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Abstract.

Hepatitis is an inflammation of the liver in which diffuse or patchy necrosis affects all liver acini
and destroys liver architecture. Most hepatitis is of viral origin. Hepatitis A, B, and C are the
most common types of viral hepatitis in the United States.

Hepatitis A, transmitted through the fecal-oral route, is not associated with chronic carriage of
virus or with chronic disease. HAV occurs in epidemics both nationwide and in communities.
The best protection against hepatitis A virus infection is hepatitis A vaccine.

Hepatitis B and C are both bloodborne diseases transmitted when blood or body fluids from an
infected person enter the body of a susceptible person. Both hepatitis B and C can cause
chronic infection that can lead to cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Hepatitis B vaccine is
the best protection against infection with HBV, but there is no vaccine available to prevent HCV
Infection.

Hepatitis E virus, also referred to as non-A, non-B, non-C hepatitis, is an acute rather than
chronic illness. This self-limiting enteric virus, spread by fecal-oral transmission, occurs
endemically in underdeveloped countries with inadequate sanitation; water contamination is
the major source of infection

This article focuses on the epidemiology, clinical presentation and treatment of the viral
hepatitis from A to G. Chronic hepatitis B may be treated with interferon alfa-2b or nucleoside
analogues. Treatment for hepatitis C now includes antiviral therapy with interferon, possibly
combined with ribavirin. Universal precautions are particularly important for clinicians who treat
patients with viral hepatitis.

Dan nhap

Viém gan do siéu vi la bénh thong thudng nhat trong tat ca cac bénh gan. Bénh viém gan do
nhiéu loai vi khudn ua gan (hepatotropic viruses) gay nén. Noi chung, da s& (95%) trudng hgp
gan viém déu do mot trong sau loai siéu vi c6 mang tén A,B,C,D, E va G gay nén. Ngoai ra con
nhitng vi khudn khac nhu Epstein-Barr (cd lién hé tSi bénh tdng bach cau don nhan nhiém
khu&n-infectious mononucleosis), vi khuan cu bao (cytomegalovirus) va vi-khuén herpes c6 thé
dua tdi nhitng hoi chirng dau gan cap tinh. Nnling bénh nay thudng cd gidi han va sé khong
dugc dé cap tdi ¢ day.

Vi khuén A va E thudc loai khéng cé boc (nonenveloped viruses) dugdc truyén theo dudng rudt
(enteral transmission) va chi gay nén bénh cdp tinh, di tir tinh trang khong cé triéu ching gi téi
viém gan bao phat (fulminant hepatitis) va gay tir vong.

Gan viém do siéu vi A (HAV)

Vi khuan loai A 1a mdt vi khudn nhd picornavirus (thudc nhdm siéu vi RNA), khdng c6 boc, don
dai, c6 thanh phén giéng nhu vi khuén bénh té liét (poliomyelitis virus. N6 tuong déi chiu dugc



sirc ndng va cd thé sdng 1au dudi 20 d6 bach phan. N6 s& mat doc tinh sau khi dugc hap, ndu
trong nudc s6i, dugc bo dudi tia ti ngoai cuc tim hodc ngdm trong formalin va iodine (1).

Dich té hoc

Gan viém loai A c6 ty 18 luu hanh cao nhét tai Phi chau, A chdu, My Latin, Mé tay cd, va Nam My
VGi ty s6 100% ching nhan bdi thir nghiém huyét thanh. Trong nuGc My, 33% téng s6 nhiing
ngudi mac bénh két qua thdr nghi@mm cho biét da bi nhiemm trung tur trude (2).

Gan viém loai A ddc biét xay ra tai nhitng nai thi€u vé sinh ca nhan va cng cong. Gan viém A la
két qua cta sy nhiém trung nudc bdi phan tir cdng ranh thudng xay ra tai cac quéc gia kém ma
mang (A Chau, Phi Chau va Nam My). Vi ly do trén bénh nay dudc goi la lay ti phan qua mém
(oral-fecal transmission).

Tai cac nuéc dang m& mang, ngusi dan mac bénh tir  Iic con nho, thudng la & tinh trang ha
l&dm sang ( khong cd tri€u chirng) va ty 1€ nguGi I6n dugc mien nhiém Ién raut cao (90%) so vdi
ty |é tuang dGi thap cho nhitng ngudi IGn sdng tai cac nudc van minh cd gidi (35%).

Ngay tai My, trong thap nién tir 1987 t6i 1997, gan viém loai A la mét trong nhitng bénh c6 thé
nglra dugc baéng thudc ching, dugc bdo cdo nhiéu nhit. Moi ndm cd tur 125 tdi 200 ngan
truGng hgp theo bao cdo ctia CDC (bénh nay cé tam quan trong dac biét d6i véi ngudi dan séng
tai ving Memphis, Tennessee vi chi c6 trong may thang nam 1995 da cd trén 200 truGng hgp ma
da s6 la cac em nho & vudn tré con mang td, nhifng ngudi cham soc cho cac em dd, nhiing
nhan vién va khach hang cac tiém an) (3).

Tuong trinh bénh ly

Thdi gian U bénh (incubation period) kéo dai tir 15 t&i 45 ngay va vi khuén c6 trong phan trong
vong 2 tuan tir khi bénh bdc phét. Su’ hiésn dién cta khang thé HAV-IgM trong huyét thanh cho
ta biét bénh mdi phét (recent infection) trong khi  su’ hién diéan cla khang thé HAV-IgG ching
td bénh xay ra trong qua kh{ va ngudi bénh hién nay da d vao tinh trang mién nhiém (past
infection and immunity).

Phan I6n tré em mac viém gan cdp tinh khdng bi vang da va chi cé triéu chling giéng nhu cim
nhe. Tréi lai da s6 ngudi I6n bi vang da va mat khi bi viém gan cép tinh, tdng sb la khoang 84 tdi
134 nghin ngudi bi bénh c6 triéu chifng moi ndm. Bénh nhan cd thé dai tién ra phan hai tréng,
giong nhu cut co (clay colored stools), bi nglra ngay va rat sg khoi thudc 1a. Ho thuGng bi sung
gan va Ién 14 lach trong 15 t6i 20% trudng hgp. DGi vdi khoang 15 t&i 20% bénh nhan , bénh
¢ thé tai phat hodc trong huyéat thanh ho cé nhitng bién déi sinh hod trong vong 3 dén 6
thang sau khi khoi bénh.

Tinh trang bénh kinh nién khéng xay ra cho gan viém loai A va 99 % ngugi bénh sé binh phuc
va khéng bi di chiing gi hét. Pd 5 t&i 10% s6 ngudi mac bénh cd thé mic chirng & méat (
cholestasis) vai triéu chifng vang da va nglfa ngdy kéo dai nhiéu thang.

Diéu tri

1-Phong nglra

MOt cach phong bénh hitu hiéu va quan trong la nén tap dugc théi quen hang ngay la ria tay
ky cang it nhat la 10 gidy sau khi di vé sinh va truGc khi an. Viéc tiéu thu cd s6ng va so séng
(sushi and oysters on half-shelf) dugc vét tai nhitng noi ma ngudn nudc bi nhiém bdi vi khuan la
nguyén do cta nhifng dich nhd (miniepidemics) dugc thay tai cac nudc van minh. Nhitng ngudi
sOng tai cac qudc gia nay trudc khi di t6i cac nudc kém md mang (gan viém A co tinh cach dich
dia phuong /endemics) can phai dugc chich nglra bénh gan viém loai A.

DE&4a phong nglra bénh nay lan tran, ching ngta cho nhitng ngudi ¢6 nguy cd mac bénh I3
phuang phap hitu hiéu nhat. Sau day la nhitng nguGi can dugc ching nglra:



a) Nhiing du khach hay nhan vién nhitng cong ty lam viéc tai nhitng vung c6 dich dia
phuang (endemics) vi nhitng ngudi dé khéng dugc mién nhiém hay cé ty 1€ mién nhiem
rat thap (nhu da ban tGi & trén).

b) Tré em va nhan vién lam viéc tai cac vudn tré va cha me cac em;

¢) Nhan vién nha bép va bdi ban tai cac tiém an;

d) Nhitng ngugi chich ma-tdy vao tinh mach (IV drug users)

e) Bénh nhan cac duGng tri vién va cac vién duGng ldo.

f) Nhitng ngu&i mac bénh gan kinh nién cling can chich ngtra.

g) Nhitng quan nhan dugc biét phai tGi nhitng ving cé dich dia phuang;

h) Nhitng ngudi giao hgp qua hau mon.

Havrix dugc chich vao bép thit véi liéu 720 TU (1 pk) véi mot liéu th(r 2 tir 6 t6i 12 thang sau do.
M6t liéu duy nhat 1440 IU cdng hiéu d€ gay mién nhiém cho nhitng ngudi can di téi viing c6 dich
dia phuong 2 tuan sau khi chich. Sau thang sau nhitng ngudi nay can dugc chich thém mot liéu
nifa. (booster).

2.) Chira tri

Pai v@i nhitng ngudi chua dudc chich nglra bao gid, chua tl‘,rng ti€p xuc véi ngudi mac bénh,
chuing ngu’a thu déng (passive immunization) cling cong hiéu néu dugc dung sém. Huyét thanh
globulin mién nhiém (0.02-0.06 pk cho mdt kilogram can ndng) phai dudc chich trong vong 2
tuan sau khi tiép xuc.

MOt liéu 2pk phong bénh tir ba tdi bon thang, mot liéu 5 pk phong bénh cho téi 6 thang.

Gan viém do siéu vi B (HBV)

Siéu vi loai B la mot siéu vi thudc nhdm DNA, c6 2 dai khong hoan toan (double-stranded
incomplete virus) gom cd mot vo lipoprotein va mot 16i HBV DNA va nhiéu protein khac. HBV DNA
cd 4 gen. Gen bé mat la thanh phan cla khang sinh bé mat (SAg) tdc la vo lipoprotein, gen
polymerase la thanh phan DNA polymerase; gen 16i gdm co 2 protein, khang sinh 16i, va khang
sinh E (E Ag) va gen X la mot protein cd nhiém vu trong su’ phién ma (transcription) va sao chép
(replication). Loai vi khudn nay sdng dai va cd thé truyén bénh nhiéu thang néu nd dugc gilt
ddng lanh dudi 20 dd bach phan. N6 c6 thé giét chét dugc & 90 do bach phan trong it nhat 20
phut. N6 gay bénh cho loai ngugi, va loai giéng ngudi, nhu khi (dong vat cd tay/primates)

Dich té hoc

Trén thé gidi, ty 1€ luu hanh gan viém loai B cao hon 8% ¢ tai A chau, Phi chau, Nam My va Gia
na Dai, thdp han 2% & tai Hoa ky va Uc dai lgi (3).

Siéu vi loai B truyén dan bang ngoai dudng tiéu hda (parenteral transmission); né c6 thé gay
nhiém cap tinh cling nhu’ man tinh.

Nhiing yéu-t6 gay bénh gom co:

Chich thudc vao tinh mach, lién hé tinh duc (véi ngudi cung gidng cling nhu khac giéng), xam
minh, tén thuang vi kim chich d& dung cho nhitng ngudi bi gan viém man tinh, truyén mau trudc
ndm 1975, loc mau (thdm tach mau/hemodialysis) va truyéan bénh theo chiéu doc (vertical
transmission) tir me cho con. Nhitng ngudi dé mac bénh gdm c6 nhan vién nganh Y-TE, déc biét
la y-si gidi phau, nha-si, nhan vién chuyén Idy mau tai phong thi nghi€adm va cac y-ta lam viéc tai
cac trung tdm loc mau/thdm tach (dialysis centers).

Ty Ié trudng hgp mac bénh trén daat My la tir 140 t6i 320 nghin trudng hgp mdi ndm. Khoang 5
t6i 6% dan My da tiép xuc véi HBV. O chlra (reservoir) bénh man tinh gdm cé 1.25 triéu dan My
va 400 triéu dan trén thé gidi (3).

Dinh bénh va tién trinh cua bénh



Thdi gian U bénh kéo dai tir 4 tuan tGi 6 thang. Triéu chirng gom cé mét mdi, an khéng ngon

miéng, budn 6i, ndng s6t, dau nhirc hay kho chiu dudi canh suGn bén phai. Doi khi ngudi bénh

néi nglra, dau nhiic cac khép xucng. Chirng vang da xay ra tr 20 téi 50% cac trudng hdp va

bién di sau 2 tdi 4 tuan. 80% tSi 90% bénh nhén bi nhiém khuén cép tinh phuc hdi hoan toan.

Pa s& bénh nhan bi nhiém khudn man tinh khdng c6 triéu chitng va khdng bi tén thuang gan(4).

Thir mau d€ phat gidc khang sinh HBV va khang thé s& xudét hién sau su tiép xdc vdi vi khuan.

Sau khi nhiém bénh cp tinh, tit cd cac bénh nhan déu cé khang sinh bé mét va khang thé I3

IgM. Nhitng bénh nhan bi sao chép vi khudn ciing ¢ khang sinh HBV E va HBV DNA. Sy mét

sao chép vi khuan dugc danh dau bdi su’ bién déi trong huyét thanh tir gkhang sinh E ra khang

thé E di do6i véi su mat HBV DNA. Vdi thdi gian, khang thé I6i IgM s& giam dan va khang thé I3

IgG hay con phat hién dugc. Khi bénh nhan da &binh phuc, ndng do thir nghiém vé gan (ALT va

AST) sé trd lai binh thudng va S Ag (khang sinh bé mat) s& dudc thay thé bai S Ab (khang thé bé

méat). Mot giai-doan ctra s& (window phase) thuding cé khi bénh nhan da mét khang sinh bé mat

ma chua thdy khang thé bé mat xuét hién ti mic d6 co thé do dugc. Su hién dién clia S Ab va

su' bi€én mat ctia S Ag ching to su’ c6 mien mhiém lau dai. B

Nhitng ngudi dugc ching ngtra HBV chi c6 S Ab ma théi va khong cé nhitng dau hiéu nhiém

khudn nao khac trong qua kh(r (vi du khang thé 16i chdng han), Nhitng dét bién (mutations)

trong vlng tién 18i cho phép HBV sao chép ma khdng san xuét E Ag. Loai vi-khudn dot bién tién

16i (precore mutants) trén dugc nhan dién trong huyét thanh nhd su’ phat hién S Ag va HBV DNA

va thudng gdy bénh naéng han la vi-khuan loai hoang da (wild type HBV).

Khoang 45 tdi 60% ngudi I6n ti€p xuc véi HBV sé cb triéu ching nhu  vang da va
Aminotransferases Alanine (ALT/SGPT) c6 thé gia tdng tir 10 t&i 20 [an. MOi ndm c6 d6 chiing

8400 t&i 19000 ngudi bénh can nhdp vién vi nhiém khudn ciup tinh HBV. Suy gan bao phat
(fulminant hepatic failure) xay ra trong 0.5% trudng hgp.

Su' nhiém khuén cla tré so sinh tir ngudi me (perinatal transmission) thu@ng khéng co triéu

chiing va it khi dua tdi su loai bo vi khuan ra khoi ca thé (dudi 10%). Tréi lai da s6 ngudi I6n

nhiém kl~1u5n cap tinh déu co triéu chiing (bi hay khong bi vang da), va sé binh phuc, dudi 5%

mé&c nhiém khudn man tinh.

Nhitng bénh nhan mac bénh gan viém B (HBV) cd thé biét dudc qua thir nghiém tim trong huyét thanh
bénh su hién dién cla khang nguyén bé mit (HBsAg) va khang thé 16i loai B IgM (HBcAb Ig M) trong
trudng hop bénh cap tinh.

Khi ngudi bénh da lanh roi, thi khang nguyén bé mét s& bién mét va khang thé bé mat s& xuét hién.

Trong truGng hgp ngudi mang bénh kinh nién, khang nguyén bé mat sé con lai madi mai trong huyét thanh
va khang thé bé mat loai B khéng bao gid xudt hién. Sy hién dién cia khang nguyén loai e (m6t manh nho
clia I6i) chirng to rang ngudi bénh rat de 13y (highly infectious).

Ta can nhg rdng bénh gan viém cdp tinh hodc man tinh giéng nhu gan viém do siéu vi c6 thé do gy nén
bdi nhiéu loai thudc nhu diphenylhydantoin, acetaminophen, alpha-methyldopa, nhiéu loai thuéc khang viém
khdng phai steroid vv...Bénh gan viém tu' mién dich (autoimmune hepatitis) hay bénh Wilson ciing cé thé
giéng nhu bénh gan viém do siéu vi gay nén.

Y nghia clia cac thi nghiém Gan viém loai B (viét bdi Harold Margolis, MD, va Linda Moyer,
RN)(3)

Bang 1.

Thir nghiém Két qua Y nghia
HBsAG negative /am

anti-HBc negative /am susceptive
anti-HBs negative /am man cam
HBsAg negative immune
anti-HBc am hay duang mien nhiém
anti-HBs duadng

HBsAg dudng nhiém bénh




anti-HBc duong cap tinh

IgM anti-HBc ducng

anti-HBs am

HBsAg ducng nhiémm bénh

anti-HBc duadng man tinh

IgM anti-HBc am

anti-HBs am

HBsAg am c6 thé dién nghia theo bon
anti-HBc duong cach khac nhau

anti-HBs am 1-phuc h6i sau khi bi gan viém

cap tinh 3 3

2-c6 thé dugc mién nhiém nhe
va thir nghiém khong nhay
cam du dé do ra dugc muc dod
rat thap cla anti-HBs trong
huyét thanh

3- c6 thé nhay cam vdi V4i
mot két qua duang gia hiéu
anti-HBc

4- ¢4 thé khdng do dugc muc
HBsAg hién dién trong huyét
thanh va nguGi bénh that su
chi la moat nguGi mang mam
bénh.

Diéu tri

1- Phong ngtra 1a phuong phap hitu hiéu nhat dé chéng lai HBV. T&at ca tré em sap di hoc can
dudc ching ngtra HBV. Ngoai ra vi nhém cé nguy co nhiém khudn nhiéu nhat & vao 16p tudi tir
15 t&i 30, ho can dugc chich ngtra. Nhitng ngudi khac can dugc chich ngira gom cé nhan vién y-
t€, bénh nhan cac trung tam loc mau, nhitng ngugi tu chich thubc vao tinh mach va nhitng ngudi
0 lién hé tinh duc btra bai.

Vi khuén hién dién trong nudc bot, tinh dich, chat phan tiét &m hd, mau, nudc tiéu va nudc tiét
ra tir cac vét thuong bi nhiém ddc clia ngusdi mac bénh.

Thudc chich ngtra an toan va sé mang lai mién nhiém lau dai. Recombivax HB (10 mcg/mL) va
Engerix-B (20 mcg/mL) dugc chich vao bap thit lam 3 [an, mii th& 2 va th& 3 dudc chich vao 4
tuan va 6 thang sau miii thr nhat. Liéu cho tré em la 10 mcg dugc chich véi khoang cach tucng
tu. Sau khi dudc chich, 95% ngudi bénh s& co murc dé bao vé khang thé bé mét (> 10 U/ml). Chi
d6ai véil nhitng ngudi cd nguy cd nhiém khudn HBV cao, thi mdi can do HB S Ab sau khi chich
ngtra. Trong khodng 50% s6 bénh nhan, mirc d6 S Ab c6 thé xudng dudi mirc ma nhiing phucng
phdp théng thudng dung dé do co thé phat hién dugc. Pa s6 cac bénh nhan dé van dugc bao
vé. Miii ching nhéc lai (booster dose) con trong vong ban cdi nhung c6 thé dugc dung d6i véi
nhém dé nhiém khudn nhu nhan vién y-t€ . Khoang 5% thudng dan khdng dugc mién nhiém sau
khi chich ngtra, d6i v8i nhitng ngusi nay déi khi mét liéu 40 mcg thuSc ching cé thé gilp ho
dugc mien nhiém lau dai. y 5

Thubc chldng ngira HBV khéng cong hiéu déi véi bénh nhan ma tinh trang mién nhiém bi suy
yéu nhu trong béanh liéat khang, bénh nhan dang loc mau/thdm tach mau vi than suy, bénh
nhan bi so gan va bénh nhan dugc ghép cd quan dang dung thuGc ch6ang miedn nhiédm
(immunosuppressive therapy).

2- Chira tri: Khi ngu‘d| bi nhiéam khuan chua dudc chlng ngu’a ho can pha| dugc chich thudc
HBV globulin  mién dich (0.06 ml/kg) trong vong 48 gid dau cla su tiép xGc vdi vi khudn va
dugc ching ngtra sau do.




Trudng hop HBV man tinh nhiéu khi ¢ thé tién trién trd nén bénh ndng va can phai chira tri.
Muc dich chinh 1a loai vi khudn va gidm bét su’ hu hai clia gan. Diéu nay ¢ nghia 13 tinh trang
HBV man tinh cling nhu HCV man tinh ¢d thé dua tdi nhitng bién ching 1au dai nhu sc gan va
ung thu gan nguyén thuy (primary hepatocarcinoma). Nhitng bénh nhan & vao tinh trang trén
phai can dugc theo doi bang thlr nghiém enzym clia gan (serum transaminases), alfa-fetoprotein
va siéu am gan hodc t6t hon MRI (cong hudng tir quang anh) gan. Bénh nhan phai tranh udng
rugu va gidi han dung nhiing thudc cé doc tinh vdi gan.

Diéu tri HBV man tinh (kinh nién)

Hién nay FDA chinh thirc chdp thudn cho ba loai thuéc dé diéu tri HBV kinh nién. B¢ Ia
interferon-alfa-2b (Intron), lamivudine (Epivir-HBV), va adefovir dipivoxil (Hepsera)

* Interferon alfa-2b bt dau cho phép diéu tri tr ndm 1992. Su diéu tri kéo dai 4 tdi 6 thang
va lam thuyén giam lau dai cho V4 t&i 1/ 2 s6 bénh nhan (5). Trudc khi chifa tri, nhitng thr
nghiém so khdi dé phat hién ndng dd ALT cao, néng dd HBSAg, HBeAg va HBDNA c6 thé do
dugc trong huyét thanh. Thiét sinh gan can ciing can dugc thuc hién.

Liéu thudc chich dugi da tur 5 tdi 10 triéu dan vi (IU) moi ngay, ba [an moi tuan. Sau 6 tGi 8 gid
nhan liéu th nhat, ngudi bénh sé bi triéu chiing giong nhu cim kéo dai mudi hai gic. Cr 2 tdi
4 tuan, néng do ALT can dudc do lai, néu két qua khong trd lai binh thudng sau ba thang thi
bénh nhan phai ngung thuéc. Nong d6 HBSAg, HBeAg va HBVDNA can phai dudc do lai khi diéu
tri xong va sdu thang sau. Mlc dd HBSAg c6 thé phat hién dugc sau nhiéu ndm (5,6).

Gan day khi c6 thu6c udng lamividine thi interferon alfa-2b da it dugc dung hon. Ciing c6 trudng
hdp dung hon hgp ca hai th(r cd két qua tét hon theo gia dinh rang vi hai loai thubc nay cé co
ché tac dung khac nhau.

Nhitng phan (rng phu gém cé dau nhirc cac khdp xuong va bap thit, ndng s6t, én lanh, nhirc dau
va sau muon. Nhitng phan ing phu nang xay ra cho 2% bénh nhan nhu suy tim, suy than, sau
mudn ndng cd thé dua tdi tu tir, kinh phong, viém vdng mé va diéc tai.

* Pegylated interferon alfa-2b: theo tuGng trinh méi nhat trén bao 7he Lancet thang 1,
2005, thi pegylated interferon dugc coi la c6 hiéu nghiém hon dé chita tri gan viém HBV kinh
nién, dung riéng ré hay dung phéi hgp vdi lamivudine.

* Lamivudine (Epivir-HBV) la mét tdng hdp nucleoside analog. Lamivudine ngén can hoat tinh
ghi chép dao nghich (reverse transcriptase activity) ctia cd HBV va HIV, ngén ngira tdng hop dai
DNA cta HBV.

* Adefovir dipivoxil (Hepsera), mdt nucleotide analog khac, la thudc thir 3 dugc cdng nhan dé
chita tri gan viém man tinh loai B sau interferon alpha-2b va lamivudine. Tuong tu nhu
lamivudine, nd c6 hoat tinh v@i reverse transcriptase cia HIV va DNA polymerase cia HBV. Tuy
nhién nd chi dugc ding dé chifa tri gan viém man tinh loai B cho ngudi I6n ma ¢ ndng gan
dugc bu trir (compensated liver disease) va béinh nhan da dugc diéu tri véi lamivudine khéng c6
két qua du co nang gan dugc bu trir hay khong. Gan day dung hon hgp ca hai thu6c lamivudine
va adefovir ciling da dudc dung cho nhiéu trudng hgp khi bénh nhan phai chita tri lau dai hay la
@ nhitng bénh nhan ma thay cd su I6n thudc lamivudine khi bi bénh gan viém & giai doan qua
nang.

Gan viém do siéu vi C (HCV)

Siéu vi nay da dugc nhan dién tir ndm 1989 nhu c6 thé la nguyén nhan géy nén gan viém khéng
phai la A cling khong phai la B, phat hién sau nhitng cudc ti€p mau. HCV la mot siéu vi thudc ho
Flaviviridea, don dai, c6 bao. Hau hét bénh nhan HCV déu trd nén mac bénh man tinh. doi khi co
thé tré nén bj bénh sa gan va ung thu t& bao gan.

C6 dén c8 20% truGng hop gan viém cap tinh la thudc HCV, véi s6 tir vong 1én ddén 20,000
trerng hdp méi nhiém bénh mdi ndm, va c& 10,000 ngudi chét hang nam. Néu khong chira chay
cho c6 hiéu nghiéam, s6 tr vong c6 thé téng I&n gép ba trong vong 10 dén 20 ndm tdi. HCV 1a ly
do dan dau cho nhitng giai phau thay gan trong nudc My (7).



Dich té hoc

Nhitng yéu-t& gay bénh chinh I3 ti€p mau hodc nhitng chat dan xuét tr mau trudc nam 1992,
chich thuéc vao tinh mach hay xit thudc vao milii, xam minh hodc khoan 10 vao than minh, lién hé
tinh duc khéc phai mét cach bira bdi, huyét thdm tach (hemodialysis) 1au dai, ti€p xdc véi mau
vi nghé nghiép (nhan vién y-t€) va ti€p nhan cd quan hoac mé tir nhitng nguGi hi€n bi mac bénh
HCV. Nguy cd méc bénh trong trudng hdp mét vg mét chong thudng thap (dusi 3%) cling nhu
su truyén dan tir me cho con.Tuy nhién nguy cd d6 tang 1én néu ngudi tinh hodc ngudi meibi
nhiém thém HIV. Nguy cd mac bénh sau khi bi kim dam (needlestick) la tir 1 tGi 10% (trung binh
1.8%)

Thai gian 4 bénh cho HCV kéo dai tir 2 ti 20 tuan I€. USc ching c6 36 nghin trudng hgp nhiém
khudn méi xay ra moi ndm va ty 1é bénh man tinh cao han 85%. Két qua 6 chlra bénh HCV man
tinh 1a 4 t&i 5 triéu trén dat My va trén 175 tiréu trén hoan cau. Hién nay chua cé thudc chlng
ngtra HCV.

Dinh bénh

C6 nhiéu thtr nghiém gitp ta dinh bénh HCV. Thi nghiém cén ban 1a khao nghiém mién dich ding
di€u-t6 khang-HCV (anti -HCV enzyme immunoassay) cé thé phat hién dugc nhitng khang thé
dugc san xudt khi ngudi bénh nhiém HCV. Tréi lai vdi khang thé chdng lai HAV va khang thé bé
mat HBV, khang thé’~ HCV khdng c6 tinh cach trung hoa va khéng bao vé chdng lai bénh ducng
thai hay bénh tai dién. Khao nghiém trén c6 do man cam (sensitivity) 95% va gia tri du’ doan
duang 95% (predictive positive value) dé nhan biét HCV trong nhitng bénh nhan cd thir nghiém
cao V& gan va nhitng y&u-t6 rui ro méc HCV cao. Nhitng két qua duong sai cd thé xay ra . Gia tri
dy doan dudng la 50% cho nhitng ngudi khoe manh cé thdr nghiém gan binh thuGng va khdng
cd yéu-td rui ro v& HCV. Vi vay thir nghiém nay khéng thich hdp dé phat hién bénh trong cbng
chdng.

Vi ly do nhiéu két qua ducng sai d& xay ra, nhifng thir nghiém b tlic d& dugc thuc hién dé xac
dinh HCV. Trong d6 c6 khao nghiém mien dich thdm tai hgp (recombinant immunoblot assay).
Khao nghiém khang sinh - khang th€ ndy cé mdt déc tinh I6n hon 1a khdo nghiém mién dich
HCV. Ngoaig ra HCV RNA cd thé do dudc truc ti€p. Co 2 loai khdo nghiém dé phat hién vi-
khuan. Khdo nghiém dung phan (’ng day chuyén polymerase (polymerase chain reaction) phat
gidc dugc HCV-RNA véi  d6 man cam

cao nhét va gilp ta do dugc lugng chudn dd HCV RNA. Khéng cd tiéu- chudn phé théng cho
nhirng khao nghiém can c( trén phan ng day chuyén polymerase vi vay co su’ khac biét dang
ké vé chudn do siéu vi dugc do bdi nhitng phong thi nghiém khac nhau. Trai lai khdo nghiém day
c6 nhanh DNA (branched-chain DNA assay) c6 thé dugc sao chép dé dang khi do HCV RNA. Tuy
nhién khao nghiém nay bi gidi han & chd né khdng thé phat giac dugc chudn do vi khuan dudi
200 nghin hé gen (genome) tudng dudng trong mét phan khdi. Nhitng con bénh ma vi khuan
khdng thé phat gidc dugc bang thir nghiém trén van cd thé bj nhiém.

Bénh HCV cap tinh :

Nhitng thr nghiém gan (aminotransferases) gia tang Khoang 25 t&i 30% bénh nhan co triéu
ching. Trdi lai v6i HAV va HBV, trong gan viém cap tinh HCV, suy gan bao phat (fulminant
hepatic failure) khdng xay ra. Khang thé HCV thudng phat hién tir 6 tdi 12 tudn sau khi mac
bénh. Du rang 10 tdi 15% ngudi bénh tu’ nhién hét bénh, khang thé HCV van con hién dién méay
chuc nam vé sau.

Bénh HCV man tinh:.

DGi vdi nhitng ngudi bénh nay, nhitng thay ddi vé phan ('ng gan ALT c6 thé xudng mdc dé binh
thuding trong thdi gian ngén hay 1au dai. C nhiéu biéu 16 ngoai gan ctia bénh d& dugc phat hién
nhu’ bénh ¢ cryoglobulin trong mau hdn hgp do mién nhiém khéng ré nguyén do (immune-
related essential mixed cryoglobulinemia), viém cuén mach than cé mang tang sinh



(membranoproliferative glomerulonephritis), loan chuyén héa porphyrin biéu hién da mudn
(porphyria cutanea tarda), loét gidc md, dang u bach huyét B (B cell lymphoma) va bénh tiéu
dudng loai 2.

Diéu tri

Bénh HCV man tinh c6 thé dudc chita tri mot cach kha quan hon do su diéu tri phdi hgp
interferon alpha (IFN) va ribavirin (Rebetol, Copegus, Rivazole) hay dung mét hon hgp thue
lvu hanh trén thi truGng cta hang Schering, Rebetron, gébm thudc chich dudi da interferon va
thudc udng ribavirin. Tuy nhién do6i véi nhiéu nhém ngudi bénh (nhdm cd hé gen loai 1, nhom
6 tai lugng vi khuén cao, nhém bi sd gan), su chifa tri cling khéng cd két qua tét (dusi 30%
bénh nhan cé két qua lau dai). Ngoai ra nhitng ngudi bénh da tirng dugc chifa tri véi IFN ma
khong thuyén giam, phdi hgp IFN va ribavirin cling khdng mang lai két qua dang khich 1€ han.
Nhitng Iuva chon d€ mang lai két qua khd quan hon gém cou dung liéu IFN-alpha ting ngay,
nhitng thuéc mdi phdi hgp vai IFN-alpha va s dung nhitng IFN mdi (pegylated IFN, consensus
IFN).

1- Chira tri lau dai: chifa_tri ph6i hgp véi IFN-alpha (3 tri€u don vi 3 lan trong mét tuan) va
ribavirin (1000-1200 mg moi ngay). Khong nén dung cho nhitng bénh nhan da dudc chira tri
khong hitu hiéu ivdi IFN riéng ré (8). )

MOt cudc nghién cru co nhiéu trung tam tham du da dugc thuc hién tai Y. Liéu cao IFN dung
trong thdi gian 1au dai han cd thé dem lai két qua tét hon khéng? Bénh nhan dugc phan phdi
lam 4 nhom va dugc dung 3 hodc 5 triéu don vi IFN-alpha-2b phoi hgp vdi ribavirin  trong
vong 6 hay 12 thang. Két qua chi kha quan hon déi véi nhdm bénh nhan cd hé gen s6 1, khong
khd hon d6i véi bénh nhan c6 hé gen s& 2 va 3. Tuy nhién két qua tdng quat cling con thap, chi
dudc 23%, ngay cho ca nhitng ngudi bénh dugc chira tri véi 5 triéu don vi IFN-alpha 3 [an moi
tuan phdi hgp vai ribavirin trong 12 thang (9).

2- Phoi hgp ba thir thudc )

Két qua cla nhitng cudc nghién clu khac tai Y cho thdy cé nhiéu ha hen khi phdi hgp ba thd
thudc IFN-alpha, ribavirin va amantadine. Bao cao két qua lau dai tdi 60% (10).

Mét cubc nghién cfu thuc hién trén nhiéu trung tdm tai Dlic dé€ theo ddi su’ cdng hiéu cua viéc
phdi hgp 3 thir thubc so véi phdi hgp IFN/ribavirin cho 134 bénh nhan da dung IFN khdng c6
hiéu qua. IFN alpha dugc dung vdi li€u manh 5 triéu don vi moi ngay trong 4 tuan dau , ti€p
theo bgi 5 tri€u dan vi 3 [an moi tuan trong 20 tuan va 3 tri€u dan vi cho thém 24 tuan nita. Két
qua lau dai chi hai cao han cho nhitng bénh nhén dung amantadine (23.4% ) so véi s6 bénh
nhan chifa tri v8i IFN/ribavirin (17.1%). Sy khac biét trén khdng dang ké trén phuong dién théng
ké.

Vi vay trong hién tai, viéc sir dung 3 th{ thuSc phéi hgp khdng thé dudc &p dung nhu tiéu chudn
dé chifa tri cho nhitng bénh nhan da dugc chifa tri khéng cdng hiéu véi IFN.

St dung liéu thuSc moi ngay: mudn c6 mét két qua lau dai, vi khun can dugc loai ra khdi co thé
cang s6m cang tét. Nghién ciu veé vi khu&n ddng hoc cho thdy viéc dung liéu cao IFN-alpha moi
ngay so vdi 3 [an mai tudan mang lai két qua tot. B

Nhiéu nhém da theo ddi anh huéng cda liéu IFN-alpha va cach cho thudc (3 [an moi tuan so vdi
moi ngay) trén vi khudn ddng hoc. Ké&t qua ghi lai tir nhitng bénh nhan dugc dung thuSc moi
ngay cho thay c6 su’ giam thiéu dang k€& va mau chdng mirc d& HCV RNA trong mau. Tuy nhién,
trong budi hop thung nién cla Hiép HOi Nghién Cltu bénh Gan tai Hoa Ky ¢ Dallas, Texas
(théng 10, 2000), bdo céo cho biét rang liéu cao IFN dung moi ngay cing khong cé tac dung lau
dai dang k& cho nhitng bénh nhan chua dugc chifa tri, néu cach diéu tri dugc ddira 3 1an moi
tuan vé sau.

NGi chung, cach chia tri 1du dai vdi liéu manh va phéi hgp nhiéu thudc cé thé mang lai két qua
t6t cho bénh nhan tdi mét mdc nao dé. Tuy nhién nhitng phan (ng phu va su phi tén  rat déng
k& va hon 2/3 bénh nhan ciing khéng loai bo dugc vi khuan.



3- Pegylated interferons

Ponetherne egcoI la mdt phan tir nho cd thé dugc trung hgp héa (ponmenzed) thanh nerng
chudi dai va gan vao protein. Hién nay c6 2 pegylated IFN dang trong vong nghlen cru lam sang.
PegIFN alpha-2a va PegIFN alpha-2b déu c6 su thanh thai (clearance) cham va thdi gian ban
thai ( half-life) kéo dai (10 lan) so vdi IFN thudng cho phép sl dung thudc moi tuan mot lan. Hai
PegIFN c6 nhitng d3c diém khac biét, thdi gian ban thai hai khac va su bién thé cling nhu' su
loai bo cling khac nhau. PegIFN alpha-2a chuyén hda trong gan trong khi PegIFN-2b chuyén héa
qua than.

Nhiing thir nghiém lam sang sc khdi cho biét chifa tri vGi PegIFN alpha-2a hay PegIFN alpha-2b
mang lai két qua bén hon so véi IFN thudng. Ngay ca vdi nhitng bénh nhan bi s6 gan, 30% c6
két qua kéo dai khi dudc chira tri véi 180 mcg PegIFN alfa-2a moi tuan trong 48 tuan (11).

Gan day, su phoi hgp PegIFN vdi ribavirin gilp tang két qua tdi 50%. Liéu cta PegIFN alfa-2b va
ribavirin can phai dudc diéu chinh tlly theo cin ndng clia ngudi bénh dé dat dugc két qua mong
muon. Vé&i bénh nhan nang dudi 65 kg dung 1.5mcg/kg PegIFN alfa-2b va 800 mg ribavirin, véi
bénh nhan can nang tir 65-85 kg dung 1000 mg ribavirin va vdi bénh nhan can nang trén 85 kg
dung 1200 mg ribavirin.

Su phdi hgp PegIFN alfa-2a vdéi ribavirin va amantadine an toan va hitu hiéu. Sy’ cong hiéu ciing
tugng tu nhu hay kha han mot it so vai IFN alfa-2b ding 3 [an mai tan phdi hgp vai ribavirin.

4- Consensus Interferon (CIFN)

CIFN la mot phan t&r “consensus’ { sinh cau tao, gom cd nhitng aminoacids thudng dugc nhan
thay trong nhiing vi tri tuong duong cla alpha interferon thién nhién. CIFN cé mot su tudng
dong khoang 89% ,30% va 60% vai IFN alpha, IFN beta va IFN omega theo thir tu. CIFN ¢ mot
ai luc (affinity) gap 10 [an d6i véi loai 1 ti€p nhan IFN so va&i IFN alpha-2a va IFN alpha —2b. Khi
so sanh can c( trén dong trong khoi , CIFN c6 mét hoat dong sinh héa 5 tGi 10 [an cao han
nhiing interferon loai khac, diéu nay da ching t6 la CIFN c6 hiéu nghiém, ddc biét ddi véi nhiing
bénh nhan khé chira tri ( bénh nhan nhiém khuan HCV vai cdu tric di truyén loai 1) (12).

5- Bénh nhan dong nhiém HBV va HCV 3

Nhiéu cudc nghién citu theo ddi tac dung ctia dong nhiem HBV trén ti€n trinh cia HCV man tinh.
Dau rang c6 su dong y la nhitng ngudi bénh nhiém HCV ma ¢ khang sinh b& mét (HBsAQ)
thudng bi bénh gan néng, ngudi bi nhiém khuén HBV kin (khdng ¢4 HBsAg hién dién, HBV DNA
phét hién dugc bang phudng phap PCR) thudng cé mét tién trinh Idm sang ndng va khong cé
két qua t6t khi chifa tri bang IFN. Ty & so gan thudng cao hon d6i vGi bénh nhan nhiém khuan
HBV va HCV so vai bénh nhan da khdi HBV. C6 mét diéu dang chd y 13 vi khudn nay thudng can
trg su’ sao chép cua vi khuan kia.

DAau rang HCV RNA chi cé thé dugc phat gidc trong 85% nhitng bénh nhan cé khang thé HCV ma
khong c6 khang thé HBc, 82% nhitng bénh nhan cé khang thé HBc ma khéng cé khang sinh
HBsAg déu c6 HCV RNA. Tuy nhién HCV RNA chi dugc tim thay trong 44% bénh nhan dong
nhiém HCV va HBV (HBsAg + va anti-HCV +). Y&u t8 quan trong nht dé€ phan biét nhiing bénh
nhén cé v&i bénh nhan khéng c6 HCV RNA la su hién dién cla khang thé déi véi HDV (Gan viém
do siéu vi D hay delta). Yéu t§ do cho ta thdy rdng HDV cé thé ngdn chan su sao chép clia HBV
va HCV.

Gan viém do siéu vi D (HDV)

Tac nhan la mét siéu vi RNA khong day du, doi hoi su hién dién cia HBV mdi gay nén bénh.
HDV cé thé xay ra nhu s’ ddng nhiém (co-infection) hay su’ bdi nhiém ( superinfection) cho
nhitng nguGi bénh mac HBV man tinh. )

Su’ phan phdi ty s6 mac bénh gan viém loai D trén toan ciu tuy thudc theo mau hinh cta su
nhiém bénh gan viém loai B kinh nién. & nhitng nudc it bi nhiém bénh gan viém B, ty s6 gan
viémD thuGng thdp trong s6 nhiing ngudi mang mam bénh (<10%), va gitfa nhitng ngudi mac



bénh vé gan lién quan dén gan viém loai B (<25%) o} nhCrng nudc cé mirc do bénh gan viém B
lvu hanh kha cao, thi ty s6 luu hanh bénh gan viém D ciing cao. Tuy nhién, theo ban tuGng tran
cla trung tam quoc gia v@& bénh nhiém trung (CDC) thi trong nerng nudc vung Dong Nam A
chau va Trung qudc, ty I€ béanh gan viém B du luu hanh cao, nhan s6 bi bénh gan viém D khong
nhiéu.
Su truyén dan bénh giéng nhu véi HBV. Y&u-tS rdi ro quan trong nhét & Hoa Ky la chich thudc
vao tinh mach. HDV cling thong thudng trén mot vai ngi trén thé gidi nhu' Y, Nam My va Phi
Chau.
Tién trinh HDV thudng nédng haon 1a véi HBV riéng ré va cé thé dua tdi suy gan cdp tinh.
Thdi gian U bénh kéo dai tUr 2 t&i 8 tudn. Bénh phat khdi dot ngot va triéu chdng gidng nhu
clia HBV. Tt vong do HDV tir 2 t6i 20%.

Dinh bénh HDV thuc hién dugc nhd su phat gidc khang thé ddi véi HDV. Nhitng khang thé
nay can dugc do trong trudng hgp mac HBV man tinh.
ThuGc nglra HBV s€ bao vé nhiftng nguGi khong bi HBV chdng lai HDV nhung khong cong hiéu
doi véi ngudi mang mam HBV.

Gan viém do siéu vi E (HEV)

Siéu vi E 1a mét vi khudn nhd khdng cé boc, gidng nhu HAV va bi Idy theo hinh thirc tir phén qua
mom. Gan viém loai nay it thdy tai My, HEV terdng gay dich va nhitng bdc phat rai rac 6 M8,
Trung My va Nam My, Trung Hoa, An Do va mét vai ndi & Phi Chau. HEV chi gdy bénh cap tinh
giéng nhu HAV va khdng cd tinh trang kinh nién. Khac védi cac loai gan viém do siéu vi khac gay
nén, HEV c6 thé dua tdi suy gan cho phu nit khi mang thai (ty 1& néi chung la 1% dén 3%, riéng
cho phu nif mang thai ty I1€ nay 1én t&i 15% dén 25%)

Thai gian U bénh kéo dai tir 2 t6i 9 tuén Trong thdi gian nay va thdi ky méi méc bénh, su dinh
bénh cé thé dugc thuc hién bang cach dung kinh hién vi mién nhiém dién ti (immunoelectron
microscope) . Hién nay thir nghiém dé phat hién khang thé véi HEV chi c¢6 thé thuc hién dugc tai
nhirng phong thi nghiém dac biét.

Gan viém do siéu vi G (HGV)

Gan viém do siéu vi tir A téi E tugng trung cho trén 95% cac trudng hgp gan viém ma ngudi
bénh mac phai trong cdng dong tai Hoa Ky. HGV dugc phét hién nhg thir nghiém  phan (ing day
chuyén polymerase (PCR) trong mét vai ngudi bénh nhiém khuédn khéng phai A, B va C sau khi
dugc ti€p mau. HGV la mot siéu vi RNA 2 5% dong dang véi HCV. Nhirng cudc nghién clu da
phat hién HGV RNA trong 4% nhiing ngud@i hién mau. Tuy nhién HGV khong dua téi tinh trang
bénh kinh nién va vi vdy thir nghiém dé tim HGV khdng caan thiét cho nhitng ngudi cho mau.

Bang 2.
A B C D E
Loai siéu vi RNA; DNA; RNA; RNA; RNA
ho ho tac nhan tac nhan
Picornaviridae | Hepadnaviridae | giGng delta
flavivirus
( sdu kiéu
gen)
Cach truyén | Qua rudt Mau va cac
dan (d6 8n,nudc, | chattiétratlr | Mau M&u Qua rudt
mau (rat co thé
hiém)
Nhirng yéu-t6 | Ti€p xuc vGi chich thuéc chich thuéc Hién dién cia | Du hanh tGi
gay bénh dd an, nudc vao tinh mach, | vao tinh siéu vi gan nhitng vung
chinh bi nhiém giao hap véi mach, giao B,chich thudc | co dich dia




khuan, phan; | ngudi bi nhiém | hop véi nhiéu | vao tinh phuang,
vuan tré va khudn hay véi | ngudi mach, giao nhitng nudc
nhiing vién nhiéu ngudi, hgp véi nhiéu | kém md
duBng lao giao hgp qua ngudci mang
hay trung tdm | hau mon, tiép
tri bénh xuoc vi nghé
tamthan; du | nghiép
hanh téi
nhirng vung
¢ dich dia
phuadng
Thdi gian U 4 tuan 50 ngay 6 — 7 tuan 2- 8 tuan 2- 9 tuan
bénh (trung | (15- 50 ngay | (1- 6 thang) (2- 26 tuan)
binh)
Tién trinh Khdi su bat Cap tinh trong | Cap tinh Cap tinh va Cap tinh, cd
bénh ly than, co gidi 90% trudng trong man tinh gidi han, tr
han (1- 4 hgp, man tinh | 20% truGng vong cao doi
tuan) , khong | trong 5-10% | hgp, man tinh v@i dan ba cd
cé man tinh trong 80% thai
Thir nghiém IgM anti-HAV | HBsAg: duong | Anti-HCV, Anti-HDV, IgM anti-HEV
dé dinh bénh | trong giai (+) trong HCV RNA HBsAg IgG anti-HEV
doan cap trudng hap
tinh, IgG anti- | nhiém bénh
HAV chirng t6 | cap tinh va
tinh trang ching té tinh
mién dich trang bénh
man tinh néu
hién dién trén
6 thang
HBeAg: chirng
td su' dé lay
bénh; IgM
anti-HBc:
ching té bénh
cap tinh IgG
anti-HBc :
dugng ca dgi
Diéu tri HO trg Cap tinh: hd Cap tinh: hd | HO trg, Hb trg
trg; trg; interferon
Man tinh: Man tinh: alpha- 2b
interferon interferon
alpha-2 b, alpha-2 b,
famciclovir, pegylated
lamivudine interferon,
ph6i hgp
interferon va
ribavirin
Sau khi ti€p Chung nglra ThuGc ching | Khong  ¢o Thudc ching | Khong cd

xuc thu dong vdi | nglra HBV thuSc dé tri ngtra HBV thudc dé tri
globulin mien | (3 miii chich bao vé chong
nhiém, thuéc | trong 6 lai HDV
chung ngtra thang), thudc Khong co
HAV ( can globulin mién thudc dé tri




phai chich nhiém chdng sau khi tiép
mdi th( nhi) | hepatitis B xuc

IgM, immunoglobulin M; anti-HAV, antibody to hepatitis A virus; IgG, immunoglobulin G; HBSAg,
hepatitis B surface antigen, HBeAg, hepatitis B e antigen; anti-HBc, antibody to hepatitis B core
antigen, anti-HCV, antibody to hepatitis C virus; anti-HDV, antibody to hepatitis D virus; anti-HEV,
antibody to hepatitis E virus.
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	Định bệnh 
	Vì  lý do nhiều kết quả dương sai đã xảy ra, những thử nghiệm bổ túc đã được thực hiện để xác định HCV. Trong đó có khảo nghiệm miễn dịch thấm tái hợp (recombinant immunoblot assay). Khảo nghiệm kháng sinh - kháng thể này có một đặc tính lớn hơn là khảo nghiệm miễn dịch HCV.  Ngoàiø ra HCV RNA có thể đo được trực tiếp. Có 2 loại khảo nghiệm để phát hiện vi-khuẩn. Khảo nghiệm dùng phản ứng dây chuyền polymerase (polymerase chain reaction) phát giác được HCV-RNA  với   độ mẫn cảm  

	2- Phối hợp ba thứ thuốc 
	Sử dụng liều thuốc mỗi ngày: muốn có một kết quả lâu dài, vi khuẩn cần được loại ra khỏi cơ thể càng sớm càng tốt. Nghiên cứu về vi khuẩn động học cho thấy việc dùng liều cao IFN-alpha mỗi ngày so với 3 lần mỗi tuần mang lại kết quả tốt.  
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