Phwong phap khéng xam lan dé xac dinh mdrc dd
xo héa cua NAFLD va NASH

Cédc diém chinh

« Bénh gan nhiém mé& khéng do ruou (NAFLD) la bénh gan man tinh phd bién
nhét trén toan thé gici.

Quan trong dé xac dinh bénh nhan bj ton thuong gan hoat déng va xo gan tién
trién.

« Sinh thiét gan la mét thu tuc xédm Ian khéng phu hop dé danh gia Idp di Iap
lai.

Pd chinh xac cda né gidi han bang céch Iy mau sai léch va do bién thién cia
nguoi quan sét truc tiép va gilka nhiing ngudi quan sét.

« Kiém tra X quang dinh ky nhuw siéu 4m va chup cét I6p vi tinh cé thé phat hién
gan nhiém m®& khi nhiém m& anh huéng dén hon mét phén ba té bao gan. Tuy
nhién céc hinh anh dé khéng thé phan biét viém gan nhiém mé& khdng do ruou
(NASH) hoéac xo hoa.

« Mirc cytokeratin-18 trong huyét tuvong phan anh hoat déng apoptotic va la mot
d4u an sinh hoc tét cho NASH.

« D&u sinh hoc loai | dé cép dén céac xét nghiém sinh héa dwa trén sinh ly bénh
cla xo héa, chdng han nhw cac phép do cua tao xo héa va tiéu soi huyét. Cac
dau an sinh hoc loai Il thuong duoc do céc théng sb 1dm sang co lién quan dén
murc dé xo héa. Chung c6 dé chinh xac vira phai trong viéc phat hién xo héa.

« Do do dan héi thoang qua (TE) la mét ky thuét chinh xac va co thé Iap lai dbi
voi bénh xo gan va da duwoc xac nhan trong bénh nhan bji NAFLD va NASH.
TE gi¢i han & nhing nguoi béo phi nhung cé thé duoc céi thién véi viée sty
dung dau do XL mai.

« Céc ky thuat céng hudéng ter (MR) méi, chdng han nhuw céng hudéng tor phd cia
proton trong chan doanj gan nhiém mé va MR Elastography cho xo héa, ¢6 dé
chinh xac cao va co thé la phuong phap dé danh gia bénh nhdn NAFLD. Hién
tai trng dung cua ho bj gi¢i han bdi thoi gian kham dai, chi phi va trang thiét bi.

1.Gi®i thiéu

Bénh gan nhiém m& khong do rwgu (NAFLD) 1a mét trong nhirng bénh gan
man tinh phd bién nhét trén toan thé gi¢i. Khoang 20 - 40% dan s6 néi chung bi
NAFLD. Trong dé mét s& bénh nhan dan dan cé thé bj xo gan va ung thw biéu
mo té bao gan (HCC) do NAFLD, phan I&n bénh tham I&ng va sé khéng phat
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trién bién chirng gan trong cudc doi ctia ho. Lam thé nao dé biét cac trudng
hop nguy co cao trong s lweng I&n bénh nhan bi bénh gan tham lang hoac
trwdng hop nao la lanh tinh la muc tiéu lam sang chinh. R rang la khéng thyc
t& dé thwe hién sinh thiét gan trén méi bénh nhan cho mét bénh ma anh hwéng
dén hon moét phan tw dan sb. Mat khac, néu ching ta khéng lam viéc voi
nhirng bénh nhan nay, chang t6i chac chan sé bd I& mét s6 ngudi cé biéu hién
lam sang phure tap. Trong chuwong nay, ching t6i thdo luan vé cac phuwong
phap khéng xam I4n dé& xac dinh mirc d6 nghiém trong ctia NAFLD.

I.Sinh thiét gan

Theo truyén théng, sinh thiét gan Ia tiéu chuan vang cho chan doan va danh gia
NAFLD. T viéc phat hién gan nhiém m&, dé 1a dau hiéu dac trwng NAFLD,
sinh thiét gan dwgc sir dung dé loai trir cac bénh gan khac nhuw viém gan tw
mién va bénh gan chuyén hoéa. Bén canh dé, sinh thiét gan dwoc sir dung dé
danh gia mirc do viém hoai t&r va xo hda, cac tinh nang chinh cta viém gan
nhiém m& khéng do regu(NASH).

Theo cac nghién ctru doc, d&c diém md hoc nhw viem gan m& (NASH) va xo
hoa dang ké 1a dw bao nguy co tlr vong va bién chirng gan . Han ché chinh
cda sinh thiét gan la tinh trang xam 1an (Bang 1.1). Sinh thiét gan thwong duwoc
thwe hién theo ki thuat vo trung st dung kim 16 dén 18 . M6t 16i cia mé gan 2
dén 4 cm trong chiéu dai thu duorc.

Mac du tha thuat twong dbi an toan, chdy mau dang ké, tran khi mang phdi, va
viém phuic mac mat xay ra & khoang 3 trén 1000 trwdng hop. Pau dang ké 1a
phd bién hon nhiéu.Sinh thiét gan twong ddi chdéng chi dinh & nhivng bénh
nhan véi xu hwdng chdy mau hodc cb trwedng. Mot sé bé&nh nhan cé thé tir chéi
lam tha thuat vi nhan thirc nguy co dau va cac bién chirng tiém an. Sinh thiét
lap di 1ap lai lam tadng nguy co bién chirng va la khong téi wu dé danh gia tién
trién bénh. Ngoai ra, bénh nhan can & lai bénh vién dé theo déi it nhat mét vai
gi®. Diéu nay tang cao chi phi va gay mat ngay lam viéc.

Béng 1.1 Cdc gici han caa Sinh thiét Gan

Tinh trang xam lan Nguy co chdy mau, tran khi mang phdi, va viém phic mac
Khéng thich hop dé 1ap lai cac phép do
Kha nang chap nhan bénh nhan han ché

L&y mau sai léch khéng chinh xac

Intra — observer .
and inter-observer két qua khoéng phu hop

Chi phi cao Ganh nang tai chinh cho chdm séc strc khde hé thdng
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Bén canh do, sinh thiét gan khéng c6 nghia la hoan hao tiéu chuan tham khao.
M6t mau gan dién hinh chi khoang 1/50 000 toan bd khéi gan. Sai l&ch lay mau
la phé bién. Khi hai mau gan duoc 1y tir cung méot bénh nhan véi NAFLD, sw
phu hop gitra cac mau vat dung nhiéu cho gan nhiém mé va chinh xac vira
cho xo héa. Nhiéu sy bat hoa xay ra trong danh gia bong bong té bao gan,
viém thuy va co’ quan Mallory, d6 la nhivng tinh ndng quan trong trong chan
doan NASH . Viéc giai thich phirc tap hon béi sy khac nhau gitra nhirng nguoi
quan sat .

Vi nhirtng han ché nay, diéu quan trong la phat trién cac phuong phap méi dé
danh gia NAFLD, sy hién dién hay vang mat ctia NASH va mc dd nghiém
trong clia bat ky xo' hda hodc xo gan phire tap. Pat dwoc muc dich nay, cac xét
nghiém phai khéng xam Ian, chinh xac, c6 thé 13p lai, va gia ca phai chang.

lI.Danh gia khéng xam Ian Gan nhiém mé&

A.Cac Xét nghiém hinh anh

1.Siéu am

Viéc phat hién gan nhiém mé& |a nén tdng dé chan doan NAFLD. Siéu am la ky
thuat phé bién nhat cho muc dich nay trong thwc hanh 1am sang thuwéong quy.
N6 c6 nhirng loi thé la cd sén, rong rai, ré tién va khéng c6 phdong xa. P nhay
va do dac hiéu cla siéu am dé phat hién gan nhiém mé& 1a hon 90% khi nhiéu
hon mét phan ba té bao gan c6 nhiém m& . Cac déc diém siéu am dién hinh
gan nhiém m& bao gdm echo day, lam m& mach mau, va suy giam sau tin hiéu
siéu am. Mat vai trung tam cb géng két hop cac dac diém siéu am nay va thay
rang do bénh co lién quan v&i mire dd gan nhiém m& do mé hoc va béo phi
ndi tang.

Tuy nhién, khéng c6 tinh ndng siéu am ndo c6 thé dy doan sw hién dién cta
NASH hoac xo gan. Hién nay, gia tri Iam sang cua dinh lwgng gan nhiém m&
khéng ré rang. Két qua lam sang la xac dinh bang viém hoai t&r va xo héa
nhwng khéng phai mirc dd nhiém mé& . Hon niva, gan gan nhiém mé& co thé
gidm hod&c tham chi bién mét khi bénh tién trién thanh xo gan va gan giai doan
cubi bénh.

2.Chup cat Ié&p vi tinh va chup MR

Do chinh xac ctia chup cét 1&p vi tinh khdng can quang trong viéc phat hién gan
nhiém m& twong tw nhw siéu am. Khéng gidng nhw siéu am va cong hudng to
hinh &nh (MRI), chup cét |6p dién toan btrc xa khong nén thire hién cho lgi ich
cda viéc phat hién gan nhiém m& riéng 1&. Gan cé thé dwoc chan doan khi
chup cat I&p vi tinh dwoc thue hién cho cac muc dich khac. Phuong thirc maoi
ctia MRI cai thién dd nhay trong viéc phat hién gan nhiém mé&. Ca hai do déc
kép MRI va proton MR quang phd cé dd nhay va dd dic hiéu khoang 80%. Dé
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phat hién gan nhiém m& & murc thap 5%. Nhikng k¥ thuat nay cé thé dinh
lwong gan nhiém m& v&i do chinh xac tot va da dwoc ap dung cho quy mo 1on
sang loc dan so .

B.Cac xét nghiém lam sang khac

Bé&nh nhan NAFLD cé xu hwéng tdng néng dé huyét thanh cta alanine
aminotransferase (ALT), aspartate minotransferase (AST) va gamma-glutamyl-
transferase (GGT) so v&i mot dan s6 khée manh. Do cao clia cac men gan
ciing lién quan véi ty |& t&r vong chung va bénh tim mach tang vé lau dai.

Tuy thudc vao nguwdng cat binh thwong ctia phong thi nghiém, hon mét niva sb
bé&nh nhan NAFLD c6 men gan binh thwdng. Trong nhirtng ndm gan day, gia tri
nguwdng cla ALT thap hon (<30 IU /1 & nam giéiva <19 IU /| & ni¥) da dwoc
dé xuét. bé giai thich cho nhirng ngu®i méc hdi chirng chuyén hoa hoac diéu
tri bang thudc. Hiéu suét ctiia ALT trong viéc phat hién gan nhiém mé& Ia khéng
tdi wu. Chi s danh gia gan nhiém mé& la mot diém sb don gian cho dy doan
gan nhiém m& . S dung siéu am 1a tiéu chuan tham khao, mét sé diém bao
gdm Triglyceride, chi s6 khdi co thé (BMI), GGT va vong eo c6 do chinh xac
84% trong phat hién gan nhidm m&.Théng sb |am sang don gian, do chinh xac
chan doan 1a khéng hoan hao va chi dwoc xac nhan chdng lai siéu am. Do do,
nd cé ich trén 1am sang nhwng c6 thé ap dung hop ly trong dich t& hoc cac
nghién cuu.

C.Panh gia khéng xam lan cia NASH

Mac du hau hét moi ngudi sé dong y rang NASH 1a mét diéu kién quan trong
dai dién cho hinh thire tién trién va hoat déng ctiia NAFLD, rat khé dé chan
doan v&i su tw tin. Nhw da thao luan trong nay chwong, cac dac diém mo hoc
dwoc st dung dé chan doan NASH bj anh hwéng nhiéu nhéat béi sai l1éch 14y
mau va gitra nguoi [y mau.

M6t vai protocols mé hoc da dwoc phat trién dé tém tét nhirng dac diém mé
hoc nay.

Céc protocols dwoc st dung phd bién nhat trong cac nghién ctru 1am sang la
diém hoat dong NAFLD, bao gébm ba d&c diém mé hoc: nhiém m& (0 -3), viém
thay (0 -3) va bong bong (0 -2). Tuy nhién, do la r6 rang tlr cac nghién ctru tiép
theo rang diém sbé nay c6 dd chinh xac han ché trong chan doan NASH va nén
dwoc bao lwu nhw mét cdng cu dé theo ddi nhirng thay ddi md hoc trong cac
nghién ctru 1dm sang. Hién tai, NASH van duwoc chan doan dua trén danh gia
toan ciu cla cac nha bénh ly hoc . Piéu nay luén luén anh huwdng dén nguéng
chan doan trén cac trung tdm khac nhau va cé thé da anh huwéng dén viéc danh
gia cac markers khoéng xam lan.

1.Théng s6 lam sang
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ALT thuwdong dwgec do & bénh nhan bénh gan man tinh. Tuy nhién, né twong
quan kém v&i hoat ddng NAFLD. Ngay ca nhirng bénh nhan véi ALT binh
thworng kéo dai co thé chira cac dac diém mé hoc cla ballooning va viém hoai
t&r . Bén canh d6, ALT c6 thé gidm nghich ly khi bénh nhan tién trién hudng toi
xo gan . Hoat ddng NAFLD twong quan v&i mirc do nghiém trong cua hoi
chirng chuyén hoa. Noi chung, bénh nhan NASH c6 nhiéu kha nang bi tiéu
duong , tang huyet ap, béo phi, va rbi loan lipid mau hon nhirng bénh nhan bi
nhiém mé& don glan Ho cling c6 khang insulin cao hon. Réi loan chuyen hoa
cling dwoc chia sé bdi mét ty [é€ dang ké bénh nhan bj nhiém m& don gian, do
chinh xac cta viéc sir dung hdi chirng chuyén héa dé phan biét gitra bénh
nhan cé va khdng c6 NASH la cé thé khiém tén.

2.Biomarkers cua apoptosis

Té bao gan nhiém m& Ia moét tinh nang ndi bat ctia NASH. Trong qua trinh
apoptosis, caspase trong cac té bao dwoc kich hoat va tach cac chat nén khac
nhau nhw Cytokeratin-18, mét thanh phan té bao cu thé cla té bao gan. Lwong
caspase tao ra cac manh Cytokeratin-18 (CK-18) dwoc tang |Ién trong gan cua
bénh nhan NASH. Hon nira, nébng do trong huyét twong cac manh CK-18 cé
thé dwoc do bang cach st dung bd ELISA M30-Apoptosense (PEVIVA,
Bromma,

Thuy Dién) (Bang 1.2). Trong mét nghién ctru vé 139 NAFLD

Bang 1.2 Biomarkers cua NASH

Co ché D4u 4n sinh hoc
Apoptosis Cytokeratin-18 manh
hoa tan fas
Hoai twr cytokeratin-18 nguyén ven
Adipokines Adiponectin
Yéu t6 hoai t&r khdi u-alpha
Interleukin-6

Adipocyte protein gan axit béo

Cang thang oxy héa yéu t6 tdng trwdng nguyén bao soi 21
Thioredoxin
Superoxide ddng-kém dismustase
Glutathione peroxidase

) Vitamin E
Viém hé thong protein phan trng C
Bang ket hop NashTest
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Bénh nhan & Hoa Ky, ndng d& CK-18 fragment trong huyét twong chiém khu
vue dwdi dwdng cong ROC (AUROC) 14 0,83 trong chan doan NASH trong s
nhirng b&énh nhan bi NAFLD . Tuy thudc vao gia tri nguwédng dwoc chon (216
dén 287 U /1), dd nhay cta cac manh CK-18 tir 65 dén 77% va pham vi do dac
hiéu tlr 65 dén 92%. Diéu nay da duwoc xac thwc trong dan sd Trung Quéc, noi
thay dbi vé cdp dd cac manh CK-18 ciing twong quan véi mé hoc thay dbi .
Gan day, bo ELISA M65 1a hién thi chinh xac hon M30 ban dau bd xac dinh
nhiém m& nhe va xo héa trong b&nh nhan NAFLD. B dung cu M30 dwoc cat
CK-18 va phan anh hoat déng apoptotic. Ngwoc lai, b6 M65 phat hién ca phan
tach va khéng phan tach CK-18 va phan anh ca apoptosis va hoai tlr. Y nghia
lam sang va hiéu suét xét nghiém ctia M65 bao dam xac nhan thém.

Mtrc huyét twong ctia mot dau an sinh hoc khac clia apoptosis, Fas hoa tan,
cling tang & bénh nhan NASH.

Trong mét nghién ciru nhé véi 95 dbi twong, AUROC cho chan doan NASH 1a
0,86 cho ca CK-18 va Fas hoa tan, va tang thém |&n 0,93 khi ca hai diém danh
dau dwoc két hop .

3.Adipokines

Adipokine la protein dworc tiét ra béi cac té bao mé. Chang cé tac dung quan
trong dbi véi viem, khang insulin va chuyén héa lipid. Adiponectin 1a mot
adipokine c6 tac dung chdng viém tac dung va cai thién do nhay insulin.

Mdrc adiponectin giam & bénh nhan bi NAFLD, twong quan nghich vé&i mirc do
nghiém trong clia nhiém m& (mot sd nghién clru) hodc véi bénh Iy NASH (mot
sO nhwng khéng phai nghién ctru khac). Gia tri cling thap trong béo phi, dac
biét Ia khi kém theo bénh tiéu dwérng type 2 va hoi chirng chuyén hoa. Mirc do
Adiponectin c6 dd chinh xac vira phai trong viéc phan biét gitta NASH va
nhiém mé& don gian (AUROC 0,76 dén 0,79).

Mat khac, cac cytokines tién -viém nhw yéu té hoai tir khdi u va Interleukin-6
duwoc tdng |én & bénh nhan NASH (va, trong mét sb nghién ctru, & nhirng bénh
nhan khéng phai la NASH NAFLD,), mét lan nira mang lai dé chinh xac chan
doan khiém tén. Protein lién két axit béo adipocyte 1a mét thanh vién cta gia
dinh céc protein lién két v&i axit béo chaperone lipid , va dwoc san xuét trong
cac té bao m& va, & moét mare dd it hon, dai thwe bao. Trong mét nghién ciru
ctia 100 bénh nhan NAFLD, diém danh diu nay twong quan v&i béng bay,
viém thuy, va giai doan xo hoa.

4.Biomarkers cua stress oxy hoéa

NASH dwgc dac trwng béi sy cang thang gay oxy héa cao & gan, la co sé dé
danh gia liéu phap chong oxy héa nhw vitamin E. Trong mét nghién ctru cla
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Nhat Ban trén 57 bénh nhan, thioredoxin huyét thanh, mét protein c6 chura thiol
gay cang thang, rat cé y nghia tdng & bénh nhan NASH . Th& nghiém cé
AUROC la 0,79 trong chan doan NASH. Biomarkers cla stress oxy hoa, bao
gdm ca nguyén bao soi yéu té tidng trwdng 21, superoxide kém tr ddng dén
kém, Glutathione peroxidase va vitamin E cép do, cling da dwoc danh gia voi
cac két qua mau thuan.

5.Cac dau an sinh hoc khac

Protein phan &ng C |a mdt marker viém khéng ddc hiéu diém danh dau duoc
tang lén trong cac bénh khac nhau nhw nhw nhiém vi khuén va bénh déng
mach vanh. Trong khi né (Protein C-Reactive dac biét cao ) da dwgc chirng
minh 14 tang trong bénh nhan NASH (trong mét s6 nhwng khéng phai tat ca cac
nghién ctru), d6 chan doan chinh xac cdia né con khiém tén va viéc s dung bi
han ché bai tinh trang khéng d&c hiéu cia né . NashTest la mét TEST thwong
mai bao gdbm 13 théng sb: tudi, gidi tinh, chiéu cao, can nang va néng do
triglyceride, cholesterol, Alpha2-macroglobulin, apolipoprotein A1, Haptoglobin,
GGT, ALT, AST va téng sb bilirubin. Trong mét nghién ctru xac nhan dwoc dan
dat bdi nha san xuét, NashTest c6 AUROC 1a 0,79 trong chan doan NASH.

6.Danh gia khéng xam lan xo’ héa

Xo gan 14 két qua phd bién cua tén chan thwong gan t& nhirng nguyén nhan
khac nhau. NASH c6 mét thién hwéng dbi véi sw lién hé cta khu vue 3 . Giai
doan NASH, xo héa c6 xu hwéng tich lGy trong khu vire perisinusoidal. Vi ly do
khéng ré rang, xo héa ving ctra hay can clra la phd bién hon & tré em véi
NASH nhwng né ciing cé thé xay ra trong mét cac truérng hop thiéu sb cua
nguoi lon . Khi bénh tién trién, bac cdu xo héa va xo gan cé thé phat trién,
thuwérng dwoc goi 1a xo hdéa quan trong hoac bénh tién trién.

Trong cac nghién ctru doc, su hién dién cua xo héa dang ké hoac xo gan la
mot trong nhivng diéu quan trong nhat cac yéu tbé quyét dinh két qua 1am sang
trong b&nh nhan NAFLD. Xo gan lién quan dén NASH la mét tinh trang nghiém
trong voi ty 1€ tir vong chung twong tw nhw xo gan tr cac nguyén nhan khac
nhw viém gan virut . N6 hién dang gay tranh cai hoac bénh nhan xo gan lién
quan dén NASH cé ty I&é mac HCC twong duwong véi viem gan xo gan lién quan
dén C (cac nghién clru gan day hé tro dang ké nguy co mac HCC nhwng it hon
so v&i viem gan C hodc Viém gan B), nhwng rd rang la HCC va xo gan c¢6 thé
phat trién & nhirng b&nh nhan bi NASH tién trién, diéu quan trong la phai wéc
tinh mdrc dd xo hda gan & bénh nhan NAFLD. Muc dich bao gdém tién lwong va
hwéng dan HCC va giam sat gian tinh mach. Khi ¢é nhiéu diéu tri hon dbi voi
NASH trong twong lai, cac thay déi trong xo héa sé la mét thuwédc do quan trong
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dé danh gia dap trng diéu tri. Cac ky thuat hinh anh thwong quy nhw siéu am,
chup cét I&p vi tinh va MRI ¢6 thé chan doan xo gan chi v&i sy tw tin khi gan
shrunken va nét, hodc c6 dau hiéu cla tdng HA Tinh mach ctra nhw lach to,
gian tinh mach ctra , cb trwdng hodc gian tinh mach. Tuy nhién, cac hinh anh
khéng nhay cdm vé&i xo gan va xo gan sém . D&c biét, trong giai doan dau cla
NAFLD, thwérng c6 gan to nhe va siéu Am gan "sang".Diéu nay lam cho chan
doan xo gan tham chi khé khan nhiéu hon . Cac xét nghiém khéng xam lan
cla xo hoéa bao gébm diém sb dw doan 1am sang, dau 4n sinh hoc huyét thanh
va cac sb do thuc thé.

7.Piém dw doan l1am sang

Biomarkers clia xo' hda c6 thé dwoc chia thanh hai |&p. Biomarkers Class | de
cap dén cac xét nghiém sinh hoa

Dwa trén sinh ly bénh cta xo hda, chdng han nhw cac phép do clia qua trinh
xo' hoa va tiéu soi huyét. D4u an sinh hoc Il dwoc do thuwdng xuyén cac théng
s6 lam sang co lién quan dén mirc do xo hoa;

Chung thwdng duoc két hop nhw cac diém sbd bénh hoc 1am sang. Uu diém
cta dau an sinh hoc loai Il bao gdm chi phi thap va sén c6 rdng rai, nhwng
ching dw kién it chinh xac hon.

Trong ba nghién ctru xac nhan riéng biét trong cac dbi twong NAFLD & Hoa Ky
(n = 541), Vwong qudc Anh (n = 145), Phap va Hong Kéng (n = 246), Chi s6
FIB-4 dwdng nhw c6 AUROC cao nhéat trong sé tit ca cac dw doan 1am sang
dwoc thtr nghiém diém cho bénh F3-4 . Chi sé FIB-4 la mét cong thirc bao gém
bdn théng sb 1am sang bao gdm tudi, tiéu cau, AST va ALT. Trong tat ca cac
nghién ctru, AUROC ctia Chi s FIB-4 cho xo hda F3 -4 1a >= 0,80 cho tat ca.

Diém sb xo héa NAFLD da dwoc phat trién va xac nhan & 733 bénh nhan
NAFLD tr Hoa Ky cac tiéu bang, Chau Au va Uc (Bang 1.3). D6 la thanh phan
cla cac théng sb 1am sang don gian: tudi, tdng dwong huyét, BMI, tiéu cau,
albumin va ti1é@ AST ALT ALT . Nguwdng thdp 1.455 co6 gia tri dw doan
negative 88% trong viéc loai triv bénh F3-4, trong khi mic cao 0,676 c6 dw
doan tich cuc gia tri 82% trong chan doan. Khi diém sé dwoc ap dung cho dan
sb Trung Quéc, gia tri tién doan am van cao & mirc 91%, nhwng rat it bénh
nhan cé diém trén gia tri nguwdng cao . Diéu nay cé thé la do khac nhau cach
tinh BMI & ngu®i da trang va dan sé chau A. Vi BMI 1a mét thanh phan quan
trong trong nhiéu diém dy doan trong NAFLD, xac dinh doc 1ap trén cac nhém
dan téc khac nhau dwoc yéu ciu, st dung dinh nghia lién quan dén dan téc
cho nhan trac hoc.

FibroMeter NAFLD da dwoc phat trién va xac nhan trong 235 bénh nhan
NAFLD & Phap. Chirc nang bao gom glucose, AST, ferritin, tieu cau, ALT, trong
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lwong co thé va tudi. AUROC clia né cho bénh =F2, >= F3 va F4 |a 0,94, 0,94
va 0,90,. Biém BARD la tbng cla ba théng s 1am sang: BMI 28 kg / m2 = 1
diém, ALT ALT ALT ty 18 = 0,8 = 2 diém va bénh tiéu duworng = 1 diém . AUROC
cho bénh F3 -4130,81. O diém cétla 2 diém, diém sb BARD c6 43% gia tri dw
doan tich cwc va 96% gia tri dw doan am cho bénh F3 .4 trong mét nghién ctru
kiém chirng véi bénh nhan Phap va bénh nhan Trung Quéc, AUROC chi 0,69
cho F3 xo hoa va 0,62 cho xo hda F4, c6 thé lién quan dén tac dung cta BMI,
nhw dwoc thdo luan trong chwong nay cho diém xo NAFLD .

Chi sb ty 1& AST-tiéu cau va AST- ALT 1a nhirng diém sb don gidn khac duoc
thiét ké dau tién dé dw doan xo héa va xo gan & bénh nhan viém gan man tinh
C. Ké&t qua clia chung trong NAFLD cho xo hoa F3-4 1a khiém tdn.

8.Biomarkers cua xo’

Trong mét nghién ciru chau Au ban dau cta 1021 b&nh nhan bénh gan man
tinh khac nhau, axit hyaluronic, procollagen Ill peptide amino-terminal (PIIINP),
va chéat rc ché mé clia matrix metalloproteinase 1 (TIMP1) 1& ba markers sinh
hoc v&i dd chinh xac tt nhét trong viéc phat hién xo' gan. Nhirng marker sinh
hoc né dwoc két hop voi do tudi dé tao ra bang dy doan xo hda chau Au. Sau
d6, mét bang gan Xo dwoc don gidn héa bao gdbm ba markers sinh hoc mét
minh da dwgc thr nghiém trong 192 bénh nhan NAFLD (Bang 1.3). Bang don
gian hoa c6 mét AUROC 0.90 cho F3-4 bénh, 0,82 dbi voi bénh F2-4, va 0,76
cho khong xo. FibroTest Ia mét bang test tra thwong mai co san bao gom nam
thdng sb: a2-macroglobulin, apolipoprotein A1 (ApoA1), haptoglobin, téng
bilirubin, va GGT. N6 ban dau dwoc thiét ké dé wdc tinh xo gan & nhivng bénh
nhan viém gan man tinh C. Khi FibroTest dwoc ap dung cho 170 NAFLD bénh
nhan, cac AUROC dé phat hién bénh va F2-4 bénh F3-4 14 0,75 va 0,81, twong
tng . Méc du day la nhirtng markers sinh hoc ctia xo gan, két qua cia né cé thé
bi &nh hwdng béi cac théng sb khac. Vi du, két quéa tan huyét ndi mach trong
murc haptoglobin thap va bilirubin cao. GGT ciing la nhay cdm vé&i me tiéu thy
rwou gan day.

D.Cac théng s6 vat ly (Physical measurements)

1.D6 dan hoi thoang qua

D6 dan hdi thoang qua (TE) cla Fibroscan (Echosens, Paris, Phap) 1a thuwéc do
dd clrng gan. Khi dau do dwoc dat & mét khéng gian lién swdn vwot qua gan,
né chuyén xung ddéng co hoc dé tao ra mét séng cét trong gan nhu mé. Ngay
sau do, dau do tao ra song siéu am dé do van téc cliia séng bang ky thuat
Doppler. Dwa trén nguyén ly vat ly la séng truyén di nhanh hon trong chét trung
gian day dac hon, do cing clia gan va do dé xo hoa cé thé dwoc wdce tinh.
Cac ky thuat da dwoc xac nhan co hiéu qua trén cac loai bénh nhan mac cac
bé&nh gan khac nhau va c6 kha nang st dung lai két qua . Khi TE dwoc thuc
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hién & nguwoi I&n va tré em véi NAFLD, d6 chinh xac la théa dang, véi mot
AUROC la 0,84 -0,99 cho F2 -4 va 0,93101 cho bénh F3-4.

Bang 1.3 Diém s6 tién dodn Xo’' gan & bénh nhan NAFLD

Tablke 10.3 Prediction scores of Liver Ehresis in MAFLD patsenis

F2 F3 Fa
Score Components Recommended 5n 5p 5n 5p &m Ep
cutoffs
(Eass | biomarkers
Enhanced Ilver  Hyaluronic acld, TIMPI, —0.36 for F2, EQ% BT % ED% B0 % —_ —
fibrosis panel  and PIINP 0.36 for F3
FiDroTest Total pliruin, =&ET, Low outoff: 030 Low: D71 Low 074 Low: D.BE  Loww: B9 — —
2-macrogiopulin, High outoff- 0.70  High: 0.13 Higho 0.9 High: 025  High: 0.93
ApoOAT, and
haptoglobin
(Ziass | blomarkers
MAFLD Age, hyperglyoemis, Low cutoff: —_ — Low: 0.77 Low: 071 — —
fibrosis-score BMI, piatelet, albumin, -1.455 High: ©.43 High: .96
and AST-ALT ratlo High cutoff:
0676
Fibroktater Glucose, AST, ferritin, 0.77 for F2 79% DEH —_ —_ — —
NAFLD patelet, ALT, body
welght, and age
FiE-4 Age, AST, platelet, and  Low cutoff, 130 — — Loww: 0.7 Low: 0.71 — —
ALT High cutoff: 267 High: 0,33 High: 0,93
BARD score BM, ASTFALT ratio. Fi —_ — 062 0.56 — —
and diabetes
AST-10- AST and platelats Lowy cutoff: 0.5 —_ — Loww: 065 Low: 0.72 — —
Platelat Ratio High cutoff: 1.5 High: 0.06 High: 0.97
Imidax
AST-ALT ratle AST and ALT 1.0 — == 021 0.0 == —
Mechanical measuraments
Transient —_ 7.0kPR (F2), 0.79 076 0.84 083 092 0.8
slastography 8.7KPa (F3), and
[Fliproscan) 10.3kPa (F4)
Acoustic —_ 1.77mfs (F3) and — — 1.0 0.9 1.0 096
radiatlon 1.90ms (Fd)
force Impulsa

ALT: alanine aminotransferase; ApoAl: apollpoproteln AN AST: aspartate aminotransferase; BMI: Body Mass Index GET:
gamma-glutamyl transpeptidass; PIINF: procollagen Hi amino-terminal peptida; Sn: sensithvity: Spe specificity; TIMPY:
tissue iInhibitor of matric metalloproteinase 1.

Khac v&i xo héa, viéc do d6 cirng gan da dwoc chirng minh la bi anh hwéng
b&i mét sb yéu td bao gdm viém gan cap tinh, xung huyét suy tim, va tdc nghén
dworng mat. Cac yéu td xen vao nay , tuy nhién, cé thé rd rang trén I1am sang va
c6 thé khéng anh hwéng dén viéc giai thich két qua. Tuy nhién, mirc do viém

hoai t&r NASH twong dbi nhe so véi cac loai bénh gan khac, va khéng anh
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hwdng dang ké dén cirng gan. Mirc do nghiém trong ctia nhiém mé& néi tang
khéng anh huwéng dén sb do dd cirng gan . Tuy nhién, sy truyén séng cat va
siéu am vao nhu mé gan la bi anh huwédng b&i d6 day cua I&p dwdi da va mé
xung quanh gan két qua la ty & thanh céng cla sb do dd cirng gan giam &
nhirng dbi twong béo phi. Day cé thé 1a mot thach thire I&n & bénh nhan
NAFLD. Gan day, nha san xuét Fibroscan ciing da phat trién diu do XL dé
phuc vu cho van dé nay. Pau do XL s dung siéu am tan sé thap hon 2,5 MHz
dé danh gia nhu mé gan sau hon 35 truc75 mm tr bé mat da. N6 dat dwoc mot
ty 1& do thanh cdng cao hon & nhirng dbi twong béo phi. Tuy nhién, cac phép
do khéng dang tin cay |1a thwong gap nhiéu hon khi ddu do XL dwoc st dung &
dan sé khong béo phi . Diéu nay cé thé 1a do sy can thiép bang phan xa t
xwong swon. Bén canh do, XL tham do ndi chung tao ra gia tri d6 cirng gan
thdp hon dau do M khi ap dung cho cung bé&nh nhan. Vi cé rat it nghién ciru dé
xac dinh gia tri nguwéng tdi wu va giai thich XL tham do do dé cirng gan, dau do
M nén duy tri van 1a dong do d4u tién hién nay, v&i dau do XL danh riéng cho
cac dbi twong béo phi véi cac phép do dau do M khéng thanh cong.

2. ARFI

Xung luc birc xa (ARFI) 1a mét phwong phap khac do xo gan. Séng truyén qua
gan nhu mé, suy gidm xay ra nhw la két qua ctia mé hap thu va tan xa. Nang
lwong dan dén chuyén déng lwong va dich chuyén mé. Hién twong nay co thé
dwoc str dung dé danh gia tinh chét co hoc cliia mo. Trong mét nghién ctru trén
54 bénh nhan NAFLD Nhat Ban, ARFI, Sonoelastography c6 dé chinh xac
twong tw nhw TE trong phat hién cac giai doan xo héa khac nhau . ARFI co loi
thé cla viéc két hop phép do v&i kham siéu am thwdng xuyén. Danh gia xo
héa khong xam lan va giam sat HCC co thé dwoc thue hién trong cling mét 1an
danh gia. B co gidn cong hudng tr MR elastography str dung MRI dé danh
gia sw lan truyén séng cat trong nhu mé gan. Mot dau do dwoc dat trén cac
xwong swdn bén phai dé tao ra cat séng. Bang cach so sanh truc tiép, dd co
gian céng hudng tir cé dé chinh xac cao hon hon Fibroscan trong viéc phan
biét cac loai xo khac nhau giai doan, dac biét & nhirng bénh nhan bi xo hoa
nhe. Ty Ié thanh céng cua n6 khéng bi anh huwédng béi béo phi. Elastography co
strc hdp dan dé tré thanh dich vu mét 1an dac biét véi MRI thwdng xuyén cho
céu trac kiém tra va phd proton MR cho danh gia gan nhiém mé. Tuy nhién,
thi gian kiém tra lau, chi phi, va sw sén cé cla c6 thé han ché. Bén canh dé,
viéc str dung k¥ thuat nay & bénh nhan NAFLD bij han ché.

IV.Twong lai
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Nhirng phat trién to I&n da dat dwoc trong cac ki thuat khong xam I4n dé danh
gia NAFLD va NASH. Tuy nhién, can nhan manh rang hau hét cac ky thuat nay
da duwgc xac dinh mé hoc gan, ma chinh né la mét tiéu chuan tham khao
khéng hoan hdo.Bén canh d6, cac théng s mé hoc la sau tat ca, chi la diu
hiéu thay thé chinh né. Cudi cung , van dé quan trong nhét la kha nang dé dw
doan liéu mot bénh nhan sé phat trién blen chirng gan trong tucrng lai. Nhw vay
nhirng nghién clru khac can dwoc yéu ciu danh gia hiéu suéat cla nhirng cac
ky thuat khédng xam 14n trong dw doan cac sw kién 1am sang.
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