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1.Gidi thi¢u

Dua trén thir nghiém ngiu nhién c6 kiém soat dau tién vao nam 1986, Cuc Thudc
va Thuc pham M¥ chép thuan cung cip cho thi trudng interferon alfa-2b, hoat chat
dau tién dé diéu tri nhitng viém gan virus "khong A, khéng B " mén tinh duoc mo
ta (tirc 1, viém gan virus C [HCV]). Ké tir d6, d& c6 nhiing tién bo to 1on trong
viéc diéu tri bénh nay théng qua viéc bo sung ribavirin trong ké hoach diéu tri tiéu
chuan, pegylation cua interferon alfa, va sy phat trién ciia xét nghiém HCV RNA

rat nhay dé danh gia dap ung diéu tri.

Viéc diéu tri thanh cong duoc danh gia mot cach dé dang bﬁng cach dat dugc mot
dap tng virus bén vimg (SVR), d6 1a khoang thoi gian du dai va duoc coi 1a da
diéu tri dugc viéc nhidém virus. SVR dem lai su thoai lui ctia viém gan, xo gan,
mot su cai thién chirc ning gan va cam giac song vui vé cho bénh nhan, giam nguy
co cua xo gan mét bl va ung thu biéu mé té bao gan (HCC). Khong phai tat ca

nhitng bénh nhan déu c6 dap tmg ddi véi diéu tri va duy tri duoc mot SVR; mot sd



c6 thé dat duoc khong phat hién HCV RNA trong sudt diéu tri sau d6 da tai xuat
hién HCV RNA trong huyét thanh trong khi hodc sau mot thoi gian ngung diéu tri.
Phén biét bénh nhan sé dat duoc sach virus, hoac SVR véi nhitng nguoi s€ tai phat
la mot trong nhiing vin dé khé khan nhét cta diéu tri bénh viém gan C. Khdngco
chat danh diu sinh hoc nao hién dang c6, c6 thé xac nhan sy sach HCV hoan toan
trong qua trinh diéu tri khi xét nghiém HCV RNA c¢6 do nhay cao tra 15i am tinh.
Tir diém khoi dau phat trién 1am sang diéu tri dua vao interferon alfa ddi v6i bénh
nay, thoi gian phl hop cua diéu tri ¢4 duge danh gia. Tuy nhién, cac dir liéu gan
day nham xac dinh cac mé hinh dong luc hoc ciia dap ung virus & bénh nhan tai
phét cho thay 18 ty 1& dap tung virus ddi véi peginterferon va ribavirin 1a qua cham
dé dat SVR véi nhitng thoi gian diéu tri hién nay & mot sé bénh nhan, va ty 1é

SVR dugc cai thién c6 thé dat duoc voi mot thoi gian didu tri dai hon.

Viéc kém dap tng virus trong khi diéu tri, théng thudng goi 1a nonresponse, d4 c6
nhiéu dinh nghia khac nhau qua nhiéu nim. Vi du, bénh nhan chi s dung
interferon co ban mot minh hodc két hop véi ribavirin-duoc coi 1a nhimg nguoi
khong dap ung chi dya vao phét hién HCV RNA trong huyét thanh tai mot sé thoi
diém trong 24 tuan dau diéu tri. Cac hudng din gin ddy nhét vé diéu tri HCV-
dugc thanh lap tai Hoi nghi Quéc gia vé déng thuan cac van dé stc khée niam
2002 va tiép theo boi Hiép hoi My vé nghién ciru cac bénh gan nim 2004 cua Uy
ban Hudng dan thuc hanh - cung cap mét s6 diéu rd rang vé van dé nay bang cach

xéac dinh EVR(dap tmg siéu vi sém) khi HCV RNA giam > 2 logl10 ¢ tun 12 cua



diéu trj peginterferon va ribavirin. Trong dinh nghia ndy, mot bénh nhan dugc xem
1a dap tng cho di HCV RNA van tiép tuc cOn ton tai trong huyét thanh. Dinh
nghia dac biét nay da dya trén dir li€u phan tich tir cac cudc thir nghiém dugc dang
ky vé peginterferon két hop ribavirin. Nhitng bénh nhan khong dat EVR, SVR thi
viéc diéu tri khong nén tiép tuc. "Luat ding ¢ Tuan 1& 12" nay xac dinh nhiing
bénh nhan hién xem xét 1a nhitng ngudi khong dap tng . Nhin lai, day 1a mot khai
niém rat quan trong vi n6 cho phép béc si 1am sang xem xét phan tng virus lién
quan dén gia tri HCV RNA ban dau, dén ndi su thay ddi c6 thé duogc hiéu nhu 1a
mét gia tri do mirc do e ché virus va khdng phai 14 mot gia tri tuyét dbi cho sy

hién dién hay bién mat cua virus.

Bai nay thé hién nhiing khdm ph4 tir nhiing thir nghiém 1am sang d& hoan thanh
gan day sir dung cac phuong phap méi dé diéu tri nhitng bénh nhan viém gan C
khong dat SVR voi mdt dot diéu tri diu tién voi interferon hodc nhitng nguodi
khong dap tmg hodc nhitng ngudi tai phat -va thao luan vé cac cach tiép can co
kha ning dé diéu tri nhimg bénh nhan ndy . Mot tom tit nhitng nghién ciru nay cé
thé duoc tim thdy & phan dudi day.

IL.Piéu tri nhitng bé¢nh nhin khéng dap wng va nhirng ngudi tai phat khi d3
dwoc diéu tri v6i interferon

Kha ning dat SVR khi diéu tri lai bang sy phdi hop peginterferon voi ribavirin
phu thudc vao nhiéu yéu t6, bao gém nhitng thudc da sir dung trong cac dot diéu

tri trude d6, cho du bénh nhan da cd dap tng d6i véi didu tri ban dau (tuc 14 tai



phat khac véi khong dap tng), va genotype HCV. Phan nay tap trung vao nhiing
thir nghiém diéu trj lai ¢ nhitng bénh nhan khong dat SVR sau mot dot diéu tri

bang interferon tiéu chuan.
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N+ + RBV x 72
RBV tuan
EPIC3 METAVI PeglFN alfa-1 (81%) 164 34%
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I11.Piéu tri lai cic bénh nhan khong phu thudc vao Mirc dd xo héa

Nhitng thtr nghiém tai diéu tri khic nhau tly thudc tiéu chuan lya chon va ché do
diéu tri duoc st dung. Nhiéu thir nghiém lya chon bénh nhan ma khéng xem mirc
d6 xo héa dugc str dung trong nhiéu nghién ctru. Trong mot nghién ctru, Jacobson
va cac dong nghiép danh gia hiéu qua diéu tri lai véi peginterferon phdi hop voi
ribavirin & bénh nhan c6 cac mirc xo héa khac nhau ma nhitng nguoi nay trude
day da that bai véi diéu tri interferon chuan c6 hoic khong co ribavirin (N = 321).
Hau hét nhimg bénh nhan bi nhiém HCV genotype 1 dugc chon ngiu nhién dé
diéu trj lai véi peginterferon alfa-2b 1,5 ug / kg / tudn cong véi ribavirin 800 mg /

ngay (n = 160) hoic peginterferon alfa-2b 1,0 pg / kg / tuan cong thém ribavirin



1000-1200 mg / ngay (n = 161) trong 48 tuan. Ty 1é SVR trong tat ca dbi tuong
nghién ciru 1a 16%, khdng c6 sy khac biét co ¥ nghia gilta cac nhanh diéu tri.
Trong s6 nguoi khong dap ung trude d6, kha ning dat SVR 12 21% ¢ nhimng bénh
nhan trudc d6 da chi diéu tri v6i don tri liéu 14 interferon (n = 47) so véi 8% &
nhitng ngudi trude ddy da dugc didu tri bang interferon va ribavirin két hop (n =
219). Nguoc lai, ty 1¢ chung ctia SVR cua cac bénh nhan da c6 dap tmg va tai phéat
véi diéu tri trude day 1a interferon va ribavirin két hop (n = 55) thi cao hon nhiéu

42%.

Trong mot nghién ciru khac, Sherman va cac dong nghiép bao gdm nhiing ngudi
khong dap tng va nhitng nguoi tai phat (44 dap tmg trudc d6) bi nhiém genotype 1
hay genotype 2 hoic 3 dugc diéu tri interferon don doc (n = 45 va 23,voi timg
nhom) hoac interferon cdng vai ribavirin (n = 167 va 77 , tuong ung vdi tung
nhém) duge nhan diéu tri lai véi peginterferon alfa -2a 180 pg mdi tuan phdi hop
Véi ribavirin 800 mg / ngdy trong 48 tuan. Ti 1é¢ SVR thi cao hon ¢ nhiing ngudi
tai phat so v6i nhitng nguoi khéng dap Gmg trong toan b dan sb nghién ctru (41%
S0 V&i 23%), & nhitng bénh nhan bi nhiém HCV genotype 1 (35% so voi 20%), va

& nhitng nguoi nhiém HCV genotype 2 hoic 3 ( 55% so v&i 39%).

Ca hai nghién ctru ndy chi ra rang nhimg bénh nhan duoc diéu tri bang interferon
chuan trudc day 1a Gmg vién tuyét voi cho viéc diéu tri lai, bat ké mo hoc gan lic
do6. Trong nhém nhirng truong hgp nay, nhitng nguoi trude do tai phat (sau khi d&

dap ung) thi kha ning nhat dé dap tng v6i mot dot didu tri phdi hop



peginterferon/ribavirin trong khi nhitng nguoi khong dap tmg trudce day cling co
thé dat duoc mot ti 16 SVR ¢o y nghia, dic biét 1a nhitng ngudi bi nhiém HCV
genotype 2 hoac 3.

“Pjéu trj lai cac bénh nhan bi xo héa gan tién trién .

Pbi v6i nhitng bénh nhan bi bénh gan tién trién va 1a nguoi trude day khong dap
mg hay tai phat d6i voi diéu tri interferon co ban trudc ddy s& dép ung nhu thé
nao d6i véi viée diéu tri lai bang peginterferon két hop ribavirin. Hai nghién ctu
I6m tién hanh trong dan sé nay — nghién ctru EPIC3 va HALT-C -- cung cap thong
tin ¢4 y nghia vé nhitng ké hoach diéu tri lai d6i v6i nhitng bénh nhan xo hoa tién
trién.

Nghién ctru EPIC3 bao gdm ca nhitng ngudi tai phat va nhimg nguoi khong dap
mg véi nhiu ché do diéu tri trudc d6 khac nhau (interferon chuan, peginterferon
alfa-2a hoic peginterferon alfa-2b), va két qua cudi cing méi dugce trinh bay tai
Hoi nghi thudng nién nim 2008 cta Hiép hoi chau Au vé nghién ctru gan (EASL:
the European Association for the Study of the liver). Trong nghién ctru nay, 2.312
bénh nhan khong dap tmg hay tai phat trudc day (37% trude d6 duge diéu tri bang
peginterferon, phan con lai v6i interferon tiu chuan) c6 xo hoa gan dang ké
(METAVIR F2-F4) duoc diéu tri lai voi peginterferon alfa-2b 1,5 pg / kg / tuan
cong véi ribavirin 800-1.400 mg / ngay cho dén 48 tuan. Nhin chung, 22% bénh
nhéan trong nghién ctu dat dugc SVR: 38% la nhitng nguoi bi tai phat trude do

nhung chi ¢6 14% nhitng nguoi khong dap tng trude d6. Ché do diéu tri trude d6



anh huong két qua, boi vi nhitng nguoi khéng dap tmg trude ddy dugc didu tri
bang interferon c6 nhiéu kha nang dap Gmg hon d6i voi dot diéu tri méi (SVR:
18%) so nhiing bénh nhan trude d6 duge diéu tri bang peginterferon alfa-2a (SVR:
6%) hoidc alfa-2b (SVR : 7%). Xu huéng ciing twong tu ciing dugc thiy trong
trong nhitng nguoi tai phat trude do, trong do6 ty 1€ SVR 1a 43%, 34%, va 32%,
trong ung voi timg nhom. Trong nhirng nguoi khong dap Gng trude day va nhitng
ngudi tai phat, ti 16 SVR cao nhat ¢ nhimg ngudi nhiém HCV genotype 2 hoic 3
va ¢ nhitng giai doan xo hoa gan thip hon. Mot phan tich phu cho thdy 56% ca
thé khong phat hién HCV RNA tai Tuan 12 dat dugc SVR duoc so sanh véi 12%
bénh nhan da phat hién HCV RNA mic du giam 2 logl0 so voi ban dau. Trong
mét phan tich phu, nhitng yéu t6 tién doan doc lap cua viéc dap tmg kém bao gdm
s6 luong tiéu cau thap hon (P =. 0014) va xo héa phat trién hon (P =. 0011). Tiéu
cau v6i 150.000/mm3 14 mot diém cat manh dé xac dinh kha ning SVR: ti 18 &
nhitng ca nhan véi tiéu cau <150.000/mm3 so véi > 150,000/mm3 1a 15% va

26%, tuong ung vaéi tung nhom (P <0,0001).

Nghién ciru HALT-C ciing danh gia bénh nhan xo hoa tién trién nhung gidi han 12
nhitng nguoi khong dap tng. Nhimng phan tich dit liéu mo rong dé duoc tién hanh
VGi 1.145 bénh nhan nhitng nguoi da tham gia trong giai doan dau cta nghién ciru
tir thang tam 2000 dén thang 1 nam 2003. Piéu kién chon miu bao gdm diéu tri
trudc d6 vai bat ky interferon nao duoc dung mot minh hozc két hop véi ribavirin,

dugc dung Vvéi lidu t6i thiéu interferon 3 mUI 3 lan mdi tuan hodc tuong duong,



trong it nhat 12 tuan. Nhimng ngudi khong dap ing duoc dinh nghia khi xét nghiém
duong tinh vo1i HCV RNA sau it nhét 12 tuan diéu trj interferon dﬁy du, néu xét
nghiém virus khong c6 sin, viéc ting alanine aminotransferase huyét thanh (ALT)
trudc va trong sudt qua trinh diéu tri interferon trudc d6 hoic mot luu y 1am sang
dugc ghi nhan khong dap tng boi bac si diéu tri. Sinh thiét gan trong vong 12
thang (tinh tir 1an kham dau tién) dugc yéu cau dé chimg minh xo hoa it nhét &
giai doan 3 theo Ishak, va c4c bénh nhan khong c6 bang chimg hodc tién sir xo gan
méat bu hay ung thu biéu moé té bao gan thi loai. Cac bénh nhan duoc diéu tri bang
peginterferon alfa-2a 180 ug mdi tudn va ribavirin 1000-1200 mg / ngay. Tai tuan
20, c4c bénh nhan c6 HCV RNA am tinh (<100 IU / mL) duoc tiép tuc diéu tri cho
du 48 tuan, trong khi nhitng bénh nhan c6 HCV RNA duong tinh chia ngiu nhién
vao nhom diéu tri duy tri l1au dai ciia nghién ciu.

Mot phan tich 604 bénh nhan dau tién tham gia vao nghién ciru da duoc cong bd
nam 2004 va cho thdy 35% (210/604) d¢& c6 HCV RNA am tinh trong huyét thanh
& tuan 20. Trong thoi gian diéu tri tiép theo sau thi 3% bénh nhan (18/604) d4
blng phét virus va 32% con lai (192/604) tiép tuc c6 HCV RNA am tinh dén tuan
48. Trong s6 nhitng ngudi dap tung diéu tri dén cudi cling thi viéc tai phat xdy ra
voi 78/192 (ty 1€ tai phat 1a 41%). Boi vi 5 bénh nhan khac rat khoi nghién ctu
trudc tuan 72 nén ti 16 SVR 1a 18% (109/604). Nhimng yéu t6 lién quan dén viéc
dap ng & tudn 20 bao gdm viéc don tri liéu interferon trude d6, ching toc khac

ngoai da den , dudi 60 tudi, nhiém HCV genotype 2 hoic 3, khong cé xo gan,



aspartate aminotransferase (AST) thap hon ALT, va HCV RNA giam > 2 logl0
hodc khong phat hién tai tudn 12 diéu tri. Cac yéu té twong ty nhu vy ciing da
dugc dung dé tién doan cho dap ung ¢ tuan 48 va SVR. Ngoai ra, gia tri HCV
RNA <1,5 x 106 duoc tién doan cho SVR. Chi sb khdi co thé (BMI) trung binh
cta dan s nghién ctru 12 29,7 + 5,4, va chi s6 khdi co thé thi khdng lién quan dén

viéc dap ing & tuan 20 hodc tuan 48 hoic SVR.

Mot phan tich phu vé hiéu qua cua sy tudn thu duogc tién hanh dé xac dinh xem cac
huéng dan xac dinh trude d6 d6i v6i viec nhan 80% mdi thudc cho 80% sb thoi
gian dy dinh diéu tri c6 thé dugc 4p dung cho quan thé khéng dap ung bi xo gan
tién trién dang nhan viéc diéu tri lai trong nghién ctru HALT-C. Viéc phan tich
ndy giéi han ¢ nhitng bénh nhan bi nhiém HCV genotype 1 (n = 936), cho thay
rang viéc giam tong licu tich luy cta peginterferon trong sudt 20 tuan dau diéu tri
tir lidu day du (> 98 %) dén < 60% d4 giam ty 1& dap tng virus tir 35% xubng con
12% ¢ tudn 20 va ty 18 SVR tir 17% xudng cOn 5%. Viéc giam liéu ribavirin tir
licu day du (> 98%) xubng con < 60% khong anh huong dén ca viéc dap tng
virus ¢ tuan 20 va SVR mién 1a dung thude ribavirin khong bi gian doan trong hon
7 ngay lién tiép. Ngung ribavirin, ngay ca trong dung peginterferon du liéu ciing
lam giam ty 18 dap tng virus ¢ tudn 20 dén < 19% va ty 1é SVR < 4%.

Mic dU céc yéu t6 trude diéu tri va tudn thi diéu tri d duge nghién ciru mot cach
bao quét v&i nhitng lién quan dén sy diét sach virus & bénh nhan viém gan virus C

duoc diéu tri, sy hiéu biét van it vé nhiing yéu t6 lién quan dén su khong dap tng



cua virus doi véi diéu tri. Nhiéu dir liéu dua ra nhitng kha nang co thé & cac bénh
nhan HALT-C cho phép mét co hoi dé kiém tra cac yéu t6 lién két voi viéc khong
dap Gmg d6i voi viéc diéu tri lai, dugc dinh nghia khi giam it hon 1 logl0 HCV
RNA tai tuan 20 dau cua liéu phap . Trong sd 1.145 bénh nhan duoc ghi danh
trong giai doan dau diéu tri, c6 588 nguodi duge nhan hon 80% liéu du dinh cua ca
peginterferon va ribavirin va dugc phan tich vé sy twong quan ctia dép tng. Tuan
20, 245 bénh nhan (42%) d& c6 HCV RNA am tinh (dap ung hoan toan), 186
(32%) c6 HCV RNA giam 1 hodc 16n hon logl0 (dap Gng mot phan), va 157
(27%) c6 HCV RNA giam it hon 1 logl0 (khong dap tmg). Khi so sanh véi dap
mg mot phan hodc hoan toan thi khdng dap tng khong lién quan dén cac yéu tb
chuyén hoa nhu sy dé khang insulin, gan nhiém mé, va trong luong co thé nhung
lién quan mot cach doc 1ap véi chung toc da den va viéc nhiém genotype 1, nhu da
dugc mo ta & nhitng bénh nhan it c6 kha nang dat dugc SVR . Tuy nhién, chi c6
25% khong dap tmg 1a ngudi da den, va viéc khong dap tmg ciing lién quan dén su
thip hon cua trong luong co thé, tiéu cau, va bach cau trong khi diéu tri, cho thay
dugce dong hoc hodc nhimg yéu té di truyén vé thudc (pharmacogenomic) cua chil

thé co thé dong vai trd ¢ nhitng bénh nhan nay.

Mot su cong gop (4 nghién ctiru) chimg minh rang viéc dat duoc SVR khi diéu tri
la voi su két hop peginterferon va ribavirin thi ¢ kha ning nhat & nhimg bénh
nhan duge diéu tri béng interferon mot minh truéc do, nhig ngudi bi nhiém

genotype 2 hoac 3, va nhitng ngudi ¢6 dap tng véi virus va bi tai phat trong qua



trinh diéu tri lan ddu. Bénh nhan xo gan cOn bl nhung ¢ bang chimg md hoc hoic
Xét nghiém cua xo gan tién trién (s6 luong tiéu cau thap, ty 18 AST / ALT cao) ¢b
kha nang thap hon trong dap tmg diéu tri lai. Ngoai ra, ty 1¢ tai phat cao ¢ nhiing
bénh nhan nhiém HCV genotype 1 khi diéu tri chi c6 48 tuan, diéu ndy cho thay
mot dap Gmg virus rat chAm ma c6 tiém nang duogc cai thién véi cac dot diéu tri dai
hon va xtmg dang nghién ctru thém. Cudi cing, hon 25% nguoi khong dap ung
dugc diéu tri lai c6 thé gdp mot su khong dap tmg; nhitng bénh nhan nay tao thanh
mot dan duy nhat khi xem xét viéc diéu tri lai trong tuong lai. Vi¢c bod sung thém
la can thiét trong mot s6 khu vuc dé phat trién mot chién lugc hop ly cho viéc diéu
tri lai ctia nhitng bénh nhan ndy. COn nhing nguoi khac, nhitng van dé can duoc
giai quyét bao gdm hoc nghién ciru duge dong hoc cia cac thude diéu tri & bénh
nhan xo gan c6 hay khong c6 ting 4p tinh mach cira. Sy nghién ctu phdi hop bd
ba: nhém c6 nguy co cao xo gan mat bu, tinh hiéu qua & nhitng ngudi khong dap
ung va vai tro cua peginterferon sé la vO cung quan trong trong viéc dung nhirng

thude co dién.
IV.Diéu tri lai & nhirng nguwoi khong dap ving Peginterferon/ Ribavirin

Mic di su ra doi cta pegylated interferon duoc st dung voi lidu lugng tiéu chuan
d4 dan dén ty 1& cao hon SVR cho cac bénh nhan nhiém HCV, nhung mot ty 1¢
dang ké khong dat duoc diét sach virus va c6 thé trd thanh ung cir vién choviéc
diéu tri lai. Mot s6 nghién ciru danh gia nhimg chién luoc tap trung vao thay do6i

lidu lugng hodc ché d6 diéu tri cho nhém bénh nhan nay.



1.Nhirng nghién ciru véi cac chién lwge khac nhau vé lieu dung Peginterferon

Nghién ctu REPEAT duoc thiét ké dé danh gia viéc diéu tri lai véi viée sir dung
liu cao hon va thoi gian dai hon cua peginterferon alfa-2a phdi hop ribavirin &
nhitng bénh nhan khong dap tmg véi mot dot didu tri dau tién & it nhat tudn 12 cua
diéu tri peginterferon alfa-2b phdi hop ribavirin.Trong nghién ctu da qubc gia
nay, 942 doi tuong duoc chon ngiu nhién (2:1:1:2) duge nhan mot trong 4 ché d6
diéu tri. Bénh nhan trong nhanh A va B nhan duoc peginterferon alfa-2a 360 pg/
tuan trong 12 tuan (‘induction’ arms) sau d6 180 pg / tudn cho 60 hodc 36 tuan
nira, cho timg nhanh. Bénh nhan trong nhanh C va D nhan dugc peginterferon
alfa-2a 180 pg / tudn cho 72 hodc 48 tuan, trong Gng ting nhanh. T4t ca cac bénh
nhan nhan dugc ribavirin 1000/1200 mg / ngay. Pic diém ban dau khong khac
nhau gitra 4 nhom: 91% da& bi genotype 1 va 25-30% c6 xo gan (METAVIR

F3/F4).

Ti 1¢ dap tmg virus kéo dai (SVR) dé cao hon trong nhanh “induction” dugc diéu
tri trong 72 tuan so v6i nhanh “noninduction” 48 tuan trong phan tich vé diéu tri
dugc sira doi (16% so v6i 9%; P = 0,006). Nhitng phan tich gdp cho thidy SVR cao
hon & 72 so véi 48 tuan diéu tri (16% so v&i 8%; P = 0,006). Trong phan tich gop,
khdng cO su khac biét ti 1¢ SVR gilta nhitng ngudi nhan “induction” va nhiing
ngudi ding thude lidu tiéu chuan. Kha nang dung nap cua ché do “induction” va
“noninduction” ddi véi peginterferon alfa-2a thi twong tu nhau, va téng tit ca cac

ti 1& va tac dung khéng mong muédn thi twong ty nhau trong tit ca cac nhanh.



Céc nha diéu tra théy réng viéc dat dugc HCV RNA <50 IU / mL tai tuan 12 cua
viéc diéu tri lai thi lién quan dang ké v6i SVR. Trong s6 17% bénh nhan c6 HCV
RNA am tinh & tuan 12 (n = 157), ty 1& SVR voi 72 va 48 tuan diéu tri 12 57% va
35%, twong tmg v6i timg nhom. Tuy nhién, trong sé 83% bénh nhan HCV RNA
dwong tinh & tuan 12 thi chi c6 4% dat duoc SVR véi 72 hoic 48 tuan diéu tri. Cac
tac gia cua nghién ctru nay két luan rang 72 tudn diéu tri dem lai ti 16 SVR cao
nhat, ma v&i ché do “induction” 12 tudn véi peginterferon alfa-2a 360 ug / tuan
khéng thé co gia tri nao hon du thoi gian diéu tri lau hon dbi v6i nhom dan sé kho
diéu tri ndy, va kha ning SVR cao thi & nhiing bénh nhin dat dugc HCV RNA

<50 IU / mL & 12 tuan.

Tai EASL nam 2008, Marcellin va cac dong nghiép da trinh bay nhiing thong tin
bd sung vé mbi quan hé gitra cac dap Gmng 12 tuan trong dot diéu tri dau tién vai
peginterferon alfa-2b vaoi dap ung tiép theo dbi véi diéu tri peginterferon alfa-2a
trong nghién ciru REPEAT. Trong sé 847 bénh nhin dugc phan tich, 310 duoc
phan loai vé phan ng dé quan sat ca dap ng trudc day va dap tng ¢ nghién ciu
tai tudn 12 —nhu khi c6 HCV RNA am tinh, giam > 2 log10 so véi gia tri ban dau,
hoac giam <2 logl0 so véi gia tri ban dau. Muoi bay bénh nhan dat HCV RNA
khéng phat hién dugc s6 lugng ¢ diéu tri peginterferon alfa-2b trude, va 13 (76%)
dat dugc cing mot két qua véi viée diéu tri lai. Sdu muoi bénh nhan da giam it
nhat 2 logl0 véi tri liéu ban dau thi 33 (55%) trong s6 nhitng bénh nhan ndy c6

dugc HCV RNA am tinh véi viée diéu tri lai. Trong sé 233 bénh nhan c6 sy giam



dudi 2 logl0 ¢ diéu tri ban dau, thi 66 (28%) c6 HCV RNA am tinh véi viéc diéu
tri bang peginterferon alfa-2a két hop ribavirin. Cac tac gia chi ra rang nhiing dir
liéu ndy c6 thé hiru ich trong viéc danh gia kha nang dat dugc mot dap tmg Tuan

12 d6i véi viée diéu tri va vi vay c6 kha ning cho SVR.
2.Nhirng nghién ciru ding cac cong thirc Interferon thay doi

Céc thtr nghiém khac d4 danh gia viéc str dung cac cong thirc interferon thay doi
trong diéu tri nhimg ngudi khong dap Gmg hay tai phat, bao gdm sy dong thuan
interferon hoac albinterferon. Thir nghi€ém 1am sang DIRECT, mdt nghién ciru mé
giai doan III da trung tdm thuc hién tai My, dugc thiét ké dé danh gia vi¢c diéu tri
lai cia nhimg nguoi khong dap tng voi sy phdi hop peginterferon / ribavirin véi
viéc diéu tri lai béng interferon d@)ng thuan. Diéu kién can 12 su giam < 2 logl0
HCV RNA ctia Tuan 12 hoic HCV RNA duong tinh 1an cudi liic it nhat tuan 24
V6i su tuan thii 80% trong thoi gian didu tri peginterferon va ribavirin trudc. Bénh
nhan duoc chon ngiu nhién dé nhan 48 tuan interferon consensus 9 pg / ngay (n =
171) hoac 15 pg / ngay (n = 172), va véi ribavirin (1.000 hoac 1.200 mg / ngay),
hodc khong diéu tri (n = 172 ). HCV RNA huyét thanh duoc do bang cach ding ca
hai xét nghiém chudi DNA (branched DNA) va khuéch dai su sao chép_trung gian
(transcription-mediated amplification) va dugc coi 1a am tinh néu khong thé phat
hién boi ca xét nghiém. Nhimg dic diém ban dau duoc cin bing giira cic nhom
diéu tri va bao gom ~ 95% nhiém genotype 1, 17% dén 21% chung toc da den,

58% dén 62% xo hoa c6 cau ndi hay xo gan trén sinh thiét, va 79% ngudi khong



dap tng trong diéu tri truée d6 (duoc xac dinh 14 HCV RNA <2 log10) giita cac
nhom. Bang cach phan tich huéng diéu tri ,ca hai lidu interferon consensus c6 lién
quan Véi ti 1¢ dap ung duy tri t6t hon dang ké & tuan 12 sau diéu tri so véi nhém
khong diéu tri (5% va 10% voi 9 va 15 ug / ngay interferon consensus, trong Gmg

Véi timg nhom; P = 0,002 va <0,0001, so véi khong diéu tri).

Ti 18 SVR thay ddi boi mirc d6 xo héa gan va mirc d6 trc ché virus trong khi diéu
tri ban dau. Nhin chung, 9% bénh nhan bi xo FO-F3 (22/236) dat duoc SVR so véi
3% bénh nhan xo héa F4 (2 / 83). Ty 1é SVR cao nhét 13 26% (5 / 19) duoc nhin
thidy & nhimg bénh nhan bi xo FO-F3 12 nhitng ngudi dat dugc HCV RNA giam
xudng > 2 log10 trong trong qua trinh diéu tri ban dau ctia ho. Ngung diéu tri boi
c4c tac dung ngodi y mudn xay ra & 14% va 21% trong nhanh interferon consensus

9-pg/day va nhanh 15-pg/day, tuong ing vai tirng nhanh.

Cac yéu t lién quan dén tai phat d duoc xac dinh trong mot phan tich phu cua
bénh nhan nhiém HCV genotype 1 nhan dugc 15 pg / ngay interferon consensus
va ribavirin 1000-1200 mg / ngay va c6 mot dap tmg cudi diéu tri (n = 27). Ty 1é
tai phét thip nhét 1a 33% da duogc thdy ¢ nhitng bénh nhan c6 virus 4m tinh tuin
12, tiép theo 12 45% & nhiing bénh nhan xét nghiém am tinh & tudn 24. Tt ca cac
bénh nhan c6 virus 4m tinh sau tuan thir 24 déu tai phat. Céc tac gia két luan rang
thoi gian sir dung lau hon interferon consensus va liéu cao hon ribavirin can dugc

nghién ctru & cong dong dan sd nay.



Albinterferon alfa 1a mot protein tai to hop kinh dién bao gom interferon alfa-2b
phU hop tinh di truyén voi albumin ngudi. Nelson va cac dong nghiép gan day da
bao cao két qua ctia mot nghién ciru ngdu nhién giai doan II déanh gia hiéu qua va
tinh an toan cua albinterferon / ribavirin ¢ 115 bénh nhan viém gan C man tinh, va
la nhitng nguoi khong dap ung véi viée didu tri co ban bang interferon alfa trudc
d6. Pau tién, cac d6i twong duoc chon ngiu nhién thanh 3 nhom diéu tri
albinterferon (900 hoac 1200 pg mdi 2 tudn hodc 1.200 pg mdi 4 tuan) két hop véi
ribavirin 1000-1200 mg / ngay. Sau khi danh gia cac dir liéu vé tinh an toan s&
chia thanh 2 nhém tiép tuc dugc diéu tri bang albinterferon 1500 hoic 1800 pg
mdi 2 tuan. Tat ca cac lidu déu dung nap tt va thong tin vé tinh an toan cia nhom
1500-pg va 1.800-pg duoc so sanh v6i nhom tir 900 dén 1.200-pg Vé ty 1é va cac
loai tac dung phu. Ti 1& dap Gng cudi diéu tri vao khoang tir 25,0% dén 44,0%, va
ty 16 SVR toan bo 1a 17,4% (20/115). Céc yéu t lién quan cé ¥ nghia véi SVR
bao gom cé so véi khong c6 HCV RNA am tinh & tuan 12 (68,4% [13/19] so véi
7.3% [7/ 96]) va diéu tri ban dau véi liéu phap tri liéu khac so véi tri liéu ban dau

VGi peginterferon va ribavirin (31,4 % [11/31] so véi 11,3% [9 / 80]).

Phan tich duoc cip nhat trinh bay tai EASL 2008 cho thdy ty 16 SVR 11% (8 / 75)
& nhitng bénh nhan nhiém HCV genotype 1 trudc d6 dugc didu tri bing

peginterferon va ribavirin.



Nhitng nghién ctru ndy cling voi nhau cho thiy tiém ning ciia viée st dung cic
cong thirc interferon thay d6i & nhitng bénh nhan khong dap tmg dbi voi mot dot

diéu tri co ban trudc d6 bang peginterferon.

V.Diéu tri lai d6i véi bénh nhan dap Gng v6i Peginterferon/ Ribavirin nhung
tai phat

Kaiser va cac dong nghiép gan day da bao cao céac dir lidu hiéu qua tir mot thir
nghiém, trong d6 bénh nhan d& dap tng voi peginterferon va ribavirin nhung tai
phat duoc diéu tri lai trong 72 tudn véi interferon consensus 9 g hang ngay hoic
peginterferon alfa-2a 180 pg hang tuan, ca hai déu dugc két hop vdi ribavirin
1000-1200 mg / ngay. HCV RNA da khong thé phat hién tai Tuan 1& 12 trong 85%
& nhom interferon consensus va 81% ¢ nhom peginterferon. Tai Tuan 18 diéu tri
72 (két thic diéu tri), HCV RNA am tinh d4 duoc quan sat 12 86% cua nhom
interferon consensus va 78% & nhom peginterferon. Ty 16 SVR cao hon mét cach
dang ké & nhom peginterferon consensus sO V&i nhom interferon (69% so véi
42%, twong Gmg véi timg nhom; P <0,05), cho thidy mét ty 1é tai phat cao hon dang
ké ¢ nhitng bénh nhan dugc diéu tri lai véi peginterferon. Interferon consensus
lién quan véi mot ty 1€ bd gitta chirng cao hon peginterferon (19% so véi 11%,
tuong tmg v6i timg nhom), nhung kha ning dung nap noi chung cia 2 ché do Ia

tuong tu nhau.

VI.Diéu tri Peginterferon duy tri ddi véi nhirng ngudi khong dap ting virus

hoc



Mic di muc tiéu cta nghién ctu trude duge thao luan 1a dé dat duoc sy diét sach
virus ¢ bénh nhan nhitng nguoi khong dap Gng trudc day hodc tai phat véi dicu
tri, cac nghién ctru khac dd danh gia cac ké hoach cho cai goi 1a diéu trj duy tri.
Bai vi SVR c6 thé khong kha thi cho tit ca cac bénh nhan véi phuong phap diéu
tri hién cd, nén ké hoach nay duogc thiét ké dé cai thién mod hoc gan & bénh nhan
ma viéc diéu tri 12 khong thé. Ba thir nghiém diéu tri duy tri kéo dai 16n d& dugc
thiét ké dé danh gia su an toan va hiéu qua diéu tri peginterferon vé lgi ich 1am
sang va tién trién md hoc & nhimng nguoi khong dap tmg . Két qua tir chuong trinh
EPIC3 khdng thé udc doan cho dén cudi nim 2008 va xa hon nita, tuy nhién, két
qua so bo da co tir nghién ctru HALT C va COPILOT.Thém véo d6 1a két qua tir
cac thir nghiém 1am sang AIDS Group 5178 (SLAM-C), trong d6 danh gia diéu tri
duy tri trong mot nhom nhé cac bénh nhan déng nhiém HIV / HCV, d& duoc trinh

bay vao dau nam 2008.

Ngoai viéc danh gia hiéu qua cua diéu tri lai, nghién cttu HALT-C duoc thiét ké
dé xac dinh xem viéc diéu tri duy tri peginterferon c6 thé 1am cham tién trién bénh
& cac bénh nhan dap ung trong diéu tri trudc d6 khong. Nghién ciru nay duogc tai
trg boi Vién Y té qudc gia vé bénh dai thdo dudng va bénh tiéu hda va bénh than
dugc tién hanh tai 10 dia diém 1am sang, mot trung tam thu thap dir lidu, va mot
phong thi nghiém virus hoc. Mot iy ban bénh hoc trung tim bao gém nhiing nha
bénh hoc gan tir mdi mot ving 1am sang sé doc tat ca cic mau sinh thiét gan. Cac

bénh nhan vé&i phan d6 Child-Turcotte-Pugh (CTP) ¢6 s6 diém < 6, khong tién cin



co trudng, bénh néo hodc chay mau do giéin tinh mach, va xo hoa giai doan 3 theo
Ishak hodc cao hon dugc diéu tri bang peginterferon alfa-2a 180 g mdi tudn va
ribavirin 1000-1200 mg mdi ngdy. Bénh nhan HCV RNA duong tinh ¢ tudn 20 (N
= 1050) 12 hoi du diéu kién dé duoc chia ngau nhién dé dung peginterferon alfa-2a
90 ug hang tuan (n = 517) hodc khong diéu tri (n = 533) trong 3,5 nim. Ngay khi
peginterferon dugc phép ké toa, thi d¢& cuong d4 sira doi dé cho phép cac bénh
nhan dap tng cac tiéu chuan vao nghién ctu, nhung da diéu tri peginterferon va
ribavirin bé&n ngoai nghién ciu duoc vao nghién ciru va duge chon ngau nhién
truc tiép vao giai doan duy tri peginterferon (nhém "Express"). Bénh nhéan bung
phat virus hodc tai phat trong giai doan dau ciing du diéu kién dugc phan chia
ngau nhién vao nghién ciru. Bénh nhan duoc danh gia mdi 3 thang, dugc sinh thiét
gan tai thoi diém 1,5 ndm va 3,5 nim sau viéc dugc lya chon ngau nhién, va dugc
giam séat vé nhitng két qua sau day:ttr vong, ung thu biéu mo té bao gan nguyén
phat, xo gan mat bl (xuat huyét do gidn tinh mach, ¢ truéng, viém phdc mac tu
phét do vi khuan, bénh ndo, hoic diém CTP > 7), va dbi v6i nhiing ngudi bi xo

hoa tién xo gan tai thoi diém ban dau thi 1a sy ting diém s6 xo héa > 2 diém.

Pén cudi nghién ctru, 34,1% nhém diéu tri va 33,8% nhom chimg da c6 két qua
(ty 1€ hazard: 1,01 [khoang tin cdy 95%: 0,84-1,26; P = 0,91]). Mac du gia tri
trung binh ALT huyét thanh va s6 lugng HCV RNA giam c6 y nghia véi diéu tri
(ca hai P < 0,0001), cling nhu lam thay doi viéc viém hoai tir trén sinh thiét gan (P

< 0,001), nhung khéng c6 khac biét c6 y nghia trong ty 1¢ cia bat ky cac két qua



chinh gitta cac nhom. Ty 18 tac dung phu twong tu ¢ ca hai nhom (284 su ¢6 trong
s6 175 bénh nhan diéu tri va 283 sy ¢b trong sd 155 bénh nhan duoc theo ddi).
Trong sb nhitng bénh nhan duoc diéu tri, 17% da ngung peginterferon khi 1,5 nam
va 30% ngung lai khi 3,5 nam. Cac tac gia két luan rang viéc diéu tri dai han véi
peginterferon khong giam ty 1¢ tién trién bénh va nhiing phat hién khong tng ho
viéc diéu tri duy tri véi peginterferon & bénh nhan viém gan C méan tinh va xo hoa
gan tién trién - nhimg ngudi khong dap ung ddi véi mot dot diéu tri peginterferon
va ribavirin.

Mot phan tich phu tiép theo duoc thyc hién nham danh gia nhiing tac dong cia
viéc trc ché virus trong diéu tri duy tri. Chi c6 30 trong 88 bénh nhan c6 wrc ché
HCV RNA > 4 logl0 trong diéu tri dau duy tri dugc mic d6 wrc ché virus ndy véi
viéc peginterferon kéo dai . Hiéu qua 1am sang dugc dinh nghia khi gia tang CTP
2 diém, phat trién cua c6 truéng, bénh ndo gan, xuat huyét do dan tinh mach, hoic
ung thur biéu mo té bao gan, ghép gan, hay t vong da duoc bao céo it hon co y
nghia & nhitng bénh nhan v6i HCV RNA giam nhiéu trong giai doan dau. Khi
HCV RNA giam <2, 2-4, hoac> 4 log10 so véi trude diéu tri trong diéu tri lic dau,
c4c sy cb 1am sang ndy xay ra & 20%, 23%, va 7% bénh nhan, twong Gng voi tir
nhom kéo dai peginterferonva 20%, 13% va 10% ddi v6i timg nhom diéu khién
(ca hai P < 0,05). Khi HCV RNA van duoc tc ché boi cung Cép d6 trong giai doan
duy tri thi sy xuat hién ciia cic két qua 1am sang khdng khéc biét co ¥ nghia

gitracac nhom, xay ra 18%, 22%, va 12% bénh nhan, twong tmg vdi ting nhém



diéu tri duy tri peginterferon. Trong s6 29 bénh nhan c6 HCV RNA am tinh lap lai
hon 3,5 ndm & nhom kéo dai peginterferon, 13 nguoi dat duoc SVR. Céc tac gia
két luan réng hiéu qua lam sang d& duoc cai thién ddi voi nhiing ca nhan dat dugc
HCV RNA giam nhiéu voi day du lidu peginterferon va ribavirin va viéc tiép tuc
diéu tri duy tri khdng anh huong dén két qua c6 ¥ nghia. Cho du c6 thém loi ich
lam sang c6 thé 1a do su lién tuc e ché HCV RNA trong viée tiép tuc diéu trj duy
tri nhung van chua dugc chimg minh bai vi e ché siéu vi (HCV RNA thap > 1

log10 so v&i gia tri ban dau) 1a khong thudng xuyén.

Nghién ciru COPILOT so sanh viéc sir dung colchicine 0,6 mg hai 1an mdi ngay (n
= 269) Vi peginterferon alfa-2b 0,5 pg / kg hang tuan (n = 286) hon 4 nim gitta
cac bénh nhan c¢6 CTP < 7 diém va xo hoa gan giai doan 3-6 theo Ishak , 1a nhiing
ngudi trude day da that bai diéu tri interferon (N = 555) . Sinh thiét gan va néi soi
gan dugc thuc hién luc ban dau va tai thoi diém 2 va 4 nam, trong khi siéu am gan
dugc thuc hién luc ban dau va lp di ldp lai mdi 6 thang. Pac diémbénh tuong tu
trong 2 nhom Ilic ban dau (tudi trung binh 1a 50, 87% la ngudi da trang, 83% co6 xo
gan, va 45% c6 ting ap TM ctra). Két thuc dau tién cia nghién ctu bao gdbm CTP
tang > 2 diém kém theo vang da, bénh néo, hodc ¢ trudng; chay mau do ting ap
tinh mach cura hay gidn tinh mach; HCC; ghép gan va tir vong. M6 hoc gan 1a

diém nging thir hai, va 1a tly chon.

Theo phan tich huéng dén diéu tri (intention- to-treat), diém ngimg dau tién 1a 55

trong 269 dbi tuong ctia nhom colchicine va 51 trong 286 cia nhitng ngudi diéu tri



peginterferon (20,4% so véi 17,8%, tuong ung tung nhom; P khong c6 y nghia
thong k&). S luong ngudi dat dén diém nging dau tién do tir vong, ghép gan,
HCC, va diém CTP ting > 2 thi twong tu trong 2 nhém. Tuy nhién, ty 1& nguoi
ngung do HCC va chay mau do gidn tinh mach thi khac nhau; dac biét HCC duoc
théy ¢ 13 trong 55 bénh nhan dugc nhan colchicine so voi 22 trong 51 bénh nhan
dugc nhan peginterferon, va chay mau do gidn tinh mach duogc bao cao l1a 10 trong

55 bénh nhan nhan dugc colchicine so voi 1 trong 51 nhan peginterferon.

Theo phéan tich khéng c6 su khac biét gitra nhom colchicine va nhom
peginterferon (P = 0,311). Tuy nhién, trong Mot phan tich phu vé nhitng bénh
nhan ting 4p TM cira, ty 1& sdng cOn cao hon & nhom duoc diéu tri peginterferon
(P = 0,057). Dya trén cac két qua ndy, cac tac gia két luan rang viéc diéu tri duy tri
Vi peginterferon nén dugc xem xét & bénh nhan ting apTM cira. Tuy nhién, dé
hiéu rd thém vé su khac biét cia ti 1é séng cOn cin nhitng phan tich dugc tién hanh
dé kiém tra anh hudng cua viéc ngimg diéu tri, viéc sir dung va tuan tha diéu tri
du phong dé ngin ngira chay méau do ting ap TM cira, va theo ddi ti 1¢ ndi soi

trong 2 nhom.

Trong mot nghién ciru d hoan thanh gan day- nghién ciu SLAM-C — gdm mét
nhoém nhitng bénh nhan déng nhiém HCV / HIV va khong dat EVR sau diéu tri
V&i peginterferon alfa-2a va ribavirin dua trén trong lugng duoc chon ngau nhién
dé tiép tuc duy tri diéu trj v6i peginterferon alfa-2a trong 72 tuan hodc nging diéu

tri va van & trong nhom duoc quan sat Nhing thay doi vé mé hoc duoc danh gia



bang cach quan sat cac cip sinh thiét 1y & tuan 18 va 72. Nghién ctru nay da duge
ngung lai bdi ban giam sat cac dit liu va an toan sau khi 45 bénh nhan d& hoan
thanh viéc sinh thiét Tuan 72 béi vi nd da duoc xac dinh rang gia thuyét duy tri
khong thé duoc kiém tra do thiéu sy tién trién ciia nhém quan sat. Su thay doi tién
trién xo hoa trung binh 13 0 don vi (Units) / ndm trong nhom quan sat (so véi ti 1&

du kién 0,18 don vi / nam) va la 0 trong nhom dugc diéu tri peginterferon.

Trong khi danh gia viéc sir dung diéu tri duy tri, nghién ciru HALT-C khong thé
cho thay loi ich ciia diéu tri duy tri lidu thap peginterferon lau dai & bénh nhan xo
gan tién trién va bénh gan con bl trén 1am sang. Phat hién nay trai nguoc véi mot
vai két qua dugc tim thdy & nghién ciru COPILOT, noi ma ty 1é song con 1a thap
hon ¢ bénh nhén ting ap tinh mach cira 12 danh cho nhitng bénh nhan dugc diéu tri
bang peginterferon, nhung 1 gidi han c6 y nghia théng ké va c6 thé co duoc do
sy khac biét trong ty 1¢ chdy mau do gidn tinh mach hodc mau cé kich thude nho.
Thiét ké nghién ctru c6 kha nang khac biét giira 2 nghién ciru ndy nén can xem xét
dé hiéu duoc nhitng két qua nay, nhu ty 18 phat hién gidin tinh mach dya trén tan
suit kiém tra ndi soi VA ti 1¢ va loai diéu tri du phong cho chay méu gidn tinh
mach c6 thé khac nhau. Boi vi ti 18 tuan thu diéu tri (va ti 18 bo diéu tri) cling khac
nhau trong 2 nghién cau, nén yéu té ndy ciing cin dugc xem xét. Trong ca hai
nghién ciru, phan tich bao quat voi huéng dé xac dinh xem c6 nhém con nao co
thé d4 thu duoc loi ich tir diéu tri. Nhitng phan tich nay la quan trong trong viéc

xac dinh nhitng bénh nhan nao nén diéu tri liéu thap peginterferon bao tri lau dai.



VII.Nhirng hwéng trong twong lai

Tiép tuc thuc hién nhitng nghién ctru diéu tri lai bang céch st dung thude khang
siéu vi dac hiéu dugc quan tam rat 16n, dic biét nhirng nghién ctru danh gia cac
ché do két hop ba thude s& co thé dao nguoc sy khong dap tmg da xay ra trudc day
& nhimng bénh nhéan diéu tri peginterferon va ribavirin. Nhitng két qua so bd gan
day tir mot nghién ciru mé cua telaprevir +peginterferon + ribavirin d6i v6i nhimg
nguoi khong dap tng trude d6 dugce trinh bay tai EASL 2008 mé6 ta HCV RNA
am tinh tai thoi diém diéu tri Tuan 12 (<10 IU / mL) 1a 89% bénh nhan -nhimg
ngudi HCV RNA d4 giam it hon 1 logl0 tai Tudn 4 trong thoi gian diéu tri
peginterferon cong véi ribavirin dau tién. Néu két qua tuong tu duoc quan sat
thdy trong cac nghién ciru 16n hon véi nhing thudc ndy va cac thudc khang virus
dic hiéu khac danh cho viém gan virus C, thi cac quyét dinh nhu khi nao va diéu
tri thé ndo HCV & cac bénh nhan da that bai diéu tri trude day tham chi s€ trd nén
phtrc tap hon.

Hon nita, vi Sy phat trién cta cac thudc méi dé diéu tri viém gan C dang duoc
trién khai, cac thuéc hudng dén viém gan va xo héa gan co thé dong mot vai trd
quan trong trong diéu tri twong lai ctia nhitng bénh nhan bi bénh gan tién trién ma
khong dap tng virus hodc khong thé dung nap ché do diéu tri bao gém
peginterferon va ribavirin.

VIL.Y nghia d6i véi thwe hanh 1am sang

1.Khi muc tiéu la lam sach virus (SVR)



* Dir liéu gan day xac nhan cac yéu t6 1am sang trude d6 lién quan téi kha ning
giam SVR ddi v6i ché do du dai va phd hop peginterferon / ribavirin: genotype

HCV, bénh gan tién trién, va khong tuan tha diéu tri.

« Nhitng phat hién ndy nhin manh tam quan trong cua viéc xac dinh kiéu dap ung
virus ctia bénh nhan, xac dinh cac yéu t6 1am sang khong mong doi c6 kha ning,
va dit liéu ho so vé viéc tuan tha diéu tri trong mot liéu trinh diéu tri co ban bang
interferon dé thiét lap mot cach tiép can tirng cad nhan cho viéc diéu trj lai trong

tuong lai

» Khi sir dung diéu tri peginterferon cong vdi ribavirin, cac dir li¢u cling ¢ mot
manh mé gia tri cta cac dot diéu tri dai hon 48 tudn dé ngan ngira tai phat virus ¢
bénh nhan nhiém HCV genotype 1 la nhitng ngudi dang chimg minh c6 dap ting

virus nhung khong dat HCV RNA am tinh & Tuan 12.

« Cho thay kha ning thap noéi chung vé viéc 1am sach virus véi diéu tri lai bang
peginterferon cong voi ribavirin, nhitng dir liéu ndy néu bat tim quan trong cia
viéc t6i uvu hoa cac yéu td 1am sang ma nd cai thién dap ung va tuan tha diéu tri
trong diéu tri lic ban dau. Pang tién hanh cac nghién ciu diéu tri dé danh gia
thudc khang virus chuy@n biét, bao gdm nhimg ché d6 két hop ba thudc ¢ nhimng

bénh nhan trude d6 duge diéu tri bang peginterferon va ribavirin.

2.Khi cac Muc tiéu 12 Tri hodn Tién trién bénh



« Nghién ctru HALT-C d3 chimg minh rang diéu tri duy tri liéu thip peginterferon
lau dai trong 4 nam khong lam giam cac bién c¢6 1am sang & nhitng bénh nhan

nhiém HCV voi xo héa tién trién va bénh gan con bu trén 1am sang.

« Trong nghién ctru COPILOT, khong c6 sy khac biét ti 1& sdng con gitta diéu tri
peginterferon va colchicine. Mot phéan tich phy cho thdy mét ty 1& thip hon cac
bién chtng cua ting ap tinh mach ctua & nhém duoc diéu tri peginterferon liic ban
dau do gidm tan xuat chady mau vi gian tinh mach ¢ thoi diém 2 va 4 nam cua céac
bénh nhan tang ap tinh mach ctra. Phan tich thém la can thiét dé xac dinh mac do

cta viéc diéu tri dy phong cho xuat huyét do gién tinh mach ctra trong nghién ctru.

« C4c phén tich dang hudng dén dé xac dinh bénh nhan nao nén diéu tri lidu thap

peginterferon duy tri lau dai.

« Lién tyc phat trién cac thudc hudéng dén viém gan va xo héa gan co6 thé dong mot
vai tro quan trong trong viéc tri liéu tuong lai ctia bénh nhan bi bénh gan tién trién
va la nhiing nguoi khong dap tmg virus hoac khong dung nap dugc peginterferon

va ribavirin.



