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Rezumat

Esecul tratamentului cu preparate antivirale cu actiune di-
rectd (DAA) este asociat cu rezistenta la mutatiile VHC. Au
fost gdsite mutatii comune pentru grupuri de medicamente si
pentru genotipuri. Cele mai frecvente mutatii ale GT1b sunt
A30K, L31M si Y93H. Studiul a fost realizat pe un grup de
118 pacienti cu HVC cronicd. Dintre acestia, 40 erau pacienti
naivi si 40 erau pacienti cu esec virusologic la inhibitori NS5A,
toti primind velpatasvir 100 mg+sofosbuvir 400 mg timp de
12 saptamani, in timp ce alti 38 de pacienti experimentati
au primit gecaprevir 100 mg+pibrentasvir 40 mg timp de 12
saptamani. La pacientii naivi, tratati cu SOF+VEL timp de 12
saptamani, RVS a fost de 95%, iar la pacientii cu esec virusolo-
gicla DAA, care au urmat SOF+VEL, RVS a fost semnificativ
mai mic, de 70% (P = 0,0035). Testele de rezistentd a VHC la
inhibitorii NS5A, NS5B si NS3-proteazd au fost efectuate la
3 pacienti cu esec virusologic la DAA de primd linie. Y93H a
fost o mutatie comund rdaspanditd pentru inhibitorii NS5A,
inclusiv velpatasvir. Pentru acesti pacienti s-a administrat
glecaprevir+pibrentasvir, la care a fost inregistratd sensibi-
litate. Tratamentul cu glecaprevir+pibrentasvir a inregistrat
RVS la 100% pacienti (p=0,0003). Tratamentul cu SOF+VEL
la pacientii naivi a inregistrat RVS in 95% cazuri, un rezultat
semnificativ mai bun comparativ cu cei experimentati, unde
RVS a fost de 70%. Esecul tratamentului cu velpatasvir la
pacientii fard RVS poate fi asociat cu mutatii frecvente de gru-
pul inhibitorilor NS5A. Tratamentul cu GLE+PIB, la pacientii
experimentati a inregistrat RVS in 100% dintre cazuri.

Cuvinte-cheie: Sofosbuvir, Velpatasvir, Glecaprevir, Pibren-
tasvir, HVC

Summary

Efficacy of antiviral treatment with Velpatasvir + Sofos-
buvir and Glecaprevir + Pibrentasvir in patients with
chronic VHC

Failure to treat with direct-acting antiviral drugs (DAA) is
associated with resistance to HCV mutations. Common muta-
tions have been found for groups of drugs and for genotypes.
The most common mutations to GT1b are A30K, L31M,
and Y93H. The study was performed in 118 patients with
chronic VHC. 40 naive and 40 patients with virologic failure
to NS5A inhibitors received velpatasvir 100 mg+sofosbuvir

400 mg for 12 weeks and 38 experienced patients - gecaprevir
100 mg+pibrentasvir 40 mg for 12 weeks. In naive patients,
treated with SOF+VEL for 12 weeks, SVR was 95%, and
in patients with virologic failure to DAA, who followed
SOF+VEL, SVR was significantly lower - 70% (P = 0.0035).
VHC resistance tests to NS5A, NS5B and NS3-protease in-
hibitors were performed in 3 patients with virologic failure to
first-line DAAs. Y93H was a widespread common mutation
for NS5A inhibitors, including velpatasvir. They received
glecaprevir+pibrentasvir for which sensitivity was recorded.
Treatment with glecaprevir+pibrentasvir recorded SVR in
100% patients (p=0.0003). Treatment with SOF+VEL in naive
patients recorded SVR in 95% of cases, a significantly better
result compared to experienced ones — in 70%. Failure to treat
velpatasvir in patients without SVR may be associated with
common group mutations in NS5A inhibitors. The treatment
with GLE+PIB, in the experienced patients registered SVR
in 100% of cases.

Keywords: Sofosbuvir, Velpatasvir, Glecaprevir, Pibrentasvit,
VHC

Pesrome

ApPexmusnocmv npomusosupycrozo nevenus Benna-
maceup + Copocoysup u Inexanpesup + Ilubpenmaceup
y nauuenmos c xponuueckum BI'C

Omcymcmeue 8upyconozuueckozo omeema Ha neyeHue
NPOMUBOBUPYCHOIMU NPENAPAMAMU NPAMO20 0eliCtnEUs
c6s13aH0 ¢ yemotiuusocmoto Kk mymauusm BI'C. O6napysice-
HbL 00UiLUe MymManuy 05 2PYNn NPenapamos u 2eHOmunos.
Haubonee pacnpocmpanernvimu mymavuamu GT1b sens-
tomest A30K, L31M u Y93H. Vccnedosanue nposedero y 118
nayuenmos ¢ xporuueckum BI'C. 40 panee He nonyuasuiux
mepanuro nayuenmos u 40 nayuenmos, nomepnesuiux 6u-
pyconozuueckyo Heyoawy K uneubumopam NS5A nonyuanu
sennamacsup 100 me + cogpocoysup 400 me 8 meuerue 12
Hedenb U 38 nayuenmos KOMopoie He NOTLYHUIU BUPYCOTIO2U-
weckuil omeem - eexanpesup 100 mz + nubpermacsup 40 me
6 meueHue 12 Hedenv. Y nayuenmos, paxee He nomy4asuiux
NPOMUE0BUPYCHOZO TIeUeHUST, KOINOPble NPUHUMATU COPOC-
6ysup + sennamacseup 6 meuerue 12 Hedenv, ycmoiuusoLii
supyconozuveckuti omeem cocmasun 95%, a y nayuenmos
Nomepnesuiux 6UPycoozUteckyo Heyoauy, NPUHUMABUAUX




cogocOysup + sennamaceup, ycmotiuusbiii 6upyconozuye-
ckutl omeem 6vin 3HayumenvHo Huxce — 70% (P = 0,0035).
Tecmot Ha pesucmenmuocmo BI'C k uneubumopam npome-
asvt NS5A, NS5B 1 NS3 6vinu nposedervt y 3 navueHmos ¢
8UpYCcOnO2UecKOl Heyoaueli NPOMUB0BUPYCHOLL mepanuu
nepeoeo paoa. Y93H Ovina pacnpocmpareHHoti mymavueti
ons uneubumopos NS5A, exnouas eennamaceup. Vim na-
SHAYUNIU 2TleKanpesup + nuUOPpeHmacsup, Kk Komopomy oviia
3apezecmpuposana uyscmeumenvHocmo. /leuenue enexanpe-
BUPOM + NUOPEHMACEUPOM 3APUKCUPOBATIO YCMOUHUBDLI
supyconoeudeckuii omsem y 100% navuenmos (p=0,0003).
Jlewenue copocbysup + sennamaceup y nayueHmos, pamee
He Noy4asuiuX nPomuB0BUPYCHO20 JIeUeHUS 3apecUuctpupo-
84710 HAUJLYMUAUTL Pe3Y/IbMAm no CPABHEHU C NAUUeHMAaMU,
nomepnesuiux supyconozuueckyro Heyoauy. Omcymcmeue
BUPYCOTIOZUUECKO20 OMEema HA iedeHue 6enNnamacéupom
MosHem Obimb C6A3AHO € YACMbIMU KIIACEPHbIMU MYa-
yuamu uneubumopos NS5A. Jlewenue enexanpesupom +
nubpeHmaceupom 3aPuKcuposao ycmouuuesLii 6UPycono-
euveckuti omsem y 100% nayuenmos.

Kniouesvie cnosa: Cogpocoysup, Bennamacsup, Inexanpe-
sup, ITubpenmaceup, BI'C

Introducere

Se estimeaza ca intre 80 si 185 de milioane de
oameni sunt infectati cronic cu virusul hepatitei C
(HVCQ) in intreaga lume [1, 2, 3]. HVC cronica este
0 cauza majora a aparitiei cirozei, a carcinomului
hepatocelular si a mortalitatii. Eliminarea virusului
hepatitei C (VHC) poate imbunatati considerabil re-
zultatele pe termen lung. Desi genotipul 1 VHC este
cea mai comuna tulpina a virusului, genotipurile 2-6
reprezintd cumulativ mai mult de jumatate dintre
cazurile de infectie, adicd aproximativ 60 de milioane
de oameni [1]. Prevalenta globala a acestor genoti-
puri a VHC variaza semnificiativ si se caracterizeaza
prin rate diferentiate de progresie a bolii, risc de
dezvoltarea carcinomului hepatocelular si raspuns
la tratament.[2] La nivel mondial, genotipul 3 al VHC
este a doua cea mai frecventa tulping, reprezentand
30% din infectiile cu VHC, urmata de genotipul 2
(9%), genotipul 4 (8%), genotipul 6 (5%) si genotipul
5(1%)[1]. S-a demonstrat ca schemele de preparate
antivirale cu actiune directa (DAA) recent aprobate
ofera rate inalte de raspuns virusologic sustinut
(RVS) la pacientii infectati cu oricare dintre cele 6
genotipuri [4, 5].

Cu toate acestea, 0 mica proportie de pacienti
nu realizeaza RVS cu schemele existente, in special
cei care au esuat anterior la tratamentul cu un prepa-
rat DAA, la care au aparut mutatii asociate rezistentei
la inhibitorii NS3/4A si NS5A de prima generatie [6].

Optiunile de tratament de linia a doua pentru
acesti pacienti sunt limitate. O posibila strategie de
retratare a acestor cazuri consta in combinarea a 3
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DAA cu diferite mecanisme de actiune care pastrea-
za activitatea antivirala impotriva acestor mutatii
emergente. Astfel de scheme de combinatie cu 3
DAA ar putea, de asemenea, sa permita scurtarea
duratei tratamentului la mai putin de 12 sdptamani
la pacientii naivi cu VHC si sa imbunatateasca efi-
cacitatea la pacientii cu genotip 3 si cirozd, care
sunt mai dificil de tratat cu schemele de tratament
actuale [7, 8, 9]. Sofosbuvir este un inhibitor NS5B
analog nucleotidic al polimerazei VHC aprobat
pentru tratamentul infectiei cu VHC cu genotipurile
1-4, fiind recomandat in combinatie cu alti agenti
[10, 11]. Velpatasvir este un nou inhibitor NS5A al
VHC cu eficacitate pangenotipica [12]. Combinatia
dintre sofosbuvir si velpatasvir a fost demonstrata
in studiile clinice de faza 3 ca fiind foarte eficienta si
sigura la pacientii naivi cu VHC de toate genotipurile,
inclusiv la pacientii experimentati, la cei cu ciroza
compensata si decompensata [13, 14].

Rezistenta virala reprezinta un factor esential
in explicarea esecului virusologic la pacientii tratati
cuantivirale cu actiune directa (DAA) pentru infectia
cronica cu VHC. Cu toate acestea, importanta
rezistentei virale depinde in principal de schema
DAA si de genotipul VHC. Pentru tratamentul de pri-
ma linie cu glecaprevir/pibrentasvir sau velpatasvir/
sofosbuvir, nu este necesard efectuarea unei analize
generale a rezistentei de baza din cauza activitatii
antivirale inalte si a barierei ridicate la rezistenta.
Daca sunt disponibile, testarea rezistentei poate
ajuta la optimizarea terapiei la anumite subgrupuri
de pacienti cu genotip 3 si alte genotipuri rare ale
VHC [15, 16]. Voxilaprevir/velpatasvir/sofosbuvir
(VOX/VEL/SOF) este prima alegere pentru trata-
mentul de linia a doua al pacientilor in rezultatul
unui esec anterior la DAA, inclusiv glecaprevir/
pibrentasvir (GLE/PIB), cu rate de eradicare virala
VHC de peste 90%, indiferent de prezenta mutatiilor
asociate rezistentei. Cu toate acestea, in tarile cu
resurse limitate, numai preparatele DAA de prima
generatie pot fi disponibile pentru terapia deliniaa
doua[17, 18].1n aceste cazuri, trebuie luate in consi-
derare mutatiile aparute in timpul terapiei antivirale
initiale, daca sunt disponibile teste, iar tratamentul
de eradicare ar trebui sa includa trecerea la o noua
clasa DAA pentru a optimiza raspunsul la tratament.
Pacientii cu genotipul 3 al VHC prevaleaza in grupul
care sufera de esec la tratamentul cu DAA. Desi
datele despre terapiile de linia a treia sunt limitate,
exista rezultate promitatoare cu GLE/PIB plus SOF
sau VOX/VEL/SOF, cu sau fara Ribavirina, timp de
12 pana la 24 de saptamani. Aceste scheme pot fi
utilizate indiferent de profilul mutatiilor asociate
rezistentei [19, 20, 21].




Scopul cercetdrii a constat in studierea eficacitatii
tratamentului cu Sofosbuvir + Velpatasvir la pacientii
naivi si experimentati si a tratamentului cu Glecaprevir
+ Pibrentasvir la pacientii experimentati cu hepatita
virala C cronicd, precum si evaluarea reactiilor adverse
ale acestora.

Materiale si metode

Studiul a fost realizat pe un esantion de 118
pacienti adulti cu HVC cronica, care au inceput
tratamentul cu DAA in Spitalul Clinic de Boli
Infectioase ,Toma Ciorbd” in perioada 2019-2021.
Criteriile de includere in studiu au fost: pacienti
cu varsta > 18 ani, cu HVC cronica confirmata prin
ARN-VHC pozitiv, cu gradul de fibroza FO-F3, toate
genotipurile, pacienti naivi sau tratati anterior cu
preparate antivirale cu esec terapeutic. Criterii de
excludere auinclus: sarcina si perioada de aldptare,
coinfectia cu HIV sau HVB si HVD, ciroza hepatica,
gradul de fibroza F4, carcinomul hepatocelular si
alte patologii maligne. Gradul de fibroza hepatica
a fost evaluat prin Fibroscan. Gradul de fibroza <
12,5 kPa. Diagnosticul de HVC cronica la pacientii
studiati a fost stabilit initial prin depistarea anti-
HCV prin reactia imunoenzimatica si confirmat
ulterior prin depistarea ARN-VHC. Concentratia
de ARN-VHC a fost determinata prin reactia de
polimerizare in lant (PCR), in regim de timp real,
cu utilizarea echipamentului Corbett Rotor-GENE
Abbott 2000RT, cu un prag de depistare <25 copii/
ml la Centrul Diagnostic Republican sila SCBI, Toma
Ciorba” Inainte de initierea tratamentului s-a testat
genotipul VHC (13, 1b, 2, 3 si 4). Au fost colectate
datele anamnestice, clinice, biochimice, serologi-
ce si testele de biologie moleculara la initiere ale
tututor pacientilor, la 12 saptamani de inceperea
tratamentului si la 24 sdaptamani dupa finalizarea
tratamentului antiviral.

Pacientii inclusi in studiu au fost impartiti in trei
loturi, asigurandu-se o distribuire comparabila pe
criterii de varsta si sex.

Lotul I a inclus 40 de pacienti naivi tratati cu
Velpaget (Sofosbuvir 400 mg/Velpatasvir 100 mg),
produs de GETZ PHARMA PAKISTAN (PVT) LTD. Acesti
pacienti au primit o pastila administrata peroral o
data pe zi, timp de 12 saptamani.

Lotul Il a fost format din 40 de pacienti tratati
anterior cu DAA (Sofosbuvir/Ledipasvir sau Dacla-
tasvir) cu esec virusologic, care au urmat Velpaget
(Sofosbuvir 400 mg/Velpatasvir 100 mg), produs de
GETZ PHARMA PAKISTAN (PVT) LTD. Doza adminis-
tratd a fost o pastila pe cale orala o data pe zi, timp
de 12 saptdmani.
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Lotul Ill, alcatuit din 38 de pacienti tratati
anterior cu DAA (Sofosbuvir/Ledipasvir sau
Daclatasvir) cu esec virusologic, care au urmat
Maviret (Glecaprevir 100 mg + Pibrentasvir 40
mg), produs de AbbVie Deutschland GmbH & Co.
KG. Doza administratd a constat in 3 comprimate,
luate peroral o data pe zi, in timpul mesei, timp
de 12 saptamani.

Teste de rezistentd au fost efectuate in cazul a
trei pacienti care nu au obtinut un raspuns viruso-
logic sustinut la 24 de saptamani dupa tratament.
Aceste teste au inclus secventierea profunda a
regiunilor NS3A, NS5A si NS5B ale ARN-HCV. Rezul-
tatele secventierii ARN-VHC au fost comparate cu
secvente din probele de referintd pentru a determina
prevalenta mutatiilor si asocierea acestora cu rezul-
tatele virusologice.

Pentru a asigura respectarea eticii cercetarii, a
fost obtinut consimtamantul informat scris de la toti
pacientii inainte de inscrierea acestora in studiu si
inainte de efectuarea oricaror proceduri de cerceta-
re. Protocolul studiului a fost avizat pozitiv de cdtre
Comitetul de Etica a Cercetarii al USMF ,Nicolae
Testemitanu” (nr. 75, sedinta din 26.04.2017).

Prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute
s-a efectuat computerizat, prin metode de analiza
variationala, descriptiva, cu utilizarea programelor
Microsoft Office EXCEL, 2010 si MEDCALC. A fost
evaluata veridicitatea diferentelor dintre valorile
medii aritmetice, a deviatiei-standard, 95% interval
de incredere, compararea datelor prin aplicarea
criteriului t-Student, cu determinarea coeficientului
Pearson a parametrilor studiati in diferite loturi.

Rezultate

Caracteristicile initiale ale pacientilor sunt
prezentate in tabelul 1. Varsta pacientilor inclusi in
studiu a variat intre 27 si 79 ani, cu o valoare medie
de 49,9+1,2 ani. Dintre acestia, 62 (52,5%) au fost
barbati, in timp ce 56 (47,5%) au fost femei. Grupurile
de pacienti au fost echilibrate in general, in ceea ce
priveste varsta, sexul, nivelul ARN-VHC, intensitatea
sindromului citolitic si gradul de fibroza hepatica.
In total, din cei 118 pacienti inclusi in studiu, 82
(69,5%) au fost diagnosticati cu VHC de genotip 1;
2 (1,7%) cu VHC de genotip 2; 20 (17%) cu VHC de
genotip 3, 1(0,84%) cu VHC de genotip 4 si 13 (11%)
cu VHC de alte genotipuri. Trebuie de mentionat ca
pentru genotipurile 5, 6 si 7, pentru care nu au fost
disponibile teste de diagnostic, identificare preci-
sa a genotipului a ramas nerealizata. Majoritatea
pacientilor cu experienta anterioara in tratament au
primit anterior scheme terapeutice care contineau
DAA, Interferoni si Ribavirina.




Caracteristica generald a pacientilor
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Tabelul1

Pacienti naivi

Pacienti experimentati

. L. SOF+VEL SOF+VEL GLE+PIB
Caracteristica
12 sapt. 12 sapt. 12 sapt.
(n=40) (n=40) (n=38)
Varsta, ani 49,25+1,0 50,13+1,29 50,28+1,28
ﬁa(;z)a fi/femei, 22 (55) /18 (45) 19 (47,5)/21 (52,5) 21 (55,3)/17 (44,7)
ARN-HCV, copii/ml 6.380.000 4.825.000 4.365.000
ALT, Ul/I 118,23+£12,2 88,13+10,2 98,43+9,2
HCV genotip, n (%)
1b 32(80) 26 (65) 24 (63,2)
2 0 1(2,5) 1(2,6)
3 3(7,5) 8 (20) 9(23,7)
4 0 1(2,5) 0
altele 5(12,5) 4 (10) 4(10,5)
Stadiul de fibroza
FO-F1 20 (50) 18 (45) 16 (42)
F2 11 (27,5) 12 (30) 10 (26,3)
F3 9(22,5) 10 (25) 12 (31,6)

SOF - sofosbuvir; VEL - velpatasvir; GLE — glecaprevir; PIB — pibrentasvir

Rezultatele obtinute la sfarsitul tratamen-

La pacientii naivi, tratati cu SOF+VEL timp de

tului, atat la pacientii naivi, cat si in cazul celor
experimentati, nu au inregistrat variatii semnifica-
tive. In grupul de pacienti tratati cu SOF+VEL timp
de 12 saptamani toti pacientii naivi (100%, 40 din
40; 95% i, 91%-100%) au inregistrat RV12, iar cei
experimentatiin tratamente anterioare cu DAA, care
au urmat aceeasi schema, au inregistrat un raspuns
la tratament in 90% dintre cazuri (36 din 40, 95% Ii,
76%-97%), (P, ,=0,04). (tabelul 2)

12 saptamani, ratele RVS24 au fost de 95% (38 din
40; 95% I, 83%-99%), iar la pacientii experimentati,
care au urmat aceeasi schema, ratele RVS24 au
fost semnificativ mai mici - 70% (28 din 40; 95% li,
54%-83%), (P, , = 0,0035).

Schema de tratament cu GLE+PIB, fiind o
schema de linia a doua, a fost administrata doar
pacientilor experimentati in tratamente antivirale.
Ratele de raspuns atat la sfarsitul tratamentului

Tabelul 2
Raspunsul la tratamentul antiviral la pacientii naivi si cei experimentati

Pacienti naivi Pacienti experimentati
Caracteristica SOF+VEL SOF+VEL GLE+PIB

12 sapt R 12 sapt N 12 sapt R

X 95%li P 95%li P 95%I1100

(n1=40) (n2=40) (n3=38)
ARN-VHC
nedetectabil
Sdptamana 12 de

40 (100) 91-100 36 (90)* 76-97 38(100) 91-100
tratament (RV12)
24 saptamani dupa

P Pa 1 38 (95) 8399 | 28(70)* 54.83 | 38(100)** | 91-100

tratament (RVS24)
Esec la tratament 2(5) 0,6-17 12 (30) 16-46 0

*P,,=0.0414;*P, , =0.0035;*** P, = 0.0003; 95%li — interval de incredere

12




(RV12), cat si la 24 de saptamani dupa finalizarea
tratamentului (RVS24) au fost de 100% (38 din 38;
95% Ii, 91%-100%), (P,,=0,0003).

Pacientii naivi cu genotipul 1b al VHC, care au
primit SOF+VEL timp de 12 saptamani au avut rata
RVS24 de 100% (32 din 32; 95% Ii, 89%-100%). in ca-
zul pacientilor naivi cu genotipul 3, doar 33,3% (1 din
3;95% Cl, 18%-52%) au avut un raspuns la tratament.
In schimb, toti pacientii naivi cu alte genotipuri au
inregistrat RVS24in 100% dintre cazuri (5 din 5;95%
Cl, 48%-100%) (tabelul 3).
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Bucuresti, Romania. Doi dintre acesti pacienti au
fost supusi anterior mai multor cure de tratament
antiviral, inclusiv Interferoni, Ribavirina si DAA, in
timp ce un alt pacient a urmat doua cure de trata-
ment cu DAA. In rezultatul secventierii profunde (cu
o limita de 1%) au fost depistate mutatii in cel putin
una dintre cele trei gene tinta (NS3, NS5A si NS5B).

Unul dintre pacientii experimentati cu doua
scheme de DAA, avand genotipul 1b cu ARN- VHC
nedetectabil la sfarsitul curelor de tratament anteri-
oare, ainregistrat un esec virusologic la 24 saptamani

Tabelul 3
Caracteristica RVS24 dupd genotipuri
Pacienti naivi Pacienti experimentati
SOF+VEL 12
Caracteristica capt osop] | SOFHVEL GLE+PIB
_ 12 sapt 95% Ii 12 sapt 95% Ii
(n,=40) (n,=40) ° (n,=38) :
RVS 24 pe genotipuri, total 28 (70) 38(100)
1b 32/32(100) 89-100 25/26 (96,2) 80,4-99,9 |24/24(100)* |85,7-100
2 0 0/1(0) 1/1 (100)
3 1/3(33,3) 18-52 1/8 (12,5) 0,32-52,6  |9/9 (100)** 66,4-100
4 0 0/1(0) 0
Alte genotipuri 5/5 (100) 47,8-100 |2/4(50) 6,76-93,24 |4/4 (100)*** 39,8-100

Nota. Valoarea - n (%); * P2_3= 0,22; **P2_3 <0,0001; ***P2_3< 0,0001

Pacientii cu genotipul 1b al VHC care au primit
anterior DAA au raspuns cel mai bine la tratamentul
de liniaa doua, ratele de RVS24 fiind de 96,2% (25 din
26; 95% i, 80%-100%) la cei care au urmat SOF+VEL
$i 100% (24 din 24; 95% Ii, 86%-100 %) la cei tratati cu
GLE+PIB (P, ,=0,22).

Pacientii experimentati cu genotip 3 VHC
care au primit tratament cu SOF+VEL au avut
o ratd RVS24 de 12,5% (1 din 8; 95% i, 0,32%-
52,6%), ceea ce reprezinta un raspuns semnifi-
cativ mai scazut in comparatie cu cei tratati cu
GLE+PIB, RVS24 - 100% (9 din 9; 95% Ii, 66%-
100%) (P, ,< 0,0001).

De asemenea, pacientii experimentati cu alte
genotipuri VHC au raspuns mai slab la tratamentul
cu SOF+VEL, inregistrand RVS24 in 50% cazuri (2 din
4;95% I1,6,8%-93%), in timp ce cei tratati cu GLE+PIB
au avut RVS24 de 100% (4 din 4; 95% li, 40%-100%)
(P,,<0,0001).

La trei pacienti care nu au obtinut RVS24 dupa
administrarea DAA de prima linie, au fost efectuate
teste de rezistenta la Laboratorul de Biologie Mole-
culara al Institutului de Boli Infectioase ,Matei Bals",
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dupa finalizarea tratamentului. Testele de rezistenta
au confirmat prezenta mutatiei Y93H in grupul de
preparate NS5A. La cei doi pacienti cu genotip 3,
experimentati repetat cu Interferoni, Ribavirind si
DAA si care au inregistrat esec virusologic, au fost
identificate mutatiile A30K, L31M siY93H pentru gru-
pul NS5A. Conform rezultatelor testelor de rezistents,
acesti pacienti au primit tratament cu GLE+PIB timp
de 12 saptamani, pentru care erau susceptibili. Toti
trei au inregistrat RVS24 sustinut.

2/3 din pacientii celor trei grupuri au avut cel
putin o reactie adversa pe parcursul tratamentului
cu DAA (tabelul 4). Cele mai frecvente manifestari au
fost cefalee, diaree, fatigabilitate, greata si stare de
oboseala. Din modificarile de laborator inregistrate
pe parcursul tratamentului antiviral, la cate doi
pacienti s-a inregistrat o crestere nesemnificativa a
creatininei si a amilazei serice, iar la un pacient s-a
observat o hiperglicemie pana la 9 mmol/I. Toate
acuzele au fost de severitate usoara pand la mode-
rata si au fost inlaturate cu tratament simptomatic.
Niciun pacient nu a intrerupt tratamentul din cauza
acestor reactii adverse.
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Tabelul 4
Reactiile adverse la tratamentul antiviral cu DAA
Pacienti naivi Pacienti experimentati
Caracteristica SOF+VEL SOF+VEL GLE+PIB

12 sapt 12 sapt 12 sapt

(n,=40) (n,=40) (n,=38)
Reactii adverse, total 26 (65) 25 (62,5) 23 (60,5)
Cefalee 4(10) 5(12,5) 4(10,5)
Diaree 4(10) 4(10) 3(8)
Fatigabilitate 5(12,5) 5(12,5) 5(13,2)
Greata 5(12,5) 4(10) 3(8)
Constipatii 1(2,5) 0 0
Xerostomie 2 (5) 2 (5) 2 (5)
Dureri abdominale 1(2,5) 1(2,5) 2(5)
Stare de oboseala 2(5) 2(5) 3(8)
Modificari de laborator
Creatinina, > 115 mmol/I 1(2,5) 1(2,5) 0
Hiperglicemie, > 5,8 mcmol/I 0 0 1(2,6)
L-amilaza sangelui, > 100 1(2,5) 1(2,5) 0

Discutii

Odata cu aprobarea DAA, regimurile combina-
te sigure si eficiente sunt acum disponibile pentru
majoritatea pacientilor infectati cu VHC. Ratele
RVS care depasesc 90% pot fi atinse in majoritatea
populatiilor de pacienti, indiferent de genotipul viral,
experienta anterioara de tratament sau prezenta
cirozei. Desi proportia de pacienti care nu realizeaza
RVS cu schemele DAA aprobate in prezent este mica,
numarul absolut de esecuri ale tratamentului cu DAA
va creste constant odata cu rata de pacienti care intra
in tratament. Prin urmare, esecurile DAA reprezinta
o0 necesitate medicala sporita pentru noi optiuni de
retratament [17, 18].

Studii recente au constatat ca GT-3 este cel mai
dificil de vindecat, dar si genotipul 1a, care prezinta
rate de succes mai mici in comparatie cu genotipul-
1b (22). Date similare am obtinut si in studiul nostru,
in care pacientii, atat cei naivi, cat si cei experimentati
cu GT3, au inregistrat RVS24 mai mic comparativ
cu GT1 si alte genotipuri [17]. Rezistenta naturala
la inhibitorii NS3, NS5A si NS5B poate contribui la
esecul tratamentului. Mutatia Q80K NS3-proteaza
afecteaza sensibilitatea la combinatiile simeprevir
+ peg-interferon + ribavirina. Atinge pana la 48%
prevalenta in genotipul-1a, dar este mai scazuta
in altele. Variantele rezistente, in special in NS5A,
dezvoltate la esec, pot persista la o proportie sem-
nificativa de pacienti, chiar si la 3 ani de la intreru-
perea tratamentului, facand dificila readministrarea
aceleiasi clase de DAA. Acest lucru poate deveni o
problemad pentru acei pacienti care nu raspund la
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schemele orale cu virusuri multirezistente. Datele
recente sustin importanta investigarii prealabile
si a determinarii exacte a schemelor de tratament
in functie de genotipul si subtipul genotipului 1
(1a/1b). Desi testarea rezistentei inainte de initierea
tratamentului nu este inca bine justificata in practica
clinica pentru selectarea schemelor DAA, eardmane
o optiune valoroasa la retratarea pacientilor care au
avut esec la DAA, pentru a lua decizii de tratament
bazate pe rezultatele testelor de rezistenta. In acest
context, este important sa se ia in considerare
persistenta mutatiilor pe termen lung dupa esecul
tratamentului [21].

Concluzii

1. Tratamentul cu SOF+VEL timp de 12 sapta-
mani a condus la rate ridicate de RVS24 la pacientii
naivi, in 95% dintre cazuri, in timp ce la pacientii
experimentati rata a fost semnificativ mai micd, de
70% (P=0,0035).

2. Schema de tratament cu GLE+PIB, administra-
ta pacientilor experimentati, a inregistrat RVS24 la
100% din cazuri (P=0,0003).

3. Atat pacientii naivi, cat si cei experimentati cu
GT1b auraspuns semnificativ mai bine la tratamentul
cu SOF+VEL, in comparasie cu cei cu GT3.

4. Testarea rezistentei la pacientii care au avut esec
la DAA ramane o optiune valoroasa pentru a lua de-
ciziiin ceea ce priveste retratarea lor, avand in vedere
persistenta mutatiilor pe termen lung dupa esec.

5.2/3 din pacienti au avut cel putin o reactie
adversa pe parcursul tratamentului cu DAA. Cele




mai frecvente manifestari au fost cefalee, diaree,
fatigabilitate, greatad si stare de oboseald. Cu toate
acestea, niciun pacient nu a intrerupt tratamentul
din cauza acestor efecte adverse.
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