
40 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ • №11, 2017

Н
Е

В
Р

О
Л

О
ГИ

Я

Рассеянный склероз (РС) в настоящее время 

занимает одну из ведущих позиций в мире 

среди причин инвалидизации людей молодого, 

трудоспособного возраста. Несмотря на то что патогенез 

данного заболевания до сих пор до конца не изучен, 

начиная с 90-х годов прошлого столетия начали активно 

применяться препараты, изменяющие течение рассеян-

ного склероза (ПИТРС). Данная группа препаратов позво-

ляет контролировать патологические процессы при РС, 

что проявляется в снижении рисков развития обострений 

и радиологической активности по данным магнитно-

резонансной томографии (МРТ).

Достаточно большой опыт применения к настоящему 

времени имеется в отношении препаратов глатирамера 

ацетат и бета-интерферона, которые относятся к инъек-

ционным препаратам первой линии ПИТРС. Проведенные 

дорегистрационные клинические исследования и полу-

ченный опыт в рутинной практике позволяют говорить об 

эффективности примерно в 30% случаев и хорошем 

спектре безопасности при длительном их применении. 

Однако путь введения данной группы препаратов не 

позволяет соблюдать высокую приверженность при дли-

тельном применении, что, безусловно, является неотъем-

лемой частью успешной терапии РС [1]. В связи с этим 

разрабатываются новые препараты с более удобным 

способом применения, например таблетированные 

ПИТРС. К настоящему времени на территории Российской 

Федерации зарегистрировано три таблетированных пре-

парата для лечения РС: терифлуномид, диметилфумарат 

(ДМФ) и финголимод.

Терифлуномид – это активный метаболит лефлуноми-

да, который уже достаточно долгое время применяется 

для лечения ревматоидного артрита. Препарат применя-

ется per os, независимо от приема пищи, и уже через 1–4 

ч после первого приема отмечается максимальная кон-

центрация в плазме [2]. Иммуномодулирующий эффект 

препарата реализуется за счет ингибирования ключевого 

митохондриального фермента синтеза пиримидина 

(дегидрооротатдегидрогеназы) в активированных, 

быстроделящихся клетках Т- и В-лимфоцитах, что приво-

дит к замедлению их клонального роста и уменьшению 

выраженности аутоиммунной воспалительной реакции. 

Препарат терифлуномид блокирует образование пири-

мидина только через дегидрооротатдегидрогеназу, поэ-

тому защитные иммунные реакции в отношении инфек-

ционных и онкологических процессов в организме 

сохраняются [3,4].

В ходе первых исследований препарата II фазы, кото-

рые стартовали в 2003 г. (проводилось сравнение препа-

рата с плацебо и с высокодозным бета-интерфероном-1а 

(βИФН-1а)), была выявлена эффективность и безопас-

ность препарата терифлуномид, что послужило поводом 

для проведения дальнейших исследований [5–9]. В 2011 

г. были опубликованы результаты III фазы (TEMSO), в ходе 

которого лечение было проведено 1 088 пациентам (91% 

с РРС и 9% с ВПРС) препаратом терифлуномид (в дози-

ровке 7 мг или 14 мг) и плацебо [7]. В группе терифлуно-

мид 14 мг отмечалось достоверное снижение частоты 

обострений на 31,5% в сравнении с другими группами (р 

< 0,001), а также было выявлено значимое замедление 

прогрессирования инвалидизации для дозировки 14 мг 

(р = 0,03). Клиническая эффективность была также под-

тверждена и данными МРТ-исследований. В продолжен-

ном пятилетнем исследовании все пациенты из группы 

плацебо были переведены на активный препарат, было 

отмечено, что ежегодная частота обострений оставалась 

низкой на протяжении 5 лет во всех группах наблюдения. 

В другом исследовании III фазы (TOWER), где приняло 

участие 1 169 пациентов с ремиттирующим РС (РРС), было 

подтверждено достоверное влияние препарата в обеих 

дозировках на частоту обострений РС (в группе терифлу-

номида 14 мг снижение на 36,3%, р < 0,001), а также отме-

чалось значимое замедление прогрессирования необра-

тимой инвалидизации по сравнению с плацебо в группе 
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терифлуномида 14 мг на 31,5% (p = 0,0042) [8]. В последу-

ющем были опубликованы и результаты исследования III 

фазы ТENERE, где в качестве препарата сравнения был 

использован высокодозный bИФН-1a 44 мкг 3 раза в 

неделю подкожно – различий между группами пациентов 

по частоте обострений выявлено не было, но процент 

пациентов, прекративших терапию, был ниже, а удовлет-

воренность лечением выше у больных, получавших териф-

луномид, по отношению к группе сравнения [9].

В ходе проведенных исследований как II фазы, так и 

III фазы было отмечено, что препарат имеет достаточно 

хороший спектр переносимости [10]. Наиболее частыми 

нежелательными явлениями были расстройства легкой 

либо средней степени со стороны желудочно-кишечного 

тракта (ЖКТ) в виде тошноты и диареи, которые исчезали 

в течение первых 3 месяцев от начала терапии без при-

менения специфического лечения. Также было отмечено 

достаточно частое повышение печеночных трансаминаз 

(наиболее часто регистрировалось бессимптомное повы-

шение уровня АЛТ). В исследовании TEMSO было отмече-

но, что и при приеме 7 мг (11,4%) и при приеме 14 мг 

(15,2%) препарата терифлуномид происходит истончение 

волосяного покрова, что в 1% случаев и послужило при-

чиной самостоятельного прекращения приема препарата 

пациентами. У большей части пациентов на фоне непре-

рывной терапии препаратом терифлуномид ускоренное 

выпадение волос самопроизвольно прекращается через 

3–6 месяцев после начала лечения. Механизм развития 

данного нежелательного явления на фоне приема пре-

парата терифлуномид аналогичен таковому при стрессе, 

состоянию после родов и других транзиторных состояни-

ях, когда происходит именно ускоренное выпадение 

зрелых волос в фазу покоя, а не молодых волос в фазу 

роста [11]. Также важно отметить, что в ходе проведенных 

всех исследований частота злокачественных новообразо-

ваний и серьезных инфекций была сопоставима с группа-

ми сравнения.

Диметилфумарат  – липофильный эфир фумаровой 

кислоты, который после перорального употребления 

достаточно быстро метаболизируется под действием 

кишечных эстераз в активный метаболит монометилфу-

марат (ММФ) [12]. После первого приема препарата пик 

концентрации в крови ММФ отмечается через 2–2,5 ч, а 

при прекращении приема через 2–5,5 ч идет снижение 

концентрации препарата в крови уже на 40%. Более мед-

ленное нарастание концентрации отмечено при совмест-

ном приеме пищи с высоким содержанием жиров. ДМФ 

имеет иммуномодулирующее и антиоксидантное дей-

ствия, а также оказывает плейотропный эффект [13]. 

Иммуномодулирующее действие препарата в основном 

связано с индукцией перехода от провоспалительного 

Тh1 к противовоспалительному Тh2-цитокиновому пат-

терну [14]. ДМФ влияет на фенотип лимфоцитов, что при-

водит к уменьшению клеток памяти [15]. Снижение абсо-

лютного количества лимфоцитов примерно на 1/3 дости-

гается в основном за счет снижения количества CD8+ и 

CD19+ клеток [16].

В ходе первых исследований препарата у пациентов с 

РРС, которые были опубликованы в 2006 г., было выявле-

но значимое снижение частоты обострений, а также 

уменьшение количества и объема активных очагов деми-

елинизации [17]. В последующем было проведено иссле-

дование препарата на более широкой выборке пациен-

тов с РРС  – плацебо-контролируемое двойное слепое 

рандомизированное исследование IIb фазы ДМФ в дози-

ровке 240 мг 3 раза в день. В ходе данного исследования 

было выявлено достоверное снижение средней частоты 

обострений по сравнению с плацебо на 32% и достовер-

ное снижение активности заболевания по данным МРТ 

на 69% (в том числе на 48% снизилось количество новых 

гиперинтенсивных очагов в Т2-режиме и на 53% новых 

гипоинтенсивных очагов в Т1-режиме) [18]. Также про-

ведены были двухлетние исследования III фазы – срав-

нивали эффективность двух дозировок ДМФ (720 мг и 

480 мг в сутки) в сравнении с плацебо (DEFINE) и с пла-

цебо и глатирамером ацетат (CONFIRM) [16,19]. В резуль-

тате этих двух исследований было отмечено достоверное 

снижение частоты обострений, увеличение времени до 

первого обострения и увеличение количества больных 

РРС без обострений на протяжении двух лет наблюдения, 

достоверное замедление времени до подтвержденного 

прогрессирования инвалидности, достоверное снижение 

количества и Т1-гипоинтенсивных контрастнакапливаю-

щих очагов и Т2-гиперинтенсивных очагов.

Ряд проведенных исследований показал достаточно 

хороший уровень безопасности терапии ДМФ. К наибо-

лее частым побочным эффектам относят чувство «при-

ливов», жжения, «горения» на лице и других участках 

кожи, которые регистрировались у 35% пациентов в нача-

ле терапии, что связано с непосредственным механиз-

мом действия препарата, а именно он относится к про-

стагландин-опосредованным реакциям, вероятность раз-

вития которых возможно снизить при помощи аспирина 

[16, 19, 20]. Со стороны ЖКТ также часто регистрирова-

лись в начале терапии расстройства в виде диареи, тош-

ноты, боли в эпигастрии и рвота, которые при длительной 

терапии снижались. Особого внимания требуют данные в 

отношение показателей лейкоцитарной формулы крови, 

а именно в 4–7% случаев отмечалась 3-я степень токсич-

ности снижения уровня лимфоцитов  – менее 0,5×109/л 
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[21]. Такая длительная лимфопения на фоне приема 

ДМФ повышает риски развития прогрессирующей 

мультифокальной лейкоэнцефалопатии, в связи с чем 

в  настоящее время общепринятым является проведе-

ние ряда обследований, направленных на минимиза-

цию возможных рисков  – МРТ головного мозга перед 

началом терапии (как исходное исследование для срав-

нения в последующем при подозрении на ПМЛ); общий 

анализ крови перед началом терапии и каждые 3 меся-

ца в последующем для отслеживания количества лим-

фоцитов; в случае развития лимфопении 3-й степени 

токсичности (менее 0,5×109/л) следует отменить тера-

пию ДМФ и отслеживать показатель до его восстанов-

ления.

Финголимод  – пероральный препарат, модулирую-

щий рецепторы сфингозин-1-фосфата различных тканей 

организма. Действие препарата в значительной степени 

основано на супрессии ответа рецептора S1P в иммунной 

и центральной нервной системе, что приводит к обрати-

мой секвестрации соотношения CD4+ и CD8+ положи-

тельных T- и B-лимфоцитов крови и селезенки в лимфоуз-

лы и пейеровы бляшки, не влияя при этом на функцио-

нальные свойства этих клеток. Финголимод действует как 

агонист рецептора S1P1 на лимфоцитах, вызывая их 

интернализацию, в результате чего развивается невос-

приимчивость лимфоцитов к S1P, лишая их облигаторного 

сигнала для выделения из лимфоидных органов и рецир-

куляции к очагам воспаления. Все это приводит к тому, 

что аутоагрессивные T-лимфоциты остаются «фиксиро-

ванными» в лимфатических узлах и, как следствие, отме-

чается снижение активности воспалительного процесса в 

тканях органов-мишеней (при РС – в тканях центральной 

нервной системы).

Препарат финголимод продемонстрировал свою 

эффективность по всем клиническим и инструментальным 

показателям активности заболевания как по сравнению с 

плацебо (FREEDOMS), так и по сравнению с активным 

контролем – бета-интерферон-1а (TRANSFORMS) [22, 23]. 

В исследовании FREEDOMS финголимод продемонстри-

ровал достоверное снижение частоты рецидивов и сни-

жение темпов прогрессирования инвалидизации, а также 

уменьшение признаков воспалительной активности в 

центральной нервной системе. В исследовании 

TRANSFORMS пациенты находились на более длительной 

терапии препаратом финголимод и было отмечено суще-

ственное снижение частоты рецидивов при длительном 

применении по сравнению с интерфероном бета-1a, а 

также достоверное снижение признаков активности забо-

левания по данным МРТ головного мозга. Также прово-

дилось изучение влияние препарата финголимод и на 

атрофию головного мозга, что в настоящее время является 

перспективным параметром оценки нейропротективного 

эффекта и одним из лучших прогностических МРТ-

параметров в моделях прогрессирования инвалидности 

при РС. Известно, что атрофия головного мозга у больных 

РС начинает развиваться уже на стадиях и продолжается 

на протяжении всего заболевания у большинства пациен-

тов. Препарат финголимод позволяет значительно снизить 

скорость атрофии головного мозга как по сравнению с 

плацебо, так и в сравнении с бета-интерфероном.

В ходе проведенных крупномасштабных многоцен-

тровых клинических исследований был изучен и про-

филь безопасности препарата финголимод. Общая 

Воздействие табака в раннем детстве еще более увеличивает этот 

риск. Результаты исследования, представленного на ежегодной кон-

ференции Европейского конгресса ревматологов EULAR-2017, под-

твердили связь между активным курением и риском развития ревма-

тоидного артрита (РА). Но впервые было высказано предположение, 

что пассивное курение в детском возрасте значительно увеличивало 

этот риск у взрослых курильщиков.

Кроме того, предварительные результаты метаанализа показали, что 

курение связано с увеличением прогрессирования структурного 

повреждения позвоночника у пациентов с анкилозирующим спонди-

литом (AС). Это еще одна важная причина, по которой ревматологи 

должны побуждать своих пациентов отказаться от курения.

Чтобы проанализировать влияние активного и пассивного курения на 

риск развития РА, начиная с 1990 г. велось наблюдение за большим 

количеством женщин-добровольцев, родившихся между 1925 и 1950 

годами. Женщинам были направлены 11 опросников для сбора меди-

цинских, демографических, экологических и гормональных данных, а 

также диетических привычек.

Воздействие пассивного курения оценивалось по следующему вопро-

су: «Приходилось ли вам в детстве оставаться в прокуренной комна-

те?» Ответ считался положительным, если выбирались варианты «да, 

несколько раз» или «да, по несколько часов ежедневно».

Результаты показали, что у курильщиков, которые в детстве подверга-

лись пассивному воздействию табака, коэффициент риска составлял 

1,73, в то время как у тех, кто в детстве не оставался в прокуренном 

помещении, коэффициент опасности составлял 1,37. Чтобы опреде-

лить связь курения с прогрессирующими нарушениями позвоночника 

у пациентов с АС, учеными были проанализированы все имеющиеся 

на данный момент исследования, которые подтвердили ее.

«Курение является основным фактором риска не только для воспри-

имчивости к болезням, но также и для ухудшения состояния у паци-

ентов с AС, – сказал ведущий автор исследования Сервет Акар (Servet 

Akar) из Университета Катип Целеби в Измире (Izmir Katip Celebi 

University). – Усилия ревматологов должны быть направлены на то, 

чтобы побудить своих пациентов с АС отказаться от курения, посколь-

ку это может существенно повлиять на качество жизни в будущем».

ПАССИВНОЕ КУРЕНИЕ ПРОВОЦИРУЕТ РЕВМАТОИДНЫЙ АРТРИТ

В исследовании FREEDOMS финголимод 
продемонстрировал достоверное снижение 
частоты рецидивов и снижение темпов 
прогрессирования инвалидизации, а также 
уменьшение признаков воспалительной 
активности в центральной нервной системе
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частота нежелательных явлений, требующих отмены 

терапии, и частота серьезных нежелательных явлений 

были сопоставимы с таковыми на плацебо [22, 23]. Были 

выявлены специфические нежелательные явления, 

такие как уменьшение количества лимфоцитов и лейко-

цитов (обусловлено механизмом действия препарата), 

преходящая брадикардия на фоне приема первой дозы 

(препарат финголимод является неселективным блока-

тором S1P-рецепторов, которые также присутствуют и в 

кардиомиоцитах), отек макулы. В связи с возможными 

рисками развития данных нежелательных явлений в 

настоящее время проводится мониторинг при помощи 

обследований: каждые три месяца на терапии контроль 

показателей общего анализа крови, проведение суточ-

ного мониторирования ЭКГ перед началом терапии для 

исключения групп риска, консультация окулиста перед 

началом терапии и на фоне терапии через 3 месяца, а 

затем каждый год). Разработан также алгоритм монито-

рирования после приема первой дозы препарата фин-

голимод, который позволяет минимизировать риски 

возможных кардиологических осложнений (брадикар-

дия может способствовать повышенным рискам разви-

тия АВ-блокады) [24].

В настоящее время общепринятой точкой зрения 

является то, что патогенетическое лечение при РС необ-

ходимо начинать как можно раньше с целью минимиза-

ции рисков обострений и, как следствие, инвалидизации 

пациентов. Учитывая появившееся разнообразие ПИТРС, 

очень часто возникает вопрос: какой препарат какому 

пациенту назначить? Применение таблетированных пре-

паратов для лечения РС, безусловно, повышает уровень 

приверженности к терапии, что способствует хорошей 

эффективности. Однако мы не должны забывать и о без-

опасности при длительном применении, в связи с чем для 

каждого препарата разработан алгоритм мониторирова-

ния с учетом спектра возможных побочных эффектов. В 

связи с этим врач обязан учитывать не только специфику 

течения заболевания у каждого конкретного больного, но 

и весь спектр возможной соматической патологии при 

выборе того или иного препарата.
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В настоящее время общепринятой точкой 
зрения является то, что патогенетическое 
лечение при РС необходимо начинать как можно 
раньше с целью минимизации рисков обострений 
и, как следствие, инвалидизации пациентов


