Chan dodn va quan ly bénh viém gan tvw mién & ngudi I8n va tré em:
Hudng dan cta Hiép hdi Nghién ciru Bénh gan Hoa Ky

Phan 3: Cac hwéng dan dic biét

L.LPANH GIA TRUOC KHI PIEU TRI

Muc dich cua viéc danh gia trudc di€u tri bénh nhan véi ATH nham han ché céac bién ching
lién quan dén di€u tri va dam bao dap ung di€u tri to1 wu.

1.Panh gia ting cuwong hoat ddng chuyén héa ciia Thiopurine Methyltransferase.

Xét nghiém trude diéu tri hoat dong cta thiopurine methyltrans ferase (TPMT) x4c dinh
nhing bénh nhan hiém gip d6 c6 hoat dong TPMT bang khong hodc gan bang khong, nhiing
nguoi co nguy co

dbi voi suy tuy nang khi diéu tri bang AZA hodc mercaptopurine (MP). (279,280) Hoat dong
TPMT ving mit hodc gan nhu khong cé chi xdy ra trong 0,3% -0,5% dan s binh thudng,
(281-284) nhung kha nang ngan ngira nhiém ddc tiy xuong nghiém trong co thé dam bao viéc
sir dung né ma khong co6 phan tich vé hiéu qua chi phi. (285-288) Kiém tra kiéu gen va kiéu
hinh cho hoat dong TPMT mau khong 1am giam tin suit ctia cac AZA théng dung hoic céac
phan tmg 6-MP khéc nhu budn nén, phat ban, va dau khép, (289-291) va hoat dong TPMT
binh thudng khong loai trir s xuat hién cua phu thudc vao liéu luong doc tinh (bao gom ca
giam té bao) trong AIH. (291,292)

Chu y
. Xem,xét‘sdng‘ loc béi"lh nhén mdc AIH khong co hoac gdn nhu ko co hoat dong TPMT truoc
khi bat dau diéu tri bang AZA.

2.Chung ngira

Tinh trang tiém chiing can dugc xem xét va cap nhat, 1y tuong 1a trude khi t6 chirc lidu phap
trc ché mién dich. (293-295) Vic xin séng, giam doc luc khong duge khuyén cdo & nhing
ngudi dung liéu cao trc ché mién dich, trong khi tai to hop va véc xin bat hoat duoc coi l4 an
toan. Ty 1& dap ung voi vacine thdp hon & nhitng bénh nhan bj trc ché mién dich nhung khong
qua thip dé loai trir viéc sir dung chiing. Bénh nhan khong dugc bao vé chong lai cac bénh
nhiém vi rat viém gan A (HAV) va vi rat viém gan B (HBV) nén tiém phong trude khi diéu tri
{rc ché mién dich néu c6 thé. (294) D& nhiém Viém gan siéu vi A (51%) va nhiém HBV (86%)
da quan sat thay ¢ hau hét cac bénh nhan mac bénh gan ty mién dich, va ty 1& nhiém tring 1a
1,3 (nhiém HAV ) va 1,4 (nhiém HBV) trén 1.000 ngudi/ nam. (294) Céac khang thé bao vé da
phat trién & tat ca bénh nhan dugc chiing ngira HAV va 76% bénh nhan chiing ngira HBV, do
that bai trong tiém chung cha yéu dé diéu tri déng thoi e ché mién dich. (294)



Chu y:

« Nén tiém vdc xin cho tdt cd nhitng bénh nhdn man cam dé mdc AIH theo dé tudi cu thé cua
hwéng dan cia Trung tam Kiém sodt Dich bénh va Phong ngira
(https://www.cdc.gov/vaccines/hcp/

acip-recs / general-recs / immunocompetence.html)

* Bénh nhan khong dwoc bao vé chéng lai nhiém HAV va HBV nén duwoc chung ngtra, 16t
nhat la triée khi lidu phdp tec ché mién dich.

3.Phat hién va phong ngira tai kich hoat nhiém HBV

Bénh nhéan dung thude trc ché mién dich c6 nguy co dé tai kich hoat nhiém HBV, va cac
huéng dan

da duoc phat trién khuyén nghi sang loc trudce khi diéu tri dinh ky bénh nhan d¢é timKN bé mat
viém gan B (HBsAg) va khang thé d6i voi KN 15i viém gan B (anti-HBc). (296-299) Dya
trén ciu hinh huyét thanh (HBsAg duong tinh véi HBsAg am tinh /anti-HBc duong tinh) va
loai, liéu lugng va thoi gian cua lidu phap e ché mién dich, nguy co kich hoat phan tmg HBV
trong qué trinh diéu tri ¢6 thé duoc ude tinh 1 cao (>10%), trung binh (1% -10%) va thap
(<1%). (298)

Tuy thudce vao loai rui ro, ¢6 thé phat trién mot chién luoc diéu tri trude hodc theo doi véi muc
dich diéu tri theo yéu cau. (298,299) liéu phap khang vi-rut, t6t nhat 1a véi entecavir hodc
tenofovir, trong qua trinh diéu tri ¢ ché mién dich va dé it nhat 6 thang sau khi diéu trj (hodc
it nhat 12 thang sau khi diéu tri bang cac chat chong CD20) di dugc khuyén céo cho nhiing
ngudi co nguy co cao dén trung binh HBV tai hoat dong . Giam sét can than c6 chu dich liéu
phép theo yéu cau da duoc khuyén nghi cho bénh nhan c6 nguy co thap. (298,299)

Nguy co tai hoat dong cia HBV & bénh nhian AIH nhitng nguoi duoc diéu tri bang phac db
thong thuong gdm prednisone hoic prednisolone két hop véi AZA 1a khong biét duge. Hon
nita, cac mirc do rui ro ¢ nhitng bénh nhan duoc diéu tri bang glucocorticoid chi yéu lién
quan dén nhitng bénh nhan c6 HBsAg c6 nguy co phat trién virus HBV DNA duoc phat hién
trong mau. (300). Nhitng bénh nhan nay bao dam du phong khang vi-rut, nhung ho tao thanh
mot ty 16 nho bénh nhan mac AIH s& dugc can nhic cho liéu phap glucocorticoid. (296-
298.300) Bénh nhan c6 HBsAg am tinh v4i anti-HBc ¢ nguy co tai hoat dong khac, nhung
dao ngugc huyét thanh (su xuat hién cia HBsAg va HBV DNA ¢ mét bénh nhan trude dé co
HBsAg am tinh) da xay ra chu yéu ¢ nhimg bénh nhan duoc diéu tri bang cac tic nhan lam
suy yéu té bao B, chat rc ché TNF va tac nhan hoa tri liéu. (300) tac nhan (AZA, 6-MP) c6
lién quan dén mtrenguy co thap (<1%) chuyén dao ngugc huyet thanh, cling nhu li€éu phap
glucocor ticoid trong >4 tuan dbi v4i bénh nhan ri loan ty mién dich. (296,298)

Nguy co gia tang voi lidu luong va thoi gian diéu trj glucocorticoid, va vua phai (10-20 mg
mdi ngdy) dén liéu cao (>20 mg mdi ngdy) glucocorticoid trong >4 tuan c6 lién quan dén
nguy co ddo nguoc chuyén doi huyét thanh 1% -10%. (298) Bénh nhan mac AIH thudng trai
qua huyét thanh hoc xét nghiém HBV (HBsAg, anti-HBc, va khang thé d6i v6i HBsAg) trong
giai doan chan doan danh gia cta ho va nhirng ca nhan cﬁn theo doi chat ché su tai hoat cua
HBV trong khi diéu tri bang glucocorticoid co thé duoc xac dinh trudc khi diéu tri. Muyc tiéu



ctia quan 1y diéu trj 13 dat duoc su thuyén giam vé mat 1am sang va sinh héa vé phac do
glucocorticoid liéu thap phdi hop v6i AZA, va theo doi huyét thanh chit ché d6i véi chuyén
d6i huyét thanh nguoc dugc chimg minh trong nhitng nguoi bénh. Panh gia HBV DNA trong
huyét thanh va HBsAg trong khoang thoi gian tir 1-3 thang da duoc dé xuat cia AASLD.
(299) Liéu phép liéu cao hodc st dung cac chat 1am suy giam té bao B, chat dbi khang
cytokine, chat trc ché calcineurin, hodc chét trc ché mién dich khac céc tac nhan c6 thé lam
tang nguy co chuyen dao nguoc huyét thanh; va tot nhat 13 nén tranh dung & nhitng bénh nhan
ndy. Néu khong, t6 chtic cua lidu phap chdng vi rit preemptive ¢ nhitng bénh nhan nay nén
duoc xem xét.

Chii y

« Bénh nhdn mdc AIH c6 HBsAg am tinh / anti-HBc dwong tinh trong giai doan chan dodn
nén trdi qua xét nghiém huyét thanh dinh ky (HBsAg, HBV DNA) trong khi diéu tri theo tirng
giai dogn vdi prednisone hodc prednisolone trong két hop voi AZA dé phat hién sw tai hoat
cua HBV va nhu cau cua liéu phdp khdng vi-rut theo yéu cau.

* Bénh nhan co bang chitng huyét thanh hoc vé nhzem HBYV truéc dé dwoe diéu tri bang
glucocor ticoids liéu cao hodc cdc chit diéu hoa mién dich khdc, déc biét la tae nhan lam suy
gidm té bao B, ¢6 nguy co vira phai déi véi HBV tdi hoat va nén dwoc xem xét diéu tri triedc
bang thudc khdng vi-riit.

4.Bao dudng xwong

Panh gia mat 46 xwong bang tia X niang luong kép sy hip thu cua dbt song that lung va hong
phai duoc duoc thuc hién lic ban ddu ¢ nhitg bénh nhén cé cac yéu td nguy co lodng xuong
va clr 2-3 ndm mot 1an ¢ bénh nhan ngudi 16n véi cac yéu td nguy co lién tuc cia bénh lodng
xuong. (301-303)

Cac yéu to nguy co thuong gip 1a st dung glucocorticoid trong quéa khir hoic kéo dai, tinh
trang sau mén kinh, tién st chan thuong nhe giy xwong va tudi tic (> 65 tudi dbi véi phu nir
va> 70 tudi

cho nam giéi). (303) Canxi nguyén t6 (1.000-1.200 mg mdi ngdy) va vitamin D (it nhat 400-
800 IU mdi ngay) da duoc khuyén cao sir dung cho nhitng bénh nhan dang diéu trj bang
glucocorticoid. (301.304) Thiéu vitamin D (25-hydroxyvitamin huyét thanh mtrc D, <29 ng /
mL) xay ra & 68% -81% bénh nhan v&i AIH, (305,306) va thiéu vitamin D nghiém trong (mtc
25-hydroxyvitamin D huyét thanh, <20 ng / mL) xay ra & 20%. (306) Nhiing phat hién nay
chimg minh cho viéc danh gia

ctia murc 25-hydroxyvitamin D huyét thanh ¢ tit ca cic bénh nhan khi chan doan va bd sung
vitamin D nhu duoc chi dinh trén 14m sang. (307) Cac chién lugc theo ddi va lidu luong tuong
tu duoc su dung 6 tré em. Cac thir nghiém 1am sang ung ho viéc stir dung bisphosphonates khi
bi lodng xuong. (301.308.309) Thuong xuyén tap thé duc chiu duoc trong lugng co thé giup
kiém soat can ning va loai bo tinh trang bat dong 1am co s ddn dén mat xuong. (301)

5.Hoi chirng chuyén hoa



Hoi ching chuyén hoa dugc dinh nghia boi mot cum cac yéu tb nguy co cua bénh tim mach
va bénh dai thdo duong type 2 c¢6 thé trAm trong hon hodc gy ra bang liu phap
glucocorticoid kéo dai, va sy hién dién ctia n6 nén dugc danh gia trudce khi to chirc lidu phép.
Nam thanh phan chinh ctia hoi chimg chuyén héa da gip 1a ting huyét ap, ting triglyceride,
mure cholesterol lipoprotein mat do cao thap, ting dudng huyét lac doi va béo phi trung tim
(eo — hong ty 1& hoic chi s6 khéi co thé> 30 kg / m2). (310,311) Ba phat hién bat thudng trong
nim biéu hién c6 thé c6 chirng minh cho chin doan. Su hién dién cua hoi chimg chuyén hoa
khi tiép xtc ban dau hoic trong qua trinh diéu trj c6 thé yéu cau stra d6i ché do glucocorticoid
va céc liéu phap bo sung va diéu chinh 16i séng (tap thé duc, giam trong luong). (311)

Chii y

* Do mat do khoang chat trong xwong nén duwoc thyc hién co ban o tdt cd bénh nhdn nguoi
16m mdc AIH ¢6 cdc yéu t6 nguy co gdy lodng xwong, va nén ldp lai sau méi 2-3 nam diéu tri
glucocorticoid lién tuc.

« Nong dé 25-hydroxyvitamin D trong huyét thanh nén dwoc xdc dinh khi chan dodn va hang
nam sau do.

« Bé sung canxi nguyén t6 (1,000-1.200 mg méi ngay) va vitamin D (it nhdt 400-800 IU hang
ngay) nén dwoc cung cdp khi dang diéu tri glucocorticoid liéu phép va bé sung nhuw dwoc chi
dinh ldm sang trong bénh nhdn thiéu vitamin D.

* Liéu phap bisphosphonate dwoc chi dinh cho bénh nhan voi AIH va chung lodang xwong da
dwoc ghi nhan.

* Danh gid tat ca cde dac diém cia hoi chung chuyén hoa nén dwoc thuc hién trudc va trong
khi diéu tri, va sw hién dién cia né cé thé yéu cau diéu chinh tam ly diéu tri cd nhan va thay
doi 16i song.

IL.TU VAN TRUOC KHI PIEU TRI

Nén danh du thoi gian trude khi bat dau diéu tri dé dam bao rang bénh nhan khong chi hiéu
cac tac dung phu tiém an cta thudc ma con nhirng lo1 ich tich cuc cia viéc diéu tri thuyén
gidm va cac ruii ro so sanh lién quan dén bénh duoc diéu tri. (312) Khong tuan thu hoac c6 van
dé sy tudn tha pho bién ¢ nhitng bénh nhan c6 cac bénh mén tinh, dic biét 1 ¢ thanh thiéu
nién. (312-314).

Tram cam va lo lang pho bién ¢ bénh nhan miac AIH hon so véi ty 1¢ dan s6 néi chung,
(314,315) chu yéu 1a do lo ngai vé su tién trién bénh. (316-318) . TrAm cam nhe xay ra 6 19%
va muc do trung binh & 10% bénh nhén, va n6 trong quan chat ché voi sy mét moi vé thé
chét. (315) Lo au chu yéu lién quan dén nhitng quan niém sai 1am vé ban chét va két qua cua
bénh va cach diéu tri, va né ¢ thé dinh trude cho sy khong tuan thu. (312,314) Biém sb thap
vé chat luong cudc séng lién quan dén strc khoe danh gia bénh nhan c6 lién quan chit ché dén
viée str dung glucocorticoid. (319-322) 10i loan tdm than kinh trudc diéu tri , dic biét 1a tram
cam, co thé tang 1€n trong qua trinh diéu tri glucocorticoid. (321) Téac dong cua tram cam, lo
lang va sy bién doi cam xuc lién quan dén glucocorticoid co thé anh huong dén két qua dleu

i .(322,323) Biéu hién ctia bénh trim cam va nhimg thay doi trong chat lugng cudc séng can



duoc theo ddi trong sudt qua trinh quan 1y ATH vi chung c6 thé bién minh cho viéc tu van co
muc tiéu, diéu chinh c4 nhén véi lidu luong glucocorticoid, hodc cac bién phap can thiép hé
trg chdng tram cam hoic chdng lo au. (317) cac biéu hién co thé dugc danh gia bang cac bang
cau hoi co cdu trac, duoc dinh danh theo gia tri, chang han nhu Form khao sat ngan 12 muc,
mo-dun trAim cam ctia Bang phong van bénh nhan vé strc khoe va Cong cu sang loc roi loan
su lo lang chung. (316,317)

Chu y

o Cdc rdo can tiém an déi véi viéc tudn thi thuéc dai han can dwoc xdce dinh va giadi quyét mot
cach chu dong khi bat dau diéu tri va theo doi sau do.

« Biéu hién ciia bénh tram cam va nhitng thay doi trong chdt lwong cudc song can dwoc gidm
sdt xuyén suot quan Iy AIH, va ching cé thé dwoc danh gid mét cach khdach quan bang cdc
bang cau hoi co cau tric, da dwoce xdac thue.

1.Tw vin mang thai

Anh huong cua AIH va céc loat thudc ctia né dbi véi thai nhi-strec khoe cua me nén duge thao
luan trude khi mang thai néu c6 thé. Dit lidu vé rai ro va két qua ctia mang thai trong AIH bt
nguon tir loat trudong hop gan day(2002-2012) bao gdm 142 quan niém. (324-327) Vo6 kinh va
giam kha nang sinh san xay ra khi ATH duoc kiém soét kém, (328) trong khi dau hiéu ¢6 kinh
nguyét cai thién strc khoe tong thé . Ty 16 sinh chinh xac khong dugc biét dén, nhung ¢ 53 phu
nit Anh mac AIH (81 thai ky), 41% bi xo gan. (324)

2.Bién chirng thai ky

Ty 1¢ sinh song 1a 73% & cac ba me c6 AIH. (324) Ty 1é sot thai va thai chét luu 14 27% la
cao hon so véi dan sé chung (7% -15%) nhung twong tu nhu d6i voi phu nit mac bénh man
tinh

(24% -29%). Khang thé khang phospholipid rat manh lién quan dén AIH, (325) va chung c6
thé 1a mot ty 16 riéng 1é, nhung c6 lién quan dén nguyén nhan sinh non. Sinh non xay ra ¢ ~
20% cac truong hop mang thai, (324) nhung & d6 khong ¢6 di tat bam sinh cy thé lién quan
dén AIH.

3.Bién chirng sian khoa

Ty 1é bién chiing tong thé cia ba me trong thoi gian mang thai hodc trong vong 12 thang ké tur
khi sinh 13 38%. (324,326) Sinh non chu yéu do bung phat trong AIH. Bdc hoa xay ra chii yéu
& nhimg bénh nhan khong dang diéu tri hodc ngudi khong thuyén giam trong thoi gian nim
trude khi thy thai. Bénh nhan mac AIH dang mang thai hodc ¢ ké hoach mang thai trong thoi
gian tGi nén tiép tuc diéu trj trong nim dé giam nguy co bung phat va mat bu & gan. Flares sau
sinh thuong gap gap 3 lan, (327) va muc thap ty 1¢ bung phat khi mang thai c6 thé lién quan
mot phan dén anh hudng cta yéu t6 1am t6 khi mang thai. (329,330)

BANG 7. Tinh an toan cua thudc thudng duoc st dung



¢ bénh nhan mang thai voi AIH

Thudc B4o c4o An toan Thudc trong Thoi ky Mang thai
Terlipressin Thiéu mau cuc bo tir cung

Octreotide Khong c6 tac dung c6 hai nao dugc ghi nhan

Thubc chen beta Nhip tim chim cua thai nhi, thai nhi chdm phat trién
Lactulose Khong c¢6 tac dung c6 hai nao dugc ghi nhan
Rifaximin Khéng ghi nhan tac dung c6 hai nhung dit liéu han ché

Corticosteroid ~ M&i lién quan khong nhat quan vé6i bat thuong ho ham éch
AZA Sinhnon  Sinh non

MMF Di tat bam sinh, séy thai tu nhién

TAC Sinh non, rdi loan chirc ning than thoang qua & tré so sinh

O nhitng bénh nhan c6 thai bj xo gan, ting thé tich mau tién trién c6 thé dan dén ting nguy
co chay mau tinh mach. Nhan dang trudc va viée loai bo cac bién thé bang cach thit tinh
mach 13 can thiét vi thubc chen P va terlipressin c6 kha nang tac dung phuy trong thai ky (Bang
7). Sur an toan cia ndi soi trong thai ky di duoc trinh bay trong cic huéng dan khac. (331)

4.Thudc an toan cho phu nir ¢6 thai

Glucocorticoids

Trong khi dit liéu tir 1997-2002 cho thidy mot nguy co gia tang st moi va vom miéng trong
thoi gian dau ba thang cta thai ky cta phy nit khi diéu tri bang glucocorticoid , dir li€u tur
2003-2009 do Hoa Ky béo céo Nghién ctru truong hop kiém soat phong chong di tat bam sinh
quéc gia cho thay khong co lién két, c6 18 1a do thap hon liéu duoc dua ra trong thoi ky sau
(332) (Bang 7). Enzyme nhau thai 11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase 2 chuyén doi
prednisolone (thudc c6 hoat tinh) thanh pred nisone (tién chat khong hoat dong) va nd cé thé
bao v¢ thai nhi tir ham lugng glucocorticoid cao.

AZA

Cac tac dung ngoai y lién quan dén AZA chua dugc bao co trong thoi ky mang thai hodc em
bé. Nhirng lo ngai ban dau vé kha ning gy quai thai co thé duoc bat nguon tur cac nghién ctru
trén dong vat da st dung lidu siéu trj liu. (333) xem xét va phan tich tong hop 3.000 bénh
nhan mang thai véi IBD (334) khong thay ting nguy co thap can ning hodc di tit bam sinh &
ba me dung AZA.

Tuy nhién, nguy co sinh non ting 1én (HOAC, 1,45) (Bang 7). Mot lugng nho AZA 1a c6 thé
phat hién dugc trong sita clia cac ba me dang cho con bi, va thip muc nucleotide 6-
thioguanine (6-TGN) c6 dugc phat hién & tré so sinh. (335)

Mycophenolate Mofetil

Dit liéu tir Trung Tam dang ky thai ky va Cay ghép Qudc gia va giam sat sau khi tiép thi chi
ra rang mycophenolate mofetil (MMF) st dung trong khi mang thai c6 lién quan dén ba thang
dau mat thai va di tit bam sinh, pho bién nhat 1a di tat tai, tim va ho ham éch (336) (Bang 7).
Vi vy, MMF nén tranh trong thoi ky mang thai. Cac Co quan Quan 1y Thyc pham va Dugc



pham khuyén cao nén thir thai khong can than trong vong 1 tuan ké tur khi bat dau MMF va sir
dung hai phwong phap ngtra thai hiéu qua trong 4 tuan trudc va 6 tuan sau khi str dung MMF.
C6 thé phat hién mot lugng nho MMF trong sita ctia cac ba me dang cho con bu. (336)

Chu y

« Ké hoach héa gia dinh nén bao g5m muc tiéu dat dwoc sy thuyén giam vé mdt sinh héa cia
AIH trong I nam trude dé thy thai.

« Phy nit ¢é tiém ndng sinh san nén nhdn tw van trude khi sinh vé tac dung phu dang ké ciia
AIH dang hoat dong khi mang thai va nguy co bung phat trong va sau khi mang thai.

e Liéu duy tri glucocorticoid va / hodc AZA nén dwoc 1iép tuc trong suot thai ky.

« MMF dwoc chong chi dinh trong khi mang thai, va phu nit nén dwoc tw van vé tac dung phu
ciia MMF d6i véi thai ky trude khi bdt dau

I1I. PIEU TRI MMF.

* Phu nir bi xo gan dang mang thai hodc du dinh c6 thai trong ndm t61 nén dugc sang loc dan
TM bang ndi soi trudc khi thy thai hodc trong ba thang giita ctia thai ky va dugc diéu tri bang
cach thit bang.

« Phu nit mic AIH can dugc theo ddi chit ché vé 6 thang dau sau sinh dé phat hién sém Flare.

1.Piéu trj dau tién

Muc tiéu cua li¢u phéap dau tay la cai thién cac tri¢u chiing, kiém soét tinh trang viém gan, dat
duoc

thuyén giam sinh hoa, ngin ngira su tién trién ctia bénh, va thuc ddy su thoai trién ctia xo hoa
& murc thap nhat nguy co bién ching do thudc. Pap tng 1y twong cua viéc xét nghiém 13 binh
thuong hoa ALT, AST huyét thanh, va IgG.(2,337,338). Tat ca cac bénh nhan AIH 14 Gng
vién diéu tri ngoai trir nhimg bénh nhan c6 tinh trang bénh bat hoat trén 14m sang, can 1am
sang va dinh lugng mo hoc

2.Prednisone hoac Prednisolone c6 va khong c6 AZA

Prednisone mot minh, 40-60 mg mdi ngay ¢ nguoi 16n va 1-2 mg / kg mdi ngay & tré em (lidu
t6i da 40-60 mg hang ngay), hoic liéu prednisone thp hon, 20-40 mg moi ngay, két hop véi
AZA (Liéu dung AZA cho nguoi 16n: Hoa Ky, 50-150 mg mdi ngay; Chau Ay, 1-2 mg / kg
hang ngay; tré em, 1-2 mg / kg mdi ngay), duoc ding voi thude khang axit trong giai doan
bénh (Hinh 4). Mot vai trung tdm van dong st dung prednisone 1 mg / kg cho bénh nhan
ngudi 10n va sau d6 giam liéu khi c¢6 phan tng dugc ghi lai. G Chau Au, prednisolone dugc
ua chudng hon hon prednisone, va tuong duong hodc duya trén trong luong lidu prednisolon (1
mg / kg moi ngay) dugc phan b cung voi liéu AZA dua trén can ning (1-2 mg / kg mdi
ngay). O mét s6 trung tim, AZA duoc bat dau tai cung thoi diém véi glucocorticoid, trong khi
hau hét moi nguoi khuyén ban nén doi 2 tuan trude khi bat ddu AZA dé xac nhan kha ning
dap tmg cua steroid, danh gia tinh trang TPMT va danh gia phan Gmg diéu tri bang cach loai
trir hiém c6 kha ning bj viém gan do AZA. Khi di dat dugc sy thuyén giam sinh hoa (xem
dinh nghia trong Bang 2), liéu phap hudng dan dap tmg 1a ung ho. Liéu prednisone hodc



prednisolone 1 giam dan dén 20 mg mdi ngay hoic du lidu dé dat dugc sy thuyén giam sinh
hoa trong khi theo doi cac xet nghiém trong phong thi nghiém 2 tuan mét lan. Sau d6, dan dan
Liéu duogc khuyén nghi (2,5-5 mg moi 2-4 tuan) dé dat dugc lieu thap hon 5-10 mg moi ngay
dé duy tri

First-Line Treatment of AlIH

| AH | | Amwithcirhosis | | Acute Severe AIH
STEROIDS STEROIDS STEROIDS
Adults: Prednisone (20-40 mg/d) Do not use budesonide Do nol use budesonide
Pediatrics. Prednisone (1-2 mg/kg/d) Adults: Predniscne (20-40 mg/d) Do not use azathioprine (AZA)
Or budesonide (9mg daily) Pediatrics. Prednisone (1-2 mg/kg/d) Adults: Prednisone (60 mg/d)
AZATHIOPRINE (AZA) AZATHIOPRINE (AZA) Pedistrics: Prednisone (2 mg/kg/d)
Check TPMT After 2 woeks add AZA Do not use in decompensated cirrhosis OR LV. steroids
c (50-150 mp/d) Compensated cirrhosis: Check TPMT aboratory testing every 12-24 b
__O_ aboratory testing every 1-2 weeks After 2 weeks add AZA (50-150 mg/d)
E J Y
=]
3 v
c Assess Response by 4-8 weeks Assess Response by 7-14 days
— (+) Blochemical response Assess Response by 4.8 woeks (+) Blochemical response
* Taper prednisona 1o 5-10 mg daily (+) Bicchemical response « Cautiously reduce prednisone
(budesonide 3 mg daily) over the * Taper prednisone to 5-10 mg daily « Consider AZA after cholestasis Is
next § months over the next 6 months vmbvu.vd (chcck TPMT 1;-;.)
Mamum AIA - it tlanod mamtan AZA .
at e 24 weeks 2-4 ( )Bvochemul rewonu
(- )Bsochemal response ( |anhmml "‘sm"«' * Re-evaluate diagnosis
* Re-evaluate diagnosis * Re-evaluate dagnosis * Consider second-line drugs
« Consider second-line drugs + Consider second-ine drugs « Initiate transplant evaluation
If hepatic encephalopathy develops
o @ @ * Urgent transplant avaluation
o
g v
] On tBlOLhLll JlRefn,. ion is acheived
c Once Biochemical Remission is acheived
2 May a"empla uem-u mlhdtmvsl while continuing AZA . La atory testing every 3.4 the
[ — Aﬂev DfO‘OOQOO thCMm-cU 1«1"“100 (24 months) » Use lowest immunosuppression doses
.a y 4 10 Mainian remssion
2 (,ons»am -mmumwmlrﬂxon wnMrmal If appropriate (+/- blopsy) * Do not withdraw iImmunosuppression

FIG.4. First-line treatment of AIH in adults and children, recognizing adjustments based on the presence of cirrhosis or an acute severe
presentation.

thuyén giam trong phong thi nghiém. Prednisone hoic prednisolone c6 thé sau d6 duoc ngung
hoan toan, dé bénh nhan tiép tuc chi cd6 AZA hodic cac thudc thay thé glucocorticoid.
Predniso(lo)ne ngay luan phién dugc mot s6 nguoi tng ho vi it tic dung phu hon, nhung ché
d6 nay c6 thé ciing lam giam e ché mién dich. (339,340) O tré em, muc tiéu cua liéu phap
cudi cung 1a khong chira glucocorticoid va dé ngan ngira nhiéu bién ching 1au dai cua
glucocorticoid.

Piéu tri AIH bang don tri liéu prednisone 1a thich hop cho nhirng bénh nhan trong d6 thoi
gian diéu tri du kién 1a <6 thang (vi du, nghi ngo ton thwong gidng nhu AIH do thudc gay ra)
hodc AZA dugc chdng chi dinh (khong dung nap AZA da biét hoac TPMT hoan chinh su
thiéu hut). Trong thiét 1ap khong dung nap AZA, MMF la mot liéu phap thay thé c6 thé chap
nhéan duoc dé duy tri sy thuyén giam . Pon tri liu prednisone kéo dai, dac biét & liéu> 10 mg
moi ngay, thuong lién quan dén doc tinh cua thude dugc biét nhiéu va can tranh (341) (Bang
8). Liéu khoi dau dién hinh cua AZA 1a 50-100 mg m01 ngay ¢ nguoi lon va 1-2 mg / kg moi
ngay ¢ tre em. Giam bach cau tlen trién hoic giam tiéu cau can phai giam liéu hoic ngung
thudc. AZA nén duoc ngimg néu tinh trang giam té bao khong hoi phuc trong 1-2 tuan. Hau



hét cac truong hop giam té bao ¢ nhitng bénh nhan duoc diéu tri bang AZA véi AIH ¢6 lién
quan dén xo gan. (290,291)

Liéu AZA c6 thé duoc diéu chinh thém dé dat dwoc mot pham vi diéu tri va tranh doc tinh
bang cach theo ddi mirc dd chit chuyén hoa thiopurine. (342-345) O tré em v6i AIH, muc 6-
TGN duoc chuin do tir 100 dén 300 pmol / 8 x 108 té bao hong cau (RBCs) can tranh doc
tinh tiy xuong va mirc 6-methyl-mercaptopu rine dugc gitr @ mirc <5700 pmol / 8 x 108
RBCs dé ngan chin nhiém doc gan. (342,346) Khong tudn thu diéu tri nén nghi ngd & nhiing
bénh nhin khong dép timg dé tién hanh diéu tri hodc & nhitng nguoi tai phat. Tin nhan (347)
va giam sat dién tir (348) ciing c6 thé rat hitu ich trong viéc giam thiéu nonadherence & tré
em. AZA khong nén st dung ¢ nhitng bénh nhan c6 bénh éc tinh dang hoat dong bai vi nd
hoat dong hiép ddéng voi anh sang cuc tim dé ting cuong sat thuong gay dot bién. (349)

O ngudi 16n bi AIH, do thudong quy Mic 6-TGN & nhitng bénh nhan khéng duoc chon di co
gia tri han ché vi mirc 6-TGN tuong tu nhau giita nhitng bénh nhan c6 ndng do aminotrans
ferase trong huyét thanh binh thudng va nhitng bénh nhén c6 cai thién mot phan. (344) Xéc
dinh 6-TGN c¢6 thé hitu ich trong viéc danh gia tuan thii diéu tri & nguoi 16n va trong phat
trién chién luge quan 1y cho ngudi 16n véi mot dap tmg ko hoan toan (vi du, ting liu AZA
hoic thém allopurinol theo phac dd). (344)

3.Budesonide va AZA

Hiéu qua va do an toan cta budesonide (ma c6 90% tac dung dau tién trén gan) khi két hop
v6éi AZA d3 duoc chirmg minh mot cach ngau nhién trén bénh nhan AIH méi dugc chan doan
v6i muc tiéu lam thuyén giam dau hiéu CLS sau 6 thang. Bénh nhan dang nhan

BANG 8: CAC TAC DUNG PHU PI KEM CAC THUOC PIEU TRI

HANG PAU ATH
THUOC TAC DUNG PHU CAC PHUONG PHAP XU LY
*Tham my: Mét tron, rdm 16ng, * Chu dong giam dén liéu steroid
PREDNISO(L | rung téc, budu ¢ lung, co van thap nhat can thiét dé thuyén giam
O)NE va cb gang ngung thudc sau khi

thuyén giam
* Toan than: Tang can, khong dung
nap glucose / tiéu dudng, ting HA,
gan nhiém m&, lodng xuong

chén ép dot séng,duc thay tinh thé , | » Cac can thiép vé 16i séng cho hoi
ting HA, nhiém trung co hoi chimg chuyén hoa

« Chat luong cude song: Khong 6 on
dmh vé cam xuc, roi loan tim than, | » Theo ddi mat do xuong
tram cam,lo ling

« Kham mat dé phat hién bénh duc
thuy tinh thé va bénh tang nhan ap

* Str dung vitamin D va canxi

« Chi1 dong sang loc va quan 1y chét
luong cudc séng va cac tridu chiung
st khoe tinh than




Budesonide

AZA

» Giam cuong dd cua cac tac dung
phu tir prednisone 14 c6 thé xay ra
mic du chuyén héa lan dau

« Khong thé dén gan khi ting ap
luc tinh mach ctra

« Huyét khéi tinh mach cira trong
X0 gan

. Huyét hoc: Giam té bao nhe,
giam bach cau ning hoic suy
xuong cot song (hiém gip)

« Tiéu héa: Budn non, non, viém
tuy

* Neoplastic: Ung thu da khong
phai té bao hac t6

« Ton thwong gan do & mat (hiém
gap)

« Taper budesonide dén liéu thap
nhat ¢6 hiéu qua va ¢ gang ding
thudc sau khi thuyén giam

» Khong ké don trong xo gan va
AIH ning cép tinh

« Kiém tra tinh trang chat chuyén
héa TPMT trude khi ké don

« Theo ddi sd luong té bao it nhat 6
thang mot lan

« Giam liéu néu xuét hién giam bach
cau nhe

« Ngimg trong trudng hop giam té
bao nghi€ém trong

* Ngung khi khong dung nap duong
tiéu hoa

« Tranh 4nh nang truc tiép va kham
da liéu hang nim dé tim

ung thu da

« Khong nén dung trong xo gan mat
bu hodc AIH ning cip tinh

budesonide (3 mg ba 1an mdi ngay, giam xudng hai 1an mdi ngay sau thuyén giam) két hop
vO1 AZA dua trén trong lugng
(1-2 mg / kg mdi ngay) dat duoc hiéu qua thuyén gidm trén xét nghiém sau 6 thang thuong
xuyén hon (60% so vai 39%) va it tdc dung phu dac hi¢u voi steroid hon (SSSE; 28% so véi
53%) so voi prednisone (40 mg mdi ngay giam dan dén 10 mg mdi ngay) két hop véi AZA
dua trén trong luong. (350) Mot loi ich 1au dai tiém ning cua liéu phap budesonide 13 bao ton
mat d§ khodng cua xuong. (351,352)
Bénh nhén bi ALF hodc xo gan khong duoc bao gdm trong thir nghiém ngiu nhién nay cua
budesonide. Bénh nhan véi bénh xo gan khong nén dung budesonide vi qué trinh tao shunt
toan than c6 thé 1am giam hiéu qua cta thude va thuc ddy SSSE bang cach cho phép
budesonide bo qua gan. (353,354) Huyét khdi tinh mach ctra ciing da duoc duoc bao céo &
nhitng bénh nhan bi xo gan dung budesonide, mac du huyét khdi tinh mach ctra 1a mot bién

chtmg da biét ctia bénh xo gan khong phu thudc vao viéc st dung budesonide (355) (Bang 8).
Nhitng bénh nhan that bai dat cac xét nghiém binh thudng khi diéu tri bang prednisone ciing
it c6 kha nang dé dap ung véi diéu tri bang budesonide, (351) va do d6 thube khong nén dugce
str dung nhu mét liéu phéap ctru nguy cho AIH dé khang steroid. (352,356) Vai trd caa



budesonide vi diéu tri dau tay trong AIH hodc ALF ning cap tinh 1a khong xéac dinh, va do d6
n6 khong duoc khuyén khich trong nhitng bénh canh.

Trong mot phan tich nhomphu, tré em nhan dugc budesonide va AZA dat duoc két qua CLS
thuyén giam sau 6 thang thuong xuyén nhu nhiing nguoi dung prednisone va AZA. Su Xuat
hién ctia SSSE thap hon nhung khong khac biét vé mat théng ké gitra cac nhom, véi ngoai 16
dang cht y 1a ting can thap hon & tré dugc diéu tri bang budesonide. (357) Budesonide véi
AZA c6 thé duoc xem xét & tré em bi AIH, dic biét néu bénh nhe hodc néu co lo ngai ring
prednisone c6 thé 1am trim trong thém tinh trang béo phi, trim cam hodc mun trimg ca, do do
c6 kha ning gay nguy hiém cho viéc tuan tha thude.

IV.DANH GIA HE THONG VA CA PHAN TiCH META CUA CAC LIEU PHAP PIEU
TRI HANG PAU

Chung t61 da thyc hién mdt danh gia c6 hé théng va phan tich téng hop dé diéu tra xem liéu
phuong phap diéu tri dau tién véi prednisone hoic prednisolone mot minh hodc két hop voi
AZA vuot trdi hon budesonide voi AZA & nhitng bénh nhan méi dugc chan doan AIH. Két
qua 1a tan suat thuyén giam, khoang cach thuyén giam, tin suit va loai thudc co lién quan dén
tac dung phy, va tan suét tir vong hodc LT. Trong s6 1.712 hd so d3 dugc xac dinh trong tim
kiém co so dit liéu, 578 ngudi da duoc danh gia day du vé tinh kha dung, nim ngudi duoc dua
vao phan tich meta dinh tinh, (20,350,357-359) va hai nguoi duoc dua vao phén tich tong hop
dinh luong. (20,350)

Phan tich tong hop cho thy rang su thuyén giam sinh héa c6 nhiéu kha ning xay ra hon véi
viéc st dung budesonide va AZA so véi prednisone va AZA (OR, 2,19; Khoang tin cdy 95%
[CI], 1,30-3,67) (d0 tin cdy ching ctr cao) (Bang 9), nhung phan tich da trén mot thir
nghiém 1am sang ngau nhién duy nhat. (350) Khong c6 cac nghién ctru duoc bao cao vé thoi
gian thuyén giam hodc xuat hién, chang han nhu d6 phan giai mé hoc, su tién trién dén xo
gan, tir vong va cdy ghép. Hon nita, chi c6 mot nghién cru bao cdo tan suét tic dung phu lién
quan dén steroid thap hon & nhing bénh nhan duoc diéu tri bang budesonide va AZA (muirc do
bang chtng thap). (350) Ca nhan cac yéu td quyét dinh cAu thanh danh gia strc manh cho dé
xudt ctia budesonide va AZA hoic prednisone va AZA nhu liéu phap dau tay (danh gia hé
thdng 1 [SR1]) duoc trinh bay trong Bang 10.

V.KET LUAN

1. P6i voi tré em va ngudi 16n ATH khong bi xo gan hodc ATH ning cap tinh, AASLD goi y
rang Budesonide va AZA hoic prednisone / prednisolone va AZA duoc st dung nhu diéu tri
dau tay.

2. Déi véi tré em va nguoi 16n mac ATH, nhimg ngudi xo gan hodc nhimg ngudi co AIH
ning cap tinh, AASLD goi ¥ rang budesonide khong duoc sir dung (khuyén nghi c6 diéu kién,
v6i do chic chan thap.



