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DPé hoan thanh luin an nay, t6i da dwoc sw gitp do tin tAm clda quy thiy
c6 va ban bé dong nghiép.

Trudc hét, toi xin bay t6 1ong biét on siu sic nhiat dén GS. Tran Vian Huy

da tan tinh hwdng dan toi trong sudt qua trinh hoan thién céng trinh nay.

Toi xin bay t6 long biét on siu sdc tdi cac co quan: Phong Dao tao sau Dai
hoc, Trwong dai hoc Y Dwoc — Pai hoc Hué va B6 mon Noi da hét sirc quan tim,
tao diéu kién tot nhat cho t6i hoan thanh luin an nay.

T6i cling xin dwoc cdm on dén quy thay c6 - B6O mon Noi, Trweong dai hoc Y
Dwoc — Pai hoc Hué da nhiét tinh chi bao, truyén dat kién thirc va phwong phap
nghién ctru khoa hoc, luén gitp d&, dong vién toi trong suét qua trinh hoc tip
va nghién ctru.

Téi xin chan thanh cdm on Ban Gidm d6c bénh vién, cac bac si, diéu
duwdng, can bd nhan vién Khoa Noi tong hop, khoa Sinh héa, Vi sinh Bénh vién
Thanh phé Tha Pirc da ludn gitp d&, chia sé, dong vién, tao diéu kién cho toi
hoan thanh nghién ctru.

Cubi cung, toi xin danh loi cdm on dén quy dong nghiép, ban hoc va gia
dinh da bén canh t6i nhitng thoi diém kho khan nhét.

Hoc vién

Tran Nguyé&n Ai Thanh




LOI CAM POAN

T6i xin cam doan day la cong trinh nghién ctru cua riéng toi. Cac
s6 lieu, két qua trong luan &n 1a trung thuc va chua tirng dugc cong bd

trong bat ky céng trinh nao khac.

Hoc vién

Tran Nguyén Ai Thanh
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VGCM : Viém gan virus C man
XHG : Xo hoa gan
TIENG ANH
AASLD - American Association for the Study of Liver Disease
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PAT VAN DPE

1. TINH CAP THIET CUA DE TAI

Viém gan C man (VGCM) Ia mot van dé sirc khoé quan trong trén toan cau,
theo Té chirc y té thé gigi (WHO: World Health Organization) nim 2019 wéc tinh
c6 khoang 71 triéu ngudi nhidm HCV trén toan thé gigi [234]. VGCM néu khdng
duogc diéu tri c6 nguy co dién tién dén xo gan sau 20-25 nam, tir 15 - 35%, sau d6 1a
c4c bién ching nhu mat bu gan, ung thu biéu md té bao gan (HCC: Hepatocellular
Carcinoma) va tir vong. Bénh nhan xo gan con bu do HCV ¢6 ty 18 séng con sau 10
nam la 80%, nguy co tir vong la 2-6%/nam, mat bl 1a 4-5%/mam va HCC 1a 1-
4%/mam [110]. Tai Viét Nam, ty I& nhiém HCV kha cao, khoang 1% — 4%
[11,[13],[48].[69].

Virus viém gan C rat da dang vé mat di truyén, hién nay trén thé gisi c6 8 kiéu
gen di dugc xac dinh. Kiéu gen 1 va 6 Ia hai kiéu gen phd bién nhat tai nudc ta,
trong d6 kiéu gen 6 chiém khoang 52,7% - 87,6% va kiéu gen 1 1a 6,7% - 30,4%
[10],[9].[18].[28].[179]. Kiéu gen 6 co ty 1¢ dot bién khang thudc cao, 1a dong da
dang nhat vé mat di truyén, c6 29 kiéu gen phu da dugc xac dinh phan loai (6a dén
6xf) va 21 kiéu phu chua duoc xac dinh [98]. Hién nay, van con rat it thir nghiém
lam sang trong danh gia hiéu qua cia phac do DAA (Direct — acting antiviral agent:
Thudc khang virus truc tiép) thuc hién & bénh nhan cé kiéu gen 6.

Trude day diéu tri VGCM chu yéu phu thudc vao phac db interferon (IFN) c6
hodc khong kém ribavirin. Cac phac dd ndy cé hiéu qua tc ché virus thap, khoang
34-56%, nhiéu tac dung phu nang nhu thiéu mau, giam tiéu cau [181],[218].

Trong nhimg nam gan day, cung véi su ra doi cua cac nhom thude khang virus
truc tiép, diéu tri VGCM cd nhiéu tién bo dot pha voi ty 16 tiét trir virus rit cao
(>95%). Trong d6 phai ké dén phac dd sofosbuvir phdi hop ledipasvir (SOF/LDV)
la mét trong nhirg phac db tién phong trong diéu tri VGCM, va cho dén hién tai
van ching minh dwoc hiéu qua dat dap @ng virus bén vitng (SVR: Sustained

virological response) tuong dwong véi cac phac dd méi va uu diém 1a chi phi diéu



tri thap phd hop véi diéu kién hién nay tai Viét Nam. Ty 18 bénh nhan kiéu gen 1, 6
dat SVR voi phac d6 SOF/LDV la khoang 97-99% va 95,4% & bénh nhan xo gan
[36],[168].

Diéu tri khoi HCV gilp giam nguy co HCC, tir vong, cai thién xo hoa gan
(XHG) & céc bénh nhan VGCM. Trude day, viéc dat duoc dép tng virus bén ving
la myc tiéu hang dau trong diéu tri, tuy nhién véi cac thuéc DAA hién nay, hiéu qua
khang virus rat tot voi ty 16 dat SVR rat cao va cac chi diém sinh hoa, vi sinh tham
chi vé binh thuong sau 2 tuan diéu tri thi viéc theo ddi cai thiéen XHG dang tro
thanh muc tiéu quan trong hon. Diéu tri khang virus hiéu qua s& dem lai viéc cai
thién XHG thong qua co ché lam giam hoic loai bo tinh trang viém va nhiém m&
gan ciing nhu cac con duong sinh xo bao gdm lam bat hoat cic té bao sinh xo
(myofibroblast) hoic loai b chiing thong qua chét té bao theo chuong trinh dua dén
thodi trién chat nén ngoai bao (ECM: Extracellular matrix), tir d6 c6 thé lam giam
qua trinh xo héa va thuc day sy trd lai cdu trdc va chirc ning binh thudng cia gan
[235].

Pé danh gia XHG thi sinh thiét gan van Ia tiéu chuan vang. Tuy nhién, sinh
thiét gan Ia tha thuat xam Ian nén c6 thé xay ra bién chang, tham chi c6 thé gay tu
vong va mot sé han ché khac, nhat 12 bénh nhan khé chap nhan sinh thiét lap lai
[197]. Vi vay, ngay cang ¢ nhiéu phuong phap danh gia khong xam 1an dugc phét
trién dé thay thé sinh thiét gan trong da so truong hop. Cac phuong phap nay bao
gom cac chan doan vé hinh anh va cac chi diém sinh hoc. Trong cac phuwong phap
chan doan hinh anh, do d6 dan hdi gan (Fibroscan, ARFL,...) dugc 4p dung ngay
cang pho bién, nhat 14 phuong phap Fibroscan da dugc FDA cong nhan va co day
du cac co s& dir liéu vé hidu qua va do tin cdy trong danh gia XHG. Nhiéu nghién
ctru cho thay d6 chinh xac cia Fibroscan trong danh gia XHG twong dwong voi két
qua md hoc qua sinh thiét véi dién tich dudi duong cong ROC trong xo gan 14 0,93-
0,94 va XHG c6 y nghia la 0,84-0,86 [24],[76]. Pbi véi céac chi diém sinh hoc, chi
s6 FIB-4 kha don gian va da duoc st dung dé danh gia va theo doi hiéu qua diéu tri

khang HCV trong nhiéu nghién ctru véi do chinh xéac cd thé chap nhan dugc, nhit 13



dé sir dung trong diéu kién hién nay tai nudc ta. Cai thién XHG do bang Fibroscan
duoc ghi nhan ¢ 32,4% - 65,1% bénh nhan VGCM dat SVR, tuong tu dap tng mo
hoc qua sinh thiét gan [43],[71]. Bénh nhan bi xo héa ning c6 muc giam do xo
nhiéu hon so véi nhitng ngudi bi xo héa nhe (52,3 so véi 22,5%:; p<0,001) [139].
Mtc d6 cai thién xo hoa gan cao hon dang ké & nhitng bénh nhan duoc diéu tri bang
DAA so véi diéu tri bang interferon. O nhitng bénh nhan xo héa ning, do XHG nén
dugc thyc hién dé theo doi diéu tri 1au dai sau khi dat SVR vi tinh trang xo hoa van
tiép tuc sau khi dat SVR [201].

Tai Viét Nam, cho dén nay van chua nhiéu cong b6 danh gia mot cach toan
dién vé hiéu qua cua phac d6 SOF/LDV & bénh nhan VGCM, nhit 12 nhém xo gan
child A. Hién rét it cong bd vé vai trd cua danh gia XHG khong xam lan dé tién
doan kha ning dat SVR ciing nhu theo dbi cai thién XHG sau diéu tri khang virus,
dic biét @ nhdm VGCM kiéu gen 6 1a kiéu gen khdng phé bién trén thé gisi. Vi vay,
chang t6i tién hanh nghién cau “Nghién ciru ddp vng xo héa gan é bénh nhan
viém gan virus C man Kiéu gen 1, 6 diéu tri bang sofosbuvir phéi hep ledipasvir”
Véi cac muc tiéu:

1. Danh gia dap wng 1am sang, sinh hoa va virus ¢ bénh nhan viém gan virus
C man Kiéu gen I va 6 dwoc diéu tri bang phdc dé sofosbuvir phéi hep ledipasvir
12 tuan,

2. Ddnh gid mikc dé cdi thién xo héa gan bang do dé dan héi gan thoang qua
va FIB-4 tai cac thoi diém: két thiic diéu tri, 12 tuan va 24 tuan sau keét thiic diéu tri
V&i phdc dé trén va cac yéu to lién quan.

2. Y NGHIA KHOA HQC

Két qua nghién ctru dong gop thém bing chung vé hiéu qua, do an toan cua
phac do6 SOF/LDV vé 1am sang, sinh hoa, virus va cai thién XHG. Vi ty 18 tiét trix
virus rat cao cua phac dd nay, mic XHG sau khi tiét trir virus dong vai trd quan
trong trong ké hoach theo d@i bénh nhan sau khi ngung diéu tri. Cai thién hoat d6
AST, ALT va XHG xay ra sém ngay thoi diém két thic diéu tri. Sy cai thién co y

nghia 46 XHG do bang Fibroscan tai tuan 24 sau két thuc diéu tri so véi tai thoi



diém két thuc diéu tri cang c¢b thém khuyén cdo nén do Fibroscan mdi 24 tuan sau
diéu tri nhitng bénh nhan c6 xo héa gan ¢ ¥ nghia.

Két qua nghién ctru ciing cho thay vai trd cua Fibroscan va Fib-4 trong theo
ddi cai thién XHG trong diéu tri VGCM. Ngoai ra, chiing t6i cling xac dinh céc yéu
t6 c6 anh hudng dén cai thién XHG sau diéu tri khang virus ¢ ddi tugng viém gan C
man dé c6 ké hoach can thiép can thiét.
3. Y NGHIA THUC TIEN

Két qua nghién cau gop phan khuyén cao wu tién chon hra phac d6 khéang
virus truc tiép cu thé 1a SOF/LDV vi tinh hiéu qua va an toan cua n6. Cac thong sé
dap @ng cu thé gilp cac nha 1am sang c6 thém bang chimg dé bénh nhan an tam va
tuan thu diéu tri.

Khuyén céo danh gia do xo héa gan trudc va sau diéu tri phac 46 SOF/LDV bang
do d6 dan hoi gan va FIB-4, gilp c6 ké hoach diéu tri hd tro cho nhitng bénh nhan c6

cac yéu tb lién quan du bao cai thién xo hoa cham dé ti wu hiéu qua diéu tri.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. PAC PIEM DICH TE, VIRUS VA CHAN POAN VIEM GAN VIRUS C MAN
1.1.1. Dich t& hoc

Theo béo cdo cua td chic y té thé gisi nam 2019, c6 khoang 71 triéu ngudi
trén thé gioi nhiém HCV, chiém khoang 1% dan sd, sé nguodi mic bénh VGCM
giam, nhung van con 1,75 triéu nguoi nhiém maoi [234]. Puong lay nhiém chinh cua
HCV la tiém chich ma tly va quan hé dong tinh nam. Viém gan virus 14 nguyén
nhan gay tir vong cho 1,34 triéu nguoi, cha yéu do xo gan va HCC, trong d6 30% la
do HCV [239].

O nudc ta, ty 1& nguoi nhidm HCV dugc ghi nhan khoang khoang 1% — 4%
[48]. Tai mién nam Viét Nam, mot nghién ciru dich t& cho thay tan suat nhidm HCV
tai An Giang (2005) la 4.1% [13]. Céac nghién ctu khéac ghi nhan ty I& nhiém HCV
tuong tu, & Binh Thuan nam 2014 13 3,3%, ¢ Bic Giang nam 2010 13 2,7% [1],[69].

Ty 1& nhiém HCV dic biét cao & mot sé d6i twong tiém chich ma ty, nhiém
HIV, loc mau. Mot nghién ctiru nam 2016 ghi nhan ty 1¢ nhiém HCV & nhom tiém
chich ma tay 1a 62% [19]. Péng nhidm HIV va HCV rat pho bién ¢ nhém d6i tuong
nay. Nghién cau & 599 phu nir mai dam & Ha Noi ghi nhan ty & dong nhiém
HCV/HIV la 7% [25]. Dunford L va cs (2012) nghién cttu ¢ 575 bénh nhan loc mau
ghi nhan tan suat nhiém HCV 14 26,6% va c6 lién quan chat ché tai tién sir truyén
mau [73].

Hién nay trén thé gisi ghi nhan c6 8 kiéu gen va nhiéu phan tip véi su khac
biét 20-25% thir t cac nucleotides gitra cac kiéu gen [98]. Tai Viét Nam, chu yéu
Iru hanh kiéu gen 1 va 6. Nam 2011, Pham Hing Van tién hanh giai trinh tu trén
viing NS5B ¢ 842 d6i twong VGCM ghi nhan ty 18 kiéu gen 6 chiém 54,4%, kiéu
gen 1 chiém 30,4% [179]. CAc nghién ciu khac cling ghi nhan ty 1¢ twong tu, Cao
Minh Nga va cs (2014) cho két qua kiéu gen 6: 52,7%, kiéu gen 1: 26,9% va kiéu



gen 2: 19,8% [10]; Pham B4 Chung nim 2015 tai Tra Vinh cho thay kiéu gen 6:
87,6%, kiéu gen 1: 6,7% [9].
1.1.2. Dién tién tw nhién

Tén thuong gan trong VGCM khé da dang tir viém hoai tr tdi thiéu dén xo
hoa rong, xo gan. Mot phan ba bénh nhan VGCM c¢6 men gan binh thudng, phan
nira s6 bénh nhan nay co tinh trang viém gan man trén sinh thiét gan, tién trién xo
hoa cham va o6n dinh v&i mac d6 tién trién xo gan vao khoang 0,1-0,13 don vi xo
héa/nam [180]. Cac yéu té anh hudng dén tién trién cia VGCM gom Ién tudi, thoi
gian nhiém bénh, mac d6 xo viém, & dong sit & gan, lam dung rugu, d6ng mac
HBV, HIV, viém gan nhiém m& khong do rugu va béo phi [110].

VGCM la tac nhan dung hang thi 2 sau HBV dua dén HCC. Téac gia Tran Vin
Huy va cs nghién ciu trén 100 bénh nhan ung thu biéu md té bao gan tai BV Trung
Uong Hué ghi nhan 19% bénh nhan c6 HCV RNA duong tinh [16].

Tang sinh NSSB, NS2, Lai, Tang sinh mach | VG
E2,NS3,NSSA Loi
Chét theo NS2, Lai NS5A.E1E2 Chu_yén tiép ;(’; ‘”
‘ F____ biéu md/ NlAP:OG
chuong trinh [* o3 Nssa trung mod TWIST
Loi Cytokines
Loi NS5A (LT-a/p,
IL-1, IL6,
&i Viém man 1123, TNF-a
ROi loan )
< ROS
huyén hoa lipid s &
i e Té bao lympho
Loi ) tham nhiém gan
Dot bien gen
TGF-f khéng 6n dinh
Kich hoat té
bao hinh sao
DEPDCS va MICA
(IFNL3/4, PPPLA3) Nhiém m& Xo hoa gan P53, CINNBI, TERT
Da hinh gen promoter
4 1-5%
= Py e HCC
g J - tién trién
Gan binh thwong Viém gan man Xo gan HCC

20 dén 40 nam
Hinh 1.1. Dién tién tu nhién cua HCV [163]
Nguon: Mui UN va cs, J Clin Med, 2017



1.1.3. Cau triic phin tir va chu trinh phit trién cia HCV
1.1.3.1. Céu tricc phin tir HCV

HCV la mot virus RNA mach don, nho, ¢é vo bao, la thanh vién cua ho
Flaviviridae. Pa s hat virus c6 duong kinh 56-65 nm trong d6 phan 16i chita RNA
khoang 45 nm va phan bao ngoai 1a mot polyprotein gdm 3010 — 3033 acid amin
gom 3 protein cau trlc va 7 protein khdng cau tric. Gen caa HCV nam trong phan
16i, 12 mot chudi don RNA, xoan oc dai 9,4 kb, gdm 9.600 nucleotides chira 2 viing
khdng dich méi dugc bao tdn cao 1a 5-UTR (untranslated regions frame) va 3-UTR

canh 1 khung doc mo (ORF: single open reading) [161].

Z e aS
"ITG"' —n
PN

»»»»»

} Glycoproteins cia Virus
)

Vo bao nhan El, E2

ApoAl,B,C,E -\ _ Bao ngoai virus

Mang lipid cua
VLDL hodc LDL

L1 protein

50-60 nm (virion)

70-80 nm (LVP)

- >

Hinh 1.2. M6 hinh c4u trac hat virus HCV [160]
Nguon: Morozov VA & Lagaye S, . World J Hepatol, 2018, 10 (2)

Cac protein cau tric gom:

- Gen C mé hoa cho protein p22.

- Gen E1 mé hoa cho glycoprotein bao ngoai p33.

- Gen E2 mé hoa cho protein bao ngoai gp70.
Céc protein khong cau triic gom:

- Gen NS2 mé hda cho protein gan vao mang p23.

- Gen NS3 mé hoa cho protease va helicase p72.



- Gen NS4 duoc chia thanh NS4A ma héa thanh protein p10 va NS4B ma
hoa thanh protein p27.

- Gen NS5 dugc chia thanh NS5A ma héa cho replicase va NS5B ma hoa
cho RNA-polymerase phu thugc RNA.

B0 gen ss (+) RNA khoang 9,6kb

A ) IRES
{ snir |1 [avr |-
2 Mot tién chét polyprotein(khoang 3000aa) .
B " A A ¥ ¥ ' ' 1
A NN NN

Céc Protein c6 cau triic Cac Protein khong co cau triic

o A o,
)%i 0‘0?.9&3"

5
f d o o ¢ Ns1 NS NS3 NS4 NS4B NSSA NS5B

@) (023) @0  e® (®27) (pp36/58) (©68)
C 2 ARFP  El(gp35) E2(gp70) (da chirc nang) enzyme mo xodn Hai dang
®2) Protease (da chiic ning) oo R
s ) 2 Dong yéu to (phosphoprotein P
Bao ngoai protein Bao ngoat glycoprotein da chic ning)

t J

S phén cit céc polyprotein va
khoi dong lap rap 16i virus

Hinh 1.3. Phan tich bd gen, polyprotein va budc dau xam l4n té bao ciia HCV [63]
Nguon: Morozov VA & Lagaye S, World J Hepatol, 2018, 10 (2)

Protein khong cau tric NS5A
NS5A 13 mét phosphoprotein cé trong lugng phan tir 56 kDa gdm 485 acid
amin. NS5A 1a protein da chire ning, 1 thanh phan quan trong trong sao chép HCV,
diéu tiét cac con duong truyén tin hiéu té bao, lay nhiém virus va dap tng voi
interferon [188]. N-terminal cua NS5A can thiét cho cé dinh mang té bao. Trong té
bao gan, protein NS5A gan vao mang ludi ndi bao chat, noi né hinh thanh nén tai

da mang chra cac phtrc hop sao chép RNA va cac giot lipid [158].



Mic du bat ky protein ndo caa phirc hop sao chép HCV (NS3-NS5B) déu ¢6
thé gay ra su thay d6i mang, nhung NS5A 14 protein duy nhat c6 kha ning giy ra su
hinh thanh tii da mang chta cac phic hop sao chép RNA va cac giot lipid. Gay tc ché
NS5A ngén chan su hinh thanh bao quan sao chép doc lap véi su sao chép RNA da
chizng minh vai tro thiét yéu caa NS5A trong sy hinh thanh bao quan sao chép [184].

Protein khong ciu tric NS5B

NS5B Ia mot RNA polymerase phu thuéc RNA ¢0 trong luong phéan tir 66 kDa
chtra 591 acid amin. NS5B déng vai tro khai dau tong hop RNA chudi &m cia HCV
[133]. NS5B xuc tac cho qué trinh trung hop cua ribonucleoside triphosphates
(rNTP) trong qua trinh sao chép RNA cua virus

Qua trinh sao chép bo gen HCV can it nhat RNA caa virus va protein NS5B
cua virus (RNA polymerase phu thuoc RNA; RdRp) trong bao quan sao chép.
Ngoai cac yéu t6 cau truc 5 'cudi cia RNA soi duong, mot s6 yéu td RNA duogc tim
thdy trong ving ma hoa 15i, 3'UTR va ving ma héa NS5B ciing rat can thiét cho
qué trinh sao chép bd gen [189].

Qua trinh tong hop HCV RNA dugc chia thanh bén budc: gan RNA, khoi
dong, kéo dai va két thic [189]. Su tong hop bat dau ¢ dau 3 'cia RNA bd gen
HCV va doi hoi mac GTP cao lién két véi mot vi tri allosteric trong NS5B dé bat
dau budc khai dong [39]. Sau khi bat dau sao chép HCV RNA, NS5B kéo dai soi
RNA ban dau tir 100 dén 400 nucleotide mdi phit va c6 thé sao chép toan bo bo
gene RNA trong 6ng nghiém [134]. Tuong tac protein-protein NS5B ciing rat quan
trong dé bat dau va kéo dai qué trinh tong hop RNA [140].

NS5B la muc tiéu quan trong dé phat trién thuéc chdng HCV. Chat &c ché
polymerase NS5B gom 2 nhém chinh: chat twong tu nucleotide gay ra sy chim dit
chudi khi duoc tich hop vao RNA mai va chat tc ché khong nucleotide lién két voi
cac vi tri allosteric trén enzyme va lam suy yéu chirc ning cta nd. Chét tuong tu
nucleotide nhu sofosbuvir lién két véi thi xuc tac caa NS5B ¢6 kha ning chong lai
su cat bo va sé& chan sy dong vi tri hoat dong NS5B khi lién két véi NTP tiép theo,

dan dén ngan can viéc bd sung thém nucleotide [49],[227].
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1.1.3.2. Chu ky sao chép ciia HCV trong té bao gan

Hat virus HCV tiép xUc té bao gan tai khoang disse, twong tac voi cac yéu tb
dinh két va thy thé trén bé mit té bao gan, sau do lién két chat ch& vai lipoprotein
ky chi tao thanh mét hat phirc tap duoc goi la hat virus gan lipid.

Sau khi 18i capsid cua virus vao trong bao twong té bao chu, 16i capsid bi pha
v& va phong thich RNA cua virus ra trong té bao chat. Quéa trinh dich ma xay ra &
luGi noi bao, dau tién ving bao tén 5’UTR-IRES cua phan tr RNA s& gan voi
ribosome va khoi phét qua trinh dich ma dé tao ra polyprotein. Polyprotein nay tiép
tuc dugc cac enzyme protease cua virus va cua té bao ky chu xir ly va cat dé tao ra
10 protein khac nhau, trong d6 c6 03 protein cau trdc la protein C, E1, E2 va 07
protein khong cAu tric P7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B.

Sy tong hop nén RNA méi cia HCV dugc thuc hién qua trung gian men
polymerase phu thuoc RNA dé hinh thanh RNA soi am, tir RNA soi &m sé& tong hop
dé hinh thanh RNA soi duong cho cac virus con [161]. Bo gen virus méi duoc sao
chép dugc chuyén dén vi tri lap rap théng qua NS3/4A hoic NS5A, va NS2, va p7
két néi cac phirc hop sao chép va protein 16i vai glycoprotein. Protein 151, twong tac
v6i RNA dé tao thanh nucleocapsid. Cac protein phi cau tric khac ciing tham gia
vao qua trinh lap rap. Trong s6 cac protein nay, NS5A c6 vai trd trung tam trong
qua trinh chuyén doi giita sao chép va lap rap [162].

1.1.4. Chén doan viém gan virus C man
1.1.4.1. Dinh nghia

Viém gan virus C man duoc chan doan khi c¢6 bang ching nhiém HCV hon 6
thang, c6 hodc khéng cé biéu hién 1am sang, anti-HCV duong tinh va HCV RNA
duong tinh c6/khong c6 XHG, xo gan [5].
1.1.4.2. Lam sang

Biéu hién 1am sang da dang, da s6 bénh nhan khdng c6 triéu ching. Céc triéu
chang phod bién 1a biéng an, mét moi, thinh thoang sét nhe va dau bung khong dic
hiéu [157]. VGCM c6 thé c6 cac biéu hién ngoai gan nhu mang lichen, viém mach
mau mang nhay duédi da, cryoglobulin huyét, viém ciu than ting sinh mang,
lymphoma non-Hodgkin té bao B.
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1.1.4.3. Cgn lam sang

e Xét nghi¢m huyét hoc, sinh h6a

- Hoat d6 AST, ALT: danh gi4 ton thuong té bao gan. Tang hoat do ALT kéo
dai lién quan dén ting nguy co XHG ning va ung thu té bao gan [125]. Diéu tri
khang virus lam giam hoat d0 AST, ALT, giam viém va giam XHG [105].

- 86 luong tiéu cau: SO luong tiéu cau duoc xem la mot yéu t6 du doan XHG
trén bénh nhan viém gan man. Mirc d§ xo hda cang nang cang lam tang ap lyc tinh
mach ctra dan dén ting co 1ap tiéu cau va pha hiy tiéu cau trong lach. Gia ting pha
huy tiéu cau con do co ché mién dich do tang s6 luong tiéu cau gan IgG trong viém
gan man. Ngoai ra, tién trién ciia XHG lién quan dén giam tong hop thrombopoetin
& gan dan dén giam san xuét tiéu cau & tuy xuong [153].

- Nong d6 bilirubin huyét thanh: tang trong cac giai doan tién trién ciia xo gan.

- Nong d6 albumin huyét thanh: gan 14 co quan duy nhat tong hop albumin
huyét thanh. O giai doan tién trién ciia xo gan do suy té bao gan lam giam tong hop
albumin huyét thanh.

- Ty 1& chuan héa qudc té (International Normalized Ratio-INR): La mot chi
diém phan anh chirc ning dong mau. Xo gan sé& lam giam tong hop cac yéu td dong
mau, muic dJ suy gan cang nang thoi gian dong mau cang kéo dai [182].

- Panh gia do nang xo gan dua vao thang diém Child-Pugh nhu sau:

Bang 1.1. Phan loai d6 niang xo gan dua theo thang diém Child-Pugh [165]

: . piém

Tiéu chi . 5 3
Bang bung khong Nhe Vira-nang
Bilirrubin, mg/dL <2 2-3 >3
Albumin, g/dL >3.5 2.8-3.5 <28
Prothrombin time
* Kéo dai so véi chang (giay) 1-3 4-6 >6
*INR <18 1.8-2.3 >2.3
Bénh nédo gan khong Giai doan 1-2 | Giai doan 3-4

Child A: 5-6 diém, Child B: 7-9 diém, Child C: 10-15 diém
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¢ Xét nghiém vi sinh

Anti-HCV

Xét nghiém nhanh khang thé HCV (Rapid HCV/Ab) dugc WHO chap thuan
va khuyén nghi st dung [238]. Nghién ciru phan tich tong hop cua Tang va cs
(2017) cho thay d6 nhay va d¢ dic hiéu cua phuong phap xét nghiém nhanh khéang
thé HCV 14 98% va 100% so véi xét nghiém mién dich enzym (EIA) [212].

Xét nghiém HCV RNA

Xét nghiém HCV RNA c¢0 2 dang dinh tinh hoac dinh luong.

C6 nhiéu ky thuat dinh lugng nhung hién nay thuong sir dung nhat 1 k¥ thuat
real-time PCR vi c6 d6 nhay cao, tinh chinh xac va lap lai cao.

HCV RNA dugc xem la tiéu chuan vang dé khang dinh chan doan va theo doi
dap tng diéu tri VGCM. Theo Hiép hoi nghién ciu bénh gan Hoa Ky (AASLD :
American Association for the Study of Liver Diseases), dé dap ung duoc muc dich
nay thi “d% nhay” ctia xét nghiém dinh luong HCV RNA 14 < 15 1U/ml [38].

e Chan do4n hinh dnh

Céc phuong phap chan doan hinh anh bao gém: siéu am gan, chup cét I6p vi
tinh hodc cong huang tir 6 thé gitp phat hién cac dau hiéu xo gan nhu ciu tric gan
thd, ton thuong nhu mé dang nét, bo gan khong déu, gi&n tinh mach cira > 13 mm,
tinh mach lach > 11 mm, bang, lach 16n. Ngoai ra, con phét hién cac bién chiing
nhu ung thu té bao gan. Tuy nhién cac phuong phap ndy khdng thé phét hién xo gan
& giai doan sém, chi ¢ thé tin cay d6i vai mot sd biéu hién xo gan nhu nét ting
sinh va diu hiéu ting ap tinh mach ctra (ting duong Kinh va giam vén toc dong chay
tinh mach cua).

Phuong phap dénh gia XHG: Céc k¥ thuat do d6 dan hoi gan déu dya trén mot
nguyén 1y chung 1a do sy bién dang cia mé gan dudi tac dong cia mot luc. Sy bién
dang nay tly thudc vao do XHG. Mot s6 k¥ thuat tiéu biéu nhu:

- K§¥ thuat do do dan hdi thoi gian thyc: dy 1a phwong phap dinh tinh hay béan
dinh lugng nhung ky thuat nay c6 do chinh xac trong chan doan xo hoa thap do vay

hién chua duoc dé nghi sir dung trén 1am sang [26].
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- Ky thuat do d6 dan hoi thoang qua: séng bién dang dugc tao ra boi xung co
hoc bén ngoai qua bo rung c6 tan sé siéu &m thap 50 Hz. Két qua duogc tinh bing
cong thirc Young, biéu thi bang don vi kPa [85]. Phuong phap ndy c¢6 cac uu diém
nhu thuc hién nhanh, don gian, khong dau va c6 két qua ngay. Ngoai ra, phuong
phap nay c6 sy dong thuan va do chinh xac tét trong danh gia XHG [224].

1.2. XO HOA GAN
1.2.1. Sinh bénh hoc xo h6a gan

Xo héa gan 13 két qua cua cac nguyén nhan gay viém gan man giam tai tao céc
chat ngoai bao, thoai hoa, hoai tir té bao gan va thay thé nhu mé gan binh thuong
bang md xo va nét tai tao, pha v& ciu trac binh thudng cia gan. Xo héa 1a mot qua
trinh bénh Iy c6 su tham gia caa nhiéu loai té bao, quan trong la té bao hinh sao
(HSCs: Hepatic Stellate cells), cac cytokins va miRNA. Mot chudi cac qua trinh
phtic tap Xay ra trong xo hoa gom kich hoat té bao HSC, mat chirc ning ctia cac té
bao ndi mac xoang nang, kich hoat té bao kupffer gay pha hay té bao gan va kich
hoat HSC, ting chu ky chét té bao theo chuwong trinh va tai tao té bao gan. O cap do
phan ttr, nhiéu cytokins Ia trung gian truyén tin hiéu diéu chinh kich hoat HSC va
qua trinh xo héa gom: yéu té bién doi ting truong (TGF-P: Transforming growth
factor B), yéu t6 tang truéng tir tiéu cau (PDGF: platelet derived growth factor), yéu
t ting truong té bao gan (HGF: hepatocyte growth factor), yéu té ting truong md
lien két (CTGF: connective tissue growth factor), yéu t6 hoai tir md (0TGF: tumor
necrosis factor-o), yéu té ting truang nguyén bao soi co ban (bFGF: basic fibroblast
growth factor) va yéu té tang truong noi mach (VEGF: vascular endothelial growth
factor) [235]. Gan ddy, miRNA la chat diéu hoa sau phién ma cho thay c6 vai trd
chu lyc trong xo hoa va xo gan [220].

Chat xo duoc san xuat boi cac nguyén bao soi co, xuat phat tir nhidu nguon
g6c khéc nhau. Nguyén bao soi co trong gan khong chi xuét phat tir té bao sao cua
gan ma con tir nguyén bao soi khoang cira, té bao soi, tity xwong, qua trinh chuyén
ddi tir biéu mo sang trung mo, té bao lympho CD8+, té bao ndi mac xoang gan, té
bao gan va té bao dudng mat (hinh 1.4) [116].
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Té bao biéu mé Té bao Té bao gan bi nhiém Té bao gan bi

A R ; 2 Té bao gan
dwong mat tién than virus ton thwong g

IL-8, MCP: DA r—, NF, IL-6, IL-1p Khoang Disse
6, MCP HMGBY1, IL-33
TGFP. PC ROS (anhom’dants)
Osteopantin ASK1 (selonsertib)
Caspases (emricasan)
1.2 (simtuzumab) NOXs (GKT137831)
ECM — > Hh, nucle Mv
FTf?'f" m_r,, / N Guanylate cyclase
LL.'F' e ‘*Zﬂ (BAY 60-2770)
ZCI BRNOV XCR4  Tébao ndi mac xoang Té bao ndi mac
/ { \ \ nang mao mach xoang nang
TébaoT TébaoT Tébao TP baoNK  Daithucbio  Pai thue bao Tiéu céu
tregs TH17 Té bao NKT LY6lo LY6Chi
CORB IFNy CX3CR1 TGFp, PDGF PDGF, TGFp, EGF
IL- 22 (rU 22) IL-15 MMP-12 CCL2, CCLS (cenicriiroc) CXCL4
4, IL-13 MMP-13 CCL3, CCL7, CCL8 Serotonin
Osteopontin MMP-Q galectin-3 (GR-MD-02) HGF-Met

Hh IGF1

Hinh 1.4. Cac té bao tham gia qua trinh XHG [99]
Nguon: Higashi T, Adv Drug Deliv Rev, 2017 (121)

Kich hoat HSC 1a yéu té quan trong trong sy khoi dau va tién trién cua xo gan
va 1a yéu té chinh déng gbép vao su ling dong collagen [126]. Sau tiép xtc véi cac
cytokine gdy viém nhu yéu t6 ting truong cd ngudn goc tiéu cau (PDGF), yéu té
tang truong bién d6i (TGF) -, yéu té hoai tir khdi u (TNF) -A va interleukin (IL) -
1, HSC chuyén tir trang thai khéng hoat dong sang trang thai hoat dong. Kich hoat
HSC dic trung boi su tang sinh va di chuyén té bao, su co lai sau khi chuyén thanh
nguyén bao soi co, tao ra mot lwong 16n collagen va chéat ngoai bao khac (ECM),
cudi ciing dan dén XHG [96].

Té bao ndi mac xoang nang ciing 1a t& bao quan trong trong qua trinh hoi
phuc va ngan tién trién xo hoa thong qua yéu té ting truéng ndi mé mach mau
VEGF [240].
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Té bao Kupffer c6 tac dung kich hoat HSC, hinh thanh ciing nhu thoéi trién xo
hoa théng qua nhiéu co ché nhu tiét cac chat trung gian TGF- Bl1, TNF-a, Fas,
gelatinase 1am suy giam collagen loai IV, anh huong qué trinh chét té bao theo
chuong trinh, kich thich phéng thich thromboxane A2 [204].

C4c té bao gan bi ton thuwong giai phéng céac loai oxy phan ¢ng va cac chat
trung gian gay u xo, Kich hoat HSC va kich thich cac hoat dong xo hoa ctia nguyén
bao soi co. Chét té bao theo chuong trinh cua té bao gan 1a mét su kién phd bién
trong ton thuong gan va gbp phan gy viém, xo hoa va phat trién xo gan [141].
1.2.2. Mirc d§ xo h6a gan

C6 nhiéu hé thong diém mé bénh hoc dé phan chia giai doan XHG nhu
Metavir, Knodell IV (két hop ca diém hoai ti, viém va xo hoa), Ishak (Knodell cai
tién), Scheuer, Batts-Ludwing (Scheuer cai tién). Trong d6, hé théng thang diém
Metavir kha don gian va dugc sir dung nhiéu nhat véi sy dong thuan cao, nham
phan d6 va giai doan ton thuong gan. Metavir bao gém 2 thang diém riéng biét, mot
thang diém dé danh gia mic d6 viém hoai tir (ky hiéu A: d6 hoat dong) va mot
thang diém dé danh gia d6 xo hoa (ky hiéu F) [51],[132].

+ Marc d6 viém (A): tir O - 4 diém, trong d6 AO: khong c6 hoat dong viém va
A3 - A4 viém hoat dong nang.

+ Piém xo héa (F) bao gébm: FO (khong xo hoa); F1 (xo hoa khoang cira chua
c6 cau ndi); F2 (xo hoa khoang cira va cd vai cau ndi); F3 (xo hoa véi nhiéu cau ndi
hay xo héa bac cau chua xo gan); F4 (xo gan).

Bang 1.2. Muc d6 XHG theo céc thang diém [132]

Mirc d§ xo hoa piém Knodell | Piém Ishak Metavir
Khong xo hoa 0 0 FO
Vai xo hoéa khoang cura 1 1 F1
Nhiéu xo héa khoang cira 1 2 F1
Vi xo hoa bac cau 3 3 F2
Nhiéu xo hoa béc cau 3 4 F3
Xo gan khong hoan toan 4 5 F4
Xo gan 4 6 F4
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Giai doan xo hoa gan theo thang diém Metavir
F1

o]

° o
o

° O

Xo hoa khoang ctra

F4

Xo hoa bic cau Xo gan

Hinh 1.5. Cac giai doan XHG theo thang diém Metavir [41]
Nguon: Asselah T va cs, 2009
1.2.3. Cai thién xo héa gan
1.2.3.1. Co ché cdi thién xo héa gan

Xo gan trudc diy duoc xem nhu mot qué trinh khdng thé dao nguoc nhung cac
bang chizng hién nay cho thay tinh trang XHG c6 kha nang hoi phuc khi loai bo nguyén
nhan va diéu tri hop ly. Nhiéu nghién ctru 1am sang ciing cho thay su cai thién cia xo
hoa va su dao nguoc cta xo gan trén cac mau sinh thiét ghép cip. Cac loai té bao diéu
chinh su tién trién va phan giai xo hoa bao gom té bao ndi mac xoang gan, té bao
Kupffer, té bao gan, té bao giét ty nhién, té bao T, bach cdu don nhan, té bao duong
mat, té bao dng, nguyén bao soi khoang cira va cac té bao viém khéac [195].

O cip do phan tir, ba co ché tac dong chinh vao HSC g6p phan vao sy thoai
trién cua xo hoa gébm: chét té bao theo chuong trinh, 180 hda hoac tré lai trang thai
bat hoat cia HSC. Qua trinh chét té bao theo chwong trinh cia HSC dan dén giam
s6 lwong HSC bi hoat hoa va diéu nay duoc ghi nhin trong qua trinh thoai héa xo

gan [109]. Hon nira, qué trinh chét té bao theo chuong trinh ¢ thé duoc bat dau boi
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té bao gan (thdng qua NGF) [173], té bao giét ty nhién (thdng qua qué trinh chét té
bao theo chwong trinh lién quan dén TNF tao ra phdi tir vd NKG2D) [185] va té bao
Kupffer (théng qua capsase-9) [81]. Nam trong mé soi cua gan, cac dai thuc bao
lam trung gian phan hay ECM va l1a nguon giau MMP phan giai soi, bao gom
MMP12/13 [80]. Céc dai thuc bao lién quan dén TNF thuc day qua trinh chét té bao
theo chuong trinh cua nguyén bao soi. Ngoai cac dai thuc bao, cac té bao giét tu
nhién cai thién xo hoa bang cach lam trung gian qua trinh chét caa HSC théng qua
san xuat interferon gamma (IFNy) [92],[151]. Hon nira, viéc kich hoat té bao giét ty
nhién va hoat dong phan giai té bao cua ching la rat quan trong dé kiém soét su
phét trién té bao tién 4c tinh trong méi trudng xo soi [219]. Cac nghién ctu cling da
chang minh rang mot ty Ié 16n (khoang 50%) HSC di duoc kich hoat c6 thé tro lai
kiéu hinh yén lang [117],[222].

(a) —> Nhiém m& %

Chét theo chwong trinh ’f 3

1)
R

Collagen I-11-1V>>Proteoglicans>
>ECM>>TIMPs

Kich hoat
2 ° > h"% — Tien trien xo hoa

Té bao sao Nguyeén bao soi

Miéndich Collagen

S Kupffer

@
-~ 3

1L-1,6.8.10 IFN-y,
MCP-1, RANTES
r s
Genes & Rg

Epigenetics

(b) @ Nhiém m&
83‘ Chét theo chuong trinh
S N\
ree radicals

Number HSCs << TIMPs << Collaggn << Collagenase

~ @

Té bao sao

Giam xo hoa

Nguyén béo soi
MMP Chét theo CT @ 4
Toeells NKcells
Tonghop = Thodi héa ECM eé? Epigenetics

Hinh 1.6. Co ché cai thién XHG [54]
Nguon: Carmona I, Cli Mic and Inf, 2016, 22(10)
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Binh thudng nhu mé gan c6 lugng md soi khéng dang ké va duoc t chic dudi
dang céc tiéu thiy gan. Trong xo gan, c¢6 su thay doi vé hinh thai cta gan, 46 1a sy
chuyén tir t6 chtrc dang tiéu thuy sang to chirc dang nét. Sy ting sinh mach, tai cau tric
mach mau, mao mach hoa xoang gan, xo hda quanh xoang va mat ving chuyén hoa. Do
d6, xo gan chi ¢ thé dugc cai thién néu c6 3 co ché chinh xay ra [45]:

(1) Su thoai trién co chit ngoai bao (ECM)
(2) Thay thé mé xo bang cac té bao gan méi hinh thanh (sy tai tao) va
(3) Phuc hoi cdu tric cia tiéu thity gan va c6 su luu thong mau tré lai.

Do d6, khong phai tit ca cac truong hop XHG déu c6 thé hoi phuc [67]. Su cai
thién vach xo hoa chil yéu lién quan dén su tiéu hity to chirc xo bdi mot ho enzyme
chuyén biét 13 metalloprotease. Cac metalloprotease c6 thé tidu huy hau hét cac
thanh phan cia ECM. Tuy nhién, su hién dién mot lugng dang ké cac collagen lién
két ngang hoac sy tich tu cua cac sgi dan hoi 1a nhirng d4u hiéu cua xo hoa da lau
nén co thé gy kho khin cho qua trinh tiéu huy xo bai cac enzyme [45].

Dé viéc tai tao gan xdy ra thi phan Gng viém phai duoc loai bo. Trong viém
gan virus, diéu nay lién quan tryc tiép dén su e ché virus. Do d6, viéc (rc ché virus
bén virng la can thiét cho viéc tai tao té bao gan.

Phuc héi ciu triic binh thuong cua tiéu thuy gan 13 kha ning han ché nhat, 1a
su chuyén tir t6 chirc dang ndt sang dang tiéu thily gan cing v6i su hdi phuc cac
dong mau tir khoang cira dén tinh mach trung tdm va cac chirc ning chuyén biét cia
nhu md gan. Nghién ctru cho thdy XHG quanh xoang trong tiéu thily gan c6 kha
nang cai thién cao hon so vdi xo hda & vach, diéu nay co thé do su khac nhau cua
cac loai té bao trung mo [230]. Thuc té cho dén nay van chua xac dinh duoc ¢ mirc
d6 nao cia xo gan la khong con kha nang hoi phuc [142]. Phan 16n xo gan khdng
thé dao nguoc hoan toan ngay ca khi diéu tri khang virus hiéu qua [45],[67].
1.2.2.2. Vai tro cdi thién xo héa gan va hiéu qud lam sang

Nhirng bénh nhan dat SVR, ty I¢ t&r vong va HCC do HCV giam, mac d6 xo
hoa cai thién rd rét [159]. Dang H va cs (2020) ghi nhan dat SVR sau khi diéu tri



19

bang phac dd DAA lam giam 60-70% ty ¢ tir vong do gan ¢ bénh nhan VGCM
[65]. Simmons B (2015) thuc hién mot phan tich tong hop trén 33.000 bénh nhan
nhiém HCV dugc theo ddi trong 5 ndm sau két thuc diéu tri cho thiy d6 XHG cang
cao sau diéu tri thi nguy co HCC cang cao, cu thé 1 5,3% ¢ nhiing ngudi bi xo gan
S0 V&i 2,9% & nhdm chung. Ty 1€ tr vong trong 5 nam 1a 4,9% ¢ bénh nhan xo gan
S0 vai 1,98% trong nhém chung [199].

Mot sb nghién ctru ciing ghi nhan ty 16 mac méi HCC hang nim sau SVR &
nhitng ngudi bi xo gan cao hon nhitng nguoi khdng bi xo gan khi két thuc diéu tri
(1,82 so vai 0,34/100 nguoi-nam) [112].

Pa s6 cac nghién cau khéng ghi nhan sy khac biét vé nguy co HCC & hai
nhém VGCM diéu tri bang phac dd DAA va IFN [232]. Tuy nhién, Singer AW va
cs (2018) lai ghi nhan nguy co mac HCC & bénh nhan dugc diéu tri bang phac db
DAA thap hon cac phac d6 khac (HR= 0,69; KTC 95%: 0,59-0,81) [200].

Cac biéu hién ngoai gan nhu viém mach méau cryoglobulin huyét, non-
Hodgkin lymphoma, cac réi loan ting sinh khac ciing duoc cai thién [202].

1.2.4. Panh gia xo hoa gan
1.2.4.1. Sinh thiét gan

Sinh thiét gan duoc xem Ia tiéu chuan vang dé chan doan XHG. Tuy nhién,
sinh thiét gan 1a mot ky thuat xam lan: 6% truong hop xuat hién cac bién chuang,
trong d6 0,04 - 0.11% c6 thé de doa dén tinh mang [51]. Kose (2015) ghi nhan ty Ié
bién chung nang cua sinh thiét gan 12 1,15% (tran khi mang phoi 0,17%, chay mau
dudng mat 0,08%, tu mau 0,9%) [123].

Mot han ché nita cua sinh thiét gan 1a sai 1éch mau do mau gan sinh thiét chi
dai dién mot phan rat nho cua toan bo gan, sai sot trong nhan dinh giai doan xo héa
lén dén 25% truong hop [197]. Mau mé sinh thiét trung binh chi chiém 1/50.000
téng khdi lwong gan, ¢ thé khdng phan anh dang tinh trang bénh Iy khi sy phan b
sang thuong hodc xo hoa khong déu trong gan. Mau sinh thiét tiéu chuan phai c6

kich thudc toi thiéu dai 1,5 cm va rong 1 mm, chia it nhat 6 — 8 khoang cira [206].
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C4c sai léch trong cé dinh mé, phwong phap nhudém va trinh do nguoi doc ciing 13
c4c yéu t6 c6 anh huong dén két qua sinh thiét gan.
1.2.4.2. Cdc phwong phdp khéng xam lin

Céac phuong phap danh gia XHG khong xam lan duya trén hai cach tiép can
khac nhau: cach tiép can “sinh hoc” dua trén viéc dinh luong cac ddu an sinh hoc
trong mau huyét thanh hoic cach tiép can “vat 1y’ dua trén viéc do d6 cirng cua gan.

Bang 1.3. Cac phuong phap dénh gia XHG khong xam lan

Nhom phwong phap Phwong phap
Chi diém sinh hoc - Céc chi diém xo héa gian tiép: APRI, Fibrotest, FIB-4.

- Céc chi diém xo hoéa truc tiép: chuyén biét va khdng

chuyén biét (hyaluronate, laminin, YKL-40, cac

collagen).

Chan doan hinh anh | - Hinh anh cét ngang: Siéu 4m, CT va MRI thudng quy
- Po do dan hoi gan

+ Po do dan hoi thoang qua (Transient Elastography)
+ Po d6 dan hoi bang cong huong tir

(Magnetic Resonance Elastography: MRE)

+ Ky thuat ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse:
ARFI)

+ Po d6 dan hoi song bién dang (Shear Wave
Elastography: SWE) hay ghi hinh s6ng bién dang siéu

thanh (Supersonic Shear wave Imaging: SSI)

Nhiéu chi diém sinh hoc di dugc dé xuat trong danh gia XHG & bénh nhan
VGCM. M6t sé chi diém duoc bao vé boi bang sang ché va cd sin trén thi truong:
FibroTest, FibroMeter, FibroSpectll, ELF va HepaScore,... Mot sd chi diém su
dung céac thong sé san c6 ¢ phong xét nghiém nhu FIB-4, AFRI, Fibroindex,
HALT-C model,... Tuy c6 vu diém Vvé tinh sin c6, dé ang dung rong rai véi do
chinh xac so véi sinh thiét gan & mac chap nhan duoc nhung két qua cua ching cé

thé bi anh huéng bai nhitng thay ddi vé do thanh thai va bai tiét cua ting thong sé
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riéng biét. Viéc giai thich mdi chi sb doi hoi phai phan tich can than dé tranh két

qua duong tinh gia hoac am tinh gia.

Bang 1.4. D) nhay, dg dac hi¢u va dién tich dudi duong cong ROC cua cac phuong
phap danh gia XHG khéng xam lan [56]

Dién tich D6 Do diic
Phuong F>2 F4 ] duéi i
, Ngudng cit ] nhay | higu
phap (%) (%) dwong . .
cong ROC (%) (%)
Fibrotest 80 Il >0,48 0,87 75 85
Foms Index 26 Il <4,2->6,9 0,81 30-94 51-95
APRI 50 Il <0,5->15 0,80 41-91 47-95
Il 17 <1,0->2,0 0,89 57-89 75-93
ELF 40 Il 0,102 0,78 87 51
Hepascore 57 Il >0,5 0,82 63 89
Fibrometer 56 Il - 0,89 80 84
Fibroindex 50 <1,25->2,25 0,83 30-40 97-97
FIB-4 Il 17 <1,45 >3,25 0,85 38-74 81-98

Nguén: Castera, L., Gastroenterology 2012;142: 1293-1302

Chan doan hinh anh: M6t s6 ky thuat hinh anh duya trén do dan hoi cua gan
thong dung nhu Fibroscan, ARFI, 2D-SWE, MRE.

Ky thuat ghi hinh bac xa @m (ARFI)

ARFI hoat ¢ong theo nguyén ly ghi hinh bang xung luc xa am, gay kich thich
co hoc md béi cac xung &m thanh ngan (khoang 262 msec) truyén song bién dang
dugc do trong mot ving mo sau 10 mm va rong 6 mm. Khi xung truyén qua mo gay
ra su dich chuyén mé. Séng bién dang duoc tao ra do sy dan hdi mé tir su dich

chuyén ndy dugc do bing chum séng siéu 4m quy wdc qua dau do siéu am. Song
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bién dang (SWV) ty 18 thuan véi do dan hoi md, SWV cang cao thi md khao sat
cang cing. Ké&t qua SWV thé hién bing don vi m/s trong khoang 0,5 — 4,4 m/s +
20%. Tir SWV s& suy ra giai doan XHG twong tng voi hé thdng diém metavir.
Ngudng cat tot nhat caa van tdc truyén 1a 1,31 m/s cho cac giai doan xo hda > 2 va
1,8 cho F =4 [50];

V& hiéu suit chan doan, trong chan doan giai doan F2, ARFI cho thdy d6 nhay
74% va d6 dac hiéu 83%, ca hai déu dat 87% trong chan doan F = 4 [50]; dién tich
dudi cac gia tri duong cong ROC 1a 0,84 cho F >2, 0,89 cho F >3 va 0,91 cho F =
4[171].

K¥ thuat do do dan hdi cong hwéng tir

Nguyén 1y do d6 dan hoi cia MRE tuong ty Fibroscan nhung do d6 dan hoi
lién tuc chir khdng thoang qua va khao sat trén toan bo la gan.

Do dan hoi duge dinh luong bang phuong phap MRE (tinh bang kPa) sir dung
cong thire xac dinh modulus cat, twong duong voi mot phan ba cia Young’s
modulus dwoc st dung véi Fibroscan [211]. Trong chan doan xo gan, MRE danh
gia t6t hon chup cong huong tir véi d6 nhay 88,2% (so véi 4,41,2-82,3%), do dic
hidu 91,1% (s0 V6i 64,4-95,6 %) va d6 chinh xac 93,5% (so véi 60,6% - 80,5%)
[226].

Tuy nhién, MRE van con qua tén kém va tén thoi gian dé duoc sir dung trong
thuc hanh thuong xuyén va khong thé duoc thuc hién ¢ gan caa bénh nhan qua tai
sat, vi han ché tin hiéu.

1.3. PIEU TRI VIEM GAN VIRUS C MAN
1.3.1. Muc tiéu diéu tri khang virus

Viém gan virus C man duoc xem la diéu trj thanh cong khi dat dugc dap ung
virus bén viing (SVR). Theo khuyén cdo AASLD 2014, dat SVR khi HCV RNA
du6i ngudng phét hién tai thoi diém 12 tuan hoic sau d6 sau két thic diéu tri, dugc
xem tuong duong SVR24 [31]. C6 99,2% dén 99,4% bénh nhan dat SVR khong

phat hién virus sau 5 nam theo doi [143].



23

Tha nghiém ION-1 thuc hién trén 865 bénh nhan diéu tri lan dau véi
SOF/LDV c6 hoic khong kém ribavirin, cho thay ty 16 SVR 1a 97% - 99%, khong
c6 khéc biét gitra thoi gian diéu tri 12 hay 24 tuan, c6 két hop ribavirin, subtype hay
c6 kém xo gan hay khong [36]. Nghién ctu ION-3 tién hanh trén 647 bénh nhan
méi diéu tri, khéng xo gan nham so sanh SVR ¢ nhom diéu tri 8 tuan va 12 tuan véi
SOF/LDV. Ty 18 SVR dat duoc 93%-95%, khong khac biét giira 2 nhém. Tuy
nhién, ty 18 tai phat & nhom diéu tri 8 tuan cao hon nhom diéu tri 12 tuan [124].
1.3.2. Chi dinh diéu tri

Chi dinh diéu tri khang virus cho tat ca bénh nhan viém gan C cip va man
tinh, ngoai trir nhitng bénh nhan cé bénh gan giai doan cudi hoic cac bénh ly khéc
nang vai thoi gian séng con ngan.

Bénh nhan xo gan con bu do VGCM chuyén sang xo gan mat bl véi tan suat
4-5%. Céc két cuc cong don nhu tir vong, xo gan mat b, HCC hoic tang diém CTP
hon 2 xay ra véi tan suit 7,5%/nam. Bénh nhan véi diém CTP bang hoidc hon 7 tu
vong 10%/nam. Day 1a ddi twong can dugc diéu tri khan cap [42].

Pong nhiém HIV, HBV lam tién trién XHG nhanh hon ¢ bénh nhan VGCM
du da kiém soat sao chép virus. Can wu tién diéu tri HCV & cac ddi tuong nay.
VGCM ciing c6 méi lién quan rd rét vai tinh trang dé khang insulin. Tan suat mac
bénh déi thao duong ¢ nguoi nhidm HCV trén 40 tudi gap 3 lan ching. Diéu tri
thanh céng VGCM gilp giam tan suat dai thao dudng mac méi [72].

Piéu tri VGCM ciing nén dugc uwu tién & nhém bénh nhan cé hoi chang
cryoglobulin huyét va biéu hién triéu ching ton thuong co quan dich.

1.3.3. Cac nhém thudc khang virus true tiép
C6 4 nhom thudc khang virus: Uc ché protease NS3/4A, tc ché polymerase

NS5B non-nucleoside, tc ché polymerase NS5B nucleotide, tc ché NS5A.
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1.3.1.2. Nhom thuéc s ché NS5A

Gidng nhu protein 15i, NS5A twong tac véi nhiéu con duong phéat tin hiéu noi
bao giira ky chu va té bao, c6 vai trd trong sap xép to chac phic hop sao chép va
diéu hoa sy sao chép, dong thoi tham gia vao viéc Iap rap hat virus dé giai phéng ra
khoi t& bao vat chu. Thudc e ché NS5A lién két véi N-terminal bén trong mién 1
cuia NS5A gay ra méo mo cua cau tric can tro cac chirc ning ciia NS5A, do d6 tc
ché viéc sao chép RNA cua virus va lip rap thanh hat virus [104]

Cac thudc e ché NS5A nhin chung kha manh, cé hiéu qua ddi véi tat ca cac
kiéu gen, nhung c6 hang rao khang thudc thip. Véi cac phac dd khdng IFN, thude
dat SVR cao khi dung két hop véi cac DAA khéac.
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1.3.1.3. Nhém thuéc e ché polymerase phu thugc RNA NS5B

NS5B la mot polymerase phu thugoc RNA tham gia vao qua trinh sau dich ma.
Enzyme nay c6 mot vi tri xtc tac dé nucleoside gan vao va c6 it nhat bon vi tri khéac
dé hop chit khong nucleoside gan vao va lam thay d6i hoat tinh gan két protein.
CAu trdc enzyme nay c6 tinh bao ton cao giira cac kiéu gen nén thuéc wc ché NS5B
cd hiéu lrc trén tat ca céc kiéu gen.

C6 hai nhom thudc e ché polymerase: Chat twong tu nucleoside/nucleotide
(NPI) va chat khong tuong tu nucleoside (NNPI). NPI nham vao vi tri xdc tac cua
NS5B va gay két thic chudi, con NNPI tac dung nhu chat ac ché 1am thay doi hoat
tinh gin két protein.

Nhém thudc vre ché polymerase NS5B twong tu nucleoside/nucleotide (NPI)

Sofosbuvir 1a thubc NPI NS5B déu tién dugc ¢ong nhan tai Hoa Ky. Thudc c6
tac dung canh tranh véi cac nucleoside pyrimidin cua NS5B, két hop chinh né vao
chudi RNA dang phat trién va cham dit qua trinh tong hop chudi HCV RNA sém
[82]. Thuéc NPI NS5B ¢6 hiéu lyc tir trung binh dén cao ddi véi tat ca cac kiéu gen,
hiéu lyc nhu nhau d6i voi dudi tip 1a va 1b, c6 hang rao khang thuéc cao va chi
ding 1 1an mdi ngay. Thubc dung nap tét, khong c6 tac dung phu dang ké, ding
dugc cho bénh nhan xo gan, ké ca xo gan nang. Qué trinh chuyén hoéa cua
sofosbuvir khong 1ién quan cytochrome P450 3A/4 nén khong luong dugc tuong tac
thudc trong thyc té. Chat chuyén hoa triphosphate ciia sofosbuvir phan Ion bai tiét
qua nudc tiéu va khong c6 tich lily dang ké cac san pham chuyén hoa.

Nhém thudc we ché polymerase NS5B khong nucleoside (NNPI)

Dich tac dong ctia nhoém thude nay 1a 4 vi tri gan két protein ¢ ving 1 va 2
phia ngén céi va ving 1 va 2 phia ban tay. Cac thuéc NNPI khéng manh bang NPI,

mang tinh dac hiéu vé kiéu gen hon, c6 hang rao dé khang thap dén trung binh.
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1.3.4. Phac d6 cu thé cho kiéu gen 1 va 6

Bang 1.5. Phac dd diéu tri 1an dau, kiéu gen 1 [30]

hoc

Thubc

>

Khong xo gan Kiéu gen la

Khoi dau

1. Elbasvir-Grazoprevir
Vién phéi hop elbasvir (50 mg)/grazoprevir (100 mg), 1 vién/ngay
x 12 tuan (Khéng NS5A RASS)

2. Glecaprevir-pibrentasvir
Vién phdi hop glecaprevir (300mg)/pibrentasvir (120mg), 1

vién/ngay x 8 tuan

1.Velpatasvir-sofosbuvir

Vién phéi hop velpatasvir (100mg) + sofosbuvir (400mg) x 12 tuan

2. Ledipasvir-sofosbuvir

Vién phdi hop ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg), 1 vién/ngay
x 12 tuan. Riéng d6i tugng khong nhidm HIV va c6 tai lugng HCV
RNA < 6 triéu IU/ml x 8 tuan

Xo gan con bu

Khoi dau

1. Glecaprevir-pibrentasvir
Vién phéi hop glecaprevir (300mg)/pibrentasvir (120mg), 1

vién/ngay x 8 tuan

2. Ledipasvir-sofosbuvir
Vién phéi hop ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg), 1 vién/ngay

X 12 tuan.

3. Sofosbuvir-velpatasvir

Vién phéi hop Sofosbuvir (400mg)/velpatasvir (100mg) x 12 tuan

Khong xo gan

ugenlb

é

Ki

Khoi dau

1. Elbasvir-grazoprevir
Vién phdi hop elbasvir (50 mg)/grazoprevir (100 mg), 1 vién/ngay

X 12 tuan.

2. Glecaprevir-pibrentasvir
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MO | Liéu .

hoe | trinh Thuoc
Vién phdi hop glecaprevir (300mg)/pibrentasvir (120mg), 1
vién/ngay x 8 tuan
3. Ledipasvir-sofosbuvir
Vién phéi hop ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg), 1 vién/ngay
x 12 tuan. Riéng d6i twong khong nhiém HIV va ¢ tai lugng HCV
RNA <6 triéu 1U/ml x 8 tuan
4. Velpatasvir-sofosbuvir
Vién phdi hop sofosbuvir (400mg)/velpatasvir (100mg) x 12 tuan
1. Elbasvir-grazoprevir
Vién phéi hop elbasvir (50 mg)/grazoprevir (100 mg), 1 vién/ngay
x 12 tuan.
2. Glecaprevir-pibrentasvir

E 5 Vién phdi hop glecaprevir (300mg)/pibrentasvir (120mg), 1

E 'fc'; vién/ngay x 8 tuan

gn < | 3. Ledipasvir-sofosbuvir

S

Vién phdi hop ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg), 1 vién/ngay

X 12 tuan.

4. Velpatasvir-sofosbuvir

Vién phéi hop sofosbuvir (400mg)/velpatasvir (100mg) x 12 tuan
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Bang 1.6. Phac dd diéu tri 1an dau, kiéu gen 6 [30]

1. Glecaprevir-pibrentasvir

Vién phdi hop glecaprevir (300mg)/pibrentasvir (120mg), 1 vién/ngay x 8 tuan

2. Velpatasvir-sofosbuvir

Vién phdi hop sofosbuvir (400mg)/velpatasvir (100mg) x 12 tuan

>

kieu gen 6

3. Ledipasvir-Sofosbuvir

Vién phéi hop ledipasvir (90 mg)/sofosbuvir (400 mg), 1 vién/ngay x 12 tuan.

1.3.5. Vai tro ciia bién thé dé khang

Khoang 10% dén 15% bénh nhan kiéu gen 1 chua diéu tri vé6i chat tc ché
NS5A phét hién dugc bién thé d& khang NS5A (RAS: Resistance-associated
substitutions) trudc khi diéu tri. NS5A va NS3 RAS ciing thuong thay & nhiing
bénh nhan that bai trong ché d6 diéu tri c6 chaa chat tc ché NS5A hoic
NS3. Nguoc lai, RAS nucleotide NS5B hiém khi duoc phat hién (1%). Mac d6 anh
huong cia ca RAS co so va RAS trude va sau tiép xuc cac DAA cu thé thay doi tly
theo phac do diéu tri, mic d6 xo hoa va ting loai RAS cu thé. Xét nghiém RAS mot
minh s& khdng quyét dinh lya chon ché do DAA t6i uu. Pawlotsky JM nhan thay dé
lam giam SVR, céc bién thé dé khang sau tiép xc mot thude can hién dién & it nhat
15% s6 virus [177].

Bang 1.7. Cac RASs quan trong theo ché do diéu trj va kiéu gen

. Kiéu gen
Phac do DAA

la 1b 3

: . : Q30H/R, L31M/V,
Ledipasvir/sofosbuvir L31V, Y93H NA
Y93C/H/N

_ _ M28A/T, Q30H/R,
Elbasvir/grazoprevir Y93H NA
L31M/V, Y93C/H/N

Sofosbuvir/velpatasvir NA NA Y93H
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Glecaprevir/pibrentasvir NA NA A30K

NS5A RAS c6 thé duoc thuc hién dbi voi bénh nhan nhidm 1a, tai diéu tri co
va khéng c6 xo gan duoc xem xét d6i véi SOF/LDV. Néu c6 khang thude, nén sir
dung mot liéu phap diéu tri khac. Mot nghién ciru trén 41 bénh nhan kiéu gen 1 that
bai vé6i 8-12 tuan SOF/LDV duoc tai diéu tri véi 24 tuan SOF/LDV cho thdy SVR
dat dugc tuy thudc vao sy c6 mat caa NS5A RAS. 11/11 (100%) bénh nhan khéng
phat hién NS5A RAS dat SVR, trong khi chi c6 18/30 (60%) bénh nhan c6 NS5A
RAS dat SVR [129].

1.3.6. Theo dbi diéu tri
1.3.6.1. Pdnh gid trwéc diéu tri

Can xac dinh tai lugng HCV RNA va mirc d6 XHG trudce khi khoi dau diéu tri
dic hiéu. Tai luong HCV RNA, kiéu gen, 6 xo hoa 1a nhirng yéu té chinh cho viéc
chon luya va thoi gian st dung phac do. Muc dd6 XHG g6p phan quyét dinh muc do
khan cap cua diéu tri, du doan tién trién bénh va két cuc 1am sang. Ngay nay, vai su
ra doi cua cac phac do cho ca 6 kiéu gen, viéc xac dinh kiéu gen d6i khi khong con
can thiét truéc khi khoi dau diéu tri [37].
1.3.6.2. Theo déi trong diéu tri

Trong suét qua trinh diéu tri, can theo ddi 1am sang dé dam bao kiém soéat tac
dung phu cta thudc, trong tac thudc va theo dbi cac xét nghiém mau gom hoat do
AST va ALT, bilirubin va cong thicc mau tai céc thoi diém tuan 4 sau diéu tri va
tuan 12 sau EOT nham danh gi4 tac dung phu va dap tGng diéu tri. Tai lugng HCV
RNA dugc khuyén cdo 12 tuan sau khi két thic diéu tri. BSi véi bénh nhan ¢
HBsAg duong tinh, nén theo ddi tai lwgng HBV DNA trong va ngay sau diéu tri cac
DAA [229].
1.3.6.3. Theo ddi sau khi két thiic diéu tri

Vi bénh nhan khong xo hoa tién trién (Metavir FO-F2) sau khi dat dugc SVR,
duogc theo ddi nhu ngudi khong bi nhidm HCV, khéng can ché do theo dbi chuyén

biét. Viéc tai phat sau 12 tuan ngung diéu tri véi cac DAA rét hiém khi xay ra. Tiép
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tuc theo ddi cac nguy co ung thu té bao gan, sang loc gidn tinh mach thuc quan qua
noi soi mdi 6 thang & cac bénh nhan bi xo hoéa tién trién (Metavir F3 hoic F4) [37].

Mot s6 bénh nhan khéng dat SVR van cd thé dap tng véi viéc kéo dai 16 trinh
diéu tri hodc chuyén qua phac d6 thuéc DAA khac [130]. Nhitng bénh nhan nay c6
thé chtra cac bién thé khang thubc tai thoi diém bung phat virus [194].
1.3.6.4. Tiéu chi ngung diéu tri

Viéc ngimg diéu tri rat it gap khi diéu tri voi phac @6 DAA. Tuy nhién, c6 thé
ngung diéu tri khi ngudi bénh c6 céc tac dung khdng mong mubn nang, de doa tinh
mang [8]:

+ ALT tang > 10 1an & tuan thi 4 diéu tri.

+ ALT tang dudi 10 lan & tuan tha 4 diéu tri nhung kém theo bat ky tinh trang:
suy nhuoc, budn nén, nén, hoi chang ndo gan, & mat co ting Bilirubin (Bilirubin TP
> 3 mg/dL hoac Bilirubin TT: > 1,5 mg/dL) va/hoic ting phosphatase kiém c6 y
nghia.

+ ALT tang dudi 10 1an & tuan tht 4 diéu tri va khong giam & tuan tht 6 va
tuan thar 8 diéu tri: xem xét ngung diéu tri sau khi da loai trir ting ALT do céc
nguyén nhan khac.

1.4. CAC PHUONG PHAP DANH GIA XO HOA GAN KHONG XAM LAN
TRONG NGHIEN CUU
14.1. FIB-4

Chi s6 FIB-4 duoc tinh toan dya vao cac bién sé don gian dé danh gia d6 XHG
duoc Sterling va cs dé xuét dua trén dit liéu rdt ra tir nghién ciu Apricot [205].

FIB-4 = [tudi (ndm) x AST (IU/L)]/[tiéu cau (10%L) x ALT* (IU/L)]

Nghién ctru ¢ 832 bénh nhdn VGCM dugc tinh d6 xo theo cong thiac FIB-4 va
sinh thiét gan cho thdy chi s6 FIB-4 < 1,45 c6 gi4 tri tién luong &m loai trir XHG
nang (Ishak 4-6) 1a 90% véi do nhay 70%. O gia tri FIB-4 > 3,25, gia tri tién doan
duong xo hoa nang 1a 65% véi d6 dic hiéu cao dén 97% [205]. Nam 2007, Vallet-
Pichard nghién ctru trén 847 bénh nhan VGCM dugc sinh thiét gan ciing cho thay
két qua twong tw. V&i ngudng cit FIB-4 < 1,45, gi4 tri tién doan am loai trir xo hoa
nang (F3-F4) la 94,7%, d6 nhay: 74,3%, d6 dac hiéu: 80,1%. Véi FIB-4 > 3,25 thi
gia tri tién doan duong vdi xo hoa nang la 82,1%, d6 nhay : 37,6%, do dac hiéu:
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98,2% [225]. Ngoai ra, FIB-4 con c6 gia tri du doan mirc do gian tinh mach thuc
quan. Vi ngudng cat 7,065, chi s6 FIB-4 dy doan tinh mach thyc quan gidn co do
nhay 98,5%, d6 dac hiéu 71,1%, gia tri tién doan duong la 83,6%, gia tri tién doan
am 96,9% [29]. Péi vai FIB-4, WHO dé xuat ngudng cit 1a 3,25 xac dinh chinh xac
tinh trang xo hoa nang la 83% [136].

Nghién ciru caa Li va cs (2017) cho thdy ving dién tich duéi dudng cong
ROC cua APRI thap hon cua FIB-4 (0,62 so véi 0,69; p=0,019) trong chan doan xo
hoa. Trong nghién ctru nay, dua trén phan tich vung dién tich dudi duong cong
ROC, gidi han tdi wu 1a 1,05 va 1,29 cho FIB-4, twong tmg dé chan doan xo hoa va
X0 gan [136].

1.4.2. Po @6 dan hoi thoang qua gan
1.4.2.1. Nguyén ly

Do do cang gan bang k§ thuat do d6 dan hoi gan thoang qua: Mot dau do siéu
am duoc gan trén truc may rung phat séng rung bién do nhe va tan sé thap (50 Hz)
dugc truyén bai bo chuyén doi, tao ra mot song bién dang dan hoi truyén qua cac
mé bén dudi. B phan thu nhan séng siéu am dang xung duoc sir dung dé theo dbi
sur lan truyén cua séng bién dang va do van tdc cua no, tir d6 do do cing caa md (E
=3p V2, trong d6 V la van téc séng bién dang va p 1a mat 6 mo: mé cang cung,
song truyén cang nhanh.

Fibroscan do d6 cting cua gan voi thé tich gan bang mét hinh tru rong 1 cm va
dai 4 cm, tir 25 mm dén 65 mm tinh tir bé mat da. Thé tich nay Ién hon 100 1an so
v6i mau sinh thiét, va do d6 mang tinh dai dién cho nhu mé gan tét hon rat nhiéu.

Két qua Fibroscan thé hién bang kiloPascals (kPa). Gia tri do ciing gan dao
dong tir 1,5 dén 75 kPa. Gia tri “binh thudng” d6 cung cua gan goi y 1a 5,5 + 1,6
kPa, nam cao hon nir (5,8 + 1,5 50 Vi 5,2 + 1,6 kPa, p = 0,0002) [191].
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Hinh 1.8. Vi tri dit dau do va cac van tc song dan hoi twong Gmg
murc d6 XHG [193]
Nguon: Sandrin L va cs, Ultrasound Med Biol, 2003, 29(12)

1.4.2.2. Ung dung

Do d6 dan hoi gan (Fibroscan) 1a mot ki thuat dang tin cdy dé chan doan xo
gan & nhitng bénh nhan bi bénh gan man tinh véi gia tri loai trir xo gan kha tét (gia
tri tién doan am tinh va duong tinh 96% va 74%) [88]. Fibroscan chan doan xo gan
chinh xac hon XHG dang ké, véi gia tri trung binh dién tich ving duéi duong cong
ROC dé chan doan xo gan va xo hoa dang ké lan luot la 0,92 va 0,85 [61]. Gia tri
ngudng khac nhau di duoc dé xuat trong chan doan xo gan & cac nguyén nhan khéc
nhau tir 9,7 kPa trong HBV dén 22,7 kPa trong bénh gan do ruou [76]. T4c gia Tran
Bao Nghi ghi nhan twong quan chit ché vé d6 xo héa do bang Fibroscan véi sinh
thiét gan ¢ bénh nhan VGCM, r = 0,79 [17]. Tac gia Ngd Thi Thanh Quyt (2010)
nghién cau trén 47 bénh cho thay Fibroscan c6 do nhay, do dac hiéu lan luot 12 88%
va 73% trong danh gia XHG dang ké; 73% va 84% d6i voi xo hoa nang va 70% va
95% d6i voi xo gan [21]. Tuong tu, Ngd Anh Thé va cs (2014) cho thdy d6 nhay va
d6 dac hiéu cua Fibroscan trong danh gia mirc do XHG trén bénh nhan VGCM giai
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doan FO, F1, F2, F3, F4 lan luot la 95,3/66,7; 80,4/70,8; 84,5/75,8; 81,8/73,3 va
76,9/87,9 va dién tich ving dudi duong cong ROC 12 0,8-0,9 [24].
Bang 1.8. Gi4 tri chan doan xo héa ciia Fibroscan ¢ bénh nhan VGCM [76]

Tacgia | Nam | Bénh | F4 F2 Dién by | Pj dac bo
nhan | (kPa) | (kPa) tich nhay hi¢u chinh
(n) duai (%) (%) | xac (%)
dwong
cong
ROC

Castera 2005 | 183 7,1 0,83 67 89 73
va cs 25 12,5 0,95 87 91 90
Ziolvacs | 2005 | 251 8,6 0.79 56 91 68
19 14,6 0,87 86 96 94

Arena va | 2008 | 150 7,8 0,91 83 82 83
CS 19 14,8 0,98 94 92 92
Lupsor va | 2008 | 324 7,4 0,86 76 84 79
Cs 21 11,9 0,94 87 91 90
Wang va | 2009 | 214 9,5 0,82 70 83 n.a
Cs 19 12 0,93 79 85 n.a
Degos va | 2010 | 913 5,2 0,75 90 32 57
Cs 14 12,9 0,90 72 89 87
Zarski va | 2012 | 382 5,2 0,82 97 35 64
Cs 14 12,9 0,90 77 90 88

1.4.2.3. CAc yéu té dnh hwéng dén két qud do

Mot nghién cau tién hanh do Fibroscan trén 13.369 bénh nhan cho thay ty lé
that bai cua Fibroscan 1a 3,1% va két qua khong dang tin cay khoang 15,8%. Céc
truong hop ndy hau hét 12 bénh nhan béo phi va do nguoi do thiéu kinh nghiém
[57]. Mot nghién ctru khéc tai Chau A ciing ghi nhan ty 1é that bai va khong dang
tin cay cua Fibroscan lan luot 12 2,7% va 11,6% [237]. Su khéc biét 1én dén 20%
cling duoc ghi nhan & mot nghién ciu nho gitta 2 thé hé Fibroscan khac nhau (402
va 502) [176].
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Cac yéu té duoc ghi nhan cd anh huong dén két qua Fibroscan 1a ting men
gan, & mat, suy tim sung huyét, udng nhiéu ruou, sau an no [40],[44],[154]. Coco
ghi nhan d6 XHG ting 1,3 — 3 1an tai thoi diém bung phéat ALT [62]. Pau do XL,
2,5 MHz, cho phép do do dan hdi gan tir 35 dén 75 mm giam ty 18 thit bai tir 16%
xudng con 1,1% & bénh nhan c6 BMI > 28 [66],[164].
1.4.2.4. Uu diém va nhwoc diém

Uu diém cua Fibroscan

- Két qua nhanh chong, khong gay dau

- Kha ning tai tao Fibroscan cao. Hé sb twong quan néi 16p (ICC: intra-class
correlation coefficients) cao khoang 0,98 [84].

- Bugc FDA c6ng nhan

Nhuoc diém cua Fibroscan

- Khoéng thuc hién dugc ¢ bénh nhén béo phi hoac khoang gian suon hep va
bang bung [193].

- Ty 18 that bai 1a 3,1% va két qua khong dang tin cay khoang 15,8%.

- Nhiéu loai dau do, dong may khac nhau c6 gia tri khac nhau.

1.4.3. Két hop cac ky thuat khong xam lan trong danh gia xo héa gan

Két hop Fibrometer va Fibroscan (E-FibroMeter) duoc nghién ctu trén 1584
bénh nhan VGCM cho thdy do chinh xé4c trong phan d6 xo héa dang ké tét hon so
v6i FibroMeter hoic Fibroscan don thuan (91,7% so véi 84,1% va 88,2%,
p<0,001). P nhay danh gia xo gan duoc cai thién dang ké vaoi E-FibroMeter 12
92,7% so vai Fibroscan la 83,3%, p=0,004 [52].

Nghién ctu tién hanh & 446 bénh nhan VGCM nham danh gia gia tri chan
doan d6 xo hoa dua vao két hop mot hay nhiéu cac ki thuat sau: APRI, Forns, FIB-
4, Hepascore, FibroTest va Fibrometer va Fibroscan so vai tiéu chuan vang la sinh
thiét gan ghi nhan két hop APRI hoic FIB-4 véi Fibroscan lam ting do chinh xéac
chan doan (tir 69,07 dén 80,70%, p=0,001 d6i véi APRI va tir 57,74 dén 81,33%,
p=0,001 d6i véi FIB-4) ddi voi xo hoa dang ké [63]. Nghién ctu caa tac gia Tran
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Thi Khanh Tuong nam 2015 cho thay phdi hop 2 phuong phap ARFI va APRI lam
ting do dic hiéu 1én 100% dbi véi xo hoa dang ké va 98,9% ddi véi xo hoa nang;
tang gia tri tién doan dwong 1én 100% ddi véi xo hoa dang ké va 92,3% ddi voi xo
hoa ning so véi ki thuat ARFI va APRL Do d6, phdi hop 2 phuong phap giup xac
dinh va du doan xo hoa dang ké tét hon so véi ki thuat ARFI hay APRI [26].
Nghién ciru cua Lannerstedt H va cs (2013) tién hanh danh gia XHG trén 418
bénh nhan cho thay Fibroscan va FIB-4 cai thién d6 chinh xé4c trong phat hién xo
hoa giai doan tién trién. Két qua dudi duong cong ROC va do nhay dbi vai cong
thic két hop lan luot 12 0,94 va 0,92 trong khi chi 1a 0,90 va 0,87 ddi vai Fibroscan
don thuan [127]. Nghién ctu da trung tdm ctua Alem (2019) trén 7256 bénh nhan
VGCM dugc diéu tri bang sofosbuvir cho thay viéc danh gia XHG bang Fibroscan
két hop FIB-4 1a phil hop dé theo ddi hiéu qua diéu tri caa cac phac d6 DAA [32].
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Bang 1.9. Chan doan XHG khi két hop cac xét nghiém xo hoa
khong xam 1an [34]

Chén
b
) Bénh , doan | Do
Tac gia n Ketqua | Phwong phap dac | NPV | PPV
gan chinh | nhay ]
] hiéu
XacC
Castera Fibrotest +
302 | HCV | Xo gan _ 96% | 89% | 98% | 96% | 95%
2010 Fibroscan
APRI
) 89% | 61% | 93% | 95% | 56%
_ Fibrotest
Boursier i
Fibrotest +
2012 1785 | HCV | Xo gan ) 94% | 86% | 95% | 98% | 76%
Fibroscan
Fibrometer /
) 87% - - - -
Fibroscan
Xo hoa
Crisan . APRI + FIB-
446 | HCV | tien ) 86% | 62% | 100% | 59% | 100%
2012 . 4 + Fibroscan
trien
Xo hoa ]
Petta NAF | | Fibroscan + 42- | 97- | 91- | 71-
321 tién -
2014 LD . FIB-4 85% | 100% | 98% | 100%
trien
eLIFT
] ] Xo hoa ] ]
Boursier Mixe | Fibrometer/Fi
1946 tién - 78% | 91% | 79% | 91%
2017 d . br
trien
oscan

NPV, gia tri tién doan am; PPV, gia tri tién doan duong

1.5. PHAC PO PIEU TRI DUNG TRONG NGHIEN CUU
Thudc SOF/LDV la mot dang vién phdi hop liéu ¢é dinh cua ledipasvir va
sofosbuvir thugc nhdm DAA. Ledipasvir thuéc nhém thubc tc ché protein NS5A

cia HCV, can thiét cho sy sao chép virus. Sofosbuvir thuoc nhém thube tc ché
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RNA polymerase phu thuoc NS5B RNA cua HCV. Sofosbuvir 1a mét tién chat
nucleotid trai qua qué trinh chuyén hda trong té bao dé hinh thanh mét chét triphosphat
twong ty uridin (GS-461203) c6 hoat tinh dugc ly, c6 thé duoc tich hop vao RNA cua
HCV nhd NS5B polymerase va cd tac dung két thic chudi. Trong mot thi nghiém sinh
hoa, GS-461203 uc ché hoat dong polymerase cua tai to hop NS5B tir HCV kiéu gen
1b va 4a vai gia tri IC50 twong tng la 3,3 va 2,7 microM [64].

Sau khi uong vién phdi hop SOF/LDV, nong d6 dinh trung binh cua ledipasvir
dat duoc sau 4-4,5 gio. Sofosbuvir duoc hip thu nhanh chéng va nong do dinh
trung binh trong huyét twong dat duoc khoang 0,8-1 gio sau liéu [64].

Ledipasvir gan két vai protein huyét twong ngudi trén 99,8%. Sofosbuvir gan
két voi protein huyét twong nguoi khoang 61-65% va su gan két khong phu thuoc
vao ndng d6 thube trong khoang tir 1-20 microgram/ml.

In vitro, ledipasvir khong dugc chuyén héa bai CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 va CYP3A4. Cuenca-Lopez va cs (2017) ghi nhan sau khi
ding liéu 90 mg [14C]-ledipasvir, thuéc goc chiém phan 16n nong do thubc toan
than (trén 98%). Ledipasvir ton tai trong phan chi yéu dudi dang khong doi.
Sofosbuvir duoc chuyén hdéa chi yéu ¢ gan tao thanh chat giong nucleosid
triphosphat GS-461203 c6 hoat tinh khang virus. Sau khi dung liéu don 400 mg
[14C]-sofosbuvir, GS-331007 chiém khoang hon 90% tong néng do toan than [64].

Liéu diéu tri vién phéi hop Sofosbuvir 400 mg va ledipasvir 90 mg, uong 1
lan/ngay, duoc chap thuan & hau hét cac quéc gia dé diéu tri VGCM & ngudi 16n va
thanh thiéu nién tir 12 dén duéi 18 tudi. Hién tai, khuyén cao diéu tri SOF/LDV 12
tuan cho cac ddi tuong VGCM kiéu gen 1, 4, 5 va 6, c6 hoic khong kém xo gan con bu
[187]. Phac dd phdi hop SOF/LDV trong 12 tuan cho ca bénh nhan diéu tri méi hay téi
diéu tri dat SVR cao khoang 97-99% [167].

Nam 2019, FDA Hoa Ky da chip thuan cac phac d6 c6 chira sofosbuvir &
nhitng bénh nhan bi bénh than, bao gdm ca nhitg ngudi ¢ eGFR < 30 mL/phit va
nhitng ngudi dang chay than nhan tao. Mot phan tich téng hop trén 717 bénh nhan
bénh than man giai doan 4/5 (58,4% dang loc mau) dugc diéu tri bang phac dd
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sofosbuvir cho thiy ty Ié dat SVR l1a 97% va ty Ié tac dung phu nghiém trong thap la
4,8%, ty 18 ton thuong than cip khong dang ké [31],[135].
1.6. PAP UNG XO HOA GAN SAU PIEU TRI KHANG VIRUS

O bénh nhan VGCM, giam d¢ xo va viém sau diéu tri khang virus thanh cong
duoc ghi nhan & cac bénh nhan diéu tri bang IFN va céc thudc khang virus truc tiép.
Diéu nay dugc thé hién rd rét ¢ cac nghién ctu sinh thiét ghép cip. Zhipeng Liu va
cs tong hop nghién ctu & 3243 bénh nhan VGCM diéu tri khang virus duoc sinh
thiét gan dao dong trong khoang 1-10 nim ghi nhan: Piém xo hoa trung binh ban
dau (Metavir) 1a 2,3 diém. Bénh nhan dat SVR ¢ ty ¢ cai thién xo hoa cao hon
(35,1% so Véi 17,0%; P <0,001), khong phu thuéc vao mic do xo hoéa ban dau,
phac d6 diéu tri [138]. Tuong tu, Poynard T da tién hanh sinh thiét ghép cap ¢ 3010
bénh nhan VGCM dugc diéu tri véi IFN véi thai gian trung binh 20 thang giita céc
lan sinh thiét ghi nhan cai thién giai doan xo hoa & 55% bénh nhan, khong thay doi
& 31% va tang 1én & 14% [181]. O bénh nhan dat SVR, viéc cai thién xo hoa tiép
tuc nhiéu nim sau khi ngung khang virus. Sinh thiét gan 5 nim sau SVR di ghi
nhan sy cai thién XHG & 81,5% bénh nhan, trong d6 c6 49% bénh nhan thodi trién
xo gan. Shiratori Y va cs (2000) nhan thy bénh nhan dat SVR ¢6 muc cai thién xo
hoa 1a 0,28 don vi xo hoa/nam, trong khi khong diéu tri 1a 0,1 don vi xo héa/nim
[198]. M6t nghién ctru khac cling ghi nhan c6 43,2% bénh nhan xo gan va 72-85%
bénh nhan ¢ cac giai doan xo hoa khac cé sy cai thién xo hoa it nhat 1 giai doan
theo metavir vao thoi diém 1 nam sau SVR [148].

Nhiéu nghién ciru thuc hién danh gia mé hoc trén bénh nhan VGCM dat SVR
nhan thiy c6 su cai thién sém va tét hon vé diém viém so véi cai thién xo hoa.
George SL va cs (2009) tién hanh sinh thiét gan ghép cip trudc diéu tri va trong
vong 4 nam sau EOT & 49 bénh nhan dat SVR cho thay 82% giam d6 xo héa, trong
d6 33% giam 2 do tro 1én va 92% giam do viém két hop [89]. Nghién ctu cua
Huang R va cs (2020) cho thay cai thién do viém va giam d6 xo hoa lan luot 1a 83%
(33/40) va 38% (15/40) [103].
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Hién nay, cac danh gia xo hoa va cai thién XHG khéng xam lan duoc 4p dung
ngay cang phd bién. So véi sinh thiét gan, cic phuong phap khong xam l4an c6 wu
diém 1a c6 thé dé dang thuc hién l3p lai theo thoi gian dé theo ddi hiéu qua diéu tri
khang virus va danh gia cai thien XHG. Mot s6 nghién ctru cho thay c6 su giam
dang ké gia tri XHG do bing Fibroscan so véi ban dau ¢ bénh nhan HCV dat SVR.
Két qua phu hop vaéi sy cai thién md hoc qua sinh thiét gan [203].

Mtrc do xo hoa ban dau 1a mét trong céc yéu té tién doan doc 1ap véi mac do
cai thién xo hoa sau diéu tri. Nghién ctru & 236 bénh nhan VGCM dat SVR sau diéu
tri bang DAA, trong d6 57,2% bi xo gan tién trién v4i do xo gan trung binh 1a 11
kPa, FIB-4 la 2,4 va APRI la 0,95. Tai thoi diém tuan 12 sau EOT, muc cai thién
XHG trung binh do bang Fibroscan la 2,1 kPa (p < 0,001). Su cai thién gia tri XHG
dang ké da duoc ghi nhan & 40% bénh nhan, twong tu dap ung md hoc qua sinh
thiét gan. Bénh nhan bi xo hoa ning c6 mic giam dé xo nhiéu hon so vdi nhitng
nguoi bi xo hoéa nhe (52,3 so vai 22,5%; p < 0,001). Mac du vay, c6 41,2% bénh
nhan c6 do xo hoa F3-F4 ltc ban dau khong thay doi d6 xo hoa sau diéu tri [139].

Sy cai thién xo hoa van tiép tuc va ting dan theo thoi gian sau khi dat SVR.
Nghién cuu phén tich gop cua Singh va cs (2018) trén 24 nghién ctu khac nhau
nhan thiy & nhitng bénh nhan dat duoc SVR, 46 XHG do bang Fibroscan giam 2,4 kPa
tai EOT, giam 3,1 kPa trong thoi gian tir 1-6 thang sau khi diéu tri, giam 3,2 kPa trong
thoi gian tir 6-12 thang va giam 4,1 kPa sau 12 thang diéu tri. Nhin chung, su thay doi
d6 XHG nay theo thoi gian 14 c6 y nghia thong ké (p = 0,014) [201].

Sy cai thién d6 xo hoa cua gan ¢ nhitng bénh nhan duoc diéu tri bang DAA tét
hon so vai IFN (giam 4,5 kPa so véi giam 2,6 kPa; p=0,03), ¢ bénh nhan c6 xo gan
lac ban dau so voi khong xo gan (giam 5,1 kPa so vai giam 2,8 kPa; p=0,02). Piéu
nay cd thé lién quan dén viéc loai bo virus nhanh hon & nhom diéu tri bang DAA, tir
d6 dan dén thoai trién nhanh tinh trang viém gan ciing nhu thodi trién xo hoa [201].

Nghién citu ¢ bénh nhan déng nhiém HIV/HCV cho thay gi4 tri trung binh do
dan hoi gan do bang Fibroscan giam dang ké sau khi diéu tri DAA dat dugc SVR so
vé6i ban dau (11 kPa so véi 8,2 kPa ban dau, p < 0,01). Khdng c6 su khéc biét trong
cai thién XHG sau diéu tri gitta nhom VGCM va nhém HCV/HIV [139].
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1.7. NGHIEN CU'U LIEN QUAN PE TAI
1.7.1. Nghién ctru tai Viét Nam

Téc gia Ngd Anh Thé (2014) nghién ciu & 90 bénh nhan VGCM diéu tri véi
phac d6 Peg-IFN va ribavirin ghi nhan: ty 1& xo hoa nang 13 43%, xo gan 13 10%,
kiéu gen 1 (51,11%) va 6 (40%) chiém wu thé. Té4c gia sinh thiét va do Fibroscan &
90 bénh nhén trudc va sau diéu tri cho thay do tin cdy trong chan doan XHG cua
Fibroscan kha cao, véi dién tich ving dudi duong cong ROC cho xo hoa c6 y nghia
va xo gan lan luot 13 0,84 va 0,81, d6 nhay 1a 96,49% va 76,19%, do dic hiéu la
69,7% va 88,4%, NVP 84,6% va 66,7%, PPV 92% va 92,42%. Cai thien XHG do
bang Fibroscan sau diéu tri cao hon so véi sinh thiét gan véi ty 1& lan luot 12 52% va
16% bénh nhan. Cai thién hoat dong viém hoai tir trén sinh thiét gan 1a 34% [24].

Nam 2018, Pham Thi Thu Thay va cs nghién ciu trén 356 bénh nhan kiéu gen
1 va 175 bénh nhan kiéu 6, diéu tri bang phac d6 SOF/LDV trong 12 tuan (n =
284): SOF/LDV + RBV trong 12 tuan (n = 109); SOF/LDV trong 24 tuan (n =
36); hoic SOF/LDV + RBV trong 24 tuan (n = 102). Ddi twong nghién cau ¢ tai
luong HCV RNA trung binh 1a 4.370.000 1U/ml, 72,7% cd tai luwgng virus cao >
800.000 IU/ml. Trong d6, 17,3% bénh nhan that bai véi diéu tri IFN trude d6 va
52,5% bi xo hoa tién trién (F3-4) dua trén két qua Fibroscan. Ty ¢ dat SVR Ia
99,6% [217].
1.7.2. Nghién ciru trén thé gioi

Nghién ciru ION-2 (2014) tién hanh tai 64 trung tam & My trén 440 bénh nhan
kiéu gen 1, tai diéu trj véi phac do Peg-IFN/RBV = thudc tc ché protease trong d6
¢6 20% xo gan. Bénh nhan duoc chia ngau nhién, mu do6i thanh 4 nhom diéu tri voi
phac d6 SOF/LDV c6 hoic khdng kém ribavirin 12-24 tuan. Ty & SVR cua 4 nhom
khong khac biét c6 y nghia chiém tir 94-99%, bat ké ¢ hoic khong kém RBV, thoi
gian diéu tri 1a 12 hay 24 tuan. C6 11 bénh nhan ¢ nhém diéu trj 12 tuan (2%) tai phat
virus sau ngung diéu tri, khdng c6 bénh nhan ndo & nhom diéu tri 24 tuan bi tai phat.
O nhom tai phat, 50-57% va 100% bénh nhan cd bién thé dé khang voi NS5A trude
lac diéu tri va thoi diém bi dé khang. Nhém bénh nhan xo gan dat SVR thap hon ¢
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nhom diéu tri 12 tuan 82-86%. Tac dung phu thuong gap 1a mét moi, nhic dau, nén
va mat ngu, cao hon c6 y nghia & nhém diéu tri 24 tuan (81% so véi 67%) [35].

Niam 2015, Gane EJ va cs nghién ctru trén 25 bénh nhan kiéu gen 6 duoc diéu
tri v6i phac dd SOF/LDV trong 12 tuan di dat SVR rat cao chiém 96% [87]. Tai
My, Wong RJ nghién ciru phac d6 SOF/LDV & 65 bénh nhan goc A kiéu gen 6,
trong d6 c6 41,5% xo gan cho thdy 95,3% dat SVR. HCV RNA dudi ngudng tai
tuan 4 12 97,3%, tai EOT 1 96,9% va SVR 1a 95,3%. 100% bénh nhan nit dat SVR
so vai 91,2% & nam, 92,3% & bénh nhan xo gan so véi 97,4% bénh nhan khong xo
gan (p>0,05) [236].

Terrault NA (2016) tién hanh trén 2099 bénh nhén, trong d6 25% 1a ngudi da
den, 66% nhiém HCV kiéu gen 1a, 41% bi xo gan, 50% da ting diéu tri va 30%
ding thudc e ché bom proton khi bat dau diéu tri. Két qua c6 96% bénh nhan ding
SOF/LDV dat dugc SVR trong 8 tuan, 97% trong 12 tuan, va 95% trong 24 tuan.
Trong s6 nhitng bénh nhan két hop thém ribavirin, SVR dat dugc & 97% trong 12
tuan va 95% trong 24 tuan. Ty 1é SVR & nhitng nguoi da didu kién va duoc diéu tri
8 tuan 1a twong tu & nhitg nguoi di diéu kién trong 8 tuan nhung dugc diéu tri 12
tuan (96%; KTC 95%, 92% - 99% so v&i 98%:; 95% Cl, 95% -99%). Cac yéu tb du
doan SVR 1a albumin cao (>3,5g /dL), bilirubin toan phan thap (<1,2 g / dL), khong
¢6 xo gan va khong str dung thudc e ché bom proton [215].

Dolmazashvili E va cs (2017) thuc hién theo doi cai thién xo hoa & 304 bénh
nhan VGCM, trong d6 c¢6 56,6% bi xo gan ghi nhan d6 XHG do bang Fibroscan
giam 29,5% so véi ban dau, tir 16,9 kPa xubng 11,9 kPa tai tuan 24 sau EOT. Sy cai
thién do6 XHG tai thoi diém EOT so voi ban dau ciing nhu tir EOT dén tuan thir 12
sau khi két thuc diéu tri 1a c6 ¥ nghia théng ké (p <0,001), trong khi sy khac biét
giita CAC gia tri sau diéu tri tuan 12 va 24 khong c6 y nghia théng ké (p = 0,7).
Trong tong sé 304 bénh nhan, 198 bénh nhan (65,1%) dat cai thién XHG it nhat
20%. Nhitng bénh nhan trude diéu tri c6 do xo hoa cao hon 14,5 kPa s& giam rd rét
hon, tir 25,9 kPa xuéng 19,1 so véi nhém xo hoa thap hon. Tuy nhién, van con
62,2% bénh nhan c6 d6 xo héa hon 14,5 kPa & tuan thtr 24 sau EOT [71].
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Niam 2017, tac gia Qing-Lei Zeng nghién ctu trén 3 nhém bénh nhan kiéu gen
1b, nguoi Trung Quéc, trong d6 33,7% xo gan diéu tri 8-12 tuan SOF/LDV. Nhém
1 (xo gan) va nhom 2 (khong xo gan) nhan 8-12 tuan SOF/LDV + ribavirin 1000-
1200mg mdi ngay. Nhom 3 khong xo gan nhan 8 tuan SOF/LDV. Két qua cho thiy
ty I¢ dat SVR la twong duong nhau ¢ ca 3 nhom 96,9% [243].

Laursen TL va cs (2020) danh gia cai thién xo hoda, tinh trang viém va chuac
ning chuyén héa cta bénh nhan VGCM dat SVR khi diéu tri DAA. Viém gan duoc
danh gia bang hoat 6 ALT, nong d6 sCD163 va sMR trong huyét tuong, xét
nghiém kha ning thai galactose (GEC) va hiéu suat nhan thuc theo thoi gian phan
tng lién tuc (CRT), danh gia XHG bang Fibroscan. Hoat 6 ALT cai thién sém Vi
muc giam 50% trong tuin dau diéu tri DAA va binh thuong hoa tai EOT, mic
sCD163 va sSMR giam tai EOT tuong (ng 44% va 19% so véi ban dau (p<0,0001).
Két qua nay cho thay tinh trang viém cai thién nhanh trong vai tuan dau diéu tri. Do
XHG giam 20% tai EOT (17,8 so véi 14,3 kPa, p<0,0001), giam thém 15% mot
nim sau ngung diéu tri. Trong toan bo thoi gian nghién ctru, 6 XHG giam dang ké
xay ra trudc EOT, song song véi ALT, sCD163 va sMR. Tir EOT dén mot nim sau
diéu tri, 36 XHG giam thém 15% trong khi mic ALT va sCD163 khdng giam thém
¢ ¥y nghia. Diéu ndy goi y do XHG tiép tuc giam sau EOT mdi thuc su do su thoéi
lui ciia XHG [128].

Hedenstierna M. va cs (2018) nghién ctru trén 269 bénh nhan VGCM, trong do6
119 bénh nhéan xo gan, dat SVR sau diéu tri peg- IFN trong thoi gian 7-10 nim c6
76% cai thién c6 y nghia d6 xo (8,5 kPa so vdi 6kPa), 17% bénh nhan xo gan va
13% bénh nhan xo héa F3 khong cai thién xo héa va 5% ting d6 xo. O nhiing bénh
nhan xo gan trude diéu tri, ty 1& bénh nhan c6 gia tri xo hoa > 9,5 kPa giam dan theo
thoi gian: 48% tai thoi diém dudi 5 nam, 36% & khoang 5-10 nam va 21% khi theo
doi trén 10 nam (p=0,02). 11 bénh nhan dugc theo doi 15 nam dat d§ xo trung binh
5,2 kPa va chi con 9% c6 d6 xo > 9,5 kPa. Céac yéu té doc 1ap du bao XHG tién
trién bao gdm nhiing bénh nhan bi xo gan trude diéu tri, bénh nhan dat SVR sau 55
tudi va ngudi c6 BMI > 25 kg/m? [97].
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CU'U

Nghién ctru dugc thuc hién trén 108 bénh nhan ngoai trd trén 18 tudi duoc
chan doan viém gan virus C man c6 hoic chua c6 xo gan con bu kiéu gen 1 hoic 6
duoc diéu tri véi sofosbuvir 400mg phéi hop ledipasvir 90mg 12 tuan dén kham tai
phong khdm Noi nhiém, bénh vién Thanh phd Thu Pac tr 01/11/2017 dén
31/12/2020.

2.1.1. Tiéu chuin chon bénh

Tiéu chuan chan doan viém gan virus C man theo Bo Y té (2021) [8]:

- Thai gian nhiém HCV > 6 thang.

- C6 hoac khong c6 triéu chirng 1am sang.

- Anti-HCV duong tinh va HCV RNA duong tinh

- Khéng c6/hoéc c6 XHG, xo gan con bu.

- Chan doan xo gan con bu: Xo gan child-pugh A hoic xo gan chua c6 cac dau
hiéu mat bu nhu bang bung, xuat huyét tiéu hda, ndo gan, vang da.

(1) L&m sang: Bénh nhan co céc triéu ching 1d&m sang hay gap goi y hoi chung
suy té bao gan (mét moi, chan 4n, vang da, sao mach, long ban tay son); hdi ching
tang ap lyc tinh mach cira (Iach 16n, tuan hoan bang hé).

(2) Can lam sang:

+ Tiéu cau giam < 150 x 10%L, INR > 1,3, albumin < 35 g/, bilirubin > 1,2
mg/dl.

+ Siéu &m gan: du hiéu cta xo gan nhu gan cau tric thé, tén thuong dang
ndt, bo khong déu, TMC gidn, lach 16n.

+ Noi soi da day: gian tinh mach thuc quan, phinh vi.

(3) banh gi4 xo gan: Fibroscan > 12,5 kPa (F4); FIB-4 > 3,25.

Bénh nhéan dugc chon vao nghién ciu néu thoa céc tiéu chi sau:

- Puoc chan doan VGCM kiéu gen 1 hoic 6 diéu tri bang phac dd6 SOF/LDV 12
tuan.
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- Poéng y tham gia nghién ciu.
- Hoan thanh toan bo liéu trinh diéu tri.
- Khdng di tng véi cac thanh phan thudc.
2.1.2. Tiéu chuan loai trir
Bénh nhan s¢€ bi loai ra khoi nghién ctru trong céac trueong hop sau
- Xo gan mat bu (child-pugh B hoic C)
- Da diéu tri véi ché do co NS5B
- Men gan trén 5 lan gié trj binh thuong
- Bénh than man giai doan 5 (Clcr < 30 ml/phut)
- Pang str dung amiodarone
- Ung thu gan hoic phét hién ung thu gan trong sudt trinh diéu tri
- Nghién ruou (udng ruou > 40 g/ngay dbi véi nam va > 20 g/ngay dbi véi ni).
- Phuy nir dang c6 thai.
2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciru
Poan hé tién ciru 6 can thiép diéu tri, kndng nhém ching.
2.2.2. Thoi gian va dia diém nghién ctru
Phong kham Noi Nhiém, bénh vién Thanh phd Tha Duc tir 11/2017 — 12/2020.
2.2.3. Phuwong phap chon miu

C& mau dugc tinh theo cong thirc:

2 —
N Zl_%xp(l p)

e dg

Trong do:

- n: la ¢& mau tdi thiéu can cho nghién ciru, don vi tinh 13 nguoi

- Z: gia tri phan phéi chuan, véi do tin cay 95% thi Z%1.o2 = 1,96

- o Xéc xudt sai 1am loai I, o = 0,05

- d: sai s6 cho phép (chon d = 0,08, theo quy tic xac dinh sai s bién duoc tac gia
Dd Vin Diing dé xuat) [12].

- p laty 1& woc tinh, p = 0,77 la ty Ié dap ing XHG (danh gia bang phuong phép
do d6 dan hdi gan thoang qua) cua Elsharkawy nim 2017 & BN VGCM diéu tri bang
phac d6 SOF/LDV tai 12 tuan sau EOT [75].
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Tinh dugc ¢ mau: > 107 bénh nhan.
2.2.4. Bién s6 nghién ciru
2.2.4.1. Cdc bién so lim sang

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

* Gidi: chia thanh 2 nhoém nam va nt.

* Trig¢u chirng lim sang: tridu ching co ning va thyc thé

- Céc triéu chung co nang: chia thanh cac nhom khong c¢o tri¢u chiing hodc co
cac triéu chtng thudng gip nhu: chan dn, mét moi, mat ngu, dau ha sudn phai.

- Céc triéu ching thuc thé: chia thanh cic nhom khong c6 tri€éu chung hodc cé
triéu chtrng nhu vang da/mat, lach 16n.

* Bénh Iy phéi hop: bao gdm ting huyét ap, dai thio dudng, béo phi.

- Ting huyét dp: chan doan theo Quyét dinh s6 3192/QD-BYT ban hanh ngay
31/08/2010 vé “Hudng dan chan doan va diéu tri ting huyét ap” [2]. Bénh nhan
duge chan doan 1a ting huyét ap khi huyét 4p tdm thu do ¢ phong kham 13 >
140mmHg v&/ hodc huyét ap tdm truong 1a > 90mmHg sau khi kiém tra lap lai.

- Pdi thdi dwong: chan doan theo Quyét dinh s6 5481/QD-BYT ban hanh
ngay 30/12/2020 vé “Hudng dan chan doan va diéu tri dai thao duong tip 27 [7].
Tiéu chuin chan doan dai thao duong dua vao 1 trong 4 tiéu chi sau day:

a) Glucose huyét trong lac d6i > 126 mg/dL (hay 7 mmol/L) hoic:

b) Glucose huyét tuong ¢ thoi diém sau 2 gid 1am nghiém phap dung nap véi
75g glucose bang duong uéng > 200 mg/dL (hay 11,1 mmol/L)

c) HbAlc > 6,5% (48 mmol/mol). Xét nghi¢ém HbAlc phai dugc thuc hién
bang phuong phap di chuin héa theo tiéu chuan quéc té.

d) BN c6 triéu chimg kinh dién cua ting glucose huyét hodc cua con ting
glucose huyét cdp kém muc glucose huyét trong bat ky > 200 mg/dL (hay 11,1
mmol/L).

Chan doan xac dinh néu co6 2 két qua trén ngudng chan doan trong cung 1 mau
mau xét nghiém hodc ¢ 2 thoi diém khac nhau dbi voi tiéu chi a, b, hoic c; riéng

tiéu chi d: chi can mot 1an xét nghiém duy nhét.
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- Béo phi: chan doan theo phan do béo phi cia WHO véi dan s6 Chau A, Thai
Binh Duong [233]. Bénh nhin dugc chin doan 1a béo phi khi chi sé khdi co thé
(BMI) > 25.

* Cdc bién chirng ciia xo gan: nghién ciru cua chung toi chia thanh 4 nhém
bién chtng: tir vong, ung thu té bao gan, bung phat virus, mat bu gan (xuat huyét do
v tinh mach thyc quan, bang, bénh ndo gan, hoi chiing gan than). Mot loai bién
chtng 1ap lai > 1 1an trén cung bénh nhan chung t6i ciing chi xac dinh 1a mot bién
ching.

* Pinh nghia mot s bién chimg:

- Bang: c¢6 dich tu do trong khoang phic mac qua kham 1am sang (khi bang
murc do vira tro 1én) hodc bang siéu am hodc chup cit 16p vi tinh bung

- Ung thw té bao gan: xic dinh ung thu té bao gan khi c6 giai phiu bénh hoic
¢6 hinh anh dién hinh trén chup cat 16p vi tinh hodc trén cong huong tir gan.

- Ti¢ vong: lién quan dén gan.

* Tdc dung phu ciia sofosbuvir phéi hop ledipasvir: mot s tac dung phu co
thé gap nhu nhtrc dau, chéng mat, budn ndn, nén mira, tiéu chay, 16i loan giéc ngu.

* Pdnh gid chit lwong cudc song sau diéu tri: danh gia bang thang do SF-36
bang chuan hoéa tiéng Viét da duoc cong bd va str dung rong réi.
2.2.4.2. Cdc bién sé cin lim sang

Ngudng binh thuong cua cac chi s6 huyét hoc, sinh hoa duoc ap dung tai Bénh
vién Thanh phd Tha Puc dua trén hudng dan quy trinh k§ thuat xét nghiém chuyén
nganh sinh héa ctia Bo Y té nam 2014 [4].

* Xét nghiém mdu thuwong quy:

- Cong thirc mau: Bach cau giam khi < 4.000/mm?, Hb giam khi < 13 g/l ddi
v6i nam, < 12 g/l d6i véi nir; Tiéu cau giam khi < 150 x 10%/L.

- Creatinine mau tang khi > 106 pmol/l (> 1,2 mg/L).

* Xét nghiém sinh hoa

- AST (SGOT) tang khi > 37 U/L (GHTBT cua AST 1la <37 U/L).

- ALT (SGPT) tang khi > 40 U/L (GHTBT cta ALT <40 U/L).



47

- Bilirubin toan phan ting khi > 1 mg/dL (GHTBT tir 0,1 — 1 mg/dL).

- Albumin mau giam khi < 35 g/L (GHTBT tur 35 - 52 g/l).

- INR kéo dai khi > 1,27 (binh thuong 1a < 1,27).

* Xét nghiém HCV

- HCV RNA: Dinh lugng, ngudng phat hién > 15 IU/ml [8].

* Dinh kiéu gen HCV: dua vao xét nghiém HCV genotype, chi chon 2 nhém
1a kiéu gen 1 va kiéu gen 6.

* Chi s6 Fibroscan:

Chi s6 danh gia XHG thong qua do do dan hoi gan thoang qua (Fibroscan). La
két qua trung binh cta ti thiéu 10 phép do tai cung mot vi tri duoc thuc hién boi
cung 1 dau do. Pon vi tinh: kPa.

* Chén dodn hinh dnh

- Siéu am gan: theo ddi mot sé bién ching cua xo gan: bang, ung thu té bao
gan, huyét khéi.

Bang 2.1. Bién s6 nghién ctru

Tén bién sé Pinh nghia/ Cach do Gia tri Loai bién
Bién s6 1am sang
Tudi L4y ndm diéu trj trir cho ndm sinh Nam Dinh luong
Gidi Nam, nix binh tinh
BMI Can nang/(chiéu cao)? Kg/m? Dinh tinh

Dau hiéu bénh Iy | Vang da, sao mach, phu, nit héa o S
. Co/ khong | Dinhtinh
gan man tuyén vu, long ban tay son...

TC tang ap cura Lach to, bang, dan tinh mach o o
Co/ khong | Dinh tinh
thuc quan, tri.

Bién s6 can 1am sang
Do bang may dém té bao may

H lobin (Hb di Dinh |
emoglobin (Hb) tur dong g/ inh lugong
Tiéu cau Po bang may dém té bao may 10%/L ,
n Dinh lugong
tu dong

INR Biéu thi thoi gian dong mau, 13 Dinh lugng
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Tén bién sé Pinh nghia/ Cach do Giatri Loai bién
ty s6 thoi gian prothrombin
bénh/chiimg x ISI. Trong d6 ISI
(international sensitive index) la
chi s6 d6 nhay quédc té cua sinh
pham thromboplastin st dung
dé 1am xét nghiém
Prothrombin May dong méu (%) Dinh lugng
Creatinin May Cobas C6000 mg/dL Dinh lugng
Bilirubin May Cobas C6000 mg/dL Dinh luong
Albumin May Cobas C6000 g/dL Dinh luong
AST, ALT May Cobas C6000 U/L Dinh luong
CA4c bién so dap Gng diéu tri
Do dan hdi cia 'I;rung binhlcéng C}ia it _rAlhét AlO |
gan Ia_n do bang may siéu am kPa Dinh lugng
Fibroscan 502
Phan loai micc 6 | Do d6 dan hoi gan bang may | F1, F2, F3, Binh tinh
X0 hoa siéu &m Fibroscan 502 F4 ’
HCV RNA Do bang may PCR sw dung |\ ;0 | pinh wong
Tagman probe
) Po bang méy. PCR ap dL:mg Kiéu gen -
Kiéu gen HCV phuong phap giai trinh tu vung binh tinh
1,6
NS5B
HCV RNA dudi ngudng phat
RVR hién vao thoi diém 4 tuan sau| Cé/khéng | Binh tinh
khoi dau diéu tri
HCV RNA dudi ngudng phat hién A e
SVR vao thoi diém 12 tugéli sagl’J FI)EOT Colkhong Binh tinh

2.2.5. Céc bwéc tién hanh nghién ciru
2.2.5.1. Chon b¢nh nhan

Lap hd so ngoai trd theo ddi bénh nhan VGCM thoa tiéu chi chon tai bénh vién
ghi nhan: tén, tudi, gioi, bénh str, tién sir, xét nghiém chirc ning gan, siéu 4m bung,
Fibroscan gan, xét nghiém HCV RNA, HCV genotype, chi dinh phac d6 diéu tri
sofosbuvir 400mg phdi hop ledipasvir 90mg 12 tuan.
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2.2.5.2. Kham lam sang

T4t ca bénh nhan déu dugc danh gia:

- Tién can: Pai thao duong, ding amiodarone, nhiém HBV, nhiém HIV, tién can
diéu tri HCV gém phac d6 diéu tri, két qua diéu tri.

- Panh gia tong trang: can nang, chiéu cao, BMI, huyét ap.

- Hoi chtng suy té bao gan: cac dau hiéu thuong gap nhu vang da, vang mat, phu,
long ban tay son, sao mach, nix hda tuyén va.

- HoI ching tang ap tinh mach ctra: phu chan, bang, gian tinh mach thuc quan,
lach to, giam tiéu cau.

- Kham thuc thé: gom cac dau hiéu hoic triéu chiing hay gip nhu 1ong ban tay
son, lach 16n, pho, thiéu mau.
2.2.5.3. Can lam sang

A. Cac loai can lIam sang

Xét nghiém sinh hoa, huyét hoc va vi sinh duoc thuc hién ciing mét thoi diém khi
bénh nhan dén khdm hoic sang hom sau ddi véi bénh nhan nhap vién tai cac thoi diém:
trwde khi diéu tri, thoi diém EOT va sau d6 12, 24 tuan,

Céc xét nghiém duoc thyc hién tai khoa Huyét Hoc, Sinh Héa va khoa Vi Sinh,
bénh vién Thanh phd Thi Bac bao gom:

- Xét nghiém chtrc nang gan: cong thirc mau, AST, ALT, thoi gian Prothrombin,
Albumin, Bilirubin.

- Xét nghiém khéac: Glucose mau, Creatinin, HBsAg, antiHIV.

- Pinh luong HCV RNA, chia ngudng theo Dong thuan cua Hiép hoi gan Chau A
— Thai Binh Duong [175].

- Pinh kiéu gen HCV

- Siéu am gan: thuc hién tai Khoa Chan doan hinh anh, Bénh vién Thanh phé Thu
Prc bao gom:

- Siéu am bung: Panh gia bd gan, chiéu cao gan, mat do gan, bang, kich thudc
lach.

- Po d6 hdi gan bang may Fibroscan 502.

B. Nguyeén ly va cach tién hanh xét nghiém

* Cong thirc mau (29 thong s6 bao gom ca tiéu cau):

- Nguyén 1y: dya trén nguyén Iy dém sb luong té bao mau tu dong.
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- Thyc hién trén hé théng may dém té bao ty dong Celtec ES ctia Nihon
Kochen (Nhat Ban). Cac budc tién hanh theo huéng dan cia nha san suét.

Gi6i han binh thuong: Bach cau (BC) tir 4 - 10 x 10° /L; Hemoglobin (Hb) tir
120 - 160 g/L; Tiéu cau (TC) tir 150 - 450 x 10° /L.

* INR: biéu thj thoi gian dong mau, 13 ty s6 thoi gian prothrombin bénh/ching x
ISL Trong d6 ISI (international sensitive index) 1a chi sb d6 nhay qudc té ctia sinh pham
thromboplastin sir dung dé lam xét nghiém. Gia tri binh thuong ctia INR < 1,27.

* Xét nghiém HBsAg:

Nguyén 1y: kit thir chan doan nhiém HBV (HBsAg) 13 dung cu xét nghiém sac
ky mién dich dinh tinh bang phuong phap dong chay 1 chiéu dé phat hién sy c6 mit
ctia khang nguyén virus viém gan B trong huyét thanh hodc huyét twong.

* Xét nghiém HIV

Test nhanh HIV.

* Cac xét nghiém sinh héa va mién dich

Nguyén ly va céch tién hanh xét nghiém theo “Hudng dan quy trinh ki thuat
bénh vién chuyén nganh Sinh héa” cua Bo Y té [4].

- Céc xét nghiém sinh hda: Hoat do AST, ALT, albumin, bilirubin toan phan
thuc hién trén hé thong may Cobas 6000 caa hang Roche.

- AFP: Thuec hién trén hé théng may Cobas 6000 cua hdng Roche.
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Bang 2.2. Tom tat phuong phap/nguyén 1y xét nghiém va gidi han binh thuong

Xét nghiém Phwong phap/Nguyén ly | Gi¢i han binh thwong
AST (U/L) Phuong phap dong hoc =37
ALT (U/L) enzyme <40
Albumin (g/L) Phuong phap so mau 35-52
Bilirubin TP (mg/dL) Phuong phap so mau <1
Phuong phap Jaffe (do Nam: 0,6 —1,2

Creatinin (mg/dL)

diém dau diém cudi) Ni 05— 1.1

Tong phan tich té bao
Hemoglobin mau ngoai vi bang hé 120 - 160 g/L
théng tu dong

, s Pém tiéu cau bang
So lugng tiéu cau ) 150 - 450 x 10°%/L.
phuong phap tré khang

Dinh lvgng HCV RNA Po bang may PCR Khong phat hién

* Pinh lugng HCV RNA

Dinh luong HCV RNA bing phuong phap dinh luong HCV RNA real-time
PCR sur dung Tagman probe.

Nguyén ly: Phuong phap dua sy phién ma ngugc bd gen RNA cia HCV thanh
cDNA biang mdi ngau nhién rdi sau do6 str dung PCR dé khuéch dai mot doan dic
hiéu dai khoang 240bp trén ving 5°NC cua HCV-cDNA. Trong khi chay PCR, mét
khi c6 san pham khuéch dai dic hiéu xuat hién trong éng PCR thi tagman probe dic
hiéu véi trinh tu dich s& bat cap vao san pham khuéch dai va sé& bi thay giai bai
enzyme taq polymerase (nho hoat tinh 5°- 3” exonuclease) khi tong hop soi b6 sung

& giai doan kéo dai. Sy thuy giai tagman probe s& 1am tach roi chat phat huynh
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quang (fluorophore) FAM ¢ dau 5° khoi chat hap phu huynh quang (quencher) ¢
dau 3’ cua probe, nho vdy dng phan ng s& phat huynh quang khi bi chiéu tia cuc
tim hay laser va sy phat huynh quang nay s& duoc ghi nhan boi dau doc real-time
cua may. MAu thir chira nhiéu ban dich ban dau s& c¢é chu ky ngudng (Ct = chu ky
ma dau doc realtime ciia may bat dau ghi nhan duoc c6 tin hiéu huynh quang trong
dng phan wng) phét hién sém hon 1a mau thir ¢6 it ban dich. Dwa vao céac sb luong
ban sao DNA caa HCV chuan va chu ky ngudng cua cac mau chuan, ching ta sé
biét duoc sd luong ban sao HCV-cDNA ban dau cia mau tha dya vao chu ky
ngudng cua cac mau tha. RNA chiing noi tai sir dung cling moi nhung cho san
pham PCR ¢4 trinh ty khéac biét trinh ty dich duoc cung cap kém theo dé nguoi sir
dung c6 thé chang minh hé théng tach chiét Ia hiéu qua dong thoi chang minh mau
khong bj tc ché bang cach cho vao mau thir dé cing duoc tach chiét RNA véi mau
thir. Nho trong real-time PCR mix c6 thém do tagman dic hiéu véi san pham PCR
ctia ching noi tai va sir dung chat phéat huynh quang HEX hoan toan khac biét kénh
v6i do tagman caa san pham PCR dich nén nguoi ding hoan toan cé thé phat hién
su xuét hién san pham khuéch dai cua chang noi tai.

* Xét nghiém kiéu gen HCV RNA genotype:

Xét nghiém HCV RNA genotype theo khuyén nghi caa Bo Y té [3].

Nguyén ly: Dua trén nguyén ly cua k¥ thuat giai trinh tu nucleotide trén gen
NS5B cua virus viém gan C.
* Chi s6 FIB-4 (Fibrosis -4) duoc tinh dya trén cong thic [5]:

Tudi (nam) x ALT (U/L)

FIB-4 =
Tiéu ciu (G/L)x VALTW! L)
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2.2.5.4. Thuc hién do d¢ dan héi gan bang may Fibroscan

Hinh 2.1. May do d6 dan hdi gan Fibroscan 502
Bénh nhan dugc do do dan hoi gan tai Bénh vién Thanh phé Thi Bac bang

may Fibroscan 502. St dung dau do M.

Quy trinh thyc hién do d6 dan hoi gan bang méy Fibroscan theo quy trinh nhu sau

Budc 1: Danh gia bénh nhan trudc khi do

Bénh nhan s& duoc phong van va thoa c4c tiéu chi sau

- Khong an trude khi thuc hién do 3 gio

- Khéng c6 may khur rung va may tao nhip

- Khong dang mang thai

- Khong cé cac vét thuong ngay vi tri do

Nhitng bénh nhan khong thoa cac tiéu chi s& ngung do va hen lai. Néu thoa
cac tiéu chi sé duogc hen do.

Buéc 2: Khéi dgng may

Khi may duoc két ndi voi ngudn dién, bAm va giir nat Standby & goc trai phia
trén ctia man hinh dén khi nghe tiéng Beep thi tha tay, may sé& tu dong tai chuong

trinh. Khi may khoi dong xong s& xuat hién man hinh lam viéc.
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Buoc 3: Kiém tra vi tri bénh nhan

- Phép do dugc thuc hién tai thuy gan phai gitra cac xuong suon

- Bénh nhan niam ngira, tay phai dit sau dau

- Kiém tra khao sat gom 10 lan do lién tuc tai cing mét vj tri.

Buwéc 4: Kiém tra vi tri ciia nguwoi thuc hién

Nguoi thyc hién ngff)i trén ghé hudng mat v& bénh nhan va man hinh thiét bi

- Canh tay phai cam dau do va cui cho chdng lén givong dé cb dinh tay

- Tét ca trong luong cta dau do nén dé bén tay phai

- Tay trai cam & dudi dau do hudng vao bénh nhan sao cho hudng di vao diing
vi tri va thang goc.

Buéc 5: Pit dau do

Vi tri ddt dau do phai thang goc véi da

Hinh 2.2. Vi tri dit dau do trong do dan hdi gan
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Vi tri ¢au do thich hop dé thuc hién phép do
- Liver target tool trén A mode va TM mode sang, c6 mau xanh.
- TM mode d6ng nhat tir trén xudng dudi.

- A mode tuyén tinh.

Hinh 2.3. Hinh anh két qua d6 dan hdi gan thu dugc dat tiéu chuan

Buéc 6: Tat may

An va gitr ntit Standby dén khi nghe tiéng beep thi tha ra dé tit may.

Buwéc 7: Dién giai két qua

Danh gia do dan hoi gan biang may Fibroscan 502. Két qua do duoc tinh theo
don vi kilopascal (kPa). Phan mutrc do xo héa dya vao thang diém: FO: 1-5kPa, F1:
5-7kPa, F2: 7,1-9,5kPa, F3: 9,6-12,5kPa, F4: >12,5kPa [5].

Ky thuat vién do s& badm nat tham do & dau do dé thu gié tri do. Phan mém xéc
dinh xem mdi phép do c6 thanh cong hay khong. Néu dau do chup khéng thanh
cdng, may s& khong hién thi sé do. Theo khuyén cdo cua nha san xuat, gia tri do s&
la trung binh cong it nhat 10 Ian do thanh cong [84]. P6 tin cay cua két qua do dan
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hdi gan phu thudc vao 2 théng sé quan trong: (1) IQR (interquartile rate), phan &nh
su dao dong gitta cac gia tri do, dat khi khong vuot qua 30% gia tri trung binh va
(2) Ty 18 s lan do thanh cong (sé lan do thanh cong/tong sb lan do duoc) phai dat it
nhét 12 60% [114].

2.2.5.5. Phdc db diéu tri

Bénh nhan trong nghién ctru duogc diéu tri bang phac dd sofosbuvir phéi hop
ledipasvir trong vong 12 tuan.
2.2.5.6. Dinh gid ddp vng diéu tri

Pénh gia dinh ky: Panh gia dap ung diéu tri qua cac yéu té bao gdom triéu
chang 1am sang (mét moi, chan an, tidu chay, mat ngi, dau tac ha suon phai, vang
da/mét, phu, bang, xuat huyét tiéu hoa, lach to), sinh héa (AST, ALT, albumin,
bilirubin toan phan), HCV RNA tai tuan 4 sau khai dau diéu tri, tuan 12 va 24 sau
EOT. Siéu &m gan (ghi nhan céc bién chimg nhu bang, u gan, huyét khdi tinh mach
ctra) va do do dan hoi gan bang Fibroscan mdi 12 tuan.

Pénh gia khong dinh ky: bao gom céc tac dung phu cia SOF/LDV va nhitng
bénh nhan nhap vién khong theo dinh ky da hen vi céc bién chang cap cua xo gan
(chi ghi nhan loai bién cb va thoi gian xay ra bién cd).

Pap wng theo cac triéu chieng 1am sang

- Céc triéu ching co ning va thyc thé

- Panh gia sy thay d6i ty 16 mot sd triéu ching trude va sau diéu tri.

Pap @ng sinh hda

Dua vao hoat ¢6 AST, ALT, nong d6 albumin va bilirubin toan phan huyét
thanh:

- Panh gia sy thay d6i gié tri cua cac chi diém theo thoi gian diéu tri

- Ty 1& binh thuong hda AST, ALT va su thay doi ty 1é bénh nhan bi giam
albumin va tang bilirubin toan phan huyét thanh theo thoi gian diéu tri.

Pap ng Ve virus

Dua theo huéng dan xét nghiém virus viém gan C cua Bo Y té [6]. Panh gia
tai luong virus trén hay dudi ngudng khuyén céo tai tuan tha 4 sau bit dau diéu tri,
tuan 12 sau khi EOT. Céc tiéu chuan vé dap img diéu tri:
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- Pap tng virus nhanh (RVR): HCV RNA duéi ngudng phat hién vao tuan 4
sau khéi dau diéu tri.

- Péap ng virus bén vilng (SVR): HCV RNA duéi ngudng phat hién vao 12
tuan sau ngung diéu tri.

Pap wng diéu tri XHG

- Pap tmg diéu tri theo Fibroscan: dugc xem la dap ung khi giam > 1 bac theo
goi y cua Huang R va cs (2020) [103].

- Pap g diéu tri theo chi s6 FIB-4: theo goi y ctia Ghoneim va cs (2020) thi
dap g diéu tri tinh theo chi s6 FIB-4 khi [90]:

+ Giam diém FIB-4 tir > 3,25 ban dau xudng < 3,25

+ Néu diém FIB-4 ban dau nam trong khoang 1,45 - 3,25 va sau diéu tri giam
xudng <1,45 thi xem 1a dap tng diéu tri.

+ Néu diém FIB-4 ban dau nam trong khoang 1,45 - 3,25 va sau diéu tri khong
giam xudng <1,45 thi can danh gia bang cach két hop thém Fibroscan. Néu bac xo
hoa duge danh gia bang Fibroscan giam 1 bac tro 1én thi xem nhu 14 c¢6 dap tng [8].
2.2.6. Phwong phap nhip va phan tich sb li¢u

Céc thong s6 nghién ctru duoc thu thap, ghi chép vao to diéu tri bénh nhan da
lap sin va duoc luu trit trén may tinh. S lidu dugc nhap va may tinh théng qua
phan mém Excel va xir Iy bang phan mém STATA phién ban 14.

Céc phuong phap thong ké:

- Céc bién lién tyc c6 phan phéi chuan dugc dién ta bang trung binh va do léch
chuan (X % SD), so sanh 2 gia tri trung binh bang phép kiém t-test. DI véi bién co
phan phdi khong chuan biéu thi bang trung vi va ta phan vi, so sénh 2 trung vi bang
kiém dinh phi tham sé Wilcoxon (cua 2 nhém doc 1ap hoic bat cap).

- Bdi véi céac bién phan nhém, nhi gia duoc dién ta bang sb luong va ty 18
phan trim, va duoc so sanh bang phép kiém Chi binh phuong.

- Pap ung XHG 1a bién nhi gia dugc tinh todn dya trén 2 bién sb 1a FIB-4 va

diém Fibroscan.
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- Sir dung md hinh hdi quy logistic dé xac dinh cac yéu té co lién quan dén
diéu tri XHG.

- Két qua c6 ¥ nghia thdng ké khi p < 0,05.

2.3. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

Pé tai da duoc théng qua Hoi ddng Pao dirc trong nghién ctru y sinh hoc cia
Truong Pai hoc Y Duoc Hué va Bénh vién thanh phé Thu Buc cho phép thuc hién.

Poi tuong duoc chon vao nghién ctu s& dugc cung cip diy du thong tin
nghién ctru va ty nguyén dong y tham gia nghién ctru.

Céc xét nghiém lién quan dén dé tai 1a nhimg xét nghiém thuong quy dang
dugc st dung trén thé gid1 va tai Viét Nam dé phat hié¢n, chan doan va tién lugng
bénh. Xét nghi€ém do Fibroscan tai B¢nh vién Thanh phé Thi Ptc hoan toan mién
phi (do nguo1 nghién ctru chi trd).

Phéac d6 SOF/LDV nam trong hudng dan chan doan va diéu tri VGCM cua Bo
Y té, tac dung phu rat it va nhe, khdng gay nguy hai cho bénh nhan.

Céc thong tin cd nhan va tinh trang bénh 1y cua bénh nhan dugc chon nghién
ctru duge mi hoa trén méy tinh dé dam bao quyén bi mat cta bénh nhan. Ngoai ra,
chi ching t6i hodc nhitng ngudi dugc giao nhiém vu truc tiép kham va thu thap
thong tin ctia bénh nhan truc tiép gidi thich tinh trang bénh khi tai kham theo hen.
Sau khi hoan tit dé tai, chung t6i dy dinh luu trir bang ciu hoi va s liéu thu thap
c4c mau nghién ctu trong 3 - 5 nam, sau d6 néu khong tiép tuc theo ddi, chung toi

s€ tiéu huy toan bd so liéu lién quan dén nghién ctru.
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2.4. SO PO NGHIEN CcUU

Bénh nhan trén 18 tudi
antiHCV(+) va HCV RNA(+)

v
1. Tham kham lam sang

2. Xét nghiém cin lam sang

1. Tiéu chuin chon bénh
- 2
i 2. Tiéu chudn loai tri

122 bénh nhin viém gan C man
c6 hoac khéng xo gan con bu

v
Diéu tri phac 4é
sofosbuvir 400mg phéi hop
ledipasvir 90mg

v
Theo dd1, danh gia
dap img diéu tri

¢ h 4 h 4 \ 2
Trude diéu tri A EOT Tuan 12 sau EOT .| Tuan24 sau EOT
(n=122) (n=118) (n=112) (n=108)
3 BN khoéng 3 BN khéng 2 BN khéng thuc
tai kham tai kham hién du CLS
1 BN bé tri 3 BN phat 2 BN khéng tai
hién UTTBG kham

Lim sang: triéu ching, tac dung phu diéu tri
Sinh héa (AST, ALT, bilirubin, albumin); Huyét hoc (Hb, tiéu cau); Vi sinh (HCV RNA)

:

Fibrsocan

FIB-4

-
THU THAP VA XU LY SO LIEU

Ngimng diéu tri khi:

- ALT tang > 10 1an & tuan thir 4 diéu tri.

- ALT tang dudi 10 lan ¢ tuan thir 4 diéu tri nhung kém theo bat ky tinh trang: suy nhuoc, buon nén,
ndn, hoi chitng ndo gan, & mat co tang Bilirubin (Bilirubin TP > 3 mg/dL hoac Bilirubin TT: > 1,5 mg/dL)
va/hoic ting phosphatase kiém c6 y nghia.

- ALT tang dudi 10 1an ¢ tuan thir 4 diéu tri va khong giam & tuan thi 6 va tuan thir 8 diéu tri: xem xét
ngung diéu tri sau khi da loai trir ting ALT do cac nguyén nhan khac.

So d0 2.1. So d6 tién hanh nghién ctru
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Trong thoi gian nghién ciu, tir thang 11 nam 2017 dén thang 12 nim 2020, co
108 bénh nhan VGCM héi du cac tiéu chuan chon bénh dugc dua vao nghién ctu.

Két qua thu duoc nhu sau:
3.1. MOT SO PAC PIEM CUA BENH NHAN NGHIEN CUU

3.1.1. Pic diém tudi, gi6i tinh ciia bénh nhan nghién ctru

= Nir

m Nam

Biéu d6 3.1. Phan bd gidi tinh ctia bénh nhan (n=108)
S6 lugng bénh nhan nam va nix trong nghién ctu lan luot 12 69 va 39. Ty 18
nam gidi (63,9%) cao hon gan 2 1an so véi nit gidi (36,1%).

Duéi 40 tudi
® 40-60 tudi

B Trén 60 tudi

Biéu d6 3.2. Phan b6 nhom tudi ctia bénh nhan (n=108)
Trén 65% bénh nhan c6 do tudi tir 40 tudi tré 1én, trong d6 nhom tir 40-60 tudi
chiém ty 1& cao nhét voi 42,6% (n=46). Tudi trung binh caa bénh nhan 14 50,2 +
13,7 tudi. Tudi nho nhat 1a 25 tudi va 16n nhét 1a 82 tuoi.
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3.1.2. Pic diém lAm sang ciia bénh nhén truéce diéu tri

3.1.2.1. C4c trigu chirng ldm sing truwde diéu tri

Bang 3.1. Cac triéu ching 1am sang trudc diéu tri (n=108)

Co
Triéu ching -
So lwgng (n) Ty Ié (%)
Mét moi 65 60,2
Chan an 49 454
Mat nga 36 33,3
Pau ha suon phai 6 5,6
Gan to 7 6,5
Lach to 6 5,6
Khac 4 3,7

Triéu chimg co nang thuong gap 1a mét moi (60,2%), chan an (45,4%), mat

ngu (33,3%).
3.1.2.2. Céc bénh Iy phéi hop

Bang 3.2. Cac bénh Iy phdi hop (n=108)

Co
Bénh ly kém theo -
So lwgng (n) Ty 1€ (%)
Tang huyét &p 13 12,0
bai thdo duong 13 12,0
Dong nhigm HIV 8 7,4
Béo phi 11 10,2
Pong nhiém HBV 5 4.6
Bénh ly khac 6 5,6

C6 11 bénh nhan béo phi (10,2%), 13 bénh nhan cé bénh nén kém ting huyét ap
(12%), 13 bénh nhan kem dai thao duong type 2 (12%) va 6 kém theo bénh khac (5,6%).
Ty lé @ong nhiém HIV chiém 7,4% va c6 4,6% bénh nhan dong nhiém HBV.
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3.1.3. Pic diém huyét hoc, sinh hoa va virus truée diéu tri

3.1.3.1. Pdc diém huyét hoc, sinh héa tride diéu tri

Bang 3.3. Mot sé dic diém huyét hoc, sinh hoa trudc diéu tri

] Gia tri bat thwong *
Chi diem Trung binh
n (%o)
Hb (g/dL) 13,7+1,6 22 (20,4)
Tiéu cau (10%L) 193,1 + 67,7 12 (11,1)
Albumin (g/dL) 4,33 +0,43 5 (4,6)
Bilirubin (g/dL) 0,69 + 0,32 11 (10,2)

(*): Hb giam, tiéu cau giam, albumin gidm, bilirubin ting

Chua c6 sy thay ddi bt thudng vé gia trj trung binh ciia Hb, tiéu cau, albumin
va bilirubin trén déi twgng nghién ctru.

Tiéu cau giam dudi 150.000/mms3 chiém 11,1%. Hemoglobin mau giam chiém
ty 16 14,8%. Albumin huyét thanh giam (<3,5 g/dL) & 6 bénh nhan, ty Ié 1a 5,6%.
Bilirubin toan phan tang (>1,0 g/dL) & 11 bénh nhan, ty 18 1a 10,2%.
3.1.3.2. Hogr d¢ AST va ALT truée didu tri

Bang 3.4. Hoat o AST va ALT tai thoi diém trudc diéu tri

o Gia tri bt thuwong *
Bien so Trung vi Tw phan vi
n (%o)
AST trude diéu tri 51 35,5-76,5 25 (23,2)
ALT trude diéu tri 63 38-102,5 45 (41,7)

Hoat d6 AST c6 phan phdi khdng chuan, gia tri trung vi cia AST trude diéu
tri la 51 U/L (khoang t& phéan vi: 35,5 - 76,5 U/L). Tuong tu v&i AST, ALT ciling ¢
phan phéi khong chuan, gia tri trung vi cia ALT cao hon, 1a 63 U/L (khoang tu
phan vi: 38 — 102,5 U/L).
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3.1.3.3. Pdc diém virus truée diéu tri

Bang 3.5. Dic diém virus trude diéu tri (n=108)

X Gia tri
Pic diem HCV
n (%)
Trung vi 3,3
Tai lugng
T phan vi x10° IU/ml (0,99 - 12,9)
> 4x10° IU/ml 10 (9,3)
Phan nhém HCV RNA
< 4x10° IU/ml 98 (90,7)
1 47 (43,5)
1A 24 (22,2)
1B 20 (18,5)
1D 1(0,9)
1E 1(0,9)
1l 1(0,9)
Kiéu gen 6 61 (56,5)
6A 28 (25,9)
6B 1(0,9)
6E 21 (19,4)
6H 3(2,8)
6K 7 (6,5)
6L 1(0,9)

Tai lwong HCV RNA c6 phan phdi khong chuan, thuong gap 1a nhiing bénh
nhan c6 tai lvong virus dudi 4x10° IU/ml. Gié tri trung vi cua tai lwgng virus la 3,3
x 10° IU/ml (khoang tir phan vi 1a 0,99 — 12,9 x 10° IU/ml).
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Ghi nhan 10 bénh nhan c6 tai lugng HCV RNA cao (> 4x10° IU/ml), chiém
9,3% va 98 bénh nhan (90,7%) c6 muc tai luong HCV RNA thap.

Ty 18 bénh nhan VGCM kiéu gen 6 (56,5%) cao hon kiéu gen 1 (43,5%). Doi
véi kiéu gen 1, thi kiéu gen 1A va 1B chiém wu thé (v&i 22.2% va 18,5%). Ddi véi
kiéu gen 6, thi kiéu gen 6A va 6E chiém uu thé (ty 18 1a 25,9% va 19,4%).

3.1.4. Pic diém xo héa gan trude diéu tri

3.1.4.1. Piic diém xo héa gan do bang Fibroscan

Trung binh: 11,7 + 10,5 kPa
- Trung vi: 7,75 (6,1 - 12,3) kPa
<] Gia tri nhd nhét: 3,6 kPa

Gia tri I&n nhét: 75 kPa

Ty 1€

o | T T T

[
0 20 40 60 80
Fibroscan trwrée diéu tri (kPa)

Biéu d6 3.3. Gia tri Fibroscan trudc diéu tri (n=108)
Gia tri Fibroscan ¢ bénh nhan cé phan phdi khong chuan, véi trung vi 1a 7,7
kPa (khoang t& phén vi: 6,1-12,3 kPa) va gié tri trung binh la 11,7 + 10,5 kPa.
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12.0% FO: 1-5 kPa

Fl1: 5,1-7kPa

28.8% F2: 7.1-9.5 kPa
= F3:9,6-12,5 kPa

F4:>12.5 kP
22.2% - S

Biéu d6 3.4. Mirc d6 XHG do bang Fibroscan trude diéu tri (n=108)
Ty & bénh nhan c6 d6 XHG > 2 chiém 59,1% (n=64).
3.1.4.2. Pdc diém xo héa gan theo chi sé FIB-4

tr_ _
t")_ _
1_). (\I _
> Trung binh: 2,39 + 2,00
= Trung vi: 1,BQ (1,06 - 2,87)
Gia tri nho nhat: 0,34
Gia trilén nhat: 11,4
o T T T T

0 5 . 10 15
FIB-4 trwdc diéu tri

Biéu d6 3.5. Chi s6 FIB-4 trudc diéu tri (n=108)

Chi s6 FIB-4 & bénh nhan c6 phan phéi khdng chuan véi gia tri trung vi la

1,89 (khoang ta phan vi: 1,06 — 2,87).
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0,
Sleel FIB-4 < 1,45

mFIB-4:1,45-3,25
mFIB-4 = 3.25

Biéu dd 3.6. Phan nhom XHG theo chi s6 FIB-4 trudc diéu tri (n=108)

- C6 85 bénh nhan c6 gia tri FIB-4 > 1,45 (chiém ty 18 62%), trong d6 FIB-4 >
3,25 ¢0 23 bénh nhan (ty I¢ 21,3%).
3.2. PANH GIA PAP UNG LAM SANG, HUYET HQC, SINH HOA VA
VIRUS O BENH NHAN NGHIEN CUU SAU PIEU TRI
3.2.1. Pap ung lAm sang sau diéu tri
3.2.1.1. Dap wrng cdc tri¢u chirng lim sang

70

60 60.2

® 40
(21
230
20
10 . 7.4
0 . . . 3.7
Trwéc diéu tri EOT Tuan 12 sau EOT Tuan 24 sau EOT

Thoi diém danh gia
= MEL MOi === Chan an Mat ngu
Biéu d0 3.7. Pap g cac triéu ching 1am sang sau diéu tri
C6 sy cai thién dang ké cAc triéu ching co ning theo thoi gian so voi ban dau.
tuan 24 sau EOT, mét moi giam con 7,4% so véi 60,2% (p<0,0001), chan an giam con
4,6% s0 véi 45,4% (p<0,0001) va mat nga giam con 3,7% so véi 33,3% (p<0,0001).
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Céc triéu chang giam nhiéu nhat vao thoi diém EOT.
3.2.1.2. Céc tac dung khdng mong muén trong qué trinh diéu tri

Bang 3.6. Mot sd tac dung khong mong mudn trong qua trinh diéu tri (n=108)

Bién cb Tan sé Ty 18 %
Chéng mit 20 18,5
Budn non 3 2,8
Chan an 3 2,8
Sot 2 1,8
Pau dau 15 13,9
Khéc (tiéu chay...) 1 0,9

Hai tac dung phu hay gap nhat 1a chdng mat (18,5%), dau dau (13,9%). Cac
tac dung phu it gdp hon nhu: budn nén, chan in, sot. Pa sb déu cac bién cb nhe va
kiém soat tét. Khdng co bién cb nao dan dén ngung diéu tri.
3.2.1.3. Pdnh gid chdt lwong cugc song

Danh gia chit lugng cudc sdng caa bénh nhan viém gan virus. Sir dung bo cau
hoi SF-36 dugc phat trién boi nhoém nghién ciu y té (Medical Outcomes Study-
MOS) thugc tap doan RAND.

Bang 3.7. Diém chat luong cudc song khia canh stic khoe thé chat

Khia canh Trwée diéu tri | Tuan 24 sau EOT P
Hoat dong thé chat 50,9 + 18,9 79,3+ 19,0 <0,001
Han ché do thé chat 46,6 + 22,2 66,1 + 19,7 <0,001
Panh gi4 dau 62,17+ 20,9 66,3+ 19,0 0,008
Strc khoe chung 480+7,1 64,2 + 14,3 <0,001
Sirc khée thé chdt chung 51,9+8,8 66,5+ 9,0 <0,001

Kiém dinh T-test bt cap
Sau diéu trj tat ca cac tidu chi CLCS khia canh thé chit déu ting 1én c6 ¥ nghia

théng ké so véi trude diéu tri (p<0,05).
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Bang 3.8. Piém chét luong cudc sdng khia canh strc khoe tinh than

Khia canh Truée diéu tri | Tuin 24 sau EOT p
Han ché do tinh than 47,3+ 153 79,3+19,0 <0,001
Sinh luc 55,0+17,8 66,1+ 19,7 0,006
Trang thai tam ly 54,3+ 18,5 66,3+ 19,0 0,001
Chtrc nang xa hoi 50,6 + 16,9 742+ 143 <0,001
Surc khée tinh than chung 51,8 +9,2 66,0 +9,0 <0,001

Kiém dinh T-test bt cap
Tai thoi diém tuan 24 sau EOT, CLCS céc khia canh stc khoe tinh than déu
tang 1én c6 y nghia théng ké (p<0,05).

Bang 3.9. Piém chét luong cudc sdng chung

Khia canh Truwée diéu tri | Tuan 24 sau EOT P
Stc khoe thé chat 51,9+8,8 66,5+ 9,0 <0,001
Strc khoe tinh than 51,8+ 9,2 66,0 +9,0 <0,001
Chat lugng cudc song chung 51,8+ 6,5 66,2 +5,9 <0,001

Kiém dinh T-test bat cap
Sau diéu tri, diém CLCS theo thang do SF-36 tang 1én c6 ¥ nghia thong ké véi
66,2 (p<0,05).
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3.2.2. Pap tng theo hoat do AST va ALT
3.2.2.1. Dadp vng theo hoat dgp AST
Bang 3.10. Pap tmg theo hoat d6 AST sau diéu tri

. Trun Trung vi L ., .
Thoi diem . g 8 Giatrip | Giatrip | Giatrip
binh | (Khoang tir phan vi)
. 63,8 + Nhém
Ban dau 51 (35,5-76,5) . <0,001° | <0,001°
40,7 goc
27,8 = Nhom
EOT 25 (21 - 31) <0,001P . 0,361°
11,2 goc
Tuan 12sau | 29,0 Nhom
! - < b b )
EOT 171 25 (20,5 - 31) 0,001 0,361 géc
Tuan 24sau | 27,3+
’ - < b b b
EOT 118 24 (20 - 31) 0,001 0,643 0,279

PKiém dinh T-test mét mau

Hoat do AST giam nhanh tai thoi diém EOT va duy tri 6n dinh & mrc gigi han

binh thuong tai cac thoi diém sau EOT. C6 su khéc biét vé gia tri AST gitta cac thoi

diém sau diéu tri so v4i ban dau, su khac biét co y nghia thong ké (p<0,001).
3.2.2.2. Dap vng theo hoat dgp ALT

Bang 3.11. Pap tng theo hoat o ALT sau diéu tri

i T Trung vi Gia tri ., .,
Thoi diem r\ung J T lath Giatrip | Giatrip
binh | (Khoang tir phan vi) p
. 77,1% Nhom
Ban dau 63 (38 - 102,5) p <0,001° | <0,001°
48,4 goc
28,4 + Nhom
EOT 24 (18 - 31,5) <0,001° . 0,354 °
17,2 goc
Tuan 12sau | 29,8+ Nhom
’ 22 (16,5- 31 < 1P 4 .
EOT 26,0 (16,5 - 31) 0,00 0,35 abe
Tuan24sau | 28,0+
’ 215(17-31 < 1P 762° 46 P
EOT 191 5 (17 - 31) 0,00 0,76 0,346

bKiém dinh T-test mgt mau
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Hoat do ALT giam nhanh tai thoi diém EOT, sau d6 duy tri 6n dinh & muc

binh thuong dén thoi diém tuan 24 sau EOT. Gia tri trung vi hoat do ALT tai cac

thoi diém theo ddi giam co y nghia théng ké so véi trude diéu tri (p<0,001).

3.2.3. Pap @ng cac chi s6 huyét hoc, sinh hda sau diéu tri

Bang 3.12. Pap ung cac chi s huyét hoc, sinh hoa (n=108)

Truwée didu

Tuan 12 sau

Tuin 24 sau

Chi s6 i EOT coT coT
Tiéu cau (10 /puL) | 193,1+67,7 | 197,9+57,3 | 199,3+59,1 | 196,5 + 56,6
Nhém gac 0,195° 0,197° 0,473P
Giatrip 0,195° Nhém gac 0,638" 0,638"
0,197° 0,638" Nhém gac 0,347°
Albumin (g/dL) 433+043 | 4414038 | 452+0,34 | 453+0,38
Nhém gac <0,001° <0,001° <0,001°
Giatri p <0,001° Nhém gac <0,001° <0,001°
<0,001° <0,001° Nhém gac 0,759 b
Bilirubin (g/dL) 0,69+0,32 | 0,67+0,33 | 0,66+0,28 | 0,66+ 0,26
Nhém gac 0,365P° 0,203° 0,162°
Giatri p 0,365° Nhém gac 0,632° 0,571°
0,203° 0,632° Nhom goc 0,835°

bKiém dinh T-test mét mau

Khong c6 sy khac biét vé sé luong tiéu cau tai cac thoi diém theo ddi so Vi

trude diéu tri (p>0,05).

C6 sy tang dan nong do albumin tai cac thoi diém EOT, tuan 12 sau EOT,

tuan 24 sau EOT so véi trude diéu tri, su khac biét co y nghia thong ké (p<0,001).

Nong do Bilirubin toan phan nam trong gigi han binh thuong va khéng cé su

thay d6i tai cac thoi diém sau diéu tri so véi ban dau (p<0,05).
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3.2.4. Pap irng virus sau diéu tri

Bang 3.13. Dap tmg tai lwong HCV RNA sau diéu tri (n=108)

Noi dung

Tuan tha 4 diéu

tri

Tuan 12 sau
EOT

Tuin 24 sau

EOT

Tai lugng HCV RNA

dudi ngudng

105 (97,2%)

107 (99,1%)

106 (98,1%)

Tai luong HCV RNA giam dudi ngudng phat hién ¢ 97,2% bénh nhan tai 4
tuan diéu tri, 99,1% tai tuan 12 sau EOT va 98,1% tai tuan 24 sau EOT.
Bang 3.14. Péap tng tai lwong HCV RNA sau diéu tri theo cac mirc do XHG ban

dau (n=108)
Tai lwgng HCV Tuan thir 4 Tuan 12 sau Tuan 24 sau
RNA diéu tri EOT EOT

dud6i ngudng Tan so (%) Tan s6 (%) Tan s6 (%)
Nhém FO 13 (100) 13 (100) 12 (92,3)
Nhém F1 31 (100) 31 (100) 31 (100)
Nhém F2 24 (100) 24 (100) 24 (100)
Nhém F3 13 (92,9) 14 (100) 14 (100)
Nhém F4 24 (92,3) 25 (96,2) 25 (96,2)

Tai tuan thir 4 sau khi bat dau diéu tri, tt ca bénh nhan XHG > F2 déu dat tai

luong virus dudi ngudng. O nhdm bénh nhan xo gan (F4), tuan tha 4 caa diéu tri co
92,3% c0 tai luong HCV RNA duéi ngudng va ting 1én 96,2% tai tuan 12 sau EOT.
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3.3. PANH GIA CAI THIEN XO HOA GAN SAU PIEU TRI VA CAC YEU

TO LIEN QUAN

3.3.1. Cai thién xo héa gan sau diéu tri do bang Fibroscan

Bang 3.15. So sanh gia tri Fibroscan tai cac thoi diém

Chi s6 XHG do bang FibroScan

N§i dung Trude didu coT Tuan 12 sau | Tuin 24 sau
tri EOT EOT

TB+PLC 11,7 £ 10,5 10,2+9,1 9679 89+7,8

T-test Ban dau EOT

EOT <0,001°

Tuan 12 sau EOT |  <0,001°

Tuan 24 sau EOT <0,001°

b Kiém dinh T-test mgt mdu

Gia tri trung binh d6 XHG do bang Fibroscan giam c6 y nghia sau diéu trj tai

EOT, tuan 12 va 24 sau EOT so Véi trude diéu tri (p<0,001). Tuong tu, Sy giam

nay ciing c6 y nghia thong ké giira cac thoi diém sau diéu tri, tuan 12 va 24 sau
EOT so véi EOT (p<0,05) va tuan 24 sau EOT so v&i tuan 12 sau EOT (p<0,001).

Nhin chung, gia tri Fibroscan cua bénh nhan trong nghién ciru giam 23,9% tai thoi

diém tuan 24 sau EOT so vdi truée diéu tri.
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100%
80%
23.2%
0% 25.0% 25.0%
22.2%
40% 0
30.6% 34.3% 40.7%
28.8%
20%
12.0% 15.7% 14.8% 14.8%
0%
Trwée didu tri EOT Tuan 12 sau EOT Tuén 24 sau EOT

FO =F] uF2 nF3 aF4

Biéu dd 3.8. Su cai thién XHG theo phan nhém Fibroscan
truge va sau diéu tri

Nhin chung, tai cac thoi diém sau diéu tri c6 sy giam dang ké ty 18 nhom bénh
nhan XHG F3 va F4 so vé4i ban dau. Nhém F4 giam tir 24,1% xudng con 16,7% va
nhom F3 giam tir 12,9% xudng con 4,6% tai thoi diém tuan 24 sau EOT. Nguoc lai,
cd su ting dan ty 1& bénh nhan c6 do XHG < F2. Nhém F2 ting tir 22,2% lén
23,2%, F1 tang tr 28,8% 1én 40,7% va FO tang to 12% lén 14,8% tai thoi diém
tuan 24 sau EOT.
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Bang 3.16. Thay d6i phan d6 XHG do bang Fibroscan theo tirng phan nhdm

(n=108)
. Tuan 24 sau
Nhém Ban dau .
_ Thay dbi EOT
Fibroscan | (n=108)
(n=108)
13 (12%)

FO - n=8 ' 16 (14,8%)

W

n:

F1 31 (28,8%) A=21 ¥ 44 (40,7%)

>~

n=

F2 24 (22,2%) et 25 (23,2%)

- — //v

F3 14 (12,9%) \% % 5 (4,6%)
n= /
n=4 o
F4 26 (24,1%) g . 18 (16,7%)
K n=

So Vvoi ban dau, tai tuan 24 sau EOT da s6 bénh nhan 6n dinh hoic giam it
nhat 1 cap XHG. bac biét, c6 11/26 bénh nhan F4 va 10/14 bénh nhan F3 giam it
nhat 1 cap do XHG. Nhu vay, ¢ 11 bénh nhan hét xo gan tai tuan 24 sau EOT.
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Bang 3.17. Pap tmg XHG sau diéu tri do bang Fibroscan

Piip ting Fibroscan | ’EOT Tu‘%m 1’2 sau EOT Tu‘ﬁn 2’4 sau EOT
Tan so (Ty 18 %) | Tansé (Ty 18 %) | Tan sb (Ty 1& %)
Giam cap 30 (27.8) 36 (33,3) 40 (37,0)
Khong thay ddi cap 70 (64,8) 57 (52,8) 56 (51,9)
Tang cip 8 (7,4) 15 (13,9) 12 (11,1)
Trong do:
Giam cap 1 cdp 25 (23,2) 25 (23,2) 25 (23,2)
Giam cdp > 2 cdp 5 (4,6) 11 (10,1) 15 (13,8)

Pa s6 bénh nhan khong thay ddi hodc giam it nhat 1 cip do6 XHG tai céc thoi
diém sau diéu tri. Trong d6 ty 1& bénh nhan giam it nhat 1 cap d6 XHG tai EOT Ia
27,8% va tang dan tai tuan 12 sau EOT (33,3%) va tuan 24 sau EOT (37%). Pang
cha y, c6 15/108 (13,8%) trudng hop giam > 2 cap XHG tai thoi diém tuan 24 sau
EOT. Tuy nhién, ciing c6 11,1% ting cip d6 XHG sau diéu trj.

3.3.2. Cai thién xo héa gan sau diéu trj theo chi s6 FIB-4
Bang 3.18. So sanh chi s6 FIB-4 tai cac thoi diém

Chi s6 XHG theo chi sé FIB-4

N¢i dung . Tudn 12 sau | Tuén 24 sau
Ban dau EOT
EOT EOT
Trung binh
, 2,39+ 2 1,7+1,23 1,72 +1,38 1,72 +1,21
+ Do léch chuan

Giatrip Ban dau EOT SVR12

EOT <0,001 P

Tuan 12 sau EOT <0,001°b

Tuan 24 sau EOT <0,001°

b Kiém dinh T-test mgt mdu

Gia tri FIB-4 trung binh giam c6 y nghia thong ké tai thoi diém EOT, tuan 12
va 24 sau EOT so véi trude diéu tri (p<0,0001). Khong c6 su thay doi cd y nghia

giita cac thoi diém sau diéu trj (p>0,05).




76

100%

80%

60%

40%

71.3%

55.6% 56.5%
20% 38.0%

0%

Trude diéu tri EOT Tuan 12 sau EOT Tuén 24 sau EOT

FO-F1 ®Nhom khongxac dinh mF2-F4

Biéu d6 3.9. Phan nhom FIB-4 trudc va sau diéu tri
Tai cé4c thoi diém sau diéu tri ¢6 sy giam dang ké ty 1 bénh nhan F2 — F4 va
nhoém khong xac dinh theo chi s6 FIB-4 so véi ban dau. Trong d6 nhom F2 — F4
giam tir 21,3% xudng con 3,7% va nhém khong xac dinh giam tir 40,7% xudng con
25% tai tuan 24 sau EOT. Trong khi d6 nhom FO-F1 ting dang ké tir 38% lén
71,3% tai tuan 24 sau EOT.
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Bang 3.19. Pap tng XHG sau diéu tri theo chi s FIB-4

Dip g F15-4 ‘ ’EOT TL{:‘?m 1,2 sau EOT Tu‘én 2,4 sau EOT
Tanso (Tylé %) | Tanso (Tylé %) | Tanso (Ty I1€ %)
Tang cap 1 (0,9%) 1 (0,9%) 3 (2,8%)
Khong thay ddi cp 75 (69,5%) 73 (67,6%) 78 (72,2%)
Giam cap 32 (29,6%) 34 (31,5%) 27 (25%)
Trong do:
Giam 1 cdp 30 (27,8%) 32 (29,7%) 24 (22,2%)
Gidam > 2 cap 2 (1,8%) 2 (1,8%) 3 (2,8%)

Pa s6 bénh nhan khong thay d6i hoic giam it nhat 1 cap XHG theo chi s6
FIB-4. Trong nhém giam cdp XHG chu yéu Ia giam 1 cap lan luot tai EOT, tuan 12
va 24 sau EOT la 27,8%; 29,7% va 22,2%. C06 2,8% giam > 2 cép XHG tai tuan 24
sau EOT. Tuy nhién ciing c6 2,8% bénh nhan bi ting cAp XHG tai thoi diém tuan
24 sau EOT.

3.3.3. Ty 1¢ dap wng xo héa gan sau diéu tri
Bang 3.20. Ty 1¢ d4p ung XHG sau diéu tri

Tuin 12 sau

Tuin 24 sau

EOT
Pap &wng XHG EOT EOT
Tan s6 (%)
Theo Fibroscan 30 (27,8) 36 (33,3) 40 (37,0)
Theo FIB-4 32 (29,6%) 34 (31,5%) 27 (25%)

Theo Fibroscan hoac

FIB-4 | 40 (37,0%)

48 (44,4%)

48 (44,4%)

Theo Fibroscan va Fl

B-4 17 (15,7%)

16 (16,8%)

15 (15,8%)

Pénh gia bang Fibroscan cho thay ty I¢ bénh nhan dap tng XHG tang dan
tai cac thoi diém EOT, tuan 12 va 24 sau EOT (lan luot 1a 27,8%:; 33,3% va
37%). Panh gia bang chi s6 FIB-4 cho thay bénh nhan dap tng XHG nhiéu nhat
tai thoi diém két thuc diéu tri (29,6%) va giam xudng con 25% tai thoi diém tuan
24 sau EOT.
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Bang 3.21. Ty 1¢ dap itng XHG & nhém bénh nhan xo gan theo FIB-4 va Fibroscan

(n=64)
Xo gan
(FIB-4 > 3,25 va Fibroscan = F4)
Pic tinh Giatrip
Co Khéng

Tan s6 (%) Tan s6 (%)

Trudce diéu tri 13 (20,3) 51 (79,7)
. 0,042

Tuan thur 24 sau khi EOT 6 (9,4) 58 (90,6)

Nghién ctu ghi nhan 13 bénh nhan ndm trong nhoém F4 theo danh gia
Fibroscan va diém FIB-4>3,25. Tai tuan tha 24 sau EOT, chi con 6 bénh nhan nam
trong nhdm nay. Su thay doi bénh nhan & nhom xo gan theo ca 2 tiéu chi la co y
nghia théng ké (p<0,05).

Hoat dd ) Hoat d) Diém kPA
AST va ALT Chi so FIB-4 ASTva ALT
90 12
80.0 200
80
iy 190 I
i 1.80 n
T
400 170 60 10
160 0
500 130 :
0
1.40
00 e 30 S :
—
I 20
300 L2
110 10
00 —AST —ALT —FIB4 100 ==AST ==ALT =-Fibro
20. ) . . . 0 6
Ban da EOT 12 tuan sau EOT 24 tuan sau EOT X P 3
andau va sa e sau Ban dau EOT 12tuansau EOT 24 tuan san EOT

Biéu do 3.10. Sy thay d6i diém kPa va chi s6 FIB-4 theo AST va ALT
Biéu dd 3.10 cho thay d6 XHG danh gi4 bang Fibroscan (diém kPa) giam déu
tai cac thoi diém EOT, tuan 12 va 24 sau EOT. Chi s6 FIB-4 giam tai thoi diém
EOT sau d6 6n dinh qua céc thoi diém tuan 12 va 24 sau EOT.
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3.3.4. Cac yéu t6 lién quan dén dap ing xo héa gan sau diéu tri

3.3.4.1. Méi lién quan gifa ddc diém gidi tinh va nhém tuéi véi ddp ikng xo héa

gan sau diéu tri

Bang 3.22. Mbi lién quan giita dic diém gi6i tinh va nhom tudi véi dap tmg XHG

sau diéu tri do bang Fibroscan

Pap &ng XHG do bing

Fibroscan tai tuan 24 sau EOT

Bién sé oF cla

Khong Co (KTC95%) | trip
S6 lwong (%) | S6 lwong (%)

Gigi tinh

N 19 (57,58) 14 (42,42) | 0,98 (0,38 - 2,53) | 0,963

Nam 36 (58,06) 26 (41,94) 1

Nhom tubi

Duéi 40 tudi 16 (55,17) 13 (44,83) 1

40-60 tudi 22 (55) 18 (45) 1,01 (0,39 - 2,63) | 0,989

Trén 60 tudi 17 (65,38) 9 (34,62) 0,65 (0,22 - 1,93) | 0,441

Kiém dinh chi binh phwong

Khong tim thay mdi lién quan giira dap Gng xo hoa tai tuan 24 sau EOT xac

dinh bing Fibroscan véi cac bién sb giai tinh, nhém tudi (p>0,05).
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Bang 3.23. M6i lién quan gitta dic diém gidi tinh va nhoém tudi voi dap tmg XHG

sau diéu tri theo chi s6 FIB-4

Pap wng XHG theo chi s6 FIB-4

tai tuin 24 sau EOT

o OR

Bien so Giatrip
Khong Co (KTC 95%)
S6 lwong (%) | So6 lwong (%)

Gigi tinh
Nit 29 (74,36) 10 (25,64) | 0,67 (0,24 -1,95) | 0,407
Nam 56 (81,16) 13 (18,84) 1
Nhom tudi
Duéi 40 tuoi 26 (78,79) 7 (21,21) 1
40-60 tudi 38 (82,61) 8 (17,39) 0,78 (0,25-2,4) | 0,670
Trén 60 tudi 21 (72,41) 8 (27,59) 1,41 (0,44-45) | 0,560

Kiém dinh Chi binh phwong
Khong tim thay méi lién quan gitta dap tng XHG theo chi s6 FIB-4 tai tuan
24 sau EOT vai giéi tinh, nhém tudi (p>0,05).
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3.3.4.2. Méi lién quan giiva dic diém lam sang véi ddp ing xo héa gan sau diéu tri

Bang 3.24. M6i lién quan giita mot s6 bénh 1y phdi hop véi dap tng XHG sau diéu

tri do bang Fibroscan

Pap ing XHG do bing

o Fibroscan tai tuan 24 sau EOT OR
Bien so Giatrip
Khong Co (KTC 95%)
S6 lwong (%) | S6 lwong (%)
Pong nhiém HBV
Co 4 (80) 1(20) 0,33 (0,01-351) | 0,394*
Khéng 51 (56,67) 39 (43,33) 1
Pong nhiém HIV
Ccé 7 (87,5) 1(12,5) 0,18 (0-1,48) | 0,133*
Khong 48 (55,17) 39 (44,83) 1
Dai thao duwong
Ccé 8 (66,67) 4(3333) | 0,65(0,13-2,68) | 0,510
Khéng 47 (56,63) 36 (43,37) 1
Ting huyét 4p
Ccé 6 (54,55) 5(4545) | 1,16 (0,26 - 4,99) | 1,000*
Khong 49 (58,33) 35 (41,67) 1
Béo phi
Ccé 11 (84,62) 2(1538) | 0,21(0,02-1,07) | 0,036
Khéng 44 (53,66) 38 (46,34) 1

Kiém dinh Chi binh phwong, * Kiém dinh Fisher’s

Trong s6 cac bénh Iy phdi hop, chi c¢6 béo phi lién quan dén dap ung XHG tai

tuan 24 sau EOT. Bénh nhan khéng béo phi s& cd ty 1& dap tmg cao hon nhom co
béo phi (46,34% so véi 15,38%; p<0,05).
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Bang 3.25. M6i lién quan giita mot s6 bénh 1y phdi hop véi dap tng XHG sau diéu
trj theo chi s FIB-4

Pap wng XHG theo chi so FIB-
4 tai tuan 24 sau EOT OR
Bien so Giatrip
Khong Co (KTC 95%)

S6 lwong (%) | S6 lwong (%)
Pong nhiém HBV
Co 5 (100) 0 (0) 0(0-2,81) 0,582*
Khong 80 (77,67) 23 (22,33) 1
Pong nhiém HIV
Co 6 (75) 2 (25) 1,25 (0,12 - 7,69) | 0,678*
Khong 79 (79) 21 (21) 1
Dai thao dwong
Cé 12 (92,31) 1 (7,69) 0,28 (0,01 - 2,09) | 0,292*
Khong 73 (76,84) 22 (23,16) 1
Ting huyét 4p
Co 10 (76,92) 3 (23,08) 1(0,18-4,94) | 1,000%
Khong 75 (78,95) 20 (21,05) 1
Béo phi
o) 11 (84,62) 2 (15,38) 0,64 (0,06 - 3,31) | 0,731*
Khong 74 (77,89) 21 (22,11) 1

Kiém dinh Chi binh phwong, * Kiém dinh Fisher’s
Khong tim thdy méi lién quan gitta dap tng XHG tai tuan 24 sau EOT cua
ngudi bénh danh gia bang FIB-4 véi cac bénh ly phdi hop (p>0,05).
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3.3.4.3. Méi lién quan gi@a mét sé chi sé huyét hec, sinh héa va virus véi ddp

tng xo héa gan sau diéu tri

Bang 3.26. M6i lién quan gitta mot s6 chi s6 huyét hoc, sinh hoa va virus véi dap

tmg XHG sau diéu tri do bang Fibroscan

Pap ing XHG do bang

Fibroscan tai tuin 24 sau

Bin <& EOT OR Gia tri
Khong Cé (KTC 95%) P

S6 lwong (%) | So lwong (%)

Tiéu cau

> 150 000/mm3(BT) | 42 (57,53) 31 (42,47) 1,06 (0,37 - 3,21) | 0,897

< 150 000/mm? 13 (59,09) 9 (40,91) 1

Albumin

Giam 2 (40,00) 3 (60,00) 1

Binh thuong 53 (58,89) 37 (41,11) | 0,47 (0,04 —4,31) | 0,647*

Bilirubin

Binh thuong 48 (55,81) 38 (44,19) | 2,77 (0,48 - 28,56) | 0,295*

Téng 7 (77,78) 2 (22,22) 1

Kiéu gen

Kiéu gen 1 30 (56,6) 23 (43,4) 1,12 (0,46 - 2,79) | 0,775

Kiéu gen 6 25 (59,52) 17 (40,48) 1

Tai lwgng virus

Cao 8 (80) 2 (20) 0,32 (0,03-1,78) | 0,325

Thap 48 (56,47) 37 (43,53) 1

Kiém dinh Chi binh phwong, * Kiém dinh Fisher’s

Khéng c¢6 mdi lién quan giita dap (g XHG theo Fibroscan tai tuan 24 sau

diéu tri véi tiéu cau, albumin, bilirubin, kiéu gen va tai lugng HCV RNA (p>0,05).
| dapung_EOT24
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Béang 3.27. M0i lién quan gitra mot so chi s6 huyét hoc, sinh hoa va virus vdi dap

g XHG sau diéu tri theo chi sb FIB-4

Pap &ng XHG theo chi s6
FIB-4 tai tuan 24 sau EOT

s - - OR Gia
Bien so Khong Co )
(KTC 95%) trip

S6 lwong

S6 lwong (%
ong (%) (%)

Tiéu cau

> 150 000/mm?® (BT) | 66 (76,74) | 20(23,26) | 1,91 (0,48 - 11,09) | 0,396*

< 150 000/mm? 19 (86,36) 3 (13,64) 1

Albumin

Giam 4 (80) 1 (20) 1

Binh thirong 81(78,64) | 22(21,36) | 1,12(0,11-10,6) | 0,870
Bilirubin

Binh thuong 74 (76,29) | 23(23,71) NA 0,116*
Tang 11 (100) 0 (0)

Kiéu gen

Kiéu gen 1 52 (85,25) 9 (14,75) 0,4 (0,14-1,15) | 0,059
Kiéu gen 6 33(70,21) | 14 (29,79) 1

Tai lwong virus

Cao 9 (90) 1(10) 0,38 (0,01 —3,07) | 0,359

Thap 76 (77,1) 22 (20,9) 1

Kiém dinh Chi binh phwong, * Kiém dinh Fisher’s
Khong c6 méi lién quan giita dap ang XHG theo FIB-4 tai tuan 24 sau diéu tri
Véi tiéu cau, albumin, bilirubin, kiéu gen va tai lugng HCV RNA (p>0,05).
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Bang 3.28. M6i lién quan gitta hoat do AST, ALT véi dap ung XHG sau diéu tri do

bang Fibroscan

Pap ing XHG do bing

Fibroscan tai tuin 24 sau EOT

Bién sé oF Glatr
Khong Co (KTC 95%) p

S6 lwong (%) | S6 lwong (%)

AST ban dau

<37U/L 23 (76,67) 7 (23,33) 0,3(0,09-0,85) | 0,012

>37 U/L 32 (49,23) 33 (50,77) 1

AST tai tuan 24 sau EOT

<37U/L 46 (56,79) 35(43,21) | 1,36 (0,37 - 5,66) | 0,600

>37 U/L 9 (64,29) 5 (35,71) 1

ALT ban dau

<40 U/L 18 (78,26) 5(21,74) | 0,29 (0,08 -0,95) | 0,023

>40 U/L 37 (51,39) 35 (48,61) 1

ALT tai tuan 24 sau EOT

<40 U/L 45 (57,69) 33(42,31) | 1,04(0,32-3,61) | 0,932

>40 U/L 10 (58,82) 7 (41,18) 1

Kiém dinh Chi binh phirong, *Kiém dinh Fisher's
Chi c6 hoat @ AST va ALT ban dau ting trén GHTBT c6 lién quan dén dap
ng XHG tai thoi diém tuan 24 sau EOT (p<0,05 cho ca AST va ALT).
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Bang 3.29. Moi lién quan giita hoat @6 AST, ALT véi dap tng XHG sau diéu tri
theo chi s6 FIB-4

Pap wng XHG theo chi sb

, FIB-4 tai tuan 24 sau EOT OR Gia tri

Bien so
Khong Co (KTC 95%) p
S6 lwong (%) | So6 lwong (%)

AST ban dau
<37U/L 36 (97,3) 1(2,7) 0,06 (0-0,43) | <0,001
>37 U/L 49 (69,01) 22 (30,99) 1
AST tai tuan 24 sau EOT
<37 U/L 73 (77,66) 21 (22,34) 1,72 (0,33-17) | 0,730*
>37 U/L 12 (85,71) 2 (14,29) 1
ALT ban dau
<40 U/L 23 (82,14) 5 (17,86) 0,75 (0,2-2,43) | 0,606
>40 U/L 62 (77,5) 18 (22,5) 1
ALT tai tuan 24 sau EOT
<40 U/L 69 (76,67) 21(23,33) | 2,43(0,5-23,38) | 0,351*
>40 U/L 16 (88,89) 2 (11,11) 1

Kiém dinh Chi binh phirong, *Kiém dinh Fisher's
Chi c6 ting hoat do AST trén GHTBT c6 lién quan dén dap ing XHG danh
gia theo chi sé FIB-4 tai thoi diém tuan 24 sau EOT (p<0,05).
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Biéu d6 3.11. Tuong quan giita Fibroscan va hoat do AST
Tai tuan 24 sau EOT, Fibroscan khong tim thay méi twong quan véi AST thoi

diém ban dau cia bénh nhan (p>0,05).
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Biéu d6 3.12. Tuong quan giira Fibroscan véi hoat do ALT
Két qua khdng tim thay méi twong quan giira Fibroscan voi ALT (p>0,05) tai
thoi diém tuan 24 sau EOT.
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Biéu d6 3.13. Tuong quan giita chi s FIB-4 va hoat d6 AST
Tai tuan 24 sau EOT, FIB-4 c6 twong quan thuan, mic do nhe véi AST
(r=0,24) va tuong quan co y nghia théng ké véi p = 0,011.
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Biéu d6 3.14. Tuong quan gitta chi s6 FIB-4 v&i hoat d6 ALT
Két qua khdng tim thay méi twong quan giira FIB-4 voi ALT (p>0,05) tai thoi
diém tuan 24 sau EOT.
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3.3.4.4. Méi lién quan giiva dé xo héa ban diu véi ddp vrng xo héa gan sau diéu tri
Bang 3.30. Moi lién quan giita d6 xo hoéa ban dau véi dap tmg XHG sau diéu tri do

bang Fibroscan

Pap ing XHG

do bing
Fibroscan tai
L tuan 24 sau OR Gié tri
Bien so EOT
(KTC 95%) Y
Khong Cé

Tan s6 | Tan sé
(%0) (%0)

P xo héa ban diu

25 6
Xo hoa khoang cua (F1) 1
(80,65) | (19,35)
Xo héa khoang cutra vai vai 11 13
<z 4,92 (1,48 - 16,33) 0,009
cau noi (F2) (45,83) | (54,17)
L 4 10
Xo hoéa bat dau (F3) 10,41 (2,41 - 44,9) 0,002
(28,57) | (71,43)
15 11
Xo gan (F4) 3,06 (0,94 - 9,972) 0,064

(57,69) | (42,31)
M@ hinh logistic, Kiém dinh Chi binh phirong

Két qua phan tich bang md hinh logistic ghi nhan sy khac biét vé ty 1 dap tng
XHG do bang Fibroscan tai tuan 24 sau EOT & cac nhém xo héa ban dau, sy khac
biét c6 ¥ nghia thong ké (p<0,05). Cu thé ngudi bénh & nhém xo hoa khoang cira
Vvé6i vai cau ndi (F2) va xo hoa bat dau (F3) tai thoi diém ban dau c6 ty & dap tng
XHG do bing Fibroscan tai tuan 24 sau EOT cao hon so voi ngudi bénh thudc

nhom xo héa khoang ctra (F1).
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3.3.5. Mt s6 yéu to lién quan dén dap wng xo hoéa gan qua phan tich da bién

Qua két qua phan tich don bién, nghién ctu tién hanh chon céc bién s6 cé gia
tri p <0,25 thuc hién phan tich hdi quy logistic da bién dé xem xét cac bién sb nao
thue su ¢6 méi lién quan dén dap tng XHG & bénh nhan.

Bang 3.31. Phén tich hdi quy logistic da bién cac yéu té c6 lién quan véi dap tng

XHG do bing Fibroscan
bap ing XHG do bang OR KTC 95% Gia tri p
Fibroscan
Nhom tudi 0,94 0,48 - 1,82 0,845
Ting huyét ap 1,61 0,34 - 7,45 0,543
Béo phi 0,18 0,03 - 1,02 0,05
bai thdo duong 0,33 0,08 -1,33 0,119
AST > 37 U/L 0,49 0,16 - 1,56 0,230
ALT >40 U/L 0,51 0,14 -1,92 0,322
Do xo héa ban dau 1,27 1,02-1,99 0,022

Qua phan tich hoi quy logistic da bién, két qua cho thay céc yéu té thuc sy co
lién quan dén dap ung XHG qua danh gia bang Fibroscan 1a béo phi va muic do xo
hoa ban dau cua nguoi bénh (p<0,05).

Bang 3.32. Phén tich hdi quy logistic da bién cac yéu té ¢6 lién quan voi dap ung

XHG theo chi sb FIB-4

Pap &wng XHG theo FIB-4 OR KTC 95% Giatrip
Nhém tudi 1,19 0,57 - 2,49 0,644
Tang huyét &p 1,16 0,26 - 5,23 0,850
Béo phi 0,64 0,10 - 3,99 0,635
Pai thao duong 0,21 0,02 - 1,86 0,161
AST > 37 U/L 0,03 0,003 - 0,33 0,004
ALT > 40 U/L 2,98 0,59 - 14,96 0,186
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Qua phan tich hdi quy logistic da bién, két qua cho thay yéu té thuc sy co lién
quan dén dap ung XHG qua danh gia bang FIB-4 1a AST ban dau > 37 U/L
(p=0,003).
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Chuong 4
BAN LUAN

Nghién ctu trén 108 bénh nhan ngoai tri c6 chan doan VGCM c6 kém hoic
khong kém xo gan con bu kiéu gen 1 hoic 6 duoc diéu tri 12 tuan vai sofosbuvir
400mg phéi hop ledipasvir 90mg tai phong kham Noi Nhidm, Bénh vién Thanh phé
Tha Puc, chung ti xin dua ra mot s6 ban luan sau:

4.1. MOT SO PAC PIEM CUA BENH NHAN NGHIEN CUU
4.1.1. Dic diém tudi, giéi tinh

Tuoi

Trong VGCM, qua trinh tich tu co chat gian bao gy XHG rat cham, wdc tinh
méat khoang 20-30 nam d¢é tién trién dén xo gan. Pa s6 nghién ciru déu cho thay tudi
trung binh trong khoang 40-50 tuoi [26]. Trong nghién ciu ciia ching toi, tudi trung
binh 12 50,2 + 13,7 tudi. Két qua nay ciing phu hop véi tudi trung binh cua cac
nghién ctru khic trong va ngoai nudc véi do tudi dao dong tir 45,5 dén 58 tudi
[15],[73],[131],[172].

Giagi

Anh huéng cua gidi tinh 1én ty 18 nhiém HCV hién nay van chua duoc thuc su
rd rang. Nam gioi thuong ¢é nhiéu hanh vi nguy co dan dén nhiém HCV cao hon
nit giéi nhu quan hé tinh dyc dong gidi, tiém chich ma tay... O cac nhom ddi twong
nguy co cao nhu lo¢c mau, tiém chich ma tay thi ty I&é nguy co nam gisi nhiém HCV
c6 thé gap 1,6 1an so véi nir gisi [73]. Mot nghién ciu khac ghi nhan cac yéu tb
nguy co nhiém HCV & nir gidi 1a phau thuat, giai phau tham my va truyén mau
[174]. N gidi co ty I¢ dao thai HCV cao hon nam gidi [108].

Trong nghién ciru ciia chdng toi (biéu d6 3.1) nam gigi chiém ty 1¢ cao hon nit
gidi (ty 186 nam chiém 63,9%). Két qua nghién ciru ndy cua ching toi ciing c6 xu
huéng twong dong véi cac nghién ctiu trong va ngoai nudc. Nghién ciu caa Tran
T4 Oanh (2018) tai Ha Noi cho thay 82,9% bénh nhan 1a nam gigi [18]. Vil Thi Thu
Huong khi nghién ctru trén 75 bénh nhan VGCM cho thay nam gigi chiém ty 1& cao
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68% [15]. Nghién ctru tai Thai Lan cua Rujipat Wasithankasem va cs ciing cho thay
nam gidi co ty 1€ cao hon nir gidi vai ty 1€ 72,6% [231].
4.1.2. Pic diém 1am sang

Triéu ching

Hai phan ba truong hop VGCM khdng c6 triéu chang hay c6 triéu ching
khong chuyén biét thuong 1a mét moi, chan an, mét ngu,... trir khi dién tién dén xo
gan [111]. Do khong c6 triéu chiing hay chi mét moi khéng anh huong dén chat
lwgng cudc séng nén khéa nhiéu bénh nhan bi VGCM khi dén khdam bénh da bi suy
gan mat bu hay ung thu gan.

Nghién ciu cua ching tdi (bang 3.1) ghi nhan céc triéu chang pho bién nhat
ctia bénh nhan 1a mét moi (60,2%), chan an (45,4%) va mat ngu (33,3%). C4c triéu
ching nhu gan to va lach to chi chiém tir 5 dén 7%. Két qua nay c6 xu huéng phu
hop vai céc nghién ciu khac trong nudc nhu Tran T4 Oanh (2018) [18], Vii Thi
Thu Huong (2016) [15] va V& Minh Quang (2009) [20]. Té4c gia Tran Thi Khanh
Tuong (2015) ghi nhan mét 1a triéu chimg mo ho va khéng chuyén biét cho bénh
gan chiém gan 1/5 s6 bénh nhan (21%). Trong khi d6, cac triéu chiing chuyén biét
hon, goi y bénh gan, lai c6 ty Ié rat thdp nhu dau 4m i ha suon phai (12,6%) va vang
da (0,8%). Ngoai ra ¢ 4,3% bénh nhan dén kham vi ly do khac khong lién quan
bénh gan (dau bung do bénh da day, ta trang, viém tuy, di ung da, tiéu chay...)
nhung duoc phat hién hoat d6 ALT va/hoac AST tang [26].

Bénh phdi hop

Ty 1é ddng nhidm HBV va HCV luu hanh uéc tinh trén toan thé gisi 1a 1-15%.
Hau hét cac nghién ctru 1am sang déu chi ra rang tién trién caa XHG va xo gan nhanh
hon & nhitng bénh nhan ddng nhidm HBV-HCV so véi nhitng bénh nhan don nhidm.
Sy phét trién ung thu biéu md té bao gan cd ty Ié cao hon trong cac trudng hop dong
nhiém [149]. Tuy nhién, Marot va cs (2017) lai cho két qua nguoc lai khi nhan thay ty
I& xo gan cao hon ¢ nhitng nguoi dong nhidm (19%) so vai don nhiém HBV (14%),
nhung thap hon ty 1é s0 v&i bénh nhan don nhiém HCV (29%) [144].
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Nghién ctu cua chung t6i ciing ghi nhan ty 1& dong nhiém HIV va HBV lan
luot 12 7,4% va 4,6%. Két qua nay phd hop véi nghién ciu caa B Duy Cudng va
cs (2015) [11].

Nguyen Truong Tam d st dung Fibroscan dé danh gia mirc do XHG cho thiy
trong s6 104 bénh nhan déng nhidm HIV-HCV, c6 41,3% bénh nhan xo hoa tir F2
tro 1én [169].

Chuing t6i ghi nhan cac bénh Iy phéi hgp khac (bang 3.2) bao gom béo phi
(10,2%), tang huyét ap (12%), dai thao duong type 2 (12%). Méi lién quan giita
VGCM va tinh trang ting duong huyét dugce dé cap o nhiéu nghién cau. Ty 1é bénh
nhan xuat hién réi loan chuyén hoa glucose va dai thao duong & nhoém bénh nhan
VGCM c6 thé cao gap 3 lan nhém khéng mac viém gan C. Tinh trang nhiém HCV
lam gia ting kha ning bi dai thdo duong lién quan dén nhiéu co ché nhu tinh trang
gia tang d& khang insulin do giam cac enzyme chuyén hoa, ting cic gbc ty do va
qua trinh viém tai gan. Nguoc lai chinh qué trinh rdi loan chuyén hoa glucose va dai
thao duong lam gia ting nguy co XHG, giam tac dung cua diéu tri dac biét voi
nhiing phac d6 c¢6 chtra IFN [166].

4.1.3. Pic diém huyét hoc, sinh hda

S6 lwong tiéu cau

S6 luong tiéu cau dugc ghi nhan thuong giam & bénh nhan xo gan do hau qua
clia ting ap lyc tinh mach cira va giam san xuat thrombopoietin tir té bao gan [27].
Muc do xo héa cang cao cang lam tang ap luc tinh mach cira dan dén ting co 1ap
tiéu cau va phé hay tiéu cau trong lach [183]. Co ché dan dén céc bat thuong vé té
bao mau bao gom tinh trang cuong lach, phan (ng mién dich hoc tinh trang e ché
tay xwong do giam tong hop thrombopoetin & gan gay ra béi HCV. Tuy nhién co
ché réi loan sinh tay & bénh nhan VGCM hién van chua rd rang va van chua ghi
nhan duoc mdi lién quan giita cac bat thudng cua tay xwong Voi giai doan nhiém
HCV [70],[118]. Gia ting pha huy tiéu cau con do co ché mién dich do ting sb

lwong tiéu cau gan IgG trong viém gan man [70].
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Da sb bénh nhan trong nghién ciu cua ching toi ¢ cac xét nghiém co ban
trong giGi han binh thudng véi tiéu cau trung binh 1a 193,1x10%L. Két qua cua
ching tdi thap hon nghién ctru cua tac gia Tran Thi Khanh Tuong véi sé lwong tiéu
cau trung binh 1a 249,03 x 10%L [26] nhung cao hon cac nghién ctru khéc ciling trén
d6i tuong VGCM nhu cta Takahashi (2010) véi trung binh 13 135 x 10%/L [210] va
Cassinotto (2014) (185 x 10%L) [55]. Su khac nhau nay c6 I& do khac nhau vé cach
chon mau va mirc d6 ning caa bénh gan khac nhau.

Két qua cua ching t6i cling cho thay 11,1% bénh nhan giam tiéu cau tuong tu
nhu két qua cua Tran Tu Oanh (2018) véi 19,35% bénh nhan bi giam tiéu cau, chi
yéu 1a trong nhém bénh nhan xo gan [18].

Albumin

Gan 13 co quan duy nhat tong hop albumin huyét thanh. Vi vay, nong do
albumin huyét thanh 1a mot trong nhitng chi diém quan trong dé dénh gia chirc ning
gan. Muc d6 giam albumin phu thuoc vao mae d6 nang cua bénh gan. Cac nghién
ctru cho thay nong do albumin mau c6 lién quan nghich véi micc @6 XHG trong dé
mutc 3o XHG cang tang khi nong d6 albumin cang giam [22]. Albumin trung binh
cua bénh nhan trong nghién cuu ctaa chang toi 1a 4,33+0,43 g/dL.

Bilirubin

Két qua nghién ctu (bang 3.3) cho thiy Bilirubin toan phan ¢ bénh nhan
nghién ctu 13 0,69 + 0,33 (g/dL). Bilirubin 14 san pham cudi cing trong qué trinh di
hoa nhan heme caa hong cau va cd nhiing tinh chat bao vé té bao vi ban chat chdng
oxy hda cua sac t6 mat [228]. Nong dd bilirubin, nhat 12 bilirubin tryc tiép, 1a yéu té
doc lap lién quan dén ting chi sé6 XHG [86].

Hoat d9 AST va ALT

Sy ting cac enzym transaminase bao gdm AST va ALT goi Y tinh trang ton
thuong huy hoai té bao gan. Té bao gan bi ton thuong s& giy ting hoat d6 AST va
ALT huyét thanh. D6i véi ton thuong té bao gan cap, hoat d6 AST thuong ting
ngay 1ap tirc. Ban dau AST cao hon ALT do hoat do cua AST trong té bao gan cao

hon va phong thich ra ngoai khi ton thuong gan. Trong vong 24-48 gid, néu ton
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thuong gan tiép tuc thi hoat 6 ALT s& cao hon AST vi thoi gian ban hay cua ALT
trong huyét twong dai hon. Trong tén thuong gan man, hoat do ALT thuong ting
cao hon AST. Tuy nhién, khi qua trinh xo hoéa tién trién gy ton thuong ty thé s&
lam ting AST ddng thoi giam dao thai AST. Mit khac, hoat dong ALT bi suy giam.
Vi vy, trong xo gan hoat 3o AST thuong cao hon ALT nén ty s6 AST/ALT thuong
> 1[27],[93].

Két qua nghién ctu cia ching toi (bang 3.4) nhan thay hoat do trung vi cua
AST va ALT tang nhe, lan luot 1a 51 U/L va 63 U/L. Piéu nay ciing twong ti nhu
mot sé nghién ciru khac trén d6i tuong VGCM trong nude nhu Vil Thi Thu Huong
va cs (2016) [15], Tran T Oanh (2018) [18] va V& Minh Quang va cs (2009) [20].
Theo y van, trong bénh Iy gan man tinh da s6 bénh nhan c6 micc do ting
transaminase khéng qua cao, it khi qua 5 lan GHTBT [91].

4.1.4. Pic diém virus

Tai lwgng virus trude diéu tri

Gia tri cua tai lugng HCV RNA trude diéu tri trong nghién cau caa ching toi
la 3,3x10° 1U/ml (khoang tr phan vi 12 0,99 — 12,9x10° IU/ml) (bang 3.5). Két qua
ghi nhan 10 bénh nhan c6 tai lwong HCV RNA cao (> 4x10° IU/ml) chiém 9,3% va
98 bénh nhan (90,7%) c6 muc tai lwong HCV RNA thap.

Tai luong HCV RNA caa cac bénh nhan VGCM trong nghién ciu Tran T
Oanh (2018) & miic cao véi gid tri trung vi ciia nhém bénh nhan cé kiéu gen thuoc
kiéu gen 6 1a 1,16x10° Ul/ml; kiéu gen 1 1a 1,11x10° Ul/ml, khéng c6 su khac biét
vé tai lugng virus giira 2 nhom [18]. Téc gia Xia Rong va cs khi dénh gia trén 299
bénh nhan VGCM nhan thay nhom kiéu gen 1 va kiéu gen 6 c6 tai luong virus cao
hon nhom kiéu gen 2 va 3, su khac biét nay co y nghia thong ké. Tai luong HCV
RNA trung binh trong nghién ctu ndy & 2 kiéu gen 1 va 6 lan luot 12 6,07 va 6,2
x10° Ul/ml [190].

Kiéu gen caa virus

Nhiéu phuong phap sinh hoc phan tir duoc ap dung trong viéc phan loai kiéu
gen HCV nhu: giai trinh tu gen (sequecing), RFLP (restriction Fragment length
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Polymorphihism) — xac dinh tinh da dang d6 dai cac doan cat gigi han, it 4p dung
trong chan doan, chu yéu sir dung trong nghién ctu, lai phan tir (lai ghép san pham
RT PCR véi moi dic hiéu type, Real time PCR sir dung TagMan probe), huyét
thanh hoc (sur dung k¥ thuat dac hiéu type — phuong phap nay d6 nhay khéng cao)
[216]. Trong nghién ctru nay ching toi di sir dung phuong phap xac dinh kiéu gen
HCV bang ky thuat giai trinh ty gen ¢ doan gen NS5B. Day 1a phuong phap duoc
ching minh 1a cé d6 tin cay va chinh xac cao [209].

Cac nghién cau dich t& cho thdy kiéu gen 1 caa HCV 1a phé bién nhét trén
toan thé giodi, bao gom 83,4 triéu bénh nhan (46,2% tong sb truong hop HCV),
khoang mét phan ba trong s6 d6 1a & Pong A. Kiéu gen 3 la kiéu gen pho bién tiép
theo trén toan cau (54,3 triéu, 30,1%); cac kiéu gen 2, 4 va 6 chiém tong s6 22,8%
cac truong hop; kiéu gen 5 chiém ty 16 <1% [152].

Két qua nhom ddi tugng nghién ciru ciia ching toi kiéu gen 6 (56,5%) cao hon
Kiéu gen 1 (43,5%). Piéu nay ciing pht hop véi cac nghién ctru khac trong nudc
ciling trén ddi tugng VGCM nhu Tran TG Oanh (2018) [18], Pham Hing Van (2011)
[179] va Ly Khanh Van (2014) [28]. Két qua nay ciing phu hop véi nghién ctiu cho
thdy & cac nude Pong Nam A ty 1¢ kiéu gen 6 1a pho bién [170].

4.1.5. Pic diém xo héa gan trude dicu tri

Viéc xac dinh micc d6 XHG nhu xo héa dang ké hay xo hoa ning rit quan
trong trong chi dinh diéu tri va tam soat bién chiing [85]. P6i véi xo hoa ning (>
F3), bénh nhan can theo dbi dic biét, bat dau tim soat bién ching nhu ung thu gan.
Hau hét cac hudng dan thuc hanh 1am sang cua cac hiép hoi bénh gan trén thé gisi
déu néu rd vai trd quan trong ctia danh gia mic do XHG trong diéu tri va theo ddi
viém gan man do virus [37],[77].

Martinez SM va cs (2012) danh gia XHG bang sinh thiét gan & 319 bénh nhan
VGCM ghi nhan ty 1& xo hoa c6 ¥ nghia kha cao chiém 50,9%, xo héa niang chi
chiém 19,2% voi phan bd cac giai doan cu thé nhu sau: FO 1a 14,1%; F1 1a
35,1%; F2 1a 31,7%; F3 1a 8,2% va F4 la 11% [145]. Nghién ctu cua ching toi st

dung hai phuong phap danh gia mirc @6 XHG cta bénh nhan 1a Fibroscan va chi sb
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FIB-4. Chi s Fibroscan va FIB-4 trung binh & 108 bénh nhén trude diéu tri trong
nghién ciru cia chang t6i 1an luot 1a 11,7 kPa va 2,39. Két qua nghién ctu (biéu dd
3.4) ciing nhan thay 59,1% bénh nhan c6 XHG xac dinh bang Fibroscan. Ty I& bénh
Fibroscan & mirc F1 cao nhat 28,8%, tiép dén 1a muc F4: 24,0%, muc F2: 22,2%, va
thap nhat 1a mac F3 véi 12,9%. Két qua nay ciling trong tu nghién ciu cia Tran T
Oanh (2018) khi ghi nhan ty 1& nhdm muc d6 xo hoa F3 — F4 1a 39% [28], thap hon
S0 V6i nghién ciru cia Yohei Kozumi va cs (2011) ciing trén ddi twong VGCM c6 ty
16 XHG nhém FO — F1 chiém 17,1%, F2 chiém 22,9%, F3 — F4 chiém 60% [121].
Nhém xo héa ning cua ching toi thip hon dang ké & nghién cau caa Yohei
Koizumi c6 thé dbi teong trong nghién ciru nay do tudi trung binh cao hon nhiéu so
véi nghién ciu cia chang t6i (65,5 + 11,7 tudi so véi 50,2 + 13,7 tudi) [121].

4.2. PANH GIA PAP UNG LAM SANG, HUYET HOQC, SINH HOA VA
VIRUS

4.2.1. Pap wrng lam sang

Ngay nay voi sy tién bo trong linh vuc y khoa khéng chi vé mat chan doan va
diéu tri, ma chiing ta con quan tam dén chat lugng song, nhat 1a nhitng triéu ching
lam sang lam cho nguoi bénh ludn lo ling. Vi vay, viéc diéu tri thuyén giam cac
triéu chiing 1a mot trong nhitng muc tiéu khong thé thiéu dé gop phan vao thanh
cdng cua diéu tri, nhat 1a d6i véi cac bénh ly man tinh.
4.2.1.1. Sw thay doi triéu ching

Nghién ctu cua chung t6i ciing nhan thay cac triéu chiing 1am sang giam sau
khi bénh nhan duoc diéu tri bang phac do6 SOF/LDV (biéu d6 3.7). CAc triéu ching
mét moi, chan an rat thudng gap trude diéu tri vai ty 16 12 60,2% va 45,4% giam lan
lugt cOn 7,4% va 4,6% tai thoi diém tuan 24 sau EOT .

Két qua nghién ciru ¢ 41 bénh nhan VGCM diéu tri phac d6 SOF/LDV 12
tuan, tac gia Tran TG Oanh (2018) ghi nhan s cai thién céc triéu chiing 1am sang
trudc, trong va sau diéu tri. Ty & xuat hién triéu chizng mét moi trude va sau diéu tri
lan luot 1a 43,9% (18/41) va 2,4% (1/41). Ty Ié xuat hién triéu chung vang da la
12,2% va 2,4% [18].
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Nghién ctru caa Ichikawa T va cs (2018) trén cac bénh nhan VGCM kiéu gen
1b diéu tri SOF/LDV ciing ghi nhan su cai thién cac triéu chirng 1am sang lién quan
dén VGCM [107]. Tuong ty Younossi ZM (2016) va cs ciing chi ra c6 sy cai thién
dang ké vé triéu chung 1am sang & bénh nhan Chau A bi VGCM diéu tri SOF/LDV
[241]. Hai tac gia déu ghi nhan viéc dat dugc SVR dan toi sy cai thién triéu ching
lam sang cua bénh nhan.
4.2.1.2. Chét lweng cugc song trude va sau diéu tri

Nghién ctiru cia ching tdi ghi nhan tat ca cac diém CLCS déu tiang 1én va cd ¥
nghia théng ké (p<0,050).

Céc phac dd diéu tri VGCM khéng ding IFN ¢6 hiéu qua cao va 1am gia ting
chat luong cudc séng (CLCS) & bénh nhan Chau Au/Bic My. Theo Miyasaka A
(2021) thi hau hét cac triéu chung cia VGCM khé kho nhan thay va khdng qué anh
huong dén cudc séng, dic biét 1a nhitng bénh nhan FO va F1. O nhitng bénh nhan
giai doan XHG cao > F3 thi cdc triéu chirng méi that sy anh huong dén cac khia
canh nhu giao tiép x& hoi, stc khoe thé chat khi bénh nhan cam thiy stc khoe yéu
hon va thuong xuyén cam thay mét.

Younossi (2016) tai Nhat Ban nhan thay trong tong sé 494 bénh nhan VGCM
dugc diéu tri bang phac dd LDV/SOF, SOF + RBV hoic LDV/SOF + RBV ¢6 diém
CLCS khong khac biét luc ban dau. Trong khi diéu tri, nhitng ngudi duoc diéu tri
bang phac d6 c6 RBV giap phai nhiéu tac dung ngoai y hon (46% so véi 22%, p
<0,0001). Biém CLCS giam ciing c¢6 y nghia ¢ cic nhém RBV: 1én dén —3,8 diém
(tudn diéu tri 4), —5.,2 (tuan diéu tri 12), va —3,2 (sau diéu tri tuan 12) (p <0,001).
Nguoc lai, phac d6 khong c6 RBV (LDV/SOF) c6 lién quan dén su cai thién
HRQOL 1én dén +4,1 diém trong sudt qua trinh diéu tri (p <0,01). Trong phan tich
da bién, viéc str dung RBV ¢6 lién quan doc lap véi CLCS thap hon trong va sau
khi diéu tri. Bénh nhan VGCM tai Nhat Ban duoc diéu tri bing phac dd c6 RBV
suy giam CLCS nhe. Nguoc lai, nhitng bénh nhan dwoc diéu tri bang SOF/LDV
khdng chi cho thay hiéu qua cao ma con cai thién CLCS [242].
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4.2.1.3. Céc tac dung khdng mong muén ciia qud trinh diéu tri
Trong nghién cru ciia ching toi, tac dung phu cua thuc bao gém (bang 3.6):
chéng mit (18,5%), budn ndn (2,8%), chan an (2,8%) va dau dau chiém 13,9%. Pa
sb cac triéu ching nay gap 1 dén 2 tuan sau khi bit dau diéu trj va thuyén giam dan
sau 3 dén 4 tuan. Khong ¢ bénh nhan nao phai ngung diéu tri vi tic dung phu cua
thudc hay gip phai cac tac dung phu ning.
bay ciing 1a nhom cac tac dung phu hay gap cta cdc DAA ghi nhan tir cac

nghién cau khac nhu nghién cau ION-1. Trong nghién cau ION-1, 10/865 bénh
nhan VGCM kiéu gen 1 chiém 1% phai dung nghién ciu trude thoi han du tat ca
bénh nhan déu dat SVR. Ty Ié bién cb bat loi nghiém trong chiém dudi 4%
(33/385). Céc tac dung phu hay gap cua tac gia la mét moi (28,5%), dau dau
(23,7%), mat ngu (14,4%) [36].

Mot nghién ciru caa Charatcharoenwitthaya (2020) ghi nhan cac bién cé diéu
tri thuong gap nhat trén 1021 bénh nhan VGCM la mét moi (11%), mat ngu (2,7%),
nhicc dau (2,5%), bién ¢ duong tiéu hoa (1,8%), phat ban (1%) va dau khép
(0,7%). Céc bat thuong lién quan dén xét nghiém gan Ia khdng phé bién chi c6 3
bénh nhan ting ALT (0,1%) va tang bilirubin toan phan & 41 bénh nhan (4%) [58].

Nghién ctru cta chdng téi khdng ghi nhan truong hop nao tir vong trong thoi
gian diéu tri va theo ddi. Tuy nhién, trong giai doan nghién ctru ching ti ghi nhan
3 truong hop dugc phat hién c6 HCC (da bi loai ra khoi nghién ciru). Ba bénh nhéan
nay duoc phat hién vao thoi diém két thic diéu tri.
4.2.2. Pap ung céc chi s6 sinh hoa
4.2.2.1. Hoat dp AST va ALT

Két qua nghién ctu cua chang t6i (bang 3.10 va 3.11) ghi nhan hoat do AST
va ALT giam nhanh tai thoi diém EOT va duy tri on dinh tai cac thoi diém sau
EOT. Gié trj trung binh AST tai thoi diém trudce diéu tri 1a 63,8 U/L, tai thoi diém
EOT la 27,8 U/L. Gi4 tri trung binh ALT tai thoi diém trudc diéu trj 12 77,1 U/L, tai
thoi diém EOT 14 28,4 U/L. Tuy nhién tai thoi diém tuan 12 va 24 sau EOT, hoat d6
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AST va ALT 6n dinh va khdng c6 sy thay d6i mang ¥ nghia thong ké. Két qua nay
tuwong tu vai cac nghién ciru khac trong va ngoai nudc.

Raschzok khi nghién ctu trén nhom bénh nhan VGCM sau ghép gan dugc
diéu tri bang DAA ciing ghi nhan sy giam sém cia AST va ALT huyét thanh trong
vong 4 tuan diéu tri; hoat 46 GGT huyét thanh giam trong khi diéu tri va duy tri cho
dén thoi diém SVR. Cu thé tai cac thoi diém tuan dau tién, tuan tha 4, tuan thir 12
va 24 thi hoat d6 AST huyét thanh trung binh twong tng la 105 U/I; 31 U/I; 28 U/I
va 26 U/l. Hoat do0 ALT trung binh twong tng la 97 U/I; 26 U/I; 19 U/l va 18 UII.
Tuong tu hoat dd GGT trung binh huyét thanh 1a 154 U/I; 61 U/I; 30 U/l va 36 U/I
[186].

Trong nghién ctu cia Chekuri ciing nhan thay su cai thién hoat ¢ AST,
ALT va GGT huyét thanh tai thoi diém 24 tuan sau EOT so véi trude diéu tri.
AST tai 2 thoi diém lan lwot 12 58 U/l va 23 U/I va hoat do ALT trung vi truéc
va sau khi EOT 24 tuan lan luot 12 77 U/l va 20 U/l. Tuong ty nhu vay & Cac
thoi diém trude diéu tri va sau EOT 24 tuan, hoat d6 GGT huyét thanh trung vi
twong tng la 62 U/l va 24 U/l [59].

Tai Viét Nam, két qua nghién ctu trén 41 bénh nhan VGCM bing phac d6
phdi hop SOF/LDV tai phong kham tiéu hoa bénh vién Bach Mai cua tac gia Tran
TG Oanh (2018) cho thiy su cai thién vé chi sé sinh héa mau trudc, trong va sau
diéu tri. Su thay d6i vé chi sé transaminase va GGT, nghién ctu cho thay hoat do
c4c enzyme phan 16n trd vé binh thuong sau 4 tuan diéu tri va duy tri 6n dinh trong
thoi gian diéu tri ciing nhu sau EOT 12 tuan. Cu thé, hoat d6 AST huyét thanh trung
vi tai c4c thoi diém tuan dau tién, tuan thir 4, tuan the 12 va 24 lan luot 12 88 U/I;
34 U/l; 24 U/l va 23 U/I. Hoat dd ALT huyét thanh trung vi tai cac thoi diém tuan
dau tién, tuan thtr 4, tuan thie 12 va 24 lan luot 1a 95 U/I; 29 U/I; 20 U/I va 22 U
Hoat 46 GGT huyét thanh trung vi tai cac thoi diém tuan dau tién, tuan tht 4, tuan
thr 12 va 24 lan luot 12 126 U/1; 48 U/I; 32 U/l va 30 U/l. C6 su khac biét ¢ y
nghia théng ké giita cac thoi diém tuan dau tién so véi tuan thir 4, tuan dau tién so

véi tuan thir 12 va tuan dau tién so vai tuan tha 24. Diéu tri VGCM man tinh duoc
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SVR s& cai thién tinh trang ting transaminase va GGT huyét thanh [18].

Bang 4.1. Dap ung theo ALT va AST sau diéu tri trong cac nghién ctru

Tuan | Tuan
_ Trwoc
Tacgia- | Co , Hoat EOT | 12sau | 24 sau
. | Dboi twgng EOT
nam mau do EOT | EOT
U/L
BN xo ALT | 105+76 | 28+6 | 26+ 9 /1l
Raschzok ]
hoa gan
(2016) 21 19+
giai doan | AST | 9780 18£8 | /I
[186] ] 10
F3 tro Ién
20
12
_ ALT Il Il (17—
Chekuri 42% BN (46-125) 7
(2016) 100 | c6 xo gan >3
[59] 58
AST Il Il (20—
(38-94)
31)
Tran Td ALT 97 19 18 Il
Oanh " F3:19,5%
(2018) FA195% | AsT | 05 20 | 22 I
[18]
BN xo AST 63,8 27,8 29 27,3
Chung téi an tién
J 108 g_x .
(2020) triecncon | ALT 77,1 28,4 298 | 28,0
bu

Theo Tada TN va cs (2017), su giam c6 ¥ nghia cac chi s6 enzyme cua gan
dic biét 1a ALT tai thoi diém trude va sau khi EOT dugc cho 1a ¢ méi lién quan
véi su giam mic do XHG sau khi danh gia qua Fibroscan [208]. Giam hoat do
transaminase caa gan phan anh sy cai thién tinh trang viém va hoai tir té bao gan do

d6 c6 thé 1a mot yéu td giup tién luong cai thién mac d6 XHG sau diéu tri bén canh
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dap Grng V& tai luong virus.
4.2.2.2. Mgt sé chi sé sinh hoa khdc lién quan dén gan

Cac chi s6 sinh hoa, virus thuong dugce danh gia vao cac thoi diém trude diéu
tri, 4 tuan sau khi bt dau diéu tri, EOT va SVR [46].

Bilirubin: két qua nghién ctu cia ching tdi (bang 3.12) ghi nhan tinh trang
Bilirubin toan phan, khéng c6 sy thay doi nhiéu sau diéu tri (p>0,05). Két qua nay
ctia chiing toi nguoc véi nghién ciu cua Tran Ta Oanh (2018) khi tac gia nay ghi
nhan ndéng d6 Bilirubin toan phan giam dan tai cac thoi diém trude diéu tri, tuan 4,
tuan 12 va 24 sau EOT an luot 1a 17; 10,2; 9,4 va 9,1 mmol/l [18]. Két qua cua
ching t6i twong tw nhu Deterding K va c¢s (2015) ghi nhan trén 80 bénh nhén
VGCM c¢6 xo gan diéu tri bang phac d6 DAA c6 hoic khong c6 RBV. Két qua
nghién ctru trén nhan thiy nong do Bilirubin huyét thanh thudng ting nhe trong thoi
gian diéu tri nhung sau dé tro vé binh thuong va tiép tuc giam sau tuan 12 sau EOT
[68].

Mot s6 nghién cau cho thay, tinh trang ting bilirubin mau c6 thé lam sai léch
két qua Fibroscan [155],[221]. Trifan A da danh gia tic dong cua tinh trang ting
bilirubin dén két qua Fibroscan truéc va sau khi dan luu duong mat & cac bénh nhan
tac mat do soi. Sau dan luu 29 ngay, do XHG giam trong khoang tir 3.9-8.1 kPa (p
< 0,001). Kha ning giam d6 XHG do bang Fibroscan ciing ty 1& thuan véi mac do
giam nong do bilirubin [221]. Tir két qua trén, cac tac gia khang dinh tinh trang tang
nong do bilirubin huyét thanh 1am gia ting XHG vi vay chi nén ap dung Fibroscan
dé danh gia mtc d6 XHG khi di loai trir duoc tinh trang tic mat [155],[221].

Albumin: gan 14 co quan duy nhét tong hop albumin huyét thanh. Vi vay,
nong d6 albumin huyét thanh 1a mét trong nhirng chi diém quan trong dé danh gia
chtrc nang gan. Mtrc d6 giam albumin phu thudc vao mae dé nang cua bénh gan.

Chdng tdi ghi nhan c6 su khac biét chi sé albumin (bang 3.12). Albumin c6 xu
huéng ting dan sau diéu tri, trude diéu tri 1a 4,33 + 0,43 g/dL, thoi diém EOT ting
lén 4,41 + 0,36 g/dL, thoi diém 12 tuan sau EOT ting nhe lén 4,52 + 0,33 g/dL va
tai thoi diém 24 tuan sau EOT lai ting 1én 4,53 + 0,32 g/dL. C6 it nhat mét su khéc
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biét vé& dinh luong Albumin tai cac thoi diém EOT va sau khi EOT vai thoi diém
trude diéu tri, su khéc biét co ¥ nghia thdng ké (p=0,002).

Trong nghién ctu trén 210 bénh nhan VGCM diéu tri bing DAA nim 2017,
Tada va cs ghi nhan sy cai thién ca hai chi sé Albumin va Bilirubin toan phan huyét
thanh. Nong d6 Albumin mau ting dan theo thoi gian va duy tri dén tuan 12 sau
EOT nhung sau d6 giam c6 y nghia tai thoi diém tuan 24 sau EOT. Nong do
Albumin mau tai thoi diém tuan dau tién, tuan thir 12 va 48 lan luot 12 42 g/l; 43 g/l
va 44 g/l trong khi néng do bilirubin toan phan huyét thanh twong ¢ng la 10,3;
11,97 mmol/l va 11 mmol/I [208].

Nghién ciu caa Deterding va cs (2015) nhan thay nong d6 albumin c6 cai
thién dac biét & nhom c6 giam albumin mau < 35 g/l ¢6 su cai thién nhanh hon ngay
trong thoi gian diéu tri va duy tri & ndng d6 cao tir tuan 12 tuan sau EOT [68].

Nhu vay c6 thé thay hiéu qua cua viéc diéu tri bénh nhan VGCM bang phac
d6 DAA gilp cai thién chirc ning gan.

4.2.3. Pap tng virus sau diéu tri

Hiép hoi gan mat Hoa Ky khuyén céo can thyuc hién xét nghiém do tai luong
HCV RNA trudc diéu trj va sau 12 tuan sau khi EOT cho tat ca bénh nhan HCV
man tinh dugc diéu tri khang virus [31].

Két qua cua ching t6i (bang 3.13) ghi nhan dap ng virus tai 4 tuan tir IGc bat
dau phac dd diéu tri 1a 97,2%, tai tuan 12 sau EOT 1a 99,1% va tai thoi diém tuan 24
sau EOT 14 98,1%. Nhom F4 c6 ty lé dat SVR la 96,2%. Két qua nay tuong dong
Vvé6i cac nghién ciru trén thé gici déu dat SVR ¢ muc rat cao, trén 95%.

Nghién cau cua Tran T4 Oanh (2018) trén 41 bénh nhan VGCM tinh diéu tri
bang phac d6 SOF/LDV trong 12 tuan diéu tri cho thay ty 1& bénh nhan khong phéat
hién dugc virus tai cac thoi diém 4 tuan diéu tri va 12 tuan sau EOT lan luot 12
97,6% va 100%.

Pham Thi Thu Thuy va cs nghién ctu trén 356 bénh nhan kiéu gen 1 va 175
bénh nhan kiéu gen 6, diéu tri bang SOF/LDV trong 12 tuan (n = 284); SOF/LDV +
RBV trong 12 tuan (n = 109); SOF/LDV trong 24 tuan (n = 36); hoic SOF/LDV +
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RBV trong 24 tuan (n = 102). Tai lugng HCV RNA trung binh 1a 4.370.000 1U/m
va 72,7% c6 tai lugng virus cao > 800.000 1U/ml. 17,3% that bai truéc liéu phap
diéu tri dua trén IFN va 52,5% bi xo hoéa tién trién (F3-4) ghi nhan bang
Fibroscan. Ty I¢ SVR la 99,6% [217].

Kiéu gen 6 1a mot trong nhirng kiéu gen phd bién tai Viét Nam, tuy nhién lai
co ty 1& gap khong nhiéu trén thé gisi [152],[179]. Ty Ié SVR gen 6 ciing duoc ghi
nhan cao tuong tu cac kiéu gen khac. Nghién ctu cia Emily Nguyen (2019) thuc
hién trén 149 bénh nhan kiéu gen 6, ty 16 SVR ¢ nhom diéu tri bang phac d6
SOF/LDV la 96,4% va 100% d6i véi nhém SOF + VEL (p = 0,22). SVR & bénh
nhan xo gan 13 95,4% (41/43 bénh nhan) ddi véi phac d6 SOF/LDV va 100,0% (5/5
bénh nhan) déi véi SOF + VEL (p = 0,62) [168].

Nhiéu nghién ctu trén thé gisi da chi ra hiéu qua lam sach virus cao cua
phac d6 SOF/LDV 12 tuan dac biét trén kiéu gen 1. Nghién ciu ION — 1 trén 865
bénh nhan VGCM kiéu gen 1 nhan thay ty I& lam sach virus 1én t&i 99% ngay
trong vong 4 tuan diéu tri dau tién va duy tri cho dén 12 tuan sau khi két thic
diéu tri [36]. Nghién cau LONESTAR cua Lawitz va cs trén 21 bénh nhan
VGCM kiéu gen 1 diéu tri SOF/LDV don thuin ciing ghi nhan ty 18 1am sach
virus ngay trong tuan dau tién diéu tri 12 100% [130].

Xo gan 1a mét trong cac yéu té lién quan anh huong ty 16 SVR trong khi su
ton tai cac bién thé dé khang, tai diéu tri voi Peg-IFN c6 vé khdng anh huong két
cuc diéu tri. Trong nghién cau ION-2 trén 440 bénh nhan kiéu gen 1, tai diéu tri voi
phac d6 Peg-IFN/RBV # thubc tc ché protease, 20% xo gan. C6 11 bénh nhan &
nhom diéu tri 12 tuan (2%) tai phat virus sau ngung diéu tri, khdng c6 bénh nhan
nao ¢ nhom diéu tri 24 tuan bi tai phat. O nhom tai phat, 50-57% va 100% bénh
nhan c6 bién thé dé khang véi NS5A trude lac diéu tri va thoi diém bi dé khang.
Nhom bénh nhan xo gan c6 SVR thap ¢ nhom diéu tri 12 tuan 82-86% [35]. Nghién
cau Trio Health cua Tapper va cs trén hon 1400 bénh nhan VGCM thudc nhom
kiéu gen 1 ciing cho thay ty 1é dat SVR chung 1én dén 94%. Tuy nhién nhém bénh
nhan xo gan co ty 1& dat SVR thip hon khoang 93% so véi nhom khéng xo gan véi



106

ty 1& 1a 98% [214]. Su khac biét caia ching tdi véi nghién ciu ndy c6 thé do trong
tiéu chuan chon bénh nhan trong nghién ciru chu yéu la cac bénh nhan méi mac,
bénh nhan xo gan & giai doan con bl va véi s6 lwong bénh nhan it nén chwa danh
gia hét duoc hiéu qua diéu tri. Tai Chau A, mét nghién ciru da trung tam tai Nhat
tién hanh & 341 bénh nhan kiéu gen 1 cho thiy ty 1é SVR la 100% & nhém nhan
SOF/LDV 12 tuan. Ghi nhan 22% bénh nhian mang NS5A RAVs trude diéu trj,
99% bénh nhan nay dat SVR [156].

Liu Z va cs (2017) nghién ctru ¢ 3.243 bénh nhan va ghi nhan bénh nhan dat
SVR thi ty 1€ cai thién XHG cao hon nhom khong dat SVR. Nghién ctru cling nhan
thay tién trién xo hoa trong 3 nim & bénh nhan dat SVR thap hon dang ké so véi
bénh nhan khong dat SVR: 4,8% so vai 23,1%. Ty Ié giam diém XHG & bénh nhan
dat SVR tir -0,11 dén -0,67 diém xo hoéa/nam; trong khi ¢ nhitng bénh nhan khong
dat SVR dao dong tir 0,23 dén -0,20 diém xo héa/nam [138].

Nhiéu nghién cttu khac nhau cho thay yéu tb kiéu gen HCV va tai luong HCV
RNA khdng anh hudng dén tién trien XHG [100]. Ngé Anh Thé (2017) phan tich
mdi trong quan giita tai luong HCV RNA va mtcc 46 XHG cho thay tién trién XHG
khong phu thudc vao ndng do virus trong mau (p > 0,05) [22]. Twong tw, Maylin
(2012) da phan tich tai lwong HCV RNA trong méau va trong nhu mé gan va ghi
nhan khong tac dong téi tién trién XHG [150].

Bang 4.2. Ty 1¢ SVR trong cac nghién ctru

HCV
. Co | Kiéu RNA Ty lé
Tac gia x N Xo gan
mau gen ban dau SVR
(x10%)
Afdhal (2014) [36] 214 1 6,4 16% 99%
Gane (2015) [87] 25 6 6,7 8% 96%
Tran T4 Oanh (2018)
41 1,6 1,1-1,16 Il 100%
[18]
P.T.T.Thuy (2018)
531 1,6 4,37 52,5% F3-4 99,6%
[217]
Emily Nguyen (2019) | 149 6 6,2 46,7% F3-4 | 96,6% -
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[168] 100%
Chung toi 108 1,6 3,3 24% F4 99,1%
4.3. PANH GIA MUC PO CAI THIEN XO HOA SAU PIEU TRI PO BANG
FIBROSCAN VA FIB-4 VA CAC YEU TO LIEN QUAN

4.3.1. Pap ung xo héa gan sau diéu tri

Tinh trang xo hoa tién trién cua gan 1am ting nguy co dan dén ung thu gan vi
vay muc tiéu trong diéu tri VGCM can chu ¥ dén sy cai thien XHG. Nghién ctu tai
Pai Loan cua Huang CF (2014) cho thay nguy co HCC trong 5 nim ¢ bénh nhéan xo
gan la 22,6% so véi 3,2% & nhitng nguoi khdong bi xo gan [102].

Knop V va cs (2016) nghién ctru & 54 bénh nhan xo gan diéu tri bang phac db
DAA cho thay c6 88% va 57% bénh nhan cii thién do6 XHG sau 24 tuan dat SVR
qua danh gia Fibroscan va AFRI [119]. Martini S va cs (2017) theo d6i trén 125
bénh nhan dugc diéu tri bang cac phac d6 DAA va ghi nhan diém Fibroscan giam
dan tir 20,4 xuéng 17,5 va 14,0 kPa lan luot & 6 va 12 thang sau EOT [146].

Suy giam d6 XHG trong thoi gian dau sau diéu tri c6 thé 1a két qua cua viec
giam viém hoai tir hon 1a do su cai thién xo hoda, vi cai thién cua xo hoa 1a mot qué
trinh twong d6i cham hon so vai su thuyén giam cua tinh trang viém. Tuy nhién gia
thuyét nay van 1a vin dé con tranh cdi. Nghién ctru da trung tam & bénh nhan viém
gan B man ghi nhan tir ldc bat dau diéu tri khang virus dén tuan thir 24 sau khi diéu
tri, 46 XHG giam nhanh (-2,2 kPa/24 tuan) song song véi ALT. Tuy nhién, tir tuan
24 dén tuan 104, 6 XHG giam cham nhung kéo dai (-0,3 kPa/24 tuan), trong khi
muc ALT van 6n dinh trong pham vi binh thudng. Diéu nay dit ra gia thuyét c6 moi
tuong quan c6 y nghia giita tinh trang viém gan va sy giam d6 XHG trong 24 tuan
dau khoi dau diéu tri nhung su anh hudng nay giam dan trong thoi gian sau [137].
Everson GT ghi nhan viéc cai thién xo va viém xay ra kha sém va ty I¢ cai thién
viém cao hon so véi cai thién xo hoa (tuong ung la 63% va 50%) ¢ nhitng bénh
nhan dugc sinh thiét tai tuan 24 sau dat SVR [78]. Két qua md hoc cua Cheng CH
(2021) cho thdy 71,4% va 61,9% bénh nhan dat SVR sau diéu tri DAA cai thién

tinh trang viém gan va xo héa giira hai lan sinh thiét cach nhau 14,7 thang. Trong
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nhém cai thién do viém hoai tir, c6 80,0% bénh nhan c6 cai thién diém METAVIR,
trong khi chi c6 16,7% bénh nhan cai thién tinh trang xo héa & nhém khong cai
thién d6 viém va hoai tir, sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p=0,007) [60]. Viéc
ngan chin nhanh chong su nhan Ién cua HCV bang cac phac d6 DAA c6 thé gitp
giam tinh trang viém [201] trong khi su cai thién XHG s& can nhiéu thoi gian hon
[59]. Cac phac d6 cii nhu IFN ciing cho thiy két qua twong tu [181].

4.3.1.1. Pdp irng xo héa gan sau diéu tri dinh gid bang Fibroscan

Céac phuong phap danh gia XHG tai Viét Nam gom sinh thiét gan va cac
phuong phap danh gia khong xam 14an, pho bién 1a Fibroscan. Sinh thiét gan la mot
thu thuat xam lan va c6 thé co bién chung, khé dwoc chap nhan nhat 12 tai sinh thiét
sau diéu tri khang virus thanh cong. Bén canh do6, d6 chinh xac cua sinh thiét trong
danh gia mac d6 XHG doi hoi kha nhiéu yéu to6 ma rat it co s y té ¢ thé thuc hién
dugc. Vi vay, Fibroscan thyc sy tré thanh mét trong cac phuong phap danh gia
XHG chinh hién nay khong chi trén thé gigi ma ngay ca ¢ nudc ta. Biém thuan loi
ctua phuwong phap danh gia XHG khéng xam 14n so véi sinh thiét gan 1a khéng xam
lan, khéng c6 chdng chi dinh, khong dau, chi phi thap, an toan, cho két qua nhanh,
cd thé 13p lai nhiéu 1an va bénh nhan dé& dang chap nhan. Ty 18 that bai khi thuc hién
Fibroscan trong nghién cau cua Cassinotto C ¢ dan s6 Chau A 1a 2,6% [55]. Véi ty
16 thanh cbng cao, ky thuat Fibroscan cho thay c6 kha ning wng dung rong réi trong
thuc hanh 1am sang. Hon nita, k§ thuat ndy c¢é nhiéu uu diém nhu khong doi hoi
nhiéu kinh nghiém cua ngudi thuc hién va hau nhu khong c6 cac bién chang nguy
hiém toi tinh mang nguoi bénh.

Trong nghién ctu caa ching toi (bang 3.15), XHG danh gia bang Fibroscan
giam theo thoi gian, tir 11,7 kPa trude diéu tri con 10,2 kPa khi EOT va tuan 12 sau
EOT 14 9,6 kPa. Tai thoi diém tuan 24 sau EOT thi chi s6 XHG con 8,9 kPa. Nhu
vay, mic do cai thién xo giam 1,5 kPa (12,8%) tai EOT va tiép tuc giam thém 1,3
kPa (giam thém 11,1%) tai tuan 24 sau EOT (p<0,001). O bénh nhén dat SVR, cai

thién xo hoa da dugc ghi nhan giam som ngay giai doan két thuc diéu tri, trung binh
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khoang 1,7 — 4,1 kPa [75],[178]. Tai thoi diém 24 tuan sau EOT, giam tir 2,8 — 7,5
kPa ciing duoc ghi nhan & nhiéu nghién ctu [43],[59],[148].

lacob S va cs (2018) nghién ciru trén dbi twong 1a bénh nhan ghép gan bang
cac phuong phap XHG khong xam 14n nhan thdy kha ning cai thién vé d6 XHG
trong khoang thoi gian 12 tuan sau khi dugc diéu tri bang phac 6 DAA [106]. Mot
nghién ctu tién hanh tai Italia cho thay d6 XHG danh gia bang Fibroscan giam tir
12,3 kPa xuébng 6,6 kPa sau 5 niam. Muc d6 cai thien XHG rd rét dugc ghi nhan
ngay sau khi diéu tri, cu thé -2,5 kPa tai EOT va -3,7 kPa sau 24 tuan, trong khi tur 1
nam tré di, mac d6 giam XHG dan dan cham lai. Biém XHG tai thoi diém ban dau
la 12,8 kPa va 10,7 kPa va 9,6 kPa tai EOT va tai tuan 24 sau EOT. Sy cai thién
XHG tiép tuc duoc ghi nhan tir 1 nim tré di, cu thé mac XHG 1a 8,7 kPa sau 1 nim,
8,23 kPa sau 2 nam, 7,9 kPa sau 3 nam, 7,7 kPa va 7,3 kPa sau 4 va 5 nam [79].

Kong va cs cho thay sy cai thién XHG theo hai giai doan: giai doan giam
nhanh (tr ban dau dén 6 thang) va giai doan giam cham (giai doan sau 6 thang). Téc
d6 cai thién XHG do bing Fibroscan trong 6 thang dau cao hon dang ké & nhiing
bénh nhan cai thién xo hoa danh gia bang sinh thiét gan (AXHGY%Ishak = -2,19% /
thang, p= 0,0025; AXHG% Ishak/PIR= -2,56%/thang, p= 0,0004). M6 hinh du doan
dua trén diém sé FIB-4 va Ishak ban dau ciing nhu d6 XHG, tiéu cau va albumin
ban dau cling véi nhitng thay doi cta ching trong 6 thang dau tién c6 thé du doan
su cai thién md hoc (AUROC Ishak = 0,74, KTC 95%: 0,67-0,80; AUROC
Ishak/PIR = 0,81, KTC 95%: 0,74-0,87) [122].

Ty I& bénh nhan c6 cai thién xo hoa sau diéu tri do bang Fibroscan ting dan
qua cac thoi diém (bang 3.17), ty 1& cai thién tai thoi diém EOT chiém 27,8%, ty I¢
nay ting 1én 13 33,3% tai thoi diém tuan 12 sau EOT va ting 1én 1a 37% tai tuan 24
sau EOT. Trong d6 25 nguoi (23,2%) cai thién 1 cap do xo hoa va 15 nguoi
(13,8%) cai thién 2 cap do tro 1én.



Bang 4.3. Sy thay d6i gia tri d6 dan hoi gan theo thoi gian diéu tri

trong cac nghién ctru

Thaoi _ LA _— .z
. s ) Sinh Cai thién | Caithién | Cécyéu
o .. Giadi Kieu diém . 5 R 2 .
Téc gia n Tubi ) thiet | Phacdo | d0 XHG | diém FIB-| to anh
nam gen danh .
. gan (%, kPa) 4 hwéng
gia
Shiratori (2000)
593 49 70% I 3,7 nam Co IFN 29% 32% I
[198]
80% giam
>1 do Do xo hoa
Poynard 59% | 20— 62 N s ishak; ban dau,
(2002) 3010 | 41 65% | kiéu | thang Co RBY 49% xo SVR, tudi
[181] genl | sau EOT gan giam <40, BMI
>1 do <27
metavir
Trudc
q ‘ PT: 12,1;
Pham T.T. Thuy Kiéu | 48 tuan R IFN alfa- .
70 48,5 61% Khdng 12 tuan Il Il
(2012) [218] gen 6 | sau EOT 2a + RBV
sau EOT:
8,5
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L " ) Sinh Cai thign | Cai thién | Céc yéu
o .. | Gloi | Kieu diem x 5 A 2 <
Téc gia n Tubi ) thiét | Phacdo | 40 XHG | diém FIB-| t0 4nh
nam gen danh X
y gan (%, kPa) 4 huéng
gia
Trudc
Pham T.T. Thi Kiéu | 24 tua IFN alf D110
am T.T. Thuy ieu uan R alfa- .
35 46,8 | 63% Kh 3 Il Il
(2012) [218] ’ ° | gen6 |sauEOT| "9 | op+RBY | 12tuan
sau EOT:
8,25
Truoc Trude DT:
Chekuri (2016 85% | 24 tuan IFN DT: 10,4, 21,7
ur 2018) 1100 | s0 | 7206 AN 1 Kkheng I
[59] Gen1 | sauEOT SOF/LDV | SVR24: | SVR24:
7,6 14,0
Elshark 3 12 tua Truec
sharkawy va uan . . :
337 | 50,8 | 64% Il Kh SOF DT: 14,8; Il Il
¢s (2017) [75] ’ ° sau EOT | "9
EOT: 11,8
DAA + Giam tu
RBV 12,65 kPa
Bachofner 60% | 18 thang . X
392 /l /l sau EOT Khéng | PEG-IFN Xuong /l Il
(2017) [43] gen 1 +RBV | 8,55kPa
+SOF (32,4%)

111




Thai
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Mauro 2018
88% | 12 théang ,
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genl |sau EOT 24 tuan tuan sau ban dau
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Chua thich: IFN: interferon; SMV: simeprevir; SOF: sofosbuvir; RBV: ribavirin; LDV: ledipasvir.
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Céc nghién ctu ghi nhan ty & cai thien XHG tai thoi diém EOT 1a 5% dén
20% [120], ¢ tuan 12 sau EOT 1a 40% dén 77% [75],[139], ¢ tuan 24 sau EOT va
sau d6 1a 57% dén 65,1% [43],[71],[119],[148]. Elsharkawy AM va cs (2017) theo
ddi dap tng XHG bang Fibroscan, FIB-4 va APRI & 337 bénh nhan VGCM dugc
diéu trj v6i ché do diéu tri ¢ sofosbuvir ghi nhan c6 s cai thién dang ké d6 xo sau
diéu tri tai thoi diém tuan 12 sau EOT 14 11,8 + 8,8 kPa so véi trudce diéu tri 1a 14,8
+ 10,7 kPa. C6 81,1% bénh nhin xo gan cai thién do xo tai thoi diém tuan 12 sau
EOT. Cac chi s6 FIB-4 va APRI ciing cai thién ¢ tuan 12 sau EOT [75].
Dolmazashvili E va cs (2017) theo ddi bing Fibroscan & 304 bénh nhan VGCM
diéu tri véi DAA ciing cho thay c6 65,1% bénh nhan cai thien XHG véi do XHG
trung binh tai thoi diém tuan 24 sau EOT la 11,9 kPa so véi do XHG ban dau la
16,9 kPa (p<0,0001) [71]. Tuong tu, & kiéu gen 1, nghién ctu ciing ghi nhan c6
69% bénh nhan xo hda tién trién va 55% xo gan cai thién d6 xo sau SVR trong
khoang 2,5 nam theo dBi. TAC gia ciing ghi nhan ¢ nhém xo hoa tién trién c6 17%
dién tién dén xo gan. O nhom bénh nhan c6 kém dai thdo duong va gian tinh mach
thuc quan cai thién do xo it hon [71].

Nhitng nghién ctu khac tai Viét Nam nhu nghién ctu cia Nguyén Thé Hung
danh gia dap wng cia SOF/LDV trén bénh nhan VGCM ciing thiy dap wng giam do
xo hoa cua gan [14] va Ngd Anh Thé khi danh gia trén 50 bénh nhan VGC man
diéu tri phac d6 phéi hop Peg — INF va RBV tai khoa viém gan, bénh vién Nhiét déi
Trung wong ghi nhan c6 sy cai thién rd rét mac do XHG trude va sau diéu tri voi
trung vi lan luot 1a 15,7 kPa va 11,7 kPa [23]. Nghién ctu caa Pham Thi Thu Thay
cling cho thiy c6 su cai thién rd rét 46 XHG cua gan trudc va sau diéu tri. Trong
nghién ctiru ndy, gia tri trung binh Fibroscan cua nhdm bénh nhan dugc diéu tri bang
peg-IFN alfa-2a + RBV trude diéu tri 1a 12,1 + 7,3 kPa giam con 8,5 + 4,8 kPa.
Fibroscan ban dau ctia nhom bénh nhan diéu tri bang peg-IFN alfa-2b + RBV la
10,5 + 7,4 kPa, giam con 8,25 + 4,6 kPa sau khi ngung diéu tri [218].

Phan tich & riéng nhom F4, nghién ctru ctaa chung toi ghi nhan ty Ié bénh nhan
F4 trude didu tri chiém 24,1%, tai thoi diém EOT la 18,5%, sau d6 giam tiép tai
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thoi diém tuan 24 sau EOT con 16,7%. Piém xo héa trung binh giam 20,2% tai
EOT va 36,8% tai 24 tuan sau EOT so véi trude diéu tri. Cac nghién citu md hoc
ghi nhan c6 43,2% dén 49% bénh nhan VGCM c6 xo gan ddo nguoc Vé ngudng
khong xo gan, tuy nhién vadi thoi gian theo doi 1au hon sau SVR [147],[181]. Cac
nghién cau theo ddi cai thién d6 XHG bing phuong phap khong xam 14n cho thiy
viéc cai thién xo héa & dbi twong xo gan xay ra som, tir 12 tuan sau khi két thic
diéu tri. Knop V va cs (2016) nghién citu ¢ 54 bénh nhan xo gan diéu tri bang phac
d6 DAA cho thay cd 57% bénh nhan cai thién 46 XHG sau 24 tuan dat SVR qua
danh gia Fibroscan va AFRI [119]. Martini S va cs (2017) theo d6i trén 125 bénh
nhan xo gan dugc diéu tri bang cac phac d6 DAA va ghi nhan diém Fibroscan giam
dan tir 20,4 xudng 17,5 xudng 14,0 kPa lan luot & 6 va 12 thang. C6 50,6% bénh
nhan xo héa nang cai thién d6 XHG tai tuan 48 sau EOT [146]. Mot nghién ctu tién
hanh tai Italia ghi nhan ty 18 bénh nhan F4 giam dang ké tir 32,1% luc ban dau
xudng 20,5% tai EOT va 15,1% tai tuan 24 sau SVR. Xu huéng cai thién xo gan
tiép tuc dién ra theo thoi gian, vai 9,8% bénh nhan ¢ giai doan F4 sau 1 nim va
7,1% sau 2 nam va chi con 6,2% bénh nhan c6 d6 XHG > 9,5 kPa sau 5 nam [79].

Cai thién XHG khéc nhau tly mirc d6 xo hoa ban dau. Trong nghién ctu cia
chung t6i, trude diéu tri nhém F1 12 28,8% va tai thoi diém 24 tuan sau EOT la
40,7%. Poi v6i nhom F2, trude didu tri 1a 22,2% tang 1én 23,2% tai thoi diém 24
tuan sau EOT. O nhom F3, trudc diéu tri ty I¢ 12 12,9%, tai thoi diém EOT 12 10,2%
va tai thoi diém 24 tuan sau EOT giam manh xudng con 4,6%. Nghién ctu cua
Calvaruso V va cs (2013) trén 104 bénh nhan VGCM dat SVR khi diéu tri bang Peg
— INF va RBV nhan thay sy cai thién mic do XHG giam dan theo d6 xo hoa ban
dau. Cu thé, & nhém F1 chi c6 7,1% bénh nhan khong cai thién do XHG trong khi
d6 & nhdm F2, F3, F4 ty 1 cai thién d6 XHG lan luot 12 44,2%; 15,1% va 9,3%
[53].

Pham vi ciia cic giai doan xo hoa co thé thay ddi trong d6 mirc do xo hoa F4
c6 pham vi rat rong (12,5 - 75kPa) so voi FO-F1 (2,5-6,9 kPa). Day ciing 1a mot yéu

t6 gay anh hudng 1on dén dénh gia cai thién xo héa theo phan nhom, dic biét 1a &
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nhém xo gan (F4). Do d6, mot sb tac gia dé xudt cai thién xo héa nén duoc dinh
nghia 14 gia tri giam hon 1a tinh theo xép loai phan nhom [33]. Nghién ctru cua
chung t6i ghi nhan c6 sy giam do xo hoa do bang Fibroscan ting dan theo thoi gian
¢ ¥ nghia thong ké khi dat SVR.

Nghién cru caa chung t6i cling ghi nhan c¢6 51,9% bénh nhan khéng thay doi
d6 XHG tai tuan 24 sau EOT (bang 3.16). Diéu nay c6 thé do ty 1& bénh nhan khong
xo hoa trong dan sé nghién ciru, 1én dén 40,8% nén khong cé su thay doi XHG rd
rét sau diéu tri. Mac du co sy cai thién thong qua diéu tri, cac nghién ctu van cho
thiy 60% bénh nhan xo gan trude khi diéu tri van tiép tuc bi xo gan & giai doan 24
tuan sau khi bat dau diéu tri.
4.3.1.2. Pdp irng xo héa gan sau diéu trj dinh gid bang F1B-4

Vé danh gia mic do cai thien XHG, chi s6 ty 1¢ Aspartate aminotransferase-
trén tiéu cau (APRI) va chi s6 xo hoa dya trén chi sé FIB-4 1 hai dau 4n sinh hoc
huyét thanh thuong duoc st dung cho HCV [225].

Nghién cau cua ching tdi ghi nhan chi s6 FIB-4 giam tir 2,39 xudng con 1,7
tai thoi diém EOT va khong thay d6i gi sau tuan 12 va 24 sau EOT (p>0,05). Két
qua nay tuong tu voi cac nghién ciu khac trén thé gisi. Hsu WF (2019) ghi nhan
gia tri FIB-4 trung binh giam tir 2,88 lac ban dau xudng 2,1; 2,15; 2,11 va 2,22 lan
luot & tuan tha 2, tuan 4, két thiic diéu tri va tuan 12 sau EOT (tat ca p<0,001)
[101]. Twong tu, Cheng CH (2021) ghi nhan chi s6 FIB-4 trung binh giam tir 4,78
lac ban dau xudng 3,30; 3,31; 3,65 va 3,66 & tuan the 4, 8, tai EOT va 12 tuan sau
EOT & nhitng bénh nhan VGCM dat SVR (p <0,01) [60].

XHG 1a mot qua trinh mén tinh. Diém s6 xo hoa giam nhanh sau khi diéu tri
DAA c6 thé phan &nh su giam viém cha khdng phai 1a sy thodi trién thuc sy cua xo
hoa, vi thoi gian duong nhu qua ngin dé tai tao té bao gan dang ké [60]. Su cai
thién nhanh chéng cua céc gia tri APRI va FIB-4 c6 thé 1a do nong do AST va ALT
giam nhanh, va & mic d6 thap hon, sé luong tiéu cau ting 1én ké tir 2 tuan sau khi
bat dau diéu tri bang cac phac d6 DAA. Sun YM (2020) két luan APRI va FIB-4

khong thich hop dé theo ddi sy cai thién xo hoa ¢ bénh nhan dang diéu tri bang



116

thudc chéng virus [207]. Kim va cs da phan tich APRI va FIB-4 ¢ 575 bénh nhan
nhan dugc cac mau sinh thiét gan ghép doi trudce va sau 240 tuan diéu tri. Ho phéat
hién ra rang giam APRI va FIB-4 khong lién quan dén sy cai thién mé hoc cua xo
hoa, va cho rang su giam nay, di kém véi giam aminotransferase, 1a két qua cua su
thuyén giam viém chir khong phai la su cai thién cta xo hoa [115]. Tuy nhién, theo
d6i mot sb chi sé sinh hoc truc tiép cua qué trinh xo hoa c6 thé du doan cai thién
XHG. Tanwar S va cs (2017) da chitng minh rang sy thay ddi cac chi sé nhu axit
hyaluronic, peptide tan cing cua procollagen Il va chat wc ché mé caa chat nén
metaloproteinase-1 tir ban dau dén 12 thang sau khi bat dau diéu tri dua trén Peg-
IFN, két hop véi giai doan mé hoc co ban, cd thé du doan su thoéi trién xo hoa mo
hoc vao thoi diém 24 thang sau khi diéu tri [213].

Hagstrém H va cs (2020) ghi nhan sy gia tang 1 don vi FIB-4 ¢6 lién quan dén
ting nguy co mac bénh gan nang (HR 1a 1,81; KTC 95%) va danh gia lai FIB-4
trong vong 5 ndm giup cai thién viéc xac dinh cac ca nhan c6 nguy co mac bénh gan
nang trong dan s ndi chung [95].

Vai tro cua FIB-4 trong sang loc HCC & bénh nhdn VGCM sau khi dat
SVR ciing duogc dat ra & mot vai nghién cau. Khong cé ung thu biéu mo té bao
gan nao phat hién trong thoi gian theo ddi 5 nim & 547 trong s6 1352 bénh
nhan c6 diém FIB-4 <1,50 tai SVR hodc dugc cai thién tr >1,50 dén <1,50
trong thoi gian theo doi [95].

M6 hinh du doan dya trén diém s FIB-4 va Ishak ban dau ciing nhu do XHG,
s6 luong tiéu cau va albumin ban dau va nhiing thay d6i cua ching trong 6 thang
dau tién c6 thé du doan su cai thién md hoc (AUROC Ishak = 0,74, KTC 95%:
0,67-0,80; AUROC Ishak/PIR = 0,81, KTC 95%: 0,74-0,87) ) [122].

4.3.2. Mot s6 yéu t6 lién quan dén dap ing xo héa gan

Két qua nghién ciu cia ching toi ghi nhan cac yéu té lién quan dén XHG
danh gia bang phuong phap Fibroscan bao gém: béo phi, hoat do AST va ALT ban
dau, 46 XHG ban dau va cac yéu td lién quan dén chi s6 FIB-4 1a hoat do AST ban

dau. Két qua nay twong tu véi tac gia Ngd Anh Thé khi nhan thay nhung ciing co
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thé nong d6 ALT trong mau tré vé binh thudng twong quan thuan cing giam do
XHG cua gan trén Fibroscan [22].

Théng qua phan tich hdi quy, cac nghién ctu khéc nhau cho thiy cac yéu té
lién quan dén dap ung XHG khac nhau nhung nhin chung 2 yéu té phd bién nhat Ia:
BMI (hay béo phi) va d xo ban dau [59],[74],[196].

Yéu t6 béo phi duoc ghi nhan trong kha nhiéu nghién ctu, twong tu nhu két
qua nghién ctu caa ching ti. Chekuri S nhan thiy BMI ¢6 méi twong quan véi chi
s6 xo hda gan, tinh trang cai thién xo héa gan cang giam khi BMI cang ting dic biét
la tai mdc 24 tuan sau diéu tri [59]. Sebastiani G va cs (2014) ghi nhan céc yéu té ¢o
lien quan 1am giam muc do cai thién XHG khi diéu tri bao géom: nghién ruou, béo
phi, sir dung can sa hang ngay, khang insulin va c6 hoi chiing chuyén héa [196].
Trong khi d6 Ehsan N (2021) ghi nhan cac yéu té nhu tudi dudi 40, BMI dudi 27,
d6 xo héa ban dau thap 1a cac yéu té lién quan dén cai thien XHG tot hon [74]. Cac
tai liéu y van khac ciing cho thdy céc bénh kém theo nhu béo phi, dai thio dudng
hoic tién sir nghién ruou co thé déng mét vai trd quan trong trong sy tién trién caa
bénh Iy gan & bénh nhan dap tng virus bén viing [83],[192].

Mtic d6 xo hoa ban dau 12 yéu té lién quan doc 1ap véi viéc cai thién xo hoa
sau khi dat SVR dugc ghi nhan & nhiéu nghién ciru danh gia bang mé hoc [180] va
phuong phap khong xam 1an [75],[94],[120]. Nghién ctru caa ching toi ghi nhan, do
xo hoa ban dau & muc do ning co y nghia F2, F3 ¢ muc cai thién XHG cao hon.
Lled6 GM (2018) nghién ciru & 260 bénh nhan duge diéu tri bang DAA ghi nhan c6
57,2% bénh nhan bi XHG tién trién véi muac trung binh 12 11 kPa, FIB-4 14 2,4 va
APRI 13 0,95. Tai thoi diém tuan 12 sau EOT, mac giam trung binh 2,1 kPa
(p<0,001). C6 40% dat cai thién xo hoa, véi mic nhdm bénh nhan xo hoa tién trién
(F3, F4) dat muc cai thién cao hon so vdi nhém xo hoa nhe [139]. Nguoc lai,
Hablass FH va cs (2021) nhan thiy nhom xo gan (F4) cai thién xo hoa thip hon
nhém xo héa c6 ¥ nghia (> F2), 1an luot 1a 56,1% so véi 69,6% [94].

Nhiing bénh nhan xo gan mat bl, nhiing thay doi vé mé dém va mach mau
trong gan c6 thé khdng hdi phuc va vé co ban gan sé khong thé cai thién vé dén giai

doan khong xo gan [223]. Mauro E va cs nghién ctu cai thién xo hoa ¢ 112 bénh
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nhan HCV tai phat sau ciy ghép c6 xo héa it nhat ¢ giai doan F1 (theo hé thdng
METAVIR) truée khi diéu tri va sinh thiét 12 thang sau khi loai trir virus ghi nhan ¢
37 bénh nhan xo gan, 92% van & mic F4 hoic giam xudng F3, tac 1a hau hét van bj
xo hoa tién trién. Bénh nhan c6 cai thién xo hoa c6 HVPG trudc khi diéu trj thap
hon dang ké so véi nhdm bénh nhan khéng cai thién (trung binh 7 mmHg so véi 14
mmHg), mic HVPG thip nhat & bénh nhan khong co cai thién xo hoa 1a 11,5
mmHg. Trong d6, XHG giam nhiéu hon & nhing bénh nhan bi xo hoéa thodi trién va
XHG thap nhat ¢ nhitng bénh nhan khdng bi thodi trién 1a 25,3 kPa [148]. Hablass
FH (2021) nhan thiy diém XHG ban dau 1a 17,6 kPa c6 thé xac dinh bénh nhan c6
kha ning thoai trién xo hoa cao hon (46 nhay = 94,4%, d6 dac hiéu = 82,6%, dién
tich dudi duong cong = 0,88, p <0,001) [94].

Dolmazashvili (2017) khéng tim thay su khac biét dang ké vé mirc giam xo
gan giita cac bénh nhan dugc diéu tri bang cac thoi gian diéu tri khac nhau nhung
ho nhan thay c6 su khac biét mirc d6 cai thién do xo gan gitra nam gidi va nix gigi
[71]. Két qua nay khac véi két qua nghién ctu cua ching toi.

C6 11,1% bénh nhan dat SVR van tiép tuc tién trién xo hoa theo nghién ctu
cua ching toi. Naoki va cs (2021) theo dbi cai thien XHG bang Fibroscan & bénh
nhan VGCM diéu tri bang DAA, cho thy 11% khoéng thodi trién ¢ tuan 96 sau dat
SVR. Trong phan tich da bién, ndng d6 Angiotensin 2 ban dau va d6 XHG ting bac
tai tuan 24 sau EOT c6 lién quan dén khéng cai thién xo hoa tai tuan 96 sau diéu tri
[113]. Nghién ctiu cia ching t6i ¢ thoi gian theo ddi ngan voi chi 24 tuan sau
EOT. Tuy nhién, mirc d6 tién trién xo hoa tai thoi diém tuan 24 sau EOT c6 thé

gilp dy doan phan nao cai thién xo hoa sau do.
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KET LUAN

Qua nghién ciru danh gia mtc do dap wng 1am sang, sinh héa, virus va chi sb
XHG ¢ 108 bénh nhan VGCM diéu tri bang phac do sofosbuvir 400mg phdi hop
ledipasvir 90mg 12 tuan, chung toi rit ra dwoc nhitng két luan sau:

1. Panh gia dap @wng 1am sang, sinh hoa va virus

Cac triéu chitng mét moi, chan an rat thuong gip trude diéu tri voi ty 18 1a
60,2% va 45,4%, cac triéu ching nay giam nhiéu tai thoi diém EOT va duy tri sau
d6, ty 1¢ lan luot 14 7,4% va 4,6% (p<0,001).

Hoat &6 AST va ALT giam tir 63,8 U/L va 77,1 U/L tai thoi diém trudce diéu
tri xudng con 27,8 U/L va 28,4 U/L tai thoi diém EOT va khong thay ddi c6 y nghia
tai tuan 12 va tuan 24 sau EOT.

Albumin ting tir trude diéu tri 1a 4,33 + 0,43 g/dL 18én 4,41 + 0,36 g/dL tai thoi
diém EOT va 4,52 + 0,33 g/dL tai thoi diém tuan 12 sau EOT (p<0,001). Khéng c6
su thay d6i c6 ¥ nghia thong ké vé Bilirubin, tiéu cau tai cac thoi diém (p>0,05).

Ty lé dap &ng virus tai 4 tuan diéu tri 12 97,2% va SVR12 12 99,1%.

Cac tac dung phu cua thudc bao gdm: chéng mit (18,5%), budn ndn (2,8%),
chan in (2,8%) va dau dau chiém 13,9%.

2. Panh gia mirc d9 cai thién xo héa gan sau diéu tri véi cac yéu té lién quan

XHG danh gia bang Fibroscan giam theo thoi gian, tir 11,7 kPa trudce diéu tri
con 10,2 kPa khi EOT va tuan 12 sau EOT 1a 9,6 kPa. Tai thoi diém tuan 24 sau
EOT thi chi s6 XHG con 8,9 kPa. O nhém xo gan, trude diéu tri 12 24,1%, tai thoi
diém EOT la 18,5% va tai thoi diém tuan 24 sau EOT giam xudng con 16,7%.

Mt d6 cai thién xo héa qua Fibroscan ting dan qua cé4c thoi diém, ty 1¢ giam
cap phan do XHG tai thoi diém EOT 1a 27,8%, ting 1én 33,3% tai thoi diém tuan 12
sau EOT va 37% tai tuan 24 sau EOT (p<0,05).

Ty lé khong thay doi cap va cé tién trién xo hoa lan luot 1a 51,9% va 11,1%.
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FIB-4 trudc diéu tri ¢ gia tri trung binh 1a 2,39 va giam xudng tai thoi diém
EOT con 1,70 va duy tri & 1,72 tai tuan 12 va 24 sau EOT. Ty Ié nhém FO-F1 (<
1,45) tai thoi diém trudc diéu tri 1a 38,0%, va ting 1én 55,6% tai thoi diém EOT va
71,3% tai thoi diém tuan 24 sau EOT.

Cac yéu té co lién quan dén dap tng XHG bao gébm: béo phi, nong do6 AST,
d6 xo hoa ban dau (p<0,05).
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KIEN NGHI

Qua két qua caia nghién ctru nay, ching tdi c6 cac kién nghi nhu sau:

- Nén diéu tri biang sofosbuvir phéi hop ledipasvir & bénh nhan VGCM kiéu
gen 1, 6, diéu tri sém, dic biét vu tién ¢ cc giai doan xo hda ning, xo gan con bu
dé dat duoc cai thién XHG bén canh dap tng vé sinh hoa va virus.

- Khuyén céo sir dung thudng quy danh gia XHG bang phuong phéap siéu am
Fibroscan hoic ti thiéu la chi sb FIB-4 va tét nhat 1a phdi hop 2 chi sé nay 1a can
thiét dé theo doi dap g xo hoa gan sau diéu tri khang virus viém gan C nham c6
chién Iuoc theo di bién chimg xo gan, HCC phu hop.

- Can nhiéu nghién ctu c6 quy md 16n hon vé ¢& mau ciing nhu 1a ¢6 nhom
chang, theo ddi thoi gian dai hon, nhét Ia xac dinh cac yéu t du bao dap ung XHG.

- Ngoai ra, ciing can nhiing nghién cau thém veé diéu tri phéi hop céc thube
khang virus véi cac thudc khéac (thude khang xo hoa,...) co thé 1am ting co hdi cai
thién tinh trang XHG.
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nao dén cac hoat dong xa hoi (nhu di choi ban be¢, tham ngudi than...)?
1. Hau hét thoi gian
Mot phan 16n thoi gian
Mot khoang thoi gian
Mot it thot gian

ag > w D

Khong cé luc nao ca




11. MJi ciu sau day d6i voi Ong/Ba 1a DPUNG hay SAI?

Pung . R X .
. Haunhu | Khong | Hau nhu | Sai hoan
hoan = . 5
. la diing biét la sai toan
toan
T6i dudng nhu d& mic
bénh hon nhitng ngudi 1 2 3 4 5
khac mot chut
Strc khée cua to1 thi khoe
. _ 1 2 3 4 5
manh nhu bat ky nguoi nao
T6i cho rang stc khoe cua
_ _ 1 2 3 4 5
toi t¢ di
Strc khoe ctia toi rat tot 1 2 3 4 5




PHU LUC 2.

PHIEU PONG Y THAM GIA NGHIEN CUU
T teN Ja: L
NAM SINh: Lo
Dia Chi: oo

Sau khi dugc Béc si thuc hién dé tai nghién ctu: “Nghién civu ddp ing xo
héa gan ¢ bénh nhdn viém gan Virus C man kiéu gen 1, 6 diéu tri bang sofosbuvir
phoi hop ledipasvir” gidi thiéu, giai thich rd cho chung toi vé muc dich nghién ctru
ctia d¢é tai, uru diém va loi ich cta diéu tri tri bang sofosbuvir phdi hop ledipasvir &
bénh nhan xo gan do virus viém gan C, cac xét nghiém thuc hién trong qua trinh
nghién curu.

Viéc tham gia hodc khong tham gia vao nghién ctru sé khong anh hudng dén
chét luong cham soc, theo doi diéu tri bénh va c6 thé rat khoi nghién ctru bat ctr luc
nao ma khong can giai thich 1y do.

T6i di hiéu, hoan toan déng y va tu nguyén tham gia vao nghién ctru néu trén.

TP. HCM, ngay....... thang....... nam... ... ...

Nguoi thue hién nghién ciru Nguwoi tham gia nghién ciru



PHU LUC 3. DANH SACH BENH NHAN THAM GIA NGHIEN CUU

PHU LUC 3. DANH SACH BENH NHAN THAM GIA NGHIEN CU'U

STT Ho va tén MSBN Nim sinh Pia chi
1 | Ninh Vin L. 13151021 1977 TP. Thu Bire - HCM
2 | Huynh Kim . 16586310 1958 TP. Tha Birc - HCM
3 | Nguyén Duy N. 17201578 1962 | TP. Thu Pirc - HCM
4 | Dong Thj A. 16053163 1980 TP. Thi Bie - HCM
5 | Ho VanH. 16043637 1955 | TP. Thi Dic - HCM
6 | Pham Duy Béo Q. 16245833 1970 TP. Thu Dic - HCM
7 | Nguyén Thj Ngoc D. 09710350 1969 TP. Thi Bic - HCM
8 | Nguyén VinT. 17759346 1958 Quén 9 - TP. HCM
9 | Dinh Quéc H. 18085636 1980 Quén 4 - TP. HCM
10 | Huynh Van L. 18353471 1956 TP. Thui Pire - HCM
11| Kim Thj X. 18141461 1982 TP. Thi Pirc - HCM
12 | Lé Quang H. 18694418 1980 H. Hoc Mén — TP. HCM
13 | VibicH 15286604 1973 TP. Thi Piee - HCM
14 | Trin Thanh T. 13038991 1978 TP. Thu Pirc - HCM
15 | Nguyén Tén P. 18454940 1942 TP. Thi Dirc - HCM
16 | Nguyén ThijT. 08042232 1970 TP. Thi DBic - HCM
17 | Truong Thij L. 18802880 1974 H. Ngoc Hién - Ca Mau
18 | Nguyén Vin H. 17909428 1977 TP. Thu Dirc - HCM
19 |TaThiT. 9103574 1960 TP. Thi Bic - HCM
20 |Pham Vin H. 15380723 1980 TP. Thi Birc - HCM

21 | Nguyén Dang K. 18826572 1988 Quén 8 - TP.HCM
22 | Ding Ding G. 16336111 1977 TP. Thu Birc - HCM




23 | Huynh Thi T. 8001405 1964 | TP. Thi Pirc - HCM
24 | Huynh Hai N. 18934349 1960

25 | Nguyén Quang H. 17004308 1943 | Quan 9 - TP. HCM

26 | Vi XudnL. 8001091 1948 | TP. Thi Birc - HCM

27 | Nguyén Vin S. 18169210 1991 | H. Hong Ngu - Déng Thap
28 |LéThiQ. 18783040 1952 | TP. Thi Dirc - HCM

29 | Trin Thi B. 19028116 1968 | H. Phong Dién - Cén Tho
30 |Nguyén Thanh L. 16167263 1982 | TP. Bién Hoa - Ddng Nai
31 |LyAnhH. 19164527 1972 | TP. Thi Dirc - HCM

32 | Lwong Vin D. 19190961 1964 | TP. Thi Dirc - HCM

33 | Truong Ngoc B. 18748135 1982 | TP. Di An - Binh Duong
34 | Dao Thiy D. 19005302 1984 | Quan9-TP. HCM

35 | Trin Ngoc H. 18779447 1994 | TP. Di An - Binh Duong
36 | Nguyén Thanh C. 19065206 1977 TP. Viing Tau - BR - Viing Tau
37 | Nguyén Thi T. 18670827 1983 | TP. Thu Dirc - HCM

38 | Nguyén Ngoc b. 18695706 1981 | TP. Di An - Binh Duong
39 |LéGiaT. 17114026 1980 | H. B Ding - Binh Phude
40 | Hoang Thi N. 13060356 1949 | H. Héc Mén - TP.HCM

41 |Nguyén ChauT. 13593734 1946 | TP. Thu Pirc - HCM

42 | Phan Thanh S. 17420031 1939 | TP. Thi Dirc - HCM

43 | Nguyén Thi T 19176585 1951 | H. Tam Néng - Dong Thép
44 |LéThiN. 12424865 1959 | TP. Thi P - HCM

45 | Ho VinG. 19110517 1951 | Go Cong Pong - Tién Giang
46 | Pham Thi Phuong T. 19316853 1966 | TP. Bén Tre - Bén Tre




Nguyén Thi Ngoc M.

47 19475461 1962 | TP. Thi Pirc - HCM

48 | Pham Van D. 19469100 1980 | H. Yén Djnh - Thanh Héa

49 | Nguyén Thj H. 10068734 1943 | TP. Thu Dirc - HCM

50 | Nguyén Ding Q. 11275314 1980 | TP. Thi Birc - HCM

51 | Phan My P. 17620209 1969 | TP. Thu Pirc - HCM

52 | Nguyén Ngoc M. 19465772 1982 | TP. Thu Pirc - HCM

53 | Nguyén Thi L. 19448900 1949 | H. Hoc Mén - TP. HCM

54 | Nguyén Thij Phutc T. 16034850 1972 | Quin 9 - TP. HCM

55 | Lam Thj P. 19466698 1949 | H. Cy D6 - Cin Tho

56 | Vo Thanh A. 15365293 1986 | H. Binh Chanh - TP.HCM

57 | Trén Thi Ngoc L. 19237181 1960 H. Trang Bom — Tay Ninh

58 | Nguyén Tuén A. 19437051 1973 | TP. Thu Pirc - HCM

59 | Huynh Thj H. 15346313 1970 | Quén9 - TP.HCM

60 | Trin Ding H. 17091995 1984 | TP. Di An - Binh Duong

61 | Nguyén Vin P, 16177431 1979 | TP. Thi Pirc - HCM

62 | Phing Cong H. 17624690 1957 | TP. Thuén An— TP.HCM N
63 | Nguyén Thj T. 14599354 1960 | TP. Thi Birc - HCM t\t\
64 | Nguyén Manh T. 18352580 1976 | TP. Thi Dirc - HCM ¥ J‘D‘L"c"
65 | Nguyén Thj Mong T. 19194607 1968 | TP. Thu Birc - HCM ‘?
66 | Truong Kim Q. 18776354 1949 | TP. Rach Gia - Kién Giang

67 | Huynh Tén . 16140964 1992 | H. Chau Thanh — Bén Tre

68 | Nguyén Tudn A. 19442368 1983 | TP. Di An - Binh Duong

69 | Pham Thj H. 19395654 1937 | H. Héc Mén - TP.HCM

70 | Nguyén Hoang Anh T. | 19409981 1979 | TP. Thi Birc - HCM




71 |Hb VanC. 19420714 1958 | H. Céi Nudc — Ca Mau

72 | Chéu Minh T. 17934107 1987 | TP. Di An- Binh Duong

73 | P& Duy T. 18662462 1977 | Quén 12 - TP.HCM

74 | Nguyén Théi H. 18002884 1986 | TP. Thu Pirc - HCM

75 |L&éTénT. 13038818 1955 | TP. Thu Pirc - HCM

76 | Nguyén Thanh B. 19437663 1973 | Q. Binh Tan - TP.HCM

77 | Huynh Thanh H. 16005089 1981 | H. Thap Mudi — Ddng Thép
78 | Nguyén Van H. 18831435 1980 | TP. Thi Pirc - HCM

79 | B3 Thi B. 19343550 1955 | H. Hoc Mén — TP.HCM

80 | Lwong VinL. 19384479 1977 | H.Co D6 - Cin Tho

81 | Huynh Van H. 19348117 1981 | Quan 9 - TP.HCM

82 | Nguyén Thi N. 19395666 1960 | H. Hoc Mén — TP.HCM
83 | Nguyén Thj H. 19395664 1959 | H. Hoc Méon — TP.HCM
84 | Nguyén Van D. 19348231 1958 | Thi Dau Mot - Binh Duong
85 |Nguyén Trung K. 18724815 1982 Thi Dau Mgt - Binh Duong
86 | Huynh Van T. 13255697 1976 | H. Céi B¢ - Tién Giang

87 | Truong Vin H. 17711434 1956 | Quén 9 - TP.HCM

88 | Nguyén Thj A. 19422587 1951 | TP. Th Pirc - HCM

89 |Lé&VinsS. 19418503 1965 | TX. Binh Minh - Vinh Long
90 | Pham Quéc M. 13180067 1974 | TP. Thi Pirc - HCM

91 | Pham Thi My D. 08028998 1946 | TP. Thii Dirc - HCM

92 | Ly Thi Bach M. 09812650 1987 | H. Vinh Chéu — Séc Tring
93 | Théi Binh A. 17188794 1977 | Q. Binh Thanh — TP.HCM
94 | Ding Trung T. 17727212 1962 | Q. Binh Thanh — TP.HCM




95 |Nguyén Hiru Thanh K. | 18621534 1986 | H. Chg Méi — An Giang

96 |BuiVanT. 19514599 1950 | Xuyén Moc — BR - Viing Tau
97 |Lé TuongP. 19494095 1976 | TP. Thudn An — Binh Duong
98 |NguyénBaL. 16133981 1974 | TP. Di An— Binh Duong

99 | Trdn Van T. 19226578 1974 | H. Cii Lao Dung — S6c Tring
100 | V& Thanh L. 18828484 1982 | TP. Thi Pirc - HCM

101 |HO ThiT. 11246639 1953 | Quan9 - TP.HCM

102 | Trin Thanh P. 20050898 1982 | TP. Thi Pirc - HCM

103 | Nguy&n Thj P. 18676764 1960 | H. Cai Liy — Tién Giang

104 | Van Céng D. 20111652 1970 | TP. Di An— Binh Duong

105 | Hd Quang T. 16344560 1984 | TP. Thi Pitc - HCM

106 | Bui Quang D. 17910409 1981 | TP. Di An— Binh Duong

107 | Trdn Thi Kim L. 20106681 1951 | H. Binh Chénh — TP.HCM
108 | Trdn Thi H. 19196270 1978 | TP. Thi Bic - HCM

PHE DUYET LANH PAO {fund___




PHU LUC 4. MOT SO HINH ANH MINH HQA

May CELL-DYN



May Celtac ES



LIVER DISEASE

=~ ~ ~ ? ”
BENH VIEN QUAN THU BUC
29 PhiChau, P. Tam Phd, Q. ThaBic, TPHCM
DT:08 37295503 Fax: 08 37293328

BANG THAM KHAO KET QUA DINH LUQNG GAN

Tuwongquangiiraddcirngcliagan (KPa) vacécgiaidoanxohos (F)
(s ossn ooas DS ®

Chronic Hepatitis c* .V v vary
“‘
Chronic Hepatitis 8
h‘
HCV-HIV co-infection™
4B

Chronic Hepatitis € recurrence after liver transplantaion™

=)

NAFLD™™

Alcohol™**

Ch ic chol tic di: o
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LIVER STIFFNESS (kPa)

* According to Metavir score: Transient elastography {FibroScan): V. de Lédinghen, J. Venginol, GastroentérologieClin Bio (2008) 32, 58-67
** According to Brunt score: Wong et al. Hepatology (2010) 51, 454-62.
*** According to Brunt score: Pavlov, C.S., et al., Transient Elastography for diagnosis of stages oh hepatic fibrosis and cirrhosis in people with alcoholic

liver disease. The Cochrane database of systematic reviews, 2015, 1 p. CDO10542

FibroS

Kétquanaythaythésinhthiétgan (détuonghop  98%)
déxacdinhmdcdéxohéagantheocéngvinhuéngdindisu
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Bang tham khao két qua dé dan hdi gan




Xét nghiém anti-HCV - HBsAg



Thuc hign do d9 dan hoi gan thoang qua
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