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Проведена оценка связи реактивации пер‑
систирующей герпес-вирусной инфекции (ПГВИ) 
с безопасностью терапии препаратами, изменяю‑
щими течение рассеянного склероза (ПИТРС) пер‑
вой линии, у больных рассеянным склерозом (РС). 
Обследовано 85 пациентов с РС, которые находи‑
лись на терапии ПИТРС первой линии: 50 (58,8%) 
человек находились на терапии высокодозными ин‑
терферонами бета (ИНФβ), 35 — на терапии гла‑
тирамера ацетатом (ГА). У 37 (43,5%) пациентов 
зарегистрированы клинические признаки реакти‑
вации ПГВИ, у 21 (24,7%) она ассоциировалась с раз‑
витием обострения РС на момент осмотра или 
в анамнезе (ВАО). Выраженность нежелательных 
явлений (НЯ) в виде системной реакции на введе‑
ние препарата была достоверно выше при приме‑
нении ИНФβ, чем ГА (p<0,01). Системные НЯ досто‑
верно чаще встречались при наличии ПГВИ (54,1%) 
и ВАО+ (57,1%), чем без них (соответственно 20,8%, 
p<0,01; 28,1%, p<0,05), независимо от применения 
конкретного ПИТРС. Выраженность системных 
НЯ также была достоверно выше в группе с ПГВИ 
(p<0,01). Обнаружена достоверная корреляция меж‑
ду ПГВИ, ВАО+ и системными НЯ (соответствен‑
но r=0,35, p<0,001; r=0,26, p<0,01). На фоне терапии 
ИНФβ системные НЯ достоверно чаще встре‑
чались при наличии ПГВИ (56,0%) и ВАО+ (66,7%), 

чем без них (соответственно 28,0%, p<0,01; 34,1%, 
p<0,05). Выраженность данного синдрома была зна‑
чимо выше в группе с ПГВИ, чем без нее (p<0,05). 
При терапии ГА системные и локальные НЯ досто‑
верно чаще встречались у больных с ПГВИ, значи‑
мо больше была и выраженность этих синдромов 
(p<0,05). При длительном применении ИНФβ и ГА 
пациенты с РС имеют повышенный риск реактива‑
ции герпес-вирусных инфекций, которые потенци‑
ально связаны с развитием НЯ.

Ключевые слова: рассеянный склероз, ПИТРС, 
нежелательные явления, герпес

Рассеянный склероз (РС) — хроническое де-
миелинизирующее заболевание центральной 
нервной системы с  аутоиммунно-воспалитель-
ным и нейродегенеративным механизмами раз-
вития [1]. Современные препараты, изменяющие 
течение РС (ПИТРС), первой и второй линий по-
зволили существенно снизить, а иногда и прак-
тически полностью контролировать активность 
патологического процесса [2]. Длительный опыт 
применения интерферонов бета (ИНФβ) и  гла-
тирамера ацетата (ГА) при РС продемонстриро-
вал их сходную эффективность, хорошую долго-
срочную безопасность и  переносимость  [3–7]. 
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ющее течение заболевания (РРС); у 16,5% (14 че-
ловек) — вторично-прогрессирующее течение РС 
(ВПРС). У 75 (88,2%) была достигнута ремиссия за-
болевания, обострение имело место у 10 (11,8%) 
больных. За обострение принимали субъективные 
(сообщаемые пациентом) или объективные сим-
птомы, характерные для острого воспалительного 
демиелинизирующего процесса в ЦНС (фокально-
го или мультифокального), длительностью не ме-
нее 24 часов, при исключении других возможных 
причин, подтвержденные данными объективного 
исследования неврологического статуса, после 
того как  неврологическое состояние больного 
было стабильным или улучшалось на протяжении 
не менее месяца [19]. Под ремиссией понимали 
существенное улучшение неврологических сим-
птомов, которые длились не  менее 1 месяца. 
При этом высокоактивный РС (по классификации 
Lublin  F.) c 2‑мя и  более инвалидизирующими 
обострениями в течение года наблюдался у 5 (7%) 
из обследованной группы больных.

Длительность лечения ПИТРС колебалась 
от 2‑х до 120 месяцев (медиана — 35,00 (15,00; 
77,00) месяцев). 50 (58,8%) человек находились 
на терапии высокодозными ИНФβ длительностью 
от 2‑х до 112 месяцев (медиана — 26,00 (12,00; 
65,00) месяцев). ИНФβ-1a получали 27 (54,0%) па-
циентов (медиана — 28,00 (15,00; 60,00) месяцев), 
ИНФβ-1b — 23 (46,0%) больных (медиана — 22,00 
(11,00; 77,00) месяца). На терапии ГА находились 
35 человек (41,2%), длительность которой варьи-
ровала от 12 до 120 месяцев (медиана — 68,00 
(30,00; 83,00) месяцев).

Пациентам проводилось комплексное кли-
ническое и  неврологическое обследование, 
включавшее оценку неврологического статуса 
с использованием двойной оценочной системы 
J. Kurtzke: шкалы неврологического дефицита (FS) 
и  расширенной шкалы инвалидизации (EDSS); 
анкетирование (наличие/отсутствие частых обо-
стрений лабиального и  генитального герпеса, 
герпетического гингивостоматита, наличие хро-
нического тонзиллита, субфебрилитета, вакцина-
ций, частых ОРВИ, осмотр на наличие герпетиче-
ских проявлений).

Переносимость проводимой терапии ПИТРС 
оценивали на  основании анкеты/опросника 
по выявлению нежелательных явлений [8]. Анали-
зировались местные и общие побочные эффекты.

Наличие герпетической инфекции у  боль-
ных РС диагностировали на основании типичных 
клинических признаков в  момент осмотра или 
в анамнезе. Реактивацию ПГВИ регистрировали 

Однако на их фоне нередко наблюдается разви-
тие нежелательных явлений (НЯ) в месте введе-
ния препарата (боль, отек, припухлость, зуд и др.) 
или системных проявлений (повышение темпера-
туры, гриппоподобный синдром и др.)  [3,8–10]. 
Возможна и активация герпес-вирусной инфек-
ции [4,6,11,12], которая играет важную роль как 
в развитии РС [13,14], так и в прогрессировании 
патологического процесса  [15,16]. Рецидиви-
рующий герпес у  больных РС рассматривается 
как один из неблагоприятных факторов, позволя-
ющих с высокой достоверностью прогнозировать 
6‑месячный риск возникновения и  сохранения 
гриппоподобного синдрома (ГПС) на фоне тера-
пии ИНФβ [17]. Ранее нами было показано сниже-
ние эффективности ПИТРС первой линии на фоне 
реактивации персистирующей герпес-вирусной 
инфекции (ПГВИ) [18].

При  этом остаются малоизученными вопро-
сы переносимости терапии ПИТРС первой линии 
(ИНФβ и ГА) при наличии реактивации персисти-
рующей герпес-вирусной инфекции, что и обусло-
вило актуальность настоящей работы.

Цель исследования  — оценка связи ПГВИ 
с безопасностью терапии ПИТРС первой линии 
у больных РС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа выполнена на  базе Научно-образо-
вательного центра демиелинизирующих заболе-
ваний (руководитель — профессор Н. Н. Спирин) 
ФГБОУ ВО ЯГМУ Минздрава России в соответствии 
с планом научно-исследовательских работ вуза. 
Исследование было одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО ЯГМУ Минздрава Рос-
сии (протокол № 1 от 10 октября 2013 года). Все 
больные подписали добровольное информиро-
ванное согласие. Набор пациентов проводился 
в период с ноября 2013 года по июнь 2018 года.

Обследовано 85 пациентов с РС, которые нахо-
дились на терапии ПИТРС первой линии, из них 61 
(71,8%) женщина и 24 (28,2%) мужчины (табл. 1). 
Возраст больных на момент исследования соста-
вил 38,00 (32,00; 46,00) лет (от 19 до 50 лет), а воз-
раст дебюта РС — 28,00 (22,00; 35,00) лет. Длитель-
ность болезни варьировала от  1‑го до  31  года 
(медиана: 9,00 (3,00; 15,00) лет). Медиана уров-
ня EDSS на момент исследования была 2,5 (2,00; 
4,00) балла (от 1 до 6,5 балла).

На  момент осмотра у  большинства больных 
РС — 83,5% (71 человек) наблюдалось ремиттиру-
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Таблица 1

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБЩЕЙ ГРУППЫ БОЛЬНЫХ РС  
НА ФОНЕ ТЕРАПИИ ПИТРС (ИНФ И ГА) (ME, 25‑й; 75‑й ПЕРЦЕНТИЛИ)

Признаки Терапия ПИТРС (n=85) 

Пол:	мужчины, n (%) 24 (28,2) 

	 женщины, n (%) 61 (71,8) 

Возраст на момент осмотра (годы) 38,00 (32,00; 46,00) 

Возраст дебюта (годы) 28,00 (22,00; 35,00) 

Длительность заболевания (лет) 9,00 (4,00; 15,00) 

EDSS на момент осмотра (баллы) 2,50 (2,00; 4,00) 

Течение заболевания:	РРС, n (%) 71 (83,5) 

	 ВПРС, n (%) 14 (16,5) 

Наличие обострений, n (%) 10 (11,8) 

Число обострений 4, 00 (3,00; 6,00) 

Среднегодовая частота обострений 0,50 (0,32; 0,88) 

Наличие активности (клинически + МРТ) (n=71), n (%) 36 (50,1) 

Высокоактивный (n=71), n (%) 5 (7,0) 

Появление новых очагов на МРТ, n (%) 26 (30,6) 

Очаги на МРТ, накапливающие Gd+, n (%) 21 (24,7) 

Скорость прогрессирования (балл/год) 0,33 (0,20; 0,50) 

Продолжительность 1‑й ремиссии (месяцы) 12,00 (6,00; 27,00) 

Скорость нарастания неврологического дефицита (СННД), (баллы) 0,57 (0,33; 1,33) 

Сроки достижения инвалидизации EDSS=3 (лет) 0,00 (0,00; 7,00) 

FS Куртцке (сумма неврологического дефицита, СНД), (баллы) 6,00 (3,00; 8,00) 

Длительность ПИТРС (месяцы) 35,00 (15,00; 77,00) 

ПИТРС: ИНФβ, n (%), из них: 50 (58,8) 

ИНФβ-1a, n (%) 27 (54,0) 

ИНФβ-1b, n (%) 23 (46,0) 

Длительность ПИТРС ИНФβ (месяцы) 26,00 (12,00; 65,00) 

Длительность ПИТРС ИНФβ-1a (месяцы) 28,00 (15,00; 60,00) 

Длительность ПИТРС ИНФβ-1b (месяцы) 22,00 (11,00; 77,00) 

ПИТРС: ГА, n (%) 35 (41,2) 

Длительность ПИТРС ГА (месяцы) 68,00 (30,00; 83,00) 

Персистирующая герпес-вирусная инфекция, n (%) 37 (43,5) 

Вирус-ассоциированное обострение (ВАО), n (%) 21 (24,7) 
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1. Переносимость терапии ИНФβ и ГА
Практически все больные, получающие пре-

параты высокодозных ИНФβ или ГА, в процессе 
лечения отмечали появление НЯ, в большинстве 
случаев носивших легкий или умеренный харак-
тер (табл. 2). Выраженность системной реакции 
на  введение препарата была достоверно выше 
при применении ИНФβ, чем ГА (p<0,01). Напротив, 
на фоне терапии ГА в сравнении с ИНФβ значимо 
преобладали частота и выраженность уплотнения 
кожи и липоатрофии (p<0,05 и p<0,01).

Встречаемость и выраженность таких локаль-
ных нежелательных реакций, как  боль, болез-
ненность, отечность, гиперемия, зуд, достоверно 
не различались в сравниваемых группах (p>0,05). 
Некроз кожи развился только у одного больного, 
получавшего ИНФβ. При этом на фоне терапии 
ИНФβ несколько чаще встречалась реактивация 
ПГВИ, а частота встречаемости ВАО была практи-
чески одинаковой.

2. Герпес-вирусная инфекция  
и переносимость терапии ИНФβ и ГА

В  табл. 3 представлена частота встречаемо-
сти и выраженность НЯ в общей группе больных 
на фоне терапии ПИТРС в зависимости от наличия 
или отсутствия ПГВИ и ВАО.

Системные НЯ достоверно чаще встречались 
при наличии ПГВИ (54,1%) и ВАО+ (57,1%), чем 
без  них (соответственно: 20,8%, p<0,01; 28,1%, 
p<0,05). Их выраженность была достоверно выше 
в группе с ПГВИ (p<0,01). Обнаружена достоверная 
корреляция между ПГВИ, ВАО+ и системными НЯ 
(соответственно: r=0,35, p<0,001; r=0,26, p<0,01).

В группах ПГВИ и ВАО+ пациенты имели более 
высокую длительность использования ИНФβ. Кро-
ме того, при ПГВИ частота назначения препаратов 
ИНФβ была выше, чем без них. Частота встречае-
мости и выраженность локальных нежелательных 
реакций не различалась между сравниваемыми 
группами (p>0,05 во всех случаях).

В табл. 4 и 5 представлены данные анализа 
влияния герпес-вирусной инфекции на развитие 
НЯ отдельно на фоне терапии ИНФβ и ГА.

На  фоне терапии ИНФβ системные НЯ до-
стоверно чаще встречались при  наличии ПГВИ 
(56,0%) и ВАО+ (66,7%), чем без них (соответствен-
но: 28,0%, p<0,01; 34,1%, p<0,05). Выраженность 
данного синдрома была значимо выше в группе 
с ПГВИ, чем без нее (p<0,05). При наличии гер-
пес-вирусной инфекции длительность примене-
ния ИНФβ была больше. По другим НЯ обе группы 
не различались.

при  наличии одновременно клинических (ти-
пичные везикулезные высыпания, субфебрили-
тет, лимфаденопатия, артралгии, миалгии и т. п.) 
и серологических признаков; либо при наличии 
только частых (2 и более в год) рецидивов кли-
нических признаков герпес-вирусной инфекции. 
В случае наличия связи реактивация ПГВИ с раз-
витием обострения болезни на момент обследова-
ния или в анамнезе подобную ситуацию квалифи-
цировали как вирус-ассоциированное обострение 
(ВАО). В  группу больных РС без признаков ВАО 
были включены пациенты с  редкими (менее 
1 раза в год) клиническими проявлениями герпе-
тической инфекции, не приводящими к обостре-
нию РС, и серологическими данными отсутствия 
реактивации герпетической инфекции.

У  37 (43,5%) пациентов зарегистрирова-
ны клинические признаки реактивации ПГВИ, 
а у 21 (24,7%) больных реактивация ПГВИ ассоци-
ировалась с развитием обострения РС (ВАО+). ВАО 
диагностировали у 17 пациентов в анамнезе, у 4 — 
на момент осмотра, из них у всех были везикуляр-
ные высыпания в сочетании с высокими титрами 
IgG к ВПГ-1 и ВПГ-2, у 3 — IgM к капсидному анти-
гену ВЭБ.

Инструментальные методы исследования 
включали в себя МРТ головного и спинного мозга, 
проводившуюся при первичном осмотре и в дина-
мике через 12 и 24 месяца. Для проведения МРТ 
использовался томограф Siemens Symphony с за-
крытым контуром и разрешающей способностью 
1,5 Тесла в  стандартных режимах Т1, Т2, FLAIR, 
с контрастным усилением препаратами гадолиния 
в дозе от 0,1 до 0,2 мл/кг массы тела и переносом 
намагниченности.

Статистическая обработка результатов про-
водилась с  использованием пакета программ 
Stаtistica 10.0 (StatSoft, США), включая общепри-
нятые методы параметрического и непараметри-
ческого анализа. Для параметров, распределение 
которых отличалось от нормального, при сравнении 
двух групп использовали критерий Манна — Уитни, 
а при сравнении трех и более групп — критерий 
Краскела — Уоллиса (для независимых групп). Ре-
зультаты представлены в виде медианы (Ме) с ин-
терквартильным размахом [25‑й; 75‑й перцентили], 
среднего значения (М) и стандартного отклонения 
(σ — SD). Для сравнения выборок по качественному 
признаку и при оценке долей встречаемости при-
знака использовался Хи-квадрат с поправкой Йетса 
и точный критерий Фишера. Корреляционный ана-
лиз проводился по методу Спирмена. Различия счи-
тались статистически значимыми при p<0,05.
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Подобная закономерность имела место 
и на фоне терапии ИНФβ-1a. Так, системные реак-
ции встречались у 53,3% больных с ПГВИ и 71,4% 
с  ВАО+, и  только в  16,7% и  25,0% в  группах 
без  герпес-вирусной инфекции (p<0,05 в обоих 
случаях). Выраженность ГПС была значимо выше 
в группе с ПГВИ, чем без него (p<0,05). В группе 
с ПГВИ длительность ПИТРС также была значимо 
больше, чем без нее (соответственно: 37,50 (17,00; 
72,00) и  19,00 (15,00; 28,00) месяцев (p<0,05). 
При  этом длительность терапии ИНФβ-1a была 
практически одинаковой у  пациентов с  ВАО+ 
и без него (28,00 (16,00; 65,00) и 26,00 (15,00; 

50,00) месяцев соответственно, p>0,05). По другим 
НЯ сравниваемые группы не различались.

В  отличие от  ИНФβ-1a на  фоне терапии 
ИНФβ-1b различия между группами боль-
ных с  ПГВИ и  ВАО+ по  частоте встречаемости 
как системных реакций (соответственно: 60,0% 
и 38,5%; 60,0% и 44,4%, p>0,05), так и других НЯ 
не  достигали статистической значимости. Как 
и при ИНФβ-1a, в группах с герпес-вирусной ин-
фекцией больные получали ИНФβ-1b более дли-
тельное время, однако эти различия не достигали 
статистической значимости (ПГВИ: 50,50 (11,00; 
80,00) и 13,00 (11,00; 40,00) месяцев; ВАО: 77,00 

Таблица 2

ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ МЕСТНЫХ И СИСТЕМНЫХ ПОБОЧНЫХ ЯВЛЕНИЙ  
НА ФОНЕ ТЕРАПИИ ПИТРС

Признаки Терапия ИНФβ (n=50) Терапия ГА (n=35) 

Нежелательные явления, n (%) 50 (100) 34 (97,6) 

Системные реакции, n (%) 21 (42,0) 9 (25,7) 

Выраженность системных реакций на ПИТРС (баллы), 
(Me, 25‑й; 75‑й перцентили) 

7,00 (4,00; 12,00) ** 2,00 (0,00; 9,00) 

Местные, n (%) 50 (100) 34 (97,6) 

Боль при введении, n (%) 38 (76,0) 29 (82,8) 

Боль при введении, выраженность (M±SD) 3,68±3,29 2,89±2,23

Болезненность при пальпации, n (%) 28 (56,0) 25 (71,4) 

Болезненность при пальпации, выраженность (M±SD) 2,62±3,08 2,54±2,48

Отечность в месте инъекции, n (%) 17 (34,0) 17 (48,6) 

Отечность в месте инъекции, размер (M±SD) 0,52±0,84 0,69±0,87

Уплотнение, n (%) 22 (44,0) 25 (71,4) *

Уплотнение, размер (M±SD) 0,54±0,68 0,91±0,74*

Гиперемия, n (%) 34 (68,0) 25 (71,4) 

Гиперемия, размер (M±SD) 1,06±0,91 1,11±0,90

Некроз, n (%) 1 (2,0) 0 (0,0) 

Зуд, n (%) 18 (38,0) 17 (48,6) 

Зуд, выраженность (M±SD) 0,52±0,76 0,74±0,95

Липоатрофии, n (%) 1 (2,0) 10 (28,6) **

Липоатрофии, выраженность (M±SD) 0,02±0,14 0,51±0,95*

ПГВИ, n (%) 25 (50,0) 12 (34,3) 

ВАО, n (%) 12 (24,0) 9 (25,7) 

* p<0,05, ** p<0,01, между группами
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Таблица 3

ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ, ВЫРАЖЕННОСТЬ СИСТЕМНЫХ  
И МЕСТНЫХ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ  

ИЛИ ОТСУТСТВИЯ ПГВИ И ВАО НА ФОНЕ ТЕРАПИИ ПИТРС (n=85)

Признаки
ПГВИ+,
(n=37) 

ПГВИ-,
(n=48) 

ВАО+,  
(n=21) 

ВАО-,
(n=64) 

1 2 3 4

Длительность ПИТРС 40,00  
(20,00; 77,00) 

31,00  
(15,00; 72,00) 

65,00  
(29,00; 81,00) 

34,50  
(15,00; 70,50) 

ПИТРС: ИНФβ, n (%) 25 (67,6) 25 (52,1) 12 (57,1) 38 (59,4) 

ПИТРС: ГА, n (%) 12 (42,4) 23 (47,9) 19 (42,9) 26 (40,6) 

Системные реакции, n (%) 20 (54,1)**1–2 10 (20,8) 12 (57,1)*3–4 18 (28,1) 

Выраженность системных  
реакций на ПИТРС (баллы),  
(Me, 25‑й; 75‑й перцентили) 

9,00  
(3,00; 13,00)**1–2

4,00  
(0,00; 7,50) 

9,00  
(5,00; 13,00) 

5,00  
(1,00; 9,00) 

Местные, n (%) 37 (100) 47 (97,9) 21 (100) 63 (98,4) 

Боль при введении, n (%) 30 (81,1) 37 (77,1) 17 (80,9) 50 (78,1) 

Боль при введении, выраженность 
(M±SD) 

3,49±2,88 3,25±2,96 3,67±3,40 3,25±2,75

Болезненность при пальпации, n (%) 25 (67,6) 28 (58,3) 13 (61,9) 40 (62,5) 

Болезненность при пальпации, 
выраженность (M±SD) 

3,16±3,14 2,15±2,51 3,29±3,51 2,36±2,56

Отечность в месте инъекции, n (%) 16 (43,2) 18 (37,5) 10 (47,6) 24 (37,5) 

Отечность в месте инъекции,  
размер (M±SD) 

0,70±0,97 0,50±0,74 0,76±0,99 0,53±0,79

Уплотнение, n (%) 21 (56,8) 26 (54,2) 10 (47,6) 37 (57,8) 

Уплотнение, размер (M±SD) 0,76±0,76 0,65±0,70 0,67±0,79 0,70±0,71

Гиперемия, n (%) 27 (72,9) 32 (66,7) 14 (66,7) 45 (70,3) 

Гиперемия, размер (M±SD) 1,19±0,91 1,00±0,70 1,05±0,92 1,09±0,90

Некроз 0 (0,0) 1 (2,1) 0 (0,0) 1 (5,6) 

Зуд, n (%) 17 (45,9) 19 (39,6) 7 (33,3) 29 (45,3) 

Зуд, выраженность (M±SD) 0,68±0,88 0,56±0,82 0,52±0,87 0,64±0,84

Липоатрофии, n (%) 4 (10,8) 7 (14,6) 2 (9,5) 9 (14,1) 

Липоатрофии, выраженность (M±SD) 0,22±0,71 0,23±0,63 0,19±0,68 0,23±0,66

* p<0,05, ** p<0,01, между группами

(32,00; 80,00) и  12,00 (9,00; 63,00) месяцев, 
p>0,05 в обоих случаях).

На фоне терапии ГА системные реакции также 
чаще встречались у больных с  герпес-вирусной 
инфекцией, но только для ПГВИ они были стати-
стически значимыми (p<0,05, табл. 5).

Выраженность данного синдрома была выше 
в этих группах. Кроме того, у больных с ПГВИ до-
стоверно чаще, чем без нее, встречались такие НЯ, 
как болезненность при пальпации, уплотнение и зуд 
в месте введения препарата (p<0,05). Значимо боль-
ше была и выраженность этих синдромов (p<0,05). 
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Подобные закономерности не  были отмечены 
на фоне применения ИНФβ. Кроме того, в отличие 
от ИНФβ длительность терапии ГА была практиче-
ски одинаковой во всех сравниваемых группах.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Данные метаанализов и  реальной клиниче-
ской практики свидетельствуют о  том, что как 

оригинальные высокодозные ИНФβ и  ГА, так 
их  биоаналоги и  биосимиляры обладают сход-
ной эффективностью в  отношении снижения 
частоты развития рецидивов и  прогрессирова-
ния РРС [4,9,20]. При этом именно безопасность 
во  многом определяет индивидуальный выбор 
ПИТРС и длительность его применения [2].

Результаты рандомизированных плацебо-
контролируемых клинических исследований, ре-
альной клинической практики и  метаанализов 

Таблица 4

ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ, ВЫРАЖЕННОСТЬ СИСТЕМНЫХ  
И МЕСТНЫХ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ  

ИЛИ ОТСУТСТВИЯ ПГВИ И ВАО НА ФОНЕ ТЕРАПИИ ИНФβ (n=50)

Признаки
ПГВИ+,
(n=25) 

ПГВИ-,
(n=25) 

ВАО+,  
(n=12) 

ВАО-,
(n=38) 

1 2 3 4

Длительность ПИТРС, (месяцы) 38,00  
(16,00; 77,00)

0,06

16,00  
(12,00; 32,00) 

31,00  
(16,50; 78,50) 

22,00  
(12,00; 60,00) 

Системные реакции, n (%) 14 (56,0)* 7 (28,0) 8 (66,7)* 13 (34,1) 

Выраженность системных  
реакций на ПИТРС (баллы),  
(Me, 25‑й; 75‑й перцентили) 

9,00  
(6,00; 14,00)*

6,00  
(4,00; 9,00) 

9,50  
(7,00; 13,50) 

6,00  
(3,00; 12,00) 

Боль при введении, n (%) 19 (76,0) 19 (76,0) 10 (83,3) 28 (73,7) 

Боль при введении, выраженность 
(M±SD) 

3,76±3,24 3,60±3,39 4,42±3,75 3,45±3,14

Болезненность при пальпации, n (%) 14 (56,0) 14 (56,0) 6 (50,0) 22 (57,9) 

Болезненность при пальпации, 
выраженность (M±SD) 

2,88±3,29 2,36±2,89 3,25±3,81 2,42±2,83

Отечность в месте инъекции, n (%) 8 (32,0) 9 (36,0) 6 (50,0) 11 (29,0) 

Отечность в месте инъекции,  
размер (M±SD) 

0,52±0,87 0,52±0,82 0,83±1,02 0,42±0,76

Уплотнение, n (%) 10 (40,0) 12 (48,0) 5 (41,7) 17 (44,7) 

Уплотнение, размер (M±SD) 0,52±0,71 0,56±0,65 0,58±0,79 0,52±0,65

Гиперемия, n (%) 17 (68,0) 17 (68,0) 8 (66,7) 26 (68,4) 

Гиперемия, размер (M±SD) 1,08±0,95 1,04±0,88 1,08±0,99 1,05±0,89

Некроз, n (%) 0 (0,0) 1 (4,0) 0 (0,0) 1 (2,6) 

Зуд, n (%) 8 (32,0) 11 (44,0) 3 (25,0) 16 (42,1) 

Зуд, выраженность (M±SD) 0,48±0,82 0,56±0,71 0,42±0,90 0,55±0,72

Липоатрофии, n (%) 0 (0,0) 1 (4,0) 0 (0,0) 1 (2,6) 

Липоатрофии, выраженность (M±SD) 0,00±0,00 0,04±0,20 0,00±0,00 0,03±0,16

* p<0,05, между группами
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Таблица 5

ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ И ВЫРАЖЕННОСТЬ СИСТЕМНЫХ  
И МЕСТНЫХ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ ЯВЛЕНИЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ  

ИЛИ ОТСУТСТВИЯ ПГВИ И ВАО НА ФОНЕ ТЕРАПИИ ГА (n=35)

Признаки
ПГВИ+,
(n=12) 

ПГВИ-,
(n=23) 

ВАО+,
(n=9) 

ВАО-,
(n=26) 

1 2 3 4

Длительность ПИТРС (месяцы) 63,00  
(25,50; 77,50) 

68,00  
(30,00; 83,00) 

77,00  
(34,00; 83,00) 

60,00  
(27,00; 78,00) 

Системные реакции, n (%) 6 (50,0)*1–2 3 (13,0) 4 (44,4) 5 (19,3) 

Выраженность системных  
реакций на ПИТРС (баллы),  
(Me, 25‑й; 75‑й перцентили) 

8,50  
(0,00; 12,50) 

1,00  
(0,00; 5,00) 

5,00  
(0,00; 11,00) 

1,50  
(0,00; 6,00) 

Боль при введении, n (%) 11 (91,7) 18 (78,3) 7 (77,8) 22 (84,6) 

Боль при введении, выраженность 
(M±SD) 

2,92±1,93 2,87±2,42 2,67±2,74 2,96±2,09

Болезненность при пальпации, n (%) 11 (91,7)*1–2 14 (60,9) 7 (77,8) 18 (69,2) 

Болезненность при пальпации, 
выраженность (M±SD) 

3,75±2,83*1–2 1,91±2,07 3,33±3,28 2,27±2,15

Отечность в месте инъекции, n (%) 8 (66,7) 9 (39,1) 4 (44,4) 13 (50,0) 

Отечность в месте инъекции,  
размер (M±SD) 

1,08±1,08 0,48±0,67 0,67±1,00 0,69±0,84

Уплотнение, n (%) 11 (91,7)*1–2 14 (60,9) 5 (55,6) 20 (76,9) 

Уплотнение, размер (M±SD) 1,25±0,62*1–2 0,74±0,75 0,78±0,83 0,96±0,72

Гиперемия, n (%) 10 (83,3) 15 (65,2) 6 (66,7) 19 (73,1) 

Гиперемия, размер (M±SD) 1,42±0,79 0,96±0,93 1,00±0,87 1,15±0,92

Некроз, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 

Зуд, n (%) 9 (75,0)*1–2 8 (34,8) 4 (44,4) 13 (50,0) 

Зуд, выраженность (M±SD) 1,08±0,90*1–2 0,57±0,95 0,67±0,87 0,77±0,99

Липоатрофии, n (%) 4 (33,3) 6 (26,1) 2 (22,2) 8 (30,8) 

Липоатрофии, выраженность (M±SD) 0,67±1,15 0,43±0,84 0,44±1,01 0,54±0,95

* p<0,05 между группами

свидетельствуют о достаточно хорошей переноси-
мости длительной терапии ИНФβ и ГА [3,5,8,20,22]. 
Однако по данным недавно опубликованного си-
стематического обзора при  применении ИНФβ 
и ГА, у пациентов с РРС наблюдался достаточно 
широкий спектр неблагоприятных побочных эф-
фектов  [22]. Наиболее частыми НЯ были кож-
ные (32,75%), печеночные (13,54%), аллергиче-
ские (8,3%) и неврологические (5,68%) побочные 
эффекты. При  этом большинство из  них было 

вызвано либо гиперчувствительностью, либо ау-
тоиммунными реакциями, которые могут быть 
связаны с воздействием ГА и ИНФβ-1а на иммун-
ную систему. Ранее также отмечалось, что терапия 
ИНФβ может вызывать не только местные, но и си-
стемные (псориазоподобные) дерматологические 
НЯ [24].

По нашим данным, при применении целена-
правленного (анкета/опросник) выявления побоч-
ных реакций в процессе терапии высокодозных 
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их дифференцировки в Th-2 клетки, которые вы-
рабатывают цитокины, включая интерлейкин-4 
и интерлейкин-6  [30]. Последний, как известно, 
принимает непосредственное участие в  реали-
зации различных воспалительных и сосудистых 
реакций. При этом, как правило, не учитывается 
влияние герпес-вирусной инфекции, при которой 
перечисленные и  другие цитокины вовлечены 
в формирование врожденного и приобретенного 
иммунного ответа организма больных на реакти-
вацию данной инфекции [31–33].

Рецидивирующий герпес у  больных РС рас-
сматривается как один из факторов, позволяю-
щих с высокой достоверностью прогнозировать 
6‑месячный риск возникновения и  сохранения 
ГПС на фоне терапии ИНФβ [17]. При этом нали-
чие Herpes labialis в течение последних 2 меся-
цев перед применением ПИТРС включено в шкалу 
с коэффициентом информативности +2, использу-
ющуюся в алгоритме для определения 6‑месячно-
го риска развития ГПС у пациентов, получающих 
ПИТРС, как при исходном назначении, так и про-
долженном наблюдении [34].

По нашим данным, в общей группе системные 
НЯ (ГПС и генерализованная системная реакция), 
возникшие на фоне терапии ИНФβ или ГА, досто-
верно чаще встречаются при наличии у больных 
РС ПГВИ и ВАО+, чем без них. Кроме того, послед-
ние достоверно коррелируют с системными НЯ, 
а выраженность ГПС достоверно выше в группе 
с ПГВИ (p<0,01). Эти закономерности характер-
ны и для ГА, а также для всей группы препаратов 
ИНФβ и, в частности, для ИНФβ-1a, но не ИНФβ-
1b.

Кроме того, на фоне применения ГА у больных 
с ПГВИ достоверно чаще, чем без нее, встреча-
лись такие НЯ, как болезненность при пальпации, 
уплотнение и  зуд в  месте введения препарата. 
Значимо больше была и выраженность этих син-
дромов. Подобные закономерности не были отме-
чены на фоне применения ИНФβ.

Полагают, что длительное применение ИФН-β 
или ГА не приводит к повышению риска развития 
инфекций (особенно оппортунистических) у боль-
ных РС [35–37]. По данным трехлетнего обсерва-
ционного когортного исследования из 149 чело-
век, которые начали принимать ПИТРС, был только 
один из шести пациентов с реактивацией ВПГ-1, 
подтвержденной обнаружением ДНК в  плазме 
крови, получавший ИНФβ [38]. Вместе с тем наи-
более частые инфекции у пациентов с РС, полу-
чающих ПИТРС, вызваны именно вирусами гер-
песа, такими как ВПГ-1 и ВПГ-2, ВВЗ [11]. Частота 

ИНФβ или ГА практически все пациенты отмеча-
ли появление НЯ, в основном за счет локальных, 
в месте введения препарата, реакций. В большин-
стве случаев они носили легкий или умеренный 
характер. Не выявлено значимой разницы в часто-
те встречаемости НЯ между двумя препаратами. 
Однако выраженность системных реакций (ГПС 
или системная вазомоторная реакция) была до-
стоверно выше при применении ИНФβ, чем ГА. 
На фоне терапии ГА в сравнении с ИНФβ значи-
мо преобладали частота и выраженность уплотне-
ния кожи и липоатрофии, что отмечают и другие 
исследователи [8]. Некроз кожи развился только 
у одного больного, получавшего ИНФβ.

ГПС в виде повышения температуры тела, оз-
ноба и  головной боли — наиболее распростра-
ненная системная реакция на  введение пре-
паратов ИНФβ  [25]. Полагают, что  он является 
и одной из  самых частых причин прекращения 
терапии ПИТРС [26]. Частота ГПС варьирует от 25% 
до 72,3%, в большинстве (71,3%) случаев в легкой 
степени тяжести [7,10]. У 36,3% больных наблюда-
ются его повторные эпизоды. Крайне редко (1,6%) 
ГПС регистрируется постоянно в течение всего пе-
риода лечения [7]. По нашим данным, умеренный 
или выраженный ГПС встречался у 42,0% больных, 
получающих ИНФβ, как на фоне ИНФβ-1a (37,0%), 
так и ИНФβ-1b (47,8%).

Развитие системной реакции на фоне приме-
нения ГА отмечается почти у 16% пациентов [27]. 
Клинически она отличается от ГПС и обычно со-
стоит из различных комбинаций следующих эф-
фектов: стеснения в  груди, одышки, приливов, 
сердцебиения, потоотделения и  беспокойства, 
начинающихся сразу после инъекции ГА и разре-
шающихся спонтанно в течение нескольких минут 
без каких‑либо последствий [27]. В нашем иссле-
довании частота развития специфической гене-
рализованной системной реакции на ГА состави-
ла 25,7%, что выше, чем регистрировалось ранее 
(6,0%) [8].

Патогенез ГПС на фоне ИНФβ связывают с вре-
менным повышением уровня интерлейкина-6 
и фактора некроза опухоли-α после введения пре-
парата и их непосредственным пирогенным вли-
янием на  гипоталамус  [28,29]. При применении 
ГА рассматриваются другие механизмы развития 
системных и других НЯ. Известно, что ГА имитиру-
ет основной белок миелина, компонент миелино-
вой оболочки. Тем самым он отвлекает атаку им-
мунной системы от миелина, помогая уменьшить 
воспаление и частоту обострений [25]. При этом 
ГА модулирует фенотип Т-клетки в  сторону 
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должен выборочно подавлять патологический от-
вет приобретенного иммунитета на неизвестные 
пока мишени, сохраняя врожденные защитные 
механизмы, а в ряде случаев нивелируя их чрез-
мерный аутовоспалительный эффект [35,41]. Од-
нако ни один из существующих терапевтических 
подходов не  обладает такой степенью избира-
тельности в отношении РС в силу ограниченного 
понимания патофизиологии данного заболевания 
и не может полностью предотвратить персисти-
рование инфекций на фоне применения ПИТРС 
как первой, так и второй линии [41].

При формировании траектории ведения боль-
ных РС подходы к лечению должны быть адапти-
рованы в соответствии с индивидуальными фак-
торами (агрессивность начала заболевания, риск 
принятия/непринятия пациентом терапии, сообра-
жения безопасности, предпочтительный путь вве-
дения препарата и коморбидность, инфекционный 
анамнез, вакцинация) и факторами риска, связан-
ными с лечением (относительная эффективность 
и безопасность препарата, длительный компла-
енс/приверженность) [41].

При  этом инфекционные риски, а  следо-
вательно, и развитие на их фоне серьезных НЯ 
могут не распознаваться в ходе основных про-
грамм регистрации препаратов, учитывая ко-
роткую продолжительность наблюдения, набор 
определенных групп населения и  небольшое 
количество пациентов, прошедших лечение [35]. 
Высокая частота встречаемости герпес-вирусных 
инфекций в популяции, ее нарастание в пожи-
лом возрасте, у пациентов, перенесших COVID-19, 
а также при длительном применении ПИТРС дик-
тует необходимость проведения дальнейших ис-
следований в  реальной клинической практике 
для оценки роли герпес-вирусов в развитии НЯ 
при иммуномодулирующей терапии РС в различ-
ных регионах РФ.

Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Авторы не получали гонорар за статью. Авторы 
заявляют об отсутствии конфликтов интересов.
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TOLERABILITY OF FIRST-LINE MULTIPLE SCLEROSIS  
DISEASE-MODIFYING DRUGS IN PATIENTS WITH MULTIPLE SCLEROSIS  

AND PERSISTENT HERPES-VIRUS INFECTION

N. S. Baranova, M. S. Gris, N. N. Spirin, E. G. Shipova, D. V. Kiselev, A. A. Baranov
Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russia

To evaluate the association of reactivation of persistent herpes-virus infection (PHVI) with the safety of therapy 
with first-line disease-modifying drugs in multiple sclerosis (DMDMS) in patients with multiple sclerosis (MS). 85 
MS patients who were on first-line DMDMS therapy were examined. 50 (58.8%) were on high-dose interferon-β 
(INF-β) therapy, 35 were on glatiramer acetate (GA) therapy. 37 (43.5%) patients had clinical signs of PHVI reac‑
tivation, and in 21 (24.7%) it was associated with the development of MS exacerbation at the time of evaluation 
or history (VAE). The severity of adverse events (AEs) in the form of systemic reaction to drug administration was 
significantly higher with INF-β than with GA (p<0.01). Systemic AEs were significantly more frequent in the pres‑
ence of PHVI (54.1%) and HA+ (57.1%) than without them (respectively: 20.8%, p<0.01; 28.1%, p<0.05), irrespective 
of the use of a specific DMDMS. The severity of systemic AEs was also significantly higher in the group with PHVI 
(p<0.01). Significant correlations were found between PHVI, VAE+ and systemic AEs (respectively: r=0.35, p<0.001; 
r=0.26, p<0.01). Against the background of INF-β therapy, systemic AEs were significantly more frequent in the pres‑
ence of PHVI (56.0%) and VAE+ (66.7%) than without them (respectively: 28.0%, p<0.01; 34.1%, p<0.05). The severity 
of this syndrome was significantly higher in the group with PHVI than without it (p<0.05). In GA therapy, systemic 
and local AEs were significantly more frequent in patients with PHVI, and the severity of these syndromes was sig‑
nificantly higher (p<0,05). With prolonged use of INF-β and GA, MS patients have an increased risk of reactivation 
of herpes-virus infections, which are potentially associated with the development of AEs.

Keywords: multiple sclerosis, disease-modifying drugs in multiple sclerosis, tolerability, herpes


