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PAT VAN PE

1. TINH CAP THIET CUA DE TAI

Tan sudt viém gan man trén thé gidi ngay cang ting khong chi & Chau Au
ma ca & Chau A [123] do tan suat bénh gan nhiém md& khéng do ruou ngay cang
gia ting, trong khi d6 bénh gan man do rwou va vi-rit viém gan B, C van chua
giam, dac biét & Chau A. Viét Nam duoc xép vao vung dich t& luu hanh cao cua
vi-rat viém gan B. Theo mét s6 nghién ctru, ty 1& nhiém vi-rat viém gan B tir
16% - 20% [3], [4], [5]. Tan suit nhiém vi-rat viém gan C ¢ nudc ta ciing kha
cao (6,1%) [89]. Bén canh d6, do sy thay do6i 16i song va ché do dinh dudng
khong hop 1y, bénh dai thao dudng, béo phi va hoi ching chuyén hoa trong khu
vuc Chau A Thai Binh Duong ngay cang nhiéu, dua dén tan suat bénh gan
nhiém mé khong do ruou ciing gia ting [16]. Hau hét bénh gan man do bat cir
nguyén nhan gi néu khong dugc diéu tri déu din dén xo hoa gan, cudi cling tién
trién dén xo gan va ung thu gan.

Xo hoa gan 1a hau qua cua ton thuong man tinh & gan, biéu hién boi sy tich
tu co chat gian bao do su mat can bang giita san xuat, ling dong va pha huy. Xo
hoa gan sé& dién tién tir tir dén xo gan. Mirc d6 xo hoa gan 13 yéu t6 du doan bién
chtng va tir vong lién quan dén bénh gan rat quan trong va c6 ¥ nghia. Panh gia
muc do xo hoa gan rat can thiét trong chi dinh diéu tri, theo ddi va tién luong
viém gan man, gbp phan quan trong nham giam ty 1é tién trién dén xo gan va
ung thu gan.

Cho dén nay, sinh thiét gan van dugc xem 1a tiéu chuan vang dé danh gia xo
hoa gan va phan loai xo hoa gan theo Metavir dang dugc sir dung phd bién nhat.
Tuy nhién, sinh thiét gan 1a phuong phap xAm nhap, ¢ thé c6 bién ching va mot

s6 han ché. Do d6, cac phuong phép danh gia xo hoa gan khong xam nhép trén



thé giGi ngdy cang phat trién, di va dang duoc ap dung rong rii nham han ché
nhu cau sinh thiét gan. Cac phuong phap niy bao gém cac chi diém sinh hoc va
cac phuong phap chan doan hinh anh ma chu yéu 1a do do dan hdi gan. Trong
cac chi diém sinh hoc, chi s ty s6 AST trén tiéu cidu (The Aspartate
aminotransferase to Platelet Ratio Index: APRI) c6 cong thirc tinh don gian nhét
va c6 do chinh xéc tbt, chi hoi thap hon Fibrotest trong danh gia xo hoa dang ké,
nhung khong khac biét trong danh gia xo gan [37]. Trong cac phuong phap do
d6 dan hoi, k§ thuat ARFI 1a mot k§ thuat méi, danh gia do cimg gan mot cach
nhanh chéng, khong xam nhap va c6 gia tri tuong duong vai ky thuat do do dan
hdi thoang qua [20]. APRI, k¥ thuat do dan hdi thoang qua va ki thuat ARFI c6
1€ 1a nhitng phuong phép khong xam nhdp, nhanh chong, don gian, gitip danh gia
x0 hoa gan phu hgp véi tinh hinh nuéce ta hién nay.

Cac nghién ctu vé k¥ thuat ARFI va APRI trén thé giéi kha nhiéu, tuy
nhién chua c6 nghién ctru nao phdi hop 2 phuong phép nay trong danh gia xo
hoa gan. Cac nghién ctru trong nude vé 2 phuong phap nay co ddi chiéu voi giai
phau bénh con it voi ¢d miu kha nho. Vi vay, ching toi nhan thdy can c6 mot
nghién ctru trong nudc vé gia tri cua ki thuat ARFI, APRI va phéi hop 2 phuong
phap nay trong chan doan cac muc do xo hoa gan trén bénh nhan bi viém gan
man c¢6 dbi chiéu voi giai phau bénh, tir d6 c6 thé kién nghi viéc ap dung cac
phuong phap nay trong thyc hanh 1am sang. Pay 1a 1y do khién chung t6i tién

hanh nghién ctru nay.



2. MUC TIEU CUA LUAN AN

2.1. Khdo sat van toc song bién dang do bang k¥ thuat ARFI va APRI & bénh
nhan viém gan man va méi twong quan véi giai doan xo hoa gan theo phan
loai giai phau bénh Metavir.

2.2. Xac dinh gia tri nguong, do nhay, do dac hiéu, gia tri du doan duong, gia
tri du doan am va do chinh xéac cuia APRI, k¥ thuat ARFI va su phéi hop 2
phuong phap nay trong chan doan xo héa gan & cac bénh nhan viém gan

man.

3. Y NGHIA KHOA HQC

Bénh gan man néi chung hay viém gan man ngay cang pho bién khap noi
trén thé gidi. Hau hét viém gan man do bat ky nguyén nhan gi déu dan dén xo
hoa gan, cudi ciing dua dén xo gan va ung thu gan. Panh gia xo hoa gan rat quan
trong va c6 y nghia trong thuc hanh 1am sang, gitp cac nha 1am sang co thé tién
luong bénh va can thi¢p kip thoi. Sinh thiét gan van la tiéu chuin vang trong
danh gia xo hoéa gan tuy nhién day la phuong phap xam nhap va c6 mot s6 han
ché nhat dinh. Cac phuong phap khong xam nhap, dic biét khi phdi hop 2
phuong phap khéng xam nhap c6 thé giup danh gia xo hoa gan chinh xac va han
ché mot phan sinh thiét gan.

Nghién ctu cho biét d6 chinh xéc, do nhay, do dac hi€u va cac gia tri du
doan cua k¥ thuat ARFI, APRI va su phdi hop cua 2 phuong phap nay trong
chan doan cac mic d6 xo hoa, do d6 1am rd vai trd cta hai phuong phap nay
cling nhu sy phéi hop cta ching trong danh gia xo hoa gan & cac bénh nhan bi
viém gan man.

Nghién ctru con 1am 1 mdi twong quan gitta van tc séng bién dang do

bang k¥ thuat ARFI, APRI véi giai doan xo hoa gan & bénh nhan viém gan man



va budc dau cung cap gia tri ngudng cua van toc soéng bién dang do bang k¥
thuat ARFI cho cidc mirc d§ xo hda gan ciia nguoi Vigt Nam cd doi chiéu voi

giai phau bénh.

4. Y NGHIA THUC TIEN

Khuyén khich viéc ap dung do do ctimg cua gan bang ky thuit ARFI phdi
hop APRI trén thuc hanh 1dm sang dé danh gid xo hoa gan ddi voi viém gan
man, tir 46 chiing ta c6 thé chi dinh diéu trj ding va kip thoi cling nhu giup theo
ddi va tién lugng bénh.

C6 thé danh gia xo hoa gan bang ki thuat ARFI phdi hop APRI mét cach
rong rai, lap lai nhiéu lan doi véi viem gan man, do do rét c6 y nghia trong vi¢c
phat hién va theo ddi dién tién bénh, nhit 1a theo ddi dap tng vé mit giam mirc
dd xo hoa sau diéu tri viém gan man do vi-rut, bénh gan nhiém md khong do
rugu va bénh gan rugu. Ngoai ra, diy 1a nhiing phuong phap khong xam nhép,
khong gay bién chtng va chi phi thap nén nguoi bénh rat dé chdp nhan, co thé
thay thé mot phan sinh thiét gan trong danh gia xo hoa gan va c6 thé ap dung cho
cac bénh vién tuyén tinh.

Viéc buéce dau xac dinh duoc gia tri cua k¥ thuat ARFI, APRI va sy phéi
hop hai phuong phép nay & cac dbi twong viém gan man sé& dinh hudng cho cac
nghién ctru vé sau va mé rong vai trd cua 2 phuong phap va su phdi hop 2
phuong phap nay trong chi dinh diéu tri, theo ddi, tién luong va danh gia dap

ung diéu tri viém gan man.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. VIEM GAN MAN
1.1.1. Pinh nghia

Viém gan man (VGM) 14 tinh trang ton thuong cua gan ¢ nhiéu muc do, do
nhiéu nguyén nhan khac nhau, trong d6 tinh trang viém va hoai tir kéo dai lién
tuc it nhat 6 thang [67], [68].

1.1.2. Nguyén nhan

Cac nguyén nhan gdy VGM c6 thé duoc phan loai nhu sau [68]:

- Do vi-rat: vi-rat viém gan B, C, D, Cytomegalo vi-rat, Epstein Barr vi-rat.

- Do thudc va doc td: ruou, thuéc nhu Nitrofurantoin, Amiodarone,
Methotrexate, Isoniazid, Methyldopa, Phenytoin...

- Bénh chuyén héa: bénh gan nhiém m& khong do rugu (Non-Alcoholic Fatty
Liver Disease: NAFLD), bénh @ sét di truyén (Hemochromatosis) va & dong
di truyén (bénh Wilson)

- Tu mién: viém gan tu mién, viém dudng mat xo hoa nguyén phat, xo gan
U mat nguyén phat

- Nguyén nhan khac: do ky sinh tring, thiéu Alpha 1 antitrypsin...

Nghién ctru ctia Dionysos va cs (1994) ¢ Y tir 1991 dén 1993 trén 10.150
nguoi cho théy tan suat bénh gan man la 17,5%, trong d6 vi-rat viém gan B, C
chiém 37% va ruou chiém 26% 1a nhimg nguyén nhan chinh [18].

Trong nhiing nim gan day, NAFLD trg thanh mot trong cac nguyén nhan
thuong gip nhat gay bénh gan man, bén canh vi-rat gay viém gan B, C va ruou.

Theo Younossi ZM tai Hoa Ky (2011) [130]: tir 1998 dén 2008 tan suit
bénh gan man 1a 11,78% (1988-1994), 15,66% (1999-2004) va 14,78% (2005-
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2008). Trong khoang thoi gian ndy, tin sudt cta cac nguyén nhan chinh nhu vi-
rat viém gan B, C va rugu van on dinh, ngoai trt NAFLD tang 1én 10 rét.
NAFLD chiém 46,8% (1988-1994), 62,84% (1994-2004) va 1én 75,1% (2005-
2008) do ting tan suét ciia béo phi, dé khang insulin va dai thao duong typ 2.

Mot nghién ctru & Han Qudc (2012) khao sat tir nam 2005 dén 2010 trén
6.307 bénh nhan c6 bénh gan cho thiy VGM chiém ty 1& cao nhat 1a 62,7%.
Trong d6, VGM do vi-rat viém gan B, C chiém ty 1& 51,2%; NAFLD chiém
33,3% varugu la 13% [73].

Tai Chau Au, theo Hiép hdi Nghién ciru Gan mat Chau Au nam 2013, 4
nguyén nhan chinh gy bénh gan man bao gém ca xo gan va ung thu gan 1 vi-
rat viém gan B, C, rugu va NAFLD [19].

Nguyén nhan chinh gay bénh gan man ¢ nudc ta hién nay cling theo khuynh
huéng chung ctia thé gidi. Viét Nam duogc xép vao vung dich t& luu hanh cao cia
vi-rit viém gan B. Theo mdt sé nghién ctru, ty 1¢ nhiém vi-rt viém gan B tir 16-
20% [3], [4], [5]. Theo T6 chirc Y té Thé gidi, ty 1é nhiém vi-rat viém gan C ¢
thé 1én dén 6,1% [89] lién quan dén tiém chich ma tiy, quan hé tinh duc va
truyén méu... [1]. Bén canh d0, véi su thay ddi 16i séng va ché d6 dinh dudng
khong hop 1y, bénh dai thao dudng, béo phi va hoi chimg chuyén hoa trong khu
vuc Chau A Thai Binh Duong, trong d6 c6 nudc ta ngiy cang tang, dua dén tan
suat NAFLD ciing gia tang [16].

Nhu vay hién nay 4 nguyén nhan chinh gy bénh gan man ndéi chung hay
VGM néi riéng trén thé gidi bao gdm vi-rit viém gan B, C, ruou va NAFLD.
1.1.3. Chan doén

Chan doan VGM gdm 3 budc quan trong sau

« Chan doan viém man:



- Hai phan ba truong hop VGM khong c6 triéu chimg hay cé cac triéu
chtng co ning mo hé nhu mét moi, chan an... trir khi dién tién dén XO
GAN [10], [67]. Do d6, 1am sang thuong khong gitp ich dé chan doan
VGM.

- Can lam sang: Aminotransferase tang tir 1,5 - 5 lan, thuong dudi 10
1an gi6i han binh thudng trén, kéo dai tir 6 thang trd 1én. ALP va GGT ting
nhe, bilirubin, albumin va INR thuong binh thuong trir khi bénh tién trién
hay ning [67]. Siéu am (SA), chup cat 16p dién toan (Computed
Tomography: CT) hay chup cong huong tir (Magnetic resonance imaging:
MRI) goi v tinh trang VGM bang cac ddu hiéu thay d6i cdu trac cia gan.
Biéu hién m6 hoc cia VGM 1a sy thAm nhiém té bao viém don nhan ma cha
yéu 1a t& bao lympho ¢ khoang cira [83].

« Xéac dinh nguyén nhan dé diéu tri dic hiéu nhu diéu tri khang vi-rat d6i
v6i vi-rat viém gan B, C; ngung ruou tuyét ddi véi viém gan ruou...nham diéu
tri lanh bénh hay ngan chan tién trién bénh.

« Xac dinh mtrc d6 ton thuong gan gdm do hoat dong va dic biét 1a giai
doan XHG dé chi dinh diéu tri, theo doi diéu tri va tién lugng bénh.

1.2. XO HOA GAN

Hau hét VGM déu dan dén XHG va tién trién dén xo gan. Xo hoa 13 hau
qua cua ton thuong man tinh & gan, biéu hién boi su tich tu co chat gian bao,
trong khi d6 nhimg ton thuong gan cép tinh ty giéi han khong giy xo hoa, trir
khi ton thuong dién tién thanh man tinh.

1.2.1. Co ché bénh sinh

Khoi phat XHG thuong yén lang, 4m i, khong co triéu ching va dién tién tir

tir thanh xo gan néu khong diéu tri. XHG xay ra do su mat can bing giira qua

trinh san xuat va thoai hoa co chat gian bao. Co chat gian bao dugc san xuat chu



yéu boi té bao sao cua gan. Té bao sao ndm trong khoang Disse, giita té bao gan
va té bao ndi mac xoang gan. Binh thudng, té bao sao & trang thai nghi ngoi va la
noi du trir chinh vitamin A. Khi gan bi ton thuong man tinh, té bao sao duoc
hoat hoa dé tang san xuét va giam thodi hoa co chét gian bao. Qua trinh hoat hoa
té bao sao gom 2 giai doan [53]:

- Giai doan khoi dau: lién quan dén nhiing thay d6i sém trong biéu hién gen
va kiéu hinh gitip té bao phan tmg voi cac cytokine va nhitng kich thich khac.
Khai dau chu yéu tir sy kich thich cia paracrine, 1a nhiing chat duoc tiét ra tir
cac té bao ké can nhu té bao ndi mac xoang gan, Kupffer, té bao gan va tiéu cau.

- Giai doan duy tri: anh huong cta nhimg kich thich kéo dai nham duy tri
kiéu hinh d3 hoat hoa. Hau qua lau dai nay lién quan dén autocrine (chat dugc
tiét ra tir té bao va tac dong 1én chinh thy thé cua té bao d6) ciling nhu paracrine.
Hoat hoa té bao sao kéo dai 1am thay ddi cac dic tinh riéng biét cia nd nhu ting
sinh, hoa tng dong, tao xo, co that, giam thoai hoa co chét... (hinh 1.1). Hau qua

ctia nhitng thay d6i nay 13 nham ting sy tich tu co chat gian bao.
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Hinh 1.1: Kiéu hinh va cac dic tinh cua té bao sao hoat hoa [53]

Nguon: Friedman SL, J Biol Chem, 2000.



1.2.2. Cac giai doan va mirc d§ xo hoa gan

C6 nhidu hé théng diém mo bénh hoc dé phan do giai doan XHG nhu
Knodell 1V (két hop ca diém hoai tir, viém va xo héa), Ishak (Knodell cai tién),
Scheuer, Batts-Ludwing (Scheuer cai tién), Metavir... (bang 1.1).

Theo Metavir, ¢6 5 giai doan XHG bao gé)m FO: khong xo hoa, F1: xo hoa
khoang cira, F2: xo hoa khoang cira va vai cau ndi, F3: xo héa v6i nhiéu cau ndi
hay xo hoa bét cau, F4: xo gan [104]. Ngoai ra, hé thong diém Metavir con danh
gia d6 hoat dong (grade of activity) bao gom AO: khong hoat tinh viém hoai tir,
A: d6 hoat dong nhe, A2: d0 hoat dong trung binh, A3: d0 hoat dong nang [104]

Hé théng diém Metavir don gian va duoc st dung nhiéu nhat. Cac phuong
phap danh gia XHG khong xam nhdp hién nay hau hét déu phan do giai doan
XHG tuong tng theo phan loai cia Metavir (hinh 1.2).

Bang 1.1: Giai doan xo hoa gan theo cac thang diém

Bé4c hoac diém s6 tuong duong
Knodell(lV) Ishak-Knodell METAVIR

Khdng xd hda 0 0 FO
Xd hoa vai khoang clia 1 1 F1
X6 héa nhiéu khoang clia 1 2 F1
Vai cau ndi xd 3 3 F2
Nhiéu cau ndi xo 3 4 F3
Xo gan khéng hoan toan 4 5 F4
X0o gan thuc su 4 6 F4

Duya vao cac giai doan, XHG dugc chia [am 3 muac dd 1a xo hoéa nhe khi
FO, F1; xo hoa dang ké (significant fibrosis) khi > F2; xo héa nang (advanced
fibrosis) khi > F3 va xo gan (F4).
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Hinh 1.2: Céc giai doan xo hoa gan theo Metavir [104]
Nguon: Poynard T, Semin Liver Dis, 2000

1.2.3. Vai tro cua danh gia xo héa gan
Danh gia XHG c6 3 vai tro chinh sau day [58]:

- Xac dinh mtrc do ton thuong gan dé quyét dinh thoi diém bat dau diéu
tri, tranh tién trién dén xo gan, dic biét khi co xo hoa dang ké.

- Thiét 1ap ché do theo ddi dic biét, xac dinh thoi gian tdi wu dé bat dau
tam soat bién chung (ung thu gan, dan tinh mach thuc quan) dbi voi xo hoa
nang va xo gan.

- Tién luong, theo déi va du doan dap tmg diéu tri.

1.2.3.1. Pdnh gid ban dau dé quyét dinh diéu tri

Panh gia ban dau cua bat ky bénh gan man tinh nao déu can xac dinh muc
d6 XHG dé co quyét dinh diéu tri phu hop. Pic biét VGM do vi-rat, viée danh
gia XHG trude diéu trj rit quan trong va da dugc khuyén céo trong nhiéu hudng
dan thyc hanh ctia cac hiép hoi nghién ciru bénh gan trén thé gidi.

Pbi v6i VGM do vi-rat viém gan C, can phai danh gia XHG dé quyét dinh
diéu tri. Theo khuyén cdo cta Hiép hoi Bénh gan Hoa ky nim 2014 c6 thé tam

hodn diéu tri d6i v6i FO, F1, F2, chd cho dén khi ¢6 thudc méi hiéu qua hon trong



tuong lai [117] va theo khuyén céo ctia Hiép hoi Bénh gan Chau Au nim 2014,
chi dinh diéu trj wu tién hang dau d6i voi bénh nhan xo hda ning, xo gan con by,
chd ghép gan va c6 biéu hién ngoai gan ning [48]. Ngoai ra, danh gia XHG rat
quan trong trude diéu tri gitp tién luong, dy doan dap ung va thay d6i thoi gian
diéu tri. Ciing theo khuyén céo cua Hiép hoi Bénh gan Chau Au nam 2014, ddi
v6i bénh nhan dat dap Gng vi-rat nhanh va c6 tai lugng vi-rat ban dau thip, thoi
gian diéu tri ¢6 thé rat ngan. Tuy nhién, & nhoém bénh nhan bi XHG ning va xo
gan nén diéu trji du thoi gian.

Mtc d6 XHG 1a yéu t6 tién luong chinh gitp xac dinh kha ning dap tng
v6i diéu tri khang vi-rat d6i véi VGM do vi-rat viém gan B [75]. Chi dinh diéu
tri VGM do vi-rat viém gan B lién quan dén mitc 3o XHG. Theo khuyén cdo cia
Hiép hoi Bénh gan Chau A Thai Binh Duong nam 2012 [79]: bénh nhan co
luong vi-rat sao mi binh thuong kéo dai hay ALT ting nhe khong nén diéu tri
trir khi c6 XHG ning hay xo gan (khuyén cdo 2). Panh gia XHG dugc khuyén
cao & bénh nhan co tai lugng vi-rat binh thuong cao hay ALT binh thuong cao
hay ting nhe (1-2 lan gidi han binh thudng trén) va bénh nhan > 40 tudi dé quyét
dinh diéu tri, trir khi bénh nhan c6 bang chimg xo gan trén 1am sang (khuyén céo
3). Theo khuyén cdao cua Hi¢p hoi Bénh gan Chau Au nam 2012, bénh nhan
VGM do vi-rat viém gan B ¢6 nguong HBV DNA > 2000 1U/mL, ALT tang hon
gidi han binh thuong trén c6 chi dinh diéu tri khang vi-rat khi tinh trang viém
hoai tir hay xo hoa tir mirc do dang ké tré 1én [46].
1.2.3.2. Thiét 1dp ché dj theo doi

Mtrc d6 XHG twong quan voi nguy co ung thu gan, ung thu gan chi yéu
xay khi XHG ning hay xo gan. Panh gia XHG gitp udc tinh thoi gian phat trién
xo gan, Xac dinh thoi gian toi uvu dé bat ddu tam soat va phan tang nguy co ung

thu gan va sy mat bu cia gan. Xo héa cang ning thi nguy co ung thu gan cang



cao. Bénh nhén bi xo gan déu phai duoc tim soat ung thu gan mdi 6 thang [24].
1.2.3.3. Tién lwong, theo déi va dw dodn ddp irng diéu tri

Giai doan XHG giup tién luong va du doan kha ning dap tmg diéu tri voi
Interferon d6i voi bénh nhan bi VGM do vi-rit viém gan C. Bénh nhan bj xo héa
ning va xo gan dat dap tmg vi-rat kéo dai thap hon so vi mirc 46 xo hoa nhe
hon. Dap tmg vi-rat kéo dai ¢ bénh nhan khong xo gan cao gip 2,5 1an so voi xo
gan khi diéu tri két hop boceprevir, peg-Interferon va ribavirin [99].

Panh gia XHG tién trién hay thoai trién sau mot thoi gian diéu tri ddi voi
bat ky bénh gan man tinh ndo déu can thiét dé xac dinh hiéu qua ctia mot phuong
thtrc diéu tri, dac biét trong cac thir nghiém lam sang.

1.3. CAC PHUONG PHAP PANH GIA XO HOA GAN
Panh gia XHG bao gom cac phuong phap xam nhap va khong xam nhap.
Bang 1.2: Phan loai cac phuong phap danh gia xo hda gan

Xam nhap | Sinh thiét gan

Khong Chi diém sinh hoc
xam nhap - Céc chi diém xo hoa gian tiép
- Céc chi diém xo hoa truc tiép: Khong chuyén biét, chuyén biét
Chan doan hinh anh
- Hinh anh cat ngang

- Po d6 dan hoi gan

Tinh: Po d6 dan héi thoi gian thuc
(Real-Time Elastography: RTE)

Pong: Po d6 dan hoi thoang qua
(Transient Elastography : TE)
Po d6 dan hdi bang cong hudng tir
(Magnetic Resonance Elastography: MRE)
Ky thuat ARFI
(Acoustic Radiation Force Impulse: ARFI)
Do d6 dan hoi song bién dang (Shear Wave
Elastography : SWE) hay ghi hinh song bién dang siéu
thanh (Supersonic Shear wave Imaging: SSI)




1.3.1. Sinh thiét gan
1.3.1. 1. So lwoc vé lich sir

Sinh thiét gan da duoc ung dung trong 1am sang tir hon mot thé ky nay.
Niam 1883, Paul Ehrlich 1a nguoi dau tién thuc hién sinh thiét gan qua da dé
khao sat ham lugng glycogen trong gan & bénh nhan bi dai thao duong tai Pic
[23]. Tuy nhién, sinh thiét van chua dugc 4p dung nhiéu vi thoi gian luu kim &
trong gan kéo dai tir 6 dén 15 phit, do d6 c6 kha nhiéu bién ching [23]. Cho dén
khi Menghini cai tién k¥ thuat hat md gan nhanh bang kim trong vong mot gidy
vao nam 1950, di giam dang ké cac bién ching cua sinh thiét gan, k¥ thuat nay
méi dugc ap dung rong rai hon [23].
1.3.1.2. Cdc ky thudgt sinh thiét

Nhiéu k¥ thuét sinh thiét gan nhu sinh thiét mu qua da, dudi huéng dan
ctia SA hay CT, qua tinh mach canh, qua ndi soi 6 bung hay mé 6 bung. K§ thuét
sinh thiét gan qua da bao gém sinh thiét kim kiéu hit (Menghini, Jamshidi hay
Klatskin) va sinh thiét kiéu cat (Trucut hay sung sinh thiét tu dong). Stng sinh
thiét tuw dong cho thay c6 nhiéu wu diém vuot troi so véi sinh thiét bang kim hut.
Sting sinh thiét tu dong dé sur dung hon, co thé diéu chinh do sau, thoi gian luu
kim trong gan ngin hon nhung cho miu mé dai hon, nguyén ven khong bi giy
khuc, do d6 tranh phai sinh thiét nhiéu 1an do miu mo khoéng dat chuan [63]. St
dung SA hai chiéu dé xac dinh vi tri sinh thiét va dinh huéng duong di cho kim
da giam ty 1& bién chung va ting do chinh xac cia sinh thiét gan [32]. SA c6 thé
gitip danh dau vi tri sinh thiét (image-guided) hay thuc hién cing lic sinh thiét
dé theo ddi hudng di cta kim (real-time image-guided).
1.3.1.3. Chi dinh va chéng chi dinh sinh thiét gan qua da

Chi dinh chung

+ Chan doan:



o Bénh nhu moé gan
« Xét nghiém gan bat thuong khong 16 nguyén nhan
o Bit thuong khu tré hay lan toa trong gan
+ Tién lugng: d4nh gia giai doan bénh nhu moé gan da biét
+ Piéu tri: phat trién ké hoach diéu tri dwa vao két qua GPB [44].
Chi dinh d6i véi VGM do mét s6 nguyén nhin
+ Vi-rat viém gan B: d6i voi HBeAg (+), chi dinh sinh thiét khi HBV
DNA >20.000 [U/ml, ¢6 ALT tir 1-2 lan 2161 han binh thuong trén va bénh
nhan >40 tudi, d6i véi HBeAg (-) khi HBV DNA 2000-20.000 1U/mL, ALT
tir 1-2 1an giéi han binh thudng trén, voi gidi han binh thuong trén cia ALT
la 19U/L ¢ nir va 30 U/L & nam [78].
+ Vi-rat viém gan C: danh gia mirc d6 xo hoa dé quyét dinh diéu tri khang
vi-rut nhu voi genotype 1, 4, 6 [48].
+ Viém gan ruogu: theo chi dinh chung cia VGM
« Chén doan khong 16 rang dya vao 1am sang va can 1am sang
o Keém thém nguyén nhan khac gdy VGM
o Bénh nhan mong mudn biét tién lugng bénh cuia minh.
+ Viém gan nhiém md khong do ruou (Non-Alcoholic Steatohepatitis:
NASH [34]
« Chan doan xac dinh NASH dé quyét dinh diéu tri.
o Loai trir nguyén nhan khac giy VGM
Chong chi dinh
+ Tuyét doi:
« Bénh nhéan khong hop tac;
« R&i loan dong méau ning nhu thoi gian Prothrombin ting > 3 gidy so

v6i chimg hay INR > 1,5 va s6 luong tiéu cau < 60.000/mm3;



« Nhiém trung ving gan;
. Tac mat ngoai gan [44].
+ Tuong d6i
o Bang bung
o Nghi ngd bénh Amyloidosis, u mach mau, bénh nang gan do ky sinh
trung [44].

Déi véi cac trudng hop bang bung va rdi loan déng mau cé thé tién hanh
sinh thiét gan qua tinh mach canh, k¥ thuat nay chua ap dung tai Viét Nam.
1.3.1. 5. Bién chirng

Bién chimg do sinh thiét gan qua da thuong hiém gip, 60% bién ching
xay ra trong vong 2 gio dau va 96% trong vong 24 gio sau thi thuat [98]. Nghién
ctru ctia McGill DB va cs trén 9.212 trudng hop sinh thiét gan qua da cho thay ty
1€ t&r vong 1a 0,11% va chay mau nhung khong tr vong 1a 0,24% [84]. Ty 1€ t
vong cao chil yéu do chay mau nhiéu sau sinh thiét trén & bénh nhan ¢ u ac tinh
hay xo gan.
Céc bién ching bao gom:

- Pau la bién chung thudng gip nhit, xay ra khoang 25%. Pau 4m i ving ha
suon phai hodc vai phai, dau tang lén khi hit sdu. Pau thuong nhe va
khong kéo dai, néu dau nhiéu c6 thé c6 bién chirng nghiém trong nhu chay
mau hay viém phtic mac [23].

- Chay mau 1a bién chiing quan trong nhat chiém khoang 0,3% [44]. Pa s
chdy mau it, ty giéi han tai chd dam kim. Chdy méau niing thudong xay ra
trong vong 1-3 gio sau thu thuat, doi hoi truyén mau hay cam mau bang k§
thuat gay huyét khéi qua dong mach hodc phau thuat cap ctru. Ty 1é chay
mau ning 13 1/2.500-1/10.000 d6i voi sinh thiét qua da ¢ nhimg bénh nhan

c6 sang thuong gan lan téa [44]. Chay mau it nghiém trong hon, chi gay



dau, mach nhanh va giam huyét ap khong can truyén mau va can thiép
cam mau, chiém ty 1& 1/500 [44].
- Céc bién chung it gdp hon nhu viém phtc mac mat, ton thuong co quan ké
can nhu than, thi mat, dai trang, tran khi tran mau mang phéi, chay mau
dudi bao gan, mau tu trong gan, chay mau duong mat...
1.3.1.6. Uu diém va han ché

Cho dén nay, sinh thiét gan van dugc xem 14 tiéu chuén vang dé danh gia
XHG, hién chua c6 phuong phap nao co thé thay thé hoan toan sinh thiét gan.
Ngoai ra, sinh thiét con cung cip nhiéu thong tin quan trong khac cho bénh 1y
gan man nhu muc d6 viém hoai tir, goi ¥ nguyén nhan...Tuy nhién, miu mo gan
qua sinh thiét chi dai dién cho 1/50.000 thé tich cta toan bd 14 gan [23] va co céac
han ché:

- Pay la phuong phap xam nhap, c6 thé c6 bién chimg nguy hiém nhu xuat
huyét noi1, do d6 ca bénh nhan va théy thubc déu e ngai thuc hién.

- Kich thudc miu sinh thiét gan va vi tri sinh thiét c6 thé anh hudng dén két
qua giai phau bénh (GPB). Panh gia XHG khong chinh x4c do mau sinh
thiét khong dat 1én dén 25% [88]. Nghién ctru ctia Regev A (2002) cho
théy co su khac biét dang ké vé do hoat dong, giai doan xo hoa khi so sanh
két qua cua thuy trai véi phai [105]. Tiéu chuan mau sinh thiét 13 mot
trong nhitng yéu t quyét dinh do chinh xac cta sinh thiét gan. Mau sinh
thiét dat chuan khi c6 it nhat 6 khoang cira [23] va hodc dai hon 1cm [35].

- Két qua sinh thiét gan phu thudc nhiéu vao nha GPB. Su khac biét vé két
qua sinh thiét gan gitra cac nha GPB c6 thé 1én dén 25% [44] .

St dung hé thong diém Metavir trong danh gia XHG don gian va co su
déng thuan cao, han ché su sai biét giltra cac nha GPB, dic bi¢t trong danh gia

XHG. Kinh nghiém cua cac nha GPB (chuyén mon, thoi gian 1lam viéc va noi



1am viéc) anh hudng dén két qua nhiéu hon 1a dic tinh ciia mau sinh thiét [108].
1.3.2. Chi diém sinh hoc
1.3.2.1. Phdn loai :
- Cic chi diém gian ti€p: Cac chi diém sinh hoc gian tiép chinh, str dung
nhiéu dugc trinh bay ¢ bang 1.3.
Bang 1.3: Cac chi diém sinh hoc gian tiép chinh

Chi diém Cic thong sb Nguyén nhan XHG AUROC
can ¢
APRI AST, tiéu cau Vi-rat viém gan C [77] Pang ké 0,77
Nang 0,80
X0 gan 0,83
FIB4 Tu6i, AST, ALT, | Vi-rat viém gan C [118] | Ning 0,85
tiéu cau X0 gan 0,91
NAFLD [97] Ning 0,74
Fibrostest | A2M, GGT, Bénh gan man [102] | Pangké 0,84
haptoglobin, (NAFLD, vi-rat, rugu)
apoAl, bilirubin Vi-rat viém gan C [37] Pang ké 0,79
X0 gan 0,86
Hepascore | Tudi, gidi, HA, Vi-rat viém gan C [37] Pang ké 0,79
A2M, GGT, X0 gan 0,89
bilirubin Ruou [87] Pang ké 0,83
X0 gan 0,92
Fibrometre | Tudi, HA, A2M, PT, | Vi-rat viém gan C [37] Pang ké 0,82
tiéu cau, urea, AST X0 gan 0,91

A2M: Alpha-2-Macroglobulin, HA: Hyaluronic acid, PT: Prothrombin time

Cac chi diém sinh hoc dugc tinh toan dua vao thong s6 cua mot sb xét
nghiém. Mot sb chi diém don gian chi dya vao mot vai thong s6 ¢6 san nhu chi
s ARRI, FIB4, diém xo hoa NAFLD; mét sé duoc tinh toan va doi hoi nhiéu
thong s6 phuc tap hon nhu Fibrotest, Fibrosure, Fibrometre...Céc chi diém gian
tiép khac bao gém chi sé Forns, Lok, Fibrolndex, Actitest ... Ngoai ra, mot sb chi
diém dugc dung dé danh gia XHG trong mot s6 bénh gan riéng biét nhu diém xo
héa NAFLD, diém BART va BAAT trong NAFLD; chi s6 PGA va PGAA trong
bénh gan rugu.

Nghién ciru phan tich tong hop (2013) gdm 172 nghién ctru vé cac chi diém




sinh hoc trén bénh nhan nhiém vi-rat viém gan C man cho thay: trong danh gia
xo hoa dang ké (F2->F4) theo Metavir hay 36 theo thang diém Ishak), nhom
c6 dd chinh xac tir kha dén tt (0,7 AUROC< 0,8) gdom sb lugng tiéu cau,
hyaluronic acid, chi s tiéu cau-tudi, APRI, FIB-4, Fibrolndex, Fibrotest, Forns
va Hepascore; nhom c6 do chinh xéac tét (0,8 < AUROC < 0,9) gom ELF (The
Enhanced Liver Fibrosis), Fibrometer va FibroSpect I1 va khong c6 phuong phap
nao ¢6 do chinh xac rat tét (AUROC > 0,9) [37].
Cic chi diém truc tiép

Céc chi diém sinh hoc truc tiép phan anh qua trinh tong hop va thoai bién
collagen va cic men lién quan dén qua trinh sinh tong hop hay thoai héa
glycoprotein cta co chét gian bao va proteoglycans / glycosaminoglycans.

Céc chi diém truc tiép gdm: (1) khong chuyén biét nhu FibroSpect I, -
SHASTA, bang XHG chau Au, (2) chuyén biét lién quan dén ling dong co chét
gian bao nhu Procollagen type | carboxy-terminal peptide, Procollagen type il
amino-terminal peptide, Collagens I, IV; lién quan dén thoai bién co chét gian
bao nhu Matrix metalloproteinase-2, 3, 9, TIMP-1, -2 va Cytokin va Chemokin
lién quan dén XHG. Ciing nhu céc chi diém gian tiép, van chua c6 chi diém truc
tiép nao dugc xem 1a dat chuan va hién dang su dung rat it trong thuc hanh 1am
sang va can nghién ctru nhiéu hon.
1.3.2.2. Uu diém va han ché

Céc chi diém sinh hoc ¢6 do chinh xac t6t giup xac dinh hay loai trir xo hoa
nang va xo gan. Bat loi chung clia cac chi diém sinh hoc 1a kém nhay & cac giai
doan xo hoa sém va khong chuyén biét cho gan. Do do, két qua co thé bi anh
huong khi c6 tinh trang viém, xo hda cac tang ngoai gan va bi anh hudng do
giam téc do thai trir khi suy than, suy gan hay & mat. Hién nay van chua co chi

diém sinh hoc nao dugc xem la dat chuan va lya chon chi diém nao dé danh gia
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XHG tuy thudc vao kha ning thue hién cua timg co sd v té.
1.3.3. Chan doan hinh édnh
1.3.3.1. Hinh dnh cdt l6p qua gan

Céac phuong tién nhu SA, CT va MRI khong thé phat hién XHG ¢ giai doan
sém, chi co thé tin cay ddi v6i mot sb biéu hién xo gan nhu not tang sinh va dau
hiéu tang 4p tinh mach cta (ting dudng kinh va giam vén téc dong chay tinh
mach ctra). Vai tro chinh cua cac phuong phép nay l1a xac nhan xo gan ¢ nhitng
bénh nhan c6 bénh canh 1am sang cua bénh gan man tién trién.
1.3.3.2. Do dj dan héi gan

Cac k¥ thuat do do dan hoi gan déu dua trén mot nguyén 1y chung 1a do sy
bién dang cta md gan dudi tic dong ctua mot luc. Su bién dang nay tiy thudc
vao do cumg cua gan. Ky thuat do ¢ dan hdi gém 3 budc:
(1) Tao luc tac dong 1én mo gan gy ra sy bién dang:

Do dan hoi tinh nhu do d6 dan hoi thoi gian thuc (Real-Time Elastography:
RTE), luc dugce tao ra boi su dé nén co hoc. Trong khi dbi voi do d6 dan hoi
dong, luc tao ra do nhiéu nguén khac nhau, tic dong 1én md gan tao ra song bién
dang. Van tc song bién dang (Shear Wave Velocity: SWV) cang cao thi mé
gan cang cing, trong ung voi dd xo hoa cang nhiéu. Ddi véi ki thuat TE véi
may Fibroscan, luc dugc tao ra boi su rung co hoc thoang qua hay lién tuc nhu
do d6 dan hoi bang cong huong tir (Magnetic resonance imaging: MRE). Déi
v6i k¥ thuat ARFI va ghi hinh song bién dang siéu thanh (Supersonic Shear wave
Imaging: SSI) luc dugc tao ra boi xung luc xa am.

(2) Ghi nhan su bién dang hay SWV bang chum SA theo ddi.
(3) Xtr 1y va cho két qua do cimg ciia gan
Do clng ciia gan gdm 2 thanh phan: tinh (46 dan hoi: elasticity) do mtrc

d6 xo hoa quyét dinh va dong (do nhot: viscosity) lién quan dén ap luc thay tinh



va ap luc thdm thau trong mé gan. Hai 4p luc ndy thay ddi trong trudong hop
viém cap, phu né, sung huyét, & mat trong gan va ting ap lyc tinh mach trung
tam do bénh 1y tim phdi, do d6 bét loi chung cia cac ki thuat do d6 dan hoi gan
la khong chinh x4c trong nhiing truong hop néu trén.

K§ thuit do do dan hdi thoi gian thue (RTE)

+ Nguyén Iy : Nguoi 1am tao mot ap luc nhe nhang bang dau do SA dé
tao ra bién dang mo bén dudi. Trong truong hop nay, chi c6 mé bi bién dang do
dé nén dugc do, chir khong phai truc tiép do do cung. Pay 1a mot phuong phap
dinh tinh hay ban dinh luong d6i v6i RTE cai tién.

+ Uu diém: Nhanh, khong dau, c6 thé do lai va két qua co ngay tuc thi.
K§ thuat khong bi han ché boi bang bung. RTE dugc tich hop vao may SA qui
wéc, do d6 danh gia duoc dong thoi hinh anh SA B mode va Doppler mode.

+ Han ché: K¥ thuat khong dinh lugng, phu thudc vao nguoi lam do st
dung hé thong dé nén bang tay va thiéu thong tin do chua nghién ciru nhiéu.

+ Gid tri st dung: nghién ctru truée day cho thdy RTE khong tét bang
cac k¥ thuat SA dan hoi khac. Tuy nhién, nghién ctru gan day ctia Colombo S va
cs (2012) cho thay v6i RTE cai tién, khong co su khac biét dang ké so voi ki
thuat TE, k¥ thuat ARFI trong chan doan xo gan, nhung k¥ thuat TE va k¥ thuat
ARFI t6t hon RTE trong chan doan xo héa dang ké voi AUROC lan luot 1a
0,897; 0,815; 0,715 [39]. RTE ¢6 khé nhiéu han ché, do vay hién chua duogc dé
nghi st dung trén 1am sang.

K thuit do d dan hdi thoang qua (TE)

+ Nguyén ly: May Fibroscan cua hang Echosen do d6 cirng gan dua vao ky
thuat TE. Song bién dang dugc tao ra bdi xung co hoc bén ngoai qua bd rung co
tan s6 SA thip 50 Hz. SWV duoc do bang dau do SA mdt chiéu voi tan sb 3,5
MHz. Két qua duoc tinh bang cong thic Young, biéu thi bang don vi kPa



(kilopascals) va dugc do ¢ d sau 25mm - 65mm trong vung khao sat (Region of
Interest: ROI) ¢o kich thudc 1cm x 4cm, 16n hon 200 lan so voi mau md gan
sinh thiét [58].

+ Uu diém: Thuc hién nhanh, don gian, khong dau va c6 két qua ngay. Ky
thuat ndy c6 sy dong thuan va do chinh xac tbt trong danh gia XHG, di nghién
ctru nhiéu va dugc Cuc quan 1y Thue phdm va Dugc phdm Hoa Ky chép thuan.

+ Han ché: Khé do khi khoang gian sudn hep, thanh nguc day trong truong
hop béo phi va khéng do duoc khi bang bung, ty 18 that bai chung 1a 3,1% va
khong dang tin cay la 15,8% [30]. ROI khong chon dugc, khong khao sat nhu
mo gan do khong c6 SA B mode.

+ Gid tri str dung: Co vai nghién ctru phan tich tong hop vé gia tri cia k§
thuat TE da duoc cong b ddi v6i bénh gan man do vi-rat B [36], do vi-rat C
[116] va do nhiéu nguyén nhan khac nhau [54]. Cac nghién ctru déu cho thdy TE
c6 do chinh xac cao trong danh gia XHG. Do chinh x4c cia k¥ thuat TE dé chan
doan xo hoa dang ké, xo héa ning va xo gan 1an luot 1a 0,84; 0,89 va 0,94 trong
nghién ctru phéan tich tong hop cutia Friedrich Rust M [54]. Hién nay may
Fibroscan duoc str dung rong rai trong thuc hanh 1am sang dé danh gia XHG va
d3 co6 mat tai 70 qudc gia trén thé gidi.

K§¥ thuit ARFI: s& dugc trinh bay chi tiét & muc 1.4
K§ thuit ghi hinh séng bién dang siéu thanh (SSI)

+ Nguyén Iy: Tuong tu k¥ thuat ARFI, séng bién dang ciing dugc tao ra boi
xung luc xa am. Nhung k§y thuat SSI khac véi ki thuat ARFI ¢ chd nhiéu chum
xung ddy duoc tao ra v6i do sau ting dan va quét khong nhimg mot mit phang
ma con quét ca 2 mat bén tao ra song bién dang hinh nén (conical shear wave).
Sy lan truyén cua song bién dang duoc ghi nhan boi hinh anh TM siéu nhanh véi

tbc d6 20.000 hinh anh/gidy tao nén ban dd mau sic 2 chiéu thoi gian thuc. Do



SWV duoc thuc hién trén mot hay nhiéu ving khao sat (dugc goi 1a Q-box) [51].
Két qua do co gia tri toi thiéu, tbi da, trung binh (TB) va do 1éch chuan (PLC).

+ Uu diém: Tuong tu k¥ thuat ARFI, nhung vuot trg1 hon 1a do thoi gian
thuc (real-time), co thé kiém tra lai boi hinh anh con luu giit trén may, kich
thude Q-box thay ddi dugc va két qua trinh bay ca 2 don vi: Kpa va m/s.

+ Han ché: K¥ thuat méi chua duoc danh gia day du, can nghién ctru nhiéu
hon nira.

+ Gid tri sir dung: Nghién ctru budc dau cho thy k¥ thuat nay chinh xac
hon TE ddi v6i xo hoa dang ké ¢ bénh nhan VGM do vi-rit viém gan C [51].

K thuat do d6 dan héi cong huong tir (MRE)

Po d6 dan hodi gan co thé thuc hién véi MRI. Nguyén 1y cia MRE gidng
ky thuat TE, nhung do d6 dan héi lién tuc chir khong thoang qua nhu ky thuat
TE va quét toan bd 14 gan. Bing cach dat mot dau do vao lung cta bénh nhan,
dau do phat ra mot rung dong tan s6 thap xuyén qua gan va c6 thé dugc do bang
chudi echo quay MRI (MRI spin echo sequence). Mot phan tich tong hop (2015)
bao gdm 12 nghién ctru vé MRE cho thay MRE c¢6 d6 chinh xac nhu sau:
AUROC cho > F1 la 0,84 (0,76-0,92), > F2 1a 0,88 (0,84-0,91), > F3 1a 0,93
(0,90-0,95 va F4 1a 0,92 (0,90-0,94) [110].

K¥ thuat MRE ciing dugc so sanh voi k¥ thuat TE. Nghién ctru cho thay
rang MRE ¢6 ty 1& do thanh cong cao hon (94% so vé&i 84%) va do chinh xac
chan doan tt hon so véi TE, APRI va su két hop caa TE véi APRI [64].

K thuat MRE c6 loi thé 1a c6 thé quét toan bd gan, do d6 khong phu
thudc vao mot ctra sd6 4m nao (acoustic window) va cé thé phat hién cac ton
thuong trong gan nhu ung thu gan. Tuy nhién, MRI dat hon nhiéu so v&i SA. Ca
hai phuong tién do d6 dan hodi bang SA hay MRI déu c6 nhitng han ché trong



mot sb bénh nhan dic biét va sy két hop cia cac cong nghé nay dang dugc
nghién ctru thém.
1.3.3.3.  Phoi hop cdc phwong phdp khéong xam nhdp

Mdi phuong phap danh gia XHG déu c6 nhiing thuan loi va bat loi riéng.
Do do két hop cac phuong phdp vdi nhau co thé cai thién do chinh xac, do dic
hiéu hay cac gia tri du doan...va giup han ché nhu cau sinh thiét gan. Mot s6
nghién ciu cho thay khi phdi hop 2 phuong phép khong xam nhap trong danh
gia XHG lam tang mot vai gia tri nhu do dac hiéu, gia tri du doan duong
(Positive Predictive Value: PPV), gia tri du doan am (Negative predictive value:
NPV) hay d¢ chinh xéac.

Phéi hop céc chi diém sinh hoc

APRI két hop véi Fibrotest thanh mot chién luoc danh gia XHG goi 1a
“SAFE biopsy”. Chién luoc nay duoc nghién ctru trén 2.035 bénh nhan VGM do
vi-rit viém gan C tir 9 trung tdm & chau Au va My [109]. Két qua cho thay do
chinh xac cia chién lugc ndy ddi voi xo hoa dang ké tang 1én 90,1%, giam
46,5% s6 bénh nhan can sinh thiét gan; do chinh xac d6i voi xo gan ting lén
92,5% va giam dugc 81,5% cac truong hop can sinh thiét gan.

Nghién ctru ctia Crisan D va cs (2012) trén 446 bénh nhan VGM do vi-rat
viém gan C cho thay két hop APRI hay FIB-4 véi Fibrometer lam ting d6 chinh
xac dbi véi xo hoa dang ké (tir 69,07 1én 82,27% véi APRI, p = 0,001 va tur
57,74 1én 81,33%, p = 0,001 vai FIB-4) [41].

Phoi hop chi diém sinh hoc véi do d6 dan héi gan

Nghién cru cia Huwart L va cs cho thay két hop APRI véi ky thuat TE ¢o
d6 chinh xéac cao hon so voi ki thuat TE hay APRI don doc trong chan doan cac
muc do XHG trén bénh nhan bi bénh gan man. Dién tich dudi duong cong ROC
(AUROC) cua APRI, ki thuat TE va két hop 2 phuong phap nay lan luot 13



0,709; 0,837; 0,849 d6i véi > F2, 1an luot 1a 0,816; 0,906; 0,936 ddi véi > F3 va
0,820; 0,930; 0,944 d6i v6i F4 [64].

Két hop Fibrotest vai ki thuat TE trén bénh nhan nhiém vi-rat viém gan C
man cho thay c6 d6 chinh xac cao trong danh gia XHG (AUROC 1a 0,88 d6i voi
>F2, 0,95 cho > F3 va 0,95 cho F4) [31].

Phéi hep hai ki thuat do do dan hdi

Nghién ctru ciia Sporea I va cs cho thdy khi két hop ky thuat TE véi ky
thuat ARFI lam ting d6 dic hiéu trong chan doan xo hoa dang ké (tir 86,7% dbi
v6i TE, 86,7% d6i voi ARFI 1én 93,3%) va xo gan (tir 89,6% d6i voi TE, 85,6 %
d6i voi ARFI 1én 94,4%) [114].

Két hop mot cach khon ngoan cac phuong phap khong xam nhap dé danh
gia XHG c6 thé han ché sinh thiét gan trong nhiéu truong hop. Két hop phé bién
nhét hién nay 1a 1 chi diém sinh hoc véi 1 phuong phap do do dan hdi gan.

1.4. CAC PHUONG PHAP KHONG XAM NHAP SU DUNG TRONG
NGHIEN CUU
1.4.1. APRI

APRI 12 mot chi s6 danh gia XHG don gian nhét dya vao cac thong sb c6
san tir cac xét nghiém thudng qui, véi do chinh xac c6 thé chap nhan dugc.

Cong thuc tinh APRI dugc xay dung bdi nghién ciu cia Wai CT va cs
(2003) thudc nhom Anna Lok tai Truong Pai hoc Ann Arbor ciia Hoa Ky [119].
Cong thire tinh APRI nhu sau [119]:

AST

= oD 00

APRI= ———
Tiéu cau

* ULN (Upper Limit of Normal): gidi han binh thuong trén ctia phong xét nghiém

noi giri mau mau dé do ngudng AST huyét thanh



APRI dugc tinh dya vao s luong tiéu cau va ngudng AST trong huyét
thanh, nhitng thong sé dé dang c6 dugc & bat ky phong xét nghiém nao. C6 mbi
tuong quan nghich gitta sb luong tiéu cu va twong quan thuin gitra néng do
AST v6i qua trinh tién trién cia XHG. XHG cang tién trién thi s6 lugng tiéu cau
cang giam va nong d6 AST trong huyét thanh cang ting.

XHG tién trién gay tang ap tinh mach cira din dén giam tiéu cau do ting bat
giit va pha hay tiéu cau & lach. Tién trién XHG kém voi té bao gan giam san xuat
thrombopoietin ddn dén giam san xuét tiéu cau trong bénh gan man [61]. Ngoai
ra, tang ti€u thu tiéu cau, biéu hién béng giam doi séng tiéu cau, 1a mot co ché
quan trong gy giam tiéu cdu & bénh gan man. Trong té bao gan, ALT chi co
trong bao tuong, trong khi AST ¢ 20% trong bao twong va 80% trong ty thé. Su
taing AST khong dic hiéu nhung cho thdy c6 ton thuong gan man tinh va tén
thuong ty thé ctia té bao gan. Bénh gan tién trién kém t6n thuong ty thé 1am ting
phong thich dang ké AST vao huyét thanh nhiéu hon tuong ddi so véi ALT.
Tang ngudng AST do ton thuong ty thé cing vdi tién trinh XHG lam giam dao
thai AST & xoang gan dan dén ting AST trong mau [61], [119].

APRI duogc nghién clru nhiéu trén bénh nhan nhidm vi-rit viém gan B, C
man va mot s6 nghién ctru trén NAFLD va bénh gan rugu. Mot nghién ciru phan
tich tong hop gdm 40 nghién ctru vé gia tri cia APRI trong danh gia XHG trén
bénh nhan nhiém vi-rat viém gan C man (2011) [77] cho thdy: voi gia tri ngudng
la 0,7, APRI ¢6 d6 nhay la 77%, do dac hi€u la 72% trong chan doan xo hoa
dang ké; voi gia tri ngudng 1a 1, co6 do nhay 1a 61%, do dic hiéu 1a 64% trong
chan doan xo hoa ning va véi gia tri ngudng 1a 1,0 cho do nhay 13 76% va do
dic hiéu 1a 72% trong trong chan doan xo gan. Do chinh xac trong chan doan xo
hoa dang ké 1a 77%, xo hoa nang 1a 80% va xo gan 1a 83%. Mac du APRI ¢6 do

chinh xac vira phai, thdp hon so voi Fibrotest, Fibrometer, Fibroscore trong xac



dinh xo hoa dang ké va xo gan [77], nhung chi sd ndy thuc su 13 mot cong cu
pho bién, gia thanh thap va hitu ich dé budc dau danh gia XHG, gitp loai trir xo
héa ning va xo gan, dic biét trong nhitng khu vuc c6 hé théng chim soc stc
khoe han ché va tan suat nhiém vi-rat viém gan B, C cao nhu & nudc ta.

1.4.2. Ky thuat ARFI

1.4.2.1. So lgc vé lich siv

K§ thuat duoc gidi thidu dau tién boi ki su nguoi My, Kathryn Nightingale
va cs nam 2001 [96]. Ky thuat ghi hinh ARFI dugc tich hgp vao may SA dong
Acuson S2000TM c6 san cua hing Siemens va c6 mit dau tién ¢ thi trudng vao
nam 2008. May SA Siemens Acuson S2000 v&i dau do cong 2-4 MHz duoc cai
dat k¥ thuat ghi hinh ARFI bang phan mém kiém soat tao hinh va thuét toan phat
hién hinh. Ngoai ra dé dinh luvong XHG, con dung thém phan mém dinh luong
so0 mo ao (Virtual touch tissue quantification) cho phép do SWV trong ving
khao sat (ROI) [91]. Ngoai d4nh gia XHG, k¥ thuat ndy con dung dé dy doan
gian tinh mach thuc quan trén bénh nhan xo gan con bu [95].

K§ thuat ARFI dugc nghién ciru tai My, cac nuéc Chau Au va mot so nude
Chau A...Tai Viét Nam, ky thuat nay c6 mat tai bénh vién Nhat Tan, An Giang
vao nam 2010, trung tdm Y khoa Medic thanh phé H6 Chi Minh, trung tim Y
khoa Medic Hué vao nim 2011 va bénh vién Pai hoc Y Dugc thanh phé H6 Chi
Minh vao nam 2012.
1.4.2.2. Nguyén tic vit Iy

K§ thuat ARFI hoat dong theo nguyén 1y ghi hinh bang xung lyc xa am c6
thé khao sat cac md ¢ sdu ma khong phai an dau do. Ky thuat ARFI kich thich co
hoc mé bang cach dung xung diy trong thoi gian ngan khoang 0,3 gidy trong
vung khdo sat (region of interest: ROI) ¢6 kich thudc 10 x 5 mm, dugc chon véi

mdt tan sb truyén cb dinh 2,67 MHz. Khi xung qua ROI giy ra sy dich chuyén



mod, mo doi chd va trd lai vi tri ciil tuy vao dic diém co hoc tao nén song bién
dang thang goc xung day [42]. Su dich chuyén ciia md dugce do bang chum SA
quy udc theo ddi ciing dau do SA dung dé tao ra lyc va phan anh do dan hoi cua
mo (hinh 1.3) [43]. Van tdc truyén ty 18 thuan voi cin bac hai ctia d6 dan hdi mo.
SWV ty 1€ thuan voi do dan hdi ctia md, SWV cang nhanh thi m6 khdo sat cang
ctng. Két qua SWV dugc thé hién bang don vi m/s trong khoang 0,5 - 4,4m/s +
20% [29]. Tir SWV sé& suy ra cac giai doan XHG tuwong ung véi hé théng diém
Metavir.

Pau do SA

Xung day

soéng bién dang  — T T -)

Ving khao sat o

Hinh 1.3: Nguyén tic vat Iy caa ki thuat ARFI [43]
Nguon: Davies G, Koenen M, The British Journal of Radiology, 2011

1.4.2.3. D¢ tin cdy

Guzman-Aroca F va cs (2011) nghién cau trén 50 nguoi khoe manh cho
thay c6 do tin cdy rat tot khi thuc hién 300 lan do bdi 2 ngudi kham c6 kinh
nghiém véi hé sb tuong quan ndi 16p (intra-class correlation coefficients: ICC) 1a
0,86 (p < 0,001) [62]. Nghién ctru ctia Gerald Kircheis (2012) cho thdy do tin
cdy giita cac lan doc cing mot nguoi (intraobserver reproducibility) va gitta cac
ngudi 1am (interobserver reproducibility) déu c6 ICC rat cao 1an luot 14 0,975 va
0,945, khong c6 su khac biét dang ké vé két qua SWV gitra 2 thuy gan [70].

Mot nghién ciru khac cua Jaffer OS (2012) cho thay su dong thuan giita cac

1an doc va gitta cac nguoi lam déu co Cronbach o > 0,7 (0,7 - 0,937) c6 nghia 1a



hoan toan dang tin cdy khi thuc hién & phan thuy 5/6 va 7/8, nhung khong dang
tin cay ¢ phan thuy 3 (Cronbach a < 0,7) [66].
1.4.2.4. Chi s6 binh thwong

Mot s6 nghién ctru di xac dinh gia tri binh thuong cia SWV cho cac dbi
tuong khoe manh. Kim JE va cs (2010) thuc hién trén 133 dbi tuong c6 gan binh
thuong c6 SWV TB 1a 1,08 + 0,15 m/s [69]. Theo Popescu va cs (2011) SWV
TB1a 1,15+ 0,21 m/s [100]. Son CY (2012) [111] thyc hién trén 108 nguoi hién
than va gan khoe manh cho két qua SWV TB 1a 1,07 + 0,11 m/s. Madhok R va
cs (2013) nghién ctru trén 137 nguoi khdée manh 14 1,197 £ 0,25 m/s va khong co
su khac biét giita 2 gidi va cac nhoém tudi [82]. Nghién ctru tai Trung tam Y khoa
Medic thanh phé H6 Chi Minh trén 88 ngudi khoe manh cho thdy SWV TB 1a
1,04 £ 0,10 m/s [72]. C6 su khac biét nhung khong nhiéu vé chi sd binh thudng
cia SWV giira cac nghién ctru va khong c6 mdi twong quan gitta SWV véi tudi
tac, gidi tinh hay BMI [111].
1.4.2.5. Gid tri trong danh gida xo héa gan

Mot nghién ciru phan tich tong hop (2012) v&i 518 bénh nhan cho két qua ¢
bang 1.4 [55]. P06 chinh xac khac nhau trong cac mirc d¢ xo hda, trong d6 xo hoa
nang va xo gan ¢ do chinh xac rt cao trén 90%. Do nhay va do dac hi¢u ddi voi
cac muc d6 xo hoa déu chap nhan duoc, dic biét cao voi xo hda ning va xo gan.

Bang 1.4: Gia tri ctia k¥ thuat ARFI trong chan doan xo hoa gan [55]

Gia tri D6 nhay Db dic PEV NPV
ARFI AUROC nguéng % hiéu % (%) %)
Fz2 0.87 1.34 79 83 91 A
Fzi 0.91 1.33 Bk Bk g2 9
F=4 0.93 1.80 92 8 71 97

Khi so sanh AUROC cua k¥ thuat nay theo tirng nguyén nhan khac nhau
(bang 1.5), AUROC ddi véi VGM do vi-rat viém gan B thap hon so véi vi-rat



viém gan C va NASH.

Bang 1.5: B¢ chinh xac cua ky thuat ARFI gitra cac nguyén nhan [55]

AUROC

>F2

>F3

F=4

Tat ca (n =518)

Do vi-rat viém gan B (n = 380)
Do vi-rat viém gan C (n = 51)

NASH (n = 77)

0,87 (0,83- 0,92)
0,88 (0,83- 0,93)
0,79 (0,63- 0,96)
0,86 (0,75-0,96)

0,91 (0,86- 0,96)
0,90 (0,84- 0,97)
0,83 (0,70- 0,96)
0,86 (0,68- 1,00)

0,93 (0,89- 0,97)
0,92 (0,87- 0,98)
0,90 (0,79- 1,00)
0,94 (0,81- 1,00)

Mot nghién ctru phan tich tong hop khac ctia Nierhoff J va cs (2013) gom
36 nghién ctu voi tong cong 3.951 bénh nhan [90]. B chinh x4c cua k¥ thuat
ARFI nhu sau: AUROC 1a 0,84 dé chan doan xo hoa dang ké; 0,89 cho xo hoa
nang va xo gan 1a 0,91. Gia tri ngudng 1a 1,35 m/s dbi véi xo hoa dang ké; 1,61
m/s ddi véi xo hoa ning va 1,87 m/s ddi voi xo gan. Két qua cho thay k¥ thuat
ARFI 13 phuong phap dang tin cdy trong chan doan xo hoa dang ké, xo héa ning
va X0 gan.

Nham so sanh gia tri ctia ky thuat ARFI va k¥ thuat TE trong chan doan
XHG, Bota va cs (2013) da tién hanh mdt nghién ctru tong hop véi 1.163 bénh
nhan. Két qua cho thiy ty 1& that bai cta k¥ thuat TE cao hon 3 1an so véi k¥
thuat ARFI (6,6% so vdi 2,1%, p < 0,001) [20]. B6 nhay, d6 dac hiéu va do
chinh xac cta k¥ thuat ARFI va k¥ thuat TE trong chan doan xo hoa dang ké va
xo gan cho thiy két qua twong tu nhau (bang 1.6)

Bang 1.6: D¢ nhay, do dac hiéu va AUROC cua ky thuat ARFI va TE [20]

Xo hoa dang ké XO GAN
K§ thuat ARFI TE ARFI TE
Do nhay 074 0,78 0,87 0,89
Do dic hidu 083 0,84 0,87 0,87
AUROC 085 0,87 0,93 0,93




1.4.2.6. Cdc yéu t6 anh hwong dén két qua do

Giai doan XHG 1a yéu t6 quan trong nhat quyét dinh SWV. Tuy nhién, mot
sO yéu t6 khac co thé anh huong dén SWV. Nghién ctru ciia Rifai va cs (2011)
cho thay két qua do k¥ thuat ARFI twong quan thuan véi hoat d6 viém (r=0,54),
kich thudc gan va lach, nhung khong tuong quan v6i mirc d6 nhiém mé& [106].
Takahashi va cs (2010) cho rang ndng d6 aminotransferase huyét thanh ciing nhu
nhu d6 hoat dong trén GPB theo Metavir tuong quan thuan véi SWV [115],
aminotransferase cang cao thi do ctirng ctia gan cang cao.

Nghién ctru ciia Yoneda va cs (2011) [129] cho thdy bénh nhan NAFLD
khong bi xo héa c6 SWV cham hon so vd1 nguol khée manh va bénh nhan bi
XHG nhe hau hét c6 SWV binh thuong. Ho cho rﬁng mo tich tu trong nhu moé
gan c6 thé lam cho gan mém hon do d6 anh huong dén SWV [129]. Tuy nhién,
nghién ctru ctia Palmeri va cs lai cho thiy té bao gan thodi hda nude va qua trinh
viém trong NASH khong c6 anh hudong dang ké dén SWV [94].
1.4.2.7. Uu diém va han ché

Uu diém

K¥ thuat ARFI 1a mot k¥ thuat SA dan hdi méi, tién tién cho phép danh gia
nhanh XHG va hau nhu khong c6 phan tng bét loi nao. Pay 1a mot phuong phap
danh gia XHG khong xam nhap, thuc hién don gian va nhanh chéng, tién hanh
nhu SA thudng qui, nén bénh nhan va nguoi lam déu thoai mai chi mét thoi gian
khoang 5 phut va c6 sy dong thuan tét gitta cac ngudi lam.

Ngay sau khi danh gia SA gan, k¥ thuat ARFI cho thong tin vé muc do
XHG tai chd ma khong can phai mua thém mdy khac, diéu nay khong thé lam
v6i k¥ thuat TE. Hau hét cac nghién ctu trén thé gidi cho thay ky thuat niy co
gia tri tuong duong k¥ thuat TE trong danh gia XHG. Tuy nhién, k¥ thuat ARFI

vuot tro1 hon so véi k¥ thuat TE vi co thé thuc hién duoc trén bénh nhan co bang



bung, khoang gian suon hep trong khi k¥ thuat TE khong thuc hién dugc trén
nhimg d6i twong nay.

Mot dic diém ndi bat caa ky thuat ARFI la phﬁn mém ARFI duoc cai dat
vao may SA thong thudong, do d6 cung luc vira khao sat cac dic diém cua ton
thuong (B-mode), dic diém tudi mau (Doppler mode) vira c6 duoc cac thong tin
vé d0 ctng cua gan, ddy 1a diém khéc biét ciing 1a vu thé so voi ki thuat TE.

Vi tri do SWV cua k¥ thuat ARFI duogc chon boi hinh anh qua SA B-mode,
do d6 tranh duoc nhiing ciu tric can trd ké can nhu mach mau. Ngoai ra, hinh
anh so md ao lam k¥ thuat ARFI c6 duoc hinh anh SA dan hoi twong tu nhu SA
quy udc.

Han ché

Vung ROI cua ky thuat ARFI nho hon so véi ky thuat TE. Ky thuat ARFI
Chua dugc nghién ctru va stir dung rong rai nhu k§ thuat TE. Chua c6 gia tri tham
chiéu thong nhat cia SWV cho céc giai doan XHG.

1.5. CAC NGHIEN CUU LIEN QUAN PEN PE TAI
1.5.1. Nudc ngoai
1.5.1.1. Ky thudt ARFI
Takahashi H va cs & Nhat (2010) nghién ctru trén 55 bénh nhan bénh gan
man c6 sinh thiét gan va thuc hién k¥ thuat ARFI, két qua cho thay AUROC la
0,94 (> F2), 0,94 (> F3) va 0,96 (F4). SWV > 1,34 m/s d6i voi > F2 c6 do nhay
92,4%, do dic hiéu 80%; > 1,44 m/s d6i véi > F3 c6 do nhay 96,2%, do dic hiéu
79,3% va > 1,80 m/s ddi v6i F4 c¢6 do nhay 94,1%, d6 dic hiéu 86,8% [115].
Nghién ctru cua Palmeri LM va c¢s & My (2011) trén 172 bénh nhan bi
NAFLD, duogc do k¥ thuat ARFI & 3 vi tri khac nhau va sinh thiét gan. Két qua
cho thdy do cimg cua gan khong lién quan dén té bao gan thoai héa nudc (p =

0,11), tinh trang viém (p = 0,69) va vi tri do (p = 0,11). Dé phan biét xo héa dang



ké (FO-2) v6i xo hoa ning (F3-4), ARFI c6 do nhay 90% va do dic hiéu 90%.
Do cung gan c6 twong quan nhe voi APRI (R(2) = 0,22) [94].

Sporea I va cs (2012) nghién ctru tai 10 trung tdm, 5 qudc gia (Rumani,
Puc, Y, Uc, Nhat) trén 914 bénh nhan VGM do vi-rat viém gan C c¢6 sinh thiét
gan. Két qua cho thay c6 méi twong quan cao gitra SWV do bang ky thuat ARFI
va giai doan xo hoa trén GPB (r = 0,654) (p < 0,0001). D6 chinh xé4c trong chan
doan XHG nhu sau: AUROC = 0,779 ddi véi > F1, v6i gia tri ngudng 1,19 m/s;
AUROC = 0,792 dbi véi > F2 véi gia tri nguong 1a 1,33 m/s; AUROC = 0,829
d6i véi > F3, v6i gia tri ngudng 1a 1,43 m/s va AUROC = 0,842 d6i v6i F4, véi
gia tri nguong la 1,55 m/s [112].

Goertz RS va cs (2013) thyc hién k¥ thuat ARFI ddi chiéu sinh thiét gan
trén 153 bénh nhan bénh gan man cho théy voi ngudng 1a 1,25 m/s cho > F2,;
1,72 m/s cho > F3 va 1,75 m/s cho F4 c6 AUROC tuong ung lan luot 86,1%,
91,2% va 91,5% [60].

Friedrich-Rust M va cs tai Buc (2013) nghién ctru da trung tam trén 131
bénh nhan VGM do vi-rat viém gan B c6 sinh thiét gan cho thay: AUROC ciia
ky thuat ARFI va k§ thuat TE lan luot 1a 0,75 va 0,83 d6i véi > F2; 0,93 va 0,94
d6i vai > F3 va 0,97 va 0,93 ddi voi xo gan. Khong c6 su khac biét ¢ y nghia
gitta 2 ky thuat nay [57].

Fierbinteanu BC va cs (2013) nghién ctru trén 64 bénh nhan bi NAFLD
chan doan bang GPB cho thay kj thuat ARFI 1a phuong tién day hira hen dé
phan biét NASH véi nhiém md don thuan va co do chinh xac rat tot trong chan
doan xo hoa dang ké (0,944) va xo gan (0,984) [52].

Nghién ctru Nishikawa T va cs (2014) trén 108 bénh nhan VGM do vi-rit
viém gan C cho thdy AUROC trong danh gia > F2, > F3 va F4 lan luot 13 0,909;
0,869; 0,885 vai gia tri ngudng 1,28 m/s cho > F2, 1,44 m/s cho > F3, va 1,73



m/s cho F4 [92].

Hau hét cac nghién ctru déu cho thdy k¥ thuat ARFI cé gia tri tot trong
chan doan cac mirc 6 XHG trén bénh nhan VGM do nhiéu nguyén nhan khac
nhau. Tuy nhién gia tri ngudng cho mdi mirc d6 XHG kha khac nhau giira cac
nghién ctru. Cac nghién ciru vé van dé ndy ¢ Chau A con kh4 it va chi tap trung
& Nhat va Han Qudc.
1.5.1.2. APRI

Calés P va cs (2005) tai Phap nghién ctru trén 383 bénh nhan VGM do vi-
rt nham so sanh gia tri cua Fibrotest, Fibrospect, ELFG, APRI va Forns trong
chan doan xo hoa dang ké. Két qua nhu sau: AUROC cua Fibrometer 13 0,883,
Fibrotest 0,808 (p =0,01), Forns 1a 0,820 (p = 0,005) va APRI 1a 0,794 (p <
0,0001) [27]. Mic du APRI ¢6 AUROC thap nhét, nhung lai c¢6 cach tinh don
gian va gia thanh thip nhat, ¢ thé ap dung d& dang trén 1am sang.

Nghién ctru cua Lieber CS va cs (2006) tai Hoa Ky trén 1.038 bénh nhan
c6 bénh gan rugu + nhiém Vvi-rat viém gan C cho théy APRI c6 do nhay va do
dic hiéu thap trong chan doan xo hoa dang ké & nhitng bénh nhan bi bénh gan do
ruou bao gdm ca bénh nhan kém theo nhiém vi-rat viém gan C [76]. Véi tién sir
thuong xuyén st dung ruou & bénh nhan VGM do vi-rit viém gan C, gia tri chan
doan XHG ciia APRI c6 thé bi han ché, do ruou c6 tac dung trén AST gay ting
AST va giam tiéu cau do ting ap tinh mach ctra thoang qua trudc khi c6 xo hoa
va doc 1ap voi qua trinh XHG.

Trong nghién ctru phan tich tong hop cia Lin ZH va cs (2011) tai Trung
Quéc gébm 40 nghién ctru trén bénh nhan nhiém vi-rat C man cho thady APRI xac
dinh XHG véi d6 chinh xac TB va co thé dung chi s6 nay dé giam mot phan nhu
cau sinh thiét gan. Vi gia tri ngudng bang 0,7; APRI c6 do nhay 77%, do dic
hiéu 72% trong chan doan xo héa dang ké. Vi gid tri ngudng bang 1, APRI ¢6



do nhay 61% va do dac hiéu 64% dbi vé6i xo hoa nang; do nhay 76% va do dac
hiéu 72% trong xac dinh xo gan. AUROC trong chan doan xo héa dang ké, xo
héa ning va xo gan lan luot 14 0,77; 0,8 va 0,83 [77].

Yilmaz Y va cs & Thé Nhi Ky (2011) nghién ctru trén 207 bénh nhan
VGM do vi-rat viém gan B, 108 do vi-rat viém gan C va 140 do NAFLD, nham
danh gia APRI trong du doan giai doan XHG [128]. Két qua nhu sau: APRI
tuong quan ¢ ¥ nghia voi giai doan XHG dbi voi VGM do vi-rat viém gan C
(rho = 0,2634) va d6i véi NAFLD (rho = 0,2273), nhung khong c6 ¥ nghia véi
VGM do vi-rat viém gan B. Pé xac dinh ¢6 XHG hay khong, APRI c6 do nhay
1a 72,7%, d0 dac hi¢u la 62,4% (p <0,01) ddi véi VGM do vi-rat viém gan C; do
nhay 1a 60,0% va do dac hiéu la 73,3% (p < 0,01) dbi v6i NAFLD. Nghién ctru
cho thay APRI c6 d6 chinh xé4c ¢ thé chip nhan dugc dé danh gida XHG & bénh
nhan VGM do vi-rat viém gan C va NAFLD.

Nghién ctru phan tich tong hop ctiia Chou R va cs (2013) tai Hoa Ky trén
bénh nhan nhiém vi-rit viém gan C man cho thiy: trong chan doan xo héa dang
ké, nhom c6 do chinh xac tir kha dén tot (0,7 < AUROC < 0,8) gém sd lugng
tiéu cdu, hyaluronic acid, chi sé tiéu cau-tudi, APRI, FIB-4, Fibrolndex,
Fibrotest, Forns va Hepascore; nhom c6 d6 chinh xac tét (0,8 < AUROC < 0,9)
gom ELF, Fibrometer va FIBROSpect II va khong c6 phuong phap nio c6 do
chinh xac rit tét (AUROC > 0,9). Khi so sanh APRI hay Fibrotest voi cac
phuong phap khac cho thiy AUROC ctia APRI chi thap hon Fibrotest ddi vdi xo
hoa dang ké nhung khong khac biét dbi voi xo gan. APRI c¢6 d6 chinh xac tot
hon so voi ty 18 AST/ALT va s6 luong tiéu cau [37].

Yamada R va cs (2014) nghién ctru trén 120 bénh nhan VGM do vi-rt
viém gan C cho két qua nhu sau: d6i véi xo hoa dang ké , AUROC cua APRI va
ki thuat ARFI lan luot 14 0,779 va 0,89 [126].



1.5.1.3. Phoi hop cdc phwong phdp

Phéi hop Fibrotest v&i k¥ thuat TE c¢6 d6 chinh xac cao trong chan doan
muc d6 XHG va tranh sinh thiét gan trén hau hét bénh nhéan (AUROC 1la 0,88
cho > F2, 0,95 cho > F3 va 0,95 cho F4) trong nghién ctru ctia Castéra L va cs
(2005) & Phap thyc hién trén 183 bénh nhan nhiém vi-rat viém gan C man [31].

Phéi hop APRI véi ki thuat TE trong nghién ctu ciia Huwart L va cs
(2008) ¢ Bi ¢6 do chinh xac cao hon so voi ki thuat TE, APRI don doc trong
chan doan cac muc d6 XHG trén bénh nhan bi bénh gan man. AUROC cua
APRI, k¥ thuat TE va phdi hop 2 phuong phap lan luot 1a 0,709, 0,837, 0,834
d6i voi > F2, 1an luot 1a 0,816; 0,906; 0,944 ddi véi > F3 va 0,820; 0,930; 0,944
d6i voi F4 [64].

Nghién ciru cua Crisan D (2012) cho thay phdi hop APRI hay FIB-4 véi
k¥ thuat TE tdng d6 dac hiéu lén 100% va PPV 1én 100% trong du doan xo hoa
dang keé [41].

Theo nghién ctru ctia Sporea I va cs (2011): phdi hop k¥ thuat TE voi k§
thuat ARFI lam tang d0 dac hi¢u véi PPV 1a 96,8% va NPV 1a 94,4% trong chan
doan xo hoa dang ké [114]. Hién chung tdi chua tim thdy c¢6 nghién ctru nao trén
thé gidi phdi hop k¥ thuat ARFI véi APRI trong dénh gia XHG.

1.5.2. Trong nuwéc
1.5.2.1. Ky thudt ARFI
Chung ta c6 mdt vai nghién ctru vé danh gia XHG bang cac k¥ thuat SA
dan ho6i nhu k¥ thuat TE véi may Fibroscan va ki thuat ARFI c¢6 dbi chiéu GPB.
Nghién ctru cua Nguyén Dic Toan va cs [14] trén 38 bénh nhan VGM chi
cho két qua cac gia tri ngudng cia Fibroscan twong tmg véi cac giai doan xo
hoéa, khong nghién ctru gia tri cua Fibroscan trong danh gia XHG. Nghién ctru
ctia Ngo Thi Thanh Quyt (2010) trén 47 bénh nhan, cho thay dé danh gia xo héa



dang ké, Fibroscan c6 do nhay 88% va do dac hiéu 73%; dé danh gia XHG nang
c6 d6 nhay 73% va do dac hiéu 84% va ddi véi xo gan c6 do nhay 70% va do
dac hiéu 95% [9]. Nghién ctru gia tri caa Fibroscan trong danh gia mic d6 XHG
trén bénh nhan VGM do vi-rat viém gan C ctia Ngd Anh Thé va cs (2014) cho
thay do nhay va d6 dic hiéu cua FO, F1, F2, F3, F4 lan luot 1a 95,3/66,7;
80,4/70,8; 84,5/75,8; 81,8/73,3 va 76,9/87,9 va AUROC la 0,8-0,9 [11].

Hién tai chiing ta c6 3 nghién ctru lién quan dén k¥ thuat ARFIL Nghién ctru
ciia Trung tdm Y khoa Medic (2012) trinh bay bang poster sé6 R-0205 tai hoi
nghi vé bénh gan Chau A Théi Binh Duong trén 554 trudng hop bang k¥ thuat
ARFI va TE vé6i may Fibroscan, khong dbi chiéu GPB, trong d6 ¢6 118 ca ching
[72]. Nghién ctru cho thay két qua danh gid do ctimg gan bang k¥ thuat ARFI va
k¥ thuat TE c6 twong quan thuén va chat, voi hé sb twong quan r = 0,83 (voi p <
0,0001, 95% KTC = 0,804 - 0,855). Lé Trung Thi va cs (2011) nghién ctru trén
161 bénh nhan bi VGM vé méi twong quan giita SWV cuaa ky thuat ARFI véi
cac xét nghiém khong xam 14n, khong ddi chiéu sinh thiét gan. Két qua cho thay
SWYV ¢6 tuong quan véi cac thong sb sau: tieu cau véi r=-0,301 (p <0,001),
ty s6 AST/ALT véi r=0,209 (p <0,01), APRI véir=0,589 (p =0,001) va
FIB4 vé&ir = 0,558 (p < 0,001) [12]. Nghién ctru cua Nguyén Phudc Bao Quan
va cs (2012) khao sat ¢ 241 nguoi khée manh va 160 bénh nhan bénh gan man,
trong d6 sinh thiét gan 23 truong hop. Két qua cho thay SWV gia ting & nhém
bénh gan man va co twong quan giita SWV va giai doan XHG véi R*=0,5 [8].

Céc nghién ciru vé gia tri cta k¥ thuat ARFI trong danh gia XHG c6 d6i
chiéu GPB & nudc ta déu c6 ¢ mau nhd, nhung bude dau cho thdy ky thuat nay
d3 mo ra mot hudng ap dung 1am sang day hira hen trong tuong lai.
1.5.2.2. APRI

Hién chi c6 2 dé tai nghién clru gid tri cia chi diém sinh hoc c¢6 doi chiéu



v6i GPB. Nghién ctru cia Nguyén Phuong va cs (2010) vé chi sb ty 16 AST cai
tién (APRI modification: APRIM) c6 cong thuc tinh khac voi APRI (khong chia
AST cho gi4 tri binh thudng trén ctua AST) trong chin doan muc d6 XHG trén
47 bénh nhan c6 bénh gan man. Két qua cho thay c6 mdi twong quan giita bién
s6 APRIm va muc d6 XHG (r = 0,558, p = 0.000). AUROC cua APRIm trong
chan doan > F2 va F4 lan lugt 0,702 + 0,081 va 0,876 + 0,052 [6]. Nghién ctru
ciia Nguyén Thi Phuong va Nguyén Thi Van Hong (2012) vé Fibrotest trong
danh gid mirc d0 XHG & 31 bénh nhan bénh gan man tinh cho théy c6 moi tuong
quan chat ch€ gitra chi sb Fibrotest vai giai doan XHG; dd nhay, do dac hi¢u va
AUROC d¢ chan doan > F2 12 81% / 80,2% / 0,86; > F3 1a 78,6% / 88,2% / 0,87;
xo gan la 71,4% / 95,8% / 0,83 [7].

Vé cac nghién ctru ¢6 lién quan dén APRI, chi c6 mdt nghién ctru nhung
khong dbi chiéu voi GPB. Thai Thi Thuy Linh va cs nghién ciru trén 45 bénh
nhan VGM do vi-rat viém gan B va 45 nguoi ching. Cac bénh nhan dugc danh
gia XHG bang ki thuat ARFI (dugc xem nhu 14 tiéu chuan vang) dé xac dinh gia
tri ctia APRI. Két qua cho thdy APRI ¢6 twong quan thuan, chit véi két qua do
cua k¥ thuat ARFI (r = 0,715, p < 0,001) va AUROC dé du doan XHG déang ké,
ning va xo gan lan luot 1a 0,876; 0,823 va 0,841[2]. Cho tdi nay, ching ta chua
c6 dé tai ndo nghién ctru vé gia tri cia APRI trong danh gia XHG & bénh nhan
bénh gan man co ddi chiéu véi GPB.
1.5.2.3. Phéi hop cdc phwong phdp

Hién chua c6 cong trinh ndo trong nudc nghién ciru gia tri cta su két hop
cac phuong phap dé chan doan mirc 6 XHG noi chung, ciing nhu phdi hop ki
thuat ARFI voi APRI néi riéng c6 doi ching v6i GPB ¢ bénh nhan viém gan

man.



CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU
Péi tuong nghién ciru gdm 119 bénh nhan bi VGM do vi-rat viém gan B,
C, rugu va NASH dén khdm va diu tri tai khoa Tiéu héa Bénh vién Nhan Dan
115, Thanh phd H6 Chi Minh tir 1-12-2012 dén 15-1-2015.
2.1.1. Tiéu chuan chon bénh
Bénh nhén tir 18 tudi trd 1én duoc chan doan VGM biang GPB do 1 hay
nhiéu nguyén nhan trong 4 nguyén nhan sau: vi-rat viém gan B, C, ruou va
NASH c6 chi dinh sinh thiét gan (trang 14).
2.1.1.1. Chén dodn viém gan man
Tham nhiém té bao viém man: bach cau don nhan véi cha yéu 1a lympho
bao & khoang ctra, c6 thé c6 XHG trén két qua GPB [83].
2.1.1.2. Chin dodn nguyén nhin
NASH khi théa man cac tiéu chuan sau:
+ Tiéu chuan GPB: nhiém m& (tir 5% tré 1én [129]), thAm nhiém té
bao viém vdi ton thuong té bao gan dang thoi hoa nudc (ballooning),
c6 hay khong co XHG [25], [34].
+ Khong ubng ruou hay udng ruou < 20g/ngay [129].
+ Loai trir gan nhiém m& do cic nguyén nhan khac nhu vi-rat viém
gan C, B, ruou, thuc (amiodarone, methotrexate, tamoxifen,
glucocorticoids, valproate, thudc khang vi-rat HIV...). ..
- Ruou: thoa mén cac tiéu chuan sau
+ Udng ruou nhidu: > 30g/ngay [47]
+ GGT tang cao, AST tang véi GGT > AST > ALT [47].


http://www.uptodate.com/contents/amiodarone-drug-information?source=see_link
http://www.uptodate.com/contents/methotrexate-drug-information?source=see_link
http://www.uptodate.com/contents/tamoxifen-drug-information?source=see_link
http://www.uptodate.com/contents/valproate-drug-information?source=see_link

+ GPB: nhiém md, ton thuong té bao gan dang thoai hoa nudc, thaim
nhiém té bao viém chu yéu ¢ tiéu thuy, c6 thé kém XHG [47], [93].
+ Loai trir cac nguyén nhan khac gay tang ALT/AST nhu vi-rat viém
gan B,C, thude, ty mién...
- Vi-rat viém gan B: HBsAg (+) > 6 thang va HBV DNA > 2.000 1U/ml
[79]. Vi-rut viém gan C: anti- HCV (+) va HCV RNA (+) [48].
2.1.2. Tiéu chuin loai trir
- Bénh nhan khong dong ¥ tham gia nghién ciru
- Xo gan mét bu khi c6 bién ching cta ting 4p tinh mach ctra nhu bang
bung, gidn tinh mach thuc quan, bénh nao gan va/ hoac hoi ching suy té bao gan
nhu réi loan déng mau, phu, vang da.
- Dot cap cia VGM: khi ALT ting d6t ngdt trén 10 1an ULN. Céac bénh
nhan trong dot cdp VGM sau khi qua giai doan cip c6 thé dua vao nghién ctru.
- C6 thém 1 nguyén nhan khac gdy VGM ngoai 4 nguyén nhan trén
- Mau sinh thiét gan khong dat chuan: < 6 khoang cira va chiéu dai <1 cm
[23], [35].
- Co bénh ly gy giam tiéu cau khac, sung huyét gan do bénh tim hay phoi.
- Khong 1an nao thanh céng sau 10 1an do hay ty 1& thanh cong < 60% hay
khac biét giira tr phan vi thir 1 va 3 (Inter quartile range: 1QR) > 30% [21], [22].
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru
- Thiét ké nghién ctru khao sat gia tri ciia mot nghiém phép chan doan: cat
ngang phan tich.
- Phuong phép thu thap s6 liéu: tién ctu
2.2.2. Tinh ¢& miu

Pé khao st gia tri cua mgt nghi¢m phap chan doéan bao gém do nhay, do



dic hiéu, chung ta c6 cong thirc tinh ¢& mau riéng. Trong nghién ctru nay, chung
t61 quan tdm chu yéu do dic hiéu (vi day 1a cac xét nghiém xac dinh bénh, khong

phai tam soat bénh), nén céng thire tinh ¢d mau nhu sau [15]:

Z a2 X psp X(l' psp)
_ FP+TN

FP : False Positive (duong gia), TN : True Negative (am that)

Z .2 1a hang s6 cua phan phdi chudn. Néua=0,1; Z,=1,65

pdis: ty 1¢ hién hanh ctia VGM trong cong dong.

Theo trung tim kiém soat va du phong bénh tat Hoa Ky (Centers for
Disease Control and Prevention - CDC) (2012) [33]: ty 1¢ VGM (c6 hiéu chinh
theo tudi) cho ngudi Chau A trén 18 tudi 13 1,6%: pdis = 0,016.

Tir cac nghién ctru trude day cho thdy phdi hop 2 phuong phéap c6 do dic
hiéu d6i v6i xo hoéa dang ké, xo hoa ning va xo gan tir 85% - 95% [41], [114].
Do d6 do dic hiéu caa phdi hop ki thuat ARFI va APRI d6i voi xo hoa dang ké,
xo héa ning va xo gan hy vong khoang 90%. Sai s6 ctua do dic hiéu dao dong
trén dudi 5%: w = 0,05. TP + FN = 98,0; tinh dugc n = 99,6. Do d6 chung t6i s€
tién hanh chon mau it nhét 1a 100 bénh nhan.

2.2.3. Cac bién so nghién ciru

2.2.3.1. Tuéi va phdn nhém tuéi: tudi duoc tinh dén nam tién hanh nghién ciru.
Phan nhom tudi duoc chia thanh 6 nhém cach nhau mdi 10 nim: 18-25 tudi, 26-
35 tudi, 36-45 tudi, 46-55 tudi, 56-65 tudi va > 65 tudi.

2.2.3.2. Gidi: chia 2 nhom nam va nir.

2.23.3. Tién sir: chia 1am cac nhoém nhu ubéng ruou nhicu (> 30g/ngay), khong
udng ruou hay udng ruou khong dang ké (< 20g/ngdy), enzym gan ting, nhiém

vi-rut, dai thao duong, roi loan md mau, gan nhiém mg.



2.2.3.4. Ly do kham bénh: chia nhém c6 1y do kham bénh do enzym gan tang,
nhiém vi-rat (HBsAg hay anti HCV duong), mét, dau bung, vang da va cic
nguyén nhan khac khong do bénh 1y gan mat.
2.2.3.5. Bénh Iy di kém: chia lam cac nhom c6 bénh di kém nhu nhiém vi-rut,
dai thao duong, rdi loan md mau va cac bénh 1y khac khong lién quan dén bénh
gan mat nhu viém tuy cép, viém da day, hdi chung rudt kich thich...
- Tiéu chuan chan doan dai thao dudng: chung t6i khong dung tiéu chuan HbAlc
trong chan doan, do d6 chung t6i chon tiéu chuan chan doan ctia T6 chic Y té
Thé Gidi ndam 1998 va dugc xac dinh lai nam 2002. Chan doan xac dinh dai thao
duong néu co 1 trong 3 tiéu chuan dudi ddy va phai co it nhat 2 1an xét nghiém &
2 thoi diém khac nhau:
(1) Glucose huyét bat ky > 200mg/dl, kém 3 triéu chimg 1am sang kinh
dién gém an nhiéu, uéng nhiéu, sut can khong giai thich duoc.
(2) Glucose huyét doi > 126 mg/dl.
(3) Glucose huyét 2 gid sau udng 75g glucose > 200mg/dl khi 1am nghiém
phap dung nap glucose udng.
Chan doén rdi loan m& mau:

+ Cholesterol toan phan: dinh luong theo phuong phap so mau enzyme, k¥
thuat CHOP-PAP (test quang pho men) véi kit Cholesterol FS* (DiaSys).

+ Triglycerid: dinh lugng theo phuong phdp so mau enzyme v&i kit
Triglycerid GPO-PAP.

+ HDL-cholesterol (HDL-c): dinh lwong bang phuong phap Burstein va
Lopes Virella voi k§ thuat CHOP-PAP. LDL-cholesterol (LDLc): tinh gian
tiép theo cong thirc Friedewald.

+ Theo bang phan loai III diéu tri ri loan lipid mau & nguoi 16n [86]: chan

doan réi loan m& mau khi c6 két qua xét nghiém co bat thuong mot trong nhing



thanh phan lipid sau:

« Triglycerid > 150mg/dI

« Cholesterol > 200mg/di

« HDL-c <40mg/dl

« LDL-c>130mg/dl
2.2.4.6. Triéu chwng co nang: chia thanh cac nhom nhu khong c6 tri¢u ching,
c6 triéu chung nhu mét, dau bung, chan an, budn nodn, dﬁy bung, vang da, nhom
c6 tir 2 triéu chimg ké trén va nhom co céc triéu chimg khac.
2.2.4.7. Trigu chirng thye thé: chia thanh cac nhom nhu khong co triéu chimg,
co triéu ching nhu gan to, vang da...
2.2.4.8. BMI:

Po chiéu cao va can ning. Pon vi biéu thi: cn ning 13 kilogram (kg), chiéu

cao 1a mét (m). BMI duoc tinh dya vao cong thirc sau:

Can nang

BMI = X )
Chiéu cao
BMI duoc phan thanh 3 nhém theo tiéu chudn chan doan béo phi cua To
chtrc Y té Thé giéi (2000) cho ngudi Chau A Théi Binh Duong & bang 2.1 [65].
Bang 2.1: Phan loai BMI [65]

PHAN LOAI BMI

Gay <185

Binh thuon 18,5-22,9

Béo phi Du can 23-24,9
Béo d6 1 25-29,9
Béo d6 2 >30

2.2.3.9. Xét nghiém co bdn

- Hb giam < 12g/dl dbi véi nit va < 13g/dl d6i v6i nam; bach ciu ting >



10.000/mm? hay giam < 4.000/mm?, tiéu cau giam < 100 x 10°/L.
- Creatinin tang > 1,6 mg/dl (gi6i han binh thuong trén: 1,6 mg/dl)
- Glucose huyét doi tang > 126 mg/dl
2.2.3.10. Xét nghiém sinh hoa gan mdt:
- ALT, AST tang khi > 40 U/ L (gi6i han binh thuong trén cta bénh vi¢n
Nhan Dan 115 1a 40U/L)
- Phan nhém ALT gom 3 nhom < 40 U/ L, 40 — 120 U/L va > 120 U/L.
- Bilirubin tang khi > 1,2 mg/dl (gidi han binh thuong trén: 1,2 mg/dl)
- GGT tang khi > 60 U/L (gi61 han binh thuong trén: 60 U/L), ALP tang khi
> 306 U/L (gidi han binh thuong trén: 306 U/L).
- INR kéo dai khi > 1,27 (gi61 han binh thuong trén: 1,27); Albumin gidm khi
< 3,5g/dl (gidi han binh thuong trén: 3,5).
2.2.3.11. Siéu am gan: ghi nhan két qua SA gan khi 1am k¥ thuat ARFI gém gan
to, tho, nhiém md, by gan khong déu, cau tric khong déng nhit...
2.2.3.12. APRI: duoc tinh toan theo cong thirc da néu & trang 46.
2.2.3.13. SWV: gié tri TB cua 10 lan do bang k§y thuat ARFI.
2.2.3.14. Mdu sinh thiét:
Két qua GPB theo phén loai Metavir gdm:
+ Do hoat dong: gom A0 (khong), Al (nhe), A2 (TB) va A3 (ning).
+ Giai doan xo hoéa: FO, F1, F2, F3 va F4. Muc d xo hoa: xo hoa nhe (FO,
F1), xo héa dang ké (> F2), xo héa nang (> F3) va xo gan (F4).
Mitc d6 nhiém md chia lam cac nhom sau: nhe khi nhiém mé& tir 5-33% ,
TB khi nhiém m& tir 34-66% va ning khi nhiém m& > 66% [26].
2.2.3.15. Bién chiing sinh thiét
Ghi nhén céac bién chirng nhu dau, chay mau nang hay nhe, nhiém trung...;

cach x1r tri cac bién chung va két qua.



2.2.3.16. Chén dodn nguyén nhén

Chia lam 4 nhém: do vi-rat viém gan B, C, rugu, NASH va > 2 nguyén nhan.

Bang 2.2: Bién so nghién ctru

Tén bién sb Dinh nghia/ Cach do Giatri | Loai bién
Tudi Nam Lién tyc
Gidi Nam, nit | Nhi phan
BMI Cén ning/ (chiéu cao)’ kg/m® | Lién tuc
Nguyén nhan NASH, rugu, vi-rat Phan loai
Tién sir Enzym gan ting, dai thao Phan loai
duodng, roi loan m& mau,
nhiém vi-rat. ..
Tri€u chung co nang M¢ét, chan an, dau bung... Phan loai
Tri€u ching thuc thé Vang da, sao mach, phu ...
Bénh 1y di kem dai thdo duong, roi loan m& Phan loai
mau, nhiém vi-rit. ..
Hb Bang may huyét hoc ty dong | g/dl Lién tuc
Bach cau Bﬁng may huyét hoc tu dong Lién tuc
Tiéu cau Bang may huyét hoc tu dong | 10°/L Lién tuc
APRI Tinh theo cong thirc da néu Lién tuc
INR Lién tuc
Glucose doi, creatinin May Olympus AU 2007 mg/dL Lién tuc
Cholesterol, HDLc, LDLc | May Olympus AU 2007 mg/dL Lién tyc
Triglyceride
Bilirubin May Olympus AU 2007 mg/dl Lién tyc
Albumin May Olympus AU 2007 g/dl Lién tuc
AST, ALT, ALP, GGT May Olympus AU 2007 U/L Lién tuc
SWv TB cong ctia 10 1an do m/s Lién tuc




Bang 2.2: Bién s6 nghién ctru (tiép theo)

Tén bién sb Dinh nghia/ Cach do Gia tri Loai bién
S6 khoang cura Xac dinh bang GPB Lién tuc
D9 hoat dong Phan loai Metavir A0,A1,A2,A3 | Thir tu
Giai doan xo hoa Phan loai Metavir theo GPB | FO, F1, F2,
F3, F4

Mirc d§ xo hoa: Co/ khong Nhi phan

Xo hoa dang ké > F2 (F2, F3, F4)

Xo hoa nang >F3 (F3, F4)

Xo gan F4
Mirc d6 nhiém mé& Phan tram (%) Lién tuc
Loai té bao thoai hoa Khéng bao 16n, hon hop, Phan loai
mo nhd
Bién chiing sinh thiét Dau, chay mau, nhiém Co/ khong Nhi phan
gan trung. ..

2.2.4. Cac buée tién hanh

2.2.4.1. Chon bénh

Tat ca cac bénh nhan tir 18 tudi tré 1én dén kham tai phong kham hay dang
nam vién tai khoa Tiéu hoa Bénh vién Nhan Dan 115 thoa tiéu chuin chon bénh
va tiéu chuan loai tru.

2.2.4.2. Kham lam sang
Cac bénh nhan déu dugc héi bénh sir, tién sir va tham kham thyc thé theo
phiéu thu thap sd liéu (phu luc):
Bénh nhan duoc diéu tra mot sd yéu td dich té& hoc (tué)i, gioi, nghé

nghiép), tién st ban than chd trong nhiém vi-rit viém gan B, C, udng ruou,



rdi loan m& mau, dai thao dudng, enzym gan ting, gan nhiém md (phat hién
trén SA hay CT) va tién st gia dinh.
Khai thac bénh str gém cac tri¢u chimg nhu mét, dau bung, chan an, budn
non, déy bung, vang da, ...
Kham thyc thé ghi nhan cac dau hiéu bénh 1y gan man va ting ap tinh
mach ctra nhu gan to, vang da, vang mit, phu, long ban tay son, sao mach ...
2.2.4.3. Thwc hién cdc xét nghiém
- Cac loai xét nghiém
+ Cong thuc mau toan by, AST, ALT duoc lam cung 1 thoi diém trong
vong 1 tuan trudc sinh thiét, 1y s liéu ciia ngdy gan nhét véi ngay sinh
thiét gan va tat ca déu thuc hién tai bénh vién Nhan Dan 115.
+ INR, aPPT thyc hi¢én trong vong 72 gi¢ trude sinh thiét.
+ Cac x¢€t nghiém sinh hoa gém: Bilirubin, GGT, ALP, Albumin,
Cholesterol, LDLc, HDLc, Triglyceride, Glucose huyét déi, Creatinin duoc
1am trong vong 2 tuan trude khi sinh thiét gan.
+ HBsAg, anti-HCV, HBV DNA (néu HBsAg duong) va HCV RNA (néu
anti-HCV duong) va genotype (néu HCV RNA duong) néu trude d6 bénh
nhan chua dugc lam xét nghiém.
+ Cac xét nghiém can thiét khac dé giup loai trir cac nguyén nhan khac gay
VGM nhu Fe, Ferritin, Transferin, ANA, ceruloplasmin huyét thanh... khi
can thiét.
- Nguyén ly va cach thuc hién cac xét nghiém
+ Cong thirc mau toan bo (bao gdm dém tiéu cau)
« Lay méau: Cha y thoi gian gard khong qua lau dé tranh hién tuong
tap trung mau. Ong méau dugc tron chat chdng déng trong dung dich

EDTA, lac déu. Trong 5 phit phai dem mau xét nghiém dé tranh sai so.



o Duoc thuc hién br:?mg may huyét hoc tu dong tién tién, c6 do tin cay
cao gom Cell-Dyn 3700 (23 thong sb), Cell-Dyn 3200 (22 thong sb) cua
hang Abbott c6 kha ning nhan dién té bao dén 95%, gitp han ché ting hay
giam tiéu cau gia tao.

o Nguyén ly:

Dua trén nguyén 1y dém té bao theo dong trén may tu dong. Cac té
bao luu thong trong huyét tuong s€ dugc nhan di¢n dua trén su khac
nhau vé chi sb dién trd, hinh thai, kich thudc.

May Cell-Dyn hoat dong theo phuong phap khang tré dién. Trong
phuong phap nay, mau duogc pha trong dung dich pha loang, dung dich
nay 1a chat dan dién tot; cac t& bao mau 13 nhimg vat thé it dan dién.
Mot dong dién 6n dinh dugc tao ra cho hdn hop dich co té bao mau
giita 2 dién cuc ¢ 2 phia ctia 1 16 nho ma cac té bao mau can dém s&
chay qua. Mdi mot té bao mau khi di chuyén qua 16 nho tao nén 1 dién
trér 1am bién di dong dién h'fmg dinh va tao nén 1 xung di¢n, ) luong
xung dién tuong duong voi sé lugng té bao mau di di qua trong 1
khoang thoi gian nhét dinh. Do 16n ctia mdi xung dién ty 1¢ thudn véi
thé tich ctia t& bao mau (thé tich ctia chat dién phan bj chiém chd).

May c6 hé thong mdy tinh dé tinh toan va xu 1y cac sb liéu. Dém
cac té bao mau hong cau dugc dém trong méau pha lodng véi 1 dung
dich khong phéa huy bach cau va tiéu cau, nhu vay bach cau ciing duoc
dém cung hong cau, nhung vi sd luong hdéng cau 16n hon sé lugng
bach cau rat nhiéu lan (khoang 500 1an) nén sy sai léch vé s6 dém
hong cau khi c6 ca bach cau thuong khong dang ké. Su sai léch nay
chi c6 ¥ nghia trong truong hop sb luong bach cau ting vuot qua

50.000/pl. Thé tich tiéu cau thuong nho nén khong gy sai s6 khi dém



hdng cau. Bach cau dugc dém trong mau pha lodng thich hop trong 1
dung dich 1am tan hong cau ma giit nguyén bach cau. S6 luong bach
cau dugc xac dinh bang tong sb cac té bao mau co thé tich trong
khoang 35 — 346 fl. S6 lugng bach cau ¢ thé ting gia do tiéu cau bi
két tap thanh dam hozc nhimg hong ciu con nhan va nhimg hong cau
khong bi pha huy hét.

Tiéu cdu ciing duoc dém trong dung dich con gilt nguyén ca hong
cau va bach cau, sb luong tiéu cdu dugc xac dinh béng téng sb cac té
bao mau co thé tich trong khoang 2 — 24 fl.

+ Cac xét nghiém sinh hoa bao gom ca AST, ALT dugc do bang may Beckman
coulter AU 2700/ISE cta hang Olympus.

e Ky thuat ldy mau: Néu c6 dung garo thi sau khi kim vao tinh mach phai
mé garo ra ngay dé tranh thay doi thanh phan mau, thdo kim, bom nhe
mau vao thanh 6ng nghiém khong dé sui bot va tranh v& hong cau.

e Nguyén ly: So mau, hoat d AST, ALT xac dinh dua trén cac phan tng.
Xac dinh dong hoc cua AST béng cach cho huyét thanh tac dung véi co

chét, rdi dinh luong oxaloacetate hinh thanh.
RET

a-ketaglutarate + L-aspariata L-gutamate + axaloacetate

—_—
p—

Men AST xuc tac phan Gng can bang nay. Sy ting nong do oxaloacetate dugc
xac dinh bd1 phéan g chi thi xtc tac bo1 malate dehydrogenase (MDH)
WDH

axaloacetate + MADH + H* L-rnalate + NAD+

—
-_—

NADH bj oxy héa thanh NAD+. Ty 1¢ giam NADH duoc xac dinh bang
phuong phéap do quang ty 1€ thudn véi ty 1€ su tao thanh oxaloacetate va do do 1a

hoat tinh AST.



ALT xtc tac phan tng gitra L-alanine va 2-oxoglutarate. Pyruvate tao thanh
bi khtr bédi NADH trong mot phan tng xuc tac bdi lactate dehydrogenase (LDH)
dé tao thanh L-lactate va NAD+. Pyridoxal phosphate dong vai trd mot
coenzyme trong phan timg chuyén amin, dam bao hoat hda men hoan toan.

AT

L-Alanine + 2-axag|u1ara1e —_— == Pyruvate +
L-glutarmate
Pyruvate + MADH + H+ —_— L-kactate + NAD

Ty 1€ sy oxy hoa NADH ty I¢ thuan véi hoat tinh xuc tdc cua ALT. Ty I¢ nay
dugc xac dinh bang cach do su giam d hap thu.
+ Tinh APRI theo cong thirc sau [119]:

AST

APRI= Lot x100

p R i 9,"
Tieucay 10/ D)

* ULN (Upper Limit of Normal): gi6i han binh thuong trén ciia AST tai bénh
vién Nhan Dén 115 ciing nhu nhiéu phong xét nghiém khac ¢ nude ta 1a 40 U/L.
2.2.4.4. Thuwc hién ky thudt ARFI

Cac bénh nhan duoc do d6 dan hoi cua gan tai Trung tam Y khoa Medic,
Thanh phd HO Chi Minh bang méay Siemens ACUSON S2000 (ACUSON
S2000, Virtual Touch tissue; Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) co cai dat
tinh nang ghi hinh ARFI trén dau do cong 4C1, da tan s6 1- 4MHz va phan mém
dinh lugng so moé ao (Virtual Touch Qualification: VTQ) (hinh 2.1).



Hinh 2.1: M4y siéu am Siemens Acuson S2000 va dau do 4C1 c6 cai dit tinh
nang ARFI tai Trung tdim Y khoa Medic

Khoang thoi gian giita do d6 dan hoi gan va thuc hién sinh thiét gan ti da
1a 2 tuan. Bac si SA ctia Trung tim Y khoa Medic s& tién hanh do do cung gan
vol ky thuat ARFI cho cac bénh nhan. Bac si nay da thuc hién ky thuat ARFI
trén 1000 ca tinh dén thoi diém nghién ctru. Khi thuc hién ky thuat nay sé dong

thdi cho cac thong tin vé SA B mode ctia bénh nhén.

Hinh 2.2: Thyc hién k¥ thuat ARFI tai Trung tdim Y khoa Medic



Cac buéc do dd dan hoi gan:
+ Bénh nhin ndm ngita, tay phai dang t6i da dé duéi dau va dau nghiéng

qua trai. Pau do dugc boi gel va dé trén da bénh nhan gitta cdc xuwong sudn
tir duong nach trude dén dudng trung don voi hudng cit doc khoang gian
suon, twong tng voi thuy phai cua gan (hinh 2.2).

+ Diéu chinh ché d6 dinh luong s& md 4o (VTQ) trén nit ‘Features’. Tai
thoi diém nay, nut ‘Update’ dd dugce kich hoat.

+ Bam nat ‘Select’, chon ‘Liver Assessment’, chon ‘Site’ & thuy phai
(chon phan thuy VII, VIII) sau d6 dat ROI (5Smm x 10mm) & vi tri khong c6
mach mau, duong mat, thuong cach mat da 3-4 cm, tuong ing véi cach bé
mit bao gan téi thiéu 1,5 cm. Pat ROI & vi tri ndy gitip su khac biét két qua
ctia cac lan do rat thap, do sau t6i da 1a 8 cm. Mic du SWV co thé khac
nhau tily mdi do sau nhung sy khac biét khong c6 ¥ nghia.

+ Nguoi kham khong 4n dau do vao da bénh nhan trong khi quét, yéu cau
bénh nhan ngung thé dong thoi bam nat ‘update” dé do khi da chac chan
trén hinh SA B mode khong c6 hinh anh di dong cia gan. Khi nguoi kham
4n nat ‘update’, mot lAn do da duoc thu nhan. May s€ ligt k€ SWV (m/s)
cling nhu ving ROI va d6 sau (hinh 2.3). Khi két qua do khong gia tri, man
hinh s& hién thi biéu tugng “X.XX”, nghia 12 mirc tin cdy ndi tai duoc xac
dinh bﬁng thuat toan udc tinh van tdc bién dang < 0,8 trong thang diém 0-1.
Piéu niy c6 nghia SWV dugc danh gid boi chim SA theo ddi khac nhau
qua nhiéu va khong dang tin cdy. Pay 1a tinh ning an toan dé dam bao két
qua do c6 gid tri. Sau d6 bam nat ‘Select’ dé luu két qua, bam nit ‘Freeze’
dé tiép tuc lan do SWV tha 2. Po tdng cong 10 lan, sau d6 bam nut
‘Report’ dé co TB cong va BLC cua 10 1an do, duoc tinh theo don vi m/s

+ Po that bai khi khong co6 1an nio thanh cong sau 10 lan do hay ty 1é do



thanh cong < 60% hay IQR > 30% [21].
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Hinh 2.3: Hinh anh siéu 4m dung dé do van tc song bién dang

2.2.4.4. Sinh thiét gan

Hai béac si gom tac gia nghién ctru va bac si ciia khoa Tiéu héa thudc bénh
vién Nhan Dan 115 cung thyuc hién sinh thiét gan dudi huéng dan cia SA tai
phong SA. Chiing t6i str dung sung sinh thiét Bard Magnum san xuét bdi cong ty
Bard Peripheral Vascular Inc ctia Hoa ky. Sung sinh thiét c6 2 d6 sau c6 thé chon
1a 15mm va 22mm. Kim sinh thiét Bard Magnum cord 14G, sir dung k¥ thuét
Trucut 14G (duong kinh 1,8mm) va dai 100mm.

- Chuén bi bénh nhan trwée khi sinh thiét:

+ Bénh nhan dugc thong tin day du vé tha thuat, ky cam két trude khi sinh
thiét va bang dong y tham gia nghién ctru (phu luc). Giai thich k¥ cho bénh
nhan qui trinh thuc hién va nguy co tai bién.

+ Ngung thudc chdng két tap tiéu cau vai ngay cho dén 10 ngay, chdng
dong mau nhu warfarin it nhat 5 ngay va co thé dung lai sau sinh thiét 48-
72 giod, ngung heparin trudc 12-24 gid va bat dau lai vao ngay hom sau,

ngung NSAIDs trudc sinh thiét 3-5 ngay [44] .



+ Chuén bi dung cu: khay vo khuan, bong gon, gac, bing keo, con iod
0,1%, sung va kim sinh thiét, kém Kelly, 3 cip ging vo khuan, 2 cip ging
sach, 2 6ng lidocain 2%, lo c¢6 chtra formol 10% cé ghi thong tin bénh nhan
dé dung bénh phém, hop thude chéng soc, 2 ra giuong sach cudn tron (dé
ké dudi lung bénh nhan khi bénh nhan nghiéng trai nham tao tu thé thuan
loi nhét cho sinh thiét gan khi can thiét).

+ Chuan bi stng sinh thiét tu dong Bard Magnum (hinh 2.4): Gan kim vao
sting sinh thiét. Lén co stiing 2 1an cho dén khi 15 chi diém tinh trang 1én co
chuyén tir mau tring sang mau do. Thir siing bang chuyén ngudng an toan
“S” (Safe) sang sdn sang “F” (Fire) roi nhan nat kich hoat (hinh 2.4). Lén
¢o lai nhu 1an dau, chon d6 sau 22mm, chuyén ngudng “S”.

a) Chi diém tinh trang 1én cd (b)

Nut kich hoat Khe 1én co sing

Hinh 2.4: Stng sinh thiét (a) va kim sinh thiét Bard Magnum (b)
- Tién hanh sinh thiét gan:

+ Bénh nhan ndm ngira, 2 tay dua 1én dau, diu quay qua bén trai.

+ SA bung dé xac dinh vi tri sinh thiét an toan, tranh tGi mat, mach mau
va duong mat 16n trong gan, cac tang (phdi, rudt...). C6 thé cho bénh
nhan hoi nghiéng trai khi can thiét dé tao vi tri thuan loi cho sinh thiét

gan. Vi tri sinh thiét duoc chon & phan thuy VIL, VIII, tuong Gmg véi vi tri



ctia ROI khi thyc hién k¥ thuat ARFI. Panh dau vi tri sinh thiét bang viét
bic.

+ Mang giang vo6 khuan. Sat trung ving sinh thiét mot khoang rong 30 x
30 cm?. Gay té da, trong da, t6 chuc co tai vi tri danh dau béng 2ml
lidocain 2%.

+ Boc dau do SA bang giang vo khuan (bén trong ging co gel SA). Pua
kim qua da, m6 dudi da, co gian suon tai vi tri da danh dau duédi hudng
dan cta SA. Ludn quan sat dau kim va huéng di ctia kim trong qua trinh
sinh thiét. Khi kim di ¢ vi tri an toan (tranh mach mau, duong mat, tai
mat), gac can cla sung sinh thiét tr ché d6 an toan “S” sang ché d6 ban
“F”. Nhan nut kich hoat dé thuc hién sinh thiét. Rat kim ra khoi bénh
nhan, kiém tra duong di cta kim trén SA, kiém tra bién ching sém tai
chd ngay sau sinh thiét (tu mau, chay mau...). LAy mau mé ra khoi kim,
can than tranh dé gy khiic. Mau mé dugc ¢b dinh vao dung dich Formol
10% gui phong GPB.

+ Bénh nhan dugc bang ép va nam nghiéng phai, dua tro lai khoa Noi

ti€u hoa bénh vién Nhan Dan 115 theo doi.

Hinh 2.5: Sinh thiét gan dudi hudng din cta siéu am
Theo déi sau sinh thiét:
+ Theo déi M, HA mdi 15 phut trong 1 gio dau, mdi 30 phit trong 1 gio
tiép theo, mdi 1 gio trong 2 gidr tiép theo [44] va gid thir 6 sau sinh thiét



gan, trudc khi bénh nhan Xuét vién.

+ Bénh nhan nam yén nghiéng phai lién tyc trong 2 gio dau tién va han
ché di lai trong vong 6 gid. An long trong 2 gid dau va st dung
acetaminophen 500mg hay ultracet (két hop acetaminophen 375mg va
tramadol 37,5 mg cho 1 vién) 1 vién ubng dé giam dau néu can.

+ Bénh nhén xuit vién 6 gi0 sau sinh thiét gan néu sinh hiéu 6n, hét dau,
kham 1am sang khong ghi nhan bién ching va khong c6 1y do nao khac
phai tiép tuc nam vién.

M bénh hoc: Mau mé gan dugc ngam vao lo chita dung dich formol
10% va dugc goi dén khoa GPB trong vong 24 gid. Mau mé gan dugc duc
trong Paraffin, 16 gido sau nhuom HE (Hematoxylin va Eosin) thuong qui va
chuyén biét gom PAS (Periodic Acid Schiff) dung dé nhudém céc cau triic co
thanh phan carbonhydrate cao nhu chit nhdy... va Trichrome gitap quan sat
mo lién két collagen va phan biét mé lién két v6i co tron.

Phan tich két qua doc 1ap bai 2 bac si co kinh nghiém vé phéan tich GPB
gan, 1 bac si cia don vi GPB thudc bénh vién Nhan Dan 115 va 1 bac si la
giang vién B6 moén GPB truong Pai hoc Y khoa Pham Ngoc Thach. Khi két
qua khong gidng nhau gitta 2 béc si, 2 bac si s& hoi chan v6i nhau dé dua ra
két luan cudi cung.

Str dung kinh hién vi Olympus BX51 dé phan tich GPB (hinh 2.6). Panh

gia giai doan xo hoa va viém theo phan loai Metavir.

Tiéu chuan mau sinh thiét dat yéu cau la khong chay mau, khong hoai ti,

khoang cira tir 6 tré 1én [23] va chiéu dai mau sinh thiét phai tir lem tro 1én [35] .
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Hinh 2.6: Kinh hién vi Olympus BX51

Hinh 2.7: Tiéu ban mau sinh thiét gan




Bénh nhan VGM (xac dinh bang GPB) do vi-rat
viém gan B, C, ruou va NASH

- C6 thém 1 nguyén nhéan khac gdy VGM ngoai
4 nguyén nhan trén

- Giam ti¢u cau do nguyén nhan khac ngoai gan

- Pot cép ciia VGM

A - Mau sinh thiét khong dat

Tinh APRI

A 4

Loai trur

Loai trir PN ..
- U mat ngoai gan

v

- Gan sung huyét do bénh Iy tim, phoi

v
) Thyc hién k¥ thuat ARFI .
(ncu chua lam trudce do trong vong 2 tuan
sau sinh thiét)

Po 10 1an nhung khong lan nao thanh
cong, hay ty 1&¢ do thanh cong < 60%
hay IQR > 30%

Loai trur

Pua vao nhém bénh nhan
nghién ctru

So d6 2.1: So dd nghién ctru

2.2.5. Phwong phap xir 1y s liéu
S liéu dugc quan 1y va xur Iy bang phan mém Stata 12.
Céc phuong phap thong ké :

So sanh TB ciia 2 nhém bang t-test, tir 3 nhom trd 1én bang phan tich
phuong sai (One-wave Anova). So sanh > 2 ty 1& % bang phép kiém chi binh
phuong.

V& dudng cong ROC va tinh AUROC. Puong cong ROC 13 duong biéu
dién cua cac diém co toa do twong tng truc hoanh 13 duong tinh gia (bang 1- do
chuyén) va tryc tung 1a d6 nhay ctia xét nghiém ctia cac ngudng tir thap dén cao.

Dién tich dudi duong cong ROC (AUROC) duoc dung dé danh gia do chinh xac



cua mot xét nghiém. AUROC > 0,70: ¢6 d0 chinh xac kha tbt, > 0,80: co dd
chinh xéc tot va > 0,90 1a rat tot [37].

Gia tri ngudng (cut-off value) duoc chon tai diém co chi sé Youden (J)
cao nhat véi J = Sensitivity + Specificity — 1 (hinh 2.10). Tinh d6 nhay, do dic
hi€u, gia tri dy doan duong (PPV) va gia tri du doan am (NPV).

ROC Chart

1-Specificity

Hinh 2.9: Gi4 tri J cao nhat ctia duong cong ROC
D0 nhay, do dac hiéu, PPV, NPV dugc tinh nhu sau:

Bang 2.3: Céch tinh d nhay, do dac hiéu va cac gia tri du doan

Bénh | Khong bénh | Tong cong
Xét nghiém a b a+b

C d c+d
Téng cong a+c b+d a+b+c+d

D6 dic hidu = d/ (d+b), do nhay = a/( a+c)
PPV =a/(a+h), NPV = d/ (d+c)

Trong d6, phdi hop 2 xét nghiém (+) khi ca 2 xét nghiém (+) va (=) khi mot

trong 2 hay ca 2 xét nghiém (-).




Panh gia mdi twong quan giira 2 bién sb lién tuc phan phdi chuan bang
tuong quan Pearson, tinh hé sb twong quan Pearson hay r va KTC 95%. Panh gia
méi tuong quan 1 bién s lién tuc voi 1 bién sd thr ty hay phan loai bang twong
quan thtr bac Spearman (Spearman’s rank correlation), tinh hé sd tuong quan

Spearman rho (p) va KTC 95%. Nhan dinh tuong quan nhu sau [15] :

. p = 0: Khéng c6 mdi twong quan
. p < 0: Tuong quan nghich chiéu giita 2 bién s6
. p > 0: Tuong quan thuan chiéu giira 2 bién sd

*| p | <0,33: Tuwong quan it chat ché.
*0,33<|p|<0,66: Tuwong quan chat ché.
* | p | > 0,66: Tuong quan rat chit ché.
Két qua c6 ¥ nghia thong ké khi p < 0,05.
2.2.6. Pao durc trong nghién ciru

Pé tai da duoc thong qua cac hdi déng ctia Pai hoc Hué, truong Pai hoc Y
Duoc Hué, truong Pai hoc Y khoa Pham Ngoc Thach va Hoi déng Y dtc cua
Bénh vién Nhan Dan 115.

Chung t6i chi tién hanh nghién ciru trén bénh nhan can thiét sinh thiét gan
dé chan doan va quyét dinh diéu tri.

Tat ca bénh nhan déu ty nguyén tham gia nghién ctru, déu ky tén vao ban
cam két thu thuat va bang déng y tham gia nghién ctru.

Phan tich GPB tai truong Pai hoc Y khoa Pham Ngoc Thach va do dan
hoéi gan bang k¥ thuat ARFI tai Trung tim Y khoa Medic hoan toan mién phi (do
tac gia nghién ctru tra tién).

Nhiing trudng hop sinh thiét gan that bai, ching t6i déu khuyén bénh nhan
thie hién 14n 2 va hoan toan mién phi (do tac gia nghién ctru tra tién). Néu bénh

nhan khong dong ¥ sinh thiét lai s& dugc hoan tra lai chi phi sinh thiét (do tac gia



nghién ctru tra tién) va van dugc tiép tuc theo doi va diéu tri bénh vai cac dit liéu
lam sang va can lam sang khac, mac du khong nam trong nhom b¢nh nhan
nghién ciru.

Tat ca cac thong tin ca nhan va bénh tat déu duoc gilt bi mat théng qua
viéc ma hoa trén may tinh dé dam bao quyén loi riéng tu ctia bénh nhan. Bén
canh do, ching t61 ludén han ché su tiép can nhiing thong tin thu thap duoc cho
nguoi khac biét trir giang vién hudng din khoa hoc dé tai nay. Sau khi hoan tt
dé tai nay, chung t6i dy dinh luu trit bang cau hoi thu thap sé liéu cic mau
nghién ctru trong 5 nam; sau d6 néu khong tiép tuc cong trinh, ching toi s& huy

b toan bo so liu.



CHUONG 3
KET QUA

Trong thoi gian tir ngay 01.12.2012 dén ngay 15.01.2015, tai khoa Tiéu
hoa, Bénh vién Nhan Dan 115, ching t6i da chon duoc 119 truong hop héi da
tiéu chuan dua vao nghién ctru. Chung toi thu duoc két qua nhu sau:

3.1. PAC PIEM CUA BENH NHAN NGHIEN CUU
3.1.1. Tusi
- TB: 47,24 + 13,38 nam ; tudi nho nhat: 22; tudi 16n nhat: 80

30.00%-+
26.10%
24.40%

25.00%+

20.00%+

15.00%-

10.00%+

5.00%+

0.00%+
<25 26-35 36-45 46-55 56-65 >65

Biéu d6 3.1: Phan bd bénh nhan theo cac nhom tudi

Nhén xét: Nhom tudi chiém ty 18 thip nhat: < 25 tudi va > 65 tudi.



3.1.2. Gi6i tinh
Co6 41 ntr, 78 nam, ty 1¢ nam/nit: 1,9

34.40%

H niv

Hnam

65.60%

Biéu d6 3.2: Phan bb bénh nhan theo gii tinh
Nhan xét: Nam gidi chiém da sb 65,6%
3.1.3. Chi s6 khdi co thé (BMI)
BMI TB: 23, 72 + 2,75; thap nhat: 17,63; cao nhat: 30,48.
O
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Binh thudng Du can Béo do 1 Béo d6 2

Biéu dd 3.3: Phan bd bénh nhéan theo BMI
Nhéan xét: Bénh nhan c6 BMI binh thuong chiém 32,8%. Bénh nhan thudc nhém

du can va béo do 1 chiém da s 63%.



3.1.4. Pic diém 1Am sang
3.1.4.1. Ly do kham bénh

Bénh nhan dén kham vi dau bung 13 12, nhung 05 truong hop 1a do bénh
ly da day, ta trang hay viém tuy; chi c6 07 truong hop dau ha suon phai am i la
do VGM. Do d6 05 truong hop dau bung khong phai do bénh gan dugc gop vao
nhém co6 1y do kham bénh do nguyén nhan khéc.

60%

50.40%
50% -

40% -

30% A
21.00%
20%
12.60%

[
10% 5.00% R 4.30%

080/

0% A

Enzym Nhlem Mét Pau Ugan Vang Khéc
gan  vi-rat bung
tang

Biéu dd 3.4: Ly do kham bénh

Nhéan xét: Pa s bénh nhan dén kham bénh 13 do enzym gan (ALT hay AST)
tang (55,4%).
3.1.4.2. Triéu chieng co ning va thuc thé

Sau khi loai trir mot s6 truong hop c6 triéu ching co ning cta bénh khac
nhu bénh da day ta trang, viém tuy..., do s6 bénh nhan chi cé6 mét triéu ching co
nang kha it nhu dau bung (16 truwong hop), chan an (5 truong hop), cac triéu
chtng khac: mdi triéu ching chi ¢6 1 bénh nhan nhu budn non, day bung, vang
da hay ngua do di tng; nén ching t6i gdm tat ca cac bénh nhan nay thanh nhém

cé triéu chung khac. Nhu vay chiing t6i ¢6 4 nhom: khong co triéu ching (56



truong hop); mét (27 truong hop); mét kém cac triéu chimg khac nhu dau bung,
chan an, day bung, budn non (23 trudng hop) va céc triéu chimg khéac (13 trudng

hop).

khéc

|

11.00%

mét+khic

mét

22.70%

khéng
47%

0% 10% 20% 30% 40% 50%

Biéu d6 3.5: Triéu chtng co ning
Nhén xét: Pa sd bénh nhan khong cé triéu ching co ning (47%). Mét don thuan
khong kém triéu chimg nao khéc 1a triéu ching co ning thudng gip nhat chiém
ty 1€ 22,7%.
Bang 3.1: Triéu ching thyc thé

Triéu ching n %
Khong 110 92,4
Gan to va hoac vang da 9 7,6%
Tong cong 119 100,0

Nhan xét: Pa s6 truong hop khéng co triéu ching thuc thé (92,4%).



3.3.5. Pic diém cin lAm sang
3.1.5.1. Xét nghiém co ban

Bang 3.2: Dic diém vé cac xét nghiém co ban

TB PLC | Gia tri bat thuong*

n (%)

Hb (g/dl) 13,65 1,92 20 (16,8)

Bach cau 7.54554 | 2.023,54 15 (12,6)

Tiéu cau (10°/L) 249,03 | 100,76 0 (0)

Creatinin (mg/dl) 0,89 0,21 0 (0)

Glucose huyét déi 108,89 57,21 22 (18,6)

(mg/dl)

*Hb giam, bach cau ting hay giam, tiéu cau giam, creatinin ting, glucose huyét
doi tang.
Nhan xét: Pa s6 bénh nhan c6 cac xét nghiém co ban trong gidi han binh thuong.
Bénh nhan c6 glucose huyét doi tang luc nhap vién 1a 18,6%, tat ca cac truong
hop nay déu co tién can DT typ 2.
3.3.5.2. Pidc diém vé bilan lipid

Bang 3.3: Pic diém vé bilan lipid

TB PLC | Gia tri bat thwong n (%)
Cholesterol (mg/dl) 202,48 51,70 55 (46,2)
HDLc (mg/dl) 41,74 | 12,19 49 (42,2)
LDLc (mg/dl) 12332 | 34,05 40 (36,0)
Triglyceride (mg/dl) 196,89 | 149,29 63 (53,0)
R6i loai m& méau 97 (81,5)

Nhan xét: 81,5% c6 rdi loai m& méu, ting triglyceride gap nhat (53%).



3.3.5.3. Xét nghiém sinh hoa gan

Bang 3.4: Pic diém cac xét nghiém sinh hoéa gan

Xét nghiém B DLC Gia tri bat thuong (ting)

n (%)

AST (U/l) 50,15 37,76 53 (44,5)

ALT (UN) 59,75 40,42 69 (58,0)

ALP (U/) 80,53 45,31 0 (0)

GGT (U/l) 165,48 286,78 62 (54,4)

Bilirubin (mg/dl) 0,88 0,65 16 (13,7)

INR 0,99 0,08 1(0,8)

Albumin (g/dl) 4,26 0,62 15 (12,9)

C6 78 trudng hop ALT va/hay AST ting, chiém ty 1¢ 65,6%.

Nhan xét: GGT, AST va ALT 1a cac enzym c6 ty 1& bat thuong cao. Pa s6 bénh

nhan c6 bilirubin, albumin va INR trong gigi han binh thuong va tat ca déu co

ALP trong gidi han binh thuong.

3.3.5.4. Pdc diém Vé siéu am gan

Bang 3.5: Cac dic diém cua siéu am gan

Cac dic diém n %
Gan binh thuong 24 20,2
CAu trac gan thd 50 42,0
Gan nhiém m& 45 37,8
Ganto 35 29,4

Nhan xét: 79,8% c6 dau hiéu bat thuong trén SA, dau hiéu thuong gap nhat 1a

gan tho (42,0%).




3.3.6. Sinh thiét gan
3.1.6.1. 86 khodng civa
Tat ca bénh nhan trong nghién ctru déu c6 sd khoang cira tir 6 trd 1én.
Sd khoang cua TB: 7,11 £+ 2,05, it nhét: 6, nhiéu nhét: 16.
3.1.6.2. Mikc dé va logi nhiém mé
- Nhiém md TB: 20,6% + 19,5%, thép nhét: 0%, cao nhat: 80%.
- 88 truong hop nhiém md loai khong bao to chiém 73,9%, 5 trudng hop

nhiém md loai hdn hop chiém 4,2%, 26 ca khong nhiém md chiém 21,9%.

18.5% 2.60%

M khoéng
® nhe
ETB

H nang

57.1%

Biéu d6 3.6: Muc do nhiém m&
Nhan xét: Da s6 c6 nhiém md, chi ¢6 21,9% khong nhiém md trén GPB. Nhiém
m& nhe chiém ty 1€ cao nhét 57,1%.
3.1.6.3. Phan logi dj hoat dong
Bang 3.6: Do hoat dong theo Metavir

Do hoat dong n Ty 1€ %
Al 88 74,0
A2 31 26,0
Tong cong 119 100,0

Nhan xét: Tat ca bénh nhan déu c6 do hoat dong nhe (A1) cho dén TB (A2),

trong d6 mirc 46 A1 chiém da so: 74 %.



3.1.6.4. Phan logi giai doan xo héa gan

Bang 3.7: Giai doan xo hoa gan theo Metavir

Giai doan xo hoa n Ty 1€ %
FO 9 7,6
F1 57 47,9
F2 23 19,3
F3 19 16,0
F4 11 9,2
Tong cong 119 100,0

Nhan xét: Hau hét bénh nhan déu c6 XHG, chi c¢b 7,6% khong c¢6 xo hdéa. Bénh
nhan c6 giai doan xo hoa F1 chiém ty 1& cao nhat 47,9%. XO GAN (F4) chiém ty
1¢ thap nhat 9,2%.

Bang 3.8: Méi twong quan cua mot sé dic diém véi giai doan xo hoa gan

Pic diem Giai doan XHG
Spearman rho p
Tuoi 0,31 <0,001
Tiéu cau - 0,39 <0,0001
ALT -0,15 >0,05
AST 0,2 <0,05
Bilirubin 0,13 >0,05
Albumin -0,19 <0,05
INR 0,22 <0,05
Mtrc do nhiém m& - 0,027 >0,05

Nhan xét: Co tuong quan nghich giira sé lwong tiéu cu, albumin va twong quan
thuan giita tudi, AST, INR Véi giai doan XHG c6 ¥ nghia thong ké. Khong ¢
mdi twong quan cé ¥ nghia thong ké giita ALT, bilirubin va mutc do nhidm md

véi giai doan XHG.



3.1.6.5. Phan logi mirc dp xo hoa gan

Bang 3.9: Muc d6 xo hoa gan theo Metavir

Mirc do xo hoa n Ty 1€ %
Xo héa dang ké (> F2) 53 44,5%
Xo hoanang (> F3) 30 25,2%
Xo gan (F4) 11 9,2%

Nhan xét: Xo hoa dang ké chiém ty 1¢ cao nhat, ké tiép 1a xo hoa ning.
3.3.6.6. Bién chirng

Bién ching duy nhat ciia sinh thiét gan trong nghién ctru cia chiing toi 1a
dau. Pau tai noi sinh thiét hay vai phai gdm 26 bénh nhén, chiém ty 18 21,9 %.
3.3.7. Nguyén nhin

Co 4 trudng hop viém gan ruou c6 nhiém vi-rat viém gan B,C nhung tai
lugng vi-rat am tinh va bénh canh 1am sang va can lam sang phu hop véi VG
ruou (GGT tang cao va AST > 2 X ALT) do do chung t6i gop 4 truong hop nay
vao nhom viém gan rugu. Nhu vay chung t61 ¢6 3 nhom nguyén nhan giy VGM
la NASH (56 truong hop), va ruou (22 truong hop) va vi-rat (41 truong hop,

trong do vi-rat viém gan B 1a 21 trueong hop va C 1a 20 trwong hop).

18.5%

—_—
N

34.4%

B NASH
471,1% wyROT
ERUQU

Biéu d6 3.7: Nguyén nhan gy viém gan man



Nhén xét: NASH 13 nguyén nhéan chiém ty & cao nhat (47,1%), ké tiép 1a do vi-
rat B, C (33,4%). VGM do ruou chiém ty 18 thap nhat (18,5%).

Bang 3.10: Giai doan xo hda gan theo nguyén nhan

Giai doan XHG ,
Nguyén nhan Tong cong
FO F1 | F2 F3 | F4
NASH 8 32 12 3 1 56
Ruou 0 8 4 6 4 22
Vi-rut 1 17 7 10 6 41
Tong cong 9 57 | 23 | 19 | 11 119

Pearson chi2(8) = 22,74; p <0,005
Nhan xét:
C6 sy khac biét vé giai doan xo héa giita 3 nhom nguyén nhan, p <0,005
F1 chiém wu thé trong ca 3 nhém nguyén nhén.
Xo hoéa ning cha yéu xay ra & VGM do ruou (10/22=45,5%) va do vi-rit
(16/41=39%) va chiém ty 18 rat thap 4/56=7,1% ddi véi NASH.

3.2. KHAO SAT VAN TOC SONG BIEN DANG PO BANG KY THUAT
ARFI, APRI VA MOI TUONG QUAN VOI GIAI POAN XO HOA GAN
THEO METAVIR
3.2.1. Vin toc song bién dang

Chung t6i d tién hanh khao sat van téc song bién dang (SWV) bang k§ thuat
ARFI ¢ 119 bénh nhéan cho két qua nhu sau

Ty 1é thuc hién thanh cong & 100% bénh nhan.

Trung binh cuia SWV: 1,41 m/s + 0,54

Gia tr1 thép nhat: 0,8 m/s; gia tri cao nhat: 3,43 m/s.



Bang 3.11: Van tdc song bién dang twong tmg voi giai doan xo hoa gan

SWV FO F1 F2 F3 F4 D
TB (m/s) 1,10 1,15 1,38 1,74 2,29 | <0,0001
DPLC (m/s) | 0,09 0,24 0,42 0,47 0,58

Nhén xét: Co sy khac biét ¢ ¥ nghia thong ké vé gia tri TB cia SWV giita cac
giai doan XHG trén GPB (p< 0,0001).

Bang 3.12: Tuong quan giita mot sé ddc diém l1am sang, can 1am sang

vOi1 van toc song bién dang

SWv
Pic diém Spearman rho hay r p
Tuoi 0,39 <0,0001
Gioi 0,08 >0,05
BMI -0,21 >0,05
ALT -0,17 >0,05
AST 0,28 <0,005
Tiéu cau -0,27 <0,005
Muc d6 nhiém md -0,09 >0,05
Do hoat dong 0,33 <0,001

Nhan xét: Tudi, AST, d6 hoat dong tuong quan thuan véi SWV; tiéu cau, BMI

twong quan nghich véi SWV. Gidi, ALT va mic d6 nhiém md khong tuong

quan c6 y nghia vé1i SWV.
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Bicu d6 3.8: D6 thi tuong quan van toc song bién dang véi giai doan xo hoa gan

Bang 3.13: Tuong quan giira van tdc song bién dang véi giai doan xo hoa gan

Giai doan XHG
Spearman rho p
SWv 0,69 <0,0001

Nhan xét: Co mbi tuong quan thuan, chat ché, c6 y nghia gitra SWV véi giai
doan XHG.
3.3.2. APRI

Khao sat trén 119 bénh nhan VGM, chung t6i ¢6 két qua nhu sau:

TB cua APRI: 0,59 + 0,51

Gia tr1 thép nhat: 0,11; gia tri cao nhét: 3,23



Bang 3.14: Gia tri APRI tuong ing v4i1 giai doan xo hda gan

FO F1 F2 F3 F4 P
TB 0,37 0,43 0,61 0,78 1,19
<0,0001
PLC 0,11 0,28 04 0,77 0,74

Nhan xét: C6 sy khac biét c6 y nghia thong ké vé gia tri TB cua APRI giita cac
giai doan XHG.
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Biéu d6 3.9: B6 thi twong quan APRI véi van tdc song bién dang

Bang 3.15: Tuong quan giita APRI véi vén toc song bién dang

SWvV

r p
0,41 <0,0001

APRI

Nhan xét: C6 mdi twong quan thuan, kha chit ché co y nghia giira APRI véi
SWV.
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Biéu do 3.10: Do thi biéu hién twong quan giita APRI va giai doan XHG

Béang 3.16: Tuong quan gitra APRI véi giai doan xo hda gan

Giai doan XHG

Spearman rho p
APRI 0,36 <0,001

Nhan xét: Co6 twong quan thuan gitra APRI vai giai doan XHG

3.3. GIA TRI NGUONG, PO NHAY, PO PAC HIEU, CAC GIA TRI DU
POAN VA PQ CHINH XAC CUA APRI, KY THUAT ARFI VA SU PHOI
HQP 2 PHUONG PHAP TRONG CHAN POAN XO HOA GAN
3.3.1. Cac gia tri cua APRI

Do sb lugng bénh nhan nhom F4 chi 11 ca nén ching t61 chi tién hanh

phan tich 2 mirc do quan trong 1a xo hoa dang ké va xo héa ning.



3.3.1.1. D¢ chinh xdc
Bang 3.17: B§ chinh xé&c cua APRI

Miic d9 xo héa AUROC | PLC KTC 95%
Xo hoa dang ké (> F2) 0,70 0,05 0,6-0,8
Xo hoa nang (> F3) 0,70 0,06 0,58-0,82

Nhén xét: APRI c6 d6 chinh x4c kha tt trong chan doan xo hoa dang ké

3.3.1.2. D¢ nhay, dp dic hiéu, PPV, NPV

Bang 3.18: D6 nhay, do dac hi¢u, PPV, NPV cua APRI

Mikc d9 xo héa Giatri | Ponhay | D¢ dac | PPV | NPV AUROC
ngudng | (%) | hi¢u (%) | (%) | (%)
, 0,569 50,9 83,3 71,1 | 679 0,7
Xo hoa dang ké (F>2)
0,5 50,9 75,8 62,8 | 65,8 0,67
1,163 40,0 96,6 80,0 | 82,7 0,7
Xo hoa nang (F>3)
1,0 40,0 80,6 68,7 | 814 0,68
Nhan xét:

Vi gia tri ngudng 0,569, APRI c6 do dac hi€u cao, nhung d6 nhay khong

cao do1 vdoi xo hoa dang keé.

Véi gia tri ngudng 1,163, APRI c6 do dic hiéu rat cao va NPV cao,

nhung d6 nhay khong cao ddi véi xo hoa ning.

Véi gia tri bang 0,5 d61 véi xo hdéa dang ké va 1,0 doi1 véi xo hoa nang,

APRI c6 do nhay va NPV khong khéc biét so véi 2 gia tri ngudng toi uu,
nhung AUROC, d6 dic hiéu va PPV hoi thap hon.\




Bang 3.19: D6 chinh xac cia APRI ddi voi viem gan man do rugu

va khong do ruou

AUROC
Mirc do xo hoa Ruou Khong do ruwgu
Xo hoa dang ké (> F2) 0,68 0,62
Xo hoa nang (> F3) 0,70 0,64

Nhan xét: APRI c6 AUROC trong VGM do ruou khong thap hon so v&i khong
do ruou.
3.3.2. Cac gia tri cua ky thuat ARFI
3.3.2.1. D¢ chinh xdac

Panh gid c6 xo hoa (> F1) khéng quan trong d6i v6i VGM, tuy nhién
chung t6i van phan tich dé xac dinh gia tri tham chiéu cia SWV cho F1. Tuong
tu, chi co 11 truong hop F4 trong nghién ctru tuy nhién chung toi ciing tién hanh
phan tich dé budc dau co dugc gia tri tham chiéu cia SWV cho F4.

Béang 3.20: B§ chinh x4ac cua ky thuat ARFI

XHG AUROC PLC KTC 95%
C6 xo0 héa (> F1) 0,74 0,06 0,62-0,85
Xo hoa dang ké (> F2) 0,86 0,04 0,79-0,94
Xo hoa ning (> F3) 0,93 0,02 0,89-0,98
Xo gan (F4) 0,96 0,02 0,92-0,99

Nhan xét: Ky thuat ARFI c6 do chinh xac tét trong chan doan xo hoa dang ké,

rat tot trong chan doan xo hoa nang va xo gan.



3.3.2.2. Dj nhay, dp dic higu, PPV, NPV

Bang 3.21: B§ nhay, do dac hiéu, PPV, NPV cua k¥ thuat ARFI

Giatri | Do nhay | D0 dac PPV NPV
XHG nguong (%) hiéu (%) (%) (%)
(m/s)
Co xo hoa (> F1) 1,18 58,2 88,9 98,5 14,8
Xo hoa dang ké (> F2) 1,29 79,3 89,4 85,7 84,3
Xo hoa nang (> F3) 1,36 96,7 86,5 70,7 98,7
Xo gan (F4) 1,77 100 89,8 50,0 100,0

Nhan xét: K§ thuat ARFI c6 dd nhay cao trong danh gid xo héa dang ké, rat cao

trong xo hoa nang va xo gan, d¢ ddc hi¢u cao trong ca 3 mirc d§ XHG. NPV cao

trong danh gia xo hoa dang ké va rat cao trong xo hda nang va xo gan.
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Biéu d6 3.11: Puong cong ROC cua ki thuat ARFI va APRI
dbi véi xo hoa dang ké
Nhan xét: AUROC cia ki thuat ARFI 16n hon caa APRI d6i véi chan doan xo
hoa déng ké c6 ¥ nghia, p< 0,005.
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Biéu dd 3.12: Pudng cong ROC cua ki thuat ARFI va APRI
d6i voi xo hoa ning
Nhan xét: AUROC cuia k§ thuat ARFI 16n hon ciia APRI d6i v6i chan doan xo
hoa nang co6 y nghia.
3.3.3. Cac gia tri ciia su phdi hop ky thuat ARFI va APRI

Phdi hop 2 phuong phap k¥ thuat ARFI va APRI sir dung gié tri ngudng két
hop nhu sau: APRI=0,569 va SWV=1,29 m/s dbi voi xo héa dang ké va
APRI=1,163 va SWV=1,36 m/s ddi v6i xo héa ning.

Dbi voi xo hoa dang ké, cac truong hop c6 APRI > 0,569 va SWV >1,29 m/s
thi phdi hop 2 phuong phap nay duong tinh duoc xem 1a duwong tinh va 4m tinh &
tat ca cac truong hop con lai. Pbi véi xo hoéa ning, cac truong hop c6 APRI >
1,163 va SWV >1,36 m/s thi phdi hop 2 phuong phap nay duoc xem la duong

tinh va am tinh ¢ tat ca cac truong hop con lai.



3.3.3.1. D¢ chinh xdc
Bang 3.22: D6 chinh x4c ctia phdi hop 2 phuong phap

Mirc d§ xo hoa AUROC | DLC KTC 95%

Xo hoa dang k& (> F2) | 0,73 0,03 0,66-0,79

Xo hoanang (> F3) 0,7 0,05 0,6-0,78

Nhan xét: Phéi hop 2 phuong phap c6 do chinh xac khé tot trong chan doan xo
hoa dang ké va ning.
3.3.3.2. D¢ nhay, dj diac hiéu, PPV, NPV

Bang 3.23: D¢ nhay, do dic hiéu, PPV, NPV cua phdi hop 2 phuong phap

Mire d6 xo héa P nhay [P dic | PPV NPV
j (%) hi¢u (%) | (%) (%)
Xo hoa dang ké (> F2) | 45,3 100,0 100,0 69,5
Xo hoa ning (> F3) 40,0 98,9 92,3 83,0

Nhan xét: Do dic hiéu va PPV déu rat cao ddi véi xo hoa dang ké va nang. NPV

cao do1 vai xo hoa nang, tuy nhién do nhay khong cao.



3.3.3.3. So sdnh cdc gid tri ciia sw phéi hop 2 phwong phdp véi APRI va ky
thudt ARFI
Do chinh xac

Bang 3.24: B§ chinh xéac cia APRI, k¥ thuat ARFI

va phdi hop 2 phuong phap
o ] AUROC
Mure dg xothoa = o T A BRI | ARFI+APRI P
Xo hoa dang ké (F>2) [ 0,86 | 0,70 0,73 <0,005
Xo hoa nang (F>3) 0,93 0,70 0,70 <0,005

Nhén xét: AUROC cua k¥ thuat ARFI, APRI va phdi hop 2 phuong phap khéc
biét c6 ¥ nghia trong xo héa dang ké va nang. Tuy nhién, phdi hop khong lam
taing AUROC so véi k¥ thuat ARFI trong cac mirc do xo hda, nhung tang it so
v6i APRI ddi v6i xo hoa dang ké.
D0 nhay, dj dac hiéu, PPV va NPV
Bang 3.25: Do nhay, do dac hi¢u, PPV va NPV cua APRI,
k¥ thuat ARFI va phdi hop 2 phuong phap

Mikrc d Po nhay P diic PPV NPV
x0 hoa hi¢u

ARFI Pang ké 79,3 89,7 85,7 84,3
Ning 96,7 86,5 70,7 98,7

APRI Dang ké 50,9 83,3 71,1 67,9
Ning 40,0 96,6 80,0 82,7

Phéi hop | Pang ké 45,3 100,0 100,0 69,5
Ning 40,0 98,9 92,3 83,0

Nhan xét: Phoi hop 2 phuong phap lam tang d§ dac hi€éu va PPV so véi k¥ thuat

ARFI va APRI trong chan doan xo héa dang ké va xo hoa ning.



CHUONG 4
BAN LUAN

Trong thoi gian nghién ctu tir ngay 01.12.2012 dén ngay 15.01.2015, tai
khoa Ti€u hoa, Bénh vién Nhan Dan 115, ching t6i thu thap dugc 119 truong
hop VGM dat tiéu chuan nghién cuu.

4.1. PAC PIEM CUA BENH NHAN NGHIEN CUU
4.1.1. Tudi

Du VGM do bit ¢t nguyén nhan gi, qua trinh tich tu co chit gian bao gay
XHG rat chim, udc tinh mat khoang 20-30 nam dé tién trién dén XO GAN. Do
d6 VGM c6 thé xay ra & bat ky lira tudi nao, nhung thuong gip ¢ lira tudi trung
nién. Pa sd nghién ciru déu cho thdy VGM c6 thé xay ra ¢ do tudi tir 20-80 tuoi,
v6i tudi TB trong khoang 40-50 tudi. Trong nghién ciru ctia chung toi, tudi TB 1a
47,24 trong khoang tir 22 dén 80 tudi, tuong tu VGi cac nghién ciu trong nudc
[9], [13] va nudc ngoai [28], [38], [60], [106], [127]... Nhom tudi chiém ty 1&
thap nhét 13 < 25 tudi (4,2%) va > 65 tudi (7,5%). Cac nhom tudi con lai chiém
ty 18 khong chénh 1éch nhiéu, tir 19% dén 26%.

4.1.2. Gioi tinh

Trong nghién ctru cua chung t6i nam gi6i chiém ty 1¢ cao hon nir gidi (ty
1¢ namy/nir = 1,9) tuong ty nhu mdt sd nghién ctiru c6 dan sd nghién ciru tuong tu
ching t61 ¢ trong nudc [9], [13] va nudc ngoai [28], [38], [60], [106], [127]....
Ty 1& gi6i tinh tuy thudc phan 16n vao ty 1¢ cac nguyén nhan gdy VGM trong dan
s6 nghién ctu. Vi-rit viém gan B, C, rugu va NAFLD hién 13 4 nguyén nhan gay
VGM thuong gip nhat hién nay. Pa s6 VGM do rugu 1a nam gidi va cac nghién
ctru phan tich tong hop vé bénh gan man do vi-rit viém gan B [125], vi-rat viém

gan C [77] déu cho thiy nam gidi chiém ty 1& cao hon nit gidi. Mot sé nghién



ctru trén bénh nhan bi NAFLD/NASH, ciing cho thay nam chiém ty 1& cao hon
nit trong [17], [121]. Do vay céc nghién cttu VGM do nhiéu nguyén nhan, chi
yéu 1a 4 nguyén nhén trén déu co ty 1é nam cao hon nit.

4.1.3. Chi s6 khdi co thé (BMI)

Du céan, béo phi di kém v6i tang nguy co NAFLD/NASH, khong lién quan
véi nguy co VGM do vi-rat hay ruou. Nguoi ¢c6 BMI < 25 it ¢6 nguy co bi
NAFLD hon > 25. Tan suat NAFLD ting khi BMI tang [49].

TB cua BMI trong nhém nghién ctu cta ching to1 la 23,72 cao hon gia tri
binh thuong. Pa s6 bénh nhan du can va béo phi do 1, chiém ty 18 63% va chi co
1 bénh nhéan (0,8%) béo phi d 2. TB cua BMI trong nghién ctru cua chung toi
tuong tu nghién ctru ctia Takahashi H & Nhat (BMI1=23,5) [115], Rifai K ¢ Puc
(BMI=25) [106] va thip hon nghién ctru ciia Cassinotto C & Phap (BMI=27.4)
[28]. Trong nhitng thap nién gan day, nudc ta theo xu thé chung trong khu vuc
Chau A c6 sy thay d6i dang ké vé 16i séng voi ché do dinh dudng qua mirc, giam
van dong, dan dén du can, béo phi, dai thao dudng typ 2 va hoi chimg rdi loan
chuyén hoa ngay cang gia ting, vi thé tan suat NAFLD/NASH ciing gia ting.
4.1.4. Pic diém 1am sang
4.1.4.1. Ly do kham bénh

Hai phan ba truong hop VGM khong cé triéu ching hay c6 triéu chung
mo hd khong chuyén biét nhu mét moi, chan an... trir khi dién tién dén XO
GAN [10], [67]. Do d6 da sd bénh nhéan trong nghién cttu cia ching t6i dén
kham bénh vi ALT va hoic AST tang khi kiém tra sic khoe, chiém ty Ié 55,4%.
M@t 13 triéu chimg mo hd va khong chuyén biét cho bénh gan chiém gan 1/5 sb
bénh nhan (21%). Trong khi d6, cac triéu chimg chuyén biét hon, goi ¥ bénh
gan, lai co ty Ié rat thip nhu dau am i ha suon phai (12,6%) va vang da (0,8%).
Ngoai ra ¢6 4,3% bénh nhan dén kham vi Iy do khac khong lién quan bénh gan



(dau bung do bénh da day, ta trang, viém tuy; di ung da, ti€u chay...) nhung
dugc phat hién ALT va hoac AST ting. Véi két qua nhu trén, ching t6i nhan
thay kiém tra ALT va AST dinh ky hang nim thyc su can thiét nhim phat hién
VGM @dé co thé chan doan va diéu tri kip thoi.

4.1.4.2. Triéu chieng co ning va thuc thé

Hai phan ba truong hop VGM khéng c6 triéu chimg 16 rang trir khi dién
tién dén xo gan mat bu. Cac triéu chimg thuong gip nhat 1a mét moi, chan an va
gan to [68]. Gan 50% bénh nhan hoan toan khong c6 tridu ching co ning va mét
1a triéu ching co ning thuong gip nhat trong nghién ctru ndy chiém ty 1& 42%
phu hop vé6i y van [68]. Do khong co6 triéu ching hay chi mét moéi khong anh
hudng dén chat luong cudc sdng nén kha nhiéu bénh nhin bi bénh gan man khi
dén kham bénh di bi suy gan mat bu hay ung thu gan. Tinh trang nay kha phd
bién trong cac bénh vién ¢ nudc ta.

Tat ca bénh nhan trong nghién cttu cua chung t6i 1a VGM va xo gan con
bu do d6 da s6 khong co triéu chang thuc thé (92,4%). Chi c6 9 bénh nhan
(7,6%) co tri¢u chirng gan to va hoac vang da.

4.1.5. Pic diém cin 1am sang
4.1.5.1. Xétnghiém co ban

Hau hét bénh nhan co6 cac xét nghiém co ban trong giéi han binh thuong,
mot s6 bénh nhan c6 giam Hb, tiéu cau; ting bach cau va glucose huyét doi.

S6 luwong tiéu cau duge xem 1a mot yéu té du doan XHG trén bénh nhan
VGM. Mtic do xo hoa cang tang (nhu xo hoa nidng va xo gan) cang lam tang ap
lyc tinh mach ctra dan dén ting c6 1ap tiéu cau va pha huy tiéu cau trong lach.
Gia tang pha hay tiéu cau con do co ché mién dich do tang s6 luong tiéu cau gan
IgG trong VGM. Ngoai ra, tién trién cia XHG lién quan dén giam tong hop

thrombopoetin & gan dan dén giam san xuat tiéu cau ¢ tay xwong [61]. S6 luong



TB cua tiéu cu trong nghién ctru chiing t6i 1a 249,03 x 10%/L, cao hon so vdi
nghién ctu cua Takahashi H 2010 (135 x 10%L) [115], Gherlan GS 2014 (225 x
10°%L) [59] va Cassinotto C 2014 [28] (185 x 10%L) c6 1& do s6 lwong bénh nhan
bi xo hoa nang, dac biét 1a xo gan cua ching t6i it hon so v&i cac nghién cuu
nay.

Dai thao duong typ 2 1am ting phan huay lipid va wc ché sy thu nhan
glucose, do d6 lam tang tao Triglyceride boi mé md, gay ling dong triglyceride
& gan. 49-62% bénh nhan dai thao duong typ 2 c6 kém theo NAFLD va nguoc
lai 18-33% bénh nhan bi NAFLD c6 kém dai thao duong typ 2 [85]. Do ty I¢
NASH chiém da s trong nghién cttu cua ching t6i (47,9%), do d6 ty Ié bénh
nhan c6 glucose huyét doi tang lic nhap vién 1a 18,6% va tat ca cac bénh nhan
nay déu c6 tién cin dai thao duong typ 2 va bi NASH.
4.1.5.2. Pdc diém vé bilan lipid

Du can, béo phi, rbi loan m& mau ngay cang gia ting & khu vuc Chau A
Thai Binh Duong, nudc ta khong nam ngoai ngoai 1&. 81,5% bénh nhan trong
nghién ctru ndy c6 roi loan md mau véi ting triglyceride chiém ty & cao nhat
53%. R&i loan m& mau 1a yéu té nguy co quan trong cua bénh tim va NAFLD,
do vdy da dén luc chung ta can bao dong tinh trang nay, can c6 nhitng can thiép
kip thoi, dic biét 1a thay dbi 16i séng.
4.1.5.3. Xét nghiém sinh hoa gan

Trong VGM, aminotransferase thuong ting dudi 10 lan (< 300U/1), ting
cao trong dot kich phat cap, bilirubin, albumin huyét thanh va INR da s trong
giéi han binh thuong [68]. Nghién ctiu ciia chung t6i cho két qua twong tu: GGT,
AST va ALT la cic xét nghiém c6 ty 1& bat thuong cao, da s6 bénh nhan co
bilirubin va albumin trong gigi han binh thuong va tt ca cac bénh nhan déu co

INR va ALP trong gidi han binh thuong. Trong bénh gan ndi chung va bénh gan



man néi riéng, ting aminotransferase 1a dau hiéu thuong gap nhat, goi ¥ ton
thuong té bao gan. Tuy nhién, aminotransferase binh thuong khong loai trir ton
thuong té bao gan, dic biét 1a VGM. Tat ca bénh nhan cua ching t6i déu c6 tinh
trang viém man trén GPB, nhung chi c6 65,6% bénh nhan c6 ALT va hoac AST
tang, mac du da sb bénh nhan khong str dung thude ha enzym gan trudc do.
4.15.4. Dic diém Vé siéu am gan

SA khong thé phat hién XHG & giai doan sém, chi ¢ thé tin cay ddi Véi
mot s6 biéu hién xo gan nhu ndt ting sinh va du hiéu ting ap tinh mach cua.
Gan tho 1a dau hiéu thuong gap nhat trén SA trong VGM. Ngoai ra, gan to ciing
1a biéu hién thuong gap ddi voi VGM do ruou hay NASH. Két qua nghién ctu
cia ching t6i ciing cho thidy dau hiéu gap nhiéu nhat trén SA 1a gan thod
(42,02%). Gan to chiém ty & 29,4%, twong tu nghién ctu cua Rifai K 1a 27,3%
[106]. Ngoai ra ty 1¢ gan nhiém m& ciing kha cao 37,8% do s6 lugng bénh nhan
bi NASH trong nghién citu ciia ching toi chiém da s6, gan twong tu nghién ctu
cua Rifai K (42,4%) [106].
4.1.6. Sinh thiét gan

Cho dén nay, sinh thiét gan van 1a tiéu chuan vang trong danh gia mac do
XHG. Tuy nhién sinh thiét gan 1a phuong phap xam nhap, c6 bién ching va boc
16 nhiéu nhugce diém nhu di trinh bay & phan tong quan. Vi mau mé gan chi dai
dién cho 1/50.000-1/65.000 toan b 14 gan, do d6 k§ thuat sinh thiét phai dat chat
lwong cao va can c6 nhimg yéu té quan trong nhu kim sinh thiét ¢6 kich thuéc
dang, vi tri sinh thiét duoc chon lya can than, chuan bi miu mé ding ky thuat,
phan tich GPB chinh xac. Trong nghién ctru nay, ching t61 st dung siing sinh
thiét tw dong Bard duoc chon véi do sidu 22mm véi kim sinh thiét 14 G, co
duong kinh 1,8mm. Chung t6i tién hanh sinh thiét dudi hudéng dan cua SA, vi tri

sinh thiét dugc chon lua can than va duong di cua kim dugc theo doi nén dam



bao chat luong mau md va su an toan. Mau mo gan dugc nhuom HE, PAS va
Trichrome theo dung tiéu chuan cta phong xét nghiém GPB chuan. Phan tich
GPB doc 1ap boi 2 bac si, 1 bac si cia bénh vién Nhan Dan 115 va 1 bac si la
giang vién thudc bd mén GPB truong Dai hoc Y khoa Pham Ngoc Thach ¢6 kinh
nghiém vé phan tich mé hoc gan. Khi c6 su khac biét vé két qua GPB, 2 bac si s&
hoi chan va cho két qua cudi cing. Tat ca déu dam bao cho k¥ thuit sinh thiét
gan trong nghién ctru ctia chung toi dat chat luong cao nhu cic nghién ctru trén
thé gii.

Chat lvong miu mé gan 13 mot trong cac yéu td quan trong dé cho két qua
GPB chinh xac. Panh gia miu mé gan du tiéu chuan khong dong nhét giira cac
nghién ctru. Mét sb nghién ctru ti€u chuan chi can do dai ctia mau mo, mot s6 chi
can dat s6 khoang ctra t6i thiéu, mot sd can ca 2 tiéu chuan ké trén. Ngay ca sd
khoang cira ti thiéu 1a bao nhiéu, chiéu dai miu mé bao nhiéu 1a dat tiéu chuan
cling khac nhau gitra cadc nghién ctru.

Chiéu dai mau mo gan quyét dinh sy thanh cong cua sinh thiét gan, do
chinh xac ctia két qua GPB. Chiéu dai miu mé qua ngan khong dam bao sb
khoang ctra can thiét va do tin cay ctia két qua GPB. Mot sd nghién ciru dwa kich
thuéc mdu mo gan vao tiéu chuan chon bénh c6 hay khéng c6 sé khoang ctra t6i
thiéu nhu do dai > 20mm [38], > 15 mm [45], hay két hop ca 2 tiéu chuan nhu >
15mm va > 6 khoang cira [40], > 10mm va > 6 khoang cira [28]. M6t s6 nghién
ctru chi can tiéu chuan > 6 khoang ctra [60], [80], [114]. Trong khi d6, mot so
nghién ctru trong nudc, tiéu chuan chon bénh chi can t6i thiéu 3 khoang cira [6],
[9] va mot s6 nghién ciru khéng néu tidu chuan vé mau mo sinh thiét [11], [13],
[14]. Trong nghién ctru nay, mau mé gan dat chuan khi cé > 6 khoang cira, trong
truong hop khé xac dinh sé khoang cira (do xo hdéa ning) mau md gan phai dai >

10 mm. Chung t6i thyc hién sinh thiét 127 truong hop, nhung chi 8 trudng hop



c6 sd khoang ctra < 6 va chiéu dai mau mé < 10mm duoc loai ra khoi nghién
ctru. Ca 8 bénh nhan nay déu khong dong ¥ sinh thiét lai. 119 trudng hop con lai
déu c6 sb khoang cira > 6 va chiéu dai mau mé > 10mm. Ty 1¢ sinh thiét gan
thanh cong 1a 93,7%. Ty 1¢ nay twong ty nghién clru cua céc tac gia trong nudc
khi thuc hién sinh thiét gan bang k¥ thuat hut véi kim Menghini nhu Lé Thi
Thanh Quyt (95,9%) [9], Lam Hoang Cat Tién (92,3%) [13]. Tuy nhién, theo
nghién ciru cia cic tic gia ndy, mau mé khong dat chuan chi khi s6 khoang cira
< 3. Vi vay, néu theo tiéu chuan cia chung t6i, ty 1¢ sinh thiét gan thanh cong
clia cic tac gia ké trén c6 18 s& thap hon. Ty 1é thanh cong cao c6 thé do ching
t61 st dung stng sinh thiét tur dong nén gitp ldy mau mo gan khong bi gy khuc
va dai hon so véi sinh thiét hit. Vi s6 khoang cira > 6 hay chiéu dai > 10 mm
dugc xem 13 thanh coéng gidng tiéu chuan cta chung t6i, nghién ctu cua
Friedrich-Rust M c6 93,4% (57/61) mau sinh thiét dat chuan tuong tu két qua
cua ching toi [56].
4.1.6.1. S6 khodng cira

S6 khoang ctra TB trong nghién ctru nay 1a 7,11. S6 khoang ctra it nhat 1a
6 va sd khoang ctra nhiéu nhét 1a 16, du tiéu chuan dé phan tich GPB. S6 khoang
ctta TB ctia chung t6i gan twong ty nghién ciu cua Takahashi H [115] (6,8
khoang cura), cao hon so véi tdc gia Lam Hoang Cét Tién (5,79 khoang cura)
[13], nhung thdp hon so vé&i nghién ctru ciia Crespo G (9 khoang ctra) [40] va
Goerzt SR (10 khoang ctra) [60].
4.1.6.2. Mikc dp va loai nhiém mé

C6 nhiéu nguyén nhan gay nhiém m& ¢ gan nhu NAFLD, rugu, nhiém vi-
rit, thudc..., do d6 muc do nhiém md tiiy thudc vao ty 1é cac nguyén nhan nay
trong dan sé nghién ciru. Mac d6 nhiém md TB trong nghién ciru ciia chung toi

13 20,6%. 79,1% c6 nhiém md trén GPB trong d6 nhiém md nhe chiém ty 1¢ cao



nhat 57,1%. Ty 1é nhiém m& trong nghién ctru déu cao hon so voi nghién ciru
cta Ngo Thi Thanh Quyt (10,64%) [9] va Rifai K (30/99 = 30%) [106].

Cac nguyén nhan gdy nhiém m& gan nhu NAFLD, rugu va vi-rat 13 loai
nhiém m& khong bao to hay hdn hop, trong d6 loai khong bao to chiém wu thé
[34]. Két qua nghién ctru cling pht hop, da sé bénh nhan c6 nhim mé trén GPB
13 loai nhiém m& khong bao to, chiém ty 1€ 73,9%.
4.1.6.3. Phdn loai do hoat dong

Vé d6 hoat dong trén GPB theo phan loai Metavir, tat ca bénh nhan trong
nghién ctru déu A1 va A2, khong c6 A3. Al chiém ty 1¢ cao nhat tuong tu tac gia
Ngo6 Thi Thanh Quyt [9] va Cassinotto C [28].
4.1.6.4. Phan logi giai doan xo hoa gan

Bang 4.1 so sanh ty 1é cac giai doan xo hoa gitta cac nghién ctru ¢ dan sd
nghién ctru 13 VGM do nhiéu nguyén nhén tuong tu nghién ctru cta ching toi.
Két qua gitta cac nghién ctru kha khac nhau, c6 1& mot phan do tiéu chuan chon

bénh va tiéu chuan loai trir khong giéng nhau.



Bang 4.1: Giai doan xo hoa gan ctia viém gan man

Téc o Giai doan xo héa n (%)
ac gia n
. FO F1 F2 F3 F4
Takahashi H

55 | 6(11) | 14 (25 9 (16 9 (16 17 (31
2010 [115] (11) (25) (16) (16) (31)
Ebinuma H

113 | 10(8,8) |58(51.3)| 11(97) | 16(14.2) | 18 (16
2011 [45] (8,8) (51,3) (9,7) (14,2) (16)
Sporea | 114 | 38(333) | 7(6.1) | 24 (25.8) | 22(211) |23 (202
2011 [113] (33,3) (6,1) (25,8) (21,1) (20,2)
Yap WW 70 | 15(21) | 16(23) | 18(26 14 (20 7 (10
2013 [127] (21) (23) (26) (20) (10)
Chung HJ

74 | 2(27) |15(203)| 21(284) | 15(203) |21 (283
2013 [38] (2,7) (20,3) (28,4) (20,3) (28,3)
Goertz SR

153 | 17(9.6) | 43 (24.2) | 38 (21.3) | 25(14) |55(309
2013 [60] (9,6) (24,2) (21,3) (14) (30,9)
Cassinotto C

348 | 48 (13.8) | 86 (24.6) | 70 (20) | 51 (14.6) | 93 (26.7
2014 [26] (13,8) (24,6) (20) (14,6) (26,7)
LePhuong | 47 | 3(64) [12(255)| 10 (21.3) | 12(255) |10 (21.3
2010 [6] (6,4) (25,5) (21,3) (25,5) (21,3)
Chang t6i | 119 | 9(7,6) |57 (47,9)| 23(19.3) | 19(16) | 11(9,2)

Trong nghién ctru cta ching t6i, bénh nhan & giai doan xo héa F1 chiém
ty 1& cao nhat (47,9%) tuong tu nghién ctru ciia Ebinuma H (51,3%) [45], trong
khi d6 F4 c6 ty 1é thap nhat, twong tu nghién ctru cua tac gia Yap WW [127].

Dién tién XHG cua NASH cham hon so v6i VGM do vi-rat hay ruou.
Udc tinh phai mat TB 30 nam dé tién trién dén xo gan ddi véi VGM do HCV
[101], tuy nhién d6i véi NASH thoi gian ndy con kéo dai hon. NAFLD/NASH
moi phat trién & Chau A trong vong 2 thap nién gan day, do do ty 1é bénh nhan
xo gan do NASH don thuan rat it, chinh vi thé ching t6i chi c6 1 bénh nhéan



NASH c¢6 xo hoa F4 hay xo gan. Pa s bénh nhan trong nghién ctru ctia ching
t6i bi NASH, nhiéu hon s6 bénh nhan bi VGM do vi-riit va ruou do d6 1am anh
huong dén ty 1& F4 trong dan sd nghién ciru. Diém khac biét chinh giira nghién
ctru cua chiing to61 vdi cac nghién ctru trong bang 4.1 1a cac nghién ctru nay co ty
16 VGM do vi-rat cao nhat va c6 ty 1& F4 cao hon trir nghién ctru ctia Yap WW.
Chung t6i ciing danh gia twong quan ctia mot so dic diém véi giai doan
XHG theo Metavir. Bénh nhan cang 16n tudi, thoi gian mac bénh cang kéo dai,
do d6 giai doan XHG cang nang. Két qua nghién ctru cling phu hop, co tuong
quan thuan nhung it chit ché vé tuoi véi giai doan XHG. Nguong AST ciing co
twong quan thuan nhung ciing it chat ché (Spearman rho: 0,2) véi giai doan
XHG, XHG cang tién trién thi nong do AST trong huyét thanh cang tang. AST
c6 chu yéu trong ty thé, ting AST cho thay c6 t6n thuong gan man tinh va anh
huong dén ty thé cua té bao gan. Bénh gan tién trién c6 thé kém ton thuong ty
thé 1am tang phong thich dang ké AST vao huyét thanh nhiéu hon tuong ddi so
v6i ALT [61]. Tang ngudng AST do ton thuong ty thé cung véi tién trinh XHG
lam giam dao thai AST & xoang gan dan dén ting AST trong méau [61], [119].
Panh gia twong quan gitta tiéu cau va giai doan XHG cho thay c6 mdi lién
quan nghich chit ché gitta s6 luong tiéu cau véi giai doan XHG (Spearman rho: -
0,39). XHG cang ning thi tiéu cau cang giam phi hop véi y van. SO luong tiéu
cau duoc xem 13 mot yéu td du doan xo hoéa trén bénh nhan VGM. Mic do xo
hoa gan cang tang (nhu xo hda nang va xo gan) cang lam tang ap lyc tinh mach
ctra dan dén ting co 1ap tiéu cau va pha hiy tiéu cau trong lach. Gia tang phé hity
tiéu cau con do co ché mién dich do ting sb lugng tiéu cau gan IgG trong VGM.
Ngoai ra, tién trién ctia xo héa con lién quan dén giam tong hop Thrombopoetin

¢ gan dan dén giam san xuat ti€u cau ¢ tuy xuong [122].



XHG cang ning, cang anh hudng dén chirc ning tong hop albumin va cic
yéu té dong mau. Mic du hé sb twong quan khong cao, nhung nghién ciru ciing
cho thay albumin c6 twong quan nghich, INR ¢6 tuong quan thudn véi giai doan
XHG: XHG cang nang, albumin cang giam va INR cang tang.

Chung t6i khong tim thay twong quan c ¥ nghia gitta mic d6 nhiém mé&
véi giai doan XHG phu hop véi nghién clru cia tac gia Ebinuma H [45]. Muc d6
nhiém m& khong anh hudng tién trinh dién tién xo hoéa gan [25].
4.1.6.5. Phdan logi mirc do xo hoa gan

Viéc xac dinh mic d6 XHG nhu xo hoa dang ké hay xo hoa ning rat quan
trong dé chi dinh diéu tri va tim soat bién chung [58]. Hau hét bénh nhéan c6 xo
hoa dang ké (> F2) déu duoc chi dinh diéu tri ngay, dic biét d6i véi VGM do Vi-
rit viém gan B, C dé tranh tién trién dén xo héa ning. Péi véi xo hoéa ning (>
F3), bénh nhan can theo doi dic biét, bat dau tam soat bién chtirng (ung thu gan,
dan tinh mach thuc quan). Hau hét cac huéng dan thuc hanh 1am sang cua cac
hiép hoi bénh gan trén thé gidi déu néu 16 vai tro quan trong ciia danh gia mirc
d6 XHG trong diéu tri va theo ddi VGM do Vi-riit viém gan B, C va NASH.

Trong nghién ctru cua chung toi, hau hét bénh nhan déu c6 XHG, chi co
7,6% khong c6 xo hoa. Muc do xo hoa nhe chiém ty 1€ cao nhét 55,5%, xo hoa
dang ké chiém 44,5% va xo hoa ning chiém 25,2%. D6i véi cac bénh nhan bi
VGM do vi-rit chua du tiéu chudn diéu tri, néu bi xo héa dang ké déu dugc diéu
tri khang vi-rit sau d6, néu bi xo hoa nang s& duogc diéu tri khang vi-rat ngay va
theo ddi bién ching nhu ung thu gan.
4.1.6.6. Bién chirng

Bién chimg cua sinh thiét gan 1a mot rao can khién ca béc si va bénh nhan
déu e ngai khi thyc hién. Thuc té, rat it bénh vién trong cac thanh phé 16n cua

nudce ta co trién khai sinh thiét gan, dac biét ddi véi bénh nhan bi bénh gan man.



Bién chung duy nhat trong nghién ctru cta chung t6i 1a dau. Pau chiém ty
16 24,1 %. Két qua trong nghién ctru cta ching t6i cling twong tw nhu két qua ghi
nhan dugc trong nghién ctru cia Lam Hoang Cat Tién [13], Ng6 Thi Thanh Quyt
[9] va theo ghi nhan ciia y van: dau 14 bién chimg thuong gip nhét xdy ra khoang
25%, dau am i vung ha sudn phai hoac vai phai, tang khi hit sau [23].

4.1.7. Nguyén nhan

NASH 1a nguyén nhan thuong gap gay ton thuong gan man tai nhidu nudc
trén thé gigi. Tai Chau A, tan suat bénh nay ngiy cang gia ting dac biét trong 2
thap nién gan day, tr 15% dén 30% [123]. Theo nghién ctru vao nam 2013, tan
suat NAFLD tai chau A twong duong cac nudc phuong Tay [50].

So sanh vai cac nghién ctru khac ¢ bang 4.2, ty 1€ NASH trong nghién ctru
chung t6i cao hon rat nhidu so véi cac nghién ctru trong nudc va nudc ngoai.
Viém gan do vi-rat chiém ty I& cao nhat trong hau hét cac nghién ctu, trong khi
NASH chiém ty I¢ cao nhat trong nghién citu cua ching toi. Chiing toi chi chon
nhitng bénh nhan c6 chi dinh sinh thiét gan vao nghién ctru, nhu déi véi VGM
do vi-rat viém gan B, C, nhiing bénh nhan can sinh thiét gan dé quyét dinh diéu
tri khang vi-rat. Dac biét d6i véi VGM do vi-rat viém gan C, nhitng bénh nhan
c6 diéu kién kinh té dé diéu tri khi co két qua sinh thiét gan chung t6i méi thuyét
phuc sinh thiét. Do vay s6 bénh nhan VGM do vi-rit trong nghién ciru ciia chiung
tdi chi 33,6%. Hon nita, da sd bénh nhan NASH c6 tién cin aminotransferase
tang kéo dai nhung khong tim duoc nguyén nhan va da di kham kha nhiéu co so
y té trude do, vi thé thuyét phuc cac bénh nhan nay lam sinh thiét gan dé dang
hon nhiéu so véi cac bénh nhan bi VGM do ruou va vi-rat. Ruou chiém ty 1é
thap so v&i 2 nhém nguyén nhan con lai tuong tu V&i cac nghién ciru cia cac tac

gia khac ¢ bang 4.2.



Bang 4.2: Nguyén nhan cua viém gan man

Tac gia N NASH Ruwou Vi-rat khac*
n (%o) n (%o) n (%) n (%)

Takahashi 55 3 (6) 0 50 (91) 2 (4)
H 2010
[115]
Rifai K 99 | 12 (12,1) 6 (6) 61(61,6) 20
2011[106] (20,3)
Crespo G 59** 8(14) 4(7) 26(44) 21 (35)
2012 [40]
Yap WW 70 5(7,2) 2(2,9) 50 (71,4) 13
2013 [127] (18,6)
Chung HJ 74 13(18) 3(4) 49(66) 9 (12)
2013 [38]
Cassinotto 349 145(41,5) 127(36,4) 77
C 2014 [28] (22,1)
Lé Phuong 47 10,6 6,4 51 10,6
2010 [6] 21,4 (ruwou + vi-rut)
Chung t6i 119 | 56 (47,1) |22 (18,5) 41 (34,4)

* gom viém gan tu mMién, xo gan & Mat nguyén phat, viém dudng mat xo
hoa nguyén phat, VGM do thudc, khong rd nguyén nhan...

** Khong tinh céac truong hop sau ghép gan

Két qua nghién ctru cua ching to61 nhan théy c6 su khac biét vé giai doan
XHG giita 3 nhém nguyén nhan (bang 3.10). F1 van chiém uu thé trong ca 3
nhém nguyén nhan, nhung xo hoa ning chu yéu xay ra & VGM do ruou (45,5%),
do vi-rat (40%) va chiém ty 18 rat thap (7%) d6i voi NASH. NASH chi méi xuét
hién & nudc ta gan 2 thap nién va dién tién dén xo gan cham hon so véi VGM do
2 nguyén nhan con lai, c6 1€ day la 1y do ching t61 chi ¢6 1 truong hgp NASH bi

X0 gan.



4.2. KHAO SAT VAN TOC SONG BIEN DANG PO BANG KY THUAT
ARFI, APRI VA MOI TUONG QUAN VOI GIAI POAN XO HOA GAN
THEO METAVIR
4.2.1. Van toc song bién dang

Sinh thiét gan 1a mot thu thudt xam nhép va co bién chung, do do kho
khin 16n nhat khi chung t6i thuc hién nghién ctru nay 1a thuyét phuc bénh nhan
ddng y sinh thiét gan. Tuy trong nghién ctru ndy ching t6i khong gip bién chimg
nguy hiém ndo, nhung bién ching ning nhu chay mau co thé gy tr vong da
duoc ghi nhin khi thuc hién sinh thiét nhiéu hon véi tan suat 3,3 trén 10.000
truong hop [103] hay 0,11% [84]. Bén canh d6, do chinh xac cta sinh thiét trong
danh gia mirc @6 XHG doi hoi kha nhiéu yéu té ma rat it co sd y té & nudc ta 6
thé thuc hién dugc. Vi vdy, phuong phap danh gia XHG khong xam nhap thyc
su 12 mdi quan tAm 1am sang chinh hién nay khong chi trén thé gidi ma ngay ca &
nuéc ta. Piém thuan loi chinh cua k¥ thuat ARFI so voi sinh thiét gan 1a khong
xam nhap, khong co chéng chi dinh, khong dau, chi phi thép, an toan, cho két
qua nhanh, co thé lai lai nhiéu 1an va bénh nhan dé dang chép nhan. So voi ky
thuat TE, muc do thyc hi¢n thanh cong cua k¥ thuat ARFI cao hon va ky thuat
nay c6 thé thuc hién duoc trén bénh nhan bang bung, khoang gian sudn hep va
béo phi, nhitng tinh huéng ma k¥ thuat TE that bai. Trong nghién ctru ciia ching
t61, 100% bénh nhan do thanh cong k¥ thuat ARFI twong ty nhu da sé cac nghién
ctru trén thé gigi: Ebinuma H [45], Crespo G [40], Cassinotto C [28]... Trong khi
d6, ty 1é thuc hién Fibroscan that bai trong nghién ctru ctia Crespo G 1a 11%, cua
Ebinuma H la 4/131= 3,1% va cua Cassinotto C la 2,6% . Tuy nhién, mot sb
nghién cau cho thay ky thuat ARFI ciing c6 ty I¢ that bai nhu nghién ctu cua
Rifai K 1a 0,8%, nhung thap hon so vé&i k¥ thuat TE véi may Fibroscan [106].



Véi ty 16 thanh céng gan nhu tuyét ddi, k§ thuat ARFI cho thiy c6 kha ning ung
dung cao trong thuc hanh 1am sang.

Tat ca bénh nhan trong nghién ctru ciia chiing t6i déu duge do 10 lan thay
vi 5 1an nhu trude day va ldy gia tri TB, dé dam bao do chinh xac nhu cac nghién
ctru trén thé gidi [56], [129]...

Két qua do cua k¥ thuat ARFI 1a SWV véi don vi m/s. Vén tdc truyén cua
SWV ty 18 thuan véi can bac hai ciia sy dan hoi mé. SWV cang nhanh thi mo
khéo sat cang cing, c6 nghia 1a mic do xo hda cang nang.

Gia tri TB cua SWV tuy thudc vao ty 1€ cac mirc d0 XHG trong nghién
ctru. Gia tri TB ciia SWV trong nghién ctu 1a 1,36 m/s (0,8-2,87 m/s). Cling nhu
cac nghién ciru trude day, két qua nghién ctru cua chiing toi ciing cho thay co su
khac biét ¢ y nghia vé gia tri TB ctia SWV giita cac giai doan XHG trén GPB
[45], [114].

Mic du, giai doan XHG 14 yéu to quan trong nhat quyét dinh SWV, mot
s6 yéu td khac co thé anh huong dén SWV. Gidi, BMI va hoi chimg chuyén hoa
cho thay c6 anh hudng dén ky thuat TE [107]. Trong khi mot sd nghién ctru
khong thiy cac yéu t6 ndy anh huéng dén ki thuat ARFI (bang 4.3). Ngoai ra,
mot sd nghién ctru lai cho réng do hoat dong va nhiém m& c6 anh huong dén két
qua cta k¥ thuat ARFI nhu dbi véi k¥ thuat TE (bang 4.3). Do d6 trong nghién

ctru nay, chung t6i cling danh gia twong quan ciia mét s6 dac diém doi voi SWV.



Bang 4.3: Tuong quan gitia mot s6 dac di€ém vdi van toc song bién dang

bic Chiing toi Lupsor M Ebinuma H Takahashi H Rifai K Goertz SR
didm (2009) [80] (2011) [45] (2010) [115] (2011) [106] (2013) [60]
Hé s6 p Hé s6 p Hé s p Hé s6 p Hé s p Hé s p
tuong tuong tuong tuong tuong tuong
quan quan quan quan quan quan
Tudi 0,39 | <0,0001 >0,05 | 0,291 | <0,001
Gigi 0,08 >0,05 >0,05
BMI -0,21 >0,05 -0,08 0,46 >0,05
ALT -0,17 >0,05 0,003 | <0,05 | 0,29 0,008
AST 0,28 <0,005 0,019 | <0,05 0,65 <0,001 0,151 0,046
Tiéu -0,27 <0,005 -0,192 | <0,05 | -0,66 | <0,001 -0,397 | <0,001
cau
Mic d | -0,09 >0,05 0,122 | 0,321 0,18 0,2
nhiém
mo
Do hoat | 0,33 <0,0001 | 0,328 | <0,01 0,307 0,02 0,54 | <0,001
dong

Bang 4.3 cho thay két qua ctia chung toi twong ty Rifai K [106], Lupsor M

[80] va Takahashi H [115]: d0 hoat dong theo phan loai Metavir c6 tuong quan
thuan véi SWV. Diéu ndy cho thay rang d6 hoat déng c6 anh hudng dén do ctng

ciia gan do bang k¥ thuat ARFI ciing nhu k¥ thuat TE [106], [80]. Can nhiéu

nghién ctru hon nira dé xac dinh liéu do hoat dong c6 anh hudng dén két qua do

cua k¥ thuat ARFI hay khong. Ngoai ra, theo nghién ctru ctia Takahashi H [115]:

noéng do AST va ALT huyét thanh cling twong quan thuan voi SWV, trong khi

két qua cua chiing t6i chi tim thdy twong quan giita AST véi SWV, khong tuong

quan c6 y nghia gitra ALT v61 SWV.

Mot sd ¥ kién cho rang m& tich tu trong nhu mé gan c6 thé lam cho gan

mém hon do d6 anh huong dén SWV. Tuy nhién, nghién ciru ctia chiing toi ciing




nhu Rifai K [106], Lupsor M [80] cho thidy mirc d6 nhiém m& khong twong quan
¢ y nghia v6i SWV. Trai lai, cling trong nghién ctru cta Rifai K cho thiy mirc
do nhiém m& c6 anh hudéng dén két qua do cua Fibroscan véi r = 0,32, p<0,05
[106]. Vi vdy, k¥ thuat ARFI c6 vé cho két qua chinh xac hon k¥ thuat TE véi
may Fibroscan & bénh nhan béo phi c6 gan nhiém mé.

Nghién ctru ndy ciing cho thy gidi tinh khong c6 twong quan véi SWV
tuong tu nghién ctu cua Rifai K [106], nhung tudi c6 tuong quan twong tu
nghién ctru cia Goertz SR (2013) [60]. BMI c6 tuwong quan nghich véi SWV
nhu nghién ctru cua Takahashi H (2010) [115], nhung c6 ¥ nghia thong ké trong
nghién ciru cia chiing t6i. L6p m& dudi da nhiéu hon & bénh nhan béo phi ¢o thé
anh huong dén SWV, lam SWV cham hon so v6i bénh nhan khong béo phi.

Hau hét cac nghién ciru nudc ngoai trong bang 4.3 va nghién ciru trong
nuéc nhu ctia Lé Trung Thi va cs (2011) [12] déu cho thay tiéu cau co tuong
quan nghich vdi SWV ¢ y nghia twong ty nhu nghién ctu ciia ching toi: s6
lwong tiéu cau cang giam thi SWV cang ting.

Vé mdi twong quan gitta SWV véi giai doan xo héa, bang 4.4 cho thay két
qua ciua mot sd nghién ciru c6 dan sb nghién ctru 1a bénh gan man do nhiéu
nguyén nhan nhu nghién ciru ciia chiing t6i va 6 tinh hé sd tuong quan. Tat ca
cac nghién ctru déu cho thly SWV do bang ki thuat ARFI c¢6 twong quan thuan
chit ché vé6i giai doan XHG. Hé sd tuong quan Spearman rho trong nghién ctru

ctia chung t6i 1a 0,69 gan twong dong v6i hau hét cac nghién ciru trong bang 4.5.



Bang 4.4: Tuong quan van toc song bién dang véi giai doan xo hoa gan

Tac gia n H¢ 50 twong quan p
Spearmanrho | R?

Takahashi H (2010) [115] 55 0,8 <0,0001
Sporea | (2011) [114] 197 0,73 <0,05
Rifai K (2011) [106] 99 0,54 <0,001
Chung HJ (2013) [38] 74 0,225 | 0,0017
Goertz SR (2013) [60] 153 0,67 <0,001
Cassinotto C (2014) [28] 349 0,64 <0,00001
Nguy&n Phuéc Bao Quan 23 0,731 <0,05
(2012) [8]

Chung t61 119 0,69 <0,0001

Nhu vay, SWV tang tuong ing voi mirc do tang cua giai doan XHG theo
hé théng diém Metavir trén GPB, do d6 k¥ thuat ARFI danh gia XHG ¢ bénh
nhan bi bénh gan man 1a mot phuong tién dang tin cay.

4.2.2. APRI

Theo tac gia Yilmaz Y khi nghién ctru hoi ctru trén 3 nhom: 207 bénh
nhin VGM do vi-rit viém gan B, 108 do vi-rat viém gan C va 140 NAFLD
[128]; tiéu cau dugc dém bang may phan tich huyét hoc tw dong va giéi han binh
thuong trén cua AST 1a 40 U/l; giéng nhu nghién ciru ciia chung toi. Két qua
nghién ctru cho théy TB cua APRI cho ca 3 nhom bénh nhan lan luot 1a 0,46;
0,49 va 0,43, thip hon TB cua APRI trong nghién ctru ctia chung toi (0,59).

C6 su khac biét c6 y nghia thong ké vé gia tri TB ctia APRI giita cac giai
doan XHG trén GPB (p <0,0001) trong nghién ctru. Ngoai ra, chiing toi tim thay
cé twong quan thuan c6 y nghia gitta APRI vai SWV (r = 0,41) tuong tu nghién



ctru ctia Lé Trung Thi (r = 0,589) [12] va tuong quan thudn cia APRI véi giai
doan XHG trén GPB (Spearman rho = 0,36) tuong tu nghién ctru cia Li SM
(2014) [74] (Spearman rho = 0,478).

4.3. GIA TRI NGUONG, PO NHAY, PO PAC HIEU, CAC GIA TRI DU
POAN VA PQ CHINH XAC CUA APRI, KY THUAT ARFI VA SU PHOI
HQP 2 PHUONG PHAP TRONG CHAN POAN XO HOA GAN
4.3.1. Cac gia tri cia APRI

Bang nghién ciru phan tich hoi qui da bién, Wai va cs di xay dung APRI
vao nim 2003 v&i cong thirc tinh toan rdt don gian, chi dwa vao 2 thong sb
thuong qui c6 san 1a sd lugng tiéu cau va ngudng AST trong huyét thanh [119].
D3 c6 rat nhiéu nghién ctru vé gia tri cia APRI trong danh gia XHG, da sd
nghién ctru tap trung cho bénh gan man lién quan dén vi-rat, dic biét 1a vi-rat
viém gan C. Ngoai ra ciling c6 mot so nghién ctru trén bénh gan ruou va NAFLD.
4.3.1.1. Dy chinh xac

Céac nghién ctru phan tich tong hop cua Lin ZH [77], Chou R [37] trén
VGM do vi-rat viém gan C cling nhu cac nghién ctru moéi trong nam 2013, 2014
cho thdy APRI c6 d6 chinh xac kha tét trong danh gia xo hoa dang ké, kha tot
cho dén tét trong xo héa ning va xo gan (bang 4.5). P6i véi VGM do vi-rat
viém gan B, két qua ciing twong tu trong chian doan XHG déng ké, nhung do
chinh x4c cta ca 2 nghién ctru phan tich tong hop mdi nhat ciia Xu XY (2014)
[125] va ctia Wang H (2013) [120] déu cho thdy AUROC trong chan doan xo

hoa ning va xo gan déu chi kha tét.



Béang 4.5: Dién tich dudi duong cong ROC cua APRI

Tic gid Dan sé nghién i AUROC
ciru >F2 | 2F3 | F4

Lin ZH (2011) [77] Vi-rat viém gan C 8.739 0,77 | 0,8 |0,83
Chou R (2013) [37] | Vi-rat viém gan C | 28 nghién ctu | 0,77 0,84
Yamada R (2014) Vi-rut viém gan C 124 0,779 | 0,867
[126]
Li SM (2014) [74] Vi-rut viém gan C 128 0,721 | 0,787 | 0,78
Wang H (2013) [120] | Vi-rat viém gan B 231 0,76 | 0,78
Xu XY (2014) [125] | Vi-rut viém gan B | 30 nghién ctru | 0,77 0,75
Wong VW (2008) NAFLD 162 0,62 | 0,70
[124]
Kruger FC (2011) NAFLD 111 0,85
[71]
Lieber SC (2006) [76] | Viém gan ruou 525 0,66

Viém gan ruou + 133 0,7

Vi-rut viém gan C
Naveau S (2009) [87] | Ruou 218 0,59 0,67
Cassinotto C (2014) | Vi-rut, ruou, 349 0,71 | 0,72 | 0,74
[28] NAFLD...
Chung toi Vi-rut, ruou, 119 0,7 0,7

NAFLD...

Pbi voi NAFLD, diém xo héa NAFLD va FIB4 cho thay c6 AUROC
trong danh gia XHG cao hon APRI va diém xo hoa NAFLD dang duoc khuyén




cdo sir dung trong huéng dan thuc hanh cua Hiép hoi Nghién ctru bénh gan Hoa
ky va Chau Au [81].

Gi4 tri chan doan XHG ctia APRI ¢6 thé bi han ché & bénh nhan bi bénh
gan rugu, do ruou ¢ tac dung trén AST giy ting AST va giam tiéu cau do ting
ap tinh mach ctra thoang qua trudc khi c6 xo hoa va ddc 1ap voi qua trinh XHG.
Mot s6 nghién ctru cho thiy AUROC ciia APRI thip hon trén nhém bénh nhéan
nay nhu nghién ctru cua tac gia Lieber SC (2006) [76]. Vi thé, ching t6i tién
hanh so sanh gia tri cia APRI d6i véi VGM do ruou va khong do ruou & bang
3.19. Tuy nhién, két qua nghién ctru cua chung toi cho thiy AUROC va ca do
nhay, d0 dac hi¢u, PPV, NPV trong viém gan rugu khong thép hon tham chi cao
hon so vd1 VGM do cac nguyén nhan khéc. T4t ca bénh nhan bi viém gan rugu
trong dot cap déu duoc diéu tri 6n dinh qua giai doan cap méi duge ching toi
dua vao nghién ctru, ¢ 18 vi thé ngudng AST va sb luong tiéu ciu it bji anh
hudéng béi tinh trang viém va ting ap cira tam thoi. Do s6 liéu con han ché chi ¢6
22 bénh nhan bi VGM do ruou nén ching toi can nghién clru voi ) luong bénh
nhan nhiéu hon dé co thé dua ra két luan thuyét phuc hon.

Chung t6i khong phén tich gia tri cia APRI theo timg nguyén nhan cu thé
vi khong nam trong muyc tiéu nghién ciru. Khi so sanh két qua vdi nghién ctru
ctia Cassinotto C (2014) [28], c6 dan s6 nghién ciru gidng chiing toi (gom cac
bénh nhan bi VGM do nhiéu nguyén nhan), AUROC trong d4nh gia xo hoa dang
ké va nang kha tbt, twong tu nghién ctru cia chiing toi.
4.3.1.2. D¢ nhay, dp dac hi¢u, PPV, NPV

Céc nghién ctru khac nhau déu co gia tri ngudng khac nhau déi véi cac
mirc 40 XHG, nhung hau hét gan véi 0,5 dbi véi xo hoa dang ké va 1,0 doi voi
x0 hoa nang va cling theo nghién ctru ciia Wai va cs [119], tac gia xay dung cong

thire tinh APRI (bang 4.6).



Bang 4.6 cho thay APRI c6 d6 dic hiéu kha cao trong hau hét nghién ciru

va dic biét NPV cao trong chin doan xo hoa ning. Dic biét, dd dic hiéu trong

chan dodn xo hda ndng trong nghién clru ctia chiung to6i cao hon so véi cac

nghién ctru khac, nhung d6 nhay lai thap hon.
Béang 4.6: P nhay, d dac hi¢u, PPV, NPV cua APRI

Tac gia Din so nghién Miec d§ | Gia tri b6 | bo dac | PPV | NPV
ctru (n) XHG ngwong | nhay | hi¢u % %
cua APRI | % %

Lieber SC Viém gan ruou >F2 0,5 13,2 | 77,6 21,2 | 789

(2006) [76] | (525) F4 1,0 16,9 | 86,4 76,7 | 63,0
Viém gan rugu >F2 0,5 35,6 |29,7 70,0 |64,7
+ Vi-rut viém gan
C (133)

Kruger FC NAFLD (111) >F3 0,98 75 86 54 93

[71]

Wang H VGM do vi-rat >F2 0,5 59 78 59 70

(2013) [120] | viém gan B (236) |>F3 1,0 63 72 28 94

Xu XY VGM do vi-rat F4 1,0 62 75

(2014) [125] | viém gan B, 6
nghién ctru

Lin ZH VGM do vi-rut >F2 0,7 77 72

(2011) viém gan C (8.739) | > F3 1,0 61 64

[77] F4 1 76 72

Chung t6i VGM do vi-rit >F2 0,569 50,9 |83,3 71,1 | 679
viem gan B.C, >F3 | 1163 200 966 800 |82.7

ruou, NASH




Khi chung t6i st dung gia tri ngudng 0,5 dbi voi xo hoa dang ké va 1,0
ddi véi xo hoa nang (bang 3.18): AUROC, d¢ nhay, d6 dac hi¢u, PPV va NPV
thay d6i khong nhiéu. Nhu vay dé tién sir dung trong thue hanh 14m sang, chung
ta nén sir dung gia tri ngudng cia APRI trong dénh gia xo hoa déang ké 12 0,5 va
nang 1a 1,0; phii hop véi két qua nghién ctru ciia nhiéu tac gia trén thé gidi.
4.3.2. Cac gia tri caa ky thuat ARFI

Hon 10-15 ndm qua, cac nhom nghién ctru khc nhau trén thé giéi da co
nd luc 16n dé xac dinh vai tro va do tin cdy cua cac phuong phap danh gia XHG
khong xam nhap dic biét 1a cac phuong tién do dd cing gan nham thay thé mot
ph::in sinh thiét gan. Mdc du c6 mdt s6 nhuoc diém nhu khong thé xac dinh
nguyén nhan, do hoat dong, mic dd nhiém md..., nhung cic phuong phap khong
xam nhap da cho thiy c6 nhimg uvu thé so véi sinh thiét gan va dang tin cdy trong
danh gia XHG nhu ky thuat TE, k¥ thuat ARFI, SSI.

Khi so sanh k¥ thuat TE va ky thuat ARFI trong danh gia XHG, nghién
ctru phan tich tong hop cua Bota S (2013) bao gdm 13 nghién ctiru véi 1.163
bénh nhan cho théy dd nhay, do dac hiéu va do chinh xac cua 2 ky thuat nay
tuong ty nhau, nhung ty 18 s do dang tin cdy cua ki thuat ARFI cao hon k¥
thuat TE [20].
4.3.2.1. D¢ chinh xdc

Céc nghién ctru phén tich tong hop vé gia tri cia ky thuat ARFI va cac
nghién ctru trong 2 nam nay cho két qua kha tuong tu nhau (bang 4.7). C6 2
nghién ctru phan tich tong hop vé gia tri ciia k¥ thuat ARFI trong danh gia XHG
d6i v6i bénh gan man. Nghién ctru ctia Friedrich-Rust M (2012) [55] bao gdom
céc bai bao cho dén thang 10/2010 va nghién ctru ctia Nierhoff J (2013) [90] bao
gdm cac dir lidu tir 2007 dén 1/2012. AUROC trong chan doan xo hoa dang ké

va xo hoa niang cua 2 nghién ctru nay khong khac biét nhiéu 0,84 va 0,89



(Nierhoff J) va 0,87 va 0,91 (Friedrich-Rust M) va ciing khé twong tu v6i hau hét

cac nghién ctru gan ddy vao nam 2013 va 2014 (bang 4.7).

Bang 4.7: Do nhay, d6 dac hi¢u, PPV, NPV va AUROC cua ky thuat ARFI

Tac gia | Dan s nghién | Mirc | Giatri | Pé | P§ dic | PPV | NPV | AUROC
ciru do | ngwong | nhay | hiéu % %
(n) XHG | SWV | % | %
Friedrich- | phan tich tong |>F2 | 1,34 79 |85 91 |66 |0,87
RustM | hop (518) >F3 | 155 |86 |86 |82 |89 |09l
(2012) [55]
Nierhoff J | phan tich tong | >F2 | 1,35 | * * * * 0,84
(2013) [90] |hop (3.951) [>F3 |161 |* * x * 0,89
YapWW | Virat, rugu, | >F2 | 1,34 |68 |66 74 |59 |*
2013[127] | NAFLD...(70) [>F3 |155 |95 |86 74 |98 |*
Chung HJ | Vi-rat, rwou, | >F2 | 1,19 | 789 |58,8 |865 |455 |0,715
2013[38] | NAFLD...(74) [>F3 | * * * * * *
Goertz SR | Vi-rit, rwou, | >F2 | 1,25 | 89,8 |61,7 |822 |755 |0,807
(2013) [60] tu mién. ..
>F3 | 1,72 |825 |796 |76,7 |848 |0,862

(153)
Cassinotto | Vi-rat, rwou, | >F2 | 1,38 |72 |81 85 |65 0,81
C 2014 NAFLD...34 |[>F3 |15 79 |8l 74 |85 0,89
[28] 9)
Ching toi | Vi-rat, rwou, | >F2 | 1,29 | 79,3 |89,4 |857 |843 |0,86

NAFLD (108) |>F3 |1,36 |96,7 |865 |70,7 |987 |0,93

* Khong c¢6 s6 ligu

Trong nghién ctru ctia chung t6i, AUROC trong chan doan xo hoa dang ké
1a 0,86 tuwong tu véi da sd cac nghién ctru trong bang 4.8, nhung cao hon (0,93)

trong chan doan xo hoa ning. Tuy nhién, ddi voi nghién ctru caa Chung HJ



(2013) [38], AUROC thip hon trong chan doan xo hoa dang ké (0,715), nghién
ctru nay khong danh gia AUROC dbi véi xo hoa nang. Nghién ctru cia Chung
HJ 1a mot nghién ctru hdi ctru, c6 mot sd han ché nhu c6 thé bi sai sd trong chon
bénh, thong tin va quan trong 1a khoang thoi gian tir khi sinh thiét gan cho dén
khi do SWV kéo dai dén 6 thang, trong khi khoang thoi gian nay 1a 2 tuan trong
nghién ctru cta ching toi va cua Cassinotto C 2014 [28]. Mot phuong phap chan
doan dugc xem 1 kha t6t khi AUROC > 0,7, duge xem la t6t néu AUROC tir 0,8
dén < 0,9 va rat tét khi AUROC > 0,9. Theo su phan loai nay, chiing t6i nhan
thay k¥ thuat ARFI 1a mot phuong phap chan doan mirc do xo hoa dang ké tot va
rat tot d6i v6i xo hoa nang.

Véi cac két qua nghién ciru tir trude cho dén nay, k§ thuat ARFI da cho
thay c6 do chinh xé4c t6t trong chan doan xo héa dang ké va xo héa nang & bénh
nhan bi bénh gan man do nhiéu nguyén nhan.
4.3.2.2. D¢ nhay, dp dic hiéu, PPV, NPV

Bang 4.7 cho thay: 2 nghién ctru phan tich tong hop [55], [90] c6 gia tri
ngudng cia SWV d6i véi xo hoa dang ké va xo hoa ning gan tuong tu nhau va
déu cao hon céac gia trji ngudng cta ching toi. Tuy nhién, ngudng SWV cua
chung t6i trong chan doan xo héa dang ké twong dong voi nghién ciu gin day
ctia Goertz SR (2013) [60] va cao hon so vdi cua Chung HJ (2013) [38]. Ngudng
SWV dé chan doan xo hoa ning ctia chiing toi thap hon so vdi cic tic gia nudc
ngoai. Su khac biét nay c6 thé do ty 16 XO GAN trong dan sé nghién ctu cia
chung t6i thap hon. Ngoai ra, két qua nghién ctru con tity thudc vao mot sd yéu
td nhu cac dic diém déan sb nghién ctru (nhu BMI, chung tdc...), tiéu chuan chon
bénh, ty 1€ cac giai doan xo hoa, khoang thoi gian tir sinh thiét gan cho dén khi
thue hién k¥ thuat ARFL Pa s cac nghién ctru & nudc ngoai 13 hdi ciru hay ¢

khoang thoi gian giira sinh thiét gan va do k¥ thuat ARFI rat dai, thuong tir vai



thang cho dén ca nam [52], [129], trong khi khoang thoi gian nay trong nghién
ctru cua chiing toi toi da 14 2 tuan, da sé trong vong 1-3 ngay.

Do nhay, d6 dac hiéu va NPV cua k¥ thuat ARFI trong nghién ctru cua
chung t6i déu trén 85%, cao hon so véi céc tac gia khac, dac biét co do dac hiéu
va NPV trong chan doan xo hda ning rat cao. Do d6, ki thuat nay c6 gia trj cao
gitip chan doan loai trir xo héa dang ké va dic biét 13 xo hoa ning.

Hién c6 3 co sé y té & nude ta duogc trang bi k¥ thuat ARFI, nhung su
dung gia tri ngudng cia SWV cho cac mirc 40 XHG khong gidng nhau (bang
4.8).

Bang 4.8: Gia tri ngudng cta van tdc song bién dang

Gia tri nguwong cua SWV (m/s)

>FlI >F2 >F3 F4

TT Y khoa Medic Hué 1,23 1,34 1,55 1,86
BV Dai hoc Y Duge TP H6 Chi Minh

TT Y khoa Medic TP H6 Chi Minh 1,16 1,25 1,32 1,56
Chung t61 1,18 1,29 1,38 1,77
Friedrich-Rust M (2012) [55] 1,34 1,55 1,80
Nierhoff J (2013) [90] 1,35 1,61 1,87
Cassinotto C (2014) [28] 1,35 1,38 1,5 1,61

Trung tam Y khoa Medic Hué va Bénh vién Pai hoc Y Duoc thanh phé
Ho6 Chi Minh sir dung gia tri ngudng duoc hing Siemens dé nghi tir két qua cia
nhiéu nghién ctru trudc nam 2011. Trung tdim Y khoa Medic thanh pho H6 Chi

Minh sir dung gi tri ngudng suy ra tir cong thirc hdi quy tuyén tinh két qua do



gitra k¥ thuat ARFI va ky thuat TE, khi tac gia nghién ctru trén 544 bénh nhan co
bénh gan man, khong dbi chiéu véi sinh thiét gan [72].

Cho dén nay chi c6 2 nghién ctru phén tich tong hop ndm 2012 va 2013 vé
gia tri cua k¥ thuit ARFI trong danh gida XHG cua bénh gan man. Nghién ctu
cua Friedrich-Rust M (2012) [55] bao gdm 349 nghién ctru cho dén thang 10
nam 2010, nhung chi c6 8 nghién ctru dat tiéu chuan dugc dua vao nghién ctu
Vo1 téng s6 518 bénh nhan, trong d6 nhom bénh gan man do vi-rat viém gan C la
380 bénh nhan. Nghién ctru ctia Nierhoff J (2013) bao gém 36 nghién cuu Vi
3.951 bénh nhin duoc chon ra tir 637 nghién ctu tir nam 2007 dén thang 2 nim
2012 [90]. Khi so sanh véi 2 nghién clru nay, gia tri nguong cho > F2 va > F3
trong nghién ciru ciia chung toi déu thap hon va ciing thap hon so voi nghién ciu
gan dy cua Cassinotto C (2014) trén 349 bénh nhéan [28]. Tuy nhién, gia tri
ngudng cua > F1, > F2 va > F3 cta ching toi gan tuong tu véi nghién ctu ca
Trung tdim Y khoa Medic thanh phé H6 Chi Minh. Tuy nhién, han ché cua
nghién ctru trung tdm nay 1a khong dua vao tiéu chuin vang GPB. Déi véi F4,
gia tri tham chiéu cta ching t6i cao hon so véi cia Trung tam Y khoa Medic
thanh phd H6 Chi Minh va Cassinotto C (2014) [28], nhung thap hon so véi 2
nghién ctru phén tich tong hop. Do sd luong bénh nhan bi F4 cta ching ti chi
11 truong hop, vi vay gié tri ngudng cia F4 trong nghién ctru nay chi cé gia tri
tham khao. Nhu vay, phai chiang gia tri ngudng SWV cua cac mac d6 XHG ddi
v6i nguoi Viét Nam thap hon so véi nguoi nude ngoai nhu két qua cua 2 nghién
ctru phén tich tong hop.

Cho dén nay, chung ta van chua c6 dong thuan vé cac gia tri ngudng cia
SWYV do bang ki thuat ARFI cho cac muc d6 XHG nhu ddi véi ki thuat TE, c6
1& chung ta phai chd thém mot thoi gian nira tir cac nghién ctru phan tich tong

hop m&i bao gdm cac nghién citu trong nhitng ndm gan day.



Khi so sanh d§ chinh xac cua k¥ thuat ARFI véi APRI, chung t6i nhan
thdy AUROC ctia k¥ thuat ARFI déu cao hon c6 ¥ nghia so véi APRI trong chan
doan xo hoa dang ké (0,86 so véi 0,7) va xo hoa ning (0,93 so voi 0,64). Két qua
cua Li SM (2014) khi so sanh gia tri cua APRI va k¥ thuat ARFI trén bénh nhan
VGM do vi-rat viém gan C ciing cho thiy AUROC cua k¥ thuat ARFI cao hon
c6 ¥ nghia so v6i APRI trong danh gia xo héa dang ké va xo hoa niang: AUROC
cua k¥ thuat ARFI va APRI trong chan doan xo hoa dang ké 1an luot 12 0,775;
0,721 va trong chan doan xo hoa ning 13 0,901; 0,787 [74].

4.3.3. Cac gia tri ciia sw phoi hop Ky thuit ARFI va APRI

Mdi phuong phap danh gia XHG khong xam nhap déu c6 mot s6 han ché
nhét dinh. Do d6 nham cai thién gia tri chan doan, mot sb nghién ctru trén thé
gidi da phdi hop 2 phuong phap khong xam nhap dé danh gia XHG. Cho dén
nay, chi c6 vai nghién ctru vé phdi hop 2 phuong phap khéng xam nhap trong
danh gia XHG. Tuy nhién mot ) huéng dan thuc hanh nhu cia Hiép hoi Bénh
gan Chau Au nam 2013 d6i véi NAFLD di khuyén cdo phdi hop diém xo héa
NAFLD va va k¥ thuat TE véi may Fibroscan nham han ché sinh thiét gan [81].

Khi phéi hop 2 phuong phap véi mong mudn sé cho két qua tot hon. Tuy
nhién, két qua ctia mot sé nghién ctru cho thiy khi phdi hop 2 phuwong phap chi
¢ thé tang mot vai gia tri tham chi co thé gidm mot vai gid tri so vdi cac
phuong phép khi chua phéi hop.

Khi phéi hop k¥ thuat TE véi ki thuat ARFI trong nghién ciru cia tac gia
Sporea | (2011) lam tang d6 dac hiéu, PPV nhung lam giam dd chinh xac va do
nhay [114] hay nghién ctu cua Crespo G (2012) lai cho thiy ting PPV, NPV khi
phéi hop ELF (The Enhanced Liver Fibrosis) véi k¥ thuat TE hay k§ thuat ARFI
d6i v6i xo hoa dang ké va xo gan [40]. Trong khi d6 nghién ctru ctia Sebastiani
G (2009) cho thiay ‘SAFE biopsy’ (phdi hop APRI voi Fibrostest) 1am ting



AUROC so véi APRI trong xo hoa dang ké va xo gan [109] hay ctia Crisan D va
cs (2012) cho thay két hop APRI hay FIB-4 véi Fibrometer 1am ting AUROC
d6i voi xo hoa dang ké (tir 69,07 1én 82,27% véi APRI, p = 0,001 va tir 57,74 1én
81,33%, p = 0,001 véi FIB-4) [41].

Pé danh gia gia tri cua cua mot xét nghi¢ém, ching ta can co do nhay, do
dac hiéu, PPV, NPV va AUROC...Co 2 loai xét nghiém, mdt loai dung dé tim
soat bénh (screening test) va loai con lai dung dé xac dinh bénh (confirmatory
test). Xét nghiém dung dé tdm soat bénh can do nhay cao tic 1a chap nhan duong
gia, dé khong bo sot bénh. Trong khi xét nghiém dung dé xac dinh bénh can do
dic hiéu cao, tirc 13 ty 18 am that cao dé giam tdi da duong gia. PO nhay va do
dac hi€u thuong ty 1€ nghich vdi nhau, xét nghiém c6 d§ nhay cang cao thi do
dic hiéu cang thap va nguoc lai. Gia tri AUROC gitip ching ta so sanh d chinh
xac gitta cac xét nghiém va khi AUROC > 0,7, xét nghiém dugc phép st dung
trén 1am sang, AUROC phu thudc nhiéu vao do nhay va d§ dac hi¢u. Tuy nhién,
cac bac si lai can cac gia tr1 du doan hon céac gia tri néu trén trong thuc hanh 1am
sang. Mot bénh nhan khi c6 két qua xét nghiém dwong tinh, chung ta can biét
kha niang bénh nhan nay bi bénh 1a bao nhiéu phan trim (PPV) va néu két qua 13
am tinh thi kha ning bénh nhan nay khong bi bénh 1a bao nhiéu phan trim
(NPV).

Phéi hop 2 phuong phép trong nghién ctru ctia chiing toi nham ting kha
nang xac dinh mirc d6 XHG (tang do dac hiéu) va giap cho cac bac si du doan
chinh xac hon muc d6 XHG (tang cac gia tri du doan: PPV va/ hodac NPV) cua
bénh nhan VGM dé quyét dinh diéu tri, danh gia tién luong va theo ddi diéu tri.

Theo két qua nghién ctru ctia chung t6i, phdi hop APRI va ki thuat ARFI
lam tang d§ dac hi€u va PPV so voi ky thuat ARFI va APRI don thuan;
AUROC, do nhay va NPV khong khac biét so vé1 APRI nhung gidam so véi ky



thuat ARFL D¢ dic hiéu rat cao khi phdi hop 2 phwong phap trong chan doan xo
hoa dang ké (100%) va xo hoa ning (98,9%), ting hon so véi ki thuat ARFI
(89,3% dbi voi xo hoa dang ké va 86,5% d6i voi xo hoa nang) va APRI (83,3%
d6i voi xo hoa dang ké va 96,9% d6i voi xo hoa nang), do vay giam do nhay khi
phéi hop 12 hop 1y. Ngoai ra, phdi hop 2 phuong phap con 1am ting PPV (100%
d6i voi xo hoa dang ké va 92,3% ddi v6i xo hoa ning) so véi ki thuat ARFI
(85,7% dbi v6i xo hoa dang ké va 70,7% ddi véi xo hoa ning) va véi APRI
(71,1% ddi véi xo hoa dang ké va 80% d6i véi xo hoa ning) trong chan doan xo
hoa dang ké va ning. Véi két qua tang d6 dac hiéu va PPV, phdi hop 2 phuong
phap giup xac dinh va du doan mirc do xo hoa dang ké va nang tot hon so véi ky
thuat ARFI hay APRI don doc trén bénh nhan bi VGM. Tuy nhién, phbi hop 2
phuong phap ngoai giam dg nhay con gidm AUROC cho ca 2 mirc d§ XHG so
v6i k¥ thuat ARFIL Ddi v6i xo hoa dang ké, phdi hop 2 phuong phap c6 AUROC
(0,73) kha tot, tang hon so voi AUROC cua APRI (0,7), nhung thap hon so véi
AUROC cuia k¥ thuat ARFI (0,86). Pbi v6i xo hoa niang, AUROC ciia phéi hop
2 phuong phap tuwong tw AUROC cia APRI (0,7), nhung thdp hon so voi
AUROC cua ki thuat ARFI (0,93). V6i AUROC > 0,7, phdi hop 2 phuong phap
van c6 gia tri ap dung trong thyc hanh 1am sang.

Két qua cua chiing tdi ciing tuong tu nghién ctru ciia Crisan D (2012): khi
phéi hop ky thuat TE voi APRI lam ting do dic hiéu 1én 100% va PPV lén
100% dbi v&i xo hoa dang ké [41]. Khi phdi hop k¥ thuat ARFI véi ki thuat TE
trong nghién ctru ctia Sporea I va cs (2012) ciing cho két qua twong tu: ting PPV
(90,9% 1én 93,3%) va d6 dic hiéu (71,1% 1én 93,3%) d6i véi xo hoéa dang ké;
ting PPV (68% 1én 84,9%) va ting d6 dic hiéu (83,3% lén 94,4%) dbi voi xo
gan; nhung giam do chinh xac (0,827 xuéng 0,68), giam do nhay (86,1% xubng
60,5%) va NPV (60,3% xudng 41,1%) dbi v6i xo hoa dang ké [114].



Nghién ctru khac ciia Crespo G va cs (2012) khi phdi hop k¥ thuat ARFI
v6i ELF ciing lam tang PPV, NPV ddi véi xo hoa dang ké [40].

KET LUAN



Qua nghién ctru mirc d§ xo hoa gan ¢ 119 bénh nhan bi viém gan man do

vi-rat viém gan B,C, ruou va NASH bang ki thuat ARFI, APRI va su phéi hop 2

phuong phap c6 ddi chiéu véi sinh thiét gan, chung t6i cd cac két luan sau day:

1. Khio sat van toc song bién dang do bing kj thuiat ARFI, APRI va mdi

twong quan voi giai doan xo hoa gan theo Metavir

Van toc trung binh song bién dang 1a 1,41+0,54 (0,8-3,43 m/s); APRI
trung binh 1a 0,59+0,51 (0,11-3,23). Van téc séng bién dang twong tng
v6i giai doan xo hoa gan theo Metavir & FO, F1, F2, F3, F4 lan luot 1a
1,1+0,09; 1,15+0,24; 1,38+0,42; 1,744+0,47 va 2,29+0,50. APRI twong Gmg
v6i giai doan xo hoa gan theo Metavir ¢ FO, F1, F2, F3, F4 lan luot 1a
0,37+0,11; 0,43+0,28; 0,61+0,40; 0,78+0,77 va 1,19+0,74. Trung binh cta
van toc song bién dang va APRI giita cac giai doan xo hoa gan khac biét
c6 y nghia (p<0,001).

Van toc song bién dang c6 twong quan thudn véi giai doan xo héa gan
theo Metavir (p<0,0001)

APRI c6 mbi tuong quan thudn véi van toc song bién dang va voi giai

doan xo hoa gan theo Metavir (p <0,0001).

2. Do nhay, do dac hi€u, cac gia tri dw doan va do chinh xiac cia APRI, k¥

thuit ARFI va sw phoi hop 2 phuong phap nay trong chan doan xo héa gan

2.1.

Cac gia tri cua APRI

APRI c6 d6 chinh xac kha tot trong chan doan xo hoa dang ké va ning véi
AUROC déu 0,7.

Pbi voi xo hoa dang ké: voi gia tri ngudng 0,569, APRI c6 do nhay
50,9%, do dic hiéu 88,3%, PPV 71,1% va NPV 67,9%; ddi véi xo hoa
nang vaéi gia tri nguong 1,163, APRI ¢6 do nhay 40%, do dac hiéu 96,6%,
PPV 80% va NPV 82,7%. APRI c6 d6 dac hiéu cao trong ca 2 mirc d0 xo



2.2.

2.3.

hoéa, dic biét PPV va NPV cao dbi voi xo hoa nang, do do giap loai trir va
xac dinh xo héa ndng.

Cac gia tri cua ky thuat ARFI

K¥ thuat ARFI c¢6 do chinh xac tot ddi v6i xo hoa dang ké véi AUROC la
0,86 va rat tt ddi v6i xo héa nang voi AUROC 14 0,93.

Déi v6i xo hoa dang ké: gia tri ngudng ctia SWV 1a 1,29 m/s, ¢ d6 nhay
79,3%, d6 dac hiéu 89,4%, PPV 85,7% va NPV 84,3%; dbi véi xo hoa
nang: gia tri nguong cia SWV la 1,36 m/s c6 do nhay 96,67 %, do dac
hi¢u 86,52%, PPV 70,7% va NPV 98,7%. KV thuat nay c6 do dac hi¢u va
NPV cao trong ca 2 mirc 46 xo hoa gan, do do gitip xac dinh va loai trir tdt
xo hoa dang ké va rat tot doi vdi xo hoa ning.

Gia tri ngudng cua SWV la: 1,18m/s cho > F1, 1,29 m/s cho > F2, 1,38
m/s cho > F3 va gia tri tham khao cho F4 1a 1,77 m/s.

Cic gia tri ctia sw phoi hop ky thuat ARFI véi APRI

Phéi hop 2 phuong phéap 1am ting do dic hiéu 1én 100% dbi voi xo hoa
dang ké va 98,9% ddi voi xo hoa niang; ting PPV 1én 100% dbi v6i xo hoa
dang ké va 92,3% dbi v4i xo hoa ning so voi ki thuat ARFI va APRI. Do
d6, phdi hop 2 phuong phap gitp xac dinh va du doan xo hoa dang ké va
nang tt hon so voi ki thuat ARFI hay APRI.

KIEN NGHI

Qua két qua nghién ctru da néu & trén, ching toi c6 kién nghi sau:



Bénh nhan bi viém gan man nén dugc danh giad mirc do xo hdéa gan mot
cach thuong qui bang ky thuat ARFI, APRI va phéi hop 2 phuong phap
nay dé co thé xac dinh c6 hay khong c6 xo hoa gan dang ké va ning, tir
d6 c6 quyét dinh diéu tri kip thoi va hop 1y.

Khi c6 su tuong dong giita 2 phuong phap ndy ¢ mic d6 xo hoa dang ké
va niang, bénh nhan khong can sinh thiét gan.

Vé gia tri ngudng cua APRI nén st dung 0,5 ddi véi xo hoéa déng ké va
1,0 ddi véi xo hoa nang dé tién ap dung trong thuc hanh 1am sang.

Chung t6i mong mudn c6 nhitng nghién ciru c6 qui mé 16n hon nham xac
dinh chinh x4c cic gia tri tham chiéu cta k¥ thuat ARFI va danh gia chinh
xéac hon vai tro cta su phéi hop ky thuat ARFI voi APRI trong chan doan

cac muc do xo hoa gan doi vo1 viém gan man ¢ nguot Viét Nam.
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8. Sinh thiét gan ngay:................ ....cccocerrnnns s6 khoang

FOO,F10,F20,F3 0,F4 0
A0OO,A10,A20,A30
Khac

9. Bién chirng sinh thiét gan

Pau [, chay mau [], nhiém trung [, khac:

Xt tri bién chimg : truyén mau [, phau thuat [,

Ghi chlls.ccc Ngay thang nam



~ NGHIEN CUU GIA TRI CHAN POAN XO HOA GAN
BANG PHOI HQP KY THUAT GHI HINH XUNG LUC XA AM
~ VOI CHI SO APRI O BENH NHAN VIEM GAN MAN
PHIEU THONG TIN VA CHAP THUAN THAM GIA NGHIEN CUU

Noi dung ma Béc si chuyén trach s& pho bién cho ngudi tinh nguyén tham gia
nghién ciru “Nghién ctru gia tri chan doan xo héa gan bang phdi hop k¥ thuat ghi hinh
xung luc bic xa am véi chi s6 APRI & bénh nhan viém gan man”.

Ban duoc moi tham gia vao cong trinh nghién ctru trén. Trude khi quyét dinh
tham gia ban can doc k§ huéng dan dudi day dé hiéu rd quyén lgi ciia ban. Ban khong
phai tra mot so chi phi khi dong ¥ tham gia vao nghién ciru. Ban c6 thé hoi bac sinéu
ban khong hiéu. Su tham gia ctia ban la hoan toan tu nguyén.

Nghién ctru nay dugc tién hanh nham muyc dich xac dinh gia tri ciia k¥ thuat ghi
hinh xung lyc xa 4m (ARFI) phdi hop véi chi s6 APRI trong chan doan muc d¢ xo hoa
gan cta bénh viém gan man so sanh véi sinh thiét gan. Qua nghién ctru c6 thé khuyén
céo viée ap dung k¥ thuat ARFI phdi hop chi s APRI trén thuc hanh 1am sang dé chan
doan mirc 9 xo héa dbi v4i viem gan man. Tir d6, ¢ thé 4p dung mot cach rong rii,
rit c6 y nghia trong viéc tién lwong bénh, quyét dinh diéu tri chuyén biét, theo doi
dién tién bénh va theo doi dap ng sau diéu tri. Ngoai ra, ddy I nhiing phuong phap
khong xam nhap, khong bién ching va chi phi thap, néu nghién ctru cho thay co gia tri
thi ¢6 thé thay thé sinh thiét gan trong viéc chan doan mirc d6 xo hoda gan va co thé ap
dung cho cac bénh vién khong cé diéu kién thuc hién sinh thiét gan.

Qui trinh nghién ciru nhw sau:

Néu ban bj viém gan man va c6 chi dinh sinh thiét gan dé xac dinh chan doan
nguyén nhin gy viém gan man hay danh gia mirc d6 xo hoa gan hay dé quyét dinh
diéu tri chuyén bi¢t, ban s€ dugc nhdp vién dé tién hanh sinh thiét gan va dua vao
nghién curu.

Béc si nghién ciru s& tiép xuc vdi ban dé hoi va kham nhiing thong tin lién quan
dén cac van dé can nghién ciru. Ban s& duoc lay mau dé 1am xét nghiém va mot sd xét

nghiém khac nhu siéu am bung, XQ phdi, do ECG (néu can) trude khi sinh thiét. Viéc



thue hién cac xét nghiém ké trén s& khong anh hudng gi t6i sirc khoe cua ban, ngoai trir
hoi dau khi 1dy méu xét nghiém.

Khi c¢6 day du cac xét nghiém, chiing t6i s& tién hanh sinh thiét gan dudi hudéng
dan cua siéu 4m tai phong siéu 4m. Ban s& dugc tiém thudc té, sau d6 dua kim qua da
vao gan ¢ ving bung trén bén phai, 14y ra mdt miu gan nho dé xem duéi kinh hién vi.
Ban s& thiy hoi dau khi tiém thudc té va khi sinh thiét. Sau khi sinh thiét, ban phai nim
nghiéng phai lién tuc 2 gio va dugc theo doi mach, huyét ap trong 6-24 gio. Ban dugc
kiém tra lai cong thirc mau va kham trudc khi xudt vién va xuat vién sau 6-24 gio néu
khong c6 bién chirng. MAu mé gan dwec phan tich mién phi lan thi 2 boi 1 chuyén
gia cua truong DPHYK Pham Ngoc Thach da tu nghiép & nudc ngoai.

Nhéng bién ching cé thé gap sau khi sinh thiét : dau (25%) : néu ban cam
thiy dau nhiéu thi bao cho BS dé duoc kham va cho uéng thudc giam dau; chay mau
thuong chay mau luong it, tu giéi han tai chd ddm kim. Chay méau nhiéu xay ra trong
vong 1-2 gio sau tha thuat can can thiép nhu truyén méu, cam mau bang ky thuat gay
huyét khbi qua dong mach hozc phau thuat cap cau rat hiém (1/ 10.000 - 1/2.500). Ty
& tir vong do chay méu nhiéu sau sinh thiét gan 1a < 1/10.000.

Trong vong 14 ngay trudc hay sau sinh thiét gan, ban s& duoc lam ky thuat
ARFI mién phi tai trung tim Y khoa Medic. Ky thuat nay dugc lam nhu siéu am
thong thuong ( chi dat dau do ngoai da bung ) trong vong 5-10 phit va hoan toan
khong co bat ky mot bién ching nao.

Chung t6i s& théng bao két qua xét nghiém, tu van va diéu tri cho ban. Moi
thong tin két qua sic khoe cua ban déu bao mat va déu nham muc dich vi stiic khoe
cong dong.

Nhitng lgi ich ma ban thu dwoc khi tham gia nghién cuu:

Xac dinh chinh xac nguyén nhan gdy viém gan man, tién lugng mirc d§ xo hoa
gan dé c6 thé can thiép kip thoi tranh dan dén xo gan hay ung thu gan, quyét dinh diéu
tri chuyén biét tiy theo nguyén nhan giy viém gan man ctia ban. Pugc tu van vé diéu

tr1 mién phi.



Nhirng lgi ich ma ban da dong gop khi tham gia nghién cvuru:
Gitp xac dinh gia tri cta ky thuat ARFI két hop véi chi s6 APRI trong chan
doan muc do xo héa gan trén bénh nhan viém gan man khi so sanh véi sinh thiét gan.

Trong truong hop ban c6 thac mac vé nghién ctru, xin hay lién h¢ voi:

Bac si: , Pién thoai: bia chi:

TUYEN BO PONG Y THAM GIA NGHIEN CUU
T6i di nghe cac thong tin vé nghién ctru trén va da doc thong tin trong tai liéu nay.
T6i di ¢6 co hodi dugc thao luan vé nghién ctru va dat cau hoi.

To6i dong ¥ tu nguyén tham gia nghién ctru nay.

Chir ky cuia ddi twong nghién ctru Ngay ky

Tén cuia ddi twong nghién ctiru (VIET CHU HOA)

Chir ky ciia ngudi tién hanh théo luan vé ban thong tin va Ngay ky

chéap thuan tham gia nghién ctru



MOT SO HINH ANH MINH HQA

Do Thi Ngoc T, 31 tudi.
M3 s6 tiéu ban: 6981-13, GPB: A2, F3, nhiém m& 30%. SWV: 1,35 m/s

X 200 nhuom HE X 400 nhuom PAS

THAO 31F 1237:10PM01-03-20%
14.03.01-1228:48STD-13.122 190 MEDIC HCM
A ’ -

Do SWV bang k¥ thuat ghi hinh ARFI X 100 nhudém Trichrome



Mai Thanh N, 43 tudi.
Ma sb: 941-14, GPB: A2, F2, nhiém m& 30%. SWV 1,13 m/s

Do SWV bang k¥ thuat ARFI X 200 nhu¢m Trichrome



Tran Thi Bé S, 44 tudi.

Mi s6: 1681-14, GPB: A1, F1, nhiém m& 30%. SWV: 1,92 m/s
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X 400 nhuom HE

X 200 nhuom PAS

Do SWV bang k¥ thuat ARFI

X 200 nhudém Trichrome



Nguyén Thi L, 44 tudi.
M3 s6: 42-14, GPB: Al, FO, nhiém m& 30%. ARFI: 1,17m/s

,‘.-

X 400 nhudom PAS X 400 nhuom HE

Po SWV bang k¥ thuat ARFI X 200 nhuom Trichrome
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Duong Tan N, 36 tuoi
3748/-13, GPB: A2, F4. SWV: 2,55 m/s
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Ma3 so tiéu ban
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X 100 nhu

¥ thuat ARFI

N

ang k
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