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HAI : Chi s6 hoat tinh mé hoc (Histology Activity Index)

Hb : Hemoglobin

HBV - Virus viém gan B (Hepatitis B virus)
HCV - Virus viém gan C (Hepatitis C virus)

HIV : Virus gy suy gidam mién dich & nguoi
(Human Immuno-deficiency Virus)
INR : Chi s6 binh thudng héa qudc té (International normalized ratio)
kPa : Kilo Pascal: don vi do ap suat
LED : Di6t phat quang (Light Emitting Diode)
MMP : Metalloproteinase chat nén (Matrix metalloproteinase)
MRI : Chyp cong hudng tir (Magnetic Resonance Imaging)

NASH  : Viém gan thoai hoa m& khong do rugu
(Nonalcoholic steatosis hepatitis)
NPV : Gia tri tién doan am (Negative predictive value)
PDGF  : Yéu tb ting truong ngudn gde tir tiéu cau
(Platelet Derived Growth Factor)
PGAA  : Chi s6 gdm thoi gian Prothrombin, GGT, va Apolipoprotein A,

PPV : Gia tri tién doan duong (Positive predictive value)
ROC : Buong cong ROC (Receiver operating characteristic)
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TGF1:  :Yéutd ting truong md 1 (Tissue Growth Factor 1)
™ : Thoi gian chuyén dong (Time motion)

VG - Viém gan

XHTH  : Xuét huyét tiéu hoa
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PAT VAN DE

Cé4c bénh gan man tinh ludn c6 dién tién lién tyc su pha hiy va hoi
phuc chu mé gan, cudi cung, dan dén xo hoéa gan va xo gan,la nguyén nhan

chinh gay tir vong & nhi€u nudc trén thé gidi.

Bénh gan man tinh bao gém mot sd cac bénh canh 1am sang cO bénh
nguyén khac nhau,trong d6, nguyén nhan dovirus viém gan B, virus viém gan
C va viém gan do rugu dong vai tro quan trong. Trén toan thé gidi, c6 khoang
400 triéu nguoi nhiém HBV. Pa sb nguoi nhiém HBV man tinh thudc cac

nudc Chau A, Chau Phi va Dia Trung Hai [7].

Hién nay, cdC nha l1am sang xem xét xo hda gan véi cai nhin méi.
Trudc ddy, xo héa gan dugc cho 13 mot qua trinh khong thé dao nguogc do cac
té bao chu mo gan binh thuong dugc thay thé boi cac to chic mod giau
Collagen; Ngay nay, nhd nhitng tién bd trong hiéu biét vé xo hda gan muc do
phan tir trong hai thap nién qua cho phép mé ra hudng diéu tri khang xo hoa
[50], tién trinh xo hoa gan c6 kha ning nging hoic hdi phuc néu duge diéu tri

thich hop [16].

Truéc thue té nay, vi¢c xac dinh mirc do xo hoa gan sém va chinh xéc
dong vai trd quan trong trong chan doan, tién luong ciing nhu chi dinh va dap
ung diéu tri trong qua trinh theo doi bénh nhan bénh gan man tinh. Cho dén
nay, dé phat hién sém xo héa gan can phai sinh thiét gan, n6é duoc xem 1a
“tiéu chuan vang” trong chan doan giai doan xo héa gan.Sinh thiét gan 1a mot

k¥ thuat xam 1an nén ca bénh nhan va béc si déu ngai thyuc hi¢n.

Trong sb cac phuwong phap khong xam lan dang duoc quan tdm hién

nay, do d6 dan hdi gan thoang qua (FibroScan®) 1a mot k§ thuat c¢6 nhiéu hira
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hen. Do d6, chung toi thuc hién nghién ciru nay dé khéo sat tinh kha thi va

tinh chinh xac ctia phuong phap nay trong danh gid muce do xo hoda gan.

Po d6 dan hoi gan thoang qua 1a phuong phap méi - khong xam lan,
nhanh chong, dé thyuc hién va co thé 1ap lai - cho phép danh gid mic do xo
hoa gan. Str dung céc chi s dé do do dan hdi gan bang siéu 4m dinh luong
trong chan doan muc d6 xo hoa gan 1a phuong phap khoa hoc khach quan,
khéng phu thudc vao tinh cha quan ctia nguoi thuc hién ciing nhu d6i tuong

nghién ctru nhung lai cho ra gia tri chinh xac.

Dua vao cac chi s6 do d6 dan hoi gan nham chan doan mic d6 xo hoa
gan, tir d6 dua ra phuong an diéu tri chinh xac va dy phong thich hop.Theo

doi va tién lugng mirc d6 xo hoa gan trong bénh 1y bénh gan man tinh.

MUC TIEU NGHIEN CUU

- Muc ti€u 1: Xac dinh gia tri ngudng, d¢ nhay, do dac hi¢u, gia tri tién
doan duong tinh, gia tri tién doan 4m tinh cia do dan hoéi gan thoang
qua ddi chiéu véi md bénh hoc & bénh nhan bénh gan man tinh.

- Muc tiéu 2: Panh gia mdi twong quan cia do dan hdi gan thoang qua
theo cac mirc do xo hoa ciia gan véi mot sd chi sd huyét hoc va hoa

sinh & nhém bénh nhan nghién ctru.
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Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1 BENH GAN MAN TiNH
1.1.1 DPinh nghia

Bénh gan man tinh (Chronic liver disease) dugc dinh nghia la bénh
canh c6 bang ching réi loan chitc niang gan lién tuc ca vé 1am sang va sinh

hoa kéo dai hon 6 thang[91].

Bénh gan man tinh la mét tinh trang bénh lién quan dén qua trinh pha

hily va thoai hoa khong ngimg chi md gan dan dén xo hda gan va xo gan.

O gan binh thuong, su tao soi (fibrogenesis) va phan hay soi
(fibrolysis) ciia mo gan & trang thai can bang, xo héa chi xdy ra khi mé seo
tich tu qua muc va nhanh hon qua trinh bi phan huy. Su tao thanh mo se¢o la
dap ung binh thudng cta co thé dbi véi ton thuong, nhung trong xo hoa gan,

qua trinh lam lanh mo s¢o bi that bai.

Xo héa gan 1a tinh trang tich tu chat nén ngoai bao trong gan, 13 hau
qua cta dap tng lam lanh ton thuong gan trudc nhitng ton thuong lap di 1ap
lai lién tyc khac nhau nhu: viém gan virus, tu mién, thudc, rwgu, bénh vé

dudng mat, chuyén hoa va mién dich [96].

Xo hoa gan thuong khoi phat 4m tham, va hau nhu cic bénh lién quan
va tir vong déu xay ra sau khi xo gan di phat trién. Phan 16n nhimg bénh nhan
nay thuong tién trién dén xo gan sau mot khoang thoi gian dai 15-20 nim.

Céc thanh phan cia mo seo trong xo gan twong tuy nhau du 1a bénh
nguyén gi, gdm: cac thanh phan chat nén ngoai bao (ECM), collagene type I

va III, mudi sulfate proteoglycan va glycoprotein.
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1.1.2 Dich t& hoc

Vi¢t Nam 1a nude thude khu vuc BDong Nam A, noi ¢co ty 1€ viém gan
virus B va C cao. C6 t6i 8,4 triéu nguoi (10,7%) nhiém HBV man tinh & nuée
ta, tAn sudt nay thay doi tuy theo yéu td nguy co kém theo, kha cao ¢ nguoi
tiém chich ma tiy va ngudi nhiém HIV, nhém dung ma ty tiém chich cao
hon (17,4%), nhém chay than nhan tao 1a 14,3%, nhom nguy co thép 1a 9,4%
[52]. Mat khéc, tinh hinh lam dung rugu ngiy cang phd bién va bénh nhan
nhap vién vi bénh gan do rugu ngay cang tang. Chinh vi vay, ty 1¢ bénh gan

man tinh va xo gan cling & murc cao [Hinh 1.1].

Tan suét nay rat cao ¢ cong dong nguoi tiém chich ma tay va nhiém
HIV. Trong mot nghién ciru cac nguy co lay nhiém HIV, HBV va HCV &
nhém dan s6 nam €101 tiém ma tay phia Bic, c¢6 dén 80,9% va 74,1% nguoi bi
nhiém HBV va HCV [118]. Mt khéc, tinh hinh lam dung rugu nén ty 1€ bénh

gan man tinh va xo gan cling cang ¢ muc cao.

Trong mot nghién ctru tan suat nhiém virus viém gan taiving nong thon
mot tinh mién Trung ¢ nhitng ngudi cho mau phat hién rang tan suat nhiém
virus viém gan B 1a 11,4% va nhiém virus viém gan C 1a kha thap, 0,17%
[82].

Trong nghién ctru viém gan virus &6 My, trén mot mau gdm 322 ngudi
trong cong dong ngudi gdc Viét, cé tan suat nhiém HBV 13 9,3% va HCV 1a
2,2%[76].

Trong mot diéu tra ciia Lavanchy, tin suat nhiém virus viém gan C trén
toan cau khoang 2,35%, anh hudng dén 160 tricu nguoi viém gan virus C man
tinh [81]. Giita cac nudc Pong A, ti 18 luu hanh ctia HCV trong cong dong c6
su thay d6i khac nhau, khoang 0,5% tai Singapore va Hong Kong, khoang 6%
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tai Viét Nam va Thai Lan, va vuogt qua 10% tai Myanma, ty I¢ bao cao tai

Trung Qudc 13 khoang 2-3% (khoang 30 triéu ngudi) [3].

% HBsAg(+)
0 5 10 15 20

CHINA

Tiém chich ma

S tay (IDU)
2.5 n=1000

.10. 2%

Ha Noi 10,2% (n=1750)

17,4
%

Chay than

n=575 14,26%

Nhép ngi

Mai dam
(CSW)
n=1000

9,9%

N mang thai

9,45%

Truyén mau
nhieu
n=529

9,45%

Bn phau thuat

n=300 8%

Nguoi hién
mau
n=1250 ﬁ %98
Trung binh:
10,7%

Hinh 1.1: Tan suat HBsAg(+)tai 5 khu vic & Viét Nam [52]
Nguon: Linda Dunford, (2012). A Multicentre Molecular Analysis of Hepatitis B
and Blood-Borne Virus Coinfections in Viet Nam

Ruou 13 nguyén nhan bénh gan hay gip nhat & cac nudc phuong Tay.
T vong do xo gan & nhitng nudc nay lién quan do rugu ¢ Phap va Tay Ban
Nha l1a 30 ca/100.000 dan/ niam, thap nhét 14 ¢ cac nuéc Bac Au (5¢a/100.000

dan/nam). O Trung Au, 15 ca tir vong do xo gan trong mdi 100.000 dan.
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Trong 2-3 thap nién qua, tiéu thu ruou cic qudc gia phuwong Tay co giam,
nhung cac nudc Pong Au va cac nude dang phat trién lai xu hudéng ting. O
cac nude Chau A, lam dung rugu cling & muc bao dong. Theo mdt nghién ctru

& Trung Qudc, ti 18 nghién rugu tir 4,8%-11,8% tly theo ving[98].

Xo gan anh huong dén hang trim triéu bénh nhan trén toan thé gioi.
Tan suat xo gan chinh x4c trén toan thé gidi 1a bao nhiéu khong biét rd. Tan
suit xo gan & My udc tinh khoang 0,15% dén sb, tirc khoang 400.000 ngudi.
Mt con s6 tuong tu cling ghi nhan dugc tir Chau Au, va con sb nay tham chi
con cao hon & hau hét cac nude Chau A va Chau Phi, noi ma viém gan virus
B va C man tinh khé pho bién [107].
1.1.3 Nguyén nhan bénh gan man tinh

Viét Nam la mot nude thudc khu vuc Bong Nam A, noi ¢co ty 1& nhiém
virus viém ganB va C cao. Tinh hinh lam dung ruou ngay cang phd bién va
bénh nhan nhap vién vi bénh gan do rugu ngay cang tang. Chinh vi vay, ty 1€
bénh gan man tinh va xo gan cling & muc cao. Bang sau 1a nhitng nhom
nguyén nhan chinh gay bénh bénh gan man.

Bang 1.1: Nguyén nhan bénh gan man tinh[117]

. Viém gan virus C, viém gan virus B, Cytomegalovirus

Virus (CMV), Epstein Barr virus (EBV).

DPoc chat va thuoec : Rugu, Amiodarone, Methotrexate, Nitrofurantoin. ..

. Bénh gan nhiém m& khong do ruou (NASH),

Chuyén hoa Haemochromatosis, bénh Wilson.

. Bénh gan man do nguyén nhan ty mién, xo gan r mat

Bénh ty mié AL AL iA . A : én phé
enh ty micn nguyén phat, viém duong mat xo héa nguyén phat.

Nguyén nhan khac : Suy tim phai...

Trén toan thé gidi, vé bénh gan man tinh, pho bién 1 viém gan virus
hoac viém gan thoai héa md do ruou hay béo phi. Cac nguyén nhan khac
gdm: nhiém ky sinh trung (vi du: bénh san mang), bénh viém gan ty mién,

bénh gan so sinh, bénh chuyén hoéa (vi du: bénh Wilson, thira sat va nhiéu



http://en.wikipedia.org/wiki/Cytomegalovirus
http://en.wikipedia.org/wiki/Epstein_Barr_Virus
http://en.wikipedia.org/wiki/Amiodarone
http://en.wikipedia.org/wiki/Methotrexate
http://en.wikipedia.org/wiki/Nitrofurantoin
http://en.wikipedia.org/wiki/Haemochromatosis
http://en.wikipedia.org/wiki/Wilson%27s_Disease
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bénh khac vé chat du trit trong co thé), nhilng thé viém man tinh (nhu
sarcoidosis), do doc chat, do thudc (nhu methotrexate, qua lidu Vitamin A),

bénh mach méau bam sinh hay mic phai [Biéu do 1.1].

Tan suat ¢ Phap Tan suét trén thé gidi
6 - ]
B RuGu goo
—
= 5 - B NASH @. 500 J
@ O Viémgan C =
S 4 - A 7 < ~— 400
N O Benhusatgan 3
€ 3 m Viém gan B Eﬁ 300 |
= Khac
: 2 i |:| \(o |
Ba Q200
%)
1 100 -
0 0

Biéu d6 1.1: Tan suat xo hoa gan theo bénh nguyén ¢ Phap va thé gidi [124]
Ngudn: Fournet et al (2001), Livre blanc de 1’Hpato gastroentrologie, Masson

Theo WHO, hién nay trén thé giéi co6 khoang 175 triéu nguoi nhiém
virus viém gan C, n6 la mot trong nhitng nguyén nhan quan trong gay bénh

gan man tinh va c6 thé tién trién dén xo gan, ung thu gan [5].

Dung rugu qua muc la nguyén nhan chinh dan dén xo hoa gan va xo
gan, r01 s€ gdy ra nhitng bién chiing de doa dén tinh mang nhu ung thu gan,

suy gan va tur vong [54].

Gan day, viém gan nhiém m& khong do rugu (NASH) duoc ghi nhan
nhu 1a nguyén nhéan chinh gay xo hoa gan. Ludwig va cong sy mo ta né lan
dau tién, va né duoc xem nhu 1a mot phr:in ciia Bénh gan nhiém m& khong do
ruou (NAFLD). NAFLD 14 bénh gan thuong gip nhat & cac nudc phuong
Tay, anh hudng 20% - 33% dan s6. Trong mdt cudc khao sat sb luong 1én &

Trung Qudc, tan sudt NAFLD khoang 15% - 30% [69].
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NASH 1a mét phan ctia hoi chimg chuyén hoa véi dic diém béo phi, déi
thao dudng type 2, rdi loan chuyén hoa lipid, va dé khang insuline. Hién nay,
tan suat béo phi ngdy cang gia ting nén co su gia ting tan suat bénh gan thoai
héa md& khong do rugu. Nhin chung, viém gan do virus va rugu la nguyén
nhan thudng gip nhat.

Trong nhitng nguyén nhan trén, tién trinh ty nhién cta xo héa gan trong
bénh viém gan VvirusC la duoc hiéu hoan chinh nhét, con bénh viém gan Virus
B va bénh viém gan thoai hoa m& bao gdm do ruou va khong do rugu van
chua dugc hiéu rd hoan toan. Dién tién xo hoa gan trong nhiing bénh khéc
phan 16n déu 1a nhitng gia thuyét, nhung sy phat trién dén xo gan can nhiéu
nam dén nhiéu thap nién.

1.1.4 Sinh ly bénh ciaa xo héa gan va xo gan

Xo hoa gan 1a hau qua cta dép Gng lam lanh ton thuwong gan trudc

nhing ton thuong lap di lap lai lién tuc.
1.1.4.1Céu tritc gan binh thuwong

Binh thuong, cac té bao gan dugc bao phi bai 16p ndi mé co cac khe.
Té bao Kupffer - con goi 1a dai thuc bao - nam trong 1ong xoang, sat thanh
16p n61 mo. Hoat hoa té bao sao c6 thé lam tich tu chit nén ngoai bao
(ECM)[Hinh 1.2].Gan binh thudong gom [62]:
— Té bao gan (thanh phan biéu mo). Lép ndi mo. Té bao Kupffer (dai thuc
bao mo).
— Té bao sao: namtrong khoang Disse. T¢é bao nay trudc day con goi la té
bao Tto, té bao md, té bao quanh xoang hay té bao chira m&. Loai té bao

nay quan trong trong viéc hinh thanh xo hoa gan.
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— Khoang Disse: nam trong xoang gan, gitra 16p nd1 mo va 16p té bao gan

va co chura it chat nén ti trong thap, con goi “chat nén giong mang day”.

U IPRES— Tinh mach
trung tam
Lop
no1 mo
Tinh —
mach ctura

Hinh1.2: Ciu triic xoang va vi tri té bao sao & gan binh thudng [62]
Nguon: Friedman S.L. (2003), J. of Hepatology

1.1.4.2 Thay déi cdu tric gan khi bi ton thuwong

Khi gan bi ton thuong lién tuc, chat nén ti trong thap trd thanh mo
“oiéng seo” va chirc ning té bao gan suy giam, giai thich duogc 1y do tai sao
trong xo hoa gan tién trién biéu hién 1am sang 1a giam albumin mau, giam
chtrc nang khir doc thude, giam yéu té dong mau [Hinh 1.3].

Céu tric xoang gan binh thudng véi té bao sao va hé théng chan phic
tap bao quanh xoang, rat it chat nén trong giai doan nay. Nhiing thay doi khi
té bao gan bi ton thwong man tinh [Hinh 1.3]:

— Tham nhiém té bao lympho viém vao cha md gan.Mot sé té bao gan
chét theo chuong trinh. Té bao Kupffer duoc hoat h6a.Phéng thich hoa

chat trung gian tao soi.
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Gan binh thuong

Tén thuong
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Té bao gan

Té bao sao

Té bao ndi mac xoang

Té bao Kupffer

Long xoang v6i khang luc
mach mau binh thuong

Tham nhiém lympho bao

Chat protein nén ngoai bao
Tb gan chét theo chwong trinh

Té bao Kupffer hoat hoa
Long xoang voi tang khang
luc mach mau

~ Hinh 1.3: Thay di cu triic khi gan bj ton thuong[99]
Nguon: Ramon Bataller and David A. Brenner, Liver fibrosis, J. Clin Invest

— Ting sinh té bao sao 1&n nhiéu lan va duoc bao quanh mét luong 16n

chét nén protein ngoai bao. Qué trinh nay 1am mat vi nhung mao té bao

gan va bién mat céac khe giira cac té bao noi mac xoang, truong luc co

that cac té bao sao giy ting dé khang véi dong méau trong xoang gan.

1.1.4.3. Thanh phdn chét nén ngogi bao ciia gan xo

Xo héa mdé gan duoc dic trung boi sy ling dong qua murc chit nén

ngoai bao (ECM) lién quan dén tai sap x€p ¢ mirc d0 mo6 hoc va phan tur cac

loai collagen, proteoglycan, glycoprotein va hyaluronan.

Sau mdt tén thuong gan cép, nhu viém gan do virus, c¢6 hién tuong tai

tao té bao chii mo gan dé thay thé cho cac té bao hoai tir va cac té bao chét

theo chuong trinh. Qua trinh nay lién quan véi dap tng viém va su lang dong

c6 gii han cia ECM. Néu ton thuong gan van tiép dién va sy tai tao gan that
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bai thi cac té bao gan duoc thay thé bang ECM, bao gdm cé cac soi collagen.

Sy phan bd cua cac chit soi tiiy thudc vao ngudn gdc ctia ton thuong gan.

o Ehaler LGi protein Glycosaminoglycan (GAG)
® Fibronectin
Céc type Collagen ® Laminin - SY"decz" e e

® Nidogen : i @ Chondroitin sulfate

Fibrillar Non-fibrillar _FACITs ~ BM @ Osteonectin (SP ARC) Agg

o o exIV exV e lanh : ?.'gc'ﬁn" @ Dermatan sulfate

el oV o X\ ® Throm in can —— @ Ker. Ifate

o0 ® XIX ° Un:’u"rt:ospond ' ¢ Lum'lcan ¢ Kerman slu °

I | ® Vitronectin I
Glycoprotein cau Proteoglycans
Collagen Elastin tric (GP) (PG) S e onen
——— L I
Proteins Glycoconjugates Glycosaminoglycan
T ]
Muc tiéu nhirng thay ddi héa xo ciia ECM
Néng do: Thanh phin ECM: Vi tri: Vi clu tric:
tang 3-10 lan Thay ddi céc loai Thuong tip trung Thay déi sulfat hoa
PG, collagen, o6 T™M Frung tam, (GAG:)., chiéu dai
Ivcoprotein TM cira, xoang chuoi (GAG),
glycop khoéang Disse hydroxy hda collagen
Gressner, 2004

Biéu d6 1.2: Thanh phan chét nén ngoai bao gan xo va nhitng thay ddi[73]

Trong viém gan virus man tinh va roi loan duong mat man tinh, cac mo

x0 khu tra dau tién & quanh khoang cura. Trong khi véi bénh gan do rugu, cac

mo xo tap trung chu yéu quanh trung tim va quanh xoang.

1.1.4.4.Té bao sao va hi¢n twong héa sgi

Té bao sao duoc Von Kupffer phat hién nim 1876, nhung van con

nham 1an giira t& bao sao va dai thuc bao (té bao Kupffer). Mii cho dén nam

1951, Itomdi xac dinh 2 loai té bao nayla riéng biét [63].

Té bao sao ¢ bao twong chira lugng 16n retinoid (Vitamin A), chi yéu

nam bao quanh nhan t€ bao. N6 c6 vai tro quan trong trong vi¢c tao sgi trong

cac bénh gan.
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Hién tuwong hoa sgi té bao sao:

Khi gan bj t6n thuong- do virus viém gan, do nghién ruou, doc td, chan
thuong, do @ sit, do ting vitamin A hodc cic yéu t6 khac - té bao sao dugc
hoat hoa. Su hoat héa nay chuyén té bao sao tir trang thai nghi sang trang thai
hoat dong va sé& kich thich céc té bao mién dich viém giai phong ra cac
cytokine, cac yéu td tang truong va cac chat hoa hoc khac. Céac chat hoa hoc
nay hd tro truc tiép cac té bao gan hoat héa va giai phong ra collagen,
glycoprotein (fibronectine, proteoglycan, va cac chat khac).Cac chit nay @
dong trong gan gy nén su tich tu cac chat nén & ngoai bao. Cung lUc nay qué

trinh phan hity hodc thoai hoa collagen bi suy yéu.

Céc nghién ctru gan day vé xo hoa gan cho thay té bao sao dong vai tro
cht yéu trong viéc san sinh soi collagen trong xo gan. Khi té bao sao & trang
thai nghi,nd san sinh ra mot lugng nho collagen type 111 va IV.Khi duogc hoat
hoa, ngoai san sinh ra chii yéu collagen type I, chling con tao thém collagen
type I, IV, VI, fibronectine, acid hyaluronic va cac protein khac.
1.1.4.5. Céc giai doan hoat héa té bao sao

Su hoat héa té bao sao (Ito) xay ra it nhat qua 2 giai doan [64].

— Giai doan khéi diu:

Céc té bao sao phi dai dap tng véi cac cytokine sinh soi va tang sinh.

+ Trong ton thuong gan thyc nghiém, sy thAm nhiém dai thyc bao (€ bao
Kupffer)xay ra truéc khi sy hoat hoa té bao sao dién ra. Su tiép xtic cta
té bao sao ngay sau khi cdy vao méi trudng di ciy té bao Kupffer trude
d6 thiic day su hoat hoa 1am tang sy ting sinh va tao soi.

+ Mic du TGF1 ¢6 vai tro quan trong, nhung cac té bao gan, tiéu cau,

lympho bao ciing 1a ngudn gbc ciia cac yéu té khai phat.
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+ Qua trinh viém ciing 13 yéu t6 quan trong cho su hoat hoa té bao sao.
Phan 16n cac dang ton thuong gan man tinh ¢ nguoi co qua trinh viém
ndi bat, dic biét 1a viém gan do virus, do rugu...

Céc thu thé cytokine gy sy ting sinh va sinh soi 13 su kién xay ra sém
va chu yéu trong qua trinh hoat hoa té bao sao.

— Giai doan duy tri:

Phan tng dap ung té bao d6i véi cac cytokine nay dan dén nhiing thay
d6i trong moi trudng ngoai bao nhd d6 thuc day hoat hoa té bao sao.Khi té
bao sao dugc hoat hoa tao ra cac thy thé cytokine, mot sb cac cytokine dugc
xac dinh rd co thé kich thich va tao ra su tang sinh té bao va sinh sgi. PDGF
la cytokine cd hoat tinh ting sinh hiéu qua nhat. TGF1 1a chét trung gian co

tinh sinh so1 hi¢u qua nhat.

Ky sinh Nhiém

trung HBV, HCV Hoa chat

— Ty micn trung gian

9\2:19210 | T T T |

- IGF-1  PDGF TGHE ET ROS

Collagen 1
R . -

Nguyén Ton thuong Tb gan 5a té b3 Expansion i

oy gTb g Hoat héa té bao sao MEB-Pool Elastin 1

khong  [™& _
xdc dinh A i

Viem —— | Xohéa —=| Xo gan

Ngo |-

doc L

thude / Nguyén bao Glycoproteins |

soi (MFB)
Bénh gan Té bao sao W '
nhiém m&
khong do rugu ? I-Iyahmm 1
(NAFLD) !
Chuyen d*-‘“gb “Té bao s¢i”
t 5i mo t )
Bénh g;i?gd?lfgnrg; at Monocyte tuy xuong
The chuyén hoa ¢ s .
nghén - Q ’\1 CAarc‘lnoma
ﬁ | té bao gan
D Huy dong nguyén phat
mﬁ;{ » “ nguyén bao sgi

Biéu d61.3: Su hoat hoa té bao sao va xo hoa gan[73]
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+ Tac dong gian tiép vao su hoat hoa té bao sao (Ito). Cac nghién ctru dau
tién cho thay trong ton thuong gan man tinh, té bao Kupffer ciing c6 thé
thoéi bién thanh collagen type V, chit nén dudi ndi mac co thé bi hoat

hoa do ting tiét collagen type IV trong té bao sao duoc hoat hoa.

Xo hoa gan lién quan toi nhitng thay doi chii yéu vé s luong va thanh
phan ciia ECM. O giai doan tién trién, lugng ECM ¢ té bao gan nhiéu gip 6
lan lac binh thudng, gdm cac soi collagen (type I, 11l va V), fibronectin,
undulin, elastin, laminin, hyaluronan, va proteoglycan. Sy tich tu ECM la hau
qua ciia ca 2 qua trinh: su gia ting tong hop va giam thoai hoa. Tang qua mirc
cac men TIMP (Uc ché tiéu protein md) lam giam cdc men MMP (Tiéu

protein chat nén) anh hudng dén hoat dong lam giam luong ECM.

Té bao sao la té bao chinh san xuat ECM & gan bi ton thuong. O gan
lanh, té bao sao tap trung & khoang ctra va 1a noi du trit chinh ctia Vitamin A.
Khi gan bi t6n thwong man tinh, t& bao sao duoc hoat hoa hoic chuyén dang
thanh nhing té bao giéng nguyén bao soi co, co kha ning co rat, tién viém, va
co dac tinh hoéa xo. Nhiing té bao sao hoat hoa s& di chuyén va tich tu &
nhiing ving md can sira chira, tiét ra mot luong 16n chat nén ngoai bao va
diéu hoa sy thoai bién chat nay. Nhiing loai t& bao gan khéac ciing c6 kha ning
tao xo [73]. Trong xo hoa gan do tic mat, cic nguyén bao soi co bit ngudn tir
nhimg mach mau nhé & khoang cira ting sinh quanh cac duong mat, m¢ dau

cho viéc ling dong collagen [Biéu db 1.3].

Tang hoat dong tiéu hity collagen 1a co ché chinh ciia sy hoi phuc xo
gan. Nhiing soi collagen (type I va I1I) bi thoai hoa va ti€éu hity bo1 men MMP
(men ti€u collagen) & mo k&. Trong giai doan hoi phuc, hoat dong cia MMP

tang 1én lién quan dén sy giam hoat dong cua TIMP-1 [49],[Biéu d6 1.4].
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Biéu do 1.4: Con dudng thodi bién cia chat nén ngoai bao [49]

O ngudi, co thé thdy xo hoa gan thoai trién sau khi diéu tri thanh cong
bénh nén. Hay noi cach khac, dac diém chung cho tat ca nhitng bénh nhan cé
cai thién xo gan 1a loai trir dugc nguyén nhan gy bénh véi gan. Picu nay
dugc thdy ¢ bénh nhan bénh gan do qua tai sit va dong, do ruou, do nhiém

HBV, tic nghén dudng mat trong viém tuy man tinh, bénh gan tu mién.

1.2. CAC PHUONG PHAP DANH GIA XO HOA GAN

Ngay cang c6 nhiéu doi hoi tim nhitng phuong phap méi dé danh gia
x0 hoa gan,ddc biét 1a nhitng phuong phap danh gia xo hoa gan khongxam
lan. Panh gia mac do xo hoa gan c6 nhiéu ¥ nghia to 16n, né khong nhimg
chan doan giai doan xo hoa gan, ma con dua ra phuong an diéu tri chinh xac,

theo doi va tién lugng trong bénh 1y bénh gan man tinh.
1.2.1. Panh gia xo héa gan xam lan - mé bénh hoc

Du d3 duoc ap dung tir hon 115 nam nay, nhung sinh thiét gan hién nay
van duoc xem 13 “tiéu chuan vang” trong danh gid mo hoc gan, muc do bénh,
nguyén nhan va xo hoa gan.
1.2.1.1. Céc phwong phdp sinh thiét gan

Cho dn nay, nhiéu phuong phép va k¥ thuat sinh thiét gan duoc cong
b, c¢6 ba phuong phap sinh thiét gan nhu sau:
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~ Sinh thiét gan qua da: Bénh nhan nam ngua trén ban va tay phai dé 1én
dau, sat tring va gy té ving da sinh thiét, thu thudt nay c6 thé 1a sinh

thiét “mu” haythyc hién dudi huéng dan cua siéu am hoac CTscan.

~ Sinh thiét gan qua tinh mach canh: Thuc hi¢n thu thuat nay khi bénh
nhan c6 réi loan déng mau hay c6 chudng nhiéu va thuc hién nhiéu
nhat 12 sinh thiét gan qua dudng tinh mach canh bén phai.

~ Sinh thiét gan qua soi 6 bung (Laparoscopy): Cach sinh thiét nay nham
ldy miu mo tir nhimg ving dic biét hodc nhitng ving khac nhau cua
gan, hoic khi c6 nguy co lay lan té bao ung thu hay bénh 1y truyén
nhiém [111].

1.2.1.2. Céc thang diém dinh gid mé bénh hoc

™ trung tam

Xo hda khoang clra 0 : -

Vai vach xg

Vai vach xo &
%0 héa bic cEu

Modified from Poynard

Hinh 1.4: Chan doan giai doan xo hoa trén mé hoc[71]

Nguén: Zachary D.Goodman, Grading and staging systems for inflammation and
fibrosis in chronic liver diseases, J Hepatol, 47(4)

Nhiéu xét nghiém can 1am san chan doan khong xam 1an dugc nghién
ctru, nhung van chua c6 xét nghiém nao duoc chép nhén dé thay thé mo6 bénh
hoc, dugc xem nhu tiéu chuan vang, quyét dinh trong chan doan mirc d6 xo
hoa gan va xo gan. Cac hé thong thang diém chinh danh gia t6n thuong mo
hoc cua gan duoc biét dén nhiéu nhat hién nay: Thang diém HAI-Knodell,
HAI Ishak-Knodell (HAI-Knodell cai bién), va hé thong diém Metavir.
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Thang diém Ishak (Knodell) phan dén 6 giai doan, danh gia ca su xo

hoa va hoat dong viém. Phan 16n céac giai doan cé sy phan biét, tach bach ro

rang, nhung ciling c6 nhitng giai doan tao ra nhiéu sy nham 1an 16n. Thang

diém nay ciing c6 gia tri, nhung khong d& st dung trong thyc hanh 14m sang.

1.2.1.3. Bién chirng sinh thiét gan

Ti 1 bién chirng khac nhau tuy thudc vao loai k¥ thuat dugc thuc hién.

K¥ thuat choc hat Menghini thuc hién d&, nhanh, nhung mé 14y duoc dé giy

vO & bénh nhéan xo gan.

+

Cic bién chirng thuong giip:

Pau tai chd sinh thiét: 25% dau ving ha sudn phai hodc vai phai.

Chay mau: Thuong gap chay mau lugng it, tu gidi han tai chd choc
kim. Chay mau luong nhiéu it gdp hon nhung ciing c6 thé giy tir vong
[70].

Cac bién chirng it giip:

Viém phtic mac mat: do do mat két hop véi tit 6ng mat chi, do do6 viée
danh gia bé‘mg siéu am trude khi thyc hién thu thuat s€ giam dugc ti 1€

bién chimg nay.

Nong ngoai
S e S

Khe l1dy mau sinh thiét

- DBy kim vao
Nong ngoai trugc téi dé cat
mau mo can sinh thiét
- Rt kim va néng ¢ bénh phdm ra

Hinh 1.5: Nguyén ly sinh thiét kiéu Tru-cut[70]

Nguoén: Arora Gaurav (2013), Percutaneous Liver Biopsy, Medscape
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+ Tén thuong cac co quan khac: than phai, tii mat, dai trang, viém mang
phéi va quanh gan do su va cham tao fibrin quanh gan, hodc viém
mang phoi co thé xay ra mot ngdy sau khi choc, bién ching nay gay

dau nhe va dap ung véi thuoc giam dau.

+ Ma4u tu trong gan: thudng xuat hién 2- 4 gio sau khi sinh thiét va chi c6
2% duoc phat hién bang siéu am. Diéu nay co thé giai thich do khoi
mau ty trong 24- 48 gid dau c6 hinh anh echo ddng nhét véi gan nén
khong thé phat hién duoc dudi siéu 4m. Sau khi sinh thiét 24 gio, khoi
mau tu thuong khong co tri¢u chimg va chi dugc phat hién trong 23%

bénh nhan.

+ Chay mdu duong mat: chdy mau dudng mat xuat hién do chay mau tui
mat, ton thuong cac mach mdu gan chdy vao ong mat. Cac triéu chiing

go1 y nhu con dau quan mat, gan to dau, ti mat cang to.

+ Ty 1é tir vong do sinh thiét gan dao dong tir 1/10.000-1/12.000 [70] ty
1& cao khi thuc hién sinh thiét & bénh nhéan c6 u 4c tinh, xo gan cling la

nguyén nhan gy tir vong do chdy mau sau sinh thiét.
1.2.1.4. Mt 56 sai léch ciia sinh thiét gan

— Sai léch do mau sinh thiét: mot han ché sinh thiét gan la sai léch mau
do mau gan sinh thiét chi dai dién mét phﬁn rat nho cua toan bd gan, va
cac sang thuong md bénh hoc lai khong phan bd déu trong gan, ngay ca

muc do dai thé.

— Sai 1éch gitra cdc nha bénh hoc/cuing mdt nha bénh hoc (Intra/inter-
observer variability): nguyén nhan quan trong ciia sai 1am trong phan

giai doan va phan d sinh thiét gan.
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— Nhitng nguyén nhan sai 1éch khac: mot vai thong sé khac nhu viée cb
dinh m6 va phuong phédp nhuém mé ciing anh huong 1én danh gia va

gay ra nhimg sao 1éch két qua [116].
1.2.1.5. Mt 56 khé khin thuong gép khi sinh thiét gan

Trén bénh nhan xo gan thuong gip kho khin khi sinh thiét, nhat 1a co
dich bang nén kho chen ép duogc cAm mau sau thu thuét, va mau sinh thiét gan

cat dugc co rat it t€ bao gan trong td chirc xo.

Néu kim khong du sic nhon s& kho tham nhap véo bao gan, hién nay

dung kim st dung mét 1an nén han ché nhuoc diém nay.
1.2.2. Cac phuwong phap danh gia xo héa gan khong xam lan
1.2.2.1. Cdc xét nghigm huyét thanh dinh gid xo héa gan

Nhitng ddu 4n huyét thanh ngdy cang dé cap dén viéc do luong mot
hodc nhiéu phén tir trong mau hodc trong mau huyét thanh nhu 13 mot chat dai
dién xo hoa trong gan.

— Nguyén ly va y nghia cac diu an huyét thanh danh gia xo héa gan

Hién tai khong c6 mot xét nghiém riéng biét nao chinh xac va du tin
cdy trong tién doan mo hoc, dac biét la xo hoa gan. Mot xét nghiém khéng
xam lan 1y tuong phai don gian, pho bién, ré tién va chinh xac [119]. Pac tinh

mot xét nghiém huyét thanh 1y tuong:

+ Dic hiéu cho gan, khong bi anh hudng bai thay d6i chuyén héa va it bi
anh huong do suy than va suy giam bai tiét mat.

+ D& thuc hién.

+ Phan anh dugc céac loai bénh gan man, tuong quan véi luong chét nén.
+ Du nhay dé phan biét duoc gilra cac giai doan xo hda khac nhau, tir

bénh gan man dén xo gan.
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+ Phan anh dugc dap tng thanh coéng trong diéu tri khang xo héa.

Nhitng xét nghiém huyét thanh phan 4nh su thay d6i chic ning gan
nhung khong phan anh truc tiép chuyén hoa ECM 1a diu 4n gian tiép; Trong
khi nhitng xét nghiém lién quan truc tiép dén su bién d6i ECM trong sudt qua
trinh hoa soi 1a ddu 4n truc tiép. Nhitng ddu 4n khong xam 14n ndy s& gom ca
viéc danh gia ban dau va theo ddi qua trinh diéu tri khang virus hay khang xo,
con cung cap thém nhiéu thong tin méi vé bénh st ty nhién ctia qua trinh tién
trién cling nhu hdi phuc cta xo hoa.

— Céc diu 4n gian tiép trong chan doan xo héa gan:

Nhiing xét nghiém nay khong dya truc tiép vao bénh sinh té bao cua xo
hoa gan, ma chu yéu dua vao tinh trang tong hop hodc viém cia gan.

Mot s6 ddu 4n gian tiép gan day duogc tinh tir nhiing thong sd sinh hoa
thuong quy, bao gém nhitng xét nghiém thong thuong, vi du nhu sb luong
tiéu ciu, AST, ALT mau, thoi gian prothrombin.

Fibrotest va Fibrosure: 1a mét xét nghiém dudi 2 tén goi khac nhau &
Phap va My, gdm 5 dau an: a2-macroglobulin, o2-globulin (haptoglobin), y-
globulin, apoliprotein A1, bilirubin, va ciing véi tudi va gidi ctia bénh nhan.

Trong mot nghién ctru ctia Rossi[101] gdm 125 bénh nhan viém gan C
man trude khi diéu tri khang virus. Piém FibroTest dugc tinh bang may. Gia
tri tién doan va dudng cong ROC dugc dung dé danh gia do chinh xac cua
diém FibroTest. Két qua 1a tan suit xo hoa gan ning theo sinh thiét gan 1a
3,38. Xét nghiém don 1écé gia tri nhat chan doan xo héa ning 1a o2-
macroglobulin (véi gia tri ngudong 2,52 g/L, d6 nhay: 75%, d0 dac hiéu:
67%). Gia tri tién doan am ciia diém cat FibroTest < 0,1 1a 85%, va gia tri tién
doan duong cta diém cat > 0,6 12 78%. Xét nghiém Fibrotest duoc mé ta lan

dau tién vao ndm 2001 trén bénh nhan viém gan C.
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ActiTest: La dang cai bién tir Fibrotest, n6 két hop ALT va phan anh ca
2 muc do xo hoa va muc do viémhoai tir gan. ActiTest cho théy co gia tri
chan doan cao hon dbi véi bénh gan xo0 hoa tién trién va hoat dong mo6 hoc
cao hon. Nhitng bénh nhan viém gan virus C man tinh c6 chuyén doi huyét
thanh dap ung véi diéu tri thdy c6 cai thién ca diém ActiTest va FibroTest, vi
vay co thé sir dung thang diém nay dé theo doi dap umg véi diéu tri.

Bang 1.2: Mot s6 dau 4n gian tiép trong danh gia xo héa gan [49]

Déu 4n Do nhay/Bo | ooy /npy
dac hi¢u
Ti sb 0 0 0 0
AST/ALT AST/ALT 53%/100% 100%/81%
Forns Tiéu cau, GGT, cholesterol, tudi 94%1/51% 40%/96%
APRI AST, tiéu cau 41%/95% 88%/64%
Chi Sé X X . : 0 0, 0 0
PGA Tiéu cau, GGT, apolipoprotein A 91%/81% 85%/89%
Chi sb Prothrombin , yGT, apoliprotein Al, 01200
PGAA a2-macroglobulin 79%/89%
GGT, haptoglobin bilirubin,
Fibrotest | apolipoprotein A, alpha-2- 87%/59% 63%/85%
macroglobulin
Fibrospect :Zi:‘;giggcuf‘l‘;:d TIMP-1, alpha-2- 83%6/66% | 729%/78%
FPI QéSnTS’ Lfgif;tf;g'u HOMA-IR, tuoi, 8506/48% | 70%/69%
Gom nhiéu ECM va proteinase:
collagen 1V, collagen VI, PIIINP, o /A10 011090
ELF MMP-2, MMP-9, TIMP-1, tenascin, | 90%/41% | 35%/92%
laminin, va hyaluronic acid

NashTest: Trong so cic bénh nhan nghi ngd NAFLD, thé hé cac dau
an sinh hoa méi nhu FibroTest, NashTest cho phép nhan dién nhiing bénh
nhan c6 nguy co va nhitng bénh nhan khong xo héa hay NASH. NashTest

xem nhu wu tién hang dau dé danh gia ton thuong trong bénh gan man tinh
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nhim giam bét sinh thiét gan [97]. NashTest 13 mot Fibrotest cai tién - bao
gdm cac thong sd: chiéu cao, can ning, triglyceride mau, cholesterol mau va

ca AST va ALT - dung dé chan doan xo héa gan d6i voi bénh nhan NASH.

Fibrometer: Trong nghién ctru cua Cales va cs, muc dich la dua ra
nhing test huyét thanh méi khac nhau trong xo héa bénh gan man do virus va
do ruou. Po luong dén 51 dau 4n huyét thanh va Fibrotest, Fibrospect, ELFG,
APRI, va diém Forns. Fibrometer gdm 6 thong sd: tiéu cau, thoi gian
Prothrombin, AST, a-2-M, HA va urea chi, s méi nay dugc xem la co két

qua chan doan chinh xac hon xo héa gan muc d6 ning [35].

Fibrospect I1: Puoc mé ta 1an dau tién ¢ bénh nhan viém gan virus C
vao nam 2004.Fibrospect II str dung 3 dau an - acid hyaluronic, TIMP-1, a2-
macroglobulin - dé tinh diém. Khi ap dung chi sd nay trén 696 bénh nhan
viém gan C; diém <0,36: loai trir xo hoa co ¥ nghia véi gia tri tién doan am 1
76%:; va khi diém >0,36: phat hién xo hoa co y nghia véi gia tri tién doan
duong 1a 74%.

ELFG: phdi hop tir 3 ddu 4n huyét thanh: HA, PIIINP va TIMP-1.
Trong mdt nghién ctru trén 3 loai bénh gan man: do virus viém gan C, do

rugu va NASH, dié¢n tich dudi duong cong ROC lan luot: 0,77; 0,94 va 0,87.

Hepascore: duoc tinh tir 4 ddu 4n huyét thanh billirubin, GGT, a-2-M
va HA. Piém s dugc cho tir 0-1, tinh toan tir 4 thong so trén kém véi tudi va
gidi tinh. Trong 1 nghién ctru ctia Adams trén 117 bénh nhan viém gan virus
C man tinh chua diéu tri, véi diém Hepascore > 0,5 ¢6 d6 dac hiéu 1a 89% va

d6 nhay la 63% cho bénh nhan c¢6 xo héa ning (diém Metavir > F3) [28].

Ty 18 AST/ALT: Mot s6 nghién ciru ching minh rang khi ty s6 nay
>1,5 goi ¥ xo gan, AST/ALT binh thuong: 0,8. Tuy nhién, két qua khong
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ddng nhat vi viy tmg dung 1am sang ctia nd trong chan doan xo gan chua chic
chan [Bang 1.2].

Chi s6 PGA va PGAA: Chi sd nay thuong dung trong bénh gan do
ruou. Chi s6 PGA (gdm prothrombin, GGT va apolipoprotein A;) ¢0 gi trj &
bénh nhan c6 bénh gan man do cac nguyén nhan khac nhau nhung dac biét &
bénh gan do ruou. Tinh chinh x4c trong phat hién xo gan dao dong tur 66-
72%. Khi dugc bod sung thém a2-macroglobulin, ta c6 chi s6 PGAA, c6 mdt
s6 tién bo trong viéc tng dung vao 1am sang. Gia tri ting tiy theo mic dd xo
hoa gan [49]. [Bang 1.2]

Chi s6 APRI: Con goi chi s6 Wai, duoc tinh nhu sau: APRI =
ASTx100/S6 lugng tiéu cau. C6 nhiéu nghién ctu chi sé APRI, chil yéu &
bénh nhan nhiém HCV hoidc dong nhiém HIV va HCV va bénh gan do ruou.
Két quéa do nhay 37-80%, do dac hi¢u 30-100%, gia tri tién doan duong la 57-
100%, va gia tri tién doan am 45-98% trong chan doan xo héa gan. Cac
nghién ctru sau dd minh hoa cho nhitng han ché nay [49].

— Céc diu 4n tryec tiép trong chin doin xo héa gan:

Xo hoa gan 13 hau qua cta su thay doi ca vé sb luong va chat lugng cia
ECM. Nhimg chat danh ddu xo hoa gan truc tiép gdm mot sé chét trong mau
va nudc tiéu c6 lién quan dén san pham ling dong hodc phan huy ECM, céc
enzyem lién quan dén sinh tong hop hoic thoai hda, cac glycoprotein va
proteoglycan/glycosaminoglycan ctia ECM. Uu diém cla cac chat danh dau
nay la chiing thudng tang nhiéu, dic biét & bénh nhan c6 tinh trang xo hoa
gan dién tién nhanh, va co thé ting cao trudc khi c¢6 sy lang dong dang ké cua
chit ECM. Céc diu an truc tiép dugc phéan 3 loai sau: Cac dau 4n lién quan
lang dong chét nén; lién quan dao thai chat nén. Cytokines va héa (mg dong

lién quan tao xo.
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Bang 1.3: C4c dau an truc tiép trong chan doan xo hoa gan [73]

Mau thir
Mau | Nude | Sinh Phuong phap
ticu | thiét gan
Enzymes lién quan chét nén ngoai bao (ECM)
Prolyl hydroxylase + - + Radioenzymatic,RIA
Monoamine-oxidase + - + Enzymatic
Lysyl oxidase + - + RIA
Lysyl hydroxylase + - - RIA
Galactosylhydroxylysyl-glucosyltransferase + - + RIA
Collagen peptidase + - + Enzymatic
N-Acetyl-B-D-glucosaminidase + + + Enzymatic
Céc méanh collagen va san pham ciia nd
Type I-procollagen
N-terminal propeptide (PINP) + - + ELISA
C-terminal propeptide (PICP) + - + RIA
Type IlI-Procollagen
Procollagen nguyén + - - RIA
N-terminal propeptide (P11INP)
Propeptide hoan toan (Col 1-3) + - - RIA
Globular domain of Propeptide (Col-1) + - - RIA
Type IV-Collagen
NC1-fragment (C-terminal) + + - ELISA, RIA
7S domain (7S Collagen™) + + - RIA
Type VI-Collagen + + + RIA
Glycoproteins va MMP, TIMP
Laminin, P1-fragment + - - RIA, EIA
Undulin + - - EIA
Vitronectin + - - EIA
Tenascin + - - ELISA
YKL-40 (Chondrex) + - + RIA/ELISA
MMP-2 + - - ELISA
TIMP-1, TIMP-2 + - - ELISA
SVCAM-1 (soluble vascular cell adhesion
molecule, séDlOG) i i i ELISA
Glycosaminoglycans
Hyaluronic acid (Hyaluronan) + - - Ei?';o\“gand assay
Molecular mediators
Yéu t6 tang truong chuyén dang B (TGF-B) + - + ELISA
zg:_ll_JGF;g c l\‘lcgr)lg truong mod lién ket + ” + ELISA
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— Céc diu 4n lién quan ling dong chét nén:

Nhiéu d4u 4n lién quan dén sy ling dong chat nén dd dugc nghién ctu,
phan 16n dya trén viéc phat hién cac peptides procollagen khiac nhau. Céc
collagene dugc tong hop tir procollagene. Collagen dugc cac enzyme tong
hop lai tir 2 thanh phan riéng biét: carboxyl- va amino-terminal. Nhiing

enzyme do 1a procollagen C-proteinase va procollagen N-proteinase.

Procollagen type-1 carboxy-terminal peptide (PICP): ting ¢ bénh nhan
xo gan. Tuy nhién, PICP khong chinh xac bang collagen type IV hodc PIIINP
trong phat hién xo gan, mirc d0 nang ctia bénh hoac bénh gan do rugu. Trong
mot nghién ctru, PICP binh thudong ¢ bénh nhan bénh gan man tinh mirc do6
nhe va tang 50% & bénh gan man tinh mtrc do trung binh, ndng va xo gan.

Procollagen type 111 amino-terminal peptide (PIINP): 1a dau 4n xo
hoa gan da dugc nghién ciru nhidu. N6 ting trong bénh gan cap va man tinh,
cé lién quan véi tang aminotransferase ¢ bénh nhan viém gan hoat dong va
bilirubin & bénh nhan xo gan. PIIINP phan anh giai doan mo hoc ctia xo hda
gan & bénh nhan bénh gan do rugu, viém gan do virus va xo gan 0 mat
nguyén phat. PIIINP gidam hoac binh thuong gap & bénh nhan ngiing rugu va
bénh nhan viém gan ty mién diéu tri thanh céng voi e ché mién dich. PIHINP
c6 do nhay 76%-78%, do dac hi¢u 71-81% [74].

Collagen type I va 1V: type I ting trong tt ca cic dang bénh xo héa
gan. NO tang & bénh nhan c6 bénh gan man tinh va c6 li€n quan vai thang
diém xo hoa, nhung khong lién quan v6i mic do viém va tang ap luc tinh
mach ctra. Collagen type IV tang & nhitng bénh nhan c6 bénh gan man tinh.

Laminin: 1a glycoprotein khong tao collagen, lién quan véi mue do xo
hoa va viém gan nang, diém Child's Pugh, d6 chénh tinh mach cira gan va
bién chung cta xo gan, né cling cé gia tri tién doan ting 4p cira. Laminin 13

dau an nhay va dac hi¢u cho viém gan do rugu cap tinh.
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Hyaluronic acid: Gia tri ngudng ciia HA dugc nhiéu tic gia - nhu
Sakugawa va cs, Murawaki va cs - xac dinh 1a > 50 ng/mL trong phat hién xo
héa ndng. Trong nghién ctru khic, Montazeri chon gié tri ngudng phat hién xo
hoa ning 1a 126,4 ng/mL. Nhiéu nghién ctru ndy trong bénh viém gan C man
tinh, NAFLD, bénh gan do rugu (ALD) va viém gan B man tinh. HA rat c6
gia tri trong phat hién xo hoa gan nang. Gia tri tién dodn &m cua HA trong xo
gan 1a 98-100% va rat gia trj trong loai trir xo gan[58].

Chondrex (YKL-40): Trong mét nghién ctru gdm 109 bénh nhan viém
gan virus C man tinh, cho thdy YKL-40 c6 wu thé hon nhiing dau an xo hoa
khac trong tién doan xo hoa nang (F2-F4) vdi xo hoa nhe (FO-F1) (YKL-40
c6 gid tri dudi duong cong ROC 1a 0,809; trong khi HA 1a 0,805). Sau li¢u
phap Interferon, chi c6 gié tr1 YKL-40 giam c6 y nghia khong chi & nhom dap
g, ma con ca & nhom khong dap tmg diéu tri [105].

— Céc diu 4n lién quan véi sir thoai bién chat nén:

Thoai bién chét nén xay ra chu yéu do tac dung mot loat cac enzyme
dugc biét 14 MMP. Cac enzyme ndy dugc tong hop trong té bao va bai tiét
du6i dang tién enzyme, ching bi tc ché boi TIMP. C6 3 MMP quan trong:
MMP-2 (gelatinase-A), MMP-3 (stromelysin) va MMP-9 (gelatinase-B).

Men tiéu protein chit nén (MMP): MMP-2 tiét tir t& bao sao hoat hoa,
tang trong bénh gan man tinh, hang loat cac nghién ctru danh gid twong quan
cia MMP-2 véi mirc d6 xo hda gan ¢ bénh nhan viém gan C man tinh.Co it
nghién ctru vé MMP-3 trong ton thuong gan man va xo héa gan MMP-9:
duogc bai tiét chu yéu boi té bao Kupffer hoat hda. MMP-9 tang & bénh nhan
ung thu té bao gan nhung khong ting trong bénh gan mantinh hodc xo [73].

Men ikc ché tiéu protein (TIMP-1 va TIMP-2): MMP-1, MMP-3 ting
nhanh va thoang qua sau mot vai ngay gan bi tén thuong nén khé phat hién;

Nguoc lai, TIMP-1 va TIMP-2 ting dot ngdt va duy tri trong sudt mot thoi
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gian. TIMP-1 va TIMP-2 ting ¢ bénh nhan viém duong mat xo hoa, hep
duong mat, PBC, viém gan ty mién. Trong viém gan C man tinh, TIMP-1 va
TIMP-2 twong quan cé y nghia véi chi s6 hoat dong mé hoc va véi xo hoa.
— Cytokin va chemokine lién quan xo h6a gan:

Mot sb cytokin co vai tro trong tao xo hda gan: TGF-p va TGF-a.

TGF-$ (Yéu t tang trudng chuyén dang B): tang trong bénh gan man
tinh. O bénh nhan viém gan C man tinh diéu tri bang interferone, TGF-p giam
khi muc do viém hoai tir giam, khong c6 su thay doi xo hoa. TGF-p ting va
trong quan véi mirc do ning bénh gan va duoc xem 1 mot ddu 4n sinh hoa
khong xam lan chan doan xo hoa gan. P9 tuong quan c6 ¥ nghia cua nd véi
AST, ALT cho thay nd 1a ddu an hoai tir té bao gan thay vi xo hoa gan.

TGF-a: 6 vai tro cha yéu trong ung thu té bao gan. TGF-a ciing ting
& nhitng bénh nhan xo gan va c6 tuong quan voi bilirubin va phan loai Child's
Pugh, goi y TGF-0 ¢6 tuong quan véi rdi loan chirc nang gan [73] [Bang 1.3].

Panh gia xo hoa gan bang gene: Xo hoa gan 1a mot dién tién dong,
trong d6 nhiéu gene twong tac v4i cac yéu to moi trudng. Viée nhan dién cac
gene quan trong c6 tuong quan véi dién tién bénh gan man c6 thé 13 mot cong
cu tot dé chan doan va tién luong bénh.
1.2.2.2 Cdic phwong phdp chin dodn hinh dnh dinh gid xo héa gan

Trong khi van chua c6 nhitng danh gia 1am sang va cac dau 4n sinh hoa
chinh xac hon trong chan doan xo hoa, sy phat trién nhanh chéng ky thuat
hinh anh c6 thé 14 cach tiép can khong xam 1an méi trong bénh gan man tinh.

— Siéu am:

La k¥ thuat d& thuc hién, khong xam lan. Siéu &m B mode cho phép

nhin thay 14 gan rat 1& vé hinh thé, ciu tric duong mat, mach mau. Siéu am

Doppler gitip khao sat dugc h¢ dong mach gan, h¢ tinh mach ctra, do duoc
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dong chay ctia mach mau. Gid tri siéu 4m Doppler van chua rd rang. Mot s6
tac gia ghi nhan xo gan mat bu c¢6 thé chan doan dugc dén 90%.

Do c6 chi phi thap, siéu am 1a mot k§ thuat dugc wa chudng. Tuy nhién,
trong bénh 1y xo gan do viém gan, tién trinh xo gan dién ra dan dan, tir nhiing
bién d6i dau tién trén siéu am 1a thay d6i d6 phan am, cho dén cdu trac nhu
mo gan tho rdi dén khi bd gan gd ghé, gan teo nho thi dd qua muodn. Do d6, nd
it gia tri trong giai doan dau xo hoa gan. Hon nita phan tich két qua siéu 4m
phu thudc nhiéu vao kinh nghiém cta timg bac si va su gia ting d6 hoi Am cua
gan c6 thé kho phén biét gitta thoai hoa md gan voi xo hoa gan.

— CTscan va MRI:

Nhiing k¥ thuat nay cho thay hinh anh cta gan va céc cau triic 1an can.
Nhitng dau hiéu chu yéu (lach to, thuy dudi 16n, gidn Ién tinh mach) c6 thé
giup chan doan tang ap luc tinh mach ctra véi d§ dac hiéu cao, dac biét & bénh
nhan c6 bénh gan biét trude.

Mot sb phuong phap cai tién tir siéu 4m chuan di dugc dua ra dé ting
tinh chinh x4c trong chin doan xo gan va ting ap tinh mach ctra. Trong mot
nghién ctu st dung ty 1€ duong kinh thuy du6i va thuy phai, do nhay, do dac
hiéu va do chinh xéc trong chan doan xo gan kha cao.

— Cé&c phwong phap do @ dan hdi gan: (xem phan 1.2.2.3)
1.2.2.3. Do dp dan héi gan thodng qua (Transient elastography)
— Phén loai do d§ dan hoi gan:

Ngoai MRE, siéu am c6 nhiéu cach tao hinh bién dang mo, hién c6 céc
may siéu &m dé phan tich dinh tinh va dinh luong bién dang mé va do dan
héi. Phan 1am 2 loai chinh: tinh va dong [36].

+ Loai tinh (static): voi ngudn kich thich co hoc truc tiép nhu may

HIRTE (Hitachi Real-Time Tissue Elastography).
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+ Loai dong (dynamic): véi luc buc xa (radiation force) gy ra cac bién
dang dan hdi. Cac phuong phap tao hinh dan hdi nay goém co6: Po do
dan hoi thoang qua (Transient elastography), nhu FibroScan®. Tao hinh
song bién dang siéu am (Supersonic Shear Imaging, SSI), nhu may
Supersonic Imagine Aixplorer. Po xung luc bic xa am (ARFI),

nhu mdy Acuson S2000 cta Siemens.

MRE(Cong huéng tir dan hdi): Gan day, MRE 1a mot phuong phép tao
hinh céng hudng tir chitc ning khéng xam 1an nham phat hién va phan do xo
hoa gan. Su thay doi nhitng dic tinh co hoc ciia md gan, nhu do dan, co thé
tuong quan voi mac d6 xo hda gan. Mot sb bénh nhan bénh gan man tinh gan
day duoc danh gia do dan hoi cua gan bang phuong phap MRE nay. Ngoai ra,
MRE c6 d6 nhay va do dac hiéu tuong ddi cao trong tién doan giai doan xo
hoa gan. Theo Hoi Nghién ciru Bénh Gan My (AASLD), do chinh xac chin
doan cao 13 quan trong, vi nhimg bénh nhan dugc chap nhin dé duoc diéu tri
bang phac db khang virus chi khi c6 muc d6 xo hoa nhiéu (>F2), dic biét voi
bénh nhan viém gan virus C genotype 1. Vi bénh nhan c6 d6 xo hoa >3, can
tam soat thém tang ap tinh mach cira va ung thu gan. MRE c6 nhiéu kha nang
phat hién xo hoa gan giai doan F>2 (F2-4) va giai doan >3 (F3-4) vdi gia tri
nguong 5,37kPa va 5,97kPa, g vai do nhay cao (91% va 92%) va d6 dac
hiéu cao (97% va 95%) [120]. K¥ thuat nay hién chua c6 ¢ Viét Nam.

MRS: Cong hudng tir phd thudng duoc chi dinh trong u ndo, danh gia
su lan rong, tién trién cta u, dap tmg dicu tri, vi tri Iy twong dé sinh thiét. Gan

day, n6 duoc dung danh gia mic d¢ xo héa va nhiem md cua gan.

ARFI - Xung lyc burc xa am (Focused Acoustic Radiation Force): Luc
buc xa am 1a két qua tir mot chuyén doi dong luong tir song siéu am lan
truyén dén moé qua d6 truyén di theo luat hap thu va co ché tan xa. Theo

Nyborg, mb co thé duoc xem nhu mot chéat dich nhét dé dap tmg véi truyén
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s6ng am. Hién tai trong nudc ta da c6 mot sé nghién ctru bude ddu danh gia
gia tri cua ky thudt ghi hinh xung lyc xa am trong dy dodn giai doan xo hoa

gan trén bénh nhan bénh gan man tinh [27].
— So lwoc lich sir phat triénky thuit do dodan hoi thoang qua:

Nam 1988, mot sé nghién ciru trén 1y thuyét vé do 6 dan hoi thoang
qua thuc hién tai Phap. Nam 1991, Ophir va cong su da ap dung dan hoi tinh
dé do do dan hoi md va.

Niam 2001, hang Echosens ciia Phap phat minh may FibroScan®. Nam
2001-2002, nghién ctru ban dau thuc hién do d6 dan hoi gan tai Phap. Nam
2002, nhiéu nghién ctru nay thyc hién da trung tam tai Paris. Nam 2005-2006,

thr nghiém nay duoc thuc hién da trung tam ¢ M§.

O Viét Nam: nam 2005 may FibroScan dau tién duogc dat tai Trung
Tam Chan Poan Y Khoa Tp.HCM (Medic). Nam 2007, may FibroScan thi

hai duoc dat tai bénh vién Bach Mai, Ha Noi.

Mot s6 nudc khac di chap thuan sit dungmdy naynhu Trung
Qudc(2008), Canada (2009),Brazil(2010),Nhat(2011) va may da co mit trén
70 nude. Ngay nay, 1800 may FibroScan di duoc dung trén toan cau, ca trong
nghién ctru va thyc hanh 1am sang. Tu thang 4 ndm 2013, My 1a thi truong

quan trong méi nhat chap thuan FibroScan[111].
— Nguyén tic vat ly:

Khi gan bi viém, mé gan phan Gng va thay doi cau trac mé hoc, té bao
x0 lam cho mo6 gan ciing hon, nén d6 dan hdi ctia mod gan s€ thay ddi.Po do
dan hoi gan 1a mot thu thuat khong xam 14an, khong gy dau, thuc hién nhanh
chong va khach quan dé dinh luong xo héa gan. May do do xo hoa cua gan

dua vao k¥ thuat dan hoi xung (pulsed elastography) theo nhitng nguyén ly
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sau: voi mat do khéi p hﬁng dinh tuy thuoc mo, mé cung hon, d6 xuyén cua

s6ng cat nhanh hon nhu vay vén toc s& 16n hon.

3,5 MHz
50 Hz
I L1 TN NS e 5] Hz
FibroScan
Pau do
3,5 MHz Gan
E =3pV,?

E: nang luvong
p: mat do khoi
Vs: vdn toc song cat

Hinh 1.6: Cong thtc tinh d6 dan héi Young (E = 3pVs’) [36]

Pau do g@)m bo cam rng si€éu am dugc lép trén truc cua bd chuyén doi
dién dong luc hoc (bd rung). Bo cam tng siéu am (tan s6 3,5 MHz) dugc dit
chinh dién trén da ngudi bénh. Bo rung phat mét song co hoc bién do thép
(tan sd 50 Hz). Song co hoc ndy sé& tao ra mot song dan hoi tan s thip duoc
goi 1a song cat. Toc do lan truyén ciia song dan hoi chiu tac dong truc tiép cia
d6 dan hoi méi trudong. Khi séng dan hoi truyén qua da, to chire dudi da va
gan, sy hap thu song siéu am xay ra. Bo cam tng siéu 4m s& duoc dung dé do
tbc do lan truyén cua song cit trong nhu md gan va tinh toan d6 dan hoi cia
gan [36], [106], [Hinh 1.6]. P6 dan hdi gan duoc tinh theo cong thirc:

Céng thire Young: E = 3pV,?

— Tuwong quan giira dd dan hoi ganthoang qua véi phéan loai Metavir
Gia tr1 binh thuong cua do dan hoi gan da dugc khao sat trong nghién
ctru ctia Roulot va ¢s [102] gdm 429 ngudi tinh nguyén khée manh, trong dot
kham sttc khde dinh ky nhiing nguoi nay khong c6 bénh gan, xét nghiém
transaminase binh thuong. Gié tri trung binh d6 dan hoi cia gan ¢ nhitng d6i

twong nay 14 5,49 + 1,59 kPa.
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Trong nghién ctru cia Corpechot va cs [47], trén 71 nguoi khée manh,
33 nam va 38 nit, khong co tién sir bénh gan, khong dung ma tay hay ruou, va
¢ cac xét nghiém mau gan binh thudng. Nguoi ta nhan thdy do dan hdi cua
gan ¢ nam cao hon nir (5,2+ 0,7 & nam so vdi 4,5 + 1 kPa ¢ nit, su khéac biét

nay c6 y nghia thong ké, p< 0,01).
— Chi dinh FibroScan: chi dinh tot trong cac bénh 1y sau.

+ Xéc dinh mirc do xo hda gan, trong bénh 1y chu m6é gan man tinh do

viém gan virus: dac biét 1a viém gan virus B va C.
+ Viém gan do rugu. Gan thoai hoa ma.

+ Theo ddi dién bién phuc hoi ciia bénh 1y gan nham xac dinh muirc d6 xo
hoa gan, di€u nay rat hiru ich cho cic nha lam sang trong chan doan

cling nhu trong diéu tri va theo doi diéu tri.

Ngoai ra, FibroScan con duogc chi dinh rong rii cho cac nguoi di kiém
tra strc khoe dinh ky theo yéu cau hay chi dinh tam soat cho cac ddi tuong co
nhiéu nguy co cao nhu: udng nhiéu ruou, st dung thudc khang lao lau dai,

bénh gan bam sinh, theo ddi dién tién trudc va sau ghép gan.

— Mt s6 han ché:
Trong nghién ctru ctia Foucher va cs gom 2114 bénh nhan nhan thay ty
1é that bai trong do do dan hoi cta gan 4,5% [59].
Mot s6 nghién ctru gan day goi y rang két qua do dan hoi cua gan co

thé bi anh huong boi taing men gan ALT [30], béo phi.

1.3 TINH HINH NGHIEN CUU FIBROSCAN NGOAI VA TRONG
NUOC

1.3.1 Két qua nghién ciru vé Fibroscan & nuéc ngoai cho dén nay
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Foucher va cs, nam 2003-2004, da tién hanh nghién clru Chan doan xo
gan bang phuong phap do d6 dan hodi gan ¢ bénh gan man tinh tai cac bénh
vién dai hoc & Phap. Nghién cuu gém 711 bénh nhan, nguoi ta nhan théy do
dan hoi cua gan twong quan cé ¥ nghia voi mirc d6 xo hoéa gan, r = 0,73;
p<0,0001. AUC: 0,8 dbi voi cac bénh nhéan co tinh trang xo hoa co y nghia
(F>2); 0,9 ddi voi cac bénh nhan co tinh trang xo héa ning (F3) va 0,96 dbi
v01 cac bénh nhan bi xo gan. Dung gia tri ngudng: 17,6 kPa, cac bénh nhan co
x0 gan dugc phat hién voi gia tri tién doan duong va am: 90% [60].

Saito H, Tada S, Nhat Ban, nam 2004, nghién ctru 75 bénh nhéan viém
gan C: 24 ¢ giai doan F1, 17 & giai doan F2, 18 & giai doan F3 va 16 ¢ giai
doan F4 theo phan loai Inuyama méi. Két qua: khong c6 mdi twong quan giita
cac dau ching xo hoa trong huyét thanh véi giai doan xo hod gan. S6 lugng
tiéu cau trung binh tuong quan dang ké véi cac giai doan xo hoé (F1: 191,5;
F2: 172; F3: 132; F4: 77,5). Tréi lai, dd dan hoi cua gan c6 twong quan chit
ch€ véi céc giai doan xo hoa (F1: 6,25; F2: 7,8; F3: 13,85; va F4: 34 kPa). Vi
vay, do d6 dan hoi gan 13 hiru ich dé danh gia giai doan xo hoa gan [104].

Ziol va cong su (2005) d3 so sanh d6 dan hoi gan véi dau hiéu mo bénh
hoc ¢ 327 bénh nhan viém gan virus C man tinh. Ho két luan: d6 dan hoi cua
gan c¢0 tuong quan voi mic d§ xo hoa theo méd hoc, phuong phap nay cé do
tin cay trong phat hién xo hda nang hoac xo gan [123].

Castéra L, Vergniol J, (2005) ¢ bénh vién Haut Lévéque, Bordeaux,
Pessac, Phap. Tién hanh 1am FibroScan 183 bénh viém gan virus C man tinh
déng tho1 cac bénh nhan cling dugc dinh lugng cac diu sinh ho4 (Fibrotest;
Biopredictive va ty aspartate transaminase/tiéu cau) va 1am sinh thiét mau gan
cung ngay. Két qua: Phéan loai giai doan xo gan theo METAVIR: F1, n = 47;
F2, n = 53; F3, n = 37; F4, n = 46. Gia tri FibroScan dao dong trong khoang
tir 2,4 - 75,4 kPa (trung vi 1a 7,4 kPa). Gia tri ngudng: 7,1 kPa d6i voi F > 2;


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Saito%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tada%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Cast%C3%A9ra%20L%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Vergniol%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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9,5 kPa dbi v6i F > 3; va 12,5 kPa d6i véi F = 4.AUC cua gia tri FibroScan,
FibroTest va ty aspartate transaminase/tiéu cau lan luot 13 0,83; 0,85 va 0,78
doi véi F>2; 0,90, 0,90 va 0,84 d6i voi F > 3; 0,95, 0,87 va 0,83 dbi voi F = 4.
Su két hop tét nhat gitra FibroScan va FibroTest véi AUC 1a 0,88 d6i véi F >
2; 0,95 dbi voi F > 3; 0,95 d6i voi F = 4. Khi FibroScan va FibroTest phil hop
v6i nhau thi sinh thiét gan chan doan xac dinh 84% d6i v&i F > 2; 95% ddi
v6i F > 3; 94% d6i voi F = 4. Vi vay khi két hop FibroScan va FibroTest gitip
chan doan viém gan C ma khong can sinh thiét gan [40].

Ganne-Carri va cong sy (2006) da danh gia tinh chinh x4c ciua do do
dan hoi gan bang FibroScantrong chian doan xo gan gdm 1257 bénh nhan véi
bénh gan man tinh do nhiéu nguyén nhan khac nhau. AUC 1a 0,95 (95% CI,
0,93-0,96) cho chan doan xo gan, gia tri ngudng chan doan xo gan: 14,6 kPa,
PPV va NPV lan luot 1a 74% va 96%. Két luan: FibroScan la phuong phéap
dang tin cay dé chan doan xo gan ¢ bénh nhan ¢6 bénh gan man va tién doan
xo gan tt hon khi str dung gia tri ngudng 14,6 kPa. Am tinh gia gip chu yéu
trong xo gan ndt 16n [68].

Nguyen Khac E. (2007) tai Phap dua ra nhan xét: Fibroscan rat c6 gia
tri trong chan doan viém gan C, cho phép chan doan giai doan xo hoa F2, F3
va F4 voi gia tri AUC tuong tmg 12 0,79-0,83, 0,90-0,91 va 0,91-0,97. Chan
doan xo gan khong xam nhép dua ra gia tri tién doan duong tinh 1a 70 - 95%
va gia tri tién doan 4m tinh 13 77 - 95%. Vi vdy, can xé4c dinh vai trd thay thé

ctia Fibroscan va cic test sinh héa khong xam nhap dé chan doan xo gan [53].

Coco B., Oliveri F. (2007), Italy, nghién ctru 228 bénh viém gan virus
man tinh: trong d6 115 c6 va 113 khong c6 xo gan. Do dan hoi ctia gan 1a 8,3
va 14 kPa khi xo hod gan > F2 va xo gan, lan luot: d6 nhay 85,2% va 78,3%;
do dac hiéu 1a 90,7% va 98,2%; gia tri tién doan duong tinh 1a 93,9% va


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nguyen-Khac%20E%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Coco%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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97,8%; gia tr1 tién doan am tinh 1a 78,8% va 81,6%; chinh xac cua chan doan

1a 87,3% va 88,2%. FibroScan t6t hon cac dau chimg xo hoa khac [46].
1.3.2 Tinh hinh nghién ciru Fibroscan trong nwéc

Tai Trung tdim Chan doan Y khoa thanh phd HO Chi Minh, qua 600
bénh nhannghién ctru trong 1 thang, tir thang 4-5/2006, két qua FibroScan
tuong d6i phu hop tinh trang 1am sang va xét nghiém sinh héa. Nhitng bénh
nhan chan doan bénh gan man, xo gan, khéi u gan trén nén gan xo trén siéu
am doppler mau thi v6i FibroScan do dugc do dan hoi rat cao, twong duong
giai doan F4 Metavir. Nhu vay, voi cac bénh 1y gan man, chan doan da rd, su
tuong hop cua siéu 4am B-mode va FibroScan kha cao. Tuy nhién, két qua nay

con mang tinh chi quan vi khong so sanh véi két qua phan tich mé hoc [15].

Nguyén Ptrc Toan, Tran Ngoc Anh (2009): thuc hién nghién ciru chi s6
Fibroscan trong bénh bénh gan man tinh. Pé tai duoc thuc hién tai bénh vién
Bach Mai va bénh vién Pai hoc Y Ha Noi gém 35 bénh nhan bénh gan man
d3 nhan xét rang: chi s6 FibroScan khong c6 twong quan v&i nhom tudi va
nguyén nhan gay viém gan, AST, ALT. Cac gia tri ngudng twong ung voi
tung giai doan xo hoa la FO: 5,3. F1: 7,1. F2: 16,0. va F3: 21,8 (kPa) [20].

Nguyén Ptic Toan, Tran Vian Hop, Tran Ngoc Anh (2008) nghién ctru
38 bénh nhan bénh gan man dugc chan doan xac dinh bﬁng mo bénh hoc va
38 bénh nhan d6i chung. Két qua mod bénh hoc cd giai doan xo hoa dugc danh
gia theo thang diém Metavir. P6 dan hdi cua gan dugc do bang siéu am
Fibroscan. Gia tri nguong duoc xac dinh dya trén duong biéu dién mdi tuong
quan gitra d0 nhay va do dac hi¢u (ROC). Két qua: do dan hoi cua gan & bénh
nhan bénh gan man tinh (14,81+10,45 kPa) cao hon so v&i nhém ching (4,47
+ 0,79 kPa) v6i p<0,001. Chi s6 Fibroscan c6 méi twong quan nghich véi ty 1¢

prothrombin (r = -0,415), c6 méi turong quan thuén véi bilirubin toan phan (r
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= 0,475). Céac gia tri ngudng tuong img véi tung giai doan xo hoa la: FO: 5,6
kPa; F1: 12,9 kPa; F2: 16,1 kPa va F3: 21,9 kPa. Két luén: Fibroscan la mot
phuong phap hiéu qua va don gian dé danh gia giai doan xo hod cta gan ¢
nhirng bénh nhan bénh gan man.

Ngé Thi Thanh Quyt, Nguyén Phuong, Lé Thanh Ly, Bui Hitu Hoang
(2010). Xac dinh do nhay, d0 dac hiéu, PPV,NPV cua phuong phap do do dan
hdi gan trong danh gia mirc 46 xo hoa gan & bénh nhan bénh gan man tinh.
Nghién ctru tién ctru 47 bénh nhan c6 bénh gan man do nhiéu nguyén nhan
khéc nhau. Tat ca bénh nhan dugc do do dan hoi gan bang may FibroScan.
Sinh thiét gan dugc danh gia két qua theo thang diém Metavir. Két qua: Co
modi tuong quan chat ché gitta mic dd xo hoa gan (theo Metavir) vai do dan
héi gan. O mirc 6 xo hoda gan ¢6 y nghia (F > F2),AUC 1a 0,811; tai gi tri
nguong la 7,9 kPa, sens. 1a 88%, spec. 1a 73%, PPV la 88% va NPV la 77%.
O mirc d6 xo hoéa gan ning (F>F3), AUC la 0,887; gia tri ngudng la 11,68
kPa, sens. 1a 73%, spec. 1 84%, PPV 1a 80% va NPV la 78%. Dé chan doan
xo gan (F4), AUC la 0,919; tai gia tri nguong la 22,37 kPa, d6 nhay la 70%,
d6 dic hiéu 1a 95%, PPV 1a 78% va NPV 1a 92%. Két luan: Po do dan hoi gan
bang may Fiboscan 1a phuong phap khong xam lan, don gian giup udc luong
mirc do xo hoa gan tuong dbi phit hop voi két qua sinh thiét gan [15].

Nhu vay, ngoai mbi tuong quan va xac dinh gia tri nguong, dd nhay, do
dic hiéu, PPV, NPV va do chinh x4c cua do dan hoi gan thoang qua ddi chiéu
v6i md bénh hoc & bénh nhan bénh gan man tinh thi hau hét tac gia nghién
ctru trong nude chua cho thiy méi twong quan ctia do dan hoi gan thoang qua

theo cac mirc d§ xo hoa ctia gan va1 mdt so chi s6 huyét hoc va héa sinh.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1  POI TUQONG NGHIEN CUU

Tt thang 7 ndm 2007 dén thang 9 nam 2013, chung t6i nghién ctru trén 92
bénh nhan bénh gan man tinh (BGMT) tai khoa Noi Tiéu Hoa, Gan Mat bénh vién
Cho Riy va khoa Tiéu Hoa, khoa Truyén Nhiém bénh vién Thong Nhat Tp.HCM.
V4 tat c4 bénh nhan trén déu duogc danh gia FibroScan tai Trung tim Medic Thanh
phd Ho Chi Minh.

2.1.1. Tiéu chuin chon bénh

Bénh nhén tir 16 tudi trd 1én duge chan doan BGMT bang giai phiu

bénh do 1 hay nhiéu nguyén nhan trong 4 nhém nguyén nhan chinh sau: virus

viém gan B, virus viém gan C, ruou, va khong ré nguyén nhan.
2.1.1.1. Chén dodn bénh gan man

Tham nhiém t€ bao viém man: trén két qua gidi phau bénh c6 bach cau

don nhan véi chu yéu 1a lympho bao & khoang ctra, c6 thé c6 xo hoa gan [88].
2.1.1.2. Tiéu chudn chéin dodn nguyén nhan
Bénh nhan noi va ngoai tra dugc chan doan c6 bénh gan man dya vao:
— Virus viém gan B: HBsAg(+)>6 thang va HBV-DNA>2000 1U/ml [87].
- Virus viém gan C: Anti-HCV/(+)> 6 thang va HCV-RNA(+) [56].
— Ruou: théa méin cac tiéu chuan sau:
+ Udng nhiéu ruou: >30g/ngay.

+ GGT tang cao, AST tang, vd1 GGT>AST>ALT.
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+ Giai phiu bénh: nhiém md, ton thuong té bao gan dang thoai hoa nudc,

tham nhiém té bao viém chu yéu & tiéu thuy, c6 thé kém XHG [55], [93].

+ Loai trir cac nguyén nhan khac gay tang AST/ALT nhu virus viém gan

B, C, thuoc, tu mién...

2.1.1.3. Tiéu chudn chin doin mé bénh hoc

Céac nghién ctru 1am sang gan day thudng danh gid moé bénh hoc gan

theo thang diém Metavir. Hé thong diém Metavir [Bang 2.1], [71].

Bang 2.1: Phan d6 hoat d6 Metavir (A)

Viém gan man t6i thiéu Al
Viém gan man nhe Al
Viém gan man trung binh A?2
Viém gan man dac trung A3
Viém gan man dic trung voi hoai tir bac cau A3
Bang 2.2: Phan d¢ giai doan xo hoa gan Metavir [33]
Phan d0 METAVIR

Khong xo hoa FO
Xo hoa vai khoang ctra F1
Xo hoa nhiéu khoang cira F1
Vai cau ndi xo F2
Nhicu cau ndi xo F3
Xo gan khong hoan toan FA
Xo gan F4

2.1.2. Tiéu chuin loai trir

~ Bénh nhan khong dong y tham gia nghién ciru.

~ R6i loan dong mau nang: thoi gian prothrombin kéo dai (>3-5 gidy so

v6i chung); INR > 1,5; tiéu cau <50.000/mm?®,

~ Xo gan mat bu khi c6 bién chung cua ting 4p TM cira nhu ¢ trudng,

gian TM thuc quan, bénh ndo gan, hdi chung gan than.
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~ (6 bénh khac gy giam tiéu cau, sung huyét gan do bénh Iy tim mach

hay phéi ning.
- Beo phi (BMI >25).

— MaAu sinh thiét gan khong dat chuan dé xac dinh mo bénh hoc: <6

khoang ctra hodc chiéu dai < 1,5cm)[32],[72].
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru:
~ MO ta cét ngang.
— Thoi gian nghién ctru: tir thang 7/2007 dén thang 9/2013.
2.2.2. Tinh ¢& miu

Chung ta c6 cong thirc tinh ¢& mau cho nghién ctru dya vao do nhay va
d6 dic hiéu. Trong nghién ciru nay, nham ting d6 dic hiéu trong phuong phap

chan doan bénh, chung t6i dung cong thirc [24]:

___FP+TN . _ Z X peypxX(L-py)
n= 1 par ; FP + TN = w:

Trong do:

- FP (False positive) 1a duong tinh gia, TN (True negative) 1a am tinh
that.

- Z21a hr:fmg ) phan phéi chuan. Néu a= 0,1 thi Z,= 1,65.

~ Pais 12 ti 16 bénh gan man trong cong dong.

Theo Trung tim Kiém soat va Du phong bénh (CDC, Centers for

Disease Control and Prevention), tan suat bénh gan man cho nguoi chau A 13

1,6% (pgis= 0,016) [41].
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Tir cac nghién ctru nude ngodi, ky thuat do d6 dan hoi gan thoang qua
nay c6 do dic hiéu (ps,) dang ké, véi xo hoa ning va xo gan tir 85%-95%. Sai
s6 cua do dac hiéu dao dong trén dudi 5% (w = 0,05). Tinh duoc n = 91,2.

Chuing toi s& tién hanh chon mau it nhat 12 92 bénh nhan.
2.2.3. Cac bién s6 nghién ciru
2.2.3.1. Tuéi va phén nhém tuoi

Phan nhém tudi duge chia thanh 6 nhom, mdi nhém cach nhau 10 nam:

<25 tudi, >25-35, <35-45, <45-55, <55-65 va >65 tudi.
2.2.3.2. Gigdi:

Chia lam 2 nhom: nam va nit.
2.2.3.3. Tién su:

Chia thanh cic nhom nhu uéng rugu nhiéu (> 30g/ngay), udng ruou
khong dang ké (<20g/ngay) hay khong ubng rugu, nhiém virus, transaminase
gan tang, vang da hay khong vang da...
2.2.3.4. Triéu chung co nang:

Chia thanh cac nhém co6 tri¢u chirng va khong c6 triéu chimg nhu mét
moi chan an, giam kha nang lao dong, dau ha sudn phai, r6i loan gidc ngi,
day bung kho tiéu va nhom triéu chtng khac.
2.2.3.4. Triéu chirng thuc thé:

Chia thanh cdc nhém c6 triéu ching va khong c6 tridu chimg nhu xuét
huyét tiéu hoa, xuat huyét da niém, lach to, gan to, sao mach, ban tay son,
gian mach go ma, xam da.

2.2.3.5. BMI

Duoc tinh dya trén cong thirc sau:



53

Céan nang (kg)
BMI =

Chiéu cao (m)®
Theo phén loai ciia T6 chirc Y té Thé gi¢i (WHO) cho ngudi Chau A
Théi Binh Duong, BMI (Body mass index) duoc phan thanh 3 nhom: [75]

Bang 2.3: Phan loai BMI

Phan loai BMI
Gay <185
Binh thuong 18,5-22,9

Du can 23-24.9
Béo phi Béo do 1 25-29,9

Béo df 2 >30

2.2.3.6. Xét nghiém huyét hoc, héa sinh gan mdt

Hb gidam < 12g/dL vé1 nit va <13g/dL v6i nam.

AST, ALT tang khi >40 U/L. GGT tang khi >60 U/L.

Bilirubin toan phan ting khi >1,2 mg/dL.

INR kéo dai khi >1,27.

Alb/méu gidm khi <3,5g/dL
2.2.3.7. Siéu am bung

Khi 1am siéu am 2D gan va lach: gan to (cat doc: gan phai >16cm, gan

trai >8cm), cdu trac nhu mo gan c6 thd, by gan déu hay khong déu, lach co to.
2.2.3.8. P dan héi gan thodng qua

Pon vj tinh 1a kiloPascal (kPa).Van tc song bién dang (SWV) 1a (m/s).
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Bang 2.4: C4c bién s6 nghién ctu

Tén bién sb Dinh nghia/cach do Gia tri/don vi Loai bién
Tudi Nam Lién tuc
Gioi Nam/ni Nhi phan
BMI Can nang/(chiéu cao)® | Kg/m? Lién tuc
Trigu chung co | Mét moi, ngu kem, Phén loai
nang va thuc thé chan an, xam da...

Tiéu cau May huyét hoc tu dong Lién tuc
INR May huyét hoc ty dong Lién tuc
Bilirubin May hoa sinh ty dong | mg/dL Lién tuc
Albumin May hoa sinh ty dong | g/L Lién tuc
AST, ALT, GGT | May hoa sinh ty dong | U/L Lién tuc
Bun May hoa sinh ty dong | mg/dL Lién tuc
Creatinin May hoéa sinh tuw dong | mg/dL Lién tuc
FibroScan (B¢ dan | May hang Echosens kPa Lién tuc
hoi gan)
Do hoat dong Phan loai Metavir A0, A1,A2, A3 Tha ty
Giai doan xo hoa | Phan loai Metavir FO, F1, F2, F3, F4 Thir tu
Mtrc do xo hoa Phén loai Metavir Cd/khong Nhi phan

- Coéxohoa |>FI (F1,F2, F3, F4)

- Xo héa co y | >F2 (F2, F3, F4)

nghia

- Xo hoanang | > F3 (F3, F4)

- Xo gan F4
Bién chang sinh | Pau, xuit huyét noi, | Co/khdng Nhi phan

thiét gan

nhiém
vong...

trung, tu




55

2.2.3.9. Mau sinh thiét
Két qua GPB theo phan loai Metavir:
- Do hoat dong: A0 (khong), Al (nhe), A2 (trung binh), va A3 (ndng).

- (@iai doan xo hoéa: FO, F1, F2, F3 va F4. Muc d0 xo hda: xo hdéa nhe
(FO, F1), xo hda c6 y nghia (F2), xo hoa nang (F3), xo gan (F4) [34].

2.2.3.10. Bién chirng sinh thiét
Céc bién ching nhu 13 dau, xuit huyét noi, nhiém tring... va cach xu
tri cac bién chimg va két qua.
2.2.3.11. Chin dodn nguyén nhin
Chia l[am 7 nhom: do virus viém gan B, virus viém gan C, ruou, virus
viém gan B + virus viém gan C, virus viém gan B + rugu, virus viém gan C +
rugu, va khong rd nguyén nhan.
2.2.4. Cac bude tién hanh nghién ciru
2.2.4.1. Chudn bi bénh nhan
Céac bénh nhan trong dién nghién clru déu duoc hoi ky vé bénh su,
kham 1am sang va 1am cac xét nghiém theo phiéu ghi nhan thong tin bénh
nhan théa méan cac tiéu chuan chon bénh va tiéu chuan loai trur:
~ Dich & hoc: tudi, gi6i, nhidm vién gan virus B & C, nghién ruou, béo
phi, tién sir bénh 1y.
~ Pic diém 1am sang: vang da, vang mat, 10ng ban tay son, sao mach,
lach to, tudn hoan bang hé...
— Tham s6 c4n lam sang: cong thirc méu, s6 luong tiéu cau, dong mau

toan by, Ure, Creatinin mau, duong mau, transaminase, Bilirubin,
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gamma-glutamyl transferase, albumin, HCV-RNA (+), HBsSAg (+).
Siéu 4m bung 2D thong thudng khao sat cu trac nhu md gan.

Giai thich va bénh nhan dong ¥ ky vao bang cam két thuc hién thu
thuat.

2.2.4.2. Thuc hién cdc xét nghiém

Cac loai xét nghiém:

Tién hanh dinh luong mot s6 xét nghiém mau trong nghién ctru theo

dung nguyén tic va k¥ thuat xét nghiém.

+

Cong thirc mau toan by, AST, ALT, GGT,Bilirubin, Albumin, Ure,
Creatinin, Glucose lac d6i lam cung thoi diém trong vong 1 tuan trude
sinh thiét, 14y s liéu cia ngay gan nhat voi sinh thiét gan va tit ca
dugc thyc hién ¢ bénh vién Thong Nhat va Cho Ray.

INR duoc thyc hién trong vong 72 gid trude sinh thiét gan.

Céc xét nghiém khac nhu HBsAg, anti-HCV, HBV-DNA (néu HbsAg
duong tinh), vda HCV-RNA (néu anti-HCV duong tinh) néu trudc do
bénh nhan chua duoc lam.

Céac xét nghiém can thiét khac dé gitip loai trir cac nguyén nhan khac
gdy viém gan man nhu Fe, Ferritin,b ANA, Ceruloplasmin huyét
thanh...khi can.

Nguyén tic xét nghiém:
Cong thirc mdu toan bo

Thoi gian garo ldy mau khong qua 1au dé tranh hién tuong tip trung

mau. Ong mau tron chat chong dong trong dung dich EDTA, lac déu va lam

xét nghiém sém trong 5 phit dé tranh sai sd.
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Dua trén nguyén 1y dém té bao theo dong trén may tu dong, cac té bao
luu thong trong huyét tuong s€ duoc nhan di¢n dya trén sy khac nhau vé chi

sb dién trd, hinh thai va kich thuéc.

Puoc thuc hién bé'mg may huyét hoc tu dong, c6 dd tin cay cao gém
Cell-Dyn 3700 (23 thong sd) cua hing Abbott c6 kha ning nhan dién té bao

dén 95%, han ché ting hay giam tiéu cau gia.

May Cell-Dyn hoat dong theo phuong phap khang tro dién. Mau sé
dugc pha trong dung dich pha loang,la chit dan dién tdt; nguoc lai, cac té bao
mau 1a vat thé dan dién kém. Mot dong dién on dinh duoc tao ra cho hdn hop
dich ¢6 té bao mau gifta 2 dién cuc & 2 phia ciia mot 16 nhé ma céc té bao mau
can dém sé& chay qua. Mdi té bao mau khi di chuyén qua 16 nho nay tao nén 1
dién tré lam bién ddi dong dién héng dinh va tao nén 1 xung dién, sb luong
xung dién twong dwong vai sd luong té bao mau di qua trong mot khoang thoi

gian nhat dinh. P 16n mdi xung dién ti 1¢ thuan véi thé tich té bao mau.

May c6 hé théng may tinh dé xir 1y s6 liéu. Dém cac té bao hong ciu
dugc dém trong may pha lodng voi mét dung dich khong pha hity bach cau va
tiéu cau, nhu vay bach cau ciing duoc dém ciung hong cau. Thé tich tiéu cau
nho nén khéng sai s6 khi dém hong cau. S6 luong bach cau c6 thé ting gia do
tiéu cau bi két tap hodc nhitng hong cau con nhan va hong cau khong bi pha
hity hét. Tiéu cau ciing duoc dém trong dung dich con giit nguyén ca hong
cau va bach cau, sb luong tiéu cau duge xac dinh béng té)ng s6 céc té bao mau

c6 thé tich trong khoang 2-24fl.
+ Cdc xét nghiém hoa sinh

Glucose, ure, creatinin, ALT, AST, Bilirubin toan phan, Bilirubin truc
tiép, Albumin trong huyét thanh dugc dinh luong truc tiép trén may phan tich
hoa sinh tu dong Hitachi Modular ciia hang Roche tai khoa Hoa Sinh bénh
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vién Théng Nhat. Thudc thir ciia Roche. Dung dich chuan cho hé théng tur
dong C.F.A.S ctua Roche.

Sau khi kim vao TM dé l1dy mau, phai mo garo ra ngay dé tranh thay do6i
thanh phan mau, thao kim, bom mau vao thanh dng nghiém nham tranh sui

bot va v& hong cau. Ly tAm mau, tich huyét thanh trudc khi dinh luong.

ALT (Alanine amino-transferase): duoc tim thay chi yéu & gan, 1a
enzym XUc tac chuyén cac nhom amine.Pinh lugng hoat tinh ciia ALT trong
huyét thanh theo IFCC (Lién doan Hoéa sinh Lam sang Quéc té). Ky thuét
dinh luong dua trén nguyén ly:

a-ketoglutarate + L-alanin =~ 2T, L -glutamate + pyruvate

Pyruvate + NADH + H™P" [ Jactate + NAD *

NADH2 bi oxy héa thanh NAD+. Sy giam néng do NADH2 ti 1¢ thuan

vo1 su tao thanh pyruvate vi vay s€ phan anh hoat tinh cia ALT.

AST (Aspartate aminotransferase): 1a mot enzyme dugc phan phdi &
nhiéu cac mé chu yéu 1a gan, tim, co va than. Aspartate aminotransferase 1a
enzym XUc tac chuyén cac nhom amine.Dinh luong hoat tinh cia AST trong
huyét thanh theo IFCC dya trén nguyén 1y:

2-oxoglutarate + L-Asparate —>,AST L-glutamate + oxaloacetate

+MDH +
Oxaloacetate + NADH + H — &k -malate + NAD
Bilirubin toan phan: 1a san pham thoai héa ctia hemoglobin & hé vong
ndi mo.Pinh luong Bilirubin toan phidn bing phuong phap st dung
iondiazonium két hop véi bilirubin. K thuat dinh lugng dua trén nguyén 1y:
Bilirubin + diazonium 24 Azobilirubin
Cuong d6 mau cua azobilirubin tao ra ti 1€ vai bilirubin toan phﬁn va

dugc do bang phép do quang.
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Bilirubin truc tiép: 1a san phdm thoai hoa cua hemoglobin & hé véng
néi mo.Pinh luong bilirubin truc tiép dua trén nguyén 1y: Natrinitrit duoc
acid hoa tao ra acid nito, chat nay phan tng voi dung dich co chira acid
sulfanilic tao thanh mudi diazonium. Acid sulfanilic sau khi dugec diazo hoa
s& phan tmg véi bilirubin truc tiép tao azobilirubin ¢6 mau dé. Cudng d6 mau
d6 ti 1é v6i ndng do bilirubin truc tiép trong mau thir.

Albumin: 1a mot protein khong chira carbohydrate, chiém ti 1¢ 55-65%
protein toan phan.Albumin 1 mot cation gan v6i xanh bromcresol (BCG) tao

thanh mot phirc xanh luc.
Albumin + BCG __""*! » phirc albumin-BCG c6 mau xanh luc

Cuong do mau xanh luc ti 1¢ thuan véi néng do albumin trong mau
bénh pham va duoc do bang phép do quang.

Ure:1a san pham chuyén hoéa cudi cing ctia protein va amino acid.Dinh
luong ure bang phuong phap enzyme dya trén nguyén ly dong hoc. Sy giam
d6 hap thu anh sang cia NADH2 ti 18 v&i ndng d6 Ure.

Ure + H,O —»2NH," +CO,

NH," + a-ketoglutarate + NADH, — L-glutamate + NAD*+ H,O

Creatinin:co ngudn gdc chu yéu tir creatinphosphat va ¢ co.Dinh luong
creatinin bang phuong phap Jaffé dua trén nguyén 1y ky thuat:

Creatinin + Picric Acid “¢%<"kem_ Dicrat Creatinin ¢4 mau vang cam

Cuodng do mau vang cam dugc xac dinh bang phép do quang va ti 16

truc tiép voi nong do creatinin trong mau thir.
— Kiém tra chat lwgng xét nghi¢m:

Pé dam bao chat luong xét nghiém dua vao nghién ciru, phong xét

nghiém va k¥ thuat xét nghiém tuén thi theo nguyén tic dam bao chat luong
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bang ndi kiém tra chat luong va tham gia cac chuwong trinh ngoai kiém cua
Trung tdm Kiém chuin ctia B6 Y té va Trung tim Kiém chuan thanh phd Ho

Chi Minh.

Thyuc hién ndi kiém tra chét luong bﬁng huyét thanh kiém tra cua
Randox. Két qua 14 cac tri s6 thu duoc déu nam trong khoang giéi han dinh
trudc. Nhu vay cac két qua xét nghiém di thu thap trong nghién ctiru nay dam

bao duoc do chinh xac va do xac thuec.
2.2.4.3. Thurc hién ky thudtFibroScan

Tat ca cac bénh nhan duoc do do dan hoi gan thoang qua tai Trung tam
Chéan Poan Y khoa (Medic) Tp.HCM bang mayFibroScan 502 véi dau do M
ctia hang Echosen ctia Phap. Qué trinh nay dugc thyuc hién it nhat 2 gid sau
khi an.

Khoang thoi gian giita do d6 dan hoi gan va sinh thiét gan khong qua 2
tuan. Béc si tai Trung tim Medic nay s& tién hanh do d6 dan hoi cta gan, bac
s nay c6 kinh nghiém va thyc hién hon 1000 ca tinh dén thoi diém nghién

cuu. Cac budc thuc hién nhu sau.
Cac buéc do do dan hoi gan:

- Tu thé nguoi bénh: viéc do d§ dan hdi cua gan dugc thuc hién ¢ thuy
gan phai qua cac k& lién suon. Bénh nhan nam ngra, 2 tay dua cao lén
dau va dugc vén 4o dén ngang mili (rc dé boc 16 phan bung can thiét
trong lic do.

~ Chon diém do: dé tim diém do thich hop chon ving gan c6 d6 day tdi
thiéu 7cm, tranh cac mach mau 16n va cach xa bd gan giéng nhu chon

diém sinh thiét gan qua da.



61

Hinh 2.1: Do FibroScan tai Trung tdam Medic Tp.HCM (cho mo mat BN)

~ Vi tri dau do: Pau tién, bénh nhan duogc siéu am voi may 2D dé xéc
dinh ving gan va chon vung thich hop dé do d6 dan hdi gan, tranh
nhitmg mach mau 1én. Ving khao sat (ROI) dugc chon dé tranh mo
dué6i da va bao xo ctia gan ¢ da sd cac bénh nhan va cho phép danh gia
t6t cac bién dang cia mo. V&i thé tich ndy mau moé do dugc 16n hon
mau sinh thiét gan it nhat 200 1an va vi vay tinh dai dién cho chi mo

gan cao hon.

~ Béc si cam dau do c6 gel chuyén dung dit vao hong lung phai & duong

nach gifra, thang goc véi da, & gan gan phai hudéng vé trai. Bau do duoc
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dit & gitta cac khoang lién suon. Trong khi do can gitr dau do ludn

vudng goc voi bé mat da cia nguoi bénh.

~ Theo khuyén cdo ctia nha san xuat, két qua do duoc 1a trung binh cong
ctia 10 1an do va hién thi bﬁng kPa. Gia tri do dan hoi cua gan dao dong
tir 2,5-75 kPa. Két qua c6 ngay 1ap tirc va khong phu thudc vao béc si

doc. Tuy theo mirc do xo hoa gan, chi s6 nay sap xép tir Fo dén Fa.
2.2.4.4. Sinh thiét gan

Tat ca cac bénh nhan trong dién nghién ctru s& dugc sinh thiét gan qua
da tai phong siéu am duéi hudng dan cua siéu am 2D. Sinh thiét gan dugc
chinh tac gia nghién ctru va bac si khoa Ti€u hoa thuc hién, két qua mo bénh

hoc dugc doc tai khoa Giai Phau bénh Pai hoc Y-Duogc Tp.HCM.
— Chuén bi bénh nhan trwéc khi sinh thiét:

+ Giai thich k§ cho bénh nhan qui trinh thuc hién va nguy co tai bién. Ky
gidy cam két trudc khi thyc hién thi thuat (phu luc).

+ Can ngung cac thudc chong két tap tiéu cau it nhat 10 ngay, chong dong
mau nhu Warfarin it nhat 5 ngay va c6 thé dung lai sau sinh thiét 48-72
gid, ngung Heparin trudc 12-24 gid va co thé dung lai ngdy hom sau,
ngung cac khang viém khong steroid it nhit 3-5 ngay trudc khi sinh
thiét [51].

— Chuan bi dung cu:

+ Chuan bi sing sinh thiét tw dong Brad Monopty 121416 cua MY, kich
thude kim 13 14 Gauge, chiéu dai kim 13 16cm, chiéu dai mau mo sinh
thiét 13 17mm (Hinh 2.3): van 1én co sung, thir sing bang cach bam vao

vao nut kich hoat & dau sing. Lén co sting lai nhu 1an dau.
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Hinh 2.2: Sinh thiét gandu6i huéng dan siéu 4m tai bénh vién Théng Nhat

+ Khay vo trung, bong gon, gac, bang keo, con iod 0,1%, kém Kelly, 2
cdp gang vo trung, 2 cip ging sach, 2 dng Lidocain 2% 2ml, 1 lo ¢6
formal 10% ghi thong tin bénh nhan dé dung bénh pham, hop thudc

chong soc.

Hinh 2.3: Sling sinh thiét gan ty dong Brad Monopty

— Tién hanh sinh thiét gan:
Phuong phap sinh thiét: sinh thiét gan kiéu tru-cut bang sing sinh thiét
gan tu dong Brad Monopty, mau sinh thiét ¢6 it nhit 1a 6 khoang cira hodc dai

tdi thiéu 1a 1,5¢cm.
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Bénh nhan ndm ngira, tay phai duoc dua 1én dau dé cic khoang gian

suon gian rong, dau quay bén trai.

G0 xéc dinh dién duc cua gan va si€u am bung dé xac dinh vi tri sinh
thiét an toan. Vi tri sinh thiét 12 khoang gian sudn 7 hodc 8 duong nach
truéc hodc giira bén phai dé giam t6i da nguy co bién ching nhu dam
vao phoi, tii mat, than phai, hoic dai trang goc gan. Ving nay ciing ing
vai vi tri ctia ROI khi thyce hién k¥ thuat FibroScan. DPanh dAu vj tri choc
sinh thiét bang viét bic.

Mang gang vo trung. Sat tring vung sinh thiét mot khoang rong khoang
30x30cm. Trai khin 10.

Tién hanh gy té tai vi tri choc: gdy té dudi da, trong da, t6 chirc co dén
mang trong gan bang Lidocain 2% 2ml.

Boc ddu do siéu 4m bang ging vo tring, bén trong c¢6 gel. Tai vi tri danh
dau, choc kim qua da, mo6 dudi da, co gian sudon dudi huéng dan cua
siéu am. Quan sat dau va hudng di cua kim trong qua trinh sinh thiét.
Khi kim da ¢ vi tri an toan (tranh mach mau, dudng mat, tii mat), nhan
nat kich hoat dé thuc hién sinh thiét. Rat kim ra khoi bénh nhan, kiém
tra duong di ctua kim qua siéu m, kiém tra bién chtrng sém tai chd ngay

sau sinh thiét nhu ty mau, chay mau.

Lay mau mo ra khoi kim mdt cach can than, tranh gay v& va c6 dinh n6

vao lo formol 10% 5ml chuan bi san, giri khoa giai phau bénh.

Bang ¢p cAm mau tai vi tri choc. Cho bénh nhan nim nghiéng phai it

nhat 2 gio dé tang hi¢u qua bang ép cam mau vi tri choc kim.
San soc va theo doi sau sinh thiét:

Bénh nhan can nam yén nghiéng phai c6 chén gbi nhé 1én viung sinh

thiét trong 2 gi®r ddu tién va han ché di lai trong 6 gior dau.
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+ Phai theo ddi M, HA mdi 15 phut trong gi ddu, mdi 30 phut trong 1 gio
tiép theo, mdi 1 gid trong 2 gio tiép theo va gio thir 6 sau sinh thiét gan,

trudc khi bénh nhan ra vién [51].

+ Ché d06 an long trong vai gio dau va co thé dung acetaminophen dé giam

dau.

+ D61 vo1 nhitng bénh nhan c¢6 nguy co cao, can phai cho khang sinh dé

ngtra nhiém trung.

+ Ra vién sau 6 gio sinh thiét néu sinh hi¢u 6n, hét dau, lam sang khong

ghi nhéan bién chiing va khong c6 1y do nao khac can phai nam vién.
— M6 bénh hoc:

Mau mé gan dugc ngdm vao lo chira dung dich formol 10% va gai dén
khoa Giai Phau Bénh bénh vién Pai hoc Y-Dugc Tp.HCM trong vong 24 gio.
Mau md gan duoc duc trong paraffin, va 16 gid sau nhuém Hematoxylin
Eosin thudng quy va nhuém thém bang phuong phap héa mé mién dich
(IHC) véi dau 4n Vimentin va Trichromegilp quan sat rd hon mo lién két

collagen va phan biét mo lién két véi co tron tot hon.

Két qua md bénh hoc dugc doc dudi kinh hién vi quang hoc dé xac
dinh mic d0 xo hoa, hoai tir theo thang diém Metavir bai 2 bac si chuyén
khoa giai phau bénh 1a giang vién B6 mén GPB Pai hoc Y Duoc Tp.HCM.
Khi két qua khong giong nhau giita 2 bac si, 2 bac si nay s& hoi chan véi nhau
dé dua ra két luan cudi ciung. Qua trinh nay doc 1ap véi két qua kham 1am

sang va do do dan hoi gan thoang qua.

Str dung kinh hién vi Olympus BX51 caa hang Olympus dé doc tiéu
ban md gan sinh thiét. [Hinh 2.5]
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Hinh 2.5: Kinh hién vi Olympus BX51
Tiéu chuin mAu sinh thiét dat chuan 1a mau mo khong bi hoai tu, mau
sinh thiét 6 khoang cira tr¢ 1én hodc chiéu dai mau sinh thiét >1,5cm [32],
[43].

Hinh 2.4: Tiéu ban mé gan sinh thiét
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— So dd nghién ciru:

Bénh nhan bénh gan man tinh

(BGMT) x4c dinh bang GPB do virus ’

viém gan B, C, rvou va khong ro |
nguyén nhan

— Mt s6 xét nghiém hoa sinh,
huyét hoc, mién dich thuong
quy theo Protocol

~ Giam tiéu cau do nguyén nhan
Loai trix khéc ngoai gan

— Mau sinh thiét khong dat chuan
~ Dot cép cia viém gan man

A\ 4

\4

Thuc hién k¥ thuat
PO FIBROSCAN
Loai trir ~ Po 10 1an nhung khong 1an nao
: > thanh cong, hay ti 1¢ do thanh
cong < 60% hay IQR >30%
\ 4
Nhom bénh nhan

nghién ctru (n=92)

A 4

A 4

Xéc dinh gia tri ngudng, do Danh gia moi trong quan cua do
nhay, d6 dic hiéu, PPV, NPV dan hoi gan thoang qua theo cac
ctia do dan hoi gan thoang qua murc do xo hoa cua gan vi mot
dbi chiéu vi mé bénh hoc. s0 chi so huyét hoc va hoa sinh.

Biéu d6 2.1: So dd nghién ciru

2.2.5. Phwong phap xir ly s6 liéu
- Céc dix kién va sd liéu thu thap duoc kiém tra va nhap vao may tinh.

- Xu ly s6 liéu theo chuong trinh SPSS 14.0 (Statistical Package for

Social Sciences) [22].
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- Panh gia:p > 0,05: Su khac biét khong cé y nghia théng ké;p < 0,05:
Su khéc biét c6 y nghia théng ké;p < 0,01: Su khac biét rat co y nghia

thdng ké; p < 0,001: Sy khéc biét rat c6 ¥ nghia thong ké rat 16n.

So sanh trung binh hai tong thé va suy doan théng ké bang cach sir

dung T-test trén chuong trinh SPSS 14.0.

Néu mubn so sanh tri trung binh ctia mot tong thé vai mot gia tri cu thé
nao do, ta thuc hién phép kiém dinh gia thuyét vé trung binh cta tong thé.

SPSS str dung 1énh One-Sample T-Test.

Néu mudn so sanh hai trj trung binh ctia hai nhom tong thé riéng biét,
ta thyc hién phép kiém dinh gia thuyét vé su bang nhau cta 2 trung binh tong
thé dua trén hai mau doc lap rat tir hai tong thé nay. SPSS su dung lénh

Independent- Sample T-Test.

Néu mudn so sanh hai tri trung binh ctia hai nhom tong thé riéng biét co
dic diém 1a mdi phan tir quan sat trong tong thé ndy c6 su tuong dong theo
cdp v6i 1 phan tir ¢ tong thé bén kia, ta thuc hién phép kiém dinh gia thuyét
vé su bang nhau ciia 2 trung binh tong thé dua trén dit liéu mau rat tir hai tong

thé theo cach phdi hop timg cip. SPSS st dung 1énh Pair-Sample T-Test.

Néu mudn mé rong so sanh cho tri trung binh cta nhiéu nhém tong thé
doc 1ap, ta thuc hién phép kiém dinh gia thuyét vé su bﬁng nhau cua trung
binh nhiéu tong thé. Phuong phap kiém dinh 13 phéan tich phuong sai
(ANOVA). SPSS str dung 1énh One-way ANOVA.

So sanh ty 18 bang test Chi binh phuong [22].

Néu tan s6 nho hon 5 thi bd sung thém kiém dinh Yates. Két qua 1én
hon 3,84 chtng t6 c6 su khac biét gitta tan sd quan sat va tan sb 1y thuyét véi

d6 tin cdy 0,05. Hodc trong truong hop 14p bang 2x2 véi cac tinh hudng cac
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tan s6 mong doi tai cic 6 nho hon 5 thi ta phai dung Fisher’s Exact Test dé

kiém dinh cac két qua thu duoc.
Phuong trinh héi quy:YX = aX + b.

bé khdo sat su tuong quan gitta cac thong so, ching toi tinh hé so

tuong quan r voi Cl 95%. Va no duoc tinh nhu sau: [22]

Ir| > 0,7: Tuong quan rat chit chg.

0,5 < |r] <0,7: Tuwong quan kha chat chg.

0,3 < |r| < 0,5: Tuwong quan vira. |r| < 0,3: Tuong quan rat it.

- 1 >0: Tuong quan thuan; r <0: Tuong quan nghich.
** Pudng cong ROC:

Puong cong ROC duoc thiét 1ap dé phat hién nhiing bénh nhan c6 do
x0 hoa gan theo METAVIR giai doan 2 hoac hon (F>2), giai doan 3 hodc hon
(F>3) va xo gan (F=4). Tur d6, xac dinh d0 nhay, d6 dac hi¢u, gia tri tién doan

duong (PPV), gid tri tién doan am (NPV) cta phuong phap do d6 dan hoi gan.

Danh gia nang luc chan doan hay dg chinh x4c ciia mot xét nghiém dya
vao dudng cong ROC. Trong duong cong ROC, truc tung biéu thi ty 1& duong
that (d6 nhay) va truc hoanh biéu thi ty 1& duong gia (100 — do dic hiéu). Mdi
vi tri trén duong cong ROC biéu thi mot cap gia tri cua do nhay va do dac
hiéu twong tng véi mot ngudng nhit dinh. Mot xét nghiém co6 nang lyc chan
doan tot khi dudng cong ROC nim & goc tréi trén cua dd thi (46 nhay va do
dic hiéu 100%). Pudng cong ROC cang gan goc trai trén thi nang lyc chan
doan hoac do chinh xac cua xét nghiém cang cao. Mot khai niém hay dugc st
dung trong d6 thi ROC d6 1a AUC. No6i mot cach don gian nhat AUC 1a mot
phép tinh ma trong ndi ham bao gém hai yéu td 1a do nhay va d§ dac hiu
[23].AUC dung dé danh gia do chinh xac cia mot xét nghiém. AUC > 0,7: ¢
d6 chinh x4c kha tot, AUC > 0,8: tot. Va AUC > 0,9: rat tt [45].
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Duya vao duong biéu dién mdi tuong quan gitra d§ nhay va do dac hi¢u
s& xac dinh duoc gia tri ngudng tot nhat do dan hodi gan twong ung voi giai
doan xo hod. Gia tri ngudng (cut-off value) dugc chon tai diém co chi sb

Youden (diém J) cao nhét, véi J = d6 nhay + dg dac hi¢u — 1.

100

80|

60

40

D6 nhay

20H

O :' 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100
1- DO d&c higu

Hinh 2.6: Biém J trong dudng cong ROC
Lay nhiéu gi tri ngudng duy kién lién tiép nhau, twong tng véi mdi gia
tri ngudng du kién s& thu dugc mot cip: (Se, Sp). Cac cip ndy s& vé 1én
duong biéu dién mdi twong quan giira do nhay va do dic hiéu.
D0 nhay, do dac hiéu, gia tri tién dodn duong (PPV), gid tri tién doan

am (NPV) dugc tinh nhu sau:

Bang 2.5: Cach tinh d6 nhay, d6 dac hiéuva cac gia tri tién doan

Bénh Khéng bénh
Xeét nghiém (+) a b atb
Xeét nghiém (-) C d c+d
a+c b+d

Do nhay = a/(a+ ¢).D06 dic hi¢u = d/(b + d).

PPV = a/(a + b). NPV = d/(d + c).
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Khdng ché sai so

Chon mAu ngiu nhién, c& mau di 16n dé han ché sai s6 ngau nhién.

Céc dinh nghia, tiéu chun o rang dé phan loai dung tinh trang cua ddi
tuong dugc nghién cuu.

K¥ thuat can do chinh xac, cac dung cy, may moc dung trong nghién
ctru déu d3 duge chuin hoa va co d6 chinh xac cao. Xét nghiém dugc
tién hanh tai khoa Hoa Sinh, khoa Huyét Hoc bénh vién Thong Nhat, 1a
noi c6 dy du cac trang thiét bi hién dai.

Théng nhét vé cach hoi, ghi chép, do cac chi s6 nhan tric.

Giam sat chat che toan bd qua trinh nghién ctru.

Pao dirc trong nghién ciru

Pé tai luan an dugc tién hanh sau khi:

Puoc su déng y cua Hoi déng Y duc truong Pai hoc Y Duoc Hué, Pai hoc
Hué, bénh vién Théng Nhat Tp.HCM va bénh vién Cho Riy. Pé cuong
nghién ctru cua chiing t61 da dugc Hot déng khoa hoc cua bénh vién Théng
Nhit thong qua, cho phép dugc tién hanh.

Chung t6i chi tién hanh nghién ctru trén bénh nhan can thiét sinh thiét gan
dé chan doan, quyét dinh diéu tri va theo di dién bién bénh.

Phén tich GPB va do FibroScan tai Trung tam Y khoa Medic Tp.HCM
hoan toan mién phi (do tic gia nghién ctru chi tra).

Puoc su dong ¥ clia cac doi twong nghién ctru, thong tin dugc gitr bi mat.
Céc doi twong tham gia nghién ctru duoc giai thich rd rang vé muc dich va
noi dung trién khai nghién ctru, chi dua vao nghién ctru nhimg déi twong tu
nguyén tham gia sudt qué trinh nghién ctru, néu tir chéi hogc bd cude thi

loai khéi nghién cuu.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Trong thoi gian nghién ctrutai Bénh vién Cho Ray va Bénh vién Théng Nhét
tir thang 7 nam 2007 dén thang 7 nam 2013, ching i thu thap duoc 101bénh nhan
thoa man tiéu chuan chon bénh. Trong d6, cé 5 bénh nhan tur chéi sinh thiét gan, 4
bénh nhin miu md gan khéng dat tiéu chuan, khong du khoang ctra dé doc két qua
md bénh hoc. Cudi cung, c6 92 bénh nhan hoi du tiéu chuan duoc dua vao nhém

bénh. Chling t6i thu duoc mot sé két qua nhu sau.

3.1. PAC PIEM CHUNG CUA NHOM NGHIEN CUU
3.1.1. Pic diém vé dich té hoc

3.1.1.1. Tuéi
Béang 3.1: Tu6i1 va phan bd bénh nhan theo cac nhom tuoi

Nhém tudi 0 Tan suat | Tan §u§t cong | Trung binh | Nho nheflt
(nam) (%) don (%) +SD Lén nhat
16 - 25 5 5,43 5,43

>25 - 35 11 11,96 17,39

>35 - 45 20 21,74 39,13

>45 - 55 23 25,00 64,13

>55 - 65 14 15,22 79,35

> 65 19 20,65 100,00
92 100 50,43+15,03 16 - 79

Nhdn xét:Tubi trung binh bénh nhan trong nhém nghién ciu: 50,43 +
15,03. Tudi nho nhat: 16.Tudi 16n nhat: 79. Pa sb tap trung & do tudi trung
nién: >45-55 1a 25 %. Nhom tudi >35-45 dtng hang thir 2: 21,74%. Nhém
tudi 16-25 1a 5,43% chiém ty 18 thip nhat. Nhom 16n tudi nhat (>65) chiém ti
1¢ kha cao, 20,65%.
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3.1.1.2. Gidi tinh

Bang 3.2: Phan bd bénh nhan theo gidi tinh

n Tan suét (%)
Nam 55 59,78
p>0,05
Nit 37 40,22

- Nhan xet:

Trong mau nghién ctru, c6 55 bénh nhan nam (59,78%) va 37 bénh

nhan nir (40,22%).
Ty 1€ nam/ntr: 1,49.
3.1.1.3. Nguyén nhan

Bang 3.3: Nguyén nhan bénh 1y chu mo6 gan man tinh

Nguyén nhan n Tan suat (%)
Viém gan virus B 26 28,26
Viém gan virus C 28 30,43
Ruou 6 6,52
Viém gan virus B + ruou 8 8,70
Viém gan virus C + rugu 10 10,87
Viémgan virus B + C 4 4,35
Nguyén nhan khac 10 10,87
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Nguyén nhan
khac, 10

ViemganB+C(C, 4

Viém gan C +
ruwou, 10

Viém gan B
+ruou, 8

Ruwou, 6

Biéu d6 3.1: Phan bb bénh nhan theo nguyén nhan gy bénh

Nhdn xét.

Tan suat bénh nhan viém gan virus B va C trong nghién ctru cia chiing
t6i gan twong tu nhau, chiém 28,26% va 30,43%. Viém gan do rugu don
thuan chi 6 bénh nhén (6,52%), viém gan virus B két hop viém gan do rugu 1a
8 bénh nhan (8,7%), viém gan virus C két hop viém gan do ruou 12 10 bénh
nhan (10,87%). Nguyén nhan khéac 10 bénh nhan, chiém 10,87%.
3.1.1.4. BMI
Bang 3.4: Phan bd Chi s6 khdi co thé (BMI)

n Trung binh £ SD |  Nho nhét L&n nhat
BMI

92 22,2 +2,12 18,7 24,3

- Nhan xét:

BMI trung binh bénh nhéan trong nhém nghién ctru: 22,2 + 2,12. BMI
nho nhat: 18,7. Va BMI 16n nhat: 24,3.

3.1.2. Pic diém 1am sang
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3.1.2.1. Triéu chirng co ndng

Bang 3.5: Tri¢u chimg co nang ctia bénh 1y chu mé gan man tinh

n Tan suat (%)
Giam kha nang lao dong 25 27,17
Dau ha suon phai 27 29,34
Réi loan gidc ngl 35 38,04
Pay bung, kho tiéu 68 73,91
Mét moi, chan an 75 81,52

Nhdn xét: Cac triéu ching co nang thuong gdp ¢ bénh nhan c6 bénh
gan man la mét mai, chan an, 75 bénh nhan (chiém 81,52%). Déy bung, khé
tiéu: 68 bénh nhan (73,91%). Réi loan gidc ngi: 35 bénh nhan (38,04%).

Giam kha ning lao dong va dau ha sudn phai c6 tan suat thap hon.

3.1.2.2. Trigu chitng thuc thé

Bang 3.6: Triéu chtng thuc thé cia bénh 1y chii m6 gan man tinh

n Tan suat (%)
Xuat huyét tiéu hoa 1 1,09
Xuat huyét da niém 8 8,70
Lach to 14 15,21
Vang da 15 16,30
Gan to 18 19,57
Sao mach 19 20,65
Long ban tay son 21 22,82
Gian mach go mé 36 39,10
Xam da 68 73,90

Nhdn xét: Cac tridu ching thuc thé thuong gip: xam da c6 68 bénh
nhan (73,9%). Tiép dén 1a gidn mach go ma (39,10%), long ban tay son
(22,82%). Vang da va xuat huyét da niém chiém ti 1¢ 16,3% va 8,7%. Lach to
va gan to chiém 15,21% va 19,57%. Xuat huyét tiéu hoa chi c6 1 bénh nhan.

3.1.3. Pic diém cin 1am sang
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3.1.3.1. Mt 56 diic diém sinh héa va huyét hoc

Bang 3.7: Mot s6 xét nghiém méu bénh nhan bénh gan man tinh

Trung binh Nho nhét Lén nhat | Don vi
Albumine 4,39 £ 0,85 2,17 5,9 mg/dL
Tiéu cau 171,9+ 719 57 419 GIL
Bun 12,19 + 3,44 5,9 238 mg/dL
Creatinin 0,93+0,19 0,5 1,42 mg/dL
INR 1,03+£0,13 0,85 1,47
AST 72,17 £ 53,96 13 293 U/L
ALT 55,24 + 38,52 10 174 U/L
Biliburin toan phan 8% 1,1’17 0,2 72,2 mol/L

Trung vi: 2,65

Nhdn xét: Véi bién co gia tr1 SD 16n hon gi4 tri trung binh, chon gia tri

trung vi (Median) dé ban luan. Gia trj bilirubin toan phan dao dong 16n nén ta

chon gia tri trung vi dé phan tich.

3.1.3.2. Pic diém siéu am

Bang 3.8: Cac dic diém trén siéu 4m 2D

Dic diém siéu 4m n Tan suét (%)

Binh thuong 19 20,65
CAu trac nhu md gan thd 35 38,04
C6 2 dau hiéu siéu am (Cau trac nhu md gan tho + B

) 24 26,09
gan khong déu)
C6 ca 3 dau hiéu siéu am (Céu tric nhu md gan tho +

. 14 15,22

bo gan khong déu + lach to)
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Gan th6 + bo
khong déu +
lach to, 14,
15.22%

Biéu do 3.2: Phan bo cac dac diem si€u am

Nhdn xét: C6 19 bénh nhan si€u am binh thuong (20,65%). Bénh nhan
c6 hinh anh cdu tric nhu mod gan thd: 35 (38,0%) va co6 14 bénh nhan
(15,22%) hoi du ca 3 dau hiéu trén siéu am. C4u triic gan tho 1a dic diém siéu
am thuong gap nhat (38,04%) & nhitng bénh nhan bénh gan man tinh. C6 ca 3
dau hiéu siéu 4m chiém ti 1é it nhat (15,22%).

3.1.3.3. Ngi soi thuwe quan da day

Béang 3.9: Két qua ndi soi thyc quan da day

Bénh gan man tinh n Tan suét (%)

Co 13 14,10

Gian TM thyc quan
Khéng 79 85,90

Nhdn xét: Bénh nhan gian tinh mach thuc quan don thuan c6 13 bénh

nhan (14,1%). Khong c6 bénh nhan nao gian tdm phinh vi.
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3.2. MO BENH HQC BENH GAN MAN TiNH

Trong s6 92 bénh nhan thuc hién sinh thiét gan, c6 7 bénh nhan chiing
t6i phai thyc hién sinh thiét 2 1an, chiém tan su4t7,6%, khong c6 bénh nhan
nao phai thuc hién sinh thiét gan tir 3 1an tré 1én.
3.2.1. Két qua mo bénh hoc (Metavir)

Bang 3.10: Phan loai miic d6 xo hoa gan theo thang diém Metavir

Muc 36 xo hda n Tan suét (%)
FO 7 7,61
F1 19 20,65
F2 24 26,09 p<0,01
F3 22 23,90
F4 20 21,75
92 100

Nhdn xét: C6 Tbénh nhan chan doan mo hoc 13 FO chiém 7,61%. F1 c6
19 bénh nhén (20,65%). Nhu vay, sé bénh nhan chan doan FO,1 14 26 bénh
nhan (28,26%).Xo hoa c6 y nghia(F2) la 24 (26,09%). Xo hoa nang F3 co
22bénh nhan (23,9%) va xo gan (F4) la 20bénh nhan (21,75%). Céc tan suét
nay khéc biét c6 ¥ nghia thong ké (p<0,01).

3.2.2. Bién ching
Bang 3.11: Cac bién chung sinh thiét gan
Bién ching n Tan suat (%)
Dau 59 64,10

Xuéat huyét noi

Viém phiic mac mat

Ton thuong cac co quan khac

o o |Oo o

Tu vong

Nhdén xét: Bién chimg thuong gap nhat dau. Pau tai noi sinh thiét c6 59

bénh nhén, chiém tan suét 64,1%. V&i mic do dau tinh theo thang diém 5, ¢6
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50 bénh nhan (54,3%) dau mtc 3/5 phai dung thudc giam dau ubng. Co 9

bénh nhan (9,78%) dau ¢ muc 4/5, phai dung dén thubc giam dau tiém bap.

S6 con lai chi 1a cam giac dau nhe ngay sau sinh thiét gan va giam sau 3-6

gi0. Khong c6 bénh nhan xuat huyét ndi, viém phuic mac, ton thuong co quan,

va dac biét, khong c6 ca tir vong nao dugc ghi nhan.

3.3. PO PAN HOI GAN

3.3.1. Két qua chung do d dan hdi gan va phan d mé bénh hoc Metavir

twong ung vai FibroScan

Bang 3.12: Két qua gia tri 46 dan hoi gan (kPa) (mg véi phan loai mo bénh

hoc Metavir (F) cua sinh thiét gan

Tan suat

Trung binh

S| 0| "o Lonen | Venre | Crooe

0 7 7,61 734+216 | 53-11,8 | 934-934
1 19 | 20,65 7,08+299 | 38-141 | 564-852
2 24 | 26,00 | 1459+1531 | 48-72,1 | 812-21,05
3 22 | 2391 | 23,64+16,20 | 8,8-750 | 16,46-30,83
4 20 | 21,74 | 37,56+20,12 |11,1-75,0 | 2814-46,98
92 19,64 18,23 | 3,8-75
Nhdn xét.

O nhém nghién ctru, do d6 dan hoi gan thanh cong 92 bénh nhan, tri sd

trung binh 19,64 + 18,23 kPa, dao dong: 3,8-75 kPa.

Ti 1€ bénh nhéan c6 phan loai Metavir F2 cao nhét (26,09%) véi do dan
héi trung binh 13 14,59 + 15,31kPa.
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3.3.2. Chi so FibroScan (kPa) theo tirng nguyén nhin bénh gan man tinh
Bang 3.13: Chi s6 FibroScan (kPa) theo ting nguyén nhan bénh gan man tinh

n | Trung binh (kPa) + SD | Nho nhat | Lén nhét
Viém gan virus B man tinh | 26 15,52 + 17,76 3,8 72,1
Viém gan virus C man tinh | 28 19,82 + 18,85 4.3 75
Viém gan do rugu 6 44,82 £ 23,16 8,1 75
Viém gan virus B + ruou 8 15,26 + 9,27 5,6 32
Viém gan virus C + ruou 10 1992 +751 7,8 31
Viémgan virus B + C 4 22,45+ 14,34 59 39,8
Nguyén nhan khac 10 16,88 + 20,66 5,3 75

Nhdn xét:Bénh gan man tinh do rugu co tri ) trung binh do dan hoi
gan cao nhat (44,82 kPa). Viém gan do virus C man tinh va nhém phdi hop
viém gan virus B va virus C cling co tri ) trung binh d¢ dan hdi kha cao,
khoang 20 kPa.

Bang 3.14: Két qua gia tri 46 dan hoi gan (kPa) (g voi phan loai mé bénh

hoc Metavir (F) trén bénh nhan viém gan virus B man tinh

Giai doan phﬁn loai 0 Trung binh + SD
Metavir (F) (kPa)
FO 2 6,15+1,2
F1 8 576+18
F2 10 19,04 + 23,34
F3 5 22,52 + 15,34
F4 1 42,2
26 15,52 £ 17,76
Nhdn xét.

Gia tri trung binh do dan hoi gan 1a 15,52 + 17,76 kPa. Giai doan F2

chién ti 1€ cao nhat.
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Bang 3.15: Két qua gia tri d6 dan hoi gan (kPa) Gmg véi phan loai mé bénh

hoc Metavir (F) trén bénh nhan viém gan virus C man tinh

Giai doan phan loai N Trung binh £ SD
Metavir (F) (kPa)

FO 2 6,3+0,71

F1 4 6,75 £ 2,54

F2 7 10,16 £ 2,67

F3 8 29,72 £ 21,77

F4 7 29,5 + 22,62
28 19,82 £ 18,85

Nhdn xét:Ti 1é bénh nhan xo gan (F4) va xo hoa niang (F3) chiém ti 1&
cao (gan 30%). Gia trj trung binh d6 dan hdi gan cao, dén 19,82 kPa. Viém

gan virus C man tinh chiém ti 1¢ cao nhét trong cac nguyén nhan (30,43%).

Bang 3.16: Két qua gia tri 46 dan hoi gan (kPa) Gmg v6i phan loai md bénh

hoc Metavir (F) trén bénh nhan viém gan virus B man tinh + ruou

Giai doan phéan loai Metavir (F) n Trung binh £ SD(kPa)
F1 1 5,6
F2 4 12,5+ 3,96
F3 1 8,8
F4 2 28,85+ 4,45
8 15,26 £ 9,27
Nhdn xét:

C6 8 bénh nhan viém gan do rugu kém si€u vi B man tinh, chiém ti 1&

nho. Gia tri do dan hoi trung binh 15,26 kPa.
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Bang 3.17: Két qua gia tri 40 dan hdi gan (kPa) tng vé6i phan loai mé hoc

Metavir (F) trén bénh nhan viém gan virus C man tinh + ruou

Giai doan phéan loai Metavir (F) n Trung binh £ SD(kPa)
F1 1 14,1
F2 3 12,87+ 4,4
F3 3 21,37 £6,7
F4 3 27,47+ 3,06
10 19,92 + 7,51
Nhan xét.

C6 10 bénh nhan viém gan do ruou kém si€u vi C man tinh, chiém ti 1€

nho. Gia tri o dan hoi trung binh 19,92 kPa.

Bang 3.18: Két qua gia tri 46 dan hoi gan (kPa) Gmg v6i phan loai mo bénh

hoc Metavir (F) trén bénh nhan viém gan do nguyén nhan khac

Giai doan phan loai Metavir (F) n Trung binh £ SD (kPa)
FO 2 9,2 + 3,68
F1 4 8,95 £ 3,53
F3 3 13,2 £ 0,69
F4 1 75,0
10 16,88 + 20,66

Nhan xeét:

Co6 10 bénh nhan bénh gan man tinh chua rd nguyén nhan, chiém ti 1¢

nho. Gia tri do dan hoi trung binh 16,88 kPa.
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3.3.3. Phan do murc d§ hoat dong viém Metavir (A) theo FibroScan

Bang 3.19: Gia tri d6 dan hoi gan (kPa) tng vai hoat ¢ Metavir (A)

Hoat do Metavir Trung binh (kPa) | Dao dong
n Cl 90%
(A) +SD (kPa)
A0 8 8,15+ 2,45 53-12,1 6,1-10,2
Al 34 1551 +17,94 3,8-75 9,25-21,78
A2 45 229 £ 17,77 3,8-75 17,57 — 28,24
A3 5 36,76 £ 18,23 14 - 75 8,32 — 65,2
92 19,65 £ 18,23 3,8-75 15,87 — 23,42
Nhan xét:

Muc d0 hoat d0 A theo thang diém Metavir & nhirng bénh nhan bénh

gan man tinh da s6 1a giai doan A1 va A2, chiém dén 85,9%.
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3.3.4. Xac dinh gi4 tri ngudng do dan hoi gan bang FibroScan trong chan

doan cac mirc do xo héa khac nhau

3.3.4.1. Gid tri ciia FibroScan trong chin dodn xo héa gan cé ¥ nghia

2F2)

100 arems

Do nhay: 92,06%
Do dac hiéu: 90,98%
Gia tri nguong: 7,3

0 40 30

1- B dac hiéu

Biéu d6 3.3: Puong cong ROC trong chan doan xo hoa gan

muc do c6 y nghia (>F2)
- Gia tri nguong: 7,3 kPa.
- AUC: 0,95.
- Cl 95%: 0,91- 0,98.Gi4 trj thong ké z: 22,48,
- PPV: 84,1%. NPV: 95,7%.
- p<0,001.

Nhdén xét: Khi gia tri chi so FibroScan> 7,3 thi s& c6 nguy co bi xo héa
gan muc d§ F>2 vadi dién tich dudi duong cong (AUC) 0,95 (Cl 95%: 0,91-
0,98).b6 nhay 92,06% va d6 dac hiéu 90,98%.PPV: 84,1%. NPV: 95,7%.
p<0,001.
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3.3.4.2. Gid tri ciia FibroScan trong chin dodn xo héa ning (>F3)

100F

80|

601

D6 nhay

40}

i Do nhay: 100%
20 Do dic hidu: 83,78%
i Gia tri ngudng: 8,7

0-:"?:5...|...|...|...|...|
0 20 40 60 80 100

1- B dac hiéu

Biéu d6 3.4: Puong cong ROC chan doan xo héa gan ning (>F3)

- Gia tri nguong: 8,7 kPa.

- AUC: 0,93.

- Cl 95%: 0,89- 0,96.

~ Gié tri thong ké z: 14,97.
— PPV: 60,7%. NPV: 100%.
- p<0,001.

Nhdn xét:Khi gia tri chi s6 FibroScan>8,7 thi s& c6 nguy co bi xo hoa
gan muc do F>3 vai AUC 0,93 (Cl 95%: 0,89- 0,96).D6 nhay 100% va do
dac hiéu 83,78%.PPV: 60,7%. NPV: 100%. p<0,001.
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3.3.4.3. Gid tri ciia Fibroscan trong chin dodn xo gan (F4)

100

i Do nhay:95%
b6 dac hiéu: 85,45%

80 _ Gi tri ngudng: 12,9

o 40
20
Of'?:.;;..|...|...|...|...|

0 20 40 60 80 100

1- g dic hidu
Biéu d6 3.5: Puong cong ROC trong chan doan xo gan (F4)

- Gia tri nguong: 12,9 kPa.
- AUC: 0,94.

- Cl 95%: 0,91 - 0,97.

~ Gia tri thong ké z: 12,86.

~ PPV: 44,2%. NPV: 99,3%.
- p<0,001.

Nhdén xét: Khi gia tri chi s6 FibroScan> 12,9 thi s& c6 nguy co bi xo gan
(F4) vé6i AUC la 0,94 (Cl 95%: 0,90-0,97), d6 nhay 95% va d¢ dac hiéu
85,45%.PPV: 44,2%, NPV: 99,3%. p<0,001.
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3.3.5. Pd nhay, d9 dic hiéu, PPV, NPV, AUC ciia d§ dan hdi gan trong
chan dodn cac mirc d9 xo héa khic nhau

Bang 3.20: Bo nhay, d6 dac hi¢u, PPV, NPV, AUC cua dj dan hoi gan trong
chan doan cac murc do xo hoa khac nhau

Cac gia tri >F2 >F3 F4
Gia tri nguong (kPa) 7,3 8,7 12,9
Do nhay (%) 92,06 100 95
Do dac hiéu (%) 90,98 83,78 85,45
PPV (%) 84,10 60,70 44,20
NPV (%) 95,70 100 99,30
AUC 0,95 0,93 0,94

Nhdn xét: B nhay va do dac hi¢u cuia phuong phap do FibroScan kha
cao, do nhay >90%, do dac hi¢u >80%. AUC ciing rat cao, déutr0,9 trd 1én.
3.3.6 Xac dinh gia tri nguéng do dan hoi gan trong chin doan cic mirc

do xo hoa khac nhau trongviém gan virus B man tinh

100 F — - Giatri nguong: 7 kPa.
- AUC: 0,89.
Do nhay: 83,33%
Do dic hiu: 90% - Cl195%: 0,71 - 0,97. Gia tri

Gia tri ngudng: 7 i
thong ké z: 6,43;

80|

60}

40

b6 nhay

20} — PPV: 93,7%. NPV: 75%.

OF v ~ p<0,001.
0 20 40 60 80 100
1 —d6 dac hiéu

Biéu d6 3.6: Puong cong ROC chan doan XHG giai doan F >2 ¢ Bn

viém gan virus B man tinh
Nhdn xét: Khi gié tri chi sé FibroScan> 7, nguy co bi xo hda gan muc
do F>2 vaéi AUC 0,89 (CI 95%: 0,71- 0,97), d6 nhay 83,33% va d6 dac hi¢u
90%. PPV:93,7%. NPV: 75%. p <0,001.
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Biéu do 3.7: Puong cong ROC chan doan xo hoa gan giai doan F>3 &
Bn viém gan virus B man tinh

- @Gia tri nguong: 9,1 kPa. AUC: 0,80.
- C195%: 0,61- 0,93.
~ Gi4 tri thong ké z: 2,38;PPV:41,7%. NPV: 100%.p < 0,001.

Nhdn xét: Khi gia trj chi sé FibroScan>9,1 thi s& c6 nguy co bi xo hoa
gan muc d6 F>3 véi AUC la 0,8 (Cl 95%: 0,61- 0,93), d6 nhay 100% va d6
dac hiéu 69,57%.PPV:41,7%. NPV: 100%. p<0,001.

Bang 3.21: Xac dinh gia tri ngudng d6 dan hoi gan trong chan doan cac mirc

d6 xo hoa khac nhau cua viém gan virus B man tinh

Giai doan Neuong | Do | o
. * 1 0
vt | 1| e | oo }iaefl AUC | 95%CI | PPV |NPV| p
Metj“é"F 18| 7 83;’3 9 | 089 | 0,71-097 | 93,7 | 75 | <0,001
Mef‘g"F 5 | 91 | 100 | 69,57 | 0,80 | 0,61-093 | 41,7 | 100 | <0,001
Metavir F 1 i
=4

Nhan xét: Gia tri ngudong do dan hoi gan trong chan doan muac d xo

héa gan c6 y nghia va nang cua viém gan virus B man: 7 va 9,1 kPa.
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3.3.7 Xac dinh gia tri nguong dd dan hoi gan trong chin doan cic mirc

d¢ xo hoa khac nhau trong viém gan virus C man tinh

D¢ nhay: 86,96% —
Do dic higu: 83,33% -
Gia tri nguong: 8,3

0 40 80

1 —-do6 dac hiéu

Biéu d6 3.8: Pudng cong ROC chan doan xo hoa gan giai doan F >2 &

Bn viém gan virus C man tinh

- Gia tri nguong: 8,3 kPa.
- AUC: 0,95.
- CI195%: 0,80 - 0,99.
~ Gia tri thong ké z: 11,93.
- PPV:95,2%; NPV: 62,5%.
- p<0,001.
Nhan xét:
Khi gia tri chi sé FibroScan>8,3 thi s& c6 nguy co bi xo hda gan muc
d6 F > 2 vai dién tich dudi duong cong (AUC) la 0,95 (ClI 95%: 0,80 - 0,99),
do nhay 86,96% va do dac hiéu 83,33%. PPV:95,2%. NPV: 62,5%. p <
0,001.
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Do nhay: 86,67%
. Do dic hiéu: 78,57%
. Gid tri nguong: 11

0 40 80

1 - dd dac hidu
Biéu d6 3.9: Pudng cong ROC chan doan xo hoa gan giai doan F >3 &

Bn viém gan virus C man tinh

- Gia tri nguong: 11 kPa.

- AUC: 0,88.

- CI95%: 0,70 - 0,97.

~ Gi4 tri thong ké z: 5,73.

- PPV: 81,3%. NPV: 84,6%.
- p <0,0001.

Nhan xét:

Khi gia tri chi s6 FibroScan>11 thi s& c6 nguy co bi xo hoa gan mirc do
F > 3 v6i dién tich dudi dudng cong (AUC) 1a 0,88 (CI 95%: 0,70 - 0,97), do
nhay 86,67% va do dic hiéu 78,57%. PPV: 81,3%. NPV: 84,6%. p < 0,001.
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Do nhay: 87,5%
b0 dac hiéu: 71,43%
Gia tri ngudng: 12,9

40

1 —do dac hiéu

80

Biéu d6 3.10: Pudng cong ROC chan doan xo hoa gan giai doan F =4

& Bn viém gan virus C man tinh

- Gia tri nguong: 12,9 kPa. AUC: 0,79.Cl 95%: 0,60 - 0,92.
~ Gia tri thong ké z: 2,84:PPV: 53,8%. NPV: 93,8%. p < 0,0001.

Nhdn xét: Khi gia tri chi s6 FibroScan>12,9 thi s& c6 nguy co bi xo
gan(F = 4) véi dién tich dudi duong cong (AUC) 0,79 (Cl 95%: 0,60 - 0,92),
d6 nhay 87,5% va d¢ dac hiéu 71,43%. PPV: 53,8%. NPV: 93,8%. p < 0,001.

Bang 3.22: Xac dinh gia tri ngudng do dan hoi gan bang FibroScan trong

chan doan cac muc do xo hoa khac nhau cua viém gan C man tinh

Giai doan bo
Ngudng bo
phan loai n dac | AUC | PPV | NPV | 95%CI p
_ (kPa) | nhay
Metavir (F) hiéu
Metavir F>2 | 93 8,3 86,96 | 83,33 | 0,95 | 952 | 62,5 | 0,80-0,99 | <0,001
Metavir F>3 | 15 11 86,67 | 7857 | 0,88 | 81,3 | 84,6 |0,70-0,97 | <0,001
Metavir F=4 | g 12,9 g75 | 71,43 | 0,79 | 53,8 | 93,8 | 0,60-0,92 | <0,001

Nhén xét: Gia tri ngudng d6 dan hoi gan trong chan doan muc do xo

hoa gan c6 y nghia, ndng va xo gan & nhom viém gan virus C man lan luot:

8,3, 11 va 12,9 kPa.




92

3.4 CAC MOI LIEN QUAN, TUONG QUAN GIUA PQ PAN HOI
GAN VOI MUC PO XO HOA THEO METAVIR VA THONG SO
HUYET HOQC, SINH HOA LIEN QUAN XO GAN

3.4.1 Twong quan (hdi quy) giita chi s6 FibroScan (kPa) va mirc d§ xo

héa gan F (Metavir)

y=0.0457x+1.9397
Mure do xo ho'_a RI=0.3614
gan F (Metavir)

4 AR BN B0 0 ¢

3 - 4

2 @D

1 @
kPa
0 —4
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Biéu do 3.11: Tuong quan gitta chi s6 FibroScan (kPa) va mirc do xo

hoa gan F (Metavir)

Nhdn xét:

Méi twong quan thuan mirc do vira gitta FibroScan (kPa) va mirc d6 xo
hoéa gan F (Metavir) theo phuong trinh Y= 0,0457X + 1,9397; r = 0,6
(p<0,01).
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3.4.2 Méi twong quan giira mirc dd xo héa gan véi transaminase, INR,

bilirubin mau va tiéu cau

3.4.2.1. Nhom viém gan man tinh chung

Bang 3.23: Mbi twong quan giita s do d6 dan hodigan véi transaminase,
bilirubin, tiéu cau, Albumin va INR (n = 92)

AST | ALt |Biliubin e a0l Alb INR
toan phan
. 0379 | 0125 | 0448 | -0532 | -0.446 | 0,554
Fibroscan
(kPa) <0,001 | >0,05 | <0001 | <0,001 | <0001 | <0,001
Nhdn xét:

Do dan hoi gan (kPa) c6 mdi tuong quan vira Voi cac chi s trén, trir

ALT, va trong quan kha chat vai INR (0,554) va sb luong tiéu cau.

Bang 3.24: Mdi twong quan gitta muc d xo héa gan tinh theo F-Metavir vé6i

transaminase, bilirubin, tiéu cau, Albumin, INR

AST | ALT |Tiéucau| Biliubin 1 NR
toan phan
Phan loai xo r 0,299 | 0,122 | -0,441 0,186 -0,196 | 0,416
hoa gan theo
Metavir p [<0,001| >0,05 | <0,001 <0,05 <0,01 |<0,001
Nhdn xét:

Mtc d6 xo hoa gan (theo md bénh hoc Metavir) c6 méi twong quan

muc dorat it dén vira véi cac chi sé AST, tiéu cau, va INR. Khong twong quan
vai bilirubin va ALT.




94

3.4.2.2. Nhém viém gan virus B mgn tinh
Bang 3.25: Mdi twong quan giita do dan hoigan véi transaminase, bilirubin,

tiéu cau, Albumin, INR & bénh nhan viém gan virus B man tinh

L Bilirubin
AST ALT | Tiéucau . . Alb INR
toan phan
Fibroscan r 0,464 | 0,079 -0,59 0,398 -0,52 0,737
kPa) | o | <005 | 50,05 | <001 | <005 | <0.01 | <0001
Nhdn xét:

Do dan hdi gan (kPa) c6 méi twong quan rat it cho dén vira véi cac chi
s6 AST, bilirubin, va twong quan kha chat véi tiéu cau, albumin va INR.

Khong tuong quan voi ALT.

Bang 3.26: Méi twong quan giita mirc d6 xo hoa gan theo phan loai F-Metavir
v6i transaminase, bilirubin, tiéu cau, Alb, INR ¢ bénh nhan viém gan virus B

man

Bilirubin

AST | ALT |Tiéucau| . X
toan phan

Alb INR

Phanloaixo| r | 0,28 | 0,217 | -0,42 0,283 0,078 | 0,471
hoa gan theo
Metavir P

>0,05 | >0,05 | <0,05 >0,05 >0,05 | <0,05

Nhdn xét:
Phan loai giai doan xo hoa gan F theo Metavir c6 méi twong quan rat it
cho dén vira véi céc chi sb tiéu cau, va trong quan kha chat véi INR.Khdng

tuong quan co y nghia vai AST, ALT, albumin va bilirubin.
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3.4.2.3. Nhom viém gan virus C mgn tinh

Bang 3.27: Mo6i twong quan gitta d6 cting FibroScan véi transaminase,

bilirubin, tiéu cau, Alb, INR & bénh nhan viém gan virus C man tinh

Bilirubin

toan phan Alb INR

AST ALT | Tiéucau

FibroScan| " | 0,389 | 0,359 -0,487 0,684 -0,719 | 0,694

(kPa) | p | <0,056 | >0,056 | <0,01 | <0,001 | <0,001 | <0,001

Nhdn xét:Po dan hdi gan twong quan rét it cho dén vira véi AST, tiéu
cau. Tuong quan kha chat véi bilirubin toan phan, albumin va INR, khdng

tuong quan voi ALT.

Bang 3.28: Mdi tuong quan gitta mic d6 xo hoa gan theo F-Metavir véi

transaminase, bilirubin, tiéu cau, Alb, INR, & BN viém gan virus C man tinh

Bilirubin

toan phan Alb INR

Phan loai xo AST | ALT | Tiéu cau

hoagantheo | r | 0247 | 028 | -0,27 0,257 | -0,339 | 0,406

Metavir
p| >0,05 | >0,05 | >0,05 >0,05 >0,05 <0,05

Nhdn xét: Phan loai giai doan xo hoa gan F theo Metavir c6 méi twong
quan vira véi cac chi s INR, va khong twong quan c6 y nghia véi albumin,
tiéu cau, AST, ALT va bilirubin toan phan.

Péi v6i nhitng bénh nhan mirc do xo hoa gan it cho dén trung binh
hoic kho doc bang phuong phap nhuém HE, chung t6i cho nhudém thém bang
phuong phap Trichrome va Hoa mo mién dich v6i dau an Vimentin dé phan
biét cac giai doan t6t hon. C6 35 (38%) bénh nhan dugc nhudm thém bang

phuong phap nay.
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Hda md mién dich vé6i Vimentin x200 Két qua do FibroScan

Hinh 3.1: M6 bénh hoc va két qua do d6 dan hdi gan thoang qua

Nhdn xét: Bénh nhan Nguyén Manh Q., nam, 52 tudi, Metavir: A2F4,
viém gan man tinh do rugu. Ma sb: Y12220-2013. Mau thir dugc nhuém bang
3 phuong phap co 5 khoang cira kém mot s6 té bao gan cé thoai hoa m& nhiéu,
danh gia theo thang diém Metavir: hoai tir quanh khoang ctra (PMN) = 1, hoai
tir trong tiéu thuy (LN) = 2, diém hoat dong mé hoc (A) = 2, diém xo hoéa (F)
= 4. Két qua mo bénh hoc twong tng v4i ¢ dan hodi gan (46,4 kPa).
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Hinh 3.2: M6 bénh hoc va két qua do do dan hdi gan thoang qua
Nhdn xét: Bénh nhan Nguyén Thi M., nit, 71 tudi, Metavir: A2F3, viém
gan virus B man tinh.M&: Y10574-2013. Mau thr duoc nhudém bing 3 phuong
phap, c6 4 khoang ctra, mot sb té bao gan co thoai hda md, theo thang diém
Metavir: hoai tr quanh khoang ctra (PMN) = 1, hoai tir trong tiéu thuy (LN) =
2, diém hoat dong mo hoc (A) = 2, diém xo hoa (F)=3. Két qua mo bénh hoc
kha tuong tng v&i do dan hoi gan (52,3 kPa).
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Chuong 4
BAN LUAN

Tién trinh phét trién tir xo hoa gan va cudi cing dan dén xo gan 14 dic
diém phé bién & tat ca bénh nhan bénh gan man tinh. Khoang 10%-20% bénh
nhéan viém gan virus C man tinh c¢6 biéu hién 1am sang dau tién 13 xo gan, va
hon 20%-30% nhimg bénh nhan khong c6 biéu hién xo gan lic dau sé& tién
trién thanh xo gan trong vong 1 dén 10 nim sau véi cac bién ching ning
gdém: suy gan, cd truéng, xuat huyét tiéu hoa do v tinh mach thue quan, bénh
ndo gan va ung thu té bao gan [31].

Xo gan mat bu ¢6 thoi gian séng con ngan. Qua trinh xo héa gan nhanh
chong dan dén xo gan trong mot vai bénh canh 1am sang, gdbm nhiing dot tai
di tai lai viém gan cép tinh ndng do ruou, va tdc mat xo hoa ¢ bénh nhan tai
nhiém virus viém ganC sau ghép gan. Nén viéc chan doan som xo hoa gan va
x0 gan la vO cung quan trong.

4.1. PAC PIEM CHUNG MAU NGHIEN CUU
4.1.1. Pic diém vé tudi va giéi
4.1.1.1.Pdc diém vé tuoi

Qua két qua nghién ciru cua chung toi, tudi trung binh trong nhém
nghién ciru: 50,43 £ 15,03. Tubi nhoé nhat: 16. Tudi 16n nhat: 79. Ty 1¢
nam/nit 1a 1,49. [Bang 3.1]

Do tudi trung binh trong nghién ciru cua chung toi (50,43 + 15,03)
tuong tu véi két qua nghién ciru cua tac gia trong va ngoai nudc.

Trong nghién ctru cua Lam Hoang Céat Tién [19] trén 48 bénh nhan,
tudi trung binh 13 46 + 13. Nghién ctru ctia Hd Tan Phat [14] trén 89 bénh
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nhan, tudi trung binh 54,1 + 15,6. Trong nghién ctru cia Ma Phudc Nguyén
[12] trén 96 bénh nhan, tudi trung binh 13 54.6.

Nhin chung, bénh 1y cha mé gan man tinh thuong gip & lta tudi trung
nién. Trong nghién ctru ciia ching t6i, tin suat la tudi nay (46-55) la cao
nhit (25%). Két qua nay ciing pht hop véi 1y thuyét vi bénh nay thuong xay
ra sau khi cac nguyén nhan gy xo héa gan tin cong vao co thé dan dén huy
hoai té bao gan rdi dén xo hoa kéo dai nhiéu nim. Pa sb nguyén nhan gay
bénh 1y cha md gan man - ruou, viém gan virus B va C - thuong bat dau ¢

tudi truong thanh va gy bénh 1y cha mé gan man tinh 10-20 nim sau.

Trong nghién ctru cta chiing t6i, nhom tudi tir 16-25 chiém 5,43%. Két
qua nay cling tuong tu v4i nghién ctru ciia Lim Hoang Cat Tién [19], chiém
8,3%. Piéu nay ciing hop 1y vi Viét Nam 1a ving dich t& cao cua viém gan do
virus - dic biét virus B va C. Bénh nay 1ay theo chiéu doc tir me sang con, cho
nén tudi bi nhiém thudng rat sém. Ngoai ra, nguoi ta cling ghi nhan su 1y
nhiém con xay ra ¢ tudi thiéu nién do cac tré bi lay 1dn nhau trong gia dinh va
ban bé rat cao, do d6 nguy co bénh gan man tinh, xo gan hay ung thu gan
cling xay ra khi tudi con rét tré.

So véi cac tac gia nudc ngoai, tudi trong nghién ctru ciia ching toi ciing
tuong duong. Trong nghién ctru cua Juliette Foucher va cs [60] trén 711 bénh
nhan, tudi trung binh 1a 52 + 13. Trong nghién ctru cua Marianne Ziol va cs
[123] trén 251 bénh nhén, tudi trung binh 47,5 + 13.
4.1.1.2. Pdc diém vé gigi

Trong nghién ctru ctia chung toi, ty 16 nam/nit: 1,49 - s bénh nhan nam
gap rudi 1an sé nit. Két qua nay kha phu hop v6i mét sd cac nghién ciru cta

cac tac gia trong va ngoai nudc.
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Két qua ti 16 nam/nit nay cua chung toi kha phu hop véi mot sb tac gia
trong nudc. Theo nghién ctru cua HO Tén Phat, ti 1& nay la 1,2; cia Ma Phudc
Nguyén, ti 1¢ nay la 1,34; cua Ng6 thi Thanh Quyt 1a 1,5 [15].Trong nghién

ctru cua LAm Hoang Cat Tién [19], ti 1€ cao hon (2,4).

So v6i céc tac gia nudc ngoai, ti 1¢ nam/nir trong nghién ctru cua ching
toi ciing twong duong. Trong nghién ctu cua Juliette Foucher va cs, ti 1¢
nam/nit 1a 1,32. Trong nghién clru ciia Marianne Ziol va cs trén 251 bénh

nhén, va ti 1¢ nam/nir 1a 1,62 [60],[123].

Bénh 1y chii md gan man tinh thuong gip ¢ nam nhiéu hon nit. Picu
nay ciing phu hop véi dich t& hoc cta bénh trén thé gidi néi chung ciing nhu
khu vuc Bong Nam A va Viét Nam noi riéng. S¢ di cé ti 1€ nam cao hon nir 1a
do ti 1¢ nghién ruou & nam cao hon nit, va & bénh viém gan do virus (dac biét

virus viém gan B) c6 nhimg dot bung phat thudng hay gip ¢ nam nhiéu hon.
4.1.2. Pic diém vé nguyén nhan giy bénh 1y chii mé gan man tinh

Viém gan virus B 1a mdt van dé y té toan cau. Theo udc tinh cia WHO,
hién nay c6 khoang hon 2 ti ngudi nhiém va dang nhiém virus viém gan B,
tirc gan 1/3 dan so thé gidi, trong d6 co gan 400 triéu ngudi dang bi viém gan
virus B man tinh, 14 nguy co rat cao dua dén xo gan va ung thu gan [2], [8].
Trong d6 riéng ving Chau A-Thai Binh Duong chiém t&i 75% bénh nhan
[11].

Trong nghién ctru cia chung t61, nguyén nhan gay bénh Iy chia mé gan
man tinh do virus chiém uu thé, gan 60%, trong d6, viém gan virus B va C
gan bang nhau, 28,26% va 30,43% [Bang 4.1].

Ngay nay, cting voi nhiéu tién bd trong nghién ctru vé co ché bénh sinh
xo hoa gan, cling nhu sy phat trién ctia nhiéu thudc moi trong diéu tri khang

X0, qua trinh xo hdéa gan c6 thé ddo ngugc va tham chi hoi phuc néu giai
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quyét t6t nguyén nhan giy bénh. Chinh vi vdy, viéc tdm soat va diéu trj

nguyén nhan gay bénh dong vai tro quan trong.

Bang 4.1: Nguyén nhan gay bénh gan man theo céc tac gia trong nudc

I HBv | Hey | TBYE T Rugu | RY9U T Khae
(%) | (%) (%) (%) (%) (%)
Ho Tén Phat [14] 89 | 393 | 36 - - 7.8 16,9
Mi Phuée Nguyén[12] | 96 | 50 22 1 8 10 8
Tran Anh Tuyét [26] 103 | 30,1 | 23,3 2,9 35,9 - 7.8
Lai T6 Huong [9] 100 | 39 27 4 10 1 20
LAm H.Cat Tien[19] | 48 | 333 | 8.3 0 58,3 - 18,7
Ngé Thanh Quyt [15] | 47 | 25,53 | 25,53 0 6,38 | 21,28 | 21,3
Chuing toi 92 |28,26|3043| 435 | 652 | 19,57 | 10,87

Két qua nay tuwong ty nghién ctru cua Lai T6 Huong, Lam Hoang Cat
Tién va HO Tan Phat. Tuy nhién, trong cic nghién ctru ndy ti 1& bénh nhan
viém gan do vius B cao hon so v&i nghién ctru cua chung toi. Pidu nay chimg
t6 rang trudc day ti 16 viém gan virus B ¢ Viét Nam cao, nhung nhirng nim
gan diy c6 chiéu hudng giam dan do dugc tim soat tot hon. Tuy nhién, vi
mau nghién ctiu cua ching t61 con it nén chua thé két luan duoc, can co
nghién ciru v6i c¢& mau 16n hon.

Trong nghién ciru cta ching toi nguyén nhan do ruou don thuan 1a 6
bénh nhén (6,52%). Két qua ndy cling phu hop voi nghién ctru cta tac gia Ma
Phudc Nguyén, Lai T6 Huong. Trong khi d6 tan suat bénh nhan bénh gan
man tinh do ruou trong nghién ciru cia Ma Phude Nguyén, Lai TS Huong lan

luot 1a 8% va 10% [Bang 4.1].

Nguyén nhan gay xo gan ¢ nudc ta cling nhu cadc nudc Pong Nam A

cha yéu do viém gan virus B, virus C va nguyén nhan do ruou it gip hon do
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tap quan udng rugu ciia ngudi Viét Nam khong nhiéu. Tuy nhién, ngay nay
cung véi su phat trién kinh t& x3 hoi, tinh hinh lam dung ruou cia nguoi dan
cling ting nén ty 1& bénh 1y chi md gan man tinh ciing ting. Pic biét, khi phdi
hop rugu véi virus, tan suat miac bénh cao hon. Két qua nay ciing phu hop
tinh hinh Viét Nam. Trong mdt s6 nghién ctu, bénh nhan c¢6 bénh gan do
ruou khé cao. Trong nghién ctru ctia Tran Anh Tuyét va Lam Hoang Cat Tién,

tan suat viém gan do ruou dén 35,9% va 58,3% [19],[26].

Trong nghién ctru ctia chiing t6i ty 1& viém gan do virus két hop ruou l1a
19,57%. Theo Atif Zaman [122], nguyén nhan xo gan do virus don thuan
khong cao (33%), viém gan do virus C va rugu co ty 1€ cao nhét. Vi vay, du
c¢6 su khic nhau vé nguyén nhan giy bénh trong cac nghién ctru, nhung nhin
chung cac nghién ctru déu c6 két luan nhitg ngudi c6 bénh 1y gan man do

virus dé dan dén xo gan hon néu kém nghi¢n rugu.

Trong nghién cuu cua tac gia G.Wong(Hong Kong), ghi nhan ty 1€
viém gan do virus B 1a 52% va virus C la 14%. Ngoai ra con c6 ty 1¢ 16n bénh
nhan c6 bénh gan nhiém md khong do ruou (26%) va nguyén nhan khac la
9%.

Trong phan 16n cic nghién ciru cua cic tac gia khac dén tir Chau Au
(chu yéu 1a Phap), ty 1é bénh nhan viém gan virus C cao hon viém gan virus
B. Tur cac két qua nghién ctru trén, ta thdy rang nguyén nhan gy bénh ly chi
md gan man tai cac nude thude khu vue Dong Nam A chu yéu do virus, trong
d6 chu yéu 1a virus viém gan B. Ngay nay, viém gan virus C ciing chiém ty 1&
kha cao tai cac nudc nay. Trong khi do, tai cac nuéc Chau Au, nguyén nhan
chu yéu 14 viém gan virus C va do ruou. Ngoai ra nguyén nhan khac chiém

tan suat kha 16n.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wong%20GL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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Trong nghién ctru ctia Foucher [60], Ganne [67], Gomez-dominguez
[48], nguyén nhan do nhiém HCV chiém da sb, 1an luot 1a 56%, 49%, va
66%. Trong khi do, nghién ctru ciia M.Ziol toan bd 1a bénh nhan viém gan
virus C man tinh. Nguyén nhéan do rugu trong nghién ctru cia tac gia Foucher

va Ganne va cs [68] ciing kha cao: 12,5% va 9,6%.

Trong nghién ctru ctia chiing t61, ¢6 10 bénh nhan (10,87%) chua xéc
dinh dugc nguyén nhan gy bénh. Trong s6 10 bénh nhan nay ciing chua dugc
lam cac xét nghiém khdo sat cac nguyén nhan khac nhu bénh ty mién, bénh
Wilson, bénh @ sit & mo, tdm soat cac yéu to nguy co bénh gan nhiém md
khong do rugu nén co thé chung khéng that sy 1a bénh 1y gan man chua rd
nguyén nhan. Két qua nay thap hon khi so v6i nghién ctru cia Lam Hoang
Cat Tién c6 9/48 (18,7%) bénh nhan khong o nguyén nhan, cua Ma Phudc
Nguyén 12 8%, va cta Tran Anh Tuyét 7,8% va Lai T6 Huong 1a 20% [8].

Do d6, viéc tam soat nhiém virus viém gan cho cong dong thong qua
kham strc khoe dinh ky, ching ngira viém gan virus B cho tat ca cac ddi
tugng chua nhiém, déng thoi tam soat cac yéu to nguyén nhan gy tén thuong
gan khac 13 can thiét nham giam ti 18 bénh 1y chi m6 gan man tinh trong
tuong lai ciing nhu tién trién xo gan. Tir d6, dé ra ké hoach quéan 1y va diéu tri

som nham kéo dai thoi gian ddn dén xo gan mat bu va ung thu gan.
4.1.3. Pic diém lam sang

Triéu ching mét moi va chan an gap o phén 16n bénh nhan, chiém
81,52%. Piéu nay ciing phii hop véi 1y thuyét vi day 1a nhimng triéu ching
xuat hién dau tién. Kém véi yéu td nguy co ton thuong gan, giup cac bac si
lam sang tham kham bénh nhan k§ hon va két hop véi cac xét nghiém can
lam sang khéc gitip phat hién bénh sém. Pén giai doan mudn hon, cac tri¢u

chung nay thuong gap ¢ 100% bénh nhan [10], [Bang 3.5].
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Pay bung va khé tiéu ciing 13 biéu hién thuong gip, chiém 73,91%.
Triéu chimg nay xuét hién do c6 su suy giam chtrc ning gan gy giam tiét mat

va gay cham tiéu [Bang 3.5].

Theo nghién ctru cua tac gia Pham Vin Thing & bénh nhin xo gan c6
triéu chimg mét moi (100%) va rdi loan tiéu hoa (100%). Ty 1é ndy cao hon
trong nghién ctru cta chung toi. Piéu ndy co thé do trong nghién ctru cua
ching t61, ngoai bénh nhan xo gan con c¢6 bénh nhan bénh gan man tinh vi

nhiéu mirc d§ xo hoa khac nhau.

Ngoai ra, bénh nhan con c6 bi€u hién rdi loan giac ngu, dau tirc ha suon
phai, giam kha nang lao dong. Cac tri¢u ching nay thuong khong dac hi¢u va

6 thé gap trong mot s6 bénh 1y khac, nén dé bj bo sot.

Cung véi triéu chimg co ning, cac triéu chimg thyuc thé ciing thuong
gip & nhitng bénh nhan nay. Xam da c6 dén 68 bénh nhan (73,9%). Tiép dén
tri¢u chung gian mach go ma, 1ong ban tay son, sao mach, cac triéu chung nay
1a biéu hién cua suy té bao gan 1am & dong nhiéu chat gidn mach. Vang da,
vang két mac mat c¢6 15 bénh nhan (16,3%) va xuat huyét da niém gip trong 8
bénh nhan, chiém ty 1& 8,7%. Lach to va gan to gip c6 14 va 18 bénh nhan
[Bang 3.6].

Céc triéu chimg thyc thé c6 thé bi anh hudng béi diéu kién tham kham
va danh gid chu quan cua bac si. Trong do, cac tri€éu ching nhu sao mach,
10ng ban tay son, 1a nhimg triéu ching dé nhén biét. Cac triéu ching khac nhu
vang da, vang mat, tuan hoan bang hé, luc con nhe va md nhat dé bi bo sot khi
diéu kién phong tham kham khong dat chuan anh sang.

Trong nghién ctru ctia Ldm Hoang Cat Tién, cac tri¢u ching sao mach
va long ban tay son xuat hién nhiéu nhét, 1an luot 1a 33,3% va 25%. Va céac

tri¢u chirng nay cling c6 su khac bié¢t gitta 2 nhom cé hodc khong c6 xo gan.
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Trong nghién ctru cua Oberti va cs [94], ty 1& xuat hién cua triéu chimng sao
mach va long ban tay son 1an luot 1a 68% va 61% ca 2 triéu chung nay déu
xuat hién nhiéu nhit & nhém xo gan con bu do nguyén nhén virus, 1an luot 1a
83% va 76%.

Trong nghién ctru ctia chiing t6i, do mau nghién ctru nhod cho nén co thé
cac triéu chimg 1am sang ctia bénh 1y chi md gan man chua xuat hién day du.
Tuy nhién, trong cac bai tong quan va nghién ctru vé cac phuong phap chan
doan xo gan khong xam 14n déu cho ring néu chi dua vao triéu ching 1am
sang thi khong c6 ¥ nghia trong chan doan xo héa gan [84].
4.1.4.Pic diém cin lAm sang
4.1.4.1. M@t sé xét nghigm sinh héa va huyét hoc

Trong nghién ctru cua chung t6i, AST va ALT c6 thay doi bat thuong.
AST (72,17 + 53,96), ALT (55,24 + 38,52). Pay ciing 13 1y do chinh khién
bénh nhan di kham bénh va tam soat nguyén nhin gay bénh. [Bang 3.7]

Trong nghién ctru ciia Ngd Thi Thanh Quyt, AST va ALT thay d6i, lan
luot 1a 68,9 + 50,2 va 59,4 + 44,7. Trong nghién clru cua Lam Hoang Cat
Tién,AST ting ciing 1a rdi loan cén 1dm sang thudong gip, chiém ty 18 75%.

Két qua nghién ctru ctia cac tac gia nhu Foucher [60] AST (59,5), ALT
(79,2), Gomez-dominguez [48] AST (58 £ 47), ALT (86 £ 80).

Nhu vy, trong phan 16n cac nghién ciru sy thay doi gia tri AST va
ALT 1a biéu hién cin 1am sang thudng gip sém trong bénh Iy cha mo gan
man tinh.

4.1.4.2. Siéuam 2D

bac di€ém si€u am trong bénh ly xo gan la cau truc nhu md gan tho,

khong ddng nhéat, nhu mo gan tang 4m va hinh thanh nét tan tao trén bé mat
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gan do hinh thanh cac dai xo, tich tu m& va cac ndt xen k& 13n nhau tao hinh
dang siéu 4m nhu mo gan. Nhiéu tac gia sir dung siéu 4m danh gia mic d6 xo
hoa gan so véi sinh thiét gan trong bénh 1y chi md gan man tinh théng qua
danh gia kich thuéc gan, su khong dong déu cua by gan, dong nhit nhu mo
gan ciing nhu ndt tan tao trén bé mit gan, hach lympho quanh dong mach gan,

TM chu dudi, TM cira hay kich thudce lach [92].

Trong mQt nghién ctru cua Shaista Afzal va cs, danh gia gia tri cua si€u
am 2D trong chan doan bénh gan man tinh, phén 16n bénh nhan (97 ca, 84%)
c6 kich thudc gan binh thudng, 11 (9%) bicu hién gan 16n, va 8 (7%) c6 kich
thudc gan nho. BE mit gan tron lang trong 71 ca (61%), trong khi 32 (28%)
c6 bé mit gan tho nhidu. 13 ca (11%) gan tho. Bo gan 16 trong 38 ca (33%),
bo tu nhe 1a 66 (57%), va 12 (10%) bo tu [109].

Theo két qua nghién ctru cta chung t6i, c6 14 bénh nhan (15,22%) hoi
du ca 3 dau hiéu siéu 4m; 26,09% c6 2 dau hiéu trén siéu am; va c6 dén 35
bénh nhan (38,04%) c6 1 dau hiéu, tirc cdu tric nhu mo gan thd. Két qua nay
tuong tu véi nghién ctru ciia Lam Hoang Cat Tién (91,7%). Nhin chung, dau
hiéu nhu mé gan tho 13 dau hiéu thuong gip trong bénh 1y cha mé gan man
tinh. Theo nghién ctru cta Nishiura va cs (2005) vé viéc st dung siéu am
danh gid mic dd xo hoa ¢ bénh gan man tinh thong qua khao sat goc gan, bo
gan va nhu mo gan so voi mod bénh hoc. Tac gia nhan thiy rang ¢ su tuong
quan gitra cac d4u hiéu siéu Am v&i mire d6 xo hoa [92]. Trong do, diu hiéu
b gan duoc sir dung phd bién nhét trong chan doan xo gan voi do nhay
91,1% va do dac hiéu 93,5% [113]. Nhu vay, két qua cua chung t61 phu hop
Vi cac tac gia khac vé sy bién doi cia bd gan va nhu mé gan trong bénh 1y

chii mo6 gan man [Bang 3.8].
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Siéu am 2D 1a mot k¥ thuat kha phd bién, né chi ¢ gia tri phan biét
bénh nhan bénh gan man tinh chua c¢6 xo hoa hodc xo hoa nhe véi bénh nhan
xo hoa gan ning va xo gan. No ciing gitp ich trong xac dinh dién tién trong

dot diu trj bénh.
4.1.4.3. Ngi soi da day thwc qudn

Xo gan la mét bénh thuong gap ¢ Viét Nam, trong cac dot tién trién
ctia bénh, c6 thé xuat hién nhimng bién chimg nguy hiém gay tir vong nhu: hon
mé gan, xuat huyét tiéu hoa (XHTH). Nguyén nhan XHTH & bénh nhan xo
gan chil yéu 13 & thuc quan hodc da day. Trong mdt nghién ctru trong nudc vé
hinh anh nd1 soi cua ni€ém mac thuc quan ¢ 56 bénh nhan xo gan tai bénh vién
Quan Y87, két luan: gian TMTQ gap dén 98,2% bénh nhan, trong do 7,1%
bui gidn nho (46 1) va 91,1% bii gidn 1on (46 2 va 3). Khong cd6 mdi lién
quan gitra mirc do gian TMTQ véi mirc d bénh gan (theo Child-Pugh) [4].

Trong nghién ctru ctia chung t6i, tin suat bénh nhan c6 gidin TMTQ chi
14,1%. Khong c6 bénh nhan nao vtra gidan TMTQ va tinh mach phinh vi. Pay
1a nhitng ddu hiéu cua hoi ching ting ap tinh mach ctra va chiing c6 thé xuét
hién rat sém, c6 khi gip & bénh nhan chua c6 xo gan, nén khéng giup ich

nhi€u trong chan dodn sém xo gan.

Trong phan 16n cac nghién ctru, chiing t6i it tim dugc nghién ctru veé vai
trod ctia ndi soi trong chan dodn xo gan. Phan 16n cac nghién ctru déu tap trung
khao sat gia tri cia ndi soi trong chan doan va tién luong mirc d0 nang cua

bénh gan [Bang 3.9].

Céc thong ké trén thé gi6i thdy rang tan suat hinh thanh bui gidn TMTQ
chiém khoang 50% & bénh nhan xo gan, khoang 1/3 bénh nhan nay s& tir vong
do XHTH. V&i bénh nhan d3 c6 gidn TMTQ thi nguy co XHTH lan dau
chiém 25-35% trong 1 niam dau. Nhimg bénh nhan di bi XHTH ma khong
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duoc diéu tri du phong, bﬁng thude chen beta hodc cac can thiép ndi soi, thi
c6d khoang 2/3 s& bi XHTH tai phat trong vong sau 6 thang. Trong mdt nghién
cuu tai bénh vién TW Quéan D061108 cho théy ti 1¢ bénh nhan xo gan c6 gian
TMTQ ¢ cac mirc d0 khac nhau chiém 64,5%, trong d6 gian TMTQ do 3
chiém 35,5%. Giam s lugng tiéu cau, giam ti 1¢ prothrombin va lach to &

bénh nhan c6 gidn TMTQ chiém ti 1¢ twong tng: 96,5%, 74,1% va 63,3% [6].

Trong mdt nghién ctru tai Cho Ray nam 2009 gdm 97 bénh nhén trén
16 tudi xo gan c6 bién ching XHTH do v& TMTQ thi c6 dén 90% gin
TMTQ bt 16n, chi c6 12% gian TMTQ nhé, XHTH do v& gian TM phinh vi
12%. Bénh ndo gan va chay mau tai phat 24 gid dau 1a yéu t6 doc lap du doan

nguy co tir vong [13].

FibroScan lam ting d6 chinh xé4c sinh thiét gan va APRI trong chan
doan xo gan. N6 nén dugc dung dé tam soat xo gan va nhan dién ai nén duogc

theo ddi dé phat hién ung thu gan hay gidn TM thuc quan [90].
4.2.  SINH THIET GAN

Sinh thiét gan dugc Paul Ehrlich thyc hién 1an dau tién trén mot bénh
nhan dai thio dudng vao nim 1880 tai Pirc. Tuy nhién, n6 van chua dugc cac
thay thudc wa chudng vi c6 khong it bién ching. Mai cho dén nam 1958, khi
Menghini cai tién k¥ thuat hat mé gan nhanh trong mét gidy, né da cai thién

dugc ti 18 bién chung, thu thuat nay méi duoc ap dung rong rai hon[25].
4.2.1. Til¢ thanh cong

Trong qua trinh thuc hién nghién ciru, chung toi da sinh thiét gan qua
da cho 96 bénh nhan. Miu mé gan dat chuan (> 6 khoang cira hodc chiéu dai

it nhat 1a 1,5cm) 12 92 mau.
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C6 7 bénh nhan chiing t61 phai thuc hién sinh thiét 2 1an, chiém tan suét
7,6 %, khong c6 bénh nhan nao phai thyuc hi¢n sinh thiét gan tur 3 lan trd lén.
C6 4 bénh nhan s khoang ctra thu dugc khong du chuan nén bi loai. Ty I¢
thanh cong 1a 95,83%. Két qua nay ciing twong ty voi nghién ciu cia Lam
Hoang Cat Tiénva mot sé cac nghién clru cua cac tac gia Foucher[58]va
cs,Ziol va cs [123] ty 1¢ thanh cong 1a 92,3%. Ty I¢ thanh cong cua tac gia
Ng6 Thi Thanh Quyt 1a 95,91%.

Trong mét nghién ctru cia Fuad A. Siddigi, Pakistan, 150 bénh nhan
viém gan virus C, ngudi hién mau khoe manh da dugc sinh thiét gan qua da,
97,31% bénh nhan thanh cong, thit bai 1a 2,69%, tit ca duge thyc hién tir 1
dén 2 lan sinh thiét [112].

Chi dinh sinh thiét gan qua da duéi huéng dan siéu am dan da giam do
su ra doi ctia ky thuat do d6 dan hoéi gan thoang qua (FibroScan) va nhiing xét
nghiém huyét thanh vé xo hoa gan (FibroTest). Chi dinh sinh thiét gan qua
duong TM canh van duoc dung trong bénh nhin cé rdi loan dong mau
va/hodc ¢ trudng hay viém gan do ruou ning. Mot loi 10n khac ctua dudng
TM cénh 14 1 c6 thé do dugc gradient ap luc trén gan bit va ty do. Ap luc gan
bit twong duwong véi ap luc cira trong bénh nhan xo gan rugu hodc Vvirus.Vi
vay, Gradient &p luc ctra — trén gan la su khéc bi¢t gitra ap luc ¢ khu vuc ctra
va chu.Mot nghién ciru gan day trén 7647 ca sinh thiét gan cho thay ti 1¢
thanh cong 13 97% va chan doan mé hoc dat duge dén 96% v6i miu mé sinh
thiét néu lay duoc 4 mau. Ti 1& bién chtng 1a 7% (xuat huyét, rdi loan nhip
tim), v&i tir vong <0,1% [18].

Nhiéu bang chimg cho thay rang sinh thiét gan qua da dudi huéng dan
ctia siéu 4m c6 uu thé hon han sinh thiét mu qua da. Nhiéu nghién ctru da cho

thdy, sinh thiét gan mu qua da c6 nhitng nguy co cao hon: bién chtng ning,
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dau sau sinh thiét va sinh thiét that bai. Vi thé, sinh thiét gan qua da duéi
huéng dan cia siéu 4m dugec xem nhu 12 mot tiéu chuan quan trong va duoc

st dung rong rai trong lam sang.

Sinh thiét gan qua dudng TM canh van duoc xem nhu mot ki thuat khé
va loi ich han ché. Thu thuat nay phdi hop voi do gradient ap luc ctra - trén
gan 1a mot k¥ thuat don gian it nguy hiém dang dugc pho bién trong chuyén
khoa Tiéu hoa, Gan mat dé gitp cho chan doan va diéu tri thubc ting ap ctra.

Pay ciing 14 giai doan dau dé thuc hanh dat TIPS [18].

Trén bénh nhan xo gan thuong giap kho khin khi sinh thiét, nhat 1a c6
dich bang nén kho chen ép duogc cAm mau sau thu thuét, va mau sinh thiét gan
cat duogc co rat it té bao gan trong to chitc xo. Bénh nhan khi phé thung s& kho
xéc dinh vi tri ctia gan bang cach gd dinh vi vi gan thuong bi day xuéng dudi,
dé choc vao khoang mang phdi, phoi gy tran khi mang phoi, tran khi dudi
da. Néu kim khong du sac nhon s& kho tham nhép vao bao gan, hién nay dung
kim st dung mot 1an nén han ché nhugc diém nay. Ty 1¢ thanh cong cua tha
thuat ting 1én theo duong kinh cta kim sinh thiét, tuy nhién bién chtng ciing

tang theo.
4.2.2. Bién chirng trong sinh thiét gan

Pau 1a bién ching nhé thuong gip nhat trong nghién ctru cua ching
t6i. Pau tai noi sinh thiét chiém tan suit 64,1% bénh nhan, mic do dau tinh
theo thang diém 5 thudng 1a 3/5 (50 bénh nhén, 54,3%). C6 9bénh nhan dau &
murc 4/5 phai ding dén thubc giam dau tiém bap, chiém 9,78%. S6 con lai chi
1a cam gidc dau nhe ngay sau sinh thiét gan va giam sau 3-6 gio nghi ngoi.
Khong ¢ bénh nhan xuat huyét noi, viém phuc mac hay ton thuong cac co

quan khac nao dugc ghi nhan. [Bang 3.11].
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Két qua nay trong nghién ctru ciia chiing t6i ciing twong tu nhu két qua
ghi nhan dugc trong nghién ctru cia Lam Hoang Cat Tién va ciing phu hop
theo ghi nhan cta y vin thé gidi.

Trong nghién ctru cua Fuad A.Siddigi, Pakistan, gdm 150 bénh nhan
viém gan virus C, nguoi hién mau khoe manh di duoc noi trén, dugc sinh
thiét gan qua da, khong c6 bat cr mot bién chimg 16n ndo, chi 2% bién chimg
nho [112].

Trong nghién ctu cia Ramussen, sinh thiét bang phwong phap
Menghini, ¢4 dén 2,7% bién chtng 16n va 7,5% bién chimg nhé. Lapinski
(2001) c6 dén 30% bién chimg nho nhu dau tai chd va 0,5% bién chimg 16m 1a
xuat huyét dudi bao gan, khong cé tir vong. Wildhurt (1981) sinh thiét trén sb
luong rat nhiéu, 20.000 ca, bang phuong phap Menghini, chi 0,08% bién
chung khong chét ngudi [112]. Trong d6, bién ching nho 1a dau tai chd, dau
vai phai, ha HA thoang qua; con bién chiing Ion: xuat huyét noi, tran mau

mang phdi, nhidm tring huyét, va tir vong.

Sinh thiét gan kiéu Tru-cut ¢6 wu thé hon sinh thiét kiéu hut v6i nhiing
bénh nhan c6 xo hda gan va xo gan. Ngay nay, trong thyc hanh 1am sang,
nhimng thiét bi sinh thiét tu dong dugc dung rong rii, trong khi nhing loai kim

Klatskin va Vim Silverman hiém khi dugc dung téi.

Nhiéu nghién ciru cia céc tac gia nudc ngoai thy sinh thiét gan duéi
hudng dan siéu 4m sé& an toan hon, giam thiéu bién chimg, va ti 18 thanh cong
cao hon. Tuy nhién, khong c6 sy khac biét vé bién chung giita sinh thiét mu
va sinh thiét qua ndi soi 6 bung. Nguy co bién chimg cao trén bénh nhan c6

bénh gan tién trién.

Trong nghién ctru ciia Nobili nam 2003, khi sinh thiét gan mu trén 64

bénh nhan, c6 10 ca dau (15,6%), 3 bién chimg (4,7%); Sinh thiét dudi hudéng
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dan siéu 4m trén 76 bénh nhén thi khong c6 ca ndo that bai hay bién ching
(0,0%). Trong nghién ctru cua Farrell naim 1999, khi sinh thiét gan mu, c6 5
that bai (6%), 7 bién ching (7,7%), 42 dau (47,3%). Nhung khi Sinh thiét
dudi hudng dan siéu 4m trén 78 bénh nhan, chi c6 2 that bai (1,8%), 2 bién
chtng (1,8%), 28 dau (36,4%). Tuong tu nhu thé, trong nghién ctru cta Joly
nam 1995, khi sinh thiét mu trén sb lugng bénh nhan 16n (1004), c6 93 that
bai (9,25%), 4 bién chirng (0,4%), nhung khi thyc hién sinh thiét dudi huéng
dan siéu am, chi c6 49 that bai (1,7%) trén 289 bénh nhan [80].

Sinh thiét gan qua da 14 thi thuat xdm lan véi nhiéu bién chimg. Nhimng
bién chung thay d6i tir nhe, nhu dau va huyét ap thoang qua, cho dén nhiing
bién chimg niang nhu xuit huyét (trong phic mac, trong gan, va xuat huyét
mang phoi, do tang (tai mat, dai trang, mang phoi), do dong tinh mach trong
gan. Xuat huyét nang va viém phac mac mat 1 nhimg bién ching ning co thé
tir vong, ti 1& tr vong trong sinh thiét gan khoang 0,01%-0,1% [57].

Mic du gan rat nhiéu mach mau nhung cac bién chimg do sinh thiét
gan qua da, ké ca bién ching chay mau, thudng hiém gip,60% bién ching
thuong xay ra trong vong 2 gio dau; va 96% trong vong 24 gio sau thu
thu4t[32]. Chay mau thuong 1a luong it, ty gidi han tai chd choc kim, c6 thé
kéo dai mot phut va chi mat 5-10ml mau. Chay mau luong nhiéu it gap hon
nhung ciing c6 thé giy tir vong. Chay mau thuong do kim cham phai phan xa
cua tinh mach cura hodc tinh mach gan. Vi tri chdy mau thuong la khoang
bung, bao gan, nhu md gan, dudng mat. Cac yéu td nguy co cia chiay méau
gdém: 16n tudi, choc kim sinh thiét hon 3 1an trong 1 dot thuc hién thu thut,
roi loan déng mau, bénh amyloide gan, ton thuong té bao gan c6 bicu hién xo

gan u mach mau va khoi u c6 tdng sinh mach mau.

Trong thuc hanh 1dm sang, phuong phap sinh thiét gan qua da dugc ap
dung pho bién. Thi thuat nay khong chi cung cap nhiing thong tin co gia tri
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v€ x€p giai doan, ti€n lugng va diéu tri nhitng bénh Iy gan man tinh ma con c6
gia tri trong viéc theo doi di€u tri cac phac do khac nhau, tré ngai 16n nhat 1a

kho dugc su chap thuan va dong ¥ ctia bénh nhan.
4.2.3. Két qua mo bénh hoc
4.2.3.1.Phdn logi giai doan xo héa gan theo Metavir (F)

Trong nghién ciru chung t6i, cO 7bénh nhan chan doan mod hoc 1a FO.
Theo y vin, FO 1a khong xo hoa, F1 1a xo hoa nhe. Ciing gidng nhu nhiéu tac
gia nude ngoai khac, viéc phan biét gitta FO va F1 khong c6 ¥ nghia vé mit
tién luong cling nhu diéu tri, ti 18 gdp nhom FO va F1 1a cao nhat (28,26%).
Nhém xo hoéa c6 ¥ nghia(F2) chiém tan suat cao nhét (26,09%), ké dén 1a
nhém xo héa ning (F3) chiém 23,9%, va xo gan(F4) 12 21,75%. [Bang 3.10]

Qua mot s6 nghién ciru, ta nhan thdy rang phan bd tan suat xo hoéa gan
theo Metavir tuong tu nhau gitra cac nghién ctru. Nhin chung ty 1¢ bénh nhan
xo hoa giai doan FO,1 chiém ty 1¢ cao, xo hoa ning F3, va xo gan F4 chiém ty

1¢ thap hon.

Trong nghién ctru ciia Ngo Thi Thanh Quyt, sé bénh nhan nhom FO,1 1a
15 (31,91%); Xo hoa gan mirc dd c6 y nghia(F2) 1a 10 ca (21,28%). Xo hoa
nang F3, 12 ca (25,53%); Va xo gan 1a F4 c6 10 ca (21,28%).

Két qua nay cling phi hop véi két qua nghién ciru ctia Foucher [60],
Gomez-dominguez va cs [48]. Trong nghién ciru ciia J.Foucher, tan suat bénh
nhan nhom FO va F1 chiém 31,4% va F3, F4 lan luot 14 13,8% va 26,8%.
Diéu nay c6 thé 1y giai do dan s trong nghién ctru ctia chung toi va cta cac
tac gia trén tuong ty nhau, gdm bénh gan mantinh do nhiéu nguyén nhan khac

nhau.
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Trong nghién ctru cta Ziol, mau chi gdm chil yéu bénh nhan viém gan
C man tinh. Trong nghién ctru cta Castera, su phan b tan suit cic giai doan
xo hoa tuong tu nhau gitta cic giai doan. Nhin chung két qua nghién ctru
chung t6i ciing phu hop véi két qua cua céc tac gia nudc ngoai nay.
4.2.3.2.80 sdnh dién tién mirc dp hoat dé viém theo Metavir

Trong nghién ctru clia ching tdi, tin suat hoat do viém Al (34 bénh
nhan) va A2 (45 bénh nhan)Ia da s, chiém dén 85,9%. Trong nghién ctru ciia
Ng6 Thi Thanh Quyt, phan 16n mirc d6 hoat d6 viém ciing ¢ giai doan Al va
A2, chiém gan 95%, giai doan A0 va A3 chiém rat nho, chi 2,13% [15],
[Bang 3.19].

Két qua nay ciling phi hop véi cac nghién ctru ctia Ziol, phan 16n bénh
nhén ciing tip trung & mic do hoat do viém Al, va A2. Cu thé trong trong
nghién ctru cta Ziol, Al chiém dén 66,5% va A2 1a 30,3%, con A0 va A3
chiém tan suat khong dang ké [123].

Trong mot nghién ctru cua tac gid Nhat Kentaro, muc do hoat do viém
gan c6 thé anh huong dén két qua do d6 dan hoi gan, két qua s& cao hon va
dua dén xép loai giai doan xo hoa cao gia. Nhiéu nghién ctrudé nghi nhiing
phuong phap nhiam diéu chinh muc uéc tinh 16 lién quan dén viém nay,
nhung két qua chua that sy 6n thoa khi ap dung chiing trén thyc hanh 1am

sang. Vi thé, can nhiéu nghién ctru hon nita [77].

Trong phan 1én cac nghién ctru, cac tac gid déu ghi nhan rang gitra mirc

d6 xo hoa va mirec d6 hoat @6 viém khong cé su trong quan nhau.

Cac tinh trang & mat, thoai hoa md, viém gan do virus va bénh cia hé
ludi thuong ton thuong lan toa, dé nham lan trong da s6 bénh nhan xo gan not
16n vi md hut ra c6 thé 1a mot ndt 10n va thay cau trac binh thuong. Sai léch

mau thir trong chan doan xo gan con gap khi c6 viém gan cap hodc man tinh.
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Mo sinh thiét 14y qua phau thuét c6 thé bién ddi nhan tao nhu mat vét
d6m cua glycogen, xuat huyét, tham nhiém da dang va tham chi ca hoai tir

vung: hau qué ctia chan thuong mo, bién doi tuan hoan va thiéu Oxy.

Hon nira, do ¢6 su gi61 han vé kich thudc cia mau sinh thiét gan va su
danh gia n6 phu thudc vao cac nha giai phau bénh nén dé chinh xac va tinh

khach quan trong phan d6 mé hoc van khong 1a tuyét doi [78].

C6 mot sd yéu td, ca chu quan va khach quan, gop phan lam sai léch
két qua cta sinh thiét gan. Sai 1éch do mAu sinh thiét: do mau gan sinh thiét
chi dai dién mot phﬁn rat nhé cua toan bo gan, va cac sang thuong mé bénh
hoc lai khong phan bd déu trong gan, ngay ca mic do dai thé. Trong nghién
ctru ciia Merriman, 41 bénh nhan dugc sinh thiét ca gan trong luc phiu thuat
ca gan phai va gan trai. Hé s6 tuong quan k dat mic do trung binh trong danh
gia xo héa va viém tiéu thuy (x = 0,53 va k = 0,32). Nham tranh tbi da sai
léch mau, miu sinh thiét 16n s& c6 do tin cdy cao hon. Thudong nhing nha giai
phiu bénh yéu cau nhitng mau sinh thiét dai trén 1,5cm va 6 khoang cta tro
1én. Sai Iéch gifra cac nha bénh hoc/cung mot nha bénh hoc: 1a mdt nguyén
nhan quan trong cua sai 1am trong phan giai doan va phan do sinh thiét gan
ngay ca voi cac chuyén gia bénh hoc. Trong nghién ctru cua El-Badry (2009),
bdn chuyén gia bénh hoc tir nhitng noi khac nhau trén thé gidi dugc moi phan
d6 nhiém m& ctia 46 bénh nhan NAFLD. Két qua cho thay mirc do twong hop
khong cao. Ngay ca dugc thuc hién bdi cung mdt nguoi, cling c¢d sai léch
dang ké. That vay, trong nghién ctru ciia Ratziu (2009), sai léch do cuing mot
nha bénh hoc dugc danh gid trén 50 mau gan sinh thiét, mirc d6 chinh xéac
phan d6 xo hda gan cling chi dat mirc kha cao (k = 0,69). Nhiitng nguyén nhan
sai léch khac nhu viéc ¢d dinh md va phuong phap nhudém mé ciing anh

huong 1én danh gia va gy ra nhimg sai 1éch két qua [116].
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Trong nghién ctru ciia chung toi, két qua mdé bénh hoc dugc khao sat
boi hai nha giai phau bénh doc lap, ciing nhu hau hét cac nghién ctru cla cac
tac gia khac, nén c6 tinh khach quan kha cao. Chung t6i nghi rang néu cai
thién chat luong bénh phém thu duoc v4i mau léy dai hon, sd khoang ctra thu

duoc 16n hon, két qua mang lai s& tdt hon nita.
4.3. PO PO PAN HOI GAN

Niam 2002, Yeh va cs [121]dd nhan thdy c6 mdi twong quan gitta do
dan hoi gan va diém sb xo hoa gan, dugc xac dinh béng phan tich mo6 hoc, &

19 miu gan c6 dugc sau phiu thuit cit bo gan.

Tao hinh trong siéu 4m chan doan quy udc mo ta khac biét vé dic tinh
am thanh ctia mé mém. Trong khi do,tao hinh siéu 4m dan hdéi mo ta khac
biét vé thudc tinh dan hoi cia moé mém. Loi ich thyc & clia hinh anh dan héi
cho théy rat nhiéu mé mém c6 do sinh siéu am tuong tu, nhung lai c6 dac tinh
co hoc khac nhau, va c6 thé ding cac dic tinh nay dé khao sat giai phau hoc

binh thuong va phan biét duoc tén thuong bénh 1y.

Tat ca cac phuong phap tao hinh dan hdi déu gy nén nhiing kich thich
co hoc hodc cing gidn dén mo - ca bang ngudn kich thich bén ngoai, nguodn
chuyén dong sinh 1y noi tai va lyc buc xa am - roi do luong bién dang mo
dugc giy ra dé dap tmg véi su cang gidn d6 bang siéu am, cong hudng tir

hodc cac phuong phap tao hinh quang hoc [95].

Céc tac gia nhan thdy két qua d6 dan hoi cua gan nguoi binh thudng
dao dong tir 2-8 kPa. Khoang dao dong vé do dan hoi ciia gan trong céc
nghién ctru twong tu nhau, tir 2,3-6,9 kPa. Diéu nay ciing tuong tu voi nghién

cua cac tac gia khac nhu Roulot va c¢s [102], ctia Fung va cs, ctia Kim Su.

Po d6 dan hoéi gan thodng qua ciing quan trong viéc khang dinh né

dang tin cay trong xac dinh bénh nhan bénh gan man tinh trong dan sé binh
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thuong. Co mot s6 nghién clru nude ngoai vé van dé nay. Roulot va cs trong
mot nghién ctru 16n voi 429 nguoi Phap khoe manh dé tim gia tri d6 dan hoi
gan binh thuong & nam (5,81 + 1,54; dao dong 3,8-8,0 kPa) so vdi ¢ gioi nir
(5,23 £ 1,59; dao dong 3,3-7,8 kPa, p<0,01) [49].

Gia tri 6 dan hoi gan ¢ ngudi Chau A ciing duge Fung va cs nghién
ctru. Gia tri do dan hdi gan trung binh & 2528 ngudi hién gan khée manh 1a
4,1 kPa (dao dong 2,3-5,9), va tat ca d6i tuong nay déu < 7,2 kPa, tirc 13 mirc
d6 xo hoa gan khong co ¥ nghia [66].Trong nghién ctru cia Kim Su gdm 69
nguoi hién than va gan, d§ dan hoi gan trung binh la 4,6 kPa, dao dong 3,9 -
5,3 kPa [79].

Tat ca so lidu trén cho thdy phuong phap do do dan hoi gan thoang qua
dang tin cdy trong nhitng nhém déan s6 c6 nguy co cao ma khong co su tring
lap gitra gia tri o dan hdi binh thudng va bat thudng va nd co thé duoc dung
nhu mdt cong cu dé tam soat bénh.Tuy nhién, cling c6 mot luu ¥ rang gia tri
d6 dan hoi gan trung binh & nguoi binh thudng trong cac nghién ctru ¢ Chau
A hoi thap hon & Chau Au, c6 1& do anh hudng cua gidi tinh va hoi chimg
chuyén hoa, vi thé can nhimng nghién ctru khang dinh & mirc d6 16n hon.

4.3.1. Po d@ dan hoi gan bang FibroScan

Tét ca cac bénh nhan nghién ctu cia chung toi déu thyc hién thanh
cong do do dan hoi gan véi ki thuat FibroScan. So véi cac nghién ctru cia
cac tac gia khac, ty 18 thanh cong do do dan hdi gan cua chiing t6i cao hon ¢
1& do tir dau, khau chon mAu, chiing t6i da loai trir sé bénh nhan béo phi, cling
nhu bénh nhan c6 ¢b trudng, bénh nhin cd cac khoang gian suon hep, 1a

nhimng ddi tuong 1am han ché k¥ thuat do nay.

Panh gia d6 dan hdi bang k¥ thuat nay khé thyuc hién & bénh nhan béo

phi, nhitng nguoi véi khoang gian sudn hep nén khé dit dau do 1én ving khao
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sat (ROI), bénh nhan c6 cb truéng. Ty 1¢ that bai dao dong tir 2,4% - 9,4%
trong cac nghién cuu khidc nhau cua céc tic gid nudc ngoai
[60],[68],[123].Trong nghién ctru cia Foucher va cs gém 2114 bénh nhan
nhan thay ty 1 that bai trong do d6 dan hdi cua gan 4,5% [59].

Trung binh d0 dan hdi cua gan trong nghién ctru ching toi (19,64+
18,23 kPa) cao hon so véi cac nghién ciru cia Foucher, Ganne-Carrie va
Castera (6,3-7,4 kPa). Diéu nay co6 thé do mau nghién ctru cua ching toi it
hon va dan sb nghién ctru 1a bénh 1y chi moé gan man tinh do nhiéu nguyén
nhan, va quan trong nhat 13 bénh nhan di kham va dugc phat hién tinh trang
x0 hoa gan trong giai doan kha mudn. Trong khi do, nghién clru cua cac tac
gia khac 1a da trung tAm, voi ¢& mau 16n hodc hodc chi gom mot nhom ddi

tuong. [Bang 3.12]

Trong nghién ctru Fraquelli, 195 bénh nhan véi nhiéu nguyén nhan
bénh gan man tinh khac nhau trai qua do d6 dan hoi va sinh thiét gan. Ti 18 do
FibroScan thit bai 1 2,4%, chil yéu nguoi c6 BMI cao hay khoang gian sudn
hep,do dan hoi gan trung binh 10,6 + 11,5 kPa, dao dong 2,4-75 kPa. Trong
nghién ctru Rigamonti (2007) chan doan xo hoa gan & 95 bénh nhan viém gan

virus C man, két qua d6 dan hoi trung binh ctia gan 1a 7,6 kPa [61].

Trong nghién ciru da trung tdm tai 4 bénh vién ¢ Phap ctia Ganne va cs
chan doan xo gan ¢ bénh nhan c6 bénh gan man tinh nhan théy ré“mg do dan
hdi trung binh ctia gan & bénh nhan khong xo gan 1a 6,3 kPa va dao dong 1,3-
75 kPa va ¢ bénh nhan xo gan la 27,4 kPa, dao dong tur 5,8-75kPa [67].

Trong mot nghién ciru & Romania (2013), 8218 bénh nhanbénh gan
man tinh, do FibroScan that bai hodc khong dang tin cdy 1én dén 29,1%, phan

16n 1a ¢ gidi nit, 16n tudi, BMI cao, ning can, nguoi co chiéu cao thap [114].
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4.3.2. Do dp dan hoi gan theo giai doan md hoc Metavir (F)

Két qua nghién ctru cta ching toi cho thdy d6 dan hoi trung binh cia
gan ¢ giai doan FO va F1 la 7,08-7,34 kPa. Giai doai F2 1a 14,59 kPa (CI
90%:8,12 - 21,05).Giai doan F3 1a 23,64 kPa (Cl 90%: 16,46-30,83).Va cao
nhat 13 F4: 37,56 kPa (Cl 90%: 28,14 - 46,98). [Bang 3.12]

Trong nghién ctru ciia Foucher, dd dan hoi trung binh ting giai doan
theo md bénh hoc Metavir 1an luot FO,1 14 6,9 kPa, F2 14 9,2 kPa, F3 1a 18,7
kPa, F4 14 31,1 kPa. Trong nghién ctru cia Gomez-dominguez, d6 dan hdi
gan trung binh véi tung giai doan md hoc theo Metavir (F): FO,1 1a 6. F2 1a 8.
F3 14 10, va F4 1a 25 kPa. Trong nghién ctru cta Ziol, 46 dan hdi gan trung
binh vdi ting giai doan mo hoc theo Metavir (F):F0,1 1a 5,5. F2 1a 6,6. F3 la
10,3, va F4 la 30,8 kPa [123].

Do dan hoi trung binh cia gan ¢ mdi giai doan xo hda theo Metavir
trong nghién ctru ctia chiing toi gan tuong tuy voi két qua nghién ciru cua
Foucher, Gomez-dominguez, Saito,Ziol. Piéu nay co thé dugc 1y giai do dan
s6 trong nghién ctru cia chiing toi va cac tic gia trén tuong dong nhau, gdbm
nhitng bénh nhan bénh gan man tinh do nhiéu nguyén nhan khac nhau, chinh

vi vady ma su phan bo vé mirc dd xo hoa cling tuong tu nhau.

Do dan hoi trung binh clia gan & giai doan F4 cta ching toi (37,56 kPa)
cao hon cic két qua nghién ctru ciia cic tac gia khac, nhu cila cic tic gia
Foucherla 31,1 kPa, cia Gomez-dominguez la 25 kPa, Marianne Ziol la 30,8
kPa, Sandrin 1a 22 kPa. Diéu nay c6 1¢ do bénh nhan bénh gan man tinh dén
v6i ching toi & giai doan kha tré va bénh ning hon so vdi cac tac gia ké trén.

Trong nghién ctru ciia Chan va cs [42] gom 161 bénh nhan viém gan
virus B man tinh, tac gia nhan thiy do dan hoi trung binh cta gan & mdi giai

doan xo hoa hau hét 1a thap hon so vdi cac nghién ctru khac.So véi gia tri cia
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cac tac gia khac dua ra - nhu cia Gomez-dominguez, Ziol, Sandrinhay Saito -
thi két qua trung binh d6 dan hoi gan trong nghién ciru ciia ching t6i hau hét
cao hon, chi thap hon két qua cua tac gia Foucher. Piéu nay c6 thé duoc giai
thich do cac bénh nhin bénh gan man cia ching t6i dén kham bénh & giai

doan kha tré.

4.3.3. Két qua do dd dan hdi gan trong chan doan cic mirc dd xo héa

khac nhau

Viéc phat hién mirc d6 xo hoa gan véi phuong phap khéng xam lan,
dic biét 1a do do dan hdi gan, rat co6 ¥ nghia trong thyc hanh 1am sang vi
nhitng bénh nhin nay c6 nguy co cao hinh thanh nhimng bién chimg ning nhu

tang 4p tinh mach ctra hoic ung thu té bao gan sau nay.

Nhu vay, viéc xac dinh bénh nhan xo hoéa gan muc d§ co6 y nghia tro
Ién (F >2), dac biét & bénh nhan viém gan do virus viém gan, dong vai tro
quan trong vi nhitng bénh nhan nay co6 thé diéu tri v6i thudc khang virus

nham ngan chdn dién tién xo hoa gan nang hon va xo gan.

Bénh nhan giai doan F4 dé phan bi¢t voi cac giai doan khéc. Tuy nhién,
giita cac giai doan FO, F1, F2 dé& c6 su trung lap nhau. Vi vay, viéc xac dinh
gia tri ngudng nham chan doan phan biét gira cac giai doan F2, F3 va F4

doéng vai tro quan trong hon 1a phan bi¢t gitra FO,1 va F2.

4.3.3.1. Két qua do dé dan héi gan trong chéan dodn xo héa gan mirc dj c6 y

nghia (= F2)

Trong nghién ctru nay, véi viée st dung duong cong ROC, chung t6i
xéac dinh duoc gia tri ngudng toi wu nhit nham chan doan xo hda gan mirc do
cé y nghia (> F2) 1a 7,3 kPa, dién tich dudi duong cong ROC (AUC) tuong
g 12 0,95.D06 nhay: 92,06%, d6 dic hiéu: 90,98%.[Bang 4.2], [Biéu d6 3.3]
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Bang 4.2: So sanh két qua xo hoa gan mirc do co y nghia (> F2)

Foucher[ | Ziol[1 | Castera] | Gomez[4 | Fraquelli[ | Ching
60] 23] 40] 8] 61] toi
n 711 327 183 103 200 92
Nguyén nhan | (nhiéu) | HCV | HCV | (nhiéu) | (nhiéu) | (nhiéu)
Gia tri ngudng | 7,2 8,8 7,1 4 7,9 7,3
AUC 0,8 0,79 | 0,83 0,74 0,86 0,95
Do nhay 64,00 | 56,00 | 67,00 | 94,00 7200 | 92,06
Do dic hidu 84,00 | 91,00 | 89,00 | 33,00 84,00 | 90,98
PPV 90 88 95 88 82 84,1
NPV 52 56 48 50 70 95,7

So voi két qua nghién ctru ctia Ziol, gia tri ngudng trong chan doén xo
hoa gan mic 4o co6 y nghia cua chung t61 c6 su khac biét nhe. Trong nghién
ctru cua ching toi, gia tri ngudng trong chan doan xo hoa ¢6 ¥ nghia (> F2) 1a
7,3 kPa. Trong khi do, gia tri nay cua tac gia Ziol 1a 8,8 (kPa), su khac biét
nay co6 thé do dan sé nghién ctru ctia ching t6i gdm nhirng bénh nhan c6 bénh
gan man tinh v6i nhiéu nguyén nhan khac nhau. Trong nghién ctru kia, dan s6
nghién ciu phan 16n gdm bénh nhan viém gan virus C man. Vé&i gia tri
ngudng 7,3kPa, két qua nghién ctru ctia chung t6i ciing phu hop voi két qua
nghién ctru cua cac tac gia Foucher [60], Castera, Fraquelli.

Trong nghién ctru cia Foucher, gia tri ngudng 1a 7,2kPa dé chan doan
x0 hoa gan mirc d6 c6 y nghia (>F2) thi AUC chi 0,8, d6 nhay la 64%, do dac
hiéu 84%, PPV 1a 90% va NPV la 52%.
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Trong nghién ctru cua Ziol, gia tri ngudng 1a 8,8kPa dé chan doan xo
hoa gan muc do c6 y nghia (> F2) thi AUC 1a 0,79, d6 nhay la 56%, do dac
hiéu 91%, PPV la 88% va NPV la 56% [112].

Trong nghién ctru cua Castera, gia tri ngudng 1a 7,1kPa dé chan doan
x0 hoa gan murc d6 c6 y nghia ( >F2) thi AUC 0,83, d6 nhay 1a 67%, do dac
hiéu: 89%, PPV 1a 95% va NPV la 48%.

Vi gia tri ngudng dugc chon nhu trén thi AUC, do nhay va do dac
hiéu, PPV va NPVtrong nghién ctru cua ching toi cling ¢6 su khac biét doi
chut so véi cac nghién ctru khac.

Nhu vay, v6i gia tri ngudng duoc chon 7,3kPa trong chan doan xo hoa
muc d6 cé y nghia (F2) trong nghién ctru cuia chiing t6i thi AUC, d6 nhay,do
ddc hiéu, PPV va NPVcao hon hay tuong duong véi két qua nghién cru cia
tac gia khac.
4.3.3.2. Két qud do d¢ dan héi gan trong chin dodn xo héa gan mirc dé

ngng (2F3)

Trong nghién ctru ctia chung t61, duong cong ROC xac dinh duogc gia
tri ngudng t6i uu nhat chan doan xo héa gan mirc do nang (>F3) 1a 8,7kPa, va
dién tich dudi duong cong ROC (AUC) tuong ting 1a 0,93. [Bang 4.3]

AUC trong nghién ctru cua ching t6i kha cao (0,93), twong duong véi
mot s6 nghién ctru cta cac tac gia khac nhu Foucher, Ziol, Castera, AUC
khoang 0,9. Trong khi d6 két qua AUC ctia Gomez kha thap, chi 0,72 [48].

Két qua gia tri ngudng ctia chiing tdi (8,7 kPa) thap hon so v&i nghién
clru cua cac tac gia Foucher (12,5 kPa), Gomez (11 kPa) c6 thé do dan sb
nghién ctru trong nghién ctu cua chung t6i, Gomez va Foucher gom bénh
nhan bénh gan man v4i nhiéu nguyén nhan khac nhau 16n hon. Trong khi do,

két qua nghién ctru ctia chiing t61 gan giong véi két qua cua Ziol va Castera.
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Bang 4.3: So sénh két qua xo hoa gan mirc do niang (>F3)

Foucher Ziol Castera Gomez .
Chung toi
[60] [123] [40] [48]

n 711 327 183 103 92
Nguyén nhan (nhiéu) HCV HCV (nhiéu ) (nhiéu)
Gia tri ngudng 12,5 9,6 9,5 11 8,7
AUC 0,9 0,91 0,9 0,72 0,93
Do nhay 65 86 73 58 100
Do dac hiéu 85 85 91 89 83,78
PPV 90 71 87 78 60,7
NPV 80 93 81 76 100

Nhu vy, véi gia tri ngudng duoc chon 8,7kPa trong chan doan xo hoa
nang trong nghién ctru chung t6i thi gia tri AUC, do dac hiéu, PPV gan nhu
tuong tu véi cac tac gia khac. Trong khi d6,d0 nhay va NPV cao hon [Bang
4.3], [Biéu d6 3.4].

4.3.3.3. Két qud do dp dan héi gan trong chéin dodn xo gan (F4)

Puong cong ROC ciing gitip chiing t6i xac dinh duoc gia tri ngudng t6i
vu nhat dé chan doan xo gan (F4) 1a 12,9 kPa, AUC tuong tng 1a 0,94, d6
nhay 95%, d6 dic hiéu 85,45%, PPV 44,2% va NPV 99,3%.Ta thiy gi tri
ngudng chan doan xo gan trong nghién ctru cua chung t6i (12,9) gan giéng
v6i nghién ctru cta Castera 13 12,5 kPa, nhung thap hon so vi mot s nghién
clru cua cac tac gia khac [40]. [Biéu dd 3.5]

Trong nghién ciru clia Ziol, gia tri ngudng dé chan doan xo gan la 14,5
kPa, cao hon so vdi két qua nghién ciru cia ching toi. Diéu nay cé thé do
mau nghién cu cta tic gia nay chi gdbm bénh nhan viém gan C man
tinh.Trong khi d6, miu nghién ctru cua ching tdi va cac tac gia khac gdbm

nhiéu nguyén nhan khac nhau [123].
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Ngoai ra, gia tri ngudng trong nghién ctru ctia chung t6i ciing thap hon
céc tac gia Ganne co thé do ¢& mau trong nghién ctru ctia ching toi it. Két qua

ctia chung t6i gan tuong tu cia Gomez [48].

Nhu vay, v6i gia tri ngudng dugc chon 13 12,9 kPa trong chan doan xo
gan theo nghién ctru chung t61 thi AUC, do nhay, d0 dac hiéu, PPV, NPV
tuong tu voi cac tac gia Ganne, Foucher, Castera va khac biét nhe so vdi cac
nghién ctru cua tac gia Ziol. Piéu nay co thé duoc giai thich do mau nghién
ctru cua ching t61, Ganne va Foucher gé)m bénh nhan bénh gan man do nhiéu
nguyén nhan trong khi d6 mau nghién ctru cuia cac tac gia khac chi gom bénh

nhan viém gan C man.

Két qua trong nghién ctru ciia chiing toi va nghién ctru ctia Nguyén Puc
Toan [21] déu co gia tri ngudng trong chan doan xo hda gan muc do co y
nghia va nang khac bi¢t vira phai so vo1 nghién ctru cua cac tac gia nudc
ngoai khac. Piéu ndy co phai ching do c6 su khac biét vé ching toc, di
truyén, tdp quan sinh hoat, da tao nén su khéc bi¢t nay. Tuy nhién, nghién ctru
ciia chung t6i va Nguyén Ptc Toan véi ¢d mau it nén mang tinh dai dién

chua cao.

Xo gan anh huong dén hang trim triéu bénh nhan trén toan thé gioi.
Tan suat xo gan chinh x4c trén toan thé gidi 14 bao nhiéu khong biét r5. Tan
suat xo gan & My khoang 0,15% dan sd, tirc khoang 400.000 nguoi, trong d6
tir vong hon 25.000 ca va 373.000 ca xuét vién nam 1998. Mot con s tuong
tu ciing ghi nhan dugc tir Chau Au, va con sb nay tham chi con cao hon & hau
hét cac nudec Chau A va Chau Phi, noi ma viém gan virus B va C man tinh
kha pho bién. Vi xo gan con bu thuong trai qua mot thoi gian dai khong phat
hién duoc trén 1am sang, nén con sé udc luong hop 1y 1a khoang 1% dan sé c6

X0 gan trén md bénh hoc [107].
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Xo gan 1a mot bénh ning, anh hudng 1én nhiéu co quan trong co thé va
gay ra nhiéu bién ching nguy hiém [17]. Biéu hién 1dm sang ctia xo gan rat da
dang, tir khong c6 triéu chung cho dén suy gan, va dugc xac dinh dya trén ca
tién trién ty nhién va muc do nang bénh nén cla gan cling nhu mtc do lan
rong cua xo hoa gan. C6 dén 40% bénh nhan xo gan khong co triéu chimg va
c6 thé duy tri tinh trang nay hon 10 nim, nhung qua trinh tién trién ning dan
1a diéu khong thé tranh dugc mot khi cac bién chung phat trién bao gdm: cb
truéng, xuat huyét tiéu hoa do v& gidn tinh mach thuc quan hodc bénh canh
ndo gan. O nhiing bénh nhan nay, tir vong trong vong 5 nim 1én dén 50%,

chiém khoang 70% nguyén nhan tir vong lién quan dén bénh 1y gan.

4.3.4.Gia tri nguwéng dd dan hdi gan trong chan doan cic mirc dd xo héa

khac nhau trong mot s6 nguyén nhan bénh gan man tinh

4.3.4.1.Gid tri ngwong dp dan héi gan trong chin dodn cdc mirc dp xo héa

khac nhau cua viéem gan B man tinh

Trong mdt nghién ctru tién ctru cta Patrick Marcellin tai 5 trung tam,
sau khi sinh thiét gan va do d6 dan hoi gan, c6 173 bénh nhan viém gan virus
B man tinh théa man diéu kién dé dua vao phan tich. Két qua cho thy d6 dan
hdi gan c6 twong quan y nghia voi phan do Metavir (r=0,65), véi F > 2 thi
AUC la 0,81. Véi F > 3 thi AUC la 0,93. Va F = 4, AUC la 0,93. Gia tri
ngudng do dan hdi gan tdi wu dé chan doan F>2, F>3 va F=4 lan luot 13 7,2
kPa, 8,1 kPa va 11 kPa. Trong nghién ctru ndy cho thiy do d6 dan hoi gan

dang tin cdy trong chan doan xo hda gan mitc do c6 ¥ nghia va xo gan [87].

Trong nghién ctru ctia chung t6i gia tri ngudng F> 2 1a 7 kPa, AUC
0,89 (CI 95%: 0,71- 0,97), do nhay 83,33% va do dac hi¢u 90%, PPV la
93,7% va NPV 1a 75% nhin chung ciing kha twong déng nghién ciru trén.
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Khi chon ngudng 1a 9,1 kPa thi nguy co bi xo hoéa gan mirc d6 F > 3
véi AUC 1a 0,8, do nhay 100%, d6 dac hiéu 69,57%, PPV la 41,7%, va NPV
la 100%. C6 khac biétnhe so voi nghién ciru tréncéd 18 do mau chung toi it hon

[Bang 3.21].

Trong mot phan tich ciia Chon, gdp 18 nghién ctru gdm 2772 bénh
nhan, gia tri AUC cho chan doan xo héa gan mirc do c6 ¥ nghia (F> 2), xo
hoa ndng (F> 3) va xo gan (F4) 1a 0,859, 0,887 va 0,929. Gia tri nguong cho F
> 2 la 7,9 kPa (dao dong 6,1-11,8), véi do nhay la 74,3% va d6 dac hi¢u
78,3%.Vai F3, gia tri nguong la 8,8 kPa, d0 nhay 74% va d6 dac hiéu la
63.8%. Két qua nay ciing kha tuwong dong voi két qua cua chung t6i. Qua d6
cho thay phuong phap do d6 dan hoi gan thoang qua chan doan kha chinh xac

x0 hoda gan ¢ bénh nhan viém gan virus B man tinh[44], [Bang 3.21].

Thap nién qua chimg kién nhiing tién bo trong phuong phap khong
xam lan danh gid xo hoa gan ¢ bénh nhan viém gan virus B man tinh. Sinh
thiét gan c6 nhiéu han ché, FibroScan c6 gia tri chan doan sém xo gan &

nhirng bénh nhan nay vi gia tri AUC cuta no cao, trén 0,8 [83].

4.3.4.2. Gid tri ngwéng dp dan héi gan trong chin dodn cdc mikc dj xo héa

khdac nhau cua viém gan C man tinh

Trong nghién ciru cua chung t6i, voi ngudong F > 2 1a 8,3 kPa thi gia tri
AUC 1a 0,95, @6 nhay 86,96% , do dac hi¢u 83,33%, PPV la 95,2%, NPV la
62,5%. Khi chon ngudng 1a 11, nguy co bi xo hoéa gan mirc do6 F > 3 vd1 AUC
0,88, do nhay 86,67%, d dac hi¢u 78,57%, PPV 81,3%, NPV 84,6%. Khi
chon ngudng 1a 12,9, nguy co bi xo gan (F = 4) vé1 AUC 1a 0,79, do nhay
87,5% va do dac hiéu 71,43%, PPV la 53,8% va NPV la 93,8% [Bang 3.22].

Trong mot nghién clru da trung tam cua Ziol trén 327 bénh nhan viém

gan virus C man tinh, cach tién hanh cling twong tu nhu trén, bénh nhan cling
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duoc do do dan hodi va sinh thiét gan, két qua mo bénh hoc dugc doc bdi 2 nha
giai phau bénh khic nhau. Két qua 1a do dan hoi c6 tuong quan chit ché voi
giai doan xo hoa. AUC 12 0,79 véi F>2. Va gia tri ngudng toi uu cho F>2 1a
8,7 kPa va F4 va 14,5 kPa [123].

Trong mdt sd nghién ctru khac cua tac gia nudc ngoai, gia tri ngudng
F>2 thap hon cta chiing t6i chut it c6 1& do miu nghién ciru ho 16n hon va
bénh nhan duoc tAm soat bénh tét hon nén di kham bénh giai doan xo hoa
sém hon. Nhu tac gia Laurent Castera, nghién ctru trén 183 bénh nhan viém
gan virus C man tinh, gia tri ngudng F > 2 1a 7,1 kPa c6 dd nhay va dac hi¢u
1an luot 13 67% va 89%. Tuong tu, trong nghién ctru cia Degos va Cs, véi gia
tri nguong F > 2 1a 5,2 kPa c6 d0 nhay va dac hi¢u lan luot: 90% va 32%.
Trong nghién ctru Sporea va Cs, gia tri nguong F > 2 1a 6,8 kPa, c6 d0 nhay
va dic hiéu 1an luot: 60% va 93%. Trong nghién ctru cua Lusor va Cs, gia tri

ngudng F > 2 1a 7,4 kPa c¢6 d§ nhay va dac hiéu lan luot: 76% va 84%][37].

Trong mdt nghién clru cua Arena danh gid dd tin cdy cua FibroScan
trong chan doan mic d6 xo hoa gan & 150 bénh nhan viém gan virus C man
tinh, AUC dugc chon cho F >2, F > 3 va F4 lan luot 14 0,91, 0,99 va 0,98 da
phan biét rd dugc gitta cac giai doan xo hda gan nang (> F3) hon 1a nhém xo

gan hay xo hda gan mirc d¢ c6 y nghia [29].

Po d6 dan hoi gan thoang qua té ra 1a mot phuong phap dang tin cay
trong chan doan mirc 46 xo héa gan tir mirc d6 c6 y nghia cho dén xo gan ¢

bénh nhan viém gan virus C man tinh.

Danh gid xo hoa gan ¢ bénh nhan viém gan virus C man tinh dugc xem
nhu 14 mot phan quan trong trong chim séc bénh nhan ciling nhu ra nhiing
quyét dinh quan trong [85].Phan d6 giai doan xo héa gan quan trong trong

viéc diéu tri va tién luong bénh. Sinh thiét gan khong thé dugce dung nhu cong
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cu tam soat bénh do tinh chit xaAm 14n cling nhu mot s6 han ché caa n6 [108].
Mic du c6 nhimg tién bo dang ké trong chan doan khong xam l4n xo hoa gan,
nhung rd rang 14 nhitng phuong phap d6 ciing chua thé thay thé hoan toan
sinh thiét gan. Thay vao d6, cac phuong phap khong xam 1an va sinh thiét gan
nén duoc phdi hop dé ning cao hiéu qua trong diéu tri bénh nhan viém gan

virus C man [39].

4.4. MOI LIEN QUAN, TUONG QUAN GIUA PO PAN HOI GAN
VOI MUC PQ XO HOA THEO METAVIR VA THONG SO HUYET
HOQC, HOA SINH LIEN QUAN XO GAN

4.4.1. Moi lien quan gitta dé dan hoi gan (kPa) véi phan dép mé hoc
Metavir(F)

Pay 1a nghién ctru trong nudc khao sat do dan hoi gan va doi chiéu voi
muirc d§ xo hoa dya trén m6 bénh hoc (theo thang diém Metavir) & bénh nhan
c¢6 bénh gan man tinh do nhiéu nguyén nhan khac nhau véi ¢& mau tuong dbi
16n. Chan doan thyc hién theo 3 mirc do: xo hoa c6 y nghia hodc hon (>F2),
xo hoa ning hoic hon (> F3), va xo gan (F4). Két qua thu duoc trong dan sb
nghién ctru do nhiéu nguyén nhan tuong tu véi két qua cac nghién ciru trude

d6 chi gdm nhitng bénh nhan viém gan virus C man tinh caa Ziol [123].

Trong mdt nghién ctru tién ctru, chan doan xo gan bang phwong phap
do d6 dan hoi gan & bénh nhan bénh gan man tinh do nhiéu nguyén nhan khéac
nhau, Foucher va cs da két ludn ring giita d6 dan hoi gan (kPa) va cac muc do
x0 héa (F) theo Metavir co su khac biét c6 ¥ nghia va c6 mdi twong quan kha

chit ché véi nhau (r = 0,73; p<0,05) [60].

Nghién ctru cua chung t6i cting ghi nhan cé su tuong quan kha chat

giita d0 dan hoi gan véi mic d6 xo hoa theo Metavir (r = 0,6; p<0,01). Nhu
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vy két qua nghién cru cta ching toi ciing phu hop véi két qua nghién ciru

cua Foucher va cs.

Mukc do xo hoa gan

F (Metavir) v-004s7c L5507

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Biéu dd 4.1: Tuong quan hdi quy tuyén tinh giita d6 dan hdi gan (kPa) va
muc d§ xo hoa gan theo Metavir (F), (r =0,6; p <0,01)

4.4.2. Mdi twong quan giira mirc dd xo héa gan véi mét so chi so sinh héa

va huyét hoc

Do dan hoi gan c6 thé bi anh hudng bdi su gia ting nong do ALT, BMI
va/hodc chimg nhiém md, nén gia tri ngudng d6 dan hdi gan ciing nén tuy
bénh nhan ma diéu chinh theo nhimg yéu t6 nay [89].
4.4.2.1. Nhom viém gan man tinh chung

Trong nghién ctru cua ching toi, 3 dan hoi gan (kPa) c6 mdi tuong
quan vira v6i cac chi s6 AST, bilirubin toan phan, albumin méu,va tuong
quan kha chit v6i sd luong tiéu cau (r=-0,53)va INR (r=0,55). N6 khdng
tuong quan voi ALT [Bang 3.23]. Tuwong tu nhu vay, khi so sanh mirc d6 xo

hoa gantheo tiéu chuan mé bénh hoc Metavir, nd ciing c6 mdi twong quan
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thip dén vira v6i cac chi sd AST, tiéu cu, albumin va INR. Khong twong

quan voi bilirubin va ALT [Bang 3.24].

Theo mot nghién ctru ctia Vardar, c6 557 bénh nhan, gdm ca bénh
nhanviém gan virus B va C man tinh, két luin rang:tudi, GGT, tiéu cau co
mdi lién quan ¢6 ¥ nghia voi mirc dd xo hoéa gan, nhung chung khong phai 1a
xét nghiém c6 thé thay thé dugc sinh thiét gan [115].Két qua nay phu hop véi
nghién ctru cua ching toi.

Mot sb nghién ctru gan day goi v rang két qua do dan hoi cua gan co
thé bi anh hudng boi ting ALT. Arena va cs [30]ciing co két qua tuwong tu &
18 bénh nhan viém gan cap khong c6 tién sir bénh gan. Cho thay muc d6 hoat
dong viém hoai tu can xem xét can than bﬁng do d6 dan hoi gan, dac biét ¢
bénh nhan c6 mic dd xo hoa thap (FO-F2), va nd ciing khong dang tin cdy
trong danh gia xo hoa gan ning hay xo gan ¢ bénh nhan dang viém gan cap
tinh.

Sagir va cs [103] do d6 dan hoi gan 20 bénh nhan viém gan cip va theo
ddi tiép sau do. 15/20 bénh nhan trong giai doan cip do d6 dan hoi gan goi y
xo gan, nhung khong c6 bat ky dau hiéu nao ctia xo gan trén 1am sang, siéu
am hodc hinh anh mé hoc (thuc hién 11/15 bénh nhan). C6 6 bénh nhan duoc
tiép tuc theo ddi nhan thay gia tri d6 dan hoi ciia gan giam dudi ngudng xo
gan khi transaminase giam vé binh thudng.
4.4.2.2. Nhom viém gan virus B va virus C man tinh

Tac gia Fung(2008), Hong Kong, da tién hanh do d6 dan hdi gan cia
1268 bénh nhan viém gan B man véi cac gia tri nguong la > 8,1 kPava> 10,3
kPa dé xac dinh 1a xo hoa ning (F > F2) va xo gan (F4). Két quadd dan hoi
gan tuong quan thuan voi bilirubin, phosphatase kiém, GGT, AST, ALT,
globulin, AFP va néng d6 HBV-DNA, ddng thoi ciing twong quan nghich véi
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albumin va sd luong tiéu cau. T 13 bién - tudi, gidi tinh, tiéu cau, ALT,
GGT, AFP, albumin, globulin, bilirubin, phosphatase kiém, HBV DNA va
khang nguyén viém gan B - da dua ra duoc con lai 4 bién c6 y nghia nhét
(AST, tiéu cau, GGT va AFP) dé c6 duoc cong thirc tinh do dan hdi gan:
log(dd dan hoi gan)=1,44+0,1490(GGT)+0,3308 log(AST)-0,5846 log(tiéu
cau)+0,1148 log(AFP + 1) dé tién doan ca xo hoa gan ning 13n xo gan véi gia
tri AUC la 0,85. Nghién ctru nay da két luan: bénh nhan viém gan virus B
man tinh Chau A, céc gia trj sinh hod gan ¢ trong quan manh véi d6 dan hoi
gan dong thoi ciing c¢6 thé st dung cac yéu t6 nay nhu 1a cac dau an sinh hoc
khong xam nhap dé chan doan mirc do xo hoa [65]. Két qua nay ciing phu

hop véi nghién ctru cua ching t6i. [Bang 3.25], [Bang 3.26]

No6i chung, khong c6 mot xét nghiém huyét thanh riéng ré nao thoa
min day du tat ca tiéu chuan dé dung nhu xét nghiém thudng quy. Két qua
nghién ctru ban dau cho thay rang viéc phdi hop cac xét nghiém truc tiép nay
v6i nhau ¢ thé phan biét dugc giira giai doan xo hda sém va mudn nhung
khéng phén biét dugc gitta nhitng giai doan sat nhau hon. Két qua phai chd
nhitng nghién ctru tiép theo sau nita. Ngoai ra, cac dau 4n dic hiéu cho xo hoa
cling c6 thé phan anh su xo hda & cac tang khac, nhu xo héa tuy ¢ bénh nhan

ubng ruou [100].

Cho t6i gan ddy, sinh thiét gan van duoc xem la phuong phép chinh dé
danh gia xo hoa gan. Nhung chinh nhitng han ché cta sinh thiét da dan dén
phat trién cac phuong phap khong xam lan danh gia xo hoa gan va xo gan.

Thang 4 nam 2013, Echosens, cong ty tién phong trong nghién ctru do
d6 dan hoi gan thoang qua, cong bdé may FibroScan cua ho duge FDA (Co

quan Quan 1y Thuc pham va Thubc Hoa Ky) chap thuan [111].
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Theo Myers va cs, phuong phap khong xam 14n 1y tudng chan doan xo
héa gan phai: Pic hidu cho gan, kha ning phat hién gan nhiém md, di nhay
dé phan biét cac giai doan xo hoa, dé dugc bénh nhan 1an bac si chép nhan, it
ton kém, co thé l5p lai dé dang. Pén hién tai chi thé\y FibroScan théa man cac
tiéu chuan ndy. Va su két hop giita FibroScan véi cac dau an huyét hoc c6 thé
1a cong cu khong xam 1an day hira hen tranh mot cudc sinh thiét gan & nhiéu

bénh nhan[116].

C6 mot s6 nghién ctru so sanh cac phuong phap danh gia xo hoa gan
khéc nhau, tir d6 rat ra wu khuyét diém cta mdi phuong phap. Mot nghién ctru
so sanh FibroScan va 2 chi sb sinh héa (FibroTest va APRI) v4i mo bénh hoc

Metavir, 183 bénh nhan viém gan virus C dugc dua vao nghién ctru [40].

Trong nghién ctru ciia Castera thay rang FibroScan c6 nhiéu wu thé
trong phat hién xo gan ¢ bénh nhan ngoai tri hay trén 1am sang. Tuy nhién,
n6 co thé duong tinh gia do tinh trang ting ALT bung phat [38].

Do do dan hdi gan thoang qua 1a phuwong phap méi - c6 dic tinh khong
xam lan, nhanh chong, d& thuc hién va co thé lap lai - cho phép danh gia mirc
d6 xo hoa gan, giai doan xo héa gan. Ngoai ra, né con gitp chi dinh diéu tri
(nhu trong bénh viém gan virus C man tinh), theo doi dién bién diéu tri va
tién luong diéu tri bénh 1y gan, diéu nay rat hitu ich cho cac nha lam sang

trong chan doan ciing nhu trong diéu tri bénh.
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KET LUAN

Qua két qua nghién ciru trén 92 bénh nhan bénh 1y gan man tinh bang
phuong phap do d6 dan hodi gan thoang qua(FibroScan) ¢ di ching voi mo

bénh hoc (sinh thiét gan), ching t6i rit ra cac két luan nhu sau:

1. X&c dinh gia tri ngudng, d0 nhay, do dac hiéu, PPV, NPV va do chinh
xé4c cta do dan hodi gan thoang qua ddi chiéu véi mo bénh hoc ¢ bénh

nhan bénh gan man tinh:

- Do dan hoi gan trung binh 19,64 + 18,23 kPa, dao dong 3,8-75 kPa. Xo
h6a gan phan loai Metavir: 7 BN FO (7,61%), d6 dan hoi tri trung binh:
7,34 + 2,16 kPa. F1 c6 19 BN (20,65%), trung binh: 7,08 + 2,99 kPa.
Xo hoa c6 y nghia(F2) la 24 BN (26,09%), trung binh: 14,59 + 15,31
kPa. Xo hoa nang (F3) 22BN (23,91%), trung binh: 23,64 £ 16,20. Va
xo gan (F4) 1a 20BN (21,74%), trung binh: 37,56 + 20,12 kPa.

~ Pé chan doan xo hoa gan c6 ¥ nghia (F >2): Véi gia tri ngudng 1a 7,3
kPa thi nguy co bi xo hoa gan mtic d6 F > 2 véi dién tich dudi duong
cong (AUC) la 0,95 (CI 95%: 0,91 - 0,98). B§ nhay 92,06%, d6 dac
hiéu 90,98%. PPV la 84,1%, NPV la 95,7%.

~ Dé chan doan xo héa gan muc do nang (F >3): Véi gia tri ngudng la
8,7 kPa thi nguy co bi xo héa gan muc d6 F > 3 vai AUC 0,93 (Cl
95%: 0,89 - 0,96). Bd nhay 100%, do dac hi¢u 83,78%. PPVIa 60,7%
va NPV la 100%.

~ Pé chan doan xo gan (F4): Véi gia tri ngudng 1a 12,9 kPa thi nguy co
bi xo gan (F4) véi AUC 0,94 (Cl 95%: 0,90-0,97).D6 nhay la 95% va
d6 dac hiéu 1a 85,45%. PPV la 44,2%, NPV la 99,3%.
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Gi4 tr1 ngudng do dan hoi gan trong chan doan cac mic do xo hoa khac

nhau trong bénh nhéan viém gan virus B man tinh:

Gia tri nguong F > 2 1a 7 kPa, AUC 0,89 (C.I 95%: 0,71-0,97). Bo
nhay 83,33% va d¢ dac hi¢u 90%. PPV la 93,7% va NPV la 75%.

Khi chon ngudng 1a 9,1 kPa thi nguy co bi xo héa gan miac d0 F > 3
véi AUC 1a 0,8, do nhay 100%, do dac hiéu 69,57%, PPV 1a 41,7% va
NPV la 100%.

Gi4 tr1 ngudng do dan hoi gan trong chan doan cac mirc d¢ xo hoa khac

nhau trong bénh nhan viém gan virus C man tinh:

V6i ngudng F > 2 1a 8,3 kPa gia tri AUC la 0,95, do nhay 86,96% , do
dac hiéu 83,33%, PPV 1a 95,2%, NPV la 62,5%.

Chon ngudng 1a 11, nguy co bi xo héa gan mic 4o F > 3 vio1 AUC
0,88, d6 nhay 86,67%, d dac hi¢u 78,57%, PPV: 81,3%, NPV: 84,6%.

Chon ngudng 1a 12,9, nguy co bi xo gan (F = 4) vé1 AUC 1a 0,79, do
nhay 87,5% va d¢ dac hié¢u 71,43%, PPV 1a 53,8% va NPV la 93,8%.

. Méi twong quan ctia do dan hoi gan thoang qua theo cac muc d6 xo hoa

cua gan vo1 mot so chi s6 huyét hoc va hoa sinh.

Do dan hdi gan c6 mdi twong quan vira voi cac chi s6 AST, bilirubin
toan phﬁn, albumin mau, va tuong quan kha chat ché voi s6 lugng tiéu
cau (r=-0,53) va INR (r=0,55). Khong twong quan véi ALT.

C6 méi twong quan thuan mirc d6 vira giita d6 dan hdi gan (kPa) va
muc d6 xo hoa gan F (Metavir) (r = 0,6; p<0,01).

Mtc d6 xo hoa gan theo két qua md bénh hoc (Metavir) c6 méi tuong
quan mac do rat it dén vira véi cac chi sb AST, tiéu cau, va INR.

Khong tuong quan vai bilirubin va ALT.
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KIEN NGHI

Qua két qua nghién ciru trén 92 bénh nhan bénh 1y gan man tinh bang
phuong phap do d6 dan hoi gan thoang qua (FibroScan) c6 ddi chimg véi mo
bénh hoc qua sinh thiét gan, chung t6i thiy day 1a mot phuong phap khong
xam 1an, d& thyuc hién, c6 thé thuc hién lap lai nhiéu 1an, co gia tri trong chan

doan muc do xo hoa gan.

1. Viéc chan doan khong xam l4n céc giai doan xo hoa gan trong bénh 1y
chi mé gan man tinh bang do do dan hoi gan 13 bién phéap c6 ich, nén
dugc chi dinh rong rai, tang s6 chi dinh lam Fibroscan F1, F2. biéu nay
cling pht hop véi xu huéng chung hién nay trong van dé chan doan
khong xam lan cac mirc d6 xo hoa gan trong bénh 1y cha mé gan man

tinh.

2. Tur nhitng han ché cta nghién ctru,chung t6i mong mubn c6 mot nghién
ctru da trung tam hon, thoi gian nghién ctru dai hon véi ¢d mau 1én hon
va co thé so sanh vi mot sé cac phuong phap khong xam lan khac
(nhu Fibrotest) hodc két hop gitta FibroScan véi cac ddu 4n huyét
thanhdé c6 duoc két qua mang tinh dai dién cao va do chinh x4c cao

hon.

oo Q o©
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vé thudc té...

Chung t6i dong ¥ dé bac si thuc hién thi thuat ndy cho bénh nhan.
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Than nhan Bénh nhan
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.  PHAN HANH CHANH

Ho tén bénh nhan: ... ... ..

Tubi:....... ; G161. nam, nir

Diachi: ...ooooveeiieeiinn... SOPT: oo

II. TIENSU

~ Ubng ruou: [ ]sd luong khoang.......... ml/ngay. Thoi gian...... nam.
- HBsAg (), thoigian .............. HBV DNA:
— Anti HCV (), thoi gian:............ HCV RNA:

- Nguyén nhan khéc:

- Vang da, vang mat: c6 [ J; khong [ 1.

I1l. TRIEU CHUNG LAM SANG

~ Métmoi-chanan[ ]. Dy bung-kho tieu [ .

~ Réiloan gidcnga [ 1.

- Giam kha ndng lao dong [ ]. DPau ha suon (P)[ ]
- XHTH: C6[ ]; khong[ ]. Chay mau rang , mii, niém mac [ ]
- Vang da, vang mat [ ]

- Ganto[ ]

- Saomach [ ].

- Long ban tay son [ ]

- Danmachgoma|[ |.

- Xamda[ ]
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IV. CANLAM SANG

1. Xét nghi¢m sinh hoéa:

- SGOT:...... U/L; SGPT:....... U/L GGT:...... U/L
- Bilirubin TP: .......... umol/L

- BUN: ... Creatinin:....................
2. Xét nghiém huyét hoc:

3. Xét nghiém mién dich viém gan:
- HBsAg:duongtinh[ ] &mtinh [ ]
— Anti HCV duong tinh [ ] @mtinh [ ]
4. Chan doan hinh anh:
— Noi soi da day: Khéng gian TMTQ [ ]; c6é gian TMTQ [ ], do:...
— Siéu @m gan:
o Bo: Péul I; Khong déu [ ]
o Cau trac: dong nhat [ ]; Tho [ ]
- Kich thudc: gan P: gan T:
- Lachkhéngto[ ];Lachto[ ]:do 1,d62, d6 3.

- Két qua giai doan xo hoa (F) Metavir/sinh thiét: Lan 1: ...; Lan 2: ...
— P06 hoat dong (A)/ sinh thiét gan: A..

Tp.HCM, ngay.... thang....nam 20...
Nguoi thu thdp so liéu

Tran Bao Nghi



