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I Tong quat :

Hoi chirng ho hip cip tinh nghiém trong do coronavirus-2 (SARS-CoV-2) 13 mét loai
coronavirus méi gy ra bénh do coronavirus 19 (COVID-19), da iy nhiém cho hang
triéu nguoi trén toan thé gidi chi trong vai thang. Mot sé it, nhung dang ké, nhiing
nguoi bi nhiém bénh can phai nhap vién va cham séc dic biét. Ngay tir khi bat dau
xay ra dai dich vi rat méi nay, rd rang nhimg ngudi béo phi va / hodc tiéu dudng co
tién luong x4u vé su tién trién cia COVID-19, cho thay rd rang mbi lién quan giira
bénh gan va COVID-19 nghiém trong. Bdi vi bénh gan man tinh (CLD) ¢6 lién quan
dén rdi loan diéu hoa mién dich va viém, khong c6 gi ngac nhién khi bénh nhan CLD
o thé ¢o nguy co bi cac két cuc bat 1gi cao hon sau khi nhiém SARS-CoV-2. Dit liéu
COVID-19 ban dau ciing chi ra rang nhiing nguoi khoe manh bi nhidém co cac xét
nghiém chtrc ning gan bat thudng, cho thiy c6 thé cé tac dong truc tiép cua SARS-
CoV-2 dén ton thuong gan. O ddy chiing t6i cho thdy COVID-19 anh huong dén su
chuyén hoa ctia gan va 1am tang ty 18 méc bénh va tr vong & nhitng ngudi méc bénh
CLD nén. (Hepatology Communications 2021; 0: 1-13)

Hoi chirg ho hap cip tinh nghiém trong trong dai dich coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
nhan manh tdm quan trong cia mot phan tng mién dich hiéu qua trén vat cha.
SARS-CoV-2 gay ra bénh coronavirus 2019 (COVID-19), c¢6 thé lién quan dén mot
s6 céc triéu ching da dang, bao gom r6i loan diéu hoa mién dich va con bdo cytokine.
Trong COVID-19, ndng d6 cytokine ting cao c6 lién quan dén ton thuong phdi va
suy da co quan, @ va con bdo cytokine nghiém trong hon c6 thé gop phan gy bénh
sinh COVID-19. @4 Cytokine ting cao & bénh nhan COVID-19 bao gém interleukin
(IL) -1, interleukin-6, interferon (IFN) - y san xuét protein 10, yéu t6 hoai tir khéi u
(TNF), IEN-y, protein viém dai thuc bao la va 1B, va yéu t6 ting truong ndi mo
mach mau.® Dic biét, mirc IL-6 cao co lién quan dén mirc 46 nghiém trong va tur
vong cua COVID-19. © Mic du bénh nhan mac COVID-19 c6 cic phan tmg mién
dich rat thay d6i va cac triéu ching lién quan dén mién dich, nhitng ngudi khong thé
kiém soat su sao chép cua SARS-CoV-2 c6 nhiéu kha nang bi 16i loan diéu hoa mién
dich lién quan dén bénh sinh (Hinh 1).

Ngoai ra con c6 dai dich béo phi trén toan thé gidi dang dién ra dan dén tinh trang
khang insulin, tiéu duong va bénh gan man tinh (CLD), trd thanh ganh ning stc
khoe cong dong 16m. 79 CLD thuong gip nhat do viém gan B va C man tinh, bénh
gan lién quan ruou (ALD) va bénh gan nhiém m& khéng do rugu (NAFLD). CLD c6
the tién trién thanh viém (viém gan nhlem md khong do rugu [NASH]), xo héa, va
cudi cing 12 xo gan va ung thu biéu mé té bao gan (HCC) nhu nhirg bénh ¢ giai
doan cudi. Xo gan, viém gan siéu vi va HCC gay ra khoang 2 triéu ca tir vong



moi ndm trén toan thé gioi. ™ Té bao gan, chu yeu 1a té bao ‘gan, tao thanh mot
ngudn protein chinh lién quan dén céc phan ing mién dich bam sinh va dap tng.

Gan diéu chinh can bang ndi moi mién dich bang cach ngin chin su 13y lan c6 hé
théng cta cac khang nguyén vi sinh vat va ché d6 dn udng dén tir rudt, va thong qua
viéc tong hop cac phan tir hoa tan can thiét cho cac phan tmg mién dich hiéu qua. ©
Do d6, ton thuong gan c6 thé dan dén kha ning giam sat mién dich bi ton hai do
giam su tong hop tai gan, cac protein lién quan dén mién dich bim sinh va nhan
dang m6 hinh phan tir lién quan dén mam bénh.

Ca CLD va xo gan déu dugc dic trung boi rdi loan diéu hoa mién dich. 19 CLD
gy suy giam vai tro can bang ndi moi cua gan trong phan tng mién dich toan than.
Cac md hinh phan tir tir cac té bao gan bi ton thuong thiic day cac té bao mién dich
tuan hoan gy ra viém hé thong, dudi dang cac té bao mién dich tudn hoan dugc kich
hoat va ting ndng do trong huyét thanh ctia cic cytokine tién viém (vi du, TNF va
IL-6). Quan trong 1, ri loan chirc ning mién dich lién quan dén gan c6 thé lam ting
tinh nhay cam voi cic bénh nhiém tring. Trong bdi canh nay, khong c6 gi ngac nhién
khi bénh nhan CLD, ddc biét 1a nhimg ngudi bi xo gan mat bu, c¢6 nguy co mac bénh
va tir vong lién quan dén COVID-19 cao hon."" Sy két hop giita nhiém tring
SARS-CoV-2 va xo gan dudng nhu 1a mot bo doi gy chét ngudi, ¢ thé 1a do su két
hop ctia cac qua trinh sinh hoc duogc dic trung béi réi loan diéu hoa mién dich (Hinh
2). Piéu quan trong 13, ghép gan phuc hoi chirc ning gan & bénh nhan xo gan mat bu,
do d6 1am giam nguy co tr vong do COVID-19 d6i véi dan sd noi chung. 2

Ngoai tac dong tién lugng xau caa CLD ¢ bénh nhan COVID-19, nhiém tring
SARS-CoV-2 ciing c6 thé anh hudng tiéu cuc dén stc khoe gan ¢ nhimg ngudi khoe
manh trudc d6. Dit liéu 14m sang hién c6 chi ra ring nhitng bénh nhan c¢6 COVID-19
thudng c6 cac xét nghiém chirc ning gan bat thudng, chang han nhu aspartate
transferase (AST) va alanin transferase (ALT). ® Tuy nhién, co ché tac dong cta
COVID-19 1én chirc ning gan 1a chua duoc hiéu day du va co thé 1a da yéu td, va
ngudi ta chua chimg minh dugce 16 rang liéu SARS-CoV-2 ¢6 thé 1ay nhiém té bao
gan hay khong. Boi vi ton thuong gan cap tinh hodc &t mat c6 thé phat trién trong céc
truong hop nghiém trong cta con bdo cytokine, ' khong lién quan dén COVID-19,
c6 thé rdi loan diéu hoa mién dich c6 ngudn gbe SARS-CoV-2 c¢6 thé dong mot vai
tro trong bénh 1y gan lién quan dén COVID-19 .

Muc dich cta chiing t6i 1a & day dé xem xét va thao luan vé tic dong cua
COVID-19 dbi voi nhitng ngudi ¢6 gan khoe manh ciing nhu nhiing rii ro cta
COVID-19 nghiém trong ¢ nhitng bénh nhan bi bénh gan nhiém md, viém gan virus,
xo gan, HCC, ALD va nhiing nguoi ghép gan. Hi€u qua cua cac liéu phap khang vi-
rt va chdng viem COVID-19 d6i véi gan ciing s& dugc xem xét va xem xét ki ludng.

I1. Tac dong cia COVID-19 & nhirng ngudi c6 gan khée manh



Nhu di dé cap trude day, bénh nhan c6 COVID-19 thuong biéu hién ting cao cac
dau hiéu lién quan dén ton thuong gan, chang han nhu AST, ALT, phosphatase kiém
va gamma-glutamyltransferase (GGT) (31517

Gia tri tién lwong cua cac dau hiéu ton thuong gan tang cao & bénh nhan COVID-19
van con gay tranh cdi, nhu duoc xem xét boi Bertolini va cong su, ) véi mot s6
nghién ctru cho thay rang gia tri AST hodc ALT ting cao c6 twong quan voi tinh
trang tién luong xau, trong khi nhimg nguoi khac khong tim thady mdi lién quan véi
su tién trién hodc tir vong ciia COVID-19.

Mot co ché co thé gay ra ton thuong gan dugc quan sat thdy & bénh nhan
COVID-19 1a nhiém trang gan truc tiép bdi SARS-CoV-2. Thuy thé té bao chu SARS
CoV-2 1a men chuyén 2 (ACE2), ® va sy xam nhép té bao SARS-CoV-2 ciing lién
quan dén protease serine xuyén mang 2. (TMPRSS2). (')
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HINH 1. bic diém sinh Iy bénh ciia nhiém tring SARS-CoV-2. Sau khi nhiém SARS-CoV-2, con
bao cytokine c6 thé xay ra do nhdn dang mam bénh khéng thich hop hodc khong hiéu qua, véi su
Ian trénh mién dich tao ra phan iing khong thich hop, bao gom phan ieng tac dong phong dai, san
xudt cytokine va / hodc khong tré lai can bang ngi moi. Cac con duong dwoc mo ta dwa trén mot
bdo cdo ciia Fajgenbaum va June. (1) Vi du vé cdc loai thuoc cé thé ik ché cdc con dwong truyén
tin hiéu dwoc hién thi b&ng mau do. Céc tir viét tat: JAK-STAT3: Janus kinase-dau do tin hiéu va
chat kich hoat phién ma 3; MAPK, proteinkinase hoat hoa mitogen;, mTOR, muc tiéu cua
rapamycin trén dong vit c6 vi; NF-kB, yéu t6 hat nhén kappa B; Treg, té bao T diéu hoa.

Céc nghién ctru giai trinh ty cho thay biéu hién ARN messenger ACE2 (mRNA)
trong mot quan thé phu cta té bao mat, nhung khong c6 hodc biéu hién tdi thiéu
trong té bao gan va khong biéu hién & céc loai té bao gan khac. 1922 Biéu hién
mRNA TMPRSS2 di duoc tim thiy trong mot nhom nho cac té bao gan va té bao
mat. @29 Protein ACE2 khong dugc phat hién trong té bao gan. @ Nhiing phat hién
nay cho thay raing SARS-CoV-2 khong truc tiép gy ra ton thuong té bao gan. Diéu
thi vi 1a SARS-CoV-2 c6 thé tai tao trong dong té bao HCC Huh-7. @9 Ngoai ra, cac
hat SARS CoV-2 khéng c6 tai boc mang dd dugc phat hién trong té bao chat cua té
bao gan tir 2 bénh nhian ¢c6 COVID-19 ¢6 cac du 4n ton thuong gan ting cao®”)
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Hinh. 2 Dac dzém suy gidm mién dzch thwong thdy ¢ bénh nhdn xo gan. Xo gan pha Vo cdu triic
gan va 16 chirc té bao, giam kha nang tong hop protein cia gan. Xo gan anh huong dén chire nang
tuan hodn va dwong rugt cua cac 1é bao mién dich, dan den mot s6 bat thuong danh hwéng dén cac
thanh phan té bao va cdc chdt hoa tan ciia phan ieng mién dich ca ¢ gan va hé thong. 1% Viét tdt:
CXCRI /2, thu thé chemokine 1/2 ; HLA-DR, khéng nguyén bach cau nguoi-DR; IRAK-M, kinase
3 lién két voi thu thé interleukin; MERTK, c-mer proto-oncogene tyrosine kinase; PD-1, té bao chét
dwoe ldp trinh-1; TGF-B, yéu 16 ting triedng bién doi f; TIM-3, globulin mién dich té bao T va
mién mucin- 3.

Tuy nhién, cac miu nay khong dugce danh gia vé sy hién dién ctia RNA virus dé loai
trir nguon gdc khac ctia cac phan tir nay. @® Pang cht y, SARSCoV-2 c6 thé lay
nhiém mo lién quan dén rudt, @39 va mot sé bénh nhan bi COVID-19 (< 15%) biéu
hién RNA virus trong mau cta ho.?'3? Do d6, nguoi ta cho rang vi rat c6 thé xam
nhap vao hé thong tuan hoan cira, do d6 dén gan, va cac té bao Kupffer co thé cb
gang loai bo vi rit va tao ra viém cuc bo. 3

Gan ciing c6 thé bi anh hudng béi tinh trang thiéu oxy va con béo cytokine sau
nhiém tring SARS-CoV-2, ¢6 lién quan dén suy da co quan & mot s bénh nhén bj
COVID-19.%3% Con bao cytokine ciing c6 thé lién quan dén dong mau ndi mach lan
toa (DIC) va giam tiéu cau, c6 thé 1am trim trong thém cac bién ching DIC, nhu
duoc quan sat thay trong COVID-19. 4 Nhitng bénh nhan COVID-19 ¢6 biéu hién
viém ndi md trong gan, ®> fibrin microthrombi trong xoang gan, ®%37) va hoat hoa hé
thong bo thé. ®® Mot bao cdo da ching minh rang, trai nguoc véi nhitng bénh nhan
bi COVID-19 nhe, nhirg bénh nhén bi viém phoi khong phai COVID-19 khéng cho
thay muc d6 ting cua AST, ALT hoic GGT, @ cho thiy rang bénh nhan bi COVID-
19 nhe c6 thé ¢6 cac dau hiéu ton thuong gan ting cao doc 1ap véi sy hién dién cia
viém.

M0 hinh sinh hoa gan bat thudng lac nhap vién va trong qua trinh bénh ¢ bénh
nhan nhdp vién nhiém COVID-19 dugc phén tich ¢6 lién quan dén ting men
aminotransferase chiém wu thé AST. “9 Phat hién nay goi ¥ mot co ché ton thuong
gan qua trung gian dic hiéu voi virus. Két qua ndy trai nguoc véi két qua quan sat
duoc ¢ bénh viém gan do vi rat, von thuong din dén tén thuong gan do ALT chiém
vu thé. AST duoc tao ra trong co va nhirng bénh nhan bi COVID-19 c6 dAu hiéu
ctia chn thuong co. Su gia ting chu yéu AST ciing lién quan dén ALD, thiéu mau
cuc by va xo gan, cho théy tac dong cua COVID-19 ddi vai gan. Tang AST va GGT
cling c6 lién quan dén nhiém vi-rat cim va ton thuong qua té bao lién quan. “ Héa
sinh gan ¢6 lién quan dén murc d6 nghiém trong va két qua 1am sang cia COVID-19.
Tuy nhién, tac dong cua COVID-19 d6i véi mot 1a gan khoe manh dudng nhu khong

dang ké va chi giéi han & nhitng bénh nhan bi nhiém trung ning va suy da co quan.
(42.43)

IIL.Pdc tinh trén gan cia Liéu phap chong viém va khang vi-rit COVID-19



Mot nguon khac c6 thé gay ton thuong gan & bénh nhan COVID-19 14 ton thuong
gan do thuoc lién quan dén cac liéu phap COVID-19. Mot nghién ctru bao cdo rang
trong s6 nhimg bénh nhén c6 COVID-19 ¢6 dau hiéu ton thuong gan binh thuong khi
nhap vién, gan mot nira da phat trién nong d6 dau hiéu gan bat thudng sau 1 tuan sau
khi nhap vién. * Piéu tri bang Lopinavir-ritonavir c6 lién quan dén murc ting AST,
ALT, va bilirubin *> remdesevir duoc bdo cdo 1a giy ting cao AST va ALT “647; va
acetaminophen va hydroxychloroquine c6 lién quan dén cac dau hiéu gan bét thuong.
(4849) Poc tinh v&i gan cua remdesivir dd dugc tranh luan rong rai. Cac thir nghiém
ngau nhién da chi ra ring su gia ting men gan twong duong gitra cac nhom duoc diéu
tri bang remdesivir va nhém chimg. “” Tuy nhién, co sé dit liéu bao cdo an toan cia
WHO chi ra mét ty 1& chénh 1éch c¢6 ¥ nghia théng ké dbi voi ton thuong gan khi sir
dung remdesivir.®? Cac chit rc ché men chuyén ciing di dugc kham pha 1a phuong
phap diéu tri COVID-19 ¢6 thé. Nhiing thudc ciing 1am ting nong d6 men gan. **
That khong may, cac loai thude cii duoc st dung lai duong nhu khong c6 tac dong
dén COVID-19. ©Y Mit khac, cac chat diéu hoa mién dich dudng nhu 1a mot chién
lugc diéu trj hiéu qua hon dé diéu trj bénh tat va ti vong do COVID-19 — véi
corticosteroid, chang han nhu dexamethasone, 1am ting dang ké ty 18 sdng sot va
giam ty 16 mac bénh & nhitng bénh nhan nhap vién véi COVID-19 ©? va & nhing
bénh nhin bi COVID-19 vira hodc ning. ®® Vi corticosteroid c6 ngudn gdc tir qua
trinh chuyén hoa cholesterol, c¢6 thé can thiép vao nhiéu khia canh ctia cAn bang ndi
moi glucose, nén can chi y dén nhitng anh hudng c6 thé c6 cia cac hop chit nay doi
v6i chuyén hoa gan va nhiém mé& gan. 2 That vay, diéu trj bang corticosteroid trong
COVID-19 ning c6 lién quan dén ton thuong gan dang ké. ¥ Tocilizumab, mot
khang thé don dong duoc nhan tinh hoa chong lai thu thé IL-6, duoc str dung dé diéu
tri viém khép dang thap va hién dugc st dung nhiéu dé chong lai ton thuong qua
trung gian cytokine trong COVID-19 nghiém trong, ciing duoc biét 13 gay ting ALT
dang ké. ¥ Nghién ctru hdi ctru ndy bao cdo rang nhoém tocilizumab c6 mirc ting
ALT cao hon dang ké. %9 Cudi cung, thude khang sinh, 1a mot trong nhimg nguyén
nhan pho bién nhét cua ton thuong gan do thudc, cling c6 thé gop phan gay ton
thuong gan & bénh nhan COVID-19.

Gan day, mot nghién ctru hdi ciru khac bao gdm 1.040 bénh nhan mic COVID-19 da
phat hién thay mirc ALT / AST tang cao & 22,6% s6 ngudi tham gia nghién ciru. ¢
Trong nhém nay, viéc st dung lopinavir — ritonavir, c6 hoac khong cé ribavirin, [FN-
B va/ hodc corticosteroid, co6 lién quan doc 1ap voi tang ALT / AST. Thude khang vi-
rat SARS-CoV-2 dac hi€u moi1 hién dang trong giai doan thir nghiém lam sang 3 (vi
du: molnupiravir), ®” va chung c6 thé som dua vao phong kham. Cac nghién ctru
trong twong lai s& c¢6 gia tri tién hanh xac dinh nhirng anh huong c6 thé co cua cac
loai thudc SARS-CoV-2 méi d6i voi chire nang gan & bénh nhan COVID-19. Cy thé,
cac ca nhan bi CLD c6 thé dugc dua vao cac nghién ctiru ndy. Favipiravir 13 mot chat
trc ché pho rong duong udng ctia RNA polymerase phu thudc vao RNA cia virus
dugc phé duyét dé diéu tri bénh ciim & Nhat Ban va cho théy mot tac dung khiém tén
dbi vai COVID-19. ®® Favipiravir duong nhu duoc dung nap t6t. (58) Tuy nhién,



mot trudng hop ton thuong gan do & mat giy ra boi favipiravir da dugc mo ta & mot
ca nhan bi ton thuong gan trudec d6 do ALD. Bdo céo truong hop favipiravir nay cho
thay su lién quan cia CLD co s& doi voi cac liéu phap khang vi-rit trong tuong lai.

IV.Tién trién gan nhiém m& va COVID-19

Ty 1& pho bién NAFLD va NASH trén toan thé gidi cao, anh huong dén khoang 25%
dan sb toan cau, khién NAFLD / NASH trung 1ip v6i COVID-19 1a diéu khong thé
tranh khoi. NAFLD c6 lién quan dén béo phi va cac rdi loan chuyén hoa lién quan
dén 16i séng khac (vi du, bénh tiéu duong loai 2). Ké tir khi bat dau dai dich COVID-
19, béo phi va tiéu duong co lién quan dén tién luong bénh xau. 1759 Murc d6 ting
ctia men gan AST / ALT (>2 x gidi han trén cta binh thudng [tirc 12 80 U / L]) 1a phd
bién va c6 lién quan doc 1ap voi két qua 1am sang bat loi & nhitng bénh nhan bi
COVID-19. 962 Trong mot nghién ctu, ting AST / ALT duoc quan sat thdy & 235
bénh nhan dugc phan loai 13 c6 COVID-19 ning. ®°) Mot nghién ciru khac bao gdm
31.461 nguoi lon méc COVID-19, va phat hién ra rang bénh gan vira / nang c6 lién
quan dang ké dén tir vong (ty 18 chénh 1éch [OR], 2,62; khoang tin cay 95% [Cl],

1,53 dén 4,47). ®» Trong mot cudc diéu tra tuong ty trén 2.780 bénh nhan mac
COVID-19, bénh gan lai ¢6 lién quan déng ké dén ty 1é tir vong (OR, 2.8 ; KTC 95%,
1,9 dén 4,0). ®» So voi bénh nhan khong c6 NAFLD, bénh nhan NAFLD duqc bao
c40 co nguy co tién trién bénh cao hon (6,6% so vdi 44,7%), kha nang chirc ning gan
bat thuong cao hon tir khi nhap vién dén khi xuét vién (70% so véi 11,1%) va lau
hon thoi gian phat tan cta virus (17,5 + 5,2 ngay so v6i 12,1 + 4,4 ngay). © Nhu vay,
ty 16 nhiém NAFLD cao trén toan cau cho thay mot phan 16n dan sb ¢6 nguy co méc
COVID-19 néang.

Boi vi tién lugng cua NAFLD dugc xac dinh dya trén mirc 46 nghiém trong cua
xo hoa gan, ngudi ta dd xem xét rang bénh nhan NAFLD c6 diém xo hoa gan khong
xam 1an cao hon c6 thé c6 nguy co mic COVID-19 ning hon. That vy, nguy co mic
COVID-19 nghiém trong cao hon déng ké ¢ nhitng bénh nhan NAFLD di duoc chan
doan nhiém md gan dua trén chup cat 16p vi tinh (OR, 4,32; KTC 95%, 1,94 dén 9,59)
hodc bi xo hoa trung gian hodc cao-4 ( Chi s6 FIB- 4) (OR, 5,73; KTC 95%, 1,84 dén
17,9), bat ké bénh kém theo chuyén héa. 7 So voi bénh nhan NAFLD ¢6 diém
FIB-4 thép hodc ca nhan khong ¢c6 NAFLD, bénh nhan NAFLD c6 trung gian hoac
diém FIB-4 cao c6 nhiéu kha ning 12 nguoi gia va béo phi; mac bénh tiéu duong,
men gan cao hon va CRP cao hon; va thé hién mac do thép hon cta té bao lympho,
tiéu cau, chat béo trung tinh, va cholesterol lipoprotein mat do cao. ¥ Hon nita, &
nhitng bénh nhan c6 COVID-19, nhu cau thé mdy c6 lién quan doc 1ap v6i béo phi
(OR 4,5), dai thao duong (OR 2,55) va FIB-4 >2,67 (OR 3,09), va FIB-4 > 2,67
cling lién quan dén tang ty 1¢ tir vong trong 30 ngay (OR, 8,4; KTC 95%, 2,23 dén
31,7). ©®



Mbi lién quan gitta NAFLD / NASH va mot dot COVID-19 nghiém trong cho thay
kha nang diém s6 nguy co di truyén cho NAFLD, dua trén tac dong c6 trong s6 cla
cac bién thé nguy co trong PNPLA3 (mién phospholipase giéng patatin - 3) -

TM6SF2 ( transmembrane 6 superfamily member 2) -MBOAT7 (protein chira mién
O-acyltransferase 7 lién két mang) ~GCKR (chat diéu hoa glucokinase) trén chit béo
gan trong dan s6 néi chung, ©” c6 thé anh hudng dén nguy co COVID-19. 7 Trong
mot phan tich 1.460 ca nhan, trong d6 526 ngudi duong tinh va 934 ngudi am tinh
v6i SARS-CoV-2, diém sd nguy co di truyén cho NAFLD khong lién quan dén viéc
ting nguy co mac COVID-19. Tuy nhién, cudc diéu tra ndy cho thiy xu hudng bao
vé chdong lai COVID-19 dugc tao ra bdi da hinh nucleotide rs738409, ma hoa bién
thé p.1148M PNPLA3, biéu hién gan cao hon ctia cic thu thé SARS-CoV-2 ACE2 va
TMPRSS2, 7172, diéu nay c6 thé giai thich dién bién 1am sang tdi t& hon cta nhing
bénh nhan nay. Mot nghién ctru cho thdy NAFLD / NASH khong anh huéng dén
biéu hién gan ctia gen ACE2 va TMPRSS2. COVID-19. " Hg¢ vi sinh vét dudng rudt
va cac san pham oxy hoa axit béo khong hoan toan ciing lién quan dén NAFLD /
NASH va COVID-19 nghiém trong, ™79 ¢4 thé bang cach diéu chinh phan tng
mién dich cta vat chu. 77

Trong bdi canh cia COVID-19, nd da duoc chimg minh rd rang rang sy hién dién
ctia NAFLD /NASH khién bénh nhan c6 ty 1é mac va tir vong do COVID-19 nghiém
trong. Bai vi khong ¢ cac liéu phap da dugc phé duyét cho NAFLD / NASH, nhiéu
thir nghiém dang duoc tién hanh trong linh vuc nghién ctru 1am sang nay. Tuy nhién,
nhiéu cudc thir nghiém nhu vay da bi gian doan do dai dich COVID-19. Mtrc d6 phd
bién cao trén toan cau cua CLD dam bao sy tiép tuc cta cac tha nghiém NAFLD /
NASH dang dién ra.7®

V.Bénh gan lién quan dén ruou

ALD c¢6 lién quan doc lap véi nguy co tir vong ting 1,8 1an & bénh nhan COVID-19.
(D) Hon nira, bénh nhan méc ca ALD va COVID-19 duong nhu ¢ biéu hién ton
thuong gan nang hon, vi ty 1€ bénh nhan khong bi xo gan chi 1a 6% & bénh nhan
ALD so v6i 62% & nhitng ngudi bi NAFLD. (') M6t bao céo trudng hop mo ta 2
bénh nhan dugc chan doan nhidm trung COVID-19 tai bénh vién va viém phéi
COVID-19 nang khi nhép vién trong thoi gian diéu tri ALD. Ca hai b¢nh nhan
déu phat trién suy da phu tang va tir vong trong mot thoi gian ngan. Mot nghién ctru
bo sung chi ra rang nguy co mic COVID-19 nghiém trong c6 lién quan déng ké dén
t6n thuong gan do ruou (OR, 7,05; KTC 95%, 6,30-7,88) va xo gan do rugu (OR,
7,00; KTC 95%, 6,15 dén 7,97). (30 Tuy nhién, rat it nghién ctru da kham pha tac
dong ctia rugu trong dai dich COVID-19, cling nhu cac co ché ma qua d6 udng ruou
va ALD c6 thé anh huong dén co ché bénh sinh COVID-19. ¢V

Uéng qua nhiéu rugu c6 thé c6 tac dung diéu hoa mién dich va khién nguoi
bénh dé mic cac bénh nhiém trung do vi rat va vi khuan. 283 Nguoi ta uwéc tinh rang
ruou gy ra 3,3 triéu ca tr vong hang nam. ®» Nhiéu bénh 1y ¢ lién quan dén udng



ruou, voi CLD va xo gan 13 nhitg van dé stic khoe chinh lién quan dén ruou. That
khong may, murc tiéu thu ruou dang cho thdy su gia ting hang nim gén nhu trén toan
thé giéi. ¥ Hon nira, cac bién phap ngan cach va ngan can xa hoi dan dén viéc lam
dung ruou gia ting, 1am trAm trong thém bénh CLD lién quan dén ruou va ton
thuong gan. ®9

VI.COVID-19 é bénh nhan xo gan va bénh nhan ung thw gan

Xo gan 12 giai doan cudi cua qué trinh xo hda gan, nguyén nhan chi yéu do NAFLD
/NASH, ALD va viém gan virus. Nhu da thao luén trude day, xo gan c6 li€n quan
dén réi loan chtrc ning mién dich 9 (Hinh 2), ¢6 lién quan dén tién luong xau vé
COVID-19. @ O nhitng bénh nhan xo gan mét bu nang, réi loan chirc nang mién dich
lién quan dén xo gan c6 thé chuyén tir chii yéu 1a viém 9 Viém hé théng co thé anh
hudng dén chirc nang cua té bao somatic mé va lam thay d6i biéu hién 1am sang cua
bénh xo gan. 19 Mot phan tich trén 745 bénh nhan CLD nhiém SARS-CoV-2 tir 29
quéc gia cho thiy xo gan rat nang. lién quan dén tir vong (OR, 9,32; KTC 95%, 4,80
dén 18 ,08). ! Trong s6 745 bénh nhan, 150 (20%) ti vong, trong d6 123 ngudi bi
xo gan. Pidu quan trong, nguyén nhan chinh caa cai chét 1a do chan thuong phoi, voi
chi 19% bénh nhén tir vong do cac bién chimg lién quan dén xo gan.

Phat hién nay cho théy rd rang rang xo gan la dong luc thuc day sy phat trién ton
thuong phdi va mbi lién hé nay c6 thé 1a do rdi loan chirc ning mlen dich lién quan
dén xo gan.(1)Xo gan co lién quan dén phan tng suy giam voi vac-xin phé cau va vi-
rat viém gan B (HBV)®* 87 cho thdy kha ning dap tng kém ddi véi tiém chung
SARS-CoV-2. Céc co ché tiém 4n cua bénh lién két xo gan voi COVID-19 nghiém
trong 1a ting viém hé thdng, rdi loan chirc nang mién dich lién quan dén xo gan, roi
loan d6ng mau va réi loan vi khuan dudng rudt. Vi thanh phan hé vi sinh vét
duong rudt dong vai tro diéu chinh mirc do nghiém trong cia COVID-19, c6 thé diéu
chinh phan img mién dich cua vat chu va xo gan duoc dic trung boi nhimg thay doi
trong thanh phan hé vi sinh vt dudng rudt, chung ta ciing c6 thé suy doan vé moi
lién h¢ gitra hé vi sinh vat, xo gan va mac do nghiém trong cia COVID-19. M6t khia
canh thu vi cua nghién ctru trudce day l1a bénh nhan xo gan it c6 kha nang nhan dugc
li¢u phap khang vi-rat nhdm muc tiéu do lo ngai vé tinh an toan, 1am ndi bat tim
quan trong cua viéc danh gid doc tinh véi gan trong cac thir nghiém 1am sang
COVID-19 va cho phép bénh nhan xo gan tham gia cac nghién ctru nay.

Piéu thu vi 1a bénh nhan xo gan c¢6 giam nguy co nhiém SARS-CoV-2. ®® Phan tich
88.747 ngudi duong tinh voi COVID-19 cho thdy bénh nhan xo gan c6 it kha ning
xét nghiém duong tinh hon bénh nhan khong xo gan (8,5% so véi 11,5 %; OR, 0,83;
KTC 95%, 0,69 dén 0,99). ) Nhu di mo ta trudc ddy, bénh nhan xo gan c6 biéu
hi¢n tang ty 1€ tir vong va thong khi trong 30 ngay (twong tmg la 17,1% va 13,0%),
c6 nguy co mic bénh cao hon 4,1 lan. phai tho may va 3,5 kha niang tir vong. Trong
mot nghién ctru hdi ctru khac, bénh nhan xo gan va nhiém SARS-CoV-2 ¢o ty 16 tir



vong trong 30 ngdy 1a 34%. (91-74). ©Y Nghién ctru nay cho thdy mutrc d6 nghiém
trong cta cac bénh phdi va gan du doan ty 1& tr vong mot cach doc 1ap, va bénh nhan
xo gan va COVID-19 c¢6 nguy co tir vong cao hon dang ké so v6i nhitng nguoi nhap
vién do nhiém vi khuan.

HCC 12 bénh ung thu pho bién tht sau trén thé gidi, chiém gan 6% tong s ca ung
thu. ©® Dura trén rdi loan chirc ning mién dich do nhiém SARS-CoV-2, né c6 thé gia
thuyét rang bénh nhan mic ung thu biéu mé té bao gan co thé dé bi anh hudng cia
COVID-19 hon so v6i nhirng bénh nhan méc cac bénh ung thu khac®® Nhin chung,
bénh nhan ung thu v6i nhiém COVID-19 ¢6 nguy co phai théng khi xdm 14n hoic tir
vong cao hon (39%) so v6i bénh nhan COVID-19 khong bi ung thu (8%). ©Hon
nira, diéu tri ung thu co lién quan dén nguy co xay ra cac tac dung phu COVID-19
cao hon (ty 1€ nguy co = 4,1).(95) HCC khoéng dugc trinh bay day du trong cac
nghién ctru hién co vé ung thu va COVID-19, nén rat khé dé dua ra két luan chic
chin vé tac dong ciia COVID-19 ddi v&i bénh nhan HCC. Tuy nhién, dir li¢u thu
dugc tir bénh nhan xo gan cho thay COVID-19 ¢6 thé gay anh huong 16n dén bénh
nhan ung thu biéu mé té bao gan. Mot khia canh quan trong lién quan dén bénh nhan
HCC 14 quan ly ctua ho trong dai dich hién nay. Du kién ty 1€ bénh nhan s€ bi ung thu
biéu mé té bao gan tién trién cao hon do hau qua ctia viée gian doan cac chuong trinh
giam sat & bénh nhan xo gan va bénh nhan c¢6 nguy co cao. (93)

Nguodi ta di lo ngai rang nhitng bénh nhan dugc ghép gan co thé ting nguy co mic
cac két cuc bat loi sau khi nhiém SARS-CoV-2. Tuy nhién, trong mot nhom thuan
tap qubc té gom 151 ngudi 1on duge ghép tang vai COVID-19, ghép gan khong lién
quan doc 1ap véi tir vong. 12 Mit khac, mot nghién ctru khac cho thay ton thuong
gan khi nhiém COVID-19 & nhitng nguoi ghép gan c6 lién quan dang ké dén ty 18 tir
vong (OR, 6,91; KTC 95%, 1,68 dén 28,48). ®® Quan trong 13, viéc giam trc ché
mién dich trong COVID-19 & nhitng ngudi ghép gan nay khong lam ting nguy co tir
vong hoic that bai ghép. ®9 Piéu quan trong 13, viéc giam trc ché mién dich trong
COVID-19 6 nhiing nguoi ghép gan nay khong lam tang nguy co tr vong hodc that
bai ghép. ®” Khong may ¢ mot s6 quoc gia, dai dich COVID-19 da lam giam (tlr
25% xudng 80%) viéc hién tang va ghép gan. ©7)

VIIL.Thay d6i chuyén héa lipid do nhiém SARS-CoV-2

Lipid nhu cac thanh phan mang té bao va exosome, va cac yéu td duy trit ning lugng,
cé lién quan chat che dén vong doi cua virus. Nhiém virus thuong anh huong dén
chuyén hoa lipid té bao va lipid tuan hoan. Virus diéu khién qua trinh chuyén héa
lipid dé c6 loi cho su sao chép cta chung, bao gom ca sy biéu hién va hoat dong cta
cac enzym thiét yéu trong sinh tong hop lipid. Su thay ddi chuyén hoéa lipid cling co
thé 1 do phan ¢ ing cua vat chu d6i v6i nhiém trung. SARS CoV-2 khoéng phai la mot
ngoai 18, va nhiém trung sau tao ra nhitng thay doi quan trong trong chuyén héa lipid.
9 P3c biét, nhiém tring SARS-CoV-2 gay ra sy diéu hoa tong thé ciia hon 100 lipid



huyét thanh, bao gdm sphingolipid, glycerophospholipid va axit beo. ©8) Lipid khong
chi bi thay doi trong COVID -19 nhung ciing lién quan dén sinh bénh hoc va tién
trién cua bénh.

Su diéu hoa giam lipid quan sat duoc sau khi nhiém SARS-CoV-2 ¢6 lién quan dén
t6n thuong gan, dugc hd tro bai nhirng thay ddi trong bilirubin va axit mat. Nhiéu sy
thay doi lipid va lipoprotein dugc quan sat thdy trong COVID-19 ¢6 lién quan dén
chitic ning gan. %1% Phan tich lipidomic trong huyét twong da duoc nghién ctiru
trong qua trinh COVID-19. va monosialodihexosyl gangliosides, va giam luong
diacylglycerol. Mirc tang cua monosialodihexosyl gangliosides tuong quan thudn voi
murc do nghiém trong cua bénh. Mot 1an nita, viém va nhiém tring c6 thé lién quan
dén viéc pha v cu tric lipid binh thuong luu thong. Mot con béo cytokine co thé
gdy ra su giai phong cac axit béo khong bao hoa nhu mét co ché bao vé. Lipid chdng
viém va chét trung gian lipid c6 thé diéu chinh phan tng mién dich trong bénh
COVID-19. ®®

COVID-19 ciing dugc dic trung bai su giam cholesterol toan phan trong huyét
thanh. Nhitng ngudi mic cic bénh viém nhiém, bao gém ca nhiém trang huyét va
nhiém trang duong hd hap dudi, cho thiy luong cholesterol lipoprotein mat do cao
(HDL) giam dang ké va ting nong do triglyceride trong huyét thanh. 1°219) Tyong tuy,
bénh nhan COVID-19 ¢6 biéu hién giam lipid mau lién quan dén su tién trién va mirc
do nghiém trong cuia bénh. (19419 So v§i nhom chitng khée manh, bénh nhan
COVID-19 ¢6 giam ndng do cholesterol toan phan, HDL-cholesterol va LDL
cholesterol lipoprotein. Giam cholesterol HDL trong huyét thanh c6 lién quan dén
mtrc do nghiém trong ctia nhiém COVID-19. 194195 Cq ché phén tir giai thich vai tro
chtrc ning cta lipid trong qua trinh nhiém SARS-CoV-2 van chua duoc biét rd.
Nghién ctru trude day di mo ta cholesterol HLD 1a mot phan thiét yéu trong phan
g bao vé vat chu va chéng viém. ®%1%) Dang cht y, HDL cholesterol da dugc dé
xuat nhu mét dau hiéu dy bao vé su gia ting nguy co nhiém tring do nhép vién
(107.108) Mot phat hién tha vi 13 bénh nhan dung statin ¢6 liéu trinh COVID-19 t6t hon.
(109 C§ thé gia thuyét rang viéc giam cholesterol lién két mang co6 thé anh hudng dén
su tuong tac cua ACE2 va protein tang dot bién cua virus. Cac liéu _phap ha lipid mau
nhu statin ¢4 duoc dé xuat nhu mot phuong phap diéu tri kha thi dé giam cac bién
chimng 1am sang ciia COVID-19. (1

VIII.Anh hwéng cia COVID-19 ddi véi bénh viém gan siéu vi

HBV va virus viém gan C (HCV) gay ra bénh va nhiém trung gan man tinh, va la hai
trong s6 nhimg ngudn chinh gy bénh gan, 1an luot 14y nhiém cho 300 triéu va 70
triéu nguoi trén toan thé giéi. ('>''» HBV va HCV tuong tng, chiém gan 12 % va
11% nguyén nhan co ban ctia CLD. Nguoi ta van chua rd liéu HBV va / hoic HCV
c6 thé anh hudng dén tinh nhay cam vi SARS-CoV-2 hay khong. '3 C6 vé nhu
HBV va HCV cho thay ty 1é luu hanh thap & nhing bénh nhan nhap vién voi
COVID-19 17: tuy nhién, mot s6 nghién ctru dd phan tich ty 16 mac bénh viém gan



do vi rat. Tuong ty nhu vay, sy khan hiém cua dit liéu c6 sin 1am cho viéc ude tinh
anh huong cua nhiém HBV va / hoac HCV ddi véi muce do nghiém trong cla
COVID-19 tré nén kho khin. Tinh trang xo héa gan va ton thuong gan hién 1a nhiing
tién luong tot nhat cac yéu td d6i véi ngudi nhidm SARS-CoV-2 véi bénh viém gan
Vi rut.

Mot nghién ctru cia Trung Quéc da phat hi¢n nhiém HBV ¢ 12,2% (15 trong 50 123)
bénh nhan mac COVID-19 va thiy rang nhiém HBV c6 lién quan dén dién bién nang
hon va ty 1¢ tir vong cao hon (13,3% so v6i 2,8%). !'¥) Tuy nhién, hai nghién ctru hoi
ctru khac tur Trung Quéc (noi ¢6 ty 16 nhiém HBV cao) khong tim thay bang ching
cho thay déng nhiém SARS-CoV-2/HBV ¢o6 thé lam néng thém ton thuong gan
hodc kéo dai thoi gian nam vién. 119 Chtng bach huyét do SARS-CoV gay ra. -2
hoac b::ing cach sur dung cac liéu phap uc ché mién dich (vi du, corticosteroid) co thé
gy nguy co cho bénh nhan nhiém HBV dang hoat dong hoic trong qua khir. Mot
nghién ctru thudn tap tién ciru bao céo nguy co tai hoat dong cua HBV thip ¢ nhiing
bénh nhan nhiém COVID-19 ning va nhiém HBV di giai quyét dang diéu tri bang
thude e ché mién dich. Viém gan vi rat 1a mot vi du vé anh huodng cua dai dich
SARS-CoV-2 vuot ra ngoai ty 16 mac bénh va tir vong truc tiép lién quan dén tiép
xtc va nhiém trung. Sy gian doan dbi v4i chuong trinh viém gan trong qua trinh
chim soc lién tuc da duoc ghi nhan. Pai dich SARS-CoV-2 ¢6 thé c¢6 nhitng anh
hudng siu sac va bat ngd trong ngan han va dai han d6i véi ty 1& tr vong do bénh gan,
thong qua viéc han ché kha nang tiép can céc dich vu chiam séc strc khoe dé diéu tri
HCV. Cac mo6 hinh toan hoc udc tinh rﬁng viéc tri hoan diéu trj HCV 1 nim sé& dan
dén ty 18 tir vong vuot qua 44.800 d6i voi HCC va 72.300 ddi véi cac trudng hop tir
vong lién quan dén gan. '8 Cac mo hinh nay nhdn manh su can thiét cua viéc giam
thiéu tac dong cia COVID-19 d6i v6i chuong trinh viém gan vi rat va diéu tri.

IX.Két Luén

Tén thuong gan va CLD c6 lién quan dén murc d6 nghiém trong va tir vong ctia
COVID-19, chéng han nhu viéc loai bé céac chi sb cta bénh gan — bao gém men gan,
X0 gan va nhiém md gan — cé thé duoc wu tién 1lam diu hiéu tién luong mirc do
nghiém trong cia COVID-19. Tinh trang viém mién dich ctia nhitng ngudi bi bénh
gan dic biét 1a do hau qua cua cac bénh truyén nhiém khac. Diéu nay ddc biét phu
hop khi xem xét cac dai dich NAFLD / NASH va COVID-19 dang dong xdy ra trén
toan thé gi01 hién nay. Cung phai chu y déc biét dén viéc sang loc va diéu tri nhiing
nguol mac bénh CLD (HCC, viém gan siéu vi, NAFLD / NASH va ALD). Bénh
nhan CLD, déc biét 1a nhimg nguoi bi xo gan hodc ton thuong gan tién trién, nén
duoc vu tién tiém vac xin SARS-CoV-2. Theo déi nhitng bénh nhin dugc tiém vic
xin CLD c6 thé tiét 16 thém manh mdi lién quan dén phan tng mién dich bi suy giam
ctia nhitng ngudi nay. Trong dai dich COVID-19, viéc quan 1y bénh nhan nhiém
SARS-CoV-2 di giam bét va hodn cac dich vu ddi véi cac bénh Iy nd1 khoa khac.
Nhiing chinh sach nhu vay chéc chan s€ co nhimg tac dong phy d6i voi bénh nhan
CLD. Nhiing tac dong phu nay bao gdm chin doan va diéu tri chim tré cac bénh gan



da dang co thé lam tang ty 1¢ mic bénh va tir vong lién quan dén CLD. Pai dich
COVID-19 d dan dén sy suy giam dang ké trong viéc hién tang va ghép gan.
COVID-19 ciing dang tac dong dén nd luc x6a s6 bénh viém gan vi rat trén toan thé
gid1. Ngoai tdc dong tiéu cuc cua dai dich ddi véi cac dich vu gan, cac hanh vi khong
lanh manh ctia bénh nhan c6 thé 1am ting ganh ning toan cau vé bénh gan trong
tuong lai gan. Mit khac, c6 vé nhu ton thuong gan truc tiép gay ra boi nhiém SARS-
CoV-2 & nhitng nguoi co gan khoe manh 13 han ché. Tuy nhién, tic dong lau dai dén
gan ctia COVID-19 khong dugc bo qua va can dugc diéu tra thém.

Viét tit: ACE2, angiotensin-converting enzyme 2; ALD, alcohol-associated liver disease; ALT,
alanine transferase,; AST, aspartate transferase; CI, confidence interval; CLD, chronic liver
disease; COVID-19, coronavirus disease 2019, FIB-4, fibrosis-4; GGT, gamma-
glutamyltransferase; HCC, hepatocellular carcinoma; HBV, hepatitis B virus;, HCV, hepatitis C
virus; HDL, high-density lipoprotein; IFN, interferon, IL, interleukin; NAFLD,

nonalcoholic fatty liver disease; NASH, nonalcoholic steatohepatitis; OR, odds ratio; SARS-CoV-2,
severe acute respiratory syndrome corvonavirus 2; TIM-3, T-cell immunoglobulin and mucin-
domain containing 3; TMPRSS2, transmembrane serine protease 2; TNF, tumor necrosis factor.
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