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LOI CAM ON

Pé hoan thanh ludn dn nay, téi chdn thanh goi 1o cam on dén:

Ban Giam Déc Pai hoc Hué, Ban giam hi¢u Truong Pai hoc Y Duoc Hué,
Ban Dao tao - Pai hoc Hué, Phong PBao Tao Sau Pai hoc - Truong Pai hoc Y Duogc
Hué d3 tao diéu kién cho toi lam nghién ctru sinh tai Pai hoc Hué.

Ban chu nhiém va cac Thﬁy Co6 trong BO mon Noi1 da tin tinh day do, truyén
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nghién ctru sinh.

Toi xin goi 101 cam on sdu sic dén thiy PGS.TS. Tran Xuan Chuong di
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hién luan an.

Tbi xin cam on Ban Giam dbc, khoa Noi tiéu hoa - Gan mat va cac Khoa Phong
lién quan ctia Bénh vién Da Naclng da luon gitp do, tao moi diéu kién thuan loi cho
toi trong qua trinh cong tac va hoc tap.

T6i xin cam on Ban Giam dbc, cac Bac si phong Siéu am va cac Phong lién
quan ctia Bénh vién Gia dinh Pa Nang da ludn gitp d9, tao moi diéu kién thuén loi
cho t61 thuc hién luan an nay.

Cam on quy bénh nhan da tinh nguy¢n tham gia va hop tac véi ching téi trong
sudt qua trinh nghién ciru.

Cam on ban be, ddng nghiép luén dong vién va khich 16 ti trong qua trinh hoc
tap va cong tac.

Xin cam on cha me, vo con, anh chi em la ngué)n dong vién, chia sé va tao

nghi lyc, niém tin cho toi trong qua trinh hoc tap va cudc sdng.

Hué, thang 04 nam 2020

Téc gia luin an

Poan Hiéu Trung
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Poan Hiéu Trung



MUC LUC

Trang
Trang phu bia
Lo1 cam on
Lo1 cam doan
Muc luc
Céc chit viét tat
Danh muc cac bang
Danh muc cac hinh
Danh muc céc biéu d6, so db
DAT VAN DE ..ottt st sa s st 1
1. Tinh CAp thibt CUA A& tAi......covevereerieeeseeeeeeces et 1
2. MUC tIEU NZIIEN CUU ...ttt 2
3. Y NghTa KN0A NOC ...t 3
4. Y NGITA thUC TIBN......ieieiieeeeeeeeeee ettt 3
Chuong 1. TONG QUAN TAILIEU ........cc.cocoviviiereiiesiceese e 4
1.1. Xo gan do virus viém gan B .........ccccoiiiiiiiii 4
1.1.1. Pinh nghia X0 Gan ........ccocoviiiiiiiiiii 4
1.1.2. Virus vi€m gan B.......ccoooiiiiii e 4
1.1.3. Dién tién ty nhién nhiém virus viém gan B..........cc.cccoevereeversrenreeesnenns 7
1.1.4. Chan doan xo gan do virus viém gan B va phan loai xo gan................. 12
1.2, XO 0@ AN ... 14
1.2.1. Sy hinh thanh X0 hda gan ...........ccccoviiiiiiii 15
1.2.2. ThoAi trién X0 NOa AN ........ceveveereeieieieeeeese et 17
1.2.3. Danh 214 X0 h0& an .......cocoviiiiiiiieeeeeeee s 21
1.3. Piéu tri khang virus ¢ bénh nhan xo gan do virus viém gan B ............. 24
1.3.1. Muc dich dieU tri KhANE VITUS......cv.eveeveeeceeeeresssseseeeesessessessessesseneeseenens 25
1.3.2. Chi dinh diéu tri KhANG VITUS ....cvvveveceececeeceeeee et ess s 25
1.3.3. Lya chon thudc khang virus cho bénh nhan xo gan do HBV ................ 26
1.3.4. Entecavir trong diéu tri xo gan do virus viém gan B ........c..cc.coevvreenee. 28

1.4. Cac phuong phap danh gia va theo doi xo hoa gan sir dung trong dé tai......30



L4.0. CRESO APRI ..o e e e e e et et e e e e e s et e s e e e e erer e, 30

1.4.2. K thUAL ARF oottt 31
1.5. Cac nghién ctru lién quan dén d& tai ........ccevveveeveeveeresreeeeeeeeeseese e 36
L.5. 1. NUGC NZOAT 1eeiviiieiiiiieiiiieesiiee sttt ettt et et e et e e bne e e nnneas 36
1.5.2. TTONE NIUIGT .ooovveieiiiiie ettt ettt et nib et e e bne e e nnneas 41
Chuwong 2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU ..........cc..c......... 44
2.1. DO1 trONE NERIEN CTU ...t 44
2.1.1. Tiéu chuan chon BENN........cc.ovveeee e 44
2.1.2. TH8U CHUAN 10GI Tttt ettt et en e 44
2.2. Phuong phap nghi€n CUU .......cooiviiiiiiiiiic e 45
2.2.1. Thiét K& NNIEN CHU .....evoeeeeeecese e 45
2.2.2. C& mau nghién ciru va phurong phap chon MAU .......cccvevcveveeieecienee, 45
2.2.3. Noi dung va cic bién $6 NhIEN CU.......c.oveeveereereereeeeeeessesee e, 46
2.2.4. Cac budC tién hanh NhieN COU ....c.vvvecvreeceeceeee e 50
2.2.5. ThUSC SiT duNg trong A& tAi ....cvvevereeececeseeeseeseseeseeseseseessesse s 57
2.2.6. Danh gid G4p U dHBU T ..cvovevereeeeeeeeee et 57
2.2.7. XU LY SO TIBU oot 59
2.2.8. S0 d0 NZNIEN CHU ....o.vieveececeeeeeeeeee ettt 61
2.3. Dao dlrc trong NZIEN CUU ......eveiiiiiiiiiiiiee e 62
Chuong 3. KET QUA NGHIEN CUU ......cc.coovviviieeieeeeeeeeesee e 63
3.1. Pac diém ctia doi trong NZhien ClU ..........coveeveeererieseeeeeeeeesses s, 63
35 0 T VT OO 63

I B CT1e 71111 TP 63
3.1.3. Triéu chimng 1am sang trudc dieU T .....oc.eveeveererereeeeeeeeeeeee e, 64
3.1.4. Diém Child-Pugh trardc di8U tri.........ccoveevieeeeeeeeeeseeeees e, 64
3.1.5. Pac diém can 14m sang trudc didU ti.....eueeereerereereeeceeeeeeesee e, 65

3.2. Panh gia d4p ing vé 1am sang, sinh hoa va virus & bénh nhan xo gan do virus

viém gan B diéu tri bang Entecavir tai thoi diém 3, 6, 12 va 18 thang............. 69
3.2.1. DAp UNg JAmM SANG ....cvvviiiiiiiiiiiie e 70
3.2.2. Dap (NG V& SINh DO GAN w....voveeeececeee e 75

3.2.3. DAP TING VB VITUS....e.veveveceeeeeeeeeese e eeseesessesseessss s senesnsssesses s 83



3.2.4. Dap tng theo tinh trang huyét thanh HBEAG...........ccoveeeeereeeeeeeeeeenn. 84
3.3. Khao sat su bién d6i van tdc song bién dang, chi s6 APRI & bénh nhan xo
gan do HBV diéu tri bang Entecavir tai thoi diém 6, 12 va 18 thang va cac

yéu td du bao cai thiéh mirc d6 X0 h0d Gan........covecvveeeeeeeeeeeeeeeeee e 86

3.3.1. Khao sat sy bién ddi van toc song bién dang va chi sé6 APRI & bénh nhin xo

gan do HBV diéu tri bang entecavir tai thoi diém 6, 12 va 18 thang ........ 86

3.3.2. Céc yéu t6 du bao cai thién muc do xo hoa gan sau 18 thang diéu trj.....89
Chuong 4. BAN LUAN ........coooviiiiiiiieeteee e esssenes s esas st 94
4.1. Dic diém ctia bénh nhan NEhieN CHU.......cc.vvveeeieeeeeeee e 94
N T OO 94
R 1o 13111 | OO 94
4.1.3. Triéu chimg 1am sang trudc Khi didU tri......o.covevevrreeeeeeeereeeieeee e, 95
4.1.4. Diém Child-Pugh trurdc Khi dilU tri.......coevevveveeieeiersseceeeeeeeee s 95
4.1.5. Dac diém can 1am sang trudc dieU tr.....ovevveveeereeeereeeee e 96

4.2. Panh gia dap ung vé 1am sang, sinh héa va virus & bénh nhan xo gan do

virus viém gan B diéu tri Entecavir tai thoi diém 3, 6, 12 va 18 thang ......101
4.2.1. DAP UNZ 1AM SANZ ....eoiiiiiiiiiiieeeee s 101
4.2.2. DAP NG VE SINN DO ..o 108
4.2.3. DAP TUNG VE VITUS......oorvrreeeeeeereeseeesieesissaesssessessessessesasssassssnsensnsnean, 112

4.3. Khao sat su bién doi van toc song bién dang (SWV), chi s6 APRI & bénh
nhan xo gan do HBV diéu tri bang Entecavir tai thoi diém 6, 12 va 18 thang

va cac yéu t6 du bao cai thién mirc do X0 hoa gan ..........cceeevevvveereereenen. 116

4.3.1. Khao st su bién d6i SWV va chi s6 APRI ¢ bénh nhan xo gan do HBV

diéu tri bang entecavir tai thoi diém 6, 12 va 18 thang...................... 116

4.3.2. Cac yéu tb du bao cai thién mic d6 xo hao gan sau 18 thang diéu tri 123
KET LUAN ..ottt sttt et en e 127
KIEN NGHI ..ottt ettt en s 129

DANH MUC CAC CONG TRINH CUA TAC GIA
TAI LIEU THAM KHAO
PHU LUC



TIENG VIET
BC
BNXG
CS
PLC
GHTBT
GTMTQ
SA

B

TC
THBH
TMC
UTTBG
VGBM
VGCM
XG
XGCB
XGMB
XHG
XHTH
TIENG ANH
AASLD

ADV
AFP
APASL

ALT
Anti-HBe
APRI

CAC CHU VIET TAT

: Bach cau

: Bénh nhan xo gan

: Cong su

- Do léch chuén

. G161 han trén binh thuong
: Gian tinh mach thyc quan
. Si€u am

. Trung binh

. Tiéu cau

: Tuan hoan bang hé

: Tinh mach cura

: Ung thu té bao gan

: Viém gan B man

: Viém gan C man

: X0 gan

: Xo gan con bu

: Xo gan mét bu

: Xo hoda gan

: Xuat huyét tiéu hoa

: American Association for the Study of Liver Diseases

(Ho1 nghién ctru Bénh Gan Hoa Ky)

. Adefovir
. Alfa-fetoprotein
. Asian Pacific Association for the Study of the Liver

(Hoi nghién ctru Bénh Gan Chau A Thai Binh Duong)

. Alanine aminotransferase
. Antibody to HBeAg (Khang thé khang khang nguyén HBe)
: The Aspartate aminotransferase to Platelet Ratio Index

(Chi sb ti s6 AST/tiéu cau)



ARFI . Acoustic Radiation Force Impulse Imaging

(Ghi hinh xung lyc truyén 4m)

AST . Aspartate aminotransferase
AUROC . Area Under Receiver Operating Characteristic Curve
(Dién tich duédi duong cong ROC)
CT . Computed Tomography (Chup cat 16p dién toan)
EASL . European Association for the Study of the Liver
(Hoi nghién ctru Bénh Gan Chau Au)
ECM : Extracellular matrix (Chat nén ngoai bao)
ETV . Entecavir
FDA : Food and Drug Administration
(Cuc quan 1y thuc pham va dugc pham Hoa ky)
GGT . Gamma-glutamyl transferase
HBCAg . Hepatitis B core antigen (Khéng nguyén HBc)
HBeAg . Hepatitis B e antigen (Khang nguyén HBe)
HBsAg . Hepatitis B surface antigen (Khang nguyén HBs)
HBV . Hepatitis B virus (Virus viém gan B)
HCV . Hepatitis C virus (Virus viém gan C)
HSC : Hepatic stellate cell (Té bao hinh sao gan)
LAM . Lamivudine
MELD . Model For End-Stage Liver Disease
(M6 hinh dé tién doan bénh gan giai doan cubi)
NA : Nucleos(t)ide analogue (Chat turong tu cta nuleos(t)ide)
MRI : Magnetic Resonance Imaging (Chup cong hudng tir)
NPV . Negative Predictive Value (Gia tri du doan am tinh)
PPV . Positive Predictive Value (Gia tri du doan duong tinh)
Se, Sp . Sensitivity (D9 nhay), Specificity (DJ dac hi¢u)
SWv : Shear Wave Velocity (Van tc song bién dang)
BV . Telbivudine
TDF . Tenofovir
TE : Transient Elastography (Po d6 dan hoi thoang qua)
VR . Virus

WHO : World Health Organization (T6 chirc Y té thé gioi)



Bang 1.1.
Bang 1.2.
Bang 1.3.
Bang 1.4.
Bang 1.5.
Bang 1.6.
Bang 1.7.
Bang 1.8.
Bang 1.9.

Bang 2.1.
Bang 2.2.
Bang 2.3.

Bang 2.4.
Bang 3.1.
Bang 3.2.
Bang 3.3.
Bang 3.4,
Bang 3.5.
Bang 3.6.
Bang 3.7.
Bang 3.8.
Bang 3.9.

Bang 3.10.
Bang 3.11.

DANH MUC CAC BANG

Trang
Thang diém Child-Pugh va gia tri tién [uong .......coceveveereennnn, 14
Mtc 30 XHG theo cac thang diéM...........occvvvevveeveereeeeieeeeeenne 17
Tom tat co ché d40 NGUQC XO GAN ...vvvrverrereerrieeeeeeree e senieeeeeenn, 19
Céc phuong phap danh gid xo hda gan ..., 21
Khuyén cdo diéu tri khang virus ¢ bénh nhin xo gan do HBV ... 26
Liéu luong va cach sir dung mot sé thude khang virus............... 27
So sanh ngudng cat va AUROC ciia SWV giira cac nghién cau.. 33

Gia tri va ngudng cat ARFI theo giai doan xo hoa Metavir ........ 34
Tuong quan giira van toc song bién dang véi giai doan XHG

CAC DiéN SO NEHIBN CUIU ..., 49
Bo thubc thir va két qua xét nghiém HBsAg, HBeAg va anti HBe .. 52
Tom tit phuong phap/nguyén 1y xét nghiém va gidi han

binh thuoNg ..cooeii 52
Dién giai két qua do tai luogng HBV DNA.........coovvvieieeeene 53
Phan b6 bénh nhan theo NhOm UG ......v.vvveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeene 63
Céc triéu chtng 1am sang trudc khi diU tri......cccvveeeeveeereeens 64
Dic diem cOng thirc MAU........c.coveeeeeeeeeeeeeeeee e 65
Mot 56 xét nghiém co ban trudc AU tri......ooveeveveeeereeeeeeeen, 66
Dic diém hoat d6 AST trurdc U tr v eeeeeeeeenn 66
Pic diém hoat dd ALT trudc Khi dilU tri.....oooveeeeeeeeeeeeeenen, 67
Mot s6 xét nghiém lién quan dén gan .........cc.cceevevvevevvenseeeeennns 67
Tai luong HBV DNA trudc iU tri.....coeveveeeeeeeeeeeeee e 68
Gia trj van tdc song bién dang SWV va chi 6 APRI trudc khi

GHBU Bl vttt ettt ettt ettt et ee et ee e es e, 68
Pic diém hinh anh GTMTQ qua noi soi thyc quan da day ......... 69

Tong quan vé két qua sau 18 thang dieu tri.......c..cccovvevvvvrrrnenne, 69



Bang 3.12.

Bang 3.13

Bang 3.16.
Bang 3.17.
Bang 3.18.

Bang 3.19

Bang 3.20.
Bang 3.21.
Bang 3.22.

Bang 3.23.
Bang 3.24.
Bang 3.25.
Bang 3.26.

Bang 3.27.

Bang 3.28.

Bang 4.1.
Bang 4.2.
Bang 4.3.
Bang 4.4.

Bang 4.5.

Thay d6i gié tri diém Child-Pugh trudc va sau diéu tj................

. Thay doi ty 1¢ 36 GTMTQ sau 18 thang diéu tri so véi ban dau... 73
Bang 3.14.
Bang 3.15.

Céc bién chiing xay ra trong 18 thang didU tri ........o.ccvveveereenee. 73
Sy thay d6i ndng do creatinine, lactate, calci ion héa huyét thanh

va do loc cau than sau 18 thang diéu trj so v&i ban dau .............. 74
Thay d6i gié tri hoat 30 AST trudc va sau diéu tri.........c.co......... 75
Thay d6i hoat @0 ALT trudc va sau didU tri.......coceveeeereeeeiereennn. 77
Thay d6i nong d6 albumin huyét thanh trude va diéu tri............. 79

. Thay d6i ndng d6 bilirubin TP huyét thanh trudc va sau diéu tri 81
Thay d6i tai luong HBV DNA trudc va sau didu tri.................... 83
Ty 1é mat HBeAg huyét thanh theo thoi gian diéu tri.................. 84
Ty & chuyén doi huyét thanh anti HBe(+) ¢ bénh nhén c6
HBeAg(+) ban dau theo thoi gian diéu tri ..........cccovvveevevevreeennes 85
Thay doi gia tri SWV trudc va sau iUt .....c.cvvveeeeeeecrecesens 86
Thay doi gia tri chi s6 APRI trudc va sau diéu tri.........c.cooveneenne. 87
Ty I bénh nhan dat cai thién mic 46 XHG theo thoi gian diéu tri... 88
Piém cat toi uu ctia mot s yéu té 1am sang va can 1am sang
DAN QAU oottt 89
Phan tich don bién méi lién quan giita cac yéu to 1am sang va can
1am sang trude diéu tri véi cai thien mie do XHG sau 18 thang
GHBU Tl vttt ettt ettt ettt ettt et s e et e, 90
Phan tich hoi quy logistic da bién dong thoi cac yéu to lién quan
dén du bao cai thién mirc 6 XHG sau 18 thang diéu tri............. 91
Hoat do AST, ALT thay d6i theo thoi gian diéu tri................... 108
Ty 1€ binh thuong hoa AST, ALT theo cac nhién cuu............... 109

Ty 18 HBV DNA dudi ngudng phat hién & bénh nhan XG do HBV... 114
Sy thay d6i gia tri do dan hoi gan theo thoi gian diéu tri tir cac

NEZHIEN CUU ..o 118
Ty 1 cai thién mic d6 XHG theo thoi gian diéu tri tir mot s6
NZIIEN CTU .. 122



Hinh 1.1.
Hinh 1.2.
Hinh 1.3.
Hinh 1.4.
Hinh 1.5.
Hinh 1.6.
Hinh 1.7.
Hinh 1.8.
Hinh 1.9.
Hinh 2.1.
Hinh 2.2.

DANH MUC CAC HINH

Trang
CAu trac tiéu thé virus (A), bd gen cta HBV (B) ....cocooeeveeeeeeeeeeeeeeens 4
Phén bd tan suat Nhidm HBV trén thé gidi .......cccoevvvveeveieeeeeeeee s 6
Dién bién ty nhién ctia NhiEM HBV MaN ......covveeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 8
Ty I& hdi phuc chic nang gan theo murc d6 cia bénh gan ............coeveeeee. 10
Céc con dudng hoat hoa t& bao hinh SA0 GaN...........ccceveevvevveeereseeeeeens 15
Céc giai doan xo hoa gan theo thang diém Metavir .............cccocevvevvvveennes 17
Cai thién XHG sau khi didU tri eNtECAVIT. ....v.vveveveeeeeeeeeeeeeeee e eeseeeenn 20
CAu tric hoa NOC CUA BNEECAVIT .......veeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees e seenenn 28
Nguyén 1y ghi hinh ARFL.......cocoiiiiii 32
May siéu Aam ACUSON S2000 tai Bénh vién Gia Pinh Pa Nang............ 55

Minh hoa ghi hinh ARFI: (A) Thuc hién k§ thuat, (B) Két qua do.......... 56



* Bigu do

Biéu d6 3.1.
Biéu d6 3.2.
Biéu do 3.3.
Biéu do 3.4.
Biéu d6 3.5.
Biéu do 3.6.
Biéu d6 3.7.
Biéu do 3.8.
Biéu d6 3.9.

Biéu d6 3.10.
Biéu dd 3.11.
Biéu do 3.12.
Biéu do 3.13.
Biéu do 3.14.

Biéu dd 3.15.

Biéu dd 3.16.

* So do

DANH MUC CAC BIEU PO, SO PO

Trang
Phén b6 bénh nhan theo gidi tinh .........cco.eveveveeveeeeeeeeeee e, 64
Phén loai Child-Pugh trudc khi di8U thi........cocvvvveierieeeeeeeeeae, 65
Thay d6i ty 18 cac triéu ching 1am sang trudc va sau diéu tri........... 70
Murc d6 thay doi diém Child-Pugh sau 18 thang diéu tri so voi ban dau...71
Thay d6i ty 18 phan loai Child-Pugh trudc va sau diéu tri................. 72
Ty 1€ binh thuong hoa hoat d6 AST theo thoi gian dieU tri.eeeeenen.. 76
Ty 18 binh thuong héa hoat 6 ALT theo thoi gian diéu tri .............. 78
Ty 1€ bénh nhan bi giam albumin mau trudc va sau diéUtri .o, 80

Thay dbi ty Ié bénh nhén bi tang bilirubin TP truéc va sau diéu tri......82
Ty 1€ bénh nhan dat tai luong HBV DNA <20 IU/mL sau diéutrj.....84
Ty & bénh nhan giam gia tri SWV tir F4 xuéng < F3 sau diéu tri ....87
Ty & bénh nhan giam gia tri APRI tir F4 xudng < F3 sau diéu tri ....88
So sanh xac suat khong cai thién mic do XHG cong don theo nhém
NONg d6 albumin ban GAU.............c.oveeeeivrrereeeeeeeeeeeeees e 92
So sanh xac suat khong cai thién mic do XHG cong don theo nhém
tai lugng HBV DNA ban GAU .........ccvveevereevcseeieeseseseeeseesesisneesnns 92
So sanh xac suat khong cai thién mirc 46 XHG cong don theo nhom
diém Child-Pugh ban dau
So sanh xac suat khong cai thién mirc 46 XHG cong don theo nhom
SWYV DAN QAU ....oovovevceeeeeee st 93

So d6 1.1. Dién tién ty nhién ctia xo gan do HBV .....ccooovveeveevciceieeceee e, 11

S0 d6 2.1. TOm tit cAC bUGC NGNIEN CUU.....cvevereerececeeeeeeeseee e, 61



PAT VAN PE

1. TINH CAP THIET CUA DE TAI

Nhiém virus viém gan B man 13 mét van dé stc khoe nghiém trong trén toan
cau. Theo To chuc Y té thé gisi, nam 2015 wéce tinh c6 khoang 257 triéu ngudi nhidm
virus viém gan B man va hang nam c6 khoang 887.000 truong hop tir vong do cac
bién chirng cua xo gan, suy gan va ung thu té bao gan [180]. Viét Nam duoc xép vao
vung dich t& lru hanh cao nhidm virus viém gan B va theo mét s6 nghién ciu ty 16
nhiém virus viém gan B tir 9,7 - 19% [9],[11],[135]. Xo gan 1a bién chung hay gap
nhét, chiém it nhat 1/3 trudng hop va bénh van tiép tuc tién trién vai ty 1é mat bu 5
nam 14 15 - 20 %. Bénh nhéan xo gan c6 tién lugng Xau, ty I¢ séng con 5 nam doi véi
X0 gan con bu tir 80 - 85% nhung chi con 14% dbi vaéi xo gan mat bu [40],[67].

Trong mot thoi gian dai, da c6 quan niém xo gan 1a khéng thé dao nguoc va virus
khong con nhan 1én nita [44]. Do vay, diéu tri xo gan rat han ché, chu yéu diéu tri triu
chiing ma khong quan tim dén diéu tri khang virus [6]. Gan day, vai su tién bo vé vi
sinh, sinh hoc phan tir, nhidu nghién ciru cho thay sau khi xuat hién xo gan van con su
nhan 1én cia virus viém gan B [5],[37],[143]. Quan trong hon, diéu tri khang virus ngoai
Viéc cai thién vé 1am sang, sinh hod va virus con c6 thé dem lai sy khoi phuc chic ning
cua cac té bao T dic hiéu HBV, diéu chinh hé mién dich [175], 1am dao nguoc cac té
bao hinh sao gan da bi hoat hoa tré vé kiéu hinh khéng hoat dong hoac chét té bao theo
chuong tinh (apoptosis), thoai trién cic vach xo hoa chwa hoan toan boi cac men
metalloprotease [22] va lam giam luong acid hyaluronic trong mé gan [94],[139]. Tur d6
dem lai sy cai thién v& mo bénh hoc & nhirng bénh nhan xo hoa gan va xo gan, nhat 1a
x0 gan con bu [6],[22],[35],[125]. Vi vay, diéu tri khang virus hiéu qua cé thé ngan ngira
hozc 1am tri hoan dién tién ciia xo gan va kéo dai thoi gian séng cho nguoi bénh [7],[156].

Su thoai trién xo hoa gan hoic dao nguoc xo gan c6 thé 1am cai thién cac hau qua
1am sang. Tuy nhién, Van dé dit ra 4 1am thé nao dé danh gia sy dao nguoc cia xo gan thi
Vvan con ban cii [22]. Cho dén nay sinh thiét gan van 14 tiéu chuan vang dé danh gia xo hoa
gan nhung day 1a phuong phap xam nhap nén co thé xay ra bién ching, nhét 1a & bénh

nhan xo gan va mot s6 han ché khac. Vi vay, sinh thiét gan khong duoc ap dung rong rai,



nhat 13 sinh thiét 13p lai dé theo d&i cai thién xo hoa gan [29],[92]. Do d6, cac phuong phép
danh gi4 xo hoa gan khong xam nhap ngdy cang phat trién, da va dang ap dung rong rai
nham han ché chi dinh sinh thiét gan [17],[34],[173]. Cac phuong phap nay bao gém cac
chi diém huyét thanh va chan doan hinh anh, trong d6 chu yéu 1a do d6 dan hoi gan. Trong
cac chi diém huyét thanh, chi sé APRI (ty s AST/tiéu cau) c6 cong thire tinh kha don gian
dua trén cac xét nghiém sin c6 nén dé ap dung tai nudc ta. Pi véi cac phuong phap do
d6 dan hoi gan, do van téc séng bién dang (SWV: Shear Wave Velocity) bang k§ thuat
ARFI 1a mot phuong phap méi trong danh gia xo hoa gan da dugc FDA chap thuan, c¢6
gia trj twong duong véi k¥ thuat do do dan hdi thoang qua [27],[165] va tuong quan chit
ché vai cac giai doan xo hda gan mo hoc [17],[72]. Hon nita, ky thuat ARFI con c6 mot
s6 uyu diém khac nhu thuc hién duoc ¢ nhitng bénh nhan ¢ bang, béo phi, khoang gian
suon hep; tir d6 gitip chi dinh va theo doi dap vmg diéu tri 1au dai [6],[17],[141].

Entecavir c6 tac dung khang virus manh, it khang thudc nén dugc khuyén céo 1a
mét trong nhiing thudc uu tién hang dau trong cac huéng din diéu tri viém gan B man
hién nay [2],[54],[154],[171]. Bic biét, entecavir duge uu tién chon hra diéu tri cho bénh
nhan xo gan, ké ca xo gan mat bu [88],[155],[157] va c6 dap tmg virus tuong duong véi
x0 gan con bu [63],[158]. M6t s6 nghién ctru gan day cho thay diéu tri entecavir cai thién
dang ké xo hoa gan, dat ty 1é tir 57 - 59% sau 48 tuan va dén 88% sau trung binh 6 nim
& nhitng bénh nhan xo hoa gan hodc xo gan, nhat 1 xo gan con bu [35],[155]. Ngoai ra,
entecavir kha an toan trén than khi diéu trj 1au dai [187].

Tai Viét Nam con rat it cong bd vé hiéu qua diéu tri khang virus va theo ddi cai
thién xo héa gan & bénh nhan xo gan do virus viém gan B. Pén nay chua c6 nghién ctu
nao d4nh gia hiéu qua cua entecavir trén ddi twong nay. Chinh vi nhitng 1y do nay chiing
t6i tién hanh thyc hién dé tai “Nghién ciru ddp vmg lam sang, sinh héa, virus va mic
dp xo héa gan ¢ bénh nhén xo gan do virus viém gan B diéu trj bang entecavir”.

2. MUC TIEU NGHIEN CUU

2.1. Panh gia dap ung vé 1am sang, sinh héa va virus & bénh nhan xo gan do
virus viém gan B diéu tri bang entecavir tai thoi diém 3, 6, 12 va 18 thang.

2.2. Khao sat sy bién di van toc song bién dang, chi sé APRI & bénh nhan xo
gan do virus viém gan B diéu tri bang entecavir tai cac thoi diém trén va cac yéu t6

du bao cai thién muac d6 xo hoa gan sau 18 thang diéu tri.



3. Y NGHIA KHOA HQC

Két qua nghién ctru dong gdp thém bang chirng vé hiéu qua cua entecavir trong
diéu tri xo gan do virus viém gan B vé 1am sang, sinh hoa, virus va cai thién xo hoa
gan. bac biét, hiéu qua khang virus thi trong dwong nhau gitra 2 nhém xo gan Child
A va Child B,C. Tuy nhién, su cai thi¢n vé mat sinh hoa thi & nhém xo gan Child A
dat ty & cao hon va sdm hon so v6i nhém Child B,C. Pang cht y, két qua cia chung
t6i c6 ty 1¢ dang ké bénh nhan dat cai thién vé muac d6 xo hoa gan sau 18 thang diéu
tri. Vi vay, ddy ciling 1a bang chung gép phan khang dinh rang xo hoa gan va tham
chi xo gan van c6 kha ning dao nguoc néu nguyén nhan dugc Gc ché hoic loai bo.

Két qua nghién ctu con cho thiy vai tro ciia viéc theo di cai thién xo ho gan
bang cac phuong phap khong xam nhap (APRI, ARFI) trong danh gia hiéu qua diéu
tri khang virus, nhat 1a sau diéu tri mot thoi gian cac chi diém vé sinh hod va virus da
tré vé gidi han cho phép, thi day 1a mot thong s6 dé theo ddi lau dai vé hiéu qua diéu
tri khang virus. Ngoai ra, ching ti ciing xac dinh duogc cac yéu té du bao cai thién
muc d6 xo hoa gan khi diéu tri khang virus 1au dai.

4.Y NGHIA THUC TIEN

Két qua nghién ctru gbp phan khuyén cio diéu tri khang virus sém, ngay
khi dugc chan doan xo gan do HBV s& gitip cai thién cac hau qua 1am sang, nhat
1a d6i v6i xo gan con bu nham han ché chuyén sang giai doan mat bu va it nhit 1a
cai thién vé sinh hoa, tham chi giam nhu cau ghép gan, kéo dai thoi gian séng doi
v6i bénh nhan xo gan mat bu.

Két qua nghién ctru ciing khuyén khich ap dung rong rai theo ddi cai thién
muc 46 xo hoa gan bing cac phuong phap khong xam nhap (APRI, ARFI) trong
qua trinh diéu tri khang virus. Ngoai ra, viéc xac dinh duoc cac yéu t6 ban dau dy
bao cai thién mirc d6 xo hoa gan gitp cac nha 1am sang c6 thém bang chung dé tién
doan va giai thich cho ngudi bénh yén tdm diéu tri véi hy vong dat dugc két qua

kha quan trong tuong lai.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. XO GAN DO VIRUS VIEM GAN B
1.1.1. Pinh nghia xo gan

Xo gan (XG) vé& mit giai phau hoc 13 mot qua trinh xo hoa lan toa va hinh thanh
cac ndt tan tao. XG 1a két qua cudi ciing cua qua trinh sinh xo xay ra do t6n thuong gan
man tinh do nhiéu nguyén nhan khac nhau. Hau qua dua dén suy giam chtic niang gan,
tang ap luc tinh mach ctra (TMC) va cubi cuing 1a suy gan [127],[133].

1.1.2. Virus viém gan B
1.1.2.1. Céu tritc virus viém gan B

Virus viém gan B (HBV) thugc ho Hepadnaviridae va gidng Orthohepadnavirus,
1a virus huéng gan c6 cu trac DNA véi kha ning chiu dung nhiét do va do am khic
nghiét [80],[84].

HBV hoan chinh (virion) 13 1 tiéu thé hinh cau c6 dudng kinh khoang 42 nm,
duoc goi 14 14 tiéu thé Dane, bao gom mét 16p vo ngoai (HBsAg) bao boc xung quanh
mét 1561 nucleocapsid bén trong (Hinh 1.1A). Lép vo duoc cau tao bai mot 16p lipid
kép va 3 protein bé mat c6 kich thudc nho (SHBs), trung binh (MHBs) va 16n (LHBS).
Phan 13i (core particle) c6 kich thudc 27 nm gom c6 protein 16i (HBcAg), chudi DNA
mach kép khong hoan chinh va mét s6 enzyme quan trong nhu DNA polymerase,
protein kinase [116].

=
Protein 131 (HB<) AN Protein nhd bE mit (S)
g - Protein trung binh be mit O\
X (S = PraS2)
g Protein 1on b3 mit (L)
(S~Pr2S2-PraS1)

Hinh 1.1. Céu trac tiéu thé virus (A), bd gen cua HBV (B) [84]
Nguon (A): Perkins J.A (2002), Medical and Scientific illustrations.
(B) Kao JH, Korean J Intern Med, 2011(26).



B6 gen cua HBV gom mét cip DNA c6 chiéu dai 3.2 kilobase, trong luong phan
ter 2 x 10° dalton, ¢6 cau triic 2 chudi don va c6 chiéu dai khac nhau [80],[84].

- Chudi dai (chudi 4m): nam ngoai, tao nén mgt vong tron lién tuc co chiéu dai
cb dinh 1a 3,2 kb mang toan bo thong tin di truyén cua HBV.

- Chudi ngin (chudi duong): nam trong, c6 kich thudc thay ddi va chi chiém
khoang 50 - 80% chudi dai cta bo gen.

B6 gen cua HBV chira 4 khung doc md xép chong 1én nhau tuong tng véi cac
gen S (pre-S/S), P, X va C (pre-C/C) mi héa 4 nhom protein khac nhau lan luot 1a
(LHBs, MHBs, SHBs), polymerase, HBxAg va (HBeAg, HBcAg). Cau triic chong
chéo cua cac ving mi hoa tao diéu kién cho viéc st dung b gen HBV véi hiéu suat
1én dén 150% (Hinh 1.1B) [80],[84].

C6 10 kiéu gen khac nhau ciia HBV (A - J), dua trén sy da dang vé di truyén
do su khac nhau trong trinh tu chudi nucleotide ctia hé gen. Su khac nhau nay 1an
luot 14 8% dbi vai cac kiéu gen va 4 - 8% ddi véi dudi kiéu gen [80],[84].
1.1.2.2. Dich té hoc nhiém virus viém gan B

Nhidm HBV 13 mét van dé stc khoe nghiém trong trén toan cau. Nam 2015,
T6 chirc Y té thé giéi ude tinh s6 nguoi nhiém HBV man vao khoang 257 triéu
nguoi [180]. Ty 18 ngudi mang man tinh khang nguyén bé mit caa HBV (HBsAQ)
c6 thé 1én dén hon 20% déan sb & nhidu qudc gia va ty 1é bénh nhan c6 huyét thanh
phan anh su phoi nhiém trudc ddy véi HBV (anti-HBc va anti-HBs) c6 thé 1én dén
70 - 95%. Chau A va Tay Thai Binh Duong c6 ty 1é viém gan B man (VGBM) cao
nhat, chiém 75% dan s6 VGBM cua thé gioi. Ty Ié nhiém HBV thay doi ¢ cac quéc
gia khac nhau, phu thudc vao dudng 1ay truyén chinh va tudi nhiém bénh [111].

Viét Nam 1a mét trong nhirng nuéc nam trong ving dich t& co ty 1& nhiém
HBV cao. Nim 2005, uéc tinh khoang 8,4 triéu ngudi nhiém HBV man va ¢
khoang 23.300 truong hop tir vong lién quan dén HBV. Ty 1& nhiém HBV dao
dong trong khoang tir 10 - 20% trong dan s6 néi chung. Pa s6 cac truong hop lay
nhiém HBV qua dudng me truyén sang con [136].



Tin suit mang HBsAg
B >8% - cao
2% ~7% - trung binh
O <2% - thip

Hinh 1.2. Phan b tan suat nhiém HBV trén thé giGi
Nguén: Hou J va cs. Int. J. Med. Sci. 2005 2(1)
Khoang 8 - 20% bénh nhan VGBM ngudi 16n tién trién dén XG trong vong 5

nam néu khong duoc diéu tri. Trong sé nay co 20% xuat hién mat bu gan va 2 - 5%
bi ung thu té bao gan (UTTBG) hang nim. Trén toan cau, udc tinh khoang 30%
trueong hop XG va 45% truong hop UTTBG do HBV[180]. Co khoang 1 tri¢u truong
hop UTTBG duoc chan doan mdi ndm va da s lién quan dén nhiém HBV.

Xo gan la nguyén nhan giy tir vong dting hang thir 8 va thw 13 lan luot tai
M¥ va trén toan thé gigi [138]. Nam 2002, udc tinh ¢6 khoang 929.000 trudong hop
trén toan thé gisi tir vong do HBV va HCV. Trong d6, 446.000 tir vong do xo gan
(HBV = 235.000; HCV = 211.000) va 483.000 t&r vong do UTTBG (HBV =
328.000; HCV = 155.000) [145]. Bén nam 2015, theo To chic Y té thé gidi wéc
tinh c6 khoang 887.000 nguoi tir vong mdi nam tir nhitng bién ching cua XG va
UTTBG lién quan dén nhiém HBV [180].
1.1.2.3. Co ché bénh sinh ton thiwong gan va xo gan do virus viém gan B

HBV khong gay tén thuong truc tiép té bao gan ma qua trung gian mién dich.
Trong d6, cac té bao T dic hiéu HBV (HBV-specific T cell) dong vai trd quan trong
d6i vai sinh bénh hoc va su dao thai virus [32]. VGBM la mdt qua trinh dong do sy
tuong tac gitta HBV, té bao gan va hé mién dich cua ky chu [118].

Thanh phan tham nhiém trong VGBM bao gom céc té bao T CD4+ chiém
ru thé hon cac té bao T CD8*, bach cau trung tinh, cac té bao giét tu nhién (Nature

killer cell: NK). Chinh cac té bao nay dong vai tro chinh giy ton thuong gan lién



quan dén HBV thong qua cac phan tng viém gdy phong thich mét lwong lon cac
cytokine va chemokine. Hon nita, cac té bao NK ciing c6 thé gdy chét té bao gan
bang co ché khang nguyén khong dic hiéu [32]. Trong VGBM, c6 tinh trang tham
nhiém cua té bao lymphocyte & nhiéu mirc d6 khac nhau vao cac khoang ctra lién
quan dén viém khoang cira, viém quanh khoang ctra va viém tiéu thuy gan. Tinh
trang viém gan wu thé trong pha thai trir mién dich. Hoai ti biac cau dugc xac dinh
1a viém ‘lién két” cac khoang cira véi nhau hoic véi cac tinh mach trung tam va
tinh trang hoai tir hop luu anh hudng dén nhiéu té bao gan 1an can [32]. Tinh trang
viém man dua dén xo hoa gan (XHG), XG va UTTBG. XHG 14 hiu qua cia ting
san sinh chat nén ngoai bao, bao gdm ca collagen trong nhu mé gan. Qua trinh tao
seo xo 1a dap ung cua gan voi tinh trang ton thuong. XHG tién trién dua dén XG,
suy gan va UTTBG [118].

Sy nhan 1én cua virus (VR) trong té bao gan déng vai trd chi yéu trong dién
tién cta bénh. Su tién trién cua XHG hoidc XGCB do HBV c¢6 thé van tiép tuc dua
dén XGMB hodc UTTBG, nhét 1a ¢ nhitng bénh nhan con sy nhan 1én cua HBV.
Khoang 20% trudng hop XGCB s& mit bu sau 5 ndm va phat trién cac bién chimg
cua bénh gan giai doan cudi. Vi vay, muc tiéu uu tién trong diéu tri khang VR la loai
b6 hodc tc ché bén viing su nhan lén cuia HBV dé lam giam hoat dong viém, tur do
1am cham tién trién cua bénh gan, giam XG, mat bu gan hoic UTTBG va kéo dai su
song con [118].

1.1.3. Dién tién ty nhién nhiém virus viém gan B
1.1.3.1. Dién tién tw nhién ciia nhiém HBV man

Di&n tién ty nhién cta nhiém HBV man duoc chia 1am 4 pha dong do su tuong
tac gitra ky cha va virus. Pha dung nap mién dich dic trung boi sy nhan 1én manh cua
HBV lam ting cao tai lwong HBV DNA huyét thanh (thuong > 108 IU/mL) va
HBeAg(+) nhung hoat dong viém thap véi hoat do ALT binh thuong hoic ting nhe
trong pha nay. Thong thuong ton tai nhiém virus kéo dai 2 dén 3 thap nién, sau d6
budc vao pha thai trir mién dich. Trong pha nay, bénh nhan cé nhirng dot bung phat
viém gan véi ting hoat d6 ALT, giam tai luong HBV DNA so véi pha dung nap mién
dich va phan I6n bénh nhan c6 chuyén d6i huyét thanh antiHBe(+). Tuy nhién, sau



nhiéu dot bung phat viém gan, gan bit dau co tinh trang xo héa tién trién. Tan suat XG
khoang 2%/nam, phy thudc vao muc d6 va do lan rong cia viém [115]. Sau khi chuyén
d6i huyét thanh HBeAg, c6 khoang 70 - 80% bénh nhan budc vao pha khéng hoat
do6ng co6 hoat d6 ALT binh thudng kéo dai, tai lwgng HBV DNA huyét thanh thap
(< 2000 IU/mL) va khong c6 tinh trang viém hoai tar gan hoic chi & muc tdi thiéu
[115]. Mbt s6 bénh nhéan dat dugc chuyén d6i huyét thanh HBeAg va dao thai HBsAg
tu nhién. Vi vay, két qua 1am sang thuong thuan lgi, nhat 13 & nhitng bénh nhan chua
c6 XG trudc d6 [188]. Tuy nhién, nhiéu bénh nhan trong s6 con lai Van ton tai su
nhan 1én cia HBV (tai lwvgng HBV DNA ¢ muc trung binh) va bénh gan hoat dong.
Day goi 1a pha tai hoat dong. Tan suat va mirc do tram trong cua cac dot bung phat
viém gan trong pha thai trir mién dich va/hoic pha tai hoat dong c6 thé giup tién doan
dién tién cua bénh gan [115]. Chuyén doi huyét thanh HBeAg som két hop véi mat
hozc chuyén dbi huyét thanh HBsAg thuong dem lai két qua 1am sang thuan loi. Nguoc
lai, néu chuyén di huyét thanh HBeAg xay ra mudn hoic khéng xay ra sau nhimg dot
bung phét viém gan c6 thé thuc day dién tién bénh tir VGBM dén XG [115].

Thuec té, dién tién 1am sang cia VGBM rét khac nhau gitra nhitng bénh nhan.
Nghién ctu gan day ¢ Chau A cho thay ngay ca ¢ nhitng bénh nhan duoc dao thai
HBsAg tu nhién van c6 kha ning xuét hién UTTBG. Do d6, viéc xac dinh cac pha
lam sang ciia VGBM la rat can thiét [115].

10%

3 3 20-30%
Dung nap : D_axo th_al Mang VR \;R t4i hoat d6
mién dich | miendich khéng hoat ddng i
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Hinh 1.3. Dién bién tu nhién cta nhiém HBV man
Nguédn: Yang HC va cs, 2016 [188]



1.1.3.2. Dién tién tw nhién ciia xo gan do virus viém gan B

* Dién tién vé virus

Nhiéu nghién ctru cho thay & giai doan XG van ton tai sy nhan 1én ciia HBV, dao
dong tir 30% - 70% [5],[33],[147]. Nguy co XG tang c6 y nghia véi Su tang tai lugng
HBV DNA va doc 1ap véi tinh trang HBeAg va hoat d6 ALT huyét thanh [118]. Mot
nghién ctru tai Viét Nam (2012) trén 60 BNXG do HBV cho thiy ty 1¢ bénh nhén c6
HBeAg(+) 12 58,33% va c6 HBV DNA >10* copies/ml 12 68% [5]. Mot nghién ctru khac
¢ Pai Loan ¢ nhitng BNXG do HBV cho thay tai thoi diém phat hién XG c6 30% truong
hop c6 HBeAg(+) va 73% c6 HBV DNA > 2000 Ul/ml. Theo ddi trong thoi gian 12 -
246 thang (trung binh 102 + 60 thang) cho thay ty 1 chuyén dbi huyét thanh HBeAg va
mat HBsAg lan luot 13 15/28 (53,6%) va 12/93 (12,9%)[37]. Tuong tu, nghién ciu &
Chau Au trudc ddy cho thay 35% bénh nhan XGCB c6 HBeAg(+) va 48% bénh nhan
phat hién dugc HBV DNA tai thoi diém nghién ciru [147]. Ty 16 dao thai ty nhién HBeAg
hang nam tir 5 - 10% & nhitng BNXG c6 HBeAg(+) va khoang 30% truong hop dugc
dao thai HBeAg sau dot bung phat tang hoat do ALT [40].

* Dién tién tir xo' gan con bi dén xo gan mt bi

M4t bu gan ¢ bénh nhan XG thuong xuat hién it nhat mot trong cac bién
chtng cua ting ap luc TMC nhu xuat huyét do v& gidn tinh mach, bang, bénh nio
gan va vang da [40],[55]. Nhiéu nghién ctru cho thay c6 3 - 5% trudong hop XGCB
do HBV tién trién thanh XGMB mdi nam [37],[56]. Qua trinh nay c6 thé dién ra am
tham hoic sau dot bung phét viém gan [40],[143], c6 khoang 14% sau cac dot bung
phat viém gan [33]. Mot nghién ctru gom 161 bénh nhan XGCB do HBV cho thay
nguy co mat bu gan khi theo di trung binh 6,6 nim cao hon gip 4 1an & nhitng bénh
nhan ban dau c6 HBV DNA(+) so vi nhom HBV DNA(-) (13-18% so Véi 4%, p =
0,04) [56]. Mot nghién ctru khac (93 trudng hop mai phat hién XG) cho thiy &
nhitng bénh nhan ban dau c6 HBeAg(+) lién quan c6 ¥ nghia (p = 0,035) véi mat
bu gan cao gap 6 1an so v4i nhom HBeAg(-), trong thoi gian theo ddi trung binh
102 thang [37]. Tur nhitng két qua nay cho thdy ¢ bénh nhan XGCB c6 HBeAg(+)
hoic HBV DNA(+) ban dau hoic tén tai HBeAg(+) trong qué trinh theo ddi 13 yéu
t6 thuc day dién tién cua bénh [143].
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* Dot viém gan bung phdt ¢ bénh nhédn xo gan do HBV

Nghién cttu ¢ Dai Loan cho thiy ty & hang nim cua cac dot bung phat viém
gan tur 10 - 20% va thuong gap ¢ giai doan sém cua XG. Hon nita, nguy co bung phat
viém gan cao hon gap 2 1an & bénh nhan c6 HBeAg(+) so voi HBeAg(-) [40]. Mic du,
da sd cac dot bung phét viém gan tu giéi han va nhiéu bénh nhan duoc dio thai HBeAg
sau d6 nhung c6 khoang 10 - 15% bién chimg dua dén mét bu gan, c6 thé dwa dén suy
gan cip (SGC) dic trung boi mat bu cip, suy mot hodc nhiéu tang va ting nguy co tir
vong gan. SGC dugc xac dinh khi bilirubin huyét thanh > 5 mg/dl va rbi loan déng mau
(INR > 1,5 hoic ty prothrombin < 40%) kém theo cac bién chimg trong 4 tuan nhu xut
hién bang va’hodc bénh nao gan ¢ bénh nhan bénh gan man c6 hoac chua c6 XG [193].
Ty 18 tir vong trong vong 28 ngay tir 10 - 87% va phu thudc vao sd tang bi suy xuat
hién tir ngay thir 3 dén ngay tht 7 cta dot bung phat cap [43],[193]. Kha niang hoi phuc
chtre ning gan phu thudc vao tinh trang bénh nén cua gan [193].

Suy gan I.:‘:i.p (8GQO)

100 4+— ‘

80 SGC/bénh gan man chua xo gan

60 4
SGC/ xo gan con bu

40 4

Phyc hoi chue nang gan (%)

£ -
X0 gan mat b
20 SGC/xog i

Théi gian
Hinh 1.4. Ty I¢é hdi phuc chirc ning gan theo muc d6 cua bénh gan
Ngudn: Zhao R-U va cs, 2018 [193]

* Ung thw té bao gan
XG 1a mot yéu té nguy co cia UTTBG [188]. Co ché bénh sinh bao gom su
tich lity cac dot bién gen va cac dot bién vé nhidm sic thé. Pac biét, HBV thudc loai
virus phién ma nguogc (retrovirus), chung tich hgp vao hé gen cua vat chu trong qua
trinh nhan 1én va hoat dong nhu mot tac nhan gay dot bién. Ngoai ra, HBV ¢ gen
HBX, day 1a mot gen chuyén hoat da hiéu cta nhiéu gen, nhét 13 lién quan truc tiép
dén bénh sinh UTTBG. Cac yéu t6 nguy co khac cia UTTBG ¢ bénh nhan VGBM
bao gom tudi 16n, nam gidi, sy nhan 1én cua HBV, kiéu gen/cac dot bién cia HBV
va XG [57]. Ty 1é miac UTTBG hang nim ¢ bénh nhan XGCB do HBV thay di, tir
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3 - 8% ¢ Pai Loan va Nhat Ban nhung chi 1,5 - 2% & Chau Au. Déi véi XGMB, ty
6 UTTBG c6 thé cao hon nhiéu nhung rt khé dé danh gia chinh xac vi thoi gian
séng con & nhing bénh nhan nay twong ddi ngan [40]. Theo Ikada K (2003) cho
thay khi tai lwong HBV DNA > 1037 copies/mL c6 nguy co cao UTTBG [79] va la
yéu to duy nhat co y nghia du doan sy phat trién UTTBG [120]. Nguoc lai, mot
nghién ctru khac gom 29 BNXG do HBV duoc dao thai HBsAg thi chi c¢6 1 truong
hop bi UTTBG trong 5 nam [36]. Tir nhitng dit liéu nay cho thy su ton tai cua
HBsAg va su nhédn lén cta virus 1a nhitng yéu té nguy co cao dbi vai UTTBG [40].

X0 gan con bu

Xo gan hoat dong ~ 10%/nim

Xo gan khong |~ 17/nim MAt
HBV DNA > 20001U/m| |=———/ hoatdong HBsAg

7-10%/nam'+\

| VG bung phat ~ 2%/mam
A% o~ 6%nam
» X\ '

. ~ 8%/nam
Xo gan mat bu ’ UTTBG

—
- ™~
~ 15%/nam \ /

Tu vong/ Ghép gan

~4%/nam

So @ 1.1. Dién tién ty nhién cta xo gan do HBV
Nguon: Peng CY va cs, 2012 [143]

* Sw song con & bénh nhin xo gan do HBV

Ty Ié sdng con 5 nam & bénh nhan XGCB do HBV cua céc nghién ciru tir 80 -
85% [40],[56] va lién quan chat ch€ véi sy nhan 1én cta virus, cao hon ¢ y nghia &
nhitng bénh nhan c6 HBeAg(-) va HBV DNA(-) so véi nhitng bénh nhan c6 HBeAg(+)
hoic HBV DNA(+) (95% so véi 60 - 72%) [40],[56]. Nghién ciru cho thiy mit HBeAg
& nhitng BNXG s& 1am giam ty 1¢ tir vong gap 2,2 lan. Tuy nhién, binh thuong hoa ALT
1a mot yéu t6 tién doan t6t hon cho su séng con [40]. Di véi XGMB, ty 18 séng con 5
nam giam dang ké tham chi chi con 14% [40]. Sau dot mét bu dau tién, ty 1 song con
thay d6i tuy theo nghién ctru: sau 2 ndm 1a 80% trong mdt nghién ctru & Hong Kong va
chi 45% trong 2 nghién ciru & Chau Au [40],[56].
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1.1.4. Chan do4n xo gan do virus viém gan B va phén loai xo gan
1.1.4.1. Chén dodn xo gan do virus viém gan B

Chan doan xo gan do HBV chu yéu dya vao céc dit kién nhu hoi tién sir, kham
lam sang, cac xét nghi€ém can lam sang va hinh anh hoc [97],[127].

* Hei tién sir bénh

Dy 14 tiép can 14m sang co ban nhat, hoi tién sir ban than va gia dinh vé cac
yéu t6 nguy co lay nhiém HBV hay gip nhu tién st gia dinh bi nhiém HBV, XG hoic
UTTBG do HBV, tién sir ban than c¢6 truyén méu, t6n thuong kim tiém cé nguy co,
cac hoat dong tinh duc khong an toan [97].

* Kham ldm sang

XG tuy theo giai doan co thé c6 cac triéu chung 1am sang hodc khong c6 triéu
chang. Nhiéu bénh nhan phat hién bat thuong xét nghiém vé gan khi kham sirc khoe
dinh ky hodc kham truge khi phu thuat. Cac bat thuong vé xét nghiém nay co thé
tuong d6i nhe nhang [97].

Céc biéu hién 1am sang 1 hau qua caa suy té bao gan va ting ap luc tinh mach
ctra. Cac triéu ching thuong gap nhu chan an, mét moéi, vang da/mat, tiéu dam mau,
chay mau chin rang, ndn ra mau [97],[127].

Kham 1am sang co thé c6 cac triéu ching thuc thé hay gap nhu nét gidn mach
hinh sao & mat, nguc, ban do 10ng ban tay, xuat huyét dudi da, tuan hoan bang hé &
da bung, phu 2 chi dudi, bang, lach 16n [97].

* Cdc xét nghigm cdn lim sang dé chan dodn va theo doi xo gan do HBV

Vai tro va su thay d6i cia mot sé chi diém vé sinh hoc, virus va hinh anh tuy
thudc vao giai doan cua xo gan gitip danh gia va theo doi bénh nhan XG do HBV.

- Cdc xét nghiém lién quan dén nhiém HBV:

+ HBsAg: Xac dinh bénh nhan nhidm man HBV khi HBsAg(+) ton tai > 6
thang hoac HBsAg(+) va anti HBc IgG(+).

+ HBeAg: La mot khang nguyén vo capsid cia HBV. Bay la mét trong nhitng
chi diém phan anh sy nhan 1én cia HBV, ting nguy co lay nhiém HBV. Xac dinh tinh
trang HBeAg gilip theo ddi hiéu qua diéu tri nhu mat hoic chuyén d6i huyét thanh
anti HBe(+). HBeAg(+) & BNXG lién quan dén giam sy sng con, ting nguy co mat
bu gan [37] va nguy co bung phat virus [40]. Nguoc lai, mat hodc chuyén doi huyét
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thanh sém s& 1am giam nguy co tién trién cua bénh, ting co hoi chuyén d6i huyét
thanh HBsAg [110] va cai thién XHG [78].

+ Tai lwong HBV DNA: Chi diém phan 4anh sy nhén 1én cia HBV, do tai lugng
HBV DNA huyét thanh gitp chi dinh va danh gia dép ung diéu tri khang VR. Bénh
nhan XG c6 tai luong HBV DNA cao sé& thuc day tién trién tr XGCB dén XGMB
[56] hoic UTTBG [120]. biéu tri khang VR hiéu qua dua dén cai thién cac hiu qua
lam sang [109],[194].

- Xét nghiém danh gid ton thiong té bao gan: Khi té bao gan bi ton thuong s&
gay tang hoat 40 AST, ALT. Tuy nhién, trong xo gan hoat @ AST, ALT c6 thé binh
thuong hoc chi ting tir 2 - 5 1an (< 300 U/L) va AST > ALT [8]. Tang hoat o ALT lién
quan dén ting nguy co XHG nang [62] va UTTBG [57]. Diéu tri khang virus 1am giam
hoat 3 AST, ALT dua dén giam viém va giam XHG.

- Cdc xét nghiém danh gia churc nang gan va w mat:

+ Nong dg bilirubin huyét thanh: Tang trong cac giai doan tién trién caa XG
(binh thuong < 17 pmol/L). Bilirubin huyét thanh 1a mot trong nhitng yéu t6 tién
lugng & bénh nhan XG. Diéu tri khang VR lau dai lam giam nong do bilirubin huyét
thanh dwa dén cai thién tién luong bénh [16],[88].

+ Nong dg albumin huyét thanh: Gan 1a co quan duy nhét tong hop albumin
huyét thanh. O giai doan tién trién cua XG do suy té bao gan lam giam tong hop
albumin huyét thanh. Ngoai ra, do tinh trang thoat albumin vao dich bang va mé k&
dua dén giam nong do albumin mau. Trong XG, nong do albumin huyét thanh thudng
giam < 35 g/L. Piéu tri khang VR hiéu qua & BNXG do HBV s& lam cai thién nong
d6 albumin huyét thanh [63],[187].

+ INR (thoi gian déng mdau): La mot chi diém phan anh chirc ning déng mau.
XG s& lam giam tong hop cac yéu té dong mau, mirc d6 suy gan cang nang thoi gian
dong mau cang kéo dai. Trong xo gan INR thuong > 1,3 [97].

- Tiéu cqu: thudng giam trong XG do hau qua cua tang ap luc TMC va giam
san xuat thrombopoietin tir té bao gan [18]. Khi TC < 150.000/L goi ¥ XG [97].

- Chan dodn hinh anh: Siéu 4m gan, chup bung cat I6p vi tinh hodc chup cong
huong tir c6 thé giup phat hién XG nhu cu trac gan thd, ton thwong nhu mé dang
ndt, b gan khong déu, gian TMC > 13 mm, tinh mach lach > 11 mm, bang, lach 16n.
Ngoai ra, con phat hién cac bién chimg nhu UTTBG, huyét khéi TMC [97],[127].
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+ Pdnh gid XHG bdng cdc phwong phdp khéng xam nhdp: thong dung nhit 1a
chi s6 APRI va do d6 dan hoi gan (ARFI, Fibroscan). Chan doan XG khi APRI > 2
va/hoac Fibroscan > 11 kPa [154],[180] hay ARFI > 1,86 m/s [68]. Ngoai ra, Viéc
danh gia XHG con dé theo ddi dap tng diéu tri, tién doan cac bién ching cua XG; tur
d6 1am giam nhu cau sinh thiét gan [6],[17],[34].

+ Ngi soi da day: Phat hién cac dau hiéu cua ting ap luc TMC nhu gidn tinh
mach thuc quan (GTMTQ), tinh mach da day, bénh da day do tang ap cua.
1.1.4.2. Phén loai xo gan

Phén loai XG theo thang diém Child-Pugh. C6 3 phan loai Child-Pugh (goi tit
1a Child) gdm Child A, Child B va Child C. Trong d6, Child A tuong tng voi XG
con bu (XGCB) va Child B, C 1a XG mat bu (XGMB) [127]. Theo EASL 2018, XG
dugc chia thanh 3 giai doan XGCB, XGMB va XG giai doan cubi [55].

Bang 1.1. Thang diém Child-Pugh va gia tri tién luong [127]

Yéu to 1 diém 2 diém 3 diém
Bilirubin TP, pmol/L (mg/dL) <34(<2)| 34-50(2-3) > 50 (> 3)
Albumin huyét thanh(g/dL) >35 2,8-35 <28
INR <17 1,7-23 >23
Bang Khéng Nhe Vira dén ning
Bénh nao gan Khong bo1-11 bo I -1V

Tién doan ty 1¢ song con theo phan loai Child-Pugh

Child A Child B Child C
Téng diém 5-6 7-9 10 - 15
Ty 1& sdng con 1 nam (%) 100% 80% 45%

1.2. XO HOA GAN

Xo hoa gan (XHG) 1a mét dap ung 1am lanh vét thuong tu nhién ddi vai ton
thuong mo gan. Mo seo dugc tao ra nham giéi han va bao boc ving bi ton thuong.
Khi gan bi ton thuong s& hoat hoa cac con dudng sinh xo va chiu trach nhiém chinh
gay roi loan chirc ning té bao gan va tang ap cira. Qua trinh nay xdy ra lién tuc cudi

cung dua dén XG va cac bién chiing cia XG ciing nhue UTTBG [128]. Hau hét cac
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nguyén nhan gy viém gan man déu din dén XHG va tién trién dén XG. Trong khi
d6, viém gan cap thuong tu gidi han khong gay xo hoa, trir khi tén thwong dién tién
thanh man tinh [18].
1.2.1. Sy hinh thanh xo héa gan
1.2.1.1. Co ché bénh sinh

Khoi phat XHG thuong yén ling, 4am i, khong c6 triéu ching va dién tién tir
tir dén XG néu khong diéu tri. XHG xay ra do sy mat can bang giita qué trinh hinh
thanh va thoai trién co chat ngoai bao (ECM: Extracellular Matrix). Cac ECM cao
phén tir ndy cha yéu 1a cac protein soi xo ¢o chirc ning cdu tric va két dinh bao
gom céc collagen va cac proteoglycan. Trong qua trinh sinh xo0, ndng do collagen
loai I va III tang gap 8 lan. Trong do6, collagen loai I ting cao hon dang ké so véi
collagen loai I1I va lam thay doi ty I/I11 tir 1/1 ¢ gan binh thudng dén 2/1 & gan xo.
Ngoai ra, gan con cé cac collagen khac, tat ca chung déu lién quan dén su sinh xo
qua mirc va hau qua cudi cing dua dén XG c6 luong collagen cao gap 6 lan gan
binh thuong [133],[159].

Dbéi v6i VGBM sy tién trién md hoc duge dic trung bdi sy gia tang léng dong
cac mod xo xung quanh khoang ctra sau d6 hinh thanh cac vach xo hoéa (fibrous tissue)

bac cau khoang ctra v&i tinh mach trung tim [22].

KHO1 DAU VINH VIEN

. Nhirng sw kién sao chép Tang tiét cytokine

. Kich thich can tiét Tang cudng iéu chinh thu thé tyrosine kinase
. Nhirng thay déi sém ECM Tang tu stira ECM

Sy tang sinh

TON THUONG GAN Co that

, e WD <
| Stress,
b A ey Pocsf er/
"\". g - Tao xo
N

TGF-B1
l‘

T _Tuwe2 ”
f' : Tang thoai
“CP-1 trién chéat nén
Dao nawoc ? '.,
MCP- 1 ,\ o k
THOAI TRIEN |
& = - il Héa huéng
Chét theo S daong TB sao
chuwong trinh? o ﬁ
: & ;: 4 f ‘/ ;

NiaaTidng Mét lw@i ndi bao

déng bach cau

Hinh 1.5. Cac con duong hoat hoa té bao hinh sao gan
Ngudn: Friedman SL va cs, 2000 [59]
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Co chét ngoai bao duoc san sinh chu yéu bai té bao hinh sao gan (HSC:
Hepatic Stellate Cell). Cac HSC nam trong khoang Disse, giira té bao gan va té bao
noi mac xoang gan. Binh thuong HSC ¢ trang thai nghi, 1a noi dy trit chinh vitamin
A. Khi gan bj tén thuong cac HSC bi hoat hoa 1am ting san Xuit va giam thoai trién
ECM. Qua trinh hoat héa HSC gom 2 giai doan:

- Giai doan khoi dau: lién quan dén nhitng thay doi sém vé biéu 16 gen va kiéu
hinh gitip t bao phan &ng vai cac cytokine va nhiing kich thich khac. Khoi dau cha yéu
do su kich thich ctia hdc mén cén tiét (paracrine), 1a nhitng chat duoc tiét ra tir cac té bao
ké can nhu té bao ndi mac xoang gan, Kupffer, té bao gan va tiéu cau [17],[59].

- Giai doan duy tri: anh huéng cua nhing kich thich kéo dai nham duy tri kiéu
hinh d4 hoat hoa. Hau qua lau dai lién quan dén autocrine (chat tiét ra tir té bao va tac
d6ng 1én chinh thy thé cua té bao d6) cling nhu paracrine. Hoat hoa HSC kéo dai 1am
thay doi cac dic tinh riéng biét cua chung nhu ting sinh, hoa tng dong, tao xo, co
that, giam thoai héa co chat (Hinh 1.5). Hau qué cua nhimng thay doi nay 1a gay ting
tich tu co chét ngoai bao [17],[59].
1.2.1.2. Cdc giai dogn va mirc dp xo hoa gan moé hoc

C6 nhiéu hé théng diém mo bénh hoc dé phan chia giai doan XHG nhu
Metavir, Knodell IV (két hop ca diém hoai tir, viém va xo hoa), Ishak (Knodell cai
tién), Scheuer, Batts-Ludwing (Scheuer cai tién) (Bang 1.2). Trong d6, hé théng thang
diém Metavir kha don gian va duogc sir dung nhiéu nhét véi sy ¢ong thuan cao, nham
phan do va giai doan ton thuong gan. Metavir bao gdm 2 thang diém riéng biét, mot
thang diém dé danh gid mirc d6 viém hoai tir (ky hiéu A: d6 hoat dong) va mot thang
diém dé danh gia d6 xo hoa (ky hiéu F) [29],[100].

+ Mtic d6 viém (A): tir 0 - 4 diém, trong d6 AO: khong c6 hoat dong viém va
A3 - A4 viém hoat dong nang. Xac dinh mtrc 46 viém rat quan trong vi lién quan dén
tinh trang XHG. Panh gia mtrc d6 hoat dong dé giai thich cho tinh trang hoai tir quanh
khoang cira va hoai tir tiéu thuy.

+ Piém xo hoa (F) bao gom: FO (khong xo héa); F1 (xo héa khoang cira chua
c¢6 cau ndi); F2 (xo hoa khoang cira va c6 vai cau ndi); F3 (xo hoa voi nhiéu cau ndi

hay xo héa bac cau chua xo gan); F4 (xo gan).
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Bang 1.2. Mtc d6 XHG theo céc thang diém [100]

Mite 86 xo héa pié¢m piém Hé thong
Knodell Ishak METAVIR
Khoéng xo héa 0 0 FO
Vai xo héa khoang ctra 1 1 F1
Nhiéu xo hoa khoang cira 1 2 F1
Vi xo héa bac cau 3 3 F2
Nhiéu xo hoéa bic cau 3 4 F3
Xo gan khong hoan toan 4 5 F4
Xo gan 4 6 4

Giai doan xo hoa gan theo thang diém Metavir
F1

o
° o
B |
o )
o O

Xo hoa khoang ctra

F4

Xo hoa bic cau Xo gan

Hinh 1.6. Cac giai doan xo héa gan theo thang diém Metavir
Nguon: Asselah T va cs, 2009[20]
1.2.2. Thoai trién xo héa gan
Trude day ngudi ta cho rang XHG va XG 1a khong thé hoi phuc. Tuy nhién,
céc nghién ciru gan day cho thdy XHG 1a mot qué trinh dong do mat can bang gitra

su ling dong va thoai trién ECM. Vi vdy, XHG tham chi XG van c6 thé déo nguoc
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[121],[127]. PBiéu nay di dugc ching minh khong chi trén thue nghiém & dong vat
ma con & trén ngudi [77],[177]. Tuy nhién, vin dé dit ra 1a liéu c6 phai tit ca XG do
céc nguyén nhan néi chung va do HBV noi riéng c6 thé hdi phuc hay khong mét khi
tac nhan gay bénh bi uc ché hodc bi loai bo.
1.2.2.1. Co ché thodi trién xo héa gan

Binh thudng nhu mé gan c6 lugng mé soi khong dang ké va dugce t chic dudi
dang céc tiéu thiy gan. Cac dong mau trong tiéu thiy gan chay tir khoang cira (portal
tract) dén tinh mach trung tim. Trong XG, mét phan dang ké lwvong mau duge chuyén
ra khoi té bao gan va di qua cac ndi théng do tang sinh mach doc theo vach xo héa. Hon
nita, c6 sy thay doi vé hinh thai ciia gan, d6 1a sy chuyén tir t6 chirc dang tiéu thiy sang
t6 chtrc dang nét. Ngoai ra, su ting sinh mach (angiogenesis), tai cau tric mach mau
(vascular remodeling), mao mach héa xoang gan, xo hoa quanh xoang va mat ving
chuyén hoa ciing dua dén hau qua anh huéng vé sinh 1y ctia gan bao goém tang ap luc
TMC va suy gan [22],[128]. Do d6, xo gan chi c6 thé dugc dao nguoc néu c6 3 co ché
chinh xay ra [22]:

(1) Su thoai trién co chat ngoai bao (ECM)

(2) Thay thé mo xo bang cac té bao gan méi hinh thanh (su tai tao) va

(3) Phuc héi cdu tric cua tiéu thiy gan va c¢6 sy luu théng méu trd lai.

Tuy nhién, néu bat ky mot trong ba co ché nay that bai thi XG s& khong dao
nguoc. Vi vy, khong phai tat ca cac trudng hop XHG déu c6 thé hdi phuc [44].

(a) Sw thodi bién co chit ngogi bao

Sy thodi trién vach xo hoa chi yéu lién quan dén sy tiéu huy to chirc xo boi
mot ho enzyme chuyén biét 1a metalloprotease. Déng thoi cac HSC da bi hoat hoa sé
dugc dao ngugc thanh kiéu hinh khong hoat dong hodc chét theo chuong trinh
(apoptosis) [22],[133]. Cac metalloprotease c6 thé tiéu huy hau hét cac thanh phan
ciia ECM. Tuy nhién, sy hién dién mot luong dang ké cac collagen lién két ngang
hodc su tich tu cua cac sgi dan hoi la nhiing dau hiéu cta xo hoa da 1au nén co thé
gay kho khin cho qua trinh tiéu hily xo boi cac enzyme. Do d6, XG méi xuét hién dé
hdi phyuc hon XG di 1au [22].

(b) Su tdi tao gan

Dé viéc tai tao gan xdy ra thi phan ng viém phai dugc loai bo. Trong viém
gan virus, diéu nay lién quan tryc tiép dén sy tc ché virus. Do d6, viéc tic ché virus

bén viing 14 can thiét cho viéc tai tao té bao gan. Tuy nhién, ngay ca khi tinh trang
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viém thoai trién, kha ning tai tao khong giéng nhau dbi voi tat ca cac trudng hop
XG. Pac biét, trong XG teo, kha nang nhan 1én cua céac té bao gan da bi can kié¢t do
su suy giam trinh tu lip lai cia DNA chinh (major telomere attrition) ¢ cac dau mut
ctia nhidém sic thé. Trong trudng hop nay, kha ning dao nguoc XG 1a khong thé [22].

(c) Phuc hoi ciu tricc binh thuwong ciia tiéu thity gan

Pay 1a kha ning han ché nhét, 13 sy chuyén tir to chirc dang ndt sang dang tiéu
thily gan cung voi sy hdi phuc cac dong méu tir khoang cira dén tinh mach trung tdm
va cac chirc nang chuyén biét ciia nhu mé gan. Cac khoang ctra c6 thé xuat hién trd
lai sau khi cac vach xo hoa thodi trién trong mot so truong hop XG, bude niy c6 thé
bi suy giam do huyét kh6i hé TMC hoic tinh mach gan. Do vay, phan 16n XG khong
thé dao nguoc hoan toan ngay ca khi diéu tri khang VR hiéu qua [22],[44].

Dua trén cc co ché sinh bénh hoc, XG c6 nhiéu kha nang thoai trién hon néu
moi hinh thanh, nguyén nhan duoc kiém soat, kha nang noi tai dé tai tao té bao gan
va khong c6 huyét khoi (Bang 1.3).

Bang 1.3. Tém tit co ché dao nguoc xo gan [22]

Y X Nhirng co che sinh . .
Co ché can thiet cho sy . o Kha nang dao
oz bénh hoc ¢ cap do
thoai trién XHG

nguoc néu

phan tir
1. Lam mong véach xo hoa Sy thoai trién ECM bai | Xo gan sém
cac enzyme
2. Téi tao té bao gan Loai bo tinh trang viém | Kiém so4t nguyén nhan

Kha nang tai sinh ndi tai Thubc khang virus

Bénh nhan con tré

3. Phuc hoi ciu trac tiéu thuy. | Ton tai tinh thim tir cac | Xo gan ndt 16n

Khac. tinh mach khoang cuira | Khéng bj huyét khdi
va tinh mach trung tdm | 1ong mach

Tém lai, sy thoai trién XHG tham chi dao ngugc XG con phu thudc vao
nhiéu yéu t bao gém tinh trang XG nhu XG sém, XG da hinh thanh day du, XG
hoat dong hay khong hoat dong, XG ndt 16n, ndt nho hay hon hgp va XG vach

khong hoan toan. Ngoai ra, tdc d6 thoai trién ctia XG con phu thudc vao ban chat
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ctia cac thanh phan ECM, loai té bao, vi tri xo hoa va thoi gian xo hoa [44]. Nghién
ctru cho thdy XHG quanh xoang trong tiéu thily gan c6 kha ning dao nguoc cao
hon so véi xo héa & vach, diéu nay co thé do su khac nhau cua cac loai té bao
trung mo [177]. Thuc té cho dén nay van chua xac dinh duoc ¢ mic do nao cuia

XG 1a khong con kha ning hdi phuc [122].

Tién trién, Trwée diéu tri Thoai trién, Sau diéu tri
Ishak 6, Laennec 4C Ishak 6, Laennec 4A
LSM, 17.2Kpa LSM, 8.2Kpa

Rt A ™) g Lo T s

A

Bénh nhan 2

Tién trién, Trwéce diéu tri Thoai trién, Sau diéu tri
Ishak 6, Laennec 4C Ishak 6, Laennec 4A

LSM, 35.3Kpa LSM, 10.0Kpa

Beénh nhan 1

Hinh 1.7. Cai thién XHG sau khi diéu tri entecavir.
Ngudn: Sun Y va cs, Hepatology, 2017[168]

1.2.2.2. Méi lién quan giita cdi thi¢n tinh trang xo hod gan va hdu qud lim sang

Gan day nhiéu nghién ctru ching minh rang diéu tri ¢c ché VR s& lam
giam dang ké tinh trang XHG hoic dao nguge XG. Theo Chang TT va cs (2010)
nghién ctru hiéu qua cia ETV trén 57 bénh nhan VGM va XG do HBV véi thoi
gian theo déi TB 1a 6 nam. Két qua cho thiy c6 88% bénh nhan dat duoc thoai
trién XHG va tat ca BNXG trong nghién ctru (chiém 7% ddi twgng nghién ctru)
c6 cai thién v& mat mé hoc [35]. Twong tw, Marcellin P va cs (2013) danh gia
thoai trién ctia xo gan trén 97 BNXG do HBV diéu tri bang TDF. Sau 5 niam, c6
74% bénh nhan dat dugc thoai trién vé mé hoc [125]. M6t nghién ctru khac cua
Schiff E va cs (2008) ciing cho thay ty 18 cai thién XHG / xo gan ¢ 43 - 59%
bénh nhan dugc diéu tri bing ETV (n = 120) va & 33 - 53% bénh nhin duoc diéu
tri bing LAM (n = 125) sau 48 tuan. Khong c6 sy khéac biét gitra nhitng bénh
nhan c6 HBeAg(+) va HBeAg(-) [155].
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XG 1a yéu td nguy co cao cia UTTBG, ¢6 dén 90% UTTBG xay ra trén nén
XG va 1a nguyén nhan pho bién nhat dua dén tir vong & BNXG [57]. Vi vy, khi
tinh trang XHG va XG dugc cai thién s€ lam giam cac hau qua lam sang. Theo Liaw
YF va cs (2004) nghién cru & bénh nhan VGBM va XHG tién trién (Ishak > 4) diéu
tri bang lamivudine hodc gia duoc cho thiy c6 8% bénh nhan ¢ nhém diéu tri
lamivudine va 18% & nhom diéu trj gia dugc xuat hién UTTBG, nhiém tring bang,
xuat huyét do vé GTMTQ hodc tir vong lién quan dén gan (p = 0,001) [109].
1.2.3. Danh gia xo hoa gan

Panh gia XHG rat quan trong dé phan loai giai doan cac bénh gan man va xo
gan, gitip chi dinh diéu tri, theo ddi dap g diéu tri va tién luong bénh ciing nhu cac
bién chiing cua xo gan [8],[17].

Béng 1.4. Cac phuong phap danh gia xo hoa gan [18],[159]

XAm nhap Sinh thiét gan
Chi diém sinh hgc

- C4c chi diém xo hoa gian tiép: APRI, Fibrotest, F1B-4.

- Céc chi diém xo hoa truc tiép: chuyén biét va khong chuyén biét
(hyaluronate, laminin, YKL-40, cac collagen).
Chdn dodn hinh dnh
- Hinh anh cit ngang: Siéu am, CT va MRI thuong quy
- Po d6 dan hoi gan
+Po d6 dan hoi thoang qua (Transient Elastography: TE)
+ Do d6 dan hoi bang cong huong 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 séng bién dang siéu thanh (Supersonic Shear wave

Imaging: SSI)

1.2.3.1. Sinh thiét gan
Sinh thiét gan duoc xem nhu 1a “tiéu chuan vang” dé chan doan muc do

XHG [8],[29],[52],[100]. Tuy nhién, sinh thiét gan 13 mot phuwong phap xam nhap
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nén co6 thé gay bién chung khoang 0,5%, tham chi tir vong 0,05%, kho sinh thiét
lap lai, do vay thuc té khong duoc chi dinh rong rai [8],[29]. Bac biét thuc hién
sinh thiét trén d6i tugng BNXG nén nguy co xay ra bién ching con cao hon nhiéu,
nhét 1a bién chung chay mau [29]. Quan trong hon, dé dat dwoc mau sinh thiét tiéu
chuan trong d4nh gia XHG thi doi hoi kha nhiéu yéu té nhung véi diéu kién hién nay
kho c6 thé dap tng day du. Ngoai ra, mot kho khin nira d6 13 van dé sinh thiét 13p lai
nham danh gia két qua diéu tri s& kho chdp nhan bai bénh nhan [52]. Vi vay, céc
phuong phap danh gia XHG khong xam nhép trén thé gidi ngay cang phat trién va
dang dugc ap dung rong rai, nham han ché nhu cau sinh thiét gan [8],[34].

1.2.3.2. Cdac phwong phap danh gia xo héa gan khong xdm nhdp

Cac phuong phap danh gia XHG khong xam nhap bao gom cac chi diém
sinh hoc va chan doan hinh anh (Bang 1.6). Céac chi diém sinh hoc don gian hay
dung nhu chi s6 APRI, FIB-4, Forns, Lok va cac chi diém sinh hoa nhu Actitest,
Fibrotest. Trong dé, chi sé APRI c¢6 cong thitc don gian nhat va c6 do chinh xac
kha tét chi hoi thip hon Fibrotest trong chan doan XHG dang ké nhung khong
khéc biét trong chan doan xo gan [8] va day ciing 14 1y do chi s6 APRI duoc Hoi
gan mat Chau A Thai Binh Duong (APASL 2016) va T6 chirc Y té thé gioi (WHO
2015) khuyén céo str dung dé chan doan XG khi APRI > 2 [154],[180].

Trong cac thim do chan doan hinh anh, thong dung nhat 1a cac k¥ thuat do
d6 dan hodi gan nhu do dan hdi gan thoang qua (Fibroscan) va ghi hinh xung luc
tan Xa m (goi tat 1a k¥ thuat ARFI: Acoustic radiation force impulse imaging).

T6t nhat 1a phéi hop mdt xét nghiém sinh hoc voi mot tham do chan doan
hinh anh hodc 2 thim do chan doan hinh anh dé 1am ting d6 chinh x4c va giam chi
dinh sinh thiét gan [8],[17],[34]. Két qua mot s6 nghién ctru cho thay khi phdi hop
hai phuong phap danh gia XHG khong xam nhdp s€ lam tang kha nang xac dinh
XHG (tang d¢ dac hi¢u) va tang kha nang du doan muc 4o XHG (tang PPV va/hodc
NPV). Theo Sporea I (2012), khi phi hop k¥ thuat ARFI véi ki thudt TE 1am ting
PPV (tir 90,9% 1én 93,3%) va do dac hiéu (tir 71,1% 1én 93,3%) d6i véi xo hoa
dang ké; tang PPV (tor 68% 1én 84,9%) va tang dd dac hi¢u (tor 83,3% 1€n 94,4%)
d6i v6i xo gan [164]. Nghién ctru ctia Tran Thi Khanh Tudng (2015) cho thay khi
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phdi hop 2 chi s ARFI va APRI lam tiang d6 dic hiéu 1én dén 98,9 - 100% va ting
PPV 1én 92,3 - 100% dé danh gia XHG [17].
1.2.3.3. Theo déi cdi thién xo héa gan sau diéu tri

Sy cai thién mé hoc dang ké (thoai trién XHG, tham chi XG) di dwoc khing
dinh trong céc nghién citu sinh thiét ciap ¢ bénh nhan VGBM khi diéu tri khang
virus 1au dai [125],[156]. Tuy nhién, con nhiéu van dé chwa duogc rd nhu khi nao
dat dugc sy thoai trién hay dap tng XHG c6 ¥ nghia xdy ra, ngudng cit 1a bao
nhiéu dé xac dinh 13 c6 cai thién XHG. Thuc té, cac van dé nay di dugc nghién
ctru nhiéu tr cip do danh gia XHG bang cac chi diém sinh hoc, do d6 dan hoi gan
va tham chi 1a mé bénh hoc. Tuy vay, chua c6 sy dong thuan, ngay ca trong cung
mot phuong phép danh gia.

- Dwa vao mé bénh hoc: Pap ting vé mé hoc dugc xac dinh khi ¢ su giam
hoat dong viém va hoai tir (> 2 diém trong chi s6 hoat dong mé hoc hoic diém Ishak)
va khong lam x4u thém tinh trang xo hoa S0 Véi cac dac diém mé hoc trude khi diéu
tri [31],[54]. Theo Dienstag va cs (2003) xac dinh thoai trién XHG khi c6 su cai thién
> | giai doan mé hoc trong thang diém HAI hoic thang diém Scheuer [46], Schiff va
cs (2008) xac dinh thoai trién XHG khi diém xo héa < 4 diém tai thoi diém theo ddi
sinh thiét [155] va Marcellin va cs (2013) xac dinh thoai trién XHG khi diém xo hoa
Ishak < 5 diém tai thoi diém theo doi sinh thiét [125].

- Dwra vao dé dan hoi gan (d¢ cing cia gan): Su thay d6i do dan hoi gan
da dugc ching minh 1a twong quan véi su thay doi XHG vé mé hoc [17],[61]. Cho
dén nay da c6 nhiéu nghién ctru tng dung cac k¥ thuat do d6 dan hdi gan ma thong
dung nhat 1a ARFI va Fibroscan, dé theo ddi dap tmg XHG trong qua trinh diéu tri
khang virus (HBV, HCV) [6],[139],[181]. Tuy vay, chua c6 dong thuan vé ngudng
cit (mirc giam bao nhiéu 1a c¢6 ¥ nghia) dé xac dinh c6 dap ung XHG. Mtc giam c6
¥ nghia theo Wong GLH va cs (2013) khi c6 bat ky su thay dbi ndo > 30% (ting
hoac giam > 30%) va 6n dinh khi thay d6i < 30% so véi ban dau (Fibroscan)[178].
Tuy nhién, ngudng thay d6i nay thip hon nhiéu trong nghién ctru cua Leong va cs
(2018) (do bang k¥ thuat ARFI) khi sy thay doi chi > 10% va on dinh khi sy thay
d6i < 10 % so voi ban dau [101]. Trong khi d6, theo Wu S.D va cs (2017) theo ddi
d6 cung cua gan bang ky thuat ARFI ¢ bénh nhan VGBM diéu tri bang ETV 78 tuan,
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c6 d6i chiéu véi két qua XHG mé hoc. Tac gia phan tich méi twong quan giira thay
d6i do cimg gan théng qua SWV & 2 ngudng giam phan tram (giam > 15% va > 30%
S0 V6i ban dau). Két qua cho thay khi su thay doi do cing cia gan (ngudng = 30%)
thi khong c6 mdi twong quan Véi sy thay doi giai doan mé hoc (p = 0,108). Nguoc
lai, néu su thay doi do ctring ciia gan (ngudng = 15%) thi c6 mdi trong quan khé chit
ché (r = 0,63; p < 0,001) trong qua trinh diéu tri khang virus [181].

- Dwa vao cdc chi diém sinh hoc: Tuong tu nhu cac phuong phap do do dan
hoi gan, cho dén nay chua c6 nhiéu nghién ctru vé sy thay doi bao nhiéu 1a cé ¥ nghia
d6i vai cac chi s6 XHG sinh hoc dé két luan rang c6 dap tng XHG. Theo Peng J va
cs (2016) danh gia mbi twong quan giita cai thién XHG va mirc d6 giam APRI trong
qua trinh diéu tri v6i cac NA & bénh nhan VGBM (c6 dbi chiéu véi moé bénh hoc).
Két qua cho thay khi mtc do giam gia tri APRI > 0,35 c¢6 kha ning du bao dap tng
XHG véi AUROC 1a 0,79 (95% CI: 0,69 - 0,90, p < 0,001), voi Se 1a 75,8% va Sp
75%, PPV 90,9%, NPV la 48,4% [144]. M4t nghién ctru khac ctia Sun va cs (2018)
cho thiy giam chi s6 APRI (giam 0,72 + 0,69 sau diéu trj) c6 thé tién doan dap tng
mo hoc ¢ bénh nhan VGBM c¢6 AUROC 1a 0,77 (95% CI: 0,69 - 0,86; p < 0,001), véi
Se 14 76,2% va Sp 70,2% [169]. Ngoai ra, da s6 cac nghién ctru khac cha yéu két luan
dua vao sy thay doi gid tri cia APRI trudc va sau khi diéu tri [106],[144],[169]. Theo
nghién ctu cua Li va cs (2018), chi s6 APRI va FIB-4 giam c6 y nghia thong ké sau
3 nam diéu trj bang ETV & BNXG (tir 0,8 xudng 0,25, p < 0,001) va (tir 1,27 xubng
0,81, p <0,007) [106].

1.3. PIEU TRI KHANG VIRUS O BENH NHAN XO GAN DO VIRUS
VIEM GAN B

Trudc day quan niém rang ¢ giai doan XG thi virus khong con nhan Ién
nira. Do vdy, diéu tri XG rat han ché chi trong khuon khé diéu tri triéu ching ma
khong quan tam dén diéu tri khang virus [7]. Cac nghién ctru gan day di cho thay
vai tro ctia diéu tri khang virus 1au dai ngoai viéc cai thién vé 1am sang, sinh hoa
va virus con dem lai sy cai thién dang ké vé mé hoc [35],[125], tir d6 c6 thé ngin
ngira hodc 1am cham dién tién caa bénh, tham chi c6 thé thoai trién XHG va dao
nguoc XG, phuc hdi chic ning gan, giam nhu ciu ghép gan [24] va cubi cung 1a
kéo dai thoi gian song cho ngudi bénh [7],[156].
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1.3.1. Muc dich diéu tri khang virus

Viéc loai bo hoan toan HBV 1a chua thé dat duoc véi cac thudc hién nay, ngay
ca & nhirng bénh nhan dugc dao thai HBsAg thi HBV van tdn tai trong té bao gan bi
nhiém dudi dang cccDNA (covalently closed circular DNA) cho dén khi nhiing té
bao nay bj chét di. Vi vy, muc tiéu thuc té hién nay cua diéu tri 1a tc ché VR hiéu
qua nham ngin ngira ton thuwong gan tiép tuc hoic su tai hoat dong cua HBV, dem lai
su cai thién vé sinh hoa, mé hoc va han ché cac bién chung cua XG [24],[33],[69].

Muc dich cu thé:

* Péi V6i xo gan con bir

Muyc dich diéu tri khang VR nham ngin ngira dién tién dén XGMB, UTTBG
va c6 thé 1am thodi trién hoic dao nguoc XG [31],[117]. Tir d6 dem lai su cai thién
cac hau qua 1am sang va su song con cho bénh nhan [132].

* DI Vdi xo gan mit b

Cho dén nay, ghép gan van la diéu tri t6i uu nhat doi véi XGMB. Tuy nhién,
vi thiéu tang ghép nén ghép gan khong phai 13 mot chon lua wu tién cho nhiéu bénh
nhan [41]. Trong khi chd ghép gan, viéc diéu tri khang VR 13 hét stc can thiét nham
duy tri hodc cai thién chirc ning gan, tham chi mot s6 bénh nhan c6 thé khong can
phai ghép gan, giam cac bién chitng nang va cudi cung lam giam ty & tai phat HBV
sau ghép [54],[171]. Nhitng bénh nhan co tai luong HBV DNA thip hoic dudi
ngudng phat hién trude khi ghép co ty 1& séng con cao hon so véi nhitng bénh nhan
van con sy nhan 1én cia HBV [132].
1.3.2. Chi dinh diéu tri khang virus

Hién nay cac hudng dan trén thé gigi khuyén cao diéu tri khang VR & BNXG
do HBV bit diu cang sém cang tét sau khi duoc chan doan dé ngin ngira tai hoat
dong cua VR bat ké tai lwgng HBV DNA 14 bao nhiéu, nhat 1a XGMB [54],[171]. C6
mdi lién quan giira tai lwong HBV DNA Vi tinh trang viém hoai tir dua dén XHG,
nhét 12 & pha dao thai mién dich hoic pha tai hoat dong cua HBV. Vi vay, diéu tri Gc

ché virus bén viing s& 1am giam qué trinh sinh xo [33].
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Biang 1.5. Khuyén céo diéu tri khang virus & bénh nhan xo gan do HBV

AASLD 2018 | EASL 2017 APASL 2016
Tiéu chi
[171] [54] [154]
Trén nguong | Trén ngudng > 2000
HBV DNA <2000 UI/ml
XG phat hién phat hién Ul/mL
con Diéu tri bat ké | Diéu tri bat | Diéu tri bat | Xem xét dicu
bu | Chiénluoc | ALT labao k6 ALT1a | ké ALTIa | tri khi ALT >
nhiéu bao nhiéu bao nhiéu GHTBT
XG | HBV DNA | Bat ké tai lugng HBV DNA hoic hoat 6 ALT 1a bao nhiéu
mat y Piéu tri khang virus sém va lién hé trung tim ghép dé xem
Chién lugc
bu xét ghép gan

1.3.3. Lwa chon thudc khang virus cho bénh nhin xo gan do HBV

Mot thudc khang VR hiéu qua phai thoa man tiéu chi: dat duoc uc ché VR
manh, bén virng (tai lwong HBV DNA thap hoic dudi ngudng phét hién) va c¢6 hang
rao di truyén cao dé ngan ngira xuat hién dé khang thubc [54],[154],[171].

Céc thudc khang VR thudng duoc st dung trén 1am sang hién nay trong diéu
tri VGBM dugc chia 1am 2 nhém: (1) nhoém cac interferon alpha (IFN-a) va (2) nhom
cac chat twong tu nucleos(t)ide (NA) nhu lamivudine (LAM), adefovir dipivoxil
(ADV), telbivudine (TBV), entecavir (ETV) va tenofovir (TDF: tenofovir disoproxil
fumarate va TAF: tenofovir alafenamide) [54],[154],[171].

Trong sb cac thudc khang VR nady, IFN-a lién quan dén cac bién chimg nhu
cac dot bung phat viém gan hoai tir ning c6 thé tir vong, mat bu gan va ting nguy co
nhiém trung ngay ca st dung lidu thip @ BNXG. IFN chi ding than trong & bénh nhan
XGCB khi chtrc nang gan con binh thuong va khong cé tinh trang tang ap ctra hoac
chi tang nhe va chdng chi dinh ddi véi XGMB [24],[41]. Nguoc lai, cac thuéc NA
dung nap tt ké ca & nhitng bénh nhan XGMB. Vi vay, hau hét cac huéng dan 1am
sang hién nay khuyén cdo manh diéu tri cac thuéc NA (ETV, TDF) cho BNXG do
HBV, nhit 1a XGMB bét ké tai lugng HBV DNA bao nhiéu [54],[154],[171].

BNXG do HBV, nhét 1a XGMB nhung chua dugc diéu tri khang VR trude do
thi wu tién st dung ETV vi ty & khang thudc thap va it doc cho than [189]. Trong khi,

TDF ciing 13 thudc wu tién chon hra, tuy nhién c6 nguy co gy suy giam chic ning
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than. Vi vdy, TAF 1a mot thudc thé hé méi c6 thé khic phuc duoc cac nhuoce diém

cuia TDF nhung thiéu dit liéu vé tinh hiéu qua va an toan d6i véi bénh gan mat bu
[54],[171]. Tuy nhién, nhitng bénh nhan XGMB khi c6 réi loan chirc nang than
va/hoac bénh 1y xuong ¢ thé xem xét sir dung TAF [171].

Khong c6 bang chimg diéu tri két hop thudc ngay tir dau bang 2 thuéc NA
(nhu ETV va TDF) 1a t6t hon don trj liéu. Tuy vy, néu khong sin c6 ETV hodc TDF

thi LAM hodc TBV nén duoc st dung két hop voi ADV dé 1am giam nguy co xuit
hién ching VR khang thubc [54],[154],[171].
Thoi gian diéu tri khang VR & bénh nhan XG do HBV theo cac hudng dan

hién nay khuyén céo diéu tri sudt doi bat ké tinh trang HBeAg va tai lugng HBV

DNA bao nhiéu, ngay ca khi c6 chuyén d6i huyét thanh anti HBe(+) vi nguy co tai

hoat dong gay ton thuong gan cap ning khi ngung thubc [54],[154],[171].

Bang 1.6. Liéu luong va cach str dung mot sé thude khang virus [2],[171]

A . . Liéu dung
Thuoc Pwong diung — -
Ngwoi lon Tréem
Nhom wu tién
5MU/ngay hoac 10 MU| 6MU/m? x 3/tuan

Interferon-a-2b

Tiém duoi da

X 3/tuan

(tdi da 10 MU)

Peginterferon a-2a

Tiém duoi da

180 pg/tuan

Khong chap nhan

- 0,5 mg/ngay (néu chua
diéu tri LAM trudc d6)

Entecavir udn > 2 tudi
ong - 1 mg/ngay (khi khang =< 1o
voi LAM hoac XGMB)
Tenofovir disoproxil . . ..
uon 300 mg/ng? > 12 tud
fumarate ong memeay =1~ ol
Tenofovir alafenamide Uong 25 mg/ngay > 12 tudi: 25 mg/ngay

Nhom khong wu tién [171]

. . 3mg/kg/ngay
Lamivudine uon 100 mg/ngay*" .
ong memeay (toi da: 100 mg/ngay)
Adefovir Uong 10 mg/ngay” > 12 tuoi
Telbivudine Uong 600 mg/ngay” Khong chap nhan

* Piéu chinh liéu néu dé loc cau than (eGFR) < 50 ml/phiit

"Liéu 150mg x 2 lan/ngay néu dong nhiém HIV va nén két hop Véi khdng virus khdc.
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Theo huéng dan méi nhat nam 2019 cua Bo Y té Viét Nam vé Chéan doan va
diéu tri viém gan virus B thi nhom thude khong wu tién (LAM, ADV, TBV) khong
con khuyén céo trong huéng dan nay [2].

1.3.4. Entecavir trong diéu tri xo' gan do virus viém gan B
1.3.4.1. Céiu triic héa hoc

Entecavir 1a mot guanosine nucleoside analogue c6 tic dong khang HBV chon
loc. Tén hoa hoc cia ETV la 2-amino-1,9-dihydro-9-[(1S,3R,4S)-4-hydroxy-3-
(hydroxymethyl)-2-methylenecyclopentyl]-6H-purin-6-one, monohydrate va c6 cong
thirc hoa hoc C12H15N503-H20. Entecavir c6 cdu triic hda hoc nhu sau [30]:

o
N NH
HO QN \ N’)\NHE .

OH

Hinh 1.8. Ciu trac hoa hoc cua entecavir
Ngudn: Bristol-Myer Squibb Company, 2005 [30]

1.3.4.2. Dwoc djng hoc, chuyén héa va dao thdi

Nong d6 ETV trong huyét twong ciia nhitng nguoi khoe manh dat muc tdi da
sau khi udng thudc khoang 0,5 dén 1,5 gio. Trang thai 6n dinh dat dwoc tir 6 dén 10
ngay dung thuéc mot 1an mdi ngay véi d6 tich lity khoang gap d6i. Vai liéu uéng
0,5mg, Cmax ¢ trang thai 6n dinh 13 4,2 ng/ml va ndng do thap nhat trong huyét
twong 12 0,3 ng/ml. Véi liéu uéng 1mg, Cmax 1a 8,2 ng/ml va ndng d6 thap nhat
trong huyét twong 13 0,5 ng/ml. Sau khi di dat nong d6 dinh, nong d6 ETV trong
huyét twong giam theo ham sé mii v4i thoi gian ban thai cudi cung 1a khoang 128 -
149 gio¢ va thoi gian ban huy tich liiy thuc su 1a khoang 24 gio [21],[30]. Suy chtrc
ning gan khong lam thay d6i duoc dong hoc cua ETV. Hon nita, khi dung chung
Vi cac tac nhan chuyén hoa qua men cytochrome P450 khong anh huong dén duoc
dong hoc cta ETV. Su hap thu caa ETV dudng udng bi cham khi dung véi thie an,
dac biét 1a thie an giau md. Vi vay, khuyén céo st dung ETV khi bung déi it nhét

1a 2 gio sau bita dn hodc trude 2 gio cho bira an ké tiép [21],[30].
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Entecavir dugc dao thai qua than dudi dang khong thay dbi trong nuéce tiéu va
bao ton 62 - 73% liéu udng. O bénh nhan suy giam chirc nang than véi d6 thanh thai
creatinine < 50 ml/phut thi can giam liéu ETV. Kha dung sinh hoc dwdng ubng cua
ETV 1a 100% [30].
1.3.4.3. Chi dinh diéu tri va liéu ding

Entecavir dugc FDA chap thuan lan dau tién tai My ndm 2005 cho diéu tri
VGBM & ngudi 16n ¢6 bang chirmg nhan 1én cua virus hodc c6 bang chimg ting cac
men aminotransferase kéo dai hoic bang chirng vé mé hoc. Sau d6, thang 10/2010
entecavir dugc chap thuan cho diéu tri bénh gan mat bu do HBV dua trén nghién ciru
nhan mo, pha I1Ib, c¢6 so sanh [112]. Pén nay da c6 nhiéu nghién citu Vé hiéu qua va
an toan cua ETV ¢ bénh nhan xo gan do HBV [6],[63],[88],[187].

Liéu dung thong thuong cua ETV 1a 0,5 mg/ngay ddi voi bénh nhan VGBM
hoiac XGCB va d6i v6i bénh nhan bi khang voi LAM hodc XGMB thi liéu khuyén
cao la 1 mg/ngay [30],[154],[54].
1.3.4.4. Tac dung phu

Pa s6 bénh nhan dugc diéu tri ETV khong ghi nhan tac dung phu cua thuéc.
Mot s6 tac dung phu theo y vian c6 thé gap khi diéu tri ETV bao gdm nhirc dau, mét
moi, chong mat va budn nén, tiéu chay, chimg kho tiéu, budén ngu hoic mat ngi. Cac
bit thudng vé xét nghiém nhu ting ALT, mot sé it trudng hop gy ting lactate mau
dic biét & bénh nhan XGMB c¢6 MELD > 21 diém [30].
1.3.4.5. Hiéu qud cua entecavir ¢ bénh nhdn xo gan do virus viém gan B

Cho dén nay da c6 nhiéu nghién cru vé hiéu qua caa ETV ¢ BNXG do HBV
khong chi cai thién vé sinh hoa, virus ma con cai thién dang ké vé mo bénh hoc. Theo
nghién ciru cua Shim va cs (2010) tién hanh so sanh hiéu qua cua ETV & 70 bénh
nhan XGMB va 144 XGCB. Két qua cho thiy khong co su khéac biét giita 2 nhoém vé
ty 18 bénh nhan dat HBV DNA dudi ngudng, binh thuong héa ALT va chuyén doi
huyét thanh hoic mat HBeAg sau 6 va 12 thang diéu tri. Biém Child-Pugh va MELD
duoc cai thién dang ké ¢ nhirng bénh nhan XGMB sau 12 thang diéu tri, ty 18 tich liy
2 nam cua UTTBG va tir vong hozc ghép gan lan luot 14 6,9 va 17% [158].
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Schiff va cs (2011) danh gia sy cai thién vé mé hoc gan & 10 bénh nhan bi
XHG tién trién hoic XG (diém xo hoa tir 4 - 6 diém) dugc diéu tri ETV lau dai
(khoang 6 nam, dao dong tir 267 - 297 tuan) va tit ca bénh nhan duoc sinh thiét gan
truwde didu tri, sau tuan 48 va lau dai. Két qua cho thiy cai thién mé hoc it nhit 1 diém
& tat ca bénh nhan sau khi diéu tri 1au dai (theo thang diém Ishak) [156]. Twong tu,
Chang TT va cs (2010) cho thay c6 96% (55/57 bénh nhén) cai thién mé hoc sau khi
diéu tri 1au dai v6i ETV (trung binh 6 nam). Trong d6, 10 bénh nhan XHG tién trién
hodc XG (diém Ishak 4 - 6 diém) ban dau déu dat dugc giam it nhat 1 diém Ishak sau
khi diéu tri ETV 1au dai. Ngoai ra, c6 su giam trung binh 6,37 diém trong thang diém
viém hoai ttr khi diéu tri 1au dai so v6i giam 3,39 diém sau 48 tuan diéu tri [35].

Ngoai ra, ETV ¢6 ty ¢ khang thudc thap < 1% tai thoi diém 72 tuan va 1,2%
sau 6 nim [54] va kha an toan trén than khi diéu tri lau dai [187].
1.4. CAC PHUONG PHAP PANH GIA VA THEO DOI XO HOA GAN SU
DUNG TRONG PE TAI
1.4.1. Chi s6 APRI

APRI 12 chi s6 sinh hoc danh gia XHG don gian, d& dang tinh toan véi cac di
liéu ¢ san tir cac xét nghiém thudng quy ma hau nhu tat ca cac co so Yy té déu thyuc
hién dugc. Chi sé APRI lan dau tién dugc dua ra naim 2003 boi mot nghién ciru cua
Wai CT va cs nhim danh gia XHG tién trién va XG & bénh nhan VGCM [173]. Vé
sau chi s6 nay con ap dung dé danh gia XHG do cic nguyén nhan khac
[51],[70],[119]. APRI 14 viét tat cua ty AST/tiéu cau, dugc tinh theo cong thuc sau:

AST x 100/AST*
Tiéu cau (10%/L)

APRI =

AST*: ¢6 gia tri 1a 37 U/L. Day la 1a GHTBT cua hoat d6 AST sur dung tai
Bénh vién Pa Nang.

C6 mdi twong quan nghich giita s6 luong TC va twong quan thuan gitra hoat
d6 AST v&i qua trinh tién trién cia XHG. XHG cang tién trién thi s6 luong TC cang
giam va tang hoat do AST trong huyét thanh [17].

Nghién ctru gan day cho thidy APRI tuong quan cé ¥ nghia véi céc giai doan
XHG moé hoc[17] va twong quan vdi van tdc song bién dang (SWV) do bang ky
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thuat ARFI cta Thai Thi Thay Linh (r = 0,715, p < 0,001) [10], Tran Thi Khanh
Tuong (r = 0,41, p = 0,001)[17], Lé Trung Thi (r = 0,589, p = 0,001)[13] va cling
tuong quan véi d6 cing cia gan do bang Fibroscan (r = 0,436, p < 0,001)[39].

Chi s6 APRI c6 thé gitup chan doan XHG déng ké va XG véi do chinh xac co
thé chap nhan duoc [119],[173]. Mot phan tich gop tir 40 nghién ciu véi 8739 bénh
nhan VGCM cho thiy APRI c6 AUROC 1a 0,77 cho chan doan XHG dang ké (F > 2),
0,80 cho XHG ning (F > 3) va 0,83 ddi véi XG [114]. Két qua nay ciing tuong ty &
nhirng bénh nhan VGBM [195].

Qua cac bang chimg néu trén cho thay chi sé APRI c¢6 kha ning ap dung cao,
dic biét hitu ich bude dau dé danh gia mac d6 XHG va co thé loai trir XHG déng ké
hodc XG trong bdi canh khong ¢ cac ki thuat do do dan hoi gan [102]. Tir d6 c6 thé
giam duoc nhu cau sinh thiét gan tir 50 - 80% truong hop [97]. Ngoai ra, nhiéu nghién
ctru ciing ghi nhan chi s6 APRI dang tin cdy dé theo déi dap tng XHG hoic mé hoc
trong qué trinh diéu trj khang virus [39],[106],[144],[169].

Ngwing APRI dinh gia XHG dwoc dé xudt nhw sau [18]:

- APRI <0,5 2 FO hay F1

-APRItr0,5-<1,0-> F2

-APRItr1,0-<2,0 > F3 hay F4

- APRI >2 - F4 (xo gan) v6i do dac hiéu 91% [101].

1.4.2. Ky thuat ARFI
1.4.2.1. Gidi thiéu vé kj thuat ARFI

K§ thuat ARFI duoc gigi thiéu dau tién boi ky su nguoi My, Kathryn
Nightingle va cs nam 2001. Ky thuat nay dugc Sharma va cs tng dung trén bénh
Iy tuyén v nim 2004, danh gia XHG nam 2006 va trén tién liét tuyén nam 2010.
ARFI dugc tich hgp vao may SA dong Acuson S2000TM cua hang Siemens co
mat trén thi truong tir nam 2008. Sir dung dau do cong 2 - 4 MHz duoc cai dat ky
thuat ARFI bang phan mém Kiém soat tao hinh va thuat toan phat hién hinh. Ngoai
ra, dé dinh lugng XHG con dung thém phan mém dinh lwong mé so ao (Virtual
Touch tissue quantification) cho phép do van téc séng bién dang (Shear Wave

Velocity: SWV) trong vung khao sat (vung ROI: region of interest) [18].
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K$ thuat ARFI d3 va dang duoc nghién ctru trong danh gia XHG tai nhiéu
nude nhu cac nude Chau Au, My va cac nude Chau A. Tai Viét Nam, ki thuat ARFI
cling da duogc ap dung kha sém tai Bénh vién Nhat Tan, An Giang vao nam 2010,
Trung tdm Y khoa Medic thanh phé HO Chi Minh, Trung tim Y khoa Medic Hué
vao nam 2011 va Bénh vién Pai hoc Y Dugc thanh phé H6 Chi Minh nim 2012
[18]. Bénh vién Gia Binh Da Néng ciing trién khai k§ thuat nay tir nim 2014.
1.4.2.2. Nguyén ly ARFI

ARFI hoat dong theo nguyén 1y ghi hinh bang xung luc xa 4m c6 thé khao sét cac
mo sdu ma khong phai an dau do [18]. K§ thuat ARFI kich thich co hoc mé bang cach
dung xung lyc day trong thoi gian ngan khoang 262us trong ving khéo sat 10 x 5 mm
duoc chon, Vi tan s6 séng siéu am 13 2,67 MHz tao ra sy dich chuyén khu tra trong mé
[18]. Sy dich chuyén nay tao su truyén song bién dang di khoi ving bi kich thich va duoc
theo doi bang cach sir dung cac phuong phéap dua trén trong quan SA. Sy dich chuyén
t6i da dugc wdc tinh cho nhiéu chiim tia theo ddi bang SA ma 2 bén tiép giap v6i chum
tia ddy don va truyén di véi mot tan s 3,08 MHz va mot tan s6 xung 13p lai vi tri mdi
bén tir 4500 - 9000 Hz. Bing cach do thoi gian dé dat su dich chuyén dinh, toc do song
bién dang ctia mé c6 thé do dugc. SWV ty 1é thuan véi can bac hai cua do ciing ciia mo.
SWV cang nhanh thi mé khao sat cang cung tirc 14 xo héa cang nang. Két qua SWV
duoc tinh bang don vi m/s, dao dong tir 0,5 - 4,4 m/s [45],[53],[60].

Xung lyc ddy séng theo truc doc Piu do SA
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Hinh 1.9. Nguyén 1y ghi hinh ARFI.
Ngudn: (A) Friedrich-Rust M va cs, 2009 [60]; (B) Sigrist RMS va cs, 2917 [162]
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1.4.2.3. Gid tri binh thwong va cdc gid tri trong chin dodn xo héa gan

* Gi4 tri binh thwong ciia SWV: SWV do bang ARFI & nguoi khoe manh da
duoc xac dinh theo mot s6 nghién ciru nhu Friedrich-Rust M va cs (2009) 1a 1,13 + 0,23
m/s (dao dong tir 0,85 - 1,42 m/s) [60], Ozturker C va cs (2017) SWV & ngudi binh thuong
14 1 (0,8 -1,2) m/s [141]. O Viét Nam chua c6 nhiéu nghién ctru gia tri SWV trén ngudi
binh thuong. Nghién ciru cua Trung tim Medic, thanh phé H5 Chi Minh (2011) thyc hién
trén 88 ngudi khoe manh cho két qua SWV trung binh 14 1,04 + 0,10 mv/s [18].

* Gia tri trong chan do4n xo héa gan: Két qua tir cac nghién ctru cho thiy
ngudng cat cia SWV trong chan doan XHG 1a kha khac nhau (Bang 1.7), nhung nhin
chung ARFI c6 d6 chinh x4c khé cao, ngay ca XHG giai doan > F2 tir 81% dén 87%.
Pic biét, XHG ning va XG d6 chinh xéc rat cao tir 86% dén 99% [17],[58],[65].

Bang 1.7. So sanh ngudng cit va AUROC cuia SWV giita cac nghién ciru

ey | S| e b | Gt S otz
(2009) [58]
Nguyén nhan Ruou Virus, NASH, ruou HBV HCV
Giai doan Ngudng cat ARFI (m/s) [AUROC]
F>2 1,63 [0,87] 1,29 [0,86] 1,25 [0,81] 1,21 [0,83]
F>3 1,84 [0,86] 1,36 [0,93] 1,72 [0,86] 1,54 [0,99]
F4 1,94 [0,97] 1,77 [0,96] 1,75 [0,89] 1,94 [0,99]

Ciing theo bang 1.7, khi so sitnh AUROC cua ARFI theo cdc nhom nguyén nhan
khac nhau cho thdy AUROC cta nhém HBV ¢6 xu hudng thap hon cac nhom con lai
(HCV, ruou va NASH). Theo Hu X va cs (2017) ciing cho thay gia tri ARFI ¢ bénh
nhan VGBM thip hon so véi VGCM, nhét 1a trong giai doan F3 [1,87 m/s (95% CI:
1,67 - 2,06) so vai 2,31m/s (95% ClI: 2,09 - 2,52)][76]. Tuy nhién, Sporea I va cs (2013)
thay rang cac gia tri ¢ dan hoi gan do bang k¥ thuat ARFI trong duong ¢ nhitng bénh
nhan VGBM va VGCM ¢ cung giai doan xo hoa [163].

ARFI ¢6 d6 nhay va do dac hi¢u kha cao trong chan doan XHG, nhét 1a giai
doan XHG nang va XG (Bang 1.8).



Bang 1.8. Gia tri va ngudng cit ARFI theo giai doan xo hoa Metavir [60]

Giai doan > F2 Giai doan Giai doan
SWV (ARFI) (F2, F3, F4) > F3 > F4
Piém cat (m/s) 1,37 1,45 1,75

Do nhay (%)

68,5 (54,4 - 80,5)

83,9 (66,3 - 94,5)

81,8 (59,7 - 94,8)

Do dac hiéu (%)

92,6 (75,7 - 99,1)

86,0 (73,3 - 94,2)

91,5 (81,3 - 97,2)

PPV (%)

94,9 (82,7 - 99,4)

78,8 (61,1 - 91,0)

78,3 (56,3 - 92,5)

NPV (%)

59,5 (43,3 - 74,4)

89,6 (77,3 - 96,5)

93,1 (83,3 - 98,1)

Quan trong hon, nhiéu nghién ciru di chirmg minh gia tri cia ARFI twong quan
chat ché vai giai doan XHG mo hoc (Bang 1.9).

Bang 1.9. Tuong quan gitta van toc song bién dang véi giai doan XHG md hoc

Giai doan XHG mo hgc
Nghién ctru
Spearman rho p
Tran Thi Khanh Tuong (2015) [17] 0,69 <0,0001
Fierbinteanu-Braticevici C va cs (2009) [58] 0,919 < 0,001
Friedrich-Rust M va cs (2012) [61] 0,415 <0,0001
Bota S va ¢s (2013) [26] 0,615 <0,0001

Ngoai ra, cac nghién cttu cho thdy do chinh xac trong chan doan XHG cua
ARFT theo giai doan XHG mo hoc twong dwong véi Fibroscan [27],[61]. Tt nhiing
két qua trén cho thay ARFI 1a k¥ thuat dang tin cdy trong chan doan XHG.

* Gia tri ciia ARFI trong theo ddi diéu tri

Vi nhiéu han ché trong sinh thiét gan, nhat 1a sinh thiét 1ap lai dé dénh gia
XHG trong qua trinh diéu tri khang VR. Vi vay, cac k¥ thuat khong xam nhap ngay
cang duoc st dung rong rai dé theo doi dap ung diéu tri.

Theo nghién ctu cta Tran Vin Huy va Nguyén Phudc Biao Quan (2016)
danh gia dap ting XHG sau diéu tri khang VR bang k¥ thuat ARFI ¢ 2 nhom bénh
nhan VGBM hoat dong va XGCB. Két qua cho thiy SWV giam c6 ¥ nghia sau 2
nam diéu tri so v&i ban dau, lan luot 13 (1,12 + 0,24 m/s so voi 1,46 + 0,34 m/s,

p < 0,05) va (1,80 + 0,22 m/s so véi 2,15 + 0,24 m/s, p < 0,05) [6],[7].
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Wu SD va cs (2017) danh gia cai thién XHG & BNXG do HBV bing k¥ thuét
ARFI cho thiy SWV giam dang ké sau 2 nim diéu tri so voi ban dau (1,46 m/s so V4i
1,17 m/s, p < 0,05)[181]. Twong ty, Su TH va cs (2018) cho thay SWV giam dang ké
sau hon 3 nam diéu tri so véi ban diu & ca nhém VGBM va XG do HBV, lan lugt
la (1,11 m/ssovéi 1,27 m/s, p<0,001)va (1,75 m/s so vdi 2,15 m/s, p <0,001)[166].
1.4.2.4. Uu diém va han ché ciia ARFI

* Un diém

+ ARFI duoc tich hop sin vao may SA nén cho phép khao sat dugc cac dau hiéu
cia XG va cac ton thuong gan khéc, dac biét co thé chon chinh xac viing khao sat (ving
ROI) do tranh dugc cac mach mau, duwong mat qua hinh anh SA B-mode [53]. Vi vay,
ARFI c¢6 do tin cay cao. Nghién ctu cho thay hé sé tuong quan noi I6p do boi 2 nguoi
kham c6 kinh nghiém (intra-class correlation coefficients: ICC) 1a 0,86 (p <0,001). Tuong
tu, do tin cay giita cac 1an doc ciing mot ngudi lam (intraobserver reproducibility) va giita
cac nguoi lam (interobserver reproducibility) déu c6 ICC rat cao lan luot 13 0,975 (95%
Cl: 0,906 - 0,993) va 0,945 (95% CI: 0,844 - 0,981) va khong co su khac biét dang ké gia
tri cia SWV giita 2 thity gan nhung t6t nhat 14 do & phan thuy 5/6 va 7/8 [18],[25].

+ ARFI 14 k§ thuat dé thyc hién, nhanh chéng va khéng gay dau, c6 két qua ngay
lap tuc [25]. Gia tri cia ARFI trong chan doan xo héa dang ké hoac XG tuong tu nhu ki
thuat do do dan hoi thoang qua (TE) nhung ARFI ¢6 ty 1¢ do thanh cong cao hon TE
[45]. Theo Crespo G va cs (2012) ghi nhan ARFI thuc hién do thanh cong hau hét cac
trueong hop, trong khi TE do that bai 11% [42], Rifai va cs (2011) do ARFI tin cay ¢ tat
ca bénh nhan, trong khi TE két qua do khong tin cay dén 34% trudng hop [148].

Ngoai ra, k¥ thuat ARFI c6 thé duoc thuc hién ¢ nhitng bénh nhan co bang,
khoang gian suon hep va béo phi [45].

* Han ché

+ Han ché chu yéu ciia ARFI 1a chua c6 cac nghién ctru danh gia lau dai.

+ Vung ROI cua k¥ thuat ARFI nhé hon so vai ki thuat TE va ¢6 kich thudc
dinh trudc va khong thay d6i duoc [53].

+ Su anh huong cua viém hoai tir khi do 1a mot van dé con tranh ci. Tuy nhién,
mot nghién ctru da trung tdm cho thay dbi véi ciing mot mirc d6 xo héa, ngudng chan

doan giam hon & bénh nhan c6 ALT binh thudng va ngudng cao hon dbi voi nhiing
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bénh nhan c6 hoat dd ALT ting. Nghién ctru nay da két luan rang viém hoai tir c6 anh
hudéng mot phan dén két qua ARFL, nhung v6i mire d6 thap hon so véi TE [26]. Su anh
hudng cta viém gan md ciing con ban cii nhung theo cac nghién ctu thay ring ARFI
khong bi anh huong boi tinh trang gan nhiém ma [148]. Ngoai ra, Righi S va cs (2012)
da bao cao sy anh hudng cua cac bénh ty mién (XG mat tién phat, viém gan ty mién,
xo hoa duong mat tién phat va cac hoi chimg lién quan) ddi véi két qua cia ARFI, thuc
té gia tri cia SWV cao hon dang ké [149].

1.5. CAC NGHIEN CUU LIEN QUAN DEN DPE TAI

1.5.1. Nwéc ngoai

1.5.1.1. Cdc nghién ciru vé hiéu qud lim sang, sinh héa va virus ciia cdc thuéc NA
0 bénh nhdn xo gan do HBV

Shen H va c¢s (2016) nghién ctru hiéu qua cia ETV ¢ 65 bénh nhan XGCB do
HBV. Két qua cho thiy tang ty & dap tng sinh hoa va VR theo thoi gian diéu tri sau
24, 48, 72 va 96 tuan, vai ty 18 binh thuong hoéa ALT 1an luot 12 66,2%, 84,6%, 86,2%
va 87,7%, tai lugng HBV DNA dudi ngudng 13 66,2%, 76,9%, 84,6% va 89,7% va
chuyén ddi huyét thanh anti HBe(+) 1a 8%, 12%, 16% va 20% [157].

Shim JH va cs (2010) nghién ctru trén 70 BNXG do HBV ¢6 d6i ching. Két
qua cho thdy ETV c¢6 hiéu qua twong tu & 2 nhom XGCB va XGMB, c6 49% bénh
nhan giam 2 diém Child-Pugh sau khi diéu tri ETV 48 tuan. Ty I¢ tich liy HBV DNA
duéi ngudng phat hién va mat HBeAg lan luot 13 92,3% va 54,0% [158].

Gai XD va cs (2017) nghién ciru hiéu qua diéu tri bang ETV 96 tuan & BNXG
do HBV (46 XGCB va 51 XGMB). Két qua binh thuong hoa ALT sau 24 tuan ¢ nhoém
XGCB va XGMB lan luot 13 67,3% va 33,3% (p = 0,001), sau 48 tuan (76,1% va 51%,
p=0,011) va 96 tudn (91,3% va 74,5%, p = 0,03). Tuong tu, ty 16 HBV DNA(-) sau
24 tuan 13 58,7% va 29,4% (p = 0,004), 48 tudn (78,2% va 47,1%, p = 0,002) va 96
tuan (87% va 60,7%, p = 0,004). Ngoai ra, diém Child-Pugh giam hoac 6n dinh & ca 2
nhém XGCB va XGMB chiém ty 18 1an luot 1 (52,2% va 37,2%) va (47,8% va 41,2%).
Tuy nhién, nhém XGMB ¢6 11/51 (21,6%) ting Child-Pugh so véi ban dau [63].

M6t s6 nghién ciru khac cho thiy diéu tri khang VR bang cac NA & BNXG do
HBV con dem lai su cai thién d6 GTMTQ [93], 1am cham tién trién va giam nguy co
xuit huyét do v& GTMTQ néu dat duoc Gc ché VR bén viing [83],[93],[102].
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Manolakopoulos S va cs (2009) danh gia diéu tri LAM ¢ BNXG c6 HBeAg(-) cho
thiy giam HVPG sau 12 thang so vé&i ban dau (12,4 + 3.3 so véi 14,4 + 3,9 mmHg, p
= 0,002) sau khi dat duoc e ché VR va cai thién vé sinh hoa [123]. Quan trong hon,
diéu tri khang VR hiéu qua & BNXG do HBV s& lam giam ty 16 mic UTTBG
[75],[179] ciing nhu cac bién ching khac va tir vong do gan [179].
1.5.1.2. Nghién ciru higu qud diéu tri khang /R déi véi thodi trién XHG va XG

Chang TT va cs (2010) da nghién cuu hi¢u qua caa ETV trén 57 bénh nhan
VGM va XG do HBV véi thoi gian theo ddi trung binh 13 6 ndm. Két qua cho thay
c6 88% bénh nhan dat dugc thoai trién XHG va tat ca bénh nhan XG trong nghién
ctru (chiém 7%) c6 cai thién vé mit mo hoc [35].

Marcellin P va cs (2013) danh gia thoai trién XG trén 97 BNXG do HBV diéu
tri bang TDF. Sau 5 nam, c6 74% bénh nhan dat duoc thodi trién vé mé hoc [125].

Schiff E va cs (2008) cho thay ty 18 cai thién tinh trang XHG/XG & 43 - 59%
bénh nhan dugc diéu tri bang ETV (n = 120) va & 33 - 53% bénh nhan dugc diéu trj
bang lamivudine (n = 125) sau 48 tuan. Khong c6 su khac biét giita nhitng bénh nhan
c6 HBeAg(+) va HBeAg(-) [155].
1.5.1.3. Ung dung ky thudt ARFI va chi s6 APRI dé dinh gid xo héa gan
* Ky thugt ARFI

Friedrich-Rust va cs (2013) 1an dau tién 4p dung ARFI dé danh gia mirc 46 XHG
& nhitng bénh nhan VGBM. Pay 1a nghién ctu tién ctru da trung tam tai Chau Au cho
thiy SWV trung binh & bénh nhan VGBM dao dong tir 0,76 - 2,96 m/s. Boi chiéu theo
thang diém Metavir, SWV TB 1a 1,10 m/s cho FO, 1,14 m/s cho F1, 1,23 m/s cho F2,
1,60 m/s cho F3 va 1,75 m/s cho F4. P chinh x4c dé chan doan XG 13 0,97. Ngudng
cat dé chan doan XHG c6 ¥ nghia (> F2) 1a 1,39 m/s véi do nhay (Sensitivity: Se) 1a
50%, d6 dac hiéu (Specificity: Sp) 90%, gia tri tién doan duong tinh (PPV) 67% va gia
tri tién doan am tinh (NPV) 73%. Khong c6 ngudng cat tdi wu dé chan doan XG trong
nghién ctru nay vi s6 lwong bénh nhan F3/F4 it [61].

Phan tich gop cua Hu X va cs (2017) gom 21 bdo céo véi 2691 bénh nhan VGM
do HBV va HCV. Két qua cho thay gia tri ARFI & nhdém VGCM cao hon VGBM, nhit
la giai doan F3 [2,31m/s (95% CI: 2,09 - 2,52) so véi 1,87 m/s (95% Cl: 1,67 - 2,06)].
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ARFI danh gia XHG ¢6 Se=0,79 (95% CI: 0,76 - 0,83), Sp = 0,86 (95% CI: 0,85 - 0,88)
va c6 AUROC rat tot [d6i véi F > 3 12 0,94 (95% Cl: 0,91- 0,95) va F4 13 0,91 (95% CI:
0,89 - 0,94)] [76]. Ngoai ra, Bota va cs (2015) danh gid XHG bang ky thuat ARFI va
sinh thiét gan & 132 bénh nhan VGCM. Két qua cho thdy ARFI co PPV tdt (93,2%) dé
chan doan XHG déang ké va gia tri NPV rat t6t (97,8%) dé loai trir XGCB [28].

Haque va cs (2010) nghién ctru so sanh k¥ thuat ARFI vai mo bénh hoc qua
sinh thiét gan dé danh gia viém gan man ¢ 25 bénh nhan do cac nguyén nhan khéac
nhau. Két qua cho thay ki thuat ARFI twong quan chat ché véi giai doan XHG véi
ca diém Batts-Ludwing va Ishak[72]. Twong tu, mot nghién ciru da trung tam (2012)
tai 5 qudc gia (Rumani, Puc, Y, Uc, Nhat) trén 914 bénh nhdn VGCM ¢ sinh thiét
gan cho thay c6 mbi twong quan chat ché gitta SWV do bang ki thuat ARFI va giai
doan xo héa mé hoc (r = 0,654; p <0,0001) [163].

Pé so sanh gia tri cia ARFI voi TE, Bota va cs (2013) thuc hién 1 phan tich
gop gom 13 nghién ctru (1163 bénh nhan), so sanh k¥ thuat ARFI va TE trong danh
gia 46 XHG d6i chiéu voi két qua mo hoc. Két qua cua nghién ctu cho thay ARFI 1a
mot k¥ thuat tét dé danh gia XHG, co ty 1 do dang tin cdy cao hon TE va gia tri tién
doan tuong tu TE dbi véi xo héa dang ké va xo gan [27]. M6t nghién ctru khac da
trung tam cua Friedrich-Rust M va cs tai Dac (2013) trén 131 bénh nhan VGBM c¢6
sinh thiét gan cho thdy AUROC cua k§ thuat ARFI va TE 1an luot 13 0,75 va 0,83 d6i
véi > F2; 0,93 va 0,94 dbi véi > F3 va 0,97 va 0,93 dbi véi XG (F4). Khong co su
khac biét c6 y nghia gitra 2 k¥ thuat nay [61].

Qua cac nghién ciru da sb co dbi chiéu vai két qua mo hoc. Két qua déu cho
thdy ARFI 1a mot ky thuat rat c6 gia trj va dang tin cay trong chan doan XHG & bénh
nhan VGM c6 hodc chua c6 XG do nhiéu nguyén nhan khac nhau. Tuy nhién chua
6 sy ddng thuan nao vé gia tri ngudng & cac giai doan XHG.

* Chi s APRI

Wai va cs (2003) nghién ciru chi sé APRI d tién doan XHG va XG & bénh nhan
viém gan C. Két qua AUROC ciia APRI dé du doan xo hoa dang ké va XG lan luot 13
0,88 va 0,94 v6i kha nang du doan chinh xac twong tmg 13 51% va 81%. Ap dung chi s6
APRI c6 thé 1am giam nhu ciu sinh thiét gan trong danh gia XHG [173].
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Shin WG va cs (2008) 4p dung chi s6 APRI d¢é tién doan XHG trén 264 bénh
nhan VGBM duoc sinh thiét danh gia mo hoc theo Metavir. Két qua cho thay so Véi
cac chi sé sinh hoc khac (API, AAR va luong tiéu cau), APRI c6 AUROC tbt nhat
(0,86; 95% Cl: 0,82 - 0,91). Tai cac gia tri ngudng cit cia APRI 14 0,5; 1,5 va 2,0 ¢6
gia tri PPV/NPV tuong tng 13 63%/91%, 83%/74% va 86%/65%. Ngoai ra, nghién
ctru con cho thdy nguy co XHG ning ting gip 18 1an ¢ nhitng bénh nhan c6 APRI >
1,4 50 véi nhom APRI < 1,4 [160].

Xiao G va cs (2015) thuc hién mot phan tich gop dé so sanh chi s6 APRI va
FIB-4 dé chan doan XHG trong VGBM. Déi vai chi s6 APRI tai cac ngudng cét 0,5,
1,0 va 1,5 ¢6 d6 nhay va do dac hiéu lan luot 1a (70% va 60%), (50% va 85%) va
(36,9% va 92,5%) dé chan doan XHG c6 y nghia (AUROC 0,7407), XHG déng ké
(AUROC 0,7347) va XG (AUROC 0,7268) [185].

Lin va cs (2011) thuc hién mot phan tich gop trén 8.700 bénh nhan VGCM cho
thay gia tri AUROC cta APRI ddi véi XHG dang ké (F >2), xo héa nang (F3-F4) va XG
(F4) 1an luot 14 0,77, 0,80 va 0,83. Bdi véi XHG dang ké (F > 2), tai ngudng cit 0,7 c6 Se
va Sp lan luot 13 77% va 72%), tai ngudng 1,0 ¢6 Se 1a 61% va Sp 1a 64%. Ddi vai XG,
tai ngudng cat 1,0 (Se va Sp lan luot 13 76% va 72%) [114].

Tt nhitng két qua trén cho thidy APRI 1a mot chi s6 kha don gian, dé tinh toan
va ¢6 do chinh xac & muc co thé chip nhan duoc dé chan doan XHG. Pac biét 1a
trong bdi canh khong cé cac phuong tién khac dé danh gia XHG.
1.5.1.4. Ung dung ky thudt ARFI va chi s6 APRI dé theo déi ddp iing XHG
* K thugt ARFI

Cho dén nay d3 c6 cac nghién ciru Gng dung do van téc song bién dang bang
ky thuat ARFI d¢é theo ddi dap tmg XHG trong qua trinh diéu tri khang virus & bénh
nhan VGM do HBV hoic HCV [166],[181].

Wu SD va cs (2017) theo ddi do cang cua gan bang k§ thuat ARFI & bénh
nhan VGBM diéu tri ETV. Két qua cho thay d6 cang cta gan giam dan c6 y nghia
theo thoi gian diéu tri va tiép tuc giam sau khi binh thudng héa ALT, véi 97,2% bénh
nhan dat dugc cai thién do cang cua gan. Trong d6, c6 19,7% bénh nhan giam hon

30% gia tri d6 cing cua gan sau 104 tuan diéu tri so véi ban dau. Ciing trong nghién
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ctru nay cho thiy do cirng cia gan giam c6 y nghia & nhém bénh nhan dat duoc thoai
trién vé mé hoc so véi nhitng bénh nhan 6n dinh vé mé hoc [181].

Su TH va cs (2018) theo ddi d6 cting cta gan do bang k¥ thuat ARFI trén 314
bénh nhan VGBM c6 hoic khong duoc diéu tri khang virus. Co hon 5 1an do ARFI
trong hon 3 nim theo ddi. Két qua cho thiy gia tri ARFI khéng thay ddi trong nhém
khong diéu tri (n = 189, ARFI = 1,11 m/s, p = 0,911). Nguoc lai, gia tri ARFI giam
dang ké trong nhém diéu tri (n = 125, tir 1,63 xubng 1,37 m/s, p < 0,001) cho ca nhém
BNXG (n = 51, tir 2,15 xubng 1,75 m/s, p < 0,001) va & nhitng bénh nhan khong XG
(n =74, tr 1,27 xudng 1,11 m/s, p < 0,001) [166].

Tuong tr, Osakabe va cs (2015) theo ddi su thay doi SWV (k¥ thuat ARFI)
khi diéu tri IFN ¢ bénh nhan VGCM. Két qua cho thay nhiing bénh nhan c¢é dép ng
VR bén viing (n = 41) ¢6 su giam SWV ¢6 ¥ nghia khi két thic diéu tri [1,19 (1,07 -
1,37) m/s, p = 0,0004], sau 48 tuan [1,10 (1,00 - 1,22) m/s, p = 0,0001] va sau 96 tuan
[1,05 (0,95 - 1,16) m/s, p < 0,0001] so véi ban dau [1,27 (1,11 - 1,49) m/s] [140].

* Chi sé APRI

Li Q va cs (2018) danh gia su thay doi gia tri chi s6 APRI trén 104 bénh nhan
VGBM (c6 ton thuong mé hoc gan dang ké: > A2 va/hodc > F2) sau 3 nam diéu tri
ETV. Két qua cho thiy APRI giam c6 y nghia & nhém BNXG (tir 0,8 xudng 0,23, p
< 0,001), nhém XHG c6 ¥ nghia (tir 0,54 xudng 0,24, p < 0,001) va nhém XHG nhe
(tir 0,35 xudng 0,23, p < 0,001) [105].

Sun J va cs (2018) danh gia sy thay doi cua chi s6 APRI dé tién doan dap tng veé
mod hoc & bénh nhan VGBM diéu tri ETV cho thiy APRI giam c6 ¥ nghia sau 96 tuan diéu
tri S0 V6i ban dau (0,36 + 0,15 so v6i 1,27 £ 1,01) va c6 thé tién doan dap tng vé mé hoc
v6i AUROC 130,77 (95%CL: 0,69 - 0,86, p < 0,001), c6 Se 14 76,2% va Sp 1a 70,2% [169].

Tenggara IR va cs (2017) theo ddi dap tmg diéu trji bang chi s6 APRI va do do
dan hoi thoang qua (TE) trén 41 bénh nhan VGBM, thoi gian theo dbi trung binh 18,1
thang. Két qua cho thay trung vi APRI giam dang ké tir 1,13 xudng 0,43 sau khi diéu
tri (p < 0,001). Ngoai ra, nghién cttu ciing cho thay c6 mdi tuong quan yéu giira do
ctng cua gan véi APRI trude khi diéu trj (r = 0,40) va tuong quan chit ché sau khi
duogc diéu tri (r = 0,73) [170].
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1.5.1.5. Cdc nghién civu vé cdc yéu t6 lién quan dw bdo ddp irng XHG sau diéu tri

Wang JL (2015) khi danh gia cai thién XHG mé hoc di cho thay hoat do AST
va tai luong HBV DNA ban dau cao lién quan dén cai thién XHG sau khi diéu trj 1au
dai voi cac NA [175].

Theo Kuo YH va cs (2014) hoat d6 AST ban dau > 40 U/L 1a yéu t6 doc lap
lién quan dén giam c6 ¥ nghia d6 ctng cua gan sau diéu tri so véi nhom AST < 40
U/L (-6,2 + 8,3 vs 0,4 = 4,9 kPa, p < 0,001) [94].

Kim MN va cs (2014) [92], Li X va cs (2017) [105] cho thay tai lwong HBV
DNA ban dau cao lién quan dén giam c6 ¥ nghia do cing cua gan sau khi diéu tri lau
dai. Tuong tu, Diktas H va cs (2016) tai luong HBV DNA 1a mot yéu dy bao doc lap
cai thién chi s6 hoat dong viéem (HAI) va XHG & bénh nhan c6 HBeAg(-) [47].

Sun va cs (2018) phan tich da bién cho thay tai lugng HBV DNA (OR 1,44;
95% ClI, 1,22 - 1,85; p = 0,04) va diém METAVIR ban dau cao 14 cac yéu td doc lap
du bao dap ing mo hoc [169].

Chon YE va cs (2017) cho thdy d6 cing cua gan ban dau 1a yéu té duy nhat
dé tién doan cai thién XHG. B¢ cing cia gan ban dau < 12 kPa s& dat dugc cai thién
XHG 5 nam cao gap 2,8 lan so véi nhom con lai khi duge diéu tri véi cac NA [39].
Tuong tu, Rinaldi L va cs (2018) phan tich hdi quy da bién logistic ciing cho thay
d6 cing gan ban dau 1a yéu té doc 1ap duy nhat lién quan dén sy thay ddi do ciing
cua gan (OR 2,855; 95% CI. 1,456 - 5,788; p = 0,007) [150].

1.5.2. Trong nuwdcC
1.5.2.1. Higu qua diéu tri khdng virus dwong uéng vé lam sang, sinh héa va virus
0 bénh nhén xo gan do HBV

Chiing t6i chua tim thy cong bd nao trong nudc danh gia hiéu qua cua entecavir
trén bénh nhan XG. Déi véi cac thude NA khac ciing rét it cong bd. Pa sé nghién ctru ¢o
¢ mau con han ché. Tuy vay, két qua budc dau cho thay diéu tri véi cac NA dem lai sy
cai thién déng ké vé sinh hod, virus va tinh trang XHG ¢ BNXG do HBV [4],[7],[16].

Nguyén Thi Huyén Thuong (2015) nghién ciru hiéu qua caa TDF ¢ BNXG do
HBV. Két qua cho thiy ty 16 mit HBeAg sau 3 thang (57,14%), 6 thang (60,0%), 9
thang (75,0%). HBV DNA dudi ngudng sau 3 thang (77,5%), 6 thang (97,5%) va 9
thang (100%). ALT va bilirubin mau giam kha nhanh sau 3 thang diéu tri, sau 9 thang



42

ALT con 29,55 + 1,55 UI/L. Dién Child-Pugh giam cé y nghia sau 3 thang diéu tri,
tor 7,47 £ 0,28 xuéng 6,52 £ 0,17 va 9 thang 1a 5,94 + 0,22 [16].

Tran Van Huy, Nguyén Hoai Phong (2012) nghién ctru hiéu qua cua LAM &
BNXG do HBV cho thiy LAM c6 hiéu qua va an toan trén ddi twong nay, véi ty 1é
HBV DNA(-) sau 3, 6 va 12 thang diéu tri lan luot 1a 58,53%, 68,29% va 87,80%. Ty
16 mit va chuyén d6i huyét thanh HBeAg ting theo thoi gian diéu tri, sau 12 thang
lan uot 14 57,14% va 35,71% bénh nhan. Piém Child-Pugh giam c6 y nghia tir 9,62
+ 3,1 xudng 7,28 + 3,42 sau 6 thang va 7,05 £ 3,5 sau 12 thang. Ty Ié cac bién ching
cua XG trong nhom diéu trj thap [4].
1.5.2.2. Ung dung cdc phwong phdp dinh gid mirc 36 XHG khéng xam lin

O Viét Nam cho dén nay da c6 mot sé nghién ciru ap dung cac phuong phap
khong xam nhap dé danh gida mic d6 XHG [10],[13],[17].

Lé Trung Thi va cs (2011) nghién ciru hdi ctru 161 bénh nhan vé méi twong
quan gitta SWV (do bang k¥ thuat ARFI/may SA ACUSON S2000) vdi cac xét
nghiém khong xam 14n. Két qua cho thiy c6 mdi twong quan gitra SWV vai tiéu
cau (r = -0,301; p < 0,001), ty AST/ALT (r = 0,209; p < 0,01), APRI (r = 0,589;
p=0,001) va FIB-4 (r = 0,558; p < 0,001). SWV c6 Se va Sp kha cao cung vdi cac
xét nghiém nay gop phan dé trong chan doan giai doan XHG [13].

Thai Thi Thuy Linh (2013) nghién ctru trén 45 bénh nhan VGBM va 45 bénh
nhan nhom ching. Panh gia XHG bang SWV do bang ky thuat ARFI 1am tiéu chuan dé
xac dinh gié tri cia APRI. Két qua cho thdy APRI twong quan thuan chat ché véi SWV
(r=0,715, p < 0,001) va c6 AUROC dé chan doan XHG déang ké, ning va XG lan luot
14 0,876; 0,823 va 0,841 [10].

Tran Thi Khanh Tudng (2015) nghién ctru gia tri chan doan XHG bang phoi
hop ARFI v&i APRI ¢ bénh nhan VGM. Két qua cho thay ngudng cat cia SWV ddi
V6i xo hoa dang ké 12 1,29 m/s (AUROC: 0,86), xo hoa nang la 1,36 m/s (AUROC:
0,93). ARFI c6 Se va NPV cao ¢ ca 2 mirc d0 XHG, do do giup xac dinh va loal trir
t6t xo hoa dang ké va rat tét dbi v6i xo hoa nang. Dac biét, khi phéi hop APRI V6i
ARFI 1am ting Sp va PPV 1én 100% d6i véi xo hoa dang ké va lan luot 12 98,9% va
92,3% ddi voi xo hoa nang, cao hon so véi APRI va ARFI don thuan. Gia tri nguong
cia SWV la: 1,18 m/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 [17].
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1.5.2.3. Theo déi ddp ikng xo hod gan trong qud trinh diéu tri khdng virus

Céc nghién ctru trong nuéc theo ddi dap tng XHG bing cac phuwong phap
khong xam nhap sau diéu tri con rat it. Tuy vay, két qua budc dau cho thiy c6 nhiéu
vu diém gitp chi dinh va theo ddi diéu tri [6],[17].

Ddi v6i VGBM, ¢6 2 nghién ciru theo ddi dap tmg XHG trong qué trinh diéu
tri khang VR [6],[15]. Trong d6, nghién ctru cua Nguyén Viét Thinh (2012) sir dung
k¥ thuat Fibroscan dé theo ddi dap utng XHG & 75 bénh nhan VGBM diéu tri ETV
12 thang. Két qua cho thay c6 su cai thién dang ké XHG bén canh dap tng tét vé sinh
hoa va virus [15]. Nghién ctru cua Tran Vin Huy va cs (2016) Gng dung k¥ thuat
ARFI dé theo ddi dap ung XHG & bénh nhan VGBM hoat dong diéu tri bang ETV
cho thay sau 12 thang c6 16,3% va 24 thang c6 28,3% bénh nhéan c6 cai thien XHG
va dé c6 cai thién XHG c6 y nghia phai mat it nhat 24 thang diéu tri [6].

Déi v6i XG do HBV, Tran Van Huy va Nguyén Phudc Bao Quan (2016) cho
thdy SWV giam tir 2,16 + 0,28 m/s xudng 1,80 + 0,22 m/s sau 24 thang diéu tri véi
TDF ¢ bénh nhan XGCB do HBV. Dac biét, c6 15/48 bénh nhan (31,2%) giam mirc
XHG tir F4 xudng < F3 [7].

Déi voi chi s APRI, theo Tran Thi Khanh Tudng (2019) danh gia hiéu qua
ciia TDF trén XHG ¢ bénh nhan VGBM cho thiy chi s6 APRI giam dang ké sau 6
thang diéu tri 12 0,31 4+ 0,12 so v&i ban dau 0,87 + 0,36 (p < 0,001) [19]. Ngoai ra
chua thiy cong bd nao khac theo ddi dap ung diéu tri bang chi sé APRL
1.5.2.4. Mt s6 nghién civu cdc yéu té dw bdo ddap ieng XHG sau diéu tri

Dé dat duoc cai thien XHG can phai diéu trj 1au dai. Vi vay, viéc xac dinh cac
yéu t6 du bao dap tmg XHG 1a rat can thiét. Tuy nhién, dén hién nay tai Viét Nam
cha yéu 1a cac nghién ctru cit ngang vé mdi lién quan giita XHG véi mot s6 yéu to
1am sang hodc can 1am sang [10],[12],[13],[17]. Trong khi c4c cong bd Vé cac yéu td
du bao dap ung XHG khi diéu tri 1au dai con rat it. Theo Tran Van Huy va Nguyén
Phuéc Bao Quén (2016) nghién ctru danh gia dap tng XHG sau diéu tri khang virus.
Két qua cho thay cac yéu té du bao dap tng XHG sau 2 nam diéu tri bao géom tudi
tré, hoat 4o AST giam nhanh va tai lugng HBV DNA dudi ngudng phat hién sau 24
tuan diéu tri di voi nhom bénh nhan VGBM hoat dong [6]. Trong khi, dbi véi bénh
nhan XGCB ¢6 2 yéu t6 du bao dap ung XHG sau diéu tri bao gém hoat do0 AST ban

dau cao va van toc song bien dang trude dicu tri <2 m/s [7].
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Chuwong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

Déi twong nghién cttu gdm 106 bénh nhan xo gan do HBV duogc diéu tri va
theo doi tai Phong kham Noi tiéu hoa va Khoa Noéi tiéu hoa Gan mat, Bénh vién ba
Néng, Thanh phé Pa Nang, tir 01/08/2016 dén 30/10/2019.

2.1.1. Tiéu chuan chon bénh

Bénh nhan tir 18 dén 75 tudi duoc chan doan xo gan do HBV chua dugc
diéu tri hodc ngung diéu tri vai thude khang virus it nhat 6 thang trudc khi bit dau
nghién clru.

Chan doan xo gan do HBV chu yéu dya theo céc tiéu chuan cia WHO niam
2015 [180] va APASL nam 2016 [154].

- Tiéu chudn vé virus: Bénh nhan c6 HBsAg(+) > 6 thang va tai luong HBV
DNA huyét thanh > 2000 TU/mL [154].

- Tiéu chuan chén dodn xo gan:

(1) Lam sang: Bénh nhan c6 cac triéu chirng 1am sang goi y xo gan nhu mét
moi, chan an, nbt gian mach hinh sao, ban do long ban tay, tuan hoan bang hé¢, lach
[6n, phu [127],[180].

(2) Pdnh gid xo hod gan: SWV do bang ky thuat ARFI > 1,86 m/s (khi ALT
< 5x GHTBT) [68] va chi s6 APRI > 2 [2],[154],[180].

(3) Can lam sang:

+ Tiéu cau giam < 150 x 10° /L, INR > 1,3 hoic albumin < 35 g/l [97],[167]

+ Siéu 4m gan: cac dau hiéu cua XG nhu cau triic gan thd hoic ton thuong
dang nét, bo khong déu, TMC gian, lach 16n, bang [97].

+ C6 thé co gidn tinh mach thuc quan va/hoac da day khi noi soi [127].

Trong nghién ctru ndy tiéu chuan (2) 12 bat budc & tat ca bénh nhan.

2.1.2. Tiéu chuén loai trir
Chung t6i loal trir nhitng bénh nhan:

- Khong dong y tham gia nghién cuu.
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- ba dung tenofovir, adefovir trude day.
- Xo gan c6 diém Child-Pugh C > 12 diém.
- Di &tng véi thudc entecavir.
- Co hoat do AST va/hoac ALT tang > 10 lan GHTBT.
- Nghién ruou (udng ruou > 40 g/ngay dbi véi nam va > 20 g/ngay ddi véi nix).
- Bénh gan nhiém mé& (dua trén SA gan thuong quy hoic trudc khi 1am ARFI),
viém gan ruou, viém gan nghi do thudc, XG mat (chu yéu tién su).
- Bong nhiém virus viém gan C (anti HCV+).
- C6 biang chtng hoic ton thuong nghi ngd UTTBG (dwa vao SA gan, AFP).
- C6 creatinine > 1,5 1an GHTBT hoac dd loc cau than eGFR < 50 ml/phut.
- C6 bénh ning khac phdi hop nhu bénh 1y tim mach, ho hap, tim than kinh
(d6ng kinh, tram cam, tAm than phan liét), bénh vé mau.
- Bénh nhén bo tai kham lién tuc > 2 lan lién tiép.
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru
Nghién citu tién ciru c6 can thiép diéu tri, khong dbi chimng.
2.2.2. C& miu nghién ciru va phwong phap chon miu
2.2.2.1. C& méu nghién ciru
Cong thure tinh c& mau:
p(l-p)

n= ZZl-a]Z T

- Z 1a hé sd tin cay, Z1-o2 = 1,96, o = 0,05 (Mirc ¥ nghia théng ké)

- p la ty Ié woc tinh. Trong nghién ctru cua chung toi p c6 thé 1a ty & dap tng
vé 1am sang, sinh ho4, virus va xo hoa gan. Trong d6, xo ho gan 1a mét chi diém méi
trong danh gia hiéu qua diéu tri nén ching toi 1ay p theo ty 1& dap tng XHG. Tuy
nhién, trong nudc chua cd nghién ctru nao danh gia dap tng XHG tai thoi diém 18
thang diéu tri. Vi vay, chung t6i chon gia tri p = 0,312 1a ty I¢ dap tng XHG (giam tur
F4 xudng < F3 theo SWV do bang k¥ thuat ARFI) tir nghién ctru caa Tran Vin Huy
va ¢s (2016) ¢ bénh nhan XG do HBV sau 2 nam diéu tri khang virus [7].
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- d 14 d6 chinh x4c tuyét déi mong muén, vi 0,3 <p <0,7 nén d = 0,1 (10%).

Tinh theo cong thiic trén n = 82,46. VAy ¢& mau tdi thiéu 1a 83 bénh nhan.
2.2.2.2. Phwong phdp chon mdu

Chon tat ca nhitng bénh nhan dap tng dua theo tiéu chuan chon bénh va tiéu
chuén loai trir vao nghién clru nhung ti thiéu 1a 83 bénh nhan. Thuc té ching t61 lya
chon duoc 106 bénh nhan.

Trong qua trinh phan tich két qua, chung t6i chia thanh 2 nhom: 69 bénh nhan
xo gan Child A va 37 Child B, C (29 Child B va 8 Child C).

2.2.3. Noi dung va cac bién sé nghién ctru

2.2.3.1. Cdc bién sé lim sang

* TUéi va nhém tudi: tudi duoc tinh dén nam tién hanh nghién ctru. Phan nhom tudi dugc
chia thanh 3 nhém: < 40 tudi, 40 - 60 tudi va > 60 tudi.

* Gigi: chia thanh 2 nhom nam va ni.

* Triéu chikng ldm sang: Triéu ching co ning va thyc thé

- Céc triéu chiing co nang: chia thanh cac nhom khong c6 triéu ching hodc co
cac triéu ching thudng gap nhu chan dn, mét moi, tac ha suon phai, tiéu ddm mau,
vang da/mit, s6t, nén ra mau.

- Céc triéu chiing thuc thé: chia thanh cac nhém khong c6 triéu chiing hoic co triéu
chimg nhw vang da/mét, ndt nhén, tuin hoan bang hé, phu, bang, 1ach 16n.

* Cdc bién chikng ciia xo gan: Chung t6i chia thanh 4 nhom bién chung: Tt vong,
UTTBG, bung phat virus va mat bu gan (nhu xuat huyét do vé GTMTQ, bang, bénh
ndo gan, hdi ching gan than va vang da).

Dbi v&i nhom mat bu gan chia thanh 2 nhém: Mat bu & nhom Child A (xéac
dinh khi c6 bat ky 1 bién chirng mat bu nao méi Xay ra trong qua trinh theo doi) va
mat bu d6i voi nhém Child B, C (x4c dinh khi ¢6 bat ky 1 bién ching nao méi xuat
hién hozc 1 bién chtng l3p lai 1an 2 sau khi bat dau nghién ctu). Mét loai bién ching
I3p lai > 1 1an trén cting bénh nhan chiing t6i ciing chi xac dinh 1a mot bién ching.

Pinh nghia mot s6 bién ching:

- Dot bung phadt virus: Xac dinh khi tai lugng HBV DNA tang tré lai > 1 log1o
s0 voi thoi diém HBV DNA thap nhat trong qua trinh diéu tri [54],[171].
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- Bang: c¢6 dich tu do trong khoang phtiic mac qua kham lam sang (khi bang
mirc do vira trd 1én) hodc bang SA hodc chup cit 16p vi tinh bung [55].

- Nhiém triing bang: Céc triéu ching 1am sang goi y hay gip nhu dau bung, bang
tang nhanh va hoi ching nhiém tring xay ra & BNXG c6 bang. Chan doan xac dinh khi
té bao BC hat trung tinh trong dich > 250/mm?va/hodc soi, cdy dich bang (+) [55].

- Xudt huyét do vé giin tinh mach: Puoc xac dinh khi c6 tinh trang non ra
mau va’hodc dai tién phan mau, co bﬁng chimng GTMTQ hodc/va da day qua noi soi
va khong c6 ton thuong khéc giai thich cho tinh trang xuat huyét nay [55].

- Bénh ndo gan: thuong biéu hién y thirc cham chap, ngi ga, mat tri nhé, dau
run vay (asterixis), hon mé, xét nghiém c6 ting amoniac mau.

- Hpi chieng gan thén: Dya vao cic tiéu chuan sau [55].

+ Bénh nhan xo gan c6 bang

+ Creatinine huyét thanh > 1,5 mg/dl (133 pmol/l)

+ Khéng c6 tinh trang sdc

+ Khong cai thién chltc nang than (creatinine > 133 umol/l) sau khi ngung
loi tiéu it nhat 2 ngay (néu dang dung loi tiéu) va bu albumin 1g/kg/ngay tdi da 1a
100 g/ngay.

+ Gan day hoac hién tai khong st dung thudc doc than

+ Khong c6 bénh 1y chii mo than xac dinh bdi protein nié¢u < 0,5g/ngay, khong
c6 tiéu mau vi thé (< 50 hong cau/vi truong) va siéu Am than binh thuong.

- UTTBG: xé4c dinh UTTBG khi c6 hinh anh dién hinh trén chup cat 16p vi
tinh hoac trén cong huong tir gan [126].

- Tir vong: lién quan dén gan, thuong 13 do cac bién chimg ciia xo gan.

* Tdc dung phu cia entecavir: mot sb tac dung phu c6 thé gap nhu nhire dau, chong
mét, budn nén, nén mira, tiéu chay, rdi loan giac ngu.
2.2.3.2. Cdc bién sé cin lim sang

Ngudng binh thudng ctia cac chi sd huyét hoc, sinh hoa dugc ap dung tai Bénh

vién Pa Ning dya trén huéng dan quy trinh k§j thuat xét nghiém chuyén nganh sinh

hoa ctia BO Y té nam 2014 [1] va dya trén tiéu chuan ciia nha san xuat.
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* Cac xét nghiém co ban:
- Cong thirc mau: Bach cau giam khi < 4.000/mm?, Hb giam khi < 13 g/1 dbi
v6i nam, < 12 g/l d6i véi nir; Tiéu cau giam khi < 150 x 10%L.
- Na* mau giam khi < 135 mmol/l, Ca?* giam khi < 1,12 mmol/L.
- Creatinine mau tang khi > 106 umol/l (> 1,2 mg/L).
- Lactate mau tang khi > 2,2 mmol/L.
* Cac xét nghiém sinh hoc gan mat
- AST (SGOT) tang khi > 37 U/L (GHTBT cua AST la < 37 U/L).
- ALT (SGPT) ting khi > 40 U/L (GHTBT cua ALT <40 U/L).
- GGT tang khi > 50 U/L (GHTBT tir 7,5 dén 50 U/L).
- Bilirubin toan phan tang khi > 17 umol/L (GHTBT < 17 umol/L).
- Albumin méu giam khi < 35 g/L (GHTBT tux 35 - 52 g/l).
- Amoniac (NH3) méu tang khi > 60 umol/L (GHTBT tir 10 - 60 pmol/L).
- INR kéo dai khi > 1,27 (binh thuong 1a < 1,27).
- AFP ting khi > 8,04 ng/mL (GHTBT tir 1,09 - 8,04 ng/mL).
* Cac chi diém huyét thanh ciia HBV
- HBeAg, anti-HBe: dinh tinh (duong tinh hodc am tinh)
- HBV DNA: Dinh lugng, ngudng phat hi¢n > 20 TU/mL.
* Thang diém Child-Pugh: chia thanh 3 loai, gdm Child A (tir 5 - 6 diém), Child B (tir
7 - 9 diém), Child C (tir 10 - 15 diém). Trong d6, Child A 13 xo gan con bu va Child B,
C 1a xo gan mét bu [127].
* Chi s6 APRI: tinh theo cong thiic ¢ trang 30, xo gan khi APRI > 2 [154],[180].
* SWV: trung binh cta 10 lan do bang ki thuat ARFI. XG khi SWV > 1,86 m/s [18].
* P loc chu than wée tinh (eGFR): binh thuong > 60 ml/phut/1,72m?
* Chén doan hinh anh
- SA gan: theo ddi cac bién chiing cua XG: bang, UTTBG, huyét khéi TMC.
- Nbi soi thuc quan da day: Chung toi chi danh gia vé hinh anh GTMTQ & céc

murc d9: d6 0 va gian do |, 11 va III trén ndi Soi.
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Bang 2.1. Cac bién s nghién ctru

Tén bién s6 Pinh nghia/ Cach do Gia tri L.Ojli
bién
Tubi Nam Lién tuc
Gio1 Nam, nit | Nhi phan
Tri€u ching co  |Mé&t moi, chan an, dau tirc ha suon phai, R )
, . Phan loai
nang, thuc thé vang da/mat, not nhén, phu, bang
Bach cau Bang may dém ty dong 10%L | Lién tuc
Hb Bang may dém tu dong g/L Lién tuc
Tiéu cau Bang may dém tu dong 10%/L Lién tuc
Creatinine,
Bilirubin TP, May Cobas C6000 umol/L | Lién tuc
Amoniac
Albumin May Cobas C6000 g/L Lién tuc
AST, ALT, GGT |May Cobas C6000 U/L Lién tuc
Lactate May Cobas C6000 mmol/l | Lién tuc
AFP May Cobas C6000 ng/mL | Lién tyc
HBsAg Dinh tinh/ May Architect i2000SR Duong/am | Nhi phan
HBeAg/antiHBe |DPinh tinh/ May Architect i2000SR Duong/am | Nhi phan
Dinh Iugng/May Cobas AmpliPrep- .
HBV DNA IU/mL | Lién tuc
Roche
Na* May ISE 5000 _SE2 mmol/L | Lién tyc
Ca?* May ISE 5000 SE2 mmol/L | Lién tuc
APRI Tinh theo cong thure ¢ trang 30 Lién tuc
Piém Child-Pugh | Tinh theo cong thirc ¢ trang 9 Piém | Lién tuc
SWV (ARFI) Trung binh cong cta 10 lan do m/s Lién tuc
Siéu am bung Lach 16n, bang, u gan, huyét khoi TMC | Cé/ khong | Nhi phan
Noi soi thuc quan |[GTMTQ (d6 0, gidn 46 I, IT va III), xuat| o
. . o Co/ khong | Nhi phan
da day huyét do v& gian tinh mach.
Céc bién chimg cuia XG sau khi diéu trj
Céc bién chimg  |nhu bang, XH do v& GTMTQ/da day,| C6/ khong | Nhi phan
UTTBG, tir vong.
Céc tac dung phu |Co6 the gap nhu budn ndn, ti€u chay, ngira Co/ khong | Nhi phan

cua entecavir

nd1 man, mat ngu.
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2.2.4. Cac bwéc tién hanh nghién citu
2.2.4.1. Chon bénh nhén

Tat ca bénh nhan tir 18 dén 75 tudi dugc chan doan xo gan do HBV dén kham,
diéu tri va theo doi tai phong kham Noi ti€u hoa, Khoa Noi tiéu héa Gan mat, Bénh
vién Da Ning théa man tiéu chuan chon bénh va tiéu chuan loai tru.
2.2.4.2. Kham lam sang

Tét c4 bénh nhan dugc thim kham, hdi tién str, bénh st mot cach chi tiét va
ghi chép vao phiéu diéu tra di chuan bi san (phu luc).

- Nguoi bénh dugc diéu tra mot s6 yéu to dich t& hoc (tudi, gigi, nghé nghiép),
tién sir ban than va gia dinh vé cac yéu t6 hay nguy co lay nhiém HBV, thoi gian phat
hién nhiém HBV, tién st gia dinh c6 nguoi than bi XG, UTTBG, udng bia ruou.

- Khai thac cac triéu chung co nang thuong gap nhu chan an, mét moi, dau
bung, tiéu ddm mau, vang da, ndn ra mau.

- Kham thyc thé: gom céac dau hiéu hoac triéu ching hay gap nhu nét nhén,
ban d6 1ong ban tay, tuan hoan bang hé, bang, lach 16n, phu, thiéu mau [127].
2.2.4.3. Thuc hién cdac xét nghi¢m
a. Cac loai xét nghiém

Xét nghiém sinh hoa, huyét hoc va virus duoc thuc hién ciing mot thoi diém
khi bénh nhan dén kham hodc sang hom sau ddi vai bénh nhan nhap vién tai cac thoi
diém: trudc khi diéu tri va sau diéu tri tai thoi diém 3, 6, 12 va 18 thang.

- Cong thirc mau toan bo (gom 26 thong sd), INR, HBsAg, HBeAg, anti HBe
thuc hién tai Khoa Huyét hoc, Bénh vién Da Ning.

- C4c xét nghiém sinh hoa va mién dich nhu AST, ALT, GGT, creatinine,
bilirubin TP, amoniac, albumin, calci ion hoa, lactate va AFP thuc hién tai khoa Sinh
héa, Bénh vién Da Nang.

- Po tai luong HBV DNA thuc hién tai Khoa Vi sinh, Bénh vién Da Nang.

- SA gan: thyc hién SA thuong quy tai khoa Thiam do chan doan, Bénh vién
Pa Nang hoic khi thuc hién ki thuat ARFI ¢ Bénh vién Gia Pinh DPa Nang vao thoi

diém trude khi diéu tri va sau diéu tri mdi 6 thang.
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- Po van tdc song bién dang SWV bing k§y thuat ARFI: Thuc hién tai phong
siéu 4m ctia khoa Tham do chan doan, Bénh vién Gia Dinh Da Néng tai 4 thoi diém:
truede khi diéu tri va 3 thoi diém sau diéu tri 6, 12 va 18 thang.

- Noi soi thuc quan da day: Thuc hién tai phong Noi soi khoa Noi ti€éu hoa
hodc khoa Thim do chan doan, Bénh vién Da Néng. Noi soi da day danh gia GTMTQ
tuy theo do gidn ban dau va phén loai xo gan (khong gidn hodc gidn do I, do 11 s& noi
soi kiém tra sau 12 - 18 thang, dbi v6i do 111 ndi soi mdi 3 - 6 thang c6 thé két hop
that bui gidn khi bi xuat huyét hoic c6 dau hiéu nguy co cao gay xuat huyét).

- Mot sb xét nghiém khac gitip loai trir mot s6 nguyén nhan khac nhu anti-
HCV, khang thé khang nhén, ... khi can thiét.

b. Nguyén 1y va cach tién hanh xét nghiém
* Cong thirc mau toan bd (29 thong sd bao gom ca tiéu cau):

- Nguyén 1y: dya trén nguyén Iy dém sb luong té bao méau bang laser.

- Thuc hién trén hé thong may dém té bao tu dong DxH 600 ctia hing Beckman
Coulter. Cac budc tién hanh theo huéng dan ctia nha san suat.

- Gidi han binh thuong: Bach cau (BC) tir 4 - 10 x 10°/L; Hemoglobin (Hb)
tir 120 - 160 g/L; Tiéu cau (TC) tir 150 - 450 x 10°/L.

* INR (ty & chuan hoa qudc té): biéu thi thoi gian dong mau, 13 ty s6 thoi gian
prothrombin bénh / chting x ISI. Trong d6 ISI (international sensitive index) 14 chi s6
d6 nhay quéc té cua sinh pham thromboplastin sir dung dé 1am xét nghiém. Gi4 tri
binh thuong cua INR < 1,27.

* Xét nghiém HBsAg, HBeAg, anti HBe

Dinh tinh bang phuwong phap mién dich vi hat hoa phat quang.

- Nguyén ly chung: Architect i1000SR/i2000SR sir dung ki thuat CMIA
(chemiluminescent microparticle immunoassay) dé do va dinh luong néng do chat
phan ung, khang nguyén, khang thé c6 trong mau. Céac hoa chat can cho mot phan
ing CMIA theo nguyén 1y khong canh tranh (d6i voi HBsAg va HBeAg) va canh
tranh (d6i véi anti HBe).

- Thyc hién trén hé thong may héa phat quang ARCHITECT i2000SR.
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- Ddnh gid két qua: Két qua dua trén ty S/CO (sample/Cut-off value: miu trén
gia tri ngudng) cho mdi mau bénh pham va mau chiing. S/CO = RLU méu / RLU
ngudng. RLU 1a don vi 4nh sang turong d6i (Relative Light Unit: RLU).

Bang 2.2. Bo thudc thtr va két qua xét nghiém HBsAg, HBeAg va anti HBe

Xét nghiém | B thudc thir (hing Roche) | Danh gia két qua (ty S/ICO)
HBsAg ARCHITECT HBsAg
Qualitative Il Reagent Kit S/CO > 1: Duong tinh
HBeAg 6C32 ARCHITECT HBeAg S/CO < 1: Am tinh
Reagent Kit
Anti HBe 6C34 ARCHITECT Anti- S/CO < 1: Duong tinh
HBe Reagent Kit S/CO > 1: Am tinh

* Cac xét nghiém sinh héa va mién dich

Nguyén 1y va cach tién hanh xét nghiém theo “Huéng dan quy trinh ki thuat
bénh vién chuyén nganh Sinh héa” cia Bo Y té ndm 2014 [1].

- Cac xét nghiém sinh hoa: Hoat d6 AST, ALT, GGT va nong d6 NH3,
albumin, bilirubin toan phan, lactate huyét thanh thuc hién trén hé thong may Cobas
6000 (e501) cua hang Roche.

- AFP: Thuc hién trén hé théng may Architect i1000SR ctia hing Abbott.
- Binh luong Na* va Ca™ trén may ISE 5000 cua hang SFRI, Phap.

Bang 2.3. Tém tat phuong phap/nguyén 1y xét nghiém va giéi han binh thudng

Xét nghiém Phwong phap / Nguyén ly Gioi han binh thwong
AST (U/L) <37
ALT (U/L) Phuong phap dong hoc <40
GGT (U/L) enzyme 7,0-50
NH3 (umo/L) 10 - 60
Albumin (g/L) 35-52
Bilirubin TP (umo/L) Phuong phap so mau <17
Lactate (mmol/L) 05-22
AFP (ng/mL) Mien dich vi hat hoa phat 1,00 - 8,04

quang
Na* (mmol/L) Phuong phap dién cuc chon 135 - 145
Ca™ (mmol/L) loc truc tiep. 1,12-1,30

- Phuong phép Jaffe (do diém Nam: 62 - 120

Creatinin (pmo/L) dau diém cudi) Nit: 53 - 100
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* Po tai lwong HBV DNA: Do tai luong HBV DNA bang hé théng tu dong

- Phwong phdp: Dya trén k¥ thuat real-time PCR, thuc hién trén hé thong ty
dong COBAS®AmpliPrep/COBAS® TagMan® cua hiang Roche.

- Nguyén [y: COBAS® AmpliPre/COBAS® TagMan® HBV test 1a mot hé
théng c6 kha nang tach chiét va khuéch dai chudi nucleotide nham muc dich xac dinh
tai lugng DNA ciia HBV c6 trong huyét twong.

Bo Master Mix chira cip mdi va que do (probe) dic hiéu cho ca DNA va QS
(Quantification Standard) HBV DNA. B Master Mix nay di dugc phat trién dé twong
thich véi cac kiéu gen cua HBV (tir A toi G) va dot bién tién 15i (precore). Viéc phat
hién cac san phém khuéch dai DNA cua virus cho phép dinh lugng doc 1ap s6 lugong
virus c6 trong huyét twong hodc huyét thanh cia bénh nhan va DNA ndéng do chuan.

DNA nong d6 chuan ciia HBV 1a mot doan DNA di biét trude trinh tu, duoc
khuéch dai bang mdi (primer) va que do chuyén biét. Do d6, cac san pham khuéch
dai dugc st dung lam diém chuén dé so sanh v&i DNA ciia miu bénh phém.

- Bo kit xét nghiéem: COBAS® AmpliPrep/ COBAS® TapMan® HBYV Test.

- Phan tich két qua: COBAS® TagMan® Analyzer 48 ty dong xac dinh nong
d6 HBV DNA trong mau bénh pham va cac ching. Nong do HBV DNA c6 thé dugc
mo ta dudi dang don vi quoc té (International Units) IU/mL hodc s6 ban sao
HBV/mL. Sy chuyén dbi giira hai hé thong nay theo cong thirc tiéu chuan Quéc té
cua To chirc Y té thé gioi (1 1U/mL = 5,82 copies/mL).

- Két qud va dién gidi két qua theo bang sau:

Bang 2.4. Dién giai két qua do tai lugng HBV DNA

Ket qua Dién giai va Bao cao

Khong phat hién Khong phat hién HBV DNA

<20 IU/mL Co6 phat hién HBV DNA véi lugng nho hon 20 TU/mL

Trong khoang 20 dén | Pay 1a giéi han ma ndéng do virus dugc xac dinh chinh

170.000.000 IU/mL | xéc s6 luong biéu thi bang don vi IU/ml hodc copies/ml

>170.000.000 IU/mL | Két qua dugc chap nhan 1a > 1.70 x 108 IU/mL




54

* Siéu Am gan: Siéu 4m theo ddi trong qué trinh diéu tri dé phat hién cac bién chung
cua xo gan: bang, UTTBG, huyét khi TMC.
* Noi soi thuc quan da day:

Noi soi danh gia GTMTQ duoc thuc hién boi nguoi nghién ciru hoac Bac si
khoa Noi Tiéu hoa, nhitng ngudi co it nhat 3 nam kinh nghiém vé néi soi tiéu hoa.

- Dy ndi soi thuc quan da day video ngudn sang ciia may Fujinon (system
4450) hoac Olympus (170 va 190).

- Tién hanh ndi soi:

+ Gay té ving hau hong bang lidocain 10% dang khi dung (d6i véi trudng hop
soi khong tién mé bang dudng tinh mach).

+ Tién mé dudng tinh mach (Propofol)

+ Noi soi phan d¢ gian tinh mach thuc quan (GTMTQ) danh gia theo phan loali
HOi ndi soi ti€u hoa Nhat Ban [131]:

. FO (P6 0): Khong thady GTMTQ.

. F1(P¢ 1): GTMTQ kich thudc nhé, thang.

. F2 (B¢ I1): GTMTQ kh4 16n, dang xau chudi, chiém < 1/3 long thuc quan.

.F3 (D6 1): GTMTQ 16n, ngoin ngoco va chiém > 1/3 long thuc quan.

+ DAu hiéu nguy co cao: bdi gidn c¢6 diu cham do, cuc mau dong, dang ri mau.
2.2.4.4. Thyc hién ky thudt ARFI

Bénh nhan dugc do d6 dan hoi gan tai phong Siéu 4m ctia khoa Thiam do chan
doan, Bénh vién Gia dinh Pa Ning bang may Siemens ACUSON S2000 (ACUSON
S2000, Virtual Touch tissue; Siemens Healthcare, Erlangen, Btic) dugc cai dat tinh
nang ghi hinh ARFI trén dau do cong 4C1, tan s6 4MHz va phan mém dinh luong
mo so ao (Virtual Touch Qualification: VTQ) (Hinh 2.1).

Thoi diém do d6 dan hoi gan (ARFI): thuong do trong vong khong qua 1 tuan
sau khi thuc hién cac xét nghiém sinh hoa, huyét hoc va virus. Po vao 4 thdi diém:
trude khi diéu tri va sau diéu tri tai cac thoi diém 6, 12 va 18 thang.

Kinh nghiém thuc hién ky thuat ARFI: Dé han ché sai sé két qua do, ky

thuat ARFI trong nghién ctru nay duogc thuc hién bai cing mot bac si. Pay la
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bac si chuyén vé siéu am, c6 ching chi vé siéu am dan hoi mé va da thuc hién
hon 1000 ca siéu 4am do dan hoi gan bang ky thuat ARFI trudc khi thuc hién

nghién ctru nay.

Hinh 2.1. May siéu 4am ACUSON S2000 tai Bénh vién Gia Dinh Pa Néng
* Cdc buéc tién hanh do o dan hdi ARFI [17],[50],[61].

- Bénh nhan phai nhin an tdi thiéu 3 - 6 gio truée khi do. Bénh nhan nam ngira,
tay phai dang toi da dé dudi dau va dau nghiéng trai. Pau do duoc boi gel va dat trén
da bénh nhan gitta cac xwong suon tir duong nach trude dén dudng trung don voéi
huéng cit doc khoang gian suon, twong ung Véi thily phai cia gan (Hinh 2.2A).

- Trude khi do ARFI, bac si thuc hién SA sé& ghi nhan cac dic diém cua gan,
lach, TMC va lya chon vi tri do bang hinh anh B mode.

- Biéu chinh ché d¢ dinh lwong so mo ao (VTQ) trén nit ‘Features’. Tai thoi
diém nay, nut ‘Update’ da dugc kich hoat.

- Bam nut “Select’, chon ‘Liver Assessment’, chon ‘Site’ & thuy phai (chon
phan thuy VII, VIII) sau d6 dat ROI (5 mm x 10 mm) & vi tri khong c6 mach mau,
duong mat, thudng cach mit da 3 - 4 cm, twong tng cach bé mit bao gan tdi thiéu
1,5 cm, d6 sau tdi da 1a 8 cm. Dit ROl & vi tri nay s& cho két qua it ¢6 sy khac biét
giita cac 1an do. Mic dia SWV c¢6 thé khac nhau tiy mdi d sdu nhung su khac biét

khong c6 y nghia.
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- Ngudi kham khong 4n dau do trong khi quét, yéu cau bénh nhan nin thd dong
thoi bam nut ‘update’ dé do khi da chac chan trén hinh SA B-mode khong c6 hinh anh
di dong ciia gan. Khi nguoi kham an nut “update’ mot 1an do da duoc thu nhan. May s&
liét ké SWV (mv/s) cling nhu ving ROI va d6 sau (Hinh 2.2B). Khi két qua do khéng c6
gia tri, man hinh s& hién thi “X.XX”, nghia 1a mac tin cay ndi tai duoc xac dinh bang
thuat toan ude tinh van téc bién dang < 0,8 trong thang diém 0 - 1. Diéu nay co nghia
SWV duoc danh gia boi chim SA theo ddi c6 sy khic nhau nhidu va khong dang tin
cay. Pay la tinh nang dé dam bao két qua do co gia tri chinh x4c nhat. Sau d6 bAm nut
‘Select” dé luu két qua, bAm nit ‘Freeze’ dé tiép tuc lan do SWV tha 2. Do 10 lan, sau d6

bam nut ‘Report’ dé c6 trung binh cong va do léch chuan cua 10 lan do, don vi m/s [17].

31a

F
| o Ving ROI |
BEPY [ Gi tri ARFI [y

Hinh 2.2. Minh hoa ghi hinh ARFI: (A) Thuc hién k¥ thuat, (B) Két qua do.
Ngudn: Elorz M va cs, 2013 [50]

* Két qua SWV: La trung binh cong cua 10 lan do. Gia trj ngudng cit dya theo tiéu
chuan danh gia cua Trung tam Medic Hué va Bénh vién Pai hoc Y Duoc thanh phé
Ho Chi Minh sir dung gia tri ngudng dugc hang Siemens dé nghi tir két qua caa nhiéu
nghién ctru trude nim 2011 [18] va day ciing 13 ngudng cit duoc 4p dung tai Bénh
vién Gia Pinh Ba Nang.

+ < 1,23 m/s: binh thuong (FO)

+ 1,23 - 1,34 m/s: x0 hoa gan nhe (F1)

+1,35 - 1,55 m/s: xo hoa gan dang ké (F2)

+ 1,56 - 1,86 m/s: xo hoa nang (F3)

+> 1,86 m/s: xo gan (F4).
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Vi chung t6i thuc hién do SWV trén may SA Siemens Acouson S2000 thé hé
cli nén khéng c6 thong sb thé hién do tin cay cua phép do. Piéu nay co thé gay sai s6
trong két qua do.

2.2.5. Thuéc sir dung trong dé tai

Entecavir 1a dong dang cua nucleoside, ¢ hoat tinh chon loc khang virus viém
gan B. Thuéc sir dung trong dé tai co biét duoc 1a Baraclude, vién 0,5 mg, san Xuat
baoi cong ty Bristol-Mayers-Squibb [30].

Liéu dung theo cac huéng dan hién nay, d6i voi bénh nhan xo gan Child A 1a
0,5 mg/ngay va xo gan Child B, C la 1 mg/ngay [30],[54],[154],[171].

2.2.6. Panh gia dap tng diéu tri

- Panh gia dinh ky: Panh gia dap tng diéu tri qua cac yéu té bao gom triéu
chang 1am sang (Mét moi, chan an, tiéu chay, mat ngi, dau tc ha suon phai, nét
nhén, vang da/mat, phu, bang, THBH, XHTH, lach 16n), sinh hoa (AST, ALT,
albumin, bilirubin toan phan, AFP, creatinin, lactate), cic chi diém huyét thanh
(HBeAg, anti HBe), tai luong HBV DNA cua HBV vao cac thoi diém sau 3, 6, 12 va
18 thang. Panh gia GTMTQ tai thoi diém trudc khi diéu tri va sau 18 thang. Siéu 4m
gan theo ddi cac bién ching (bao gom bang, UTTBG, huyét khéi TMC) va danh gia
thay d6i van toc song bién dang SWV do bing k§ thuat ARFI trong qua trinh diéu tri
tai thoi diém 6, 12 va 18 thang.

- Panh gia khong dinh ky: bao gom céc tac dung phu cua entecavir va nhitng
bénh nhan nhap vién khong theo dinh ky d3 hen vi cac bién ching cia XG (dot viém
gan bung phat, xuat huyét do vo GTMTQ, UTTBG, tir vong). Chiing toi chi ghi nhan
loai bién chung va thoi gian xay ra cac bién chiing nay nhung khong dua céc dit liéu
lam sang, can 1am sang vao phan tich va dé tranh anh huong dén két qua xét nghiém
chung t6i ding danh gia 1an theo doi ké tiép d6i véi nhitng bénh nhan bi UTTBG.
2.2.6.1. Dap vrng ldm sang
* Pdp ikng theo cdc triéu ching ldm sang: Danh gia sy thay doi ty 16 mot sb triéu
chang co ning va thuc thé cua XG trude va sau diéu tri ETV.

* Ddnh gid cdi thién chivc ning gan va mirc d xo gan theo diém Child-Pugh:

Panh gia sy thay doi diém Child-Pugh theo thdi gian diéu tri, thay doi ty 18

% Child A, B, C trudc va sau diéu tri tai cac thoi diém theo ddi. Panh gid muc do
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6n dinh diém Child-Pugh sau 18 thang diéu trj so v6i ban dau & 3 murc d6: giam (khi
giam > 1 diém), 6n dinh (khong thay dbi) va tang (khi ting > 1 diém). Ty 1¢ bénh
nhén giam > 2 diém (d6i véi nhom Child B, C).

* Pdnh gid sw thay doi dé gidn tinh mach thwc qudn

Dénh gia sy thay doi ty 1¢ phan traim d6 GTMTQ & cac murc do: chua giin
(d6 0) va gian do I, do 11 va do III tai thoi diém trudce diéu tri va sau 18 thang.

* Ty I¢ cdc bién chikng trong qud trinh diéu tri

Ty 1& phan trim xuat hién cac nhom bién ching trong qua trinh diéu tri, bao
gém: UTTBG, tir vong, bung phat virus va mat bu gan (xuét huyét do vd GTMTQ,
bénh ndo gan, hoi ching gan than, nhiém tring bang).
2.2.6.2. Ddp wrng sinh hoa

Dua vao hoat 3o AST, ALT, néng do albumin va bilirubin TP huyét thanh:

- Panh gia sy thay doi gia tri ciia cac chi diém nay trude va sau diéu tri.

- Ty I¢ binh thuong hoa hoat 36 AST, ALT va su cai thién ty 1€ bénh nhan bi
giam albumin va tang bilirubin TP huyét thanh trudc va sau diéu tri.
2.2.6.3. Ddp irng vé virus
* Pdp 1ng tinh trang huyét thanh HBeAg

Chung toi chi danh gia tinh trang huyét thanh HBeAg va dua theo tiéu chuan
cia APASL 2016 va EASL 2017 [54],[154].

- Ty 1é mat HBeAg hoic mat HBeAg va xuét hién anti HBe(+) & bénh nhan
c6 HBeAg(+) trude khi diéu tri.

- Tai phat HBeAg(+): dugc xac dinh it nhat qua 2 mau xét nghiém lién tiép
sau khi da chuyén d6i huyét thanh anti HBe(+).

* Ddp ung theo tdai lwong HBV DNA

Dua theo tiéu chuan ciia APASL 2016 va EASL 2017 [54],[154].

- Pap ung virus: dugc xac dinh khi tai lwuong HBV DNA duéi ngudng phat
hién bang xét nghiém PCR sau 6 thang diéu tri entecavir (ngudng cia nghién ciru ndy
la <20 IU/mL).

- Khong dap ung virus: Khi tai lugong HBV DNA giam < 2 logio sau 6 thang

diéu tri (d6i véi nhitng bénh nhan tuan thu diéu tri).
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- Bung phat virus: Tai luong HBV DNA ting tré lai > 1 logio S0 v6i thoi diém
HBV DNA thap nhat trong qua trinh diéu tri.

- That bgi diéu tri: Khi HBV DNA tang tré lai > 1 logio so v6i gid tri thip nhat
hodc giam < 1 log 10 sau 12 tuan diéu tri hodc hay < 2 logio sau 24 tuan diéu trj.

Nhitng trudng hop thit bai trong diéu tri khang virus s& dugc diéu tri phdi
hop hoic chuyén phéac d6 theo cac hudng dan hién nay.
2.2.6.4. Khdo sdt sw bién déi mirc dp xo héa gan

- SWV (ARFI): danh gia su thay doi gia tri SWV va ty 1 bénh nhan giam tir
F4 xubng < F3 theo SWV tai thoi diém 6, 12 va 18 thang diéu tri khang virus.

- Chi s6 APRI: danh gia su thay d6i chi sd APRI va ty 18 bénh nhan giam
tir F4 xudng < F3 theo APRI tai thoi diém 6, 12 va 18 thang diéu tri khang virus.
2.2.6.5. Ty I¢ cdi thién mirc dp XHG

Tiéu chuan cai thién mie 46 XHG dugc xéac dinh bang su giam phdi hop SWV
va chi s6 APRI, giam tir F4 xudng < F3) [7],[46], thoa man diéu kién SWV < 1,86
m/s va APRI <2 (hay SWV <F3 va APRI < F3).
2.2.6.6. Xdc dinh cdc yéu to dw bdo cdi thién mikc dp xo hod gan

Cac yéu t6 ban dau co thé du bao cai thién mic 30 XHG duoc dua vao phan
tich bao g@)m: tudi, hoat do AST, ALT, néng d6 albumin, bilirubin TP, tiéu cau, INR,
tai lwong HBV DNA, HBeAg(+), diém Child-Pugh, chi s6 APRI va SWV. Trudc hét,
chung t6i phan tich mdi lién quan cia mdi yéu té voi mirc do cai thién XHG sau 18
thang diéu tri, sau d6 phan tich hoi quy logistic da bién dé tim ra yéu t6 doc 1ap du
bao cai thién maec do XHG (khi p < 0,05).

2.2.7. Xir ly s6 liéu

Céc thong s6 nghién ciru duoc thu thap, ghi chép vao phiéu theo di bénh nhan
da 1ap sin va duogc luu giit trén may tinh. Xir Iy bang phan mém thong ké y hoc Excel
va SPSS 22.0.

Cac phwong phap théng ké:

- Céc bién lién tuc c6 phan phdi chuan dugc dién ta bang gia tri trung binh

(TB) va d6 léch chuan (PLC), so sanh 2 gi trj trung binh bang phan tich t-test. D6i



60

v6i bién c6 phan phdi khong chuan: vi da sb dir liéu tir cac nghién ctru khéc trong va
ngoai nude st dung trong dé tai biéu thi gia tri cua cac bién sd bang TB + PLC nén
dé thuan tién so sanh chung toi ghi nhan gia tri TB + PLC kém trung vi ddi véi cac
bién lién tuc c6 phan phdi khong chuan. So sanh 2 trung vi bang kiém dinh phi tham
s6 [2 independent sample cho 2 nhém doc 1ap (nhém Child A va Child B, C) hoic 2
related sample giita cac thoi diém danh gia so v6i ban daul.

- B6i v6i cac bién phan loai dugc dién ta bang sb lugng, ty 16 phan trim va so
sanh bang phép kiém chi binh phuong.

- V& duong cong ROC (Receiver Operating Charateristic curve) dé xac dinh
gia tri diém cat, do nhay (Se: sensitivity), d6 dic hiéu (Sp: Specificity) cua cac yéu td
trude diéu tri lién quan du béo cai thi¢n mic do0 XHG sau 18 thang diéu tri, bao gém:
tudi, hoat 3o AST, ALT, ndng d6 albumin, bilirubin toan phan huyét thanh, sé lugng
tiéu cau, INR, tai lugng HBV DNA, diém Child-Pugh, chi sé APRI va van tc song
bién dang (SWV).

- Xac dinh cac yéu t6 doc lap du béo cai thién mac d6 XHG.

+ Bién sb phu thudc: Cai thién mirc 46 XHG giam tir F4 xudng < F3 khi phdi
hop chi s6 APRI va SWV (APRI <2 va SWV < 1,86 m/s) sau 18 thang diéu tri.

+ Céc bién s6 doc 1ap: tudi, hoat 46 AST, ALT, ndong d6 albumin, bilirubin
toan ph?m huyét thanh, sd lugng tiéu cau, INR, tinh trang HBeAg, tai luong HBV
DNA, diém Child-Pugh, chi s6 APRI va van toc song bién dang SWV.

Cac budc tién hanh:

+ Budc 1: Phan tich ting yéu td (bién s) lién quan véi cai thién mic do XHG.

+ Budc 2: Phén tich hdi quy da bién logistic dong thoi cac yéu t6 lién quan véi
cai thién mirc d6 XHG c6 gia tri p < 0,05 & budc 1. Tir d6 tim ra cac yéu to doc 1ap
du bao cai thién muc do XHG (khi p < 0,05).

Dé mo ta chi tiét hon vé mbi lién quan cila cac bién sé doc 1ap (khi phan tich
da bién) véi cai thién muc d6 XHG theo thoi gian diéu tri ching t6i st dung phan tich
Kaplan Meier.

- Két qua c6 ¥ nghia thdng ké khi p < 0,05.
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Bénh nhan XG. tir 18 - 75 tudi
Co HBsAg(+)

!

1. Tham kham lam sang
2. Xét ngluém can lam sang
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1. Tiéu chuan chon bénh
2. Tieu chman loat tr

106 BNXG do HBV du tién
chuan nghién cim

No gan Cluld A
(n=69)
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Diéu tri
entecavir
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No gan Cluld B.C
(n=37)
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Theo dé1, danh gia
dap wng dién tn

I

|

l

/
3 thang 6 thang 12 thang 18 thang
(n=99) (n =100) (n=102) (n=295)

ant1 HBe, HBV

DNA).

1. Lam sang: Triéu ching co ning, thue the cuia XG, cac bién co va
tac dung phu cua thude
2. Sinh hoa (AST, ALT, GGT. bilirubin TP, albumin, NH3, Na",

Ca ). lmyét hoc (BC, Hb, TC), dong mau (INR) va virus (HBe Ag,

* Ty theo 0 GTMTQ va phan loai XG: Ban déu
2ian d6 O, I, 11 ndi soi kiém tra sau 12 - 18 thang.
Do Il +/- that bui GTMTQ ngi soi mbi 6 thang.

3. Creatimine, AFP lactate .
4. Do d6 dan hoi gan (SWV bang k¢ thuat ARFI)
6. No1 o1 da day*

A

THU THAP VAXU LY SO LIEU

So @6 2.1. Tom tat cac budc nghién cau
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2.3. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

Pé tai da duoc thong qua Hoi dong Pao dire trong nghién ctu y sinh hoc cua
Truong Pai hoc Y Duoc Hué theo quyét dinh s6 1435/QD-PHYD, chap thuan ngay
28/10/2016 va Bénh vién Pa Nang cho phép thuc hién.

béi tugng dugc chon vao nghién ctiru s€ dugc cung Cép déy du thong tin nghién
clru va tu nguyén dong ¥ tham gia nghién ctru.

Céc xét nghiém lién quan dén dé tai 14 nhitng xét nghiém thuong quy dang
duoc sir dung trén thé gidi va tai Viét Nam dé phat hién, chan doan va tién luong
bénh. Xét nghiém do do dan hdi gan bang ki thuat ARFI tai Bénh vién Gia Dinh Pa
Nang hoan toan mién phi (do nguoi nghién ctru chi tra).

Thudc entecavir vién 0,5 mg da dugc FDA cong nhan cho phép dé diéu tri
bénh nhan trén 2 tudi bi viém gan B man tr nam 2005 va BNXG do HBV tir nam
2010 [21],[30] 12 mot trong 3 thude duoc cac Hoi nghién ciru Gan mat 16n trén thé
gidi (APASL 2016, EASL 2017, AASLD 2018) va Bo Y té Viét Nam khuyén cdo 1a
thudc chon lya wu tién [2],[54],[154],[171].

Bénh nhan diéu tri ETV dugc theo ddi dinh ky theo khuyén céo. Céc bénh
nhén that bai véi diéu tri ETV van duoc tiép tuc tu van va diéu tri theo phac d6
phu hop.

Cac thong tin ca nhan va tinh trang bénh 1y ctia bénh nhan dugc chon nghién
ctru duge ma hoa trén may tinh dé dam bao quyén bi mat cua bénh nhan. Ngoai ra,
chi chung t6i hodc nhitng ngudi duoc giao nhiém vy tryc tiép kham va thu thip thong
tin ctia bénh nhan tryc tiép giai thich tinh trang bénh khi tai kham theo hen. Sau khi
hoan tat dé tai, chung t6i dy dinh luu trir bang cau hoi va sé liéu thu thap cac mau
nghién ciru trong 3 - 5 ndm, sau d6 néu khong tiép tuc theo ddi, chung toi sé& tiéu hay

toan bd so li¢u lién quan dén nghién cuu.
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Tir thang 08/2016 dén thang 10/2019, ching t6i da lya chon duoc 106 bénh

nhan xo gan do HBV du tiéu chuin dua vao nghién ctu, dugc diéu tri va theo doi tai

Khoa va Phong kham Noi Tiéu héa - Gan mat Bénh vién Pa Néng. S6 bénh nhan

thay ddi tai cac thoi diém danh gia: sau 3, 6, 12 va 18 thang c6 s6 bénh nhan twong
g 13 99 (93,4%), 100 (94,3%), 102 (96,2%) va 95 (89,6%). Két qua nhu sau:
3.1. PAC PIEM CUA POI TUQNG NGHIEN CUU

3.1.1. Tudi
Bang 3.1. Phan b6 bénh nhan theo nhoém tudi
Child A Child B, C Chung
Nhém tuoi (n=69) (n=37) (n=106) p
n % n % n %
<40 12 | 17,4 1 2,7 13 | 12,3
40 - 60 38 | 551 | 30 | 81,1 | 68 | 641 |<0,05
> 60 19 | 275 6 16,2 | 25 | 236
Téng 69 | 100,0 | 37 | 100,0 | 106 | 100,0
Tudi TB (nim) 51,87+ 11,76 | 52,11+8,02 | 51,95+ 10,56 | >0,05
Nho nhat 13 23 tudi va 16n nhat 1a 73 tudi

Nhan xét:

- Tudi TB: 51,95 + 10,56 tudi va khong co su khac biét gitta nhom Child A va

nhém Child B, C (p > 0,05).

- Nhom tudi chiém ty 18 cao nhat 1a tir 40 - 60 tudi (64,1%).

3.1.2. Giéi tinh

Co 64 nam va 42 nit, ty I¢ nam/nit = 1,52/1. Trong d6, nhom Child A c6 46

nam va 23 nit, nhom Child B, C ¢6 18 nam va 19 ntr.




Ty 18 %
70
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66,7

64

p<0,01
60,4

Child A

Child B, C

Chung

Biéu d6 3.1. Phan b6 bénh nhan theo gidi tinh
Nhan xét: Nam gi6i chiém 60,4% cao hon nit giéi (39,6%) (p < 0,01).
3.1.3. Tri¢u chirng 1am sang truée diéu tri

Bang 3.2. Cac tridu ching 1am sang trude khi diéu tri

E Nam

BN

Triéu chiing Child A" Child B, C™ Chung p

n % n % n % (*&**)
Mét moi 65 94,2 37 | 1000 | 102 | 962 | >0,05
Chan in 60 87,0 36 97,3 96 90,6 | >0,05
Pau HSP 23 33,3 19 51,4 42 39,6 | >0,05
Not nhén 43 62,3 37 | 100,0 | 80 755 | <0,001
Vang da, mat 15 21,7 29 78,4 44 415 | <0,001
Phu 3 43 12 32,4 15 14,2 | <0,001
Béng 0 0,0 13 35,1 13 12,3 -
THBH 6 8,7 27 73,0 33 31,1 | <0,001
Lach 16n 8 11,6 7 18,9 15 142 | >0,05

Nhan xét: Céac triéu chirng hay gap nhat 1a mét moi (96,2%), chan an
(90,6%). Cac triéu chung thuc thé & nhom Child B, C c6 ty 1& cao hon nhiéu so
véi Child A nhu nét nhén, vang da mat, phu, bang va THBH (p < 0,001).
3.1.4. Piém Child-Pugh truéc diéu tri

- biém Child-Pugh TB: 6,41 + 1,65 (trung vi 5,00 diém).

- Thap nhat 12 5 diém va cao nhat 1a 11 diém.




65

Child C
7,5%

Child B
27,4%
‘ X
Child A
65,1%

Biéu d 3.2. Phan loai Child-Pugh trudc khi diéu tri

Nhan xét: Child A chiém da s6 (65,1%).
3.1.5. Pic diém cin 1am sang truéc diéu tri
3.1.5.1. Cong thirc mau

Bang 3.3. Pic diém cong thirc mau

Pic diém Child A Child B, C™ Chung (*8‘:**)
Bach cau” 5,32 +2.25 5,03 £2,24 5234224

(x 103/ uL) (4,80) (4,91) (4,81) > 005
Hb (g/L) 126,91 + 23,0 110,6 16,24 | 121,22 +22,23 | <0,001
Tiducdu® | 97,28 +28,94 66,03 +27,77 | 86,37 +32,10

(x10%uL) 100,0 (62,0) (88,0) <000t

(*) Gid tri TB #DLC (trung vi).

Nhan xét:

- Tiéu cau kha thap, TB 13 86,37 + 32,10 x 10%uL, dic biét & nhém Child B,C
thip hon nhiéu so véi nhom Child A (p < 0,001).

- Hemoglobin (Hb) giam nhe, TB 1a 121,22 + 22,23 g/L.
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3.1.5.2. Mt s6 xét nghiém co bén

Bang 3.4. Mot sb xét nghiém co ban trudc diéu tri

. Child A* Child B, C** Chung p
Nong do
(n=69) (n=37) (n = 106) (*&**)
Na* (mmol/L) 13537+2,83 | 134,56 +3,31 | 135,09+3,02 | >0,05
Ca?* (mmol/L) 1,15 + 0,04 1,14 £ 0,06 1,14+ 0,05 >0.05
TB #DLC (trung vi) (1,15) (1,13) (1,14)
Lactate (mmOI/L) 2,54 £ 0,57 2,64 £0,53 2,58 £0,56 > 005
TB +BLC (trung vi) (2,41) (2,46) (2,42)
Creatinin(umol/L) | 66,81 +9,83 | 69,51 +£1543 | 67,75+ 12,07 > 005
TB +DLC (trung vi) (66,0) (66,0) (66,0)
eGRF* 108,54 +£ 22,44 | 101,51 +£29,14 | 106,09 +25,07 | > 0,05

*Don vi tinh: ml/phut/1,73 m?

Nhan xét: Nong do lactate mau ting nhe, cac xét nghiém con lai con trong gidi
han binh thuong va khong cé sy khac biét gitta 2 nhém Child A va Child B, C truéc
khi diéu tri (p > 0,05).
3.1.5.3. Hoat dp AST, ALT truwéc diéu tri

Bang 3.5. Dic diém hoat do AST trude diéu tri

Child A* Child B, C** Chung
p
Hoat do AST (n=69) (n=37) (n=106)
(*&**)
n % n % n %
<2 GHTBT 18 26,1 14 37,8 32 30,2 005
> )
2-5GHTBT 51 73,9 23 62,2 74 69,8
AST (U/L) 85,78 21,50 | 91,63 £38,24 | 87,82 + 28,44 0.05
> )
TB £DLC (trung vi) (85,3) (81,0) (85,1)

Nhan xét:

Hoat d6 AST TB trudc diéu tri tang tir 2 - 5 1an GHTBT chiém da s6 (69,8%).
Khong c6 su khac biét vé hoat d6 TB va muc d6 ting AST gitta 2 nhom Child A va
Child B, C (p > 0,05).
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Bang 3.6. Dic diém hoat do ALT trudce khi diéu tri

Child A* Child B, C** Chung
Hoat 9 ALT (n = 69) (n=37) (n = 106) (*8?**)
n % n % n %
<2 GHTBT 57 82,6 31 83,8 88 83,0 > 0,05
2-5GHTBT 12 174 6 16,2 18 17,0
ALT (U/L) 66,19 + 22,36 61,68 +27,76 64,62 + 24,34 > 0.05
TB #BDLC (trung vi) (60,0) (56,6) (59,1) ’
Ty AST/ALT 1,35+ 0,30 1,58 +£0,58 1,43 +£0,43 5005
TB #DLC (trung vi) (1,30) (1,46) (1,34)

Nhan xét:

- Hoat @6 ALT ting < 2 1an GHTBT chiém da s6 (83,0%) va khong c6 su khac
biét gitra nhém Child A va Child B, C (p > 0,05).
- Ty AST/ALT kha cao 1,43 £ 0,43 (trung vi 1,34).

3.1.5.4. Mét s6 xét nghiém khdc lién quan dén gan

Bang 3.7. Mot sd xét nghiém lién quan dén gan

, N Child A* Child B, C** Chung p
Xeét nghiém
(n=69) (n=37) (n = 106) (*&**)
BIL-TP (umol/L)| 18,44 +6,78 43,23 +£22,48 27,09 + 18,55 < 0.001
TB #PLC (trung vi) (17,4) (39,4) (21,0) ’
NH3 (umol/L) 59,92 £ 18,43 77,74 £ 27,11 66,14 £ 23,34 < 0.001
TB +BHLC (trung vi) (58,0) (72,1) (63,0) ’
ALB (g/L) 36.99+394 | 2754505 | 3369627 | _
TB #DLC (trung vi) (36,9) (27,0) (34,15) ’
GGT (U/L) 58,86 + 25,57 69,43 + 24,98 62,55 £ 25,75 <0,05
AFP (ng/mL) 8281470 | 235553319 | 1361+2390 | _
TB #PLC (trung vi) (4,31) (8,97) (4,99) ’
INR 1,17+0,11 1,43 +£0,23 1,26 = 0,20
< 0,001
TB +BHLC (trung vi) (1,16) (1,46) (1,21)

BIL-TP: bilirubin toan phan, ALB: albumin

Nhan xét: Pa sb bénh nhan & nhém Child B, C ¢6 ndng do bilirubin TP,
amoniac, GGT, AFP cao hon, INR kéo dai hon va ndng d6 albumin mau thap hon
S0 v&i nhom Child A.
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3.1.5.5. Cic chi diém ciia virus viém gan B
Bang 3.8. Tai luong HBV DNA truéc diéu tri

Child A* Child B, C** Chung
HBYV DNA p
(n=69) (n=37) (n =106)
(1U/mL) (*&**)
n % n % n %
< 20.000 31 449 21 56,8 52 49,1
> 0,05
>20.000 38 55,1 16 43,2 54 50,9
HBV DNA?® |4698,00+17493,10 | 147428 + 5804.,97 | 3572,72+14564,20 005
> )
(x 1031U/mL) (21,30) (16,40) (20,34)
HBeAg(+) 16 (23,2%) 10 (27%) 26 (24,5%) > 0,05

$: TB + BLC (trung vi)

Nhan xét:

- Tai luong HBV DNA TB 12 3572,72 £ 14564,2 (trung vi 20,34) x 103 lU/mL.
Nhém Child B, C ¢6 xu huéng thap hon so v6i nhém Child A nhung su khac biét
chua c6 ¥ nghia thdng ké (p > 0,05).

- Khong c6 su khac biét vé ty 1é bénh nhan c6 tai lugng HBV DNA ban dau
< 20.000 va >20.000 IU/mL gitta 2 nhom Child A va Child B, C (p > 0,05).

- Ty I¢ bénh nhan c6 HBeAg(+) la 24,5% va khong c6 sy khac biét giira 2
nhom Child A va Child B, C (p > 0,05).
3.1.5.6. Gid tri vin téc séng bién dang SWV va chi sé APRI trwéc khi diéu tri

Bang 3.9. Gia tri van toc song bién dang SWV va chi s6 APRI truée khi diéu tri

, Child A* Child B, C** Chung p
Chi so
(n =69) (n=37) (n =106) (*&**)
SWV (m/s) 2,09 +£0,27 2,51 +£0,48 2,24 £0,40
< 0,001
TB +BLC (trung vi) (1,98) (2,47) (2,06)
APRI 2,56 0,95 4,25+2723 3,15+ 1,71
< 0,001
TB +BLC (trung vi) (2,15) (3,30) (2,41)

Nhén xét: SWV va APRI TB lan luot 14 2,24 + 0,40 m/s va 3,15 + 1,71. Nhém
Child B, C cao hon dang ké so v&i nhém Child A (p < 0,001).
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3.1.5.7. Pdc diém hinh dnh gidn tinh thwe qudn qua néi soi da day
Bang 3.10. Dic diém hinh anh GTMTQ qua ndi soi thuc quan da day

Child A" Child B, C™ Chung
p
bo GTMTQ (n=69) (n=37) (n =106)
(*&**)
n % n % n %
b6 0 25 36,2 5 13,5 30 28,3
bo | 21 30,4 7 18,9 28 26,4
< 0,05
bo Il 18 26,1 16 43,2 34 32,1
bo I 5 7,25 9 24,3 14 13,2

Nhan xét: Nhom Child A c6 ty I¢ bénh nhan GTMTQ d6 0, d6 I cao hon nhém
Child B, C. Nguoc lai, nhém Child B, C c6 ty 1¢ GTMTQ d6 11 va III cao hon nhom

Child A (p < 0,05).

3.2. PANH GIA PAP UNG VE LAM SANG, SINH HOA VA VIRUS O BENH
NHAN XO GAN DO VIRUS VIEM GAN B PIEU TRI BANG ENTECAVIR
TAI THOI PIEM 3, 6, 12 VA 18 THANG

Bang 3.11. Tong quan vé két qua sau 18 thang diéu tri

Nhom Két cuc S6 bénh nhén
F4 xudng < F3 32
Xo gan Child A Xo gan Child B 1
(n=69) UTTBG 1
106 bénh nhin xo .
. Tu vong 1
gan do HBV diéu tri ?
ETV 18 thang F4 xuong < F3 6
Xo gan Child B, C Xo gan Child A 16
(n=137) UTTBG 5
Tu vong 2

Nhan xét: Nhom Child A c6 sb lwong bénh nhan cai thién mic d6 XHG cao

hon va it cac bién chiing hon so véi nhom Child B, C.
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3.2.1. Pap trng 1am sang

3.2.1.1. Cac tri¢u chirng lam sang

120 -
96,2
100 -
90,6\ 87,9
80 -

755 75.6 s gg4 —* Chinan
= 60 - ’ 70,6 Mét moi
Eq_‘;; Nétnhén
- 41,5 49,5 26.0 Ving da, mét

40 - 29 2 ’ —o—THBH
C=—= ".— 32’4\‘ =0=1.4ch 16n
36,0
o SN 563 A 00 157 24,2
e 10,5
14,2 13,2 74
0. 9,0 1,’1

Ban ddu 3 thing 6thang 12 thing 18 thang
Thoi diém danh gia

Biéu dd 3.3. Thay ddi ty 18 cac triéu ching 14m sang trude va sau diéu tri
Nhan xét: C6 su cai thién dan ty 18 cac triéu ching 1am sang theo thdi gian
diéu tri. Sau 18 thang, mot s triéu ching cai thién dang ké nhu mét moi (giam tir
96,2% xudng 10,5%), chan in (tr 90,6% xubng 1,1%), vang da/mat (tir 41,5%
xubng 10,5 %). Tuy nhién, cac triéu chiang thuc thé hiu nhu it hoic khong thay

d6i nhu nét nhén, THBH va lach 16n.
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3.2.1.2. Pdp teng theo thang diém Child-Pugh
Bang 3.12. Thay ddi gia tri diém Child-Pugh truéc va sau diéu tri

51 hild A~ | ChildB, C~ h
Child-Pugh So lwgng | Child ChildB, C Chung p
(n1/n2/n) (n1) (n2) (n) (* & **)
. 542 + 0.50 8.24 +1.46 6.41 + 1.65
Ban diu @ | 69/37/106 | > : : : : P21 < 0,001
an dau (5,0) (8,0) (6,0)
5.25+0.44 7.37+£1.40 6.00+1.36
3 thang ® | 64/35/99 | : : : : %1 <0,001
ang (5,0) (7.0) (5,0)
523+043 | 694121 | 583<1.14
6 thang © | 65/35/100 | >’ : : : : 1 <0,001
e (5,0) (7,0) (5,0)
5.17 £ 0.38 6.69+1.24 5.71 £ 1.08
12 thane © | 66/36/102 | : : : : 1 < 0,001
e (5,0) (6,0) (5,0) |
519+044 | 657143 | 560%1.10
18 thang © | 67/28/95 | > : ’ : ’ | <0,001
e (5,0) (6,0) (5,0)
(2)&(0) <0,01 <0,001 <0,001
@&() | <0,001 <0,001 <0,001
P @&(d) | <0001 <0,001 <0,001
@&(e) <001 0,001 <0,001

Ghi chii: Biém Child-Pugh biéu th; bang TB #PLC (trung vi)

Nhan xét: Diém Child-Pugh giam dan theo thoi gian va c¢6 ¥ nghia ngay sau
3 thang diéu tri & tat ca cac nhom (p < 0,001). Biém TB giam tir 6,41 + 1,65 xudng
5,60 + 1,10 diém sau 18 thang diéu tri (p < 0,001).

90 -
80 -
70 -
60 -

64,2

29,9

59"

1

Child A

O Tang > 1 diém
O Giam > 1 diém
Khong thay doi

82,1
45,3 45,3
17,9
9,4
L e
Child B/C Chung

Phan loai xo gan

Biéu dd 3.4. Murc do thay d6i diém Child-Pugh sau 18 thang diéu tri so voi ban dau




72

Nhan xét:

- Sau 18 thang diéu tri da sé bénh nhan c6 diém Child-Pugh 6n dinh (45,3%)
hodc giam > 1 diém (45,3%). C6 9,4 % bénh nhén ting > 1 diém va chu yéu ¢ nhom
Child B, C (p < 0,05).

- C6 12/28 bénh nhan trong nhém Child B, C giam > 2 diém (42,9 %).

100

90
80 86,3
o 83,3 ,
.70 74,8 80,0
= 60 65,1" Child A
50 Child B
40 Child C
- 27.4
20 ! :
10 75 12.6
2,0 0 0 11
(n=106)  (n=99) (n=100) (n=102)  (n=95)

Bandiu 3thiang  6thing 12thang 18 thang

p"&™ < 0,001

Biéu dd 3.5. Thay dbi ty 1& phan loai Child-Pugh truéc va sau diéu tri.

Nhan xét: Phan loai Child-Pugh thay d6i theo thoi gian diéu tri. Child A
tang dan (tir 65,1% lén 86,3%, p < 0,001) va ty I&¢ Child B, C giam dan lan luogt (tur
27,4% xudng 12,6 %) va (7,5% xudng 1,1 %) sau 18 thang diéu tri so vi ban dau.
3.2.1.3. Thay déi ty 1é dp GTMTO qua nji soi da day truéc va sau

Trong qua trinh theo ddi ndi soi ¢ 6 bénh nhan co nguy co cao xuét
huyét do v& GTMTQ nén ching t6i tién hanh that GTMTQ, 3 bénh nhan tir
vong va 6 bénh nhan UTTBG truéc dot kham cudi. Vi vay, 15 bénh nhan nay
khong dua vao phan tich. Két qua c6 91 bénh nhan duogc noi soi lan dau va két

thuc 18 thang diéu tri.
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Bang 3.13. Thay dbi ty 16 30 GTMTQ sau 18 thang diéu tri so véi ban dau

GTMTQ ]?r?'; gil; Thay déi l(f] t:hg‘l‘)g Pl Ty 'fntg/"g o
Bl (9,3%) =z o (8,88 N 59324?&)
D= =13
bell (302,2%) RS ; = (24,222 w | 0% _Gim
pS3 = _ o
boo (312,2%) — (37\?\;1 N 9-(332)

Nhan xét: Sau 18 thang diéu tri, c6 su thay d6i ty 18 GTMTQ tang dan do 0, |
va giam dan do II, III nhung su khac biét chua c6 y nghia. C6 23 bénh nhan giam do

GTMTQ, da s6 1a giam 1 d6 va phd bién 1a nhom giam tir do 11 xudng do 1.

3.2.1.4. Cdc bién chirng xdy ra trong qud trinh diéu tri

Bang 3.14. Cac bién ching xay ra trong 18 thang diéu tri

Child A® |ChildB,C™| Chung
Bién chirng (n = 69) (n=37) (n=106) | p**
n % n % n % &)
UTTBG 1 14 5 13,5 6 57 | <0,01
Vo GTMTQ 0 0 2 54 2 1,9 -
Xuat hién bang 1 | 14| 3 [ 81| 4 | 38 |>005
Bénh nao gan 0 0 1 2,7 1 0,9 | >0,05
Bung phat virus 1 1,4 1 2,7 2 1,9 | >0,05
Tu vong 1 1,4 2 54 3 28 | >0,05
Téng sb ¢o bién ching 4 | 58 | 14 |378 | 18 | 17,0 | <0,001

Nhan xét: 18 thang diéu trj c6 18 bién chiing (17,0%) ¢ 17 bénh nhéan (1 bénh
nhan & nhém Child A c6 2 bién ching: bung phat virus va tr vong). Nhém Child
B, C xay ra nhiéu bién chtng hon Child A (p < 0,001), nhat 1a UTTBG (p < 0,01).
Nhém bién ching hay gap 1a mat bu gan (6,6%), UTTBG (5,7%) va 3 bénh nhan

tir vong (chiém 2,8%: 1 tir vong do bung phat virus va 2 do xo gan tién trién).
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3.2.1.5. Sw thay déi nong d¢ \actate, calci ion héa huyét thanh va dé loc ciu thin
sau 18 thdng diéu tri entecavir
Bang 3.15. Sy thay doi nf“mg do creatinine, lactate, calci ion hoa huyét thanh

va dod loc cau than sau 18 thang di€u tri so v&i ban dau

Sw thay doi Child A* | Child B, C** Chung (*;**)
A Creatinin M18-M0®@ | 156+ 1269 | 31+9,73 | 2,00+ 11,86
(umol/L) (1,00) (3,50) (1,80) 70
A eGFR M18-M0® 0,86 +25,57 | -5,85+ 16,55 | -1,11 + 23,39
(ml/phat/1,73 m2) (-2,20) (-5,80) (-3,70) 70
A Lactate M18-M0© 0,29 £ 0,92 0,03 +£0,83 0,21 £0,89
(mmol/L) (0,23) (0,17 (0,22) 70
A Calci M18-MQ@ -0,01+0,10 | -0,00+0,06 | -0,01+0,09
> 0,05
(mmol/L) (-0,01) (-0,01) (-0,01)
D (a) > 0,05 > 0,05 > 0,05
p (b) > 0,05 > 0,05 > 0,05
p (c) <0,05 > 0,05 <0,05
p (d) > 0,05 > 0,05 > 0,05

A mswmo la hiéu sé cua méi chi diém tai thoi diém 18 thing so véi ban dau, biéu thi bang
TB + PLC (trung Vi); p 2: So sanh thoi diém 18 thang diéu tri so Véi ban dau.

Nhén xét: Sau 18 thang diéu tri chua thiy sy thay ddi co ¥ nghia so véi trudc
diéu tri d6i véi ndng do creatinin, calci ion hoa va eGFR. Tuy nhién, ¢o su ting ¢ ¥

nghia ndng d6 lactate mau (ting 0,21 + 0,89 mmol/L so véi ban dau, p < 0,05).



3.2.2. Pap wng vé sinh héa gan
3.2.2.1. Dap wrng theo hoat dp AST
Bang 3.16. Thay doi gia tri hoat 46 AST trudc va sau diéu tri

75

Hoatdp | SOlweng | Child A" Child B, C* Chung p
AST (U/L) | (n1/n2/n) (n1) (n2) (n) (*&**)
‘ 85,78 £21,50 | 91,63 + 38,24 | 87,82 + 28,44
Ban dau® | 69/37/106 > 0,05
(85,3) (81,0) (85,1)
53,07+ 16,72 | 63,79 23,79 | 56,86 + 20,06
3 thang® | 64/35/99 < 0,05
(50,0) (61,3) (54,0)
37,81+ 14,05 | 52,49 + 17,13 | 42,94 + 16,67
6 thang® | 65/35/100 < 0,001
(35,7) (54,9) (36,45)
33,65+ 8,78 | 47,73+ 15,54 | 38,62 + 13,38
12 thang@ | 66/36/102 < 0,001
(32,65) (40,0) (35,95)
31,14+ 8,42 | 43,59+ 15,18 | 34,81 + 12,19
18 thang® | 67/28/95 < 0,001
(30,60) (36,20) (34,20)
(a)&(b) < 0,001 < 0,001 < 0,001
(2)&(c) < 0,001 < 0,001 < 0,001
p
(a)&(d) < 0,001 < 0,001 < 0,001
(2)&(e) < 0,001 < 0,001 < 0,001

Ghi chii: Gid tri hoat dé AST biéu thi bang TB + PLC (trung vi)
Nhan xét: Hoat 6 AST giam dan theo thoi gian ¢ tit ca cac nhom, giam co

¥ nghia ngay sau 3 thang diéu tri, dén 18 thang tré vé gidi han binh thudng, ngoai
tri nhom Child B, C con tang nhe (TB 1a 43,59 + 15,18 U/L). Hoat 46 AST ¢ nhom
Child B, C cao hon nhém Child A ¢ céc thoi diém theo ddi (p < 0,05 sau 3 thang va
p < 0,001 & cac thoi diém sau).
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Thoi diém danh gia
Biéu d6 3.6. Ty 1¢ binh thudng hoa hoat &6 AST theo thoi gian diéu tri
Nhan xét: Ty & binh thuong héa AST ting dan & ca hai nhom theo thoi
gian diéu tri. Trong d6, tir sau 6 thang diéu tri nhom Child A dat ty 18 nay cao
hon so véi nhoém Child B, C (p < 0,05).



3.2.2.2. Dap irng theo hoat dp ALT
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Bang 3.17. Thay d6i hoat d6 ALT trudc va sau diéu tri

Sé lwong | Child A* Child B, C* Chung P
ALT (U/L)
(n1/n2/n) (n1) (n2) (n) (* &%)
. 66,19 +2236| 61,68+27,76 | 64,62+ 24,34
Ban dau® | 69/37/106 > 0,05
(60,0) (56,6) (59,1)
46,31 £ 13,85 | 44,59+16,20 | 45,71 £ 14,67
3 thang® | 64/35/99 > 0,05
(43,0) (43,0) (43,0)
33,61 +£12,85| 38,97+11,31 35,48 +£ 12,54
6 thang© | 65/35/100 <0,05
(36,9) (41,0) (37,0)
31,73 £13,38 | 35,48+ 11,26 | 33,06+ 12,74
12 thang@ | 66/36/102 > 0,05
(32,0) (35,0) (33,9)
29,57+ 13,40 | 33,63+12,35 | 30,77 +£13,16
18 thang® | 67/28/95 <0,05
(30,0) (31,0) (31,0)
(2)&(b) < 0,001 < 0,001 < 0,001
(2)&(c) < 0,001 < 0,001 < 0,001
p
(2)&(d) < 0,001 < 0,001 < 0,001
(2)&(e) < 0,001 < 0,001 < 0,001
Ghi chii: Gid tri hoat dg ALT biéu thi bang TB #HLC (trung vi)

Nhan xét: Hoat do ALT giam dan theo thoi gian diéu tri, giam nhanh sau 3
thang & tat ca cac nhom va tir sau 6 thang da s6 bénh nhan dat dudi ngudng binh
thuong (< 40 U/L). Nhin chung & nhém Child A c¢é hoat d6 ALT thap hon nhém
Child B, C bét dau sau 6 thang diéu tri (p < 0,05).
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89,4 89,6
81,5
T 85,3
80,4 | 75.0
69,0 l 66,9 p> 6,05
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37’1T | 47,7
31,3 [ p<0,01
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p > 0,05
P: so sanh Child A voi Child B,C
3 thang 6 thang 12 thang 18 thang
Thoi diém danh gia

Child A
Child B, C
Chung

Biéu d6 3.7. Ty 1¢ binh thuong héa hoat @ ALT theo thoi gian diéu tri

Nhan xét: Ty 18 binh thuong hoa hoat do ALT ting dan theo thoi gian diéu
tri. Trong d6, nhom Child A cé ty I& cao hon nhém Child B, C, nhat 12 tai thoi
diém 6 thang (p < 0,01) va 12 thang (p < 0,05). Tuy nhién, sau 18 thang diéu tri ty
Ié nay ting dang ké ngay ca nhom Child B, C va khong con khac biét gitra 2 nhém

(p > 0,05).



3.2.2.3. Pdp ikng theo nong dp albumin huyét thanh

Bang 3.18. Thay d6i nong d6 aloumin huyét thanh trudc va diéu tri

Albumin | Sé lwgng Child A* | Child B, C* Chung p
(/L) (n1/n2/n) (n1) (n2) (n) (*&**)
‘ 36,99 +394 | 27,54+5,05 | 33,69+6,27
Ban dau®@ | 69/37/106 < 0,001
(36,9) (27,0) (34,15)
38,35+3,75 | 28,37+5,50 | 34,82+6,52
3 thang® 64/35/99 < 0,001
(38,45) (27,3) (36,0)
39,07 +3,94 | 29,15+5,84 | 35,61 +6,67
6 thang® | 65/35/100 < 0,001
(39,0) (29,2) (36,7)
40,39 +4,37 | 30,54+591 | 36,91 +6,84
12 thang® | 66/36/102 < 0,001
(40,35) (31,35) (38,0)
40,37 +3,95 | 32,18+6,92 | 37,96 + 6,26
18 thang® | 67/28/95 < 0,001
(40,10) (32,35) (39,00)
(@)&(b) < 0,05 > 0,05 > 0,05
(@)&(c) <0,01 > 0,05 < 0,05
p
(@)&(d) < 0,001 < 0,05 < 0,001
(@)&(e) < 0,001 <0,01 < 0,001

Ghi chii: Gid tri nong dé albumin biéu thi bang TB +BDLC (trung vi)

Nhan xét: Nong do albumin huyét thanh ting dan theo thoi gian diéu tri &
ca 2 nhoém. Trong d6, & nhom Child A tang cao hon c6 y nghia chi sau 3 thang
diéu tri (p < 0,05). O nhém Child B, C cai thién nong d6 albumin cham hon, phai

mat it nhat 1 nam diéu tri Sy cai thién méi c6 ¥ nghia (p < 0,05).
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Biéu d6 3.8. Ty 1& bénh nhén bj giam albumin mau trudc va sau diéu tri

Nhan xét: Giam dan ty I& bénh nhan bi giam albumin méu theo thoi gian
diéu tri. Nhom Child A giam nhanh ty I¢ nay va thap hon nhiéu so v&i nhom
Child B, C tai cac thoi diém theo di (p < 0,001). Trong khi d6, & nhém Child B,
C phai dén sau 18 thang diéu tri ty Ié nay mai giam cé ¥ nghia so véi trude diéu

tri (p < 0,05).



3.2.2.4. Pdp irng theo nong dp bilirubin toan phin huyét thanh

Bang 3.19. Thay d6i nong d6 bilirubin TP huyét thanh trudc va sau diéu tri

Bilirubin TP| S6 lwong Child A* Child B, C™ Chung p
(umol/L) | (n1/n2/n) (nl1) (n2) (n) (*&**)
‘ 18,44 £ 6,78 | 43,23 £22,48 | 27,09 £+ 18,55
Ban dau ® | 69/37/106 < 0,001
(17.4) (39.4) (21,0)
15,09 £ 5,59 | 34,09 +17,89 | 21,80 + 14,65
3 thang ® | 64/35/99 < 0,001
(14,5) (27,0) (17.8)
13,62 +490 | 27,61+ 13,75 | 18,51 £ 11,20
6 thang © | 65/35/100 < 0,001
(12,2) (26,0) (15,3)
12,67 £4,27 | 26,15+12,19 | 17,43 £ 10,26
12 thang @ | 66/36/102 < 0,001
(11,75) (24,0) (14,75)
12,89 +9,63 | 22,07 + 11,14 | 15,59 + 10,88
18 thang ® | 67/28/95 < 0,001
(10,70) (18,65) (13,20)
(@)&(b) <0,01 > 0,05 <0,05
(@)&(c) < 0,001 <0,01 < 0,001
p
(a)&(d) < 0,001 < 0,001 < 0,001
(@)&(e) < 0,001 < 0,001 < 0,001

Ghi chii: Nong d bilirubin TP biéu thi bang TB +BLC (trung vi)

Nhan xét: Nong do bilirubin TP huyét thanh giam dan theo thoi gian diéu tri,
tir 27,09 + 18,55 pmol/L ban dau xudng con 15,59 + 10,88 pmol/L sau 18 thang.

Nhom Child A ndng d6 bilirubin TP giam nhanh cé y nghia sau 3 thang diéu tri, trong

khi nhom Child B, C giam cham phai mét it nhat 6 thang diéu tri su giam nay méi c6

¥ nghia théng ké (p < 0,01).
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40,2
33,7
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So véi ban dau

Ban dau 3 thang 6 thang 12 thang 18 thang

Thoi diém danh gia

Biéu dd 3.9. Thay dbi ty 1& bénh nhan bi ting bilirubin TP trudc va sau diéu tri

Nhan xét: Giam dan ty 1¢ bénh nhan bi tang bilirubin TP huyét thanh theo thoi

gian diéu tri (33,7% sau 18 thang so v4i ban dau 12 64,2%, p < 0,001). Trong d6 nhém

Child B, C giam cham hon, phai mat it nhat 1a 18 thang diéu tri thi sy giam ty 1& nay

méi c6 y nghia théng ké so vai ban dau (67,9 % so vai 89,2%, p < 0,05).



3.2.3. Pap wng vé virus
3.2.3.1. Thay déi tii lwong HBV DNA trwdc va sau diéu tri
Bang 3.20. Thay dbi tai lugng HBV DNA trudc va sau diéu tri
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HBV | S6 lweng Child A Child B, C Chung
DNA" | (n1/n2/n) (nl) (n2) (n) P
Ban | 69/37/ |4698,0+ 17493,1|1474,28 + 5804,97 | 3572,72 + 145642
> 0,05
dau? 106 (21,30) (16,40) (20,34)
3 64/35/ | 17,40 +52,16 6,72 + 6,89 13,63 + 42,33
> 0,05
thang® 99 (4,31) (4,20) (4,20)
6 65/35/ 0,38 + 1,30 0,92 + 1,59 0,57 + 1,42
< 0,05
thang® | 100 (0,09) (0,17) (0,10)
12 66/36/ 0,03 +0,13 0,20 £ 0,90 0,09 + 0,55
. > 0,05
thang 102 (0) (0) (0)
18 67/28/ 0,05+ 0,41 0 0,04 0,34
, > 0,05
thing®| 95 0) 0) 0)
(a)&(b) < 0,001 < 0,001 < 0,001
(2)&(c) < 0,001 < 0,001 < 0,001
p
(2)&(d) < 0,001 < 0,001 < 0,001
(2)&(e) < 0,001 < 0,001 < 0,001

Ghi chii: * Tai lwong HBV DNA x 10° 1U/mL biéu thi bang TB + DLC (trung vi)

Nhan xét: Tai lwong HBV DNA giam dang ké theo thoi gian va c6 ¥ nghia

ngay sau 3 thang diéu tri. Pa s6 bénh nhan c6 tai lwong HBV DNA gan nhu dudi

ngudng phat hién ké tir sau 12 thang ¢ ca 2 nhém Child A va Child B, C.
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3.2.3.2. Ty I¢ bénh nhan co tdi lwong HBV DNA dwéi nguwong phdt hién theo thoi

gian diéu tri

120
p > 0,05
100 100,0
s AW
’ 91,0
80 :
76,5
=
S, 60 p>0,05 69,4 Child A
; 431 Child B/C
= 40 37.0 Chung
20 | P19® 25,7
10,1 5 7 .p so sanh nhém Child A véi Child B,C
3 thang 6 thang 12 thang 18 thang

Thoi diém danh gia
Biéu d6 3.10. Ty 1¢ bénh nhan dat tai luong HBV DNA < 20 IU/mL sau diéu tri

Nhan xét: Ty 1€ bénh nhan c6 tai lwong HBV DNA dudi ngudng phat hién
tang dan theo thoi gian diéu tri, sau 3 thang chi dat 10,1%, 12 thang (76,5%) va 18
thang (93,7 %). Khong c6 su khac biét co y nghia thng ké gitra 2 nhém Child A va
Child B, C & céc thoi diém danh gia (p > 0,05).
3.2.4. Pap ung theo tinh trang huyét thanh HBeAg
3.2.4.1. Ty I¢ mat HBeAg sau diéu tri ¢ bénh nhin c6 HBeAg(+) ban dau

Bang 3.21. Ty 1é mat HBeAg huyét thanh theo thoi gian diéu tri

Phin loai xo gan Child A® | Child B, C™ Chung p
HBeAg(+) ban dau (n) 16 10 26 *QxH
3 thang (%,n) | 15,4 (2/13) | 11,1 (1/9) 13,6 (3/22) | >0,05

M4t | 6thang (%,n) | 43,8 (7/16) | 33,3(3/9) | 44,0(10/25) |>0,05
HBeAg | 12 thang (%,n) | 66,7 (10/15) | 60,0 (6/10) | 64,0 (16/25) | >0,05
18 thang (%,n) | 73,3 (11/15) | 83,3 (5/6) | 76,2 (17/23) | >0,05

Nhan xét: Ty I¢ mat HBeAg tang dan theo thoi gian diéu tri, sau 3 thang 1a
13,6% va dén thoi diém 18 thang 13 76,2 %. Khong c6 su khac biét giita 2 nhém Child
A va Child B, C vé ty Ié mat HBeAg tai cac thdi diém theo ddi.
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3.2.4.2. Ty 1¢ chuyén doi huyét thanh anti HBe(+) sau diéu tri ¢ bénh nhén co
HBeAg(+) ban diu
Bang 3.22. Ty 1¢ chuyén dbi huyét thanh anti HBe(+) & bénh nhan c6 HBeAg(+)

ban dau theo thoi gian diéu tri

Phin loai xo gan Child A | ChildB,C™ Chung p

. * & **
HBeAg (+) ban dau (n) 16 10 26

3 thang (%,n) | 7,7(1/13) | 11,1 (1/9) | 9,1(2/22) |>0,05

ot 6 thang (%,n) | 25,0 (4/16) | 33,3(3/9) | 28,0 (7/25) |>0,05

HBe(+)

12 thang (%,n) | 40,0 (6/15) | 50,0 (5/10) | 44,0 (11/25) | > 0,05

18 thang (%,n) | 53,3 (8/15) | 50,0 (3/6) | 52,4 (11/21) | >0,05

Nhan xét: Ty 1é chuyén d6i huyét thanh antiHBe(+) ting dan theo thoi gian
diéu tri, sau 3 thang dat 9,1% va tai thoi diém 18 thang 1a 52,4%. Khong c6 su khac
biét giita 2 nhom Child A va Child B, C (p > 0,05).
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3.3. KHAO SAT SU BIEN POI VAN TOC SONG BIEN DANG, CHi SO APRI

O BENH NHAN XO GAN DO HBV PIEU TRI BANG ENTECAVIR TAI THOI

PIEM 6, 12 VA 18 THANG VA CAC YEU TO DU BAO CAl THIEN MUC PO

XO HOA GAN

3.3.1. Khio sat sw bién déi van toc song bién dang va chi sé APRI & bénh nhan

xo gan do HBV diéu tri bang entecavir tai thoi diém 6, 12 va 18 thang

3.3.1.1. Sw thay doi gid tri vin téc séng bién dang (SWV) truwde va sau diéu tri
Bang 3.23. Thay dbi gia tri SWV trudc va sau diéu tri

SWV nl/n2 Child A* Child B, C* Chung p
(mfs) n (n1) (n2) (n) (*&**)
‘ 69/37 | 2,09+0,27 2,51 +0,46 2,24 + 0,40
Ban dau® < 0,001
106 (1,98) (2,47) (2,06)
65/35 | 2,07+0,29 2,43 +0,43 2,19+0,39
6 thang® < 0,001
100 (1,94) (2,36) (2,02)
66/36 | 1,98+0,29 2,33 +£0,44 2,10+0,39
12 thang© < 0,001
102 (1,89) (2,24) (1,92)
67/28 | 1,83+£0,25 2,31+0,51 1,97 + 0,41
18 thang@ < 0,001
95 (1,87) (2,21) (1,87)
(2)&(b) > 0,05 > 0,05 > 0,05
P (2)&(c) < 0,001 > 0,05 < 0,001
(2)&(d) < 0,001 > 0,05 < 0,001

Ghi chii: Gid tri SWV biéu thi bang TB #HLC (trung vi)

Nhan xét: SWV giam dan theo thoi gian diéu tri, sau 18 thang 1a 1,97 + 0,41
m/s so Vi trude didu tri 1a 2,24 + 0,40 m/s (p < 0,001). O nhom Child A, gia tri
SWV giam c6 y nghia sau 1 nam diéu tri (p < 0,001), trong khi d6 & nhém Child B,
C su giam SWV chua c6 ¥ nghia thong ké ngay ca sau 18 thang diéu trji va ludn c6
gia tri cao hon nhom Child A tai cac thoi diém danh gia (p < 0,001).
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Biéu d6 3.11. Ty 1¢ bénh nhan giam gia tri SWV tir F4 xudng < F3 sau diéu tri

Nhan xét: Ty 18 bénh nhan giam gia tri SWV tr F4 xuéng < F3 tang dan theo
thoi gian diéu tri, sau 6 thang (9,0%), 12 thang (27,5 %) va 18 thang 14 43,2 %. Trong
d6, nhom Child A c6 ty Ié cao hon dang ké so v&i nhém Child B, C (p < 0,05).
3.3.1.2. Sw thay dbi chi s6 APRI truwéc va sau diéu tri

Bang 3.24. Thay doi gia tri chi sé APRI trudc va sau diéu tri

APRI n1/n2 Child A* | ChildB, C™ Chung p
n (n1) (n2) (n) (*&**)
‘ 69/37 | 2,56+095 | 425+223 | 3,15+ 1,71
B da (a) ’ s s B B s < 01001
an dad 106 (2,15) (3,30) (2,41)
65/35 | 1,12£067 | 249129 | 1,60=1,14
6 thr (b) ’ H 5 s s 9 < 0’001
ang 100 (0,95) (2,51) (1,22)
66/36 | 1,00£0,71 | 233+129 | 147<1,14
12 thr (c) ’ 5 9 9 9 9 < 0’001
ane 102 (0,78) (2,04) (1,03)
67/28 | 0.88+064 | 1,93=1,12 | 1,19+0,94
18 thang® 00 SO A <0,001
ne 95 (0,71) (1,74) (0,87)
@&(b) | <0,001 < 0,001 < 0,001
p (a)&(c) < 0,001 < 0,001 < 0,001
@&(d) | <0,001 < 0,001 < 0,001

Ghi chii: Gid tri chi s6 APRI biéu thi bang TB #HLC (trung vi)

Nhén xét: Gia tri chi s6 APRI giam nhanh sau 6 thang diéu tri, sau d6 giam
cham hon (giam tir 3,15 + 1,71 ban dau xuéng 1,19 + 0,94 sau 18 thang diéu tri, p <
0,001). Nhém Child B, C ¢6 gia tri APRI Tudn cao hon so véi nhém Child A trong
qua trinh theo doi (p < 0,001).
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Biéu d6 3.12. Ty 1¢ bénh nhan giam gia tri APRI tir F4 xudng < F3 sau diéu tri

Nhan xét: Ty 1& bénh nhan giam gia tri APRI tir F4 xuéng < F3 ting dang
ké theo thoi gian diéu tri, sau 6 thang (74 %%), 12 thang (78,4 %) va dén sau 18 thang
1a 86,3 %. Trong d6, nhém Child A c6 ty I€ cao hon c6 y nghia so vi nhoém Child B,
C (p <0,001).
3.3.1.3. Ty I¢ bé¢nh nhén cdi thign mirc d xo hod gan theo thoi gian diéu tri

Cai thién mirc 46 XHG xac dinh bang giam dong thoi gia tri SWV va APRI tir
F4 xubng < F3, thoa mén diéu kién SWV < 1,86 m/s va APRI < 2.

Bang 3.25. Ty 1€ bénh nhan dat cai thi¢n mic do0 XHG theo thoi gian diéu tri

Ty I€ cai thién p
Child A" Child B, C™ Chung

mirc dp XHG *EF*

6 thang (%, n) 13,4 (9/65) 0,0 (0/35) 9,0 (9/100) < 0,05

12 thang (%, n) 34,8 (23/66) | 8,3(3/36) | 25,5(26/102) | <0,01

18 thang (%, n) 47,8 (32/67) | 21,4 (6/28) | 40,0 (38/95) | <0,01

Nhén xét: Ty 1& bénh nhan dat dugc cai thién mac do XHG ting dan theo thoi
gian diéu tri. Sau 6 thang (9,0 %), 12 thang (25,5%) va 18 thang 1a 40,0%. Trong d,
nhom Child A c6 ty 1¢ cao hon déng ké so v6i nhém Child B, C.
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3.3.2. Cac yéu to du bao cai thién mirc d9 xo hoa gan sau 18 thang diéu tri
3.3.2.1. Cic yéu té lim sang va cdn lim sang truwde khi diéu tri c6 thé lién quan
dén cdi thién mirc @ xo hod gan sau 18 thing diéu tri

Chung t6i dua vao 12 yéu td ban dau dé phan tich mdi lién quan dén cai thién
muc d6 XHG sau khi diéu tri. Vi chua c6 diém cit téi vu cua cac yéu té du béo cai
thién mirc d6 XHG dé tham khao, nhat 1a trén ddi twong XG nén chung t6i xac dinh
diém cat duwa trén phéan tich duong cong ROC. Cac yéu té nay va diém cat tdi uu
tuong tng dugc tom tat theo bang 3.26.

Bang 3.26. Diém cat toi vu cia mdt so yéu to 1am sang va can 1am sang ban dau

Cac yéu t6 (trude diéu tri)| Piém cat Do nhay Po dic hiéu
Tubi (nim) 41 38,4 (27,8-54,3) | 87,3(76,5-94,3)
AST (U/L) 85 73,7 (56,9 - 86,6) | 63,5 (50,4 - 75,3)
ALT (U/L) 53 76,3 (59,8 - 88,6) | 58,7 (45,6 - 71,0)
Albumin (g/L) 32,4 84,2 (68,7 - 94,0) | 49,2 (36,4 - 62,1)
BIL TP (um/L) 17 81,6 (65,7-92,5) | 36,5 (24,7 - 49,6)
Tiéu cau (x10%1) 101 71,1 (54,1-84,6) | 82,5 (70,9 - 90,9)
HBV DNA (IU/mL) 14137 84,2 (68,7 -94,0) | 42,9 (30,5 - 56,0)
INR 1,23 81,6 (65,7 - 92,3) | 52,4 (39,4 - 65,1)
Child (diém) 6 84,2 (68,7 - 94,0) | 38,1 (26,1 - 51,2)
APRI 2,43 71,1 (54,1 - 84,6) | 61,9 (48,8 - 73,9)
SWV (m/s) 1,98 63,2 (46,0 -78,2) | 73,0 (60,3 - 83,4)
HBeAg Duong/am - -
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3.3.2.3. Phén tich cdc yéu to lam sang va cin lim sang trwéc khi diéu tri lién quan
dén dw bdo cdi thién mikc dp xo hod gan sau 18 thing diéu tri
Bang 3.27. Phan tich don bién méi lién quan gitta cac yéu t6 1am sang va can 1am

sang trudc diéu trj voi cai thién mic d6 XHG sau 18 thang diéu trj

Cai thién mire d¢ XHG
Y , (F4 xudng < F3)
Cac yéu to So sanh Co Khong p
n % n %
2 <41 7 46,7 8 53,3
Tuol (ndm) > 41 31 38,7 29 | 613 | 00
AST k <85 10 21,3 37 87 | 0.001
ban dau (U/L) > 85 28 58,3 20 41,7
ALT <58 9 21,4 33 86 | 4001
ban dau (U/L) > 58 29 54,7 24 45,3 ’
BIL-TP <17 17 44,7 21 553 | . 008
ban dau (umol/L) | >17 21 36,8 36 63,2 ’
Albumin <324 6 18,7 26 813 | _ 401
ban dau (g/L) >32,4 32 52,8 31 47,2 ’
\ Duong 6 28,6 15 71,4
HBeAg ban dau Am 2 432 4 568 | 0,05
HBV DNA < 14137 6 20,0 24 800 | _4o1
ban dau (IU/mL) | > 14137 32 49,2 33 52,9 ’
. <101 11 19,6 45 80,4
A A 9 —_— ) )
Tieu cau(x 10°/L) > 101 97 69,2 12 308 < 0,001
<123 31 51,7 29 48,3
—_ 9 1 7 <
INR >1,23 7 20,0 28 80,0 001
Child-Pugh <6 32 47,1 36 529 | _508
(diém) >6 6 22,2 21 77,8 ’
<2,43 27 54,0 23 46,0
APRI > 243 11 24.4 34 | 780 | 0%
<1,98 24 61,5 15 38,5
SWV (mfs) >1,98 14 25,0 42 750 | <000

Nhan xét: C6 9/12 yéu t6 lién quan c6 y nghia véi cai thien mic d6 XHG
gom hoat d6 AST, ALT, ndng do albumin, tai lwong HBV DNA, s luong tiéu cau
ban dau cao va INR, diém Child-Pugh, SWV, APRI ban dau thip.
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Bang 3.28. Phén tich hdi quy logistic da bién dong thoi cac yéu td lién quan dén dy

bao cai thién murc d0 XHG sau 18 thang diéu tri

Cic yéu td So sanh OR 95% CI p
<101 1
o 0,90 - 29,08 > 0,05
Tiéu cau (x 10°/L) > 101 5,12
>1,23 1
INR 0,82 - 19,83 > 0,05
<1,23 4,03
<85 1
LAST (U/L) 0,43-7,75 > 0,05
> 85 1,83
<58 1
ALT (U/L) 0,89 - 17,04 > 0,05
> 58 3,89
<324 1
Albumin (g/L) 1,11 - 35,98 <0,05
>32,4 6,33
< 14137 1
HBV DNA (IU/mL) 1,79 - 36,84 <0,01
> 14137 8,12
<2,43 1
APRI 0,36 - 12,28 > 0,05
> 2,43 2,10
7 > 6 1
Child-Pugh ( diém) 1,54 - 140,75 <0,05
<6 14,70
>1,98 1
L SWV mfs) 1,49 - 19,32 0,01
<1,98 5,37

Nhan xét: Phan tich hoi quy logistic da bién dong thoi cac yéu té ban dau lién
quan dén cai thién mirc d6 XHG c6 gia tri p < 0,05. C6 4 yéu té trudc diéu tri bao
gdm albumin > 32,4 g/L, tai lwong HBV DNA > 14.137 Ul/mL, diém Child-Pugh <
6 diém va SWV < 1,98 m/s 1 nhirng yéu t6 doc 1ap du béo cai thién mic d6 XHG

sau 18 thang diéu tri.
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Théi gian (thang)
Biéu d6 3.13. So sanh x4c suat khong cai thién mirc d6 XHG cong don theo nhom
nong do albumin ban dau

Nhan xét: Xac suat khong cai thién mic d6 XHG khong thay d6i trong 6 thang
dau diéu tri gitra 2 nhom nhung sau d6 giam dan ¢ nhom c6 néng do albumin ban dau
> 32,4 g/L, trong khi nhém con lai bat dau giam sau 12 thang diéu tri. X4c suat ndy
cong don 18 thang giam déng ké & nhém c6 ndng d6 albumin ban dau > 32,4 g/L so
v&i nhom con lai (49,2 % va 81,3%, p < 0,01).
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Thai gian (thang)
Biéu dd 3.14. So sanh xé4c suat khong cai thién mirc do XHG cong don theo nhom
tai lwong HBV DNA ban dau
Nhan xét: Xac suat khong cai thién XHG trong 6 thang dau diéu tri khong thay
d6i & ca 2 nhom nhung sau d6 bt ddu giam va giam nhanh hon & nhom c6 tai luong
HBV DNA ban dau > 14.137 1U/mL véi x4c suat nay cong don 18 thang giam dang
ké so véi nhom con lai (50,8% so v6i 80%, p < 0,01).
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Child Pugh
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Biéu dd 3.15. So sanh x4c suat khong cai thién mirc do XHG cong don theo nhom
diém Child-Pugh ban dau
Nhan xét: Xac suat khong cai thién XHG khéng thay doi ¢ ¢a 2 nhém trong 6
thang dau diéu tri nhung sau d6 bat dau giam dan ¢ nhom c6 Child-Pugh < 6 diém,
trong khi d6 nhom con lai phai mat it nhat 1 nam. Xéac xuat nay cong don 18 thang
lan luot 13 52,9 % va 81,3% (p < 0,05).
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Thasi gian (thang
Biéu d6 3.16. So sanh x4c suat khong cai thién mirc d0 XHG cong don theo nhoém
SWV ban dau

Nhan xét: Xac suat khong cai thién miac ¢6 XHG bat dau giam dan sau 6
thang diéu tri & nhom c6 SWV ban dau < 1,98 m/s, trong khi nhoém con lai phai sau
12 thang. Tuong tu, X4c Xuat ndy cong don 18 thang giam dang ké & nhom c6 SWV
ban dau < 1,98 m/s s0 v&i nhém con lai (38,5% so véi 75%, p < 0,001).
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Chuwong 4
BAN LUAN

Chéng t6i da tién hanh nghién ctru dap Gng 1am sang, sinh hoa, virus va
mic d6 xo héa gan trén 106 bénh nhan xo gan do virus viém gan B diéu tri
entecavir 18 thang.

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

XG 1a giai doan cudi cia bénh gan man do nhiéu nguyén nhan. D6 1a qua trinh
tich tu co chat ngoai bao gdy XHG, qué trinh nay dién ra kha cham, udc tinh mat
khoang 20 - 30 nam dé tién trién dén XG. Tan suat XG hay gap nhat 1a tir 40 - 50 tuoi
[17],[81]. Mirc d6 XHG ning ting dan theo tudi tir 20% & nhom tudi < 25 dén 81%
& nhom tudi > 65 [62]. Trong nghién ctu ctia chiing toi, tudi TB ctia ddi twong nghién
ctru 14 51,95 + 10,56 tudi, twong tu VOi cac nghién ctru trong nude [7],[16] va nude
ngoai [63],[94],[130],[161]....

Nhom tudi chiém ty 1& cao nhat 14 40 - 60 tudi, chiém 64,1% va 2 nhom tudi con
lai it gap hon, < 40 tudi (12,3%) va > 60 tudi (23,6 %). Khong c6 sy khac biét vé tudi
TB va phan b6 nhom tudi gitta 2 nhém Child A va Child B, C (p > 0,05) (Bang 3.1). Két
qua nay ciing phti hop Véi cac nghién ciru khac nhu Tran Van Huy va cs (2012) 40 - 59
tudi (58,33%) [5], Tran Pham Chi (2014) nghién cttu BNXG do nhiéu nguyén nhan ciing
cho thiy nhom tudi phé bién nhat 1a 40 - 59 tudi (67,3%) [3].

4.1.2. Gigi tinh

Nghién ctru ctia chung t6i ¢6 64 nam (60,4%) cao hon nit gidi (42 nix, 39,6%,
p < 0,01) véi ty 18 nam/nit = 1,52/1. K&t qua nay phu hop vdi cac tac gia khac ciing
trén ddi twong XG do HBV, ty 1é nam gigi trong nghién ctu cia Nguyén Thi Thuan
va cs (2012) 1a 61,67% (p > 0,05) [5] va cua cac tac gia nudc ngoai dao dong tur
64,9 - 65,98% [63],[158],[161]. Thuc té, chung toi gap nam giéi bi XG co
HBsAg(+) vdi ty 18 cao hon. Tuy nhién, mot sé bénh nhan kém nghién bia ruou nén
ching t61 khong dua vao nghién cuu.

Gidi tinh 1a mot yéu té anh huong dén dién tién cua bénh 1y gan [71]. Nit gidi
thudng co cac dap (ng mién dich bam sinh, thé dich va té bao manh hon nam gidi dbi
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véi cac truong hop nhiém virus va vaccin du phong. Ngoai ra, hormone estrogen & nit
gidi c6 tac dung kich thich mién dich, nguoc lai cac androgen c6 tac dung wc ché mién
dich [152]. Hon nifa, estrogen 1a yéu té chdng lai qua trinh xo héa di véi viem gan do
virus bang cach wc ché té bao hinh sao [71]. Mat khac, cac thu thé estradiol va estrogen
c6 tac dung bao vé té bao gan tir ton thuwong do viém, chét té bao theo chuong trinh va
su oxy hoa qua muc [152].

4.1.3. Triéu chitng 1Am sang trudée khi diéu tri

BNXG c6 thé c6 hodc khong co triéu ching 1am sang, dic biét & giai doan
Child A triéu chimg khong ro rang, hay gap nhat 13 cam gidc mét moi, chan in
(> 90% bénh nhéan). Céc triéu chiing nay c6 thé mot phan do hau qua cua ting hoat
d6 AST va ALT huyét thanh [86], do tinh trang thiéu mau man. Tuy nhién, ddy 1a
2 triéu chiig ciing hay gap ¢ cac bénh Iy khac. Vi vay, nhiéu bénh nhan dén co
s¢ kham chira bénh ¢ giai doan muon va tham chi di cé cac bién chiing cia XG
hoac UTTBG.

Déi véi cac triéu ching thuc thé cha yéu gap ¢ nhom bénh nhan Child B, C nhu
ndt nhén, vang da mat, phu, bang, THBH va lach 16n (Bang 3.2). Két qua nay phu hop
véi ghi nhan caa Nguyén Thi Hoai Thuong (2015) trén nhom BNXG da s6 Child B, C
(67,5%) V6i cac triéu ching thuc thé co ty 1é kha cao nhu bang (62,5%), phu (42,5%),
vang da (70%) [16]. Nguoc lai, Tran Thi Khanh Tuong (2015) cho thdy & bénh nhan
VGM va XGCB thi c¢6 dén 92,4% bénh nhan khong c6 triéu ching thuc thé [17]. Bang
1 mot trong cac bién ching mét bu gan hay gip va thuong xuét hién sém nhét. Ching
t6i ghi nhan nhom Child B, C ¢6 35,1% trudng hop ¢ bang. Két qua nay ciing phi hop
VGi mot s6 nghién ctru khac, bang dao dong tir 30 - 70% [74],[158].

4.1.4. Piém Child-Pugh trwéc khi diéu tri

Thang diém Child-Pugh thuong sir dung dé phan loai XG va gan ddy c6 nhiéu
nghién ctu phdi hop voi mé hinh MELD dé danh gia chic ning gan ciing nhu cai
thién churc ning gan theo thoi gian diéu tri [158],[161]. Thang diém Child-Pugh két
hop cua 5 yéu t6 1am sang va cén 14m sang lién quan dén chic ning gan bao gom
albumin, bilirubin TP, INR, bang va bénh nio gan. Vi vay, ddy la nhiing thang diém
dugc chap thuan 1a phu hop dé danh gia chirc ning gan va tién luong cho BNXG
[158],[161],[187].

Dbi tugng nghién ciru cia ching t6i c6 diém Child-Pugh TB 1a 6,41 + 1,65
diém va chu yéu 1a Child A (65,1%) (Biéu do 3.2). Két qua nay ciing phu hop véi cac
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tac gia khac nhu Shin SK va cs (2015) c6 diém Child-Pugh TB 12 6,2 + 1,6 diém, Child
A chiém 71,1% [161], Merza MA va cs (2017) Child A chiém 66,7% [129].

4.1.5. Pic diém can 1am sang trwéc didu tri

4.1.5.1. Cong thirc mau

Giam cac dong mau ngoai bién 13 mot trong nhitng bién ching hay gap trong
XG, nhét 1a & giai doan mét bu. Trong dé, giam TC kha phd bién, chiém ty 1é tir 49 -
64% trudong hop [137]. S6 lugng TC 13 mot trong cac yéu td tién doan tinh trang XHG
0 bénh nhan viém gan man (do HBV, HCV,...). Mtic d6 xo hoa cang nang (xo hoa
nang va xo gan) cang lam tang ap luc TMC din dén ting bat giit va pha huy TC tai
lach. Ngoai ra, tinh trang XHG s& lam giam tong hop céac yéu td ting truong té bao
mau va thrombopoietin tai gan gop phan 1am giam san sinh TC ¢ tay xwong
[137],[174]. Trong thuc hanh 1am sang, giam TC lam ting nguy co xuét huyét, dac
biét sau cac thu thuat xAm nhap hoac phau thuat.

Bénh nhan trong nghién ctru ciia chung t6i ¢6 sb lugng BC con trong gidi han
binh thuong nhung d c¢6 sy giam nong dé Hb va TC. Trong d6, Hb giam chua yéu &
nhom Child B, C (110,6 = 16,24 g/1). bay la hau qua cua suy giam chirc nang gan,
giam chirc ning tao méau hoic do tinh trang XHTH trudc d6. Tuong tu, s6 lugng TC
khé thap, trung binh 13 86,37 + 32,10 x 10%L. Trong d6, nhém Child B, C thap hon nhiéu
so voi nhom Child A (66,03 + 27,77 x 10%L so véi 97,28 + 28,94 x 10%/L, p < 0,001)
(Bang 3.3). Két qua nay thap hon sb luong TC trong cac nghién ctru khac nhu ctia Shim
JH2010 (124,8 £62,7 x 10%L) [158], Lee SK 2017 (115,0+48,5 x 10%L) [99] va Miquel
M 2013 (128,1 + 52 x 10%L) [130]. Su khac nhau niy c6 1& do khac nhau vé ¢& mau,
muc dJ xo gan,...cua dbi tuong nghién cuu.
4.1.5.2. Mét s6 xét nghigm co bin

Pa s6 bénh nhan trong nghién ciru cua chung t6i c6 nong d6 Ca?*, Na*,
creatinine va do loc cau than (eGRF) trudc khi diéu tri con trong gidi han binh
thuong. Ngoai trir, ndng do lactate mau ting nhe [2,58 £ 0,56 (trung vi 2,42)
mmol/L] so véi mic binh thuong (ter 0,5 - 2,2 mmol/l). Khong c6 sy khac biét co v
nghia ciia cac xét nghiém nay gitra 2 nhém Child A va Child B, C (p > 0,05). Két
qua nay ciing pht hop véi nghién ctru cua Park J va cs (2017) trén dbi twong BNXG
do HBV ghi nhan khong c6 sy thay doi ndo c6 ¥ nghia vé nong do calci toan phan,
creatinine va eGRF trudc khi diéu tri [142].
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4.1.5.3. Hoat dp AST va ALT

Khi té bao gan bi ton thuong s& gdy ting hoat 46 AST va ALT huyét thanh.
Ddi véi ton thuong té bao gan cap, hoat 46 AST thudng ting ngay 1ap tirc. Ban dau
AST cao hon ALT do hoat dong cua AST trong té bao gan cao hon va phong thich ra
ngoai khi ton thuong gan. Trong vong 24 - 48 gid, néu ton thuong gan tiép tuc thi
hoat 46 ALT s& cao hon AST vi thoi gian ban huy cua ALT trong huyét twong dai
hon. Trong ton thuong gan man, hoat 36 ALT thuong ting cao hon AST. Tuy nhién,
khi qua trinh xo hoa tién trién gay ton thuong ty thé s& lam ting hoat d6 AST dong
thoi giam dao thai AST. Mat khac, hoat dong ALT bi suy giam. Vi vay, trong XG
hoat @6 AST thuong cao hon ALT nén ty AST/ALT thuong > 1 [18],[70],[86].

Trong nghién citu cta chiing toi hoat 6 AST ting cha yéu tir 2 - 5 1an GHTBT
(69,8%), nguoc lai hoat 6 ALT ting chu yéu 1a < 2 1an GHTBT (83,0%) va khong
thay sy khac biét vé hoat d6 AST va ALT giita 2 nhom Child A va Child B, C (p >
0,05) (Bang 3.5 va 3.6). Két qua nay ciing phtl hop voi cac nghién ctru khac ¢ dbi
tugng nghién citu tuong ty Vi ching téi ¢ trong nudc [6],[16] va nudc ngoai
[92],[99],[130]. Ngoai ra, ty AST/ALT trong nghién ctia chang toi 1a 1,34, két qua
nay pht hop véi y van [18]. Mic du, ty AST/ALT > 1 ¢6 d6 chinh xac thap dé chan
doan XG (AUROC < 0,7). Tuy vay, ddy 1a ty s6 don gian va san c6 tir cac xét nghiém
thudng quy nén c6 thé ap dung bude dau goi y XG néu ty nay > 1 [8],[18].
4.1.5.4. Mt sé xét nghiém khdc lién quan dén gan

Dé danh gia muc do suy giam chirc ning gan trong XG thong thudng dua vao
nong do bilirubin, albumin, amoniac va INR [127].

- Poi véi albumin: Gan 1a co quan duy nhét tong hop albumin huyét thanh. Vi
vay, néng do albumin huyét thanh 1a mot trong nhirng chi diém quan trong dé danh gia
chtrc nang gan. Murc d6 giam albumin phu thudc vao mirc d6 nang cua bénh gan. Nghién
ctu cia Nakamula va cs (2007) cho thdy ndng d6 albumin mau & BNXG do HBV giam
dan theo mixc d6 XG (theo Child-Pugh), véi nong do albumin TB 1a 3,85 + 0,43 g/dL,
3,12+0,38 g/dL va 2,94 + 0,57 g/dL lan lugt d6i vai Child A, Child B va Child C [134].

Péi tugng nghién ctu cia chung t6i (Bang 3.7) ¢6 nong do albumin huyét
thanh TB 1a 33,69 + 6,27 g/l (nhém Child A: 36,99 + 3,94 ¢/L; Child B, C: 27,54 +
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5,05; p < 0,001). Két qua nay ciing tuwong ty véi nghién ciru cua Gai XD va cs
(XGCB: 35,8 £ 7,1 g/l va XGMB 1a 29,8 +4,7 g/L, p < 0,001) [63] va Shim JH la
35,0+ 6,0 g/L (XGCB: 37,0 £ 4,0 g/L; XGMB 28,0 + 5,0 g/L, p <0,001) [158].

- Bilirubin toan phan: Bilirubin 1a san pham cudi cung trong qua trinh di hoa
nhan heme cua hong cau. Binh thuong bilirubin c¢6 nhitng tinh chat bao vé té bao vi
ban chat chéng oxy hoa cta sic td mat [48]. Mat khac, & cip do bénh 1y, day 1a mot chi
diém cua ton thuong gan va dugc dua vao cac thang diém dé tién luong bénh nhu
Child-Pugh va MELD [161]. Nong dd bilirubin ting ty 1¢ thuan vai do tram trong cia
bénh gan, theo Nakamuta va cs (2007) & BNXG do HBV ghi nhan nong do bilirubin
d6i véi Child A, B va C lan luot 13 0,9 £ 0,43 mg/dL, 1,25 + 0,35 mg/dL va 3,09 + 1,28
mg/dL [134]. Ngoai ra, gan day nghién ctru cho thay nong do bilirubin, nhat 1 bilirubin
truc tiép, 1a yéu t6 doc lap lién quan dén ting chi s6 XHG [12],[48].

Péi tuong nghién ctu cua chung t6i (Bang 3.7) c¢6 nong do6 bilirubin TP
trung binh 1a 27,09 £ 18,55 umol/L (nhom Child A: 18,44 + 6,78 umol/L, nhom
Child B, C: 43,23 + 22,48 umol/L, p < 0,001). Két qua nay phu hop véi da sb cac
nghién ctru khac nhu Lee SK va ¢s (2017) 1a 29,24 + 41,04 umol/L [99], ctia Miquel
M vacs (2013) 1a 21,2 £ 25,31 pmol/L [130] va cua Shim JH va cs (2010) 1a 29,07 +
23,94 [158]. Cac nghién ciru nay ciing ghi nhan nhom XGCB ¢6 ndng do bilirubin
TP huyét thanh thap hon nhiéu so vi nhém XGMB (p < 0,001),

Ngoai ra, d6i twong nghién ctru cua ching t6i ciing cé sy thay doi dang ké
mot s6 chi diém khac theo giai doan XG. Nong do cao hon c6 ¥ nghia ddi voi
amoniac (p <0,001), GGT (p < 0,05), AFP (p < 0,001) 6 nhém Child B, C so voi
nhom Child A. Bac biét, INR kéo dai ¢6 y nghia & nhom Child B, C so véi nhoém Child
A (p < 0,001), két qua nay pht hop Véi cac nghién ciru khac [99],[130],[158].
4.1.5.5. Tinh trang HBeAg va tii lwong HBV DNA truwdc diéu tri

HBeAg va tai lugng HBV DNA 1a 2 chi diém phan anh sy nhan 1én cua HBV.
Céc nghién ctru cho thdy & giai doan XG van con sy nhan 1én phd bién cua HBV,
chiém tir 30 - 70% truong hop [5],[33],[184],[194]. Tai lugng HBV DNA cao 13 mét
trong nhitng yéu t6 thuc day dién tién bénh tir VGBM dén XG [118] va tién trién tur
XGCB dén XGMB [56] hoic UTTBG & BNXG [120]. Twong tu, ton tai HBeAg ciing
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13 yéu té tién luong xau cho su séng con. Nghién ctiru cho thay ty & séng con ¢ nhém
XGCB c6 HBeAg(+) 1a 72%, thap hon so véi nhom c6 HBeAg(-) 1a 97% [40]. Ngoai
ra, nhitng bénh nhan c6 HBeAg(+) c6 nguy co mat bu gan cao gap 6 1an [37] va nguy
co bung phat viém gan cao gip 2 1an so vai nhitng bénh nhan c6 HBeAg(-) [40].

Nghién cttu cua chung toi trude diéu tri c6 26/106 bénh nhan (24,5%) c6
HBeAg(+) va khong co6 su khac biét gitta 2 nhém Child A va Child B, C (p > 0,05)
(Bang 3.8). Cac nghién ctru trong nudc [16] va nudc ngoai [130],[158],[161],[184]
ty 1¢ bénh nhan c6 HBeAg(+) trudc khi diéu tri dao dong tir 16,7 - 58,8% va khong
c6 su khac biét gitra 2 nhom XGCB va XGMB [130],[158].

Theo bang 3.8, tai lugng HBV DNA trén ddi tuong nghién ciru cia ching t6i
kha cao (3572,72 + 14564,2 (trung vi 20,34) x 103 Ul/mL), trong d6 & nhoém Child A
(4698,0 £ 174931 (trung vi 21,3) x 10° IU/mL), ¢6 xu huéng cao hon nhém Child B,C
(1474,28 + 5804,97 (trung vi 16,4) x 10% IU/mL). Tuy nhién, su khac biét ndy chua c6
¥ nghia thong ké (p > 0,05). So véi cac nghién ctru khac c6 cing dan s6 nghién citu Vo
chung t6i cho thay tai lugng HBV DNA TB dao dong tir 5,9 + 1,4 dén 7,34 £ 1,43 logio
(copies/mL) va khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké & 2 nhém XGCB va XGMB
(p > 0,05) [63],[158],[186],[187]. Ngoai ra, ching toi ghi nhan ty 1€ bénh nhan c6 tai
lugng HBV DNA ban dau & 2 nhom < 20.000 va > 20.000 1U/mL 14 twong duwong nhau
(p > 0,05) va khong cé su khac biét gitra 2 nhom Child A va Child B, C (p > 0,05).

Tur nhitng két qua trén day mot lan nita khang dinh rang ¢ giai doan XG, ngay
ca XGMB van ton tai ph6 bién sy nhan 1én ctia HBV. Vi vay, viéc diéu tri khang
virus hiéu qua va kip thoi 1a rat can thiét dé 1am cham tién trién cua bénh. Tir d6 co
thé ngan ngira cac bién ching nang cua xo gan.
4.1.5.6. Vin toc séng bién dang SWV va chi s6 APRI trwdc diéu tri

Cho dén nay sinh thiét gan van 1a tiéu chuan vang dé chan doan va theo dai
bénh 1y gan bao gém danh gid mirc d6 viém hoai tir, giai doan xo hoa va chan doan
xac dinh xo gan [52]. Tuy nhién, ddy 1a mot thu thuat xam nhap nén co6 thé xay ra
bién ching véi nguy co khoang 0,5% va tir vong khoang 0,05% [29]. Bic biét thyuc
hién sinh thiét trén ddi twong BNXG nén nguy co xay ra bién ching con cao hon

nhiéu, nhét 13 bién ching chay mau [29]. Quan trong hon, dé dat dwoc mau sinh thiét
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tiéu chuan trong danh gia XHG thi doi hoi kha nhiéu yéu té nhung véi diéu kién hién
nay kho c6 thé dap ting day du. Ngoai ra, mot kho khan nira d6 1a van dé sinh thiét
l3p lai nham danh gia két qua diéu tri s& khé chap nhan boi bénh nhan [52]. Vi vay,
viéc ap dung cac k§y thuat khong xam nhap thay thé sinh thiét gan dé danh gia XHG
trong qué trinh diéu tri dang ngdy cang phat trién. Nghién ctru ciia chung toi str dung
SWYV do bang ky thuat ARFI va chi sé APRI 1a nhitng tiéu chi ban dau dé chan doan
X0 gan ciling nhu theo di cai thién mirc do XHG trong qua trinh diéu tri entetcavir.

Két qua nghién ctu cua ching toi (Bang 3.9) c6 SWV trung binh 13 2,24 +
0,40 m/s phu hop Véi két qua cta cac nghién ciru trong nudc trén ddi tuong XHG F4,
dao dong tur 2,29 - 2,47 m/s [7],[10],[12],[17] va nude ngoai trung binh 1a 2,15 + 0,8
m/s [166]. Tuong tu, chi s& APRI trung binh 14 3,15 £ 1,71 ciing phu hop Véi cac
nghién ctru trong nudc co gia tri tr 2,34 - 4,59 [10],[12] va ctia nude ngoai dao dong
tur 2,18 - 3,6 [144],[161].

Ngoai ra, két qua nghién ciru cta ching t6i cho thdy ca gia tri SWV va chi s6
APRI cao hon ¢é ¥ nghia & nhom Child B, C so véi nhom Child A, lan luot 13 [2,51 +
0,48 so v6i 2,09 £ 0,27 m/s, p < 0,001) va (4,25 £ 2,23 so vdi 2,56 + 0,95, p < 0,001).
4.1.5.7. Dic diém vé giin tinh mach thwe quan qua ni soi

Gian tinh mach thyc quan (GTMTQ) 1a mt trong nhiing bién chang pho bién
nhat cua XG, chiém ty 1¢ tir 74,66% dén hon 90% truong hop [49],[63],[74]. Trong
do, khoang 30% bi XHTH do v& gidn tinh mach trong vong 2 nam. Pay la mot trong
nhitng bién ching nang c6 ty 1¢ tai XH trong vong 1 ndm 1én dén 70% va ty Ié tur
vong khoang 33% néu khong diéu tri kip thoi [49],[104].

Két qua nghién ctru cia ching t6i (Bang 3.10) cho thdy & nhém Child A ¢6
ty I¢ bénh nhan chua c6 GTMTQ (36,23%) cao hon nhém Child B, C (13,51%, p
< 0,05). Nguoc lai, ty ¢ GTMTQ do Il & nhom Child B, C (24,32%) cao hon
nhém Child A (7,25%, p < 0,05). GTMTQ d6 I va II chiém ty 1& 58,49% va khong
¢ su khac nhau giita 2 nhém (p > 0,05). Két qua nay ciing twong tu cua Gai XD
va cs (2017) cho thdy GTMTQ d6 11 chiém ty 18 thiap hon c6 y nghia & nhom
XGCB s0 véi nhém XGMB (p = 0,035). Nguoc lai, sé bénh nhan chua c6 GTMTQ
& nhom XGCB cao hon nhém XGMB (p = 0,006) trude khi diéu tri [63].
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4.2. PANH GIA PAP UNG VE LAM SANG, SINH HOA VA VIRUS O BENH
NHAN XO GAN DO VIRUS VIEM GAN B PIEU TRI ENTECAVIR TAl THOI
PIEM 3, 6, 12 VA 18 THANG

4.2.1. Pap wng lam sang

4.2.1.1. Pdp vrng vé cdc tri¢u chirng lim sing

Ngay nay vdi sy tién bo trong linh vire y khoa khong chi vé mit chan doan va
diéu tri, ma chang ta con quan tim dén chit lugng sdng, nhat 1a nhitng triéu ching
lam sang lam cho nguoi bénh ludn lo Iéng. Vi vay, viéc diéu tri thuyén giam cdc tri¢u
chang 13 mét trong nhirng muc tiéu khong thé thiéu dé gop phan vao thanh cong cua
diéu tri, nhat 1a d6i voi cac bénh 1y man tinh.

Theo Biéu d6 3.3, két qua cho thay ty Ié cac triéu chiing lam sang & BNXG do
HBV giam dan theo thoi gian diéu tri. Sau 18 thang c6 su cai thién dang ké cac triéu
ching co nang nhu mét moi (giam tir 96,2% xudng 10,5 %), chan an (tir 90,6% xudng
1,1 %), vang da, mat (tir 41,5% xuéng con 10,5 %). Mot s triu chimg khac cai thién it
hon bao gdm mat ngi, dau ha suon phai, bang, phi. Pa sé triéu ching thuc thé hau nhu
it hodc khong thay doi nhu ndt nhén, THBH va lach 16n. Két qua nay ciing phi hop voéi
mot s nghién ctru trong nude ciing trén BNXG do HBV nhu Nguyén Thi Hoai Thuong
(2015) cho thay giam 6 rét cac triéu chimg nhu chan an (tir 77,5% xubng 7,7%), phu (tir
42,5% xudng 7,5 %), bang (tir 62,5 % xudng 15 %). S khac biét nay c6 ¥ nghia thong
ké (p < 0,01). Mot s6 triéu ching khac c6 cai thién nhung khong c6 su khac biét dang ké
bao gom tiéu chay, vang da, mat (p > 0,05). Triéu chung lach 16n, not nhén va hong ban
gan nhu khong thay ddi sau diéu tri [16]. Mot nghién ciru khac (ndm 2008) trén ddi trong
VGBM diéu trj bang TDF ciing cho thiy c6 sy cai thién rd cac triéu chimg 1am sang bao
gom lam giam va mat mot sb triéu ching 1am sang nhu mét moi, dau tirc ving gan, roi
loan tiéu hoa, xuat huyét va vang da, mat [14].

Tir nhitng két qua trén cho thay diéu tri khang virus co vai tro rat quan trong
bén canh diéu tri triéu chang, hd trg dinh dudng & BNXG. Sau khi duoc diéu tri cac
triéu chiing co ning cai thién dang ké, dic biét 1a 2 triéu chitng mét moéi va chan an,
¢6 18 mot phan lién quan dén giam hoic binh thuong hoa hoat @6 AST, ALT sau diéu
tri [86] va hoi phuc chirc ning gan. Chinh 2 triéu chig nay it nhiéu gay cho nguoi

bénh ludn c6 cam giac lo 1ang va bi quan vé tinh trang bénh tat cia minh. Nguoc lai,
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khi dwoc diéu tri khang virus s& giam tinh trang viém gan dua dén 1am giam dan hoic
hét cac triéu chimg 1am sang nén ngudi bénh s& cam thay lac quan hon.
4.2.1.2. Panh gid ddp veng theo thang diém Child-Pugh

Su cai thién chirc ning gan danh gia qua thang diém Child-Pugh va MELD &
BNXG do HBV diéu tri v6i ETV da duoc khang dinh boi cac nghién ctu trude ddy
[158],[161] qua dé co thé danh gia gian tiép sy cai thién XHG & cap do mo hoc trong
X0 gan [161].

Theo Bang 3.12, diém Child-Pugh giam dan theo thoi gian diéu tri (tir 6,41
+ 1,65 diém trude diéu tri giam xubng 5,60 + 1,10 diém sau 18 thang, p < 0,001).
Sau 18 thang diéu tri ETV, da sé bénh nhan c6 diém Child-Pugh giam hoic 6n dinh
(90,6%) (Biéu d6 3.4). Trong d6, nhéom Child B, C ¢6 12/28 (42,9 %) bénh nhan
giam > 2 diém. Ngoai ra, ty 1¢ Child A tang dan (tir 65,1% lén 86,3 %) va giam dan
ty 18 Child B va C lan luot (tir 27,4% xudng 12,6%) va (7,5% xudng 1,1 %) sau 18
thang. Tuy nhién, van c6 9,4 % bénh nhan ting diém Child-Pugh ma chu yéu &
nhém Child B, C (17,9 % so véi 5,9 %, p < 0,05) (Biéu d6 3.5).

Céc nghién ctru khac vé hiéu qua cia ETV ciing trén d6i twong BNXG do
HBV cho thay diém Child-Pugh cai thién theo thoi gian diéu tri. Theo Gai XD va cs
(2017) diém Child-Pugh giam c6 y nghia theo thoi gian so voi ban dau, nhat 1a ¢
nhém XGCB giam nhanh sau 24 tuan diéu tri, nhung d6i voi XGMB giam cham hon
phai sau 48 tuan diéu tri mac giam méi co ¥ nghia [63]. Ciing theo tac gia nay cho
thay diém Child-Pugh cai thién hoic 6n dinh & tat ca bénh nhan XGCB tai thoi diém
két thiic 96 tuan diéu tri (24 bénh nhan cai thién va 22 bénh nhan 6n dinh). Tuy nhién,
& nhém XGMB ¢6 11 bénh nhéan (21,6%) c6 diém Child-Pugh xau hon khi két thuc
diéu tri [63]. Theo Shin SK va cs (2015) ciing cho thay cai thién r& diém Child-Pugh
sau 2 ndm diéu tri so voi ban dau (6,2 + 1,6 xubng 5,6 + 0,9 diém), va thay doi ty 1¢
Child A (89,5% so vai 71,1%), Child B (9,7% so vai 24,6%) va Child C (0,8% so véi
4,3%) [161]. Tuong tu, Kim va cs (2012) diéu tri ETV 12 thang lam cai thién chuc
ning gan danh gia bang thang diém Child-Pugh va MELD, trong d6 diém Child-Pugh
giam tir 10,1 + 2,0 xudng 7,24 + 2,0 [88]. Ngoai ra, mot s6 nghién ctru khac vé hiéu
qua caa TDF hoic TBV trén dbi twong BNXG do HBV ciing cho thay cai thién dang
ké diém Child-Pugh [16],[99],[187].
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Tir nhitng bang chimg trén cho thy diéu tri 1au dai v6i cac thude khang virus
duong udng NA néi chung va ETV noi riéng c6 thé cai thién chirc ning gan ké ca
XGMB, 1am cham trién trién va giam cac bién ching cua XG. Tuy nhién, c6 khoang
20% dén hon 30% bénh nhan XGMB c¢6 xu huéng tién trién xau hon, ngay ca khi
diéu tri khang virus hiéu qua. Bang chimg nay cho thay su cai thién cac hau qua 1am
sang cua XG khong phai lac nao ciing dat dugc mot khi tinh trang XHG nang va chuc
ning gan di qua suy. Diéu nay ciing dugc ghi nhan trong nghién ciru cua Shim JH va
cs (2010) cho thay mic du c6 dén 50% bénh nhan giam > 2 diém Child-Pugh sau 12
thang diéu tri bang ETV. Tuy nhién, khong c6 bénh nhan nio & nhém XGMB c6 cai
thién churc nang gan r6 rang [158].
4.2.1.3. Dap wng theo do gian tinh mach thwc quan qua ngi soi da day

GTMTQ 1a hau qua cua tang ap luc TMC trong qua trinh XHG tién trién [123]
va Xuét huyét do v& gidn tinh mach 13 mét bién chimg ning cua XG, dwa dén ty 18 tir
vong (33%) va tai xuat huyét cao (60%) [64]. Gan ddy cac nghién ctru cho thiy diéu
tr1 khang VR lam giam 4p luc TMC déanh gid thong qua HVPG & BNXG do HBV
[123], 1am cham tang d6 gidn tinh mach trung binh hang nam [73], tir d6 ¢ thé tri
hoan xuat huyét do vo GTMTQ [83],[103] ciing nhu tai xuat huyét [73]. Tuy nhién,
con rét it cac nghién ctru vé su thay ddi mirc 6 GTMTQ. Trong khuon khé dé tai nay
chung t6i chi dénh gia vé thay d6i d6 GTMTQ qua ndi soi.

Theo Bang 3.13, su thay d6i 46 GTMTQ sau 18 thang diéu tri & da sé bénh
nhan 14 & mirc 6 on dinh (64,8 %) hoic giam d6 (25,3 %) va taing 40 GTMTQ (9,9%).
Trong nhém giam d6 GTMTQ, da s6 1a giam 1 d va pho bién 13 nhom giam tir d6 11
xudng d6 1. Ngoai ra, trong s6 9 bénh nhan GTMTQ d¢ H1 dugc diéu tri phdi hop voi
thudc chen beta (propranolol 40mg/ngay) thi c6 4 bénh nhan giam 1 d6 GTMTQ. Két
qua nay c6 thé mot phan do tac dung hop dong cua thude chen beta. Nhin chung c6
sy cai thién vé d0 GTMTQ véi ting dan ty 1¢ d6 0, I va giam dan do 11, I11. Tuy nhién,
su khac biét chwa c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05), ¢6 I& thoi gian theo ddi trong nghién
ctru ctia chiing toi con ngan.

So voi mot sb nghién ciru khac 6 thoi gian diéu tri kéo dai hon cho thiy c6
su cai thién rd vé hinh anh GTMTQ. Theo Gai XD va cs (2017) diéu tri ETV 96 tuan
& BNXG do HBV cho thy c6 su cai thién vé 40 GTMTQ sau diéu tri, nhat 1a nhom
XGCB cao hon so v6i nhom XGMB (d6i véi d6 0, p < 0,001; d6 IL, p = 0,005 va do
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I11, p = 0,039), ngoai trir d6 I (p = 0,097) [63]. Nghién ctru khac ctiia Lampertico P va
cs (2015) danh gia hiéu qua diéu tri khang VR duong udng lau dai 1én hinh anh
GTMTQ (12 nam theo ddi). Két qua cho thay trong s6 27 bénh nhan (GTMTQ db |
ban dau) c6 18 bénh nhan dat dugc thoai trién (66,7%), 8 bénh nhan 6n dinh (29,6%)
va 1 bénh nhén (3,7%) tién trién. Ty 1¢ tich liy 12 nim di véi thoai trién GTMTQ
14 83% (KTC 95%: 52 - 92%) va xuat hién moi GTMTQ d6 I/11 1a 10% (KTC 95%:
5 - 20%). Ngoai ra, trong s6 6/7 bénh nhan tai xuat hién GTMTQ hoic tién trién tur
gian tinh mach trudc d6 dugc ghi nhan la khang LAM va/hoac bi UTTBG [95].

Tom lai, két qua tir cac nghién ctru mot 1an nita c6 thé khang dinh vai tro cua
diéu tri khang VR 1én hau qua tang ap luc TMC. Khi &c ché virus hiéu qua 1am giam
tinh trang viém s& gop phan lam giam &p luc cia xoang gan va cai thién mé hoc trong
XG, lam cham tién trién caa bénh bao gém lam cham giin TMC [35],[103].
4.2.1.4. Cdc bién chirng ciia xo gan

Qua trinh theo ddi 18 thang diéu tri ETV chiing t6i ghi nhan c6 18 bién chung
(17,0%) & 17 bénh nhan (1 bénh nhan & nhém Child A ¢6 2 bién ching: bi bung phat
virus gy suy gan diéu tri khong cai thién, tir vong). Sé bién chung chi yéu ¢ nhém
Child B, C (14/18 bién chiing = 77,8%) (Bang 3.14). Két qua nay phu hop véi nghién
ctru ciia Wu X va cs (2018) & d6i twong Child A ¢6 ty 18 tich lity bién chiing thap, chi
chiém 7,7% (27/339 bénh nhan) trong 18 thang diéu tri ETV [182].

* Ung thu té bao gan: UTTBG 1a mot bién chiing ning trong dién tién tu
nhién ctiia XG, 1a nguyén nhan gy tir vong chu yéu & BNXG [130]. Ty 18 hang nim
phat trién UTTBG tir 10% - 15% & BNXG do HBV [57]. Nghién ciru cho thady XHG
1a yéu t6 nguy co cao cia UTTBG va c6 dén 90% UTTBG x4y ra trén nén XG [57].
Gan day nhiéu nghién ctru chimg minh rang diéu tri (¢ ché virus hiéu qua s& lam
giam dang ké tinh trang xo hoa hoic dao nguoce XG [6],[35],[155], tir d6 s& lam giam
ty 16 UTTBG [75],[109],[126],[179].

Trong nghién ctiu ciia ching t6i UTTBG chiém 5,7% (6 bénh nhan), trong d6 ¢ 5
bénh nhan ¢ nhém Child B, C (13,5%) cao hon so véi nhém Child A (1 bénh nhan, chiém
1,4%, p < 0,01). Két qua nay ciing phit hgp véi mot s6 nghién ciru trude ddy & nudc ngoai,
ty 16 UTTBG & BNXG diéu tri véi cac thuéc NA (ETV, TDF, LAM) tir 2,2% - 13,7% tiy
theo giai doan XG véi thoi gian theo doi TB tur 12 - 24 thang [63],[112],[130],[158],[184],
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trong d6 XGMB ¢6 ty I1¢ UTTBG cao hon nhom XGCB (13,7% so véi 2,2%) [63]. Mot
nghién ciru khac ghi nhan ty 16 UTTBG hang nam khi diéu tri khang virus lau dai & nhém
XGCB va XGMB lan luot tir 1,8% - 3,5% va tir 1,8% - 14,3%, Vi ty I¢ tich lily 5 ndm
tuong tng la 11,5% va 24,1% [82]. Ciing trong nghién ctru nay, tac gia ghi nhan ty I¢
UTTBG & nhom XGMB giam dan khi kéo dai thoi gian diéu tri khang virus (p < 0,0001).
Trong nam dau tién sau khi diéu tri khang virus 1a 14,3% va giam dan sau d6 nhung van
con 2,5% sau 1 ndm diéu tri va tir 1,8 % - 3,7 % sau 2 - 5 ndm. Thyc té, ty 16 UTTBG ¢
nhém XGMB ¢6 thé con cao hon nhiéu, tuy nhién rat kho dé danh gia chinh xéc trén doi
twong nay vi thoi gian sdng con cta bénh nhan tuong di ngén [40]. T nhitng bang ching
nay cho thay vai tro cta diéu tri khang virus hiéu qua s& lam giam nguy co [75],[179] hoac
¢6 thé 1am tri hodn xuat hién UTTBG [23], nhung khéng thé loai bo hoan toan nguy co
nay. Vi vy, theo doi thuong xuyén UTTBG 14 can thiét, ngay ca khi dat dugc HBV DNA
dudi ngudng phat hién [179] va tham chi khi dat duoc cai thién vé mé hoc [108].

* Tir vong: Nghién ciru cho thay tir vong & BNXG phu thudc vao giai doan
cuia bénh véi ty ¢ tr vong trong 1 nam thay ddi tir 1% & nhitng bénh nhan XGCB va
dén 57% & nhom XGMB néu khong diéu tri [97] va ting dan theo thoi gian mac bénh
ngay ca duoc diéu tri khang virus, véi ty Ié tir vong hang nam tir 2 - 4,1% [194] va
tich lily 2, 4 va 6 nam lan luot 14 9,4%, 16,4% va 22,8% [190].

Két qua cua chung t6i (Bang 3.14) ¢6 3 bénh nhan tir vong, trong d6 1 bénh nhan
(1,4%) & nhom Child A tir vong do suy gan khong hoi phuc sau dot bung phat virus va
2 bénh nhan (5,4%) & nhom Child B, C do xo gan tién trién khong hdi phuc sau khi diéu
tri khang virus. Chua c6 su khac biét vé ty Ié tir vong giita 2 nhom (p > 0,05). Két qua
nay ciing pht hop véi cac nghién ctru khac c¢6 cing ddi twong véi chung t6i. Ddi Véi
XGCB, ty I¢ tu vong trong nghién cuu cia Wu X va cs (2018) 1a 1,6% trong 18 thang
diéu tri ETV [182], ctia Ju YC va cs (2018) ttr vong 1 - 2 nam 13 1,1%, trong d6 XGMB
ty 1¢ tir vong hang nam tir 2,4 - 19,1% va tich lily 5 nam 1a 32,6% [82].

* Mat b gan: Mat bu gan c6 thé dién ra 4m tham hoic sau dot bung phat viém
gan [40],[143]. Trong nghién ctiru cta chung t6i, & nhom Child A ¢6 1/69 bénh nhan
(1,4%) xuat hién bién chirng mit bu (méi xuat hién bang), thap hon so véi cac nghién

cuu trude day vai ty 1€ hang nam tir 3 - 5% [37],[56] c6 1€ cac nghién ciru nay st dung
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thudc NA c6 hiéu qua we ché virus thip va ty 1é khang thubc cao (LAM, ADV). Trong
khi d6, két qua ctia chung t6i phtt hop véi nghién ciru méi cong bd ciia Ju YC (2018) V4i
s6 lwong bénh nhan 16n (n = 48365) va chu yéu sir dung ETV (41,7%). Két qua ty 16 mat
b gan 1 - 2 ndm & nhém XGCB 14 1,45% va giam dan c6 ¥ nghia khi diéu tri khang
virus kéo dai (p < 0,0001) [82]. Pi v&i mat bu gan 1an 2 & nhom XGMB, chiing toi ¢6
6/37 bénh nhan (16,22%) phu hop vaéi nghién ciru cua Ju YC va cs (2018) véi ty 1€ hang
nam dao dong tir 2,1 - 46,9%, cao nhét trong nim dau (46,9%) nhung giam dan theo thoi
gian diéu tri (p < 0,0001) va ty Ié tich liiy 5 nam 13 60,6% [82].

* Bung phat virus: Chung t6i ghi nhan 2 bénh nhan bi bung phat virus. Trong
d6, 1 bénh nhan ¢ nhom Child A dua dén hau qua suy gan khong hoi phuc va tir vong,
bénh nhan con lai & nhém Child B, C do tuén thu khong tot, sau 1 ndm diéu tri ty ngung
thubc. Mic du chi ngung khoang hon 1 thang nhung c6 tinh trang bung phat virus va
bung phat viém gan. Bénh nhan duoc tai nhap vién va diéu tri tich cuc bao gdom ca diéu
tri khang virus ngay, dién tién bénh thuan loi, sau d6 xuat vién va dugc tu van tiép tuc
dung thudc Khang virus. Két qua 6n dinh cho dén thoi diém theo doi 18 thang. Vi vay,
thuc té ¢6 18 chi ¢6 1 bénh nhéan bj bung phat virus kha niang do khang thudc ETV,
chiém 0,94%. Két qua nay ciing phu hop voi kha nang tich lity thip dé khang ETV
kiéu gen (< 1% tai thoi diém 72 tuan va dén 1,2% sau 6 niam) [54]. Ddi voi @& khang
thubc ETV, chung t6i khong thuc hién xét nghiém khang thudc kiéu gen nhung theo mot
nghién ctru diéu tri 240 tuan véi ETV & BNXG do HBV ghi nhan c6 3/204 trudng hop
(1,5%) bi khang thudc. Ca 3 truong hop niy gidng nhau vé cac dot bién va dot bién
khang thudc xay ra tai cac vi tri tM2041/V, rtL180M va rtT184 [186].

Tur nhitng két qua trén cho thay viéc diéu tri khang virus & BNXG can phai
lién tuc dé tranh nhirng dot bung phat virus hodc bung phat viém gan, dua dén cac
bién chitng nang va cé thé tr vong.
4.2.1.5. Tinh an toan ciia entecavir ¢ bénh nhin xo gan

Mot khia canh ciing rat quan trong trong diéu tri d6 1a tinh an toan khi str dung
thudc noi chung va thuéc khang HBV noi riéng trén BNXG can hét stc than trong.
Entecavir 1a thudc duoc chimg minh khé an toan & BNXG, ngay ca giai doan XGMB
[155],[189]. Tuy nhién, vi diéu tri 1au dai nén viéc theo ddi nhimng tic dung khong
mong mudn cua thudc 1a can thiét [54],[96],[171].
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Két qua nghién cru cia chung t6i (Bang 3.15) sau 18 thang diéu tri entecavir cho
thiy c6 su ting nhe ndng do creatinine so véi ban dau [ting TB 1a 12,00 + 11,86 (trung
vi 1,8) pmol/L], ddng thoi c6 giam nhe muc loc cau than [eGRF: -1,11 + 23,39 (trung vi
-3,70) mL/phat/1,73m?]. Tuy vay, nhitng thay ddi nay chua c6 ¥ nghia théng ké (p >
0,05). Két qua nay cling twong ty Vi cic nghién ciu khac trong va ngoadi nudc
[16],[142]. Theo Park J va cs (2017) khong thdy anh hudng nao bt loi cia ETV va TDF
1én chirc nang than sau 2 nam diéu tri [142]. Tuy nhién, mot nghién ciru khac ghi nhan
c6 mot ty 1¢ thap bénh nhan bi ting nong do creatinine huyét thanh khi diéu trj lau dai
vai ETV (36 thang c6 1,11% truong hop) va véi TDF (45 thang c6 5,45% truong hop)
[67]. Tr nhitng bang chimg nay cho thay khi diéu tri cac thudc NA 1au dai can theo ddi
dinh ky chirc nang than, dic biét & nhitng bénh nhén c6 suy giam do loc cau than, bi dai
thao dudng va st dung thudce loi tiéu [142]. Ngoai ra, c6 su giam nhe ndng do calci huyét
thanh, nhung sy thay doi nay ciing khéng c6 y nghia thong ké (p > 0,05). Két qua nay
cling twong tu VSi nghién ciu cua Park J va cs (2017) khong c6 sy thay doi co § nghia
vé nong do calci huyét thanh sau 96 tuan diéu tri véi ETV [142].

Déi véi nong @6 lactate huyét thanh, chung t6i ghi nhin cé su ting ndng do
lactate sau 18 thang diéu tri so véi ban dau (ting TB 0,21 + 0,89 mmol/L, p < 0,05).
Két qua twong tu cling dugc ghi nhan tir mot s6 nghién ctru khac cho thay c6 mot
ty 1& thdp bénh nhan c6 tinh trang nhidm acid lactic, dic biét & nhitng trudng hop
bi suy chirc ning gan ning. Theo nghién ciru cua Goyal SK et al (2015) ty I& nhiém
acid lactic mau 13 2,22% & nhitng BNXG diéu tri ETV trung binh 3 nam [67]. Theo
Lange CM va cs (2009) khi diéu tri ETV & BNXG cho thay c6 5/16 truong hop bi
nhi&m acid lactic (31,3%) va cac truong hop nay déu c6 diém MELD ban dau >
20 . Nguoc lai, & nhitng bénh nhan c6 diém MELD < 18 thi khong c6 truong hop
nao bi ting ndng d6 lactate mau [96]. Tuy nhién, theo két qua cua chiing toi su
ting lactate mau lai gap & nhoém Child A, c6 thé nhom Child B, C caa ching t6i
c6 s6 bénh nhan con it nén sy thay doi chua c6 y nghia. Tir cac bang ching nay
goi ¥ can theo ddi sat tinh trang nhidm acid lactic & nhitng bénh nhan bi suy chuc
ning gan (diém MELD > 20) va ngay ca nhom XGCB khi diéu tri 1au dai bang cac

thudc khang virus duong udng 1a can thiét.
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4.2.2. Pap wng vé sinh héa
4.2.2.1. Hoat dp AST va ALT

Hoat d§ cua cac aminotransferase khong chi la cac chi diém phan anh tinh
trang ton thuong gan, ma con 1a chi diém quan trong cho viéc dwa ra quyét dinh
diéu tri khang virus. ALT lién quan dén mirc d6 XHG, theo Fung J va cs (2008) cho
thay hoat d6 ALT lién quan dén tinh trang XHG ning. Nhitng bénh nhan c6 hoat d6
ALT < 0,5 1an GHTBT ¢6 ty 18 XHG nang thap hon ¢6 ¥ nghia so véi nhom c6 ALT
tang tr 0,5 - 1 1an, 1 - 2 1an va 2 - 5 1an GHTBT lan luot 12 11% so vai 30%, 48%
va 59% [62]. Ngoai ra, ting ALT 13 mét yéu té nguy co caa UTTBG. Khi phan &ng
mién dich chéng HBV xay ra s& gy ra tinh trang viém va ton thuong té bao gan.
Do vay, trong qua trinh tai tao té bao gan sau nhitng ton thuong nay s& c6 nguy co
phat trién UTTBG [57].

Theo Bang 3.16 va 3.17, hoat d6 AST va ALT giam dan c6 ¥ nghia thong keé
theo thoi gian diéu tri ¢ tat ca cac nhom, dac biét giam nhanh sau 3 thang, sau d6
giam cham hon va dén sau 18 thang gan nhu tré Vé mac gigi han binh thudng (p <
0,001 tai mdi thoi diém theo ddi so v&i ban du). Nhin chung & nhém Child A ¢6 hoat
d6 AST va ALT thap hon c6 ¥ nghia so véi nhém Child B, C theo thai gian, nhat 1a
sau 6 thang diéu tri.

Bang 4.1. Hoat o AST, ALT thay d6i theo thoi gian diéu tri

Tac gia/Nam Ban dau 3thing |>6-9thang| 12thing | 18 thing |>24 thing
Chitne 66 AST | 87,82+ 28,44 56,86 + 20,06 | 42,94 + 16,67 | 38,62 + 13,38 | 34,81 + 12,19 -
(ing toi
s ALT (64,62 +24,34 45,71+ 14,67 | 35,48+ 1254 | 33,06 = 12,74 | 30,77 + 13,16 -
Ng. T.H.Thuong | AST | 59,94+ 5,50 - 37,32+2,16 - - -
2015[16]  |[ALT|78,70+11.23 - 2055+155 - - -
Ng.H.Phong 2012[4]°| ALT | 109,62 + 43,1 - - 40,05+33,5 - -
LianJS2013[107] |ALT| 998+172 | 54,2+157 - - - 36,4+0,6
. 65,0 21,0
Kim2014[92] |ALT - - - -
(450—1150) (16,0 - 29,0)
] AST | 53,47 + 47,06 - 34,32 +20,0 - - -
Li X 2017 [105]
ALT |43,04+45,19 - 36,12+ 26,32 - - -

Ghi chii: AST, ALT don vi UIL. ®Piéu tri TDF, ®Piéu tri LAM.
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Theo Bang 4.1, so véi cac nghién cuu trong nudc [4],[16] va ngoai nudc
[92],[105],[107] cho thay mic du hoat dd AST va ALT ban dau c6 thé c6 khac nhau
tir cac nghién ctru, nhung xu hudng chung la giam nhanh hoat d6 AST, ALT sau 3
thang diéu tri va gan nhu trd vé binh thudng sau 6 thang va tiép tuc duy tri & muc
binh thuong trong qua trinh diéu tri.

Két qua cua chung t6i cho thay ty 1¢ binh thuong hoa AST va ALT ciing ting
dan theo thoi gian diéu tri. Dbi voi AST (Biéu dd 3.6), sau 3 thang chi c6 22,2%
nhung dén sau 18 thang c6 dén 75,8 % truong hop. Trong do, ty 1é nay cao hon dang
ké & nhom Child A so véi nhom Child B, C lan luot 13 (66,2% so véi 37,1%), (75,8%
S0 VGi 50%) va (82,4% s0 Vi 60,7 %) tai cac thoi diém 6, 12 va 18 thang (p < 0,05).
Tuong tw, d6i véi ALT (Biéu d6 3.7) ty 1¢ binh thuong héa & nhom Child A cao hon
nhom Child B, C, dic biét tai thoi diém 6 thang (81,4% so vai 47,5%, p < 0,01) va
12 thang (89,4% so0 véi 66,9%, p < 0,05). Tuy nhién, sau 18 thang diéu tri ké ca nhém
Child B, C ciing c6 ty I¢ binh thuong héa ALT ting dang ké va khong khac biét so
v6i nhom Child A (89,7 % va 75,0 %, p > 0,05).

Bang 4.2. Ty I¢ binh thuong hod AST, ALT theo cac nhién ctu

Ty 1¢ binh 3 | 269 | 12 18 | >24
Tac gia/Nam
thwong (%) | thang | thang | thang | thang | thang
AST 22,2 56,0 66,7 75,8 -
Chung t61
ALT 31,3 69,0 80,4 85,3 -
AST 25 79,2 87,5 - 93,8
Tr.V.Huy 20162[7]
ALT 29,2 87,5 91,7 - 91,7
Gai XD 2017 ALT/XGCB - 67,3 76,1 - 91,3
[63] ALT/XGMB - 33,3 | 51,0 - 74,5
Miquel M 2013 ALT/XGCB - 89,7 80,6 - 80,8
[130] ALT/XGMB - 429 | 71,4 - | 714
Shen H 2016 [157] ALT - 66,2 84,6 86,2 | 87,7
3 Xo gan con bu, diéu tri véi TDF
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Bang 4.2 cho thay ty & binh thudng hoa hoat d6 AST va ALT ting dan theo
thoi gian diéu tri cling duogc ghi nhan tir cac nghién cu trong va ngoai nudc
[7],[63],[130]. Theo Tran Vin Huy va Nguyén Phuéc Bao Quan (2016) nghién ciru
hiéu qua cia TDF ¢ bénh nhan XGCB do HBV cho thay ty I& binh thuong hoa AST
va ALT sau 6, 12 va 24 thang diéu trj lan luot 13 (87,5% va 67,3%), (91,7% va 87,5%)
va (93,8% va 91,7%)[7]. Theo Gai XD va cs (2017) ty I¢ binh thuong héoa ALT sau
48 va 96 tuan diéu tri ETV ¢ nhém XGCB (76,1% va 91,3%) cao hon c¢6 y nghia so
véi nhom XGMB (51% va 74,5%) [63]. Tuong tu, Miquel M va cs (2013) ciing ghi
nhan ty 1 dat binh thuong hoa ALT tang dan theo thoi gian diéu tri va nhom XGCB
c6 ty & cao hon so v&i XGMB (71,4%) [130]. Tir nhitng két qua nay cho thay ty 18
binh thudng hoa AST, ALT cao hon & nhém XGCB so v4i nhom XGMB. Diéu nay
c6 thé giai thich sy lién quan dén kha nang cai thién XHG tét hon & giai doan XGCB.
4.2.2.2. Padp irng diéu tri theo nong dp albumin huyét thanh

Gan la co quan duy nhat tong hop albumin huyét thanh, khi chtic nang gan bi
suy giam nhat 1a trong XG s& gay giam ndng do albumin huyét thanh. Muac d6 giam
albumin huyét thanh cang nhiéu ching té suy gan cang niang. Cac nghién ctru gan
day cho thay diéu tri khang HBV c6 thé lam ting ndng d6 albumin mau & bénh nhan
VGBM hoac XG [134],[153].

Theo Bang 3.18, ndng d6 albumin mau ting dan theo thoi gian diéu tri (sau 18
thang: 37,96 + 6,26 g/L so véi ban dau: 33,69 + 6,27, p < 0,001). Trong d6, nhém
Child A ting cao hon ¢6 ¥ nghia so véi nhém Child B, C tai cac thoi diém danh gia
(p < 0,001). O nhom Child B, C, sy cai thién ndng d6 albumin cham hon, it nhat 1a
sau 1 nam diéu tri (p < 0,05) va sau 18 thang su cai thién nay cang rd hon (p < 0,01).

Két qua cua chung t6i c6 xu huéng phi hop véi cac nghién ciru khéc ciing trén
d6i twong XG do HBV nhu cua Gai XD va cs (2017) diéu tri ETV cho thay nong do
albumin huyét thanh ting dan theo thoi gian diéu tri va c6 y nghia & nhém XGCB
ngay sau 6 thang diéu tri (ban dau 1a 35,8 + 7,1, sau 24 tuan 39,2 + 6,3, sau 48 tuan
41,3 + 5,5 g/l). Trong khi d6, & nhém XGMB su ting nong do aloumin huyét thanh
chi ¢6 y nghia sau 96 tuan diéu trji [63]. Tuong tu, theo Yang X va cs (2014) nghién
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ctru hiéu qua cua TBV cho thiy nong do albumin ting dan theo thoi gian diéu tri ¢
ca 2 nhom XGCM va XGMB. Tuy nhién, & nhém XGCB ndng do albumin ting rd
sau 24 tuan diéu tri (39,9 + 5,1 vs 35,1 £ 6,2, p < 0,01) va tiép tuc ting cao hon sau
48 va 96 tuan so voi ban dau (p < 0,01). Trong khi d6, déi voi XGMB sy cai thién
nong do albumin xay ra cham hon, ting nhe sau 6 thang diéu tri so véi ban dau (p >
0,05) va bat dau ting c6 ¥ nghia sau 48 tuan (33,7 + 3,8 vs 29,8 + 3,7 g/l, p < 0,05)
va tiép tuc ting sau 96 tuan (p < 0,01) [187]. Tir nhitng két qua nay cho thay diéu tri
khang virus & BNXG do HBV s& dem lai cai thién ndng do albumin huyét thanh ngay
ca XGMB. Tuy nhién, can phai diéu tri lau dai.

4.2.2.3. Pdp irng theo nong dp bilirubin toan phin huyét thanh

Tang nong do bilirubin 12 mét trong nhitng chi diém cua tén thuong gan.
Bilirubin toan phan (TP) huyét thanh ciing 1a mét thanh phan trong cac hé théng thang
diém dé tién luong bénh gan nhu diém Child-Pugh va diém MELD [161]. Nong do
cua bilirubin huyét thanh ting ty 18 thuan véi mic d6 XHG. Dya vao ndéng do cua
bilirubin hoic cac thang diém c6 bilirubin cé thé dy doan ty Ié tir vong gan & nhiing
bénh nhén bi suy gan cap trén nén man [48].

Theo Bang 3.19 cho thay dbi tuong nghién ctru c6 ndng d6 bilirubin TP huyét
thanh giam dan theo thoi gian diéu tri tir 27,09 + 18,55 (trung vi 21) pmol/L giam
xudng con 15,59 + 10,88 (trung vi 1a 13,20) umol/L sau 18 thang. Muc d6 giam
bilirubin & nhom Child B, C cham hon so véi nhém Child A, phai sau 6 thang diéu
tri mac giam méi c6 y nghia so v6i ban dau (p < 0,001). Nong d6 bilirubin TP & nhém
Child B, C ludn cao hon nhém Child A tai cac thoi diém theo ddi (p < 0,001).

Cac nghién ciru khac c6 ciing doi twong nghién ciru véi chiing t6i ciing cho thay
ndng do bilirubin TP cai thién rd trong qua trinh diéu trj véi cac thuéc NA & BNXG do
HBV. Theo Nguyén Thi Huyén Thuong (2016) ndng d6 bilirubin méau TP giam nhanh
sau 3 thang diéu tri (tir 58,68+16,55 xudng 30,21+7,24) va sau d6 giam cham hon. Sau
9 thang diéu tri nong d bilirrubin trung binh 1a 13,22+0,89 mg/dL (p < 0,05) [16]. Kim
IS va cs (2012) diéu tri ETV 12 thang cho thay ndng d6 bilirubin TP giam dan sau diéu
tri o v&i ban dau (sau 3 thang: 2,28 £+ 1,12; 6 thang: 1,93 &+ 1,37 va 12 thang: 2,26 +



112

3,97 mg/dl so véi ban dau 4,04 + 3,27 mg/dl) [88]. Shin SK va cs (2015) sau 2 nim
diéu tri ETV ciing cho thay cai thién rd nong d bilirubin TP huyét thanh, giam tir 1,9
+ 2,6 xudng 1,3 + 1,0 mg/dL [161].

Tuong tu, két qua cta chung t6i (Biéu dd 3.9) ciing ghi nhan ty 1é bénh nhan
bi tang bilirubin giam dan theo thoi gian diéu tri (33,7% sau 18 thang so vdi ban dau
la 64,2%, p <0,001). Nhom Child B, C ¢6 ty I¢ tang bilirubin TP cao hon nhom Child
A tai cac thoi diém (p < 0,001) va phai mat it nhit 18 thang diéu tri thi ty 1& nay méi
giam co y nghia so véi ban dau (67,9 % so véi 89,2 %, p < 0,05).

Két qua tir cac nghién ciru cho thay diéu tri khang virus & BNXG do HBV sé&
lam giam ndng d6 bilirubin TP huyét thanh, gitip cai thién tinh trang vang da trén 1am
sang, diém Child-Pugh, tir d6 cai thién tién lwong va chat lwong séng cho bénh nhan.
4.2.3. Pap wng vé virus
4.2.3.1. Pdp irng theo tdi lwong HBV DNA sau diéu tri

Nhu d3 dé cap o phan trudc, ngay ca o giai doan XG van ton tai sy nhéan l1én
cua HBV (30 - 70%). Pay 1a yéu t6 nguy co cao thuc day tién trién cia XG. Nguoc
lai, khi dat dugc tai lugng HBV DNA dudi ngudng phat hién két hop véi cai thién
tinh trang viém gan s& dem lai Sy thoai trién XHG hoic XG, tir d6 1am giam hoic
ngan ngtra dién tién dén XGMB, giam cac bién chang, giam nhu cau ghép gan va kéo
dai sy séng con [54]. Béi véi XG do HBV, diéu tri khang virus cang sém cang tdt,
ngay ca hoat 6 ALT va tai lugng HBV DNA thap [54],[154],[171]. Nhiéu nghién
ctru cho thay diéu tri G ché VR s& 1am giam ty 1¢ cac bién ching tir 50% - 71% nhu
mat bu gan, UTTBG, nhiém tring bang, XHTH do v& GTMTQ va tir vong
[109],[194]. Dac biét, ty 16 tich liy UTTBG 5 ndm ting ty 1& thuan véi tai lugng HBV
DNA huyét thanh, ty 1& nay chi 7,6% & nhiing bénh nhan c6 HBV DNA < 10° [U/mL
va dén 20,3% néu HBV DNA > 10%/mL (p = 0,012) [89].

Két qua nghién ctru caa chiing t6i (Bang 3.20) cho thay tai lugng HBV DNA
giam nhanh sau 3 thang diéu tri (13,63 £ 42,33 (trung vi 4,2) x 103 IU/mL so véi ban
dau 13 3572,72 + 14564,2 (trung vi 20,34) x 103 IU/mL, p < 0,001) va gan nhu duéi
ngudng phat hién (0,09 + 0,55 x 10° IU/mL) & thoi diém sau 12 thang va hau nhu
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khéng c6 su khac biét vé mac giam tai lwong HBV DNA giita 2 nhém Child A va
Child B, C tai cac thoi diém theo ddi (p > 0,05), ngoai trir thoi diém 6 thang nhom
Child A giam nhiéu hon (p < 0,05).

Ty Ié bénh nhan c6 tai lwong HBV DNA duéi ngudng phat hién ting dan theo
thoi gian diéu trj (Biéu d6 3.10), sau 12 thang dat 76,5%. Trong d6, nhém Child A 1a
80,3% va Child B, C 1a 69,4%. Sau 18 thang da s6 bénh nhan dat tai luong HBV
DNA duéi ngudng (93,7 %). Trong d6, nhom Child A chiém 91,0 % va Child B, C
1a 100% truong hop, khong co su khac biét c6 ¥ nghia thong ké giita 2 nhom Child
A va Child B, C & céac thoi diém danh gia (p > 0,05).

Bang 4.3, so vdi cac nghién ctru trong nude va nudc ngoai trude day cling trén
d6i twong BNXG do HBV. Mic du, ¢6 sy khac nhau vé cac thudc NA (da sé 1a ETV)
va ngudng phat hién virus giira cac nghién ctiru. Tuy vay, da sé nghién ciru déu cho
thiy diéu tri khang virus 1am giam tai luong HBV DNA va ting dan ty I¢ dat tai luong
HBV DNA duéi ngudng phat hién theo thoi gian diéu tri [4],[130],[183],[187], sau 6
thang tur 29,4 - 80,6%, 12 thang (47,1 - 87,8%) [7],[12],[63],[157], 18 thang (84,6 -
85,4%) [90],[157] va sau 2 nam la 98,1% - 100% [130],[183]. Ngoai ra, chung toi
nhan thay rang trong nim dau diéu tri khang virus, ty 1& dat HBV DNA dudi ngudng
¢6 xu hudng cao hon & nhom Child A, nhung sau 1 nam diéu tri gitta 2 nhom khong
¢6 su khac biét tham chi nhom Child B, C dat HBV DNA dué6i ngudng 100% bénh
nhan (Child A 12 91,0%) (Biéu d6 3.12). Tuy nhién, nhitng sy khac biét nay chua co
¥y nghia thong ké (p > 0,05 tai cac thoi diém danh gia). Két qua nay ciing dugc ghi
nhan trong cac nghién ctru khac nhu Xu Y (2015) [186], Miquel M (2013) [130] va
Yang X (2014) [187]. Hon nita, nghién citu cho thay ty 1¢é dap tmg virus 1a twong
duong nhau gitta cac thuéc NA & BNXG do HBV [113] va xo gan khong lam giam
hiéu qua caa cac thude khang virus [124],[176].
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Bang 4.3. Ty 1¢ HBV DNA dudi ngudng phat hién ¢ bénh nhan XG do HBV

. Ty |¢ HBV DNA duéi ngwdng phat hién
Nguong
Co . , (n,%)
Nghién ciru/Nam « | Thuoc| cché
mau virus 3 6 12 18 24 | >36
thang | thang | thang | thang | thang | thang
_ ETV/| <300
Schiff E 2008 [155] | 245? : - - 64,0 - - -
LAM |copies/mL
: <20
KimHR 2015[90] | 90* | ETV 26,7 | 60,0 | 76,2 | 854 | 90,2 -
IU/mL
65° <500 | 56,9 | 67,7 | 815 81,5"
Yang X 2014 [187] Ltd _ - -
62° copies/mL| 32,3 | 516 | 758 78,5
<20
Wu S 2018 [183] |438°| ETV - 61,2 - - 98,6 -
IU/mL
_ 46° <500 58,7 | 78,2 87,0
Gai XD 2017 [63] ETV _ - - -
51° copies/mL 294 | 47,1 60,7
) 1982 <51
Shim JH 2010 [158] ETV : - 482 | 814 - - -
copies/mL
<500
Shen H 2016 [157] | 65° | ETV _ - 66,2 | 76,9 | 84,6 | 89,2 -
copies/mL
_ 36° <20 514 80,6 | 829 96,3"
Miquel M 2013 [130] ETV - -
12¢ IU/mL | 60,0 (70,0 | 87,5 100
96° <500 87,5
Xu'Y 2015 [186] ETV : - |- - - -
108¢ copies/mL 92,6
b <300
Tr.V.Huy 2016 [7] | 48° | TDF _ 125 (50,0 | 81,3 87,5
copies/mL
Ng.H.Phong 2012 [4] | 41° | LAM 585 (68,3 | 87,8 - - -
106 10,1 (37,0 76,5 | 93,7
<20 .
Chung t6i 69 | ETV 125 (438 | 80,3 | 91,0 -
IU/mL
37 57 |257 69,4 | 100,0

& Bénh nhan XG chung, b Bénh nhdn Child A, ¢ Bénh nhdn Child B, C;
*p >0,05 va ** p < 0,05 giita 2 nhom Child A va Child B, C,
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Bang chung tir cac nghién ctru trén cho thay kha ning dap tng virus khong bi
anh hudng boi tinh trang xo gan va khong khic nhau giira Child A va Child B, C. Tat
ca nghién ctru cho thay sy can thiét cua viéc diéu tri khang virus som va lau dai, nhat
1a & BNXG dé lam giam hoic ngin ngira cac bién ching cua XG.
4.2.3.2. Pdp vrng huyét thanh HBeAg

Vi ty & bénh nhan c6 HBeAg(+) trong nghién citu cua chiing toi kha thap nén
chi tién hanh phan tich ty 1& mat va chuyén doi huyét thanh HBeAg, chiing toi khong
phan tich cac dic diém khac theo tinh trang HBeAg.

* Ty 1é mat HBeAg theo thoi gian diéu tri

HBeAg(+) khong chi 13 mot chi diém nhan 1én ctia HBV, ma con 1a yéu t6 nguy
co cao cho tién trién dén XG va UTTBG [110]. Chuyén doi huyét thanh anti HBe(+) tu
nhién dua dén giam tai luong HBV DNA va thodi lui bénh gan trong da s6 trueong hop.
Chuyén doi huyét thanh HBeAg sém hozc pha HBeAg(+) ngan c6 thé dem lai sur lui bénh
kéo dai, ty 1¢ dao nguoc huyét thanh HBeAg thap hon va lam cham tién trién cua bénh,
tham chi ting co hoi ddo thai HBsAg [110]. Lui bénh bén viing sau khi chuyén doi huyét
thanh HBeAg lién quan dén thodi trién XHG trén két qua mé hoc [78].

Nghién ciru ciia ching t6i cho thay ty 1é mat HBeAg ting dan theo thoi gian
diéu tri va khong c6 su khéc biét gitra 2 nhém Child A va Child B, C tai c4c thoi diém
theo ddi (Bang 3.21). Piéu nay ciing duoc ghi nhan & cac nghién ciru trong nudc
[4],[16] va nudc ngoai [99],[158],[192]. Tuy nhién, ty Ié mat HBeAg trong nghién
Clru Cua ching toi va cac nghién ciru trong nudc [4],[16] c¢6 xu hudng cao hon cac tac
gia clia nudc ngodi c¢6 ciing dbi twong nghién ctiru. Sau 1 nam diéu tri ETV, ty 1& mat
HBeAg cua ching t61 1a 64%, trong khi d6 cac nghién ctru nay dao dong tu 37,5 -
52,9% [88],[158],[192] va sau 18 thang cua ching toi gan 74%, trong khi cia Shin
SK va c¢s (2015) sau 2 nam la 37,0% [161] va sau hon 3 nam chi la 46,5% [175].

* Chuyén ddi huyét thanh anti-HBe(+)

Theo Bang 3.22, ty Ié chuyén ddi huyét thanh anti HBe(+) ciing ting dan theo
thoi gian diéu tri va khong co su khac nhau giita 2 nhom Child A va Child B, C. Két
qua nay ciing phu hop Véi nghién ciru trong nudc nhur Nguyén Hoai Phong (2012) [4],
nhung nguoc lai Nguy@n Thi Hoai Thuong (2015) sau 9 thang diéu tri TDF khong ghi
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nhan trudng hop nao cé chuyén ddi huyét thanh HBeAg [16], co 18 vi sé lwong bénh
nhan c6 HBeAg(+) trong nghién ctru niy qua it (7 bénh nhan). Ty I¢ chuyén doi huyét
thanh anti HBe(+) ctia chung toi sau 12 va 18 thang lan luot 1a 44 % va 52,2 %. Két
qua nay c6 xu hudng cao hon so véi cac nghién clru nudc ngoai, sau 1 nam dao dong
tir 16 - 37,5% [157],[158],[192], tham chi chi 38,4% sau 39 thang diéu tri [175].

Qua céc két qua trén cho thay c6 su khac nhau vé ty 1é mat va chuyén déi huyét
thanh HBeAg c6 1& do khac nhau vé ¢& mau, giai doan bénh (¢ pha muon cua nhigm
HBV man thuong c6 ty 16 HBeAg(+) thap), ty 1é HBeAg(+) ban dau, kiéu gen va phan
bd kiéu gen ciia HBV ¢ cac ving khac nhau,... Tuy nhién, xu huéng chung 1a phai diéu
tri khang virus lau dai dé cai thién ty 16 mat hodc chuyén déi huyét thanh HBeAg. Tir d6
c6 thé 1am cham tién trién cua bénh va gia ting co hoi thoai trién XHG [110].

4.3. KHAO SAT SU BIEN POl VAN TOC SONG BIEN DANG (SWV), CHI
SO APRI O BENH NHAN XO GAN DO HBV PIEU TRI BANG ENTECAVIR
TAI THOIPIEM 6, 12 VA 18 THANG VA CAC YEU TO DU'BAO CAl THIEN
MUC PQ XO HOA GAN

4.3.1. Khao sat sw bién do6i SWV va chi s6 APRI & bénh nhan xo gan do HBV
diéu tri bang entecavir tai thoi diém 6, 12 va 18 thang

4.3.1.1. Sw bién doi SWV

Thoai trién XHG tham chi dao nguoc XG sau khi diéu tri khang virus hiéu
qua di dugc chung minh béi cac nghién cau tir két qua sinh thiét gan
[35],[125],[155]. Tuy nhién, c6 3 1y do chinh ma sinh thiét gan khong con chi dinh
rong rai dé danh gia va theo ddi mac do XHG. Trudc hét, nhu da dé cap sinh thiét
gan boc 16 nhiéu nhwoc diém vi ban chit 1a mot ki thuat xAm nhép nén c6 thé cé
nhitng bién ching ning, nhat 1a ¢ doi twong BNXG [29]. Ly do thtr 2, xuat phat
tir ngudi bénh, ho thuong tir chdi sinh thiét gan 1ap lai vi nhiéu 1y do bao gom thuc
té sau mot thoi gian duoc diéu tri VR bénh nhan cam giac khoe hon, két qua xét
nghiém virus 4m tinh va cdc enzyme gan giam nhiéu hoic tré vé trong giéi han
binh thudng. Cudi cung, vé phia bac si thudng can nhic vi day 1a mot thu thuat
xam nhap ma thyc té két qua sinh thiét s& khong lam thay d6i ké hoach diéu tri.

Vi nhitng 1y do nay, vé mit y duc s& khong phu hop khi dé xuat mot phuong phéap



117

xam nhap dé dinh lwong su thanh cong cua diéu tri [150]. Vi vay, cac phwong phap
danh gia XHG khong xam 14n 1a rat can thiét, s& gitip cdc nha 1am sang c6 thém
bang ching dé danh gia hiéu qua cua diéu tri khang VR, nhat 1a cai thién XHG, tir
d6 s& co chién luoc diéu tri va tién lwong kip thoi [87].

Theo huéng dan caa EASL-ALEH (2015) khuyén céo st dung cac phuong
phap danh gia XHG khong xam nhap bao gdm cac chi diém huyét thanh hoic TE
(Fibroscan) dé theo ddi cai thién XHG ¢ nhitng bénh nhan VGBM trong qué trinh
diéu tri khang VR [53]. So véi TE, ARFI 1a mot ki thuat con kha méi nén chua
c6 nhiéu bang chtng 1am sang nhu TE. Tuy nhién, vai trd ciia ARFI d3 duoc khang
dinh qua céc nghién ctru gan day cho thay day la k¥ thuat c6 do chinh xac trong
chan doan XHG twong duong véi TE [60],[61] va dang tin cay dé theo ddi dap
tmg XHG trong qua trinh diéu tri khang VR [6],[66],[166],[98]. Quan trong hon,
nghién ctru da chirng minh SWV c6 tuong quan chat ché véi giai doan XHG theo
Metavir va c6 gia tri tét trong chan doan xo hoéa dang ké [17],[72] va xo gan
[60],[61],[72].

Két qua cua chung t6i (Bang 3.23) cho thay gia tri SWV TB giam dan theo
thoi gian diéu tri. Tuy nhién, sy giam nay chi ¢6 ¥ nghia & nhom Child A nhung
phai mét it nhat 1 ndm diéu tri khang virus (2,10 + 0,39 m/s so véi ban dau 1a 2,24
+ 0,40 m/s, p < 0,001) va sau 18 thdng giam con 1,97 £+ 0,41 m/s. Trong khi do, &
nhom Child B, C giam SWV chua c6 y nghia thong ké ngay ca sau 18 thang diéu
tri (2,31 + 0,44 m/s so vé6i 2,52 + 0,46 m/s, p > 0,05). Piéu nay co thé sé bénh
nhan Child B, C con it va thoi gian diéu tri chua d dai. Két qua ciia chiing toi
ciing cho thay ty 18 bénh nhin giam hon 1 cidp XHG theo SWV ciing ting dan theo
thoi gian diéu tri, sau 12 va 18 thang lan luot 1a 27,5% va 43,2%. Nhom Child A
¢ ty 1& cao hon nhém Child B, C (p < 0,05) (Biéu d6 3.11). Két qua nay ciing
twong tu nhu nghién ctru Gai XD (2017) [63], Enomoto M(2010) [51]. Tuy nhién,
theo Gai XD va cs cho thay khi kéo dai diéu tri dén 96 tuan thi ngay ca nhom
XGMB van c6 thé dat dugc giam d6 dan hoi gan ¢ ¥ nghia thdng ké so v6i ban

dau (p < 0,05).
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Bang 4.4. Su thay d6i gia tri d6 dan hodi gan theo thoi gian diéu tri tir cac nghién ciu

Thay ddi do dan hdi gan theo thoi gian diéu tri

Nghién 0 Ky thuat [X (SD) hoac trung vi]
ctru/Nam danh gia . 6 12 18 24 > 36
Ban dau i i -,
thang | thang | thang | thang | thang
Ching t6i | 106 ARFI 2,24 2,19 2,107 1,97% ] ]
(m/s) (£0,40) |(£0,39)| (£0,39) |(+0,41)
SuTH 2018 | 74* | ARFI 1,27 1,17" 1,14° 1,14" 1,117
[166] 51° | (m/s) 2,15 1,97" 1,88" 1,84" ) 1,75
Wu SD 2017 ARFI » N » o
1,72 1,58 1,58 1,47 1,46 -
[181] 71° | (mfs)
Li X 2017 133" TE 21,59 | 15,767 ] ] ] ]
[105] (kPa) |(£10.25)|(£9.52)
Enomoto M £gab TE 11,2 ] 7,8% ] ] ]
2010 [51] (kPa) | (7-15,2) (5,1-11,9)
Kim [.]9K1]2014 g3ab (kTPi) (5162”151) 11,26 + 7,36" (trung binh 411 + 149,5 ngay)
Chon YE TE
2017 [39] 1204 (kPa) 14,5 - 9,6 - 9,3 8,6
48° 2,15 2,16 1,84 i 1,8™ -
Tr.V.Huy ARFl | (£0,28) |(£0,23)| (+0,42) (£0,22)
2016 [6],[7] o0 (m/s) 1,48 1,42 1,20 ] 1,12" -
(£0,35) |(+0,56) | (+0,33) (£0,24)

3 VGBM, °. XG,  XGCB, > F3, "p < 0,001.” p < 0,05, * p < 0,001 va ®* p < 0,01 s0 véi ban dau.

Mat khac, so véi cac nghién ctru khac (Bang 4.4), mac du st dung k¥ thuat

khac nhau dé dénh gia sy thay doi do dan hoi gan trong cac nghién ctiu (ARFI, TE),

nhung két qua déu cho thiy gia tri d6 dan hdi gan giam dan theo thoi gian diéu tri.

Tuy nhién, mtc d9 va thoi gian dat dugc su cai thién XHG con khac nhau gitra cac

nghién ciru. M6t s6 nghién ciu cho thay c6 su cai thién XHG kha sém, chi sau 6
thang diéu tri nhu Li Q (2017) [105] va Su TH (2018)[166]. Nguoc lai, theo Tran
Vin Huy va cs (2016) cho thay dé dat dugc cai thien XHG can thoi gian diéu tri
khang virus it nhat 2 nam ké ca trong VGBM [6],[7]. S& di c6 su khac nhau vé thoi
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gian dat duoc dap tmg XHG khac nhau giita cac nghién ctru c6 thé do khac nhau vé
cd mau, mirc 46 XHG, ngudng thay d6i XHG co ¥ nghia va k¥ thuat danh gia khac
nhau,...Ngoai ra, d6 dan hoi gan c6 thé bj anh huong béi tinh trang viém gan, thong
thuong trong 24 tuan dau diéu tri khang virus da s6 bénh nhan dat duoc binh thudng
hoa hoat d0 AST va ALT. Vi vay, su giam c6 y nghia d¢ cirng cua gan trong thoi gian
nay c6 thé mot phan lién quan dén su cai thién tinh trang viém hon 13 cai thién xo hoa
[146]. Tuy nhién, nghién cttu cta chung toi hoat 4 AST va ALT kha thap (< 5 lan
GHTBT) nén kha ning anh huéng cua tinh trang viém dbi véi su cai thien muac do
XHG khong dang ké. Diéu nay ciing phu hop véi két qua nghién ctru da trung tim
ctia Bota S va cs (2013) [26] ciing nhu theo khuyén céo ciia EASL 2015 [53] cho rang
tinh trang viém khi ALT < 5 lan GHTBT la rét it anh huong dén d6 dan hoi gan.
Nguoc lai, khi hoat @@ ALT > 10 lan GHTBT s& lam ting d6 dan hoi gan, do vay
khong nén danh gia do dan hoi gan trong truong hop nay [53].

Tom lai, tir nhitng két qua trén cho thay viéc theo ddi d6 dan hoi gan bang cac
K§ thuat siéu 4m dan hoi néi chung va ARFI noi riéng trong qua trinh diéu tri khang
virus 1a hét sirc can thiét. Qua ddy cho thay sy giam d6 cang hay d6 dan hoi gan sé& 1a
mot thong s tién doan khong xam nhap day htra hen d6i véi thoai trién XHG mé hoc
trong qué trinh diéu tri khang virus & bénh nhan VGBM noi chung.
4.3.1.2. Chi sé APRI

Pay 1a chi s6 kha don gian, chi phi thap va dé ap dung trong thyc té 1am sang.
Hién nay, chi s APRI dugc WHO 2015 va APASL 2016 khuyén céo dé chan doan
XG véi ngudng APRI > 2 (AUROC = 0,83) [154],[180]. Gan day, c6 mot s6 nghién
ctru sir dung chi s6 nay dé danh gia cai thién XHG hoic dap tmg mé hoc trong qua
trinh diéu tri khang virus [106],[144],[169]. Giam chi s6 APRI c6 thé tién doan dap
ung mo hoc & bénh nhan VGBM c¢6 AUROC 1a 0,77 (95% ClI: 0,69 - 0,86; p < 0,001)
Vvé6i Se va Sp lan luot 12 76,2% va 70,2% [169]. Quan trong hon, ap dung chi sé APRI
tranh duoc nhu cau sinh thiét gan tir 1/3 dén 2/3 truang hop [70].

Két qua nghién ciru cua ching toi (Bang 3.24) cho thay gia tri chi sé6 APRI
giam kha nhanh ngay thoi diém sau 6 thang diéu tri, tir 3,15 = 1,71 (trung vi 2,41)
xudng 1,60 £ 1,14 (trung vi 1,22) (p < 0,001) va sau dé tiép tuc giam nhung cham
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hon, dén sau 18 thang con 1,19 + 0,94 (trung vi 0,87). O nhém Child B, C ludn ¢6
gia tri APRI cao hon so v6i nhom Child A tai mdi thoi diém theo ddi (p < 0,001). Két
qua nay cling dugc ghi nhan trong nghién ctru cia Wu X va cs (2019) [184].

Nhiéu nghién cru cho thiy chi sé APRI giam c6 y nghia theo thdi gian diéu
tri khang virus nhu Shin SK va cs (2015) APRI giam tir 3,6 + 4,5 xudng 1,5 £ 1,5 (p
<0,001). Trong d6, 6 nhom c6 dap ung virus (dudi ngudng phat hi¢n) APRI giam tur
3,76 + 4,73 xubng 1,46 + 1,49 va tir 2,65 + 2,29 xubng 1,54 + 1,11 & nhom bénh nhén
van con phat hién virus sau 2 nam diéu tri ETV [161], Sun J va cs (2018) sau 96 tuan
diéu tri ETV & bénh nhan VGBM cho thay chi sé APRI giam tir 1,27 + 1,10 xuéng
0,36 + 0,15 [169]. M6t nghién ctru khac cia Li Q va cs (2018) danh gia su thay doi
céc chi s6 XHG (TE, APRI va FIB-4) va su thay d6i mo hoc & bénh nhan VGBM va
XG diéu tri ETV 3 nam. Trong d6, chi s6 APRI & nhém XG giam cé y nghia so v4i
ban dau [0,25 (0,19 - 0,31) so vai 0,80 (0,39 - 1,35), p < 0,001] [106].

Ngoai ra, két qua ching toi ciing ghi nhan mét ty I¢ dang ké bénh nhan giam
tir F4 xubng < F3 theo chi s6 APRI ting dan theo thoi gian diéu tri. Ty 1¢ ndy sau 6,
12 va 18 thang 1an luot 14 74%, 78,4% va 86,3% (Biéu do 3.12). Theo Tran Thi Khanh
Tuong va cs (2019) danh gia dap tng XHG theo chi s6 APRI sau 6 thang diéu tri
TDF ciing cho thay ty Ié dap ung XHG kha cao (46,67%) [19]. Su giam nhanh gi4 tri
chi s6 APRI sau 6 thang diéu tri mot phan lién quan dén sy binh thuong hoa hoat do
AST va ALT sau 24 tuan dau diéu tri khang virus & nhiéu bénh nhan.

Két qua tir cac nghién ciru trén day goi y rang chi s6 APRI ¢6 ¥ nghia vé mat
1am sang dé danh gia va theo doi dap ung XHG & nhiing bénh nhan dang diéu tri
khang virus duong udng. Cac bang chimg nay dac biét quan trong cho cac nha 1am
sang & cac nudc ma ngudn nhan lyc va vat lyc con han ché. Pay 1a 1y do ma WHO
2015 khuyén céo ap dung chi sé APRI dé dénh gia XHG [180].
4.3.1.3. Ty I¢ bénh nhin xo gan Cdi thi¢n mirc djp xo hoa gan

Xo hoa gan (XHG) 1a sy hinh thanh t6 chirc mé se0 do ton thwong nhu mé gan
man tir cac nguyén nhan khac nhau nhu VGM do HBV va HCV, bénh gan nhiém mé&
khong do rugu (NAFLD),...hau qua dua dén dao 16n cAu tric nhu mé gan binh thudng.
Sy thay thé lién tuc va ting dan té bao gan binh thudng bing cac mé xo dua dén XG
[38]. Hién nay nghién cttu cho thady XHG 1a mot qué trinh dong va c6 thé dao nguoc.
Vi vay, viéc danh gia lau dai thoai trién/tién trién cua XHG 1a hét stc can thiét, giup
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danh gia mirc do va giai doan bénh, chi dinh diéu tri, theo doi dap umg diéu tri va co
thé dur phong céc bién chiing ciia XG [38]. Viéc theo dbi hiéu qua diéu tri khang virus
néu chi dya vao hoat 46 ALT va tai lwong HBV DNA c6 nhiéu nhuoc diém, nhat 13
sau khi diéu tri mot thoi gian ca 2 chi diém déu tré vé mirc cho phép thi khé dé tién
luong va du bao cac nguy co cia XG. Vi vay, viéc theo dai cai thign XHG trong qua
trinh diéu tri 13 rat quan trong, gitip cac nha 1am sang c6 thém thong sb dé danh gia hiéu
qué cua diéu tri khang virus va ciing c6 thé tién doan cac bién ching cua XG [87].

Ty 1€ cai thien muc do XHG trong nghién ctru cia chiing to1 (Bang 3.25) tang
dan theo thoi gian diéu tri. Sau 6, 12 va 18 thang lan luot 1a 9,0%, 25,5% va 40,0%.
Nhom Child A ¢6 ty 1é cao hon nhom Child B, C tai cac thoi diém dénh gia. Theo
Tran Thi Khanh Tudng va cs (2019) danh gia dap ang XHG bang két hop chi sé
APRI va Fibroscan sau 6 thang diéu tri TDF ciing cho thay ty Ié dap ung XHG 1a kha
cao (18,6%) [19]. Tir nhitng két qua nay cho thay viéc diéu tri khang virus kéo dai s&
dem lai cai thién mic do XHG, nhat 1a & nhém XG Child A va ké ca nhom Child B,
C (xo gan mat bu) chung t6i ciing ghi nhan c6 21,4% bénh nhan c6 cai thién XHG.
Theo y vin cho raing XGMB thi khong con kha ning hdi phuc tinh trang XHG. Tuy
nhién, cho dén nay van chua biét chinh xéc tiéu chi nao cia XGMB 14 khong con kha
nang hoi phuc nita [122]. Vi vay, chiing ta van lac quan rang ké ca nhitng bénh nhan
XGMB néu dugc diéu tri kip thoi, nhat 1a ¢ nhitng giai doan mai xuat hién mat bu thi
van ¢ kha nang dao nguoc tinh trang XHG. Tuy nhién, can nhiéu nghién ciru trong
tuong lai & bénh nhan XGMB dé 1am rd van dé nay.

Theo bang 4.5, da s cac nghién ctru trude day danh gia dap ung XHG chi yéu
1a dya vao md hoc [35],[46],[125],[155],[168],[181]. Tuy nhién, sinh thiét gan boc 16
nhiéu nhugc diém nén ngay cang c6 nhiéu nghién ciru theo ddi dap ing XHG bang cac
ky thuat do d6 dan hoi gan (ARFI, TE,..) [6],[71,[39],[91]. Nhin chung dé dat dwoc dap
g XHG can diéu tri khang VR 1au dai, da s6 nghién ctru it nhat 14 sau 1 ndm [139],[172]
va & nhom theo doi bang mé hoc ¢6 xu hudng co ty 1é cao hon nhém danh gia bang do
d6 dan hoi gan. Nhém danh gia bang mé hoc (da s6 ¢& mau nho) co ty 1¢ dap tng XHG
sau 48 tuan tir 27 - 53% [35],[125],[155], sau 72 tuan (50 - 53%) [168],[181], sau 3 nim
(67 - 73%) [46] va sau 5 nim (68 - 100%) [35],[125]. Pdi voi nhom danh gia bang do
d6 dan hoi gan, sau 48 tuan ty 1& dap tng XHG 1a 10,4 - 16,3% [6],[7], 72 tuan (28,3 -
40%) [6],[7]1,[91] va sau 5 nam (53,4%) [39].
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Bang 4.5. Ty 18 cai thién mirc 6 XHG theo thoi gian diéu trj tir mot sé nghién ctru

Nehia Banh o4 Thoai trién XHG > 1 cip xo héa (%)
B Thube | no | TMER T T 48 (272 2 [ 3 [ =5
ciru/nam XHG \ \ N . . B
tuan | tuan | tuan | nam | nam | nam
Dienstag 302¢ . 678
2003 [46] | WM | qqe | MOBeC [ b e
Schiff E | LAM [ 47 [ 497
2008 [155] g7ad | TV OHO 532
Chang 2010 10° 40° 100°
ETV Mo h i i i i
[35] 4 0 hoe o 1000
Marcellin 1332 ) . 68?
2013 [125] | 'OF | gep | MOMeC |- g2 - o
S“”[l\g ;1017 ETV | 71 | Mohoc | - | - |58 | - | - | -
wu [812 SON ETV | 4 | Mohoo | - - | so0r | -
Chon YE ETV/ .
2017 30] | Lam | 20| ARF i - - i - | 534
Kim JK 2014 . TE ) ‘ ‘
+
[91] NA 30 (kPa) 12/30 (40%) trung binh 411 + 149,5 ngay
TrVHuy | TOF | 48 | o | 200 104 31,20
2016 [6],[7] | ETV | 92¢ 22 | ¢ o 28,3
TrT.K. APRI | 475
Twong 2019 | TDF | 408 TE 15 | - | - i .
[19] TE/APRI | 10
ARFI/
o A b b b b| i )
Chingtoi | ETV | 106> ‘00" | 9,0° | 255" |40,0

a XHG tién trién hogc XG. b Xo gan. ¢ HBeAg(+). d HBeAg(-), e.Viém gan man

Nhu vay, két qua tir nhitng nghién ciru c6 thé khang dinh rang XHG va tham

chi XG ciing c6 thé duoc dao nguoc hodc cai thién mot cach rd rét khi diéu trj khang

virus hidu qua, tuy nhién doi hoi phai diéu tri lau dai 1a rat can thiét. Diéu nay mot

lan nita duoc khang dinh trong nghién ctru cua Schiff ER va cs (2011) cho thay khi
diéu tri LAM va ETV & bénh nhan VGBM sau 1 nim dat duoc cai thién XHG lan
luot 13 35 - 38% va 36 - 39% va ty 18 nay cao hon nhiéu sau 3 nam diéu tri ETV, ¢
thé dén 57 - 100% bénh nhén [156].
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V& co ché bénh sinh, sy cai thién XHG tham chi XG 1a két qua cua nhiéu su
thay ddi sau khi dat duoc ¢ ché virus bén vitng bang cac thubc khang virus dudng
udng NA, bao gdm giam lwong acid hyaluronic [94],[139], tham chi c6 thé khoi phuc
chuc ning cua cac té bao T dic hiéu HBV va diéu chinh hé mién dich ciing déng mét
vai trd quan trong trong thodi trién XHG [175], thoai trién vach xo héa bdi cac enzyme
metalloprotease. Dong thoi, cac té bao hinh sao gan (HSC) da bi hoat hoa s& duge dao
nguoc thanh kiéu hinh khong hoat dong hodc chét theo chwong trinh (apoptosis). Cac
metalloprotease c6 thé tiéu huy hau hét cac thanh phén cua ECM. Tuy nhién, sy hién
dién dang ké nhiing collagen lién két ngang hodc su tich tu ctia cac sgi dan hdi, ca hai
déu 1a dau hiéu cta xo héa d 1au nén c6 thé gay kho khan cho qua trinh tiéu huy xo
bdi cac enzyme. Do d6, XG méi xut hién d& hdi phuc hon XG di 1au [22].

Vé danh gia XHG, hau hét cac két qua nghién ctru cling nhu cac hudng dan
hién nay déu khuyén cio phdi hop 2 phuong phap khong xam nhap dé tang do chinh
xéc trong danh gia XHG [8],[17],[53]. Theo nghién cttu caa Tran Thi Khanh Tudng
(2015) khi phdi hop ARFI va APRI lam tang do dic hiéu (100%) va PPV (100%) d6i
V6i xo hoa dang ké va l1an luot 1a 98,3% va 92,3% ddi voi xo héa nang [17].

4.3.2. Cac yéu té dy bao cai thién mirc dd xo hao gan sau 18 thang diéu tri

Muc d6 cai thién XHG phu thudc vao giai doan XHG. Ngoai ra, con bi anh
hudng boi cac yéu té khac. Cho dén nay da co nhiéu nghién ctru trong va ngoai nudc
tim hiéu cac yéu té ban dau hoic su thay d6i cua chung trong qué trinh diéu tri khang
virus lién quan gi dén sy thay doi d6 cing cia gan hay khong?. Cac yéu tb nay thuong
bao gom tudi, gidi, chi sé khéi co thé (BMI), cac chi diém vé sinh hoc va virus nhu
hoat 6 AST, ALT, nong d6 albumin va bilirubin TP, ty prothrombin, HBeAg, tai
lugng HBV DNA. Tuy nhién, két qua Van chua thong nhét trong cac nghién ctru. Hon
nita, da sd 13 cic nghién ctru ¢t ngang ma chwa c6 nhiéu nghién ctru tim hiéu cac méi
lién quan nay trong qua trinh diéu tri.

Theo bang 3.26, chung t6i dua vao 12 yéu t6 ban dau gom 1am sang va can lam
sang dé phan tich tim mdi lién quan dén cai thién mic do XHG. Chung t6i khong phan
chia nhém ngiu nhién ma dua vao diém cit t6i vu cho mdi yéu t6 dua trén phan tich
duong cong ROC.

- Méi lién quan giiia cdc yéu té lam sang va cdn lam sang ban dau lién quan

dén cdi thign mirc @9 XHG: Theo bang 3.27, khi phan tich don bién ching toi ghi
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nhan c6 9/12 yéu t c6 lién quan c6 ¥ nghia thong ké véi cai thien mac d6 XHG
(SWV va APRI giam tir F4 xung < F3). Céc yéu t6 nay bao gdm nhom c6 hoat do
AST (p <0,001), ALT (p = 0,001), ndng do albumin (p < 0,01), tai lwgng HBV DNA
(p < 0,01), s6 luong tiéu cau (p < 0,001) ban dau cao hon, Child A (p < 0,05) va INR
(p < 0,01), chi s6 APRI (p < 0,01), SWV (p < 0,001) ban dau thip hon. Trong khi
tudi 1a mot trong nhitng yéu tb lién quan dén cai thién XHG [6] nhung két qua cua
chung toi gitra 2 nhoém < 41 va > 41 tudi chua c6 su khac biét vé cai thién muc do
XHG, c6 thé do s bénh nhan < 41 tubi con it.

Két qua tir cac nghién ctiru khac phan tich don bién mdi lién quan giira cac
yéu t ban dau véi cai thién XHG sau diéu tri ciing con thay d6i nhiéu. Theo Yo IK
va cs (2015) ciing phan tich da s6 cac yéu t6 ban dau nhu chung toi nhung chi c6 do
ciing cua gan 1a yéu té duy nhét lién quan dén cai thién XHG sau diéu tri [191].
Trong khi d6, theo Kuo YH va cs (2014) khi phan tich don bién cho thiy c6 kha
nhiéu yéu té lién quan dén giam do cing cua gan sau diéu tri. Cac yéu té nay bao
gom hoat d6 AST (p < 0,001), ALT (p = 0,06) ban dau > 40 U/L, AFP > 15 ng/mL
(p < 0,001), bi dai thao duong phdi hop (p = 0,003) va do cang gan ban dau (p <
0,001) [94]. Ngoai ra, mot s6 nghién ciru khac cho thdy hoat 6 AST, ALT va tai
lvgng HBV DNA ban dau cao 1a nhitng yéu t6 thudng lién quan dén cai thien XHG
sau diéu tri. Theo Wang JL (2015) danh gia cai thién XHG mé hoc ciing cho thay
hoat 46 AST va tai luong HBV DNA ban dau cao lién quan dén cai thién XHG sau
khi diéu tri 1au dai v&i cac NA [175]. Tuong ty, tai luong HBV DNA ban dau cao
lién quan dén giam c6 ¥ nghia do cang cua gan sau khi diéu tri ciing dugc ghi nhan
trong nghién ctru cua Kim MN va cs (2014) [92] va Li X va cs (2017) [105]. Theo
Pons M va cs (2017) ¢ nhitng bénh nhan c¢6 hoat 46 ALT ban dau > 2 lan GHTBT
s& lam giam d6 cung cua gan nhiéu hon sau diéu tri so v6i nhém co6 hoat do ALT
<2 lan GHTBT (-5,7 kPa so v¢i -1,6 kPa) [146].

- Cdc yéu té trwée dieu tri dw bdo cdi thién mike dg xo héa gan:

Bén canh hiéu qua dap (ng vé sinh hoa va virus di duoc khiang dinh, viéc diéu
tri khang virus c6 thé dem lai cai thién vé mic do XHG. Tur d6, giam dugc cac bién
chang cia XG. Tuy nhién, dé dat dugce dap ung XHG, nhit 1a ¢ giai doan XG thi doi
hoi thoi gian diéu tri khang virus phai 1au dai va ciing chi dat duoc & mot sé bénh
nhan nhat dinh [6]. Vi vay, viéc tim ra cac yéu t6 dy bao cai thién XHG la rat quan
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trong va can thiét, giup bac si lam sang c6 thém bing ching dé giai thich cho ngudi
bénh an tim hon trong qua trinh diéu tri. VAy cau hoi dit ra 13 yéu té nao co thé gitp
du bao cai thien mac do XHG khi diéu tri 1au dai. Dé tra loi cho van dé nay chung toi
tiép tuc phan tich hoi quy logistic da bién ddng thoi cac yéu té lién quan c6 y nghia
véi cai thien mac d6 XHG sau diéu tri (Bang 3.27). Két qua c6 4 yéu té doc 1ap ban
dau du bao cai thién mirc d6 XHG sau 18 thang diéu tri (Bang 3.28), bao gdm nong
do albumin > 32,4 g/L (OR 6,33; 95% CI 1,11 - 35,98; p < 0,05), tai luong HBV
DNA > 14.137 IU/mL (OR 8,12; 95% CI 1,79 - 36,84; p < 0,01), diém Child-Pugh <
6 diém (OR 14,70; 95% CI 1,54 - 140,75; p < 0,05) va SWV < 1,98 m/s (OR 5,37;
95% CI 1,49 - 19,32; p < 0,01). Trong do:

+ Nong dd albumin huyét thanh: Gan 14 co quan duy nhét tong hop albumin
huyét thanh va giam nong d6 albumin huyét thanh 13 hau qua caa XHG. Khi XHG
cang ning dua dén giam ndng do albumin huyét thanh cang nang [134]. Nong do
albumin huyét thanh c6 mdi tuong quan nghich véi do cung cua gan [12],[139] hay
V6i giai doan XHG [17]. Vi vdy, day 1a chi diém gian tiép rat quan trong dé danh gia
chire ning gan. Két qua cta chiing toi cho thay khi ndng d6 albumin mau ban dau con
cao (> 32,4 g/L) co thé phan 4nh gian tiép mac d6 XHG chua tram trong nén kha
nang cai thién XHG sau khi diéu tri khang virus cao gap 6,33 1an so v&i nhom co
albumin < 32,4 g/L (p < 0,05). Hon nira, khi phan tich x4c suat khong cai thién mic
d6 XHG cong don 18 thang (Biéu db 3.13) ciing cho thay giam dang ké lan luot 1a
49,2% so Véi 81,3% (p < 0,01).

+ Tai lwgng HBV DNA huyét thanh: Pay 1a mét chi diém nhan 1én cia HBV
nhung thuong mic 46 XHG it phu thudc vao tai lugng HBV DNA, bang chang cho
thiy trong pha dung nap mién dich tai lwong HBV DNA c6 thé rat cao (> 108
copies/mL) nhung hau nhu khong c6 tinh trang xo héa. Nguoc lai, khi xay ra dap ang
mién dich s& gay ra tinh trang viém va dwa dén gay xo hoa. Vi vay, diéu tri Gc ché
virus hiéu qua s& lam giam dap ang mién dich, giam viém; tir 46 dem lai sy thodi
triéen XHG va XG [31]. Hon nita, su nhan 1én cia HBV nho viao té bao gan. Vi vay,
khi gan bi xo hoa ning c6 thé lam giam tai luong virus [40]. Nguoc lai, khi tai luong
HBV DNA cao c6 thé phan 4nh gian tiép tinh trang XHG chua tram trong nén kha
nang cai thién mic d6 XHG cang cao sau khi diéu tri khang virus hiéu qua. Két qua
chung t6i cho thay khi tai luong HBV DNA trudc diéu tri > 14.137 IU/mL thi kha
nang cai thién mic d6 XHG cao gap 8,12 1an so voi nhom con lai (p < 0,01). Két qua
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nay ciing dugc ghi nhan trong cac nghién ctru khac nhu Diktas H va c¢s (2016) ching
minh rang tai lwong HBV DNA 13 mét yéu du bao doc 1ap véi chi s6 hoat dong viém
gan (HAI) va XHG ¢ nhitng bénh nhan c6 HBeAg(-) [47], theo Sun va cs (2018) phan
tich da bién ciing cho thay tai luong HBV DNA (OR 1,44; 95% ClI, 1,22 - 1,85; p =
0,04) va diém METAVIR ban dau cao 1a cac yéu té doc 1ap du bao dap tmg mo hoc
[169]. Hon nira, theo Biéu d6 3.14 cho thay xac suit khong cai thién mirc 36 XHG
cong don 18 thang & nhom c6 HBV DNA > 14.137 IU/mL giam déng ké so v&i nhom
con lai (50,8 % so vaéi 80,0 %, p < 0,01).

+Piém Child-Pugh: < 6 diém twong tng vai Child A, tirc 1a XGCB va thuong
gap & nhirng bénh nhan méi xuat hién XG gan day, do d6 kha ning cai thien XHG s&
t6t hon nhiéu so véi nhom Child B, C. Trong nghién ctiu cua chung t6i kha nang cai
thién mac do XHG cao gap 14,7 1an so v&i nhom con lai hay xac suat khong cai thién
mtc 36 XHG cong don 18 thang diéu tri & nhom Child-Pugh < 6 diém thap hon nhiéu
s0 V&i nhoém con lai (52,9% so véi 77,8 %, p < 0,05) (Biéu d6 3.15).

+ Van téc séng bién dang SWV: SWV phan anh d6 cang caa gan, SWV
cang cao thi do cing cua gan cang cao, trong (ng voi d6 XHG cang ning. Két qua
ctia chung t6i cho thay khi SWV ban dau < 1,98 m/s thi du bao s& dat dugc cai thién
XHG cao gap 5,37 lan sau 18 thang diéu tri S0 Vi nhoém con lai (p < 0,05), twong
tu xac suat khong cai thién mic 6 XHG cong don 18 thang lan luot 1a 38,5% va
75 % (p < 0,001) (Biéu d6 3.16). Két qua nay ciing phii hop Véi cac nghién ctu
khac. Theo Tran Vian Huy va cs (2016) danh gia dap ang XHG trén ddi tugng XGCB
do HBV diéu tri TDF ciing cho thay khi SWV < 2 m/s 1a yéu t§ du bao cai thién
XHG sau 2 nam diéu tri [7], Chon YE va cs (2017) cho thay yéu t duy nhit dé tién
doan sy cai thién XHG 1a do cirng cua gan ban dau, véi ngudng tdi vu 1a < 12 kPa
s& dat duoc cai thiéen XHG 5 nam cao gip 2,8 1an so vai nhitng bénh nhéan c6 do
ctrng gan cao (> 12 kPa) khi diéu tri bang cac NA [39]. Tuong tw, Rinaldi L va cs
(2018) phan tich hdi quy da bién logistic ciing cho thdy d ciing gan ban dau 1a yéu
t6 doc 1ap duy nhat lién quan dén sy thay ddi do cang cia gan (OR 2,855; 95% ClI.
1,456 - 5,788; p = 0,007) [150]. Do vay, dé dat duoc dap (tng XHG can xem xét
diéu tri khang virus sém ngay ca khi tai lugng HBV DNA thap va AST hoic ALT
< 21an GHTBT ¢ BNXG, khi ma d6 cirng cua gan chwa qué cao va tic 1a XHG méi
Xuat hién thi kha nang cai thién mirc do xo hoa s& cao hon nhiéu [39].
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KET LUAN

Qua nghién ctru dap tng lam sang, sinh hda, virus va miac d6 xo héa gan ¢
106 bénh nhan xo gan do HBV diéu tri bang entecavir 18 thang, chung t6i c6 cac két
luan nhu sau:
1. Panh gia dap wng vé 1Am sang, sinh héa va virus & bénh nhan xo gan do virus
viém gan B diéu tri bang entecavir tai thoi diém 3, 6, 12 va 18 thang.
1.1. Pdp vng Vé lam sang

- Céc triéu chung 1am sang cai thién sau 3, 6, 12 va 18 thang diéu tri. Sau
18 thang: mét moi (giam tir 96,2% xudng 10,5%), chan an (tir 90,6% xudng 1,1%),
vang da, mat (tir 41,5% xuéng 10,5 %).

- Piém Child-Pugh TB giam c6 y nghia sau 3, 6, 12 va 18 thang diéu tri. Sau
18 thang 14 5,60 + 1,10 diém so voi ban dau 6,41 + 1,65 diém (p < 0,001).

- B¢ gidn tinh mach thyc quan da sb 6n dinh (64,8%) hoic giam d6 (25,3%).
C6 9,9 % ting 46 GTMTQ va cha yéu & nhom Child B, C (p < 0,05).

- Ty Ié cac bién chiing cia xo gan: Mat bu gan chiém 6,6%, tir vong 2,8%,
UTTBG 5,7% (da s6 & nhom Child B, C) va bung phat virus 1,9 %.
1.2. Pdp ing Vé sinh héa

- Hoat d AST va ALT giam dan sau diéu tri va gan nhu tr& vé muc binh
thuong sau 6 thang, 1an luot 13 42,94 + 16,67 U/L va 35,48 + 12,54 U/L, 18 thang 1a
34,81 + 12,19 va 30,77 + 13,16 U/L so véi ban dau 1a 87,82 + 28,44 U/L va 64,62 +
24,34 U/L (p < 0,001). Ty I¢ binh thuong hda AST va ALT sau 3, 6, 12 va 18 thang
lan Tuot 1a (22,2%, 56,0%, 66,7% va 75,8%) va (31,3%, 69,0%, 80,4% va 85,3%).
Nhom Child A ¢6 ty 1€ cao hon so véi nhom Child B, C (p < 0,05).

- Cai thién ndng d6 albumin va bilirubin TP huyét thanh sau 3, 6, 12 va 18
thang diéu tri so v&i ban dau. Sau 18 thang lan luot 14 37,96 + 6,26 g/L so véi 33,69
+6,27 g/L (p<0,001) va 15,59 = 10,88 pmol/L s0 v&i 27,09 + 18,55 umol/L (p < 0,001).
Xo gan Child A cai thién ndng d6 albumin va bilirubin s6ém hon Child B, C.
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1.3. Pdp g Vé virus

- Tai lugng HBV DNA giam dang ké sau 3, 6, 12 va 18 thang diéu tri, voi ty
I¢ bénh nhan c¢6 tai lwuong HBV DNA dudi ngudng phat hién lan lwot 12 10,1%, 37,0%,
76,5% va 93,7% va khong co sy khac biét gitra 2 nhom Child A va Child B, C.

- Ty & mat HBeAg va chuyén doi huyét thanh anti HBe(+) kha cao va ting
dan sau 3, 6, 12 va 18 thang diéu tri, 1an luot 1a (13,6% va 9,1%), (44,0% va 28% ),
(64,0% va 44,0%) va (76,2% va 52,4%). Khong co6 su khac biét gitra 2 nhom xo gan
Child A va Child B, C.

2. Khao sat su bién d6i SWV, chi so6 APRI & bénh nhan XG do HBV diéu tri
bang entecavir tai thoi diém 6, 12 va 18 thang va xac dinh cac yéu té du bao cai
thién mirc do xo hoa gan sau 18 thang

2.1. Sw bién déi SWV va chi sé APRI

- SWV giam dan theo thoi gian diéu tri nhung phai mat it nhat 12 thang sy
giam méi c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,001). SWV TB ban déu 13 2,24 + 0,40 m/s, sau
6, 12 va 18 thang lan luot 13 2,19 = 0,39 m/s; 2,10 + 0,39 m/s va 1,97 + 0,41 m/s. Su
giam SWV chua c6 ¥ nghia ¢ nhom Child B, C sau 18 thang diéu tri (p > 0,05).

- Chi s6 APRI giam déng ké sau 6 thang diéu tri (p < 0,001), ban dau 1a 3,15
+1,71; sau 6, 12 va 18 thang 1an luot 1a 1,60 + 1,14; 1,47 + 1,14 va 1,19 + 0,94. Mtc
giam c6 ¥ nghia (p < 0,001) & ca 2 nhom Child A va Child B, C so véi ban dau.

- Ty Ié bénh nhan dat cai thién mac d6 XHG tang dan theo thoi gian diéu tri.
Sau 6, 12 va 18 thang lan lugt 12 9,0%, 25,5 % va 40,0%. Xo gan Child A co ty 18
cao hon so vai Child B, C (p < 0,01).

2.2. Cdc yéu té dw bdo cdi thign mikc dé xo hod gan sau 18 thdng diéu tri

C6 4 yéu t6 doc 1ap trudce diéu tri du bao cai thién mic do6 XHG sau 18 thang
diéu tri, bao gom: ndng d6 albumin > 32,4 g/l (OR 6,33; 95% CI 1,11 - 35,98; p < 0,05),
tai luong HBV DNA > 14.137 IU/mL (OR 8,12; 95% CI 1,79 - 36,84; p < 0,01), diém
Child-Pugh < 6 diém (OR 14,70; 95% CI 1,54 - 140,75; p < 0,05) va SWV < 1,98 m/s
(OR 5,37; 95% CI 1,49 - 19,32; p < 0,01) so v&i nhom con lai twong tng.
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KIEN NGHI

Qua nghién ctru nay ching t6i c¢6 kién nghi nhu sau:

- Nén diéu tri entecavir sém & bénh nhan xo gan do virus viém gan B, nhat la
& giai doan xo gan con bu dé dat duoc cai thién xo héa gan bén canh dap ung vé sinh
hoa va virus.

- Khuyén cao sir dung thudng quy danh gia xo héa gan bang phdi hop ki thuat
ARFI va chi s6 APRI dé danh gia va theo ddi dap mg diéu tri khang virus bén canh
theo ddi cac chi diém sinh hoa va virus ¢ dién.

- Can nhiéu nghién cru c6 qui mo 16n hon, theo ddi thoi gian dai hon, nhat 1a
xéc dinh cac yéu t6 du bao dap tng xo hoa gan. Ngoai ra, ciing can nhitng nghién ciu
vé diéu tri phdi hop thude khang virus véi cac thude khac (nhu thude khang xo hoa)

c6 thé 1am tang co hoi cai thien mac d6 xo hoa gan.
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PHU LUC 1

1. Phin hanh chinh

PHIEU THU THAP SO LIEU

Ma so phicu: ............

-Hovatén BN ..o - Tubi:...... - Gidi:........
-PiaChi: - Dién thoai lién lac:.........
S INGRE NGNIED: ...
- Ngay kham 1an dau:.............cooooeeiiiiii, -S6h0 SO i
-Lydokhadmbénh:.......ooo
2. Tién sir

- Ban than: . Thoi gian dugc phét hién nhiém HBV: nam

Piéu tri khang VR: 0 Co: Loai thudc: 0 khong
. Khac:
- Giadinh: . Nhiém HBV: 0 ¢c6 ( Nguoi bi: ) o khong
. X0 gan: 0 ¢c6 ( Nguoi bi: ) O khong
. Ung thu gan: 0 ¢6 ( Nguoi bi: ) o0 khong
. Khac:
3. Triéu chirng 1Am sang
Cac triéu chirng LAn diu Sau Sau Sau Sau
lAm sang 3 thang 6 thang | 12 thang | 18 thang
Khong co
Mét moi
Chén an
Ti€u chay
Mat nga

Pau tiec HSP

N6t nhén

Vang da, mat

Phu

Bang

THBH

XHTH

Lach 16n

Khac




4. Can lam sang:

4.1. Céc chi sb sinh héa, huyét hoc va virus

Cac thong sb

Ban dau

Sau
3 thang

Sau
6 thang

Sau
12 thang

Sau
18 thang

Bach cau (x 10%/L)

Hemoglobin (g/L)

Tiéu cau (x 10%/1)

INR

Creat (umol/L)

Biliru TP (umol/L)

AST (U/L)

ALT (U/L)

GGT (U/L)

NH3 (umol/L)

Albumin (g/L)

Na* (mmol/L)

Ca?* (mmol/l)

Lactate (mmol/L)

AFP (ng/mL)

HBeAg (+/-)

Anti-HBe (+/-)

HBV DNA (IU/mL)

Chi s6 APRI

Piém Child-Pugh

eGFR

4.2. Cac xét nghiém lién quan hinh anh

Céc thong sb

Ban dau

Sau
6 thang

Sau
12 thang

Sau
18 thang

Siéu Am bung

Chua c6 bién chiing

Gan, lach 16n

Dich bang

U gan

Huyét khoi TMC
Noi soi da A n
day D¢ gian TMTQ
ARFI SWV (m/s)




5. Cac bién chirng ciia xo' gan

Bién chitng C6 hoac khong | Thoi gian xuat hién sau khi diéu tri (thang)

U gan

XHTHve GTMTQ

Dich 6 bung

Varice thuc quan

Bénh nao gan

Dot bung phat VR

Tu vong

6. Tac dung phu khi dung thudc

Tac dung phu C6 hodc khong | Thoi gian xuat hién sau khi diéu tri (tuan)

Tiéu chay

Budn ndén, ndén

Mat nga

Nhirc dau

Pau co, xuong

Phat ban

Ngudi thu thap so liéu

Poan Hiéu Trung



PHU LUC 2

TRUGNG DATHOC Y DUGC HUE  CONG 11GA XA HOI CHUNGHIA VIET NAM
HOT DON(. PAOPUC TRONG Doc 1ap - Tu do - Hanh phic
NGHIEN CUU Y SINH HQC

Hué, ngay 28 thang 10 nam 2016

CHAP THUAN CUA HQI PONG DAO PUC TRONG
NGHIEN CU'U Y SINH HQC TRUONG PAI HOC Y DUQC HUE

- Can cir Quyét dinh sé 1435/Qb-DHYD ngay 30 thang 7 nam 2014 caa Hiéu
truong Truomg Dai hoe Y Dugce Hué vé viéc thanh lap Hoi d(‘“)ng dao durc trong nghién
ctru y sinh hoc (Goi tat 1a Hoi d(“)ng dao dirc - HDDD) xét duyét cac van dé dao duc lrohg
nghién ciru y sinh hoc ciia cac dé tai/du an,

- Can cr vao bién ban hop cia Hoi dong Pao dirc trong nghién ciru y sinh hoc hop
ngay 27 thang 10 nam 2016 (c6 bién ban kém theo).

Nay Hoi dong dao dirc chép thudn vé cac khia canh dao dire trong nghién ciru doi

vai dé tai:

« Tén dé tai: Nghién civa ddp teng lam sang, sint héa, virus va chi s6 xo gan 0 bénh
nhan xo gan de virus viém gan B diéu tr h(fng Entecavir.

»  Chu nhiém dé tai: Doan Hiéu Trung

= Thoi gian nghién ctru: thang 10/2016 dén thang 12/2018

»  Yéu cdu: Nghién ciru vién tuan thi ndi dung nghién ctu trong dé cuong da duge phé
duyét. Bat ky su thay ddi nao vé ndi dung nghién ciru hay viée ndy sinh van dé lién
quan dén dao durc trong qua trinh thye hi¢n nghién ciru can duoc bao cao véi hoi dong
dao duc.

»  Quy trinh xét duyét: bé tai duoc thong qua quy trinh day du

Ngay chip thugn: 28/10/2016

A
(‘HU;'F _—Jd()l DONG THU KY HOI PONG
,: S NG n‘mmv~
,/ } m‘f" TYING |
\" ( !. ”. //'7 )
(.ssps:~ O TAM TS. NGUYEN MINH TAM



PHU LUC 3
BAN THOA THUAN THAM GIA NGHIEN CcUU

To61 dugc moi tham gia nghién cuu c6 tén: Nghién ctru dap vwng lam sang,
sinh héa, virus va mirc d xo héa gan é bénh nhan xo gan do virus viém gan B
diéu tri bang entecavir.

To6i dugc nha nghién ctru doc va trinh bay trong ban thoa thuan tham gia nghién
clru nay cac thong tin lién quan dén nghién cru bao gém cac ndi dung chinh sau day:

- Muc dich ctia nghién ctru: Panh gia hiéu qua cua entecavir & bénh nhan xo
gan do virus viém gan B vé mit 1am sang, sinh hoa, virus va mirc do xo hoa gan.

- Quy trinh thuc hién nghién ctru: Bénh nhan du tiéu chuan chan doéan xo gan
do virus viém gan B dugc diéu tri khang virus dudng udng (entecavir) trong 18 thang.
Trong qua trinh nay bénh nhan tham gia nghién ctru duogc theo dodi va danh gia dinh
Ky sau 3, 6, 12 va 18 thang diéu tri thong qua cac yéu tb triéu ching 1am sang, sinh
hoa, virus, ndi soi da day va thay dbi cac gia tri danh gia xo hoa gan (APRI va ARFI).

- Nhitng loi ich ctia nghién ctru: Khac véi quan niém truée ddy cho ring xo
gan 1a khong thé hoi phuc. Vi vay, viéc diéu tri khang virus hau nhu khong chu y dén,
chi tap trung diéu tri hd tro va diéu tri triéu chitng. Gan day cac nghién ctru da ching
minh xo gan van c6 thé hoi phuc khi diéu tri khang virus hiéu qua. Do vdy, nghién
ctru nay s& danh gia hiéu qua cta diéu tri khang virus trén nhiéu phuong dién: 1am
sang, sinh hoa, virus va dac biét 1a theo doi cai thién xo hoa gan. Tir d6 co thé tién
luong va can thiép kip thoi 1én dién tién caa bénh nham han ché cac bién chirng ning
Clia X0 gan va cai thién su séng con cho ngudi bénh. Dic biét hon, nghién cru con
dong gop mot phan bang chiing vé cai thién xo hoa gan bang phuong phap khong
xam lan dé han ché sinh thiét gan.

- Nhitng rii ro ¢ thé xay ra khi tham gia nghién ctru: Khong c6 rui ro gi dic
biét, vi ddy 1a nghién ctru bao gom cac xét nghiém it xdm nhap, 1am thudng quy trong

chan doan va diéu tri trén 1am sang.



- Dam bao bi mat riéng tu cua dbi twong nghién ctru: Puoc dam bao bi mat.

- Viéc tham gia hoic khong tham gia vao nghién ciru sé khong anh huong dén
chat luong chdm séc, theo ddi diéu tri bénh va co thé rat khoi nghién ciru bat cir lac
nao ma khéng can giai thich Iy do.

- Nghia vu cta ddi trong khi tham gia vao nghién ciru: Udng thude dang theo
huéng dan, thong bao cac tac dung phu gip phai sau khi bat dau uéng thube va tai
kham dinh ky theo hen.

- Gi6i thiéu vé nha nghién ctru: ThS.BS. Poan Hiéu Trung, cong tac tai khoa
Noi tiéu hoa - Gan mat, Bénh vién Da Nang. Téi dang theo hoc chuong trinh nghién
ctu sinh tai Trudng Pai hoc Y Duoc Hué.

- Phuong thire lién hé véi nha nghién ctru: Qua dién thoai hoic gap truc tiép
tai Bénh vién Pa Nang.

- Nhitng cam két ctia nha nghién ctu véi ddi tugng tham gia nghién ciru: Xét
nghiém do d6 dan hoi gan bang k¥ thuat ARFI dugc mién phi hoan toan cho 4 1an do,
bénh nhan duoc tu van V& tinh trang bénh 1y ctia minh khi c6 nhu cau va hoan toan
mién phi. Sau khi két thiic nghién cttu bénh nhan van duoc theo ddi danh gia dinh ky
theo cac huéng dan diéu trj hién nay.

Sau khi dugc nghe va doc cac thong tin lién quan dén nghién ctru nhu da
duoc trinh bay trong ban thoa thuan nay, téi hoan toan ty nguyén dong y tham gia
vao nghién ctru duoc ghi trong ban thoa thuan. T6i xin tuan tha cac quy dinh cua

nghién clru.
Da Ning, ngay..../.....120....

Nguoi thue hién nghién ciru Nguoi tham gia nghién ciru

(Ky va ghi r6 ho tén)

Poan Hiéu Trung
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Ding Bao Q, 45 tudi: ARFI trudc va sau 18 thang diéu tri ETV

Ho tén; Biing Bao Q

45 Tudi/Nam  ID: 483758_2812172014
Dia chi: T6 53 Hoa Xuén Cam L& DA Ning Ngay kham: 25/12/2017.I!I'I“
483758

K7 thugt:

- St dung méy siéu dm ACUSON S2000 ciia hing SIEMENS, Germany

- St dng phiin mém do dg dan hdi nhu mG gan bing Xung It bit xa 5m
(ARFI Acoustic Radition Force Impuise).

- Vi tri do:
+ Ha phan thiy VI

+ 0'd5 séu 2 cm auti bao g n, trdnh mach méu vé duting mét.
;Es;:_ i do: 10 13n, dy ket quﬁ trung binh cia 10 lén do

- D4 dén i nhu mG gan duvi thé hién bing vin e V (m/s) song bién
dang trong nhu md g
- Két qué ndy tubing ting voi F
METAVIR

*Qni thich:

- Két qué do 05 xo hda gan bing siéu 8m cB the thay the két qua sinh thiét
= gan, theo a6l hiéu qué didu tr vé dG phuc hdi cia gan.

- Su tuding quan chit ché gia viin tic. songmdangvémandafnw»g

n phén df xo héa gan theo mé hoc

: 0511.3632111 - Fax 0511.3632333

*

2 hoc dé duc ching minh theo thang d6 sau:
FO: < 1,23 m/fs Binh thuting
FI: 1,23 - 1,34 m/s Xo hda nhe
£2: 1,35~ 1,55 mfs Xo'hda vz
F3: 1,56 - 1,86 m/s Xo hda ning
F4: > 1,86 m/s X0 gan
* Siéu 8m 2D:
- Gan: céu tric thé, bit khdng déu, khdng cd toh thuong khu tri
- Duting mét trong véd ngodi gan khéng gidn.

- Tui mét: Binh thuting, thanh khong day.

- Léch: Khdng 1o, cao léch # 10,5 cm, nhu mé dbng dar

- TMC # 1,3 am, hién tai khong ynw&kwnnnmmmdamknéosér
dukc trén siéu am. Khong cd dich & bung.

- D¢ dan hdi nhu mé gan & mirc d n.
29 9 0 0 In i o lgu g6c
Ngdy 28 thing 12 ndm 2017
NGUOT THYC HIEN

L

BS. Nguyén Hifu Vinh

EN DA KHOA GIA DINH - 73 Nguyén Hitu Tho, TP D3 N

BENH VI

Y

46 Tudi/Nam ID: 483758_0207191688|
Ngay kham: 02/07/2019

Ho tén: D3ng Bao Q
Pia chi: T4 53 Hoa Xudn Cdm Lé Pa Nang
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K7 thugt:
- 5u dung méy siéu &m ACUSON 52000 cua hdng SIEMENS, Germany
- S dyng phén mém do g dén hdi nhu mé gan bang Xung it bt xa dm
(ARFT: Acoustic Radiation Force Impuise).

- Vi trido:
+ Ha phén thiy VI

O'db séu 2 em dmmgan, trdnh mach mdu vé dubng mét.

- 50 18n do: 10 /&, idy két qué trung binh cia 10 fén do

KET QUA:

- B§ dén i nhu mé gan dt
dang trong nhu mé gar
- K& qud ndy tubng ung vdi F trén phan dg xo hda gan theo mé hoc
METAVIR

thé hién béng vién toc V (m/s) song bién

* Chd thich:

- Két qué do dp xo hda gan béng siéu dm cd thé thay thé két qué sinh thiét
gan, theo dbi hidu qud didu trj va d6 phuc hdi cia gan.

- Sy tuing quan chiit ché gia vanmcsongmenaang vé phén dj F trong

mé hoc d& dutic chihg minh theo thang dé

FO: < 1,23 my/s Binh thuting

F1:1,23-134m/s  Xohdanhe

F2: 1,35- 1,55 m/fs Xo hda via

F3: 1,56~ 1,86 m/s  Xohdanng

F4: > 1,86 m/s X0 gan
* Siéu 4m 20:
- Gan: cé tric thd, bes khong déu, khong o6 ton thuong Khu tri
- Buting mét trong va ngodl gan khing gidn.

- 74i mit: Binh thutng, thinh khing dy.

- Ldch: Kndng Idn, cao lich # 10,2 cm, nhu mb dbng dang

-H/énkﬂongm!yhuyétkndlmnmammaddoanmaosamuvcm
sm. Khong cd dich & bu
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- B3 dan hdi nhu md gan & mirc 48 xa gan.
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Ngo Tén B, 66 tudi: Giam do GTMTQ tir

| xubéng do II sau 18 thang diéu tri ETV

PHONG NQIT SOT - KHOA NQI TIEU HOA VA GAN MAT

174 Hai Phano- A nino P 0036 387118

BENH VIEN DA NANG m

H

5 ho sz 16004013

KET QUA NOI SOI DA DA
Ho tén: NGO TAN B Tubi: 66 Phai: Nam Ma BN: 16004100
Pia chi: Hoa Vang - Ba Ning Khoa: NTH
inh: BS Boan Hiéu Trung May: Jujinon
L& dodn LS: Xo gan do 1BV
Chidinh: [JCép Ciru [J NS Chén DPoén [J NS Diéu Tri [JNS Liy Di
[ Sinh Thiét OClotest [JAMTINI [] DUONG TiNIT [ Giai Phiu Bénh
MO TA

Niém myc c6 4 ¢t varice 39 II-IIL, chia €6 chim o (hinh 1)
38 cem.

Niém mac binh thuong, Khong u, khong loét.

Niém mge binh thuong (hinh 2)

1. Thie quin:
2. Pwdng Z cich cung ring:
3. Dy day: + Tam

+ Hai bir cong: Niém mge binh thudng, Khong u, khong loét.
+ Hang vi: Niém mac sung huyét (hinh 3)

- L& mén vj: Tron, mém mai.
4. T4 trang:

- Hanh ti trang - D1: Niém mae binh thiémg

-D2 i tring: Niém mac binh thuémg.
5. CLOTEST
KET LUAN: VARICE THU'C QUAN DO 11-111, VIEM SUNG HUYET HANG V1.

D Nghi/Xur Tri: D2 Ning, ngay 21 thang 12 ndm 2016 10:!
Bacsf chuyén khoa,_
S R

SGHI CHU: Vi IhSBS BOAN HIEU TRUNG

2 mang theo phidu néxy khi 1 khdm

BENTVIEN DA NANG
PHONG NOI SOI - KHOA \NO1 NEU HOA GAN MAT

M

124 Hai Phang- b4 nd DT 0236, 3K2 "
S0 ho sar 180702
KET QUA NOI SOI DA DAY
& AN T udi: 648 Phii: Nam Ma BN: 18070192
B Khoa: BVBN
- e NOITILL HOA May: OLYMPLIS-17(
L 8= N H
O fian 110 NS Didu Tri NS Ly D Vit

TIAMTINTL (] DUONG TiNt ] Giai Phiu 13éah

MO TA

Thye quan: Niém mae ¢6 3 cft
dgng mém mai (h1)
38em

an g -1, kém seo xa! Khong u. khong loét, nhu

2 Dudng Z cich cung ring:
i Niém myc binh thuimg, Khong u. khong loct.

Nigm mac viém phi né sung huvér, Khong u. khong lodt (h2}

Nigm mac binh thirimg, Khong u, khang loet

Niém myc ¢ b loét dang dwimg d#7mm, Khang u (h3)

Trom, mém mai

Niém muc binh thuéme, Khong u, khang loct
Niém mac binh thuimg,

= CLOTEST

e

LUAN: ( AN H\II\I\(H THUC QUAN DO 111, BENH DA DAY
AP CUA. LOFET HANG VI DA DAY

S 2hilXie

i D4 NEng, ngay 20 théng 6 ném 2018 11:54:57
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PHU LUC 4

DANH SACH BENH NHAN THAM GIA NGHIEN CUU TRONG DPE TAI

LUAN AN CUA NGHIEN CU'U SINH

Danh sach gdbm 106 bénh nhan ty nguyén tham gia vao nghién ctru. Thoi gian
kham va diéu tri 1an ddu tir ngay 24/08/2016 va bénh nhén cubi cung trong nghién ctru
két thiic lugt kham danh gia cubi cing ngay 12/10/2019.

ST | 1o va Ten Nam | e Dia Chi Mayté | ey kham
T sinh lan dau

1 Nguyén Dirc P. 1964 | Nam | Théang Binh - Quang Nam 05180848 26/12/2016
2 Nguyén Hitu N. 1954 | Nam | Son Tra - Pa Nang 05031341 | 02/01/2017
3 Trinh Thi H. 1953 | Nit | Hoa Vang - Pa Ning 05377529 29/12/2017
4 bao Thi H. 1962 | Nit | Lién Chiéu - Pa Nang 05366024 08/06/2017
5 Nguyén Quang H. 1968 | Nam | Thanh Khé - Pa Nang 3352801 24/08/2016
6 bang Thi X. 1955 | N | Dai Loc - Quang Nam 05463103 19/09/2017
7 Nguyén Thi Thu D. 1974 | Nt | Binh Son - Quang Ngii 05084582 11/11/2016
8 Phuing Van b. 1986 | Nam | Hoa Vang - Pa Nang 05246383 17/03/2017
9 bang Anh T. 1983 | Nam | Hai Chau - Pa Nang 05189978 | 24/10/2016
10 | Doan Vian C. 1987 | Nam | Son Tra - Pa Nang 05148382 12/06/2017
11 | bang Van B. 1950 | Nam | Cam Lé - Pa Nang 05019378 | 30/11/2017
12 | LeH. 1956 | Nam | Hoa Vang - Pa Nang 05121263 13/03/2017
13 | Huynh Thi N. 1959 | Nit | Ngii Hanh Son - Pa Ning 05257945 12/12/2016
14 | Pang Hitu T. 1964 | Nam | Ngii Hanh Son - PaNing | 05017226 [ 05/06/2017
15 | Truong Thi T. 1952 | Nit | Hai Chau - Pa Nang 05006830 | 21/12/2016
16 | Nguyén Van Anh D. 1955 | Nam | Hai Chau - Da Nang 05008838 13/12/2016
17 | Pinh Viét T. 1976 | Nam | Hoa Vang - Pa Nang 05115149 | 30/11/2017
18 | Nguyén Vian T. 1953 | Nam | Son Tra - Pa Nang 5251A3 31/10/2016
19 | Leé ThiT. 1962 | Nit | Qué Son - Quang Nam 1712004314 | 14/12/2017
20 | Tran ThiD. 1968 | N | Son Tinh - Quiang Ngaii 05517274 23/01/2018
21 | Nguyén Thij T. 1982 | Nt | Thanh Khé - Pa Nang 05224387 | 02/03/2017
22 | Nguyén Vin H. 1965 | Nam | Pai Loc - Quang Nam 05191964 09/02/2017
23 | Hoang Van N. 1955 | Nam | Lién Chiéu - Pa Nang 05112613 07/12/2016
24 | Nguyén T. 1959 | Nam | HQi An - Quang Nam 05247152 17/03/2017
25 Poan Van b. 1954 | Nam | Pai Loc - Quang Nam 05376979 15/06/2017
26 | Nguyén Cong T. 1961 | Nam | Son Tra - Pa Nang 05091520 | 14/03/2017
27 | Nguyén Thanh P. 1956 | Nam | H¢i An - Quang Nam 6288A3 23/12/2016
28 | Nguyén Thanh P. 1965 | Nam | Son Tra - Pa Nang 3800A3 05/07/2017
29 | Nguyén Thi Thanh T. | 1970 | N | Hai Chau - Pa Ning 5711A3 21/11/2016
30 | Nguyén Pinh b. 1968 | Nam | Dién Ban - Quang Nam 05215744 24/02/2017
31 | Nguyén Trung K. 1979 | Nam | Hai Chau - Pa Ning 05334804 17/05/2017
32 | Nguyén Vian C. 1950 | Nam | Pién Ban - Quang Nam 5343A3 26/09/2017
33 | Phung Van L. 1957 | Nam | Thang Binh - Quang Nam 05164525 19/12/2016
34 | Nguyén Thé H. 1983 | Nam | Lién Chiéu - Pa Nang 05456309 | 05/08/2017




35 | Nguyén Nhu T. 1966 | Nam | Hai Chau - Pa Nang 207A3 12/01/2018
36 | Nguyén Thi M. 1980 | Nit | Duy Xuyén - Quang Nam 05198572 20/03/2017
37 | Mai Thi Kiéu H. 1961 | N | Son Tra-Pa Néng 5015716 | 26/062017

38 | Ung ThiL. 1944 | N | Pha Ninh - Quang Nam 05537258 | 30/09/2017
39 | Nguyén Thi Phuong H. | 1994 | Nt | Dién Ban - Quéang Nam 05356382 05/06/2017
40 | Tran Dinh H. 1956 | Nam | Hai Chau - Pa N&ng 05194355 | 06/12/2016
41 | Dinh Ngoc Y. 1982 | Nam | Hoa Vang - Pa Nang 1807002072 | 29/10/2018
42 | Truong ThjT. 1964 | Nit | Lién Chiéu - Pa Ning 0516431 | 07/03/2017
43 | Bui Thi N. 1950 | Nit | Qué Son - Quang Nam 5792A3 25/11/2016
44 | Ng6 Tén B. 1950 | Nam | Hoa Vang - Pa Ning 6179A3 19/12/2016
45 | Nguyén DPinh C. 1976 | Nam | Cam Lé - Pa Néng 05214870 | 24/02/2017
46 | Nguyén DPic T. 1982 | Nam | Thanh Khé - Da Ning 05477986 19/08/2017
47 | Tran Puc V. 1984 | Nam | Lién Chiéu - ba Nang 05382931 19/06/2017
48 | Nguyén D. 1960 | Nam | Ngii Hanh Son - DaNang | 05168726 | 13/06/2017
49 | Pham Thi H. 1949 | Nit | Duy Xuyén - Quiang Nam 05506451 20/08/2017
50 | Tran Thj H. 1957 | Nit | Qué Son - Quang Nam 05385644 [ 19/06/2017
51 | Dang Van N. 1968 | Nam | Hoa Vang - Pa Ning 05005703 06/06/2017
52 | Tran Thi H. 1950 | N | Lién Chiéu - Pa Ning 3366A3 14/06/2017
53 | Huynh X. 1958 | Nam | Pién Ban - Quang Nam 05175615 11/01/2017
54 | Lé Ngoc T. 1944 | Nam | Qué Son - Quang Nam 05391229 27/08/2017
55 | V6 DuyN. 1972 | Nam | Tu Nghia - Quang Ngai 05111022 06/12/2016
56 | Tran Cong L. 1963 | Nam | Hoa Vang - Pa Ning 05106964 | 02/12/2016
57 | Tran Minh H. 1973 | Nam | Dién Ban - Quang Nam 05149851 04/01/2017
58 | Ha Thi H. 1954 | Nit | CamLé - Pa Ning 05128928 | 02/11/2016
59 | Truong Thi Thu H. 1972 | Nit | Phi Ninh - Quang Nam 05184509 | 06/02/2017
60 | Pinh G. 1976 | Nam | Minh Long - Quang Ngai 05146798 | 03/01/2017
61 | Nguyén Khanh T. 1981 | Nam | Hai Chau - Pa Nang 3458A3 31/03/2017
62 | Tran Hitu N. 1991 | Nam | Hoa Vang - Pa Ning 05579190 | 07/11/2017
63 | Truong Duy L. 1949 | Nam | Son Tra - Pa Ning 05198434 23/12/2016
64 |LéVanT. 1967 | Nam | Hai Chau - Pa Ning 05193725 | 13/02/2017
65 | Pang Minh L. 1976 | Nam | Hai Chau - Pa Ning 05274202 | 04/04/2017
66 | HO VanT. 1976 | Nam | Lién Chiéu - Da Ning 1801011747 | 17/01/2018
67 | Ha Thi Bich H. 1974 | Ni | Lién Chiéu - Pa Ning 05200373 | 25/03/2017
68 | Huynh Thij L. 1972 | Nt | Lién Chiéu - Pa Ning 05062393 | 21/12/2016
69 | D6 ThiT. 1962 | Nit | Hoa Vang - Pa Ning 05081409 | 20/06/2017
70 | Phan Van Q. 1967 | Nam | Son Tra - Pa Néng 05450301 | 31/04/2017
71 | Nguyén Vian M. 1964 | Nam | Hoa Vang - Pa Ning 05158087 | 11/01/2017
72 | Nguyén Thi Hoang O. | 1953 | Nir | Cim Lé- Da Nang 3987A3 | 24/08/2016
73 | HO Thi T. 1957 | Nit | Dién Ban - Quang Nam 6362A3  ['26/12/2016
74 | Vién Thj V. 1960 | Nit | Lién Chiéu - Pa Ning 05106469 | 02/12/2016
75 | Nguyén Hitu P. 1966 | Nam | Dién Ban - Quang Nam 05183012 | 07/02/2017
76 | Nguyén Thi B. 1959 | Nit | Son Tra-DaNéng 05197475 | 13/02/2017
77 | Nguyén Thi P. 1962 | Nit | Dién Ban - Quing Nam 05193308 10/02/2017
78 | Tran Thi N. 1964 | Nit | Thanh Khé - Pa Néng 05009455 | 07/12/2016




79 | H5 Qudc H. 1969 | Nam | Cim Lé - Pa Ning 6958A3 12/12/2017
80 | Tran Thi X. 1965 | Nit | Hoa Vang - Pa Nang 05280926 10/04/2017
81 | Nguyén Ngoc D. 1975 | Nam | Hda Vang - Pa Ning 1802001511 | 28/12/2017
82 | Pham C. 1970 | Nam | Dién Ban - Quang Nam 7242A3 26/12/2017
83 | LéAnhT. 1979 | Nam | Cam Lé - Pa Ning 05468483 14/08/2017
84 | Huynh B4 L. 1963 | Nam | Hoa Vang - Pa Nang 05256257 13/12/2016
85 | Tran Thi Thu H. 1975 | Nir | Ngii Hanh Son - Pa Nang 05106219 09/04/2017
86 | Vo ThiN. 1961 | Nit | Hoa Vang - Pa Ning 05556259 | 02/12/2017
87 |LéYénK. 1968 | Nam | Son Tra - Pa Ning 05168120 15/02/2017
88 | Nguyén Thi T. 1947 | Nit | Hai Chau - Da Nang 3481A3 20/06/2017
89 |HOT. 1972 | Nam | Thanh Khé - Da Ning 1005A3 17/02/2017
90 |LéNholL. 1968 | Nam | Qué Son - Quéang Nam 05155465 22/12/2016
91 | Nguyén D. 1972 | Nam | Pién Ban - Quang Nam 05369593 28/06/2017
92 | Nguyén Thj K. 1962 | Nit | Hoa Vang - Pa Ning 4685A3 30/09/2016
93 | Tran Hong K. 1970 | Nam | Dién Ban - Quang Nam 05155484 | 09/01/2017
94 | Duong bDuc Q. 1973 | Nam | Son Tra - Pa Nang 05033373 05/06/2017
95 | Vo Huy L. 1957 | Nam | Thanh Khé - Da Ning 3177536 12/12/2016
96 | Ng6 Thi D. 1969 | N@ | Nui Thanh - Quang Nam 05314193 04/05/2017
97 | Bang Thi H. 1964 | Nit | Ngii Hanh Son - Pa Nang 05541842 04/09/2017
98 | L& Thi H. 1954 | N | Duy Xuyén - Quang Nam 1711001761 | 02/05/2018
99 | Truong Van C. 1965 | Nam | Thanh Khé - Pa Ning 0583820 03/01/2018
100 | Ding Bao Q. 1973 | Nam | Cam L& - Pa Ning 05514680 | 00/01/2018
101 | Nguyén Thi H. 1954 | Nit | Hoa Vang - Pa Ning 05033682 | 22/06/2017
102 | Truong Thi C. 1955 | Nir | Thang Binh - Quang Nam 05265127 29/03/2017
103 | Nguyén Thi H. 1970 | Nt | Hoi An - Quang Nam 05298455 21/04/2017
104 | Tran Thi M. 1962 | Nir | Hiép Dirc - Quang Nam 05409804 09/03/2017
105 | Lé Pang T. 1958 | Nam | Hai Chau - Pa Nang 05011978 03/07/2017
106 | Lé binh B. 1964 | Nam | Duy Xuyén - Quang Nam 1711001456 | 12/12/2017
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DANH SACH BENH NHAN THAM GIA NGHIEN CUU DUQC SIEU AM
PO PO PAN HOI GAN BANG KY THUAT ARFI TAI BENH VIEN
GIA PINH PA NANG

Danh sach gbm 106 bénh nhan tham gia vao nghién ctru. Thoi gian do do
dan hdi gan bing k¥ thuat ARFI l1dn ddu tir ngay 24/08/2016 va bénh nhéan cubi
cing trong nghién ctru két thic Iuot do cudi ciing ngay 29/10/2019.

S i Aol 5 Niam Ma Ngay lam ARFI

STT | Hovaténbénhnhin | o\ | Gi6l | s ppr 737 Légn g Ldn3 | Lin4

1 Nguyén Dric P. 1964 | Nam | 307360 | 26.12.16 | 28.06.17 | 26.12.17 | 28.06.18
2 Nguyén Hitu N. 1954 | Nam | 308867 | 26.09.16 | 08.04.17 | 11.10.17 =

3 Trinh Thi H. 1953 | Nt | 325755 | 03.01.18 | 20.06.18 | 28.12.18 | 07.07.19
4 Dao Thi H. 1962 | Nit | 389793 | 16.06.17 | 06.01.18 | 06.06.18 | 30.12.18
5 Nguyén Quang H. 1968 | Nam | 270886 | 27.05.16 | 26.02.17 | 27.08.17 | 03.03.18
6 Ding Thi X. 1955 | Nit | 384841 | 13.06.17 | 01.01.18 | 20.06.18 | 25.01.19
7 Nguyén Thi Thu D. 1974 | Nit | 357048 | 17.11.16 | 16.07.17 | 30.01.18 | 28.07.18
8 Phing Vin D. 1986 | Nam | 216167 | 17.03.17 | 28.09.17 | 08.04.18 | 18.10.18
9 Ping Anh T. 1983 | Nam | 229002 | 05.10.16 | 28.04.17 | 26.10.17 | 26.04.18
10 Poan Van C. 1987 | Nam | 189421 | 09.12.16 | 10.12.17 | 19.06.18 | 11.12.18
11 Ping Vin B. 1950 | Nam | 316165 | 24.04.17 | 05.11.17 | 18.04.18 | 28.10.18
12 Lé H. 1956 | Nam | 348303 | 16.03.17 | 27.09.17 | 23.03.18 | 25.09.18
13 Huynh Thi N, 1959 | Nt | 253234 | 13.06.17 | 17.12.17 | 20.06.18 | 25.12.18
14 Déang Hiru T. 1964 | Nam | 347666 | 14.06.17 | 15.01.18 | 15.06.18 | 13.12.18
15 Truong Thi T. 1952 | Nt | 306318 | 21.12.16 | 24.06.17 | 03.01.18 | 16.07.18
16 | Nguyén Vin Anh D. 1955 | Nam | 98892 | 14.12.16 | 08.07.17 | 12.01.18 | 13.07.18
17 | Dinh Viét T. 1976 | Nam | 443433 | 04.12.17 | 16.06.18 | 13.12.18 | 27.06.19
18 | Nguyén Van T. 1953 | Nam | 297593 | 11.11.16 | 06.05.17 | 28.11.17 | 02.06.18
19 |LéThiT. 1962 | Nit | 485788 | 16.12.17 | 05.07.18 | 02.02.19 | 10.08.19
20 | Tran ThiD. 1968 | Nit | 456494 | 26.01.18 | 01.08.18 | 16.01.19 | 12.07.19
21 Nguyén Thi T. 1982 | Nit | 347661 | 06.03.17 | 07.10.17 | 12.04.18 | 14.10.18
22 | Nguyén Vin H. 1965 | Nam | 315911 | 13.02.17 | 08.08.17 | 19.02.18 | 06.08.18
23 Hoang Vian N. 1955 | Nam | 348274 | 10.12.16 | 08.06.17 | 04.01.18 | 14.07.18
24 | Nguyén T. 1959 | Nam | 351286 | 20.03.17 | 26.09.17 | 28.03.18 | 25.09.18
25 Doan Vin D. 1954 | Nam | 348137 | 15.06.17 | 07.01.18 | 06.07.18 | 02.01.19
26 Nguyén Cong T. 1961 | Nam | 351450 | 15.03.17 | 08.10.17 | 16.04.18 | 13.10.18
27 Nguyén Thanh P. 1956 | Nam | 218981 | 19.12.16 | 26.06.17 | 14.12.17 | 12.06.18
28 Nguyén Thanh P. 1965 | Nam | 347664 | 06.07.17 | 11.01.18 | 13.07.18 | 24.01.19
29 Nguyen Thi Thanh T. 1970 | Nt | 302483 | 02.12.16 | 08.06.17 | 21.12.17 | 25.06.18
30 | Nguyén Dinh D. 1968 | Nam | 314476 | 24.02.17 | 16.09.17 | 13.03.18 | 15.09.18
31 Nguyén Trung K. 1979 | Nam | 83110 | 18.05.17 | 13.12.17 | 12.06.18 | 25.12.18
32 | Nguyén Vin C. 1950 | Nam | 289491 | 27.09.17 | 18.03.18 | 06.09.18 | 02.03.19
33 Phiing Vin L. 1957 | Nam | 307565 | 27.12.16 | 20.06.17 | 21.12.17 | 22.06.18
34 | Nguyén Thé H. 1983 | Nam | 278751 | 16.08.17 | 02.03.18 | 31.08.18 | 03.03.19
35 | Nguyén Nhu T. 1966 | Nam | 311287 | 13.01.18 | 16.07.18 | 18.01.19 | 22.07.19
36 | Nguyén Thi M. 1980 | Nit | 285566 | 25.03.17 | 01.10.17 | 26.03.18 | 15.09.18




37 Mai Thi Kiéu H. 1961 | Nt | 235772 | 29.06.17 | 28.01.18 | 27.07.18 | 10.02.19
38 Ung Thi L. 1944 | Nt | 380444 | 09.10.17 | 19.04.18 | 13.10.18 | 23.04.19
39 Nguyén Thi Phuong H. | 1994 | N& | 396769 | 14.06.17 | 22.12.17 | 19.07.18 | 03.01.19
40 Tran Pinh H. 1956 | Nam | 308613 | 10.12.16 | 24.06.17 | 18.12.17 | 22.06.18
41 Dinh Ngoc Y. 1982 | Nam | 261868 | 20.04.18 | 30.10.18 | 27.04.19 | 29.10.19
42 Truong Thi T. 1964 | Nt | 309917 | 07.03.17 | 25.09.17 | 05.04.18 | 12.10.18
43 Bui Thi N. 1950 | Nir | 305258 | 26.11.16 | 17.05.17 | 04.11.17 | 15.05.18
44 Ng6 Tén B. 1950 | Nam | 70981 | 14.12.16 i 08.12.17 | 22.06.18
45 Nguyén Pinh C. 1976 | Nam | 389543 | 24.02.17 - 28.02.18 | 08.08.18
46 Nguyén D T. 1982 | Nam | 372784 | 25.08.17 i 22.08.18 | 26.02.19
47 Tréan Pac V. 1984 | Nam | 335376 | 20.06.17 . 10.07.18 | 16.01.19
48 Nguyén D. 1960 | Nam | 521648 | 14.06.17 | 16.12.17 | 17.06.18 | 08.01.19
49 Pham Thi H. 1949 | Nt | 456501 | 20.08.17 | 28.02.18 | 24.08.18 | 26.02.19
50 Tran Thi H. 1957 | Nt | 353099 | 03.07.17 | 01.01.18 | 14.06.18 | 14.01.19
51 Ding Vin N. 1968 | Nam | 438761 | 08.06.17 | 07.12.17 | 04.06.18 | 14.01.19
52 Tran Thj H. 1950 | Nt | 312719 | 16.06.17 | 09.12.17 | 06.06.18 | 07.12.18
53 Huynh X. 1958 | Nam | 310240 | 11.01.17 | 18.07.17 | 24.01.18 | 09.08.18
54 Lé Ngoc T. 1944 | Nam | 307496 | 22.08.17 | 26.02.18 | 26.08.18 | 19.02.19
55 V& Duy N. 1972 | Nam | 303304 | 06.12.16 | 10.06.17 | 14.12.17 | 12.06.18
56 Tran Cong L. 1963 | Nam | 121855 | 26.12.16 | 28.06.17 | 16.11.17 | 10.06.18
57 Tran Minh H. 1973 | Nam | 348260 | 06.01.17 | 03.06.17 | 12.12.17 | 19.07.18
58 Ha Thi H. 1954 | Nt | 354035 | 06.11.16 | 05.05.17 | 12.11.17 | 12.05.18
59 Truong Thi Thu H. 1972 | N | 314174 | 06.02.17 | 12.08.17 | 10.02.18 | 16.08.18
60 Pinh G. 1976 | Nam | 308366 | 03.01.17 | 17.06.17 | 20.12.17 | 15.06.18
61 Nguyén Khénh T. 1981 | Nam | 348338 | 04.01.17 | 20.06.17 | 07.12.17 | 06.06.18
62 Tran Hitu N. 1991 | Nam | 389824 | 16.11.17 | 11.05.18 - 15.05.19
63 Truong Duy L. 1949 | Nam | 307879 | 23.12.16 | 16.06.17 - 14.06.18
64 Lé Vin T. 1967 | Nam | 123950 | 10.02.17 | 17.09.17 | 09.03.18 | 18.09.18
65 Dang Minh L. 1976 | Nam | 307718 | 06.04.17 | 09.10.17 - 09.10.18
66 Hb Vin T. 1976 | Nam | 445984 | 26.01.18 | 10.07.18 | 16.01.19 | 14.07.19
67 Ha Thi Bich H. 1974 | Nir | 308228 | 24.03.17 | 28.09.17 | 16.03.18 | 04.10.18
68 Huynh Thj L. 1972 | Nt | 227933 | 22.12.16 | 16.06.17 | 16.01.18 | 09.07.18
69 D5 Thi T. 1962 | Nir | 351617 | 28.06.17 | 09.01.18 | 04.07.18 | 30.01.19
70 Phan Vin Q. 1967 | Nam | 424066 | 02.05.17 | 04.11.17 | 09.05.18 -

71 Nguyén Vin M. 1964 | Nam | 310382 | 12.01.17 | 28.06.17 | 18.01.18 | 22.07.18
72 | Nguyén Thi Hoang O. | 1953 | Nir | 281933 | 07.09.16 | 03.03.17 | 12.09.17 i

73 Hb Thi T. 1957 | Nt | 313622 | 03.01.17 | 02.06.17 - 16.06.18
74 Vién Thi V. 1960 | Nir | 303391 | 07.12.16 | 18.06.17 | 03.01.18 | 10.07.18
75 Nguyén Hitu P. 1966 | Nam | 137954 | 16.03.17 | 09.09.17 | 12.03.18 | 18.09.18
76 Nguyén Thi B. 1959 | Nt | 306646 | 13.03.17 | 30.09.17 | 30.03.18 | 12.09.18
77 Nguyén Thij P. 1962 | Nt | 216167 | 10.02.17 | 20.08.17 | 29.02.18 | 25.08.18
78 Tran Thj N. 1964 | Nit | 306486 | 07.12.16 | 05.06.17 | 07.12.17 | 03.07.18
79 Hb Qudc H. 1969 | Nam | 526437 | 14.12.17 | 24.06.18 | 22.12.18 | 25.06.19
80 Tran Thi X. 1965 | Nir | 384269 | 10.04.17 | 10.10.17 | 14.04.18 | 10.10.18
81 Nguyén Ngoc D. 1975 | Nam | 307752 | 01.01.18 | 11.07.18 | 10.01.19 | 28.07.19
82 Pham C. 1970 | Nam | 303096 | 28.12.17 | 19.06.18 | 02.01.19 | 24.06.19
83 L& Anh T. 1979 | Nam | 373714 | 14.08.17 | 20.02.18 | 18.08.18 | 10.02.19
84 Huynh Ba L. 1963 | Nam | 305258 | 15.12.16 | 23.06.17 | 24.12.17 | 27.06.18
85 Tran Thi Thu H. 1975 | Nir | 349293 | 15.04.17 | 26.10.17 | 15.03.18 | 11.10.18
86 V5 Thi N. 1961 | Nir | 457425 | 03.12.17 | 09.06.18 | 13.12.18 | 06.06.19
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87 Lé YénK. 1968 | Nam | 435903 [ 18.02.17 | 21.08.17 | 23.02.18 | 22.08.18
88 Nguyén Thj T. 1947 | Nit | 191870 | 25.06.17 - 16.06.18 | 15.01.19
89 |HOT. 1972 | Nam | 380621 | 20.02.17 - 19.08.18 | 22.08.18
90 |LéNholL. 1968 | Nam | 384841 | 26.12.16 | 27.06.17 | 20.12.17 | 02.07.18
91 Nguyén D. 1972 | Nam | 353907 | 06.07.17 | 11.01.18 | 26.06.18 | 28.12.18
92 | Nguyén Thj K. 1962 | Nt | 289946 | 13.10.16 | 19.04.17 | 31.10.17 | 19.04.18
93 | Tran Hong K. 1970 | Nam | 309930 | 09.01.17 | 24.06.17 | 20.12.17 5

94 Duong Diic Q. 1973 | Nam | 304451 | 11.06.17 | 25.01.18 | 23.07.18 | 22.01.19
95 V5 Huy L. 1957 | Nam | 304998 | 14.12.16 | 16.06.17 | 21.12.17 .

96 | Ngb ThiD. 1969 | Nt | 350032 | 22.06.17 | 14.11.17 | 14.05.18 | 11.11.18
97 Ping Thi H. 1964 | N | 390224 | 10.09.17 | 20.03.18 | 12.09.18 | 16.03.19
98 L& Thi H. 1954 | Nit | 445985 | 26.02.18 | 07.08.18 | 10.02.19 | 30.08.19
99 Truong Vin C. 1965 | Nam | 405817 | 04.01.18 | 18.07.18 | 10.01.19 | 09.07.19
100 | Ping Bao Q. 1973 | Nam | 483758 | 28.12.17 | 03.07.18 | 03.01.19 | 02.07.19
101 | Nguyén Thi H. 1954 | Nt | 304886 | 23.06.17 | 29.12.17 | 25.06.18 | 27.12.18
102 | Truong Thj C. 1955 | Nit | 311299 | 29.03.17 | 07.10.17 | 08.04.18 | 05.10.18
103 | Nguyén Thi H. 1970 | Nt | 350316 | 21.04.17 | 17.10.17 | 18.04.18 | 22.06.18
104 | Tran Thi M. 1962 | Nt | 465696 | 09.03.17 | 16.09.17 | 29.03.18 | 10.09.18
105 | LéPangT. 1958 | Nam | 345344 | 04.07.17 | 04.01.18 | 20.06.18 | 25.12.18
106 | Lé Pinh B. 1964 | Nam | 488406 | 14.12.17 | 02.07.18 | 11.01.19 | 03.07.19

.

I

BS.CKI. i O g Dhand

Pa Néng, ngay .(.&. .thang..C%..ndm 2020
T(’ Phong Ké hoach téng hoﬁﬁ/

Xac nhén ctia Ban Giam Doc Bénh vién Gia dinh Da Ning

/C /A G/L Ué /ﬁt&,

/ -

£




