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4-й Конгресс Российского комитета исследователей рассеянного 
склероза с международным участием «Рассеянный склероз  
и другие демиелинизирующие заболевания»

Восемь инфузий к свободе
Рассеянный склероз – широко распространенное, хроническое демиелинизирующее заболевание 
центральной нервной системы с большой вариабельностью клинического течения. Активное течение 
рассеянного склероза характеризуется выраженной клинической симптоматикой, высокими темпами 
прогрессирования, частотой и тяжестью обострений. 
23 сентября 2021 г. состоялся симпозиум «Восемь инфузий к свободе» по вопросам применения 
моноклональных антител в лечении рассеянного склероза. Алемтузумаб (Лемтрада®) – рекомбинантное 
гуманизированное моноклональное антитело, разрешенное к применению в Российской Федерации 
для лечения рассеянного склероза с высокоактивным течением. В рамках симпозиума ведущие эксперты 
из разных регионов России проанализировали эффективность алемтузумаба при рассеянном склерозе, 
преимущества и особенности профиля безопасности, а также поделились опытом его применения 
в условиях реальной клинической практики. 

На рубеже десятилетия:  
долгосрочные результаты терапии иммунной реконституции

Д.м.н. Е.В. Попова

Заведующая межокружным 
отделением рассеянного скле-
роза Городской клинической 

больницы № 24, ассистент кафедры 
неврологии, нейрохирургии и ме-
дицинской генетики Российского 
национального исследовательско-
го медицинского университета 
им. Н.И. Пирогова, д.м.н. Екатерина 
Валериевна ПОПОВА отметила, что 
сегодня для лечения рассеянного 
склероза применяют ряд терапевти-
ческих опций, позволяющих снизить 
активность заболевания и замедлить 
прогрессирование инвалидизации 
больных. В первой и второй линиях 
лечения рассеянного склероза при-

меняют интерфероны (ИФН), глати-
рамера ацетат (ГА), терифлуномид, 
финголимод, диметилфумарат, ната-
лизумаб, окрелизумаб. Индукцион-
ная терапия при активном течении 
рассеянного склероза подразумева-
ет использование митоксантрона 
с последующим переходом на под-
держивающую терапию иммуномо-
дуляторами первой линии ИФН/ГА. 
К терапии, направленной на иммун-
ную реконституцию рассеянного 
склероза, относят препараты алем-
тузумаб и кладрибин.
Алемтузумаб – гуманизированное 
моноклональное антитело, которое 
селективно связывается с  CD-52, 
белком, экспрессируемым на В- и Т-
лимфоцитах. Препарат одобрен 
более чем в 70 странах мира, вклю-
чая страны Европейского союза, 
США, Российскую Федерацию, 
для лечения пациентов с  высоко-
активным течением ремиттирую-
щего рассеянного склероза (РРС)1. 
В июне 2016 г. он был зарегистриро-
ван в России. Рекомендованная доза 
алемтузумаба – 12 мг в день в виде 

внутривенной капельной инфузии. 
Лечебный курс включает два цикла: 
первый – 12 мг в день в течение пяти 
последовательных дней, второй – 12 
мг в день в течение трех последо-
вательных дней через 12 месяцев 
после первого курса.
В  соответствии с  инструкцией 
и  рекомендациями российских 
экспертов, алемтузумаб показан:
1) пациентам с  высокоактивным 

течением заболевания, несмо-
тря на  проведение полного 
и адекватного курса лечения как 
минимум одним препаратом, 
изменяющим течение рассеян-
ного склероза (ПИТРС);

2) наивным пациентам с  быстро-
прогрессирующим тяжелым РРС, 
то есть перенесшим два инва-
лидизирующих обострения или 
более в течение года и имеющих 
один очаг или более по данным 
магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) головного мозга;

3) пациентам с высокоактивным 
РРС и высоким риском разви-
тия прогрессирующей мульти-

1 Cohen J.A., Coles A.J., Arnold D.L. et al. Alemtuzumab versus interferon beta 1a as first-line treatment for patients with relapsing-remitting 
multiple sclerosis: a randomised controlled phase 3 trial // Lancet. 2012. Vol. 380. № 9856. P. 1819–1828.
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фокальной лейкоэнцефалопа-
тии (ПМЛ) после завершения 
двух полных лет терапии ната-
лизумабом2.

Основанием для регистрации 
алемтузумаба послужили за-
вершенные клинические иссле-
дования III фазы (CARE-MS I 
и CARE-MS II), в которых он про-
демонстрировал эффективность 
в  отношении высокоактивного 
рассеянного склероза с  преобла-
дающим воспалительным компо-
нентом. Были также проведены 
постмаркетинговые наблюдения 
пациентов с  рассеянным скле-
розом, позволившие проанали-
зировать контингент больных, 
которым требуются повторные 
инфузии алемтузумаба. Так, в рас-
ширенном исследовании TOPAZ 
выполнен ретроспективный ана-
лиз данных пациентов из исследо-
ваний CARE-MS I и CARE-MS II 
для оценки эффективности и без-
опасности алемтузумаба на фоне 
высокоактивного течения рассе-
янного склероза за девять лет на-
блюдения.
Высокоактивный рассеянный 
склероз характеризуется нали-
чием двух или более обострений 
в течение одного года перед на-
чалом исследования и выявлени-
ем одного или более контрасти-
руемого очага или увеличением 
количества очагов по  данным 
МРТ  головного и/или спинно-
го мозга. Кроме того, рассеян-
ный склероз высокой активно-
сти определяется в зависимости 
от  частоты обострений, очагов 
по  данным МРТ и  результатов 
эффективности предшеству-
ющей терапии ПИТРС (новые 
и/или увеличенные в  разме-
ре очаги, отсутствие эффекта 
от проводимой терапии).
Итак, в исследованиях CARE-MS I 
и  CARE-MS II сравнивали эф-
фективность и  безопасность 

алемтузумаба и подкожного ин-
терферона-бета-1a у  пациентов 
с  рассеянным склерозом высо-
кой активности. В проведенном 
ретроспективном исследова-
нии проанализированы данные 
пациентов, которые в  течение 
двух лет получали алемтузумаб, 
и   па циен тов ,  пол у ча вших 
ИФН-бета-1a, с  дополнитель-
ным семилетним наблюдением 
за пациентами из группы алем-
тузумаба.
Результаты исследования субпо-
пуляции пациентов с  высокоак-
тивным течением рассеянного 
склероза показали, что на  фоне 
алемтузумаба снижается средняя 
частота обострений и достоверно 
уменьшается риск  прогрессиро-
вания инвалидизации по расши-
ренной шкале оценки степени ин-
валидизации (Expanded Disаbility 
Status Scale, EDSS) по  сравнению 
с ИФН-бета-1а3.
По  словам эксперта, положи-
тельная динамика по  EDSS 
в  группе больных, получавших 
алемтузумаб, свидетельствует 
об  уменьшении степени выра-
женности неврологического де-
фицита. Важно, что уменьшение 
EDSS даже на один балл означает 
улучшение состояния или стаби-
лизацию процесса. При своевре-
менном начале терапии большин-
ство пациентов с  рассеянным 
склерозом способны передви-
гаться самостоятельно и  могут 
иметь минимальный неврологи-
ческий дефицит.
В  настоящее время использу-
ется один из  новых критериев 
эффективности терапии  – под-
твержденное уменьшение инва-
лидизации (confirmed disability 
improvement, CDI)  – показа-
тель, оценивающий способность 
ПИТРС обратить исходную ин-
валидизацию. Определение CDI 
требует повторных подтвержде-

ний балла EDSS, поэтому дан-
ный показатель устойчив к вре-
менным колебаниям, влияющим 
на точность однократной оценки, 
и  фиксирует уменьшение инва-
лидизации достаточной величи-
ны и  стойкости, которое может 
расцениваться как значимое из-
менение. При этом оцениваются 
исходные значения балла EDSS – 
два и более.
В  исследованиях CARE-MS I 
и  CARE-MS II в  группе алем-
тузумаба к  концу девятого  года 
наблюдения у  50% пациентов 
с высокоактивным течением рас-
сеянного склероза отмечались 
подтвержденное уменьшение 
инвалидизации и  регресс невро-
логического дефицита. На  фоне 
и  после лечения алемтузумабом 
пациенты сохраняли стабильное 
состояние. Это очень важно для 
больных рассеянным склерозом, 
поскольку существенно повыша-
ются их качество жизни и  соци-
альная активность.
Кроме того, данные МРТ с  кон-
трастным усилением показали 
достоверное снижение активно-
сти заболевания на фоне терапии 
алемтузумабом у пациентов с вы-
сокоактивным течением рассеян-
ного склероза (рис. 1).
Положительный эффект от тера-
пии алемтузумабом (снижение 
средней частоты обострений, от-
сутствие активности по данным 
МРТ) сохранялся не  только во 
время проведения основных ис-
следований, но и на протяжении 
последующего девятилетнего 
периода наблюдения. В  клини-
ческих исследованиях исполь-
зуют показатель NEDA-3 – кри-
терий отсутствия активности 
рассеянного склероза, оценен-
ный по  трем показателям (от-
с у тс твие прогрессирования 
по EDSS, МРТ-активности и обо-
стрений). Зафиксировано увели-

2 Хачанова Н.В., Бойко А.Н., Бахтиярова К.З. и др. Обновленные рекомендации совета экспертов по применению и обеспечению 
безопасности терапии препаратом алемтузумаб (Лемтрада) // Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2020. Т. 120. 
№ 3. С. 82–91. 
3 Ziemssen T., Bass A.D., Berkovich R. et al. Efficacy and safety of alemtuzumab through 9 years of follow-up in patients with highly active disease: 
post hoc analysis of CARE-MS I and II patients in the TOPAZ extension study // CNS Drugs. 2020. Vol. 34. № 9. P. 973–988.
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чение годичной оценки NEDA-3 
в группе пациентов, получавших 
алемтузумаб, что подтверждает 
высокую эффективность препа-
рата при агрессивном течении 
рассеянного склероза.
На  фоне терапии алемтузума-
бом снижение скорости атрофии 
мозга более значимое, чем при 
использовании высокодозного 
ИФН-бета-1а.
В рамках ретроспективного ана-
лиза оценивали долгосрочные 
результаты, в  частности часто-
ту проведения дополнительных 
курсов терапии алемтузумабом. 
В  конце девятого  года наблю-
дения доля пациентов, не  полу-
чавших дополнительных вве-
дений алемтузумаба и  других 
ПИТРС, в  расширенных иссле-
дованиях составила 50%. Опре-
деленным  группам пациентов 
потребовались дополнительные 
курсы лечения алемтузумабом. 
По мнению исследователей, к на-
значению последующих курсов 
терапии нужно подходить ин-
дивидуально, оценивать все за 
и против. В отсутствие противо-
показаний допустимо назначе-
ние алемтузумаба в дальнейшем 
в целях достижения устойчивого 
снижения признаков активности 
рассеянного склероза.

В заключение Е.В. Попова пред-
ставила клинический случай па-
циентки с  рассеянным склеро-
зом.
Пациентка С.  1968  года ро-
ждения, с  дебютом оптическо-
го неврита в  1984  г.  В течение 
длительного периода состоя-
ние оставалось стабильным. 
В 2006 г. случилось второе обо-
стрение, отмечались вестибу-
лярные нарушения, скованность 
в  ногах. На  МРТ головного 
мозга – многоочаговые измене-
ния. Установлен диагноз РРС, 
EDSS – 1,5 балла. Пациентке на-
значили терапию ГА. На  фоне 
терапии наблюдались частые 
обострения, в связи с чем прово-
дилась  гормональная пульс-те-
рапия. В 2009 г. по EDSS – 3 балла. 
В результате остаточного невро-
логического дефицита в  ходе 
обострения больную перевели 
на высокодозный ИФН-бета-1а 
в  дозе 44  мкг. Частота обост-
рений снизилась. Проводи-
лась  гормональная пульс-те-
рапия. В  декабре 2011  г.  EDSS 
составил 4,5  балла. После про-
ведения МРТ было принято 
решение о  смене терапии. Па-
циентке назначили натализу-
маб. Терапия натализумабом 
продолжалась в  течение  года. 

После этого пациентка верну-
лась на терапию ГА. После двух 
обострений на  фоне лечения, 
купированных  гормональной 
пульс-терапией, больную пере-
вели на терапию финголимодом. 
На  фоне такой терапии сохра-
нялась стабильность состояния, 
клиническая и МРТ-активность 
отсутствовали в течение полуто-
ра лет. С 2015 по 2017 г. отмеча-
лась реактивация заболевания 
на  фоне применения финголи-
мода, случались обострения. По-
скольку тогда в России уже был 
зарегистрирован алемтузумаб, 
было принято решение о  его 
назна чении.
Перед назначением алемтузумаба 
следует соблюдать клинические 
рекомендации по подготовке к те-
рапии и наблюдению за пациента-
ми с рассеянным склерозом. Пре-
жде всего необходим мониторинг 
клинического состояния пациен-
та, включающий полный невро-
логический осмотр, клинический 
и биохимический анализы крови, 
коагулограмму, определение ан-
тител к  ВИЧ,  гепатитам B и  C, 
исследования функции щито-
видной железы, рентгенографию 
органов грудной клетки, диаскин-
тест, МРТ головного мозга с кон-
трастированием. Кроме того, 
пациентам проводят профилак-
тику  герпетической инфекции, 
листериоза. Пациенты должны 
обладать иммунитетом к  вирусу 
ветряной оспы. В  первый день 
каждого курса алемтузумаба про-
водят тест на беременность паци-
енткам детородного возраста.
В  процессе терапии препаратом 
алемтузумаб также осуществ-
ляют ежемесячный мониторинг 
(общий анализ крови с  тром-
боцитами, уровень креатинина 
сыворотки, общий анализ мочи 
с  микроскопией, функция пече-
ни) с предоставлением результа-
тов непосредственно лечащему 
врачу. Первый осмотр в  центре 
рассеянного склероза проводят 
через четыре недели после инфу-
зии. Далее обследуют пациентов 
каждые три месяца.
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Рис. 1. Отсутствие МРТ-активности у пациентов с высокоактивным 
рассеянным склерозом на фоне алемтузумаба

4-й Конгресс Российского комитета исследователей рассеянного 
склероза с международным участием «Рассеянный склероз  
и другие демиелинизирующие заболевания»
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Как отметила руководитель 
Республиканского цент-
ра рассеянного склероза 

(г. Уфа), профессор кафедры невро-
логии с  курсами нейрохирургии 
и медицинской генетики Башкир-
ского государственного медицин-
ского университета, д.м.н. Клара 
Закиевна БАХТИЯРОВА, на сегод-
няшний день в России, в соответ-
ствии с федеральной программой, 
для терапии высокоактивного 
и  быстропрогрессирующего рас-
сеянного склероза доступны пре-
параты моноклональных антител 
натализумаб, алемтузумаб и окре-
лизумаб.
Как известно, на основании кри-
териев высокой активности рас-
сеянного склероза выделяют па-
циентов, получающих ПИТРС, 
резистентных к  ним, а  также 
с ранее не леченным быстропро-
грессирующим рассеянным скле-
розом. Быстропрогрессирующий 
рассеянный склероз характеризу-
ется двумя обострениями и более, 
приведшими к  нарастанию не-
врологического дефицита на один 
балл и более по EDSS, и выявле-

Экспертные подходы к выбору моноклональных антител 
при рассеянном склерозе

Профессор, д.м.н. 
К.З. Бахтиярова

нием одного или более контрасти-
руемого  гипоинтенсивного очага 
(режим Т1) или значительным 
увеличением объема поражения 
в режиме Т2 по сравнению с пре-
дыдущими данными МРТ голов-
ного мозга2.
В  настоящее время в  терапии 
рассеянного склероза активно 
используются моноклональные 
антитела, направленные на специ-
фические антигены. Алемтузумаб 
селективно разрушает циркулиру-
ющие Т- и В-лимфоциты, при этом 
число клеток системы врожденно-
го иммунитета (первая линия за-
щиты от инфекций) практически 
не  изменяется. Процесс репопу-
ляции Т- и  В-клеток начинается 
в течение нескольких недель после 
введения алемтузумаба, что ведет 
к  восстановлению равновесия 
в иммунной системе.
Изучение механизма действия 
алемтузумаба продолжается. Ис-
следователи полагают, что фарма-
кодинамические изменения после 
введения алемтузумаба могут объ-
яснить эффекты препарата у паци-
ентов с рассеянным склерозом4, 5.

Согласно результатам иссле-
дования CARE-MS I, в  течение 
месяца после первой инфузии 
алемтузумаба среднее число цир-
кулирующих В- и Т-лимфоцитов 
снижается, минимальные значе-
ния отмечаются через месяц после 
курса лечения, затем их коли-
чество восстанавливается в тече-
ние года. После каждого курса те-
рапии алемтузумабом начинается 
процесс репопуляции лимфоци-
тов. Эти данные подтверждаются 
наблюдениями в реальной практи-
ке при ведении пациентов с рассе-
янным склерозом после терапии 
алемтузумабом6.
Среднее количество В-клеток до-
стигает исходного и нормальных 

4 Turner M.J., Lamorte M.J., Chretien N. et al. Immune status following alemtuzumab treatment in human CD52 transgenic mice // 
J. Neuroimmunol. 2013. Vol. 261. № 1–2. P. 29–36.
5 Cox A.L., Thompson S.A.J., Jones J.L. et al. Lymphocyte homeostasis following therapeutic lymphocyte depletion in multiple sclerosis // Eur. 
J. Immunol. 2005. Vol. 35. № 11. P. 3332–3342.
6 Havrdova E., Horakova D., Kovarova I. Alemtuzumab in the treatment of multiple sclerosis: key clinical trial results and considerations 
for use // Ther. Adv. Neurol. Disord. 2015. Vol. 8. № 1. P. 31–45.

В  июне 2017  г.  пациентке после 
предварительного периода вы-
мывания предыдущего ПИТРС 
был проведен первый курс те-
рапии алемтузумабом. Отме-
чалась положительная динами-
ка лабораторных показателей 
в  течение  года после первого 
курса терапии. По данным МРТ, 
через  год после первого курса 
алемтузумаба наступила стаби-
лизация очагового процесса, ак-
тивности рассеянного склероза 
не зафиксировано. Балл по EDSS 
снизился с 3,5 до 2.

В 2018 г. пациентка прошла вто-
рой курс терапии алемтузума-
бом. Положительная тенденция 
к нормализации биохимических 
показателей крови на фоне при-
ема препарата сохранялась. При 
мониторинге уровня  гормонов 
щитовидной железы каких-либо 
отклонений от  нормы не  выяв-
лено.
Пациентка по  настоящее время 
находится под наблюдением. В те-
чение четырех лет отсутствуют 
признаки обострения, прогресси-
рования и  активности заболева-

ния по данным МРТ. Сохраняется 
высокий уровень качества жизни, 
что подтверждает устойчивое 
длительное позитивное влияние 
короткого курса терапии алем-
тузумабом на течение рассеянного 
склероза.
Таким образом, при соблюдении 
четких показаний к применению 
и осуществлении мониторинга со-
стояния пациента терапия алем-
тузумабом является эффектив-
ным инструментом контроля над 
активностью и прогрессировани-
ем рассеянного склероза.
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значений через три месяца после 
введения алемтузумаба. CD4 
и CD8 Т-клетки восстанавливают-
ся после каждого цикла терапии, 
но медленнее, чем В-клеточная ре-
популяция. Значение CD4-клеток 
достигает нижней границы нормы 
через 12 месяцев после лечения. 
Восстановление CD8-клеток до 
нижней границы нормы происхо-
дит примерно через девять меся-
цев после введения алемтузумаба.
Многоцентровое исследование ру-
тинной практики PROGRAM по-
зволило оценить эффективность 
и  безопасность переключения 
пациентов на  алемтузумаб после 
предыдущей терапии ПИТРС. 
В  проспективном исследова-
нии проанализированы данные 
170  пациентов. Среди них были 
наивные пациенты и получавшие 
ранее терапию ПИТРС в течение 
шести и более месяцев (ИФН, ди-
метилфумарат, натализумаб, фин-
голимод). Из  них 108 пациентов 
с  высокоактивным рассеянным 
склерозом и неэффективным ле-
чением ПИТРС и 21 пациент, ста-
бильный на натализумабе, но с по-
вышенным риском развития ПМЛ. 
Инфузии алемтузумаба проводи-
лись в третичных центрах иссле-
дования в Германии7.
В  исследовании изучили исход-
ные характеристики пациентов, 
а также  безопасность и эффектив-
ность терапии, в том числе пери-
од до первого рецидива, время до 
подтвержденного ухудшения ин-
валидности и развития вторичных 
аутоиммунных нежелательных яв-
лений.
Анализ исходных характеристик 
пациентов и анатомической лока-
лизации обострений показал, что, 
по данным МРТ головного и спин-
ного мозга, в 55% случаев у паци-
ентов присутствовали спинальные 
очаги, обусловливающие более не-
благоприятное течение обостре-
ний. Кроме того, у  большинства 

больных выявлялись поражения, 
локализованные в полушариях го-
ловного мозга или зрительных не-
рвах.
В  группах пациентов, применяв-
ших алемтузумаб, достоверного 
увеличения степени инвалиди-
зации не зарегистрировано. Под-
твержденное усиление инвали-
дизации было менее характерно 
для пациентов из  групп, переве-
денных на алемтузумаб. Речь идет 
о  больных, не  получивших тера-
пию ПИТРС (наивные пациенты), 
находившихся на  первой линии 
ПИТРС, стабильных пациентах 
на  натализумабе с  повышенным 
риском развития ПМЛ. Более бла-
гоприятные результаты в отноше-
нии развития вторичных аутоим-
мунных нежелательных явлений 
демонстрировали пациенты из тех 
же групп, которые были переведе-
ны на алемтузумаб.
Результаты исследования проде-
монстрировали, что применение 
алемтузумаба на ранних стадиях 
рассеянного склероза в  первой 
и второй линии терапии ассоци-
ируется с лучшими результатами 
лечения в  отношении снижения 
риска обострений и прогрессиро-
вания инвалидизации. На  фоне 
алемтузумаба риск развития вто-
ричных аутоиммунных осложне-
ний меньше, чем при использова-
нии других ПИТРС.
Авторы другого многоцентрово-
го проспективного исследования 
попытались ответить на  вопрос, 
может ли лимфоцитарный про-
филь крови до начала лечения 
алемтузумабом помочь выявить 
больных с  повышенным риском 
развития аутоиммунных нежела-
тельных явлений. Исследователи 
установили, что пациенты с высо-
ким процентом CD19+ В-клеток 
или плазмобластов до лечения 
алемтузумабом имеют более высо-
кий риск развития аутоиммунных 
нежелательных явлений8.

Профессор К.З. Бахтиярова ак-
центировала внимание на  про-
блеме заболеваемости и  лечения 
COVID-19 у пациентов с рассеян-
ным склерозом.
В исследовании проанализирова-
ны данные 273 пациентов, кото-
рые на фоне терапии алемтузума-
бом заболели коронавирусной 
инфекцией. Подтвержденный ди-
агноз COVID-19 зарегистрирован 
у 117 (43%) пациентов, подозрение 
на COVID-19 – у 156 (57%). Среди 
подтвержденных случаев заболе-
вания коронавирусной инфекцией 
умеренное/легкое течение отме-
чалось у 77 (28%) больных, более 
тяжелое – у 40 (15%). Из них го-
спитализация потребовалась 10% 
пациентов.
Анализ исходов COVID-19 у па-
циентов, получавших инфузии 
алемтузумаба, показал выздо-
ровление в большинстве случаев 
(56%). При этом в  старших воз-
растных группах пациентов с рас-
сеянным склерозом и коморбид-
ной патологией риск  тяжелого 
течения COVID-19 и летального 
исхода значительно выше. Тя-
жесть течения коронавирусной 
инфекции была более выраже-
на у пациентов, получавших ин-
фузии алемтузумаба менее двух 
месяцев назад. У  больных, при-
менявших инфузии алемтузума-
ба свыше трех-четырех месяцев 
назад, течение коронавирусной 
инфекции было легким и умерен-
ным (рис. 2).
По словам лектора, в Республи-
канском центре рассеянного 
склероза в данный момент 24 па-
циента с рассеянным склерозом 
получают терапию алемтузума-
бом. Средний возраст пациентов 
на  начало терапии  – 31,42  года. 
Медиана длительности заболе-
вания составила 5,8  года, про-
должительности лечения пре-
дыдущими ПИТРС – шесть лет. 
Средняя продолжительность 

7 Pfeuffer S., Ruck T., Pul R. et al. Impact of previous disease-modifying treatment on effectiveness and safety outcomes, among patients 
with multiple sclerosis treated with alemtuzumab // J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry. 2021. Vol. 92. № 9. P. 1007–1013.
8 Delgado P.E.W., Laguillo E.M., Heras S.M. et al. Predictive biomarkers to identify an increased risk of autoimmunity in patients treated 
with alemtuzumab // Neurology. 2021. Vol. 96. Suppl. 15.

4-й Конгресс Российского комитета исследователей рассеянного 
склероза с международным участием «Рассеянный склероз  
и другие демиелинизирующие заболевания»
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Руководитель центра рассе-
янного склероза МСЧ «Неф-
тяник» (г.  Тюмень), д.м.н., 

профессор Стелла Анатоль евна 
СИВЕРцЕВА подчеркнула, что 
ключевой задачей при выборе 
терапии, модулирующей течение 
рассеянного склероза, в  настоя-
щее время считается эффективное 
управление рисками. Назначение 

Лучшие практики ведения пациентов с рассеянным склерозом: 
мировой и российский опыт

Профессор, д.м.н. 
С.А. Сиверцева

терапии с использованием новых 
иммуномодулирующих препара-
тов, относящихся к моноклональ-
ным антителам, прежде всего по-
дразумевает правильный отбор 
пациентов. Необходимо выбрать 
тот препарат, который будет наи-
более эффективен у конкретного 
больного, и своевременно менять 
терапию при ее неэффективности. 

наблюдения составила 8,4 меся-
ца. Шесть человек получили два 
курса алемтузумаба. Показатели 
среднегодовой частоты обостре-
ний до назначения препарата 
алемтузумаб у пациентов, полу-
чавших ПИТРС, составили 2,1. 
У ранее не леченных пациентов 
в среднем было три обострения. 
На фоне терапии алемтузумабом 
не  зарегистрировано ни  одного 
обострения.
По данным МРТ, из шести боль-
ных только у  одного к  второму 
курсу терапии выявлен  гипоин-
тенсивный очаг, накапливающий 
контрастный препарат в  режиме 
Т1. Исходно пациент имел более 
30 активных патологических 
очагов различной локализации. 
Нормального уровня лимфоциты 
достигли примерно к десятому ме-
сяцу после введения алемтузумаба 
у 90% пациентов. К 12-му месяцу 
лечения уровень лимфоцитов 
достиг нижней  границы нормы 
у 10% пациентов.
В  рамках наблюдения оцени-
вали профиль безопасности 
алемтузумаба. Так, нарушения 
функции щитовидной железы от-
мечались в одном случае. Зафик-
сировано снижение уровня тирео-
тропного гормона (ТТГ) через год 
после первого курса приема алем-
тузумаба, пациент получил кон-
сультацию эндокринолога. Пока-
затели уровня ТТГ после второго 
курса в норме.
Среди пациентов, получавших 
алемтузумаб, также были случаи 
заражения COVID-19.

Мужчина 1999 года рождения, стра-
дает РРС с 2009 г., EDSS – 2,5 балла. 
Заболел COVID-19 через десять ме-
сяцев после первой инфузии алем-
тузумаба. Течение коронавирусной 
инфекции было средней степени 
тяжести. По данным компьютерной 
томографии, поражение легких  – 
12%. Получал лечение в  условиях 
стационара. Исход: выздоровление. 
Второй курс алемтузумаба прове-
ден через 12 месяцев.
Мужчина 1989  года рождения, 
диагноз РРС с 2016 г. Заболел ко-
ронавирусной инфекцией через 
три месяца после второй инфузии 
алемтузумаба. Течение инфекци-
онного заболевания было легким, 
получал лечение на  дому. Исход: 
выздоровление.

Итак, в  сложный период панде-
мии особенно важен взвешенный 
и  безопасный подход к  назначе-
нию эффективной терапии высо-
коактивного и быстропрогресси-
рующего рассеянного склероза. 
Влияние различных ПИТРС на тя-
жесть течения COVID-19 у паци-
ентов с  рассеянным склерозом 
требует дальнейшего изучения.
Подводя итог, профессор К.З. Бах-
тиярова подчеркнула, что имею-
щиеся на  сегодняшний день ре-
зультаты клинических испытаний 
алемтузумаба и данные реальной 
практики свидетельствуют о том, 
что препарат снижает частоту 
обострений и замедляет прогрес-
сирование инвалидизации у паци-
ентов с РРС.
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Рис. 2. Исходы случаев COVID-19 у пациентов, получавших алемтузумаб
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Кроме того, перед началом тера-
пии следует обучать и информи-
ровать пациентов о целях лечения 
и потенциальных нежелательных 
явлениях. Следует помнить, что 
повышение мотивации и привер-
женности пациента лечению  – 
одна из основных составляющих 
эффективной терапии. В  насто-
ящее время разработаны памят-
ки и руководства для пациентов 
и специалистов, в которых четко 
определена вероятность возник-
новения нежелательных явлений 
на фоне терапии.
Алемтузумаб рекомендован для 
монотерапии пациентов с  вы-
сокоактивным течением РРС. 
При раннем выявлении и соблю-
дении мониторинга безопасно-
сти риск  развития нежелатель-
ных реакций на  фоне терапии 
алемтузумабом хорошо изучен 
и  управляем. Согласно плану 
управления риском, подготов-
ка и  проведение инфузии алем-
тузумаба должны осуществляться 
в специализированном неврологи-
ческом отделении стационара под 
контролем и наблюдением специ-
ально обученного медицинско-
го персонала. Важным аспектом 
ведения пациента, получающего 
терапию алемтузумабом, является 
профилактика и  симптоматиче-
ское лечение оппортунистических 
заболеваний, а также постоянный 
мониторинг безопасности. Не-
благоприятные исходы лечения 
можно предотвратить за счет ран-
него выявления и  последующего 
своевременного купирования по-
бочных эффектов.
Еще одно не  менее важное усло-
вие  – тестирование пациентов 
на  антитела к  вирусу ветряной 
оспы до начала курса лечения 
алемтузумабом. В отсутствие ан-
тител к  вирусу ветряной оспы 
пациентам проводят вакцинацию 
против инфекции, вызванной 
вирусом Varicella zoster. Чтобы 

эффект вакцинации проявился 
полностью, лечение препаратом 
алемтузумаб назначают не  ранее 
чем через шесть недель после вак-
цинации.
К решению вопроса о вакцинации 
пациентов с  рассеянным скле-
розом от  COVID-19 необходимо 
подходить строго индивидуально, 
с учетом коморбидных заболева-
ний, риска развития осложнений. 
Терапию алемтузумабом можно 
начинать не  ранее чем через че-
тыре недели после введения по-
следней дозы вакцины от корона-
вирусной инфекции. Вакцинацию 
следует проводить спустя шесть 
и  более месяцев после лечебно-
го курса алемтузумаба. При этом 
необходимо учитывать, что им-
мунный ответ на вакцину может 
быть снижен. Начало следующе-
го курса алемтузумаба возможно 
не ранее чем через четыре недели 
после введения последней дозы 
вакцины9.
В связи с высокой частотой разви-
тия герпетической инфекции в пе-
риод после инфузии алемтузумаба 
рекомендуется профилактический 
прием ацикловира в дни инфузии 
и в течение 28 дней после нее. Как 
показывают данные исследований, 
частота герпетической инфекции 
в  первый месяц после каждого 
курса алемтузумаба ниже у паци-
ентов, получавших профилактику 
ацикловиром6.
На  фоне терапии моноклональ-
ными антителами повышается 
риск  развития оппортунистиче-
ских инфекций. Необходимо пре-
дупредить пациента, что в случае 
сохранения у  него температуры 
тела выше субфебрильных цифр 
(выше 37,1 ºС) в течение 24 часов 
после последней инфузии, увели-
чения лимфатических узлов, появ-
ления симптомов тошноты, рвоты, 
непроходящей головной боли или 
какого-либо другого изменения 
состояния он должен незамедли-

тельно сообщить об этом лечаще-
му врачу. Сохранение указанных 
симптомов свыше 24 часов после 
последней инфузии может быть 
признаком развития оппортуни-
стической инфекции, протекаю-
щей атипично.
В  данном аспекте крайне важна 
профилактика листериоза, кото-
рый может привести к  тяжелым 
осложнениям или летальному ис-
ходу больных рассеянным склеро-
зом. Необходимо информировать 
пациентов и  их родственников, 
что для снижения риска развития 
листериоза больные, получающие 
алемтузумаб, должны избегать 
употребления в  пищу недоста-
точно термически обработанного 
мяса, морепродуктов, паштетов, 
мясных, рыбных деликатесов, 
сыров мягких сортов и  непасте-
ризованной молочной продукции 
две недели до, во время и в течение 
месяца после лечения.
Данные клинических исследо-
ваний свидетельствуют о  веро-
ятности развития аллергиче-
ских и  неаллергических реакций 
у  пациентов, получающих ин-
фузии алемтузумаба. Механизм 
гиперчувствительности связан 
с  особенностью взаимодействия 
моноклональных антител с  им-
мунной системой и  развитием 
иммуноопосредованных реакций. 
Моноклональные антитела – спе-
цифические иммуноглобулин 
Е-антитела, которые генерируют-
ся уже при первом введении алем-
тузумаба, распознаются во время 
последующих курсов и вызывают 
провоспалительный ответ10.
К клиническим симптомам реак-
ции  гиперчувствительности от-
носят кожные проявления (90% 
случаев), ангионевротический 
отек,  гиперемию. Важными при-
знаками являются респираторные 
симптомы и  гипотензия. Чаще 
эти симптомы развиваются в те-
чение 24 часов после инфузии 

9 Хачанова Н.В., Тотолян Н.А., Власов Я.В. и др. Рекомендации по вакцинации пациентов с рассеянным склерозом от COVID-19 // 
Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2021. Т. 13. № 2. С. 157–161.
10 Lieberman P., Nicklas R.A., Oppenheimer J. et al. The diagnosis and management of anaphylaxis practice parameter: 2010 update// J. Allergy 
Clin. Immunol. 2010. Vol. 126. № 3. P. 477–480.
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или в первые часы ее проведения. 
Однако описана реакция  гипер-
чувствительности замедленного 
типа и в течение 7–10 дней после 
инфузии. Поэтому необходимо 
наблюдать за пациентом в течение 
десяти дней после начала терапии 
алемтузумабом.
Кроме того, не исключены неим-
муноопосредованные реакции, 
возникающие во время или вскоре 
после введения моноклональных 
антител. Наиболее распространен-
ные из них головная боль, тошно-
та, головокружение, усталость, по-
краснение лица, потливость, сыпь, 
гипотония и зуд. В исследованиях 
большинство реакций на введение 
алемтузумаба ассоциировалось 
с синдромом высвобождения ци-
токинов.
В рамках проведенных клиниче-
ских исследований и  реальной 
практике на фоне терапии алем-
тузумабом встречаются опреде-
ленные риски в  виде инфузион-
ных реакций, в частности любое 
нежелательное явление, возни-
кающее во время или в  течение 
24  часов после инфузии алем-
тузумаба. Инфузионные реакции 
наблюдаются у  45–90% пациен-
тов, как правило легкой или сред-
ней степени тяжести: головная 
боль, тошнота, лихорадка, озноб, 
приливы, крапивница, зуд, сыпь. 
Для предупреждения инфузион-
ных реакций разработан план 
управления инфузиями, включа-
ющий обучение пациента, осмотр 
пациента и  премедикацию (ан-
тигистаминные препараты, ан-
типиретики, метилпреднизолон) 
до начала инфузии. Длительность 
инфузии должна составлять че-
тыре часа. При необходимости 
корректируют скорость инфузии 
и/или проводят симптоматиче-
ское лечение. По окончании ин-
фузии алемтузумаба в  течение 
двух часов наблюдают за пациен-
том, при необходимости назнача-
ют симптоматическую терапию.

Опубликованы данные многоцен-
трового исследования IV фазы 
EMERALD по  оценке алгоритма 
профилактики и  лечения инфу-
зионных реакций у  пациентов 
с РРС, получавших алемтузумаб. 
В  ходе исследования пациентам 
назначали комплексную схему, 
направленную на  предотвраще-
ние и/или коррекцию инфузи-
онных реакций, обусловленных 
алемтузумабом: антигистамин-
ные препараты, ингибиторы про-
тонной помпы за день, час до 
и  после инфузии алемтузумаба. 
Метилпреднизолон назначали 
за день, час до (внутривенно) 
и  после инфузии при необходи-
мости. Противорвотные средства 
и физиологический раствор вво-
дили по  мере необходимости во 
время и после инфузии11.
Согласно результатам исследова-
ния, для двух периодов (первый 
и второй курсы) большинство ин-
фузионных реакций отмечалось 
на протяжении шести часов после 
начала инфузии алемтузумаба 
с  пиком в  течение первых двух 
часов. Типы инфузионных реак-
ций и их частота в целом были со-
поставимы с таковыми в клиниче-
ских исследованиях CARE-MS I/II. 
Единственными нежелательными 
явлениями, отличавшимися по ча-
стоте в исследовании EMERALD, 
были бессонница и сыпь. Бессон-
ница в  исследовании EMERALD 
наблюдалась почти в два раза реже, 
чем в клинических исследованиях 
CARE-MS I/II. Cыпь и  аллерги-
ческие реакции в  исследовании 
CARE-MS II отмечались чаще, чем 
в исследовании EMERALD. Часто-
та практически всех инфузионных 
реакций уменьшалась при введе-
нии второго курса алемтузумаба.
Докладчик еще раз подчеркнула 
важность обучения и  информи-
рования пациентов с рассеянным 
склерозом для профилактики 
развития серьезных нежелатель-
ных явлений на  фоне терапии 

моноклональными антителами, 
таких как иммунная тромбоцито-
пеническая пурпура, нефропатии, 
аутоиммунный гепатит, заболева-
ния щитовидной железы. Пациент 
должен сохранять бдительность 
в отношении симптомов возмож-
ных аутоиммунных заболеваний 
и  при любом подозрении на  них 
немедленно обращаться за меди-
цинской помощью.
Рекомендовано наблюдение за па-
циентами, получающими лечение 
алемтузумабом, в течение 48 ме-
сяцев после последнего курса пре-
парата. Обязателен также мони-
торинг содержания лимфоцитов, 
уровня ферментов печени, гормо-
нов щитовидной железы.
Завершая выступление, профес-
сор С.А. Сиверцева рассказала 
об  интересном открытом много-
центровом исследовании с  уча-
стием 60 пациентов с рассеянным 
склерозом из Москвы, Уфы и Тю-
мени. Из них 49 пациентов полу-
чили инфузии алемтузумаба без 
музыкальной терапии, а 11 – лече-
ние алемтузумабом на фоне музы-
кальной терапии.
Первый курс терапии алем-
тузумабом был проведен в  мае 
2019 г. Длительность музыкальной 
терапии во время инфузий соста-
вила 30 часов. В группе больных, 
получавших лечение на фоне клас-
сической музыки, инфузионных 
реакций не  наблюдалось. Кроме 
того, в  группе музыкальной те-
рапии частота развития аллер-
гических реакций на  инфузии 
алемтузумаба была меньше, чем 
в группе сравнения.
Таким образом, безопасность 
лечения в  каждом конкретном 
случае становится важным фак-
тором при выборе ПИТРС. Сов-
ременные подходы к терапии РРС 
предусматривают реализацию 
программы мониторинга без-
опасности алемтузумаба, вклю-
чающую обучение пациентов 
и управление рисками.  

11 Vukusic S., Brassat D., de Seze J. et al. Single-arm study to assess comprehensive infusion guidance for the prevention and management 
of the infusion associated reactions (IARs) in relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS) patients treated with alemtuzumab (EMERALD) // 
Mult. Scler. Relat. Disord. 2019. Vol. 29. P. 7–14.
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