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Рассеянный склероз (РС) является редким нейровоспалительным и нейродегенеративным заболеванием, приводящим к инвалиди-
зации и значительному снижению качества жизни. За последнее десятилетие исследования препаратов, изменяющих течение РС  
(ПИТРС), у взрослых значительно расширились в пользу применения высокоэффективных препаратов на ранних стадиях заболевания, 
а у педиатрических пациентов отдают предпочтение более безопасным, но менее эффективным ПИТРС.
Сегодня только два ПИТРС (финголимод и терифлуномид) были изучены в крупных исследованиях фазы III и одобрены регулирующи-
ми органами для использования у детей.
В последние годы всё большее число детей с РС получают высокоэффективную терапию такими препаратами, как натализумаб, моно-
клональные антитела к CD20, моноклональные антитела к CD52, а также аутологичную трансплантацию гемопоэтических стволовых 
клеток. Эти высокоэффективные методы лечения обеспечивают выраженное снижение воспалительной активности заболевания по 
сравнению с ПИТРС первой линии. Поэтому в настоящее время проводятся исследования фаз II и III, изучающие их эффективность и 
безопасность у детей с РС.
Данный описательный обзор посвящён базисному лечению РС у педиатрических пациентов, изучению характеристик эффективности 
и безопасности доступного в настоящее время арсенала лекарственных средств.
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Multiple sclerosis (MS) is a rare neuroinflammatory and neurodegenerative disease that leads to disability and a significant decrease in the 
quality of life. Over the past decade, the focus of studies of MS disease-modifying therapies (DMT) in adults have significantly changed to 
highly effective drugs at the early stages of the disease; in pediatric patients, safer, but less effective DMTs are preferred. 
Today, only two DMTs (fingolimod and teriflunomide) investigated over large phase III studies were approved by regulatory authorities for use 
in children.
In recent years, an increasing number of MS children have been receiving highly effective therapy with drugs such as natalizumab, monoclonal 
antibodies to CD20, monoclonal antibodies to CD52, and autologous hematopoietic stem cell transplantation. These highly effective methods 
of treatment provide a significant reduction in the inflammatory activity of the disease compared to the first-line DMTs. Therefore, a number of 
phase II and III studies are currently conducted to assess their efficacy and safety in MS children.
This review is related to the basic treatment of MS in pediatric patients, the study of the efficacy and safety of the currently available drugs.
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Введение

Рассеянный склероз (РС) — это хроническое, ней-
ровоспалительное и нейродегенеративное заболевание 
центральной нервной системы (ЦНС) с обычным воз-
растом дебюта 20–50 лет. В небольшом числе случаев 
(2–5%, по разным данным) первое клиническое обо-
стрение РС может развиться в возрасте до 18 лет [1]. 
В связи с более низкой частотой заболеваемости, слож-
ностью диагностики демиелинизирующих заболева-
ний, нехваткой разрешённых препаратов для лечения 
РС у педиатрических пациентов при назначении ле-
чения отдают предпочтение более безопасным, но ме-
нее эффективным препаратам, изменяющим течение 
РС (ПИТРС) [2]. Напротив, за последнее десятилетие 
исследования препаратов ПИТРС у взрослых значи-
тельно расширились, и существует тенденция отдавать 
предпочтение высокоэффективным методам лечения 
на ранних стадиях заболевания с целью избежать на-
копления инвалидизации и добиться отсутствия при-
знаков активности болезни клинически и по данным 
магнитно-резонансной томографии (МРТ), согласно 
концепции NEDA-3 («no evidence of disease activity») 
[3, 4]. Существует много аргументов в пользу исполь-
зования такого же подхода для лечения РС у детей [2]. 

Клинически, по сравнению с взрослыми пациен-
тами, у детей наблюдается более активное течение за-
болевания с частым развитием обострений, но более 
медленным накоплением инвалидизации (с поправ-
кой на продолжительность заболевания), более выра-
женными когнитивными нарушениями по сравнению 
с физической инвалидизацией [3]. Эти особенности 
можно объяснить более высокой способностью к ре-
парации/синтезу миелина и большей пластичностью 
развивающегося мозга [5].

Частота развития высокоактивного РС в педиатри-
ческой когорте пациентов очень высока и составляет 
около 40% [6]. У детей с РС выявляется большее ко-
личество очагов на МРТ по сравнению с взрослыми 
пациентами, и возникают более тяжёлые аксональные 
повреждения, несмотря на более медленное нараста-
ние скорости развития атрофии головного мозга [7, 8]. 
Кроме того, у детей с РС отмечается меньший объём 

головного мозга и таламуса по сравнению с контроль-
ной группой того же возраста и пола [9]. Высокий уро-
вень когнитивного дефицита у детей с РС также под-
чёркивает важность ранней остановки воспалительно-
го процесса, чтобы избежать необратимых изменений 
в развивающейся нервной системе [10, 11].

С 2012 г. наблюдается растущая тенденция к ис-
пользованию более новых ПИТРС в педиатрической 
практике [12]. 11.05.2018 Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов США (FDA) одобрило для лечения РС у де-
тей в возрасте 9–10 лет первый препарат из группы  
ПИТРС — финголимод [13]. А 18.06.2021 Европейское 
агентство по лекарственным средствам (EMA) для ле-
чения детей с РС в возрасте ≥ 10 лет одобрило препарат 
терифлуномид [14]. 

Обширная воспалительная активность и быстрое 
накопление патологии белого и серого вещества у пе-
диатрических пациентов с РС требуют раннего и часто 
более агрессивного лечения. Следовательно, суще-
ствует острая необходимость в эффективных и безо-
пасных подходах к лечению в этой группе пациентов. 

В России доступными препаратами для лечения 
РС у детей из препаратов ПИТРС 1-й линии является 
интерферон-β (разрешён с 12 лет), из препаратов 2-й 
линии — финголимод (разрешён с 10 лет). Такие вы-
сокоэффективные препараты, как натализумаб, окре-
лизумаб, алемтузумаб, возможно использовать только 
off-lable. В данном обзоре мы обсудим, какие препара-
ты станут доступны к применению в педиатрической 
практике в ближайшем будущем.

Применение ПИТРС у педиатрических  
пациентов
Текущие рекомендации по лечению РС у детей 

сформулированы на основе мнений экспертов, осно-
ванных на доступных ретроспективных данных, се-
рии случаев, проспективных данных о безопасности 
и редких рандомизированных контролируемых иссле-
дованиях. Однако Международная группа по изучению 
педиатрического PC по-прежнему подчёркивает отсут-
ствие должным образом проведённых рандомизирован-
ных контролируемых исследований и отсутствие одо-
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брения регулирующими органами (EMA, FDA) приме-
нения новых ПИТРС у детей. Далее будут представлены 
данные об эффективности и безопасности каждого 
ПИТРС, который использовался в педиатрической по-
пуляции (табл. 1). Для большей ясности мы рассмотрим 
ПИТРС в порядке их первоначального утверждения.

Интерферон-β и глатирамера ацетат
Интерфероны и глатирамера ацетат используют-

ся у детей на основании результатов обсервационных 
исследований и рандомизированных контролируемых 
исследований [16–22]. Они остаются наиболее широко 
используемыми ПИТРС 1-й линии в педиатрии [23].

Точный механизм действия интерферона-β при 
РС до конца не изучен. Считается что он связан с не-
сколькими перекрывающими друг друга механизмами: 
подавлением экспрессии главного комплекса гисто-
совместимости класса II, присутствующего на анти-
генпрезентирующих клетках (т.е. дендритных клетках, 
клетках Лангерганса и В-клетках); индукцией продук-
ции интерлейкина-10 (ИЛ-10), смещающего баланс 
в сторону противовоспалительных Т-хелперов; тормо-
жением миграции Т-клеток в результате блокады ма-
триксных металлопротеиназ [24]. Глатирамера ацетат 
состоит из нескольких синтетических сополимеров 
аминокислот (L-глутаминовая кислота, L-аланин, 
L-тирозин и L-лизин) и по химическому строению 
имеет элементы сходства с основным белком миелина 
[25]. Глатирамера ацетат конкурентно замещает анти-
гены миелина: основной белок миелина, миелиновый 
олигодендроцитарный гликопротеин и протеолипид-
ный протеин в местах связывания с молекулами глав-
ного комплекса гистосовместимости класса II, распо-
ложенных на антигенпрезентирующих клетках [25]. 
Вследствие этого происходят две реакции: стимуляция 
антиген-специфических супрессорных T-лимфоци-
тов (Th2-типа) и торможение антиген-специфических 
эффекторных Т-лимфоцитов (Th1-типа) [25]. Акти-
вированные Т-супрессорные лимфоциты поступают 
в системную циркуляцию и проникают в ЦНС, где 
Т-лимфоциты реактивируются антигенами миелина, 
приводя к продукции ими противовоспалительных 
цитокинов (в том числе ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10), которые 
уменьшают локальное воспаление путём подавления 
воспалительного Т-клеточного ответа, что приводит 
к накоплению специфических противовоспалитель-
ных клеток Th2-типа и торможению провоспалитель-
ной системы Th1-клеток [25].

В начале 2000-х гг. было проведено несколько не-
больших открытых исследований для каждого из до-
ступных препаратов, включая подкожный интерфе-
рон-β-1b, внутримышечный интерферон-β-1а и под-
кожный интерферон-β-1а.

Одним из них было ретроспективное обсерваци-
онное исследование низкодозного подкожного ин-
терферона-β-1а в дозе 22 мкг у 51 ребёнка [19]. Из-за 
постоянной активности заболевания почти половине 

пациентов (22 из 46) пришлось перейти на более вы-
сокую дозу препарата 44 мкг [19]. Несмотря на это ле-
чение интерфероном-β-1a в целом привело к сниже-
нию годовой частоты рецидивов с 1,8 за год до лечения 
до 0,8 в течение 2-летнего исследования, а показатели 
по расширенной шкале инвалидизации (EDSS) оста-
вались стабильными у 48 пациентов [19]. 

В сходном исследовании, включавшем 42 ребёнка 
с РС, изучали эффективность подкожного интерфе-
рона-β-1b [26]. У 38 пациентов с подтверждённым РС 
интерферон-β-1b приводил к 50% снижению показа-
теля годовой частоты рецидивов. 

Наконец, эффективность внутримышечного ин-
терферона-β-1a была исследована у 52 детей с РС [27]. 
Было показано значительное снижение годовой часто-
ты рецидивов — с 1,9 до 0,4. Самыми распространённы-
ми нежелательными явлениями были гриппоподобный 
синдром, головная боль, миалгия и лихорадка, реже 
встречалась лейкопения, преходящее снижение уровня 
свободного Т3/Т4, преходящее повышение уровня ала-
нинаминотрансаминазы/аспартатаминотрансферазы, 
повышение титра антинуклеарных антител.

После вышеупомянутых ранних исследований был 
проведён ряд более крупных обсервационных исследо-
ваний, который предоставил больше данных об эффек-
тивности и безопасности препаратов интерферона-β.

В обсервационное исследование REPLAY (ретро-
спективное когортное исследование использования 
подкожного интерферона-β-1а у детей с РС) были 
включены 307 пациентов, а период наблюдения соста-
вил в среднем 3,7 года [22]. Лечение привело к значи-
тельному снижению годовой частоты рецидивов с 1,79 
до 0,47. За период наблюдения 99 пациентов прекрати-
ли лечение по разным причинам: в связи с новым обо-
стрением (n = 31), возобновлением активности по дан-
ным МРТ (n = 9), другими медицинскими событиями 
(n = 44) или личным решением (n = 15).

В исследовании BETAPAEDIC (исследование 
по оценке безопасности и переносимости Бетаферона® 
у детей с РС) изучалась эффективность подкожного ин-
терферона-β-1b у 67 детей с РС, ранее не получавших 
лечения, период наблюдения составил 2 года [28]. Лече-
ние привело к значительному снижению годовой часто-
ты рецидивов с 2,2 до 1,0. Практически у 50% пациентов 
не возникло рецидива заболевания, а у 76,9% пациентов 
отсутствовало прогрессирование по шкале EDSS. 

В настоящее время продолжается исследование, це-
лью которого является оценка безопасности и эффек-
тивности применения пегинтерферона-β-1а у детей 
с РС (идентификатор ClinicalTrials.gov: NCT03958877).

В исследованиях с гораздо меньшим количеством 
пациентов изучалась эффективность применения гла-
тирамера ацетата у детей, болльных РС [29, 30]. Четы-
рнадцать итальянских пациентов, получавших глати-
рамера ацетат, находились под наблюдением в тече-
ние 5,3 года, у них отмечено значительное снижение 
частоты рецидивов с 3,1 до начала лечения до 0,2 
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Таблица 1. Текущие исследования применения ПИТРС у детей с РС, зарегистрированные на сайте ClinicalTrials.gov

Table 1. Current studies on the use of drug-modifying therapies (DMTs) in children with multiple sclerosis (MS), registered on the website ClinicalTrials.gov

Лекарственное средство  
(название исследования)

Medication (study title)

Дизайн исследования
Study design

Количество 
пациентов

Number  
of patients

Основные выводы об эффективности 
по частоте рецидивов

Main conclusions on effectiveness 
measured by relapse rate

Номер клиниче-
ского испытания

Clinical study 
number

Подкожный  
интерферон β-1a 
(REPLAY)
Subcutaneous  
interferon β-1a  
(REPLAY)

Ретроспективное наблюдение
Retrospective follow up

307 Значительное снижение годовой 
частоты рецидивов по сравнению с 

тем, что было до начала лечения 
(1,79–0,47)

Significant reduction in the annual 
recurrence rate compared to pre-

treatment level (1.79–0.47)

NCT01207648

Интерферон β-1b  
(BETAPAEDIC)
Interferon β-1b  
(BETAPAEDIC)

Проспективное, открытое, 
наблюдательное

Prospective, open-label, 
observational

68 Значительное снижение годовой 
частоты рецидивов по сравнению с 

тем, что было до начала лечения 
(2,2–1,0)

Significant reduction in the annual 
recurrence rate compared to pre-

treatment level (2.2–1.0)

NCT00963833

Пэгинтерферон β-1a
Peginterferon β-1a

Открытое, рандомизированное, 
активно-контролируемое

Open-label, randomized, 
active-controlled

142 В настоящее время продолжается
Ongoing

NCT03958877

Финголимод  
(PARADIGMS)
Fingolimod  
(PARADIGMS)

Двойное слепое, рандомизиро-
ванное, активный компаратор

Double-blind, randomized, active 
comparator

215 Значительное снижение годовой 
частоты рецидивов на 82% по 

сравнению с внутримышечным 
интерфероном β-1a

Significant reduction in the annual 
recurrence rate by 82% compared to 

intramuscular interferon β-1a

NCT01892722

Диметилфумарат 
(FOCUS)
Dimethylfumarate 
(FOCUS)

24 недели, фаза II, одногруппо-
вое, открытое

24 weeks, phase II, single group, 
open-label

20 Снижение годовой частоты рецидивов 
с 1,5 за год до включения в исследова-

ние до 0,8 в течение 24-недельного 
периода исследования

Reduction of the annual recurrence rate 
from 1.5 a year before inclusion to 0.8 

during the 24-week study period

NCT02410200

Диметилфумарат 
(CONNECTED)
Dimethylfumarate 
(CONNECTED)

96-недельное наблюдение  
за исследованием FOCUS

96-week follow-up of the FOCUS 
study

20 Годовая частота рецидивов оставалась 
на уровне 0,2, что на 84,5% меньше, 
чем за год до начала исследования

Annual recurrence rate remained at 0.2, 
which is 84.5% less than the year before 

the start of the study

—

Диметилфумарат 
(CONNECT)
Dimethylfumarate 
(CONNECT)

Открытое, рандомизированное, 
активный компаратор

Open-label, randomized, active 
comparator

156 В настоящее время продолжается
Ongoing

NCT02283853

Диметилфумарат и 
пегинтерферон β-1а
Dimethylfumarate and 
peginterferon β-1a

3 группы, двойное слепое, 
плацебо-контролируемое, 

рандомизированное
Three groups, double-blind, 

placebo-controlled, randomized

11 Исследование прекращено досрочно, 
результаты не опубликованы

Premature study closure; results not 
published

NCT0380763

Терифлуномид 
(TERIKIDS)
Teriflunomide 
(TERIKIDS)

Двойное слепое,  
рандомизированное,  

плацебо-контролируемое
Double-blind, randomized, 

placebo-controlled

166 Незначительное снижение риска 
рецидива на 34% по сравнению  

с плацебо
A slight 34% reduction in the risk  
of relapse compared to placebo

NCT02201108

Натализумаб
Natalizumab

Открытое, фармакокинетиче-
ский-фармакодинамический 

анализ
Open-label, pharmacokinetic-

pharmacodynamic analysis

13 Завершено, результаты  
не опубликованы

Completed, results not published

NCT01884935

Продолжение табл. 1 см. на стр. 47
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во время последующего наблюдения (исследование 
ITEMS) [29]. В меньшей серии случаев (7 пациентов) 
продемонстрирован гетерогенный ответ на глатираме-
ра ацетат, при этом у пациентов с высокоактивным РС 
не было отмечено эффекта лечения [30].

Международная и европейская группы по изучению 
PC у детей подтвердили эффективность инъекционных 
ПИТРС и рекомендуют их использование в качестве 
препаратов 1-й линии [31, 32]. Консенсус также при-
знает тот факт, что примерно 30% педиатрических па-
циентов требуют более агрессивного лечения и перехо-
да на лечение 2-й линии [31, 32]. В когорте из 1019 паци-
ентов около 17% пациентов использовали более новые 
препараты (диметилфумарат, натализумаб, ритуксимаб 
и финголимод) в качестве терапии 1-й линии [33]. Ис-
пользование новых препаратов особенно распростране-
но среди пациентов в возрасте ≥ 12 лет [33].

Терифлуномид
Терифлуномид — пероральный иммуномодулирую-

щий лекарственный препарат, который снижает проли-
ферацию лимфоцитов путём ингибирования активности 
дигидрооротатдегидрогеназы (ДГО-ДГ), необходимой 
для синтеза пиримидинов [34]. Поскольку ДГО-ДГ экс-
прессируется в активированных и пролиферирующих 
Т- и В-лимфоцитах, отсутствие пиримидинов приводит 
к прерыванию репликации и вызывает цитостатический 
эффект [34]. Терифлуномид одобрен более чем в 80 стра-
нах для лечения взрослых с рецидивирующим РС. 

Проведено двойное слепое рандомизированное пла-
цебо-контролируемое исследование по оценке эффек-
тивности, безопасности и фармакокинетики терифлу-
номида у детей с ремиттирующим РС в возрасте 10–17 
лет (TERIKIDS, NCT02201108), в котором приняли уча-

стие 166 пациентов [35]. Лечение терифлуномидом при-
вело к снижению риска рецидива на 34%, но результат 
не был статистически значимым по сравнению с плаце-
бо [36]. Основная причина таких результатов, по мне-
нию авторов исследования, — в том, что группа плацебо 
имела значительно более высокую активность по МРТ 
во время исследования, что вынудило исследователей 
перевести пациентов из двойной слепой фазы в откры-
тую. Из нежелательных явлений отмечалась большая 
частота назофарингита, инфекций верхних дыхатель-
ных путей, алопеции и повышения уровня креатинина, 
а также несколько случаев острого панкреатита. Во время 
открытого продлённого периода 8 пациентам пришлось 
прекратить лечение из-за повышения уровня аланина-
минотрансаминазы, 1 случая периферической невропа-
тии, 2 случаев острого панкреатита [36]. 03.07.2021 Ев-
ропейская комиссия рассмотрела результаты TERIKIDS 
и одобрила препарат терифлуномид для лечения детей 
с ремиттирующим РС в возрасте 10–17 лет.

Диметилфумарат
Диметилфумарат — пероральный препарат, который 

используется для лечения ремиттирующего РС у взрос-
лых пациентов уже более 10 лет. Механизм действия 
обусловлен активацией транскрипции ядерного факто-
ра 2, подобного эритроидному деривату 2 (Nrf2), который 
активирует Nrf2-зависимые антиоксидантные гены (на-
пример NQO1 (NAD(P)H-дегидрогеназа, хинон 1), уча-
ствующие в ответных реакциях на оксидативный стресс 
и механизмах поддержания иммунного гомеостаза [37]. 
Диметилфумарат также приводит к уменьшению ко-
личества провоспалительных CD4+- и CD8+-Т-клеток 
и молекул адгезии, необходимых для миграции лимфо-
цитов (молекула межклеточной адгезии 1) [37].

Лекарственное средство  
(название исследования)

Medication (study title)

Дизайн исследования
Study design

Количество 
пациентов

Number  
of patients

Основные выводы об эффективности 
по частоте рецидивов

Main conclusions on effectiveness 
measured by relapse rate

Номер клиниче-
ского испытания

Clinical study 
number

Натализумаб
Natalizumab

Ретроспективное наблюдение
Retrospective follow up

400 Завершено, результаты  
не опубликованы

Completed, results not published

NCT02137109

Алемтузумаб (LemKids)
Alemtuzumab (LemKids)

Открытое, нерандомизированное
Open-label, non-randomized

50 В настоящее время продолжается
Ongoing

NCT03368664

Окрелизумаб
Ocrelizumab

Открытое,  
фармакокинетический- 

фармакодинамический анализ
Open-label, pharmacokinetic-

pharmacodynamic analysis

36 В настоящее время продолжается
Ongoing

NCT04075266

Окрелизумаб  
и финголимод
Ocrelizumab and 
fingolimod

Рандомизированное, двойное 
слепое

Randomized, double-blind

233 В настоящее время продолжается
Ongoing

NCT05123703

Офатумумаб  
и сипонимод (NEOS)
Ofatumumab and 
siponimod (NEOS)

3 группы двойное слепое, 
рандомизированное  

не полностью
Three groups double-blind,  
not completely randomized

180 В настоящее время продолжается
Ongoing

NCT04926818
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Безопасность и эффективность диметилфумарата 
у детей в возрасте 10–17 лет с ремиттирующим РС из-
учены в небольшом (n = 22) открытом исследовании 
(FOCUS, NCT02410200) [15]. Исследование было не за-
крыто, за пациентами было продолжено наблюдение 
в течение 96 нед (расширение CONNECTED) [15]. Ле-
чение диметилфумаратом привело к уменьшению гипе-
ринтенсивных Т2-очагов в 3 раза по сравнению с исход-
ным периодом. Кроме того, на фоне лечения годовая 
частота рецидивов снизилась с 1,5 за год до включения 
в исследование до 0,8 за 24-недельный период исследо-
вания [15]. В течение всего 120-недельного наблюдения 
исследования FOCUS и расширения CONNECTED го-
довая частота рецидива была на уровне 0,2, что на 84,5% 
меньше, чем за год до начала исследования [38]. В на-
чальный 24-недельный период наблюдения 2 пациен-
там пришлось прекратить лечение из-за обострения РС 
и эпизода аллергической реакции по типу крапивницы, 
также был зарегистрирован 1 случай выраженной боли 
в животе, потребовавший госпитализации [38]. У 5 па-
циентов абсолютное количество лимфоцитов было ни-
же нижнего предела нормы, а общее количество лимфо-
цитов снизилось от исходного уровня на 18% [15].

Начато более крупное исследование III фазы 
(CONNECT, NCT02283853), целью которого явля-
ется сравнение эффективности диметилфумарата 
с внутримышечным интерфероном-β-1a в дозе 30 мкг. 
Предполагаемая дата завершения исследования — ко-
нец 2025 г.

Финголимод
Финголимод модулирует рецепторы сфинго-

зин-1-фосфата (S1P-рецепторы) [39]. Препарат метабо-
лизируется сфингозинкиназой до активного метаболита 
финголимода фосфата, в наномолярных концентраци-
ях финголимода фосфат связывается с S1Р-рецептора-
ми 1, 3 и 4-го типов на поверхности лимфоцитов и бы-
стро проникает в ЦНС через гематоэнцефалический 
барьер, связываясь с S1Р-рецепторами 1, 3, и 5-го типов 
на поверхности нейронов [39]. Связываясь с S1Р-рецеп-
торами лимфоцитов, финголимода фосфат блокиру-
ет способность лимфоцитов покидать лимфатические 
узлы, что приводит к перераспределению лимфоцитов 
в организме, при этом общее количество лимфоцитов 
не уменьшается [39]. Перераспределение лимфоцитов 
приводит к снижению лимфоцитарной инфильтрации 
ЦНС, в том числе воспалительными клетками Th17, 
уменьшению выраженности воспаления и степени по-
вреждения нервной ткани [39].

Финголимод является первым препаратом ПИ-
ТРС 2-й линии, который в 2018 г. был одобрен FDA 
и EMA для лечения РС у детей [39]. Одобрение препа-
рата было основано на результатах рандомизированно-
го исследования III фазы PARADIG MS. Исследование 
продемонстрировало более высокую эффективность пе-
рорального финголимода в дозе 0,5 мг/cут по сравнению 
с внутримышечным интерфероном-β-1а в дозе 30 мкг 

в неделю у 215 пациентов с ремиттирующим РС в возрас-
те 10–17 лет [39]. В течение 2-летнего периода наблюде-
ния у пациентов получавших финголимод, по сравнению 
с пациентами, получавшими интерферон-β-1а, были 
выявлены значительно более низкая частота рецидивов 
и снижение рентгенологической активности заболева-
ния [39]. В настоящее время продолжается открытое рас-
ширение исследования PARADIG MS (NCT01892722).

Текущие рекомендации определяют две разные 
пероральные дозы финголимода в зависимости от веса 
пациента: 0,25 мг с массой тела ≤ 40 кг или 0,5 мг с мас-
сой тела > 40 кг.

Из нежелательных явлений отмечались лейкопе-
нии, инфекции верхних дыхательных путей, единич-
ные случаи макулярного отёка, увеита и атриовентри-
кулярной блокады второй степени [39]. Введение пер-
вой дозы финголимода было связано с дозозависимой 
преходящей бессимптомной брадикардией в течение 
первых 6 ч после введения у небольшого числа пред-
расположенных к ней пациентов [40, 41].

Натализумаб 
Натализумаб представляет собой гуманизированное 

моноклональное антитело против интегрина-α4β1, кото-
рое блокирует миграцию Т- и В-лимфоцитов через гема-
тоэнцефалический барьер [42]. В клинической практике 
натализумаб используется для лечения ремиттирующих 
форм PC у взрослых пациентов с недостаточным ответом 
на ПИТРС 1-й линии или быстро прогрессирующим РС.

Крупнейшее исследование применения ната-
лизумаба в детской практике включало 101 пациента 
и привело к значительному снижению годовой часто-
ты рецидивов с 2,3 до начала приёма препарата до 0,1 
после последней инфузии [43]. Более чем у половины 
пациентов (58%) отсутствовали признаки активности 
по результатам МРТ головного мозга и клинической 
активности заболевания. 

Оценка безопасности и эффективности примене-
ния натализумаба у детей с РС также проведена в Пор-
тугалии в небольшом ретроспективном исследовании 
TyPed, в которое был включён 21 пациент [44]. Средний 
балл по шкале EDSS снизился с 1,5 до 1,0 через 24 мес 
лечения. Годовая частота рецидивов снизилась с 1,31 
случая до лечения натализумабом до 0 после 12 мес ле-
чения и до 0,04 после 24 мес (только 2 рецидива за всё 
время исследования). У всех пациентов через 12 мес 
и у 4 (80%) из 5 пациентов через 24 мес не отмечалось 
активных очагов по результатам МРТ головного мозга. 
Зарегистрирован только 1 случай серьёзного нежела-
тельного явления — пневмонии, и 5 пациентов были 
вынуждены прекратить лечение из-за серопозитивно-
сти на вирус Джона Каннингема (JCV). 

В Италии проведено исследование применения на-
тализумаба как препарата 1-й линии у педиатрических 
пациентов с РС, ранее не получавших лечения [45]. 
В исследование были включены 20 пациентов, полу-
чивших в среднем 42 инфузии натализумаба. На фоне 
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лечения не было зарегистрированных клинических ре-
цидивов, и только у 2 (10%) пациентов были признаки 
активности заболевания на МРТ. В течение 2 лет на-
блюдения 80% пациентов сохраняли статус NEDA-3, 
серьёзных нежелательных явлений не наблюдалось. 
В конце периода наблюдения у 50% пациентов была 
отмечена серопозитивность к JCV.

Одним из редких, но крайне тяжёлым осложнени-
ем применения натализумаба является прогрессирую-
щая мультифокальная лейкоэнцефалопатия (ПМЛ). 
Развитие данного состояния связывают с реактиваци-
ей латентного JCV, вызывающей массивное пораже-
ние белого вещества. Несмотря на то что ПМЛ не была 
зарегистрирована у педиатрических пациентов, полу-
чающих натализумаб, важно установить серологиче-
ский статус JCV до начала терапии. В здоровой детской 
популяции серопозитивность к JCV составила 21%, 
что ниже, чем у здорового взрослого населения [46]. 
Долгосрочная безопасность натализумаба в отноше-
нии риска ПМЛ у детей с РС неясна.

Хотя данные о переносимости и безопасности, ос-
нованные на опубликованных обсервационных иссле-
дованиях, обнадёживают, долгосрочная безопасность 
натализумаба у детей неизвестна. Необходимы более 
масштабные исследования, чтобы подтвердить преды-
дущие выводы, особенно в отношении риска ПМЛ.

В настоящее время продолжаются 2 параллельных 
исследования:

•	фаза 1, многоцентровое, открытое исследование 
фармакокинетики и фармакодинамики натализумаба у 
13 детей с РС (NCT01884935); 

•	обсервационное исследование с участием 400 де-
тей с РС (NCT02137109). 

Результаты этих двух исследований не опублико-
ваны.

Окрелизумаб
Окрелизумаб представляет собой рекомбинантное 

гуманизированное моноклональное антитело, направ-
ленное против антигена CD20 на клеточной поверхно-
сти В-лимфоцитов. После связывания на поверхности 
В-клеток, экспрессирующих CD20, окрелизумаб се-
лективно уменьшает их количество посредством анти-
телозависимого клеточного фагоцитоза, антителоза-
висимой клеточной цитотоксичности, комплементза-
висимой цитотоксичности и апоптоза.

Основные исследования РС у взрослых пациентов 
демонстрируют значительное снижение годовой ча-
стоты рецидивов, задержку прогрессирования инвали-
дизации и снижение рентгенологической активности 
заболевания [47, 48]. Истощение В-клеток достигает-
ся на 2-й неделе после первой инфузии окрелизумаба 
и сохраняется в течение 72 нед [47, 48]. 

В Турции проведено исследование применения 
окрелизумаба у детей, включавшее 10 пациентов с вы-
сокоактивным РС [49]. В течение 2,5-летнего перио-
да наблюдения среднее значение годовой частоты ре-

цидивов снизилось с 2,01 ± 0,71 до 0 (р < 0,0001) [49]. 
У всех пациентов отсутствовала активность по дан-
ным МРТ во время лечения, а среднее значение EDSS 
снизилось с 1,75 ± 1,09 до 1,20 ± 0,63 балла от нача-
ла приёма окрелизумаба до последнего наблюдения 
за пациентами (р = 0,024) [49]. У 1 пациента возникла 
анафилактическая реакция, у остальных пациентов се-
рьёзных побочных эффектов не наблюдалось [49].

Продолжается открытое групповое иссле-
дование по оценке безопасности и переносимо-
сти окрелизумаба, а также его фармакокинетиче-
ских и фармакодинамических эффектов у детей 
и подростков (36 участников) с ремиттирующим РС 
(NCT04075266), запланированная дата завершения — 
январь 2027 г. Проводится многоцентровое, рандо-
мизированное, двойное слепое исследование III фазы 
с двойной маскировкой, в котором оцениваются безо-
пасность и эффективность окрелизумаба в сравнении 
с финголимодом у детей и подростков с ремиттирую-
щим РС (Operetta 2, NCT05123703), запланированная 
дата завершения — 2025 г.

Продолжается набор пациентов в трехгрупповое, 
рандомизированное, двойное слепое, активно кон-
тролируемое исследование гуманизированного ан-
ти-CD20-препарата офатумумаба (Кесимпта®) с сипо-
нимодом (модулятор S1P-рецепторов второго поколе-
ния, Майзент®) (исследование NEOS, NCT04926818).

Алемтузумаб
Алемтузумаб — это рекомбинантное гуманизи-

рованное IgG1-каппа-моноклональное антитело 
к поверхностному клеточному гликопротеину, кла-
стеру дифференцировки CD52. У человека CD52 экс-
прессируется на Т- и В-лимфоцитах, в более низких 
количествах — на поверхности естественных кле-
ток-киллеров, моноцитов и макрофагов. Действие 
алемтузумаба реализуется путём антителозависимого 
цитолиза и комплемент-опосредованного лизиса, ко-
торые развиваются после связывания алемтузумаба 
с B- и T-лимфоцитами.

На момент написания статьи отсутствовали опубли-
кованные данные оценки безопасности и эффективно-
сти применения алемтузумаба у детей. Описан случай 
применения алемтузумаба у 2 пациентов 16 и 17 лет, пе-
риод наблюдения составлял 37 и 20 мес соответственно 
[50]. У обоих пациентов наблюдалось снижение на 1,0 
балл по шкале EDSS после первой инфузии алемтузума-
ба, а также стабилизация состояния [50]. Серьёзных ин-
фузионных реакций, инфекций или рецидивов заболе-
вания при последующем наблюдении не зарегистриро-
вано [50]. Есть данные об использовании алемтузумаба 
у детей с высокоактивным РС, прекративших лечение 
натализумабом из-за высокого индекса JCV [51]. Пять 
подростков сохранили свой статус NEDA-3 на протяже-
нии всего периода лечения натализумабом и через 2 го-
да после первого курса алемтузумаба [51]. Более того, 
у 3 из 5 пациентов было улучшение по шкале EDSS [51].
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Продолжается открытое нерандомизированное 
исследование оценки безопасности и эффективности 
алемтузумаба у педиатрических пациентов, в которое 
планируется включить 50 детей с ремиттирующим РС 
с подтверждённой активностью заболевания на другой 
терапии ПИТРС (LemKids, NCT03368664).

Аутологичная трансплантация  
гемопоэтических стволовых клеток
Европейское общество трансплантации крови 

и костного мозга сообщило об использовании ауто-
логичной трансплантации гемопоэтических стволо-
вых клеток (ауто-ТГСК) у 21 педиатрического паци-
ента с РС [52]. Средний возраст пациентов на момент 
трансплантации составлял 16 лет, возраст постановки 
диагноза — 13 лет, в среднем у детей возникали 3 ре-
цидива за год до процедуры (до 12 рецидивов у 1 паци-
ента). Перед терапией кондиционирования (протокол 
кондиционирования BEAM [кармустин, этопозид, 
цитозин-арабинозид и мелфалан], протокол цикло-
фосфамида или протокол ATG (антитимоцитарные 
иммуноглобулины)) периферические гемопоэтиче-
ские стволовые клетки мобилизовали филграсти-
мом и циклофосфамидом. Годовая частота рециди-
вов после процедуры ауто-ТГСК снизилась до 0,022 
(где только у 2 пациентов возникло обострение после  
ауто-ТГСК), 16 пациентов имели улучшение по шкале 
EDSS. В течение 3-летнего периода наблюдения 1 па-
циент был госпитализирован из-за сепсиса, вызванного 
Pseudomonas aeruginosa, в 2 случаях была культурально 
подтверждённая бактериемия, а у 12 пациентов возник-
ла лихорадка при отрицательных результатах посева. 
Реактивацию цитомегаловируса и вируса Эпштейна–
Барр лечили ганцикловиром и фоскарнетом соответ-
ственно [52]. Учитывая, что использование ауто-ТГСК 
в качестве лечения агрессивного течения РС вызывает 
растущий интерес, будущие более крупные исследова-
ния предоставят больше данных о безопасности и эф-
фективности этого метода лечения.

Заключение
Текущий подход к лечению РС у пациентов стар-

ше 18 лет направлен на оптимальный контроль заболе-
вания на ранних стадиях течения РС, что может иметь 
высокий потенциал для достижения лучших долго-
срочных результатов лечения, хотя достаточных дока-
зательств, предполагающих использование высокоэф-
фективных ПИТРС 1-й линии, недостаточно. Призна-
вая тот факт, что РС у педиатрических пациентов связан 
с более выраженной клинической и рентгенологиче-
ской активностью, более ранним возрастом наступле-
ния инвалидизации, высоким риском ранних когни-
тивных нарушений и негативным влиянием на качество 
их жизни, необходимо дальнейшее изучение приме-
нения высокоэффективных ПИТРС в этой группе па-
циентов. Одобрение для использования в педиатриче-
ской практике финголимода и терифлуномида является 

большим шагом в этом направлении, но необходимы 
дополнительные данные, прежде чем стандартизиро-
вать использование новых методов лечения РС у детей, 
а результаты текущих клинические исследования помо-
гут прояснить этот подход в ближайшем будущем.
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