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 Монотерапия -IFN (24 недели) – УВО от 6% до 12%;

 Монотерапия -IFN (48 недель) – УВО от 12% до 18%;

 Комбинированная терапия -IFN + RIB (48 недель) – УВО от 38%

до 47%

 Комбинированная терапия Рeg IFN + RIB (48 недель) – УВО от

54% до 56%

ЭТАПЫ ПРОТИВОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ

ОПТИМАЛЬНЫЕ СХЕМЫ

ГЕНОТИП 1

Peg IFN
2a – 180 мкг

  2в – 1,5 мг/кг

48 недель

RIB

1000 – 1200 мг

от 41% до 52%

+

ГЕНОТИП 2,3

Peg IFN
2a – 180 мкг

  2в – 1,5 мг/кг

24 недели

RIB

800 мг

от 75% до 81%

+



2008 – предопределение ответа 

индивидуума в настоящее 

время невозможно

Пациент

Схема 
лечения

Вирус



УВО у пациентов, достигающих БВО, 

леченных пегинтерфероном -2a (40KD) с 

рибавирином
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Fried MW, et al. J Hepatol 2010. Epub ahead of print

Пегинтерферон alfa-2a (40KD) 180 мкг/нед плюс рибавирин (1/4 генотип 

48 недель; 2/3 генотип 24 недели)



2 генотип в сравнении с 1

Клиренс креатинина (10 мл/мин) на ИУ

4 генотип в сравнении с1

Log10 (вирусная нагрузка ИУ)

Цирроз (наличие против отсутствия)

Вес (10 кг)

Белый в сравнении с черным

Белый в сравнении с азиатом/другими

Женщины в сравнении с мужчинами

3 генотип в сравнении с 1

Возраст (10 лет)

Отношение АЛТ на исходном уровне (ИУ)

ИМТ (кг/м2)

БВО в сравнении с 

отсутствием БВО

0.1 1.0 10

БВО наиболее важный предиктор УВО по всем 

генотипам среди пациентов, леченных 

пегинтерфероном -2a (40KD) плюс рибавирин

p-значение

<0.0001

<0.0001

0.0478

0.0748

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

0.0185

0.0031

0.4002

0.4184

0.8213

0.2558

Fried MW, et al. J Hepatol 2010. Epub ahead of print



IL-28B открыт в 2003 

году Zytogenetics

Цитокин с 

иммунномодулиру

ющей активностью. 

Регулирует МНС I

класс экспрессии 

антигенов



λ- интерферон

Семья цитокинов, открытая 
посредством вычислительного 
прогнозирования из геномной 
последовательности

• IL29(λ1- интерферон)

• IL28A(λ2- интерферон)

• IL28B(λ3- интерферон)



IL28B rs8099917ассоциируется с СВО у пациентов 
европейского происхождения

IL28B rs8099917 тесно связан с СВО у японских 
пациентов (отношение шансов~12)

IL28B rs12979860 ассоциирован с СВО (отношение 
шансов~2-3) у пациентов европейского и африканского 
происхождения

IL28B rs12979860 ассоциируется со спонтанной 
элиминацией ВГС у пациентов европейского и 
африканского происхождения (отношение шансов~2-3)

Nature Genetics, 2009-2010



Частота аллеля -IL28B

rs12979860-C

Thomas et al., Nature 2009



СВО и частота rs12979860-C 

соответственно расы

Ge et al., Nature 2009



CC генотип rs12979860 ассоциируется с 

высшим в 2-3 раза уровнем УВО по 

сравнению с генотипомTT/TC 

УВО

Отсутствие УВО

TT TC CC

p=1.06 x 10–25

n=102 n=433 n=336

TT TC CC
n=70 n=91 n=30

TT TC CC
n=14 n=35 n=26

TT TC CC
n=186 n=559 n=392

p=2.06 x 10–3 p=4.39 x 10–3 p=1.37 x 10–28
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IL28B генотип хозяина связанный с 

временем до ответа и УВО

Thompson AJ, et al. Gastroenterology 2010; 139: 120–9
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Функциональный механизм 

IL28B

Предшествующие исследования 
экспрессии гена ↑ экспрессия 
стимулированных интерфероном генов 
ассоциировалась с ↓ СВО

Активация эндогенной системы 
интерферона может препятствовать 
ответу на терапию, вызывая 
рефрактерное состояние ИФН 
сигнального пути



Функциональный механизм 

IL28B

IL28B генотип связан с 
↓внутрипеченочной экспрессии 
стимулированных интерфероном 
генов 

IL28B-CC→ ↓ экспрессия 
стимулированных интерфероном 
генов → ↑СВО



Альфа-интерферон,

λ – интерферон и гепатит С

•Спонтанную 
элиминацию ВГС

•Ответ на лечения ВГС

Генотип IL28B 
влияет на:



Модель роли полиморфизма IL28B в 

развитии хронической HCV инфекции
Хроническая ВГС -

инфекция

Индукция ISG

Эндогенный α - инф

IL28B генотип 

респондера

IL28B генотип 

нереспондера

Низкое ISG Высокое ISG

Сильная 

индукция 

Il28B 

Сильная 

индукция 

ISG

Слабая 

индукция 

Il28B 

Слабая 

индукция 

ISG

Высокий шанс для  

вирусного ответа

Высокий шанс для 

отсутствия ответа

Активация ИНФ 

ингибиторного 

пути

Лечение α 

ИНФом

Ингибиция

F. Imazeki et al., 2010



1     2      3    4      5     6     7       8      9     10

140 п.н.

110 п.н.

Определение полиморфизма rs12979860, 

асоциированного с геном IL28B. Электрофорез в 2% 

агарном геле продуктов ПЦР, расщепленных

рестриктазой Hpy8I: 1, 10 – маркер молекулярной

массы ДНК (GeneRuler 50bp DNA Ladder); 2-7 – лица

с генотипом C/T; 8,9 – лица с генотипом T/T.



Распространенность генотипов 

IL-28B среди здоровых и 

больных ХГС
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Частота УВО в зависимости от 

полиморфизма гена IL-28B
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IL28B И СХЕМЫ ЛЕЧЕНИЯ 

ТЕЛАПРЕВИРОМ

ИССЛЕДОВАНИЕ ADVANCE

(Jacobson et al., EASL 2011)



SPRINT-2: ранее не леченные пациенты с 1-м 

генотипом – УВО соответственно генотипу IL28B у 

пациентов с имеющимися данными по IL28B

Poordad F, et al. EASL 2011, oral
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IL28B как предиктор вирусологического 

ответа при тройной терапии

Aersseus Y. et al., 2011



Потенциальные варианты лечения для 

разных популяций пациентов

Пациенты ранее

не леченные с

1-м ГТ и IL28B

не-CC

Пациенты 

нон-респондеры 

на прежнее 

лечение с 1-м ГТ

ГТ2, ГТ3, ГТ4* и ГТ1 с

IL28B CC генотипом

и/или БВО

TРОЙНАЯ ТЕРАПИЯ

ДВОЙНАЯ ТЕРАПИЯ

* until DAAs active against GT2, GT3 and GT4 are licensed



ВЫВОДЫ

Высокий уровень УВО может быть достигнут двойной терапией 
пегинтерфероном alfa/РБВ:

• У пациентов с 2/3/4 генотипом

• У пациентов с 1-м ГТ IL28B CC 

• У пациентов, которые достигают БВО независимо от генотипа ВГС – эти пациенты 
могут лечиться 24 недели

Уровень УВО остается субоптимальным в популяциях других пациентов: 

• Пациентов с 1-м ГТ и IL28B не-CC 

• Ранее леченных пациентов

• Пациентов с ко-инфекцией

Добавление DAAs к пегинтерферону /РБВ увеличит уровень УВО в 
популяциях этих пациентов

Генотип IL-28B является предиктором ответа у пациентов, получавших 
двойную терапию PegIFN/RIB, но имеет ограниченную предикторную 
ценнность у пациентов, получающих DAAs




