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Цель — изучить современные публикации, посвященные прогрессирующим формам рассеянного склероза.
Материал и методы. Проанализированы данные 13 научных статей, опубликованны с 2008 по 2018 гг. в PubMed 

и журнале «Практическая медицина».
Результаты и выводы. Ремитирующее течение рассеянного склероза (РС) со временем трансформируется во 

вторично-прогрессирующее, характеризующееся постепенным усугублением необратимого неврологического де-
фицита вне связи с обострениями. У 8-10% пациентов, заболевание изначально имеет прогрессирующие течение 
(первично-прогрессирующий РС). Именно прогрессирующие формы РС вносят основной вклад в инвалидизацию па-
циента. Несмотря на большое количество средств патогенетической терапии РС, доступных в настоящее время, 
лечение пациентов с прогрессирующими формами заболевания остается нерешенной задачей. По-прежнему важ-
нейшее значение в лечении пациентов с прогрессирующими формами РС занимают симптоматическая терапия и 
нейрореабилитация.
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НЕВРОЛОГИЯ

Objective ― to explore modern publications on progressive forms of multiple sclerosis.
Material and methods. We have analyzed data of 13 scientific articles published from 2008 to 2018 in PubMed and «Practical 

Medicine» journal.
Results and conclusions. The remitting course of multiple sclerosis (MS) is transformed over time into a secondary 

progressive course characterized by gradual deterioration of the neurological deficit regardless of exacerbations. In 8-10% 
of patients, the disease initially has a progressive course (primary progressive MS). The progressive forms of MS make the 
main contribution to patient disability. Despite a large number of available pathogenetic means for MS, treatment of patients 
with progressive forms of the disease remains an unsolved task. The most significant means of treatment of patients with 
progressive forms of MS are symptomatic therapy and neurorehabilitation.
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Варианты прогрессирующего течения рас-
сеянного склероза

Рассеянный склероз (РС) — заболевание, отли-
чающееся патогенетическим полиморфизмом, что 
обуславливает различие клинической картины и 
течения болезни не только среди различных боль-
ных, но даже у одного индивидуума. В дебюте в 
80-90% случаев течение РС характеризуется реми-
тирующим течением, то есть эпизоды обострения 
(наличия острой/подострой очаговой неврологиче-
ской симптоматики) сменяются периодами ремис-
сии (полный или частный регресс симптомов обо-
стрения). В период обострения для РС характерно 
развитие как поражения одного участка ЦНС (на-
пример, межъядерная офтальмоплегия вследствие 
поражения моста), так и симптоматики вследствие 
рассеянного в пространстве многоочагового пора-
жения (например, сочетание миелита с полушарным 
поражением). На МРТ при РС характерно сочетание 
и динамичное появление контрастируемых и не-
контрастируемых очагов демиелинизации в голов-
ном и спинном мозге [1, 2].Со временем (в среднем 
через 5-15 лет в зависимости от получаемого лече-
ния) ремитирующее течение РС трансформируется 
во вторично-прогрессирующее, характеризующее-
ся постепенным усугублением необратимого невро-
логического дефицита вне связи с обострениями.  
В таких случаях у больных, например, начинает не-
уклонно нарастать слабость в ногах в сочетании с 
тазовыми расстройствами вследствие прогрессиру-
ющей многоочаговой миелопатии. По данным МРТ 
головного мозга наблюдается прогрессирующее 
уменьшение объема головного мозга, очаговые 
изменения часто приобретают сливной характер, 
контрастируемые очаги появляются все реже или 
полностью пропадают. В целом данное течение 
оказывает крайне инвалидизирующее влияние на 
пациента, вызывая частичную, а затем и полную 
потерю трудоспособности и социально-бытовую де-
задаптацию [2].

У 8-10% пациентов, заболевание изначаль-
но имеет прогрессирующие течение, такие фор-
мы принято называть первично-прогрессирующим 
РС. Данный вариант течения РС отличается посте-
пенным и неуклонным нарастанием симптоматики 
(преимущественно в форме миелопатии и пирамид-
ной симптоматики) с начальных стадий заболева-
ния в отсутствие явных эпизодов обострения. Тем 
не менее, в некоторых случаях наблюдают эпизод 
развития манифестного обострения заболевания, 
после чего РС приобретает первично-прогрессиру-
ющее течение (так называемый транзиторно-про-

грессирующий вариант течения РС). Первично про-
грессирующая форма течения РС также отличается 
и своими особенностями поражения ЦНС по дан-
ным МРТ: характерно наличие достаточно мелких 
перивентрикулярных очагов и в спинном мозге в 
сочетании с диффузной атрофией головного мозга. 
В тоже время не характерно наличие контрастиру-
емых очагов. Данные особенности МРТ свидетель-
ствуют о том, что при данном варианте РС в пато-
генезе преобладают процессы нейродегенерации и 
потеря объема нервной системы [2, 3].

Именно прогрессирующие формы РС вносят ос-
новной вклад в инвалидизацию пациента в моло-
дом и трудоспособном возрасте, являясь причиной 
колоссальных социально-экономических потерь. 
Несмотря на большое количество средств патоге-
нетической терапии РС, доступных в настоящее 
время, лечение пациентов с прогрессирующими 
формами заболевания остается по большей части 
нерешенной задачей.

Подходы к лечению прогрессирующего рас-
сеянного склероза

Практически все патогенетические средства эф-
фективны только при ремиттирующем течение за-
болевания. Возможное исключение составляют 
высокодозные интерфероны бета-1b, которые об-
ладают некоторой эффективностью, но только при 
вторично-прогрессирующем РС с обострениями [4]. 
Патогенетическое лечение же первичного прогрес-
сирующего РС вовсе до недавнего времени не было 
разработано.

В 2018 г. опубликованы результаты пары круп-
ных клинических исследований оценки эффектив-
ности натализумаба (моноклональное антитело 
против альфа4-субъедицы интегрина человека) и 
синонимода (селективный модулятор сфингозин-1-
фосфатного рецептора), пролившие новые сведе-
ния об их целесообразности применения в лечении 
вторично-прогрессирующего РС [5, 6].

В клиническом исследовании III фазы (ASCEND, 
ClinicalTrials.gov, №NCT01416181) сравнивали эф-
фективность натализумаба (производитель — ком-
пания Биоген) по сравнению с плацебо в лечении 
вторично-прогрессирующего РС. По результатам 
исследования не было отмечено эффекта терапии 
натализумабом по данным первичных точек — EDSS 
(p=0,753) и по тесту оценки скорости прохождения 
25 футов T25FW (p=0,914). В то же время в группе 
активного лечения отмечено редуцирование про-
грессирования РС по результатам теста по вставле-
нии 9 колышков в отверстия 9HPT (p=0,001). Таким 
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образом, лечение натализумабом не сопровожда-
лось значимым редуцирования прогрессирования 
РС по данным первичных точек, в тоже время было 
отмечена лучшая сохранность функции верхних ко-
нечностей [5].

В клиническом исследовании III фазы (EXPAND, 
ClinicalTrials.gov, №NCT01665144.) сравнивали эф-
фективность сипонимода (производитель — компа-
ния Новартис) по сравнению с плацебо в лечении 
вторично-прогрессирующего РС. Доля больных в 
группе активного лечения с подтвержденным про-
грессированием инвалидизации в течение 3 ме-
сяцев оказалась значимо меньше, чем в группе 
плацебо (26% vs. 32%, p=0,013). Таким образом, 
сипонимод доказал свою эффективность в лечении 
вторично-прогрессирующего РС, но до настоящего 
времени проходит последующие стадии клиниче-
ского исследования и не прошел регистрацию [6].

Ситуация в области лечения первично-прогрес-
сирующего РС несколько поменялась с появлени-
ем анти-B-клеточных препаратов. На первом этапе 
клинического исследования II/III фазы (OLYMPUS, 
ClinicalTrials.gov №NCT00087529) получены резуль-
таты по оценки эффективности лечения первично-
прогрессирующего РС ритуксимабом (химерное мо-
ноклональное антитело против CD20 производства 
компании Хоффманн-Ля Рош) по сравнению с пла-
цебо. Доля больных с подтвержденным прогресси-
рованием заболевания (первичная точка) через 96 
недель в активной группе значимо не отличалась 
от группы плацебо (30,2% vs. 38.5%, p=0,14). Так-
же не отмечено статистически значимых межгруп-
повых различий по динамике изменения объема 
головного мозга (p=0,62). Таким образом, терапия 
ритуксимабом не смогла продемонстрировать необ-
ходимую эффективность в лечение первично-про-
грессирующего РС [7].

В последующем анти-CD20 моноклональное 
антитело новой генерации — окрелизумаб (произ-
водитель — компания Хоффманн-Ля Рош) — стал 
первым средством с доказанной эффективностью 
при лечении пациентов с первично-прогрессиру-
ющим РС. Его эффект был продемонстрирован в 
ходе ряда международных многоцентровых клини-
ческих исследований. По результатам крупных II и 
III фаз (OPERA I и II) исследований был продемон-
стрирован позитивный эффект терапии ремиттиру-
ющего РС (по исходам МРТ и частоте обострений), 
превосходящий таковой от терапии интерфероном 
бета-1а [8].

В последующем окрелизумаб стал первым пре-
паратом, доказавший свою способность снижать 
скорость клинического и МРТ-прогрессирования 
у больных с первично-прогрессирующим течени-
ем РС. Так, в III фазе клинического исследования 
(ORATORIO, ClinicalTrials.gov №NCT01194570) у 
больных с первично-прогрессирующим РС отмече-
но достижение первичной точки эффективности: 
доля больных с 12-недельным подтверждением 
прогрессирования инвалидизации было значимо 
ниже в группе активного лечения, чем в группе 
плацебо (32,9% vs. 39,3%, p=0,03). Подобная ди-
намика сохранялась и после 24 и 120 недельных 
наблюдений (p=0,04 в обоих случаях). Позитив-
ное влияние терапии окрелизумабом выявлено и 
по результатам МРТ: в группе активного лечения 
отмечено значимое уменьшение суммарного объ-
ема Т2-очагов и снижение скорости уменьшения 
объема головного мозга (p<0,001 и p=0,02 соот-
ветственно) [9].

В марте 2017 г. данные результаты послужили 
основанием для регистрации FDA препарата окре-
лизумаб (Окревус®) в качестве терапии РС, а так-
же первого препарата для лечения первично-про-
грессирующего РС и как первое моноклональное 
антитело для лечения вторично-прогрессирующе-
го РС [8].

Возможность применения других средств при 
первично- и вторично-прогрессирующих формах РС 
до сих пор изучается: исследуют возможность при-
менения при прогрессирующем РС таких средств, 
анти-CD52, ремиелинизирующих моноклональных 
антител и др.

Таким образом, в последние 5 лет наблюдает-
ся постепенное появление перспективных пре-
паратов, доказавшие или подающие надежду на 
свою эффективность в терапии прогрессирующих 
форм РС. В то же время из-за больших расходов 
на разработку и оценку эффективности и безопас-
ности рыночная стоимость новых ПИТРС остается 
крайне высокой. По этой причине сохраняет свою 
актуальной применение митоксантрона, отличаю-
щийся доступной стоимостью, у больных с высокой 
активностью заболевания и первыми признаками 
прогрессирования инвалидизации. Согласно ряда 
клинических исследований митоксантрон способен 
снижать риск прогрессирования и частоту обостре-
ний при злокачественных формах РС. При этом в 
ходе сравнительного исследования применение ми-
токсантрона оказалось эффективнее и безопаснее, 
чем использование циклофосфамида. В тоже время 
длительное применение митоксантрона повышает 
риск развития кардиотоксичности с нарушением 
систолической дисфункции (у 12% пациентов об-
следованной выборки) и острой лейкемии (у 0,8% 
пациентов обследованной выборки) [10, 11, 12].

С учетом финансовой малодоступности многих 
перспективных препаратов и высоких рисков дли-
тельного применения митоксантрона, по-прежнему, 
важнейшее значение в лечении пациентов с про-
грессирующими формами РС занимают симптома-
тическая терапия и нейрореабилитация, которая в 
большинстве случаев в рутинной практике стано-
виться единственно доступным методом коррекции 
тяжелой инвалидизации больных с РС [13].
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