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LOI CAM DOAN

To1 xin cam doan day 1a cong trinh nghién ctru cua riéng t61. Cac so ligu,
két qua néu trong luan an la trung thuc va chua tirng dugc cong bo trong bat

ky cong trinh nao khac.

Tac gia luan an.

Lw Qudc Hung



LOI CAM ON

Pé hoan thanh luin an nay, toi da nhan dugc sy giup 4o vé moi mit
clia cac co quan, don vi, cac thay ¢ gido va ddng nghiép.

T61 xin tran trong cam on Ban Giam hi¢u, cac khoa, phong, Bénh vién
Thong Nhat, Bénh vién Cho Ray thanh phé Ho Chi Minh, Bénh vién Hanh Phiic
tinh An Giang da giup dg, tao diéu kién thuén loi cho t6i hoc tap va nghién cuu.

Xin tran trong cam on thr:iy cd gido cac bd mon Hoc Vién Quan Y, Bo
Mon-Khoa Noi Tiéu hoa da truyén dat nhing kién thtrc qui bau cho tdi trong
sudt qua trinh hoc tap.

Xin bay t6 1ong kinh trong va biét on PGS.TS Tran Viét Tu, TS. Lé
Thanh Ly tan tinh truc tiép huéng dan va gitp d& toi trong qué trinh hoc tap,
nghién ctru va hoan thién luan an nay.

Xin cam on qui ddng nghiép, gia dinh va nhimng nguoi than da ludn

gitp do to1 trong hoc tap nghién clru va cong tac.

Tac gia luan an.

Lw Qudc Hung
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PAT VAN PE

Viét Nam 13 nude c6 ty 1& nhiém virus viém gan B rat cao, theo két qua
nghién ctiu caa Do S.H. (2015) tai Binh Thuan, ty I¢ nhiém virus viém gan B 13
15,3% [51], két qua nghién ctru caa Ngd Thi Quynh Trang nam 2012 tai Hung
Yén, thi ty I& nhiém virus vién gan B 1a 17,6%, nhiém virus viém gan C 1a 6%
V6i phan bd & nam nhiéu hon nix [29].

Ty I8 viém gan virus chuyén thanh viém gan man tinh thay d6i tiy ting tac
gia. Theo y van, c6 khoang 67% bénh nhan viém gan B va khoang 85 — 100%
bénh nhan viém gan C chuyén thanh viém gan man [4]. Theo bao cdo ctia mot
nghién cuu tai Hoa ky nam 2009 thi cac bénh nhan viém gan man ngudi Viét
Nam hau hét bi nhiém virus viém gan B [82]. Theo mot nghién cuu tai
Singapore nam 2015 ciing cho két qua 63,3% bénh nhan xo gan 1a do viém gan
B [44]. Khi chuyén thanh viém gan man tinh, néu khong dugc diéu trj tich cuc,
mot sb s& tién trién thanh xo gan, ung thu gan va cudi cting 1a tir vong [22].

Viéc danh gia giai doan xo hoa cta gan dé lua chon phuong phap diéu
tri phi hop va kip thoi 1a rat quan trong. Trong chan doan xac dinh xo héa
gan: sinh thiét gan hién da duoc coi 1a “tiéu chuan vang” dé danh gia xo hoa
gan [97]. Tuy nhién, day 1a mot thu thuat xam 1an, dau dén, va c6 thé gay ra
tai bién do sinh thiét gan udc tinh tir 0,1 - 0,2%, trong d6 chay mau chiém
0,2%, tran khi mang phoi nho hon 5%, ro dong tinh mach t&i 5%, nhiém
khuan huyét nho hon 0,1%, tran khi mang phdi phai nhé hon 0,5% va ton
thuong cac co quan khac nhé hon 0,5% [100]. Ngoai ra, tinh chinh xac cua
sinh thiét gan trong viéc danh gia xo hoa c6 thé khong chinh xéac vi sai s6 lay
mau va tinh cha quan cta ngudi doc két qua. Vi vy, mot sé ky thuat méi da
duogc nghién ctru ra doi cho danh gia mirc d6 xo hoa gan: siéu am Fibroscan,

xét nghiém chi sé Fibrotest, chi s6 APRI ...



Trong d6 Fibroscan 1a mot siéu am moi dinh lwong xo hoa gan bang
phuong phap dan hdi va co do nhay, do dic hiéu tét, dac biét & nhiing bénh
nhan bij xo hoa tién phat, c6 kha ning danh gia mic do xo hoa gan bang do do
cting cua gan (Liver Stiffness Measurement: LSM). Fibroscan ¢6 cac uu diém
noi bat nhu: khéng xam nhap, khong chay méau va rat cé gia tri trong chan
doan xo hoa gan cho cac bénh nhan mac bénh viém gan man tinh, c6 tac gia
cling d3 khang dinh 13 “tiéu chuan vang” c6 thé duoc st dung nhu mot
phuong phap thay thé sinh thiét gan dé chan doan xo héa gan [5], [56].

Fibrotest 1a phuong phap mdi, dya trén xét nghiém mau xem xét cac chi
s6 bilirubin, haptoglobin, gamma-glutamyl transferase, alpha 2-macroglobulin
va apolipoprotein A, dung dé chan doan, tién lugng va theo ddi diéu tri xo
héa gan; phuong phap nay duoc rat nhidu tac gia nghién ctru, 4p dung va ngay
cang tin cay, khang dinh duoc vai tro trong danh gia mic d6 xo hoa cua gan,
dau tién & bénh nhan viém gan virus C man tinh chua diéu tri, sau do 1a viém
gan B, viém gan do rugu va cac bénh viém gan man tinh khac [62], [75].

Trén Thé giéi di co nhiéu cong trinh nghién ctu vé Fibroscan,
Fibrotest dé danh gia giai doan xo hoa cua gan ¢ bénh nhan viém gan man
tinh do viém gan virus B man, viém gan virus C man va do nhitng nguyén
nhan khac... O Viét Nam cac nghién cau vé Fibroscan va Fibrotest chua dugc
dé cap, s6 luong chua nhiéu. Vi vay, dé tai “Nghién ctru dic diém 1am sang,
can lam sang va y nghia cia Fibroscan, Fibrotest trong chan dodn xo héa
gan ¢ bénh nhan viém gan B, C man tinh” dugc tién hanh véi muc tiéu:

1. M6 ta ddc diém lam sang, cdn lam sang, Fibroscan, Fibrotest va hinh
anh mé bénh hoc o bénh nhan viém gan B, C man tinh.

2. Y nghia cua Fibroscan, Fibrotest trong chdn dodn xo héa gan & bénh
nhan viem gan B, C man tinh.

3. Mdi lién quan giiva Fibroscan, Fibrotest véi mé bénh hoc ¢ bénh

nhan viem gan B, C man tinh.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Bénh viém gan man tinh
1.1.1. Dinh nghia

Viém gan man tinh 13 bénh gan c6 ton thuong hoai tir va viém, c6 hoic
khong c6 kém theo xo hoa, dién ra trong thoi gian trén 6 thang [22], [28], [49].
1.1.2. Nguyén nhdn viém gan man tinh
1.1.2.1. Viéem gan man tinh do virus

C6 nhiéu loai virus gdy viém gan, trong d6 c6 hai loai chu yéu gy viém
gan man tinh la virus viém gan B va virus viém gan C [22], [28].
* Virus viém gan B

- Trén toan thé gidi udc tinh co6 khoang 400 triéu nguoi nhiém virus
viém gan B man va khoang 240 tri¢u nguoi chau A dang bi viém gan B man
tinh [52]. Ty I€ ung thu hoéa hang nam ¢ ngudi mang virus viém gan B man
chiém téi 0,2%/nam [39]. Trong mot nghién ctru 1au dai cta viém gan B man
cho thay: ty Ié séng sot 5 nam cho nhimg truong hop viém gan B mirc do nhe,
murc do vira cho dén ning va xo gan sau hoai tir, dat twong tng 1a 97%, 86%
va 55%. Ty 18 séng s6t sau 15 nam cta ba nhom nguoi bénh nay twong tng 1a
77%., 66% va 40% [50].

- Tai Viét Nam, virus viém gan B 1a nguyén nhan chu yéu va quan
trong nhat ciia viém gan man tinh. Ty 1 viém gan virus B chuyén thanh man
tinh thay doi tiy theo lta tui mac bénh, ving dich t& va tinh trang sic khoe
ctia ngudi mac bénh va khoang 67% ngudi mic viém gan B s& chuyén thanh
viém gan man tinh [4].

* Virus viem gan C

- Trén toan thé gidi udc tinh co6 khoang 160 triéu nguoi nhiém virus

viém gan C man tinh [53]; viém gan virus C cap chuyén sang viém gan virus

C man tinh chiém 50-70% sé truong hop [50]. Viém gan virus C man tinh 13



nguyén nhan hang dau gy ung thu biéu mo té bao gan va 1a 1y do chinh cho
viéc ghép gan tai cac nudc ¢ phuong Tay [90]. Mat khac, viém gan C man c6
thé 1am giam tudi tho ctiia nguoi bénh tir 8-12 nam [90]. Dua vao lich su ty
nhién cta viém gan C man, nguoi ta udc tinh rang 10% -20% bénh nhan s&
phat trién xo gan va 1% -5% s& phat trién ung thu biéu mo té bao gan trong
vong 20-30 nam [90]. Khi xo gan sau hoai tir do HCV d4 hién dién, phat trién
ung thu biéu mo té bao gan hang nam cao ti 5% -7% [90].

- Tai Viét Nam, virus viém gan C gdy viém gan cip va chuyén thanh
viém gan man tinh Vi ty 1 rat cao, khoang 85 — 100% viém gan virus C dn

dén viém gan man tinh tiy theo cac tac gia [4].

s " L2k

Viém gan B man (xo héa quanh  yigm gan C man (Miiitén: thdm nhiém

khoang cira) bach caulympho quanh khodng cika)

Viéem gan C man (xo héa quanh  Hinh anh viém gan man (s0i 6 bung)
khoang cika va xo hoa co vdch ngan)
Hinh 1.1. Hinh anh giai phau bénh cta viém gan B va C
*Nguén: Kuntz E. et al (2008) [73]



1.1.2.2. Viém gan man tinh do ruou

- Dién bién ty nhién cua bénh gan do ruou dién tién tir bénh gan nhiém
m& don thuan, dén bénh viém gan thoai héa m& do ruou, rdi xo hoa tién trién
va bénh xo gan, cudi cing la ung thu té bao gan [55]. Cac giai doan gan
nhiém m& (steatosis hepatis), viém gan do ruou (alcoholic steato-hepatitis) va

xo gan do ruou (alcoholic cirrhosis) thudng cé su chdng chéo 1én nhau [92].

Chronic alcohol Normal
misuse hver
i {Gan tinn thuang |
'
20-95% l i

4 Steatosis
; (Gan thadi hia ma |

.\.. oy

Stoatohepatitis
(Vi gan nhidm md)

Fibtrosis
Ol haz gaa)

Hinh 1.2. Hinh anh lich st ty nhién ctia bénh gan do ruou
* Nguon: European Association for the Study of Liver (2012)[55]
- Nguy co phét trién xo gan do ruou 1a 22% trén 12 nam udng ruou
(>30g / ngay & nam gidi, >20g / ngay & phu nit); d6i véi gan nhidm ma va ty

I& tir vong ting 1én theo mirc d6 gan nhiém ma [47], [92]. Mic du ruou duoc



coi 1a tryc tiép gdy doc cho gan, nhung chi tir 10 dén 20% sb ngudi nghién
ruou & phat trién viém gan do ruou [78]. Xo gan 1a su thay d6i co ban nhét
trong lam dung rugu man tinh. Mac d6 nghiém trong va tién lugng bénh gan
do ruou gay ra phy thudc vao sb luong, chat luong ruou, va thoi gian tiéu thu
rugu; ciing nhu sy c6 mat cia viém gan, ché do an uéng, tinh trang dinh
dudng va khuynh hudng di truyén cua ca nhéan [38], [55].

- Tién luong cua bénh gan do ruou ning 1 rat xau; ty Ié tir vong cua bénh
nhéan viém gan déng thoi bi xo gan do rugu 13 gan 60% trong 4 nam [78].
1.1.2.3. Viém gan man tinh do thuéc

C6 nhiéu loai thudc doc véi gan co thé gdy viém gan man tinh, nhung
khi khong dung thude d6 nira bénh s& mat hoac lui bénh. Mot s6 thude c6 kha
nang gay viém gan man tinh, nhu: Isoniazid, Rifamycin, Methyldopa,
Papaverin, Nitrofurantoin, Aspirin...[28]
1.1.2.4. Viém gan man tinh tir mién

Viém gan tu mién 1a mot rdi loan man tinh dic trung béi tiép tuc viém
va hoai ttr t& bao gan, thuong bi xo hoa, ma cé thé tién trién dén xo gan va
suy gan. Khi hoan thanh céc tiéu chi mic do nghiém trong, loai viém gan
man tinh, khi khong duoc diéu tri, co thé c6 mot ty 1é tir vong 6 thang cao t6i
40% . Dya trén cc udc tinh vé tién s viém gan ty mién duoc diéu tri, ty 18
séng s6t 10 nam 1a 80-90% [50].
1.1.2.5. Viém gan man tinh do mét s6 nguyén nhdn khdc

Viém gan do viém dudng mat, san 1a gan, réi loan chuyén héa dong
(bénh Wilson) va sat (bénh Hemochromatose) , an uéng khong du chat dinh
dudng, gan nhiém ma....[11], [22], [28].
1.1.3. Ldam sang cvia viém gan man tinh

Khoang 2/3 s bénh nhan viém gan man tinh khéi bénh khong r6 tir bao

gio, triéu ching co ning va toan than rat khong dac hiéu: mét moi, kém an,



sét, day bung, cham tiéu, di ngoai phan 1ong. Nhiing triéu chimg nay thudng
hay bi bé qua hodc chan doan 13 mot bénh khac. Bénh nhan c6 thé cam thay
dau nhe hoic ning ving gan, nhung khi kham bénh khong phat hién thiy gan
to hozc lach to. Khong c6 phu hoic ¢6 truéng. Chi khi bénh da niang mai phat
hién thay cac triéu chimg nay. Do dé, viém gan man tinh can phai duoc chan
doan sém [22], [28].

Bén canh nhiing triéu chiung khong dién hinh trén can phai cha y dén
nhitng triéu ching ngoai gan, nhat 13 d6i véi viém gan virus C man va viém
gan tu mién, vi nhitng bénh nay rat it biéu hién tai chd hoac triéu chung vé
tiéu hoa, vi du: dau khop xuong, dau lung. Pau khép xwong c6 tinh chat doi
xung, it khi sung dau nhiéu khdp, tai phat nhiéu lan nhung khong dé lai di
chtng, khong 1am bién dang khop. Nhitng thay doi ngoai da: da sam, kho,
gidn mach, sao mach, trimg ¢4, may day...Bénh tuyén giap va mot sé bénh tu
mién khac (viém loét dai tryc trang chay méu, viém khop dang thap, ...) c6
thé xay ra trén nhitng bénh nhan nay. Bénh gan di truyén co trudc cling can
phai khai thac [15], [16], [22], [28].

1.1.4. M4t s6 Cdn ldm sang ciia viém gan man tinh
1.1.4.1. Cac xét nghiém sinh hoa

- Viém gan man tinh 6n dinh: AST, ALT, it thay d6i;

- Viém gan man tinh tién trién: AST ting cao hon ALT [11] .

- De Ritis va CS dé xuat ti 16 AST/ALT nho hon 1 ¢ bénh nhan viém
gan man tinh, AST/ALT 16n hon 1 14 bénh nhan ¢6 triéu chiang xuat hién xo
gan [77].
1.1.4.2. Soi 6 bung

Gan nhat mau, mat gan méat tinh nhin bong ma tré nén lon gon, mép mo
lugn song, co nhiéu seo 1dm, hodc co6 nhitng nhan tron lac dac trén mat gan
[22], [23], [27], [31], [32].



1.1.4.3. Cac xét nghiém khac

- Sinh thiét gan: dwa vao mé bénh hoc c6 thé phan biét viém gan cap va
viém gan man tinh, néu ldy tr 03 khoang ctra tré 1én thi viéc danh gia ton
thuong gan vé mirc do va pham vi viém cling nhu mc d6 hoai tir (Histology
Activity Index: HAI), d0 xo hoa (F) [22].

- Siéu Am gan: siéu 4m trong chan doan viém gan man tinh c6 do nhay va
d6 dic hiéu thap, chi thiy duoc hinh anh gan to, chiéu cao gan trén 12 cm,
nhu mo gan tho va tang am [22].

- Cé4c xét nghiém mién dich phat hién virus viém gan: HBsAg, HbeAg,
anti-HCV.... [22].

- Céc xét nghiém trong viém gan ty mién: viém gan man tinh ty mién 1a
bénh man tinh c6 dic tinh tiép tuc viém hoic hoai tir té bao va td chirc co ban
cta gan, thuong c6 xo hoa va co6 khuynh hudng tién trién dén xo gan va suy
gan: khang thé khang co tron, khang thé khang DNA... [22].

1.1.5. Tién trién va bién chirng ciia viéem gan man tinh

Viém gan man tinh dién bién kéo dai nhiéu nam, cudi cung dan dén xo
gan va ung thu gan (hau hét ung thu gan déu co lién quan dén viém gan virus
B va C) néu khong dugc diéu tri tich cyc. Bién chiing caa viém gan man tinh:
co trudng, 1a mot trong nhitng bién ching chinh ciia xo gan va cé tién luong
Xau [36], tuan hoan bang hé va xuat huyét tiéu hoa [22], [28], bénh néo gan...
[22], [28]. Xo gan la hau qua, dugc xem 14 qua trinh thu dong va khong thé
dao nguoc cia nhu mo gan [22], [28], [35].
1.2 Chan doan xac dinh viém gan man tinh dwa vae mé bénh hoc
1.2.1. Mé hoc binh thwong cua gan [7]

- Gan duoc chia lam nhiéu thuy, bat ky thuy nao ciing duoc tao thanh
boi nhitng khdi nho c¢6 cau tric dién hinh dugc goi 1a nhitng tiéu thuy. Mdi
tiéu thuy duoc goi 1a mot don vi ciia gan vé ca phuong dién ciu tao ciing nhu

phuong dién chirc nang.



- Tiéu thuy gan: su sdp Xép theo hudng toa ra xung quanh tir tinh mach
trung tdm ctia cac ddy té bao gan va cla cac mao mach nan hoa cho phép
phan biét cac tiéu thuy gan va xac dinh bién gii twong twong cho cac tiéu
thily gan bang cach 1dy cac diém chuan la: tinh mach trung tim va nhiing
khoang cira. Hién nay c6 ba cach xéac dinh tiéu thuy gan, do dé c6 ba loai tiéu
thuy gan véi ba tén goi khac nhau:

+ Tiéu thuy gan c6 dién: dugc Kiernan mé ta nam 1837, mdi tiéu thuy
gan cd dién 1a mot khdi nhu mé gan c6 hinh nhiéu goc (5 — 6 goc). Mbi goc
c6 mot khoang mé lién két goi 1a khoang ctra. Mdi khoang cira c6 chira mot
nhanh tinh mach cira, mét dong mach gan va mot 6ng dan mat. O gita tiéu
thiy gan c6 dién 1a tinh mach trung tdm tiéu thiy, tir tinh mach trung tim tiéu
thiy toa ra nhitng day té bao hay bé té bao (con goi 1a bé Remak) ndi voi
nhau thanh luéi t€ bao.

+ Tiéu thuy ctra: con theo Mall, mdi tiéu thuy cira duoc xac dinh boi
mot khoang cira va 1a trung tAm cua tiéu thiy. Nhu mo cua tiéu thuy cira vay
quanh khoang ctra d6. Nhu mo cua tiéu thily cira gom nhitng thanh phan khac
nhau cua tiéu thuy gan c6 dién. Nhu vay mdi tiéu thuy ctra 13 mot khdi ma
trung tdm 1a khoang cira va cac dinh 13 cac tinh mach trung tam tiéu thuy.

+ Nang gan: theo Rappaport va cong su, cach phén tiéu thiy theo cach
goi mdi don vi 13 nang gan 1a mot kiéu cai bién cua tiéu thuy cira. Mi nang
gan 1a mot khdi té bao gan khi cat ngang c¢6 hinh thoi ma dudng chéo ngan 1a
duong ndi hai khoang cira va 1a duong xac dinh béi canh chung cua hai tiéu
thiy gan cb dién, duong chéo dai dugc xac dinh béi hai tinh mach trung tim
tiéu thuy. Khoang Kiernan: 1a khoang mo lién két nam & cac goc cua tiéu thuy
gan cd dién. Trong khoang Kiernan c6 cic nhanh cta tinh mach cira, cua dong
mach gan, mot hay nhiéu nhanh ctua 6ng mat, mot sé mao mach bach huyét.

Khoang Kiernan 1 noi ma véch lién két xo day lén.
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1.2.2. M6 bénh hoc ciia viém gan man tinh [25]

Phé bién cho tat ca cac hinh thai ctia viém gan man 1a sy phan biét mo
bénh hoc dua trén vi tri va mirc do rong cua ton thuong gan. Co thé thay doi
vi tri hinh thai nhe, viém gan dai dang man tinh va viém gan tiéu thuy man
tinh dén cac hinh thai nang hon, viém gan hoat man tinh. Khi dugc dinh nghia
lan dau, cac tén goi d6 c6 dinh liu dén tién lwong va gan day khong con duoc
chap nhan. Tuy nhién, cac loai mé bénh hoc van con hitu ich. Cac nét dac
trung 14m sang doc nhat khong day du. Sinh thiét gan 1a can thiét dé phan biét
cac loai mo bénh hoc ctia viém gan man.

Viém gan dai dang man tinh

Trong viém gan dai dang man tinh, thAm nhiém té bao don nhan to do
viém lan rong nhung khu tra ¢ cac duong tinh mach cua va gidi han ¢ trong
cac ving d6. “Vung giéi han” cac té bao xung quanh nguyén ven va qua trinh
hoai tr viém khong lan vao tiéu thuy gan. Moi su sap xép theo kiéu “da soi”
clia cac té bao gan, chung to6 hoat tinh tai tao cua gan, l1a mot nét dac trung
pho bién, va mic du c6 thé co xo tdi thiéu vong quanh tinh mach cira, nhung
khong c6 xo gan. Quy tic chung 1a bénh nhan bi viém gan dai dang man tinh
khéng c6 triéu ching hoic chi c¢6 nhitng triéu chimg tuong ddi nhe thudc thé
chat (thi du: mét méi, chan an, budn ndn), cac dau hiéu thuc thé binh thuong,
trir trudng hop o thé co gan to nhung khong co cac dau hiéu thong thuong
cia mét bénh gan man; va co ting mét cach khiém tén hoat tinh men
aminotransferase. Rat nhiéu kha nang khong tién trién dén cac ton thuong gan
nang hon (viém gan hoat man tinh va xo gan), dac biét & bénh nhan bi viém
gan dai dang man tinh v6 can hodc ty mién, tuy vay nguoi ta thay bénh tién
trién & bénh nhan bi viém gan virus dai dang man tinh va & bénh nhan bj viém
gan dai ding man tinh tiép theo bénh viém gan hoat man tinh ty mién thoai lui

ty phat hodc do diéu tri.
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Viém gan tiéu thity man tinh

O bénh nhan viém gan tiéu thuy man, ngoai viém vo vung tinh mach
Clra, xét nghiém mod hoc con phat hién cac 6 hoai tir va viém trong tiéu thuy
gan. V& hinh théai hoc, viém gan tiéu thiy man tinh giéng nhu viém gan cap
khoi cham. Vung giéi han van nguyén ven, khong c¢6 hoac han ché xo hoa
quanh vung ctra, Kién trac tiéu thuy van duge duy tri, va thay hiém tién trién
t6i viém gan hoat man tinh va xo gan. Nhu vy viém gan tiéu thiy man c6 thé
coi nhu mot bién thé cua viém gan dai ding man tinh voi thanh phan tiéu
thily, cac nét dic trung 1am sang va xét nghiém giong nhau. Poi khi hoat dong
1am sang ctia viém gan tiéu thiy man tinh c6 thé ty nhién ting; ting hoat tinh
aminotransferase c6 thé giéng nhu trong viém gan cap, di chung minh duoc
mo hoc c6 thé tam thoi xdu di. Nhitng tinh chat vé tim quan trong cta tién
luong d6i véi viém gan dai dang man tinh ciing 4p dung cho viém gan tiéu
thuty man.

Viem gan hoat man tinh

Viém gan hoat man tinh c¢6 dic tinh 1am sang 1a tiép tuc hoai tur gan,
viém ving ctra va xung quanh ving cira, mic do it hon & tiéu thuy, xo hoa.
Viém gan hoat man tinh bién thién vé& mtc d6 tir nhe dén ning, dugc cong
nhan 1a mot bénh tién trién c6 thé dan dén xo gan, suy gan va tir vong. Dac
diém hinh thai hoc cta viém gan hoat man gom: (1) thAm nhiém day dic cac
té bao don nhan & cac duong tinh mach cira, lan tran kha nhiéu vao tiéu thuy
gan (trong loai tu mién, twong bao 13 thanh phan cua tham nhiém), (2) pha
hity cac té bao gan & ngoai Vi tiéu thuy, kém theo dn mon ving giGi han cua
cac té bao gan bao quanh bd ba ving ctra (duoc goi 13 hoai tir ting chiéc), (3)
vach mo lién két bao quanh cac duong ctra va lan tir ving cira vao tiéu thuy,
tach riéng cac té bao nhu moé thanh tiing dam va boc quanh cac 6ng mat, va
(4) chtng ctr cia tai tao té bao gan — hinh thanh “hoa hong”, nhitng ban day

1é€n cda té bao gan, va cac “gia tiéu thuy” tai tao. Qua trinh nay co6 thé 16 cho,
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xen k& véi cac tiéu thuy gan riéng 16 khong bi bién d6i, hodc c6 thé lan toa.
Chting ctr mo hoc cua hoai tir dong von té bao don doc, cac thé Councilman
hoic ctr doan xuat hién & cac ving xung quanh tinh mach ctra. Hoai ttr riéng
Ié tirng cai mot 1a yéu té bat budc tdi thiéu vé mo hoc dé xac dinh chan doan
viém gan hoat man tinh, nhung bién doi nay cling théy 0 cac hinh thai nhe,
tuong doi khong tién trién cia viém gan hoat man tinh. Mot tén thuong ning
hon, hogi tiz gan béc cau, (khai dau co tén 1a hogi tir gan bdn cdp) biéu thi
dic tinh cta hinh thai tién trién 1a nang hon cua viém gan hoat man tinh. Mac
du hoai tir bac cau c6 thé doi khi thay ¢ bénh nhan bi viém gan cip nhung né
khong mang tam quan trong vé tién luong, con ¢ viém gan hoat man tinh ton
thuong d6 két hop vai tién trién dén xo gan. Hoai tir bac cau c6 dic diém la
hoai tr d& dang té bao gan lan ra dén cac tiéu thuy (nghia 1a gitra cac duong
ctra — ngoai Vi tiéu thuy — hoac gitta duong ctra va cac tinh mach trung tim —
phan ving trung tdm cua tiéu thuy). Xep mang ludi 1a mot dau hiéu chung
nhan hoai tir bac cau, va xo hoa bac cau tiép theo, cudi cung dan dén té chirc
hoa lai Kién tric bang tai tao Kiéu u cuc, nghia 13 xo gan. Mot bién thé lan
rong hon va dang ngai cta hoai tir bac cau 1a xep nhiéu tiéu thuy, trong d6
hoai ttr bac cau lan rong khap gan va c6 két hop vé 1am sang véi su suy sup
nhanh va ngay ca suy gan cap.

Mic du tién trién t6i xo gan khé dugc ching minh ¢ bénh nhan bi viém
gan hoat dong man co hoai tir riéng 18 ting tha mot, & cac thé nang hon, cua
viém gan hoat man, tién trién toi xo gan 1a pho bién. Trong d6 bénh nhan bi
viém gan hoat man tinh, trén sinh thiét gan 20 dén 50% ciing c6 xo gan, ngay
ca ¢ giai doan sém trong tién trinh bénh. Thuc té nhiéu truong hop gan “cin
nguyén an” dugc cho 1a do viém gan man. Thong thudng, viém gan hoat man
nang hon vé 1am sang so v&i viém gan dai dang man tinh va viém gan tiéu
thily. Mac du phan 16n bénh nhan bi viém gan triéu ching thé chét di tir nhe

t6i nang, dac biét 1a mét moi. Cac nét dic trung 1am sang va xét nghiém bién
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thién tuy theo nguyén nhan ctia viém gan man tinh. Thong thudng, cac dau
hiéu thuc thé két hop véi bénh gan man va ting ap luc tinh mach cira pho bién
hon, muc aminotransferase c¢6 khuynh huéng cao hon, va vang da va tin
bilirubin huyét phd bién hon ¢ hinh thai nay ciia viém gan man.

1.2.3. Phdn logi mé bénh hoc ciia viém gan man tinh

- Phan loai ton thwong mé bénh hoc trudc 1981 [73].

Theo Groote-J va cong su nam 1968 tai hoi nghi quéc té gan mat tai
Milan, Italia, dd dé xuét phan loai viém gan man tinh tén thuwong mé bénh
hoc dua trén tiéu chi viém khoang ctra, hoai tir té bao kiéu mdi gam, hoai
tir bac cau thay doi cdu tric gan. Céc tac gia phan loai viém gan man tinh
thanh 02 thé:

+ Viém gan man tinh ton tai

. Ton thuwong chu yéu 1a ¢ khoang ctra, xdm nhap té bao viém
loai mot nhan, to chira xo phat trién rat it.
. Hoai tir t& bao gan rat it, khong co hoai tir té bao kiéu méi gam.
. Thoai hoa té bao gan: c6 thé co.
. Tiéu thiy gan van binh thuong, ranh gigi tiéu thuy khong bi
phé vo.
+ Viém gan man tinh tién trién
. Ton thuong ciing xudt phat tir khoang ctra: xAm nhap té bao
viém loai mot nhan vao khoang cira va tiéu thuy. T6 chirc xo phat trién &
khoang cira va chung quanh khoang cira, xAm nhap ca vao trong tiéu thuy.
. Pic biét 1a ¢6 hoai tir t& bao gan voi nhiéu nhiéu hinh thai
khac nhau:
= Hoai tir ving ria tiéu thuy (hoai tir mbi gam).
» Hoal tir vung canh khoang ctra.
= Hoai ti kiéu cau ndi.

= Hoai tur kiéu hoa hong.
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= Hoai tir khdi: ca tiéu thuy hodic phan 16n tiéu thuy bi hoai tu.

. Té bao gan con lai bi thoai hoa: té bao bi phu né, mang 1udi noi
sinh ng to, c6 mot sd té bao gan dic, bit mau acid, co khi chuyén thanh thé
coucimal, d6 1a dam céc té bao gan bi hoai tir két lai.

. Budng mat c6 thé bi ton thuwong: hoai tir va tai sinh, truong hop
nay can chan doan phan biét véi xo gan mat tién phat.

. Can phén biét V4i viém gan cdp: viém gan cap thi hoai tir &
trung tdm tiéu thuy, con trong viém gan man thi hoai tir & ving chung
quanh tiéu thuy. Néu thoi gian kéo dai qua 06 thang ma ton thuong van
giéng nhu viém gan cép thi van xép loai viém gan man (va goi 1a viém gan
man tiéu thuy).

. Cac ton thuong dd pha v& ranh gidi cua tiéu thiy, xam nhap
vao trong tiéu thuy (khac véi viém gan man 6n dinh) nhung khéng lam dao
1on cau trac cua tiéu thity, khong c6 nhan téi sinh (khac voi xo gan).

Tuy nhién, phéan loai nay cho phép chan doan thé bénh, khong gitp cho
viéc theo dbi diéu tri cling nhu viéc tién lugng bénh theo nguyén nhan.

Pén nam 1971, Popper va Schaffner phan viém gan man ra lam hai thé:

+ Viém gan man tiéu thuy.

+ Viém gan man tinh khoang cuta hodc viém gan man tinh quanh
khoang cira.

Tuy nhién, phan loai ctia Popper va Schaffner cling chi c¢6 gia tri nhu
phan loai cua nhom De Groote, thim chi ngudi ta thay c6 moét nhuoc diém
nang la khong phan biét duoc ton thuong mo bénh hoc & bénh nhan viém gan
Cap co6 ton thuong trén ba thang.

- Phan loai ton thuong mé bénh hoc tir 1981 dén nay.

+ Phan loai mé bénh hoc theo Knodell (1981) [40], [49]. Nam 1981,
Knodell va cong su da luong hoa mod bénh hoc bang cach cho diém muc do

viém va xo hda trén mé bénh hoc. Phéan loai nay cung cip mot phuong phap
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hoc thuat, cho diém ban dinh lugng mic do viém va xo héa trén sinh thiét
gan, thay thé, bd sung cho bang diém duoc danh gia theo dinh tinh. Nhiing
biéu hién hoai tir cira (c6 hay khong c6 cau ndi), trong tiéu thuy va xam nhap
viém, viém khoang cura va xo hoa duogc danh gid mot cach téng thé tao thanh
chi s6 hoat dong viém gan (HAI = Histology Activity Index), c6 gia tri tir O-
22 diém: viém hoai tir 18 diém, xo hoa 4 diém. Hé phan d6 nay duoc ap dung
rong rai, dinh hudng cho diéu tri va co su trong quan giita thay d6i mo bénh
hoc véi cac yéu td khac nhu: lwgng virus, kiéu gen virus va xét nghiém chuc
nang gan.

Bang 1.1. Phan loai ton thwong md bénh hoc theo Knodell (1981)

Mirc d6 ton thwong Piém Knodell
A. Hoai tir quanh khoang cira (hoai tor méi gam, cau noi)
Khong c6 moi gam 0
Hoai tir moi gam nhe (it) 1
Hoai tir moi gam vira (<1/2 chu vi khoang cira) 3
Hoai t&r Hoai tar mdi gam nang (>1/2 chu vi khoang ctra) 4
Hoai t&r m6i gam vira + cau noi 5
Hoai tir moi gam nang + cau noéi (> 2 cau noi) 6
Hoai tir nhiéu tiéu thuy 10
B. Hoai tir tiéu thity, hoai tir 0
Khong cé 0
Nhe (it): < 1/2 s6 tiéu thily bi ton thuong 1
Vira: < 2/3 s6 tiéu thuy bi ton thuong 3
Nang: > 2/3 s0 tiéu thuy bi ton thuong 4
C. Viém khoang cira (d6 hoat dong viém)
Khong cé 0
Nhe (té bao viém rai rac < 1/3 cac khoang cira) 1
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Vira (té bao viém ¢ 1/3 - 2/3cac khoang cira) 3

Nhiéu (té bao viém > 2/3 cac khoang cira) 4
D.Xo héa

Khong co

Xo khoang cura lan toa

Xo khoang cira bac cau

Al W | O

Xo gan

*Nguon: Desmet V.J. et al(1994) [49]
+ Phan loai theo Batts va Ludwig (1995) [61]: dung thang diém 5 (O -
4), riéng ré& ca do va giai doan. Trong hé phan do nay, do dugc danh gia bang
viém khoang ctra, hoai tir mdi gam va xam nhap viém, hoai tir tiéu thuy.

Bang 1.2. Giai doan viém gan man tinh theo Batts-Ludwig

Ban dinh Hoat dong .
Miéu ta Hoat dong tieu thuy
lwong khoang cira

C6 viém khoang
0 ctra, khong co Khong Khong
hoat dong

Nhe, d6i khi c6 té bao
1 Nhe Nhe, mang nho ,
chét theo chuong trinh

Nhe, mét s6 , ,
Nhe, it té bao gan bi

2 Nhe hoic tat ca
pha huy

khoang cua

Vira, hau hét | Vira, pha huy dang ké
3 Vura ,

khoang cua te bao gan

Nang, c6 thé c6 | Ning, pha huy té bao

4 Nang

hoai tir cau noi gan nghiém trong
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Bang 1.3. Phan d§ giai doan xo theo Batts-Ludwig

Ban dinh ]
Miéu ta Tiéu chuan
lwgng
0 Khéng xo hoa M6 lién két binh thuong
1 Xo hoa khoang ctra Lan rong xo khoang cua
2 Xo hoakhoang cua | Xo quanh ctra hoat hoa vach xo P-P
Vach xo ¢6 bién doi cau trac, khong
3 Xo hoa vach
r0 XO gan
4 Xo gan Xo gan

* Nguon: Goodman Z.D. et al (2007) [61].

+ Phan loai mé bénh hoc theo Metavir (1994) [50] Phan d¢ nay danh
gia chi dya vao hai dic diém 1a hoai tir quanh khoang cira va hoat dong hoai
tr viém tiéu thuy thay vi ba dic diém nhu phéan loai khac, viém khoang cura
khong duoc tinh trong d6 hoat dong mo hoc, vi trong chan doan viém gan
man tinh bao gio cling cé viém khoang ctra tham chi trong trueong hop khong

c6 hoat dong nhu mo.
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Bang 1.4. Bang danh gia chi sé6 Metavir

Mirc dd Piém
Khong c6 0
Hoai tr méi | Nhe: hoai tir mdi gdm thanh & & mot vai khoang cua. 1
gam Vira: hoai tir mbi gam lan téa mot vai khoang cira hoic 2
thanh 6 ¢ tat ca khoang cira.
Nzng: lan téa & tat ca khoang cura. 3
. | Khong co hodc nhe: 1 6 viém — Hoai ti/tiéu thuy 0
Hoal tu ti€u o a2 R \
. Vura: it nhat 1 6 viém-Hoai ti/ tiéu thuy 1
thuy = A I S
Nang: vai 6 viém-Hoai tu/ tieu thuy 2
Hoai tir cau | Khong 0
néi Co 1
Khong co A0
Viém Nhe: té bao 1 nhan xaAm nhap ¢ mot vai khoang cta Al
khoang cira | Vira: xam nhap & tat ca khoang cura. A2
Nzng: nhiéu va lan rong tat ca khoang ctra A3
Khong co FO
Nhe: Xo héa lan téa khoang cura nhung khong tao vach xo F1
Xohoa | Vua: lan rong khoang ctra va ¢c6 mét vai vach xo F2
Nang: nhiéu vach xo ma khong c6 xo gan F3
Xo gan F4

* Nguon: Dienstag J.L. et al (2013) [50]

+ Phén loai theo Ishak’s (1995) [66] Thang diém phan loai va duogc cai

tién lai da tach riéng mac d6 viém va xo hoa trong hé thdng phan loai

Knodell. Pay 1a phan loai duoc dung rong rai, nhat 1 trong thir nghiém 1am

sang so sanh trude va sau diéu tri. Trong thuc hanh, chi sé hoat déng viém

gan dugc bo sung trong d6 hoai tir cau néi duoc tach riéng khoi hoai tir cau

moi gam va chi SO ¢o lién quan dén do dugc xem xét cung nhau tao thanh hé

phan d6 HAI, bé sung HAI (Histology Active Index — modified Histology
Active Index), cho diém tir 0 -18.
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Béang 1.5. Phin d$ giai doan viém gan man tinh theo Ishak cii tién

piém Hoai tir | Giai
viém Viém Hoai tir Hoai tir 0, chét | doan A2
: . . £ o e s A % Miéu ta
hoai | khoang ctira | moi gam ket hop va o bo
twr viem sung
0 Khong Khoéng c6 | Khong co Klé%ng 0 Khong xo
. Xo lan rong &
Nhe (Mot s6 Nhe (mot Hoai ter két A mét vai khoang
. i, . | sOhoac tat A <106/ vat R
1 | hodctat ca i , hop thanh ] 1 | cua, co hay
i . | cakhoang | ; kinh 10 N .
khoang cua) | _, 0 khong vach xo
cta) P
ngan
o a o Xo lan rong hau
Vira (mot s6 Nhe/ vira (¢ | Hoal tir 2-4 6/ hét khoang cira,
-z .| hauhet vung 3 & N . N
2 | hoac tat ca X oy K vat kinh 2 c6 hay khong
i \ khoang mot s .
khoang cua) | _, . , 10 c6 vach xo
cura) khoang ctra 2
ngan
Vua/ nang | Vua (<50% H‘Oa' tu’q 5-10 6/ X;O lan rong hau
VN ! . |vung 3 & e hét khoang cura,
3 |(dtatca khoang ctra | | x 7% vat kinh 3 R T
khoang cira) | hodc vach) hau hét 10 rai rac cau noi
' khodng ctra P-P
. Hoal tir Xo lan rong hau
Nang (& tht | (<50% viing 3 + o 2 anrong b
, ) . , o . | >0/ vat hét khoang cura,
4 | cakhoang | khoang ctra | rai rac hoai ] 4 X o
\ . A A kinh 10 cau noi ro (P-P,
cta) hodc vach) | tr cau noi
P-C)
P-C
Hoal tir o
vung 3 + Xo hoéa cau noi
5 nhi@u hO,ai 5 10, rai rac not
tur cau noi X0 gan
P-C
Hoali tir x6a Xon gan xac
6 hang hoac 6 dir)h hoac co
nhiéu nang the

* Nguon:

Ishak K. et al (1995) [66]
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1.3. Chan doan xac dinh mic d xo héa gan & bénh nhéin viém gan man
tinh bang siéu 4Am Fibroscan
1.3.1. Lich s ciia siéu am Fibroscan

Bat dau tir nam 1991 Ophir va cong su [43] da biét dén do d6 dan hoi
va Ong tiesp tuc nghién ctru dén nam 1998. Cac nam tiép theo co nhiéu tac
gia nghién ctu 4p dung do do dan hdi cho vi cua tic gia Cepedes va CS
nam 1993 [43], do d6 dan hdi cho tién liét tuyén cua tac gia Krouskop va
CS nam 1998 [72], tuy nhién k§ thuat nay con han ché. Bén nim 2003 do
d6 dan hoi cua gan duoc Sandrine va CS. nghién ctu [88].

Nam 2001, cong ty Echosens hoan thién sang ché may Fibroscan tng
dung trong y hoc dé danh gia mac d6 xo hoa cua gan va thuong mai hoa
Fibroscan vao nim 2005 [57]. Pén nim 2006, may Fibroscan di duoc Bo Y
Té Phap cong nhéan, 7 ndm sau do, vao thang 4 ndm 2013 da dugc FDA (Food
and Drug Association) phé duyét cho sir dung chap nhan sir dung k§y thuat nay
mot cach rong rai loi ich cua Fibroscan trong viéc danh gia va tién lugng tinh
trang xo hoa cua gan [98]. Ky thuat si€éu am nay hién dang duoc su dung rong
rdi & nhiéu nudc va da duoc chimg minh 1a mot phuong phap khong xam 14n
dang tin cdy va an toan dé danh gia muc do nghiém trong cua bénh gan man
tinh v&i cac nguyén nhan khac nhau, dic biét & nhiing bénh nhan xo hoa tién
trién, va c6 thé duoc str dung nhu 1a mot thay thé cho nghiém phap sinh thiét
gan [60], [96].

Tinh dén nam 2006, Phap c6 10 may Fibroscan, toan chau Au c¢6 10
may[10].

O Viét Nam, khoang nam 2005- 2006, may Fibroscan dau tién duoc dit
tai Trung Tam Chan Poan Y Khoa Medic Thanh phé H5 Chi Minh. Sau d6 k¥

thuat nay duoc phat trién tiép tai cac co s y té Ion trong nudc [10] ,[17] .
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1.3.2. Nguyén ly ciia siéu am Fibroscan

- Fibroscan 1a mot phuong phap méi, khong xam nhap, sir dung dau do
do d6 dan hoi dich chuyén. Siéu am Fibroscan duya trén nguyén 1y dan hoi
thoang qua. Mot ki thuat sir dung ca song siéu am (3,5MHz) va séng dan hoi
tan sé thap (50Hz), su truyén van téc cua cac song nay lién quan truc tiép toi
tinh dan hoi [10], [34], [60].

- Nguyén 1y may siéu am Fibroscan gom c6 mot dau do siéu 4m duogc
gan trén truc ciia mot bo rung. Bo rung nay gay ra mot séng cé bién do nhe va
tan sé thap t6i mo. Theo d6, mot song dich chuyén dan hoi duoc tao ra va
truyén trong mé, trong lac dy, mot song siéu am xung duoc thuc hién di theo
sau song dich chuyén va do van toc ctia nd. Van téc cua sy lan truyén 1a lién
quan truc tiép toi 46 cing mo. Mo cang cting, Su truyén nhimg séng dich
chuyén cang nhanh [88] ,[93] .

- Panh gia d6 dan hoi dat duoc nho van toc song dan hoi tan so thap ¢
ving quan tim duogc x4c dinh tir 2,5 dén 4,5 cm bén duéi bé mat da [60].

- Siéu am Fibroscan do do cang cuia gan & trong mot thé tich gan giéng
mot hinh try rong 1cm va dai 4cm. Thé tich nay 16n hon it nhat 100 lan so véi
mau bénh pham sinh thiét, boi vay thé tich nay dai dién nhiéu hon rat nhiéu
cho nhu mé gan [60] ,[89].
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Hinh 1.3. Nguyén Iy may siéu am Fibroscan
* Ngudn: Kemp W. et al (2013) [69]

1.3.3. Chi d@inh Fibroscan

- Xac dinh mtrc d6 xo hoda gan, trong bénh 1y chu m6 gan man tinh do
viém gan virus B va C.

- Viém gan do rugu: gan thoai hoa ma.

- Theo dbi dién bién phuc hoi ciia bénh 1y gan nham xac dinh mutc do
xo hoa gan, diéu nay rat hitu ich cho cac nha 1am sang trong chan doan ciing
nhu diéu tri va theo ddi.

1.3.4. M4t s6 cong trinh nghién ciru tiéu biéu vé Fibroscan

Nam 2006, Foucher J. va CS, di cong bd mot nghién ciru vé do do dan
hdi gan & bénh gan man tinh tai bénh vién Haut-Leveque thudc truong Dai
Hoc Bordeaux & Phap: gdm 711 bénh nhan bi viém gan man tinh do Viém
Gan B, Viém gan C, do ruou, khong do ruou hay do bénh két hop nhiing
nguyén nhan trén va nhan thay: do dan hoi ciia gan twong quan co ¥ nghia voi

muc do xo hoa gan, r = 0,73; p<0,0001. Dién tich duéi duwong cong ROC: 0,8
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d6i v6i cac bénh nhan co tinh trang xo hoa co ¥ nghia (F>2); 0,9 ddi véi cac
bénh nhan c6 tinh trang xo hoa ning (F3) va 0,96 dbi v4i cac bénh nhéan bi xo
gan. Dung gia tri ngudng: 17,6 kPa, cac bénh nhan cé xo gan dugc phat hién
Véi gia tri tién doan duong va am: 90% [56].

Nam 2008, Nguyen K. E. va CS da thuc hién nghién cttu 103 bénh
nhan bénh gan man tinh do ruou tai khoa tiéu héa — gan — mat thuéc bénh vién
truong Pai Hoc Amiens, Phap qua nghién ctiru da nhan dinh: Fibroscan rat co
gia tri trong chan doan viém gan C, cho phép chan doan giai doan xo hoa F2,
F3 va F4 voi gia tri dién tich duéi duong cong ROC tuong ung 1a 0,79-0,83,
0,90-0,91 va 0,91-0,97. Trong chan doan xo gan khong xam nhap dua ra gia tri
tién doan duong tinh 1a 70 - 95% va gia tri tién doan am tinh 1a 77 - 95%. Vi
vay, can xac dinh vai tro thay thé ctia Fibroscan va cac test sinh hoa khong xam
nhap dé chan doan xo gan [81].

Nam 2015, Brener S. va CS d3 c6 14 danh gia co hé thong, tong két
hon 150 nghién cru. Cac danh gia cho thdy rang 6 dan hoi thoang qua c6 do
chinh x4c chan doan tét so vai sinh thiét dé danh gia su xo héa va chimg xo
gan, c6 thé ung dung k¥ thuat nay thay thé cho sinh thiét gan trong chan doan
x0 hoda gan va xo gan [37].

Tai Viét Nam, tu thang 04 nam 2006, trung tam Y khoa Medic Thanh
phd HO Chi Minh d3 sir dung siéu am Fibroscan dé do do cang cua gan va
dua ra mot s6 nhan xét: siéu 4m Fibroscan chi dinh tét trong cac bénh Iy viém
gan virus, dac biét 1a viém gan virus B va C, viém gan do rugu, viém gan do
thudc, gan nhiém ma, cling nhu theo ddi dién bién phuc hoi cia bénh 1y gan
khi diéu tri [10].

Niam 2010, Ngb Thi Thanh Quyt va CS di do d6 dan hdi gan danh gia
murc d§ xo hoa gan ¢ bénh nhan bénh gan man tinh. Sinh thiét gan dugc danh
gia két qua theo thang diém Metavir. Két qua: c6 mdi twong quan chit chd

giita mirc d6 xo hoéa gan (theo Metavir) va két luan: do do dan hoi gan bang
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may Fiboscan gitip uwéc luong mic d6 xo hoa gan tuwong ddi phu hop voi két
qua sinh thiét gan [21].

Nam 2011, Tran Ngoc Anh va CS di bao cdo tng dung Ky thuat
Fibroscan trong chan doan xo gan va cac bién chimng da khang dinh: day 1a k§
thuat méi, khong xam 14n, nhanh ma hiéu qua [5].

Nim 2013, Pao Nguyén Khai va CS di cong bd gia tri cua Fibroscan
va mot 6 chi sb huyét thanh trong tién luong xo gan. Nghién ctru nay da gitp
ich cho cac nha 1am sang ung dung tét trong qua trinh diéu trj va tién luong
bénh [12].

Nam 2016, Tran Bao Nghi di bao cao mot két qua nghién ctru xo hoa
gan ¢ bénh nhan bénh gan man bang do dan hoi gan thoang qua d6i chiéu véi
md bénh hoc va khang dinh do chinh xac ctia phuong phap nay [17].

1.4. Chan doan xac dinh mic d9 xo héa gan & bénh nhéan viém gan man
tinh bang Fibrotest
1.4.1. Lich si cua Fibrotest

Tir thang 8 nam 1997 dén thang 3 nam 2000, Imbert-Bismut F. va CS
da nghién cuu trén 205 bénh nhan viém gan C giai doan dau va 134 bénh
nhan giai doan tiép theo, vira sinh thiét gan va 1dy mau dé lam 11 xét nghiém :
alpha 2-macroglobulin, aspartate aminotransferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT), y glutamyltranspeptidase (GGT), bilirubin toan phan
, albumin, ol globulin, a2 globulin, B globulin, y globulin va apolipoprotein
Al, dé danh gia mirc d6 xo hoa gan tir FO-F4. Tuy nhién, cudi cung tac gia da
két luan chi can 05 xét nghiém sinh hoa gdm: alpha 2-macroglobulin,
apolipoprotein A1, haptoglobulin, GGT va bilirubin toan phéan 1a nhimg xét
nghiém c6 gia tri du bao am tinh va dwong tinh cao, rat co gia tri trén 1am
sang dé chan doan xo héa gan & giai doan som va co6 thé thay thé viéc sinh
thiét gan [62], [65].
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Nam 2008, Halfon P. va CS da tién hanh 38 nghién cuu chan doan,
trong d6 c6 tong cong 7.985 bénh nhan da trai qua ca Fibrotest va sinh thiét
(4.600 bénh nhan viém gan C, 1.580 bénh nhan viém gan B, 267 bénh nhan
viém gan khong do rugu, 524 bénh nhan viém gan do rugu va 1.014 bénh
nhan viém gan hdn hop). Tac gia da két luan Fibrotest 1a mot thay thé hiéu
qua cho sinh thiét ¢ bénh nhan viém gan C man tinh, viém gan B, viém gan
do ruou hoic khong do ruou. Hiéu suat tién doan cua Fibrotest chinh xac nhu
sinh thiét [62].

Thang 12 nam 2006, B6 Y Té Phap chinh thirc phé duyét Fibrotest 1a
mot xét nghiém khéng xam 14n dé chan doan mirc do xo hoa ctia gan. Pén
niam 2008, Fibrotest dd c6 mat trén 50 qudc gia trén thé gisi [62].

Mot nghién ciru cua Lé Thanh Ha va CS da nghién cttu 70 bénh nhan
vé nong do Apolipoprotein Al va alpha 2-macroglobulin trong huyét tuong ¢
bénh nhén c6 nhiém HBV da két luan cc xét nghiém nay duoc st dung trong
tinh toan chi s6 Fibrotest dé chan doan, theo ddi va tién lugng xo gan [6].

Tai Viét Nam, Fibrotest dd c6 mit & mién Nam tai Trung Tam Chan
Doan Y Khoa Hoa Hao va mién Bac c6 mit & bénh vién 103.

1.4.2. Nguyén ly cia Fibrotest

La xét nghiém mau nén c6 thé dinh lugng chinh xéac cac théng sb trong
huyét thanh dai dién cho cac xét nghiém toan bd chirc ning cua gan bi ton
thuong: alpha 2-macroglobulin, apolipoprotein Al, haptoglobulin, GGT va
bilirubin toan phan 1a nhiing xét nghiém c6 gia tri dy bdo am tinh va duong
tinh cao, rat co gia tri trén 1am sang dé chan doan xo hoa gan & giai doan sém
va c6 thé thay thé viéc sinh thiét gan [62], [65], khic phuc sai sé chil quan cta
nguoi doc két qua md bénh hoc, hay kinh nghiém cta bac si lam siéu am,
khac phuc han ché 15i 14y mau cua sinh thiét gan (mAu bénh pham sinh thiét
gan chiém 1/500.000 thé tich toan b gan) [100], ciing nhu Fibroscan (do do

cling cila gan trong mdt thé tich gan gidng véi hinh tru rong lcm va dai 4cm,
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thé tich nay tuy 16n gap 100 lan so v6i miu bénh pham sinh thiét nhung ciing
chi chiém 1/5.000 thé tich toan bo gan) [60], [89]. Fibrotest khéng phu thudc
vao thé trang cua ngudi bénh gay hay béo nhu han ché cua Fibroscan.

1.4.3. Chi dinh cua Fibrotest [62]

Chi dinh cho cac truong hop sau.

- Bénh gan man tinh do virus viém gan C, B, do ruou.

- Bénh gan nhiém md& khong do ruou (dai thao duong, ting md
mau...).

- Kiém tra va theo ddi ¢ ngudi c6 nguy co cao bi bénh gan man tinh.

- Fibrotest ¢ thé chi dinh & nhimng dbi twong dic biét: nguoi gia >65
tudi, tré em, bénh nhan suy than man, bénh uwa chdy mau, viém man tinh.

- Phoi hop véi cac xét nghiém khong xam lan khac cho phép chan
doan cac ton thuong thudng phdi hop véi xo hoa gan nhu: mac do hoat dong
viém va ton thuong thuong phdi hop voi xo hoa gan nhu: mirc 46 hoat dong
viém va hoai tir va gan nhiém mg. ..

1.4.4. M4t s6 cong trinh nghién civu tiéu biéu vé Fibrotest

Tir nam 2001 dén nay trén thé gidi di co rat nhiéu nghién ctru vé chi s6
Fibrotest trén cac ddi tuong viém gan man tinh khac nhau va da khang dinh
vai tro to 16n cua Fibrotest trong chan dodn murc d6 xo héa clia gan ciing nhu
theo d&i diéu tri va tién luong bénh nhan.

Nghién ctiru Ngo Y. va CS tir thang 01 nam 1997 dén thang 12 nim 2002
trén 537 bénh nhan viém gan virus C man tinh c¢6 lam sinh thiét gan va
Fibrotest. Két qua nghién ctru cho théy c6 157 bénh nhan bi xo hdéa nang F3
(twong duong véi chi sb Fibrotest 16n hon 0,58); 137 bénh nhan xo hda vira
F2 (twong duong chi sd Fibrotest tir 0,32 — 0,58); va 243 bénh nhin c6 hay
khéng c6 xo hoa FO, F1 (twong duong véi chi sb Fibrotest nho hon 0,32) [80].

Nam 2006 Ratziu V. va CS da nghién ctru 170 bénh nhan nghi ngd viém

gan nhiém m& khong do rugu & mdt trung tdm (nhom 1) va 97 bénh nhan
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viém gan nhiém md& khong do ruou da trung tim (nhom 2). Nghién ctru da két
luan: trén bénh nhan gan nhiém md khong do ruou, Fibrotest 1a xét nghiém
chéc chin danh gia duoc tinh trang xo hoa tién trién [85].

Niam 2012, Nguyén Thi Phuong tién hanh nghién ciru chi sé Fibrotest
trong danh gia mirc do xo hda cua gan ¢ bénh nhan viém gan man tinh trén 31
bénh nhan tai khoa Tiéu Hoa Bénh Vién Bach Mai, Ha Noi két luan 1a: chi sd
Fibrotest trong bénh nhan viém gan man tinh cé gia tri va do 1éch chuén 1a
0,56 + 0,21, khong co6 thay ddi do nguyén nhan giy bénh, ting theo muc do
xo hoa. Su khéac biét chi sd Fibrotest khong c6 ¥ nghia thong ké ¢ FO va F1,
c6 ¥ nghia théng ké ¢ F2, F3 va F4 [20].

Niam 2012, Lé Thanh Ha va CS da nghién ctiu nong do apolipoprotein
Al va alpha 2 macroglobulin trong huyét twong & bénh nhin xo gan c6 nhiém
virus viém gan B. Nghién cau két luan: bénh xo gan lam giam ndng do
apolipoprotein Al va ting alpha 2 - macroglobulin trong huyét tuong. Do
vy, cac xét nghiém nay co6 thé str dung trong tinh toan chi sb Fibrotest dé

chan doan, theo ddi va tién luong xo gan [6].
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién chu

Nghién cru nay dugc thuc hién trén cac bénh nhan duoc chan doan
viém gan man tinh diéu tri tai Bénh vién Hanh phuc tinh An Giang va Bénh
vién Théng Nhat Thanh phé HO Chi Minh tir thang 10 nim 2012 dén thang 04
nam 2015.
2.1.1. Tiéu chuan lya chon

Bénh nhan duoc chan doan xac dinh bénh viém gan man tinh diwa vao
lam sang va cén lam sang, thoi gian bénh kéo dai hon sau thang, do nguyén
nhén virus viém gan B va C ¢ bénh nhan 16n hon 18 tudi va duoc chi dinh
lam giai phau bénh.
2.1.1.1. Tiéu chudn chdn dodn nguyén nhdn

Bénh nhan noi va ngoai tri dugc chan doan c6 bénh gan man dya vao:

- Viém gan virus B: HBsAg (+) > 6 thang va HBV-DNA > 2.000
IU/ml.

- Viém gan virus C: Anti-HCV (+) > 6 thang va HCV - RNA (+).
2.1.1.2. Tiéu chuan chan dodn mé bénh hoc

Nghién ctu nay duoc dénh gia moé bénh hoc gan theo thang diém

Metavir.

2.1.2. Tiéu chuan logi trir
- Bénh nhan khong dong y tham gia nghién ctu.
- Bénh nhan bj rdi loan déng mau nang: thoi gian Prothrombin kéo
dai (> 3-5 gidy so véi ching); INR > 1,5; tiéu cau < 50.000/mm?®.
- Xo gan mét bu khi c6 bién chang cua tang ap luc tinh mach cira nhu
co trudng, dan tinh mach thuc quan, bénh ndo gan, hoi chiing gan

than.
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- Béo phi BMI > 25.
- Mau sinh thiét gan khong du tiéu chudn dé chan doan mé bénh hoc nho
hon 6 khoang cira hoic chiéu dai nho hon 1,5 cm.
- C6 bénh khac gay giam tiéu cau xung huyét gan do bénh Iy tim
mach hay phéi nang.
- Phu ntr ¢6 thai.
2.2. Phwong phap nghién ciru
2.2.1. Thiét ké nghién ciru
Thiét ké nghién ctru: nghién ctru mo ta cat ngang, tién ctu.
2.2.2. Cé& mdu nghién crru [13], [33].
- C& mau: mau duogc udc luong theo cong thirc:
Zz(l—%)xp.(l—p)
dz

n=

Trong do:
n: o 16n ctia mau.
Z: tri s6 phan phdi chuan, véi do tin cay 95%, Z°( 1_ 4z = 1,96
p: & day chon p = 0,05 dé dat c& mau tdi da.
d: sai s6 tuyét doi, chond =0,1.
- Phuong phap chon mau: ap dung k¥ thuat chon miu khong xac xuét
véi phuong phap chon mau thuan tién (thoa tiéu chi chon mau).
- Nghién ctru nay da thuc hién duoc 92 mau.
2.2.3. Cdc bién sé nghién ciru
2.2.3.1. Tuéi va phdn nhém tuéi
Phan nhém tudi duge chia thanh 4 nhom, mdi nhém cach nhau 10 nam:
<40 tudi, 41-50 tudi, 51-60 tudi, va > 61 tudi.
2.2.3.2. Gioi
Chia lam 2 nhém: nam va ntr.

2.2.3.3. Tien sur



30

Bénh nhan c¢o triéu chirng viém gan man trén lam sang va can lam sang

do nguyén nhan cta viém gan B va C.

2.2.3.4. Triéu chitng co nang

Chia thanh cac nhém c6 triéu ching va khong ¢6 triéu chung nhu mét

mMoi chan an, roi loan ti€u hoa, nang viung gan.

2.2.3.5. Tri¢u ching thuc the

Chia thanh cac nhém c6 triéu ching va khong ¢o triéu ching nhu sao

mach, ban tay son, hoang dan, phu, tuan hoan bang hé, gan to, lach to.

2.2.3.6. Chi sé BMI

Puoc tinh dua trén cong thurc sau:

Can nang(kg)
BMI = :
Chiéu cao (m)?
Bang 2.1. Phan loai BMI
Phdn loai BMI
Gay <18,5
Binh thuong 18,5-22.9
Du can 23-24.9
Béo phi Béo phi 4o | 25-29,9
Béo phi do Il >30

2.2.3.7. Xét nghiém huyét hoc va héa sinh

- Hb giam < 12g/dL vaéi nit va <13g/dL véi nam.

- AST tang > 37 U/L.

- ALT tang > 40U/L.

- GGT tang > 45 UJ/L.

- Bilirubin toan phan ting >1,2 mg/dL.
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- INR kéo dai >1,27.

- Albumin mau giam <3,5g/dL
2.2.3.8. Siéu am bung

Khi 1am siéu am 2D gan va lach: gan to (cat doc: gan phai >16cm, gan
trai >8cm), cdu trac nhu mo gan c6 thd, bo gan déu hay khong déu, lach c6 to.
2.2.3.9. Dé dan hoi gan thodng qua

Pon vi tinh 1a kilopascal (kPa).
2.2.3.10. Fibrotest

Két qua tinh Fibrotest dwa vao cong thirc cho ra don vi tinh 1a score.
2.2.3.11. Mdu sinh thiét

Két qua giai phau bénh theo phéan loai Metavir:

- Phan d6 viém theo Metavir:

+ AO: khong c6 viém.

+ Al: viém nhe.

+ A2: viém trung binh.

+ A3: viém nang.

- Phan d6 xo hoa:

+ FO: Khong c6 xo hoa.

+ F1: xo hoa nhe.

+ F2: Xo hoa khong c6 y nghia.

+ F3: Xo hoa nang.

+ F4: Xo gan.
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Bang 2.2. Cac bién so nghién ciru

Tén bién s6 Pinh nghia Gia tri./ Loai bién
don vi
Tuoi Nim | Lién tuc
Gidi Nam/ Nt | Nhi phan
BMI Can nang/(chiéu cao)’ Kg/m® | Lién tuc
Mét méi, chan an, rdi
Triéu ching co nang | loan tiéu hoa, nang Phan loai
vung gan
Sao mach, ban tay son,
Triéu chiing thuc thé hoang dan, da,n tinh Phan loai
mach thuc quan, gan
to, lach to.
Tiéu cau May huyét hoc tu dong Lién tyc
INR May huyét hoc tu dong Lién tyc
Prothrombin time May huyét hoc tu dong Lién tyc
CB;I.II_I fubin TP, TT, May sinh hoa ty dong mmol/I Lién tuc
Albumin May sinh hoa tu dong g/l Lién tuc
AST, ALT, GGT Mady sinh hoa tu dong U/L Lién tuc
Fibroscan May hang ECHOSENS kPa Lién tyc
Fibrotest May sinh hoa tu dong Score Lién tyc
Viém Phan loai Metavir AD, Al Thir tu
Sinh thiét A2, A3
gan Xo hoéa | Phan loai Metavir FOI’:g 1|’:4|1:2’ Tha tu

2.2.4. Cdc bwéc tién hanh nghién ciru
2.2.4.1. Chudn bi bénh nhdn

Cac bénh nhén trong dién nghién ciru déu dugc hoi ky vé bénh su,
kham 1am sang va 1am cac xét nghiém theo phiéu ghi nhan thong tin bénh
nhén thoa man cac tiéu chuan chon bénh va tiéu chuan loai trur;

- Dich t& hoc: tuoi, gigi, nhiém vién gan virus B & C, béo phi, tién str
bénh 1y.

- Pic diém lam sang: vang da, vang mat, 10ng ban tay son, sao mach,

lach to, tudn hoan bang h¢...
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- Can lam sang: cong thic mau, sb luong tiéu cau, dong mau toan bg,
AST, ALT, GGT, bilirubin TP, TT, GT, albumin, Anti-HCV (+), HBsAg (+).
Siéu am bung 2D thong thudng khao sat cdu triic nhu mé gan.

- Giai thich va bénh nhan déng ¥ ky vao bang cam két thyuc hién thu thuat.
2.2.4.2. Thuc hién cdc xét nghiem

- Cac loai xét nghiém

Tién hanh dinh lugng mot sé xét nghiém mau trong nghién ctu theo
dung nguyén tic va ky thuat xét nghiém.

+ Cong thirc mau toan by, AST, ALT, GGT, bilirubin, Albumin, lam
cung thoi diém trong vong 1 tuan trudc sinh thiét, 1ay s6 liéu cia ngay gan
nhat véi sinh thiét gan va tat ca duoc thuc hién o bénh vién Thong Nhat va
bénh vién Hanh Phuc.

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

+ Cac xét nghiém khac nhu HBsAg, anti-HCV, HBV-DNA (néu
HBsAg duong tinh), va HCV-RNA (néu anti-HCV duong tinh) néu trudc d6
bénh nhan chua duoc lam.

- Nguyén tic xét nghiém

+ Cong thuc mdu toan bo

Thoi gian garo lay mau khong qua lau dé tranh hién tuong tap trung
mau. Ong méu tron chat chéng dong trong dung dich EDTA, lic déu va lam
xét nghiém sém trong 5 phit dé tranh sai s6.

Dua trén nguyén 1y dém té bao theo dong trén may ty dong, cac té bao
lwu thong trong huyét twong s& duoc nhan dién dya trén sy khac nhau vé chi
s dién trg, hinh thai va kich thuoc.

Puoc thuc hién bang may huyét hoc tu dong, co do tin ciy cao gom
Cell-Dyn 3700 (23 thong sd) ctia hiang Abbott c6 kha ning nhan dién té bao

dén 95%, han ché tang hay giam tiéu cau gia.
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May Cell-Dyn hoat dong theo phuong phap khang tro dién. Mau sé
dugc pha trong dung dich pha lodng,la chat dan dién tét; nguoc lai, cac té bao
mau 1a vat thé dan dién kém. Mot dong dién 6n dinh duoc tao ra cho hdn hop
dich c6 té bao méu giita 2 dién cuc ¢ 2 phia cuia mot 16 nhé ma cac té bao mau
can dém sé& chay qua. Mdi té bao mau khi di chuyén qua 15 nhé nay tao nén 1
dién trg lam bién doi dong dién hﬁng dinh va tao nén 1 xung dién, sb luong
xung dién twong duong vai s6 luong té bao méau di qua trong mot khoang thoi
gian nhit dinh. Do 16n mdi xung dién ti 1¢ thuan véi thé tich té bao mau.

May c6 hé théng may tinh dé xur 1y s6 liéu. Pém cac té bao hong cau
dugc dém trong may pha lodng v&i mot dung dich khong pha haty bach cau va
tiéu cau, nhu vay bach cau ciing duoc dém cung hong cau. Thé tich tiéu cau
nhé nén khong sai s6 khi dém hong cau. Sb luong bach ciu cé thé tang gia do
tiéu cau bi két tap hoac nhitng hong cau con nhan va hong cau khong bi pha
hay hét. Tiéu cau cling duoc dém trong dung dich con gilt nguyén ca hong
cau va bach cau, s6 lugng tiéu cau duge xac dinh bang tong s cac té bao mau
c6 thé tich trong khoang 2-24fl.

+ Cac xét nghiém hoa sinh

AST, ALT, GGT, bilirubin toan phan, bilirubin truc tiép, Albumin
trong huyét thanh duoc dinh luong truc tiép trén may phan tich hoa sinh tu
dong Hitachi Modular cia hing Roche tai khoa Héa Sinh bénh vién Théng
Nhat va bénh vién Hanh Phic. Thubc thir cia Roche. Dung dich chuan cho hé
théng tu dong C.F.A.S cua Roche.

Sau khi kim vao TM dé lay méu, phai mo garo ra ngay dé tranh thay
d6i thanh phan mau, thao kim, bom mau vao thanh 6ng nghiém nham tranh
sai bot va v& hong cau. Ly tAm mau, tach huyét thanh trude khi dinh luong.

ALT: dugc tim thiy chi yéu ¢ gan, 13 enzym xtic tac chuyén cac nhom
amine. DPinh lugng hoat tinh cia ALT trong huyét thanh theo IFCC (Lién doan
Hoa sinh Lam sang Qudc té). Ky thuat dinh luong dya trén nguyén ly: Alpha
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ketoglutarate cong véi L-alanin thanh L-glutamate va pyruvate. Sau do pyruvate
cong véi NADH cong véi HP- thanh L-lactate va NHAD® .

NADH2 bi oxy hoa thanh NAD+. Su giam nong ¢6 NADH?2 ti ¢ thuan
Véi Su tao thanh pyruvate vi vay s€ phan anh hoat tinh cua ALT.

AST: 1a mot enzyme dugce phan phdi ¢ nhiéu cac mo chu yéu 1a gan,
tim, co va than. Aspartate aminotransferase 1a enzym xutc tac chuyén cac
nhém amine. Dinh lugng hoat tinh cua AST trong huyét thanh theo IFCC dua
trén nguyén ly: 2-oxoglutarate cong voi L-Asparate thanh L-glutamate va
oxaloacetate. Sau d6 oxaloacetate cong voi H™P- thanh L-malate va NHAD"

Bilirubin toan phan: 1a san pham thoai héa cua hemoglobin ¢ hé vong
ndi mo. Pinh lugng bilirubin toan phan bang phuong phap sir dung
iondiazonium két hop véi bilirubin. K thuat dinh lwong dia trén nguyén 1y:
bilirubin cong vai diazonium thanh azobilirubin. Cuong d6 mau cua azobilirubin
tao ra ti I¢ voi bilirubin toan phan va duoc do bang phép do quang.

Bilirubin truc tiép: 1a san pham thoai hoa cia hemoglobin & hé vdng
noi mod.Pinh lugng bilirubin truc tiép dya trén nguyén ly: Natrinitrit duoc
acid hoa tao ra acid nito, chat nay phan ung véi dung dich c¢6 chtra acid
sulfanilic tao thanh mudi diazonium. Acid sulfanilic sau khi duogc diazo hoa
s& phan ung véi bilirubin truc tiép tao azobilirubin c6 mau do. Cuong d6 mau
do ti 1& vai nong do bilirubin truc tiép trong mAau thir.

Albumin: 1a mt protein khong chtra carbohydrate, chiém ti 18 55-65%
protein toan phan. Albumin 1 mot cation gan véi xanh bromcresol (BCG) tao
thanh mét phirc xanh luc.

Albumin cong BCG thanh phtic hop aloumin-BCG ¢6 mau xanh lyc.
Cuong d6 mau xanh luc ti 1¢ thuan véi néng do albumin trong mau bénh
pham va dugc do bang phép do quang.

- Kiém tra chat lwong xét nghiém

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

nghiém va k¥ thuat xét nghiém tuan thu theo nguyén tac dam bao chat luong
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bang noi kiém tra chat luong va tham gia cac chuong trinh ngoai kiém cua
Trung tam Kiém chuan cia Bo Y té va Trung tdim Kiém chuan thanh phd Hb
Chi Minh.

Thuc hién noi kiém tra chat lwgng bang huyét thanh kiém tra cua
Randox. Két qua 1a cac trji s6 thu dugc déu nam trong khoang gigi han dinh
trude. Nhu vy cac két qua xét nghiém da thu thap trong nghién ciru nay dam
bao dugc dd chinh xac va do xac thuc.
2.2.4.3. Fibroscan
2.2.4.3.1.Phuong phdp tién hanh Fibroscan
- Chudn bi may va bénh nhan

+ Thiét bi duoc sir dung dé do d6 ciing cta gan 1a may Fibroscan do
hang Echosens ctia Phap san Xuat.

+ Bénh nhan khong can chuan bj gi trudc.

- T thé bénh nhdn [5], [96]
Bénh nhan nam ngira, canh tay phai giang tdi da va 1ong ban tay dé sau gay

Hinh 2.1. Si€éu am do d¢ cirng gan
* Nguan: Gennisson, J. L. [59]
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- Ky thudt siéu am Fibroscan [56], [60].

Si€u am Fibroscan dugc thuc hién trén thuy phai cia gan, song siéu am
va song dan hoi s& xuyén qua khoang tréng giita cic xwong sudon dé do do
cing cua gan.

- Cac buoc siéu am Fibroscan [56].

Quy trinh si€u am.

+ Bénh nhan nam ngira Vi canh tay phai giang téi da va duoc boc 16
vung gan.

+ Xac dinh vi tri dat dau do, thuong 1a khoang lién suon VIII, IX duong
nach trudc bén phai.

+ Bo1 gen.

+ Pat dau do ding vi tri vira boi gen.

+ Bam nat, may s& tu dong phat va thu séng, va s& hién ra mét con sd
cua lan do thir nhat, don vi 1 kPa.

+ Thuc hién nhu vay 10 lan, may s& hién ra tat ca 10 con s, may sé& tu
dong tinh ra d6 cting cua gan, don vi l1a kPa.
2.2.4.3.2.Y nghia cdc théng tin két qud siéu dm Fibroscan

- Trén phiéu két qua siéu am Fibroscan c6 mot s6 thong tin, trong do6 c6
thong tin quan trong nhat 1a 6 cang cua gan. P9 ciing cia gan nam trong o
Stiffness, don vi la kPa (kilopascal). Tuy theo giai doan xo hda va nguyén
nhan ma do cung cla gan co6 cac gia tri khac nhau [10], [34], [60].

- Ty 1& thanh cong: ndm trong 6 Success rate. Ty 1& thanh cong tir 60%
tré 1én thi két qua do cang cua gan méi duoc chap nhan [68], [89].

- IQR (kPa) (Inter Quartile Range): khoang tir phan vi. Khoang tir phan
vi nho hon hoidc bang 20% so voi dd cing cua gan thi két qua do cang cua
gan moi dugc chap nhan [68].

- CS (kPa) (Check success): d6 cang hién tai (két qua Fibroscan cua 1
trong s6 10 lan do) .



38

- 10 con s6 tuong wng véi 10 lan do. Tur 10 con s6 nay may s& tinh ra

do cung cua gan [68].

Pressure indicator +

Patient 1D _ Contact Indicator 2
‘ Review each

measures

Elastogram

 Check success
rate

Control invalid
measurement

Gain

Stiffness
CAF " IQR
IQR _ IQR! Median
Median

Hinh 2.2. Giao dién két qua do do cang gan.
* Nguon: Hepatoweb [64]

2.2.4.3.3.Cdch doc két qud siéu dm Fibroscan [48], [76], [87].

Ngay nay, ngudi ta sir dung siéu am Fibroscan dé danh gia muc do
cing hay giai giai doan xo hoa ctua gan. Giai doan xo hda cua gan da duogc
Metavir phan loai tr nam 1994: FO: khong xo héa; F1: xo khoang ctra khong
c6 vach ngan; F2: xo quanh khoang cura c6 vai vach ngan; F3: xo khoang cua
c¢6 nhiéu vach ngan (xo ndi khoang cira nay véi khoang cira khac); F4: xo gan
dich thuc.

b4 cung cua gan dao dong tu 2,5 kPa dén 75 kPa; do cung trung binh &
nguoi 16n khoe manh 1a 5,81 + 1,54 kPa va 5,23 + 1,59 kPa tuong tmg danh
cho nam giéi va nir gidi .

Xo hoa F1, ngudong d¢ cung cua gan trung binh 5,9 kPa; si€u am
Fbroscan gan c¢6 dd nhay, do dac hiéu va gia tri du bao duong tinh wong ng

1a 83%, 86% va 97,6%.
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Xo hoéa F2, ngudng dd cung cua gan trung binh 7,5 kPa; si€éu am
Fibroscan gan c6 d§ nhay va d6 dac hi¢u twong g 1a 75-100% va 80-100%.

Xo hoa F3, ngudng d6 cung cua gan dao dong tur 8-17 kPa; si€u am
Fbroscan gan c¢6 d§ nhay va d dac hiéu tuong tmg 1a 72-100% va 59-89% %.

Xo gan F4, nguong dd cung cua gan dao dong tu 7,15-34,9 kPa
(ngudng clia xo gan ruou trung binh 17,3 kPa); siéu am Fibroscan gan c6 d0
nhay va do dac hiéu twong ung 1a 75-100% va 33-94%.
2.2.4.3.4.Céc yéu té anh hwéng dén két qua siéu am Fibroscan

- Kinh nghiém cua ky thuat vién hay bac sy lam hon 100 bénh nhan.

- Mot nghién cru ciia Tapper va CS ¢6 nhic dén két qua do d6 dan hoi
gan khong chinh x4c c6 lién quan dén chi s6 BMI 16n hon 25 Kg/m® chiém
2,4%. Con néu BMI 16n hon 40 Kg/m? thi 88% do do dan hdi caa gan khong
chinh xac.

- Céc yéu t6 bénh 1y béo phi, viém & mau, taic nghén lam anh huong
dén két qua siéu am Fibroscan [5], [94] .
2.2.4.3.5. Xac dinh gia tri nguong [13], [33].

- Pé xac dinh gia tri ngudng tot nhat do cang cua gan twong Gng Voi
ting giai doan xo hoa, nghién ciu st dung duong cong biéu dién mdi twong
quan gitra do nhay va do dac hiéu.

- Xac dinh gia trj ngudng tét nhat do cing cua gan twong ng Véi giai
doan xo hoa F3:

+ LAy mot gia tri ngudng du kién.
+ Ki hiéu:
a: s6 bénh nhan co giai doan xo hoa 1a F3 va co két qua
Fibroscan I6n hon hoac bing gia tri ngudng du kién.
b: s6 bénh nhan co giai doan xo hoa 1a F2 va co két qua

Fibroscan 16n hon hoic bang gia tri ngudng du kién.
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c: s6 bénh nhin co giai doan xo hoa 1a F3 va co két qua
Fibroscan nho hon gié tri ngudng du kién.
d: s6 bénh nhan c6 giai doan xo hda 1a F2 va co6 két qua
Fibroscan nho hon gia tri ngudng du kién
+ Ta c6 bang sau:

Bang 2.3. Po nhay va d¢ dac hiéu Fibroscan

Bénh Khéng bénh Téng
Duong tinh a b at+b
Am tinh C d c+d
Téng a+c b +d a+b+c+d

Cong thirc tinh
. D6 nhay (Se) dugc tinh theo cong thic: Se=a/ (a + ¢)
. Do dac hiéu (Sp) duoc tinh theo cong thic: Sp=d/ (b + d)
. Gia tri du bao duong tinh (PPV): PPV =a/(a+Db)
. Gia tri dy bao am tinh (NPV): NPV =d /(¢ + d)

Lay nhiéu gia tri ngudng du kién lién tiép nhau, twong Gng vai mdi gia tri
ngudng du kién s& thu duoc mét cap (Se, Sp). Cac diém co toa do (1 — Sp, Se) s&
V& 1én dudng cong biéu dién mdi tuong quan gitta do nhay va do dic hiéu.

Dua vao duong cong biéu dién mdi twong quan giita d6 nhay va do dac
hiéu s& xac dinh duoc gia trj ngudng tot nhat do cimg gan tuwong tng Véi giai
doan xo hoa F3. Gia tri ngudng tét nhat chinh 1a diém udn cua dudng cong
trén. Piém nay thudng ngang mirc giao diém cua duong biéu dién va duong
chéo ndi goc trén trai dén goc dudi phai cta hinh vudng néu dudng trén doi
Xtng qua truc la duong chéo trén.

Dién tich cua phan nam phia duéi dudng cong sé& cung cap thong tin vé
murc d6 hiéu qua cia gia tri ngudng. Tuy theo dién tich cua phan nam phai

dudi duong cong ma murc do hiéu qua cia gia tri ngudng nhu sau:
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Tét =0,90 — 1,00
Kha =0,80-0,90
Trung binh =0,70 - 0,80
ft =0,60-0,70
V6 ich =< 0,60

Xac dinh duogc gia tri ngudng tét nhit do ciing cua gan tuong GNg VG
cac giai doan xo hoa FO, F1, F2.
2.2.4.4. Fibrotest
2.2.4.4.1. Phirong phdp tién hanh Fibrotest [62]

Bénh nhan khong can nhin an, lay mau mot lan.

L4y 2 - 4ml mau tinh mach (6ng mau khong can chat chéng dong)

Bénh pham giri dén phong xét nghiém, két qua co sau 4 gio

- Huyét thanh c6 thé bao quan & nhiét do 2-8°C trong 72 gid va tranh
anh sang mat troi (bilirubin khong bi phan huy).

- Néu cac thong sb khong thé do trong khoang thoi gian trén thi can
bao quan dong lanh (- 80°C) trong 5 ngay, miu dong lanh khong dugc ra
dong nhiéu lan. Sau khi ra dong, & nhiét do phong thi nghiém huyét thanh
phai dugc ly tim 1500 vong trong 10 phut s& hién thi cac két qua.
2.2.4.4.2. Y nghia vé chi so Fibrotest

- Alpha 2 macroglobulin (A2M)

A2M 1a protein ¢o6 trong lugng phan tur cao, dugc té)ng hop trong té bao
gan va céc té bao sao, von kha phong phu trong huyét thanh ciia con nguoi.

A2M tang trong hoi chirng than hu va bénh gan.

Chi s6 binh thuong: 0,66 - 2,65 g/l [86].

- Haptoglobin

Haptoglobin 13 mot protein alpha 2 globin, do gan san xuat. Chirc ning
chinh cua protein nay 1a c¢b dinh véi hemoglobin tu do trong méu dé ngan

khong cho cac phan tir hemoglobin ty do xuét hién trong vong tuan hoan.
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Mtc d6 giam Haptoglobin khong kém dau hiéu thiéu méau can tim ton
thuong & gan, chirc ning gan giam khong san xuét du Haptoglobin.

Haptoglobin giam trong bénh gan man tinh, thiéu méau tan mau

Binh thuong Haptoglobin: 0,13 — 1,63 g/1[3].

- Apolipoprotein A1 (ApoAl).

Apolipoprotein Al 1a thanh phan chinh dugc tim thay trong lipoprotein
c6 d6 dam dic cao. Nong do apolipoprotein ti 1& nghich véi mirc d6 xo hoa
gan, c¢6 nghia 1a néu ndng d6 apolipoprotein giam thi muc d6 xo hoa gan ting

Binh thuong: apolipoprotein Al: 0,95+2,33 g/l [86].

- Gamma glutamyl transferase (GGT).

La mot loai enzym cua mang tham gia vao qua trinh xtc tac chuyén cac
nhom gamma — glutamy!l giita cac axit amin qua mang té bao.

Enzym nay dugc tim thdy véi hoat dong 16n & gan, than, tuy va duong
mat va véi hoat dong thap hon & gan, lach va rudt non. Tuy vay, enzym luu
hanh trong huyét twong c6 ngudn gbc tir gan, mat.

GGT ting cao & bénh nhan bi bénh gan, tuy nhién GGT ting biéu thi su
tac nghén duong mat hon 1a ton thuong té bao gan [2].

Gia tri binh thuong: 6 nam 5 - 38 Ul/I, 6 nt 5 - 29 UI/I.

- Bilirubin toan phan.

Go6m bilirubin gian tiép va tryc tiép.

Birirubin gian tiép c6 ngudn gbc chu yéu tir qué trinh pha huy hong cau
va mot muc it hon tir cac cytochrom va myoglobin, gan véi protein khong thai
qua nudc tiéu.

Bilirubin tryc tiép c6 ngudn goc tir gan hay duong mat, khong gan véi
protein, thai qua nudc tiéu.

Trong cac bénh 1y cua té bao gan thi qua trinh lién hop véi bilirubin
truc tiép it bi tac dong, nguoc lai qua trinh bai xuat bilirubin truc tiép rat dé

bién doi. Piéu d6 c6 nghia la bénh nhan bi viém gan, xo gan thi bilirubin tryc
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tiép sé& thay doi. Khi luong bilirubin truc tiép ting cao ¢ té bao gan s& gay trao
ngugc bilirubin vao trong vong tuan hoan, gy ra vang da.

Gi4 tri binh thuong bilirubin toan phan : 3.4 — 17.1 pmol/l

Gi4 tri binh thuong bilirubin tryc tiép: 0 — 7 gmol/I

Gi4 tri binh thuong bilirubin gian tiép: 1 — 17 gmol/l [1].
2.2.4.4.3. Cdch doc két qua Fibrotest [74]

Fibrotest dugc tinh theo cong thuc sau [84]:

F= 4,467 x log10[A2M (g/L)] - 1,357 x log;o[Haptoglobin (g/L)] +
1,017 x logio[GGT (1U/L)] + 0,0281 x [Tudi (ndm)] + 1,737 X
logyo[Bilirubin (umol/L)] - 1,184 x [ApoAl(g/L)] + 0, 301 x Giéi (nir=0,
nam=1) - 5,54.

Cong thuc tinh c6 chuong trinh cai dat sin, két qua nhanh chong, va
duoc phan loai mic d6 xo héa theo thang diém Metavir rat thuan tién cho
thuc hanh l1am sang.

Poc két qua Fibrotest dao dong trong khoang tir 0 dén 1, ty 18 xo hoa cua
gan duoc quy chiéu theo hé thong thang diém Metavir (tir FO dén F4), mirc do
xo hoa tang dan thi chi s6 Fibrotest cang cao. Nham don gian héa viéc dién
giai két qua khi nhin, két qua luén kém theo mot hinh v& c6 mau cé ba mirc
do tuy theo murc d§ xo hoa.

- Mau xanh 1a cay (khong c6 xo hoa hodc xo hoa khong dang ké).

- Mau cam (xo héa muc dg trung binh).

- Do (xo0 hoa dang ke).
Estimation du Estimation du
- FibroTest stade de fibrose ActiTest  Grade d’Activity
“T 10—
. 0,75-1,00 Fg4 . 0,64-1,00 A3
asl H 0,73-0,74 F3-F4 ol 0,61-0,63 A2-A3
5 0,59-0,72 F3 A 0,53-0,60 A2
0% ;2 0,49:0,58  F2 (TN M 0,37-0,52 A1-A2
0,32-0,48 F1-F2 0,300,36 At
025 n oRbagt  He 028 Al 0,18-0,29 Ao-A1
0,22-0,27 Fo-F1 . %
- . 0,000,221 Fo il Poorly 0

Hinh 2.3. Cach doc két qua Fibrotest
* Nguon: Hepatoweb [64]
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2.2.4.4.4. Cdc yéu té anh hucng dén két qua Fibrotest

Thuc hién cac xét nghiém mau khong theo ding tiéu chuan quy dinh
cia phong xét nghiém, thoi gian lay mau va bao quan mau khong dung tiéu
chuan quy dinh cia phong xét nghiém lam anh huéng dén két qua fibrotest.
2.2.4.4.5. Xac dinh gia tri nguong [13], [33]

Ngudng tot nhat chi sb Fibrotest tuong tmg véi timg mirc do, tai gid tri
nguong do nhay va do dac hiéu co gia tri cao nhat. Nghién ctu st dung
duong cong biéu dién mdi twong quan giita dd nhay va do dic hiéu.

- Xac dinh ngudng t6t nhat cua chi sé Fibrotest véi mic 46 F=2:

+ Lay mot gia tri ngudng du kién.
+Ta c6 bang sau:

Bang 2.4. P9 nhay va d¢ dac hi¢u cia Fibrotest

Bénh Khong Bénh Tong
Dwong Tinh a b atb
Am Tinh Cc d c+d
Tong a+c b+d a+b+c+d

Véi:
a: s0 bénh nhan c6 mirc d6 xo hoa F = 2 va c6 két qua Fibrotest
16n hon hodc bang gia tri ngudng.
b: s6 bénh nhan cé mic d6 xo hoa F < 2 va co két qua Fibrotest
16n hon hodc bang gia tri ngudng.
c: s6 bénh nhan c6 mic d6 xo héa F = 2 va co két qua Fibrotest
nho hon gia tri ngudng.
d: s6 bénh nhan c6 muc do xo héa F < 2 va ¢ két qua Fibrotest
nho hon gia tri ngudng.
Cong thire tinh
. Bg nhay (Se): Se = a/(a+c).
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. D0 dac hiéu: (Sp): Sp = d/(b+d).
. Gia tr1 du bao duong tinh (PPV): PPV = a/(a+b).
. Gié tr1 du bdo am tinh (NPV): NPV = d/(c+d).

- LAy nhiéu gia tri ngudng lién tiép nhau, twong tng véi mdi gia tri
ngudng du kién s& thu dugc mot cip (Se, Sp). Cac diém c6 toa do (1 — Sp, Se)
v& 1én dudng cong biéu dién mbi trong quan giita d6 nhay va do dic hiéu.

- Dua vao dudng cong trén xac dinh duoc gia tri ngudng tot nhat chi sd
Fibrotest tmg v6i mirc d6 xo héa F =2 (chinh 13 diém uén cua dudng cong
trén, ngang mic giao diém cia dudng bicu dién va dudng chéo ndi goc trén
trai dén goc dudi phai ctia hinh vudng).

- Dién tich cua phan nam phia duéi duong cong ROC sé& cung cip
thong tin vé mic d6 hidu qua cua gia tri ngudng. Tuy theo dién tich ciia phan
nam phia dudi duong cong ma mirc do hiéu qua cua gia tri ngudng nhu sau.

+0,90 - 1,00 = T6t

+ 0,80 - 0,90 = Kha

+ 0,70 — 0,80 = Trung binh
+0,60 - 0,70 = ft

+ < 0,60 = Khong c6 gia tri

- Thuc hién twong tu s& dwoc gid tri ngudng t6t nhat cua chi sb
Fibrotest v4i cac mirc d0 xo hdéa F = 3 va F4.
2.2.4.5. Sinh thiét gan

Tat ca cac bénh nhan trong dién nghién ctiu s& duogc sinh thiét gan qua
da tai phong siéu am duéi hudng dan cua siéu am 2D. Sinh thiét gan duoc
chinh tac gia nghién ctru va béac si khoa Tiéu héa thuc hién, két qua mo bénh

hoc dugc doc tai khoa Giai Phau bénh Pai hoc Y-Dugc Tp.HCM.
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- Chuén bi bénh nhan truéc khi sinh thiét

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

+ Can ngung cac thudc chéng két tap tiéu cau it nhat 10 ngay, chéng
d6ng mau nhu Warfarin it nhat 5 ngay va c6 thé dung lai sau sinh thiét 48-72
giod, ngung Heparin trudc 12-24 gio va ¢ thé dung lai ngdy hém sau, ngung

cac khang viém khong steroid it nhat 3-5 ngay trude khi sinh thiét.

Hinh 2.4. Sung sinh thiét gan Pro-Mag

Hinh 2.5. Kim sinh thiét gan Pro-Mag

- Chuan bi dung cu

+ Chuan bj sung sinh thiét tw d6ng Brad Monopty 121416 caa My, kich
thude kim 13 14 Gauge, chiéu dai kim 13 16cm, chiéu dai miu mé sinh thiét 1a
17mm: vin 1én co sung, thir sing bang cach bAm vao vao nat kich hoat & dau
stng. Lén co stng lai nhu 1an dau.

+ Khay v6 trung, béng gon, gac, bing keo, con iod 0,1%, kém Kelly, 2
cip ging vo trung, 2 cdp ging sach, 2 dng Lidocain 2% 2ml, 1 lo ¢ formal

10% ghi thong tin bénh nhan dé dung bénh pham, hop thudc chéng soc.
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- Tién hanh sinh thiét gan
Phuong phap sinh thiét: sinh thiét gan kiéu tru-cut bang stng sinh thiét gan tu
do6ng Brad Monopty, mau sinh thiét c6 it nhat 1a 6 khoang cira hodc dai tdi
thiéu 1a 1,5cm.

+ Bénh nhan nam ngua, tay phai duoc dua 16én dau dé cac khoang gian
sudn gidn rong, dau quay bén trai.

+ Go xac dinh dién duc cia gan va siéu am bung dé xac dinh vi tri sinh
thiét an toan. Vi tri sinh thiét 13 khoang gian sudn 7 hodc 8 dudng nach
trudc hoac giita bén phai dé giam ti da nguy co bién chimg nhu dam vao
phoi, tai mat, than phai, hoic dai trang géc gan. Vung ndy ciing tng Véi vi
tri cia ROI khi thuc hién k§y thuat FibroScan. Panh diu vi tri choc sinh thiét
bing viét bic.

+ Mang gang vo trung. Sat tring vung sinh thiét mot khoang rong
khoang 30x30cm. Trai khin 16.

+ Tién hanh gy té tai vi tri choc: gay té dudi da, trong da, to chiic co
dén mang trong gan bang Lidocain 2% 2ml.

+ Boc dau do siéu &m bang ging vo tring, bén trong c6 gel. Tai Vi tri
danh dau, choc kim qua da, mé dudi da, co gian sudn dudi huéng dan coa
siéu am. Quan sat dau va hudng di cua kim trong qu4 trinh sinh thiét. Khi kim
da & vi tri an toan (tranh mach mau, duong mat, tui mat), nhan nut kich hoat
dé thuc hién sinh thiét. Rut kim ra khoi bénh nhan, kiém tra duong di ctia kim
qua siéu am, kiém tra bién chtiing sém tai chd ngay sau sinh thiét nhu tu méu,
chay mau.

+ Lay mau mo ra khoi kim mot cach can than, tranh giy v va ¢ dinh
n6 vao lo formol 10% 5ml chuan bi san, giri khoa giai phau bénh.

+ Bing ép cAm mau tai Vi tri choc. Cho bénh nhan nam nghiéng phai it

nhat 2 gio dé tang hiéu qua bang ép cam mau vi tri choc kim.,
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- Sin soc va theo doi sau sinh thiét

+ Bénh nhan can nam yén nghiéng phai c6 chén gdi nho 1én ving sinh
thiét trong 2 gior dau tién va han ché di lai trong 6 gior dau.

+ Phai theo ddi M, HA mdi 15 phut trong gio dau, mdi 30 phit trong 1
gio tiép theo, mdi 1 gio trong 2 gio tiép theo va gid thi 6 sau sinh thiét gan,
trude khi bénh nhan ra vién.

+ Ché d6 an 16ng trong vai gid dau va co thé dung acetaminophen dé
giam dau.

+ Dbi vai nhitng bénh nhan c6 nguy co cao, can phai cho khang sinh dé
ngira nhiém trung.

+ Ra vién sau 6 gid sinh thiét néu sinh hiéu on, hét dau, 1am sang khong
ghi nhan bién ching va khong ¢ 1y do nao khac can phai nam vién.

- Bién chitng sinh thiét gan

+ Pau tai chd sinh thiét.

+ Chay mau.

+ Viém phuc mac mat.

+ Mau tu trong gan.

+ Chay mau duong mat.

+ T6n thuong cac co quan khac.

- Mo bénh hoc

Mau mé gan dugc ngdm vao lo chira dung dich formol 10% va goi dén
khoa Giai Phau Bénh bénh vién DPai hoc Y-Duoc Tp.HCM trong vong 24 gid.
Mau md gan dugc dic trong paraffin, va 16 gid sau nhuom Hematoxylin
Eosin thuong quy va nhudém thém bang phuong phap hdéa md mién dich
(IHC) véi ddu 4n Vimentin va Trichromegiup quan sat r& hon mé lién két
collagen va phan biét mé lién két vai co tron tét hon.

Két qua mo bénh hoc duge doc dudi kinh hién vi quang hoc dé xac

dinh mtc d6 xo hoa, hoai tir theo thang diém Metavir boi 2 bac si chuyén
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khoa giai phau bénh 1a giang vién Bo mon giai phau bénh Pai hoc Y Dugc
Tp.HCM. Khi két qua khong gidng nhau giita 2 bac si, 2 bac si nay s& hoi
chan voi nhau dé dua ra két luan cudi cung. Qua trinh nay doc lap vai két qua
kham 1am sang va do ¢ dan hdi gan thoang qua.

Str dung kinh hién vi Olympus BX51 cua hing Olympus dé doc tiéu
ban mé gan sinh thiét.

Tiéu chuan mau sinh thiét dat chuan 132 mau mé khong bi hoai tir, mau
sinh thiét 6 khoang cira tré 1én hodc chidu dai mau sinh thiét >1,5cm.

2.3. Lap bang va biéu d6 moi twong quan

Panh gid mdi twong quan giita thay doi cac chi sd trén Fibroscan,
Fibrotest vai ton thuong mé bénh hoc.

Xac dinh gia tri cua duong cong ROC (Receiver Operating Curve) vé
tién doan duong, tién doan Am cua phuong phép do dd dan hdi gan bang phuong
phap Fibroscan véi danh gia mic do xo hda gan bang phuong phap Fibrotest va
mo hoc cua xo gan.

2.4. Xir Iy va phan tich sé liéu

Céc s6 liéu nghién ctru duoc xu 1y theo phuong phéap théng ké y hoc
theo chuong trinh SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 18.0 va
ho tro ciia phan mém excel 2007.

- Két qua dugc thé hién duéi dang trung binh + d6 léch chuan.

- Dung "t" student va A* dé so sanh két qua gitra cac nhom nghién ciu.
Sy khac biét dugc coi 13 ¢6 ¥ nghia thong ké khi p < 0,05.

- Khao sat sy tuong quan gitra 2 bién x va y c6 su phan phdi chuan n cap.

-0< | y < 0,03 : x va y khong co twong quan tuyén tinh.

-0,3< | y | < 0,6 : X va y co twong quan tuyén tinh.

-0,6 <] y| <1 :x vay cé twong quan tuyén tinh chat chg.

- p <0, 05 duoc xem nhu khac biét c6 y nghia thong ké.
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- Puong cong ROC dung dé xac dinh gi4 tri ngudng trong chan doan
d6 dan hoi ctia gan ddi voi qua trinh xo héa gan, tir mic d6 xo héa gan nhe
cho dén xo gan that sy. Puong cong ROC duoc thiét 1ap dé phat hién nhiing
bénh nhéan c6 dd xo hoa gan theo Metavir giai doan 2 hoac hon (F>2), giai
doan 3 hoac hon (F>3) va xo gan that sy (F=4). Tu d6, xac dinh d6 nhay, do
chuyén, gia tri tién dodn duong, gia tri tién doan am cua phuong phép do do
dan hdi gan.

- Chi s6 danh gia tinh chinh xéc, 1a dién tich phan dudi dudng
cong ROC. Gia tri nay cang gan 1 cho thay tinh chinh x4c trong chan
doan cang cao.

2.5. Khéng ché sai s6

— Chon theo tiéu chuan chon bénh nhan nghién ctu, ¢& mau du 16n dé
han ché sai s6 ngau nhién.

~ Céc dinh nghia, tiéu chuan rd rang dé phan loai dung tinh trang cua
d6i twong duoc nghién cuau.

- Ky thuat can do chinh xac, cac dung cu, may méc dung trong nghién
ctru déu dd duoc chuan hoa va c6 do chinh xac cao. Poc két qua sinh thiét gan
tai B6 moén Giai phau bénh — Truong Pai hoc y - dugc Thanh phd H6 Chi
Minh, Xét nghiém Fibrotest va siéu am Fibroscan duoc tién hanh tai Trung
tam y khoa Medic Thanh phé H6 Chi Minh. Pay 1a nhiing co sé'y té ¢o trang
thiét bi hién dai, luc luong chuyén mén cé do tin cay cao.

~ Théng nhit vé cach lya chon bénh nhan dua vao d6i tuong nghién
ctru, hoi, ghi chép chi tiét, chinh xac.

— Theo doi, giam sat chat ché toan bd qua trinh nghién ctu.

2.6. Dao dirc trong nghién curu

- Nghién ctru dugc tién hanh theo dung céc nguyén tic vé dao duc trong

y hoc. Pé cuong nghién ciru dugc Hoi dong Khoa hoc va Hoi dong Y duc cua

bénh vién (noi nghién ctru) xét duyét va dong ¥ cho tién hanh nghién ctru. Cac
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dbi twong nghién ctiru duoc giai thich rd rang vé muc tiéu ctia nghién ctru va
ddng y tham gia nghién ctru. Cac thong tin riéng tu cua ddi twong nghién ctu
duoc dam bao gitr bi mat.

- Céc xét nghiém thyc hién trén cac dbi twong tham gia nghién ctru dugc
hd tro chi phi hoan toan. Déi tuong nghién ctru duge tu van va diéu tri nhu moi
bénh nhan khac, két qua xét nghiém phuc vu cho muc tiéu nghién ciru cua dé tai

va dung cho chan doan va diéu tri bénh nhan.



2.7. So dd nghién ciru

pOI TUQNG NGHIEN CUU
(n=92)

\4

Bénh nhin viém gan man tinh:
Bénh viém gan man tinh kéo dai > 6 thang
Xéc dinh nguyén nhéan do virus B va C
Kham lam sang va can 1am sang

A 4

Mo bénh hoc

Fibroscan

Fibrotest

A 4

1. Mo ta dac diem lam sang, can lam sang, Fibroscan, Fibrotest va hinh anh mo

bénh hoc ¢ bénh nhdn viém gan B, C man tinh.

2. Y nghia ciua Fibroscan, Fibrotest trong chan dodn xo héa gan ¢ bénh nhdn

viém gan B, C man tinh.

3. Moi lién quan giira Fibroscan, Fibrotest véi mé bénh hoc ¢ bénh nhdn viém

gan B, C man tinh.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Pic diém chung:
Tur nam 2012 — 2015, chung t6i da thu thap dugc 92 bénh nhan viém
gan man tinh dd duogc xac dinh bang mé bénh hoc, dugc xét nghiém Fibroscan
va Fibrotest. Sau déy 1a két qua cu thé:

3.1.1. Pdc diém vé gidi tinh

38
(41,309

58,70%) = Nam
= Nit

Biéu do 3.1. Phén bé qidi tinh
Nhan xét: bénh nhan nam chiém ty 1€ 58,70% va bénh nhan nir 41,30%.
3.1.2. Péc diém vé tuoi

Bang 3.1. Pic diém veé tudi

Nhém tudi Tan so (n=92) Ty 18 %
< 40 tuéi 4 4,4
41-50 tudi 16 17,4
51-60 tuoi 24 26,1
> 61 tuodi 48 52,2
Tong 92 100
X + SD (Min-Max) 59,31 10,94 (20 — 77 tudi)

Nhén xét: nhom tudi trén 61 tudi cé ty 1é cao nhat trong sé bénh nhan tham
gia nghién cttu 55,43%. Véi do tudi trung binh 59,3 + 10,9 va do tudi 16n nhat
77 va tudi thap nhat 20 tudi.
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3.1.3. Dic diém tinh trang dinh dwing

Bang 3.2. Pic diém tinh trang dinh dudng

Tinh Trang Dinh Duéng Tan s6 (n=92) Ty 18 %
Suy dinh dudng 10 10,87
Binh thuong 75 81,52
Thtra can 7 7,61

Tong 92 100

Nhén xét: bénh nhan c6 suy dinh dudng chiém 10,87%, bénh nhén thira can

chiém ty 18 7,61%.
3.1.4. Tién s

Bang 3.3. Tién sir

Tién sir S6 lwong Ty 1é %
Nhiém virus viém gan B 59 64,13
Nhiém virus viém gan C 33 35,87

Nhan xét: bénh nhan co6 tién cin Viém gan siéu vi B man chiém ti & 64,13%,

Viém gan siéu vi C chiém ty 18 35,87%.

3.1.5. Péc diém lam sang

3.1.5.1. Bdc diém ldm sang - Triéu chitng co ndng

Bang 3.4. Pic diém 1am sang - Triéu ching co ning

Triéu chitng co niing S6 BN Ty 18 %
Mét moi 90 97,83
Chén an 90 97,83
Roi loan tiéu hoa 75 81,52
Nang vung gan 25 27,17

Nhan xét: cac triéu chirng co nang thuong gap ¢ bénh nhan c6 bénh gan man:
mét mdi, chan dn c6 90 bénh nhan chiém 97,83%, réi loan tiéu hoa c6 75
bénh nhan, chiém 81,52 % va sau cing ning vung gan c6 25 bénh nhan,

chiém 27,17%.
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3.1.5.2. Ddc diém ldm sang - Triéu chiing thuc thé
Bang 3.5. Pic diém 1am sang - Triéu chieng thuc thé

Triéu chiing thuc thé S6 BN Ty 18 %
Sao mach 8 8,7
Ban tay son 16 17,39
Hoang Pan 40 4348
Phu 24 26,09
Tuan hoan bang hé 13 14,13
Gan to 22 23,91
Lach to 12 13,04

Nhén xét: cac triéu chiing thyuc thé thuong gap: hoang dan: 40 bénh nhan,
chiém 43,48%; phu: 24 bénh nhédn, chiém 26,09%; gan to: 22 bénh nhan,
chiém 23,91%; ban tay son: 16 bénh nhan, chiém 17,39%; tuan hoan bang hé:
13 bénh nhan, chiém 14,13%; lach to: 12 bénh nhan, chiém 13,04%, va sao
mach: 8 bénh nhan, chiém 8,7%.

3.1.6. Pdc diém cin ldm sang

3.1.6. 1. Pdc diém xét nghiém huyét hoc - déng mdu

Bang 3.6. Pic diém xét nghiém huyét hoc - déng mau

Tén XN Min-Max X +SD
Tiéu cau 51419 149,1 + 82,7
Prothrombin time 59 - 111 90,3+ 11,2
INR 0,9-23 1,1+0,2

Nhén xét: tiéu cau co gia tri trung binh 1 149,1 + 82,7; prothrombin time ¢6

gia tri trung binh 14 90,3 + 11,2 va INR c6 gié tri trung binh 1a 1,1 £+ 0,2.

3.1.6. 2. Pdc diém xét nghiém sinh héa
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Bang 3.7. Pic diém xét nghiém sinh héa

Xét nghiém Min — Max X+ SD
Bilirubin TP 3697 48,60 + 107,51
Bilirubin TT 0,8 — 547 24,83 + 74,64
Bilirubin GT 0,8 -213 23,77 + 36,55
Albumin 17,4—-455 33,30 + 7,21
Protid 6,67 —83,5 67,87 + 9,26
AST 13— 482 83,86 + 74,87
ALT 11-714 56,12 + 81,92
Tilée GGT 91419 170,87 + 226,88

Nhan xét: albumin c6 gia tri trung binh 1a 33,30 + 7,21, bilirubin TP ¢6 gia tri

trung binh 1a 48,60 = 107,51, GGT c¢ gia tri trung binh 1a 170,87 + 226,88.

3.1.6. 3. Ddc diém xét nghiém mién dich

Bang 3.8. Pic diém xét nghiém mién dich

Xét nghiém HBV va HCV S6 lwong Ty 18 %
HBsAgQ 59 64,13
Anti HCV 33 35,87

Nhan xét: ti 1€ bénh nhan xét nghiém HBsAg duong tinh 1a 64,13%, tilé

bénh nhan xét nghiém Anti-HCV duong tinh la 35,87%
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3.1.6.4. Ddc diém két qud siéu dm

Bang 3.9. Pic diém két qua siéu am

Siéu Am S6BN | Tylé%
Nhu mo gan tho 74 80,43
Nhu mé gan thé + bd déu 22 23,91
Nhu mo6 gan tho + bo déu + lach to 3 3,26
Nhu mé gan thé + bd déu + lach khong to 19 20,65
Nhu mé gan tho+ bd khong déu 52 56,52
Nhu mé gan tho + bd khong déu + lach to 26 28,26
Nhu mé gan tho + bd khong déu + lach khong to 26 28,26
Nhu mo gan khong tho 18 19,57

Nhan xét: c6 18 bénh nhan siéu 4m nhu mo gan khéng tho, chiém 19, 57%:

cao nhat 1a nhu mo gan tho, bd khong déu co 52 bénh nhan, chiém ty 1 56,52%;

thap nhat 1a nhu mé gan thd, bo déu, lach to ¢6 3 bénh nhan, chiém 3,26%.

3.2. Po d§ dan hoi cua gan (Fibroscan)

3.2.1. Péc diém do dp dan hoi twong iing Vi phin dp mé bénh hoc Metavir
Bang 3.10. Pic diém do d6 dan hdi gan twong wng véi phan dd mé bénh

hoc Metavir
thgti)ali\/lde(;g\r/]ir llr?,)ig Tén suit (%0) X £ SD Dao dong (kPa)
0 4 4,35 4,55+ 0,5 3,8-4,8
1 15 16,3 6,39 + 0,56 5,3-7
2 6 6,52 8,2+0,11 8,1-8,3
3 24 26,09 11,99 + 1,91 8,7-14,1
4 43 46,74 36,51 + 17,33 14,8-75
Téng cong 92 100 21,97 £18,21 3,8-75

Nhén xét: 92 bénh nhan nghién ctu. Ty 1 bénh nhan bi xo héa F3, F4 lan
luot 14 26,09% va 46,74%, c6 két qua kPa trung binh 1an luot 13 11,99 +
1,91va 36,51 +17,33.
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3.2.2. Pdc diém do dp dan hoi gan twong wng Véi phan dp mé bénh hec
Metavir trén bénh nhéin viém gan B
Bang 3.11. Pic diém do d6 dan hdi gan twong &ng véi phan dd mé bénh

hoc Metavir trén bénh nhan viém gan B

th(é;(i)ali\/li(;g\r/]ir hr?_rig Tan suét (%) X+ SD Dao dong (kPa)
0 4 6,78 455+0,5 3,8-4,8
1 11 18,64 6,35+ 0,59 5,3-7
2 5 8,47 8,18 +£0,11 8,1-8,3
3 13 22,03 11,67 +£2,1 8,7-14
4 26 44,07 35,34 + 15,56 14,8-75
Téngcong | 59 100 20,33 + 17,03 3,8-75

Nhan xét: 92 bénh nhan nghién ctru ¢6 59 ca nhiém viém gan siéu vi B. Ti &
bénh nhan c6 bi xo hoéa tir F3 dén F4 chiém ti I¢ lan luot 1a 22,03% va
44,07%; @6 dan hoi trung binh 1an luot 1a 11,67 + 2,1 va 35,34 + 15,56.
3.2.3. Piic diém do dé dan hoi ciia gan twong g Véi phin dp mé bénh hoc
Metavir trén bénh nhdn viéem gan C

Bang 3.12. Pic diém do dd dan hdi ciia gan twong wng véi phan d6 md

bénh hoc Metavir trén bénh nhan viém gan C

th(e;(i)ali\/li(;g\r/]ir lw?y?]g Tan suat (%) X+ SD Dao dong (kPa)
0 0 0 0 0
1 4 12,12 6,5+ 0,53 5,8-7
2 1 3,03 8,3
3 11 33,33 12,4 + 1,68 9,1-14,1
4 17 51,52 38,3+ 20,11 14,8-75
Tong cong 33 100 24,9 + 20,09 5,8-75

Nhan xét: 92 bénh nhan nghién ctru ¢6 33 ca nhiém viém gan siéu vi C. Ti ¢
bénh nhan c6 bi xo hoéa tir F3 dén F4 chiém ti I¢ lan lugt 1a 33,33% va

51,52%; d6 dan hoi trung binh lan luot 1a 38,3 + 20,11 va 24,9 + 20,09.
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3.2.4. Méi twong quan giita do dé dan héi gan Véi cdn lim sang

Bang 3.13. Méi twong quan giira do d dan hdi gan véi can 1am sang

Fibroscan (kPa)
r p
Prothrombin -0,413 0,000
Tiéu cau -0,302 0,003
INR 0,142 0,176
AST 0,055 0,604
GGT 0,153 0,146
Bilirubin TP 0,016 0,878
Albumin -0,240 0,021
ALT 0,125 0,236

Nhan xét: do dan hoi cua gan (kPa) c6 mbi tuong quan nghich véi cac chi sb:
Prothrombin, tiéu cau va Albumin, véi r lan luot 1a: -0,413; -0,302 va -0,240
déu co y nghia thong ke.

3.2.5. Méi twong quan giiva do dé dan héi gan véi mé bénh hoc

Bang 3.14. Moi twong quan giira do dd dan hdi gan véi mé bénh hoc

M@i twong quan R p
F2 Fibroscan — F2 md bénh hoc 0,417 0,000
F3 Fibroscan — F3 md bénh hoc 0,536 0,000
F4 Fibroscan — F4 md bénh hoc 0,465 0,000

Nhén xét: do do dan hoi cua gan tir F2, F3, F4 c6 mdi twong quan thuan véi

mo bénh hoc véi r lan luot 14 0,417; 0,536 va 0,465 déu co y nghia thong ké.
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Bang 3.15. Méi twong quan giira do d6 dan hdi gan véi Fibrotest

M@i twong quan R p
F2 Fibroscan - F2 Fibrotest 0,319 0,002
F3 Fibroscan — F3 Fibrotest 0,623 0,000
F4 Fibroscan — F4 Fibrotest 0,439 0,000

Nhén xét: do do dan hoi cua gan tir F2, F3, F4 c6 mdi twong quan thudn Véi

Fibrotest véi r 1an luot 14 0,319; 0,623 va 0,439 déu co ¥ nghia thong ké.

3.3. Fibrotest

3.3.1. Pdc diém Fibrotest gan fwong iing Véi phan dp mé bénh hoc Metavir

Bang 3.16. Pic diém Fibrotest twong &ng véi phan d§ méd bénh hoc

Metavir trén bénh nhan viém gan

th(e;(i)ali\/li('g\r/]ir lwiig Tan suat (%) XSD D(zg::gl ;f)er)lg
0 5 5,43 0,19+ 0,12 0,12-0,4
1 3 3,26 0,28 + 0,05 0,22-0,31
2 10 10,87 0,5+ 0,02 0,49-0,56
3 18 19,57 0,64 + 0,04 0,58-0,69
4 56 60,87 0,89 + 0,08 0,74-1
Tong cong 92 100 0,74 £0,22 0,12-1

Nhan xét: 92 bénh nhan nghién ctu. Ty 1¢é bénh nhan bi xo héa F3, F4 lan
luot 14 19,57% va 60,87%, c6 két qua trung binh 1an luot 1a 0,64 + 0,04 va

0,89 + 0,08.
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3.3.2. Pdc diém Fibrotest tuwong vng Véi phan dp mé bénh hoc Metavir trén
bénh nhin viém gan B
Bang 3.17. Pic diém Fibrotest twong &ng véi phan d§ mé bénh hoc

Metavir trén bénh nhan viém gan B

o g | Tinsit0 | xesp | Pemdin
0 4 6,78 0,21 0,13 0,12-0,40

1 3 5,08 0,28 + 0,05 0,22-0,31

2 7 11,86 0,50 + 0,01 0,49-0,51

3 10 16,95 0,64 + 0,04 0,58-0,69

4 35 59,32 0,89 + 0,08 0,74-0,99
Téngcong | 59 100 0,72 0,24 0,12-0,99

Nhan xét: 92 bénh nhan nghién ctru c6 59 bénh nhan viém gan B. Ty 1€ bénh
nhan bi xo hoa F3, F4 1an luot 1a 16,95% va 59,32%, ¢ két qua trung binh
|an lugt 12 0,64 + 0,04 va 0,89 + 0,08.
3.3.3. Pdc diém Fibrotest #ng Vdi phdn dp mé bénh hoc Metavir trén bénh
nhdn viém gan C

Bang 3.18. Pic diém Fibrotest twong wng véi phan dd mé bénh hoc

Metavir trén bénh nhan viém gan C

Giai doan SO P e S Dao don
theo Metavir lwong Tan suat (%) X+ SD (Scor.e)g
0 1 3,03 0,12 0
1 0 0 0 0
2 3 9,09 0,52 £ 0,04 0,49-0,56
3 8 24,24 0,60 + 0,04 0,58-0,68
4 21 63,64 0,90 + 0,09 0,74-1
Tong cong 33 100 0,80 + 0,20 0,12-1

Nhan xét: 92 bénh nhan nghién ctru c¢6 33 bénh nhan viém gan C. Ty 1€ bénh
nhan b1 xo hoa F3, F4 lan luot 1a 24,24% va 63,64%., c6 két qua trung binh
lan lwot 12 0,60 = 0,04 va 0,90 + 0,09.
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3.3.4. Méi twong quan giira Fibrotest Vdi cdn lam sang

Bang 3.19. Méi twong quan giira Fibrotest véi cin 1am sang

Fibrotest (Score)
r Y
Prothrombin -0,356 0,000
Tiéu cau -0,367 0,000
INR 0,239 0,022
AST 0,144 0,045
GGT 0,283 0,006
Bilirubin TP 0,246 0,019
Albumin -0,164 0,118
ALT 0,062 0,559

Nhén xét: Fibrotest c6 mdi twong quan vai Prothrombin, tiéu cau, INR, AST,
GGT va bilirubin TP Véi r lan luot 1a: -0,356; -0,367; 0,239; 0,144 va 0,283
V6i p co ¥ nghia thong ké.

3.3.5. Méi twong quan giira Fibrotest véi mé bénh hoc

Bang 3.20. Mdi twong quan giira Fibrotest véi md bénh hoc

M@i twong quan R (Pearson) p
F2 Fibrotest — F2 mo bénh hoc 0,342 0,001
F3 Fibrotest — F3 mo bénh hoc 0,322 0,002
F4 Fibrotest — F4 mo6 bénh hoc 0,411 0,000

Nhén xét: Fibrotest tir F2, F3, F4 c6 mdi twong quan thuan véi mé bénh hoc

Vvéi rlan luot 14 0,342; 0,322 va 0,411 déu c6 ¥ nghia thong keé.
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3.4. M6 bénh hoc
3.4.1. Péc diém mé bénh hoc

Bang 3.21. Pic diém mé bénh hoc

Giai doan theo Metavir S6 lwong Tan suit (%)
0 12 13,04
1 20 21,74
2 20 21,74
3 17 18,48
4 23 25
Tong cong 92 100

Nhén xét: 92 bénh nhan nghién ctu. Ty 1 bénh nhan bi xo héa F3, F4 lan
luot 1a 18,48% va 25%.
3.4.2. Pic diém mé bénh hoc viém gan B

Bang 3.22. Pic diém md bénh hoc viém gan B

Giai doan theo Metavir S6 lwong Tan suit (%)
0 8 13,56
1 15 25,42
2 13 22,03
3 9 15,25
4 14 23,73
Tong cong 59 100

Nhan xét: 92 bénh nhan nghién ctru c6 59 bénh nhan viém gan B. Ty 1€ bénh

nhan bi xo hoéa F3, F4 lan luot 14 15,25% va 23,73%.
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3.4.3. Pdc diém mé bénh hoc viém gan C

Bang 3.23. Pic diém mé bénh hoc viém gan C

Giai doan theo Metavir S6 lwong Tan suit (%)
0 4 12,12
1 5 15,15
2 7 21,21
3 8 24,24
4 9 27,27
Tong cong 33 100

Nhan xét: 92 bénh nhan nghién ctru c¢6 33 bénh nhan viém gan C. Ty 1€ bénh
nhan bi xo hoéa F3, F4 1an luot 1a 24,24% va 27,27%.
3.4.4. Méi twong quan gifva mé bénh hoc Véi cdn lém sang

Bang 3.24. Méi twong quan giita mé bénh hoc véi can 1am sang

Mo bénh hoc
r p
Prothrombin -0,323 0,002
Tiéu cau -0,456 0,000
INR 0,249 0,017
AST 0,169 0,008
GGT 0,238 0,022
Bilirubin TP 0,3 0,004
Albumin -0,268 0,010
ALT 0,014 0,003

Nhén xét: mo bénh hoc c6 mdi twong quan véi Prothrombin, tiéu cau, INR,
GGT, bilirubin TP va albumin véi r lan luot 1a: -0,323; -0,456; 0,249; 0,238,
0,3 va -0,268 véi p co ¥ nghia thong ké.
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3.5. Méi lién quan giira Fibroscan, Fibrotest va mé bénh hoc trong chan
doan xo hoa gan & bénh nhan viém gan B, C biang dwong cong ROC
3.5.1. Méi lién quan giiva do dp dan héi gan (Fibroscan) véi mé bénh hoc
3.5.1.1. Mdi lién quan giiva Fibroscan ¢ giai doan khéng xo héa hay xo héa

nhe s0 Vi mize dé FO,F1 cua ton thiong mé bénh hoc

ROC Curve

T T
0.0 0.2 04 06 0a 1.C

1 - Specificity

Diagonal segmaents are produced by ties

Biéu dé 3.2. Puwong cong ROC biéu thi méi lién quan gida Fibroscan ¢ giai
doan khéng xo héa hay xo héa nhe 50 véi mire dé FO,F1 cia tén thuwong

mé bénh hoc

Nhén xét: ngudng chan doan khong xo hoa hay xo héa nhe 14 8,5 kPa véi do
nhay (Se) 83,8% va do dac hiéu (Sp) 1a 100%. Dién tich dudi duong cong
ROC 14 0,855. Ngudng chan doan xo hoa gan 1a ¢6 gia tri va c6 y nghia thong
ké voi p< 0,0001. Fibroscan c6 gia tri chan doan khong xo héa hay xo hoa

nhe FO,F1 qua mo bénh hoc.
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3.5.1.2. Mdi lién quan giira Fibroscan ¢ giai doan xo héa vira so Véi mike dé
F2 cua ton thwong moé bénh hoc

ROC Curve
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Sensitivity
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Biéu dé 3.3. Puwong cong ROC biéu thi méi lién quan gida Fibroscan ¢ giai

doan xo héa Vira S0 V6i mire dé F2 ciia tén thwong mé bénh hoc

Nhén xét: ngudng chan doan xo hoa vira 13 12,5kPa véi d6 nhay (Se) 86,7%
va d6 dac hiéu (Sp) 1a 90,6%. Dién tich dudi duong cong ROC la 0,886.
Ngudng chan doan xo héa gan 13 co gia tri va c¢6 ¥ nghia thong ké vi

p<0,0001. Fibroscan c6 gia tri chan doan xo hoa vira F2 qua mé bénh hoc.
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3.5.1.3. Mdi lién quan giiva Fibroscan ¢ giai doan xo héa ndng so véi mice dé
F3 cua ton thwong moé bénh hoc

ROC Curve
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Biéu dé 3.4. Puwong cong ROC biéu thi méi lién quan gida Fibroscan ¢ giai

doan xo héa nang véi mize dé F3 ciia tén thwong mé bénh hoc

Nhén xét: ngudng chan doan xo hoa gan ning 1a 14,45kPa véi do nhay (Se)
82,5% va do dac hiéu (Sp) l1a 80,8%. Dién tich dudi duwong cong ROC la
0,849.Ngudng chan doan xo hoa gan 13 c6 gi tri va co ¥ nghia thong ké véi p

= 0,042. Fibroscan c6 gia tri chan doan xo héa gan niang F3 qua mé bénh hoc.
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3.5.1.4. M¢i lién quan giira Fibroscan ¢ giai doan xo gan S0 Véi Mire dé Fa

cua tén thwong mé bénh hoc

ROC Curve
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Biéu dé 3.5. Puong cong ROC biéu thi méi lién quan gifa Fibroscan ¢ giai

doan xo gan so Véi mirc df F4 cia tén thwong mé bénh hoc

Nhén xét: nguong chan doan xo gan 13 16,6 kPa v4i do nhay (Se) 82,5% va
do dac hiéu (Sp) 1a 75,4%. Dién tich dudi duong cong ROC 1a 0,829.Ngudng
chan doan xo hoa gan 13 c¢6 gia tri va c¢6 y nghia théng ké véi p = 0,042.

Fibroscan c6 gia tri chan doan xo gan F4 qua md bénh hoc.
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3.5.2. Méi lién quan giiia Fibrotest véi mé bénh hoc

3.5.2.1. Méi lién quan giira Fibrotest ¢ giai doan khéng xo héa hay xo héa

nhe s0 Vi mize dé FO,F1 cua ton thiong mé bénh hoc

ROC Curve
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Biéu dé 3.6. Puong cong ROC biéu thi méi lién quan giiia Fibrotest ¢ giali
doan khéng xo héa hay xo héa nhe 50 véi mire dé FO, F1 cia tén thwong

mé bénh hec

Nhén xét: ngudng chan doan gan khong xo hoa hay xo hoa nhe 1a 0,675 V4i
do nhay (Se) 71,2% va do dac hiéu (Sp) la 100%. Dién tich dudi duong cong
ROC 14 0,856 véi p< 0,0001. Fibrotest co gia tri chan doan khong xo hoa hay
x0 hoa nhe FO, F1 qua mo bénh hoc.
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3.5.2.2. M¢i lién quan giira Fibrotest & giai doan xo héa vira S0 Véi mire dé

F2 cua ton thwong moé bénh hoc

ROC Curve
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Biéu dé 3.7. Puwong cong ROC biéu thi méi lién quan giia Fibrotest ¢ giai

doan xo héa vira S0 V6i mire dé F2 ciia tén thwong mé bénh hoc

Nhan xét: ngudng chan doan xo hoa gan vira 1a 0,685 vai do nhay (Se)
78,3% va d¢ dac hiéu (Sp) 1a 59,4%. Dién tich dudi duong cong ROC la
0,709 véi p=0,001. Fibrotest co gia tri chan doan xo hoa gan vira F2 qua mo
bénh hoc.
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3.5.2.3. Mdi lién quan giira Fibrotest ¢ giai doan xo héa ndng so Véi mice dé

F3 cua ton thwong moé bénh hoc
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Biéu dé 3.8. Puong cong ROC biéu thi méi lién quan giia Fibrotest ¢ giai

doan xo héa ndng so Véi mirc dp F3 cia ton thuwong mé bénh hec

Nhan xét: ngudng chan doan xo héa gan ning 1a 0,86 v4i d6 nhay (Se)
67,5% va do dac hiéu (Sp) 1a 84,6%. Dién tich dudi duong cong ROC la
0,768 véi p< 0,0001. Fibrotest c6 gia tri chan doan xo hoa gan niang F3 qua
mo bénh hoc.
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3.5.2.4. Méi lién quan giira Fibrotest ¢ giai doan xo gan S0 V&i mitc dé Fa
cua tén thwong mé bénh hoc

ROC Curve
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Biéu dé 3.9. Puong cong ROC biéu thi méi lién quan giia Fibrotest ¢ giai

doan xo gan so véi Mirc dp F4 cua téon thwong mé bénh hoc

Nhén xét: ngudng chan doan xo gan 13 0,885 voi do nhay (Se) 78,3% va do
dac hiéu (Sp) la 78,3%. Dién tich dudi duong cong ROC la 0,882 véi
p<0,0001. Fibrotest cé gia tri chan doan xo gan F4 qua mé bénh hoc.
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3.5.3. Méi lién quan giiva Fibroscan va Fibrotest so véi mé bénh hec

3.5.3.1. Mdi lién quan giiva Fibroscan va Fibrotest ¢ giai doan khéng xo héa

hay xo hoa nhe s0 voi mize dé FO, F1 cua mo bénh hoc
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Biéu dé 3.10. Pwong cong ROC biéu thi méi lién quan giira Fibroscan va
Fibrotest ¢ giai doan khong xo héa hay xo héa nhe so voi mirc do FO, F1

ctia mé bénh hec

Nhan xét: dién tich dudi duong cong ROC 1a 0,903 véi p< 0,0001. Fibroscan
va Fibrotest va c6 gia tri chan doan gan khong xo hoa hay xo hoa nhe o Vi
FO, F1 ctia m6 bénh hoc.
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3.5.3.2. Méi lién quan giira Fibroscan va ¢ Fibrotest giai doan xo héa vira S0

Vol mire do F2 cua mo bénh hoc
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Biéu dé 3.11. Pwong cong ROC biéu thi méi lién quan giira Fibroscan va

Fibrotest ¢ giai doan xo héa vira S0 Vo1 mirec do F2 cia mé bénh hoc
Nhan xét: dién tich dudi duong cong ROC 1a 0,866 véi p< 0,0001. Fibroscan
va Fibrotest c6 gié tri chan doan xo héa gan vira F2 so vi mo bénh hoc.

3.5.3.3. Mdi lién quan giira Fibroscan va Fibrotest ¢ giai doan xo héa ning
S0 Vol mure do F3 cua mé bénh hoc



75

ROC Curve
10 f)) z
0.8= ) 4
£ 05
=
=
e
| =
@
o 0.4
0.2 y
0.0 T T T T
0.0 02 0.4 06 0.8 10

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Biéu dé 3.12. Pwong cong ROC biéu thi méi lién quan giira Fibroscan va

Fibrotest ¢ giai degn xo héa nang so véi mirc d¢ F3 ciia mé bénh hoc

Nhan xét: dién tich dudi duong cong ROC 1a 0,846 véi p< 0,0001. Fibroscan

va Fibrotest c¢6 gia tri chan doan xo héa gan niang F3 so voi mé bénh hoc.
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3.5.3.4. Méi lién quan giira Fibroscan va Fibrotest ¢ giai doan xo gan so véi
mure do F4 cua mo bénh hoc
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Biéu dé 3.13. Puwong cong ROC biéu thi méi lién quan giira Fibroscan va

Fibrotest ¢ giai doan xo gan so voi mirc dop F4 ciia mo bénh hoc

Nhan xét: dién tich dudi duong cong ROC 1a 0,845 véi p< 0,0001. Fibroscan

va Fibrotest c6 gia tri chan doan xo gan F4 so v4i md bénh hoc.
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3.6. Minh hoa vai bénh an nghién ctu
3.6.1. Bénh an 1
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Nhan xét: Bénh nhan Tran Vin Q 55 tudi. Chan doan viém gan man tinh do
virus B. P lam giai phau bénh ma sé Y9204-2013 duoc danh gia mo bénh
hoc theo phan loai Metavir: hoai tir khoang cira PMN = 1; hoai t trong tiéu
thuy LN = 2; diém hoat dong A = 2; diém xo héa F = 1. Po d¢ dan hdi tuong
g véi mo bénh hoc F1 = 5,6 kPa. Két qua Fibrotest twong (ng véi mo bénh
hoc F1 =0,31.
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3.6.2. Bénh dan 2
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Nhan xét: bénh nhan Lam Vin M 76 tudi. Chan doan viém gan man tinh do
virus C. D3 1am giai phiu bénh ma sé Y12217-2013 duoc danh gia mo bénh
hoc theo phéan loai Metavir: hoai tr khoang cira PMN = 2; hoali tir trong tiéu
thuy LN = 1; diém hoat dong A = 2; diém xo héa F = 2. Po d6 dan hoi twong
g voi md bénh hoc F3 = 14 kPa. Két qua Fibrotest twong ng véi mo bénh
hoc F3 = 0,65.
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3.6.3. Bénh dn 3
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Nhén xét: bénh nhan Huynh thi L 52 tudi. Chan doan viém gan man tinh do
virus C. P lam giai phau bénh ma sé Y12896-2013 dugc danh gia mé bénh
hoc theo phan loai Metavir: hoai tir khoang cira PMN = 2 hoai t trong tiéu
thuy LN = 1; diém hoat dong A = 2; diém xo héa F = 3. Po d6 dan hoi tuong
g véi mo bénh hoc F3 = 12,1 kPa. Két qua Fibrotest trong (ng Voi mod
bénh hoc F3 = 0,58.
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3.6.4. Bénh dn 4

Nhan xét: bénh nhan Nguyén Manh Q 52 tudi. Chan doan viém gan man tinh

do virus B. Pa 1am giai phau bénh ma s6 Y12220-2013 duoc danh gia mé
bénh hoc theo phan loai Metavir: hoai tir khoang ctra PMN = 1; hoai tir trong
tiéu thuy LN = 2; diém hoat dong A = 2; diém xo hoa F = 4. Do d6 dan hdi
tuong ng V4i mod bénh hoc F4 = 46,4 kPa. Két qua Fibrotest twong (ng Voi

mo bénh hoc F4 = 0,97.
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Chuong 4
BAN LUAN

Trong nghién ctu nay da sé bénh nhan vao vién diéu tri di c6 biéu
hién viém gan trén lam sang, xét nghiém mau, si€u am, mo bénh hoc,
Fibroscan va Fibrotest véi muac do tién trién xo hoa khac nhau.

4.1. Pic diém chung
4.1.1. Dic diém Vé gidi tinh

Nghién cuu nay dugc thuc hién tai bénh vién Pa khoa Hanh Phuc An
Giang va bénh vién Thong Nhat, khoa Noi Tiéu hoa - Gan mat va phong
kham noi tiéu hoa — gan mat Thanh phd Ho Chi Minh. Sinh thiét gan dugc
lam dudi hudng din cua siéu am thuc hién tai bénh vién Théng Nhat hay
bénh vién Hanh Phac, mau sinh thiét dwoc gui di 1am giai phau bénh tai bo
mon giai phau bénh truong Pai Hoc Y Duoc Thanh phd H6 Chi Minh. Siéu
am dinh luong xo hoa gan Fibroscan va Fibrotest dugc thuc hién tai Trung
Tam Chan Poan Y khoa Medic Thanh phé HO Chi Minh. Thai gian thuc hién
tir thang 10 ndm 2012 dén thang 04 nam 2015.

Vé su phan bo gidi tinh, cho thay ty 1& nam gidi mac bénh viém gan man
chiém 58,7% va nir gidi mac bénh viém gan man chiém 41,3% [Biéu d6 3.1].
So véi nghién ctru cia Nguyén Puc Toan, ty 1& phan bd giita nam va nit 1a
76,3% va 23,7% [26], con theo nghién ctu cia Nguyén Thi Phuong, ty 18
phan bo giit nam va nir 1a 61,3% va 38,7% [20]. Theo tic gia nudc ngoai
Zeng X va CS nam 2015 ty 1€ nam va nir 1a 75,6% va 24,4% [99], va theo
Gomez-Dominguez E va CS, ty 1€ nam va nir 1a 57% va 43% [60].

Két qua nghién ctu cua toi ty 16 nam gigi mac bénh cao hon nit gidi, so
Vi cac tac gia trong va ngoai nudc thi trung khop vai nhau. Tuy nhién c6 mot
s6 nghién ctru caa mot s6 tac gia khac nhu: Nguyén Pac Toan, Zeng X va CS
d3 nghién ctru trén nhiéu nguyén nhan gy viém gan man do virus B, virus C

va ruou, chinh diéu nay ciing 1y giai duoc rang ty & viém gan man tinh do
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virus B va virus C ctia nam va nit c6 thé nhu nhau, nhung riéng vé nam, Iy do
viém gan man tinh do nguyén nhan do rugu chiém ty I cao, lam gia ting ty 18
nam bi bénh viém gan man tinh gia tang. Con ty I€ cua cac tac gia khac:
Nguyén Thi Phuong [20] va Gomez Dominguez E [60] thi ty I& nam va nit
gan giéng nhu dé tai cua toi.

4.1.2. Pic diém vé tuoi

Su phan bd Vé tudi cho thay tudi trung binh trong nghién ctiu cua toi 1a
59,31 + 10,94 [Bang 3.1]. So Vv&i céac tac gia trong nudc 1a: Nguyén Buc
Toan, tudi trung binh 13 49,91 + 10,9 [26], cua tac gia Vi Thi Nhung, tudi
trung binh 13 36,9 + 10,5 [19], caa Nguyén Thi Phuong [20], tudi trung binh
1a 43,9 + 12,7. Theo cac tac gia nudc ngoai, Zeng X va CS [99], tudi trung
binh 12 35,8 + 10,9, con theo Gomez-Dominguez E va CS, tuéi trung binh 1a
49 + 10 [60]. Su khac biét cua toi so vdi cac tac gia trong nudc va ngoai nudc
thuong viém gan man tinh hay xay ra ¢ lta tuéi trung nién, con strc lao dong
chiém ty 1é cao. Ltra tudi trung nién, con stc lao dong bénh viém gan man
tinh lam anh huong dén chét luong cudc sdng bénh nhan, ngudi than trong gia
dinh va tré thanh ganh ning, cudi cung 1am anh huéng dén phat trién kinh té
cua nudc nha. Trong dé tai nghién ctu cua toi, ty I¢ viém gan man tinh &
nguoi 16N tudi rat cao so voi cac tac gia 1a bai toi 1ay s6 liéu va thuc hién dé
tai & bénh vién Théng Nhat va bénh vién Hanh Phuc 1 noi phuc vu déi tuong
nguoi cao tudi.

Qua cac s6 liéu cia nhiéu tac gia trén, ching ta ciing duc két dugc 1a lta
tudi thuong gap nhat 1a khoang 40-60 tudi. Viém gan man tinh 1a bénh 1y néu
dugc phat hién va diéu tri kip thoi co thé ngin chin duoc sy tién trién dén xo
héa gan va cudi cing 13 xo gan.

4.1.3. Pdc diém tinh trang dinh dwing
Vé tinh trang dinh dudng, c6 92 bénh nhan c6 du tiéu chuan vé chi sb

BMI khéng vuot qua 25, néu vuot qua khong duoc dua vao nghién ctu.
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Nghién ctru cia t6i qua [Bang 3.2] c¢6 két qua tinh trang suy dinh dudng
10,87%, binh thuong 81,52% va tinh trang béo phi 7,61% (van nam trong tiéu
chi cho phép lya chon d6i twong nghién ctru).

Céc cong trinh nghién ctru ciia thé gidi nhu Ismail F.W va CS nghién
ctru nam 2012 vai 400 bénh nhan chia 4 nhém: nhom ching 100 bénh nhan,
nhém viém gan do HCV man gdm 100 bénh nhan, nhém xo gan con bu 100
bénh nhan, nhém bénh nhan xo gan mét bu gdm 100 bénh nhan. Tac gia két
luan nhom bénh nhan xo gan con bu tinh trang suy dinh dudng 1a 90%, con
nhom bénh nhan xo gan mat bu tinh trang suy dinh dudng 1a 98%. Tinh trang
viém gan do HCV man tién trién dén xo gan mat bu thi tinh trang dinh dudng
tir lGc t6t nhat sé tién trién dén xau nhat [67]. Piéu nay ciing 1y giai dugc tinh
trang dinh dudng 14 can thiét cho hoat dong hang ngay, ché d6 nghi ngoi hop
Iy, tranh an nhitng thuc pham c6 hai cho gan, 1am anh huong tién trién viém
gan, day nhanh dén xo gan.

Chung ta ciing biét khong chi c6 ngudi béo phi méi bi bénh gan nhiém
mo, ma ngay ca khi co thé ¢ trong tinh trang d6i lau ngay, luong dudng trong
mau thap khién co thé phai ting phan giai m& dé cung cip ning lugng cho co
thé. Khi md phén giai nhiéu, luong acid béo di vao trong mau nhiéu dan dén
tich tu md trong gan. Co thé thiéu chat, gan yéu va chirc ning dao thai chat
doc hoat dong kém di, gay ra hién tugng roi loan chuyén hoa m& ¢ gan, mo
tich trir trong gan lau dan gdy bénh gan nhiém m&. Hon nita, viéc cung cap
chat dinh dudng khong déu cling gy thiéu hut ham luong acid amin cua
protein van chuyén md, co thé khong kip thoi di chuyén triglycerid trong té
bao gan, din dén gan nhiém mé&. Thiéu dinh dudng khong chi lam thiéu hut
luong duong, protein ma con thiéu cac chit dinh dudng khac nhu cac loai
vitamin, mudi vo co. Vitamin va cac loai mudi vo co déng vai trd quan trong

trong qua trinh chuyén hoa chat béo, thiéu hut cac chét nay ciing giy ra tinh
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trang gan nhiém md. Bénh viém gan thoai héa md khong do rugu ciing 1a mot
trong nhiing nguyén nhan gay nén tinh trang viém gan man.

Trong nghién ctru nhitng bénh nhan viém gan thi van dé tinh trang dinh
dudng ciing gop phan quan trong. Nghién ctru ndy & biéu dd 3.2 ¢6 92 bénh
nhan du tiéu chuin chon thi suy dinh dudng c6 10 bénh nhan chiém ty 1¢
10,87, thira can 13 6 bénh nhan chiém ty 1€ 6,52% va tinh trang dinh dudng
binh thuong 1a 76 bénh nhéan chiém ty 1& 1a 82,61% [Bang 3.2]. Nhu vay,
ngudi bénh can c6 ché d6 dn udng khoa hoc va phu hop sao cho khau phan an
hang ngay cung cip day du cac chat dinh dudng can thiét giup duy tri cac
hoat dong hang ngay, dong thoi han ché nhitng thuc pham cé hai cho gan,
tang thém ganh nang cho gan. Bén canh do, ciing nén xay dung cho ban than
ké hoach sinh hoat, ngu nghi diéu do két hop tap luyén thé thao thuong xuyén
gitip tang cuong hé mién dich day lui bénh tat nhu viém gan do virus B va C.
4.1.4. Tién sir

Bénh nhan viém gan man tinh do nhiéu nguyén nhan: viém gan do HBV,
viém gan do HCV, viém gan do rugu va viém gan do nguyén nhan khac.
Trong nghién cuu cda toi, ty 1€ viém gan do HBV 1a 64,13%, viém gan do
HCV 1a 35,87% [Bang 3.3]. Nghién cttu ctia mot sb tac gia trong nudc nhu
Nguyén Thi Phuong, ty 1¢ viém gan do HBV 1a 29%, HCV 1a 19,4%, do
nguyén nhan khac 1a 51,6% [20]. Con tac gia Tran Bao Nghi, viém gan do
HBV la 28,26%, viém gan do HCV 1a 30,43%, viém gan do ruqu la 6,52%
[17]. Theo cac tac gia nudc ngoai, Gomez-Dominguez E. va CS nghién cuu
trén 103 bénh nhan thi viém gan man tinh do HCV 66%; viém gan do HBV la
18%; viém gan do ruou la 3% [60]. Theo Foucher J. va CS (2006) nghién cttu
trén 711 bénh nhan, viém gan man tinh do HCV chiém 55,97%; viém gan
man tinh do HBV 6,04%, viém gan do ruou 12,51% [56]. Cac nghién ctru cua
cac tac gia trong va ngoai nude déu néi 1én tinh trang nguyén nhan viém gan

chinh 14 do virus va phan con lai 13 do nguyén nhan khac, trong dé c6 ruou.
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Trong nghién ciru cua t6i, ty 1€ viém gan do HBV la 64,13%, con HCV
1a 35,87% [Bang 3.3]. So v&i nghién ctiu cua cac tac gia khac nhu Nguyén
Thi Phuong thi viém gan do HBV cao hon HCV [20]. Piéu nay c6 ¥ nghia
Kha nang tién trién dén viém gan B man sau khi nhiém virus viém gan B thay
d6i theo lta tudi. Tré nhiém virus viém gan B sau dé thuong khong cé biéu
hién triéu chimg nhung 90-95% s¢€ tré thanh ngudi mang virus man tinh. Tré
16n va nhitg ngudi 16n khi nhiém virus viém gan B lai thuong ¢ biéu hién
]am sang rd rét cia viém gan cip nhung nguy co thanh man chi khoang 10%.
Tuy vdy, viém gan B man c6 thé xuit hién ¢ bénh nhan chua c6 viém gan B
cap. Mirc d6 ctia viém gan B man rat khac nhau tir nhe dén niang. Panh gia
muc do cua viém gan B man nguoi ta cling can ¢t vao mo bénh hoc, nhung
quan trong hon la dua vao mirc d6 nhan 1én cua virus viém gan B. Trong giai
doan nhan 1én manh cua HBV: HBeAg (+), HBV-DNA(+), HbcAg (+) trong
té bao gan, thi mic do ning hon. Nguoc lai trong giai doan khong nhan 1én
cia HBV: HBeAg (+), antiHBe (+), HbcAg (+) trong té bao gan thi viém gan
B man nhe hodc chi 1a mang HBV khong tri¢u chung. Tién trién nhiém HBV
man, dic biét 1a mic tir khi sinh sé& ting nguy co dan dén ung thu té bao gan.
Viém gan B man hoat dong thi nhiéu kha ning tién trién dén xo gan va ung
thu té bao gan.

Nghién cttu cua t6i c6 33/92 bénh nhan viém gan man tinh do HCV
chiém ty 18 35,87%. S6 liéu nay chua noéi duoc nhiéu vé ty 1& viém gan man
tinh do HCV. Tuy nhién, ty I& cuia toi cao hon trong nghién ciru cia Nguyén
Thi Phuong chiém ty 1¢ 19,4% [20] . Khi méc bénh, virus viém gan C di tir
mau dén gan va sinh s6i & d6. Cung luc d6, co thé ban bat dau chéng lai
nhiém trung. Viém gan C dugc xem la “mdt bénh tham lang”, chi khoang 1/3
ngudi mic bénh c6 biéu hién tridu chimg va nhitng triéu ching nay thudng
nhe nén ban co6 thé khong hé biét 1a minh di mac bénh. Khoang thoi gian

ngan (thuong 1 6 thang) sau khi nhiém bénh thuong duoc goi 1a giai doan
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cép cua bénh. Bénh nhan bi viém gan C cép hiém khi c6 biéu hién triéu
ching. D6 13 1y do tai sao viém gan C thuong dugc goi 1a “yén ling”. Piéu
nay khong co nghia 14 tén thuong gan khong xay ra. Trong thdi gian nay, mot
s6 bénh nhan (khoang 15-30%) c6 kha nang ty vuot qua (“diét sach™) virus
ma khong can diéu tri. Dau hiéu duy nhét cho thiy ho dd mac bénh 13 sy hién
dién cua khang thé chdng siéu vi C trong mau. Tim thdy khang thé nay khong
c6 nghia la ban dang méc bénh ma chi 1a ddu hiéu cho théy ban d3 mic bénh
& mot thoi diém nao d6. Mot xét nghi¢ém PCR trong mau maéi biét duoc ban
dang mang virus trong nguoi hay khong. Piéu dang tiéc 1a hau hét bénh nhan
déu khong tu di€¢t sach dugc virus trong giai doan cép (co thé xem xét kha
nang diéu tri néu tim thay virus trong giai doan cip) sau dé bénh tién trién
chuyén sang giai doan man tinh.
4.1.5. Pic diém lam sang

Céc bénh nhan & nghién ciu nay cho thay nhing biéu hién triéu chung
khién ho nhap vién nhu mét moi va chan an déu & muac cao 97,83%, réi loan
tiéu hoa 1a 81,52% va sau cung la niang ving gan 27,17% [Bang 3.4]. Két qua
nay cho thay ba triéu ching co ning thuong gap ¢ di tuong dugc chon lua
dua vao mau nghién ctru 1a rdi loan tiéu héa va mét moi phu hop Véi y van
bénh hoc viém gan [22], [28]. Nghién ctru cuia téi phu hop véi nghién ctru cia
cac tac gia Nguyén Purc Toan: mét moi 84,2%, chan an 76,3%, nang vung gan
34,2% [26]. Con Nguyén Thi Phuong: mét méi 83,9%, chan in 80,6%, dau
ving gan 51,6% [20], Tran Bao Nghi: mét moi, chan an: 81,52%, dau ha suon
phai 29,34%, day bung, kho tiéu: 73,91% [17]. Pay la triéu chung thuong
gap, nhung khong dac hiéu cho viém gan man tinh. Khi ¢6 bénh gan man
tinh trong nguoi, enzyme men gan tang thi bénh nhan c¢6 cam giac mét mai,
chan an, an khong ngon miéng. Tuy nhién, khong phai tat ca bénh nhan viém
gan man tinh déu co triéu ching nay, ma cé khi bénh nhéan cé triéu chung

hoang dan, trong nghién ctu cua t6i la 43,48% [Bang 3.5], khi viém gan
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man tién trién, chic ning gan giam, kha ning chuyén hoa cac chét tai gan
giam, té bao gan bi pha huy s& gia ting bilirubin mau va thé hién hoi ching
hoang dan, nhu nghién ctru ciia Nguyén Dirc Toan, c6 triéu chimg hoang dan
chiém 39,5% [26], con Nguyén Thi Phuong 1a 45,2% [20], ty & nhu nghién
Curu Cua toi.

Triéu chimg lach to, lach 13 noi san xuét té bao méau trong thoi ky bao
thai, 13 co so tang trit nhitng té bao mau, chi cho ra ngoai bién khi can thiét.
N6 tiéu huy té bao mau di gia cdi, dac biét 1a hong cau; san xuat thuc bao va
mién dich, tao ra khang thé dé chdng d& nhiém khuan. Lach to 1a tinh chat
cha yéu trong xo gan c6 bién chimg tang ap cira. Lach to rat kho xac dinh trén
1am sang vi lach to c6 thé khong phat trién xudng dudi ma ra phia sau. Vi vay,
chan doan lach to chil yéu dya vao siéu am bung hay chup cat 16p 6 bung. Khi
khao sat lach to vé thim kham 1am sang trong nghién ctiu cua toi 1a 13,04%
[Bang 3.5]. Ty & nay thap hon so v6i nghién ctu cua Vii Van Khién va CS 1a
36,5% [14]. Tuy nhién, nghién ctu ca Tran Bao Nghi thi ty 1¢ lach to trong
bénh Iy nhu mdé gan man chi 15,21% [17], twong duong véi nghién ciru Cua toi.
Nhu vay, nguyén nhan gay lach to trong nghién ctru nay la do tinh trang tang ap
lyc trong hé théng cira, gdy & mau & lach, 1au ngay bi xo, cudng lach va lach to
khong hoi phuc.

Trong nghién ciru cua Lam Hoang Cat Tién va CS (2011) , cac triéu ching
sa0 mach va 1ong ban tay son xuat hién lan luot 1a 33,3% va 20,8% [24]. Va cac
tri¢u chirng nay cling c¢6 su khac biét gitra hai nhém c6 hoac khong co xo gan.
Tuy nhién, nghién cttu cuda toi, ty 1€ sa0 mach va ban tay son 1an luot 1a 8,7% va
17,39%. Piéu nay co6 su khac biét v6i nghién ctau cia Lam Hoang Cat Tién va
CS (2011).

4.1.6. Pdc diém cdn lam sang

4.1.6.1. Bdc diém xét nghiém huyét hoc — déng mdu



88

Két qua cho thiy gia tri trung binh cua tiéu cau 1a 149 + 82,7 va
prothrombin gia tri trung binh 1a 90,3 + 11,2 [Bang 3.6]. Két qua nghién cau
cua toi, gia trj khéng giam qua mac boi vi ngay tir dau tiéu chuan chon bénh
dua vao sinh thiét gan c6 quy dinh tiéu ciu khong duéi 60 K/UL va
prothrombin khong dudi 60%. Néu dudi mic quy dinh nay khong chi dinh
sinh thiét gan.

Viém gan man tinh 1au ngay tién trién cang ngay cang nang, tir viém gan
xo hoa dén xo gan. Tinh trang xo hoa gan cang ting dan thi ty 1¢ cua tiéu cau
va prothrombin cang giam. Trong dé tai nghién cau cia toi, ty I& giam tiéu
cau va prothrombin giam duéi mic binh thuong so véi tac gia Nguyén Bic
Toan s6 luong tiéu cau trung binh 201,20 £ 75,51 va prothrombin 1a 90,36 +
18,62; ctia Nguyén Thi Phuong s6 luong tiéu ciu trung binh 1a 231,87 +
105,60; prothrombin la 83,75 + 20,71. Theo tac gia Gomez-Dominguez E va
CS s6 lugng tiéu cau trung binh va prothrombin 1an lugt 14 206 £ 56 va 94 +
11. Sé lwong tiéu cau trong dé tai nghién ciu cua toi thap hon so véi céc tac
gia trong va ngoai nude, diéu nay cling néi 1én dugc tinh trang viém gan man
tinh ngay cang nang dién tién dén xo hoa.

Trong xo gan giam tiéu cau phu thugc vao nhiéu yéu td trong d6 quan
trong nhat 1a do hién tuong ting pha hily va tap trung tiéu cau trong lach do
cuong lach. Xo gan 1am giam san xuét thrombopoietin 1a yéu t6 kich thich san
Xuat tiéu cau ¢ tuy xuong, ngudi ta nhan thay sb luong tiéu cau ting lén sau
khi ghép gan. Mot s6 lugng nho tiéu cau giam do khang thé mién dich (IgM
va IgG) gan trén bé mat tiéu cau. Ngoai ra giam tiéu cau con do ruou, thiéu
axit folic, viém gan do virus. Nguyén nhan giam tiéu cau ¢ bénh nhan xo gan
c6 rat nhiéu trong d6 cac tac gia thuong dé cap dén nguyén nhan do c6 mot
lwgng Ion tiéu cau tap trung ¢ lach va hé théng tinh mach cua, do tay giam
san xuat thrombopoietin. Chinh vi vay, tiéu cau giam 1a mét trong nhitng yéu

t6 du doan gidn tinh mach thuc quan. Theo nghién ciru cia Ma Phuéc Nguyén
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va CS (2011), cho thay ngudng gia tri tién doan sd luong tiéu cau trén dudng
kinh lach la 1025 gay ra tinh trang gian tinh mach thyc quan, c6 do nhay
95%; d¢ dac hiéu 63% [18]. Nghién cttu ctia Vii Thi Thu Trang va CS (2011),
cho thdy & bénh nhan viém gan man do ruou két qua xét nghiém huyét hoc
cho thay: sé lugng hong cau, hemoglobin, hematocrit giam & hau hét cac
truong hop, ty 16 va mic do thiéu mau ting dan theo mic do ning cia xo gan
va murc ¢ giam tiéu cau ciing tang theo [30]. Nghién cru ctia Tran Ngoc Anh
(2012) trén 59 bénh nhan viém gan man c6 sinh thiét, két luan tiéu cau, APRI
va FIB4 1a nhiing chi s6 mau dya trén xét nghiém thuong quy c6 do tin cay
véi dién tich dudi duong cong ROC >0,7 trong d6 danh gia xo hoa c6 y nghia
va xo gan [4].

Gan c6 chitc nang tong hop nhiéu protein quan trong trong qua trinh
d6ng mau, cdm mau va tiéu soi huyét (nhiing yéu té6 déng mau: a1 anti-
plasmin, anti-thrombin, heparin cofactor Il, kininogen trong luong phan tu
cao, prekallikerin, protein), thoi gian prothrombin /IRN kéo dai c6 thé do
chtic nang tong hop cac yéu té dong mau bi suy giam hoic do thiéu vitamin K
do suy chirc ning gan. Do vdy, xét nghiém chic niang dong cdm méu ¢ bénh
nhan viém gan man tinh déng vai tro rat quan trong.
4.1.6.2. Pdc diém xét nghiém sinh héa

Céc enzym lién qua dén gan nhu AST, ALT la céc chi s6 do lugng tinh
trang can bang noi moé ciia gan. Hai enzym AST va ALT trong huyét thanh
phan anh néng d6 enzym nodi bao gan bi 10 i vao hé thong tuan hoan, day 1a
dau hiéu cua ton thuong té bao gan. Theo nghién ciru Hassan M va CS nim
2003 [63] vé su thay d6i cua cac enzym nay trén bénh nhan viém gan virus,
viém gan do rugu va xo gan ghi nhan gia tri trung binh cua AST tang cao 12
lan trong viém gan do virus; 12,6 1an trong bénh gan do rugu va 4,7 1an trong
X0 gan; con gia trj trung binh cua ALT cao gap 23 lan trong viém gan virus;

7,11 lan trong bénh gan do rugu va 4,5 lan trong xo gan. Muc do tang AST,
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ALT tuy thudc va nguyén nhan va tién trién caa bénh. Trong nguyén nhan do
ruou, AST thuong tang cao hon ALT va ti I¢ AST/ALT > 1, con trong bénh
gan do virus chi s6 nay thuong < 1 [8]. Trong nghién ctru chiing toi ghi nhan
chi s6 AST c¢6 tri sb trung binh 83,86+74,87 va ALT c¢6 tri s6 trung binh 1a
56,12+81,92 [Bang 3.7]. Theo tac gia trong nudc Nguyén Thi Phuong, tri 56
trung binh AST 1a 77,35+£25,92; ALT la 82,35+£29,8. Con nghién cuu cua tac
gia Tran Bao Nghi AST la 72,17+£53,96 va ALT la 55,24+38,52.

Theo tac gia nudc ngoai Gomez-Dominguez E va CS [60], tri s6 AST 1a
58 +47; ALT la 86 + 80. Theo Foucher J va CS, AST la 59,5 + 86,1; ALT la
79,2 + 108,3 thi tit ca déu co gia trj twong tu 14 su gia ting cac chi s6 cao hon
gia tri trung binh nhiéu lan va c6 do léch chuan cao 1a bénh nhan c6 hai dot
tién trién cua bénh viém gan man tinh.

- Bilirubin huyét thanh ciing 14 mot yéu té quan trong trong tién luong
bénh nhan xo gan mat bu. Nguoi ta nhan thiy rang, trong xo gan tién trién,
men glucoronyl lién hop va kha nang thai trir bilirubin lién hgp cua gan bi suy
giam rd va vang da xuét hién. Chinh vi vay, bilirubin huyét thanh c6 d6 nhay
thap trong phat hién ton thuong gan, va van nam trong giéi han binh thuong ¢
bénh nhan xo gan con bu nhung lai 1a mot yéu td tién luong tét trén bénh
nhan xo gan mat bu. Trong nghién ctu nay ghi nhan bilirubin toan phan 48,60
+ 107,51 [Bang 3.7]. Nghién ctu ciia Ma Phudc Nguyén va CS (2011) ciing
cho thay bilirubin 1a mét trong nhitng yéu t6 dyu doan tir vong c6 y nghia &
bénh nhan xo gan.

- Protein c6 vai trd quan trong trong viéc xay dung nén tat ca cac té bao
va mo. Protein rat quan trong cho sy ting truong co thé, phat trién, va bao vé
stuc khoe. Chiing 1a mot thanh phan ciu tric ctia hau hét cac bo phan cua co
thé, no cling 1a cdc enzyme va hormone c6 chuc nang diéu hoa hoat dong cua
co thé. Xét nghiém nay do lugng téng sé cac loai Protein & huyét twong trong

mau. C6 hai loai protein chinh 1a albumin, globulin duoc tim thy trong mau.



91

Albumin 14 loai protein chira nhiéu acid amin, c6 phan ti luong nho, vai trd
chinh cta no 1a giit cho chat 16ng (nudc) khong ro ri ra khoi mach méu thong
qua ap suat thAm thau. Globulin 1a loai protein bao gém cac enzym, khang
thé, va hon 500 cac protein khac. Ty 1¢ Albumin/ Globulin (ty 18 A / G) duoc
tinh toan tir cac gia trj thu duoc bang cach do ludng truc tiép cua protein toan
phan va albumin. Ti sé dai dién cho sé luong twong dbi cua cac albumin va
globulin. Nhiing nguoi bi bénh gan nhu xo gan thuong cd albumin giam.
Nguyén nhan 1a do gan 1a noi tdng hop chinh protein nén khi gan bi t6n
thuong, chirc nang gan suy giam nén dinh dudng protein khong du hoac su
hap thu khong t6t dan dén su tong hop albumin kém.

Két qua xét nghiém trong nghién ctiu niy: albumin c6 gia tri trung binh
33,3 + 7,21 [Bang 3.7]. Theo tac gia Nguyén Dtic Toan, albumin huyét thanh
la 37,09 £ 5,74. Theo nghién cttu cua Foucher J va CS, albumin c6 gia tri
trung binh 1a 38,5 £+ 5,6 thi khi viém gan man tinh giai doan xo hda hay xo
gan thi ndng d6 albumin mau s& giam [56]. Diéu nay phu hop, cho thiy viéc
giam albumin méau trén bénh nhan xo gan c6 lién quan dén viéc xuat hién cac
bién chiing cua xo gan giai doan cudi nhu ¢6 trudng, nhiém trung dich bang,
hoi chirng gan than, ha natri mau. Xo gan cang nang thi mic d¢ giam albumin
mau cang ting hay noéi cach khac rang nong d6 albumin s& phan anh truc tiép
churc nang gan.
4.1.6.3. Pdc diém ciia xét nghiém mién dich

Bénh viém gan do virus B va virus C thuong dugc coi la mdt can bénh

tham lang boi vi nhiéu bénh nhan c6 mang virus nhung khong c6 triéu ching
va khong cam thay bénh, da s6 bénh nhan bi nhiém virus man tinh thuong chi
c6 triéu ching & giai doan nang. Poi khi triéu ching ciing rat mo hd lam cho
ngudi bénh thuong 1am tuéng véi cac rdi loan tiéu hoa do d6 phan I6n bénh
nhan dén gap thay thudc véi 1y do vé tiéu hoa. Trudng hop nguoi bénh bi
viém gan virus B ciing c6 thé bi 1ay nhiém viém gan virus C va nguoc lai.

Hiép hoi nghién ciu gan cua chau Au canh bao: hién tai c6 khoang 350 — 400
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triéu nguoi nhiém virus viém gan B, va khoang hon 200 triéu ngudi nhiém virus
viém gan C [53], [54].

Piéu dang lo ngai 1a phan 16n nhiing nguoi dang bi nhiém virus B va
virus C man tinh nhung van chua biét minh bi bénh, tai Viét Nam duogc coi 1a
maot vung dich té luu hanh cao bénh viém gan virus B va C. Viém gan virus B
va C néu khong duogc phat hién va diéu tri sém s& gdy ra man tinh c6 thé dan
dén xo gan va ung thu gan de doa dén tinh mang, anh huéng dén chat luong
cudc sdng va co nguy co tir vong cao vi vay Viéc phat hién sém va diéu tri kip
thoi ding cach 1a viée 1am rat can thiét dé ngan ngira cac bién chiing xay ra.

Xét nghiém dung dé tim soat tinh trang nhiém virus 13 anti HCV 1a van
dé cap thiét, bai vi phan I6n nhiém virus viém gan C 1a bj bénh man
tinh. Nguoi bi nhiém HCV dong vai trd nhu mot ho chira truyén bénh cho
ngudi khac va ¢ nguy co mac bénh gan man tinh, xo gan va ung thu biéu mo
té bao gan (Hepatocellular carcinoma: HCC). Nguoi ta udc tinh rang HCV
chiém 27% xo gan va 25% HCC trén toan thé gigi. Nhiém HCV c6 thé da
dugc luu hanh & nhiéu quan thé trong nhiéu thé ky. Tuy nhién, dot tang ty 1¢
mac bénh va tir vong do HCV hién nay dang 1a mot két qua cua sy gia tang
chua ting thay vé su 1ay lan cia HCV trong thé ky 20. Pay 1a mot loai khang
thé do co thé tao ra dé phan tng lai voi mot vai thanh phan cau tao cua virus.
Khi anti HCV duong tinh thi khong c6 nghia 13 co thé da tao dugc yéu té bao
vé chéng lai bénh nay ma chi chang to rang bénh nhan da hodc dang bi nhiém
virus C. Néi mot cach khac, bénh nhan khong dugc "mién dich” voi bénh khi
c6 anti HCV duong tinh. Céan luu y rdng trong mot s6 truong hop, lac dau anti
HCV am tinh nhung sau 1-2 thang thir lai thi thiy duong tinh. D¢ 1a do anti
HCV thuong xuat hién muon sau khi bi nhiém virus C. Tim khang nguyén bé
mat cua virus B tirc 1a HBsAg. Chat nay nam trén 16p vo boc ngoai cua virus.

HBsAg thuong xuat hién khoang 2 — 6 tuan sau khi co thé bi nhiém virus B
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va bién mét sau 6 thang. Néu sau 6 thang ma HBsAg van con duong tinh thi
d6 1a dau hiéu cho thay tinh trang nhiém virus B da chuyén sang man tinh.

Két qua xét nghiém mau tim nguyén nhin cia viém gan man, ty 1& bénh
nhan xét nghiém HBsAg duong tinh 1a 64,13% va anti-HCV duong tinh
35,87% [Bang 3.8]. So voi nghién ciru caa Tran Bao Nghi (2016) véi nhiém
viém gan virus B la 28,6%; viém gan virus C 1a 30,43%, nghién ruou Vvoi
6,52% [17]. Theo tac gia Domez-Dominguez E va CS (2006) nghién ctru trén
103 bénh nhan thi viém gan man tinh do HCV 66%; viém gan do HBV la
18%; viém gan do rugu la 3% [60]. Theo Foucher J va CS (2006) nghién cttu
trén 711 bénh nhan, viém gan man tinh do HCV chiém 55,97%; viém gan
man tinh do HBV 6,04%, viém gan do ruou 12,51%. Nhu vay, két qua cua
nghién ctru cua t61 khong phu hop véi nghién ciu ciua cac tic gia trong va
ngoai nudc. Ty I€ viém gan virus B trong nghién ciu cda t6i cao hon viém
gan virus C, so Vi cac tac gia khac, diéu nay co thé giai thich do dic tinh cua
ting ving mién, ting dia phwong c6 nhitng dic tinh vin héa va 16i song khac
nhau, ché d6 an udng khac nhau nén nguyén nhan c6 thé 1a viém gan man tinh
do HCV dtng hang dau hay nguyén nhan c6 thé 13 viém gan man tinh do
HBV dtng hang dau.
4.1.6.4. Pdc diém két qud siéu dm

Siéu am bung 1a mdt phuong phap khao sat hinh anh hoc, bang cach st
dung phuong phap siéu am danh gid nhu moé gan, tinh trang tang ap luc tinh
mach cira. Siéu am 1a mot khao sat y hoc khong xam lan (khong gay chay
mau) va khoéng dau. Truong hop bénh 1y vé chii mé gan, siéu 4m gan hoic
soi 6 bung thidy nhu mé gan khong dong nhat, mat gan mat tinh nhan bong,
méap mé, u cuc, mau sic thay doi tir 4o nhat dén vang nhat, danh gia tinh trang
lach to. Trudng hop xo gan, gan c6 kich thuéc nho, bo khong déu, cau trac

tang am. Tinh mach gan va tinh mach ctra ngoan ngoéo do cac not xo kéo,
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day. Tinh mach cira & cac thuy kich thuéc binh thudong hoic nho, ting 4m
manh, c6 thé c6 huyét khoi.

Trong 92 bénh nhan tham gia nghién ctru nay, két qua siéu am ty 18 co
nhu mo6 gan tho 1a 80,43%; nhu mé gan thd va bo déu 13 23,91%:; nhu mo
gan tho, bd déu va lach to 1a 3,26%; nhu mo gan thd, bo déu va lach khong
to 1a 20,65%; nhu mo6 gan th6 va bo khong déu 1a 56,52%; nhu md gan tho,
bd khong déu va lach to 1a 28,26%; nhu mo gan tho, bo khong déu va lach
khong to 1a 28,26%; Nhu mo6 gan khong tho 1a 19,57% [Bang 3.9].

Theo nghién ctiu cua tac gia Tran Bao Nghi, cau trac nhu mé gan tho
38,04%; gan tho va bo gan khong déu 26,09%; gan thd, bo gan khong déu va
lach to 1a 15,22% [17].

Theo tac gia Shaista Ava CS [91], danh gia cua siéu 4m 2D trong chan
doan bénh gan man tinh, 97 bénh nhan (84%) c6 kich thudc gan binh thuong,
11 (9%) biéu hién gan 16n va 8 (7%) c6 kich thuéc gan nho. Bé mat gan tron
lang trong 71 (61%), trong khi 32 (28%) c6 bé mit gan tho nhiéu, 13 (11%)
gan tho. Bo gan 1o trong 38 (33%), bo ti nhe 1a 66 (57%) va 12 (10%) bo tu.

Theo nghién ciru cua Nishiura T va CS (2005) [83] vé viéc sir dung siéu
am danh gia mirc d6 xo hdéa ¢ bénh gan man tinh thong qua khao sat goc gan,
bd gan va nhu mé gan so véi md bénh hoc. Tac gia nhan thay ring c6 su
tuong quan gitra cac dau hiéu siéu 4m voi mirc do xo héa. Trong d6 dau hiéu
bd gan duoc sir dung phé bién nhat trong chan doan xo gan véi do nhay
91,1%, d6 dac hiéu 93,5%. Nhu vay, két qua cua ching toi phu hop véi cac
tac gia khac vé sy bién doi cua bd gan va nhu mé gan trong bénh 1y chit mo
gan nang.

4.2. Po d dan hoi caa gan (Fibroscan)
4.2.1. Pac diém do @6 dan hoi gan
Fibroscan ngay tir khi méi ra doi da don nhan va tan thuong & rat nhiéu

qudc gia trén Thé gidi. Dac biét & khéi cong ddng chau Au nhu Phap, xét
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nghiém nay di chinh thirc dua vao hé théng xét nghiém y té. O My ciing da
str dung rong rii va di dugc co quan quan 1y thuc pham va dugc pham (FDA)
cong nhan ky thuat nay. Chau A c6 6 nudc trang bi may nday gdm c6: Trung
Quéc, Han Qudc, Nhat Ban, Pai Loan, Singapore va Viét Nam. Thuc té day
1a mot xét nghiém ngay cang dugc nhiéu nguoi lya chon dé danh gia su xo
hoa cua gan & nhimg dbi tuong c6 nguy co cao nhu viém gan do Virus va
nhitng ngudi nghién ruou va thuc sy 1a mot cude cach mang trong chan doan
xo gan [21], [34], [79].

Fibroscan dao dong tir 2,5 kPa dén 75 kPa. Tir 90-95% cua nhitng ngudi
khée manh khong c6 bénh gan sé c6 mét thudc do xo gan < 7,0 kPa (trung
binh 13 5,3 kPa). Gi4 tri cua nghién ctu, bao gom danh gia hé thong toan
dién cac nghién ctu da sir dung sinh thiét gan 1a "tiéu chuan vang" dé danh
gia xo gan, da chi ra su toi wu vé diém cat dé phat hién xo gan 13 khoang 14
kPa. Mgt bénh nhan man tinh viém gan virus C va d¢ cirng ctaa gan > 14 kPa
c6 khoang 90% xac suit co xo gan, trong khi bénh nhan gan c6 d6 cang > 7
kPa c6 xac suat 85% xo hoa. Tuy nhién, Fibroscan khong thé hoan toan loai
trr kha nang bénh gan ngay ca khi d¢ cirng cua gan la < 7 kPa. Viéc giai
thich két qua co thé thay doi mirc do nao do tiry thudc vao nguyén nhan bénh
gan [34], [79].

Po do dan hoi gan (Fibroscan) 1a phwong phap méi, khong xam Ian,
nhanh chéng, d& thyuc hién va c6 thé 13p lai cho phép danh gia mtc do xo hoa
gan. Trong khi k¥ thuat dinh lugng xo gan véi siéu am (may Fibroscan) co
thé do d6 dan hoi gan ctia mé gan vi khi xo gan thi gan khong dan hoi tét.
Tiéu chuan phan mac d6 xo hoa gan la FO tir 1- 5 kPa, F1 tir 7,1 - < 8,7 kPa,
F2 tr 8,7 - < 14,5 kPa, F3 tur 14,5 - < 17,5 kPa; F4 tu 17,5 kPa tro 1én.

Trong nghién ctu cia toi thuc hién trén 92 bénh nhan do do dan hoi
cua gan co két qua: FO: 4,35%, kPa trung binh 1a 4,55 £ 0,5; F1: 16,3%, kPa
trung binh 1a 6,39 = 5,36; F2: 6,52%, kPa trung binh 1a 8,2 £ 0,11; F3:
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26,09%, kPa trung binh 1a 11,99 £+ 1,91; F4: 46,74%, kPa trung binh 1a 36,51
+ 17,33 [Bang 3.12].

So véi nghién ctu cua tac gid trong nudc: Ngd Thi Thanh Quyt, FO,F1:
31,91%, kPa trung binh 1a 7,05 = 2,87; F2: 21,28%, kPa trung binh 1a 9,16 +
3,05; F3: 25,53%, kPa trung binh 1a 14,67 + 6,07; F4: 21,28%, kPa trung binh
1a 33,92 + 20,42 [21]. Véi nghién ctu cua Tran Bao Nghi, FO: 7,61%, kPa
trung binh 1a 7,34 + 2,16; F1: 20,65%, kPa trung binh 1a 7,08 + 2,99; F2:
26,09%, kPa trung binh 1a 14,59 + 15,31, F3: 23,91%, kPa trung binh la 23,64
+ 16,20; F4: 21,74%, kPa trung binh la 37,56 + 20,12 [17].

So véi nghién ciru cua tac gia nude ngoai: Gomez Dominguez E, F1:
18%, kPa trung binh 1a 6 + 4; F2: 44%, kPa trung binh 1a 8 = 12; F3: 21%,
kPa trung binh 1a 10 + 9; F4: 17%, kPa trung binh 1a 25 + 24[60].

Qua cac s6 liéu cia cac tac gia trong nudc va nudc ngodi so vai cia toi
tir FO dén F3 gan giéng nhau vé chi s kPa. Riéng F4 trong nghién ciiu cua toi
S0 Vi tac gia Gomez Dominguez E va CS [60], cia t6i cao hon. Diéu nay 1y
giai rang d6i twong nghién ciru cua toi 16n tudi, bénh viém gan man lau dai va
phat hién tré nén tinh trang xo héa gan ning.

Trong nghién cuu cua tac gid Xianghua Cheng da nghién cutu trén 308
bénh nhan viém gan man c6 két qua: FO: 29,3%, do dan hoi trung binh 6,5
kPa; F1: 35,88%, d6 dan hdi trung binh 7,1 kPa; F2: 19,4%, d¢6 dan hdi trung
binh 8,9 kPa; F3: 7,25%, d6 dan hoi trung binh 12kPa, F4: 8,02%, do dan hoi
la 16,9 kPa [99]. So vdi cong trinh nghién ctru cua toi ¢6 sy khac biét tir FO
dén F3, do dan hdi trén bénh nhan viém gan B cua toi thap hon tac gia da
nghién ctru lan luot 1a FO: 4,55 £ 0,5; F1: 6,35 + 0,59; F2: 8,18 + 0,11; F3:
11,67 + 2,1 [Bang 3.11]. Riéng F4 cua toi: 35,34 + 15,56 [Bang 3.11] diéu
nay noi 1én tinh trang viém gan B ctia nhom bénh nhén trong nghién ctu cua

t6i & giai doan xo hoa gan nang do thudc nhom 16n tudi, tinh trang viém gan
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khong phat hién va khi phat hién thi dd mudn dé din dén xo héa gan ning gan
nhu xo gan.

Trong nghién cau cua Laurent Castera c6 nghién clu riéng vé
Fibroscan trén bénh nhan viém gan C c6 két qua nhu sau: F2: 28%, do dan
hoi trung binh: 7,1 kPa; F3: 20%, d6 dan hoi trung binh 12,5 kPa [42]. So véi
nghién ctiu cua to1 F2: 8,47%, do dan hoi trung binh 8,18 kPa; F3: 22,03%, do
dan héi trung binh: 35,34 kPa [Bang 3.12]. Qua két qua tinh trang viém gan
ctia bénh nhan nghién ctu cua t6i c6 do dan hoi kPa tir F3 va F4 c6 su khac
biét voi tac gia nude ngoai néu trén, noi 1€n tinh trang bénh viém gan C trong
nghién ciru cua toi ti 1& xo hda gan ning hon & ngudi gia, 1on tudi, bénh lau
ngay va kéo dai khong diéu tri.

4.2.2. Méi twong quan giita dé dan héi gan Véi cin lam sang, Fibrotest va
mé bénh hoc

Trong nghién ctu cua t6i, d6 dan hoi kPa c6 mdi tuong quan nghich
véi prothrombin, tiéu cau va albumin lan luot 14 -0,413; -0,302; -0,240 c6 ¥
nghia thdng ké vai p lan luot 1a: 0,000; 0,002; 0,021 [Bang 3.13].

Theo nghién ctru cua tac gia Vardar [95] c6 557 bénh nhan, gébm ca
bénh nhan viém gan B va viém gan C man tinh, két luan rang: tudi, GGT, tiéu
cau c6 tuong quan c6 y nghia thong ké véi muc do xo hoa gan, nhung nd
khong phai 1 xét nghiém c6 thé thay thé sinh thiét gan, két qua nay phu hop
Vo1 nghién ciru cua toi .

Theo nghién ctru cta tac gia Tran Ngoc Anh [5], c6 két luan méi tuong
quan chat ché giira d6 xo hoa va tiéu cau r = - 0,408 c6 y nghia théng ké, két
qua nay cling phu hop vé1 nghién ctru cua toi .

N6i chung, khong c6 mot xét nghiém huyét hoc hay sinh hoa nao riéng
I& hay phdi hop gitp phat hién chan doén som giai doan xo hoa gan. Két qua

phai chd nhitng nghién ciu tiép theo nira.
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M&bi twong quan giita Fibroscan véi mé bénh hoc cua gan. Két qua
nghién ctru cua t6i c¢6 do dan hdi gan & giai doan F2 c6 mdi tuong quan voi
mo bénh hoc: r = 0,417 c6 ¥ nghia théng ké véi p< 0,0001. B dan hoi gan ¢
giai doan F3 ¢6 mbi twong quan véi md bénh hoc r = 0,536 c¢6 nghia thong ké
Vvéi p< 0,0001; giai doan F4 c¢6 méi twrong quan véi mod bénh hoc r = 0,465 c6
¥ nghia théng ké p< 0,0001 [Bang 3.14].

Theo nghién ctu ciia Gomez-Dominguez E va CS, tac gia két luan tim
thdy méi tuong quan gitta do ciing cia gan thong qua do d6 dan hoi cta gan
V6i giai doan xo hoa gan trén sinh thiét véi P<0,001 [60]. Theo Foucher J va CS
, két luan Fibroscan mot phuong phap khong xam 1an day htra hen dé phat hién
X0 gan ¢ bénh nhan viém gan man tinh véi P<0,001 [56]

Méi tuong quan giita Fibroscan véi Fibrotest. Két qua nghién ctu cua
t6i c6 do dan hoi gan & giai doan F2 c6 mdi twong quan véi Fibrotest F2: r =
0,319 ¢6 y nghia théng ké voi p = 0,002. P dan hodi gan & giai doan F3 ¢6
mbi twong quan véi Fibrotest F3 r = 0,623 c6 nghia thng ké véi p< 0,0001;
giai doan F4 c6 méi twong quan voi Fibrotest F4 r = 0,439 c6 y nghia thong
ké p< 0,0001 [Bang 3.15].

Theo nghién ciu cua tac gia Kim B. K va CS trén 194 bénh nhan két
luan Fibroscan va Fibrotest du doan xo hoa tot & bénh nhan viém gan man
tinh do HBV viing Chau A, va gitp it lam sinh thiét gan [70]. Theo Castera L
va CS (2005) nghién ctru trén 183 bénh nhén két luan Fibroscan va Fibrotest
c6 chat luong chan doan tbt nhat cho bénh nhan xo hoa gan [42].

4.3. Fibrotest
4.3.1. Bac diém Fibrotest

Hién nay ¢ Viét Nam dé chan doan, theo ddi va dénh gia tién trién cua

xo gan chi yéu dya vao sinh thiét gan va siéu 4m. Tuy nhién nhimg xét

nghiém nay van con ton tai nhiéu khuyét diém, mot xu huéng mai trong y hoc
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hién dai ngay nay la tap trung cac xét nghiém sinh héa c6 @6 nhay va do dac
hiéu cao, phbi hop véi cac xét nghiém sinh hoa nay véi cac thuat toan dé dua
ra chi s6 sinh hoa va sir dung cac chi s6 nay nhu marker sinh hoc hé trg cho
viéc chan doan, diéu tri va theo ddi bénh xo gan. Fibrotest dugc chiang minh
14 mot trong nhiing chi sb cé gia tri cao trong viéc chan doan va theo ddi tién
trién xo gan theo nghién ctru ciia Halfon P. va CS nam 2008 [62]. Chi s6 nay
dugc dya trén 5 chi s6 sinh héa: Alpha2-macroglobulin (g/l), Haptoglobin
(9/1), Apolipoprotein Al (g/l), GGT (gamma glutamy! transpeptidase) (1U/1),
bilirubin toan phan (micromol/l).

Alpha 2-macroglobulin (g/l), Apolipoprotein A1 (g/l) 1a thanh phan
quan trong dé cau thanh trong Fibrotest. Apo Al c6 khéi luong phan tir 13
29016 Dalton la protein chinh cua HDL (high density lipoprotein ty trong
cao). Apo Al duoc tong hop & gan va rudt non, ngoai vai trd cau tric nd con
1a yéu td hoat hoa cua enzyme LCAT (lecithin cholesterol transferase).
Alpha 2 macroglobulin (A2M) la mét protein c6 trong lugng phan ti 1on
nhat trong huyét twong, duoc san xuat chinh tai gan va mot lugng nho do cac
dai thuc bao, nguyén bao sgi va cac té bao vo thuong than bai tiét vao mau.
A2M 1a thanh phéan chinh cta nhom alpha 2 huyét tuong. Alpha 2 1am bat
hoat va &c ché cac protease khac nhau, dong thoi né cing ¢ kha nang van
chuyén cac hormone va cac enzyme, tic dong va tc ché hé théng bach
huyét, (rc ché cac thanh phan cta hé théng dong va cam méau

Nghién ctu cua Lé Thanh Ha va CS nghién cau néng d6 Alpha2-
macroglobulin va Apolipoprotein Al trén nhitng bénh nhan xo gan c¢o
nhiém HBV da két luan bénh nhan xo gan giam nong d6 Apolipoprotein Al
nhung lai ting Alpha2-macroglobulin huyét tuong. Do d6 cac xét nghiém
nay dugc su dung trong tinh toan chi s6 Fibrotest dé chan doan, theo ddi va

tién lugng xo gan [9].
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Fibrotest 1a mot trong cac xét nghiém sinh hoa c6 gia tri do dac mac do
xo hoa cua gan. Fibrotest dugc xac dinh ban dau ¢ nhitng bénh nhan viém gan
virus C man tinh sau d6 dén cac nguyén nhan gy xo gan pho bién khac nhu:
viém gan virus B, viém gan do rugu va viém gan khong do rugu. Tir nam
2012, Fibrotest da duoc sir dung & mot sé nude nhu 13 mot xét nghiém thay
thé cho sinh thiét gan. Trong mot nghién ctru gan day. Fibrotest da duoc chi
ra rang la xét nghiém sinh hoa huyét thanh c6 thé c6 gia tri 16n nhat trong du
doan mirc d6 xo héa cua gan hay xo gan. Két qua Fibrotest dao dong trong
khoang tir 0 dén 1, ty 1& véi mic d6 xo hoa cua gan duoc quy chiéu theo hé
théng Metavir (tir FO dén F4). Nham don gian héa viéc dién giai két qua khi
nhin, két qua luén kem theo mgt hinh vé mau c6 ba mirc do tuy theo d¢ nang:
mau xanh 14 cdy (khong c6 hodc khong dang ké); mau cam (mirc do trung
binh); mau dé (dang ke).

Trong nghién ciru cia toi thuc hién trén 92 bénh nhan, Fibrotest co két
qua: FO: 5,43%, diém trung binh 14 0,19 + 0,12; F1: 3,26%, diém trung binh 13
0,28 + 0,05; F2: 10,87%, diém trung binh 1a 0,5 + 0,02; F3: 19,57%, diém
trung binh 1a 0,64 + 0,04; F4: 60,87%, diém trung binh 13 0,89 + 0,08 [Bang
3.16].

So Véi cong trinh nghién ciu cua tac gia trong nudc: Nguyén Thi
Phuong nghién ctru trén 31 bénh nhan c6 viém gan B, C va nguyén nhan
khac, co két qua FO, F1 diém trung binh 1a 0,36 + 0,18; F2: 0,49 + 0,01; F3:
0,61 + 0,04 va F4: 0,73 £ 0,02 [20].

S0 véi cong trinh nghién ciu cua tac gia nude ngoai nhu: Beom Kyung
Kim va CS [71] d4 nghién ctru trén 194 bénh nhan viém gan B, F1: 15,5%, diém
trung binh 14 0,16 + 0,17; F2: 25,7%, diém trung binh 13 0,34 + 0,18; F3: 20,1%,
diém trung binh 13 0, 6 + 0,23; F4: 38,7%, diém trung binh 13 0,76 + 0,19.

Qua cac so lidu cua céc tac gia trong va ngoai nudc, cho thay tir F1 dén

F4 ctia cong trinh nghién ctu cia tdi va cac tac gia trén giébng nhau.
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Trong nghién ctu cua toi thuc hién trén 92 bénh nhan thuc hién
Fibrotest c6 59 bénh nhan bi viém gan B, két qua nhu sau: FO: 6,78%, diém
trung binh 13 0,21 + 0,13; F1: 5,08%, diém trung binh 1a 0,28 + 0,05; F2:
11,86%, diém trung binh 14 0,5 + 0,01; F3: 16,95%, diém trung binh 1 0,64 +
0,04; F4: 59,32%, diém trung binh 1a 0,89 + 0,08 [Bang 3.17]. So véi cong
trinh nghién ctu ctia Beom Kyung Kim va CS, chi sé Fibrotest cta cong trinh
nghién cttu cua tdi & cac giai doan tir F1 dén F3 déu cao hon. Diéu nay 1y giai
tinh trang viém gan man cua ddi tugng nghién ctiu cia toi dién tién kéo dai.

Trong nghién ctu cua t6i thuc hién trén 92 bénh nhan thuc hién
Fibrotest c6 33 bénh nhan bi viém gan C, két qua nhu sau: FO: 3,03%, diém
trung binh 1a 0,12; F2: 9,09%, diém trung binh 1a 0,52 + 0,04; F3: 24,24%,
diém trung binh 1a 0,60 + 0,04; F4: 63,64%, diém trung binh 1a 0,90 + 0,09
[Bang 3.18]

4.3.2. Méi twong quan giia Fibrotest vdi cdn lam sang va mé bénh hec

Trong nghién ctu cia toi, Fibrotest c6 mdi twong quan nghich V4i
prothrombin va tiéu cau lan luot 1a -0,356; -0,367 c6 ¥ nghia théng ké.
Fibrotest c6 mbi twong quan thuan véi INR, AST, GGT va bilirubin TP lan
luot 14 0,239; 0,144 va 0,246 c6 ¥ nghia thong ké [Bang 3.19].

Theo mot nghién ctu cua Coskun B. D va CS [46] da nghién ctru 228
bénh nhan viém gan B da két luan rang AST, ALT, GGT, albumin... déu c6
mbi twong quan c6 y nghia thong ké véi mic d6 xo hoa. Tuy nhién trong
nghién citu cia toi, ALT va albumin khong c6 mbi twong quan véi Fibrotest,
c6 thé do s6 luong ddi trong nghién ciru cia toi it hon tac gia.

Méi twong quan giita Fibrotest vai moé bénh hoc cia gan. Két qua
nghién ctu cia t6i ¢ Fibrotest & giai doan F2 c6 méi twong quan véi md
bénh hoc: r = 0,342 ¢6 ¥ nghia thong ké véi p = 0,001. Do dan hoi gan o giai

doan F3 c6 mdi twong quan véi mé bénh hoc r = 0,322 c6 nghia théng ké voi
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p = 0,002; giai doan F4 c6 mbi twong quan véi mé bénh hoc r = 0,411 ¢o y
nghia thong ké p< 0,0001.

Theo Yen Ngo [80], nghién ctu 537 bénh nhan viém gan man tinh do
HCV da két luan Fibrotest 1a phuong phép tét nhat dé chan doan xo héa gan
va viém gan man tét nhat voi P<0,001. Theo Halfon P va CS, Fibrotest 1a mot
thay thé hiéu qua cho sinh thiét & bénh nhan viém gan man tinh do HBV,
HCV, ruou va viém gan do bénh 1y thoai hoa m& véi p<0,001.
4.4. M6 bénh hoc
4.4.1. Pic diém mé bénh hoc

C6 nhiéu phuong phap khac nhau dé lday mo gan nhu: sinh thiét qua da,
qua tinh mach canh, ndi soi 6 bung, sinh thiét hat bang kim nhé. Cac k¥ thuat
nay c6 thé thuc hién dudi su hudng dan cua siéu am hay chup cat I6p. Hai ki
thuat sinh thiét gan co ban 1a sinh thiét kiéu hat va sinh thiét kiéu cat. Sir dung
siéu am 2 chiéu dé xac dinh vi tri sinh thiét - do khoang cach can thiét dua
kim vao va dinh hudng di cho kim. Hién nay, tai cac bénh vién ¢ Viét Nam,
cha yéu ap dung k§ thuat sinh thiét gan qua da kiéu hat bang kim to dué6i hu-
6ng dan cua siéu 4m hai chiéu. Kim Menghini duong kinh 17 Gauge dang
duoc st dung rong rii. Nghién ctiu ctia chung t6i cho thay vé chdng chi dinh
tuyét déi sinh thiét gan, 100% ddi twong khong co tién cin chay mau bat
thuong, prothrombin time > 3-4 lan chimg, TS > 10 phut, khong thé truyén
mau, nghi ngd u mach mau, TC < 60000/mm°. Chéng chi dinh twong ddi sinh
thiét gan, 27,17% bénh nhan c6 chéng chi dinh twong ddi caa sinh thiét gan 1a
bang bung, 7,61% bénh nhan c6 chdng chi dinh twong ddi 1a thira can, con lai
100% khong c6 tién can nhiém tring khoang mang phoi phai, nhiém trung
ving dudi hoanh phai, bién ching sinh thiét gan.

Ishak (s6 Knodell stra d6i) va Metavir diém sé 1a hé thong diém chap

nhan rong rai nhat dé danh gia xo hoa va viém hoai tir trong viéc d6i pho véi
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bénh 1y vé chit md gan. Trong Metavir, chi giao dién viém gan va hoai tir tiéu
thuy xac dinh cac loai cua cac hoat dong viém hoal tr, trong khi ¢ Ishak, su
tham nhiém tinh mach cira va hop luu hoai tir dugc bao gém véi hai thong sb.
Hop luu hoai tir 13 rat hiém trong viém gan virus C man tinh, ma & hau hét cac
bénh nhan giGi han sé diém thyc té 1a 12 thay vi 18 ( diém sb cua Ishak ), ma
cha yéu nhan manh thuc té viém hoai tr. Ngoai ra, thdm nhiém viém tinh
mach cira c¢6 thé phan anh phan ¢tng mién dich hon 13 viém hoai ttr. Diéu nay
c6 thé giai thich su khac biét giita su ting cao cia men gan va viém hoai ti
dugc xac dinh boi diém sb cua Ishak (sira d6i HAI) trong danh gia cia mau
sinh thiét gan. Mit khac, chua c6 nghién ctru rd rang thir nghiém khéc biét d6
trong viéc ap dung Metavir.

Theo mé bénh hoc cua bénh 1y xo gan, gdm 5 giai doan xo hoa va 4
mirc d6 hoat dong theo Metavir 1a FO: khong c6 xo hoa khoang ctra; F1: xo
hoa khoang ctra va quanh khoang ctra nhung khong c6 vach xo; F2: Xo hoa
quanh khoang cira voi vai vach xo; F3: vach xo va xo héa bac cau nhiéu,
nhung chua dao 16n cAu trac tiéu thuy, chua xo gan; F4: vach xo, xo hoa bac
cau nhiéu, dao 16n cau trac tiéu thuy: xo gan: AO: kKhong co viém hoat dong
(khong viém khoang cua); Al: viém hoat dong mac d6 nhe (TB viém < 1/3
khoang ctra); A2: viém hoat dong muac do trung binh (TB viém 1/3 — 2/3
khoang cua); A3: viém hoat dong mirc d6 nang (TB viém > 2/3 khoang ctra)

Vé tang lién két xo chung toi quan sat trong 92 truong hop: diém xo
hoa chiém ty 18 thap nhat FO: 13,04%; F1: 21,74%; F2: 21,74%; F3: 18,48%;
F4: 25%. Nhu vay, diém lién két trong nghién ctru cua t6i di tir ty 18 thap dén
ty I cao, diéu nay ciing phan hoa rd vé tinh trang nang nhe cia xo gan hay
n6i chinh xac hon di tir tién trién xo hoa nhe dén nang va ciing phi hop voi y
van trén thé gioi. Két qua sy ting sinh lién két xo héa 1a phan Gng cua mo

nham han gin lai sy ton thuong & ving thodi héa, hoai tir té bao gan. Tuy
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nhién, qua trinh ting sinh s& lam giam di sy nudi dudng té bao gan va nhu vay
s& dan t6i tiép tuc thoai hoa va hoai tir té bao gan nhiéu hon. Cudi cling, xo
héa gan ting sinh va lan rong hau qua 1a din dén xo gan that sy. That vy,
sinh thiét gan hién tai van dugc sir dung 1a mot tiéu chuan vang dé chan doan
X0 gan ciing nhu danh gia su xo héa. Theo Foucher J va CS (2006) [56] chan
doan xo gan bang sinh thiét dua trén mot mau nho té chuc té bao gan ma né
chi dai dién 1/50.000 tong khéi gan hon nita cong trinh nghién ctru cua Regev
va CS va nhém nghién ctru cua Phap di cong bé rang sy khac nhau & gan vé
murc 46 xo hoa giita bén trong va bén ngoai 1a 10% -20%, diéu ndy c6 thé dan
dén bénh nhan xo gan nhung két qua & mac dudi giai doan xo hoa. Colloredo
G va CS [45] nghién ctru trén 161 bénh nhan duoc thuc hién sinh thiét hai
lan trong ciing mot thoi diém, tac gia thay rang chiéu dai ctia mau sinh thiét
cang ngan thi ty 18 xo hoa nhe cang ting, cu thé nhu sau: 49,7% mau sinh
thiét > 3 cm, 60,2% mau sinh thiét = 1,5 cm, 86,6% & mau sinh thiét c6
chiéu dai 1a 1 cm. Do d6, Colloredo G va CS [45] két luan két qua caa mau
sinh thiét anh huong dén két qua giai phau bénh. Vi vay, trong luc sinh thiét
gan van con 1a tiéu chuan vang thi cic bac si 1am sang va cac nha can lam
sang ciing nén xem xét két qua sinh thiét gan van c6 nhirng sai so6t nhat dinh
va nén théng nhat tim kiém maot phuong phap khac két hop dé danh gia 1am
sang linh hoat hon.
4.4.2. Méi twong quan giita mé bénh hoc vdi cin lim sing

Trong nghién ctu cua toi, md bénh hoc c6 mdi twong quan nghich Véi
prothrombin,tiéu cau va albumin lan luot 1a -0,323; -0,456 va -0,268 c6 ¥
nghia thong ké. M6 bénh hoc c6 mdi twong quan thuan véi INR, AST, GGT,
bilirubin TP va ALT lan luot 1a: 0,249; 0,169; 0,238 va 0,014 c¢6 y nghia
thdng ké [Bang 3.24].
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Theo nghién ctru ctia Vii thi Nhung [19], nghién ctru m6 bénh hoc va su
boc 16 mot sb dau 4n ¢ bénh nhan viém gan virus B man tinh c¢6 két luan muc
dd tén thuong ¢ bénh nhan c6 men AST, ALT tang 16n hon 5 1an hon nhom
c6 men ting 2-5 1an, su khac biét co ¥ nghia thong ké vai p<0,005. Vi mot
nghién ctru khac cua Vi thi Thu Trang va CS [30] vé dic diém 1am sang va
huyét hoc & bénh nhan xo gan c¢6 lam dung ruou tai bénh vién Viét — Tiép,
Hai Phong c6 két luan 1a ty 1& va mic do giam tiéu cAu ting theo muc do xo
hoa gan.

Theo mot nghién ctru cia Coskun B. D va CS [46] da nghién cuu 228
bénh nhan viém gan B da két luan rang AST, ALT, GGT, albumin... déu c6
mbi tuong quan cd y nghia théng ké véi moé bénh hoc. Trong nghién ctu cua
t6i, cac chi s6 prothrombin, tiéu cau, INR, AST, GGT, bilirubin TP, albumin,
va ALT déu c6 mbi tuong quan véi mod bénh hoc, pht hop véi nghién ciu cia
tac gia.

4.5. Panh gia mdi lién quan giira Fibroscan, Fibrotest va mé bénh hoc
bang dwang cong ROC
4.5.1. Méi lién quan cia Fibroscan (kPa) ¢ giai doan khéng xo héa hay xo
héa nhe so véi mirc dp FO,F1 cia ton thwong mé bénh hec ciia gan bang
dwong cong ROC

Xo gan va cac bién chung twong quan van 1a méi quan tdm stc khoé
toan cau noi bat mic du cé nhirng tién bd trong viéc hiéu va diéu tri roi loan
nay. Chan doan sdm va cac chién luoc can thiép co thé 1am giam tac dong cua
X0 gan, vi xo gan 1a mot tién trinh chia lam nhiéu giai doan va hau qua cudi
cling cua ton thuong té bao gan man tinh ddn dén xo héa va cuc tan tao lan
toa cac thuy gan. Chan doan xo gan & giai doan con bu doi khi kho khan vi
biéu hién triéu chung chua 13, can soi 6 bung hoic sinh thiét gan. Sinh thiét

gan tr lau da 1a “tiéu chuan vang” dé danh gia muc do ton thuong gan, hon
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nita, sinh thiét gan ciing cho phép danh gia dap Gmg diéu tri va dién tién cua
bénh gan, day chinh 1a yéu té quan trong cho quyét dinh diéu tri. Tuy nhién
cling con c6 nhiéu han ché cua nghiém phéap nay. Nguoi ta xép hang xo gan
theo mo hoc (xép hang Metavir ) chia lam 4 mirc d6: F1 mé xo & khoang cua
(khong xo hoa hay xo hda nhe) , F2 1a moé xo thanh day (xo hoéa nhe¢) , F3 la
mo xo nhiém day vach ngin md gan (xo hdéa ning), F4 xo gan 1a md xo tan
pha mé gan, khong thé phuc hdi dugc (xo gan trén 1am sang). Van dé dat ra la
lam cach nao co6 thé chan doan va phat hién xo hoa gan & giai doan sém (F2
dén F3) trudc khi vao giai doan xo gan (F4) vi & giai doan som co thé diéu tri
phuc hdi duoc. Nhung hién nay, voi ki thuat sinh thiét gan 1a mot ki thuat
xam lan va c6 bién chimg nhu xuat huyét ndi va phai mo cap ciau dé cam
mau, diéu nay co thé dan dén tir vong néu can thiép tré, da co tac gia coi sinh
thiét gan khong con 1 “tiéu chuan vang” nita, ma 1a “tiéu chuan cii” ma thoi
[89]. Vi vy, ca bénh nhan va bac si déu ngai 1am sinh thiét gan, nén khong
thé chan doan xo gan & giai doan sém dwoc dan dén nhiéu bénh nhan viém
gan man da bi cham tré trong diéu tri. Hon nira, do ¢6 sy giéi han vé kich thu-
§C cua mau gan va sy danh gia nd phu thudc vao cac nha giai phau bénh nén
d6 chinh x4c va tinh khach quan trong phan d6 mé hoc van con dang ban cai.
Trong khi k¥ thuat dinh luong xo gan véi siéu am (may Fibroscan) cé thé do
d6 dan hdi ung thu ciia mo gan vi khi gan xo thi gan khong dan hoi tét. Tiéu
chuan phan mic d6 xo héa gan 1a FO tir 1- 5 kPa, F1 tir 7,1- < 8,7kPa, F2 tir
8,7 - < 145 kPa, F3 tur 14,5 - <17,5 kPa, F4 tr 17,5 kPa tro 1én. Dya trén
nhitng thong sb trén, nghién ctu tién hanh so sanh va danh gia két qua bang
duong cong ROC dé xac dinh mdi twong quan gia tri du dodn Xo héa gan
thong qua Fibroscan.

Pé danh gia ngudng chan doan xo gan cua Fibroscan toi dung phép
phan tich ROC. Pay 1a phép phan tich xuat phat tir Iy thuyét phat tin hiéu

ROC (Receiver Operating Curve) con goi la duong cong dac trung hoat dong
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cta bd thu nhan dé xac dinh c6 tin hiéu hay chi do nhidu. Pudng cong ROC
dung dé danh gia cac két qua cua mot du doan hay mot xét nghiém va lan dau
tién n6 duoc tng dung vao viéc nghién ctru cac hé thdng nhan dién cua nhiéu
trong chién tranh Thé gigi thir II. Vao thap nién 1960 phép phan tich nay
dugc sir dung vao trong cac nganh khoa hoc trong d6 c6 nganh y hoc. Hién
nay phép phéan tich ROC duoc sir dung rong rdi nhét trén thé gigi do né phan
anh mirc d6 chinh xac nhét ctia xét nghiém (ty 1& bo sot duong tinh that rat
thap). Vi vay, dé néi vé gia trj hitu ich cta xét nghiém va mutc do chinh xac
ctia nod nguoi ta duya vao duong cong ROC chtr khong chi dua vao do nhay va
d6 dac hiéu. Bo thi cia ROC 1a do thi ma mot truc 1a do nhay va truc con lai
1a do dac hiéu cho mot hé thong phan loai nhi phan khi ma ngudng phan loai
ctia nd bi thay ddi. Gia tri cuia né sé quyét dinh sé lugng duong tinh that, 4m
tinh that, duong tinh gia, 4m tinh gia. Puong cong ROC ciing c6 thé biéu dién
bang mot dang tuong duong bang cach vé phan dwong tinh that theo phan
duong tinh gia, &ng voi moi gia tri ngudng s& cho ta mot diém (duong tinh
that = true positive, duong tinh gia = false positive). Nhu vay, véi nhiéu lya
chon ngudng khac nhau s& cho ta mot tap hop cac diém trén do thi duong that
hay duong gia, tap hop cac diém nay s& tao thanh duong cong ROC. Cach
danh gia duong cong ROC nhu sau:

- Pudng cong cang di doc theo bién trai va roi di doc theo bién phia
trén cua khong gian ROC thi chiing té két qua cua xét nghiém cang chinh xac.

- Puong cong cang tién toi thanh duong chéo 45° trong khong gian
ROC thi d§ chinh x4c cua xét nghiém cang kém.

- Dién tich phia dudi duong cong gidi han trong khong gian ROC la
thudc do do chinh xac cia xét nghi€ém, hay chinh la thudc do cho kha nang
phan biét tot hay xau (1 13 t&i wu va 0,5 1a kém). D6 thi s& thé hién rat ro két
qua va cho ta phan tich duoc mdi twong quan giita d6 nhay va do dic hiéu caa

chan doan Fibroscan.
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Trong nghién ctru nay, viéc st dung duong cong ROC, t61 xac dinh
viéc chan doan xo hoa nhe hay khong xo hoa & giai doan FO, F1 ¢6 ngudng 1a
8,5kPa. Dién tich dudi duong cong ROC 1a 0,855 ¢6 dd nhay la 83,8% va do
dic hiéu 100% vai p=0,000 [Biéu d6 3.2]. So véi két qua nghién cau cua
Nguyén Pic Toan va Tran Bao Nghi déu twong duong véi két qua nghién
ctu cua toi [17], [26]. Con cac tac gia nudc ngoai nhu Castera L. va CS,
Foucher J va CS, Gomez-Dominguez E va Ziol M déu cong nhan FO, F1 13
gan nhu binh thuong, khong xo hoa hay xo héa nhe nén khong xét nghién ciu
nay [42], [56], [60], [101]. Riéng vé diém cut-off nghién ciru cia t6i cao hon
tac gia la do dbi twong nghién ctru cua t6i 1a nguoi 16N tudi co bénh viém gan
man tinh 1au ngay, c6 xo hoa nhe nén diém kPa cao hon nhung van trong gigi
han binh thuong, khong xo hay xo hoéa nhe.

4.5.2. Méi lién quan cia Fibroscan (kPa) so véi mirc dg xo héa gan vira F2
ciia tén thwong mé bénh hoc ciia gan bang dwong cong ROC

Trong nghién ctru ndy, duong cong ROC trong chan doan xo hoa vira &
giai doan F2 ta co két qua nghién ctu dién tich dudi dudong cong ROC 1a
0,886. Biém cut-off ciia ngudng chan doan giai doan xo hoa vira 1a 12,5 kPa
Vvéi do nhay (Se) 86,7%, d6 dic hiéu (Sp) 1a 90,6% [Biéu do 3.3]. Véi két qua
nay thi ngudng chan doan xo hoa vira F2 ¢ y nghia théng ké véi p< 0,0001.

Bang 4.1. So Sanh nghién ciru F2 Fibroscan caa cac tac gia trong va

ngoai nwoc

Nguyén | Tran | Kim Foucher | GOMezZ- |~ o
burc Biao | B.K IVa CS Dominguez L va Cua
Toan | Nghi |vaCS |~ o EvaCS | g E42] toi
26] | [17] | [70] [60]

n 38 92 | 194 | 711 103 183 | 92
Neuyen | nnisu | Nhidu | Nhidu| Nhidu | Nhidw | Hev | BY@
nhan C
ng;a;;; 129 | 73 | 88 | 7.2 4 71 | 125
AUROC| 0,735 | 0,95 | 0873 | 08 0,74 0,83 | 0,886
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Ponhay| 50 | 92,06 78 64 94 67 | 867
Dﬁigj‘c 9231 9098 | 78 85 33 89 90,6

Két luan cua toi dién tich dudi duong cong ROC trong nghién ctiu cua
t6i so v4i cic tac gia trong va ngoai nudc gan bang nhu nhau va déu cé ¥
nghia théng ké, chung t6 rang & giai doan viém gan xo hoa vira F2 c6 gia tri
tuong duong voi sinh thiét. Diém cut-off nghién cttu cua toi so voi cac tac
trong va ngoai nudc co su khac biét, cia t6i cao hon bdi vi do ddi twong
nghién cttu cua toi tip trung & ngudi 16n tudi, khong phat hién bénh som, va
khi da phat hién bénh cling khong diéu tri bénh tich cuc, va 1y do mau cia toi
thap hon cac tac gia nudc ngoai.

4.5.3. Méi lien quan cia Fibroscan (kPa) so véi mitc dé xo héa ning F3
ciia tén thwong mé bénh hoc ciia gan bang dwong cong ROC

Trong nghién ciru nay, duong cong ROC trong chan doan xo hoéa nang
& giai doan F3 ta co két qua nghién cau dién tich duéi duong cong ROC 1a
0,849. biém cut-off ciia ngudng chan doan giai doan xo hoa gan nhe 1a 14,45
kPa véi d6 nhay (Se) 82,5%, do dic hiéu (Sp) 1a 80,8% [Biéu d6 3.4]. Vai két
qua nay thi ngudng chan doan xo hoéa ning F3 c6 y nghia théng ké voi p =
0,042.

Bang 4.2. So Sanh nghién ciru F3 Fibroscan cua cac tac gia trong va

ngoai nwoc

Nguyén | Tran | Kim Foucher | GOMezZ- |~ o
burc Bio | B.K \ Dominguez X Cua
\ . R JVacCS . L va e
Toan | Nghi | va CS [56] E va CS CS [42] toi
[26] [17] [70] [60]

n 38 92 194 711 103 183 92
Neuyén | \isy | Nhidu | Nhidu| Nhidu | Nhidu | Hcov | BYa
nhan C
Giatn | 469 | 87 | 102 | 125 11 95 |1445

ngudng
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AUROC] 0711 | 093 0897 | 009 0,72 09 0,849
Ponhay | 77,78 | 100 | 86,3 65 58 73 8285
Dﬁigj‘c 80 |8378| 904 95 89 95 80.8

Két luan cua toi dién tich dudi duong cong ROC trong nghién ctiu cua
t61 so v6i cc tac gia trong va ngoai nudc gan bang nhu nhau va déu co ¥
nghia théng ké, chung t6 rang ¢ giai doan viém gan xo hoa niang F3 ¢ gia tri
tuong duong voi sinh thiét. Diém cut-off nghién cttu cua toi so voi cac tac
trong va ngoai nudc co su khac biét, cta t6i cao hon bdi vi do ddi twong
nghién cttu cua toi tip trung & ngudi 16n tudi, khong phat hién bénh som, va
khi da phat hién bénh ciing khong diéu tri bénh tich cuc, va Iy do mau cia toi
thap hon cac tac gia nudc ngoai.

4.5.4. Méi lién quan cua Fibroscan (kPa) so véi mire dg xo gan F4 cia tén
thwong mé bénh hoc ciia gan bang dwong cong ROC

Trong nghién ctru ndy, duong cong ROC trong chan doan xo gan ¢ giai
doan F4 ta c6 két qua nghién cau dién tich dudi duong cong ROC 1a 0,829.
Diém cut-off caa ngudng chan doan giai doan xo gan 1a 16,6 kPa véi do nhay
(Se) 82, 5%, do dic hiéu (Sp) 1a 75,4% [Biéu do 3.5]. Vi két qua nay thi
ngudong chan doan xo gan F4 c6 ¥ nghia thong ké vai p = 0,042,

Bang 4.3. So Sanh nghién ciru F4 Fibroscan caa cac tac gia trong va

ngoai nwoc

Nguyén | Tran | Kim Foucher | GOMez- | ~
burc Biao | B.K JvA CS Dominguez L va Cua
Toan Nghi | va CS [56] E va CS CS [42] toi
[26] [17] [70] [60]

n 38 92 194 711 103 183 92
Neuyen | \nisy | Nhidu | Nhidu| Nhidu | Nhidu | Hcov | BY@
nhan C
Gat | 519 | 199 | 141 | 176 16 125 | 16,6

ngudng
AUROC | 0,593 0,94 0,91 0,96 0,94 0,95 0,829
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Donhay| 50 | 95 | 84 77 89 87 | 825
Dﬁigj‘c 8839 | 854 | 849 | 97 96 o1 | 754

Két luan cua toi dién tich duéi dudng cong ROC trong nghién ciru cua
t6i so v4i cic tac gia trong va ngoai nudc gan bang nhu nhau va déu cé ¥
nghia théng ké, chiing t6 ring & giai doan xo gan F4 co gia tri trong duong
véi sinh thiét. Biém cut-off nghién cttu cua toi so véi cc tac trong va ngoai
nudc gan nhu bang nhau, day 13 diém chinh xac nhét cua dé tai dé danh gia xo
gan. Con riéng cua tac gia Nguyén Ptic Toan, diém cut-off cao hon cua toi do
tac gia nghién cu mau rat thip va sé luong bénh nhin xo gan ciing rat thap
va bénh xo gan rat nang [26].

4.5.5. Méi lién quan ciia Fibrotest ¢ giai doan khong xo héa hay xo héa
nhe so véi mire d¢ FO, F1 ciia tén thuwong mé bénh hec cia gan bang
dwong cong ROC

Fibrotest 1a xét nghiém mau nén c6 thé dinh luong chinh xac cac thong
s6 trong huyét thanh dai dién cho cac xét nghiém toan bo chirc ning ctia gan
bi t6n thwong: alpha 2-macroglobulin, apolipoprotein Al, haptoglobulin,
GGT va bilirubin toan phan 1a nhimg xét nghiém c6 gia tri du bao 4m tinh va
duong tinh cao, rat c¢o gia tri trén 1am sang dé chan doan xo hoa gan ¢ giai
doan sém va c6 thé thay thé viéc sinh thiét gan [62], [65], khac phuc sai sb
chu quan cta nguoi doc két qua mo bénh hoc, hay kinh nghi€m cua bac si lam
siéu am, khac phuc han ché 16i 14y mau cta sinh thiét gan (mau bénh pham
sinh thiét gan chiém 1/500.000 thé tich toan bd gan) [100], cling nhu
Fibroscan (do do ctng cuia gan trong mot thé tich gan gidng véi hinh try rong
lcm va dai 4cm, thé tich nay tuy 16n gép 100 lan so véi mau bénh pham sinh
thiét nhung ciing chi chiém 1/5.000 thé tich toan bd gan) [60], [89]. Fibrotest
khong phu thudc vao thé trang ctia nguoi bénh gay hay béo nhu han ché cua

Fibroscan.
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Cdch doc két qua: Fibrotest diroc tinh theo cong thirc sau[84]:
F= 4,467 x log1o[A2M (g/L)] - 1,357 x log;o[Haptoglobin (g/L)] +
1,017 x logio[GGT (1U/L)] + 0,0281 x [Tudi (nim)] + 1,737 x
logo[Bilirubin (umol/L)] - 1,184 x [ApoAl(g/L)] + 0, 301 x Giéi (nix=0,
nam=1) - 5,54,

Cong thtrc tinh c6 chuwong trinh cai dat sin, két qua nhanh chong, va
duoc phan loai miac d6 xo héa theo thang diém Metavir rat thuan tién cho
thuc hanh l1am sang.

Poc két qua Fibrotest dao dong trong khoang tir 0 dén 1, ty 18 xo hoa cua
gan duoc quy chiéu theo hé thong thang diém Metavir (tir FO dén F4), mirc do
xo hoa tang dan thi chi s6 Fibrotest cang cao. Nham don gian héa viéc dién
giai két qua khi nhin, két qua luén kém theo mot hinh V& c6 mau cé ba mirc
do tuy theo murc do xo hoa.

- Mau xanh 14 cy (khong c6 xo hoa hodc xo hoa khong dang ké).

- Mau cam (xo hda mtrc dg trung binh).

- D6 (xo hoa dang ké).

Trong nghién ctru nay, viéc st dung duong cong ROC, t61 xac dinh
viéc chan doan xo mutc do khong xo hoa hodc xo hoa khong dang ké & giai
doan FO, F1 c6 ngudng 1a 0,675. Dién tich dudi duong cong ROC 1a 0,856 c6
d6 nhay 1a 71,2% va d6 dic hiéu 100% véi p< 0,0001 [Biéu do 3.6]. So Voi
két qua nghién ctru cua tac gia trong nuéc Nguyén Thi Phuong [20] va tac gia
nudc ngoai Halfon P va CS [62], Ngo Y va CS[80], Castera L va CS [41],
Friedrich Rust M va CS [58]déu twong duong véi két qua nghién ctru cua toi.

Fibrotest c6 gia tri chan doan khong xo héa hoidc xo hoa khong dang ké.
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4.5.6. Méi lién quan cua Fibrotest ¢ giai doan xo héa vira S0 V6i mikc dp F2
ciia tén thwong mé bénh hoc ciia gan bang dwong cong ROC

Trong nghién ctru ndy, dudng cong ROC trong chan doan xo héa gan
muc d6 trung binh ¢ giai doan F2 ta c6 két qua nghién ctu dién tich dudi
duong cong ROC 14 0,685. Biém cut-off ciia ngudng chan doan giai doan xo
hoéa trung binh 1a 0,685 véi d6 nhay (Se) 78,3%, d6 dac hiéu (Sp) 1a 59,4%
[Biéu d6 3.7]. Véi két qua nay thi ngudng chan doan xo hoa gan trung binh
F2 c6 y nghia théng ké v&i p = 0,001.

Bang 4.4. So Sanh nghién ciru F2 Fibrotest cla cac tac gia trong va ngoai

nwoc
Nguyén Thi | Kim B.K va | Friedrich Rust M va Ciia toi
Phuong [20] CS [71] CS [58]
n 31 194 74 92
Neuyén | \pigy Nhidu B BvaC
nhan
Gia tri 0,51 0,32 0,32 0,685
nguong
AUROC 0.86 0,903 0.69 0,695
D6 nhay 81 793 57 76.7
Dﬁ. dac 80 93,3 60 59 4
ieu

Két luan: dién tich dudi duong cong trong nghién ciru cta toi va céc tac
gia trong va ngoai nudc gan bang nhau va c¢é y nghia thong ké, ching t6 ¢ giai
doan xo hoa gan murc d6 trung binh F2 ¢6 mébi lién quan vaéi sinh thiét gan.
4.5.7. Méi lién quan ciia Fibrotest ¢ giai doan xo héa nang so véi mirc do
F3 cia tén thwong mé bénh hoc ciia gan bdng dwong cong ROC.

Trong nghién ctru nay, duong cong ROC trong chan doan xo héa
ning ¢ giai doan F3 ta c6 két qua nghién ctu dién tich dudi duong cong
ROC 14 0,768. Biém cut-off ciia ngudng chan doan giai doan xo hoa trung
binh 13 0,86 véi d6 nhay (Se) 67,5%, do dic hiéu (Sp) 1a 84,6%[ Biéu dd



114

3.8]. Véi két qua nay thi ngudng chian doan xo héa ning F3 c6 ¥ nghia
théng ké véi p< 0,0001.
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Bang 4.5. So Sanh nghién ciru F3 Fibrotest ciia cac tac gia trong va ngoai

nuwdc
Nguyén Thi | Kim B.K va | Friedrich Rust Cia t6i
Phwong [20] | CS[71] | MvaCS[58]

N 31 194 74 92
Nguyén nhan Nhiéu Nhiéu B BvaC
Gia tri nguong 0,63 0,52 0,59 0,86
AUROC 0,874 0,907 0,72 0,747
Do nhay 78,6 86 39 66
Do dac hidu 88,2 90 88 84,6

Két luan: dién tich dudi dudng cong trong nghién cltu Cta téi va cdc tac

gia trong va ngoai nudc gan bang nhau va c6 ¥ nghia thong ké, chtng t6 ¢ giai

doan xo hoa gan murc d6 dang ké F3 c6 mdi lién quan véi sinh thiét gan.

4.5.8. Méi lién quan cia Fibrotest ¢ giai doan xo gan so véi mirc d F4

ciia tén thwong mé bénh hoc ciia gan bang dwong cong ROC

Trong nghién ctru nay, dudng cong ROC trong chan doan xo gan F4 ta

c6 két qua nghién ctu dién tich dudi duong cong ROC 1a 0,822. Biém cut-off

ctia ngudng chan doan giai doan xo gan 1a 0,885 véi do nhay (Se) 78,3%, do
dac hiéu (Sp) 1a 78,3% [Biéu d6 3.9]. Vi két qua nay thi ngudng chan doan

xo gan F4 ¢ y nghia thong ké véi p< 0,0001.

Bang 4.6. So Sanh nghién ciru F4 Fibrotest ciia cac tac gia trong va ngoai

nuwdc
Nguyén Thi | Kim B.K va | Friedrich Rust Ciia toi
Phwong [20] CS[71] M va CS [58]
n 31 194 74 92
Nguyén nhan Nhiéu Nhiéu B BvaC
Gié tri nguong 0,75 0,68 0,73 0,885
AUROC 0,83 0,866 0,91 0,78
Do nhay 71,4 80 64 73,9
Do dac hiéu 95,8 84 90 78,3
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Két luan: dién tich duéi dudng cong trong nghién ctru cua toi va cic
tac gia trong va ngoai nudc gan bang nhau va c6 ¥ nghia théng ké, chung to ¢
giai doan xo gan F4 c6 méi lién quan vai sinh thiét gan.

4.5.9. Méi lién quan ciia Fibroscan va Fibrotest ¢ giai doan khéng xo hay
x0' héa nhe 0 véi mikc dp FO, F1 cia ton thwong mé bénh hoc cia gan
bing dwong cong ROC

Céc cong trinh nghién ctru trong nudc va ngoai nudc vé Fibroscan nhu
Ng6 Thi Thanh Quyt [21], Nguyén Birc Toan [26], Tran Bao Nghi [17], Kim
B.K va CS [70], [71], Foucher J va CS [56], Gomez-Dominguez E va CS
[60], Castera L va CS [42], déu két luan Fibroscan déu co6 gia tri tuong duong
vé6i sinh thiét gan, tuy nhién cac cong trinh ndy nghién ctru doc lap chi so
Fibroscan véi giai phau bénh.

Con riéng Fibrotest ciing c6 nhiéu cong trinh trong va ngoai nudc nhu
Nguyén Thi Phuong, Kim B.K va CS [71], Castera L va CS [41], [42],
Friedrich Rust M va CS [58] ciing cho két qua rat co ¥ nghia so v&i sinh thiét
gan, tuy nhién cac cong trinh nay nghién ctru doc lap chi so Fibrotest voi giai
phau bénh.

Nham dé tang hiéu qua chan doan giai doan xo hoa c6 ¥ nghia tot nhat
trén 1am sang, & nudc ngoai co nhidu cong trinh nghién ctu gitra Fibroscan va
Fibrotest so vi mo bénh hoc nhu Kim B. K va CS [71], Castera L va CS
[41], [42]. Tuy nhién & Viét Nam chua c6 nghién ciru vé méi tuong quan nay.
Két qua nghién ctu cua chung toi dung thuat ngir toan hoc dudng cong ROC
cho két qua.

Trong nghién ctru nay, viéc sir dung duong cong ROC, t6i xac dinh
viéc chan doan khong xo hoa hay xo hoa nhe & giai doan FO, F1 ¢6 dién tich
dudi duong cong ROC 1a 0,903 véi p< 0,0001 [Biéu do 3.10]. Nghién ctru cua
cac tac gia nudc ngoai: Kim B.K va CS [71], Friedrich Rust M va CS [58],
Castera L va CS [42] déu cong nhan FO, F1 1a khong xo hoa hay xo hoa nhe
c6 ¥ nghia théng ké so véi giai phau bénh.
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4.5.10. Méi lién quan ciia Fibroscan va Fibrotest ¢ giai doan xo héa vira so
Véi mike dé F2 cia tén thwong mé bénh hec cia gan bang dwong cong
ROC

Trong nghién ctru ndy, duong cong ROC trong chan doan xo héa nhe &
giai doan F2 ta co két qua nghién ctu dién tich dudi dudong cong ROC 1a
0,866 [Biéu do 3.11]. Voi két qua nay thi ngudng chan doan xo hoa nhe F2 c6
¥ nghia thong ké vai p< 0,0001.

Bang 4.7. So Sanh nghién citu F2 Fibroscan va Fibrotest cia cac tac gia

trong va ngoai nudc

KingB['?Ii]Vﬁ Castera L va CS [42] | Cia toi
n 194 183 92
Nguyén nhan B C BvacC
AUROC 0,885 0,88 0,866
Do nhay 84,8 82 68,3
Do dac hiéu 83,8 92 93,8

Két luan: dién tich dudi dudng cong ROC trong nghién citu cia toi va
c4c tac gia nudc ngoai nhu nhau. Piéu nay chirng té néu bénh nhan dugc chan
doan giai doan xo hoa vira cua Fibroscan két hop Fibrotest c6 y nghia so voi
giai phau bénh.

4.5.11. Méi lién quan cua Fibroscan va Fibrotest & giai doan xo héa nang
S0 Vdi mike dé F3 ciia tén thwong mé bénh hec ciia gan bang dwong cong
ROC

Trong nghién ctru nay, duong cong ROC trong chan doan xo héa
ning ¢ giai doan F3 ta c6 két qua nghién ctu dién tich dudi duong cong
ROC 1a 0,846 véi do nhay (Se) 85%, do dac hiéu (Sp) 1a 82,7% [Biéu do
3.12]. Véi két qua nay thi ngudng chan doan xo héa ning F3 c6 y nghia
théng ké véi p< 0,0001.
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Bang 4.8. So Sanh nghién ciru F3 Fibroscan va Fibrotest cia cac tac gia

trong va ngoai nudc

Kim B.K va CS[71] | Castera L va CS [42] | Cua t6i
n 194 183 92
Nguyén nhan B C BvaC
AUROC 0,905 0,91 0,846
Do nhay 93 85 85
Do dac hiéu 87,5 94 82,7

Két luan: dién tich dudi duong cong ROC trong nghién citu cia toi va
cac tac gia nude ngoai nhu nhau. Piéu nay chirng té néu bénh nhan dwgc chan
doan giai doan xo hoa niang F3 caa Fibroscan két hop Fibrotest c6 y nghia so
véi giai phau bénh.

4.5.12. Méi lién quan cua Fibroscan va Fibrotest ¢ giai doan xo gan so véi
mikc dp F4 ciia ton thwong mé bénh hec ciia gan bang dwong cong ROC

Trong nghién ctru ndy, duong cong ROC trong chan doan xo gan & giai
doan F4 ta c6 két qua nghién ctu dién tich dudi duong cong ROC 1a 0,845
véi do nhay (Se) 95,7%, do dac hiéu (Sp) 1a 69,6% [Biéu d6 3.13]. Voi két
qua nay thi ngudng chan doan xo gan F4 ¢ ¥ nghia thong ké véi p< 0,0001.

Bang 4.9. So Sanh nghién ciru F4 Fibroscan va Fibrotest ciaa cac tac gia

trong va ngoai nu¢cC

Kim B.K va CS[71] | Castera L va CS[42]| Cua toi
n 194 183 92
Nguyén nhan B C BvaC
AUROC 0,915 0,95 0,845
Do nhay 76 91 95,7
Do dac hiéu 94,1 97 69,6

Két luan: dién tich dudi dudng cong ROC trong nghién citu cia toi va
c4c tac gia nudc ngoai nhu nhau. Piéu nay chirng té néu bénh nhan dugc chan
doan giai doan xo gan cua Fibroscan két hop Fibrotest c6 ¥ nghia so véi F4

giai phau bénh.
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KET LUAN

Qua nghién curu 92 bénh nhéan viém gan man tinh do virus B va virus C
bang phuong phap do d6 dan hdi cua gan Fibroscan va lam cac xét nghiém
sinh hoa Fibrotest c6 ddi chirng véi mo bénh hoc, toi rit ra két luan nhu sau:
1. Pic diém 1am sang, cin 1am sang, Fibroscan, Fibrotest va md bénh hoc

- Nam chiém 58,7%, nit chiém 41,3%.

- Viém gan man tinh do virus B 64,13% va virus C 35,87%.

- Do d6 dan hoi trung binh 21,97 + 18,21.

- Fibrotest trung binh 0,74 + 0,22.

- M6 bénh hoc: FO = 13,04%; F1 = 21,74%; F2 = 21,74%; F3 =

18,48%; F4 = 25%.
2.'Y nghia ciia Fibroscan, Fibrotest trong chan doan xo hoéa gan & bénh
nhén viém gan B, C man tinh.

- Fibroscan vdi mo bénh hoc: Fibroscan F2 véi moé bénh hoc F2 ¢o
mbi twong quan r = 0,417 voi p< 0,0001 c6 y nghia théng ké; Fibroscan F3
véi mo bénh hoc F3 ¢ mbi tuong quan r = 0,536 v&i p< 0,0001 cb y nghia
thng ké; Fibroscan F4 véi mé bénh hoc F4 ¢6 mdi twong quan r = 0,465 voi
p< 0,0001 c6 y nghia thong ké.

- Fibrotest véi mé bénh hoc: Fibrotest F2 voi mé bénh hoc F2 ¢ mdi
tuong quan r = 0,342 v&i p = 0,001 co ¥ nghia théng ké; Fibrotest F3 véi mo
bénh hoc F3 ¢ mdi twong quan r = 0,322 v&i p = 0,002 c6 ¥ nghia théng keé;
Fibrotest F4 vi mo bénh hoc F4 ¢6 méi twong quan r = 0,411 véi p< 0,0001
c¢6 y nghia thong ké.

- Fibroscan va Fibrotest: Fibroscan F2 véi Fibrotest F2 ¢6 mdi tuong
quan r = 0,319 véi p = 0,002 ¢ ¥ nghia thong ké; Fibroscan F3 véi Fibrotest
F3 c6 mdi twong quan r = 0,623 véi p< 0,0001 ¢ y nghia thong ké; Fibroscan
F4 véi Fibrotest F4 ¢c6 mbi twong quan r = 0,439 véi p< 0,0001 c6 ¥ nghia
théng ké.



120

3. Méi lién quan giira Fibroscan, Fibrotest véi mé bénh hoc ¢ bénh nhén
viém gan B, C man tinh:

M&i lién quan giira Fibroscan véi mé bénh hoc: trong nghién ctru nay,
duong cong ROC trong chan do4n xo hoa gan & cac giai doan F2, F3 va F4, ta
c6 két qua nghién cau dién tich dudi duong cong ROC lan luot 1a 0,886;
0,849 va 0,829. Diém cut-off cua ngudng chan doan giai doan xo hoa lan luot
la: 12,5 kPa; 14,45 kPa va 16,6 kPa v&i do nhay (Se) lan lugt 1a 86,7%;
82,85% va 82,5%; do dac hiéu (Sp) lan luot 1 90,6%; 80,8% va 85,4%, Véi p
lan luot 13 0,000; 0,042 va 0,042 déu c6 ¥ nghia thong ké.

Mbi lién quan giira Fibrotest voi mo bénh hoc: trong nghién ctru nay,
duong cong ROC trong chan do4n xo hoa gan & cac giai doan F2, F3 va F4, ta
c6 két qua nghién cau dién tich dudi duong cong ROC lan luot 1a 0,695;
0,747 va 0,78. Biém cut-off cua ngudng chan doan giai doan xo hoa lan luot
la: 0,685; 0,86 va 0,885 v&i do nhay (Se) lan luot 1a 76,7%; 66% va 73,9%;
d6 dac hiéu (Sp) lan luot 1a 59,4%; 84,6% va 78,3%, voi p lan luot 13 0,002;
0,000 va 0,000 déu co y nghia thong keé.

Mbi lién quan giita Fibroscan va Fibrotest voi mo bénh hoc: trong
nghién ctru nay, dudng cong ROC trong chan doan xo hoda gan & cac giai doan
F2, F3 va F4, ta c¢6 két qua nghién ctu dién tich duéi duong cong ROC lan
luot 13 0,884; 0,83 va 0,823 véi do nhay (Se) lan luot 1a 90,6%; 77,5% va
82,6%; do dic hiéu (Sp) lan luot 14 90,6%:; 84,6% va 81,2%, véi p lan luot 13
0,000; 0,000 va 0,000 déu c6 ¥ nghia thong ké.
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KIEN NGHI

Dua trén két qua nghién ctru da thyuc hién, chiing t6i ¢6 nhiing kién nghi
nhu sau:

+ Fibroscan do d6 dan hdi gan can duoc trién khai giup ngudi bénh
duoc tAm soat xo gan mot cich nhe nhang va khong anh huong dén sic khoe;

+ Fibrotest c6 gia tri chan doan twong dwong v6i mau sinh thiét gan dai
25 mm, véi loi thé 1a xét nghiém khong xam lan va viéc dién giai két qua rat
dé dang. Vi vay, can dua xét nghiém nay vao 1am sang dé theo ddi va chan

doén sém xo gan.
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