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Рассеянный склероз (РС) является хроническим 

аутоиммунно-опосредованным заболеванием с 

поражением центральной нервной системы 

(ЦНС). С конца прошлого века начали внедряться препа-

раты, изменяющие течение РС (ПИТРС). Однако на фоне 

данной терапии частота обострений может сохраняться, 

что указывает на резистентность к лечению. Также выде-

ляется группа пациентов с изначальным агрессивным 

течением, что требует достаточно оперативно решать 

вопрос в отношении индукционной терапии. С целью раз-

работки более эффективного препарата для лечения РС 

проводятся исследования новых лекарственных средств с 

последующей их регистрацией и внедрением в клиниче-

скую практику. Так, на территории Российской Федерации 

к настоящему времени зарегистрировано два препарата 

из группы моноклональных антител для лечения ремити-

рующего РС (РРС). 

НАТАЛИЗУМАБ (ТИЗАБРИ)

Натализумаб является первым антагонистом инте-

грина-a4 в классе лекарственных средств, называемых 

селективными ингибиторами молекул адгезии. Он связы-

вается с интегрином-a4 на поверхности активированных 

Т-клеток, предотвращая адгезию между Т-клетками и 

эндотелиальными клетками и прерывая, таким образом, 

аутоиммунный воспалительный каскад. Препарат пред-

ставляет собой гуманизированное моноклональное анти-

тело к интегрину-a4.

Натализумаб в ходе двух клинических исследований 

III фазы (AFFIRM, SENTINEL) показал более высокую 

эффективность по сравнению с плацебо у пациентов с 

РРС. В исследовании AFFIRM было выявлено, что частота 

обострений снизилась на фоне терапии препаратом 

натализумаб на 68% (р < 0,001) по сравнению с плацебо 

уже через год после начала терапии, а в течение 2 лет 

терапии скорость прогрессирования неврологического 

дефицита снизилась на 42% (р < 0,001) в группе активно-

го лечения. Активность заболевания снизилась также и

по данным магнитно-резонансной томографии (МРТ), а 

именно было отмечено уменьшение на 83% частоты 

появления новых или увеличения объема Т2-гипер-

интенсивных очагов [1]. В исследовании SENTINEL изуча-

лась эффективность препарата натализумаб у пациентов 

с исходным недостаточным эффектом препарата бета-

интерферон-1а (ИФНβ-1а), которым дополнительно 

назначались натализумаб или плацебо. На фоне данной 

комбинированной терапии было отмечено уменьшение 

частоты обострений в обеих группах с более выражен-

ным эффектом на фоне терапии натализумабом + ИФНβ-1а 

(0,34 и 0,75 соответственно, р < 0,001). Прогрессирова ние 

неврологического дефицита на фоне терапии натализу-

мабом + ИФНβ-1а снизилось на 24% (р = 0,02) по сравне-

нию с группой плацебо + ИФНβ-1а [2].

Согласно инструкции к зарегистрированному пре-

парату натализумаб в качестве побочных эффектов 

могут отмечаться головная боль, утомляемость, артрал-

гия, инфекции мочевых и дыхательных путей, диарея, 

сыпь, вагинит, боль в животе, анафилактические реак-

ции [3]. Также может в редких случаях отмечаться и 

гепатотоксичность, в связи с чем необходимо до начала 

терапии проводить периодический мониторинг показа-

телей печеночных трансаминаз. Не следует применять 

натализумаб у больных с острой герпетической инфек-

цией или другими активными или хроническими инфек-

циями [3]. В случае наступления беременности на фоне 

терапии лечение препаратом натализумаб должно быть 

прекращено или продолжено, если потенциальная 
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польза оправдывает и/или превышает потенциальный 

риск для плода.

Несмотря на столь благоприятный спектр указанных 

выше возможных побочных эффектов, не стоит забы-

вать, что к настоящему времени зарегистрировано уже 

более 300 случаев прогрессирующей мультифокальной 

лейкоэнцефалопатии (ПМЛ) [4]. ПМЛ  – это быстро про-

грессирующее демиелинизирующее инфекционное забо-

левание ЦНС с асимметричным поражением вещества 

головного мозга, вызывающееся активацией полиома-

вируса человека – 2 (JCV), носителем которого является 

около 80% населения. При возникновении каких-либо 

подозрений на ПМЛ лечение препаратом натализумаб 

должно быть немедленно прекращено, а диагноз ПМЛ 

должен быть подтвержден МРТ и исследованием ликво-

ра методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) на JCV. 

Единственный метод лечения ПМЛ в настоящее время – 

это проведение плазмафереза с целью ускорения эли-

минации препарата натализумаб и открытия гематоэн-

цефалического барьера (ГЭБ). Учитывая возможные 

риски развития ПМЛ у пациентов, находящихся на тера-

пии препаратом натализумаб, создана и периодически 

обновляется программа стратификации рисков разви-

тия ПМЛ на фоне терапии, в которой четко расписаны 

алгоритмы ведения пациентов с низкими, средними и 

высокими рисками, а также протокол наблюдения паци-

ентов после завершения терапии. После завершения 

лечения возможно наблюдать выраженную активацию 

заболевания, в основе чего лежит развитие иммунного 

воспалительного синдрома (IRIS)  – наблюдается у ⅓ 

пациентов [5–8]. Единственным лечением IRIS является 

проведение гормональной пульс-терапии [9].

АЛЕМТУЗУМАБ (ЛЕМТРАДА)

Алемтузумаб является рекомбинантным гуманизиро-

ванным IgG1-κ-моноклональным антителом к поверх-

ностному клеточному гликопротеину, кластеру дифферен-

цировки CD52. У человека CD52 экспрессируется на Т- и 

В-лимфоцитах, в меньшей степени на NK-клетках, моно-

цитах и макрофагах. Связывание препарата алемтузумаб 

с лимфоцитарным CD52 приводит через ряд реакций к 

разрушению Т- и В-лимфоцитов, циркулирующих в крови. 

После каждого курса терапии препаратом алемтузумаб 

начинается процесс репопуляции лимфоцитов – восста-

новление пула В-лимфоцитов обычно происходит в тече-

ние 6 месяцев, в то время как число Т-лимфоцитов мед-

ленно нарастает и может достичь нижней границы нормы 

к 12-му месяцу. Важно отметить, что наблюдаемое вос-

становление иммунной системы характеризуется изме-

нением числа, процентного содержания и свойств лим-

фоцитов  – происходит увеличение числа регуляторных 

Т-клеток, которые уменьшают Т-клеточный ответ, изменя-

ется микросреда цитокинов, снижается уровень провос-

палительных и повышается концентрация противовоспа-

лительных цитокинов [10, 11].

Первоначально препарат алемтузумаб исследовался 

на небольшой когорте пациентов с РС, куда входили 

несколько пациентов с первично-прогрессирующим 

течением РС (ППРС), несколько пациентов с вторично-

прогрессирующим течением РС (ВПРС) и пациенты с РРС. 

Было отмечено достоверное снижение активности забо-

левания в виде уменьшения появления новых очагов по 

данным МРТ головного мозга (р < 0,001) [12–14]. У боль-

ных с ВПРС в течение 18 месяцев после проведенного 

курса терапии было отмечено достоверное замедление 

увеличения объема Т2-гиперинтенсивных очагов. Но, 

несмотря на это, прогрессирование неврологического 

дефицита у данной категории больных отмечалось более 

чем в половине случаев. После чего стало очевидным, что 

более выраженные преимущества терапии отмечаются 

на ранней стадии заболевания, в фазе ремитирующего 

течения. Это привело к тому, что в дальнейших исследова-

ниях с препаратом алемтузумаб участвовали только 

пациенты с РРС. В последующем высокая эффективность 

лечения пациентов с РРС алемтузумабом была проде-

монстрирована в трех крупных исследованиях – II фаза 

СAMMS223 и два исследования III фазы (CARE-MS I и 

CARE-MS II) [7, 9–14]. Во всех трех исследованиях алемту-

зумаб сравнивали с ИФНβ-1а.

Исследование СAMMS223 (II фаза) продемонстриро-

вало достоверное снижение частоты обострений на 74% 

(p < 0,001) по сравнению с ИФНβ-1а; более выраженный 

эффект был отмечен на терапии препаратом алемтузу-

маб большей дозировки (24 и 12 мг/день)  – 79 и 69% 

соответственно [15, 16]. Было зафиксировано и значи-

тельное замедление прогрессирования неврологиче-

ского дефицита  – на 71% по сравнению с ИФНβ-1а

(p < 0,001). Снижение активности заболевания отмечено 

было и по данным МРТ в виде значимого уменьшения объе-

ма Т2-очагов в обеих группах на терапии препаратом алем-

тузумаб к 24-му месяцу по сравнению с группой сравнения. 

В продолженном исследовании CAMMS223, которое дли-

лось 5 лет, была подтверждена высокая эффективность 

препарата [17, 18]: в течение четырех лет после послед-

него курса терапии препаратом алемтузумаб у 65% паци-

ентов не было признаков клинической активности забо-

левания (отсутствовали обострения и нарастание инвали-

дизации) по сравнению с 27% у больных, получавших 

ИФНβ-1а. В исследованиях CARE-MS I (III фаза) [15, 19] и 

Натализумаб в ходе двух клинических 
исследований III фазы (AFFIRM, SENTINEL) показал 
более высокую эффективность по сравнению
с плацебо у пациентов с РРС
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CARE-MS II (III фаза) через 2 года терапии различие в час-

тоте обострений между группами алемтузумаб 12 мг/день 

и ИФНβ-1а было статистически достоверным (умень-

шение на 55,5% в CARE-MS I и на 49,4% в СARE-MS II,

р < 0,0001) [16]. В CARE-MS II было отмечено также досто-

верное снижение рисков прогрессирования инвалидиза-

ции в группе исследуемого препарата по сравнению с 

группой контроля на 42% (р < 0,001), а в СARE-MS I про-

грессирование инвалидизации на терапии препаратом 

алемтузумаб отмечалось только в 8% случаев. Снижение 

активности заболевания отмечалось и по данным МРТ – 

на терапии препаратом алемтузумаб отмечалось досто-

верное уменьшение доли пациентов с активными или 

увеличивающимися в объеме T2-гиперинтенсивными 

очагами или очагами, накапливающими контрастный 

препарат.

В ходе проведенных клинических исследований были 

выявлены побочные эффекты в виде инфузионных реак-

ций (в 91,6% случаев, в основном легкой или средней 

степени тяжести), вторичных аутоиммунных заболеваний 

(заболевания щитовидной железы, аутоиммунные цито-

патии), нефропатии (мембранная нефропатия и синдром 

Гудпасчера – не более 0,3% случаев) и другие заболева-

ния почек, инфекционные заболевания, злокачественные 

новообразования (не более 0,7% случаев) [20]. 

Из всех перечисленных возможных побочных эффек-

тов особое внимание необходимо уделять иммунной 

тромбоцитопенической пурпуре (ИТП), которая была 

зафиксирована в 1,2% случаев [20]. После этого был вве-

ден тщательный мониторинг для выявления признаков 

ИТП в виде ежемесячного анализа крови с полным под-

счетом форменных элементов и количества тромбоцитов 

[21]. Также необходимо акцентировать внимание при 

мониторинге и на возможном развитии вторичных ауто-

иммунных и цитокин-индуцируемых заболеваний [20], 

среди которых наиболее распространенными являются 

заболевания щитовидной железы, включая цитокин-

индуцированный гипертиреоз, гипотиреоз и болезнь 

Грейвса (зарегистрированы в 34% случаев). В связи с этим 

тщательный мониторинг возможных побочных эффектов 

на терапии препаратом алемтузумаб и после должен 

проводиться в соответствии с разработанными клиниче-

скими рекомендациями [22].

В отношении влияния препарата алемтузумаб на фер-

тильность можно достоверно утверждать, что адекватные 

клинические данные в настоящее время отсутствуют. 

Согласно инструкции по применению препарата, женщи-

нам детородного возраста рекомендовано использова-

ние эффективных средств контрацепции во время лече-

ния и в течение 4 месяцев после окончания курса тера-

пии [23]. Препарат можно применять во время беремен-

ности, только если предполагаемая польза превышает 

потенциальный риск для плода.

Натализумаб и алемтузумаб в настоящее время зареги-

стрированы для монотерапии совершеннолетних пациен-

тов с РРС (согласно критериям МакДонольда 2010 г.) [3, 23]. 

Препараты могут быть назначены при наличии клиниче-

ской и нейровизуализационной (радиологической) актив-

ности заболевания у пациентов, «резистентных» к тера-

пии одним или несколькими ПИТРС (препараты ИФН-β, 

глатирамера ацетат, диметилфумарат, терифлуномид, 

финголимод) в течение года наблюдения (табл.).

Препарат натализумаб также может быть назначен 

пациентам с РРС с подтвержденным быстрым прогресси-

рованием заболевания  – пациентам, перенесшим два 

Таблица.    Показания к терапии препаратами 
натализумаб и алемтузумаб

Натализумаб Алемтузумаб

Клиническая и нейровизуализационная 
(радиологическая) активность заболева-
ния у пациентов, «резистентных» к тера-
пии одним и более ПИТРС (препараты 
ИФН-β, глатирамера ацетат, диметилфу-
марат, терифлуномид, финголимод) в 
течение года наблюдения

+ +

Больные РРС с подтвержденным быст-
рым прогрессированием заболевания 
(два или большее число обострений в 
течение года и наличие одного и более 
очагов на МРТ головного мозга, накапли-
вающих контрастное вещество, либо зна-
чительное увеличение объема пораже-
ния в режиме Т2 по сравнению с преды-
дущим исследованием)

+ -

Пациенты с высокоактивным РРС в слу-
чае имеющихся противопоказаний к 
терапии препаратом натализумаб

- +

Пациенты после завершения терапии 
препаратом натализумаб при наличии 
высоких рисков развития ПМЛ

- +

Пациенты с сохраняющейся активностью 
заболевания, ранее получавшие иммуно-
супрессивную терапию (митоксантрон, 
циклофосфамид и др.)

- +

После каждого курса терапии препаратом 
алемтузумаб начинается процесс репопуляции 
лимфоцитов – восстановление пула 
В-лимфоцитов обычно происходит в течение
6 месяцев, в то время как число Т-лимфоцитов 
медленно нарастает и может достичь нижней 
границы нормы к 12-му месяцу

Исследование СAMMS223 (II фаза) 
продемонстрировало достоверное снижение 
частоты обострений на 74% (p < 0,001) по 
сравнению с ИФНβ-1а; более выраженный эффект 
был отмечен на терапии препаратом алемтузумаб 
большей дозировки (24 и 12 мг/день) – 79 и 69% 
соответственно 
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или большее число обострений в течение года и имею-

щим 1 и более очагов на МРТ головного мозга, накапли-

вающих контрастное вещество, либо значительное увели-

чение объема поражения в режиме Т2 по сравнению с 

предыдущим исследованием.

Препарат алемтузумаб согласно клиническим реко-

мендациям также может быть назначен пациентам с 

высокоактивным РРС в случае имеющихся противопо-

казаний к терапии препаратом натализумаб. Еще двум 

категориям больных может быть назначена терапия пре-

паратом алемтузумаб: пациентам после завершения 

терапии препаратом натализумаб с высокими рисками 

развития ПМЛ и пациентам с сохраняющейся активно-

стью заболевания, ранее получавшим иммуносупрес-

сивную терапию (митоксантрон, циклофосфамид и др.), 

что, согласно инструкции по применению, является 

противопоказанием к назначению препарата натализу-

маб [3].

Внедрение в патогенетическую терапию РС монокло-

нальных антител заставило пересмотреть алгоритмы 

ведения пациентов, выделить достаточно большую группу 

пациентов с достоверной резистентностью к ПИТРС пер-

вой линии или изначально агрессивным течением забо-

левания. Безусловно, натализумаб к настоящему времени 

продемонстрировал свою высокую эффективность, но в 

то же время необходимо помнить и мони торировать 

потенциальные риски ПМЛ. Препарат алемтузумаб явля-

ется вторым моноклональным антителом, зарегистриро-

ванным для лечения РРС. При его высокой эффективно-

сти также не стоит забывать о потенциальных рисках 

развития аутоиммунных осложнений, что должно соиз-

меряться с его преимуществами. Место каждого из этих 

двух моноклональных антител по отношению друг к другу 

в алгоритме лечения пациентов с РРС еще необходимо 

уточнять. Но очевидным является то, что для пациентов с 

агрессивным течением РРС, которые составляют около 

24% от общей популяции больных РРС, имеются препара-

ты с высокой эффективностью.
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