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Вступ. За оцінками ЄРБ ВООЗ, ін-
фікованість HCV у світі приблизно в 10 
разів перевищує ВІЛ [1]. МОЗ України 
вважає, що в країні хворих на вірусний 
гепатит С у п`ятеро більше, ніж хворих 
на СНІД, та у 5-6 разів більше, ніж но-
сіїв ВІЛ (сайт МОЗ України). Україну 
відносять до країн з середньою розпо-
всюдженістю HCV-інфекції – біля 3% 
населення вважаються інфікованими, 
що становить до 1,2 млн. українців [1]. 
Але, за прогнозами фахівців, насправ-
ді ця цифра може досягати 5-8% [2-4]. 
Такі прогнози підтвердили результа-
ти скринінгу на RNA HCV (Real Time, 
якісний тест), який проводили в Цен-
трі сімейної медицини УЛДЦ восени 
2013 року при підтримці громадської 
організації «Зупинимо гепатит». 

За умовами скринінгу, 1187 бажаючих 
без попереднього гепатологічного анам-
незу пройшли безкоштовну полімеразну 
ланцюгову реакцію (ПЛР) на вірус гепа-
титу С: у 88 осіб RNA HCV виявилася по-
зитивною, що становить 7,41% обстеже-
них, і всі вони в перспективі підлягають 
противірусному лікуванню (власні дані). 

Офіційна статистика МОЗ України 
стосовно гепатиту С через ряд чинни-
ків є неповною. Проте, і вона реєструє 
зростання захворюваності на хроніч-
ний гепатит С протягом останніх ро-
ків, що привернуло увагу керівництва 

держави і стимулювало процес роз-
робки та затвердження відповідної 
державної програми в 2013 р. (таб.1).

Альфапег - три десятиліття 
успішної роботи українських вчених

Перспектива лікування хронічних 
вірусних гепатитів залежить насампе-
ред від ресурсу і потенціалу противі-
русних засобів, які є в арсеналі лікарів 
(рис. 1). Арсенал для лікування гепа-
титу С постійно, а в останні роки на-
віть стрімко, поповнюється за рахунок 
створення великої кількості нових пре-
паратів з різних груп інгібіторів (ін-
гібітори протеаз та полімераз, NS5A-
інгібітори) [5,6,7], що, безумовно, спри-
ятиме подоланню інфекції [8-13]. 

Однак, комбінована противірусна 
терапія (ПВТ) із застосуванням препа-
ратів пегільованих інтерферонів (ПЕГ-
ІФН) насьогодні залишається терапією 
«першої лінії», згідно рекомендацій ВО-
ОЗ, AASLD, EASL та національних про-
токолів [20-23]. Численні переваги пе-
гілювання грунтовно доведені [24-27]. 
Пегільований інтерферон  за рахунок 
приєднання хімічно інертної молеку-
ли поліетиленгліколю до лінійного ІФН 
набуває збільшення молекулярної маси 
і, як наслідок, більш тривале – пролон-
говане перебування в організмі (рис. 2). 

Таблиця 1.

Захворюваність на  гострий та хронічний гепатит С в Україні (статистика МОЗ)

Нозологічна форма 2010 р.
абс./на 100 тис.

2011 р.
абс./на 100 тис.

2012 р.
абс./на 100 тис.

2013 р.
абс./на 100 тис.

Гострий гепатит С 777 / 2,05 690 / 1,83 ↓ 635 / 1,39 ↓
Хронічний гепа-

тит С 4383 / 11,57 4903 / 13,0 ↑ 5238 / 11,49 ↑ 7520 / 16,6 ↑



Гепатологія, 2014, № 3

24

До інших переваг пегілювання 
можна віднести: захист від фермента-

тивного руйнування, підвищення фізі-
ологічної та хімічної стійкості за раху-

Рисунок 1. Історія та еволюція противірусної терапії (ПВТ) хронічного гепатиту С 
(СВВ-стійка вірусологічна відповідь) [14-19].

Рисунок 2. Переваги пегілювання інтерферонів (ІФН): фармакокінетика інтер-
ферону-альфа. (Адаптовано з: Kozlowski et al. BioDrugs. 2001; Perry and Jarvis. 

Drugs. 2001. Glue et al. Clin Pharmacol Th er. 2009.)
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нок формування «водяної хмари», що 
захищає молекулу від впливу нейтралі-
зуючих антитіл та компліменту [28-30]. 
Тому розробка та виробництво першо-
го українського пегільованого інтер-
ферону Альфапегу є своєчасним про-
дуктом вітчизняної науки [31, 32]. 

Незважаючи на багатопроблемне 
становище наукової сфери, в країні іс-
нують центри, робота яких визнається 
у світі. До таких можна віднести Інсти-
тут молекулярної біології та  генетики 
НАН Украї ни, де в 1989 році виникла   
біотехнологічна науково-виробнича 
компанія «Інтерфармбіотек». «Інтер-
фармбіотек» займається промисловим 
виробництвом рекомбінантного ІФН 
людини зсередини 90-х років. Компанія 
самостійно виконує  повний виробни-
чий цикл — мікробіологічний біосин-
тез, очистку рекомбінантних білків та 
виготовлення готової лікарської форми. 
Робота компанії від початку була  при-
свячена створенню генно- інженерних 
технологій отримання рекомбінантних 
білків (стрімкий розвиток яких розпо-
чався ще у 1970-і роки) та їх виробни-
цтву для лікувальних цілей [30]. До цієї 
роботи підключилась і група під керів-
ництвом члена-кореспондента Націо-
нальної академії наук, академіка Націо-
нальної академії медичних наук, про-
фесора В. Кордюма, яка власне і стала 
«творцем» Альфапегу. 

Взагалі розвиток генно-інженерних 
технологій відбувався у двох напрям-
ках: з використанням плазмід (малень-
ких молекул ДНК) і  фага  λ (лямбда). 
Головна мета технології полягає у на-
копиченні в клітинах найбільшої кіль-
кості цільового продукту. Більшість на-

укових центрів стали частіше викорис-
товувати в своїх розробках плазміди як 
дещо простіший шлях. Така технологія 
супроводжувалась утворенням зна-
чної кількості молекул побічного ре-
комбінантного білка з неправильною 
структурою, від якого досить складно 
позбутися. Саме він призводив до під-
вищення імуногенності препарату [24-
26] та збільшення кількості і враженос-
ті ускладнень автоімунного характеру.

Унікальна авторська технологія віт-
чизняних науковців створення реком-
бінантних білків «Інтерфармбіотек» 
включає використання бактеріофагів 
для отримання високоочищеної суб-
станції (чистота субстанції – неменше 
97%). Альфапег створений по запатен-
тованій технології фагозалежного су-
персинтезу на основі розробки парен-
терального ІФН «Альфарекин» з вели-
ким позитивним досвідом безпечного 
застосування в Україні [28-31]. Ця ін-
новаційна методика захищена числен-
ними авторськими свідоцтвами, в  то-
му числі, патентами США. Український 
ПЕГ-ІФН виробляється згідно вимогам 
виробничої практики GMP з дотри-
манням світових стандартів і пройшов 
реєстрацію в 2012 р. відповідно до По-
рядку проведення державної реєстра-
ції медичних імунобіологічних препа-
ратів в  Україні, що затверджений На-
казом МОЗ України від 6.12.2001  р. 
№ 486 [32]. Популяризацією препарату 
на ринку займається сучасна вітчизня-
на фармакомпанія «Валартін Фарма».

Результати випробування препа-
рату. Офіційні результати досліджень 
Альфапегу свідчать, що його фарма-
кокінетичні характеристики знахо-
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дяться на одному рівні з імпортними 
аналогами, однак є і певні розбіжності 
[28-31], висвітлені в таблиці 2.

Головні розбіжності вітчизняного 
та іноземних аналогів ПЕГ-ІФН стосу-
ються: по-перше, маси молекули Аль-
фапегу, яка становить 20 кДа, до то-
го ж він включає суміш компонентів 
з масою 40 та 60 кДа у певній пропо-
рції (9/1); по-друге, структура  моле-
кули являє  себою лінійну суміш мо-
но-  та діпегільованої  форми (таб. 2). 
Крім діючої речовини – «інтерферону 
альфа-2b рекомбінантного пегільо-
ваного», препарат містить допоміжні 
речовини (маніт, гліцин, натрію гідро-
фосфат безводний) [28].

Від розробки до клінічного засто-
сування у складних хворих на гепа-
тит С. Сучасна доказова база ефек-
тивності та переносимості нових 
препаратів інтерферону неможли-
ва без «портфеля» клінічних дослі-
джень. Така база відносно Альфапегу 
продовжує формуватися, але в «порт-
фелі» вже є «Відкрите дослідження з 

оцінки ефективності та безпечності 
препарату Альфапег (пегінтерферон 
альфа-2β) у дорослих, хворих на хро-
нічний вірусний гепатит С у складі 
комплексної терапії (за обмеженою 
програмою)», яке здійснювалося на 
кафедрі інфекційних хвороб НМУ 
(куратор дослідження – зав. кафедри 
професор О.А.Голубовська, головний 
позаштатний інфекціоніст МОЗ). За 
результатами дослідження, при за-
стосуванні Альфапегу у пацієнтів з 
генотипами 2 та 3 HCV стійка віру-
сологічна відповідь була досягнута 
у 93,3% (28 осіб) при добрій та задо-
вільній переносимості.

Таким чином, Альфапег доповнив 
арсенал противірусних засобів «пер-
шої лінії» для терапії гепатиту С. Далі 
перед клініцистами постає запитан-
ня: кого і коли лікувати? А точніше, 
кого лікувати, а кому лікування мож-
на відкласти?

Вцілому кандидатів для противі-
русної терапії ХГС можна розподіли-
ти на 3 групи [28-31]:

Таблиця 2.

Порівняльна характеристика пегільованих інтерферонів (ПЕГ-ІФН) різного 
виробництва

Характеристики 
препаратів Пегасис / Швейцарія Пегінтрон / США Альфапег / Україна

Діюча речовина 
та дози (мкг)

ПЕГ-ІФН α-2a
135/180

ПЕГ-ІФН α-2b
50/80/100/120/150

ПЕГ-ІФН α-2b
50/80/100/120/150

Маса молекули 40 кДа 12 кДа 20 кДа (суміш комп. з 
масою 40 і 60 кДа - 9/1)

Структура  ПЕГ гілляста Лінійна Лінійна суміш моно- та 
діпегільованої форми

С max 72-96 годин 15-44 годин 15-44 годин
Час збереження терапев-

тичної концентрації 50-140 годин 80-94 годин 63-116 годин

Т ½ одноразової дози 80 годин 40 годин до 48 годин
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• 1 група. Пацієнти з високим ризи-
ком розвитку ЦП и ГЦК:
-  Стійко збільшений рівень АЛТ 

(> 2-3 N).
-  Помірна або висока гістологічна  

активність (А3-4, METAVIR).
- Значний фіброз (F2-4 , METAVIR). 
-  Цироз печінки компенсований 

(клас А за Чаялд-Пью). 
-  Наявність деяких позапечінкових 

проявів HCV-інфекції (кріоглобу-
лінемічний синдром/васкуліт, гло-
мерулонефрит, онко-гематологічна 
патологія, ±тиреоїдні ускладнення, 
червоний плаский лишай та інші). 

• 2 група. Пацієнти із значною віро-
гідністю успішного лікування:
-  Інфіковані 2-3 генотипами вірусу.
-  З низьким вірусним навантажен-

ням (< 400 000 МЕ/мл). 
-  При відсутності мікст- та ко-інфекції. 
-  З встановленою (відомою) невели-

кою тривалістю хвороби (до 3 років). 
• 3 група. Хворі, що наполягають на 

лікуванні:
На думку автора, до цього переліку 

слід додати: 
-  пацієнтів з наявністю в сімейному 

анамнезі  цирозу або раку печін-
ки, навіть іншої етіології або не-
встановленого генезу (особливо у 
батьків або родичів першої лінії) ;

-  пацієнтів з предикторами швид-
кого прогресування фіброзу, в то-
му числі, генетичними.

У клінічній практиці такі питання 
визначають національні протоколи. За 
останні роки в Україні були розробле-
ні три протоколи по гепатиту С [33-35]: 
• у 2007 р. підготовлено «Протокол 

діагностики та лікування хроніч-

ного вірусного гепатиту С у дітей» 
(Наказ МОЗ України від 10.08.2007 
№ 471), в ньому маленьким пацієн-
там рекомендована комбінована те-
рапія ПЕГ-ІФН α-2b+рибавірином;

• в 2008 р. виходить протокол стосов-
но коінфікованих пацієнтів – «Клі-
нічний протокол діагностики та лі-
кування вірусного гепатиту С у до-
рослих хворих на ВІЛ-інфекцію»  
(Наказ МОЗ України від 30.12.2008 
№ 826), який затверджував для лі-
кування ПЕГ-ІФН α-2а та ПЕГ-ІФН 
α-2b з рибавірином; 

• 2 квітня 2014 р. Наказом МОЗ 
України №233 затверджений про-
токол, який охоплює одночасно 
хворих на гепатит С дітей, дорос-
лих та ко-інфікованих, під назвою 
“Уніфікований клінічний протокол 
первинної та вторинної (спеціалі-
зованої) медичної допомоги дорос-
лим та дітям. Останній документ 
чітко регламентує алгоритми діа-
гностики та лікування пацієнтів з 
різними генотипами HCV, обмежує 
покази та протипокази до терапії 
і її обсяг. В першу чергу такі обме-
ження стосуються хворих, які ліку-
ються за державними програмами 
та за бюджетний кошт (регіональ-
ні програми по вірусних гепатитах, 
бюджет НАМН України). 
В УКП покази та протипокази до 

лікування гепатиту С об`єднані в під-
розділі  4.6.1 [35]:

1.  Наявність позитивної RNA HCV (+);
2.   Виразний фіброз — F ≥2 (ME-

TAVIR) та наявність некрозозапаль-
них змін у тканині печінки незалежно 
від рівня трансаміназ;
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2. Відсутність автоімунних, невроло-
гічних, психічних захворювань та неком-
пенсованих хвороб внутрішніх органів;

3. ПВТ призначається з урахуван-
ням: генотипу, ураження печінки, об-
тяжуючих  факторів, вірусологічної 
відповіді та побічних реакцій. 

В результаті з державної програми 
по гепатитах (± і з регіональних про-
грам) практично «випадають» хворі з 
невираженим фіброзом – F0-F2, склад-
ні хворі в плані супутньої патології та 
хворі, що «наполягають на лікуван-
ні». Але такі хворі можуть отримувати 
противірусну терапію за власний кошт. 

Для підтвердження наводимо де-
кілька прикладів власного досвіду за-
стосування Альфапегу в комбінованій 
терапії складних пацієнтів з ХГС: 

• одного хворого М., 59 р. з гено-
типом 1b HCV здійснюється по-
вторне лікування після невдало-
го попереднього курсу (вірусо-
логічний рецидив); 

• другий випадок стосується паці-
єнта Ч., 33 р., у якого ПВТ від-
бувається на обтяженому тлі  (2 
група інвалідності з приводу дво-
бічного коксартрозу + програма 
замісної терапії метадоном).   

Клінічне спостереження №1. Хво-
рий М., 59 років, діагноз: ХГС з помір-
ною біохімічною активністю, RNA 
HCV(+), генотип 1в (амб./картка 
№2502/11), F 1-2 (Фібротест). Перебіг 
спокійний, без позапечінкових проявів. 

В грудні 2011року розпочав 
48-тижневий курс комбінованої ПВТ  - 
Пегасис-180мкг+копегус-1000 мг/д 
(Таб.3). Процес лікування перебігав без 
критичних побічних ефектів. Через 12 

тижнів отримана повна вірусологічна 
відповідь з негативізацією  RNA HCV 
(-), яка зберігалась до кінця ПВТ (таб. 
3). Однак, через 4 місяці після закін-
чення ПВТ зафіксований вірусологіч-
ний рецидив. Лабораторні показники 
швидко погіршились - на 15.03.13р. во-
ни становили: АлАТ-192 U/l, АсАТ- 100 
U/l, заг. білок 82,3g/l, ГГТ-64 U/l, лужна 
фосфатаза-85 U/l, заг. білірубін - 18,2 
μmol/l, RNA HCV 1,2 х 105 ІU/ml. За да-
ними ультрасонографії органів черев-
ної порожнини виявлений супутній 
калькульозно-поліпозний холестероз 
жовчного міхура з наявністю пооди-
нокого конкременту 6×7мм та  двох 
поліпів 4-5 мм, печінка збільшена пе-
реважно за рахунок лівої частки до 2 
см (права частка+1см), коса не збіль-
шена 105 мм×34 мм. Застосування ге-
патопротекторів (послідовні курси 
урсофальку/урсолізину, ербісолу в/м, 
антралю та біциклолу за схемою) не 
дало ефекту. 

При дообстеженні поліморфізму 
гена інтерлейкіну 28В встановлено: 

• по локусу rs 12979860 - генотип 
С/Т, імовірність успіху ПВТ при 
якому становить ≈ 39%. 

Пацієнту була рекомендована по-
вторна високовартісна потрійна те-
рапія з боцепревіром (Віктрелісом), ре-
алізація якої виявилася неможливою. 

Тому запропонований курс Аль-
фапегу-120 мкг (вага хворого 74,5кг)+ 
рибавірин/лівел-1200мг/д триваліс-
тю 72 тижні. Контрольні аналізи 
11.04.2014  р. - через 4 тижні  повтор-
ної ПВТ зафіксували повну біохімічну 
відповідь з нормалізацією амінотранс-
фераз (АлАТ-36 U/l, АсАТ- 30 U/l) та 
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часткову вірусологічну відповідь зі 
зниженням RNA HCV до 7,6×103 ІU/ml, 
в загальному аналізі крові відмічений 
лише лімфоцитоз (56,4%) без цитопе-
нічних змін (таб.3).

Через 12 тижнів терапії RNA змен-
шилась до 277 ІU/ml, біохімічні тес-
ти залишались нормальними, а гема-
тологічні показними – задовільни ми 
(лейкоцити-4,02×109клітин/л, ерит ро-
цити-3,62×1012кл/л, гемоглобін-109г/л,
тромбоцити-254×109кл/л, лім фоци-
ти-45,8%, ШОЕ-30 мм/год.). Пер-
ший негативний результат ПЛР от-
риманий через 16 тижнів лікування і 

він зберігається на момент останньо-
го контрольного обстеження на 7-му 
місяці ПВТ, яка триває. 

Слід зазначити добру переноси-
мість Альфапегу і мінімальний вплив 
на життєдіяльність – пацієнт зали-
шається пра цездатним та бадьорим: 
немає  ознак депресії та астенізації, 
цитопенічних проявів, поменшала ге-
патомегалія. 

Друге спостереження стосується 
хворого Ч., 33 р., який в 2004 році пере-
хворів на гострий гепатит С, лікував-
ся в інфекційному стаціонарі. З 2011р. 
знаходиться на програмі замісної те-

Таблиця 3.

Лабораторний моніторинг хворого Валерія М., 59 р. протягом першого та 
повторного курсів лікування (ПВТ). Діагноз: Хронічний гепатит С, RNA 

HCV+, gen.1b, F1-2, поліморфізм IL 28b–С/Т

Показники
1 курс ПВТ - 18.11.11-4.11.12 р.

Пегасис-180 + коп.1000
(ріст-173см, вага – 73 кг, а потім – 72кг)

2 курс ПВТ – Альфапег-120+лівел 
1200-1000

(вага 74,5 →72,5кг)

Термін обсте-
ження

До
ПВТ

4 тиж.
ПВТ

12 
тиж.

Кінець
ПВТ

Ч/з 16 
тиж.
після

До ПВТ 4 тиж.
ПВТ

12 тиж.
ПВТ 24 тиж.

RNA HCV/
МО/мл 4,8х106 5,41х103 (-) 

н/в
(-) 
н/в 1,2×105 1,8×104 7,6×103 277 (-) 

н/в
АЛТ /О/л 84 28 38 29 192 141 36 14 13
АСТ/О/л 50 29 37 27 100 78 30 25 20

Заг.білірубін/
мкмоль/л 15,8 15,2 12,9 18,2 13,8 14,3 16,9 12,9

ГГТ/О/л 22 19 20 64 38 24 17 19
ANA <0,5 <0,5 <0,5 0,9

Fe/мкмоль/л 30,14 27,03 22,5 26,4 27,86
ТТГ/мкМО/мл 1,34 1,51 1,87 1,8 1,5 1,9

Лейкоцити/
х109кл/л 5,7 4,21 4,92 4,15 7,24 4,89 4,02 4,58

Тромбоцити/
х109кл/л 224 235 194 191 337 272 254 255

Гемоглобін/
г/л 143 129 131 128 153 127 109 124

Примітка:  н/в – не виявлено.
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рапії метадоном. Ситуація додатко-
во ускладнилась за рахунок приєднан-
ня двобічного коксартрозу з больовим 
синдромом (встановлена 2 група інва-
лідності). На момент першого обсте-
ження 29.04.2014   р. діагноз: Хронічний 
гепатит С з ознаками біохімічної ак-
тивності, фаза вірусологічної активації 
(3120 МО/мл), генотип 3a/b, F-2 (Фібро-
тест), маркери HBV та HIV від`ємні. 
Незважаючи на супутню патологію, па-
цієнт та його родина прийняли рішен-
ня на користь противірусного лікування 
гепатиту С у межах фінансових мож-
ливостей. Таким межам відповідав саме 
Альфапег (+рибівірин/лівел). При перед-
лікувальному «тестуванні» виявлено не-
значне зниження показника тиреотроп-
ного гормону (ТТГ)   – 0,263 мкМО/ мл, 
однак, за результатами ультрасоно-

графії щитоподібної залози, досліджен-
ня вільних тироксину та трийодти-
ронину, антитиреоїдних ан титіл ти-
реоїдна патологія виключена. ПВТ 
розпочата 28.05.14 р.: Альфапег-120 мкг 
на тиждень+рибавірин (лівел) 1200 мг на 
день. Через 4 тижні лікування зафіксова-
на швидка вірусологічна відповідь на тлі 
помірної лейкопенії–3,4×109кл/л (таб. 4). 

В наступний контрольний термін  – 
12 тижнів: швидка подовжена (розши-
рена) вірусологічна відповідь триває, 
кількість лейкоцитів відновилась.

Висновки:
1. Пегінтерферон-альфа на сьогод-

ні залишається препаратом пер-
шої лінії для лікування ХГС згідно 
міжнародним рекомендаціям та 
національним протоколам.

2. Вітчизняний ПЕГ-ІФН Альфапег 

Таблиця 4.

Лабораторний моніторинг хворого Ч., 33 р. 
в контрольні терміни комбінованої противірусної терапії (ПВТ) 

з застосуванням Альфапегу, діагноз: 
хронічний гепатит С, RNA HCV+, gen. 3a/b, F2.

Термін обстеження До ПВТ 4 тиж. ПВТ 12 тиж. ПВТ/1.09.2014 р. ПВТ триває
RNA HCV (МО/мл) 3120 (-) н/в (-) н/в

АЛТ (О/л) 87 22,0 25,4
АСТ (О/л) 55 26,8 28,4

Заг. білірубін (мкмоль/л) 19,5 9,0 10,0
ГГТ (О/л) 219 121

ANA н/в н/в
ТТГ (мкМО/мл) 0,263 0,293 0,362

Т-4 вільний (нг/дл) N 1,4 (N)
АТТГ (МО/мл) N < 20,0 (N)

АТТПО (МО/мл) N < 12,3 (N)
Лейкоцити (х109кл/л) 4,1 3,4 4,0

Тромбоцити (х109кл/л) 171 164 150
Гемоглобін (г/л) 150 148 153

П р и м і т к а :  н/в – не виявлено.
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виробляється по запатентованій 
технології фагозалежного супер-
синтезу і відповідає вимогам GMP.

3. Перший досвід свідчить, що Аль-
фапег може застосовуватись для 
лікування та «переліковування» 
хворих на хронічний гепатит С з 

позитивним результатом (генотип 
1b, вірусологічний рецидив, супут-
ня патологія).

4. Переносимість Альфапегу задовіль-
на, за попередніми даними, цитопе-
нічний синдром маловиражений.

Подальші дослідження тривають.  
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