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MỞ ĐẦU 

• Tổn thương gan do thuốc (Drug-induced liver 

injury – DILI) là vấn đề khó trong lĩnh vực gan mật 

• Bản thân người xơ gan (hay bệnh gan mạn tính 

nói chung) thường ngại sử dụng thuốc 

• Bác sĩ cũng lo ngại xảy ra DILI khi kê thuốc cho 

người xơ gan 

• Nguy cơ DILI ở người xơ gan có thực sự tăng? 

• Vấn đề chẩn đoán và điều trị DILI trên người xơ 

gan có gì cần lưu ý? 



DILI: NGÀY CÀNG ĐƯỢC QUAN TÂM 

• Hơn 650 loại thuốc liên quan 

• Chiếm 30% trường hợp viêm gan cấp 

• Nguyên nhân suy gan cấp phổ biến nhất và 

khoảng 600 ca ghép gan hàng năm tại Mỹ 

• Nguyên nhân hàng đầu làm thuốc bị rút ra khỏi 

thị trường 

• Được quan tâm ngày càng nhiều: >1500 bài 

báo trên Pubmed năm 2014, gia tăng đáng kể 

so với trước đó 



PHÂN LOẠI DILI 

2 loại DILI: 

• DILI trực tiếp (nội tại):  

- Có thể dự đoán trước 

- Thường gặp hơn (1 – 100%) 

- Phụ thuộc liều lượng và thời gian dùng thuốc 

- Thời gian khởi bệnh ngắn 

- Biểu hiện: hoại tử tế bào gan, tăng AST/ALT, 

không tăng AP 

- Tử vong cao 

- Ví dụ: acetaminophen 



PHÂN LOẠI DILI 

• DILI gián tiếp (phản ứng đặc dị):  

- Chỉ xảy ra trên một số ít người nhạy cảm 

- Không dự đoán trước được 

- Hiếm gặp hơn (1/1.000.000 – 1/5.000) 

- Không phụ thuộc liều lượng, đường dùng và 

thời gian dùng thuốc 

- Thời gian khởi bệnh thay đổi 

- Lâm sàng đa dạng hơn: hoại tử tế bào gan, tắc 

mật… 

 



CƠ CHẾ GÂY DILI TRỰC TIẾP 

 

 

Mechanisms of drug-induced liver injury: from bedside to bench. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2011 

 

 

Khi quá liều acetaminophen, quá trình glucuronyl và sulfat hóa 

bị bão hòa, lượng thuốc được CYP isoenzyme chuyển hoá gia 

tăng, tạo ra nồng độ cao NAPQI (chất gây độc gan) 



CƠ CHẾ GÂY DILI GIÁN TIẾP 

Mechanisms of drug-induced liver injury: from bedside to bench. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2011 

Sự khác nhau về MHC lớp II dẫn đến khác nhau về rãnh gắn 
peptide, đưa đến 2 kết quả:  

a. Không hoạt hoá T cell (dung nạp thuốc) 

b. Hoạt hoá mạnh T cell gây DILI 
 



BỆNH CẢNH LÂM SÀNG 

Bệnh cảnh đa dạng 

• Tăng men gan không triệu chứng: ALT tăng 

nhẹ (< 3 ULN) và không tiếp tục tăng dù vẫn 

dùng thuốc 

• Viêm gan cấp (hoại tử tế bào gan): giống 

VGSV cấp 

• Tắc mật: giống tắc mật ngoài gan (vàng da, 

ngứa, phân bạc màu, ALP tăng cao và ALT 

tăng nhẹ) 

• Hỗn hợp: tăng cả AST/ALT và ALP 



BỆNH CẢNH LÂM SÀNG 

• Gan thoái hoá mỡ 

• Biểu hiện ngoài gan: phản ứng quá mẫn, giống 

mononucleosis, tổn thương đa cơ quan 

• Viêm gan mạn 

• Tắc mật mạn 

• Xơ hoá, xơ gan 

• Bệnh mạch máu: tắc tĩnh mạch gan, hội chứng 

tắc nghẽn xoang hang… 

• Viêm gan dạng u hạt 

• Adenoma, angiosarcoma, HCC 



YẾU TỐ NGUY CƠ DILI 

ACG Clinical Guideline: the diagnosis and management of idiosyncratic drug-induced liver injury. Am J Gastroenterol. 2014  
 



THAY ĐỔI CHUYỂN HOÁ THUỐC  
KHI XƠ GAN 

Review article: prescribing medications in patients with cirrhosis - a practical guide. Aliment Pharmacol Ther. 2013  



NGUY CƠ DILI TRÊN NGƯỜI XƠ GAN 

The use of potentially hepatotoxic drugs in patients with liver disease. Aliment Pharmacol Ther. 2008  
Review article: prescribing medications in patients with cirrhosis - a practical guide. Aliment Pharmacol Ther. 2013  

ACG Clinical Guideline: the diagnosis and management of idiosyncratic drug-induced liver injury. Am J Gastroenterol. 2014 

• Toa thuốc người xơ gan thường có nhiều loại 

vì xơ gan có nhiều biến chứng và thường có 

nhiều bệnh khác kèm theo. Nhiều người xơ 

gan sử dụng thuốc có nguồn gốc thảo dược 

• Không có bằng chứng cho thấy DILI (cả trực 

tiếp và gián tiếp) xảy ra nhiều hơn ở người xơ 

gan, ngoại trừ một vài loại thuốc nhất định  

 



NGUY CƠ DILI TRÊN NGƯỜI XƠ GAN 

The use of potentially hepatotoxic drugs in patients with liver disease. Aliment Pharmacol Ther. 2008  
Review article: prescribing medications in patients with cirrhosis - a practical guide. Aliment Pharmacol Ther. 2013  

ACG Clinical Guideline: the diagnosis and management of idiosyncratic drug-induced liver injury. Am J Gastroenterol. 2014 

• Người xơ gan có thể dung nạp tốt với 

acetaminophen ở liều không cao (<2,5 

gr/ngày) và ngắn ngày 

• Người xơ gan còn bù không tăng nguy cơ DILI 

khi sử dụng statin, ngược lại có thể có lợi 

(giảm ALTMC, giảm nguy cơ HCC và bệnh gan 

mất bù). Tuy nhiên, không được sử dụng trên 

người xơ gan mất bù vì nguy cơ huỷ cơ vân 

 



THUỐC CÓ NGUY CƠ XẢY RA DILI CAO HƠN 
KHI DÙNG Ở NGƯỜI XƠ GAN 

The use of potentially hepatotoxic drugs in patients with liver disease. Aliment Pharmacol Ther. 2008  
Review article: prescribing medications in patients with cirrhosis - a practical guide. Aliment Pharmacol Ther. 2013  

• Thuốc kháng lao (vd: INH, PZA, Rifampicin) 

• HAART (vd: Nevirapine) 

• Methimazone 

• Methotrexate 

• Tamoxifen 

• Nefazodone 

• Propoxyphene 

• Valproate 

• Vitamin A 

• Azithromycin 

 



ĐỘ NẶNG DILI TRÊN NGƯỜI XƠ GAN 

Features and Outcomes of 899 Patients With Drug-Induced Liver Injury: The DILIN Prospective Study. Gastroenterology 2015 

Nghiên cứu DILIN tại Mỹ thu thập 899 ca DILI: 

• 89 ca (10%) có bệnh gan mạn tính 

• Không khác biệt về tỷ lệ DILI giữa nhóm có và 

không có bệnh gan mạn, ngoại trừ: 

Azithromycin (5,6% so với 1,2%, p=0,02) 

• DILI có vẻ nặng hơn ở nhóm có bệnh gan 

mạn (p=0,09) 

• Tỷ lệ tử vong cao hơn có ý nghĩa (16% so 

với 5,2%, p<0,001) 



ĐỘ NẶNG DILI TRÊN NGƯỜI XƠ GAN 

The incidence, presentation, outcomes, risk of mortality and economic data of drug-induced liver injury from a national 
database in Thailand: a population-base study. BMC Gastroenterol. 2016 

Nghiên cứu tại Thái Lan 

thu thập 6516 ca từ 2009 

đến 2013:  

• DILI ở người xơ gan có 

thời gian nằm viện dài 

và tỷ lệ tử vong cao 

nhất (gần 50%) 

• Nguy cơ tử vong tăng 

cao ở người xơ gan  

  (HR: 2,72) 

 



CHẨN ĐOÁN DILI 

ACG Clinical Guideline: the diagnosis and management of idiosyncratic drug-induced liver injury. Am J Gastroenterol. 2014  

• Chẩn đoán DILI còn nhiều khó khăn, nhiều 

trường hợp chẩn đoán lầm hay bị bỏ sót 

• Không có tiêu chuẩn vàng, DILI là chẩn đoán 

loại trừ (các tổn thương gan khác): 

- Bệnh sử phù hợp 

- Marker VGSV âm tính 

- Không viêm gan do rượu, tự miễn, thiếu máu 

cục bộ, NASH 

- Không có bệnh gan di truyền 

- Không có bệnh đường mật/túi mật 



CHẨN ĐOÁN 

DILI THEO  

ACG GUIDELINE 



LIVERTOX 

• Nguồn thông tin online mới 

về DILI của NIH 

 https://livertox.nih.gov/ 

• Đầy đủ thông tin về DILI, 

bao gồm thông tin chi tiết 

cho từng nhóm thuốc, loại 

thuốc liên quan đến DILI, 

direct link tới các TLTK và 

nguồn thông tin online khác 

• Có thể gửi case report liên 

quan đến DILI 

 
 



CHẨN ĐOÁN DILI TRÊN NGƯỜI XƠ GAN 

• Chẩn đoán DILI trên người xơ gan còn khó 

khăn hơn nhiều (kèm theo bệnh viêm gan nền 

với men gan thường tăng, nhiều bệnh lý khác, 

biến chứng xơ gan, dùng nhiều thuốc, thiếu 

hướng dẫn về DILI ở người xơ gan…) 

• Ngoài các nguyên nhân khác, cần nghĩ đến và 

chẩn đoán DILI khi có xuất hiện triệu chứng 

mới liên quan đến gan hay đợt tăng men gan 

trên người xơ gan 

ACG Clinical Guideline: the diagnosis and management of idiosyncratic drug-induced liver injury. Am J Gastroenterol. 2014 
Diagnosis and Management of Drug-Induced Liver Injury (DILI) in Patients with Pre-Existing Liver Disease. Drug Saf. 2016 

Drug-Induced Liver Injury in Patients With Preexisting Chronic Liver Disease in Drug Development:  
How to Identify and Manage? Gastroenterology. 2016  



CHẨN ĐOÁN DILI TRÊN NGƯỜI XƠ GAN 

• Tăng men gan trên xơ gan: sử dụng ALT nền 

phù hợp hơn so với ULN nhưng chưa có tiêu 

chuẩn rõ ràng (2x hoặc 3x) 

• Đôi khi ALT tăng không nhiều trong DILI trên 

xơ gan, mà biểu hiện bằng suy chức năng gan: 

tăng bilirubin, PT kéo dài, bệnh não gan, báng 

bụng (đợt cấp của suy gan mạn) 

• Cần loại trừ các khả năng tổn thương gan hay 

suy chức năng gan khác, nhất là đợt tiến triển 

bệnh viêm gan nền 

 
ACG Clinical Guideline: the diagnosis and management of idiosyncratic drug-induced liver injury. Am J Gastroenterol. 2014 

Diagnosis and Management of Drug-Induced Liver Injury (DILI) in Patients with Pre-Existing Liver Disease. Drug Saf. 2016 
Drug-Induced Liver Injury in Patients With Preexisting Chronic Liver Disease in Drug Development:  

How to Identify and Manage? Gastroenterology. 2016  



PHÂN BIỆT DILI VÀ  
ĐỢT TIẾN TRIỂN BỆNH VIÊM GAN NỀN 



Thang điểm 
chẩn đoán 

RUCAM 
(Roussel Uclaf 

Causality 
Assessment 

Method) 
 
 

 RUCAM in Drug and Herb Induced Liver 
Injury: The Update. Int J Mol Sci. 2015  
https://livertox.nih.gov/rucam.html 



THANG ĐIỂM CHẨN ĐOÁN RUCAM 

RUCAM in Drug and Herb Induced Liver Injury: The Update. Int J Mol Sci. 2015 
https://livertox.nih.gov/rucam.html  



ĐIỀU TRỊ DILI 

• Ngưng thuốc nghi ngờ càng sớm càng tốt 

• Nhập viện ngay khi có vàng da, rối loạn chức 

năng đông máu, bệnh não gan 

• Không sử dụng lại thuốc đã gây DILI 

• Điều trị đặc hiệu 

- Acetaminophen: N-Acetylcystein 

- Valproic acid: L-carnitine 

  Review article: drug-induced liver injury in clinical practice. Aliment Pharmacol Ther. 2010 
   ACG Clinical Guideline: the diagnosis and management of idiosyncratic drug-induced liver injury. Am J Gastroenterol. 2014  



ĐIỀU TRỊ DILI 

  Review article: drug-induced liver injury in clinical practice. Aliment Pharmacol Ther. 2010 
   ACG Clinical Guideline: the diagnosis and management of idiosyncratic drug-induced liver injury. Am J Gastroenterol. 2014  

• Steroid có thể được sử dụng trong DILI nặng 

(suy gan cấp), viêm gan tự miễn hay quá mẫn 

do thuốc. Tuy nhiên, thông tin về an toàn và 

hiệu quả còn hạn chế  

• N-Acetylcystein: có thể dùng cho người lớn có 

suy gan cấp với bệnh não gan độ I hay II 

không do acetaminophen (kể cả DILI gián tiếp) 

• Thay huyết tương 

• Ghép gan 



NGĂN NGỪA DILI TRÊN NGƯỜI XƠ GAN 

• Giáo dục cho bệnh nhân và người bán thuốc 

• Tránh, hạn chế dùng thuốc gây DILI cao, nhất 

là thuốc có tăng nguy cơ DILI ở người xơ gan 

 

Features and Outcomes of 899 Patients With Drug-Induced Liver Injury: The DILIN Prospective Study. Gastroenterology 2015 

Top 10  

nhóm thuốc 

và loại thuốc 

gây DILI tại 

Mỹ (n=899) 



DILI DO THỰC PHẨM CHỨC NĂNG  
VÀ THẢO DƯỢC 

A prospective nationwide study of drug-induced liver injury in Korea. Am J Gastroenterol. 2012 
   ACG Clinical Guideline: the diagnosis and management of idiosyncratic drug-induced liver injury. Am J Gastroenterol. 2014    

• Nguyên nhân chính gây DILI ở châu Á 

• Thuốc đông y là nguyên nhân hàng đầu gây 

suy gan cấp do thuốc ở VN (Lê Quang Thuận) 

• Ngày càng phổ biến do nhiều người sử dụng, 

chất lượng sản xuất chưa chuẩn hóa, lẫn tạp 

chất, hàm lượng thuốc không được kiểm soát 

• Nhiều người bệnh gan mạn sử dụng TPCN và 

thảo dược 

• DILI liên quan nhiều chất khác nhau trong 

TPCN hay thảo dược. Có thể gây DILI trực tiếp 

hay gián tiếp 



NGĂN NGỪA DILI TRÊN NGƯỜI XƠ GAN 

ACG Clinical Guideline: the diagnosis and management of idiosyncratic drug-induced liver injury. Am J Gastroenterol. 2014  

• Cân nhắc sử dụng thuốc có khả năng gây DILI 

dựa trên lợi ích và nguy cơ cho từng người  

• Hướng dẫn bệnh nhân thông báo ngay nếu 

xuất hiện các triệu chứng như vàng da, đau 

bụng, buồn nôn, nôn, ngứa… 

• Theo dõi xét nghiệm men gan trong khoảng 4 

– 6 tuần (gần hơn nếu có suy gan hay nguy cơ 

DILI cao), nhất là trong 6 tháng đầu 



KẾT LUẬN 

• DILI ở người xơ gan cần được quan tâm: 

- DILI nói chung xảy ra ngày càng nhiều hơn do sử 

dụng thuốc, TPCN và thảo dược phổ biến hơn 

- Người xơ gan thường được kê nhiều loại thuốc 

- Một số thuốc (không phải tất cả) có nguy cơ xảy 

ra DILI cao hơn ở người xơ gan 

- DILI ở người xơ gan nặng hơn, hồi phục lâu hơn 

và dễ gây tử vong hơn 

• Cần nghi ngờ, chẩn đoán sớm DILI trên người xơ 

gan và ngưng ngay các thuốc nghi vấn 



CHÂN THÀNH CẢM ƠN 


