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Аннотация
В период пандемии новой коронавирусной инфекции (COVID-19) важно принимать верные и основанные на доказательствах решения о тактике веде-
ния и лечения пациентов с рассеянным склерозом (РС). Необходима систематизация информации об исследованиях и клинических случаях, рекоменда-
циях по лечению пациентов с РС во время пандемии. В статье представлены особенности течения COVID-19 у пациентов с РС, факторы риска зара-
жения и тяжёлого течения инфекции, описаны методы лечения РС — от терапии обострения до терапии препаратами, изменяющими течение РС, в 
контексте безопасности их применения и тактики ведения пациентов. Проанализированы последние наблюдательные и сравнительные исследования, 
клинические случаи вакцинации пациентов с РС и дебюты демиелинизирующих заболеваний после COVID-19 и вакцинации. 
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Abstract
The COVID-19 pandemic calls for correct and evidence-based decisions regarding management and treatment of patients with multiple sclerosis. Information on 
researches, clinical cases, and recommendations for treatment of such patients during the pandemic should be classified. We report COVID-19 features in patients 
with multiple sclerosis, risk factors for infection and development of severe disease. We also describe management strategies for multiple sclerosis: from relapse 
treatment to the selection of disease-modifying therapies focusing on patient’s safety. We analyze the latest observational and comparative studies, clinical cases 
of multiple sclerosis patients vaccination and demyelinating disease onset after COVID-19 or vaccination.
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носят инфекцию без симптомов [12], однако такой низкий 
процент может быть обусловлен малым количеством ис-
следований с оценкой анализа на антитела к вирусу SARS-
CoV-2. Основными клиническими симптомами COVID-19 
среди пациентов с РС были лихорадка, кашель, утомляе-
мость, одышка, головная боль, диспепсия, аносмия и агев-
зия [12, 13]. Реже у пациентов с РС возникали артралгии и 
боли в мышцах [6, 14]. Таким образом, среди неврологиче-
ских симптомов COVID-19 при РС наиболее часто встреча-
лись головные боли, аносмия и/или агевзия [3–10, 14–16], 
менее часто — двигательные и сенсорные нарушения, сни-
жение когнитивных функций [9, 16].

Степень тяжести течения COVID-19 и летальность

Степень тяжести COVID-19 в большинстве исследований 
делится на 3 группы: 
• лёгкое течение заболевания, не требующее госпитализа-

ции или искусственной вентиляции лёгких; 
• течение средней тяжести, госпитализация или потреб-

ность в вентиляции лёгких; 
• тяжёлое течение, лечение в условиях отделения интен-

сивной терапии и реанимации или смерть. 

Наиболее часто COVID-19 у пациентов с РС протекает в 
лёгкой форме [3–10, 14–16]. Согласно систематическому 
обзору [12], доля госпитализированных пациентов среди 
предполагаемых случаев инфекции и подтверждённых слу-
чаев составляет 20,7%. По сравнению с сопоставимой по 
возрасту и полу когортой здорового населения, пациенты с 
РС чаще госпитализируются в стационар [7]. 

Показатели летальности среди пациентов с РС неодно-
родны: от 1,6–1,7% в итальянской и французских когортах 
[15] до 3,6% в североамериканской [9]. По обобщённым 
данным обзоров, примерная летальность у пациентов с РС 
и COVID-19 составляет 3%, а общемировая летальность — 
2% по данным ВОЗ на ноябрь 2021 г., однако необходимо 
учитывать, что показатели не скорректированы с учётом 
возраста, пола и наличия сопутствующих заболеваний [12]. 
Анализируя смертельные случаи, авторы приходят к выво-
ду, что пожилой возраст, прогрессирующий тип течения РС 
и отсутствие приёма ПИТРС являются предикторами тя-
жёлого течения COVID-19 и летального исхода [7, 14]. 

Факторы риска развития и тяжёлого течения COVID-19

Среди факторов высокого риска развития COVID-19 в об-
щей популяции отмечаются такие сопутствующие заболе-
вания, как артериальная гипертензия, сахарный диабет, 
инсульт, злокачественные новообразования, заболевания 
почек, высокий уровень холестерина [17]. У пациентов 
с РС среди сопутствующих заболеваний наиболее часто 
встречаются артериальная гипертензия, сахарный диабет, 
заболевания сердечно-сосудистой системы, злокачествен-
ные новообразования [3–10, 14–16].

У пациентов с РС выделяют следующие факторы риска бо-
лее тяжёлого течения COVID-19:
• возраст 60 лет и старше [3, 5, 14, 16];
• более высокий балл по шкале EDSS [3, 5, 9, 14, 16];
• более длительное течение заболевания [14];
• наличие сопутствующих заболеваний (как минимум 1) 

[5, 14];
• прогрессирующее течение РС [5, 14];

Введение

Период с марта 2020 г. по май 2023 г. был объявлен Все-
мирной организацией здравоохранения пандемией новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19). Центры по кон-
тролю и профилактике заболеваний проанализировали 
данные пациентов, получающих иммунотерапию, и инва-
лидизированных пациентов в качестве возможных групп 
высокого риска по COVID-191. Пандемия значительно по-
влияла и на лечение пациентов с рассеянным склерозом 
(РС), во многом за счёт ограниченного доступа к медицин-
ским и реабилитационным учреждениям. По данным ита-
льянских исследователей P. Colais и соавт., в период с марта 
по июнь 2020 г. на 91% снизилось количество консультаций 
у врачей-неврологов, на 82% — реабилитационных меро-
приятий, на 56% — выполнение нейровизуализационных 
исследований [1]. Препараты, изменяющие течение РС 
(ПИТРС), принимало на 10% меньше пациентов с РС, чем 
в 2019 г. 

За счёт изучения клинических проявлений и патогенеза 
коронавирусной инфекции появилась возможность раз-
работать рекомендации для пациентов по лечению РС и 
вакцинации в период пандемии, однако в дальнейшем не-
обходимы более обширные и качественные исследования 
эффективности и безопасности ПИТРС и вакцинации. 
Понимание механизмов воздействия на иммунную систему 
каждого из ПИТРС, связанных с ним инфекционных ри-
сков и их потенциального влияния на эффективность вак-
цинации является обязательным для безопасного лечения 
РС во время пандемии COVID-19.

Данная статья представляет собой обзор исследований и на-
циональных международных рекомендаций о факторах ри-
ска и тяжести течения COVID-19, влиянии терапии обостре-
ния, ПИТРС и аутологичной трансплантации стволовых 
кроветворных клеток на течение COVID-19, а также данных 
о вакцинации пациентов с РС против вируса SARS-CoV-2. 

Риски развития COVID-19

Традиционно считается, что хроническое аутоиммунное 
заболевание повышает риски заражения инфекционными 
заболеваниями. Однако, согласно данным наблюдательных 
когортных исследований пациентов с РС в разных странах, 
заболеваемость COVID-19 в популяции РС была не выше, 
чем в общей [2–9]. Например, по результатам когортного 
исследования в Бразилии, заболеваемость COVID-19 среди 
пациентов с РС составила 27,7 случая на 10 000 пациентов, 
а среди населения в целом — 29,2 случая на 10 000 жителей 
[10]. В последнем (ноябрь 2021 г.) сравнительном иссле-
довании итальянской когорты пациентов РС и общей ко-
горты населения показано, что у пациентов с РС с низким 
баллом по шкале EDSS (≤ 3) и отсутствием сопутствующих 
заболеваний риск тяжёлого течения COVID-19 очень бли-
зок к рискам для общей когорты населения того же возрас-
та и пола [7]. 

Симптомы COVID-19

Бессимптомное течение заболевания выявляется в 45% 
случаев [11], при этом пациенты с РС в 5,3% случаев пере-

1 CDC. Coronavirus disease 2019 (COVID-19). 
URL: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/faq.html (дата обращения: 09.01.2022).
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Показания к назначению. Рекомендованы всем пациентам 
с ремиттирующим РС (РРС) с уровнем EDSS ≤ 6,5 балла, 
не соответствующим критериям быстро прогрессирующе-
го РС. БИ относятся к препаратам 1-й линии: интерферон 
бета-1а (для подкожного и внутримышечного введения), 
интерферон бета-1b, пэгинтерферон бета-1а. Интерферон 
бета-1а (для подкожного введения), интерферон бета-1b 
возможно использовать при вторично прогрессирующем 
РС с обострениями с целью предотвращения обострений. 
Обладает умеренной эффективностью [21–24]. 

Безопасность. При приёме пациентами БИ снижаются риски 
более тяжёлого течения COVID-19 по сравнению с другими 
ПИТРС [14, 25]. Частота случаев госпитализации у пациен-
тов на БИ является одной из самых низких по сравнению с 
другими ПИТРС — 11% [13]. Приблизительный риск разви-
тия COVID-19 на терапии БИ — 0,61% [18]. Однако в северо-
американской когорте не выявлено положительное влияние 
терапии БИ на течение COVID-19 [9]. Показана эффектив-
ность БИ в комбинации с противовирусными препаратами 
в общей популяции [26]. В настоящее время продолжается 
изучение эффективности БИ при COVID-196 [27]. 

Тактика. У пациентов с РС и верифицированным диагно-
зом COVID-19 не следует отменять терапию БИ7. Сразу 
после постановки диагноза РРС препаратами выбора мо-
гут быть БИ, которые, несмотря на невысокую эффектив-
ность, подходят пациентам с лёгким течением РС [28].

Глатирамера ацетат

Глатирамера ацетат (ГА) представляет собой смесь синтети-
ческих полипептидов, которые конкурируют с белком мие-
лином за связывание с молекулами основного комплекса 
гистосовместимости 2-го типа, что приводит к блокирова-
нию Т-клеточного ответа против миелина [29].

Показания к назначению. Входит в 1-ю линию терапии паци-
ентов с РРС при отсутствии соответствия критериям быстро 
прогрессирующего РС8. ГА применяется подкожно ежеднев-
но или 3 раза в неделю (с 18 лет) и обеспечивает умеренное 
снижение среднегодовой частоты рецидивов [23, 30, 31].

Безопасность. Риск развития у пациентов РС COVID-19 
был ниже у пациентов, принимающих ГА, по сравнению с 
другими ПИТРС, кроме БИ [12, 18, 25, 32]. Приблизитель-
ный риск развития COVID-19 на терапии ГА составляет 
0,51% [18]. 

Тактика. У пациентов с РС и верифицированным диагно-
зом COVID-19 возможно продолжить терапию ГА. Сразу 
после постановки диагноза РРС препаратом выбора мо-
жет быть ГА9, который, несмотря на умеренную эффектив-
ность, подходит пациентам с лёгким течением РС [33].

6 National Institutes of Health. NIH clinical trial testing remdesivir plus interferon beta-1a 
for COVID-19 treatment begins. URL: https://www.nih.gov/news-events/news-releases/ 
nih-clinical-trial-testing-remdesivir-plus-interferon-beta-1a-covid-19-treatment-begins 
(дата обращения 09.01.2022).
7 ABN Guidance on the use of disease-modifying therapies in multiple sclerosis in response 
to the COVID-19 pandemic. URL: https://www.gov.im/media/1369107/abn-guidance-on-
the-use-of-disease-modifying-therapies-in-multiple-sclerosis-covid19.pdf 
8 Клинические рекомендации. Рассеянный склероз— 2022–2023–2024 (утв. Минздра-
вом РФ).
9 Временные методические рекомендации Ведение пациентов с рассеянным склеро-
зом в условиях пандемии COVID-19. Версия 1 (19.04.2020) (утв. Минздравом РФ).

• пульс-терапия преднизолоном в течение последнего 
месяца [8, 14];

• терапия анти-CD20 моноклональными антителами 
(ритуксимаб, окрелизумаб) [8, 14];

• негроидная раса [8, 18];
• сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания [8];
• ожирение [3, 8];
• отсутствие приёма ПИТРС [3].

Терапия обострения. Приём глюкокортикостероидов 

В условиях пандемии COVID-19 пациенты с обострени-
ем и при отсутствии признаков вирусной инфекции под-
лежат госпитализации для проведения пульс-терапии по 
стандартному протоколу2 (метилпреднизолон 1000 мг вну-
тривенно капельно 3–5 инфузий) [19]. Поэтому желатель-
но проведение теста на коронавирусную инфекцию перед 
началом терапии3. У пациентов с обострением РС лёгкой 
степени возможно осуществление сосудистой и метаболи-
ческой терапии на дому, без использования гормонотера-
пии [20]. Также возможно заменить метилпреднизолон на 
плазмаферез или введение внутривенных иммуноглобули-
нов, однако изолированное применение данных методов 
оказывает недостаточный терапевтический эффект4. Про-
ведение плазмафереза желательно сочетать с последующим 
введением метилпреднизолона после каждого сеанса с 
целью более эффективного купирования обострения. Со-
гласно большинству исследований, использование метил-
преднизолона в течение 1–2 мес до инфицирования виру-
сом SARS-CoV-2 повышает в 2 раза риск возникновения 
COVID-19 [9, 14, 15]. Соответственно, в случае подтверж-
дённого диагноза COVID-19 у пациента с РС назначение 
гормонотерапии нежелательно, если только польза не пре-
вышает риск осложнений.

Приём ПИТРС 

По данным систематического обзора, наибольшая ча-
стота госпитализаций и смертности наблюдалась у па-
циентов, не принимавших ПИРТС, — 42,9 и 8,4%; у на-
ходящихся на анти-В-клеточной терапии — 29,2 и 2,5%, 
принимавших терифлуномид — 20,6 и 1,6% соответствен-
но. Однако на данные показатели влияет общая частота 
приёма конкретных ПИТРС и профиль пациентов, не 
принимающих ПИТРС (пожилые пациенты в терминаль-
ной стадии РС) [12].

При этом есть ряд исследований, в которых не было пока-
зано влияния ПИТРС на течение COVID-19 [3, 6, 16]. 

Бета-интерфероны

Бета-интерфероны (БИ) — это иммуномодулирующие 
препараты, увеличивающие экспрессию противовоспали-
тельных цитокинов и снижающие экспрессию провоспа-
лительных цитокинов5. 

2 Клинические рекомендации. Рассеянный склероз — 2022–2023–2024 (13.07.2022) 
(утв. Минздравом РФ).
3 Временные методические рекомендации Ведение пациентов с рассеянным склеро-
зом в условиях пандемии COVID-19. Версия 1 (19.04.2020) (утв. Минздравом РФ). 
4 MS Ireland. COVID-19 and MS. 2020 May. 
URL: https://www.ms-society.ie/covid-19-and-ms (дата обращения 01.01.2022).
5 Avonex (interferon beta-1a) [prescribing information]. Cambridge; 2012. 
URL: https://www. avonex.com/content/dam/commercial/avonex/pat/en_us/pdf/ Avonex_
US_Prescribing_Information.pdf (дата обращения 05.01.2022).
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ется перорально, рекомендуется пациентам с РРС с 18 лет. 
Используется также в качестве альтернативного препарата 
при индивидуальной непереносимости препаратов из груп-
пы БИ или ГА или при их недостаточной терапевтической 
эффективности [37, 43].

Безопасность. Приблизительный риск развития COVID-19 
на терапии диметилфумаратом — 1,01% [18]. У большин-
ства пациентов COVID-19 протекал в лёгкой и средне-
тяжёлой форме, у всех пациентов проводился контроль 
лимфопении [3, 6, 9, 44, 45]. Общая частота случаев госпи-
тализации составила 13,9% [12].

Тактика. При приёме диметилфумарата необходим кон-
троль количества лимфоцитов каждые 3–6 мес во вре-
мя терапии. Продолжать лечение у пациентов с лёгкими 
формами COVID-19, вероятно, безопасно при отсутствии 
лимфопении или с лимфопенией лёгкой степени (не ниже 
0,8 × 109/л). При тяжёлом течении инфекции и лимфо-
пении необходимо отложить пероральный приём, воз-
обновив лечение в течение 8 нед [46]. Препаратами, 
вызывающими лимфопению, к которым относится диметил-
фумарат, нежелательно начинать терапию в период пандемии 
COVID-19 [25].

Модуляторы рецептора сфингозин-1-фосфата 
(финголимод и сипонимод)

Действуя в качестве антагонистов рецептора сфингозин-1-
фосфата (S1P), модуляторы предотвращают выход лимфо-
цитов из лимфатических узлов, тем самым подавляя ауто-
иммунные реакции [29].

Показания к назначению. Финголимод входит во 2-ю ли-
нию терапии у пациентов с быстро прогрессирующим РРС 
или высокоактивным РС при уровне EDSS ≤ 6,5 балла [47]. 
Рекомендуется пероральный приём (в некоторых странах 
с 10 лет) [47, 48]. Сипонимод (зарегистрирован в России 
19.01.2021) одобрен для лечения пациентов старше 18 лет 
с вторично прогрессирующим РС, независимо от актив-
ности заболевания, перорально [49]. При приёме препара-
тов необходим контроль количества лимфоцитов каждые 
3–6 мес во время терапии [49].

Безопасность. Приблизительный риск развития COVID-19 
на терапии финголимодом — 1,07% [18]. Общая частота 
случаев госпитализации пациентов при приёме финголи-
мода — 14,7% [12]. Оценить риски при приёме сипони-
мода не представляется возможным из-за малого числа 
описанных случаев. У большинства пациентов на терапии 
модуляторами S1P рецепторов наблюдалось относительно 
доброкачественное течение COVID-19, несмотря на лим-
фопению [39]. 

Иммунный ответ на терапии финголимодом. У пациен-
тов, которые получают иммуносупрессивные ПИТРС (к 
ним относится и финголимод), чаще регистрируются от-
рицательные тесты на антитела к SARS-CoV-2 по срав-
нению с пациентами на иммуномодулирующих ПИТРС 
или без них [5, 13, 50–52]. С учётом механизма действия 
препаратов, иммунный ответ у пациентов может быть 
снижен [53].

Тактика. Относительно безопасно начинать или продол-
жать лечение финголимодом и сипонимодом, в том числе 

Терифлуномид

Препарат является ингибитором митохондриального фер-
мента дигидроортатдегидрогеназы (ДГО-ДГ), который не-
обходим для синтеза пиримидина. Таким образом, под дей-
ствием препарата снижается репликация аутореактивных 
лимфоцитов [34].

Показания к назначению. Входит в 1-ю линию терапии па-
циентов с РРС при отсутствии соответствия критериям 
быстро прогрессирующего РС. В некоторых странах те-
рифлуномид рекомендован пациентам с клинически изо-
лированным синдромом [35]. Терифлуномид принимается 
ежедневно перорально, обладает умеренной эффективно-
стью [36, 37]. 

Безопасность. Терифлуномид и другие ингибиторы ДГО-ДГ 
могут препятствовать репликации SARS-CoV-2 в культуре 
клеток [38]. Новый высокоэффективный ингибитор ДГО-
ДГ в настоящее время изучается для лечения инфекции 
COVID-1910. Приблизительный риск развития COVID-19 
на терапии терифлуномидом составляет 0,90% [18]. Со-
гласно систематическому обзору [39], все пациенты, при-
нимающие данный препарат, переносили COVID-19 в лёг-
кой или средней форме, за исключением 1,6% пациентов 
со смертельным исходом. Однако у умерших пациентов 
были сопутствующие факторы риска тяжёлого течения ин-
фекции, не связанные с приёмом терифлуномида [2, 3, 5, 
8–10, 14, 18, 40–42]. Примерная частота госпитализации 
пациентов — 20,6%, однако пациентов на терифлуномиде 
в когорте было зарегистрировано сравнительно немного 
[18]. Для тех немногих пациентов, которые нуждались в 
госпитализации и которым необходимо было отменить те-
рифлуномид, терапия была начата вскоре после выписки 
из больницы без осложнений [39]. 

Тактика. Препаратами, вызывающими лейкопению и лим-
фопению, к которым относится терифлуномид, нежела-
тельно начинать терапию в период пандемии COVID-19. 
У пациентов с РС и лёгким течением COVID-19 не следует 
прекращать приём терифлуномида, при тяжёлом течении 
необходимо отложить пероральный приём, возобновив ле-
чение в течение 8 нед с целью предотвращения рецидива 
РС11. 

Диметилфумарат

Диметилфумарат активирует Nrf2-зависимые антиокси-
дантные гены, снижает образование провоспалительных 
цитокинов, повышает продукцию противовоспалительных 
цитокинов12.

Показания к назначению. Диметилфумарат входит в 1-ю 
линию терапии пациентов с РРС при отсутствии соответ-
ствия критериям быстро прогрессирующего РС. Принима-

10 National Institutes of Health. Study to evaluate the efficacy and safety of oral RP7214, a 
DHODH inhibitor, in patients with symptomatic mild COVID-19 infection. 2021. 
URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05007236?cond = DHODH&draw = 2&rank = 2 
(дата обращения: 10.01.2022).
11 ABN Guidance on the use of disease-modifying therapies in multiple sclerosis in response 
to the COVID-19 pandemic. URL: https://www.gov.im/media/1369107/abn-guidance-on-
the-use-of-disease-modifying-therapies-in-multiple-sclerosis-covid19.pdf
12 Instructions for use of the medicinal product are published on the website of the 
State Register of Medicinal Products. URL: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid = 2477ec05-c31d-44f2-a3c1-ee8318243639&t (дата обращения: 
10.01.2022).
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иммуномодулирующий эффект после истощения популя-
ции лимфоцитов и их последующей репопуляции15.

Показания к назначению. Все данные препараты относятся 
к препаратам 2-й линии. Ритуксимаб не зарегистрирован 
в России для лечения РС. Окрелизумаб применяется в до-
зировке 600 мг внутривенно 1 раз в 6 мес и рекомендуется 
пациентам с вторично прогрессирующим РС с обостре-
ниями, первично прогрессирующим РС, быстро прогрес-
сирующим РРС или с высокоактивным РРС, а также при 
уровне EDSS ≤ 6,5 балла (с 18 лет) [28, 57–59]. Алемтузумаб 
используется внутривенно 2 курсами терапии (5 инфузий в 
1-й год и 3 инфузии во 2-й год) и рекомендуется пациентам 
(с 18 лет) с быстро прогрессирующим РРС или с высокоак-
тивным РРС [52]. Пациентам, получающим терапию окре-
лизумабом, необходим контроль анализов крови каждые 
6 мес, натализумабом — каждый месяц в течение 4 лет те-
рапии [60, 61].

Безопасность. Приблизительный риск развития COVID-19 
на анти-CD20 терапии — 3,45% [18]. В большом количестве 
когортных исследований анти-CD20 терапия (окрелизумаб 
или ритуксимаб) была значимо связана с повышенным 
риском тяжёлого течения COVID-19, даже с поправкой на 
возраст, пол и прогрессирующий РС [14, 15, 62]. Пациен-
ты, принимавшие окрелизумаб, имели большую вероят-
ность госпитализации (40,3%) и летального исхода (22,9%) 
[9]. По данным обзоров, частота госпитализаций на анти-
CD20-терапии составила 29,2%, уровень смертности — 
2,5%, что вдвое больше, чем на других ПИТРС. Однако 
есть данные многоцентрового исследования, в котором не 
было выявлено повышенного риска госпитализации при 
приёме окрелизумаба [16]. В ретроспективном российском 
отчёте о применении алемтузумаба большинство заболев-
ших COVID-19 переносили инфекцию в лёгкой форме [56]. 
Необходимо дальнейшее изучение показателей в данной 
группе пациентов [12]. 

Иммунный ответ на анти-CD20-терапии. По данным 
крупного многоцентрового исследования, только у 25% 
переболевших COVID-19 пациентов и получавших анти-
CD20-терапию, вырабатывались антитела к вирусу [16]. По 
данным небольших исследований [5, 13, 51] и отчётов [52, 
64–68], пациенты, получающие анти-CD20-терапию, могут 
иметь низкий гуморальный ответ на инфекцию COVID-19. 
По сравнению с другими ПИРТС, у пациентов, принимаю-
щих анти-B-клеточную терапию, чаще обнаруживается от-
рицательный титр антител к вирусу SARS-CoV-2 [50].

Тактика. Необходимо наблюдение пациентов с РС в пе-
риод наибольшей уязвимости к инфекции, т.е. в течение 
4 нед после инфузии алемтузумаба и 2 нед — окрелизумаба. 
Пациентам с первично прогрессирующим РС, имеющим 
контакт с пациентами с подтверждённым COVID-19, реко-
мендуется отложить инфузию окрелизумаба на 1 мес, при 
лечении алемтузумабом — увеличить интервал между 1-м и 
2-м лечебными циклами до 18 мес, а при запланированном 
3-м или 4-м лечебных курсах — отложить терапию до 6 мес. 
При высоком риске инфицирования, согласно британ-
ским рекомендациям, введение окрелизумаба желатель-

15 Instructions for use of the medicinal product are published on the website of the 
State Register of Medicinal Products. URL: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid = f5299788-391b-4d07-8088-cebdb76cb877&t (дата обращения: 
10.01.2022).

во время периода острой фазы инфекции SARS-CoV-2, 
с необходимостью отмены терапии в случае снижения 
уровня лимфоцитов ниже 0,2 × 109/л [39]. Риск агрессив-
ного восстановления активности РС после отмены финго-
лимода [54, 55], вероятно, перевешивает риски COVID-19. 
При тяжёлом течении инфекции рекомендуется отменить 
приём препаратов и возобновить его в течение 8 нед. Со-
гласно российским рекомендациям, препаратами, вызы-
вающими лимфопению, нежелательно начинать терапию в 
период пандемии COVID-19. При лечении финголимодом 
необходимо также учитывать его влияние на деятельность 
сердечно-сосудистой системы.

Натализумаб 

Натализумаб является антагонистом альфа-4-интегрина. 
Блокируя взаимодействие данных рецепторов на поверх-
ности лимфоцитов с молекулами адгезии, он предотвра-
щает миграцию лимфоцитов через гематоэнцефалический 
барьер. 

Показания к назначению. Натализумаб рекомендуется паци-
ентам (с 18 лет) с быстро прогрессирующим РРС или с вы-
сокоактивным РРС внутривенно 1 раз в 28 дней, относится 
к препаратам 2-й линии. Необходим мониторинг статуса 
антител к вирусу Джона Каннингема каждые 6 мес, анали-
зы крови — каждые 3 мес.

Безопасность. Лечение натализумабом у пациентов с РС 
в случае развития COVID-19 снижает риски госпитализа-
ции в отделение интенсивной терапии [9]. По обобщённым 
данным, 4,3% пациентов, заболевших COVID-19, умерли, 
однако они имели сопутствующие заболевания [6, 7, 9, 39, 
56]. Приблизительный риск развития COVID-19 на тера-
пии составляет 1,35% [18]. Натализумаб имеет, возможно, 
самый низкий риск тяжёлого заболевания COVID-19 среди 
высокоэффективных методов лечения. 

Тактика. При подтверждённом контакте с инфициро-
ванными SARS-CoV-2 лицами пациентам с быстро про-
грессирующим РРС, планирующим начинать терапию 
натализумабом внутривенно 1 раз в 28 дней, рекомендо-
вано отложить назначение натализумаба на 1 мес13. Па-
циентам с РС, уже получающим препарат, рекомендова-
но увеличить интервал между инфузиями до 6 нед после 
6 мес терапии с интервалом 4 нед между инфузиями. То 
же рекомендуется при COVID-19, протекающем в лёгкой 
форме.

Анти-CD20 и анти-CD52 моноклональные антитела 
(ритуксимаб, окрелизумаб, алемтузумаб)

Моноклональные антитела против В-клеток, экспрес-
сирующих CD20-антиген, способствуют длительной 
В-клеточной лимфопении и снижению общего количества 
лимфоцитов на 25%14. Алемтузумаб как гуманизированное 
IgG1 каппа-моноклональное антитело, связывается с CD52 
антигеном В- и Т-лимфоцитов. В результате развивается 

13 Global COVID-19 Advice for People with MS Advice for People with MS. 
URL: http://www.msif.org/wp-content/uploads/2021/06/June-2021-MSIF-Global-advice-
on-COVID-19-for-people-with-MS-FINAL (дата обращения: 10.01.2022).
14 Instructions for use of the medicinal product are published on the website of the 
State Register of Medicinal Products. URL: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid = 21510cf0-f8b6-4f91-aaf5-0dbf66ec239e&t  (дата обращения: 
10.01.2022).
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Вакцинация пациентов с РС

На данный момент проведено небольшое количество ис-
следований применения вакцины. По результатам одного 
из них, через 1 мес после вакцинации (препараты мРНК-
1273 Moderna и BNT162b2 Pfizer) антитела вырабатывались 
у пациентов, принимающих кладрибин и терифлунамид. 
Сниженный иммунный ответ наблюдался у пациентов на 
анти-CD20-терапии и принимавших модуляторы рецепто-
ра сфингозин-1-фосфата. Отсрочка введения анти-CD20-
терапии на 3–6 мес до вакцинации может увеличить выра-
ботку антител у пациентов [76]. 

По данным израильского исследования вакцины 
BNT162b2, у пациентов с РС не было зарегистрировано 
тяжёлых осложнений и аллергических реакций. Гриппопо-
добные реакции были зафиксированы у 2% и 4,8% паци-
ентов после первой и второй доз вакцины соответственно. 
Между двумя дозами 3 (0,5%) пациента были инфицирова-
ны SARS-CoV-2, инфекция протекала бессимптомно или 
в лёгкой форме. Иммунный ответ на вакцинацию в 100% 
случаев был зарегистрирован у пациентов без терапии и у 
пациентов, которых лечили кладрибином, диметилфума-
ратом, натализумабом и терифлуномидом. Ответ был сни-
жен у пациентов, получавших финголимод (9,5%), окрели-
зумаб (22,8%) и алемтузумаб (86,4%) [68, 77]. В описанных 
случаях вакцинации пациентов с РС на фоне приёма окре-
лизумаба [78–81] сообщается о низком иммунном ответе.

Преимущества вакцинации явно перевешивают любой 
потенциальный риск, связанный с введением вакцины в 
группе пациентов с РС. В настоящее время в России заре-
гистрированы 3 вакцины против COVID-19, они не явля-
ются живыми или аттенуированными: «Гам-КОВИД-Вак», 
«ЭпиВакКорона» и «КовиВак» [82]. В случае проведе-
ния терапии обострения метилпреднизолоном вакцина-
цию против COVID-19 следует отложить как минимум на 
4 нед16. При проведении ВИСТ+АТГСК необходимо учиты-
вать иммунносупрессивный эффект процедуры и заплани-
ровать вакцинацию до её проведения. Согласно рекомен-
дациям, для БИ, ГА, диметилфумарата, терифлуномида, 
финголимода, сипонимода, натализумаба отмена препара-
та как средства повышения эффективности вакцинации не 
рекомендуется. В случае начала терапии этими препарата-
ми необходимо завершить вакцинацию против COVID-19 
как минимум за 4 нед до начала терапии [82]. Тем, кто уже 
принимает анти-CD20-терапию с 6-месячными интерва-
лами, вакцинацию следует отложить до конца цикла, по 
крайней мере, до 12 нед после последней дозы препарата 
[82]. При терапии кладрибином вакцинацию можно про-
водить через 4 нед после последнего приёма препарата без 
снижения её эффективности и безопасности [78, 82]. 

Первичные демиелинизирующие заболевания центральной 
нервной системы после COVID-19 и вакцинации

Согласно описаниям клинических случаев, инфекция 
SARS-CoV-2 может вызвать активную воспалительную ре-
акцию, которая может способствовать началу РС или его 
рецидиву [83–86], возникновению острого рассеянного 
энцефаломиелита [87–95] и заболеваниям спектра нейро-
оптикомиелита [96–98]. 

16 Societa Italiana di Neurologia. Raccomandazioni globali sul COVID-19 per le persone con 
SM. URL: http://www.neuro.it/web/lib/ (дата обращения 10.01.2022).

но отложить до тех пор, пока CD19+- или CD19+CD27+-
лимфоциты не восстановятся до более чем 1% от общей 
популяции лимфоцитов, либо перейти на альтернативную 
терапию. У пациентов с РС и COVID-19 лечение окрелизу-
мабом и алемтузумабом следует отложить до исчезновения 
симптомов [63].

Кладрибин

Кладрибин является хлорсодержащим пуриновым произ-
водным и подавляет аутоиммунные воспалительные про-
цессы за счёт избирательного угнетения активности лим-
фоцитов.

Показания к назначению. Кладрибин в таблетках 10 мг 
(3,5 мг/кг массы тела пациента в течение 2 лет: 1,75 мг/кг 
на 1 курс лечения в год общей продолжительностью не бо-
лее 10 дней каждый из 2 курсов, без приёма препарата в по-
следующие 2 года) рекомендуется пациентам старше 18 лет 
с быстро прогрессирующим РРС или с высокоактивным 
РРС. Относится к препаратам 2-й линии. На терапии необ-
ходим периодический контроль анализа крови на наличие 
лимфопении [79].

Безопасность. Во время фазы истощения (обычно в первые 
6 мес) пациент наиболее подвержен инфекционным забо-
леваниям. В когортном исследовании приём кладрибина 
не увеличивал риски тяжёлого течения COVID-19 [14]. По 
данным обзора, 15% пациентов переносит инфекцию в тя-
жёлой форме. Из-за малого количества данных исследова-
телями рекомендуется отложить лечение кладрибином до 
выздоровления от COVID-19 [70]. 

Иммунный ответ на терапии кладрибином. Данные немно-
гочисленных клинических случаев неоднозначны, обнару-
живаются как положительные титры антител, несмотря на 
лимфопению [71, 72], так и отрицательные [70, 73]. 

Тактика. Необходимо наблюдение пациентов с РС в пе-
риод наибольшей уязвимости к инфекции, т.е. в течение 
первых 2–3 мес после каждого курса кладрибина. Начи-
нать терапию кладрибином не рекомендуется при высоких 
рисках инфицирования. При подтверждённой инфекции 
COVID-19 необходимо отсрочить приём препарата.

Высокодозная иммуносупрессивная терапия 
с аутологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых кроветворных клеток (ВИСТ+АТГСК)

Поскольку процедура выполняется в рамках исследова-
ний, то на время пандемии COVID-19 было рекомендова-
но приостановить процедуру, за исключением случаев, при 
которых данная терапия является жизненно необходимой. 
После проведения ВИСТ+АТГСК пациенты подверже-
ны наибольшему риску заражения инфекциями в течение 
12 мес после процедуры. Заболеваемость COVID-19 в ко-
гортах гематологических пациентов варьировалась от 0,4% 
до 8,3%, показатели смертности — от 14,8 до 28,4%. Была 
показана связь между более тяжёлой степенью иммуно-
супрессии, смертности от COVID-19 и пациентами более 
пожилого возраста, перенёсшими трансплантацию в не-
давнем времени до заражения COVID-19 [79, 80]. Таким об-
разом, данных о пациентах с РС и АТГСК недостаточно для 
выводов о безопасности и особенностях терапии во время 
пандемии.
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связанных с лечением РС, показано, что пульс-терапия 
преднизолоном в течение последнего месяца и приём 
анти-CD20 моноклональных антител ухудшают течение 
COVID-19. В случае заражения пациента вирусом SARS-
CoV-2 считается безопасной терапия БИ и ГА, относи-
тельно безопасен при лёгком течении инфекции приём 
терифлуномида, диметилфумарата, финголимода. Ис-
пользование других ПИТРС при инфекции требует вре-
менной отмены, изменения схемы приёма или перехода 
на другой препарат. 

Случаи дебюта демиелинизирующих заболеваний после 
COVID-19 и вакцинации требуют тщательной оценки, 
настороженности медицинского персонала и показыва-
ют важность продолжения исследований в этой области. 
Нельзя утверждать, что вакцинация является пусковым ме-
ханизмом развития РС, т.к. нет сравнительных исследова-
ний с контрольными группами пациентов, а случаи дебюта 
РС остаются относительно редкими. Степень долгосроч-
ности иммунного ответа на вакцины против COVID-19 не-
известна, а эффективность введения вакцины в настоящее 
время оценивается. Среди ПИТРС в наибольшей степени 
препятствует развитию адекватного иммунного ответа на 
вакцинацию анти-CD20-терапия. В то же время общие 
преимущества вакцинации против COVID-19 нельзя недо-
оценивать.

Наблюдательных исследований, оценивающих течение 
COVID-19 у пациентов с РС, опубликовано много, но зна-
чительная часть из них имеет существенные недостатки: 
малый объём выборки и неоднородность пациентов, сбор 
данных, основанных на самоотчётах пациентов, отсутствие 
лабораторного тестирования пациентов. Однако за корот-
кое время выполнено большое количество клинических 
исследований, и их необходимо продолжить для получения 
более точных данных.

После вакцинации возможен дебют РС [99], но немногочис-
ленные данные показывают, что РС у пациентов, вероятно, 
протекал в клинически латентной форме ещё до вакцина-
ции [100–102]. Вывод был сделан на основе МРТ головного 
мозга пациентов, у которых на снимках выявлялись старые 
и новые очаги демиелинизации. Описаны клинические 
случаи реактивации РС после введения векторной вакци-
ны [100, 103]; заболеваний спектра нейрооптикомиелита 
и острого рассеянного энцефаломиелита после использо-
вания векторных [104–106], инактивированных [107–109] 
и матричных вакцин [110–112]. Отсутствие контрольных 
групп в данных случаях затрудняет установление причин-
но-следственной связи и временной взаимосвязи между 
введениями вакцины и развитием демиелинизирующих 
заболеваний.

В обширном исследовании английской когорты пациен-
тов выявлено повышение риска госпитализации больных 
с острыми демиелинизирующими заболеваниями ЦНС 
после перенесённой инфекции COVID-19, в течение 2 нед 
после положительного теста. Однако не выявлено свя-
зи между вакцинацией препаратами ChAdOx1nCoV-19 
(AstraZeneca) или BNT162b2 и госпитализацией с острым 
демиелинизирующим заболеванием ЦНС в течение 28 дней 
после вакцинации [113].

Заключение

Заболеваемость COVID-19 в популяции РС не выше, чем 
в общей популяции. Симптомы инфекции включают ли-
хорадку, кашель, утомляемость, одышку, головную боль, 
аносмию, агевзию и не отличаются от симптомов у паци-
ентов без РС. Среди факторов риска развития COVID-19 
и более тяжёлого течения заболевания можно выделить 
пожилой возраст, высокий балл по шкале EDSS, нали-
чие сопутствующих заболеваний. Среди факторов риска, 
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