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C.1 - Quan ly bénh gut va bénh déng méc

TAC GIA & CHU TRI HOC THUAT

Nguyén Binh Quang Nha nghién ctru y khoa ddc lap | Ngudi sang l1ap Vién Gt | Thiét ké téng
thé I6p HOW — DATA-to-operate / operational layer

NHOM THAM GIA THIET KE HOW VA DATA-TO-OPERATE - VIEN GUT

Nguyén DPinh Quang Huy, Huynh Phwéc Pai, Nguyén Son, Trweong Anh Dwong, Huynh
Hoéng Blrc, Tham gia thiét k€ HOW — DATA-to-operate | Quan tri van hanh hé théng, t6 chirc
chuyén giao — M6 hinh Vién Gt

HO TRO' HOC THUAT & BDOI SANH WHAT (GUIDELINE) - NHOM CHUYEN GIA
QUOC TE

Thomas Bardin, Pascal Richette Dong tac gia cac Khuyén nghi cia EULAR — cuing cac chuyén
gia Phap Chuyén giao WHAT cua cac Guideline diéu tri git va cac bénh dong méc, Pdi sanh
chuan quéc té cho WHAT

NHOM BAC SI PIEU TRI + E-KiP PA NGANH PHONG KHAM PA KHOA VIEN
GUT

Trién khai HOW lam sang — phan tang rui ro, ctra sd co’ hoi, theo ddi doc, kiEm soat rdi ro, quan tri
da thudc, kich hoat van an toan chuyén tuyén.

PIA PIEM NGHIEN CUU
Trung tam Phéap-Viét vé Nghién ctru Bénh Gut va Cac Bénh Bdng Mac
Phong kham ba khoa Vién Gut — 13A Hong Ha, Tan Son Hoa, TP. H6 Chi Minh, Viét Nam
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TOM TAT

Bénh nhan gut bién chirng nang kem da bénh ly man tinh phirc tap — suy than man, suy tim, xo
gan mat bu, suy thwgng than — thwong bi loai khéi cac nghién ctru lam sang quéc té€. Mac du cac
dich diéu tri da dwoc chirng minh kha thi (hoa tan tinh thé urat [4-11], tri hodn loc than [12, 13],
gidm mat bu suy tim [14-16], tai bu xo gan [17, 20]) nhwng trén quan thé chon loc, trong diéu kién
nghién ctru khac xa thwc hanh ngoai doi thurc.

Ngay ca trong 100 bénh nhan chon vao nghién ctru ctia Vién Gut — cbng bd tai ACR 2017 [4],
EULAR 2019 [5], ACR 2020 [6] va Seminars in Arthritis and Rheumatism 2022 [7], dong tac gia
v&i GS. Thomas Bardin — du c6 32 ca tang huyét ap, 7 dai thao dwong tip 2, 31 rbi loan lipid
mau, 47 bénh mach vanh, 16 I& thudc corticoid dai han, nghién ctru nay bat buéc eGFR > 60
mL/phdt (tranh &nh hwdng ctia thuée chéng viém gidm dau |én chirc nang than) nén khong phai
quan thé gut da bénh ly nang theo nghta réng.

Viéc phai loai nhirng bénh nhéan gt bién chiing ndang, kém da bénh ly man tinh phtrc tap khoi
cac nghién ctru 1am sang, dét ra cho Vién Gut mét nhiém vu quan trong ca vé Iam sang lan
hoc thuéat: lam sao d€ giup nhitng bénh nhan da bi loai khéi cac nghién ctru cé thé tai lap
dwoc muc tiéu diéu tri nhw trong cac nghién ctru tai Vién Gut va cac nghién ctru quéc té khac.

Tai liéu C.1 sé tra lovi cau hai d6. Cu thé tai liéu C.1 sé trinh bay cach Vién Gt t6 chirc diéu tri hoa
tan tinh thé urat — trén bénh nhan trong viing bao phu cla guideline, trén bénh nhan suy than
man ttr giai doan 3 dén giai doan cudi, tlr thi€u mau co tim dén suy tim phan suat téng mau giam,
tlr gan xo héa F2, F3 dén xo gan mat bu, va giai doan nang ctia nhiéu bénh man tinh khac. Quy
trinh do lwdng, theo ddi doc va xac nhan crystal-free tai thoi diém danh gia. Vai tro ngoai khoa
trong bénh gut. Nguyén ly bénh gut co6 thé chira khédi cla guideline — can clr dé xac nhan khéi
gut tai thoi di€ém danh gia.

Twr 7/2024 dén 3/2026, 155 bénh nhan dugc xac nhan crystal-free. Bay la di¥ liéu don trung tam,
can tiép tuc chuan héa va kiém chirng da trung tam — bwdc dau tién la nghién cltru ReViGore40
(NCT06669000) [23] do GS. Pascal Richette chu tri.

Céc truc bénh ddng méc con lai dwoc trinh bay riéng: C.2 — tri hoén loc than, trong d6 c6 bénh
nhan gut bién chirng nang; C.3 — gidm mat bu suy tim, trong d6 c6 bénh nén la bién chirng ctia
bénh gult; C.4 — tai bu xo gan, trong d6 c6 bénh nén la bién chirng clia bénh gut.

BOI CANH

Vién Gut duoc thanh lap nam 2007 tir yéu cau cap thiét tim gidi phap thao g& kho khan bé téc
trong diéu tri cho nhirng bénh nhan gut bi bién chirng nang dang phai séng trong dau dén bé tac
va tuyét vong.

Chuong trinh hop tac nghién ctru tir 2014 v@i gido sw Thomas Bardin, trwedng dai hoc Paris 7
cua Phéap, dong tac gia huéng dan diéu tri git cia EULAR 2006 va cac dong nghiép cta ong &
Paris da giup Vién Gat dinh hwéng rd Chién lwoc diéu tri bénh gut va cac bénh ddng mac.
Khuyén nghi s6 8 clia EULAR 2006 [1] da khang dinh nguyén ly:



“Bénh gut la mot bénh Iang dong tinh thé thurc sw, chi xay ra khi c6 sw hién dién cda tinh thé urat.
Néu qua trinh hinh thanh tinh thé urat ti€p tuc dwoc ngan chan & bénh nhan va céc tinh thé hién
co duwoc hoa tan, thi bénh nhan dé vé co ban duworc "chira khoi".“

K&t qua nghién ctru tai Vién Gat — diéu tri hoa tan tinh thé urat bang allopurinol theo chién lwoc
T2T cho 100 bénh nhan gt nang, cung GS. Thomas Bardin va cong suw cong bo tai ACR 2017
[4], EULAR 2019 [5], ACR 2020 [6] — da thay d6i cach Vién Gut xac dinh muc tiéu diéu tri. Trong
khi cac guideline nhan manh ha va duy tri acid uric dwéi ngwdng bao hoa, Vién Gut dat muc tiéu
phai hoa tan hét tinh thé urat 1dng dong — ha acid uric dd 1au 1a yéu cau bat buéc nhung hoa tan
tinh thé ma&:i la nhiém vu trung tam.

Khi Vién Gut dat hoa tan hét tinh thé urat lam nhiém vu trung tam — moi bénh nhan déu ap dung
muc tiéu nay, con EULAR va ACR vé allopurinol/febuxostat, colchicin, NSAIDs, corticosteroid
dwoc ap dung linh hoat theo tirng tredng hop cu thé.

Bai toan thwc té: do ganh tinh thé urat bang cach nao, ha acid uric va xtr tri flare trén tirng doi
twong , tr chwa bién chirng dén bién chirng nang, phéi hop diéu tri cac bénh nén theo guideline
riéng, va thay déi nhan thirc bénh nhan va nguwoi than dé muc tiéu, bién phap, quan ly diéu tri
dwoc thwe hién duang.

Nhirng nhiém vu phtrc tap nhw vay khé cé thé thure hién duroc trong cac mé hinh phan manh,
diéu tri cadt ngang — nhuwng lai chinh la céng viéc thwong ngay cua cac béac si va é-kip da
nganh trong nhirng mé hinh cham séc tich hop da bénh ly man tinh phire tap nhw Vién Gdt.

1. BUOI KHAM BENH PAU TIEN CHO BENH NHAN GUT

Néu nhur tai liéu B1 mé ta ré vé quy trinh van hanh cua budi kham bénh dau tién cho bénh nhan
da bénh ly man tinh phtrc tap theo mé hinh Vién Guat, thi muc 1 cda tai liéu C1 sé mé ta theo dac
tht bubi kham bénh dau tién dé quan ly truc bénh gut va cac bénh dong mac.

1.1. Po ganh tinh thé urat bang siéu &m cho bénh nhan gut

1.1.1. Vai tro siéu &m va co’ s& quoc té

Trong budi khdm dau tién cho bénh nhan gut, Vién Gut str dung siéu am khép véi nhiém vu chinh
la thiét 1ap dwdng co s& ctia ganh tinh thé urat 1ang dong dé bac si va é-kip co thé theo dbi doc
qua trinh hoa tan tinh thé trong su6t diéu tri. Cach ti€p can nay phu hop véi dinh hwéng cla tai
liéu C.1: diéu tri gat khdng chi nham ha néng do acid uric mau, ma phai lam tan kho tinh thé urat
da lang dong trong khép va mé quanh khép.

OMERACT [25] da chuan héa bén ton thuong siéu am (double contour sign, tophus, aggregates,
erosion). EULAR 2023 [24] kh&ng dinh si@éu am theo ddi dwoc ca 1ang dong tinh thé 1an viém,
cung cap thém théng tin bén trén danh gia lam sang va sinh hoéa.

1.1.2. Ly do chon siéu am thay vi DECT

Tai Vién Gut, siéu am duoc chon thay vi DECT vi dap (rng nhiéu yéu cau cung lic: khéng birc xa,
[3p lai nhiéu lan trong nhiéu nam, chi phi thap, két qua thoi gian thuc, kha thi & cac nwée thu nhap
thap—trung binh, va nhin dwoc double contour (DECT khdng phan biét dwoc). Vién Gut nghién



clru siéu am khép tlr 2012, doi sanh véi dai thé qua mo tophi, va so sanh véi DECT nam 2014.
Siéu am vira la cong cu chan doan, vira la cong cu van hanh diéu tri va duy tri tuan thda.

1.1.3. Phwong phap do va chién Iwoc tophi dich

BG6n cau hoi trong lan siéu am dau tién: tinh thé & dau (sun, khép, gan, mdé mém), ganh nang nhat
& vi tri nao, kich thudc tophi, va mirc double contour. Vién Gt do tophi bang caliper hai chiéu
(mm2), vi cach do nay bao pht toan pho bénh, phl hgp thao tac thwong ngay, va nhay vai thay
déi. Double contour ghi theo mirc do.

Vién Gut xem siéu am nhw hé do lwdng quan tri diéu tri. V&i bénh nhan nhiéu tophi, quét toan bo
moi tai kham la khéng kha thi, nén ngay tir budi dau Vién Gut thiét 1ap chién lwoc tophi dich: chon
vi tri wu tién (thwong MTP1 hai bén), lam moc theo déi doc. Khi tophi dich tan hét, chuyén sang
tophi dich méi, ti€p tuc tuan tw cho dén hét kho tinh thé.

1.1.4. Nhip siéu @m va quan hé bé sung véi acid uric mau

Vién Gut chon nhip siéu am 3 thang/lan: di sém dé nhin thay tophi dich nhé di, du gan dé duy tri
tuan tha, kha thi vé chi phi. Siéu am |1a "con mat nhin ganh tinh thé", acid uric mau la "déng ho
sinh héa" chinh thu6c T2T theo ACR 2020 [3] — hai céng cu b6 sung, khéng thay thé nhau.

T budi khdm dau tién tai Vién Gut, siéu am xac lap ganh tinh thé ban dau, chon dich theo ddi
doc, va tao bang chirng hinh anh gitp bénh nhan hiéu va tin vao muc tiéu diéu tri — co s& cho
cac budc ti€p theo: kiém soat acid uric, xt tri flare, theo doi tophi dich, va xac nhan crystal-free.

1.2. Phat hién tén thwong khép do tophi bang X-quang

1.2.1. Vai tro X-quang trong hé théng ba I&p hinh anh

X-guang gilr vai tro phat hién va chuan hdéa mirc do ton thwong cau tric xwong—khédp do tophi.
Pay la I6p hinh anh thi hai: siéu am nhin ganh tinh thé dang lang dong/tan; X-quang nhin hau
qué céu tric ma qua trinh 1ang dong kéo dai da dé lai. Phu luc 6 xac dinh X-quang la thanh phan
clia hé théng ba I&p hinh &nh, v&i vai tro theo déi khuyét xwong, phuc hoi cau trdc va phat hién
shrinking toe.

Trong 8.001 bénh nhan gut (1/2020-3/2026): 2.543 tophi ph& hay khép (31,78%) va 4.558 tophi
chwa pha hay khép (56,97%) — Vién Gut chup X-quang ngay budi dau dé phan biét hai tinh
hu6ng lam sang réat khac nhau.

1.2.2. Cai thién ton thwong bao mon dwéi ULT — SAT0410, EULAR 2019 [5]

Tai EULAR 2019, nhém nghién ctru ctia Vién Gt cung GS. Thomas Bardin va cong su cong b6
abstract SAT0410 [5] — nghién ctru ti€n clru trén 100 bénh nhan gat khéi tri allopurinol, liéu duy
tri trung vi 520 mg/ngay — cho thay: 71 bénh nhan cé bénh khé&p do urat trén X-quang lac ban
dau; diém bao mon X-quang giam 0,7 & thang 6, 1,4 & thang 12, va 4,2 & thang 24; murc cai thién
twong quan v&i gidm double contour. Bac biét ghi nhan tai tao xwong, tai xuat dwong vién
xuong, va dinh khép & 4 bénh nhan.

SAT0410 [5]: X-quang trong glt nang vwrot qua vai tro "chup dé xac nhan pha hiy" — né theo déi
dwoc cai thién bao mon, tai xuat dwong vién xwong — chirng minh tén thwong xwong—khép
trong gut nang khong bat dong ma co thé thay déi néu tinh thé dwoc hoa tan.

1.2.3. Shrinking toe — ACR 2020 [6]
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Tai ACR 2020, nghién ctru cua Vién Gut cong bd Abstract 0684 [6] ghi nhan shrinking toe & 12
ngon chan trén 10 bénh nhan gut tophi ndang. Co ché: sup ving xwong tiéu dwdi sun khi tinh thé
tan, xuat hién trung binh 22,9 thang sau dat dich <300 pumol/L.

NéEu khéng c6 X-quang tuan tw, shrinking toe dé bi hi€u sai la that bai diéu tri. Cong bd nhan
manh: phai diéu tri git s&m, triedc khi tophi pha htly bo khung xwong dén mirc khi tinh thé tan thi
cau tric khéng da virng gitr hinh thai khép.

1.2.4. Anh chup chuén héa va phéi hop ba I6p hinh dnh

Trong M6 hinh Vién Gut, X-quang khdng van hanh don doc. Gia tri ctia né boc 16 khi duwoc phoi
hop véi anh chup chuan hoéa va siéu am khép trong mot hé théng theo déi doc thdng nhat. Phu
luc 6 néu rang 1&p hinh anh thir ba 1a &nh 1am sang chuén héa, duoc chup & moi lan kham, cung
géc, cung khoang céch, cling nén va cuing anh sang, dé doi chiéu vdi siéu am va X-quang, tai
liéu héa tién trinh va phuc vu y hoc thi giac.

Tai Vién Gut, siéu am nhin ganh tinh thé dang thay doi; X-quang ghi nhan khuyét xwong, tai tao,
shrinking toe; anh chup chuén héa phan anh hinh thai bén ngoai qua mat thwéng: tophi dwéi da,
bién dang ban chan, khuyu tay dang thay doi theo thoi gian. Chinh anh chup chuan hoa la 16p
bang chirng ndi gitra hinh &nh chuy@n mén va cdm nhan clia ngwdi bénh.

Anh chup chuén héa (cuing géc, cuing khoang céach, cling &nh sang) cho phép quan séat truc quan
sw thay déi qua nhiéu nam. Khi dat song song v@i siéu am va X-quang, bac st hiéu day di moi
lién hé gitra kho tinh thé dang tan, cau trdc xwong—khép dang phuc hoi, va hinh thai lam sang
bén ngoai.

Trong M6 hinh Vién Gut, X-quang la cong cu phan tang tén thwong khép; nhwng chi khi phi hop
ba I&p v&i siéu am va anh chuan hoéa maéi thé hién day du gia tri hoc thuat va van hanh.

1.3. Chan doan va phan tang diéu tri bénh guat va cac bénh déng méc

1.3.1. Yéu cau phan tang tir guideline qudc té

Buwdrc ti€p theo trong bu6i kham dau tién tai Vién Gut la chan doan va phan tang diéu tri theo ca
truc gut 1an bénh déng méc. Quyét dinh 1am sang phai dwa vao danh gia da co quan: than, tim
mach, gan, chuyén hda, noi tiét, huyét hoc. EULAR [1, 2] khuyé&n nghi sang loc bénh déng méc co
hé théng. ACR 2020 [3] nhdn manh diéu trj gat trong bdi cAnh bénh ddng méc; allopurinol van la
Iwa chon wu tién ké cd & CKD nhwng phai tang liéu than trong.

Cac guideline qudc té da ghi nhan yéu cau nay. EULAR [1, 2] khuyén nghi moi bénh nhan gt can
dwoc sang loc c6 hé théng cac bénh ddéng méac va yéu té nguy co tim mach, bao gbm suy giam
chirc nang than, bénh tim mach, dai thao dudng, roi loan lipid mau, béo phi va cac yéu to lién
guan 16i séng. ACR 2020 [3] tiép tuc nhan manh diéu tri gut phai dat trong b6i cAnh bénh dong
méc; lva chon thudc ha urat, thudc chdng viém va téc do tang lieu déu phai tinh dén an toan trén
tirng truc bénh, trong dé allopurinol van 1a lira chon kh&i dau wu tién & nhiéu bénh nhan, ké ca
nguwdi c6 CKD, nhwng phai bat dau lieu thdp va ting liéu than trong.

KDIGO 2024 [12] phan tang CKD theo nguyén nhan, eGFR va albumin niéu. AHA/ACC/HFSA
[14, 15] phén loai suy tim theo EF. ADA [28] dung nguédng HbAlc >6,5%. Baveno VII [17, 20]
phan biét xo gan con bu va mat bu, dat ra khai niém tai bu. Cau hoi khéng con la "diéu tri gat thé
nao" ma la "trén nén CKD nao, EF nao, m&rc xo gan nao, HbAlc nao, va v&i ngudng an toan
nao".
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1.3.2. Co’ cdu bénh déng mdc tai Vién Gut

Vién Gut diéu tri 8.001 bénh nhan gut (1/2020-3/2026): 900 khéng tophi, 7.101 c6 tophi (trong d6
2.543 pha hay khép); kém 749 suy than man, 757 bénh gan (674 F2—-F3, 83 F4 mat bu), 624
bénh tim mach/suy tim, 3.272 cortisol thap/cai corticoid, 1.148 HbAlc >6,5%, 4.232 tang huyét
ap. Quan thé nay la gut trong ma tran bénh dong méc day dac.
Béng 1. Co’cau bénh d6ng mdc tai Vién Gut (1/2020—3/2026 n=8. 001)

1  Gut khdéng tophi 11,25%
2  Gut c6 tophi chwa pha hiy khép 4,558 56,97%
3 Gut tophi pha hlly khép 2.543 31,78%
4 Suy than man 749 9,36%
5 | Bénh gan (F2-F3: 674; F4 mat bu: 83) 757 9,46%
6  Thi€u mau co tim, r6i loan nhip, suy tim 624 7,80%
7 | Cortisol thap / cai corticoid 3.272 40,89%
8 HbAlc >6,5% 1.148 14,35%
9 | Tang huyét ap 4.232 52,89%

1.3.3. B6n cau hdi phéan tang thwc hanh

Vién Gt dat bon cau hoi phan tang: (1) mdc do truc gat (chwa tophi / tophi chwa pha huy / pha
hay khép); (2) giai doan bénh dong mac; (3) truc nao de doa sinh toén nhét; (4) muc tiéu wu tién
triéc mat.

Phan tang quyét dinh: colchicin/NSAID c6 dung duoc khéng, ULT nao véi liéu va téc do tang
nao, nhip theo déi day hay thwa, wu tién xét nghiém/hdi chan truc nao, va khi nao kich hoat van
chuyén tuyén. Phan tang theo bénh ddng mac la cach bién WHAT thanh HOW van hanh an toan
ngoai doi thuc.

1.3.4. Tir phan tang dén quyét dinh diéu tri va dich theo pha

Tai Vién Gut, phan tang xac lap dich theo pha: @ mét s6 bénh nhan muc tiéu gan la kiém soat
flare va khéi ULT an toan; & nhom khéac, wu tién gitr than chwa loc méau, 6n dinh suy tim, ho&c cat
vOng X0an regu—xo gan—suy thwong than triede khi ddy nhanh hoa tan tinh thé.

Nguyén ly chung: bénh ddong méc khéng phai "phan nén" ma quyét dinh chién luvoc ha urat, i tri
flare, nhip theo doi va ngwdng chuyén tuyén.

Trong budi khdm dau tién, phan tang xac dinh: ai trong viing guideline, ai giap ranh, ai ngoai vung
bao phu; ai day nhanh crystal-free, ai di cham gilr an toan; ai can chuyén tuyén sém.

2. QUAN LY PIEU TRI NGOAI TRU BENH GUT VA BENH BONG MAC

2.1. Muc tiéu cua ké hoach diéu tri ngoai tru

Ké hoach diéu tri ngoai tri tai Vién Gut dwa trén ba tang muc tiéu: (1) hoa tan ganh tinh thé urat
l&ng dong , muc tiéu trung tam ap dung cho moi bénh nhan; (2) gitr an toan co quan dich : khéng
lam suy than nang thém, khdng day suy tim vao mat bu, khdng lam xo gan tié€n trién, khdng gay
con suy thwong than; (3) duy tri diéu tri da lau, du lién tuc dé di tdi crystal-free khi con ctra s6 co
héi. Ba tang nay khéng xép hang c6 dinh — & bénh nhan trong vung guideline, tang th(r nhat chi
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phoi; & bénh nhan suy than nang hoac suy tim mat bu, tang th& hai tam thoi lan 1€n; & bénh nhan
da bénh ly choéng lap, ca ba tang phai can déi lién tuc theo tirng nhip tai kham.

2.2. Nguyén tic nén va phan ving bénh nhan

Nam nguyén tac nén tai Vién Gut: (1) diéu tri ludn theo truc kép — truc gut va truc bénh ddong mac
van hanh dong thai; (2) khi xung dét gitra toc do hoa tan tinh thé va an toan co quan sinh tén, an
toan co quan sinh ton dwoc wu tién trwedc; (3) ha urat phai di cung ki€ém soéat flare va ki€ém soat da
thudc; (4) diéu tri t6 chirc theo pha chr khong theo mot don thudce cd dinh; (5) diéu tri ngoai tra chi
ti€p tuc khi con ctra s6 co hdi an toan — khi clra s6 déng, Vién Gut chuyén tuyén chi dong.

Dwa trén phan tang & muc 1.3, Vién Gut phan bénh nhan vao ba vung: trong vung bao phu
guideline (chtrc nang than binh thuwdng hoac gidm nhe, khéng suy tim, khéng xo gan nang,
khong |é thudc corticoid); viing giap ranh (c6 mot hodc hai bénh ddéng méc murc trung binh); ngoai
vung bao pht (CKD giai doan 4-5, suy tim EF gidm, xo gan méat bu, suy thuwgng than, hoac nhiéu
truc nang chong Iap).

2.3. Bon pha diéu tri, nhip theo doi va tai kham

Vién Gut td chirc diéu tri theo bén pha: Pha 1 — On dinh cp (kiém soét viém dau, danh gia bénh
ddng méc, thiét 1ap dwong co s — kéo dai 1-2 tuan & nhom guideline, vai tuan dén vai thang &
nhém ngoai viing bao phu); Pha 2 — Chuan do (kh&i ULT, tang liéu tirng bwdc, kiEm soat flare —
toc do tang lieu phu thudc vung phan tang); Pha 3 — Duy tri (gilt acid uric dwéi ngudng bao hoa
dud lau dé kho tinh thé ti€p tuc hoa tan — pha dai nhat, nguy co chinh la mat tuan thd); Pha 4 —
Danh gia crystal-free (xac nhan hét tinh thé trén hinh anh, lam sang va sinh héa — ndi sang Muc
3 va Muc 5). Bénh nhan co thé quay ngugc pha khi bénh déng méc mét ki€ém soat.
Béang 2. B6n pha diéu tri ngoai tri bénh gut
(STl Nowng | Mhpteodo
1 Phal Ondinh cdp: kifm soét viém dau, danh gia bénh déng méc, Hang thang hodc day hon
thiét lap duong co s&
2 Pha2 Chuan do: khei ULT, téng lieu tirng bwdc, kiEm soat flare Hang thang
3 Pha 3 | Duy tri: gilr acid uric dwdi nguwdng bao hoa da lau dé kho tinh 2-3 thang, trung nhip siéu am
thé tiép tuc hoa tan
4  Pha4 @ Danh gia crystal-free: xac nhan hét tinh thé trén hinh anh, 1am | 3-6 thang
sang va sinh héa
Nhip theo ddi tai Vién Gut: pha 1-2 tai kham hang thang hoac day hon; pha 3 gian ra 2—3 thang
tring nhip siéu am; pha 4 gian dén 3-6 thang. X-quang mdi 6-12 thang. Anh chup chuén héa méi
lan tai kham. Vién Gt kich hoat tai kham sédm ngoai lich khi: flare nang, creatinine tang trén 30%,
triéu chirng mat bu tim hoac gan, triéu chirng suy thwong than, hoac bénh nhan ty y ngirng
thudc.

2.4. K€ hoach diéu tri cho bénh nhan gut trong vung bao pht guideline

2.4.1. Lwa chon ULT va quy trinh tang liéu

Vién Gut dung allopurinol cho bénh nhan eGFR tir 60 mL/phut tré 1€n, febuxostat cho eGFR duéi
60; di (rng v&i thudc nao thi doi sang thudc con lai. S6 liéu hoi ctru trén 1.000 bénh nhan kham
mé&i nam 2025: 27 trwedrng hop di (Png nhe vai allopurinol (2,7%) — 11 ca (1,1%) ngay khi bét dau,
13 ca (1,3%) trong 3 thang tang liéu, 3 ca (0,3%) khi tang dén 800 mg. Tw khi 4p dung T2T v&i
tang liéu tir tr (2015), chua ghi nhan Stevens-Johnson hoac Lyell — phu hop véi nghién clru
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HLA-B*5801 cung GS Bardin (2019) [22]: 10/10 phan (*rng da nang déu khéng duoc tang liéu ttr
tlr; liu cao khong phai yéu té nguy co, viéc khdng tang tir tr mai cé y nghia thdng ké (p<0,0001).

Quy trinh tang liéu allopurinol tai Vién Gut: khéi 150 mg trong 15 ngay; ngay th 16 tang Ién 300
mg; ngay th&r 31 xét nghiém lai, chwa dat dich thi tang 450 mg; ti€p tuc theo cung logic, t6i da 800
mg/ngay. Febuxostat: kh&i 40 mg (eGFR =30) hoac 20 mg (eGFR <30), t6i da 120 mg/ngay.

2.4.2. Muc tiéu acid uric mau

Vién Gut chon muc tiéu dwdi 300 pmol/L cho tat cA bénh nhan. Tlr nam 2020, nhiéu trvd'ng hop
ha xudng dwdi 240, tham chi dudi 200 umol/L néu an toan. Bich acid uric gén v&i siéu am tophi
dich méi 3 thang — néu acid uric dat muc tiéu nhwng tophi khéng nhd di, phai xem lai tuan tha,
twong tac thuéc, hoac can ha thap hon.

2.4.3. Xt tri flare va quan tri da thuéc

Vién Gut du phong flare bang colchicin ligu thdp hodc NSAID ligu thdp it nhat 3—6 thang sau khi
ULT; corticosteroid ngén ngay khi ca hai khéng phu hop. Tat ca bénh nhan gt tai Vién Gut déu
dwoc gidi thich triwde rang dau tang giai doan dau la ddu hiéu tinh thé dang tan. Quan tri da thuéc
tai Vién Gat: moi lan tai kham ra toan bo don thudc; wu tién thudc kép lgi (losartan, SGLT2i); loai
thudc khdng can thiét trvée khi thém thudéc mai.

2.5. Biéu chinh ké hoach diéu tri theo tirng bénh déng mac

M®i tiéu muc dwdi day chi néu phan phai diéu chinh so véi khung 2.4, theo bén cau héi: nguy co
chinh, phai tranh, phai wu tién, va ULT cung x tri flare thay doi ra sao.

Béng 3. T6ng ho'p diéu chinh diéu tri theo bénh dc“)ng méc

Suy théan NSAID (CKD @ Febuxostat 20-40 = Corticosteroid = Creatinine, kali, KDIGO 2024
man 4-5) mg ngan ngay eGFR [12]

2  Timmach/ NSAID (moi | Allopurinol; Corticosteroid =~ NT-proBNP, can AHA/ACC/
suy tim EF) SGLT2i kép lgii ngan ngay nang, phu HFSA [14—-

16]

3 Bénhgan/ NSAID; Liéu thap, tang Corticosteroid = Albumin, bilirubin, = Baveno VII

X0 gan colchicin cham ngén ngay INR [17, 20]
(Child B-C)

4  Léthubc Cét corticoid =~ Kh@i song song Dy phong tich ~ Cortisol sang méi ~ HOW Vién
corticoid dot ngot cai cuwc hon 4-6 tuan Gut

5 | baithao Corticosteroi = Khong thay doi Colchicin wu HbA1lc mbdi 3 ADA 2025
duong d kéo dai I&n tién thang [28]

6 | Thiéumau, — XU ly bat 6n — CTM, dién giai, —
dién giai trvédc/song song sét, ferritin,

ULT vitamin D

2.5.1. Trén nén suy than man

Tai Vién Gut — Nguy co': tich Ity oxypurinol, NSAID ddc than, mdi dot flare ding NSAID ¢6 thé
day creatinine Ién khéng hoi phuc. Tranh: NSAID & CKD 4-5; colchicin lieu chuan & eGFR dudi
30. Uu tién: gitr than chwa phai loc mau. ULT: febuxostat thwong la dau tay, khéi 20-40 mg, tang
moi 4—6 tuan. Flare: corticosteroid ngan ngay; colchicin 0,5 mg cach ngay & CKD 3. Theo déi:
creatinine + kali moi 2—4 tuan pha chudn do; eGFR moi 3 thang pha duy tri. Chuyén tuyén: eGFR
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gidm nhanh trén 5 mL/phat/nam, kali trén 5,5 kéo dai, triéu chirng ure mau cao. Phdi hgp KDIGO
2024 [12].

2.5.2. Trén nén bénh tim mach va suy tim

Tai Vién Gut — Nguy co: NSAID gitr nwéc day suy tim mat bu; febuxostat tirng bi dat cau hoi an
toan tim mach (CARES 2018) [27]. Tranh: NSAID & suy tim bat ké EF; than trong colchicin twong
tdc amiodarone, digoxin. Uu tién: gitr EF on dinh. ULT: allopurinol néu eGFR cho phép; SGLT2i
kép loi néu dang dung cho suy tim. Flare: corticosteroid ngén ngay. Theo di: thém NT-proBNP
moi 3 thang, can ndng + phu mdi tai kham. Chuyén tuyén: mat bu cép, EF gidm dwdi 30%, NT-
proBNP tang trén 50% so v&i nén. Phoi hop AHA/ACC/HFSA 2022 [14-16].

2.5.3. Trén nén bénh gan va xo’ gan

Tai Vién Gut — Nguy co': allopurinol tdng men gan; colchicin chéng chi dinh xo gan nang (Child-
Pugh B-C); NSAID gay gilr nuéc va xuat huyét tiéu héa. Tranh: NSAID & xo gan; colchicin &
Child-Pugh B—C. U'u tién: gitr gan on dinh, muc tiéu tai bu theo Baveno VII [17, 20] phai dat truvéc
khi day nhanh hoa tan tinh thé; cai rwou la diéu kién tién quyét. ULT: khéi liéu thap, theo doi
AST/ALT/GGT mbi 2—4 tuan; xo gan mat bu ding liéu thdp nhét c6 hiéu qua. Theo ddi: thém
albumin, bilirubin, INR. Chuyén tuyén: co trwéng méi, bilirubin trén 50 umol/L, INR trén 1,7, xuat
huyét tiéu héa, MELD tang. Phéi hgp Baveno VII [17, 20].

2.5.4. Trén nén Ié thudc corticoid va suy thwong than thi phat

Tai Vién Gut — Nguy co: truc ha ddi — tuyén yén — thwong than bi trc ché; cét corticoid dot ngot
gay con suy thwong than cap. Tranh: cat corticoid dot ngot; corticosteroid liéu cao x tri flare khi
chuwa biét cortisol nén. Uu tién: xét nghiém cortisol sang + ACTH ngay bu6i kham dau; l1ap phac
do6 cai corticoid c6 cau tric — giam theo bac thang. ULT: kh&i song song cai corticoid néu on
dinh; dw phong flare tich cwc hon vi méat tac dung chéng viém cua corticoid. Theo ddi: cortisol
sang moi 4—6 tuan giai doan cai. Khdng guideline gut nao hwéng dan nhém nay — phac do cai
corticoid tich hop diéu tri gut la HOW cua Vién Gut, dwa trén 3.272 bénh nhan.

Vién Gut c6 quy trinh cai corticoid phuc héi tuyén thwong than an toan bang medrol 4 mg, ap
dung trén bénh nhan gt |é thudc corticoid dong thei mac dai thao duong tip 2, ting huyét ap va
suy than man giai doan 3, 4, 5. Bay la nhdm bénh nhan ma viéc cai corticoid dac biét phirc tap:
medrol — du & lieu thdp — van day dudng huyét tang, gitt nwéc lam nang ting huyét ap, va
twong tac véi chirc nang than suy gidm. Quy trinh ctia Vién Gut str dung medrol 4 mg lam don vi
giam liéu co ban, gidm theo bac thang co6 kiém soat: moi bwdc giam di kém theo ddi cortisol sang,
dwong huyét, huyét ap, creatinine va kali — néu xudat hién dau hiéu suy thwgng than hoac mat 6n
dinh bénh ddng mac, gitr nguyén lieu hodc quay lai bac tru¢ec. Muc tiéu cudi cling 1a cat hoan
toan corticoid va phuc hoi truc ha doéi — tuyén yén — thuwgng than, trong khi gir an toan cac truc
bénh déng méc. Quy trinh nay khong c6 trong bat ky guideline gat hay guideline ni tiét nao — do
la HOW tich hop clia Vién Gut, phat trién tr thwre hanh trén 3.272 bénh nhan Ié thudc corticoid.

2.5.5. Trén nén dai thao dwong va réi loan chuyén héa

Tai Vién Gut — Nguy co: corticosteroid xtr tri flare day dwong huyét mat ki€m soat. Tranh:
corticosteroid kéo dai & dai thao duwong chwa kiém soat. Uu tién: HbAlc song song ha urat. ULT:
khong thay doi Ion; losartan va SGLT?2i la thu6c kép/ba lgi. Flare: colchicin wu tién vi khéng anh
hudng dudng huyét; néu dung corticosteroid, theo déi duwdng huyét hang ngay 7-10 ngay. Theo
ddi: HbAlc moi 3 thang. Phéi hop ADA 2025 [28].
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2.5.6. Trén nén thiéu mau, réi loan dién giai va cac yéu té bat 6n ngam

Tai Vién Gut, nhiéu bénh nhan git da bénh ly cé nhirng bat 6n sinh hoc khéng thuéc truc bénh
ddng méc cu thé nhwng anh hwéng truee ti€p dén an toan diéu tri: thi€u mau man, réi loan kali, ha
natri, tang GGT kéo dai, thi€éu vitamin D. B0 xét nghiém bu6i kham dau tién tai Vién Gut bao gom
cong thirc mau, dién giai do, sét, ferritin, vitamin D, cortisol sang — dé phat hién nhirng yéu td bat
on can xtr ly trwéc hoac song song véi ULT.

2.6. Bénh nhan gut da bénh ly chéng lap

Khi bénh nhan mang hai, ba hoac bén truc bénh nang cung lic, cac rang budc vé thubc va
ngwdng an toan thwdng xung dét nhau. Bon pha diéu tri bi bi€n dang: pha 1 kéo dai vi phai 6n
dinh nhiéu truc; pha 2 chuan dé cham hon; pha 3 khdng 6n dinh vi bénh nhan cé thé quay nguoc
pha bét ctt lic nao; pha 4 crystal-free van la dich nhwng & mét sé bénh nhan, dich thue té 1a giam
ganh tinh thé t6i da trong pham vi an toan. Cau héi th&r ba & muc 1.3 — truc nao de doa sinh tén
nhédt — phai tra 1i lai moi lan tai kham. Nhip tai kham céa thé héa hoan toan. Khéng guideline
quéc t&€ nao hwdng dan nhom nay.

2.7. Van an toan chuyén tuyén va tai tich hop ngoai tru

Chuyén tuyén la cdu phan van hanh duoec thiét ké sén, khéng phai that bai diéu tri. Nguéng kich
hoat theo tirng truc: thin — eGFR du@i 15, kali trén 6 mmol/L, eGFR gidm nhanh trén 10
mL/phut trong 3 thang; tim — mat bu cap, EF dwéi 30%, r6i loan nhip khong ki€ém soat; gan —
xuat huyét tiéu hoa, co treéng khang tri, bénh ndo gan, MELD trén 20; thwgng than — con suy
thwong than cap can cap ctru ndi tra.

Béang 4. Ngwdng kich hoat chuyén tuyén theo truc bénh

Truc bénh Ngwéng kich hoat chuyén tuyén
1 Thén eGFR dudi 15; kali trén 6 mmol/L; eGFR gidm nhanh trén 10 mL/phut trong 3
thang
2  Tim Mat bu cap; EF dwéi 30%; rdi loan nhip khong kiém soéat
3 | Gan Xudt huyét tieu hoa; cd treéng khang tri; bénh ndo gan; MELD trén 20
4  Thuong than Con suy thuong than cap can cap ctru ndi tra

Khi chuyén tuyén, hd so phan tang, dién bién truc bénh, don thuéc va mirkc acid uric cting ganh
tinh thé gan nhat dwgc glri kém. Diéu kién tai tich hop vé ngoai trd: truc bénh nén da on dinh lai,
bénh nhan co thé tai kham dinh ky, va clra s6 co hdi van con mé dé ti€p tuc ULT. Muc 2.7 ndi
sang C.2 (tri hoan loc than), C.3 (gidm mat bu suy tim) va C.4 (tai bu xo gan).

VAI TRO CUA NGOAI KHOA TRONG PIEU TRI BENH GUT TAI VIEN GUT

3.1. Vi tri ctia ngoai khoa trong 10 trinh diéu tri

O bénh nhan gt bién chirng ndng, ngoai khoa khéng ddi 1ap v&i ndi khoa va khaong thay thé ULT,
ma x(r ly nhirng ton thwong co hoc da vrot khoéi kha nang dao ngwoc di nhanh clia ndi khoa don
thuadn: chén ép gan, pha hiy mat sun, 6 khuyét xwong, tophi v& kéo dai, nhiém tring hodc mét
chirc nang van dong. Trong 10 trinh 4 pha & muc 2, ngoai khoa thudng xay ra & pha 1 (tophi v&
hoac nhiém tring can xtr ly cdp) hodc pha 3 (tophi I&¢n chwa tan di nhanh gay rdi loan chirc
nang). Sau mo, bénh nhan quay lai 16 trinh n6i khoa tai Vién Gut — ULT tiép tuc, siéu am theo déi
doc tiép tuc, muc tiéu crystal-free khéng thay doi.
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3.2. Nguyén tic, phan loai va ky thuat

Protocol ngoai khoa tai Vién Gut (PL-5.C1) dwa trén ba nguyén tac: mo ta tén thwong trudc khi
chi dinh, stra chira theo céu tric (gan/bao kh&p/mat sun/xwong), phuc héi chirc nang van doéng.
Vién Gut phan loai bwéu tophi da chiéu theo 8 truc (vi tri, kich thwdc, s6 lwong, gidi phau, tién
trién, bénh ly lién quan, Itra tudi, hinh thai ton thiwong) va phan do ton thwong theo 4 cau tric giai
phau c6t 16i, moi cau trac 3 mike do. KY thuat stra chira di theo logic cdu trac: tén thwong gan thi
g& dinh, nao urat, khau hoac ghép gan; ton thwong khép thi boc 16 bao khdp, loai bd tophi; ton
thuwong xwong thi boc budu, nao 6 khuyét, thu ngan xwong khi mét doan. Chi tiét trong PL-5.C1.

3.3. Chi dinh, chéng chi dinh va quy trinh

Chi dinh m6 khi lgi ich co hoc va chirc nang dud I&n dé vwot qua rdi ro toan than: tophi v, tophi
v& nhiém trang, tén thwong gan/co/xwong/khdp, mat chirc nang van dong, tophi doa v& hoic
gay kho khan sinh hoat. Chéng chi dinh: bénh ndi khoa nang chwa 6n dinh, suy gan/than nang, 1é
thudc corticoid, suy kiét. Ngoai khoa luén nam trong logic phan tang nguy co toan than & muc
1.3. Vién Gut t8 chirc ma tophi thanh 5 giai doan: chuén bi, phau thuat, theo ddi sém, cham séc
sau m@, phuc hoi chirc nang; néu tén thwong vt pham vi an toan, protocol cho phép chuyén
tuyén.

3.4. Bong g6p phwong phap va nghién ctru

3.4.1. Péi sanh dai thé - siéu &m

Khi béc tophi, bac sT nhin thay trwe ti€p I&p tinh thé urat bam trén mat sun, bé mat gan, trong bao
khép hoac 6 khuyét xwong — nén vat chat ctia double contour va tophi trén siéu am. Phuwong
phap doi sanh nay da gop phan chuan héa nhan dién double contour va tophi trén siéu am tai
Vién Gut tir nam 2012, tredc khi OMERACT [25] cong bd cac dinh nghia chuan. Ngoai khoa vi
thé con cung cép déi chirng giai phau dé ciing cd nén tang hinh anh ctia mé hinh — néi PL-5.C1
v&i PL-6.C1 va muc 1.1.

3.4.2. Tinh thé CPPD trong tophi gtit

Nghién ctru Ea HK, Bardin T et al. (Arthritis & Rheumatology, 2020) [26] phan tich 25 mau tophi
tlr 22 bénh nhan phau thuét tai Vién Gat, phat hién tinh thé CPPD trong 9/25 mau & 6 bénh nhan.
CPPD c6 thé hinh thanh mudn trong tophi triedng thanh va gidi thich vi sao mot s tophi tan cham
du acid uric dat muc tiéu — vi phan CPPD khong dap &rng ULT.

3.5. Gi¢i han

Protocol ngoai khoa cuia Vién Gt dwoc phat trién tlr di liéu thwe hanh néi bo, trén quan thé bénh
nhan gut bién chirng nang. Bay la practice-derived protocol: cé co sé thuc hanh ré rang, nhung
can tiép tuc chuédn héa va kiém chirng thém néu mudn phat trién thanh huwdng dan ding rong
hon.

4. VAI TRO CUA BENH NHAN VA NGU'O'l THAN

4.1. Bénh nhan va ngw®i than la cau phan van hanh

Cong dodng y té toan cau ngay cang théng nhét rang cham séc tich hop phai nhin tir géc do trai
nghiém nguwdi bénh — lay nguwdi bénh lam trung tam, va phoéi hop gitra cac dich vu.
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Trong ngoai tra dai han, bénh nhan la nguwdi cung van hanh hé théng: tw uéng thuéc dang, nhan
biét dau hiéu canh béao, kiEm soat rvgu bia, tai khAm ding hen. Tai liéu B.3 xac lap: ctra so co hoi
chi ton tai khi diéu kién can (HOW) va diéu kién da (nang luc bénh nhan) cung duoc théda man.
B.4 trién khai thanh tdm nang Iwc.

4.2. Tam nang lwc tham gia ap dung cho bénh nhan gut

Tam nang lwc Vién Guat ap dung cho bénh nhan gat: mong muén that (chap nhan nhiéu nam dén
crystal-free), hi€u dung (flare khi tang ULT la tinh thé dang tan), ngudn lwc (thudc + tai kham), tw
theo ddi (ddu hiéu méat bu tim/gan/than/thwgng than), hé théng hod tro (ngudi than), hop tac
(khdng tw thém bét thudc), dwoe hudn luyén (tir bubi dau va mai tai kham), duoc danh gia lién
tuc (moi tai kham). Chi tiét trong B.4.

4.3. Thuc té dia ly va chuyén giao diéu tri

Bénh nhan gt ctia Vién Gat phan b6 dd 63 tinh thanh (nay sap nhap con 34 tinh thanh). Nhiéu
bénh nhan & cach Vién Gut hon 2.000 km, di lai kh6 khan. Do diéu kién giao thong & Viét Nam,
da s6 bénh nhan & xa tlr 100—200 km chi c6 thé tai kham trong khoang 4—6 thang thay vi nhip 2-3
thang ly twéng & muc 2.3. Thwc té nay budc Vién Gt phai déi dién véi mot bai toan ma khéng
guideline nao huéng dan: lam sao duy tri chién lwoc diéu tri khi bénh nhan khong thé tai kham
thwong xuyén.

Tw 8.001 bénh nhan (1/2020-3/2026): 613 (7,66%) kham 1 lan r6i ngwng; 2.455 (30,68%) diéu tri
3-6 thang roi ngung; 3.257 (40,71%) diéu tri 6-9 thang roi xin vé dia phuwong — nhom I&n nhat,
da s6 dat acid uric muc tiéu; 1.327 (16,59%) dang diéu tri; 349 (4,36%) mat lién lac. Cong thém
376 ca trudc 2020, tong dang diéu tri: 1.703.

Béang 5. Phan nhém bénh nhan theo tinh trang diéu trj (n = 8.001)

s e S0 ohon

1 Kham 1 Ian r6i tw ngung 613(7,66%) Chl yéu nhém nhe

2 | Diéu tri 3-6 thang, hét dau roi ngwng 2.455(30,68%) Chuwa hi€u hét dau chwa phai hét bénh
3 | Diéu tri 6-9 thang, xin vé dia phuong 3.257(40,71%) Nhom Ion nhét; da s6 dat acid uric muc tiéu
4  Matlién lac 349 (4,36%)

5 | Dang diéu tri tai Vién Gut (t&r 2020) 1.327(16,59%)

6  Dang diéu tri tai Vién Gut (trwéc 2020) 376 T6ng dang diéu tri: 1.703 ca

Vé&i nhom xin vé dia phuong, Vién Gat glri kém hd so va huéng dan. Tuy nhién chwa c6 co ché
pho6i hop chinh thirc v&i cac co sé y té€ dia phuwong. Ty |1é khong theo dén cuing: 79,05% — nhém
I&n nhat khong phai bd tri ma chuyén giao cé y thirc. Vién Gt can tién t&i co ché chuyén giao ¢
cau trac.

4.4. Dinh dwéng, 16i sGng va cai rwou

Han ché ruou bia, gidm thwc pham giau purin, duy tri can nang, uéng di nwéc — tw van ngay tir
budi kham dau tién va I&p lai moi lan tai kham. Vi bénh nhan rwou bia nang — dac biét nhém co
bénh gan ddng mac — cai rwvou la diéu kién tién quyét, khdng phai khuyén nghi. Siéu am theo dbi
doc va anh chup chuan héa gitip bénh nhan nhin thay tinh thé dang tan dan, tao dong lwc tiép tuc
diéu tri.

4.5. Hop tac la bién s6 van hanh
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Khi bénh nhan gidm hop tac, hé thdng tw hdi: HOW can diéu chinh gi, ké hoach can don gian hoa
khong, dao tao can lam lai khéng. Hop tac danh gia moi tai kham nhw chi sé theo déi doc. Ngu o
than — dac biét vo/chdng, con cai — la thanh vién é-kip: nhac thudc, kiém soat rvou bia, dam
bao tai kham, bao sém triéu chirng.

S6 liéu tai muc 4.3 cho thdy nhu cau chuyén giao mé hinh cham séc tich hop bénh gt va cac
bénh déng mac cta Vién GUt cho cac co s& y té tai Viét Nam va cac nude la nhu cau xuét phéat
ttr chinh ngwdi bénh: 40,71% bénh nhan chd ddng xin vé dia phuong diéu tri tiép tuc sau khi
dat muc tiéu ban dau. Nhung Vién Gt hién chua ¢ co ché phéi hop chinh thirc vdi cac co sy
té dia phuwong. Vién Gut la mét trung tam y té tw nhén thure hanh tét, nhurng mudén chuyén giao
moé hinh nay ra ngoai pham vi mét co s¢ don Ié, can cé dbi thoai ky thuéat va hoc thuat voi
EULAR, ACR, WHO va cac t6 chtrc quéc té lién quan; can cé ki€m chiing da trung tdm nhuw
buwéc dau tién dang trién khai qua nghién ctru ReViGore40 (NCT06669000) [23]; va can co sw
san sang cua cac trung tdm y té khac trong viéc ti€p nhan, thich tng va ap dung khung HOW
vao boi canh cua ho. Vién Gut phat trién mé hinh nay véi mong mubn chia sé kinh nghiém 18
nam thuc hanh Iam sang tich hop, déng thoi moi goi cong déng y khoa quéc té cung ki€m
ching va cai thién — vi muc tiéu cudi cung khéng phai la bdo vé mét mé hinh, ma la giip
nhirng bénh nhan gut bién chiing nang kém da bénh ly man tinh phirc tap & bat ky dau ciing co
thé tiép can duwoc chién lwroc diéu tri tich hop.

5. Y NGHIA HOC THUAT CUA ENDPOINT CRYSTAL-FREE

5.1. Khoang tréng gitra nguyén ly guideline va endpoint thwc hanh

PL-1.C1 da trinh bay: tlr nam 2006 dén 2022, 18 guideline tlr 14 t6 chirc hodc qudc gia nhat quan
tai khang dinh rdng bénh gut co thé chira khéi néu tinh thé urat duoc hoa tan hoan toan.

Nhwng nguyén ly d6 van ton tai & tang WHAT, tlrc tang tri thire clia cac Guideline la “can lam gi”.
Céac guideline quéc té€ tap trung vao chién luoc treat-to-target v&i dich acid uric huyét thanh duéi
ngudng bao hoa, nham chadm dit con gt cédp, lam nho tophi va kiém soat bénh bén viing. Chua
guideline nao chuan hoéa crystal-free thanh mot endpoint hinh anh cé thé xac nhan trong thuwc
hanh lam sang thwong quy, ttrc chua tra 161 dwoc cau hdi: mot bénh nhan cu thé da that sw
khong con tinh thé urat tai thoi diém danh gia hay chva?

Vién Gt xuat phat tir khoang tréng dé: phat trién quy trinh thuire hanh dé chuyén nguyén ly thanh
mot endpoint c6 tiéu chi xac nhan, c6 quy trinh chirng nhan, va cé theo dai doc.

5.2. Crystal-free: vi tri trong hé th6ng endpoint diéu trj gut

Céc endpoint chinh trong diéu tri gut hién tai gém: dat dich acid uric huyét thanh (treat-to-target),
gidm tan suét con gut cap, thu nhé hodc bi€én mat tophi trén lam sang, va cai thién erosion trén
hinh anh. Crystal-free tai thoi diém danh gia, xac nhan bang siéu am khéng con tin hiéu double
contour sign va khong con ton thwong tophi trén hinh anh, xac nhan thém moét bwéc: co chat
bénh sinh (tinh thé monosodium urate) da dwoc loai bo, khong chi triéu chirng dwoc kiEm soat.
Vé mét lam sang, mét bénh nhan dat dich acid uric nhwng van con tinh thé urat trong mo khop
van c6 nguy co flare khi ngirng thudc ho&c khi bénh ddong mac mat ki€ém soat. Bénh nhan duoc
xac nhan crystal-free da dat t&¢i trang thai ma EULAR 2006 [1] goi la “dwoc chira khéi” & tang
nguyén ly.
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Crystal-free do dé khong di ngwoc guideline. N6 phat trién tir chinh logic ma guideline da xac lap,
b6 sung phan thwc hanh ma guideline chwa chuan hoéa: tiéu chi xac nhan (siéu am + hinh anh +
lam sang), quy trinh 4 pha, theo ddi doc, va I&i moi kiEm chirng da trung tam. Buéc dau tién la
nghién ciru ReViGore40 (NCT06669000) [23] do GS. Pascal Richette cha tri.

5.3. Phan biét crystal-free véi remission

Bang 10. Phan biét crystal-free v&i remission

(Bl Kmeh [ epliofinei] T

1  DBinh nghia Khéng con tinh thé urat, xac  Khong con triéu chirng, xac nhan bang l1am
nhan bang hinh anh sang

2 Endpoint chinh Siéu am: hét DC + hét tophi Lam sang: khong flare, khdng tophi lam sang

3 | Co6thé con tinh thé? Khéng, d&a xac nhan hét C6 thé, tinh thé van ton tai du khéng triéu ching

4  Cobng cudo Siéu am + lam sang + sinhhéa  L&m sang + sinh hoa, khdng bat budc hinh anh

Remission phan anh trang thai triéu chirng; crystal-free xac nhan nén tang vat chat ctia bénh
trong pham vi khao séat da dwoc loai bd. Gidy chitng nhan tai Vién Gt gén voi crystal-free.

5.4. Di¥ liéu Iam sang hé tro tinh kha thi caa endpoint crystal-free

Twr thang 7/2024 dén thang 3/2026, 155 bénh nhan tai Vién Gut da dwoc xac nhan crystal-free tai
thoi diém danh gia. Bay la di¥ liéu don trung tam, can ti€p tuc chuan héa va kiém chirng da trung
tam. D liéu theo d6i doc trén 1.703 ca cho phép danh gia mirc dd hoa tan tophi trong toan bd
guan thé dang diéu tri. Phan b6 theo ty Ié tan tophi nhw sau:

Béang 6. Phan b6 mdrc tan tophi trén 1.703 bénh nhan dang diéu tri

1

0-10% 94 50-60% 192
2 10-20% 122 60-70% 188
3 20-30% 148 70-80% 152
4 30-40% 206 80-90% 124
5 40-50% 190 90-100% 287

Nhom tan tophi 90-100% la nhém I&n nhat: 287 ca, chiém 16,85%. GOp rong: nhém tir 50% tré&
Ién c6 943 ca (55,37%); tr 70% tr& I1én cb 563 ca (33,06%). Nhom dudi 20% chi c6 216 ca
(12,68%).

Hon mot nira quan thé, ké ca nhirng ca da bénh ly man tinh phirc tap, dat mdrc tan tophi tlr 50%
tré 1én. Va 287 ca dang & mirc 90-100% la nhém tiém can trang thai crystal-free, c6 kha nang
buéc vao Pha 4 danh gia néu dap &ng tiéu chi siéu am va lam sang. Con s6 155 bénh nhan
crystal-free hién tai khong dirng biét Iap; phia sau né la mot quan thé dang hoa tan tophi lién tuc
theo cung hwéng diéu tri.

Tw thang 7/2024 dén thang 3/2026, 155 bénh nhan da duoc trao gidy chirng nhan. Trong sé do,
89/95 bénh nhan dén lich da quay lai kiém tra dinh ky; 45 bénh nhan da hoan thanh lan kiém tra
thir hai; toan bd nhom nay duy tri ULT va khong tai lAng dong urat. Dit liéu chi tiét tai PL-8.C1.
5.5. Lién két trong hé thong tai liéu C.1

Muc 5 ndi v&i PL-1.C1 (18 guideline qudc t€, nén tAng WHAT) va PL-7.C1 (Gidy chirng nhan khoi
gut, chuyén nguyén ly thanh thwc hanh). PL-1.C1 chirng minh nén déng thuan quoc té & tang
nguyén ly; Muc 3 trinh bay vai tro ngoai khoa; Muc 5 xac lap y nghia hoc thuat va dir liéu lam
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sang: crystal-free ké thira logic tir guideline, dwoc ho tro bdi dir liéu thuc hanh trén 1.703 bénh
nhan dang diéu tri va 155 ca d& xac nhan. Muc 6 tiép ndi bang quy trinh chirng nhan — cach Vién
Gut chuyén endpoint nay thanh mét hanh dong lam sang cé cau trdc.

6. QUY TRINH CHUNG NHAN KHOI GUT TAI THOI BPIEM PANH GIA

6.1. Tai sao can chirng nhan

Muc 5 da xac lap rang crystal-free 1a endpoint ké thira tir logic guideline qudc t&, duwoc ho tro b
di¥ liéu trén 1.703 bénh nhan. Nhwng endpoint hoc thuét chi c6 y nghia khi dwoc chuyén thanh
hanh dong lam sang cu thé. Nhu cau chirng nhan xuét phat tlr chinh bénh nhan.

Nam 2014, giao s Thomas Bardin chinh la ngwoi da chuyén giao cho Vién Guat nguyén ly bénh
gut cé thé chira khéi duoc ghi tai khuyén nghi s6 8 clia EULAR 2006. Vién Gut da cling giao sw
Thomas Bardin va cac cong su clia 6ng & Phap nghién clru ti€n clru trén 100 bénh nhan gut
ndng diéu tri Treat to Target strategy (T2T) bang allopurinol Céng bé tai ACR 2017, EULAR
2019, ACR 2020. Nghién ctru nay khong chi chirng minh tinh thé urat hoa tan ma con chirng
minh cai thién di€ém bao mon xwong khi tinh thé urat tan ra. D€ thuyét phuc bénh nhan tap trung
vao muc tiéu hoa tan hét tinh thé urat, Vién Gut vira dung khuyén nghi sé 8 ctia EULAR 2006
khang dinh bénh gut c6 thé chira khéi, vira ding hinh &nh ca hang chuc bénh nhan cé nhirng
cuc tophi rat to sau nhiéu nam kién tri diéu tri tophi cling dan tan hét.

DPén khi bénh nhan dat trang thai crystal-free, cau hdi ho da dat cau hoi nguwoc lai. Tinh thé urat
clia tdi da tan hét tai sao khong chirng nhan cho toi khai gut dé trd lai trang thai tam ly cla nguoi
khdong mang bénh ? T6i con phai diéu tri dén bao gio?

Théang 7/2024, trong chuyén cong tac tai Viét Nam clia GS. Thomas Bardin, mot s6 bénh nhan da
yéu cau gidi thich truc tiép: trwdre day ho duoc cho biét rang hoa tan hét tinh thé urat cé nghia la
khoi bénh, vay tai sao khi da dat trang thai dé lai chwa dwoc xac nhan chinh thirc. Cau hoi dé
budc Vién Gut phai xay dwng mot bo tiéu chi va quy trinh du chat dé tra |&i, ca vé mat 1am sang
lan dao dirc nghé nghiép.

6.2. Logic 3 tdng cua co’ sé chirng nhén

Quy trinh chirng nhan cha Vién Gut duoc xay dwng trén ba tang: tang nguyén ly bénh sinh (da
trinh bay tai Muc 5.1), ting phwong phap xac nhan (do Vién Gut phat trién), va tang diéu kién duy
tri (cam két ctia bénh nhan).

Béang 7. Logic 3 tdng cta co’ sé chirng nhén

-m“

Tang1l EULAR 2006 + 18 Nguyén Iy bénh sinh: bénh gt chi tén tai khi con tinh thé urat; khi tinh
guideline thé tan hét, ngudi bénh vé co ban dugc chira khoi.
2 Tang 2 Vién Gut Quy trinh kiém chirng crystal-free: siéu am tuan tw tophi dich, double

contour gidm dan tr mdc 3 vé 0, két hop lam sang va sinh héa.

3 Tang 3  Diéu kién duy tri Bénh nhan cam két duy tri ULT suét doi va theo doi dinh ky 6
thang/lan dé ngan tinh thé méi hinh thanh.

Tang 1 cung cap co s& bénh sinh. Tang 2 cung cap phuong phap xac nhan. Tang 3 ngan viéc
danh dong crystal-free tai thori diém danh gia voi “khéi vinh vién” khong diéu kién.

6.3. Tiéu chuan xac nhén crystal-free: 3 truc déng thoi

Bang 8. Tiéu chuan xac nhan crystal-free: 3 truc déng thoi
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1  Trucl— Siéuam Hai |an siéu am xac nhan cach nhau 6 thang. Tat ca khép trong pham vi khdo
sat khong con double contour trén bé mat sun khép va khdng con tophi trén
siéu am.

2  Truc 2 — Lam sang Khong tai phat con viém dau khép glt, ké ca mirc do nhe nhat, trong it nhat 12
thang.

3 Truc 3 — Sinh héa Acid uric mau duy tri dudi di€ém b&o hoa, it nhat 2 1an do <300 pmol/L trong 12
thang.

Ba truc phai dat dong thoi. Néu thi€u mét truc, bénh nhan chwa du diéu kién chirng nhan. Cach
yéu cau nay loai bo 16i hi€u “hét dau la khoi” hoac “acid uric xudng la khoi”.
6.4. Hai diéu kién chirng nhén
Bang 9. Hai diéu kién chirng nhén

1  BK1— Crystal-free Bénh nhan dap (rng dong thdi ca 3 truc xac nhan.

2  DbK2—bobng thuan Bénh nhan hiéu rd réngﬂchtrng nhan khai bénh gut tai thoi diém danh gia khong

c6 nghia la khoi vinh vién; cam két duy tri ULT su6t doi va theo dai dinh ky.

Diéu kién 2 dwa hanh vi tuan th vao chinh quyét dinh chirng nhan. Nguwoi bénh hiéu rd két qua
minh da dat va diéu kién dé gitr két qua do, tlr d6 cé thém ly do duy tri ULT lau dai.
6.5. Quy trinh 5 bwérc trao gidy chirng nhan
Béang 11. Quy trinh 5 bwérc trao gidy chirng nhéan

1  Xé&c nhan crystal-free Bac si siéu am xac nhan 2 lan cach 6 thang khéng con DC va tophi; bac

st diéu tri xac nhan lam sang va sinh hoéa.

2 Clinical Conductor duyét Ra soat toan bd hod so, xac nhan da 3 tiéu chi déng thoi.
3 Twvan bénh nhan Giai thich: crystal-free tai thoi di€ém danh gia khong cé nghia la khdi vinh
vién; phai duy tri ULT suét doi va theo ddi dinh ky.
4 | Ky dong thuan Bénh nhan ky cam két duy tri ULT su6t doi va theo doi dinh ky.
Trao gidy ch&rng nhan Trao gidy chirng nhan; hen kiém tra 6 thang/lan.

Budéc 2 yéu cau Clinical Conductor duyét toan bd ho so trwéc khi chirng nhan, ddm bao day la
guyét dinh lam sang tich hop ch&r khéng chi dwa vao mot truc riéng 1é.

6.6. Theo déi sau chirng nhén

Bang 12. Theo d6i sau chibing nhan
STT | Hamgmue | _  Noidmg |

1  Siéuamkiém | Xac nhan duy tri crystal-free: khéng tai 1ang dong double contour, khdng tai xuét hién

tra tophi.
2 Sinh héa Acid uric mau duy tri <300 umol/L; kiém tra chirc ndng than, gan va cac chi sé co ban.
3 | Lamsang Kham, hai flare, danh gia tuan thi thudc va danh gia tong thé.

4 Tuanthd ULT = X&c nhan bénh nhan tiép tuc dung thudc; canh bao nguy co tai lang dong néu tu y
ngrng.

Sau chirng nhan, bénh nhan chuyén sang giai doan duy tri crystal-free v&i nhip theo doéi 6
thang/lan.
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6.7. Ranh gi&i hoc thuat cua cum tir “khéi bénh gtit tai thoi diém danh gia”

Gidy chirng nhan khéng kh&ng dinh bénh nhan khéi vinh vién trong moi hoan canh. Cum tir “tai
thoi diém danh gia” xac lap hai diéu: tai thoi diém dé, nén tang vat chat ctia bénh khong con; va
trang thai dé chi ti€p tuc duoc duy tri néu bénh nhan ti€p tuc ULT va theo ddi dinh ky. Néu bd diéu
tri, tinh thé mai c6 thé hinh thanh tré lai.

Pay la mot két luan khoa hoc ¢ diéu kién: trung thanh véi logic tinh thé hoc clia bénh gut, dong
thoi gitr than trong trong pham vi ma dir liéu cho phép.

KET LUAN

Tai liéu C.1 trinh bay cach Vién Gt to chirc diéu tri hoa tan tinh thé urat trén bénh nhan gut kém
da bénh ly man tinh phtrc tap, tr bénh nhan trong ving bao pht guideline dén bénh nhan suy
than man giai doan cudi, suy tim phan suat tong mau gidm, xo gan mat bu va suy thwong than.

Muc tiéu trung tam la crystal-free tai thoi diém danh gia. Muc tiéu nay ké thira trirc ti€p tlr nguyén
ly ma 18 guideline quéc té€ da xac lap trong giai doan 2006—2022: bénh gut cé thé chira khdi khi
tinh thé urat dwoc hoa tan hoan toan. Phan viéc clia Vién Gut la chuyén nguyén ly d6 thanh mot
endpoint thwc hanh, cé tiéu chi xac nhan 3 truc dong thoi (siéu am, lam sang, sinh héa), c6 quy
trinh 4 pha diéu tri, c6 quy trinh chirng nhan 5 buéc, va cé theo doi doc sau chirng nhan.

T thang 7/2024 dén thang 3/2026, 155 bénh nhan da dwoc xac nhan crystal-free. D liéu theo
ddi doc trén 1.703 ca cho thay 55,37% quan thé dat murc tan tophi tir 50% tr@ Ién, trong dé 287 ca
dang & mirc 90-100%.

Pay la di¥ lieu don trung tam. Vién Gut cong bo tai lieéu C.1 nhw mot [&i mai kiEm chirng da trung
tam, bwéc dau tién la nghién cliru ReViGore40 (NCT06669000) [23] do GS. Pascal Richette chu
tri.
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