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PAT VAN PE

1. Tinh cép thiét ciia dé tai

Xo gan 1a giai doan cudi cua cac bénh gan man tinh, dic trung boi sy thay
thé nhu md gan lanh bang mé xo va cac ndt tai tao, dan dén bién ddi cau trdc
gan va suy giam chirc nang gan tién trién, voi kha nang hoi phuc rat han ché,
dic biét & giai doan mat bu. Day 1a mét trong nhitg nguyén nhan hang dau gay
tr vong trén toan cau, véi khoang 2,2 triéu ca tir vong mdi nam, bén canh do,
X0 gan con giy tac dong dang ké dén sic khoe toan cau do ganh ning nim séng
diéu chinh theo mtrc d6 tan tat [43]. Tai Viét Nam, xo gan van |a van dé y té
quan trong do ty 1é méic cao, chi yéu lién quan dén viém gan vi-rat, lam dung
ruou va cac réi loan chuyén hoa [114].

Xo gan tién trién dan dén cac bién chimg ning né lién quan dén rdi loan
chirc ning gan va ting ap luc tinh mach cira. Bén bién ching duoc xem 14 cac
mdc danh dau sy chuyén tir xo gan con bu sang xo gan mat bu, voi ty 1& xuat
hién hang nim khoang 5-7%, bao gom: Bang bung, xuat huyét tiéu hoa do v&
gian tinh mach thuc quan — da day, bénh ndo gan va vang da nang [138]. Xo gan
mat bu 13 nhom bénh co ty 1é nhap vién cao, tién luong xau va tir vong dang
ké[138].

Trong d6, ton thuong than cap (TTTC) 1a mdt bién chimg thudng gip va
dac biét nghiém trong ¢ bénh nhan xo gan mat bu. TTTC ¢6 thé khoi phat do
nhiéu co ché phéi hop nhu giam tudi mau than trong xuét huyét tiéu hoa, sir
dung thudc 1oi tiéu, tiéu chay kéo dai do lactulose, nhiém trung va hién tuong
co mach than [33]. M6t phan tich téng quan gan day trén 30 nghién ctru voi
18.474 bénh nhan cho thiy ty 16 TTTC & bénh nhan xo gan mat bu 1én dén
29%:; & cac bénh nhan ning, ty 1¢ nay c6 thé ting tdi 45-50% [147]. TTTC

khong chi 1am kéo dai thoi gian ndm vién va gia tang chi phi diéu tri ma con



gép phén thuc déy tién trién bénh than man, bénh than giai doan cudi va lam
tang dang ké ty 18 tir vong [34]. Ty 1¢ tir vong trong vong 30 ngay sau TTTC
dugc ghi nhan 1én t6i 24%, va mdi nim co khoang 1,7 triéu ca tir vong lién
quan dén TTTC trén toan cau [72].

Chan doan sém va chinh xac TTTC ¢ bénh nhan xo gan mét bu c6 y nghia
dac bi¢t quan trong nham ngan chan sy tién trién cua nod va giam ty 1€ tir vong.
Creatinin huyét thanh, mot chi s6 danh gia chirc ning than, duoc sir dung rong
rdi dé chan doan TTTC trong thuc hanh 1dm sang, boc 16 nhiéu han ché ¢ bénh
nhan xo gan do chiu anh huéng béi khdi lugng co, tudi, gidi, tinh trang dinh
dudng va kha ning tong hop cta gan. Diéu nay dan dén danh gia thap muc do
suy than, 1am cham tré chan doan va diéu tri. Trong khi cac phuong phap do
muc loc cau than (GFR) chinh x4c nhu thanh thai inulin hoac creatinin ni¢u 24
gid kho ap dung thudng quy do chi phi cao va ki thuat phirc tap, nhu cau dat
ra 13 can c6 cac chi dau huyét thanh nhay, dac hi¢u, it phu thuoc yéu td ngoai
than va phan anh sdm chirc ning loc cau than [38],[48],[75],[118].

Theo két qua mot ) nghién ctru, cystatin C dugc ghi nhan 1a mgt tirng vién
day tiém nang. DAy 1a protein trong luong phan tir thip (~13 kDa), dugc tong
hop lién tuc boi moi té bao c6 nhan, loc tu do qua cau than, khong tai hép thu
va hau nhu khong chiu anh hudng boi khéi co, tudi, gidi hay ché d6 an. Mot sb
nghién ctru cho thay cystatin C c6 kha nang phat hién TTTC sém hon creatinin
va lién quan chit ché véi nhu cau loc méu va tr vong & bénh nhan ning, bao
gdm bénh nhan xo gan mét bu [38],[48]. Nong d¢ cystatin C ting cao lién quan
dén nguy co tién trién suy than, két cuc 1am sang xau va tr vong, ké ca khi
creatinin con trong gidi han binh thudng. Ngoai phan anh mic loc cau than,
cystatin C con ¢6 lién quan dén tinh trang viém hé théng, xo hoa gan va rdi
loan diéu hoa mién dich — nhiing yéu t6 gép phan 1am ning tién luong bénh
[24],[57],[78].



Tuy nhién, bang chimg vé gia tri ciia cystatin C trong tién luvong bénh nhan
X0 gan mat bu hién van chua théng nhit. Mot s6 nghién ctru ghi nhan méi lién
quan 13 rét gitta cystatin C va tir vong, trong khi cac nghién ctru khac khong
tim thdy diéu nay [154]. Su khac biét c6 thé dén tir ddc diém dan sé nghién ciru,
mirc d6 bénh gan, phuwong phap dinh luong, ngudng cit va thoi gian theo di
khac nhau. Dic biét, dit liéu vé vai tro cua cystatin C trén bénh nhan xo gan
mat bu tai cac qudc gia dang phat trién nhu Viét Nam con rat han ché, trong
khi nhom bénh nhan nay thudng nhap vién ¢ giai doan nang, diéu kién diéu tri
con han ché va rat can céac chi ddu tién luong chinh xac [154].

Pay 1 co sd thuc tién va 1y luan quan trong dé ching t6i tién hanh nghién cau:

“Nghién ciru gia tri ciia cystatin C huyét thanh trong chan doean ton
thwong than cap va tién hrong tir vong é bénh nhan xo gan mat bu.”

2. Muc tiéu nghién ciru

2.1. Xac dinh ndng do cystatin C huyét thanh va méi lién quan véi mot s6
dic diém 1am sang, can 1am sang ¢ bénh nhan xo gan mat bu.

2.2. Panh gia gia tri ctia nong do cystatin C huyét thanh trong chan doan
t6n thuong than cip va tién lugng tir vong do moi nguyén nhan & bénh nhéan xo
gan mat bu.

3. 'Y nghia khoa hoc va thuc tién cia dé tai
3.1. 'Y nghia khoa hoc

Cystatin C 1a mot chi dau phan anh mic loc cau than nhay va it chiu anh
hudng boi cac yéu té ngoai than. Nghién ctiu nay gop phan:

(1) B6 sung bang chting vé gia tri cia cystatin C trong phat hién sém ton
thuong than cip & bénh nhan xo gan mét bu

(2) Lam rd mdi lién quan gitra nong d6 cystatin C va mic do nang cua

bénh, qua cac thang diém tién luong nhu Child—Pugh va MELD



(3) Panh gia kha ning tién lugng tir vong cua cystatin C, qua d6 cung cap
co s khoa hoc cho viéc xem xét tng dung chi diu nay trong phan ting nguy co.
3.2. Y nghia thuc tién

Két qua nghién ctiu c6 thé hd trg chan doan TTTC chinh xac hon trong
thuc hanh 1am sang, khéc phuc han ché cuaa creatinin; tir d6 gitp tién luong tur
vong va dinh huéng can thiép sém ¢ bénh nhan xo gan mat bu. Pay 1a co sd dé
XUt trién khai xét nghiém cystatin C nhiam nang cao hiéu qua quan Iy bénh
nhan tai cac co s diéu tri.

4. Pong gop cha luan an

Pay la nghién ctru dau tién tai Viét Nam khao sat gia tri ciia nong do
cystatin C huyét thanh trong chan doan ton thuong than cap va tién luong két
cuc lam sang & bénh nhan xo gan mat bu.

Két qua nghién ctru gop phan khang dinh vai trd cua cystatin C trong viéc
phat hién sém r6i loan churc nang than va tién lugng tir vong, tir do hd trg phan
tang nguy co, dinh hudéng diéu tri tich cuc hon cho bénh nhan ngay tir giai doan

dau, gitp cai thién két qua diéu tri va giam thiéu bién ching nguy hiém.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. TONG QUAN VE XO GAN
1.1.1. Dién tién tw nhién cilia xo gan

Xo gan 12 hau qua cudi ciing caa cac ton thuong gan man tinh kéo dai, dac
trung bai qua trinh xo hda lan toéa va tai cau tric bat thuong nhu mé gan, dan
dén suy giam chirc ning gan khong hdi phyc. Pay 1a bénh ly cé tinh chat tién
trién, 1am gia ting nguy co bién chiing nang va tir vong, dong thai 1a mot van
dé y té céng cong toan ciu voi ganh ning ngdy cang gia ting [36],[
42],[58],[71].

TIEN TRIEN MA KIIONG BIEU TRI
i O,

C6 thé hdi C6 thé hoi 1 5% truong
phue véi phuc voi hop mbi nam
C6 thé hdi phuc Tién trién ma
véi didu tri khong dieu tri

4

F TM trweong thwe quan)

Ung thur biéu mb_té bae gan (HCC)

So dd 1.1. Dién tién cua bénh gan man tinh (Nguon Wiegand J) [156]
Dién tién ty nhién cua xo gan 1a qua trinh lién tuc bat dau tir ton thuong
gan man tinh, tién trién qua cac giai doan xo héa gan, xo gan con bu, xo gan
mat bl va cudi cing 1a ung thu biéu mo té bao gan (HCC). Mbi giai doan phan

anh muc d6 ton throng mo gan ngay cang nghiém trong, kém theo tién luong



1am sang xau dan [76]. Phan I6n cac truong hop HCC phét sinh trén nén gan
x0, do d6 xo gan duoc xem 14 yéu té nguy co quan trong nhat cia HCC.

Mic du xo gan tir lau duoc xem 12 ton thuong khong hoi phuc, cac bang
ching gan day cho thay viéc kiém soét hiéu qua cin nguyén gy bénh va can
thiép diéu trj kip thoi, dic biét & giai doan con bu, ¢d thé 1am cham tién trién,
tham chi cai thién mot phan tén thuong gan. Nguoc lai, khi HCC d4 hinh thanh,
ton thuong gan trd nén khdng thé dao nguoc va muc tiéu diéu tri cha yéu la
kiém soat bénh va kéo dai thoi gian song con[156].

Nhitng dir liéu trén nhan manh vai tro then chét caa phét hién sém, kiém
soat cin nguyén va theo doi chit ch& bénh nhan xo gan nham han ché tién trién
bénh, phong ngtra bién chiing va cai thién tién luong lau dai. Tuy nhién, khi
cac co ché bl trir ciia gan bi suy Kiét va khéng con kha niang duy tri chirc ning
sinh ly, bénh tién trién sang giai doan xo gan mét bu, danh dau budc ngoat quan
trong trong dién tién 1am sang va tién luong bénh.

1.1.2. Xo gan mat b0 va tién lwong

Xo gan mat bl 1a giai doan tién trién nang cua bénh gan man, dic trung
boi su xuat hién cia mot hozc nhiéu bién ching nhu vang da, bang bung, Xuat
huyét tiéu hoa va/hoic bénh ndo gan. Tinh trang nay phan anh su suy sup cua
co ché bul trr sinh 1y, thuong do dién tién tu nhién kéo dai hoic tac nhan cap
tinh vuot qua kha nang du trir cua gan. Du gan cO kha nang tai tao cao, qua
trinh chuyén tir con bt sang mat b dién ra tir tir va lién tuc trén ca 1am sang va
sinh héa. Ty 1& chuyén tiép udc tinh khoang 3-5% mdi nam [52],[65],[131].



1%
4.4%
3.4%
4%
20%
S7%

So @6 1.2. Dién bién 1am sang cua xo gan: X4c suat két cuc 1 ndm theo cac
giai doan 1am sang. (Nguén de Franchis va cs — 2022) [39]

Dua trén cac nghién ctru quan sat tién ciru quy mo 16n dugc chuan hoa tai
Hoi nghi Baveno VI, mot hé théng phan loai bon giai doan 1am sang cua xo
gan c6 gia tri quan trong trong danh gia dién tién bénh va tién lugng. Theo phéan
loai nay, giai doan 1 va 2 twong ung Voi xo gan con bu, trong khi giai doan 3
(xut hién bang) va giai doan 4 (xuat huyét tiéu hoa do v& gian tinh mach thuc
quan, ¢6 hoac khdng kém bang) phan anh xo gan mat b thuc thy. Su xuat hién
cua bat ky bién chimg nao lién quan dén ting ap lyc tinh mach ctra déu danh
ddu budc ngoat trong tién trinh bénh, trong d6 bang bung 1 biéu hién mat bu
sém va thuong gap nhat [39],[143].

Xo gan mat bu 1a giai doan tién trién ning cua bénh gan man tinh, dic
trung bai suy giam rd rét chirc nang gan va sy Xuat hién cia cac bién chung de
doa tinh mang [42]. Pay 1a yéu té tién lugng doc 1ap lam gia ting dang ké nguy
co tir vong. Trong khi ty I¢ tr vong sau 1 nam ¢ bénh nhan xo gan con bu chi
dao dong tir 1-3,4%, con sb nay tang 1én 20-57% & nhom xo gan mat bu. Ty 1¢

chuyén tir xo gan con bu sang mat bu trung binh khoang 5-7% mdi niam, danh



dau budc ngoat quan trong vé mat sinh 1y va 1am sang trong tién trinh bénh gan
man tinh [58].
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Hinh 1.1. Ty Ié séng s6t sau mot nam va ndm nam & bénh nhan xo gan con
bl hodc mat bu (Nguén Zipprich A)[162].

Cac nghién ctu theo ddi dai han cho thay su khac biét rd rét vé thoi gian
sbng gitra hai giai doan. Thoi gian sdng trung binh ¢ bénh nhan xo gan con bu
dat khoang 78-115 thang, trong khi & nhdm mat bu chi con 29-55 thang, voi
nguy co tir vong trong nim dau cao hon 3—4 lan [137],[162]. Pang cht ¥, trong
giai doan con bu, cac yéu tb tién luong tir vong chu yéu lién quan dén mac do
tang ap luc tinh mach cira, trong khi & giai doan mat bl, chirc ning than va sy
hién dién caa ung thu biéu mo té bao gan (HCC) dong vai tro quyét dinh [137].

Tién lugng dic biét xdu dugc ghi nhan trong cac tinh hudng mat bu cap
(acute decompensation — AD) va suy gan cap trén nén man (acute-on-chronic
liver failure — ACLF). Theo Alexopoulou va cong su, ty I tir vong ¢ bénh nhan
c6 ACLF lan luot 12 28,1% sau 28 ngay, 49,05% sau 3 thang, 59,36% sau 6
thang va 64,83% sau 1 nam [20]. Trong khi do, Ristovska ghi nhan thoi gian
séng trung binh & bénh nhan AD 12 97 ngay, vai ty 18 tir vong 1én dén 78,57%
trong thoi gian theo doi [133].



Bang 1.1. Thang diém CTP va gia trj tién lugng(Nguon Dolan B) [47].

Yéu t6 1 diém 2 diém 3 diém
Bilirubin toan phan, pmol/L
(ma/dL) < 34 (<2) | 34-50 (2-3) > 50 (>3)
Albumin huyét thanh(g/dL) >3.5 2.8-3.5 <28
Kéo dai thoi gian prothrombin(s) | <4.0 4.0-6.0 > 6.0
Dich bang Khong Nhe Vira dén nang
Bénh ndo gan Khong bo I-11 bo -1V

Tién doan ty & song con theo phan d6 CTP
A B C

Tong diém 5-6 7-9 10-15
Ty & song con 1 nam (%) 100% 80% 45%
Ty & song con 5 niam (%) ~64% 60-75% 34-50%

Trong thyc hanh 1am sang, cac cdng cu tién lugng dugc sir dung phd bién
nhat 1a thang diém Child—Turcotte—Pugh (CTP) va MELD-Na. CTP két hop

C4C yéu t6 1am sang va sinh hoa dé phan tang mic do nang cua bénh, trong khi

MELD-Na dua hoan toan trén céc thong sé xét nghiém khach quan (creatinin,

bilirubin, INR va natri huyét thanh), c6 gié tri cao trong dy bao nguy co tir vong

ngan han va hién dugc st dung trong phan bd gan ghép. Tuy nhién, ca hai thang

diém déu c6 nhitng han ché nhét dinh va chwa phan anh day du vai tro caa cac

bién chimg ngoai gan, dac biét 1a ton thuong than cap va tinh trang viém hé

thdng [97],[123].
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Bang 1.2. Tién lugng cua diém MELD(Nguén Dolan B) [46].

Thang diém Ty 1é song 6 Ty 1é song 12 Ty 1é song 24
MELD thang (%o) thang (%) thang (%)
0-9 98% 93% 90%
10-19 92% 86% 80%
20-29 78% 71% 66%
30-39 40% 37% 33%

Ngoai tinh trang bu hay mat bu, cac yéu t6 tién luong khac bao gom cin
nguyén bénh gan (vi du: viém gan vi-rut B/C, bénh gan do ruou, NAFLD), muc
d6 tang ap luc tinh mach cira, tinh trang viém hé thong, va dic biét 1a su hién
dién cua cac bién chiing nang nhu bang bung khéang tri, bénh ndo gan, xuat
huyét tiéu hoa do v& gidn tinh mach thuc quan, viém phic mac nhiém khuan tu
phat, hoi chung gan—than, ton thuong than cp va ung thu biéu md té bao gan.

Béang: La bién chung thuong gap nhat cua ting ap luc tinh mach cua
[5],[18]. Tinh trang nay kich hoat hé renin—-angiotensin—aldosterone, gay gitr
nuéc va mudi. Ty 18 tir vong trong 1 nam sau khi xuét hién bang: Khoang 15%,
ty I¢ tir vong trong 5 nam: Khoang 44% [33],[87].

Bénh ndo gan (HE): Pay 1a bién chang than kinh c6 thé phuc hoi, do sy
tich tu cac doc to than kinh (ammonia, mercaptan) ma gan khong con kha ning
chuyén hoa. Tién luong rat xau: Ty 1& song con sau 1 nam chi khoang 36%
[53],[79],[136].

Hoi chung gan—than: La bién chiing suy than chirc nang nghiém trong &
bénh nhan xo gan mat bu [4],[29]. HRS-AKI (suy than cip nang): Thoi gian
sbng sot trung binh: 2 tuan. HRS-non-AKI (man tinh): Thoi gian song sot trung
binh: 3-6 thang. Néu duoc ghép gan, chic niang than c6 thé phuc héi nhanh
chong [33],[96],[129].



11

Viém phtc mac do vi khuan tu phat (SBP): La bién chang nhiém triing
pho bién nhit & bénh nhan xo gan ¢ bang. Ty 18 xay ra & bénh nhan nhap vién:
10-20%, ty I¢ tir vong trong dot nhap vién: 10-20%, ty 1é tai phat néu khong
diéu tri du phong: ~70% [55],[56].

Xuat huyét tiéu hda do v gidn tinh mach thuc quan: Ty 1& chay mau mdi
nam: 12—-15%, ty I tir vong mdi dot chay mau: 15-20% trong vong 6 tuan, ty
|6 tai phat trong 1 ndm: ~60% néu khong diéu tri du phong [121],[161].

Suy gan cap trén nén man (Acute-on-Chronic Liver Failure-ACLF): La
hoi chitng méi noi, dic trung boi su phdi hop ctia mat bl gan cap va suy nhiéu
co quan [42]. Ty Ié tir vong trong vong 90 ngay 1én dén 58%. Tai chau A,
nguy@én nhan phé bién 1a viém gan B tai hoat va viém gan do ruou [58],[131].

Ung thu biéu md té bao gan: Thuong phat trién trén nén gan xo do viém
man tinh kéo dai [95].Thoi gian séng trung binh khong diéu tri: Khoang 8
thang, dang luu v, cac bénh nhan xo gan mtc do Child-Pugh B hoic C hiém
khi dép mg du tiéu chuan dé chi dinh cac phuong phéap diéu tri dac hiéu doi
v6i HCC [134],[163].

TTTC: La bién chung pho bién va 1a yéu té tién lwgng sdng quan trong,
gop phan thuc day suy da co quan. Su khac biét gitra c4c tiéu chuan chan doan
(RIFLE, AKIN, KDIGO, ICA, ADQI) tao nén thach thirc trong viéc chuan hoa
dix liéu va diéu tri [47]. Viéc &p dung théng nhat c4c tiéu chi nay 1a can thiét dé
t6i uu hoa phat hién sém, diéu tri va cai thién tién luong cho bénh nhan xo gan
c6 bién chung TTTC [111],[112].

Mot nghién ctiu quy md 16n cua Hsieh M.-S va cong su trén hon 109.000
bénh nhéan xo gan khong do ruou ghi nhan ty 1€ tir vong 1a 21,2 trén 100 nguoi-
nam, trong d6 nguyén nhan tir vong phd bién nhat 1a xuat huyét tiéu hoa
(23,7%), bang bung (20,9%) va bénh néo gan (18,4%) [70].
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TOm lai, tién lwong bénh nhan xo gan mét bl phu thudc vao nhiéu yéu td,
bao gom giai doan bénh, cin nguyén, tinh trang bién chung, kha nang dap tng
diéu tri va chi dinh ghép gan, trong d6 chirc nang than giit vai tro trung tam.
Trong s6 cac bién ching nay, ton thuwong than cap noi 1én nhu mot yéu té tién
lwong doc 1ap 1am gia ting dang ké nguy co tir vong[44],[132],[142],[154].
1.2. TON THUONG THAN CAP O BENH NHAN XO GAN
1.2.1. Pinh nghia ton thwong thin cap va héi chirng gan than

Trude nam 2012, chwa c6 tiéu chuan chan doan ton thuong than cap (AKI)
chuyén biét 4p dung cho bénh nhan xo gan [4],[20]. Trong bdi canh d6, hoi
chung gan-than (hepatorenal syndrome — HRS) duoc cng nhan 1a mot bién
chung chire nang ctia bénh gan man tinh giai doan tién trién, xay ra & bénh nhan
X0 gan c6 tang ap luc tinh mach cira va giam thé tich tuan hoan, dan dén giam
muc loc cau than. HRS duogc dinh nghia 13 tinh trang ting creatinin huyét thanh
>1,5 mg/dL (132,6 umol/L) & bénh nhan khdng c6 bang chiing 1am sang hoic
can 1am sang caa bénh than cau tric tiém an [74],[82].

Theo phan loai c6 dién, HRS bao gom hai thé 1am sang: HRS typ 1 (HRS-
1) dac trung bai su suy giam nhanh chéng va nghiém trong chirc nang than, véi
mic ting creatinin huyét thanh 1én >2,5 mg/dL (221,0 pmol/L) trong vong duéi
2 tuan; va HRS typ 2 (HRS-2) véi dién tién cham hon, thudng lién quan dén
bang khang tri va c6 tién luong kém hon vé lau dai [111].

Trong thap Ky qua, nham khac phuc cac han ché cua tiéu chuan cii va phu
hop véi tién bo trong sinh Iy bénh hoc, cac dinh nghia AKI va HRS & bénh
nhan xo gan da duoc sira doi dang ké. Pinh nghia AKI hién nay duoc &p dung
rong rai theo khuyén cao cua T6 chic cai thién két cuc toan cau vé bénh than
(KDIGO-Kidney Disease: Improving Global Outcomes), cu thé nhu sau: Tang
creatinin huyét thanh >0,3 mg/dL (26,5 umol/L) trong vong 48 gio, hoic ting
creatinin huyét thanh >1,5 1an so véi gia tri nén da biét hoic duoc udc doan

trong vong 7 ngay gan nhat [112].
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Dua trén khung chan doan ctia KDIGO, Hoi bang Qudc té (International
Club of Ascites — ICA, 2015) da dé xuat dinh nghia cap nhat cho HRS nham
phu hop hon véi sinh ly bénh hoc & bénh nhan xo gan. Theo d6, ngudng
creatinin huyét thanh >1,5 mg/dL khong con 1a diéu kién bat budc dé chan doan
HRS. Sy diéu chinh nay cho phép nhan dién va can thiép sém hon & nhing
bénh nhan c6 creatinin huyét thanh trong gisi han binh thudng nhung c6 chirc
nang than suy giam, chang han nhu & nhém bénh nhan nit, ngudi cao tudi, hoic
nguoi bi thiéu co, von thuong cd muc creatinin nén thap gia tao. Ngoai ra, HRS-
1 duoc ddi tén thanh HRS-AKI nham phan &nh rd ban chat cap tinh caa bénh,
trong khi HRS-2 duoc goi 1a HRS-CKD, tuong tng véi thé 1am sang man tinh
[22], [80].

Mic di, dinh nghia AKI chii yéu dwa trén thay doi caa creatinin huyét
thanh. C4c nghién ctu gan day nhan manh rang bién doi vé luong nudéc tiéu,
dac biét 1a thiéu niéu, c6 thé 1a chi dau sém va nhay cia AKI & bénh nhan xo
gan nang. Su xuat hién caa tinh trang thiéu niéu duoc ghi nhan c6 méi lién quan
chit ché véi tién luong bat loi ¢ nguoi bénh, thé hién qua ty 18 tir vong cao hon
so v&i nhom khong co thiéu niéu [47],[111],[112].

Mét han ché I6n cua dinh nghia HRS hién tai 1a yéu cau loai trir hoan toan
bénh than cau tric tiém an, vén ngay cang pho bién trong bdi canh gia ting
bénh gan nhiém m& khong do ruou (NAFLD) di kém vai cac bénh Iy chuyén
héa nhu dai thao dudng va ting huyét &p. O nhdm bénh nhan cé bénh than man
(CKD) tir trude, ¥ nghia chan doan va tién lugng caa HRS-AKI vén chua dugc
xac 1ap rd rang, va cd thé khac biét dang ké so vai bénh nhan HRS-AKI nguyén
phét tién trién thanh HRS-CKD [96],[129].

1.2.2. Céc hé théng dinh nghia va phén loai vé tén thwong than cip
Qua trinh phat trién cac tiéu chuan chan doan ton thuong than cap da trai

qua nhiéu giai doan véi cac hé théng phan loai khac nhau, nham khac phuc cac
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han ché cua tiéu chuan cii, phan anh su tién bo trong nhan thirc vé sinh Iy bénh,
biéu hién 1am sang va tién lugng cua hoi chiing nay. Céc hé thdng tiéu biéu bao
gom: Tiéu chi RIFLE (2004) do Té chirc Sang kién Chat luong Loc mau Cap
tinh (ADQI — Acute Dialysis Quality Initiative) dé xuat, phan loai AKIN (2007)
cuia Mang lu6i Ton thuong Than Cap, huéng din KDIGO (2012) va dinh nghia
ICA (2015) danh riéng cho bénh nhan xo gan. Gan day, dong thuan ADQI—-
ICA niam 2023 da théng nhat tiéu chi chan doan AKI ciing nhu hoi chung gan
than, nham nang cao kha nang phat hién sém, phan tang mac d6 ning va dinh
hudng xt tri phu hop trong thuc hanh 1am sang [22],[27],[80], [104],[112].
1.2.2.1. Tiéu chi RIFLE (ADQI 2004)

Mt trong nhitng tiéu chuan nén tang 1a tiéu chi RIFLE, dugc dé xuat boi
ADQI niam 2004, 12 hé théng dau tién chuan hoa dinh nghia AKI, don gian, dé
ap dung, c6 gia trj tién lwong. Phan loai nay mé ta tién trinh cia suy than cap
tir giai doan som dén giai doan muon kéo dai, dua trén su thay d6i nong do
creatinin huyét thanh va luong nudc tiéu. Tuy nhién, tiéu chuan nay c6 do nhay
chua cao trong phat hién sém; phu thudc vao gia tri nén va khé ap dung khi
thiéu dit liu ban dau.

Bang 1.3. Pinh nghia va phan loai RIFLE trong ton thuong than cap theo
ADQI 2004 (Nguén ADQI) [27]
Giai doan Dinh nghia

Tang it nhat 1,5 x creatinin huyét thanh ban dau trong
vong 7 ngdy, giam lwong nude tiéu 0,5 mL/kg/h trong
6 gid, giam GFR it nhat 25%

Risk 1,5 x Cr co ban, GFR giam 25%, UOP < 0,5 mL/kg/h
(Nguy co) trong 6-12 gio
Injury 2 x creatinin huyét thanh ban dau, giam GFR < 50%,

(Ton thuong) UOP < 0,5 mL/kg/h trong 12 gio




15

Failure

3 X creatinin huyét thanh ban dau, giam GFR 75%,

(Suy chure nang UOP < 0,3 mL/kg/h trong 24 gi®, vO ni€u trong 12 gid

than) hodc trén RRT cip tinh

Lost Suy than cip kéo dai >4 tuan
(Mat chirc ning)

End stage Bénh than giai doan cudi

1.2.2.2. Phan logi AKIN (2007)
Sau tiéu chi RIFLE, nim 2007, mang ludi ton thuong than cip (AKIN) da
stra doi tiéu chuan RIFLE gitp phat hién som hon, tap trung vao giai doan cap

tinh, nham tiang d6 nhay va kha nang tng dung 1am sang, dic biét trong cap

ctru. Piém ndi bat 1 viéc st dung ngudng thay ddi nho cua creatinin (0,3

mg/dL) trong vong 48 gid va khong can tinh GFR, ddng thoi chi can dap tng

mot trong hai tiéu chi (creatinin hoic lugng nudc tiéu) 1a du dé chan doan. Tuy

nhién hé théng nay chwa khic phuc hoan toan céc yéu tb gay sai léch trong danh

gia, tinh nhat quan giita cac quan thé con han ché.

Bang 1.4. Pinh nghia va phan loai ton thuong than cip theo AKIN 2007

(Nguon: AKIN) [104]

Giai doan Dinh nghia

Pinh nghia: Tang it nhat 0,3 mg/dL trong 48 gio qua, 1,5 X
creatinin co ban trong 48 gid qua, hoac
UOP < 0,5 mL/kg/h trong it nhat 6 gio

Giai doan 1 | Tang 0,3 mg/dL trong 2 ngay, 1,5-2 x creatinin huyét thanh
ban dau trong vong 2 ngdy hoic UOP < 0,5 mL/kg/gid trong
6-12 gid

Giai doan 2 | 2-3 x creatinin huyét thanh ban dau, UOP < 0,5 mL/kg/h trong
it nhat 12 gio

Giai doan 3 | 3 x creatinin huyét thanh ban dau, UOP < 0,3 mL/kg/h trong

24 ¢10, vO ni€u trong 12 gid, trén RRT
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1.2.2.3. Hwéng ddn KDIGO (2012)

Sau khi céac tiéu chi RIFLE va AKIN duogc dua ra, nam 2012, KDIGO da
tich hop va tiéu chuan hoa cac yéu tb tir RIFLE va AKIN, tro thanh hé thng
dugc chap nhan rong rai nhat hién nay [80].

Bang 1.5. Dinh nghfa va phan loai TTTC theo KDIGO 2012 [80].

Giai doan Dinh nghia

Tang cr huyét thanh it nhat 0,3 mg/dL trong vong 48 gio, ting
it nhat 1,5 x co ban trong 7 ngay qua, hodc luong nudc tiéu <
0,5 mL/kg/h trong it nhat 6 gid

Giai doan 1 | Tang 0,3 mg/dL, 1,5-2 x Cr ban dau, UOP < 0,5 mL/kg/h

trong 6-12 gio
Giai doan 2 | 2-3 x Cr huyét thanh ban dau hodc UOP < 0,5 mL/kg/h trong
it nhat 12 gio

Giai doan 3 | 3 x Cr huyét thanh co ban, ting 0,5 mg/dL trén muc tuyét doi
4,0 mg/dL, trén RRT, UOP < 0,3 mL/kg/h trong 24 gi¢ hoac

12 gid doi véi vo ni¢u

Luu y: KDIGO cho phép str dung creatinin nén trong 7 ngay gan nhat,
hoic tinh toan dwa trén MDRD néu khdng c6 dit liéu. Giai doan 3 bao gom ca
cac trudng hop can loc mau, khong phu thudc chi sé creatinin.
1.2.2.4. Tiéu chi ICA (2015) chuyén bi¢t cho xo gan

Nham khic phuc céc han ché cua RIFLE, AKIN va KDIGO khi 4p dung
cho bénh nhan xo gan, ICA di dé xuat tiéu chuan chan doan AKI chuyén biét
vao nam 2015. ICA loai bo tiéu chi lwong nudc tiéu khoi hé thong phan loai,
do gi4 tri nudc tiéu & bénh nhan xo gan dé bi anh hudng bai tinh trang ting tai
hap thu ong than va viéc sir dung thudc loi tiéu. Chan doan va phén giai doan

AKI hoan toan dua vao sy thay d6i ndng do creatinin huyét thanh [80].
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Creatinin nén duoc xac dinh theo nguyén tic sau: Sir dung gié tri thap nhat
6n dinh trong vong 3 thang gan nhat; néu khong cé, dung gia tri gan nhat trong
vong 12 thang véi diéu kién loai trir CKD tién trién; néu khdng c6 di liéu, str
dung creatinin l4c nhap vién lam gia tri tham chiéu [22],[82].

Bang 1.6. Pinh nghia va phan loai ton thuong than cip trong xo gan theo
ICA 2015 (Ngusn ICA) [22]

Giai doan Dinh nghia

Mirc ting tuyét d6i cua creatinin huyét thanh it nhat 13 0,3
mg/dL (26,5 umol/L) trong vong 48 gid hoac 1,5 x mc Cr

co ban trong vong 7 ngay qua

Giai doan 1 | Tang creatinin huyét thanh >0,3 mg/dL (26,5 pmol/L)

hoic creatinin HT gap >1,5-2 1an so v&i gid tri co ban

Giai doan 2 | Creatinin huyét thanh gap >2-3 1an so véi gia tri co ban

Giai doan 3 | Creatinin huyét thanh gap >3 1an so véi gia tri co ban
hodc >4,0 mg/dL (353,6 pmol/L) d6i voi ting cap >0,3
mg/dL (26,5 pmol/L) hodc bat dau diéu trj thay thé than
1.2.2.5. Péng thugn ADQI-ICA 2023

Nam 2023, trong phién hop l1an tha XXIX, ADQI phéi hop cung ICA d3

t6 chic hoi nghi déng thuan chung nham cap nhat tiéu chuan chan doan ton
thuong than cap va hoi chang gan—than & bénh nhan xo gan. Muc tiéu caa hoi
nghi 1a d& xuét cac khuyén nghi thuc hanh 1am sang dua trén bang chang hién
hanh, dong thoi xac dinh cac khoang trong kién thirc can duoc nghién ctu sau
hon trong tuong lai [112].

Pinh nghia AKI & bénh nhan xo gan: Hoi nghi khuyén céo ap dung tiéu
chuan chan doan AKI theo huéng dan cia KDIGO 2012, véi cé4c tiéu chi sau

(khuyén céo manh, mac d6 bang chiang A):
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- Tang creatinin huyét thanh (SCr) >0,3 mg/dL (26,5 pmol/L) trong vong
48 gio; hoac

- Tang >50% so voi gia tri creatinin nén duoc biét hoic gia dinh trong
vong 7 ngay trudc do; va’hoac

- Thiéu niéu: Luong nuée tiéu (UO) <0,5 mL/Kg/giod, kéo dai >6 gio.

Viéc xéac dinh gid tri creatinin nén can tuan tha nguyén tic sau:

- Uu tién sir dung gid tri creatinin huyét thanh thap nhat, 6n dinh trong
vong 3 thang gan nhat (khuyén c&o manh, muc D);

- Néu khdng c6, c6 thé str dung gi4 tri gan nhat trong vong 12 thang, v4i
diéu kién phai danh gia 1am sang d¢é loai trir tién trién caa bénh than man,

- Truong hop khéng c6 dit lidu trude do, c6 thé wéc tinh creatinin nén bang
cach lay gia tri thap hon giira: (i) creatinin lic nhap vién va (ii) creatinin suy ra
tir eGFR gia dinh 75 mL/phut/1,73 m2 (khuyén céo yéu, mic B).

Tiéu chuan chin doan HRS-AKI: HRS-AKI duoc xac dinh 1a mot thé
dic trung ciia AKI trén nén bénh nhan xo gan giai doan mat bu ¢6 béang, trong
d6 khong loai trir kha nang dong thoi c6 ton thuong ong than, protein niéu
va/hoic bénh than man san co.

Chan doan HRS-AKI khi théa mén dong théi cac tiéu chi sau:

a) Xo gan keém theo bang;

b) Tang SCr >0,3 mg/dL (26,5 umol/L) trong 48 gio hoac >50% so vai
creatinin nén trong vong 7 ngay va/hoac thiéu niéu kéo dai >6 gio;

c) Khong cai thién creatinin huyét thanh hozc lwong nuéc tiéu sau it nhat
24 gio bl dich day du (trong trudng hop cé chi dinh 1am sang);

d) Khéng c6 bang ching rd rang cho nguyén nhan khac gay AKI (vi du:
nhiém doc than do thude, sbc nhiém khuan, tic nghén duong tiét niéu).

Luru y: Khong con yéu cau truyén albumin bat budc trong 48 gio nhu mot

diéu kién tién quyét dé chan doan HRS-AKI (khuyén co manh, muc D).
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Phan loai tién trién HRS theo thei gian: Hoi nghi dong thuan ciing dé
Xut loai bo thuat ngit HRS typ 1 va typ 2, thay vao d6 sir dung phan loai theo
dién tién thoi gian va dic diém sinh 1y bénh hoc cua suy than:

- HRS-AKI: Tén thuong than cp kéo dai <7 ngay, phu hop tiéu chi AKI;

- HRS-AKD: Réi loan chtic nang than ton tai tir 7 dén <90 ngay:;

- HRS-CKD: Réi loan chiic nang than kéo dai >90 ngay.

Truong hop bénh nhan c6 HRS-AKI trén nén CKD (vi du do dai thao
duong hoic ting huyét 4p) van duoc phan loai 1a HRS-AKI trén nén CKD, voi
¥ nghia tién lugng va dap tmg diéu tri can dugc ca thé hoa.

1.2.3. Sinh Iy bénh

Bénh nhén xo gan, dic biét 1 nhitng nguoi ¢ bang, rat dé phat trién ton
thuong than cap do nhitng thay d6i huyét dong hoc phuc tap lién quan dén tang
ap luc tinh mach cua va giam tudi mau than [4],[47].

Co ché sinh bénh hoc ban dau cua tang ap luc tinh mach cira 1a do: Tang
stc dé khang noi tai trong gan, hau qua cia xo hoa, tai cau tric va hinh thanh
c4c ndt san. Tang truong luc mach mau trong gan [96]. Piéu nay kich thich giai
phong céc chét gidn mach, dac biét Ia nitric oxide, tai tuan hoan tang, dan dén:
Gidn mach tang va gidn mach toan than tién trién, giam thé tich mau dong mach
hiéu qua, mic du tong thé tich dich trong co thé tang 1én [112].

Vai trd cua rdi loan vi khuan duong rudt va dap tng viém.Tinh trang
chuyén vi vi khuan va cac san pham vi khuan (PAMPS) tang do: Loan khuan
duong rudt, ting tinh thAm caa niém mac rudt, giam chic nang hang rao mién
dich tai gan [111]. DBiéu nay ting san xuat chat trung gian gay gin mach, lam
tram trong thém giam tuéi mau hiéu qua, dan dén kich hoat hé than kinh thé
dich, bao gém: Hé renin-angiotensin-aldosterone (RAAS), hé giao cam,
arginine-vasopressin (ADH). Hé qua 1a gitt mudi va nuéc, hinh thanh bang, ha

natri mau pha loang, va trong giai doan sau la bang khang tri [129].
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Hinh 1.2. Sinh ly bénh cua hoi chang gan than va ton thuong than cap (HRS-
AKI) & bénh nhan xo gan (Ngudn Nadim MK, 2023) [111]

Giam tudi mau than va co ché “co mach than”. Su kich hoat qua muc
RAAS va hé giao cam dan dén: Co mach than, giam luu luong mau dén than,
giam téc do loc cau than. O bénh nhan xo gan tién trién, dic biét 1a co bang
nang, tinh trang ndy din dén HRS—-AKI-mot dang ton thuong than chic ning
trudc than khong dap ang véi truyén dich. Thém vao d6, mot s6 bénh nhan co
suy tim cung lwong cao do bénh co tim xo gan, din dén giam cung luong tim

hiéu qua, 1am tram trong thém tinh trang giam tudi méu than. Khdng gidng cac
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nguyén nhan giam tudi mau khac, ¢ bénh nhan xo gan: Phan rng bu gidn mach
cua than bi han ché, do suy giam san xuét prostaglandin than, va ting cac chét
co mach tai chd nhu endothelin [111].

Cac yéu t6 thic day AKI va nguy co chuyén sang HRS-AKI. HRS-AKI
thuong duoc khai phat boi yéu td thue day 1am giam thé tich mau dong mach
hiéu qua, bao gom: Mat nuéc nhanh (do tiéu chay, dung loi tiéu liéu cao, hoac
Xuat huyét tiéu hoa), sir dung thudc gidn mach (tc ché men chuyén, chen thu
thé angiotensin), phan @ng viém toan than (vi du nhiém tring, SBP) [129].

Ton thuong than chiic nang va thyuc thé: Khdng phai tat ca cac truong hop
AKI & bénh nhan xo gan déu do giam tudi mau: Mot s6 ¢ thé do ton thuong
cau tric than thuc thé nhu hoai tir dng than cap (acute tubular necrosis — ATN),
tuy nhién, giam tudi méau kéo dai hoic lip di 1ap lai ciing co thé gay ton thuong
thuc thé thar phat. Dac biét, khi ¢ thém "yéu té thir hai" nhu thude doc than,
nhiém tring, nhiém toan, thiéu oxy, kha niang phuc héi chitrc ning than sé& bi
giam dang ké [112].

Ngoai ra, cac bang chung gan day cho thay suy than ¢ bénh nhan xo gan
con chju anh huong dang ké tir cac co ché bénh sinh dic hiéu lién quan dén cin
nguyén gay xo gan [67],[99],[119].

Viém gan vi-rat B (HBV) 1a mét trong nhitng nguyén nhan hang dau gay
X0 gan tai chau A va c6 thé gay ton thuong than thong qua co ché mién dich
trung gian. Cac phicc hop mién dich chira khang nguyén vi-rit ling dong tai
cau than gay hoat hda bé thé va phan ng viém, dan dén cac bénh 1y nhu viém
cau than mang, viém cau than mang tang sinh va IgA nephropathy [68]. O bénh
nhan xo gan do HBV, ton thuwong than thuong la két qua phéi hop giira bénh
than nguyén phét lién quan vi-rat va rdi loan huyét dong do xo gan tién trién,

lam phtc tap viéc danh gia chirc nang than [67].
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Viém gan vi-rit C (HCV) 1a can nguyén dién hinh gay cac biéu hién ngoai
gan, trong do6 ton thuong than déng vai trd quan trong. HCV lién quan chat ché
véi cryoglobulinemia hdn hop va viém cau than mang ting sinh théng qua co
ché phic hop mién dich [119]. Ton thuong than ¢ bénh nhan xo gan do HCV
c6 thé xuat hién som va tién trién ning hon khi chtrc ning gan suy giam, phan
anh khong chi hau qua thir phat ctia xo gan ma con bénh than nguyén phat lién
quan virus [119].

Xo gan do ruou lién quan dén ton thuong than thong qua nhiéu co ché khac
nhau, bao gom doc tinh truc tiép cua ethanol va céc chat chuyén hda, stress oxy
hoa, phan tng viém man tinh va roi loan can bang nuéc—dién giai [99]. O bénh
nhan xo gan do ruou, suy than thuong biéu hién duéi dang suy than chic niang
do réi loan huyét dong, dic biét trong bdi canh nhiém tring hoac xuat huyét tiéu
hoa, dong thoi cd thé kém theo ton thuong cau trdc than thir phét [99].

TOm lai, tén thwong than cap ¢ bénh nhan xo gan 13 két qua cua sy tuong
tac giira ting ap luc tinh mach cta, réi loan huyét dong, dap (ng viém va cac
co ché bénh sinh dic hiéu theo cin nguyén, dién tién tir giam tudi mau than
chtrc niang dén tén thuong than thuc thé va co thé tién trién thanh hoi chung
gan—than néu khong duoc can thiép kip thoi. Diéu nay nhan manh tam quan
trong cua viéc theo dbi sat cac yéu té nguy co va ap dung cac phuong phap
danh gia chire niang than nhay, toan dién nham phat hién som va cai thién tién
lurong ¢ bénh nhan xo gan [47].

1.2.4. Nguyén nhan va cac yéu té nguy co ciia ton thwong than cip

Ton thuong than cip ¢ bénh nhan xo gan c6 co ché bénh sinh phic tap,
thuong lién quan dén tuong tac giira rdi loan huyét dong hé thdng, viém toan
than va cac yéu té can thiép diéu tri. V& mat phan loai, nguyén nhan TTTC
duogc chia thanh ba nhdm dura trén vi tri ton thuong chirc ning: Trudc than, tai
than va sau than [4],[66],[96],[129].
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TTTC truwéc than: La nguy@n nhan pho bién nhat, chiém khoang 2/3 sb
truong hop TTTC & bénh nhan xo gan. Co ché chinh 1a giam tudi méau than, co
thé hoi phuc néu dugc phat hién sém va diéu tri kip thoi (bd dich, ngung thudc
loi tiéu). Cac yéu td thuong gap géom: Giam thé tich mau hiéu dung (do tiéu
chay, ndn 6i, loi tiéu qua mirc, xuat huyét tiéu hoa), suy tim cung luong thap,
ding thuéc gidn mach hozc doc than [66].

TTTC tgi th@n: Chiém khoang 1/3 truong hop, thuong lién quan dén ton
thwong cau tric nhu mé than. Nguyén nhan chu yéu 1a hoai tir dng than cap
(Acute Tubular Necrosis-ATN), bén canh c&c nguyén nhan it gap hon nhu viém
than k& cap, viém cau than cap hoac ton thuong mach méau than (tic mach, viém
mach). ATN thuong xay ra thir phat sau thiéu mau kéo dai hoiac doc tinh tir
thudc, chat can quang, hoac nhiém tring huyét. V& md bénh hoc, ATN dic
trung boi ton thuong dng lugn gan - ving dé tén thuong nhat vai thiéu oxy -
véi biéu hién té bao biéu md bi det, gidn 1ong 6ng va cuc dinh khong bao hoa.
ATN c6 thé khoi phat trén nén HRS tién trién hoac phdi hop véi doc tinh cua
thudc [66].

Trwéc than
Huyét 4p giam dot ngdt va nghiém trong
(s6¢) do gidn doan luu hrong mau dén than
do ton thuwong hoic bénh ning

= Mat mau

= Mat nuée .

= Nhiem tring huyet

= Tac mach mau

Hinh 1.3. Nguyén nhan caa TTTC “ Nguén Gupta K 2021 [66].
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TTTC sau thdn: it gap ¢ bénh nhan xo gan. Nguyén nhan chu yéu 13 tic
nghén duong tiét niéu dudi hodc trén (hep niéu dao, soi niéu quan, u bang
quang). Can duoc loai trir bang siéu am hé tiét niéu trong cac trudng hop TTTC
khong rd nguyén nhan [66].

Viéc phan biét ba nhém nguyén nhan trén cd ¥ nghia thiét yéu trong viéc
lya chon chién luge diéu tri. Tuy nhién, trong thuc hanh, viéc phan biét giita
HRS-AKI va ATN thuong kho khin, dic biét khi c6 cac yéu td thic day nhu
nhiém tring hoac st dung thude doc than dong thoi.

Theo Cartin-Ceba R [34], cac yéu t6 nguy co dugc chia thanh hai nhom:
C6 thé sira d6i va khéng thé sira doi:

Bang 1.7. Cac yéu té nguy co d6i véi ton thuong than cap
(Nguén: Cartin-Ceba R) [34]

Co thé sira doi Khong thé sira doi
Thiéu mau/Truyén mau Bénh than man tinh
Tang huyét ap Bénh gan man tinh
Tang cholesterol mau Suy tim sung huyét
Ha albumin mau bai thao duong
Nhiém trang/Nhiém trung huyét L6n tudi
Thé may co hoc Bénh mach mau ngoai vi

Thudc gay doc cho than

Str dung thudc van mach/thude tang co bop co

Phau thuat rai ro cao
Phau thuat khan cap

Huyét dong khdng on dinh

Str dung bong bom trong dong mach chu

Thoi gian str dung may bom nhén tao tim phoi

lau hon
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1.2.5. Panh gia chirc nang than

Panh gia chirc ning than & bénh nhan xo gan dong vai trod thiét yéu trong
chan doan, theo ddi va tién luong 14m sang, dac biét trong bdi canh nguy co
cao phét trién hoi chirng gan—than va ton thuong than cap. Tuy nhién, qua trinh
nay gap nhiéu thach thic do anh huéng cua dic diém sinh ly va bénh 1y dic
trung cua bénh nhan xo gan [73],[89],[122],[152].

Creatinin huyét thanh va cac gidi hgn: Creatinin huyét thanh Ia chi ddu
thuong ding nhat dé udc lugng muc loc cau than va 1a thanh phan trong thang
diém MELD-cong cu chinh trong danh gia mirc d6 niang cua bénh gan va chi
dinh ghép gan. Tuy nhién, & bénh nhan xo gan, creatinin huyét thanh thuong
danh gia qua cao GFR thyc té, do mot s6 nguyén nhan sau: Giam san xuat
creatinin do suy giam chirc nang gan, teo co va suy dinh dudng, trong tinh trang
qua tai dich, su gia tang creatinin huyét thanh c6 thé bi tri hodn trong nhiéu gio
dén vai ngay, mic du GFR da giam rd rét [49],[63].

Cdc phuwong phdp thanh thdi ngoai sinh: Céc ky thuat str dung chat danh
dau ngoai sinh nhu inulin va iothalamate gitip do GFR chinh x4c hon, tuy nhién
lai khong dwoc ung dung rong rdi do: Kho tiép can trong thuc hanh 1am sang
thuong quy, bi anh huong bai thay doi thé tich phan bd trong co thé, dic biét
la khi c6 bang bung va ting thé tich ngoai bao[73].

Do dj thanh thdi creatinin bang nwéc tiu: Mic du 1a phuong phap cd
dién, viéc thu nudc tiéu 24 gio dé do d6 thanh thai creatinin d& bi sai s6 do that
thoat hoac thu sai thoi gian. Hon nira, khi GFR giam, su ting bai tiét creatinin
tai ong than c6 thé dan dén danh gia qua cao chiic nang 1oc[89].

Phuwong trinh eGFR va nhitng diéu cin luu y: Cac cong thic uéc tinh
GFR (eGFR) dya trén creatinin, cystatin C hoic phdi hop ca hai ngay cang pho
bién do thuan tién. Tuy nhién, & bénh nhan xo gan: eGFR thuong danh gia cao
hon thuc té tr 10-20 mL/ph(t/1,73 m?2, sai s6 I6n hon khi GFR<40
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mL/phat/1,73 m2 hoic c6 bang, anh hudng dén quyét dinh ghép gan—than dong
thoi. Gan day, yéu té chang toc da duoc loai bo khoi phuong trinh eGFR nham
giam bt binh dang trong chim soc, song hiéu luc 1am sang trong nhdm bénh
nhan ghép gan van dang duoc nghién ctu [49],[81],[122].

Ddéu dn sinh hoc méi trong danh gié¢ TTTC: Céc diu 4n sinh hoc mai
dong vai tro ho trg danh gia chire ning than chinh xac va sém hon & bénh nhan
xo gan [20],[93],[94],[135].

Cystatin C: Khéng chiu anh huong bai tudi, khéi co, viém hoic ting
bilirubin. La yéu t4 tién lugng doc lap cho AKI va tir vong.

NGAL: Tang sém (sau 2 gio ton thuong than). Cao nhat & ATN, thap
hon & HRS; tuy c6 su chong lap gia tri, NGAL van I yéu té tién lugng tu
vong hiru ich.

IL-18: Cytokine viém tir ong luon gan, tang trong thiéu méau cuc bo, khdng
tang trong nhiém tring tiét niéu hay doc than.

KIM-1: Tang trong ATN, c6 d6 chong lap vi HRS, nhung hd trg tot trong
phan biét ton thuong 6ng than.

L-FABP: Protein ni sinh tai dng than gan, ting trong nhiém tring huyét
va mot s6 bénh than man. C6 tiém ning tng dung trong ca AKI va bénh gan
man.

IGFBP-7 va TIMP-2: Dau an méi trong hdi suc tich cuc, song chua du
bang chung 1am sang dé khuyén céo str dung thuong quy.

Cac dau an nay khéng chi gitp phét hién sém tén thwong than ma con hd
tro phan loai mirc do ton thuong, tién luong va theo ddi dap ung diéu tri. Tuy
nhién, chi phi cao va thiéu ngudng phan biét rd rang gitta cac dang AKI hién

van la rao can trong tng dung 1am sang thuong quy.
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Panh dau cua ton

[TIMi;_é] [IéfBPJ]

J Ong Iwon gan |

| éngluo-n xa |

( SN
b * Danh Qau cua
- a4 ton thwong
Q // NGAL
PDanh diu loc ‘\ ///*
Creatinin huvét thanh (2 63 / /
Cystatin C \ N — / /

Hinh 1.4. Téng quan vé cac dau an sinh hoc than (Nguén Lee, 2022) [89]
1.2.6. Tién lwong ciia ton thwong thin cip trong xo gan

Ton thuong than cap 1a mot trong nhitng bién chang nghiém trong va c6
tién lwong xau nhat ¢ bénh nhan xo gan. Tinh trang nay khdng chi lam gia ting
ty 1& tir vong noi vién ma con anh huong dén két cuc sdng con sau Xuat vién.
Tién lugng ciia TTTC trong xo gan phu thudc vao nhiéu yéu té: Nguyén nhan
va mirc do ton thuong than, kha niang hoi phuc chirc nang than, tinh trang suy
da co quan, dap tng diéu tri va dic diém sinh ly—bénh Iy nén cua tirng bénh
nhan [41],[51],[79],[82].

TTTC cang nang thi tién lwong cang xau. Jeng va cong su béo céo ty 18 tir
vong tang tir 32,1% (khong TTTC) dén 94,8% (C6 TTTC) [74]. Wong F va
cong su cho thay tir vong 30 ngay & nhdém khéng hdi phuc chic nang than 13
80%, so véi 15% & nhom hoi phuc [157]. Huelin va cong su ghi nhan ty 1é song
90 ngay giam tir 89% (khéng TTTC) xudng con 43% & giai doan 3 cia TTTC
theo phan loai ICA [72].
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M3ic du nhiéu nghién ctru tap trung vao tir vong ndi vién, dit liéu dai han
cling cho thay tién lwgng xau sau xuat vién. Trong nghién ciru cua Mindikoglu,
ty Ié tir vong sau xuat vién 1a 32% trong 90 ngay va 48% sau 1 nim; cao hon ¢
nhém c6 CKD nén [106]. Dit liéu toan quéc Hoa Ky ciing cho thidy TTTC lam
tang nguy co tir vong gap 8 1an va kéo dai thoi gian nam vién [101].

Mot s6 thé 1am sang nhu HRS-AKI va hoai tir dng than cap co ty 1é tar
vong cao nhat. Thoi gian séng trung binh caa bénh nhan HRS-AKI chi khoang
1 thang [128]. Fagundes va Piano déu ghi nhan tién luong rat xau ¢ bénh nhan
HRS-AKI hoic TTTC kém nhiém triing [54],[128].

Ngoai ra, TTTC mac phai trong cong dong co ty 18 tién trien CKD va tur
vong cao hon so voi mac phai trong bénh vién, do chan doan va diéu trj thuong
bi tri hodn [126]. Phan tich gop tir 30 nghién ctu (Tariq va cong su) cho thay
TTTC lam tang tir vong noi vién gap 6 lan. Cac yéu t6 tién luong xau bao gom:
MELD cao, Child-Pugh C, bang lugng nhiéu, nhiém trung huyét (c6 hoac
khong c6 sdc), va khdng hoi phuc chie nang than sau diéu tri [147].

Két luan: TTTC la yéu t6 tién luong doc 1ap ¢ anh huang 16n dén tir vong
& bénh nhan xo gan, dac biét & cac thé ning nhu HRS-AKI va hoai tir 6ng than
cap, nhu cau vé nhitng chi dau sinh hoc gitip danh gia chinh xac chirc nang
than, phat hién sém ton thuong va phan tang nguy co tir vong ngay cang tro
nén cap thiét. Trong bdi canh dé, cystatin C huyét thanh di dugc quan tAm nhu
mot dau 4n sinh hoc tiém ning, c6 thé khac phuc nhiéu han ché cua creatinin
huyét thanh truyén thng trong danh gia chtrc ning than ¢ bénh nhéan xo gan,
tr d6 phat hién va diéu tri kip thoi c6 thé cai thién dang ké két cuc 1am
sang[102],[107],[126].
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1.3. TONG QUAN VE CYSTATIN C HUYET THANH
1.3.1. Lich sit, cdu trdc va chire ning sinh hoc caa cystatin C

Cystatin C (cys C) la mét protein tc ché protease manh, c6 vai tro quan
trong trong viéc diéu chinh céc hoat dong protease cysteine nhu cathepsins.
Lich sir cia cystatin C bat dau vao nam 1961 khi Jgrgen Clausen mo ta su xuat
hién caa mot loai protein dac hiéu dich ndo tuy (CSF-cerebrospinal Fluid), ma
6ng goi 12 y-CSF. Bén nam 1981, Grubb va Lofberg da xac dinh trinh tu axit
amin day du cua cystatin C & ngudi. Protein nay khdng chi xuat hién trong dich
ndo tay, ma con duoc tim thay trong nudc tiéu, huyét twong, dich bang va dich
mang phoi, cho thay sy phan bd rong réi cua cystatin C trong co thé [49],[117].

Thuat ngir "cystatin” lan dau tién duoc Barrett sir dung nam 1981 dé mo
ta mot protein c6 kha ning @c ché cac enzyme cysteine protease trong
lysosome. Ké tir d6, nhiéu protein c6 hoat tinh twong tu da duoc phét hién va
xép vao ho cystatin [117].

Cystatin 12 nhém protein c6 cau trdc bac ba dic trung, c6 kha ning gan
két chit ché nhung thuan nghich véi vi tri hoat dong caa cé4c cysteine protease
(cathepsin), qua d6 ¢ ché hoat tinh caa ching. Nhitng chét @c ché canh tranh
nay c6 vai tro thiét yéu trong kiém soat hoat dong cua protease, diéu hoa mién
dich, chéng vi-rat — vi khuan, va tham gia phan ¢ng tén thuong ndo. Sy mat
can bang gitra cystatin va hoat tinh protease cd thé 1a nguy@n nhan caa nhiéu
bénh ly. Mac du c6 sy khac biét vé tinh chat sinh hoa va dic hiéu enzyme, cac
cystatin déu chira mot mién cystatin dién hinh véi khoang 100 acid amin va cac
cau disulfide on dinh. Duya trén ciu tric, cystatin duoc chia thanh ba nhom:
stefin, cystatin hoat dong, va kininogen [117].

Cystatin C (cys C), con goi 1a cystatin 3, duoc tdng hop lién tuc bai tat ca
c4c té bao c6 nhan, hién dién rong rai trong cac mé va dich co thé ngudi. Cau

trdc gom 120 acid amin va hai cau disulfide. pl sinh Iy cua cys C la khoang 9,3
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— do 6 mang dién tich duong trong méi trudng co thé. Mot phét hién dang cha
y trong cac nghién ctu gan day 1a sy hién dién caa mot dang isoform khéc cua
cys C cd pl khoang 7,8 dugc phét hién & bénh nhan méc bénh than [117].

Cys C c6 chitc ning bao vé chinh chdng lai nhém enzyme peptidase
cysteine, dic biét 1a cathepsin. Cathepsin 1a nhém enzyme tham gia nhiéu qué
trinh sinh ly va bénh 1y nhu trinh dién khang nguyén, viém va ung thu. Cys C
la chat ic ché manh nhét cua cac cathepsin B, H, L va S.

-
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Hinh 1.5. C4u trdc phan ta cystatin C lan luot bac 1, 2, 3, 4
(Nguén Onopiuk A) [117].
Nho ¢0 trong luong phén tir nho va dién tich duong ¢ pH sinh ly, cystatin
C dé& dang duoc loc ty do qua cau than. Sau d6, noé duoc tai hap thu gan nhu
hoan toan tai té bao éng lugn gan, noi dién ra qua trinh phan giai bang hé enzym
lysosome. Chinh vi vay, néng do cystatin C trong nudc tiéu & ngudi khoe manh
thuong rat thap (0,03-0,3 mg/L). Véi dic diém dn dinh, khdng chiu anh huong

boi yéu t6 nhan trac nhu tudi, gidi hay khéi luong co, ciing véi tinh chat chuyén
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hoa rd rang tai than, cystatin C dugc xem la chat chi diém noi sinh Iy tuong dé
wdc tinh mac loc cau than (GFR) trong 1am sang [117].

Nho vai tro diéu hda phan huy protein ngoai té bao, nong do cys C trong
dich co thé hodc mo ting c6 thé 1a dau hiéu cua bénh ly. Mic du cys C c6 thé
tham gia vao phan ¢ng ton thuong than kinh trung wong, vai trd chinh xac van
chua rd rang. Tuy nhién, né dugc tong hop bai té bao than kinh dém dé dap
tng Vvoi su ling dong amyloid, goi y vai trd trong sinh bénh hoc caa bénh
Alzheimer.

Trong dich ndo tay, giam cys C dan dén khong e ché du cathepsin B, gay
ra mat bao myelin lan téa, gop phan vao céc bénh 1y nhu da xo cang, bénh tu
mién va cac réi loan tm than[48], [117].

1.3.2. Chuyén héa va nong dé cystatin C trong cac dich co' thé

Cystatin C (cys C) la mot protein trc ché protease nhom cysteine, c6 mat
phd bién trong tat ca cac dich ngoai bao cta co thé ngudi va duoc xem 1a dang
dai dién chu yéu trong ho cystatin. Do dic diém sinh hoa dic trung nhu tich
dién duong & pH sinh 1y va khoi lugng phan tir thap (13,3 kDa), cys C dé dang
duoc loc tu do qua cau than. Sau khi di qua mang loc cau than, cys C khéng
duoc bai tiét vao nude tiéu ma gﬁn nhu toan b duogc tai hép thu boi cac té bao
vién ban chai cua 6ng luon gén tai nephron. Tai day, cys C dugc dua vao
lysosome va trai qua qua trinh phan giai gan nhu hoan toan thanh céc acid amin
tu do (>99%), cac acid amin nay sau dé quay tré lai tuan hoan. Chi mét luong
rat nho cys C thoat khoi qua trinh nay va duoc tim thay trong nudc tiéu, véi
noéng d6 dao dong trong khoang tir 0,03 dén 0,29 pg/mL [31],[49], [132].

Nguoc lai, cys C co thé duoc phat hién véi néng dd cao hon dang ké trong
huyét trong, dao dong tir 0,57 dén 1,79 pug/mL. Pay 1a mot trong nhimg 1y do

khién cys C dugc xem la mdt chi dau dang tin cay dé danh gia murc loc cau than



32

(GFR), dic biét trong cac truong hop ma creatinin huyét thanh bi anh huong
bai khéi lwong co, ché do an hodc cac yéu td ngoai than [49],[117],[132].
Mot sd dich co thé khac cling chtra cys C véi né)ng do khac nhau, duoc
tong hop trong bang dudi day:
Bang 1.8. Nong d6 Cystatin C trong dich co thé nguoi truong thanh
(Nguén Onopiuk A) [117].

Dich co thé Néng d6 trung binh | Khoang tham chiéu

(ng/mL) (ng/mL)
Tinh dich 51,0 41,2-61,8
Dich néo tay 5,80 3,20-12,5
Sita 3,4 2,20-3,90
Nuéc mat 2,40 1,30-7,40
Nuéc bot 1,80 0,26-4,80
Nudc i 1,00 0,80-1,40
Huyét tuong 0,96 0,57-1,79
Nuéc tiéu 0,10 0,03-0,29

Pang chi1 ¥, nong do cys C trong huyét thanh, nudc tiéu va cac dich co thé
khac khong bi anh hudng boi tudi tac, gisi tinh hodc khéi luong co thé, dicu
nay lam tang gia tri 1am sang cua cys C trong viéc danh gia chirc nang than va
theo ddi tién trién bénh 1y. Tuy nhién, ndng do cys C co thé thay d6i trong mot
s6 tinh trang bénh 1y. Tang nong d cys C di duoc ghi nhan trong cac truong
hop nhu: Bénh than man va cip tinh, nhiém HIV, hen phé quan, cuong giap,
diéu tri béng corticosteroid. Nguoc lai, gidm néng ddé cys C duoc phat hién
trong cac tinh trang nhu: Mot s6 loai ung thu; phinh dong mach chu bung, cac
bénh than kinh viém, bao gdm da xo ctng (MS) va bénh Alzheimer, suy giap,

diéu tri bang thubc e ché mién dich cyclosporine [31],[48],[117].
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Su bién dong cua cys C trong cac bénh 1y ké trén cho thay day khong chi
12 mot chit chi diém chirc ning thdn ma con tiém ning dong vai trd nhu mot
marker sinh hoc da hé thng trong nghién ctru va thuc hanh 1am sang.

1.3.3. Cac phuong phap dinh lweng va hi¢u suit 1am sang ciia cystatin C

Cystatin C la mot protein c6 trong lwong phan tir thap (~13,3 kDa), duoc
tiét lién tuc tir moi té bao cd nhan, loc ty do qua cau than va gan nhu dugc tai
hap thu hoan toan tai ng lwon gan. Nho dic tinh sinh hoc 6n dinh, it chiu anh
huong boi khdi luong co, gidi tinh, tudi tac hay ché do dinh dudng, cys C tro
thanh mét chi dau sinh hoc uu viét trong danh gia mac loc cau than (GFR), dic
biét trong cac bénh canh co bién thién sinh 1y cao nhu xo gan, suy mon hoac
nguoi cao tudi [31],[48],[117].

Tur cudi thap nién 1970, nhiéu k¥ thuat dinh luong cys C di duoc phat
trién, véi muyc tiéu ting cuong do nhay, do dic hiéu va kha nang tu déng hoa
trong xét nghiém 1am sang. Phuong phap dau tién Ia khuéch tan mién dich
xuyén tam, do Lofberg va Grubb dé xuat nim 1979, tuy nhién phuong phap
nay mat thoi gian va do nhay kém. Ngay nay, cac k¥ thuat chinh bao gom:

- PENIA (Particle-Enhanced Nephelometric Immunoassay): Pinh luong
cys C dua trén tan xa anh sang do phtic hop mién dich giira cys C va khang thé
phu vi cau latex. Pay 1a ky thuat c6 do nhay rat cao, cho két qua nhanh va pha
hop véi hé thdng tu dong hoa.

- PETIA (Particle-Enhanced Turbidimetric Immunoassay): Po mirc giam
anh sang truyén qua do hién tuong duc quang hoc khi hinh thanh phuac hop mién
dich. PETIA cho két qua nhanh, tich hop tét véi may phan tich sinh héa, nhung
van bj anh huang boi mot s6 yéu té gay nhidu nhu lipid mau hay huyét tan.

- ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay): Ap dung pho bién
trong nghién ctru, c6 d6 nhay va dac hiéu cao nhung thoi gian thuc hién dai va

khong phu hgp cho xét nghiém thuong quy.
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Bén canh sy tién bo vé ki thuat, hiéu suat 1am sang cua cystatin C trong
danh gia chtrc ning than ciing dugc ching minh rd rét qua nhiéu nghién cau.
Mot phan tich tong hop caa Dharnidharka V.R gom 46 nghién ciu trén 3.703
bénh nhan cho thay hé sé twong quan giita cys C va GFR do truc tiép lar =
0,816, vuot troi so vai creatinin (r = 0,742). Trong cac phan tich ROC, dién tich
dudi duong cong (AUC) cua cys C dat 0,926 (KTC 95%: 0,892-0,960), cao
hon so véi creatinin (0,837), cho thdy do chinh xac vuot troi trong phat hién
suy giam GFR [46].

Nghién ctru caa Murty M.S.N va cong su trén 130 bénh nhan suy than ghi
nhan cys C cd hé s6 hoi quy &m I6n hon creatinin (—0,00673 so véi —0,00213),
phan anh d6 nhay cao hon v&i mic d6 suy giam chie nang than [109]. Ngoai
ra, cys C con dugc chitng minh 1a yéu té tién luong doc lap ddi véi tir vong
trong nhiéu bénh canh nhu TTTC, hoi ching gan—than hay xo gan mat bu, dic
biét khi két hop trong cac mo hinh da bién hiéu chinh theo chi sé6 Child—Pugh
hoic MELD [109].

Gan day, cys C ciing duoc tich hop vao cac phuong trinh tinh eGFR méi nhu
CKD-EPI 2021 khéng str dung yéu t6 ching toc, gop phan nang cao d6 chinh xéac
va cong bang trong chim soc than, dac biét & bénh nhan ghép gan-than [73].

TOm lai, cystatin C 1a mot chi dau c6 d6 chinh xac cao, 6n dinh va giau
tiém nang Gng dung trong thuc hanh 1am sang, tir sang loc rdi loan chirc ning
than dén theo dbi tién trién va tién lugng dai han.

1.3.4. Vai tro caa cystatin C huyét thanh trong chan doan ton thwong than
cap va tién hrong tir vong ¢ bénh nhin xo gan mat bl

1.3.4.1. Cystatin C trong chan dodn ton thwong thdn cdp va hgi ching gan
than

TTTC la bién chtng thuong gap va co ¥ nghia tién lwong quan trong &

bénh nhan xo gan mat bl. Tuy nhién, viéc phat hién som TTTC gap nhiéu kho
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khin do han ché cua chi s6 creatinin huyét thanh, von chiu anh huong bai khéi
co, tudi, gidi va tinh trang dinh dudng — cac yéu té thuong thay d6i & bénh nhan
xo gan. Trong bi canh do, cystatin C duoc xem 1a dau an sinh hoc thay thé day
trién vong nho dic tinh 6n dinh, khéng phu thudc vao khdi co va phan anh
chinh xac muc loc cau than (GFR) & giai doan sém.

Mét phan tich téng hop quy mé 16n do Zhang Z (2011) thyc hién, bao gom
3.336 bénh nhan tir 19 nghién ctru da quéc gia, da ching minh gié tri chan doan
vuot troi cia cys C dbi voi TTTC, véi dién tich duéi duong cong ROC
(AUROC) dat 0,96 (KTC 95%: 0,95-0,97), d6 nhay 84% va do dic hidu 82%.
Hiéu qua nay dic biét noi bat khi cys C dugc do trong vong 24 gid dau sau
nhap vién hoac sau ton thuong than, cho thiy day 1a mot chi dau sinh hoc sém,
giup phat hién TTTC ngay ca trudc khi creatinin ting [164].

Cac nghién ctru doc lap khac tiép tuc cang cb gia tri nay. Lei va cong su
nhan thay ndng do cys C & nhém TTTC 1a 2.4+ 1,0 mg/L, cao hon dang ké so
véi nhom khong TTTC (0,8 £0,1 mg/L) va nhém ching (0,7 +0,1 mg/L) [91].
Chung MY va cong su ghi nhan AUROC 0,809 (KTC 95%: 0,671-0,947), voi
NPV dat 92,7% — dac biét c6 y nghia trong sang loc loai trir ton thwong than [38].

Déi véi hoi chitng gan than-mot thé dac biét cia TTTC c6 tién luong Xau
— cys C ciing thé hién kha nang phat hién vuot troi. Nghién ctu cua Gomaa va
cong su ghi nhan nong dé cys C trung binh & nhém HRS 14 2,62 + 0,45 mg/L,
cao hon dang ké so vai nhdm chimg (0,74 + 0,08 mg/L) va nhém xo gan khong
TTTC (0,93 £ 0,10 mg/L) [61].Tuong tw, Markwardt va cong su trong nghién
ctitu CANONIC trén 429 bénh nhan xéac nhan cys C tang cao & nhém mac HRS,
phan &nh tinh trang suy than chic ning nang trong bdi canh xo gan mat bu
[102]. Sharawey va cong su xac dinh ngudng chan doan tdi uu cuacys C 1a 1,8
mg/L (AUROC 0,86; d6 nhay 88,8%; d¢ dac hidu 67,6%) [141].
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1.3.4.2. Cystatin C trong tién lwong tir vong va bién ching

Khong chi ding lai & kha ning phat hién tén thuong than sém, cystatin C
con chimg minh vai trd tién luong manh mé ddi véi ty 1 tir vong & bénh nhan
X0 gan mét bu. Tang cys C phan &nh mic loc cau than suy giam thuc sy — mot
trong céac yéu t6 tién luong tir vong quan trong nhit & bénh nhan nay. Bong
thoi, cys C con duoc ghi nhan lién quan dén cac phan tng viém hé théng va
murc d6 xo hoda gan — hai yéu tb gép phan 1am ning dién tién bénh Iy[14],[154].

Mot phan tich tong hop cua Wang X va cong sy trén 12 nghién ciu voi
1.983 bénh nhan xo gan cho thay: Nong d6 cys C cao lién quan dén nguy co tir
vong do moi nguyén nhan ting gap 3,59 lan (KTC 95%: 2,39-5,39), bat ké cac
yéu té 1am sang di kém [154]. Tai Viét Nam, dit liéu van con han ché, nhung
c4c bao c4o tir cac nuéc chau A véi md hinh bénh 1y tuong ty ciing cho thay xu
huéng nhat quan.

Aumpan va cong su (2020) ghi nhan mac cys C > 1,25 mg/L ¢6 lién quan
dang ké véi tir vong 90 ngay, véi do nhay 80% va do dac hiéu 75% [25]. Trong
nghién ctu trén bénh nhan xo gan cao tudi co creatinin binh thuong, Zaki va
cong su cho thay cys C >1 mg/L 1a yéu t tién luong doc 1ap lién quan dén ta
vong sau 1 nam [160]. MELD-Cystatin — mot chi sé tich hop thay thé creatinin
trong cdng thicc MELD — ciing cho két qua du doan tét hon so voi MELD géc
trong mot s nghién cau tién cau [160].
1.3.4.3. So sanh gia tri tién lwong cua cystatin C so vgi creatinin

Mot trong nhitng uu diém néi bat cua cystatin C 1a kha nang phat hién sém
hon va phan anh trung thuc hon tinh trang suy giam GFR so véi creatinin, dac
biét & nhitng bénh nhan cé creatinin huyét thanh van nam trong gidi han binh
thuong. Kwon va cong su (2021) nghién ctru 274 bénh nhan ICU, phét hién
rang bénh nhan chi tang cys C nhung khong di tiéu chuan TTTC theo creatinin
cé ty Ié tir vong tuong duong nhom TTTC giai doan 1 (33% vs 28,6%) [86].
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Wu JP va cong sy nhan thay ¢ bénh nhan xo gan do HBV, cys C c6 AUC
1a 0,823 — vuot trdi so véi diém MELD (AUC 0,793), dic biét trong nhom c6
creatinin binh thuong (<97 pmol/L), chi c6 cystatin C 1a yéu t6 tién lugng doc
lap [158]. Trong khi d6, Suksamai ciing khang dinh rang trong mé hinh héi quy
Cox da bién, chi sb cys C la yéu t6 doc lap du doan tir vong sau 90 ngay (HR
=2,042; KTC 95%: 1,01-4,14; p = 0,048), con creatinin thi khong [145].

1.4. CAC NGHIEN CUU LIEN QUAN PE TAI

Nhiéu nghién ciru trong va ngoai nudc di dugc thuc hién nham lam rd vai
tro cua cystatin C trong danh gia chirc ning than, phét hién sém tén thuong
than cap (TTTC) va tién luong dién tién 1am sang & bénh nhan mac cac bénh
ly gan man tinh, dac biét 13 xo gan mat bu. Dudi day 1a tdng hop cac nghién
ctru dugc phan loai theo hai nhém chinh: (1) cac nghién ctru danh gia TTTC ¢
bénh nhan xo gan va (2) cac nghién cttu tap trung vao vai tro lam sang cua
cystatin C.

1.4.1. Nghién citu vé TTTC & bénh nhan xo gan

Niam 2017, V6 Thi My Dung da tién hanh nghién ctu trén 617 bénh nhan
X0 gan mat bu tai Bénh vién Cho Ray nham danh gié ty 18 ton thuong than cap
(TTTC) va tién luong tir vong. Két qua cho thay TTTC la yéu té tién luong
xau, lién quan chat ché dén ting nguy co tir vong ngan va dai han. Ty & tir vong
sau 30 ngay ¢ nhom c6 TTTC la 45,8%, cao hon rd rét so vai nhom khong
TTTC (14,2%) va toan bo quan thé nghién cau (20,3%). Nghién citu nhan manh
vai tro cua phét hién sém TTTC trong quan ly bénh nhan xo gan [2].

Nim 2020, Pham Thi Qué nghién ctu 176 bénh nhan xo gan tai hai bénh
vién 16n tai Ha Noi, xac dinh ty 16 TTTC 1a 22,2%, trong d6 giai doan 3 chiém
ty 1& cao nhat (46,2%). Cac yéu té nguy co chinh bao gdm: Str dung loi tiéu
(RR=5,3), nhiém trung (RR=2,1) va Child-Pugh C (RR=2,6). Nghién ctru nay
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cung cap bang ching rd rang vé anh huéng cua cac yéu té ndi va ngoai than
dén nguy co phat trién TTTC [8].
1.4.2. Nghién citu vé cystatin C trong danh gia chirc ning than va tién
lwgng TTTC
1.4.2.1. Cac nghién ciru ngodi nwoc

Cac nghién ctu qubc té da tap trung su vao tng dung cystatin C trong
lam sang, tir danh gia GFR dén tién luong bién chiing than ¢ bénh nhan xo gan.

Nam 2011, tai Nhat Ban, Mulya D.P va cong su da nghién ctu 48 bénh
nhan xo gan nham danh gia méi lién hé giita diém Child-Pugh va néng o6
cystatin C huyét thanh. Két qua cho thay cystatin C ting dan theo mic do nang
ctia xo' gan, phan &nh suy giam chitc nang than song song véi tién trién bénh.
Nghién ctru két luan rang cystatin C 1a chi diu danh gia chirc ning than uvu viét
hon creatinin, dac biét trong bbi canh khéi luong co giam khién creatinin tro
nén kém chinh xac [107].

Nam 2015, tai Ai Cap, Omar M va cong su da nghién ciru 70 bénh nhén
XG nham danh gia gia tri chan doan sém suy than cua cystatin C huyét thanh
cho thay cystatin C va cac cong thirc ude tinh GFR lién quan c6 d6 nhay va do
chinh xac cao trong phat hién rdi loan chic niang than, dic biét ¢ giai doan som
khi creatinin huyét thanh con trong gigi han binh thuong. Nghién ctu khang
dinh vai tro cta cystatin C nhu mot chi dau wu viét trong chan doan som suy
than, gop phan cai thién tién luong va két cuc 1am sang & bénh nhan XG [116].

Nam 2017, tai Trung Quéc, Wang D va cong su da nghién ciru 465 bénh
nhan xo gan nham danh gia hiéu qua caa cystatin C huyét thanh trong phat hién
suy than thir phat. Két qua cho thay cystatin C va eGFR dura trén cystatin C c6
d6 chinh xac vuot trdi so vai creatinin trong phat hién réi loan chirc nang than,
dic biét & bénh nhan cé khéi luong co thap — tinh trang thudng gap o xo gan

méat bu. Nghién cau khang dinh cystatin C 1 chi diu nhay va dang tin cay trong
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chan doan sém suy than ¢ bénh nhan xo gan, gop phan nang cao hiéu qua tam
soat va diéu trj [152].

Nam 2019, tai Trung Qudc, Wu JP va cong su da nghién ciru 75 bénh nhan
X0 gan mat bu do viém gan B nham danh gia gia tri tién lugng cua cystatin C
huyét thanh. Két qua cho thay nong do cystatin C twong quan chat véi diém
MELD (r = 0,490) va creatinin huyét thanh (r = 0,437), nhung khéng twong
quan voi diém Child-Pugh. Cystatin C ting cao c6 lién quan 3 rét dén ty 16 tir
vong sau 90 ngay. V&i nguong 1,35 mg/L, cystatin C dy doan tr vong 90 ngay
véi d6 nhay 68%, do dac hiéu 84%, AUC dat 0,823. Nghién cuu khéng dinh
vai trd vuot troi cia cystatin C trong phan tang nguy co va tién luong sém ¢
bénh nhan xo gan mat bd do HBV [158].

Nam 2020, tai Argentina, Liu Q va cong su da nghién ctru 246 bénh nhan
x0 gan mat bl nham xac dinh cac yéu té dy béo sém hoi ching gan than (HRS).
Két qua cho thay cystatin C va creatinin huyét thanh déu 1a yéu té nguy co doc
lap d6i vi HRS, nhung cystatin C c6 d6 chinh x4c vuot troi trong du bao 1am
sang som so Vi creatinin va BUN. Nghién ctu khang dinh cystatin C la chi
dau sinh hoc gia tri, hd tro phat hién som HRS, tir d6 giup can thiép kip thoi,
giam bién chiing va tir vong ¢ bénh nhan xo gan mat bu [96].

Nam 2021, tai Thai Lan, Suksamai A va cong su da nghién ctru 225 bénh
nhan xo gan mat bu nhap vién nham danh gia vai tro tién lwong cua cystatin C
huyét thanh doi véi tir vong trong 90 ngay. Két qua cho thay cystatin C la yéu
t6 du bao doc 1ap, véi HR = 2,042 (KTC 95%: 1,01-4,14), vuot trdi so Vi
creatinin huyét thanh. V&i ngudng 1,45 mg/L, cystatin C dy doan tir vong 90
ngay vai AUC = 0,671, d6 nhay 70,4%, d6 dac hiéu 68,4%. Ngoai ra, cystatin
C con cho thay gia tri tién luong cao hon thang diém MELD. Nghién cau khang
dinh vai tro uu viét cua cystatin C trong danh gia nguy co va hd tro quyét dinh

diéu tri sém & bénh nhan xo gan bién chimng [145].
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Nam 2021, tai Thai Lan, Aumpan N va cong su da nghién ctru 137 bénh
nhan xo gan mat bi nhim danh gia vai tro tién luong cua cystatin C huyét
thanh. Két qua cho thiy ndng do cystatin C cao hon rd rét & nhém tir vong sau
90 ngay (1,61 + 0,53 mg/dL so vai 1,08 = 0,28 mg/dL; p = 0,013). V6i ngudng
> 1,25 mg/L, cystatin C dy doan ton thuong than cap véi AUC = 0,79 va dy
doan tir vong 90 ngay véi AUC = 0,85; OR = 12 (KTC 95%: 2,14-67,24; p =
0,005). Nghién ciru nhan manh cystatin C 1a chi diu cé gia tri trong du bao sém
ca tén thuong than cap va tr vong ngan han ¢ bénh nhan xo gan mat bu nhap
vién [25].

Nam 2021, tai An D9, Jha P va cong su da nghién ctiru 47 bénh nhan suy
gan cap trén nén man tinh (ACLF) vé&i ndng do creatinin huyét thanh binh
thuong nham danh gia vai tro tién lwong ca cystatin C trong du bao ton thuong
than cap (AKI). Két qua cho thay cystatin C c6 gia tri chan doan vuot troi voi
AUC = 0,853, cao hon so véi creatinin (0,699), diém Child-Turcotte-Pugh
(0,661) va MELD-Na (0,641). Véi nguong 1,47 mg/L, cystatin C du bdo AKI
véi dd nhay 94% va do dac hiéu 68%. Ngoai ra, cystatin C ¢ trong quan thudn
véi MELD-Na (r = 0,374; p = 0,009). Nghién ciu khang dinh cystatin C 1 chi
dau sinh hoc nhay trong phat hién som AKI & bénh nhan ACLF, ngay ca khi
creatinin con trong gidi han binh thuong [75].

Nam 2022, tai Ai Cap, Asal FE va cong su da nghién ctru 60 dbi tuong
nham danh gia vai trd cua cystatin C huyét thanh trong chan doan chuc nang
than & bénh nhan xo gan, bao gdm 30 bénh nhan xo gan c6 HRS typ 2, 30 bénh
nhan xo gan c6 chirc ning than binh thudng va 10 ngudi khoe manh. Két qua
cho thay ndng do cystatin C khéc biét rd gitta ba nhém (p < 0,001). Véi diém
cit 1,9 mg/L, cystatin C cho d6 nhay 90%, dac hiéu 97,5%, AUC dat 0,972.
Nghién ctu khang dinh gié tri chan doan cao cua cystatin C trong phat hién

som hoi ching gan than ¢ bénh nhan xo gan [24].
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1.4.2.2. Cac nghién ciru trong nwoc

Nam 2006, tai Bénh vién Pai hoc Y Dugc TP. H6 Chi Minh, Tran Thj
Lién Minh va Nguyén Thi Lé d3 nghién ctru 285 ngudi truong thanh khée manh
nham so sanh gié tri danh gia chic ning than giira cystatin C va creatinin huyét
thanh. Két qua cho thay cystatin C c6 twong quan nghich manh hon véi do
thanh loc creatinin 24 gio hiéu chinh (r = -0,588) so vai creatinin (r = —0,466;
p < 0,001). Nghién ctu khang dinh cystatin C phan &nh chinh xac chuc ning
than thuc sy, ngay ca ¢ nguoi khée manh, va cé tiém nang tng dung trong cac
nhém bénh Iy man tinh nhu tang huyét ap, dai thao dudng va xo gan [6].

Niam 2014, tai Bénh vién Chg Ray, Pd Thi Thanh Thuay va Giang Thi
Mong Huyén di nghién ciru 124 bénh nhan xo gan nham danh gia d6 loc cau
than bang cystatin C huyét thanh. Két qua cho thay cystatin C c6 d6 nhay va
dac hiéu cao hon creatinin trong phat hién suy giam chirc nang than, dac biét ¢
bénh nhan giam khéi co. Nghién ciru khang dinh gié tri cua cystatin C trong
phat hién sém tén thuong than, gép phan nang cao hiéu qua theo doi va tién
lurong bénh ¢ bénh nhan xo gan [11].

Niam 2014, Tran Thai Thanh Tam d3 nghién ctru 60 nguoi truong thanh
khoe manh hién than nham so sanh d6 chinh xac cua cystatin C va creatinin
huyét thanh trong danh gia do loc cau than (PLCT). Két qua cho thay cystatin
C ¢6 méi twong quan chit hon véi PLCT thyuc do (r = 0,661 véi mGFR; r =
0,538 vai Clcr 24h) so vai creatinin (r = 0,512 var = 0,414; p < 0,0001). bac
biét, cong thirc CKD-EPI creatinin—cystatin C 2012 ¢6 tuong quan cao nhat véi
Cler 24h (r = 0,59). Nghién ciu khang dinh phéi hop cystatin C va creatinin
theo cac cong thuc hién dai mang lai @6 chinh xéc cao, gop phan sang loc hiéu
qua ngudi hién than va dam bao an toan trong ghép than [9].

Nim 2019, Pang Anh Dao da nghién ctru 338 bénh nhan tién dai thao

dudng va dai thdo duong tip 2 nham so sanh hiéu qua danh gia chirc nang than
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giira cystatin C va creatinin huyét thanh. Két qua cho thay cystatin C ¢ d6 nhay
va dac hiéu cao hon trong du bdo GFR, gilp phat hién rdi loan chuic niang than
ngay ca khi creatinin con trong gidi han binh thudng. Nghién ciu khang dinh
vai trd cua cystatin C trong phan loai giai doan bénh than man va phan tang
nguy co, gop phan can thiép sém va lam cham tién trién bién chiing than & bénh
nhan dai thao duong [3].

Téng quan c&c nghién ctru trong va ngoai nude cho thiy cystatin C 1a mot
dau 4n sinh hoc cé gia tri trong danh gia chtrc nang than, véi cac uu diém vuot
troi: e doan chinh xac muc loc cau than, phét hién sém tén thuong than cap
(AKI), dac biét trong bdi canh xo gan mat bu, cling nhu dy doan nguy co phat
trién hoi chang gan than (HRS) va tir vong ngan han.

Mic du ¢6 nhiéu vu diém, ang dung 1am sang rong réi cua cystatin C con
gap nhiéu rao can: (1) Thiéu dix liéu theo doi dong nhiéu thoi diém, (2) ngudng
chan doan khéng dong nhat gitra cac nghién ciu, (3) su di biét vé thiét ké, dan
s6 nghién ciru va phuong phap dinh luong, (4) han ché dir liéu tai cac qubc gia
dang phat trién dic biét 12 Viét Nam. Pay 1a co sd thyc tién va Iy luan quan

trong dé trién khai dé tai nghién ctu nay [154].
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU

Dan s6 muc tiéu: Bénh nhan xo gan mat bd nhap vién.

Dan s6 nghién cttu: Bénh nhan xo gan mat bl nhap vién va duogc diéu tri
tai Khoa Noi Tiéu héa, Bénh vién Pa Nang trong thoi gian tir thang 10 nim
2022 dén thang 7 nam 2025.

2.1.1. Pia diém va thoi gian nghién cieu

- Nghién ctru dugc tién hanh tai Khoa Noi Tiéu héa, Bénh vién Pa Nang,
trong khoang thoi gian tir thang 10 nam 2022 dén thang 7 ndm 2025.

- C4c xét nghiém lién quan dén nghién ciru duoc thuc hién tai cac Khoa
xét nghiém cua Bénh vién Pa Nang, bao dam diéu kién tiéu chuan ky thuat va
kiém soét chat luong.

- Cé4c bénh nhan dugc quan sat theo dbi két cuc séng con tir 1dc nhap vién
cho dén két thiic. Thoi diém két thiic giai doan theo ddi dugc xac dinh 1a ngay
01 thang 8 nam 2025.

2.1.2. Tiéu chuan chen bénh

- Bénh nhan tir 18 tudi tro 1én duoc chan doan xo gan mét bl

- Nhap vién tai khoa Noi Tiéu hda, Bénh vién Pa Nang trong thoi gian
thuc hién nghién cau.

- C6 kha nang hiéu va ddng thuan tham gia nghién ctu, dugc xac nhan
bang viéc ky tén vao phiéu chap thuan tham gia nghién ctru sau khi duoc giai
thich day da vé muc tiéu va quy trinh nghién cau.

2.1.3. Tiéu chuan loai trir
Loai trir ra khoi nghién ctru khi ¢ 1 trong cac tinh trang sau:
- C6 tinh trang bénh ly anh huong dén ndng do cystatin C huyét thanh:
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+ Cuong giap, suy giap

+ Pang diéu tri corticoid

+ Bénh nhan ¢ cac bénh 1y ung thu, dai thao duong, béo phi.

- Co6 bénh ly than thuc thé duoc xac dinh qua si€éu am (u than, than da
nang, soi than, tic nghén dudng tiét niéu)

-Pang diéu tri cac thudc anh huong dén nong do creatinin mau:
cimetidine, ranitidine, trimethoprim,...

- Bénh nhan khong dong y tham gia nghién cuau.

2.1.4. Tiéu chuan chan do4n
2.1.4.1. Chdn dodn xdc dinh xo gan mat bu:

Chan dodn xo gan: Dya trén 1am sang va can 1am sang, véi bang chang
phu hgp cua hai hoi chimg dac trung: Hoi chimg tang ap luc tinh mach ctra va
hoi ching suy chic nang gan [42],[50],[52].

Hoi chirng tang ap lwc tinh mach cira, dugc xac dinh qua [58],[65]:

Biéu hién lim sang:

Bang bung véi mirc do khac nhau: Bang it (g6 duc vung thip), bang vira
(thay d6i theo tu thé), hodc bang cing.

Lach to: SO thay dudi bd sudn trai, gd duc lién tuc voi bo sudn, hodc co
d4u cham da.

Tuén hoan bang hé ctra-chii: Tinh mach néng ndi 1d trén da bung, thudong
gap ¢ thuong vi, hai bén man sudn hoac quanh ron; trong truong hop bang 16n
c6 thé xuat hién tuan hoan bang hé chii-chu do chén ép tinh mach chi dudi.

Can lam sang:

Siéu am bung ghi nhan cac dic diém: Cau trac gan thd dang hat, duong
bo khong déu, duong kinh tinh mach cira > 13 mm, c¢6 dich tu do trong 6 bung,
lach 16mn v6i1 duong kinh tinh mach lach > 11 mm.

Noi soi ti€u hoa trén: Co hodc khong c6 gian tinh mach thyc quan hoac

gian tinh mach da day.
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Hoi chirng suy chirc ning gan, dugc xac dinh qua[131],[143]:

Biéu hién lim sang:

Mét moéi, chan an, rdi loan giéc ngu, gidm ham mudn tinh duc.

Vang da, vang mat.

Déu sao mach & nguc, hdng ban 10ng ban tay.

Xuat huyét dudi da, chay mau chan rang hoic chay mau mii.

Phu hai chi dudi, phtt mém, 4n 16m.

Can ldm sang:

INR < 1,7 hoac ty 1€ prothrombin < 70%.

Albumin huyét thanh < 35 g/L.

Bilirubin toan phan > 17 pmol/L.

Chdn dodn giai dogn mat bu: Theo cac khuyén cao caa Hiép hoi Nghién
ciu Gan Chau Au (EASL) va Hiép hoi Nghién cau Bénh Gan Hoa Ky
(AASLD), mat bu duoc dinh nghia khi bénh nhan cé it nhat mot trong cac biéu
hién 1am sang sau: Xuat huyét tiéu hda do v& gian tinh mach thuc quan hoac
tinh mach phinh vi, bang bung, bénh ndo gan, hoac vang da muac do
nang[30],[50].
2.1.4.2. Chén dodn tén thwong thagn cap

Dua trén tiéu chuan chan doan cua KDIGO nam 2012, véi su diéu chinh
phu hop theo khuyén céo caa ICA (2015) va Héi nghi déng thuan ADQI-ICA
2023. Trong nghién ctiu ndy, tén thuong than cap duoc xac dinh dua vao tiéu
chuan KDIGO-ICA nhiam dam bao d6 chinh xac trong danh gia TTTC & bénh
nhan xo gan mat bu [21],[80],[112].

Tiéu chuin chan doan TTTC dugc xac 1ap khi ¢ it nhat mot trong hai ti€u
chi sau:

- Creatinin huyét thanh ting > 0,3 mg/dL (> 26,5 pmol/L) trong vong 48

gi0 so v gia tri creatinin nén;
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HOAC

- Creatinin huyét thanh ting > 1,5 1an so voi gié tri creatinin nén, xay ra
hoac duoc ghi nhan trong vong 7 ngay.

Khoéng str dung tiéu chi nudc tiéu trong chan doan TTTC trong nghién
clru nay.

Xac dinh gia tri creatinin nén

Viéc xac dinh gia tri creatinin nén can tuan thu nguyén tic sau:

- Uu tién str dung gia tri creatinin huyét thanh thap nhat, on dinh trong
vong 3 thang gan nht.

- Néu khéng cd, c6 thé sir dung gid tri gan nhat trong vong 12 thang, véi
diéu kién phai danh gia 1am sang d¢é loai trir tién trién caa bénh than man théng
qua khai thac bénh str, kham 1am sang, xét nghiém va si€u am than.

- Truong hop khdng cé dir lidu trude do, 1y creatinin 10c nhap vién 1am
creatinin nén [80].

Trong nghién ctiu ndy, bénh nhan dugc xét nghiém creatinin huyét thanh
ba lan: Lan 1 goi la creatinin 1 dugc thuc hién ldc nhap vién, lan 2 goi la
creatinin 2 duoc thuc hién trong vong 48 gio nhap vién va lan 3 goi 1a creatinin
3 trong vong 7 ngay nhap vién. Déi véi nhitng trudng hop cé giam dot ngot
chtrc nang than biéu hién bai creatinin 2 so véi creatinin 1 tang >0,3 mg/dl hoic
creatinin 3 >50% so vai creatinin 1 duogc xem la ¢c6 TTTC (creatinin 1 la
creatinin nén).

Tuy nhién, diéu nay c6 thé lam giam ty 18 chan doan TTTC va bo sot cac
truong hop TTTC mic phai tai cong dong vi SCr di c6 thé tang trudc nhap
vién. Do d6 trong nhirng truong hop creatinin nhap vién ting cao, mot sé truong
hop creatinin huyét thanh (HT) 1an 2 giam so véi lan 1 (do déap tng tét véi diéu
tri), vi vay dé dinh nghia TTTC trong nhiing trudng hop nay can so sanh tri so

creatinine HT 1an 1 véi creatinine nén trudc IGc nhap vién. Theo KDIGO, trong
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truong hop khéng biét duoc tri sb creatinine huyét thanh nén trudc do,
creatinine nén dugc gia dinh tir phuwong trinh MDRD dua trén tudi, gisi tinh va
chung toc [80]. Do @6, trong nhitng truong hop creatinin 1 tang, creatinin 2
giam ching t6i s& so sanh creatinin huyét thanh lan 1 (IGc nhap vién) voi
creatinin huyét thanh nén gia dinh dé danh gia xem bénh nhan c6 TTTC hay
khong [80].

Bang 2.1. Creatinin huyét thanh nén gia dinh theo tudi va gi¢i (MDRD, GFR

= 75 mL/ph(t/1,73 m?) (Ngugn KDIGO 2012) [80]

Tudi (nim) Nam N
mg/dl pmol/Il mg/dl pmol/l

20-24 1,3 115 1,0 88
25-29 1,2 106 1,0 88
30-39 1,2 106 0,9 80
40-54 1,1 97 0,9 80
55-65 1,1 97 0,8 71

>65 1,0 88 0,8 71

Phan giai doan ton thwong thin cip theo KDIGO (2012) [80]
TTTC duogc phan loai thanh 3 giai doan dua trén mirc do tang creatinin
huyét thanh so véi gia tri nén nhu sau:

Bang 2.2. Giai doan ton thuong than cap theo KDIGO (2012) [80]

Giai doan Dinh nghia

Giai doan 1 | Tang creatinin huyét thanh >0,3 mg/dL (26,5 pmol/L)

hoic creatinin HT gap >1,5-1,9 1an so v&i gia tri nén

Giai doan 2 | Creatinin huyét thanh gap >2-2,9 lan so véi gia tri nén

Giai doan 3 | Creatinin huyét thanh gap >3 1an so véi gia tri nén
hodc >4,0 mg/dL (353,6 pmol/L) d6i voi ting cap >0,3
mg/dL (26,5 pmol/L) hodc bat dau diéu tri thay thé than
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Luwu y: Trong nghién ciru nay, khong str dung tiéu chi thé tich nudc tiéu
dé danh gia TTTC, nham loai trr nhidu do bang bung, thiéu niéu va st dung loi
tiéu kéo dai & bénh nhan xo gan mat bu.

2.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Thiét ké nghién ciu
Nghién ctru duoc thyc hién theo phwong phap mé ta cat ngang két hop voi
tién ctru, theo ddi doc, khéng can thiép, khong d6i ching.
2.2.2. C& miu va phuong phap chon miu
2.2.2.1. Cé#mdu nghién ciu
- Tinh cé& mdu cho chdn dodn AKI
C& mau duoc tinh theo cdng thire xac dinh ¢& mau dé udc lugng chi sé

AUC trong nghién ctiru chan doan [7]:

2
Z7 o9 X Vave
NBénh = MK héngbénh = 7

Trong do:

- n (Bénh), n (Khéng bénh): S6 lugng t6i thiéu bénh nhan cé bénh va khong
bénh can dua vao nghién ciru. Thuong chon can bang 1:1 dé téi uu cd mau.

- o Mtc ¥ nghia thong k&, chon 14 0,05.

- Z1—0/2: Gid tri tra bang Z tuong tng voi mic v nghia da chon. Vi
a=0,05, gia tri nay la 1,96.

- d: Sai s6 cho phép, chon 13 0,05 trong nghién ctiu nay.

-VAUC la phuong sai caa AUC, phan &nh muc d6 bién thién cua wéc lugng
AUC trong quan thé nghién cau. Gia tri nay duge xéac dinh tir AUC gia dinh dya

trén cac nghién ctru trugc. Ap dung theo cong thirc Obuchowski (2004).

Vave = (0,0099 - e /%) (6a% + 16), a= 1,414 x Zyyc, Zaye = @ (AUC)
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- Theo nghién ctru cua Wang D va cong su, dién tich dudi duong cong
(AUC) cuia cys C trong chan doan TTTC & bénh nhan xo gan 14 0,927 [141].
Ap dung vao cong thuc trén:

- 1,962 < 0,0489 ~3,8416 x 0,0489  0,1877
- 0, 052 o 0, 0025 ~0,0025

T

75,1

Tong cong: 76 ca bénh va 76 ca khdng bénh=152 dbi tuong.
- Tinh ¢ mdu cho tir vong do moi nguyén nhan:
C& mau dugc tinh theo cong thuc xac dinh co mau & udc lugng chi $6
AUC trong nghién ctru chan doan

_ (Zi—ayp2 + Z1 5)? x V(AUC,)

N
(AUC; — AUCy)?

Trong do:

- N: C& miu tbi thiéu can thiét cua nghién ctru

- AUCo: Dién tich dudi duong cong ROC theo gia thuyét khong. Thuong
chon AUCo = 0,50 (khong c6 kha nang phan biét)

- AUC:: Dién tich dudi dudng cong ROC ky vong ctia chi dau nghién
ctru (cystatin C), 14y tir nghién ctru trude

- V(AUC)): Phuong sai cia AUC,, dugc udc tinh theo phuong phap

Hanley & McNeil[68].
AUC(1 - AUC) + (m = 1)(Q, — AUC?) + (ng - 1)(@ — AUC?)

nmny

V(AUC) =

AUC 2AUC?

Q=35 —pe V9~ 17avc

- a: Mire y nghia thong ké (thuong chon a = 0,05, kiém dinh hai phia).

- B: X4c sut sai 1am loai II.

- Power = 1 — B (thuong chon 80%)

- Z1-a/2: Gia tri phan vi ctia phan phdi chuan tmg voi a/2. Véi o= 0,05 —
Z1-0/2 = 1,96
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- Z1-B: Gia tri phan vi ctia phan phdi chuan ung v4i power. Vi power =
80% — Z1-f=0,84
- Theo nghién curu cua Seo YS va cong su, dién tich dudi duong cong
(AUC) cua cys C trong chan doan tir vong tich liiy 12 thang & bénh nhan xo
gan 1a 0,763, ty I¢ tir vong 12 thang la 16,7% [140]. Ap dung vao cong thuc
trén:

(1,96 + 0,84)2 x V(0,763)

N
(0,763 — 0,50)2

Theo phuong phap cta Hanley va McNeil, véi gia dinh ty 1€ tr vong 12
thang 14 16,7%, phuong sai cia AUC = 0,763 dugc udc tinh xdp xi:
V(0,763)~0,030.

Thay vao cong thuec:

N _ 7,84 x 0,030
0,069

~ 104,9
Lam tron, ¢ mau t6i thiéu can thiét: = 105 bénh nhan
Nhu vy, tong hop ¢ mau cho 2 muc tiéu, nghién cu can nhan it nhat
152 bénh nhan XGMB nhap vién. Tuy nhién, dé ting d6 tin ciy va bu trir
cho kha nang mét theo doi, nghién cuu thyc té duoc tién hanh trén téng sb
161 d6i tuong.
2.2.2.2. Phwong phdp chon mau
Chon tat ca bénh nhan xo gan mat bu dap tng cAc tiéu chuan chan doan
Khoéng lap lai cac bénh nhan da chon.
2.2.3. CAc bién s6 nghién ciu
2.2.3.1. Tugi va nhom tugi
Tudi caa dbi teong nghién ciru duge xac dinh theo cong thic:

Tudi = Nam thu thap s6 liéu — nim sinh
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Sau khi xac dinh tudi, dbi tuong nghién ctru duoc phan nhom theo do tudi
nhu sau: Nhom < 40 tudi, nhém 40 — <50 tudi, nhém 50 — <60 tudi, nhém 60 —
<70 tudi, nhém > 70 tuoi.

Viéc phan nhém tudi nham muc dich phuc vy cho céc phan tich théng ké,
danh gia mdi lién quan gitta d6 tudi va nguy co xudt hién ton thuong than cap,
cling nhu tac dong cua do tudi dén tién luong 1am sang ¢ bénh nhan XGMB.
2.2.3.2. Gigi

Xac dinh ty 1é phan bd theo gidi tinh (nam, nit).
2.2.3.3. Bénh Iy kém theo va tién si ding thuédc trieéc nhdp vign

- Bénh than: C6/ Khong

- Nguyén nhén xo gan: Pugc xac dinh dua trén tién s bénh, yéu té nguy
co va xét nghiém can 1am sang [50].

+ Xo gan do vi-rit viém gan B: Tién st ¢ nhiém vi-rt viém gan B, c6
xét nghiém HBsAg duong tinh.

+ Xo gan do vi-rat viém gan C: Tién st ¢c6 nhiém vi-rat viém gan C, ¢6
xét nghiém tim khang thé khang vi-rat viém gan C: Anti-HCV duong tinh.

+ Xo gan do ruou: AUDIT > 8. Sb luong rugu nguyén chat udng hang
ngay > 60 g/ngay ddi vi nam, 16n hon 20 g/ngay d6i Vi nit trong vong hon
10 nam.

+ Xo gan do vi-rat viém gan B va ruou: Pu 2 tiéu chuan xo gan do vi-rit
viém gan B va ruou.

+ Xo gan do vi-rat viém gan C va rugu: Du 2 tiéu chuan xo gan do vi-rit
viém gan C va rugu.

+ Xo gan do vi-rat viém gan B va C: Pu tiéu chuan xo gan do vi-rdt viém
gan B va vi-rut viém gan C.

+ Xo gan do nguyén nhan khac: Xo gan khong co tit ca cac yéu té trén.

Xét nghiém HBsAg, Anti-HCV dugc thuc hién theo k§ thuat mién dich.
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- Tién sir dung thudc trong vong 1 thang trudc nhap vién: NSAID/Uc
ché men chuyén/ Loi tiéu/ Khang sinh: C6/ Khdng
2.2.3.4. Triéu ching lam sang

Trigu chitng co ndng: Céc biéu hién 1am sang c6 thé dugc chia thanh hai nhom:

Khong c6 tri€u chung.

C6 triéu chtng thudng gip, bao gdm: Chan an, mét mai, tic ha sudn phai,
nuéc tiéu sim mau, vang da, vang mét, s6t, nén ra mau [50].

Triéu chirng thyec thé: Tuong t, tridu chtng thuc thé ciing dugc chia thanh:

Khong c6 triéu ching.

C6 triéu chimg, gbm: Vang da, vang mit, xuét hién ndt sao mach (ndt
nhén), tuan hoan bang hé, phu, bang bung, lach to [50].
2.2.3.5. C4c bién ching ciia xo gan

Chung t6i danh gia mot s6 bién chung pho bién cia xo gan, bao gom:
Béang, nhiém tring dich bang, xuat huyét do v& gidn tinh mach thuc quan
(GTMTQ), bénh ndo gan, hoi ching gan than, ung thu biéu mo té bao gan
(UTBMTBG) va tu vong.

Pinh nghia mét s6 bién chirng:

Bang: buoc xac dinh khi co dich tu do trong khoang phic mac qua tham
kham 1am sang (& mie do vira tro 18n), siéu am, hoac chyp cat 1op vi tinh bung
[5].[33].

Do |: Luong dich it, khd phét hién 1am sang, chi thay trén siéu am.

Do II: Dich & mirc d6 vira, gd duc, bung cang b¢ hai bén.

Do 111: Dich nhiéu, bung truéng 16n va cang cung.

Nhiém tring: Pugc xac dinh khi c6 it nhat mét trong céc tinh trang sau
[55],[56]:

Viém phéi: Chan doan dua trén hinh anh X-quang nguc thang dugc thuc

hién trong vong 24 gio dau sau nhap vién, véi hinh anh pht hop 1am sang.
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Nhiém trung duong tiét niéu: Cay nuéc tiéu duong tinh hoic xét nghiém
nudc tiéu cho thdy bach cau niéu > 25 té bao/quang trudng [55].

Viém phtc mac nhiém khuan nguyén phat: S lugng bach cau da nhan
trung tinh trong dich bang > 250 té bao/mms3 [56].

Nhiém tring huyét: C6 cay mau duong tinh vai vi khuan gay bénh [55].

Viém mé té bao: Puogc chan doan dua trén cac dau hiéu 1am sang dic trung
nhu sung né, d6, néng va dau tai vi tri md mém bi ton thuong, c6 hodc khong
kém theo két qua vi sinh hd trg [56].

Xudt huyét do vé gidn tinh mach: Chan doan khi bénh nhéan c6 day du
cac tiéu chi sau [50],[121],[161]:

Biéu hién 1am sang: Non ra mau va/hoic di ngoai phan den hozc phan mau.

Bang chiing noi soi: Hinh anh noi soi tiéu hoa trén cho thay gién tinh mach
thuc quan hodc gian tinh mach da day.

Loai trir nguyén nhan khac: Khdng phat hién ton thuong thuc thé nao khac
(nhu loét da day-ta trang, ton thuong niém mac) c6 kha ning gay xuat huyét
tuong ng.

Viéc chan doan dua vao két hop giira triéu chung 1am sang va xac nhan
bang ndi soi, nham dam bao tinh dic hiéu trong danh gia nguyén nhan chay
mau tiéu hoa & bénh nhan xo gan mat bu.

Bénh ndo gan: Chan doan dua trén két hop gitra 1am sang va xét nghiém
[53],[136].

Biéu hién 1am sang thuong gap gom:

- R6i loan y thirc: Cham chap, nga ga, nga lim, giam kha niang chi y va
rdi loan tri nhé.

- D4u hiéu than kinh dic trung: Run vay (asterixis)-thuong gap ¢ céc giai
doan 2-3.

- HAn mé: biéu hién ¢ giai doan muon hoic ning caa bénh ndo gan.
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Xét nghiém hd tro: Tang ndng d6 amoniac huyét tuong 1a mot dau hiéu

sinh hoa thuong gap, hd trg cho chan doan bénh ndo gan trong béi canh 1am

sang phu hop [79].

Phan loai mirc d6 bénh ndo gan: Ap dung theo tiéu chuan West Haven,

dugc tom lugc trong Bang 2.1 dudi day:
Bang 2.3. Phan loai bénh ndo gan theo tiéu chuan WEST HAVEN [53]

Céac giai doan cua hoi chirtng ndo - gan

Giai doan 0

Thay d6i tinh cach hoac hanh vi
Thay ddi tri nhg, giam kha nang tap trung, suy giam chirc ning
tri tué va phéi hop

Khéng c6 suy tu thé van dong

Giai doan 1

Thiéu nhan thirc khong dang ké

Rt ngan kha nang chu

R&i loan giac ngu

Mat ngu, dao nguoc cia md hinh giac ngu
Tram cam, khé chiju

CO6 thé c6 suy tu thé van dong

Giai doan 2

Tho o hodc 1anh dam

Mat phuong huéng

Bat lich sy trong hanh vi. Suy tu thé van dong biéu hién rd
Tang truong luc co, dau hiéu Flapping - Tremor (+)

Buon ngi, nga lim, thay doi tinh cach, hanh vi khong phu hop,
mat phuong hudng lién tuc thuong 12 vé thoi gian

Giai doan 3

Ngu gat nhung c6 thé tinh khi kich thich

Mat dinh huéng vé thoi gian va dia diém, nham lan, mat
tri nho

Thuong xuyén gian dit, khdng thé hiéu duoc 16i noi

Dau hiéu Flapping - Tremor (+)

Giai doan 4

HOn mé c6 hoac khong cd phan ng vaéi kich thich dau dén
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HJ{i chitng gan thin: Chan doan HRS dugc xac dinh theo tiéu chuan cia
ICA (2015), véi viée cap nhat cac tiéu chi phu hop véi dinh nghia AKI cta
KDIGO va Hoi nghi dé)ng thuan ADQI-ICA 2023 nhdm nhin manh vai tro
chan doan sém va can thiép kip thoi [21],[80],[112].

Tiéu chuan chan doan HRS-AKI: HRS-AKI dugc xac dinh 1a mot thé
dic trung cua AKI trén nén bénh nhan xo gan giai doan mat bl ¢ ¢co trudng,
trong d6 khong loai trir kha ning dong thoi ¢é tén thuong dng than, protein
niéu va/hoic bénh than man san co.

Chan doan HRS-AKI khi théa mén dong thai cac tiéu chi sau [112]:

a) Xo gan kém theo bang;

b) Tang SCr >0,3 mg/dL (26,5 umol/L) trong 48 gid hoac >50% so vai
creatinin nén trong vong 7 ngay.

¢) Khong cai thién creatinin huyét thanh hoic lugng nuéc tiéu sau it nhat
24 gio bl dich day du (trong trudng hop cé chi dinh 1am sang);

d) Khéng c6 bang chang rd rang cho nguyén nhan khac gay AKI (vi du:
nhiém doc than do thudc, séc nhiém khuan, tac nghén duong tiét niéu).

Luru y: Khong con yéu cau truyén albumin bat budc trong 48 gio nhu mot
diéu kién tién quyét dé chan doan HRS-AKI (khuyén cdo manh, muc D).

Phan loai tién trién HRS theo thoi gian: Sir dung phan loai theo dién
tién thoi gian va dic diém sinh Iy bénh hoc cua suy than:

- HRS-AKI: Ton thuong than cap kéo dai <7 ngay, phu hop tiéu chi AKI;

- HRS-AKD: Réi loan chtic nang than ton tai tir 7 dén <90 ngay;

- HRS-CKD: Rdi loan chiic nang than kéo dai >90 ngay.

Truong hop bénh nhan ¢c6 HRS-AKI trén nén CKD (vi du do dai thao
duong hoic ting huyét 4p) van duoc phan loai 13 HRS-AKI trén nén CKD, voi

y nghia tién lugng va dap tmg diéu tri can dugc ca thé hoa.
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Ung thw biéu mé té bao gan (UTBMTBG): Puoc xéac dinh khi c6 hinh anh
dién hinh trén chup cét 16p vi tinh (CT) hodc cong hudng tir (MRI) gan [134].

Tir vong: Tir vong do moi nguyén nhan trong thoi gian nghién ctu.
2.2.3.6. C4c bién sé can 1am sang

Cac chi sb can 1am sang trong nghién ciu duoc thu thap tir hd so bénh an,
bao gom céc xét nghiém huyét hoc, sinh hda mau, chiic ning gan than, dién giai
d6 va cac xét nghiém mién dich — huyét thanh hoc lién quan. Viéc danh gia cac
chi s6 nay dya trén ngudng gia tri binh thuong do Khoa Xét nghiém, Bénh vién
Pa Néng thiét 1ap, phtl hop véi cac quy dinh chuyén mén hién hanh, huéng dan
quy trinh ki thuat xét nghiém chuyén nganh sinh héa do Bo Y té ban hanh nam
2014 [1], thong sb hiéu chuan va tiéu chuan tham chiéu duoc cung cap bai nha
san xuét thiét bi va sinh pham xét nghiém dang st dung tai thoi diém nghién cau.

Cac xét nghiém co ban bao gom:

Cong thirc mau: Léy mau tinh mach, duoc thuc hién khi nhap vién trén hé
thdng may xét nghiém Adivia 2120i da dugc ching nhan 1SO 15189:2022.

Bach cau giam khi < 4.000/mm?>.

Hemoglobin (Hb) gidm khi < 13 g/dL. 6 nam va < 12 g/dL & nft.

Tiéu cau giam khi < 150 x 10°/L.

Xét nghiém déng mdu: Lay mau tinh mach, duoc thuc hién khi nhap vién
trén hé thdng méay xét nghiém ACL TOP 550 di duoc chutng nhan I1SO
15189:2022.

INR kéo dai khi > 1,27 (gia tri binh thuong: < 1,27).

APTT gidi han binh thuong: khoang 25 — 35 giay, tang khi > 35 gidy

Fibrinogen gidi han binh thuong 2,0 — 4,0 g/L, giam khi <2,0 g/L

Dién gidi va cdc chi sé sinh héa: Lay mau tinh mach, duoc thuc hién khi
nhap vién trén hé théng may xét nghiém Cobas pro, Roche di duoc chiang nhan
ISO 15189:2022.
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Natri mau (Na*) giam khi < 135 mmol/L. Calci ion hoa (Ca?") giam khi <
1,12 mmol/L. Kali mau (K*) giam khi < 3,5 mmol/L.

Ure huyét thanh tang khi > 7,5 mmol/L

Lactate mau tang khi > 2,2 mmol/L.

AST (SGOT) tang khi: Nam >35 U/L, Nix > 25 UJ/L.

ALT (SGPT) tang khi: Nam >35 U/L, Nir > 25 U/L.

GGT tang khi > 50 U/L (gia tri tham chiéu: 7,5-50 U/L).

Bilirubin toan phan tang khi > 17 pmol/L.

Albumin méu giam khi < 35 g/L (gia tri tham chiéu: 35-52 g/L).

Amoniac (NHs) mau ting khi > 60 pmol/L (gié tri tham chiéu: 10-60 umol/L).

Alpha-fetoprotein (AFP) tang khi > 8,04 ng/mL (gia tri tham chiéu: 1,09—
8,04 ng/mL)
2.2.3.7. Danh gia mirc dj va tién lwong xo gan

Pé danh gia mirc d6 tién trién va tién luong séng con ctia ngudi bénh xo
gan, viéc két hop dit liéu tir xét nghiém sinh hoa, huyét hoc voi thong tin 1am
sang 1a can thiét. Hai thang diém danh gia pho bién duogc st dung trong nghién
ctru ndy bao gém thang diém Child-Pugh va MELD [97],[108],[124],[153].

Thang diém Child-Pugh: Thang diém Child-Pugh sir dung 5 tiéu chi bao
gdm: bilirubin toan phan, albumin méu, thoi gian prothrombin hodc INR, mirc
do bang va tinh trang bénh ndo gan. Mdi tiéu chi dugc chAm diém tir 1 dén 3
tdy theo muac do roi loan, tong diém dao dong tir 5 dén 15 va dugc phan loai
thanh 3 mac nhu sau:

Child—Pugh A (5-6 diém): Xo gan con bu

Child—Pugh B (7-9 diém): Xo gan mat bl murc d6 trung binh

Child—Pugh C (10-15 diém): Xo gan mat b ning

Thang diém MELD:

Dugc tinh theo cong thirc:
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MELD = 3,78 x In [bilirubin huyét thanh (mg/dL)] + 11,2 x In [INR] +
9,57 x In [creatinin huyét thanh (mg/dL)] + 6,43

Quy wéc khi tinh diém MELD:

- Céc gia tri bilirubin, INR va creatinin < 1 dugc quy do6i thanh 1 dé tranh
logarit am.

- Néu creatinin > 4 mg/dL, dugc tinh 12 4.

- Bénh nhan dang tham phan phic mac hoic loc mau dwge quy dinh
creatinin = 4.

- Két qua duogc 1am tron dén s nguyén gan nhat, diém MELD téi thiéu 12 6.

Trong nghién ciru nay, thang diém MELD duogc phan nhém theo hai muc
<11 va> 11, twong ng voi mac do nguy co tir vong ting 1én khi diém MELD
> 11. Méc phan loai nay da dugc st dung trong nhiéu nghién ciru nham phan
tang nguy co tién luong ngan han va trung han & bénh nhan xo gan, cho thay
nhém bénh nhan c¢6 diém MELD > 11 ¢ nguy co bién chiing va tir vong cao
hon so véi nhom con lai[64].

Thang diém MELD-Na: Thang diém MELD-Na la phién ban cai tién cua
MELD, nham ting d6 chinh x4c trong tién luwong bang cach dua yéu td natri
huyét thanh vao cong thac. MELD-Na dugc tinh nhu sau:

MELD-Na =MELD + 1,59 x (135 — Na [mmol/L])

Quy wéc khi tinh diém MELD-Na:

Nong do natri duoc gidi han trong khoang 120 — 135 mmol/L:

Néu Na < 120 mmol/L — tinh 1a 120 mmol/L.

Néu Na > 135 mmol/L — tinh 13 135 mmol/L.

Tuong tu, d6i voi thang diém MELD-Na, nghién ctu sir dung ngudng >
30 va < 30 dé phan tang muc d6 ning cua bénh. Biém MELD-Na > 30 thuong
lién quan dén nguy co tir vong rat cao trong thoi gian ngan, dic biét & bénh

nhan xo gan mat bu va suy da co quan, do d6 thuong dugc st dung dé nhan
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dién nhém bénh nhan co tién lwgng rat xau va can can thiép tich cuc hoac xem
xét ghép gan khan cap [77]
2.2.3.8. Creatinin huyét thanh

Creatinin huyét thanh 1a chi s6 sinh héa co ban, duoc sir dung rong rii dé
danh gia chirc nang loc cau than va udc tinh muc loc cau than (eGFR) thdng
qua cac cong thic tinh toan nhu MDRD hoac CKD-EPI. Trong nghién cuiu nay,
creatinin huyét thanh c6 vai tro kép:

- LA bién sb chinh dé xac dinh va phan loai TTTC theo tiéu chuan
KDIGO 2012.

- La chi s ddi chiéu véi nong do cystatin C huyét thanh, tir d6 danh gia
gia tri du doan t6n thuong than va suy chiic ning than trong bdi canh xo gan
mat bu.

Thoi diém 1y mau: Creatinin huyét thanh duoc dinh lwong tai ba moc
thoi gian quan trong: Tai thoi diém nhap vién, trong vong 48 gid sau nhap vién,
trong vong 7 ngay ké tir thoi diém nhap vién.

Phwong phap thwe hién: Xét nghiém creatinin huyét thanh duoc tién
hanh trén hé théng Cobas pro (hing Roche, Buc), st dung phuong phéap Jaffe
khong khir protein-mot phuong phap pho bién trong cac phong xét nghiém 1am
sang hién dai, dam bao d6 chinh xac va do lap lai cao.

MaAu bénh pham: Liy 2 mL mau tinh mach vao 6ng khéng chira chét
chéng dong Heparin lithium, dam bao khong v& hong cau. Sau khi 1dy méu,
mau dugc ly tdm dé tach huyét thanh trudce khi tién hanh xét nghiém.

Nguyén ly phan @ng: Phan ¢ng Jaffe la phan trng so mau gitra creatinin
va acid picric trong méi trudng kiém manh, tao thanh phac hop mau vang cam
c6 kha nang hap thu anh sang tai budc séng xac dinh:

Alkaline pH

Creatinin+Acid picric Phirc hop creatinin-picrate mau vang cam
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Thanh phén héa chit sir dung:

Dung dich R1: Potassium hydroxide (KOH): 90 mmol/L, phosphate: 135
mmol/L, pH > 13,5 (c6 chira cht bao quan va chat 6n dinh)

Dung dich R2/R3: Acid picric: 38 mmol/L, pH: 6,5

Pon vi do lwdng: Creatinin huyét thanh duoc biéu thi bang micromol trén
lit (umol/L). Creatinin huyét thanh ting khi > 106 pmol/L (> 1,2 mg/dL).
2.2.3.9. Cystatin C huyét thanh

Nong do cystatin C huyét thanh duoc do tai thoi diém nhép vién. Xét
nghiém duoc thuc hién trén hé thong Cobas pro (hing Roche), st dung thudc
thtr Gentian cystatin C, mot xét nghiém mién dich chuyén biét dugc chimg nhan
cho dinh luong cystatin C huyét thanh [1],[117].

Muc dich sir dung: Xét nghiém Gentian cystatin C duoc sir dung dé: Pinh
luong ndéng do cystatin C huyét thanh; ude tinh mirc loc cau than (eGFR) va so
sanh voi ndng do creatinin huyét thanh trong phat hién t6n thuong than cap
trong bénh canh xo gan mét bu.

Nguyén ly xét nghiém

Phan tng dinh luong cystatin C dya trén phuong phap mién dich do do
duc vi hat tang cuong (PETIA-Particle-Enhanced Turbidimetric
Immunoassay). Nguyén ly cu thé nhu sau:

Hat latex duoc phu khang thé khang cystatin C c6 trong thudc thir s& két
dinh dic hiéu véi cystatin C cd trong mau huyét thanh. Trong qué trinh u phan
ing, céc phic hop mién dich (khang nguyén—khéang thé) duoc hinh thanh, tao
ra hién tuong ngung két.

Mt d6 do duc (turbidity) cia hdn hop phan ung sé ty & thuan véi nong
d6 cystatin C trong mau. Do duc duge do bang quang phd ké & budc séng 540
nm. Tin hiéu do duogc sir dung dé tinh todn nong do cystatin C dwa trén duong
chuan dugc thiét lap boi hé théng may [1],[48],[117].
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Nguyén 1y xét nghiém Particle-enhanced turbidimetric Immenoassay (PETIA)

Miu Cystatin C

\} \c“).
d e ) | /
- [ ™ \ F ",'
\_J= o ) J_ Do d6 duc phirc bd
\3)' \‘;x . \ khang nguyén - khang
§ ™ 3
,Q’\ . ,®\ the
Khang thé khang Cystatin C Phitc bo khing nguyén — khang thé

dwoc bao phu hatLatex

Hinh 2.1. Nguyén ly xéet nghiém cystatin C [117].

Thudc thir sir dung trong xét nghiém: Xét nghiém dinh luong cystatin
C huyét thanh trong nghién ctu dugc thuc hién bang bo thuéc thar Gentian
cystatin C trén hé thdng phan tich tu dong Cobas pro (Roche, Bic). Cac thanh
phan thudc thtr bao gom:

Mau mién dich Gentian-Cystatin C Immunoparticles (lo 10 mL), REF: 1014

Chéat dém xét nghiém Gentian-Cystatin C Assay Buffer (lo 100 mL), REF: 1007

Chat chuan Gentian-Cystatin C Calibrator (lo 1 mL), REF: 1012

Bo kiém tra chat lwong Gentian-Cystatin C Control Kit (2 lo, mdi lo 1
mL), REF: 1019

Dung dich nuéc mudi sinh Iy dé pha lodng. Chat dém phan tng (R1) va
mau mién dich (R3) déu la ché pham sin sang sir dung, khong can pha ché
thém. Tat ca thudc thir déu on dinh khi duoc bao quan & nhiét do 2-8°C, va str
dung dén hét han sir dung ghi trén nhan san pham.

Quy trinh lay miu va xir ly bénh pham

Ldy mdu: Lay 2 mL mau tinh mach vao éng khdng chira chat chéng dong.
Yéu cau mau khong bi v hong cau dé dam bao do chinh xéac cua két qua.

Xi¢ Iy mdu: Sau khi 1dy mau, mau duoc ly tdm dé tach huyét thanh. Huyét

thanh sau tach on dinh trong 3 ngay & nhiét d6 2-8°C.
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Luwu y: Dé tranh hién tuong bay hoi, cdc mau xét nghiém, chat chuan va
chat kiém tra cht luong can duoc phan tich trong vong 2 gio sau khi chuan bi.

Khoang do lwdng va gia tri tham chiéu: Khoang do luong cua xét
nghiém Gentian cystatin C trén hé théng may phan tich Modular P (Roche):
0,37 — 8,4 mg/L. Giéi han binh thuong cua cystatin C huyét thanh: 0,47 — 1,02
mg/L(chung t6i st dung dir liéu nhom ching tir nghién ctiru cia Pang Anh Pao
dugc thuc hién tai Bénh vién Pa Ning trén cac d6i tuong co sic khoe binh
thuong va muc loc cau than binh thuong) [3].

Chan do4n ting ndng d6 Cystatin C huyét thanh:

Khi nong do cystatin C > 1,02 mg/L, duoc xem la ting va lién quan dén
nguy co ton thuong than hoac giam muc loc cau than (GFR) [3].
2.2.3.10. Cac cbng thire wéc dodn mikc loc cau than

C6 nhiéu cong thirc dé uwéc doan muc loc cau than & ngudi trudong
thanh, nhung trong nghién cttu nay ching téi chi sir dung cac cong thac
CKD.EPI dya vao cystatin C, creatinin dwoc Hoi Than hoc Qudc té KDIGO
va KDOQI/NKF Hoa Ky khuyén cao [82].

Cong thirc CKD-EPI 2021 wée doan mire loc cau thin dwa vao
creatinin huyét thanh (CKD-EPI 2021-creatinin)

Bang 2.4. Cong thiec CKD-EPI 2021-creatinin [82]

Giai Creatinin HT Cong thirc
(mg/dL)
<0,7 141 x (Creatinin/0,7) 0329 x 0,993o! (nim)
Nir >0,7 141 x (Creatinin/0,7) 1209 x 0,993oi (ndm)
<0,9 141 x (Creatinin/0,9) 941 x 0,993woi (nam)
Nam >0,9 141 x (Creatinin/0,9) 1299 x 0,993u0i (nam)

* Creatinin 1 mg/dL = 88,4 umol/I.
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Cong thitc CKD-EPI 2012 wéc doan mirc loc ciu than dua vao
cystatin C huyét thanh (CKD-EPI 2012-cystatin C)
Bang 2.5. Cong thitc CKD-EPI 2012-cystatin C [82]

Cystatin C (mg/L)

Coéng thwrc

Cystatin C <0,8

133 x (Cys C/0,8) -0,499 x 0,996 tudi (nim)
[x 0,932 néu nit gi6i]

Cystatin C > 0,8

133 x (Cys C/0,8) -1,328 x 0,996 tuoi (nam)
[x 0,932 néu nix gi6i]

Cong thirc CKD.EPI 2021 wéc doan mirc loc cau thian dwa vao ca

creatinin va cystatin C huyét thanh (CKD-EPI 2021 creatinin-cystatin C)
Bang 2.6. Cong thiuc CKD-EPI 2021 — Két hop creatinin va cystatin C [82]

Gidi | Creatinin | Cystatin C
Cong thirc
HT(mg/dL) [HT (mg/L)
0.8 130 x (Creatinin/0,7)-0,248 x (Cys
<
0 - C/0,8)-0,375 x 0,995tudi (ndm)
<
a 08 130 x (Creatinin/0,7)-0,248 x
> 1 2
N (Cys C/0,8)-0,711 x 0,995tudi (nam)
u
0.8 130 x (Creatinin/0,7)-0,601 x (Cys
<
07 B C/0,8)-0,375 x 0,995tudi (ndm)
> 1
08 130 x (Creatinin/0,7)-0,601 x (Cys
>0, .
C/0,8)-0,711 x 0,995tudi (nam)
0.8 135 x (Creatinin/0,9)-0,207 x (Cys
<
- C/0,8)-0,375 x 0,995tudi (nim)
Nam <09 —
08 135 x (Creatinin/0,9)-0,207 x (Cys
>0, .
C/0,8)-0,711 x 0,995tudi (nam)
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135 x (Creatinin/0,9)-0,601 x (Cys

C/0,8)-0,375 x 0,995tudi (ndm)

>0,9 > 08 135 x (Creatinin/0,9)-0,601 x (Cys
C/0,8)-0,711 x 0,995tudi (nim)

Cic cong thire nay dwoge tinh toan bang phan mém tai website:

https://www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_calculator
2.2.3.11. Chén dodn hinh dnh

Ton thwong than trén siéu 4m:

Siéu am hé tiét niéu duoc thuc hién nham danh gia hinh thai than va phat
hién céac bat thuong cau tric. Cac ddu hiéu ton thuong than trén siéu 4m bao
gom: Giam kich thudc than, ranh gidi vo — tiiy khong rd, ting 4m vo than, mat
phan biét gilra ving vo va vung tuy, mong vo than, hoac cac hinh anh goi y teo
nhu mo than. Nhiing thay doi ndy c6 thé phan anh tinh trang ton thuong nhu
mo tién trién va c6 ¥ nghia trong danh gia chic ning than ciing nhu tién luong
bénh nhan.

Giin tinh mach thue quan: Noi soi tiéu hoa trén duoc tién hanh dé danh
gia su hién dién va mic do gidn tinh mach thuc quan — mot bién chimg thudng
gip ¢ bénh nhan xo gan mat bu do ting ap luc tinh mach cira. Murc do gian
dugc phan loai theo tiéu chuan sau [121],[161].

Po I (gidn nhe): Tinh mach gidn vira phai, n6i go 1én mat niém mac thuc
quan, khong ngoan ngoco.

Po II (gidn trung binh): Tinh mach gidn rd, c6 hinh dang ngoan ngoéo,
nhung chiém it hon 1/3 chu vi long thuc quan.

Po III (gian nhiéu): Tinh mach gidn 16n, chiém hon 1/3 chu vi 1ong thuc

uan, c6 nguy co cao gay xuat huyét ti€u hoa trén.
9
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Hinh 2.2. Phan d6 gién tinh mach thuc quan(Nguon Pallio S, 2023) [121].
2.2.4. Cac buéc tién hanh

2.2.4.1. Chen bénh nhén

T4t ca cac bénh nhan tir 18 tudi tro 1én duoc chan dodn xo gan mat bu
dang diéu tri tai Khoa Noi Tiéu hod, Bénh vién Pa Nang trong thoi gian nghién
ctu, va thoa méin day du tiéu chuan chon bénh ciing nhu khong thudc tiéu chuan
loai trir, déu duoc dua vao nghién cuu.
2.2.4.2. Khadm lam sang

Tat ca bénh nhan déu dugc tham kham toan dién, khai thac bénh sir va tién
str mot cach chi tiét, ghi chép day du vao phiéu diéu tra theo mau nghién cau
(phu luc). Céc thong tin dugc thu thap bao gom [5]:

Yéu t6 dich t& hoc: Tudi, gidi, nghé nghiép.

Yéu t6 anh huong dén thé tich tuan hoan va chirc nang than: Tién st ndn
mau, di cau phan den, tiéu chay, dau hiéu nhidm khuan, tién st bénh than, viém
gan, lam dung ruou, sir dung céc thude doc than (NSAID, aminoglycoside, tc
ché men chuyén, loi tiéu...) trong vong 1 thang trudc nhap vién.

Tién sir bénh Iy noi khoa khac va str dung thudc c6 thé anh huong dén
nong do creatinin hoic cystatin C (vi du: bénh ly tuyén giap, dang diéu tri
corticoid).

Céc triéu chimg co nang: Chéan an, mét moi, dau bung, tiéu sim mau, vang da.
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Kham thyuc thé: Panh gia cac dau hiéu thudng giap ¢ bénh nhan xo gan
nhu: Sao mach, ban d6 10ng ban tay, tuan hoan bang hé, bang bung, lach to,
phu chi duéi, thiéu mau 1am sang [50].
2.2.4.3. Thuc hign cac xét nghi¢gm

Cac xét nghiém duoc thuc hién vao budi sang, sau khi tinh trang cép tinh
caa bénh nhan da dugc on dinh.

Xét nghiém huyét hoc va déng mau: Thuc hién tai Khoa Huyét hoc,
Bénh vién Pa Nang

Cong thac mau 26 théng sb. Chiic nang dong mau: PT, INR, APTT.
HBsAg, anti-HCV

Xét nghiém sinh hda — mién dich: Thuyc hién tai Khoa Sinh hda, Bénh
vién Pa Nang

AST, ALT, GGT, bilirubin toan phan, amoniac, albumin, calci ion hda,
lactate, protide, AFP, FT4, TSH, creatinin, cystatin C.

Xét nghiém nudc tiéu 10 thdng sb, dich mang bung (néu co).

Xét nghiém vi sinh: Thuc hién tai Khoa Vi sinh — Bénh vién Pa Nang

CAy mau ¢ bénh nhan c6 sét.

Cay dich mang bung va nudc tiéu (néu co chi dinh).

Chan do4n hinh anh:

Siéu &m bung: Nham phét hién tén thuong thyc thé tai than (than da nang,
u than, mét than, tic nghén duong tiét niéu).

N@i soi da day — thwc quan: Thyc hién tai phong Noi soi, Khoa Noi tiéu
hoa hoic Khoa Thiam do Chire ning, Bénh vién Pa Nang.

Panh gia gian tinh mach thuc quan theo phan d9: Khong gian, d6 I, do I,
d6 111. V&i do 111 hozc c6 dau hiéu nguy co xuat huyét, tién hanh thit tinh mach
gidn hoic theo ddi dinh ky mdi 3—6 thang; véi do I-I1, theo ddi noi soi lai sau
12-18 thang.
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2.2.4.4. Chén dodn xo gan mdt bl

Xo gan mét bu duoc chan doan theo cac khuyén céo caa Hiép hoi Nghién
citu Gan Chau Au (EASL) va Hiép hoi Nghién cau Bénh Gan Hoa Ky
(AASLD) nhu ¢ trén [30],[50].

Tat ca bénh nhan trong nghién ctru duoc diéu trj theo phac d6 chuan hién
hanh caa bénh vién danh cho bénh nhan xo gan mét bu, phi hop véi céc khuyén
cao chuyén nganh dang duoc ap dung trong thuc hanh 1dm sang[30],[50].

Piéu tri bao gom cac bién phap 6n dinh huyét dong, diéu chinh can bang
dich va dién giai, kiém soat nhiém tring, xi tri cac bién chimg nhu bang, xuét
huyét tiéu hda, bénh ndo gan va céac bién chang lién quan khac.

Déi vai bénh nhan co ton thuong than cap, viéc xir tri bao gdom nging cac
thudc c6 nguy co gay doc than, bu albumin khi ¢é chi dinh, diéu chinh giam
thé tich tuan hoan hiéu dung va diéu tri nguyén nhan thuc day. Trong trudng
hop hoi ching gan than, bénh nhan duoc diéu trj theo phac dd chuyén khoa bao
gom albumin phéi hop thubc co mach [22].
2.2.4.5. Theo ddi séng con

Tat ca cac ddi twong tham gia nghién ciru déu duoc giai thich day da vé
muc tiéu, phuong phap va quyeén loi khi tham gia nghién ctu. Sau khi dong
thuan tham gia, ngudi bénh hoic than nhan cung cap thdng tin lién lac (sé dién
thoai) dé phuc vu cho qua trinh theo ddi sau xuat vién.

Theo d&i song con dugc thyc hién tai bon moc thoi gian gom 30 ngay, 3
thang, 6 thang va 12 thang keé tir thoi diém nhap vién. Thong tin séng con dugc
thu thap théng qua hd so diéu trj trong cac 1an nhap vién tiép theo tai Bénh vién
Pa Nang hoic thong qua lién hé dién thoai véi ngudi bénh hoic than nhan.

Trong mdi lan lién hé, nhém nghién ctiu xac nhan tinh trang séng con cua
nguoi bénh va cap nhat cac thdng tin lién quan theo mau bang hoi chuan hoa

nham dam bao tinh nhat quéan cua dit liéu thu thap. Truong hop tir vong duoc
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ghi nhan khi than nhan truc hé cua ngudi bénh xac nhan va cung cap thoi diém
tir vong.

Nguoi bénh dugc xem 12 mit theo ddi khi khong thé lién lac qua dién thoai
trong ba lan lién tiép trong vong ba thang: thoi diém mat theo ddi dugc tinh tur
lan lién lac dau tién khong thuc hién duoc. Viéc thu thap thong tin duoc thuc
hién bai cac thanh vién caa nhém nghién ciu theo quy trinh théng nhat
2.2.5. Xir ly s6 liéu

Dit liéu thu thap tir phiéu diéu tra dugc nhap vao may tinh va xir ly bang
phan mém Microsoft Excel va SPSS phién ban 26,0 [10].

Dir liéu dinh lwong: Néu phan phéi chuan: Trinh bay dudi dang trung
binh + d¢ léch chuan (SD). Néu khong phan phdi chuan: Trinh bay duéi dang
trung vi va khoang t phan vi (IQR). Kiém dinh phan phdi bang phép thu
Kolmogorov—-Smirnov.

Dir liéu dinh tinh:Trinh bay bang tan suat, ty I& phan trim, va biéu do.

Phan tich thong keé:

* So sanh hai nhom:

Néu bién phan phdi chuan: Dung t-test doc lap.

Néu khdng chuan: Dung Mann—Whitney U test.

* S0 sanh nhiéu nhom (> 3):

Phan phdi chuan: ANOVA mét yéu té. Khong chuan: Kruskal-Wallis test.

Nhiing dic diém cd khac biét giita 2 nhom voi gia tri p <0,05 dugc dua
vao phuong trinh hdi quy da bién dé xac dinh mdi lién quan gitra
cystatin C va tir vong, doc lap véi céc tinh trang bénh i di kém, & bénh nhan
XGMB nhap vién. Viéc chon céc bién sb trong mé hinh dua vao phuong phap
hdi quy timg budc. Mac d6 ding din cia md hinh dugc danh gia dwa vao

danh gia mic d6 phu hop (goodness-of-fit) voi kiém dinh Hosmer-Lemeshow.
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- Phan tich thoi gian séng con bang phép kiém Kaplan-Meier va so sanh
gitta cac nhom bing phép kiém Log-rank. Gia tri p <0,05 duoc xem la cd y
nghia thdng ké. Cac yéu tb lién quan dén tir vong duoc phan tich bang mé hinh
hoi quy Cox don bién va da bién nham xac dinh cac yéu t6 tién lugng doc 1ap;
két qua duogc biéu dién bang Hazard Ratio (HR) va khoang tin cay 95%.

- Giatri p <0,05 dugc xem 1a c6 ¥ nghia thong ké.

Twong quan giita hai bién lién tuc[10]:

Phan phéi chuan: Hé s6 tuong quan Pearson (r).

Khéng chuan: Hé s twong quan Spearman (rho).

Muc dd tuong quan:

0-0,3: Yéu

0,3-0,6: Trung binh

0,6-0,8: Chit ché

0,8: Rt chit ché

D4u 4m: Tuong quan nghich

Panh gia ning luc chan doan va tién lwong tir vong: Sur dung duong
cong ROC (Receiver Operating Characteristic). Gia tri AUC danh gia d6 chinh
xac [10]:

0,5: Khong c6 gia tri (Ngau nhién)

0,5-<0,7: Kém

0,7-<0,8: Trung binh

0,8-<0,9: Tt

>0,9: Rat tot/Xuat sac

Panh gia md hinh hdi quy tuyén tinh:

Ap dung phuong trinh: » = 5o + A=

Trong d6, y 1a bién phu thudc, x 1a bién doc 1ap, Po: hang s6, Pi: Hé s6 hoi

quy (muc thay doi trung binh cua y khi x ting 1 don vi)
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Khéng ché sai s6:

- Sai s6 lién quan dén qué trinh thu thap va xu ly s liéu.

+ Lwa chon bénh nhan chit ché, theo dung tiéu chuan nghién ctu.

+ T4t ca mau mau duoc thu thap theo quy trinh théng nhat vé thoi diém
ldy mau, k¥ thuat 1y va bao quan mau. Xét nghiém cystatin C duoc thyuc hién
trén ciing hé thdng may xét nghiém, st dung cling bd thudc thir va tuan tha quy
trinh kiém chuén dinh ky ciia phong xét nghiém nham giam sai s6 do luong va
sai s6 giira cac lan xét nghiém.

- Pdi voi thong tin theo dbi tir vong sau xuat vién, nghién ctu st dung
mau bang hoi chuan hoa trong qua trinh lién hé qua dién thoai nham théng nhat
noi dung thu thap. Thong tin tinh trang séng con va nguyén nhan tir vong duoc
xé&c nhan tir bénh nhan hozc than nhan tryc tiép; trong treong hop ¢6 hd so bénh
an hoic giay xac nhan tir vong, cac thong tin nay dugc dbi chiéu dé tang do
chinh xéc. Céc truong hop khdng lién hé dugc hoic thiéu thong tin duoc ghi

nhan va xt ly theo quy trinh nghién ciu nham han ché sai s6 thong tin.
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2.2.6. So’ @6 nghién ciru
SO PO NGHIEN CUU

Bénh nhan > 18 tudi nhap vién duoc chan doan xo gan mat
bu diéu trj tai Khoa Noi Tiéu héa, Bénh vién Da Néng
Lap hd so hanh chinh

Khai thac tién sir, tham kham 1am sang

Xem xét cac tiéu

>
l

chuan loai trur

\ 4

161 BN xo gan mat bl

du tiéu chuan nghién ctu

\ 4

XET NGHIEM ,
- Gan, than, cystatin C va cac xét nghiém cd lién quan dén nghién ctru

- Creatinin: Ldc nhap vién, trong vong 48 gio va trong vong 7 ngay nhap vién

A

\ 4

Ton thuong than cap Khong TTTC

\/

THEO DOI TU VONG
Sau nhap vién 30 ngay, 3 thang, 6 thang, 12 thang

PHAN TiCH SO LIEU
- ROC/AUC cystatin C va creatinin

- Phan tich tir vong theo thoi gian
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2.3. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

Dé cuong nghién ciru da dugc phé duyét chap thuan va gia han boi Hoi
ddéng Pao duc trong nghién ctu y sinh hoc Trudng Pai hoc Y Duoc Hué voi
ma s6 H 2022/503 ngay 20 thang 10 nam 2022 va duoc su chap thuan caa Bénh
vién Pa Nang.

Nguoi bénh va than nhan duoc giai thich day da va rd rang vé tinh trang
bénh, phwong phap diéu tri, theo ddi séng con qua dién thoai, ciing nhu muc
dich, noi dung va phuong phap tién hanh nghién cau. Tat ca cac ddi tuong déu
ty nguyén tham gia nghién ctru sau khi da dong y.

Trong phiéu thu thap thong tin, tén bénh nhan dugc viét tat va mai hoa
bang s6 hd so, nhim dam bao bao mat tuyét d6i thdng tin ca nhan. Cac xét
nghiém va can 1am sang duoc sir dung trong nghién ciru déu nam trong phac
d6 diéu tri chuan cua khoa Noi Tiéu hoa — Bénh vién Ba Nang, khong gay thém
chi phi hay nguy co cho nguoi bénh.

Sau khi két thic nghién ctu, ngudi bénh va than nhan van duoc duy tri
quyén duogc tu van siac khoe qua dién thoai, thé hién cam két cham soc toan
dién va lau dai.

Toan bo nghién ctru dugc tién hanh theo ding quy dinh hién hanh vé dao
duc trong nghién ciru y sinh hoc tai Viét Nam, pht hop véi Tuy@n bd Helsinki,
hudng dan caa Bo Y té Viét Nam, va cac chuan muc quéc té vé nghién ctu trén

d6i tuong nguoi.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

Qua nghién ctru 161 bénh nhan xo gan mat bu du tiéu chuan duoc diéu
tri va theo doi tai Khoa Noi Tiéu hda Bénh vién Da Néng tir thang 10/2022 dén
thang 7/2025 va duogc theo ddi bién ¢ tir vong tai cac thoi diém 30 ngay, 3

thang, 6 thang va 12 thang tinh tir ngay nhap vién.

161 BN
XGMB 10 BN 25 BN 28 BN 33 BN

>

nhap tir vong tr vong tir vong tr vong

Khoa
Noi Tieu
hoa
Bénh

vién Da 151 BN 136 BN 133 BN 128 BN

con song con sdng con séng con sdng

Nang tir
thang sau xuat sau xuat sau xuat sau xuat
10/2022 vien vien vién vién
dén 30 NGAY 3 THANG 6 THANG 12 THANG
thang

7/2025

So d6 3.1. Lugc d6 theo ddi séng con caa BN XGMB nhap vién
3.1. PAC PIEM POI TUQNG NGHIEN CUU
3.1.1. Pic diém veé tudi

Bang 3.1. bic diém vé tudi

Tuoi n %

<40 11 6,8
40 - <50 28 17,4
50 - <60 62 38,5
60 - <70 42 26,1

>70 18 11,2
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Tong 161 100,0
TB + DLC 58,2 + 12,6
Lén nhat 84
Nho nhat 21

Nhgn xét: Tudi trung binh cua dbi tuong nghién cau 1a 58,2+ 12,6.
Nhom tudi phéd bién nhat 1a tir 40-<70 chiém ti 16 82%.

3.1.2. Pic diém veé giéi

76,4% 23,6% = Nam

Biéu @6 3.1. Phan bd gidi tinh
Nhgn xét: Nam giéi chiém da s6 (76,4%) véi ti 1 nam/nix = 3,2/1
3.1.3. Nguyén nhan xo gan
Bang 3.2. Nguyén nhan xo gan theo gidi tinh

Nam Nir Chung

(n=123) (n=38) (n=161)

Nguyén nhan xo gan n % n % n %
Ruou 72 58,5 2 53 74 | 46,0
Viém gan B don thuan 18 14,6 20 | 52,6 | 38 | 23,6
Viém gan C don thuan 4 3,3 1 2,6 5 3,1
ViémganB + C 0 0,0 1 2,6 1 0,6
Viém gan B va ruou 15 12,2 0 0,0 15 9,3
Viém gan C va ruou 4 3,3 0 0,0 4 2,5
Viém gan B, C két hop rugu| 1 0,8 0 0,0 1 0,6
Khéc 9 7,3 14 | 36,8 | 23 | 14,3
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Nhgn xét: Ruou 1a nguy@n nhan pho bién nhat giy xo gan trong nghién
ctru, chiém 46,0% tong sé ca, dac biét cao & nam gigi (58,5%), trong khi nix
giéi chu yéu mic xo gan do viém gan B (52,6%). Pang chu y, ¢6 36,8% truong
hop xo gan ¢ nit khong xac dinh rd nguyén nhan.

3.1.4. C4c yéu t6 thic diy caa ton thuong than cip & bénh nhin xo gan

Bang 3.3. C4c yéu td thuc day cua ton thuong than cap ¢ bénh nhan xo gan

CAc yéu to thac day n %
Thudc loi tiéu 18 11,2

Tién st ding thudc 1 thang | Thudc tc ché men chuyén 14 8,7
trudc nhap vién NSAID 19 11,8
Khang sinh 36 22,5
Tiéu chay (>3 1an/ ngay) 19 11,8
Nhiém triing 76 47,2

Nhgn xét: Trong s6 cac yéu té thuc day duoc ghi nhan, nhiém tring
chiém ty I cao nhat vai 47,2%, tiép dén sir dung khang sinh trong vong 1 thang
trudc nhap vién (22,5%), NSAID (11,8%), loi tiéu (11,2%) va tc ché men
chuyén (8,7%) ciing duoc ghi nhan ¢ ty 16 dang ké. Tiéu chay xuat hién ¢ 11,8%
bénh nhan.

3.1.5. Pic diém 1am sang caa ddi tweng nghién ciru

Bang 3.4. Pac diém 1am sang ldc nhap vién

Pic diém S6 hrgng () Ty 18 (%)
Vang da, niém mac 112 69,6
Pau bung 116 72,0
Xuat huyét tieu hod 47 29,2
Bang 73 45,3
Bénh ndo gan 41 25,4
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Nhgn xét: Triéu chimg 1am sang thudng gap nhat khi nhap vién & bénh
nhan xo gan mat bu 12 dau bung (72,0%), theo sau la vang da, niém mac
(69,6%) va bang bung (45,3%). Xuat huyét tiéu hda va bénh ndo gan dugc ghi
nhan vai ty 18 1an luot 14 29,2% va 25,4%.

3.1.6. Pic diém can 1am sang cia ddi twong nghién ciéu

Bang 3.5. Pic diém xét nghiém céng thirc mau - dong mau

Chi sb n TB + PLC LN NN
Hong cau (M/uL) 161 3,3+0,9 6,4 0,8
Hemoglobin (g/dL) 161 102,2 + 28,4 187,0 30,0
Bach cau (K/uL) 161 | 6,50 (4,5-9,2) 29,3 1,70
s 97,0 (66,3 -
Tiéu cau (K/uL) 161 581 9
139,0)

INR 161 | 1,46 (1,3-1,8) 3,62 0,94
Thoi gian dong mau

o L 161 | 34,0 (31,1 - 38,3) 79,60 1,27
noi sinh APTT (giay)
Fibrinogen mau (g/L) | 161 1,8(1,4-2,3) 6,73 0,51

Nhgn xét: Gia tri trung binh cta s6 luong hong cau, hemoglobin, tiéu cau
giam tuong tng nhan cac gia tri 3,3 + 0,9 M/uL, 102,2 + 28,4 g/dL, 97,0 K/uL.
INR tang véi gia tri 1,46. Thoi gian dong mau noi sinh co gié tri nam trong gioi
han twong d6i binh thudng.

Bang 3.6. Pic diém xét nghiém sinh hoa lién quan dén ddi tuong nghién cau

Chi s n Gia tri LN | NN
Bilirubin toan phan (umol /L) 161 | 47,1 (24,5-87,5) |608,6 | 6,8
Ure (mmol/L) 161 4,8(2,9-7,7) 27,0 | 1,20
Creatinin 24¢ dau (umol /L) 161 | 69,0 (56,4 - 86,5) | 360,0 | 33,0
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Creatinin trong vong 48g (umol
161 | 76,0 (63,0-90,5) |394,0| 32,0
/L)
Creatinin trong 7 ngay nhap vién
161 | 77,0 (72,0 - 101,5) | 423,0| 36,6
(umol /L)
132,9 (129,2 -
Na* (mmol/L) 161 143,4 | 111,6
135,9)
K* (mmol/L) 161 3,6+0,6 5,5 1,9
Protide méau (g/L) 161 62,2 +9,8 86,1 | 28,0
Albumin méau (g/L) 161 | 25,7 (21,5-30,3) | 47,9 | 13,0
Diém Child-Pugh TB 161 | 9,0(8,0-11,0) 15 5
Child-Pugh A 13 8,1%
Child-Pugh B 70 43,5%
Child-Pugh C 78 48,4%
Piém MELD 161 | 149(11,5-18,6) | 44,1 | 59
Piém MELD-Na 161 | 19,2(13,2-27,8) | 54,1 | 8,2
GFR theo cong thuc
o 161 | 96,1 (74,4 - 109,5) | 1449 | 155
CKD.EPI 2021 creatinin
GFR theo cong thuc
_ 161 66,4 £ 24,9 1253 | 9,8
CKD.EPI 2012 cystatin C
GFR theo cong thuc
CKD.EPI 2021 creatinin-cystatin | 161 76,9 £ 234 1245 | 14,0
C

Nhgn xét: Gia trj cua creatinin huyét thanh ¢ thoi diém 24 gio dau, 48 gio
dau va trong 7 ngay tuong ung 1a 69,0 pmol /L, 76,0 umol /L va 77,0 pmol /L
trong khi gia tri trung binh protide mau va albumin méu lan luot 12 62,2 + 9,8
g/L va 25,7 g/L. Giatri trung binh billirubin toan phan 12 47,1(24,5 - 87,5) pmol
/L. Piém Child-Pugh TB 14 9,0, trong d6 murc C thudng gap nhat chiém ti 1¢
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48,4%. Biém MELD va MELD-Na trung binh lan luot 1a 14,9(11,5 - 18,6) va
19,2(13,2 - 27,8). Cac cong thuc udc doan GFR theo CKD-EPI 2009 creatinin,
CKD-EPI 2012 cystatin C va CKD-EPI 2021 creatinin —cystatin C lan luot 1a
96,1, 66,4 + 24,9 va 76,9 £ 23 4.

Bang 3.7. Pic diém gidn tinh mach thyc quan qua ndi soi da day (n=62)

Gian tinh mach thyc quan S6 lwong (N=62) Ty 18 (%)
Po | 6 9,7
bo 1l 15 24,2
bo 111 41 66,1
Tong 62 100,0

Nhgn xét: Co 62 truong hop ghi nhan c¢6 gian tinh mach thuc quan qua
noi soi thuc quan-da day-ta trang, trong d6 gidn tinh mach do 111 chiém ti 18 cao
nhat v&i 66,1 %, tiép theo 1a gidn tinh mach do II va d6 | lan luot chiém ti I¢
24.,2% va 9,7%.

3.2. NONG PQ CYSTATIN C HUYET THANH VA MOI LIEN QUAN
VOI CAC PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG O BENH NHAN
XO GAN MAT BU.

3.2.1. Pic diém ndng dd cystatin C & ddi twong nghién ciu

Bang 3.8. Pic diém nong do cystatin C Iic nhap vién

Cystatin C(mg/L) (n=161) %
Ting (>1,02) 96 59,6
Khong tang 65 40,4

TB £ PLC 1,29 £ 0,60
Trung vi 1,09
(khoang tw phén vi) (0,95 -1,39)

Nhgn xét: Nong do cystatin C huyét thanh trung binh 12 1,29 + 0,60 mg/L,
59,6% bénh nhan c6 tang cystatin C.
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3.2.2. Nong dé cystatin C & ddi tweng nghién ciru theo gidi

Bang 3.9. Pic diém ndng do cystatin C ¢ ddi tugng nghién cau theo gioi

Gioi Nam Nir p Chung
TB +PLC 1,28 £ 0,57 1,30 + 0,68 - 1,29 + 0,60
Trung vi
1,11 1,07 1,09
(khoang ta phan 0,990
) (0,95-1,40) | (0,98 - 1,40) (0,95 - 1,39)
vi

Nhgn xét: Khong ghi nhan su khac biét c6 y nghia thong ké vé nong do
cystatin C huyét thanh giira nam (1,28 + 0,57 mg/L) va nir (1,30 + 0,68 mg/L)
trong nhdm bénh nhan xo gan mat bu (p = 0,990).

3.2.3. Mai lién quan giira cystatin C véi cac yéu té6 & bénh nhan XGMB

Bang 3.10. Hoi quy tuyén tinh don bién céc yéu té lién quan dén cystatin C &

bénh nhan XGMB

Bién s6 B r p P CIB

Dwéi Trén
TC dung loi tiéu 0,443 | 0,234 | 0,003 | 0,155 | 0,731
TC dung NSAID 0,017 | 0,009 | 0,909 | -2,73 | 0,306
TC ding UCMC -0,167 | -0,079 | 0,319 | -0,497 | 0,163
Tudi 0,006 | 0,127 | 0,109 | -0,001 | 0,014
Giéi (nr) 0,018 | 0,013 | 0,873 | -0,202 | 0,238
Béng bung 0,272 | 0,227 | 0,004 | 0,089 | 0,455
XHTH 0,268 | 0,206 | 0,009 | 0,468 | 0,069

Nhdn xét: Phan tich hdi quy tuyén tinh don bién cho thay ndng d6 cystatin

C c0 lién quan c6 y nghia théng ké véi vige st dung loi tiéu, tinh trang bang bung

va xuat huyét tiéu hoa (p < 0,05), trong khi tudi, gidi va viéc str dung NSAID hoic

thudc trc ché men chuyén khong co6 lién quan c6 ¥ nghia thong ké.
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3.2.4. Twong quan giira ndng d6 cystatin C huyét thanh véi GFR wéc tinh
theo céng thirc CKD-EPI 2021 dwa vao creatinin-cystatin C
Bang 3.11. Tuong quan gitta ndng d6 cystatin C huyét thanh véi GFR udc
tinh theo cong thirc CKD-EPI 2021 dya vao creatinin-cystatin C

A . Cystatin C Creatinin
Thong so
r p r p
CKD-EPI 2021 dya vao
. _ -0,780 <0,001 -0,640 <0,001
creatinin-cystatin C

Nhgn xét: Cystatin C c6 mdi twong quan nghich chat ché hon véi eGFR
theo céng thac CKD-EPI 2021 dua vao creatinin-cystatin C so vai creatinin (r

= -0,780 s0 Véi r = -0,640; p < 0,001).

150,00
5T y = -30,516x + 116,2
G 2 100,00 R? = 0,609
28
g 50,00 G
22 000 '
ONO©)

5000 ° 1 2 3 4 .5

Cystatin C (mg/L)

Biéu d6 3.2. Méi twong quan gifra cystatin C va GFR wdc tinh theo cong thuc
CKD-EPI 2021 (creatinin—cystatin C)

Nhgn xét: Biéu d6 cho thdy méi twong quan nghich chit ché giira nong
do cystatin C va eGFR uac tinh theo CKD-EPI 2021 (creatinin—cystatin C), véi
hé s6 twong quan r =-0,780 (p < 0,001). Phwong trinh hoi quy tuyén tinh: eGFR
=-30,516 x cystatin C + 116,2.



81

3.2.5. Gia tri cia cystatin C huyét thanh trong dw bao giam GFR wéc tinh
theo cong thiee CKD-EPI 2021 (creatinin—cystatin C).
Bang 3.12. b6 nhay, d6 dac hiéu, AUC- ROC cua cystatin C trong udc tinh
giam GFR < 90 ml/phdt/1,73m? theo cong thirc CKD-EPI 2021 (creatinin—
cystatin C).

Du béo giam GFR < 90 ml/phat/1,73m? wéc tinh theo cong
A , thac CKD-EPI 2021 (creatinin—cystatin C)
Thong so i .
biém | Do nhay(%)| Do dac higu | AUC ROC
cat | (95% Cl) | (%) (95% CI) | (95% CI) g
Cystatin C 0,946
>1,02 86,0 92,6 <0,001
(mg/L) (0,899-0,975)
Creatinin 0,784
>69 65,4 83,3 <0,001
(umol/1) (0,712-0,845)

Nhgn xét: Véi diém cat >1,02 mg/L, cystatin C huyét thanh dat do nhay
86,0%, do dac hiéu 92,6% va AUC-ROC 0,946 (p < 0,001), cao hon so voi
creatinin (AUC-ROC 0,784), cho thay cystatin C co gia trj tt hon trong du béo
giam GFR <90 ml/phut/1,73m? theo cbng thac CKD-EPI 2021.

100 |

— Cwystatin C
—_——— Creatinin

Do nhay

o 20 40 60 80 100
100-d8 dac hieéu

Biéu d6 3.3. So sanh gia tri cystatin C va creatinin trong tién lugng giam GFR
< 90 ml/phat/1,73m?2 udce tinh theo cong thirc CKD-EPI 2021 (creatinin—
cystatin C)
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Nhgn xét: Buong cong ROC cho thay cystatin C ¢6 d6 chinh xac chan

doan cao hon so vai creatinin trong du bao giam GFR < 90 ml/phat/1,73m?2
theo cong thuc CKD-EPI 2021.
Bang 3.13. b6 nhay, d6 dac hiéu, AUC- ROC cua cystatin C trong udc tinh
giam GFR < 60 ml/phut/1,73m? theo cong thirc CKD-EPI 2021(cre —cys C)

Du béo giam GFR < 60 ml/phat/1,73m? wéc tinh theo cong
thiec CKD-EPI 2021(cre—cys C)
Thong so . Po dic
biem | Do nhay(%o) ) AUC ROC
. hi¢u(%) p
cit | (95% CI) (95% CI)
(95% CI)
Cystatin C 0,932
>1,41 90,6 93,0 <0,001
(mg/L) (0,882-0,966)
Creatinin 0,869(0,807-
>T7 87,5 82,2 <0,001
(umol/1) 0,917)

Nhdgn xét: Véi diém cat >1,41 mg/L, cystatin C dat 6 nhay 90,6%, do
dac hiéu 93,0% va AUC-ROC 0,932 (p < 0,001), cho thay gi4 tri cao trong du
b&do giam GFR <60 ml/phut/1,73m? theo CKD-EPI 2021, vuot troi so voi
creatinin (AUC-ROC 0,869).

Do nhay

100 |
80 |
eof
4of

20 }

—_— Cystatin C
———= Creatinin

o -

o] 20

40 (18] 80 100

100-d6 dac hiéu

Biéu d@d 3.4. So sanh gi4 tri cystatin C va creatinin trong tién luong giam muc
loc cAu than < 60 ml/phdt udc tinh theo cong thirc CKD-EPI 2021 (cre-cys C).
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Nhgn xét: Buong cong ROC cho thay cystatin C ¢6 dd chinh xac chan
doan cao hon so véi creatinin trong du bdo giam muc loc cau than <60
ml/phat/1,73m?2 theo céng thiac CKD-EPI 2021
3.2.6. Mai lién quan giira nong dd cystatin C huyét thanh véi cac thang
diém tién lwong caa bénh nhan XGMB
Bang 3.14. Méi lién quan gitra cystatin C va phan d6 Child-Pugh va diém s

MELD, MELD-Na

Cystatin C Tang Khong tang Trung vi
Than P khoang tw
. n % n % ( A | P
diém phan vi)
Child- | C 54 | 692 | 24 | 308 1,28 (0,99 - 1,53)
0,016 0,001
Pugh |A+B| 42 | 50,6 | 41 | 494 1,03 (0,92 -1,22)
>11| 76 | 60,3 | 50 | 39,7 1,11 (0,95 - 1,46)
MELD 0,735 0,351
<11| 20 | 571 | 15 | 429 1,04 (0,99 - 1,25)
MELD-| >30 | 25 |833| 5 | 16,7 1,43 (1,09 -2,37)
0,003 <0,001
Na |[<30| 71 | 542 | 60 | 458 1,04 (0,93 - 1,36)

Nhdn xét. Tang cystatin C lién quan c6 y nghia véi mirc d6 nang cua xo
gan, véi ty Ié tang cao hon & nhém Child-Pugh C so véi A+B (p = 0,016) va ¢
nhém MELD-Na >30 so véi <30 (p = 0,003), trong khi chua ghi nhan khac biét
theo phan nhém MELD.

Bang 3.15. Tuong quan gitta ndng do cystatin C huyét thanh véi cac thang

diém tién luong cua bénh nhan XGMB

. . Cystatin C Creatinin
Théng so
r P r P
Child-Pugh 0,340 <0,001 0,251 0,001
MELD 0,409 <0,001 0,437 <0,001
MELD-Na 0,389 <0,001 0,296 <0,001
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Nhdn xét: Cystatin C va creatinin déu c6 mdi trong quan mirc do vira véi cac
thang diém tién luong Child-Pugh, MELD va MELD-Na (p < 0,001). Muc do

tuong quan cua cystatin C vai Child-Pugh va MELD-Na manh hon so véi creatinin.

20 y = 1,208 + 7,0466
S 15 R2 = 0,1155
S 0,
O- 10 —
O
5 5
0
0 1 2 3 4 5
Cystatin C (mg/L) O

Biéu do 3.5. Mdi tuong quan giira cystatin C va Child-Pugh
Nhgn xét: Biéu d6 cho thidy méi twong quan thuan mirc d6 vira giita nong
d6 cys C huyét thanh va thang diém Child-Pugh, vai hé sé twong quan r =0,340
(p < 0,001). Phuong trinh hoi quy: Child-Pugh = 1,21 x Cystatin C + 7,95.

50,00
40,00
é 30,00 -
20,00
= 10,00 — y = 4,2203x + 10,623
| RZ=0,1675
0,00
Cystatin C (mg/L)

Biéu dd 3.6. Mdi twong quan giira cystatin C va MELD
Nhgn xét: C6 mdi twong quan thuan mirc do vira giita nong do cystatin C
va diém MELD, voéi hé sb twong quan r = 0,409 (p < 0,001). Phuong trinh hoi
quy: MELD = 4,22 x Cystatin C + 10,62.
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60,00
©
Q
_
L§ 20,00 y = 6,6597x + 13,024
R2=0,1511
0,00
0 1 2 3 4 d 5
Cystatin C (mg/L)

Biéu dd 3.7. Mdi twong quan giira cystatin C va MELD-Na

Nhgn xét: Biéu d6 cho thidy méi twong quan thuan mirc d6 vira giita nong
d6 cystatin C va diém MELD-Na, véi hé sb twong quan r = 0,389 (p < 0,001).
Phuong trinh hdi quy: MELD-Na = 6,66 x Cystatin C + 13,02.
3.3. GIA TRI CUA CYSTATIN C HUYET THANH TRONG CHAN
POAN TON THUONG THAN CAP O BENH NHAN XO GAN MAT
BU
3.3.1. Pic diém ton thwong than cAp & bénh nhin xo gan mat bu

Bang 3.16. Ti I& va giai doan TTTC theo KDIGO

Thong sb n %

TTTC

Co 50 31,1
Khong 111 68,9
Giai doan ton thwong than cap

Giai doan 1 27 54,0
Giai doan 2 13 26,0
Giai doan 3 10 20,0

Nhdgn xét: Ty & ton thuong than cap (TTTC) theo tiéu chuan KDIGO ¢
bénh nhan xo gan mat bu 12 31,1%. Pa sé bénh nhan TTTC thudc giai doan 1
(54,0%), tuy nhién van c6 26,0% & giai doan 2 va 20,0% ¢ giai doan 3.
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Bang 3.17. Pic diém nghién ctu caa bénh nhan XGMB theo TTTC

TTTC Cé Khong
N P
Théng so n % n %
. |Co 13 72,2 5 27,8
TC dung loi tiéu <0,001
Khdng 37 25,9 106 74,1
Co 8 42,1 11 57,9
TC dung NSAID 0,268
Khéng 42 29,6 100 70,4
Co 5 35,7 9 64,3
TC dung UCMC 0,693
Khéng 45 30,6 102 69,4
Tudi 55,0 (51,0 - 65,5) | 56,0 (49,0 - 65,0) | 0,432
Gibi 13 34,2 25 65,8 0,631
Co 30 41,1 43 58,9
Bang bung 0,012
Khong 20 22,7 68 77,3
Co 12 29,3 29 70,7
Bénh ndo gan 0,774
Khéng 38 31,7 82 68,3
N Co 25 32,9 51 67,1
Nhiém trung 0,634
Khong 25 29,4 60 70,6
Co 13 27,7 34 72,3
XHTH 0,550
Khong 37 32,5 77 67,5
Cystatin C(mg/L) 1,47 (1,06 - 2,01) | 1,03 (0,92 -1,23) |<0,001
Creatinin mau lac nhap 79,0 68,0 0136
vién (umol /L) (50,7 - 107,4) (58,0 - 76,9) ’
Diém Child-Pugh TB 10,0 (9,0 - 12,0) 9,0 (8,0-10,0) 0,003
Piém MELD 17,59 (12,5 -22,7) | 14,19 (11,1 - 17,8) | 0,004
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Piém MELD Na 23,9 (16,9-32,6) | 17,8 (12,2-24,8) | 0,002
S6 lwong tiéu cau (K/uL) | 111,0 (64,5 - 168,3) | 92,0 (67,0 - 129,0) | 0,187
INR 1,51(1,4-1)9) 1,44 (1,2 - 1,6) 0,021
Albumin (g/L) 24,20 (20,2 - 28,8) | 27,00 (22,2 - 31,0) | 0,018
Ure (mmol/L) 7,4 (3,0 - 10,0) 4,4 (2,8 -6,8) 0,008
o 131,3 (128,8 - 133,8 (129,8 -
Natri mau (mEg/L) 0,034
134,7) 136,5)
Bilirubin toan phan
50,6 (24,1-164,4) | 43,9(24,3-78,6) | 0,178
(umol /L)
GFR theo cong thuc
| 81,9(56,9-110,0) | 98,3 (86,2 -109,4) | 0,026
CKD-EPI 2021 creatinin
GFR theo cong thuc
CKD-EPI 2012cystatin | 48,6 (31,0-72,9) | 71,1 (56,9 -87,9) | <0,001
C
GFR theo cong thuc
CKD-EPI 2021 creatinin| 59,59 (42,8 - 79,8) | 82,97 (71,3 - 96,2) | <0,001
—cystatin C

Nhdn xét: So sanh gitta hai nhom bénh nhan xo gan mat bu c6 va khong

c6 ton thuwong than cip (TTTC) cho thdy nhom c6 TTTC c6 ty 1é sir dung loi

tiéu va bang bung cao hon c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05). Nong do cystatin C,
diém Child—Pugh, diéem MELD, MELD-Na, INR va BUN cao hon, trong khi
albumin, natri mau va GFR udc tinh theo cac cong thire CKD-EPI thap hon rd
rét 6 nhém co6 TTTC (p < 0,05).

Khéng ghi nhan su khac biét c6 ¥ nghia thong ké giita hai nhom vé tudi,

gio1, st dung NSAID, trc ché men chuyén, bénh ndo gan, nhiém trung, Xuét

huyét tiéu hoa, creatinin méau lic nhap vién, so luong ti€u cau va bilirubin toan

phan (p > 0,05).
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3.3.2. Gia tri ciia cystatin C huyét thanh trong chan doan ton thwong than
cAp & bénh nhan xo gan mét bu.

Bang 3.18. Ty Ié ting ndng do cystatin C huyét thanh & nhom TTTC

Creatinin | (n=50) % Cystatin C (n=50) %
Tang 15 88,2
Tang 17 34,0
Khong tang 2 11,8
Khoéng Téang 25 75,8
33 66,0
tang Khong tang 8 24,2

Nhgn xét: Trong nhdm bénh nhan cé ton thuong than cap (TTTC), c6 toi
75,8% sb truong hop khong tang creatinin Van ghi nhan ting néng d6 cystatin
C huyét thanh ngay tai thoi diém nhap vién.

Bang 3.19. Hoi quy logistic nhi phan don bién c4c yéu té lién quan dén TTTC
o bénh nhan XGMB

Bién s6 OR p % CTOR

Duwoi Trén
TC dung loi tiéu 7,45 | <0,001 2,49 22,31
TC dung NSAID 1,73 0,272 0,65 4,61
TC dung UCMC 1,26 0,694 0,40 3,97
Tudi 1,01 0,395 0,98 1,04
Gidi (nit) 1,21 0,631 0,56 2,62
Bang bung 2,37 0,013 1,20 4,69
Bénh ndo gan 1,67 0,633 0,81 1,42
Nhiém tring 1,18 0,634 0,60 2,29
XHTH 0,80 0,550 0,38 1,68
Cystatin C(mg/L) 9,08 <0,001 3,37 24,51
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Creatinin mau ldc nhap vién 1,01 0,013 1,00 1,03
(umol /L)

Piém Child-Pugh 1,29 0,003 1,09 1,53
Piém MELD 1,10 0,002 1,04 1,16
Piém MELD Na 1,05 0,003 1,02 1,09
S6 lwong tiéu cau (K/uL) 1,00 0,404 1,00 1,01
INR 2,38 0,017 1,17 4,84
Albumin (g/L) 0,93 0,016 0,88 0,99
Ure (mmol/L) 1,14 0,002 1,05 1,32
Natri mau (mEq/L) 0,95 0,066 0,89 1,00
Bilirubin toan phan (umol /L) 1,00 0,004 1,00 1,01

Nhgn xét: Phan tich hoi quy don bién cho thay cac yéu té nhu tudi, gidi,
s6 lugng tiéu cau va natri mau khong lién quan c6 ¥ nghia véi nguy co TTTC.
Trong cé&c yéu to tién can, chi co sir dung loi tiéu 1am ting nguy co TTTC
(OR=7,45; p<0,001), trong khi NSAID va UCMC khong c6 y nghia thong ké.
Béang bung 1a yéu té mat bu duy nhat lién quan dén TTTC (OR=2,37; p=0,013).
Cac yéu tb can 1am sang lién quan bao gém: Cystatin C, creatinin, diém Child-
Pugh, MELD, MELD-Na, INR, albumin, ure va bilirubin. Cystatin C la yéu t6
nguy co manh nhat (OR=9,08; p<0,001).

Bang 3.20. Hoi quy logistic nhi phan da bién cac yéu t6 lién quan dén TTTC
& bénh nhan XGMB

2 95% CI OR
Bién s0 OR P
Duéi Trén
TC dung loi tiéu 458 | 0,020 | 1,27 16,54
Cystatin C (mg/L) 8,82 | 0,001 2,44 31,90
Creatinin mau lac nhap vién (umol /L)| 0,99 | 0,293 0,97 1,01
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Piém Child-Pugh 0,92 | 0,633 0,67 1,28
Piém MELD-Na 1,00 | 0,894 | 0,93 1,06
INR 1,79 | 0,331 0,55 5,82
Albumin (g/L) 0,96 | 0,339 0,88 1,05
Ure (mmol/L) 1,12 | 0,063 0,99 1,26
Bilirubin toan phan (umol /L) 1,00 | 0,481 1,00 1,01

Nhdn xét: Phan tich hoi quy logistic da bién cho thiy hai yéu t6 nguy co

doc 1ap co ¥ nghia thong ké lién quan dén TTTC & bénh nhan xo gan mat bu

la: Nong do cystatin C huyét thanh tai thoi diém nhap vién, véi OR = 8,82 (95%
Cl: 2,44-31,90; p = 0,001), 14 yéu t6 du bao manh nhat cho TTTC va tién s

str dung thudc loi tiéu trong vong 1 thang trude nhap vién, voi OR = 4,58 (95%

Cl: 1,27-16,54; p = 0,020). Nguoc lai, cac yéu tb nhu nong do creatinin huyét
thanh, diém Child-Pugh, MELD-Na, INR, albumin méu, Ure, va bilirubin toan

phan khong cho thay y nghia thong ké trong mo hinh da bién (p > 0,05), cho

thay khong phai 14 yéu t6 du bao doc lap ddi véi TTTC sau khi hiéu chinh cac

yéu to khac.

Bang 3.21. Bo nhay, do dic hiéu, AUC-ROC cua cystatin C huyét thanh

trong du béo ton thuong than cap.

TTTC
Chi so pi¢ém | Po nhay | P dic | AUC ROC
cat (%) | hiéu(%) 95% ClI P
. 0,762
Cystatin C (mg/L) | >1,38 56,0 89,2 <0,001
(0,688-0,825)
0,644
Child-Pugh >10 44,0 77,5 0,002
(0,564-0,717)
Ure (mmol/L) | >7,2 | 52,0 81,1 0,631 0,010
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(0,552-0,706)
Creatinin(pumol 0,574
>91 44,0 88,3 0,206
/L) (0,493-0,651)
, 0,644
biém MELD >17,1 60,0 73,0 0,004
(0,565-0,718)
. 0,652
biém MELD-Na | >21,3 66,0 64,9 0,004
(0,573-0,725)

Nhdn xét: Trong cac chi sb dugc phan tich, cystatin C huyét thanh cho

thay hiéu qua chan doan vuot trdi trong du bao TTTC & bénh nhan xo gan mat

bu. Véi diém cit téi wu >1,38 mg/L, cystatin C dat d6 nhay 56,0%, d6 dic hiéu
89,2% va AUC-ROC = 0,762 (p < 0,001), phan 4nh gia tri chan doan kha tot.
So sanh véi cac chi sd khac: Diém Child—Pugh: AUC = 0,644; d6 dic hiéu
77,5% (p = 0,002), BUN: AUC = 0,631; d6 dic hiéu 81,1% (p =0,010), MELD:
AUC = 0,644; do dic hiéu 73,0% (p = 0,004), MELD-Na: AUC = 0,652; do
dic hiéu 64,9% (p = 0,004). Trong khi d6, creatinin huyét thanh voi diém cat
>91 umol/L ¢6 AUC = 0,574 va p = 0,206, khong dat y nghia thong ké.

100
80
60

Donhay

40
20

Cystatin C

Sensitivity: 56,0
Specificity: 89,2
Criterion: > 1,38

AUC-0,762
P< 0,001

40

80

100-d6 dac hiéu

Biéu do0 3.8. Biém cat cystatin C dy bao ton thuong than cap
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Nhgn xét: Biéu d6 ROC cho thay cystatin C véi diém cat > 1,38 mg/L c6
gia tri tién luong ton thuong than cip & bénh nhan xo gan mat bu, véi dd nhay
56,0%, do dac hicu 89,2%, va AUC = 0,762 (p < 0,001).

3.4. GIA TRI CUA CYSTATIN C HUYET THANH TRONG TIEN
LUQNG TU VONG O BENH NHAN XO GAN MAT BU
3.4.1. Pic diém tir vong & bénh nhan xo' gan mat bl

Bang 3.22. Tinh hinh tir vong & dbi twgng nghién ciu

S6 lrong Ty 1€
Tw vong tich liy

(n=161) (%)

Khong 128 79,5

T vong trong vong 30 ngay 10 6,2

Co T vong trong vong 3 thang 25 15,5
T vong trong vong 6 thang 28 17,4

T vong trong vong 12 thang 33 20,5

Nhgn xét: Trong toan bo 161 bénh nhan XGMB, ty 1¢ tir vong tich lity 1an
luot 12 6,2% trong 30 ngay, 15,5% trong 3 thang, 17,4% trong 6 thang va 20,5%
trong 12 thang theo dai.

Bang 3.23. Dic diém nghién ctu cua bénh nhan XGMB theo ti vong

T vong ) )
Co Khong
A , (n=33) (n=128) P
Thong so

. Co 7 38,9 11 61,1

TC dung loi ticu _ 0,040
Khéng 26 18,2 117 81,8
TC dung Co 4 21,1 15 78,9

0,949
NSAID Khéng 29 20,4 113 79,6
Co 4 28,6 10 71,4

TC dung UCMC _ 0,433
Khéng 29 19,7 118 80,3
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. 59,00 55,00
Tuodl 0,251
(50,0 - 66,5) (49,3 - 65,0)
Gidi 9 23,7 29 76,3 0,578
Co 21 28,8 52 71,2
Bang bung _ 0,012
Khéng 12 13,6 76 86,4
Co 11 26,8 30 73,2
Bénh nao gan 0,774
Khéng 22 18,3 98 81,7
N Co 15 19,7 61 80,3
Nhiém trung _ 0,634
Khéng 18 21,2 67 78,8
Co 10 21,3 37 78,7
XHTH 0,550
Khéng 23 20,2 91 79,8
Cystatin C huyét thanh 1,55 1,05
<0,001
(mg/L) (1,05 - 2,43) (0,93 - 1,30)
Creatinin mau lac nhap 81,60 67,75 0014
vién (umol /L) (61,00 - 115,35) | (55,77 - 79,50) ’
. _ 11,00 9,00
biém Child-Pugh TB 0,009
(8,00 - 12,00) (8,00 - 10,00)
, 17,92 14,12
biém MELD 0,001
(14,86 - 23,00) | (11,21 -17,79)
, 27,52 17,79
biém MELD Na 0,001
(17,95 - 36,08) | (12,39 - 25,04)
. s 101,0 96,5
SO luong tiéu cau (K/uL) 0,621
(74,0 - 158,0) (65,00 - 136,5)
1,56 1,45
INR 0,033
(1,35-2,07) (1,22 - 1,64)
Bilirubin toan phan (umol 68,40 43,85
0,013

L)

(35,45 - 346,80)

(23,85 - 75,15)
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Nhgn xét: Tir vong & bénh nhan xo gan mat bu co lién quan c6 ¥ nghia
Véi tién can dung loi tiéu, bang bung, va cac chi sé nhu cystatin C, creatinin,
diém Child-Pugh, MELD, MELD-Na, INR, bilirubin toan phan (p < 0,05). Cac
yéu té nhu tudi, gisi, bién cd mat bu khéc va cac chi sé huyét hoc—sinh hda con
lai khdng c6 khéc biét dang ké giira hai nhom.
3.4.2. Gia tri caa cystatin C huyét thanh trong tién lweng tir vong 30 ngay
& bénh nhan xo gan mit bu.
Bang 3.24. Ho6i quy Cox don bién c4c yéu té lién quan dén tir vong 30 ngay &

bénh nhan XGMB

Bién s0 HR p OYCl AR

Dwoéi | Trén
Tudi 09 | 0,727 | 094 | 1,05
Gidi (ni) 0,90 0,895 0,19 4,33
Cystatin C(mg/L) 2,66 <0,001 | 1,55 4,57
Creatinin mau lac nhap vién (umol /L) 1,02 <0,001 | 1,01 1,02
Piém MELD Na 1,11 | <0,001 | 1,05 1,17
Piém Child-Pugh 1,39 0,033 1,03 1,88

Nhan xét: Phan tich hdi quy Cox don bién cho thiy nong do cystatin C
huyét thanh 13 yéu t6 du bao manh nhat nguy co tir vong trong vong 30 ngay &
bénh nhan xo gan mat bu, véi OR = 2,66 (KTC 95%: 1,55-4,57; p < 0,001).
Bén canh do, creatinin mau lic nhap vién, diém MELD-Na va diém Child—
Pugh ciing lién quan c6 y nghia thong ké v4i nguy co tir vong sém. Nguoc lai,
tudi va gioi khong cho thay méi lién quan c6 y nghia théng ké trong mé hinh

hdi quy don bién.
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Bang 3.25. Hoi quy Cox da bién cac yéu td lién quan dén tir vong 30 ngay ¢
bénh nhan XGMB

., 95% CI HR

Bién so HR p
Dwoéi | Trén
Cystatin C(mg/L) 2,93 <0,001 | 1,61 531
Creatinin mau Iac nhap vién (umol /L) 1,00 0,492 0,99 1,01
MELD Na 1,12 0,007 1,03 1,21
Child-Pugh 0,69 0,097 0,45 1,07

Nhdn xét: Phan tich hoi quy Cox da bién cho thdy nong do cystatin C

huyét thanh va diém MELD-Na la yéu t6 nguy co ddc 1ap lién quan dén tir vong

trong vong 30 ngay ¢ bénh nhan xo gan mét bu. Trong khi d6, creatinin méu 1c

nhap vién va diém Child—Pugh khong con ¥ nghia thong ké sau khi hiéu chinh

cac yéu t6 nhidu, cho thiy cac bién nay khong phai 1a yéu td tién lugng doc 1ap

doi vai tir vong sdém trong mo hinh da bién.

Bang 3.26. Do nhay, d dic hiéu, AUC-ROC cua cystatin C va mét sb yéu td

trong du béo tir vong 30 ngay

T vong
Bién sb pi¢m |Ponhay | Podic | AUC ROC
cat (%) | hiéu (%) (95%Cl) g
_ 0,851
Cystatin C (mg/L) | >1,49 | 80,0 85,4 <0,001
(0,640-0,784)
. 0,576
Creatinin >94,9 50,0 81,5 0,530
(0,470-,628)
0,797
MEDL Na >29,1| 80,0 83,4 0,002
(0,558-0,771)
. 0,664
Child-Pugh >9 70,0 53,0 0,071
(0,543-0,698)
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Nhén xét: Trong cac chi sb dugc phan tich, cystatin C huyét thanh cho
thdy gia tri du bao tir vong trong vong 30 ngay cao nhat, véi AUC-ROC =
0,851, &6 nhay 80,0% va do dic hiéu 85,4% tai diém cat >1,49 mg/L (p <
0,001). Chi s6 MELD-Na cling c6 gia tri du bao & muc kha, voi AUC = 0,797
(p = 0,002). Nguoc lai, creatinin mau va diém Child—Pugh c6 AUC thip va
khong dat ¥ nghia thong ké, cho thay kha nang phan biét tir vong sém con han
ché so véi cystatin C.

3.4.3. Gia tri cia cystatin C huyét thanh trong tién lweng tir vong 3 thang

6 bénh nhan XGMB

Bang 3.27. Hoi quy Cox don bién c4c yéu té lién quan dén tir vong 3 thang &
bénh nhan XGMB

. 95% CI HR

Bién so HR p Sl T Tran

Tudi 1,02 | 0,161 | 0,99 | 1,06
Gidi (nir) 1,00 | 0,996 | 0,40 | 2,50
Cystatin C(mg/L) 3,77 <0,001 | 2,65 5,35
Creatinin mau ldc nhap vién (umol /L) 1,01 <0,001 | 1,01 1,02
Piém MELD Na 1,07 | <0,001 | 1,04 | 1,11
Piém Child-Pugh 1,25 0,016 | 1,04 | 151

Nhan xét: Phan tich hoi quy Cox don bién cho thay cystatin C huyét thanh
1a yéu t6 du bao manh nhit nguy co tir vong trong vong 3 thang ¢ bénh nhan
X0 gan mat bu, véi OR = 3,77 (KTC 95%: 2,65-5,35; p < 0,001). Ngoai ra,
creatinin mau lic nhap vién, diém Child—Pugh va diém MELD-Na cling lién
quan c6 ¥ nghia théng ké v6i nguy co tir vong trong md hinh don bién. Nguoc

lai, tudi va gidi khong cho thdy mdi lién quan c6 y nghia théng ké.
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Bang 3.28. Hoi quy Cox da bién cac yéu t6 lién quan dén tir vong 3 thang ¢
bénh nhan XGMB

. 95%CI HR

Bién so HR P _
Duwé6i | Trén
Cystatin C(mg/L) 3,331 | <0,001 | 2,123 | 5,227
Creatinin mau lac nhap vién (umol /L)| 1,005 | 0,139 | 0,998 | 1,011
MELD Na 1,051 | 0,067 | 0,997 | 1,108
Child-Pugh 0,895 | 0,412 | 0,686 | 1,167

Nhén xét: Phan tich hoi quy Cox da bién cho thiy nong do cystatin C
huyét thanh 13 yéu t6 nguy co doc 1ap duy nhat lién quan dén tir vong trong
vong 3 thang ¢ bénh nhan xo gan mat bu, voi OR = 3,33 (KTC 95%: 2,12—
5,23; p < 0,001). Céc bién sd khac bao gom creatinin mau liic nhap vién, diém
MELD-Na va diém Child—Pugh khong con y nghia théng ké sau khi hiéu chinh,
cho thay khong phai 14 cac yéu to tién luong doc 1ap dbi véi tir vong trong mo
hinh hdi quy da bién.

Bang 3.29. Do nhay, do dic hiéu, AUC-ROC cua cystatin C va mot sé yéu td
trong du béo tir vong 3 thang

T vong
iz " 15 0)
Bien so biem Po dac AUC ROC
: nhay | p
cat hi¢u (%) (95%CIl)
(%)
_ 0,835
Cystatin C (mg/L) | >1,49 76,0 91,9 <0,001
(0,768-0,889)
Creatinin (umol 0,716
>76,5 68,0 71,3 <0,001
/L) (0,640-784)
, 0,710
biém MELD-Na | >26,7 64,0 80,1 0,002
(0,634-0,779)
: 0,625
Child-Pugh >10 48,0 73,5 0,063
(0,605-754)
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Nhdn xét: Trong céac chi s phan tich, cystatin C ¢ hiéu nang chan doan
tir vong 3 thang vuot troi, véi AUC-ROC = 0,835, do nhay 76,0% va do dac
hiéu 91,9% tai diém cat >1,49 mg/L (p < 0,001). So sanh véi cac chi sb khac:
Creatinin: AUC = 0,716; MELD-Na: AUC = 0,710. Trong khi d6, diém Child-
Pugh khong c6 ¥ nghia thong ké (p = 0,063).

Cystatin C va t&r vong 3 thang

100 |- -

= B Sensitivity: 76.0 .

= S0 |- || specificity: 91,9

o= - Criterion: > 1,49

fars 40 |-

20 | AUC-0,835
_~ P< 0,001
0 1 i 2 M 1 M M M 1 M N L 1 L M M 1 M L i
O 40 80

100-ad6 dac hiéu

Biéu dd 3.9. Mdi twong quan giira cystatin C va tr vong 3 thang
Nhgn xét: Biéu d6 ROC cho thay cystatin C c6 gia tri tién lwong cao trong
du béo tir vong 3 thang & bénh nhan xo gan mat bl. V&i diém cat > 1,49 mg/L,
cystatin C dat do nhay 76,0%, do dac hiéu 91,9%, va AUC = 0,835 (p < 0,001).

0.8 p < 0.001

Xéc swit song con cing don

o 20 40 60 80 100

Thod gian (Ngay)

Biéu dd 3.10. X&c suét song con 3 thang cua cystatin C
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Nhdgn xét: Biéu d6 Kaplan—Meier cho thdy xac suat séng con 3 thang ¢
bénh nhén cd cystatin C < 1,49 mg/L cao hon rd rét so véi nhém > 1,49 mg/L,
vé6i su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,001).

3.4.4. Gia tri ciia cystatin C huyét thanh trong tién lweng tir vong 6 thang

6 bénh nhan XGMB

Bang 3.30. Ho6i quy Cox don bién c4c yéu té lién quan dén tir vong 6 thang &
bénh nhan XGMB

., 95% CI HR

Bién so HR p Sl T Tren

Tudi 1,03 | 0,058 | 1,00 | 1,07
Gidi (nir) 1,05 0,902 | 0,45 2,48
Cystatin C (mg/L) 3,82 | <0,001 | 2,70 5,40
Creatinin mau ldc nhap vién (umol /L)| 1,01 | <0,001 | 1,01 1,02
Diém MELD Na 1,07 | <0,001 | 1,04 | 1,10
Piém Child-Pugh 1,27 0,008 | 1,06 1,51

Nhdn xét: Phan tich hdi quy Cox don bién cho thay cystatin C huyét thanh
1a yéu t6 du bao manh nhat nguy co tir vong trong vong 6 thang & bénh nhan xo
gan mat bu, véi OR = 3,82 (KTC 95%: 2,70-5,40; p < 0,001). Bén canh do,
creatinin mau lic nhdp vién, diém Child—Pugh va diém MELD-Na cling lién
quan c6 ¥ nghia thong ké vdi nguy co tir vong 6 thang. Nguoc lai, tudi, gidi
khong cho thay méi lién quan c6 ¥ nghia thdng ké trong mé hinh hdi quy don

bién.
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Bang 3.31. Ho6i quy Cox da bién cac yéu t6 lién quan dén tir vong 6 thang ¢
bénh nhan XGMB

.z 95%CI HR

Bién s0 HR p _
Dwéi | Trén
Cystatin C (mg/L) 3,33 | <0,001 | 2,16 5,14
Creatinin mau Idc nhap vién (umol /L) | 1,00 0,196 1,00 1,01
MELD-Na 1,04 0,124 | 0,99 1,09
Child-Pugh 0,95 0,711 | 0,75 1,22

Nhdin xét: Trong mo hinh hdi quy Cox da bién, cystatin C huyét thanh tai

thoi diém nhap vién 13 yéu t6 nguy co doc 1ap duy nhét lién quan c6 ¥ nghia

thong ké vai tir vong trong vong 6 thang & bénh nhan xo gan mat bu, véi OR =
3,33 (KTC 95%: 2,16-5,14; p <0,001). Nguoc lai, creatinin mau luc nhép vién,
diém Child-Pugh va diém MELD-Na khdng con ¥ nghia thong ké sau khi hiéu

chinh, cho thay khong phai 1 cac yéu to tién lugng doc 1ap dbi véi tir vong 6

thang.

Bang 3.32. Bo nhay, do dic hiéu, AUC-ROC cua cystatin C va mét sb yéu td

trong du béo tir vong 6 thang

Tw vong
Bién s6 Piém | P nhay | Pd dic | AUC ROC
cat (%) hi¢u (%) (95%CI) P
. 0,843
Cystatin C (mg/L) | >1,37 78,6 85,7 <0,001
(0,777-0,896)
. 0,689
Creatinin (umol /L) | >76,5 64,3 71,4 0,002
(0,611-0,759)
. 0,702
biém MELD-Na >26,7 60,7 80,5 0,001
(0,625-0,771)
: 0,633
Child-Pugh >11 35,7 85,0 0,032
(0,609-0,753)
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Nhdn xét: Trong cac chi s6 dugc phan tich, cystatin C c6 gia tri chan doan
cao nhat d6i v4i nguy co tir vong trong vong 6 thang & bénh nhan xo gan mat
bu. Vi diém cit >1,37 mg/L, cystatin C dat d0 nhay 78,6%, d dac hi¢u 85,7%,
va AUC-ROC = 0,843 (p < 0,001), vuot troi so vdi cac chi sb khac. So sanh:
Child-Pugh: AUC = 0,633, creatinin: AUC = 0,689, MELD-Na: AUC =0,702.

Cystatin C

Semnsitivity: 78.6
Specificity: 85.7
Criterion: = 1.37

AUC-0,843
P< 0,001

Te) s0
100-85 dac hiaeu
Biéu @6 3.11. Mdi trong quan giita cystatin C va tir vong 6 thang
Nhan xét: Biéu d6 ROC cho thay cystatin C la chi s6 c6 gi4 tri tién lugng
cao ddi véi tir vong 6 thang & bénh nhan xo gan mat bu. Vi diém cat > 1,37 mg/L,
cystatin C dat do nhay 78,6%, do dic hiéu 85,7%, va AUC = 0,843 (p < 0,001).

1.0
_‘_l_l Cystatin C = 137
L I Cystatin C = 1,37
0.8
lH_I P = 0.001
oe L.L‘L%

0.4

Xiic suat song con cong don

0.z

0.0
(s} 50 100 150 200

Thii gian (ngay)

Biéu dd 3.12. X4c suat sdng con 6 thang cua cystatin C
Nhdgn xét: Biéu d6 Kaplan—Meier cho thay xac suat séng con 6 thang ¢
nhom bénh nhan c6 ndng do cystatin C < 1,37 mg/L cao hon 13 rét so véi nhém

> 1,37 mg/L, véi su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,001).
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3.4.5. Gié tri cystatin C huyét thanh trong tién lweng tir vong 12 thang &

bénh nhan XGMB

Bang 3.33. Hoi quy Cox don bién cé4c yéu té lién quan dén tir vong 12 thang

o bénh nhan XGMB

Bién s HR p POVCt AR

Dwéi | Trén
Tuoi 1,01 | 0,325 | 0,99 | 1,05
Gi6i (nir) 1,20 | 0,646 | 0,56 | 2,57
Cystatin C (mg/L) 3,64 | <0,001 | 2,58 5,13
Creatinin mau lac nhap vién (umol /L)| 1,01 | <0,001 | 1,01 | 1,032
Piém MELD Na 1,06 | <0,001 | 1,03 | 1,09
Piém Child-Pugh 1,36 | <0,001 | 1,15 | 1,59

Nhdn xét: Phan tich hoi quy Cox don bién cho thay cystatin C huyét thanh

1a yéu t6 du bao manh nhat nguy co tir vong trong vong 12 thang ¢ bénh nhan
X0 gan mat bu, vdi OR = 3,64 (KTC 95%: 2,58-5,13; p < 0,001). Ngoai ra,

creatinin mau lic nhap vién, diém Child—Pugh va diém MELD-Na cling lién

quan c6 ¥ nghia théng ké v&i nguy co tir vong trong md hinh don bién. Nguoc

lai, tudi, gidi khong cho thady mbi lién quan c6 ¥ nghia thong ké ddi véi tir vong

sau 12 thang.

Bang 3.34. Hoi quy Cox da bién cac yéu to lién quan dén tir vong 12 thang ¢

bénh nhan XGMB

. 95%CI HR

Bién so HR p _
Duwéi | Trén

Cystatin C(mg/L) 3.06 | <0,001 | 2,01 4,67
Creatinin mau Idc nhap vién (umol /L) | 1,00 0,285 1,00 1,01
Piém MELD Na 1,03 0,249 | 0,98 1,08
Piém Child-Pugh 1,04 | 0,722 | 0,83 | 1,30
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Nhdn xét: Trong md hinh hdi quy Cox da bién, cystatin C huyét thanh 12
yéu t6 nguy co doc 1ap duy nhat c6 ¥ nghia trong du bao tir vong 12 thang ¢
bénh nhan xo gan mét bu, véi OR = 3,06 (95% CI: 2,01-4,67, p < 0,001). Céac
yéu to con lai nhu creatinin, diém Child-Pugh, MELD-Na khong dat y nghia
thng ké, cho thiy khong phai 1a yéu t6 tién lugng doc 1ap khi dd hiéu chinh
dong bién.

Bang 3.35. b6 nhay, d6 dac hiéu, AUC-ROC cua cystatin C trong du béo tir
vong 12 thang ¢ bénh nhan XGMB

T vong
Bién s6 Piém | Po nhay | Do dic AUC ROC
cat (%) | hiéu (%) (95% Cl) P
. 0,769
Cystatin C (mg/L) | >1,49 | 60,6 92,2 <0,001
(0,696-0,832)
Creatinin (umol 0,639
>855 | 485 80,5 0,023
/L) (0,559-0,713)
) 0,681
biém MELD-Na | >26,7 | 51,5 79,7 0,001
(0,603-0,752)
_ 0,696
Child-Pugh >10 54,5 77,3 0,011
(0,618-0,766)

Nhdn xét: Trong cac chi s6 dugc phan tich, cystatin C 6 gi tri chan doan
vuot troi trong tién luong tr vong 12 thang ¢ bénh nhan xo gan mat bu. Véi
diém cat >1,49 mg/L, cystatin C dat 46 nhay 60,6%, do dic hiéu 92,2%, va
AUC-ROC = 0,769 (p < 0,001), cao hon so véi cac chi sd 14m sang va sinh hoa
khéc. So sanh: Child-Pugh: AUC = 0,646, creatinin: AUC = 0,639, MELD-Na:
AUC = 0,681.
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Cyvstatim C

100 |- —
s0 [ L
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—_— SO Sensitivity: 60,6
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100-a5 dac hieu

Biéu d0 3.13. Mdi tuong quan giita cystatin C va tir vong 12 thang
Nhgn xét: Biéu dd6 ROC cho thay cystatin C la chi s6 c6 gi4 tri tién
luong tét ddi vai tir vong 12 thang & bénh nhan xo gan mat bu. Vai diém cat
> 1,49 mg/L, cystatin C dat d6 nhay 60,6%, d6 dac hiéu 92,2%, va AUC =

0,769 (p < 0,001).

Cystatin C
—IMICystatin C

=1,49
= 1,49

P = 0,001

Xéc suat song con cng don

o] 100 200 300 400

Thol gian (ngay)

Biéu do0 3.14. X&c suat séng con 12 thang cua cystatin C
Nhgn xét: Biéu 6 Kaplan—Meier cho thay xac suat song con 12 thang ¢
bénh nhan co cystatin C < 1,49 mg/L cao hon 1o rét so véi nhom > 1,49 mg/L,

véi su khéac biét ¢ ¥ nghia thong ké (p < 0,001).
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Chuong 4
BAN LUAN

Chung t6i da thuc hién nghién ctiu vai trd cua cystatin C trong chan doan
t6n thuong than cip va tién luong & bénh nhan xo gan mat bu trén tong sé 161
truong hop duoc diéu tri tai Khoa Noi Tiéu hoa, Bénh vién Pa Nang.
4.1. PAC PIEM CHUNG CUA POI TUQNG NGHIEN CUU
4.1.1. Pic diém veé tudi va giéi

* Pic diém Vé tudi

Trong nghién ctru cua chiing t6i, tudi trung binh ctia bénh nhan xo gan
mat bu 13 58,2 + 12.6, pht hop v6i nhan dinh rang day 1a giai doan cudi cua
bénh gan man tinh, thuong dién tién qua nhiéu ndm tir cdc nguyén nhan nén
nhu viém gan vi-rut man tinh (HBV, HCV), nghién ruou, NAFLD va roi loan
chuyén héa[42],[53],[59]. Thoi gian tién trién tir xo hda dén mat bu kéo dai, nén
tu6i bénh nhan 1a chi s6 gian tiép phan anh thoi gian phoi nhiém va do ning
ctia bénh. Két qua ctia ching toi twong déng véi nhiéu nghién ctru trong nudc
nhu Pham Thi Qué (56,9 tudi) [8], V6 Thi My Dung (57,0 + 13,7 tudi) [2] va
pht hop véi cac nghién ctru quéc té nhu Kim TH (58,6 + 12,4) [85], Jo SK
(58,9 £ 12,2) [78], Chung MY (59 + 12,79) [38], hay Suksamai A (60 + 12,8)
[145]. Cac khéc biét nhe giira cac nghién ctru chii yéu xuat phat tir yéu t6 dich
t&, dic diém dan s va nguyén nhan nén cta bénh gan. Tai chau A, viém gan
vi-rut, dac biét HBV, thuong duogc méc tir sém nén tién trinh bénh kéo dai hon;
nguoc lai, tai chau Au va Béc MY, rugu va NAFLD chiém uu thé, vai tién trién
nhanh hon va bién chimg xuat hién dot ngdt hon. Bén canh d6, sy khac biét vé
hé théng y té va chuong trinh tam soét cling c¢6 thé anh huong dén tudi phat
hién bénh [36],[42],[71],[98]. Nhu vdy, két qua cla ching t6i phan anh ding

dic diém dich t& cua Viét Nam — noi ty 1€ nhiém HBV va lam dung rugu con
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cao — va cho thay bénh nhan thudng dugc chan doan mudn khi d c6 bién chimg
mat bu.

* Pic diém vé gidi

V& gidi, nghién ctru ghi nhan nam gidi chiém ty 1& 76,4%, tuong tmg véi
ty 16 nam/nit 1a 3,2:1, pht hop voi xu hudng chung tai Viét Nam va thé gioi.
So sanh véi cac nghién ciru trong nudc, ty 16 nam gidi ctia chiing toi twong ddng
v6i bao cao ctia Pham Thi Qué (89,74%) [8], V6 Thi My Dung (70,34%) [2].
Cac nghién ciu qudc té nhu Chung MY (71,7%) [38], Seo YS (76,3%) [140],
Wu JP (78,7%) [158], Kim TH (71,1%) [85] va Teneva BH (93,3%) [148] ciing
cho thay su chiém uu thé ciia nam gigi. Piéu nay c6 thé 1y giai bai thoi quen
uéng ruou phé bién hon & nam, dic biét tai cac nudc chau A, cung voi yéu td
ndi tiét: estrogen & nit c6 tic dung bao vé té bao gan va lam cham xo hoa, trong
khi testosterone & nam lam ting nhay cam voi ton thuong oxy hoa va qua trinh
chét té bao [58],[60],[59],[159]. Két qua ndy mot 1an nita cing cd vai tro cia
hanh vi lam dung ruou va ty 18 nhiém HBV cao ¢ nam gidi, dong thdi phan dnh
su khac biét sinh 1y va dich t& hoc giita hai gidi trong tién trién xo gan mat bu.
4.1.2. Pic diém vé nguyén nhin xo gan

Két qua nghién ctru cta ching t6i (Bang 3.2) cho thay ruou 1a nguyén
nhan pho bién nhit gy xo gan, chiém khoang 46%, tiép theo 1 viém gan B véi
23,6%. Khi tong hop hai nhém nguyén nhan chinh nay, ty 1é dat dén 85,7%,
phan anh vai tro chi phdi cia ruou va HBV trong tién trién xo gan tai Viét Nam.
Ty 1é nay twong dong véi két qua cua V& Thi My Dung (83%) [2] va thap hon
khi so v&i Pham Thi Qué, nguoi ghi nhan ty 1¢ 1én dén 96,8% [8].

So sanh véi qudc té, két qua cua chung toi kha gan véi nghién ctru tai Han
Quéc cua Jo SK, trong d6 rugu va viém gan vi-rat chiém 95,4% [78] va phu
hop v6i Chung MY, noi viém gan B va ruou chiém 75,5% [38]. Nhiing két qua

nay cho thy, du kha khac biét vé ty 18 gitta cac qudc gia, mo hinh nguyén nhan
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van ¢ diém chung: Rugu va HBV/HCYV ludn 14 hai nguyén nhan chinh gay xo
gan trén pham vi toan cau [52],[58].

Su khéc biét vé ty 1€ gitra cac nghién ctru co thé bt nguén tr dich té hoc
dia phuong. O cac nudc chau A, HBV thuong dugce mic tir sém, kéo dai nhiéu
nam, trong khi rugu phd bién hon & nam gidi va didu nay phu hop voi phan bd
gidi trong nghién ctru ctia ching toi. Nguoc lai, tai cac qudc gia chau Au va
DPong Au, ruou dong vai trd chi phdi hon, nhu bao cdo ciia Teneva BH véi ty
1€ t61 75,6% [148].

Cung véi do, két qua ctia chiing t6i cho thiy ty 1& xo gan do viém gan C
don thuan thap hon (3,1%), phan 4nh xu hudng giam HCV nhd cac phac d6
diéu tri khang virus hiéu qua trong nhitng nim gan day. Pong thoi, ty 1¢ nguyén
nhan khong xac dinh (14,3%) goi y khd nang ngay cang ting cua
NAFLD/MAFLD, mét xu huéng da duoc ghi nhan tai nhiéu qudc gia phat trién
va dang bat dau xuat hién tai Viét Nam, dic biét & nit va nhom bénh nhan khong
ubng ruou [65].

Nhu vay, két qua nghién ctru khong chi phut hop véi xu hudng trong nudc
va quéc té, ma con phan anh dac diém djch té hoc dic thu cta Viét Nam, noi
rugu va HBV van chiém uu thé. Diéu nay nhan manh tam quan trong cua viéc:
kiém soat lam dung ruou, ting cudng tam soat HBV va dy doan xu hudng gia
tang NAFLD trong tuong lai[131].

4.1.3. C4c yéu to thiic day ton thwong than cap ¢ bénh nhéan xo gan mat bu

Két qua nghién ctru ctia chung toi (Bang 3.3) cho thiy nhiém trung 1a yéu
t6 khoi phat thuong gip nhat cia TTTC, chiém gan mot nira so trudng hop
(47,2%), tiép theo 1a str dung cac thudc nhu khang sinh, NSAID va loi tiéu. Ty
1& nay phu hop véi y vin rang nhiém tring 1a yéu t6 chi phéi hang dau trong
sinh bénh hoc TTTC ¢ bénh nhan xo gan mat bl [76]. So sanh v&i nghién ciru
ctia V& Thi My Dung, trong d6 nhiém trung chiém hon 60% [2] va nghién ctru
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ctia Suksamai A ghi nhan khoang hai phan ba trudng hop lién quan nhiém tring
[145], c6 thé thiy ty 1& cua chung tdi cling phi hop v6i cac nghién ctru di dugce
bao cdo trudc day.

Vai trd ctia thube, dic biét NSAID va loi tiéu, cling duoc nhan manh trong
nghién ctru cua chiing t6i va phi hop véi két qua cta Belcher J.M, ngudi ghi
nhan khoang 1/3 bénh nhéan c6 phoi nhiém thudc cé thé anh huéng dén huyét
d6ng than [26]. Diéu nay cho thay su tham gia phdi hop ctia giam thé tich tuan
hoan hiéu dung va rdi loan diéu hoa than trong co ché khai phat TTTC.

Pang cha ¥, tiéu chay du chiém ty 1¢ thap hon nhung ciing duoc ghi
nhan nhu mot yéu té gop phan chirmg minh vai trd quan trong ctia mat nudc
va rdi loan tiéu hoa trong thuc day TTTC. Cac yéu td nay déu lam suy giam
kha ning ty diéu hoa ctia than thong qua giam tudi mau va thay d6i dap ung
mach mau [155].

Tom lai, két qua ctia chung t6i cting c¢d tinh nhat quéan trong cac nghién
ctru trude d6: Nhiém tring va cac thudc anh hudng huyét dong nhu NSAID,
loi tiéu dong vai tro chinh trong khai phat TTTC, trong khi tiéu chay va céac
yéu t6 gay giam thé tich tuan hoan hiéu dung dong vai tro hd tro. Piéu nay nhan
manh tdm quan trong cta viéc nhan dién sém va quan 1y pht hop nhitng yéu to
nay dé han ché TTTC va cai thién tién lwong bénh nhin xo gan mat bu [98].
4.1.4. Pic diém 1am sang lGc nhap vién

Trong nghién ctru nay, ching t6i ghi nhan (Bang 3.4) dau bung 1a tri¢u
chtmg thudng gip nhat (72%), trong khi vang da va bang bung 13 hai dau
hiéu mat bu noi bat nhat, 1an lugt chiém khoang 70% va 45%. Nhiing biéu
hién nay phan anh tinh trang suy giam chirc ning téng hop protein cta gan,
tang bilirubin va ting 4p luc tinh mach cira. Pay 13 co ché bénh sinh chinh ¢

giai doan mat bu [52].
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Khi dbi chiéu véi cac két qua khac, ty 1 bang bung va vang da cao phu
hop voi phan bd diém Child—Pugh va MELD-Na trong nghién ctru, trong d6
gan mot nira bénh nhan thudc nhom Child-Pugh C va diém MELD-Na trung
binh & mtic cao. Piéu nay gitip 1y giai vi sao cac biéu hién mét bu 1am sang noi
bat, dé)ng tho1 go1 ¥y mic d§ nang cua bénh ngay tai thoi diém nhap vién.

Két qua ctia chung t6i tuong ddng v4i nhiéu nghién clru trong va ngoai
nudc, du co su dao dong vé ty 1&. Vi dy, Nguyén Vin Tuén ghi nhan vang da
va bang bung chiém ty 1& cao nhat [12], trong khi mét s6 nghién ctru khic nhu
ctia V& Thi My Dung [2] lai ghi nhan bang bung va xuat huyét tiéu hoa chiém
uu thé. Sy khac biét nay c6 thé xuat phat tir mirc do mat bu, 1y do nhap vién va
tiéu chi chon bénh nhan [131].

Piém dang chi y 13 ty 1& xuat huyét tiéu hoa va bénh ndo gan trong
nghién ctru ctia chiing toi thap hon mot s6 quan thé khac. Piéu nay co thé lién
quan dén hai yéu t6: (1) xu huéng nhap vién sém hon khi c6 triéu chting dau
bung va vang da thay vi chi khi bién chiing ning xay ra; va (2) ty 1& nhiém trung
cao trong nhom nghién ctru ciia chiing toi (47,2% Bang 3.3), cho thay nhiém
trung khong chi 1a bién cé thuong gap ma con 1a yéu td thuc day nhap vién
som, thay vi doi dén khi xuat hién céc bién ching mat bu rd rét nhu xuat huyét
hay bénh ndo gan.

Ngoai ra, du hiéu vang da va bang bung chiém wu thé ciing phu hop véi
két qua néng do albumin va INR giam, fibrinogen thap va muc creatinin —
cystatin C tdng, phan anh su két hop giira suy gan va rdi loan huyét dong dan
dén tang nguy co TTTC. Piéu nay cung c6 mdi lién quan giita biéu hién 1am
sang mat bu va nguy co bién chimg ning nhu TTTC va tir vong, von 1a trong
tam tiép theo cua luan 4n.

Nhu vay, dic diém 1am sang tai thoi diém nhap vién trong nghién ctu

cua chung t61 khong chi phu hop v61 y van ma con tuong quan chat ché véi



110

mic do ning theo diém Child-Pugh, MELD-Na va dic biét v6i ty 1& nhiém
tring cao 12 mot yéu td khoi phat quan trong ciia TTTC dwoc ghi nhan trong
nghién ctru chiing toi.

4.1.5. Pic diém can 1am sang 1Gc nhap vién

Két qua xét nghiém cén 14m sang trong nghién ctru cho thay tinh trang rdi
loan huyét hoc va sinh hoa dién hinh ctia xo gan mét bu. Thiéu mau va giam tiéu
cAu 14 hai biéu hién ndi bat nhat, véi néng dd hemoglobin trung binh dat 102,2
g/L va tiéu cau trung vi 97,0 K/uL (Bang 3.5). Piéu nay phu hop véi cac nghién
ctru trong va ngodi nudc, trong d6 Pham Thi Qué ghi nhan hemoglobin khoang
82 g/L va tiéu cau xap xi 110 K/uL [8]. Co ché bénh sinh dugc 1y giai cha yéu
thong qua tang ap luc tinh mach cira ddn dén cuong lach va giam san xuat tiéu
cau, dong thoi xuat huyét tiéu hoa va suy than gop phan vao thiéu mau [58].

Roi loan dong mau ciing duoc ghi nhan véi INR trung vi 1,46 (1,3-1,8)
(Bang 3.5), phan anh tinh trang suy giam tong hop cac yéu t6 dong mau & gan.
Két qua ndy tuong dong voi cac bao cao ghi nhan INR & bénh nhan xo gan mat
bu thuong trong khoang 1,5-1,7 [8],[23]. Piéu nay goi y nguy co chiy mau ting
cao, dac biét khi két hop v6i giam tiéu cau va tinh trang giam albumin ning.

Vé sinh hoa, albumin huyét thanh trung binh 25,7 g/L (Bang 3.6), thap
hon déng ké so véi mtc sinh 1y, cho thiy giam rd rét chtic nang tong hop protein
ctuia gan. Muc albumin nay twong duong cac nghién ctru trude ghi nhan 2429
g/L [23],[85]. Tang bilirubin toan phan (trung vi 47,1 pmol/L) (Bang 3.6) phan
anh rdi loan chirc nang bai tiét mat va mirc do nang cua tdn thuong té bao gan;
cac nghién ctru quoc té nhu ciia Kim TH va Acharya G ciing ghi nhén bilirubin
dao dong 80—123 pmol/L & giai doan mat bu [85],[15]. Trong nghién ctu caa
ching tdi st dung phuwong phap Jaffe dinh luong creatinin c6 thé 1am giam gia
creatinin trong trudng hop huyét thanh vang do bilirubin ting cao, la 1 tinh
trang hay gap ¢ BN xo gan.
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Ha natri mau mitrc d6 nhe (trung vi 132,9 mmol/L) (Bang 3.6) 1a r6i loan
dién giai thuong gip ¢ bénh nhan c6 bang va giam thé tich hiéu dung, phu hop
v6i cac nghién cru ghi nhan natri huyét thanh khoang 133 mmol/L [120]. Réi
loan nay phan anh hoat hoa hé renin—angiotensin va ADH, dng thoi lién quan
dén tién lugng x4u & nhém bénh nhan nay [65].

Nhin chung, cé4c réi loan huyét hoc, dong méu va sinh héa duoc ghi nhan
trong nghién ctiru cua ching t6i phan anh day da mac d6 suy giam chirc ning
gan va hau qua cua tang ap luc tinh mach cira ¢ giai doan mat bl Nhiing bién
d6i nay phi hop vai sinh bénh hoc dugc mé ta trong y van va 1a co sé giai thich
ty 1& bién chiing cao trén nhom bénh nhan nghién ciu, dong thoi nhan manh
tam quan trong cua viéc danh gia can 1am sang toan dién trong phan tang nguy
co va tién luong & bénh nhan xo gan mét bu[131]

4.1.6. Pic diém cac thang diém tién lwong & bénh nhan xo gan mat b
4.1.6.1. Phan bé @iém MELD va MELD-Na

Piém MELD va MELD-Na 1a céac thang diém tién lugng duoc str dung
rong rii nham danh gia mic do suy gan va dy bao nguy co tir vong ngin han &
bénh nhan xo gan mat bu, ddng thdi dong vai trd quan trong trong chi dinh ghép
gan tai cac trung tam chuyén sau [46],[97],[108],[123],[153]. Trong nghién ctru
nay, diém MELD trung vi 14 14,9 (IQR: 11,5-18,6) va diém MELD-Na dat 19,2
(IQR: 13,2-27.8), phan anh mirc d6 suy gan trung binh dén ning & nhém bénh
nhan diéu tri tai bénh vién tuyén cudi (Bang 3.6).

Khi so sanh véi cac nghién ctru trong nude, gia tri MELD va MELD-Na
ctia chung t6i thap hon so v&i bao cdo ciia Nguyén Van Tuan (24,34 va 26,34)
[12] va VO Thi My Dung (27,3 va 29,6) [2], goi ¥ su khac biét trong ti€u chi
chon mau, mirc dd mat bu va thoi diém nhap vién. Nguoc lai, so véi cac nghién
ctru quoc té, diém MELD va MELD-Na trong nghién ctru chtng t6i cao hon xu

huéng chung. Dién hinh nhw Aumpan N ghi nhdn MELD/MELD-Na ¢ khoang
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13/15 diém [25] va Chung M.Y bao céo gia tri quanh 14 diém [38]. Cac nghién
ctru khéc nhu cta Seo Y.S, Teneva B.H va Kim J.H ciing cho thay diém MELD-
Na thip hon so v&i murc ghi nhin trong nghién ctru chiing t6i [139],[148],[84].
Su khac biét nay co thé lién quan dén dic diém dich t&, mo hinh bénh tat va
thue té bénh nhan Viét Nam thuong nhap vién mudn hodc sau diéu tri khong
thanh cong & tuyén dudi [2],[12],[114].

Nhin chung, phan bb diém MELD va MELD-Na cho thay dic diém ning
ctia nhom bénh nhan nghién ctru va tiép tuc khang dinh gia tri cta hai thang
diém nay trong phan tﬁng nguy co va dinh huéng diéu tri, dic biét & nhom cod
nguy co tir vong cao.
4.1.6.2. Phan logi Child-Pugh

Thang diém Child—Pugh 1a cong cu kinh dién dugc sir dung rong rii
nham danh gia mic do mat bu chirc ning gan va tién luong tir vong & bénh
nhan xo gan. Thang diém nay duwa trén nam tiéu chi: Albumin, bilirubin, INR,
co truéng va bénh ndo gan, va phan bénh nhan thanh ba nhém tién lugng tir
nhe dén ning (A—C) [46],[97]. Trong nghién ciru nay, diém Child—Pugh trung
vila 9,0 (IQR: 8,0-11,0), phan anh mtc do méat bu trung binh dén nang ¢ nhom
bénh nhan nhap vién (Bang 3.6). Ty 1é bénh nhan & nhom C 1én dén 48,4%,
trong khi nhém A chi chiém 8,1% va nhom B chiém 43,5%, cho thdy gan mot
ntra bénh nhan da trong tinh trang suy gan ning véi nguy co bién chimg cao.

Két qua nay tuong dong v6i xu huéng tai Viét Nam, noi ty 1¢ Child—
Pugh C thuong chiém wu thé trong cac nghién ctru 1am sang tai tuyén cubi.
Theo Nguyén Vin Tuan ghi nhan Child-Pugh C chiém 47,7% [12], va V& Thi
M¥ Dung bao céo ty 1€ nhém C dat 67,8% [2]. Nguoc lai, mot $6 nghién clru
tai tuyén trung wong hoic qudc té ghi nhan phan bd nhe hon hodc can bang
hon, nhu Chung M.Y véi ty 1€ Child-Pugh C khoang 49% [38], va Teneva B.H
ghi nhan diém Child—Pugh trung binh 8,5 véi ty 1 nhom C xap xi 47% [148].
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Mot s6 qudc gia c6 ty 1& Chil-Pugh A cao hon dang ké nhu nghién ctru cia
Aumpan N v6i Child—Pugh A chiém 43,5% [25].

Su khac biét nay phan anh dac diém bénh nhan nhap vién tai Viét Nam
thuong da co mét bu rd rét, dén mudn hodc sau khi diéu tri khong hi¢u qua ¢
tuyén duéi [2],[12],[114]. Piéu nay gop phan Iy giai ty 1& Child—Pugh C cao
trong nghién ciru va khang dinh vai tro ctia Child—Pugh nhu chi s6 phéan tang
nguy co quan trong khi tiép nhan va diéu tri bénh nhan xo gan mat bu tai cac
bénh vién tuyén cudi.

4.1.7. Pic diém gian tinh mach thuc quan qua ndi soi da day

Trong nghién ctru nay, 62/161 bénh nhan (38,5%) duoc ghi nhan cé gian
tinh mach thuc quan (GTMTQ) qua ndi soi tiéu hoa trén, voi do 111 chiém uvu
thé (66,1%), tiép theo 1a do II (24,2%) va d6 I (9,7%) (Bang 3.7). Phan b nay
phan 4nh tinh trang tang ap luc tinh mach cira ning va mirc d6 mat bu tién trién
& mot bo phan bénh nhan.

Khi d6i chiéu voi cac két qua trong nude, ty 16 GTMTQ cta nghién ciu
nay thap hon so voi béo cdo ciia Pham Thi Qué (74,4%) [8] va V& Thi My
Dung (48,3%) [2]. So véi nghién ctru qudc té, Teneva B.H ghi nhén ty 18
GTMTQ cao hon (86,7%) [148]. Su khéc biét ndy c6 thé xuat phat tir thoi diém
chi dinh ndi soi, tiéu chi thu nhan, hodc kha ning tam soat ndi soi thudng quy.
Dic biét, trong nghién ctru nay, khong phai tat ca bénh nhan déu duoc noi soi
ngay tir dau, c6 thé gop phan lam giam ty 1& phat hién GTMTQ.

Mac du, ty 1€ hién méic thép hon so v&i mét sd nghién ctru, su chiém uu
thé cia GTMTQ d6 111 lai cho thiy cac truong hop duoc phét hién thuong &
murc d6 ning, tiém an nguy co chay mau cao. Piéu nay nhan manh vai tro ctia
tam soat va dy phong xuat huyét tiéu hoa bang chen beta khong chon loc hoic
that tinh mach thuc quan ¢ nhitng bénh nhan c6 nguy co cao. Pong thoi, su

phan b6 do gidn cha yéu & muirc 11T phu hop voi cac dic diém mat bu trong
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nghién ciru nhu ty 16 bang bung va vang da cao. Do d6 cing cb gia thuyét vé
mure do tang ap luc tinh mach ctra nang & nhém bénh nhan nay.

4.2. NONG PO CYSTATIN C HUYET THANH VA MOI LIEN QUAN
VOI MOT SO PAC PIEM LAM SANG, CAN LAM SANG O BENH
NHAN XO GAN MAT BU

4.2.1. Nong dé cystatin C huyét thanh ¢ cac ddi twong nghién ciu

Trong nghién ctru chung t6i, ndng d6 cystatin C huyét thanh trung binh
¢ bénh nhan XGMB 1a 1,29 + 0,6 mg/L, vo1 trung vi 1,09 mg/L (Béang 3.8).
Khong ghi nhan su khac biét co ¥ nghia théng ké giita nam va nit (p > 0,05)
hay giita cac nhom tudi (Bang 3.9). Piéu nay phu hop voi dic diém sinh hoc
cua cystatin C, mot chi d4u chue nang loc cau than it chju anh huong béi tudi,
gidi, khdi luong co va tinh trang dinh dudng, von rat hitu ich trong bdi canh
bénh nhan xo gan thuong c6 giam khoi co va giam tong hop creatinin.

So véi y vin, gid trj cystatin C huyét thanh trong nghién ctru nay tuong
dong voi da s6 nghién ctru trén BN XGMB, nhu ctia Aumpan N (=1,20 mg/L)
va Kim TH (=1,3 mg/L) cho thay pho gi4 tri twong tu [25],[85]. Mot s6 nghién
ctru ¢6 gia tri trung binh thap hon d6i chit nhw Chung MY va Hong C [38],[69],
phan anh su khac biét vé mirc 46 mat bu va ty 1€ bénh nhan cé r6i loan chirc
nang than. Nguoc lai, cac nghién ctru tuyén chon bénh nhan c6 AKI hoac HRS
cho thay gia tri cystatin C cao hon dang ké, chang han Arnelis (2,69 mg/L) va
Nagy E (2,39-2,77 mg/L) [23],[113]. Piéu nay cho thiy su ting manh cia
cystatin C khi c6 suy than cdp hodc hdi chirng gan—than, trong khi ¢ quan thé
X0 gan chung, gia tri trung binh thudng thap hon.

Nhin chung, ndng d6 cystatin C huyét thanh trong nghién ctru ching t6i
nam trong khoang gia tri dugc ghi nhan ¢ bénh nhan XGMB trén thé gidi, va
su khac bi¢t gitra cac nghién ctru chu yéu phu thudc vao ty 1€ AKI/HRS va mirc

dod ndng cua bénh. Béng tho1, viéc khong ghi nhan khac biét theo tudi va gio1
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cang cing cb loi thé cia cystatin C nhu chi ddu danh gia chirc nang than 6n
dinh va dang tin cdy & bénh nhan xo gan, nhom bénh nhan ma creatinin dé bi
sai léch do giam khdi co, r6i loan chuyén hoa va ha albumin mau.
4.2.2. Méi lién quan giira nong dd cystatin C huyét thanh va céc triéu
ching 1am sang

Két qua phan tich hoi quy tuyén tinh don bién (Bang 3.10) cho thdy néng do
cystatin C huyét thanh ting c6 lién quan c6 ¥ nghia thong ké v6i mot sb biéu hién
lam sang phan anh tinh trang mat bu tién trién & bénh nhan xo gan (BNXG). Cu
thé, viéc st dung loi tiéu trong vong mdt thang trude nhap vién (p = 0,003), su
hién dién ciia bang bung (p = 0,004) va xuat huyét tiéu hoa (p = 0,011) déu lién
quan véi néng do cystatin C tang. Cac mdi lién quan nay phu hop vdi sinh bénh
hoc cua XGMB, trong d6 gian mach tang, giam thé tich dong mach hi¢u dung va
kich hoat hé renin—angiotensin-aldosterone dan dén giam tudi mau than, kéo theo
suy giam muc loc cdu than va 1am ting sdm ndng do cystatin C [147].

Sy lién quan giita cystatin C va cac biéu hién 1am sang ning nhu bang
bung va XHTH cho thay cystatin C khong chi phan anh chitc ning than don
thudn ma con tuong quan v&i muc do roi loan tuan hoan va murc do tang ap luc
tinh mach cira. Pay 1a hai co ché trung tim cta mat bu. Diéu nay dic biét quan
trong trong bdi canh BNXG ¢6 thé c6 ndng do creatinin “binh thudng gia tao”
do giam khdi co, khién cystatin C tré thanh chi du nhay hon trong phat hién
r6i loan chirc nang than tiém an.

Nhu vay, cac két qua trén ciing c¢d vai tro cta cystatin C nhu chi ddu gin
lién voi muc d6 ning clia xo gan, két hop giira chirc ning than va bién ching
cia mat bu. Diéu nay moé ra gia tri tng dung trong phén ting nguy co va tién

luong som ton thuong than cép, dac biét la & bénh nhan XGMB.
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4.2.3. Gia tri caa cystatin C huyét thanh trong du bao giam mic loc cau
than ¢ bénh nhin xo gan mat bu.

Panh gia chinh xac mirc loc cau than c6 ¥ nghia dic biét quan trong &
bénh nhan xo gan mét bu, noi creatinin thudng khong phan anh ding chirc ning
than do anh hudng cia giam khéi co va suy dinh dudng. Diéu ndy lam ting nhu
cau sir dung céc chi diu nhay hon nhu cystatin C, phtt hop véi cac khuyén céo
lam sang hién nay [59],[122].

Trong nghién ctru cta ching t6i, cystatin C cho thay méi twong quan
nghich rit manh véi eGFR theo CKD-EPI 2021 (cre—cys C) (r = -0,780; p <
0,001), vuot trdi so vdi creatinin (r = —0,640; p < 0,001) (Bang 3.11, biéu dd
3.2). Véi diém cat 1,41 mg/L, cystatin C dat AUC-ROC 0,932 trong du bao
giam GFR < 60 ml/phat/1,73m?, va dat AUC 0,946 khi du bdo gidm GFR <90
ml/phat/1,73m? (Bang 3.12 va 3.13), cao hon 1d rét so vdi creatinin. Cac két
qua nay cho thay cystatin C c6 kha ning phat hién ca suy than nhe 1n trung
binh, trong khi creatinin chi tang ¢ giai doan mudn.

Xu hudng trén phi hop véi nhiéu nghién ctru qudc té. Lei L ghi nhan
mdi twong quan am rat cao gitta cystatin C va GFR (r = —0,86) [91], Murty
MSN churng minh cystatin C c6 gia tri du bao doc 1ap manh hon creatinin trong
mo hinh da bién [109]. Cac nghién ctru ciia Bhuyan B va Kim D.J ciing khang
dinh vu thé cua cystatin C trong dénh gia GFR & bénh nhin xo gan hodc co
bang [29],[83]. Pic biét, phan tich tong hop trén 46 nghién ctru véi hon 3.700
bénh nhan ghi nhan AUC trung binh cua cystatin C dat 0,926, cao hon dang ké
so vd&i creatinin [45], nhan manh tinh 6n dinh va dé tin cay cua chi dau nay.

Nhu vay, két qua nghién ctru cta chung toi cho thy cystatin C 13 cdng
cu vuot troi trong phat hi¢n sém suy than ¢ bénh nhan xo gan mét bu, ngay ca

khi creatinin con nam trong gidi han binh thuong. Diéu nay c6 y nghia 1am sang
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quan trong, dac biét trong nhan dién sém TTTC, phan tﬁng muc do6 mat bu va
dinh hudng diéu tri nhdm giam bién chimg va ttr vong.

4.2.4. Méi lién quan giira ndng dd cystatin C huyét thanh va céc thang diém
tién lwgng ¢ bénh nhan xo gan

Két qua nghién ctru cua chung t6i cho thdy ndéng do cystatin C ting c6
lién quan rd rét dén mac do mat bu gan. Ty 16 ting cystatin C cao nhat & nhdm
Child—Pugh C (69,2%), cao hon nhém A-B (50,6%, p = 0,016) (Bang 3.14).
Tuong tu, nhém c6 diém MELD-Na > 30 ghi nhan ty 1¢ tang cystatin C 83,3%
s0 Vi 54,2% & nhom con lai (p = 0,003) (Bang 3.14). Piéu nay cho thiy bénh
nhan suy gan ning c6 xu hudng ting cystatin C nhiéu hon, phan anh sy phdi
hop giita mat bu gan va réi loan chiic nang than.

Phan tich twong quan cho thdy cystatin C c6 mbi lién quan thuan muc do
vira v6i Child—Pugh (r = 0,340), MELD (r = 0,409) va MELD-Na (r = 0,389), déu
c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,001) (Bang 3.15, biéu d6 3.5, biéu d6 3.6 va biéu dd
3.7). Mic du hé s6 twong quan khéng cao, xu huéng dong bién giira cystatin C va
cac thang diém tién lugng ciing ¢ vai tro cua chi dau nay nhu mot phan anh gian
tiép murc d6 suy gan. Viéc hé sd tuong quan chi & mirc trung binh 13 dé hiéu, boi
co ché ting cystatin C trong xo gan khong chi phy thudc suy gan ma con chiu anh
hudng cia giam tudi mau than, viem hé théng va bién ching ndi khoa kem theo.

Xu huéng nay phi hop véi nhiéu nghién ctru trude ddy: Thomas va cong
su ghi nhan néng d6 cystatin C cao hon & nhém MELD > 20 [149]; Mulya D.P
cho thiy ty 18 ting cystatin C vuot troi & nhém Child—Pugh C [107]; va Wu J.P
ghi nhan nong d6 cao hon & nhdém tir vong va twong quan véi MELD [158]. Céc
nghién ctu khac ciing ghi nhan méi tuong quan giita cystatin C va cac thang
diém tién lugng & muc twong duong hodc cao hon, nhu Arnelis (r = 0,48 voi
MELD-Na) [23], Chung M.Y (r = 0,35-0,43 voi MELD va MELD-Na) [38], va
Zaki IM.F (r = 0,36-0,46 véi ca Child-Pugh, MELD va MELD-Na) [160].
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Nhitng dit liéu nay cho thay két qua caa chlng toi phi hop véi xu huéng chung
trong y van va cung cd gié tri cia cystatin C nhu mot chi dau phan anh muc do
suy gan.

Téng hop lai, cystatin C ¢6 lién quan dang ké dén mirc d6 nang cia xo
gan, khing dinh tiém ning cta chi diu nay trong danh gia toan dién bénh nhan
mat bu, dic biét khi két hop vé6i cac thang diém MELD va MELD-Na dé nang
cao kha ning phan ting nguy co.

4.3. GIA TRI CUA CYSTATIN C HUYET THANH TRONG CHAN
POAN TON THUONG THAN CAP O BENH NHAN XO GAN MAT BU.
4.3.1.Ti I¢ va giai doan ton thwong than cap trong nghién ciu

Tén thuong than cip (TTTC) 1a bién ching thuong gip ¢ bénh nhan xo
gan mat by, anh hudng 16n dén tién luong sdng con va dap tng diéu tri. Co ché
bénh sinh bao gém giam thé tich mau hiéu dung do XuAt huyét, tiéu chay, nhiém
trung, hoac tang ap luc tinh mach ctra gay giam tudi mau than [111]. Tuy nhién,
viéc chan doan TTTC trong thuc hanh 1am sang van gip nhiéu thach thire, dic
biét khi khong c6 gia tri creatinin nén rd rang.

Trudce ddy, chan doan chil yéu dya vao mirc ting tuyét ddi cua creatinin,
song d6 nhay han ché. Tir nim 2004, thuat ngir “ton thuwong than cap” dugc st
dung nham phan anh chinh xac hon dién tién sinh 1y bénh. Cac hé thdng tiéu
chuan nhu ADQI, AKIN, KDIGO va ICA lan luot ra doi, trong d6 KDIGO va
ICA (diéu chinh riéng cho bénh nhan xo gan) dugc str dung rong rii nhat [27],
[74],[80],[104],[112].

Theo khuyén cao ADQI-ICA (2023), tiéu chuan chan doan TTTC & bénh
nhan xo gan la: Tang creatinin huyét thanh >0,3 mg/dL trong 48 gio, hoic
>50% so voi nén trong 7 ngay, va/hodc luong nude tiéu <0,5 mL/kg/h trong
hon 6 gid. Nghién ctru nay ap dung tiéu chuan KDIGO-ICA va theo ddi

creatinin tai 3 thoi diém: Tai thoi diém nhép vién, trong vong 48 gid sau nhap
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vién, trong vong 7 ngay ké tir thoi diém nhap vién. Truong hop thiéu gia tri nén
hodc tir vong sém, creatinin nén gid dinh dugc st dung dé khong bé sét cac ca
TTTC tiém an[112].

Két qua chung t6i (Bang 3.16) cho thdy 50/161 bénh nhan (31,1%) duogc
chan doan TTTC, mét ti 1¢ dang ké phan 4nh mirc 46 niang ctia quan thé nghién
ctru. Ti 18 ndy twong dong v4i nghién cru ciia Nghia N. Nguyen (26,7%) [114]
va cao hon mot sb bao cio trong nudc nhu V& Thi My Dung (19,1%) [2] va
Pham Thi Qué (22,2%) [8]. Nguoc lai, mot s6 nghién ciru quéc té ghi nhan ti
1€ TTTC cao hon, ddc biét trong nhom bénh nhan nang hoac co nhiém trung
kém theo, nhu Jha P (34%) [75], Jo SK (40,5%) [78], Lei L (45,3%) [91].

C6 thé 1y giai sy khac biét ndy boi cac yéu td sau: (1) tiéu chuan chan
doan va thoi diém danh gia khac nhau (KDIGO/ICA so voi AKIN/ADQI); (2)
dic diém dan s6 nghién ctru; va (3) tan suat ldy mau creatinin, vén anh huéng
16n dén phat hién TTTC giai doan sém. Ngoai ra, nhom nghién ctru ctia ching
t6i ¢ ti 18 nhiém trung cao (47,2% — Bang 3.3), mot yéu td nguy co quan trong
g6p phan gia ting ti 16 TTTC.

Nhu vay, v6i ti 16 31,1%, TTTC 13 bién chimg noi bat & bénh nhan xo gan
mat bu va can dugc phat hién chu dong bang tiéu chuan hién dai (KDIGO-ICA)
thay vi chi dua trén creatinin ting mudn. Piéu ndy nhan manh ¥ nghia ctia viéc tim
s0at sém va st dung cac chi du nhay hon nhu cystatin C trong thuc hanh 1am sang,
nham cai thién tién luong va giam tir vong & nhém bénh nhan nguy co cao nay.

Vé giai doan TTTC, nghién ctru chiing t61 da s6 bénh nhan TTTC duoc
phat hién & giai doan 1 chiém 54,0%, tiép theo 1a giai doan 2 (26,0%) va giai
doan 3 (20,0%) (Bang 3.16). Phan bd nay cho thay phan 16n bénh nhan duoc
chan doan khi m&i xuét hién cac bién ddi nhe & creatinin, phu hop v61 muc tiéu
phat hién sém TTTC theo tiéu chuan KDIGO-ICA. Két qua nay ciing tuong

ddng voi xu huéng ghi nhan trong nhiéu nghién ctru gan day, giai doan 1 1a thé
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]am sang pho bién nhat. Vi du V6 Thi M§ Dung ghi nhan 44,1% [2]. Cac nghién
ctru qudc té nhu cua Biyik va Belcher ciing cho thiy ti 1& giai doan 1 chiém wu
thé [32],[26]. Nguoc lai, mot s6 nghién ctru trén quan thé bénh nhan ning hon
nhu Pham Thi Qué (giai doan 3 chiém 46,2%) [8] hay Pan HC ¢ nhém ICU
(65,6% giai doan 3) [124], ghi nhan phan b nghiéng vé giai doan mudn hon.
Diéu nay phan anh khac biét vé muc do nang khi nhdp vién va moi truong
nghién ctru (ICU so v6i ndi khoa thuong), cling nhu sy khong dong nhit trong
tiéu chuan chan doan (KDIGO so véi AKIN/ADQI)[74],[80],[112].

Ty 1& cao & giai doan 1 trong nghién ctru ciia chiing toi c¢6 thé duogc giai thich
bdi hai yéu té: (1) tan suat nhiém trung cao (47,2% — Bang 3.3), von 1a yéu to
khai phat thuong dan dén TTTC murc d6 nhe ban dau va (2) 4p dung tiéu chuan
KDIGO-ICA, trong d6 chi can su gia ting nho cta creatinin (>0,3 mg/dL trong
48 gid hodc >50% so voi nén) ciing duoc coi la TTTC, gitp phat hién dugc
nhiéu trudng hop ¢ giai doan sém thay vi chi chan doan khi creatinin ting rd
rét nhu tiéu chuan ci.

Nhin chung, xu huéng uvu thé cua giai doan 1 nhan manh tam quan trong
clia viéc danh gia creatinin va cystatin C ngay tir nhap vién dé can thiép kip
thoi, han ché tién trién sang giai doan 2-3 va cai thién tién luong séng con cho
BN XGMB.

4.3.2. Gia tri cia cystatin C huyét thanh trong chan doan ton thwong than
cAp & bénh nhin xo gan mat bu

TTTC I bién chung thuong gap va tién lwong Xau & bénh nhan xo gan
mat bl. Creatinin huyét thanh di pho bién nhung thiéu chinh x4c trong danh
gid GFR do anh hudng bai nhiéu yéu té ngoai than. Cystatin C, mot protein on
dinh do té bao c6 nhan tiét ra, duoc xem Ia chi diém thay thé tin cay, dac biét &

bénh nhan suy giam khéi co.
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4.3.2.1. Két qud nghién ciru ciia chiing t6i vé lién quan gida cystatin C huyét
thanhva TTTC.

Nghién ctru cua chung t6i (Bang 3.17) cho thiy ndéng do cystatin C &
nhém TTTC cao hon c6 y nghia thong ké so v6i nhom khong TTTC (1,47 mg/L
so v6i 1,03 mg/L; p < 0,001), trong khi creatinin khong cho thay sy khac biét
16 rét (p =0,136). Piéu nay khang dinh rang cystatin C nhay hon creatinin trong
phat hién TTTC, dac biét ¢ giai doan sdm, khi creatinin con nam trong gid1 han
binh thuong do giam khdi co hodc thay doi dong hoc creatinin.

Xu huéng nay phu hop véi nhiéu nghién ctru quéc té. Jo S.K va Wan
Z.H déu ghi nhan cystatin C tang rd & nhom TTTC trong khi creatinin khong
khac biét giira cac nhom [78],[155]. Pdi véi BNXG ning va HRS, céc tac gia
nhu Asal F.E va Gomaa S.H cho thiy nong d6 cystatin C ting manh va c6 kha
nang phan biét t6t hon so vdi creatinin [24],[61]. O nhom c6 creatinin binh
thuong, Seo Y.S va Kim D.J di chtirng minh cystatin C van c6 gia tri trong phan
biét bénh nhan cé nguy co TTTC, trong khi creatinin khong dat y nghia
[139],[83]. Pic biét, trong cac nghién ciru gan day, nhu cta Lei L va Jha P,
cystatin C dugc xem 1a chi ddu vuot troi ca trong phan biét TTTC va trong tién
luong tién trién niang hon [91],[75].

Tom lai, cac két qua tir nghién ctru cta chung t6i va y vin déu chi ra ba
diém: (1) cystatin C ting sém trudc creatinin & BN XGMB; (2) cystatin C gitp
gidm nguy co bd sot TTTC muc dd nhe va trung binh va (3) gié tri cta cystatin
C dic biét hitu ich ¢ cac doi tuong co creatinin nén thép hoac kho xac dinh,
mot tinh huéng thudng gap trong thyc hanh 1am sang.

Do d6, cystatin C ¢ thé dong vai trd cong cu hd tro quan trong trong chan
doan va tim soat TTTC & BN XGMB, gitip cai thién phat hién som va t6i uu
hoa diéu tri, nhat 14 trong béi canh sir dung tiéu chuan ICA—KDIGO hién nay.
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4.3.2.2. Vai tro déc 1@p cia cystatin C huyét thanh qua phan tich haéi quy

Két qua phan tich hdi quy trong nghién ctru cua chung t6i (Bang 3.19,
3.20) cho thy nhiéu yéu t6 lién quan dén TTTC & BN XGMB trong phén tich
don bién, bao gébm: Nong d6 cystatin C, sir dung loi tiéu, bang bung, diém
Child—Pugh, MELD, MELD-Na, ure mau va mét sb chi sb sinh héa. Trong d6,
cystatin C c6 hé s6 OR cao nhat (OR =9,08; p <0,001), phan anh vai tro dac
biét ctia chi ddu nay trong phat hién TTTC. Tuy nhién, khi dua vao mé hinh
hoéi quy da bién, chi ¢ hai yéu td gitt dugc y nghia thong ké doc 1ap: Cystatin
C huyét thanh tai nhap vién (OR = 8,82; KTC 95%: 2,44-31,90; p < 0,001) va
tién str s dung loi tiéu (OR = 4,58; KTC 95%: 1,27-16,54; p = 0,020). Piéu
nay c6 hai ham ¥ quan trong: (1) cystatin C 1a yéu t6 du bao manh va doc lap,
vuot troi so voi creatinin va cac chi sé gan truyén théng trong nhan dién TTTC
va (2) st dung loi tiéu 1a yéu t6 khoi phat quan trong, pht hop véi co ché giam
thé tich tudn hoan hiéu dung va giam tuéi mau than & BN XGMB.

Két qua nay tuong dong véi xu huéng duge ghi nhan trong y van. Ciing nhu
céc nghién ctru qudc té nhu Wan Z.H béao céo cystatin C 13 yéu t6 du bao doc lap
duy nhat ciia TTTC, trong khi cac bién khac khong con y nghia sau diéu chinh
[155], Padia G va Seo Y.S déu ghi nhan cystatin C 1a yéu t6 manh nhat dy bao
TTTC hoac HRS, v6i OR cao (7-19 lﬁn), vuot tro1 so voi creatinin va MELD
[120],[139]. Tuong tu, Jo S.K ciing ghi nhan vai tro doc lap cua cystatin C, dong
thoi nhan manh tinh wu thé cua né so véi NGAL trong tién luong TTTC [78].

Nhu vy, mé hinh hdi quy cua ching t6i ciing cd bang ching rang cystatin
C khong chi 1a chi dau nhay trong phat hién r6i loan chirc nang than ma con la
yéu t6 du bao doc lap co ¥ nghia 1am sang. Piéu ndy goi ¥ rang do ndng do
cystatin C ngay tai nhap vién ¢ gia tri phan tdng nguy co va co6 thé giup nhan
dién nhom bénh nhan can theo ddi sat hodc can thiép sém, nhat 1a khi creatinin

con binh thuong hodc kho dién giai. Bén canh do, viéc st dung loi ti€u 1a yéu
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tb tién luong doc 1ap ciing nhan manh vai trd quan trong ctia quan 1y dich va
thudc 1oi tiéu & BN XGMB, mdt van dé can duogc danh gid chat ché va diéu
chinh phu hop dé han ché TTTC.

Tom lai, phéan tich hdi quy ciia chung toi khang dinh: Cystatin C 1a chi dau
vuot troi trong du bao TTTC va nén dugc xem xét st dung thudng quy dé cai
thién kha ning phat hién sdm bién chimg nay & bénh nhan xo gan mat bu.
4.3.2.3. Gia tri chdn dodn qua phan tich ROC

Két qua phan tich ROC cuia chiing toi (Bang 3.21) cho thay cystatin C c6
gia tri chan doan vuot troi trong du bao TTTC, voi diém cat >1,38 mg/L dat do
ddc hiéu cao (89,2%) va AUC = 0,762 (p < 0,001). So sanh véi cac chi sb
thuong quy nhu creatinin (AUC = 0,574; p > 0,05), diém MELD (AUC =
0,644), MELD-Na (AUC = 0,652) va Child—Pugh (AUC = 0,644), c6 thé thay
cystatin C mang lai kha niang phan biét tot hon rd rét. Hai ¥ nghia quan trong
tir két qua nay 1a: (1) cystatin C nhay hon creatinin trong phat hién TTTC, dic
biét khi creatinin chua ting va (2) cystatin C ¢6 kha ning phan ting nguy co
tbt, vuot qua ca cac thang diém gan kinh dién.

Nhitng phat hién nay phu hop véi nhiéu bang chtng qudc té, nhuu Lei L ghi
nhan AUC 0,816 va do nhay—dac hiéu 76,1% va 78,6% v&i nguong 0,93 mg/L
[91], Jha P cling ghi nhan AUC = 0,853 trong du bao TTTC, cao hon creatinin
va MELD-Na [75] va Wan Z.H cho thiy AUC gén tuyét dbi (0,975) va do dic
hiéu 87,5% trong phat hién TTTC [155]. Tuong tu, phan tich gdp ctia Zhang Z
trén 3.336 bénh nhan cho théy AUC trung binh 0,96 va DOR = 23,5, khéng
dinh tinh 6n dinh ctia chi dau nay [164].

Khi ddi chiéu ngudng cit, c6 thé thiy mot tinh nhat quan 13 phan 16n nghién
ctru xac dinh diém cit cystatin C dao dong tur 1,0 - 1,5 mg/L cho du bao TTTC
hodc HRS, v&i d6 nhay, d6 dic hiéu tét (thuong >70%). Két qua nghién ctu
ctia chung t6i ciing kha phu hop (c6 ngudng cat >1,38 mg/L) ddng thoi dat do



124

dic hiéu cao (89,2%), diéu dic biét ¢ ¥ nghia 1am sang khi vu tién tranh diéu
tri qua muec.

Nhu vay, két qua nghién ctru ctng ¢ hai vai tro quan trong cua cystatin C
|a phat hién TTTC sém hon creatinin, nhat 1a & BNXG c6 khéi co thap va phan
biét nhom nguy co cao véi do chinh xéc tét, twong duong hodc cao hon so voi
cac thang diém gan va chi so sinh héa thong thuong.

Téng hop lai, cystatin C 14 chi ddu déng tin cdy trong chan doan TTTC ¢
BN XGMB, vuot trdi so vdi creatinin khong chi vé AUC ma con vé dic hiéu
chan doan. Piéu nay goi ¥ rang do cystatin C ngay tir khi nhip vién c6 thé hd
tro quyét dinh 1am sang, bao gom theo ddi sat chiic ning than, toi uu hoa sir
dung loi tiéu, va kiém soat yéu t6 khai phat dé ngan tién trién TTTC.
4.3.2.4. Vai tro cia cystatin C huyét thanh trong phat hién sém tén thwong
than cdp.

Phat hién som t6n thuong than cap (TTTC) cé ¥ nghia quyét dinh ddi véi
tién luong bénh nhan xo gan mét by, tuy nhién creatinin huyét thanh — chi sd
danh gia chic ning than pho bién — lai ting mudn va chiu anh hudng boi nhiéu
yéu t6 ngoai than nhu khéi co, dinh dudng va tinh trang viém, von thuong gip
trong xo gan, khién viéc chan doan TTTC d& bi bo sot & giai doan dau [4],[
[20],[80],[104]. Nguoc lai, cystatin C, mot protein c6 trong luong phén tir thap,
san xuét on dinh va loc tu do tai cau than, tang sdm hon creatinin tir 24-48 gio
va it chiu anh hudng bdi cac yéu té ngoai lai, do d6 dugc xem 1a chi diém uu
viét trong phat hién sém TTTC.

Két qua nghién ctru cua chung t6i cho thay diéu nay rd rét: Miac du 33
bénh nhan (66%) chua co6 tang creatinin tai thoi diém nhap vién — tirc chua dat
tiéu chuan TTTC theo dinh nghia truyén thong nhung c6 dén 25 trudng hop
(75,8%) d4 c6 nong do cystatin C tiang cao ngay tir dau (Bang 3.18), goi y rang

phan 16n céac truong hop TTTC dudi 1am sang s& bi bo sot néu chi dua vao
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creatinin. Xu hudng nay phu hop véi nhidu nghién ctru, khi Seo Y.S ching
minh cystatin C tang ¢ bénh nhan xo gan c6 creatinin binh thuong nhung sau
d6 phat trién HRS [140], Aumpan N ghi nhan 80% bénh nhan phat trién TTTC
c6 tang cystatin C ngay tir ngay dau [25], trong khi Omar cho thay cystatin C
c6 AUC 0,785 va d0 nhay 89,6% vuot trd1 hon creatinin trong phat hién TTTC
som [116]. Cac nghién ciru khac nhu ciia Wan Z.H va Wang D tiép tuc khang
dinh cystatin C phat hién rdi loan chuc nang than & giai doan creatinin chua
tang, vai dd nhay va dac hiéu cao [155],[152]. Bac biét, Murty M.S.N va Abdul
Rahman S b4o c4o ty 1¢ 16n bénh nhan c6 TTTC thyc su nhung creatinin van
binh thuong trong khi cystatin C tang rd rét, cho thay chi ddu nay phan anh som
rdi loan loc cau than [109],[13].

Nhu vay, tir két qua nghién ctru cta chung t6i va tong hop y van, cystatin
C chimg minh 1a chi diém nhay va hitu ich trong phat hién TTTC giai doan sém
& bénh nhan XGMB, dac bi¢t trong cac truong hop creatinin binh thuong; do
d6, do cystatin C ngay khi nhap vién c6 thé gop phan nhan dién TTTC dudi
lam sang, tao co hdi can thi€p kip thoi, han ché tién trién sang giai doan nang
va cai thién tién lugng cho ngudi bénh.
4.4. GIA TRI CUA CYSTATIN C HUYET THANH TRONG TIEN
LUQNG TU VONG O BENH NHAN XO GAN MAT BU.
4.4.1. Méi lién quan giira cystatin C huyét thanh va tir vong 30 ngay
4.4.1.1. Tinh hinh ti# vong 30 ngay ¢ déi tweng nghién ciru

Trong nghién ctru cia chling t61, c6 10 bénh nhan tir vong trong vong 30
ngay ké tir thoi diém nhap vién, chiém ty 1¢ 6,2%. Day 1a ty 1¢ thap hon so véi
nhiéu bao céo trong va ngoai nudc, trong do ty 18 tr vong ngan han thudng dao
dong dang ké tuy thudc mirc d6 ning ctia dan sé nghién ctu. Chang han,

Nababan SHH ghi nhan ty 1¢ tir vong ndi vién 1a 12,03% [110], trong khi Hong
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C va cong su bdo céo ty 1€ tir vong thép hon (3,2%) & bénh nhan xo gan c6 XuAt
huyét tiéu hoa cap [69].

Nguoc lai, cac nghién ctru trén nhoém bénh nhan c6 mic dd ndng cao
hon, dic biét kém TTTC hozc nhiém tring, ghi nhan ty 1é tir vong ngan han
tang ro rét. Lekakis V cho thay ty 1é tir vong trong 30 ngay & BNXG c¢6 TTTC
1€n t61 34%, so v&1 9% & nhdm khong TTTC [92]. Nghién ctru cua VO Thi My
Dung ghi nhan ty 18 tir vong 1a 20,3% [2]. O nhom bénh nhan ning diéu tr tai
ICU hoic ¢6 nhiém trang huyét, ty 18 ndy con cao hon dang ké, dao dong tir
20-50% trong cac nghién cuu cua Wong F, Leem AY va Nagy E
[157],[90],[113].

Su khac biét nay phan anh dac diém chon miu va muc do nang bénh
khac nhau gifta cac nghién ctru. Trong khi nhiéu nghién ctru tap trung vao quan
thé nguy co cao (TTTC, nhiém trung, ICU), ddi tugng cua chung t6i 13 quan
thé XGMB nhap vién vo1 muc do bénh da dang hon, khong gidi han & nhom
ning hodc nhom kém ton thuong than cap. Piéu nay gop phan 1y giai ty 18 ti
vong 30 ngay thap hon trong nghién ctru ctia chung t6i, dong thoi nhan manh
rang viéc danh gid gia trj tién luong sém cua cystatin C trong mot quan thé rong
hon 14 can thiét dé phan anh thuc hanh 1am sang thuong quy.

Tom lai, két qua trén cho thdy tir vong 30 ngay trong nghién ctru cua
chung toi tuy thap hon so v&i nhidu bao cdo khac, nhung diéu nay khong 1am
gidm y nghia danh gia vai tro ti€n lugng cua cystatin C; trai lai, n6 cho phép
ching tdi xem xét gia tri ciia chi diu ndy ngay ca trong bdi canh bénh nhan
chua & mirc do niang nhat.
4.4.1.2. Méi lién quan giira cystatin C huyét thanh va tiz vong 30 ngay ¢ bénh
nhén xo gan mdt bl

Trong nghién ciru cua chung t6i, phan tich hdi quy Cox don bién cho

thay ndng do cystatin C 1a yéu t6 lién quan manh nhét véi tir vong 30 ngay (OR
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= 2,66; KTC 95%: 1,55-4,57; p < 0,001), vuot trdi hon cac chi s6 thuong quy
nhu creatinin, MELD-Na va Child—Pugh. Bang cht y, trong phan tich Cox da
bién, sau khi hiéu chinh cac yéu té nhiu, cystatin C tiép tuc duy tri vai trd tién
lugng doc 1ap véi nguy co tir vong (OR = 2,93; KTC 95%: 1,61-5,31; p <
0,001), trong khi creatinin va Child—Pugh déu mit ¥ nghia théng ké. Diéu nay
cho thay cystatin C phan anh nguy co tir vong mot cach doc 1ap va manh hon
s0 v6i cac chi s6 thuong dung trong thuc hanh 1am sang.

Gia tri tién luong cia cystatin C dugc cing c6 qua phan tich ROC, véi
AUC dat 0,851- muc rat tdt va cao hon rd rét so véi creatinin (0,576), MELD-
Na (0,797) va Child-Pugh (0,664). Tai diém cat >1,49 mg/L, cystatin C dat do
nhay 80,0% va do dac hi¢u 85,4%, cho théy kha nang phan biét tir vong sém
dang tin cdy. Két qua nay phu hop véi cac nghién ctru trude nhu ciia Hong C
ghi nhéan cystatin C 13 yéu to tién luong doc lap dbi voi tr vong ndi vién va
vuot troi hon creatinin sau hiéu chinh theo Child—Pugh (OR = 2,580; p = 0,008)
[69], Leem AY cho thay nong d6 cystatin C >1,30 mg/L 1am ting nguy co tir
vong 28 ngay gan 2,7 lan (HR = 2,70; p = 0,025), ddc 1ap voi cac yéu t6 nhan
khau hoc va diém SOFA [90]. Tuong ty, Nagy E chimg minh cystatin C dinh
1a yéu t6 tién luong doc 1ap duy nhat doi v6i tr vong ndi vién & bénh nhan xo
gan kém AKI (OR ~2,81; p <0,001), trong khi creatinin va MELD-Na déu mét
y nghia trong md hinh da bién [113].

Nhin chung, két qua cia chiing t6i nhat quan voi cac dit liéu qudc té khi
déu cho thay cystatin C 1a chi ddu manh va doc 1ap trong tién luong tir vong
ng:fm han & bénh nhan xo gan mét bu, trong khi muc do vuot troi vé kha nang
phan biét (AUC = 0,851) 1a diém ndi bat so v6i cac bao cao trudce. Didu nay
goi ¥ rang cystatin C c6 thé dong vai trd quan trong trong phan tang nguy co tir
vong sém, dic biét & nhitng bénh nhan ma céc chi s6 c6 dién chua phan anh

day du mtc d§ nang ctia bénh.
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4.4.2. Méi lién quan giira cystatin C huyét thanh va tir vong 3 thang
4.4.2.1. Tinh hinh ti# vong 3 thang ¢ déi fweng nghién citu

Trong nghién ctru ctia ching toi (Bang 3.22) ghi nhan 25 bénh nhan tu
vong trong vong 90 ngay ké tir thoi diém nhap vién, chiém 15,5%. Ty 18 nay
nam trong khoang cua nhiéu nghién ctru c6 quan thé twong dong vé mirc do
nang va ti€u chi chon bénh. Theo Acharya G va cong su, ty 1€ tir vong 3 thang
& bénh nhan bénh gan giai doan cudi 1a 14,03% [15], trong khi Finkenstedt ghi
nhan 15% trén 429 bénh nhan xo gan [57] va Kim TH ghi nhan 17,1% & bénh
nhan diéu tri ndi tra [85]. Nguoc lai, cac nghién ctlru tap trung vao nhém bénh
canh nang hon hodc c6 ti 1€ TTTC cao thuong ghi nhan tor vong 90 ngay cao
hon ro rét: Aumpan N (21,7%) [25], Lei L (22,1%) [91], Ristovska EC (22,5%)
[133], Belcher JM (26,4%) [26], Markwardt D (27,6%) [102]. Mot s6 nghién
ctru tai quan thé nang nhu TTTC/HRS hoidc dot mat bu cap (ACLF) bao céo ty
1¢ 1én dén 30-45%: V5 Thi My Dung (27,7%) [2], Wu JP (33,3%) [158], Jo SK
(34%) [78], Suksamai A (41,4%) [145], va Gomes CGO (44,9%) [62].

Su khac biét gitta cac nghién ctru phan 16n phan anh mtc do ning cua
bénh nhan tai thoi diém nhap vién, bao gdm phan bd Child—Pugh/MELD, ti 16
TTTC, nhiém trung, ciing nhu tiéu chi chon bénh (noi tri ICU so véi quﬁn thé
rong). Quan thé nghién ctru cta chung t6i c6 phd ning da dang va khong tap
trung riéng vao nhom TTTC hoidc ACLF, do d6 ty 18 tir vong 3 thang thap hon
cac nghién ctru ¢ nhom ning, nhung tuong dong véi cac quan thé coé mirc do
nang tuong tu.

Tom lai, ty 18 tir vong 90 ngdy trong nghién ciru phan anh dic diém bénh
nhan xo gan mat bu nhap vién trong thuc hanh 1am sang thudng quy, dong thoi
cho thay vai tro cua tinh trang than va mtc do mat bu trong quyét dinh tién
lwong ngan han, 1a co s& quan trong dé danh gia gia tri bo sung cua cystatin C

trong phan ting nguy co.
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4.4.2.2. Méi lién quan gia cystatin C huyét thanh va t vong 3 thang 6 bénh
nhén xo gan mdt bu

Trong nghién ciru cia chung toi (Bang 3.23), ndng do cystatin C huyét
thanh ¢ nhom tr vong 90 ngay 1a 1,55 mg/L (IQR: 1,05-2,43), cao hon cé y
nghia thdng ké so v6i nhom séng con 1,05 mg/L (IQR: 0,93-1,30; p < 0,001).
Piéu nay cho thiy cystatin C phan anh tét hon tinh trang suy than tiém an va
murc dO mat bu toan than & bénh nhan xo gan.

Trong phan tich hoi quy Cox don bién, cystatin C thé hién hé s6 OR cao
nhat (OR = 3,77; p < 0,001), vuot trdi so v6i creatinin, Child—Pugh va MELD-
Na (Bang 3.27). Khi dua vao mo hinh Cox da bién, chi con cystatin C 14 yéu t6
tién luong doc 1ap vo1 nguy co tir vong 3 thang (OR = 2,97; KTC 95%: 1,77—
4,98; p <0,001), trong khi creatinin va Child—Pugh mat y nghia théng ké (Bang
3.28). Piéu nay nhan manh rang cystatin C c¢6 gié tri tién lugng manh hon céc
thang diém truyén théng trong quan thé mat bu.

Két qua phan tich ROC (Bang 3.29 va biéu do 3.9) ciing cing cb diéu
nay: voi ngudng >1,49 mg/L, cystatin C dat dd nhay 76,0%, do dac hi¢u 91,9%
va AUC = 0,835 (p < 0,001), cao hon 10 rét so véi creatinin (AUC = 0,716),
Child—Pugh (AUC = 0,625) va MELD—Na (AUC = 0,710). Nhu vay, cystatin
C khong chi la yéu t6 doc 1ap ma con thé hién do phan bi¢t cao trong du bao tu
vong 90 ngay.

Két qua nay tuong dong véi cac nghién ctu qubc té. Markwardt D ghi
nhan cystatin C cao hon rd rét & nhom tir vong (p < 0,001) va 1a yéu td tién
lugng doc 1ap véi HR = 3,1 [102]. Aumpan N xac dinh ngudng >1,25 mg/L v6i
OR = 6,70; p = 0,044 [25]. Lei L va cong su ciing cho thiy cystatin C cao &
nhom tr vong (p < 0,05) [91], trong khi Finkenstedt A ghi nhén cystatin C la
yéu t6 tién lugng manh nhat (HR = 8,0; KTC 95%: 2,2-29,6) [57]. Cac nghién
ctru cua Jo S.K [78], Wu J.P [158], Suksamai A [145] va Chung M.Y [38] déu
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khang dinh murc cystatin C ting lién quan chit ché véi tir vong, ngay ca khi
creatinin con trong gi61 han binh thuong.

Téng hop cac bang chimg cho thay cystatin C 1a yéu t6 tién luong manh
va doc 1ap dbi véi tir vong 90 ngdy & bénh nhan xo gan mat bu. So véi creatinin
va céc thang diém kinh dién, cystatin C phan anh chinh xac hon rdi loan chirc
nang than sém va mirc do mat bu hé thng, tir 6 gitp phan ting nguy co phu
hop hon va hd trg xay dung chién luge can thiép kip thoi. Bidu ndy khing dinh
rang viéc dinh lugng cystatin C ngay tai thoi diém nhap vién c6 thé tro thanh
budc danh gia chuan trong tién lwong ngan han ¢ bénh nhan xo gan mat bu.
4.4.3. Méi lién quan giira cystatin C va tir vong 6 thang
4.4.3.1. Tinh hinh ti# vong 6 thang ¢ déi fweng nghién ciru

Trong nghién ctru cta ching toi, ty 1& tr vong trong vong 6 thang ké tir
thoi diém nhap vién 1a 17,4% (Biéu d6 3.12; Bang 3.22). Ty 18 nay phan anh
nguy co tir vong trung han dang ké & bénh nhan xo gan mat bu, ngay ca khi da
dugc diéu tri ndi tra va theo ddi sau xuat vién. Ty 18 nay tuong dong vdi cac
béo cdo tir nhitng quan thé twong dong vé mirc d6 mat bu. Cuy thé, Kim T.H ghi
nhan ty 1¢€ tr vong 6 thang 1a 17,1% [85], va Seo Y.S béao céo 17,7% [139].
Diéu nay cho thiy quan thé cua chiing t6i c6 mirc d6 ning tuong duong véi cac
nghién ctru trén bénh nhan xo gan nhap vién diéu trj ndi khoa.

Nguoc lai, nhiéu nghién ctru ghi nhén ty 1é tir vong cao hon & nhém bénh
nhan c6 bién ching ning hoic kém ton thuong than cap. Vi du, Ristovska E.C
bao cao ty 1€ tir vong 31,75% [133], Sharawey M.A 22,5% [141], va Zaki |.M.F
20% [160]. Pic biét, nghién ctru ctia V& Thi My Dung cho thiy ty 16 tir vong
6 thang 1én t6i 60% & bénh nhan xo gan c¢6 TTTC [2], nhdn manh vai trd then
chét cua bién chimg than cp trong quyét dinh tién luong.

Tom lai, ty 1é tir vong 6 thang trong nghién ciru nay thap hon dang ké so

v6i cac quan thé c6 bién ching ning, dic biét TTTC, va phu hop véi nhing
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nghién ctru trén nhom bénh nhan cé mic d6 mat bu twong ty. Piéu nay cho
thay bién chimg than cip van 13 yéu td chi phdi manh dén tir vong trung han va
nhan manh tim quan trong cua viéc phat hi¢n som roi loan chic nang than &
bénh nhan xo gan mat bu.

4.4.3.2. Méi lién quan giga cystatin C va ti vong 6 thang ¢ bénh nhin xo
gan mat bu

Trong nghién ctru ctia chung t6i, ndng do cystatin C huyét thanh c6 lién
quan chit ché véi nguy co tir vong trung han. O phan tich Cox don bién, cystatin
C cho thdy ty s6 nguy co tir vong 6 thang cao nhat (HR = 3,82; p < 0,001). Khi
dua vao mé hinh Cox da bién, cystatin C van duy tri vai trd tién luong doc 1ap
v6i HR = 3,07 (KTC 95%: 1,86-5,09; p < 0,001), trong khi cac chi sb truyén
théng nhu creatinin va Child—Pugh mat y nghia thong ké. Diéu nay cho thay
cystatin C khong chi phan anh chtic nang than ma con gan voi muc do suy da
co quan & bénh nhan xo gan tién trién (Bang 3.30, Bang 3.31 , Biéu d6 3.11).

Gi4 tri phan biét tir vong dugc chiing minh rd qua phan tich ROC: tai
diém cat>1,37 mg/L, cystatin C dat 46 nhay 78,6%, d6 dic hiéu 85,7% va AUC
=0,843 (p <0,001), vurot trdi so vai creatinin, Child—Pugh va MELD-Na (Bang
3.25, Hinh 3.8). Biéu nay ciing cd vai tro ciia cystatin C nhu chi ddu tién lugng
6 thang c6 gia tri cao & nhom bénh nhan xo gan mat bu.

Két qua nay phu hop véi nhidu nghién ctru trong y van. Sharawey M.A
ghi nhan noéng d6 cystatin C & nhom tir vong cao hon ¢6 ¥ nghia so voi nhém
soéng (2,71 + 1,02 mg/L so vé6i 1,58 + 0,61 mg/L; p < 0,001) va duy tri vai tro
du bao ddc 1ap voi OR = 5,3 tai ngudng 1,6 mg/L [141]. Tuong tu, Seo Y.S
xéc dinh cystatin C 1a yéu t6 tién luong tir vong 6 thang doc 1ap (OR = 6,09; p
= 0,016), ngay ca khi creatinin ¢ gi61 han binh thuong [139]. Maiwall R cling
cho théy cystatin C du bao tr vong doc 1ap (HR = 5,36; p < 0,001), vuot trdi
hon MELD [100].
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Nhu vay, két qua ciia chung t6i phit hop va dugc ciing ¢d boi cac nghién
ctru trudce, khing dinh rang cystatin C ¢6 gid tri du béo tir vong trung han cao
hon creatinin va cac thang diém truyén thong ¢ bénh nhan xo gan mat bu. Vai
tro nay dic biét co ¥ nghia trong bdi canh nhiéu bénh nhéan cé creatinin binh
thuong nhung da c6 suy than tiém an, diéu ma cystatin C phan anh tt hon.
4.4.4. Mbi lién quan giira cystatin C huyét thanh va tir vong 12 thang
4.4.4.1. Tinh hinh ti# vong 12 thang é déi tweng nghién ciru

Sau 12 thang theo doi (Bang 3.22), nghién ctru ghi nhan 33 bénh nhan tu
vong, chiém 20,5%. Ty 1& nay phan anh ganh ning tir vong déang ké & nhom xo
gan mat bu, ngay ca khi duoc diéu tri tai bénh vién tuyén cudi. Két qua nay tuong
dong véi cac bao cao trén quan thé c6 mirc d6 ning tuong tu: Kim T.H ghi nhan
ty 1& tir vong 23,0% [85], trong khi Seo Y.S béo céo 16,7- 24,5% tuy dic diém
nhom bénh nhéan [139],[140]. Piéu nay cho thay ty 1¢ tir vong 1 nam khoang 15-
25% la xu huéng phd bién & bénh nhan xo gan mat bu khong cé bién chimg
ning. Nguoc lai, cac nghién ctru & nhém quan thé niang hon ghi nhan ty 1& cao
hon dang ké, nhu Zaki I.M.F (35%) [160], Ristovska E.C (38,1%) [133], va dic
biét Vo Thi My Dung véi ty 18 t6i 70,5% & bénh nhan c6 TTTC [2]. SO liéu nay
khang dinh vai tro then chét cia TTTC trong 1am ting nguy co tir vong dai han.

Nhin chung, ty 1¢ tr vong 20,5% trong nghién ctru ctia chiing t61 phu hop
Vi cac bao cao qudc té & nhdm mat bi mirc do trung binh — ning, dong thoi thap
hon 10 rét & cac nghién ctru tuyén chon bénh nhan ¢6 TTTC hoac tinh trang 1am
sang rat nang. Piéu nay cho thiy viéc can thiép sém, theo dbi sat va diéu tri tich
cuc ngay tir dot nhap vién co thé gbp phan cai thién tién lugng séng con 12 thang.
4.4.4.2. Méi lién quan giéa cystatin C huyét thanh va t& vong 12 thang ¢
bénh nhén xo gan mét bu

Trong nghién ctru chung t6i, ndng do cystatin C huyét thanh chimg to 1a

yéu t tién lwong manh nhat di voi tir vong sau 12 thang. Phan tich hdi quy
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Cox don bién (Bang 3.33) cho thay cystatin C lién quan c6 ¥ nghia vdi tir vong
1 ndm, va dic biét trong mo hinh da bién (Bang 3.36) chi diém nay van duy tri
y nghia thong ké doc 1ap véi OR = 2,85 (KTC 95%: 1,75-4,66; p < 0,001), trong
khi creatinin, Child—Pugh vd MELD-Na khong con gié tri. Diéu nay khang dinh
cystatin C khong chi phdn anh chirc ndng than ma con phan anh mirc dg suy da
co quan & bénh nhan xo gan mat bu, dic diém thuong bi danh gia thap néu chi
dua vao creatinin.

Két qua phan tich ROC tiép tuc cling ¢ vai tro tién lugng ctia chi dau
nay (Bang 3.35). Tai diém cat t6i vu >1,49 mg/L, cystatin C dat AUC = 0,769
(p <0,001), d0 nhay 60,6% va do dac hi¢u 92,2%, cao hon 10 rét so vdi Child—
Pugh (AUC = 0,646), MELD-Na (AUC = 0,681) va creatinin (AUC = 0,639).
Piéu nay cho thay cystatin C c6 kha ning phan ting nguy co tir vong dai han
chinh x4c hon cac thang diém truyén thong.

Céc két qua nay phu hop véi xu huéng chung trong y van. Kim T.H ghi
nhan cystatin C 1a yéu to tién luong doc 1ap tir vong 12 thang véi HR = 2,08,
vuot creatinin va natri huyét thanh [85]. Teneva B.H ghi nhéan cystatin C c6
AUC = 0,77 va 1a yéu t6 tién luong doc lap, trong khi creatinin va BUN kém
chinh xac hon [148]. Tuong tu, nghién ctru ciia Seo Y.S (2018) cho thiy nong
do cystatin C cao li€n quan chat véi tir vong 12 thang, va duy tri vai tro doc 1ap
sau diéu chinh da bién, trai ngugc vdi creatinin [140]. O nhém chd ghép gan,
Mauro E ching minh cystatin C > 1,5 mg/L van 1 yéu t6 tién lugng manh nhat
vol sHR = 6,5, vugt MELD-Na va bénh ndo gan [103]. Nghién ctru cua Zaki
I.M.F ciing cho thay cystatin C véi AUC = 0,934 vuot trdi so véi MELD-Na
va creatinin trong dy doan tir vong [160].

Nhu vay, két qua cua ching t6i phu hop véi cac bao cédo qudc té khi
cystatin C luén thé hién kha nang du bdo tor vong dai han vugt trdi so voi

creatinin va tham chi tot hon cac thang diém truyén thong nhu MELD-Na va
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Child-Pugh. Véi do dic hiéu >90% tai ngudng cat toi uu, cystatin C ¢ thé 1a
chi ddu hiru ich trong thuc hanh 1am sang dé phan tang nguy co, dic biét ¢
nhom bénh nhan co creatinin binh thudng nhung tiém an ton thuong than hoic
suy da co quan kho nhan dién.
4.5. HAN CHE CUA PE TAI

Mic du két qua nghién ctu da chimg minh duoc vai trd cua cystatin C
trong chan doan ton thuong than va tién luong tir vong ¢ bénh nhan xo gan méat
b0, nghién ciru van ton tai mot sé han ché can dugc xem xét.

Thir nhat, thiét ké nghién cau chu yéu 1a mé ta cat ngang két hop theo doi
séng con, dugc thyc hién tai mot trung tam duy nhat, diéu nay cé thé 1am giam
kha nang khai quat hoa két qua cho cac quan thé bénh nhan rong hon, dic biét
tai cac cosoy té c6 mirc d6 cham soc khac nhau.

Thi hai, cac chi dau sinh hoc than méi nhu NGAL va KIM-1 chua duoc
danh gia d6ng thoi, do d6 chua thé so sanh tryc tiép hiéu qua chan doan va tién
lugng cua cystatin C vai cac biomarker nay.

Thu ba, cystatin C chi duoc do tai thoi diém nhap vién ma chua duoc theo
ddi dong hoc trong qua trinh diéu tri, nén chua phan anh duoc su bién thién caa
chi dau nay theo tién trién 1am sang va dap tng diéu tri.

Ngoai ra, viéc thu thap théng tin tir vong thong qua lién lac qua dién thoai
c6 thé dan dén sai s6 thong tin va chua xac dinh chinh xac nguy@n nhan tir vong.

Cubi cung, mot sb yéu to anh hudng tiém tang nhu thiéu co va tinh trang
viém hé théng chua dugc phan tich day du, day co thé 1a cac yéu té nhiéu anh

huong dén méi lién quan gitta cystatin C va tién luong 1am sang.
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KET LUAN

Qua nghién ciru trén 161 bénh nhan xo gan mat b nhap vién tai khoa Noi
Tiéu hoa - Bénh vién Pa Nang tir thang 10/2022 dén thang 7/2025, ching toi
rdt ra nhitng két luan sau:

1. Nong do cystatin C huyét thanh va méi lién quan véi mot sé dic diém
1am sang, cin 1am sang & bénh nhin xo gan mét bu

Nong do cystatin C huyét thanh trung binh ghi nhan 1a 1,29 + 0,60 mg/L.
Chi sé nay khdng bi anh hudng dang ké bai tudi va gidi, nhung tang c6 y nghia
& bénh nhan c6 biéu hién 1am sang mat bu nhu bang bung, xuat huyét tiéu hoa
va s dung loi tiéu.

Cystatin C c6 twong quan nghich chat véi mac loc cau than theo cong thic
CKD-EPI 2021 (r = —0,777; p < 0,001), cao hon so véi tuong quan gitra
creatinin va eGFR (r = —0,649). K&t qua ndy cho thiy cystatin C phan anh tét
su suy giam chirc nang than trong nhdm bénh nhan nghién ctu.

Cystatin C c6 twong quan thuan muc d6 vira véi cac thang diém danh gia
murc d6 nang caa bénh gan, gom Child-Pugh (r = 0,340), MELD (r = 0,409) va
MELD-Na (r = 0,389).

2. Gia tri ciia cystatin C huyét thanh trong chan do4n ton thwong thin cap
va tién hrong tir vong & bénh nhin xo gan mat bu
2.1. Gia tri chan doan ton thwong thin cap

Ty 1¢é ton thuong than cip theo tiéu chuan ICA-KDIGO trong nghién ciu
1a 31,1%, trong d6 giai doan 1 chiém ty Ié cao nhét (54,0%). Nong do cystatin
C 6 nhém ¢6 TTTC cao hon rd rét so vai nhom khéng ¢6 TTTC (trung vi 1,47
s0 véi 1,03 mg/L; p < 0,001).

Trong phan tich hoi quy da bién, cystatin C va tién sir dung loi tiéu la hai

yéu t6 nguy co doc 1ap lién quan dén TTTC; trong d6 cystatin C lam ting nguy
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co TTTC gap 8,82 lan (KTC 95%: 2,4-31,9; p < 0,001), trong khi creatinin
khéng con ¥ nghia thong ke.

Phan tich ROC cho thay cystatin C c¢d kha ning chan doan TTTC kha tdt,
véoi AUC = 0,762 (p < 0,001). Tai ngudong > 1,38 mg/L, cystatin C dat do dac
hiéu rat cao (89,2%) va do nhay trung binh (56,0%), cho thay kha ning phat
hién tot cac truong hop TTTC, dac biét trong giai doan som.

2.2. Gia tri tién lwong tir vong

Cystatin C huyét thanh I yéu t6 lién quan doc lap véi nguy co tir vong tai
cac mdc theo ddi 30 ngay, 3 thang, 6 thang va 12 thang, dong thoi cho thay kha
nang dy doan tir vong tét hon so vai creatinin va gop phan cai thién phan tang
nguy co khi két hop véi cac thang diém nhu MELD va Child—Pugh.

- Trong 30 ngay, ty 1¢ tir vong 1a 6,2%. Cystatin C két hop MELD-Na la
yéu t6 tién luong doc 1ap véi OR = 2,93 (KTC 95%: 1,61-5,31; p < 0,001).
AUC = 0,851 tai ngudng >1,49 mg/L, véi do nhay 80,0% va do dic hiu 85,4%.

- Sau 3 thang, ty Ié tir vong 1a 15,5%. Cystatin C tiép tuc la yéu to tién
luong doc lap véi OR = 2,97 (KTC 95%: 1,77-4,98: p < 0,001). AUC =
0,835 tai ngudng >1,49 mg/L, véi d6 dac hiéu rat cao (91,9%).

- Sau 6 thang, ty 1€ tir vong 1a 17,4%. Cystatin C duy tri vai tro tién lugng
doc lap (OR = 3,07; KTC 95%: 1,86-5,09; p < 0,001). AUC = 0,843 tai ngudng
>1,37 mg/L, cho thdy d6 chinh xé&c cao va 6n dinh.

- Sau 12 thang, ty 18 tir vong 1a 20,5%. Cystatin C van la yéu to tién lugng
doc 1ap (OR = 2,85; KTC 95%: 1,75-4,66; p < 0,001), véi AUC = 0,769
tai

nguong >1,49 mg/L, d6 dac hiéu cao (92,2%).
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KIEN NGHI

Tir két qua nghién ciru, chung t61 dé xuat mot sb kién nghi nham gop phan
cai thién hi€u qua chan doéan va tién luong ton thuong than cép 0 bénh nhan xo
gan mét bu nhu sau:

1. Chuan hoa ngudng cystatin C huyét thanh trong chan doan TTTC ¢
bénh nhan xo gan mat bu. C4c nghién ctru dwa ra ngudng khac nhau(0,93-1,9
mg/L). Can nghién ctru thém dé xac dinh ngudng téi wu phu hop voi dan sé
Viét Nam.

2. Két hop cystatin C huyét thanh véi cac thang diém tién luong gan dé dé
Xuat tich hop cystatin C vao MELD hoic MELD-Na dé cai thién kha nang du
bao tir vong, thay thé creatinin vén kém nhay & bénh nhéan xo gan.

3. Theo ddi dong hoc cystatin C huyét thanh: Khong chi do tai thoi diém
nhap vién, ma nén theo ddi bién thién cystatin C huyét thanh trong qua trinh

diéu tri dé phat hién sém TTTC va tién lwong tién trién.
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PHU LUC 1.

PHIEU THU THAP SO LIEU

Tén dé tai:

NGHIEN CUU GIA TRI CUA CYSTATIN C HUYET THANH TRONG
CHAN POAN TON THUONG THAN CAP VA TIEN LUQNG TU
VONG O BENH NHAN XO GAN MAT BU

M4 sé phiéu...............

I. PHAN HANH CHINH
1. Ho VA tEN DENN NNAN: ..oeiiiiiic e
2.NaAm Sinh: o, I Nam LN
3. NGhE NGNIED: e, bién thoai lién lac..............
Hovaténnguodithan: .....................oona. bién thoai lién lac..............
5. DA CNI: e
6. NGAY NNAP VIBN oo Ngay XUt vién..................
7 SO NNAD VI, ee e,
8. LY 0O VAO VIEN....oi ittt ettt ettt snae e nte e snee s
Il. TIEN SU
1. Tién st ban than:
- Bénh ly tuyén giap:

+ Cuong giap Co: o Khong: o

+ Suy giap Co: o Khong: o
- Tién cin biét bénh than Co: O Khéng: O
- Tién can viém gan virus B Co: o Khong: o
- Tién can viém gan virus C Co: o Khong: o
- Udng ruou Co: o Khong: o



2. Nguyén nhan xo gan
Viém gan B O Viém gan C: O Ruou: o Khac: o

3. Céc thubc dang dung:

- Corticoid: Co: o Khong: o
- Str dung NSAID trong 1 thang trude nhdp vién: Co: O Khong: o
- Dung thudc trc ché men chuyén angiotensin: Co: o Khong: o

- Dung khang sinh: Aminoglycoside, nhom sulfa,oxacillin, ciprofloxacin,
levofloxacin: Co: o Khong: o
- St dung lo1 tiéu: hydrochlorothiazide, Furosemide: Co: O Khong: o
III. PAC PIEM LAM SANG

1. Pic diém chung

Mach: lan/phut Nhiétdo: °C  Huyét ap: mmHg

2. Biéu hién 1am sang

Céc biéu hién 1am sang
Mgt moi Co: o Khong: o
Chén an Cé: o Khong: o
Tiéu chay Co: o Khong: o
Mat nga Co: o Khong: o
bau tac HSP Cé: o Khong: o
NGt nhén Co: o Khong: o
Vang da, mit Co: o Khoéng: o
Phu Co: o Khong: o
Bang Co: o Khong: o
Tuan hoan bang hé Céd: o Khéng: o
Xuat huyét tiéu hoa Céd: o Khéng: o
Lach I6n Co: o Khong: o




R&i loan tri giac Co: o Khong: o

Khéac

IV. CAN LAM SANG

4.1. C4c chi so6 sinh hoa, huyét hoc

S6 luong hong cau (x 10° /L)

Hemoglobin(g/L)

S6 lugng bach cau (x 10° /L)

S6 lugng tiéu cau (x 10° /L)

Thoi gian prothrombin (giay)

INR.

Thot gian dong mau ndi sinh (APTT)
(giay)

Fibrinogen mau (g/L)

Glucose HT do1 (mmol/L)

Cholesterol toan phan

Triglyceride

HDL-C

LDL-C

Bilirubin toan phan mau (umol/L)

SGOT(U/L)

SGPT(U/L)

GGT(UIL)

Albumin mau (g/L)

Protide mau (g/L)

Lactat mau (mmol/L)

NH3(umol/L)




AFP (ng/mL)

Thang diém MELD

Thang diém MELD-Na

Thang diém Child - Pugh

Child — Pugh A

Child — Pugh B

Child — Pugh C

Giai doan ton thuong than Cép
(KDIGO)

Giai doan 1

Giai doan 2

Giai doan 3

Natri mau (mmol/L)

Canxi mau(mmol/L)

Kali mau (mmol/L)

T3 (ng/ml)

FT4 (ng/dL)

TSH (pUI/ml)

HBsAg Duong tinh: o | Am tinh: o

Anti-HCV Duong tinh: o | Am tinh: o

Cay méu (néu nghi ngd NTH) Duong tinh: o | Am tinh: O

Ure mau (mmol/l)

Creatinine mau (umol/l) Khi nhap 489 7 ngay
Vvién sau sau

Cystatin C huyét thanh (mg/L): Khi nhap vién

CKD-EPI 2009-creatinine (ml/phat/1,73m2)




CKD-EPI 2012-cystatin C(ml/phat/1,73m2)

CKD-EPI 2021 creatinine-cystatin C
(ml/phat/1,73m2)

4.2. Cac xét nghiém hinh anh

Siéu @m bung

Noi soi da day Co gian O

Khong gian o

bo gién:

XQ phoi thang

4.3. C4c xet nghiém khac

Xét nghiém nuée tiéu toan phan

Microalbumin niéu (mg/L)

Creatinine niéu (umol/L)

Ty s6 ACR (Albumin

niéu/Creatinine niéu, mg/mmol):

Nitrit

Duong tinh: o

Am tinh: O

Cay nuoc ticu

Duong tinh: o

Am tinh: O

Xét nghiém dich bang (Néu c6 nhiém trung bang)

Bach cau da nhén trung tinh > 250 té | Co: o Khong: o
bao/mm?
Cay dich bang Duong tinh: o Am tinh: o
Albumin dich bang (g/L)
5. Cac bién chirng ciia xo gan
Bién chirng
U gan Co: o Khong: o
XHTH doveo GTMTQ | Cé: o Khong: o
Dich 6 bung Co: O Khong: o
Varice thyc quan Co: o Khong: o




Bénh nédo gan Co: o Khong: o
Hoi chirng gan than Cé: o Khong: o
6. Piéu tri trong thoi gian nam vién

Thudc loi tiéu

Khang sinh

Truyén dam

Khac
7. Theo doi bénh nhéan

Song o T vong O
Twrvong 30 ngay Co: Khong: X
Twrvong 3thang  Co: Khong: X
Twirvong 6 thang  Co: Khong: X
Twrvong 12 thang Co: Khong: X

Ngay tr vong

Pa Nang, ngdy.....thang.....ndm 2025

Nguwoi nghién ctiru




PHU LUC 2

TRUONG BPH Y - DUGC, DAI HOC HUE  CONG HOA XA HOI CHU NG}EA l:”IET NAM
HOI PONG PAO PUC TRONG Poc lap — Tw do — Hanh phic

NGHIEN CUU Y SINH HOC ,
m Q Thira Thién Hué, ngay 20 théng 10 nim 2022
GIAY CHAP THUAN

Cén ctr Quyét dinh s8 1138/QD-DHYD ngay 10 thang 5 nim 2021 cia
Hiéu trusng trudng Pai hoe Y - Dugc, Pai hoc Hué vé viée thanh lap Héi déng
dao dire trong nghién ciru y sinh hoc (sau day goi 1a Hoi déng dao dirc) nhim
xét duyét cac vén dé dao dirc trong nghién ctru y sinh hoc ciia cac dé tai/dy 4n:

Can ctr Bién ban hop dénh gia dao dic trong nghién ctru y sinh hoc déi véi
céc dé tai cua hoc vién sau dai hoc ngay 20 thang 10 nam 2022, Hoi déng dao
dirc chap thuan vé céc khia canh dao dirc trong nghién ciru déi véi dé tai:

- Tén & tai: Nghién ciru gid tri cia cystatine C trong chin dodn tén
thuwong thin cap va tién lwgng & bénh nhan xo gan mit bu.

- Chi nhiém d@ tai: NGUYEN THANH TRUNG.

- Don vi: Nghién ciru sinh chuyén nganh Noi khoa, Truong Dal hoc Y -
Duoge, Pai hoc Hué. s o

- an




PHU LUC 3
PHIEU PONG Y THAM GIA NGHIEN CUU

IO LI =T - AR diénthoai....................
NAM SN coieiiieeicceeeee e e e e e e e e e e e e s e e s s s bbb bbb rrrrrreeeeeeeeeaenas
DA NI e e
Ho va tén nguoi nha:

Cha, Me: oo diénthoai ..................
ChONG, VO e diénthoai ...................
COM it diénthoai ....................

Sau khi duoc Bac si thuc hién dé tai nghién ctu: “Nghién ciu gia tri cia
cystatin C huyét thanh trong chdn dodn tén thwong thin cdp va tién lwong
tir vong & bénh nhdn xo gan mdt bl.” giéi thiéu, giai thich rd vé myc dich
nghién ciru ctia dé tai va cac xét nghiém thuc hién cho ching téi trong qué trinh
nghién cuu.

Viéc tham gia hoac khdng tham gia vao nghién ciu sé khong anh huong dén
chat luong cham soc, diéu trji va c6 thé rat khoi nghién ctu bat cir lic nao ma
khong can néu ly do.

Chung t6i hoan toan dong y va tuy nguyén tham gia vao nghién ctu néu trén.

Pa Nang, ngay.....thang.....ndm... ....
Nguwoi thuc hién nghién ciu Ngwoi tham gia nghién cau

Nguyé&n Thanh Trung



PHU LUC 4
PHIEU THU THAP THONG TIN THEO DOI SONG CON
CUA BENH NHAN

Mai s6 nghién ctru:
I. THONG TIN HANH CHINH

Ho va tén bénh nhan:

Ngay nhap vién: ......... [N [ e,
Ngay xuit vién: ......... [ [ eeeeeeeeieans
Il. THONG TIN THEO DOI

Thoi diém theo ddi: o 30 ngdy o 3 thang

Ngay lién h¢é theo doi: ......... . [ e

Hinh thtrc theo doi:

0 Tai kham

0 Ho so bénh an

0 Dién thoai

O KhaC: ovveiiiiieece
Nguoi cung cép thong tin:

0 Bénh nhan

0 Nguodi nha

0 Nhan vién y té

o 6thang o 12 thang

.......



OKh&c: i

Dién bién trong thoi gian theo ddi

1. Tai nhap vién: o Co o Khong
Néu co:

S6 1an tai nhap vién:

Nguyén nhan chinh:

2. Bién chtng ghi nhan trong qué trinh theo ddi:

0 Ton thuong than cap (AKI)

0 Ho1 ching gan than (HRS)

0 Xuat huyét tiéu hoa

0 Nhiém triung

0 Bénh ndo gan

o Khac:

III. TINH TRANG SONG CON

Tinh trang hién tai: o Con séng o T vong 0 Mat lién lac
Néu tir vong:

Ngay tr vong: ......... [ [ o

NOT T VONEZ: et

Nguyén nhan tir vong (néu xac dinh duoc):

Pa Nang, ngay.....thang.....ndm... ....

Ngudi thu thép s liéu



PHU LUC5

Hé théng may xét nghiém sinh hoa Cobas pro, Roche

I =5

Méy xét nghiém) JBIE

W

Hé théng may ACL TOP 550

Hé théng may Adivia 2120i



DANH SACH BENH NHAN THAM GIA NGHIEN CU'U

PHU LUC 6

STT Ho va tén o Gidi |  Dia chi 2 S$6 vio vién
sinh vién
1 |NGOC 1955 | Nam | DaNing | 15/11/2022 | 004909A3
2 |TRAVANL 1972 | Nam | DaNang | 15/11/2022 | 004911A3
3 [LAMTANC 1967 | Nam | Quang Nam | 16/11/2022 | 004928A3
4 |NGUYEN THI B 1950 | N | DaNang | 16/11/2022 | 004932A3
5 |HOANG KIM B 1974 [ Nam | DaNang |[22/11/2022| 005040A3
6 |NGUYENNGOCT | 1969 | Nam | Quang Nam [ 27/112022 | 005129A3
7 | DANG VAN G 1965 | Nam | DaNang | 12/1222022| 005357A3
8§ |LAMTHIT 1972 | Nir | DPaNang |22/052023 | 002203A3
9 |NGUYENVANT | 1976 [Nam | DaNing |23/052023 | 002226A3
10 | TRAN TH| B 1958 [ Nir | Quang Nam | 25/052023 | 002243A3
11 |TRANANHTRIET | 1971 | Nam | DaNang |25/052023 [ 002248A3
12 | LE NHU HUNG 1970 | Nam | Quang Nam | 25/05/2023 | 002253A3
13 | LE HOANG HAI 1975 | Nam | DaNing |29/052023 | 002314A3
14 [PHAMTHIDONG | 1954 | Nir | PaNing |[29/052023 [ 002315A3
15 |LETHIH 1972 | Nir | Quang Nam | 30/05:2023 | 002325A3
16 | PHAM NGQC H 1957 | Nam | Quang Ngai | 30/05/2023 | 002328A3
NGUYEN TH]| Nir | DaNing
17 1942 31/05/2023 | 002340A3
MINH D

18 |NGUYEN BUCL 1964 | Nam | DaNang | 31/0572023 [ 002346A3
19 |[NGUYENL 1946 | Nam | DaNing | 08/062023 | 002438A3
20 | VO THIH 1972 | Nt | Quang Nam | 10/06/2023 | 002468A3
21 |HOTANB 1966 | Nam | DaNang | 11/06/2023 | 002480A3
22 |TRANDUCT 1956 | Nam | Quang Ngai | 18/06/2023 | 002584A3
23 |CAOHONG T 1948 [ Nam | Quang Nam | 19/06/2023 | 002591A3
24 |VOTHANHT 1974 | Nam | DaNing | 19/06/2023 | 002600A3
25 [HUYNHQUOCT [ 1974 | Nam | DaNing | 19/06/2023 | 002602A3
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26 |NGUYEN THE T 1971 | Nam | Quang Nam | 20/06/2023 | 002615A3
27 |PINH VAN HA 1977 | Nam | Quang Ngai | 21/06/2023 | 002622A3
28 | TRUGNG ANH 1958 | Nam | DaN&ng | 23/06/2023 | 002637A3
29 [NGUYEN A 1955 | Nam | Quang Nam | 23/06/2023 | 002639A3
30 |HUYNH VAN D 1972 | Nam | Quang Ngai | 26/06/2023 | 002672A3
31 |TRAN VAN C 1968 | Nam | DaNang | 26/06/2023 | 002678A3
32 | PINH QUANG P 1950 | Nam | Quang Binh | 26/06/2023 | 002696A3
33 | PANG CONG T 1962 | Nam | Quang Ngii | 27/06/2023 | 002705A3
34 [VO VANM 1967 | Nam | DPaN8ng [29/06/2023 | 002751A3
35 | TONG THI THU B 1970 | Nu baNang | 05/07/2023 | 002809A3
36 |NGUYEN THIGIOI | 1957 | Nir | Quang Ngii | 05/07/2023 | 002812A3
37 |BUICONG T 1989 | Nam | DPaNang | 07/07/2023 | 002852A3
38 |PHAMD 1959 | Nam | Quang Nam | 11/07/2023 | 002897A3
39 | TRAN PHUOGC M 1970 | Nam | DPaNang | 17/07/2023 | 002978A3
40 | NGO THANH C 1975 | Nam | DaNing [ 17/07/2023 | 002995A3
41 NGO VANT 1967 | Nam | Quang Nam | 18/07/2023 | 003009A3
42 | DPOAN THI D 1940 | N | PaNing [20/07/2023 | 003041A3
43 ?GUYEN B 1954 B | 22/07/2023 | 003072A3
44 | TRANNHANT 1975 | Nam | DaN&ng |[22/07/2023 | 003074A3
45 |PHAMT 1957 | Nam | Quang Nam | 24/07/2023 | 003109A3
46 |NGUYEN VAN T 1967 | Nam | Binh Dinh | 25/07/2023 | 003115A3
47 |HO THANH T 1969 | Nam | DPaN3ng [25/07/2023 | 003128A3
48 | TRANTHIT 1958 | Nu DaNing | 26/07/2023 | 003141A3
49 |NGO THIN 1959 | Nt | Quang Nam | 27/07/2023 | 003154A3
50 | TRANTHIT 1958 | N PaNing | 30/07/2023 | 003177A3
51 [ TRANTHIT 1956 | Nit PaNing | 01/08/2023 | 003209A3
52 |HUYNH THIL 1946 | Nir DPaNing | 02/08/2023 | 003221A2
53 |NGUYEN VAN A 1956 | Nam | Quang Nam | 03/08/2023 | 003242A3
54 |LE VANK 1976 | Nam | Quang Nam | 04/08/2023 | 003254A3
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55 |HOMINH T 1970 | Nam | Quéang Nam | 04/08/2023 | 003257A3
56 |NGUYENTANT 1965 | Nam | DaNang | 04/08/2023 | 003259A3
57 |NGUYEN THIK 1958 | N&r | Quang Ngii | 07/08/2023 [ 003293A3
58 |NGUYEN VAN T 1973 | Nam | Quéang Nam | 07/08/2023 | 003295A3
59 |[NGUYEN XUANL | 1955 | Nam | DPaNing | 07/08/2023 | 003288A3
60 |PHAM D 1968 | Nam | Quang Nam | 07/08/2023 | 003290A3
61 |NGUYEN THIH 1943 | Nt | Quang Nam | 09/08/2023 | 003316A3
62 |NGUYEN THI H 1963 | Nt | Quang Nam | 09/08/2023 | 003318A3
63 | POANN 1973 | Nam | Quang Nam | 12/08/2023 | 003342A3
64 |NGUYEN VAN H 1957 | Nam | Quang Nam | 12/08/2023 | 003349A3
65 |[NGUYENMINHL | 1964 | Nam | DaN&ng | 14/08/2023 | 003360A3
66 |LE THIP 1955 | Nit | Quang Nam | 16/08/2023 | 003400A3
67 |PHAM VAN C 1969 | Nam | Quang Nam | 22/08/2023 | 003483A3
68 | PO PHU H 1984 | Nam | DPaNing | 22/08/2023 | 003484A3
69 |PHANT 1967 | Nam | DPaNing [ 28/08/2023 | 003540A3
70 |NGO VANM 1974 | Nam | DPaNing |[29/08/2023 | 003563A3
71 MA? POAN 2002 Nir | DaNang 03/09/2023 | 003625A3
QUYNH T

72 |NGUYEN THI H 1940 | Nt | PaNing | 04/09/2023 | 003632A3

73 | TRAN VAN T 1969 | Nam | DPaN&ng | 08/09/2023 | 003693A3

74 | PHAN DINH T 1960 | Nam | DPaNing | 17/09/2023 | 003810A3
75 EGUYEN S 1971 it 18/09/2023 | 003828A3
76 |LE NGQC TOAN 1973 | Nam | DaN&ng [ 20/09/2023 | 003872A3
77 |NGUYEN VAN T 1970 | Nam | Quang Nam | 20/09/2023 | 003873A3
78 | DUONG THIT 1956 | Nt | DPaNing |[24/09/2023 | 003915A3
79 | PHAN VAN D 1970 | Nam | Quang Binh | 24/09/2023 | 003920A3
80 | TRAN ANH T 1972 | Nam | DPaN&ng |28/09/2023 | 003971A3
81 |DPINHD 1966 | Nam | DaN&ng | 28/09/2023 | 003974A3
82 | PANG NGOQC T 1990 | Nam | Quang Nam | 29/09/2023 | 003985A3




83 | TRAN VAN T 1970 | Nam | Quang Nam | 14/10/2023 | 004215A3
84 |LE VAND 1972 | Nam | DaN&ng | 19/10/2023 | 004252A3
85 |NGUYENNGOCD | 1975 | Nam | PaNang | 19/10/2023 | 004262A3
86 |PAOTHIT 1956 | Nt | Quang Ngai | 04/11/2023 | 004502A3
87 |LUU VAN H 1973 | Nam | DaN3ng | 04/11/2023 | 004505A3
88 |DPAMDINH T 1982 | Nam | Thai Binh | 06/11/2023 | 004544A3
89 EGUYEN HOANG 1974 Mo || SEne 12/11/2023 | 004646A3
90 |HATHUCT 1974 | Nam | DaN&ng | 15/11/2023 | 0004691A3
91 [TRANM 1984 | Nam | DaNing | 16/11/2023 | 004716A3
92 |PHAM THI B 1959 | Nt | Quang Nam | 22/12/2023 | 005248A3
93 |VIVANN 1986 | Nam | Quang Nam | 24/12/2023 | 005266A3
94 EGUYEN HUONG 1966 Nem | Hehang 29/12/2023 | 005337A3
95 |[NGUYENMINHV | 1952 | Nam | Quang Nam | 01/01/2024 | 000001A3
96 |NGUYEN THI T 1952 | Nu Da Ning | 03/01/2024 | 000048A3
97 |TRANTHIT 1956 | Nt | Quang Nam | 03/01/2024 | 000052A3
98 |[VOHUUT 1960 | Nam | Quang Ngai | 05/01/2024 | 000080A3
99 | VO TRUNG T 1955 | Nam | Quang Nam | 05/01/2024 | 000082A3
100 |LE MINH T 1970 | Nam | Quang Nam | 08/01/2024 [ 000110A3
101 |BUITAN 1961 | Nam | Quang Ngai | 09/01/2024 | 000124A3
102 [AD 1974 | Nam | Kon Tum [ 12/01/2024 | 000017A3
103 [POANT 1959 | Nam | DaNing | 13/01/2024 | 000182A3
104 | NGUYEN HUU Q 1969 | Nam | Quang Nam | 15/01/2024 | 000208A3
105 | LE NHAT C 1985 | Nam | Quang Nam | 18/01/2024 | 000261A3
106 | VO NGOC H 1978 | Nam | DaNing | 18/01/2024 | 000265A3
107 | NGUYEN VAN M 1982 | Nam | Quang Nam | 03/02/2024 | 000477A3
108 | LE THANH T 1960 | Nam | DaN&ng | 12/02/2024 | 000567A3
109 | TRAN QUOC P 1971 | Nam | DaNing [ 19/02/2024 | 000674A3
110 [LE VANR 1968 | Nam ba Nang | 19/02/2024 | 000678A3
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111 | PHAN NGOC M 1959 | Nam | Quang Nam | 22/02/2024 | 000735A3
112 | NGUYEN VAN N 1970 | Nam baNing | 26/02/2024 | 000805A3
113 [LEVANT 1983 | Nam | Quang Nam | 14/03/2024 [ 001077A3
114 | HUYNH TAN V 1980 | Nam | PaNing |21/03/2024 | 001200A3
115 | PHAM THI D 1945 | Nu DaNing | 08/04/2024 | 001492A3
116 | TON THAT T 1976 | Nam | DPaN&ng | 02/05/2024 | 001828A3
117 |[NGOSINH CAMS | 1990 | Nam | PaNing | 03/05/2024 | 001836A3
118 SRS 1969 TG 03/05/2024 | 001839A3
T Nam
119 | BUI MINH P 1955 | Nam | PaNéng | 13/05/2024 | 002007A3
120 | TRAN QUANG 1965 | Nam | Quang Nam | 21/05/2024 | 002145A3
121 EGUYEN - 1985 e 26/05/2024 | 002213A3
122 |[NGO VAN T 1976 | Nam | DaNang |27/05/2024 | 002247A3
123 [HO VAN T 1973 | Nam | PaNing |28/05/2024 | 002258A3
124 [ VO VAN C 1942 | Nam | Quang Ngidi | 03/06/2024 | 002370A3
125 | POAN THANH T 1982 | Nam | Quang Nam | 04/06/2024 | 002384A3
126 | NGUYEN HUU D 1972 | Nam | PaNing | 05/06/2024 | 002412A3
127 [LEH 1969 | Nam | Quang Ngii | 05/06/2024 | 002419A3
128 |HUYNH PUC L 1981 | Nam | DPaNing | 11/06/2024 | 002507A3
129 [ NGUYEN VAN T 1964 | Nam | Quang Nam | 11/07/2024 | 002999A3
130 | PANG PUCD 1968 | Nam | PaNing |24/07/2024 | 003206A3
131 | NGUYEN VAN K 1956 | Nam | DaNang | 01/08/2024 | 003344A3
132 | NGUYEN THI B 1959 | Nam | PaNing | 02/08/2024 | 003368A3
133 | HUYNH THI K 1964 | Nw PaNing | 07/08/2024 | 001246A8
134 | MAI XUAN P 1973 | Nam | DaN&ng | 08/08/2024 | 003472A3
135 |LE THI H 1958 | Nix PaNing [ 12/08/2024 | 003527A3
136 | NGUYEN VAN T 1985 | Nam | DaNang | 13/08/2024 | 001281A8
137 |[LUU D 1952 | Nam | Quang Ngii | 25/08/2024 | 003785A3
138 [NGUYEN HOU T 1979 | Nam | Quang Nam | 02/09/2024 | 003893A3
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139 | TRAN A 1966 | Nam | DaN&ng | 18/09/2024 | 004135A3
140 | HUYNH NGOC Y 1975 | Nam | Quang Ngdi | 23/09/2024 | 004204A3
141 | NGUYEN S 1973 | Nam | Quang Nam | 13/10/2024 | 004557A3
142 | NGUYEN VAN T 1979 | Nam | Quang Nam | 11/11/2024 | 005071A3
143 | HUYNH TUAN H 1986 | Nam | Quang Nam | 19/11/2024 | 005230A3
144 | TRAN QUANG N 1968 | Nam | DaNang |21/11/2024 | 005280A3
145 | HOANG MINH V 1966 | Nam | DaNang |22/11/2024 | 005293A3
146 | VO VAN S 1973 | Nam | DaNang |23/11/2024 | 005302A3
147 | PHAM THI T 1965 | N | Quang Ngai | 25/11/2024 | 005338A3
148 | VO CAOS 1968 | Nam | Bac Ninh | 29/11/2024 | 005419A3
149 [ NGUYEN THIN 1942 | Nu HaNo6i | 08/12/2024 | 005549A3
150 |HO PHUC T 1983 | Nam | Quang Nam | 10/12/2024 | 005600A3
151 |[NGUYEN THIT 1966 | Nit | DaNing |24/12/2024 | 005817A3
152 [NGUYEN THI C 1941 | Nir | Quang Nam | 24/12/2024 | 005818A3
153 |LE THIN 1976 | Nt | Quang Nam | 28/12/2024 | 005865A3
154 | TRAN QUOC B 1982 | Nam | DaNing [ 03/01/2025| 000036A3
155 | NGUYEN HUU T 1985 | Nam | DaNang | 08/01/2025 [ 000129A3
156 INGUYEN TRONG T | 1974 | Nam | PaNang | 11/01/2025| 000184A3
157 |[LETANQ 1963 | Nam | DakLak | 15/01/2025| 000248A3
158 | NGUYEN THIM 1953 | Nit | Quang Nam | 18/01/2025 | 000273A3
159 | HUYNH NGOC N 1963 | Nam | DaNing | 03/02/2025| 000484A3
160 | TRAN THI b 1943 | Nir | Quang Ngii | 06/02/2025 | 000565A3
161 | PHAM VAN NH 1941 | Nam | Quang Ngai | 11/02/2025 | 000634A3
Da Nang, ngay IS thang 9 nam 2025
ENH.VIEN DA NANG NGUGI NGHIEN CUU
SET 0N PR GIAM PC
(A BENHVIENZ)
"-f\\l—",_‘ 7_);\ MANG /;~ /—
OQ«\ = NGUYEN THANH TRUNG

Pham Trin Xuin Anh




DANH SACH BENH NHAN THAM GIA NGHIEN CUU



