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I.Tong quat:

Hoi ching ho hip cip tinh nghiém trong do coronavirus-2 (SARS-CoV-2) 1a mét loai
coronavirus moi gay ra bénh do coronavirus 19 (COVID-19), di lay nhiém cho hang
triéu nguoi trén toan thé gidi chi trong vai thang. Mot s it, nhung déng ké, nhitng
nguoi bi nhiém bénh can phai nhap vién va cham séc dic biét. Ngay tir khi bit dau
xay ra dai dich vi rat méi ndy, rd rang nhitng ngudi béo phi va / hoic tiéu duong co
tién luong x4u vé su tién trién cia COVID-19, cho thay rd rang mbi lién quan giira
bénh gan va COVID-19 nghiém trong. B&i1 vi bénh gan man tinh (CLD) ¢6 1ién quan
dén roi loan diéu hoa mién dich va viém, khong c6 gi ngac nhién khi bénh nhan CLD
6 thé ¢o nguy co bi cac két cuc bat 1gi cao hon sau khi nhiém SARS-CoV-2. Dit liéu
COVID-19 ban déu ciing chi ra rang nhiing nguoi khoe manh bi nhidm co cac xét
nghiém chtrc ning gan bat thudng, cho thiy c6 thé cé tac dong truc tiép cua SARS-
CoV-2 dén ton thuong gan. O ddy ching t6i cho thdy COVID-19 anh huong dén su
chuyén héa cta gan va lam ting ty 16 mac bénh va tr vong ¢ nhitng ngudi mac bénh
CLD nén.

Ngoai ra con c6 dai dich béo phi trén toan thé gidi dang dién ra din dén tinh trang
khang insulin, tiéu dudng va bénh gan mén tinh (CLD), trd thanh ganh ning st
khoe cong dong 16n. CLD thuong gip nhét do viém gan B va C man tinh, bénh gan
lién quan rugu (ALD) va bénh gan nhiém m& khéng do ruou (NAFLD). CLD co the
tién trién thanh viém (viém gan nhlem m& khong do ruou [NASH]), xo hoa, va cubi
cung la xo gan va ung thu biéu mo té bao gan (HCC) nhu nhitng bénh ¢ giai doan
cudi. Xo gan, viém gan siéu vi va HCC gay ra khoang 2 tri¢u ca tor vong moi nam
trén toan thé gidi. Té bao gan tao thanh mot ngudn protein chinh lién quan dén cac
phan tng mién dich dap tmg va bam sinh.

Gan diéu chinh can béng ndi mbi mién dich béng cach ngan chan sy lay lan ¢6 hé
théng cua cac khang nguyén vi sinh vat va ché d6 in udng dén tu rudt, va thong qua
viéc tong hop céac phén tir hoa tan can thiét cho cac phan ung mién dich hi¢u qua. Do
do, ton thuong gan c6 thé dan dén kha nang giam sat mién dich bi t6n hai do giam su
tong hop tai gan, cac protein lién quan dén mién dich bam sinh va nhan dang mo
hinh phan tir lién quan dén mam bénh.

Ca CLD va xo gan déu duoc dic trung boi ri loan diéu hoa mién dich. CLD gay
suy giam vai tro can bang noi moi cua gan trong phan ung rnlen dich toan than. Cac
mo hinh phén tir tir cac té bao gan bi ton thuong thuc day cac te bao mién dich tuan
hoan géy ra viém hé thong, duéi dang cac té bao mlen dich tuan hoan duoc kich hoat
va ting nong do trong huyét thanh cua cac cytokine tién viém (vi du, TNF va IL-6).



Quan trong 13, rdi loan chirc nang mién dich lién quan dén gan c6 thé 1am ting tinh
nhay cam véi cac bénh nhiém tring. Trong bdi canh nay, khong c6 gi ngac nhién khi
bénh nhan CLD, dac biét 1a nhitng ngudi bi xo gan mét b, ¢6 nguy co mic bénh va
tir vong lién quan dén COVID-19 cao hon. Su két hop gifta nhiém tring SARS-
CoV-2 va xo gan duong nhu 1a mot bo doi gdy chét nguoi, ¢6 thé 1a do sy két hop
ctia cac qua trinh sinh hoc duoc dic trung bai rdi loan diéu hoa mién dich . Piéu
quan trong 13, ghép gan phuc hoi chirc ning gan ¢ bénh nhan xo gan mét by, do d6
1am giam nguy co tr vong do COVID-19 ddi v6i dan sé noi chung.

Ngoai tac dong tién lugng x4u caa CLD ¢ bénh nhan COVID-19, nhiém tring
SARS-CoV-2 ciing c6 thé anh hudng tiéu cuc dén stc khoe gan & nhimg ngudi khoe
manh trudc d6. D licu lam sang hién c6 chi ra réng nhitng bénh nhan c6 COVID-19
thuong c6 cac xét nghiém chirc ning gan bat thudng, chang han nhu aspartate
transferase (AST) va alanin transferase (ALT). Tuy nhién, co ché tac dong cta
COVID-19 1én chirc ning gan 1a chua dugc hiéu day du va c6 thé 1a da yéu t, va
nguoi ta chua ching minh duoc rd rang lidu SARS-CoV-2 c¢6 thé lay nhiém té bao
gan hay khong. Boi vi ton thuong gan cip tinh hodc &t mat c6 thé phat trién trong céac
truong hop nghiém trong ctia con bio cytokine, khong lién quan dén COVID-19, c6
thé r6i loan diéu hoa mién dich c6 ngudn gbc SARS-CoV-2 c6 thé dong mot vai tro
trong bénh 1y gan lién quan dén COVID-19 .

I1. Tac dong cia COVID-19 & nhirng ngudi c6 gan khée manh

Nhu d3 dé cap , bénh nhan c6 COVID-19 thuong biéu hién ting cao cac dau hiéu lién
quan dén ton thuong gan, chang han nhu AST, ALT, phosphatase kiém va gamma-
glutamyltransferase (GGT)

Gia tri tién luong cua cac dau hiéu ton thuong gan ting cao ¢ bénh nhan COVID-19
van con gay tranh cdi, vdi mot sd nghién ctru cho thay rang gia tri AST hoic ALT
ting cao cd tuong quan véi tinh trang tién luong xau, trong khi nhig ngudi khac
khong tim thidy méi lién quan véi su tién trién hodc tir vong ctia COVID-19.

Mot co ché co thé gay ra ton thuong gan duoc quan sat thdy & bénh nhan
COVID-19 1a nhiém trang gan truc tiép bdi SARS-CoV-2. Thuy thé té bao chu SARS
CoV-2 1a men chuyén 2 (ACE2), va su xam nhap té bao SARS-CoV-2 ciing lién
quan dén protease serine xuyén mang 2. (TMPRSS2).

Cac nghién ctru giai trinh tu cho thdy biéu hién ARN messenger ACE2 (mRNA)
trong mot quan thé phu cua té bao mat, nhung khong co6 hoac biéu hién tdi thiéu
trong té bao gan va khong biéu hién & cac loai té bao gan khac. Biéu hién mRNA
TMPRSS2 da dugc tim thdy trong mot nhom nho cac té bao gan va té bao mat.
Protein ACE2 khong duoc phat hién trong te bao gan. Nhimg phat hién nay cho thay
rang SARS-CoV-2 khong truc tiép gay ra ton thuong té bao gan. Piéu tha vi 1a
SARS-CoV-2 c6 thé tai tao trong dong té bao HCC. Ngoai ra, cac hat SARS CoV-2
khéng c6 tai boc mang dd dugc phat hién trong té bao chit cta té bao gan tir 2 bénh
nhéan c¢6 COVID-19 c6 cac ddu 4n ton thuong gan ting cao. Gan ciing c6 thé bi anh
hudng béi tinh trang thiéu oxy va con bdo cytokine sau nhiém tring SARS-CoV-2,



c6 lién quan dén suy da co quan ¢ mot s0 bénh nhan bi COVID-19. Con bio
cytokine cling 0 the lién quan dén dong mau ndi mach lan toa (DIC) va giam tiéu
cau, c6 thé lam tram trong thém cac bién chirmg DIC, nhu dugc quan sat thay trong
COVID-19. Nhing bénh nhan COVID-19 c6 biéu hién viém ndi méd trong gan,
fibrin microthrombin trong xoang gan, va hoat hoa hé thong bo thé. Mot bao cao da
chtmg minh rang, trai nguoc véi nhimg bénh nhan bi COVID-19 nhe, nhimg bénh
nhan bi viém phoi khong phai COVID-19 khéng cho thdy muc d6 ting cia AST,
ALT hodc GGT, cho thiy rang bénh nhan bi COVID-19 nhe c6 thé c6 cac dau hiéu
ton thuong gan tang cao doc lap véi su hién dién cua viem.

II1.Pjc tinh trén gan ciia li¢u phap chdng viém va khang vi-riit COVID-19

Mot nguon khac c6 thé gay ton thuong gan & bénh nhan COVID-19 14 ton thuong
gan do thuoc lién quan dén céc liéu phap COVID-19. Mot nghién ctru bao cdo rang
trong s6 nhitng bénh nhan c6 COVID-19 ¢6 d4u hiéu ton thwong gan binh thudng khi
nhdp vién, gé“m mot nira da phat trién néng d6 dau hiéu gan bat thuong sau 1 tuan sau
khi nhép vién. Piéu tri bang lopinavir-ritonavir c6 lién quan dén mirc ting AST,
ALT, va bilirubin, remdesevir dugc bdo cdo 1a gay tang cao AST va ALT ; va
acetaminophen va hydroxychloroquine c6 lién quan dén cac dau hiéu gan bt thudng.
Doc tinh voi gan ctia remdesivir da duoc tranh luan rong rii. Cac thir nghiém ngau
nhién d3 chi ra ring sy gia ting men gan twong duwong giita cac nhom duoc diéu tri
bang remdesivir va nhom chimg. Tuy nhién, co so dit liéu bao cdo an toan cia WHO
chi ra mot ty 1& chénh 1éch c¢6 ¥ nghia thong ké ddi véi ton thuong gan khi str dung
remdesivir. Cac chét (rc ché men chuyén ciing da duoc kham pha 1a phuong phap
diéu tri COVID-19 c6 thé 1am ting néng d6 men gan. That khong may, céc loai
thudc cii dugce stir dung lai dudng nhu khong c6 tac dong dén COVID-19. Mit khac,
cac chat diéu hoa mién dich duong nhu 1a mot chién luge diéu tri hiéu qua hon dé
diéu tri bénh tat va tr vong do COVID-19. Corticosteroid, chang han nhu
dexamethasone, lam ting dang ké ty 16 song sot va giam ty 18 mic bénh ¢ nhimg
bénh nhan nhap vién voi COVID-19 va ¢ nhitng bénh nhan bi COVID-19 vira hoac
ning. Vi corticosteroid c6 ngudn gbe tir qua trinh chuyén héa cholesterol, ¢ thé can
thiép vao nhiéu khia canh cua can bang ndi méi glucose, nén can chu y dén nhiing
anh huong c6 thé co cua cac hop chit nay ddi véi chuyén hoa gan va nhiém m& gan.
That vay, diéu tri béng corticosteroid trong COVID-19 ning c6 lién quan dén ton
thuong gan dang ké. Tocilizumab, mot khang thé don dong duoc nhan tinh hoa
chéng lai thy thé IL-6, dugc sir dung dé diéu tri viém khép dang thap va hién duoc sir
dung nhiéu dé chdng lai ton thuong qua trung gian cytokine trong COVID-19
nghiém trong, cling dugc biét 1a gay ting ALT dang ké. Nghién ciru hoi ctru nay bao
cao rang nhom tocilizumab c6 murc tang ALT cao hon dang ké. Cu01 cung, thube
khang sinh, 1a mot trong nhimg nguyén nhén phd bién nhat cua tén thuong gan do
thude, ciing c6 thé gbp phan giy ton thuong gan ¢ bénh nhan COVID-19.



IV.Tién trién gan nhiém m& va COVID-19

Ty 1& pho bién NAFLD va NASH trén toan thé gidi cao, anh huong dén khoang 25%
dan s toan cau, khién NAFLD / NASH trung lap véi COVID-19 1a diéu khong thé
tranh khoi. NAFLD c6 lién quan dén béo phi va cac ri loan chuyén hoa lién quan
dén 16i séng khac (vi du, bénh tiéu duong loai 2). Ké tir khi bat dau dai dich COVID-
19, béo phi va tiéu duong co lién quan dén tién luong bénh xau. Murc d6 ting cia
men gan AST / ALT (>2 x giéi han trén cta binh thuong [tic 1a 80 U / L]) 1a pho
bién va c6 lién quan doc 1ap véi két qua 1am sang bat loi ¢ nhitng bénh nhan bi
COVID-19. Trong mdt nghién ctru, ting AST / ALT duoc quan sat thay ¢ 235 bénh
nhan dugc phan loai la ¢c6 COVID-19 nang. Mt nghién ctru khac bao g@)m 31.461
ngudi 16n miac COVID-19, va phat hién ra rang bénh gan vira / ning c6 lién quan
dang ké dén tur vong (OR: 2,62; C195% , 1,53 - 4,47). Trong mdt cudc diéu tra tuong
tir trén 2.780 bénh nhan mac COVID-19, bénh gan lai c¢6 lién quan dang ké dén ty 1¢
tor vong (OR: 2,8 ; CI: 95%, 1,9- 4,0). So v&i bénh nhan khong c6 NAFLD, bénh
nhan NAFLD dugc bado cido c6 nguy co tién trién bénh cao hon (6,6% so vdi 44,7%),
kha nang chirc niang gan bat thuong cao hon tir khi nhap vién dén khi xuat vién (70%
s0 v61 11,1%) va lau hon thoi gian phat tan cua virus (17,5 + 5,2 ngay so voi 12,1 +
4,4 ngay). Nhu vay, ty ¢ nhiém NAFLD cao trén toan cu cho thdy mot phan 16n
dan s6 c6 nguy co mac COVID-19 nang.

V.Bénh gan lién quan dén ruou

ALD c¢6 lién quan doc lap véi nguy co tir vong ting 1,8 1an & bénh nhan COVID-19.
Hon nira, bénh nhan mic ca ALD va COVID-19 dudng nhu c6 biéu hién ton thuong
gan nang hon, vi ty 1¢ bénh nhan khong bi xo gan chi 1a 6% & bénh nhan ALD so voi
62% ¢ nhiing ngudi bi NAFLD. Mot bao cao truong hop mo ta 2 bénh nhan dugc
chan doan nhiém COVID-19 tai bénh vién va viém phéi COVID-19 nang khi nhép
vién trong thoi gian diéu tri ALD. Ca hai bénh nhan déu phat trién suy da phu tang
va tir vong trong mot thoi gian ngan. Mot nghién ciru bo sung chi ra rang nguy co
mic COVID-19 nghiém trong c6 lién quan dang ké dén ton thuong gan do ruou (OR:
7,05; CI: 95%, 6,30-7,88) va xo gan do rugu (OR: 7,00; CI: 95%, 6,15- 7,97). Tuy
nhién, rat it nghién ctru da kham pha tac dong cua rugu trong dai dich COVID-19,
cling nhu cac co ché ma qua d6 udng rugu va ALD c6 thé anh hudng dén co ché
bénh sinh COVID-19.

Uéng qua nhiéu rugu c6 thé ¢ tac dung diéu hoa mién dich va khién nguoi
bénh d& méc cac bénh nhiém trung do vi rat va vi khuan. Nguoi ta udc tinh rang rugu
gdy ra 3,3 tri€u ca tu vong hang nam. Nhiéu bénh 1y ¢6 lién quan dén udng rugu, voi
CLD va xo gan 1a nhitng van dé strc khoe chinh lién quan dén ruou. That khong may,
mure tiéu thu ruou dang cho thay su gia ting hang nim gén nhu trén toan thé gidi.
Hon nira, cac bién phap ngan cach va ngan can xa hoi dan dén vige lam dyung rugu
gia tang, lam trAm trong thém bénh CLD lién quan dén ruou va ton thuong gan.



VI.COVID-19 & bénh nhan xo gan va bénh nhan ung thw gan

Xo gan 1 giai doan cudi cua qué trinh xo hda gan, nguyén nhan chi yéu do NAFLD
/ NASH, ALD va viém gan virus. Nhu da thao luan trudc day, xo gan ¢ lién quan
dén rdi loan chuc nang mién dich, co lién quan dén tién luong x4au vé COVID-19. O
nhitng bénh nhin xo gan mat bu ning, rdi loan chirc ning mién dich lién quan dén xo
gan ¢6 thé chuyén tir chu yéu 1 viém. Viém hé thong c6 thé anh huong dén chic
ning cua té bao somatic mé va 1am thay d6i biéu hién 1am sang cta bénh xo gan.
Mot phan tich trén 745 bénh nhan CLD nhiém SARS-CoV-2 tir 29 qudc gia cho thay
X0 gan rat nang. lién quan dén tir vong (OR: 9,32, CI: 95%, 4,80 - 18,08). Trong sb
745 bénh nhan, 150 (20%) tir vong, trong d6 123 ngudi bi xo gan. Piéu quan trong,
nguyén nhan chinh cta cai chét 1a do chan thuong phoi, v6i chi 19% bénh nhan tir
vong do céc bién chimg lién quan dén xo gan.

Phat hién nay cho thay ro rang rang xo gan 1a dong luc thuc day su phat trién ton
thuwong phdi va méi lién hé nay c6 thé 1a do rdi loan chirc ning mién dich lién quan
dén xo gan. Xo gan c6 lién quan dén phan Gmg suy giam véi vic-xin phé cau va vi-
rit viém gan B (HBV) cho thay kha nang d4p ung kém d6i v6i tiém chung SARS-
CoV-2. Cac co ché tiém an cua bénh lién két xo gan véi COVID-19 nghiém trong 1a
tang viém hé thong, réi loan chirc nang mién dich lién quan dén xo gan, réi loan
déng mau va réi loan vi khuan dudng rudt. Vi thanh phan hé vi sinh vat duong rudt
dong vai tro diéu chinh muc d6 nghiém trong ctia COVID-19, ¢6 thé diéu chinh phan
rmg mién dich cua vat chi va xo gan duoc dic trung boi nhirng thay doi trong thanh
phan hé vi sinh vat dudng rudt, ching ta cling ¢ thé suy doan vé mbi lién hé gitra hé
vi sinh vat, xo gan va muc do nghiém trong cua COVID-19. Mot khia canh thu vi
cua nghién ctru trudc day la bénh nhan xo gan it ¢6 kha nang nhan duoc liéu phap
khang vi-rat nham muc tiéu do lo ngai vé tinh an toan, 1am noi bat tAm quan trong
cua vi¢c danh gia doc tinh voi gan trong cac thir nghiém lam sang COVID-19 va cho
phép bénh nhan xo gan tham gia cac nghién ctru nay.

Diéu tha vi 12 bénh nhan xo gan c6 giam nguy co nhiém SARS-CoV-2. Phén tich
88.747 ngudi duong tinh véi COVID-19 cho thay bénh nhan xo gan c6 it kha ning
xét nghiém duong tinh hon bénh nhan khong xo gan (8,5% so véi 11,5 %; OR: 0,83;
CI: 95%, 0,69 - 0,99). Nhu da mo ta trude day, bénh nhan xo gan co biéu hién tang
ty 1€ tir vong va thong khi trong 30 ngay (tuong Umg 1a 17,1% va 13,0%), c6 nguy co
méc bénh cao hon 4,1 1an, phai thd may va 3,5 kha nang tir vong. Trong mot nghién
ctru hoi ctru khac, bénh nhan xo gan va nhiém SARS-CoV-2 ¢é ty 16 tir vong trong
30 ngay 1a 34%. Nghién ctru nay cho thdy mirc d6 nghiém trong cta cac bénh phoi
va gan du doan ty I¢ tir vong mdt cach ddc lap, va bénh nhan xo gan va COVID-19
cd nguy co tir vong cao hon dang ké so v6i nhitng ngudi nhap vién do nhiém vi
khuan.



HCC 13 bénh ung thu pho bién thr sau trén thé gidi, chiém gan 6% tong sd ca ung
thu. Dua trén r6i loan chirc ning mién dich do nhiém SARS-CoV-2, n6 c6 thé gia
thuyét rang bénh nhan mic ung thu biéu mo té bao gan c6 thé dé bi anh hudng cua
COVID-19 hon so véi nhitng bénh nhan méic cac bénh ung thu khac. Nhin chung,
bénh nhan ung thu v6i nhiém COVID-19 ¢6 nguy co phai théng khi xdm 14n hoic tir
vong cao hon (39%) so v6i bénh nhan COVID-19 khong bi ung thu (8%). Hon nira,
diéu tri ung thu ¢6 lién quan dén nguy co xay ra cac tac .dung phu COVID-19 cao
hon (ty 1€ nguy co = 4,1). HCC khong duoc trinh bay day du trong céc nghién ctru
hién c6 vé ung thu va COVID-19, nén rat kho dé dwa ra két luan chac chan vé tac
dong ctia COVID-19 d6i voi bénh nhan HCC. Tuy nhién, di liéu thu duoc tir bénh
nhan xo gan cho thdy COVID-19 ¢6 thé gy anh huong 16n dén bénh nhan ung thu
biéu mo té bao gan. Mot khia canh quan trong lién quan dén bénh nhan HCC 1a quan
1y ctia ho trong dai dich hién nay. Du kién ty 1€ bénh nhan s€ bi ung thu biéu mo té
bao gan tién trién cao hon do hau qua cua viéc gian doan cac chuong trinh giam st &
bénh nhan xo gan va bénh nhan c6 nguy co cao.

VIL.Anh huéng ciia COVID-19 ddi véi bénh viém gan siéu vi

HBV va virus viém gan C (HCV) gay ra bénh va nhiém trung gan man tinh, va 1a hai
trong s6 nhimg ngudn chinh gy bénh gan, 1an luot 14y nhiém cho 300 triéu va 70
triéu nguoi trén toan thé giéi. HBV va HCV tuong tmg, chiém gan 12 % va 11%
nguyén nhan co ban cia CLD. Ngudi ta van chua o liéu HBV va / hoac HCV c6 thé
anh huong dén tinh nhay cam voi SARS-CoV-2 hay khong. Cé vé nhu HBV va HCV
cho thay ty 1¢ luu hanh thap ¢ nhitng bénh nhan nhap vién véi COVID-19 . Tuy
nhién, mot s6 nghién ctru da phan tich ty 16 mic bénh viém gan do vi rat. Tuong tu
nhu vay, sy khan hiém cua dit liéu c¢6 sin lam cho viéc uée tinh anh huong cua
nhiém HBV va / hoic HCV d6i voi mtc d6 nghiém trong caia COVID-19 tré nén kho
khin. Tinh trang xo hoa gan va ton thuong gan hién 1 nhimg tién luong tot nhat cac
yéu t6 d6i voi ngudi nhim SARS-CoV-2 véi bénh viém gan vi rut.

Mot nghién ctru cua Trung Quoc da phat hién nhiém HBV & 12,2% (15 trong 50 123)
bénh nhan mac COVID-19 va thay rang nhiém HBV c6 lién quan dén dién bién nang
hon va ty 1é tir vong cao hon (13,3% so véi 2,8%). Tuy nhién, hai nghién ctru hdi
ctru khac tir Trung Qudc (noi ¢6 ty 1¢ nhiém HBV cao) khong tim thiy bang chimg
cho thdy dong nhiém SARS-CoV-2 / HBV c¢6 thé 1am ning thém t6n thuong gan
hodc kéo dai thoi gian nam vién. Str dung cac liu phap trc ché mién dich (vi du,
corticosteroid) c6 thé gay nguy co cho bénh nhan nhiém HBV dang hoat dong hoic
trong qua khir. Mot nghién ctru thuan tap tién ctru bao cao nguy co tai hoat dong cua
HBV thip ¢ nhitng bénh nhan nhiém COVID-19 ning va nhiém HBV d3 giai quyét
dang diéu tri bang thudc e ché mién dich. Viém gan vi rat 13 mot vi du vé anh
huong cua dai dich SARS-CoV-2 vuot ra ngoai ty 16 mac bénh va tir vong truc tiép
lién quan dén tiép xtic va nhiém trung. Su gian doan ddi véi chuong trinh viém gan
trong qua trinh cham soc 1ién tuc da dugc ghi nhan. Pai dich SARS-CoV-2 c6 thé co
nhitng anh hudng sau sic va bat ngd trong ngan han va dai han ddi véi ty 18 tir vong



do bénh gan, thong qua viéc han ché kha nang tiép can cac dich vu cham soc strc
khoe dé diéu tri HCV. Cac mo hinh toan hoc udc tinh rang viéc tri hodn diéu tri HCV
1 nam s& dan dén ty 1¢ tr vong vuot qua 44.800 dbi voi HCC va 72.300 601 véi céac
truong hop tir vong lién quan dén gan. Cac md hinh nay nhan manh su can thiét cua
viéc giam thiéu tac dong cia COVID-19 dbi véi chuong trinh viém gan vi rat va diéu
tri.

VIII. Anh hwéng hau covid-19 ddi v6i ton thwong gan

Mic du mot sé nguoi bi nhiém COVID-19 stic khoe ciia ho hau nhu khong bi anh
hudng, trong sd nhitng ngudi ndy chi ¢o cac triéu chimg vé ho hip nhe, diéu cho dén
nay van la trong tdm nghién ctru lién quan dén COVID- 19. Véi su lay lan ngay cang
tang cua can bénh nay va céc triéu chung kéo dai hi¢n nay dugc dinh nghia 1a 'Pau
nhirc kéo dai'. Nhan thirc vé anh huéng ctia COVID-19 dbi voi cac co quan khac
ngoai phoi da ting 1én déu dan. Vi cac nghién ciru dang phat trién, theo ddi st
khée trung binh va dai han caia COVID-19, SARS-CoV-2 1a mét vi rat c6 cAu tric
RNA v6i mot protein gai twong tic v6i thy thé chinh ciia vat chii thong qua viéc gan
vao angiotensin -converting enzyme 2 (ACE2) receptor. Té bao nhiéu thu thé ACE2
hon dé bj ton thwong hon doi v6i SARS-CoV-2. ACE2 dugc bicu hién trong céc hé
théng co quan khac nhau, bao gdbm mo phdi (dic biét 13 té bao phe nang loai II), than
kinh, tim mach, tiéu hoa , than, n41 mo va gan. Do c6 nhiéu hé thdng co quan bleu
hién ACE2, nghién ctu da duoc thuc hién dé diéu tra céc tac dong strc khoe tiém an
ma SARS-CoV-2 c6 thé c6 ddi v6i gan, duong tidu hoa, hé tim mach, than kinh,
than va hé ho hdp. Ton thuong gan lién quan dén COVID-19 c6 thé dugc dinh nghia
1a bat ky ton thuong gan nao xay ra trong qua trinh va diéu tri COVID-19, ¢ hodc
khéng c6 bénh gan tir trude, va nd cé thé hoi phuc hodc khong thé dao nguoc néu
t6n thuong kéo dai. O gan, ACE2 duogc biéu hién nhiéu trong 16p ndi mé cia cic
mach méu nho va trong té bao mat, vdi mot luong it hon dang ké duoc biéu hién
trong té bao gan. Do céc loai té bao gan khac nhau biéu hién ACE2 & mirc d khac
nhau, gan bi anh huéng nhiéu bdi cac hé théng co quan khac va thude, co ché bénh
Iy cta ton thuong gan rat nhiéu. N6 bao gom doc tinh té bao tryc tiép do su nhan lén
cua virus SARS-CoV-2 dang hoat dong trong gan, t6n thuong gan qua h¢ mién dich,
t6n thuong mach do r6i loan dong mau, viém ndi mac hoac tac nghén tim, suy ho hap
do thay (101 thleu oxy, ton thuong gan do thudc va dot cip cua bénh gan man tinh. O
cap d6 té bao, ton thuong gan lién quan dén COVID- 19 nhiéu hon gap hai 1an. Thir
nhat n6 1a do ton thwong té bao gan, dic trung cha yéu 12 nhiém mé vira phai, viém
tiéu thuy va khoang cira, va cac ving apoptosis / hoai tir, gdy ting alanin
aminotransferase huyet tuong (ALT) va aspartate aminotransferase (AST). Thur hai,
n6 gy ra ton thuong té bao dudng mat anh hudng dén dudng mat va din dén su gia
tang gamma-glutamyl transferase (GGT) va cac phan doan bilirubin.

Song song voi t6n thuong gan do COVID-19 géy ra, nguoi ta phai xem x¢ét cac tac
dong bd sung cta bénh gan man tinh tiém 4n, vi du, bénh gan nhiém mé& khong do
ruou (NAFLD). Béo phi va cac thanh phan khéc ctia hoi chimg chuyén hoa da dugc
chirng minh 12 ¢6 twong quan véi muc do nghiém trong cua COVID-19. NAFLD la



biéu hién gan cua hoi chimg chuyén hoa va dai dién cho mét loat bénh khac nhau, tur
nhiém mé té bao gan dén viém gan nhiém m& (viém), cho dén xo hoa va cudi cing 1a
xo gan. Cac nghién ctru tap trung voi cac phuong phap tiép can phu hop dugce dam
bao dé nghién ctru siu hon céac co ché gay ton thuong gan do SARS-CoV-2 va vai tro
cua cac bénh di kem. Cac phuong phap hién c6 bao gdm cac phuong phap tiép can
xam 1an - tic 13 sinh thiét gan - dua trén cac chi s6 sinh hoa vé sy suy giam chirc
ning gan dén cac thu thuat khong xam l4n, trc 13 chan doan hinh anh. Mot loat cac
nghién ctru d3 chi ra rang t6n thuong gan do COVID-19 ¢6 thé dugc danh gia bang
cach sur dung cac phuong thirc hinh anh nhu siéu am cong huong tir. Cong hudng tir
(MR), va chyp cat 16p vi tinh (CT), cho thay nhitng phat hién phu hop voi bénh gan,
bao gom c4 gan nhiém md. Vi ton thuong gan trong COVID-19 1a nhleu mat va bao
g6m nhiém mé va viém. Chan doan hinh anh c6 kha ning danh gia tt ca nhiing t6n
thuong va don gian sé& thich hop hon trong viéc nhin r& nhiing thay d6i nhu mé gan.
Siéu 4m da tham s6 (mpUS) ctia gan trong bdi canh nay 13 mot cong cu thich hop dé
theo ddi sau nhiém Covid -19. MpUS bao gém cac phép do khach quan va dinh
luong duge tinh trang nhiém m& bang phuong phap attenuation (ATI), ciing nhu cic
phép do d6 xo hoa va do nhét gan . Nghién ciru 14y mau ton thuong gan ¢ nhiing
bénh nhan sau COVID-19 véi mirc d6 nghiém trong khac nhau va cac bénh kém theo
khac nhau khi str dung mpUS, va dé so sanh no6 v6i cac phuong phap hinh anh khéac
nhu CT va MRI. Do co ché gay bénh chinh 13 sy xdm nhap té bao cia SARS-CoV-2,
thong qua lién két v6i cac thu thé ACE2, gan 13 mot trong nhitng muc tiéu dau tién
ctia ton thuong té bao trong COVID-19 boi sy biéu hién cao ctia ACE2. Co ché tén
thuong tiém an & gan do COVID-19 ¢6 nhiéu mat, bao g@)m viém, nhiém m& va ton
thuong dng mat. Ton thuong gan do COVID-19 c¢6 thé dugc danh gid bang cach st
dung cac dau 4n sinh héa cling nhu cac phwong thirc hinh anh nhu US , MR va CT
hay moi day la siéu am da dbi xung (mpUS) . B cling gan tang 1€n tuong quan voi
sy gia tang cac chi s6 da tham sb khac vé d6 nhét cta ton thuong gan ( viém) va
nhiém md, va mdi twong quan nay manh hon ¢ nhimg bénh nhan sau covid-19.

Tang do cumg cua gan cling tuong quan t6t v4i viée ting murc d§ cac dau an sinh hoc
cua t6n thuong gan, chang han nhu ALT va GGT, cho thiy ton thuong té bao gan va
té bao duong mat & muac do sinh hoa. CRP, da dugc chimg minh 1a mdt yeu td du bao
t6n thuong gan ¢ bénh nhan COVID-19, cao hon trong nhom nghién ctru so voi
nhom dbi chimg khoe manh vé mit 1am sang va dugc ket hop voi gia tri SWD cao
hon bat ké BMI 1am noi bat tinh trang viém gan tiém 4n ¢ bénh nhan sau COVID-19,
trong khi nhém dbi chung cho thay xu hudng giam gia tri do nhot voi bénh beo phi.
BMI tang duoc phat hién la mot yéu t6 chinh gay ton thuong gan. BMI dugc tim thay
c6 moi tuong quan voi sy gia tang gia tri d§ cung cua gan trong nhom nghién curu va
duoc két hop voi tinh trang nhiém m& ning hon. Nhimg thay d6i rd rét hon ¢ nhiing
bénh nhén c6 chi s6 BMI ting ¢ thé duoc giai thich bang nhimg d6i twong c6 chi s6
BMI cao hon dé bi bénh niang hon. Céc phat hién ctia nghién ctru ciing chi ra rang
viéc nhép vién va murc d6 nghi€m trong cua bénh déng mot vai tro quan trong trong
ton thuong gan & bénh nhan COVID-19, va nhiing bénh nhan nghién ciru c¢6 diém



nhiém m& cao hon c6 nhiéu kha nang phai nhap vién hon va co cac bién chimg bénh
nang hon.

O mot mirc d6 nhét dinh, van chua rd liéu cc yéu td nhu mau nhiém mé& va béo phi
chi don thudn khién bénh nhan bi nhiém COVID-19 ning hon va tén thuong gan sau
d6 hay 1a két qua cta nhiém trang ning hon. Mic du hau hét cac bénh nhan nhap
vién déu duoc chup CT 10ng nguc , ton thuong gan & COVID-19 cho thiy su bién
d6i ngoai nhiém m& gan, diéu nay khong duoc danh gia day du khi chi chup CT ting
cuong khong kiém soat.

Kiém tra siéu am da doi xtng co thé phat hién ton thuong gan ¢ nhimg bénh nhan
sau COVID-19, v6i mét loat cac thay d61 nhu mo bao gém ting do clng cua gan,
tang d6 nhét va d6 dam nhat, cho thay tuong tng 14 x0 hoa, viém va nhiém mé.
Ngoai mtrc d9 nghiém trong ctia ban than bénh, cac yéu to ddng hanh, chang han nhu
tang BMI va cac bénh di kem tur trude hodc tac dung phu do doce chét y té o thé lam
tram trong thém tinh trang ton thwong gan, do d6 can theo ddi lau dai nhiing bénh
nhan c6 dot bénh kéo dai.

IX.Két Luin

Tén thuong gan va CLD c6 lién quan dén murc d6 nghiém trong va tir vong ctia
COVID-19, chang han nhu viéc loai bo cac chi sb ctia bénh gan — bao gdm men gan,
X0 gan va nhiém md gan — c6 thé duoc vu tién lam dau hiéu tién luong mirc do
nghiém trong cia COVID-19. Tinh trang viém mién dich cua nhitng ngudi bi bénh
gan dic biét 1a do hau qua cua cac bénh truyén nhiém khac. Diéu nay dic biét phu
hop khi xem xét cac dai dich NAFLD / NASH va COVID-19 dang dong xay ra trén
toan thé gi01 hién nay. Cling phai chu y déc biét dén viéc sang loc va diéu trj nhimg
nguoi mac bénh CLD (HCC, viém gan siéu vi, NAFLD / NASH va ALD). Bénh
nhan CLD, déc biét 1a nhitng nguoi bi xo gan hoac ton thuong gan tién trién, nén
duoc vu tién tiém vac xin SARS-CoV-2. Theo ddi nhitng bénh nhan dugc tiém vic
xin , CLD c6 thé tiét 160 thém manh mdi lién quan dén phan ing mién dich bi suy
giam cua nhitng nguoi nay. Trong dai dich COVID-19, viéc quan 1y bénh nhan
nhiém SARS-CoV-2 di lam giam bot va hoan céac dich vu ddi voi cac bénh 1y no1
khoa khac. Nhimg chinh sach nhu vay chic chén s€ c6 nhitng tac dong phu d6i voi
bénh nhan CLD. Nhimg tac dong phu nay bao gdm chan doan va diéu tri cham tré
cac bénh gan da dang c6 thé lam tang ty 16 mac bénh va tir vong lién quan dén CLD.
Pai dich COVID-19 di dan dén su suy giam dang ké trong viéc hién tang va ghép
gan. COVID-19 ciing dang tac dong dén nd lyc xoa s0 bénh viém gan vi rut trén toan
thé gidi. Mat khéc, c6 vé nhu ton thuong gan truc tiép giy ra boi nhiém SARS-CoV-
2 & nhimg ngudi c6 gan khoe manh 13 han ché. Tuy nhién, tac dong 1au dai dén gan
ctia COVID-19 khong duoc bo qua va can duoc theo ddi 1au dai sau covid-19.



[Ave.T1  12.6kPa
SD.T1 3.7kPa

Bang siéu Am mpUS phat hién ton thwong viém gan vin con sau covid, mic di bénh nhan
khong c¢6 bénh gan truéc do.

Viét tit: ACE?, angiotensin-converting enzyme 2; ALD, alcohol-associated liver disease; ALT,
alanine transferase,; AST, aspartate transferase; CI, confidence interval; CLD, chronic liver
disease; COVID-19, coronavirus disease 2019, FIB-4, fibrosis-4;, GGT, gamma-
glutamyltransferase; HCC, hepatocellular carcinoma; HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C
virus;, HDL, high-density lipoprotein, IFN, interferon, IL, interleukin; NAFLD,

nonalcoholic fatty liver disease; NASH, nonalcoholic steatohepatitis; OR, odds ratio; SARS-CoV-2,
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; TIM-3, T-cell immunoglobulin and mucin-
domain containing 3; TMPRSS2, transmembrane serine protease 2; TNF, tumor necrosis factor.
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