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Введение
Рассеянный склероз (РС) — одна из наиболее 

актуальных проблем современной неврологии. По-
вышенное внимание к РС связано с двумя основны-
ми причинами.

Во-первых, это неуклонное увеличение числа 
больных. По данным Всемирного общества больных 
РС (IFMSS), в 2000 г. в мире были зарегистрирова-
ны 1,5 млн таких пациентов, в 2010 г. — уже 2 млн, а 
в 2013 г. — 2,3 млн, т.е. только за последние три года 
их число увеличилось на 15% [1]. Отмечено также 
существенное увеличение числа больных как в стра-
нах с традиционно высокими уровнями заболевае-
мости и распространенности РС (Северная Европа, 
включая Великобританию и Скандинавские стра-
ны, и Канада), так и в странах, где 20 лет назад эпи-
демиологические показатели РС не были высокими 
(арабские страны Северной Африки и особенно 
Персидского залива, Иран, страны южной Европы 
и многие штаты США) [2, 3].
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В России насчитывается более 150 тыс. пациен-
тов с РС, только в Москве проживают порядка 7 тыс. 
пациентов [4, 5]. Существенно увеличилось число 
больных РС в южных областях европейской части 
России, Сибири и на Дальнем Востоке.

Стоимость лечения РС очень высока и достигает 
в европейских странах до 50 тыс. евро в год на одно-
го пациента [6, 7]. Рост заболеваемости РС проис-
ходит в первую очередь за счет омоложения пациен-
тов, т.е. увеличивается процент подростков и детей. 
Такое увеличение числа пациентов может быть свя-
зано: 1) с лучшей и более ранней диагностикой, по-
всеместном внедрении магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) и единых тонких диагностических 
критериев; 2) с улучшением методов патогенетиче-
ского и симптоматического лечения РС, что увели-
чивает продолжительность жизни пациентов и спо-
собствует их накоплению в популяции; 3) с истин-
ным увеличением заболеваемости из-за повышения 
роли как наследственных факторов (феномен накоп
ления мутаций), так и, что особенно важно, влия-
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ния внешних патогенных факторов, способствую-
щих реализации наследственной предрасположен-
ности.

Согласно современным представлениям РС — 
мультигенное заболевание, в формировании пред-
расположенности к которому участвует более 200 
локусов почти на всех хромосомах человека. Актив-
но изучается вклад комбинаций различных наслед-
ственных факторов как в формирование риска раз-
вития РС, так и особенности его клинического тече-
ния. Среди основных внешних факторов риска, ко-
торым в последнее время уделяется особое внима-
ние, необходимо выделить: 1) на популяционном 
уровне — ухудшение экологической ситуации, осо-
бенности питания, санитарно-гигиенические усло-
вия; 2) на индивидуальном уровне — вирусные ин-
фекции (в первую очередь вирус Эпштейна—Барр и 
ретровирусы), недостаток витамина D (в том числе в 
питании), курение, избыточная масса тела, измене-
ния в составе микрофлоры кишечника, которая тес-
но взаимодействует с иммунной системой организ-
ма человека [8—10]. Актуальна до сих пор задача, 
поставленная нами еще в 90-х годах прошлого века, — 
изучение комбинации генетических и внешних 
факторов в формировании риска развития и особен-
ностей течения РС [11]. Выявлено уже несколько 
таких комбинаций, существенно повышающих риск 
РС, что открывает дорогу к потенциальной профи-
лактике РС, в первую очередь семейных случаев, у 
лиц с высоким генетическим риском РС.

Вторая причина, обусловливающая внимание к 
проблеме РС, — это появление группы новых пре-
паратов патогенетического лечения РС, способных 
существенно изменять течение патологического 
процесса при РС. Они поэтому и называются пре-
паратами, изменяющими течение РС (ПИТРС). 
Первые ПИТРС появились в конце прошлого века, 
а сейчас уже накоплен более чем 20-летний опыт их 
длительного использования [12—14]. Проведены и 
внедрены результаты фармакогенетических иссле-
дований, позволяющих отдавать приоритет тому 
или другому препарату из группы первых ПИТРС 
[15, 16]. Но эффективность этих препаратов оказа-
лась не столь высокой и выявилось много пациен-
тов, резистентных к разрешенным ПИТРС. Поэто-
му активно разрабатываются и испытываются но-
вые препараты. На данный момент прошли все ста-
дии тщательного клинического исследования в со-
ответствии с принципами доказательной медицины 
уже 15 препаратов: бета-интерферон-1b подкожно, 
бета-интерферон-1а подкожно, бета-интерферон-
1а внутримышечно, пегилированный бета-интер
ферон-1а подкожно, глатирамера ацетат (ГА) под-
кожно в двух дозировках (ГА20 и ГА40), митоксан-
трон внутривенно, натализумаб внутривенно, фин-
голимод в капсулах, терифлуномид в таблетках, ди-
метилфумарат в капсулах, алемтузумаб внутривен-

но, даклизумаб подкожно, окрелизумаб внутривен-
но, лахинимод в таблетках. Еще около 10 препаратов 
находятся на II—III фазе клинических исследова-
ний. Следует также заметить, что у первых препара-
тов уже заканчивается патентная защита и появля-
ются их аналоги, производимые под другими торго-
выми названиями.

Современные ПИТРС позволяют существенно 
снизить, а иногда и практически контролировать 
активность патологического процесса. В связи с 
этим следует заметить, что действие ПИТРС на ней-
роденегеративный компонент патологического 
процесса, локальную и диффузную атрофию мозга 
не так сильно, но тем не менее у многих препаратов 
оно статистически достоверно.

Основная задача при их использовании — при 
лечении ПИТРС индивидуально подобрать тот 
препарат, который будет наиболее эффективен у 
конкретного больного и своевременно менять те-
рапию, если первоначально выбранная недоста-
точно действенна. Все препараты наиболее эффек-
тивны на ранних стадиях РС. Поэтому столь боль-
шое внимание уделяется разработке современных 
диагностических критериев РС, чтобы на основе 
клинических данных, МРТ и других дополнитель-
ных методов (в первую очередь вызванных потен-
циалов и исследований цереброспинальной жид-
кости — ЦСЖ) была возможность наиболее рано и 
точно поставить диагноз РС. Все это повышает 
значение дифференциальной диагностики, а также 
помогает решению проблемы гипердиагностики 
РС (она чаще возникает при ошибочной интерпре-
тации данных МРТ). Необходимо понимать, что 
ПИТРС работают только при РС, причем при 
определенных формах РС.

Изучение патогенетических механизмов демие-
линизирующих заболеваний показало их гетероген-
ность. Выделена группа заболеваний спектра нейро-
оптикомиелита (СНОМ), которые по клиническим 
проявлениям и картине на МРТ могут напоминать 
РС, но при которых совсем другой алгоритм лече-
ния, а такие ПИТРС, как бета-интефероны, натали-
зумаб или финголимод, не только не эффективны, 
но и могут активировать болезненный процесс [17]. 
Сохраняются проблемы в лечении прогрессирую-
щих форм РС, особенно первично-прогрессирую-
щего РС (ППРС). Только в 2015—2016 гг. впервые 
появилось сообщение [18] об умеренном, но стати-
стически достоверном замедлении прогрессирова-
ния ППРС (на 24% по сравнению с плацебо) при 
использовании моноклонального антитела к СD-
20-рецептору (окрелизумаб), направленному про-
тив В-клеток.

Следует также подчеркнуть, что все препараты 
из группы ПИТРС, особенно новые и более силь-
ные, несут потенциальные риски нежелательных 
побочных явлений, что вызывает необходимость 
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учитывать соотношение польза/риск при проведе-
нии терапии.

Индивидуальная постановка диагноза РС и 
определение типа его течения

С 2010 г. при постановке диагноза РС исполь-
зуется модификация критериев МакДоналда, в ко-
торой учитывается диссеминация очагов демиели-
низации в пространстве и времени [19]. На основа-
нии результатов работы исследовательской группы 
MAGNIMS были внесены изменения в существо-
вавшие ранее МРТ-критерии диссеминации во 
времени, указывающие на появление нового очага 
на Т2-взвешенных изображениях и/или очага(ов), 
накапливающих парамагнитное контрастное веще-
ство на Т1-взвешенных изображениях при сравне-
нии с исходной томограммой независимо от време-
ни ее проведения или одновременное выявление 
бессимптомных очагов, накапливающих и не нака-
пливающих контрастное вещество, в любое время 
проведения МРТ. Это определение делало ненуж-
ным повторное обследование пациента через 1— 
3 мес от обострения или проведение МРТ для вы-
явления новых очагов, т.е. диагноз РС уже может 
ставиться по первой томограмме. Таким образом, 
по критериям 2010 г. в отдельных случаях дебюта 
демиелинизирующего заболевания ЦНС (клини-
чески изолированного синдрома — КИС) диагноз 
РС может быть поставлен на основании един-
ственного МРТ-исследования головного мозга, но 
только при условии одновременного выявления 
активных бессимптомных и неактивных очагов в 
наиболее типичных участках ЦНС. Важно подчер-
кнуть, что во всех других случаях по-прежнему не-
обходимо проведение динамических МРТ-
исследований для демонстрации диссеминации во 
времени путем выявления новых активных очагов 
или новых Т2-очагов в ЦНС. Во всех случаях ати-
пичных или неспецифичных проявлений заболе-
вания (например, общая утомляемость, генерали-
зованная слабость и др.) и неспецифичных изме-
нений на МРТ подчеркивалась необходимость 
тщательного дообследования пациента и проведе-
ния дифференциального диагноза. Мы подтверди-
ли возможность использования указанных крите-
риев 2010 г. для ранней диагностики в повсе
дневной клинической практике [20].

В 2016 г. были опубликованы новые предложе-
ния группы MAGNIMS [21], которые предлагали 
определенные изменения в оценке диссеминации 
очагов демиелинизации в пространстве, тогда как 
критерии диссеминации во времени предлагалось 
не изменять. В сомнительных случаях предлагается 
использование, помимо стандартных, других, более 
сложных методов проведения МРТ (например, на 
высокопольном приборе или с использованием 
диффузно-взвешенного изображения — ДВИ, пере-

носа намагниченности — МТР, МР-спектроскопии — 
МРС и других современных методов).

В качестве возможных дополнительных диффе-
ренциально-диагностических критериев идентифи-
кации очагов при РС в последнее время упоминает-
ся выявление центральной вены/венулы в очагах 
РС. Изображение центральной вены практически 
никогда не выявляется при других воспалительных 
заболеваниях ЦНС. В этом случае требуются прибо-
ры мощностью 1,5 Тл, а лучше — с большей мощно-
стью, например мощностью в 3 или 7 Тл [22].

В целом вопрос дифференциальной диагности-
ки РС становится особо важным, так как ошибки в 
установке диагноза задерживают назначение специ
фического лечения. В табл. 1 указаны некоторые 
группы заболеваний, которые могут давать сходную 
картину на МРТ, но принципиально отличаются по 
методам патогенетического лечения.

В дополнениях группы MAGNIMS 2016 г. впер-
вые была отмечена важность мониторирования со-
стояния пациентов с радиологически изолирован-
ным синдромом (РИС). РИС — ситуация, когда вы-
являются МРТ-признаки, характерные для демие-
линизирующего поражения ЦНС при отсутствии 
каких-либо соответствующих очаговых неврологи-
ческих проявлений или симптомов [22, 23]. В случае 
РИС необходим длительный клинический и МРТ-
мониторинг для своевременного выявления первых 
клинических проявлений РС.

Особого обсуждения заслуживает определение 
типа течения РС. Традиционно выделяли КИС как 
первое проявление или дебют демиелинизирующе-
го процесса, ремиттирующее течение РС (РРС, обо-
стрение или ремиссия), затем переходящее во вто-
ричное прогрессирование (с обострениями или без 
них), а также ППРС, прогрессирующий с самого на-
чала заболевания без четких обострений. Иногда 
между РРС и ППРС выделяли промежуточную фор-
му — ремиттирующе-прогрессирующий РС. Харак-
теристика перечисленных классических форм РС 
представлены в табл. 2.

Концепция КИС была сформулирована C. Pol-
man и соавт. [19] в 2011 г. Термин КИС используется 
для обозначения первого эпизода неврологической 
симптоматики продолжительностью не менее 24 ч, 
со стороны одного очага или более демиелинизиру-
ющего генеза в ЦНС. Термин КИС используется 
специалистами для определения демиелинизирую-
щего процесса, локализованного во времени, кото-
рый, однако, может быть распространен в простран-
стве, т.е. пока нет диссеминации во времени. В за-
висимости от количества очагов в ЦНС, клинически 
представленных неврологической симптоматикой, 
эпизод может быть монофокальным или мультифо-
кальным: монофокальный эпизод проявляется од-
ним неврологическим знаком или симптомом (на-
пример, оптическим невритом) и клинически ха-
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рактеризует один патологический очаг в ЦНС; 
мультифокальный эпизод проявляется более чем 
одним неврологическим знаком или симптомом 
(например, сочетанием оптического неврита с геми-
парезом) и клинически характеризует несколько па-
тологических очагов в ЦНС.

У пациента, перенесшего КИС, может быть раз-
витие РС, но такового может и не быть. Основной 
задачей врача в этом случае является ранняя оценка 
степени риска возникновения повторного эпизода в 
каждом конкретном случае. При решении этого во-
проса можно ориентироваться на существующие в 
настоящее время представления в этой области. Вы-
сокий риск: если КИС при проведении МРТ сопро-
вождается выявлением очагов, сходных с очагами 
демиелинизации при РС, пациент имеет высокий 
риск повторного эпизода и постановки диагноза РС 

в течение ближайших нескольких лет. Низкий риск: 
если КИС не сопровождается обнаружением очаго-
вых изменений на МРТ, можно говорить о низком 
риске достижения клинически достоверного РС в 
последующие годы [24].

В 2013 г. F. Lublin и соавт. [25] предложили дру-
гую классификацию типов течения РС, которая сей-
час часто используется в США. На рис. 1 показано 
соотношение классической и предлагаемой этими 
авторами новой классификации типов течения РС. 
Из рисунка видно, что наибольшие изменения каса-
ются определения прогрессирующего РС. Они мо-
гут быть полезными для будущих клинических ис-
следований при данном типе течения РС, так как 
разграничение ППРС и вторично-прогрессирую-
щего РС (ВПРС) часто носит субъективный харак-
тер в связи с тем, что больной забывает, а в меди-

Таблица 1. Некоторые заболевания, которые могут быть похожи на РС по данным однократного МРТ-исследования, но принципи-
ально отличаются по основным направлениям патогенетической терапии

Заболевание Основная патогенетическая терапия
РС ПИТРС (иммуномодуляторы и иммуносупрессоры), кортикостероиды и плаз-

маферез при обострениях
ОРЭМ Кортикостероиды и плазмаферез, редко митоксантрон и другие иммуносупрес-

соры
СНОМ Иммуносупрессоры (азатиоприн, ритуксимаб, микофенолата мофетил и др.), 

кортикостероиды и плазмаферез при обострениях
Васкулиты при системных заболеваниях (ней-
роСКВ, синдром Шегрена, синдром Бехчета, 
склеродермия, саркоидоз, АФС и др.)

Иммуносупрессоры, противовоспалительные препараты, кортикостероиды

Нейроборрелиоз (болезнь Лайма) Специфическая антибиотикотерапия
НейроСПИД Высокоактивная противоретровирусная терапия (ВААРТ)
ПМЛ При наличии иммуносупрессивной терапии — плазмаферез для ускоренного 

выведения препарата
Мигрень Антимигренозные препараты
Хроническая ишемия мозга (ХИМ или дисцир-
кулярная энцефалопатия)

Вазоактивные препараты, антиагреганты, антиоксиданты, ангиопротекторы, 
метаболические препараты и др.

Наследственные заболевания (лейкодистрофии, 
митохондриальные заболевания и др.)

Метаболические препараты, по возможности заместительная или ограничитель-
ная терапия

Примечание. ОРЭМ — острый рассеянный энцефаломиелит; АФС — антифосфолипидный синдром; ПМЛ — прогрессирующая мультифокальная лейко-
энцефалопатия.

Таблица 2. Классическое определение типов течения РС и их характеристики

Тип те-
чения

Наличие клиниче-
ских обострений РС

Прогрессирование РС, 
не связанное с обостре-

нием болезни
Характеристика

КИС 1 Нет Один клинический эпизод при отсутствии на МРТ одновременно оча-
гов, накапливающих и не накапливающих КВ (т.е. нет выполнения кри-
терия диссеминации во времени), возможна диссеминация в простран-
стве

РРС Более 1 Нет Может быть более 1 обострения или 1 обострение с наличием при МРТ 
очагов, накапливающих и не накапливающих КВ (т.е. выполняется кри-
терий диссеминации во времени), также есть диссеминация в простран-
стве

ВПРС Более 1 Есть Прогрессирование инвалидности не связано с обострениями, при этом 
до начала прогрессирования в анамнезе должно быть по крайней мере 
1 клиническое обострение с улучшением состояния (восстановление 
после обострений может быть неполным)

ППРС Нет Есть Прогрессирование инвалидности с самого начала, не из-за обострений, 
обязательно без предшествующей истории клинических обострений

Примечание. КВ — контрастное вещество; ВПРС — вторично-прогрессирующий РС.
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цинской документации не упоминается первый 
эпизод — обострение РС. С другой стороны, многие 
неврологи боятся диагноза ППРС, так как нет раз-
решенных методов лечения, и предпочитают вы-
ставлять тип течения как ремиттирующе-прогрес-
сирующий или ВПРС с обострениями для того, что-
бы иметь основания для назначения ПИТРС1.

Уточнение типа течения РС крайне важно, так 
как многие препараты из группы ПИТРС (пока их 
большинство) эффективны только при течении РС с 
обострениями, причем при ВПРС с обострениями 
клиническая эффективность пока показана только 
для назначаемых в высоких дозах бета-интерферо-
нов и митоксантрона. Для ВПРС без обострений 
клиническая эффективность показана только для 
митоксантрона, а для ППРС — пока только в рамках 
клинических исследований 3-й фазы анти-В-
клеточного препарата окрелизумаб [18].

Таким образом, для диагностики РС и решения 
о начале терапии ПИТРС предлагается следующий 
алгоритм действия при первичном обращении па-
циента (рис. 2). В последующем необходим ком-
плексный мониторинг состояния больного для того, 
чтобы оценить: 1) эффективность выбранной тера-

пии; 2) переносимость и безопасность длительной 
терапии. Второй вопрос исключительно важен, и в 
целом при относительно сходном профиле эффек-
тивности препаратов ПИТРС первой линии (бета-
интерфероны, ГА, терифлуномид, диметилфумарат) 
именно безопасность во многом определяет инди-
видуальный выбор ПИТРС. К препаратам второй 
группы ПИТРС (финголимод, натализумаб, алемту-
зумаб и даклизумаб2) относятся препараты с нали-
чием определенных потенциально серьезных по-
бочных эффектов, которые можно использовать 
при доказанной клиническими и МРТ-данными не-
эффективности препаратов первого выбора или при 
первично злокачественном, активном течении РС с 
самого начала заболевания [26—29].

Индивидуализация лечения обострений РС

Классическое определение обострения — это 
появление нового симптома, группы симптомов 
или отчетливое ухудшение уже имевшихся симпто-
мов в срок не менее 24 ч после того, как состояние 
больного было стабильным или улучшалось на про-
тяжении не менее 1 мес. При этом не должно быть 
инфекции или повышения температуры тела [19]. 
Обострение должно сопровождаться появлением 

Классическое определение Предлагаемая модификация 2013 г.

Радиологически изолированный синдром 
(РИС)

КИС КИС
Неактивный
Активный

Ремиттирующее течение РС Ремиттирующее течение РС
Обострение Активное * (обострение)
Ремиссия Неактивное (ремиссия)

Ремиттирующе-
прогрессирующий РС

Прогрессирующее течение РС
Вторично-прогрессирующий РС Активное с прогрессированием**

С обострениями Активное без прогрессирования
Без обострений 

с прогрессированием
Неактивное с прогрессированием

без прогрессирования Неактивное без прогрессирования
(стабильное) (стабильное)

Первично прогрессирующий РС

Рис. 1. Сравнение классического определения типа течения РС и новой классификации [25].
* — активность определяется как клиническое обострение и/или появление на МРТ очагов, накапливающих контраст, или появление новых/растущих 
Т2-очагов; ** — прогрессирование оценивается при динамическом клиническом наблюдении с интервалом не более чем 1 год (как правило, 1 раз в 6 мес).

1Возможно в ближайшее время разрешение на использование 
определенных препаратов для лечения прогрессирующих форм 
РС будет получено.

2Даклизумаб пока не разрешен для использования при РС в Рос-
сии.

ЛЕЧЕНИЕ



97ЖУРНАЛ НЕВРОЛОГИИ И ПСИХИАТРИИ, 2, 2017; Вып. 2

мониторинг
РИС Первый клинический эпизод – КИС 

Клиническая симптоматика КИС
типична для демиелинизирующего заболевания НЕТ

ДА Исключить другое заболевание ЦНС
(дифференциальный диагноз)

Проведение МРТ головного и спинного мозга 
Обязательные стандартные последовательности:

- Т2-FLAIR и/или Т2/PD в аксиальной плоскости
- 2D или 3D Т2-FLAIR в сагиттальной плоскости
- 2D или 3D Т1 с введением КВ

НЕТ
Выявлены типичные изменения на стандартных 
последовательностях МРТ, доказывающие                
диссеминацию в пространстве и времени

ДА
Диагноз РС по

Повторный клинический МакДоналду (2010)
эпизод, подтверждающий
диссеминацию во времени Определение типа

и в пространстве течения РС и фазы
активности

При необходимости
исследование ЦСЖ

и ЗВП
Ремиттирующий тип Прогрессирующий тип

*
Преимущественное поражение

зрительных нервов и спинного мозга СНОМ
ДА

Анализ крови на 
НЕТ                                антитела к АКВ-4

НАЧАЛО ПИТРС

* – возможно в ближайшее время разрешение использования определенных препаратов для 
лечения прогрессирующих форм РС

РИС – радиологически изолированный синдром
КВ – контрастное вещество
ЦСЖ – спинномозговая жидкость
ЗВП – зрительные вызванные потенциалы
АКВ-4 – антитела к аквапорину-4
СНОМ – заболевания, ассоциированные со спектром нейрооптикомиелита
ПИТРС – препараты, изменяющие течение РС

Рис. 2. Алгоритм постановки диагноза РС и решения вопроса о начале курса ПИТРС.

объективных неврологических симптомов, которые 
могут быть выявлены при сборе анамнеза или оцен-
ке неврологического статуса. Длительность обо-

стрения может быть от 24 ч до нескольких недель, 
причем за это время ни один из имеющихся симпто-
мов не должен регрессировать [30].
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В диагностических критериях МакДоналда 
(2010) было предложено новое определение обо-
стрения — это предъявляемые пациентом субъек-
тивные нарушения или объективно выявляемые не-
врологом симптомы, типичные для воспалительно-
го демиелинизирующего поражения мозга, реги-
стрируемые в данный момент времени или по дан-
ным анамнеза. При этом необходимо объективное 
подтверждение нарастания симптоматики по ре-
зультатам неврологического осмотра, но допускает-
ся обоснованное использование некоторых анамне-
стических данных о возникавших симптомах, ха-
рактерных для РС, не имеющих документального 
подтверждения, в том числе подтверждения данны-
ми неврологического осмотра.

Это определение оставляет открытыми ряд во-
просов:

1. В каких случаях является обострением нарас-
тание уже имевшихся симптомов. Ранее отмечалось, 
что при неврологическом осмотре должно быть на-
растание значения шкалы EDSS на 0,5 балла и более 
и/или увеличение на 1 балл по двум шкалам функ-
циональных систем (ФС, FS) и более, и/или увели-
чение увеличение на 2 балла по одной шкале ФС 
(FS) по соответствующим шкалам Куртцке. В то же 
время при вторичном прогрессировании может рез-
ко нарастать выраженность уже имеющихся сим-
птомов, что также может быть расценено как обо-
стрение. Существует понятие «псевдообострение», 
которое характеризует те случаи, когда больной или 
невролог принимает за обострение колебания выра-
женности симптомов, связанные с нарастанием 
усталости, нарушениями сна, депрессией, стрессом, 
перегреванием и множеством других причин [31]. 
Важно отметить, что псевдообострения могут длить-
ся более 24  ч и проходят при устранении причин 
ухудшения состояния, например после преодоления 
стрессовой ситуации. Во многих случаях инфекция, 
например урологическая, может протекать субкли-
нически и выявляться только по данным лаборатор-
ных исследований. Пока неясно, считать ли ухудше-
ние состояния пациента обострением на фоне такой 
инфекции. С другой стороны, хорошо известно, что 
инфекционные заболевания могут являться тригге-
ром настоящего обострения РС.

2. Есть клинические обострения, которые не со-
провождаются появлением новых или «свежих» (т.е. 
накапливающих контрастное вещество») очагов на 
МРТ. С другой стороны, как обострение может быть 
расценено асимптомное появление нового активно-
го очага на МРТ. В таких случаях неврологи, как 
правило, предпочитают проведение короткого кур-
са пульс-дозы кортикостероидов даже в отсутствие 
клинического обострения на момент осмотра или 
анамнестически.

3. Нетяжелые обострения часто купируются са-
мопроизвольно, без назначения терапии или на фо-

не неспецифической сосудисто-метаболической и 
антиоксидантной терапии, т.е. не требуют назначе-
ния кортикостероидов. В то же время обострения, 
связанные с поражением ствола мозга или спинного 
мозга (по клинико-МРТ-данным), всегда требуют 
активного ведения с использованием кортикостеро-
идов [32].

Отдельный вопрос — лечение обострения РС во 
время беременности. Во время беременности паци-
ентки не получают ПИТРС. Хотя в целом на фоне 
беременности обострения РС регистрируются реже, 
чем вне беременности, иногда обострения могут 
развиваться. В таких случаях также необходимо про-
водить короткий курс кортикостероидов (метил-
преднизолон 1 г внутривенно в течение 3—5 дней), 
при резистентности к кортикостероидам методами 
выбора являются плазмаферез и введение внутри-
венных иммуноглобулинов в больших дозировках 
(ВВИГ, по 400 мг на 1 кг массы тела). Следует под-
черкнуть, что риск обострения во время беременно-
сти и после родов достоверно ниже у тех пациенток, 
которые до беременности получали ПИТРС [33].

Индивидуальный подбор патогенетического 
лечения РС (ПИТРС)

Основным критерием при выборе препарата из 
группы ПИТРС является его эффективность, пока-
занная в клинических исследованиях III фазы и по-
следующих открытых наблюдательных исследова-
ниях. Оптимальной является клиническая ситуа-
ция, когда на фоне лечения нет признаков активно-
сти РС, т.е. состояние пациентов характеризуется 
стабильностью. Традиционное отсутствие призна-
ков активности РС обозначали как процент «без ак-
тивности заболевания (disease activity-free). Сейчас 
все чаще используется новый критерий — процент 
больных, у которых «нет данных, свидетельствую-
щих об активности заболевания или ухудшении 
НДАЗ» (no evidence of disease activity or worsening — 
NEDA) [34, 35]. Этот критерий подразумевает отсут-
ствие обострений и прогрессирования инвалидно-
сти (нет клинической активности) и отсутствие на 
МРТ новых или увеличивающихся очагов (нет дан-
ных о МРТ-активности). Этот критерий NEDA-3 
иногда дополняют 4-м критерием — нет данных о 
нарастании атрофии мозга (NEDA-4) [36], но прак-
тическое использование регулярного измерения 
объемов мозга затруднено технически и организа-
ционно, поэтому наиболее часто используют крите-
рий NEDA-3. В клинических исследованиях все ча-
ще используют показатель NEDA-3 для оценки эф-
фективности препарата по сравнению с плацебо или 
препаратом сравнения. При сравнении препаратов 
наиболее эффективным считается препарат, кото-
рый по крайней мере в первые 1—2 года лечения 
приводит к выполнению критериев NEDA-3 у боль-
шего числа пациентов. В табл. 3 мы приводим зна-
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чения NEDA-3 для препаратов из группы ПИТРС, 
которые обсуждаются далее.

Согласно этим данным, наиболее эффективны-
ми (сильными) препаратами из группы ПИТРС сей-
час являются моноклональные антитела — натали-
зумаб и алемтузумаб. Затем идет таблетированный 
препарат 2-й линии — финголимод. Эффективность 
всех препаратов первой группы ПИТРС приблизи-
тельно равна. В то же время многие специалисты по 
РС относятся к этому показателю как к эксперимен-
тальному критерию, который трудно использовать в 
повседневной практике. Тем не менее с первых лет 
терапии ПИТРС важно предпринимать максималь-
ные усилия для достижения NEDA. Для этого ис-
пользуются два метода подбора терапии — эскала-
ция и индукция. При эскалации, которая использу-
ется при легких и умеренных формах РРС, лечение 
начинают с препаратов наиболее безопасных, воз-
можно не столь эффективных в клинических иссле-
дованиях (1-я линия ПИТРС). При высокоактив-
ном РРС с частыми тяжелыми обострениями и вы-
раженными изменениями на МРТ можно использо-
вать индукцию — назначение сразу высокоэффек-
тивных, но менее безопасных препаратов 2-й линии. 
Иногда вначале используют индукцию (например, 
митоксантрон однократно), а при достижении тера-
певтического эффекта переходят на препараты 1-й 
линии [37]. Чаще используется эскалация, когда 
вначале назначают известные и безопасные препа-
раты 1-й линии, а затем — новые более сильные, но 
менее безопасные препараты 2-й линии.

В настоящее время накоплен большой опыт ис-
пользования инъекционных препаратов 1-й линии 
ПИТРС. Анализ использования ГА на протяжении 
10—15 лет позволил показать длительную эффек-
тивность и безопасность препарата в группе боль-
ных, оптимально реагирующих на данный вид тера-
пии [38, 39]. В оптимальном случае частота обостре-
ний РС снижается до 0,14 и ниже в год, что позволя-
ет говорить об относительном контроле за активно-
стью РС. Максимально позитивный эффект при 
15-летнем лечении наблюдается у пациентов, у ко-
торых на протяжении первых 5 лет терапии ГА со-
всем не было обострений РС [39]. В настоящее вре-

мя апробирована и разрешена к применению новая 
дозировка ГА 40 мг подкожно 3 раза в неделю, что 
является более удобным для пациента [40]. Высказа-
но мнение, что дозировка ГА по 40 мг 3 раза в неде-
лю также более эффективна, чем традиционная 
форма по 20 мг каждый день. Также активно вне-
дряется пегилированная форма низкодозного бета-
интерферона (торговое название плегриди), кото-
рая также обладает лучшей переносимостью и без
опасностью, чем первоначальная форма препарата 
[41].

В России накоплен опыт использования био
аналогов бета-интерферонов, в частности аналогов 
бетаферона (препараты инфибета и бета-интерфе-
рон для подкожного введения), ребиф (генфаксон) 
и авонекс (синнавекс) [42—44]. При сходной эф-
фективности, безопасности и переносимости ис-
пользование биоаналогов позволяет существенно 
снизить стоимость лечения РС, оказывать помощь 
большему числу больных. В то же время по некото-
рым препаратам-биоаналогам в нескольких россий-
ских популяциях было отмечено снижение эффек-
тивности (для синновекса [43, 44]) или переносимо-
сти (генфаксон [43, 44]) длительного курса лечения. 

От 20 до 40% больных РС показывают неопти-
мальный ответ или вообще могут быть невосприим-
чивы (резистентны) к терапии ПИТРС 1-й линии 
[45]. Снижение активности препаратов бета-интер-
феронов связано в первую очередь с образованием 
нейтрализующих антител (НАТ), которые могут по-
являться чаще на 6—18 мес лечения и существенно 
снижать эффективность препарата [46, 47]. Возмож-
но, определенное влияние имеют фармакогенетиче-
ские характеристики бета-интерферонов и ГА, ко-
торые также позволяют в определенной степени 
прогнозировать результаты длительного лечения 
[15, 16].

Как уже отмечалось, безопасность лечения в 
каждом конкретном случае становится столь же 
важным фактором при выборе ПИТРС, как особен-
ности течения РС. Бета-интерфероны с осторожно-
стью используют при наличии эписиндрома в анам-
незе, спастическом повышении мышечного тонуса, 
обязателен мониторинг содержания лимфоцитов, 
уровня ферментов печени, гормонов щитовидной 
железы. Причинами их отмены, помимо неэффек-
тивности, могут быть выраженный стойкий гриппо-
подобный синдром и местные локальные реакции. 
При длительном использовании ГА возможны вы-
раженные локальные реакции с липоатрофией, в 
редких случаях — некроз кожи, у 5% больных на-
блюдаются системные реакции непереносимости по 
типу панических атак.

Причинами отмены терифлуномида (абаджио) 
могут быть колебания уровня ферментов печени 
(чаще бессимптомное повышение уровня АЛТ), та-
кие нежелательные явления со стороны желудочно-

Таблица 3. Показатель NEDA-3 для некоторых препаратов из 
группы ПИТРС

Препарат NEDA-3, %
Алемтузумаб (CARE-MS I & II) 39
Натализумаб (AFFIRMS) 37
Финголимод (FREEDOMS) 33
Диметилфумарат (DEFINE, CONFIRME) 23
Терифлуномид (TEMSO) 23
β-ИНФ высокодозный (СоmbiRx) 21
ГА (СоmbiRx) 19
Плацебо (AFFIRMS) 7
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кишечного тракта (ЖКТ), как тошнота и диарея, ис-
тончение волосяного покрова (причина прекраще-
ния лечения у 1% пациентов, в основном женщин), 
очень редко — периферическая нейропатия [48—
50]. Этот препарат категорически нельзя применять 
во время беременности из-за потенциального тера-
тогенного эффекта, поэтому показана строгая кон-
трацепция. Если случилась или планируется бере-
менность, то необходимо проводить процедуру 
ускоренной элиминации препарата [48]. В Россий-
ской Федерации накоплен определенный опыт ис-
пользования терифлуномида в рамках длительных 
клинических исследований (наблюдение до 9 лет). 
В целом в исследованиях этого препарата II и III фа-
зы приняли участие 14 клинических центров в Мо-
скве, Санкт-Петербурге, Казани, Нижнем Новгоро-
де, Новосибирске, Ростове-на-Дону и других горо-
дах. Препарат получали 152 больных, из них продол-
жают находиться под активным наблюдением до 
настоящего времени 62 пациента.

При использовании другого таблетированного 
препарата диметилфумарат (текфидера) наиболее 
частым побочным эффектом является чувство 
«приливов» (жжения, «горения») на лице и других 
участках кожи, которое регистрировалось у 35% 
пациентов в начале терапии [51—53]. Также реги-
стрировались расстройства со стороны ЖКТ, такие 
как диарея, тошнота, боли в эпигастральной обла-
сти, рвота. При приеме препарата с пищей с высо-
ким содержанием жиров отмечается более медлен-
ное поступление препарата в кровь и тем самым 
риски развития данных побочных реакций умень-
шаются [52]. Для минимизации проявления неже-
лательных реакций со стороны ЖКТ может приме-
няться симптоматическая терапия, а именно: анта-
циды, ингибиторы протоновой помпы совместно с 
блокаторами Н2-рецепторов, препараты от диареи. 
Также существуют рекомендации в отношении 
временного снижения дозы с 240 мг 2 раза в сутки 
до 120 мг 2 раза в сутки для снижения частоты раз-
вития побочных реакций со  стороны ЖКТ. Более 
грозным нежелательным явлением является лим-
фопения, на фоне которой были зарегистрированы 
4 случая потенциально летальной оппортунистиче-
ской инфекции — прогрессирующей мультифо-
кальной энцефалопатии (ПМЛ), во всех случаях на 
фоне выраженной лимфопении (до 3-й степени 
токсичности показателей лимфоцитов менее 
0,5·109/л) [54]. Поэтому при использовании диме-
тилфумарата обязателен регулярный контроль об-
щего и биохимического анализов крови.

ПИТРС 2-й линии обладают более выраженным 
спектром побочных эффектов, поэтому их назнача-
ют при активном течении РС и резистентности к 
препаратам 1-й линии. Начало курса таблетирован-
ного препарата финголимод (гилениа) может сопро-
вождаться выраженной брадикардией и усилением 

атриовентрикулярной блокады (АВБ). В январе 2012 г. 
Европейское агентство по регистрации лекарствен-
ных средств (EMA) начало пересмотр данных по 
сердечно-сосудистой безопасности финголимода 
после того, как была получена информация о необъ-
яснимой внезапной смерти 11 пациентов в течение 
24 ч после первого приема препарата. Большая часть 
смертей и сердечно-сосудистых проблем отмечена 
среди пациентов, у которых имелись нарушения со 
стороны сердечно-сосудистой системы в анамнезе, 
или тех, кто одновременно получал другие препара-
ты. На тот момент комитет выдал временные реко-
мендации, которые советовали врачам проводить 
ЭКГ-мониторинг в течение 6 ч после приема первой 
дозы и рассматривать вопрос о продлении монито-
ринга по показаниям. По результатам изучения без-
опасности этого лекарственного средства Европей-
ский комитет по лекарственным средствам для че-
ловека при EMA (CHMP) рекомендует врачам не 
назначать препарат финголимод пациентам с сер-
дечно-сосудистыми или цереброваскулярными за-
болеваниями в анамнезе, а также пациентам, кото-
рые принимают препараты, замедляющие частоту 
сердечных сокращений. Однако если таким пациен-
там все же требуется лечение препаратом финголи-
мод, EMA рекомендовано проводить мониторинг их 
сердечной деятельности как минимум до следующе-
го утра после приема первой дозы препарата [55]. 
Если планируется лечение финголимодом, то надо 
уточнить также наличие активного (после перене-
сенной ветряной оспы) или пассивного (вакцини-
рование) иммунитета против Varicella zoster, при от-
сутствии соответствующих сведений необходимо 
проводить вакцинацию перед началом курса [26].

В литературе имеются сообщения о нескольких 
случаях тяжелой системной герпетической инфек-
ции на фоне курса финголимода [56, 57]. Имеется 
также несколько случаев ПМЛ на фоне применения 
финголимода [58]. Во время курса лечения помимо 
МРТ исследуются общий и биохимический анализы 
крови. В России накоплен позитивный опыт ис-
пользования финголимода в качества препарата 2-й 
линии ПИТРС при активных формах РС [59, 60].

Применение высокоэффективного в терапии 
РРС препарата натализумаб (тизабри) было заморо-
жено из-за случаев ПМЛ в 2006 г. После оценки ри-
ска развития этого тяжелого нежелательного явления 
и разработки плана управления рисками ПМЛ при 
длительном использовании натализумаба этот пре-
парат все более активно используется в лечении РРС 
[57, 58]. В настоящее время терапия натализумабом 
показана пациентам, у которых не удается достичь 
полного адекватного контроля над заболеванием на 
фоне терапии ПИТРС 1-й линии либо пациентам с 
быстропрогрессирующим активным РРС.

Вероятность развития ПМЛ при использовании 
натализумаба зависит от трех факторов: 1) серопо-

ЛЕЧЕНИЕ
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зитивности по JC-вирусу — причине ПМЛ; 2) нали-
чия в анамнезе иммуносупрессивной терапии; 
3) длительности лечения [61, 62].

Первый фактор — наличие или отсутствие анти-
тел к JC-вирусу. Серопозитивными были 99% боль-
ных ПМЛ. Но даже у пациента с серонегативным на 
момент исследования статусом имеется риск разви-
тия ПМЛ из-за возможной сероконверсии (1—2% в 
год), флюктуирующего характера выявления анти-
тел или ложноотрицательного результата. В связи с 
этим у всех пациентов с первоначальным негатив-
ным статусом необходимо тестировать уровень ан-
тител каждые 6 мес терапии натализумабом.

Второй независимый фактор, повышающий 
риск развития ПМЛ на фоне терапии натализума-
бом, — предшествующая иммуносупрессивная те-
рапия (ИСТ). Более чем у 38% пациентов, получав-
ших натализумаб, развилась ПМЛ, в анамнезе име-
лись указания на предшествующую ИСТ, при этом 
длительность ИСТ составляла в среднем 30,6 мес, 
время от введения последней дозы иммуносупрес-
сора до начала терапии натализумабом — в среднем 
24,7 мес [61]. До терапии натализумабом пациенты 
получали митоксантрон, азатиоприн, метотрексат, 
циклофосфамид, микофенолат, кладрибин, ритук-
симаб, некоторые пациенты — несколько препара-
тов ИСТ. Если неврологическое обследование и 
МРТ не позволяют точно определить причину ухуд-
шения состояния пациента, рекомендовано прове-
дение исследования цереброспинальной жидкости с 
определением ДНК JCV посредством полимеразной 
цепной реакции.

Третий фактор, способствующий увеличению 
риска развития ПМЛ, — длительность терапии на-
тализумабом. В настоящий момент длительность те-
рапии натализумабом у пациентов, у которых был 
установлен достоверный диагноз ПМЛ, составляет 
от 8 до 92 инфузий. Важно отметить, что у 13% паци-
ентов начало проявления ПМЛ было отмечено через 
1 мес и более после окончания терапии натализума-
бом (в среднем через 2 мес с разбросом от 1,02 до 
5,52 мес). Учитывая эти данные, необходимо про-
должать мониторинг состояния пациента в течение 
не менее 6 мес после окончания терапии натализу-
мабом.

В начале курса лечения натализумабом возмож-
на острая реакция непереносимости от небольшого 
снижения уровня артериального давления до тяже-
лых анафилактических состояний. Поэтому введе-
ние препарата возможно только в помещениях с на-
личием антианафилактических условий. Терапию 
натализумабом должны назначать и проводить под 
постоянным контролем врачи, специализирующие-
ся на диагностике и лечении аутоиммунных заболе-
ваний нервной системы, а также при условии воз-
можности проведения МРТ в срочном порядке при 
подозрении на развитие ПМЛ. Инфузии необходи-

мо выполнять в условиях стационара, можно днев-
ного, под контролем специально обученного меди-
цинского персонала лечебного учреждения. В днев-
ных стационарах должно быть все необходимое на 
случай развития реакций гиперчувствительности на 
введение этого белкового препарата. В России накоп
лен позитивный опыт использования натализумаба 
при РРС [63, 64], в том числе у детей с РС [65]. При 
терапии натализумабом очень важно четко соблю-
дать рекомендации по минимизации рисков разви-
тия ПМЛ при использовании этого одного из самых 
эффективных на сегодняшний день препаратов для 
лечения РРС. Несмотря на то что наличие антител к 
JC-вирусу является основным фактором, определя-
ющим риск развития ПМЛ, это не повод для пре-
кращения терапии натализумабом. В настоящее 
время показано, что при невысоком уровне антител 
безопасно проведение лечения на протяжении двух 
лет [62].

Один из наиболее сильных и удобных в исполь-
зовании препаратов алемтузумаб (лемтрада), кото-
рый назначают на 5 дней внутривенно капельно (по 
12 мг в день) и затем через год еще на 3 дня по 12 мг 
[66]. Повторные курсы препарата проводят только 
при сохранении клинико-МРТ-активности (т.е. не-
выполнения критерия NEDA). При наблюдении на 
протяжении 6 лет 64% больных не получали повтор-
ные курсы алемтузумаба, т.е. 8 введений хватало, 
чтобы полностью контролировать активность РС на 
протяжении 6 лет [67, 68]. Алемтузумаб — гуманизи-
рованное моноклональное антитело изотипа IgG1-
каппа, селективно взаимодействует с поверхност-
ным рецептором CD52 — гликопротеином, который 
экспрессируется на Т- и В-лимфоцитах, а также в 
меньшей степени на моноцитах, тимоцитах и ма-
крофагах. Взаимодействие мАТ с CD52 приводит к 
разрушению этих клеток с помощью механизмов 
антителозависимой цитотоксичности или прямого 
комплементопосредованного лизиса клеток [66].

Введение алемтузумаба приводит к быстрому 
уничтожению Т- и В-клеток, т.е. выраженной имму-
носупрессии. Число В-лимфоцитов возвращается к 
норме через 6 мес, число Т-лимфоцитов медленно 
нарастает, но не достигает нормы в течение 12 мес 
после введения препарата [66]. Это различие в ак-
тивности восстановления различных пулов клеток 
крайне важно в объяснении как позитивного кли-
нического эффекта при РС, так и риска развития 
нежелательных явлений в виде аутоиммунных реак-
ций из-за нарушения баланса в иммунорегуляции. 
Поэтому препарат относят ко 2-й линии ПИТРС. 
Наиболее часто (у 18—19% больных) отмечались ау-
тоиммунные заболевания щитовидной железы, ре-
же — идиопатическая тромбоцитопеническая пур-
пура (ИТП) и синдром Гудпасчера. Большая часть 
нарушений функций щитовидной железы (99%) ку-
пировалась приемом соответствующих таблетиро-
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ванных препаратов. Всего в обоих исследованиях III 
фазы было диагностировано 10 случаев ИТП. Все 
они выявлены на ранних стадиях с помощью про-
граммы мониторинга. Во всех случаях на фоне тера-
пии была достигнута ремиссия без осложнений. 
Мониторинг пациентов на предмет нарушений 
функций щитовидной железы и ИТП включен в 
протоколы всех исследований алемтузумаба при РС.

Практически у 90% больных, принимавших 
алемтузумаб, в исследованиях III фазы были отме-
чены инфузионные реакции. В подавляющем боль-
шинстве случаев они были легкими или умеренно 
выраженными и включали головную боль, сыпь, по-
вышение температуры тела, тошноту, приливы, 
крапивницу и озноб. Для их профилактики одно-
временно с алемтузумабом назначался короткий 
пульс-курс метилпреднизолона (по 1 г внутривенно 
капельно 1 раз в день). Также повышается риск ин-
фекций, как правило, не тяжелых. Наиболее часто 
возникали инфекции верхних дыхательных путей, 
урологические, локализованные герпес-вирусные и 
грибковые инфекции. Из-за повышения частоты 
герпетических инфекций при введении алемтузума-
ба обязательно одновременно внутривенное введе-
ние ацикловира.

Таким образом, полученные на сегодняшний 
день результаты свидетельствуют, что алемтузумаб 
эффективно влияет на основные клинические и то-
мографические проявления болезни у пациентов с 
активным РРС как без предшествующего лечения, 
так и с субоптимальным ответом на ранее проводив-
шийся курс лечения высокодозным бета-интерфе-
роном [66]. Внедрение соответствующей программы 
мониторинга безопасности алемтузумаба, регуляр-
ные лабораторные тесты позволят поддерживать 
благоприятное соотношение польза—риск от тера-
пии этим препаратом.

Последний препарат из этой группы — дакли-
зумаб (зинбрита) разрешен для лечения РС, как 
препарат 2-й линии, в европейских странах и США, 
но на данный момент не разрешен в России. Да-
клизумаб называют «иммунологический скаль-
пель». Это гуманизированное моноклональное ан-
титело против CD25-a-субъединицы высокоаф-
финного рецептора интерлейкина-2 (ИЛ-2). Пре-
парат селективно подавляет сигнал ИЛ-2 через 
высокоаффинный рецептор ИЛ-2Р, сохраняя его 
через низко- и среднеаффинный рецепторы, что 
позволяет сохранить ответ на инфекционные и не-
оплатические стимулы. Препарат существенно 
уменьшает число и активность Т-клеток, сенсиби-
лизированных к антигену миелина, при этом уве-
личивает количество регуляторных естественных 
киллерных клеток (ЕК-клеток), уничтожающих 
активированные Т-клетки [69]. Два исследования 
III фазы показали достоверное позитивное влия-
ние препарата по сравнению с плацебо или низко-

дозным бета-ИФН-1а [70, 71]. Среди наиболее ча-
стых побочных эффектов — повышение уровня 
ферментов печени, кожные проявления по типу 
дерматита и незначительное повышение риска об-
щих нетяжелых инфекций [69—71]. Учитывая вы-
сокую стоимость и малоизученность, этот препарат 
также отнесен к ПИТРС 2-й линии.

Как уже отмечалось, выбор препарата в начале 
терапии обусловлен клинико-МРТ-активностью 
РС при первом обращении пациента. На рис. 3 по-
казано, что низкодозный бета-интерферон и пеги-
лированный бета-интерферон назначаются только 
при мягком течении РС, невысокой активности па-
тологического процесса. В типичных случаях РРС 
при наличии хотя бы одного обострения за послед-
ние 2 года назначаются более эффективные высоко-
дозные бета-интерфероны, ГА или таблетирован-
ные препараты (терифлуномид или диметилфума-
рат). Конкретный выбор препарата 1-й линии 
ПИТРС очень индивидуален и основывается как на 
показаниях (тип течения, клинико-МРТ-активность 
и т.д.), так и противопоказаниях. Например, при 
эпилептической активности или депрессии надо с 
осторожностью назначать бета-интерфероны, при 
планировании беременности нельзя назначать те-
рифлуномид и т.д. (см. рис. 3). Если пациент обра-
тился с высокоактивным РС, тяжелыми обострени-
ями, быстрым нарастанием остаточного неврологи-
ческого дефицита, выраженными изменениями на 
МРТ, то сразу назначаются препараты 2-й линии 
ПИТРС. Выбор между ними зависит от потенциаль-
ного риска развития нежелательных явлений. У се-
ронегативных по JC-вирусу пациентов со злокаче-
ственным РС препаратом 1-й линии является ната-
лизумаб (под серологическим контролем уровня 
антител к JC-вирусу). Этот же препарат можно с 
осторожностью и клинико-МРТ-мониторингом ис-
пользовать на протяжении первых 2 лет у серопози-
тивных пациентов с невысоким титром антител. 
Нельзя назначать финголимод пациентам, имею-
щим сердечно-сосудистые и цереброваскулярные 
заболевания, принимающим препараты, замедляю-
щие сердечный ритм, а также серонегативным по 
вирусу ветряной оспы (см. рис. 3).

Если на фоне проводимого курса лечения по 
клиническим данным и результатам МРТ сохраня-
ется активность болезненного процесса, то необхо-
димо ставить вопрос о смене препарата. Этот во-
прос возникает и при наличии непереносимых по-
бочных реакций (выраженные стойкие местные 
или системные реакции при использовании инъек-
ционных ПИТРС 1-й линии), а также при повыше-
нии риска развития серьезных нежелательных яв-
лений (например, сероконверсия в отношении JC-
вируса на фоне курса натализумаба). Традиционно 
при неэффективности или доказанной неперено-
симости первого препарата 1-й линии назначали 
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другой ПИТРС 1-й линии, т.е. вместо бета-интер-
ферона ГА и наоборот [72]. При неэффективности 
всех препаратов 1-й линии принято было перево-
дить на препараты 2-й линии. Сейчас все активнее 
используются таблетированные препараты, кото-
рые могут так же активно назначаться при условии 
их включения в государственную программу ком-
пенсации стоимости препарата. Пока таблетиро-
ванные препараты не включены в эту программу, 
поэтому их стоимость компенсируется за счет ре-
гиональных источников. Как правило, они назна-
чаются при неэффективности или непереносимо-
сти инъекционных препаратов.

Получены данные о более благоприятном ходе 
лечения РРС при быстрой замене неэффективных 
препаратов ПИТРС 1-й линии на препараты 2-й ли-
нии [73]. Опубликованы как зарубежные [74—77], 
так и отечественные [32] критерии оценки эффек-
тивности ПИТРС 1-й линии и показания для смены 
препарата или более активного мониторинга при 
пограничной активности заболевания (субопти-
мальном ответе на терапию). При этом показано, 

что перевод на натализумаб более эффективен, чем 
перевод на финголимод [78, 79]. При этом большое 
значение имеет наличие антител к JC-вирусу. У па-
циентов с невысоким титром антител безопасным 
считается длительность терапии натализумабом не 
более 2 лет, а при высоком титре приоритетны фин-
голимод или алемтузумаб. Существенное влияние 
на повседневное использование препаратов из груп-
пы ПИТРС имеет стоимость курса лечения, хотя ее 
необходимо рассчитывать не только на короткий 
(одномоментные закупки), но и на длительный (не-
сколько лет лечения) срок.

Таким образом, сейчас имеется большой выбор 
препаратов патогенетического лечения РС. Назна-
чение лечения происходит после установления точ-
ного диагноза и на основе индивидуального подбора 
препарата в зависимости от стадии и активности 
РС, соотношения польза—риск в каждом конкрет-
ном случае. Лечение проводится под постоянным 
мониторингом эффективности, безопасности и пе-
реносимости длительного курса. Длительность ле-
чения при позитивном эффекте не ограничена, так 

Начало применения ПИТРСпри РРС

Мягкое течение,                           Обострения 1 раз в 2 года            Злокачественное течение,
редкие нетяжелые обострения средней тяжести                         частые тяжелые обострения,

выраженные изменения на МРТ,
нарастание инвалидности

Эскалация Индукция
первая линия ПИТРС вторая линия   ПИТРС

Низкодозный β-ИФН-1а               Высокодозные                                Финголимод
Пегилированный ГА20 и 40 Натализумаб

Терифлуномид                                  Алемтузумаб
Диметилфумарат Митоксантрон*

Даклизумаб**

смена*** смена***
К о н т р о л ь  н а д  Р С , х о р о ш а я  п е р е н о с и м о с т ь ,  н е т   п о б о ч н ы х  р е а к ц и й 

ДА              НЕТ                      ДА              НЕТ                                ДА              НЕТ

Продолжить Продолжить Продолжить
Цитостатики

ВВИГ
Экспериментальные

методы

β-ИФН-1а               
β-ИФН

Рис. 3. Алгоритм проведения ПИТРС 1-й и 2-й линии при РРС.
Противопоказания: для b-интерферона — судороги (эписиндром), высокий мышечный тонус, депрессия, патология щитовидной железы; для терифлуно-
мида — планируемая беременность; для финголимода — сердечно-сосудистые и цереброваскулярные заболевания, прием препаратов, урежающих сердеч-
ный ритм, не было ветряной оспы или прививки от ветряной оспы; для натализумаба — высокий титр антител к JC-вирусу, при невысоком титре — терапии 
не больше двух нет, наличие иммуносупрессивной терапии в анамнезе; для алемтузумаба — наличие любой инфекции. * — сейчас используется крайне 
редко длительным курсом из-за повышения риска развития лейкозов и потенциальной кардиотоксичности; ** — пока не разрешен для применения при РС 
в России; *** — возможна смена препарата внутри 1-й или 2-й линии ПИТРС. ВВИГ — внутривенные иммуноглобулины в высоких дозировках.
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как при отмене любого препарата активность РС 
возвращается к той, что отмечалась до назначения 
ПИТРС. Пока для лечения ППРС методов патоге-
нетической терапии нет. Ожидается внедрение в по-
вседневную практику препарата анти-В-клеточной 

терапии окрелизумаб, эффективного как при РРС, 
так и при ППРС.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта инте-
ресов.
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