DANH GIA HIEU QUA DIEU TRI THUOC KHANG VI RUT TRUCTIEP
TREN BENH NHAN VIEM GAN C MAN

Bui Tién Hoan', Qué Anh Tram', Tran Anh Pao'.

Muc tiéu: md ta ddc diém 1am sang, can 1am va hiéu qua diéu tri thudc khang vi rat truc tiép bénh
nhan viém gan C man. Phirong phdp: mo ta 67 bénh nhan nhiém viém gan siéu vi C man kham
va diéu tr tai Trung tam Bénh Nhié¢t doi, Bénh vién Hiru Nghi da khoa Nghé An tir 01/2018 -
09/2020. Thiét ké nghién ctru: Can thiép khong d6i chimg két hop tién ctru va hoi ctiru. Két qua:
ty I¢ bénh nhan c6 enzyme ALT, AST, GGT trong gidi han binh thuong: 26,9%, 26,9% va 28,3%.
Kiéu genotype 1 chiém wu thé véi 61,2%, ké dén 1a genotype 6 chiém ty 1& 23,9%, genotype 2:
13,4% va mot truong hop mang genotype 3 (1,5%). Tat ca bénh nhan déu ¢6 HCV - RNA dudi
ngudng phat hién sau 4 tuan diéu tri, dat ty 16 RVR 100%. Ty 1¢ bénh nhan c6 dap tng siéu vi
bén viing sau ngung diéu tri 12 tuan: 98,5%. Pap ung siéu vi khong khac biét giita cac genotype
va phéac dd diéu tri. Két ludn: ti 16 RVR: 100%. Ty 18 SVR: 98,5%. Dap tmg siéu vi bén vimg trong
nghién ctru khong c6 sy khac biét giita cac genotype va phac dd diéu tri.

Twr khoa: DAA, viém gan C, RVR, viém gan vi rat C man.

PAT VAN DE

Viéc diéu tri khoi viém gan siéu vi C vé& mat siéu vi
khong con kho khan tir khi thudc khang vi rat truc tiép
phét trién. Dép (ng diéu tri d& dugc nhiéu nghién clu
danh gia va bao cdo vé hiéu qua diét siéu vi clia cac phac
d6 diéu tri va khong can nghién ctu thém. Dap (ng siéu
vi cling dugc thira nhan cd lién quan vdi cai thién vé sinh
hda va mo6 hoc. Mac du vay, do muc dich diéu tri, ngugi
ta thudng chu y dén ti Ié dat SVR (Sustained virologic re-
sponse).

Tai Viét Nam, da cd nhitng nghién cfu vé lam sang,
can 1am sang va dic diém cla vi rdt & bénh nhan viém
gan C man tinh chl yéu thuc hién & tuyén Trung udng.
Hang nam Bénh vién Hitu Nghi da khoa Nghé An kham va
diéu tri hang nghin bénh nhan cd bénh ly vé gan vi r(t,
nhat la bénh gan lién quan dén vi rdt viém gan B va viém
gan C. Vi vay, ching toi thuc hién nghién citu nay véi muc
tiéu: md ta dic diém Iam sang, can 1dm sang va hiéu qua
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diéu tri thudc khang vi rit truc ti€p trén bénh nhan viém

gan siéu vi C man.

POI TUONG VA PHUONG PHAP

PGi tugng: bénh nhan nhiém viém gan siéu vi C man

khdm va diéu tri tai Trung tdm Bénh Nhiét déi, Bénh vién

da khoa Hitu nghi Nghé An tir 01/2018 - 09/2020.

C& mau: toan bd bénh nhan du tiéu chudn lua chon dugc

dua vao danh sach nghién clu.

Tiéu chudn chon bénh: Tiéu chudn nhan vao nghién

cuu:

- Bénh nhén trén 18 tudi.

- Anti HCV dugng tinh va HCV - RNA trén nguGng dugc
phat hién bang PCR.

- Kham, theo doi va diéu tri tai Trung tdm Bénh Nhiét
déi.

Tiéu chudn loai trir: bénh nhan dugc diéu tri khdng

dung theo phac d6 ctia BO Y t€, bd tri.

Thiét ké nghién ciru: can thiép khong ddi chiing két

hgp tién clru va hoi cau.

Bién sd nghién clru: gidi tinh, tudi, cdc bénh déng mac

(THA, BTD typ II, dong nhiém HIV), tinh trang lam dung

rugu, HCV - RNA, HCV genotype, dap Ung siéu vi, dap

(ng sinh hoa...
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Quy trinh tién hanh: bénh nhan dugc chn doan VGSVC
(Viém gan siéu vi C) man dén kham va dugc diéu tri véi
DAA tai phong kham viém gan Trung tam Bénh Nhiét déi,
Bénh vién H{tu nghi da khoa Nghé An sé dugc thu thap s6
liéu. Nhitng bénh nhan nay sé dugc giai thich muc tiéu
clia nghién clfu va mai tu nguyén tham gia nghién clru va
dugc cung cdp thong tin vé nghién cdu.
Xtr ly s6 liéu: nhap va phan tich s6 liéu bang phan mém
SPSS 20.0. IBM. Két qua dugc trinh bay dudi dang bang
va biéu d6. Cac bién s lién tuc dugc biéu hién bang gia
tri trung binh £ d8 1&ch chuan hay trung vi (IQR). Gid tri
p < 0,05 dugdc xem la cé y nghia thong ké. So sanh ti 1&
cac nhdm bang phép kiém X2 hoéc Fisher’s exact test d6i
v6i ¢& mau nho.
KET QUA
Pic diém cliia mau nghién ciru

Bénh nhan nghién ciru gébm 67 bénh nhan, nam
chiém uu thé véi 69%, tudi trung binh 1a 46,3 + 12,8 (cao
nhéat 1a 73 tudi, thdp nhét Ia 24 tudi). Nhém tudi 18 - 40
tudi chiém da s6 véi 50,7%. Cac bénh nhan cd thdi quen
sir dung rugu bia déu la nam va chi c6 16,4% bénh nhan
udng rugu nhiéu.
Déc diém bénh nhan nghién ciu

Bang 1. Pac diém bénh nhan nghién citu, co dia
va bénh nén (n = 67)

Pac diém Tan s6 (n) | Ty lé (%)

Gidi nam 46 69
Tudi (ndm) Trung binh: 46,3 + 12,8

18- 40 34 50,7

40 - 60 17 25,4

> 60 16 23,9
Bénh nén (n = 13)

Téang huyét ép 7 104

Dai thao dudng typ I 3 45

Dbng nhiem HIV 0 0,0

Dong nhiém HBV 3 4,5
St dung bia rugu nhiéu 11 16,4

Péc diém siéu vi va phac dé diéu tri

Trong nghién cfu, bénh nhan déu dugc dinh geno-
type. Két qua cho thay genotype 1 chiém da so vdi 61,2%
ké dén la genotype 6 chiém 23,9%, genotype 2 chi€ém
13,4% va cd mot trudng hgp mang genotype 3 (1,5%).
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phan bé genotype
2

Biéu do 1: Phan bd genotype ciia HCV (n = 67)
Bang 2. Phac do diéu tri theo genotype (n = 67)

- o L oa Genotype
Phacdo |Tanso (n) | Tylé (%) 1 2 3 6
VEL + SOF 47 70,2 30 4 1 12
SOF + RBV 8 11,9 6 1 0 1
LDV + SOF 12 179 5 4 0 3

Phac d6 dugdc si dung nhiéu nhat la VEL + SOF
70,1%, ké ti€p la LDV/SOF 17,9%. Bénh nhan st dung
phac d6 cd RBV la 11,9%.

Dic diém can Iam sang trudc diéu tri

Trong nghién cGu ty 1€ bénh nhan cd ALT, AST, GGT
trong giGi han binh thuGng la 26,9%, 26,9% va 28,3%. Ty
|é bénh nhan c6 ALT, AST, GGT trong khoang 1 - 5 ULN [an
lugt la 65,6%, 70,1% va 62,7%. Ty |é ALT, AST va GGT
tang trén 5 [an la 7,5%, 2,9% va 9,0%. Khong c6 bénh
nhan cd transaminase tang trén 10 lan.

Trung vi clia Albumin la 34,2g/L (31,3 - 39,2), ty 1&
bénh nhan cd albumin < 35 Ia 39,7%. Tiéu cau cd trung
vi la 165G/L (116 - 233) va ¢4 20,9% bénh nhan ¢ tiéu
cau dudi 100G/L.

Két qua diéu tri viém gan siéu vi C vGi DAA

Vé dap ing siéu vi
Bang 3. Pap (rng siéu vi nhanh (n = 67)
Thdi diém Pap (tng siéuvi | (n) | (%)
N Khong 0 0,0
4 tuan co 67 | 100
- Khong 1 1,5
EOT + 12 tuan % 66 98,5
N _ Khong 2 31
EOT + 36 — 48 tuan (n = 66) % 64 9%,9
- _ Khong 0 0,0
EOT + 72 tuan (n = 17) 6 17 100

Nhén xét: sau 4 tuan diéu tri, trong tdng s 67 bénh
nhan diéu tri déu dugc lam HCV RNA va tat ca déu cé HCV
RNA dudi nguGng phat hién, ty 1 bénh nhan cd RVR la
100% (Bang 3).



Ty 1€ bénh nhan cd dap Ung siéu vi bén virng sau
ngung diéu tri 12 tuan la 98,5% (66/67 bénh nhan).

Tai thoi diém 36 - 48 tuan sau ngung diéu tri tit ca
66 bénh nhan déu dugc lam HCV RNA, trong dd cd 2 bénh
nhan HCV - RNA dugang tinh, 2 bénh nhan nay déu dat
dugc SVR12. Nhu vay ty |1é SVR36 - 48 |a 97,0%. Néu tinh
bénh nhan that bai diéu tri trudc do thi cd 3 bénh nhan
that bai diu tri. Ty Ié SVR36 - 48 la 95,5%.

Sau 72 tuan, ¢d 17 bénh nhan dugc lam HCV - RNA
va tat cd déu dudi nguGng phat hién. Ty Ié SVR72 la
100%.

Bang 4. Pap (rng siéu vi theo genotype (n = 67)

Pap ing | Toan mau Genotype

siéu vi nghién cifu| 1 n (%) [2n (%)[3 n (%) 6 n (%)
RVR 67 (100) | 41 (100) | 9 (100) | 1 (100) | 16 (100)
SVR12 66 (98,5) | 40 (97,6)| 9 (100) | 1 (100) | 16 (100)
SVR36 - 48 64 (97,0) |39 (95,1)| 9 (100) | 1 (100) |15 (93,8)
Thatbai dieutrii 3 (45) |02 (66,7)| 0(0,0) | 0(0.0) |01 (333)

Nhén xét: két qua thé hién dap (ing siéu vi theo geno-
type va theo phac do diéu tri. Ty |é dat SVR cla cac phac
d6 déu cao, chi cd 3 trudng hgp that bai diéu tri, mot véi
phac d6 LDV/SOF va hai véi phac do SOF + RBV.

Dap rng sinh héa

~——ALT
~—AST
GGT

Trung binh (ULN)
@

0o T T T T
T4 T2 36 a8

Bi€u do 1. Dién tién trung binh clia enzyme AST,
ALT, GGT theo thgi gian diéu tri

Quan st dién tién trung binh ctia AST, ALT, va GGT
déu giam nhanh sau 4 tuan diéu tri. Dién tién clia ca 3 loai
men gan duy tri khad 6n dinh sau khi dugc diéu tri déc
hiéu.
Mot s6 két qua khac
Biing phat viém gan siéu vi B man: trong s0 2 ca dong
nhiém HBV/HCV, khong phat hién trudng hgp ndo bling

phat viém gan siéu vi B trong théi gian diéu tri va sau
ngung diéu tri 12 tuan.

Xuat hién HCC: trong va sau qua trinh diéu tri, khong
phat hién trudng hgp nao xuat hién HCC.

Cac yéu té'lién quan dén RVR va SVR. Trong nghién
clru 100% bénh nhan dat RVR, chi cd 3 bénh nhan that
bai v& mat siéu vi. Vi vay nghién citu khong khao sat cac
yéu t6 lién quan dén RVR va SVR.

BAN LUAN

DPéc diém bénh nhan nghién ciu

Trong bénh nhan nghién clru, nam gidi chiém uu thé
vdi 69% trudng hop. Két qua nay cling tuong tu' véi mot
s0 nghién clru tai Viet Nam nhu nghién clru cua
P.K.N.Oanh, N.T.D{ing va mét s6 khac cho ti Ié nam uu
thé hon ni.

Tudi trung binh clia miu nghién clu 13 46,3 + 12,8,
cao nhéat 1a 73 tudi, thdp nhét Ia 24 tudi, nhém tudi 18 -
40 tudi chiém da s6. Mdt nghién cltu gan day cla Pari-
ente cho thay tudi khdng anh hudng dén ty Ié dap (ng
diéu tri & bénh nhan diéu tri véi DAA.

Ty |é bénh nhan c6 thédi quen st dung rugu bia nhiéu
la 16,4% va déu la nam. St dung rugu bia cd lién quan
dén cac bénh gan do chuyén hda, viém gan, gan nhiém
mé anh hudng dén viéc danh gia dap ('ng diéu tri VGSV
C. Do s6 lugng mau trong nghién clfu nay thap, do doé
ching t6i khong tim thay dugc lién quan gilta sif dung
rugu bia va dap Ung diéu tri.

Pic diém siéu vi

Genotype 1, 2, 6 1a 3 genotype chinh tai Viét Nam
chiém ty & trong bénh nhan nghién cltu 1a 61,2%, 13,4%
va 23,9%. Nghién ctu ghi nhan mot trudng hgp Geno-
type 3 rat hiém gap tai Viét Nam. Ty 1€ nay giong vdi
nghién clru clia L.T.K.Dung véi ty 1€ 1, 2, 6 lan lugt |a
51,77%, 17,38% va 26,6%.

Can lam sang trudc diéu tri

Phan I6n bénh nhan trong nghién clru c6 ALT, AST va
GGT tang tir 1 - 5 lan nguGng trén binh thudng (dudi
200IU/mL) véi ty 1€ lan lugt la 65,6%, 70,1% va 62,7%.
Ty |Ié men gan cao han ngudng trén binh thudng trong
nghién ctu giéng nhu trong nghién clru cta V.M.Quang
VGi ti 1€ tang AST, ALT, GGT la 84%, 78% va 70% va cao
han trong nghién clftu cta L.T.K.Dung vdi ti |é tang ALT
chila 51,47% va N.A.Thé vdi ti |é tang AST, ALT [an lugt
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la 41,11% va 62,22%, nghién c(iu clia Deterding vdi ti [&
ALT < 2ULN, 2 - 5ULN, > 5 ULN [an lugt la 59%, 35% va
6%. Nhu vay rat it trudng hgp men gan cao han 5 lan.

Ti s8 AST/ALT trén 1 trudc khi bt dau diéu tri chiém
49,3%. ALT la mdt men ndm trong té bao chat trong khi
AST la m6t men ndm trong ca t€ bao chét ti thé t& bao
gan. Ty |& AST/ALT trén 1 thé hién mét tinh trang viém
gan man tinh, ton thuong dén ti thé, déc biét khi co xa
hda gan, xd gan dang k€ hién dién. Trong viém gan vi rut
C man tinh, ty Ié nay c lién quan dén do xd hda gan. Ty
Ié nay cling tuang ducng vdi tinh trang xd hda gan trudc
khi bat dau diéu tri.

Pap rng diéu tri
Dap (rng siéu vi nhanh

Trong s8 67 bénh nhan trong dan s& nghién cliu déu
dugc lam tai lugng vi rdt vao tuan thir 4 sau diéu tri, tat
ca déu HCV - RNA am tinh, ty Ié RVR la 100%.

RVR trudc day dudc cho la cd lién quan dén SVR &
nhitng bénh nhan diéu tri v&i Peg - IFN. Cac phac do hién
tai vdi ty 1& SVR cao nhu trong nghién clru nay, do d6 kho
thdy dugc mai lién quan nay.

Dap (rng siéu vi bén virng

C4 66 bénh nhan HCV - RNA am tinh vao tuan th(r 12
sau ngung diéu tri (98,5%), c6 mot bénh nhan khong dap
fng v&i DAA trudc dd. Bénh nhan duy nhat khong dat
SVR12 c6 genotype 1 véi HCV - RNA du@i 2 x 106IU/mL,
dat RVR sau diéu tri va HCV - RNA tang trd lai vao sau
tuan 12 ngung diéu tri. Nhu' vay ty 1& dat SVR12 cuia cac
genotype la 100% trir genotype 1 la 97,6%. Trong nghién
clru cla L.T.K.Dung vdi ti I1é SVR12 la 98,5%, ty |é dat
SVR12 cla cac genotype 1, 2, 6 la 98,6%, 100%, va
97,3%.
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That bai diéu tri

C6 3 bénh nhan that bai diéu tri véi ty € 4,5%. MGt
bénh nhan c6 genotype 6 diéu tri phac do LDV/SOF va hai
bénh nhan cd genotype 1 diéu tri phac d6 SOF + RBV. Ba
bénh nhan déu c6 do xo hda gan trén F3 va HCV - RNA
dudi 2 x 106 IU/mL. ALT tang nhe Itic ban dau, cd dap tng
sinh hda vao tuan thir 4 va ALT tang lai vao lic chan doan
that bai diéu tri. Nhu vay nhiing bénh nhan cé ALT tang
trd lai trong qua trinh diéu tri nén chu y that bai diéu tri.
Dap rng sinh héa

Tai tuan th( 4 gia tri trung vi cla ALT, AST va GGT [an
lugt 1a 0,5ULN, 0,65ULN va 0,83ULN va duy tri cho dén 3
- 24 thang sau nguring diéu tri. Sau 4 tuan mdrc trung binh
cla ALT va AST da giam vé dudi nguGng trén binh thudng
(0,6 ULN, 0,74ULN), riéng GGT cd xu hudng dao ddong
trén ngudng trén binh thudng (1,2ULN).

Theo y van cé tdi 80% bénh nhan ¢ viém siéu vi C
man tinh c6 gan nhiém m&. Theo két qua nghién clu, ti
I& bénh nhan con ting GGT tai tuan th(r 4 cd thé do viéc
cai thién gan nhiém md dién ra chdm ho3c ¢ mot bénh
gan khac lam tang GGT. VGi ALT va AST thi ti Ié binh
thudng hda cao sau 4 tuan.

KET LUAN

Tilé RVR la 100%. Ty Ié SVR la 98,5%. Dap (ing siéu
vi bén vitng trong nghién ciru khdng cd su’ khac biét gilta
cac genotype va phac do diéu tri da chon.

Dién tién sinh hda on dinh sau 4 tuan diéu tri. Dién
tién cla ca 3 loai enzyme gan duy tri kha &n dinh sau khi
dugc diéu tri dac hiéu.
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EVALUTATION OF EFFECTING THE DIRECT-ACTING ANTIVIRAL TREATMENT
FOR PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C VIRUS

Summary

Objective: Describe clinical, subclinical and therapeu-
tic effects of direct-acting antiviral in patients with chronic
hepatitis C. Subjects and method: Describe 67 chronic
hepatitis C infected patients who were examined and
treated at the Tropical Disease Center, Nghean General
Hospital from 01/2018 - 09/2020. Reseach design: Non -
controlled intervention (defined by prospective combined
with retrospective). Results and conclusions: The per-
centages of patients with enzyme ALT, AST, GGT within

Key words: DAA, RVR, Chronic hepatitis.

the normal range were 26.9%, 26.9% and 28.3%. Geno-
type 1 dominated (61.2%), followed by genotype 6 had
23.9%, genotype 2 had 13.4% and a case with genotype
3 (1.5%). All patients had HCV RNA below the detection
after 4 weeks of treatment, achieving RVR rate of 100%.
The patients with a sustained viral response after 12
weeks of treatment discontinuation was 98.5%. Viral re-
sponse did not differ between genotypes and treatment
regimens.
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