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BO TUC KIEN THUPC SAU PAI HOC:
PIEU TR| VIEM GAN MO’ KHONG DO RU’OU (NASH)

Trin Van Huy, Tran Quang T rung
Truong Pai hoc Y Dugc Hue

Toém tat :

Viém gan m& khdng do rugu (VGMKDR) la tinh trang viém do tich lily m6 m& va xo & trong
gan, xay ra ¢ nhitng nguoi hiu nhu khéng udng rrou. Hién nay chua cd diéu tri nao thuc sy dic
hiéu cho VGMKDR. Dua trén nhing hiéu biét méi vé sinh bénh hoc va két qua ciia mét s thir
nghlem lam sang, nhiéu bién phép diéu tri d4 dugc 4p dung cho bénh nhén va budc dau da c6
mot sb két qua nhit dinh, nhung cho dén nay van chura c6 mot phéc d6 that su c6 hiéu qua vé
lau dai. Trong thuc té, viéc didu tri cAn phéi hop nhiéu yéu tb trong d6 viéc diéu chinh cac bénh
1y nén va thay d6i 16i song do6ng vai tro kha quan trong. Vi, thé cin c6 nhiéu nghlen cliru quy mo
16n va dai han hon nita vé VGMKDR :

Abstract:
MANAGEMENT OF NONALCOHOLIC STEATOHEPATITIS(NASH)
_ Tran Van Huy, Tran Quang Trung
Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is a condition that causes inflammation and
accumulation of fat and fibrous tissue in the liver, occuring in those who do drink little to no
alcohol. There is no specific treatment for NASH. Treatment aims to control the conditions that
are associated with NASH, such as obesity, diabetes, hyperlipidemia... and recently, to control
the insulin resistance. Weight loss should be gradual since rapid weight loss has been associated
with worsening of liver disease. Several drugs are available for people with insulin resistance,
and they are being studied in patients with NASH. Their role is not yet proven but the initials
results are promising. Several other new drugs are being tested in patients with NASH but none
has yet proven to be beneficial in large, long-term studies. a

1. PAI CUONG: ngudi bi dai thao dudng; béo phi va dé& khang

Bénh gan nhiém m& c6 thé don thudn insulin. Khi nghién ciru trén 1266 bénh nhan
hoac két hop viém, c6 thé xdy ra & nhitng tir 2004-2008, Neuschwander-Tetri va cs nhén
nguoi ¢6 str dung rugu hodc khong (bénh gan thiy c6 49% bi THA; 31% bi DTD typ 2 [15].
nhiém m& khong do ruou). Pay 1a bénh li c6 VGMKDR dugc mo ta 14n dau vao nim 1980

thé dién tién tir khong tridu chimg dén c6 biéu
hién viém gan (viém gan m& khong do ruou-
NASH) va cubi cling 14 xo gan.

Viém gan m& khoéng do ruou (VGMKDR)
la tinh trang viém do tich lily m6 md& va xo
& trong gan, xay ra ¢ nhiing nguoi hiu nhu
khéng udng ruou. Ngudi ta chua xac dinh
dugc nguyén nhan chinh xac cia VGMKDR.
Tuy nhién, bénh thuong gap hon ¢ nhiing

va k& tir d6, nhidu nghién ctru khac nhau da
cho thay hdu qua nghiém trong cta bénh dbi
V6i ca nhan ciing nhu xa hdi.

Vi bénh thudong khdéng tri€u chung
nén chwa biét chinh x4c bao nhiéu ngudi bi
VGMKDR. Tuy nhién, 7-9% déan s& Hoa ky
duoc chin doan VGMKDR qua sinh thiét gan.
Pa s& bénh nhan & d6 tudi tir 40 - 60 tudi.
Nhung bénh ciing cé thé xay ra & tré em trén
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10 tudi va ti 16 méic bénh & nit cao hon nam.
Theo udc tinh cua U. Ariz, ¢6 khoang 5%
dan s6 bi VGMKDR va 20% trong s d6 bi
thira can [3]. Con sb nay theo nghién ctru cua
B. Orlik 1a 17-33% dan s cac nu6c da phat
trién [16]. Con theo Amarapurkar, ty 1€ hién
méc & khu vuc chau A Thai Binh Duong dao
dong tr 5-30 %. Theo mot théng ké & Nhat
Ban, c¢6 khoang 10% bénh nhin bj bénh gan
nhiém m& khéng do rugu cé biéu hién viém
gan. O nhiéu nu6e chau A khac nhu An b,
Thai Lan, Malaysia..., ty 16 VGMKDR cfing
dang ngay cang tang 1én cing vé&i su du nhap
161 séng phuong Tay [2].

Sinh bénh hoc cia VGMKDR van chua
dugc hidu biét mot cach day du. Gia thuyét
- duoc chép nhén rong rai nhit hién nay xem dé
khang insulin 13 co ché chinh dAn dén VGNM.
Vi thé, c6 tic gia cho ring VGMKDR chinh
1a biéu hién tai gan cta hdi chimg chuyén héa
[13]. Su & khang insulin dn dén tich lu§ m&
& gan, lam cho gan nhay cam hon véi cac tac
nhén nhu viém, peroxit héa lipid, nhiing stress
oxi héa do thiéu sét, leptin va chét chdng oxi
héa...Ngoai ra, theo nghién ciru cia B. Orlik
va cs, cac hormone va cytokin do té bao m&
tiét ra dong vai trd trung gian giita béo phi, dé
khang insulin va VGMKDR [16].

VGMKDR c6 dién tién 14m sang én dinh
va c6 tién luong t6t hon VGMDR. Bénh
nhan VGMKDR c¢6 tudi tho trung binh thép
hon ngudi binh thuong. T vong lién quan
dén sy 130 hoa, réi loan dung nap glucose hay
X0 gan, ddc biét & phu nit dai thdo dudng va
16n tudi [13]. Theo D. Schuppan va cs, 20%
bénh nhan bi VGMKDR s& dién tién t6i xo
gan [20]. Ciing theo B . Orlik, 15% bénh nhan
- VGMKDR s& tién trién thanh X0 gan trong
vong'5 nam [16]. Trong mot nghién ciru ctia
minh, P. Sorrentino thdy c¢6 53% bénh nhan
VGMKDR c¢6 biéu hién xo héa & lan sinh
thiét thir 2 sau hon 6 ném theo dai [21]. Giai
doan cubi ciing trong din tién cia VGMKDR
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1a xo gan, tuy nhién c6 thé lam cham lai hoac
tham chi cai thién vé mat mé hoc néu giam
can phu hop.

Vé phuwong dién chin dodn, hiu hét bénh
nhan VGMKDR khéng c6 triéu ching dic
hiéu. C4c biéu hién c6 thé la mét moi, khé
chiu ¢ ving ha sudn phai hay gan 16n. Trong
cac xét nghiém thuong qui, men gan tang &
khoang 90% bénh nhan VGMKDR nhung
photphatase kiém va bilirubin thudng trong
gi6i han cho phép[12]. Tuy nhién, men gan
binh thuong khong loai trir VGMKDR. Theo
H.Rodriguez-Hernandez, c6 thé nhan biét
som VGMKDR dua vao dudng mau, m& mau
tédng hodc ty AST/ALT > 1[18].

Siéu am: c6 thé cho hinh anh ting am
hon do té bao gan nhifm m&, nhung hoan
toan khong dic hiéu, vi vay, day l1a phuong
tién gép phén sang loc bénh chir khéng phai
1a tiéu chuén chin doan.

- CT'scan va MRI: c6 gia tri trong x4c dinh

- tinh trang nhiém m& nhung lai khong khao st

duoc hién tugng viém hay xo hoa.

Sinh thiét gan: 14 tiéu chuan chén doan
xac dinh VGMKDR. Tuy nhién, lai 1a xét
nghiém xdm nhdp va khong phai co s& nao
cling lam dugc nén trong thuc té 14m sang ¢
thé ding cac ddu hiéu 1am sang cling nhu mot
sO xét nghiém c4n 1am sang goi y nhu da néi
trén dé chin doan sang loc VGMKDR.

2. PIEU TRI:

Dén nay, vin chura c6 mét phac d cu thé
va théng nhét & diéu tri VGMKDR. Mic du
viéc lam gidm céc yéu t6 nguy co nhu béo
phi, ting m& mau, dai thio dudng kiém soat
kém ... d3 dugc & cap nhung vin chua c6
mot liéu phap thuce sy hiéu qua. P4 c6 nhiéu
nghién ctru danh gi4d hiéu qua cua cac bién
phép khéc nhau, ké ca ding thuéc hodc khong

‘dung thudc. V& mit diéu tri, hién tai c6 4

huéng chinh thudng 4p dung & giai doan cip
cua VGMKDR, gém: thay d6i 18i séng, giam

TAP CHI Y DUQC HQC - TRUONG PAI HOC Y DUQC HUE - SO 1




lipid mau, tdng nhay cam insulin va dung cac
tac nhan chéng oxi héa. ’ o

2.1. Thay d6i 16i séng: bao gdm ché van
dong thé luc thich hop, khiu phén an hop ly
va han ché cac yéu tb c6 hai nhu ruou, bia. ..

Viéc giam can 1a hét sirc cin thiét, nhung
can tir tir, vi giam c4n nhanh c6 thé lam cho
bénh gan ning 1én. Nguoi ta cho ring muc dd
giam can khéng nén qua 1,6kg/tudn & ngudi
16n. Giam c4n va ting hoat dong thé luc c6 thé
gitip duy tri sy cai thién v& men gan, md bénh
hoc ctia gan va mirc insulin huyét twong ciing
nhu chét lugng sdng. Su cai thién vé tinh trang
nhiém m& (nhung khong c6 viém va xo héa)
cling voi su giam céc yéu t6 diéu hoa tdng hop
fibrinogen cua gan da dugc quan sat trong mot
nim & nhimg ca phau thuét didu tri béo phi.
Trong mot bdo cdo khac, mirc dd nhiém mé&
va d& khang insulin ban ddu d3 giam sau phiu
thuédt chita béo phi mot nam [14].

2.2. Piéu tri giam lipid miu: Viéc su
dung statin & bénh nhan VGMKDR ¢6 2 muc
tiéu 13: vira kiém soat sy ting lipid mau (yéu to
lién quan chit ché voi VGMKDR) vira diéu
tri VGMKDR. Céc statin, gdm ca pravastatin
va atorvastatin déu c6 thé ding & diéu tri
tang lipid mau & d6i twong bi bénh gan man
tinh v6i nguy co nhiém dbc gan & mirc t6i
thiéu [20].

Sir dung cdc statin trong VGMKDR:

Céac nghién ctru 14m sang d3 cho thiy tinh
an toan ctia viéc str dung statin & nhitng ngudi
bi céc bénh gan nhiém mé& khong do ruou
(BGNMKDR):

- Mot theo dbi nghién ciu c6 kiém
soat vé sir dung liéu t6i da pravastatin trong
BGNMKDR di cho thdy c6 hiéu qua lam
giam LDL - cholesterol ma khoéng gay ting
men gan.

- Khi so sanh gitta nhém gdém 17 bénh
nhan duoc diu tri véi statin trong 16 nim
véi 51 dbi tugng bi BGNMKDR khéng ding
statin, thdy ring chi s§ xo hoa khong thay dbi

& 11 trong 17 (64%) bénh nhan c6 diéu tri

statin va chi 18 trong 51(37%) & nhém con lai.

- Béngvchl’mg tir mot nghién ciru méi day
cling cho thiy céc statin an toan véi ca nhitng
bénh nhan VGMKDR ¢6 men gan cao.

Tdc dpng ciia cdc statin 6 gan:

- C6 mdt ty 1€ nho bénh nhan bi tang men
gan va thudng khoéng c6 triéu ching, xay ra
trong 6 thang dau diéu tri, tr& v& binh thuong
néu giam lidu hoic ngung diéu tri.

- Vé6i lidu chudn thi khong gy thay di
GGT, phophatase kiém cfing nhu bilirubin.

- VAn chua 16 liéu tac dong 1én men gan
clia statin c6 phai do tinh trang nhiém ddc gan
hay do mét dang ddp Ung cua gan trudc su
giam ndng do lipid vi nhitng tac nhan lam ha
cholesterol khac nhu fibrat, resin, niacin..:
déu l1am ting men gan.

- Hién tuong ting men gan khong kém
tang bilirubin khéng c6 mdi lién hé trén 1am
sang véi ton thuong gan cip va man.

- Nhitng nguyén nhéan khac lam ting men
gan & cac bénh nhin diéu tri statin c6 thé 1a
dai dudng, béo phi hodic ding cac thubc khong
chira statin... ,

2.3. Cac thubc diéu tri dai thio dwong:
C6 nhiéu thudc diéu tri dai thdo duodng
dang tiép tuc dwoc nghién ctru trong didu tri
VGMKDR. .

Metformin: Mot thir nghi€ém c6 kiém soat
& 36 bénh nhan VGMKDR duoc phin ngiu
nhién vao mét trong hai nhém c6 hodc khong
ding metformin (850 mg x 2 lan mdi ngay)
két hop ché d6 an han ché lipid va calo trong
6 thang Nong d6 men gan va ndng db insulin,
peptid C trung binh trong huyét thanh d gidm
mot cach ¢6 y nghia & cd 2 nhém, nhung vu
thé hon & nhoém c6 dung metformin. Su cai
thién trong viém gan hoai tr cling da duoc ghi
nhin & nhoém bénh nhéan c¢6 dung metformin
nhumg két qua khong c6 y nghia thong ké:
Theo mot thir nghiém 14m sang ngiu nhién,
kha nang binh thuong héa cac men gan cua
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metformin 8t hon so v6i giam can két_ hop
vitamin E. Mat khéc, su cai thién nay dat dugc
chi trong mot thoi gian ngan & mét nghién ciru
‘mé& khéc trén 15 bénh nhén [9].

Pioglitazon: Nhiéu nghién ciru da dénh
gia vai tro cua pioglitazon khi st dung don
‘thudn hay phéi hop véi tiét thuc hodc vitamin
E & bénh nhan VGMKDR. Nhitng nghién ctru
nay da cho thy su cai thién v& mit sinh hoa
cling nhu mo bénh hoc nho pioglitazon nhung
su cai thién nay dudng nhu nguoc lai do gian
doan. Mét nghién ciru thue hién trén 55 bénh
nhan bi rbi loan dung nap glucose hodc dai
~ thao duong typ 2 va VGMKDR, céc dbi tuong
ndy dugc phan ngiu nhién vao mét trong hai
nhém: ding ché d6 an it calo két hop 45mg
pioglitazone mdi ngdy hoic ding gia duoc
trong 6 thang. Pioglitazon lién quan dén su
giam c6 y nghia muc cac men gan, ting sy

nhay cam insulin & gan va su cai thién vé md .

bénh hoc. Bénh nhén sir dung pioglitazon cé

thé bi mét moi hodc phu nhe chi duéi nhung

nhin chung sy dung nap diéu tri 12 t6t. O mot

nghién ctru khac, 74 bénh nhdn VGMKDR -

khong bi dai thdo dudng &4 dugc phéan ngiu
nhién vao mot trong hai nhom: dung gia
dugc hoac 30mg pioglitazon héng ngay cung
v6i. ché d6 an chudn két hop tap thé duc
[4]. Pioglitazon lam tdng cdn va giam muc
glucose, HbAlc va céc xét nghiém hda sinh
gan ciing nhu gidm thiu qua trinh xo hoa va
t6n thuong t€ bao gan. -

Mot liéu trinh diéu tri dai han véi
thiazolidinedions c6 thé s& dat dwoc loi ich
quan trong trén lam sang nhung né lai 1am gia
tang nguy co bénh tim. Hon nita, viéc diéu tri
nay c6 thé lién d6i dén sy ting can (do d6 1am
ning thém tinh trang VGMKDR). Do vy, cin
‘can nhic k§ ludng hon gitta nguy co va loi ich
khi quyét dinh diéu tri.

*. Rosiglitazon: Hi¢u qua cta rosiglitazon
dad dugc dénh gia trong mot thir nghiém
nghu nhién ¢6 kidm chimg trén 63 bénh nhan
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VGMKDR giita nhém dung gia dugc va
rosiglitazon trong 1 ndm. Nhitng bénh nhéin
dung rosiglitazon da c6 su cai thién dang ké
trong mirc d6 thoai héa m&. Tuy nhién khong
c6 sy cai thién & nhitng tén thuong mé bénh
hoc khac, bao gém ca su xo héa. Tac dung phu
chu yéu 12 1én c4n va sung dau 2 chin. Nhiéu
loi ich ndi bat hon da duoc ghi nhan trohg mot
ngﬁjén ctru khong kiém chimg truéc day [4].

2.4. Céc thubc khdc

Betain: Betain 12 m6t thanh phan trong
chu trinh chuyén héa methionin, ¢6 hiéu qua
chéng lai su thoai héa m& & cac miu dong
véat thi nghi€ém. Vai tro ndi bat cua nod trong
diéu tri VGMKDR da duoc dé cép trong mot
nghién ciru ban ddu & 10 bénh nhan. Sau 1
nam diéu tri, mic men gan va m6 bénh hoc
cai thién dang ké. Nhig két qua ndy cin
dugc khing dinh thém bing céc thir nghiém
c6 kiém chimg tiép theo.

Acid Ursodeoxycholic (UDCA): Mot
tac dung déng chi ¥ ctia UDCA &3 dugc néu
ra trong mot nghién ciru ban déu & 40 bénh
nhén. Tuy nhién, két qua cia mot thir nghiém
c6 kiém chimg 16n hon lai khong cho thiy
loi ich nao. Mdt nghién ciru méi day lai cho
rr:ing c6 su cai thién vé& mit sinh hoa & nhitng
bénh nhan ding két hop UDCA va vitamin E,
nhung nhu di luvu y & trén, vitamin E khong
con dugc khuyéndl‘mg [9]. ‘

Losartan: Angiotensin II li€n quan t4i sinh
bénh hoc ctia xo gan va 1am ting su ling dong
sit cing nhur dé khang insulin. M6t nghién ctru
ban dau v& chét d6i khang thu thé angiotensin
IT — losartan & 7 bénh nhdn VGMKDR di cho
thdy c6 tac dung trén cac chét chi diém xo gan
trong mau va mirc men gan [11]. Tuy nhién,
can ¢6 nhiéu nghién ciru hon nita.

Pentoxifyllin: Pentoxifyllin trc ché su san
xudt TNF anpha, yéu t§ tham gia vao co ché
VGMKDR. Sy cai thién sinh hda 33 duoc mod
ta trong 2 nghién ciru khéi dau véi tdng sb 38
bénh nhan. Tuy. nhién, trong mot nghién ciru
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" [19], 9 trong 20 bénh nhén da bi dua ra khoi
nghién ctu do nhiéu tac dyng phu. -

* Orlistat: Orlistat 13 chét wc ché lipase da
day rudt, duoc st dung trong diéu tri béo phi
va dai thao duong typ 2. M4t thir nghiém c6
kiém chtmg ngiu nhién & nhimg bénh nhén
VGMKDR cho thdy su giam dang ké khdi
m& trong gan khi ddnh gia qua si€u 4&m. Mirc
men gan huyét thanh ciing giam nhiéu hon &
nhom dung orlistat so véi dung giad dugc. Hi€u
qua vé& mo bénh hoc va sinh hoéa cling duoc
tim thdy & mot loat trudng hop bénh nhén
VGMKDR bi béo phi [7].

Tuy nhién, nhitng sb liéu trai nguoc nhau
da duoc cong bd; mot thir nghiém ngiu nhién
¢6 kiém soat & 50 bénh nhin c6 phan tich timg
truomg hop cho thiy khdng ¢ hi€u qua trén
mo hoc gan, trén su @ khang insulin cling nhu
cac xét hghiém sinh héa gan.Trong khi d6, &
nhitng phén tich nho hon, nhitng bénh nhan
giam > 5% cén nang trong 9 thang cé su cai
thién sy dé khang insulin va giam > 9 % can
ning d3 dat duoc su cai thién vé mit moé bénh
hoc cua gan.

Cic tic nhin chong oxi héa

Vitamin E va C: Dua trén vai tro lam
giam cac stress oxi hda cua vitamin E, nguoi
ta da dung n6 cho bénh nhan VGMKDR. Mot
thir nghiém khong kiém so4t & tré em cho thiy
rang ché db bd sung 400 — 1200 UI vitamin E
mdi ngay c6 thé lam giam mdt cach c6 ¥ nghia
cac men gan [8]. Tac dung giam men gan cua
vitamin E cling duoc ghi nhén trong béo cdo
so bo cia mét thir nghiém c6 kiém soat khi so
sanh giita ding vitamin E don thudn v6i ding

su cai thién mé hoc chi thy trong lidu phap
két hop [6]. M6t thir nghiém dung gia duoc
c6 kiém soat & 45 bénh nhén da két luan
rang liéu trinh diéu tri 6 thang voi su két
hop 1000IU vitamin E va 1000mg vitamin
C mdi ngay lam cai thién dang ké tinh trang
xo héa gan [17] nhung lai khong c6 loi vé
phuong dién hoai tir. ~

Mot sb chuyén gia vé bénh gan di sir
dung vitamin E dya trén nhiing kinh nghiém
néu trén. Tuy nhién, khi ma ngady cang 6
nhiéu mdi quan tim vé sy gia ting ty 1& tir
vong lién quan dén viéc bd sung vitamin E
cong voi khong da bing chimg thuyét phuc
vé loi ich ctia né trong VGMKDR, chiing t6i
khong khuyén cdo ding bb sung vitamin E &
nhitng bénh nhén nay.

Probucol: Probucol 13 mot thube lam
ha lipid véi hoat tinh chéng oxi héa, mot sb
nghién ciru lam sang budc dau cho thay thube
¢0 tac dung lam gidm men gan mot cach co y
nghia, tuy nhién hi€u qua ctia n6 trén mé hoc
cua gan thi chua dugc chirng minh .

3. KET LUAN: :

Dua trén nhimg hiéu biét méi v& sinh
bénh hoc va két qué cua mot sb thir nghiém
1am sang, nhiéu bién phap diéu tri da duoc ap
dung cho bénh nhén va bude dz‘?luvdﬁ'cé mot
s6 két qua nhét dinh, nhung cho dén nay van
chura c6 mot phéac d6 that su c6 hiéu qua vé lau
dai. Trong thuc té, viéc diéu tri cin phbi hop
nhiéu yéu t6 trong d6 viéc didu chinh cac bénh
1y nén va thay dbi 16i séng déng vai tro kha
quan trong. Vi thé cin c6 nhiéu nghién ctru

két hop vitamin E va pioglitazon; tuy nhién, sau hon nita vé VGMKDR.
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