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Цель исследования. Сравнительная оцен-
ка эффективности и безопасности препаратов 
ПегАльтевир и ПегИнтрон в составе комбинирован-
ной противовирусной терапии у больных хрониче-
ским гепатитом С, не получавших лечение.

Материал и методы. В исследование включе-
но 140 больных хроническим гепатитом С, ранее 
не получавших противовирусную терапию. Пациенты 
были рандомизированны в 4 группы. Группы отли-
чались в зависимости от получаемого препарата 
и генотипа вируса гепатита С. Все пациенты получа-
ли ПегАльтевир или ПегИнтрон в дозе 1,5 мкг на 1 кг 
массы тела в неделю и рибавирин 800–1400 мг 
в сутки. Предварительная оценка эффективности 
препаратов основывалась на частоте достижения 
быстрого и раннего вирусологического ответа (БВО 
и РВО), динамике биохимических показателей, 
динамике уровня пегинтерферона альфа и неопте-
рина в крови. Также оценивались параметры без-
опасности.

Результаты. Сравнительный анализ показал 
отсутствие статистически значимых различий часто-
ты достижения БВО и РВО при применении двух пре-
паратов пегинтерферона альфа-2b. Не было отли-
чий по частоте достижения биохимического ответа, 
а также по безопасности в группах ПегАльтевира 
и ПегИнтрона. Динамика концентрации пегинтер-
ферона альфа в крови коррелировала с концентра-
цией неоптерина как в группах ПегАльтевира, так 
и в группах ПегИнтрона.

Выводы. Результаты исследования проде-
монстрировали высокую частоту достижения БВО 
и РВО, а также приемлемый профиль безопасности 
препарата ПегАльтевир, сопоставимые с препара-
том ПегИнтрон при хроническом гепатите С у боль-
ных, ранее не получавших противовирусное лечение.

Ключевые слова: хронический гепатит С, лече-
ние, пегинтерферон альфа-2b, ПегАльтевир.
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 Aim of investigation. Comparative assessment of 
efficacy and safety of Pegaltevir and PegIntron in within 
pattern of combined antiviral therapy in previously 
untreated patients with chronic hepatitis C.

Material and methods. Overall 140 patients with 
chronic hepatitis C, who received no antiviral therapy 
previously were included in original study. Patients 
were randomized in 4 groups. Groups differed in rela-
tion to received drug and hepatitis C virus genotype. 
All patients received 1,5 mkg per 1 kg body weight per 
week of Pegaltevir or PegIntron and 800–1400 mg of 
ribavirin per day. Preliminary estimation of drug efficacy 
was based on rates of rapid and early virologic response 
(RVR and EVR) achievement, dynamics of biochemical 
tests, dynamics of blood level of peginterferon alpha 
and neopterin. Safety features were estimated as well.

Results. Comparative analysis has demonstrated 
absence of statistically significant distinctions of RVR 
and РВО rates at application of two peginterferon 
alpha-2b drugs. There were no differences in frequen-
cy of achievement of serologic response, as well as 
safety in Pegaltevir and PegIntron groups. Dynamics of 
blood concentration of peginterferon alpha correlated 
to neopterin concentration both in Pegaltevir group and 
in PegIntron group.

Conclusions. Study results have shown high rates 
of RVR and РВО achievement, and acceptable safety 
profile of Pegaltevir, comparable with that of PegIntron 
at chronic hepatitis C in previously untreated patients.

Key words: chronic hepatitis C, treatment, pegin-
terferon alpha-2b, Pegaltevir.



49

Гепатология1,  2014

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

В настоящее время проблема лечения хрони-
ческого гепатита С (ХГС) представляется 
чрезвычайно актуальной для здравоохране-

ния большинства стран. По данным ВОЗ, 130–
210 млн человек в мире больны ХГС [10].

По оценкам отечественных экспертов, 
в Российской Федерации (РФ) число лиц, инфи-
цированных вирусом гепатита С (ВГС), состав-
ляет порядка 2–5 млн [6]. При этом заболевае-
мость ХГС имеет тенденцию к росту, достигнув 
в 2011 г. 39,9 на 100 тыс. населения [4]. Без 
эрадикации вируса у 30–40% больных ХГС раз-
вивается цирроз печени [11], а у 3–8% — гепато-
целлюлярная карцинома [9]. Осложнения цирроза 
печени, обусловленного хронической инфекцией 
вируса гепатита С, служат главной причиной 
инвалидизации и смертности, составляя 30 и 4,5–
5% соответственно [6].

Немаловажной проблемой является тот факт, 
что в последние годы растет распространенность 
ХГС прежде всего среди лиц моложе 40 лет [4], 
т. е. среди населения репродуктивного возраста, 
представляющего основной трудовой потенциал 
страны.

Все сказанное свидетельствует о том, что 
лечение ХГС является чрезвычайно важной про-
блемой гепатологии, а обеспечение доступными, 
эффективными и безопасными противовирусными 
средствами — одной из приоритетных задач отече-
ственного здравоохранения.

В связи с тем что пегилированные интерфе-
роны превосходят нативные по эффективности, 
в России и за рубежом общепринятой клиниче-
ской практикой при назначении противовирусной 
терапии (ПВТ) больным ХГС является исполь-
зование комбинации препаратов пегилированного 
интерферона  альфа (ПегИФН-α) и рибавирина 
[1–3, 5, 7, 8].

До настоящего времени в РФ было зарегистри-
ровано два препарата ПегИФН-α — ПегИФН-
α-2а и ПегИФН-α-2b зарубежного производ-
ства. Препараты ПегИФН-α входят в перечень 
стратегически значимых лекарственных средств, 
производство которых должно быть обеспечено 
на территории РФ, и в перечень жизненно необ-
ходимых и важнейших лекарственных препара-
тов. Таким образом, очевидно, что российскому 
здравоохранению требуется отечественный аналог. 
Данный факт послужил основанием для разра-
ботки первого российского препарата ПегИФН-
α-2b — ПегАльтевира (международное непатенто-
ванное наименование: Пэгинтерферон альфа-2b).

ПегАльтевир является воспроизведенным пре-
паратом ПегИнтрона. Сырьем для получения 
субстанции ПегИФН-α-2b послужил безметиони-
новый человеческий рекомбинантный интерферон 
альфа-2b, соответствующий по показателям каче-
ства Европейской фармакопеи. Для пегилирова-
ния использован реактив того же производителя, 

что и для препарата ПегИнтрон, соответствующий 
международным требованиям надлежащей про-
изводственной практики (Good Manufacturing 
Practice). При разработке препарата ПегАльтевир 
воспроизведены ключевые моменты техноло-
гии, и состав готовой лекарственной формы 
ПегАльтевира полностью совпадает с составом 
препарата ПегИнтрон.

Сравнительные аналитические исследования 
данных препаратов показали их сопоставимость 
по составу продукта, биологической активности, 
чистоте, профилю позиционных изомеров, про-
филю примесей. В доклинических исследова-
ниях доказано, что они являются сопоставимы-
ми по биологической активности, безопасности 
и переносимости, фармакокинетическому и фар-
макодинамическому профилям. Сравнительная 
оценка фармакокинетических и фармакодинами-
ческих параметров, а также профиля безопасности 
у здоровых добровольцев также продемонстриро-
вала сопоставимость ПегАльтевира и ПегИнтрона.

Материал и методы исследования
Многоцентровое рандомизированное открытое 

сравнительное клиническое исследование III фазы 
(ПегА-04–2012) было организовано в соответ-
ствии с требованиями российского законодатель-
ства и международными рекомендациями.

Целью исследования являлось изучение эффек-
тивности и безопасности препаратов ПегАльтевир 
и ПегИнтрон в составе комбинированной противо-
вирусной терапии у больных хроническим гепати-
том С, ранее не получавших лечение.

Первичными задачами исследования были 
сравнительная оценка частоты быстрого  вирусо-
логического  ответа (БВО) и раннего  вирусоло-
гического ответа (РВО), а также параметров без-
опасности комбинированного противовирусного 
лечения ПегАльтевир + рибавирин и ПегИнтрон 
+ рибавирин у пациентов с ХГС, ранее не полу-
чавших ПВТ.

БВО оценивался как отрицательный тест 
на РНК вируса после 4-й недели терапии, РВО — 
как отрицательный тест на РНК после 12-й недели 
терапии (полный РВО) или снижение вирусной 
нагрузки не менее чем в 100 раз (частичный 
РВО). Вирусную нагрузку определяли методом 
полимеразной цепной реакции с чувствительно-
стью 15 МЕ/мл.

Кроме вирусологического ответа, эффектив-
ность терапии оценивали по динамике активности 
аланинаминотрансферазы (АлАТ) в сыворотке 
крови — биохимический ответ. Безопасность опре-
деляли путем регистрации нежелательных  явле-
ний (НЯ), оценки динамики основных витальных 
параметров и лабораторных показателей, а также 
психического статуса по шкале Бека. Кроме 
того, изучали иммуногенность препаратов по кон-
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центрации нейтрализующих антител к ИФН-α, 
а также динамику концентрации пегинтерферона 
альфа и неоптерина в крови.

Исследование проходило в 8 исследователь-
ских центрах различных регионов РФ.

Величина выборки исследуемых групп, необхо-
димая для доказательной оценки эффективности 
и безопасности ПВТ, была рассчитана с использо-
ванием модели «non-inferiority trial» (Chow Shein-
Chung. Sample size calculations for clinical trials 
WIREs Comp Stat 2011, 3: 414–427. doi: 10.1002/
wics.155). В качестве рабочей гипотезы о сред-
ней величине РВО при комбинированной ПВТ 
(ПегАльтевир + рибавирин), согласно данным 
литературы, для генотипов ВГС 1/4 было при-
нято значение 50%, для генотипов ВГС 2/3–70%. 
Уровень ошибки I рода — 5%, II рода — 20%. 
При проведении расчета численности выборки 
была принята модель с неравным числом пациен-
тов в группах исследуемого препарата и препарата 
сравнения — 3:1. Необходимое количество наблю-
дений для выявления ожидаемых статистически 
значимых различий для обследуемых с генотипа-
ми ВГС 1/4 в этом случае составило 69 человек: 
в группе 1 (ПегАльтевир + рибавирин) — 52, 
в группе 2 (ПегИнтрон + рибавирин) — 17. Для 
пациентов с генотипами ВГС 2/3 величина выбор-
ки составила 59 человек: в группе 3 (ПегАльтевир 
+ рибавирин) — 44, в группе 4 (ПегИнтрон + 
рибавирин) — 15. С учетом погрешности вели-
чины выборки, учитывающей выбывание пациен-
тов, принятой равной 10%, итоговая численность 
выборки составила 140 пациентов (в каждую груп-
пу было добавлено по 3 пациента).

Проведена блоковая рандомизация, обеспечи-
вающая соотношение групп терапии исследуемым 
препаратом (1 и 3) и препаратом сравнения (2 и 4) 
в необходимом соотношении 3:1.

В 1-ю группу (n=55) вошли пациенты с геноти-
пами ВГС 1/4, получавшие ПегАльтевир, во 2-ю 
группу (n=20) — с генотипами 1/4, получавшие 
ПегИнтрон, в 3-ю группу (n=47) — с генотипа-
ми 2/3 (ПегАльтевир), в 4-ю группу (n=18) — 
с генотипами 2/3 (ПегИнтрон).

Всем пациентам была назначена комбинирован-
ная ПВТ, включавшая ПегАлтевир или ПегИнтрон 
в дозе 1,5 мкг на 1 кг массы тела 1 раз в неделю 
и рибавирин (Ребетол) 800–1400 мг в сутки (дози-
ровка рассчитывалась в соответствии с инструкци-
ей по медицинскому применению препаратов).

Предварительная оценка параметров эффек-
тивности и безопасности проведена по итогам 12 
нед ПВТ. Пациенты, не достигшие РВО, заверши-
ли исследование, остальные продолжают лечение 
до 24–48 нед (в зависимости от генотипа ВГС) — 
до достижения вторичных задач. Этими задачами 
являются сравнительная оценка частоты ответа 
по окончании курса терапии и получения устой-
чивого вирусологического ответа (УВО).

Ниже представлены предварительные резуль-
таты исследования по достижению первичных 
задач.

Все рассматриваемые группы пациентов были 
описаны методами описательной статистики. 
В зависимости от характера данных описатель-
ный статистический анализ включал в себя: для 
количественных показателей, распределенных 
по нормальному закону, — среднее значение, 
стандартное отклонение, минимальное и макси-
мальное значения, медиану; для количественных 
показателей, не распределенных по нормальному 
закону, — среднее значение, стандартное откло-
нение, минимальное и максимальное значения, 
а также медиану и первый и третий квартили; 
для качественных показателей или количествен-
ных показателей, принимающих только неболь-
шое число возможных значений, — абсолютную 
и относительную частоту встречаемости каждого 
из возможных значений.

При сравнении параметров до начала тера-
пии и после контроля в одной и той же группе 
пациентов были использованы следующие стати-
стические критерии: для количественных пара-
метров, распределенных по нормальному зако-
ну, — критерий Стьюдента для парных выборок; 
для количественных параметров, не распреде-
ленных по нормальному закону, — критерий 
Уилкоксона; для качественных параметров, при-
нимающих только два возможных значения, — 
критерий Мак-Немура.

При сравнении параметров в двух исследуемых 
группах были использованы: для количествен-
ных параметров, распределенных по нормальному 
закону, — критерий Стьюдента для двух незави-
симых выборок; для количественных параметров, 
распределенных не по нормальному закону, — 
критерий Манна–Уитни; для качественных пара-
метров — критерий χ 2.

Все использованные статистические критерии 
были двусторонними. Для каждого критерия уро-
вень значимости соответствовал 0,05.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Исходные характеристики исследуемой 
популяции

Сравнительная оценка исходных характери-
стик пациентов, получавших ПегАльтевир (основ-
ные группы) и ПегИнтрон (контрольные группы), 
представлена в табл. 1.

Как видно из таблицы, демографические 
и антропометрические данные пациентов в груп-
пах ПегАльтевира и ПегИнтрона статистически 
значимых различий не имели. Доля мужчин 
составила — 68 и 74%; женщин — 32 и 26% соот-
ветственно. Средний возраст был 36,6 и 34,9 года. 
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Среднее значение индекса массы тела равнялось 
24,2 и 23,7 кг/см 2.

Не было выявлено различий, имеющих стати-
стическую значимость, и в характеристиках основ-
ного заболевания. Средняя длительность анамнеза 
болезни в группах ПегАльтевира и ПегИнтрона 
составила 3,6 и 4,2 года. Средняя вирусная 

нагрузка достигала 550 092 и 323 333 МЕ/мл соот-
ветственно.

Статистически значимых различий между груп-
пами по полиморфизму гена IL-28b не зарегистри-
ровано.

Результаты морфологического исследования 
ткани печени показали, что у большинства пациен-

Таблица 1
Сравнительная оценка исходных характеристик пациентов,  

получавших ПегАльтевир и ПегИнтрон

Параметры
Основные  

группы (1, 3), 
n=102

Контрольные  
группы (2, 4), 

n=38
p

Пол, абс. число (%):
мужчины 69 (67,65) 28 (73,68) >0,05
женщины 33 (32,35) 10 (26,32) >0,05

Средний возраст, лет 36,6±9,3 34,9±6,5 >0,05
Средний рост, см 174,3±9,2 176,8±8,9 >0,05
Средняя масса тела, кг 73,9±12,4 74,3±12,1 >0,05
Среднее значение индекса массы тела, кг/см2 24,2±2,8 23,7±3,0 >0,05
Средний возраст при постановке диагноза хрониче-
ского гепатита С, лет 33,0±10,2 30,7±9,0 >0,05
Средняя длительность заболевания, лет 3,6±0,4 4,2±0,7 >0,05
Генотип вируса гепатита С, абс. число (%):

1 55 (53,90) 20 (52,60) >0,05
4 0,00 0,00 >0,05
1/4 55 (53,90) 20 (52,60) >0,05
2 5 (4,90) 2 (5,26) >0,05
3 42 (41,18) 16 (42,11) >0,05
2/3 47 (46,1) 18 (47,4) >0,05

Среднее значение вирусной нагрузки, МЕ/мл 550 092±87 942 323 333±101 518 >0,05

IL-28b, абс. число (%):
C>T:

C/C 41 (40,20) 16 (42,11) >0,05
C/T 47 (46,08) 14 (36,84) >0,05
T/T 14 (13,73) 8 (21,05) >0,05

T>G:
G/G 4 (3,92) 4 (10,53) >0,05
T/G 35 (34,31) 14 (36,84) >0,05
T/T 63 (61,76) 20 (52,63) >0,05

Результаты биопсии печени, абс. число (%):

индекс гистологической активности (METAVIR):
А0 2 (1,96) 0 (0,00) >0,05
А1 46 (45,10) 25 (65,79) >0,05
А2 48 (47,06) 12 (31,58) >0,05
А3 6 (5,88) 1 (2,63) >0,05

фиброз (METAVIR):
F0 0 (0,00) 0 (0,00) >0,05
F1 66 (64,71) 28 (73,68) >0,05
F2 30 (29,41) 8 (21,05) >0,05
F3 5 (4,90) 1 (2,63) >0,05
F4 1 (0,98) 1 (2,63) >0,05
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тов как в группах ПегАльтевира, так и в группах 
ПегИнтрона индекс гистологической активности 
по шкале METAVIR соответствовал А1 (45,10 
и 65,79%) и А2 (47,06 и 31,58%), что указыва-
ет на слабо выраженную и умеренную актив-
ность гепатита, а степень фиброза — F1 (64,71 
и 73,68%) и F2 (29,41 и 21,05%) — портальный 
фиброз.

Таким образом, популяции пациентов в груп-
пах ПегАльтевира и ПегИнтрона по своим основ-
ным исходным характеристикам были сопостави-
мыми.

Оценка быстрого вирусологического ответа
Частота достижения БВО в зависимости 

от генотипа ВГС представлена на рис. 1.
Как видно на рисунке, частота достижения БВО 

на фоне препаратов ПегАльтевир и ПегИнтрон 
у пациентов с генотипами ВГС 1/4 составила 
43% (23) и 65% (13), у пациентов с генотипами 
ВГС 2/3–87% (40) и 100% (18) соответствен-
но. Статистически значимых различий в группах 
сравнения не выявлено (p>0,05).

В связи с тем, что величина вирусной нагрузки 
и генотип ВГС являются прогностическими фактора-
ми достижения вирусологического ответа, представ-
ляла интерес частота достижения БВО при небла-
гоприятных генотипах 1/4 в сочетании с низкой 
вирусной нагрузкой (<400 000 МЕ/мл) и высокой 
вирусной нагрузкой (≥400 000 МЕ/мл). Результаты 
сравнительной оценки показаны на рис. 2.

При низкой вирусной нагрузке (<400 000 МЕ/мл) 
частота достижения БВО на фоне ПегАльтевира 
и ПегИнтрона составила 84% (26/31) и 83% 
(10/12) соответственно. При вирусной нагрузке 
≥400 000 МЕ/мл эти показатели составили 52% 
(12/23) и 71% (5/7). Различия между группами 
были статистически не достоверными (p>0,05).

Таким образом, статистически значимых раз-
личий по частоте достижения БВО 
у больных ХГС, не получавших 
лечение, на фоне комбинированной 
ПВТ, включающей ПегАльтевир 
или ПегИнтрон, не было.

Оценка раннего  
вирусологического ответа

Частота достижения РВО 
в зависимости от генотипа ВГС 
представлена на рис. 3.

Полный РВО в группах 
ПегАльтевира был достигнут 
у 73% (40) пациентов с генотипами 
1/4 и 96% (44) пациентов с гено-
типами 2/3. В группе ПегИнтрона 
эти показатели составили 80% (16) 
и 100% (18) соответственно.

Анализ всех случаев РВО, как 
полного, так и частичного, про-

Рис. 1. Частота достижения БВО (%)

Рис. 2. Частота достижения БВО при генотипах 
ВГС 1/4 в зависимости от величины вирусной 
нагрузки

Рис. 3. Частота достижения РВО
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демонстрировал, что в группе ПегАльтевира их 
частота составила 86% (47) у пациентов с гено-
типами 1/4 и 98% (46) у пациентов с генотипа-
ми 2/3. На фоне ПегИнтрона все случаи РВО 
в зависимости от генотипа ВГС составили 90% 
(18) и 100% (18) соответственно.

Разница частоты полного РВО и всех слу-
чаев РВО (полный и частичный) у пациентов 
с генотипами 1/4 и 2/3 в группах ПегАльтевира 
и ПегИнтрона статистически значимых различий 
не имела (p>0,05).

Таким образом, частота достижения РВО 
у больных ХГС, не получавших лечение, на фоне 
комбинированной ПВТ, включающей ПегАльтевир 
или ПегИнтрон, была сопоставимой.

Оценка динамики вирусной нагрузки

Оценка динамики средней вирусной нагрузки 
на фоне терапии выявила статистически зна-
чимое ее снижение в группах ПегАльтевира 
и ПегИнтрона после 4 нед ПВТ: у пациентов 
с генотипами ВГС 1/4 — с 745 745 до 23 055 МЕ/мл 
(р<0,00001) и с 578 592 до 53 378 МЕ/мл (р=0,011); 
у пациентов с генотипами ВГС 2/3 — с 307 982 
до 2346 МЕ/мл (р=0,0055) и с 104 633  
до 0 МЕ/мл (р=0,014) соответственно. Во всех 
группах средняя вирусная нагрузка продолжала 
снижаться в течение 12 нед терапии без статисти-
чески значимых различий между сравниваемыми 
группами (p>0,05).

Таблица 2
Основные нежелательные явления, зарегистрированные на фоне противовирусной терапии

Нежелательные явления Степень тяжести

Основные группы 
(1, 3)

Контрольные группы 
(2, 4)

p
Абс. 
число % Абс. 

число %

Нейтропения Слабая 16 15,7 4 10,5 >0,05

Умеренная 27 26,5 14 36,8 >0,05

Тяжелая 29 28,4 9 23,7 >0,05

Лейкопения Слабая 14 13,7 7 18,4 >0,05

Умеренная 43 42,2 12 31,6 >0,05

Тяжелая 13 12,6 6 15,8 >0,05

Анемия Слабая 37 36,3 15 39,5 >0,05

Умеренная 8 7,8 3 7,9 >0,05

Тяжелая 0 0 0 0 >0,05

Лихорадка Слабая 23 22,6 11 28,9 >0,05

Умеренная 14 13,7 5 13,2 >0,05

Тяжелая 0 0 0 0 >0,05

Тромбоцитопения Слабая 30 29,4 12 31,3 >0,05

Умеренная 2 2,0 2 5,3 >0,05

Тяжелая 0 0 0 0 >0,05

Грипподобный синдром Слабая 21 2,0 7 18,4 >0,05

Умеренная 12 11,8 4 10,5 >0,05

Тяжелая 4 3,9 1 2,6 >0,05

Гипербилирубинемия Слабая 9 8,8 4 10,5 >0,05

Умеренная 11 10,8 6 15,8 >0,05

Тяжелая 1 1,0 2 5,3 >0,05

Реакция в месте введения Слабая 19 18,6 6 15,8 >0,05

Умеренная 1 1,0 0 0 >0,05

Тяжелая 0 0 0 0 >0,05
Слабость Слабая 12 11,8 6 15,8 >0,05

Умеренная 1 1,0 0 0 >0,05

Тяжелая 0 0 0 0 >0,05
Депрессия Слабая 8 7,8 3 7,9 >0,05

Умеренная 0 0 2 5,3 >0,05

Тяжелая 0 0 1 2,6 >0,05
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Оценка биохимического ответа

Исходный средний уровень АлАТ был повы-
шен как в основных группах (1-я группа — 
85,7 ЕД/л, 3-я группа — 131,1 ЕД/л), так 
и в контрольных (2-я группа — 68,6 ЕД/л; 
4-я группа — 98,3 ЕД/л). У пациентов с геноти-
пами 1/4 нормализация концентрации АлАТ про-
изошла через 4 нед ПВТ и в группе ПегАльтевира, 
и в группе ПегИнтрона — 32,8 и 29,2 ЕД/л 
соответственно. У пациентов с генотипами 2/3 
уровень АлАТ достиг нормальных значений 
в группе ПегАльтевира через 8 нед ПВТ (30,7 
ЕД/л), а в группе ПегИнтрона — через 12 нед 
(39,6 ЕД/л). Спустя 12 нед лечения уровень 
АлАТ находился в пределах референсных зна-
чений во всех группах. Таким образом, частота 
достижения биохимического ответа составила 
100% во всех группах.

Выборочная оценка динамики  
концентрации ПегИФН-α и неоптерина

В ходе исследования была проведена выбороч-
ная оценка фармакокинетического параметра — 
концентрации ПегИФН-α и фармакодинамиче-
ского параметра — концентрации эффекторного 
белка неоптерина (НПТР) в сыворотке крови 
у 12 пациентов с генотипом 1 основной группы 
и у 11 пациентов с генотипом 1 контрольной груп-
пы, отобранных случайным образом.

И в группе ПегАльтевира, и в группе ПегИн-
трона отмечалось увеличение концентрации 
ПегИФН-α и НПТР в сыворотке крови, достиг-
шее статистической значимости уже через 4 нед 
ПВТ: 922,8 пг/мл и 4,4 нг/мл (ПегАльтевир) 
и 1147,1 пг/мл и 4,5 нг/мл (ПегИнтрон); р<0,01. 
На протяжении 12 нед лечения в обеих группах 
между динамикой ПегИФН-α и НПТР была заре-
гистрирована прямая сильная корреляционная 
связь (r=0,99; p=99%).

Оценка безопасности и переносимости
Наиболее распространенные нежелательные 

явления, которые были зарегистрированы в иссле-
дуемых группах с частотой >10%, представлены 
в табл. 2.

Анализ продемонстрировал, что спектр основ-
ных НЯ на фоне ПВТ в основных и контрольных 
группах сопоставим. Наиболее распространенны-
ми НЯ (>10%) были нейтропения, лейкопения, 
анемия, лихорадка, тромбоцитопения, гриппопо-
добный синдром, гипербилирубинемия, гиперемия 
в месте введения, слабость и депрессия. По степе-
ни тяжести ни по одному НЯ статистически зна-
чимых различий между сравниваемыми группами 
выявлено не было (р>0,05). Важно отметить, что 
во всех группах преобладали НЯ легкой и умерен-
ной степени тяжести.

В табл. 3 представлена частота коррекции дозы 
препаратов, отмены ПВТ и назначения корригиру-
ющей терапии.

Как видно из табл. 3, частота коррекции дозы 
пегилированного интерферона α-2b, отмены ПВТ 
и назначения корригирующей терапии в основных 
и контрольных группах статистически значимых 
различий не имела (p>0,05).

Причиной коррекции доз препаратов и назна-
чения корригирующей терапии были хорошо 
известные НЯ, описанные в литературе для пре-
паратов пегилированного интерферона α-2b.

Отмена ПВТ потребовалась в одном слу-
чае из-за нарастания степени тяжести депрессии 
на фоне ПегИнтрона.

Изменения основных витальных параметров 
и лабораторных показателей на фоне терапии 
в большинстве случаев не выходили за пределы 
физиологической нормы. Единичные случаи ста-
тистически значимых различий между группами 
ПегАльтевира и ПегИнтрона (колебания уровня 
натриемии, гликемии и билирубинемии в пределах 
референсных значений) клинического значения 
не имели.

Динамика психического состояния пациен-
тов по шкале Бека в группах ПегАльтевира 
и ПегИнтрона была также сопоставимой (p>0,05).

Спектр, частота и интенсивность зарегистриро-
ванных НЯ, отклонения лабораторных показате-
лей и параметров физикального статуса ни в одной 
из групп не превысили ожидаемых, основанных 
на литературных данных о безопасности и пере-
носимости ПегИФН-α-2b.

Таблица 3
Коррекция дозы препаратов, отмена противовирусной терапии  

и назначение корригирующей терапии

Параметры
Основные группы  

(1, 3)
Контрольные группы  

(2, 4) p
Абс. число % Абс. число %

Коррекция дозы пегилированного интерфе-
роная α-2b 2 2,0 3 7,9 >0,05
Коррекция дозы рибавирина 0 0 0 0 >0,05

Отмена противовирусной терапии 0 0 1 2,6 >0,05

Назначение корригирующей терапии 63 16,8 15 10,4 >0,05
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Оценка иммуногенности

Анализ выработки нейтрализующих антител 
показал, что в большинстве случаев рост титра 
либо отсутствовал — 72% (ПегАльтевир) и 84% 
(ПегИнтрон), либо нарастал в пределах рефе-
ренсных значений — 25% (ПегАльтевир) и 8% 
(ПегИнтрон). Частота увеличения титра нейтра-
лизующих антител выше верхней границы нормы 
в двух группах составила 2% и 0%. Ни в одном 
случае статистически значимых различий между 
препаратами зафиксировано не было (p>0,05), что 
свидетельствует о том, что они обладают сопоста-
вимой иммуногенностью.

Выводы

Применение препарата ПегАльтевир в дозе 
1,5 мкг на 1 кг массы тела в комбинации с риба-
вирином в дозе 800–1400 мг/сут для лечения 
больных ХГС, ранее не получавших противови-
русную терапию, характеризуется высокой часто-
той достижения БВО и РВО, а также приемлемым 
профилем безопасности.

Отсутствие достоверных различий в отношении 
частоты достижения БВО и РВО, а также спектра 
и выраженности нежелательных явлений у паци-
ентов с ХГС на фоне ПВТ позволяет прогнози-
ровать сопоставимые результаты эффективности 
терапии (окончание лечения, УВО) и безопас-
ность препаратов ПегАльтевир и ПегИнтрон.
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