VIEM GAN SIEU VI D

Virus viem gan siéu vi D la tdc nhan gay bénh cua bénh viéem gan siéu vi delta.
N6 la mét virus khiém khuyét doi héi protein mang boc HBV cho chu ky cudc
song ciia né. Do vay HDV luén tim thdy chi ¢é & nhitng bénh nhdn cé sw hién
dién cua HBsAg duwong tinh.

1.Phwong thirc truyén bénh

Cac duong truyén cia HDV ciing tuong tu nhu cac dudng truyén caa HBV va
diéu quan trong can nhan manh rang sy truyén bénh HDV khong thé xay ra khi
khong c6 HBsAg. HDV duoc lay truyén hiéu qua qua cac dudng toan than
thong qua tiép xtic mau va cac chat dich co thé khac. Cac dudng truyén chu yéu
1a str dung thudc tiém va tiép xac tinh duc, nhung lay lan trong gia dinh da
duoc bao cao trong cac tran dich . Su lay nhiém chu sinh khong phai la duong
phd bién va diéu nay giai thich ty 1é thip ty 1& 1ay nhiém HDV & mét sd nudce
Chau a.

Bang 1. Khuyén nghi vé du phong sau phoi nhiém cho nhan vién y té sau
khi tiep xuc véi HBV.

Tinh trang tiém Nguén tiép xuc va Diéu tri
ching va khang thé | HBsAg (+) HbsAg(-)  Khong xét nghiém
clia nhan vién y té
da tiép xtc bénh
Chua tiém ching | HBIGa x 1 va batdau |Batdau | Bat dau vaccin HBV
vaccin HBV vaccine
HBV
ba tiém chung Khéng diéu tri Khong
trudc do va co diéu trj Khong diéu tri
khang thé
Vaccin chua cé HBIG x 1 vabatdau | Khéng Khéng diéu tri
khang thé vaccin HBV hay diéu tri
HBIG % 2

Kiém tra ngudi tiép
C6 hay khong c6 | Kiém tra ngudi tiép Khong xuc, Anti-HBs, néu
khang thé, khong | xtic, Anti-HBs, néu | diéutri | hiéu gid> 10 triéu IU
dugc biét hiéu gia> 10 triéu IU / / mL, khong can diéu




mL, khong can diéu tri. Néu khong du,

tri. Néu khong du, chich HBIG x 1 va
chich HBIG x 1 va vac-xin
vac-xin

aDose cia hepatitis B immune globulin (HBIG) 14 0.06 mL/kg tiém bap.
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Hinh1. Ty 18 nhiém virus viém gan D man tinh trén toan thé gi¢i. Tam kiéu gen
HDV d3 dugc bao céo. Kiéu gen HDV 1 duoc tim thdy trén toan thé gidi, trong
khi genotype 2 duoc tim thdy & Nhat Ban, Pai Loan va ving Yakutia cta Nga.
Kiéu gen 3 - kiéu gen da dang nhét - phd bién & Luu vuc Amazon, trong khi
genotype 4 dugc tim thdy ¢ Pai Loan va Nhat Ban. Cac kiéu gen HDV 5-8
duoc tim thdy & cic ca nhan c6 ngudn gde chau Phi.



2.Kiéu gen

Ty 1é toan cau ciia HDV va phan phdi cta céc loai kiéu gen HDV dugc trinh
bay trong hinh 1. It nhat tam kiéu gen da duoc mo ta, véi dia Iy phan bd khac
nhau. HDV genotype 1 phan bd trén toan thé gi6i va 1a loai gen chiém wu thé &
chau Au va Bic My. HDV kiéu gen 2 duogc tim thdy ¢ Vién Dong-Nhat ban,
Dai Loan, va ving Yakutia cia Nga. HDV kiéu gen 3 dugc tim thdy & Nam My
va cac khu vuc xung quanh 1ong chdo Amazon. HDV genotype 4 thi thiy ¢ Dai
Loan va Nhat ban. Kiéu Gen 5-8 dugc tim théy o chau Phu.

3.Dién tién LAm sang

Viém gan delta cap tinh xay ra duéi hai dang: dong thoi véi HBV (ddng nhiém)
hodc sau nhiém tring viém gan B man tinh (superinfection ). Thé cép tinh cia
HDV khong thé phan biét dugc véi bénh viém gan B dua trén bicu hién 1am
sang va mo hoc gan. Céc giai doan 1am sang ctia dong nhiém phy thudc vao
virus ndo chiém uu thé trong giai doan céap tinh. Pong nhiém HDV thudng xuat
hi¢n v&1 mot bénh viém gan nang kém bénh vang da. P61 khi ¢6 hai giai doan
viém gan, lan dau tién do su nhan 1én cao nhit cua HBV va lan tha hai dén dinh
trong ban sao HDV. Superinfection thuong din dén viém gan cép tinh & ngudi
mang HBV man tinh va c6 thé thiic diy gan mat bu. Day c6 thé 1a biéu hién dau
tién ciia mot ngudi mang mam bénh man tinh khong biét chan doan ctia minh.
Céc dic diém l1am sang ctia viém gan man tinh D khéng thé phan biét dugc voéi
cac dang khac cia man tinh viém gan siéu vi. Mot ddu mdi dé chan doan co thé
1a ALT cao mirc do v6i ndng @6 HBV DNA thap do tic ché sao chép HBV bang
HDV. Vi su tién trién nhanh dén xo gan, bénh nhan viém gan D man tinh
thudng hién thi bang cac dau hiéu cia xo gan nhu lach to, globulin ting cao va
dap mg tu mién nhu khang thé khang nhan va yéu t6 thap khop.

4.Huyét thanh hoc HDV . o

Cac giai doan huy¢t thanh ctia dong nhiém cap tinh HDV va superinfection
khac nhau (Hinh 2 va 3). Giai thich huyét thanh hoc HDV dugc thé hi¢n trong
Bang .2.

5.Pong nhiém

Trong qua trinh dong nhiém, cac dau hiéu cia HBV thuong duoc phat hién dau
tién, sau d6 1a cac dau hiéu huyét thanh hoc cho HDV. Chan doan dong nhiém
cap tinh phu thudc vao phat hién Anti HDV IgM, HBsAg va AntiHBcIgM.
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Hinh 2. Cau triic huyét thanh ciia dong nhiém HDV / HBV. Cdc markers huyét thanh cia

HBYV thuong dwoc phat hién trudc, sau do la cua HDV. Sy hién dién cua anti-HBc IgM la
mét phat hién quan trong dong nhiém HDV va diém ddanh dau phan biét doi xir dé phdn biét
HDYV coinfection tir superinfection. Trong giai doan sém dong nhiém, khang nguyén D
(HDAg) khéng thé phat hién dwoc triv khi viém gan ndng, nhung trong vong 1-2 tuan, khding
thé khéang viém gan D (anti-HDV) c6 thé phat hién dwoc. IgG Anti-HDV thieong bi tri hodn
trong vai tudn sau khi khéi phat va trong mét sé triong hop chi hién dién thodng qua trong
giai doan hoi phuc. Cdc phan ving khdng thé mudn va kém trong dong nhiém cap tinh lam
cho chan dodn khé khan. P6 la khuyén khich dé thuc hién kiém tra lap lai cho anti-HDV IgM
dé xdc nhdn dong nhiém HDV. HDV RNA c6 thé dwoc phdt hién sém trong qud trinh dong
nhiém.

Hinh 3. Cdu triic huyét thanh ciia nhiém siéu vi HDV / HBV. Sy siéu béi nhiém cdp tinh xdy
ra trong boi canh viém gan B man tinh B. HDAg va HDV RNA c6 thé dwoc phat hién sém
trong qud trinh nhiém trimg. Trdi nguege véi HDV dong nhiém, khang thé IgM va IgG khdng
HDYV déu xudt hién sém trong giai doan triéu chimg ciia bgi nhiém delta cdp tinh. IgM khdng
HBc thuong vcfng mdt hodc co6 mat ¢ mirc thdp. Chdn dodn béi nhiém delta cdp tinh dwoc
thiét Idp bang cdch phdt hién anti-HDV va HBsAg va khong c6 anti-HBc IgM.

6. Nhiém HDV cap trén HBV

Nhiém cap tinh delta xay ra trong boi canh man tinh Viém gan B. Chan doan
bdi nhiém delta cap tinh 12 duogc thiét 1ap bang cach phat hién anti-HDV va
HBsAg va khong c6 IgM khang HBc.

7.Chan do4n

Xét nghiém viém gan D can dugc xem xét trong kich ban 14m sang sau day:

-O nhitng ngudi cd bénh viém gan B cip tinh cac yéu td nguy co bd sung cho
HDV, bao gom tién st tiém chich ma tay;

-O nhitng bénh nhan bi viém gan B mén tinh phat trién viém gan cép tinh khong
r0 nguén géc;



-O nguoi bi viém gan B mén tinh tir cac ving dich, dic biét 1a nhimg ngudi c6
biéu hién ning viém gan kéo dai. Mot s6 xét nghiém co san dé chan doan viém
gan delta. Khang thé khang HDV

-Tong (IgM va IgG) va IgM khang HDV 1a cac xét nghiém c6 san trén thi
truong xét nghiém chan doan viém gan D ¢ Hoa Ky. Céc xét nghiém khong
duoc chép thuan khac bao gé)m HDAg, HDV RNA va Héa mé mién dich hoc
(immunohistochemistry) cho HDAg. Béi vi phat trién khang thé khang HDV
phd bién ¢ nhitng ngudgi cd6 HDV, xét nghiém ban dau cho chan doan nén dugc
1a tong sb anti-HDV. Nhiém trung man tinh nén dugc xac nhan bang cach dao
nguoc xét nghiém PCR phién mi (RT-PCR) cho HDV RNA ¢ huyét thanh hoic
immunohistochemical nhudém sinh thiét gan cho HDAg néu cé. Mot thir nghiém
am tinh cho tong s6 anti -HDV khong nhat thiét loai trir chan doan cap tinh
Pong nhiém HBV / HDV. Hon nita, HDAg c6 thé khong duogc phat hién trong
sinh thiét gan ¢ bénh nhan nhiém HDV man tinh , dic biét 1a trong giai doan
cubi ctia nhiém trung.

Bang 2. Giai thich Huyét thanh hoc ciia nhiém HDV .

Pong nhiém Nhiém HDV cip | Nhiém HDV man
HDV cip xay ra trén nén da | tinh

DAu 4n sinh hoc nhiém HBV

HBsAg (+) (+) (+)

Anti- HBc IgM (+) (-) (-)

HDAg Xuét hién sém, Xuét hién sém, Khong phat hién
mét nhanh mét nhanh

HDV RNA Xuét hién sém, | Xuathiénsém, | (+)
mat nhanh mat nhanh

Anti-HDV total Xuit hién tré, Luong tang Luong cao
lwgng thap nhanh

Anti-HDV IgM Xuét hién thoang | Luong ting Thuong cao
qua nhanh

8.Lich sir tw nhién

Tién trién ciia dong nhidém ty nhién HDV va HBV thudng phu thudc vao qua
trinh nhiém HBV. O nguoi 16n nhiém cép tinh HBV thuong ty giéi han va
d6ng nhiém HDV tu khoi. Tién trién dén viém gan man tinh 1a hiém, xay ra chi
trong khoang 2% truong hop. Nguoc lai, siéu vi HDV cua mgt ngudi mang
HBV man tinh dan dén mén tinh trong hon 90% céc trudng hop vi HBsAg da co
mat dé hd tro vong doi HDV. Nhitng nguoi bi nhiém siéu vi HDV ¢6 kha ning



{rc ché sy nhan 1én cia HDV ¢6 mét lich sir ty nhién tuong ty nhu bénh nhan
nhiém HBV man tinh. Lich st tw nhién cta bénh viém gan Delta man tinh thay
dbi rat nhiéu tir tinh trang mang mam bénh khong triéu chimg dén bénh viém
gan ning. Noi chung, nhiém HDV c¢6 lién quan dén tién trién xo gan nhanh hon
so voi nhiém HBV don doc (~3 1an cao hon). Mot bao cdo gan day udc tinh
tién trién dén xo gan va HCC véi ty 1& hang nam 1a ~4% va 2,8%, tuong tng.
Tuy nhién, sau khi xo gan phat trién, bénh c6 xu huéng bung phat va chay theo
qua trinh khong 6n dinh. Tuy nhién, mdt bao céo vé 200 bénh nhéan c6 xo gan
con bu theo sau trung binh 6,6 nam cho théy bénh nhan nhiém HDV man tinh
c6 gap 2,2 lan ting nguy co phat trién mat bu gan va ting gap 3,2 1an nguy co
phat trién HCC so v6&i bénh nhan nhiém HBV man tinh mot minh . Dy doan vé
mét bu gan la gidi tinh ntr, lam dung rugu va su sao chép HDV lién tuc; Su sao
chép HDV kéo dai 1a yéu t6 du bao duy nhat vé tir vong lién quan dén gan.
Tuong ty nhu HBV, nhiém HDV cép trén HBV ¢6 thé duge xem nhu 13 céc
giai doan khac nhau. Trong giai doan cap tinh, c¢6 sy sao chép HDV hoat dong
v6i su trc ché sy sao chép HBV va tang nong do ALT. Trong giai doan méan
tinh, sy nhan 1én cia HDV giam dan dén su gia ting sy sao chép HBV va muc
ALT tang vira phai. Trong giai doan muon, cé sy tién trién dén xo gan, noi su
sao chép ctia mot trong hai virus c6 thé chiém uu thé. Khi xo gan phat trién,
bénh c6 thé 6n dinh nhung bénh nhan tang nguy co gan mét bu va phat trién
HCC. Gidng nhu kiéu gen HBV, HDVgenotypes da dugc hién thi dé anh huong
dén két qua nhiém trung. Bénh nhan c6 genotype 1 da duoc bao co 13 co ty 16
thuyén giam thap hon va cé nhiéu két qua bat loi hon so v6i bénh nhén co kiéu
gen HDV 2. Genotype 3 ¢6 lién quan dén sy bung phat ciia bénh viém gan ning
kém bénh vang da (bénh sdt La Brea), dan dén viém gan t6i cap va tir vong luu
vuc song Amazon. Bénh nhan c6 kiéu gen 4 thuong cd bénh nhe. Vai tro cua
kiéu gen 5-8 d6i v6i két qua nhiém HDV chua dugc nghién ctru. Liéu cac kiéu
gen HBV c6 anh hudng dén két qua nhiém HDV hay khong thi chua biét.

9.Picu tri

Muc tiéu cta diéu tri viém gan D 1a loai trir hodc duy tri su urc ché dai han ca
HDV va HBV dé ngan chin sy phat trién cta xo gan, gan mat bu va tir vong do
nhiém HDV man tinh . That khong may, khong ¢ cach diéu tri hiéu qua cho
bénh viém gan D. Thude duy nhét duoc chép thuan hi¢n nay dé diéu trj viem
gan D mén tinh 13 interferon alfa. Hiéu qua nhat liéu lwong va thoi gian cua
interferon tiéu chuan khong rd rang. D& xuat ciia chuyén gia 13 str dung 9 triéu
U ba 1an mdi tuan hodc 5 triéu TU mdi ngay trong 1 nam. Chi c6 mot s6 it bénh
nhan dugc diéu tri béng interferon alfa khoi bénh nhiém HDV. Phan tich téng
hop ndm thir nghiém so sanh c6 diéu tri interferon va khong diéu tri (bao gdm



téng cong 169 nguoi tham gia) két luan rang interferon cé hiéu qua trong viée
{rc ché sao chép virus va cai thién bénh gan hoat dong & mot sb it bénh nhan,
nhung cai thién nay hiém khi duoc duy tri & phan 16n bénh nhén . Peginterferon
alfa c6 vé hi¢u qua hon interferon tiéu chuan dé diéu tri viém gan D man tinh ,
nhung dir li€u bi han ché. Mot vai nghién ctru dugc cong bd vé peginterferon
alfa-2b dung trong 48—72 tuan cho thiy dap tmg wrc ché virus kéo dai 6 thang
sau diéu tri 1a 17— 43%. Ty 1é dap Gmg dai han khong c6 san. Co céc bao cao
giai thoai vé diéu tri khoi HDV va HBsAg véi interferon / peginterferon kéo
dai nhung nhiéu bénh nhan can giam liéu hodc ngimg diéu tri do tic dung phu,
vi vay day khong phai 1a cach tiép can thyc té cho phan 16n bénh nhan.
Peginterferon dugc danh gia mot minh hoic két hop chi dung adefovir hodc
adefovir & bénh nhan HDV . Uc ché sao chép HDV da duoc quan sat trong
25% bénh nhan ¢ c4 hai nhém vé1 peginterferon nhung khong c6 bénh nhan
nhan don trj liéu adefovir. Nhitng dit 1iéu ndy cho thiy khong co loi thé khi két
hop peginterferon vdi mot chat tuong tu nucleotide trén peginterferon mot
minh, va liéu phap diéu tri nucleotide d6 khong hiéu qua. Ghép gan véi viée sir
dung viém gan B globulin mién nhiém 1a mot lya chon cho bénh nhan bi bénh
gan mat bu. Két qua cdy ghép gan cho nhiém HDV man tinh tt hon so v&i
nhiém HBV man tinh va c6 thé chita tri cho ca hai bénh . Ty I¢ tai nhiém ghép
14 <10% voi viée sir dung viém gan B globulin mién dich va cac chat tuong tu
nucleoside udng. Mot s tic nhan méi dang dugce danh gia dé diéu trj viém gan
D. Mot trong s6 d6 1a mot chat e ché dic hiéu cia qua trinh prenyl héa cua
HDAg 16n, day 1a mot budc quan trong cho viéc tap hop virus va bai tiét.
Lonafarnib, mot chét vrc ché farnesyltransferase , dugc danh gia ¢ 2 liéu (100
mg / ngay va 200 mg / ngay) & 14 bénh nhan c6 HDV . 200 mg liéu cta
lonafarnib, duoc cung céap hai 1an mdi ngay trong 28 ngay, két qua trong huyét
thanh murc trung binh HDVRNA giam 1,54 log IU / mL. M6t thudc khéc 1a
chat trc ché nhap HBV, myrcludex B

La chit ngan chin cac thu thé HDV natri taurocholate cotransporting
polypeptide. Myrcludex B duoc diéu trj cho 24 bénh nhan , hodc 1a don tri lidu
(2 mg tiém dudi da hang ngay) hodc két hop véi peginterferon alfa-2a va so
sanh véi peginterferon alfa-2a cho 24 tuan . Trong s6 nhitng bénh nhan nhan
myrcludex, 2/7 bénh nhan nhan don tri liéu va 5/7 nhén liéu phap phdi hop da
tré thanh HDV RNA am so v6i dén 2/7 bénh nhan dung peginterferon alfa-2a
(mot bénh nhan bénh nhan trong mdi nhém c6 HDV RNA am tinh lac ban déau;
ho da bi loai trtr khoi phan tich). Myrcludex B dung nap tdt ca don tri lidu va
phéi hop véi pegylated IFN. Mot polymer axit nucleic (REP 2139- Ca), c6 kha
ning lién két HBsAg, dugc danh gia mot minh trong 15 tudn va sau d6 két hop
v6i peginterferon trong 15 tudn, sau d6 peginterferon duoc tiép tuc trong tong



s6 48 tudn trong mot nghién ciru nhé bénh nhan viém gan D man tinh. Tét ca
nhiing nguoi tham gia (n = 12) c6 giam HBsAg huyét thanh trong don tri liéu
tur 1-5 log10 units. Cac mirc RNA HDYV ciing giam va thuong song song véi su
sut giam Nong d6 HBsAg. Nam trong s6 muoi hai bénh nhan di loai bo duoc
HDV RNA. Diéu tri bang REP 2139-Ca néi chung 13 an toan va dung nap tét .
Cac cach tiép can mo1 khac, bao gé)m ca viéc st dung antisense ligonucleotides,
dang dugc phat trién.



