NGHIEN CUU KHOA HOC

DANH GIA CAI THIEN TiINH TRANG XO HOA GAN
KHI PIEU TRI PHAC DO SOFOSBUVIR/VELPATASVIR/RIBAVIRIN

TREN BENH NHAN VIEM GAN C MAN TiNH CO XO GAN

Pinh Viin Huy', Nguyén Thi Lién Ha?

Bénh viém gan virus C that sy da tro thanh mot trong nhing van dé sirc khoe toan cau can quan tim
chinh hién nay. Néu khong duoc diéu tri, viém gan virus C dién bién thanh xo gan, ung thu gan va cé thé
tr vong.

Muyc tiéu: Danh gia sy cai thién tinh trang xo gan cua bénh nhan viém gan C man tinh ¢6 xo gan khi diéu
tri bang phac dd sofosbuvir/velpatasvir phdi hop Rribavirin.

Déi twong va phwong phdp: Nghién ciru mo ta cat ngang c6 theo ddi doc 12 tudn sau khi két thic diéu
tri. 93 bénh nhan dugc chin doan xac dinh viém gan C man tinh theo Huéng dan chan doén va diéu trj viém
gan virus C ban hanh ngay 29/4/2021 kém theo Quyét dinh s6 2065 vé chan doan va diéu tri viém gan virus
C cua B Y té. Céac bénh nhan duge diéu tri phac do sofosbuvir/velpatasvir va ribavirin trong 12 hoac 24
tudn va theo ddi 6 thang sau khi bit dau diéu tri.

Két qua: Gia tri trung vi chi sb Fibroscan trude diéu tri 1a 30,8 kPa (IQR 20,9 - 45,0), sau khi két thuc
diéu tri 12 tudn giam con 20,6 kPa (IQR 10,7 - 28,0). Su khac biét c6 y nghia thong ké véi p < 0,05. Diém
APRI tai cac thoi diém TO, T4, T12 va T24 lan luot 13 2,1; 0,6; 0,5 va 0,7. C6 sy khac biét ¢ y nghia thong

ké vé diém APRI gitra thoi diém T0-T4; TO-T12 va TO-T24 véi p < 0,05.
Két lugn: Nghién ctru ciia chiing t6i cho thay phac dd phdi hop thude duong udng sofusbuvir/velpatasvir
va ribavirin gitp cai thién dang ké tinh trang xo héa gan & bénh nhan viém gan virus C man tinh c6 xo gan.

Twr khéa: Viém gan C man tinh; xo gan; sofosbuvir/velpatasvir va ribavirin.

DAT VAN DE

Viém gan virus C 1a bénh 1y phd bién trén toan thé
giéi. Nam 2013, trén toan cau, ude tinh c6 khoang
185 triéu ngudi c¢6 anti-HCV duong tinh. Trong sd
d6, 130 - 150 tridu nguoi bi viém gan C man thé
hién qua xét nghiém HCV RNA duong tinh'2. Ty
1é tr vong hang nam do cac bénh 1y lién quan dén
viém gan C van c6 xu huéng gia ting. Udc tinh tir
nghién ciru vé& ganh nang bénh tat cho thy sé ca tir
vong do viém gan C tang tu khoang 333.000 ca vao
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nam 1990 1én trén 700.000 ca vao nam 2013°. Viém
gan C la mét trong nhitng nguyén nhan chinh gay
nén bénh Iy gan man tinh1. Néu khong duoc diéu
tri, viém gan virus C dién bién thanh xo gan, ung thu
gan va co thé tir vong. Ti 1é nhidm virus viém gan C
dan dén xo gan 13 15 - 20% sau 20 nam. Ty 1¢é ung
thu gan & bénh nhan viém gan virus C chiém khoang
1,4 - 3,3% mdi nam>2. O Viét Nam, ty 16 mang anti-
HCV chiém khoang 1 - 6% dén sb, thay doi tuy
thudc vao nhom ddi tugng nguy co®.

Muc tiéu diéu tri viém gan virus C man tinh 12 loai
trir virus viém gan C ra khoi co thé thong qua dap
{ig virus bén viing (SVR). Khi bénh nhan dat dugc
dap mg virus bén vitng ¢ tudn thir 12 sau khi két thac
diéu tri (SVR12) ddng nghia véi viéc bénh nhan duoc
coi 14 diéu tri khoi bénh viém gan virus C.

Sy ra doi cia cac thude khang virus truc tiép
(DAAs) tr ndm 2011 da mé ra mot co hoi 16n trong
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diéu tri viém gan virus C man tinh véi hi€u qua
vuot troi, ting dang ké ty 16 SVR & tit ca cac kiéu
gen, ké ca ¢ nhimg bénh nhan di thit bai diéu tri
trude do hay bénh nhan xo gan. Cac thudc khang
virus truc tiép an toan, it tac dung phu, dung nap
t6t. Viét Nam 1a nudc nam trong vang dich & luu
hanh cua virus viém gan C vdi ty 1& cao. Diéu tri
viém gan virus C man tinh bang phac d6 phéi hop
sofosbuvir/velpatasvir va ribavirin cling da dugc
dua vao phac dd chinh thirc cua BO Y té tir nam
2016, va hudng din moi nhat dugec Bo Y té ban
hanh theo Quyét dinh sb 2065 ngay 29/04/20213+.
Maic du cac phac dd diéu trj bénh viém gan virus C
man nay dat hi€éu qua cao vdi ty 1¢ khoi bénh (dat
SVR 12) trén 90%. Song nhiéu bénh nhén thit bai
diéu tri (khong dat SVR12) lai chi1 yéu ¢ nhoém bénh
nhén cé xo gan. Viéc lya chon phac dd sofosbuvir/
velpatasvir/ribavirin diéu tri cho nhitng bénh nhan
viém gan virus C ¢6 xo gan mang lai hiéu qua khoi
bénh cao, dong thoi ciing giup cai thién tinh trang
x0 hda gan cua bénh nhan. Tinh trang xo gan kéo
dai sé tang nguy co ung thu gan, bénh gan giai doan
cudi dan dén tu vong. Vi vy, cai thién tinh trang
xo hoa gan, xo gan mat bu ciing 1a mot trong nhitng
muc tiéu trong diéu tri viém gan C man. R4t it dix
liéu nghién ctru vé cai thién d6 xo hoa gan trén bénh
nhan viém gan C man tinh c6 xo gan diéu tri phac db
sofosbuvir/velpatasvir + ribavirin hién nay. Do do,
chung t6i tién hanh nghién ctru ndy nham dénh gia
su cai thién tinh trang xo gan cua bénh nhan viém
gan virus C man tinh c6 xo gan khi diéu tri bang
phac dd sofosbuvir/velpatasvir phdi hop ribavirin.

DOI TUUNG VA PHUGNG PHAP

Thiét ké nghién ctru: Nghién ciu mo ta cat
ngang, c6 theo ddi doc 12 tuan sau thoi diém két thic
diéu tri.

Poi twong: 93 nguoi bénh duge chin doan xac
dinh viém gan virus C man tinh c6 xo gan diéu trj tai
Khoa Kham bénh Bénh vién Bénh Nhi¢t 461 Trung
wong trong thoi gian tir thang 6 ndm 2019 dén thang
6 ndm 2024.

NGHIEN CUU KHOA HOC

Bénh nhan dugc lya chon vao nghién ctru khi co
du cac tiéu chuan sau:

- Tudi > 18 tudi.

- Mic viém gan virus C man tinh, duoc chén doan
dwra theo Hudng dan chan doan va diéu tri bénh viém
gan virus C ctia Bo Y té theo Quyét dinh sé 2065/
BYT-QD ban hanh ngay 29/04/2021: Bénh nhan co
thoi gian nhiém HCV trén 6 thang, c6 hoic khong c6
biéu hién 1am sang kém theo anti-HCV dwong tinh va
HCV RNA duong tinh.

- C6 xo gan (F4: Fibroscan > 12.5 kPa va/hodc
Child - Pugh B, C.

Tiéu chuin loai trur:
- Thiéu méu ning (hemoglobin < 80 g/L).

- Bénh nhan dong nhiém véi cic viém gan khac
nhu viém gan virus B, E, A...

- Bénh nhan dong nhiém HIV.

- Bénh nhan ung thu gan giai doan cubi c6 tién
lwong tir vong gan.

- Bénh nhan méc céac bénh 1y noi khoa nang hoac
phau thuat gy rdi loan tiéu hoa anh huéng dén kha
nang hap thu cta thude.

- Bénh nhan sir dung 1au dai cac thudc trc ché mién
dich dudng toan than.

- Phu nit ¢6 thai va cho con bt.

Pia diém nghién ctru: Khoa Kham bénh Bénh
vién Bénh Nhié¢t doi Trung wong.

Phwong phap nghién ciu

Chon mdu: Nghién ciru st dung phuong phap
chon mAu thun tién, lua chon tit ca cac bénh nhan
du tiéu chuén nghién ciu.

Théng tin nghién ciru ctia mdi bénh nhén s& dugc
ghi chép vao mau bénh an nghién ctru riéng, day du
cac muc dap ing muyc ti€u nghién ctru. Qua trinh theo
dbi, didu tri ca bénh nhan déu theo huéng din cia Bo
Y . Bénh nhan t4i khdm tai cac tuan th 4, tudn thi
12 hodc tuan tht 24 (néu bénh nhén diéu tri 24 tuin)
ctia liéu trinh diéu tri va sau khi ngimg diéu trj 12
tuan, 24 tuan. Tai cic 1an kham bénh nhan dugc kiém
tra cong thirc mau, dong mau, xét nghi¢m sinh hoa:
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Transaminase AST, bilirubin toan phan, albumin.
Siéu am gan mat danh gia cdu triic va cac ton thuong
cua gan va phan loai Child-Pugh, Fibroscan dugc
danh gia ¢ tuan thir 12 va sau két thuc diéu trj 12 tuln.

Diém APRI sé& duoc tinh theo cong thirc: APRI =
(AST/40%) /tiéu cau.

KET QUA

(*Gidi han trén gia tri binh thuong cia hoat do
AST) trong d6: APRI < 0,5 loai trir xo héa gan nang,
APRI > 2 chi ra xo hda gan nang.

Xir Iy s6 liéu: Toan b sb lidu dugc nhéap va xir Iy
bang phin mém STATA 17.0. Su khéc biét ¢6 y nghia
théng ké khi p < 0,05.

93 bénh nhan viém gan virus C man tinh ¢6 xo gan, tuén thu di thoi gian diéu tri, bao gdm 87 bénh nhan
(93,5%) diéu tri 12 tudn va 6 bénh nhan (6,5%) didu trj 24 tuan theo phac d6 huéng dan chin doan va diéu tri

VGVR C ciia Bo y t, dugce thu tuyén vao nghién ciru.

Bang 1. Dac diém nhém nghién ctu truéc diéu tri

Bién sé n =93

Tudi (trung binh + SD) 54,2+ 10,9

Nam (n,%) 71 (76,3%)
Gioi

NG (n,%) 22 (23,7%)
Billirubin Toan phan > 17 pmol/L 50 (53,7%)
Alanine Aminotransferase > 40 (U/L - 370C) 86 (92,5%)
Hb <120 g/L 7 (7,5%)

Tiéu cAu x 109/L

-100 g/L<TC < 150 g/L

27 (29,0%)

-50 g/L<TC <100 g/L

31(33,3%)

-TC <50 gL

6 (6,5%)

Tai lwgng HCV RNA (IU/mL) (Trung vi; IQR)

3919926
(202000 - 5100000)

Nhdn xét: Do tudi trung binh ctia nhém nghién ctru 12 54,2 + 10,9 (tudi), gip chu yéu ¢ Ita tubi 41 - 59 tudi
(chiém 63,4%); tiép dén 1a nhom tudi > 60 (chiém 28%); chiém ty 16 thdp nhit 1a nhom tudi 18 - 40 (8,6%).

Ty 1¢ nam chiém 76,3% cao hon nit (23,7%).

3.2%

= Pat = Khong dat
Biéu do 1. Ty I& dat SVR 12

Nhdn xét: Trong nghién ciru nay, c6 96,8% bénh nhan viém gan C man tinh xo gan dat dép tmg virus bén
virng sau nghi diéu tri 12 tuAn (SVR12), chi c6 3 bénh nhan chiém 3,2% khong dat SVR12. 100% bénh nhin

dat SVR12 déu dat SVR24 .
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Bang 2. Sy thay d6i diém APRI

Thoi diém diéu tri Trung vi (IQR) Min - Max p
Trudc didu tri (TO) 21(1,3-3,7) 05-735
: : < 0,05
Sau 4 tuan diéu tri (T4) 0,6 (0,4-1,2) 0,2-8,8
) X < 0,05
Két thuc diéu tri (T12) 0,5(0,4-1,1) 0,1-57
(TO-T12)
Sau két thuc diéu tri 12 tuan 0.7 (04-13) 0.1-8,0 <0,05
(T24) (TO - T24)

Nhdn xét: Diém APRI tai cac thoi diém T0, T4, T12 va T24 1an luot 14 2,1; 0,6; 0,5 va 0,7. Co su khac biét
¢6 ¥ nghia thong ké vé diém APRI gitra thoi diém T0-T4; TO-T12 va TO-T24 véi p < 0,05.

Bang 3. Thay ddi két qua FibroScan trwdc va sau diéu tri

Thoi diém diéu tri Trung vi (kPa) IQR p
Truec didu tri (TO) 30,8 20,9 - 45,0
Sau két thic diéu trj 12 tuan 0,01
' 20,6 10,7 - 28
(T24) 0. ’ 0

Nhin xét: Gia tri trung vi chi sb Fibroscan trudc diéu tri 1a 30,8 kPa (IQR 20,9 - 45,0), sau khi két thuc
diéu trj 12 tudn giam con 20,6 kPa (IQR 10,7 - 28.0). Su khac biét ¢ y nghia thong ké véi p < 0,05.

BAN LUAN

Muc tiéu diéu trji viém gan C man tinh la loai
trir virus viém gan C ra khoi co thé ngudi bénh
thong qua dap ung virus bén viing ¢ tudn thi 12
(SVR12); phong ngtra cac bién chung vé gan va
cac bénh ngoai gan lién quan dén virus viém gan C
bao gdm viém gan tién trién, xo hoa gan, xo gan,
ung thu gan nguyén phat, biéu hién ngoai gan ning
va tir vong; du phong lay nhiém HCV trong cong
dong4. Trong thoi gian tir thang 6 nam 2019 dén
thang 6 nam 2024, chiing t6i da chon dugc 93 bénh
nhan viém gan C man tinh ¢6 xo gan diéu tri bing
phac dd sofosbuvir/velpatasvir/ribavirin trong 12
tudn hodc 24 tuan tai Khoa Khdm bénh Bénh vién
Bénh Nhiét d¢i Trung wong d tiéu chuin, tuan thi
diéu tri, kham dinh ky va lam xét nghiém dang hen.

Trong nghién ctru cta ching t6i, c6 96,8% bénh
nhan viém gan C man tinh xo gan dat dap Uing virus
bén vitng sau nghi diéu trji 12 tuan (SVR12), chi c¢6
3 bénh nhan chiém 3,2% khong dat SVR12. 100%
bénh nhan dat SVR12 déu dat SVR24. Nghién ctru
clia chung t6i trong ddng v&i nghién ctru cua tac gia

M.P.Curry va cong su tién hanh nghién ctlru trén 87
bénh nhan viém gan C ¢6 xo gan mat bu cho ty 18
SVR12 14 94%°. Tac gia Tetsuo Takehara va cOng su
nghién ctru trén 51 bénh nhan viém gan C man tinh
c6 X0 gan mét bu didu tri sofosbuvir/velpatasvir +
ribavirin trong 12 tudn cho thiy ty 1& dat SVR12 Ia
92% (CI 81 - 98)¢. Két qua clia cac nghién clru nay
khang dinh rang phac d6 SOF/VEL thém ribavirin
diéu tri cho nhitng bénh nhan VGVR C man tinh c6
X0 gan mat bu khong nhitng rat ngan thoi gian didu
tri ma con tang ty 1¢ dat SVR12. Trong nghién ctru
ctia chung t6i c6 6 bénh nhan phai diéu trji phac dd
sofosbuvir/velpatasvir + ribavirin 24 tuan I do cac
bénh nhén nay déu that bai diéu tri v6i sofosbuvir/
velpatasvir cho két qua déu dat SVRI2. Trong
nghién ctru ndy chi c6 3 bénh nhan da that bai diéu
tri (khéng dat SVR12 chiém 3,2%). 1 truong hop
khong dat SVR 12 mac du c6 dap trng nhanh sau
4 tuan diéu trj (dat RVR). 2 truong hop con lai 1a 2
truong hop da duoc chin doan ung thu gan, mac du
sau diéu tri lwong virus c6 giam, cac triéu ching 1am
sang cai thién nhung khong sach virus & thoi diém
12 tudn sau két thac diéu trj.
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Xo héa gan 1a tién trinh cta bénh gan man tinh
no6i chung va viém gan C néi riéng. Hau qua cudi
cung la dan dén xo gan hay c6 thé xay ra ung thu
gan. Panh gid muc d¢ va tinh trang xo hoa gan sé€
gitip cho viéc chan doan ciing nhu ké hoach diéu
tri, hidu qua diéu tri va tién luong bénh. Sinh thiét
gan 1a tiéu chuan vang dé danh gia mirc 46 xo hoa
gan nhung co nhiéu han ché va kho 1ap lai. Hién
nay da c6 nhiéu ky thuat khong xam lan ding chan
doan, danh gia xo hoa gan, xo gan. D6 1a phuong
phap ding dau 4n sinh héa va chan doan hinh anh.
Nhitng phuwong phap nay an toan, chip nhan dugc
va c6 thé lap lai khi can thiét. Tinh diém APRI la
mot phuong phap don gian hon duge sir dung dé
danh gia tinh trang xo hda gan. Trong nghién ctru
ctia ching 61, gia tri trung vi ciia diém APRI trude
diéu trj, & thoi diém sau 4 tudn diéu tri, két thic
diéu tri va sau khi két thuc diéu tri 12 tuén 1an luot
la2,1 (IQR1,3-3,7); 0,6 IQR 0,4 - 1,2); 0,5 (IQR
0,4-1,1) va 0,7 (IQR 0,4 - 1,3). Diém APRI 6 thoi
diém sau 4 tuan diéu tri; sau két thuc diéu tri va
& thoi diém két thic diéu tri 12 tuin thdp hon so
v6i thoi diém trude diéu tri, sy khac biét nay co ¥
nghia théng ké v&i p < 0,05. Nghién ciru cua tac
gia Tarik Asselah cung cong sy cling ghi nhan sy
cai thién chi s6 APRI, khi gia tri trung vi cta diém
APRI tai thoi diém trude diéu tri 1a 1,13 (khoang
dao dong 0,68 - 2,24) da cai thién tai thoi diém 4
tuan sau diéu tri 13 -0,68 (khoang dao dong -1,59
- 0,35). Biém APRI thay di cao nhit so vdi trude
diéu tri va tuan thir 4 sau diéu tri 1a -9,34. Tai thoi
diém trude diéu tri, 31% s6 bénh nhan (154/501)
c6 diém APRI > 2,0 va sau diéu trj 4 tuan chi con
1 bénh nhén c6 diém APRI > 2,07. Mot nghién curu
thudn tap tai My ciing cho thiy c6 mdi lién quan c6
¥ nghia thong ké gitra su cai thién diém APRI voi
dap tng virus bén viing, viéc duy tri diém APRI
thép trong 10 ndm sau diéu tri s& cai thién vé do
x0 hoa gan’.

Vé cac phuong phép chin doan xo hoa gan, sinh
thiét gan van duoc coi 12 “tiéu chuén vang” dé phat
hién xo hoa gan, tuy nhién day 1a thu thuat xam 14n
v6i nhiéu nguy co tai bién va hién nay rat it duoc
tién hanh. Fibroscan la mot k¥ thudt khong xam
lAn danh gia mirc d6 xo hoa gan théng qua danh
gia do cung cua gan (Liver Stiffness Measurement:
LSM). Fibroscan 1a m¢t trong nhitng phuwong phép
danh gia do xo hoa gan. Xét nghi¢m nay danh gia
d6 clrng cua gan bang cach do toc d6 cua cac song
bién dang dan hdi trong nhu mé gan dugc tao thanh
béi mot lue nén co hoc. PO dan hoi cua gan dugc
thé hién bang don vi kilopascals (kPa). Tac gia
Ngb Anh Thé khi danh gia trén 50 bénh nhan viém
gan C man diéu tri phac dd phdi hop Peg-IFN va
RBYV tai Khoa Viém gan, Bénh vién Bénh Nhiét
doéi Trung wong ghi nhédn c6 sy cai thién rd rét
mirc d6 xo hoa gan trudce va sau diéu trj v6i gia tri
trung vi lan luot 1a 15,7 kPa va 11,71kPas. Trong
nghién ctru cia chiing toi, gia tri trung vi cua két
qua Fibroscan trudc diéu tri 1a 30,8 kPa (IQR 20,9
- 45,0) va sau két thuc diéu tri 12 tun (T24), gia
tri trung vi cua fibroscan la 20,6 kPa (IQR 10,7 -
28,0). Su khac biét trude va sau diéu tri ¢ ¥ nghia
thdng ké v&i p < 0,01. Theo két qua nghién ciru ctia
tac gia Vi Thi Thu Huong ciing cho thiy rd su cai
thién do xo hoa gan sau két thac diéu tri 12 tuan, do
cling ciia gan da giam cé y nghia so véi trude diéu
tri (7,0 = 5,5 kPa voi 8,5 £ 8,0 kPa) (p < 0,05)°.

KET LUAN

Nghién ctru cta chung t6i cho thdy: Phac dd
phéi hop thube dudng udng sofusbuvir/velpatasvir
va ribavirin khong nhing c6 hiéu qua trong diéu
tri bénh nhan viém gan virus C man tinh c6 xo gan
thé hién qua dap tng SVR 12 ma dong thoi, con
gitip cai thién tinh trang xo hoa gan. Can c6 nhiing
nghién ctru sau hon dé theo ddi va danh gia su cai
thién tinh trang xo hda gan ¢ nhitng bénh nhan xo
gan sau diéu tri phac db sofusbuvir/velpatasvir va
ribavirin nay.
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NGHIEN CUU KHOA HOC

EVALUATION OF LIVER FIBROSIS IMPROVEMENT IN CHRONIC
HEPATITIS C PATIENTS WITH CIRRHOSIS TREATED
WITH THE SOFOSBUVIR/VELPATASVIR/RIBAVIRIN REGIMEN

Hepatitis C has emerged as a significant global health concern. If left untreated, it can progress to
cirrhosis and liver cancer, ultimately leading to fatal outcomes.

Objectives: To evaluate the improvement in cirrhosis among patients with chronic hepatitis C and
cirrhosis treated with the sofosbuvir/velpatasvir and ribavirin regimen.

Subjects and methods: A cross-sectional descriptive study with longitudinal follow-up was conducted,
with assessments performed 12 weeks after the completion of treatment. Ninety-three patients were
diagnosed with chronic hepatitis C based on the Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Viral
Hepatitis C, issued on April 29, 2021, under Decision 2065 of the Ministry of Health. These patients were
treated with the sofosbuvir/velpatasvir and ribavirin regimen for 12 or 24 weeks and monitored for six
months following treatment initiation.

Results: The median Fibroscan index value before treatment was 30.8 kPa (IQR: 20.9 - 45.0). After 12
weeks of treatment, this value decreased to 20.6 kPa (IQR: 10.7 - 28.0), with statistical significance (p <
0.05). The APRI scores at baseline (T0), week 4 (T4), week 12 (T12), and week 24 (T24) were 2.1, 0.6,
0.5,and 0.7, respectively. Significant differences in APRI scores were observed between TO and T4, TO and
T12, and TO and T24 (p < 0.05).

Conclusion: This study demonstrates that the oral combination regimen of sofosbuvir/velpatasvir and
ribavirin significantly improves liver fibrosis in patients with chronic hepatitis C and cirrhosis.

Key words: Chronic hepatitis C, cirrhosis, sofosbuvir/velpatasvir, ribavirin.
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