Chan do4n va quan ly bénh viem gan tw mién & nguoi
I6n va tré em: Hwdéng dan caa Hi€p hoi Nghién ciru
Bénh gan Hoa Ky- 2022

PHAN 1: CHAN POAN

C6 gi mdi ké tir Cic hwong dén 2010?

. f?dc diém mé hoc cia NAFLD hién q’ién o0 17% -S’Q% bénh nhan nggrd’i lon
mac AIH, va NAFLD dong thoi co thé anh huong déen dap wng voi diéu tri.

e He théng cham diém chan dodn chi nén dwoc sir dung dé hé tro danh gia
lam sang trong cdc truwong hop AIH co thach thirc va dé xdac dinh cac nhom
AIH cho cac nghién ciru lam sang.

*Cac chat ke ché diém mién dich c6 lién quan dén tén thwong gan qua trung

gian mién dich va thuong dap vng voi steroid, nhung ton thwong gan thiéu
tw khang thé va cdc dac diém mé hoc dién hinh cia AIH.

» Chup dan h’0”‘i c6 thé duwoc sir dung dé danh gid cdc giai doan xo héa gan
khong xam lan.

» Viec kiém tra hoat dong cua TPMT truoc khi dieu tri bdng AZA duoc khuyén
khich o tat ca bénh nhan.

* Budesonide va AZA hodc predniso (lo) ne va AZA duoc khuyén nghi la
phuong phap diéu tri AIH hang dau o tré em va nguoi lon khong bi xo gan,
viém gan nang cap tinh hoac ALF.

*AZA co thé dwoc tiép tuc trong suot thai ky, trong khi viéc sir dung MMF bj
chong chi dinh trong thai ky.

«Kiém tra mo gan trucc khi nging thuée & nhitng nguoi co trén 2 nam thuyén
giam cdc dau sinh hoa dwoc wu tién nhung khong bat buoc o nguoi lon va
Yéu cau o tré em.

* MMF hogac TAC co t@é duoc su dung nhu phuong phdp d‘iéu tri thu hai o
tré em va nguoi lon mac AIH khong dap vng voi liéu phap dau tay.

« Bénh nhédn AIH ndng cdp tinh nén dung predniso (lo)ne sau do la LT néu

khong cai thi¢n trong vong 2 tudn, trong khi bénh nhan AIH va ALF nén dwoc
danh gid triee tiép vé LT,

« Co thé ngirng sir dung glucocorticoid sau LT va bénh nhdn dwoc theo doi
vé su tai phat cua AIH.



Viét tat: AASLD, Hiép hoi Nghién ctru Bénh gan Hoa Ky; AIH, viém gan tu mién dich; ALF,
suy gan cép tinh; ALT, alanin aminotransferase; AMA, khang thé khang té bao; ANA, khang
thé khang nhan; khang a-actinin, khang thé véi alpha-actinin; anti-HBc, khang thé khang
nguyén 151 viém gan B; khang LC1, khang thé khang bao twong gan typ 1; khang LKMI,
khang thé v6i LKM1; khang PD-1, khang thé khang PD-1; chong SLA, khang thé v6i SLA;
ARFTI, hinh anh xung luc birc xa am thanh; ASC, viém duong mét xo cliing tu mién; AST,
aspartate aminotransferase; AZA, azathioprine; Té bao diéu hoa Breg, B; CD, cum phéan ho4;
CI, khoang tin cay; CsA, xiclosporin; CTL, té bao lympho T gay doc té bao; CTLA-4, khéang
nguyén té bao lympho T gy doc té bao-4; GGT, gamma-glutamyltransferase; LOP, Phan loai
cac khuyén nghi Panh gi4, Phat trién va Danh gia; HAV, virus viém gan A; HBsAg, khang
nguyén bé mit viém gan B; HBV, virus viém gan B; HCC, ung thu biéu m6 té bao gan; HLA,
khang nguyén bach cau ngudi; IATHG, Nhom bénh viém gan ty mién quéc té; IBD, bénh viém
rudt; IgG, globulin mién dich G; IL, interleukin; INR, ty 1¢ chuén hoa quéc té; iTreg, té bao
diéu hoa T cam ung; LKM1, microsome gan than type 1; LT, ghép gan; MAIT, niém mac bat

I.MUC PiCH VA PHAM VI

Muc tiéu ca tai liéu ndy 1 cung cap hudng dan chan doan va quan 1y bénh viém
gan tu mién dich (AIH) dua trén bang ching hién tai va ¥ kién chuyén gia va
trinh bay hudng dan cho céac cau hoi lién quan cy thé dua trén cac danh gid c6 hé
thdng vé tai liéu va chat lugng cua bang chung (1). Huéng din / hudéng dan thuc
hanh nay c4u thanh ban cép nhat cac huéng dan vé AIH duoc xuét ban ndm 2010
boi Hiép hoi Nghién ctru Bénh gan Hoa Ky (AASLD). (2) N6 cap nhat dich té
hoc, chan doan, quan 1y va két qua ciia AIH ¢ ngudi 1on va tré em. Tai liéu duoc
chia thanh "goi y hudng dan" va "tuyén bd hudng dan". Cac khuyén nghi huéng
dan dya trén bang chimg thu dugc tir cac danh gia c6 hé thong cua cac tai liu y
té va duogc hd tro, néu thich hop, bé'mg cac phan tich téng hop. Céac danh gia co
hé théng va phan tich téng hop dugc thuc hién doc 1ap bdi Trung tam Thuc hanh
Duya trén Bang ching Phong kham Mayo. Céc phat hién dd dugc phan tich va
duoc giai thich bai mot hoi dong chuyén gia da nganh, bao gom ca cac chuyén
gia vé ndi dung va phuong phép, nhirng nguoi da danh gia chat lugng cua bang
chtmg va xac dinh mtrc d6 manh mé ctia mdi khuyén nghi. Chét luong cua bang
chtmg 1am sang duoc xac dinh bai ngudn ciia né (vi du, thir nghiém ngiu nhién
c6 doi chimg hodc nghién ciru quan sat), va strc manh cta khuyén nghi duoc xéac
dinh bang cach danh gia chét luong cta bang ching, ty 1€ loi ich va tac hai, gia
tri cua bénh nhan va tién bénh , va str dung céc nguon lyc va chi phi. H¢ thong
Panh gia, Phat trién va Danh gia Phan loai Pé xuat (GRADE) duoc sir dung de
phan loai timg dé xuit 1a manh hay phu hop (Bang 1). (3,4) riéng biét. Chi tlet vé
phuong phap, cac danh gia c6 he thdng va cac phan tich tong hop duogc xuat ban
riéng biét. Cac dé xuat hudng dan tap trung vao cac van dé quan Iy thich hop cho
du bang chimg da co sin dé dua ra mot chuong trinh khuyén nghi. Ho dé cap liéu
phap glucocorticoid va azathioprine nhu bién phap quan ly hang dau, cac thude
diéu trj tuyén hai sau khi that bai véi liéu phap dau tién, va quan 1y diéu tri chinh
sau khi ghép gan .



BANG 1. Panh gia PIEM cac nghién ciru 1am sang

A 1K .. Danh gia ) J J
T,h 16t ke Nghien chit Y.eu o quyet Strc manh va y nghia khuyén nghi
cuu dinh : :
lugng
Th}{ ng?ugrxn ngau o Chflt luong bang Manh
nhién c6 kiém soat ching
Trung Can bang loi va < Hau heét moi ngudi déu muon co
binh hai khoéa hoc
Thé Gia tri va s¢ thich « Hau hét moi nguoi nén tham gia
P cua bénh nhan khoéa hoc
* C6 the dugc dicu chinh thanh chinh
sach trong hau hét cac truong hop
Quan sat RAt thép ]I;Ihgiuon lyc va chi Co diéu kién
Tinh kha thi * Nhiéu nguoi s€ chon khoa hoc

Kha nang tiép can

Equity

* Yéu céu hd tro quyét dinh va ra
quyét dinh chung
* Lua chon chinh sach cé thé thay doi

Ha c8p chat luvgng: thién vi lwa chon, khéng nhat quén, khong chinh xac, gian tiép, sai léch
xuat ban. Nang cap chat lvgng: hiéu &rng 1dn, rat Idn hiéu ng, liéu-dap &ng gradient, cac

yéu t0 gay nhiéu khéng tao ra hiéu qua .

BANG 2. Pinh nghia vé AIH va két qua diéu tri ciia

no
Bénh Dinh nghia
Céc bat thuong dic trung vé mé hoc
ATH (viém gan giao di¢n
lymphoplasmacytic), tang AST,
ALT va IgG toan phan va
su hién dién cua mot hodc nhiéu tu
khang thé dic trung

Xo gan khong hoat dong

AIH cép tinh, tram trong

ALF

Khoéng c6 tham nhiém viém & ca
vung cutra va cac dai xo trong bénh
X0 gan

Vang da, INR> 1,5 <2, khoéng co
bénh nao; khong cé bénh gan dugc
cong nhan trudc day (370)

INR > 2; bénh ndo gan trong vong
26 tuan ké tir khi phat bénh; khong
c6 bénh gan dugc cong nhan trude
day (100,136)



Binh thuong héa mac do AST, ALT

va IgG * trong huyét thanh

Khong bi viém trong moé gan sau khi

dicu tri

Nhitng phat hi¢n trong phong thi

Diéu trj that bai nghiém hodc mo hoc tdi t& hon mic
du tuan thu lidu phap tiéu chuan
Cai thién cac phat hi¢n trong phong

Dap tng khong hoan toan  thi nghiém va mé hoc khong du dé
dap ung cac ti€u chi thuyén giam
bot cép cua hoat dong bénh sau khi

Tai phat cam thdy thuyén giam va nglmg
thudc (hoic khong tuan thu)
Khong c6 kha ning tiép tuc diéu tri

Dung nap diéu tri duy tri do cac tac dung phu lién
quan dén thude

* Bénh nhan xo gan trong tinh trang thuyén giam sinh hoa c6 thé

c6 tinh trang tang IgG lién tuc.

Cai thién sinh hoa

Cai thién mo6 hoc

xem Bang hd tro S1 cho cac cau hoi vé bénh nhan / can thiép / so sanh / két qua
lién quan dén cac danh gia co hé théng). "Tuyén bd hudng dan" dugc phat trién
boi thanh vién ciia mot hoi dong chuyén gia dya trén danh gia chinh thirc va phan
tich cac tai liéu da xudt ban vé chii dé nay. Chat luong (mirc d6) ctia bang chung
va sitc manh ctia mdi tuyén bd huéng dan khong duoc danh gia chinh thirc cho
cac tuyén bd huéng din. "Tuyén bd huéng dan" duoc st dung dé giai quyét cac
chu dé ma khong co du sé luong thir nghiém ngiu nhién c6 ddi ching dé bién
minh cho viéc xem xét ¢6 hé thong va phan tich tong hop. Cac "tuyén bd huéng
dan" va "khuyén nghi hudng din" ciing d3 duoc cac thanh vién caa Hiép hoi AIH,
mot t6 chie phi loi nhuan 501 (¢) (3), xem xét dé két hop quan diém cta bénh
nhén va cong doéng. "Tuyén bd hudng dan" va "khuyén nghi huéng dan" nham
cung cap cho cac nha thyc hanh chim séc strc khoe thong tin cap nhat va cac
khuyén nghi dua trén bang chimg duoc danh gia chat ché. Chung dugc dung dé
hd tro, khong thay thé, danh gia 1am sang. Pé dé doc tai liéu hudéng dan / hudng
dan AIH nay, bang chu giai thuat ngit dinh nghia duoc cung cap trong Bang 2.
AIH 12 mét bénh gan viém qua trung gian mién dich khong rd nguyén nhan anh
huéng dén moi lira tudi, ca gidi tinh va dan toc hoc. Bénh nhan ¢6 thé khong on
dinh, bi bénh man tinh hodc bi suy gan cap tinh (ALF); va chan doan phai duoc
xem xét O tat ca cac bénh nhan bi viém gan cap tinh hoic mén tinh, bao gom ca
nhimg bénh nhan bi ri loan chirc ning ghép sau khi LT AIH khong c6 dau hiéu
chan doan dic trung va chan doan yéu cau sy hién dién cua 'mot tap hop cac dac
diém dién hinh. c6 thé khac nhau giira nhing bénh nhan mic cung mdt bénh va
c6 thé xay ra & cac bénh gan khac. Tién trién dén xo hoa gan nang, xo gan, tur
vong do suy gan, hodac LT la nhimng két qua co thé xay ra. Piéu tri bang céc thude
{rc ché mién dich di dugc ctru sdng, nhung cic phac d6 quan 1y c6 thé lau dai, co
lién quan dén cac tac dung phu nghiém trong va hiéu qua khac nhau.



IL.LDICH TE HQC:

AIH xay ra & moi ltra tudi va trong tit ca cac nhom déan tdc, va cac biéu hién cua
n6 dudng nhu thay d6i theo  chung toc va dan toc . Nguoi dan Alaska ban dia co
tan suat cao cia AIH khi tlep xuc, nguoi Tay Ban Nha phd bién hon hién tai voi
bénh xo0 gan, va ngudi My gdc Phi ¢ tién trién nhanh cta bénh va ty 1é cao hon
tai dién sau LT so véi cac sic toc khac. (5,6)

Ty 18 nir chiém wu thé & ngudi 16n (71% -95% phu nit) (7-12) va tré em (60% -
76% tré em gai). (13-16) Cac bao cdo dich té hoc ban dau cho rang su khéi dau
ctia ctia AIH c6 d6 tudi cao nhat & 10-30 va 40-60 tudi, nhung nhitng phat hién
c6 thé da bi anh huong boi su tham khao thién vi. (17-19) Tudi dinh cao hon khi
khai phat (> 60 tudi) co di duge bao cao & Pan Mach (11) va New Zealand. (10)
Ty 1& udc tinh cta AIH khac nhau trén thé gidi rong tity theo ving va tudi khoi
phat. Ty 1é mic bénh & ngudi 16n tir 0,67 (mién nam Israel) dén 2 trudng hop trén
100.000 ngudi-nim (Ving Canterbury ciia New Zealand).(10,17,20) Ty 1& mac
bénh nhi thap hon, dao dong tir 0,23 (Canada) (16) dén 0,4 mdi 100.000 ngudi-
nam (Hoa Ky). (15) Qua trong vai thap ky qua da tang gan 50% ty 1é méc bénh &
Tay Ban Nha, Pan Mach, Thuy Dién, va Ha Lan. (11,12,17,21-23) Sy pho bién
ctia AIH & nguoi 16n dao dong tir 4 (Singapore) dén 42,9 (nguoi ban xu Alaska)
trén 100.000 nguoi. (17,24,25) Ty 1¢ hién nhiém & tré em dao dong tir 2,4 (tré em
Canada khong ban xt) (26) va 3 trén 100.000 nguoi (Hoa Ky) (15) dén 9,9 mdi
100.000 nguoi (tré em Canada ban dia). (17,26)

III.CAC KHUYNH HUONG DI TRUYEN

Phu hop chung véi cac bénh ty mién dich khac,cac hiép hoi di truyén chinh trong
AIH lién quan dén cac loci phirc hop tuong hop mé. Bach cau ngudi cum lién két
khang nguyén (HLA) trong haplotype t6 tién 8.1 xéac dinh alen dugc thyc hién
bai hau hét nguoi da trang (27) va két qua tir sw mét can bang lién két trong HLA
16p I, I, va Il locus: HLA-A1, Cw7, B8, TNFAB * a2b3, TNFN * S, C2 * C, Bf
*s, C4A * QO0, C4B * 1, DRBI *03:01, DRBI *04: 01, DRB1 * 13: 01, DRB3
*01: 01, DQAT *05:01, DQB1 * 02: 01. (28-32) Cac loai haplo HLA-DRB1 *
03: 01 lién quan dén AIH 1a két qua cta su tai t6 hop di truyén nhiéu mau.

AIH ciing c6 cac lién két di truyen khong phai HLA, nhung ty 1€ chénh 1éch (OR)
d6i voi rai ro AIH thap hon nhiéu so voi cac alen HLA. Tinh nhay cam d6i voi
AIH c6 lién quan dén da hinh di truyén ma hoa khang nguyén té bao lympho T
gy doc té bao-4 (CTLA-4), (33) yéu td hoai tir khdi u-alpha (TNF-a), (34, 35)
Fas (cum biét hoa 95 [CD95] hodc khang nguyén-1 apoptosis), (36,37) thu thé
vitamin D, (38,39) tin hi¢u dau do va chat kich hoat phién ma 4, (40) chuyén doi
hinh thanh yéu t6 tang truong-beta 1, (41) yéu t6 trc ché di chuyén dai thuc bao,
(42) protein tiép hop SH2B 3, (43) thanh vién gia dinh mién caspase 10, (43) va
thu thé interleukin-23 (IL-23). (44)san pham cta cac bién thé di truyén hodc mirc



d6 thiéu hut cta gen san pham c6 thé pha v& cac co che can bang ndi moi anh
huong dén su gia tang va ton tai cia T tu hoat dong va té bao B, diéu chinh san
Xuat cytokine, va diéu hoa phan ung mién dich va viém . AIH la mot bénh di
truyén phirc tap doi hoi tac dong 14n nhau gitra di truyén, biéu sinh, mién dich
hoc, va cac yéu té méi trudng. Mot ngoai 16 hlem hoi la AIH lién quan dén dot
bién 13n trén NST thudng & gen diéu hoa tu mién dich trén nhiém séc thé 21q22.3,
c6 lién quan dén hoi chung da gidc mac autoim mune loai 1 (APS-1). (45) Tiép
xtc voi méi trudng dong vai tro 16m hon di truyén trong viéc hinh thanh hé thong
mién dich va cac yéu t6 mdi truong cu thé, chang han nhu nhiém vi-rat hodc su
tiép xtic v4i xenobiotic, c6 thé hoat dong nhu nhirng tac nhan gay hai trong moi
truong 1am mét kha ning tu dung nap véi tu khang nguyén ¢ nhitng nguodi nhay
cam v6i AIH vé mit di truyén. (46,47)

IV.SINH BENH HQC

Té bao T CD4 va CD8 tu dong pha v& kha niang tu dung nap tu khang nguyén
ctia gan do tic dong clia mdi truong va sy bat luc cia té bao diéu hoa T ty nhién
dic hiéu véi tu khang nguyén (nTregs) va té bao diéu hoa T cam tng (iTregs) dé
ngan hién tuong ty dong (48-50) (Hinh 1). DPong thoi, trong truong hop khong c6
su trc ché hiéu qua cua té bao diéu hoa B (Breg), cac té bao B hoat dong tu dong
tao ra cac tu khang thé. (51) Cac tu khang thé peptit dugc trinh bay béi cac alen
HLA 16p II va 16p I cho céac thu thé té bao T ty hoat dong trén té bao T trg gitp
CD4 (Th) va té bao lympho T gay doc té bao CD8 (CTL), twong tng. Lién két
cac tu khang nguyén khac nhau véi cac thu thé té bao B bat dau tiét ra céc tu
khang thé cu thé. Thanh phan cta cytokine milieu ra 1énh cho céc té bao CD4 Th
biét hoa thanh Thl, Th2,
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HINH 1. Céc khdi niém hién tai vé co ché sinh mién dich ciia AIH. Kién thirc hién tai hé tro
mét mé hinh lam viéc nhiéu bwde cia phat sinh mién dich ciia AIH, trong do su pha vo kha
nang tw dung nap voi cac tu khang nguyén ciia té bao gan bdt dau cdc phan trng mién dich gay
ra viém hoai tir gan tién trién va hinh thanh soi. (50) Trong budc dau tién, nTregs ddc hiéu tu
khdng nguyén tuyén irc khéng cé kha nang ngan dap vmg mién dich véi cac tw khdng nguyén
ciia gan trong qud trinh déap vmg mién dich cia gan hodc hé thong doi véi cdc tdc nhén gayra
tir méi trwong, chang han nhw nhiém virus hodc xenobiotics. Trong buéc thir hai, cdc te bao
trinh dién khang nguyén chuyén nghiép (APC) trinh bay cdc peptit tir khang nguyén cho té bao
T o/ B tw hoat dong, thu thé (TCR) trén CD4 + naive, Té bao Th va CD8 +. Té bdao T va APC
kich hoat cdc té bao MAIT bang cdch trinh bay vitamin B da qua xir Iy vi khudn khang nguyén
d6i véi TCR ciia té bao MAIT.(54)

Costimulation la buwéc quan trong thir ba, gdy ra sw biéu hién cia cdc gen té bao T can thiét
dé tang sinh, sy khac biét va sw truong thanh cia CD4 + ddc hiéu tw dong. Cac tap con (vi
du: 6 Thl, Th2, Th3, Th9, Thil7, iTregs, Tri, Tfh) va ca CD8 + CTL va CDS8 + s khac biét
va sy truwong thanh cua CD4 + dac hiéu tw dong Cdc tap con (vi du: 6 Thi, Th2, Th3, Th9,
Thl7, iTregs, Trl, Tfh) va ca CD8 + CTL va CD8 + Tregs. Trong budc thir tu, bai tiét cac
cytokine cu thé béi cdc tap hop con cuia CD4 + T é bao th tao ra nhiéu loai di chirng mién dich
hoc, bao gom CD4 + Kich thich cytokine Th2 san xudt ti khdng thé té bao B, CD4 + Kich
hoat té bao tfh ciia Té bao B thanh té bao huyét twong tiét khdang thé, kich thich Treg phdt trién
Breg thong qua co ché IL-35 va cytokine dwoc kich hoat dai thic bao va CD4 + Thl7 gdy doc
1é bdo qua trung gian 1é bao. BuGc thir nam la sw that bai tich lily cia CD4 + va CD8 + Tregs
va Bregs dé klem sodt cdc co ché tac dong dac hiéu autoantigen gay ra ton thuwong gan. (33)
Hon nita, tiép xiic véi CD4 + iTregs dén cu thé cytokine cé thé bién doz chiing tir cdc té bao
diéu hoa thanh CD4 + gdy bénh Thl7 6. (52) Buoc thir sau la tao ra cong thong tin phirc hop
sw tham nhiém viém ciia cac 1é bao tac dong gay doc té bao cia cdc 1é bao gan chu vi va tiéu
thity. Sw phd hity hoai tir té bao gan dan dén viéc kich hoat cdc té bao hinh sao chu vi, giip
khuéch dai cac phan iing mién dich tai ché théng qua viéc tiép xiic va phu thuée vao co ché



déc lap va gay ra xo héa cong tién trién, dinh diém la xo gan néu khéng cé thuéc vrc ché mién
dich hiéu qua ‘ ‘
lieu phap. Viet tat: Ag, antigen, IFN, interferon; TGF, yeu to tang truong chuyén doi.

Té bao tro gitp nang nodn (Tth) T, Th9, Th17, iTregs tip hop véi sy hién dién
cua tin hiéu kich thich. (50) Té bao CD4 Thl tiét ra cac cytokine thic day su ting
sinh cta cac CTL CD8 dac hiéu voi tu khang nguyén va su hoat hda cia cac dai
thue bao. Tang cuong cytokine CD4 Th2 san xuat immunoglobulin béi cac té bao
B, trong khi céc cyto kines dugc tao ra bdi cac té bao Tth tao ra sy chuyén doi
ctia chiing thanh té bao huyét twong tiét immunoglobulin G (IgG) . Té bao CD4
Th17 ting cudng viém nhiém va tén thuong mé. ITregs dic hiéu tu khang nguyén
c6 thé diéu chinh sy gia ting va cic chirc ning cia tit ca cac loai phu CD4 Th,
va khong du s lwong va / hodc 1di loan chirc nang ciia CD4 iTregs co6 thé dong
mot vai trd quan trong trong ATH. (52,53) qua trung gian cytokine chuyén doi
iTregs CD4 thanh CD4 gay bénh

Té bao Th17 ciing thiic day su ton tai cuia AIH. Liéu thap IL-2 wu tién kich thich
tang sinh va chiic ning ciia CD4 iTregs, trong khi lidu cao thiic ddy san xuét cac
tap con CD4 Th gay bénh khac.

Té bao T bat bién trén niém mac (MAIT) phéan g véi cac khang nguyén vitamin
B duoc xtr Iy bang vi khuan dugc trinh dién bdi chinh cac phan tir phtc tap lién
quan dén twong hop mo 16p I tu tap trong ving gan mat & AIH. (54) céc té bao
MAIT c6 thé biéu hién cac dic diém cta cac té bao CD4 Thl va Th17, va ching
c6 thé bién d6i CD4 iTregs thanh té bao CD4 Th17 tién viém , cac thAm nhiém
viém bao gém cac tap con CD4 Th, CD8 CTL, cac té bao MAIT, Té bao B, té
bao huyét twong va t& bao mién dich bam sinh, bao gdm Té bao T giét tw nhién
(NK) va NK T va cac phage vi md dugc kich hoat, cé thé tich tu trong cac ving
cong. Cac phan tir két dinh va cic chemokine lam trung gian sy di chuyén xuyén
ndi mo cia cac té bao mién dich . (50,55). Sy xam l4n viém cua cac té bao gan
(viém gan bé mat) va viém gan tiéu thily gay ra qua trinh apoptosis ctia t& bao gan
va tao soi & bénh nhan AIH khong dugc diéu tri. St dung va xir Iy phirc hop mién
dich cta tu khang nguyén va globulin mién dich bdi cac té bao trinh dién khang
nguyén ting 1én rat nhiéu kich hoat cac CTL CD8 danh riéng cho tu khang nguyén,
va tu khang thé co thé ting cuong doc tinh té bao CD8 CTL cua té bao gan.

V.CHAN DOAN

1.Yéu cau chin doan va cic subtype

Chan doan ATH dua trén bat thudng rpé hoc (viém gan mo k&), cac dau hiéu‘LS
va CLS dac hi¢u (tang aspartate huyét thanh aminotransferase [AST] va Nong

do alanin aminotransferase [ALT] va tang noéng d6 IgG huyét thanh), va su hién
dién cia mot hodc nhicu tu khang thé dac trung. (2,56) AIH thiéu dau hi¢u chan



doan dac trung, va chan doan yéu cau céc tinh nang ddc trung va loai tru cac bénh
khac co thé giong no (vi du: viém gan siéu vi, t6n thuong gan do thudc, bénh
Wilson, bénh huyét sic té di truyén). (56) C6 hai loai AIH, dwa trén cac tu khang
thé hién co. Loai 1 duoc dic trung bdi khang thé khang nhan (ANA) va / hoac
khang thé co tron (SMA) / khang thé khang actin, va loai 2 dugc dic trung boi
cac khang thé d6i voi microsome gan than loai 1 (anti LKM1), thudng khong c6
ANA va SMA. (57) Cac tinh nang 1am sang dac trung cua hai loai nay dugc trinh
bay trong Bang 3. Ngoai ra, 1én dén 20% truong hop AIH am tinh véi ANA, SMA,
va tu khang thé LKM1, bat chap sy hién dién cua céac tinh ning dic trung khac
ctia AIH ( AIH 4m tinh huyét thanh ). Néu nghi ngd AIH 4m tinh huyét thanh ,
c6 thé tim kiém céc khang thé tu dong khac, nhu dugc chi ra trong Bang 4 va
Hinh 2. Phan loai AIH thanh céc loai ho trg quan 1y con ngudi va ho tro du doan
két qua & tré em, nhung no ¢ thé it thong tin hon ¢ ngudi 1on. (58-60)

2. Tw khang thé

ANA, SMA va anti-LKMI tao thanh cac yéu t6 huyét thanh hoc theo chu ky phu
hop dé chan doan ATH (Bang 4). (2,60) ANA dugc phat hién ¢ 80% nguoi l6n da
trang & mién Bac nudc My mac AIH , SMA hién dién trong 63%, va anti- LKM1
c6 trong 3%. (61) Bén muoi chin phan tram bénh nhan AIH c6 ANA, SMA, hoac
anti-LKM1 nhu mét phat hién huyét thanh hoc ¢6 1ap ; va 51% co nhiéu tu khang
thé. (61) ANA ciing c6 thé xay ra nhu mot phat hién huyét thanh hoc co 14p trong
viém duong mat xo cung nguyén phat (PSC; 29%), viém gan C man tinh (26%),
viém gan B man tinh (32%), bénh gan nhiém mé& nonalcoholic (NAFLD; 34%),
va bénh gan do ruou mén tinh (21%); va SMA c6 thé xdy ra nhu mot phat hién
huyét thanh hoc ¢6 1ap trong PSC (6%),viém gan C mén tinh (6%) va bénh gan
maén tinh lién quan dén ruou (4%). ANA va SMA d6ng thoi trong <10% bénh gan
ngoai AIH va do chinh xac chin doan cho AIH cai thién tir ~ 58% 1én 74% néu
hai tu khang thé dugc phat hién tai thoi diém trinh bay. (61) Anti-LKM1 thuong
dugc phat hién trong truong hop khong c6 ANA va SMA, va quan sat nay da
ching minh danh gia cua ho sau lan kiém tra dau tién cho ANA va SMA (57)
(Hinh 2). Hon nita, anti-LKM1 ¢6 d6 nhay thap d6i vi AIH & nguoi trudng thanh
Bic My (1%), (61) va danh gia ctia ho sau 1an dau tién chimg minh sy vang mat
cua ANA va SMA thich hgp ¢ nhitng bénh nhan nay. Anti-LKM1 dugc phat hién
o 13% -38% nguoi Anh va Tré em Canada c6 AIH, (13,16,62) va cac lugng xac
dinh ANA, SMA va anti-LKM1 thuong dugc thuc hién cung nhau Iuc trinh bay.
Hiéu gia tr khang thé ¢ nguoi 10n va tré em phan anh mot cach dai khai mtc do
nghiém trong ctia bénh va dap tng diéu tri , (63,64) nhung ching khong phai 1a
dau hiéu sinh hoc duoc thiét 1ap vé hoat dong ctia bénh hoic két qua diéu tri. (63)
Céc khang thé dé trung hoa khang nguyén gan (anti SLA) hién dién & 7% -22%
bénh nhan méc AIH loai 1, va



BANG 3. Tinh nang dac trwng ctia AlH Loai 1 va Loai 2

Pic diém AIH typel AIH type2
Tan suat Nguoi 16n & My, 96% (61.554) Tré em Hoa Ky, 9% -12%
(14-16)
Tré em Vuong qubc Anh,
38% (13)
Tudi khoi phét Peripubertal va nguoi 16n Thuong dudi 14 tudi (153)
Phuong thuc khdi phat Céc triéu chimg man tinh thuong gip ~ Khdi phat cép tinh (~ 40%)
Cb trudng hodc chay mau GI hiém gip C6 thé suy gan cép tinh
(555,556)
Khong 6 triéu chiing trong 25% -34% Tai phat thuong xuyén
) (108)
Cap tinh trong 25% -75%
Cép tinh nang trong 2% -6%
déu hiéu CLS Tang bach cau huyét Mirc IgA c6 thé giam (153)
Tu khang thé ANA Chéng LKM1
SMA, chdng actin [ANti LC1, Anti LKM3]
SLA
Céc bénh mién dich dong thoi  Viém tuyén giap tu mién Viém tuyén giap tu mién
Bénh thap khép Dai thao duong
IBD Bénh bach bién
Sy chong chéo tu mién dich Thuong gip ¢ tré em Hiém
voi PSC (ASC 6 tré em)
Duong tinh v6i pANCA khong dién PANCA-am tinh khong

Chéng chéo véi PBC

Nhin thdy ¢ ngudi 16n (khong
phai tré em)

Thuyén giam sau khi ngung
thuoe

Viét tat: Gl, tieu hoa; IgA,
globulin mién dich A trong
huyét thanh.

hinh

Nhin thdy ¢ nguoi 16n (khong phai tré
em)

Nguoi 16n, 28% -33% (dac biét la
ngudi cao tudi)

Tré em, <33%

C6 thé duge

dién hinh
Khoéng dugc bao cao

Hiém

Hiém, thuong can lau dai

e ché mién dich



BANG 4. Cic tw khang thé trong chian doan ATH

Khang thé KN dich Gia tri chin doan

ANA Chromatin, ribonucleoproteins(557) Type 1 AIH(56)
Filamentous actin (F-actin), vimentin,

SMA desmin(81,558) Type 1 ATH(36)
Cytochrome P450 2D6

LKM1 (CYP2D6)(559) Type 2 AIH(153)
Sep (O-phosphoserine) transfer

SLA RNA:Sec (selenocysteine) transfer Type 1 AIH(69)

p-ANCA (atypical)

Actin

o-Actinin

LKM3

LC-1

LM

AMA

RNA synthase(560-564)

B-tubulin isotype 5(77)
Nuclear lamina proteins(565)

Filamentous (F) actin(81)
Filamentous actin
proteins(568)

cross-linking

UDP glucuronosyltransferase family

1(90,93)

Formiminotransferase
cyclodeaminase(569,570)

Cytochrome P450 1A2(572,573)

E2-subunits of
dehydrogenase complex(576)

pyruvate

Severe AIH(70,72)

Du doéan tai phat sau khi
diéu tri (73)

Lién quan dén két qua kém
(70)

Type 1 AIH(75,76,566)
PSC(566,567)

ASC(108)

Type 1 AIH(81,83)

Investigational(84)

Type 1 AIH(85)
Prognostic
biomarker(85,86)

Type 2 AIH(90)
Hepatitis D(90)
Type 2 ATH(569,571)

Dihydralazine-induced

hepatitis(574)

APECED hepatitis(575)
PBC(576)

PBC-AIH overlap
syndrome(177)

Type 1 AIH(183,577,578)

Viét tit : APECED, autoimmune polyendocrinopathy-candidias-ectodermal dystrophy; UDP, uridine

diphosphate.



Suspected AlH

ANA, SMA (Adults)

ANA. SMA, LKM1 {Peds Liver Biopsy

Interface hepatitis Bile duct
+ plasma cells injury or loss

SLA, pANCA, ) "
ITG, AMA Cveriap | PBC JPSC

PBC § Owverlap | AlH +AMA

Antibody-

negative AlH

HINH . 2. Thuit toan chan doan dé danh gia AIH nghi ngo sau khi loai trur virus, do thude, di
truyén va bénh chuyén héa. ANA va SMA nén duoc danh gia & nguoi 16n (bang mau xanh 14
cdy), va cac khang thé d6i véi LKM1 nén dugc danh gia sau néu ANA va SMA véng mit.
ANA, SMA va LKM1 nén dugc danh gia & tit ca cac bénh nhi khi tép xtic (bang mau xanh 1a
cdy). Nhitng phat hién vé gan sinh thiét (bang mau xanh dam) cé thé hd trg chan doan AIH
(bang mau do sam) hodc dé xuat cac chin doan thay thé co thé bao gom hoi chimg chdng chéo,
PBC, PSC, AIH véi NAFLD hodac NASH (bang mau nau). Su Véng mat cia ANA, SMA va
LKM!1 bién minh cho viéc bd sung cac xét nghiém huyét thanh hoc (bang mau xanh 14 cay) co
thé bao gdm cac khang thé véi SLA, pANCA khong dién hinh, transglutaminase mo va AMA.
Do nhay huyét thanh di vi mot trong nhitng ty khang thé nay c6 thé hd trg chan doan ATH
(bang mau doé sdm) hodc goi ¥ cac chan doan khac bao gdm bénh celiac (bang nau sam). Viét
tat: Peds, bénh nhi; tTG, transglutaminase mo.

chung c6 do dic hiéu cao (99%) dé chan doan (65-71) (Bang 4). Anti-SLA 1a ddu
hiéu duy nhat ctia AIH & 14% -20% bénh nhan, (65,67,68) va chiing c6 lién quan
dén bénh ning va tai phat sau khi cai thudc. (68,70,72-74) khang thé khang té bao
chat antineutrophil (pANCA) thudong xuat hién ¢ bénh nhan AIH loai 1 (50% -
92%), (75-77) nhung chung khong c6 chan doan cy thé, xay ra trong PSC, hoi
ching chong chéo AIH-PSC, viém loét dai trang (UC) va ton thuong gan lién
quan dén minocycline. (76,78) Doi khi pANCA khong dién hinh c6 thé 1a cac tu
khang thé duy nhat duoc phat hién. (56,79,80) Cac khang thé chdng lai actin dang
s0i (F) (chdng actin) 1a mot tap hop con ciia SMA, va chung hién dién & 86% -



100% bénh nhan mic AIH va SMA (81 -83) (Bang 4). Khang thé v6i alpha-actinin
(chdng lai a-actinin) 1a mot diém danh dau diéu tra hién co & 42% bénh nhan AIH
va 66% bénh nhan véi anti-actin. (84) Phan ung kép véi anti-actin va anti-a-
actinin c6 lién quan dén AIH cép tinh, dap ung diéu tri khong day du, va tai phat.
(84-86) Cac khang thé ddi voi té bao gan loai 1 (chdng LC1) hién dién & 32%
bénh nhan anti LKM1, (87) va chung xdy ra chu yéu & tré em bi suy gan ning
(87,88) (Bang 4). Anti-LKM3 hién dién trong 17% bénh nhan mac AIH loai 2
(89) va co thé hitu ich trong viéc danh gia bénh nhan c6 huyét thanh Am tinh khac.
(90-93) Anti-LC1 va anti-LKM3 chua dugc danh gia nghiém ngat tai Hoa Ky.
(94)

Vi¢c xac dinh khang thé nén dugce danh gia chon loc va phu hop véi kiéu hinh
lam sang. Cac dAu hiéu huyét thanh hoc b6 sung c6 thé 1a duoc tim kiém tuy thudc
vao két qua ctia cac thir nghiém trudc d6 va phut hop voi kha nang chan doan dang
phat trién (Hinh 2).

3.Két qua md hoc

Chan doan AIH khong thé duoc thuc hién ma khong co sinh thiét gan va cac phat
hién moé hoc tuong thich. Viém gan giao dién la dau hi¢u m6 hoc cua AIH, kém
theo xAm nhap té bao huyét twong & 66% va viém gan tiéu thuy & 47%. (95) Bénh
hoai tir trung tam ciling dugc tim thay & 29%, (96- 100) va n6 xay ra voi tan suat
trong tu & bénh nhan c6 va khong bi xo gan. (99) té bao vao mot té bao nguyén
ven khéc, v6i ca hai té bao déu giir dugc kha niang song (trai nguoc vai thuc bao).
(101,102) Giam nhe nguc c6 & 65% bénh nhan véi AIH va hong cau té bao gan
c6 trong 33% (103) (Hinh 3). Khong c6 phat hién m6 hoc riéng I¢ nao la déc hiéu
cho AIH, nhung cac phat hién ve€ viém gan | bé mit véi té bao lympho hoic té bao
lympho cira hoic cac té bao kéo dai vao tiéu thuy, phan cuc va rosettes duoc coi
1a dién hinh cua AIH. (103) Xo gan hién dién & 28% -33% nguoi 16n trude khi
gap, dac biét la & nguoi cao tudi, (9,104-107) nhu 6 38% tré¢ em. (13.108) Xo gan
phat trién & 40% ngudi 16n bi hoai tir da bao hodc hoai tir cau ndi. (105,109,110)
Kiém tra mé hoc luc phat hién 1a can thiét dé loai trur thay thé hodc chan doan
ddng thoi, phan loai mirc 46 nghiém trong ctia hoat dong té bao viém va cho biét
giai doan ctia fibrosis. (111-114) Té bao huyét twong duong tinh véi IgG4 6 thé
c6 mat & mot $6 bénh nhan bi AIH, (115-117) nhung anh hudng trén 1am sang
ctia phat hién nay van chwa 1 rang. M6 hoc phat hién NAFLD / nhiém m& khong
do ruou (NASH) hién dién & 17% -30% bénh nhan véi AIH, (118,119) va kiém
tra mo gan c6 thé



HINH 3. bic diém mo hoc dic trung cia AIH. (A) Su tham nhép viém nhiém lympho
bao cua duong tinh mach va giao dién viém gan lién quan dén> 50% chu vi dudng cira (miii
tén; hematoxylin va eosin; do phong dai, x 200). (B) Té bao plasma chiém wu thé trong tham
nhiém viém & cira (hematoxylin va eosin; d6 phong dai, x 600). (C) Viém mang ngoai ctia tinh
mach trung tim (hematoxylin va eosin; d6 phong dai, x 400). (D) M6t té bao gan dang trai qua
qua trinh phan cuc (miii tén; hematoxylin va eosin; d6 phong dai, X 600). (E) Hong cau cua té
bao gan tai sinh (miii tén; hematoxylin va eosin; d6 phong dai, x 600). May chup anh dugc
cung cap boi Sadhna Dhingra, M.D., Khoa Bénh 1y, Pai hoc Y khoa Baylor, Houston, TX.

xac dinh nhitng bénh nhén bi ATH va NASH dang ¢ tang nguy co tir vong lién
quan dén gan (nguy co tuong dbi, 7,65) va két qua bat loi (rui ro tuong dbi, 2,55).

(118) Céac dac dlem md hoc ctiia AIH v6i ALF trudc chiém uu thé trong ving
trung tAm va bao gdm bdn cac dic diém chinh. (100) Viém quanh mang néo trung
wong c¢6 & 65%, tham nhiém viém lam giau té bao huyét tuong trong 63%, hoai
tor gan 1on 42%, va bach huyét nang nodn trong 32%. Sau muoi sau phan tram
bénh nhan mac ALF s& c6 hai (21%), ba (26%) hodc ca bon (19%) trong s6 nhiing
tinh nang nay.

V.HE THONG TiNH PIEM CHAN POAN

Hé théng chdm diém chan doan cia Nhom bénh viém gan ty mién Quéc té
(IAIHG) di dugc Ban chuyén Gia qudc té dua ra vao ndm 1993, (120) da dugc
stra d61 vao nam 1999, (56) va don gian héa vao nam 2008 (121) ( Bang S2 hé
tro). HE théng tinh diém duoc sira d6i ban dau co6 do nhay cao hon cho AIH so
v6i hé thong tinh diém da dugc md phong (100% so voi 95%), trong khi hé thong
tinh diém don gian c6 tinh dic biét cao (90% so v6i 73%) va d6 chinh xac (92%
50 vGi 82%), str dung danh gia 1am sang lam tiéu chuan vang. (122) Hé thong



chidm diém chan doan stra d6i duoc wu tién hon ddi vai nhitng bénh nhan c6 cac
dic diém phirc tap hodc bat thuong, trong khi hé thdng tinh diém duoc don gian
hoa 1 ty 18 chinh x4c nhat cho nhiing bénh nhan dién hinh. (122)

Panh gia lai bénh nhéan véi thang diém da sira d6i hé thong nén dugc xem xét bat
ctr khi nao hé théng cho diém thap. O tré em, mot phan tich tong hop trong s6
bon nghién ctru lién quan dén do chinh x4c cta tiéu chi don gian hoa cho thay do
nhay 1a 77% va d¢ dac hiéu la 95%. (123) Trong nghién ctru do, 4m tinh gia diém
(~ 17%) c6 lién quan dén AIH am tinh. Hé thong cham diém chan doan ban dau
da duoc sira doi co thé duoc ap dung cho tré em va chap nhan hiéu gia ty khang
thé thidp hon ¢ nguoi 16n vi c¢d chan doan (56) Su thay thé muc gamma
glutamyltransferase (GGT) trong huyét thanh cho muc phosphatase dong alka
trong huyét thanh theo ty 1& v6i huyét thanh. Mtc ALT hodc AST ¢6 thé cai thién
tinh dc hiéu cta stra ddi hé théng tinh diém ban dau cho tré em béng cach chira
kha ning mic bénh dudng mat. (124) Han ché ddi voi ban gbe da duoc stra ddi
va don gidn hoa hé théng tinh diém bao gém (1) thiéu sy x4c nhin ctia cac nghién
ctru chuyén sau; (2) thiéu chinh xéac trong viéc thiét 1ap PSC dong thoi, viém
duong mat nguyén phat (PBC), NAFLD / NASH, LT, hodac suy gan t6i cap
(125,126); (3) khong bao gém cac dau hiéu huyét thanh hoc khéc, chang han nhu
anti- SLA (56,121); va (4) su phu thudc vao viéc xac dinh co thé ty KT bang
phuong phap mién dich huynh quang gian tiép (hiéu gid) chtr khong phai bang
xét nghiém mién dich lién két véi enzym (don vi). (127) Hé théng cham diém
chan doan c6 thé hd tro thiét 1ap chan doan AIH trong cac truong hop kho khan,
nhung chiing hitu ich nhat trong viéc xac dinh nhém bénh nhan véi ATH cho cac
nghién ctru 1am sang. (56)

VLKET LUAN

« Chan doan AIH yéu ciu phat hién mé bénh hoc twong thich va dugc hd tro
thém boi cac dac diém sau: (1) ting aminotransaminase huyét thanh cac cép do;
(2) néng d6 IgG huyét thanh tang va / hodc duong tinh (cac) dau hiéu huyet thanh
hoc; (3) loai trur vi rat, di truyén, cac bénh chuyén héa, &r mét va do thudc giy ra
c6 thé gidng ATH.

« Thir nghiém huyét thanh ban dau nén bao gdm cac xac dinh ANA va SMA &
nguoi 1on va ANA,

SMA, va anti- LKM1 & tré em; xem xét thém céc xét nghiém ty khang thé néu
duge bao dam dé bao mat

« Sy chan doan céc trudng hop kho chan doan nén dugce xem xét boi hodc gidi
thiéu dén mot trung tim gan c6 kinh nghiém trude khi bat dau tri liéu.



