NH'NG HWONG DAN THU’C HANH LAM SANG DPIEU TRI VIEM GAN VIRUS
C THEO HIEP HOI GAN MAT CHAU AU (EASL)2014

Nhiém virus viém gan C la mét trong nhirng nguyén nhdn chinh gdy viém gan
mdn trén toan thé gi¢i. Anh huéng ldu dai ciia nhiém viém gan virus C rdt
thay déi tir nhivng bién déi nhe cho dén xo héa, xo gan cé kém hodc khéng
kém ung thw té bao gan ( HCC). Téng sé ngudi nhiém bénh mdn tinh trén thé
gidi woc tinh ¢6 160 triéu ngwoi, nhwng hdu hét nhirng ngwdi nay khéng biét
tinh trang Idy nhiém cua ho. Viéc thuc hién mé réng tiéu chudn tdm sodt
nhiém HCV, nhw tdp trung nhém déi twong sinh trong ciing thoi diém - la dé
tai tranh ludn chinh cua cdc nha chuyén mén. Chdm séc lam sang cho nhirng
bénh nhdn gan cé lién quan nhiém HCV ngay cang dwoc quan tdm trong hai
thdp nién qua, nho cé dworc sw hiéu biét vé co ché bénh sinh ctia bénh, va nho
cdc tién b trong qua trinh chdn dodn ciing nhw cdc cdi thién trong diéu tri
va phong ngtra.

Nhirng hwéng dan thwce hanh ldm sang cta EASL ( CPGs) véi muc dich gitp
cho cdc Bdc st va cdc td chirc y té khdc, cting nhw cdc bénh nhdn va cdc cd
nhdn lién quan quan tdm, trong qud trinh lwa chon quyét dinh bang cdch
xem xét diéu tri t61 wu cho bénh nhdn nhiém HCV cdp va mén tinh. Nhitng
hwéng dan nay dp dung cho cdc tri liéu da dwoc cong nhdn tai thoi diém
ban hanh. Hai thudc trc ché men protease ( Pls) dd hoan thanh giai doan III
cho nhitng bénh nhdn nhiém HCV genotype 1, va hai thuéc nay dang dwoc
ddng ky st dung tai Chdu Au va vai noi khdc. Vi thé, nhitng hwéng ddn nay
trén diéu tri nhiém HCV da dwoc cdp nhdt bao gdm hwdng dén siv dung hai
thudc PIs, va sé dwoc thwong xuyén cdp nhdt dwa trén sw cong nhdn cdc chi
dinh diéu tri mdéi ciing nhw kinh nghiém ldm sang. Bén canh dé nhitng nguoi
lam dung thudc ciing gia tang ddng ké nhw mét nhém bénh nhdn nguy co cé
thé diéu tri. EASL ciing dd dwoc cdp nhdt vé vdn dé nay. Nhitng hwéng dan
vé HCV dworc xudt bdn gdn ddy nhw phién bdn 2011 dd dwoc cdp nhdt nay
dworc xdy dwng trén nhirng c6ng trinh nghién ctru dworc ddng trudc do va
dwoc giir lai rdt nhiéu khéng thay doi. Pdc biét, tri liéu déi van dwoc gitr la
tri liéu chudn cho nhitng bénh nhdn nhiém genotype non-1, va cho nhitng
bénh nhdn nhiém genotype 1. Cdc tdc gid ctia EASL ldn nay ghi nhdn cong
viéc ddm trdch boi Gido sw Craxi va cdc tdc gid cua EASL 2011 - la nhitng
hwéng dan tao nén tdng cho ldn b6 sung nay.

I.NOI DUNG



1.Dich té hoc

Uéc tinh c6 khoang 160 triéu ngudi, tirc 1a 2,35% dan sd thé gidi, da bi nhiém

man tinh HCV . Theo wéc tinh hién tai c6 tir 7,3 dén 8,8 triéu ngwdi nhiém HCV
& cac nwéde thudc EU, c6 nghia la nhiéu gip 2 lan wéc tinh thwce hién ndm 1997
. Nhin chung, tan sudt nhiém HCV khip Chau Au tir 0,4% dén 3,5% véi su thay
do6i rong theo dia hinh va ti 1é cao thudc khu virc phia nam va phia dong .

HCV 1a moét s¢i virus RNA dwong tinh, dac trung boi tinh da dang. Bay kiéu
gen HCV dwgc danh s6 tir 1 dén 7, va nhiéu kiéu gen phu khac da dwoc miéu
t4 . Cac loai ki€u gen va gen phu khac nhau do c4u tric cac chudi cua ching
khac nhau tir 30% dén 20%. Kiéu gen 1 la ki€u gen thinh hanh nhit trén thé
gi®i, va véi tilé cao hon gen phu 1b & Chéu au, 1a & My. Kiéu gen 3a la kéu
gen chiém ti 18 cao & dan s6 Chau Au 1a dan s6 c6 st dung thudc chich ( PWID).
Nhém nay ngay cang gia ting ti 1& va tn suit nhiém HCV genotype 4.
Genotype 2 thi tim thiy theo tirng khu dan cw & khu vuc dia trung hai trong
khi 5 va 6 thi hiém thiy & Chiu 4u . Kiéu gen m&i s6 7 tim thiy & bénh nhan tir
Canada va Bi, rat c6 thé do 1ay nhiém tir viing Trung Phi . Viéc xac dinh kiéu
gen va kiéu gen phu khdng nhitng la quan tdm vé dia ly hoc ma n6 con quyét
dinh phan loai va thoi gian céc tri liéu bang thudc khang virus, bao gdm nguy
co cua cac bién ching kem khang thudc cé chon loc trong qua trinh diéu tri.

Dén thap nién 1990, nhirng dwong 1ay nhiém chinh HCV 13 truyén mau, quy
trinh chich thudc khéng an toan, st dung thu6c chich TM ( IDU). T4t ca dwong
1ay nhiém nay wdc tinh chiu trach nhiém cho khoang 70% cac cases man tinh
& cic nwdc phat trién. Tuy vay, hién nay viéc ki€ém tra cdc sdn pham tir mau
bang phwong phap EIA va NAT vé cin ban da loai trir Viém gan C do truyén
mau. Twong tw, trong thé gi¢i phat trién, nhirng tredng hop nhiém HCV méi la
do khong thwdng xuyén lién quan dén quy trinh phiu thuit hoac y khoa
khong an toan. Rai rac trong cong dong PWID - do cac théi quen chia xé do6
dung ca nhin, di chuyén nha &, thwdng xuyén dung cocain, va tién str cé & tu -
gior day tré thanh nguyén nhan cho phan lén cac trudng hop 1ay nhiém & cac
nwéc phat trién. Viéc phti rong 1é6n cac chwong trinh két hgp gidam thiéu tac
hai ( nhw diéu tri thay thé thu6c phién va chwong trinh thu d6i kim tiém) cé
thé gidm ti 18 bénh & nhém PWID, va vai nghién ctru mau cho thay viéc thuc
hién diéu tri HCV c6 thé giam nguy co lay truyén trong nh6ém nguwdi nay .
Nhitng hanh dong xdm chiém khic nhw xam hinh, chdm ctru véi cac dung cu
khong an toan, ciing doi khi chiu trach nhiém cho cac l1ay nhiém HCV. Nguy co
nhiém HCV chu sinh hay tinh duc khéc gidi 1a thap, trong khi dé tinh duc dong
gi¢i nam 1a duong 1ay nhiém chinh & cac nwéc Chau Au . Nguwoc lai, tinh hinh



lai hoan toan khac biét & nhirng nwéc nghéo - noi thi€u nhin thirc cong déng
va viéc tiép tuc str dung cac dung cu y khoa khong an toan van con chiu trach
nhiém chinh cho moét ti 1& dang ké cac cases nhiém HCV mai.

2.Bénh st tw nhién va ganh ndng sirc khée cong dong

Viém gan C cip tinh hiém khi ndng, va cac triéu chirng xuat hién trong 10%
dén 50% cac trwong hop. O Chau au, nhiém HCV chiu trach nhiém cho khoang
10% cac cases viém gan cAp. Ti 1&é nhiém HCV c4p da gidm va bay gi¢ chi con
khoang 1/100.00 mdi nim, nhwng con s6 nay chac nhin 1a duwdi mirc wéc tinh
vi n6 chi cht yéu dwa vao cac bénh nhan c6 triéu chirng. Dién tién thanh
nhiém man tinh hay kéo dai xay ra trong 3 / 4 cac trudmg hop, chiu anh hwéng
chi phoi béi kiéu gen IL28B, va thwong kém véi viém gan man tinh véi mire do
va ti 1& hda xo thay d6i. Rat hiém thiy nhiém trung rd rang & giai doan min
tinh. Viém gan C min tinh tién trién thanh xo gan qua nhiéu thap ky. Trung
binh tir 10-20% tién trién thanh xo gan sau 20-30 ndm nhiém. Trong mot
phan tich dir liéu cac nghién ctru tai mot thoi diém ciia nhém PWID nhiém
HCV, ti 1é xo gan sau 20 nam la 15%. Khi da & giai doan xo gan, nguy co phat
trién thanh Ung thu gan ( HCC) x4p xi 1-5% moi nam. Bénh nhan dwogc chan
dodn HCC sé c6 33% kha nang ti vong trong nam dau tién sau khi dwoc chin
doan.

(' Chau 4u, c6 su lién quan phu thudc twong ddi gitra ti 1& ngwdi nhiém HBV
trong cung vung phén b6 dia 1y véi tan suat khang thé khang HCV trong nhéom
bénh nhén c6 xo gan la tir 11% dén 61%. Twong tw, tin suit cia khang thé
khang HCV & bénh nhan HCC tir 18-64%. Tong quan, & bénh nhan HCC ti 1é
cia khang thé anti HCV la tir 1.6-4.5, va cao dén 25 trong mot nghién ctru gan
day & Scotland. Ngudi ta wéce tinh rang & nhitng nwéc ma viéc tiém chich
thudc (IDU) 14 yéu t6 nguy co chinh cia nhiém HCV, 20%-25% tir vong trong
nhém nguwdi nhiém HCV 12 do tir bénh gan va 15%-30% la tir cAc nguyén nhan
khéc lien quan dén thuéc, mic du nguy co gay tir vong khac c6 thé ké dén la
thay d6i va lién quan dén tuoi tac.

Bén canh ganh ning chim séc sitc khde kém véi don nhiém HCV, Chau Au cé
mot dan sd dang ké dong nhiém HCV/HIV. Midc du vay, dan s nay twong
trueng mot ti 1é nhé trong tit ca cac cases HCV dwong tinh, va c6 khuynh
hwéng ton thwong gan ning va ( ngay nay) c¢6 nhirng dap ng thit vong véi
tri liéu khang virus.

Viém gan C tién trién thanh xo gan rat la thay do6i, phu thudc vao sw hién dién
clia dong yéu to cé kha nang thic day qua trinh xo hda. Cac dong yéu to6 cho



qué trinh xo héa bao gdém tudi gia lic nhiém trung, gi¢i tinh nam, nghién ruou
man tinh, béo phi, tifu dwong type2 khang insulin, va suy gidm mién dich (
nhu trong truedmg hop sau ciy ghép tang dic va nhiém HIV khéng diéu tri).
Quan trong hon, nguwoi ta thdy méac du HCV tién trién chdm trong vong 20
nim dAu tién nhiém, tudi tac tang thiic ddy qua trinh xo hda. Hat thudc 1a c6
thé gia ting qua trinh viém va xo héa. Twong tw, nhém ngwoi dn thit phid tang
hang ngay hay kém nguy co xo hda gan tién trién, nghién ctru gan day da quan
tdm vé nhém nguwdi nay. Tiéu thu coffein di kém v&i phan ng viém thép, it xo
héa va gidm nguy co phat trién thanh HCC. Cho tit ca cic nguyén nhin trén,
phwong phap chinh cta cham s6c HCV la diéu chinh cac dong yéu to. Mot sy
xem xét thém la nhiéu déng yéu t6 nay ciing lam gidm toc d6 dap rng véi tri
liéu dung Interferon ( I[FN)

3.Tiéu chudn chdm séc hién hanh va cdc liéu phdp phdat trién

Muc tiéu diéu tri dau tién ctia diéu tri HCV 1a diéu tri nhiém trung, diéu tri nay
thong thwong di kém véi viéc giai quyét bénh gan & nhirng bénh nhan khong
c6 xo gan. Nhirng bénh nhan c6 xo gan van con nguy co c6 cac bién chirng de
doa cudc sdng, tuy voi ti 1€ thap, ngay ca sau khi di loai trir nhiém virus.
Nhiém trung dwoc chira khoi trong hon 99% trudng hop cac bénh nhan dat
dap &ng huyét thanh bén virng ( SVR), la dap rng dwoc dinh nghia la khong
phat hién HCV RNA 24 tuan sau khi hoan thanh diéu tri. Cho dén nim 2011, suw
két hop gitra pegylated interferon-a ( pegylated IFN-a) va ribavirin (sau day
tham khao PegIFN/RBV) la diéu tri dwoc cong nhin cho viém gan C mén tinh.
V&i cong thike diéu tri ndy, bénh nhan nhiém HCV genotype 1 c6 ti1é SVR
twong dwong 40% & Bac M§ va 50% & Tay Au. Tilé SVR cao hon dat duoc &
nhitng bénh nhan nhiém HCV genotypes 2,3,5 va 6 ( 1én dén 80% va tét hon &
nhom genotypes 2 hon la nhom genotypes 3,5 va 6) va ti 1é SVR trung gian dat
dwoc & nhitng bénh nhan nhiém HCV genotype 4. Trong ndm 2011, Telaprevir
( TVR) va Boceprevir (BOC) da dwoc cip phép dé diéu tri cho nhiém HCV
genotype 1. Hai thudc nay la thudc khang virus tic dong truc tiép thé hé thi
nhat (DAAs). Ca hai thudc déu tic dong vao protease serine NS3/4A cua HCV
va vi thé né con dwoc goi la thudc e ché men protease ( Pls), c6 nghia la ca
hai thu6c BOC va TVR phai dwoc cho két hop véi PeglFN/RBV. Nhitng ché do
diéu tri ba loai thudc nay dwoc chirng minh c6 hiéu qua trén nhirng bénh nhan
chwa dwoc diéu tri thudc va ca nhitng bénh nhin da tirng dwoc diéu tri, bao
gom nhirng bénh nhan khong dap &ng v&i diéu tri doi PeglFN/RBV. Cac chi
dinh diéu tri, liéu lwong, thoi gian, tic dung phu va cin trong sé dwoc trinh
bay chi tiét trong nhirng phan duédi.



C6 cac DAAs khac dang dwoc nghién ctru & cac giai doan khac nhau trén lam
sang, vai loai nay cling nham vao kiéu gen 1 cia HCV ciing nhu cac ki€u gen
khéc. Nhirng thu6c dang thAm dinh khac bao gom rc ché men protease serine
NS3/4A thé hé thir 2, rc ché non-nucleoside va nucleoside/nucleotide cia
HCV polymerase RNA phu thudc RNA, va &rc ché NS5A. Ngoai ra, cac thudc
khang virus tdc dong trén ky chia (HTAs), nhw thuéc e ché cyclophilin, tac
déng vao chirc nang cuia té€ bao Ky chi lién quan trong chu trinh séng ctia HCV.
Muc tiéu cta cac chién lwoc diéu tri méila nham dem lai hiéu qua cao hon,
hoat dong rong trén cac kiéu gen,rit ngan thoi gian diéu tri, dé sir dung cho
bénh nhan va cai thién tinh dung nap va theo lau dai ctia bénh nhan. Dwong
nhuw cac ché d6 diéu tri khong c6 IFN va c6 IFN kém hodc khong kém véi RBV
dang dwoc danh gia trong cac nghién ctru lam sang, s€ dwoc dwa vao thuc
hanh 1dm sang trong vai nam t&i. Viéc quyét dinh sw can thiét va thoi gian diéu
tri thudc khang virus can dwoc xem xét véi toc do thay doi nhanh nay.

ILPHUONG PHAP

Nhirng hwéng dan thuc hanh 1am sang ( CPGs) EASL nay da dwoc thwc hién
b&i mét dodi ngii cac chuyén gia do Ban lanh dao EASL lwa chon. Cac Khuyén
nghi da dwoc cac chuyén gia bén ngoai xem xét va dwoc cong nhan béi Ban
lanh dao EASL. CPGs dwoc xay dwng tir viéc thu thap dit liéu tra ctru cua
Pubmed hay Cochrane. CPGs da dwoc xay dwng dwa trén cang nhiéu chirng ct
c6 thé cha cic xuit ban hién hanh, va néu chirng cx khong tim dwoc thi dwa
trén y kién va kinh nghiém ctia cac chuyén gia. Cac chirng ct va khuyén nghi
trong cac nguyén tac thwc hanh ndy dwoc tinh diém theo thang diém ctia hé
thong GRADE : the Grading of recommendations assessment, development
and evaluation. Vi thé mirc d6 thuyét phuc cia cac Khuyén nghi phan anh chat
lwong cac chirng ¢t da st dung.Cac nguyén tic ctia hé théng GRADE da dwoc
cbng bo. Chat lwgng cac chirng cit trong CPG dwoc phan loai thanh 3 nhém:
cao (A), trung binh (B) hoac thap (C). Hé théng GRADE cung cap hai mirc d6
Khuyén nghi: manh (1) hodc yéu (2) ( BAng 1). CPGs vi thé xem xét chat lwgng
cac chirng ctr: Chat lwong chirng c cang cao cang bao dam c6 Khuyén nghi
manh; Cang cé nhiéu cac thong s6, tai liéu tham khao thay déi thi cang gia
tang tinh khong chac chan va do khuyén nghi bAm dam 1a yéu.

Bang HCV CPG da xem xét cac cau héi sau:
- Viém gan C min tinh va cip tinh nén dwoc chin doan thé nao?

- Muc tiéu va diém dirng cubi cua diéu tri la gi?



- K&t qua cua cac tri liéu hién hanh va yéu t6 tién lwong dap rng?

- Bénh nhin nén dwoc thdm dinh nhw thé nao truwdc khi diéu tri?

- Cac ch6ng chi dinh cta diéu tri?

- Ai sé dwogc diéu tri voi cac thubc dwoc cip phép dang lwu hanh?

- P6i véi bénh nhan nao thi phai hoan diéu tri?

- biéu tri hang dau nao nén dwoc ghi toa?

- biéu tri nén dwoc quan ly nhw thé nao?

- Lam thé nao d€ danh gia diéu tri theo dap &ng virus trong huyét thanh
- Ti 1& SVR trong diéu tri bang thudc khang virus dwoc cai thién nhu thé nao?
- Nén theo d6i bénh nhan véi SVR nhw thé nao?

- Nén ap dung diéu tri gi d6i v&i nhirng bénh nhan that bai c6 SVR?

- cac bénh nhan cé bénh gan cip tinh nén dwoc diéu tri nhw thé nao?

- Cac nh6m bénh nhan dic biét sé dwoc diéu tri nhw thé nao?

- Cac bénh nhan bi nhiém sau khi lam dung thudc sé& dwoc diéu tri nhw thé
nao?

- Bénh nhéin viém gan C cip tinh nén dwoc diéu tri nhw thé nao?

-Nén theo doi cAc bénh nhan khong dwogc diéu tri va nhirng ngwdi khéng dap
trng bén virng nhw thé nao?

- Twong lai cia cac diéu tri méi?

III. HUONG DAN PIEU TRI

1.Chdn dodn Viém gan C mdn tinh va cdp tinh

Chan doan nhiém HCV man tinh va c4p tinh dwa vao viéc phat hién HCV RNA
bang phwong phap phan tir nhay cdm ( gi¢i han duéi d€ phat hién la <15 don
vi qudc té [IU] /ml). Khang thé khang HCV dwoc phat hién bang EIA (enzyme
immunoassay) trong phan 1é¢n bénh nhan nhiém HCV nhung két qua EIA c6

thé Am tinh trén nhirng bénh nhan suy gidm mién dich hoan toan va viém gan
C cap tinh. Tiép theo viéc sach virus do diéu tri hay tw nhién, cac khang thé



khang HCV cé thé ton tai khong c6 HCV RNA, nhung cé thé gidm va cudi cung
la bién mat & mot s6 bénh nhin.

Viéc chin doan Viém gan C c4p tinh c6 thé chic chan chi khi ¢ chuyén d6i
huyét thanh déi véi khang thé khang HCV dwoc ghi nhén, vi khi khéng con
hién dién virus trong huyét thanh chirng t6 nhiém HCV dang & giai doan c4p
tinh. Khoang 50% bénh nhin Viém Gan C cip tinh c6 anti-HCV dwong tinh lic
chan doan. Trong cac truwong hop nay, viém gan C cap tinh c6 thé nghi ngo néu
cac triéu chirng va diu hiéu 1am sang ctia viém gan cip tinh C ( men ALT>10x
gi&i han trén cua chi s6 binh thwong, vang da) trén bénh nhin khong c6 tién
st bénh gan mén tinh hoac cac nguyén nhan khac gy vang da cap tinh,
va/hodc néu khong tim thiy ngudn truyén nhiém gin day. Trong tat ca cac
trweong hop, HCV RNA c6 thé dwoc phat hién trong giai doan cip tinh mac du
c6 thé c6 nhirng khodng thoi gian ngan HCV RNA khong phat hién duorc.

Chan doan Viém Gan C man tinh dwgc can ci trén ca hai viéc phat hién khang
thé HCV va HCV RNA v&i hién dién cac dau hiéu cua viém gan min tinh, nhw
men gan ting cao hodc md hoc. Vi vay, tredng hop méi nhiém virus HCV, rat
hiém khi sach virus tw nhién x4y ra trong vong 4-6 thang sau khi nhiém, chin
doan viém gan C man c6 thé thwc hién sau thoi gian do.

Cac Khuyén nghi:

* Khang thé khang HCV 1a xét nghiém chin ddon hang dau dé phat hién nhiém
HCV
( Khuyén nghi A1)

* Trong trwedong hop nghi ngd Viém gan C hoic bénh nhan c6 suy gidm mién
dich, xét nghiém HCV RNA nén la mot phan trong danh gia ban dau
( Khuyén nghi A1)

* Néu khang thé khang HCV dwoc phat hién, HCV RNA nén dwoc kiém dinh
bang phwong phap sinh hoc phan tir nhay cam.
( Khuyén nghi A1)

* Nhirng bénh nhan c6 Anti-HCV dwong tinh, HCV RNA am tinh nén dwoc
kiém tra lai HCV RNA sau 3 thang dé xac dinh nhiém trung da hoi phuc
( Khuyén nghi A1)

2.Cdc muc tiéu va diém dirng cia diéu tri HCV




Muc tiéu cta diéu tri 1a loai trir nhiém HCV dé ngdn ngira bién chirng ctia bénh
gan lién quan dén HCV va cac bénh ngoai gan, bao gom viém hoai tix gan, héa
soi, xo gan, ung thw gan va tir vong.

biém dirng cua diéu tri la SVR, dwoc dinh nghia la khéng phat hién HCV RNA
24 tuan sau khi két thic diéu tri, thwe hién bang phwong phap sinh hoc phan
tlr nhay, véi gi¢i han duéi ctia viéc phat hién la <15 IU/ml (SVR24). Cac
nghién ctru cé theo doi lau dai cho thay SVR dap &rng véi tri liéu ding chuin
nhiém HCV trong hon 99% céc trudmg hop. Gia tri cia viéc mirc khong phat
hién HCV RNA 12 tuan sau khi két thic diéu tri (SVR12) da dwoc chip nhin
boi cac nha thadm dinh & M va Chau Au, va viéc nay phi hop véi SVR 24 1a
99%. Piéu nay can dwgc danh gia thém trong cac thir nghiém lam sang dang
thuc hién.

Bang 1:Thang diém chirng ci¥ dwoc sir dung trong Nhirng hwéng dan
thwc hanh 1am sang HCV cta EASL (tham khao tir hé thong GRADE)

Chat lwong Ghi chua Thang
chirng cr diém
Cao Khéng can nghién ctru thém , dd tin twdng rat cao | A
vao viéc woc tinh hiéu qua
Trung binh Do tin twdng viéc wdc tinh hiéu qua c6 thé thay | B
doi néu c6 thém nghién ctiru c6 anh hwdng quan
trong
Thip Do tin twdng viéc wée tinh hiéu qua cé thé thay | C

doi néu c6 thém nghién ctiru c6 anh hwdng quan
trong. Mirc do thay d6i sw wéc tinh 12 khong chic

chin
Khuyén nghi Ghi chu Thang
diém
Manh Cac yéu t6 anh hwdng 1én mirc d6 manh cta 1

Khuyén nghi bao gobm chit lwgng chirng cit, dap
irng tién doan quan trong vdi bénh nhan, gia
thanh diéu tri

Yéu Thay doi vé cac gia tri va tinh wu viét hay nhitng | 2
diéu khong chic chan khac. Khuyén nghi dwa ra
khong chac chan, tén kém veé chi phi va nhan su

Cdc Khuyén nghi




* Muc tiéu cua liéu phép 1a loai trir nhiém HCV dé€ ngan nglra xo gan, ung thu
gan va tir vong. Piém dirng cta liéu phap la khong phat hién HCV RNA trong
th nghiém nhay cam ( <151U/ml) sau 12 va 24 tuin diéu tri ( tic la c6 SVR)
( Khuyén nghi A1)

* O nhitng bénh nhan c6 xo gan, loai trir nhiém HCV lam giam t6c do bu trir
cla gan va giam, chir khéng loai bé nguy co HCC. Phai tiép tuc tim soat HCC
( Khuyén nghi A1)

3.Thdm dinh trwérc diéu tri

Madi lién hé nguyén nhan gitra nhiém HCV va bénh gan phai dwoc thiét 1ap,
mirc dd nang ctia bénh gan phai dwoc xac dinh, va cac théng s6 virus huyét
thanh chuin cin cho viéc theo doi diéu tri nén dwoc xac lap.

4.Tim kiém nguyén nhan khdc gdy bénh Gan

Tat cd bénh nhin phai dwoc kiém tra mot cach hé thong cdc nguyén nhan khac
ctia bénh gan man tinh hay cac yéu to tac dong Ién bénh st tw nhién hodc tién
trién cta bénh gan, cidc nguyén nhan gy bénh gan do nhiém virus, dic biét
HBV. Udng ruou ciing nén dwoc xac dinh c6 hay khong va sé lwong uong, dac
biét phai khuyén nghi bénh nhian nguwng st dung rwou. Cac nguyén nhin khac
dong giy tinh trang ning cta bénh, bao gdbm udng rweu, ddong nhiém HIV, tw
mién, bénh gan chuyén h6a hodc di truyén ( vi du bénh nhiém sic t6 mo di
truyén, tiéu duwdng hodc béo phi) va kha ning nhiém doc gan do thudc cling
nén dwoc xem xét.

5.Tham dinh mirc d6 ndng ctia bénh gan

Tham dinh mirc dd ndng cta gan dwoc khuyén nghi truede khi diéu tri. Phan
biét bénh nhin c6 xo gan rat quan trong vi tinh trang dap &ng diéu tri cling
nhuw tién lwgng sau diéu tri thwong ti 1€ véi gia doan xo hda. Viéc khong co
mirc d6 xo hda cé y nghia cé thé anh hwdng dén lwa chon hoic thoi gian diéu
tri. Khong yéu ciu chin doan giai doan bang xo hba bang sinh thiét & nhirng
bénh nhén c6 chirng ¢t xo hda trén 1am sang. Bénh nhan c6 xo gan cin dworc
tam soat bénh ung thw gan ( HCC). B&i vi xo hda c6 y nghia cling c6 thé 14p lai
& nhitng bénh nhan véi ALT binh thwong, viéc danh gia do tram trong cta
bénh nén dwgc thuwe hién khong can dén cac yéu to men ALT.




Sinh thiét gan van la phwong phap tham khao. Nguy co c6 bién chirng tram
trong rat thap ( 1/4000 dén 1/10000). Theo nhiéu tai liéu, hién c6 cac pp
khong xAm nhip dwoc st dung thay thé cho sinh thiét dé chan doan mirc d6
nang cua bénh viém gan virus C trwdc diéu tri véi mirc d6 tién doan kha an
toan. PP do d6 ctrng cuia gan ( LSM Liver stiffness measurement) c6 thé st
dung dé xac dinh m&c d6 xo héa clia gan & nhirng bénh nhan viém gan virus C
man tinh, diéu nay dwa ra viéc nén xem xét cac yéu t6 cé thé anh hwdng xau
1én bénh gan nhw béo phi. Nén 4p dung thiét 1ap mét bang day du cac dau an
sinh hoc ctia xo hda. Ca hai pp LSM va biomarker déu giai quyét t6t viéc chan
doan c6 xo gan hay ko xo gan, nhwng lai ko tot trong viéc giai quyét cac mikc
do trung gian ctia xo gan.

Viéc két hop cac diu 4n sinh héa ciia mau, hay két hop LSM va céng thirc mau
giup cai thién do chinh xac va gidm nhu ciu sinh thiét gan dé giai quyét sw
khong chac chan cia bénh .Cac xét nghiém nay dic biét thich hop cho nhirng
bénh nhan c6 réi loan d6ng mau, mac du pp sinh thiét gan qua TM Canh (
transjugular liver biosy TJLB) ciing c6 thé ap dung an toan cho trweong hop
nay v&i diéu kién 1a c6 thé xac dinh dwoc ap lwe TM clra. Trong treong hop cac
két qua doéi 1ap v&i cac diu an cua pp khong xAm nhép, nén chi dinh sinh thiét
gan. Nhitng truong hop da biét hodc nghi ngd cdc nguyén nhan hon hop ( nhw
nhiém HCV va HBV, hoi chirng chuyén hoa, bénh tu mién hay nghién rwou)
nén yéu cau thém té bao hoc.

6.Quyét dinh kiéu gen va néng dé HCV

Dinh lwong HCV c6 thé dwoc chi dinh cho bénh nhan c6 thé sé dwoc diéu tri
khang virus. Pinh lwong HCV nén dugc lam bang thir nghiém nhay cadm dang
tin cy, va cAc mirc do nén dwoc thé hién bang IU/ml. Kiéu gen HCV ciing nén
dwoc xac dinh trwéc khi bat dau diéu tri. Liéu phap hién hanh cho bénh nhan
nhiém virus kiéu gen 1 bao gom Pls thé hé thi nhAt, cling twong tw cho nhiém
cac kiéu gen phu. Khi stt dung liéu phap két hop 3 thudc cho bénh nhin nhiém
virus kiéu gen 1 gen phu a/b cho thiy ti 1é dap (rng thu6c khic nhau va rao
can di truyén khang thuéc Pls. C6 dit liéu ctia cudc thir nghiém dang tién hanh
cho thiy kiéu gen phu 1a kém dap &ng hon kiéu 1b doi véi cac diéu tri két
hop cac thuéc DAA.

7.Quyét dinh cdc kiéu gen

Xac dinh kiéu gen IL28B c6 thé cung cdp thong tin hitu ich khi chan doan 1am
sang cho cac bénh nhan nhiém kiéu gen 1 hodc 4. Gia tri tién doan am tinh cta
kiéu gen IL28B khong phu hop la khéng du dé€ xem nhw la két qua khong



diang. Mot két qua kiéu gen IL28B phu hop (IL28B CC) xac dinh cac bénh
nhan dé dat dap ¢ng virus nhanh ( RVR) va nhitrng bénh nhan c6 co hoi dang
ké diéu tri véi liéu phap két hop hai thuéc . Trong nhirng cases kiéu gen 1
chon loc, c6 thé gitp thay thudc va bénh nhan trong quyét dinh diéu tri.

Cdc Khuyén nghi
e M@&i quan hé nguyén nhan giita nhiém HCV va bénh gan nén dwoc thiét
lap
( Khuyén nghi A1)

e Sw phin b6 cac bénh sinh lam nang thém qué trinh tién trién ctia bénh
gan phai dwoc danh gid va cac pp da dwgc diéu chinh thich hop phai
dwoc thuc hién
( Khuyén nghi A1)

e Mirc d6 nang cia bénh gan nén dwoc xac dinh trwére khi diéu tri. Xac
dinh cac bénh nhan c6 xo gan 1a rat quan trong vi tién lwgng cua bénh,
tinh trang dap &ng va thoi gian diéu tri thay doi
( Khuyén nghi A1)

 Giai doan xo héa c6 thé xac dinh ban dau bang pp khéng xam nhép, sinh
thiét gan chi st dung cho cac trudrng hop khong chic chdn chan doan
hoac c6 cac nguyén nhan quan trong kem theo
( Khuyén nghi B1)

 Phat hién va dinh lwvong HCV RNA nén dwoc thwc hién bang xét nghiém
nhay cam ( gi¢i han duéi ctia viéc phat hién <15 [U/ml)
( Khuyén nghi A1)

e Kiéu gen HCV phai dwoc xac dinh treéc khéi diu diéu tri va sé quyét
dinh lwa chon diéu tri, liéu lwong ribavirin va thoi gian diéu tri
( Khuyén nghi A1)

» Phéin loai kiéu gen phu cua kiéu gen 1a/1b c6 thé lien quan dén liéu
phap két hop 3 thudc Pls
( Khuyén nghi B2 )

* Dinh kiéu gen IL28B khdng phai la diéu tién quyét cho diéu tri viém gan
C
( Khuyén nghi B2 )

8.Chdng chi dinh diéu tri :IFN-a va ribavirin




biéu tri viém gan C man tinh véi cong thivc c6 PeglFN/RBV l1a CCD tuyét doi &
cac nhom bénh nhan sau: trAm cadm khong ki€m soat, loan tAm than hoac dong
kinh, phu nit c6 thai hodc nhirng cap vo chong khong mudn ap dung pp tranh
thai thich hgp; dang c6 bénh y khoa tram trong, bénh gan mat bu ( mac du
diéu tri cAc bénh nhin véi bénh gan tién trién véi cac thong s6 vieot qua cac
khuyén nghi trén nhin thu6c cé thé kha thi & nhirng trung tim c6 kinh
nghiém theo doi chat ché).

Liéu phap két hop ba thuéc c6 Telaprevir hoac boceprevir

Thong thwong, cac CCP twong ty cling ap dung cho Liéu phap két hop ba
thudc c6 Telaprevir hoac Boceprevir nhw trong liéu phap két hop hai thudc
PegIFN/RBV (‘IFN-a va ribavirin). &’ nhitng bénh nhan xo gan con b, nén
diéu tri v&i sw quan tAm dac biét vi ti 1é tac dung phu ( nhw cac bénh vé mau,
nhiém trung ning) gia ting dang ké trong liéu phap ba so véi liéu phap doi
PegIFN/RBV, dac biét khi albumin huyét thanh <3.5g/dl hodc ti€u cau
<100,000 trwéde khi bat dau diéu tri .

9.Chi dinh diéu tri: ai nén dwoc diéu tri?

TAat ca cac bénh nhin gan man tinh con bu cé lién quan dén HCV chwa bao gio
diéu tri, cic bénh nhin mong muén dwoc diéu tri, va cic bénh nhin khéng c6
CCD, nén dugc xem xét dé diéu tri. D6i vdi cac bénh nhan xo gan tién trién (
METAVIR score F3 dén F4) nén 1én lich trinh diéu tri hon 1a tri hoan, va d6i
v&i nhitng bénh nhén c6 biéu hién ngoai gan dang chd y trén 1am sang ( Bénh
cryoglobulin mau c6 triéu chirng hodc bénh nhiém HCV mién dich phttc hop
kém bénh thin). P6i véi nhirng bénh nhin xo hdéa nhe hoac khong c6 xo héa,
thoi diém cua liéu phap con tranh cii, c6 thé tri hoadn diéu tri va cho doi viéc
phat trién cac liéu phdp madi. Quyét dinh tri hoin diéu tri cho mot bénh nhan
dac hiéu cling nén xem xét cac lwa chon wu tién cua bénh nhan, bénh s tw
nhién va nguy co dién tién ning, sy hién dién cic ddng yéu td gy bénh ning
hon va tudi cia bénh nhan. Nhitng bénh dwoc diéu tri tri hodn nén dwoc ki€m
tra dinh ky cac d4u chirng dién tién ndng, d€ xem xét chi dinh diéu tri, va dé
thdo luin cac liéu phap mai khi phat cé thé.

Nhirng bénh nhan nhiém HCV kiéu gen 1 da thit bai véi diéu tri loai trir HCV
véi liéu phap ban dau véi PeglFN/RBV hodc véi liéu phap két hop non-
pegylated IFN-a va Ribavirin nén dwoc xem xét diéu tri véi liéu phap két hop
ba thudc Pls. Trong tredng hop nay, liéu phap ba cho két qua ti 1é SVR tir 29%
dén 88%, tuy thudc vao loai khong dap rng trwérc d6 va giai doan cua bénh



gan. Tai diéu tri véi PeglFN/RBV, khong c6 kém mot PI, thwong cho cac ti 1é
SVR thép.

Nhirng bénh nhin c6 ki€u gen khac 1 va thit bai véi diéu tri IFN- a ¢ thé
dwgc xem xét dé dwoc diéu tri véi PeglFN/RBV phu thudc viéc xac dinh ky
lwdng cac yéu té nhw la diéu tri trwdc dé cé diy da hay khéng va tuy thudc gia
doan cia bénh gan. Quyét dinh diéu tri hay cho dogi cling nén xem xét viéc hién
dién cia cac thu6c khang virus maéi.

Cdc khuyén nghi

e T4t ca nhitng bénh nhin gan con bu do nhiém HCV chwa bao gi¢r dwgc diéu tri
nén dwoc xem xét cho tri liéu
( Khuyén nghi A1)

e Diéu tri nén dwoc 1én lich, khong tri hoan d6i véi nhirng bénh nhan cé xo hba
dang ké ( diém METAVIR tir F3 dén F4)
(Khuyén nghi A1)

e Nhirng bénh nhéan it trAm trong, thoi gian diéu tri va chi dinh c6 thé theo
trng ca nhan
(Khuyén nghi B1)

Bang 2: Ti 1é dap &ng virus bén virng trong thir nghiém diéu tri cac bénh
nhan nhiém HCV Kiéu gen 1 chwa tirng diéu tri, véi boceprevir va
telaprevir giai doan 3

Nghién ctru SVR (%)
SPRINT-2
PegIFN/RBV 48 wk 38
PegIFN/RBV 4 wk tiép theo PeglFN/RBV + BOC dap trng hwdng dan thoi gian 63
PegIFN/RBV 4 wk tiép theo PegIFN/RBV + BOC 44wk 66
ADVANCE
PegIlFN/RBV 48 wk 44

PegIFN/RBV + TRV 8 wk tiép theo PegIlFN/RBV dap trng hwéng dan thoi gian 69
PegIFN/RBV + TRV 12 wk tiép theo PegIFN/RBV dap (rng huwdng dan thoi gian 75

ILLUMINATE ( chi cac bénh nhan c6 eRVR)
PegIFN/RBV + TRV 12 wk ti€p theo PegIFN/RBV 12 wk 92
PegIFN/RBV + TRV 12 wk tiép theo PeglFN/RBV 36 wk 88




10.Piéu tri hang ddu cho Viém gan C mdn tinh: két qua cua cdc liéu phdap
hién hanh va cdc tién lwong dap irng

Dir liéu giai doan III ctia telaprevir va boceprevir trén bénh nhan nhiém virus
kiéu gen 1, chwa tirng dwoc diéu tri.

Trong giai doan III cac thtt nghiém diéu tri bénh nhan treatment-naive nhiém
HCV-1 v&i BOC va TVR, cong thirc tri liéu ba thuéc dat ti 1€ SVR cao hon véi tri
liéu hai thudc PegIFN/RBV.

Trong nghién ctru SPRINT-2 véi BOC, bénh nhan dwoc Iwa chon ngau nhién
v&i ba tri liéu . T4t cd cac bénh nhan déu nhin dwoc 4 tuin dau tién diéu tri
v(i PegIlFN/RBV. Quyét dinh diéu tri ké ti€p dwa vao dap ng clia ngiu nhién
mot trong ba tri . Nndm 1 ( nhém déi chirng) dwoc diéu tri thém 44 tuan véi
PeglFN/RBV va placebo. Nh6m 2 ( nhém dwa vao dap ng véi BOC) dwgc diéu
tri them PegIFN/RBV két hop véi BOC 800mg 3 1an/ngay. Thoi gian diéu tri
dwoc hwdng dan bdi dap &ng virus trong qua trinh diéu tri, cdc bénh nhan
khéng phat hién HCV RNA & tuan 8 va 24 ngirng tit ca cac thudc & tuan 28,
trong khi dé cac bénh nhin phat hién dwoc HCV RNA & bat ky thoi diém nao
gitra tudn 8 va 24 thi nguwng BOC & tuan 28, nhwng ti€p tuc PeglFN/RBV cho
dén dud 48 tuan. Nném 3 ( c6 dinh thoi gian diéu tri BOC) dwoc diéu tri 44 tuin
véi PeglFN/RBV va BOC. Ti lé SVR 1a 38%, 63% va 66% theo nhéom 1,2 va 3 (
Bang 2). Ti 1é SVR twong tw dat dwoc theo ti 1é nhém 2 va nhém 3 gobm cac
bénh nhan khong phat hién dwoc HCV RNA tir tudn 8 dén 24,hodc ho da
ngirng tit ca cac thudc & tudn 28 sau 24 tudn theo liéu phap ba ( mét phan
nhém 2) hodc tiép tuc cho dén tuin 48 véi 44 tudn theo liéu phap ba ( nhom
3) (SVR dat 96% ¢& ca hai nhém). Tuy nhién, & nhitng bénh nhan ma HCV RNA
van con dwoc phat hién & tuan 8, SVR thip hon khi ngwng BOC & tuan 28 ( vdi
su tiép tuc liéu phap déi) so véi khi dwoc diéu tri tiép tuc véi liéu phap 3 cho
dén tudn 48 ( SVR dat 66% vs 75%). Can c& vao nhirng s liéu nay, va trén
cudc phan tich dit liéu bénh nhan dwoc thwe hién bdi Ban Y khoa CHau Au
(EMA), liéu phap huwéng dan béi dap rng dwoc khuyén nghi cho nhitng bénh
nhan chwa tirng dwoc diéu tri, nhiém HCV-1 c6 BOC trong liéu phap 3 nhw sau:

(1) Nhitrng bénh nhan khéng phat hién dwgc HCV RNA & tuin 8 va
van duy tri tinh trang dé & tuin 24 c6 thé ngwng tat ca cac thudc & tuin
28.

(2) Nhirng bénh nhan phat hién dwoc HCV RNA & bat ky thoi diém

nao gitra tudn 8 va 24, nén dworc tiép tuc liéu phap ba cho dén tuin 36,
roi sau dé ngwng BOC, tiép tuc PeglFN/RBV cho dén tuin 48



(3) Liéu phép c6 dap &rng hwéng dan nén tranh trong treong hop cé
X0 gan, va lich diéu tri khuyén nghi la 4 tudn trong giai doan dau st
dung PegIFN/RBV, sau dé tiép tuc trong 44 tudn v&i PeglFN/RBV két
hop véi BOC. Khuyén nghi nay xuat phat tir sw can trong hon la can ct
vao cac dir liéu chi tiét cia nhém bénh nhén nay.

Bdn tuan diéu tri trong giai doan dan d4u véi PeglFN/RBV cho phép xac dinh
bénh tinh trang diéu tri lien tuc va dung nap ctia bénh nhéan, va déng thoi cho
phép xac dinh tinh “ nhay cdm v&i IFN-a” ctia bénh nhan, tir d6 c6 thé wéc
doan co hoi dat SVR khi diéu tri naive-patients véi BOC. Trong nghién ctru
SPRINT-2, nhitng bénh nhén gidm it hon 1 log10 IU/ml HCV RNA & tuan 4 c6
cac tilé SVR 1a 4%, 28% va 38% trong cdc nhém twong trng 1,2 va 3. Nguoc
lai, ti 1& SVR cao & nhitng bénh nhan giam hon 1 log10 IU/ml HCV RNA: 51%,
81% va 79% trong cic nhom twong &ng 1,2 va 3. Thatra, ti Ié SVR & nhirng
bénh nhan dat dwoc sw khong phat hién HCV RNA trong giai doan diéu tri dan
diu khong thay gia tang khi thém BOC: 97%, 90% va 90% trong cac nhom 1,2
va 3.

Nguoi ta nghién ctiru TVR diéu tri cho cic naive-patients trong hai thi nghiém
& giai doan IlII, ADVANCE va ILLUMINATE. Trong thtr nghiém ADVANCE , cac
naive-patients dwoc dang ky va xép ngau nhién thanh 3 nhém diéu tri: Nhém
1 ( doi chirng, PR) nhin PegIFN/RBV va placebo trong 48 tuin. Nh6m 2
(T8PR) dwoc diéu tri liéu phap 3 trong 8 tuan: TVR 750mg/ moi 8 gidr cong
v&i PeglFN/RBV tiép theo sau d6 véi theo d6i dap rng. NHOm 3 ( T12PR)
duwoc diéu tri vdi liéu phap 3 trong 12 tuan véi TVR 750mg moi 8 gidr cong voi
PegIFN/RBV tiép theo sau d6 véi theo doi dap (rng. Trong ca hai nhém liéu
phap T8PR va T12PR, thoi gian diéu tri dwoc can cir vao gia tri HCV RNA &
tuin 4 va 12. NHirng bénh nhan khéng phat hién dwgc HCV RNA & tuin 4 va
12, dap &ng virus nhanh gia tang (eRVR; Bang 3) thi dwoc nguwng diéu tri &
tuan 24, trong khi d6 nhém bénh nhan phat hién dwgc HCV RNA & bat ky thoi
di€m nao thi dwoc tiép tuc diéu tri véi PegIFN/RBV cho dén tuin 48. Tilé SVR
dat dwoc 1a 44%, 69% va 75% trong cac nhém PR, T8PR va T12PR ( Bang 2).
Nhirng bénh nhin c6 eRVR dat dwoc ti 1é SVR cuwc ky cao & tudn diéu tri 24
trong cd hai nhom T8PR (83%) va T12PR(89%). M6t so it bénh nhan thudc
nhém PR dat eRVR (chi 8%), ciing dat ti 1& SVR rit cao (97%). O’ nhitng bénh
nhan khong c6 eRVR, tilé SVR 1a 39%, 50% va 54% trong cac nhom twong
trng PR,T8PR va T12PR .

Bang 3: Theo do6i dap @wng trong lic diéu tri caa liéu phap doéi va ba: dinh
nghia cac mirc d6 dap wng virus



Két hop thudc/Mikc d6 dap trng

Ky hiéu tat

Pinh nghia

PegIlFN/RBV
Dap &ng virus nhanh

Dap irng virus sdm

bap trng virus cham

Khong c6 dap wng

Pap rng 1 phan

Bat thwong*

RVR

EVR

DVR

NR

PR

BT

Khong phét hién HCV RNA bang
thtr nghiém nhay cam & tuin 4
cua liéu phap

Cé thé phat hién HCV RNA &
tuan 4 nhwng khéng phat hién
dwoc & tuan 12 cho dén két
thic diéu tri.

Giam hon 2logio IU/ml tir
baseline nhwng phat hién HCV
RNA & tudn 12, va sau d6 khong
phat hién & tudn 24 duy tri cho
dén két thuc diéu tri

Giam it hon 2logio IU/ml trong
mirc HCV RNA baseline & tuin
thir 12 cua liéu phap

Gidm nhiéu hon 2logio IU/ml
trong mirc HCV RNA baseline &
tuin thi 12 cua liéu phéap,
nhuwng phat hién HCV RNA &
tuin 24

T4i xuat hién HCV RNA & bat ky
thoi diém nao cua diéu tri sau
khi am tinh hodc tang 1 logio
IU/ml ttr mirc thap nhat

PegIlFN/RBV + TVR
Dap &ng virus nhanh gia tang

eRVR

Khong phét hién HCV RNA bang
thir nghiém nhay cam & tuén 4
va 12 cda liéu phap

PegIFN/RBV + BOC
Dap rng sém

Dap trng tré

ER

LR

Khong phét hién HCV RNA bang
thir nghiém nhay cam & tuéin 8
cta liéu phap (sau 4 tuin diéu
tri véi BOC)

Phat hién HCV RNA bang thtr
nghiém nhay cadm & tuén 8 cia
liéu phap, nhwng dm tinh & tuin




12 (sau 8 tuan diéu tri véi BOC

*Pinh nghia nay ciing 4p dung cho cong thirc diéu tri TVR va BOC

Nhirng dit liéu nay la nén tdng cho giai doan III cia nghién ctru t6i wu hda
ILLUMINATE, trong d6 ngwoi ta da stt dung thiét ké nghién ctru ngiu nhién
dé xac dinh loi ich twong ddi cia nhirng bénh nhin dat eRVR sau 12 tuin diéu
tri v&i liéu phap ba TVR két hgp PeglFN/RBV v&i 12 hodc 36 tudn liéu phap
do6i PegIFN/RBV. Tat ca cac bénh nhan dwoc diéu tri 12 tuin

V&i TVR 750mg moi 8 gidr va PeglFN/RBV. Cac bénh nhan dat eRVR duoc
ngiu nhién diéu tri ti€p hodc 1a 12 tuin cudi véi PeglFN/RBV (T12PR24) hodc
la 36 tuin cudi véi PeglFN/RBV (T12PR48). Trong 60% bénh nhin c6 mot
eRVR, cac tilé SVR 1a 92% trong nhém T12PR24 va 87.5% trong nhom
T12PR48 ( Bang 2). Dwa trén két qua cua hai nghién ctru nay, tong thoi gian
diéu tri cho liéu phap ba c6 TVR c¢6 thé rut ngan thanh 24 tuin & nhirng naive-
patients c6 eRVR, trong khi d6 nhirng bénh nhan khong c6 eRVR thi cin tiép
tuc diéu tri dén tuan 48. Ddi v&i cac bénh nhan c6 xo gan, tiép tuc diéu tri
PegIFN/RBV dén tuan 48 khong cin xem HCV RNA, vi trong thir nghiém
ILLUMINATE, til1é SVR & bénh nhan xo gan c6 eRVR la cao hon khi dwoc diéu
tri cho dén tuan 48 (92% vs 67%). Vi vay, dwa trén ba nghién ctru & giai doan
III nay, 1a nghién ctru danh gid BOC hodc TVR trong diéu tri cho nhirng naive-
patients ki€u gen 1, ngudi ta c6 thé két luan rang liéu phap ba bao gom
PegIFN/RBV véi ke ché protease Pls la diéu tri lwa chon.

11.Vai tro quan trong ctia Liéu phdp déi trong nhiém kiéu gen 1

Liéu phap do6i c6 thé thich hop cho mot s6 naive-patients Iwa chon cé cac
thong so baseline tién dodn RVR va SVR cao d6i véi PeglFN/RBV. Phai xem xét
dén yéu td tiét kiém chi phi va dé dung nap cta liéu phap doi. Tuy vay, thinh
thoang c6 vai bénh nhan c6 thé c6 cac bénh dong nhiém can dwoc diéu tri hodc
tién dodn c6 twong tac véi tic dung phu cia cac Pls thé hé thi nhat. Trong cac
thit nghiém chinh dé dang ky liéu phap PegIlFN/RBV, SVR dat dwoc trong
46% va 42% cac bénh nhan nhiém HCV kiéu gen 1 khi dwoc diéu tri voi Peg
IFN-a2a hodc Pegylated IFN-a2b va ribavirin. Ti l1é SVR & nhirng bénh nhan
nay cao hon & Chau Au so véi & My. Cac két qua nay dwoc khing dinh trong
thr nghiém TRIAL la thi nghiém so sanh hai cong thirc diéu tri dd dwoc cong
nhin & My: 41% bénh nhén c6 SVR khi dwgc diéu tri véi PeglFN-a2a
(180ug/week) két hop véi Ribavirin dwa trén can nang (1.0 dén 1.2g/ngay)
trong 48 tuan, vs 40% bénh nhan dworc diéu tri véi pegilated IFN-a2b (1.5u




g/kg/week) ) két hgp véi Ribavirin dwa trén can nang (0.8 dén 1.4g/ngay)
trong cung thoi gian ( ti 1€ SVR khong khac nhau ¢6 y nghia) .

Ngoai nhirng bénh nhan c6 thé c6 chéng chi dinh véi diéu tri PI, liéu phap doéi
v&i PeglFN/RBV c6 thé dat dwoec ti 1é SVR rat cao & nhirng bénh nhin chon loc
nhiém virus nhay cdm cao véi IFN-a, mot cach diéu tri c6 thé tranh chi phi cao
va cac tac dung phu do diéu tri bang Pls . Phan tich theo nhém cho thiy &
nhirng bénh nhan nhiém HCV kiéu gen 1 v6i ki€u gen IL28B thich hop, liéu
phap déi dat dwoc ti 1é SVR twong tw véi liéu phap ba c6 BOC. Diéu nay cling
ddang v&i nhirng bénh nhan dat RVR khi dwgc diéu tri 4 tuan trong gia doan
dan dAu v&i PegIlFN/RBV. TVR ciing c6 thé dwgc sir dung trong 4 tuan dan dau
cda liéu phap doi, cho nhitng bénh nhin cé kiéu gen IL28B thich hgp. Trong
trweong hop nay viéc dat RVR c6 thé chirng to sw lien tuc cta liéu phap déi
PegIFN/RBV khong cin thém TVR. Trong nhém bénh nhan dap &ng cao véi
IFN-a nay, thuén lgi chinh ctia liéu phap 3 1a kha ning rit ngan thoi gian diéu
tri xuong thanh 24 tudn véi cong thirc diéu tri ¢6 TVR va thanh 28 tuan véi
cong thirc c6 BOC. Déi véi liéu phap doi, diéu tri chi nén rat ngin néu mic
baseline HCV RNA 1a thap hon 400,000 IU/ml, cé thé dat dwoc RVR va khong
thdy c6 thém yéu to tién doan 4m tinh ctia diéu tri.

12.Pinh liéu thudc trong liéu phdp diéu tri nhiém HCV kiéu gen 1

Pegylated IFN-a2a nén dwoc dung & liéu 180ug/tuin, trong khi dé Pegylated
IFN-a2b nén dwoc dung liéu theo cin nang 1.5 pg/kg/tuan. Trong liéu phap
ba, Ribavirin nén dwgc dung liéu 1000-1200 mg/ngay, Pegylated IFN-a2a
dwa trén can nang va Pegylated IFN-a2b dwa trén can nang 800-
1400mg/ngay. TVR dugc cho 750mg mdi 8 gir, mic du dir liéu 1Am sang gan
day cho thdy rang liéu cho mdi 12 gir ( 1125mg mai 12 gid) khong cho két
qua thip hon khi so sdnh v&i cac diéu tri moi 8 gitr da dwoc cong nhan. BOC
duwoc cho lieu 800mg/ moi 7-9 gio. Ca hai loai Pls ciAn dwoc udng vai thirc an.
Moi liéu TVR can dwgc dung chung véi snack ma thanh phén cé chira 20g ma.
Trong phase III cac nghién ctru, TVR dwoc str dung kem véi Pegylated IFN-a2a
, trong khi d6 BOC dwoc nghién ctru véi ca hai Pegylated IFNs. Trong mot
nghién ctru ngau nhién, liéu phap TVR dat dworc cac ti 1é SVR twong dwong khi
st dung kem v&i mot trong cac Pegylated IFNs nay.

Cac khuyén nghi

e Swkét hop PegIlFN/RBV va TVR hodc BOC 14 tiéu chuin dwgc cong nhin
trong diéu tri Bénh viém gan virus C kiéu gen 1 ( Khuyén nghi A1).
Khong cd so sanh tirng thudc riéng biét d€ cho phép khuyén nghi st




dung hodc TVR hodc BOC nhw la mot diéu tri lwa chon

e Nhitng bénh nhan cé xo gan khong bao gi® nén rit ngan thoi gian diéu
tri trong cong thirc c6 BOC hay TVR
( Khuyén nghi B1)

e Mot sO bénh nhan lwa chon c¢6 SVR cao véi liéu phap PegIFN/RBV hoac
c6 CCP vi BOC hay TVR c6 thé diéu tri véi liéu phap doi.

 Khi diéu tri dan dau dwoc st dung dé xac dinh nhitng bénh nhan nhiém
HCV nhay cdm véi IFN-0, kha ndng tiép tuc liéu phap déi nén dwoc thao
luan v&i bénh nhan trwdc khi khéi dau diéu tri
( Khuyén nghi B2)

* (Cahailoai thuéc Pegylated IFN-o, Pegylated IFN-a2a (180ug/wk) va
Pegylated IFN-a2b ( 1.5ug/kg/wk) c6 tié duoc st dung trong |Bu phapddi
hay lieu phap ba
( Khuyén nghi B1)

* Ribavirin nén dwoc dinh liéu theo Pegylated IFN-o cho liéu phap ba
( Khuyén nghi B2)

* Ribavirin nén dwoc dinh liéu theo can ndng 15mg/kg trong liéu phap
doi

13.Cdc bénh nhan chwa bao gior dworc diéu tri, co cdc kiéu gen 2,3,4,5 hodc
6

Nhitng bénh nhan nhiém HCV kiéu gen 2,3 trong cac thitr nghiém dat dwgc SVR
trong 76% va 82% trwong hop diéu tri Pegylated IFN-a2a két hop véi
ribavirin, va Pegylated IFN-a2b két hop véi ribavirin theo th tw. Vai nghién
ctru real-life gin day bao céo ti 1é SVR thap hon ddi véi nhiém kiéu gen 3

Trong cac thir nghiém chu chét c6 diéu tri PegIFN/RBV, cac bénh nhan nhiém
kiéu gen 4 khong dwoc bdo cdo. Cac ti 1é SVR thay doi tir 43% va 70% véi thoi
gian diéu tri Pegylated IFN-a két hop Ribavirin theo cin nang trong 48 tuan .
MOt vai nghién ctru da cho thay cac ti 1é SVR thap hon & cac bénh nhan nhiém
HCV kiéu gan 4 thuéc nhém dan cuw ngudn gdc tir Chau Au so véi cac khu vuc
dia Iy khac .




o nhitng bénh nhan nhiém HCV kiéu gen 2,3,4,5 hoic 6, cong thirc diéu tri
chuin bao gom su két hop hodc mot trong hai Pegylated IFN-a v&i Ribavirin.
Pegylated IFN-a2a nén dwoc str dung & liéu 180ug/tuan, trong khi do6
Pegylated IFN-a2b nén dwoc st dung liéu theo can nang 1.5ug/kg/tuan. Liéu
lwong ribavirin phu thudc vao kiéu gen HCV. Nhitng bénh nhan nhiém HCV
ki€u gen 4,5 va 6 nén st dung liéu ribavirin theo cin ning, tirc 1a 15mg/kg
cAn nang. Nhirng bénh nhan nhiém kiéu gen 2 va 3 c6 thé dwoc diéu tri voi
lidu 800mg ribavirin hang ngay, nhwng ddi véi cc bénh nhan c6 chi s6 BMI
vurot qua 25 hodc nhitng bénh nhin cé cac yéu t6 baseline goi y dap rng kém (
khang insulin, h6i chirng chuyén héa, xo gan nang, tudi gia) nén st dung liéu
ribavirin theo can nang

Cdc Khuyén nghi

* Suw két Pegylated IFN-a va Ribavirin la tiéu chuin dwoc chip nhan cho
viéc diéu tri Viém gan virus C man tinh kiéu gen 2,3,4,5 va 6
(Khuyén nghi A1)

e Ribavirin nén dwoc cho liéu theo cin nang 15mg/kg d6i véi ki€u gen
4,5va 6, liéu 800mg/ ngay doi voi kiéu gen 2 va 3
(Khuyén nghi A 2)

e Nhitng bénh nhin véi ki€u gen 2 va 3 va cac yéu to baseline goi y dap
trng thap nén dwoc diéu tri ribavirin liéu theo can ndng 15mg/kg
(Khuyén nghi C2)

14.Theo déi diéu tri

Theo doi diéu tri bao gom theo doi hiéu qua, tinh an toan va tac dung phu cda
diéu tri

Theo do6i hiéu qua diéu tri la cdn c vao viéc do mirc dd HCV RNA 14p lai. Nén
st dung mot thir nghiém chinh xac nhay cam véi do dinh tinh réng va nhay.
Nén sir dung cung thir nghiém , ly twéng & cung phong xét nghiém dé do HCV
RNA & cac thoi diém khac nhau cho méi bénh han, d€ bao dam tinh 6n dinh
cho cac két qua ]. D& theo doi hiéu qua diéu tri va cac quyét dinh hwéng dan
thoi gian diéu tri. Cac Ian do HCV RNA nén lam & cac thoi diém dac hiéu, va
nén dwoc lam néu va khi két qua cua lan do do6 sé c6 anh hwdng 1én lich diéu
tri, tirc 12 néu két qua quyét dinh nén loai bo diéu tri, rut ngan thoi gian diéu
tri (liéu phap dwoc hwdng dan béi dap ng), hodc diéu tri d6 da thanh cong (
xac dinh SVR cudi diéu tri hay sau diéu tri)




Trong tri liéu do6i, cAc mirc d6 HCV RNA nén dwoc xac dinh & mirc baseline,
tudn 4, tuin 12, cudi diéu tri, va 12 hoac 24 tuin sau khi két thuc liéu phap dé
xac dinh SVR. Trong tri liéu ba véi BOC, HCV RNA nén dwoc do & tuin
4,8,12,24, két thic diéu tri, va 12 hodc 24 tuin sau khi két thic liéu phap. Doi
v(i liéu phap BOC dang ban luan & diy hay mot vai chd trong cac nguyén tic
hwéng dan thuc hanh, thoi gian dinh lwong RNA dwa vao s6 tuan sau khi khéi
dau liéu phap ddi din dau.

Trong liéu phap ba v&i TVR (& day gia thiét rang khong c6 liéu phap doi dan
dau). HCV RNA nén dwoc xac dinh & tuan 4,12,24, két thic diéu tri, va 12 hoac
24 tuin sau khi két thic diéu tri

b6i véi nhirng bénh nhan dang diéu tri véi liéu phap déi, mic HCV RNA
baseline thap so v&i mitc cao c6 thé stt dung d& hwéng dan quyét dinh diéu tri
dwa trén dap &ng virus trong diéu tri. Hién tai khéng c6 sw dong thun vé
mirc d0 HCV RNA t&t nhat, ndm trong khodng 400.000 va 800,000 IU/ml (5.6
- 5.9log10IU/ml) .

15.Nhi¥ng quy ludt ngwng diéu tri ( khéng két qua)

Véi liéu phap déi, diéu tri nén dwgc dirng & tudn 12 néu HCV RNA gidm thap
hon 2logi0IU/ml. Ti 1é SVR dat dwoc trong qua trinh diéu tri lién tuc & nhirng
bénh nhan thip hon 2%. O nhitng bénh nhan c6 phat hién HCV RNA & tuin
24, rat mot co hoi rat nho cho SVR (1-3%) va diéu tri nén dwoc ngirng. Quy
luat ngung diéu tri ndy dworc riat ra tir phin tich dir liéu tai mot thoi di€ém ma
cac thir nghiém phat hién kém nhay cdm hon cac thi nghiém dang ton tai. Vé
logic, diéu tri nén dwoec ti€p tuc cho nhirng bénh nhan véi RNA khéng phat
hién dwoc bang cac thir nghiém hién hanh.

Trong liéu phap ba véi BOC, cac quy luat ngwng diéu tri dwoc hoi ctru tir cudc
phén tich nghién ctru SPRINT-2. Tat ca cac thudc nén dwoc ngung néu HCV
RNA >100IU/ml & tudn diéu tri 12, néu HCV RNA phat hién dwoc & tudn 24,
va trong treong hop virus bung phat sau dé.

Trong cac cong thirc diéu tri cé TVR, cac quy luit ngwng diéu tri dwgc hoi ciru
14y mau tlr di¥ liéu ADVANCE. T4t ca cac thudc nén dwgc ngung néu HCV RNA
>1001U/ml & tudn 4 hodc 12 cta liéu phap, va trong truweong hop virus bung
phat sau do.

16.Liéu phdp ba dwo'c hwérng dan béi ddp wwng virus:



Chirng ct¥ va cic nguyén tic cta liéu phap huwdng dan béi dap trng cho cac
naive-patients dwoc thao luin trong Phan ” Dit liéu gai doan III trong diéu tri
v&i Telaprevir va Boceprevir cho cac naive-patienst nhiém kiéu gen 1 “

Biéu do diéu tri véi BOC va TVR, bao gom hwéng dan cho liéu phap theo dap
trng va cac quy luat ngwng diéu tri dwoc trinh bay trong hinh 1.A va B:

Phat hién duoc
>1000I1U/ml

A
| PegIFN/RBV + TVR | PegIFN/RBV
TuAn 0 4 12 24
HCVRNAS © © ©
Khéng phat ——| Khong phat 24 tuan
hién hién cla liéu
eRVR | phap *
Phathiéndwoc | | Khéng phét hién p| Knongphit
<10001U/m! 48 tuan cla
liéu phao
Phat hién duoc » Khong phat
<10001U/ml hién
Phat hién
duoc Phat hién duoc
>1000I1U/ml



| PegIFN/RBV + TVR | PegIFN/RBV
TuAn 0 4 8 12 24
= @ 5) 5} ®
HCV RNA Khéng phat hién »| Khong phat hien | —>
ER
Phat hién duoc — 3| Khéngphathién | Khong phat
LR hién

Phat hién duoc
<1001U/ml

Phat hién duoc
>1001U/ml

* chi trong giai doan FO-F3 ctia diéu tri naives va relapse

Khong phat hién

28 tuan cla
liéu phap *

48 tuan cua
liéu phap®

Phat hién duoc

° giai doan xo hda va dap trng trudc dé hwdng dan thoi gian BOC

Hinh 1: Biéu d6 theo d6i diéu tri cia Liéu phap ba két hop PeglFN/RBV va

hodc (A) TVR hoac (B) BOC

STOP: ngwng diéu tri

eRVR: dap wng virus nhanh kéo dai

ER: early response

LR: late response




HCV RNA
¥ "Phase 1 (24-48h)

Phase 2

Limit of detection

<50IU/ml RVR EVR DVR

0 1 4 12 24 48 12

Likehood of SVR

DVR, delayed virological response; EVR, early vigkal response; RVR rapid
virological response

Hinh 2: Tinh tr ang aia SVRd6i véi dap wng virus trong nhirng tuan dau tién
cua Liéu phap doi véi PeglFN/RBV



HCV RNA

Week 0 4 12
24 -

T E E Stop Tx
(RVR)
\ Pos (PR)

Pos>2log

drop

\ Neg

(DVR)

Neg (EVR)

48 weeks of 72 weeks of
therapy therapy

24 weeks of
therapy only if
LVL* at baseline

Hinh 3'Liéu phap diéu tri hweng din theo dap #ng ¢ nhing bénh nhan kiéu
gen 1 khidwec diéu tri ligu phapddi véi PeglFN/RBV ( aing ap ding cho kiu
gen 4 wi muc do tin cgy B2)

DVR: delayed virological response, EVR: early vogical response, Neg: HCV
RNA not detected; NR: null response; Pos, HCV RNétedted; PR partial
response; RVR, rapid virological response; Tx thgra




HCV-RNA
Week 0 4 12

Pos >2 log drop but

negative thereafter (DVR
Risk factors ( & ( )
fibrosis, IR) Neg

(EVR)

A 4

12-16 weeks 24 weeks of “~a | 48 weeks of
of therapy* therapy therapy

Hinh 4: Liéu phapdiéu tri hweng din theo dap i#ng ¢ nhing bénh nhan kiéu
gen 2 va 3 khidwoc diéu tri ligu phapdoi véi PeglFN/RBV ( aing ap ding cho
kiéu gen5 va 6, lgi trir 12-16 tuin, véi mirc dé tin cgy C2)

DVR: delayed virological response, EVR: early vagical response, IR: insulin
resistance; Neg: HCV RNA not detected; Pos, HCV Rdétected; RVR, rapid
virological response; Tx therapy



Céac Khuyn céo

- Thir nghiém thoi gian thrc dra trén PCR &i gisi han phat hén thap hon 1a < 15
|U/ml néndugc st dung dé theo dai [Bu phap Kt hop ba thibc (mic d6 khuyén céo
B1)

- Trong qué trinhisdung liéu phéap ba thic & bénh nhan viém gan C & gen 1,

viéc do HCV RNA nénduoc thyc hién & tuan 4,8,12,24 va khid thicdiéu tri doi

véi bénh nhan nn BOC, va vao tin 4,12,24 va khi & thacdiéu tr ¢ bénh nhan
nhan TVR (mic d6 khuyén céo A2)

- Trong qué trinhisdung liéu phap 2 théic ¢ bat ky kiéu gen viém gan C naodng
d6 HCV RNA nénduoc danh gidy mac nén, tuan 4,12,24 va khi & thacdiéu tri
(mirc 36 khuyén céo A2)

-Nbng d6 daptng virus toc khi két thacdiéu tri va SVR vao tén 12 hdc 24 sau khi
két thacdiéu tri can phai duoc danh gia (nkc do khuyén céo Al).

- Bat ké nong dd nén HCV RNA thap hay cao thi an | tiéu chi Bu ichdé huéng
dan quyét dinhdiéu tri trong liéu phap 2 théc (mac d6 khuyén céo B2). Ngang an
toan nlit dé phan bt mic nén HCV RNA cao hay thp 1a 400.000 1U/ml (ric d6
khuyén céo C2).

- Liéu phapddi dbi vai tat ca kiéu gen HCV néneihg st dung vao tdn thir 12 réu
HCV RNA giam nh hon 2log, IU/ml va vao tdn thir 24 reu HCV RNA Vin con
phat hén duoc (mic 6 khuyén céo B1)

- Liéu phéap Kt hop 3 thibc voi BOC nén ngng sr dung réu HCV RNA > 100
|U/ml vao tuiin diéu tri tha 12 hay 8u HCV RNA VAn phat hén duoc vao tidn diéu
tri thar 24 (mrc do khuyén céo B1)

-Liéu phap 3 théic v6i TVR nén ngrng sr dung réu HCV RNA > 1000 [U/ml vao
tuan diéu tri tha 4 hay 12 (mic d6 khuyén céo B1)

- Thoi giandiéu tri 2 thibc néndugc diéu chinh theoddpung virus e trong quéa
trinh diéu tri vao tuin the 4 va 12. C6 it kha nang 1a SVR t 18 truc tiép véi su bién
mét nhanh chongia HCV RNA (mic do khuyén céo B1)

- Béi véi bénh nhanduoc diéu tri vai liéu phap 2 théic madat duoc RVR va c6 Bng
d6 nén virus thip (<400.000 IU/ml)diéu tri trong vong 24 tin (genotype 1) hiw 16
tuan (kiéu gen 2/3) c6 thdugc xem xét. Nu cac dr bao dadapungdiéu tri 1a tiéu
cuc (xo tién trién/xo gan, i ching chuyn héa, khang insulin, gan g md), cac
bang ching d& duoc cong b vé hidu qui twong dwong aia rat ngin diéu tri van con




thiéu (mic d6 khuyén céo B2).

- Bénh nhanduoc diéu tri vé6i liéu phap 2 théic ma cé kéu gen 2 hac 3, va i bat
ky chi s du béo ft loi ndo & SVR, vag nguoi dat duoc EVR hay DVR ma khéng
c6 RVR, c06 th duoc diéu tri trong vong 48 tin (mirc do khuyén céo B2)

- Bénh nhan c6 Ku gen 1dugc diéu tri voi liéu phap 2 théic ma cé DVR co th
dugc diéu tri trong vong 72 tin, v6i diéu kién ndngdo HCV RNA aia hy la khong
phat hén duoc vao tan thi 24 (mic d6 khuyén céo B2)

17.Theo dbi an toamiéu tri

Triéu ching gi cum throng xuét hién sau khi tiém pegylated IFN alptiéu nay
c6 thé duoc kiém soéat @ dang Wi paracetamol va ttong giam dan sau 4-6 tin
diéu tri. Mdi 1an tai kham, Bnh nhan néduoc danh gia cac tacuhg ph trén 1am
sang, nkx [a mét moi nhiéu, tdm cam, kiching, i loan gidc nga, phan tng da, va
khé thy. Nong do TSH néndugc do mbi 12 tuin khidang trong qua trindiéu tri.

Tac ding phu vé mau @ia pegylated IFN alpha va ribavirin baéng giam bach
cau hat, thiéu mau, gim tiéu ciu va gam bach ciu lympho. C4c thdngésnay nén
duoc danh gia vao tn 1,2, 4 khidangdiéu tri va ndi khoang tir 4-8 tin saudo.
Ca hai BOC va TVR lamang nguy © thiéu méaudic biét & bénh nhan x gan.

Phan tng phu trén da tiedng xut hién trong qua trinidiéu tri HCV, gip & ca hai
liéu phapddi va lieu phap cé cisa Pl. TVR c6 th 1am rdi ban trén da, cé th
nghiém tong va én két thtc $m thanh pAn TVR trong léu phapdiéu tri. Trong
cac thr nghiém TVR, cac phn tng phu trén da i li éu phap Kt hop ba thiéc dua
trén TVR nhin chung larbng duong & nhirng ngroi duoc quan sat &
pegINF/RBV nhlrng khaing nmbt nira kénh nhan wi liéu phap da trén TVRduoc
béo céo 1a ¢ it hién ban. Hin 90% nliing trdng hop nay 1ado 1 va 2
(nhe/trung binh), va trong @im [6n treong hop, tién trién dén mbt mic &6 ning
hon da khong din ra. Khang 6% $ truong hop, ban dn dén sr ngung diéu tri
véi TVR, saudo thi cac tdu ching throng bién mat. Mot 5 truong hop dugce xép
vao nhom cac pim tng phu trén da nghiém éing (SCAR), ndt nhdm cac rong
hop hiém cé tté gayanh hrongdén tinh ming. Céac théng tin kdon caa TVR
khéng khugn ngh ngirng TVR ddi véi bandd 1 va 2, khi ma téu ching nay cé
thé duoc diéu tri véi cac thwc lamam da va corticosteroids dandi véi bando 3,
cac thong tin kéon bit busc ngrng TVR ngay 4p tac, di kém Wi giandoan
ribavirin (c6 hac khéng pegylated INF alpha) trong vong 7 ngaynggsr dung
TVR néu khéng co & thién ( haic ssm hon néu céac tréu ching tm trong hon).




Trong trong hop nghi ng haic chin doan xaalinh SCAR, it ca cac thidc nén
duoc ngrng st dung.

18.Céac khuyn céo
a.Giam liéu diéu tri

Liéu pegylated IFN alpha néhroc giam trong teong hop cac tréu ching phu
nghiém tong, bao §m céac tréu ching 1am sang vaam cam nghiém tong, va
néu 9 lugng ach cu hat hoan toan gim dudi 750/mnt, haic $ lwong tiéu ciu
giam dudi 50000/mm3. Khi 8 dung pegylated IFN alpha 2aéli luong c6 tk
duoc giam tir 1.5 microgram/kg/tin xudng con 1.0 microgram/kg/in va con 0.5
microgram/kg/tén. Pegylated IFN alpha nénumgg sr dung réu trdm cam rd 1t,
néu £ lugng neutrophil gim duéi 500/mm3 hay & luong tiéu ciu giam dudi
25000/mm3. Nu va khi $ luong neutrophil va u ciu ting 1én fr cac gid trnén
d6 thi lisu phéapdiéu tri c6 the bat du lai, tuy nhién 6i mot nong do thap hon. Sr
giandoan diéu tri vai interferon néntuoc rat ngin ssm nht cé tré. Sy gidndoan
diéu tri véi IFN kéo dai c6 thlam giam hiéu qua diéu tri va din ¢én ar xuat hién
khang PI trong iu phap Kt hop 3 thic. Dodo, trong torong hyp & luong ach
cau hat va tiéu ciu xacdinh ring c6 ndt si tri hodn trong \ic tai e IFN, diéu tri
can phii duoc tir bo. Khdng c6 vai trd trong ¥¢ kéo dai lBu phap Kt doi véi
ribavirin va Pls th hé 1 ma khéng cé IFN trong rdm kiéu gen type 1. Bu thiéu
mau rd &t xuat hién (Hb<10 g/dl), Bng dd ribavirin néndugc diéu chinh xung
200 mg trong 1an sr dung. Sr sut giam Hb dugc thicday boi viéc thém Pls t
hé th nhat vao peglFN/RBV. Mt sr giam nhanh ku luong c6 tié can thiét doi
véi bénh nhan Hb gim nhanhgdic biét néu Hb rén da thip sin trede do, vadac
biét trong khi s dung liéu phap Kt ba. Vic thém vao Ribavirin néduoc ngrng
sir dung khi rong doé Hb giam dudi 8.5 g/dl. Trong tr, cac ¥u t6 ting tnrang co
thé duoc sr dung dé duy tri pegylated IFN alpha vafworibavirin Wi nong do
cao.

Piéu tri cAn ngrng ngay 4p tirc néu bénh nhan xaét hién viém gan (ALT cao trén
10 lan gia ti binh throng, réu gia ti nay chra sin c6 llc kit dau diéu tri) hay réu
nhidm khuan ning xuit hién & bat ky vi tri nao, At ké b luong bach ciu hat.

Liéu luong BOC hay TVR khdng nénagn trong qua trinktiéu tri, bai vi diéu nay
lam ting nguy © khang thdc. Béi véi ca 2 loai Pls,diéu tri hoic [a ngrng han

boi vi tac ding phy, haic dugc tiép tuc cuing 1Bu lwong wi diéu kién ligu phap b
trg da dugc kédon. Quyét dinhdiéu tri can phai xem xét cac lai tac ding phy va
kha ning dat dugc SVR Wi liéu phapdangdiéu tri. Mot khi BOC hay TVRda



duoc ngrng, ching khéng baogiuoc tai sr dung trong cuing it liéu trinhdiéu
tri.

b.Cac bén phap nhim nang cao# | diéu tri thanh céng

Céc bén phapdon gian nhim thicday tuan th diéu tri cin duoc &p ding boi vi
diéu naydi kém Wi mot ty 1é SVR cao bn rd @t.

bl.Tuan th diéu tri

Tuan thi diéu tri nghiém ngt véi pegylated IFN alpha va ribaviriti kém Wi cai
thién ty 16 SVR. Khuyén cdo choing viéc giam liéu cin dugc xem xét i va lidu
t6i uu duoc tai ic s5m nhit co the dé dat duoc va duy tri 8 phoi nhiém tdi da V6
mdi loai thudc. Tuan th liéu phapdiéu tri trong HCV theatinh ngha la nkn
dugc > 80% pegylated IFN alpha theé koach va Iu lugng ribavirin nfin duoc
la > 80% thvi giandiéu tri, tuy nhiéndinh nghia nay khéng phan #igitta o 15
diéu tri va ngmgdiéu tri. Phoi nhiém IFN ¢in i vu chi yéu 1a do ngngdiéu tri
som, hon 1a do & 16 mdt vai liéu trinhdiéu tri. Ghi ntin cho thy ring ¢ bac §va
dbi tuong duoc diéu tri déu danh gia qua cao & tuan thi liéu phapdiéu tri HCV.
Phoi nhiém IFN cin ti vu ding c6 tké cho phép s xuat hién aia cac bin thé di
kémdé khang trong chido tri liéu co chira DAA, dic biét 1a trong phaém aia
diéu tri.

Trudc khi bit dau liéu phap khang virus ébh nhan phi dugc heéng din Vé lich
trinh va cac tacuhg phu c6 thé xay ra trong qué trindiéu tri. Bénh nhan @ng
néndugc hudng din Vé viéc cac bén phap phong nega va ti liéu dé cai thién céac
tac ding phu ndy, vi di nhe 1a s dung thibc ha sbt, giam dau, hay chng tm
cam. Tai kham tirong xuyén thedinh ky can phai dugc haachdinh tir d6 co the
thao luan vé dién tién diéu tri va xr tri tac ding phu. Nén o diéu kién dé viéc tiép
can v6i bac § haydosi ngi diéu dudng chuyén khodugc & dang trong trong hop
Xuat hién tac ding phu nham giam ty 1& ngung diéu tri xudng mrc i thiéu. Cac
bién phap nkic nhy bénh nhan trong trong hop 16 hen néndugc ap ding.

Vi du V& cac chén luge ddduoc Sr dung thanh congé thacday danh gia lam
sang, X tri tuan thi diéu tri vadat dugc SVR bao gm phbi hop chim séc bartau
vé6i cham séc trong Bnh vién, sic khoe @ngddng tr xa, gido dc diéu dudng,
gido dic tam ly, léu phap quan satue tiép, nhdm B trg dong cinh ndh, va cac
nhan vién B tro nhém. Yu t6 quyét dinh dé xir tri 1am sang HCV @t cach héu
qua trong it ca cac chén lugc trén 1a véc tiép cain mot doi ngit da chuyén nganh,
thuong bao ¢m céc chuyén gia lam sang va déu duedng danh gia va theo doi
lam sang, cacidh w vé thubc va rrou, thm cam, cong tac xagi va cac dch w
hd trg xa hoi khac (bao §m nhém kn h tro, néu co the). Cac bén phap ing tuan



tha diéu tri bao @m gido dic HCV da chuyén nganh va cacyimg tién theo doi
va, sr gilpds ciadiéu duedng chuyén trachDéi vaoi bénh nhan née ngoai, cac
khé khin v& ngén ng va thiu hiéu cin dugc xem xét tedc khi bit dau diéu tr.
Dé t6i vu héa kf nang tin dung & bénh nhan ndi bt dau ché do diéu tri HCV,
cac ngon lyc nénduoc tp trung vao chan bi vadanh gia Bnh nhan tréc diéu
tri, cing nhr hd tro va theo ddi tuan thtrong qué trinfdiéu tri.

Céc khuyn céo

- biéu tri HCV nénduoc t6 chic trong ndt doi da chuy@n nganh (e do khuyén
cao Al)

- Cé4c nh nhan niim HCV nénduoc tr van V& tim quan tong aia tuan th diéu
tri dé dat dugc SVR (mirc 6 khuyén céo Al)

- O céc Ignh nhan co cac kho kh vé kinh € xa hoi va dan np ar, cac dch w
hd tro X& i nén 1a ndt thanh pln trong x: tri |am sang HCV (e do khuyén
cao B2)

- G d6i tuong tiém chich, ic tiép cin véi chuong trinh gim thiéu tac hi la bt
budc (mirc d6 khuyén céo Al)

- Nhém 1B trg ddng canh ngh nénduoc xem xét nhr 1a mbt phueong tién dé tang
xu tri lam sang HCV (ific d6 khuyén céo B2).

- biéu tri HCV diing ¢ tié duoc xem xét cac Bnh nhandang st dung thubc, voi
diéu kién la hp c6 mong man duoc diéu tri va c6 ki nang va tr nguyén duy tri
cac céc hen thuong xuyén. ln nira, khi nang trong tac théc tiém tang lién
quan gira cac thic kédon va khdng kéton ding cn dugc xem xét. (nrc do
khuyén céo A1)

b2.Sr hiéu chinh cacdong yeu t

-Can ning. BMI caoanh hrong tiéu arc dén dapting wi peglFN/RBV, ngay &
sau khidiéu chinh liéu. Giam can ing tnréc lisu phapda duoc khuyén khich tuy
nhién dt liéu chtng minhdiéu nay co th di kém Wi mot SVR 6t hon van con At
it.

-Lipids. Vongdoi caa HCV lién quan cit ché d¢én chuyén hoa lipid. Dodd, mbt

sb cac thibe ha cholesterotta cho ty kha nang han ché sy nhandéi caa virus
HCV va ¢ ti taing dapang WGi diéu tri, tuy nhién & liéu vin con fan ché.




-Rirou. Sir dung rrou c6 tdaiong dén tuan thi diéu tri. Bénh nhan dad cin phii
duoc khuyén ngng haic giam tiéu thi ruou truge khi bit ¢au diéu tri. Bénh nhan
nhiém HCV tiéu thi reou nhrng c6 kh nang tuan th day du liéu trinhdiéu tri
HCV thi c6 § 1¢ SVR trong duong Wi nhirng kénh nhan khéngang rrou. Diéu
tri cho nh nhan khéng thngeng wng nrou néndugc ap ding phi lep cho ting
d6i tuong, tip trung vao kh ning tuan th diéu tri va tai khamitinh ky cia céa ti
d6. Bénh nhan viém gan C maw tiéu thi ruou trong qua trinkiiéu tri co tré
huong loi tir cac 1B trg thém vao trong qué trirdiéu tri khang virus.

-Hgi chitng chuyn héa.bé khang insulin vatai thaoduong type 2, Bt ké co ché
bénh sinh,déu lam ting nguy o tién trién bénh gan vaiang nguy o phat trén ung
thu gan. Changiing lam gim dapang wi phacdd diéu tri tiéu chan
peglFN/RBV. Tuy nhién, @bong nhr khéng c6 kl nang ching lam gim daptng
véi ché @6 diéu tri c6 chira Pls. Nhdm HCV tr than n6 khéng lam giang nguy
co hoi ching chuygn hoa, nieng c6 ki ning 1am bi loan can ing i sinh cia
glucose thdng qua céo ché truc tiép va gian #p, din ¢én dé khang insulin trong
va ngoai ganbiéu nay dn dén mot sy gia ting nguy © DTD type 26 cac lgnh
nhan @& bi ton therong. HCV ding c¢6 tié dan dén gan nm md, dic biét & cac
bénh nhan nlm kiéu gen type 3, &t du taaiong 1am sangi@a gan nlm md do
virus Van con tranh lan. CA ti¢ 1a két qua caa HCV kichtrng dé khang insulin, va
mac cho & thuan lgi nghich throng aia bilan lipid, nguy ¢ tim mach tang & mac
d6 vira phii & bén nhan viém gan C an. Dodo, chd topng vao bi song va cac
bién phap aoc ly cin duoc dam bao & bénh nhan viém gan Can véi thay doi
chuyén hoa. Tuy nhién, cacdkqua thuduoc tir nd lyc lam gia ing ty 16 SVR dbi
véi peglFN/RBV king cach 8 dung cac thdc kichung insulin clra mangdi két
qua va khéng lam sang tmyc dich sr dung nhing thubc nay cho mc tiéu trén.

b3.Liéu phap Id tro

-CA4c \u 16 tang treong.da co cac khudn nghi cho ing viéc S dung céc $u td
tang tnrong huyét hoc 1a cé ich trong ¥ gioi han sr can thiét caa giam liéu diéu
tri. Eryhropoietin taid hop (EPO) c6 th duoc sr dung dé duy tri hdic ci thién
nong dé6 Hemoglobin nBm muc dic tranh pli giam hay ngeng liéu ribavirin. Mic
du chra c6 thir nghiém tién oru nao chatén nayduogc thiét ké dé chirng minh clic
chén rang viéc ar dung EPO c6 tadong drong tinhdén SVR, néduoc sr dung
rong rai nim giap duy tri ribavirin Bu cao va &i thién chit lvgng cue $Hing
trong qua trinfdiéu tri. EPO c6 th dugc dua vao & dung khi Hb thp hon 10
mg/dl, va sau6 chuin d6 cho phul kp dé duy tri Hb kh@ang 10-12 mg/dl. Tuy
nhién, khdng c6 Bt sy dong thuin chung nao &viéc sr dung EPO, cac quan tam
riéng bét vé lidu luong ©i uu, loi ich diéu tri, cAc nguy 6 tiém tang va gidchiu



dung, va gia & caa EPO ¥n chradugc hoan ti ¢ nhiéu neéc chau Au. THu
mau |a iing ré hon trong léu trinhdiéu tri 3 thbc dya trén PI so &i liéu trinh
PeglFN/RBV. Trong it nghién ¢u tién oru, so sanh ¢t sr dung EPO i giam
liéu lwong ribavirin khi cé xdt hién thiéu mau trong qué trindliéu tri liéu phap 3
thudc dra trén BOC, 1 1é SVRda khong banh hrong bvi giam liéu luong
ribavirin. Két qua nay cho thy rang giam liéu lugng ribavirin nén lataping tién
phat khi xdt hién thiéu méau trong 8i canh nhr trén, va ing giam liéu leong tiy
thudc thiéu mau khéng lamdh hai dén kha ning dat SVR.

Tai thoi diém hién tai, khéng c6 Bng ching ai thé cho thiy giam bach ciu hat
trong qua trinfdiéu tri véi peglFN/RBV c6 cac tacuthg phu. Trong khi vic ar
dung céac $u t6 kich thich ing tréng dong bch diu hat (G-CSF) c6 th gitp
bénh nhan duy tri ha tro lai véi liéu phap HCV di vu, mt baidanh gié cé &
thdng cho thy cac ling ching khéngdi manh ringdiéu nay @i thién kha ning
SVR so i giam liéu leong IFN . Céac tacehg phu cia G-CSF 1a nf Mot khao
séat \& loi nhuan khéng mangai két luan gi.

Ty 1é ngengdiéu tri do gm tiéu ciu 1a hiém va cac Bnh nhan i sd luong tiéu
cau thdp nhin chung an cé tté dugc bit dau lisu phap peglFN/RBV ma khong
lam ting nguy © xuat huyét 6 at. Cacdong van tai receptor 40 tiéu ciu co the
gilp lam &ng tiéu ciu. Hai thibc hién hanh 1a romiplostim va eltrombopag.
Elthrombopagta chirng minh kf ning 1am ting tiéu ciu ¢ bénh nhan gim tiéu
cau Vi xo gan do HCV. @ hai thibc déu da dugc cip phép x4t hién trén th
truong V6i muc dich sr dung ¢ cac Bnh nhan gim tiéu ciu mién dich nguyén
phat khdngtapting Wi cac bén phapdiéu tri théng throng. cac th nghiém lam
sang i cac ctit dong van nay \in dang tép dién ¢ bénh nhan gim tiéu ciu lién
quandén HCV. FDAda ching nHin eltrombopagiuoc sr dung dé bat dau va duy
tri lieu phap khang virusua trén IFN alph& bénh nhan nldm HCV va c6 gim
tiéu ciu. Ching nHin nay ch dua trén cac @ liéu riéng bét tir cac nghiéneu liéu
phapd6i peglFN/RBV. Thuyénic tinh mach ara la ndt bién ching tiém tang va
dang & cia viéc gia ting $ luong tiéu ciu trong Bnh cinh 1am sang naytic biét
la & cac nh nhan i xo gan tén trién. Dodo, muc tiéu @a liéu phap B trg nén
lam 1a ing $ luong tiéu ciu Ién ndt mic an toan ci khdng phi tro vé gia ti
binh throng.

-Thwc chong trdm aim. tram cam c6 taadong kit loi nghiém tong dén chit lwong
cudc HNg Vv van dé sic khoe trong qua triniiéu tri peglFN/RBV va la nguyén
do throng xuyén nht dan ¢én ngrng diéu tri ¢ cac thr nghiém miu chbt. bénh
nhan i tién ar va’hdic diu hiéu tram cam nénduoc thim kham I&i bac § tam
than trueée khi bit dau diéu tri nhim muc tiéudanh gia nguy . C4c iénh nhan



nay nénduoc theo ddi chuyén khoa tamathtiép saudd néu cin thiét. Liéu phap
chbng tim cam nénduoc bit dau trong qua trinkiiéu tri néu thiy thich hp, va
theo d&i phu bip 1 dn thiét ¢é quyét dinh xem léu ngrgdiéu tri IFN 1a cin thiét
hay khéng.

Chtrc ning x& 9 nghéo namti kém Wi tram cam moi khoi phét trongdiéu tri
IFN. Bénh ly tam thn di kém khdng trong tng Vi mirc tuan th diéu tri thap hon,
giam hoan thankiéu tri, hay gim SVR trong qué trintiéu tri IFN. Cac cling
chi dinh trong ddi vé tam thin trong lBu phap HCV bao@n rdi loan tam thn
khong ti¢ kiém soat va en I6n cip. Mic du cac ¢ liéu con mau than, cac nghién
ctru chi ra fing sr dung thubc chbng tim cam voi muc dich phong nga co tig
giam oon tram cam kichting ki IFN, dic biét ¢ cac nh nhan cé en tram cam
truéc d6 haic dang trong on. Cac tréu chingdic hiéu aia thm cam daptiing cao
véi cac thibe chbng tim cam serotoninergic. CAc taamnly phu vé tam thin do
IFN c6 the dugc xir tri ma khdng &n diéu chinh hay ngng sr dung IFN. Kho cliu
va lo Eing kit ngwdn tir mat nga do IFN gay ra khéng néri bham [an véi tram
cam va néntuogc diéu tri thich hyp v6i thude giam lo au ton 1a thc chong loan
than hay cléng tam cam.

Céc khuyén céo



- Tuan thi diéu tri day du véi tat ca cac thbe khang virus nédiugc xem la mc
tiéu nhim tdi vu héa ¢ 16 SVR va lam gim nguy © xuat hién khang thdc dac
hiéu. (mirc d6 khuyén céo Al)

- Can ring anh hrong bit loi dén dapung aia peglFN alpha va ribavirin (e do
khuyén céo A2). Gim can @ng ¢ cac nh nhan tira can tec khidiéu tri co thé
lam gia ting khi ning SVR (nirc d6 khuyén céo C2).

- Bé khang insulindi kém Wi diéu tri thit bai trong liéu phapddi (mac do khuyén
céo B2). C4c thic kichung insulin khdng cho #ly hiéu qua trong vic gia ting ty
lé SVR& bénh nhan cd@é khang insulin (nmic do khuyén céo C2).

- Bénh nhan néduoc khuyén cdo ngng sr dung rrou trong khidangdiéu tri véi
liéu phap khang virus. (e 6 khuyén céo C2)

- Trong liéu phép 2 théic, viéc sr dung EPO khi Hb dgim dudi 10 mg/dl c6 th
giam viéc phai giam liéu ribavirin @iéu nay, Bu xay ra, co ti lam giam kha ning
dat dugc SVR). (nmirc d6 khuyén céo C2)

- G bénh nhandugc diéu tri véi liéu phap 3 théic dea trén BOC/TVR, Vic giam
liéu ribavirin nénduoc xem nhr 1& gidi phapdau tién réu co6 théu mau ro ét.
(mirc 36 khuyén céo B1)

- Khéng c6 Bing ching ching minh &ng gim bach ciu hat trong léu trinh
peglFN/RBVdi kém wi nhiéu dot nhiém tring ton (mirc do khuyén céo C2), va
rang viéc r dung G-CSF lam gim ty 1¢ nhiém tring va’hac 1am &ng ty 1¢ SVR.
(mirc 36 khuyén céo B2)

- Bénh nhan i tién s va/hdic triéu ching tAm cam nénduogc thim Kham lbi
cac bacstam thin treéc khi kit dau ligu trinhdiéu tri (mac do khuyén céo C2).
Bénh nhan xét hién trim cam trong qua trinkdiéu tri nénduoc diéu tri véi thudce
chéng tim cam. Viéc st dung thubc chdng tédm cam voi muc dich phong nga o
cacddi tuong dugc lya chon co thé giap gam ty 16 miac moi tram cam trong qué
trinh diéu tri, ma khéng laninh hrongdén SVR. (mic d6 khuyén céo C2).

19.Theo d6i sauiéu tri & bénh nhan dat dwoc SVR.

Bénh nhan khéngxgandat dugc SVR néndugc thr HCV RNA lai 48 tuin sau

diéu tri. Néu HCV RNA Van khdng phat Igh dugc, nhém virus c6 tié xem nhr 12
daduogc x6a b hoan toan va HCV RNA khéngie kiém tra hi nita. Boi vi nhugc
giap co ti xuét hién sau khi ngng diéu tri, nong do TSH nénduoc kiém tra 1 va




2 nam saudiéu tri. Bénh nhan ¥i cacdong yéu td vé bénh gan én tai trudc d6
(dang K 1a gom tién s ubng nrou vaZhdic BTD type 2) én dugc danh gia 1am
sang toan @n va k ludng theodinh ky, néu cn.

Bénh nhan x gandat dugc SVR @n duy tri theo ddi HCC i 6 thang Bing siéu
am, va theo ddimh mach tnréng thre quan bing mi soi réu tinh mach treéng da
tén tai trude khidiéu tri (mic du chy mau tnh mach treéng lan dau it khiduoc
quan sat thy sau SVR). 8 hién dién caa caadong yéu 6 bénh gan, nix 1a tién s
udng nrou va/hdic BTD type 2 cé th xacdinh caodanh gia tp theo la én thiét
hay khong.

20.Tai nhiém saudiéu trj thanh céng HCV.

Vam con bn tai cAc ndi lo rang tai nhém do tai phat hic tn tai dai ding cac
hanh vi c6 nguy e co the lam giam céc bi ich tiém ning aiadiéu tri. Ty 18 tai

nhiém d& duoc b&o céo sadiéu tri thanh céng viém gan €nhiing kenh nhan
nguy @ cao, nlr 1a PWID, la thp, uéc luong khaing 1-5% nguy ¢ hang am.

Khuyén céo

- C4c #nh nhan khéngxgan Wi SVR néndugc kiém tra hi néngdo ALT va
HCV RNA vao tudn thi 48 sautiéu tri, saud6 cho ra vén néu ALT binh throng
va HCV RNA am tinh (mic ¢6 khuyén céo C2).

- Cac Ignh nhan ¥ gan \6i SVR néndugc theo ddi ung tih gan ndi 6 thang i
siéu am.

- Phé&odd xt tri ting &p thh mach ara va thh mach treéng thre quan cin dugc ap
dung, mic di ch sb chay méau thh mach tnréng 1a hém ¢ bénh nhan nguy e
thap sau khidat duoc SVR (tir phi cac nguyén nharoksungddi véi ton thuong
gan tén trién ton tai va duy tri dai dng) (mrc do khuyén céo A2).

- Bénh nhantang st dung thubc khéng nén bloai trir khoi diéu tri HCV dya trén
co SO nguy @ tai nhEm da duoc quan sat thy.( mic do khuyén céo B1)

- Sau SVR, theo ddi tai it HCV bing danh gia HCV RNA hangam nén
duogc tién hanha PWID v6i hanh vi nguy o tiép dién (mic do khuyén cao B2)

21.Taidiéu tri ¢ bénh nhan déap ring virus hpc khdng n vieng wsi peglFN va
ribavirin




C6 ot sd lwongdang K bénh nhan bviém gan virus C ku gen 1 maa dugc
nhan liéu phapdiéu tri trudc d6 véi pegylated hac IFN alpha chén va ribavirin
ma khéngtat duoc SVR i liéu phap nay. Cacébh nhan nay cé &duoc chia
rong vao 3 nhém tly thie vao kéu daptng va thit bai vé mat virus hyc trong
liéu phapdéi. Cac thdt ngir naydén naydaduoc sr dung throng quy trong tiéu
chi kra cton bénh nhan cho cac thnghiém Iam sang, va trong ma két qua thu
duoc tir cac thr nghiém lam sang.

(1) Téi phat virus hc: bénh nhan c6 éngdo HCV RNA khéng phét n dugc
& cwi ky diéu tri, nheng khéngdat dugc SVR.

(2)Péapting virus lc ban phn: bénh nhan c6 HCV RNA gim >2log,1U/ml
trong vong 12 tén diéu tri nhung khéng bao @idat dugc dén mac ndng do
HCV RNA khéng tié phéat hén.

(3)Khdngdapung virus lvc : Bénh nhan cé HCV RNA gm < 2log, lU/ml
trong vong 12 tén diéu tri.

Can phai ghi nhan raing ot ty 1& kha bn bénh nhan @i tién ar diéu tri
peglFN/ribavirin tht bai khéng c6 mt hd so chinh xac @ pheong thic khéng
daptng aia hy.

Bénh nhan i kiéu gen type 1 it bai trong viéc dat SVR wi peglFN/RBV
chi c6 mdt kha ning nho dat dugc SVR khidiéu tri lai véi cung nmét loai thude
va cuing lBu lwong. khi nang nay khéng wot qua 10-15%6i véi cac Enh
nhan khéng cdapung tnréc d6 va 30-40%t6i voi bénh nhan tai phat/ ofap
rng. BOC va TVR khénduogc cip phép & dung cho céc Ku gen ngoai type
1. Bénh nhan khéng pikiéu gen type 1 ddo co tré dugc diéu tri lai voi
peglFN/RBV réu ho c6 ch dinh kHan cip d6i véi li éu phap va/hic co king
ching aia thiéu phoi nhiém voi peglFN hdic ribavirin trong 1Bu trinhdau tién
cua lisu phap (datiéu chinh liéu haic tuan th diéu tri nghéo nan). Tdi gian
tai diéu tri 1au hon (48 tuin d6i vai kiéu gen type 2 va 3, 7240 ddi véi kiéu
gene 4) c6 thduoc xem xétgdic biet dbi véi bénh nhan ¥i DVR trong chu
trinhdiéu tri lan dau.

Liéu phap duy tri §i peglFN alpha éng d6 thip khdngduoc khuyén cao i
vi nguoi tada ch ra ing khdng c6 tacuhg chung trong ¥c phong nga cac
bién chrng aia viem gan C an \é l1au dai. \6i su phat trén 1am sang n nay
cia mbt sH loai thubc msi trongdiéu tri nhiém HCV man, ngroi ta khuyén céo
rang bénh nhan khéngapung Wi liéu trinhdiéu tri peglFN/RBV bn dau nén
duoc bao gm trong cac th nghiém 1am sang@a céac théc moi nay réu co
the.



22.Liéu phap Kkt hep 3 thusc danh cho ignh nhan kiéu gen type 1 cdap
ng virus hpc thdt bai véi liéu phapddi peglFN/RBV trwdc d6 — két qud pha
3 aia nghién aru véi BOC vaTVR

Pha 2 va 3u@ nghién ¢u nayda duoc tién hanh & dung BOC va TVR5 cac
bénh nhan khéngat duoc SVR miic chodd duoc diéu tri truée d6 vai liéu phap
d6i. Nghién ¢tu RESPOND-2, s dung BOC, thu thp < liéu tir 403 Enh nhan
véi tai phat terdc ¢6 haic dapung ban phn. Bénh nhan vi daptng vo hu trudc
d6 khéngduoc bao @m trong nghién@u nay. Bt ca bénh nhantéu da duoc diéu
tri dan vao (lead-in) ¥i 4 tuin pegIFN/RBV. Bnh nhan sadé duoc ngiu nhién
sap xép vao 3 nhém. Nhém duge nhan peglFN/RBV trong 44 #n bd sung (6ng
cong 1a 48 tdn). Nhom 2duoc nhan liéu phap da tréndaptng, Wi tat ca cac
bénh nhantugc nhin peglFN/RBV va BOC trong 324n b sung (6ng @ng la
36 tan). Nhitng kenh nhany nhém 2 ma c6éngdo HCV RNA khong phét kn
duoc ¢ tuan the 8 va 12 thi hoan thanteli trinhdiéu tri vao tuin th 36, trong khi
d6 & cac Bnh nhan c6 HCV RNA phat & dugc & tuan the 8 nhing am tinhy
tuan th 12 thi tép tuc st dung pegIFN/RBVdon doc tir tudn 36dén tuan 48.
Nhém 3dugc nhan peglFN/RBV va BOC trong 44 4o bd sung. T Ié dat duoc
SVR lan luot 14 21%, 59% va 66% nhom 1,2 va 3. Phan ticlr@ nhom cho thy
ty 1€ SVR & bénh nhan co tai phatuéc dé la 29%, 69% va 75% wabénh nhan
véi daptrng ban phn trude do 1a 7%,40% va 52% trong nhom 1,2 va 3.

Trong nghién éu REALIZE, sr dung TVR, 663 Bnh nhan 6i tai phat,daptng
ban plan, dapung vé héu trude d6 duoc sip xép ndiu nhién vao 3 nhom. Nhom
PR48 (nhém Kim tra)dugc nhan peglFN/RBV trong 48 &n, nhdm T12PR48
nhan peglFN/RBV trong 48 &in véi TVR (liéu phap 3 théc) trong vong 12 tn
dau tién, va nhom T12PR48 dféu tri din vao nfn twong duong v6i nhém
T12PR48 nhing duoc diéu tri trudc voi 4 tuan peglFN/RBV. T 1é SVR chungdn
luot 1& 17%, 64% va 66% 3 nhom. Phan tichudi nhom cho thy ty I¢ SVR Bn
luot 1 24%, 83% va 88%di véi bénh nhan tai phatuoc d6, 15%, 59% va 54%
dbi vai cac Bnh nhantapting ban phn truge do, va 5%, 29% va 33%i véi cac
bénh nhaniaptng vé héu truedc do.

Toém hi, cé mot loi ich dang K trong vic taidiéu tri véi liéu phap 3 théc co chira
Pl & bénh nhan tht bai virus hoc voi peglFN/RBV trrge d6. Cac ichdi quan sat
thiy & liéu phap 3 théic so \6i liéu phap 2 théic ¢ duoc quan sat thy & bénh
nhan \6i tai phat tege do, ddpang ban phn va ¢aptng vo héu. Phaaid s dung
cho BOC va TVR trong 2 nghiénirg kha la khac nhau, ohg dat dugc ty 1€ SVR
tuong déng. BOC khdngtuoc ar dung ting ardng & bénh nhan vi daptng vo
hiéu truge d6. Nghién éu PROVIDE bao §m céc Bnh nhany nhomddi chirng



trong pha 2 va 3@ nghién ¢u, daduoc xép ladapung vo héu, vada duoc diéu
tri lai véi liéu phap 3 théic c6 BOCda cH ra mbt ty 1é SVR 1a 38%, i két qua
t6t hon & nhirng ngroi c6 HCV RNA giam > 1log trong 4 tén diéu tri dan vao
(lead-in).

Bénh nhan x gan co Kt qua diéu tri thap hon trong fit ca cac nhomdiéu tri va cac
liéu phapdiéu tri ty theodapting khéngdugc cip phép cho énh nhan x gan,
bat ké daptng coduoc dbi véi liéu phapdiéu tri d6i truge d6. Boi véi bénh nhan
tai phat khdng & gan, cac Bu phap ph thuoc diéu tri cé the dugc Sr dung VGi

mdi thudc. Cac Bnh nhan c@aptng ban phn haydaptng vé héu truée dé cn
mot liéu phap toan i gian Wi mdi thudc va lisu phap ph thusc dapting khéng
nénduoc ar dung.

Nguyén &ic ngrng sr dung dodiéu tri khéng hiru hiéu 1a trong duong WGi cac
nguyén ic ddduoc ap ding trong cac &nh nhandiéu tri 1an dau véi ca hai BOC
va TVR. THit bai diéu tri cé lién quan cit ché véi s xuat hién khang théc. Tac
dong \é 1au dai @a khang théc van chra rd, tuy nhiéry bénh nhan ma khning
daptng wi liéu phéap 3 théc dya trén Pl (Bnh nhan x gan cadapung vo héu
trudc do) 1a thip thi sr can ling gira tiém ningdiéu tri thanh céng néduogc doi
chiéu v6i su phat trén lién tic va nhanh chongia céc théc khang virustuong
udng va ki nang diéu tri P that bai c6 thé c6 mt tacdong dén hiéu hec caa cac
thudc khang virus trongiong lai (king cach chn loc céc loai cé kinnang khang
PI).

Bénh nhandapting that bai véi BOC khong nértuoc diéu tri lai voi TVR hay
Nnguoc lai.

Khuyén céo



- Bénh nhan ndim HCV kiéu gen type 14 thit bai trong viéc loai bo HCV véi liéu
phap trrde d6 bao §m peglFN/RBV nérdugc xem xétdiéu tri lai véi liéu phap 3
thudc bao @m peglFN/RBV va 1 PI (e do khuyén céo Al)

- Baptng tnrde d6 Wi liéu phap da trén IFN la rit du bdo quan tmg cho thanh
coéng @a lisu phap 3 théc, v6i cac nh nhan tai phéat cg1¢é diéu tri thanh cdng cao
hon céc Bnh nhantaptng ban phn, va cao bn nhém Bnh nhan c@aptng vé heu
truéc d6. Néu céch titc daptng Wi liéu phap 2 théic treée d6 khéngdugc ghi nhin
ré rang, Bnh nhan khdng néduoc diéu tri véi mot liéu phap da tréndapang khong
day du truoc d6. (mic d6 khuyén céo A2)

- Bénh nhan i xo gan haydapung vo hgu trude d6 co khi nang diéu tri thanh coéng
thap hon va khéng néduoc diéu tri lai vai liéu phap da tréndapang v6i mdi Pl
(mirc d6 khuyén céo B2)

- Bénh nhan nkdm HCV kiéu gen khac type 1 va fthg bénh nhandadiéu tri that bai
trong liéu phap tedc d6 véi non-pegylated IFN alpha, c6 #mwkhéng ribavirin, c6 th
duoc diéu tri lai voi pegylated IFN- alpha va ribavirin (ra do khuyén céo B2).

23Piéu tri bénh nhan wi bénh ly gan ning
a.Xo gan con bu

Piéu tri rat duogc khuyén khicha bénh nhan vi xo gan con bul, & muc tiéu phong
ngra cac bin ching aia nhEm HCV man tinh c6 th dién ra riéng kit trong
nhém nay trong i gian ngin va trung binh. Tirc viy, nhiéu nghién é¢u thuan
tap ¥ mau lon va cac phan ticlding hyp da cH ra ing SVRdat dugc ¢ bénh nhan
véi xo gan tén trién di kém wi mot sy giam dang K ty 16 moi mac bénh gan it
bl va ung tir té bao gan. Tuy nhiény1é SVR Wi peglFN/RBV |a thp hon ¢
bénh nhan i xo gan tén trién haic xo gan so 4i bénh nhan x gan nirc d6 nhe
va trung binh. Mc du cao &p hon so \6i liéu phapdiéu tri 2 thibe, ty 16 SVR co
duoc & liéu phap 3 théic bao @m PId bénh nhan ku gen type ling ki anh
huong tiéu erc bdi mirc d6 xo gan.

Céc chim sécdic biét nénduoc tién hanh trong ic theo ddi va i tri cac tac
dung phu cia liéu phap 2 va 3 thic trong nhém Bnh nhan nay, ddic diém
chung @a nhém tlxong la gia bon va c6 ki ning dung ap thubc kém hon so \oi



bénh nhan cé énh ly gan it tn trién hon. CAc 8 liéu gin day ntin manh ot ty
1é dang K cac tac dng phi va bén ching hit loi trong qué trinkiéu tri bénh
nhan x gan \6i liéu phap 3 théic dra trén Pldic biét & nhirng kénh nhan c6&
lwong tiéu ciu thip hon 100000/mm3 vadng do albumin hugt thanh tip hon
35¢g/dl. Vi ly do nay maéu phap 3 théc dua trén Pls bénh nhan i bénh gan
tién trién con bu nédugc xir tri & cac trung tdm chim. Khdng cé vai troia ligu
phap 3 thdc hién hanhddi véi bénh nhan x gan nit bu. Do tng &ap Inh mach
ctra va arong lach, 8 luong ach cdiu va téu ciu & mac rén co thé thap ¢ bénh
nhan x gan. CAc tacuhg phi vé mau la theong gip hon & bénh nhan x gan so
véi khdng » gan, va c6 thla chbng ch dinh aia liéu phapdiéu tri. CAc yu th
ting tnrong co the dac biét co ich trong nhém nay. Viudyéu t dong van tao tiéu
cau eltrombopagia duoc sr dung dé ting $ luong tiéu ciu & bénh nhan x gan do
HCV, va $ luong tiéu ciu cao lvn cé tré gitp cho véc st dung IFN alpha trong
diéu tri. CO thé c6 nguy o huyét khdi tinh mach ara, dic biét & bénh nhan vi xo
gan tén trién. Dodo, eltrombopag néduoc sr dung mbt cach thn trong va chi
véi muc dic nhim gia ting tiéu ciu dén mt mirc thip nheng an toan én.

Bat ké cOdat duoc SVR hay khdng,dnh nhan i xo gan néniuoc theo ddidinh
ky V& nguy @ xuat hién ung thr té bao gan vaing ap Inh mach ara, i vi nguy
co bién ching c6 gim nhrng khdng bin mit hoan toan sau khi HC¥& dugc x6a
bo.

Khuyén céo

- Bénh nhan i xo gan con bu néduoc diéu tri, néu nhr khéng c6 chng cH
dinh, nfim muc dich phong nga cac bén ching ngin va trung bn (mic do
khuyén céo B2).

- Theo ddi va ¥ tri cac tac dng phu, dac biét & bénh nhan i tang ap tnh nach
ctra, $ luong tiéu ciu thap va albumin huét thanh tp, néndugc tién hanhdic
biét can trong. Cac $u t ting trrdng c6 tié duoc sr dung trong nhém nay.
(mirc d6 khuyén céo C2)

- Bénh nhan i xo gan néntugc theo ddidinh ky ung thr té bao gan, it ké tinh
trang SVR (nirc d6 khuyén céo Al).

b.Bénh nhan cé chdinh ghép gan

Ghép gan l&iéu tri duoc lya chon ddi véi bénh nhan Bnh gan giaitoan cudi. Tuy
nhién, viém gan C téai & do nhém triing mé ghép la tlvng gip sau ghép gan.
Liéu phap khang virué bénh nhandang clv ghép gan gitip phong tig nhém



tring moé ghép éu dat dugc SVR. Hyn mot nira $ bénh nhan cbng cH dinh wi
liéu phap peglFN/RBV, vaé qua diéu tri caa liu phap trong nghéo nadg
nhom kEnh nhan nay- bacdgn nhitng d6i tuong Wi bénh Iy gand giai doan rat
tién trién. Liéu phap khang virudugc ch dinh ¢ bénh nhan i chirc ning gan ko
tén (child-pugh A), chdinh aia ghép ga nhom nay la ung thté bao ganbéi
véi bénh nhan x gan Child-pugh B, &u phap khang virus coéliuoc dua ra tiy
thuoc vao tinh ting aia trng ca nham cac trung tam co kinh ngdm, uu tién
nhitng kBnh nhan i cac théng & du baodapung Ht, nhr 1 bnh nhan nkm
HCV kiéu gen type 2 va 3, hayibh nhan ¥ mic HCV RNA rén thap. Bénh
nhan \6i xo gan Child-pugh C khéng néwoc diéu tri véi ché d6 dua trén IFN
alpha, do nguycao xut hién cac bén chrng de a tir vong.

O cacddi tuong Wi bénh gan Bing ma co th diéu tri trude khi ghép gan, du phap
khang virus néduoc bit dau cang ém cang ét, vsi muc tiéudat dugc SVR., hay
it nhat la dat dwogc HCV RNA huyét thanh am tinh vao th diém ghép ganbiéu
tri co the duoc bit dau voi peglFN alpha Bu thip va ribavirin, theo sado 1a liéu
tang din haic liéu ti da. O truong hop sau, gim liéu vadiéu tri ngit quang la én
thiét trong hon 50% tirdng hop. Cac tac dng phu vé mau (théu mau, gim bach
cau hat, va gim tiéu ciu) ladic biét thuong gip & bénh nhan co &nh ly gan giai
doan cubi bai vi taing &p Inh mach ara. Biéu tri dodd cn phii dugc theo ddi sat
vadiéu chinh liéu. Viéc sr dung cac yu t6 ting tnrong (EPO va filgrastim) co éh
c6 ich trong ¢ kiém soét cac tacuhg phu vé mau. Khéng cé cacidiéu duoc
b&o cao mdatvé viéc Sr dung cré @6 dya trén Pl trongfiéu tri bénh nhandang
cho ghép gars bénh nhan i bénh ly gan 4t tién trién. Ca hai BOC va TVRiéu
gaydoc lén I tao mau va laming nguy © nhiém triing ring, dod6 hd so vé tac
dung phz & nhém Bnh nhan nay co thdic biét thir thach.

Khuyén céo



- O céac Bnh nhantang cly ghép gan, du phap khang viruséo kha thi, giup
ngin ngra tai nhém md ghép éu dat duoc SVR. (nirc 46 khuyén céo B2)

- Liéu phap khang virus cééhiuoc bit dau khi dang cky ghép gan, & muc tiéu
dat duoc SVR hay it nfit A HCV RNA huyt thanh am tinh tréc khi ghép gan
(mirc d6 khuyén céo C2).

- G bénh nhan  gan child-pugh B, §u phap khang virudugc diéu tri dya vao
tinh trng aia tirng dbi tuong & cac trung tam cé kinh ngim, vu tién cac Bnh
nhan \6i cac thdng & du baodapung 6t (mic &6 khuyén céo C2)

- Bénh nhan x gan Child-pugh C khdng néwoc diéu tri vai liéu phap khang
virus hién hanh da trén IFN alpha, do nguycao xut hién cac bén ching de
doa tinh mang (mrc do khuyén céo A1l).

- biéu tri ¢ th duoc bit dau vé6i liéu thip IFN alpha va ribavirin, theo sau laéch
d6 lidu thip ting din, haic liéu ti da. O truong hop sau, gim liéu va liéu ngit
quang la &n thiét trong fon 50% $ truong hop (mic do khuyén céo C2).

c.Tai phat sau ghép gan

Tai nhém HCV 1a throng gip ¢ bénh nhan vi ndéng do HCV RNA phat hén

duoc tai thoi diém ghép gan. Bn trinh dia kenh gan lién quan HCY bénh nhan
nhan ghép gan laihg din va khang 1/3 trong & nay phat tén xo gan trong cong
5 nim sau ghép gan. & phapdiéu tri thanh congia cH ra tadcdong tich arc vé
kha ning $ing s6t éa ci md ghép va énh nhantugc ghép.

Bénh nhan tai nBim HCV sau ghép gan n@xgc xem xétdé diéu tri mot khi
viém gan mn da duoc xacdinh va clirng minh qua mé ét. Nhirng k&nh nhan nay
thuong cé ly ich 6t dé diéu tri hon 1a¢ pha ép oia tai nhém va viém gan lién
quan, nix [&: itic cké mién dich hon, ci thién tinh tang 1am sang thong dam
bao dung mp thiic tht hon, va nguy o thip khoi phat thii trir md ghép i liéu
phap dra trén IFN alpha.@hién dién caa xo gandang K va ting 4p &a 1 rim
sau @y ghép |a ¢ b&o @a kénh ly tién trién nhanh va thi trir mé ghépday 1a ch
diém khan cip caadiéu tri khang virusO bénh nhan i bénh gan it #n trién hon,
nhu la cac Bnh nhan x gan goi han quanhinh mach ara va khéng céang ap
tinh mach dra, ch dinhdiéu tri cin cando giita kha niang laai trir virus ken vitng
véi nguy @ xuat hién cac bén ching lién quantén diéu tri khang virus. Tuy &,
bénh nhan i xo héa md ghép it nghiénmotig c6 @ hdi [6n hon dé dat dugc SVR
so \Gi nhitng Bénh nhan cé énh Iy tién trién.




Caéc dt liéu V& tinh hiu qua dddugc bao cao dhgisi han ¢ cac kinh nghim cé
duoc vai liéu phapddi pegINF/RBV, tuy @y cac bao céoosbd vé liéu phap 3
thudc dra trén Pk bénh nhan sauiy ghépdang din noi I&n. Vi li éu phapddi,
kha niang dat dugc SVR& cac lgnh nhan sau ghép gan la trong &g 30%, i ty
1& dapung 6t hon ¢ cac Bnh nhan nlim HCV kiéu gen typ 2 va 3dn 14 kéu
gen typ 1. Do suy aft ning thin la throng gip ¢ bénh nhan sau ghép garéui
lwong ribavirin én dugc diéu chinh cho phi bip. Tinh héu dung dia liéu phéap
pegINF/RBV la trong d6i thap & bénh nhan nim HCV sau ghép gandhphin la
do ty [é moi xuat hién cao éa céc tac ang phi dan dén viéc thuong xuyén phi
chinh liéu va giandoan diéu tri. Thiéu mau Ia mt trong nkirtng nguyén nhan
thudng xuyén nht caa gidndoan diéu tri trong Enh cinh nay (10-40%d&hbénh
nhan). Dodé, viéc sr dung EPOda duoc khuyén céo, tuy nhién khdng c6 césrig
ching b trg dé chi ra ring ty 1é SVR duoc thlcday. Suy chirc ning gan c6 té
duoc quan sat tly trong liéu trinhdiéu tri khang virus, va ti loai mé ghép |a rot
nguyén nhan quancing aia kénh cinh nay. Bit ké khi nao céc théngiscan [am
sang éa chrc ning gan suy gim dang kK trong liéu trinhdiéu tri khang virus, sinh
thiét gan én duoc tién hanhdé chin doan nguyén nhan varbing din quyét dinh
diéu tri. Khéng c6 Bing ching \é ich ki cua viéc sr dung liéu phap duy tri §i
peglFN alpha u thap & bénh nhan khdngat dugc SVR \6i li éu phapdoi.

Tuong tac gira cac théc ladic biét quan tong trong Ibi canh sau ghép gan. IFN
alpha va ribavirin khdng cé caeong tacdang K. Pls, TVR va BOC la cac éh

trc cké tiém nang cytochrome P450 3A# gan (CYP3A4)day la enzime chinh
trong viéc chuyén hoéa tacrolimus va cyclosporini 8ung ddng thyi nhitng thibc
nay Wi Pl din dén gia ting dang I phoi nhiém véi tacrolimus va cyclosporin. Do
d6, viéc bt dau sr dung cké d6 c6 chira Pl én mpt sy gia giam tire thi vadang K
liéu lwong cyclosporin va tacrolimus.dd nira, viéc ngrng st dung Pl én ar phuc
hdi ngay hp tirc lidu wc ché mign dich tnege diéu tri. Cac kinh nghlim thuduoc
dang nhéu din I&n nhing chradugc cdng 1 khang dinh ring ck do diéu tri dua
trén PI co th dugc st dung mdt cach én trong & bdi canh sau ghép gan.

Khuyén céo



- Bénh nhan tai nBim HCV sau ghép gan n@uxgc xem xétdé diéu tri mot khi
viém gan man daduoc xacdinh va cliing minh qua md éc (mic do khuyén céo
B2). Sr hién dién cia xo gandang K va ting 4p ¢a 1 rim sau &y ghép 1a ¢ bao
cua kénh ly tién trién nhanh va thi trir mé ghépgday la ch diém khan cip aiadiéu
tri khang virus (mic d6 khuyén céo B2).

- Bdi véi bénh nhan nim HCV kiéu gen typ 1, chidd diéu tri 3 thbc dya trén Pl
c6 thé dugc sr dung, nheng theo ddi trdng xuy@n va chan liéu tacrolimus va
cyclosporin 1a &n thiét (mic do khuyén céo B1)

- thai trir mé ghép la Bim nhung ¢ thé xuat hién trong qua trindiéu tri voi IFN
alpha (nfrc d6 khuyén céo C2). Sinh tht gan én duoc tién hanh ngay khi cac
théng $ can lam sang alrc ning gan %u di khi dangdiéu tri voi liéu phap khang
virus. (mic do khuyén céo C2).

24 Piéu tri ¢ cAc nhémddc bigt
a.bong nhém HIV

Tién trién aia kénh gan laang din & bénh nhaniéng nhEm HCV-HIV, dic biét &
nhitng kBnh nhan i sé luong CD4+ thp va mit chirc ning mén dich. Vi ly do
nay,diéu tri liéu phap khang virusisn néndugc xem xét cac Bnh nhantong
nhigm HCV-HIV. Néu bénh nhan bsuy gam mién dich ring ré, vi CD4+ <
200/microl,  luong CD4 nénduoc cii thién bing cach & dung liéu phap khang
virus HIV haat héa cao s khi bit dau diéu tri khang HCV. Trong qué trindiéu
tri voi peglFN/RBV, khdongluoc st dung didanosine, stavudine, zidovudine. Vai
trd cia abacavir &n con ban cai va cadrdiéu cong 16 gan day khéng co cbng
chi dinh \é viéc ar dung ribavirin. Mrc d6 nghiém tong aia kénh gan khéng nén
duoc danh gia Bng sinh thét hay caatanh gia khong xam b (huyét thanh ke
hay LSM) trréc khi diéu tri.

Céc chidinhdiéu tri HCV 1a trong duong ¢ cac Bnh nhanton nhém HCV. CK
d6 peglFN trong tr néndugc St dung ¢ cac Bnh nhaniong nhBm HIV nhe 1a &
bénh nhan khéng cé ném HIV. Bdi vai bénh nhanduoc diéu tri vai li éu phapdoi
peglFN/RBV, céc i liéu da cong b khdng xéaatinh rd rang ku luong ribavirin
thich hyp hon va thi giandiéu tri toi vu. Déi vai kiéu gen typ 2 va 3,4du
ribavirin & dinh 800mg/ngay c6 éhiugc khuyén khich.Ddi véi bénh nhan HCV
kiéu gen typ 1,dng thyi gian phoi nhiém véi ribavirin di kém Wi kha ning dat
duoc SVR. Tuy nhién, tinhitu dung aia ribavirin dra trén can ing (1dén
1.2g/ngay) khéng trc ar tét hon liéu 65 dinh (800mg/ngay). Bu diéu tri cao fon




di kém Wi su sut giam Hb nhéu hon. Béi véi kiéu gen HCV @ diéu tri, mot so
sanh ndu nhién gira 48 \6i 24 tuan diéu tri vin chradugc tién hanh. Theo dbi
dong lrc hoc virus khidangdiéu tri can duoc tién hanh va Bnh nhan nédugc
diéu tri thy thubc vaodapung virus e vao tdan thi 4 va 12D4i véi bénh nhan
véi kiéu gen than loi madat duoc HCV RNA am tinh vao #n thi 4 (RVR), thyi
giandiéu tri tong @ng trong vong 24 &n co tre 1a du. Bi véi nhitng kenh nhan
dat duoc EVR, nhrng khdng phi RVR, thoi giandiéu tri dugc khuyén nghi 1a 48
tuan bat ké kiéu gen HCV.Déi voi mot kiéu gen cho tedc duoc diéu tri vai liéu
phapdoi peglFN/RBV, ¥ 1é dat dugc SVR throng thip hon & bénh nhaniéng
nhiém so \6i bénh nhanton nhém HCV.

Bénh nhan HIV dong tinh c6 nlm HCV kiéu gen typ 1, it ké diéu tri HCV lan
dau hayda codiéu tri trudc do, ding néndugc xem xétdé diéu tri vai liéu phap
khang HCV 3 théc vsi peglFN alpha, ribavirin, TVR hay BOC. Cat tiéu cong
bd gan day cH ra ;ng sr két hop nay cé th duoc Sr dung an toan &i ché do dong
diéu tri HIV duoc lya chon trude do, va Bing ty 18 SVR co the duoc thlcday bang
cach Kt hop HCV PI. Trong c&c nghiénra nay, cac thic khang HIVdugc phép
bao @m dong van nucleoside, efavirenz, raltegravir va cadthixc ché protease
HIV duoc chon loc nhr ritonavir ing arong. Cac @ liéu moi day € lam sangd
tinh hop 1y vé& lam sang @a trong tac gira cac thic TVR, BOC va cAc thic diéu
tri HIV daduoc thiét 1ap. X tri phdi hop bao ém cac chuyén giadwan, thy
thudc diéu tri HIV, duoc g, va st nhan thic vé cac trong tac thée tiém ning da
duoc biét dén, day la nling yéu td quyét dinh dén van dé sir dung an toan va thanh
céng @a cac thdc nay va DAAs HCV tronguong laié bénh nhan HIV dong
tinh.

Phacdé d¢éng thuin vé xir tri nhiém HCV dip & cacddi twong nhEm HCV da
duoc phat hanham 2011. Bt ké nhiém kiéu gen nao, phéatd khuyén céodiéu tri
véi su két hop gitta peglFN alpha va ribaviringé trén can #ng. Thyi giandiéu tri
c6 thé dugc xacdinh dra vaodapung droc dong hoc, wi 24 tuan diéu tri duoc ap
dung cho nltng Bénh nhan i nong dd RNA am tinh IGc 4 tin (RVR), va 48
tuan dugc ap ding cho nikng Bnh nhan ¥i RNA huyét thanh am tinhah dau bi
tri ho&n sau 4 #n.



Khuyén céo

- Chi dinhdiéu tri HCV & bénh nhantong nhem HCV/HIV 1a trong duong i
bénh nhanton nhém HCV (mic do khuyén céo B2)

- Ché d6 peglFN alphatong duong 6 ti duoc st dung & bénh nhaniong
nhiém HIV ciing nhr & bénh nhan khéng nBm HIV, tuy nhién kéo dai & gian
diéu tri c6 thé duoc xem xé® nhitng knh nhan i kiéu gen typ 2 va 3 ma cé
dugc dong hpc virus $m biéu hién chim (maic 6 khuyén céo B2)

- Bénh nhanddng nhém véi HCV kiéu gen 1 néduoc xem xédiéu tri vai liéu
phap 3 thic co chira TVR hdic BOC, tuy nhién cim sdcdic biét nénduoc tién
hanhdé giam thiéu haic tranh cacuong tac thée tiém tang. (nkc do khuyén céo
B1)

- Bénh nhan ¥i chan doan nhEm HCV dip néndugc diéu tri véi peglFN/RBYV,
véi thoi giandiéu tri phu thuge vao droc dong hoc virus ma Bt ké kiéu gen éa
HCV (mic d6 khuyén céo B2).

b.Pong nhbm HBV

O bénh nhan i dong nhEm HBV-HCV, mic HBV DNA thudng thip haic
khéng phét Hin dugc, mic di né cé th daodong rat 16n, va HCV throng 1a th
pham chinh @éa hat dong viém gan nn. Bénh nhan néiduoc mo & rd cacdac
diém mot cach én than vé tinh tang nhan lénea ¢ HBV va HCV, va viém gan
virus D ding nén tim Kdm. Khi HCV nhan 1én va gay négith gan, liic naydnh
nhan én duoc diéu tri véi peglFN/RBV saui6 1a ap ang tiép cac nguy@rit da
duoc ap ding & bénh nhanton nhém. Ty 16 SVR& nhom ignh nhan nay cé &
duoc so sanhang rai Wi nhitng kénh nhanton nhém HCV, haic thim chi cao
hon. C6 ndt nguy @ tiém niang tai hat HBV trong qua trinh hix sau khi thi loai
HCV. Trong trong hop dé, haic la khi sr nhan 1én ¢a HBV duoc phéat hén ¢
mot mirc dang 1€, liéu phapddng thyi diéu tri HBV véi dong phan
nucleoside/nucleotide cédktugc chi dinh, mic du c6 th co trong tac thée voi
Pls. Khdng c6 théng tindwiéc sr dung liéu phéap 3 théic dua trén Pk nhém
bénh nhan nay, it du HCV Pls néduoc Sr dung dé diéu tri bénh nhanidng
nhiém HBV va HCV kéu gen typ 1.

Khuyén céo




- Bénh nhan néduoc diéu tri véi peglFN alpha, ribavirin, va Pls theo s#iula
cac nguy@nit trong tr & bénh nhanton nhém (mic d6 khuyén céo B2)

- Néu ar nhan 1én ga HBV & mot mirc dang K trudc, trong va sau khi thanhaih
HCV, dongdiéu tri HBV vdi liéu phapddng phan nucleoside/nucleotide cé th
dugc chi dinh (mrc d6 khuyén céo C2).

25Piéu tri bénh nhan wi cac knh ly di kém
a.Bénh nhan éc mau.

Nhiém HCV 1a pld bién & nhém Bnh nhanéc mau vadi kém Wi mot nguy @
gia ting ty 1€ t&r vong do mi nguyén nhan vaytlé tr vong do lién quandmh gan.
Tuy vay, bénh ly tim mach van 1a nguyén nhanitvong chinhy bénh nhan dc
mau, it ké tinh tang nhEm HCV. Nhr trong mi hoan @nh, xem xét kh ning
diéu tri liéu ph&p khang virugé bénh nhandc mau én sr can nkic dic biét vé cac
bénh Iy di kém, Wi vi bénh gan co th co it taadong \é viéc du bao ¥ 1é tir vong
va ty 1& bénh #t ¢ loai bénh nhan nay. dh theong gan lién quan HCV c6 étbi
gia ting i cac thc tc cké mién dich, va IFN alpha c6 thdwadén loai mé ghép
than. Vi nhing ly do nay, ku phap khang virus né&hroc xem xét cho wi bénh
nhan bc mau ma&la déi tuong aia ghép thn sau nay. P anh néi quan tam ¢
viéc sr dung ribavirin trong Bi canh nay, phn 16n cac d liéu da duoc cong 16
mo t viéc ar dung don liéu phap wi IFN alpha, Au hét & cac nghiéneu nhd sir
dung IFN alpha & dién. PeglIFN alpha c6 éxduoc sr dung va c6é th di kém wi
mot s cai thién ty 1€ SVR. PeglFN alpha ticliy & bénh nhan i suy chrc nang
than tién trién , dodoé giam liéu 1a én thiét. Liéu diéu tri dugc khuyén céo @a
peglFN alpha 2& bénh cinh nay 1a 135 microgramAn. Poi hop diéu tri véi
peglFN/RBV c6 tk duoc xem xéty nhitng thay thudc c6 kinh nghim, va cé th
gilp thacday ty 16 SVR. Liéu lugng ribavirin ca nhan héaxw200mg/ngay hic
200mg/ cach ngay o 200mg 3 ngay/tin sau éc mau, va b tro dang I vé
huyét hoc 1a dt 16i. Cac nghiéneu duoc dong hoc ¢ bénh nhan i bénh thin giai
doan cubi khéng cho thy tacdong dang K vé suy chirc ning thin sau khi phi
nhiém vai thudc, diéu nay @i ¥ rang ¢ hai TVR va BOC c6 thduoc ar dung dé
diéu tri nhifm HCV ¢ bénh cinh nay. Khdng c6 caaidiéu duoc cong 16 mo & vé
d6 an toan va tinh B qui caadiéu tri khang virus baoam PI1& bénh nhan suy
than nhiém HCV, dodo cac nghiénteu 1am sang & quan thé nay |a At can thiét.
Mot nghién &u moi dugc trinh bay §n day bao ¢m 36 kEnh nhandc mauduoc
diéu tri kiéu gen typ 14n dau ch ra fing liéu phap 3 théic bao m TVR c6 tinh




hiéu qui cao hon so i li éu phapddi gdm peglFN/RBV, tuy nhién du phap 3
thudc gia ing nguy © thiéu mau.

Khuyén céo

- Bénh nhandc mau,dac biét & nhirng ngroi phu hyp voi ghép ttan, néndugc
xem xétdiéu tri véi liéu phap khang virus (@t do khuyén céo A2)

- Liéu phap khang virus nén baomy peglFN alpha mot mic lidu thap hon mot
cach hp Iy (mac d6 khuyén céo Al)

- Ribavirin ¢ ti dugc sr dung ¢ liéu rat thap, tuy nhién én phai can trong (mic
d6 khuyén c4oB2)

- BOC va TVR c6 th dugc ar dung mbt cach én trong & bénh nhan i ton
thuong thanh thi creatinine, vatiéu chinh liéu co tt¢ 1a khdng én thiét (mac do
khuyén cao C1)

b.Bénh nhanduroc ghép &ng dac khdéng phii la gan.

Nhiém HCV ¢ bénh nhantuoc ghép thn c6 the di kém Wi mot ty 1¢ gia ting o
gan tén trién. PHin I6n cac nghiénieu thuan tp vé ghép tin chi ra ing HCV
duong tinhdi kém Wi mat chic ning mé thn duoc ghép vainh hrong khi nang
sbng sot @a kénh nhan. kn nita, cac nguyén nhatic hiéu lién quanién nhém
HCV nhu viém du than va nét nguy @ gia ting dai thaoduong déu anh hrong
dén két qua sau dy ghép. HCV dong tinhdi kém Wi sy gia ting ty I tir vong
lién quan i nguy&n nhan vartvong lién quartén bénh gan., tuy §y bénh Iy
tim mach Vin 1a nguyén nhan hamju gay fr vong. Vi » gan la njt du bao quan
trong cho ¥ 1& sbng nghéo nan sau ghéprth ngroi ta khuyén ing éin phai thuc
hién danh gia giaitoan xo gand tat ca bénh nhan larng vién ghép tin c6 HCV
duong tinh.Déi véi bénh nhan x gan §n cé ma tht bai hay khéng phu ép Voi
diéu tri khang HCV, ghép tn don doc c6 tté bi chdng cH dinh va can nfic cn
dua ra \& viéc két hop ghép gan va ghépath

Diéu tri nhiém HCV man véi peglFN/RBV ¢ bénh nhan nn ghép thn di kém
v6i nguy @ thai loai té bao ghép 4p hay man 1a 30% hac hon, din dén mit md
ghép va gim kha ning $ing aia kénh nhan. Dato, liéu phap peglFN/RB\di kém
véi cac nguy o ¢ nhirng BEnh nhan nay, va géydinh liéu codiéu tri véi liéu
phap khang virusan phai xem xét cac nguyccnay. Neu kha thi, bénh nhan i
chi dinh ghép thn néndugc diéu tri viém gan C tréc ghép thn.



Dit liéu vé nhiém HCV sau ghép tim l&rrac va con nidu tranh ldn, véi cac
nghién ¢u chi ra @ng ty 1¢ sdng khdng thaytéi hoac giam & bénh nhan i nhiém
HCV. Khéng c6 cac nghiénra hién hanh ¢ nguy @ va ich bi caa liéu phap
khang virusy nhitng bénh nhan nay va nguydhai loai mé ghép i diéu tri IFN
alpha in con chra rd. Trong Bi canh nay.diéu tri voi viém gan C ran ¢ bénh
nhan ghép tim khéng éhtuoc khuyén khich vad chdinh nénduoc danh gia tay
theo frng trrdng hop cu thé, Réu nhim HCV cdde da tir vong.

Nghién du qubc t liét ké nhEm HCV nhr la mpt chong cH dinh aia ghép phi.
Piéu tri cactrng vién ghép pbi truge khi dy ghépda duoc khuyén khich ki mot
sb tac gi, tuy nhién kinh ngléim van con han ché ¢ cach tép cin nay. Khéng cé
cac dr liéu hién hanh ¢ tacdong aia nhEm HCV vadiéu tri HCVsau ghépuy
hay ghép rét non.

Khuyén céo

- biéu tri HCV truéc khi ghép thn co tté gilp tranh & vong lién quartén gano
bénh nhan sauiy ghép, va co thgitp phong ngja cac nguyé&n nhatic hiéu lién
quandén HCV gay nit chic ning mo ttin ghép. Nu cé i, liéu phap khang
virus néndugc st dung & cac [Bnh nhan c6 8m ning nkin md ghép tréc khidua
vao danh s&ch ghépath(mic d6 khuyén céo B1)

- Liéu phap khang virusu trén IFN alphai kem Wi nguy @ thai loai mé than
ghépdang K, va khdng nénisdung trr phi cé ndt chi dinh ln dbi vai viéc sr
dung liéu phap khang virus, viuchhe 12 viem ganr mat dir doi (muac o6 khuyén
cao Al)

c.Bénh nhandang nghén thwc va inh nhandangduwroc duy trion dinh Wi li éu
phap thay th

Céc nghién €u thuan tp treéc day v PWID voi nhiém HCV man va it Hip thu
diéu tri dangdéng gépdang K vao qun thé véi bénh gan #n trién va vao ¥ 16 tir
vong lién quan &nh gan0 mot sb nuéc ma PWID [a gén thé cha yéu bi anh
huong i HCV, 20-25% cait vong trong & cac [énh nhan nidm HCV la do
bénh Iy gan va 15-30% lartcac nguy&n nhan lién quaén thusc. Ty 18 hien mic
HCV trong $ PWID la khaing 65% va trén 80% PWIDéMau dai. HCV kéu gen
1a, 1b, va 3a la tiong gip trong $ cac PWID, trong khitd kiéu gen 4d | thong
gip 6 PWID ¢ chau Au, va 6 1a thvng gip ¢ Bong Nam chau A. §F1é méi mic
HCV ¢ PWID la 5-45% hangam. Cac $u to lién quanién HCV trong $ PWID
bao @m gidi nir, chang ¢, dinh ar khédngdn dinh, sr dung tiém chich cocaing,




tu, mang hegi tiém chich va mon dung ax tiém chich. Mrc d6 bao pli rong lon
cua cac chrong trinh Kt hop giam thiéu nguy © (diéu tri thay tt¢ opiate (OST) va
chuong trinh traadéi kim tiém) cé tié gitp giam ty 1é mic méi HCV.

Mac cho quan @im sai gira quin thé nhiém bénh va nhan vién yét khéng co cac
tac ding gaydoc cho ganiugc bao cao doisdung heroin hay methadone.
Buprenorphine timh thaing 1am ing men gan. MDMA 4t hiém khi gay suy ciic
nang gan ép do gaydoc truc tiép 18n gan va methamphetamine géyg cho gan
van con itduoc biét dén. Viéc sr dung cannabis hang ngay cé& th kém Wi gia
ting o gan tén trién, sau khidiéu chinh cho phu bip Véi rugu va tdi, va wi gan
nhigm m¥. Tiéu thi reou nhiéu di kém Wi gia ting nguy © xo gan. Hat théc cé
thé 1am gia &ing viém gan va thidiy xo hoa, tuy nhién cac nghiérie sau bn
van cin duoc tién hanh.

Diéu tri HCV c6 tr¢ duoc xem xéidbi voi PWID, vai didu kién bénh nhan mong
mubn duoc diéu tri va co ki nang tr nguyén duy tri tlim kham thedinh ky. Céac
phacdd dungdé danh gia tedc liéu phapdéi véi bénh nhan nidm HCV dang
duoc hién hanh. Cac nghiénra md hinh hdag y rang viéc diéu tri HCV cho
bénh nhan PWID c6 thgiam lay truyén. Tién s IDU va st dung thibe gan day
khi duoc bt dau lieu phap khongli kém Wi viéc giam SVR va qugt dinh diéu tri
nénduoc dya theo ing trrdng hop cu thé. PWID wi cAc vin dé xa hoi tiép dién
va/haic voi tién s cac Ignh Iy tAm thn hay \6i viéc st dung thubc nhigu hon
trong qua trinkdiéu tri lam gia ing nguy © kém tuan th va gam kha ning dat
duoc SVR va én dugc theo ddi st sao trong qud trinhligu, ding nhr can thém
cac bén phap B trg khac. Cac §u td doc 1ap di kém wi mat tuan th didu tri va
that bai trong viéc hoan thanktiéu tri & nhitng kenh nhan ngtéin thubc bao gm
trinh d6 gido dic thip vadinh ar khéngdn dinh. Cac gu t doc 1ap di keém Wi
giam SVR¢& cac nh nhan ngléin thubc bao @m chic ning x i nghéo nan,
tién ar bénh tAm cam khéngdugc diéu tri, va \an tiép tuc nghién thubc trong qué
trinh diéu tri.

Bénh nhan PWID nBim HCV throng c6 cac énh ly phbi hop phic tap vé tam
than-xa 1oi va y khoa, lam piac tap héa qugt dinh diéu tri. Thiéu kién thic va
quan ném sai ¢ HCV |a nhirng rao én dé tiép cin chim séc HCV. Cac8u 16 di
kém Wi viéc khéng clp nhan diéu tri HCV bao @m: 16n tudi, dan de thitu H,
nghién thudc trede day hay ¥n tiép dién, nghén ruou tiép dién, bénh gan ttn
trién, cac Bnh Iy y khoa kém theo,ébh tam tin, va léu phéap thay thbang
opiate (OST). Mt 5 lwong céc $u td nay 1a phi bp véi PWID.

Piéu tri HCV daduoc cung ép thanh congtén cac Bnh nhan ngtéin thubc théng
qua nhéu hinh ndu Iam sang, baodgn ¢ cac &nh vién vai cac Enh Iy gan chung



va cac phong khaméwiém gan virus, phong kham gitp cai righiphong kham
OST, nha tu, phong khanbrog dong. cac chin lugc gitip thaaday tuan thi diéu
tri d&@duoc ban ldén trong pln “tuan thi diéu tri”.

Nhin chung, cac nghiénira tim thiy ring tién sr tiém chich khong landh hai

dén tuan th diéu tri, hoan thankiéu tri hay SVR. Thrc vay, viéc nghién thubc
gan day khi bit dau liéu phapdiéu tri co it thodong dén viéc tuan thi diéu tri.
Thinh thaing tai sr dung thubc trong qua trinktiéu tri cé W nhe khdnganh hrong
tuén thi diéu tri, hoan thankiéu tri hay SVR. Tuy nhién, kém tuanithiéu tri va
SVR thip hon daduoc quan sab cac énh nhan i tai s dung thibe theong
xuyén (hang ngay/cach ngay) trong qué tdidu tri. Khi ngung diéu tri xay ra, n6
thuong xay rad giai doan dau caadiéu tri. Boi v6i bénh nhan tuan thdiéu tri, sr
dung nrou khdng c6 tacehg tiéu ec Ién SVRPiéu tri HCV khéng cénh hrong
dén viéc 16 thuoe thube diéu tri hay 1am iing tai nghén.

Chuong trinh phét tdn 1am sang DAAIA laai trir cAc lgnh nhandang nghén
thudc, nhing nhéu thir nghiém d& bao ham ning kénh nhantangduoc diéu tri
véi liéu phap opiate thay ${OST). An toan da trén DAA va @ liéu két qua diéu
tri chua trinh bay céac thnghiém 1am sang & nhém qén thé dangduoc diéu tri
véi OST. CAc nghiénit vé tuong tac thbdc daduoc tién hanh i TVR va
methadone va buprenorphingj ét qua thudugc 1a khdng cétong tac thée
quan tpng nao din ra trén lam sang. Cac nghiéruduong tr gitta BOC va
methadone va buprenorphine, va aémp tacdang K trén 1am sang ga
methadone va buprenorphingng khéngduoc quan sat ty.

Bén anh OST, cac thic chbng tAm cam, chbng lcan thin va an thn theong
xuyéndugc Sr dung & cac Bnh nhan ngléin thubc. Escitalopram va hayag nhit
|a citalopram c6 thdugc sr dung Wi ca hai HCV Pls. Zolpidendugc xem [a an
toan. Byi vi CYP3A4 H wc ché boi Pls, midazolam va alprazolam khoéng ri@mc
sir dung cung ltc ¥i BOC va TVR. Pimozid khdng néhroc s dung dong thoi
véi BOC va TVR. CYP3A4 @ing lién quanién chuyén héa da sertraline va
mirtazepine. Ngoc lai, olanzapine c6 thduoc sr dung ma khéng céubng tac
thudc dang K nao. Fluoxetine va paroxetine céan toan vi BOC va TVR.

Puong nhién, cac nghiénra duoc dong hoc Vé cac lai thude bit hop phap va
gay nghén van chraduoc tién hanh. Tuy nhiénam quan tong thrc tién ¢ cac
bénh nhan céis dung thibc gay nghén 1a iét ré rang. Heroin, @t phan nhanh 3.6
diacetyl @a morphinedugc chuyén héa sau cuing éhy/éu nhy CYP3A4. Vidiéu
nay ma bng do heroin cé th gia ting khi sr dung BOC va TVR. Tuy &y khéng
c6 cac @ liéu hiéen hanh ¢ dugc dong hoc. Béi véi tetrahydrocannabinol (THC),
c6 & nhu khdng c6 mit sy teong tac rd ét. Nén tranh \dc dong sr dung



amphetamine (MDMA) va thc lic (PMA, PMMA). Cac Au qui caa viéc ar
dung thibc qué lu cé thé dan dén tir vong do iing than nhit, loan nhip tim hay
suy gan. Bi vi sy phic tap trong chugn hoa cocaine ma dtb hiéu luc caa viéc
ddng gr dung BOC va TVR la khowbéo trge va khdng nénisdung. Biéu
tuong tr d6i vai viéc ar dung ma tayda. Tuong tac thide giira barbiturates va
benzodiazepinedr TVR va BOC co th gia ting ming d6 barbiturates va
benzodiazepines §d d¢én qua léu midazolamie cha tir vong), va né ting giam
nong do BOC va TVR, dai6 anh hrong tac dng khang virus. Témal, nén tranh
sir dung cac thdc gay nghén trong qua trinkiiéu tri véi BOC va TVR.

Ty Ié bénh nhan i tién ar tiém chich &n phii ghép gan doénh ly xo gan lién
quandén HCV hay ung th té bao gan la khimg 5-10%. Téai phat ngén thujc sau
ghép gan la Bm. CAc tiéu chiva cton ddi véi ghép gan baodn: 6-24 thang cai
nghién, diéu tri bénh ly tam thn va s hién dién caa mang he6i hd trg xa Hoi bén
vitng. OST khéng pdi 1a mot chdng cH dinh.

Khuyén céo

- Bénh nhan PWID néduoc kiém tra khang t& HCV thuong xuyéndinh ky va tr
nguyen, va réu am tinh, tie mdi 6 -12 thang (nic &6 khuyén céo B1)

- Bénh nhan PWID nétduoc trang b dung ax tiém chich sch va co th tiép cin
véi liéu phapdiéu tri thay ti bang opiate (OST) nhla mbt cheong trinh ghm
thiéu tac i mot cach toan @n va quy md, baodn c nhitng bnh nhany trong
t0 (mic d6 khuyén céo B1)

- Gi4o dic trege diéu tri nén bao m thao luan vé lay nhém HCV, céc $u 6
nguy @ tién trién xo gan,diéu tri, nguy © tai nhém, va cac ciéim luoc giam
thiéu tac hi (mac 6 khuyén céo B1)

- Bénh nhan PWID néduoc tr vin Vé viéc uwdng rrou vira phii, hay cai trou
hoan toan éu co king ching kénh gan tn trién. (mic do khuyén cao Al)

- Bénh nhan PWID néduoc tr van Vé viéc ar dung cannabisa phii, hay cai
thudc hoan toan éu cé king ching kEnh gan n trién (mic do khuyén céo B2)

- Piéu t HCV & bénh nhan PWID nédugc xem xét mic do ca nhan hoa va
cung @p diéu tri théng quaidi ngi da chuy@n nganh (e d6 khuyén céo Al)

- Panh gia tegc diéu tri nén bao §m khao sat ¢ nhag, gido dic, vin dé vin hda,
hoat dong va 1B tro x& i, tai chinh, dinh déng, st dung thic va rou. Bénh nhan
PWID nénduoc lién ke véi cac dch wi hd trg xa hoi va nhom lan twong 1, réu co




thé (mac d6 khuyén céo Al)

- Tién gr tiém chich va ngdn thudc gan day khi kit dau diéu tri khéngdi kém wi
giam SVR va quyt dinh diéu tri nénduoc dra va fing tnrong hop ax thé (mac do
khuyén céo B1)

- Bénh nhan ngléin thuic hay rou hay 1t ky bénh nhan nao khaawcac \an dé
x& hoi tiép dién va/hdic tién s bénh ly tam thn, va niieng knh nhan tai s dung
thudc thudng xuyén trong qua trindiéu tri, lam gia #ng nguy © kém tuan th diéu
tri va lam gam kha ning dat duoc SVR. Hb can duoc theo dbi sat saoh trong qud|
trinh tri liéu va @n ting arong cac B tro da chuy@n nganh (@ d6 khuyén céo B1)

- danh gia an toan vai qua caa TVR va BOGy bénh nhan PWID laan thiét
(mirc 36 khuyén céo C1)

- TVR va BOC c6 th duoc sr dung & bénh nhan PWIDtangduoc diéu tri vai liéu
phap thay th bang opiate (OST) (e d6 khuyén céo B1). Léu phap TVR va BOC
khéng yéu &u chuin lieu methadone va buprenorphingethé, tuy nhién theo di
dau hiéu ngp doc hay gii nghién opioid néniuoc tién hanh (nic do khuyén céo
B1)

- xem xét véc sr dung BOC va TVRS bénh nhan PWID nédugc tién hanh tay
thudc vao tring c& nhan, tuy nhién fthg kBnh nhan i bénh ly gan ém cé tté
duoc khuyén ch doi cac dr liéu su bn va/hdic ar phat trén tiém ning aia liéu
phap @i tién dya trén DAA. (nirc 46 khuyén céo B1)

- Can phai biét ring LT la ndt lva cton diéu tri & nhitng bénh nhan i tién st tiém
chich (mirc d6 khuyén céo B2)

- S dung liéu phap thay tévai opiate (OST) khong gila ching cH dinh ddi véi
ghép gan va cadi tuong dangduoc diéu tri véi OST néntugc khuy@n ngng hay
giam liéu phap nay (ric d6 khuyén céo Al)

d.Bénh ly hemoglobin.

Bénh Iy hemoglobin thong gip nhit trong viém gan C am la thalassemia éh

tréi (major), tké nay @n truyen mau throng xuyén va thong gip ¢ cac nréc ma
viéc sang dc hién mau coé th hayda trng dréi mac i vu. Trong nat vai thir
nghiém 1am sangid dugc cdng b, nhitng kEnh nhan nay c6 nguydhiéu mau

cao hon khiduoc diéu tri véi liéu phap peglFN/RBV. Ddo6, cac Bnh nhan nay cé



thé duoc diéu tri vai liéu phap Kt hop chuin, tuy nhién nbing bén ching nay én
duoc xu tri cin than vai yéu t6 ting teang va trugn mau khi én.

Nhiém HCV man cing throng gip ¢ bénh nhan i hong ciu hinh 1Bm. Khéng cé
thir nghém vai li éu phap khang viruga dugc bao ca@ nhém Enh nhan nay. Cac
truong hop riéng E da duoc diéu tri thanh cong & peglFN/RBV. Do khéng c6
cac nghién €u duoc cong b vé khao satdo an toan ¢a BOC va TVR trong ¥c
diéu tri bénh nhan vi bénh ly hemoglobin, khéng co Iy do @& xem céc théc

nay la cléng cH dinh mbt cach @ thé. Ca 2 thibc déu di kém Wi nguy @ thiéu
mau khi & dung chung i peglFN/RBV, dadé truyén mau co th can thiét.

26.Theo ddiw bénh nhan khdngdiéu tri vaé bénh nhan diéu tri thét bai

Bénh nhan viém gan Can khéngduoc diéu tri vadiéu tri that bai vai liéu phap
truéc d6 nénduoc theo dbidinh ky. Ly do aia khéngdiéu tri vadiéu tri that bai
néndugc ghi nkin ky. B4i voi bénh nhan tht bai diéu tr trudc d6 voi
peglFN/RBV hay ku phap 3 théc dvra trén PI, cach ttc dapung aia virus va
that bai diéu tri nénduoc ghi nHin rd rang. Bao caomng thé nén bao §m danh gia
vé s thich lyp caa bnh nhanddi véi cac thr nghiém Iam sang trongdiéu tra
DAAs, va sr thich hyp trong véc diéu tri lai véi cac the moi daduge cip phép,
khi kha thi. CAc phadd truéc daykhuyén khich thre hién sinh thét gan ndi 3-5
nam. Véi cac ben phap khéng xam @b, cac tiim do throng xuyén lon cé tré
duoc thuc hién. Dodo, bénh nhan khéngiéu tri nénduoc danh gia mi 1-2 nim
véi 1 bign phap khdng xam @p. Bénh nhan x gan néniugc thim dodac higu
ung thr té bao gan @i 6 thang.

Khuyén céo

- Bénh nhan viém gan Can khéngduoc diéu tri vadiéu tri that bai vai liéu phap
truéc d6 nénduogc theo déidinh ky (mac d6 khuyén céo C2).

- Céac bén phap khéng xam ip dé phando xo gan la phu éip nhit trong vic
theo ddidanh giadinh ky (mac d6 khuyén céo C2)

- Ung thr té bao gan néduoc tiép tuc vo thyi han & bénh nhan ¥ gan (nirc do
khuyén céo A2)

27 Piéu trj viem gan C ép

Hau hét cac Bnh nhan viém gan Gip déu khéng c6 téu ching, nhrng ot ty 1¢
lén chuyén sang mn tinh adiéu c6 té du bao trrdc (50-90%). Bnh ly c6 béu



hién triéu chrng, gisi nit, tré tudi, va kiéu genda hinh trong viing phia trén gene
IL28B di kém Wi loai thai virus ngay 4p tirc, tuy nhién khéng 6t thong $ nao
trénday dr bao chinh xacslui bénh hoan toaw mic do ca tre.

Bénh nhan viém gan Gip néndugc xem xétdiéu tri véi liéu phap khang virus
nhim muc dich ngin ngra tién trién thanh viém gan Can. Ty I¢ SVR cao
(>90%)da dugc bao céo khitiéu tri don liéu phap i peglFN alpha, chyéu &
hang lat bénh nhan co téu ching, kit ké kiéu gen HCV. Léu phap Kt hop voi
ribavirin khdng lamang ty & SVR ¢ trong i canh nay, tuy nhién co éhiuoc
xem xétd nhitng kBnh nhantapang chim va cac ¢ bao @adapungdiéu tri khac
déu am tinh. Khéng c6 cadrdiéu hién hanh @ viéc sr dung liéu phap 3 théic
trong nhém nay.

Thoi gian Iy trong dé bat dau diéu tr liéu phap clraduoc thiét 1ap mot cach clic
chin. Mot b nhadiéu traudc doan Eing doé la thyi diém gia ing ALT, c6 hac
khéng tréu ching 1am sang. g da co cac gi ¥ rang kenh nhan néduoc theo
ddi voi dinh krong HCV RNA hang 4 tin va ch nhitng ai \an c6 HCV drong
tinh vao tén the 12 tinh tr thoi diém khsi phat noi can duoc diéu tri. Diéutri
viém gan C ép nénduoc dya trén peglFN alphdon liéu phap, vi d nhe &
peglFN alpha 2a, 180micrograntity hay peglFN alpha 2b,
1.5microgram/kg/tén, trong vong 24 tin. Bénh nhan tht bai trong viéc dat SVR
véi ché @6 nay co tid dugc diéu tr lai trong 48 tdn, c6 hac khodng ribaviring liéu
thuong quy.Déi véi nhitng ngroi nhiém kiéu gen type 1 ma #i bai trong daptng
IFN alphadon liéu phéap, Iéu phap 3 théc dya trén Pl baogm TVR hay BOV
cling nénduoc xem Xét.

Hién tai khéng co6 chdinh cho véc sr dung IFN alpha nh l1a bién phap phong
ngira sau phi nhigm ma khéng cé ghi riim rd rang @ lay truyén HCV.

Khuyén céo

- bon liéu phap i peglFN alpha (pegIFN alpha 2a, 180micrograamtinay
peglFN alpha 2b, 1.5microgram/kdity trong vong 24 tin) duoc khuyén khicha
bénh nhan i viém gan C ép, vadat dugc SVR trong khang 90% 8 bénh nhan
duogc diéu tri (mac d6 khuyén céo B2)

- Bénh nhan tht bai trongdapung V6i don liéu phap néruoc diéu tri lai véi
peglFN/RBV hay ku phap 3 théc co chira PI (mrc do khuyén céo C2)

IV.TRI EN VONG PIEU TRI CAC THUOC MOl




Céc thc uc ché protease, TVR va BO@a thaydéi nhung khéng l1am kéin
chuyén x tri nhiém HCV man. CAc thdc nay ch dugc cip phépdé diéu tri nhiém
kiéu gen typ 1, vadt qua diéu tri caa lieu phap 3 théic van con pha thuoc vao
viéc ar dung IFN va vaaido nhay cam cia bénh nhan va virugdi véi diéu tri
peglFN va ribavirin. Daté, tacdong I6n nhit dugc thiy ¢ cac nh nhandang
diéu tri ma c6 nim kiéu gen typ 1 khdndugc diéu tri truéc d6, vaé nhitng Enh
nhandangdiéu tri ma nhém HCV kiéu gen typ 1 tai phat saliéu tri trugc do Voi
peglFN/RBV . T4c dng phu caa liéu phap 3 théic 1a rd 6t, dac biét & bénh nhan
véi xo gan. | 1& dapung déi vai liéu phap 3 théic & bénh nhan c@aptng vo
hiéu haydaptng ban phn truge d6 véi peglFN/RBV Vin con kha tht vong, dic
biét & nhitng Enh nhan i xo gan, va riic cho thyi giandiéu tri 1au fon.

Trong khid6, ching t6i ing thi \6i két qua thu dugc tir cac thir nghiém thubc va
két hop DAA, bao gm ch 6 khong co IFN. T 1é SVR wrot qua 90%ia duoc
béo céo khiiéu tri trong vong 12 tin. Hiu hét cac nghiéneu tiép tuc t@p trung
vao nhém kiéu gen typ 1, vadu hét déu loai trir xo gan. Tuy vy, bac §va kenh
nhan chia&sy lac quan &#ng Wi sy xuat hién caa cac IBu phap khang virus éi
s3 gilipdiéu tri moi kiéu gen, i kha nang diéu tri chodai da $ va giam thiéu cac
tac ding phu trong thyi giandiéu tri ngin. Phin anh g lac quan nay, nku bac &
va kEnh nhan i tat ca kiéu gen HCVda hra chon tri hodn bn 1a tén hanhdiéu
tri véi liéu phap 2 hay 3 tlie. Mot sr danh gia giattoan bénh gan c6 thla yéu t
chinhanh hréng dén Iya chon diéu tri. Tuy nhién, ngdng dé tri hoandiéu tri va
can diéu tri ngay hp tirc thaydoi tiy thudc chuyén gia, va cé thaydoi tay thupc
vao cac kt qua thir nghiém gan nhit. Nhu 1a mdt hau qua caa thiéu céc [Bu phap 2
va 3 thidc, va plan anh s lac quan @a ching ta & phat trén thubc, cac phong
kham chiraday cac nh nhan cardc vong cao nirng thrc t ring hy c6 thé duoc
diéu tri khoi bang mdt ché do thubc khang virus khéndaudén, va trong rit
tuong lai khéng qué xa. Khi khthi, bkénh nhan néduogc khuyén khich tham gia
vao cac tir nghiém lam sangday ladiéu cn thiét cho vic phat trén va ép phép
céac thwc ding nhr ché d6 diéu tri khang virus rai trong thyi gian phu lp.

C6 v nhu 14 $ c6 mdt dong clay déu dan gom cac thdc msi vao th truong. Tuy
nhién, pln nhiu trong $ nay $ it c6 @ hoi phoi nhiém véi cac nhém Bnh kho
diéu tri bao @m xo gan, suy gan, suyzh, dong nhEm HIV va cac dnguc ché
mién dich khac. Khéng thic nao c6 ¥ nhu 1a da duoc phoi nhiém nhiéu dén céac
bénh nhan i cac kEnh Iy di kém khac maan phai diéu tri voi nhiéu loai thudc co
kha ning trong tac nhu cach khac nhawvli éu phap khang virus énxuat hién.
Chung ta &n phai than trong trong véc gia ting hy wng & nhém gnh nhan kho
diéu tri nay. Ching taimg cn phai tap trung vao cacan dé cé tr trong trong

lai nhe cung @p céc dch w, mbt van dé chea duoc quan tanday du boi nhitng



ph&cdd nay. S tich iy cac Bnh nhan khdiéu tri, két hop voi cac Enh nhan
tueong déi dé diéu tri tir trudc dén nay, theo saudd su sin c6 va tep thi cua cac
ché do DAA, tat ca S8 tao ra ndt thir thach bn va thre tién vé hau cin. Thay thudc
can rim vitng sr thanh tho vé chuy@én mén thichdp, phat trén dich w phi kop
dé cung ép vadam bao gay qy day du va trong ang dé diéu hanh gp hop. That
bai trong viéc cungang bit ky khia @anh nao trértay ding < lam han ché dén kha
nang cungang tiém tang to n aia cac thdc dang trong qua trinh phéatén.



