Chan doan va quan ly bénh viém gan tv mién & ngudi |dn va tré em:
Hudng dan Thuc hanh ndm 2019 va Hudng dan cda Hiép hdi Nghién
clru Bénh gan Hoa Ky

Phan 5: Cac phwong phdap méi dang phat trién

I.CAC LIEU PHAP CUU CANH PANG PHAT TRIEN
1. Khang thé khang TNF-o

Khang thé don dong d6i voi TNF-a (infliximab) dugc biét 1a giy ra ton thuong
gan va tham chi c6 thé gy ra ton thuong gidng nhu AIH do thubc giy ra.
(208,431-433) . Khang thé Anti-TNF ciing c6 thé co vai trd diéu trj trong ATH.
Trong phén tich hdi ctru don trung tdm 16n nhat vé liéu phap infliximab ¢ AIH,
11 bénh nhin nguoi 16n khé diéu tri , trong d6 c6 7 ngudi bi xo gan, duoc
truyén dich infliximab (5 mg / kg). (424) Sau bénh nhan dat binh thudng nong
d6 aminotransferase va IgG huyét thanh, 7 bénh nhan phat trién cac bién ching
nhiém trung, va 1 bénh nhan ngimg diéu tri do phan ung di Gtng va dap Gng
khong day di. Mot phan tich hdi ctru don trung tim khéc trong 11 bénh nhan tré
em va thanh thiéu nién bi IBD va bénh gan ty mién bao gém 2 bénh nhan loai 1
AIH va 9 v6i AIH — PSC trung nhau. (434) Infliximab (5 mg / kg) duoc truyén
dé diéu tri IBD, va 3 bénh nhan sau d6 di duoc diéu tri bang adalimumab sau
khi khong dung nap hodc thit bai infliximab. IBD dugc cai thién ¢ hau hét cac
bénh nhan, va men gan dugc cai thién trong 5. Sy khong ddng nhat caa dan sb
va muc tiéu diéu tri bénh IBD bi loai trir v€ vai tro cua cac tac nhan chéng TNF-
o trong AIH. Céc bang chimg yéu vé hiéu qua va ting nguy co nhiém trang, dic
biét 1a & bénh nhan xo gan, khong chiing minh cho viéc st dung cac tdc nhan
chéng TNF-a nhu 13 lidu phap diéu tri hang thir hai.

2.ANTIBODIES TO CD20

Rituximab, mot khang thé don dong chong lai thy thé bé mit té bao B CD20,
da duoc st dung dé diéu tri cho 2 tré bi AIH khéng dap tmg véi glucocorticoids
/ AZA; va ca hai déu binh thuong hoa nong do AST va ALT trong huyét thanh.
(435) Rituximab ciing duoc truyén cho 6 bénh nhin ngudi 16n mac AIH, bao
gém 3 bénh nhan khong dung nap AZA va 3 bénh nhan khong dap tGng véi
glucocorticoid / AZA va MMF. (423) Cai thién néng do aminotransferase va
IgG trong huyét thanh dang ké ¢ tat ca cac bénh nhén, va ty 18 thuyén giam sinh
hoa dat dugc & 67%. Bang chung tng ho viée sir dung ciia khang thé lam suy
giam té bao B bi han ché va khong bién minh cho viéc sir dung chung nhu 1a
phuong phéap diéu tri hang dau. M6t thir nghiém 1am sang ngau nhién dang thuc



hién dé danh gia ianalumab (VAY?736) & nhitng bénh nhan bi AIH khong dap
ung hoac khong dung nap glucocorticoids / AZA (NCT03217422).

3.THIOGUANINE

1a chat chuyén héa c6 hoat tinh cia AZA. Thioguanine dugc chuyén hoa truc
tiép thanh 6-TGN, (436,437) Cac chat chuyén hoa 6-thioguanine chiu trach
nhiém vé tac dung trc ché mién dich diéu tri cia AZA, nhung ching ciing c6 thé
gy suy tuy, dic biét 13 trong truong hop thiéu TPMT. Cac chit chuyén hoa
metyl hoa lién quan dén viéc chuyén d6i AZA thanh 6-TGN c6 c6 lién quan dén
viéc khong dung nap AZA, va hiéu qua san xuat ciia cac chat chuyén héa dugc
methyl héa nay c6 thé bi giam boi diéu tri bang thioguanine. Thioguanine da
binh thudng hoa cac aminotrans ferase trong huyét thanh & 64% bénh nhan bi
AIH khong dap ung v6i AZA, va tan suat tac dung phu (11%) da it hon nhimng
gi dugc bao cdo vdi cac liéu phdp thtr hai MMF hoac 6-MP (12% -50%). (438)
Trong s6 38 bénh nhan duoc diéu tri cho cac tac dung phu khong thé dung nap
duoc ctia AZA, 29 (76%) c6 thé tiép tuc diéu trj bang thioguanine va 24 (83%)
dat dugc su thuyén giam sinh hoa. (439) Bay trong s 11 bénh nhan (64%)
trong mot nghién ctru (439) va ca 3 bénh nhan trong mét nghién ctru khac (440)
khong dap tmg du thanh AZA dugc cai thién sau khi nhan dugc thioguanine.
Cac moi quan tdm chinh vé diéu trj bang thioguanine c6 nhiém doc gan, dic biét
1 su phat trién cla ting san tai tao nét (441); nhung lich trinh ding thubc
thioguanine khong qua 25 mg mdi ngay da giam thiéu nguy co nay ¢ bénh nhan
IBD. (442) Thioguanine di duoc dé xuat nhu mot phuong phap diéu tri hang
dau cho nhimg bénh nhan bi AIH khong dung nap AZA, va né ciing c6 thé duoc
xem xét & nhitng bénh nhan khong dap tng li€u phap thiopurine (AZA, 6-MP).
(438-440) Viéc bao gdm thioguanine nhu mot phuwong phéap diéu tri thi hai cho
AIH dang cho chirmg minh thém vé sy an toan ctia nd va hiéu qua trong mot thir
nghiém diéu tri hop tac da trung tam.

Chu y:

« O tré em hodc nguoi Ion bi AIH khong dap umg voi diéu tri ddu tién, tinh
chinh xdc ciia chan dodn ban dau va tudn thii thuoc nén dwoc danh gid lai.

e Anti-TNF va anti-CD20 ¢6 thé thay thé liéu phdp diéu tri sau phédc do hang
dau va thir hai khong thanh cong, nhung dir liéu hé tro viée sir dung chiing la
gioi han.

I1. PIEU TRI CAC HQI CHUNG CHONG CHEO

Quan 1y cac hoi chimg chong chéo da duge 1am theo kinh nghiém va bao gdm
glucocorticoid, glucocorticoid két hop v6i AZA, axit ursodeoxycholic (UDCA),
va glucocorticoid két hop voi UDCA. (126,173, 176,443) IAIHG khuyén rang
su quan ly nén hudng vao nhirng biéu hién chu yéu ctia hoi ching chdng chéo,
(126) va cac phac do huéng dén mot thanh phan duy nhét ctua hoi chimg chong



chéo di duoc co thé cai thién cac xét nghiém gan ¢ nhitng bénh nhan c6 AIH
ndi bat hodc r mat . Bénh nhan AIH- PBC chua dép ung ti€u chi Paris
(175.182) da dugc cai thién véi liéu phap thude e ché mién dich théng thudng
cho ATH va bénh nhan PBC wu thé va cac tinh ning nén ciia AIH di duoc cai
thién chi vdi UDCA. (444) Cac bao cao ban dau vé hoi chimg chong chéo ATH
— PSC dugc mé ta dap ung d6i véi cac lidu phap Gc ché mién dich cho AIH.
(445). Cac liéu phap nhiam vao mot thanh phan cha yéu duy nhét cta hoi ching
chong chéo dya trén tién dé rang nhimg hoi ching 13 cac bénh don 1é véi cac
ddc diém 1am sang hdn hop khong dién hinh hon 13 cac bénh dong thoi. (446)
Hau hét cac bao cao da mo ta cac lidu phap két hop hudng vao ca AIH va céc
thanh phan & mét . Prednisone hoic prednisolone (30 mg giam dan hang ngay
trong 4 tuan dén 10 mg mdi ngay) trong su két hop voi UDCA (13-15 mg / kg
mdi ngay) da dugc wu viét hon glucocorticoid don doc va UDCA don thuan &
nhimg bénh nhan dap tmg cac tiéu chi cua Paris, (177) va liéu phap két hop da
duoc ung ho cho bénh nhan dap tmg cac tiéu chi cua Paris cho hdi ching chong
chéo AIH — PBC. (126,177,179) Liéu phap két hop c6 cai thién cac xét nghiém ,
6n dinh fibrosis gan va bao dam 5 nam khong ciy ghép (100%) va thoi gian
song thém 10 nim (92%) & bénh nhan AIH — PBC. (181) Prednisone hoic
prednisolone (0,5 mg / kg mdi ngay giam dan dén 10-15 mg mdi ngdy) voi
UDCA (13-15 mg / kg hang ngay) di cai thién kha ning song sot va giam tan
sudt cdy ghép so véi PSC cb dién, (447) va ché d6 nay da duoc nguoi Chau Au
tng ho va Cac hiép hoi gan Hoa Ky cho hoi chimg chong chéo AIH-PSC .
(179,448) UDCA, 10 mg / kg x 2 lan / ngay (liéu khong qua 1,5-2 g mdi ngay),
két hop véi pred nisone hodc prednisolone da dugc sir dung & tré em voi AIH —
ASC. (62) Két qua diéu tri co thé thay doi ¢ ngudi 1on véi AIH — PSC, va két
qua xét nghiém it pho bién hon & ATH (22% so v&i 64%). Hon nita, diéu tri that
bai (33% so v&i 10%) va tir vong do suy gan hodc can LT (33% so v&i 8%) pho
bién hon & AIH. (126.449.450)

Chii y

« Cdn nhdc thém UDCA vao prednisone hodc pred nisolone két hop véi AZA ¢
nguoi lom va tré bi AIH va cac hgi chung chong chéo.

III.CAC YEU TO ANH HUONG

Ty 18 séng sot tong thé trong 10 va 20 nim ctia AIH dugc diéu tri tai trung tdm
khong cay ghép 1a 91% va 70%, tuong tng; va ty 1& tir vong tiéu chuan hoa la
1,63 dbi voi tir vong do moi nguyén nhan (KTC 95%, 1,25-2,02) va 1,86 sau khi
LT 1a “tir vong” ( 95% CI, 1,49- 2.26). (451) Cac ca tir vong lién quan dén gan
trong 10 nim ¢ Hoa Ky dao dong tir 6,2% dén 7,5%, (105,452.453) va chung
tuong tu nhu & Vuong quc Anh(9%) (451) va Pan Mach (10,2%). (11) Xo gan
chiém 28% -33% bénh nhan dén kham, dic biét & bénh nhan >60 tudi (156); va



n6 c6 thé phat trién trong 10% -40% bénh nhéan duoc dicu tri. (9,104-107) Xo
gan c6 ¢o lién quan dén viéc giam ty 1& sdng sot, (11,23,451) va LT can thiét
trong 21% bénh nhan steroid-refractory. (454) Cac yéu t6 c6 thé anh huong dén
viéc dap Gmg diéu tri va két qua lau dai 13 tudi khoi phat, chung toc va do ac
tinh.

1.ANH HUONG LIEN QUAN PEN TUOI

Bénh nhin cao tudi mic AIH thudng c6 xo hoa gan tién tién lic xuat hién,
thuong mac dong thoi cac bénh vé tuyén giap hodc bénh thap khép, va co xu
huéng dap tng t6t hon voi licu phap glucocorticoid hon bénh nhan truong
thanh <30 tudi. (156) AIH xay ra véi tan suat tuong ty ¢ tat ca cac nhom tubi
truong thanh, va xu hudng dap ung diéu tri tot hon trong sd ngudi cao tudi co
thé lién quan dén gen mién dich va tan suat HLA DRBI * 04 cao hon cua ho
(47% so voi 13%). (156.455) Cac phat hién cho thy rang AIH khong duoc
chan doan ¢ giai doan xo0 soi dau trong nguoi cao tudi va tinh nhay cam di
truyén lién quan dén tudi tac anh huong dén két qua.

2.DAN TOC

Kiéu hinh 1am sang, dap Gng diéu tri va bénh canh xuat hién c6 thé khac nhau &
cac nhom déan toc khac nhau trong cung khu vuc dia ly. (17,456). Bénh nhén
Nguoi My gde Phi c6 nhiéu giai doan tlen trién ctia xo gan ¢ giai doan xuat hién
hon so v&i bénh nhan ngudi My da tring. (452) Ho tré hon khi di kham, thuong
bi ho (57% -85% so v&i 38%), c6 tan suat suy gan cao hon (38% so véi 9%),
can LT pho bién nhiéu hon (52% so véi 23%) va c6 ty 1& tir vong 16n hon (24%
50 Vi 6%). (452.457) Ngudi My goc A véi ATH c6 ty 18 tir vong cao hon (29%)
s0 v&i ngudi gbe Tay Ban Nha Ngudi My (5%) va ngudi My da tring (8%) voi
AIH va céc ca nhap vién vi AIH d3 thuong xuyén hon d6i véi ngudi My gbc
Phi va ngudi Tdy Ban Nha hon 13 cho nguoi da trang. (458) O chau Au, bénh
nhan da den mac AIH co su khac biét tuong tu so voi bénh nhan da trang mac
AIH (tr¢ hon khi di kham, tang nguy co mac bénh LT, va nguy co tir vong lién
quan dén gan cao hon). Ching khac nhau bang cach c6 cac phan Ung tuong tu

v6i lidu phap tiéu chuan va c6 tan suat mic bénh lupus ban d6 hé thdng cao
hon . (459)

IV.HCC VA CAC U AC TiNH NGOAI GAN

HCC phat trién & 1% -9% bénh nhan mac ATH va xo gan (ty 1¢ mac hang nam,
1,1-1,9%). (111,112,114,460,461)

Ty 1&é mac chuan 1a 23,3 (KTC 95%, 7,5-54 ,3), (462) va ty 1€ tr vong chuan hoa
1a 42,3 (KTC 95%, 20,3-77.9). (463) Cac yéu t6 nguy co ddi voi HCC 1a xo
gan >10 nam , ting ap luc tinh mach cira, viém lién tuc va liéu phap tc ché
mién dich



>3 nam . (113) Nam phan tram bénh nhan duoc diéu tri bang AIH phat trién cac
khéi u 4c tinh ngoai gan cia cac loai té bao da dang (cd tir cung, mo bach huyét,
v, bang quang, mdé mém, va da). (464) Ung thu da khong phai té bao hic t6 1a
thudng gap nhat , (465) va ty 1é méc chuan cho U 4c tinh ngoai gan 1a 2,7 (95%
CL 1,8-3,9). (463) Nhirng rui ro nay chimg minh cho cac chién luoc giam sat
bao gém siéu 4m gan, c¢6 hodc khong c6 nong do alpha fetoprotein (AFP) huyet
thanh, 6 thang mot 1an & bénh nhéan bi xo gan (466-468) va tuan tha tiéu chuan
huéng dan phét hién bénh 4c tinh ngoai gan. (288)

Chu y

« Gidm sdt ung thw nén bao gom chup cdt 16p siéu am gan, c¢é hodc khéng cé
muc AFP huyét thanh, moi 6 thang ¢ bénh nhdan xo gan va tudn thu diéu tri
theo cac huwong dan tiéu chudn de phat hién bénh dc tinh.

V. GHEP GAN
1.AIH- GHEP GAN

AIH la chi dinh cho LT trong 2% -3% nguoi nhan ¢ Chau Au (469.470) va
khoang 5% nguoi nhan ¢ Hoa Ky. (471) S6 luong danh sach mai d01 voi LT
cho AIH ¢ Hoa Ky 14 0,5 trén mdi triéu dan sé6 mdi nim, nhung con s nay phan
anh mot sy gidm lién tuc trong danh sach AIH 0,012 danh sach trén moi triéu
dan mdi nim. (472) Ty 1&é bénh nhan va manh ghép thanh cong & ngudi trudng
thanh chau Au tir nim 2000 dén nim 2009 1a 88% va 84% sau 1 nim va 80% va
72% sau 5 nam, (470) Tai Hoa Ky, bénh nhan va mé ghép ty 1¢ song sot d6i voi
tré em dugc cay ghép tir nam 2002 dén nam 2012 14 95% va 91% trong 1 nam
va 91% va 84% tai 5 nam, tuong tu. (473) Bénh nhan 5 ndm va manh ghép ty 1¢
song sot d6i voi ATH & nguoi 16n My 14 80% -90% va Tuong g 14 74%. (474)
Ty 18 séng sot ciia bénh nhan cling twong ty & bénh nhi va bénh nhan ngudi 16n
dén 50 tudi. (475) Nhiém tring 13 nguyén nhin tr vong thudng xuyén nhat
trong vong 30-180 ngay sau LT, (476) dic biét 1a trong thoi gian giai doan hau
phau sdm cho bénh nhan> 50 tudi. (475) Cap tinh (81% so vdi 47%) va khang
steroid (38% so v&i 13%) sy tir chdi sau khi LT xay ra thuong xuyén hon &
nhitng bénh nhan truong thanh dugc ciy ghép AIH so véi ¢ nhitng bénh nhan
duoc cdy ghép dé diéu tri bénh xo gan do rugu. (477) Hon nita, ty 1 dao thai
maén tinh cao hon ¢ nhiing bénh nhan dugc ciy ghép AIH (16%) so voi nhiing
bénh nhan duoc céy ghép PBC (8,2%), PSC (5,2%), hodc xo gan do rugu (2%).
(478) Thém kinh nghiém gan day (2000-2010) d3 chimg minh ty 1 dao thai cép
tinh mudn 1a 9% trong AIH. (470,479) Tan suat dao thai man tinh da thay doi
tir 14% dén 17% trong AIH (so voi 2% trong lién quan dén ruQu X0 gan).
(478,480) Nhiing phat hién nay tiép tuc cho thay sy gia ting tan suit dao thai
cap tinh va man tinh trong AIH so voi cac bénh gan khac. Tiép tuc diéu trj
glucocorticoid sau LT, thay vi cai thubc bénh nhan dé dat duoc ché do tc ché
mién dich khong chtra glucocor ticoid, di thuc hién dé bao vé khoi bi dao thai



va tai phat AIH. (477,481-484) Tuy nhién, viéc ngung st dung steroid sau khi
LT da dugc ung hod dé giam nguy co mic bénh truyén nhidm va céc tac dung
phu lién quan dén steroid. (485-496) str dung corticosteroid lau dai sau khi LT
van con gay tranh cii, nhung tai liéu cho rang mot sd bénh nhan c6 thé duoc cai
corticosteroid mot cach an toan.

2.PANH GIA HE THONG VA PHUONG PHAP PHAN TICH TONG
HQP CUA SUDUNG GLUCOCORTICOID SAU GHEP GAN

Chiing t6i d3 thuc hién danh gia c6 hé thong va phan tich tong hop dé diéu tra
xem glucocorticoid lién tuc diéu tri sau LT c¢6 lién quan dén it dot dao thai té
bao cap tinh hon, AIH tai phat, mat manh ghép, cay ghép lai, va ghép tét hon va
su sng sot ctia bénh nhan so véi ngimg steroid sau LT. Trong sé 1.712 hd so
da dugc xac dinh trong co so tim kiém  dir lidu, 578 da dugc danh gia day du
dap tmg du diéu kién nhu cac bai bao cdo , bén duoc danh gia 1a phu hop dé
tong hop dinh tinh, va hai dugc danh gia 1a phi hop cho tong hop dinh lwong.
Phaén tich tong hop khong | thé thlet 1ap su khac biét dang ke giita mdi chién luoc
quan ly (Bang 12). Cac yéu t6 quyét dinh riéng 1é cung cap danh gia stic ‘manh
cho khuyén nghi ctia viéc ngimg st dung glucocorticoid so véi viée tiép tuc
diéu tri bang gluco corticoid (SR3) dugc thé hién trong Bang 10.

Chii y

Dua trén dir lieu han ché dé ho~ tro’ lau dai sir dung glucocorticoid dé ngan
ngira dao thdai sau cdy ghép, mat mdanh ghép, tdi phdat AIH va giam ty l¢ song
sot cua bénh nhan va manh ghép ¢ nguoi lon, AASLD goi y rang viéc giam dan
cac glucocorticoid s& duge xem xét sau khi LT (khuyén nghi c6 diéu kién, do
chic chin rat thap).

3.AIH TAI PHAT SAU GHEP GAN

AIH tai phat & 8% -12% bénh nhan trong nim dau tién sau LT va 36% -68%
sau 5 nam. (471,491,497-501)

Tan suét cua tai phat AIH ciing tuong tu (20%) ¢ nhimg nguoi nhan cac manh
ghép tir nhitng nguoi hién tang con song, khong co6 quan hé huyet thong va da
qua doi. (502) . Tiéu chi chan doan cho AIH tai phat ciing giéng nhu cho bénh
ban dau, mic du mot sé dic diém co thé it duoc 1iét ké hon hodc khong co do ap
dung liéu phap ting cudng mién dich déng thoi hodc thoi gian mic bénh ngén
(498.501) AIH tai phat doi khi co thé kho tranh khoi viéc dao thai di img mién
dich. Can ¢6 ho so xét nghiém va cac thay d6i mé hoc dic trung dé chan doan
AIH tai phat dugc trinh bay chi tiét trong Bang 13. Cac dac diém mo hoc cd
dién dugc thiy trong dao thai, bao gdm viém ndi mac va ton thuong dng mat,
thuong khong c6 trong AIH tai phat. Tiéu chuan Liéu phap dua trén



glucocorticoid duoc st dung dé diéu tri AIH tai phat, cing vé6i viée bd sung
AZA c6 thé hoac MMF.



BANG 12. Ho so bing chirng va két qua ciia viéc xem xét c6 hé thong va phan tich tong hop dé tiép tuc so véi
ngurng Steroid sau LT cho ATH

Outcomes Két qua Phan do chat luong
bang ching

Hai nghién ctru hodi ctru (488,491) va mot RCT (489) bao cdo khong co

Viém gan ty mién tai phat su khac biét co y nghfa thap
vé€ su tai phat cia AIH sau LT
Viém gan ty mién tai phat Khong ¢6 nghién ctru nao bao cao vé tan suat dao thai t€ bao cap tinh
Tur chdi cAp tinh té bao Khong c6 nghién ctru nao bao co vé tan suat mat manh ghép
MAt méanh ghép Mot RCT (489) bao cdo khong c6 su khac biét dang ké giita hai nhom 4 thép
Cai chét Khéng c6 nghién ctru nao bao cao vé viée ciy lai
Ghép lai 12 =38,6%, P =0,202
Ifhan tlE}h torgg hO’pA Thtr nghiém 12 vé HOAC, 0,62: KTC 95%, 0,19-1,96
tinh khong dong nhat
P.han trlch tong hop: Dé thuyén giam Mot s6 nghién ctru dit didu kién
sinh hoa
Phan tich tong hop: Két luan Két qua thtr nghiém khong dong nhat gitra cac nghién ctru
Bang ching chat luong thap dé danh gia su khac biét vé tan suat AIH
tai phat sau LT

Bang chimg chat luong rat thip dé danh gia sy khac biét vé ty 1¢& tur
vong sau LT
Khuyén nghi c6 diéu kién vé do chic chin rat thip rang steroid s& dugc
ngimg tiép tuc sau LT

*Viét tat: RCT, thir nghiém lam sang ngau nhién.



4.DE NOVO AIH

De novo AIH biéu thi sy phat trién ciia AIH & mot bénh nhan duogc cdy ghép
cho mot cin bénh khong phai AIH (503) (Bang 13). Ban dau né dugc mo ta
trong 4% tré em Anh (tudi trung binh, 10,3 tudi; pham vi, 2-19,4 tudi) I nhimg
bénh nhan c6 bénh canh 1am sang va cac dic diém mod hoc ctia AIH sau 6-45
thang LT ddi v6i teo san dudng mat ngoai gan, hoi ching Alagille, suy gan
cap tinh do thudc va thiéu men alpha 1-antitrypsin. (503) Sau d6, n6 di duoc
béo cdo trong Bic My, Nam My, Nhat Ban va Tré em Han Qudc tir 0,1 dén 9
tudi sau khi LT dai dién 1% -7% nguoi nhan bénh nhi. (503-509) De novo AIH
da dugc mo ta & nguoi 16n sau LT, (510) déc bi¢t 1a & nhitng ngudi nhan duoc
cdy ghép PBC (511-516) hodc viém gan C man tinh (517-519). Tan suét udc
tinh cua de novo AIH ¢ nguoi 16n duoc cdy ghép tir 1% dén 3% voi ty 18 chung
1a 4 truong hop trén 1.000 bénh nhan-nam. (520). Cac dic diém 1am sang cua de
novo AIH gidng véi nhimg dic diém can thiét dé chan doan AIH va AIH tai
phat. (2,56,384,521) Thuat ngir  viém gan té bao plasma “dugc dit ra dé mo ta
tinh trang viém thAm nhiém duoc quan sat thay & nhitg nguoi nhan LT trudng
thanh bi tai phat nhiém vi rat viém gan C. (522) Ban chét plas macytic cta tinh
trang viém duoc cho 1a giong AIH hodc “de novo AIH.” (522) IgG4 + huyét
tuong cac té bao da dugc xac dinh trong cac xaAm nhap lién quan voi hoat dong
viém hoai tir ning & cong, chu vi va quanh xoang va xo héa ¢ bénh nhan ngudi
16n, diéu nay co thé chi ra céc phan ng tu mién dich va / hoic tu dong cua tu
mién . (523) Nhom 1am viéc Banff vé bénh hoc allograft di dé xuat rang “su
dao thai gidu té bao huyét twong” thay thé cic thuit ngir “viém gan té bao
plasma” va “de novo viém gan ty mién, d6i v6i réi loan chirc ning manh ghép
xay ra trong vong> 6 thang sau khi ghép tang c6 lién quan bi viém dudong mat
lymphocytic ning, central perivenulitis gidu té bao huyét twong, va sy suy giam
vi mach ctra cta thanh phan b6 thé 4d. (524,525) . Dang rdi loan chtic ning
manh ghép nay da dugc mo ta chii yéu ¢ nhitg ngudi 16n duoc diéu tri bang
interferon bi viém gan C man tinh (522,526,527) va phan biét nguoi 1on voi tre
em mic bénh de novo AIH. (521) Co thé can than trong dé tach de novo AIH
khoi viém gan té bao huyét twong / dio thaii. (521,524,525) Cac chia khoa dé
chan doan va quan 1y bénh nhan cta de novo ATH dugc cung cap trong Bang 13.



BANG 13. Pic diém chin do4n, diéu tri va két qua ciia AIH tai phat va De Novo

Phan nhém

AIH TAI PHAT

De Novo AIH

Cac phat hién lam sang

Céc dau hi¢u lam sang

Déu hiéu huyét thanh

Cac phat hién vé md hoc

biéu tri

Cac phac dd ctu ho
(theo kinh nghiém)

Réi loan chitc ning ghép & 2 thang-12 tudi
(471,491,497). Khong c6 tridu ching dan dén
that bai manh ghép (614,615)

Chi c6 thé dugc phat hién bang sinh thiét gan
(500,616)

Tang nong do AST, ALT, IgG huyét thanh
(501)

Céc khang thé gidng nhu pre-LT AIH (617-619)
ANA, SMA chung (617)

Anti-LKM1 hiém (618)

Viém gan dang hat, hoai tir khu tra, gid mac
(som) (620-623)

Viém gan giao dién, thdm nhiém té bao lympho
(mudn) (623)

Lobular collapse, hoai t&r hop luu / bic cau
(nghiém trong) (621-623)

Predniso (1o) ne, 30 mg mdi ngay va AZA, 1-2
mg / kg mdi ngay (499,501)

Predniso (lo) ne giam liéu xubéng 5-10 mg mdi
ngay trong 4-8 tuan (624)

Predniso (lo) ne va duy tri AZA (501,624)

Tiép tuc chét trc ché calcineurin (624,625)
MMF cho AZA (627)

Chi dinh cho LT khéac hon 1a AIH (503,521).

Loai trur thai ghép giau té bao huyét tuong /
viém gan té bao huyét tuong (521,522,524-526)
Tang nong d6 AST, ALT, IgG huyét thanh
(503,521)

ANA, SMA, anti-LKM1 (503,521)

Viém gan giao dién (521)

Tham nhiém té bao sinh lympho (521)

Tré em (501,503,624)

* Predniso (lo) ne (1-2 mg / kg, <60 mg mdi
ngay) va AZA (1-2 mg / kg mdi ngay)

« Mat khac, gidng nhu ngudi 16n mac AIH tai
phat (501.624.626)

« Giéng nhu AIH tai phat

MMF cho AZA (419)



Chuyén chét trc ché calcineurin (498,625) Rapamycin (629)

Rapamycin (628)
Outcomes Ti 18 séng thém 5 nim cta bénh nhan, 86% - O t¢ em tdt hon nguwoi  16n
100% (500.614) (503.509.521.522.526)
Suy ghép, 8% -50% (614,630-632) Sy thuyén giam sinh héa, 86% (503)
Cay ghép lai, 33% -60% (614.615.631) Cay ghép, 8% (508)

AIH tai phat ¢ gan dugc cdy ghép lai, 33% -

A A K . o
100% (614.615.631) Bénh nhan song sot, 95% (626)



BANG 14. Cdc ligu phdp hién tai va tiém ning cho AIH dwa trén kién thirc dang phdt trién vé cdc co ché gdy mién dich

MUC TIEU

PIEU TRI

CO CHE TAC DUNG

TINH TRANG PHAT TRIEN

Giam sb luong va/hoac
cac chuic nang cua cac
té bao tac dong tu mién
dich va cac tu KT gay
bénh

Thudc tc ché milén di,ch:
CNI, mTOR, chat chong
tang sinh

antiCD20
antiBAFF
Anti-BAFF, ké tiép véi
anti-CD20

anti-CD40

Efgartigimod

Uc ché sphingosine-1-
phosphate receotors

Uc ché sy gia ting cua CD4 duoc
kich hoat ty khang nguyén va té
bao CD8 bang cach giam sb luong
va/hoac phat tin hiéu IL2 phan bao
hoic block hoan toan phan chia té
bao T

suy giam té bao T

Sy suy giam té bao B tiép theo 1a
huy dong té bao B bd nhd tir md
bach huyét. Su e ché manh mé
BAFF phat tin hiéu trong cac té
bao T hoat héa

Su can kiét cua cac té bao B nhé
dugc huy dong tir mo bach huyét
bang anti-BAFF

Block  CD40-CD40L (CD154)
costimulation cta cac t& bao T va
té bao B

First in class manh ty khang thé
ngan chan FcRn lam gia tang thanh
thai IgG va ngin can tai ché IgG

SOC trong nhiéu bénh AL Su
phdi hop céc liéu phap st dung
cac lidu duéi doc hai clia hai
hodc nhiéu tic nhan khic . Pang
nghién ctu vé phong ngira va
quan 1y cac doc tinh

Str dung ngoai nhan hi¢u nhu mot
liéu phap thay thé trong AIH
Anti-BAFF, tiép theo 1a anti-
CD20 SOC trong SLE. Pang tién
hanh thtr nghiém 1am sang trong
AIH

Cac thu nghiém lam sang duogc
1én ké hoach trong cac bénh Al

POC. Thir nghiém 14m sang bat
dau & cay ghép Gan

POC dé giam cac phirc hgp mién
dich tu khang thé gay bénh va tu
khang nguyén Ig



Giam va / hoac uc ché
cac Cytokines tién viém

Té bao trc ché c6 nguodn
goc tur tuy bao

Anti-TNF alpha or TNF
alpha-receptor

Anti-IL-6 or anti-IL-6R

Anti-IL-12 (p40 subunit)

Anti-IL-17a or Anti-17R

Anti-IL-21

Anti-IL-23 (p19 or p40
subunits)

Ngan chan sy thoat ra cua cac té
bao T da hoat hoa tir cac hach bach
huyét vao mau

Uc ché qua trinh kich hoat t& bao T
tu hoat dong va tang sinh

Giam ton thuong moé qua trung
gian TNFa va cac duong dan
truyén tin hiéu tién viém

Giam tac dong gay bénh cua IL6
tién viém phat tin hiéu cho cac dap
tmg mién dich bam sinh va thich
ung .

Giam tac dong gay bénh cua IL2
tién viém gdy tin hiéu trong dap
tmg mién dich bam sinh va thich
ung .

Giam tac dung gay bénh cua IL-17

Giam nhiéu tac dong gay bénh cua
IL-21 trong dap tmg mién dich
bam sinh va thich mg

Giam tac dong gay bénh cuia kich
thich IL23 tién viém cua t& bao
Th17

SOC trong MS, cac tac nhan mai
dang dugc phat trién cho cac
bénh Al khac

POC trong cic mé hinh tién 1am
sang. Cac thur nghiém lam sang
1én ké hoach trong RA

SOC trong nhiéu bénh Al Puogc
nghién clru nhu mdt li¢u phap
thay thé trong ATH

SOC trong RA, cac thir nghiém
1am sang dang dién ra ¢ cac Bénh
Al

SOC trong bénh Véy nén va bénh
Crohn. Pong thoi chan tin hiéu
IL-23

SOC d6i véi bénh vay nén va
viem khép vay nén. Cac thu
nghiém lam sang dugc lén ké
hoach trong cac bénh Al khac
Cac thu nghiém lam sang dang
dién ra trong RA, TIDM va Bénh
Crohn

SOC trong bénh vay nén va bénh
Crohn



Uc ché tin hiéu cua cac
cytokine tién viém

Anti-Blys

Tofacitinib (JAK3
inhibitor of IL-2
signaling)

Baricitinib (JAK1/2
inhibitor of IL-6  and
IFNYy signaling)

Pacritinib (JAK2 inhibitor
of IL-12/ IL-23 signaling)

Filotinib (chat twc ché
JAK1 cua IFNa / IFNB tin
hiéu

Upadacitinib  (chon loc
JAK1 chat &c ché tin hiéu
IFNa / IFNP)

Giam su lua chon, biét hoa té bao
B gay bénh, va cin bang ni moi
Giam su gia ting cua té bao CD4
va CD8 T di hoat hoa bang cach tc
ché tin hi¢u IL-2

Giam su ting sinh cac té bao CD4
va CD8 T di hoat hoa bang cach tc
ché tin hi¢u IL-2

Giam tac dong gay bénh cua IL-6
tién viém tin hiéu thong qua IL-6R
trong cac dap ung mién dich bam
sinh va thich ing va tac dong gay
bénh cua IFNy phat tin hiéu trong
cac té bao T NK, NK T, CD4 va
CDS

Giam tin hiéu IL-12 va 11-23 tién
viém sy phan cuc do6 lam tang su
phan cuc CD4 Thl, tiét IFNy va
TNFo, hoat dong giy doc té bao
cua NK va CD8 CTL, va su biét
hoéa ciia cac té bao Th17 gay bénh.
Giam biéu hién gen sinh mién dich
gay ra boi IFN loai 1

Gidm biéu hién gen sinh mién dich

SOC trong SLE

SOC trong ciy ghép ndi tang ran
va cac bénh Al. Liéu phép thay
thé trong ATH

SOC trong RA. Cac thu nghiém
lam sang dugc lén ké hoach

SOC trong RA. Pang tién hanh
thir nghiém lam sang & PBC

POC duogc thanh lap. ~Céc thur
nghi¢m lam sang dang dién ra

POC duoc thanh 1ap. Cac thu
nghi¢m lam sang dang dién ra

SOC ddi véi RA refractory



Hiéu wng ting cuong

cua cac Cytokines Uc

Giam tac dyng gy bénh mién dich SOC dé ngan ngira viém tuy sau
cua cac Té¢ bao CD4 Thl da kich thu ngiém ERCP trong UC da

ché mién dich rHulL-10 hoat chim dut do lo ngai vé Hoi ching
Guillain Barre
A BANG 14 (TT) o o
MUC TIEU DIEU TRI CO CHE TAC DUNG DIEN TIEN
Uc ché su di Uc ché cac thu thé chemokine Ngin ngira tinh trang viém va ton SOC tc ché tich phan a4 /

chuyén xuyén
ndi mod cua té
bao effector

tr mau vao mo

Thiét 1ap hé
thong kiém
soat diéu hoa
mién dich

hodc intergrins

Truyén IL-2 liéu thap dé ting

iTregs autoantigen dac hi¢u

thuong mdé bang cach ngan chan
su xam nhap ndi mo cua cac t€ bao
effector tir mau vao mo dich

Ngan chan sy khac biét dau cuoi
gay ra boi chemokine ¢ cac t€ bao
effector

Su mo rong cua iTregs tu KN dac
hi¢u c6 tr trudc in vivo yéu cau
tiép xuc IL2 nong do thap

B7 trong UC. Thir nghi€ém
LS trong PSC ko i¢u qua

Tiém nang cho cac thu
nghiém lam sang d6éi voi

cac chat uc ché
chemokine/intergrin do
FDA chap thuan

POC duogc thanh 13p

Céc thu nghiém lam sang
dang dién ra



Truyén khang nguyén dic hiéu

1Tregs da tao ex vivo

Uc ché bromodomain va ho
protein extratermianl

Té bao goc trung mo

Thiét lap trang

thal diéu thet PIF
sinh 1y cuia
Thai ky

Thé hé ex vivo cua iTregs dic hiéu
tw khang nguyén ty than sau do
dugc truyén dé kiém soat mién
dich CD4 ty khang nguyén dac
hi¢u cac dap ung cua Th-cell
subset

Uc ché chat ting chuyén doi
epigenetic dic hiéu cho bénh , chit
51eu tang cu’ong va tang cuong san
xuat RNA dé giam phan tng tu
mién

Uc ché té bao mién dich bam sinh,
té bao T tac dong POC duoc thanh
lap.

Tao iTregs dac hi¢u khang nguyén
Giam tiét TNFa

tao mdi truong (e ché mién dich
va khong diéu hoa mién dich cua
thai ky

POC cuia thé hé iTreg ex
vivo dugc thiét lap. Cac
thir nghi€ém lam sang trong
twong lai dugc 1én ké
hoach trén bn AIH

Kha nang tdn tai, chuc
nang va phan phdi cua
iTregs sau khi truyén chua
biét

POC dugc thanh 13p. Céc
thr nghiém lam sang dang
diénra

POC dugc thanh 13p. Céc
thu nghiém lam sang dang
dién ra

Giai doan 1b thur nghiém
PIF tong hop trong AIH
hoan thanh. Thir nghi¢m
LS dang dién ra

*V{ét tat: Al tw mién dich; BAFF, yéu 16 kich hoat 1é bao B; Blys, chat kich thich té bao lympho B; CNI, chat trc
ché calcineurin, ERCP, noi soi mdt tuy nguoc ddng;, IFN, intely’eron," JAK, Janus‘kinase; MS, da xo cung; mTOR,
muc tiéu co hoc cua rapamycin, PIF, hé so truoc cay ghép; POC, bang chitng vé khai niém; RA, viéem khop dang



thap; rHuIL-10, IL-10 nguoi tdi t6 hop; SLE, lupus ban dé hé théong; SOC, tiéu chudan phé duyét quy dinh cham
soc, TIDM, dai thao duwong typ 1.

Chii y

« AIH tdi phat hodc AIH de novo va viém gan té bao plasma / théi ghép phdi dwgc nghi ngo & bénh nhén LT véi nhitng thay
doi trén xét nghiém vé ton thuwong manh ghép tw thén.

« Sinh thiét gan, mirc IgG huyét thanh va tw khéng thé can dwoc thu thdp dé phdn biét bénh qua trung gian mién dich do
cdc nguyén nhan khdc cia réi loan chire nang allograft.

« Predniso (lo) ne véi AZA nén dwoc thém vdo chat irc ché calcineurin dé dat dwoc sw thuyén giam sinh héa trong AIH tdi
phat hoac AIH de novo.



VI.KET LUAN

Céac nhu cau 1am sang chua dugc dap ung trong AIH sé& thuc day cac nghién
ctru cdi thién ket qua ctia viéc nang cao két qua quan 1y hién tai, nang cao chat
luong cudc sdng, ngin ngira bénh tat tai phat, cai thién viéc quan 1y cac quan
thé bénh khong dién hinh (dic biét 1a cac hoi ching chong chéo) va gia ting
hiéu biét vé dich t& hoc va sinh 1y bénh cua AIH thong qua co so dir liéu thé
gi6i thye. (528) Cac tac nhan dugc ly va sinh hoc c6 thé khoi phuc co ché can
bang ndi mdi diéu chinh phan tng mién dich, (224,529-531) lam giam qua trinh
oxy hoa va stress nitrosative, (532) hodc trc ché xo héa gan (533) s& dugc danh
gia dé bd sung hoic thay thé cac phuong phap diéu tri hién tai (Bang 14). Kha
nang sua chira sy thiéu hut chat trung gian t& bao mién dich bang cach chuyén
giao quan thé ty than mo rong (Tregs, md dém trung mo té bao hoic té bao wc
ché ¢ ngué)n géc tor dong tuy) s€ la mot mat tran diéu tra dﬁy hira hen khac.
(534,535) Cac d4u 4n sinh hoc tién luong du doan nguy co diéu tri thét bai, tai
phat hoac tién trién thanh xo gan va cac diu 4n sinh hoc tri liéu phan anh va
phan tng mé hoc 1a can thiét cho cac chién lugc quan Iy ca nhan va thiét 1ap
cac diém cudi diéu tri. (536) Cac khang thé d6i véi té bao duoc 1ap trinh protein
death-1 (PD-1), (537) hoa tan diéu hoan mac d6 PD-1, (538) tc ché di chuyén
cia yéu t6 dai thuc bao , (539,540) micro-RNA-21, (541) va CD163 (542)hoa
tan 13 cdc dau an sinh hoc dang phat trién c¢6 thé hudng din diéu trj trong
tuong lai. Twong tu, bénh 4n chuyén hoa c6 thé xuat hién nhu mét phuong tién
dé phan biét AIH tir cac bénh gan khac (t6n thuong gan do thudc, PBC)
(543,544) va danh gia két qua diéu tri. (545)

Céc nghién ctru dich t& hoc dua trén dan sé da ching minh ty 1& mic AIH ngay
cang tang ¢ Tay Ban Nha, BDan Mach va Ha Lan (17) phai tiép thém ning luong
cho nhitng nd lyc dé hiéu duogc cac yeu t6 rui ro méi trudng cho AIH 0 cac
vung dia Iy khac nhau bang cach thuc day cac cudc diéu tra dua trén dan sd, co
muc tiéu cao. Cac biéu mé chinh co thé giy ra bénh phai dugc tim kiém trong
sO cac tac nhan moi truong (nhiém tring, duoc pham, ché d6 an udng va chat 6
nhiém) (546) va trong hé vi sinh vat duong rudt. (547)

H¢ vi sinh vat duong rudt 1a mot nguén khang nguyén vi sinh vat va mién dich
hoat hoa cac té bao dang duoc danh gia tich cuc trong cac bénh qua trung gian
mlen dich da dang, bao gdém ca AIH. (547) loan khuan, lipopolysaccharid c6
ngudn gdc tir rudt tuan hoan, va sy suy yéu cia hang rao niém mac ru¢t da dugc
mo ta & bénh nhan AIH (548,549); va nhiing thay d6i trong h¢ vi sinh vat duong
rudt dugc lién két véi su thién vi phu nir trong bénh tu mién. (550-552) Cac
cudc diéu tra trong tuong lai cung c6 va mo rong nhitng quan sat trong AIH c6
thé xac dinh cac bién phap can thiép c6 thé giam nguy co, mirc do nghiém trong
va tai phat. (547,553)



Viéc chiam soc va biéu hién cua AIH va stc khoe téng thé cua bénh nhan AIH
s€ tiép tuc cai thién khi hiéu biét vé& cac co ché bénh hoc cta nd phat trién, cac
can thiép phan tir chong lai Su gian doan can bang ndi moi xuat hién va cac
phuong phap bo sung dugc diéu chinh béi nhan thire va kha ning dép tung cao
hon nhu cu ca nhan duoc thiét 1ap.



