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Цель исследования. В  настоящее время ответ на 
вопрос о  полном отказе от использования пегили-
рованного интерферона в  лечении хронического 
гепатита С (ХГС) остается открытым. К положитель-
ным свойствам интерферона относятся: отсутствие 
способности вызывать мутации вируса гепатита  С 
и  лекарственное взаимодействие, стимуляция 
иммунного ответа человека. Эти качества послужи-
ли основанием для создания российского пегили-
рованного интерферона альфа‑2b под названием 
ПегАльтевир® (ООО «ФАРМАПАРК», Россия) и  про-
ведения рандомизированного открытого клиниче-
ского исследования, которое включало два этапа: 
изучение безопасности, переносимости и фармако-
кинетики препарата ПегАльтевир® при однократном 
введении возрастающих доз в  различных группах 
здоровых добровольцев — I этап; изучение эффек-
тивности и  безопасности препарата ПегАльтевир® 
в  сравнении с  препаратом ПегИнтрон® (Schering-
Plough, США) у пациентов с ХГС в составе двойной 
противовирусной терапии с рибавирином (Ребетол®, 
Schering-Plough, США)  — II этап. В  данной статье 
приводятся результаты II этапа исследования.
Материал и  методы. В  исследование включено 
140 взрослых пациентов с  ХГС и  компенсирован-
ной функцией печени, ранее не получавших про-
тивовирусного лечения. Больные в  возрасте от 18 
до 70  лет были распределены в  четыре группы. 
Группа 1 (основная, лечение ПегАльтевиром®/ 
Ребетолом®)  — 55 пациентов, генотип 1; группа 2 
(сравнения, лечение ПегИнтроном®/ Ребетолом®) — 
20 пациентов, генотип 1; группа 3 (основная, лече-
ние ПегАльтевиром®/ Ребетолом®) — 47 пациентов 
с генотипом не‑1 (2 и 3); группа 4 (сравнения, лече-
ние ПегИнтроном®/Ребетолом®) с генотипом не‑1 (2 
и  3). Оценка эффективности ПегАльтевира® прово-
дилась через 4 (быстрый вирусологический ответ, 
БВО) и 12 недель лечения (ранний вирусологический 
ответ, РВО) в группах 1 и 3 в сравнении с аналогич-
ными показателями в группах 2 и 4 (первичные кри-
терии эффективности оценивались у всех 140 вклю-
ченных в  исследование больных). Ответ на момент 
окончания противовирусной терапии, устойчивый 
вирусологический ответ (УВО), гистологический 
ответ (сравнение парных биопсий печени) служили 
вторичными критериями эффективности и оценива-
лись у 129 пациентов, закончивших терапию. Анализ 
безопасности проводился у каждого из включенных 
в протокол больных, которые получили хотя бы одну 
дозу ПегАльтевира® в сравнении с лицами, которые 
получили хотя бы одну дозу ПегИнтрона®,  — соот-
ветственно 102 и 38 человек.
Результаты. БВО был сопоставим в группах, полу-
чавших ПегАльтевир® и  ПегИнтрон®, и  составил 
65,6 и  82,4% соответственно, р>0,05. Частота БВО 
у пациентов с генотипом 1 составила 45,3% в группе 
лечения ПегАльтевиром® и  66,7% в  группе лечения 
ПегИнтроном®, р>0,1. У пациентов с генотипом не‑1 
(2 и 3) — соответственно 92,5 и 100%, р>0,05. РВО 
достоверно не отличался в  изучавшихся группах  — 
91,6 и  97,1% соответственно для всех генотипов 
(р>0,1). Частота РВО для пациентов с  генотипом 1 
в группе лечения ПегАльтевиром® составила 86,8%, 
в  группе лечения ПегИнтроном®  — 94,4% (р>0,1), 

Aim of investigation. Nowadays the question, wheth-
er pegylated interferon should be completely aban-
doned in the treatment of chronic hepatitis C (CHC) 
is still open. Beneficial interferon properties include: 
absence of mutagenic capacity for hepatitis C virus and 
drug interaction, stimulation of host immune response. 
These qualities formed the basis for development of 
the Russian pegilated interferon-alpha 2b (Pegaltevir®, 
LLC «FARMAPARK», Russia) and carrying out double-
staged randomized open clinical trial: study of safety, 
tolerability and pharmacokinetics of Pegaltevir® at sin-
gle injection of increasing doses in various groups of 
healthy volunteers — the I stage; studying of efficacy 
and safety of Pegaltevir® in comparison to PegIntron® 
(Schering-Plough, USA) at CHC as a part of double anti-
viral therapy with ribavirin (Rebetol®, Schering-Plough, 
USA) — the II stage. This article presents results of the II 
phase of investigation. 
Material and methods. Original study included 140 
adult antiviral treatment-naive patients with CHC and 
compensated liver function. Patients (aged 18 to 70 
years) were distributed into four groups. Group 1 
(main group, Pegaltevir®/Rebetol® treatment) — 55 
patients, HCV genotype 1; group 2 (comparison group, 
PegIntron®/Rebetol® treatment) — 20 patients, HCV 
genotype 1; group 3 (main group, Pegaltevir®/Rebetol® 
treatment) — 47 patients, non-genotype 1 (2 and 3); 
group 4 (comparison group, PegIntron®/ Rebetol ® 
treatment) with non-genotype 1 (2 and 3). Assessment 
of Pegaltevir® efficacy was carried out in 4 weeks (rapid 
virologic response, RVR) and 12 weeks of treatment 
(early virologic response, EVR) in groups 1 and 3 in 
comparison to corresponding scores in groups 2 and 
4 (primary criteria of efficacy were estimated in all 140 
patients enrolled in original study. The response rate at 
the moment of secession of antiviral therapy, the sus-
tained virologic response (SVR), histologic response 
(comparison of paired liver biopsies) served as second-
ary efficacy criteria and were estimated in 129 patients 
who completed treatment. The safety analysis was 
carried out for each patients included in the protocol 
who received at least one Pegaltevir® dose in com-
parison to patients who received at least one dose of 
PegIntron®, — respectively 102 and 38 patients.
Results. RVR was comparable in the Pegaltevir® 
and PegIntron® groups: 65,6 and 82,4% respectively 
(p>0,05). RVR frequency genotype one patients was 
45,3% in Pegaltevir® treatment group and 66,7% in 
PegIntron® treatment group (p>0,1). At patients with 
non-genotype 1 (2 and 3): 92,5 and 100% respectively 
(p>0,05). RVO did not significantly differ in the studied 
groups: 91,6 and 97,1% for all genotypes respectively 
(р>0,1). RVO rate for genotype 1 patients in Pegaltevir® 
group was 86,8%, in PegIntron® treatment group — 
94,4% (р>0,1), in non-genotype 1 patients (2 and 3) it 
reached 97,6 and 100% in the specified patient groups 
(р>0,1).
Response rate at the moment of treatment secession 
for Pegaltevir® and PegIntron® was 87,4 and 97,1% 
respectively for all genotypes (р>0,05). In patients 
with HCV genotype 1 this score Pegaltevir® treatment 
group reached 79,3%, in PegIntron® group — 94,4% 
(р> 0,05), in non-genotype 1 patients (2 and 3) — 97,6 
and 100% respectively (р>0,1). SVR rate at Pegaltevir® 
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у пациентов с генотипом не‑1 (2 и 3) она достигала 
в указанных группах 97,6 и 100% (р>0,1).
Ответ на момент окончания терапии при лече-
нии ПегАльтевиром® и  ПегИнтроном® составил 
87,4 и  97,1% соответственно для всех генотипов 
(р>0,05). У пациентов с генотипом 1 этот показатель 
в  группе ПегАльтевира® достигал 79,3%, в  группе 
ПегИнтрона® — 94,4% (р>0,05), у пациентов с гено-
типом не‑1 (2 и  3)  — 97,6 и  100% соответственно 
(р>0,1). Частота УВО при лечении ПегАльтевиром® 
составила 82,1% (все генотипы), ПегИнтроном®  — 
82,4% (все генотипы), р>0,1. У  пациентов с  гено-
типом 1 в  группе лечения ПегАльтевиром® УВО 
составил 73,6%, в группе лечения ПегИнтроном® — 
83,3%, р>0,1, при наличии генотипа не‑1 (2 и  3)  — 
92,9 и 81,3%, р>0,1.
В ходе анализа парных биопсий печени частота 
уменьшения стадии фиброза, отсутствие отрица-
тельной динамики по степени выраженности фибро-
за и  пропорция больных с  увеличением стадии 
фиброза в  основных и  контрольных группах досто-
верных различий не имела.
Безопасность была сопоставима в  группах лечения 
ПегАльтевиром® и  ПегИнтроном®, нежелательные 
явления были ожидаемыми, преимущественно лег-
кими и средней степени тяжести.
Заключение. Тестируемая в протоколе гипотеза об 
идентичной эффективности отечественного иссле-
дуемого препарата ПегАльтевир® препарату срав-
нения ПегИнтрон® верна и  доказана. Безопасность 
препарата ПегАльтевир® также была сопоставима 
с безопасностью препарата ПегИнтрон®.
Ключевые слова: хронический гепатит С, лечение, 
исследуемый препарат ПегАльтевир®, препарат 
сравнения ПегИнтрон®, эффективность, безопас-
ность.
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Вирус гепатита С (ВГС) был открыт более 
двадцати лет назад. В  настоящее время 
абсолютно очевидны серьезные проблемы, 

которые связаны с  данной инфекцией: высо-
кая частота формирования хронических форм, 
длительное бессимптомное течение, манифеста-
ция заболевания на поздних стадиях (цирроз 
печени), четкая ассоциация с  развитием гепато-
целлюлярного рака. Необходимость эффектив-
ного и доступного лечения при этом не вызывает 
сомнений.

До 2011 г. стандартная схема лечения хрони-
ческого гепатита С (ХГС) включала пегилиро-
ванный интерферон и рибавирин, что обеспечи-
вало достижение устойчивого вирусологического 

ответа (УВО) приблизительно в 40–50% случаев 
при генотипе 1 (длительность терапии составля-
ла от 48 до 72 недель в зависимости от скорости 
исчезновения ВГС из крови) и в 80% случаев при 
генотипах 2 и 3 (длительность лечения 24 недели 
также с вероятностью его удлинения при необхо-
димости) [1, 2]. Противовирусный механизм ука-
занной лечебной схемы основан преимущественно 
на стимуляции иммунного ответа пациента.

С 2011 г. в клиническую практику вошли пре-
параты с  прямым противовирусным действием, 
что позволяет достичь более высокой эффектив-
ности терапии (приблизительно 95%) и хорошего 
профиля безопасности даже на стадии цирроза 
печени [3].

treatment was 82,1% (for all genotypes), PegIntron® — 
82,4% (for all genotypes, p>0,1). In HCV genotype 
1 patients in Pegaltevir® treatment group SVR made 
73,6%, in PegIntron® treatment group — 83,3%, p>0,1, 
for non-genotype 1 (2 and 3) — 92,9 and 81,3%, p>0,1.
No significant differences between basic and control 
groups at analysis of paired liver biopsies for fibrosis 
stage reduction rate, absence of negative changes for 
fibrosis severity and proportion of patients with fibrosis 
progression were found.
Pegaltevir® and PegIntron® treatment groups were 
comparable safety profile, adverse events were expect-
ed, mainly of mild and moderate severity.
Conclusion. The hypothesis of identical efficacy of the 
Russian drug Pegaltevir® tested in the protocol in com-
parison to PegIntron® was correct and proved. Safety 
of Pegaltevir® was comparable to safety of PegIntron® 
as well.
Key words: chronic hepatitis C, treatment, investigated 
drug Pegaltevir®, comparison drug PegIntron®, efficacy, 
safety.
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В настоящее время активно используются без-
интерфероновые схемы лечения, что дает воз-
можность оказания необходимой помощи при 
самых разнообразных вариантах ХГС, включая 
декомпенсированную функцию печени и  тяже-
лую сопутствующую патологию [3]. Возникает 
вопрос актуальности и перспективы применения 
пегилированного интерферона у таких пациентов. 
Несмотря на эру прямых противовирусных препа-
ратов с таргетным действием на ключевые точки 
жизненного цикла вируса гепатита С, полный 
отказ от использования пегилированного интерфе-
рона в лечении данного заболевания — это дело 
времени и анализа обобщенного опыта.

Помимо привычных для обсуждения побочных 
действий препаратов интерферона, стоит остано-
виться на достоинствах содержащих интерферон 
лечебных режимов. В  первую очередь, к  ним 
относятся: снижение риска развития мутантных 
штаммов вируса и лекарственной резистентности, 
уменьшение опасности лекарственного взаимодей-
ствия у коморбидных пациентов с компенсирован-
ной функцией печени. Не менее важен и эконо-
мический аспект доступности интерферонсодер-
жащих схем с включением/без включения в них 
прямых противовирусных препаратов. Анализ 
российского и международного опыта показыва-
ет, что правильный отбор пациентов и тщательное 
наблюдение за ними в  процессе противовирус-
ной терапии (ПВТ) дают возможность активно 
использовать двойную схему «пегилированный 
интерферн/рибавирин» даже в  эпоху прямых 
противовирусных средств, если это имеет объек-
тивное обоснование. Последние данные об эффек-
тивности двойной терапии доступны из клиниче-
ских исследований первых препаратов прямого 
противовирусного действия — ингибиторов проте-
азы, которые использовались в сочетании с пеги-
лированным интерфероном/рибавирином и срав-
нивались с результатами двойной терапии пегили-
рованным интерфероном/рибавирином.

В качестве примера можно привести исследо-
вание SPRINT‑2 [4], цель которого заключалась 
в сравнении эффективности и безопасности двух 
режимов лечения у  пациентов с ХГС и  геноти-
пом 1 — тройной терапии с боцепревиром, пеги-
лированным интерфероном альфа‑2b и рибавири-
ном и стандартной на тот период двойной терапии 
пегилированным интерфероном альфа‑2b/риба-
вирином. В ходе исследования установлена несо-
мненно более высокая эффективность тройной 
терапии у всех анализируемых пациентов.

Тем не менее стоит отметить, что в  рассма-
триваемом исследовании использовался ввод
ный период, когда пегилированный интерферон 
альфа‑2b/рибавирин назначался на 4  недели 
с  оценкой быстрого вирусологического отве-
та (БВО), что означает отрицательный тест на 
РНК ВГС в  крови в  данной временной точке. 

БВО в схемах двойной терапии зарекомендовал 
себя как основной фактор прогноза в достижении 
УВО, т. е. отрицательного теста на РНК виру-
са через 24 недели наблюдения после окончания 
терапии.

В исследовании SPRINT‑2 пациенты из груп-
пы сравнения, (получавшие двойную терапию 
пегилированным интерфероном альфа‑2b/риба-
вирином) продемонстрировали высокий УВО, 
который составил более 90%. Режим лечения этих 
пациентов был следующим: в  течение 4  недель 
(вводный период) они получали только пегили-
рованный интерферон альфа‑2b/рибавирин, с 5-й 
недели к лечению добавляли плацебо боцепреви-
ра. Указанный выше высокий результат наблю-
дался у  тех, кто достиг БВО и  не имел выра-
женного фиброза/цирроза печени. Более ранние 
результаты анализа эффективности двойной тера-
пии пегилированным интерфероном альфа‑2b/
рибавирином у нелеченных пациентов с генотипа-
ми 2 и 3 также свидетельствуют о высоких пока-
зателях — 93 и 79% соответственно. Прекращение 
терапии из-за побочных действий наблюдалось 
только в  5% случаев, что указывает на вполне 
хороший профиль безопасности [5].

Эти данные послужили обоснованием для соз-
дания отечественного пегилированного интерферо-
на альфа‑2b под названием ПегАльтевир® (ООО 
«ФАРМАПАРК», Россия) и проведения рандоми-
зированного открытого клинического исследова-
ния, которое включало два этапа: изучение безо-
пасности, переносимости и фармакокинетики пре-
парата ПегАльтевир при однократном введении 
возрастающих доз в различных группах здоровых 
добровольцев — I этап; изучение эффективности 
и безопасности препарата ПегАльтевир® в сравне-
нии с препаратом ПегИнтрон® (Schering-Plough, 
США) у пациентов с ХГС в составе двойной про-
тивовирусной терапии с рибавирином (Ребетол®, 
Schering-Plough», США) — II этап. В данной ста-
тье приводятся результаты II этапа исследования.

ПегАльтевир® является воспроизведенным пре-
паратом ПегИнтрона®. Сырьем для получения суб-
станции пегилированного интерферона альфа‑2b 
послужил безметиониновый человеческий реком-
бинантный интерферон альфа‑2b, соответствую-
щий по показателям качества Европейской фар-
макопеи. Для пегилирования использовался суб-
страт, аналогичный применяемому для пегилиро-
вания ПегИнтрона®. Состав готовой лекарствен-
ной формы ПегАльтевира® полностью совпадает 
с составом ПегИнтрона®. Сравнительная оценка 
фармакокинетических и  фармакодинамических 
параметров, а также профиля безопасности у здо-
ровых добровольцев (I этап исследования) также 
продемонстрировала сопоставимость обоих препа-
ратов [6].

Гипотеза II этапа исследования предполага-
ла идентичность эффективности и  безопасности 
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ПегАльтевира® в лечении ранее 
не получавших противовирусной 
терапии пациентов с ХГС и ком-
пенсированной функцией печени 
препарату ПегИнтрон®, который 
применялся у аналогичной кате-
гории больных в  составе двой-
ной ПВТ.

Понятие «двойная противо-
вирусная терапия» ХГС включа-
ет комбинацию пегилированного 
интерферона с рибавирином.

Оценка эффективности пре-
парата ПегАльтевир® проводи-
лась с  использованием следую-
щих критериев.

Первичные критерии эффек-
тивности: достижение быстро-
го (4  недели ПВТ) и  раннего 
(12 недель ПВТ) вирусологиче-
ских ответов. Данные критерии 
выбраны в качестве первичных 
в связи с их высокой прогности-
ческой ценностью в достижении 
УВО. Определение УВО дано 
ниже.

Вторичные критерии эффек-
тивности: ответ на момент окон-
чания противовирусной терапии 
и УВО, а также гистологический 
ответ (сравнение гистологической картины ткани 
печени до начала лечения и через 24 недели после 
его окончания).

Кроме того, в  протоколе учитывалась дина-
мика уровней интерферона альфа и неоптерина 
в крови, которые являются основными фармако-
кинетическими и фармакодинамическими параме-
трами пегилированного интерферона альфа‑2b, 
повышение данных показателей на фоне терапии 
служит косвенным маркёром ее эффективности. 
Также исследовались нейтрализующие антитела 
к интерферону альфа, появление которых, напро-
тив, может приводить к снижению эффективности 
лечения.

Безопасность противовирусной терапии оце-
нивали по учету и анализу нежелательных явле-
ний, которые развивались у пациентов в процессе 
выполнения протокола

Материал и методы исследования
В рандомизированное открытое клиническое 

исследование эффективности и безопасности пре-
парата ПегАльтевир® в  сравнении с препаратом 
ПегИнтрон® у  пациентов с  хроническим вирус-
ным гепатитом С в составе двойной противовирус-
ной терапии с рибавирином (Ребетол®, Schering-
Plough, США) было включено 140 взрослых 
больных ХГС и  компенсированной функцией 

печени в возрасте от 18 до 70 лет, ранее не полу-
чавших противовирусного лечения. Все вклю-
ченные в исследование пациенты принадлежали 
к европеоидной расе.

Согласно дизайну исследования (рис. 1) паци-
енты были рандомизированы в  четыре группы 
(«ослепление» не выполнялось):

1-я группа (основная)  — 55 пациентов 
с  генотипом вируса 1, получавших лечение 
ПегАльтевиром® и Ребетолом®;

2-я группа (группа сравнения) — 20 пациентов 
с генотипом 1, получавших лечение ПегИнтроном® 
и Ребетолом®;

3-я группа (основная) — 47 пациентов с геноти-
пами 2 и 3, получавших лечение ПегАльтевиром® 
и Ребетолом®;

4-я группа (группа сравнения)  — 18 паци-
ентов с  генотипами 2 и  3, получавших лечение 
ПегИнтроном® и Ребетолом®.

При проведении расчета численности выборки 
была принята модель с неравным числом больных 
в  группах исследуемого препарата и  препарата 
сравнения — 3:1.

Отбор пациентов проводился согласно пере-
численным ниже критериям включения.

• Положительная полимеразная цепная реак-
ция (ПЦР) на РНК вируса гепатита С, зареги-
стрированная не менее чем за 6 месяцев до вклю-
чения в исследование.

• Возраст от 18 до 70 лет.

Группа 1 (основная)
Генотип 1

Группа 2 (сравнения)
Генотип 1

Группа 3 (основная)
Генотип не-1 (2 и 3)

Группа 4 (сравнения)
Генотип не-1 (2 и 3)

ПегАльтевир/Рабетол®

ПегИнтрон®/Рабетол®
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Рис. 1. Дизайн исследования
Fig. 1. The study design
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• Отрицательный тест на беременность (для 
женщин детородного возраста), выполненный при 
скрининге и  в  течение 24 часов перед началом 
лечения.

• Согласие на использование методов контра-
цепции в  период исследования и  в  течение не 
менее 6 месяцев после окончания участия в иссле-
довании.

• Наличие данных биопсии печени за период, 
не превышающий 6 месяцев на момент включения 
в исследование.

• Повышенный уровень аланинаминотранс-
феразы (АлАТ) — >40 ЕД/л <400 ЕД/л, заре-
гистрированный, как минимум, дважды в течение 
последних 6 месяцев.

• Сохранная белково-синтетическая функция 
печени (МНО <1,7, альбумин >35 г/л).

• Отсутствие признаков печеночной энцефало-
патии и асцита по данным клинического осмотра 
и ультразвукового исследования органов брюш-
ной полости.

• Отсутствие сведений в пользу других заболе-
ваний печени.

• Отсутствие данных о проводимом противови-
русном лечении хронического гепатита С.

• Подписанное информированное согласие на 
участие в исследовании.

• Способность больного к адекватному сотруд-
ничеству.

Пациенты с  декомпенсированной функцией 
печени, наличием HBsAg (скрининговый маркёр 
инфицирования вирусом гепатита В), острым 
гепатитом А, заболеваниями печени другой эти-
ологии, с активными онкологическими процесса-
ми, страдающие алкоголизмом или наркоманией, 
депрессией (более 20 баллов по шкале Бэка [1]) 
и другими психическими заболеваниями, эпилеп-
сией, инфицированные вирусом иммунодефицита 
человека, принимавшие ранее противовирусные 
препараты для лечения ХГС, имеющие тяжелую 
сопутствующую патологию (тяжелая сердечная 
недостаточность, почечная недостаточность, нару-
шение функции щитовидной железы), имеющие 
избыточный вес/ожирение (ИМТ >30  кг/м2), 
перенесшие трансплантацию каких-либо орга-
нов и тканей, беременные и кормящие женщины 
в исследование не включались.

Характеристика включенных в  исследование 
больных по выборочным демографическим дан-
ным представлена в табл. 1.

140 взрослых пациентов с ХГС и компенсиро-
ванной функцией печени были рандомизированы 
в четыре группы. Группа 1 (основная) включила 
55 пациентов с генотипом ВГС 1, которым прово-
дилось лечение ПегАльтевиром® 1,5 мкг на 1 кг 
массы тела подкожно 1 раз в неделю и Ребетолом® 
1,5 мг/кг в  сутки, курс лечения — 48 недель. 
В  группу 2 (сравнения) входили 20 пациентов 
с генотипом 1, которым назначались ПегИнтрон® 

Таблица 1
Характеристика включенных в исследование больных (n=140)

Признак
Пациенты, получав-
шие ПегАльтевир® 

(группы 1 и 3)

Пациенты, получав-
шие ПегИнтрон® 
(группы 2 и 4)

р-значение  
(используемые  

критерии)

Возраст, среднее значение (M)±SD*, 
годы 36,2±9,2 34,4±6,5 0,29 (t-критерий)
Мужской пол, n (%) 70 (68,6) 28 (73,7) >0,1 (фи-критерий)

ИМТ**, кг/м2 24,2±2,8 23,7±3,0 0,50 (t-критерий)

Уровень АлАТ, среднее значение 
(M)±SD*, ЕД/л 105,3±81,9 87,2±60,9 0,22 (t-критерий)

Генотип вируса гепатита С, n (%):

1 55 (53,9) 20 (52,6) >0,1 (фи-критерий)

не‑1, т. е. 2 и 3 47 (46,1) 18 (47,4) >0,1 (фи-критерий)

Вирусная нагрузка, среднее значение 
(M)±SD*, МЕ/мл 550 093,2±888 211,4 323 332,7±625 351,5 0,15 (t-критерий)
Стадия фиброза по шкале METAVIR, 
n (%):

0, 1 или 2 96 (94,1) 36 (94,8) >0,1 (фи-критерий)

3 или 4 6 (5,9) 2 (5,2) >0,1 (фи-критерий)

Полиморфизм ИЛ‑28В, n (%):

генотип С/С 41 (40,2) 16 (42,1) >0,1 (фи-критерий)

генотип не-С/С 61 (59,8) 22 (57,9) >0,1 (фи-критерий)

*SD – standard deviation (стандартное отклонение); **ИМТ – индекс массы тела: вес в килограммах, разделенный на 
рост, измеренный в возведенных в квадрат метрах.
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1,5 мкг/кг и Ребетол® 1,5 мг/кг в сутки, курс 
лечения — 48 недель. Группа 3 (основная) вклю-
чила 47 пациентов с  генотипом не‑1 (2 и  3), 
которым в течение 24 недель проводилось лече-
ние ПегАльтевиром® 1,5 мкг/кг подкожно 1 раз 
в неделю и Ребетолом® 1,5 мг/кг в сутки. В груп-
пе 4 (сравнения) с генотипом не‑1 (2 и 3) при-
менялся ПегИнтрон® 1,5 мкг/кг подкожно 1 раз 
в  неделю и  Ребетол® 1,5  мг/кг в  сутки, курс 
лечения  — 24  недели. Оценка эффективности 
и безопасности ПегАльтевира® проводилась через 
12 недель лечения в группах 1 и 3 в сравнении 
с аналогичными показателями в группах 2 и 4. 
Во всех группах оценивались также БВО (отри-
цательный тест на РНК вируса через 4  недели 
от начала лечения), ответ на момент окончания 
противовирусной терапии (отрицательный тест 
на РНК вируса) и УВО — отрицательный тест 
на РНК вируса через 24 недели после окончания 
лечения. Перечисленные параметры в основных 
группах (1 и  3) сравнивались с  соответствую-
щими параметрами в группах сравнения (2 и 4). 
Если уровень вирусной нагрузки для всех вклю-
ченных в исследование пациентов на 12-й неделе 
лечения снижался менее чем в 100 раз от исход-
ного значения, то такие лица выбывали из иссле-
дования.

Режим дозирования препаратов
ПегАльтевир® назначали в  дозе 1,5  мкг на 

1 кг массы тела подкожно 1 раз в неделю. Доза 
ПегИнтрона® составляла 1,5  мкг/кг, препарат 
вводили подкожно также 1 раз в неделю соглас-
но инструкции [7]. Дозу рибавирина (Ребетола®) 
рассчитывали по массе тела — 1,5 мг/кг, препа-
рат принимался ежедневно перорально в суточной 
дозе 800–1400 мг [1].

Длительность лечения соответствовала россий-
ским и  международным рекомендациям [1, 2]: 
48 недель для пациентов с генотипом 1 (1-я и 2-я 
группы), 24 недели для пациентов с генотипами 2 
и 3 (3-я и 4-я группы).

Эффективность лечения оценивали по дина-
мике уровня вирусной нагрузки, для этого 
использовался количественный тест определения 
РНК вируса гепатита С методом ПЦР в реаль-
ном времени с  нижним порогом чувствительно-
сти 15 МЕ/мл (тест-система Hoffmann-La Roche, 
Швейцария).

Вирусная нагрузка исследовалась через 
4 и 12 недель лечения, что по протоколу иссле-
дования соответствовало оценке первичных кри-
териев эффективности, а также на момент оконча-
ния ПВТ (24 недели для пациентов с генотипами 
2 и 3 и 48 недель для пациентов с генотипом 1) 
и  через 24  недели после завершения терапии 
(УВО). Последние два параметра соответствовали 
вторичным критериям эффективности. Отсутствие 
РНК ВГС в  крови через 4  недели лечения при 

нижнем пороге чувствительности тест-системы 
15 МЕ/мл определялось как быстрый вирусо-
логический ответ, отсутствие РНК вируса через 
12  недель при аналогичной чувствительности 
тест системы расценивалось как полный ранний 
вирусологический ответ (РВО), снижение уров-
ня РНК спустя 12 недель в 100 и более раз от 
исходного уровня считалось частичным РВО. 
Отсутствие РНК вируса на момент окончания 
ПВТ с чувствительностью тест-системы 15 МЕ/мл 
определялось как «ответ на момент завершения 
лечения», отсутствие РНК через 24 недели после 
окончания терапии с  чувствительностью тест-
системы 15 МЕ/мл определялось как УВО.

Если на фоне проводимой противовирусной 
терапии через 12 недель уровень вирусной нагруз-
ки снижался менее чем в  100 раз (отсутствие 
РВО), лечение прекращали в связи с  его неэф-
фективностью [1] и пациент выбывал из исследо-
вания.

Определяемый уровень РНК вируса на момент 
завершения ПВТ или через 24 недели после ее 
окончания свидетельствовал об отсутствии виру-
сологического ответа и  неэффективности лече-
ния.

Для оценки гистологического ответа на тера-
пию (вторичный критерий эффективности) 
выполнялись парные биопсии печени до начала 
лечения и через 24 недели после его окончания по 
стандартной методике [1, 8]. Стадию заболевания 
определяли в баллах по шкале METAVIR [1, 2, 
8]. Заключение об уменьшении фиброза делали 
на основании снижения степени его выраженно-
сти не менее чем на 1 балл при сравнении биопсии 
печени перед началом терапии и через 24 неде-
ли после ее завершения, об увеличении фиброза 
говорили при повышении степени его выражен-
ности не менее чем на 1 балл соответственно, об 
отсутствии динамики со стороны степени фибро-
за — при разнице в количестве баллов по шкале 
METAVIR менее 1 по данным анализа первичной 
и повторной биопсий.

Нейтрализующие антитела к  интерферону 
альфа исследовали на момент начала терапии, 
через 12  недель, на момент окончания лече-
ния и  спустя 24  недели после его завершения. 
Концентрацию интерферона альфа и  неопте-
рина в  крови определяли перед началом лече-
ния, а  затем через 4, 8 и  12  недель терапии. 
Последние три параметра относятся к вторичным 
критериям эффективности. Содержание интерфе-
рона альфа исследовали методом твердофазного 
иммуноферментного анализа (ELISA), с исполь-
зованием моноклональных антител к интерферо-
ну альфа (Вектор-Бест, Россия). Уровень неоп-
терина определяли с  помощью твердофазного 
иммуноферментного анализа — набор Neopterin 
(EIA1476) в  медицинском научном центре 
«МедБиоСпектр».
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Завершили терапию по протоколу 129 пациен-
тов (92,1%), из основных групп выбыло 7 чело-
век, из контрольных — 4 (табл. 2).

Статистическая обработка
Дизайн исследования предполагал доказатель-

ство идентичной эффективности и безопасности 
изучаемого препарата ПегАльтевир® препарату 
сравнения ПегИнтрон® (non-inferiority trial). Для 
оценки эффективности использовались два пер-
вичных критерия — БВО и РВО (сильные пре-
дикторы УВО), которые изучались в  четырех 
группах: две исследуемые группы с пациентами, 
инфицированными генотипами вируса гепатита С 
1 и не‑1 соответственно и две группы сравнения 
с аналогичным составом пациентов.

Проведена блоковая рандомизация, обеспечив-
шая соотношение групп терапии исследуемым пре-
паратом (1 и 3) и препаратом сравнения (2 и 4) 
в необходимом соотношении 3:1.

Первичный анализ включил всех больных 
(140 человек), которые получили хотя бы одну 
дозу исследуемого препарата или препарата срав-
нения (ITT — intent-to-treat analysis). Ответ на 
момент окончания терапии и УВО проанализиро-
ваны у 129 пациентов, которые закончили лече-
ние и период наблюдения в 24 недели.

Лица, получавшие ПегАльтевир® (исследу-
емый препарат), сравнивались с  получавшими 
ПегИнтрон® по влияющим на результат двой-
ной противовирусной терапии исходным харак-
теристикам посредством непараметрического 
фи-критерия и  параметрического t-критерия 
(критерий Стьюдента), см. табл. 1. При сравне-
нии данных до начала терапии и после контроля 
в одной и той же группе пациентов были исполь-
зованы следующие статистические критерии: для 
количественных параметров, распределенных по 
нормальному закону, — критерий Стьюдента для 
парных выборок; для количественных параме-
тров, не распределенных по нормальному зако-
ну, — критерий Уилкоксона; для качественных 

параметров, принимающих только два возможных 
значения, — критерий Мак-Немура. При срав-
нении параметров в  двух исследуемых группах 
использованы: для количественных параметров, 
распределенных по нормальному закону, — кри-
терий Стьюдента для двух независимых выборок; 
для количественных параметров, распределенных 
не по нормальному закону, — критерий Манна–
Уитни; для качественных параметров — критерий 
χ2. Все использованные статистические критерии 
были двусторонними, для каждого уровень значи-
мости соответствовал 0,05.

Анализ безопасности проводился у всех вклю-
ченных в  протокол пациентов, которые полу-
чили хотя бы одну дозу исследуемого препарата 
(ПегАльтевир®) в  сравнении с  теми, кто полу-
чил хотя бы одну дозу препарата сравнения 
(ПегИнтрон®), соответственно это 102 и 38 чело-
век.

Результаты исследования
Эффективность. Быстрый вирусологический 

ответ был сопоставим в  группах, получавших 
исследуемый препарат ПегАльтевир® и препарат 
сравнения ПегИнтрон® и составил 65,6 и 82,4% 
соответственно, р>0,05. Частота БВО у пациен-
тов с генотипом 1 составила 45,3% в группе лече-
ния ПегАльтевиром® и  66,7% в  группе лечения 
ПегИнтроном®, разница оказалась статистически 
недостоверной, р>0,1. Среди пациентов с геноти-
пом не‑1 (2 и 3) этот показатель достигал соот-
ветственно 92,5 и 100%, разница не достоверна, 
р>0,05 (рис.  2). При этом пропорция достиг-
ших БВО пациентов с  генотипом 1 была мень-
ше в  сравнении с  имевшими генотип не‑1 как 
в  группах лечения исследуемым препаратом, 
так и в группах лечения препаратом сравнения. 
Эти различия соответствуют данным литературы 
и  подтверждают тот факт, что генотип вируса 
гепатита С служит одним из сильных предикторов 
эффективности лечения [1–3].

Таблица 2
Причины преждевременного выбывания пациентов из исследования, абс. число

Причина
Пациенты, получав-
шие ПегАльтевир® 

(группы 1 и 3)

Пациенты, полу-
чавшие ПегИнтрон® 

(группы 2 и 4)
Итого

Отзыв пациентом информационного согласия 3 0 3

Нежелательное явление 0 1 1

Потеря для наблюдения 2 1 3

Нарушение протокола 0 1 1

Выявление критерия исключения/невключения 1 0 1
Отказ от участия в исследовании по семейным 
обстоятельствам 1 0 1
Отказ от выполнения процедур исследования 0 1 1

В с е г о  … 7 4 11
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Быстрый вирусологический ответ был сопо-
ставим в  группах, получавших исследуемый 
препарат ПегАльтевир® и  препарат сравнения 
ПегИнтрон® и  составил 65,6% (61 больной) 
и  82,4% (28 больных) соответственно, р>0,05. 
Частота БВО у пациентов с  генотипом 1 соста-
вила 45,3% (24 больных) в  группе лечения 
ПегАльтевиром® и 66,7% (12 больных) в группе 
лечения ПегИнтроном®, разница оказалась ста-
тистически недостоверной, р>0,1. У  пациентов 
с  генотипом не‑1 (2 и 3) в  группе лечения дан-
ный показатель зарегистрирован соответственно 
в 92,5% (37 больных) и 100% (16 больных), раз-
ница не достоверна, р>0,05

Ранний вирусологический ответ значимо не 
отличался в  группах лечения исследуемым пре-
паратом и  препаратом сравнения: 91,6 и  97,1% 
соответственно для всех генотипов (р>0,1). Для 

пациентов с генотипом 1 в группе ПегАльтевира® 
частота его выявления составила 86,8%, в груп-
пе ПегИнтрона® — 94,4% (р>0,1), для пациен-
тов с  генотипом не‑1 (2 и  3) — соответственно 
97,6 и 100% (р>0,1). Столь высокие показатели 
эффективности связаны с хорошими прогностиче-
скими факторами успешного лечения у включен-
ных в исследование пациентов: молодой возраст, 
отсутствие у  большинства участников выражен-
ного фиброза и тяжелой коморбидной патологии, 
которая могла бы повлиять на результат лечения. 
Графически результаты достижения РВО пред-
ставлены на рис. 3.

Ранний вирусологический ответ был сопоста-
вим в группах пациентов, получавших исследуе-
мый препарат ПегАльтевир® и препарат сравне-
ния ПегИнтрон® и составил 91,6% (87 больных) 
и  97,1% (33 больных) соответственно для всех 
генотипов, р>0,1. РВО у пациентов с генотипом 1 
получен в 86,8% (46 больных) в группе лечения 
ПегАльтевиром® и в 94,4% (17 больных) в группе 
лечения ПегИнтроном®, разница оказалась ста-
тистически недостоверной, р>0,1. Частота РВО 
у обследованных с генотипом не‑1 (2 и 3) в груп-
пе ПегАльтевира® составила 97,6% (41 пациент), 
а в группе ПегИнтрона® — 100% (16 больных), 
разница не достоверна, р>0,1.

Ответ на момент окончания терапии проде-
монстрировал высокие результаты как в  груп-
пах лечения ПегАльтевиром®, так и  в  группах 
лечечния ПегИнтроном® — соответственно 87,4 
и 97,1% для всех генотипов (р>0,05).

У пациентов с  генотипом 1 ответ на момент 
окончания терапии при использовании ПегАльте
вира® составил 79,3%, ПегИнтрона®  — 94,4% 
(р>0,05), у пациентов с генотипом не‑1 (2 и 3) — 
97,6 и 100% (р>0,1). Графически эти показатели 
отражены на рис.  4. Следует отметить, что все 
достигшие РВО пациенты с  генотипом не‑1 (2 
и  3) из группы с  применением ПегАльтевира® 
продемонстрировали ответ на момент окончания 
лечения. Аналогичная закономерность прослежи-
вается у всех больных из групп с использовани-
ем препарата сравнения. Эти результаты еще раз 
показывают высокую значимость раннего вирусо-
логического ответа в эффективность двойной про-
тивовирусной терапии.

Ответ на момент окончания лечения был сопо-
ставим в группах пациентов, получавших иссле-
дуемый препарат ПегАльтевир® и препарат срав-
нения ПегИнтрон® и  составил 87,4% (83 паци-
ента) и 97,1% (33 больных) соответственно для 
всех генотипов, р>0,05. Частота ответа у  паци-
ентов с  генотипом 1 составила 79,3% (42 боль-
ных) в группе лечения ПегАльтевиром® и 94,4% 
(17 больных) в  группе лечения ПегИнтроном®, 
разница оказалась статистически недостоверной, 
р>0,05. У обследованных с генотипом не‑1 (2 и 3) 
данный показатель достиг соответственно 97,6% 
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(41 пациент) и 100% (16 пациентов), разница не 
достоверна, р>0,1.

Частота УВО, свидетельствующая об излече-
нии от ХГС, в группах ПегАльтевира® составила 
82,1% (все генотипы), в группах ПегИнтрона® — 
82,4% (все генотипы), разница статистически не 
достоверна, р>0,1. У  пациентов с  генотипом 1 
эти показатели составили соответственно 73,6 
и 83,3% (р>0,1). У обследованных с  генотипом 
не‑1 (2 и  3) в  группе лечения ПегАльтевиром® 
частота УВО достигала 92,9%, в группе лечения 
ПегИнтроном® — 81,3% (р>0,1). Графически дан-
ные результаты представлены на рис. 5.

УВО был сопоставим в  группах пациентов, 
получавших исследуемый препарат ПегАльтевир® 
и  препарат сравнения ПегИнтрон® и  составил 
соответственно 82,1% (78 больных) и 82,4% (28 
больных) для всех генотипов, р>0,1. У пациен-
тов с  генотипом 1 он зарегистрирован в  73,6% 
(39 больных) в группе лечения ПегАльтевиром® 
и  в  83,3% (13 больных) в  группе лечения 

ПегИнтроном®, разница была статистически недо-
стоверной, р>0,1. У пациентов с генотипом не‑1 
(2 и 3) данный показатель составил соответствен-
но 92,9% (39 человек) и  81,3% (36 человек), 
р>0,1.

Большой интерес в настоящее время представ-
ляет проблема обратимости фиброза и цирроза, что 
благоприятно сказывается не только на жизненном 
прогнозе и  риске развития гепатоцеллюлярного 
рака, но оказывает также благотворный психоло-
гический эффект и повышает качество жизни паци-
ентов. В протоколе были предусмотрены парные 
биопсии печени [8] для оценки гистологического 
ответа у лиц, получающих ПегАльтевир® в срав-
нении с  пациентами, леченными ПегИнтроном®, 
процедуры осуществлялись до начала ПВТ 
и  через 24  недели после ее окончания. Парные 
биопсии выполнены у 45 пациентов, получавших 
ПегАльтевир®, и  у  17 получавших ПегИнтрон®. 
Сравнительный анализ результатов гистологиче-
ского исследования приведен в табл. 3 и на рис. 6.
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Таблица 3
Анализ результатов гистологического исследования ткани печени (парные биопсии)  

на фоне лечения ПегАльтевиром® в сравнении с ПегИнтроном®

Показатель

Генотип 1

р-значе
ние 

(фи-кри
терий)

Генотипы 2/3

р-значе
ние 

(фи-кри
терий)

Основная 
группа 

(ПегАльтевир®)

Контрольная 
группа 

(ПегИнтрон®)

Основная 
группа 

(ПегАльтевир®)

Контрольная 
группа 

(ПегИнтрон®)

абс. 
число % абс. 

число % абс. 
число % абс. 

число %

Уменьшение стадии 
фиброза 6 19,4 1 9,1 >0,1 1 7,1 0 0 –
Отсутствие отрица-
тельной динамики 23 74,2 10 90,9 >0,1 11 78,6 4 66,7 >0,1
Увеличение стадии 
фиброза 2 6,5 0 0 – 2 14,3 2 33,3 >0,1
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Частота уменьшения стадии фиброза, отсут-
ствие отрицательной динамики по степени его 
выраженности и  пропорция больных с  увели-
чением стадии фиброза в основных и контроль-
ных группах достоверных различий не имели. 
У пациентов с генотипом 1 уменьшение фиброза 
было зарегистрировано в 6 наблюдениях (19,4%) 
на фоне лечения ПегАльтевиром® и  в  1 (9,1%) 
на фоне лечения ПегИнтроном®, разница ста-
тистически не достоверна (p>0,1). У пациентов 
с генотипом не‑1 (2 и 3) в группе ПегАльтевира® 
уменьшение фиброза выявлено у  1 больного 
(7,1%), в группе ПегИнтрона® таких пациентов не 
было. Отсутствие динамики по степени выражен-
ности фиброза отмечено у 23 (74,2%) пациентов 
с  генотипом 1 и  у  11 (78,6%) с  генотипом не‑1 
при использовании ПегАльтеира® и в 10 (90,9%) 
и 4 (66,7%) случаях соответственно при приме-

нении ПегИнтрона® (р>0,1). Увеличение стадии 
фиброза зарегистрировано у 2 обследованных при 
генотипе 1 (6,5%) у 2 при генотипе не‑1 (14,3%) 
в группе ПегАльтевира® и у 2 человек с геноти-
пом не‑1 (33,3%) в группе ПегИнтрона® (р>0,1).

Уменьшение стадии фиброза было обнаруже-
но у пациентов с  генотипом 1 в 19,4% на фоне 
лечения ПегАльтевиром® и в 9,1% на фоне лече-
ния ПегИнтроном®; у пациентов с генотипом не‑1 
(2 и 3) оно наблюдалось только на фоне лечения 
ПегАльтевиром® (7,1%), в  контрольной группе 
таких пациентов не было (разница статистически 
не достоверна, р>0,1). Динамика по степени выра-
женности фиброза отсутствовала в 74,2% случа-
ев у пациентов с генотипом 1 и в 78,6% случаев 
с генотипом не‑1 на фоне лечения ПегАльтеиром®, 
при применении ПегИнтрона® — в 90,9 и 66,7% 
случаев соответственно (р>0,1). Увеличение ста-
дии фиброза наблюдалось в 6,5% при генотипе 1 
и в 14,3% — при генотипе не‑1 в группе лечения 
ПегАльтевиром®, и в 33,3% при генотипе не‑1 на 
фоне применения ПегИнтрона®, разница стати-
стически не достоверна (р>0,1)

Суммируя полученные результаты, можно 
констатировать, что подавляющее большинство 
пациентов имело стабильную картину с тенденци-
ей к ее улучшению по стадии заболевания печени 
как на фоне лечения ПегАльтевиром®, так и на 
фоне лечения ПегИнтроном®. Увеличение фибро-
за печени отмечено только у пациентов без ответа 
на ПВТ и не зависело от генотипа вируса.

Интерферон альфа и неоптерин являются стан-
дартными маркёрами фармакокинетики и  фар-
макодинамики пегилированных интерферонов 
альфа. Оценка данных параметров проводилась 
у 12 пациентов с  генотипом 1 основной группы 
и 11 пациентов с генотипом 1 контрольной груп-
пы. В обеих группах было зафиксировано досто-
верное повышение уровня интерферона альфа 
и  неоптерина начиная с  4-й недели терапии 
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Рис. 6. Оценка эффективности терапии: гистологи-
ческий ответ на лечение ПегАльтевиром® в сравне-
нии с ПегИнтроном®, абс. число пациентов
Fig. 6. Assessment of the treatment efficacy: 
histological response rate at Pegaltevir® treatment vs 
PegIntron®, absurd number of the patients

Таблица 4
Динамика уровня интерферона альфа и неоптерина у пациентов основной группы  

(получавшие ПегАльтевир®)

Показатель
Неделя терапии

0 4-я 8-я 12-я

Интерферон альфа, пг/мл 36,47±14,52 922,83±78,92 857,25±111,84 645,92±82,48

Неоптерин, нг/мл 1,20±0,09 4,41±0,44 3,79±0,40 3,33±0,29

Таблица 5
Динамика уровня интерферона альфа и неоптерина у пациентов группы сравнения  

(получавшие ПегИнтрон®)

Показатель
Неделя терапии

0 4-я 8-я 12-я

Интерферон альфа, пг/мл 18,2±10,11 1147,09±142,25 826,45±64,83 997,09±98,00

Неоптерин, нг/мл 1,16±0,08 4,54±0,50 4,11±0,61 4,53±0,79
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(р<0,01). И в том, и в другом случае между дина-
микой уровня интерферона альфа и неоптерина 
была зарегистрирована прямая сильная корреля-
ционная связь (r=+0,99; р=98%), что служит кос-
венным прогностическим признаком успешного 
противовирусного лечения (табл. 4 и 5).

Причиной снижения эффективности терапии 
может быть иммуногенность препарата, заклю-
чающаяся в выработке нейтрализующих антител 
к интерферону альфа.

Данные, указанные в табл. 6, свидетельству-
ют о  сопоставимой иммуногенности препаратов, 
назначенных пациентам основных групп и групп 
сравнения.

Безопасность. Анализ безопасности проводил-
ся у всех больных, которые получили хотя бы одну 
дозу исследуемого препарата ПегАльтевир®  — 
102 пациента, и у кожлого, кто получил хотя бы 
одну дозу препарата ПегИнтрона® — 38 человек 
(intent-to-treat analysis). При этом учитывались 
все нежелательные явления в процессе выполне-
ния протокола.

В основных и  контрольных группах было 
зарегистрировано соответственно 570 и 219 неже-
лательных явлений, связь которых с принимае-
мым препаратом была оценена как определенная, 
вероятная, возможная, сомнительная или услов-
ная. Спектр наиболее распространенных из них, 
встречавшихся с  частотой более 10%, в рассма-
триваемых группах был сопоставимым, статисти-
чески достоверно не различался (р>0,05) и соот-

ветствовал данным литературы [1, 2]: нейтропе-
ния (75,5 и 73,7%), лейкопения (73,5 и 73,7%), 
гриппоподобный синдром (38,2 и  18,4%), тром-
боцитопения (36,3 и  44,7%), гипертермия (35,3 
и 44,7%), анемия (30,4 и 47,4%), астения (20,6 
и  26,3%), реакция в  месте введения препарата 
(19,6 и 18,4%), алопеция (19,6 и 15,8%), депрес-
сия (11,8 и 21,1%).

Полученные результаты представлены в табл. 7 
и 8.

В протоколе возникло одно непредвиден-
ное нежелательное явление — закрытая череп-
но-мозговая травма у  пациента, получавшего 
ПегАльтевир®. По мнению исследователя, связи 
с принимаемым препаратом не было. Одно неже-
лательное явление — инфильтративный туберку-
лез верхней доли левого легкого — послужило 
причиной отмены терапии у больного, получавше-
го ПегАльтевир®. Нежелательное явление расце-
нено как не имеющее связи с назначенным пре-
паратом.

Следовательно, среди зарегистрированных 
серьезных нежелательных явлений только одно 
имело вероятную связь с  принимаемым препа-
ратом  — абсцесс передней поверхности бедра. 
Пациент был госпитализирован, стал получать 
антибактериальную терапию и продолжил участие 
в исследовании. Один больной был исключен из 
исследования в связи с диагностированным у него 
туберкулезом легких. Летальных случаев не отме-
чено. Безопасность препарата ПегАльтевира® 

Таблица 6
Динамика титра нейтрализующих антител к интерферону альфа

Динамика титра ней-
трализующих антител

Генотип 1

р-значе
ние 

(фи-кри
терий)

Генотипы 2/3

р-значе
ние 

(фи-кри
терий)

Основные 
группы 

(ПегАльтевир®)

Контрольные 
группы 

(ПегИнтрон®)

Основные 
группы 

(ПегАльтевир®)

Контрольные 
группы 

(ПегИнтрон®)

абс. 
число % абс. 

число % абс. 
число % абс. 

число %

Отсутствие роста/
рост в преде-
лах референсных 
значений 51 96,2 17 94,4 >0,1 38 90,5 15 93,8 >0,1

Рост, выходящий за 
пределы референс-
ных значений 2 3,8 1 5,6 >0,1 4 9,5 1 6,3 >0,1

Таблица 7
Частота нежелательных явлений различной степени тяжести

Степень тяжести нежела-
тельных явлений

Пациенты, получавшие 
ПегАльтевир®  
(группы 1 и 3)

Пациенты, получавшие 
ПегИнтрон®  

(группы 2 и 4)
р-значение 

(фи-критерий)
абс. число % абс. число %

Тяжелая 69 12,1 26 11,9 >0,05

Умеренно тяжелая 182 31,9 69 31,5 >0,05

Слабая 319 56,0 124 56,6 >0,05



81

Гепатология / Hepatologywww.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2016; 26(6)/Ross z gastroenterol gepatol koloproktol 2016; 26(6)

была сопоставима с  безопасностью препарата 
ПегИнтрона®. Частота и  спектр нежелательных 
явлений соответствуют данным литературы [1, 2, 
5–7].

Таким образом, включенные в  исследование 
пациенты продемонстрировали отличные резуль-
таты в  достижении первичных конечных точек 
согласно протоколу по оценке эффективности 
двойной терапии ПегАльтевиром® и рибавирином 
(БВО, РВО) и вторичных критериев эффективно-
сти (ответ на момент окончания лечения, гистоло-
гический ответ и УВО). Тестируемая в протоколе 
гипотеза об идентичной эффективности отечествен-
ного препарата ПегАльтевир® и препарата сравне-
ния ПегИнтрон® верна и доказана. Безопасность 
исследуемого препарата ПегАльтевира® также 
была сопоставима с безопасностью ПегИнтрона®.

Обсуждение результатов 
исследования
В настоящее время самыми важными в понима-

нии хронического гепатита С являются его изле-
чимость и достигнутые в этой области революци-
онные результаты. С внедрением в клиническую 
практику режимов терапии, включающих прямые 
противовирусные препараты, почти не осталось 
преград для лечения разных стадий повреждения 
печени вирусом гепатита С. Означает ли это, что 
мы должны отказаться от того, чем пользовались 
«вчера», — от противовирусных режимов, вклю-
чающих в свой состав пегилированный интерфе-
рон. Однозначно ответить на этот вопрос сегодня 
сложно.

Основным аргументом на отказ от интерферон-
содержащих схем служит спектр побочных дей-
ствий данного препарата. Вместе с тем стоит пом-
нить и о позитивных качествах интерферона: он 
не вызывает мутаций вируса гепатита С, не обла-
дает способностью вступать в лекарственное взаи-
модействие и способствует стимуляции иммунного 
ответа человека. Можно ли настаивать на том, 
что интерферонсодержащие режимы подходят 

абсолютно всем пациентам? Конечно, нет. Тем не 
менее, тщательный анализ всех «за» и «против» 
дает полное основание применять, в  том числе 
двойную терапию, в определенных клинических 
ситуациях. Хорошей иллюстрацией служит рабо-
та, которая была представлена в 2012 г. на еже-
годной встрече Европейской ассоциации по изу-
чению печени австрийским ученым П. Ференси 
и  соавт. [9] о выборе пациентов с хроническим 
гепатитом С и генотипом 1 согласно их исходным 
характеристикам на двойную терапию пегилиро-
ванным интерфероном/рибавирином с  высокой 

Таблица 8
Частота и перечень серьезных нежелательных явлений

Наименование

Пациенты, получавшие 
ПегАльтевир®  
(группы 1 и 3)

Пациенты, получавшие 
ПегИнтрон®  

(группы 2 и 4)
р-значение 

(фи-критерий)
абс. число % абс. число %

Абсцесс передней поверх-
ности левого бедра (связь 
с препаратом вероятная) 1 1,0 0 0 –
Острый аппендицит (нет 
связи с препаратом) 1 1,0 0 0 –
Беременность у партнерши 
(нет связи с препаратом) 0 0 1 2,6 –
В с е г о  … 2 2,0 1 2,6 >0,05

Таблица 9
Балльная система оценки исходных 

параметров у пациентов с хроническим 
гепатитом С и генотипом 1 для построения 
прогноза эффективности двойной терапии 

пегилированным интерфероном/рибавирином

Параметры Баллы

Возраст, годы

≤35 2

>35, но ≤45 1

>45 0

ИМТ, кг/м2

≤20 2

>20, но ≤22 1

>22 0

Вирусная нагруз-
ка: уровень РНК 
вируса гепатита С, 
МЕ/мл

≤100 000 3

>100 000, но ≤400 000 2

>400 000, но ≤800 000 1

>800 000 0

Количество тром-
боцитов, ×109/л

>150 1

≤150 0

АлАТ/ВЛН*
>3 1

≤3 0

АсАТ/ВЛН*
≤1 1

>1 0
*ВЛН — верхний лимит нормы.
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вероятностью УВО посредством балльной систе-
мы (табл. 9).

Результаты данного исследования свидетель-
ствуют о том, что если пациенты с ХГС и гено-
типом 1, согласно указанным в табл. 9 исходным 
характеристикам, таким как возраст, индекс массы 
тела, содержание тромбоцитов, уровень вирусной 
нагрузки, активность АлАТ и АсАТ, набирали 5 
и более баллов, то вероятность БВО и УВО у них 
составляет 55,2 и 76, 7% соответственно (рис. 7).

Исследование эффективности российско-
го пегилированного интерферона альфа‑2b 
ПегАльтевира® показало очень хорошие результа-
ты. Согласно первичным и вторичным критериям, 
частота БВО составила 65,6% для всех генотипов 
и  45,3% для пациентов с  генотипом 1, частота 
УВО — 82,1 и 73,6% соответственно. Это впол-
не сопоставимо с данными П. Ференси и соавт. 
(частота БВО и УВО у больных с  генотипом 1 
в их работе составила 55,2 и 76,6% соответствен-
но), поскольку в российском исследовании паци-
енты также имели преимущественно молодой 
возраст, нормальный ИМТ и повышенную актив-
ность АлАТ. Их не стратифицировали по уров-
ню тромбоцитов (косвенный маркёр выраженного 
фиброза/цирроза), но им выполняли стартовую 
биопсию печени, по результатам которой боль-
шая часть участников имела слабо выраженный 
фиброз.

Таким образом, правильный отбор боль-
ных даже с  генотипом 1 может демонстриро-
вать высокие результаты двойной терапии, что 
необходимо учитывать в клинической практике. 
Эффективность двойной терапии у  пациентов 
с ХГС и генотипами 2 и 3 в российском исследова-
нии на фоне применения ПегАльтевира® состави-
ла 92,5%, что сопоставимо с данными литературы 
[1, 2, 9]. Аргументом на отказ от двойной терапии 
при таких показателях служит только более хоро-

ший профиль безопасности безинтерфероновых 
схем. Тем не менее, стоит еще раз обратить вни-
мание на то, что выбор режима противовирусно-
го лечения должен быть основан на анализе ряда 
условий — как клинических характеристик паци-
ента, так и  организационных и  экономических 
аспектов.

Вторичные критерии эффективности в россий-
ском исследовании также свидетельствуют в поль-
зу ранее доказанной [1, 2] высокой предсказа-
тельной значимости БВО и РВО в излечении от 
хронического гепатита С при назначении двойной 
терапии. УВО был сопоставим в группах пациен-
тов, получавших ПегАльтевир® и препарат срав-
нения ПегИнтрон® и составил 82,1 и 82,4% соот-
ветственно для всех генотипов, р>0,1.

Еще раз следует сказать, что высокие резуль-
таты эффективности двойной терапии имеют связь 
с демографическими характеристиками включен-
ных в исследование пациентов: молодой возрст, 
нормальная масса тела, отсутствие выраженного 
фиброза/цирроза печени у подавляющего боль-
шинствоа участников, отсутствие тяжелых сопут-
ствующих заболеваний.

Достоинством дизайна отечественного исследо-
вания служит выполнение парных биопсий печени 
и оценка гистологического ответа на проведенное 
лечение. Достигнутые результаты свидетельствуют 
о том, что лица, получавшие ПегАльтевир, в пода-
вляющем большинстве случаев демонстрировали 
улучшение/стабилизацию в отношении фиброза 
печени. Уменьшение его стадии зарегистрировано 
почти у каждого пятого больного с  генотипом 1 
(19,4%), и в 7,1% случаев при генотипе не‑1 (2 
и 3); отсутствие динамики по степени выражен-
ности фиброза наблюдалось у  74,2% пациентов 
с генотипом 1 и у 78,6% с генотипом не‑1.

У части больных, как на фоне лече-
ния ПегАльтевиром®, так и  на фоне лечения 
ПегИнтроном® (с  недостоверной разницей — 
р>0,1), отмечено увеличение стадии фиброза: 
в  6,5% при генотипе 1 и  в  14,3% случаев при 
генотипе не‑1 в группе ПегАльтевира® и в 33,3% 
при генотипе не‑1 в  группе ПегИнтрона®. 
Наблюдалось оно у пациентов без ответа на про-
тивовирусную терапию и не зависело от генотипа 
вируса гепатита С.

Полученные результаты актуальны в  аспек-
те профилактики прогрессирования заболевания 
и уменьшения риска развития гепатоцеллюлярно-
го рака. В реальной практике обратное развитие 
фиброза печени требует более длительного време-
ни, чем 24 недели после окончания противовирус-
ного лечения (стандартная точка оценки эффек-
тивности УВО при двойной противовирусной 
терапии).

В перспективе было бы интересно проанали-
зировать отдаленные результаты антифибротиче-
ского эффекта лечения ПегАльтевиром®/рибави-
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Fig. 7. SVR probability (%) at chronic hepatitis C, 
genotype 1 according to the number of points gained 
for initial scores
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рином с  использованием методов неинвазивной 
диагностики фиброза, которые прочно внедрились 
в практику в последние годы.

Безопасность двойной терапии ПегАльте
виром®/рибавирином оценивалась по анализу 
нежелательных явлений в  протоколе и  сравни-
валась с  таковыми у пациентов на фоне приме-
нения ПегИнтрона®/рибавирина. Анализ без-
опасности проводился у  всех больных, которые 
получили хотя бы одну дозу исследуемого пре-
парата ПегАльтевира® (102 пациента), в сравне-
нии со всеми получившими хотя бы одну дозу 
препарата сравнения ПегИнтрона® (38 человек). 
Большинство нежелательных явлений были ожи-
даемыми, легкой и  умеренной степени тяжести 
и  статистически не различались в  изучавшихся 
группах. Одно нежелательное явление — инфиль-
тративный туберкулез верхней доли левого легко-
го у пациента, получавшего ПегАльтевир®, послу-
жило причиной отмены лечения, однако исследо-
вателем не устанолвена связь с противовирусной 
терапией. Одно серьезное нежелательное явление 
в группе лечения ПегАльтевиром® расценено как 
имеющее условную связь с препаратом — абсцесс 
передней поверхности левого бедра, что не при-
вело к прерыванию ПВТ.

Суммируя сказанное, можно констатировать, 
что безопасность противовирусной терапии как 

в группах лечения ПегАльтевиром®, так и в груп-
пах лечения ПегИнтроном® сопоставима, спектр 
всех нежелательных явлений можно отнести 
к ожидаемым.

Ограничения исследования касаются того, что 
при оценке УВО и гистологического ответа пациен-
ты не были стратифицированы по вирусной нагруз-
ке, ИЛ‑28В и БВО. Однако это не входило в круг 
поставленных задач, которыми предусматривалось 
определение идентичности эффективности и без-
опасности ПегАльтевира® препарату сравнения 
ПегИнтрону®, а для этого достаточно тех первич-
ных критериев эффективности, которые были заяв-
лены в исследовании (оценка БВО и РВО).

Заключение
Современные международные рекомендации 

по лечению хронического гепатита С [3] содержат 
схемы с прямыми противовирусными препаратами 
на основе пегилированного интерферона. Это дает 
возможность сделать результаты лечения эффек-
тивнее, а его продолжительность в 2 раза коро-
че в сравнении с двойной терапией и открывает 
перспективы для применения российского пегили-
рованного интерферона альфа‑2b ПегАльтевира® 
в комбинации с прямыми противовирусными пре-
паратами.
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