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Резюме. У статті розглянуто терапевтичні можливості й стратегії лікування пацієнтів із заго-
стреннями розсіяного склерозу (РС) на підставі даних літератури та власних клінічних спосте-
режень. Різноманітні клінічні дослідження показали, що ранній початок і тривале застосування 
модифікуючої терапії зменшує частоту й ступінь тяжкості релапсів (рецидивів, екзацербацій, за-
гострень, нападів або flare-up), які визначають як спонтанне виникнення нових чи погіршення 
існуючих неврологічних симптомів, так і затримку розвитку інвалідизації.
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В настоящее время в  результате примене-
ния многочисленных методов, модифици-
рующих течение болезни (БМТ), отмечено 
снижение частоты обострений рассеянного 
склероза (РС) [1-3]. Множественные клиниче-
ские исследования показали, что раннее нача-
ло и длительное применение БМТ уменьшают 
частоту и степень тяжести релапсов и отсрочи-
вают развитие инвалидизации. Однако даже 
применение адекватной БМТ не гарантирует 
100% профилактику обострений, рецидивы 
продолжают возникать, приводя ко временной 
или стойкой утрате трудоспособности паци-
ентов [4]. Поэтому правильное распознавание 
релапсов и  их ведение является актуальной 
проблемой современной неврологии [5]. В ста-
тье рассмотрены терапевтические возмож-
ности и  стратегии лечения пациентов с  обо-
стрениями РС на основе данных литературы 
и собственных клинических наблюдений.

Острый релапс (рецидив, экзацербация, 
обострение, атака или f lare-up)  — спонтан-
ное возникновение новых или ухудшение 
существующих неврологических симптомов, 
приводящее к повышению оценки по шкале 
EDSS как минимум на 0,5 балла и продолжа-
ющееся более 24 ч при отсутствии признаков 
метаболических изменений или инфекцион-
ного процесса. При проведении магнитно-

резонансной томографии (МРТ) могут опре-
деляться либо не определяться новые очаги 
поражения [6, 10].

Учитывая тот факт, что РС представляет 
собой заболевание с высокой степенью гете-
рогенности, частота релапсов значительно 
варьирует среди пациентов, вызывая раз-
личную степень нарастания неврологиче-
ской дисфункции. Степень регресса симпто-
матики после релапса также существенно 
отличается. У одних пациентов могут разви-
ваться значимые неврологические наруше-
ния в течение первых лет после постановки 
диагноза (вследствие частых и/или тяжелых 
релапсов), тогда как у других инвалидизация 
может оставаться незначительной десятки 
лет  [7]. Прогностические факторы, связан-
ные с  прогрессированием инвалидизации, 
включают высокую частоту релапсов и  не-
полное восстановление после них.

Рецидивы являются характерным прояв-
лением рецидивирующе-ремиттирующего 
рассеянного склероза (РС), встречающим-
ся у  85-90% пациентов с  РС  [1, 2]. Релапсы 
также могут встречаться как при первично-
прогрессирующем, так и при вторично-про-
грессирующем РС. При этих формах релапсы 
развиваются на фоне прогредиентно-про-
грессирующей инвалидизации, которая 
и определяет прогрессирующие формы.© Л.А. Дзяк, Е.С. Цуркаленко
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Релапсы обычно возникают и разворачи-
ваются в течение нескольких дней, средняя 
их продолжительность составляет от недели 
до месяца. На ранних стадиях РС неврологи-
ческие нарушения, связанные с  нетяжелым 
обострением заболевания, могут практиче-
ски полностью регрессировать без специ-
ального лечения  [8]. Однако, как правило, 
без назначения своевременной специфиче-
ской терапии сохраняется остаточная невро-
логическая симптоматика, приводящая к на-
коплению инвалидизации.

Клинические проявления обострений. 
Рецидивы рассеянного склероза могут ва-
рьировать у пациентов, даже у одного и того 
же пациента. В исследовании Scalfari A. и со-
авт. выделены системы, наиболее часто стра-
дающие при релапсе: сенсорная  — в  54,3% 
случаев и зрительная — в 21,5% случаев [4].

В большом исследовании, включавшем 
более 49 тыс. рецидивов [5], поражения зри-
тельной системы наиболее часто встреча-
лись на начальной стадии заболевания в мо-
лодом возрасте. Поражения чувствительной 
системы чаще были зарегистрированы при 
раннем или непрогрессирующем заболева-
нии. Поражения пирамидной, координа-
тором систем и  функции тазовых органов 
наиболее часто встречались у  пожилых па-
циентов и  пациентов с  прогрессирующим 
заболеванием. У  женщин чаще встречались 
сенсорные или зрительные симптомы. Муж-
чины были более склонны к поражениям пи-
рамидной и  координатором систем. Важно 
отметить, что фенотип рецидива был связан 
с  фенотипами предыдущих рецидивов (от-
ношение шансов (OR)=1,8-5). С  увеличени-
ем возраста и  длительности течения забо-
левания тяжесть рецидивов увеличивалась, 
а  способность к  восстановлению уменьша-
лась [5].

Истинные репасы MS следует отличать 
от псевдорелапсов, которые могут длиться 
≤ 24 ч и быть связаны с физиологическими 
изменениями, такими как лихорадка, фи-
зические упражнения или метаболические 
изменения. Как правило, симптомы псев-
дорелапсов полностью регрессируют после 
восстановления нормального физиологиче-
ского статуса [9].

Дифференциальная диагностика релапса 
и псевдорелапса. Учитывая огромное разноо-
бразие симптомов, разную их выраженность 

и  тяжесть течения, а  также необходимость 
своевременной патогенетической терапии, 
правильная верификация обострений РС 
и дифференциальная диагностика с псевдо-
релапсами невероятно важна. Систематиче-
ские обзоры показали, что у 55 из 285 паци-
ентов с РС, которые обратились в больницу 
за неотложной помощью, изначально диа-
гностировано обострение заболевания. 40% 
из этих пациентов не имели острого релапса. 
У большинства из них отмечалась инфекция 
мочевыводящих путей  [9, 10]. Псевдорелапс 
(или псевдоэкзацербация)  — это времен-
ное нарастание неврологического дефици-
та в результате метаболических или физио-
логических факторов, таких как реакция на 
тепло (как феномен Ухтофа) или высокую 
температуру тела, воспаление в  результа-
те инфекции. Как только провоцирующие 
факторы будут устранены, неврологический 
статус пациента вернется к  исходному. При 
осмотре пациента в  первую очередь необ-
ходимо выполнить скрининг на инфекцию. 
Если патоген идентифицирован, необходи-
мо проведение этиопатогенетической тера-
пии и  наблюдение за состоянием пациента 
в  динамике, пока инфекция не разрешит-
ся, после чего проводится повторная оцен-
ка неврологического статуса. Гипертермия 
должна быть откорректирована при помощи 
антипиретических агентов. Типично псев-
дорелапс проявляется реактивацией ранее 
существовавших симптомов вследствие ме-
таболического или инфекционного стресса, 
приводящего к  персеверации воспаления 
и  локальному отеку, начинают клинически 
проявляться очаги, существовавшие ранее, 
в результате чего возобновляется и усугубля-
ется прежняя неврологическая симптомати-
ка. Иногда даже возникают отдельные новые 
неврологические симптомы (очаги, обуслав-
ливающие их возникновение, существовали 
ранее, однако не проявлялись клинически). 
Кроме того, многие хронические симптомы 
рассеянного склероза (депрессия, слабость, 
хроническая боль) могут транзиторно ухуд-
шаться время от времени, однако такие ухуд-
шения не считаются релапсом. Отдельно 
возникшая слабость или ухудшение функции 
тазовых органов не могут быть подтвержде-
нием обострения заболевания.

Сложность дифференциальной диагно-
стики релапса и псевдорелапса заключается 
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в том, что инфекция может быть триггером 
развития истинного релапса. В  таком слу-
чае неврологические симптомы не уменьша-
ются, а  сохраняются и  даже нарастают при 
контроле гипертермии и  после разрешения 
инфекции [14].

Следует отметить, что выявление актив-
ных очагов на МРТ при отсутствии ухудше-
ния клинической симптоматики (радиоло-
гически изолированный синдром) не может 
считаться обострением заболевания и не тре-
бует назначения специального лечения.

Неправильная диагностика релапса не-
гативно влияет на результаты лечения. На-
пример, кортикостероиды, используемые 
как стандартная терапия релапсов, обла-
дают умеренными иммуносупрессивными 
свойствами, что может вызывать ухудшение 
существующей инфекции вплоть до гене-
рализации. Для профилактики таких ос-
ложнений клиницист должен тщательно 
верифицировать релапс и оставаться насто-
роженным в отношении наличия инфекционного  
процесса [13].

Клиницист должен объяснить пациен-
ту важность своевременной верификации 
релапсов и  необходимость немедленно со-
общать лечащему врачу о любых новых сим-
птомах или изменениях самочувствия. Вы-
сокая частота релапсов в  первые несколько 
лет заболевания является независимым 
фактором риска быстрой инвалидизации. 
Осведомленность об этом как пациента, так 
и клинициста позволит своевременно начать 
адекватную БМТ и  выбрать оптимальную 
стратегию лечения в будущем.

Очень важно четко документировать ре-
лапсы, их тяжесть и  частоту, т.к. данная 
информация необходима для принятия ре-
шения о тактике дальнейшего ведения паци-
ента. Как только обострение подтверждено, 
следует незамедлительно начинать лечение 
(схема). Чем раньше начата терапия, тем 
больше шансов на полное восстановление.

Терапевтические возможности лечения 
острых релапсов. В  начале ХХ  века терапи-
ей выбора острого релапса был постельный 
режим, так как считалось, что такая такти-
ка приводит к  скорейшему восстановлению 
утраченных функций и  сокращению дли-
тельности атак  [7]. Первым лекарственным 
препаратом, который был применен для 
лечения обострений РС на основании кон-

тролируемых исследований, был адрено-
кортикотропный гормон (АКТГ). Вторым 
препаратом, который до сих пор является 
золотым стандартом и остается последним, 
одобренным FDA для лечения рецидива РС, 
был внутривенный (ВВ) метилпреднизолон 
(MП) [8, 15]. Его эффективность была доказа-
на множеством клинических исследований, 
проводимых как в сравнении с плацебо, так 
и с АКТГ.

В одном из исследований пациенты 
были рандомизированы в  две группы: пер-
вая группа получала синтетический АКТГ 
в дозе 1 мг/сут в течение 15 дней; вторая  — 
ВВ МП в  дозе 20  мг/кг/сут первые 3  суток, 
затем в дозе 10 мг/кг/сут с  4-х по 7-е сутки, 
5  мг/кг/сут  — с  8-х по 10-е  сутки, 1  мг/кг/
сут  — с  11-х по 15-е  сутки. Не выявлено до-
стоверных отличий у  пациентов, которые 

Новые симптомы или ухудшение существовавших ранее?
-	 Кроме изолированного ухудшения депрессии или 
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-	 Тяжесть
-	 нарушение качества жизни 
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на возникновение обострения рассеянного склероза
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получали АКТГ и МП. В ряде исследований 
сравнивали эффективность ВВ МП в  дозе 
1 г/сут в течение 7 сут и ВМ АКТГ в дозе 80, 
60, 40, а затем 20 Ед/сут в течение 7 сут. Уста-
новлено, что ВВ МП ассоциировался с более 
быстрым темпом восстановления в  первые 
несколько дней, однако на 28-е сутки эффек-
тивность обоих препаратов оказалась сопо-
ставимой [8, 16]. Другие исследования также 
подтвердили эти выводы  — эффективность 
и  безопасность АКТГ (ВМ  в течение 14 сут) 
по сравнению с  ВВ МП (1  г/сут в  течение 
3 сут) для лечения острых рецидивов РС не 
имели существенных отличий. На основа-
нии результатов этих исследований был сде-
лан вывод о том, что МП является перспек-
тивной альтернативой АКТГ при ведении  
обострений РС [17].

Кортикостероиды. Механизм действия. 
Механизм, посредством которого кортико-
стероиды приводят к  ускоренному восста-
новлению, изучен не полностью, однако счи-
тают, что в основном он реализуется за счет 
иммунологических и  противовоспалитель-
ных свойств. Основными эффектами корти-
костероидов являются:
•	 уменьшение продукции медиаторов вос-

паления и  выраженности локального 
отека, что способствует стабилизации 
проницаемости гематоэнцефалического 
барьера, повреждение которого происхо-
дит во время рецидивов (вследствие чего 
отмечается накопление контраста в  оча-
гах) [9];

•	 снижение активности клеточных и гумо-
ральных аутоиммунных реакций, что сни-
жает продукцию гамма-интерферона, ак-
тивность киллерных клеток и продукцию 
иммуноглобулинов G;

•	 подавление продукции провоспалитель-
ных цитокинов и хемокинов;

•	 снижение способности Т-клеток мигри-
ровать в центральную нервную систему;

•	 активация избирательного апоптоза ак-
тивированных иммунных клеток, кото-
рая приводит к элиминации патогенного 
клона эффекторных клеток, снижению 
хелперной активности и  выраженности 
эффекторных реакций;

•	 уменьшение количества активированных 
В-лимфоцитов с  последующим снижени-
ем синтеза IgG в  центральной нервной 
системе.

Учитывая тот факт, что олигодендроциты 
имеют кортикостероидные рецепторы, кор-
тикостероиды также могут способствовать 
делению олигодендроцитов и ремиелиниза-
ции аксонов [10].

Во многих исследованиях доказано, что 
лечение кортикостероидами способствует 
более быстрому восстановлению. Хотя ис-
пользуемые дозировки отличались в  этих 
исследованиях, короткие курсы высокодо-
зированных кортикостероидов (1  г/сут МП 
в  день в  течение 3-7  сут  — пульс-терапия) 
показали наибольшую эффективность для 
лечения релапсов. В  основном рекоменду-
ется назначение МП, который отличается от 
преднизолона наличием метильной группы, 
что ускоряет его связывание с  рецептора-
ми и  воздействие на клетки-мишени и  об-
уславливает менее выраженное минерало-
кортикоидное воздействие по сравнению 
с  глюкокортикоидным, что способствует 
снижению частоты побочных явлений. МП 
способен проникать через ГЭБ, благодаря 
чему он оказывает как общее, так и местное 
противоотечное и  противовоспалительное 
действие [12].

В двойном слепом исследовании пациен-
ты с РРРС были рандомизированы в группу 
плацебо или ВВ МП с  постепенным сниже-
нием дозы в течение 15 сут, начиная с дозы 
15 мг/кг/сут в  1-3-й день с ежедневным сни-
жением до достижения дозы 1  мг/кг/сут на 
13-15-й  день. После окончания слепой фазы 
исследования пациенты в  группе плацебо 
также получали высокодозированный МП по 
той же схеме [5]. После парентерального МП 
пациенты обеих групп получали оральный 
преднизолон, начиная со 100 мг/сут, с посте-
пенным снижением дозы в  течение 120  сут. 
В  этом исследовании высокодозированный 
МП ассоциировался с  более быстрым вос-
становлением. У  достоверно большего ко-
личества пациентов, получавших МП, было 
отмечено улучшение по шкале EDSS по срав-
нению с  группой плацебо в  течение 10  сут. 
У этих пациентов также зафиксировали бо-
лее короткие релапсы [11, 13].

В другом рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании эффектив-
ность 500  мг ВВ МП сравнивали с  плаце-
бо у  пациентов (n=50) с  рецидивами РРРС 
и у пациентов с атаками, накладывающими-
ся на прогрессирующий РС  [14]. Значитель-
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ное улучшение отмечено в группе пациентов 
с  РРРС, получавших ВВ МП, по сравнению 
с плацебо в 1-ю и 4-ю неделю терапии. У па-
циентов с  прогрессирующим РС также на-
блюдали значительное улучшение на 4-й не-
деле терапии по сравнению с плацебо [15].

Ускоренное восстановление после ре-
лапсов также отмечено при использовании 
высоких доз перорального (ПО) метил-
преднизолона (МП). В  рандомизированном 
двойном слепом исследовании пациенты, 
которые перенесли обострение в  течение 
28 сут или меньше (n=26), получали ПО MП 
500  мг/сут в  течение 5  сут с  последующим 
снижением дозы в течение 10 сут или плаце-
бо (n=25). У пациентов, получавших высокие 
дозы ПО МП, отмечено значительное улуч-
шение неврологического статуса по сравне-
нию с исходным в отличие от группы плаце-
бо по визуально-аналоговой шкале и шкале 
EDSS через 1, 3 и  8  нед. терапии  [16]. Про-
межуточные и низкие дозы кортикостерои-
дов не продемонстрировали эффективности 
и  не ассоциировались с ускорением восста-
новления.

Пути введения кортикостероидов: ВВ или 
ПО. 	 На совместном заседании Амери-
канского и  Европейского комитетов по ле-
чению и  исследованиям в области рассеян-
ного склероза (ACTRIMS-ECTRIMS) в 2014 г. 
были рассмотрены результаты исследова-
ния, включавшего 200 пациентов с  релап-
сом  [8]. Проведено сравнение эффектив-
ности 1000 мг ПО и ВВ МП в течение 3 сут. 
Первичной конечной точкой был процент 
пациентов с  улучшением неврологического 
статуса на 28-й день (на  1 или более баллов 
в  наиболее пораженной функциональной 
системе). Отличия между двумя группами не 
были клинически недостоверными.

Рандомизированное исследование высо-
ких доз ПО МП по сравнению с ВВ МП про-
ведено с участием 40 пациентов. Одна груп-
па получала ПО МП 1 г/сут в течение 5 сут, 
другая — ВВ МП 1 г/сут также в течение 5 сут. 
Оба препарата продемонстрировали стати-
стически значимое влияние на уменьшение 
инвалидности и  очагов, накапливающих 
гадовист, по данным МРТ, в течение долго-
го времени (как в 1-ю, так и на 4-ю неделю). 
Установлен сопоставимый уровень безопас-
ности и  профиль переносимости. Получен-
ные данные позволили сделать выводы, что 

ПО МП также эффективен, как и ВВ МП, для 
купирования релапсов РС [17].

В кокрановском обзоре, оценивающем 
эффективность ВВ МП по сравнению с  ПО 
преднизолоном для лечения острых реци-
дивов, включавшем 4 исследования  [6, 18, 
19, 20], не выявлено статистически значимых 
различий между конечными точками ис-
следований в зависимости от пути введения 
кортикостероидов. Высокие дозы преднизо-
лона (1250 мг) явились биоэквивалентными 
1 г ВВ МП. Однако из-за различных методо-
логических подходов, недостаточного коли-
чества пациентов в  исследованиях и  отсут-
ствия деталей (например, только в  одном 
исследовании подробно описаны нежела-
тельные явления) в  кокрановском обзоре 
не сделаны окончательные выводы об опти-
мальном пути введения [9].

В настоящее время FDA одобрено приме-
нение:
•	 ВВ МП по 1000 мг/сут — 3-5 сут;
•	 ВВ дексаметазона по 8 мг/сут — 7 сут;
•	 ПО преднизолона по 1250 мг/сут — 5 сут;
•	 ПО метилпреднизолона 1000-1400 мг/сут — 

5  сут со снижением дозы до 48  мг/сут, 
24 мг/сут — 7 сут, 12 мг/сут — 7 сут;

•	 ПО дексаметазона 4 мг/сут — 5 сут.
Таким образом, необходимость использо-

вания высоких доз кортикостероидов явля-
ется доказанной, однако дискуссии об их оп-
тимальном способе введения продолжаются.

Нежелательные явления, связанные 
с  кортикостероидами, были выявлены во 
всех клинических исследованиях. Наиболее 
часто отмечались бессонница [12, 16, 19, 24], 
психические нарушения [9, 21] и желудочно-
кишечные осложнения. Другие побочные 
эффекты включали задержку жидкости/оте
ки, повышенный уровень глюкозы крови, 
повышение АД, головные боли, акне, серд-
цебиение, гипокалиемию, некроз головки 
бедренной кости. Знание побочных эффек-
тов кортикостероидов чрезвычайно важно, 
так как индивидуальная чувствительность 
пациентов и  переносимость пульс-терапии 
часто связаны с  сопутствующими заболева-
ниями. Назначение кортикостероидов про-
тивопоказано, если пациенты имеют некон-
тролируемые сопутствующие заболевания, 
которые повышают вероятность развития 
побочных явлений. В связи с этим перед на-
значением пульс-терапии необходимо про-
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ведение дополнительного обследования. 
Введение препаратов может проводиться 
в амбулаторных условиях, однако под обяза-
тельным контролем врача.

АКТГ. Исследования последних лет пока-
зали, что АКТГ имеет прямой противовоспа-
лительный и иммуномодулирующий эффект, 
реализуемый путем активации центральных 
и периферических меланокортиновых (МК) 
рецепторов, дополняющий его способность 
стимулировать высвобождение эндоген-
ных кортикостероидов. АКТГ  — агонист  
МК-рецепторов, связывается со всеми из-
вестными их типами, среди которых только 
один приводит к стимуляции стероидогенеза 
надпочечниками. МК1-рецепторы представ-
лены в  меланоцитах кожи, эпителиальных 
клетках, моноцитах, нейтрофилах, лимфо-
цитах, подоцитах почек, периакведукталь-
ном сером веществе ЦНС, микроваскуляр-
ных эндотелиальных клетках, астроцитах 
и  шванновских клетках. МК2-рецепторы  — 
это рецепторы надпочечниковых желез, 
через которые осуществляется стимуляция 
стероидогенеза. Они также расположены 
в остеобластах и коже. МК3- и МК4-рецепторы 
обнаружены в ЦНС: МК3-рецепторы — пре-
имущественно в  гипоталамусе и  лимби-
ческой системе, МК4-рецепторы, одни из 
наиболее распространенных рецепторов 
ЦНС,  — в  коре, таламусе, гипоталамусе, 
стволе мозга, спинном мозге и  астроцитах. 
МК5-рецепторы чаще всего выявляют в экзо-
кринных железах и лимфоцитах. Очевидно, 
что система MК выполняет много регулятор-
ных функций в  организме  человека, в  том 
числе регулирует меланогенез и синтез глю-
кокортикоидов, контролирует потребление 
пищи, расход энергии, половую функцию, 
поведенческие реакции, внимание, память, 
обучение и, что особенно важно для РС, обе-
спечивает нейропротекцию, иммунную мо-
дуляцию и  противовоспалительные эффек-
ты [17].

Эти данные объясняют причину возобнов-
ления интереса в настоящее время к «старо-
му» АКТГ, так как появление относительно 
недорогих и  достаточно эффективных кор-
тикостероидов отвлекло внимание исследо-
вателей от этого препарата на многие годы. 
Результаты проведенных в  последнее время 
исследований свидетельствуют о  перспек-
тивности и потенциальной значимости аго-

нистов меланокортиновой системы (таких 
как АКТГ) для лечения РС и  предполагают 
появление новой информации об оптималь-
ном использовании АКТГ при РС.

Плацебо-контролируемые исследования 
продемонстрировали способность АКТГ 
ускорять восстановление после релапсов РС. 
Пациенты с  релапсом РС (n=197) получали 
АКТГ в течение 14 сут с уменьшением дозы 
(40 Ед 2 раза в  сутки в  течение 7  сут с  по-
степенным снижением дозы до минималь-
ной (20 Ед/сут) с  12-х по 14-е  сутки). Было 
выявлено ускоренное восстановление после 
релапсов по сравнению с  плацебо. В  мета
анализе 12 исследований (n=1714) оценивали 
эффективность кортикостероидов и АКТГ — 
применение обоих препаратов вызыва-
ло улучшение функций как на 8-е, так и  на 
30-е сутки после начала лечения по сравне-
нию с плацебо [20].

В США FDA одобрено применение геля 
с медленным высвобождением АКТГ для ле-
чения острых рецидивов рассеянного скле-
роза как первой или второй линии терапии. 
Гель можно вводить как ВМ, так и ПК от 80 до 
120 Ед в течение 14-21 сут [18].

Хотя данные клинических исследований 
не продемонстрировали явного преимуще-
ства геля, содержащего АКТГ, перед корти-
костероидами в лечении релапсов РС [18, 22], 
существуют единичные сообщения об эф-
фективности АКТГ у  пациентов, устойчивых 
к  кортикостероидам. Учитывая более ши-
рокий механизм действия АКТГ, возможно, 
в дальнейшем будут получены более весомые 
доказательства этому факту. Преимущество 
АКТГ может заключаться в его использовании 
у пациентов с непереносимостью кортикосте-
роидов  [10, 20]. С этой точки зрения важным 
остается вопрос о  потенциальных различи-
ях в  безопасности геля, содержащего АКТГ, 
и  кортикостероидов. В  целом АКТГ имеет 
сходный профиль нежелательных реакций, 
однако не приводит к асептическому некрозу 
бедренной кости и даже снижает риск его раз-
вития за счет активации рецепторов, локали-
зованных в остеобластах, что способствует их 
созреванию и  выживанию, активируя остео-
протекцию [18]. Однако эти данные были по-
лучены в  экспериментальных исследованиях 
и нуждаются в дальнейшем клиническом под-
тверждении. Представляет интерес изучение 
того, как эффекты АКТГ влияют на секрецию 
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нейротрансмиттеров (норадреналина, аце-
тилхолина, дофамина), что может улучшить 
результаты лечения и, возможно, повлиять на 
течение прогрессирующих форм РС.

На сегодняшний день пульс-терапия кор-
тикостероидами остается золотым стандар-
том лечения обострения РС. Недостатком 
такой терапии является высокая стоимость 
геля, содержащего АКТГ. Потенциальные вы-
годы применения АКТГ могут быть связаны 
с  возможной эффективностью у  пациентов, 
которые не реагируют на кортикостероиды 
либо не переносят их, а также с положитель-
ным воздействием на кости посредством сти-
муляции дегидроэпиандростерона и минера-
локортикоидов.

Необходимость «продолженной» терапии 
стероидами. Исследование лечения опти-
коневрита показало, что группа пациентов, 
не получавшая «продолженную» терапию, 
имела повышенный риск повторного воз-
никновения симптомов после окончания 
пульс-терапии [15]. Несмотря на то, что при 
других фенотипических проявлениях релап-
сов не показано достоверного преимущества 
«продолженной» терапии, такая схема мо-
жет быть использована индивидуально при 
тяжелых релапсах, с  учетом особенностей 
и  анамнеза конкретного пациента. Одна-
ко это решение должно быть взвешенным, 
с  учетом потенциальных рисков побочных 
явлений. Также необходимо использование 
БМТ, получаемой пациентом, так как резуль-
таты недавних исследований свидетельству-
ют, что риск герпеса увеличивается у некото-
рых пациентов, получающих БМТ, в условиях 
длительного введения стероидов [16].

Терапия второй линии для обострений 
РС, не чувствительных к  кортикостероидам 
и  АКТГ. У  некоторых пациентов релапс не 
удается купировать ни кортикостероидами, 
ни АКТГ. В клинических исследованиях было 
изучено несколько альтернативных методов 
лечения, включая плазмаферез, внутривен-
ный иммуноглобулин G (ВВИГ) циклофос-
фамид, метоксантрон и  натализумаб. Одна-
ко доказательная база эффективности была 
получена только для плазмафереза. В  по-
следнем руководстве Американской акаде-
мии неврологии, опубликованном в  январе 
2011  года, рекомендуется использовать плаз-
маферез как терапию второй линии для ле-
чения тяжелых релапсов и  релапсов, рези-

стентных к терапии кортикостероидами [24].
Плазмаферез. Плазмаферез представляет 

собой процедуру, в ходе которой от цельной 
крови отделяют плазму и обменивают ее до-
норской плазмой или раствором альбумина, 
после чего возвращают пациенту [22, 23].

В исследовании Weinshenker  B.G. и  со-
авт. [11, 24] была продемонстрирована эффек-
тивность плазмафереза у пациентов с РС, не 
поддающихся лечению кортикостероидами. 
Пациентам, включенным в  исследование, 
было проведено семь процедур (54 мл/кг) 
в  течение 2  нед. После плазмафереза у  42% 
пациентов отмечено улучшение по сравне-
нию с 5,9% из группы плацебо. Ограничением 
данного исследования была неоднородность 
выборки. Эффективность плазмафереза про-
демонстрирована также в других исследова-
ниях, хотя многие из них были не плацебо-
контролируемыми. В  одно из исследований 
были включены стероиднорезистентные 
пациенты (n=153), которым был проведен 
плазмаферез. Через 6 месяцев после лечения 
у  59% этих пациентов отмечалось уменьше-
ние неврологического дефицита  [25]. Llufriu 
и cоавт. ретроспективно оценили результаты 
лечения пациентов с рецидивирующе-ремит-
тирующим и  вторично-прогрессирующим 
РС, которые вначале получали ВВ МП, после 
чего им был проведен плазмаферез. У  63% 
пациентов наблюдалось улучшение по шкале 
EDSS [11, 24].

Проведение плазмафереза требует госпи-
тализации. Часто отмечаются нежелатель-
ные явления  — гепарин-связанная тромбо-
цитопения (9%), карбункулы (5%), несколько 
реже встречаются анемия, гипотензия, паре-
стезии, гематомы.

Плазмаферез одобрен FDA в качестве те-
рапии второй или третьей линии, предпо-
чтительным является у пациентов с тяжелы-
ми рецидивами PC (ухудшение более 1 балла 
по шкале EDSS), при неээффективности или 
непереносимости кортикостероидов  [4, 25]. 
Также возможно комбинирование плазма-
фереза с  гормональной и  другой иммуно-
супрессорной терапией: в течение 2 нед. от 
3 до 5 раз обменивается 1,5 объема плазмы за 
каждый сеанс, после процедуры ВВ капельно 
вводится 500-1000 мг МП.

Внутривенные иммуноглобулины. Хотя 
ВВИГ одобрены FDA для лечения различных 
иммунных нарушений  [15], они в  настоящее 
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время не утверждены для лечения острых 
рецидивов MS. Несмотря на то, что в литера-
туре встречаются единичные сообщения об 
эффективности лечения релапсов РС ВВИГ, 
проведенные исследования не показали ста-
тистически значимых улучшений после вве-
дения ВВИГ, а  также в  результате дополни-
тельного лечения ВВИГ, проведенного после 
курса ВВ МП. Причина споров, связанных 
с  использованием ВВИГ, может заключаться 
в том, что в большинстве исследований ВВИГ 
вводились после проведения кортикостеро-
идной пульс-терапии, в  результате чего воз-
можные отсроченные эффекты ВВ МП могли 
перекрывать или скрывать чистые эффекты 
ВВИГ. В  нескольких исследованиях  [15, 26], 
однако, были получены данные о преимуще-
ствах сочетанного введения ВВИГ с  ВВ МП 
перед изолированным ВВ МП у  пациентов 
с оптикомиелитом, резистентным к кортико-
стероидам. ВВИГ вводились в дозе 0,4 г/кг/сут  
в течение 5 сут, затем ежемесячно по 0,4 г/кг/
сут в течение 5 мес. Острота зрения восстано-
вилась достоверно лучше у пациентов, кото-
рые получали ВВИГ, по сравнению с теми, кто 
получал только ВВ МП  [15]. Нежелательные 
явления, связанные с ВВИГ, включали голов-
ную боль и инфекции в месте введения [14].

Механизм действия ВВИГ на сегодняшний 
день окончательно не установлен, однако 
наиболее обоснованными, объясняющими 
их терапевтический эффект являются про-
тивовоспалительное действие, неспецифи-
ческая стимуляция Т-клеток, нейтрализация 
антивирусных и  антибактериальных анти-
тел, токсинов и  инфекционных возбудите-
лей, аутоантител, связывание активирующих 
компонентов комплемента и нейтрализация 
активированного комплемента.

Применение ВВИГ в качестве препаратов 
третьей линии должно быть рассмотрено 
у  пациентов с  тяжелым релапсом, при не-
эффективности и  непереносимости кор-
тикостероидной терапии и  плазмафереза 
или при наличии противопоказаний к ним, 
а также при возникновении релапса у бере-
менных женщин [5, 19].

Назначение митоксантрона возможно 
при неэффективности другой терапии в слу-
чае непрерывно прогрессирующих и  тяже-
лых форм РС.

Результаты лечения обострений РС. Не-
которые пациенты могут медленно реаги-

ровать на стандартные процедуры первой 
линии. В таких случаях целесообразно про-
ведение нейровизуализации для оценки 
прогрессии нейродегенерации. Также необ-
ходимо исключить прогрессирующую муль-
тифокальную лейкоэнцефалопатию (ПМЛ). 
Если картина МРТ подозрительна на нали-
чие ПМЛ у пациентов с положительными ан-
тителами крови к вирусу Джона Каннингема 
(JC), особенно у  пациентов с  длительной 
лимфопенией, необходимо проводить ана-
лиз ликвора на антитела к  вирусу JC. Если 
эти антитела обнаружены, лечение ПМЛ не-
обходимо начать немедленно [24].

Выбор терапии. Выбирая тактику веде-
ния релапса, в  первую очередь необходимо 
оценить наличие противопоказаний к  при-
менению кортикостероидов. К  сопутству
ющим заболеваниям, течение которых будет 
ухудшаться под воздействием кортикостеро-
идов, относят артериальную гипертензию, 
сахарный диабет, язвенную болезнь, психи-
ческие расстройства  [6]. В  зависимости от 
тяжести сопутствующих заболеваний, необ-
ходим индивидуальный подход, чтобы смяг-
чить побочные эффекты, связанные с корти-
костероидами. Профилактическое лечение 
может предотвратить некоторые побочные 
эффекты. При введении антацидов и хлори-
да калия пациентам до конца терапии кор-
тикостероидами не было зарегистрировано 
ни одного случая гипокалиемии или желу-
дочно-кишечных побочных эффектов  [25]. 
Пациентам рекомендуется придерживаться 
диеты с низким содержанием натрия и высо-
ким — калия во время лечения стероидами. 
Пациентам с  сахарным диабетом во время 
пульс-терапии иногда необходима коррек-
ция дозы инсулинов или сахароснижающих 
препаратов, которая проводится под контро-
лем уровня глюкозы крови. Учитывая то, что 
реакция пациентов на введение высоких доз 
кортикостероидов сильно варьирует, поэто-
му ее сложно предсказать, а также принимая 
во внимание высокую частоту осложнений со 
стороны ЖКТ, всем пациентам в целях про-
филактики рекомендуется назначать анта-
циды или ингибиторы протоновой помпы, 
а иногда их сочетание. Введение препаратов 
следует начать за день-два до начала пульс-
терапии и продолжать в течение 10 сут после 
ее окончания. В  случае возникновения бес-
сонницы показано проведение симптомати-
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ческой терапии в виде назначения снотвор-
ных препаратов [18]. Перед началом введения 
кортикостероидов необходимо проведение 
теста на беременность, так как их примене-
ния рекомендуется избегать во время перво-
го триместра беременности и  с  осторожно-
стью относиться в дальнейшем.

Альтернативные методы лечения должны 
быть рассмотрены у пациентов, которые ра-
нее имели выраженные побочные эффекты 
либо являются резистентными к  терапии 
кортикостероидами  [23]. При введении до-
статочной дозы МП существенное умень-
шение клинических проявлений отмечается 
уже после 2-4  инфузий, однако следует от-
метить, что эффект от пульс-терапии кор-
тикостероидами может быть отсроченным, 
в  связи с  чем необходимо выждать 2  нед. 
после последней дозы для верификации ре-
зистентности релапса к  кортикостероидам. 
Таким пациентам может быть предложено 
лечение гелем, содержащим АКТГ, вводи-
мым внутримышечно или подкожно в  дозе 
80 Ед/сут в течение 5-15 сут в зависимости от 
выраженности неврологической симптома-
тики [1, 12, 23]. В случае наличия у пациентов 
риска развития асептического некроза бе-
дренной кости также рекомендуется сделать 
выбор в  пользу АКТГ из-за его механизма 
действия на остеобласты [14, 22].

При верификации у  пациента подтверж-
денного релапса введение кортикостеро-
идов следует начинать как можно раньше 
(максимум в  течение недели после возник-
новения первых симптомов обострения), что 
позволяет минимизировать остаточную по-
сле релапса инвалидизацию. Доказано, что 
длительность и  тяжесть обострения, выра-
женность остаточных неврологических на-
рушений напрямую зависят от своевремен-
ности проведения курса кортикостероидов 
в  адекватных дозировках. Тактика ведения 
пациентов с подозрением на возникновение 
обострения рассеянного склероза представ-
лена на схеме.

Нет единого мнения относительно мини-
мальной эффективной дозы, длительности 
лечения и пути введения системных кортико-
стероидов при релапсе РС. Обычно рекомен-
дуют использовать в качестве терапии первой 
линии ВВ МП в дозе 1 г/сут на 400 мл физио-
логического раствора в  течение 5  сут (воз-
можно введение 1000  мг однократно или по 

500 мг МП дважды в сутки — утром и в обед). 
Также возможно использование коротких 
курсов дексаметазона внутримышечно, об-
ладающего сходными с  МП эффектами  [19]. 
Введение начинают с  высокой дозы, кото-
рую постепенно снижают (1-2-е сут  — 32 мг,  
3-4-е сут — 16 мг, 5-7-е сут — 8 мг). По данным 
некоторых авторов, противовоспалительный 
и  иммуносупрессивный эффекты у  дексаме-
тазона даже более выражены, чем у МП.

При тяжелых релапсах возможно прод-
ление курса лечения до 7  сут. Как показа-
но в  последних исследованиях, отсутствует 
необходимость в  обратной титрации дозы 
с  применением пероральных препаратов, 
так как такая схема не увеличивает эффек-
тивность лечения, но увеличивает частоту 
нежелательных реакций  [20]. Также могут 
назначаться высокие дозы перорального ме-
тилпреднизолона (1000-1250  мг/сут) в  тече-
ние 5-7 сут без обратной титрации.

Если у пациента отмечается тяжелое обо-
стрение с  нарастанием инвалидизации на 
2  и  более баллов по шкале EDSS или вос-
становление после пульс-терапии является 
недостаточным (сохраняются неврологиче-
ские симптомы, нарушающие повседневную 
активность), то при хорошей переносимо-
сти возможно проведение повторной пульс-
терапии через 2  нед. ВВ МП в  дозе 1  г/сут 
в течение 5 сут [18].

Часто возникает вопрос, нужно ли при-
менять пульс-терапию кортикостероиами 
при клинически изолированном синдроме. 
В этом случае тактика ведения пациентов за-
висит от степени регресса неврологического 
дефицита на момент верификации диагно-
за. Если восстановление еще неполное или 
влияет на трудоспособность, то необходимо 
немедленно начать проведение терапии вы-
сокодозированными кортикостероидами.

В одном из клинических исследова-
ний показано со степенью доказательно-
сти класса  II, что регулярное применение 
пульс-терапии ВВ МП (1 г/сут в течение 5 сут 
каждые 6 мес. в течение 3 лет, при необходи-
мости — лечение релапсов по той же схеме) 
позволило уменьшить степень инвалиди-
зации по сравнению с  пациентами, у  кото-
рых пульс-терапия применялась только для 
лечения обострений, хотя общая частота 
релапсов оставалась сопоставимой в  обеих  
группах [17].
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Одним из дискутируемых вопросов яв-
ляется необходимость проведения пульс-
терапии при выявлении Gd-активных очагов 
на МРТ. В  этом случае подход должен быть 
индивидуальным: если пациент обратился 
с жалобами на нарастание неврологической 
симптоматики, вследствие чего был направ-
лен на МРТ, то выявленные очаги лишь яв-
ляются морфологической верификацией 
возникшего релапса и  необходимо прово-
дить пульс-терапию. В случае, если МРТ вы-
полнена при плановом посещении, без ухуд-
шения состояния пациента, обнаружение на 
сканах новых или персистирующих старых 
Gd-активных очагов свидетельствует в поль-
зу активного процесса в головном мозге, од-
нако не может являться подтверждением ре-
лапса [22]. Соответственно, такие пациенты 
не нуждаются в проведении пульс-терапии, 
однако очевидна необходимость пересмотра 
вопроса о назначении или замене БМТ.

Значение рецидивов. Исследования пока-
зывают, что частота рецидивов коррелируют 
с прогрессированием инвалидности [1]. При 
возникновении частых обострений и новых 
очагов в  головном или спинном мозге сле-
дует рассмотреть возможность перехода на 
более эффективную БМТ или направление 
на участие в клиническом исследовании [5]. 
Решение о замене препарата БМТ должно ос-
новываться на комплексной оценке клини-
ческих и  МРТ-данных, включая количество 
релапсов (которое не изменилось или даже 
увеличилось после начала приема БМТ); вы-
сокую частота релапсов (два или более в год); 
наличие тяжелых релапсов (т.е. сопровожда
ющихся грубой остаточной инвалидизаци-
ей); признаки активности заболевания по 
данным МРТ (наличие новых или увеличение 
старых очагов, накапливающих контраст; 
Т2-гиперинтенсивных, Т1-гиподенсивных 
очагов); а  также прогрессирование инвали-
дизации. Таким образом, необходимо прово-
дить оценку МРТ перед началом БМТ, через 
6 и  12 мес. в динамике. Также рекомендова-
но проведение МРТ после тяжелых релап-
сов для оценки количества новых очагов [1]. 
Возникновение нетипичных или агрессив-
ных признаков должно инициировать про-
ведение дополнительных обследований для 
исключения других демиелинизирующих 
заболеваний, маскирующихся под РС (оп-
тиконеврит Девика, волчанка, саркоидоз, 

синдром Сусака или васкулит центральной 
нервной системы).

Наличие широкого спектра БМТ позво-
ляет снизить частоту релапсов, рецидивы 
РС становятся значительно менее частыми, 
в  связи с  чем целью лечения РС является 
NEDA  — отсутствие каких-либо признаков 
активности заболевания  [27]. Несмотря на 
это, необходимо проявлять бдительность 
в  отношении признаков рецидива и  агрес-
сивно купировать эти изменения.
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MANAGEMENT OF RELAPSES IN PATIENTS WITH MULTIPLE SCLEROSIS
L.A. Dzyak, O.S. Tsurkalenko
Abstract
The therapeutic possibilities and strategies for treating patients with exacerbations of multiple sclerosis (MS) based on literature data and on 

the own clinical observations was described in the article. A lot of clinical studies have shown that early onset and prolonged use of disease modi-
fying therapy reduces the frequency and severity of relapses (relapse, exacerbation, exacerbation, attack or flare-up), defined as the spontaneous 
appearence of new or worsening of existing neurologic symptoms, and also delay the development of disability .

Keywords: multiple sclerosis, neurological symptoms, disease modifying therapy, relapse.
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