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170	
  миллионов	
  инфицированны	
  ВГС	
  
3–4	
  новых	
  случаев	
  ежегодно	
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Only 5% of the 170 million HCV-infected people  are 
aware of their infection ! 
Thomas DL, Lancet 2010;376:1441-1442 
Thomas DL, AVT 2012 
 

Jules L, N Engl J Med 2008; Lavanchy D. Clin Microbiol Infect 2011;17:107–15 



Острый	
  гепатит	
  С	
  (ОВГС)	
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Передача ВГС	
  

•  Медицинские	
   манипулятии	
   в	
   Египте	
   и	
   Пакистане	
   являются	
  

независимым	
  фактором	
  риска	
  передачи	
  ВГС	
  	
  	
  	
  Jimenez,	
  PlosOne,	
  2009	
  
•  Менне	
  50%	
  банков	
  крови	
  тестируют	
  на	
  ВГВ	
  или	
  ВГС	
  
•  2-­‐3	
  миллиона	
  человек	
  заражаются	
  ежегодно	
  	
  в	
  мире	
  ВГС	
  в	
  следствие	
  

нестерильных	
  инъекций	
  WHO,	
  2009	
  	
  	
  	
  Easterbrook,	
  P	
  Semin	
  Liver	
  Dis	
  
2012	
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Глобальное	
  распределение	
  генотипов	
  ВГС	
  

8	
  WHO. Available at: http://www.who.int/vaccine_research/documents/ViralCancer7.pdf. (Accessed 19 
July 2013). 



Распределенте	
  генотипов	
  срееди	
  ВИЧ-­‐
позитивных	
  пациентов	
  

9	
  
Sherman	
  KE,	
  et	
  al.	
  Clin	
  Infect	
  Dis.	
  2002;34:831-­‐837.	
  



Частота	
  ВГС	
  среди	
  ВИЧ-­‐позитивных	
  в	
  США	
  и	
  
других	
  странах	
  

•  Hep	
  C	
  Infec\on	
  Prevalence	
  Among	
  HIV-­‐1-­‐Infected	
  Persons:	
  
US	
  and	
  Worldwide	
  

10	
  
Soriano	
  V	
  et	
  al.	
  AIDS,	
  2002,	
  16:813-­‐828;	
  Soriano	
  V	
  et	
  al.	
  AnCviral	
  Res.	
  2010,	
  85:303-­‐315.	
  



Расчетная	
  встречаемость	
  ВГС	
  по	
  группам	
  
риска	
  ВИЧ	
  

•  Es\mated	
  Prevalence	
  of	
  Hep	
  C	
  Coinfec\on	
  in	
  HIV-­‐1-­‐
Infected	
  Pa\ents	
  by	
  HIV-­‐1	
  Risk	
  Group	
  

11	
  Adapted	
  with	
  permissions	
  from	
  Alter	
  MJ.	
  J	
  Hepatol.	
  2006;	
  44:S6-­‐S9	
  



Sexual	
  Transmission	
  of	
  Hep	
  C¹	
  

12	
  

MSM	
  =	
  Men	
  who	
  have	
  sex	
  with	
  men	
  
1.Tohme	
  RA	
  et	
  al.	
  Hepatology.	
  2010,52(4):1497-­‐1506	
  



Постоянное 
увеличения числа ВГС 
инфицировааны  HIV+ МСМ	
  
•  Амбулаторная	
  клиника	
  в	
  Берлине;	
  ~1500	
  HIV+,	
  185	
  
случаев	
  острого	
  ВГС	
  с	
  2002	
  по	
  2013	
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Является ли ВГС ЗПП?	
  

14	
  

Наркотики 

Фистинг 

ПИН 

Urbanus et al., AIDS 2009 
cross-sectional, HIV+/- 

§  Fisting was strongly correlated with 
the use of sex toys, group sex, 
bleeding during sex, and GHB use 

Ректальное 
кровотечение 

Фистинг 

Наркотики 

Множественные 
партнеры 

Рискованные 
практики 

Назальные или 
анальные наркотики 

Danta m. et al., AIDS 2007 
case-control, HIV+ 

ВИЧ 

Schmidt	
  A.	
  et	
  al.,	
  Plos	
  
One	
  2011	
  

case-­‐control,	
  HIV+	
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Заболеваемость	
  и	
  смертность	
  и	
  пациентов	
  с	
  
ВИЧ	
  и	
  ВГС	
  

•  Обследование 144 ВИЧ/ВГС пациентов в амбулаторной клиники 
•   для больных гемофилией 1990–1995 

§  49 ВИЧ/ВГС пациентов со смертей 10 из 20 из за печеночной 
недостаточности  

§  95 пациентов со стабильными CD4; 2 смерти из-зи ОИ и 
опухоли 

§  72 моноинфицированных; ни одной смерти 
§  ВИЧ без ВГС и CD4 <100/ml  16 смерте из-за ОИ или опухолей  

16	
  Rockstroh JK et al., Am J Gastroenterology 1996;91:2563-­‐2568	
  



Заболеваемостьи	
  смертность	
  больных	
  ВИЧ/
ВГС	
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Rockstroh	
  JK	
  et	
  al.,	
  	
  Am	
  J	
  Gastroenterology	
  1996;91:2563-­‐2568	
  



Прогрессирование	
  цирроза	
  

18	
  

 
ВИЧ/ВГС (n = 180) 

Алкогольное заболевание печени 
(n = 701) 

ВГВ(n = 777) 

Гмохроматоз (n = 383) 

ВГС (n = 2313)  

Стеатоз> 25 (n = 93) 

Первичный биллиарный цирроз 
(n = 406) 
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Poynard	
  T,	
  et	
  al.	
  J	
  Hepatol.	
  2003;38:257–265.	
  

Y.	
  Behamou	
  personal	
  communica\on	
  

	
  



Начальные	
  проявления	
  ОВГС	
  при	
  ВИЧ	
  и	
  без	
  

19	
  Vogel,	
  Deterding	
  et	
  al.	
  CID	
  2009	
  	
  

	
  



Механизмы	
  влияния	
  ВИЧ	
  на	
  ВГС	
  

•  ВИЧ	
  ускоряет	
  репликацию	
  ВГС	
  и	
  ускоряет	
  фиброз	
  через	
  
TGF	
  β11.	
  

•  Причиний	
  воспаления	
  являтся	
  ускорение	
  
провоспалительны	
  медиаторов2.	
  	
  

•  Увилечение	
  экспресси	
  цитокинов	
  и	
  осидативный	
  стресс	
  
ускоряют	
  апоптоз	
  клеток	
  печени	
  

•  Нарушение	
  секреции	
  	
  IL-­‐2	
  CD4+	
  T	
  клеток	
  плюс	
  
неэффективная	
  стимуляция	
  NK	
  клеток4.	
  

20	
  

 
 

1Lin W, et al. Gastroenterology 2008; 134: 803-811 
2Kuntzen T, et al. AIDS 2008; 22: 203-210. 
³Lin W et al., J Infect Dis 2013;207:S13-18 
4Glässner  et al., J Hepatol 2013; epub ahead of print 

	
  



Влияние	
  АРТ	
  на	
  смертность	
  и	
  
коинфицированных	
  пациентов	
  

•  Боннская	
  когорта	
  (1990–2002)	
  
•  285	
  ко-­‐инфицированных	
  

•  Смертность	
  по	
  причинам	
  св	
  с	
  
печенью	
  100	
  человек/лет	
  
•  ВААРТ:	
  0.45	
  
•  АРТ:	
  0.69	
  
•  Без	
  терапии:	
  1.70	
  

•  Предикторы	
  смертности	
  
•  Без	
  ВААРТ	
  
•  Низкие	
  СД4	
  
•  Растущий	
  возраст	
  

21	
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Qurishi	
  N,	
  et	
  al.	
  Lancet.	
  2003:362:1708–13	
  



Изменения	
  в	
  причинах	
  смерти	
  

22	
  Weber	
  R,	
  et	
  al.	
  19th	
  IAC;	
  Washington,	
  DC;	
  July	
  22-­‐27,	
  2012;	
  Abst.	
  THAB03104.	
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Диагностика	
  ВГС	
  

•  ВГС	
  ИФА	
  
•  ВГС	
  РНК	
  
•  Генотип	
  
•  IL28В	
  
•  Стадия	
  фиброза	
  
•  Тест	
  на	
  резистентность	
  

24	
  



Определение	
  острого	
  ВГС	
  

Дополнительные	
  критерии	
  (Grade	
  B,	
  Level	
  III)	
  
•  Положительный	
  	
  HCV	
  RNA	
  независимо	
  от	
  an\-­‐HCV	
  IgG	
  с:	
  
•  1) 	
  При	
  повышении	
  АЛТ	
  более	
  10	
  раз	
  от	
  нормы	
  или	
  
•  2) 	
  Исключение	
  других	
  гепатитов.	
  

25	
  

Основные критерии(Grade A, Level II) 

1)  Положитнльные в предыдущие 12 месяцев или  

2)  Положительный HCV RNA и документированные отрицательные HCV RNA и 
отрицательные anti-HCV IgG в предыдущие 12 месяцев 

	
  

	
  
Acute	
  hepa\\s	
  C	
  in	
  HIV-­‐infected	
  individuals	
  -­‐	
  recommenda\ons	
  from	
  the	
  NEAT	
  consensus	
  
conference;	
  AIDS	
  2011	
  
	
  



Острый	
  ВГС	
  

26	
  Blackard	
  et	
  al,	
  HEPATOLOGY	
  2007	
  



Осторожность	
  при	
  диагностике	
  ВГС	
  у	
  ВИЧ	
  
позитивных	
  

27	
  

§ Тестирование	
  на	
  антитела	
  может	
  быть	
  
недостаточным	
  

§ После	
  первого	
  положительного	
  ПЦР	
  

- 37%	
  антитела	
  через	
  3	
  Мес	
  

- 86%	
  антитела	
  через	
  6	
  мес	
  

- 5%	
  без	
  сероконверсии	
  втечение	
  1	
  года	
  
	
  

Thomson	
  et	
  al.	
  AIDS	
  2009,	
  23:89–93	
  



Результаты	
  различных	
  ПЦР	
  тестов	
  

28	
  



Виды течения ВГС	
  

29	
  

Инфицированные	
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Течение болезни 
Ответ на лечение 

Факторы хозяина 

Генетика вируса Клиника и эпидемиология 

пол 
возраст 
расса 
Др заболевания - 
Фиброз - 

MHC Аллель 
СНП 
микроРНК 
Gen - Expression - Level 

Вирусные факторы 
Генотип 
Вир нагрузка 

- 

HCV 
HCV 

HCV 

AACGCAACCGTGTACATTCAGG 
AAC C CAAC A GTGTACATTCAGG 
AAC C CAAC A GTGTACATTCAGG 
AAC C CAAC A GTGTACATTCAGG 
AAC C CAAC A GTGTACATTCAGG 
AAC C CAAC A GTGTACATTCAGG 
AAC C CAAC A GTGTACATTCAGG 
AACGCAACCGTGTACATTCAGG 
AAC C CAAC A GTGTACATTCAGG 
AAC C CAAC A GTGTACATTCAGG 
AAC C CAAC A GTGTACATTCAGG 
AAC C CAAC A GTGTACATTCAGG 
AAC C CAAC A GTGTACATTCAGG 
AAC C CAAC A GTGTACATTCAGG 



Генетические	
  исследования	
  и	
  УВО	
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IL-­‐28B	
  

• 	
  Связь	
  с	
  исходои	
  терапии	
  (УВО	
  vs.	
  Не	
  УВО)	
  (Tanaka	
  Nature	
  Gene\cs	
  2009,	
  
Suppiah	
  Nature	
  Gene\cs	
  2009,	
  Ge	
  et	
  al.	
  Nature	
  2009,	
  Rauch	
  et	
  al.,	
  Gastroenteroplogy	
  2009,	
  McCarthy	
  Gastroenteroplogy	
  
2010	
  )	
  

• Связь	
  со	
  спонтанным	
  излечением	
  (Thomas	
  	
  et	
  al.	
  Nature	
  2009,	
  Rauch	
  et	
  al.,	
  
Gastroenteroplogy	
  2009)	
  

	
  
	
  



IL28B	
  rs	
  1297860	
  отет	
  на	
  терапию	
  

32	
  Ge et al. Nature 2009  



Распространение	
  IL28B	
  rs1297860	
  
полиморфизма	
  

33	
  Thomas et al. Nature 2009  



Первично-резистентные варианты?	
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Анализ	
  на	
  резистентность	
  перед	
  терапией	
  

570	
  больных	
  перед	
  
лечением	
  
телапревиром	
  

98%	
  без	
  мутаций	
  
Варианты	
  
резистентые	
  к	
  ИП	
  
менне	
  чем1	
  %	
  

	
  

0.3–2.8%	
  пациентов	
  
доминантные	
  
мутации	
  к	
  NS3	
  или	
  
NS5A	
  
	
  

Мутации	
  при	
  
терапии	
  
наблюдались	
  редко	
  
(0.3–1.8%)4	
  
	
  

1.	
  Bartels	
  DJ,	
  et	
  al.	
  J	
  Infect	
  Dis	
  2008;198:800–7;	
  2.	
  Kuntzen	
  T,	
  et	
  al.	
  Hepatology	
  2008;48:1769–78	
  
3.	
  Vierling	
  JM,	
  et	
  al.	
  Hepatology	
  2010;52(Suppl.):702A;	
  4.	
  De	
  Meyer	
  S,	
  et	
  al.	
  J	
  Hepatol	
  2011;54(Suppl.	
  1):S475	
  

	
  



Вероятность резистентности	
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Bacon	
  et	
  al.,	
  NEJM	
  2011;	
  Poordad	
  et	
  al.,	
  NEJM	
  2011	
  
*	
  PROVIDE	
  Study,	
  Vierling	
  AASLD	
  2011	
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Телапревир 

Jacobson	
  et	
  al.,	
  NEJM	
  2011;	
  Zeuzem	
  et	
  al.,	
  NEJM	
  2011	
  

	
  



Перекрестная резистентность	
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* mutations associated with resistance in patients  
** mutations associated with resistance in vitro 
*** no viral break-through during 7 days monotherapy 

	
  

Sarrazin	
  et	
  al.,	
  J	
  Hepatol	
  2012	
  	
  

	
  



Есть	
  долгосрочные	
  последствия	
  
резистентности?	
  	
  

•  Follow-­‐up	
  неответчиков	
  на	
  терапию	
  

37	
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1	
  Based	
  on	
  Kaplan-­‐Meier	
  esCmaCon	
  using	
  
populaCon	
  sequencing;	
  hash	
  marks	
  in	
  plot	
  
indicate	
  censored	
  observaCons	
  

Sullivan	
  JM	
  et	
  al.	
  J	
  
Hepatol.	
  54:	
  S4,	
  2011.	
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Thank	
  you	
  

For further information please contact : 


Jean-Marc Debricon

CEO  

jm@greenshootsfoundation.org 

Mobile: +44 7595 600 766


UK charity number 1138412 
US 501(c)(3) registered




General enquiries: info@greenshootsfoundation.org

Website: www.greenshootsfoundation.org


Green Shoots Foundation

P.O. Box 63678

London, SW11 9BD

UK



