang, tirc 1a bénh nhan bi rdi loan huyét hoc
hoac HIV, da dwoc ghi nhan trong mét vai bao céo trwdng hop va mét loat cac bao cdo nhéd. PEGylated-interferon-a, ribavirin
hodc phéi hop ca hai déu hiéu qua trong diéu tri nhiém HEV & bénh nhan réi loan huyét hoc va nhirng ngwoi nhiém HIV. Chin
trong mwoi hai nguwdi nhan ghép té bao gbc dwoc didu tri bdng ribavirin dat SVR.

*Khuyén nghj

_ EASL khuyén céo gidm trc ché mién dich khi chédn doén nhiém HEV man tinh & nhitng ngudi nhan ghép tang, néu cé thé. (B1)
_ O nhitng bénh nhan co sw sao chép HEV kéo dai ba thang sau khi phat hién RNA HEV, EASL khuyén nghi dung don tri liéu
ribavirin trong thoi gian 12 tuén. (B1)

_ Vido cudi thoi gian diéu tri theo lich trinh, HEV RNA cén duoc danh gié trong huyét thanh va trong phan (B1). Néu RNA HEV
khéng phéat hién duoc trong cé hai, EASL dé nghi ngirng ribavirin. (C2)

Tuyén bo
_ Thoi gian diéu tri t6i tru & bénh nhén xét nghiém HEV RNA dwong tinh sau 4 hodc 8 tuén diéu tri va 4m tinh HEV RNA &m tinh
sau 12 tudn diéu tri chura duoc biét. (C)
*Khuyen nghij

O nhirng bénh nhan ma HEV RNA vén con phat hién duoc trong huyét thanh va / hodc trong phan sau 12 tuén, don tr liéu
ribavirin co thé duorc tiép tuc trong ba thang niva (diéu tri tdng thé séu thang). (C2)

*Tuyén bo

_ Phuong phép diéu tri tbi wu chua duoc biét & nhitng bénh nhan khéng cé phén tmg véi ribavirin va / hodc tai phat sau khi rit
lui. (C)

*Khuyén nghij

Nguoi nhdn ghép gan khéng cho thay dap (g véi ribavirin cé thé duoc xem xét diéu tri bdng PEGylatedinterferon-a. (C2)
*Cdc cau hoi va quan diém chwa dwoc tra Ioi

_ Liéu ribavirin téi wu va thoi gian diéu tri 1a gi?

_ Diéu tri nao la toét nhat & nhiing bénh nhan khéng cé phan (g véi ribavirin va / hodc tai phat sau khi diéu trj?

_ Co ché tac dung cua ribavirin la gi?

_ Céc liéu phap thay thé can phai duoc phat trién cho nhitng bénh nhan khéng dat duoc tahnh thai virus véi ribavirin (hodc khéng
thé dung nap) hodc PEGylated-interferon-a.

XV.Phong ngira nhiém HEV
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Bang chirng gan day tir mot mo hinh nuéi céy té bao cho thay rng dun néng virus trong hon hai phat & 70 _C gitp loai bd sw lay
nhi&m HEV, trong khi HEV lay nhiém c6 th& dwoc phuc héi bang cach bdo quan & nhiét d6 phong ngay ca sau 28 ngay. Nhiét do
80 ° C dwoc yéu cau dé ngan ngtra nhiém triing HEV khi 1am néng trong mét phut. Tuy nhién, khéng ré liéu cac dir liéu in vitro
nay cé thé dwoc ap dung sang thue hanh chuan bj thirc &n nhw thé nao.

Mét sb nghién cru tredng hop kiém soat rd rang xac dinh tiéu thu thit chwa ndu chin ti lon, lon rivng va hwou 1a yéu té nguy co
nhiém HEV & chau Au. Do d6, cac ca nhan cé nguy co nhiém HEV cép tinh hodc man tinh nghiém trong tranh tiéu thu cac san
ph&m thwe pham cé thé chira HEV truyén nhi&m. Tuy nhién, khuyé&n co rang dan sé néi chung tranh thit lon chwa n&u chin hién
chwa dwoc chirng minh. Cac ca nhan cé kha nang mién dich chiu dwoc sy tiép xuc v&i HEV ma khoéng cé bat ky mdi de doa strc
khée dang k& nao. Tuy nhién, cé mét sé bang chirng cho thay tiéu thu thit lon cé lién quan dén ty I& tr vong gia tdng. Mtrc d6 rdi
ro tdng lén nay cé thé do nhiém tring HEV van can dwoc xac dinh. Sy an toan clia cac sa&n pham thuc phdm khac bao gdm dau
tay, rau bina, so 6c va siva lac da doi haéi phai diéu tra thém. Nguy co' lay truy&n bénh nhan tlr bénh nhan sang bénh nhan HEV
duwoc xac dinh kém. Sw lay truyén qua dwdng tinh duc cta HEV da dwgc mo ta trong nam giGi c6 quan hé tinh duc v&i nam gidi,
nhwng trong mét nghién ctru khac ctia mét nhém bénh nhan nhiém HIV, khong co bang ching ve lay truyén qua dwong tinh duc
da dwoc tim thay. Vi phan cé chira mot lwong Ién cac hat HEV truy&n nhiém va HEV cé nguon gbc twr phan da dwoc chirng minh
I& nhiéu hon lay nhiém hon HEV tir huyét twong , cac dé& xuét vé sinh nghiém ngét cé ngudn gbc tlr huyét twong nén dwoc xem
xét d& ngan chan sw lay lan ctia HEV bang phan bi & nhiém, vi du: trong bénh vién hodc nha dwéng 150. RNA HEV ciing c6 thé
dwoc phat hién trong nwéc tidu. N6 khong rd rang néu HEV c6 thé dwoc truyén qua nwéc bot, md hai, tinh dich hodc sira me.
Véc-xin chéng HEV da dwoc cap phép tai Trung Quéc nam 2011. VAc-xin nay cho thay hiéu qua clia 97% trong viéc ngan ngira
cac dot viém gan cAp tinh co triéu chirng, véi hiéu qua lau dai dwgc chiing minh trong thoi gian theo doi tiép theo. Vaccin duwoc
lam tlr 239 axit amin clia protein HEV ORF2 (aa 368- 606) ¢6 ngudn gbc tr HEV gt 1. Nhd 1én bé mat, dwoc hinh thanh bang
cach lam m& HEV 239, twong tng v&i mot mién nho ra cula capsid co trach nhiém loai triv cac khang thé trung hoa. Cac dap trng
mién dich té bao ciing lién quan dén viéc kiém soat nhidm HEV va bao gom ca cac té bao chét tw nhién ciing nhw cac tébao T
dac hiéu HEV. Vaccine ngan ngtra nhiém HEV gt4 c6 triéu chirng, cho thay hiéu qua genotype chéo, nhwng vac-xin khéng cung
cAp kh truing mién dich va nhiém tring can 1am sang van cé thé xay ra. Trong khi thubc chiing ¢ vé an toan & phu nir mang
thai, hiéu qua va an toan lau dai & nhirng bénh nhan bj bénh gan man tinh va viéc trc ché mién dich van dwoc xac dinh. Mot vai
trd quan trong clia vac-xin c6 thé la dé phong ngtra dich HEV, vi du: trong cac trai ti nan chau Phi hoéc céc thiét lap khan cép
khac. Tuy nhién, vac-xin hién khong dworc cap phép cho muc dich nay & cac qubc gia khac ngoai Trung Quoc nhuwng nhitng nd
Iwc hién dang dwoc tién hanh dé c6 dwoc 'tién dinh gia' ciia WHO dé st dung trong cac méi trwdrng khan cap.

*Khuyén nghij

_ Nhiing nguoi bi suy gidm mién djch va nhiing ngudi cé6 bénh gan man tinh nén tranh tiéu thu thit chuwra ndu chin (thit lon, heo
reng va thit nai) va dong vét co vo. (B1 )
_ EASL cho théy céc bénh nhan suy giam mién dijch chi tiéu thu thit néu né da dwoc ndu chin kj dén nhiét dé it nhat 70 _C. (B2)
*Cdc cau hoi va quan diém chwa dwoc tra Ioi
_ Khéng biét nguy co lay truyén HEV cho déng vat bang thirc &n chan nubi cé khd ndng bi 6 nhiém.
_ Déng luc nhiém HEV & déng véat nudi & trang trai can duwoc xac dinh ré hon.
_ Nguy co 1y truyén bénh nhan dén bénh nhan béng céch tiép xuc véi chét dich co thé bi nhiém bénh / tiép xuc cé nhan gén giii
la gi?

Hiéu qua va do an toan cia véc-xin HEV céan duoc xéc dinh & bénh nhan suy giam mién dich, bénh nhén cé giai doan cubi
benh co quan dang cho ghep va bénh nhan bi bénh gan man tinh.

Hiéu qua cua thubc chiing ngira HEV déi véi HEV gt 3 van duroc xéc dinh. Hiéu qua cta vac-xin HEV & déng vat nuéi tai trang
tra/ chwa duwoc biét ré.
_ Mién dich (c& mién dich tw nhién va mién dich sau khi chiing ngtra) chéng lai HEV kéo dai bao l14u?

XVI.Két luan

Sw hiéu biét ctia ching ta v& nhiém HEV da hoan toan thay dbi trong thap ky qua. VAn con nhiéu khoang tréng kién thirc, va sé
¢6 nhi*ng cau tra 161 cho nhitng cau hdi nay. Cac HDTHLS nay sé yéu cau stra ddi trong thoi gian vai nam..
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