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 Рассеянный склероз – прогрессирующее
аутоиммунное заболевание центральной
нервной системы с нейродегенеративным
компонентом, которое чаще поражает лиц
молодого возраста и без лечения в большинстве
случаев приводит к инвалидизации.



Патогенез РС



https://www.pinterest.ru/pin/538180224202499371/



Что мы знаем о том, как протекает заболевание 
внутри организма?

https://actaneurocomms.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40478-017-0446-4



Аутоиммунное воспаление

Демелинизация

Ремиелинизация

Нейродегенерация

Нейропластичность и репарация.



Воспаление

польза и вред



https://teachmeanatomy.info/the-basics/ultrastructure/lymphatic-system/

Тимус (вилочковая железа)

Селезёнка

Кишечник 

Костный мозг

Лимфатические узлы

Иммунная система



Лимфатический узел

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2016.00613/full

Место созревания, 

тренировки и отсева 

иммунных клеток 

(лимфоцитов)



https://mosors.ru/video-arhiv-obshhestva/

Касаткин Дмитрий Сергеевич



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S092544391500318X

https://gifer.com/en/1k0u

Ткань



https://mosors.ru/video-arhiv-obshhestva/

Касаткин Дмитрий Сергеевич



Демиелинизация

https://mosors.ru/video-arhiv-obshhestva/

Касаткин Дмитрий Сергеевич



Ремиелинизация

https://mosors.ru/video-arhiv-obshhestva/

https://www.nature.com/articles/nrn.2017.136



https://mssociety.ca/resources/news/article/remyelination-the-next-frontier-in-progressive-ms-research



1. Аутоиммунное воспаление, 
поражающее проводящие пути в ЦНС -
демиелинизация

2. Повреждение нейронов и уменьшение их 
количества – дегенерация

3. 

4.

5.

….
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1. Аутоиммунное воспаление, поражающее проводящие пути в ЦНС -
демиелинизация

2. Повреждение нейронов и уменьшение их количества – дегенерация

3. Восстановление миелина -
ремиелинизация

4. Перестройка иммунной системы – переход 
части иммунных клеток на ПМЖ в ЦНС –
формирование третичных лимфоидных 
фолликулов

5. Изменение химических взаимодействий -
дисбаланс нейромедиаторов

6. Накопление железа
….



Препараты, изменяющие 
течение рассеянного склероза
(ПИТРС)

Профилактическая терапия, направленная на

изменение функций иммунной системы, целью

которой является снижение частоты обострений

заболевания, скорости нарастания

неврологического дефицита и

нетрудоспособности (инвалидизации).



- ПИТРС первой линии – ПИТРС, назначаемые в качестве
препаратов первого выбора при РС.

- ПИТРС второй линии– ПИТРС, назначаемые в качестве
препаратов последующего выбора в случае
неэффективности или непереносимости препаратов первой
линии, либо в случае наличия агрессивного течения РС в
качестве препаратов первого выбора.

Клинические рекомендации рассеянный склероз

Рубрификатор Минздрава

https://cr.minzdrav.gov.ru/ (доступ 18.06.2023)



ПИТРС первой линии: 

интерферон бета-1а (для п/к и в/м введения), 

интерферон бета-1b, 

глатирамера ацетат, 

диметилфумарат, 

терифлуномид.

ПИТРС второй линии: натализумаб, финголимод, 
алемтузумаб, митоксантрон, окрелизумаб.

Новые ПИТРС (не включены в рекомендации): кладрибин, 
сипонимод, диволизимаб.

Клинические рекомендации рассеянный склероз

Рубрификатор Минздрава

https://cr.minzdrav.gov.ru/ (доступ 18.06.2023)



Препараты, изменяющие течение РС (ПИТРС) – в 
зависимости от типа течения РС

Сейчас в группе ПИТРС:

15 препаратов для лечения РРС, 5 – для ВПРС и 1 для –
ППРС.



Дивозилимаб 
(Ивлизи)





Применение лекарственных препаратов вне инструкции (off-label, англ.) 
является актуальным вопросом клинической практики врачей 
различных специальностей, при это особенно востребовано в 
педиатрической практике. 

Утверждённый перечень заболеваний, при которых допускается 
применение препаратов по показаниям, не указанным в инструкции (off-
label), был издан во исполнение нормы законодательства, которая 
расширяет и упрощает возможность применения препаратов off-label для 
детей, и включает препараты off-label в стандарты лечения.

В то же время, применение препаратов off-label, не предусмотренных 
стандартами медицинской помощи и клиническими рекомендациями, 
допускаются по решению врачебной комиссии.

https://minzdrav.gov.ru/news/2022/05/24/18759-primenenie-preparatov-off-label-u-vzroslyh-vozmozhno-na-osnovanii-resheniya-

vrachebnoy-komissii



Моноклональные антитела (МАТ),

применяемые при рассеянном клерозе

- Ритуксимаб*

- Натализумаб (Тизабри)

- Алемтузумаб (Лемтрада)

- Окрелизумаб (Окревус)

- Офатумумаб (Бонспри)

- Дивозилимаб (Ивлизи)

Клинические рекомендации рассеянный склероз

Рубрификатор Минздрава

https://cr.minzdrav.gov.ru/ (доступ 18.06.2023)

Ритуксимаб* - в инструкции не имеет показания рассеянный склероз



Моноклональные антитела (МАТ)

*
*

Диолизимаб



Моноклональные антитела (МАТ)



Моноклональные антитела (МАТ)

Ритуксимаб* (мабтера, ритуксара, редиттукс и т.д)

https://grls.rosminzdrav.ru



Натализумаб (Тизабри®)



Натализумаб (Тизабри®)



Натализумаб (Тизабри®)

Прогрессивная мультифокальная

лейкоэнцефалопатия (ПМЛ) —

быстропрогрессирующее инфекционное заболевание

центральной нервной системы с асимметричным

поражением мозга с формированием крупных очагов

демиелинизации.

Вызывается активацией JC-вируса, носителем которого

является около 60-80 % населения.

Заболевание начинается постепенно, несёт угрозу

жизни.



На сентябрь 2019 частота случаев ПМЛ 4.08 на 1 000 пациентов

С момента введения обновленной программы
управления рисками частота ПМЛ остаётся стабильной1

ПМЛ = прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия; JCV = John Cunningham virus - вирус Джона Каннингема (JC) 

1.Giovannoni G., et al. Updated Incidence of Natalizumab-Associated Progressive Multifocal Leukoencephalopathy and Its Relationship with the Pattern of Natalizumab Exposure over 

Time. P84, presented at European Charcot Foundation - 2019 Annual Symposium, November 21, 2019, Baveno, Italy

2.Внутренние данные Biogen от: 31.10.2015, 30.09.2016, 30.11.2017, 31.05.2018, 31.08.2019

Ч
а

с
то

та
 с

л
у
ч

а
е

в
 П

М
Л

 

н
а

 1
 0

0
0

 п
а

ц
и

е
н

то
в

0

0.5

1.5

2.0

3.0

1.0

2.5

3.5

4.0

4.5

Сент

2009

Март

2010

Сент

2010

Март

2011

Сент

2011

Март

2012

Сент

2012

Март

2013

Сент

2013

Март

2014

Сент

2014

Март

2015

Сент

2015

Март

2016

Сент

2016

Март

2017

Сент

2017

Март

2018

Сент

2018

Март

2019

Сент

2019

Валидировано 1 поколение тестов 
на антитела в JCV (STRATIFY JCV)

В инструкцию по медицинскому
применению включена информация 
об антителах к JCV как о факторе риска ПМЛ

Опубликована первая оценка риска ПМЛ

Валидировано 2 поколение
теста на антитела к JCV 
(STRATIFY JCV DxSelect)

Обновлена программа управления рисками 
и рекомендации по ведению пациентов

Количество пациентов, получающих Тизабри в 

мире2



РАСШИРЕННЫЙ ИНТЕРВАЛ ДОЗИРОВАНИЯ1

снижает риск ПМЛ у JCV+ пациентов на 94% 
по сравнению со стандартным интервалом дозирования2

РИД=расширенный интервал дозирования -1 раз в 6 недель, СИД=стандартный интервал дозирования – 1 раз в 4 недели, АТ=антитело, JCV=вирус Джона Каннингема; ПМЛ 

= прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия 

1.Zhovtis Ryerson, L, et al. "Risk of natalizumab-associated PML in patients with MS is reduced with extended interval dosing." Neurology (2019): 10-1212.

2.Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Тизабри ЛСР-008582/10 от 04.06.2020

Эффективность препарата Тизабри при применении с РИД в настоящее время не доказана, таким образом, отношение польза/риск для 

РИД не известно2

(отношение рисков=0,06, 95% доверительный интервал для отношения рисков 0,01-0,22)2

Количество пациентов:

СИД 13132 13132 10596 7850 5989 4236 2775 1823 1205 734 296

РИД 1988 1988 1817 1502 1225 958 700 515 374 247 113

Кумулятивное число случаев ПМЛ:

СИД 0 0 3 9 22 45 68 74 82 87 89

РИД 0 0 0 0 0 0 1 3 3 3 3
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5 дней, 

через 12 мес – 3 дня

10 мг/мл

Алемтузумаб (Лемтрада®)
Алемтузумаб

Достижение NEDA на терапии алемтузумабом = 32-39%, снижает риск обострений на 49-55%



Алемтузумаб (Лемтрада®)

Достижение NEDA на терапии алемтузумабом = 32-39%, снижает риск обострений на 49-55%



После курса инфузий каждый месяц в течение 4х лет – сдавать анализы!

Алемтузумаб (Лемтрада®)



После курса инфузии каждый месяц в течение 4х лет – сдавать анализы!

Алемтузумаб (Лемтрада®)



5 дней, 

через 12 мес – 3 дня

10 мг/мл

Алемтузумаб Важные определённые риски терапии

Алемтузумаб (Лемтрада®)





Моноклональные антитела (МАТ)

Окрелизумаб (окревус)



Окерлизумаб (Окревус®)



Окерлизумаб (Окревус®)



Зарегистрирован 24.03.2023

Компания «Биокад»

Анти CD-20 моноклональное антитело

Особые указания согласно инструкции:

•Инфузионные реакции

•Аллергические реакции 
гиперчувствительности

•Инфекции

•Риск новообразований

500 мг

1 раз в 6 мес

Дивозилимаб (Ивлизи)

https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_v2.aspx?routingGuid=28576865-cb95-420d-8a71-98a1704d0790



Моноклональные антитела (МАТ)

Офатумумаб (Бонспри)

https://grls.rosminzdrav.ru

Подкожные инъекции 1 раз в месяц!



Моноклональные антитела (МАТ)

Офатумумаб (Бонспри)



Моноклональные антитела (МАТ)

Офатумумаб (Бонспри)



Моноклональные антитела (МАТ)

Офатумумаб (Бонспри)



Моноклональные антитела (МАТ)





Митоксантрон

Механизм до конца не
ясен
Мишени терапии:

 Ингибирует фермент
топоизомеразу II.

Митоксантрон нарушает
матричную активность ДНК,
образуя с ней комплекс (внедряется
между слоями пар оснований ДНК).



Митоксантрон

Ранее назначался по следующим
показаниям:
 Для лечения прогрессирующих форм РС, в том
числе при вторично-прогрессирующем без
обострений (чаще всего рекомендуется
пациентам с активностью на МРТ).

Для лечения злокачественного РС при
неэффективности других ПИТРС.



Митоксантрон

Показания
согласно
инструкции:

https://grls.rosminzdrav.ru



 Снижение прогрессирования
 На 30% по отношению к плацебо

 Снижение количества обострений
 В ближайшие 2 года снижает риск до 3х раз

 Снижение прогрессирования по EDSS
 Отдельные случаи - до улучшения на 1 балл по EDSS 

(Edan et al.)

 Снижение количества новых очагов на МРТ
 В 2,5 раз по отдельным исследованиям. Снижение 

числа активных очагов на 24%

Митоксантрон
Эффективность метода при РС

Martinelli Boneschi F, Rovaris M, Capra R, Comi G. (2013) Mitoxantrone for multiple sclerosis. Cochrane 
Database Syst Rev (221 участник)



Митоксантрон
Побочные эффекты

Тошнота и рвота (тяжелая в 3,5% случаев)

Стоматит (тяжёлый в 0,3%)

Алопеция (облысение) – всего  в 15% случаев, 0,9% 
тяжёлая

Диарея в первые дни – 9-13%

Слабость в течение 2-3 дней после инфузии.

Желтуха и гепатит до 8 %

Увеличение риска инфекций

Кардиотоксичность – при анализе Европейского 
регистра не значительна на дозировках, используемых 
при РС (требует контроля ЭКГ, ЭхоКГ).



Митоксантрон
Отдалённые результаты

Наблюдение более 10 лет после курса митоксантрона: 
676 пациентов

Общее число новообразований  - 5,5% (относительно 
1,5% общепопуляционно)

По отношению к популяции повышается риск лейкоза 
(до 0,6%)

и колоректального рака (до 1%)

Риск для потомства у женщин в будущем

Malignancies after mitoxantrone for multiple sclerosis, Neurology. 2016 Jun 7; 86(23): 2203–2207.

Mathias Buttmann, MD, Linda Seuffert, MD, Uwe Mäder, PhD, and Klaus V. Toyka, MD
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4898319/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4898319/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buttmann M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27170571
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seuffert L[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27170571
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Toyka KV[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27170571


Эффективность и безопасность 
применения митоксантрона при 
первично- и вторично-прогрессирующем 
рассеянном склерозе.
23 декабря 2016

 Терапия митоксантроном позволяет стабилизировать
заболевание не вызывая значимых побочных эффектов
у большинства пациентов с первично- и вторино-
прогрессирующим течением заболевания с
сопоставимым профилем безопасности. Больший
эффект отмечается у пациентов со вторично-
прогрессирующим типом течения.

Efficacy and safety of mitoxantrone use in primary and secondary progressive multiple 
sclerosis - study site experience based on the therapy of 104 patients.
Lasek-Bal A, Bartoszek K, Steposz A, Puz P, Bal W, Kazibutowska Z.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lasek-Bal A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27919195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bartoszek K[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27919195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steposz A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27919195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Puz P[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27919195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bal W[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27919195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kazibutowska Z[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27919195


Внутривенная 
иммуносупрессивная терапия 
(ВИСТ) 
с пересадкой стволовых клеток





Пересадка стволовых клеток

 Первая операция по пересадке при рассеянном 
склерозе стволовых кроветворных клеток 
периферической крови в России по протоколу 
Европейской группы трансплантации костного 
мозга (EBMT) была проведена в 1999 году.



Пересадка стволовых клеток

 К 2013 году в Европе было проведено более 700
операций пересадки стволовых клеток по различным 
протоколам (Atkins and Freedman).



Пересадка стволовых клеток



Пересадка стволовых клеток



 Используется только в сочетании с
иммуносупрессивной химиотерапией

 Угнетает иммунную систему

 Является терапией «III линии» (ранее – «терапия
отчаяния»)

Пересадка стволовых клеток



Методика



Пересадка стволовых клеток
Европейские рекомендации

Показания:

 Возраст 18-55 лет

 Длительность достоверного РС более 1 года

 EDSS от 3 до 6,5 баллов

 Подтверждённая клиническая и МР-активность за 
прошедший год

 Нарастание EDSS более 1 балла за 6 мес

Guidelines for autologous blood and marrow stem cell transplantation in multiple sclerosis: 
a consensus report written on behalf of the European Group for Blood and Marrow 
Transplantation and the European Charcot Foundation
19 Jan 2000





Пересадка стволовых клеток
в Российской Федерации



Алгоритм лечения рассеянного 
склероза 2016 год



UK Stem cell transplantation in MS 
(Star MS trial) | MS Academy webinar

https://www.youtube.com/watch?v=uuLt3CcxlHE
UK Stem cell transplantation in MS (Star MS trial) | MS 

Academy webinar 2022



A prospective, randomized, controlled trial of autologous haematopoietic stem cell 
transplantation for aggressive multiple sclerosis: a position paper. Saccardi et al and the 
European Blood and Marrow Transplantation Group; Center for International Blood and 
Marrow Research; HSCT in MS International Study Group. Mult Scler. 2012;18(6):825-34.



Снижение EDSS после ВИСТ+ТСК

Годы

Средняя EDSS





Hematopoietic stem cell transplantation for multiple sclerosis. A retrospective multicenter study.
Fassas et al 2002

 Пересадка аутологичных СК предполагает ранние 
позитивные результаты в лечении 
прогрессирующего РС и выполнима.

 Мультицентровые данные предполагают 
ассоциацию со значительным риском смерти 
(порядка 1,3-3,3%).

Пересадка гемопоэтических стволовых клеток при рассеянном 
склерозе. Ретроспективное мультицентровое исследование.

Fassas et al 2002

A prospective, randomized, controlled trial of autologous haematopoietic stem cell 
transplantation for aggressive multiple sclerosis: a position paper. Saccardi et al and the 
European Blood and Marrow Transplantation Group; Center for International Blood and 
Marrow Research; HSCT in MS International Study Group. Mult Scler. 2012;18(6):825-34.





 В настоящее время в России действует несколько
крупных медицинских исследовательских центров,
занимающихся трансплантацией стволовых клеток
крови при РС:

 Национальный медико-хирургический центр им. 
Н.И.Пирогова (Клиника гематологии А.А.Максимова), 
Москва

 ГМУ им. академика И.П.Павлова, Санкт-Петербург

 Главный военный клинический госпиталь им. Бурденко, 
Москва

 Военно-медицинская академия, Санкт-Петербург

 СОКБ им Середавина, отделение гематологии, Самара

Пересадка стволовых клеток



Пересадка стволовых клеток в 
Англии

https://www.youtube.com/watch?v=uuLt3CcxlHE
UK Stem cell transplantation in MS (Star MS trial) | MS 

Academy webinar 2022



 В России не ведётся регистр пациентов с РС, 
которым проводилась ВИСТ с пересадкой стволовых 
клеток

 Крайне высокая степень коммерциализации и 
недоступность статистики по отдельным центрам

 На данный момент не входит в клинические 
рекомендации по РС в России

 Проводиться только на платной основе

Пересадка стволовых клеток
Заключение



Заключение
 В настоящее время существуют и 

совершенствуются эффективные методики борьбы 
с агрессивным и прогрессирующим рассеянным 
склерозом.

 Эти методики наиболее эффективны при наличии 
МРТ активности и в ближайшее время от 
нарастания.
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