THONG TIN Y DUQOC

DPIEU TRI VIEM GAN C: HIEN TAI VA TWONG LAI

Ubc tinh c6 khoang 170-200 triéu ngudi trén thé
gi6i bi nhiém HCV. Nhiém HCV man c6 thé gay ra:
viém gan C man, xo gan, ung thu gan (HCC).

HCV C6 6 genotype, trong do6 genotype 1 dap
tmg phéc d6 diéu tri c6 dién PegIFN va Ribavirin
(RBV) kém nhat. Genotype 1 c6 2 dudi type:
genotype la va b, trong cac nghién ctu chi ra
rang genotype 1b it phat trién khang thudc va do
d6 ti 1& diéu tri khoi cao hon genotype 1a. Pap ting
diéu tri con phu thudc va kiéu hinh interleukin 28B
(IL28B) cua bénh nhan, trong d6 bénh c6 IL28B-
CC dép tng diéu tri tét hon IL28B-TT.

Piéu tri HCV: chiing ta dang ¢ diu

Interferon alpha (IFN) duogc chi dinh diéu tri
cho bénh nhan HCV d3 dugc 20 nam. Co ché cua
interferon con chua rd. Ribavirin phdi hop vai
IFN dé diéu tri ké tir 1998 va hi¢u qua diéu tri
tang gap doi. PegIFN alpha + RBV xuét hién ké tir
2001 da lam gia tang ti 1& dap ung diéu tri 1én trén
40% d6i voi HCV Gl.

Bdn nhém thude khang virus tac dong truc tiép
d3 dugc nghién ctru bao gdm chit e ché protease
NS3/4a, chat uc ché tuong tu nucleoside NS5B,
chat trc ché khong phai nucleotide NS5B va chat
ttc ché NS5A.

Trong nam 2011, Boceprevir va Telaprevir,
chat trc ché protease NS3/4A da duoc chip thuan
dé diéu tri HCV genotype 1. Phac d6 3 thudc (triple
therapy): PegIFN phdi hop RBV va boceprevir
hodc telaprevir hién tai la phac dd chuén cho diéu
tri HCV genotyp 1, tuy nhién sy phdi hop nay lai
it hiéu qua ¢ genotyp 2 va 3, dong thoi Boceprevir
va Telaprevir phai uéng mdi 8 gio, tic dung phu
nhu thiéu mau va twong tac thudc nhiéu hon so véi
lidu tri PegIFN + RBV don doc.

Nim 2013; FDA da chap thuan thudc e ché
protease simeprevir phdi hop PegIFN + RBV cho
diéu tri HCV Gl; sofosbuvir cho diéu tri HCV
genotype 1, va sofosbuvir + RBV cho diéu tri
HCV genotype 2 va 3.
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Boceprevir va Telaprevir

Diéu trj tiéu chuén hién tai cho HCV G1 la
Boceprevir hodc Telaprevir ph6i hgp voi PegIFN
va RBV. Liéu trinh diéu tri 1a 24-48 tun va ti
1¢ dat dap tng virus bén vimg (sustained viral
response - SVR) khoang 67%-75%. Bénh nhan
dap ung virus s6m mé rong (extended rapid viral
response - eRVR): giam dang ké ndng do virus
sau 4 tuan diéu tri va HCV RNA (-) ¢ tudn 12 thi
lidu trinh diéu tri c¢6 thé rat ngin con chi 24 tuan.
Tac dung phu nhu thiéu mau, ciing nhu twong tac
thudc va khong dung nap thude van thuong gip.

Cau hoi dit ra 1a c6 that sy phac dd ba thudc co
that sy hiéu qua gidng nhu luc con trong giai doan
thir nghiém. Péanh gia diéu tri gan day trong nhom
Veterans Affairs cho thay: nhitng bénh nhan nhan
diéu tri phac do c6 Boceprevir hodc Telaprevir chi
dat SVR 50%. Vi phac dd hién nay, dap tmg diéu
tri chi 6t hon &: bénh nhan lan dau diéu tri, HCV
genotype 1b, IL28B CC va bénh nhan khong c6 xo
hoa gan tién trién hodc xo gan.

Piéu tri HCV: chiing ta sé tién dén dau

Simeprevir

Simeprevir, 14 thudc trc ché protease NS3/4A
dudng udng, vira dugc FDA chép thuan cho diéu
tri HCV genotype 1 cung vdi PeglFN va RBV.

Hai nghién ctu (QUEST-1 and QUEST-2):
so sanh hiéu qua cua Simeprevir 150 mg/ngay
udng trong 12 tudn cong v4i PeglFN va RBV
voi PeglFN + RBV don doc. Trong nhom cod
st dung Simeprevir, 80% bénh nhan dat eRVR
tai tuan thr 12 (so voi 12% clia nhom PegIFN
+ RBV don doc) va trong nhom Simeprevir co
eRVR ti 1€ dat SVR 1a 91% so v6i 21% 6 nhom
khac (QUEST-1). Trong nghién ctru QUEST-2,
Simeprevir 150 mg/ngay trong 12 tuan phdi hop
v6i PegIFN + RBV trong 24 tuan di dat SVR
81% so v&i chi 50% & nhém PeglFN + RBV don
doc. Khong co sy khac biét vé ti 1é dap ung gitta
genotype la va gneotype 1b.

- Dia chi lién hé: Lé Minh Tan, email: minhtanl091987@gmail.com
- Ngay nhan bai: 2/1/2013 * Ngay dong y dang: 7/1/2013 * Ngay xuat ban: 15/1/2014
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Trong nghién ctru thir 3 (PROMISE) simeprevir
12 tuan va 24 hodc 48 tuin PegIFN + RBV ddi v6i
bénh nhan da that bai diéu tri trudc. Két qua nhiing
bénh nhan dat SVR 79%, so v61i 37% & nhom nhan
gia dugc, trong d6 nhém bénh nhan c6 IL28B CC
dat SVR 90% va bénh nhan xo hda gan tién trién
dat 77% nhung SVR chi dat 45% & bénh nhan
HCV ¢6 d6t bién NS3 Q80K.

Sofosbuvir

Sofosbuvir, 1a chit e ché polymerase dugc
FDA chip thuan diéu tri cho genotype 1 dén 6.

Nghién cttu NEUTRINO: bénh nhan genotype
1,4,5 hodc 6 nhan diéu tri Sofosbuvir 400mg héng
ngay cong PeglFN va RBV theo can nang trong
12 tuan. Két qua: ti 1& dat SVR & genotype 1a la
92,82% genotype 1b, 96% genotype 4 va 100%
genotype 5 va 6. O bénh nhan da den ti 1& dat SVR
l1a 87% so v61 91% ¢ bénh nhan Tay Ban Nha va
Chau My La Tinh. Dap tmg diéu tri tot hon ¢ bénh
nhan IL28B CC, bénh nhan khong ¢6 xo gan.

Hai nghién ctru POSITRON va FUSION danh
gia hiéu qua diéu tri Sofosbuvir phdi hop RBV &
bénh nhan genotype 2 va 3 so véi gia duge phdi
hop RBV. Ti 1¢ SVR ¢ tuan 12 cta liéu trinh 13
78% & nhom bénh nhan da thit bai diéu tri trude
hodc bénh nhan khong dung nap PeglFN va RBV
(POSITRON), va & tuan thir 16 SVR 14 73% & bénh
nhan thit bai voi diéu tri trude. Ca 2 nghién ciru
cho thdy ti 1 d4p ung thip & bénh nhan genotype
3 va bénh nhan xo gan.

Sofosbuvir phdi hgp RBV theo can ning chi
dinh cho 1 s6 nhé bénh nhan HCV genotype 1. O
pha 2, trén bénh nhan chua tirng duogc diéu tri, xo
hoa gan ¢ nhidu mirc d9, 68% dat SVR khi diéu tri
sofosbuvir 400mg/ngay cong RBV theo can nang
so v6i 48% SVR & 25 bénh nhan dugc dicu tri
sofosbuvir 400 mg/ngay cong RBV 600 mg/ngay.
Nhom nghién ctru ¢6 83% la bénh nhan da den,
23% xo hoa gan tién trién, 70% genotype la va
48% BMI > 30 kg/m?>..

Cic thuéc dang dwoc nghién ciru

Hién nay, gan 40 thudc dang dugc nghién ciru
dé diéu tri cho bénh nhan nhiém HCV. Bao gom:
faldaprevir, ledipasvir, daclatasvir, asunaprevir,
danoprevir, alisporivir, mericitabine. ..

Bénh nhin HCV c¢6 nén cho dgi?

RAt nhidu nghién ciru nhén thiy rang viéc diéu
tri thanh cong HCV cai thién déng ké vé tién luong
bénh. Trong nghién ctru Veterans Affairs Registry,
nhitng bénh nhan dat HCV RNA (-) giam 45% ti
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1¢ tir vong. Do d6, diéu tri HCV nham muyc tiéu dat
SVR cho tat c bénh nhan HCV la rat can thiét.
Tuy nhién, khoang 50% bé&nh nhan HCV khong
dap tng hodc khong dung nap voi phiac do ba
thudc hién tai.

Cau hoi dat ra cho cac chuyén gia tiéu hoa va
gan mit la: truéc bénh nhan HCV c6 khuyén bénh
nhan diéu tri vi liéu trinh hién c6 hay doi cho dén
khi ¢6 1 thude hiéu qua hon? Mot nghién ctru trén
337 bac si trong nam 2012 voi cung 1 cau hoi.
Két qua: 1/2 trong sé nghién ctru khuyén nhiing
bénh nhan chua ting diéu tri trude day, bénh nhan
xo héa gan nhe nén diéu tri ngay, trong khi 49%
bac si khuyén bénh nhan nén cho doi li€u trinh
diéu tri méi. D6i véi nhitng bénh nhan khong dap
mg véi diéu tri trude v6i PegIFN va RBV, 74%
khuyén nén diéu tri lai voi cac thudc DAA phdi
hop véi PeglFN va RBYV, va chi 26% goi y doi licu
trinh mo&i. Tuy nhién, nghién ctru nay thuc hién
vao 3/2012, néu tai thoi diém hién tai ligu con s6
¢6 con chinh xac?

Chung ta c6 nén diéu tri bénh nhan HCV
genotype 1 xo héa gan nhe véi cac thude hién tai
nhu Boceprevir hoic Telaprevir phdi hop PegIFN
va RBV? Cac 1ap luan tung ho cho van d& nay bao
gdm ti 1& thanh cong tuong dbi cao dbi voi bénh
nhan chua ting diéu tri, bénh nhan c6 IL28B CC,
ti 1¢ thanh cong giam & bénh nhan da den, nhiing
bénh nhan IL28B TT va nhitng bénh nhan xo gan,
tai lugng virus cao. Mét khac, cho doi c6 nghia la
cho nhiing loai thudce dwoc chap thuan gan day véi
hiéu qua twong ty, it giy thiéu mau, giam sb luong
thudc dung trong ngay va giam twong tac thudc.

Vay ddi voi HCV genotype 1 c6 xo héa gan
tién trién hodc xo gan s& nhu thé nao? Ching ta
¢6 nén chi dinh diéu tri v6i phac d6 co thude te
ché protease hay chd doi? Tir cac dir liéu cua
Simeprevir va Sofosbuvir vé ti 18 xuét hién tac dung
phu it hon, hiéu qua diéu tri t6t hon ddi véi bénh
nhan chua hogc that bai véi diéu tri trude d6, them
vao do thude lai chuin bi duge dua vao thi truong
dé chi dinh rong rai goi y cho viéc nén cho doi.

Pbi véi HCV genotype 2 hodc 3, chd doi
Sofosbuvir 1a rat hop 1i. Boceprevir va telaprevir it
hiéu qua trén 2 genotype nay. Mic dui ching ta can
nhiéu nghién ctru hon nira dé chimg minh hiéu qua
diéu tri ciia Simeprevir va Sofosbuvir trén HCV
genotype 4, 5 va 6 nhung nhiing két qua so bod
goi ¥ hidu qua diéu tri twong dwong véi lidu trinh
hién tai.
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Liéu trinh diéu tri chi ¢6 thudc udng

Chung ta s& ¢ 1 liéu trinh diéu tri HCV hiéu
qua chi véi thudc udng?

Dbi v6i genotype 2 va 3, van d& nay s& sGm xay
ra vao nam 2014, véi sofosbuvir phdi hop RBV
dugc chap thuan diéu tri genotype 2 va 3. Mic du,
bénh nhan véi genotype 3 ti 16 dat SVR thap hon
genotype 2, nhung nhimg thuéc moi dang duge
nghién ctru trong tuong lai ¢6 thé cai thién SVR
o ca 2 type.

Tai hoi nghi cta AASLD 11/2013 da c6 cac bdo
céo vé nghién ctru lidu trinh diéu tri bang thudc
ubng trong diéu tri HCV. Phdi hop sofosbuvir
400mg va thude trc ché NS5A ledipasvir 60 mg
v6i RBV trong 12 tudn dat SVR 100% & bénh
nhan HCV G1 chua diéu trj va bénh nhan xo hoa
gan tién trién. Sofosbuvir phdi hgp RBV & bénh
nhan déng nhiém HCV va HIV (CD4 > 500 cells/
uL) két qua dat SVR 76% dbi voi G1, 88% dbi voi
G2 va 67% dbi voi G3. Sofosbuvir va simeprevir
phéi hop RBV trong 12 tuan (NC COMOS) dat
SVR 96% & bénh nhan G1 chua diéu trj va 93%
khi sofosbuvir va simeprevir dung don doc.

Céc nghién ctru goi y rang cac thubc DAA va
su phdi phop cac DAA méi trong twong lai s& cho
ra nhimng liéu trinh diéu tri m&i dé FDA chép thuan
cac phac d6 diéu tri HCV véi thude udng.

Chi phi diéu tri

Gia clia cac thubc DAA méi?

Mac du, gia cia Simeprevir va Sofosbuvir
chua duge cong bd chinh thire, tuy nhién, wdc tinh
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khoang 80.000$ cho liéu trinh diéu tri. So sanh véi
gia cuia li¢u trinh diéu tri ba thudc: PeglFN, RBV
va Boceprevir hoic Telprevir nhu thé nao?

M0t tac gia tai hoi nghi AASLD trong nghién
ctru trén 147 bénh nhan vai ti 1€ 47% dat SVR da
wdc tinh gia cia 1 liéu trinh diéu tri ba thude vao
khoang 189.0008. Cu thé: telaprevir ($55.273),
pegylated interferon ($30.418), ribavirin ($4.926)
cong vai chi phi diéu tri cac tac dung phu nhu
truyén méau, EPO, thudc kich thich bach cau, chi
phi cho cac 1an nhap vién thi trung binh $93,509
cho 1 bénh nhan. Béi vi SVR chi dat 44% ¢ cac
bénh nhan diéu tri nén chi phi diéu tri thanh cong
that su 1a xap xi $189,000 ($93,509 x 2.27).

Toém lai

Rét nhiéu thir nghiém vé thuéc DAA mdi trong
didu tri HCV dang duoc thuc hién. Simeprevir
va Sofosbuvir s€ dugc chi dinh rong rai vao nam
2014, dé phoi hop véi PegIFN + RBV trong diéu
tri genotype 1, va Sofosbuvir phdi hop RBV
(khong PegIFN) cho diéu tri genotype 2 va 3.

Giam ganh ning vé thudc, rit ngan thoi gian
diéu tri, twong ty tham chi cai thién ti 1& dap ung
diéu tri so v6i phac dd diéu tri 3 thudc hién co,
giam tuong tac thudc, va 1 phan nao d6 giam di
sw anh huéng cua yéu té di truyén (IL 28B) 1a sy
dam bao vé 1 liéu trinh diéu tri tot cho bénh nhan
HCV trong tuong lai gan. Diéu nay dudng nhu
khing dinh rang, bénh nhan HCV nén chd doi
thudc méi dé diéu tri hiéu qua hon.

Nguon Medscape, 12/2013
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