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новационный препарат пегилированного интерферона-
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коля с молекулярной массой 2� кДа. �армакокинетиче- с молекулярной массой 2� кДа. �армакокинетиче-с молекулярной массой 2� кДа. �армакокинетиче- молекулярной массой 2� кДа. �армакокинетиче-молекулярной массой 2� кДа. �армакокинетиче- массой 2� кДа. �армакокинетиче-массой 2� кДа. �армакокинетиче- 2� кДа. �армакокинетиче-кДа. �армакокинетиче-. �армакокинетиче-�армакокинетиче-
ский профиль Альгерона позволяет вводить препарат 
1 раз в недел�.

В рамках клинического исследования ������ фазы 15� ра-������ фазы 15� ра-���� фазы 15� ра-��� фазы 15� ра- фазы 15� ра-
нее не применявших препаратов интерферона пациентов с 
хроническим гепатитом С были рандомизированы в 3 груп-
пы терапии: Альгерон 1,5 мкг/кг/нед, Альгерон 2,� мкг/кг/
нед и группу сравнения � ПегИнтрон 1,5 мкг/кг/нед в ком-
бинации с рибавирином 8���14�� мг/сут.

Сравнительный ���-анализ продемонстрировал от-���-анализ продемонстрировал от--анализ продемонстрировал от-
сутствие различий в дости�ении раннего вирусологи-
ческого ответа �РВО� ме�ду группами. В группах паци-
ентов, получавших Альгерон �независимо от вводимой 
дозы � 1,5 или 2,� мкг/кг�, РВО набл�дался в 94% случа-
ев, в группе ПегИнтрона � в 88% случаев. Полный РВО 
�HCV РНК ≤15 МЕ/мл� зарегистрирован у 88% и 84% па-
циентов, получавших Альгерон в дозах 1,5 и 2,� мкг/кг со-
ответственно, в группе сравнения � у 84% участников. 
Анализ частоты наличия РВО, в том числе в зависимо-
сти от генотипа вируса гепатита С, не выявил стати-
стически значимых отличий ме�ду группами.

Не�елательные явления, набл�давшиеся в процес-
се лечения Альгероном, были дозозависимыми, однако 
их частота не превышала такову� при использовании 
стандартных доз ПегИнтрона. На основании отсут-
ствия различий в �ффективности при более благопри-

Abstract. Algeron �cepeginterferon alfa-2�� is a new pe-
gylated form of interferon alfa containing linear polyethylene 
glycol �molecular weight 2� kDa�. Pharmacokinetic profile of 
Algeron allows once weekly administration.

�n phase ������ study 15� treatment-naive patients with 
compensated liver function were randomized into 3 groups: 
Algeron 1,5 μg/kg/week, Algeron 2,� μg/kg/week, and 
a refe rence group of Peg�ntron 1.5 μg/kg/week in com�ina-
tion with ri�avirin 8���14�� mg/day. 

Comparative ���-analysis of early virologic response 
�EVR� showed a�sence of differences �etween groups in fre-
quency of EVR. �n Algeron groups �regardless of a dose � 1,5 or 
2,� μg/kg� EVR was o�served in 94%, in Peg�ntron group � 
in 88% of patients. Complete EVR �HCV RNA≤15 �U/mL� 
was recorded in 88% and 84% of patients receiving Algeron 
1,5 and 2,� μg/kg, respectively, in the reference group � 
in 84% of patients. �here were no statistically significant 
differences �etween groups where patients received Algeron 
in different doses and the reference group, with or without 
genotype stratification.

Adverse events occurring during the treatment with Al-
geron are dose-dependent; however, their frequency is no 
more than in patients receiving standard doses of Peg�ntron. 
Based on the a�sence of differences in efficacy and more fa-
vora�le safety profile of a lower dose of the study drug, the 
therapeutic dose of Algeron was selected to �e 1,5 μg/kg/
week.
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ятном профиле безопасности низкой дозы исследуемого 
препарата была выбрана терапевтическая доза Альге-
рона, равная 1,5 мкг/кг/нед.

Ключевые слова: хронический гепатит С, лечение, 
ранний вирусологический ответ, пегилированный ин-
терферон альфа, цеп�гинтерферон альфа 2�, Альгерон.

Key words: chronic hepatitis C, treatment, early virologic 
response, pegylated interferon alfa, cepeginterferon alfa-2�, 
Algeron.

Введение

Основным этиологическим агентом гепатитов 
c парентеральным механизмом передачи является 
вирус гепатита С (HCV), инфицирование которым 
представляет собой серьезную проблему для здра-
воохранения и служит ведущей причиной хрони-
ческой патологии печени [1–2]. В связи с высо-
ким хрониогенным потенциалом HCV-инфекции, 
приводящей к возникновению необратимых 
структурных изменений в печени в виде цирроза 
и гепатоцеллюлярной карциномы, все пациенты 
с хроническим гепатитом С (ХГС) рассматрива-
ются как потенциальные кандидаты для противо-
вирусной терапии [3]. Стандарт терапии ХГС 
включает в себя комбинацию пегилированного 
интерферона-альфа и рибавирина, длительность 
применения которых составляет 24–48 недель 
в зависимости от генотипа вируса [3]. Высокая 
стоимость данного комбинированного противови-
русного лечения обусловливает недоступность для 
большинства российских пациентов использова-
ния пегилированных интерферонов, что приводит 
к необходимости применения «коротких» интер-
феронов, обладающих меньшей эффективностью 
в эрадикации вируса гепатита С по сравнению 
с пролонгированными формами [4]. 

Высокая востребованность в препаратах пеги-
лированного интерферона-альфа в терапии хро-
нических вирусных гепатитов явилась предпосыл-
кой для разработки биотехнологической компа-
нией «БИОКАД» нового лекарственного средства 
данного класса. Препарат Альгерон имеет ориги-
нальную структуру молекулы и состоит из одного 
позиционного изомера пегилированного интерфе-
рона альфа, к которому присоединен полиэтилен-
гликоль с молекулярной массой 20 кДа в области 
N-концевого цистеина. В соответствии с рекомен-
дациями экспертов ВОЗ инновационной молекуле 
присвоено международное непатентованное наи-
менование цепэгинтерферон альфа-2b.

Альгерон прошел полный спектр исследований, 
необходимых для разработки оригинального био-
технологического препарата, включая исследова-
ния физико-химических и иммунобиологических 
свойств, фармакокинетики, общей токсичности, 
местно-раздражающего действия, аллергизирую-
щей и мутагенной активности. Клинические иссле-
дования Альгерона ранних фаз позволили опреде-

лить диапазон предполагаемых терапевтических 
доз препарата, а также изучить его фармакокине-
тические и фармакодинамические свойства. Это 
позволило приступить к изучению эффективности 
и безопасности препарата в условиях II–III фазы 
клинического исследования с применением стан-
дартной схемы терапии хронического гепатита С.

Цели исследования: 

1. Изучение эффективности и безопасности при-
менения препарата Альгерон в дозах 1,5 мкг/кг/нед 
и 2,0 мкг/кг/нед в комбинации с рибавирином 
в терапии ХГС.

2. Определение оптимальной терапевтической 
дозы Альгерона в терапии ХГС в комбинации с ри-
бавирином.

3. Сравнение эффективности и безопасно-
сти препарата Альгерон в дозах 1,5 мкг/кг/нед 
и 2,0 мкг/кг/нед и препарата ПегИнтрон в рамках 
комбинированной терапии ХГС.

Материалы и методы 

В соответствии с поставленными целями дизайн 
многоцентрового открытого сравнительного кли-
нического исследования предусматривал включе-
ние 150 взрослых ранее не леченных препаратами 
интерферонов пациентов с ХГС и компенсирован-
ной функцией печени. Критериями исключения 
из исследования являлись стандартные противо-
показания для проведения комбинированной про-
тивовирусной терапии рибавирином и препара-
тами пэгинтерферона, а также коинфицирование 
вирусом гепатита В, ВИЧ, тяжелые коморбидные 
состояния, актуальная алкогольная или наркоти-
ческая зависимость. С целью равномерного рас-
пределения пациентов в группах по основным пре-
дикторным признакам успешности терапии ХГС 
выполнялась стратификация больных по 4 призна-
кам – возрасту, полу, генотипу HCV и вирусной 
нагрузке. Больных, включенных в исследование, 
рандомизировали методом случайных чисел вну-
три каждой страты для обеспечения равнознач-
ности по количеству пациентов с теми или иными 
вышеперечисленными признаками. 

В первую основную группу (n=50) включа-
лись пациенты, которые получали Альгерон в дозе 
1,5 мкг/кг 1 раз в неделю, подкожно, в комбинации 
с ежедневным приемом рибавирина (Ребетол) пе-
рорально, в суточной дозе 800–1400 мг.



Оригинальное исследование

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 5, № 1, 2013 85

использовали классический t-критерий Стьюден-t-критерий Стьюден--критерий Стьюден-
та. В случае, если распределение признаков явля-
лось отличным от нормального, использовались 
непараметрические критерии Манна – Уитни, 
Колмогорова – Смирнова, Вилкоксона для коли-
чественных или порядковых анализируемых при-
знаков. Точный критерий Фишера (ТКФ) приме-
нялся для любых двумерных таблиц в том случае, 
если хотя бы в одной ячейке таблицы ожидаемых 
частот значение было меньше или равно 5. Крите-
рий хи-квадрат (χ2) – использовался в случае, если 
частоты во всех ячейках таблицы ожидаемых ча-
стот были больше или равны 5 (с поправкой Йетса). 
Для оценки бинарных признаков использовалось 
соотношение шансов (Odds Ratio, OR) и рассчиты-OR) и рассчиты-) и рассчиты-
вались 95% доверительные интервалы (95% ДИ).

Результаты и обсуждение 

В настоящее исследование на базе 7 исследова-
тельских центров было включено 150 пациентов, 
рандомизированных в три группы терапии (1 – 
Альгерон 1,5 мкг/кг + рибавирин; 2 – Альгерон 
2,0 мкг/кг + рибавирин и 3 – ПегИнтрон 1,5 мкг/кг 
+ рибавирин) по 50 человек в каждой. 

Средний возраст всех пациентов на момент 
включения в исследование составил 35 [30–41] 
лет. Отмечено преобладание лиц мужского пола, 
которые составляли около ⅔ из всей выборки 
пациентов (табл. 1). Средняя масса тела пациен-
тов на скрининге составила в группе 1 (Альгерон 
1,5 мкг/кг) 79,5 [68–85] кг, в группе 2 (Альгерон 
2,0 мкг/кг) – 85 [67–90] кг, в группе 3 (ПегИн-
трон) – 74,5 [63–80] кг (р>0,05 (тест Манна – 
Уитни) при сравнении всех групп между собой). 
Анализ средних значений массы тела внутри 
групп в зависимости от генотипа также не выявил 
статистически значимых различий в сформиро-
ванных выборках пациентов. Как известно, исхо-
дный уровень вирусной нагрузки является одним 
из наиболее важных прогностических факторов 
ответа на противовирусную терапию. Поэтому 
на этапе рандомизации производилась страти-
фикация больных, помимо возраста, пола и ге-
нотипа HCV, по уровню виремии, что позволило 
равномерно распределить в исследуемые группы 
больных с высокой (>8×105 МЕ/мл) вирусной на-
грузкой (около ⅓ больных) и низким уровнем ви-
ремии (≤8×105 МЕ/мл) – примерно ⅔ пациентов 
(см. табл. 1).

В группу терапии Альгероном в дозировке 
1,5 мкг/кг рандомизировано 26 (52% от общего 
количества участников группы) пациентов с 1 ге-
нотипом (из них 1b генотип HCV наблюдался 
у 22 пациентов (44%), 1а – у 4 (8%) и 24 пациен-
та (48%) с 2 или 3 генотипами HCV (у 22 человек 
(44%) обнаруживался 3 генотип, у 2 (4%) – вто-
рой генотип). 

Во вторую основную группу (n=50) включа-
лись пациенты, которые получали Альгерон в дозе 
2,0 мкг/кг 1 раз в неделю, подкожно, в комбинации 
с ежедневным приемом рибавирина (Ребетол) пе-
рорально, в суточной дозе 800–1400 мг. 

В третью группу (сравнения) (n=50) вошли па-
циенты, которые получали препарат сравнения – 
ПегИнтрон в дозе 1,5 мкг/кг 1 раз в неделю, под-
кожно, также в комбинации с ежедневным прие-
мом рибавирина (Ребетол) перорально, в суточной 
дозе 800–1400 мг.

После 12 недель лечения проводилась оценка 
эффективности терапии (частота достижения бы-
строго (после 4 недель) и раннего (после 12 недель) 
вирусологических ответов по данным полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) сыворотки крови на 
HCV РНК (чувствительность 15 МЕ/мл). У боль-
ных с отсутствием вирусологического ответа после 
12 недель ПВТ отменялась, и эти больные выбыва-
ли из исследования; пациенты, достигшие вирусо-
логического ответа, продолжали получать терапию 
в течение еще 12 или 36 недель в зависимости от 
генотипа HCV. Общая продолжительность проти-
вовирусной терапии стандартная: для пациентов 
с 1 генотипом HCV – 48 недель, со 2 или 3 геноти-
пом – 24 недели.

Комплекс лабораторно-инструментальных ме-
тодов исследования включал стандартные био-
химические и общеклинические анализы крови, 
выполняемые ежевизитно, а также контроль ди-
намики вирусной нагрузки, функции щитовидной 
железы. Визиты пациентов в исследовательские 
центры осуществлялись в течение первого месяца 
терапии один раз в две недели, далее – один раз 
в месяц.

Для оценки эффективности лечения использо-
вался модифицированный ITT (intent-to-treat) ана-intent-to-treat) ана--to-treat) ана-to-treat) ана--treat) ана-treat) ана-) ана-
лиз (mITT), который включал данные всех пациен-
тов, которые были отнесены к какой-либо группе 
лечения (рандомизированы), получили хотя бы 
1 дозу исследуемых препаратов и не были исклю-
чены в начале исследования вследствие серьез-
ных нарушений правил и критериев включения/
невключения протокола. Согласно ITT-принципу, 
досрочное выбывание пациента по любой причине 
или отсутствие/потеря данных рассматривались 
как неудача лечения. Кроме того, для оценки ча-
стоты вирусологического ответа на 12-й неделе те-
рапии дополнительно использовался per-protocol 
analysis, который включал данные всех пациентов, 
прошедших 12-недельный курс лечения. Стати-
стическая обработка полученных данных включа-
ла определение типа имеющихся данных и вида их 
распределения с применением критериев Шапи-
ро – Уилка и Лиллефорса. В случае нормального 
распределения значений и равенства дисперсий 
(тест Левена) для оценки достоверности различий 



Оригинальное исследование

Том 5, № 1, 2013           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ86

Анализ двух основных однонуклеотидных за-
мен в регионе, примыкающем к гену IL-28B [8-9], – 
rs12979860 (замена цитозина на тимин, С>Т) 
и rs8099917 (замена тимина на гуанин, Т>G) среди 
всех 150 включенных в исследование пациентов по-
казал преобладание носителей аллелей Т/С в регио-
не rs 12979860 (50,7%). У 16,7% человек обнаруживал-rs 12979860 (50,7%). У 16,7% человек обнаруживал- 12979860 (50,7%). У 16,7% человек обнаруживал-
ся генотип Т/Т, имеющий отрицательное предсказа-
тельное значение в достижении вирусологического 
ответа. Наиболее благоприятный тип полиморфизма 
С/С, отвечающий за адекватную индукцию IL-28В 
и, соответственно, интерферон-стимулированных 
генов, что реализуется в высокую частоту ответа, 
диагностирован у трети (32,7%) испытуемых. Анализ 
полиморфизмов единичных нуклеотидов rs 8099917 
(Т>G) гена IL-28В в исследуемой популяции показал 
преобладание набора благоприятных прогностиче-
ских вариантов генотипов (Т/Т и Т/G), регистри-
рующихся примерно с одинаковой частотой (48,7% 
и 44% соответственно). Полиморфизм G/G, ассо-
циирующийся с низким уровнем ответа на терапию 
пегилированными интерферонами и рибавирином, 
обнаружен в 7,3% случаев.

Аналогичная тенденция в распределении ге-
нетических полиморфизмов IL-28В наблюдалась 
и в каждой группе пациентов, отражая общую 
частоту выявленных генотипов в исследуемой по-
пуляции, и не имела статистически значимых раз-
личий между группами, в том числе при анализе 
данных в подгруппах в зависимости от генотипа 
HCV (табл. 2). 

Сравнительный анализ частоты достижения 
быстрого вирусологического ответа (БВО) после 
4 недель терапии, который диагностировался как 
снижение вирусной нагрузки ниже предела детек-
ции (15 МЕ/мл), в группах не выявил статистиче-
ски достоверных различий между ними. Так, в 1-й 
группе (Альгерон 1,5 мкг/кг) БВО регистрировался 
в 64% случаев, во 2-й группе – в 56%, в 3-й груп-
пе (ПегИнтрон) – в 66%. χ2 при сопоставлении 1-й 
и 3-й групп составил 0,9999, OR=1,1 (95% ДИ 0,5–
2,5), при сравнении групп 2 и 3 χ2 = 0,4, OR = 1,5 (95% 
ДИ = 0,7–3,4). 

Таблица 1

Исходные демографические и вирусологические 
характеристики пациентов, включенных  

в исследование

Параметр Альгерон 
1,5 мкг/кг 

(n=50),
абс/%

Альгерон 
2,0 мкг/кг 

(n=50),
абс/%

ПегИнтрон 
1,5 мкг/кг 

(n=50),
абс/%

HCV генотип 1 26 / 52 27 / 54 28 / 56

HCV генотипы 2 и 3 24 /48 23 / 46 22 / 44

Мужчины 37 / 74 34 / 68 35 / 70

Возраст ≤40 лет 40 / 80 35 / 70 36 / 72

Масса тела ≤ 70 кг 16 / 32 15 / 30 21 / 42

Высокая вирусная 
нагрузка  
(>8×105 МЕ/мл)

17 / 34 16 / 32 14 / 28

В группе пациентов, получавших Альгерон 
в дозе 2,0 мкг/кг, количество пациентов с 1 гено-
типом HCV составило 27 (54%), из них 1b генотип 
зарегистрирован у 26 больных (52%), 1а генотип – 
у 1 участника (2%). Число больных с 2 или 3 геноти-
пом HCV в данной группе составило 23 (46%) с пре-HCV в данной группе составило 23 (46%) с пре- в данной группе составило 23 (46%) с пре-
обладанием 3 генотипа (21 (42%) человек); у 2 (4%) 
пациентов выявлялся 2 генотип вируса гепатита С.

Аналогичная тенденция в распределении под-
типов HCV наблюдалась и в 3-й группе пациентов, 
которым проводилась терапия препаратом срав-
нения: у 28 (56%) человек обнаружен 1-й генотип 
вируса (из них 1b – у 26 (52%) пациентов, 1а – 
у 2 (4%), у 22 (44%) больных выявлялся генотип, от-
личный от первого (в 21 (42%) случае – 3 генотип, 
в 1 (2%) случае – 2 генотип).

Таким образом, определение принадлежности 
HCV к определенному субтипу в данном иссле- к определенному субтипу в данном иссле-
довании и частота встречаемости изолятов виру-
са гепатита С подтверждают известные данные 
о тотальном преобладании подтипа 1b среди попу-b среди попу- среди попу-
ляции российских пациентов, инфицированных 
1 генотипом HCV [5–7]. Генотипическая структу-HCV [5–7]. Генотипическая структу- [5–7]. Генотипическая структу-
ра вируса гепатита С, отличного от 1 генотипа, по-
казала доминирование 3 генотипа.

Таблица 2

Распределение пациентов в исследуемых группах в зависимости от типа  
полиморфизма rs12979860 (С>Т) и rs8099917 (Т>G) гена IL-28В

Тип нуклеотидных замен  
в регионе IL-28B

Тип полиморфизма IL-28В Альгерон 1,5 мкг/кг 
(n=50), абс/%

Альгерон 2,0 мкг/кг 
(n=50), абс/%

ПегИнтрон 1,5 мкг/кг 
(n=50), абс/%

rs12979860 (С>Т) С/С 19/38 17/34 13/26

Т/С 24/48 26/52 26/52

Т/Т 7/14 7/14 11/22

rs8099917 (Т>G) Т/Т 25/50 28/56 20/40

G/Т 22/44 20/40 24/48

G/G 3/6 2/4 6/12
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mITT-анализ частоты наличия РВО в зависимо--анализ частоты наличия РВО в зависимо-
сти от генотипа вируса также не выявил статисти-
ческих различий в группах. У участников иссле-
дования 1 группы, которым был назначен Альге-
рон в дозе 1,5 мкг/кг, РВО наблюдался у 100% лиц 
с 2 или 3 генотипом вируса. В подгруппе пациен-
тов с 1 генотипом лишь у 3 больных не отмечалось 
РВО, в остальных 88,5% случаев ответ был достиг-
нут. В группе 2 (Альгерон 2,0 мкг/кг) РВО отмечал-
ся в 95,7% случаев среди инфицированных 2 или 
3 генотипом вируса и в 92,6% – среди пациентов 
с 1 генотипом. В группе сравнения, пациенты кото-
рой получали ПегИнтрон, частота РВО у больных, 
имевших 2 или 3 генотип вируса, зарегистрирован 
в 95,5% случаев, среди пациентов с 1 генотипом – 
в 82,1% случаев (см. табл. 3).

Дополнительно для оценки частоты вирусоло-
гического ответа на 12-й неделе терапии исполь-
зовался per-protocol analysis, который включал 
данные всех пациентов, прошедших 12-недельный 
курс лечения. Среди пациентов, получавших 
в рамках комбинированной терапии ХГС Альге-
рон в дозе 1,5 мкг/кг в сочетании с рибавирином, 
все пациенты закончили 12-недельный курс лече-
ния. Во 2-й группе (Альгерон 2,0 мкг/кг) 1 пациент 
выбыл вследствие добровольного отзыва согласия 
на участие в исследовании и 1 человек исключен 
по причине нежелательного явления (нейтропения 
менее 0,5×109/л). В группе больных, получавших 
ПегИнтрон, 2 человека выбыли досрочно до 12-й 
недели терапии по причине развития нежелатель-
ных явлений (в одном случае имела место нейтро-

Среди пациентов с 1 генотипом HCV БВО до-HCV БВО до- БВО до-
стигнут в 1-й группе в 42,3% случаев, во 2-й – 
в 22,2%, в 3-й – в 42,9%. χ2 при сравнении частоты 
БВО в 1-й и 3-й группах составил 0,8, при сопостав-
лении 2-й и 3-й групп – 0,18. У пациентов с геноти-
пом HCV, отличным от первого, БВО зарегистри-
рован в 1-й группе в 87,5% случаев, во 2-й группе – 
в 95,7%, в группе сравнения – в 95,5%. Двусторон-
ний ТКФ составил 0,6 и 1 при сопоставлении групп 
1 и 3 и групп 2 и 3 соответственно.

Основной целью исследования являлось до-
казательство не меньшей эффективности («non-
inferiority») исследуемого препарата Альгерон, 
применяемого в дозах 1,5 мкг/кг и 2,0 мкг/кг, 
по сравнению с ПегИнтроном в достижении ран-
него вирусологического ответа (РВО).

РВО констатировался при наличии отрицатель-
ного результата ПЦР на HCV-РНК (ниже предела 
детекции 15 МЕ/мл) – полный РВО либо сниже-
нии виремии в ≥ 100 раз (2log

10
) после 12 недель ле-

чения – частичный РВО.
Частота достижения РВО в группах Альгеро-

на (независимо от назначенной дозы – 1,5 или 
2,0 мкг/кг) составила 94%, в группе сравнения 
(ПегИнтрон) – 88% (mITT-анализ, двусторонний 
ТКФ=0,5, OR=2,14 (95% ДИ 0,5-9,06) при срав-OR=2,14 (95% ДИ 0,5-9,06) при срав-=2,14 (95% ДИ 0,5-9,06) при срав-
нении 1 и 3 группы и 2 и 3 группы). Полный РВО 
зарегистрирован в 88% и 84% в группах пациен-
тов, получавших 1,5 и 2,0 мкг/кг Альгерона соот-
ветственно, в группе – ПегИнтрона – в 84%, что 
не имело статистически значимой разницы между 
всеми исследуемыми группами (табл. 3). 

Таблица 3

Частота достижения РВО в исследуемых группах при использовании mITT и per protocol-анализа

Альгерон 1,5 мкг/кг (n=50) Альгерон 2,0 мкг/кг (n=50) ПегИнтрон 1,5 мкг/кг (n=50)

mITT-
анализ

Все 
генотипы 
(n=50), 
абс. (%)

1 генотип
HCV 
(n=26), 
абс. (%)

2, 3 генотип 
HCV 
(n=24), 
абс. (%)

Все 
генотипы 
(n=50), 
абс. (%)

1 генотип
HCV 
(n=27), 
абс. (%)

2, 3 генотип 
HCV 
(n=23), 
абс. (%)

Все 
генотипы 
(n=50), 
абс. (%)

1 генотип 
HCV 
(n=28),  
абс. (%)

2, 3 генотип 
HCV 
(n=22), 
абс. (%)

Наличие 
РВО 

47 из 50 
(94%)

23 из 26 
(88,5%)

24 из 24 
(100%)

47 из 50 
(94%)

25 из 27 
(92,6%)

22 из 23 
(95,7%)

44 из 50 
(88%)

23 из 28 
(82,1%)

21 из 22 
(95,5%)

Наличие 
полного 
РВО 

44 из 50 
(88%)

20 из 26 
(76,9%)

24 из 24 
(100%)

42 из 50 
(84%)

20 из 27 
(74,1%)

22 из 23 
(95,7%)

42 из 50 
(84%)

21 из 28 
(75%)

21 из 22 
(95,5%)

Альгерон 1,5 мкг/кг/нед + RBV (n=50) Альгерон 2,0 мкг/кг/нед + RBV (n=48) ПегИнтрон 1,5 мкг/кг/нед + RBV (n=48)

Per 
protocol-
анализ

Все 
генотипы 
(n=50),  
абс. (%)

1 генотип
HCV 
(n=26), 
абс. (%)

2, 3 генотип 
HCV 
(n=24),  
абс. (%)

Все 
генотипы 
(n=48), 
абс. (%) 

1 генотип
HCV 
(n=26), 
абс. (%)

2, 3 
генотип 
HCV 
(n=22), 
абс. (%)

Все 
генотипы 
(n=48), 
абс. (%)

1 генотип 
HCV (n=27), 
абс. (%)

2, 3 
генотип 
HCV 
(n=21), 
абс. (%)

Наличие 
РВО 

47 из 50 
(94%)

23 из 26 
(88,5%)

24 из 24 
(100%)

47 из 48 
(97,9%)

25 из 26 
(96,2%)

22 из 22 
(100%)

44 из 48 
(91,7%)

23 из 27 
(85,2%)

21 из 21 
(100%)

Наличие 
полного 
РВО 

44 из 50 
(88%)

20 из 26 
(76,9%)

24 из 24 
(100%)

42 из 48 
(87,5%)

20 из 26 
(76,9%)

22 из 22 
(100%)

41 из 48 
(85,4%)

20 из 27 
(74,1%)

21 из 21 
(100%)

р>0,05 при сравнении всех соответственных показателей между группами и подгруппами в зависимости от генотипа HCV.
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явлениями были гриппоподобный синдром, асте-
ния, тошнота, диарея, кожный зуд, боли в мыш-
цах и суставах, депрессия (табл. 4). Отмечена бо-
лее низкая частота регистрации гриппоподобного 
синдрома в группе Альгерона 1,5 мкг/кг по срав-
нению с группой ПегИнтрона – 82% vs. 98% (дву-vs. 98% (дву-. 98% (дву-
сторонний ТКФ= 0,02). Кроме того, наблюдались 
также различия между этими группами по частоте 
необходимости использования нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов для купирования 
симптомов в рамках гриппоподобного синдрома 
(χ2 = 0,02). 

Представленные результаты первых 12 недель 
терапии ранее не леченных препаратами интер-
феронов взрослых пациентов с ХГС позволяют 
заключить, что инновационный препарат пегили-
рованного интерферона альфа-2b Альгерон ока-
зывает выраженное противовирусное действие 
и обладает благоприятным профилем безопасно-
сти, не уступая по данным параметрам зарегистри-
рованному препарату ПегИнтрон, признанному 
стандартным средством лечения гепатита С. 

Результаты проведенного исследования демон-
стрируют отсутствие различий в частоте дости-
жения быстрого (после 4 нед.) и раннего (после 
12 нед.) вирусологических ответов, биохимиче-
ского ответа между группами пациентов, получав-
ших терапию Альгероном в дозах 1,5 и 2,0 мкг/кг и  
ПегИнтроном, в том числе при анализе получен-
ных данных в подгруппах больных в зависимости 
от генотипа HCV. 

Как известно, частота РВО обладает высокой 
предиктивной ценностью в прогнозировании 
успешности проводимого лечения ХГС и достиже-
ния устойчивого вирусологического ответа [10–
12]. Поэтому возможна экстраполяция результа-
тов первых 12 недель терапии на эффективность 
противовирусной терапии в целом, что позволяет 
с известной долей вероятности прогнозировать 
достижение стойкого ответа на лечение. Отсут-
ствие разницы в эффективности и более благопри-
ятный профиль безопасности меньшей дозировки 
исследуемого препарата позволили сделать вывод 
об оптимальной терапевтической дозе Альгерона, 
равной 1,5 мкг/кг.

Выводы

1. Применение препарата Альгерон в дозах 1,5 и 
2,0 мкг/кг/нед в комбинации с рибавирином в дозе 
800–1400 мг/сут в рамках терапии ХГС у ранее не 
леченных пациентов характеризуется высокой 
эффективностью в достижении БВО и РВО, био-
химического ответа. Статистически значимых 
различий по данным параметрам с препаратом 
сравнения ПегИнтрон не обнаружено.

2. Использование Альгерона в терапии ХГС ха-
рактеризуется приемлемым профилем безопас-

пения менее 0,5×109/л, в другом – анемия со сни-
жением уровня гемоглобина до 66 г/л). Таким 
образом, в анализ per-protocol включены данные 
50 пациентов 1-й группы, 48 человек 2-й и 48 паци-
ентов 3-й группы. Показано, что пациенты с 2 или 
3 генотипом в 100% случаев имели РВО независи-
мо от препарата и дозы. Среди пациентов с 1 ге-
нотипом HCV, прошедших полный 12-недельный 
курс терапии, РВО зафиксирован в 88,5% случаев 
в 1-й группе, в 96,2% – во 2-й группе и в 85,2% слу-
чаев – в группе сравнения (p>0,05) (см. табл. 3).

На основании сывороточной концентрации 
АЛТ, отражающей степень цитолитических про-
цессов в печени, оценивалась частота достижения 
биохимического ответа, которая рассчитывалась 
как доля больных (%) с зарегистрированным уров-
нем АЛТ ≤40 Ед/л для мужчин и ≤31 Ед/л для жен-
щин (согласно референсным значениям лабора-
тории) после 12 недель терапии. Для оценки био-
химического ответа проанализирована динамика 
нормализации уровня АЛТ в группах с учетом ITT-
принципа, согласно которому отсутствующие дан-
ные пациентов, выбывших досрочно до 12-й неде-
ли, расценивались как значения, превышающие 
референсные показатели АЛТ.

В общей сложности в группах пациентов, полу-
чавших Альгерон в дозе 1,5 мкг/кг или 2,0 мкг/кг, 
уровень АЛТ в пределах референсных значений 
после 12 недель регистрировался у 35 из 50 человек 
(70%), в группе ПегИнтрона – у 40 из 50 (80%) (зна-
чение р (χ2 с поправкой Йетса) при сравнении 1-й 
и 3-й групп, а также 2-й и 3-й групп составило 0,35). 
При анализе частоты достижения биохимическо-
го ответа в подгруппах в зависимости от генотипа 
HCV также не выявлено статистически значимых 
отличий.

Профиль безопасности использования Аль-
герона в дозировках 1,5 мкг/кг и 2,0 мкг/кг был 
аналогичен таковому у ПегИнтрона. Не отмечено 
статистически значимых различий в частоте раз-
вития типичных для пегилированных интерферо-
нов лабораторных отклонений, в том числе лейко- 
и нейтропении, между всеми тремя исследуемыми 
группами. Однако при использовании большей 
дозы Альгерона более часто требовалось коррек-
тировать вводимые дозы вследствие нежелатель-
ных явлений, а также использовать филграстим 
для коррекции нейтропении. Кроме того, при со-
поставлении выраженности и частоты местных 
реакций при введении препаратов не было обна-
ружено статистически значимой разницы между 
тремя группами, в то же время прослеживалась 
тенденция к меньшей частоте регистрации мест-
ных проявлений в группе Альгерона 1,5 мкг/кг по 
сравнению как с группой Альгерона 2,0 мкг/кг, 
так и группой ПегИнтрона. Наиболее часто реги-
стрирующимися клиническими нежелательными 
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terferon alpha-2a compared with interferon alpha-2a in noncir-
rhotic patients with chronic hepatitis C / K.R. Reddy [et al.] // 
Hepatology. – 2001. – № 33 (2). – Р. 433–438. 

5. Кузин, С.Н. Распространение гепатита С и отдельных 
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ности с наличием характерных для всех вводимых 
парентерально препаратов интерферона нежела-
тельных явлений. При сравнительной оценке вы-
раженности и частоты развития нежелательных 
явлений можно констатировать, что в целом они 
сопоставимы с таковыми при использовании заре-
гистрированного препарата ПегИнтрон.

3. Высокая эффективность Альгерона в дости-
жении БВО и РВО, а также их высокая предсказа-
тельная ценность в успешности достижения устой-
чивого вирусологического ответа при лечении 
HCV-инфекции позволяют рекомендовать приме-
нение Альгерона в дозе 1,5 мкг/кг/нед в комбина-
ции с рибавирином в терапии хронического гепа-
тита С у ранее не применявших ПВТ пациентов.
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Таблица 4

Наиболее часто регистрирующиеся нежелательные явления и лабораторные отклонения  
в исследуемых группах

Нежелательное явление Альгерон 1,5 мкг/кг, 
абс/%

Альгерон 2,0 мкг/кг, 
абс/%

ПегИнтрон 1,5 мкг/кг, 
абс/%

Гриппоподобный синдром 41/82 47/94 49/98*

Астения 14/28 18/36 15/30

Депрессия 5/10 5/10 4/8 

Тошнота 8/16 8/16 7/14

Диарея 6/12 6/12 5/10

Алопеция 4/8 3/6 7/14

Кожный зуд 7/14 11/22 7/14
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Потребность в коррекции дозы 
ИФН вследствие лейко-, нейтро- 
или тромбоцитопении
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Отмена терапии вследствие 
нейтропении

– 1/2 1/2

Потребность в использовании 
филграстима

1/2 7/14 4/8

Потребность в коррекции дозы 
Ребетола из-за анемии

1/2 4/8 7/14

Гиперемия 1 степени в месте 
введения

15/30 10/20 16/32

Гиперемия 2 степени в месте 
введения

13/26 17/34 19/37

*р<0,05.
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