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Discovery of hepatitis E

Hepatitis E was first recognised a s  a n  
e p id e m ic  o f n o n - A, n o n - B h e p a titis  

(NANBH)
wh ic h  o c c u rre d  in Kashmir Valley in 1978 . 

Th e  e p id e m ic  in vo lve d  a n  e s tim a te d  
52,000  c a se s  o f ic te ric  h e p a titis  with  1700  

d e a th s .

Ba la ya n  e t a l. (19 8 3) su c c e ss fu lly tra n sm itte d  
th e  d ise a se  in to  h im se lf b y o ra l 

a d m in is tra tio n  o f p o o le d  s to o l e xtra c ts  o f 9  
p a tie n ts  fro m  a  n o n - A, n o n - B h e p a titis  

o u tb re a k wh ic h  h a d  o c c u rre d  in  a  So vie t 
m ilita ry c a m p  lo c a te d  in  Afg h a n is ta n . Sto o l 

s a m p le s  o f 28 th- 43th - 45 th d a y sh o we d  viru s -
like - p a rtic le s  (VLP)



Pathogens. 2020 Oct 20;9(10):856.EBioMedicine. 2016 Sep;11:31-42 Liver Int. 2021 Jul;41(7):1462-1473

Literature review



HEV Endemicity

▪ 20 million HEVinfections,
▪ 3.3 million acute/symptomatic
▪ 44.000 HEVrelated deaths

-----

• Acute hepatitis E (Europe 5% - 15%).

• Seroprevalence 1% (Italy), 2% 

(Netherlands), 52% (France).

• Seroprevalence in Germany 16.8%.

Liver Int. 2021 Jul;41(7):1462- 1473Pathogens . 2020 Oct 20;9(10):856 . WHO - Fact sheet - Hepatitis E, update June 2022



HEV Genotypes

• HEV- 1 u n d  HEV- 2 
- Alm o s t h u m a n - m e d ia te d (e n d e m ic , wa te rb o rn e , h u m a n - to - h u m a n , ve rtic a l 

tra n sm is s io n )
- Mo s tly a sym p to m a tic  in fe c tio n s , (m o d e ra te ly s e ve re ) a c u te  s e lf- lim ite d  in fe c tio n s  

in  yo u n g  p e o p le
- Fu lm in a n t h e p a tic  fa ilu re  (FHF) a n d  h ig h  m o rta lity ra te  d u rin g  p re g n a n c y (u p  to  

30%) a n d  in  p a tie n ts  with  c h ro n ic  live r d is e a se s

• HEV- 3 u n d  HEV- 4  
- Zo o n o tic , fo o d b o rn e , a u to c h th o n o u s  in  n o n - e n d e m ic  a re a s
- Asym p to m a tic to  m o d e ra te ly s e ve re  a c u te  s e lf- lim ite d  in fe c tio n s  in  m id d le -

a g e d / e ld e r p e o p le
- HEV- 3 c h ro n ic  in fe c tio n s  in  im m u n o c o m p ro m ise d  p a tie n ts  with  fa ta l h e p a titis  

c a se s

Liver Int. 2021 Jul;41(7):1462-1473Pathogens. 2020 Oct 20;9(10):856.



Reservoir and Transmission Routes

Pic courtesy: Prof. Claus-Thomas Bock - Robert Koch Institute, Berlin, DE 



HEV divergence of 
~23% = n e w g e n o typ e

HEV d ive rg e n c e  o f 
> ~15% = n e w su b typ e

Pathogens. 2020 Oct 20;9(10):856.



HEV Diagnosis

Liver Int. 2021 Jul;41(7):1462-1473



Liver Int. 2021 Jul;41(7):1462-1473

• Hecolin® is the only licensed vaccine available in China since 2012 

• Recombinant truncated ORF2 protein HEV239 (aa368 - 606) containing 23nM VLPs, 
administration of three doses (0, 28 and 180 days).

• Phase III clinical trial conducted in 112,604 healthy adults (16 - 65 years) - safe and 
efficacious. 

• >99% efficacy against HEV among adults (followed up for 4.5 years).

• Accelerated vaccination regimen (0, 7 and 21 days) was safe for travelers.

Lancet. 2010;376(9744):895 - 902 N Engl J Med. 2015;372(10):914- 922 Clin. Microbiol. Infect. 2019;25(9):1133 - 1139 

HEV Vaccines



Our previous studies

HEV superinfection in Hepatitis B patientsStudy 1
2012- 2014

• High seroprevalence HEV antibodies

• HEV superinfection influences progression of HBV-related diseases

• Genotype 3 detected in an HBV patient

High HEV positivity among domestic pigs and risk of HEV infection of
individuals occupationally exposed to pigs and pork meat in Hanoi, Vietnam

Study 2
2016-2017

• High seroprevalence of HEV antibodies in occupationally exposed workers

• 12.4 % of the pig samples were positive for HEV-RNA

• n=17 HEV3b, and n=2 HEV3a sub-types

HEV genome detection in commercial pork livers and pork meat product in
Germany

Study 3
2019-2020

• 10% of samples positive: liver (5%); liver sausages (13%), liver pâté (15%) 

• n=12 HEV-3c, and n=1 HEV-3f sub-types

Low prevalence of HEV infection and no associated risk of HEV transmission
from mother to child among pregnant women in Vietnam

Study 4
2019-2020

• No associated risk of HEV transmission from mother to child  

• HEV-3a genotype in pregnant women, presumably of zoonotic origin



EBioMedicine. 2015 Nov 11;2(12):2080-6.   

Study 1

HEV genotyping



• High seroprevalence in HBV patients vs. Controls (IgG- 45% vs. 31%; IgM- 12 vs. 4%)

• HEV infection aggravate the clinical outcome of HBV infection

• HEV infection independently associates with liver cirrhosis and severity

Study 1

EBioMedicine. 2015 Nov 11;2(12):2080-6.   



HEV genotype 3 was identified in patient with both 
liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma

Study 1

EBioMedicine. 2015 Nov 11;2(12):2080-6.   
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Open Forum Infect Dis. 2019 Jun 26;6(9):ofz306

Study 2

2



26/210 (12.4%) of the
livers were positive for
HEV-RNA and belonged
to HEV genotype 3

Study 2

Open Forum Infect Dis. 2019 Jun 26;6(9):ofz306



53%

31%

11
%

6%

• High seroprevalence in the occupationally 
exposed workers, in particular individuals 
who domesticate pigs.

• HEV3 is dominant genotype among 
domesticated pigs in Hanoi area.

• Domesticated pigs as a zoonotic reservoir 
and contributing to the transmission 
dynamics of circulating HEV genotypes.

Study 2

Open Forum Infect Dis. 2019 Jun 26;6(9):ofz306
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J Viral Hepat. 2021 Jan;28(1):196-204

Study 3

Nested PCR for ORF1 & ORF2 

Sequenced & Phylogenetic analysis 

Homogenized & Isolated RNA

Samples screened (n=131)
• Pork livers (n=41)
• Liver sausages (n=40)
• Liver pâtés (n=40)
• Raw sausages (n=10)



• 10% RNA positivity: Pork liver (5%), liver 
sausages (13%), liver paté (15%)

• HEV3c (n=12) and HEV 3f (n=1)

• HEV3c was homologous to wild boar 
sequences from EU and Germany.

Study 3

J Viral Hepat. 2021 Jan;28(1):196-204
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• N=183 pregnant women in their third trimester, 
followed-up until delivery

• anti-HEV IgG and IgM were measured

• HEV nucleic acids were detected in stool and 
cord blood samples

• HEV genotypes were identified by Sanger 
sequencing, and phylogenetic analyses were 
performed.

Pathogens 2021 Oct 17;10(10):1340

Study 4



• anti-HEV IgG = 8% 

• anti-HEV IgM = 2%

• Of 183 tested, n=4 RNA positive

• All four were HEV-3a genotype

• 99% homology with HEV-3a detected in 
humans 

• 96% homology with HEV-3a detected in 
pigs

Pathogens 2021 Oct 17;10(10):1340



Study 5

553 blood donors in Vietnam were tested for HEV 
antibodies and HEV-RNA positivity

• Anti HEV-IgM : 0.5%
• Anti HEV-IgG : 26.8%
• No HEV-RNA positive serum was found

Viruses. 2023 Oct 11;15(10):2075



Take Home Message 

⮚ Distribution of HEV genotypes varies between regions in Vietnam

⮚ HEV-3a is the predominant sub-type in domesticated pigs and wild 
boars, followed by HEV-4b and HEV-3f.

⮚ Zoonotic transmission may be the main route of HEV infection in 
Vietnam



Molecular surveillance of zoonotic pathogens in domestic and 
farmed wild animals are warranted over temporal and spatial scale



Thank YOU !
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Viêm gan virus E: Một sức khỏe

Ngày Khoa học ANRS|MIE tại Việt Nam
Hướng tới chấm dứt đại dịch

Từ ngày 15 đến 16 tháng 11 năm 2023

Trung tâm Nghiên cứu Y học Việt - Đức, Hà Nội, Việt Nam

Viện Y học Nhiệt đới, Bệnh viện Đại học Tübingen, Đức





Khám phá viêm gan E

Viêm gan E ban đầu được nhận ra là một
đại dịch viêm gan không phải do virus A,
không phải do virus B (NANBH)
xảy ra tại thung lũng Kashmir vào năm
1978. Đại dịch này đã gây ra khoảng 52.000
trường hợp viêm gan vàng cùng với 1700
trường hợp tử vong.

Balayan và cộng sự (1983) đã thành công
trong việc truyền bệnh này vào chính mình
bằng cách uống chiết xuất phân tổng hợp từ
9 bệnh nhân trong một đợt bùng phát viêm
gan không phải do virus A, không phải do
virus B xảy ra tại một trại quân sự Liên Xô ở
Afghanistan. Mẫu phân từ ngày thứ 28-43-
45 đã cho thấy các hạt giống virus.



Pathogens. 2020 Oct 20;9(10):856.EBioMedicine. 2016 Sep;11:31-42 Liver Int. 2021 Jul;41(7):1462-1473

Tổng quan tài liệu



▪ 20 triệu trường hợp nhiễm viêm gan E,
▪ 3,3 triệu trường hợp cấp tính/có triệu chứng
▪ 44.000 trường hợp tử vong liên quan đến viêm

gan E
-----

• Viêm gan E cấp tính (5% - 15% ở châu Âu).

• Tỷ lệ kháng thể 1% (Ý), 2% (Hà Lan), 52% 

(Pháp).

• Tỷ lệ kháng thể ở Đức là 16,8%.

Mức độ lưu hành của viêm gan E

Liver Int. 2021 Jul;41(7):1462- 1473 WHO - Fact sheet - Hepatitis E, update June 2022Pathogens . 2020 Oct 20;9(10) :856 .



Các loại genotype của viêm gan E

• Viêm gan E-1 và viêm gan E-2
- Hầu như qua trung gian con người (lây truyền đặc hữu, qua đường nước, từ người sang 

người, lây truyền theo chiều dọc)
- Hầu hết là nhiễm trùng không có triệu chứng, nhiễm trùng cấp tính (trung bình nặng) tự giới 

hạn ở người trẻ tuổi
- Suy gan tối cấp và tỷ lệ tử vong cao khi mang thai (lên tới 30%) và ở bệnh nhân mắc bệnh 

gan mãn tính
• Viêm gan E-3 và viêm gan E-4

- Bệnh truyền từ động vật sang người, lây truyền qua thực phẩm, lây truyền tại chỗ ở các 
vùng không lưu hành bệnh

- Nhiễm trùng cấp tính từ không có triệu chứng đến triệu chứng nhẹ đến trung bình, tự giới 
hạn, diễn ra ở người trung niên/người già

- Nhiễm trùng mãn tính HEV-3 ở bệnh nhân suy giảm miễn dịch với các trường hợp viêm gan 
gây tử vong

Liver Int. 2021 Jul;41(7):1462-1473Pathogens. 2020 Oct 20;9(10):856.



Nguồn lây và đường lây truyền

Pic courtesy: Prof. Claus-Thomas Bock - Robert Koch Institute, Berlin, DE 



Sự khác biệt gen của viêm gan E 
khoảng ~23% = Loại gen mới

Sự khác biệt gen của viêm gan E 
lớn hơn > ~15% = Biến thể mới

Pathogens. 2020 Oct 20;9(10):856.



Chẩn đoán viêm gan E

Liver Int. 2021 Jul;41(7):1462-1473



• Hecolin® là loại vaccine duy nhất được cấp phép tại Trung Quốc từ năm 2012

• Protein ORF2 viêm gan E tái tổ hợp rút gọn HEV239 (aa368-606) chứa 23nM VLPs, tiêm

ba liều (0, 28 và 180 ngày).

• Thử nghiệm lâm sàng giai đoạn III được tiến hành trên 112.604 người trưởng thành khỏe

mạnh (từ 16 đến 65 tuổi) - an toàn và hiệu quả.

• Hiệu quả hơn 99% chống lại viêm gan E ở người trưởng thành (theo dõi trong 4,5 năm).

• Chế độ tiêm chủng nhanh (0, 7 và 21 ngày) an toàn cho người đi du lịch.

Vaccine viêm gan E



Các nghiên cứu trước đây của chúng tôi

Nhiễm HEV ở bệnh nhân viêm gan BNghiên cứu 1
2012- 2014

• Kháng thể HEV có tỷ lệ huyết thanh cao

• Bội nhiễm HEV ảnh hưởng đến sự tiến triển của các bệnh liên quan đến HBV

• Kiểu gen 3 được phát hiện ở bệnh nhân HBV

Tỷ lệ dương tính với HEV cao ở lợn và nguy cơ nhiễm HEV ở người tiếp xúc nghề
nghiệp với lợn và thịt lợn tại Hà Nội, Việt Nam

Nghiên cứu 2
2016-2017

• Tỷ lệ kháng thể HEV huyết thanh cao ở những người lao động bị phơi nhiễm nghề nghiệp

• 12,4% mẫu lợn dương tính với HEV-RNA

• n=17 HEV3b và n=2 loại phụ HEV3a

Phát hiện bộ gen HEV trong gan lợn nhập khẩu và các sản phẩm thịt lợn ở ĐứcNghiên cứu 3
2019-2020

• 10% mẫu dương tính: gan (5%); xúc xích gan (13%), pa tê gan (15%)

• n=12 loại phụ HEV-3c và n=1 loại phụ HEV-3f

Tỷ lệ nhiễm HEV thấp và không có nguy cơ lây truyền HEV từ mẹ sang con ở phụ nữ
mang thai tại Việt Nam

Nghiên cứu 4
2019-2020

• Không có nguy cơ lây truyền HEV từ mẹ sang con

• Kiểu gen HEV-3a ở phụ nữ mang thai, có lẽ có nguồn gốc từ động vật



EBioMedicine. 2015 Nov 11;2(12):2080-6.

Nghiên cứu 1

Phân loại gen 
viêm gan E.



• Tỷ lệ huyết thanh cao ở bệnh nhân HBV so với nhóm chứng (IgG- 45% so với 31%; IgM- 12 so với 4%)

• Nhiễm HEV làm nặng thêm kết quả lâm sàng của nhiễm HBV

• Nhiễm HEV liên quan độc lập với bệnh xơ gan và mức độ nghiêm trọng

Nghiên cứu 1

EBioMedicine. 2015 Nov 11;2(12):2080-6.



Genotype 3 của HEV được xác định ở bệnh nhân có cả xơ gan và ung 
thư gan tế bào biểu mô gan

Nghiên cứu 1

EBioMedicine. 2015 Nov 11;2(12):2080-6.
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Open Forum Infect Dis. 2019 Jun 26;6(9):ofz306

Nghiên cứu 2

2



26/210 (12,4%) gan dương tính với HEV-
RNA và thuộc loại genotye HEV 3

Nghiên cứu 2

Open Forum Infect Dis. 2019 Jun 26;6(9):ofz306



53%

31%

11
%

6%

• Tỷ lệ nhiễm huyết thanh cao ở những người lao 
động bị phơi nhiễm nghề nghiệp, đặc biệt là 
những người chăn nuôi lợn.

• HEV3 là kiểu gen trội ở lợn nhà ở khu vực Hà 
Nội.

• Lợn được thuần hóa như một ổ chứa bệnh từ 
động vật và góp phần vào động lực lây truyền 
của các kiểu gen HEV đang lưu hành.

Nghiên cứu 2

Open Forum Infect Dis. 2019 Jun 26;6(9):ofz306
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Tỷ lệ nhiễm HEV thấp và không có nguy cơ lây truyền HEV từ mẹ sang con ở phụ nữ
mang thai tại Việt Nam

Nghiên cứu 4
2019-2020

• Không có nguy cơ lây truyền HEV từ mẹ sang con

• Kiểu gen HEV-3a ở phụ nữ mang thai, có lẽ có nguồn gốc từ động vật
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~ 50

Năm thông báo



J Viral Hepat. 2021 Jan;28(1):196-204

Nghiên cứu 3

PCR lồng ghép cho ORF1 & ORF2 

Phân tích trình tự và phát sinh gen

RNA đã được đồng nhất và cô lập

Mẫu được sàng lọc (n=131)
Gan lợn (n=41)
Xúc xích gan (n=40)
Patê gan (n=40)
Xúc xích sống (n=10)



• 10% RNA dương tính: Gan lợn (5%), xúc 
xích gan (13%), paté gan (15%)

• HEV3c (n=12) và HEV3f (n=1)

• HEV3c tương đồng với các trình tự lợn 
rừng ở EU và Đức.

Nghiên cứu 3

J Viral Hepat. 2021 Jan;28(1):196-204



Các nghiên cứu trước đây của chúng tôi

Nhiễm HEV ở bệnh nhân viêm gan BNghiên cứu 1
2012- 2014

• Kháng thể HEV có tỷ lệ huyết thanh cao

• Bội nhiễm HEV ảnh hưởng đến sự tiến triển của các bệnh liên quan đến HBV

• Kiểu gen 3 được phát hiện ở bệnh nhân HBV

Tỷ lệ dương tính với HEV cao ở lợn và nguy cơ nhiễm HEV ở người tiếp xúc nghề
nghiệp với lợn và thịt lợn tại Hà Nội, Việt Nam

Nghiên cứu 2
2016-2017

• Tỷ lệ kháng thể HEV huyết thanh cao ở những người lao động bị phơi nhiễm nghề nghiệp

• 12,4% mẫu lợn dương tính với HEV-RNA

• n=17 HEV3b và n=2 loại phụ HEV3a

Phát hiện bộ gen HEV trong gan lợn nhập khẩu và các sản phẩm thịt lợn ở ĐứcNghiên cứu 3
2019-2020

• 10% mẫu dương tính: gan (5%); xúc xích gan (13%), pa tê gan (15%)

• n=12 loại phụ HEV-3c và n=1 loại phụ HEV-3f

Tỷ lệ nhiễm HEV thấp và không có nguy cơ lây truyền HEV từ mẹ sang con ở phụ
nữ mang thai tại Việt Nam

Nghiên cứu 4
2019-2020

• Không có nguy cơ lây truyền HEV từ mẹ sang con

• Kiểu gen HEV-3a ở phụ nữ mang thai, có lẽ có nguồn gốc từ động vật



• N=183 phụ nữ mang thai ở 3 tháng cuối, được
theo dõi cho đến khi sinh

• đo lường anti-HEV IgG và IgM

• Phát hiện axit nucleic HEV trong mẫu phân và
máu rốn

• Xác định các genotye HEV bằng phương pháp
Sanger sequencing và phân tích phát sinh loài.

Pathogens 2021 Oct 17;10(10):1340

Nghiên cứu 4



• anti-HEV IgG = 8%

• anti-HEV IgM = 2%

• Trong số 183 mẫu đã kiểm tra, có n=4 mẫu dương
tính với RNA

• Cả bốn mẫu đều thuộc genotye HEV-3a

• Tương đồng 99% với HEV-3a phát hiện ở con 
người

• Tương đồng 96% với HEV-3a phát hiện ở lợn

Pathogens 2021 Oct 17;10(10):1340



Nghiên cứu 5

Kiểm tra 553 người hiến máu ở Việt Nam để xác định kháng thể
HEV và dương tính với HEV-RNA

• Anti HEV-IgM: 0,5%
• Anti HEV-IgG: 26,8%
• Không tìm thấy mẫu huyết thanh dương tính với HEV-RNA

Viruses. 2023 Oct 11;15(10):2075



THÔNG ĐIỆP CHÍNH

⮚ Sự phân bố kiểu gen HEV khác nhau giữa các vùng ở Việt Nam

⮚ HEV-3a là phân nhóm chiếm ưu thế ở lợn nhà và lợn rừng, tiếp 
theo là HEV-4b và HEV-3f.

⮚ Lây truyền từ động vật sang người có thể là con đường lây 
nhiễm HEV chính ở Việt Nam



Giám sát phân tử của các tác nhân gây bệnh truyền nhiễm qua động vật nuôi và động vật hoang dã nuôi là cần thiết trên quy mô 
thời gian và không gian



Cảm ơn!

Lời cảm ơn



Viêm gan virus E: Một sức khỏe

Ngày Khoa học ANRS|MIE tại Việt Nam
Hướng tới chấm dứt đại dịch

Từ ngày 15 đến 16 tháng 11 năm 2023

Trung tâm Nghiên cứu Y học Việt - Đức, Hà Nội, Việt Nam

Viện Y học Nhiệt đới, Bệnh viện Đại học Tübingen, Đức





Khám phá viêm gan E

Viêm gan E ban đầu được nhận ra là một

đại dịch viêm gan không phải do virus A,

không phải do virus B (NANBH)

xảy ra tại thung lũng Kashmir vào năm

1978. Đại dịch này đã gây ra khoảng 52.000

trường hợp viêm gan vàng cùng với 1700

trường hợp tử vong.

Balayan và cộng sự (1983) đã thành công

trong việc truyền bệnh này vào chính mình

bằng cách uống chiết xuất phân tổng hợp từ

9 bệnh nhân trong một đợt bùng phát viêm

gan không phải do virus A, không phải do

virus B xảy ra tại một trại quân sự Liên Xô ở

Afghanistan. Mẫu phân từ ngày thứ 28-43-

45 đã cho thấy các hạt giống virus.



Pathogens. 2020 Oct 20;9(10):856.EBioMedicine. 2016 Sep;11:31-42 Liver Int. 2021 Jul;41(7):1462-1473

Tổng quan tài liệu



▪ 20 triệu trường hợp nhiễm viêm gan E,

▪ 3,3 triệu trường hợp cấp tính/có triệu chứng

▪ 44.000 trường hợp tử vong liên quan đến viêm

gan E

-----

• Viêm gan E cấp tính (5% - 15% ở châu Âu).

• Tỷ lệ kháng thể 1% (Ý), 2% (Hà Lan), 52% 

(Pháp).

• Tỷ lệ kháng thể ở Đức là 16,8%.

Mức độ lưu hành của viêm gan E

Liver Int. 2021 Jul;41(7):1462-1473 WHO - Fact sheet - Hepatitis E, update June 2022Pathogens. 2020 Oct 20;9(10):856.



Các loại genotype của viêm gan E

• Viêm gan E-1 và viêm gan E-2

- Hầu như qua trung gian con người (lây truyền đặc hữu, qua đường nước, từ người sang 

người, lây truyền theo chiều dọc)

- Hầu hết là nhiễm trùng không có triệu chứng, nhiễm trùng cấp tính (trung bình nặng) tự giới 

hạn ở người trẻ tuổi

- Suy gan tối cấp và tỷ lệ tử vong cao khi mang thai (lên tới 30%) và ở bệnh nhân mắc bệnh 

gan mãn tính

• Viêm gan E-3 và viêm gan E-4

- Bệnh truyền từ động vật sang người, lây truyền qua thực phẩm, lây truyền tại chỗ ở các 

vùng không lưu hành bệnh

- Nhiễm trùng cấp tính từ không có triệu chứng đến triệu chứng nhẹ đến trung bình, tự giới 

hạn, diễn ra ở người trung niên/người già

- Nhiễm trùng mãn tính HEV-3 ở bệnh nhân suy giảm miễn dịch với các trường hợp viêm gan 

gây tử vong

Liver Int. 2021 Jul;41(7):1462-1473Pathogens. 2020 Oct 20;9(10):856.



Nguồn lây và đường lây truyền

Pic courtesy: Prof. Claus-Thomas Bock - Robert Koch Institute, Berlin, DE 



Sự khác biệt gen của viêm gan E 

khoảng ~23% = Loại gen mới

Sự khác biệt gen của viêm gan E 

lớn hơn > ~15% = Biến thể mới

Pathogens. 2020 Oct 20;9(10):856.



Chẩn đoán viêm gan E

Liver Int. 2021 Jul;41(7):1462-1473



• Hecolin® là loại vaccine duy nhất được cấp phép tại Trung Quốc từ năm 2012

• Protein ORF2 viêm gan E tái tổ hợp rút gọn HEV239 (aa368-606) chứa 23nM VLPs, tiêm

ba liều (0, 28 và 180 ngày).

• Thử nghiệm lâm sàng giai đoạn III được tiến hành trên 112.604 người trưởng thành khỏe

mạnh (từ 16 đến 65 tuổi) - an toàn và hiệu quả.

• Hiệu quả hơn 99% chống lại viêm gan E ở người trưởng thành (theo dõi trong 4,5 năm).

• Chế độ tiêm chủng nhanh (0, 7 và 21 ngày) an toàn cho người đi du lịch.

Vaccine viêm gan E



Các nghiên cứu trước đây của chúng tôi

Nhiễm HEV ở bệnh nhân viêm gan BNghiên cứu 1

2012- 2014

• Kháng thể HEV có tỷ lệ huyết thanh cao

• Bội nhiễm HEV ảnh hưởng đến sự tiến triển của các bệnh liên quan đến HBV

• Kiểu gen 3 được phát hiện ở bệnh nhân HBV

Tỷ lệ dương tính với HEV cao ở lợn và nguy cơ nhiễm HEV ở người tiếp xúc nghề

nghiệp với lợn và thịt lợn tại Hà Nội, Việt Nam
Nghiên cứu 2

2016-2017

• Tỷ lệ kháng thể HEV huyết thanh cao ở những người lao động bị phơi nhiễm nghề nghiệp

• 12,4% mẫu lợn dương tính với HEV-RNA

• n=17 HEV3b và n=2 loại phụ HEV3a

Phát hiện bộ gen HEV trong gan lợn nhập khẩu và các sản phẩm thịt lợn ở ĐứcNghiên cứu 3

2019-2020

• 10% mẫu dương tính: gan (5%); xúc xích gan (13%), pa tê gan (15%)

• n=12 loại phụ HEV-3c và n=1 loại phụ HEV-3f

Tỷ lệ nhiễm HEV thấp và không có nguy cơ lây truyền HEV từ mẹ sang con ở phụ nữ

mang thai tại Việt Nam
Nghiên cứu 4

2019-2020

• Không có nguy cơ lây truyền HEV từ mẹ sang con

• Kiểu gen HEV-3a ở phụ nữ mang thai, có lẽ có nguồn gốc từ động vật



EBioMedicine. 2015 Nov 11;2(12):2080-6.

Nghiên cứu 1

Phân loại gen 

viêm gan E.



• Tỷ lệ huyết thanh cao ở bệnh nhân HBV so với nhóm chứng (IgG- 45% so với 31%; IgM- 12 so với 4%)

• Nhiễm HEV làm nặng thêm kết quả lâm sàng của nhiễm HBV

• Nhiễm HEV liên quan độc lập với bệnh xơ gan và mức độ nghiêm trọng

Nghiên cứu 1

EBioMedicine. 2015 Nov 11;2(12):2080-6.



Genotype 3 của HEV được xác định ở bệnh nhân có cả xơ gan và ung 

thư gan tế bào biểu mô gan

Nghiên cứu 1

EBioMedicine. 2015 Nov 11;2(12):2080-6.



Các nghiên cứu trước đây của chúng tôi

Nhiễm HEV ở bệnh nhân viêm gan BNghiên cứu 1

2012- 2014

• Kháng thể HEV có tỷ lệ huyết thanh cao

• Bội nhiễm HEV ảnh hưởng đến sự tiến triển của các bệnh liên quan đến HBV

• Kiểu gen 3 được phát hiện ở bệnh nhân HBV

Tỷ lệ dương tính với HEV cao ở lợn và nguy cơ nhiễm HEV ở người tiếp xúc nghề

nghiệp với lợn và thịt lợn tại Hà Nội, Việt Nam
Nghiên cứu 2

2016-2017

• Tỷ lệ kháng thể HEV huyết thanh cao ở những người lao động bị phơi nhiễm nghề nghiệp

• 12,4% mẫu lợn dương tính với HEV-RNA

• n=17 HEV3b và n=2 loại phụ HEV3a

Phát hiện bộ gen HEV trong gan lợn nhập khẩu và các sản phẩm thịt lợn ở ĐứcNghiên cứu 3

2019-2020

• 10% mẫu dương tính: gan (5%); xúc xích gan (13%), pa tê gan (15%)

• n=12 loại phụ HEV-3c và n=1 loại phụ HEV-3f

Tỷ lệ nhiễm HEV thấp và không có nguy cơ lây truyền HEV từ mẹ sang con ở phụ nữ

mang thai tại Việt Nam
Nghiên cứu 4

2019-2020

• Không có nguy cơ lây truyền HEV từ mẹ sang con

• Kiểu gen HEV-3a ở phụ nữ mang thai, có lẽ có nguồn gốc từ động vật



Open Forum Infect Dis. 2019 Jun 26;6(9):ofz306

Nghiên cứu 2

2



26/210 (12,4%) gan dương tính với HEV-

RNA và thuộc loại genotye HEV 3

Nghiên cứu 2

Open Forum Infect Dis. 2019 Jun 26;6(9):ofz306



53%

31%

11

%

6%

• Tỷ lệ nhiễm huyết thanh cao ở những người lao 

động bị phơi nhiễm nghề nghiệp, đặc biệt là 

những người chăn nuôi lợn.

• HEV3 là kiểu gen trội ở lợn nhà ở khu vực Hà 

Nội.

• Lợn được thuần hóa như một ổ chứa bệnh từ 

động vật và góp phần vào động lực lây truyền 

của các kiểu gen HEV đang lưu hành.

Nghiên cứu 2

Open Forum Infect Dis. 2019 Jun 26;6(9):ofz306



Các nghiên cứu trước đây của chúng tôi

Nhiễm HEV ở bệnh nhân viêm gan BNghiên cứu 1

2012- 2014

• Kháng thể HEV có tỷ lệ huyết thanh cao

• Bội nhiễm HEV ảnh hưởng đến sự tiến triển của các bệnh liên quan đến HBV

• Kiểu gen 3 được phát hiện ở bệnh nhân HBV

Tỷ lệ dương tính với HEV cao ở lợn và nguy cơ nhiễm HEV ở người tiếp xúc nghề

nghiệp với lợn và thịt lợn tại Hà Nội, Việt Nam
Nghiên cứu 2

2016-2017

• Tỷ lệ kháng thể HEV huyết thanh cao ở những người lao động bị phơi nhiễm nghề nghiệp

• 12,4% mẫu lợn dương tính với HEV-RNA

• n=17 HEV3b và n=2 loại phụ HEV3a

Phát hiện bộ gen HEV trong gan lợn nhập khẩu và các sản phẩm thịt lợn ở ĐứcNghiên cứu 3

2019-2020

• 10% mẫu dương tính: gan (5%); xúc xích gan (13%), pa tê gan (15%)

• n=12 loại phụ HEV-3c và n=1 loại phụ HEV-3f

Tỷ lệ nhiễm HEV thấp và không có nguy cơ lây truyền HEV từ mẹ sang con ở phụ nữ

mang thai tại Việt Nam
Nghiên cứu 4

2019-2020

• Không có nguy cơ lây truyền HEV từ mẹ sang con

• Kiểu gen HEV-3a ở phụ nữ mang thai, có lẽ có nguồn gốc từ động vật
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Viện Robert Koch: SurvStat, http://www3.rki.de/SurvStat

~ 50

Năm thông báo



J Viral Hepat. 2021 Jan;28(1):196-204

Nghiên cứu 3

PCR lồng ghép cho ORF1 & ORF2 

Phân tích trình tự và phát sinh gen

RNA đã được đồng nhất và cô lập

Mẫu được sàng lọc (n=131)

Gan lợn (n=41)

Xúc xích gan (n=40)

Patê gan (n=40)

Xúc xích sống (n=10)



• 10% RNA dương tính: Gan lợn (5%), xúc 

xích gan (13%), paté gan (15%)

• HEV3c (n=12) và HEV3f (n=1)

• HEV3c tương đồng với các trình tự lợn 

rừng ở EU và Đức.

Nghiên cứu 3

J Viral Hepat. 2021 Jan;28(1):196-204



Các nghiên cứu trước đây của chúng tôi

Nhiễm HEV ở bệnh nhân viêm gan BNghiên cứu 1

2012- 2014

• Kháng thể HEV có tỷ lệ huyết thanh cao

• Bội nhiễm HEV ảnh hưởng đến sự tiến triển của các bệnh liên quan đến HBV

• Kiểu gen 3 được phát hiện ở bệnh nhân HBV

Tỷ lệ dương tính với HEV cao ở lợn và nguy cơ nhiễm HEV ở người tiếp xúc nghề

nghiệp với lợn và thịt lợn tại Hà Nội, Việt Nam
Nghiên cứu 2

2016-2017

• Tỷ lệ kháng thể HEV huyết thanh cao ở những người lao động bị phơi nhiễm nghề nghiệp

• 12,4% mẫu lợn dương tính với HEV-RNA

• n=17 HEV3b và n=2 loại phụ HEV3a

Phát hiện bộ gen HEV trong gan lợn nhập khẩu và các sản phẩm thịt lợn ở ĐứcNghiên cứu 3

2019-2020

• 10% mẫu dương tính: gan (5%); xúc xích gan (13%), pa tê gan (15%)

• n=12 loại phụ HEV-3c và n=1 loại phụ HEV-3f

Tỷ lệ nhiễm HEV thấp và không có nguy cơ lây truyền HEV từ mẹ sang con ở phụ

nữ mang thai tại Việt Nam
Nghiên cứu 4

2019-2020

• Không có nguy cơ lây truyền HEV từ mẹ sang con

• Kiểu gen HEV-3a ở phụ nữ mang thai, có lẽ có nguồn gốc từ động vật



• N=183 phụ nữ mang thai ở 3 tháng cuối, được

theo dõi cho đến khi sinh

• đo lường anti-HEV IgG và IgM

• Phát hiện axit nucleic HEV trong mẫu phân và

máu rốn

• Xác định các genotye HEV bằng phương pháp

Sanger sequencing và phân tích phát sinh loài.

Pathogens 2021 Oct 17;10(10):1340

Nghiên cứu 4



• anti-HEV IgG = 8%

• anti-HEV IgM = 2%

• Trong số 183 mẫu đã kiểm tra, có n=4 mẫu dương

tính với RNA

• Cả bốn mẫu đều thuộc genotye HEV-3a

• Tương đồng 99% với HEV-3a phát hiện ở con 

người

• Tương đồng 96% với HEV-3a phát hiện ở lợn

Pathogens 2021 Oct 17;10(10):1340



Nghiên cứu 5

Kiểm tra 553 người hiến máu ở Việt Nam để xác định kháng thể

HEV và dương tính với HEV-RNA

• Anti HEV-IgM: 0,5%

• Anti HEV-IgG: 26,8%

• Không tìm thấy mẫu huyết thanh dương tính với HEV-RNA

Viruses. 2023 Oct 11;15(10):2075



THÔNG ĐIỆP CHÍNH

⮚ Sự phân bố kiểu gen HEV khác nhau giữa các vùng ở Việt Nam

⮚ HEV-3a là phân nhóm chiếm ưu thế ở lợn nhà và lợn rừng, tiếp 

theo là HEV-4b và HEV-3f.

⮚ Lây truyền từ động vật sang người có thể là con đường lây 

nhiễm HEV chính ở Việt Nam



Giám sát phân tử của các tác nhân gây bệnh truyền nhiễm qua động vật nuôi và động vật hoang dã nuôi là cần thiết trên quy mô 

thời gian và không gian



Cảm ơn!

Lời cảm ơn
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