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Уважаемые коллеги!
Этот номер журнала «Эффективная фармакотерапия» посвящен уни-
кальной проблеме – современным подходам к лечению аутоиммунных 
заболеваний центральной и периферической нервной системы. Долгое 
время считалось, что единственным эффективным методом лечения 
большинства болезней, в патогенезе которых аутоиммунные механизмы 
играют определяющую роль, является прием кортикостероидов. Еще не-
сколько десятков лет назад в первоочередные задачи не входило установ-
ление точной нозологической принадлежности аутоиммунного заболе-
вания пациента, поскольку терапевтические подходы в неврологической 
клинике были универсальны, а схемы лечения единообразны. Сегодня 
такая формулировка, как «энцефаломиелополирадикулоневропатия», 
уже не считается корректной. Не вызывает сомнений, что установление 
точного диагноза – это ключ к подбору наиболее эффективной схемы им-
муномодулирующей или иммуносупрессивной терапии и, как следствие, 
возможность повысить качество жизни, достоверно уменьшить невроло-
гический дефицит и степень инвалидизации пациентов, большинство из 
которых находится в трудоспособном возрасте. 
В настоящее время арсенал средств для лечения аутоиммунных невро-
логических заболеваний существенно расширился, его пополнили экс-
тракорпоральные методы (плазмаферез), внутривенная иммунотерапия, 
применение интерферонов и цитостатиков. Благодаря достижениям 
биоинженерии и фарминдустрии появилось и прочно заняло свое место 
в нейроиммунологии такое направление, как таргетная терапия. Точное 
воздействие на определенные клетки-мишени дает возможность при-
цельно влиять на звенья патогенеза аутоиммунного заболевания, избегая 
многих системных побочных эффектов, присущих другим видам терапии 
с широким спектром действия. Накопленный зарубежный и отечествен-
ный опыт уже позволяет с высокой степенью доказательности внедрять 
в клиническую практику эти современные методы лечения при рассеян-
ном склерозе, острых и хронических воспалительных полиневропатиях. 
Данные, представленные сотрудниками крупнейшего неврологического 
центра страны – Научного центра неврологии, не вызывают сомнений 
в том, что такое перспективное направление, каким является нейроим-
мунология, будет и дальше стремительно развиваться, все шире открывая 
горизонты и возможности для обеспечения качественной и  наиболее пол-
ноценной жизни нашим больным. 

С лов о  нау чного  р е дак тор а

Наталья Александровна 
СУПОНЕВА,  

доктор медицинских наук, 
руководитель отделения 

нейрореабилитации  
и физиотерапии 

ФГБНУ «Научный центр 
неврологии»
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Введение
Рассеянный склероз – хрони-
ческое прогрессирующее деми-
елинизирующее заболевание 
центральной нервной системы. 
Рассеянным склерозом страдают 
преимущественно люди молодого 
возраста, трудоспособные и соци-
ально активные. Более половины 
больных рассеянным склерозом 
через десять лет испытывают за-
труднения в выполнении профес-

Опыт применения 
натализумаба (Тизабри)  
в Научном центре 
неврологии

В статье обобщен опыт применения натализумаба (препарата, 
изменяющего течение рассеянного склероза), накопленный в Научном 
центре неврологии в 2012–2014 гг. Проанализированы эффективность, 
безопасность и переносимость натализумаба. Отмечается, что 
натализумаб хорошо переносится и оказывается эффективным  
в случаях активного течения демиелинизирующего процесса и в случаях 
неэффективности препаратов, изменяющих течение рассеянного 
склероза, первой линии. Подчеркивается необходимость обязательного 
соблюдения плана минимизации рисков побочных эффектов терапии. 
Рассматривается тактика ведения пациентов после прекращения 
лечения натализумабом.

Ключевые слова: рассеянный склероз, препараты, изменяющие течение 
рассеянного склероза, натализумаб

Научный центр 
неврологии 

А.А. Воробьева, Т.О. Симанив, М.Н. Захарова,  
И.А. Завалишин, А.В. Переседова
Адрес для переписки: Анастасия Вячеславовна Переседова, a.v.peresedova@mail.ru

сиональных обязанностей, через 
15 лет имеют проблемы в само-
стоятельном передвижении, через 
20 лет и дольше – трудности в са-
мообслуживании [1].
Назначение препаратов, изменя-
ющих течение рассеянного скле-
роза (ПИТРС), преследует такие 
цели, как уменьшение риска раз-
вития обострений, стабилизация 
состояния, а именно замедление 
темпа нарастания инвалидизации 

и предотвращение трансформа-
ции в прогредиентное течение 
при ремиттирующем варианте 
болезни [2].
Ключевой проблемой в терапии, 
модулирующей течение рассе-
янного склероза, в настоящее 
время считается выработка кри-
териев неэффективности лечения 
с целью своевременного перехода 
на другой вид терапии до того, как 
течение патологического процесса 
приведет к необратимому повреж-
дению. Развитие обострений в те-
чение первого года терапии, под-
твержденное прогрессирование 
неврологического дефицита по 
расширенной шкале инвалидиза-
ции больных (Expanded Disability 
Status Scale – EDSS), сохранение 
или нарастание активности пато-
логического процесса по данным 
магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) могут быть расценены 
как комплекс признаков частич-
ной или полной неэффективности 
лечения [3, 4].
По мере углубления понимания 
процессов патогенеза рассеянно-
го склероза появляется все боль-
ше «мишеней» для терапевтичес-
кого воздействия. В настоящее 
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время активно разрабатывается 
такая возможность терапии рас-
сеянного склероза, как использо-
вание моноклональных антител, 
направленных на специфические 
антигены [5]. Антитела к моле-
кулам адгезии могут ингибиро-
вать один из основных этапов 
патогенеза рассеянного склеро-
за – взаимодействие с эндотели-
альными клетками и миграцию 
лимфоцитов через гематоэнце-
фалический барьер. Первым из 
таких препаратов, прошедших 
клинические исследования при 
рассеянном склерозе, стал ната-
лизумаб – гуманизированное мо-
ноклональное антитело, связыва-
ющееся с альфа-4-субъединицей 
альфа-4-бета-1- и альфа-4-бета-
7-интегрина, компонента интег-
рина very late antigen 4 (VLA-4) 
на лейкоцитах. Связывание ната-
лизумаба с VLA-4 блокирует его 
взаимодействие с лигандом адге-
зивных молекул сосудистой стен-
ки (vascular cell adhesion molecule) 
на поверхности эндотелиальных 
клеток гематоэнцефалического 
барьера, что уменьшает миграцию 
лимфоцитов и моноцитов из венул 
и капилляров в воспалительные 
очаги. Натализумаб также спосо-
бен снижать выраженность теку-
щего воспалительного процесса 
в центральной нервной системе, 
опосредованного уже имеющими-
ся в нервной ткани лимфоцитами.
Тизабри (натализумаб) – первый 
препарат из группы монокло-
нальных антител, доказавший 
эффективность при рассеянном 
склерозе в рандомизированных 
контролируемых исследованиях. 
Так, пациенты в исследовании 
AFFIRM получали 300 мг ната-
лизумаба внутривенно капельно 
каждые четыре недели. На фоне 
приема натализумаба значитель-
но снизилась частота обострений 
(на 68%) и замедлилось прогрес-
сирование инвалидизации (на 
54%) по сравнению с плацебо. 
Данные изменения в большей 
степени были характерны для 
пациентов с активным течением 
рассеянного склероза (81 и 64% 

соответственно). Снижение ак-
тивности патологического про-
цесса наблюдалось также и на 
МРТ: на 83% уменьшилось сред-
нее количество новых/увеличи-
вающихся очагов и на 92% – ко-
личество очагов, накапливающих 
контрастное вещество. У 64% па-
циентов не было признаков кли-
нической активности, у 57%   – 
признаков активности по МРТ, 
у 37% не было ни клинических, 
ни радиологических признаков 
активности [6].
На настоящий момент натализу-
маб рекомендуется в качестве мо-
нотерапии при ремиттирующем 
рассеянном склерозе без призна-
ков вторичного прогрессирования 
при неэффективности препаратов 
первой линии (интерферона бета, 
глатирамера ацетата) [3] либо при 
агрессивном течении ремиттиру-
ющего рассеянного склероза. 
В России данный препарат заре-
гистрирован в 2010 г. для лечения 
ремиттирующего рассеянного 
склероза, а с 2011 г. проводится на-
блюдательная программа «Совет», 
целью которой является оценка 
безопасности и эффективности 
натализумаба в российской попу-
ляции пациентов [7]. В настоящей 
статье представлен опыт исполь-
зования натализумаба, накоплен-
ный в Научном центре невроло-
гии в 2012–2014 гг.

Материал и методы
В период с января 2012 г. по насто-
ящий момент в Научном центре 
неврологии препарат Тизабри был 
назначен 12 пациентам, отвечаю-
щим следующим критериям: 
 ■ высокая клиническая актив-

ность ремиттирующего рассе-
янного склероза и/или высокая 
активность по данным МРТ 
(более девяти очагов, накапли-
вающих контрастное вещест-
во);

 ■ неэффективность ПИТРС пер-
вой линии (два и более обост-
рения за предыдущий год).

Основные клинические характе-
ристики пациентов представле-
ны в таблице 1. Препарат полу-

чали равное количество женщин 
и мужчин (по шесть человек). 
Медиана возраста набранной 
группы составила 33 [28; 40] (21; 
50) года*. Медиана длительности 
заболевания на момент начала 
терапии – 48 [23; 84] (6; 204) ме-
сяцев. Медиана тяжести по шкале 
EDSS на момент начала терапии – 
3,75 [2,5; 5,5] (1,5; 6,0) балла, ме-
диана индекса прогрессирования 
заболевания (соотношение суммы 
баллов по шкале EDSS и длитель-
ности заболевания) – 0,09 [0,05; 
0,13] (0,02; 0,6).
Среди пациентов, включенных 
в программу, 50% ранее при-
меняли ПИТРС первой линии 
с недостаточной эффективнос-
тью. Введение препарата Тизабри 
выполнялось по стандартной 
схеме в стационарных услови-
ях шестого неврологическо-
го отделения Научного центра 
неврологии.

Результаты и их обсуждение
Эффективность натализумаба
Из 12 пациентов, получавших 
Тизабри, четверо продолжа-
ют терапию по настоящий мо-
мент, в восьми случаях вве-
дение Тизабри прекращено. 
Длительность терапии составила 
от 10 до 28 инфузий.
При оценке эффективности ле-
чения прежде всего оценивалась 
частота обострений. В пролечен-
ной группе обострения на фоне 
терапии были отмечены только 
у двух пациентов: в одном случае 
обострение было зафиксировано 
на следующий день после перво-
го введения препарата, в другом 
случае – после 13-й инфузии. 
Эти обострения купировались 
при проведении пульс-терапии 
метилпреднизолоном по стан-
дартной схеме. Приведенные дан-
ные свидетельствуют о высокой 
эффективности натализумаба 
в отношении контроля активно-
сти патологического процесса 
при его назначении в качестве как 
первой, так и второй линии тера-
пии, изменяющей течение рассе-
янного склероза.

* Здесь и далее данные представлены в виде: медиана [25-й и 75-й перцентили] (минимальное и максимальное значения). 
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Безопасность и переносимость 
натализумаба
Обсуждая вопросы безопаснос-
ти и переносимости препарата 
Тизабри, следует отметить, что 
к побочным эффектам подобной 
терапии относят реакции на ин-
фузию (головокружение, тошно-
та, крапивница, озноб), реакции 
гиперчувствительности (гипо-
тензия, ощущение дискомфорта 
за грудиной, одышка, ангионев-
ротический отек, сыпь, крапив-
ница), изменения лабораторных 
показателей (повышение уровня 
печеночных трансаминаз, сниже-
ние гемоглобина и эритроцитов, 
повышение числа лейкоцитов), 
инфекции (простой герпес, опо-
ясывающий герпес), в том числе 
оппортунистические. В нашем на-
блюдении нежелательные реакции 
были зарегистрированы один раз 
и расценены как реакции на ин-
фузию препарата: один пациент 
после выполнения первой инфу-
зии в течение нескольких часов 
испытывал тошноту и головокру-
жение. В остальном Тизабри пере-
носился хорошо, других побочных 
эффектов не отмечено.
Как известно, одним из серьез-
ных побочных эффектов терапии 
является прогрессирующая муль-
тифокальная лейкоэнцефалопа-
тия (ПМЛ). ПМЛ возникает в ре-

зультате активации вируса Джона 
Каннингема (John Cunningham 
virus – JCV). При этом отмечается 
диффузная неуклонная воспали-
тельная демиелинизация с форми-
рованием сливных очагов в белом 
и сером веществе головного мозга. 
До настоящего времени ПМЛ яв-
ляется потенциально летальным 
заболеванием. Обязательным ус-
ловием назначения Тизабри яв-
ляется жесткое соблюдение плана 
минимизации риска развития 
ПМЛ. При подозрении на ПМЛ 
курс лечения рекомендуется не-
медленно прекратить [8].
К факторам риска развития ПМЛ 
относятся применение иммуно-
супрессивной терапии в анамнезе, 
наличие JCV-антител, длитель-
ность терапии натализумабом 
более двух лет. В наблюдаемой 
группе ни один пациент ранее не 
получал терапию митоксантро-
ном. В то же время JCV-антитела 
выявлены у восьми пациентов. 
Количество выполненных инфу-
зий в случае отмены препарата, 
число инфузий на момент выяв-
ления JCV-антител представлены 
в таблице 2.
В последнее время проводится не 
только качественный анализ на-
личия JCV-антител, но и количес-
твенное определение индекса ан-
тител, что позволяет оценить риск 

развития ПМЛ. Индекс демон-
стрирует оптическую плотность 
образца, нормализованного в ка-
либраторе, который является ито-
говым показателем титра антител 
при серийном разведении. Для со-
поставления приведем следующие 
данные: при индексе ≤ 0,9 и дли-
тельности терапии 1–24 месяца 
риск развития ПМЛ составляет 
0,1 на 1000 пациентов, а при ин-
дексе > 1,5 при аналогичной про-
должительности терапии – 1,0 на 
1000 пациентов, то есть возрастает 
в 10 раз [9].
Таким образом, на фоне приме-
нения натализумаба важно оце-
нивать JCV-антитела в динамике: 
в проведенных исследованиях 
рекомендовано обращать вни-
мание на изменение статуса па-
циента с серонегативного на се-
ропозитивный. Важно отметить, 
что применение натализумаба 
не противопоказано при нали-
чии JCV-антител, так как это не 
единственный фактор риска раз-
вития ПМЛ. Около 55% пациентов 
с рассеянным склерозом являются 
серопозитивными по JCV [10], что 
сопоставимо с популяцией здоро-
вых лиц [11].
В наблюдаемой группе в большин-
стве случаев мы продолжали тера-
пию Тизабри, доведя количество 
инфузий до 12, как в случае отри-

№ Пол Возраст, лет 
(на момент 
начала терапии 
Тизабри)

Длительность 
заболевания,  
годы

Число обострений  
за все время болезни

Число обострений  
за год до начала 
терапии Тизабри

EDSS на момент 
включения,  
в том числе  
после обострения 

ПИТРС  
первой  
линии

Длительность  
терапии  ПИТРС  
первой линии, мес.

1 ж 45 1,9 5 3 2,5 + 5

2 ж 50 10 8 2 6 + 6

3 м 27 17 15 3 3,5 + 36

4 м 33 11 26 4 6 + 24

5 ж 33 5 10 3 5,5 - -

6 м 21 2,5 7 4 4 - -

7 ж 40 3 6 3 3,5 + 12

8 м 24 0,5 2 2 2 - -

9 ж 30 7 8 2 1,5 - -

10 ж 33 0,6 3 3 4 - -

11 м 28 7 8 2 6 + 7

12 м 46 1,5 5 3 2,5 - -

Таблица 1. Клинические характеристики пациентов на момент назначения препарата Тизабри
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цательного, так и положительного 
результата теста на JCV-антитела. 
В клиническом случае № 6 терапия 
была прервана после 10 инфузий 
ввиду высокого нарастания зна-
чения индекса антител в динами-
ке (с 2,8 до 3,72 за семь месяцев). 
В остальных случаях также учи-
тывалась сероконверсия. В случа-
ях № 9 и 10 было выполнено более 
12 инфузий при положительном 
тесте на JCV-антитела на момент 
назначения препарата ввиду вы-
сокой активности заболевания, 
молодого возраста пациенток, 
их желания продолжать терапию 
Тизабри. В этих двух случаях те-
рапия была позже прервана по 
желанию пациенток (планируе-
мая беременность в одном случае 
и желание отменить препарат без 
уточнения причины в другом).

Тактика ведения пациентов  
в случае прекращения терапии 
натализумабом
Наконец, еще одним крайне акту-
альным вопросом на сегодняшний 
день является течение болезни, 
возврат активности и тактика ве-
дения пациентов в случае прекра-
щения терапии натализумабом. 
В настоящее время активно разра-
батывается оптимальная тактика 
ведения пациентов после отмены 
натализумаба по тем или иным 
причинам. 
Опубликованы результаты ана-
лиза, в котором оценивали, как 
прекращение терапии натализу-
мабом влияет на клиническую 
активность (частота обострений)  
у 1866 пациентов и МРТ-ак-
тивность (количество накапли-
вающих контрастное вещество 
очагов) у 341 пациента с ремитти-
рующим рассеянным склерозом 
за восемь месяцев наблюдения. 
Было показано, что оба парамет-
ра активности патологического 
процесса увеличиваются после 
прекращения указанной терапии, 
достигая пика между четвертым 
и седьмым месяцами. Возврат ак-
тивности болезни не зависит от 
длительности терапии натали-
зумабом, перевода пациента на 
альтернативную терапию, а также 
отмечается у пациентов с высокой 

активностью рассеянного склеро-
за [12]. Однако феномен рикошета 
по частоте обострений или актив-
ности накапливающих контраст 
очагов отмечен не был. 
Согласно результатам друго-
го когортного исследования, 
у 375 больных рассеянным склеро-
зом с высокой активностью забо-
левания средняя частота развития 
обострений после прекращения 
терапии натализумабом может 
увеличиваться, но у большинства 
больных не достигает тех значе-
ний, которые были до начала тера-
пии натализумабом. Для сравне-
ния: частота обострений до начала 
терапии натализумабом составля-
ла 0,94 (95%-ный доверительный 
интервал (ДИ) 0,88–1,00), во время 
терапии натализумабом 0,47 (95% 
ДИ 0,43–0,52), на первом – шестом 
месяце после отмены натализума-
ба 0,63 (95% ДИ 0,51–0,76), на 7–12-
м месяце 0,55 (95% ДИ 0,42–0,70). 
Другими словами, частота обост-
рений после прекращения терапии 
натализумабом в целом по группе 
не превысила аналогичный пока-
затель до начала терапии. Однако 
у 22% пациентов течение болезни 
после прекращения указанной 
терапии могло быть классифи-
цировано как феномен рикошета 
по частоте обострений: частота 
обострений после отмены ната-
лизумаба была выше, чем до на-
чала лечения. У этих же больных 
отмечена более высокая частота 
обострений и в период лечения 
натализумабом [13].
По данным ряда авторов, при на-
блюдении за 201 пациентом в те-
чение 12 месяцев синдром отмены 
по активности заболевания от-
мечен в 11,9% случаев. При этом 
средняя частота обострений до 
терапии натализумабом была 
меньше и терапевтический ответ 
был хуже именно у тех пациентов, 
у которых в дальнейшем отме-
чался феномен рикошета, в срав-
нении с пациентами без данного 
феномена. Пациенты без синдро-
ма отмены также чаще раньше 
переводились на альтернативную 
терапию [14].
Данные по течению рассеянного 
склероза в первый год после отме-

ны Тизабри у пациентов, наблю-
давшихся в Научном центре не-
врологии, приведены в таблице 3.
В случаях № 6 и 9 частые обос-
трения после отмены Тизабри 
потребовали не только назначе-
ния метилпреднизолона по стан-
дартной схеме, но и проведения 
высокообъемного плазмафереза 
из-за полученной высокой сум-
марной дозы метилпреднизоло-
на (12–13 г) в течение последних 
месяцев. Важно отметить: в слу-
чаях диагностирования по МРТ 
выраженной активации патоло-
гического процесса (в клиничес-
ких случаях № 7 и 8) обострения 
не были тяжелыми по невроло-
гическому дефициту и хорошо 
поддавались терапии глюкокор-
тикостероидными препаратами. 
В случаях № 2 и 10 в течение года 
наблюдения отмечалось постепен-
ное нарастание неврологического 
дефицита, что соответствует вто-
рично-прогредиентному течению 
заболевания. В остальных двух 
случаях (№ 3 и 12) обострений 
рассеянного склероза не зафикси-
ровано (табл. 2).
Как видно из рисунка, в пери-
од терапии Тизабри отмечалось 
уменьшение выраженности не-
врологического дефицита, ста-
билизировалась сумма баллов 
по шкале EDSS. После же пре-
кращения терапии сумма баллов 
по шкале EDSS либо несколько 
увеличилась (у восьми пациен-

Таблица 2. Количество выполненных инфузий на момент 
отмены препарата и на момент выявления JCV-
антител

№* Число 
выполненных 
инфузий

Число инфузий до 
обнаружения JCV-антител

2 14 12
3 28 26
6 10 7
7 12 8
8 22 17
9 22 0#

10 20 0#

12 12 8

* Нумерация клинических случаев как в таблице 1.
# Положительные JCV-антитела были выявлены на этапе 
назначения препарата.
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тов сумма баллов выросла на 
0,5–1), либо осталась неизменной. 
Исключением стал случай № 2, 
когда в результате развития вто-
рично-прогредиентного рассеян-
ного склероза неврологический 
дефицит через год после отмены 
Тизабри стал превышать таковой 
на момент назначения препарата.
До настоящего времени не по-
лучено результатов рандомизи-
рованных исследований, поз-
воляющих ответить на вопрос: 
«Что делать после прекращения 

терапии натализумабом?» По 
данным группы экспертов из 
Германии (Krankheitsbezogene 
Kompetenznetz Multiple Sklerose), 
делать перерыв в лечении или 
вводить метилпреднизолон один 
раз в месяц нецелесообразно, в от-
личие от переключения на другую 
линию терапии. Для перевода на 
терапию финголимодом необхо-
димо выдержать восьминедель-
ный интервал, в то время как ле-
чение глатирамера ацетатом или 
интерферонами бета можно начи-

нать непосредственно сразу после 
отмены натализумаба [15].
В Италии проведено сравнитель-
ное исследование продолжения 
терапии натализумабом после двух 
лет (24 введения) и отмены/заме-
ны на препараты первой линии. 
Феномена рикошета заболевания 
у пациентов, прекративших прием 
натализумаба, не отмечено. Однако 
в группе натализумаба клиничес-
кая и радиологическая активность 
рассеянного склероза была значи-
тельно ниже, чем у «переключен-
ных» или «прекративших» тера-
пию. Таким образом, по данным 
литературы, прекращение терапии 
натализумабом у пациентов с хо-
рошим ответом на терапию может 
обсуждаться только при наличии 
высокого риска развития ПМЛ, 
при условии, что этот риск пере-
вешивает пользу от продолжения 
терапии [16].

Заключение
Из нашего собственного опыта 
применения Тизабри можно сде-
лать следующие выводы. Препарат 
Тизабри хорошо переносится 
и оказывается эффективным в слу-
чаях активного течения демиели-
низирующего процесса и в случаях 
неэффективности ПИТРС первой 
линии. В течение первых двух лет 
терапии у пациентов отмечена се-
роконверсия по JCV-антителам, 
у некоторых пациентов в сочета-

№* EDSS  
на момент 
отмены 
Тизабри

Срок  
до возобновления 
терапии ПИТРС 
первой линии, мес.

ПИТРС  
первой линии, 
назначенный после 
отмены Тизабри

Число обострений  
в течение одного года 
после отмены Тизабри

Максимальный 
балл по EDSS  
в период 
обострения 

Срок до первого 
обострения после 
отмены Тизабри, мес.

2 6,0 ВПРС
3 3,0 3 Метипред, потом 

Копаксон
0

6 1,5 6 Копаксон 4 6 4
7 1,5 5 Копаксон 2# 3 7
8 1,5 5 Копаксон 1# 2,5 5
9 1,5 Отказ пациента 3 6,0 3
10 3,5 Отказ пациента ВПРС
12 2,5 3 Копаксон 0 2,5

Таблица 3. Клинические данные по течению рассеянного склероза в первый год после отмены Тизабри

* Нумерация клинических случаев как в таблице 1.
# Одно из обострений удовлетворяло критериям феномена рикошета после отмены Тизабри.
ВПРС – вторично-прогредиентный рассеянный склероз.
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Рисунок. Сумма баллов по шкале EDSS на момент назначения Тизабри, 
на момент прекращения терапии и через год после отмены препарата 
(нумерация клинических случаев как в таблице 1)
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Experience of Using Natalizumab (Tysabri) at the Research Center of Neurology

A.A. Vorobyeva, T.O. Simaniv, M.N. Zakharova, I.A. Zavalishin, A.V. Peresedova

Research Center of Neurology

Contact person: Anastasiya Vyacheslavovna Peresedova, a.v.peresedova@mail.ru

Here, we sum up the experience of using natalizumab (a drug that alters course of multiple sclerosis) that 
has been collected at the Research Center of Neurology during 2012–2014. Efficacy, safety and tolerability  
of using natalizumab were analyzed. It is noted that natalizumab is well tolerated and turned out to be effective 
in case of active course of demyelinating process as well as when the first line-drugs altering course of multiple 
sclerosis were ineffective. It is emphasized a need to follow a plan for minimizing risks of side effects caused  
by therapy. A tactics for patient management after completing treatment with natalizumab is discussed.

Key words: multiple sclerosis, drugs altering course of multiple sclerosis, natalizumab

нии со значительным нарастанием 
индекса JCV-антител, что, возмож-
но, влияет на риск развития ПМЛ. 
В случае прекращения терапии на-
тализумабом необходима четкая 
организация перевода пациента 
на другие ПИТРС. 

Использование Тизабри не лишено 
риска, и долгосрочное его приме-
нение требует осторожности. При 
назначении новых, высокоселектив-
ных препаратов важно уделять вни-
мание минимизации рисков. Оценка 
риска и пользы от применения того 

или иного препарата для лечения 
рассеянного склероза – сложный, 
но необходимый этап выбора тера-
певтической стратегии для конкрет-
ного пациента. Строгое соблюдение 
плана управления рис ками – залог 
безопасности терапии.  





12
Эффективная фармакотерапия. 52/2014

Клинические исследования

Эффективность 
патогенетической терапии 
при синдроме Гийена – Барре

Научный центр 
неврологии 

Н.А. Супонева, М.А. Пирадов, Д.А. Гришина, Е.Г. Мочалова
Адрес для переписки: Наталья Александровна Супонева, nasu2709@mail.ru

Проведен ретроспективный анализ медицинской документации 145 пациентов, получавших лечение  
в Научном центре неврологии в период с 2000 по 2011 г. по поводу установленного диагноза «синдром 
Гийена – Барре» (СГБ), cреди них 79% c острой воспалительной демиелинизирующей полиневропатией 
(ОВДП), 21% с острой моторной и моторно-сенсорной аксональной невропатией. У большинства  
(50%) пациентов наблюдалось тяжелое течение СГБ, 21% больных нуждались в респираторной 
поддержке. В остром периоде заболевания (медиана 10 [6; 15] суток от начала СГБ) всем пациентам 
проводилась патогенетическая терапия: плазмаферез (92%) или введение внутривенного 
иммуноглобулина (8%). На фоне лечения у 76% больных наблюдался регресс неврологической 
симптоматики (терапия считалась эффективной), у 15% состояние стабилизировалось 
(недостаточная эффективность терапии), у 9% продолжал нарастать неврологический дефицит 
(неэффективная терапия).
Сравнение неврологического статуса больных в остром периоде до и после лечения, получивших 
полноценный (суммарно за курс плазмафереза было изъято плазмы в объеме 120 мл/кг массы тела  
или введено 2 г/кг массы тела иммуноглобулина G) и редуцированный (количество изъятой плазмы 
менее 120 мл/кг массы тела) объем лечения, показало достоверное улучшение по шкалам NIS, MRS, 
INCAT, САШ, R-ODS и индексу Бартел в обеих группах (p < 0,05). 
Дополнительный анализ, включивший пациентов с тяжелым и крайне тяжелым течением ОВДП,  
а также больных с аксональными формами СГБ, показал, что только полный объем патогенетической 
терапии обеспечивает достоверно более полный регресс неврологического дефицита в остром периоде  
и уменьшает степень инвалидизации (по шкалам INCAT, САШ, NIS и MRC и индексу Бартел).  
Вместе с тем объем патогенетической терапии не влияет на выраженность неврологического 
дефицита и степень инвалидизации в отдаленном периоде (через шесть и 12 месяцев после начала 
СГБ). Следовательно, главная цель проводимого лечения – уменьшение тяжести течения заболевания  
и минимизация рисков развития осложнений в остром периоде заболевания (острых венозных 
тромбозов, тромбоэмболий, гипостатических и вентилятор-ассоциированных пневмоний, сепсиса). 
Таким образом, обязательным является проведение полного курса патогенетического лечения всем 
больным СГБ, особенно при тяжелом его течении, а также пациентам с аксональными формами 
заболевания. 

Ключевые слова: синдром Гийена – Барре, острая воспалительная демиелинизирующая 
полиневропатия, острая аксональная невропатия, плазмаферез, внутривенная иммунотерапия
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Введение
Синдром Гийена – Барре (СГБ) – 
это спорадически возникающая 
острая аутоиммунная полиневро-
патия, которая считается наиболее 
частой причиной постинфекцион-
ных неврологических нарушений 
периферической нервной системы 
[1]. Мировые показатели заболе-
ваемости СГБ колеблются от 0,4 до 
4 человек на 100 тыс. населения 
[2–5]. Заболеваемость в стандарт-
ном регионе России (например, 
в Ярославской области), по совре-
менным данным, составляет 1,8 на 
100 тыс. человек [6].
Клинический симптомокомп-
лекс при СГБ включает в себя 
прогрессирующие двигательные 
и чувствительные нарушения 
в виде периферических парезов 
рук и ног, чувствительных нару-
шений в конечностях и болевой 
синдром. В каждом третьем слу-
чае развивается тяжелая форма 
заболевания с нарушением ходь-
бы. Каждый четвертый больной 
нуждается в искусственной вен-
тиляции легких из-за вовлечения 
в патологический процесс дыха-
тельной мускулатуры [4, 7, 8].
В зависимости от точки приложе-
ния аутоиммунной атаки выделя-
ют три основные формы СГБ:
1) острую воспалительную деми-

елинизирующую полиневропа-
тию (ОВДП) – 70–80% от всех 
случаев СГБ в мире, а в Европе 
и Северной Америке до 95% [3, 
5, 9]; 

2) острую моторную аксональную 
невропатию (ОМАН) – 10–15% 
от всех случаев СГБ в мире; 

3) острую моторно-сенсорную 
а кс она льн у ю невр опатию 
(ОМСАН) – до 5% от всех случа-
ев СГБ в мире. 

Две последние формы СГБ часто 
объединяют в одну группу аксо-
нальных форм, так как считается, 
что они являются разной степе-
нью проявления одного и того же 
патологического состояния [10]. 
Согласно эпидемиологическим 
исследованиям, в Японии, Китае 
и Южной Америке аксональные 
формы развиваются гораздо чаще, 
чем в Европе (до 30–47% от всех 
случаев СГБ) [3, 11, 12]. 

СГБ характеризуется монофаз-
ным самоограничивающим те-
чением. Несмотря на тяжесть 
острого периода, у большинства 
больных (60–80%) наблюдает-
ся полное восстановление дви-
гательных функций и хороший 
ответ на патогенетическую тера-
пию (курс программного высо-
кообъемного плазмафереза или 
внутривенного иммуноглобулина 
класса G) [5, 8, 13, 14]. Проведение 
такой терапии формально счи-
тается допустимым, поскольку 
действующие на сегодняшний 
день медико-экономические 
стандарты по полиневропатиям 
не содержат детализированных 
схем. Схожие проблемы сущест-
вуют и в других развивающихся 
странах, например Бангладеш 
и Индии. Вместе с тем из-за 
скудной оснащенности россий-
ских клиник аппаратами для 
высокообъемного плазмафереза 
и достаточно низкой доступнос-
ти внутривенного иммуногло-
булина пациенты зачастую не 
получают должного объема ле-
чения [6]. Особенности ответа на 
патогенетическую терапию, в том 
числе в редуцированном объеме, 
а также исходы СГБ в российской 
популяции детально не изучены.
Следует напомнить о необхо-
димости проведения специфи-
ческого лечения заболевания, 
которое позволяет предотвра-
тить прогрессирование СГБ до 
степени глубокого тетрапареза 
и пареза дыхательной мускула-
туры и предупредить развитие 
жизнеугрожающих осложнений 
[5, 7, 8]. Однако лечение не всегда 
оказывается достаточно эффек-
тивным: около 20% пациентов, 
перенесших данное заболева-
ние, не могут самостоятельно хо-
дить спустя шесть месяцев после 
СГБ, а 12% больных – и через год 
[15–17]. 
По приблизительным подсче-
там, в России ежегодно заболе-
вают СГБ не менее 2700 человек, 
в Москве – около 200 пациентов. 
К настоящему времени накоплен 
большой опыт наблюдения и ве-
дения таких больных в ведущем 
неврологическом центре России – 

Научном центре неврологии 
(Москва), более 40 лет специали-
зирующемся в этой области.

Цель исследования
Изучение эффективности патоге-
нетической терапии (плазмафере-
за) СГБ в полном и редуцирован-
ном объеме на примере жителей 
г. Москвы и Московской области.

Материал  
и методы исследования 
Исследование проводилось на базе 
Научного центра неврологии.
Субъект исследования – жите-
ли Москвы и Московской облас-
ти, которые отвечали критериям 
исследования. 
Объект исследования – истории 
болезни, выписные эпикризы, 
амбулаторные карты, протоколы 
обследований пациентов с СГБ, 
получавших консультацию или 
проходивших лечение в Научном 
центре неврологии в период с 2000 
по 2011 г.
Всего проанализировано 145 кли-
нических случаев, включенных 
в общую выборку для последу-
ющего статистического и сис-
темного анализа. В исследование 
включались пациенты с первично 
выявленным и подтвержденным 
диагнозом СГБ (по диагностичес-
ким критериям СГБ, ВОЗ, 1993 г. 
[8]) любого возраста и степени 
тяжести, заболевшие в период 
с 2000 по 2011 г., обращавшие-
ся за консультативной помощью, 
проходившие лечение в Научном 
центре неврологии или лечебно-
профилактических учреждениях 
г. Москвы. Из исследования ис-
ключались пациенты с тяжелой 
соматической патологией в стадии 
декомпенсации, а также больные 
с ошибочным или неподтвержден-
ным диагнозом СГБ. 
Метод исследования: ретроспек-
тивный анализ медицинской доку-
ментации (формы № 027/у, 003/у, 
25/у).
Форма СГБ уточнялась по резуль-
татам электронейромиографии 
(ЭНМГ) согласно нейрофизиоло-
гическим критериям классифика-
ции СГБ по R. Hadden [18]. В сом-
нительных случаях (по данной 
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классификации «неопределенная 
группа») окончательное реше-
ние о принадлежности к той или 
иной форме принималось по со-
вокупности изменений ЭНМГ-
параметров, полученных в про-
цессе динамического наблюдения 
с повторным проведением ЭНМГ. 
Степень нарушений двигатель-
ных функций при СГБ в остром 
периоде заболевания оценивалась 
по Североамериканской шкале 
тяжести двигательного дефицита 
(САШ) [8]. Так, легкой степени 
тяжести соответствовали стадии 
I и II, средней степени – стадия III, 
тяжелой степени – стадия IV, край-
не тяжелой степени – стадия V. 
Описание неврологического ста-
туса пациентов проводилось 
по шкале оценки невропати-
ческих нарушений (Neuropathy 
Impairment Score – NIS) [8], 
шкале оценки мышечной силы 
Британского совета по медицин-
ским исследованиям (Medical 
Research Council Weakness Scale 
sum score – MRC-SS) [19], шкале 
инвалидизации (Inflammatory 
Neuropathy Cause and Treatment – 
INCAT) [8], индексу активности 
повседневной жизни Бартел [20], 
шкале инвалидизации на основе 
модели Rasch (Rasch-built Overall 
Disability Scale – R-ODS) [21].
Пациентам проводилась пато-
генетическая терапия курсами 
плазмафереза или внутривенно-
го иммуноглобулина G. Согласно 
общепринятым мировым стан-
дартам [7, 8, 14, 22], терапия счи-
талась выполненной в полном 

личестве наблюдений проводили 
с помощью парного W-критерия 
Уилкоксона, а при неравном коли-
честве наблюдений – U-критерия 
Манна – Уитни (гипотеза о разли-
чиях между группами принима-
лась при р < 0,05). Качественные 
данные были представлены в виде 
абсолютных значений и процен-
тов. Взаимосвязь качественных 
показателей исследовали с по-
мощью критерия χ2 Пирсона, χ2 
Пирсона с поправкой Йетса, 
точного критерия Фишера. Для 
исследования взаимосвязи коли-
чественных признаков незави-
симо от вида их распределения, 
количественного и качественного 
порядкового признака применяли 
непараметрические методы кор-
реляционного анализа (коэффи-
циент корреляции Спирмена (R)). 
Статистическая обработка ре-
зультатов выполнена с помощью 
пакета прикладных программ 
Statistica 6.0 (StatSoft, США). При 
проведении статистической об-
работки данных и интерпретации 
полученных результатов учиты-
вались современные международ-
ные требования к представлению 
результатов статистического ана-
лиза в статьях и диссертациях на 
соискание ученой степени [24].

Результаты исследования
Характеристика пациентов с СГБ
В общую выборку было включено 
145 пациентов с СГБ: 71 мужчи-
на и 74 женщины (49 и 51% соот-
ветственно). Возраст на момент 
начала заболевания варьировал 
от 12  до 79 лет, медиана дебюта 
симптомов приходилась на 46 
[33; 58] лет. Распределение паци-
ентов с СГБ по степени тяжести 
в остром периоде представле-
но на рисунке 1. По результатам 
ЭНМГ ОВДП диагностирова-
на в 116 (80%) случаях, ОМАН 
и ОМСАН – в 17 (12%) и 12 (8%) 
случаях соответственно.
Искусственная вентиляция легких 
проводилась 30 (21%) пациентам, 
медиана длительности респиратор-
ной поддержки составила 22 [14; 
48] дня. Сроки начала искусствен-
ной вентиляции легких приходи-
лись на седьмые [5-е; 12-е] сутки. 

Рис. 1. Степень тяжести двигательного дефицита по САШ 
в остром периоде у исследованных пациентов с СГБ
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объеме, если суммарно за курс 
плазмафереза было изъято плаз-
мы в объеме 120 мл/кг массы тела 
пациента, а при внутривенной им-
мунотерапии было введено 2 г/кг 
массы тела иммуноглобулина G. 
Если количество изъятой плаз-
мы составляло менее 120 мл/кг 
массы, объем терапии считался 
редуцированным. Во всех случа-
ях внутривенной иммунотерапии 
был проведен полноценный объем 
лечения, а поскольку патогенети-
ческая терапия обоими способа-
ми признана равнозначной [8, 13, 
23], эти пациенты были включены 
в общую выборку.
Эффективность лечения оценива-
лась по сумме нескольких крите-
риев. Во-первых, изменение кли-
нической картины. Эффективным 
лечение считалось при регрессе 
неврологической симптоматики, 
недостаточным результат призна-
вался при стабилизации состо-
яния больного, при нарастании 
симптоматики несмотря на про-
водимые мероприятия регист-
рировалось отсутствие эффекта. 
Во-вторых, сравнение результатов 
оценки неврологического стату-
са пациентов по шкалам, пере-
численным выше, а также сроков 
наступления стадии III по САШ 
в периоде восстановления (у тяже-
лых и крайне тяжелых больных). 
В-третьих, отдаленные резуль-
таты. Оценивалось влияние про-
веденного лечения на состояние 
больных через шесть и 12 месяцев 
по шкалам САШ, MRC, INCAT, 
R-ODS и индексу Бартел. 
Статистическая обработка резуль-
татов проводилась с использова-
нием общепринятых парамет-
рических и непараметрических 
методов сравнения. После теста 
на нормальность распределения 
(Шапиро – Уилка) количествен-
ные данные были представлены 
в виде медианы и интерквар-
тильного размаха (Ме [Ме25%; 
Ме75%]). В силу того что рас-
пределение отличалось от нор-
мального, применялись методы 
непараметрической статистики. 
Межгрупповое сравнение значи-
мости клинических и параклини-
ческих параметров при равном ко-
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Бульбарные расстройства наблюда-
лись у 52 (36%) пациентов, 30 (21%) 
больных были обеспечены зондо-
вым питанием, сроки начала кото-
рого приходились на восьмой [5-й; 
12-й] день с продолжительностью 
26 [13; 53] суток.
В остром периоде заболевания 
всем пациентам проводилась па-
тогенетическая терапия: плазма-
ферез (n = 138, 78%) или введение 
внутривенного иммуноглобулина 
(n = 13, 7%). Сроки начала лечения 
приходились на десятые [6-е; 15-е] 
сутки. 
На фоне лечения у 76% больных 
наблюдался регресс неврологи-
ческой симптоматики (терапия 
считалась эффективной), у 15% – 
состояние стабилизировалось 
(недостаточная эффективность 
терапии), у 9% – продолжал на-
растать неврологический дефицит 
несмотря на проводимую терапию 
(неэффективная терапия).

Эффективность  
патогенетической терапии 
Для выявления факторов, которые 
могут повлиять на успех патогене-
тического лечения, были оценены 
группы пациентов, у которых тера-
пия была признана эффективной 
(n = 110) и недостаточно эффек-

тивной (n = 35). В обеих группах 
различия по объему проведенной 
терапии, времени ее начала, воз-
расту и полу больных не были до-
стоверными (p > 0,05). Разница об-
наружилась между формами СГБ 
(p < 0,05). Среди больных с хоро-
шим эффектом терапии 97 (88%) 
человек перенесли ОВДП и только 
13 (12%) пациентов – аксональные 
формы СГБ. Недостаточный эф-
фект наблюдался у 19 (51%) боль-
ных с ОВДП и у 16 (49%) больных 
с аксональными формами СГБ. 
Кроме того, обнаружены досто-
верные различия в ближайшем 
восстановительном периоде (p < 
0,05): медиана срока наступления 
стадии III по САШ после лечения 
у тяжелых пациентов составляла 
в случае эффективности терапии 
36 [23; 56] суток, а в случае недо-
статочной эффективности тера-
пии – 131 [71; 215] день. 
В то же время стоит отметить ис-
ходно более тяжелое состояние 
пациентов в группе с недостаточ-
ной эффективностью терапии (p < 
0,05). В искусственной вентиля-
ции легких (стадия V по САШ) 
нуждались 14 (40%) пациентов, 
16 (46%) больных были обез-
движены, остальные пять (14%) 
человек перенесли СГБ средней 

и легкой степени тяжести. При 
этом среди больных, показавших 
хороший ответ на лечение, ста-
дия V по САШ отмечалась только 
у 16  (15%) человек, стадия VI –  
у 57 (52%) больных, а средняя 
и легкая степень СГБ наблюдалась 
в 37 (33%) случаях. 
Оценки по шкале NIS тоже были 
различными (p < 0,05): при недо-
статочном эффекте терапии меди-
ана составляла 131 [114; 156] балл, 
в случае эффективности – 104 [78; 
129] балла. По шкале MRC-SS ме-
диана суммарного балла у больных 
с недостаточной эффективностью 
лечения была равна 24 [16; 34], 
у пациентов с хорошим действием 
терапии – 46 [30; 56]. Поскольку 
состояние больных в остром пери-
оде оказалось достоверно разным, 
сравнение групп по шкалам в поз-
днем восстановительном периоде 
не проводилось.

Оценка результатов лечения 
у пациентов, получивших 
патогенетическую терапию  
в редуцированном и полном объеме
Все пациенты были разделены 
на две группы по объему прове-
денного патогенетического лече-
ния: полный объем получили 108 
(74%) человек, редуцированный –  

Шкала Острый период После лечения
Редуци- 
рованный  
объем (n = 37)

Полный  
объем  
(n = 108)

Значение р, 
редуци- 
рованный  
и полный 
объемы

Значение р,  
статус  
до и после 
лечения1

Редуци- 
рованный  
объем  
(n = 37)

Полный  
объем  
(n = 108)

Значение р, 
редуци- 
рованный  
и полный 
объемы

Значение 
р, статус 
до и после 
лечения2

NIS 
 ■ общий балл 
 ■ снижение мышечной  
силы рук и ног 
 ■ расстройства чувствительности

92 [70; 128]

59 [42; 82]
8 [4; 10]

119 [94; 141]

82 [61; 102]
8 [4; 12]

0,006

0,001
0,534

0,0001

0,0001
0,083

70 [48; 104]

44 [22; 66]
8 [4; 10]

90 [62; 119]

60 [34; 84]
8 [4; 12]

0,044

0,019
0,549

0,0001

0,0001
0,348

MRC-SS 
 ■ общий балл 
 ■ мышечная сила в руках
 ■ мышечная сила в ногах

48 [32; 60]
28 [20; 32]
20 [14; 28]

35 [24; 50]
20 [14; 28]
16 [8; 22]

0,036
0,020
0,039

0,001
0,0001
0,0001

56 [42; 70]
28 [24; 36]
28 [18; 32]

46 [32; 62]
28 [20; 34]
20 [12; 28]

0,280
0,060
0,070

0,0001
0,0001
0,0001

INCAT 
 ■ общий балл
 ■ способность выполнять 
действия руками
 ■ способность к передвижению

8 [5; 10]

4 [3; 5]
5 [2; 5]

10 [9; 10]

5 [3; 5]
5 [5; 5]

0,004

0,008
0,006

0,001

0,005
0,001

7 [4; 10]

4 [2; 5]
4 [1; 5]

10 [6; 10]

4 [3; 5]
5 [3; 5]

0,052

0,084
0,033

0,0001

0,0001
0,0001

Индекс Бартел 40 [20; 65] 20 [20; 45] 0,005 0,0001 55 [20; 80] 25 [20; 60] 0,063 0,0001
R-ODS 8 [0; 19] 0 [0; 8] 0,018 0,0001 10 [0; 28] 0 [0; 19] 0,092 0,0001

Таблица 1. Оценка неврологического статуса пациентов в зависимости от объема полученной патогенетической терапии  
(Ме [Ме25%; Ме75%])

1 Редуцированный объем, n = 37.
2 Полный объем, n = 108.
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37 (26%). Достоверной разницы 
при сравнении двух групп по воз-
расту, полу, времени начала лече-
ния и формам СГБ обнаружено не 
было.
При сравнении неврологического 
статуса оказалось, что независимо 
от объема патогенетической тера-
пии состояние пациентов обеих 
групп после лечения достоверно 
улучшилось по всем приведенным 
выше шкалам, то есть предвари-
тельно оба варианта лечения были 
эффективны (табл. 1). Однако 
в ходе более детального анали-
за этих двух групп оказалось, что 
неврологический статус в остром 
периоде достоверно различался 
(p < 0,05): пациенты, получившие 
редуцированный объем терапии, 
до лечения имели меньшую сте-
пень неврологического дефицита, 
то есть их состояние было исход-
но легче. Неврологический статус 
сразу после лечения в сравнива-
емых группах оказался пример-
но одинаковым. Следовательно, 
больший объем патогенетической 
терапии оказал большее влияние 
и способствовал восстановлению 
более тяжелых пациентов до уров-
ня менее тяжелых. Иными словами, 
проведение патогенетической те-
рапии в полном объеме уменьшает 
тяжесть состояния больных в ост-
ром периоде (рис. 2).
Сравнение двух групп в отдален-
ном периоде не обнаружило досто-

верных различий по всем оценива-
емым шкалам. В частности, оценка 
по шкале САШ показала, что через 
полгода среди пациентов, получив-
ших редуцированный объем тера-
пии, 16% передвигались с поддерж-
кой (стадия III), остальные 84% 
могли ходить самостоятельно (ста-
дия 0–II), четверть из них к этому 
сроку восстановились полностью. 
Среди пациентов, прошедших пол-
ный объем лечения, 11% были обез-
движены (стадия IV), 21% передви-
гались с поддержкой, а остальные 
68% могли ходить самостоятельно, 
причем полностью восстановилось 
20% пациентов (р = 0,408). Медиана 
оценки по шкале MRC-SS у боль-
ных, получивших лечение в реду-
цированном объеме, составила 74 
[64; 80] балла, у пациентов, про-
леченных полностью, – 72 [63; 79] 
балла (p > 0,05).
Через год в группе пациентов, по-
лучивших редуцированный объем 
терапии, все больные могли ходить, 
полностью восстановились 68% 
из них. Среди пациентов, проле-
ченных в полном объеме, к этому 
сроку 4% оставались еще обездви-
женными, 8% пациентов передви-
гались с поддержкой, большинство 
(88%) могли ходить самостоятель-
но, полное восстановление наблю-
далось в половине случаев (53%) 
(р = 0,136). По шкале MRC-SS со-
стояние больных, получивших ре-
дуцированный объем лечения, 
оценивалось на 80 [76; 80] баллов – 
так же, как и в группе пациентов, 
получивших полный объем тера-
пии (80 [80; 80]).
Таким образом, патогенетическая 
терапия, проведенная как в реду-
цированном, так и в полном объ-
еме, в остром периоде СГБ (первые 
две недели от начала заболевания) 
улучшает состояние больных. 
В позднем восстановительном пе-
риоде (через шесть и 12 месяцев 
от начала заболевания) состояние 
пациентов, получивших разный 
объем терапии, как по выражен-
ности неврологического дефицита, 
так и по степени инвалидизации 
достоверно не отличается. 
При этом больший объем терапии, 
вероятно, обладает более высокой 
эффективностью, что отражает-

ся в равноценной выраженности 
неврологической симптоматики 
после курса лечения как у исходно 
более тяжелых и получивших пол-
ный объем лечения больных, так 
и у исходно более легких пациен-
тов, получивших редуцированный 
объем. Этот факт заслуживает осо-
бого внимания, поскольку именно 
у пациентов, находящихся в тяже-
лом состоянии, достоверно более 
значимое улучшение в остром 
периоде имеет жизненно важное 
значение. 
Известно, что демиелинизирую-
щие и аксональные формы СГБ 
существенно отличаются по тя-
жести протекания, в частности при 
ОМАН/ОМСАН в два раза чаще 
развивается дыхательная недоста-
точность, а продолжительность 
искусственной вентиляции легких 
в шесть раз дольше, чем при ОВДП 
[25]. Это послужило поводом для 
оценки эффективности полного 
и редуцированного объема лече-
ния в зависимости от формы СГБ.

Сравнение результатов лечения  
у пациентов с ОВДП в зависимости  
от полученного объема терапии
В группе ОВДП полный объем те-
рапии получили 85 (73%) человек, 
редуцированный объем – 31 (27%). 
Как редуцированный, так и пол-
ный объемы терапии в данном слу-
чае эффективны и достоверно 
улучшают неврологический статус 
пациентов по всем оцениваемым 
шкалам. Однако оказалось, что 
у пациентов с ОВДП, получивших 
полный объем лечения, наблюда-
лось достоверно более глубокое 
поражение по сравнению с паци-
ентами, которым был проведен 
редуцированный курс терапии. 
В этой связи было принято реше-
ние о сравнении эффективности 
лечения в зависимости от объема 
только у тяжелых больных с ОВДП.
Среди пациентов с тяжелым 
и крайне тяжелым течением ОВДП 
редуцированный объем терапии 
получили 17 (22%) пациентов, пол-
ный – 61 (78%). Результаты сравне-
ния в этих двух группах оказались 
более информативными: больные, 
получившие полноценное лече-
ние, имели достоверно больший 

Рис. 2. Сравнение неврологического статуса до и после 
лечения в группах с полным и редуцированным объемом 
патогенетической терапии (Ме [Ме25%; Ме75%])
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регресс неврологической симпто-
матики, что подтверждалось улуч-
шением по всем шкалам (табл. 2). 
Среди пациентов, получивших 
редуцированный объем терапии, 
тоже определялось улучшение по 
шкалам NIS, MRC, R-ODS и ин-
дексу Бартел, но по шкалам INCAT 
и САШ, отражающим инвалидиза-
цию, прогресса не отмечалось, что 
имеет важное социальное значе-
ние. Можно считать, что тяжелые 
пациенты с ОВДП, получившие 
недостаточный объем патогенети-
ческой терапии, показывают не-
которое улучшение состояния, но 
не настолько выраженное, чтобы 
это повлияло на их способность 
к ходьбе и самообслуживанию, 
в то время как улучшение после 
полноценного лечения наблюдает-
ся и в этой сфере.
Сравнивалась также динамика 
восстановления тяжелых паци-
ентов с ОВДП после разного объ-
ема патогенетического лечения. 
У больных, получивших редуци-
рованный объем терапии, рег-
ресс неврологического дефицита 
до стадии III по САШ произошел 
в среднем на 33-и [25-е; 53-и] сутки 
болезни, у получивших полный 
объем терапии – на 43-й [24-й; 
68-й] день, но показанная раз-
ница не оказалась статистически 
значимой.
Отдаленные результаты лечения 
также не показали достоверной 
разницы по шкалам САШ, INCAT, 
MRC, R-ODS и индексу Бартел. 
Так, через полгода в группе паци-

ентов, получивших редуцирован-
ный объем терапии, 15% больных 
(n = 2) передвигались с подде-
ржкой, остальные 85% (n = 11) хо-
дили самостоятельно, из них пол-
ное восстановление наблюдалось 
в 15% случаев (n = 2). Среди боль-
ных с ОВДП, получивших полный 
объем терапии, в поддержке при 
движении нуждалась четверть па-
циентов (26%), остальные ходили 
самостоятельно (74%), из них 15% 
больных к этому моменту восста-
новились полностью.
Через год в группе больных, полу-
чивших редуцированный объем 
лечения, все пациенты могли 
передвигаться самостоятельно 
и более половины (58%) восстано-
вились полностью. Среди тех, кто 
был пролечен в полном объеме, 
к этому сроку только один (2%) че-
ловек передвигался с поддержкой, 
остальные ходили самостоятель-
но, и также половина из них (51%) 
восстановилась полностью.
Таким образом, среди пациентов 
с тяжелыми формами ОВДП на-
блюдалось достоверно лучшее вос-
становление в остром периоде при 
проведении полного объема тера-
пии, хотя на отдаленные результа-
ты лечения это не повлияло.

Сравнение результатов лечения  
у пациентов с аксональными 
формами СГБ в зависимости  
от полученного объема терапии
Среди пациентов с ОМАН/
ОМСАН полный объем терапии 
получили 23 (80%) человека, реду-

цированный объем – шесть (20%) 
больных. Тем не менее несмотря на 
малую выборку было выполнено 
сравнение неврологического ста-
туса до и после лечения (табл. 3).
Оказалось, что у пациентов 
с ОМАН/ОМСАН, получивших 
полный объем терапии, наблюда-
лось достоверное уменьшение не-
врологического дефицита по шка-
лам NIS и MRC, хотя по шкалам 
INCAT, САШ и индексу Бартел 
прогресс не отмечался. Между тем 
у больных, получивших редуци-
рованный объем лечения, вообще 
не было зарегистрировано досто-
верного улучшения ни по одной 
из шкал.
Оценка эффективности прове-
денной терапии не показала ста-
тистически значимых отличий 
между двумя группами. Среди 
пациентов, получавших тера-
пию в редуцированном объеме, 
в половине случаев наблюдался 
недостаточный эффект лечения – 
стабилизация состояния без 
регресса (n = 3, 50%), остальные 
продемонстрировали хороший 
эффект с регрессом неврологи-
ческой симптоматики на фоне те-
рапии. Среди больных, пролечен-
ных полноценным курсом, у трех 
(13%) эффект лечения отсутс-
твовал (ухудшился неврологи-
ческий статус на фоне терапии), 
у 13 (44%) больных наблюдалась 
стабилизация состояния и у 10 
(43%) был отмечен хороший эф-
фект с регрессом неврологичес-
кой симптоматики.

Шкала Редуцированный объем (n = 17) Полный объем (n = 61)
Острый период После лечения Значение р Острый период После лечения Значение р

NIS
 ■ общий балл
 ■ снижение мышечной силы рук и ног
 ■ расстройства чувствительности

114 [96; 133]
72 [63; 88]
10 [8; 12]

88 [73; 110]
58 [46; 76]
10 [7; 12]

0,001
0,001
0,317

124 [107; 146]
85 [72; 104]
9 [6; 12]

99 [76; 125]
62 [48; 83]
9 [6; 12]

0,0001
0,0001
0,524

MRC-SS
 ■ общий балл
 ■ мышечная сила в руках
 ■ мышечная сила в ногах

36 [32; 36]
20 [16; 27]
16 [12; 16]

60 [44; 72]
28 [22; 30]
20 [14; 27]

0,023
0,013
0,013

52 [36; 66]
20 [14; 26]
12 [8; 18]

36 [20; 48]
28 [20; 36]
24 [16; 28]

0,0001
0,0001
0,0001

INCAT 
 ■ общий балл
 ■ способность выполнять действия руками
 ■ способность к передвижению

10 [9; 10]
5 [4; 5]
5 [5; 5]

10 [9; 10]
5 [4; 5]
5 [5; 5]

0,071
0,096
0,083

10 [10; 10]
5 [5; 5]
5 [5; 5]

10 [9; 10]
5 [4; 5]
5 [5; 5]

0,0001
0,0001
0,003

Индекс Бартел 20 [20; 25] 20 [20; 43] 0,017 20 [20; 20] 20 [20; 41] 0,0001
R-ODS 0 [0; 0] 0 [0; 8] 0,027 0 [0; 0] 0 [0; 9] 0,0001

Таблица 2. Неврологический статус в остром периоде и после лечения в зависимости от объема проведенной терапии у тяжелых 
(стадия IV и V по САШ) пациентов с ОВДП (Ме [Ме25%; Ме75%])
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Интересно, что период восста-
новления до стадии III по САШ 
(прохождение 5 м с поддержкой) 
у пациентов, получивших редуци-
рованный объем лечения, длился 
до 45 [18; 82] дней, а у больных, 
пролеченных полным курсом те-
рапии, – до 183 [80; 246] суток, раз-
ница достоверна. Другими слова-
ми, несмотря на то что, вероятно, 
ввиду малого количества человек 
сравнение неврологического ста-
туса данных больных в остром пе-
риоде не обнаружило достоверных 
различий между двумя группами, 
состояние пациентов, получив-
ших достаточный объем терапии, 
было гораздо тяжелее, чем состоя-
ние пациентов, пролеченных реду-
цированным курсом. Тем не менее 
отдаленные результаты лечения 
через полгода и год не обнаружи-
ли достоверных различий между 
двумя группами.
Так, через полгода 40% больных 
с ОМАН/ОМСАН, получивших 
редуцированный объем терапии, 
передвигались с поддержкой, ос-
тальные 60% могли ходить само-
стоятельно, но еще не восстанови-
лись полностью. Среди пациентов, 
получивших полный объем лече-
ния, 46% были обездвижены, 27% 
нуждались в поддержке при дви-
жении, остальные 27% ходили са-
мостоятельно, один из них полно-
стью восстановился к этому сроку.
Через год все пациенты, полу-
чившие редуцированный объем 
лечения, ходили самостоятельно, 
один из них полностью выздоро-

вел. Среди больных, получив-
ших полный курс терапии, 18% 
оставались обездвиженными, 
27% передвигались с поддерж-
кой, остальные 56% могли хо-
дить самостоятельно, причем 
шесть (27%) человек полностью 
восстановились. 
Такие различия в группах, где не 
было обнаружено достоверной 
разницы, могут быть объяснены 
слишком маленьким размером 
выборки (шесть человек в груп-
пе с редуцированным объемом 
терапии), которая тем не менее 
вписывается в большую груп-
пу по своим статистическим 
параметрам.
Таким образом, в остром периоде 
полноценно проведенная пато-
генетическая терапия при аксо-
нальных формах СГБ достоверно 
ускоряет темп восстановления, 
но значимо не влияет на степень 
инвалидизации больных. Как 
и при ОВДП, отдаленные резуль-
таты при ОМАН/ОМСАН су-
щественно не зависят от объема 
лечения. 

Обсуждение результатов
В настоящем исследовании был 
получен большой объем статис-
тических данных, касающихся 
клинической картины, течения 
и исходов СГБ в российской по-
пуляции. Стоит отметить: ста-
тистические показатели, полу-
ченные при описании выборки 
пациентов в данном исследова-
нии, в подавляющем большин-

стве случаев соответствуют по-
добным данным зарубежных 
авторов [5, 7, 9, 13, 17].
В процессе анализа эффектив-
ности патогенетической тера-
пии было выявлено, что боль-
ные с ОМАН/ОМСАН более 
чем в половине случаев (66%) 
демонстрируют недостаточный 
ответ на лечение. Кроме того, 
среди пациентов с недостаточ-
ной эффективностью патоге-
нетического лечения оказалось 
в 2,5 раза больше нуждающих-
ся в искусственной вентиляции 
легких: 40% в сравнении с 15% 
больных, на которых терапия 
произвела ожидаемый эффект. 
Эти результаты соответствуют 
многим иностранным источни-
кам, которые относят аксональ-
ные формы СГБ и проведение 
искусственной вентиляции лег-
ких к неблагоприятным про-
гностическим признакам для 
исхода болезни [8–10, 26, 27]. 
Возраст старше 60 лет также 
расценивается в качестве небла-
гоприятного фактора выздоров-
ления. Однако в настоящем ис-
следовании в данной возрастной 
категории не было обнаружено 
подобных различий по результа-
там терапии (эффективная и не-
достаточно эффективная).
Сравнение показало хорошие 
результаты лечения в обеих 
группах, о чем свидетельствует 
достоверное улучшение невро-
логического статуса независимо 
от объема проведенной терапии. 

Таблица 3. Неврологический статус в остром периоде до и после лечения в зависимости от объема проведенной терапии у пациентов  
с аксональными формами СГБ (Ме [Ме25%; Ме75%])
Шкала Редуцированный объем (n = 6) Полный объем (n = 23)

Острый период После лечения Значение р Острый период После лечения Значение р
NIS
 ■ общий балл
 ■ снижение мышечной силы рук и ног
 ■ расстройства чувствительности

118 [90; 146]
85 [68; 108]
0 [0; 8]

105 [86; 136]
77 [59; 99]
0 [0; 8]

0,043
0,066
0,317

122 [114; 145]
98 [73; 118]
4 [0; 9]

112 [86; 126]
79 [57; 111]
4 [0; 9]

0,0001
0,001
0,317

MRC-SS
 ■ общий балл
 ■ мышечная сила в руках
 ■ мышечная сила в ногах

34 [22; 43]
20 [11; 24]
15 [11; 20]

40 [24; 50]
21 [11; 27]
19 [14; 23]

0,317
0,109
0,109

26 [18; 44]
16 [9; 23]
10 [7; 20]

36 [20; 49]
20 [11; 29]
14 [9; 23]

0,010
0,015
0,004

INCAT
 ■ общий балл
 ■ способность выполнять действия руками
 ■ способность к передвижению

10 [6; 10]
5 [4; 5]
5 [3; 5]

10 [6; 10]
5 [4; 5]
5 [2; 5]

1
0,317
0,317

10 [10; 10]
5 [5; 5]
5 [5; 5]

10 [9; 10]
5 [4; 5]
5 [5; 5]

0,414
0,020
0,059

Индекс Бартел 20 [20; 61] 20 [20; 61] 1 20 [20; 25] 20 [20; 40] 0,167
R-ODS 0 [0; 14] 0 [0; 14] 1 0 [0; 0] 0 [0; 12] 0,028
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Тем не менее состояние боль-
ных, получивших полноценное 
лечение, изначально было более 
тяжелым, но после лечения срав-
нялось с состоянием пациентов, 
получивших редуцированный 
объем, исходный неврологичес-
кий статус которых оценивался 
как менее тяжелый. На этом ос-
новании можно предположить, 
что полноценное лечение все-та-
ки более эффективно в остром 
и раннем восстановительном пе-
риодах. В то же время сравнение 
больных этих групп в отдаленном 
восстановительном периоде не 
показало достоверных различий 
в неврологическом статусе, что 
указывает на отсутствие влия-
ния объема патогенетической те-
рапии на темпы восстановления 
двигательных функций, инвали-
дизацию и остаточные явления 
в позднем периоде СГБ. 
Считается, что аксональные 
формы СГБ отличаются более 
тяжелым течением по сравнению 
с демиелинизирующими и имеют 
менее благоприятный прогноз [8, 
10, 25, 27–31]. Нами была оценена 
эффективность патогенетической 
терапии в редуцированном и пол-
ном объемах в этих двух группах 
отдельно. 
Анализ результатов лечения па-
циентов с ОВДП показал, что 
у больных с тяжелым и крайне 
тяжелым течением заболевания 
терапия редуцированным объ-
емом не приводит к достоверно-
му улучшению в неврологическом 
статусе по шкалам INCAT и САШ, 
тогда как полноценное лечение 
дает достоверное улучшение по 
всем оцениваемым шкалам. Это 
свидетельствует о меньшей эф-
фективности лечения в редуци-
рованном объеме у тяжелых па-
циентов, поскольку в этом случае 
достоверные изменения отмеча-
ются только при оценке по более 
точным шкалам NIS и MRC, ко-
торые рассматривают поражение 
отдельных групп мышц, тогда как 
результаты по шкалам, оценива-
ющим инвалидизацию и тяжесть 
течения, остаются на прежнем 
уровне. Однако поздний восста-
новительный период у пациентов 

с благоприятной формой СГБ 
протекал одинаково, демонстри-
руя достаточно быстрый регресс 
неврологического дефицита у ос-
новной массы больных.
Сравнение эффективности пол-
ного и редуцированного объема 
лечения у пациентов с аксональ-
ными формами показало, что 
улучшение неврологического ста-
туса больных на фоне полноцен-
ной терапии регистрировалось 
только по шкалам NIS и MRC, 
тогда как достоверных изменений 
по шкалам INCAT, САШ и индек-
су Бартел отмечено не было. Это 
имеет важное социальное зна-
чение, поскольку большинство 
этих больных нуждаются в еже-
дневном уходе и помощи. Однако 
улучшения состояния пациентов, 
получивших лечение в редуциро-
ванном объеме, ни по одной из 
шкал не отмечалось. Сравнение 
отдаленных результатов терапии 
у этих больных не только через 
полгода, но и через год не пока-
зало статистически достоверных 
различий, как и в случае с тяже-
лыми формами ОВДП. 
Таким образом, при тяжелых 
и крайне тяжелых формах ОВДП, 
а также при ОМАН/ОМСАН про-
ведение полного объема патоге-
нетической терапии имеет досто-
верно большую эффективность 
и определяет степень инвалиди-
зации в остром периоде, хотя и не 
влияет на темп восстановления 
и остаточный дефицит. Следует 
подчеркнуть значимость как 
можно более скорого прерывания 
острого периода СГБ с выходом на 
плато и дальнейшим регрессом. 
Особенно это важно для боль-
ных с тяжелым и крайне тяжелым 
течением, поскольку эта фаза 
заболевания грозит широким 
спектром осложнений, связанных 
с пребыванием на искусственной 
вентиляции легких и глубоким 
тетрапарезом (сердечно-сосу-
дистые и дыхательные осложне-
ния, главным образом тромбозы, 
тромбоэмболии, гипостатические 
и вентилятор-ассоциированные 
пневмонии, сепсис). 
По данным литературы, риск 
неблагоприятного прогноза 

и смерти при СГБ зависит от про-
должительности периода обез-
движенности, проведения ис-
кусственной вентиляции легких, 
а также возраста пациента [32–37]. 
Именно поэтому мы рекомендуем 
неукоснительно придерживаться 
рекомендаций по лечению СГБ, 
проводя пациентам с тяжелым 
течением СГБ или аксональными 
формами заболевания полноцен-
ную терапию. Это позволит мини-
мизировать риск неблагоприятно-
го исхода или смерти. Поскольку 
оснащенность российских лечеб-
но-профилактических учрежде-
ний в большинстве случаев не 
позволяет проводить высокообъ-
емный плазмаферез [6], целесо-
образно выделить особую группу 
пациентов, обязательно нуждаю-
щихся в полноценном патогенети-
ческом лечении в остром периоде 
СГБ. В нее следует включить всех 
пациентов с тяжелым и крайне 
тяжелым течением СГБ, а также 
больных с ОМАН/ОМСАН.
При этом нельзя забывать, что 
на ранних сроках СГБ определе-
ние формы с помощью ЭНМГ по 
нейрофизиологическим крите-
риям R.  Hadden бывает затруд-
нительным или ошибочным. 
По данным А. Uncini и соавт. 
[26], оценка результатов ЭНМГ-
исследования в динамике в 13% 
случаев позволяет изменить пер-
в онача льно ус т ановленн у ю 
форму ОВДП на ОМСАН, а также 
уточнить формы в «неопреде-
ленной» группе. В этой связи не-
обходимо выполнить повторное 
ЭНМГ-исследование у больных 
с СГБ для оценки эффективности 
проводимой терапии, контроля 
состояния пациента, а также воз-
можного уточнения первоначаль-
но установленной формы заболе-
вания с последующей коррекцией 
лечения.
Таким образом, патогенетическая 
терапия в полном объеме необхо-
дима во всех случаях СГБ, когда нет 
возможности точно установить 
форму заболевания (недоступ-
ность ЭНМГ, попадание пациен-
та в «неопределенную» группу по 
нейрофизиологическим критери-
ям по результатам первичного ис-
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следования). Строго обязательно 
проведение полноценного лече-
ния, если у больного наблюдается 
СГБ тяжелого течения с разви-
тием глубокого тетрапареза или 
дыхательной недостаточности 
или при установлении аксональ-
ной формы. Следовательно, паци-
ентам с ОВДП легкой и средней 
степени тяжести возможно, хотя 
и крайне нежелательно, прово-
дить редуцированный курс пато-
генетической терапии.

Заключение
В ходе настоящего исследова-
ния при сравнении терапии СГБ 
была показана сходная эффек-

тивность патогенетического ле-
чения в полном (изъято плазмы 
в объеме 120 мл/кг массы тела 
пациента за курс лечения) и ре-
дуцированном (менее 120 мл/кг) 
объемах. При более детальном 
рассмотрении этого аспекта ока-
залось, что у пациентов с тяже-
лым и крайне тяжелым течением 
формы ОВДП, а также у боль-
ных с аксональными формами 
СГБ регресс неврологическо-
го дефицита в остром периоде 
при лечении редуцированным 
курсом достоверно меньше по 
сравнению с пациентами, по-
лучившими полноценную те-
рапию. В этой связи следует 

рекомендовать обязательное 
проведение полноценного курса 
патогенетического лечения всем 
больным с тяжелым течением 
СГБ, а также пациентам с аксо-
нальными формами. Кроме того, 
в полном курсе терапии нуж-
даются больные, которым по 
каким-либо причинам не была 
установлена форма СГБ. Такой 
дифференцированный подход 
позволит проводить патогене-
тическую терапию пациентам 
с СГБ в оптимальном режиме, 
с учетом тяжести их состояния 
и оснащенности лечебно-профи-
лактических учреждений конк-
ретного региона. 
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Efficacy of Guillain – Barré Syndrome Therapy Based on Disease Pathogenesis

N.A. Suponeva, M.A. Piradov, D.A. Grishina, E.G. Mochalova

Research Center of Neurology 

Contact person: Natalia Aleksandrovna Suponeva, nasu2709@mail.ru 

The retrospective analysis of medical documents 145 patients with confirmed diagnosis Guillain – Barré 
syndrome (GBS) had been treated in Research Center of Neurology (Moscow) from 2000 to 2011 was conducted. 
Acute inflammatory demyelinating polyneuropathy (AIDP) has been diagnosed in 79% of cases; acute motor 
axonal neuropathy and acute motor-sensory axonal neuropathy (AMAN/AMSAN) in 21%. Most of patients 
(50%) had severe case of GBS, 21% required respiratory care (ventilation). All patients received pathogenic 
therapy in acute stage of GBS (10 [6; 15] days after GBS onset): plasma exchange produced for 92% of patients; 
intravenous immunoglobulin therapy in 8%. Neurological deficit regress observed in 76% of patients (effective 
therapy), in 15% cases we saw stabilization of neurological condition (insufficient efficiency of therapy),  
9% of patients continued increasing of neurological deficiency (ineffective therapy).
We found significant neurological status improvement (in measures of NIS, MRC, INCAT, R-ODS scales, 
GBS disability scale and Barthel Index) after treatment in both groups: full treatment course (120 ml/kg body 
weight of excluded plasma during plasma exchange or 2 g/kg body weight of immunoglobulin G) and reduced 
treatment course (less than full volume) (p < 0.05). 
Nonetheless, additional analysis showed that only full treatment course (in compare with reduced) resulted  
in significant decrease neurologic deficit and patient’s disability in acute stage (according to INCAT, GBS 
disability scales, Barthel index, NIS and MRC) in severe and is extremely severe patients with AIDP  
and patients with AMAN/AMSAN. 
Distant recovery period also didn’t show significant difference in both groups of patients. Full treatment course 
should be recommended for all patients with severe GBS and AMAN/AMSAN for the purpose of prevention  
of complication (acute venous thrombosis, thromboembolism, hypostatic and ventilator-associated pneumonia, 
sepsis) in acute period of the disease.

Key words: Guillain – Barré syndrome, acute inflammatory demyelinisation polyneuropathy, acute motor 
axonal polyneuropathy, plasma exchange, intravenous immunotherapy, IVIG, AIDS, GBS
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Финголимод – первый пер-
оральный препарат, из-
меняющий течение рас-

сеянного склероза (ПИТРС), 
который имеет принципиаль-
но новый механизм действия 
и представляет собой модулятор 
сфингозин-1-фосфатных (S1P) 
рецепторов [1]. В России финго-
лимод зарегистрирован в 2010 г. 
для лечения больных ремитти-
рующим рассеянным склерозом. 
В Европейском союзе и России 
финголимод рассматривается 
как эффективное средство ле-
чения больных, не ответивших 
оптимально на терапию ПИТРС 
первой линии (интерфероны бета 
или глатирамера ацетат), или па-
циентов, у которых отмечено быс-
тро прогрессирующее тяжелое 
течение ремиттирующего рассе-
янного склероза. Иначе говоря, 
в этих странах придерживаются 
эскалационной схемы лечения: 
терапия начинается с более без-
опасных препаратов, в случае их 
неэффективности осуществляет-
ся перевод больного на более аг-
рессивные препараты [2]. Таким 
образом, финголимод рассматри-
вается в качестве препарата вто-
рой линии. В США финголимод, 

Представлена программа наблюдения за больными ремиттирующим 
рассеянным склерозом, которым назначено лечение препаратом Гилениа 
(финголимод), с целью управления рисками. В рамках данной программы  
с 2011 по 2013 г. финголимод получили 47 пациентов.  
Перед началом лечения все пациенты прошли скрининг (лабораторные 
и инструментальные методы исследования), чтобы исключить 
наличие абсолютных и относительных противопоказаний, 
ограничивающих использование финголимода для лечения рассеянного 
склероза. Наибольшее внимание уделялось предупреждению сердечно-
сосудистых осложнений, особенно в начале терапии. После приема 
первой дозы препарата зарегистрировано статистически незначимое 
снижение частоты сердечных сокращений. При этом не наблюдалось 
существенного колебания артериального давления и нарушений 
проводимости по данным электрокардиографии. Результаты 
лабораторных методов исследования показали ожидаемое снижение 
уровня лимфоцитов на 60–70%, обусловленное механизмом действия 
препарата. Несмотря на это, учащения инфекций не зарегистрировано. 
Отклонение от нормы показателей, отражающих работу печени, 
отмечено у 25% пациентов. Финголимод продемонстрировал 
эффективность в отношении достоверного снижения частоты 
обострений рассеянного склероза, стабилизации показателя 
инвалидизации и хороший профиль безопасности. 

Ключевые слова: рассеянный склероз, финголимод, эффективность, 
безопасность
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наоборот, зарегистрирован в ка-
честве препарата первой линии 
лечения рецидивирующих форм 
рассеянного склероза [3].

Механизм действия
S1P – сигнальный липид, кото-
рый образуется после фосфори-
лирования сфингозина и может 
связываться с рецепторами S1P1–5. 
Первые три типа рецепторов (S1P1, 
S1P2 и S1P3) экспрессируются 
в иммунной, сердечно-сосудис-
той и нервной системах. S1P1 яв-
ляется доминантным рецептором 
Т- и В-лимфоцитов, участвую-
щим в рециркуляции, образо-
вании и миграции этих клеток. 
S1P4 обнаруживается в лимфоид-
ной и гемопоэтической тканях. 
S1P5 доминантно представлены 
в белом веществе центральной 
нервной системы, в основном на 
олигодендроцитах [4]. 
После фосфорилирования в усло-
виях in vivo финголимод действу-
ет как суперагонист связанного 
с G-белком рецептора S1P1 тимо-
цитов и лимфоцитов и индуциру-
ет аберрантную интернализацию 
(перемещение внутрь клетки) 
этого рецептора. Клетки теряют 
чувствительность к импульсам 
S1P1 и лишаются сигнальной ак-
тивации, вследствие чего проис-
ходит подавление выхода лимфо-
цитов из вторичных лимфоидных 
тканей и тимуса. Кроме того, 
финголимод вызывает секвест-
рацию циркулирующих зрелых 
лимфоцитов [5]. 
Терапевтические эффекты пре-
парата обусловлены выражен-
ным снижением количества 
циркулирующих лимфоцитов 
в сосудистом русле и уменьшени-
ем рециркуляции последних во 
внесосудистом секторе (тканях), 
включая центральную нервную 
систему. Таким образом предо-
твращается миграция антиген-
специфичных Т-клеток в очаги 
воспаления, в том числе регуля-
торных Т-клеток и Т-хелперов 17, 
играющих важную роль в раз-
витии иммунопатологического 
процесса при рассеянном склеро-
зе [6]. Эффект, оказываемый фин-
голимодом, является обратимым: 

уровень лимфоцитов в перифери-
ческой крови восстанавливается 
через несколько недель после от-
мены препарата [7]. 
Благодаря высокой липофильнос-
ти финголимод может проникать 
через гематоэнцефалический 
барьер [8]. Эксперименты на жи-
вотных продемонстрировали, что 
применение финголимода спо-
собствует большей сохранности 
аксонов. Было сделано предпо-
ложение о нейропротективном 
эффекте препарата. Данные, по-
лученные в условиях in vitro, под-
твердили эту гипотезу и доказали, 
что при длительном применении 
финголимод дозозависимо вли-
яет на выживаемость и диффе-
ренцировку олигодендроцитов, 
способствуя тем самым ремие-
линизации. Препарат повышает 
экспрессию нейротрофическо-
го фактора мозга (brain-derived 
neurotrophic factor) в культуре 
нейронов, что также позволяет 
предположить прямой нейропро-
тективный эффект [9]. Отдельные 
работы свидетельствуют о роли 
финголимода в ремиелинизации: 
показано увеличение экспрессии 
основного белка миелина [10].

Исследование эффективности
Эффективность финголимо-
да была продемонстрирова-
на в трех крупномасштабных 
многоцентровых плацебокон-
тролируемых клинических ис-
следованиях третьей фазы: 
FREEDOMS [11], FREEDOMS II 
[12] и TRANSFORMS [13], в каж-
дое из которых было включено 
более 1000 больных ремиттиру-
ющим рассеянным склерозом. 
Было продемонстрировано зна-
чительное снижение годовой 
частоты рецидивов рассеянного 
склероза при приеме финголимо-
да в дозе 0,5 мг по сравнению 
с плацебо на 54% в исследовании 
FREEDOMS и на 48% в исследо-
вании FREEDOMS II. Следует 
отметить, что меньшая доза (ис-
пользовались две дозы препара-
та – 0,5 и 1,25 мг) имела эквива-
лентный уровень эффективности 
и лучший профиль безопасности 
(FREEDOMS). В исследовании 

FREEDOMS также показано сни-
жение совокупной вероятнос-
ти прогрессирования инвали-
дизации на 30%. Исследование 
TRANSFORMS продемонстриро-
вало снижение частоты годичных 
обострений на фоне приема фин-
голимода на 52% по сравнению 
с внутримышечными инъекци-
ями интерферона бета-1а в дозе 
30 мг. Финголимод превосходил 
плацебо и препараты интерферо-
на бета по подавлению активно-
сти рассеянного склероза. На ос-
новании магнитно-резонансной 
томографии отмечено сущест-
венное уменьшение числа новых 
или увеличившихся очагов на Т2-
взвешенных изображениях и кон-
трастпозитивных очагов [11].
В 2013 г. на основании наблюде-
ния за больными, входящими 
в международный реестр боль-
ных рассеянным склерозом, кото-
рый объединяет данные 60 цент-
ров в 26 странах Европы и США 
(MSBase study), было показано, 
что препарат Гилениа снижает 
среднегодовую частоту обост-
рений и риск развития обостре-
ний рассеянного склероза при-
близительно на 50% в сравнении 
с препаратами интерферона бета 
и глатирамера ацетата. Кроме 
того, отмечено значимое сниже-
ние частоты обострений рассеян-
ного склероза у пациентов, кото-
рым назначались ПИТРС первой 
линии [14]. Продолжение лече-
ния финголимодом также замед-
ляло атрофию головного мозга 
у больных с рецидивирующими 
формами рассеянного склероза 
и коррелировало со снижени-
ем показателей инвалидизации. 
Результаты четырехлетних иссле-
дований показали, что пациенты, 
которые непрерывно принимали 
финголимод в дозе 0,5 мг, теряли 
на 1/3 меньше объема мозговой 
ткани по сравнению с теми, кто 
перешел на финголимод после по-
лучения в течение двух лет пла-
цебо [15].

Исследование безопасности
Семилетнее наблюдение за 3916 
па циента ми, на ходившими-
ся на лечении финголимодом 
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(исследования TRANSFORMS, 
FREEDOMS, FREEDOMS II и их 
активное продолжение), позволи-
ло оценить профиль безопаснос-
ти препарата. Наиболее частыми 
нежелательными явлениями при 
дозе препарата 0,5 мг были голов-
ная боль (24,1% случаев), назофа-
рингит (23,7%), респираторные 
инфекции верхних дыхательных 
путей (15,8%), диарея (10,8%). 
Специфические нежелательные 
явления включали: транзитор-
ное дозозависимое, как правило, 
бессимптомное снижение часто-
ты сердечных сокращений – на 
8 уд/мин, несущественное повы-
шение артериального давления 
– на 1–3 мм рт. ст., макулярный 
отек (чаще на фоне приема пре-
парата в дозе 1,25 мг) и бессим-
птомное обратимое повышение 
активности печеночных фермен-
тов. Общая частота развития ин-
фекций, в том числе серьезных, 
была сопоставима между груп-
пами. Однако у пациентов, полу-
чавших финголимод, отмечено 
статистически не значимое уве-
личение случаев бронхита и пнев-
монии. Частота развития злока-
чественных новообразований 
в ходе исследований FREEDOMS 
и TRANSFORMS была низкой 
и не отличалась от таковой в кон-
трольных группах [11, 13]. 

Современные рекомендации  
по назначению препарата
На сегодняшний день накоп-
лен достаточный опыт исполь-
зования финголимода (более 
чем 71 000 больных рассеянным 
склерозом (87 000 пациенто-
лет) получали препарат в рам-
ках клинических исследований 
и постмаркетинговых наблюда-
тельных программ), разработаны 
рекомендации по обследованию 
больных рассеянным склерозом 
как на скрининговом этапе, так 
и в ходе лечения. 
Одним из ожидаемых нежела-
тельных явлений при приеме 
финголимода (особенно первой 
дозы) является брадикардия. 
Данное обстоятельство обуслов-
лено модуляцией S1PR (подтип 
S1P1), локализующихся на мио-

цитах предсердий. Активация 
этих рецепторов финголимодом 
приводит к вагусноподобному 
эффекту, который может сохра-
няться до 24 часов после приема 
первой дозы препарата, но наи-
более выражен в первые шесть 
часов [16]. 
Как было сказано ранее, чаще 
имеет место бессимптомное 
снижение частоты сердечных 
сокращений. Однако в январе 
2012 г. была зафиксирована вне-
запная смерть пациента в тече-
ние 24 часов после приема пер-
вой дозы финголимода. Именно 
поэтому Европейское агентство 
по лекарственным средствам 
(European Medicines Agency – 
EMA) рекомендовало усилить 
мониторинг сердечно-сосудис-
той безопасности при лечении 
финголимодом. В Европе и США 
были отмечены случаи внезап-
ной смерти больных, получав-
ших терапию финголимодом 
в сроки от одного дня до 45 ме-
сяцев (к апрелю 2014  г. их было 
уже 15). Основное число смер-
тей приходилось на пациентов, 
имевших заболевания со сторо-
ны сердечно-сосудистой систе-
мы в анамнезе или получавших 
одновременно другие препараты. 
Изученные данные не позволили 
установить связь между леталь-
ными исходами и приемом фин-
голимода. Однако EMA решило 
пересмотреть перечень процедур, 
проводимых во время назначе-
ния препарата, и более тщатель-
но подходить к отбору пациен-
тов. Не рекомендовано назначать 
препарат при наличии сердечно-
сосудистых или цереброваску-
лярных заболеваний в анамнезе 
и одновременно с препаратами, 
влияющими на частоту сердеч-
ных сокращений. Пациентам до 
приема первой дозы финголимо-
да показано проведение 24-часо-
вого холтеровского монитори-
рования, электрокардиографии 
и консультации кардиолога. В на-
чале лечения финголимодом не-
обходимо сделать электрокарди-
ографию до и через шесть часов 
после приема препарата с оценкой 
интервала QT. При этом каждый 

час следует измерять пульс и ар-
териальное давление. На протя-
жении первых шести часов (если 
потребуется, то и далее) ЕМА 
рекомендует непрерывно регис-
трировать электрокардио грамму 
с помощью прикроватного мо-
нитора, особенно у пациентов 
с повышенным риском сердечно-
сосудистых осложнений [17].
Для того чтобы минимизиро-
вать риск развития генерали-
зованных форм инфекции, па-
циенты должны иметь стойкий 
иммунитет к вирусу варицел-
ла-зостер. При отсутствии пост-
инфекционного имм у нитета 
больным предлагается выпол-
нить двукратную вакцинацию 
живой ослабленной вакциной 
для формирования специфичес-
кого иммунитета. Данная реко-
мендация появилась после того, 
как в клиническом исследовании 
III фазы TRANSFORMS был за-
фиксирован фатальный случай 
первичной диссеминированной 
инфекции, вызванной вирусом 
варицелла-зостер. Инфекция 
возникла у 40-летней больной 
рассеянным склерозом, ранее 
не переносившей ветрян у ю 
оспу и не прошедшей вакцина-
цию против этого заболевания. 
Отягоща ющ и м и фа ктора м и 
стали прием финголимода в дозе 
1,25 мг и использование внутри-
венных и пероральных стероид-
ных препаратов [18].
Кроме того, определены группы 
больных, которым финголимод 
должен назначаться с осторож-
ностью (данные пациенты не 
участвовали в клинических ис-
следованиях): пациенты с тяже-
лыми нарушениями функции 
печени (>  9 баллов по шкале 
Чайлда  – Пью), тяжелыми за-
болеваниями легких, сахарным 
диабетом и пациенты, у которых 
в анамнезе имеется указание 
на перенесенный увеит (высо-
кий риск развития макулярного 
отека). В настоящее время огра-
ничено применение финголимо-
да у пациентов, получающих или 
получавших иммуносупрессив-
ную терапию. 
С о г л а с н о  р е к о м е н д а ц и и 
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Всероссийского общества невро-
логов (2011), перед назначением 
финголимода необходимо убе-
диться в отсутствии у пациента 
иммунодефицита (клинически 
и иммунологически), соблюсти 
сроки «отмывки» от предыдущей 
иммуносупрессивной терапии 
(не менее года для митоксантро-
на и других цитостатиков, шесть 
месяцев после последней инфу-
зии натализумаба). Так, в 2013 г. 
на фоне лечения финголимодом 
было отмечено два случая про-
грессирующей мультифокальной 
лейкоэнцефалопатии. В первом 
случае пациент был переведен на 
прием финголимода после трех 
лет терапии инфузиями натали-
зумаба, во втором – получал ин-
терферон бета и азатиоприн за 
месяц до начала лечения финго-
лимодом и курсы внутривенных 
кортикостероидов до и после на-
значения финголимода [19]. 
Пациенты, находящиеся на тера-
пии ПИТРС первой линии (ин-
терферонами бета и глатирамера 
ацетатом), при отсутствии лим-
фопении могут быть переведены 
на финголимод в день приема 
очередной дозы.

Применение препарата Гилениа 
в России
В Научном центре неврологии 
с целью улучшения контро-
ля безопасности финголимода 
(Гилениа) разработана програм-
ма наблюдения за больными 
ремиттирующим рассеянным 
склерозом. Протокол, индивиду-
альные регистрационные карты 
и информационные листки па-
циента утверждены на заседании 
Локального комитета по этике 
согласно всем правилам проведе-
ния клинических исследований 
[20]. 
С 2011 г. в рамках данной про-
граммы препарат пол у чали 
35 пациентов (два года терапии). 
В 2012–2013 гг. в программу были 
включены еще 12 пациентов 
(в среднем 12 месяцев терапии). 
Таким образом, в программу 
вошли 15 мужчин и 32 женщи-
ны в возрасте от 20 до 54 лет со 
средней продолжительностью 

рассеянного склероза 9,9 ± 7,3 (1; 
34) года. За предшествующий год 
до начала лечения финголимодом 
у 72% пациентов отмечалось два 
обострения заболевания и более, 
в среднем 1,86 ± 0,6 (1; 3) обост-
рения. Степень неврологического 
дефицита оценивалась по расши-
ренной шкале инвалидизации 
(Expanded Disability Status Scale – 
EDSS). Она составила 3,3 ± 1,1 (1,5; 
5) балла.
Показаниями для назначения 
финголимода в рамках наблю-
дательной программы стали не-
эффективность ПИТРС первой 
линии (47%), неэффективность 
и непереносимость ПИТРС пер-
вой линии (11%), выраженные 
нежелательные явления при при-
еме ПИТРС первой линии (4%). 
В качестве первой линии тера-
пии финголимод был назначен 
38% больным с быстро прогрес-
сирующим тяжелым течением 
заболевания.
Основные противопоказания для 
начала лечения финголимодом – 
указание на сердечно-сосудистые 
и цереброваскулярные заболева-
ния в анамнезе, низкая частота 
сердечных сокращений в покое 
(менее 55 уд/мин), прием бета-
адреноблокаторов, блокаторов 
Са-каналов и антиаритмических 
средств, сахарный диабет, увеит 
и макулярный отек, тяжелые за-
болевания легких, злокачествен-
ные новообразования, активные 
системные бактериальные, ви-
русные или грибковые инфекции, 
СПИД, гепатиты B и C или поло-
жительные результаты тестов на 
антитела к ВИЧ, HBsAg, анти-
HCV. Абсолютные противопока-
зания – беременность и период 
лактации (финголимод относится 
к препаратам класса С в отноше-
нии риска развития тератогенных 
эффектов). 
Схема обследования пациентов 
включала серологическое иссле-
дование на иммуноглобулины 
класса G (IgG) к вирусу варицел-
ла-зостер, антитела к ВИЧ, HBsAg 
и HCV, реакцию Вассермана, 
общий анализ крови с обяза-
тельным подсчетом абсолютного 
количества лимфоцитов, биохи-

мический анализ крови (маркеры 
функции печени, глюкоза, кре-
атинин), тест на беременность, 
электрокардиографию, холтеров-
ское мониторирование, осмотр 
офтальмолога. В случае необхо-
димости пациент мог получить 
консультацию кардиолога. 
Поскольку начинать лечение у па-
циентов, имеющих частоту сер-
дечных сокращений ниже 50 уд/
мин в любое время суток, не ре-
комендуется, было проведено су-
точное мониторирование частоты 
сердечных сокращений у 12 боль-
ных рассеянным склерозом, кото-
рым только планировалось назна-
чить терапию финголимодом. Так, 
среднесуточная и среднедневная 
частота сердечных сокращений 
составила 82 ± 6,3 (74; 90) и 93,4 ± 
6,6 (85; 104) уд/мин соответствен-
но и достоверно превышала пока-
затели средненочной частоты сер-
дечных сокращений 74,3 ± 4,8 (69; 
81) уд/мин. Наименьшим значе-
нием стал показатель 51 уд/мин. 
Таким образом, все 12 пациентов 
при отсутствии других противо-
показаний могли начинать лече-
ние финголимодом. 
Финголимод способен угнетать 
функцию проводящей системы 
сердца и, как следствие, обус-
ловливать развитие клинически 
значимой брадикардии (особен-
но в начале лечения), пациенты, 
получающие первую дозу препа-
рата, должны находиться под на-
блюдением лечащего врача в тече-
ние как минимум первых шести 
часов после приема препарата. 
В течение указанного периода 
у больных каждый час измеряли 
артериальное давление и часто-
ту сердечных сокращений. Через 
шесть часов от начала терапии 
финголимодом зафиксировано 
допустимое снижение частоты 
сердечных сокращений в среднем 
с 76,9 ± 9,7 (59; 98) до 70,6 ± 8,8 (50; 
93) уд/мин (р = 0,06). 
Для исключения нарушений про-
водимости выполнялась элект-
рокардиография перед приемом 
первой дозы препарата и через 
шесть часов после этого. Особое 
внимание уделялось интервалу 
QT, показатель которого исходно 
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не должен превышать 450 мс для 
мужчин и 470 мс для женщин, 
а по окончании шестого часа на-
блюдения допустимо значение 
500 мс. В среднем в нашей груп-
пе до начала приема первой дозы 
финголимода интервал QT был 
равен 363,0 ± 30,9 (308; 397) мс, 
через шесть часов интервал QT 
существенно не увеличился и со-
ставил 378,4 ± 32,9 (315; 409) мс. 
До приема первой дозы препара-
та систолическое артериальное 
давление в среднем составляло 
115,5 ± 13,1 (87; 150) мм рт. ст., 
диастолическое – 77,4 ± 8,17 (60; 
100) мм рт. ст., через шесть часов 
данные показатели составляли 
117 ± 19,6 (90; 194) и 75,0 ± 9,1 (60; 
100) мм рт. ст. соответственно. 
Со второго по пятый час наблю-
дения за больными рассеянным 
склерозом также не отмечалось 
значимой динамики артериаль-
ного давления. Следует отметить, 
что и в дальнейшем значения 
частоты сердечных сокращений 
и артериального давления были 
стабильными. 
Через шесть часов наблюдения 
пациенты, получившие первую 
дозу финголимода, были отпу-
щены домой. В случае появления 
в течение 24 часов симптомов бра-
дикардии (головокружение, уста-
лость, ощущение сердцебиения, 
боли в груди) пациенты незамед-
лительно должны были связаться 
с лечащим врачом. Таким образом, 
необходимости в продленном на-
блюдении за больными или при-
еме второй дозы препарата под на-
блюдением врача не возникло. 
В дальнейшем все пациенты 
должны были соблюдать предпи-
сания, предусмотренные наблю-
дательной программой, прихо-
дить на прием к врачу через один 
и три месяца от начала лечения 
и далее каждые три месяца. На 
приеме врач изучал данные ана-
лизов, определял соматический 
и неврологический статус, фик-
сировал нежелательные явления 
и обострения рассеянного скле-
роза на фоне лечения финголимо-
дом. Пациента инструктировали 
о том, как выявлять симптомы 
инфекции, когда необходимо об-

ращаться к врачу, о том, что надо 
избегать вакцинации живыми 
ослабленными вакцинами при 
приеме Гилениа и в течение двух 
месяцев после окончания лече-
ния, применять эффективные 
меры контрацепции как во время 
лечения, так и в течение двух ме-
сяцев после отмены препарата, 
ежедневно осматривать кожные 
покровы.
Все больные рассеянным скле-
розом в течение года до начала 
лечения финголимодом имели 
одно или более обострений за-
болевания. В течение 12 месяцев 
терапии финголимодом было за-
фиксировано значимое снижение 
количества обострений рассе-
янного склероза. У 63% больных 
рассеянным склерозом обостре-
ний не отмечено, среди осталь-
ных 37% пациентов, перенесших 
обострения, большинство ранее 
получали ПИТРС первой линии. 
Помимо сокращения количества 
обострений рассеянного склероза 
отмечена стабилизация показателя 
инвалидизации по шкале EDSS – 
3,2 ± 1,0 (1,5; 5) балла до начала 
лечения и 3,2 ± 1,3 (1,5; 5,5) балла 
через 12 месяцев. Кроме того, вы-
явлено улучшение когнитивных 
функций больных рассеянным 
склерозом (тест на счет и крат-
ковременную память). В среднем 
до начала терапии финголимодом 
количество правильных ответов 
было равно 41,5 ± 11,2 (23; 60), 
через год лечения этот показатель 
составил 48,6 ± 9,8 (31; 60). 
Основным ожидаемым изменени-
ем в лабораторных показателях, 
учитывая механизм действия 
препарата, является снижение 
уровня лимфоцитов, которое оце-
нивается в их абсолютном коли-
честве. Принятый критический 
уровень абсолютного числа лим-
фоцитов составляет 0,2 × 109/л. 
Результаты общего анализа крови 
в группе наших больных показа-
ли статистически значимое сни-
жение абсолютного показателя 
лимфоцитов уже через месяц 
лечения финголимодом – 0,87 ± 
0,54 (0,27; 3,5, m = 0,8) × 109/л по 
сравнению с исходным значением 
2,1 ± 0,6 (0,9; 3,4, m = 2,1) × 109/л. 

В дальнейшем значимого коле-
бания абсолютного количества 
лимфоцитов отмечено не было 
(разница с исходными значения-
ми составила 60–70%). Несмотря 
на низкий уровень лимфоцитов, 
у пациентов не отмечалось ин-
фекционных осложнений. 
Особое внимание при оценке 
биохимического состава крови 
уделялось маркерам функции 
печени (аланинаминотрансфера-
зе, аспартатаминотрансферазе, 
гамма-глутамилтранспептидазе 
и щелочной фосфатазе). В сред-
нем у 25% больных рассеянным 
склерозом из группы наблюдения 
данные показатели были завы-
шены. Однако это не стало при-
чиной отмены лечения, так как 
показатели были в пределах пяти 
верхних границ нормы (приня-
тый критический уровень). Кроме 
того, была отмечена тенденция 
к нормализации биохимических 
показателей крови на фоне дли-
тельного приема препарата. 

Заключение
Таким образом, наблюдательная 
программа по использованию 
финголимода (Гилениа) у паци-
ентов с ремиттирующим рассеян-
ным склерозом на базе Научного 
центра неврологии продемонс-
трировала значимую терапевти-
ческую эффективность препарата 
в отношении предупреждения 
обострений рассеянного скле-
роза, снижения степени инва-
лидизации и хороший профиль 
безопасности, который в целом 
сопоставим с профилем безопас-
ности, отмеченным в ходе между-
народных многоцентровых кли-
нических исследований. Однако 
врачу, прежде чем назначить 
финголимод, следует проана-
лизировать состояние больного 
рассеянным склерозом, учесть 
сопутствующие заболевания, оце-
нить полученную и получаемую 
терапию. Необходимо соблюдать 
интегративный и междисципли-
нарный подход на этапе скринин-
га и при мониторинге во время 
лечения финголимодом, что поз-
волит минимизировать возмож-
ные нежелательные явления. 
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Experience with Fingolimod in the Treatment of Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis in Russia

D.D. Eliseeva, A.V. Peresedova, L.Sh. Askarova, L.S. Adarcheva, M.N. Zakharova, N.I. Stoyda, A.V. Vasilyev, 
O.V. Trifonova, I.A. Zavalishin
Research Center of Neurology  

Contact person: Darya Dmitriyevna Eliseeva, ddyeliseeva@gmail.com

We present an observation risk management program for relapsing-remitting multiple sclerosis patients 
treated with fingolimod (Gilenia). Much attention was given to the prevention of cardiovascular complications, 
especially during the therapy initiation. After the first dose, non-significant decrease of heart rate was 
registered. No changes of blood pressure and conduction disturbances in ECG were found. Lymphocytes count 
decreased by 60–70%. Though, frequency of infection did not increase. Changes in liver function tests were 
found in 25% of patients. Therapy with fingolimod was associated with significant reduction of frequency  
of multiple sclerosis exacerbations, stabilization of disability scores and good safety profile. 
Key words: multiple sclerosis, fingolomid, efficacy, safety
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Препарат иммуноглобули-
нов человека для внут-
р и в е н н о г о  в в е д е н и я 

(ВВИГ)  – это раствор, содержа-
щий поливалентные иммуно-
глобулины, преимущественно 
класса G, полученные из плазмы 
доноров. В терапии аутоиммун-
ных заболеваний используется 
исключительно высокодозная 
внутривенная иммунотерапия 
(суммарная доза составляет 2 г на 
килограмм массы тела пациента), 

Иммуноглобулин 
человека нормальный 
для внутривенного 
введения: переносимость 
и побочные эффекты
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Представлены данные о механизме действия внутривенных 
иммуноглобулинов и показания для их применения в неврологической 
практике. Охарактеризованы побочные эффекты и методы минимизации 
риска их развития при введении внутривенных иммуноглобулинов. 
Сравнивается эффективность и переносимость 5%-ного и 10%-ного 
растворов внутривенных иммуноглобулинов.

Ключевые слова: внутривенные иммуноглобулины, неврологическая 
практика, побочные реакции 

которая обычно проводится в те-
чение пяти дней. 
Механизм действия ВВИГ осно-
ван на способности иммуногло-
булинов класса G связываться 
с Fc-рецепторами на фагоцитах, 
снижая активность последних, 
а также на наличии в составе 
препаратов антиидиотипичес-
ких антител, которые подавляют 
активность аутоантител. Кроме 
того, ВВИГ влияют на популя-
ционный состав Т-лимфоцитов, 

ускоряют катаболизм иммуно-
глобулинов, содержат нейтрали-
зующие антитела к ряду токси-
нов [1–3].
Благодаря своим противовоспа-
лительным и иммуномодулиру-
ющим свойствам ВВИГ широко 
применяются в неврологической 
практике, в том числе они пока-
заны при острой воспалительной 
демиелинизирующей полиневро-
патии (синдроме Гийена – Барре), 
хронической воспалительной де-
миелинизирующей полиневро-
патии, мультифокальной мотор-
ной полиневропатии, миастении, 
рассеянном склерозе, воспали-
тельных миопатиях, синдроме 
ригидного человека [4–7]. ВВИГ 
назначаются как коротким кур-
сом для снятия обострения за-
болевания, так и на длительные 
сроки для замедления течения 
патологического процесса при 
аутоиммунных заболеваниях 
(таблица).



31
Неврология и психиатрия. № 6

Практика невролога

Считается, что эффективность 
препаратов ВВИГ (5%-ных и 10%-
ных растворов) разных произво-
дителей не отличается, а выбор 
препарата основан в первую оче-
редь на оценке вероятности раз-
вития тех побочных эффектов, 
которые зависят от технологи-
ческого процесса изготовления 
лекарства.
Современные технологии позво-
ляют очистить препараты от при-
месей, белковых агрегатов, имму-
ноглобулинов класса А, сохранив 
при этом основные биологичес-
кие свойства иммуноглобулинов 
класса G, содержание которых 
должно превышать 90% от бел-
кового состава препарата [8, 9]. 
Различия в технологическом 
процессе приводят к тому, что 
готовые препараты отличаются 
стабилизаторами, процентным 
содержанием иммуноглобулина 
класса А, осмоляльностью и дли-
тельностью хранения.
Пациентам с дефицитом имму-
ноглобулинов класса A, который 
свидетельствует о высокой веро-
ятности содержания в крови ан-
тител к иммуноглобулинам клас-
са A, следует назначать препарат 
с низким содержанием иммуно-
глобулинов класса A, чтобы избе-
жать анафилактической реакции. 

При сахарном диабете рекомен-
довано избегать использования 
препаратов с содержанием маль-
тозы в виде растворителя, так 
как мальтоза искажает результа-
ты глюкометрии. Для пациентов 
с повышенным риском тромбо-
зов и поражения почек следует 
выбрать препарат с более низкой 
осмоляльностью.
Побочные эффекты можно раз-
делить на реакции немедленного 
типа и отсроченные. К побочным 
реакциям немедленного типа от-
носятся реакции, имеющие зави-
симость от скорости введения, 
истинная анафилаксия, голов-
ная боль, а также реакции, ассо-
циированные с сопутствующей 
инфекцией.
Гриппоподобный синдром в виде 
общей слабости, миалгии, лихо-
радки, тошноты, головной боли 
обусловлен, по-видимому, взаи-
модействием введенных антител 
с инфекционными антигенами 
пациента. Проведение курса ле-
чения по поводу хронических ин-
фекционных заболеваний перед 
введением ВВИГ у меньшает 
риск развития гриппоподобного 
синдрома.
Анафилактоидные реакции ха-
рактеризу ются та хикардией, 
болью в груди и/или пояснице, 

тошнотой, тревогой. В отличие 
от истинной анафилаксии, ме-
диатором которой являются им-
муноглобулины класса E, при 
повторных инфузиях тяжесть 
и частота анафилактоидных ре-
акций снижается. Кроме того, 
при анафилактоидной реакции 
артериальное давление не падает, 
а повышается, и начинается такая 
реакция в середине инфузии, а не 
в ее начале.
Причинами возникновения этих 
побочных эффектов могут быть 
активация комплемента, наличие 
кининов и калликреинов в соста-
ве ВВИГ, стимуляция секреции 
простагландинов и эйкозаноидов 
моноцитами. Риск развития этих 
побочных эффектов зависит от 
скорости инфузии. Прекращение 
введения препарата с последую-
щим возобновлением на более 
низкой скорости позволяет 
в большинстве случаев купиро-
вать гриппоподобный синдром 
и анафилактоидные реакции, до-
полнительно может быть назна-
чена симптоматическая терапия.
Истинная анафилаксия со сни-
жением артериального давления 
и дыхательной недостаточнос-
тью – это жизнеугрожающее со-
стояние, которое вызвано реак-
цией циркулирующих в крови 

Нозология Эффект Длительность использования Уровень 
доказательностиКороткий 

курс
Длительный 
курс

Острая воспалительная 
демиелинизирующая 
полиневропатия

Ускорение восстановления  ✓  А

Хроническая воспалительная 
демиелинизирующая 
полиневропатия

Улучшение неврологического 
статуса

 ✓   ✓  А

Мультифокальная моторная 
полиневропатия

Улучшение неврологического  
статуса

 ✓   ✓  В

Миастения Ускорение восстановления 
при обострении

 ✓  В

Рассеянный склероз Замедление течения 
заболевания

 ✓  В

Дерматомиозит Улучшение неврологического 
статуса у пациентов,  
не ответивших на другие 
методы лечения

 ✓  С

Синдром ригидного человека Снижение мышечного тонуса  ✓  А

Таблица. Область применения ВВИГ в неврологической практике
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антител к иммуноглобулинам 
с ВВИГ. Как было сказано выше, 
для профилактики анафилак-
тической реакции пациентам 
с низким собственным уровнем  
иммуноглобулинов класса A сле-
дует выбрать препарат с низким 
содержанием  иммуноглобули-
нов класса A, а также провести 
биологическую пробу с введени-
ем 1 и 10 мл препарата и подго-
товить набор для оказания помо-
щи при анафилактическом шоке. 
При однократном развитии ана-
филаксии дальнейшее внутри-
венное введение иммуноглобу-
линов противопоказано.
Наиболее частой побочной реак-
цией немедленного типа является 
головная боль, которую отмечают 
как минимум однажды в процес-
се курса лечения ВВИГ 30% паци-
ентов [10]. Головная боль обычно 
развивается в течение 48 часов от 
начала инфузии (в большинстве 
случаев после окончания вве-
дения препарата) и купируется 
приемом анальгетиков. Головная 
боль при длительных курсах те-
рапии может принимать мигре-
нозный характер [11, 12]. В редких 
случаях она может сопровож-
даться менингеальными знака-
ми и лимфоцитарным цитозом 
в ликворе, что указывает на раз-
витие асептического менингита. 
Частота и выраженность голов-
ных болей в большинстве случа-
ев снижаются по мере увлечения 
суммарной дозы ВВИГ в рамках 
курса лечения.
К отсроченным побочным реак-
циям относятся тромботические 
осложнения, почечные осложне-
ния, гемолиз и кожные реакции. 
К тромботическим осложнениям 
относятся острые инсульт и ин-
фаркт миокарда, тромбоз глубо-
ких вен ног, тромбоэмболия ле-
гочной артерии. По данным Y.A. 
Rajabally и соавт., среди 63 паци-
ентов, получивших 616 инфузий 
в течение двух лет, только семь 
человек имели тромботические 
осложнения [13]. Согласно друго-
му исследованию, частота тром-
ботических осложнений ниже 
и составляет 1 на 10 тысяч кур-
сов ВВИГ по 100  г каждый [14]. 

Риск тромбозов возрастает при 
увеличении дозы препарата, при 
быстром введении, при наличии 
ишемической болезни сердца, 
цереброваскулярных заболева-
ний, сахарного диабета и гипер-
липидемии. Для снижения риска 
тромбозов рекомендуется вос-
становить водно-электролитные 
нарушения до введения ВВИГ, 
выбрать препарат с низкой ос-
моляльностью, снизить скорость 
введения, рассмотреть целесооб-
разность назначения антиагре-
гантных препаратов пациентам 
из группы риска.
Острое повреждение почек – 
редкое осложнение, встречается 
менее чем в 1% всех инфузий [15, 
16]. Клинические проявления 
варьируют от асимптомного по-
вышения уровня креатинина до 
анурии, однако в большинстве 
случаев признаки повреждения 
регрессируют в течение десяти 
дней после инфузии. К группе 
риска относятся пациенты по-
жилого возраста с хронической 
почечной недостаточностью, са-
харным диабетом и дегидратаци-
ей. Для профилактики поврежде-
ния почек следует нормализовать 
водно-электролитный баланс 
и использовать препараты с низ-
кой осмоляльностью.
Гемолиз является основным ге-
матологическим осложнением 
введения ВВИГ. Случаи гемоли-
тической анемии крайне редки 
и обусловлены, по-видимому, 
наличием изогемагглютининов 
в составе ВВИГ [14]. Вероятность 
развития гемолиза возрастает 
у пациентов со второй и третьей 
группой крови. При длительных 
курсах терапии ВВИГ следует ре-
гулярно контролировать общий 
анализ крови.
Среди дерматологических ослож-
нений выделяют экзематозный 
дерматит и дисгидроз [17].
В неврологическом отделении го-
родской клинической больницы 
№ 12 Департамента здравоохра-
нения города Москвы в 2013 г. 
проходили лечение шесть па-
циентов, получивших в общей 
сложности восемь курсов ВВИГ. 
Это были пациенты с синдро-

мом Гийена – Барре, синдромом 
Миллера – Фишера, с хроничес-
кой воспалительной демиели-
низирующей полиневропатией, 
мультифокальной моторной не-
вропатией и миастенией. У двух 
из шести пациентов была отме-
чена головная боль, у двух раз-
вилась гриппоподобная реакция, 
которые купировались снижени-
ем скорости инфузии. У одной 
пациентки появилась кожная 
сыпь в области ладоней, разре-
шившаяся после назначения то-
пических стероидов. Серьезных 
побочных эффектов зарегист-
рировано не было, что позволи-
ло провести курс высокодозной 
внутривенной иммунотерапии 
в полном объеме.
Надо отметить, что побочные 
эффекты 5%-ного и 10%-ного рас-
творов ВВИГ по частоте и струк-
туре не отличаются. Вопреки 
расхожему мнению последний не 
сопряжен с увеличением рисков, 
связанных с применением более 
концентрированного белкового 
раствора, а также с достаточно 
высокой допустимой скоростью 
введения. Одинаковый уровень 
безопасности позволяет исполь-
зовать преимущества 10%-ного 
раствора ВВИГ, главным образом 
возможность уменьшить объем 
и продолжительность инфузии. 
Это нашло применение у паци-
ентов с большой массой тела, 
сердечной и почечной недоста-
точностью, злокачественной или 
недостаточно откорригирован-
ной артериальной гипертензией. 
Даже в педиатрической практи-
ке предпочтительнее использо-
вать 10%-ный раствор ВВИГ, что 
можно делать без излишних опа-
сений, используя общие подхо-
ды к профилактике осложнений 
внутривенной иммунотерапии.
Таким образом, при назначе-
нии ВВИГ у 20–40% пациентов, 
по данным литературы, может 
развиться целый ряд побочных 
эффектов. Однако лишь у 3,6% 
неврологических пациентов эти 
нежелательные явления застав-
ляют отказаться от продолжения 
высокодозной иммунотерапии. 
К группе риска относятся паци-
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енты пожилого возраста, а также 
больные с дефицитом иммуно-
глобулинов класса A, предшес-
тву ющей патологией почек 
и сердечно-сосудистой системы, 
дегидратацией. В целом можно 
считать высокодозную внутривен-
ную иммунотерапию достаточно 

безопасным методом лечения.
Для минимизации риска развития 
побочных реакций рекомендуется 
перед каждым курсом проводить 
обследование больного, включа-
ющее общий и биохимический 
анализы крови, коагулограмму, 
анализ крови на ВИЧ и гепатиты, 

определение уровня иммуногло-
булинов класса A. Восстановление 
водно-электролитного баланса, 
определение скорости инфузии, 
подбор препарата и скорости 
введения позволят существенно 
уменьшить риск осложнений.  
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Внутривенная иммунотера-
пия, будучи неоспоримым 
методом лечения ряда ау-

тоиммунных заболеваний нерв-
ной системы, уже прочно заняла 
свое место в протоколах ведения 
данной категории пациентов 
[1]. Эффективность внутривен-
ной иммунотерапии (с высоким 
уровнем доказательности) под-
тверждена при таких нозологиях, 
как синдром Гийена – Барре, хро-
ническая воспалительная демие-
линизирующая полиневропатия, 
мультифокальная моторная не-
вропатия, обострения миастении 
гравис и миастенические кризы. 

Особенности проведения 
внутривенной 
иммунотерапии  
в неврологической клинике

Научный центр 
неврологии

Н.А. Супонева, М.А. Пирадов
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В статье рассматриваются основные правила подбора препаратов, 
расчета дозы и схемы проведения внутривенной высокодозной 
иммунотерапии при аутоиммунных заболеваниях нервной 
системы. В удобной для практической работы форме представлены 
информационные таблицы. Приведены характеристики препаратов, 
имеющихся на российском рынке, разъяснены их преимущества  
и недостатки. 
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Внутривенная иммунотерапия 
при большинстве из этих состо-
яний (синдроме Гийена – Барре, 
хронической воспалительной де-
миелинизирующей полиневро-
патии, миастении гравис) дает 
сравнимый с плазмаферезом 
результат, что было установле-
но в ходе рандомизированных 
сравнительных исследований 
[2–4]. Однако есть ситуации, 
когда введение внутривенных 
иммуноглобулинов (ВВИГ) яв-
ляется единственно доказанным 
эффективным методом лечения, 
например при мультифокальной 
моторной невропатии [5]. При 

изолированно моторной форме 
хронической воспалительной де-
миелинизирующей полиневро-
патии применение данного ме-
тода заметно увеличивает шансы 
на улучшение состояния. 
В случаях, когда плазмаферез 
провести невозможно ввиду тех-
нических трудностей (необходи-
мость транспортировки тяжелого 
пациента в специализированное 
отделение), а также при наличии 
противопоказаний или высоких 
рисков побочных эффектов внут-
ривенная иммунотерапия стано-
вится единственным способом 
предотвращения жизнеопасных 
осложнений. В первую очередь 
речь идет о таких ограничива-
ющих проведение экстракорпо-
рального метода лечения состо-
яниях, как эрозивно-язвенное 
поражение желудочно-кишечно-
го тракта, обострение геморроя, 
менструация, тромбоцитопения, 
анемия. В этих случаях сущест-
вует риск развития кровотечений 
на фоне введения больших доз 
гепарина (до 25 000–30 000 Ед), 
необходимых для осуществления 
самой процедуры забора крови, 
центрифугирования и возвра-
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та. Кроме того, по мнению экс-
пертов Европейской федерации 
неврологических обществ, внут-
ривенная иммунотерапия из со-
ображений безопасности долж-
на рассматриваться в качестве 
лечения первой линии во время 
беременности, а также у пожи-
лых и ослабленных пациентов 
и детей [1]. Все вышеизложен-
ное подтверждает актуальность 
подробного освещения вопро-
сов проведения внутривенной 
иммунотерапии. 
По данным Научного центра 
неврологии, опыт назначения 
ВВИГ имеется в половине участ-
вующих в опросе неврологи-
ческих отделений российских 
лече бно -п рофи ла к т и чес к и х 
учреждений, однако в каждом 
втором случае выбор препарата 
оказывается ошибочным. В этой 
связи целесообразно остано-
виться на вопросе выбора препа-
ратов более подробно, поскольку 
во многом именно это и опреде-
ляет эффективность и обеспечи-
вает безопасность лечения. 

Главные условия выбора препа-
рата для иммунотерапии – это 
содержание иммуноглобулинов 
(Ig) класса G не менее 95%, мини-
мальное содержание в препара-
те IgА и вирусная безопасность. 
Учитывая то, что для лечения 
ау тоимм у нных заболеваний 
нервной системы используется 
только высокодозная терапия, 
важным требованием является 
отсутствие ограничений по разо-
вой и суточной дозе, а также мак-
симально допустимая скорость 
введения, которая обеспечит воз-
можность введения всего необ-
ходимого количества препарата 
в течение дня. На выбор препара-
та также влияют форма выпуска 
(лиофилизат для приготовления 
раствора или раствор, готовый 
для внутривенных инфузий), рас-
фасовка, условия хранения и ис-
пользуемый стабилизатор. 
Для обзора существующих на 
рынке ВВИГ, зарегистрирован-
ных в России, нами проведен 
анализ государственного реест-
ра лекарственных средств. При 

введении в строке поиска «им-
муноглобулин человека нормаль-
ный» было найдено 63 записи. 
После исключения препаратов 
с недействительным регистраци-
онным удостоверением, а также 
форм для перорального при-
ема и внутримышечного введе-
ния осталось 14  лекарственных 
средств (табл. 1). Все эти препара-
ты представляют собой белковую 
фракцию, содержащую широкий 
спектр антител, полученных из 
плазмы крови доноров, прове-
ренных на содержание антител 
к вирусам иммунодефицита че-
ловека типа 1 и 2, гепатита С, 
поверхностному антигену ви-
руса гепатита В, то есть имеют 
достаточный уровень вирусной 
безопасности. 
Анализ концентрации IgG пока-
зал следующее: в инструкциях 
к препаратам Габриглобин-IgG, 
Имбиоглобулин, Иммуновенин 
и Иммуноглобулин человека 
нормальный не содержится чет-
ких сведений о концентрации 
IgG, что не позволяет рекомен-

Название Страна 
производства

Лекарственная форма, 
содержание белка в 1 мл

Форма выпуска/количество граммов белка в одном 
флаконе/бутылке

Октагам Австрия Раствор, 50 мг/мл Флаконы по 20 мл/1 г, 50 мл/2,5 г, 100 мл/5 г, 200 мл/10 г
Октагам 10% Австрия Раствор, 100 мг/мл Флаконы по 20 мл/2 г, 50 мл/5 г, 100 мл/10 г, 200 мл/20 г
И.Г.Вена Италия Раствор, 50 мг/мл Флаконы по 20 мл/1 г, 50 мл/2,5 г, 100 мл/5 г, 200 мл/10 г
Гамунекс и Гамунекс-С США Раствор, 100 мг/мл Флаконы по 10 мл/1 г, 25 мг/2,5 г, 50 мл/5 г, 100 мл/10 г,  

200 мл/20 г
Флебогамма 5% Испания Раствор, 50 мг/мл Флаконы по 10 мл/0,5 г, 50 мл/2,5 г, 100 мл/5 г, 200 мл/10 г
Интратект Германия Раствор, 50 мг/мл Флаконы по 20 мл/1 г, 50 мл/2,5 г, 100 мл/5 г, 200 мл/10 г
Интраглобин Германия Раствор, 50 мг/мл Флаконы по 10 мл/0,5 г, 20 мл/1 г, 50 мл/2,5 г, 100 мл/5 г
Имбиоглобулин Россия Раствор, 50 мг/мл Флаконы (бутылки) по 25 мл/1,25 г, 50 мл/2,5 г, 100 мл/5 г
Габриглобин-IgG Россия Раствор, 50 мг/мл Бутылки по 25 мл/1,25 г, 50 мл/2,5 г, 100 мл/5 г, 200 мл/10 г
Иммуновенин Россия Лиофилизат для 

приготовления 5%-ного 
раствора

Бутылки по 25 мл/1,25 г, 50 мл/2,5 г

Габриглобин  
(иммуноглобулин человека 
нормальный)

Россия Лиофилизат для 
приготовления 5%-ного 
раствора

Бутылки по 2,5 г

Иммуноглобулин человека 
нормальный, раствор  
для инфузий и раствор  
для внутривенного введения

Россия Раствор, 50 мг/мл Бутылки по 25 мл/1,25 г, 50 мл/2,5 г

Привиджен Швейцария Раствор, 100 мг/мл Флаконы по 25 мл/2,5 г, 50 мл/5 г, 100 мл/10 г
Пентаглобин Германия Раствор, 50 мг/мл Ампулы по 10 мл/0,5 г, 20 мл/1 г

Флаконы по 50 мл/2,5 г, 100 мл/5 г

Таблица 1. Препараты иммуноглобулина человека нормального для внутривенного введения, зарегистрированные в России*

* Государственный реестр лекарственных средств, сведения по состоянию на 11.12.2014 // www.grls.rosminzdrav.ru.
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довать их для лечения пациентов 
с аутоиммунными заболевания-
ми нервной системы ввиду невоз-
можности расчета терапевтичес-
кой дозы. Для этих же препаратов 
отсутствует крайне важная ин-
формация о содержании IgA, от 
которой напрямую зависит безо-
пасность пациента. Известно, что 
содержание у пациента антител 
к IgA – одна из причин анафи-
лактических реакций на фоне 
внутривенной иммунотерапии, 
которые могут наблюдаться при 
первичных иммунодефицитах 
с селективной или неселективной 
гипоглобулинемией (IgA). В этой 
связи обязательно проводить ис-
следование уровня IgA у пациен-
тов перед введением препаратов, 
содержащих этот класс иммуно-
глобулинов, или если их содер-
жание не прописано в инструк-
ции. Второй причиной наличия 
у пациента антител к IgA явля-
ются повторные инфузии пре-
паратов, содержащих IgA, к ко-
торым, в частности, относится 
Пентаглобин. Данный препарат 
занял отдельную нишу в интен-
сивной терапии – лечение тяже-
лых бактериальных инфекций 
(в комбинации с антибиотиками). 
Из-за достаточно высокого содер-

жания IgA (6 мг в 1 мл), а также 
недостаточной концентрации 
IgG (38 мг, 76%) Пентаглобин не 
должен применяться в лечении 
аутоиммунных заболеваний. 
Анализируя возможность про-
ведения высокодозной терапии, 
следует отметить, что такие 
препараты, как Иммуновенин, 
Иммуноглобулин человека нор-
мальный, Габриглобин (иммуног-
лобулин человека нормальный) 
не могут быть использованы 
для высокодозной терапии из-за 
ограничения разовой дозы. 
В инструкциях по применению 
в качестве максимальной указа-
на доза от 25 до 50 мл для взрос-
лых, не более 25 мл для детей, то 
есть больному в сутки разрешено 
вводить не более 2,5 г белка, что 
делает проведение высокодоз-
ной терапии этими препаратами 
невыполнимой задачей. Таким 
образом, в настоящее время ле-
чение аутоиммунных заболе-
ваний нервной системы можно 
с максимальной долей уверен-
ности и безопасности прово-
дить следующими препаратами: 
Октагам, Октагам 10%, Гамунекс, 
Га м у н е к с - С ,  П р и в и д ж е н , 
И н т р а т е к т,  И н т р а г л о б и н , 
Флебогамма 5%, И.Г.Вена.

При дальнейшем выборе долж-
ны учитываться такие обеспечи-
вающие безопасность пациента 
аспекты, как концентрация, ста-
билизатор и допустимая макси-
мальная скорость введения. Как 
видно из таблицы 2, существуют 
две разновидности растворов: 
5%- и 10%-ные. Следует подчер-
кнуть, что форма выпуска и кон-
центрация ВВИГ не влияют на 
эффективность и безопасность 
проводимой иммунотерапии. 
Комплексному анализу 10%-ных 
растворов препаратов IgG был 
посвящен ряд работ, показавших 
высокую степень их эффектив-
ности, безопасности и переноси-
мости [6, 7, 8]. Не было выявлено 
никакой разницы между лио-
филизатом и раствором для ин-
фузий [9], между препаратами 
разной концентрации и разных 
производителей [10]. Однако не-
обходимо отметить некоторые 
преимущества 10%-ных раство-
ров по сравнению с 5%-ными, 
которые позволяют делать выбор 
в их пользу. Главное отличие 
более концентрированных рас-
творов состоит в меньшем общем 
объеме вводимой жидкости. Это 
особенно актуально для высоко-
дозной терапии и имеет решаю-

Название Форма Концентрация Условия хранения Стабилизатор 

Октагам Раствор для инфузий 5% От +2 до +25 °С два года Мальтоза

Октагам 10% Раствор для инфузий 10% От +2 до +8 °С два года или +25 °С  
три месяца

Мальтоза 

И.Г.Вена Раствор для внутривенного 
введения, раствор для инфузий

5% От +2 до +8 °С два года Мальтоза 

Гамунекс-С Раствор для инфузий 10% От +2 до +8 °С три года или +25 °С  
шесть месяцев

Глицин 

Гамунекс Раствор для инфузий 10% От +2 до +8 °С три года или +25 °С  
шесть месяцев

Глицин 

Флебогамма 5% Раствор для инфузий 5% От +2 до +30 °С два года Д-сорбитол

Интратект Раствор для инфузий 5% От +2 до +25 °С два года Глицин 

Интраглобин Раствор для инфузий 5% От +2 до +8 °С два года Декстрозы моногидрат

Привиджен Раствор для инфузий 10% От +2 до +25 °С три года L-пролин

Таблица 2. Основные характеристики препаратов ВВИГ, представленных на российском рынке и пригодных для высокодозной 
внутривенной иммунотерапии*

* Сведения собраны из инструкций по применению, размещенных на сайте www.grls.rosminzdrav.ru.
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щее значение в педиатрической 
практике, у беременных, паци-
ентов с сердечно-сосудистой, по-
чечной патологией и в других 
случаях, требующих ограниче-
ния объема инфузий. У данной 
категории пациентов предпочти-
тельны именно 10%-ные раство-
ры препаратов нормального им-
муноглобулина человека. 
Важным аспектом является пе-
речень показаний к применению 
того или иного ВВИГ, который ле-
чащий врач не может не прини-
мать во внимание. В инструкциях 
к этой группе препаратов ауто-
иммунные заболевания нервной 
системы встречаются нечасто. 
Так, синдром Гийена  – Барре 
значится в инструкции к пре-
паратам Октагам, Октагам  10%, 
Флебогамма  5%, Интратект, 
Гамунекс и Привиджен, хрони-
ческая воспалительная демие-
линизирующая полиневропа-
тия – к препаратам Гамунекс 
и Привиджен. Все остальные 
аутоиммунные неврологические 
заболевания относятся к катего-
рии off-label use (использование 
вне официально утвержденного 
перечня показаний). 
Для включения в перечень по-
казаний новой нозологии фар-
мацевтическая компания долж-
на доказать эффективность 
производимого ею препарата 
при данном заболевании в ходе 
широкомасштабных многоцен-
тровых контролируемых клини-
ческих исследований, что являет-
ся времязатратным, трудоемким 
и дорогостоящим мероприятием. 
В этой связи в клинической прак-
тике часто принимаются к све-
дению результаты исследований 
с использованием разных препа-
ратов при одних и тех же нозо-
логиях. При этом целесообразно 
обращать внимание на основное 
действующее вещество рассмат-
риваемых лекарственных препа-
ратов и учитывать тот факт, что 
не существует заметной разницы 
в эффективности, безопасности 
и переносимости между препара-
тами, сходными между собой по 
составу основного действующего 
вещества (IgG), содержанию IgA 

Вес 
пациента, кг

Расчетная 
курсовая 
стартовая  
доза, г (2 г/кг)

Пятидневный курс лечения, количество препарата в сутки 
(инфузии проводятся ежедневно)
Первый 
день, г

Второй 
день, г

Третий 
день, г

Четвертый 
день, г

Пятый 
день, г

29–31 60 10 10 10 15 15
32–33 65 10 10 15 15 15
34–36 70 10 15 15 15 15
37–38 75 15 15 15 15 15
39–41 80 15 15 15 15 20
42–43 85 15 15 15 20 20
44–46 90 15 15 20 20 20
47–48 95 15 20 20 20 20
49–51 100 20 20 20 20 20
52–53 105 20 20 20 20 25
54–56 110 20 20 20 25 25
57–58 115 20 20 25 25 25
59–61 120 20 25 25 25 25
62–63 125 25 25 25 25 25
64–66 130 25 25 25 25 30
67–68 135 25 25 25 30 30
69–71 140 25 25 30 30 30
72–73 145 25 30 30 30 30
74–76 150 30 30 30 30 30
77–78 155 30 30 30 30 35
79–81 160 30 30 30 35 35
82–83 165 30 30 35 35 35
84–86 170 30 35 35 35 35
87–88 175 35 35 35 35 35
89–91 180 35 35 35 35 40
92–93 185 35 35 35 40 40
94–96 190 35 35 40 40 40
97–98 195 35 40 40 40 40
99–101 200 40 40 40 40 40
102–103 205 40 40 40 40 45
104–106 210 40 40 40 45 45
107–108 215 40 40 45 45 45
109–111 220 40 45 45 45 45
112–113 225 45 45 45 45 45
114–116 230 45 45 45 45 50
117–118 235 45 45 45 50 50
119–121 240 45 45 50 50 50

Таблица 3. Расчетная курсовая доза ВВИГ для стартовой терапии 2 г/кг и примерная схема 
лечения (пятидневный ежедневный курс) 

и разрешенными для введения 
больших суточных доз. Такая 
практика широко распростране-
на за рубежом – до 30% лекарст-
венных средств назначаются вне 
официальных показаний [11]. 
В нашей стране вопрос назначе-
ния лечения регламентируется 
приказом Минздравсоцразвития 

России от 23 марта 2012 г. № 252н. 
Следует отметить: все ВВИГ, за-
регистрированные в России, 
включены в список ЖНВЛП. 
В настоящее время (декабрь 
2014  г.) отсутствуют стандар-
ты специализированной меди-
цинской помощи, касающиеся 
ау тоимм у нных заболеваний 
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нервной и нервно-мышечной 
системы (w w w.rosminzdrav.
ru/ministry/61/22/stranitsa-979/
stranitsa-983). Это значительно 
осложняет практическую работу 
с данной категорией больных, но 
не ограничивает повседневную 
работу врача-клинициста, име-
ющего дело с пациентами, в том 
числе требующими назначения 
внутривенной иммунотерапии. 
В связи с этим приведенные ниже 
аспекты, касающиеся расчета 
дозы и схемы введения препара-
та, не теряют актуальности.
Наличие мальтозы в отдельных 
ВВИГ (Октагам, Октагам 10%, 
Гамунекс и др.) влияет на показа-
тели уровня сахара в крови, оп-
ределяемые глюкометром. Этот 
факт необходимо учитывать при 
анализе лабораторных данных 
больного, особенно если он стра-
дает сахарным диабетом. Для 

оценки истинного уровня глюко-
зы в крови пациента, находящего-
ся на внутривенной иммунотера-
пии препаратами, содержащими 
мальтозу, а также для коррекции 
уровня гликемии сахароснижаю-
щими препаратами и инсулином 
должны использоваться только 
тест-полоски, не чувствительные 
к мальтозе (например, Акку-Чек 
Перформа). В противном случае 
существует риск случайно спро-
воцировать у пациента развитие 
гипогликемии.
При применении препаратов 
Гамунекс и Привиджен требует-
ся иметь в виду характерный для 
этих препаратов повышенный 
риск гемолиза [12]. В некоторых 
случаях возможно развитие свя-
занной с гемолизом почечной не-
достаточности. Соответственно, 
если принято решение об исполь-
зовании препаратов Гамунекс 

или Привиджен, необходимо 
тщательно следить за уровнем 
гемоглобина и билирубина, ко-
личеством эритроцитов, а также 
осуществлять дополнительный 
контроль за функцией почек.
Принципы внутривенной им-
мунотерапии при всех аутоим-
мунных заболеваниях нервной 
системы одинаковы. При состо-
яниях, требующих однократного 
курса лечения, таких как синдром 
Гийена – Барре, миастенический 
криз, препарат вводится в курсо-
вой дозе 2 г/кг массы тела паци-
ента. Такая же доза назначается 
в качестве стартовой (нагрузоч-
ной) при заболеваниях, требу-
ющих в дальнейшем повторных 
поддерживающих инфузий (хро-
ническая воспалительная демие-
линизирующая полиневропатия, 
мультифокальная моторная не-
вропатия и др.), которые прово-

Название Максимально 
допустимая 
скорость

Схема инфузии в первый день Расчетные данные для пациента с массой 
тела 100 кг, суточная доза 40 г
Объем инфузии, 
мл

Время инфузии с учетом 
максимальной скорости

Октагам 5 мл/кг/ч 1,0 мл/кг/ч в течение 30 минут, 
затем постепенно увеличить  
до максимальной

800 267 минут  
(4,5 часа)

Октагам 10% 0,12 мл/кг/мин 0,01–0,02 мл/кг/мин в течение 
30 минут, далее постепенно 
увеличить до максимальной

400 33 минуты  
(0,5 часа)

И.Г.Вена 40 капель/мин 10–20 капель/мин первые  
20–30 минут, далее постепенно  
увеличить до максимальной

800 360 минут  
(6 часов)

Гамунекс 0,08 мл/кг/мин 0,01 мл/кг/мин (1 мг/кг/ мин)  
первые 30 минут, затем 
увеличить до максимальной

400 50 минут

Флебогамма 5% 2,4 мл/кг/ч 0,6–1,2 мл/кг/ч первые  
30 минут, затем увеличить  
до 2,4 мл/кг/ч

800 200 минут  
(3 часа 20 минут)

Интратект 1,9 мл/кг/ч 1,4 мл/кг/ч в течение 30 минут, 
далее увеличить  
до максимальной

800 252 минуты  
(4 часа 12 минут)

Интраглобин 1,9 мл/кг/ч 
(40 капель/мин)

30 капель/мин (1,4 мл/кг/час)  
первые 10 минут, затем 
увеличить до максимальной

800 252 минуты  
(4 часа 12 минут)

Привиджен 7,2 мл/кг/ч 0,3 мл/кг/ч первые 30 минут, 
затем постепенно увеличить  
до максимальной

400 33 минуты

Таблица 4. Максимально допустимая скорость инфузии, схема наращивания скорости введения препарата  
и расчетные данные для пациента с условной массой тела 100 кг (сведения представлены для препаратов ВВИГ, 
которые могут быть использованы для высокодозной внутривенной иммунотерапии)
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дятся уже, как правило, в дозе 1 г/
кг. Таким образом, для определе-
ния количества препарата для 
проведения стартовой терапии 
следует рассчитать курсовую дозу. 
С учетом вариантов расфасовки 
имеющихся на российском рынке 
препаратов ВВИГ (большинст-
во из них по 5 и 10 г) получен-
ную цифру требуется округлить 
в большую или меньшую сторону, 
сделав ее кратной пяти, после чего 
рассчитать количество флаконов 
(также в зависимости от содержа-
щегося в одном флаконе количес-
тва граммов белка). Традиционно 
во взрослой практике расчетную 
курсовую дозу препарата делят 
на пять примерно равных частей 
и вводят внутривенно в течение 
пяти дней ежедневно. Расчетное 
количество препарата и прибли-
зительные пятидневные схемы 
лечения приведены в таблице 3. 
Допустимы и другие схемы вве-
дения препарата (в течение двух 
или трех дней ежедневно), кото-
рые чаще используются в дет-
ской практике. Поддерживающие 
дозы ВВИГ (1 г/кг и менее) можно 
также вводить за два-три дня 
(ежедневно). На конечный выбор 
препарата для внутривенной им-
мунотерапии будет влиять также 
планируемое время инфузий, 
что напрямую зависит от дозы, 
концентрации препарата и мак-
симально разрешенной скорости 
введения. 
Максимально допустимая инс-
трукцией скорость инфузии пре-
парата – немаловажный фактор, 
что особенно актуально во взрос-
лой практике, когда пациентам 
ежедневно вводится большое ко-
личество препарата (в среднем от 
25 до 40 г). Как видно из таблицы 4, 

на сегодняшний день самая высо-
кая допустимая скорость инфу-
зии зарегистрирована для препа-
ратов Октагам 10% и Привиджен. 
Суточная доза в 40 г может быть 
введена за 30 минут, тогда как для 
большинства других ВВИГ этот 
период времени увеличивается до 
четырех часов и более. 
Перед началом терапии следует 
соблюдать еще одно важное усло-
вие. Если препарат хранился в хо-
лодильнике, то его необходимо 
довести до комнатной температу-
ры (с помощью устройства для по-
догрева инфузионных растворов 
или оставить препарат при ком-
натной температуре на два-три 
часа). Для осуществления внут-
ривенной инфузии достаточно 
иметь доступ к одной перифери-
ческой вене и установить катетер 
иглу-бабочку. С целью соблюде-
ния скорости введения, указан-
ной в инструкции, целесообразно 
использовать инфузомат, однако 
допустимо введение и с помо-
щью обычной капельницы, так 
как скорость инфузии препарата 
можно устанавливать в каплях/
минуту (Интраглобин, И.Г.Вена). 
Важно, что для осуществления 
внутривенной высокодозной те-
рапии не требуется специальной 
квалификации врача и/или меди-
цинской сестры или особых усло-
вий (обычно проводится в палате). 
В первый день инфузии пациент 
должен находиться под особенно 
пристальным наблюдением врача 
с целью отслеживания первых 
признаков побочных реакций. 
В истории болезни рекомендуется 
отмечать номер и серию партии 
вводимого препарата на случай 
возникновения нежелательных 
явлений. 

Вначале устанавливается ми-
нимальная скорость введения 
ВВИГ, через 15–30 минут скорость 
может быть увеличена, а при ус-
ловии хорошей переносимости 
и отсутствия побочных эффек-
тов – с шагом в 15–30 минут пос-
тепенно доведена до максимально 
допустимой. При удовлетвори-
тельной переносимости терапии 
в первые сутки в последующие 
дни инфузию можно начинать 
сразу с максимальной скорости, 
достигнутой накануне. Если па-
циент никогда не получал ВВИГ 
или получал очень давно, а также 
если назначенное ранее лекарс-
твенное средство было от друго-
го производителя, наблюдение 
врача должно осуществляться 
в течение всего периода време-
ни, пока проводится инфузия, 
и в течение одного часа после 
ее окончания. Если же больно-
му недавно уже вводился дан-
ный лекарственный препарат, то 
продолжительность наблюдения 
врачом после окончания инфу-
зии может ограничиться 20 ми-
нутами. В течение всего периода 
внутривенной иммунотерапии 
следует контролировать диурез 
(с целью выявления олигурии – 
первого признака развивающей-
ся почечной недостаточности), по 
окончании курса лечения и по не-
обходимости определять уровень 
креатинина в крови (табл. 5). 
Крайне важным аспектом явля-
ется безопасность внутривенной 
иммунотерапии, высокий уро-
вень которой при соблюдении 
правил выбора препарата и рег-
ламента назначения схемы лече-
ния был подтвержден рядом кли-
нических испытаний на разных 
категориях больных. Это положе-

Период курса введения ВВИГ Обследование, наблюдение врача

До начала лечения Сбор анамнеза, проведение адекватной гидратации; исследование 
гематокрита, уровня IgA и креатинина

В процессе лечения Жалобы, общий соматический статус, диурез – ежедневно. 
Наблюдение врача: во время инфузии и после в течение одного часа (если 
ВВИГ вводится впервые), 20 минут (если ВВИГ вводится повторно)

По окончании лечения Диурез, уровень креатинина

Таблица 5. Мониторинг состояния больного, получающего высокодозную внутривенную иммунотерапию
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Here, we discuss main rules for selecting drugs as well as calculating theirs dosages and regimens for performing 
high-dose immunotherapy upon autoimmune diseases of nervous system. We present informative tables 
prepared in convenient way for practical use. In detail, we highlight characteristics of the drugs available on the 
Russian market, and elucidate their benefits and pitfalls. 

Key words: intravenous high-dose immunotherapy, autoimmune diseases of nervous system

ние подтверждается и собствен-
ными данными: из 120 инфузий, 
выполненных за последние три 
года, побочные эффекты наблю-
дались достаточно редко. Чаще 
всего (15%) регистрировались 
головные боли, купируемые пе-
роральными или парентераль-
ными нестероидными противо-
воспалительными препаратами 
и/или парацетамолом. Гораздо 
реже (5%) на фоне внутривенных 
инфузий наблюдалось возникно-
вение парестезий, неприятных 

ощущений в области стоп (исчез-
ли через пять дней самостоятель-
но). Ни в одном случае не было 
зарегистрировано серьезных по-
бочных эффектов. Хорошая пе-
реносимость лечения позволила 
полностью завершить курс лече-
ния в 100% случаев. 
Внутривенная иммунотерапия 
за последние десять лет стала 
действительно эффективным 
и достаточно безопасным спосо-
бом лечения ранее считавших-
ся некурабельными состояний. 

В отечественной неврологичес-
кой практике этот метод занял 
прочные позиции. Залогом эф-
фективности и безопасности вве-
дения ВВИГ является соблюдение 
ряда условий по выбору препара-
тов, расчету дозы, определению 
оптимальной схемы введения. 
Представленная в статье инфор-
мация позволит клиницистам 
обоснованно назначать внутри-
венную иммунотерапию, обезо-
пасит пациентов от возможных 
побочных эффектов.  
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Введение
Атеросклероз интракраниальных 
артерий является одной из наи-
более частых причин инсульта во 
всем мире. По данным эпидемио-
логических исследований, разви-
тие острого нарушения мозгового 
кровообращения на фоне этой па-
тологии зависит от расы. У евро-
пеоидов симптомный интракра-
ниальный атеросклероз (то есть 
поражение артерий, вызвавшее 
транзиторную ишемическую атаку 
или инсульт) встречается в 10% 
случаев, тогда как у представите-
лей негроидной и азиатской расы 

Интракраниальный 
атеросклероз: диагностика, 
клинические проявления, 
терапия

Научный центр 
неврологии  

А.Н. Сергеева, Д.В. Сергеев, М.А. Пирадов
Адрес для переписки: Дмитрий Владимирович Сергеев, dimcuslongus@mail.ru

Атеросклероз интракраниальных артерий является существенным 
фактором развития острого нарушения мозгового кровообращения. 
В статье рассматриваются патофизиологические аспекты, 
клинические проявления, методы диагностики, лечения и профилактики 
атеросклероза интракраниальных артерий. Отмечается, что 
дальнейший прогресс в изучении данной проблемы связан с новыми 
методиками визуализации сосудов и атеросклеротической бляшки 
и поиском индивидуальных подходов к лечению, включая определение 
показаний к эндоваскулярным вмешательствам.

Ключевые слова: интракраниальный атеросклероз, острое нарушение 
мозгового кровообращения, эндоваскулярное вмешательство

этот показатель достигает 30 и 50% 
соответственно [1–6]. Такое раз-
личие обусловлено генетической 
предрасположенностью к разви-
тию заболевания, а также разли-
чиями в образе жизни и типичных 
факторах риска [2]. Частота асимп-
томного атеросклероза достигает 
54% случаев у азиатов и 12% среди 
представителей других рас [2, 7–9]. 
Как правило, выраженный асимп-
томный атеросклероз внутри-
черепных артерий сочетается 
с другими сосудистыми фактора-
ми риска, которые обычно и слу-
жат основанием для обследования 

таких пациентов. С поражением 
внутричерепных артерий ассоци-
ирована высокая частота повтор-
ного острого нарушения мозгово-
го кровообращения – по данным 
исследования WASID, до 19% в те-
чение ближайших двух лет [10]. На 
частоту повторного инсульта 
влияют также морфологические 
характеристики, в частности сте-
ноз > 70%, женский пол и время, 
прошедшее с момента предыдуще-
го ишемического эпизода (менее 
17 дней).

Патофизиологические аспекты 
атеросклероза  
интракраниальных артерий
К непосредственным причинам 
развития инсульта при атероскле-
розе интракраниальных артерий 
относятся:
 ■ гипоперфузия ткани мозга 

с  инфарктом в зонах смежно-
го кровоснабжения, связанная 
с декомпенсацией процессов 
ауторегуляции мозгового кро-
вотока, особенно в условиях 
нарушения системной гемоди-
намики; 

 ■ артерио-артериальная эмболия, 
следствием которой, как прави-
ло, является инфаркт клиновид-
ной формы; 
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 ■ наличие атеросклеротической 
бляшки в устье малой перфори-
рующей артерии, что приводит 
к формированию небольших 
инфарктов. 

Высокая частота повторных ин-
фарктов, как правило, обуслов-
лена именно нарушением ауто-
регуляции мозгового кровотока 
в условиях выраженного стено-
за [11]. Зная механизм развития 
первого инсульта, можно про-
гнозировать механизм повторно-
го нарушения: так, у пациентов 
с небольшими инфарктами вслед-
ствие окклюзии малой артерии 
повторный инсульт, как прави-
ло, развивается по другому типу 
и локализуется дистальнее пора-
женной артерии [12]. Чаще всего 
атеросклеротическое поражение 
локализуется в средней мозговой 
артерии (до 27% [13]) и внутрен-
ней сонной артерии (каменистой, 
кавернозной и супраклиноидной 
части), реже в основной артерии 
и интракраниальном сегменте 
позвоночной артерии [10, 14].
Считается, что даже субстенози-
рующее поражение артерий может 
стать причиной острого наруше-
ния мозгового кровообращения 
по аналогии с атеросклеротичес-
кими изменениями коронарных 
артерий, которые могут вызывать 
инфаркт миокарда на фоне отно-
сительно нетяжелого стеноза. Эта 
угроза связана с воспалительными 
процессами, которые происходят 
во время возникновения, прогрес-
сирования и повреждения бляшки 
и приводят к разрыву покрышки 
бляшки и формированию тромбо-
за и инфаркта.

Диагностика
Для диагностики атеросклероза 
интракраниальных артерий ис-
пользуются ультразвуковые мето-
ды (транскраниальная допплеро-
графия), магнитно-резонансная 
(МР), компьютерная томографи-
ческая (КТ) (рис. 1 и 2) и цифро-
вая субтракционная ангиографии 
(таблица). Последний метод счи-
тается золотым стандартом диаг-
ностики [15], поскольку позволяет 
точно определить степень стеноза 
артерии. Вместе с тем цифровая 

субтракционная ангиография – 
это инвазивное вмешательство, 
которое предполагает введение 
контрастного вещества. Кроме 
того, метод сопряжен с развитием 
преходящего и стойкого невроло-
гического дефицита, частота ко-
торого может достигать 1,8 и 0,6% 
соответственно [16]. 
В отношении точности более 
безопасных и доступных неин-
вазивных методов однозначные 
данные отсутствуют. Так, при 
МР-ангиографии визуализация 
просвета сосуда зависит от тока 
крови в нем, при этом истинная 
выраженность поражения сосуда 
может искажаться в случае кри-
тического стеноза с очень низким 
кровотоком (он может выглядеть 
как окклюзия) и при стенозах 
большой степени с высокой ско-
ростью кровотока. 
Считается, что транскрани-
альная допплерография и МР-
ангиография могут использо-
ваться в качестве скрининга 
для исключения поражения 
интракраниальных артерий, 
но они недостаточно надежны 
для подтверждения наличия 
стеноза и определения степени 
его выраженности [17]. В то же 
время транскраниальная доп-
плерография дает дополнитель-
ную информацию, с помощью 
которой можно оценить крово-
ток по коллатеральным сосудам 
и определить цереброваскуляр-
ную реактивность. 
КТ-ангиография превосходит 
МР-ангиографию по точности 
диагностики [18, 19] и обладает 
наивысшей после прямой ангио-
графии чувствительностью и спе-
цифичностью выявления стеноза 
> 50% [20]. Кроме того, КТ- или 
МР-ангиография могут быть до-
полнены методиками оценки моз-
гового кровотока – перфузионной 
компьютерной или магнитно-
резонансной томографией. Как 
правило, последние входят в стан-
дартный протокол исследования 
и позволяют выявить зоны гипо-
перфузии, возникающие в усло-
виях длительно существующе-
го стеноза и не проявляющиеся 
клинически.

Классический подход к диагнос-
тике, направленный только на 
установление степени сужения 
артерии, обладает рядом недо-
статков – в частности, невозмож-
но установить гистологическое 
строение и, следовательно, сте-
пень «нестабильности» атеро-
склеротической бляшки, а также 
дифференцировать атеросклеро-
тический стеноз от сужения про-
света артерии, вызванного други-
ми причинами. 
В настоящее время особое значение 
приобретают новые технологии 
визуализации, такие как магнитно-
резонансная томография высокого 
разрешения и внутрисосудистое 
ультразвуковое исследование – ме-
тодики, благодаря которым можно 
изучить саму атеросклеротичес-
кую бляшку. Это особенно важно 
на ранних стадиях атеросклеро-

Рис. 1. Компьютерная томографическая ангиография 
интракраниальных артерий: окклюзия правой 
позвоночной артерии на интракраниальном уровне  
(MIP- и 3D-изображения)

Рис. 2. Магнитно-резонансная ангиография  
и магнитно-резонансная томография головного мозга 
в режиме Т2 (магнитно-резонансный томограф  
с напряженностью магнитного поля 3Т): стеноз 
левой задней мозговой артерии в сегменте Р1 (слева) 
и ишемические очаги в обоих полушариях большого 
мозга, в том числе в бассейне левой задней мозговой 
артерии (справа)
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тического процесса, когда просвет 
сосуда еще не сужен вследствие 
ремоделирования. Так, магнитно-
резонансная томография, выпол-
ненная на аппарате с напряжен-
ностью магнитного поля 3T, дает 
возможность непосредственно ви-
зуализировать тромб, кровоизлия-
ние в бляшку и определить состав 
бляшки, то есть оценить актив-
ность бляшки [21]. 
Внутрисосудистое ультразвуко-
вое исследование также позволяет 
выявить кровоизлияние в бляшку, 
установить ее состав и протяжен-
ность. Это может повлиять на оп-
ределение риска и, следовательно, 
на выбор тактики лечения. 
Таким образом, новые методы 
исследования особенно важны 
при обследовании пациентов 
с инсультом и нестенозирующим 
повреждением интракраниаль-
ных артерий, когда причиной ин-
фаркта может быть повреждение 
бляшки, не выявляемое с помо-
щью классических методов визу-
ализации [22].

Клинические проявления
К наиболее серьезным клиничес-
ким проявлениям атеросклероза 
интракраниальных артерий отно-
сятся транзиторная ишемическая 
атака и ишемический инсульт, 
симптомы которых соответству-
ют локализации поражения. Для 
стеноза средней мозговой арте-
рии, как правило, характерны 
лакунарные инфаркты и ишемия 
в зоне смежного кровоснабже-
ния. Стеноз внутренней сонной 
артерии сопровождается раз-
витием более обширных очагов 
и вовлечением серого вещества. 
Неврологический дефицит в этом 
случае оказывается более выра-
женным, чем при стенозе средней 
мозговой артерии [23]. 
Помимо двигательных и чувстви-
тельных нарушений в случае пора-
жения серого вещества, таламуса 
или хвостатого ядра у пациентов 
могут отмечаться когнитивные 
расстройства. Когнитивные нару-
шения могут также развиваться 
и в отсутствие инфарктов вслед-

ствие снижения церебральной 
перфузии и связанных с этим из-
менений белого вещества мозга. 
Наконец, возможно асимптомное 
течение атеросклеротического 
процесса. Клиническая симпто-
матика наблюдается при наличии 
ряда факторов, среди которых не-
обходимо отметить степень сте-
ноза и строение коллатеральных 
сосудов [24]. Симптомами обычно 
сопровождается поражение сред-
ней мозговой артерии, основной 
артерии и интракраниальной 
части позвоночной артерии, тогда 
как изменения передней и задней 
мозговых артерий чаще всего про-
текают асимптомно [25].
Атеросклероз интракраниальных 
артерий может прогрессировать, 
стабилизироваться или регресси-
ровать [26]. Принято считать, что 
у асимптомных пациентов исход 
заболевания более благоприятен. 
Так, при анализе данных исследо-
вания TOSS-2 прогрессирование 
поражения наблюдалось в 13% 
случаев у пациентов с симптом-

Таблица. Преимущества и недостатки методов визуализации при интракраниальном атеросклерозе

Метод диагностики Преимущества Недостатки

Цифровая субтракционная 
ангиография

Точная оценка Инвазивный метод
Не дает сведений о характеристиках 
бляшки

Транскраниальная  
допплерография

Неинвазивный метод
Высокая доступность
Оценивает направление и скорость 
кровотока
Оценивает коллатерали
Возможна оценка реактивности 
сосудов

Не дает сведений о характеристиках 
бляшки
Операторозависимый метод
Возможность проведения 
исследования зависит от наличия 
ультразвуковых «окон»

Компьютерная томографическая 
ангиография

Неинвазивный метод
Дает количественную оценку  
степени стеноза
Высокая доступность

Не дает сведений о характеристиках 
бляшки
Связан с воздействием 
ионизирующего излучения  
и введением контрастного вещества

Магнитно-резонансная  
ангиография

Неинвазивный метод Не дает сведений о характеристиках 
бляшки
Недостаточная точность

МР-ангиография высокого 
разрешения (3T)

Неинвазивный метод
Позволяет оценить характеристики  
и состав бляшки

Низкая доступность
Сложность валидирования 
выявленных изменений

Внутрисосудистое ультразвуковое 
исследование

Позволяет оценить характеристики  
и состав бляшки

Инвазивный метод
Возможны проблемы с проведением 
датчика по извитым сосудам
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ным атеросклерозом и лишь в 6% 
случаев при асимптомном стенозе 
[27]. По результатам обследования 
102 пациентов со значимым стено-
зом или окклюзией средней мозго-
вой артерии риск инсульта у паци-
ентов с симптомным поражением 
составлял 12,5% в год и лишь 2,8% 
в год у асимптомных больных [28]. 
При асимптомной бляшке средней 
мозговой артерии можно прогно-
зировать относительно благопри-
ятный исход: такие бляшки часто 
бывают кальцинированными и, 
следовательно, не отличаются вы-
соким риском эмболии [29].
В ряде исследований были выявле-
ны различия между локализацией 
стеноза и течением заболевания 
[30]. Очевидно, прогноз заболе-
вания при окклюзии основной 
артерии хуже, чем при окклюзии 
внутренней сонной или средней 
мозговой артерии [31].

Профилактика и лечение
Основной целью лечения у паци-
ентов с симптомным атеросклеро-
зом интракраниальных артерий 
является предотвращение пов-
торного острого нарушения моз-
гового кровообращения. С этой 
целью проводятся следующие 
мероприятия:
 ■ контроль артериального давле-

ния (систолическое артериаль-
ное давление ≥ 140 мм рт. ст. зна-
чимо повышает риск инсульта  
в соответствующем артериаль-
ном бассейне); 

 ■ устранение дислипидемии (об-
щий холестерин ≤ 5,1 ммоль/л  
и липопротеины низкой плотно-
сти ≤ 1,8 ммоль/л); 

 ■ агрессивная коррекция других 
факторов риска (нормализация 
массы тела, увеличение физи-
ческой активности, отказ от 
курения, поддержание нормо-
гликемии) в соответствии с ре-
комендациями по вторичной 
профилактике инсульта [32]; 

 ■ антитромботическая терапия. 
Предпочтение отдается моноте-
рапии антиагрегантами. В то же 
время имеются данные, что для 
предотвращения повторного ин-
сульта в ранние сроки после пер-
вого сосудистого эпизода больший 

эффект демонстрирует двойная 
антиагрегантная терапия. В иссле-
довании SAMMPRIS у пациентов, 
получавших аспирин и клопидог-
рел в течение 90 дней с последую-
щей терапией только аспирином 
в сочетании с интенсивной кор-
рекцией факторов риска, часто-
та повторного инсульта в первые 
30  дней составила 5,8% [33]. 
Основываясь на результатах наи-
более крупных исследований, 
монотерапию аспирином в дозе 
325 мг/сут в сочетании с интен-
сивной коррекцией факторов 
риска можно рекомендовать па-
циентам с умеренным стенозом  
(< 70%) крупной интракрани-
альной артерии или пациентам 
с транзиторной ишемической ата-
кой/ишемическим инсультом дав-
ностью более 30 дней независимо 
от степени стеноза. У пациентов 
с недавним (< 30 дней) ишеми-
ческим эпизодом и тяжелым сте-
нозом (70–99%) предпочтительна 
двойная антиагрегантная тера-
пия: клопидогрел 75 мг/сут и аспи-
рин 325 мг/сут в течение 90 дней. 
Медикаментозное лечение также 
должно сочетаться с интенсивной 
коррекцией факторов риска [34]. 
Затем клопидогрел следует отме-
нить при отсутствии других пока-
заний к его применению и перейти 
на монотерапию аспирином в дозе 
325 мг/сут. Более длительное лече-
ние двумя антиагрегантными пре-
паратами нецелесообразно в связи 
с увеличением риска геморраги-
ческих осложнений.
В течение многих лет предприни-
мались попытки хирургического 
лечения атеросклеротического 
стеноза интракраниальных арте-
рий и его последствий. Наиболее 
ранней и самой изученной опера-
цией является наложение экстра-
интракраниального анастомоза, 
однако результаты проведенных 
в 1980-х гг. и в 2011 г. исследований 
не подтвердили ее эффективность 
и в настоящее время эта операция 
не имеет широкого распростране-
ния [35]. 
На сегодняшний день применя-
ются такие методики хирургичес-
кого лечения интракраниального 
атеросклероза, как эндоваскуляр-

ные вмешательства с использо-
ванием баллонной ангиопласти-
ки, баллонной ангиопластики со 
стентированием и с установкой 
саморасправляющихся стентов. 
Последние характеризуются вы-
сокой частотой технического ус-
пеха и относительным удобством 
установки, поскольку не требуют 
использования баллона и могут 
быть доставлены в сложные для 
прохождения участки артери-
ального русла. Однако в крупном 
рандомизированном исследова-
нии SAMMPRIS эндоваскулярное 
вмешательство оказалось менее 
безопасным и эффективным, чем 
медикаментозное лечение [33]. 
В результате ни один эндовас-
кулярный метод не был одобрен 
в качестве предпочтительного 
вмешательства. Возможными по-
казаниями к проведению эндо-
васкулярной операции у 70–99% 
пациентов с атеросклерозом могут 
быть симптомы вследствие нару-
шений системной гемодинамики, 
а также плохое развитие коллате-
ралей и рецидивирующие острые 
нарушения мозгового кровообра-
щения, несмотря на агрессивное 
медикаментозное лечение и кор-
рекцию факторов риска [35].
У пациентов с асимптомным ате-
росклерозом интракраниальных 
артерий целесообразно прове-
дение первичной профилактики 
церебральной ишемии с учетом 
выявленных факторов риска. 
Принимая во внимание возмож-
ность прогрессирования атеро-
склеротического поражения, целе-
сообразно отслеживать состояние 
артерий с интервалом около двух 
лет [36].
Развитие стеноза интракраниаль-
ных артерий сопровождается на-
рушением ауторегуляции мозго-
вого кровотока и формированием 
зон со сниженной перфузией, по-
этому таким пациентам уместно 
назначать препараты, обладающие 
нейротрофическим, метаболичес-
ким и антигипоксическим эффек-
том. Примером может служить 
Актовегин – всесторонне изучен-
ный препарат с плейотропным 
эффектом и благоприятным про-
филем безопасности. 
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В ряде зарубежных рандоми-
зированных плацебоконтроли-
руемых исследований показана 
эффективность Актовегина у по-
жилых пациентов с признаками 
легкой и умеренной деменции 
различного генеза, в том числе 
и сосудистого [37]. Его примене-
ние сопровождалось улучшени-
ем поведенческих характеристик 
и результатов нейропсихологи-
ческих тестов. Обширный опыт 
российских исследователей под-
тверждает эффективность препа-
рата у пациентов с хронической 
ишемией головного мозга, со-
провождающейся когнитивными 
расстройствами [38]. Актовегин 
позитивно влиял не только на 
показатели памяти и внима-
ния, но также улучшал психо-
эмоциональный статус пациен-

тов – уменьшал выраженность 
депрессивных, астенических 
симптомов, улучшал сон и общее 
самочувствие [39, 40]. 
Доказанный эндотелиопротек-
тивный эффект Актовегина 
и позитивное влияние на мик-
роциркуляцию, вероятно, дают 
дополнительные терапевтичес-
кие преимущества у пациентов 
с когнитивными расстройства-
ми, возникшими вследствие хро-
нической церебральной ишемии, 
сопровождающейся тканевой ги-
поксией, микро- и макрососудис-
тым повреждением [41].
Та ким обра зом, вк лючение 
Актовегина в схему лечения па-
циентов с интракраниальным 
атеросклерозом наряду с мера-
ми по профилактике сосудистых 
событий может способствовать 

нивелированию проявлений не-
достаточности мозгового крово-
обращения и улучшению само-
чувствия таких пациентов.

Заключение
Атеросклероз интракраниальных 
артерий – существенный фактор 
развития острого нарушения 
мозгового кровообращения, тре-
бующий особого подхода к диаг-
ностике и лечению. Дальнейший 
прогресс в изучении проблемы 
диагностики и лечения атеро-
склероза интракраниальных 
артерий связан с новыми мето-
диками визуализации сосудов 
и атеросклеротической бляшки 
и поиском индивидуальных под-
ходов к лечению, включая опре-
деление показаний к эндоваску-
лярным вмешательствам.  
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ОСНОВНЫЕ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЕ НАПРАВЛЕНИЯ КОНГРЕССА

ШКОЛЫ ДЛЯ ПРАКТИКУЮЩИХ ВРАЧЕЙ ПО СПЕЦИАЛЬНОСТЯМ

КОНКУРСЫ НАУЧНЫХ РАБОТ МОЛОДЫХ УЧЕНЫХ ПО СПЕЦИАЛЬНОСТЯМ

КОНКУРС СТУДЕНЧЕСКИХ НАУЧНЫХ РАБОТ ПО ТЕМЕ

■  Фундаментальная наука и современные подходы 
к диагностике и лечению основных заболеваний человека

■  Проблемы морали и этики современного медицинского 
сообщества. Врачебные ошибки

■  Медицина в XXI в. – превентивная, предсказательная, 
персонализированная. Формирование здорового образа 
жизни

■  Совершенствование системы высшего профессионального 
(медицинского) образования, информационные технологии 
в непрерывном профессиональном образовании

■  Современные подходы и инновационные технологии 
в профилактике, диагностике и лечении неинфекционных 
заболеваний. Взгляды врачей разных специальностей

■  Клинические рекомендации научно-практических 
медицинских обществ России по наиболее 
распространенным заболеваниям человека

■  Диспансеризация. Внедрение высокотехнологичных 
диагностических мобильных систем в практику 
здравоохранения

■  Редкие болезни. Организация медицинской помощи, 
лекарственного обеспечения и социальной поддержки 
пациентов

■  Рациональное использование современных лекарственных 
средств в условиях поликлиники. Формулярная система, 
основанная на принципах доказательной медицины

■  Совершенствование скорой и неотложной медицинской 
помощи

■  Медицина катастроф. Актуальные вопросы
■  Междисциплинарные аспекты репродуктивного здоровья 

молодежи
■  Высокотехнологическая медицинская помощь 

в педиатрической практике

■  Кардиология (тромбозы и антитромботическая терапия)
■  Педиатрия (гастроэнтерология раннего возраста)
■  Кардиология (артериальная гипертония)
■  Педиатрия (догоспитальная помощь)
■  Гастроэнтерология

■  Педиатрия (кардиология) 
■  Гематология (клиническая гемостазиология)
■  Педиатрия (антибактериальная терапия)
■  Эндокринология
■  Педиатрия (скорая и неотложная помощь)

Организационные формы: пленарные доклады, актовые лекции, пленумы, конференции, телеконференции, научные симпо-
зиумы, дискуссии, совещания, деловые встречи, клинические разборы, лекции для практикующих врачей, образовательные 
семинары, школы для практикующих врачей, конкурсы научных работ молодых ученых, конкурс студенческих научных работ

КОНТАКТЫ
Тел./факс: (499) 267-50-04, (499) 261-22-09 (секретарь); тел.: (495) 785-62-72 (научная программа), (495) 785-62-71 (выставка и реклама). E-mail: publish@medlife.ru 
(тезисы); reg@medlife.ru (конкурсные работы); kongress-omo@mail.ru (регистрационные карты); trud@medlife.ru (заявки на участие в научной программе); 
stend@medlife.ru (заявки на участие в выставке); secretariat@medlife.ru (выставление счетов). Официальный сайт конгресса: http://www.medlife.ru  
Адрес для переписки: 109153, Москва, а/я № 52, секретариат оргкомитета конгресса «Человек и лекарство»

В рамках конгресса проходит выставка современных лекарственных средств, новых информационных технологий, 
изделий медицинского назначения и специализированных изданий
К конгрессу готовится Федеральное руководство по использованию лекарственных средств (XVI выпуск) 

ПРИЕМ ДОКУМЕНТОВ Срок
Заявки на симпозиум, телеконференцию, семинар, дискуссию, лекцию (доклад) и пр. до 26.12.2014
Тезисы с подтверждением факта оплаты за публикацию до 15.12.2014
Конкурсные работы с комплектом сопроводительных документов до 19.01.2015
Регистрационные карты (приложение 4) до 25.03.2015
Заявки на участие в выставке (приложение 6) до 07.03.2015

■  Кардиология       ■  Внутренние болезни       ■  Гастроэнтерология       ■  Стоматология

■  Новое в фармакотерапии основных заболеваний человека




