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Лекарственное 
средство Данные систематических обзоров 

Кортикостероиды
(метилпреднизолон, 
АКТГ)

Эффективны при обострении (клиника-МРТ), не оказывает
влияния на сроки возникновения последующих рецидивов и 
развитие инвалидности [18,19] 

Интерферон-
β (бетасерон) 

Не получено убедительных доказательств о положительном
влиянии   на характер течения и морфологические измене- 
ния (МРТ) при ремиссионно-рецидивном РС. Данных недо- 
статочно [30]

Интерферон- 
β (бетасерон) 

Не оказывал  влияния на  степень  инвалидности  по шкале 
EDSS при  первично прогрессирующем  РС.  Данных  недо- 
статочно [31]

Глатирамер ацетат
(копаксон) 

Благоприятного эффекта  в  отношении  прогрессирования
болезни, а также риска возникновения клинического 
обострения, не выявлено. Рутинное применение копаксона в 
клинической практике на данный момент не рекомендуется. 
Необходимы в дополнительные исследования [24].

Азатиоприн 
(имуран) 

Снижал     количество     обострений     при     прогрессивно- 
ремиттирующем   РС   в   первые   три   года   исследования 
(M=20%). Выступает в качестве альтернативы интерферону- 
β [12]

Митоксантрон Не получено убедительных доказательств о положительном 
влиянии   на характер течения и морфологические измене- 
ния (МРТ) при ремиссионно-рецидивном РС. Обладает вы- 
сокой токсичностью [25] 

Циклофосфамид Не получено убедительных доказательств о положительном 
влиянии   на характер течения и морфологические измене- 
ния  (МРТ). Высокая частота  осложнений.  Использовать в 
практике лечения РС не рекомендуется [23] 

Метатрексат Не получено убедительных доказательств о положительном 
влиянии на характер течения и степень инвалидности при 
первично прогрессирущем РС. Для оценки терапевтической 
эффективности данных недостаточно [21] 

Иммуноглобулин 
внутривенный 

Показан положительный эффект (предупреждение обостре-
ний) при ремиссионно-рецидивном РС, при отсутствии вли- 
яния на степень инвалидизации и морфологическую карти-
ну (МРТ) при других формах заболевания. Данных недоста-
точно [20]
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Рассеянный склероз (PC) - хроническое демиелинизи- 
рующее заболевание центральной нервной системы, по- 
ражающее в основном лиц молодого возраста, - в боль- 
шинстве случаев приводит к инвалидности в определен- 
ные сроки своего развития. Принято считать, что РС - муль- 
тифакториальное заболевание, развитие которого обуслов- 
лено взаимодействием факторов внешней среды (не уста- 
новлено) и наследственной предрасположенности, ре- 

дрению лекарственного средства или метода лечения РС. 
В настоящее время FDA (Food and Drug Administration, 
USA) унифицированы требования по внедрению лекар- 
ственного препарата (химического средства) в практику 
лечения РС. Различают два этапа предварительного изуче- 
ния различных аспектов действия химического средства, 
подлежащего дальнейшему использованию при РС. 

ализуемой полигенной системой, включающей особен- 
ности иммунного ответа и определенного типа мета- 
болизма [8]. 

По современным представлениям,  РС, патогенез 
которого складывается из комплекса иммунопатоло- 
гических и патохимических реакций, развивающихся в 
нервной системе, относят к аутоиммунным заболева- 
ниям [2]. Несмотря на, казалось бы, успешное приме- 
нение иммунокорригирующей терапии (группа интер- 
феронов, глатирамер ацетат, ряда известных иммуно- 
сурессоров), в настоящее время продолжается поиск 
методов, дающих возможность более полно контроли- 
ровать активность иммунопатологического процесса 
при РС. Современная оценка эффективности методов 
лечения РС основана на обязательном использовании 
ряда критериев, подтверждающих изменения в клини- 
ческом состоянии больных по трем направлениям: 

- влияние на частоту и тяжесть обострений, дли- 
тельность ремиссии; 

- влияние на рост показателей инвалидности по од- 
ной из неврологических шкал (EDSS, MSFC и др.); 

- влияние на данные магнитно-резонансной томог- 
рафии, позволяющие судить как об активности воспа- 
лительного и демиелинизирующего процесса, так и о 
глубине нейродегенеративных изменений, связанных 
с прогрессированием заболевания. 

Выполнение указанных положений является осно- 
вой для внедрения лекарственного препарата в практи- 
ку лечения РС. Для информационного обеспечения 
адекватных подходов к терапии РС представлен анализ 
систематизированных обзоров по эффективности ле- 
карственных средств, которые применяются при этом 
заболевании. В таблице представлены результаты ана- 
лиза 12 систематических обзоров по лечению РС, вклю- 

Таблица - Сведения об эффективности лекарственных препаратов 
при РС (по данным отчетов, утвержденных  FDA) 

ченных в Cochrane Library, которые по своему методологи- 
ческому качеству и надежности соответствуют критериям 
доказательной медицины (Evidence-based medicine) [31]. 

Внедрение в клиническую практику новых лекарствен- 
ных препаратов для лечения РС представляет собой слож- 
ный и длительный процесс, целью которого является эф- 
фективность и безопасность использования предлагаемо- 
го метода лечения. В практической медицине в подавляю- 
щем большинстве случаев назначение того или иного пре- 
парата базируется на результатах, полученных отдельны- 
ми авторами с грубым нарушением требований по вне- 

Первоначальное испытание лекарства. Данный этап 
включает в себя испытание лекарства в тканевых культу- 
рах и на животных, моделирующих болезнь (ЭАЭ). Эти 
доклинические испытания необходимы, чтобы опреде- 
лить, обладает ли соединение достаточно сильным био- 
логическим эффектом, чтобы оправдать испытание на 
людях и начать исследование, не является ли оно опас- 
ным или имеющим побочные эффекты. По результатам 
доклинического испытания оформляется заявка в FDA. 

Фазы клинического испытания. Клинические испы- 
тания проводятся в три фазы: 
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I - клиническое испытание проводится на ограничен- 

ном контингенте лиц (менее 15 человек). Определяются 
безопасность и токсичность препарата, доза и способ 
введения, а также основные лабораторные параметры; 

II - испытание лекарства в течение нескольких лет на 
сотнях больных в одном или нескольких медицинских уч- 
реждениях на эффективность и безопасность, на выявле- 
ние других возможных эффектов действия препарата; 

III - средство испытывается на больных РС одновре- 
менно в различных центрах, насчитывающих сотни па- 
циентов, для того, чтобы определить, должно ли лекар- 
ство реализовываться на рынке при данной патологии. 

После проведения клинических испытаний оформ- 
ляется повторная заявка в FDA для рассмотрения и ут- 
верждения препарата с целью его использования в кли- 
нической практике. 

Предметом настоящей работы является информиро- 
вание врачей об основных лекарственных препаратах, 
проходящих клинические испытания для лечения РС, но 
не утвержденных для широкого использования IFMSS 
(International Federation of Multiple Sclerosis Societies) и 
FDA из-за отсутствия исчерпывающих сведений об их 
эффективности и безопасности. 

Финголимод (Fingolimod) Gylenia 
Финголимод представляет новый класс препаратов - 

ингибиторов сфингозин-1-фосфат рецепторов. Препара- 
ты данного класса не разрушают клетки иммунной сис- 
темы, а "запирают" аутоагрессивные лимфоциты в им- 
мунокомпетентных органах (лимфатических узлах, селе- 
зенке), не давая выходить в периферическую кровь и раз- 
рушать собственные органы и ткани (например, цент- 
ральную нервную систему у пациентов с РС). Результа- 
ты анализа данных, полученных в рамках III фазы клини- 
ческого исследования FREEDOMS, показали, что приме- 
нение Гилении (финголимод в капсулах 0.5 мг) в течение 
двух лет снижает частоту обострений на 54% по сравне- 
нию с плацебо. Кроме того, применение препарата сни- 
жало на 30% риск развития подтвержденного прогресси- 
рования инвалидности. Препарат зарегистрирован в Рос- 
сийской Федерации, одобрен для использования при РС 
в Европейском союзе и США (2010) [7]. 

Лаквинимод (Laquinimod) 
Лаквинимод  - пероральный имуномодулятор - воз- 

действует на ключевые процессы в иммунной системе, 
а кроме того, оказывает иммуномодулирующие свой- 
ства непосредственно в центральной нервной системе. 
Лаквинимод принимается орально, один раз в день. Под 
влиянием препарата зарегистрировано уменьшение ко- 
личества активных очагов в головном мозге (по данным 
МРТ) на 40%. Сведения о влиянии лаквинимода на тече- 
ние рецидивирующе-ремиттирующего РС не приводят- 
ся. Проводится III фаза клинических испытаний [6]. 

Терифлюномид (Teriflunomide) 
Терифлюномид - препарат для орального ежедневно- 

го применения при рецидивирующе-ремиттирующем и 
вторично-прогрессирующем РС. Предотвращает взаимо- 
действие T клеток в иммунной системе, вовлеченных в 
повреждение миелиновой оболочки. В проведенном ис- 
следовании TEMSO терифлюномид на 85% уменьшал ко- 
личество активных очагов демиелинизации в головном 
мозге (по данным МРТ), при сниженном коэффициенте 
рецидивов болезни [33]. Завершена III фаза клинических 
исследований (TOWER), проходившая, в том числе, и в кли- 
нике неврологии Гродненского медицинского универси- 
тета. Препарат "Aubagio" (терифлуномид) одобрен FDA 
для лечения пациентов с рецидивирующими формами РС. 

Кладрибин (Mylinax) 
Кладрибин - антинеопластический препарат с имму- 

носупрессивным эффектом. Исследование III фазы пе- 
роральной формы препарата, завершившееся в 2008 году, 
продемонстрировало снижение частоты обострений на 
58% в группе кладрибина по сравнению с плацебо. Евро- 
пейское медицинское агентство (2010) отклонило заявку 
на регистрацию препарата в Европейском Союзе в связи 
с потенциальной возможностью вызывать онкологичес- 
кие заболевания. Препарат зарегистрирован в Российс- 
кой Федерации и Австралии (2010) для лечения ремитти- 
рующего РС. В настоящее время в мире проходит III фаза 
исследования эффективности кладрибина у пациентов с 
клинически изолированным синдромом с высоким рис- 
ком развития РС [5]. 

Алемтузумаб (Lemtrada) 
Алемтузумаб (alemtuzumab, Campath, Кэмпас) - пре- 

парат лизирующих моноклональных антител к рецепто- 
рам CD52+, экспрессирующих на поверхности зрелых 
лимфоцитов и моноцитов. При РС основным механиз- 
мом действия является деплеция лимфоцитов в перифе- 
рической крови. В дальнейшем происходит образование 
новой популяции лимфоцитов из клеток - предшествен- 
ников в костном мозге. Реконституция иммунной систе- 
мы приводит к снижению аутоагрессии при РС. Резуль- 
таты II фазы исследования показали, что у пациентов с 
ранним ремиттирующим РС алемтузумаб уменьшает 
частоту обострений более чем на 70% и замедляет инва- 
лидизацию. Наиболее серьезными побочными эффек- 
тами применения алемтузумаба при РС является разви- 
тие аутоиммунного тиреодита и аутоиммунной тромбо- 
цитопении. [1]. 

Ритуксимаб (Rituximab) 
Ритуксимаб - моноклональные антитела к CD20+ ре- 

цепторам - вызывает деплецию пре-В-клеток и зрелых В- 
лимфоцитов, не разрушая плазматические клетки и клет- 
ки-предшественники в костном мозге [22]. Во II фазе ис- 
следования 104 пациента с ремиттирующим РС получа- 
ли две различные дозы препарата или плацебо в виде 
внутривенных инфузий. Отмечалось снижение частоты 
обострений на 51% и активности очагов на МРТ на 91% 
по сравнению с плацебо. Однако в связи с высоким рис- 
ком развития побочных эффектов (в том числе прогрес- 
сирующей мультифокальной лейкоэнцефалопатии) и 
разработкой новых, более эффективных и безопасных 
препаратов моноклональных антител к CD20+ рецепто- 
рам, исследования ритуксимаба при ремиттирующем РС 
не получили продолжения. 

Натализумаб (Tysabri) 
Тисабри - рекомбинантные гуманизированные анти- 

тела, относящиеся к классу IgG4k, продуцируемые клеточ- 
ной культурой мышиной миеломы. Препарат блокирует 
молекулярное взаимодействие между a4b1-интегрином, 
экспрессируемым аутоагрессивным лимфоцитом и 
VCAM-1 молекулой на сосудистом эндотелии гематоэнце- 
фалического барьера. Исследования III фазы продемонст- 
рировали высокую эффективность лечения натализума- 
бом пациентов с ремиттирующим РС [11]. Наиболее тяже- 
лым побочным эффектом применения тисабри может 
быть прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефало- 
патия (ПМЛ) [35]. ПМЛ - демиелинизирующее заболева- 
ние, проявляющееся головными болями, парезами, нару- 
шением координации, снижением (потерей) зрения, нару- 
шениями речи (афазия) и выраженными когнитивными 
расстройствами (в т.ч. потерей памяти). В отличие от РС, 
при ПМЛ разрушается не миелин, а продуцирующие его 
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клетки (олигодендроциты). Чаще всего заболевание закан- 
чивается смертью пациента [28]. 

BG-12 (диметилфумарат) 
BG-12 -оральный фумарат для лечения рецидивирую- 

ще-ремиттирующего РС. Относится к иммуномодуляторам 
с комбинацией цитопротективных и противовоспалительных 
свойств. Во II фазе контролируемых клинических исследо- 
ваний применение препарата в течение 24 недель существен- 
но снизило количество активных очагов демиелинизации (на 
69%) в головном мозге (по данным МРТ) и на 32% умень- 
шил количество рецидивов при рецидивирующе-ремитти- 
рующем РС. Приведенные данные требуют своего подтвер- 
ждения в III фазе клинических испытаний [17]. 

BHT-3009 
BHT-3009 - антиген-специфические плазмиды, кодиру- 

ющие основной белок миелина. Основной механизм дей- 
ствия препарата - репрограммирование иммунной систе- 
мы, выработка иммунологической толерантности имму- 
ноцитов к антигенам головного и спинного мозга [4]. По- 
казано снижение количества новых очагов на МРТ на 50- 
60%, а также 50% снижение объема очагов демиелиниза- 
ции по сравнению с группой плацебо. Планируется про- 
ведение III фазы исследования. 

BGC20-0134 (Pleneva) 
Pleneva - пероральный препарат, представляющий со- 

бой структурированную липидную молекулу. Основным 
механизмом действия Pleneva является восстановление 
баланса между провоспалительными и противовоспали- 
тельными цитокинами в периферической крови. У паци- 
ентов с ремиттирующим РС показан значимый положи- 
тельный эффект, включающий снижение частоты обостре- 
ний и балла по EDSS. Планируется II фаза клинического 
исследования [10]. Основной оценкой эффективности пре- 
парата будет снижение количества новых очагов, накапли- 
вающих контраст при МРТ исследованиях. 

ACT-128800/ RG3477 
ACT-128800/ RG3477) - селективный агонист сфинго- 

зин-1-фосфат (S1P1) рецептора. Сфингозин-1-фосфат (S1P) 
- фосфолипид, выделяемый тромбоцитами и другими клет- 
ками. Показано, что S1P стимулирует, как минимум, пять 
различных G-белковых парных рецепторов (GPCR): S1P1, 
2, 3, 4 и 5. При РС действие препарата обусловлено угнете- 
нием выхода эффекторных аутоагрессивных лимфоцитов 
из лимфатической ткани в периферическую кровь, что 
предотвращает повреждение ЦНС иммунной системой. 
Проводится II фаза клинических исследований [5]. 

Даклизумаб (Daclizumab) 
Даклизумаб - гуманизированные моноклональные ан- 

титела к CD 25 антигенам (альфа цепь рецептора интерлей- 
кина 2 - ИЛ2) - применяется для предотвращения реакции 
отторжения трансплантата после пересадки почки [16]. В 
двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании II 
фазы (CHOICE) даклизумаб, вводимый в дозе 1 или 2 мг на кг 
массы тела подкожно на фоне лечения интерфероном  �, 
продемонстрировал более чем 70% уменьшение на МРТ 
количества очагов, накапливающих контраст, по сравнению 
с плацебо [15, 34]. Подобные результаты были получены и в 
последующих исследованиях, в том числе   у пациентов с 
активным РС, не получающих другую терапию [34]. 

Низкую эффективность монотерапии можно объяснить 
особенностями патофизиологических процессов в организ- 
ме при РС. В зависимости от выраженности воспалительно- 
иммунологической реакции и сопутствующей демиелини- 
зации различают 4 типа активных очагов в пределах ЦНС [9]: 

- ранние очаги, которые содержат большое количество 
антигенпредставляющих клеток с молекулой HLA II класса; 

- очаги с лимфоцитарной и макрофагальной инфильтра- 

цией и частицами миелина, заключенного в макрофагах; 
- очаги с умеренной инфильтративной активностью 

при высокой степени демиелинизации; 
-  очаги с небольшим количеством активированных 

макрофагов и липофагов в сочетании с активной демие- 
линизацией. 

При этом в каждом конкретном случае РС превали- 
рует  какой-либо тип, что связано со стадией патологи- 
ческого процесса и особенностями организма [26]. Учи- 
тывая различия в реализации положительного воздей- 
ствия лекарственных препаратов, используемых в тера- 
пии РС,  на иммунопатологический процесс, в настоя- 
щее время проводятся исследования по эффективности 
комбинированной терапии (группы интерферонов с ми- 
токсантроном, азатиоприном, статинами, копаксоном) [14, 
19]. Схемы применения препаратов различны: одновре- 
менное использование двух или более лекарственных 
средств; цикловое - иммуносупрессия с последующей 
иммуномодуляцией (митоксантрон - интерфероны �, цик- 
лофосфамид - интерфероны �, тисабри - копаксон). Пред- 
варительные результаты оцениваются положительно [27, 
29]. 

Приведенные в настоящем обзоре данные свидетель- 
ствуют об отсутствии лекарственных препаратов, обес- 
печивающих полный контроль над РС. Однако внедрение 
в практику раннего лечения иммуномодулирующих 
средств существенно изменило клиническое течение за- 
болевания. Проводимые в настоящее время исследова- 
ния препаратов с учетом известных представлений о па- 
тогенезе РС и при получении положительных результа- 
тов на основе доказательной медицины позволят влиять 
на течение заболевания. 
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