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Bénh viém gan virus C (VGVRC) da duoc xac dinh trong hon 3 thap
ky qua, nhung cho dén nay VGVRC van dang 1a mét trong nhitng nguyén
nhan hang dau gay viém gan man tinh, xo gan va ung thu t& bao gan [1],[2].
Theo théng bao cua T6 chuc Y té Thé gisi (TCYTTG), trén toan cau co
khoang 130 - 170 triéu nguoi nhiém virus viém gan C (HCV) va theo uéc tinh
khoang 80% cac truong hop nhidm HCV sé tién trién thanh viém gan man tinh
[3]. Trong qué trinh tién trién caa bénh viém gan virus C man tinh
(VGVRCMT) c¢6 sy tich tu qua muc cac chat co ban giau protein va collagen &
khoang gian bao, gay réi loan cau triic nhu mé gan, xo gan, bénh gan mat bl
[4],[5]. Vi vy, cac y van déu nhan dinh viéc xac dinh tinh trang xo hoa gan la
mét trong nhiing yéu té quan trong dé tién luong su tién trién caa bénh. Cho
dén nay sinh thiét gan van duoc coi la tieu chuan vang dé danh gia tinh trang
xo hoa gan [6],[7]. Tuy nhién, day 1a mot thi thuat xam Ian nén ¢ mot sb han
ché nhu gay dau, c6 mot s6 tai bién nhu chay mau,... ngoai ra con duoc ghi
nhan 1a cé thé co sai s6 [8]. Pé khic phuc cac han ché caa ki thuat sinh thiét
gan, mot s6 phuong phap khong xam nhéap di duoc khuyén céo nghién ciu ap
dung vao thuc hanh diéu tri bénh. Nam 2014, TCYTTG da khuyén céo s
dung cac phuong phap khong xam nhap nhu Fibroscan va APRI dé theo ddi
tién trién cua xo hoa gan trén bénh nhan VGVRCMT thay thé cho céac giai
phap xam nhap [9].

Vé diéu tri, hién tai cac Hiép hoi gan mat quoc té va TCYTTG dang
khuyén céo nghién ciru céc giai phap diéu tri VGVRCMT bing thubc khang
virus phu hop véi su phan bd cua cac kiéu gen HCV ¢ mdi khu vuc

[9],[10],[11]. Muc tiéu duoc dé ra cho diéu tri 1a dat dwoc tiéu chuan dap ung



virus bén vimg (PUVRBV) [9],[12]. Tiéu chuan nay dugc xem Ia tiéu chuan
khoi bénh, gilip gitr viing hozc cai thién mac do xo hoa t6 chirc nhu mé gan, cai
thién tién lugng bénh [13],[14]. Tai Viét Nam tir nam 2015 trd vé trudc, phac dd
peginterferon alfa-2b phdi hop ribavirin (peglFN alfa-2b + RBV) véan dang 1a
phac d6 co ban cho hiéu qua diéu tri cao. Hién di c6 mot s6 nghién ctu danh gia

hiéu qua cua phéac do trén dya trén cac chi sé sinh hoa, virus hoc [15],[16].

Tuy nhién, cho dén thoi diém hién tai cac nghién cau van chua c6 bang
chang vé hiéu qua cua phac d6 peglFN alfa-2b + RBV ciing nhu gia tri cua ky
thuat Fibroscan dya trén bang ching vé thay d6i mé bénh hoc & bénh nhan
VGVRCMT tai Viét Nam.

Cho dén nay nhiéu phac do méi diéu tri cho bénh nhan VGVRCMT
dang duoc nghién ctu tuy nhién viéc danh gia két qua diéu tri cia ting phac
d6 bang cac phuong phap nghién ctru chat ché, cac minh chang khoa hoc
cling nhu 4p dung céc ky thuat mai trong thuc hanh chan doan va diéu tri sé

co y nghia to 16n trong thuc hanh 1dm sang cling nhu ¢6 gia tri khoa hoc.

Xuat phat tir thyc té trén, chung toi tién hanh nghién ciru dé tai: “Pdnh
gid két qud diéu tri ciia peginterferon alpha-2b két hop ribavirin ¢ bénh
nhan viém gan virus C man tinh va gid tri ciia Fibroscan trong chin dodn

xo hoa gan” véi cac muc ti€u sau:

1. Pdnh gid két qud diéu tri bénh viém gan virus C man tinh bao gom
cd xo gan cOn bU bang phdc dé peginterferon alpha-2b két hep
ribavirin

2. Pdnh gid gid tri cuia Fibroscan so sanh véi bang chizng md bénh hec
trong xdc dinh mirc dg xo héa gan ¢ bégnh nhan viém gan virus C

man tinh.,



Chuwong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Lich sir bénh viém gan virus C man tinh

T nhitng nam 1970, Alter H.J va cong sy da ghi nhan nhiéu trudng
hop viém gan sau truyén mau va goi cac trudng hop nay la viém gan virus
khong A khéng B [17]. Nam 1987, Houghton M va Choo Q.L da phan lap
duoc virus viém gan C nho phuong phap nhan dong don tinh va khang dinh 1a
can nguyén cua cac truong hop viém gan virus khong A khong B [18]. Su
phat hién HCV di mé ra mot budce tién mai trong chan doan va diéu tri cho
cac trrong hop VGVRC.,

Niam 1991, Co quan quan ly thudc va duoc pham Hoa Ky (FDA) cho
phép sur dung interferon alfa (IFN) dé diéu tri cho cac bénh nhan VGVRCMT
[19],[20]. Tir d6 dén nay da c6 mot s6 tién bo trong diéu tri cho cac bénh nhan
VGVRCMT. Nim 2001 phac db peglFN + RBV duoc dé xuat st dung da gop
phan nang cao hiéu qua diéu tri cho cac bénh nhan VGVRCMT [21]. Tuy
nhién phéac d6 nay ciing c6 nhiéu han ché nhu ty Ié thanh cong chi dat 50-60%
va c6 nhiéu tac dung khdng mong muén [12],[22]. Hién nay, cac phac dd
thudc khang virus tac dong truc tiép (DAA) c6 hiéu qua cao dang duoc tiép
tuc nghién ctru dua vao st dung [23],[24],[25].

1.2. Tinh hinh dich t& hec viém gan virus C

Theo béo c4o méi nhat cia TCYTTG, trén pham vi toan cau hién co
khoang 130 — 170 triéu ngudi, tic khoang 3% dan s thé gidi nhiém HCV
[3],[26],[27]. Ty Ié mic VGVRCMT dao dong tir 0,5% & cac nudc chau Au
1én dén gan 20% & khu vuc dong bang séng Nile thuoc Ai Cap [28],[29]. Tai
Phap, nhiéu nghién ctiru khac nhau cho thay ty 16 mac ¢ nhom dan cu do tudi
tir 18 dén 80 14 0,84% [30]. C6 nhiéu nghién cau trén cac nhom dan cu khac



nhau, cho thay ty I& nhiém HCV & nguoi sir dung ma tly Ién téi gan 60%, ty
¢ nay & nhom nguoi cho mau la 0,23% [31]. Tai My, theo Trung tdm du
phong va kiém soét bénh tat (CDC), VGVRC la bénh man tinh lay truyén
qua duong mau phd bién nhat. Udc tinh c6 khoang 3,2 triéu nguoi mac
VGVRCMT. Nhém dbi tugng hay gap bao gdom nhom ngudi 40 — 59 tudi,
nam gigi, khéng c6 ngudn gdc Tay Ban Nha, c6 trinh d6 hoc van va thu
nhap thap [32].

Tuy nhién, ty suat mac va md hinh 18y nhiém HCV thuong khong day
da do sy thiéu hut nghién ctu ¢ cac nhém c6 nguy co mic cao nhu ti nhan,
nguoi str dung ma tdy, nghién rugu, ngudi nhap cu bat hop phap va nguoi vo
gia cu [33],[34].

Tai Viét Nam, theo uéc tinh, ty I& nhiém HCV & nguoi trusng thanh
dao dong khoang 2,0 — 2,9%. Theo mot nghién cau do Vién Vé sinh dich té
Trung wong thyc hién, ty 1& nhiém HCV & nhom nguy co thap (ngudi cho
mau, phu nir cé thai, tan binh) la 0,5%, trong khi ty 1€ nay ¢ nguoi st dung
ma ty 1a 55,6%, ¢ bénh nhan loc than chu ky 1a 26,6%, ¢ nhom ddi tuong
hanh nghé mai dam 1a 8,7% va & bénh nhan duoc truyén mau 1a 6,0% [35].
Tuy vay, dich t& hoc VGVRCMT tai Viét Nam van chwa day du do chua cé
mot hé théng giam sat chung trén pham vi toan quéc [36],[37].

1.3. Pwong lay truyén

Cho dén nay, HCV di dugc xéac dinh c6 duong lay truyén chinh 1a qua
duong mau. Thong qua con dudng nay sé c6 3 phuong thic dé virus xam nhap
tir ngudi nNdy sang nguoi khac 12 1y tryc tiép, qua quan hé tinh duc va tir me
sang con. Trong d6 14y truyén truc tiép (qua tiém chich ma tuy, truyén mau) 1a
hinh thiic 18y truyén phé bién nhat [26],[27]. Lay nhiém qua quan hé tinh duc it
gap hon nhung c6 thé ting 1én néu mac cac bénh lay truyén qua quan hé tinh
duc, c6 nhiéu ban tinh, quan hé tinh duc khong an toan, quan hé tinh duc thd
bao [38],[39]. Ty l¢é lay nhiém HCV tir me sang con & cac ba me cd6 RNA-HCV



duong tinh khoang 4,3%. Ty I& nay ting 1én t6i 22,1% & cac ba me c6 ddng
nhidm HIV- HCV [40],[41].
1.4. Pic diém virus hoc
1.4.1. Céu tric virus viém gan C

HCV thudc ho Flaviviridae, c6 duong kinh 55 — 65 nm va trong luong
phan tir khoang 4106 daltons. B gen (genome) cua HCV la mot chudi RNA
don c6 cuc tinh duong, nam bén trong phan nucleocapsid hinh da dién. Vo
lipid chiwra céc protein E1 va E2.

1.4.2. Cdu triic bp gen ciia virus viém gan C
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Hinh 1.1: So dd cau truc bd gen caa HCV [42]

Ghi chi: 5°’NTR: cuc 5’ khong md hod. 3°'NTR: cuc 3’ khong ma hoad. Envelope: vo. S: cau trac.
NS: khéng cau truc. C: 16i. E1, E2: glycoprotein cua lop vo. IRES: vi tri gan ket Ribosome.

Bo gen cua HCV la mot chudi don RNA cuc tinh duong co6 khoang

9.400 nucleotide, dugc chia lam 3 vung [42],[43],[44]:

— Ving 5’ khéng ma hoa (5° NTR) gdom 341 — 344 nucleotide. Pay 1a ving
c6 it khéc biét nhat gitta c4c phan nhém HCV khéac nhau. Chtic ning cua
ving nay la tham gia vao viéc diéu hoa qué trinh nhan 1én cua HCV. Ving
nay con cd vi tri gan két voi ribosome, duoc goi la IRES (internal
ribosome entry site) dé khai dong qua trinh giai ma sinh tong hop chudi

polyprotein tién virion.



— VUng ma ho& nam gitta 2 dau 5’ va 3°. Vung nay chi c6 mot khung doc mé

duy nhat (open reading frame) gom 9.379 — 9.481 nucleotide, dugc giai ma

dé tong hop mét polyprotein tién chat (precursor) cua virus géom 3.010 —

3.033 a xit amin. Chudi polyprotein do ving mi hoa nay s& duoc cac

protease cua HCV va cac peptidase cua té& bao chu phan cat thanh céc

protein cau tric va protein khong cu tric nhu:

+ Céc protein cdu truc duoc tao ra tir cac gen C, E1, E2. Pay 1a céc

protein thanh phan tham gia cAu trdc phan tu virus.

+ Céc protein khong cau tric bao gom:

O

NS2 Ia phan tir c6 phan thyc hién hai chirc nang khac nhau. Phan
dau tan cung 1a N ky nuéc c6 tac dung gan voi mit trong mang té
bao tham gia vao su hinh thanh cua virus. NS2 carboxy (C) la mot
phan cua protease NS2/3,

Protease NS2/3 xUc tac cho qua trinh phan cit tai vi tri NS2/3.
Protease c0 vai tro thiét yéu trong sy nhan doi cia RNA va sy lay
truyén HCV.

NS4B la mot protein ky nudc manh c6 thé gay ra bién doi mang,
dong vai tro quan trong trong su hinh thanh phtc hop sao chép
cua virus.

NS5A phosphoryl hda tham gia chi yéu vao sy sao chép RNA, tuy
nhién vai tro chinh xac cua né van chua duoc xac dinh ré rang.
NS5A gin két véi RNA diéu hoa qué trinh tir sao chép RNA dén su
tao thanh virus. Su xuat hién NS5A c¢6 lién quan dén su khéang
interferon - alfa.

NS5B la mot RNA phu thuoc RNA polymerase (RNA-dependent
RNA polymerase: RdRp), 1a enzyme 16i cua bo may khuéch dai

RNA cua virus.



— Vung 3’ khéng mi hoa (3’°NTR) bao gém 3 doan: Poan dau tién co chiéu
dai thay doi tir 28-42 nucleotide. Tiép theo 1a doan poly (U) hoic poly (A)
dé bao hiéu két thic qua trinh giai ma. Tan cing 1a2 mot doan X gdom 98
nucleotide, it bi bién ddi, c6 vai trd quan trong trong qué trinh nhan 1én cua
HCV vi day 1a noi khoi dau cua qué trinh tong hop chudi RNA cuc tinh
am. Ngoai ra viing nay con c6 chirc ning diéu hoa qué trinh giai ma, tao su

6n dinh cho RNA va qua trinh bao boc bo gen bang phan capsid.
1.4.3. Sw nhdn lén cuia virus viém gan C

HCV gan két vai cac té bao gan thdng qua cac receptors SRB1, CD81,
LDL... sau d6 xam nhap vao trong t& bao gan nhd co ché nhap bao
(endocytosis) va cai bo phan nucleocapsid bén ngoai. Vat liéu di truyén cua
HCV sau khi duoc bom vao té bao s& sao chép ra phan tir RNA bo xung
(cRNA) c6 cuc tinh am. Tiép theo chudi RNA cuc tinh &m nay sé& lam khuon
mau dé tong hop chudi RNA cyc tinh duong. Ca 2 giai doan nay duoc thyc
hién dudi tac dung caa RNA polymerase cua virus. Qué trinh nay khong qua
trung gian ADN nén khong c6 su hoa nhap cua bo gen cia HCV vao chat lidu
di truyén cua té bao vat chu. Pau 5°NTR va 3’NTR déng mét vai trd quan
trong d6i véi qué trinh nhan 1&n va giai ma caa virus. Dac biét 1a ving 5° NTR
c6 vi tri gan két caa ribosome (IRES) dé giai ma. Pau 3° khong ma hoa 13 noi
khoi dau caa qué trinh tong hop chudi RNA(-) dudi tac dung ciia enzymRNA
polymerase. Chudi polypeptide sau khi duoc tong hop dudi tac dung cua cac
peptidases cua té bao chi va cua virus s& dugc phan cit thanh cac protein cau
tric va khong cau trac. Sau d6 chudi RNA cuc tinh dwong cliing céc protein cau
tric va khdng cau tric sé tai to hop thanh tién virion, hoda véi mang té bao chu,

moc chdi va giai phong ra bén ngoai té bao [42],[44].
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Hinh 1.2: Vong doi HCV (Hepatitis C lifecycle) [45]

Ghi cha: a)lnteraction with host cell: Twong tic véi té bao chi; b)Receptor —mediated
endocytosis: Xam nhdp té bao qua cac receptor; c) Fusion/uncoating: Hoa mang va thao
vé; d)Translation and processing: Gigi ma va téng hop protein; e)Membrane — associated
RNA replication: Tong hop RNA tgi mang ty lap thé; f)Virion morphogenesis: Hinh thanh
virion; g)Virion maturation: Hoan thi¢n virion; h)Virion release: Gidi phdng virion.

1.4.4. Cdc kiéu gen ciia virus viém gan C

So sénh bo gen cua HCV cho thay co sy khéac biét rat 16n giira cac
chung HCV phan lap dugc. Dya vao su khac biét do, nguoi ta phan loai HCV
thanh cac kiéu gen hoic cac dudi nhom (subtype) khac nhau. Khi bo gen cua
HCV khac nhau 30% — 35% trinh tu nucleotide thi chiing thudc kiéu gen khac
nhau. Cac kiéu gen duoc dat tén bang céac chir s6. Trong cling mot kiéu gen,
néu cd su khac biét 20% — 30% trinh ty nucleotide thi dugc xép thanh phan
dudi nhoém khac nhau. Cac dudi nhom duoc ky hiéu bang cac chir cai tir “a”
dén “g” theo thir tu phat hién [46],[47].

Hién nay, nguoi ta xac dinh c6 it nhat 6 kiéu gen va hon 50 dudi nhém
khac nhau. Kiéu gen 1b thuong gap ¢ Chau Au, Tho Nhi Ky, Nhat Ban va
Thai Lan, kiéu gen 2 ciing thuong gap nhung it hon kiéu gen 1 (10% - 40%).
Kiéu gen 3 thuong gap & An D9, Pakistan, Uc va Scétlen. Kiéu gen 4 thudng



gap & Trung Pong va Chau Phi. Kiéu gen 5 thuong gap o Nam Phi trong khi
d6 kiéu gen 6 thuong gap & Hong Kéng, Ma Cao, Viét Nam [48],[49],[50].

Viéc xac dinh cac kiéu gen khac nhau caa HCV khéng chi co ¥ nghia
vé dich té hoc, doc luc, kha ning gay bénh ma con gitip xac dinh cac phac dd
diéu tri pht hop do dap g véi diéu tri bang peglFN cua cac kiéu gen 1a khac
nhau [46],[48].

1.5. Sinh bénh hoc viém gan virus C
1.5.1. Co ché gy ton thwong té bao gan

Hién van chua xéac dinh chinh xac co ché HCV gay phé hay té bao gan.
Virus nhan 1én & mac do cao khong phai 1a nguyén nhan tryc tiép gay ton
thuong té bao gan. Nong do virus cao trong mau ciing duoc ghi nhan & nguoi
c6 t6n thuong gan & mac do tdi thieu hoac khong co ton thuong gan. Nhiéu
nghién cau cho thay, tinh trang tén thuong té bao gan lién quan dén HCV c6
thé 1a hau qua caa qué trinh dap ang mién dich cua co thé vat chi. Pac trung
ctia VGVRC 1a sy xam nhap 6 at céc té bao lympho vao nhu md gan. Thuc té,
trong giai doan cap tinh, su xdm nhap nay c6 vai tro Gc ché va loai bo virus.
Tuy nhién, sy hién dién lau dai caa cac té bao lympho trong nhu md gan c6 thé
dan dén tinh trang ton thuong nhu md gan kéo dai. Nhiéu nghién ctru da ching
minh mdi lién hé mat thiét gitra tinh trang ting aminotransferases va sy hién
dién cua cac té bao lympho TCD8+ trong nhu md gan [51],[52].

Hon nira, mot sb gia thiét cho rang su gia ting néng do cac trung gian
hoa hoc gay kich thich viém nhu cytokine mRN ciing lam gia tang tinh trang
hoai tir té bao gan va thuc day tién trién xo héa gan. Thuc té, ¢ bénh nhan c6
ton thuong gan lién quan voi HCV cho thay ¢ sy tham nhidém céac té bao
lympho TCD8+ la chu yéu (cac té bao dong vai trd chu dao trong quéa trinh
ngin chan virus). Co ché tén thwong nhu mé gan trong VGVRC con ¢d sy
tham gia caa mot sb té bao khac nhu CD4, NK va lympho T diéu hoa (Treg).
Tuy vay co ché thuc gay ton thuong gan trong VGVRC van chua dugc Xac
dinh mét cach chinh x&c [53],[54].
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1.5.2. Sw hinh thanh xo hoa gan

Xo hoa gan 1a hién tuong hinh thanh cac dai xo do tich tu qua mac chat
can ban & khoang gian bao trong gan tao ra. Xo hoa gan la hau qua cua qué
trinh hoai tr va viém man tinh, xo hoa lan téa lam dao 16n cau tric gan do
nhiéu nguyén nhan khac nhau nhu viém gan virus B, VGVRC, bénh gan tu
mién, tic mat bam sinh, rdi loan chuyén héa (bénh Wilson’s), bénh gan nhiém
md, lam dung ruou, bénh gan nhiém doc [55]. Néu khong duoc diéu tri, md
xo s& tién trién toi xo gan, giai doan cudi cua bénh gan man tinh, ung thu
nguyén phat té bao gan va tir vong [55],[56].

Co ché hinh thanh xo hoéa gan & mic d6 t& bao méi dugce xac dinh
chinh xac trong thoi gian gan day. Cac té bao viém xam nhiém vao nhu mé
gan san xuat cac cytokines va chemokines c6 kha ning hoat hda céac té bao
hinh sao (HSCs) san xuat collagen. Hién tuong hoat héa cac HSCs 1a budc
dau tién quan trong khoi dong qua trinh hinh thanh xo héa gan. Sau khi gan bi
HCV gay ton thuong, HSCs s& chuyén tir trang thai im ling sang trang thai
hoat dong, tang sinh, kich thich viém, c6 kha nang tao xo va hinh thanh cac
nguyén bao xo co c6 kha ning co that [57],[58],[59]. Khi céc té bao hinh sao
dugc hoat hoa, chling s& san xuat ra cac soi to collagen va cac protein. Cac
chat trén duoc san xuat mot cach qua mac sé lang dong tai khoang Disse tir
d6 gay roi loan vi moi truong tai khoang Disse. Hién tuong rdi loan vi méi
truong tai khoang Disse kich thich sy hinh thanh xo hoa gan theo mét s6 co
ché sau. Thir nhat, c4c soi to collagen c6 thé gan két vai cac receptors trén bé
mit té bao va hinh thanh xo hoa theo con duong ndi bao. Thir hai, mot sé yéu
tb tang truong cd trong chat can ban nhu PDGF, TGFp, FGF va MMPs 14 cé4c
chat kich thich viém céc té bao xung quanh bao gom ca qua trinh hoat hoa cac
té bao hinh sao. Thir ba, cac té bao hinh sao c6 thé tiét ra rat nhiéu yéu té noi
sinh, cac protein co vai tro hoat hoéa qua trinh hinh thanh xo hoa gan theo con
duong ngoai sinh [55],[56],[59].
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Cac té bao hinh sao con dong vai tro kich thich qua trinh viém gan. Cac
té bao hinh sao sau khi duoc hoat hoa dudi tac doéng cua cac té bao don nhan
s& xam nhap va lan rong trong nhu mé gan. Sy xam nhap va lan rong cua cac
té bao hinh sao da hoat hoa 1am tram trong thém tinh trang viém do cac té bao
nady san xuat ra mot sé yéu tb trung gian héa hoc gay viém. Mat khéc, cac té
bao hinh sao con hoat hda mét s6 con dudng gay viém noi bao thdng qua viéc
kich hoat cac receptor cam thu viém. Vai tro gdy xo hoa gan cta Cac té bao
hinh sao con dugc thé hién ¢ kha ning kich thich thuc bao cua cac té bao
lympho [55],[60].

Pic diém su ting sinh to chirc xo trong xo hda gan 13 lan toa toan bo
gan, chiing xuét phat tir té chie lién két & khoang ctra va ngay bén trong tiéu
thuy gan noi ma cac té bao gan bj hoai tir. Tai khoang cira, cac té bao soi co
va soi tao keo ting sinh vay quanh cac 6ng mat va cac mach mau, con ¢ nhu
mo gan khi céc té bao gan bi hoai tir cac soi lién vong & khoang Disse cua cac
bé gan bi xep xubng dan dan biét hoa thanh sgi tao keo, dong thoi té bao
Kuffer va cac md bao bién thanh té bao soi tao ra nhirng dai xo chia cat céc
tiéu thuy gan, hinh thanh cac tiéu thiy gia. O t6 chic lién két néi lien gitra
khoang ctra va ving trung tam tiéu thuy, c6 su hinh thanh nhiitng mach mau
méi ndi lién tinh mach cira va dong mach gan voi tinh mach trung tam tiéu
thuy tor mot s mao mach nan hoa cii, dwa mau tir dong mach gan va tinh
mach cira d6 thang vé tinh mach trung tam tiéu thuy ma khéng qua céc xoang
mach 1am cho tuan hoan trong gan bi d4o Ion, chirc nang ctia gan bi suy giam.
Té bao gan dic biét 1a cac té bao trong tiéu thuy gia bi thiéu oxy, thiéu dinh
dudng dan dan lai bi thoai hoé va hoai tir [55],[61].

T6m lai, xo hoa gan 1a hau qua ciia mot vong xody bénh ly, khoi dau l1a
tinh trang ton thuong nhu mé gan da hoat hoa té bao hinh sao c6 trong nhu
mb gan. C4c té bao hinh sao sau khi duoc hoat hoa s& ting cuong san xuat
protein va cac soi to collagen. Cac chat cin ban trén dugc san xuat qua muc
va lang dong tai khoang Disse din dén su hinh thanh xo héa gan. Bong thoi,
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c4c té bao hinh sao di duoc hoat hda xam nhap, lan rong, ting cudng san Xuat
cac trung gian hoa hoc gay viém lam tram trong thém tinh trang viém tir d6

lam cho xo héa gan cang lan rong.

P —
. N
T& bao hinh sao nguyén thay
Tac nhan gay t6n thuong - -l
i
or « Phan b
T€& bao sao : Phanbao
! hoat hdéa '
A N
-~ e - |
Hinh thanh Hoa (rng dong Hoat héa ndi bao RGi loan phan bao
xo hoa gan t€ bao mién tE bao gan
: dich
J) 2/
7€ bao gan T€ bao mat .
E' M3t ki€m soat qua trinh
¥ nhan lén cba cac t€ bao gan
"""""""""""""""" =~ S &

' Ung thu nguy@n phiat t& bao gan
HCC

Hinh 1.3: Vai tro cia té bao hinh sao trong qua trinh hinh thanh xo héa
gan va cac hau qua caa bénh gan man tinh [57]

Tién trién xo hoa gan thuong kéo dai trong nhiéu nim. Theo udc tinh,
thoi gian trung binh ké tir khi nhiém HCV cho téi khi xuét hién xo héa gan 1a
30 ndm. Tuy nhién, c6 sy khac biét rat 16n vé mic do tién trién xo hoa gan &
c4c nhdm bénh nhan khac nhau, tién trién xo héa & nam gigi nhanh hon ¢ nix
gidi, & ngudi 16n tudi nhanh hon ngudi tré tudi va ngudi lam dyng ruou cao
hon nguoi khong lam dung ruou [56].

1.6. Chén doan viém gan virus C
1.6.1. Lam sang
1.6.1.1. Viém gan virus C cdp

Viém gan virus C cép Ia tinh trang hoai tir viém nhu md gan mot cach
cap tinh do HCV gay ra va biéu hién bang tinh trang tang néng do alanine
aminotransferase (ALT) mau gap trén 10 lan gia tri binh thuong. Triéu ching
cia VGVRC cép thuong khong dién hinh va khd phan biét vai viém gan virus
khac, hoic véi dot cap cia VGVRCMT [62],[63].
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Vai ngay sau khi phoi nhiém véi HCV, ¢6 thé tim thay virus & trong mau.
Thoi gian 1 bénh khoang 6 — 7 tuan, c6 thé dao dong tir 2 tuan dén 26 tuan ké tir
khi bi phoi nhiém véi HCV. Mét s it bénh nhan c6 biéu hién giéng hoi ching
cam nhu sot, dau dau, dau toan than, dau cac khop. Tuy nhién dai da s6 bénh
nhan khéng co biéu hién 1am sang. Trong truong hop dién hinh, cac triéu ching
lam sang cia VGVRC cap bao gdm mét moi, chan an, budn nén, non, dau ha
sudn phai, vang da, cing mac mat vang, tiéu sim mau [62],[63].

Viém gan virus C t6i cap thuong it gap. Trong mot nghién cau trén
1053 truong hop VGVRC cép, ty 18 tir vong do viém gan téi cap la 5/1000 ca
[64]. Cac truong hop téi cip thuong hay gap ¢ bénh nhan viém gan virus B
boi nhiém HCV [65]. Mot nghién cau quy mé 16n dugc thuc hién & Pong A
cho thay, 45% cac trudng hop boi nhiém HCV & nguoi nhiém virus viém gan
B c6 biéu hién 1am sang rat ning, sb truong hop tién trién téi VGVRCMT la
67% [65],[66].

Trong dai da s6 cac truong hop, bénh cd biéu hién 1am sang tham ling
nhung c6 thé tién trién tir viém gan cip téi VGVRCMT & 50 dén 84% céc
truong hop, dac biét hay gap & bénh nhan c6 nong do ALT thap [67]. Cac yéu td
¢ thé anh huong dén tién trién 1am sang bao gébm human leukocyte antigen
(HLA), kiéu gen ciia HCV, dong nhiém HIV-HCV, giéi tinh, chung toc va tudi
[68]. Tuy nhién vai trd thuc su cua cac yéu to trén cling chua duge danh gia mot
cach rd rang. Gan day, mot vai nghién ciru da ching minh rang cac dot bién gen
& dau chudi gen interleukin-28B ¢ anh huéng dén dién bién 1am sang. Cu thé
hon, d6t bién rs12979860 genotype CC va rs8099917 genotype TT ¢ lién quan
chat ché vai tién trién 1am sang va kha ning khoi bénh [69],[70].
1.6.1.2. Viém gan virus C man tinh

Theo Huéng dan cua TCYTTG, Hiép hoi gan mat chau Au, chau A,
cting nhu Hiép hdi gan mat Hoa Ky, viém gan virus C man tinh dugc dinh

nghia 13 tinh trang RNA-HCV tdn tai trong mau kéo dai trén 6 thang. Pai da
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s6 cac truong hop VGVRCMT khdng biéu hién 1am sang hoic chi biéu hién
mét sd triéu chung khong dac hiéu cho téi khi xuat hién cac triéu ching cua
xo gan [9],[12],[71],[72].

Biéu hién hay gap nhat 1a mét moi. Cac triéu ching it gap khac bao
gom: non, dau co, dau khép va gay sut can. Mot sb truong hop nhiém HCV
c6 lién quan dén tinh trang sa sUt tri tué. Céc triéu ching trén khong dic hiéu
va khdng phan anh tinh trang hoat dong hay mirc d6 nang cua bénh [71],[73].

Mot s6 biéu hién ngoai gan cia VGVRCMT thuong lién quan dén tinh
trang nang cua bénh va c6 thé 1a nguyén nhan ta vong. Mot nghién cau cua
Himoto T céng bd ndm 2012 cho thay cd téi 38% dén 76% cac trudng hop
VGVRCMT c6 it nhat mot biéu hién ngoai gan [74]. Biéu hién ngoai gan co
thé 1a chi dinh diéu tri bang thudc khang virus trong cac trudng hop c6 ton
thuong gan & mic do nhe hoic trung binh. Céc biéu hién ngoai gan cua
VGVRCMT bao gém hoi chimg ting cryoglobulin mau, viém mao mach dudi
da, vay nén, ngtra, lichen phang, viém khép, viém tuyén giap, dai thao duong
type 2, viém cau than ting sinh mang mach [74],[75].

1.6.2. Cdn ldm sang
1.6.2.1. Xét nghiém chén dodn
— Xét nghiém huyét thanh

Cac xét nghiém huyét thanh chan doan nhiém HCV dang dugc sir dung
rong réi 1a cac ky thuat xét nghiém enzyme mién dich thé hé thir ba (E1A). K§
thuat xét nghiém EIA thé hé thi 3 c6 thé phat hién duoc ca protein cau tric va
khong cau tric caa HCV. Xét nghiém nay cé thé phat hién khang thé vao tuan
thtr 4 sau khi nhiém HCV va c6 do dic hiéu Ién toi trén 99%. Xét nghiém
huyét thanh xac dinh su ton tai cua khang thé khang HCV tuy nhién xét
nghiém nay khong phan biét duoc tinh trang nhidm cap tinh, man tinh hay da
khoi bénh. Am tinh gia c6 thé xay ra & bénh nhan suy giam mién dich va bénh
nhan mac bénh mau &c tinh [12],[76].
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— Xét nghiém khang nguyén
+ Xét nghiém dinh tinh RNA-HCV

Xét nghiém dinh tinh RNA-HCV dung dé chan doan VGVRC, dap
tmg diéu tri bang thuéc khang virus va sang loc trong truyén méu hoac
ghép tang.

Hé thong Amplicor™ HCV 2.0 phat hién RNA-HCV dya trén nguyén
ly RT-PCR, c6 thé phat hién RNA-HCV ¢ nong d6 50 Ul/ml khéng phu
thuoc kiéu gen cua virus [77]. Hé thong Versant™ HCV RNA Qualitative
Assay dugc FDA cho phép luu hanh trén thi truong c6 @6 nhay va do dac
hiéu rat cao. Hé thong nay c6 thé phat hien RNA-HCV & nong d6 tir 5 — 10
Ul/ml véi d6 nhay la 96 -100% va @6 dac hiéu trén 99,5% khong phu thugc
kiéu gen [78].

+ Xét nghiém dinh lwgng RNA-HCV

Xeét nghiém RNA-HCV dinh luong, phéat hién va do tai lwong RNA
virus trong mau. Xét nghiém tai luong virus (TLVR) thuong duoc sir dung
trude va trong khi diéu tri dé giup xac dinh su dap Gng voi diéu tri bang céch
s0 sanh TLVR trudc va trong thoi gian diéu tri.

Mot s6 hé thong xét nghiém dinh luong RNA-HCV dang dugc sir dung
trong lam sang nhu Cobas Amplicor™ HCV Monitor, Versant™ HCV RNA
Assay, Cobas® TagMan® assay va Abbott RealTime™ HCV test. Trong do,
hé thong Cobas® TagMan® HCV c6 ngudng phét hien RNA-HCV thap (15
Ul/ml), khoang phét hién rong tir 15 ¢én 10 000 000 Ul/ml [79].

+ Xét nghiém xac dinh kiéu gen

Kiéu gen cia HCV can duoc chi dinh truéc khi tién hanh diéu tri véi
muc dich tién luong kha ning thanh cong, lua chon phac d6 va thoi gian diéu
tri bang céc thudc khang virus dic hiéu. C6 thé xac dinh kiéu gen caa HCV
bang phuong phép giai trinh tu gen truc tiép hoac khuéch dai ma nguoc. Céac

ky thuat xét nghiém hién nay da phan tich cac doan gen ving NS5B va doan
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gen ma hoa protein than (core protein) do hai doan gen nay cho phéan biét
chinh xac cac kiéu gen va dudi nhém [80],[81].

Mot s6 hé thdng xét nghiém kiéu gen HCV dang duoc st dung rong réi
nhu: hé thong Versant® HCV Genotype 2.0, hé théng TruGene® va hé théng
RealTime HCV Genotype Il [82],[83].
1.6.2.2. Cac phuong phadp danh gia mirc do xo hoa gan

Hién nay c6 nhiéu phuong phép danh gia mirc do xo hoa gan dugc chia
thanh hai phuwong phép chinh: phuong phap xam 1an nhu sinh thiét gan va céc
phuong phap khong xam 1an Fibroscan, APRI, FibroTest, Fib-4...

a) Phuwong phap sinh thiét gan
- Chi dinh sinh thiét gan

Sinh thiét gan 1 tiéu chuan vang dé danh gia mic d6 xo va hoat dong
viém hoai tir ctia gan. Bic biét, & bénh nhan mac VGVRCMT, tinh trang ton
thuong vé miat to chic hoc thuong khong di déi véi triéu ching 1am sang va
triéu chang sinh hda. Thuc té cho thay, 20% sb bénh nhan bi ton thuong gan
nang van c6 nong d6 men gan binh thudng. Do d6, viéc 1am sinh thiét gan la
rat quan trong va can thiét gidap [7],[84]:

— Chan doan xac dinh viém gan man.

— Phét hién cac ton thuong phdi hop va loai trir cac nguyén nhan gay bénh
khong phai do virus.

— Panh gia mtc d6 nang tén thuong gan va hiéu qua diéu tri.

Ngoai ra, sinh thiét gan con c6 gia tri dé chan doan xac dinh ung thu
biéu md té bao gan [7]. Tuy nhién, do sinh thiét gan 1a mot thu thuat xam lan
nén c6 mot sb han ché ciing nhu ¢6 nhiéu chéng chi dinh va bién ching.

- Chéng chi dinh cia sinh thiét gan [7],[12],[85]:
+ Bénh nhan khong hop tac (bénh nhan khong dong y sinh thiét gan).

+ CO tién sir bénh rdi loan déng mau.
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+ Bénh nhan c6 cac nguy co giy roi loan déng mau:

o Ty I¢ prothrombin < 50%.

oS4 lugng tiéu cau < 50 G/L.

o Thoi gian mau chay kéo dai (> 10 phut).

o Str dung cac thudc khang viém non-steroid trong vong 7-10 ngay
truedc khi tién hanh sinh thiét.

Nghi ngo c6 u mau hoac u mach khac.

Khong tién hanh sinh thiét gan tai co s& khdng c6 kha nang truyén mau.

C6 chudng, béo phi, tinh trang tic mat ngoai gan.

Viém mang phoi phai hoic viém dudi co hoanh phai.

+ o+ + o+ o+

Nang gan do Ky sinh trung.
- Tai bién va bién chirng ciia sinh thiét gan:

D3 c6 nhiéu tai liéu dé cap dén céc tai bién va bién chang trong sinh
thiét gan. Ngoai cac chong chi dinh thi day 1a nhitng han ché Ién nhét cua sinh
thiét gan. C4c tai bién va bién chung hay gip bao gom:

+ Dau: Rét thuong gip, c6 thé dau tai diém sinh thiét, dau ha suon phai

hoac vai phai [7],[12],[85].

+ Chay mau trong gan hoac chay mau dudi bao gan, chay méu trong phuc

mac [7],[12],[85].

+ Bién chung nhidm khuan: Viém duong mat hodc nhidm khuan huyét

[6],[85].

+ Viém phic mac thAm mat: Thuong 12 hau qua cua tinh trang gidn
duong mat trong gan hoac ro tai mat.
+ Tran khi mang phéi, choc vao céc ndi tang khac nhu rudt gia, than

(hiém gap) [7],[86]..

+ Céc bién chuang hiém gap khac: Tran mau mang phdi, séc do di tng, 15 ro
duong mat, 16 rd dong tinh mach, 1 ro tinh mach-mat, gay kim. .. [7],[86].
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+ T vong do sinh thiét gan chu yéu lién quan dén bién ching chay mau.
Ty 1& tir vong do sinh thiét gan rat thip, dao dong tir 0-3,3/10000
truong hop [86].

b) Fibroscan

T nam 1998, nghién ctru ng dung Fibroscan trong danh gia murc do xo
hoa gan duoc bét dau thuc hién tai Phap. Pén nim 2001 cong ty Echosens chinh
thirc hoan thién sang ché mdy Fibroscan tmg dung trong y hoc dé danh gia murc
d6 xo hoa gan [87]. Trong nhilng nim gan day, k¥ thuat Fibroscan ngay cang
duoc nghién ciu va tng dung vao thuc té dé theo dbi tién trien cua VGCMT
[871,[88].

Fibroscan 1a mot ky thuat kndng xam lan danh gia mirc d6 xo hoa gan
thong qua danh gia do ctng cua gan (Liver Stiffness Measurement: LSM)
[87],[88]. Nguyén Iy hoat dong cua Fibroscan dwa trén song bién dang duoc
tao ra bai mot xung co hoc bén ngoai nhd mot bd rung cé tan sé 50 Hz va toc
d6 song bién dang dugc do boi mot dau do siéu &m mot chiéu cd tan sb 3,5
Hz. Fibroscan danh gia do cung cua gan bang cach do tdc do cua cac song
bién dang dan hoi trong nhu mé gan dugc tao thanh boi mét luc nén co hoc. Téc
d6 lan truyén cua luc nén nay lién quan truc tiép dén do cing ciia moi trudng ma
no6 di qua. Toc do lan truyén caa séng bién dang & cac mo cimg cao hon & Cac
m6 mém. P9 dan hoi cia gan duge dugc do trong khoang do sdu tir 25 dén 65
mm (4cm) véi duong kinh 1cm. Nhu vay Fibroscan cd thé danh gia tinh trang xo
ctring cia gan cao hon gap 100 lan so véi sinh thiét gan [88],[89],[90].

Vé két qua, do dan hdi cua gan duoc thé hién bang don vi kilopascals
(kPa). Két qua nay chinh 1a gia tri trung vi caa 10 lan do lién tiép. FibroScan
c6 kha ning do duoc d6 cung cua gan tir 2,5 kPa dén 75 kPa. Két qua thu
dugce c6 d6 twong quan cao so voi cac giai doan xo hoa theo hé théng phan

loai Metavir. Theo d6, néu gia tri dan hoi nho hon 7 kPa twong wng véi FO-F1
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tc 1a khong c6 xo hoa; khi gia tri trén 16n hon 10 kPa, bénh nhan c6 tinh
trang xo hoa niang né (F2-F3); néu d6 dan hoi gan Ién hon 14 kPa co thé ton
tai tinh trang xo gan [88],[89],[90],[91].

K§ thuat Fibroscan co thé ap dung trong chan doan mtc do xo hda gan
& bénh nhan mic viém gan virus C, B, viém gan do ruou, ngd doc thube, gan
nhiém m&, ciing nhu theo dai dién bién phuc hdi cua bénh 1y gan sau diéu tri
[88],[92],[93]. Ngoai ra, Fibroscan con dugc chi dinh rong rai cho cac truong
hop kiém tra sac khoe & nguoi udng nhiéu ruou, diéu tri thubc lao lau dai,
bénh gan bam sinh va sau ghép gan [88]. Bic biét ky thuat Fibroscan hoan
toan khong gay dau dén cho nguoi bénh va ton rat it thoi gian (vai phat) vi
vay c0 thé sir dung nhiéu lan. Hon nita, ky thuat nay cé nhiéu vu diém nhu
khong doi hoi nhiéu kinh nghiém cia nguoi thuc hién va hau nhu khong c6
cac bién chting nguy hiém t6i tinh mang nguoi bénh [88],[94].

Tuy vay, Fibroscan ciing c6 mot s6 han ché nhu c6 dén 5% céac trudng
hop dau do M cua Fibroscan khdng thé xac dinh két qua xo hoa gan. Nguyén
nhan cha yéu 1a do tinh trang béo phi (BMI > 28). Tinh trang béo phi kém
theo thanh nguc day véi cac 6 lang dong m& ngin can duong di ciia s6ng siéu
am 1am cho phuong phap danh gia nay khong thé thuc hién dugc. Bé khac
phuc han ché trén, dau do XL c¢6 budc song 2,5 Hz dugc str dung da gop phan
nang cao kha nang trng dung cua Fibroscan trén 1am sang [95],[96]. Tuy
nhién, khong thé &p dung Fibroscan cho cac trudng hop c6 khe lién suon hep,
co truéng, bénh ly tim mach khéng kiém soat [95],[97],[98].

Nho nhimg wu diém cua Fibroscan va khic phuc dugc cac nhuogc diém
cua sinh thiét gan, tir nam 2014 Fibroscan 14 mot trong cac bién phap duoc
TCYTTG khuyén céo st dung dé danh gia tinh trang xo hoa gan & bénh nhan
VGVRCMT [9].

c) Cac test huyét thanh

Cac test huyét thanh dung dé xac dinh mtc d6 xo hoa gan duoc chia

thanh hai nhém: cac dau an truc tiép va gian tiép.
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Bang 1.1. Mt s6 chi s6 danh gia mic d§ xo héa gan [94],[99]

Chi s Cong thire tinh
_ Tinh toan dua trén su két hop céc chi sb a-2-macroglobulin, yGT,
Fibrotest i ) . ) 2
apolipoprotein Al, haptoglobin, bilirubin toan phan, tudi va gidi tinh
_ 7,811 - 3,131 x In(tiéu cau) + 0,781In(GGT) + 3,467 In(tudi) -
Fornindex =
0,014 x (cholesterol)
APRI = AST (/ULN)/tiéu cau (10%/L) x100
) Tinh toan dua trén su két hop cac chi s6 a-2-macroglobulin,
FibroSpectll
hyaluronate, and TIMP-1
MP3 = 0,5903 x log PIIINP (ng/mL) — 0,1749 x logMMP-1 (ng/mL)

Enhanced liver
fibrosis score (ELF)

Puoc tinh toan dua trén su két hop céc chi sb tudi, hyaluronate,

MMP-3, va TIMP-1

Hepascore

DPuoc tinh toan dwa trén sy két hop cac chi s bilirubin, yGT,

hyaluronate, a-2-macroglobulin, tudi va gioi

Fibrometers

Puoc tinh todn dwa trén su két hop cac chi sb tiéu cau,

prothrombin, AST, a-2-macroglobulin, hyaluronate, urea, va tuoi

Lok index =

-5.56 - 0.0089 x (tiéu cau [10*/mm?]) + 1,26 x AST/ALT + 5,27 x INR

GUCI =

AST x prothrombin — INR x 100/tiéu cau

Virahep-C model

5,17 + 0,20 (chung toc) + 0,07 x tudi (nim) + 1,19 In(AST) — 1,76
In(tiéu cau[10%/mL] + 1,38 In (phosphatase kiém)

Fibroindex =

1,738 — 0,064 x (tiéu cau[10*/mm°®] = 0,005x(AST) + 0,463 X
(y—globulin [g/dL])

FIB-4=

tudi (ndm) X AST[U/L)/Tiéu cau [10%/L] x (ALT [U/L])"?

Cac dau 4n tryc tiép 1a san pham caa qué trinh chuyén hoda chét cin ban

Vva soi xo ¢d ngudn gbc tir cac té bao hinh sao trong gan nhu hyaluronan,

laminin, procollagen 111, type 1V collagen va YKL-40. Nguoc lai, cac dau an
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gian tiép luu hanh trong mau ngoai vi va gian tiép phan anh tinh trang ton
thuong gan ciing nhu c6 twong quan chit ché véi mic d6 xo hoa gan. Cac dau
an gian tiép 1a cac phan t do gan tong hop, diéu hoa hay bai tiét ra nhu cac
yéu tb dong mau, bilirubin, transaminases va albumin [94],[100],[99].

Dua trén céc chi s6 xét nghiém thuong quy, Wai C.T d3 sir dung chi s6
AST — tiéu cau (APRI) dé danh gia gian tiép mirc do xo hoéa gan & bénh nhan
VGVRCMT [69]. Nghién ctru trén 579 bénh nhan VGVRCMT, Wai C.T da
st dung ngudng 0,5 (ngudng thap) dé chan doan xo héa gan 5 (> F2) va
ngudng tir 1 - 2 dé chan doan xo gan. Theo tac gia, dién tich dudi dudng cong
ctia APRI cho mirc d6 xo hoa 1 1a 0,80 va cho xo gan 1a 0,89. Nhiéu nghién
ctru khac ciing chitng minh chi s6 APRI ¢6 thé chan doan xo héa gan va xo
gan [101],[102]. Do dé &p dung va gia thanh r¢, tir naim 2014 TCYTTG da
khuyén céo stir dung APRI nhu 1a mot trong c&c bién phap danh gid muc do
xo héa gan ¢ bénh nhan VGVRCMT tai cac nudc dang phat trién [9].

Nham nang cao hiéu qua chan doan xo héa gan cuia cac dau an trén,
viéc két hop cac dau an huyét thanh va mot s6 yéu té khac cd thé tao ra nhiéu
phuong phéap xac dinh muac do xo hoa gan khac nhau (bang 1.1). Uu diém cua
c4c chi s6 nay 1a c6 do chinh xac ddi véi chan doan xo hoa gan 1o 1a 80%, doi
véi chan doan xo gan déu trén 80% [94],[99],[103]. Ngoai ra, cac chi s6 nay
con mot s6 wu diém khac nhu dé &p dung, c6 thé lap lai nhiéu lan, gia thanh
thap va c6 thé &p dung rong rai. Mac du vay, cac chi sé nay ciing c6 mot sd
han ché nhu khong dic hiéu cho gan, khdng c6 kha ning phéan biét giira cac
giai doan xo hoa gan, mot sé xét nghiém co6 gia thanh cao va doi hoi ki thuat
phtrc tap. Ngoai ra, khéng thé ap dung céc xét nghiém nay trong truong hop
tan mau, hoi chiing Gilbert, viém nhiém...[94],[99],[103].



22

1.7. Piéu tri VGVRCMT
1.7.1. Muc tiéu diéu tri

Muc dich diéu tri cho bénh nhan VGVRCMT la khoi bénh vé mit virus
hoc. Loai b6 hoan toan HCV-RNA duogc coi 1a BPUVRBV. Vi vay dat duoc
DUVRBYV duoc coi la khoi bénh. Két qua nhiéu nghién ctu theo ddi dai han
cho thay sau khi ngimg diéu tri 20 thang, chi gap tai phat & <1% cac truong
hop dat DPUVRBYV [104]. M6t van dé khac ciing can dugce quan tdm d6 13 kha
nang hoéi phuc cia nhu mé gan sau khi diéu tri bang cac thudc khang virus.
Thuc té cho thay, PUVRBV lam giam r rét ty 1é tir vong do tat ca cac
nguyén nhéan co lién quan dén HCV, suy gan, bién ching cua bénh gan, ung
thu gan va nhu cau ghép gan. O bénh nhan khong co tinh trang xo hoa gan
ning né, DPUVRBYV duoc coi 1a khoi bénh. O bénh nhan c6 mirc d6 xo hoa
gan nang va xo gan, PUVRBYV gilp cai thién tién luvong bénh nhung khong
lam mat hoan toan nguy co tién trién téi ung thu gan [105].

1.7.2. Chi dinh diéu tri

Theo khuyén céo cia TCYTTG, tat ca cac bénh nhan nhiém HCV can
duoc diéu trj thudc khang virus dic hiéu trir cac trudng hop cd cac bénh kém
theo c6 tién luong tir vong trong thoi gian ngan.

Tai cac nuéc ¢d ngudn luc han ché, can diéu tri ngay lap tc cho cac
truong hop c6 xo hoa gan tién trién (F3) va xo gan con bu (F4), chuan bi ghép
gan va c6 cac biéu hién ngoai gan nang né. Uu tién diéu tri sém cho cac
truong hop c6 nguy co xuét hién céc bién chung cua bénh nhu xo hoa gan
muc do trung binh (F2), ddng nhiém HBV va/hoic HIV, dai thao duong, c6
bénh ly gan khac kém theo, mét moi. U tién diéu tri cho cac ddi twong nhiém
HCV c6 nguy co lay truyén cho nguoi khac nhu nam cé quan hé tinh duc
d6ng gidi, str dung ma tay tinh mach, pham nhan, phu nir ¢ do tudi sinh dé

nhiém HCV mong mudn c6 con [10],[11].
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1.7.3. Céc thuéc diéu tri VGVRCMT
1.7.3.1. Ribavirin

Hinh 1.4: C4u tric phan tir ribavirin [106]
- Co ché tac dong

Ribavirin (RBV) la mét chat déng dang nucleosidique cua guanosine.

RBV ¢ ché hoat dong cua enzyme polymerase, hoic wc ché khoi dong qua

trinh tong hop va kéo dai cac doan RNA tir d6 dan dén tic ché qua trinh tong

hop protein caa virus [106].

- Pic diém dwoc dong hoc

+ Hap thu: RBV dugc hip thu tai rudt non, sau khi uéng 1 - 2 gio dat nong
d6 téi da trong mau, khoang 10% liéu duoc bai tiét theo phan. Thoi gian
ban huy cia RBV tir 140 dén 160 gio. Tuy nhién, sinh kha dung cua thudc
chi khoang 45 - 65%, nguy@n nhan c6 thé 1a do chuyén héa ban dau. Do
thanh thai trung binh caa RBV khoang tir 22 dén 29 lit/gio. Thé tich phan
b6 khoang 4.500 lit sau khi ding. RBV khdng gan két voi protein huyét
tuong do vay nong do protein huyét tuong khong anh hudng dén néng do
cua RBV trong méu [106],[107].

+ Chuyén héa va dao thai: RBV dugc chuyén hoa tai gan théng qua con
duong phosphoryl héa cé thé dao nguoc. Thoéai hda qua deribosyl hoa va
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thay phan amide. San pham giang hda cua RBV la triazole carboxamide va
triazole carboxylic acid dugc dao thai qua than [106],[107].
- Liéu dung:
Liéu ding hang ngay cia RBV dua theo kiéu gen HCV va can ning
cua bénh nhan:
+ Nhiém kiéu gen 2 va 3: 800 mg/ngay
+ Nhiém kiéu gen 1, 4, 5 va 6:
o Can nang bénh nhan < 65 kg, liéu dung hang ngay 1a 1000 mg/ngay
o Trén 65 kg, liéu dung 1a 1200 mg/ngay
- Téc dung khdng mong muon
Téc dung khéng mong muén nang né cia RBV hay gap khi phdi hop
v6i peglFN trong didu tri VGVRCMT [12],[108]:
+ Thiéu mau tan mau
Hoi chuang gia cim: Sét, dau dau, mét moéi, chan an, dau khép
Hoi chimg tiéu hoa: Non, dau bung, ia chay, mat vi giac
Hoi chitng tdm than kinh: Mat nga, tram cam, kich thich, mat tap trung
Hoi chitng hd hap: Ho, kho thé, viém phé quan, viém phoi

+ 4+ + + 4+

Da liéu: Kho da, viém nhiém tai diém tiém, ngtra, phét ban.
+ CO thé gay di dang thai.

1.7.3.2. Interferon

Interferon c6 ban chat 1a c&c cytokine do c4c té bao mién dich san xuat
ra. IFN c6 vai trd chdng lai cac tac nhan gay bénh nhu vi khuan, virus va té
bao ung thu thong qua viéc Kich thich san xuat ra cac cytokines c6 chirc ning
mién dich. Ngoai ra, IFN con ting cudng hoat dong cua cac té bao mién dich
c6 kha nang wc ché sy nhan I&n cua virus nhu té bao diét tu nhién (NK) va cac
dai thuc bao. Cac ché pham IFN duoc str dung dé diéu tri cac bénh do nhiém
virus nhu viém gan virus, HIV, papilloma virus dién hinh nhat 1a cac IFN alfa
trong diéu tri VGVRCMT [109].
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O bénh nhan VGVRCMT, st dung IFN don tri liéu cho hiéu qua diéu

tri thap, ti I¢ dat PUVRBYV dao dong tir 15% dén 30%. Diéu tri phdi hop IFN
va RBV lam ting ty 16 dat PUVRBYV 1én dén gan 40% céc truong hop [110].

Peginterferon 1a mot budce tién quan trong trong diéu tri VGVRCMT.

PeglFN dugc tao ra do IFN duoc gan polyethylene glycol, I1a nhitng polymer

tro, tan trong nudc, khong gy doc. Nho vay thude duoc cai thién nhiing dic

diém vé duoc dong hoc va dugc luc hoc, lam ting hiéu qua 1am sang cta cac

loai interferon thong thuong [111],[112]. Uu diém cuaa peglFN bao gom:

Hap thu duoc kéo dai hon.

Giam tiéu huy protein PEG bao vé cac protein khoi bj cac enzym tan cong.
Tinh sinh mién dich giam — PEG che chan cac vi tri khang nguyén caa IFN
va ngan can hién twong nhan biét mién dich.

Do 6n dinh dugc gia ting — PEG gia tang d6 bén cau trdc va nhiét 4o cua
protein.

Giam thanh thai — thanh thai qua than giam khi kich thudc cia PEG tang,
cac phan tir protein PEG - hda Ion duoc thanh thai chii yéu tai gan voi toc
d6 cham hon do d6 lam tang thoi gian ban huy [111].

Hién nay c6 hai loai pegIFN: peglFN alfa-2a va pegIFN alfa-2b. Hai thudc
nay c6 mot sb dic diém duoc dong hoc khac nhau, tuy nhién hiéu qua diéu
tri VGVRCMT la tuong tu nhau [21],[112]:

PeglFN alfa-2b (12KD) gom mét chudi PEG thang 12KD ndi véi IFN
alfa-2b qua cau ndi urethane thuy phan khong 6n dinh. Thubc dugc hap
thu nhanh chéng, véi thoi gian ban huy vao khoang 4,6 gio, thoi gian ban
haty tan vao khoang 40 gio. PeglFN alfa-2b (12KD) duoc phan phdi rong
khap cac thé dich va mo, nhu vay thé tich phan phdi phu thudc nhiéu vao

thé trong ctia bénh nhan. Vi vay khi phan liéu can dwa vao can ning.
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- Trong ciu tao cua peglFN alfa-2a (40KD), phan PEG - héa gdm 2 chudi
PEG monomethoxy c¢6 nhanh 20KD giéng nhau. Phan ta PEG 16n phan
nhanh 40KD tao ra dugc lién két voi IFN alfa-2a qua mot cau ndi amide
bén viing. O nguoi khoe manh, néng d6 cao dang ké peglFN alfa-2a
(40KD) duoc phét hién trong huyét thanh vao khoang 3 - 8 gid sau khi
ding mot lidu 180 pg. PeglIFN alfa-2a (40KD) duoc phan phdi vao hé tuan
hoan mét cach lién tuc, thoi gian téi da dé dat duoc ndng d6 téi da (khoang
14,2 pg/L) la khoang 72 - 96 gio. Bén canh d06, peglFN alfa-2a (40KD)
dugc hap thu cham, thoi gian ban huy rat dai vao khoang 77 gio, lam cho
nong do trong huyét thanh dugc duy tri trén 168 gio. PeglFN alfa-2a
(40KD) c6 néng do cao trong mau va phan phoi phan I6n vao gan, vj tri
cha yéu bi nhiém HCV. Thé tich phan phéi cua peglFN alfa-2a (40KD)
thap (khoang 6 -14 L), va dic tinh duoc dong hoc thuan loi cho phép ding
peglFN alfa - 2a (40KD) 1 lan/tuan véi liéu cé dinh.

1.7.3.3. C4c thudc khang virus tdc dong truc tiép

Cac thubc khang virus tac dong truc tiép (DAA) la cac hoat chat @c ché
truc tiép vao qua trinh nhan 1én cia HCV théng qua viéc tac dong truc tiép
dén hoat dong cua cac enzyme tham gia vao qué trinh nhan [én caa virus.

- Ut ché enzyme NS3/4A protease

Enzyme NS3/4A co6 kha nang tu phén chia trong qua trinh nhan Ién caa
virus. Tac dong Ién enzyme nay dua dén kha nang khoi phuc dap tng véi IFN

cling nhu ¢ ché su nhan Ién cua HCV. Telaprevir, boceprevir va simeprevir 13

c4c hoat chat hoat dong theo co ché tic ché enzyme nay [113],[114].
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*Ngan can hoan thién qua trinh nhan lén va tai to hop

Hinh 1.5: Vong doi va cac dich tac dong caa cac DAA [25]

Ghi cha: NS3/4 protease inhibitors: uc ché enzyme protease NS3/4; NS5A inhibitors: uc
che NS5A; NS5B polymerase inhibitors: ¢ che enzyme polymerase NS5B

- Ut ché enzyme NS5B

Uc ché enzyme polymerase 1a mot nhém DAA khéc. Céc hoat chat nay
phan chia thanh cac chat ac ché polymerase canh tranh nucleoside/nucleotide
va cac chat tc ché polymerase canh tranh cdu tric. Céac chat uc ché
polymerase canh tranh nucleoside/nucleotide c6 hang rao khang thudc cao va
c6 kha ning tac dung doi voi tat ca cac kiéu gen. Cac chat tc ché polymerase
canh tranh cau tric c6 hang rao khang thudc thap va dudng nhu chi c6 tac dung
d6i voi kiéu gen dac hiéu. Trong khi cac chat e ché canh tranh nucleoside gan

két vao vi tri hoat dong caa polymerase thi cac thudc tc ché canh tranh vi tri gan
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két vao cau tric caa enzyme polymerase. Ca hai hinh thirc trén déu lam thay doi
vé kiéu hinh tir d6 1am thay ddi hoat dong cta polymerase. Vi tri gan két khéac
nhau dugc vi nhu cac vi tri cia mot ban tay trong d6 cac ngon tay va long ban
tay 1a nhiing vi tri gan két tiém ning cua cac wc ché polymerase canh tranh cau
tric. Do c6 nhiéu vi tri dich khac nhau, co ché hoat dong va hiéu luc khéc nhau
nén cac thude trc ché cau tric 6 hang rao khang thudc thap hon so véi cac thube
tic ché polymerase tuong tu nucleoside/nucleotide. Sofosbuvir 1a mot vi du vé
thudc tc ché polymerase dang nucleotide [25],[113].
- Uc ché enzyme NS5A
Do NS5A c¢6 vai trd quan trong trong qué trinh nhan Ién va tai té hop
cia HCV nén enzyme nay duoc coi 1a mét dich tac dong cua thudc khang
virus truc tiép. Chat wc ché NS5A ¢ nong do picromol cé lién quan chat ché
véi hién tuong giam nong d6 RNA-HCV trong céc té bao nudi cay. Két qua
nay cho thy day la cac thudc khang virus c6 hiéu luc manh nhat dugc phat
hién. Céc thudc e ché NS5A hoat dong theo co ché tac dong truc tiép 1én
hoat dong cua gen. Céc thubc thuoc nhém nay co6 hiéu luc dbi voi tat ca cac
kiéu gen cua HCV. Nhung ddi véi cac kiéu gen khdng phai 1a kiéu gen 1, hiéu
luc cua cac thudc 1a khac nhau. Daclatasvir va ledipasvir 1a céc thudc thuoce
nhém ac ché NS5A [23],[25],[113],[115].
1.7.4. Phdc dé diéu tri
1.7.4.1. Phdc do6 cuia TCYTTG
Niam 2014, TCYTTG dua ra khuyén céo sur dung cac phac do diéu tri

VGVRCMT nhu sau [9]:
- Phac dd peglFN phdi hop RBV dugc uu tién chi dinh cho cac bénh nhén

VGVRCMT hon 14 sir dung phac do IFN chuan phéi hop véi RBV.
- Phac d6 phdi hop peglFN + RBV véi telaprevir hoic boceprevir duoc uu

tién chi dinh cho cac bénh nhan nhiém HCV kiéu gen 1 hon 13 phac db

phdi hop peglFN + RBV don doc.
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Sofosbuvir phéi hop véi ribavirin ¢d kém thém peglFN hoic khéng duoc
chi dinh cho cac bénh nhan nhiém kiéu gen 1, 2, 3 va 4 hon 1a si dung
phac d6 phdi hop peglFN + RBV don dac.

1.7.4.2. Phéc dé cua Bg Y té Viét Nam

Theo hudng dan cia Bo Y té nam 2013, phac d6 hién dang duoc st

dung rong rai 1a phac d6 phdi hop peglFN + RBV [116]:

C6 2 ché pham peglFN alfa dang duoc str dung song song
+ PeglFN - a2a liéu ding 180 pg/1 l1an/ tuan
+ PeglFN - a2b liéu dung 1,5 ug/kg/1 lan/tuan.
Liéu dung ciia RBV nhu sau:
+ 800 mg/ngay chi dinh cho bénh nhan nhiém HCV kiéu gen 2, 3
+ Céc kiéu gen khac
o 1200 mg/ngay néu can ning caa bénh nhan trén 65 kg,
o 1000 mg/ngay néu dudi 65 kg.
Thoi gian diéu tri cho cac kiéu gen 2, 3 12 24 tuan, va 48 tuan cho cac kiéu
gen khac.
Str dung phdi hop boceprevir hoic telaprevir véi peglFN + RBV cho céc
truong hop c6 nhidm HCV kiéu gen 1 ¢ tién sir that bai diéu tri bang phac
d6 peglFN + RBV.

1.7.5. Ddnh gia higu qud didu tri

Tur két qua nghién ctu, cac Hiép hoi gan mat québc té da dua ra mot sd

khai niém danh gia két qua diéu tri VGVRCMT nhu sau [9],[12],[108]:
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Bang 1.2: Phan loai dap wng virus

Phan loai dap wng
) Dinh nghia
virus hoc

Pap ung virus bén | TLVR duéi ngudng phat hién o tuan tha 24 sau khi
vitng (PUVRBV) két thiic diéu tri

Pap ung virus nhanh _ o .
TLVR duéi nguong phéat hién ¢ tuan tha 4

(PUVRN)
Pap urng virus sém TLVR trén ngudng phét hién ¢ tuan tha 4 nhung
(DUVRS) dudi ngudng phat hién & tuan tha 12

_ TLVR giam > 2 log;o nhung trén ngudng phat hién
Dép rng virus muon

& tuan 12, dudi ngudng phét hién & tuan 24, tiép tuc
(BUVRM)

diéu tri du thoi gian

TLVR & tuan 12 giam < 2 logso 1U/mL so Véi trude
Khong dép tng L
diéu tri

‘ TLVR ¢ tuan 12 giam > 2 logyo 1U/mL so Vi trudc
Dbép ttng mot phan N o .
diéu tri nhung trén ngudng phat hién ¢ tuan 24

TLVR trén ngudng phat hién & bat ky thoi diém nao
Bung phat sau khi da dudi ngudng phat hién, hodc tang hon 1

logso IU/ML so véi trude diéu tri

TLVR dudi ngudng phét hién khi két thuc diéu tri
Tai phéat (TP) nhung trén ngudng phat hién trg lai trong thoi gian
theo doi (khong dat dugc DPUVRBYV)

Tai luong virus trude diéu tri 1a mot yéu to tién luong quan trong vi vay
can phai do TLVR cho tit ca bénh nhan trude khi diéu tri. Bénh nhan can
duoc do TLVR vao céac tuan tha 4, 12, 24, két thuc diéu tri va 24 tuan sau khi
két thuc diéu tri. Ngung diéu tri thuéc khang virus néu TLVR & tuan 12
khong giam hon 2 log hodc néu TLVR trén ngudng phat hién vao tuan thir 24.
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1.7.6. Céc tac dung khéng mong muén

Phac @b peglFN + RBV c6 rat nhiéu tac dung khéng mong muén.

Théng thudng cac tac dung khéng mong mudn chi & mtc do trung binh

hoic nhe va cé thé xu tri d& dang, khong can phai nging diéu tri thude

khang virus. Tuy nhién mot sé trudng hop c6 cac tac dung khéng mong

mudn ning né doi hoi phai giam lidu hoic ngung diéu tri [9],[12],[21].

Bang 1.3: C4c tac dung khdng mong muén ciaa peginterferon + ribavirin

Co quan T4c dung khéng mong mudn
Toan than Hoi chung gia cum bao gém mét moi, sbt, dau co, dau dau
Rung toc, ngtra, kho da, phan ng tai diém tiém, phat ban,
Da liéu vay nén, ting nhay cam anh sang, viém da, hoi chung
Stevens-Johnson
Tam than kinh | Kich thich, tram cam, rdi loan chirc nang tam than man tinh
Nhan khoa Viém vong mac, giam thi luc, thay d6i thi truong, mu
Tuyén giap Cuong gidp hodc suy giap
Tim mach Nhoi mau co tim do stress, hiém gap bénh co tim
H6 hap Ho, khé thd, viém phé quan phdi, hiém gip viém phoi ké
o Hay gap sut can, chan an, budn nodn, nodn, dau bung, tao
Tiéu hoa o . . _
bon; hiém gap viém tuy, viém dai trang chay mau
) Hay gap thiéu mau do huyét tan hozc do {rc ché tiy xuong
Huyét hoc , C ‘
Hiém gap: Giam ti€u cau, gidm bach cau
. Nhiém khuan ning c6 thé gip & 3 — 5% cac truong hop
Nhiém trung

nhung khong lién quan véi tinh trang giam bach cau
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1.8. Tinh hinh nghién céu vé VGVRCMT trén Thé giéi va Viét Nam
1.8.1. M4t sé nghién ciru vé diéu tri VGVRCMT trén Thé gidi

T nhitng nam 1990 cua thé ky trudc, IFN da duoc nghién ctu sir dung
diéu tri cho bénh nhan VGVRCMT. Tuy nhién hiéu qua cta phac db nay la
rat thap, ty 1é dat DPUVRBYV chi dat ¢ 12 — 20% [117],[118]. Nham nang cao
hiéu qua cua diéu tri, RBV duoc str dung phdi hop véi IFN. So séanh hiéu qua
diéu tri cua phac d6 diéu tri VGVRCMT biang RBV don doc véi phac do
RBV phéi hop IFN cho thdy bénh nhan dugc diéu tri bing RBV don doc
khong dat duoc PUVRBY, trong khi d6 ty & dat PUVRBYV khi diéu tri bang
phac d6 phdi hop RBV véi IFN 1a 26% [119]. Theo Brok J, diéu tri
VGVRCMT bang RBV phdi hop IFN cai thién dang ké ty I¢ dat PUVRBYV,
phuc hoi nhu mé gan, giam ty ¢ tir vong do cac bénh cd lién quan véi
VGVRCMT, tuy nhién phac dd nay ciing 1am gia ting ty I& xut hién cac tac
dung khéng mong mudn ning né [120].

Viéc gan phan ti polyethylene vao phan tir IFN chuian da cai thién
duoc dong hoc caa IFN tir d6 cai thién hiéu qua diéu tri cho cac bénh nhan
VGVRCMT. Két qua nhiéu nghién ctru khac nhau déu cho thay, ty 1é dat
DUVRBV khi diéu tri bang phic d6 peglFN + RBV dao dong khoang 40 —
60% cho c4c bénh nhan nhiém kiéu gen 1, 4, 6, 1én dén khoang 60% - 70%
d6i véi kiéu gen 2, 3 [21],[121],[122],[123]. Tuy nhién diéu tri bang phac do
phdi hop peglFN + RBV van c6 nhiéu han ché nhu ty 18 dat PUVRBYV con
thap, nhiéu tac dung khéng mong muén, st dung thudc phic tap [123],[124].
Vi vay can nghién ctu phét trién cac phac d6 c6 hiéu qua diéu tri cao hon,
st dung don gian hon va it tac dung khdng mong muén hon.

Sy xuat hién cac DAA la mot bude dot pha trong diéu tri VGVRCMT
do céc thudc nay nang ty 1¢ dat DPUVRBYV l1én téi trén 90%. Theo Lawitz.E,
phac dd phéi hop peglFN + RBV va sofosbuvir cho ty 1& dat DPUVRBV 1én
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t6i 80 — 96% [125]. Diéu tri bang phac do sofosbuvir + peglFN + RBV trong
12 tuan cho kiéu gen 2 hoic 3 cho ty I& dat DPUVRBV 1a 93 - 94% [126].

Simeprevir 13 mot thudc e ché enzyme protease thé hé thtr nhat. Mot
thir nghiém pha III, da trung tdm, cac tac gia st dung phac dd simeprevir-
peglFN + RBV diéu tri cho 394 bénh nhan nhiém HCV kiéu gen 1 khdng c6
tién str diéu tri trudc d6. Thoi gian diéu tri bang phac d6 trén 1a 12 tuan. Két
qua cho thdy, ty 16 dat BPUVRBV & nhom simeprevir 1a 80% [127]. Mét the
nghiém khac ciing cho thay ty 1& dat PUVRBYV khi diéu tri bang phac d6 c6
simeprevir dao dong khoang 75 - 85% [128]. Tir két qua trén, c4c tac gia rut ra
két luan 13 phac dd phéi hop simeprevir + peglFN + RBV c6 thé nang cao hiéu
qua, déng thoi rut ngan thoi gian diéu tri [127],[128].

Sy xuat hién va dua vao luu hanh ctia sofosbuvir va simeprevir tao ra
tién dé st dung phdi hop hai thudc nay ma khong can sir dung IFN. Lawitz E
[129] d3 diéu tri cho c&c bénh nhan nhidm HCV kiéu gen c6 tién sir khéng
dap ung voi phac d6 peglFN + RBV bang phac d¢6 phdi hop sofosbuvir (400
mg/ngay) va simeprevir (150 mg/ngay) cé hoic khdng phéi hop thém RBV,
thoi gian diéu tri 1a 12 hodc 24 tuan. Trén nhém bénh nhan c¢6 mic do xo hoa
tr FO dén F2, sau 12 tuan diéu tri, ty 1¢ dat DPUVRBV 1a 96% néu bd sung
thém RBV va 1a 93% néu diéu tri bang 2 thudc. Ty 18 trén twong Gng 13 79%
va 93% néu bénh nhan dugc diéu tri 24 tuan. O cac bénh nhan c6 mac do xo
hoa F3, F4, néu diéu tri 12 tuan, ty I¢ dat PUVRBYV la 93% va khong ¢ su
khéac biét gitta phac d6 c6 hoic khdng c6 RBV. Néu diéu tri 24 tuan, ty 1¢ dat
PUVRBYV ciia phac d6 ¢ RBV la 93% va khéng c6 RBV 1a 100%. Néu tinh
gop tat ca cac bénh nhan cua hai thir nghiém trén, sau 12 tuan diéu tri ty Ié dat
DUVRBYV & nhém bénh nhan c6 kiéu gen 1a chira dot bién Q80K 1a 88% va
89% twong ung Véi phac d6 c6 RBV hoic khdng. Ty 1& nay 1a 83% va 100%
néu diéu tri 24 tuan. Phac d6 phéi hop cac thude trén c6 mie d6 dung nap tot
va an toan [129].
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1.8.2. Tinh hinh nghién ci#u vé diéu tri VGVRCMT tgi Vigt Nam

Do kha nang tiép can véi cac thube didu tri VGVRCMT con nhiéu kho
khan va hudng dan diéu tri cho cac bénh nhan miac VGVRC chi méi duoc ban
hanh thang 11 ndm 2013 nén tai Viét Nam hién van chua c6 nhiéu nghién ctu
vé diéu tri VGVRC.

Nghién ctu cta Pinh Da Ly Huong trén 88 bénh nhan VGVRCMT
diéu tri bang peglFN alfa-2a + RBV, thoi gian diéu tri 1a 48 tuan cho thay ty
1& dat PUVRBYV cua tat ca cac kiéu gen 1a 84,7%. Nghién ctu trén cling cho
thay, cac enzyme gan tro vé binh thuong ¢ tuan 48 gap ¢ 63,6% sb bénh nhan
va ty 18 nay 1a 86% tuan thr 72 [130].

Pham Thi Thu Thay va cong su tién hanh diéu tri cho 108 bénh nhan
nhiém HCV kiéu gen 1 bing peglFN alfa-2a + RBV, trong d6 c6 63 bénh
nhan duoc diéu tri 48 tuan, 45 bénh nhéan diéu tri 72 tuan. Két qua cho thay ty
1& dat DUVRBYV la 84,44% [131]. Mét nghién ciru khac diéu tri trén bénh nhan
nhiém HCV kiéu gen 6 bang phac db peglFN alfa-2a + RBV cho thay ty I¢ dat
DUVRBYV la 81% d6i v6i nhom bénh nhan dugce diéu tri 48 tuan va la 80% dbi
v6i nhdm bénh nhan duoc diéu tri 24 tuan. Két qua nay cho thay khdng co su
khac biét vé ty 1¢ dat PUVRBYV giita hai nhdm bénh nhan duogc diéu tri 24 tuan
hay 48 tuan. Tuy nhién, trong nghién ctu sb luong bénh nhan khong nhiéu (92
bénh nhan) va khong tuong duong nhau gitra hai nhém (63 bénh nhan nhém 48
tuan va 29 bénh nhan nhém 24 tuan), vi vay c6 thé dan dén sai léch vé ty 1¢ dat
DUVRBY giita hai nhém [16].

Tir c4c nghién ciru trén, c4c tac gia dua ra mot s6 khuyén cdo nhu sau:
Thi nhat bénh nhan nhidm HCV kiéu gen 1 c6 dap tmg diéu tri rat tt khi dugc
didu tri véi peglFN alfa-2a + RBV trong thoi gian 72 tuan. Tha hai,
DUVRBYV dat duoc téi wu khi bénh nhan c¢6 dap tng nhanh. Thir ba can kéo
dai thoi gian diéu tri cho cac bénh nhan c6 BPUVRM. Cubi cing can kéo dai
thoi gian diéu tri cho cac bénh nhan c6 xo héa gan ning va tai luong HCV
trong méu cao. Mit khéc, can cd cac nghién cau quy md Ién hon, da trung tim
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dé danh gia chinh x4c hiéu qua caa phac dd peglFN + RBV trén bénh nhan
VGVRCMT tai Viét Nam [131],[16].

1.8.3. Tinh hinh nghién ciru vé Fibroscan trén Thé gidi va Viét Nam
1.8.3.1. M¢ét sé nghién cizu vé Fibroscan trén Thé gidi

Nghién ctru tng dung Fibroscan trong danh gia mirc do xo hdéa gan
duoc bit dau thue hién tai Phép tir nam 1998. Pén nim 2001, may Fibroscan
dugc chinh thirc hoan thién va dua vao tng dung trong y hoc dé danh gia murc
dd xo hoda gan. Sau do, Fibroscan dugc dua vao thur nghiém rong rai tai cac
Trung tdm Vién — Trudng & Phap va duoc cip phép sur dung tai Chau Au nim
2003. Tt nam 2005-2006, Fibroscan da dugc dua vao thir nghiém tai cac vién
nghién ciru da trung tdm cta Hoa Ky. Tur nam 2013 Fibroscan da dugc Co
quan quan 1y thyc pham va duoc pham Hoa Ky (FDA) phé chuin dé dua vao
sir dung [132]. Hién nay, Fibroscan dugc nghién ctiru va tng dung rong réi
trén pham vi toan cau.

Tai Australia, két qua mot nghién cau thuc hién trén 680 bénh nhan
mac bénh gan man tinh cho thay c6 thé sir dung luu dong tai cac phong kham
ngoai trd hoic tai cac bénh vién cap huyén [133]. Hon nita, Fibroscan con
dugc dé nghi str dung dé theo di hiéu qua diéu tri bang thudc khang virus.
Nghién ctu caa Yosry A trén 182 bénh nhan VGVRCMT duoc diéu tri bang
thudc khang virus cho thay sau két thic diéu tri 6 thang ¢ su giam déng ké
do cuing cua gan trén Fibroscan [134].

Pé danh gia gié tri cua Fibroscan trong theo déi hiéu qua diéu tri bang
thudc khang virus, Hezode C d3 nghién cau su thay d6i mic do xo hoa gan
bang Fibroscan & 91 bénh nhan VGVRCMT diéu tri bang peglFN + RBV.
Két qua cho thdy do cang cua gan giam, dao dong trong khoang -1,8 kPa ¢
nhom bénh nhan khong dat PUVRBYV va -3,4 kPa ¢ nhém bénh nhan dat
PUVRBV. Téc gia dua ra két luan Fibroscan c6 gia tri dé theo ddi qua trinh
diéu tri bang thuéc khang virus [135]. Tai Trung Quéc, Wang J-H di theo dbi

murc do xo hda gan bang Fibroscan ¢ thoi di€m trudce va sau 38 tuan diéu tri.
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Tac gia nhan thdy d6 cling cia gan trén Fibroscan giam c6 y nghia (p < 0,001)
& bénh nhan dat DPUVRBYV. D0 cig ciia gan thuyén giam ¢ ca bénh nhéan co
mirc d6 xo hoa gan dang ké (> F2) va bénh nhan c6 mic d6 xo hoa gan tdi
thiéu (< F1). Tac gia cling nhan thiy co sy gia ting d6 cing ctia gan ¢ nhom
khong dap ung virus, mac du khong c6 y nghia (p > 0,05)[136]. Ngoai ra,
Vergniol J di tién hanh nghién ctru gia tri ctia Fibroscan trén hai nhém bénh
nhan dugc diéu tri va khong diéu tri bang thudc khang virus. Theo tac gia ¢
nhém bénh nhan dat PUVRBYV gia tri cua Fibroscan giam tr 10,65 + 9,55
kPa trudc diéu tri xudng con 7,30 + 8.4 kPa sau diéu tri (p <0,05), trong khi
khong c6 su thay doi co y nghia & nhom bénh nhan khéng duogc diéu tri [137].

Fibroscan khodng chi duoc sir dung dé xac dinh mirc d6 xo héa gan &
bénh nhan VGVRCMT, ma con duoc &p dung dé danh gia tinh trang tang ap
luc tinh mach ctra va nguy co gian tinh mach thuc quan ¢ bénh nhan xo gan
[138],[139],[140]. Theo Castera L, Fibroscan c6 d6 twong thich cao vdi tinh
trang tang ap luc tinh mach cua va nguy co gian tinh mach thuc quan [141].
Két qua nghién ciu trén 200 bénh nhan xo gan cua Hu Z cho thay, gia tri
trung binh cua Fibroscan ¢ bénh nhan c6 gian tinh mach thuc quan cao hon rd
rét so voi ¢ bénh nhan khong c6 gian tinh mach thuc quan [139]. Theo tac gia,
diém cat cua Fibroscan dé chan doan gidn tinh mach thuc quan dao dong tur
19,9 kPa dén 38,2 kPa [138],[140].

Hon nita, Fibroscan con dugc sir dung nhu mot yéu té tién luong nguy
co xuét hién HCC. D6 cuang cua gan trén Fibroscan cang cao, nguy co xut
hién ung thu biéu mo té bao gan cang ting. Masuzaki R di so sanh nguy co
xuat hién HCC trén c4c nhom bénh nhan VGVRCMT c6 d6 cuang trén
Fibroscan ¢ cac mirc d6 khac nhau. Két qua cho thay, so véi cac bénh nhan
c6 @6 cang cua gan < 10 kPa, nguy co xuat hién HCC cao hon gip 17 lan &
bénh nhan c6 d6 cang tir 10,1 — 15,0 kPa, cao hon 21 1an & bénh nhan c6 d6
ciing cua gan tir 15,1 — 20,0 kPa. Nguy co ndy 1én dén 46 lan néu do cang
cia gan > 25 kPa [142]. Ké&t qua mét nghién ctru khac thuc hién trén 432
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bénh nhan ciing cho thdy nhdm bénh nhan c6 do cang cua gan > 40 kPa c6
nguy co mac HCC cao hon gip 4,8 1an so véi nhém bénh nhan cé do cing
cia gan dao dong trong khoang 20 — 25 kPa (OR 4,8; CI195%: 1,1 — 8,3;
p: 0,003) [143].

T6m lai, hién nay Fibroscan dang dwgc wng dung rong rai trong chan
doan xo hoa gan ¢ bénh nhan VGVRCMT, viém gan virus B, bénh gan do
ruou, theo di hiéu qua diéu tri va phat hién nguy co gidn tinh mach thuc
quan va HCC.
1.8.3.2. Mét sé nghién cizu vé Fibroscan tai Viét Nam

Trong nhitng nim gan day tai Viét Nam, Fibroscan dang duoc quan
tam nghién ciru dua vao tng dung trén 1am sang. Nghién cau trén 38 bénh
nhan viém gan man cho thdy do ctiing trung binh 1a 14,81 + 10,45 kPa va chi
s6 Fibroscan co twong quan nghich vai ty 1& prothrombin (r = - 0,415), c6 méi
tuong quan thuan véi bilirubin toan phan (r = 0,475) [144]. Két qua nghién
ctru cta Tran Ngoc Anh thuc hién trén 205 bénh nhan xo gan tai Ha Noi cho
thay, gia tri Fibroscan trung binh la 35,35 kPa, nguong chan doan xo gan 1a
18,5 kPa véi AUROC 0,917, d6 nhay 13 100%, d¢ dac hidu 47,2%,. Trong
nghién ctu trén, tac gia cling da dua ra cic ngudng cua Fibroscan dung dé
chan doan gian tinh mach thyc quan do 2 - 3, xo gan Child C, c¢6 chuéng va
Xuat huyét tieu hoa [145].

Nham danh gia gia tri ciia Fibroscan va mo sb chi s6 huyét thanh trong
tién luong xo gan, tac gia Pao Nguyén Khai di chi ra rang Fibroscan c6
tuong quan chat ché véi cd&c murc dd xo hoa gan (r = 0,608). Tac gia cling
khing dinh Fibroscan c6 gia tri chan doan cao hon so v&i cac xét nghiém
khdng x&m nhap khac [146].

Nghién ctu caa Nguyén Thi Thiy Dung thuc hién trén 30 bénh nhan
VGVRCMT tai BVBNDTU cho thiay d6 cung cta gan c6 tuong quan chat
ch€ véi giai doan xo hoa gan. Trong nghién cttu trén, tac gia cling ghi nhan do

nhay va do dac hiéu cua Fibroscan 1a tuong d6i cao, véi do nhay dat tir 51,7%
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& F2 1én dén 92,1% ¢ F4 va do dic hiéu dao dong trong khoang 83,1 dén
90,8% [147].

Phan tich cac yéu té anh huong dén két qua diéu tri bang peglFN +
RBV, tac gia Pham Thi Thu Thay khang dinh do céing cta gan cang ting, ty
¢ dat DPUVRBV cang giam. Su khac nhau va mic dd xo hda gan trén
Fibroscan c6 anh hudng dén hiéu qua diéu tri cua phac d6 peglFNa-2a hoic
peglFNo-2b. Tuy nhién khdng cé su khac biét vé ty I¢ dat DPUVRBV ¢ cac
giai doan xo hda gan khac nhau trén Fibroscan [15].

Nham so sanh gia tri ciia Fibroscan va phuong phap do d6 dan hoi gan
thoang qua (ARFI), Liem L.T d4 tién hanh danh gia muc d6 xo héa gan ¢ 586
bénh nhan mic bénh gan man tinh. Két qua cho thay gia tri caa hai phuong
phap trén 13 twong duong nhau va déu c6 thé ap dung dé dang trén 1am sang
[148]. Fibroscan con duoc sir dung nhu mot yéu té danh gia hiéu qua diéu tri
xo gan do ruou. Cu thé, trong nghién ctu caa Nguyén Thi Minh Hong trén
cac bénh nhan xo gan do ruogu dugc diéu tri bang phuong phap y hoc ¢b
truyén, sau mot thang diéu tri do cang cua gan cai thién co y nghia tir 15,87
kPa giam con 9,25 kPa (p < 0,05).

Tai Viét Nam, ty 18 bénh nhan d¢éng nhiém HIV-HCYV la tuong d6i cao
nhung diéu tri cho cac bénh nhan nay con nhiéu han ché [35],[37]. Nham
danh gia nhu cau diéu tri bang thudc khang virus ¢ cac bénh nhan dong nhiém
HIV-HCV, Nguyen Truong Tam da sir dung Fibroscan dé danh gia muc do
xo hoa gan. Két qua cho thay trong sé 104 bénh nhan déng nhiém HIV-HCV,
41,3% bénh nhan c¢6 mac do xo hoa tir F2 tro 18n. Cac tac gia ciing khang
dinh Fibroscan 13 phuong tién hitu ich dung dé xac dinh mirc 46 xo héa gan &
nhém bénh nhan d¢éng nhiém HIV-HCV [149].

Mic du Fibroscan dang dugc nghién ciu trén cac ddi twong khac nhau
va 4p dung véi nhiéu muc dich khac nhau nhung cac nghién cau trén déu
khang dinh c6 thé ap dung Fibroscan dé xac dinh mtc d6 xo hoa gan ¢ nguoi
Viét Nam.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciu

GOm 90 bénh nhan duge chan doan xac dinh VGVRCMT va du céc

tiéu chuan diéu tri thudc khang virus bang phac do pegIFN alfa-2b + RBV va

sinh thiét gan.

2.1.1. Tiéu chudn chon bénh nhan

Bénh nhan c6 day du cac tiéu chuan sau s€ duoc chon vao nghién ctru nay:

Tudi tir 18 trg 1én

C6 bang ching cia VGVRCMT: Anti-HCV duong tinh va RNA-HCV
duong tinh kéo dai trén 6 thang

Pu tiéu chuan dé diéu tri khang virus bang phac do peglFN + RBV

Chua timg dugc diéu tri bang cac thude khang virus trude do

Pong y sinh thiét gan dé danh gia két qua diéu tri

Bénh nhén tu nguyén tham gia nghién ctru va ky ban thoéa thuan tham gia

nghién cuu.

2.1.2. Tiéu chudn logi trir

Bénh nhan c6 du céc ti€u chuan trén, nhung c6 mot trong cac dac di€ém

sau dugc loai trir ra khéi doi tuong nghién ctru cua dé tai nay:

C6 mot trong cac biéu hi¢n cua bénh gan mat bu nhu c6 chudéng rd, chay
mau do gian v& tinh mach thyc quan, c6 bénh nao-gan trong tién sur hodc

hién tai

Pong nhiém viém gan virus B, hoiic dong nhiém HIV
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— Co6 mot trong cac chéng chi dinh phac do peglFN + RBV bao gom:

+

+

Phu nir c6 thai hodc du dinh c6 thai hodc khong thé ap dung cac bién

phap tranh thai day du, hiéu qua

Bénh trAim cam ning, khong kiém soat

Viém gan tu mién

Mic cac bénh dong thoi nguy hiém khac nhu ting huyét ap nghiém
trong, suy tim, dau hiéu bénh mach vanh, dai thao duong kiém soat
kém, tic nghén duong thd, bénh mach mau nio

Bénh gan giai doan mét b, ghép tang (khong phai gan)

Thiéu mau ning (hemoglobin < 100 g/L), thiéu bach cau trung tinh (s6
bach cau trung tinh < 0,75 G/L), thiéu tiéu cau (tiéu cau < 75 G/L),

bénh 1y hong cau

Suy than tién trién (d6 thanh thai creatinine < 50 mL/phut).

— CO6 thém mot trong cac chdng chi dinh cia sinh thiét gan:

+

+

_I_

Bénh nhan khong dong y sinh thiét gan, nghi ngd u mach mau
SLTC <60 G/L

Ty 1€ prothrombin < 50%

— Bénh nhan duoc chan doan xo gan mat bu (Child B, C) hoic ung thu biéu md

té bao gan.

2.2. Pia diém va thoi gian nghién cieu

— Nghién ciru dugc tién hanh tai: Khoa Viém gan, BVBNDTU

— Thoi gian tién hanh nghién ctru tir 01/11/2011 dén 31/12/2015. Mdi bénh

nhan tham gia nghién ctru s& dugc theo ddi diéu tri trong 48 — 72 tuan ké

tir khi bat dau diéu tri, tiy theo chi dinh cua phac do.
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2.3. Phuwong phap nghién ciru

Pénh sid Chon v§10 nghién curu theo
g tiéu chuan lya chon (n = 95)

.

Tu vén, khdm,thuc hién c4c xét nghiém
sang loc (n =90)

A 4

Tu vén diéu tri va thuc hién didu tri

A

Kiéu gen 1, 6 va

Kiéu gen 2, 3 khong xac dinh

Diéu tri 24 tuan

4 * ) 4

. Lam sang & :> Lam sang &
Tuan 4 Xét nghiém Xét nghiém

TLVR () TLVR ()
v 1
Pidu tri 24 tudn biéu trj 48 tuan

v v

v
N Lam sang Lam sang &
Tuan 12 I:> & Xét nghiém ‘|=>| Xét nghiém

l I ,,

A oD L&m sang &
Tuin 24 |:> Két thitc didu tri |:> et mahom

A 4

Tudn4s | Al | N Két thiie didu tri
|4 |4
1 ‘y v
24 tudn sau két thic Két qua diéu tri
didu tri :

Hinh 2.1: So' @6 nghién citu
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2.3.1. Thiét ké nghién ciru

— D6i v6i muc tiéu 1: Nghién ciru tién ctru ¢ can thiép

— Pbi véi muc tidu 2: Ap dung céac thuat toan dé xac dinh mrc d6 xo hoéa
gan duya trén bang chirmg mo bénh hoc.

So dd nghién ctru (xem hinh 2.1)

2.3.2. Cé méu va cich chon mdu

— Trong nghién ctru nay chung t6i khong tinh ¢& mau. Tat ca bénh nhan
nhap vién trong giai doan tién hanh nghién ctru nay déu dugc chon vao
theo tiéu chuan chon va loai tru.

— Bénh nhan duogc chon vao nghién ctru theo phuong phap thuén tién co
chu dich.

2.3.3. Phwong phdp tién hanh

2.3.3.1. Sang loc bénh nhan

Trong thdi gian nghién ctru, 110 bénh nhan c¢6 du tiéu chuan xac dinh

VGVRCMT (duoc chan doan VGVRCMT va theo ddi ngoai tr it nhat 6

thang tai khoa Viém gan — BVBNDTU), c6 do tudi tir 18 trd 1én va dugc tién

hanh sang loc nhu sau (xem so d6 nghién ciru):

a) Tién hanh tu van vé cac van dé sau:

— Bénh VGVRCMT va tién trién ctia bénh .

—  Céc bién phap diéu tri hién hanh trén thé gidi va tai Viét Nam.

— Tu van vé nghién ctru, cac bude tién hanh nghién ctru va moi tham gia
nghién curu.

b) Nhitng bénh nhan doéng y tham gia nghién ciru (95 bénh nhan) s& duoc

moi ky thoa thuan tham gia sang loc vao nghién ciru, gom cac budc sau:

— Tham kham, danh gia tri¢u chirg lam sang lién quan vé1 bénh VGVRCMT.

— Khai thac mot sd chi sd nhan khau hoc, tién st bénh tat, cc yéu td co

nguy co 1ay nhiém HCV, nghién rugu.
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— Thuc hién cac xét nghiém sang loc:

+ Cong thirc mau (Hb, SLBC, SLBCTT, SLTC), ty 1€ prothrombin, chtrc

nang tuyén giap (FT3, FT4, TSH), anti-HCV, HBsAg va HIV

+ Sang loc ung thu gan bang xét nghiém siéu 4m, AFP

+ Thtr thai nudc tiéu néu 13 phu nit & d6 tudi sinh de.
c) Sau khi c¢6 két qua thim kham 1am sang va xét nghiém sang loc, chung toi
loai ra khoi nghién ctru nhiing truong hop c6 chdng chi dinh diéu tri bang
phéc d6 pegIFN + RBV va sinh thiét gan. Tuy nhién, khong c6 bénh nhan nao
c6 biéu hién ung thu nguyén phat té bao gan va khéng co truong hop phu nit
c6 xét nghiém thtr thai nudc tiéu (+).
2.3.3.2. Cdc budc tién hanh nghién ciru diéu tri:

Két thuc giai doan sang loc chung t61 chon dugc 90 bénh nhan du ti€u
chuan chon vao nghién ctru. Chiing toi tién hanh cac budc tiép theo nhu sau:
a) Cac budc tién hanh trudéc dicu tri
— MOoi bénh nhan ky ban thoéa thuan tham gia diéu tri
— Xét nghiémTLVR, kiéu gen HCV (dé lya chon phac d6 diéu tri)

— Tu véan thém vé:
+ Phac db diéu tri, cac thoi diém danh gia két qua, cach dung thudc, tac
dung khong mong mubn, cach xur tri.
+ Cac thoi diém can dén kham, 1am xét nghiém va cap thudc. Céac xét
nghiém can 1am mi 1an tai kham (gom cé sinh thiét gan va Fibroscan).
b) K¢ hoach diéu tri
Chung t6i tién hanh diéu tri theo “Hudng dan chan doan va diéu tri Viém
gan virus C” ciia Hi¢p hdi gan mat Hoa Ky [12]:
— Trong nghién ctru nay ching ti diéu tri bang phac do:

peglFN alfa - 2b + RBV
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— Thudc diéu tri:

+ PeglFN alfa-2b: Do Cong ty Schering - Plough (Brinny) Co, Ireland
san xuat, dong goi tai Schering-Plough Labo N.V., Bi; Gidy phép luu
hanh tai Viét Nam s6 QLSP-0759-13 va QLSP-0760-13.

Liéu dung 1,5 pg/kg/tuan.
Cach dung: Tiém dudi da 1 1an/tuan

+ Ribavirin: Do Cong ty Getz pharma Co, Pakistan san xuat. Gidy phép
lwu hanh tai Viét Nam s VN-15055-12 va VN-14679-12.

Liéu dung:
1200 mg/ngay néu cin ning bénh nhan > 65 kg
1000 mg/ngay néu cin nang bénh nhan < 65 kg
800 mg/ngay néu nhiém kiéu gen 2, 3
Cach dung: Udng hang ngay, chia thanh 2 lan
— Thoi gian diéu tri: Trong nghién ctru nay chung t6i chi dinh diéu trj cho
cac bénh nhan nhu sau:
+ Thoi gian diéu tri 24 tuan néu:
+ Nhiém HCV mang kiéu gen 2 va 3
+ Nhiém HCV mang kiéu gen 1, 4 hodc 6 c6 TLVR trude diéu tri
< 4x 10° Ul/ml va dat DUVRN sau 4 tuan diéu tri.

+ Thoi gian diéu tri 48 tuan néu:

+ Bénh nhan nhiém HCV mang kiéu gen 1, hoic 4 hoic 6, hoic
kiéu gen khong xac dinh ¢c6 TLVR trudc diéu tri trén > 4 x 10°

Ul/ml va c6 TLVR trén ngudng phat hién sau 4 tuan diéu tri.
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2.3.3.3. Cdc chi sé nghién ciru

a) Chi sé danh gia két qua diéu tri

LLam sang: Panh gia cac biéu hién 1am sang lién quan v6i bénh VGVRCMT [71]

— C4c biéu hién toan than: Mét méi, chan an, phu hai chi dud.

— Céc dau hiéu va triéu chiimg ctia bénh gan man tinh: Pau ha suon phai;
vang da, vang mit, tiéu vang; Xuat huyét dudi da, ti€éu hoa, chay mau cam,
chan rang; gan to, lach to trén lam sang; cd truéng, tuan hoan bang hg¢;
ngtra da, may day; viém mao mach ngoai vi do HCV, dau khop.

Xét nghiém: Panh gia két qua diéu tri dugc dua trén cac chi sé xét nghiém

sau [12],[150]

— Xét nghiém chirc nang gan: ALT, AST, bilirubin, dong mau co ban (ty 1¢
prothrombin, INR), protein va albumin huyét thanh ctia 90 bénh nhéan
nghién ctru

— Xét nghiém TLVR tai cac thoi diém danh gia (tuan 4, 12, 24, 48 va 24
tuan sau khi két thiic diéu tri) ciia 90 bénh nhan diéu tri thuéc khang virus

— DPaénh gia két qua diéu tri dya trén xét nghiém sinh thiét gan va Fibroscan
gan: chiing toi danh gia trén 50 bénh nhan (trong tong s 90 bénh nhan)
duoc 1am xét nghiém sinh thiét gan va Fibroscan trudc va sau diéu tri.

b) Panh gia tac dung khdng mong muén caa cac thudce diéu tri

Lam sang: Theo ddi tac dung khong mong mudn cua thude diéu tri gom [12]:

— Sbt, hoi chimg gia cim

— Pau dau, chéng mait, roi loan tAm than kinh, mat ngu

— Gay st can, suy nhuoc

— Ngura, viém nhiém tai diém tiém, rung toc, kho da

— Pau bung, buén nén, nén, khoé miéng, ro1 loan dai tién
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Pau co, khép
Ho, khé thé, nhiém khuéan
R&i loan thi lyc

Giam ham muon tinh duc

Xét nghiém theo doi tac dung khong mong muén cta thude diéu trj [12]:

Cong thirc mau gdm Hb, SLBC, SLBCTT, SLTC,

Ure, creatinine, glucose huyét thanh

FT3, FT4, TSH, téng phan tich nudc tiéu

Panh gia cic yéu t6 anh hwéng dén két qua diéu tri

Pé danh gia thém cac yéu té anh huong dén két qua diéu tri, ching toi tién
hanh phan tich va ddi chiéu cac chi so sau:

Mot s6 yéu to nhan khau hoc, tién sir bénh tat, cac yéu to c6 nguy co lay
nhiém HCV, nghién ruou

Kiéu gen, TLVR, tinh trang PUVR

Céc xét nghiém chirc ning gan va huyét hoc

d) Panh gia gia tri ciia Fibroscan trong chan doan xo héa gan

Chung t61 &p dung cac phuong phép sau:

Panh gia két qua md bénh hoc ciia 90 bénh nhan tham gia nghién ciu da
duoc sinh thiét gan trude diéu tri.

Panh gia két qua Fibroscan cua 90 bénh nhan tham gia nghién ctu da
duoc 1am xét nghiém Fibroscan trude diéu tri.

Chuing tdi tién hanh ddi chiéu két qua: Két qua md bénh hoc véi két qua

Fibroscan dua theo cac thuat toan Spearman rho test, Kruskal Wallis test.

2.3.3.4. Ké hoach theo doi.

Bénh nhan tham gia nghién ctru dugc theo doi, tham kham 1am sang va

xét nghiém theo quy trinh thong nhat (xem bang 2.1).
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Bang 2.1: Thai diém, cac chi sé danh gia két qua nghién cieu va tac dung

khéng mong muén cia thudc

Sau khi
i Bit diu | Tuin | Tuin |Tuin| Tuin | két thac
Chi s0 danh gia . .
dicutri | 4 12 | 24 | 48% |diéu tri24
tuén

Dich té X
Triéu ching 1Am sang X X X X X X
Tac dung khéng mong muon -- X X X X X
Xét nghiém danh gia két qua diéu tri
ALT, AST, Bilirubin, Protein,

_ _ X X X X X X
Albumin, Prothrombin
TLVR X X X X X X
Sinh thiét X X
Fibroscan X X
Xét nghiém theo doi tac dung khong mong mudn ciia thudc diéu tri
Hb, SLBC, SLBCTT, SLTC X X X X X X
Ure, creatinin, glucose, FT3,

X X X X X X

FT4, TSH
Phan tich nudc tiéu X X X X X X

a/ Bénh nhdn dwoc chi dinh diéu tri phdc do 24 tuan thi két qua danh gia o
tuan 48 sé dwoc tinh vao thoi diém sau két thiic diéu tri 24 tuan.

b/ Tét ca 90 bénh nhin déu dong ¥ tham gia xét nghiém sinh thiét gan va
Fibroscan trudc diéu tri.

¢/ Chi ¢6 50 bénh nhdin dong y tham gia xét nghiém sinh thiét gan va

Fibroscan sau diéu tri
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2.4. Cac ky thuat can 1am sang dwoc ap dung trong nghién ciu
2.4.1. Xét nghiém huyét hoc, sinh héa mau, virus

Cac xét nghiém huyét hoc, chirc nang gan, than, tuyén giap va virus
hoc dugc thuc hién tai cac phong xét nghiém, Bénh vién Bénh nhiét doi

Trung vong.

Hinh 2.2: May do tai lwong virus va giai trinh tw gen
— Xét nghiém cong thirc mau duoc tién hanh bang may Siemen 21201
— Xét nghiém sinh héa mau duoc thyc hién trén hé théng may Olympus AU400
— Tai luong virus duoc thuc hién bang k¥ thuat HCV-RNA Real Time PCR,
COBAS®TagMan HCV Test trén hé thing COBAS AmpliPrep/ COBAS
TagMan48-Roche, ngudng phat hién > 15 Ul/mL (37,5 copies/mL).
— Xét nghiém kiéu gen HCV thuc hién bang k¥ thuit giai trinh tu gen trén hé
théng AB 3130XL.
Céc xét nghiém trén dugc thyc hién va quan ly theo ti€u chuan 1SO
15189, do Pon vi Nghién ctru 1am sang dai hoc Oxford Vuong qubc Anh hd

trg xay dung va gidm sat.
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2.4.2. Sinh thiét gan

2.4.2.1. Pia diém, dung cu, phuwong tién

Hinh 2.3: Sting va kim sinh thiét Bard® Magnum®

— Sinh thiét gan dugc thuc hién tai khoa Viém gan, BVBNDTU

— Phuong phap tién hanh: Sinh thiét qua 16ng nguc dudi hudéng dan siéu am

— St dung may si€u am Prosound 3500SX Aloka Nhat Ban

— Sir dung sung va kim sinh thiét Bard® Magnum®

— Bo dung cu tiéu phau, bong gac vo khuan, cdn I-6t, con 70°

— Ong nghiém, dung dich formol 10% dung dé ¢6 dinh manh sinh thiét.

2.4.2.2. Chudn bj bénh nhan

— Bénh nhan dugc nhap vién va diéu tri ndi tra

— Tham kham lam sang, va thuc hién cac xét nghiém lién quan voi chi dinh
sinh thiét gan, gdm cong thirc mau, ty 1 prothrombin, ALT, AST

— Giai thich cho bénh nhan vé thu thuét sinh thiét gan dé bénh nhan yén tam

va chuén bi cho thi thuat sinh thiét gan
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— Yéu cau bénh nhan khong dn trong vong 6 gio trude khi sinh thiét gan
— Trudc khi 1am thu thuat, cho bénh nhan udng thudc giam dau

— Néu bénh nhan dang st dung cac thudc khang vitamin K: ngimg diung

trong 3-5 ngay trudce khi lam thu thuat va stir dung lai sau 72 gio.
2.4.2.3. Tién hanh sinh thiét gan

Puoc tién hanh theo quy trinh cia BVBNDTU:
— Giai thich lai cho bénh nhén c4c budc tién hanh thi thuat
— Tu thé bénh nhan: Bénh nhan nam ngira, canh tay phai dang t6i da

— Xaéc dinh vi tri sinh thiét 1 giao diém ctia duong nach giita va khoang lién
suon IX — X. Pugc kiém tra lai qua hinh anh siéu am.

— Sat khuan vi tri sinh thiét, gy té tai chd bang lidocain.

— Tién hanh sinh thiét gan: Pua kim sinh thiét qua khoang lién suon IX — X,
di sat mat trén cta xuong sudn dudi. Sau d6 yéu cau bénh nhan nin thé ¢
thi thé ra, dong thoi dua nhanh kim sinh thiét vao nhu moé gan dé lay manh
sinh thiét.

— Yéu cAu manh sinh thiét gan: C6 d6 dai t6i thiéu 1cm, c6 duong kinh 1 — 2
mm, chira > 5 khoang ctra.

— Cho manh sinh thiét vao lo ¢6 chira formol 10% va guri t6i Trung tim Giai

Phau bénh, Bénh vién Bach Mai.
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Hinh 2.4: Sinh thiét gan tai khoa Viém gan, BVBNDPTU

— Khi thu thuat sinh thiét hoan tit dé bénh nhin nim nghi ¢ tu thé nim
nghiéng phai tdi thiéu 1 gio, sau d6 ndm ngira trong 3 - 5 gio.
— Theo ddi sau sinh thiét:
+ Mach va huyét ap 1 gio/lan trong 2 gio dau, sau d6 2 gio/lan trong 4
gio tiép theo
+ Theo ddi, phat hién sém bién chimg khac. Néu c6 dau: dung thudc
gidm dau paracetamol, hodc morphin.
2.4.2.4. Xir Iy va doc két qud mé bénh hoc
— Céc manh sinh thiét duoc guri dén Trung tam Giai Phau bénh, Bénh vién
Bach Mai, Ha Noi.
— Xu ly tiéu ban: Manh ti€u ban sé duogc cat véi do dﬁy 3 — 4mm va duoc
nhuém bang Haematoxylin va Eosin hodc nhuém bac. Bénh pham sinh

thiét gan s& do hai chuyén gia Giai phau bénh xac dinh giai doan va muc
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do xo héa mot cach doc lap. Chan doan md bénh hoc theo bang phan loai
Metavir bao gém tinh trang hoat dong viém hoai tir va murc do xo hoa gan.
Tinh trang hoat dong viém hoai tir (A) duoc chia thanh 4 mac do tir A0
dén A3 bao gdm cac dang tén thuong sau:

Bang 2.2: C4c dang ton thwong mé bénh hoc [151]

Dang ton thwong md bénh hoc

Khéng co

Hoai tir méi | Nhe: Thanh 6 & mot vai khoang cura

gam Vira: Lan toa & mot vai khoang cira hoac thanh 6

Nang: Lan téa ¢ tat ca khoang cua

Khong c6: Dudi mot 6 viém hoai tir/tiéu thiy

Hoai tir tiéu — — :
. Vra: It nhat mot 6 viém hoai tir
thay

Nang: Vai 6 viém hoai tir

Hoai tir chu | Khong

/4
A=

nol Co

Khéng co

Viém khoang | Nhe: Té bao don nhan xam nhap & vai khoang cira

cira Vira: Té bao xam nhap & tat ca khoang cira

Nzng: Nhiéu va lan rong tat ca cac khoang cira

Khong c6 (FO)

Nhe (F1): Xo lan téa khoang ctra nhung khong tao vach ngan

Xo hoa Vira (F2): Lan rong khoang cura va ¢ mot vai vach xo

Nang (F3): Nhiéu vach xo ma khong ¢ xo gan

Xo gan (F4)
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PMN=3 LN=0.1.2 A

Ghi chii: PMN = piecemeal necrosis: hoai tir moi giam, 0 khéng cé, 1 nhe, 2 trung binh, 3
nang; LN = lobular necrosis: hoai tur thuy 0 khong hodc mirc do nhe, 1 trung binh, 2 nang;
A = grade of activity: do hoat dong, 0 khong co, I nhe, 2 trung binh, 3 nang.
Hinh 2.5: Lwoc dd danh gia dd hoat dong theo Metavir [151]
— Giai doan xo hoa gan (fibrosis = F) dugc chia thanh 5 giai doan khac nhau
tir FO dén F4.
Bang 2.3: Phan loai giai doan xo hoa gan theo Metavir [151]

FO Khong xo hoa

Céc té bao hinh sao lan rong tai khoang ctra nhung khong

F1 o,

hinh thanh cau no6i
F2 Khoang ctra gidn rong, hinh thanh cic cau ndi nhung it gip
F3 Nhiéu cau néi nhung chua xo gan

F4 Xo gan
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2.4.3. Xdc dinh mirc dé xo héa gan bang Fibroscan

Hinh 2.6: Panh gia mirc d9 xo héa gan bang Fibroscan tai BVBNDTU.

Thyc hién tai khoa Chan doan hinh anh, BVBNDTU.

— St dung may FIBROSCAN®S502 Echosen, Paris, Cong hoa Phap

— Chuan bi bénh nhan: Giai thich cho bénh nhan vé thu thuit va yéu cau
nhin an trudc 2 gio

— Tu thé bénh nhan: Nam ngua, tay phai dé dudi gdy. Pau do dugc dit
vudng goc voi mat da sau khi boi mot 16p kem trén bé mit da. Vi tri tham
do 1a duong nach giira va cac khoang lién suon. Tién hanh 10 1an tham do
trong vong 3 phut. Két qua thu duoc 14 trung binh cta 10 1an tham do c6 ty 16
thanh cong > 60% va IQR < 30%. Do cling cua gan duoc biéu dién dudi dang
kPa, tir d6 xac dinh murc d6 xo hoa gan theo phan loai Metavir.

2.5. C4c tiéu chuan danh gia

2.5.1. Tiéu chudn chan doin VGVRCMT
Theo hudéng dan cua Hiép hoi gan mat My [12]:

— Anti-HCV duong tinh va RNA-HCV duong tinh kéo dai trén 6 thang.



55

2.5.2. Tiéu chudn ddinh gid xét nghiém huyét hoc va sinh héa

Tiéu chuan danh gia mot s6 chi sb xét nghiém duoc dua theo hﬁng )

sinh hoc ctiia nguoi Viét Nam nhu sau [152].

Bang 2.4: Tiéu chuan danh gia chi sé hemoglobin, bach cau, tiéu cau

Gi4 tri binh thuong Thiéu mau
_ Nam >13 g/L Nam < 13 ¢/l
Hemoglobine
Nir>11 g/L Nit<11 g/L
Bach cau 4,5-10,5 G/L <4,5G/L
Tiéu cau 150 - 400 G/L < 100 G/L

Bang 2.5. Tiéu chuin danh gia ty 1¢ prothrombin va albumin

Binh thuong 70 — 100%
Ty 1€
_ Giam trung binh 50 - 70%
prothrombin
Giam nang < 50%
Binh thuong 35-50g/L
Albumin Giam trung binh 28 — 34 g/L
Giam nang <28 ¢/L

Bang 2.5: Tiéu chuan danh gia men ALT, AST, bilirubin

Chisé | Binh thuong Viém gan cap Viém gan man
ALT 37 U/L >4 lz‘i?hii;in t;i binh Gap él,rSIh— gl 11152; gié tri
AST 40 U/L >4 15?}1?11; t;i binh | Giap ‘:bL1r51h gl 11;10{1n gié tri
Bilirubin | <17 mmoliL Zl}iﬁhli‘ﬁu%i; > 1,5 I%Eu%i;i binh
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- S6 gram ruwou sir dung hang ngay duge tinh theo cong thirc:

Gram ruou = Thé tich (ml) x Nong do ruou (%) x Trong luong riéng

(Trong d6 nong dé rwou woc tinh la 35%, Trong lwong riéng ciia rwou la 0,8)

2.5.3. Tiéu chudn ddinh gid ddp teng virus [12]

Pap tmg virus nhanh (BUVRN): TLVR dudi ngudng phat hién sau 4 tuan
diéu tri.

Pap tng virus sém (DPUVRS): TLVR dudi ngudng phat hién sau 12 tuan
diéu tri, hodc giam tbi thiéu trén 2 log so véi tai luong virus trude diéu tri
Pap tmg virus muén (PUVRM): TLVR dudi ngudng phat hién vao tuan
24 cua diéu tri

Két thuc diéu tri (KTDT): TLVR dudi ngudng phat hién khi két thuc diéu tri
Pap tmg virus bén ving (MUVRVB): TLVR dudi ngudng phat hién sau
khi két thiic diéu tri 24 tuan

Tai phat: Pat dugc TLVR dudi ngudng phat hién ¢ thoi diém két thic diéu
tri, nhung xudt hién trén ngudng phat hién trong khoang thoi gian 24 tuan

sau khi két thac diéu tri.

2.5.4. Mt s6 tiéu chudn dinh gid két qua diéu tri khdc

Hoan thanh liéu trinh diéu tri: Bénh nhan diéu trj du thoi gian theo phac dd
Khong hoan thanh liéu trinh diéu tri: Bénh nhan ngimg diéu tri tai bat ky
thoi diém nao cua liéu trinh diéu tri

Két qua tot: Sau két thuc diéu tri 24 tuan, bénh nhan ¢ xét nghiém TLVR
dudi ngudng phat hién va xét nghiém chirc ndng gan trong ngudng gia tri
binh thuong

That bai diéu tri: Bénh nhan phai ngimg diéu tri do khong dap tmg diéu tri
hoac tai phat
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Thay d6i md bénh hoc danh gia theo tiéu chuan Metavir do Poynard T dé
xuat, duoc phan loai thanh cac mirc d6 nhu sau [153]
+ Cai thién: Mtrc d6 xo hoa gan giam it nhat mot giai doan Metavir so
voi trude diéu tri
+ Khong thay d6i: Mirc d6 xo hoa gan sau diéu tri khong thay ddi so
voi trude diéu tri
+ Nang thém: Sau diéu tri, mirc d6 xo hoa gan ting it nhat mot giai
doan Metavir so véi trude diéu tri.
Panh gia sy thay doi két qua Fibroscan trudc va sau diéu tri: Ching i tién
hanh so sanh két qua Fibroscan trudc va sau diéu tri bang thuat toan so sanh
cap va so sanh trung binh (T — test) dé xac dinh mirc do cai thién cua
Fibroscan.
Tac dung khong mong muén 13 cic phan tng c6 hai cia thube, khong
dugc dinh trude, xdy ra ¢ liéu thuong ding cho nguoi dé phong bénh, chan

doan hoac diéu tr1 bénh.

2.6. Thu thap va xir ly s liéu

Céac sb liéu duoc thu thap theo mau bénh an théng nhét, duoc quan ly va

phan tich bang phan mém SPSS 16.0. va Medcal 9.0 c6 sir dung cac thuat

toan thong ké:

Kiém dinh t vi mau doc lap (Independent - samples T Test) dugc st dung dé
danh gia su khac biét gi4 tri trung binh ciia cing 1 thong s6 giita hai nhom.
Kiém dinh T v6i mau cip (Paired - samples T Test) dugc sir dung dé danh
gia su thay ddi cta cac thong sb sau diéu tri so véi trude diéu tri

Kiém dinh Khi - binh phuong (° test) duoc st dung dé danh gia su khac
biét vé ti 1& cta 1 thong s giita cac phan nhoém

Phén tich phuong sai (Analysis of variance = ANOVA) duoc sir dung dé
so sanh trung binh cua cac bién dinh luong khi s6 mau 16n hon 2

Két qua kiém dinh duoc coi 1a c6 ¥ nghia thdng ké voi gia tri p < 0,05.
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Xac dinh d¢ nhay, d¢ dac hiéu cua Fibroscan
— Trong thiét ké nghién ciru ndy, sinh thiét gan 13 tiéu chuan vang dé danh
gia gia tri va mic do xo hoéa gan. Vi vay sinh thiét gan duogc coi 1a phuong
phap dbi ching dé xac dinh d6 chinh xac (d6 nhay va do dac hi¢u) cua
Fibroscan. B9 chinh xac (accuracy) cta xét nghiém Fibroscan dugc do luong
bang dién tich dudi dudng cong ROC (AUROC). Néu dién tich bang 1 1a test
rat t6t va néu bang 0,5 thi test khong c6 gia tri [154],[155]. Xac dinh don gian
mure d6 chinh x4c cua test chan doan duoc dua vao hé théng diém:
AUROC: 0,80 - 0,90 - Tét
AUROC: 0,60 - 0,70 > Tam duoc
AUROC: 0,50 - 0,60 = Khong gia tri
— Khi tim diém cat (cut off): 1a phai tim ngudng (threshold) c6 d6 nhay va
d6 dac hiéu cao nhat. Vi vay dé xac dinh diém cat, chung t6i str dung chi
s6 Youden (Youden index =1J) dé xac dinh gia tri Fibroscan c6 d§ nhay va
do dic hiéu cao nhét.
J = max(Se+Sp -1)
Voi Se la do nhay va Sp la do dac hiéu va phai chon Se va Sp thé ndao cho
J ¢6 tri 56 cao nhat.
— Sau khi xac dinh duoc diém cit, v& bang 2 x 2 dé xac dinh d6 nhay, do dic
hiéu theo cong thurc duogc trinh bay trong bang 2.6

Bang 2.6: Cong thirc tinh do nhay, d¢ dac hi¢u

Giatri Cong thiic tinh
Do nhay S6 duong tinh/(S6 dwong tinh + S6 am tinh)
Do dic hiéu S6 am tinh /(S6 am tinh + S6 duong tinh)

Gia trj du bao duong tinh | S6 duong tinh/(S6 duong tinh + S6 &m tinh that)

Gia trj du bao dwong tinh | S6 am tinh/(S6 dwong tinh that + S5 m tinh that)
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2.7. Pao dirc nghién cau

Nghién ctru dugc Hoi dong dao dicc BVBNDTU théng qua. Trude khi
tham gia nghién cu, cac bénh nhan dugc giai thich diy du vé ndi dung
nghién ctu. Bénh nhan dugc giai thich vé tinh can thiét ctia cac xét nghiém,
ctia sinh thiét gan va Fibroscan. Puoc giai thich vé hiéu qua va tic dung
khéng mong mubn ctia thude, duge theo ddi chit ché va xir tri kip thoi cac tac
dung khong mong mudn cua thudc. Chi nhimg bénh nhan di hiéu rd va tu
nguyén tham gia, cam két méi dugc dua vao nghién ctru. Trude khi diéu tri,
cac bénh nhan s& ky dong y tham gia nghién ctru. Bénh nhan c¢6 quyén rat lui
khoi nghién ctru bat ctr 1y do gi. Cac thong tin vé& bénh nhan dugc luu trir, ma

hoa va bao mat.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Trong thoi gian nghién ctu, 90 bénh nhan VGVRCMT du tiéu chuin
diéu tri bang thudc khang virus va sinh thiét gan da duoc chon vao phan tich.
Két qua nghién ctru nhu sau:

3.1. Mt sé didc diém ciaia nhom bénh nhan nghién ciu
3.1.1. Pic diém nhén khau hoc

Bang 3.1: Pic diém nhan khau hoc bénh nhan nghién ciru

Pic diém n %
. Nam 70 77,78
Gioi tinh NG 20 2222
. A bai thao duong 4 4,44
Bénh nén Tang huydt ap 2 2,22
Str dung rugu Co 52 74,32
(n=70) Trung binh (g/ngay) 115,77 £ 46,73
2 s X +SD 48,1+ 10,7
Tuoi (nam) . . .
Thap nhat — cao nhat 21 - 69
X 59,8+ 8,6
Can nang (kg) X ,i SD, .
Thap nhat — cao nhat 47 — 87
X 22,03+ 24
BMI (kg/m?) | X ESD , 03 %240
Thap nhat — cao nhat 17,6 — 30,1
Thai gian nhiém | X + SD 16,2 +7,6
HCV (nam) Thap nhat — cao nhat 3-40

Nhan xét: Trong nghién ctiu ndy, d6 tudi trung binh ctia bénh nhan 1a 48 nam,
chi s6 BMI (trung binh) trong gigi han binh thuong, nam chiém wu thé
(77,78%). Bénh ly nén hay gap 1a dai thao dudng, ting huyét &p. Ty 1é bénh
nhan nam uéng ruou 1a 74,32% voi sé luong trung binh 1a 4135 + 166,9
ml/ngay. Thoi gian nhiém HCV trung binh 13 16,2 £ 7,6 nam.
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Bang 3.2: Pic diém nghé nghiép, dia dw va nguy co ldy nhiém HCV

Pic diém n %
Nghé nghiép
Nghé nghiép khong én dinh 30 33,33
Can bo 18 20,00
Nghi huu 17 18,89
Nong dan 16 17,78
Cong nhan 8 8,89
Hoc sinh —sinh vién 1 1,11
Dia du
Thanh thi 44 48,89
Nong thon 31 34,44
Mién nai 15 16,67
Nguy co lay nhiém
Khoéng rd 32 35,56
Tiém chich ma tay 19 21,11
Tién sir chan thwong va phiu thuat 17 18,89
Truyén mau 10 11,11
Quan hé¢ tinh duc 6 6,67
Phéi hop nhiéu nguy co 3 3,33
Phoi nhiém nghé nghiép 3 3,33

Nhan xét: Trong nghién cau nay, bénh nhan cé nhiéu nghé nghiép khéc nhau,
hay gap la khdng nghé nghiép on dinh (lao dong tu do, ndi tro, khdng nghé),
tiép theo la ndng dan, cdng nhan, can bo va hoc sinh sinh vién. Phan bé dia du
rong, gdm ca thanh thi, néng thdn va mién nai. Cac nguy co lay nhiém HCV
|4 tién sir chan thuong, phau thuat, tiém chich ma tdy, truyén mau - cac ché

pham mau, quan hé tinh duc va 35,56% khong xac dinh dugc duong lay.
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3.1.2. Pdc diém 1am sang bénh nhian VGVRCMT trwéc diéu tri
Bang 3.3: Triéu chieng lam sang (n = 90)

Triéu ching n %

Biéu hién toan than

Mét méi 65 72,2
Chan an 64 71,1
Phu hai chi dudi 7 7,8

Céc biéu hién cia bénh gan man tinh

Vang da — vang mat 25 27,8
Pau ha swon phai 24 26,7
May day 14 15,6
Gan to 14 15,6
Lach to 7 7,8
Viém mao mach 7 7,8
Pau khop 7 7,8
Xuat huyét duéi da 5 5,6

Nhan xét: Céc biéu hién toan than hay gap 1a mét moi, chan an. Cac biéu hién

vang da, vang mat, dau ha sudn phai, gan to va lach to gip vai tan suat thap.
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3.1.3. Pdc diém can 1am sang bénh nhin VGVRCMT trudc diéu tri
Bang 3.4: Két qua xét nghiém huyét hoc

Giatri 0
Chi sb n %
X +SD 478 +0,67
SLHC(T/L) [>38 89 89
<3,8 1 1
X +SD 141,81 + 16,24
Hb (g/L) > 120 82 91,11
85 - 120 8 8,89
X +SD 6,57 + 2,14
SLBC (GIL) |2 10,5 16 17,78
45-105 67 74,44
<45 7 7.78
SLBCTT i( +SD - 3,3 + 1,46 —
(GIL) =1 ]
05-1 1 1,11
X +SD 182,36 + 68,76
SsLTC (/L) |-<100 9 10
(G/L) 100 - 150 23 2556
> 150 58 64,44
X +SD 95,73 + 14,59
Prothrombin 50-70 4 5,19
> 70 73 94,81

Nhan xét: Trong nghién cau nay

- €601 (1,11%) s6 bénh nhan c6 SLHC < 3,8 T/L, 8,89% s bénh nhan c6
Hb giam trong khoang 85 -120 g/L.

- Gia trj trung binh cua chi s6 bach cau 1a 6,57 + 2,14 G/L, trong d6 c6 7
(7,78%) bénh nhan cd bach ciu da nhéan trung tinh giam dudi 4,5 G/L.

- Trong s6 90 bénh nhan nghién ctu, chi ¢ 9 (10,0%) bénh nhan ¢ tiéu
cau giam duéi 100 G/L.

- Trong s bénh nhan nghién cau, c6 4 (5,19%) sé bénh nhan cé ty 1é

prothrombin giam trong khoang 50 — 70%.
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Bang 3.5: Két qua xét nghiém chire ning gan

Chi s et : i
ALT (U/L)

Binh thuwong 34 37,78
2 -5 1an 46 51,11
> 5 1an 10 11,11
X +SD 103,68 + 65,43

AST (U/L)

Binh thwong 53 58,89
2 —5lan 33 36,67
> 5 lan 4 444
X +SD 83,98 + 52,96
Bilirubin TP (mmol/L)

Binh thwong 70 77,78
>1,51an 20 22,22
X +SD 20,25 + 18,47
Albumin

>35g/L 88 97,78
28 — 34 g/L 2 2,22
X +SD 45,83 + 4,92

Nhan xet: Trong nghién ctu nay,

- S6 bénh nhan c¢6 nong @6 ALT va AST & gigi han binh thuong 13 37,78%
va 58,89%, tang 2 — 5 lan 1a 51,11% va 36,67%, tang trén 5 1an 1a 11,11%
va 4,44%. Khong c6 truong hop nao ting trén 10 1an gia tri binh thuong.

- Sb bénh nhan c6 ndng do bilirubin toan phan ting > 1,5 1an 1a 22,22%

- Sb bénh nhan c6 Albumin mau giam trong khoang tir 28 — 35 g/L 14 2,22%
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Bang 3.6: Két qua xét nghiém chirc ning than, tuyén giap va duwong mau

Gia tri _ . . .

Chi sé ) X *#SD Thap nhat Cao nhat
Ure (mmol/L) 4,47 +1,16 1,8 7,5
Creatinin (umol/L) 81,94 + 15,08 43 123
Glucose (mmol/L) 532+1,57 1,8 12,8
FT3 (pmol/L) 4,75 + 2,76 1,68 24,71
FT4 (pmol/L) 15,33 + 4,14 4,06 44,72
TSH (uIU/mI) 1,64+0,8 0,005 3,7

Nhan xét: Két qua xét nghiém chirc niang than va chirc nang tuyén giap trudc

diéu tri dao dong trong giGi han binh thuong.

Bang 3.7: Tai lwong virus viém gan C trude diéu tri

Tai lwong virus truée diéu tri | Trung binh Ul/ml
] ] Thap nhat - cao
<4 x10° Ul/ml |> 4 x10° Ul/mi nhat
Kiéugen1 n (%) 6 (28,6)* 40 (58,0)*
Kiéu gen 6 n (%) 10 (47,6)* 27 (9% | 5 17 410742 53 x107
Kiéu gen 2, 3 n (%) 2 (9,5) 0
4 8
Khéng x4c dinh 3 (14,3) 2 (2,9) 1,08x10" - 2,0 x 10
Tong sé n (%) 21 (23,33) 69 (76,67)

*p > 0,05, y° - test

Nhan xét: C6 toi 76,67% sé bénh nhan ¢6 TLVR > 4 x 10° Ul/mL. Khac biét
vé TLVR trung binh giira c4c kiéu gen khong c6 y nghia théng ké (p > 0,05).
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Biéu d6 3.1: Phan bé kiéu gen HCV cia bénh nhan nghién cau
Nhan xét: Két qua giai trinh tu gen cho thay kiéu gen 1 (51,11%) va 6 (40%)
chiém wu thé. Ngoai ra con gap kiéu gen 2 (1,11%), 3 (1,11%) va c6 6,67%
khong xac dinh dugc kiéu gen.

3.2. Két qua diéu tri VGVRCMT bing phac dd peginterferon alfa -2b
phdi hop ribavirin

Trong nghién ctru ndy, ching t6i da thuc hién liéu trinh diéu tri theo
huéng dan cua Hiép Hoi gan mat Hoa Ky nam 2009 [12]. Két qua nhu sau:

Bang 3.8: Phan bd bénh nhan theo 2 nhém diéu tri

Nhém diéu tri n %
Nhém diéu tri 24 tuan 15 16,67
Nhém diéu trj 48 tuan 75 83,33
Tong 90 100

Nhan xét: Trong tong sé 90 bénh nghién cuu, 15 (16,67%) bénh nhan du tiéu
chuan dugc diéu tri 24 tuan, 75 bénh nhan (83,33%) duoc diéu tri 48 tuan.
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3.2.1. Két qud diéu tri vé 1am sang

[ % ; . ‘ )
80 B Trudc diéu tri ¥ Tuan 4 Tuan 12

70

60

50
40
30
Ml |
21 IS
Ik Lkl L LN L

Mét moi Chan an Pau ha Vangda Ganto May day Phi  Léachto Viem Pau  Xuit
suon mao  khop  huyet
phai mach dudi da

. J

o

o

Biéu @6 3.2: Thay d6i 1aAm sang trong qua trinh diéu tri
Nhan xét: Trén 1am sang, cac biéu hién cua bénh cai thién rd rét tai cac thoi diém
danh gia. C6 tinh trang mét méi, chan an ton tai kéo dai trong qua trinh diéu tri.

Bang 3.9: Panh gia két qua diéu tri ciia 90 bénh nhan tham gia nghién ciru

Két qua tot | That bai Téai phat
n (%o) n (%o) n (%o)
Nhém diéu tri 24 tuan 15 (100,0) 0 0

Nhém diéu trij 48 tuan 68 (90,67) 3% (3,33) 4° (4,44)

Tong so6 83 (92,22) 3(3,33) 4 (4,44)

% 3 beénh nhan c6 TLVR luén trén ngudng phéat hién; ® 4 bénh nhan c6 TLVR #rén ngudng
phéat hién ¢ thoi diém sau két thiic diéu tri 24 tuan.

Nhan xét: Két qua diéu tri bang phac do pegIFN alfa-2b + RBV tai thoi diém
sau két thac diéu tri 24 tuan nhu sau: Két qua diéu tri tét 12 92,22%, that bai
diéu tri 1a 3,33%, tai phat 1a 4,44%.
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3.2.2. Két qud diéu tri vé xét nghiém

3.2.2.1. Thay doi xét nghiém chite ndng gan

Bang 3.10: Thay doi xét nghiém chirc néing gan trong qua trinh diéu tri

, Trwoc \ \ ; \
Chi so didL tri Tuan 4 Tuan12 | Tuan24 | Tuan48
ieu tri
ALT 103,68 + | 64,2 +58,8 | 40,0 +30,6 [31,4 + 18,4(28,8 + 14,7
(U/L) 65,43 p*: 0,00 p%: 0,00 p®: 0,00 | p* 0,00
AST 83,98 | 56,6+51,0(38,73+255(33,0+21,0/29,6+11,5
(U/L) +52,96 | p':0,00 p%: 0,005 | p* 0,00 | p*0,00
GGT 116,1+ | 78,7+70,7 | 56,4 +458 [47,9+ 417|412+ 253
(U/L) 106,0 p*: 0,00 p%: 0,00 p®: 0,00 | p* 0,00
Bilirubin TP | 20,25 | 153+6,9 | 13,7+56 | 12,8+4,7 | 124 +3,9
(mmol/L) | +1847 | p': 0,001 | p* 0,00 | p* 0,00 | p* 0,00
Protein TP 8,03 57+34 | 52+28 | 51+28 | 48+22
(g/L) +9,17 | p%: 0,006 | p* 0,003 | p* 0,002 | p* 0,009
Albumin 76,84 | 770+52 | 762+57 |773+53|77,3+57
(g/L) +6,09 | p:0,733 | p* 0,509 | p* 0,475 | p*: 0,559

Ghi cha: So sanh gia tri trung binh cac xét nghiém & cac thoi diém p': trude diéu tri - tuan
4; p?: trude diéu tri - tuan 12, p°: trudc diéu tri - tuan 24; p’: trude diéu tri - tuan 48.

Nhan xét: Trong qua trinh diéu tri,

- Nong do ALT, AST va bilirubin cai thién rat c6 y nghia thong ké ngay tur

tuan 4 sau diéu tri va tiép tuc giam rdi tré vé gidi han binh thuong vao tuan
12 cua liéu trinh diéu tri (p < 0,001).

- Nong do GGT giam dan tir tuan 4 va tré vé ngudng binh thudng vao tuan
24 cua diéu tri (p < 0,001).

- Nong do protein va albumin mau van 6n dinh trong ngudng sinh ly, mac du

albumin cé giam nhe tai tuan thir 4 va 12 caa liéu trinh diéu tri (p < 0,05).




3.2.2.2. Pap ung virus
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Bang 3.11: Pap wng virus trong qua trinh diéu tri (n = 77)

Nhém diéu tri

Nhém diéu tri

Tong sb

Thoi diém 24 tuan; 48 tuan;
n (%)
n (%) n (%)
Lt Am tinh 15 (100) 43 (57,33) | 58 (64,44)
uan
Duwong tinh 0 32 (42,67) | 32(35,56)
. Am tinh 15 (100) 64 (85,33) | 79 (87,78)
12 tuan
Duwong tinh 0 11 (14,67) |11 (12,32)
. Am tinh 15 (100) 72 (96,0) 87 (96,67)
24 tuan
Duong tinh 0 3%(4,0) 3(3,33)
. Am tinh - 72 (96,0) 72 (80,0)
48 tuan
Dwong tinh -- 3(3,33) 3(3,33)
Sau ket Am tinh 15 (100) 68" (90,67) | 83 (92,22)
thuc diéu tri
24 tuan | Duwong tinh 0 7°(9,33) 7 (7,78)

Ghi cha: @3 bénh nhan nging diéu tri sau tuan 24 do khéng dép vmg virus (BUVR); P2
bénh nhan ngirng diéu tri vao tuan 36 va 44 do tac dung khéng mong muén cua thusc. Tuy
nhién cd hai truong hop nay déu c¢é TLVR dwdi nguwéng phat hién sau 24 tudn nging
thudc. 93 bénh nhan duong tinh ti tuan 24 va 4 bénh nhéin dwong tinh tro lgi sau khi két

thic diéu tri.

Nhan xét:

- O nhém diéu tri 24 tuan: PUVRN dat 100% va sau két thac diéu tri 24 tuan
100% dat PUVRBV.

- O nhém diéu tri 48 tuan:
+ Sau 4 tuan diéu tri, 57,33% bénh nhan dat PUVRN
+ Sau 12 tuan diéu tri, 85,33% bénh nhan c6 PUVRS.
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+ Sau 24 tuan diéu tri, 96% bénh nhan dat PUVRM. Van c6 3 (4,0%)
bénh nhan con phat hién dugc virus va déu duoc ngumg diéu tri.

+ Sau 48 tuan diéu tri, 72/75 bénh nhan déu c6 TLVR dudi ngudng phat hién.

+ Sau khi két thac diéu tri 24 tuan, 90,67% bénh nhan dat PUVRBYV,
nhung c6 4,44% bénh nhan c6 TLVR trén ngudng phat hién (tai phat).

- Tinh chung cho ca 2 nhém: ty 1¢ dat DPUVRBV dat 92,22%, va that bai
diéu tri 1a 7,78%.
Bang 3.12: Pap rng virus theo kiéu gen

DUVRN | DUVRS | DUVRM | DUVRBV
n % n %90 n % n %
g'e:“ i 1 25 |5435| 37 |8043| 44 |9565| 40 |86,96
g'i“??%” 6 27 |7297| 35 9459 36 [97,30| 36 |97,30
Klé_u gen2-3 5 1000 | -- . - - 2 100,0
(n=2)
Kle_u gen khac 4 800/ 5 100 | -- - 5 |100,0
(n=5)
Tong so 58 |64,44| 77 |8556| 80 |88,89| 83 |9222
(n =90)
Nhan xet:

- DPUVRN: dat 54,35% ¢ nhdm bénh nhan nhiém kiéu gen 1, dat 72,97% &
nhoém bénh nhan nhiém kiéu gen 6, dat 100 % (2/2 bénh nhan) & kiéu gen 2
va 3 va dat 80% (4/5 bénh nhan) & nhom khong xac dinh kiéu gen.

- PUVRS: dat 80,43% & nhom bénh nhan nhiém kiéu gen 1, dat 94,59% &
nhoém bénh nhan nhiém kiéu gen 6, va dat 100% (5/5 bénh nhan) ¢ nhém
khong xéc dinh kiéu gen.

- DPUVRM: dat 95,65% & nhdm bénh nhan nhidm kiéu gen 1, dat 97,30% &

nhém bénh nhan nhiém kiéu gen 6.
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- DPUVRBV: dat 86,96% & nhom bénh nhan nhidm kiéu gen 1, dat 97,30% &
nhém bénh nhan nhiém kiéu gen 6, dat 100 % (2/2 bénh nhan) kiéu gen 2,
va dat 100% (5/5 bénh nhan) & nhém khong xac dinh kiéu gen.

3.2.2.3. Két qua nghién cizu md bénh hoc trudc Va sau diéu tri

Trong tong sé 90 bénh nhan duoc diéu tri bang phac d6 peglFN alfa-2b

+ RBV, ¢6 50 bénh nhan da dugc chdng toi tién hanh sinh thiét gan trudc va

sau diéu tri. Két qua md bénh hoc cua 50 bénh nhan nhu sau.

/" )

50,0%

B Tre6e didutri ™ Sau didu trj

FO F1 F2 F3 F4

Biéu dd 3.3: Mikc dd xo héa gan theo két qua sinh thiét gan truéc

va sau diéu tri

Nhan xét: Sau diéu tri, co su gia tang ty I& bénh nhan c6 mirc d6 xo hoa gan
nang cu thé giai doan xo hoa F3 tir 44,0% chuyén thanh 50% va ty 18 co xo
gan tir 10,0% chuyén thanh 36,0%. Tuy nhién, su khac biét khong c6 ¥ nghia
thong ké (p > 0,05).



Bang 3.13: C4c dang ton thwong mé bénh hoc trén tiéu ban sinh thiét gan
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truéc va sau diéu tri (n = 50)

) Trwoe PT Sau PT
Dang ton thwong mé bénh hoc
n (%) n (%)
Khéng co 9 (18,0) 21 (42,0)
Hoai tir méi | Nhe 32 (64,0) 27 (54,0)
gam Vira 8 (16,0) 2 (4,0)
Nang 1(2,0) 0 (0,0)
_ . Khdng co 3(6,0) 3 (6,0)
Hoal tir tieu
Vira 38 (76,0) 44 (88,0)
thuy
Nang 9 (18,0) 3 (6,0)
Hoai tir ciu | Khong 46 (92,0) 50 (100,0)
noi Cé 4 (8,0) 0 (0,0)
Khdng co 0 (0,0) 0 (0,0)
Viém khoang | Nhe 27 (54,0) 47 (94,0)
cua Vira 19 (38,0) 3 (6,0)
Nang 4 (8,0) 0 (0,0)
Khéng c6 (FO0) 3(6,0) 2 (4,0)
Nhe (F1) 9 (18,0) 2 (4,0)
Xo héa Vra (F2) 12 (24,0) 3(6,0)
Nang (F3) 21 (42,0) 25 (50,0)
Xo gan (F4) 5 (10,0) 18 (36,0)

Nhan xét: Sau diéu tri, tit ca cac dang hoai tir viém c6 xu huéng mat di hoic

cai thién. Tuy nhién, xuat hién thém céc truong hop xo gan.
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Bang 3.14: Xu hwéng thay d6i mirc dd xo héa gan trwéc va sau diéu tri

Tinh trang xo héa gan trwéc va sau diéu tri n %
Khong thay doi 17 34,0
Xau di 25 50,0
Tot Ién 8 16,0
Tong 50 100,0

Nhan xét: Sau diéu tri, c6 su thay d6i vé mirc d6 xo hoa gan
- S6 bénh nhan c6 mirc d6 xo hoa gan duoc cai thién 1a 8 (16%) trudong hop
(4 truong hop tir F2 xubng F1 va FO; 1 truong hop tir F3 xudng F2; 3

truong hop chuyén tir F4 xubng F3).

- Khong thay d6i mirc do xo hoa gan 1a 17 (34%) truong hop.

- Mirc d6 xo hoa gan tién trién xau hon 1a 25 (50%) truong hop (1 truong
hop tir FO thanh F4, 8 trrong hop tir F1 thanh F3 va F4: 8 truong hop tur F2
thanh F3 va F4 va 8 truong hop tir F3 thanh F4)

Hinh A, truéc diéu tri, xo héa mite d6 Hinh B: cing bénh nhan, sinh thiét

F3, ddi xo lan téa, tao vdich nhung gan sau khi két thiic diéu tri, hinh dnh

khong xo gan. xo hoa muc do F2, xo hoa lan toa
nhung khéng tao Vach.

Hinh 3.1: Két qua sinh thiét truéc va sau diéu tri ciia cic bénh nhan Lé Hiru P
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Biéu dd 3.4: So sanh @9 hoat dong hoai tir viém theo két qua sinh thiét

gan trudc va sau dieu tri

Nhan xét: Sau diéu tri, d6 hoat dong hoai tir viém muc d6 trung binh (A2) va

manh (A3) c¢6 xu hudng giam, tuwong ng la su gia tang do hoat dong viém

hoai tir mirc d nhe (Al).

Bang 3.15: Thay doi do hoat ddng viém hoai tir truwéc va sau diéu tri (n = 50)

Sau diéu tri .
: Al A2 A3 Tong
Truwdc dieu tri
Al 29 3 1 33
A2 14 0 0 14
A3 3 0 0 3

Nhan xét: Trong nghién ctu nay, 29/50 bénh nhin khong thay d6i do hoat

dong viém hoai tir. S6 bénh nhan cé cai thién d6 hoat déng viém hoai tr 12

17/50, trong d6 c6 14 bénh nhan chuyén tir A2 sang A1, 3 bénh nhan chuyén

tr A3 sang Al. Tuy nhién, 4 (8%) bénh nhan co hién tuong tang d6 hoat dong

viém hoai tt, trong d6 3 bénh nhan tir Al chuyén thanh A2 va 1 bénh nhan

chuyén tir Al sang A3.
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3.2.2.4. Két qud Fibroscan sau diéu tri cua 45 bénh nhan

- ~\
52,0%
50
40
0,
30 280% 96 005 26,0% 26,0%
20 16.0%
12.0%
,mmm HIlE HNE HNE N
Fo F1 F2 F3 F4
B Truge didutri ™ Sau diéu trj

. J

Biéu dd 3.5: Mitc d6 xo héa gan theo Fibroscan trwéc va sau diéu tri
Nhan xét: So sanh két qua Fibroscan trudc va sau diéu tri cho thiy c6 sy cai

thién rd rét c6 y nghia thong ké (p < 0,05).

° p < 0,001, T-test
S
g | [ J
H

| kPa [ kPa2 |

Biéu dd 3.6: Poi chiéu két qua Fibroscan trwéc va sau diéu tri

Nhan xét: Sau diéu tri, d6 ciing ctia nhu md gan trén Fibroscan cai thién rd
rét, rat co y nghia théng ké (p < 0,001).
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3.2.3. Céac tac dung khéng mong muén
3.2.3.1. Tac dung khdng mong muan trén 1am sang

Bang 3.16: Céc tac dung khdng mong muén trén 1am sang

T4c dung khéng mong mudn n %

Gay sit cin, suy nhwoc 71 78,89
S6t, hoi chirng gia ciim 65 72,22
Viém nhiém tai chd tiém 62 68,89
Pau dau, chéng mit, mat ngi 54 66,00
Rung téc 57 63,33
Gidm ham muén 40 44,44
Pau co, khép 26 28,89
Kho da 23 25,56
Pau bung, budn nén, ia chay 21 23,33
Run tay 19 21,11
Mat tip trung 12 13,33
Tram cam, roi loan cam xuc 7 7,78
Kich thich 4 4,44
Khac* 10 11,11

* Bao gom viém phoi, kho thg, ho, lao phoi, ddi thdo dwong, viém véng mac

Nhan xét: Tac dung khéng mong muén hay gap nhat Ia gay sit, suy nhuoc,
s6t, hoi chiing gia cim va viém nhiém tai chd tiém. Tac dung khéng mong
muén it gap hon 1a dau dau, chong mat, mat nga, rung toc va giam ham muén.
Cac biéu hién gap véi tan suat thap 1a dau co khop, kho da, dau bung, budn
nodn, run tay, mat tap trung, trm cam, kich thich. Mot sé tac dung phu hiém

gap 1a viém phdi, lao phéi, viém véng mac, dai thao duong.




3.2.3.2. Tac dung khdng mong muon trén xét nghiém
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Bang 3.17: Thay doi xét nghiém huyét hoc trong qua trinh diéu tri

Chi s6 Truée PT | Tuan4 | Tuanl12  Tuin24 | Tuén 48

T 43+09 | 42+09 | 42+10 | 41+10

SLHC(/L) | 4807 ' 5500 | p2000 = p000 | p* 0003
135,4 +21,1127,2 + 23,0 126,5 + 23,6 1255 + 24,8

Ho(g/L) | 1421+162 © %' 5000 | 2000 | p*003 | p“ 0,032
s 0,41+ 0,06 0,39 +0,07 0,44+049 0,38 0,07

SLTC(*/L)  0.43+0,05 p': 0,002 | p% 0,005 | p* 0,642 p*: 0,4

c 175,3 + 65,01170,3 + 70,6 171,1 + 78,2 | 171,8 + 86,0

SLBC (L) 1824688 ™ i'500" " n2.000  p*000 | p': 000

SLBCTT | .., ,, 5115 | 4614 4215  44+18

(°/L) m e p':0,00 | p% 0001 p%0,006 @ p* 0,005

Ghi chi: So sanh gia tr; trung binh cac xét nghiém ¢ cac thoi diém p': trude diéu trj - tuan
4; p?: trude diéu tri - tuan 12, p°: trude diéu tri - tuan 24; p’: trude diéu tri - tuan 48.
Nhan xét: Trong qua trinh diéu tri, gia tri trung binh cta cac chi so SLHC,
Hb, SLBC, SLBCTT, SLTC déu c¢6 xu huéng giam dan (p < 0,05).

Bang 3.18: Tac dung khéng mong muén vé huyét hoc

oi diém| Tuan4 Tuéan 12 Tuan 24 Tuan 48
Chi s n (%) n (%) n (%) n (%)
Hb (g/L)
<85 2 (2,22) 2 (2,22) 4 (4,44) 4 (5,48)
85— 100 6 (6,67) 11 (12,22) 9 (10,0) 7 (9,59)
SLTC (x 10%/L)
<25 0 0 0 0
25 - 50 0 0 1(1,11) 1(1,37)
SLBC (x 10”/L)
1,0-15 1(1,11) 1(1,11) 0 0
SLBCTT (x 10°/L)
<0,5 0 0 0 1(1,37)
05-0,7 0 2 (2,22) 2 (2,22) 0

Nhan xét: Trong qua trinh diéu tri Hb giam ning (< 85 g/L) gap tir 2,22%

dén 5,48% s trudong hop va xuat hién som. SLBC giam rat nang (< 1,0 G/L)
xuat hién & 1,11% sé bénh nhan vao tuan thir 4 va tuan 12. O tuan 24 va 48,
c6 1,11% sé bénh nhan xuat hién giam SLBC ning (1 — 1,5G/L). SLBCTT
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giam rat nang (< 0,5 G/L) & 1,37% sb bénh nhan va xuét hién ¢ tuan 48 (nén
van hoan thanh liéu trinh diéu tri). SLTC giam niang (25 — 50°/L) gip &
1,37% bénh nhan.

Bang 3.19: Thay dbi xét nghiém chirc niing than, chirc ning tuyén giap va

AFP trong qua trinh diéu tri

Chisé |TrwéePT| Tuan4 Tuan12 | Tuan24 | Tuin 48
Ure 4,51 46+11 | 451+11 | 440+11 | 448+1,1
(mmol/L)| *1,16 p':0,156 | p*:0,689 | p*: 0,652 | p* 0,527
Creatinin| 81,97 | 839+126 |825+138|836+13,6 |84,1+14,0
(umol/L) | #1541 | p":0,163 p2:0,733 | p*: 0,334 | p*: 0,484
Glucose | 5,31 52+107 | 53+1,20 | 52+0,78 | 5634
(mmol/L)| +1,52 p*: 0,349 p% 0,905 | p% 0,655 | p*: 0,440
TSH 1,64 1,9+0,9 1,9+11 | 1,910 | 1,8+09
(pUI/L) | +0,8 p': 0,023 p*: 0,003 | p%: 0,016 | p*: 0,006
FT3 4,75 50+52 | 93+20,6 |10,8+248 | 8,7+317
(Lg/L) | +2,76 p*: 0,415 p> 0,030 | p*0,017 | p* 0,296
FT4 1533 | 149+25 | 148+21 | 151+38 | 252+3,3
(Mg/L) | +4,14 p': 0,188 p*: 0,095 | p%: 0,328 | p*: 0,473
AFP 1126 | 74+114 | 62+76 | 53+54 | 48+49
(ng/L) | *18,16 p*: 0,00 p>: 0,00 | p* 0,001 | p* 0,002

Ghi cha: So sanh gia tri trung binh cac xét nghiém & cac thoi diém p': trude diéu tri - tuan
4; p?: trude diéu tri - tuan 12, p°: trude diéu tri - tuan 24; p’: trude diéu tri - tuan 48.

Nhan xét: Trong qua trinh diéu tri, két qua nghién ctiu cho thay
- Nong do FT3 trong mau van 6n dinh ¢ tuan thir 4 va bat dau ting & tuan
thir 12 cho dén tuan 48 (p < 0,05). Nong do FT4 ludn dao dong bat thuong

va dic biét ting cao & tuan thar 48 (c6 sy tich lity). Nong d6 TSH ting ngay

& tuan thir 4 sau diéu tri va tiép tuc ting kéo dai sudt qua trinh diéu trj.

- Khéng thiy sy bién ddi bt thuong cua nong do creatinin va ure mau trong

sudt qua trinh diéu tri. Nong do AFP huyét twong giam rd rét rat co y nghia

théng ké (p < 0,01).
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3.2.4. C4C yéu té anh hwéng dén két qud diéu tri.
Bang 3.20: Lién quan giira yéu té nhan khau hoc véi tinh trang PUVR

Pap wng virus p
Vi i PUVRN | PUVRS |PUVRM| Téi phat | PUVRBV
Tuoi* 0,502 | 0,315 0,31 0,25 0,10
Gigi** 0,642 | 0,233 | 0,352 0,02 0,404
BMI* 0,682 | 0,791 0,93 0,29 0,652
Thoi giannhimHCV* | 0,279 | 0,829 | 0,958 0,71 0,904

*Hoi quy don bién logistic; ** 4* test
Nhan xét: PUVR qua trinh diéu tri khong c6 méi lién quan véi tudi, gioi,
BMI, thai gian lay nhiém HCV (p > 0,05).

Bang 3.21: Yéu to kiéu gen, tai lwong virus véi cac tinh trang PUVR

Pap ng virus P
ey 16 PUVRN [PUVRS |PUVRM | Tai phat | PUVRBV
Kiéu gen HCV** 0,18 0,18 0,93 0,25 0,29
TLVR* 0,24 0,04 0,00 0,03 0,00
TLVR >4x 10°Ul/ml | 0,81 0,67 0,33 0,26 0,45

*Hoi quy don bién logistic, *** test

Nhan xét: Kiéu gen HCV khéng anh huong téi PUVR trong qua trinh diéu
tri (p > 0,05). TLVR c6 lién quan véi PUVRS va BPUVRM (p <0,05). TLVR
trude diéu tri lién quan chat ché véi PUVRBYV (p < 0,001). Tuy nhién TLVR
cao trude diéu tri khong lién quan véi PUVR (p > 0,05.
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Bang 3.22: Tuwong quan giira tinh trang PUVR véi PUVRBV

Twong quan DUVRBV
Dap wng virus p OR
DUVRN 0,015 6,46
DUVRS 0,25 —
DUVRM 0,001 31,8

o test
Nhan xét: Yéu t6 tién lugng caa PUVRBV 1a BPUVRN (OR 6,46; p: 0,015)
va PUVRM (OR: 31,8; p: 0,001), trong khi d6 PUVRS khong phai la yéu to
tién luong DPUVRBV.
Bang 3.23: Twong quan giira chi so6 xét nghiém véi tinh trang PUVR

Twong quan P
Giatri PUVRN | PUVRS | PUVRM | TP |PUVRBV
ALT* 0,73 0,84 0,41 0,87 0,57
AST* 0,82 0,65 0,12 0,20 0,07
Bilirubin TP* 0,79 0,98 0,52 0,53 0,82
Protein* 0,88 0,44 0,27 0,62 0,44
Albumin* 0,91 0,03 0,11 0,81 0,43
Hemoglobin* 0,69 0,89 0,52 0,13 0,91
Tiéu cau* 0,46 0,08 0,93 0,29 0,72
Bach cau* 0,43 0,06 0,93 0,67 0,93

*Hoi quy don bieén logistic;  TP: tai phat

Nhén xét: Khong c6 su lién quan giira cac chi s6 xét nghiém chirc ning gan,

huyét hoc va mitc d6 xo hoa gan véi cac tinh trang DPUVR (p > 0,05).
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Bang 3.24: Méi twong quan giira chi s6 nghién ciu véi két qua md bénh
hoc sau diéu tri

Chi s6 nghién ciu Twong quan P’
Céc chi s6 nhan khau hec

Tuoi -0,141 0,330
Theéi gian nhiém -0,106 0,515
BMI -0,078 0,515
Cé&c chi s6 chire niing gan

ALT 0,220 0,124
AST -0,37 0,030
GGT -0,275 0,05
Bilirubin toan phan -0,344 0,014
Protein toan phan 0,218 0,128
Albumin 0,212 0,139
Ty 1€ prothrombin 0,074 0,609
Céc chi s6 huyét hoc

Hong cau 0,356 0,01
Hb 0,309 0,029
SLTC 0,129 0,375
SLBC -0,074 0,611
SLBCTT -0,141 0,330
Chi s6 virus

Tai lwong virus -0,019 0,893
M6 bénh hoc trwée diéu tri

Xo héa gan truée diéu tri 0,134 0,352
P§ hoat dong viém hoai ti -0,079 0,588

“Spearman rho Test
Nhan xét: Sy thay d6i md bénh hoc cd mdi twong quan ty 1& thuan véi chi s6
HC, Hb va tuong quan ty & nghich véi AST, GGT, bilirubin toan phan. Céac

chi s6 khac khong cé sy twong quan.
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Bang 3.25: Poi chiéu su thay doi mirc dd xo héa gan véi PUVR

Pap ng virus p
Thay déi xo héa PUVRN | PUVRS |DPUVRM | PUVRBV
Khong thay dbi 0,19 0,13 - 0,28
Xau di 0,25 0,12 - 0,15
Tét Ién 0,87 0,89 - 0,56
2 test

Nhan xét: Khong thdy méi twong quan giira tinh trang PUVR vdi su thay doi

muc do xo hoa gan.

3.3. Két qua nghién ctru gia tri cia Fibroscan so sanh vé6i mé bénh hoc ¢

bénh nhan VGVRCMT

Dé danh gia gia tri ciia Fibroscan trong chan doan cac mirc d6 xo hoa
gan trén bénh nhdn VGVRCMT, ching t6i di tién hanh so sanh két qua

Fibroscan voi két qua sinh thiét gan, & thoi diém trude diéu tri, cua 90 bénh
nhan VGVRCMT. Két qua nhu sau

3.3.1. Két qua nghién ciru vé mé bénh hoc (n =90)
3.3.1.1. Két qua mé bénh hoc

15%

12%

= FO
mF1
"F2

F3
mF4

Biéu @6 3.7: Mirc d6 xo hoa gan theo phan loai Metavir
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Nhéan xét: Két qua sinh thiét gan cho thdy muc d6 xo hoa ning (F3) va xo
gan (F4) 1a 43,01%; xo hoa murc d6 vua (F2) 1a 20%, xo hdéa gan nhe (F1) la
23,67%, c6 12% khong xo hoa gan (FO0).

Bang 3.26: Ton thwong mé bénh hoc trén tiéu ban sinh thiét gan (n = 90)

Dang ton thwong md bénh hoc n %

Khong co 16 17,8

Hoai te mdi | Nhe 57 63.4

gam Vira 13 14,4

Nang 4 4,4

] L Khong co 17 18,9
Hoal tir tieu -

thily Vira 61 67,8

Nang 12 13,3

Hoai tir cau | Khong 76 84.4

noi Cé 14 15,6

Khéng cé 6 6,7

Viém Nhe 46 51,1

khoang cira | Vua 34 37,8

Nang 4 4,4

Khéng c6 (F0) 11 12,2

Nhe (F1) 22 24,4

Xo héa Vua (F2) 18 20,0

Néng (F3) 26 28,9

Xo gan (F4) 13 14.4

Gan nhiém mé 15 16,7

Nhan xét: Trén tiéu ban md bénh hoc, 82,2% c6 viém hoai tir mdi gam tur
mtc d6 nhe dén ning, 81,1% c6 hoai tir tiéu thly, hoai tir cau ndi gap &
15,6%, nhung c6 93,3% c6 viém khoang cta tir mic do nhe dén nang. Ton
thuong xo hoa tir mirc d6 nhe dén nang 1a 87,78%. Dic biét 16,67% sb bénh

nhan co tinh trang gan nhiém ma.
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p
4%
Al
mA2
= A3
o J

Biéu d6 3.8: P9 hoat dong hoai tir viem theo moé bénh hec (truée diéu tri)
Nhan xét: T4t ca bénh nhan déu c6 viém hoai tu, trong d6 70% s bénh nhan

& mae d6 nhe (Al), 26% & mac do trung binh va 4% ¢ muc d6 nang (A3).

Hinh A: Tiéu ban ma s¢ SD3763. Manh sinh  Hinh B: Tiéu ban, ma sé6 NB 9536. Mdnh

thiét gan nhugm PAS, dg phéng dai x200. sinh thiét gan nhugm H&E, dé phong dai

Hinh danh nhu mé gan binh thuwong (FO). x100. Xo héa nhe (F1): mét vai soi xo ¢
khodng cira nhung khéng c6 cau néi (F1)

Hinh 3.2: Anh chup tiéu ban cac giai doan xo héa gan tir FO — F1
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NC4766

NCSETS

Hinh A: Tiéu ban ma s6 NC 6575, nhugm Hinh B: Tiéu ban ma sé NC 4766, nhugm
H&E, do phong dai x100. Xo hod gan F2: H&E, do phong dai x100, xo hod gan F3,
khodng cuwa gian rgng, xo hod lan tod, cO ddi xo lan tod, tao vich, dé hoat dong viém
Mt vai cau noi nhung khong tao vich, dé hogi tir A2, nhiéu té bao gan thoai hoa mé.
hoat dong viém hoai tur Al.

Hinh 3.3: Anh chup tiéu ban céac giai doan xo héa gan tir F2 — F3

Tiéu ban ma sé NC2520, nhugm H&E, hinh A do phong dai x200, hinh B do phéng dai
x100; xo hod gan giai doan F4, hinh anh nhiéu sgi xo ta0 vach day, rai rac té bao gan
thoai hoa mgé.

Hinh 3.4: Anh chup tiéu ban giai doan xo gan (F4)
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3.3.1.2. Poi chiéu két qua sinh thiét gan véi chi sé6 nhdn khau hoc, lam sang
va xét nghiém.

Bang 3.27: Poi chiéu két qua sinh thiét véi cac yéu té nhan khau hoc

Xo hoa
VU th FO F1-F2 F3 F4 p
Tuoi
Trung binh 42,3+12,13|452+10,1|529+10,1|523+7,9| 0,003
> 45 tudi 3(57) | 19(358) | 19(358) | 12(22,6) | 0,002°
Gidi nam 27135 37/46 9/14 27/35 0,39
Thei gian nhiém
Trung binh 1825+34 | 141+£70 | 190+76 |140+£84| 0,12
> 20 nam 18/35 19/46 8/14 18/35 0,04
BMI* 208+18 | 223+23 | 21,9+x23 |225+3,1 0,26
Ubng rugu (n)** | 18/27 27137 9/9 18/27 0,27

*Kruskal — Wallis test; **Pearson chi’ test;  (OR 3,06; CI 1,53 — 46,10)
Nhan xét: Tuoi (trung binh) caa bénh nhan co lién quan voi mirc d6 xo hoa
gan (p < 0,01); O d6 tudi trén 45 c6 nguy co tién trién xo hoa cao gap 3,06 lan
S0 voi do tudi dudi 45 (OR 3,06; ClI 1,53 — 46,10). Khong c6 méi lién quan
gitra cac yéu té gigi tinh, lam dung ruou, thoi gian nhiém HCV va BMI véi
muc dg xo hda gan (p > 0,05).

Bang 3.28: Twong quan giira yéu t6 nhan khau hoc véi xo héa gan

Yéu to Twong quan p

Tuoi 0,401 0,001
Giéi- - 0,325
Thei gian nhiém HCV 0,075 0,578
Ruwou (> 14 g/ngay) -0,151 0,286
BMI 0,034 0,747

“Spearman’s rho test



87

Nhan xét: Yéu té tudi c6 mdi tuong quan véi mie d6 xo hoa gan (p < 0,001),

tudi cang cao c6 mic d6 xo hoa cang ning. Cac yéu té nhu can ning, BMI,

lam dung ruou khdng c6 méi twong quan véi mic d6 xo hoa gan (p > 0,05).

Bang 3.29: Poi chiéu 1am sang va mire dd xo héa gan trude diéu tri

Xohéa| FO F1-F2 F3 F4 .
Triéu ching N©) | (%) | (%) | (%) | P
Mét moi 5(7,7) | 27 (41,5) | 23 (34,5) | 10 (15,4) | 0,047
Chan in 5(7,8) | 26 (40,6) | 23(35,9) | 10 (15,6) | 0,041
Pau ha swon phai 00) | 7(29,2) |12(50,0) | 5(20,8) | 0,009
Vang da 2(8,0) | 11 (44,0) | 7(28,0) | 5(20,0) | 0,740
Phu 0 1(14,3) | 3(42,9) | 3(42,9) | 0,065
Xuat huyét dwéi da 0 1(20,0) | 2(40,0) | 2(40,0) | 0,260
Ganto 0 5(35,7) | 5(357) | 4(28,6) | 0,182
Lach to 0 2(28,6) | 1(14,3) | 4(57,1) | 0,009
Viém mao mach 0 6(85,7) | 1(14,3) 0 0,139
May day 0 6(42,9) | 5(357) | 3(2,4) | 0413

“Kiém dinh ANOVA

Nhan xét: Khong c6 méi lién quan gitra mic d6 xo hoda gan va cic triéu

chung vang da, xuat huyét dudi da, gan to, viém mao mach ngoai vi va may

day (p > 0,05). Mirc d6 xo hoa gan c6 thé lam tang nguy co xuat hién cac

triéu ching nhu mét moi, chan an, lach to (p < 0,05).

Bang 3.30: Péi chiéu két qua sinh thiét gan va xét nghiém huyét hec

Xo hoa
N FO F1-2 F3 F4 p
Yéu to
SLHC 5,26£0,51 | 4,88+0,73 | 4,56+0,46 451+0,66 | 0,007
SLBC 8,28+2,78 | 6,362,006 | 6,41+1,79 6,08+1,93 0,04
SLTC 217,1+42.1 | 188,4+67,3 | 164,7+56,5 | 169,6+100,7| 0,15

“Kiém dinh ANOVA;
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Nhan xét: Trong nghién cttu nay, tinh trang giam SLHC, SLBC c06 tuong

quan véi mirc dd xo hoa gan (p < 0,05). Mdi tuong quan giira tiéu cau véi

muic 46 xo hoa gan khong c6 y nghia théng ké (p > 0,05).

Bang 3.31: Méi twong quan giira cac chi sé huyét hoc véi mire dd xo héa

gan trudc diéu tri

Yéu to Twong quan p*

Prothrombin -0,204 0,05
SLHC -0,356 0,001
SLTC -0,286 0,006
SLBC -0,150 0,157
SLBCTT -0,005 0,950

“Spearman’s rho test

Nhan xét: Mic do xo hoa gan c6 mdi twong quan ty 1é nghich véi cac chi s6
prothrombin, SLHC, SLTC (gia tri trung binh) (p < 0,05), nhung khong co
mbi tuong quan véi cac chi s6 SLBC va SLBCTT (p > 0,05).

Bang 3.32: Péi chiéu két qua sinh thiét gan va xét nghiém chirc niing gan

Xo hoa

\ FO F12 F3 F4 P
Chi so
ALT 100,0+67,1 | 105,0+53,5 | 93,8+72,2 | 122,31+85,1 | 0,65
AST 73,9+59,2 77,9+37,6 | 86,1+64,9 | 107,1+60,8 | 0,33
Bilirubin TP | 21,37+20,49 | 21,3215 | 15,9+8,8 24,7+21.6 0,50
Protein TP 76,45+9,16 | 76,50+6,40 | 77,742 76,5+5,7 0,87
Albumin 47.6x4 .5 46,1+5.6 44.6+3,8 43,5+6,0 0,18

* Kruskal Wallist H test;

Nhan xét: Khong co su lién quan gitta mirc d6 xo hoa gan va cac xét nghiém

chtrc nang gan.
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Bang 3.33: Péi chiéu két qua sinh thiét gan véi chi s6 RNA - HCV

Xo hoa *
Triu chin FO F1-F2 F3 F4 p
Tail . 9,0x10%°+ | 1,02x 10" | 1,1x 10" | 2,1x 10’ 0.58

atlwgNg VIFUS 1 9 74107 | +1.7x107 | +2.3x107 | +49x 107 |
Kiéu gen (n, %)
Kiéu gen 1 9(19,6) | 17 (37,0) | 12(26,1) | 8(17,4)
Kiéu gen 2, 3 0 (0,0 0 (0,0) 1(50,0) | 1(50,0) |0,15
Kiéu gen 6 1(27) | 20(54,1) | 13(35,1) | 3(8,1)
“Kiém dinh ANOVA;

Nhan xét: Khdng tim thdy méi lién quan gitta mirc 46 xo hoa gan vai ndng
d6 RNA — HCV va kiéu gen HCV.

3.3.2. Két qua nghién ciu vé gia tri cia Fibroscan trong chdn dodn xo héa

gan ¢ b¢nh nhédn VGVRCMT.

3.3.2.1. Gi4 trj cua Fibroscan trong chdan dodn xo héa gan & bénh nhan

VGVRCMT
Bang 3.34: Piém cit cia Fibroscan & cac giai doan xo héa gan

PN Tinh trang Duwong tinh Am tinh
biem cat
Chan doan xo héa F1
Fibroscan > 6,0 kPa 70 (a) 2 (c)
Fibroscan < 6,0 kPa 9 (b) 9 (d)
Chan doan xo héa F2
Fibroscan > 7,2 kPa 55 10
Fibroscan < 7,2 kPa 2 23
Chan doan xo héa F3
Fibroscan > 12,3 kPa 28 11
Fibroscan < 12,3 kPa 11 40
Chan doan xo héa F4
Fibroscan > 14,3 kPa 16 8
Fibroscan < 14,3 kPa 5 61
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Nhan xét:
Dua trén két qua trong bang 3.35 c6 thé xac dinh duoc do nhay, do dac
hiéu, gia tri du bdo am tinh va gié tri du bao duong tinh ctia Fibroscan tuwong

ung vai tirg giai doan xo hda gan.

2 F1 =5
F2
w Lo
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o o
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w (¥
o o
o o
= =3
= 1 T T T T T = T T T T T
0.00 025 050 075 100 0.00 0.25 0.50 0.75 100
1- Specificity 1 - Specificity
Arzaunder ROC curve=0.9097 Areaunder ROC curve = 0.8413
AUROC =0,91; p<0,0001 AUROC =0,84; p<0,0001
F3 F4
- =
o o
3 =
2 T T T T T 2 T T T T T
0.00 0.25 0.50 075 1.00 0.00 0.25 0.50 0.75 100
1 - Specificity 1 - Specificity
Areaunder ROC aurve = 0.7999 Areaunder ROC curve = 0.8077
AUROC 0,80; p <0,0001 AUROC 0,81; p <0,0001

Biéu dd 3.9: Gia tri dwéi dwong cong cia Fibroscan
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Nhéan xét: Dién tich dudi duong cong (AUROC) cua xét nghiém Fibroscan
theo cac giai doan xo héa gan dao dong tir 0,80 ¢ F4 1én dén 0,91 & F1.

Bang 3.35: Po tin cay cia Fibroscan trong chan doan xo héa gan

Giai doan xo hoa
F1 F2 F3 F4

Gia tri

Piém cat (kPa) 6,0 7,2 12,3 14,3
AUROC 0,91 0,84 0,80 0,81

Cl 95% 0,73-0,98 [0,75-0,91| 0,66 - 0,84 | 0,61 - 0,90
Do nhay (%) 88,61 96,49 71,79 76,19
Do dic hiéu (%) 81,82 69,70 78,43 88,41
NVP (%) 97,22 84,62 71,79 66,67
PPV (%) 50,0 92,0 78,43 92,42

NVP: Gié tri dy bdo am tinh; PPV: Gia tri du bdo duong tinh

Nhan xet:

- Piém cat cua Fibroscan cho timg giai doan xo hoa gan twong ung la: F1 Ia
6,0 kPa, AUROC: 0,91, d6 nhay 88,61%, do dac hi¢u 81,82%; F2 la 7,2
kPa, AUROC: 0,84, d6 nhay 96,49%, d6 dac hiéu 69,70%; F3 la 12,3 kPa,
AUROC: 0,80, d6 nhay 71,79%, d6 dac hi¢u 78,43%; va F4 la 14,3 kPa,
AUROC: 0,81, d6 nhay 76,19%, d¢ dac hi¢u 88,41%.

- Gia tri du bao duong tinh cho tirng giai doan xo hoa gan: F1 1a 97,22%; F2
la 84,62%; F3 la 71,79% va F4 la 66,67%. Gia tri du bao am tinh tuong
ung: F11a 50,0%; F2 1a 92,0%; F3 la 78,43% va F4 la 92,42%.




3.3.2.2. Két qua Fibroscan

Bang 3.36: Két qua Fibroscan theo phan loai Metavir truéc diéu tri
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Giai doan xo héa gan n % X +=SD
FO 6 6,67 4,47 +0,37
F1 13 14,44 5,86 £ 0,58
F2 18 20,00 8,28+ 0,74
F3 18 20,00 |10,98 +0,81
F4 35 38,89 240+1,11
Fibroscan 14,65 + 10,95 kPa

Nhan xét: Theo bang phan loai Metavir, trudc diéu tri 58,89 % sb truong hop
c6 xo hoa gan niang (F3) va xo gan (F4), 20,0 % c0 xo hda gan trung binh
(F2), 14,44% xo hoa gan nhe (F1) va 6,67% khong xo hoa gan (F0). D6 cung
trung binh gan la 14,65 + 10,95 kPa .

Hinh 3.5: D¢ cirng cia gan trén Fibroscan

Hinh A, do cung cua gan la 4,7 kPa: khong xo hoa gan; hinh B, d¢ cung cua

gan 10,5 kPa: xo hoa gan F3.
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Biéu @6 3.10: Pdi chiéu két qua Fibroscan véi két qua sinh thiét gan

Nhan xét: Biéu d6 md ta mdi twong quan gita d6 cing cta gan trén
Fibroscan véi mitc d6 xo hoa gan trén sinh thiét gan. P9 ciing ciia gan cang
tang thi mirc do xo hoa gan cang nang (r = 0,539; p: 0,00).

3.3.2.3. Cac yéu té danh hwong

Bang 3.37: Poi chiéu két qua Firoscan va mot sé yéu té nhan khau hoc

Twong quan
. p C195%

Chi so

Tubi’ 0,032 0,024 — 0,03
Gigi 0,737 -0,036 — 1,00
BMI™ 0,456 0,451 0,47
Sir dung ruou 0,288 -0,129 — 1,00
S6 hrong ruou” 0,122 0,107 - 0,12

*Spearman's rho test, ** Kruskal Wallis Test

Nhan xét: Mtc d6 xo hoa gan trén Fibroscan ¢ twong quan véi do tudi trung
binh cta bénh nhéan (p < 0,05; CI195%: 0,024 — 0,031), nhung khéng tuong

quan véi cac chi sb gioi, BMI, ubng ruou va s luong ruou.



Bang 3.38: Péi chiéu két qua Fibroscan va cac chi sé huyét hec

hi o Twong quan 0 C195%

Hong cau 0,125 -0,163 — 1,00
Hb 0,644 -0,049 — 1,00
SLBC 0,005 -0,294 — 1,00
SLTC 0,00 -0,431 - 1,00

*Spearman’s rho test

Nhan xét: Mirc do xo hoéa gan trén Fibroscan €O tuwong quan chat ché voi

SLBC, SLTC (p < 0,005), khéng twong quan cé4c chi sé6 SLHC, Hb (p > 0,05).

Bang 3.39: Péi chiéu két qua Fibroscan va cac chi sé sinh hoéa

Twong quan

Chi s p Cl195%

ALT 0,042 0,038 — 0,045
AST 0,001 0,00 - 0,001
GGT 0,001 0,001 - 0,002
Glucose 0,468 0,458 - 0,478
Bilirubin TP 0,06 0,056 — 0,065
Bilirubin TT 0,211 0,203 -0,219
Protein 0,947 0,943 -0,951
Albumin 0,472 0,462 — 0,481

*Spearman's rho test
Nhan xét: Doi chiéu két qua Fibroscan véi cac chi sb sinh hoa cho thdy muc
d6 xo hoa gan theo Fibroscan cé twong quan véi cac chi sé ALT (p < 0,05;
Cl195%: 0,038 — 0,045), AST (p < 0,001; CI95%: 0,00 — 0,001) va GGT (p <
0,001; C195%: 0,001 — 0,002), nhung khéng tuong quan vai chi sb bilirubin

toan phan, bilirubin tryc tiép, glucose, protein va albumin mau (p > 0,05).
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Chuwong 4
BAN LUAN

4.1. Mot sb dic diém ciaa bénh nhan nghién céu
4.1.1. Pdc digm nhan khdu hoc

Pé tién hanh nghién ctru nay, ching toi di tuyén 110 bénh nhéan
VGVRCMT trong s6 nhiing bénh nhan dang theo doi ngoai tri ciia khoa
Viém gan - Bénh vién BVBNDTU, béng phuong phap chon mau thuan tién
c¢6 cha dich. C6 95 bénh nhan dong y tham gia nghién ciru, ching t6i da tién
hanh sang loc theo cac tiéu chuan diéu tri bang phac d6 peglFNa-2b phéi
hop RBV, 5 bénh nhan khong du tiéu chuan diéu tri. Nhu vy 90 bénh nhan
dap ung day du cac tiéu chuin cta nghién ctru [12],[116].

Trong nhém bénh nhan nghién ctru ndy, c6 do tudi trung binh 1a 48,12 + 10,74
nim (dao dong tir 21 tudi dén 69 tudi), chi s6 can ning trung binh 13 59,8 + 8,6 kg
(dao dong tir 47 kg dén 87 kg), chi s6 BMI 1a 22,03 + 2.4 va bénh nhan nam
chiém 77,78% (xem bang 3.1). Cac nghién ctru & Viét Nam ciing nhu trén thé
gidi déu nhan dinh d6 tudi trung binh mic VGVRC 1a 49 tudi - 50 tudi, nguy
co VGVRCMT ting dan theo do tudi [156],[157],[158] va ty 1& mac
VGVRCMT & nam gidi cao hon nit gii [35],[159]. Tuy nhién mot diéu tra
cong dong tai Morocco ¢ nhan xét rang khong co su khac biét vé gidi tinh
trong bénh VGVRCMT [156]. Trong nghién ctru nay, néu xét tir thoi diém co
yéu td nguy co 1ay nhiém, thi thoi gian mic bénh trung binh duoc xac dinh 1a
16,2 + 7,6 nam, dao dong tir 3 — 40 nam. Mot sb yéu td co nguy co anh hudng
dén tién trién cua bénh gan va két qua diéu tri bang thudc khang HCV 14 bénh
nén va nghién ruou [15],[160],[161],[162]. Trong nghién ctru nay 74,32% sb
bénh nhan nam c6 st dung ruou, udng trung binh 115,77 g/ngay va ty 1& bénh

nhan c6 bénh nén nhu dai thao duong, cao huyét ap 1a 6,66%. Nhu di ban
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ludn & trén, & do tudi trung binh cua nhom bénh nhan nghién ctru 1a 48 tudi,
ching t6i cho rang trong quing tudi ndy ty 1& mic cac bénh nén va viéc sir
dung ruou la phé bién & nguoi Viét Nam. Hon nita, mau nghién ciru cia chiing
t6i dugc Iya chon 1a nglu nhién trong sé nhitng ngudi mic VGVRCMT dang
dugc theo doi tai khoa Viém gan — BVBNDTU'. Nhu vay, ngoai tinh trang ton
thuong gan, bénh nhan nghién ctru cta ching t61 1a nhiing nguoi1 dang khoé
manh, sinh hoat va lam viéc binh thuong, dat cac ti€u chuén vé nhan tric cua
ngudi Viét Nam [163] va phut hop véi tinh hinh chung trong mac VGVRCMT.

Vé phan bd dia du, nghé nghiép va nguy co lay nhiém cta nhém nghién
ctru (xem bang 3.2). Bénh nhéan nghién ctiu c¢6 phan bé dia du rong, gém ca
thanh thi (48,89%), néng thon (34,44%) va mién nui (16,67%), phtt hop v6i nhan
xét cia Quan V.M. [164] va Nguyén V.T.T [165]. Piéu nay ciing mang cac dic
diém dia 1y ctua Viét Nam voi nhiéu ving mién va mdi ving mién c6 déc thi vé
phong tuc, tap quan, thdi quen.... khac nhau. Tuong tu, bénh nhan trong nghién
ctru ¢6 nghé nghiép rat da dang, nhu nghé nghiép khong on dinh (33,33%), ngudi
nghi huu (20%), nong déan (18,89%) va mét s6 nganh nghé khac nhu cong nhan,
hoc sinh sinh vién. Cac nghién cttu cling nhan xét nguoi néng dan mac VGVRC
thap hon so voi mot s nganh nghé khac va cho rang nghé nghiép khong on dinh 1a
mdt yéu t6 1am gia ting nguy co lay nhiém HCV [158],[164],[165]. Khai thac vé
cac yéu t co nguy co lay nhiém HCV chung t6i nhan thay, ngoai 35,56% so truong
hop khong xac dinh dugc dudng lay, cac yéu td nguy co 14 tién sir chan thuong va
phiu thudt (21,11%), tiém chich ma tiy (18,89%), truyén mau va cac ché
phdm mau (11,11%), quan hé tinh duc (6,67%). Mic du chung t6i chua co
day du bang chimg, cac dit liéu trén duoc phat hién qua hinh thirc khai thac,
tuy nhién hoan toan phu hop véi cac két qua diéu tra trudc ddy tai Viét Nam
[35],[165] va trén thé gidi [26],[157],[166],[167],[168].

Nhu vay, qua nhitng phan tich & trén, d6i twong nghién ctru cta ching toi

la kha phong phu, da dang dai dién dugc cho ngudi Viét Nam.
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4.1.2. Pdc diém 1am sang

Céc biéu hién dugc ghi nhan trong nghién ciru ny, hay gap gdm mét moi
(72,2%), chan an (71,1%), cac biéu hién khac nhu vang da, vang mit, dau ha
sudn phai, gan to, hodc may day... gip v6i tan suat thip tir 4,44 dén 27,78%
(bang 3.3). Nhimng biéu hién ndy duoc chung t6i danh gia tai thoi diém chon
vao nghién ctru va ndi chung déu khéng mang tinh dic hiéu, diéu nay gay kho
khan cho chan doan néu nhu khong co xét nghiém khang dinh. Cac nghién ctru
vé biéu hién 1am sang cia VGVRCMT trén thé gidi cling c¢6 nhan xét nhu
ching t6i [73],[169],[170],[171]. Tuy nhién, mot s6 két qua nghién ctru ciing
cho thdy ty 1¢ bénh nhan c6 mét moi, chan an gip voi tan sudt thap 26,5%
[172], hodc c6 mot s6 biéu hién khac nhu bénh than do HCV, bénh tuyén gidp, vay
nén, dai thao duong...[75],[173], [174][175]. Cac y vin ciling ghi nhan bénh
VGVRCMT kho6 phat hién trén 1am sang, viéc phat hién cha yéu thong qua
viéc kham strc khoe dinh ky hodc do cac trudng hop ngau nhién [170],[176].
4.1.3. Pic diém cdn lam sang

Toan bo 90 bénh nhan nghién clru cuia ching t61 da dugc danh gia TLVR
va xé4c dinh kiéu gen trudc khi tién hanh diéu tri [12],[98],[177]. Két qua cho
thiy vé TLVR dao dong tir 1,08x10* - 2,0 x 10® Ul/ml. C4c kiéu gen hay gip
bao gom kiéu gen 1, 2, 3 va 6, tuy nhién c6 5 (6,67%) truong hop khdng xac
dinh dugc kiéu gen (xem bang 3.8). Kiéu gen chiém wu thé 13 kiéu gen 1
(51,11%) va kiéu gen 6 (40,0%), kiéu gen 2 hodc kiéu gen 3 chi gip 1,1%.
Piéu nay hoan toan phu hop véi cac két qua nghién ciru trude day tai Viét
Nam [35],[178], mic du két qua mot nghién ctu tai thanh phé H6 Chi Minh
lai cho thay kiéu gen 2 chiém ty 1é cao (33,3%) [179].

Néu tinh theo dudi nhom, trong kiéu gen 1 c6 dudi nhom 1a la 23,33%,
dudi nhom 1b 1 12,22% va ¢ 15,56% s6 bénh nhan khong xac dinh dugc dudi
nhom. Trong sb nhitng bénh nhan mang kiéu gen 6, phan bd dudi nhom lan luot
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1 6: 6,67%, 6a: 17,78%, 6e: 6,67%, 6h: 4,44%, 6k: 4,44% (biéu d6 3.1). Két
qua nay hoan toan phu hop véi cac két qua nghién ctru trude day tai Viét Nam
[25],[180]. Cac nghién ctru cho riang kiéu gen 6 1a kiéu gen dai dién cho
chung ban dia trong khi kiéu gen 1 c6 lién quan vé6i sy xudt hién ctia nguoi
M5 tai Viét Nam trong nhitng nim chién tranh [35].

Vé xét nghiém mau, cac chi s6 cong thitc mau ctia nhom bénh nhan tham
gia nghién ctru dao dong trong gidi han binh thuong, thiéu mau nhe chi gip
1,11%; SLBCTT giam nhe tir 0,5 — 1 G/L 14 1,11% (bang 3.4). Vé xét nghiém
chirc nang gan, tri s6 ctia ALT va AST trong gidi han binh thudng 13 37,78% va
58,89%, nhitng truong hop con lai ¢6 tinh trang tang trén 2 lan gia tri binh
thuong nhung khong cé trudng hop nao ting trén 10 1an (bang 3.6). Két qua nay
hoan toan pht hop v6i nhan xét ctia cac nghién ciru trén thé gidi ¢ bénh nhan
VGVRCMT [71],[181],[172],[182]. V¢ chi sé bilirubin toan phan chi c6 22,22%
sO bénh nhan c6 noéng do bilirubin toan phan ting trén 1,5 1an. Diéu nay ciing
dugc cac nghién ctru ghi nhan ¢ bénh nhan VGVRCMT [146], [172]. Cac xét
nghiém khac nhu protein, albumin huyét tvong cua nhém bénh nhan dugc
nghién ctru déu nam trong gidi han binh thuong. Chung t6i ciing ghi nhan khong
c6 sy bat thuong ctia cac chi s6 dong mau, cling nhu cac xét nghiém chirc ning
than, glucose, FT4, TSH, mdc du gid tri cua FT3 ¢o6 tdng nhe trén ngudng gidi
han (bang 3.7). Piéu nay phan anh bénh nhan dugc lya chon vao nghién cau mot
cach ngau nhién theo danh sach ding ky, nhung stuc khoe cua nhimg nguoi
VGVRCMT tham gia vao nghién ciu ndy van on dinh tdt, chwa c6 yéu té de doa
bién ching nang caa bénh nhu xo gan mat bu, ung thu gan.

4.2. Két qua diéu tri VGVRCMT bing phac dé peginterferon alfa — 2b
phdi hop ribavirin

O bénh nhan VGVRCMT, muc tiéu cta diéu tri béng thude khang virus
1a dat dugc dap umg virus bén vitng (BPUVRBV) tir d6 binh thudng héa céc
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chi s6 xét nghiém chuc ning gan dong thoi cai thién triéu ching 1am sang, du

phong va han ché sy xuit hién cac bién chimg cua bénh gan man tinh [12].

Phéc dd diéu tri VGVRCMT hién nay dang dugc sir dung rong rai 1 phac d6

phdi hop pegIFN alfa — RBV. Thoi gian diéu tri 13 24 hodc 48 tuan phu thudc

vao kiéu gen, TLVR trudc diéu tri va DPUVR trong qua trinh diéu tri. Chung
t61 dd st dung phac dd peglFN alfa-2b + RBV dé diéu tri cho bénh nhéan

VGVRCMT trong nghién ctru nay.

— Liéu trinh diéu tri 24 tuan: d3 dugc ap dung cho 15 (16,67%) bénh nhan:
gom 2 truong hop nhiém HCV mang kiéu gen 2, 3 va 13 trudng hop
nhiém HCV mang kiéu gen 1, 6 nhung c¢6 TLVR trudc diéu tri dudi 4 x
10° Ul/ml va dat dugc DUVRN & tuén thi 4.

— Liéu trinh diéu tri 48 tuan: di dugc ap dung cho 75 (83,33%) bénh nhéan
nhiém HCV mang kiéu gen 1, 6 va kiéu gen khong xac dinh c¢6 TLVR khi
bat dau diéu tri trén 4 x 10° UI/ml va khong dat duoc DPUVRN ¢ tudn thir 4.

4.2.1. Két qua diéu tri vé lam sang

Trong qué trinh diéu tri, ching t6i nhan thay cac ddu hiéu 14m sang cua
bénh nhan nghién ctru duoc diéu trj cai thién sém va rd rét. Pién hinh nhu dau
hiéu vang da giam tir 27,78% xudng con 4,44% tir tuan 4 cua diéu tri. Tl tudn

12, khong con bénh nhan nao c6 dau hiéu vang da. Mot biéu hién khac cua

bénh gan man tinh 14 gan to cling dugc phuc hdi sém va hoan toan. Trudc

diéu tri 15,6% bénh nhan co6 gan to, sau 4 tuan diéu tri, biéu hién gan to chi
gap ¢ 3/90 (3,33%) bénh nhan. Cac triéu chimg khac nhu may day, phu, lach
to déu cai thién va khong con gip tir tuan 24 cia diéu tri. Két qua nay cho
thay tac dong tich cuc cua phac d6 pegIFN alfa-2b + RBV d6i v6i kha ning
cai thién cac dau hiéu 1am sang ciia bénh nhan. Tuy nhién van dé nay can
dugc kiém ching thém do cac nghién ctru trude day chua danh gia chi tiét su

thay doi cua cac dau hi€u trén 1am sang trong qua trinh diéu tri.
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Trong qua trinh diéu tri, tinh trang mét moi va chan an cia bénh nhan co
cai thién (tir hon 70% giam xudng con gan 60% tai tun 4, xudng con gan
50% sau tudn 12). Tuy nhién cac dau hiéu nay van ton tai kéo dai trong sudt
qué trinh diéu tri & gan 20% sd bénh nhan. Do mét trong cac tac dung khong
mong mudn hay gip nhit ctia phac db pegIFN + RBV 1a mét moi [21],[121].
Vi vay, co thé tinh trang mét moi kéo dai ciia bénh nhan c¢o6 lién quan dén tac
dung khéng mong mudn cua thude, ching t6i s& ban thém & phan tac dung
phu. Két qua nay hoan toan phu hop voi nghién ctru cta Sarka duogc thuc hién
trén 401 bénh nhan VGVRCMT duoc diéu tri bang pegIFN + RBV, tac gia
nhan théy trude diéu tri 52% bénh nhan c6 biéu hién mét méi, trong qua trinh
diéu tri triéu chimg mét moi khong suy giam ma c6 xu hudng gia ting & 78%
s6 bénh nhan [73]. Theo nghién ctru ctia Pham Thi Thu Thay thuc hién tai
thanh phd H6 Chi Minh cho thay ty 18 bénh nhéan c6 tinh trang mét moi xuat
hién trong qua trinh diéu tri dao dong tir 28,57 — 35,14% [16]. So voi két qua
cua ching to6i ty 1¢ biéu hién mét moi thép hon rat nhiéu. Su khac biét trén c6
thé ¢6 lién quan dén thiét ké nghién ctu, do tac gia khong danh gia tinh trang
mét moi trude diéu tri nhu 1a mét dau hiéu cia VGVRCMT ma chi x4c dinh
ddu hiéu trén nhu 1a mot tac dung khéng mong mudn cua thude. Nhu di ban
luan & phan trén, biéu hién mét moi doi khi kho danh gid. Hon nita rat kho dé
xac dinh mét mai 1a biéu hién ctia bénh VGVRCMT hay la tac dung khong
mong mudn cua phac dd diéu tri bang pegIFN + RBV. Tuy nhién, chung toi
théng nhét véi y kién cua céc nghién cuu, biéu hién mét moi s& cai thién va
mat di sau khi két thic diéu tri.

Khac véi bénh viém gan man tinh do mot s6 virus khac, sy xuat hién cac
biéu hién ngoai gan 13 mot dic trung co ban cia VGVRCMT [74],[75],[175].
Trong nhiéu truong hop, cac biéu hién ngoai gan ning né 13 mot trong nhimg

chi dinh diéu tri thudc khang virus. Theo khuyén cdo cua Hiép hoi gan mat
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qudc té, can diéu tri bang thudc khang virus ngay cho cic bénh nhan c6 biéu
hién bénh 1y ngoai gan ning né nham han ché cac bién chung co thé xay ra
[11],[72],[183],[184]. Bénh nhan VGVRCMT trong nghién ctru ndy c6 mot sd
biéu hién ngoai gan nhu may day, viém mao mach ngoai vi, dau khop. Trong
qua trinh diéu tri ching t6i nhan thiy, tinh trang miy day hodc viém mao
mach ngoai vi ¢ xu huong cai thi¢n rat s6m chi sau 4 tuan diéu tri. Tuy
nhién, s6 bénh nhan c6 du hiéu dau cac khdp lai c6 xu hudng gia ting vao
tudn tht 4 cua diéu tri, nhung giam dan va mat di sau thoi diém 12 tuan diéu
tri. Co thé nguyén nhan cua tinh trang gia ting ty 1& bénh nhan c6 dau khdp
cling 1a mot trong céc tac dung khong mong mudn cua thude [21]. Gia thuyét
trén 1a c6 co s&, do dau hiéu dau cac khép chi gia ting tai thoi gian dau cua
diéu trj, sau do giam dan va mat di & tuan 24 cta diéu trj.

Vé két qua diéu tri, chung toi ghi nhan c¢6 92,22% bénh nhan dat két qua
t6t, 3,33% bénh nhan that bai diéu tri va 4,44% bénh nhan tai phat. Mot s6 két
qua nghién ctru dugc thyc hién tai Viét Nam cling cho théy, ty 1€ két qua diéu tri
tdt & bénh nhan VGVRCMT tai Viét Nam cao, dao dong trong khoang 85 — 90%
[131],[16],[185]. Tur két qua cua nghién ciru cua ching toi, ciing nhu cac
nghién ctru trudce ddy, cé thé khang dinh phac d6 phdi hop pegIFN + RBV
cho hiéu qua diéu tri cao ¢ bénh nhan VGVRCMT tai Viét Nam.

4.2.2. Két qua diéu tri vé xét nghiém
4.2.2.1. Thay déi chirc nang gan

Binh thuong hoa céc chi sé xét nghiém chirc ning gan 1a mot trong cac
tiéu chuan danh gia hiéu qua diéu tri bang thudc khang virus cho bénh nhan
VGVRCMT. Trong nghién ctru ndy, ching tdi nhan thiy cac chi sb sinh hoa
chtc nang gan cai thi¢n rat rd rét. Néng dd ALT trung binh trudc diéu tri 1a
103,68 + 65,43 U/L, giam xudng 64,19 + 58,8 U/L sau 4 tuan diéu tri, va trd
vé gii han binh thuong tir tuan tha 12. Su khac biét vé nong d6 ALT giira
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cac thoi diém danh gia rt c6 ¥ nghia (p < 0,001). Két qua nay phu hop véi
két qua nghién ciru cia Wang thyuc hién trén 188 bénh nhan VGVRCMT dugc
diéu tri bang pegIFN alfa + RBV trong thoi gian tir 2010 dén 2012 tai Trung
Quéc. Trong nghién ctru trén, nong d6 ALT & cac thoi diém danh gia déu
giam co6 y nghia so v6i nong do ALT & thoi diém trude khi diéu tri (p < 0,05)
[186]. Twong tu, Rao nghién ctru trén 100 bénh nhan VGVRCMT tai An Do
dugc diéu tri bang pegIFN alfa-2b + RBV cho thiy sau 4 tuin diéu tri, ndng
d6 ALT cai thién vé giéi han binh thudng & 51% s6 bénh nhan [123]. Nhu
vay, diéu tri bang thudc khang virus da gop phan cai thién tinh trang huy hoai
té bao gan tir d6 han ché cac bién chimg cia VGVRCMT.

Ngoai ALT, chung t6i cling ghi nhan ¢ sy cai thién 16 rét ctia cac chi s6 sinh
hoa khéc, nhu AST (tir 89,98 + 52,96 U/L trudc diéu tri, xudng con 29,58 + 11,53
U/L vao tuan thtr 48; p < 0,001); GGT (tir 116,11 + 105,95 U/L trude diéu tri,
xubng con 47,17 + 25,32 U/L vao tuan thir 48; p < 0,001), bilirubin toan phan
(tir 20,34 + 18,81 umol/L trudc diéu tri, xuéng con 12,44 + 3,86 umol/L vao
tuan thir 48; p < 0,001) (xem bang 3.10). Tuong ty nhu két qua cta chung toi,
mot nghién cuu thuc hién trén 103 bénh nhan VGVRCMT diéu tri béng
peglFN + RBV dat DPUVRBYV duoc theo ddi tai Trung TAm Lam sang, Vién
Stic khoe Hoa Ky (NIH) trong thoi gian tir 1984 — 2003 cho thay: Tai thoi diém
két thuc theo di co su cai thién rat co v nghia vé néng dd cua cac chi s ALT,
AST, alkaline phosphatase, GGT va ndng do bilirubin toan phan, albumin van
6n dinh trong gidi han binh thuong [150].

Trong nghién ctru cua ching t6i, mic du albumin c6 giam nhe tai tun
th 4 va 12 sau diéu tri (p < 0,05) nhung néng do protein va albumin mau van
6n dinh trong ngudng sinh 1y, vi vay chi sé nay khong lién quan nhiéu dén
tién trién ciing nhu tién luong bénh. Ching t6i khong thdy su bién dbi bat

thuong ctia ndng do creatinin va ure mau trong sudt qua trinh dic€u tri. Mat
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khac, chung t6i ghi nhén thiy sy thay doi rd rét nong d6 ndng do AFP huyét
tuong trudc diéu tri so v6i cac thoi diém danh gia (p < 0,01). Nghién ctru cta
Koh ciing ghi nhan sy thay doi nong do AFP tir 4,6 xudng 2.9 ng/mL [150].
Tir két qua nay c6 thé dua ra gia thiét PUVRBYV c6 thé gop phan han ché cac
bién chimg ning & bénh nhan VGVRCMT.

4.2.2.2. Ddp img Virus trong qud trinh diéu tri

Tai lugng virus & thoi diém trude didu tri va sau 4 tuan diéu tri duoc
xem 13 yéu t6 quan trong quyét dinh thoi gian diéu tri bang thude khang virus.
Hiép hoi gan mat Hoa Ky khuyén céo can thuc hién xét nghiém TLVR trudc
diéu tri va sau 4 tuan cho tit ca bénh nhan VGVRCMT [187]. Ddi véi bénh
nhan dugc diéu tri bang phac d6 peglFN + RBV xét nghiém TLVR dugc
khuyén cao thuc hién & cac thoi diém sau 4, 12, 24 tuan, két thuc diéu tri va
sau khi két thic diéu tri 24 tuan [187].

Trong nghién ctru ndy, ty 1& bénh nhan dat dugc DPUVRN la 64,44%.
Néu tinh riéng cho ting nhom, ty 16 DPUVRN ¢ nhom bénh nhén diéu tri 24
tuan 13 100%, & nhom bénh nhan diéu tri 48 tudn 1a 55,35%. Ty 1¢ bénh nhan
dat dugc DUVRS 1a 85,56% tinh chung cho ca hai nhom, 100% cho nhom
bénh nhén diéu tri 24 tuan va 80,433% cho nhom bénh nhan diéu trj 48 tuén.

Sau 24 tuan diéu tri, 100% bénh nhan nhém diéu tri 24 tuan ¢6 TLVR
dudi ngudng phat hién va duoc ding diéu tri [108],[186]. Trong s6 bénh nhan
diéu trj 48 tuan, c6 3 (4,0%) bénh nhan c6 TLVR trén ngudng phat hién, dugc
chung t6i danh gi 13 that bai diéu tri. Do TLVR ctia 3 bénh nhan nay luén trén
ngudng phat hién trong sudt qué trinh diéu tri nén ching toi da quyét dinh dimg
diéu tri cho 3 bénh nhan nay. 72 bénh nhan con lai duoc diéu tri du lidu trinh 48
tuan va 100% c6 TLVR dudi ngudng phat hién sau két thuc diéu tri (Bang 3.11).

Két qua danh gia TLVR sau khi ngimg diéu tri 24 tuan (cua nhom diéu
tri 48 tudn) dat ty 16 PUVRBV 1a 66/75 (88,0%) bénh nhan va ¢ 4 (4,44%)
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bénh nhan c6 TLVR trén ngudng phat hién va dugc chung té1 x4c dinh 1a tai
phat. Néu tinh riéng cho timg kiéu gen, ty 1¢ dat PUVRBV ¢ bénh nhan
nhiém HCV mang kiéu gen 1 1a 86,96%, kiéu gen 6 14 97,3%. Tinh chung cho
ca 90 bénh nhan duogc diéu tri, ty 1& dat dugc DPUVRBYV 1a 92,22%, tuy nhién
cling c¢6 7,78% sb trudng hop thét bai diéu tri (bao gdm cac bénh nhan khong
dap ung va tai phat) (Bang 3.11 va 3.12).

Két qua nghién ctru ndy cho thay ty 1& dat PUVRBV rét cao ¢ bénh nhan
VGVRCMT duoc diéu tri bang phac do pegIFN alfa-2b + RBV. Theo Pham
Thi Thu Thuy diéu tri cho 70 bénh nhan nhiém HCV mang kiéu gen 6, ty 1¢
dat DPUVRBYV 1a 71% [16]. Nghién ctru ctia Nguyen N.H thuc hién trén bénh
nhan VGVRCMT ngudi My gbe Viét cho thay ty 1é dat DPUVRBV & cac bénh
nhan nhiém HCV kiéu gen 6 1én t6i 74% [188]. Tuy nhién trong nghién ctru
trén, ty 16 dat PUVRBV & bénh nhan nhiém HCV kiéu gen 1 chi 1a 49%
[188]. Trong mot thir nghiém mo, da trung tdm thuc hién trong thoi gian tur
thang 6 nim 2006 dén thang 3 nam 2008 tai 5 Trung tAm Vién truong & Dai
Loan, cac tac gia da diéu tri cho 308 bénh nhan nhiém HCV kiéu gen 1. Két
qua cho thay ty 1& dat PUVRN 1a 63%, ty 1& dat PUVRS 1a 97% va c6 t6i
76% s6 bénh nhan dat dugc DPUVRBV [189]. Trong khi d6, Aziz H d3 diéu
tri cho 403 bénh nhan nhiém kiéu gen 1 trong thoi gian 48 tuan va kiéu gen 3
trong thoi gian 24 tuan bang phac d phdi hop peglFN alfa-2b + RBV. Két
qua nghién ctru trén cho thay ty 1& dat dugc DPUVRBYV 1a 74,7% [190]. Nhiéu
y van cling chi ra rang ty 16 dat PUVRBYV khi diéu tri bang pegIlFN + RBV
thuong cao hon & nhitng bénh nhan c6 nguén gbc chau A. Theo d6 ty 1¢ dat
PUVRBYV 6 bénh nhan c6 ngudén goc chau Au va chau My chi dao dong tir
40 — 60% [121],[191],[192]. Bé giai thich cho diéu nay, mot sb gia thuyét cho
rang yéu t6 dong hop tir alen IL-28B rs12979860 CC and rs8099917 TT hay
gip ¢ bénh nhan VGVRCMT c6 ngudn goc chung toc chau A da gop phan
nang cao ty 1€ dat PUVRBYV [193].
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4.2.2.3. Két qua sinh thiét gan trude va sau diéu tri

Trong nghién ctru nay, 50 bénh nhan da dugc ching t61 danh gié lai muc
d6 xo hoa gan dya trén két qua sinh thiét gan sau diéu tri, bang thuéc khang
virus. Két qua cho théy, vé murc d6 hoai tir mbi gam, & cd ba muc do nhe, vira
va nang déu cai thién. Dang hoai tu tiéu thuy, mtc d§ nang giam tir 18,0%
xudng con 6,0%, mic du sd trudong hop khong cé hoai tir tiéu thuy khong ting
1én. Hoai tir ciu ndi khoi hoan toan (tir 8,0% trude diéu tri con 0,0% sau diéu
tri). Péi véi viem khoang ctra, néu nhu trude diéu trj mic d6 nhe chiém 50%
sb bénh nhan thi sau diéu tri tang lén 94%, trong khi mirc do vira va nhe giam
han (xem bang 3.12). Tuy nhién hinh anh xo hoa lai c6 su gia ting, chung toi
s& ban k§ & phan danh gia su thay d6i vé tinh trang xo héa. O mot chiéu
huéng khac, chung t6i nhan thay c6 tinh trang cai thién dang ké mic do hoat
dong hoai tir viém. Trén két qua sinh thiét gan, s6 bénh nhan cai thién do hoat
dong viém hoai ttr 13 17/50 (34%) va khong thay d6i do hoat dong viém hoai
tir 1a 29/50 (58%) bénh nhan, c¢6 hién tugng tang mirc 4o hoat dong viém hoai
tir 1a 4 (8%) bénh nhan. Sau diéu tri, tinh trang cai thién cac dang tdn thuong
hoai ttr viém da duoc mot sb nghién ctru ghi nhan. Theo D’Ambrosio R., sau
diéu trj bang pegIFNa + RBV85 chi con 13% bénh nhan con ton tai tinh trang
hoai tir viém quanh khoang ctra va chi c6 3% bénh nhan con tinh trang hoai tir
viém tiéu thuy. Tuy nhién, ciing theo D’ Ambrosio R., van con 66% s bénh
nhan co tinh trang xam nhap viém khoang ctra [194]. Mac du tinh trang hoai
tir viém sau diéu tri van ton tai nhung két qua cua chung toi thong nhat véi két
qua cua tac gia trén, d6 1a tinh trang cai thién rd rét va tré vé binh thudng cia
cac enzyme transferase (ALT, AST, GGT).

Pbi chiéu su thay d6i mirc d6 xo héa gan trude va sau diéu tri cta 50
bénh nhan ching t6i thu duoc két qua nhu sau: 8 bénh nhan (16,0%) c6 mirc

dd xo hda gan dugc cai thién, c6 17 (34,0%) bénh nhan cdé mic do xo hoa
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khong thay d6i. Mtic do xo héa gan tién trién nang thém giap ¢ 25 (50,0%)
bénh nhan (xem biéu db 3.3). Chiing t6i khong thiy c6 su khac biét c6 ¥ nghia

thong ké vé sy thay doi mirc do xo hoa gan trudce va sau diéu tri (p > 0,05).

Su thay ddi vé mire d6 xo hoa gan sau khi dat dugc DPUVRBYV la mot
van dé dang duoc quan tim nghién ctru. Theo cac y van, tién trién xo hoa gan
sau diéu tri dién ra theo ba chiéu hudng: cai thién, khong thay doi va ning
thém [14],[195],[196]. Van con nhiéu ¥ kién trai nguoc vé ty 1é ciing nhu kha
nang phuc hoi nhu mé gan & bénh nhan VGVRCMT sau diéu tri bang thudc
khang virus. Nam 2001, Poynard T., da phan tich két qua sinh thiét trudc va
sau diéu tri bang pegIFN alfa-2b + RBV ctia 3010 bénh nhan. Tac gia di ghi
nhan 20% bénh nhan cai thién mic d0 xo hda gan, 65% bénh nhan khong
thay doi murc do xo hoéa gan va 15% bénh nhan c6 tinh trang xo hda gan tién
trién ning thém [197]. Theo két qua nghién ctru ciia Camma C., mirc d6 xo
hoa gan cai thién 13 25,7%, xo hoa gan khong thay d6i 1a 63,6% va tinh trang
xo hoa gan ning thém gip ¢ 10,5% sau khi diéu tri bang thudc khang virus.
Ciing theo tic gia, két qua phan tich da bién cho thidy bénh nhan dat
DUVRBYV c6 co hoi cai thién tinh trang xo héa gan cao gap 1,61 lan so véi
bénh nhan khéng dat PUVRBYV [198]. Nghién clru cia Vukobrat-Bijedic Z
cho thay trong s6 40 bénh nhan dat PUVRBV sau khi dugc diéu tri bang
pegIFN + RBV ¢6 95% s6 bénh nhan c6 mirc do xo héa gan khong thay doi
hoac cai thién, chi c6 2/40 bénh nhan c6 mirc 46 xo hoa gan tién trién nang
hon [199]. Kha ning phuc hdi nhu mé gan sau PUVRBYV ciing gip ¢ bénh
nhan xo gan. D’Ambrosio R da danh gia & 38 bénh nhan c6 diém Metavir F4.
Két qua sinh thiét gan 1an 2 vao thoi diém 67 thang sau khi dat DPUVRBYV cho
thay c6 su cai thién c6 y nghia muc d6 xo hoa gan, giam mat do soi collagen
trong nhu mé gan. Cac tac gid cling ghi nhan hién tugng binh thuong hdéa mot

s6 not tan tao [194].
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Tuy vay, tinh trang cai thién cham hoac khong cai thién mirc d§ xo hoa
gan ciing dugc mot sé tac gia ghi nhan. Theo Goodman Z.D, sau 48 tuan diéu
tri, két qua sinh thiét gan cho thiy c6 sy gia ting mat do collagen, gia ting soi
x0 trong nhu mo gan. Trong nghién ctru trén, chi 22,0% bénh nhan cé cai
thién muc d6 xo hoa gan [200]. Mot nghién ctru khac, Poynard T tién hanh
danh gia thay d6i nhu mé gan sau diéu tri bang cac phuong phap khong xam
nhap, két qua cho thiy tinh trang xo hoa gan c6 thé duoc cai thién nhung
thuong dién ra trong mot thoi gian dai [201]. Hon nita, van ton tai nguy co
xuat hién xo gan sau khi dat dwoc PUVRBYV. Ciing theo Poynard T, trong s6
3010 bénh nhan duoc theo ddi c6 7% bénh nhan xuét hién xo gan [197].
Maylin S phan tich két qua sinh thiét gan trudc va sau diéu tri cho thay co téi
12% bénh nhan xuat hién xo gan sau khi dat dugc PUVRBV [202].

Tir nhimng phén tich trén, chung t6i cho rang tinh trang xo hoéa gan c6 thé
6n dinh hodc van c¢6 thé nang thém sau khi diéu trj b'fmg thude khang virus.
Hon nira ¢6 mot sd luong 16n bénh nhan cua ching té61 ¢6 lam dung ruou vi
vay két qua sinh thiét gan khong kha quan hon. Piéu nay co thé 1y giai ty 18
bénh nhan c6 tién trién xo hda gan ning thém cao hon so voi mot sé nghién
ctru trude day [203],[197],[199].

Hon nita, c6 thé giai thich hién twong ndy bang cac 1y do sau: mic du
sinh thiét gan duoc coi 1a tién chuan vang dé danh gia mic do xo hda gan
nhung sinh thiét gan c6 nhiéu han ché va co6 thé c6 sai sé [6],[204],[205].
Regev A., so sanh két qua sinh thiét gan tai 2 vi tri khac nhau 14 thuy gan phai
va thily gan trai ctia 124 bénh nhan VGVRCMT. Két qua cho thay sy khéc biét
vé mirc d6 xo hoa gan gip ¢ 33,1% sb bénh nhan. Vi ciing mot tiéu ban va
cung mot nha Giai phﬁu bénh doc, két qua gitra hai 1an doc khac nhau tir 0 — 4%
[204]. Mit khac, manh sinh thiét 1dy duogc chi twong tmg vai 1/50.000 nhu md

gan nén nhiéu khi khong phan anh hét tinh trang ton thwong cta toan bo nhu
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mé gan [8]. Tham chi, theo Lefkowitch J.H., trén cung mdt manh sinh thiét tai

cac doan khac nhau, mirc d6 xo héa gan cling khac nhau [6].

Pé han ché téi da céc sai sd, ching toi di tién hanh sinh thiét gan theo
mot quy trinh thdng nhat:

— Do mdt nhom chuyén gia ¢é kinh nghiém thuc hién. Vi tri sinh thiét do cac
bac sy c6 kinh nghiém xac dinh, c6 duoc hd trg cia siéu am va duge luu
v& lai cho lan sinh thiét tiép theo. Sinh thiét gan trudc va sau diéu tri tai
cung mot vi tri.

— Manh sinh thiét duoc bao quan va xtr tri theo mot quy trinh trinh thong
nhat. Tiéu ban sinh thiét gan do hai chuyén gia c6 kinh nghiém trong linh
vuc Giai phau bénh 1am viéc tai don vi dau nganh vé Giai phau bénh doc
va thao luan dé dua ra két qua. Vi vay két qua sinh thiét gan thu duoc 1a
chinh x4c va co thé tin cay duoc.

Tuy nhién sy khac biét vé két qua sinh thiét gan trong nghién ctru nay
mot 1an nita khang dinh sau diéu tri bang thubc khang virus, tinh trang xo
hoa gan tién trién theo ba chiéu hudng: cai thién, khong thay d6i hodc tién
trién nang thém.
4.2.2.4. Mikc dg xo héa gan theo Fibroscan sau diéu tri

Sau diéu tri, c6 50 bénh nhan di duoc ching t61 danh gia lai mac d6 xo
hoa gan bang Fibroscan va sinh thiét gan. Két qua Fibroscan cho thay 4,0%
bénh nhan khong xo hda gan (F0), 16,0% bénh nhan c6 muc d6 xo hda gan
nhe (F1), 28% bénh nhan c¢6 xo hda gan vira (F2), 26,0% bénh nhan c6 xo hoa
gan ning (F3) va 26,0% bénh nhan c6 xo gan (F4) (xem biéu d6 3.5).

Gia tri trung binh cta Fibroscan sau diéu trj 1a 11,25 + 6,27 kPa. Su khac biét
gifta trung binh Fibroscan trude va sau diéu tri c¢6 y nghia théng ké (p < 0,001). Tir
két qua nay cho théy theo két qua Fibroscan c6 sy cai thi¢n rd rét mirc do xo hoa

gan. Két qua nghién ctru ciia ching t6i cling phu hop v6i nhan dinh cta nhiéu
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nghién ctru trudc ddy. Ogawa E di tién hanh theo ddi mirc tién trién xo hoa gan
béng Fibroscan tai cic thoi diém trude didu tri va tudn 48 cho 126 bénh nhan
VGVRCMT duoc diéu tri bang phac do peglFN + RBV. Két qua cho thay gia tri
Fibroscan & tun 48 14 6,6 kPa gidm 10 rét so vai trude diéu tri 1a 8,3 kPa (p<
0,05) [206]. Theo Martinez S.M, gia tri trung binh cua Fibroscan ¢ bénh nhan
duoc diéu tri bﬁng thube khang virus tir 10,6 £ 8,9 kPa trudc diéu trj giam
xubng 8,8 + 7,0 kPa sau 48 tuan diéu tri (p < 0,001) [207].

Nghién ctru ctia Pham Thi Thu Thuy ciing cho thiy c6 su cai thién rd rét
d6 cing cua gan trudc va sau diéu tri. Trong nghién ctu trén, gia trj trung
binh Fibroscan ctia nhém bénh nhan dugc diéu tri bang pegIFN alfa-2a +
RBV trude diéu tri 1a 12,1 + 7,3 kPa giam con 8,5 + 4,8 kPa. Fibroscan ban
dau cta nhom bénh nhan diéu tri bang peglFN alfa-2b + RBV 1a 10,5 + 7,4
kPa, giam con 8,25 + 4,6 kPa sau khi ngung diéu trj [15].

So sanh két qua Fibroscan véi két qua sinh thiét gan cing duoc thuc hién
sau diéu tri, ching t61 khong théy co su khac biét (p > 0,05). Tuy nhién, co su
khac biét vé ty 1€ bénh nhan céi thién mic d0 xo hoa gan gilra két qua sinh
thiét gan sau diéu tri va Fibroscan sau diéu tri. Trén két qua sinh thiét gan sau
diéu tri 6 50% sb bénh nhan tién trién ting thém muc d6 xo hoa gan. Nguoc
lai, trén két qua Fibroscan, 52% bénh nhan c6 d§ xo hda gidm, chi co6 8%
bénh nhan tién trién tang thém. Két qua nay c6 thé 1a do sau diéu tri, tinh
trang viém hoai tr nhu mé gan duoc cai thién, nhung ciing c6 thé néng do
ALT trong mau trd vé binh thuong da goép phan lam giam d6 cing cua gan
trén Fibroscan [208].

Tinh trang bét twong xtng vé sy thay doi mirc d6 xo héa gan sau diéu tri
giita két qua sinh thiét gan va Fibroscan ciing dugc ghi nhan trong nghién ctru
cua D’Ambrosio R, theo d6 & mot phﬁn ba s6 bénh nhan trén két qua sinh

thiét gan van ton tai xo gan (F4) nhung két qua Fibroscan lai thé hién su cai
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thién dang ké. Tac gia cling nhan thiy: sau diéu tri két qua Fibroscan khéng
tuong quan véi mirc d§ viém hoai tu, tinh trang viém khoang ctra va tinh
trang gan nhiém md. D’ Ambrosio R dua ra gia thuyét su thay doi toc do lan
truyén séng am trong nhu mod gan khong con virus so véi trude diéu tri da 1am
thay d6i hiéu qua chan doan cta Fibroscan. Tir d0, tac gia dé xuat tién hanh
thém cac nghién ctru voi ¢& mau 16n hon, str dung cac diém cat cho cac giai
doan xo0 hoa gan thap hon tir d6 xac dinh chinh xac tién trién xo hoéa gan sau
diéu tri bang Fibroscan [91].

4.2.3. Céc tic dung khong mong muon

4.2.3.1. Céc téc dung khéng mong muon trén ldm sang

Trong nghién ciru ndy, ching toi ghi nhan tac dung khong mong muén
hay gap 1a tinh trang gay sut can, suy nhuoc (78,89%), hoi chung gia ciim, sot
(72,22%). Hoi chimg gia cam va sét thuong xut hién ngay khi bat dau diéu
tri va kéo dai trong ngay duoc tiém pegIFN. Tinh trang dau dau, chong mat,
mat ngl gip 6 66,0% bénh nhan, xuat hién sém cing vai sot va hoi ching gia
cim. Chung t6i d3 xur tri cac tic dung khong mong mudn nay bang thudc
giam dau paracetamol. Tinh trang suy nhuoc va gay sit can thuong xuat hién
mudn va do khong co bién phap xtr tri ddc hiéu nén chung toi khuyén cao
bénh nhan thyc hién ché do sinh hoat va an du chét. C6 23,33% s6 bénh nhan
trong nghién cru nay c6 biéu hién dau bung, budn nén va ia chay, vi vay
chung t6i da tu van bénh nhan ubng RBV trong bita in.

Céc tac dung khong mong mudn vé tam than kinh hay gip 1a giam ham
muén (44,44%), va mot s biéu hién khac nhu run tay (21,11%), mét tap trung
(13,33%). Chiing t6i ciing gap biéu hién tram cam & 7,78% va kich thich &
4,44% bénh nhan. Cac bénh nhan c6 rdi loan tim than kinh trong nghién ctru
nay déu duoc kham va diéu tri chuyén khoa tdm than bang cac thudc chéng

tram cam va khong bénh nhan nao phai nging diéu trj [209].
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Viém nhiém hoic phan tng tai diém tiém 1a triéu chtng da liéu hay gip &
bénh nhan dugc diéu tri bang pegIFN. Trong nghién ctru cua ching toi, c6
68,89% bénh nhan c6 viém nhiém tai diém tiém. Két qua nay cao hon rat nhiéu
s0 v6i mot s6 bao cdo trudc day khi phan tng tai diém tiém chi gip ¢ khoang
20% bénh nhan [209]. Ching t6i da xir tri bang cac thubc boi tai chd (nhu
corticoid). Rung toc ciing 1a tac dung khong mong mudn hay gip, ngoai ra
chung t6i ciing gip cac rdi loan ngoai da nhu kho da (25,26%), ngira (12,22%).

Bién chimg ho hap ciing d duoc ghi nhan khi diéu tri bang pegIFN. Céc
roi loan ho hap co thé gip bao gom viém phoi k&, viém phé quan, viém phoi
nhiém khuan [210]. Trong nghién ctu nay, c6 7/90 (7,78%) bénh nhan c6
biéu hién r6i loan ho hap gdm viém phoi, kho thé. Ching ti da tién hanh
diéu tri bang khang sinh tiém va khong phai ngimg diéu tri. Chung t6i ciing
gap mot bénh nhan mic lao phé)i sau 4 tuan diéu tri. Bénh nhan nay duoc
tiép tuc diéu tri thudc khang virus, dugc diéu tri thudc khang lao va déu dat
két qua tot.

Trong nghién ctru nay, ching toi ghi nhan mot bénh nhan xuat hién tinh
trang giam thi lyc tién trién vao tuan thir 35 cua diéu tri [211]. Két qua soi day
mat cho thdy c6 tinh trang viém vong mac xung huyét. Dua theo cac khuyén
40 [12], bénh nhan nay da duoc nging diéu tri thudc khang virus vao tuan
thur 36. Tiép tuc theo doi cho théy tinh trang viém vong mac va thi lyc cua
bénh nhan c6 cai thién sau khi ngimg diéu tri bang pegIFN. Sau khi ngimg
diéu tri thuc khang virus 24 tuan ching t6i do lai TLVR, két qua TLVR van
duéi ngudng phat hién nén bénh nhan nay van dat duoc PUVRBV.
4.2.3.2. Céc tac dung khéng mong muon trén xét nghiém

Tac dung khong mong mudn trén huyét hoc 1a bién co xét nghiém hay
gip nhat khi diéu tri bang pegIFN + RBV va c6 thé din dén nguy co giam

liéu hodc ngung diéu tri. Trong nghién clru cia chung t61, thi€éu mau xuét hién
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sdm, ngay sau 4 tuan diéu tri da c6 2,22% bénh nhéan thiéu méau nang (Hb <
85 g/L). O céc thoi diém danh gid khac nhau, ching toi van gip tinh trang
thiéu mau vira va nang. O bénh nhan c6 thiéu mau nang, chung t6i ap dung
bién phap truyén khéi hong cau, giam liéu RBV va st dung erythropoietin.
Giam bach cau do diéu tri bang IFN lam tang nguy co nhiém khuan. Trong
nghién ciru ndy, c¢6 2 bénh nhan giam bach cau rat ning (< 1,0 G/L) ¢ tuan
thir 4 va 12 da duoc xtr tri giam liéu pegIFN va diéu trj bo sung thudc kich
thich ting bach cau. Sau d6 sb luong bach cau ting tré vé ngudng cho phép
nén khong can ngimg diéu tri. C6 1 bénh nhin c6 giam bach cau da nhan
trung tinh mrc d¢ nang (< 0,5 G/L) ¢ tuan 48 nén van hoan thanh liéu trinh
diéu tri. Tinh trang giam tiéu cau ciing duoc ching toi ghi nhan ¢ 1 bénh nhan
v6i mire giam tiéu cau trong khoang 25 — 50 G/L. Theo cac khuyén cdo, bénh
nhan nay di dugc giam liéu pegIlFN ma khong can ngimg diéu tri. Thiéu mau
lién quan v6i RBV do té bao hong cau bi ton thwong va bi pha huay tai hé
thong vong ndi mod giy ra thiéu mau thay d6i tir mirc d6 nhe dén thiéu mau
ning da duoc nhiéu nghién ctru va Y van dé cap dén [121]. Hién twong giam
tiéu cau co lién quan dén tac dong trc ché tiy xuwong, ting cuong bat giir tiéu
cau tai lach va sy suy giam san xuét yéu t6 sinh tiéu cau tai gan [212].

R6i loan chire ning tuyén gidp 13 roi loan noi tiét ciling hay gip trong qua
trinh diéu tri bang IFN. Nhiéu nghién ctru cho thay, ty 1¢ bénh nhan xuat hién
cac rdi loan chtrc ning tuyén giap dao dong tir 4,6% dén 33,3% [213],[214].
Céc bénh nhan co réi loan chiic ning tuyén gidp di dugc ching toi chuyén
g1 kham va diéu tri tai chuyén khoa No1 tiét. Cac bénh nhan nay da dugc
diéu tri bang thudc néu c6 chi dinh va khong bénh nhan nao phai ngimg diéu
tri do cac rdi loan chirc ning tuyén giap.

Mot s6 Y vin va nghién ciru ciing cho rang tac dung khong mong muén

c6 thé gap khi diéu tri bang pegIFN alfa + RBV lam gia tang tinh trang kém
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tuan thu [21],[209]. Tuy nhién trong nghién ctru ndy, do duoc tu van day du,
toan bo bénh nhan cua chung t61 déu tuan tha tot.
4.2.4. Cdc yéu t6 anh hwéng dén két qua diéu tri

Két qua nghién ciru cia ching tdi cho thay cac yéu té nhu kiéu gen HCV
khéng anh huong t6i dap Gmg virus trong qué trinh diéu tri (p > 0,05); TLVR
trude diéu tri co lién quan véi BPUVRS va PUVRM (p <0,05) va lién quan chit
ch& véi BPUVRBYV (p < 0,001). Tuy nhién TLVR trudc diéu tri > 4 x 10° Ul/m
khéng lién quan véi dap tmg diéu tri (p > 0,05).

Trong diéu tri VGVRMT, dé danh gia yéu t6 anh hudng, cac nghién ciu
thuong tim mdi lién quan gitra céc tinh trang dap tng virus nhu DPUVRN,
PUVRS, PUVRM va PUVRVB vdi cac yéu té dich t&, 1am sang va can lam
sang [203],[215],[216].

Vé cac yéu té nhan khau hoc: két qua nghién ctu caa ching t6i cho
thay, céc tinh trang DPUVR trong qua trinh diéu tri khdng c6 méi lién quan voi
tudi, gioi, BMI, thoi gian lay nhiém HCV (p > 0,05) (xem bang 3.19). Anh
huong cua tudi dén DPUVRBV van chua dugc théng nhat. Theo két qua
nghién ctru cia Frei P, giita nhém bénh nhan dudi 60 tudi va trén 60 tudi khi
phan tich bang phuong trinh udc luong téng quat cho thdy khong phai 13 yéu
t6 tién luong PUVRBYV (p > 0,05) [217]. Trong khi Yang Z thuc hién nghién
ctru & 314 bénh nhan VGVRCMT tai Trung Qudc, tac gia da danh gia dap tmg
diéu tri thudc khang virus trén 3 nhom bénh nhéan c6 do tudi khac nhau (<40
tudi, 40 — 59 tudi va > 60 tudi). Két qua cho thdy, nhém bénh nhan co do tudi
trén 60 co ty 16 DPUVRBYV thap hon so v6i nhom bénh nhan dudi 40 tudi
(72,2% so voi 42,5%, p < 0,05). Tuy nhién, tac gia cling ghi nhan ty 1¢ bo tri &
nhom bénh nhén trén 60 tudi cao hon cac nhém khac. Theo tac gia co thé 1 ¢
nhom bénh nhan cao tudi, ty 1& gip tac dung khong mong mudn cao hon [218].

Theo Pham Thi Thu Thuy, tudi dudi 50 1a mot yéu té thuan loi gdp phan gia
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tang ty 16 dat DPUVRBV 1én 3,85 1an so v6i nhom tudi trén 50 [16]. Diéu nay
cho thiy can nghién ctru thém dé danh gia mdi tuong quan giira tudi va dap
g diéu tri bang thudc khang virus trén bénh nhan VGVRCMT tai Viét Nam.

Cic chi s6 gi6i tinh, can ning va BMI: Di Marco V., cho rang su khac
biét giira hai gii vé can ning, BMI, tinh trang béo phi va yéu té mién dich (ty
16 dong hop tr IL28B) dan dén tinh trang dap mg virus khac nhau [219].
Nhiéu nghién ctru ciing cho rang can ning va BMI cia bénh nhan c¢6 anh
huong dén két qua didu tri bang thudc khang virus trén bénh nhan
VGVRCMT [121],[220]. Cu thé, BMI > 30 kg/m’ ¢6 lién quan dén tinh trang
giam dap tng diéu tri. Nguyén nhan co thé 1a do BMI ¢ ngudng > 30 kg/m*
thuong kép hop véi tinh trang khang insulin, béo phi, gan nhiém md va xo
hoa gan tién trién dan dén tinh trang giam dap Gmg diéu tri bang pegIFN phdi
hop RBV [221],[222]. Trong nghién ctru ctua ching t6i, do trung binh BMI
cua bénh nhan 1a 22,03 + 2,04 kg/rn2 va chi ¢6 mot bénh nhan c6 BMI vuot
ngudng 30 kg/m® nén chung t6i di khong tim thiy su lién quan giita yéu td
nay véi két qua PUVRBV. O nguoi Viét Nam ciing khong ¢ khac biét qua
nhiéu vé can nang va BMI giita hai giéi, hon nita chung t6i cling khong thay
tac gia Pham Thi Thu Thuy dé cap dén yéu té nay [16].

Vé cac yéu to virus hec: bao gom kiéu gen va TLVR. Két qua nghién
ctru cua chdng t6i cho thdy TLVR truée diéu tri co lién quan voi PUVRS va
DUVRM (p <0,05) va lién quan chat ché vé6i BPUVRBYV (p < 0,001). Tuy
nhién cac yéu té kiéu gen cua HCV va TLVR > 4 x 10° Ul/ml khéng anh
hudng téi PUVR trong qua trinh diéu tri (p > 0,05) (xem bang 3.20).

Hién nay, co it nhét 6 kiéu gen khac nhau da duoc xac dinh va duoc
danh s thr tu tir 1 dén 6, dya trén sy khac nhau vé trinh tu cac nucleotide
trén cac doan gen thudc vung core, E1 va NS5B [47]. Cac kiéu gen khac nhau

dugc ching minh c¢6 dap tng voi di€u tri khadc nhau. Néu di€u tri bang
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peglFN + RBV, ty 1& dat DUVRBYV 1a 40 — 70% s6 bénh nhan nhiém kiéu
gen 1, 4, 5 va 6 [12],[215] trong khi dbi voi kiéu gen 2 hodc 3 1a 70 — 80%
[12]. Két qua nghién ctru cua chiing t6i cho thay ty 18 dat DPUVRBV cua bénh
nhéan nhiém kiéu gen 1 13 86,96% va bénh nhan nhiém kiéu gen 6 1a 97,30%
va bénh nhan nhiém kiéu gen 2 hodc 3 1a 100% va khong c6 su khac biét vé
DPUVR giita cac kiéu gen. C6 thé trong nghién ctru nay, chiing toi gip chu yéu
bénh nhan nhiém HCV mang kiéu gen 1 va 6 nén khong thay su khac nhau vé
DUVR giira hai kiéu gen nay.

Theo Aziz H, ty 18 dat DPUVRBV & bénh nhéan ¢6 TLVR trude diéu tri
dudi 800000 UI/mL cao hon 2,3 14n so v&i bénh nhan c¢6 TLVR trén ngudng
800000 UI/mL (CI95%: 1,32 — 4,0; p = 0,003) [190]. Két qua mdt phan tich
gop cho thay TLVR thap goép phan gia ting ty 1¢ dat PUVRBV (OR: 2,033;
Cl195%: 1,689 — 2,445; p < 0,0001) [203]. Nghién ctru cua chung t6i cho théy
TLVR truéc diéu tri ¢ lién quan chit ché voi PUVRBV (p < 0,001).

Tinh trang DPUVR dugc cho 1a yéu t6 tién luong DPUVRBV quan trong
khi diéu tri bang pegIFN + RBV. Pat dugc DPUVRN 1a tinh trang TLVR tr&
vé dudi ngudng phat hién sau 4 tuan diéu tri [12]. Nhiéu nghién ctru di chi ra
rang PUVRN 14 yéu t6 tién luong chii yéu cua PUVRBYV [223],[224]. Pic
biét quan trong 13 x4c sudt dat PUVRBV déu cao & bénh nhan dat duoc
PUVRN ma khong phu thudc vao kiéu gen [203]. Khi so sanh hoidc phan tich
két hop voi cac yéu t6 tién luong dap ung diéu tri, Fried M.W thiy rang
DUVRN Ila yéu td tién lugng quan trong nhét so véi cac yéu td khac tudi,
gidi, kiéu gen, TLVR thdp. Mot vai yéu t6 ciing c6 thé anh huong dén
DUVRN nhu kiéu gen 2 hodc 3, TLVR & ngudng thap, xo héa gan nhe, tré
tudi, nam giéi va nong do ALT huyét tuong cao [203]. Nhiéu nghién ctru cho
thay chi rat ngan thoi gian diéu trj xubéng 24 tuan néu bénh nhan dat duoc

PUVRN sau 4 tuan diéu tri va TLVR trude diéu tri & ngudng thap [22],[225].
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Trong nghién ctru cua ching t6i, PUVRBYV, thi PUVRN va DPUVRM c¢0 lién
quan véi OR 1a 6,5 va 32 lan nhung DUVRS khong phai 1a yéu t6 tién luong
PUVRBYV (xem bang 3.20). Chung t6i di 4p dung phuong cach rat ngan thoi
gian diéu tri cho 13 bénh nhan nhiém kiéu gen 1 hodc 6 dat DPUVRN va cé
TLVR truée diéu tri thip hon ngudng 4 x 10° UI/mL. Két qua, tit ca 13 bénh
nhan nay déu dat dugc PUVRBYV. Két qua ndy co ¥ nghia quan trong khing
dinh kha ning rat ngan liéu trinh diéu tri thudc khang virus, gop phan tiét
kiém ngudn luc va han ché cac tac dung khong mong mudn cua thude.

Két qua nghién ctu caa ching t6i cho thay khong co su lién quan giira
cac chi s6 xét nghiém chuc nang gan, huyét hoc va mac d6 xo hoa gan véi
cac muc do dap ang virus (p > 0,05) (xem bang 3.22). Mot s6 nghién ctu da
dua ra gia thuyét, nong d6 ALT on dinh nhanh trong qua trinh diéu tri bang
peglEN + RBV 1a yéu t6 tién luong dap tmg diéu tri. Trong mot nghién ctu
vé moi twong quan gilta dap tmg sinh héa va DPUVR ¢ 370 bénh nhan
VGVRCMT diéu trj bang pegIFN + RBV, Kim di ghi nhan nhom bénh nhan
c6 néng do ALT giam nhanh c6 co hodi dat PUVRBYV cao hon so véi nhém
bénh nhan cé néng do ALT giam cham (78,5% so véi 41,2%, p < 0,001)
[226]. Nghién ctru caa Dogan U.B coéng b6 nam 2013 ciing cho thidy nhom
bénh nhan co néng d6 ALT 6n dinh sau 8 tuan diéu trj lam tang kha nang dat
dugc PUVRBYV 1én 3,04 1an so voi nhém bénh nhan ¢6 nong d6 ALT cao vao
thoi diém trén (OR 3,04, CI95%: 1,65 — 10,76, p = 0,002) [227]. Trong
nghién ctru ciia chung toi, nong do ALT trudce diéu tri 1a 103,68 + 65,43 U/L,
giam xudng 64,19 + 58,8 U/L vio tuan thi 4 va tré vé binh thuong & tuan thir
12. Phan tich hoi quy don bién cho thay sy 6n dinh nong d6 ALT khong anh
huong dén dap ung diéu tri (p > 0,05).

Vé su thay d6i mo bénh hoc gan sau diéu tri, theo Poynard T c6 6 yéu tb

c6 thé anh hudng dén kha niang phuc hoi nhu mé gan, bao gém tinh trang xo
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hoa gan nhe trudc diéu tri, do hoat dong viém hoai tu ti thiéu, PUVRBYV,
tudi dudi 40, BMI < 27 kg/m” [197]. Trong nghién ctru cia Camma C, BMI <
30 kg/m’ 1a yéu té quan trong nhat cé tac dong dén mirc d6 cai thién xo hoa
gan [198]. Co ché tac dong cua BMI dbi véi su phuc hdi nhu méd gan hién
chua duoc 1am rd, tuy nhién céc tac gia khuyén cao rang thuc hanh giam can
trude diéu tri c6 thé c6 ich cho qua trinh hdi phuc nhu mé gan [198]. Trong
nghién ctru ctia chiing to6i mot sd yéu t6 co thé co tac dong dén kha ning hoi
phuc nhu mé gan, nhu BMI < 23 kg/m? va muc d6 xo hoa gan trude diéu trj (p
< 0,05). Trong khi d6 cac yéu td tudi, do hoat dong hoai tr viém trudc diéu
tri, kiéu gen HCV va TLVR trudc diéu tri khong lién quan t6i thay d6i mo
bénh hoc sau diéu tri (p > 0,05). Chung toi ciing khong tim thdy méi lién quan
giita nong do ALT cao trudc diéu tri voi tinh trang cai thién nhu mo gan. Két
qua nay khac biét v6i két qua cia Camma C., khi cho rang ndng do ALT cao
trude diéu tri 14 mot trong cac yéu tb tic dong manh mé nhat toi sy thay doi
nhu mo gan (xem bang 3.23) [198].

Sy khac biét gita két qua ctia chung t6i va mot sb nghién ctru khac ciing
c6 thé c6 lién quan dén s lwong bénh nhan, cling nhu thoi gian theo doi sau
diéu tri. Vi vy can tiép tuc theo doi két qua sinh thiét gan dai han dé danh gia
tién trién xo hoa gan sau diéu tri bang thudc khang virus, cling nhu tim hiéu
cac yéu tb ¢ thé anh hudng dén kha ning phuc hoi nhu mé gan.

4.3. Két qua nghién ctru gia tri cia Fibroscan so sanh véi mé bénh hoc &
bénh nhan viém gan virus C man tinh

4.3.1. Két qud nghién ciru vé mé bénh hoc

4.3.1.1. Két qua moé bénh hoc

Trong nghién ctru cua chung t61, tat ca 90 bénh nhan VGVRCMT duoc
sinh thiét gan trudc diéu tri va chung toi st dung hé thong Metavir dé phan

loai muc d6 xo hoa gan. Két qua sinh thiét gan trude diéu tri nhu sau: Hoai tir
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mbi gam murc d6 nhe gap ¢ 63,4% bénh nhan, mac d6 vura 1a 14,4% va 4,4%
bénh nhan c6 hoai tir mdi gam muc do nang. V& tinh trang hoai tu tiéu thuy,
c6 67,8% bénh nhan c6 ton thuong & mirc do vira, 13,3% bénh nhan co ton
thwong ¢ mirc d6 nang. Trong khi d6 chi c6 15,6% bénh nhan co t6n thuong
dang cau ndi. Tinh trang té bao don nhan xam nhap vao khoang ctra mirc do
nhe 14 51,1% va c6 37,8% bénh nhan c6 tinh trang t& bao don nhan xam nhap
khoang ctra mirc d0 vira va nang (xem bang 3.26). Theo Guido. M, tinh trang
hoai tir viém cho phép danh gia mirc do hoat dong cuia viém gan man tinh, do
hoat dong cang cao, tinh trang viém cang ning [228]. Pbi chiéu vdi bang
phan loai Metavir, muc do hoai tir viém ctuia bénh nhan nhu sau: mirc d§ nhe
(Al) la 70%, mc do trung binh (A2) la 25,56% va ¢ mic dd nang (A3) la
4,44% (biéu d6 3.8).

Xo hoa gan 1a tinh trang tich tu qua muc chit cin ban ¢ khu vuc gian
bao nhu mé gan [55]. Xo hoa gan do VGVRCMT thuong tién trién kéo dai
trong nhiéu nam va chi biéu hién khi bénh ¢ giai doan xo gan mét bu, ung thu
gan [56]. Vi vay trong VGVRCMT, danh gia mirc 40 xo hda gan dong vai tro
quan trong trong theo doi tién trién, tién luong bénh, Iva chon phac dd va thoi
gian diéu tri cling nhu danh gia hiéu qua diéu tri bang thudc khang virus. Ddi
chiéu két qua 90 bénh nhan cuia ching toi voi bang phéan loai Metavir cho thay
(xem biéu d6 3.7), khong xo héa gan (F0) 1a 11/90 (11,22%), bénh nhan ¢ xo
hoa gan nhe (F1) 1a 22/90 (24,44%) xo hoa trung binh (F2) 1a 18/90 (20%),
muc d0 xo hoa nang (F3) 1a 26/90 (28,89%) va bénh nhan xo gan (F4) 1a
13/90 (14,44%).

Néu dua vao két qua nay, 50% s6 bénh nhan cua chung t61 c6 muc do xo
hoa ning va xo gan can duoc diéu tri ngay bang thubc khang virus. Tuy
nhién, mirc d6 xo hoa gan khong phai 1a tiéu chuan quyét dinh chi dinh thudc

khang virus ma can cho viéc xac dinh tinh khan cap hay tri hodn cua diéu tri.
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Ngoai bénh nhan c6 mirc d6 xo hda ning (F3) hodc xo gan (F4) can duoc uu
tién diéu tri sém, thi c6 thé tri hodn diéu tri cho bénh nhan c6 muc d6 xo hoa
t6i thiéu (F1) hodc khong xo hoa gan (F1) [10],[11]. Hon nita, & bénh nhan ¢
mirc d6 xo hoa gan ning (F3) hoic xo gan (F4), du dat dugc PUVRBYV ¢6 thé
cai thién tién luong, giam nguy co tir vong lién quan dén VGVRCMT
[229],[230], nhung van con nguy xo xuét hién cac bién chimg ciia xo gan va
ung thu gan [105],[231]. Chung toi cling da khuyén cdo tit ca bénh nhan co
mirc dd xo hoa gan tir F3 tr¢ 1én sau khi dat duoc PUVRBV can tiép tuc theo
doi 1am sang, siéu Am gan mat va xét nghiém AFP dinh ky mdi 6 thang.

Trong nghién ctru nay, ching t61 cling gdp 16,7% bénh nhan co tinh trang
té bao gan nhiém m& (xem bang 3.25). Theo Dyal H.K., tinh trang gan nhiém
md 13 yéu t6 1am xo hoa gan ning thém [232]. M6t nghién ctru cta Cross T.J.,
cho thay & bénh nhan c6 gan nhiém md, nguy co xo hoa gan ting gap 14,3 1an so
v6i bénh nhan khong c6 gan nhiém md (OR 14,3; CI95%: 2,1 — 111,1) [233].
Tuong tu, Castera L phan tich tinh trang xo hoa gan & 96 bénh nhan
VGVRCMT ciing cho thiy, gan nhiém mé& lam ting tbc d6 tién trién xo hoa
gan gip 4,7 1an (OR 4,7; CI95% 1,3 — 10,8) [234]. Nhu vy mirc d6 xo hoa
gan ning né cta bénh nhén trong nghién ctru ctia chung ti ¢ thé cé lién quan
dén tinh trang gan nhidém md. Chung toi xin duoc ban luan thém vé méi lién
quan nay ¢ phan sau.
4.3.1.2. Phdn tich mot sé yéu to anh hwdng dén tién trién xo héa gan

Tudi ciia bénh nhan: Két qua nghién ctru ching t6i cho thdy co su khéac
biét c6 ¥ nghia thong ké vé tudi va cac giai doan xo hoa gan (p = 0,003) (xem
bang 3.26). Theo do, tudi trung binh ctia bénh nhan c6 muic d6 xo hda gan niang
(F3), xo gan (F4) cao hon so véi tudi trung binh ctia bénh nhan c6 mirc do xo
hoa gan nhe (F1 — F2) va khong xo héa gan (F0). Két qua so sanh muc do xo
hoa gan ctia bénh nhan c6 do tudi trén 45 tudi va dudi 45 tudi cho thay, bénh
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nhan ¢ do tudi trén 45 co nguy co tién trién xo hoéa cao gip 3,06 lan so voi
nhom bénh nhan c6 do tudi dudi 45 (OR 3,06; CI 1,53 — 46,10). Két qua phan
tich mdi tuong quan cling cho thay, tudi cang cao mirc d6 xo hoa gan cang
nang (p <0,001) (xem bang 3.27).

Tudi ciia bénh nhan van duge xem 13 c6 mdi lién quan chat ché véi muc
d6 xo hoa gan. Tac dong cua tudi tac 1én tién trién xo hoa gan da duoc cac
nghién ctru khang dinh [235],[236],[237]. Theo Oliveira A.C, tudi & thoi diém
mic c6 lién quan chit ché voi mac d6 xo héa gan dong thoi tudi cang cao
muc do xo hda gan cang nang [237]. Rueger S nghién ctru trén 1461 bénh
nhan VGVRCMT tai Thuy Sy ciing cho thiy tudi 1a mét yéu t6 anh huong
dén tién trién xo hoa gan [238].

Gi6i tinh: Két qua nghién ciru cia chiing t6i cho thay khong c6 sy khac
biét giira hai gidi vé tién trién xo héa gan (p > 0,05). Trong VGVRCMT, bénh
nhan nam duoc cho 1a ¢ nguy co tién trién dén xo hoa gan ning, hodc xo gan
nhanh hon so v6i bénh nhan nir [238],[239]. C6 mot sé gia thuyét vé co ché
nay, trong d6 nodi bat nhat 1a vai trd e ché xo hda gan clia oestrogen ¢ phu
nit. Trén thuc nghiém, oestrogen c¢6 thé wrc ché su biét hoa cia té bao hinh sao
trong nhu mo gan, trc ché hoat dong san xuit cic chat sinh truong va cac yéu
t6 diéu hoa khac tir 46 ngin can hodc han ché hinh thanh xo héa gan [240].
Chung t6i cho rang két qua nghién ctru ctia chiing tdi ¢6 han ché vé van dé
gi61 (77,8% nam so voi 22,2% nir) nén khong phan anh chinh xac vai tro cua
gidi tinh dbi vai tién trién xo hoa gan & bénh nhan VGVRCMT.

Thoi gian nhiém HCV: Trong nghién ctru nay, thoi gian nhiém HCV
dugc chiing t6i udc tinh 1a khoang thoi gian tir 1an dau tién c6 cac hanh vi
nguy co nhu ti€ém chich ma tuy, phau thuit, truyén mau, quan h¢ tinh duc
khong an toan... Két qua phan tich cho thiy khong c6 méi lién quan gitta thoi
gian nhiém HCV trung binh véi cac giai doan xo hda gan (p > 0,05). Tuy
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nhién, so sanh muc dd xo héa gan & nhom bénh nhan co6 thoi gian nhiém dudi
20 nam va nhom bénh nhéan co thoi gian nhidm trén 20 nam cho thiy co su
khac biét co y nghia théng ké (p < 0,05) (xem bang 3.27). Thoi gian nhiém
HCV duoc cho 1a mot yéu t6 anh huong dén tién trién xo hoa gan & bénh
nhan VGVRCMT. Mot phan tich gop tir két qua cta 111 nghién ctru trén
33121 bénh nhan VGVRCMT cho thdy, sau 20 nim nhiém HCV, nguy co
tién trién dén xo gan 12 18% va sau 30 nam nhiém virus tang 1én 45%. Tir d6
tac gia dua ra két luan 1a thoi gian nhiém HCV 1a yéu t6 nguy co nhit anh
huong dén tién trién xo hoa gan & bénh nhan VGVRCMT [241]. Tuong tu,
Wiese M di tién hanh theo ddi doc trén 718 bénh nhan VGVRCMT, két qua
cho thiy néu khong duoc diéu tri bang thudc khang virus, nguy co tién trién
téi xo gan 1a 0,4% sau 20 nim nhiém HCV, 13 0,5% sau 25 nim nhiém HCV
va tang 1én 7,8% sau 35 nam [242].

Tir két qua nay c6 thé khang dinh sy anh huong cia thoi gian nhiém
HCV ddi véi tién trién xo héa gan & bénh nhan VGVRCMT. Tuy nhién, xac
dinh sy tac dong cua thoi gian nhiém HCV dbi véi tién trién xo hoa gan
thuong kho khan va co thé c6 nham 14n do su kho khin trong viéc xac dinh
chinh xéc thoi diém nhiém HCV.

Sir dung rwou: Ubng rugu thuong xuyén va voi sb lugng 16n s& thuc
day nhanh qua trinh tién trién xo héa gan & bénh nhan VGVRCMT [243].
Trong nghién clru cia ching to1, ty 1¢ bénh nhan nam uéng ruou la 74,32%,
luong rugu sir dung hang ngay ctua bénh nhan khoang 400 ml, twong duong
khoang 120 g rugu. Tuy nhién két qua phan tich twong quan cho thay khong
c6 mbi lién quan gitta lam dung ruou véi mie d6 xo hoa gan (p > 0,05) (xem
bang 3.27 va 3.28). Ciing giong nhu thdi gian nhiém HCV, udc tinh sé luong
ruou st dung hang ngay 1a kho khin vi vdy c6 thé anh huong dén két qua

phan tich. Theo ¥y kién cua chung t61, néu bénh nhan sir dung nhiéu c6 thé s€
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anh huong dén muc do tuan thu diéu tri tir d6 anh huong dén két qua diéu tri
bang thubc khang virus. Nghién ctru ctia Poynard T cho thiy, udng hon 50 g
ruou mdi ngdy 1am tang toc do tién trién xo hoéa gan [244]. Hon nita, lam
dung ruou hay gip ¢ nam gi6i, diéu nay co thé giai thich cho tinh trang xo
hda gan & nam gidi nhanh va ndng hon & nir gidi.

Béo phi va BMI: Trong nghién ctru cua chung toi chi s6 BMI khong
lién quan véi mic d6 xo hoéa gan (p > 0,05). Két qua trén c6 thé duoc giai
thich 1a do BMI cua bénh nhan trong nghién ctru nay trong giéi han binh
thudng, chi c6 1 bénh nhan c6 BMI cao hon 30 kg/m® nén khéng thiy sy tac
dong cuia yéu td béo phi d6i véi tién trién xo héa gan. Theo Rueger S, BMI
khong phai 1a yéu to tién luong cua tién trién xo hoa gan [238]. Tuong tu,
Stepanova M ciing khong tim thdy méi lién quan giita tinh trang ting BMI voi
mirc d6 tién trién xo hoéa gan [245]. Tuy nhién, anh huéng cua béo phi dén
tién trién xo hoa gan van chua dugc thong nhat. Hourigan L.F nghién ctru moi
twong quan gitta béo phi (ting BMI), gan nhiém m& va tinh trang xo hdéa gan
d3 két luan béo phi phdi hop véi gan nhiém mé& c6 lién quan chit ché voi muc
dd xo hoa gan & bénh nhan VGVRCMT. Bénh nhan c6 xo hdéa gan nang
thuong c6 BMI ting trén 30 kg/m? [246].

Tuy nhién chi s6 BMI cta ngudi Viét Nam c6 xu hudng gia tang trong
nhimg nim gan day [247], vi vdy can c6 thém cac nghién ctru danh gia sy tac
dong cua yéu té nay ddi véi tién trién xo hoa gan & bénh nhan VGVRCMT.

Ciac yéu td khac: Khi tim hiéu méi lién quan gitta cac chi sé xét
nghiém, chiing t6i nhan thay khong c6 su lién quan gitta mic do xo hda gan
voi cac xét nghiém chirc ndng gan, than, cong thirc mau va dong mau. Tuy
nhién két qua phan tich tvong quan cho thdy nong do albumin mau, ty 1¢
prothrombin, hdng cau, tiéu cau c6 lién quan nghich véi mirc d6 xo hoa gan.

Mirc d6 xo hoa gan cang ting khi ndng do albumin, ty 1¢ prothrombin, hong
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cau, tiéu cau cang giam (p<0,05). Két qua nay la phu hop véi bénh sinh cua
bénh gan man tinh, bénh cang tién trién, mac do xo hoa gan cang tang, chuc
nang gan cang suy giam (xem bang 3.30 va 3.31) [55].

Qua phan tich mbi trong quan giita yéu t6 kiéu gen HCV va muc do xo
hoa gan, chung toi nhan thay kiéu gen khong lién quan dén tién trién xo hoa
gan (p > 0,05) (xem bang 3.32). Cho dén thoi diém hién tai, cac y vin déu ghi
nhan yéu t6 kiéu gen HCV va tai luong virus khong anh huong dén tién trién
xo hoa gan [4],[56],[248]. Theo Hissar S.S., tién trién xo héa gan 1a gidng
nhau giira cac kiéu gen trén bénh nhan HCVMT [4]. Tuy nhién, mdt s6 nghién
ctru lai cho rang mot vai kiéu gen c6 thé anh hudng dén tién trién xo hoa gan
[249],[250],[251]. Tuy vay, theo Probst A, kiéu gen 3 HCV c6 thé lam ting
nguy co tién trién xo hoa gap 1,52 1an (CI95% 1,12 — 2,07; p = 0,007) so voi
cac kiéu gen khac va can c6 ché do theo ddi, diéu tri sém cho bénh nhan
nhiém HCV [250]. Bochud cho rang, kiéu gen 3 c6 lién quan dén nguy co giy
gan nhiém md, tr d6 thiic ddy nhanh tién trién xo héa gan [249]. Trong
nghién ctru cua ching t61, chi ¢6 01 bénh nhan nhiém kiéu gen 3, vi vay
chung t6i chua tim duoc méi lién hé gitta kiéu gen nay véi mirc do tién trién
nhanh cua xo hoa gan.

Vé TLVR, hau hét cac nghién ciru déu chi ra rang TLVR viém gan C
trong mau khong anh hudng t6i tién trién xo hoa gan [241],[252]. Két qua
phan tich méi twong quan giita TLVR va muc d6 xo hoa gan trong nghién ciru
ctia chiing toi cho thay tién trién xo héa gan khong phu thudc viao nong do
virus trong mau (p > 0,05; xem bang 3.32). Maylin S da phan tich TLVR
trong mau va trong nhu mod gan d6i véi tién trién xo héa gan & bénh nhan
VGVRCMT, ciing chi ra rang nong d6 HCV hoan toan khong tac dong toi
tién trién xo hoéa gan [252]. Tuy nhién Li J.F, nhan thdy bénh nhan c6 TLVR

< 4 logy it gap xo hoa gan tién trién hodc xo gan [239]. M6t s6 nghién ciru
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cling cho thiy, khi diéu tri thudc khang virus lam am tinh hoa hoic lam giam
TLVR c6 tac dung cai thién tinh trang viém gan, tor d6 co thé cai thién truc
tiép tién trién xo hoa gan [14],[253],[195].

Theo ¥ kién cua chung t6i, cAn nghién ctru thém vé vai tro cia yéu tb
virus d6i véi tién trién xo hoa gan, dic biét can danh gia vai tro cua ting kiéu
gen va cac ngudng gid tri cuia TLVR d6i voi tién trién xo hoa gan.

4.3.2. Gid tri cia Fibroscan trong chin dodn xo héa gan ¢ bénh nhén
VGVRCMT
4.3.2.1. Gid tri chan dodn xo héa gan ciia Fibroscan

Trong nghién ctru ndy, ching t6i st dung két qua sinh thiét gan trudc
diéu tri 1a tiéu chuan tham chiéu, dong thoi st dung duong cong ROC va
AUROC d¢é xac dinh gié tri cua Fibroscan trong chan doan xo hoa gan. Két qua
cho thdy AUROC ctia xét nghiém Fibroscan ¢ cac giai doan xo hoa khac nhau
dao dong tir 0,80 ¢ F3 1én dén 0,91 6 F1 (p < 0,001) (xem bicu d6 3.9). Két qua
nghién ctru ndy hoan toan phu hop véi két qua ciia cac cong trinh nghién ctru
trén thé gioi. Trong nghién ctu ctia Sandrin L [96], AUROC dao dong tir 0,88
dén 0,99. Theo De Lédinghen V, AUROC cua Fibroscan cé thé dao dong tir
0,79 dén 0,83% [87]. Véi khoang dao dong tir 0,8 dén 0,9 cho thiy Fibroscan
la mdt xét nghi€ém rét c6 gia tri dé xac dinh mirc d6 xo hoa gan ¢ bénh nhan
VGVRCMT [87],[96],[101].

Dua trén su phan bd cac gia tri cua Fibroscan va gia tri duong cong ROC
chang t6i 4p dung chi s6 Youden dé xac dinh cac diém cat twong Gmg voi ting
giai doan xo hda gan. Tiur cac diém cét thu duogc, 1ap bang 2 x 2 va xac dinh do
tin cdy cua Fibroscan. Theo d6 diém cat t6i wu cia giai doan xo hoa F1 13 6,0
kPa s& dat d§ nhay 1a 88,61% va do dic hiéu la 81,82%. Tuong tu diém cat
tdi wu cua giai doan F2 1a 7,2 kPa, dat d0 nhay la 96,49% va d6 dac hiéu la
69,7%; diém cét t6i uvu cia giai doan F3 1a 12,3 kPa, s& dat d§ nhay 1a 71,79%
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va do dic hiéu 1a 78,43%; diém cit ti wu cua giai doan F4 1a 14,3 kPa, dat do
nhay va do dac hiéu tuong tng la 76,19% va 88,41% (xem bang 3.35). Nhu
vay voi két qua phan tich nay, xét nghiém Fibroscan gia tri chan doan mirc do
X0 hoa véi @6 nhay va do dac hiéu cao [154],[155].

Theo Sandrin L, néu lay gia tri ciia diém cat 12 5,1 kPa s& c6 93% s
bénh nhan c6 mirc dd khong xo hoa, hodc xo hoa nhe (FO va F1); néu iy gia
tri cta Fibroscan 16n hon hodc bang 7,6 kPa s& c6 94% sb bénh nhan c6 mirc
d6 xo hoa tir F2 tré 1én [96]. Két qua phan tich gop cua Abd El Rihim A.Y
cho thidy do nhay cua Fibroscan 1a 75,7%, trong khi d6 dic hiéu cta xét
nghiém nay dat 81,3% [101].

Tai Viét Nam, di c6 mét sb nghién ctru ddnh gia gia tri cua Fibroscan &
cac doi tuong bénh nhan khac nhau. Nghién ctru cta Tran Ngoc Anh thuc
hién trén 205 bénh nhan xo gan tai Ha Noi cho thdy, ngudng gid tri cla
Fibroscan dé chan doan xo gan 1a 18,5 kPa v6i AUROC 0,917, d6 nhay dat
100%, d6 dic hiéu dat 47,2%. Két qua nghién ctru ndy ciing da dua ra duoc
cac gia tri ngudng cua Fibroscan dé chan doan gidn tinh mach thuc quan do
2,3 1a 27,7 kPa vé1 AUROC 0,79, do nhay 72% va d¢ ddc hiéu 62%; ngudng
dé chan doan c6 chudng 43,5 kPa véi AUROC 0,76, d6 nhay 50% va d6 dic
hiéu 86%; ngudng dé chan doan Child C 1a 43,9 kPa véi AUROC 14 0,8, do
nhay 74% va do dic hiéu 80% [145]. Nham xac dinh mdi lién quan giita
Fibroscan va Fibrotest ctia cac giai doan xo gan, Lu Qudc Hung di tién hanh
nghién ciru trén 92 bénh nhan c6 t6n thuong trén nhu mé gan. Két qua cho
thay Fibroscan khong c6 gia tri dé chian doan xo hoa gan & giai doan F2 véi
AUROC 14 0,54 (p > 0,05). Mic du vay, Fibroscan cé gia tri chan doan xo
hoa gan tir mirc 46 F3 tré 1én voi AUROC lan luot 1a 0,725 (p = 0,043) va
0,806 (p = 0,003). Tir két qua nghién ctru ndy tac gia ciing nhan thiy cé su

tuong quan thuan giita d6 cimg cua gan va chi s6 Fibrotest [254].
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Nhu di phan tich & phan trén, tuy xét nghiém sinh thiét gan da duoc coi 1a
tiéu chuan vang dé xac dinh cac giai doan xo héa gan. Tuy nhién day la mot
phuong phap xam nhép, vi vay c6 rat nhidu han ché nhu dau, chay mau, gia
thanh cao.... va doi hoi ngudi bénh phai nhap vién diéu tri ndi tra, tbi thiu 6 —
8h [7]. Mot s6 két qua nghién ctru ciing cho thay xét nghiém sinh thiét gan c6
thé de doa tinh mang nguoi bénh nhu giy tir vong, mic du hiém khi xay ra
(1/10000 trudng hop) [86], hodc k¥ thuat sinh thiét gan c6 thé mang lai sy sai
s6 lién quan v6i bénh pham. Vi du nhu mot manh sinh thiét gan voi d6 dai 15
mm chi dai dién cho 1/50000 tong nhu mé gan va két qua cho do chinh xac chi
dat 65% [6],[8]. Mot han ché khac cua k¥ thuat sinh thiét gan 1 kha nang chap
nhan ctia bénh nhan khong cao, khi doi hoi sy 1ap di 1ap lai thi thuat nhiéu lan.
Chinh vi c4c han ché cta k¥ thuat sinh thiét gan da doi hoi sy phat trién cac
phuong phap danh gia xo héa gan khac bang cac bién phap khéng xam nhép.
So v6i sinh thiét gan Fibroscan c6 nhiéu wu diém, nhu hoan toan khong gay
dau, khong gay bién ching, tdn it thoi gian, dé thuc hién...vi vay dé duoc chép
nhan hon [88],[92]. Mt khac, Fibroscan khéo sat nhu mé gan véi thé tich hinh
try ¢6 duong kinh Iem va chiéu siu 4 cm, cao hon gap 100 lan so véi manh
sinh thiét vi vay két qua duoc tin cay hon [96].

Hon nita, két qua nhiéu nghién ctu déu khang dinh, c6 thé sir dung
Fibroscan dé theo ddi tién trién xo hoa gan trong va sau diéu tri [206],[255]. Theo
Stasi C, str dung Fibroscan dé theo doi hiéu qua diéu tri bang thubc khang virus &
bénh nhan VGVRCMT c6 hi€u qua cao, gia tri cia Fibroscan phan anh chinh xac
su thay dbi tinh trang viém hoai tir, cling nhu kha ning cai thién xo hoa gan [255].

Tir két qua cac nghién ctru trén Thé gidi va trong nude, ciing nhu két qua
ctia nghién ctru nay cho thay Fibroscan c6 d6 nhay va do dic hiéu cao vi vay

rat c6 gia tri trong theo ddi va danh gia cac mirc do xo hoa gan.
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Tuy nhién mot s tac gia ciing nhan dinh, xét nghiém Fibroscan ciing c6
mot sb han ché nhu khong thé thuc hién duoc trén nguoi béo phi, ngudi co
khe lién suon hep, hodc két qua s& ¢ sy han ché néu nhu dang trong giai
doan viém gan cép, hoac doi héi kinh nghiém ctia nguoi thuc hién
[208],[256]. Pé giai quyét nhitng han ché trén, hién nay nhiéu dé xuat da
duoc dua ra dé cai thién gia tri chan doan cua Fibroscan. Vi du nhu dau do
XL cho phép danh gia ca trén bénh nhan béo phi [95],[257],[258]. Mat khac,
dé nang cao gia tri chan doan cua Fibroscan, mot s tac gia khuyén cdo phdi
hop Fibroscan véi mot s6 phuong phap khong xam nhap khac dé danh gia
mirc do xo hoa gan. Cu thé, dé danh gia gia tri chan doan xo hoa gan can phéi
hop Fibroscan voi FibrosTest. Theo d6 Crespo G di tién hanh danh gia mic
d6 xo hoa gan ciia 154 bénh nhan bang su két hop hai xét nghiém Fibroscan
va FibrosTest. Bang viéc sir dung cac thuat toan dé két hop gia tri cua hai
phuong phap nay trong chan doan xo hoa gan, tac gia nhan thay gia tri chan
doan xo hoa gan chinh xdc & 59% sd bénh nhan va han ché sinh thiét gan
dugc 68% s bénh nhan [259]. Nghién ctru cia Poynard T ciing cho thay bién
phap phdi hop Fibroscan va cac phuong phap khong xam nhap khac gop phan
nang cao hiéu qua danh gia xo hoa gan ¢ bénh nhan mic bénh gan man tinh
[260]. Tuy nhién, nghién ctru trén khong c6 su d6i chiéu két qua Fibroscan
v6i két qua md bénh hoc gan hodc dbi chiéu khong day du giita hai phuong
phap trén.

Trong nghién ctru ctiia chung t6i khi so sanh véi nhém chirng, Fibroscan
chi gop phan chan doan c6 hay khong tinh trang xo héa gan ma khong xéac
dinh dugc ting mtrc d¢ xo hdéa gan. Mat khac, dd nhay cua Fibroscan chi dat
63,6% va do dic hiéu cua Fibroscan chi dat 69,6%. Két qué nay cho théy Sur
khac biét khi str dung két qua sinh thiét gan véi két qua Fibroscan ¢ nguoi

khong cé ton thuong gan dé xac dinh gi tri ctia Fibroscan.
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Mic du con nhiéu tranh cii vé gid tri cua Fibroscan trong chin doan xo
h6a gan, nhung ching t6i cho rang nén sir dung Fibroscan dé danh gia muic do
xo hoa gan & bénh nhan VGVRCMT vi mét s6 1y do sau:

— Tht nhat, Fibroscan duoc TCYTTG va cac Hiép hoi gan gan mat cd
Uy tin trén Thé giéi khuyén céo sir dung dé danh gia mic do xo hoa gan ¢
bénh nhan VGVRCMT [9],[93].

— Tht hai, Fibroscan cé rat nhiéu wu diém nhu hoan toan khong gay
dau, khong bién ching, dé& thuc hién va khong tdn nhiéu thoi gian, qua thuc té
ap dung trong nghién ctru ndy cia ching toi.

— Thtr ba, ddnh gid mic d6 xo hoa gan bang Fibroscan cho két qua
chinh xéc cao, d0 nhay va do dac hiéu cua xét nghiém dao dong tir 70 — 90%.
Trong khi sinh thiét gan mac du 1a tiéu chuan vang dé danh gia xo héa gan
nhung c6 thé gip sai s6 & 30% cac truong hop [8].

— Thtr tu, lién quan dén kha ning phai lap lai xét nghiém nhiéu lan
trong qua trinh theo déi tién trién cia VGVRCMT ciing nhu danh gia két qua
diéu tri b'fmg thube khang virus. Do sinh thiét gan la mgt thu thuat xam 14n, co
nhiéu bién chimg nén rat khé 1ap lai nhiéu lan, kho ap dung 1a xét nghiém
thuong quy. Trong khi d6, Fibroscan khong gay bién ching nén dé dang nhan
duoc su chép thuan ctia bénh nhan. Vi vay viéc 1ap lai xét nghiém nhiéu 1an
trong subt qua trinh diéu tri, ciing nhu theo di sau diéu trj nén duoc ap dung
nhu mot xét nghi¢m thudong quy.

Vi céac 1y do trén, nén ap dung Fibroscan dé danh gia xo hoa gan cho bénh
nhan VGVRCMT. K¥ thuat sinh thiét gan s& chi can ap dung trong cac trudng
hop khong thuc hién dugce xét nghiém Fibroscan hodc két qua ctia nhitng 1an
danh gia trai nguoc nhau [85],[93].

Mot van dé can luyu ¥ trong thuc hanh 1am sang |4 nhiéu nghién ctu da
dua ra khuyén cdo vé gia tri cua Fibroscan trong chan doan xo hoa gan & bénh

nhan VGVRCMT c6 thé thay doi theo c4c ching toc khac nhau [261],[262].
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Vi vy can c6 cac nghién ctru cu thé dé dua ra cac tiéu chudn ap dung cho céc
d6i tuong trén.

Xudt phat tiv cdc két qua nghién ciru va cdc khuyén cdo, nghién cieu ndy
c6 mot déng gbp quan trong la dd xdc dinh dwoc gid tri diém cdt trén
Fibroscan dé xdc dinh cac giai doan xo héa gan & nguoi Viét Nam. Chung toi
ciing khuyén cdo can Idp lai nghién ciru dé tir @6 xdy dung hé thong tiéu
chudn Fibroscan dp dung riéng cho nguoi Viét Nam.
4.3.2.2. Két qua Fibroscan

Sinh thiét gan dugc coi 1a tiéu chuan vang dé danh gia mic do xo hoa
gan. Tuy nhién sinh thiét gan c6 nhiéu han ché nhu dau, c6 bién ching, gia
thanh cao va c6 thé c6 sai sd lién quan dén bénh pham [6],[205]. Trong thoi
gian gan ddy, mot sd k¥ thuat danh gia mic d6 xo hoa gan khéng xam nhap
nhu Fibroscan dugc nghién ctru dua vao tng dung [87],[205],[92]. Chung toi
d3 tién hanh danh gia mic d6 xo hoa gan trudc diéu tri bang Fibroscan cho tat
ca 90 bénh nhan thudc nghién ctru ndy. Theo bang phan loai Metavir, c6 6,32%
bénh nhan khong xo hoa gan (F0), 14,74% bénh nhan c6 xo hoa gan nhe (F1),
15,79% bénh nhan c6 xo hoa gan trung binh (F2), 18,9 % bénh nhan ¢6 xo hoa
gan ning va xo gan (F4) gip & 57,8% s6 bénh nhan (xem bang 3.36). Két qua
nay cho thiy bénh nhin c6 muic d6 xo hoa gan tién trién gip véi tan suit cao.
Céc truong hop ndy can duoc diéu tri thude khang virus sém nham han ché sy
xuat hién cac bién ching cia VGVRCMT.

Két qua nghién ciru ndy cho thiy, gia tri trung binh cta Fibroscan trudc
diéu tri 1a 17,25 + 11,7 kPa. Két qua Fibroscan c6 sy tuong dong cao véi két
qua sinh thiét gan truéc diéu tri. PO cing cua gan trén Fibroscan cang ting,
xo hoa gan cang tién trién. Két qua ctia chiing ti twong d6i phu hop véi mot
s6 két qua nghién ctru trong nudc. Nghién ciru ciia Tran Ngoc Anh thuc hién

trén cac bénh nhan xo gan, gia tri trung binh ctia Fibroscan 1a 35,53 kPa. Két
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qua nay cho thiy tinh sy gia ting do cling cta gan ting cao & cac bénh nhan
xo gan [145]. Mot nghién ciru dugc thuc hién trén 92 bénh nhan cé ton
thuong nhu md gan cho thiy gia tri trung vi ctia Fibroscan 13 15,1kPa, trong
do ty I¢ bénh nhan & giai doan F4 1a 52,2%, F3 1a 21,7%, F2 14 17,4% va F1
la 8,7%. Khong c6 bénh nhan nao ¢ giai doan FO [263].

Thuc té nhiéu y vin d3 ghi nhan, do cing cta gan con 1a yéu to tién
luong nguy co ton tai gidn tinh mach thuc quan ciing nhung nguy co xuét
hién HCC [142],[264],[265]. Masuzaki R d4 so sanh nguy co xuét hién HCC
& bénh nhan VGVRCMT c6 d6 cung cua gan ting trén 10 kPa. Két qua cho
thay nguy co xuat hién HCC tang gap 17 1an néu do ctng cua gan nam trong
khoang 10 — 15 kPa, tang gap 21 1an néu d6 ciing ctia gan nam trong khoéang
15 — 20 kPa va 1én dén trén 26 lan néu do cung cia gan ting trén 20 kPa
[142]. Vi vay két qua nghién ctru ctia ching t6i mot 1an nita khang dinh tinh
cap thiét cua chi dinh diéu tri thuc khang virus ciing nhu ké hoach theo ddi
dai han sau diéu tri cho cac bénh nhan c6 mirc d6 xo héa gan tién trién.
4.3.2.3. Cdc yéu té anh huéng

Khao sat cac yéu to anh huong dén két qua Fibroscan, chung t6i nhan thay
cac yéu td nhan khau hoc nhu tudi, gid1 tinh, BMI, lam dung ruou va ) luong
ruou trung binh tiéu thu hang ngay khong anh huéng dén do cing cua gan trén
két qua Fibroscan. Tuy nhién c6 mot sd nghién ctru nhan xét tinh trang béo phi
hay chi s6 BMI cao c6 thé anh huong dén két qua Fibroscan [88],[90]. Trong
nghién ctru cua chiing t61, viéc str dung dau do XL d3 loai trir duoc yéu td nhiéu
1 tinh trang béo phi, vi vay khong thdy mdi lién quan gitta BMI va do cimg ctia
nhu mé gan trén Fibroscan. Két qua nghién ciru cho thdy yéu t6 tudi c6 lién quan
thudn voi mic do cing cla gan trén két qua Fibroscan (r = 0,36; p < 0,01). Két
qué ndy 13 phtl hop, nhu da ban luin & trén tudi 1a mot trong nhitng yéu t6 ¢6 anh
hudng dén tién trién xo hoa gan, tudi cang cao muc do xo héa gan cang ting do

d6 do cung ctia nhu mo gan trén Fibroscan cang tang [237],[238].
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Trong nghién cttu ndy, mot s6 chi sé huyét hoc c6 lién quan nghich véi mire
d6 xo hoa gan trén Fibroscan, nhu sb luong trung binh héng cau (r = -0,26; p <
0,05) va sb lugng trung binh tiéu cau (r = -0,40; p < 0,001) (xem bang 3.37). Chling
t6i cho ring vi gan tham gia vao qua trinh tao mau nén mdi twong quan gitra do
ctmg (xo hoa gan) cang tang thi kha ning tham gia tao mau cta gan cang giam. SO
luong tiéu cau giam c6 thé c6 lién quan dén tinh trang ting ap luc cira gay ra tinh
trang ting cuong pha huy tiéu cau o lach, day 1a Iy do mot sé nghién ctiu di str
dung Fibroscan dé chan doan nguy co ting ap luc tinh mach cira [264],[266].

Két qua phan tich cling cho thdy cac chi s6 ALT (p = 0,042; CI95%:
0,038 — 0,045) va AST (p = 0,001; CI95%: 0,00 — 0,001) c6 twong quan thuan
v6i d6 cung ctia gan trén Fibroscan (xem bang 3.38). Két qua mot sd nghién
ctru d3 ching minh ting nong do ALT c6 thé lam sai léch két qua Fibroscan.
Tinh trang hoai tir té bao gan 6 at c6 thé lam tang d6 ciing cua gan ngay ca khi
khong c6 xo hoa gan [267],[268]. Nghién ctru trén 71 bénh nhan co ton
thuong gan cép tinh, Wong G.L nhan thay ndng d6 ALT lam thay d6i két qua
Fibroscan & 30% sb bénh nhan. Tir d6 tac gia cho rang ¢ giai doan viém gan
cap, Fibroscan khong phan anh chinh xac tinh trang xo hoa thuc su ciia gan
[261]. Hon nita, nghién ctru trén 18 bénh nhan viém gan cip, Arena U nhan
thay c6 su thay d6i dang ké do cing cta gan ¢ thoi diém ting ALT trd vé gidi
han binh thuong so voi thoi diém ALT ting cao nhat [208]. Tir két qua trén
cac tac gia khuyén cao khong nén sir dung Fibroscan trong giai doan viém gan
cap, chi nén str dung Fibroscan tir thoi diém 3 thang sau khi ALT tré vé
nguong binh thuong [208],[267],[261].

Phan tich anh hudng cua bilirubin huyét tvong déi voi két qua Fibroscan
cho thiy khong c6 mdi twong quan giita bilirubin toan phan véi do cimg cia
gan (p > 0,05). Tuy nhién két qua mot s6 nghién ctru cho thiy, tinh trang ting
bilirubin mau c6 thé lam sai léch két qua Fibroscan [269],[270]. Pé danh gia

tac dong cta tinh trang & mat d6i voi két qua Fibroscan, Millonig G d4 tién hanh
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danh gia mtrc d6 xo hoa gan bang Fibroscan & cac thoi diém trude, 3 va 7 ngay
sau khi dan luu mat & cac bénh nhan c6 tic mat do soi. Két qua cho théy O cac
bénh nhan dan luu mat thanh cong do cing cua gan giam rd rét va ty 1é thuan véi
murc d§ giam bilirubin mau (Spearman's rho = 0,67, p < 0,05) [269]. Trifan A da
danh gia tic dong cua tinh trang ting bilirubin dén két qua Fibroscan trudc va
sau khi dan luu dudng mat & cac bénh nhan tic mat do soi. Sau dan luu 29
ngay, do clrng cua gan giam trong khoang tur 3.9-8.1 kPa (p < 0,001). Kha
nang giam do cliing cda gan trén Fibroscan cling ty 1¢ thuan véi mic do giam
noéng d6 bilirubin [270]. Tir két qua trén, cac tic gia khang dinh tinh trang
taing nong do bilirubin huyét thanh 1am gia ting do ctng cla gan vi vy chi
nén ap dung Fibroscan dé danh gia mic do xo hoa gan khi da loai trr dugc
tinh trang tic mat [269],[270]. Trong nghién ciru ndy, c6 thé 1a do chi c6
22.22% 6 bénh nhan co né)ng do bilirubin tang trén 1,5 lan gid tri binh
thudng nén nong do bilirubin khong twong quan gia tri ctia Fibroscan. Trong
nghién ciru ndy, ching ti cling danh gia sy anh hudng ctia mot sb chi s6 khac
nhu néng do protein, albumin, ure, creatinine voi1 do cing cua gan trén
Fibroscan. Két qua cho thdy khong c6 mbi twong quan giita cac chi so trén voi
két qua Fibroscan (p > 0,05). Vi vy can c6 thém cac nghién ctru dé danh gia

anh hudng cta céc chi so6 xét nghiém trén do61 voi két qua Fibroscan.
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KET LUAN

Qua két qua nghién ctru trén 90 bénh nhan VGVRCMT dugc diéu tri
bang peginterferon alfa—2b két hop ribavirin va tim hiéu gia tri cia Fibroscan
trong chan doan xo hoa gan, chung t6i rut ra két luan:

1. Vé két qua diéu tri

— Trong qua trinh diéu tri, biéu hién 1am sang cua VGVRCMT cai
thién tir tuan tha 4 dén tuan 24. Nhung biéu hién mét moi, chan in ton tai kéo
dai va albumin giam nhe & tuan tha 4 va 12.

— Céc chi s6 ALT, AST, bilirubin cai thién tir tuan 4 va 6n dinh vao
tuan 12. Albumin giam nhe & tuan 4 va 12.

— Péap tng virus: PUVRBV 1a 92,22% va that bai diéu tri 1 7,78%
(bao gom khong dap ung va tai phat). Yéu t tién luong PUVRBYV la
PUVRN (OR: 6,46; p < 0,05) vi PUVRM (OR: 31,8; p < 0,001). TLVR ¢6
gié tri tién lugng PUVRBYV (p < 0,001), PUVRS va PUVRM (p < 0,05).

— Két qua sinh thiét gan trudc va sau diéu tri cho thdy mac do xo hoa
gan cai thién 1a 16%, khong thay doi 1a 34%, tién trién niang hon 1a 50%. Do
hoat dong hoai tir viém cai thién 1a 34%, khong thay doi 1 58% va ning hon
la 8%. Muc do xo hoa gan c0 twong quan nghich vai AST, GGT, bilirubin TP
(p < 0,05), twong quan thuan véi chi s6 hong cau va Hb.

— Céc tac dung khdng mong muén:

+LAam sang: Hay gip gay sut can, suy nhuoc (79,89%), sét, hoi
chting gia cim (72,22%), viém nhiém diém tiém (68,89%), dau dau, chong
mat, mat nga (66,0%), rung toc (63,33%) va cac biéu hién da, khép, tinh than
kinh gap tir 4,44 — 44,44%.
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+ Xét nghiém: Trong qua trinh diéu tri Hb giam va giam ning xuat
hién (tir 2,22 — 12,22%). SLTC giam & tuan 24 va 48 (1,11%). SLBC va
SLBCTT giam & tuan 24 va 48. FT3, FT4 dao dong, ting cao ¢ tuan 48. FT3
tang & tuan thir 12 — 48. TSH tang tir tuan thar 4 va kéo dai suét qué trinh diéu tri.

2. Gia tri chan do4n xo héa gan cia Fibroscan

— Fibroscan 1a xét nghiém c6 gia tri dé chan doan xo hoa gan & bénh
nhan VGVRCMT.

— biém cat cua Fibroscan cho ting giai doan xo hoa gan twong tng la:
F1 12 6,0 kPa, AUROC: 0,91, d6 nhay 88,61%, d6 dac hiéu 81,82%; F2 la 7,2
kPa, AUROC: 0,84, d6 nhay 96,49%, d6 dac hiéu 69,70%; F3 la 12,3 kPa,
AUROC: 0,80, do nhay 71,79%, d6 dac hiéu 78,43%; va F4 la 14,3 kPa,
AUROC: 0,81, d6 nhay 76,19%, d6 dac hi¢u 88,41%.

— Gia tri du bao duong tinh cho ting giai doan xo hda gan: F1 la
97,22%; F2 la 84,62%; F3 1a 71,79% va F4 la 66,67%. Gia tri du bao am tinh
tuong tng: F1 1a 50,0%; F2 la 92,0%; F3 la 78,43% va F4 la 92,42%.

— Mtic d6 xo hoa gan c6 lién quan véi mot s yéu t6, gom do tudi (p <
0,05; C195%: 0,024 — 0,03), SLBC va SLTC (p < 0,05) ciing nhu cac chi $6
chirc nang gan ALT (p <0,05), AST va GGT (p <0,01).
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KIEN NGHI

Tur két qua cua nghién ciru ndy ching tdi xin dua ra mot sé kién nghi sau:

1) Phac dd peginterferon alfa phdi hop ribavirin c6 hiéu qua diéu tri cao ¢
bénh nhan VGVRCMT tai Viét Nam, tuy nhién do nhiing tac dung
khong mong mudn nén can nghién ctiu sir dung phac do thuoc DAA.

2) Can 4p dung rong rai xét nghiém Fibroscan dé danh gia mirc d6 xo hoa
gan & bénh nhan VGVRCMT. Xét nghiém sinh thiét gan chi can sir
dung trong truong hop khong thuc hién dugc xét nghiém Fibroscan

hoac khong chac chan.

3) Can theo d@i thém tién trién xo hoa gan & bénh nhan VGVRCMT dat
duoc PUVRBYV bang cac nghién ctu dai han.
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Phu luc 2

PHIEU PONG Y THAM GIA NGHIEN CcUU

Ha Noi ngay ...... thang ..... nam 20..
M4 so:
Tén dé tai:

Panh gia két qua diéu tri caa peginterferon alpha-2b két hep ribavirin &
bénh nhén viém gan virus C man tinh va gia tri cia Fibroscan
trong chan do4n xo héa gan

Pay 14 nghién ctiru dugc tién hanh tai Bénh Vién Bénh Nhiét doi Trung
wong nham thu thap cac thong tin lién quan dén tinh trang viém gan virus C
va tién trién cua bénh nay bang theo ddi triéu chiing 1am sang va xét nghiém.

Viéc tham gia nghién ctu nay la hoan toan tu nguyén. Trong qué trinh
tham kham, phong van, viéc anh/chi tra 15i chinh xéc 1a v ciing quan trong
dbi voi nghién ctu. Vi vay ching téi mong mudn anh/chi s& hop tac va gidp
chung t6i c6 dugc nhitng thong tin chinh xac nhat.

Trong qué trinh theo ddi, anh/chi s& duoc chi dinh tién hanh xét nghiém
sinh thiét gan. Pay 1a mot xét nghiém can thiét dé chan doan chinh xac
nguyén nhan gay bénh, giai doan tién trién va tién luong bénh. Khi tién hanh
sinh thiét anh/chi c6 thé bi dau, ching toi s& diéu tri cho anh/chi bang cac
thudc giam dau.

Pé dam bao tinh riéng tu, toan bd cac thdng tin anh/chi cung cap s&
duoc ching tdi tong hop cung véi céc thdng tin thu thap tir cac anh/chi khac
va hoan toan duoc bao mat.

Trong qué trinh nghién ctu, néu khdng mudn, anh/chi cé thé tir chdi va
c6 quyén rat ra khoi nghién ctu bat ct lac nao. Khi d6 moi thdng tin veé
anh/chi s€ khong duoc st dung.

Moi cau hoéi lién quan dén nghién ctiu nay xin lién hé voi:
Nghién ctru vién: Ngo Anh Thé, dién thoai: 0902210218,
Email: anhtheO7@gmail.com
Anh/chi c6 ddng y tham gia nghién ctu ndy khéng? cod, khong O
Tén va chir ky ngwoi nghién cieu  Tén va chir ky ngwoi tham gia nghién ciu
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M3 so: Lan sinh thiét thi: 10, 2 O
Tén deé tai:

Panh gia két qua diéu tri caa peginterferon alpha-2b két hep ribavirin &
bénh nhan viém gan virus C man tinh va gia tri cia Fibroscan
trong chan do4n xo héa gan

Day la nghién ctu dugc tién hanh tai Bénh Vién Bénh Nhi¢t déi Trung
wong nham thu thap cac thong tin lién quan dén tinh trang viém gan virus C
va tién trién cia bénh nay bang theo doi triéu ching 1am sang va xét nghiém
sinh thiét gan.

Anh/chi s& dugc tién hanh xét nghiém sinh thiét gan. Pay 1a mot xét
nghiém can thiét dé chan doan chinh xdc nguyén nhan giy bénh, giai doan
tién trién va tién luong bénh VGVRCMT. Khi tién hanh sinh thiét anh/chi c6
thé bi dau, ching tdi s& diéu tri cho anh/chi bang céc thudc giam dau.

Viéc dong y sinh thiét gan 1a hoan toan ty nguyén. Trong qua trinh sinh
thiét gan c6 thé c6 mot sé dau hiéu kho chiu nhu dau, chay mau, phai nim
nghi ngoi tai chd trong vong 6h. Vi vay chung t6i mong mudn anh/chi s& hop
tac va thong bao ngay cho chung toi khi c¢6 bat ky dau hiéu bat thuong nao.

Pé dam bao tinh riéng tu, toan bd cac thong tin anh/chi cung cp s&
duoc chung toi tong hop cing véi cac thong tin thu thap tir cac anh/chi khéc
va hoan toan duoc bao mat.

Anh/chi c6 thé tir chdi va co quyén tir chdi sinh thiét bat cir khi nao.
Khi d6 moi thong tin vé anh/chj s& khong dugc sur dung.

Moi cau hoi lién quan dén nghién ctru nay xin lién hé véi:

Nghién ctru vién: Ng6 Anh Thé, dién thoai: 0902210218,
Email: anhthe07@gmail.com

Anh/chi c6 dong ¥ sinh thiét gan khong?  c¢6 [, khdng O

Tén va chir ky nguwoi nghién ctru  Tén va chir ky ngwoi tham gia nghién ciu
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LOI CAM ON

To6i xin bay to long biét on sdu sic d6i voi PGS.TS. Bui Vil Huy,
PGS.TS. Trinh Thi Ngoc - cac thay da truc tiép hudng dan, tan tim giup d&
t6i trong sudt qua trinh hoc tap va nghién ctru dé hoan thanh luan an nay.

T6i xin tran trong cam on PGS.TS. Nguyén Vin Kinh — Giam dc Bénh
vién Bénh Nhiét d61 Trung wong, Truong B mon Truyén nhiém Truong Pai
hoc Y Ha Noi -Thay da chi bao va giup d& cho toi nhiing kinh nghiém trong
nghién ctru lam sang.

T6i xin tran trong cam on PGS.TS. Nguyén Van Hung, Ths Vii Thi Nhung,
Trung tAm Giai Phau bénh, Bénh Vién Bach Mai da gitp d& toi trong qua
trinh nghién ctru, thu thap sb liéu va cung cap hinh anh mé bénh hoc.

T61 xin chan thanh cam on Phong Pao tao sau dai hoc, B6 mon Truyén
nhiém -Trudong Pai hoc Y Ha Noi di quan tdm giup d&, tao diéu kién thuan
lg1 cho to1 trong hoc tap va nghién ctlru.

T6i xin trin trong cam on céac thay trong Hoi dong bao vé cip B mén,
cap Truong da gop ¥ cho toi nhiéu ¥ kién sau sic va quy bau dé luan an duogc
hoan thién.

T6i xin gui 16i cam on chan thanh dén Pang Uy, Ban Giam ddc, toan thé
can bd, nhan vién khoa Truyén nhiém - Bénh vién Hiru nghi Viét Tiép da nhiét
tinh tao diéu kién gitp d& cho t6i trong sudt thoi gian hoc tap va nghién cuu.

T6i xin giri 10i tri an tran trong nhat t6i Thay Ngo Viét Hing va Co Bui
Bich Thuy, nhitng nguoi thdy da dit nhiing vién gach dau tién trén con duong
hoc tap nghién ctru. Toi ludn ghi nhd cau ndi cia Thay: “Hoc trod khong bao gior

bang Thay, nhung néu cb gang hoc trd s& di trén con dudng ma Thay da di”.



Téi xin chan thanh cam on Ths Nguyén Ngoc Phtc va toan thé nhan vién
khoa Viém Gan Bénh vién Bénh nhiét d6i da tao moi dicu tot nhat dé toi c6
thé hoan thién nghién ctru nay.

Toi xin chan thanh cdm on Ths Pham Thi Hanh Phuic va toan thé nhan vién
khoa Bénh nhiét déi, Bénh vién Hitu Nghi Viét Ti€p da quan tam giup 4o, tao
diéu kién tot nhat dé t6i co thé hoan thanh cong viéc hoc tap, nghién cuu.

T61 xin cam on cac anh chi déng nghi¢p, ban be va nhitng bénh nhan
trong nghién ctru da hop tac va giup do cho toi trong qua trinh nghién ctru.

Nhan dip nay, xin dugc bay té long yéu thuong va kinh trong sau sic toi
B Me-nhiing ngudi da c6 cong sinh thanh va day d6. Cam on vo va céc con
yéu quy-ngudn dong vién tinh than 16n nhat giup t6i hoan thanh nhiém vu hoc
tap va nghién ctru.

Luan an dugc hoan thanh trong sy thuong yéu khich 1€ cua gia dinh, céac
anh chi em. T6i xin phép duoc coi luan 4n nay nhu mot mén qua tinh than
ting nhimg nguoi than yéu cua gia dinh, cac Thay C6 gido, dong nghiép va
ban be¢.

Tac gia luan an

Ngbé Anh Thé



LOI CAM DPOAN

T6i 1a Ngd Anh Thé, nghién ciu sinh khoa 30, chuyén nganh Truyén
nhiém va bénh nhiét doi, Truong Pai Hoc Y Ha Noi, xin cam doan:

1. Pay 1a luan &n do ban than toi truc tiép thuc hién duéi sy huéng dan
cua Thdy PGS.TS. Bui Vii Huy va PGS.TS. Trinh Thi Ngoc.

2. Cong trinh nay khéng trang lap voi bat ky nghién ciu nao khac da
duoc cong bd tai Viét Nam.

3. Cac sb liéu va thdng tin trong nghién ciu 1a hoan toan chinh xac,
trung thuc va khach quan, di duoc xac nhan va chap nhan caa co so
noi nghién ctu cho phép lay sé liéu.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém vé nhiing cam két nay.

Tac gia lugn an

Ngd Anh Thé



AASLD

ADN
AFP
ALT

APRI

AUROC

RNA

AST

BMI
BVBNDTU

DAA

bBUVR
DUVRBV
bUVRM
DUVRN
BUVRS

EASL

Hb
HBV

HCC

DANH MUC CAC CHU VIET TAT

American Association for the Study of Liver
Diseases (Hiép Hoi gan mat Hoa Ky)

A Xit De-0-6-xy-ri-b6-nu-clé-ich

Alfa fetus protein

Alanine aminotransferase

Aspartate aminotransferase — to — platelet ratio
index (chi s6 APRI)

Dién tich dudi duong cong

(Area Under the ROC curves)

A xit Ri-b6-nu-clé-ich

Aspartate aminotransferase

Body mass index (Chi s6 khéi co thé)

Bénh vién Bénh nhiét d6i Trung wong

Direct acting antivirals

(Thudc khéang virus tac dong truc tiép)

Pap tng virus

Pap tng virus bén viing

Pap tng virus muon

Pap trng virus nhanh

Pap urng virus sém

European Association for the Study of the Liver
(Hiép Hoi gan mat chau Au)
Hemoglobin (huyét cau td)

Hepatitis B Virus (Virus viém gan B)
Hepatocellular Carcinoma

(Ung thu nguyén phat té bao gan)



HIV

IFN

INR

NS

PeglFN alfa

PeglFN alfa-2b + RBV

RBV
RT-PCR

SLBC
SLBCTT
SLHC
SLTC
TLVR

X +£SD
ul
VGVRCMT
HCV
TCYTTG

Human immunodeficiency virus
(Virus gay suy giam mién dich & nguoi)
Interferon

International normal ratio

Non Structure (Khéng ciu truc)
Peginterferon alfa

Peginterferon alfa-2b két hop ribavirin
Ribavirin

Real time Polymerase Chain Reaction
(Phan @ng khuéch dai gen thoi thyc)
S6 luong bach cau

S6 luong bach cau da nhan trung tinh
S6 lwgng hdng cau

S6 luong tiéu cau

Tai lugng virus

Trung binh + d6 1éch chuan

Unit Internationale (Pon vi Quéc té)
Viém gan virus C man tinh

Virus viém gan C

T chtrc y té Thé gioi (Word Health Organisation)
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