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Безопасность патогенетической терапии 
рассеянного склероза в период пандемии COVID-19

А.М. Петров, М.В. Вотинцева, И.Д. Столяров

ФГБУН «Институт мозга человека им. Н.П. Бехтеревой Российской академии наук», Санкт-Петербург, Россия

Аннотация
Безопасность патогенетической терапии рассеянного склероза (РС) является важнейшим компонентом, определяющим терапевтическую стратегию 
в период пандемии COVID-19.
На основании собственных данных, полученных при исследовании патогенеза РС и анализа безопасности применения препаратов, изменяющих его 
течение (ПИТРС), предложена классификация побочных эффектов ПИТРС по динамике развития, типу и направленности действия. Отмечается 
необходимость тщательного анализа нежелательных явлений, возникающих при применении патогенетической терапии, сбалансированной оценки 
прямого и побочного эффекта иммуносупрессорных препаратов.
На основе имеющихся публикаций в статье систематизированы сведения по влиянию ПИТРС с различными механизмами действия на риск развития 
тяжёлого течения коронавирусной инфекции. 
Препараты интерферона-β и глатирамера ацетат являются наиболее безопасными для применения в условиях пандемии COVID-19. С определённой 
осторожностью рекомендуется применять терифлуномид, диметилфумарат, натализумаб, окрелизумаб, финголимод, алемтузумаб, кладрибин. Пре-
параты с незначительным системным иммуносупрессорным действием (например, натализумаб) и иммуносупрессоры селективного действия (напри-
мер, окрелизумаб), являются более безопасными, чем препараты, вызывающие неселективную деплецию Т- и В-лимфоцитов.
Необходимо подчеркнуть, что риск развития обострений и прогрессирования РС от несвоевременного назначения или прекращения патогенетической 
терапии может значительно превысить потенциальный риск COVID-19.
Требуется долговременный мониторинг безопасности применения ПИТРС в период пандемии COVID-19 и в условиях стабилизации эпидемиологической 
ситуации.
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Safety of pathogenetic therapy for multiple sclerosis 
during the COVID-19 pandemic

Andrey M. Petrov, Marina V. Votintseva, Igor D. Stolyarov

N.P. Beсhtereva Institute of Human Brain of the Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia

Abstract
The safety of pathogenetic therapy for multiple sclerosis (MS) is a crucial aspect of the therapeutic strategy during the COVID-19 pandemic.
Based on our own data, obtained during the study of MS pathogenesis and safety analysis of MS disease-modifying therapies (DMTs), we hereby suggest a classifi-
cation of DMTs side effects, based on their type, development, and direction of action. There is a need to thoroughly analyse adverse events caused by pathogenetic 
therapy, with a balanced assessment of the direct vs. adverse effects of immunosuppressive drugs.
Based on available literature, in the article, data on the effect of DMTs with various mechanisms of action on severe coronavirus infection are systematized. 
Interferon-β and glatiramer acetate are the safest drugs to use during the COVID-19 pandemic. Teriflunomide, dimethyl fumarate, natalizumab, ocrelizumab, 
fingolimod, alemtuzumab, and cladribine should be used with caution. Drugs with a minor systemic immunosuppressant effect (e.g. natalizumab) and selective 
immunosuppressants (e.g.  ocrelizumab) are safer than drugs that cause non-selective depletion of T and B cells.
It must be stressed that the risk of MS exacerbation and progression due to untimely prescription or cessation of pathogenetic therapy can significantly exceed the 
potential risk of COVID-19.
Long-term safety monitoring is required for DMTs during the COVID-19 pandemic and when the epidemiological situation stabilizes.

https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.54101/ACEN.2022.2.8&domain=PDF&date_stamp=2022-06-30


НАУЧНЫЙ ОБЗОР
Лечение рассеянного склероза при пандемии COVID-19

Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2022. Т. 16, № 2. DOI: https://doi.org/10.54101/ACEN.2022.2.8 71

вать развитию иммуноопосредованного поражения наибо-
лее подверженных эксайтотоксичности мозговых структур 
[13, 14]. У пациентов с тяжёлым COVID-19 наблюдаются 
признаки выраженной иммунной дизрегуляции, о чём 
могут свидетельствовать гиперцитокинемия из-за потен-
циально замедленной воспалительной реакции врождён-
ной иммунной системы и снижения общего количества 
Т-клеток, из которых оставшиеся иммуноциты частично 
гиперактивированы и истощены. Выработка антител, ве-
роятно, может способствовать выздоровлению/восстанов-
лению, и на сегодняшний день нет чётких доказательств 
того, что антитела играют существенную негативную роль 
в патогенезе [15]. 

В Институте мозга человека им. Н.П. Бехтеревой РАН 
оценка повреждений ЦНС и иммунной системы при РС 
проводится с применением как клинических неврологи-
ческих, так и радиологических нейровизуализационных 
и иммунологических методов. Помимо рутинных иссле-
дований по изучению иммунного статуса пациентов с РС 
на фоне патогенетической терапии [16], нами проводятся 
исследования особенностей вовлечения белого и серого 
вещества головного мозга в демиелинизирующий патоло-
гический процесс при различных типах течения РС [17, 
18], анализируются уровни и дифференцировка ключевых 
иммуноцитов, когнитивные и двигательные нарушения в 
зависимости от степени выраженности неврологического 
дефицита при РС [19, 20]. 

Оба заболевания (РС и COVID-19) имеют иммуноопос-
редованную природу, терапия обоих во многом зависит от 
применения иммунотропных препаратов.

Для патогенетического лечения РС регуляторными ор-
ганами Российской Федерации зарегистрированы около 
20 оригинальных препаратов и биоаналогов с различными 
путями введения. К инъекционным ПИТРС относятся раз-
личные препараты β-ИФН и глатирамера ацетат (ГА), пре-
параты на основе моноклональных антител — натализумаб, 
алемтузумаб и окрелизумаб, к пероральным — терифлуно-
мид, диметилфумарат, финголимод, кладрибин, сипони-
мод. Некоторые из этих препаратов в той или иной степе-
ни можно отнести к иммуносупрессорам: инъекционные 
ПИТРС на основе моноклональных антител алемтузумаб 
и окрелизумаб, пероральные препараты диметилфумарат, 
кладрибин, финголимод, сипонимод. 

Ранее нами проведены исследования и проанализированы 
данные по безопасности и эффективности патогенетиче-
ской терапии, используемой при различных типах течения 

П
ервые препараты для патогенетической тера-
пии, изменяющие течение рассеянного склеро-
за (ПИТРС), имели сравнительно небольшие 
побочные эффекты, прежде всего связанные с 
развитием локальных постинъекционных ре-

акций, краткосрочного гриппоподобного синдрома, влия-
нием на печёночные ферменты. ПИТРС нового поколения 
(моноклональные и пероральные препараты) значительно 
превосходят препараты первой линии по эффективности, 
но их применение в ряде случаев сопровождается выражен-
ными побочными эффектами [1]. Таким образом, анализ 
параметров безопасности, возможного побочного действия 
ПИТРС при назначении и переключении препаратов при-
обретает первостепенное значение.

В 2020 г. началась пандемия новой инфекции СOVID-19, 
вызываемой РНК-вирусом SARS-CoV-2 и характеризу-
ющейся высоким риском развития неблагоприятных ос-
ложнений, связанных  как с острой дыхательной недоста-
точностью, так и с поражением многих органов и систем, 
в том числе ЦНС [2]. В настоящее время безопасность 
ПИТРС в условиях риска инфицирования коронавирусом 
или одновременного течения рассеянного склероза (РС) 
и COVID-19 имеет особо важное значение.

Спектр неврологических нарушений при COVID-19 до-
статочно широк: от краниальных мононевропатий, прояв-
ляющихся в виде аносмии и агевзии/дисгевзии, до острой 
воспалительной полинейропатии Гийена–Барре и тяжёлых 
поражений головного и спинного мозга в виде миелопатий 
и острой геморрагической некротизирующей энцефалопа-
тии [3–5].

Неврологические нарушения при COVID-19 могут быть 
обусловлены гипоксемией, нарушениями гомеостаза (эн-
цефалопатия критических состояний), нейротропностью и 
нейровирулентностью вируса SARS-CoV-2 (изолированное 
поражение черепных нервов, очаговые и диффузные пора-
жения ЦНС), цитокиновым штормом, а также сочетанным 
воздействием перечисленных факторов [6, 7]. COVID-19 
может оказывать влияние на течение хронических невро-
логических заболеваний, связанных прежде всего с нейро-
иммунными нарушениями, в том числе РС [8–11].

При воздействии SARS-CoV-2 на нейроглию предполага-
ется участие аутоиммунных механизмов в демиелинизации 
белого вещества головного мозга [12]. Апоптоз, гибель оли-
годендроцитов, активация ряда провоспалительных цито-
кинов (интерлейкина-1, -6, -12, γ-интерферона (γ-ИФН), 
трансформирующего фактора роста-β) могут способство-
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комплекса конъюгатов ГА и ситаглиптина, специфическо-
го ингибитора дипептидилпептидазы-4, способного умень-
шать выраженность цитокинового ответа у пациентов с 
COVID-19 [36]. Показано, что применение ситаглиптина 
ассоциируется со снижением смертности при госпитализа-
ции пациентов с сахарным диабетом 2-го типа и COVID-19 
[37]. Потенциальный иммуномодулирующий эффект под-
тверждается снижением концентрации С-реактивного бел-
ка и прокальцитонина [38]. 

Недавние исследования свидетельствуют о том, что ГА так-
же имеет протективный потенциал против COVID-19 за 
счёт воздействия на активность натуральных клеток-кил-
леров [39]. 

Комплекс конъюгатов ГА–ситаглиптин, по мнению ав-
торов исследования, может обеспечивать оптимальное 
взаимодействие с клетками-мишенями, ингибировать 
специфическую протеазу, и тем самым оказывать противо-
вирусное действие [40]. Полагаем, что дальнейшие иссле-
дования в этом направлении необходимы для подтверж-
дения клинической эффективности данного комплекса 
против вируса SARS-CoV-2.

Имеющиеся к настоящему времени данные по применению 
терифлуномида на фоне подтверждённой коронавирусной 
инфекции у пациентов с РС позволяют с большой вероят-
ностью сделать вывод об отсутствии взаимосвязи данного 
препарата с тяжестью течения COVID-19 [41]. Некоторые 
авторы полагают, что терифлуномид не только не увеличи-
вает связанные с инфицированием SARS-CoV-2 риски, но 
и способен проявлять специфическую противовирусную 
активность. Подобные предположения базируются на из-
вестном механизме действия препарата, включающем уг-
нетение пролиферации быстро делящихся клеток, в том 
числе активированных Т- и В-лимфоцитов, и отсутствии 
изменений иммуноклеточного состава и признаков актива-
ции иммунной системы у пациентов, постоянно получав-
ших терифлуномид во время SARS-CоV-2 инфекции [42], 
что может сопровождаться уменьшением тяжести течения 
COVID-19 за счёт предотвращения чрезмерного иммунно-
го ответа организма при контакте с коронавирусом [43].

В проведённых в период пандемии исследованиях отме-
чается потенциальный риск терапии препаратами анти-
CD20 антител у пациентов с подтверждённым COVID-19. 
По данным итальянского и североамериканского реги-
стров, включающих пациентов РС с коронавирусной ин-
фекцией, более тяжёлое течение COVID-19 зарегистриро-
вано на фоне приёма окрелизумаба и ритуксимаба [44, 45]. 
Аналогичные результаты получены шведскими коллегами, 
широко применяющими ритуксимаб офф-лейбл [46, 47]. 
Данные, представленные в испанском регистре пациентов, 
прямо не указывают на выраженную взаимосвязь тяжести 
течения COVID-19 и применения препаратов патогенети-
ческой терапии, но свидетельствуют о более высокой ча-
стоте госпитализаций у пациентов, принимающих ритук-
симаб [48]. По данным латиноамериканского регистра [49], 
в исследовании австрийских [50] и французских коллег 
взаимосвязи применения анти-CD20 антител с тяжестью 
коронавирусной инфекции не обнаружено, но отмечено, 
как и в работе английских специалистов [51], что наиболь-
шему риску течения тяжёлого COVID-19 были подвержены 
пациенты мужского пола, старшего возраста и с высокими 
баллами инвалидизации по шкале EDSS [52]. По данным 

РС, в том числе пероральных ПИТРС [21–29], предложена 
классификация побочных эффектов по преимущественно-
му воздействию на ту или иную систему, по динамике раз-
вития (быстрые — инфузионные реакции, долговремен-
ные — аутоиммунные, опухолевые осложнения), по типу 
действия (прямое действие и действие в результате отмены 
препарата), по механизмам развития (прямая и опосредо-
ванная иммуносупрессия, аутоиммунный, аллергический 
механизмы, неконтролируемая пролиферация клеток). 
Отмечено, что побочные эффекты ПИТРС, связанные с 
иммуносупрессорным действием, можно разделить по на-
правленности действия — клиническим проявлениям им-
мунодефицитных состояний у пациентов: инфекционные 
осложнения, в том числе оппортунистические инфекции, 
гематологические нарушения, расстройства работы же-
лудочно-кишечного тракта, аутоиммунные осложнения, 
аллергические реакции, в том числе инфузионные, ново-
образования, пороки развития у потомства [1]. Полагаем, 
что по мере накопления данных при долгосрочном приме-
нении ПИТРС в условиях реальной клинической практики 
степень иммунотропного/иммуносупрессорного влияния 
препаратов будет уточняться.

Безопасность применения ПИТРС, наряду с эффективно-
стью и приверженностью, является важнейшим компонен-
том, определяющим терапевтическую стратегию при РС в 
период пандемии. 

До сих пор нет убедительных доказательств влияния 
ПИТРС на инфицирование вирусом SARS-CoV-2 и тече-
ние COVID-19, вопрос влияния ПИТРС на процесс ин-
фицирования в литературе не обсуждается, т.к. вирулент-
ность SARS-Cov-2 вряд ли будет зависеть от применяемых 
ПИТРС. Более того, не понятно, характерен ли для паци-
ентов с РС больший риск развития тяжёлого COVID-19 или 
развития выраженной, а не бессимптомно протекающей ин-
фекции. Кроме того, пока не известно влияние SARS-CoV-2 
инфекции на прогрессирование РС. 

Прежде всего, следует предпринять усилия для опреде-
ления, влияет ли применение ПИТРС (как в целом, так 
и конкретных препаратов) на риск развития тяжёлого 
COVID-19.

Применение ИФН-ПИТРС не сопровождается допол-
нительными рисками в период пандемии COVID-19. Из-
вестно, что ИФН являются противовирусными агентами 
[30, 31].

Недавние сообщения о тяжёлых случаях COVID-19 сре-
ди пациентов с низкой экспрессией гена рецептора ИФН 
IFNAR2 [32, 33] и наличием анти-ИФН-нейтрализующих 
антител [34] предполагают, что ИФН I типа, вероятно, по-
вышают защитный иммунитет против вируса SARS-CoV-2. 
Результаты исследований в клинике показывают, что ис-
пользование ИФН-препаратов, применяемых отдельно 
или в комбинации с противовирусными средствами, может 
приводить к разнонаправленным результатам у пациентов 
с SARS-CoV-2 в плане как облегчения симптомов COVID, 
так и сокращения продолжительности вирусного носитель-
ства и сроков госпитализации [35].

Применение ГА в период пандемии также не несёт допол-
нительных рисков. Более того, в 2020 г. проведено экспе-
риментальное исследование антивирусной активности 
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системы [55]. Продукция IgG-антител во время иммуносу-
прессии позволяет предположить эффективность вакцина-
ции против COVID-19 у когорты пациентов на фоне инфу-
зий алемтузумаба и терапии иными иммуносупрессорами, 
вызывающими деплецию иммунокомпетентных клеток, но 
должна быть проведена обязательная оценка иммунного 
ответа в динамике [67, 68].

В настоящее время следует придерживаться обновлённых 
рекомендаций для минимизации риска терапии алемтузу-
мабом, учитывая возможность развития инфекционных и 
аутоиммунных осложнений, патологической иммунной 
активации [69]. Требуется тщательный контроль за безопас-
ностью как при назначении препарата, так и при переклю-
чении с других ПИТРС. Во время пандемии, по мнению 
ряда авторов, необходимо отложить инфузии алемтузумаба 
до стабилизации эпидемиологической ситуации [55, 70].

Риск тяжёлого течения COVID-19 при использовании на-
тализумаба и финголимода, препятствующих проникно-
вению агрессивных лимфоцитов в центральную нервную 
систему, расценивается как незначительный [71]. 

Один из основных вопросов безопасности применения на-
тализумаба в период пандемии COVID-19 связан с нейро-
тропностью вируса SARS-CoV-2 и вероятностью развития в 
редких случаях COVID-ассоциированного энцефалита [72].

С другой стороны, несмотря на совершенно различные ме-
ханизмы действия, натализумаб и финголимод могут рас-
сматриваться и как протективные ПИТРС в отношении 
инфекции SARS-CoV-2. Натализумаб может ограничивать 
повреждение моноцитов и Т-клеток в лёгких, а финголи-
мод, являясь неселективным модулятором cфингозин-1-
фосфатных рецепторов, способен предотвращать чрез-
мерное вовлечение cфингозин-1-фосфатных рецепторов 
моноцитов и макрофагов во время аномальной воспали-
тельной реакции при COVID-19 [73]. 

По данным, полученным Д. Малуччи с соавт. в ходе ис-
следования пациентов с РС и лёгким течением коронави-
русной инфекции, натализумаб и финголимод могут рас-
сматриваться как относительно безопасные препараты для 
пациентов с активным РС, в том числе в период пандемии 
COVID-19 [74]. 

В период пандемии возможно сокращение продолжитель-
ности введения инфузионных ПИТРС. По данным Л. Рат 
с соавт., cокращение времени введения натализумаба и 
окрелизумаба не влияет на безопасность терапии, не ассо-
циируется с увеличением риска инфузионных реакций, ин-
фузии хорошо переносятся, но одновременно существенно 
уменьшается время пребывания пациентов в стационаре, 
что расценивается как положительный аспект терапии 
в период пандемии COVID-19 [75].

Одна из групп пациентов с РС, требующих особого вни-
мания, — это пациенты с высокоактивной формой забо-
левания, характеризующейся более высокой частотой обо-
стрений и более ранней инвалидизацией, к которой можно 
отнести до 15% пациентов уже при первоначальной поста-
новке диагноза РС [76].

Применение таблетированного кладрибина у пациентов с 
высокоактивным РС стало возможным после его регистра-

12 регистров, в которые включены более 2300 пациентов с 
РС и коронавирусной инфекцией, необходимость в госпи-
тализации и пребывании в палатах интенсивной терапии 
чаще возникала на фоне применения окрелизумаба и ри-
туксимаба, но дополнительная искусственная вентиляция 
лёгких требовалась только пациентам, принимавшим ри-
туксимаб [53]. Следует подчеркнуть, что представленные 
в сообщениях результаты пока не имеют чётких обоснова-
ний, продолжается накопление данных для дальнейшего 
анализа [54]. Имеются рекомендации об отсрочке инфузий 
препаратов анти-CD20-антител для снижения риска ин-
фекционных осложнений в период пандемии [55]. Извест-
но, в частности, что при задержке инфузии окрелизумаба 
происходит репопуляция В-лимфоцитов независимо от 
заболевания COVID-19. Отсрочка терапии окрелизумабом 
не влияет на клинические и лабораторные показатели у па-
циентов с РС в период протекания коронавирусной инфек-
ции [56].

Анти-CD20-антитела, вызывающие деплецию перифери-
ческих В-лимфоцитов, снижают продукцию интерлейки-
на-6, имеющего существенное негативное влияние на раз-
витие пневмовирусной инфекции. У пациентов с тяжёлым 
респираторным дистресс-синдромом уровень интерлейки-
на-6 существенно выше, чем у пациентов с тяжёлой фор-
мой пневмонии [57, 58]. Результаты, представленные гол-
ландскими специалистами, свидетельствуют об отсутствии 
связи между применяемыми ПИТРС и прогрессированием 
и исходом COVID-19 у пациентов с РС; взаимосвязь между 
снижением количества лимфоцитов и тяжёлым течением 
коронавирусной инфекции не установлена [59]. 

Однако вышеприведённые публикации не включали ре-
зультаты пациентов с бессимптомным течением СOVID-19, 
которые составляют до 30% от общего числа инфициро-
ванных больных в популяции [60] и преимущественно 
представлены молодыми пациентами и лицами женского 
пола [61].

Продолжаются дискуссии о применении вызывающих де-
плецию лимфоцитов ПИТРС в условиях пандемии. В неко-
торых исследованиях обсуждается протективная роль им-
муносупрессорных препаратов при СOVID-19 [62]. В более 
поздних работах указывается на повышение риска серьёз-
ных инфекций на фоне приёма алемтузумаба и кладрибина 
по сравнению с инъекционными препаратами 1-й линии 
независимо от возраста, пола больных и типа течения РС 
[63]. Однако нет убедительных данных, свидетельствующих 
об ухудшении течения СOVID-19 у таких пациентов [64]. 

Инфузии алемтузумаба теоретически могут сопровождать-
ся развитием тяжёлых форм COVID-19, особенно если 
проникновение вируса произошло до иммунной рекон-
ституции. Длительная деплеция Т-клеток может вызывать 
инфекционные осложнения, а деплеция В-лимфоцитов — 
оказывать влияние на выработку антител и, соответствен-
но, на ответ при вакцинации [65].

С другой стороны, медикаментозная иммуносупрессия при 
РС позволяет избегать гипернапряжения иммунной систе-
мы и вероятного развития цитокинового шторма (одной 
из основных причин тяжёлого течения COVID-19) [66] и 
может рассматриваться как обладающая защитной ролью, 
поскольку острый респираторный дистресс-синдром при 
COVID-19 связан прежде всего с дизрегуляцией иммунной 
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зумаб) являются более безопасными, чем препараты, вы-
зывающие неселективную деплецию Т- и В-лимфоцитов 
[89]. При развитии ятрогенной гипогаммаглобулинемии в 
некоторых случаях может потребоваться применение им-
муноглобулинов [65].

Вопросы ведения пациентов с РС в период пандемии 
должны решаться индивидуально в зависимости от риска 
COVID-19, активности РС [90–92]. Иммунокомпромети-
рованные пациенты с коморбидной патологией (сахарным 
диабетом, заболеваниями дыхательной и сердечно-сосу-
дистой систем), лица старшего возраста требуют особого 
внимания.

Согласно недавно опубликованным результатам опроса 
европейских неврологов, большинство специалистов по 
РС (62%) придерживаются мнения, что назначение перво-
го ПИТРС при постановке диагноза в период пандемии 
должно базироваться на обычных показаниях, как и в ру-
тинной практике; 23% неврологов при стартовой терапии 
предлагают воздерживаться от назначения препаратов, вы-
зывающих деплецию лимфоцитов. Около 50% неврологов 
полагают, что вопросы, связанные с переключением тера-
пии в период COVID-19, следует решать по клиническим 
показаниям, независимо от механизма действия препара-
тов ПИТРС, и только 15% врачей рекомендуют отложить 
принятие решения до нормализации эпидемиологической 
обстановки [93].

Таким образом, COVID-19, вызванный вирусом SARS-
CoV-2, может затрагивать центральную и перифериче-
скую нервную систему. Имеется связь между тяжестью 
COVID-19 и выраженностью неврологических нарушений, 
которые могут осложнять течение COVID-19. Вопрос о 
влиянии вируса SARS-CoV-2 на течение РС пока остаётся 
открытым [94]. 

Препараты патогенетической терапии РС обладают раз-
личными механизмами действия, которые потенциально 
могут объяснить различия рисков течения COVID-19 на 
фоне их приёма [15, 95]. Использование иммуносупрессор-
ных препаратов в период пандемии создаёт для неврологов 
и пациентов дополнительные проблемы. 

Безопасность терапии является непременным условием ле-
чения РС, что особенно важно в период пандемии. Считаем 
необходимым подчеркнуть, что риск развития обострений 
и прогрессирования РС от несвоевременного назначения 
или прекращения патогенетической терапии может значи-
тельно превысить потенциальный риск COVID-19.

Имеющиеся данные о безопасности применения ПИТРС 
в период пандемии COVID-19 являются неполными, тре-
буется долговременный мониторинг, в том числе в связи с 
появлением и распространением новых штаммов корона-
вируса, активной вакцинации. Анализ безопасности пато-
генетической терапии должен строиться как на существу-
ющих рекомендациях, так и на новых данных, полученных 
при применении ПИТРС в период пандемии, и индивиду-
альном подходе к лечению. 

ции в России в 2020 г., что совпало с развитием пандемии 
COVID-19. Препарат назначается двумя короткими курса-
ми в год в первые 2 года лечения с последующим периодом 
без приёма препарата на 3-й и 4-й год, что, несомненно, 
является удобной и повышающей приверженность схе-
мой терапии. Лечение иммуносупрессором кладрибином 
селективно снижает количество циркулирующих Т- и 
В-лимфоцитов. Восстановление количества лимфоцитов 
происходит вскоре после окончания приёма кладрибина. 
Абсолютное число лимфоцитов возвращается к нормаль-
ным значениям, а количество CD19 (В-клеток) — к ниж-
ней границе нормы через 30 нед после приёма последней 
дозы препарата. Количество CD4–-T-клеток восстанавли-
вается до нижней границы нормы примерно через 43 нед 
после приёма последней дозы, а уровень CD8+-Т-клеток не 
опускается ниже нормы [77, 78]. Случаев развития прогрес-
сивной мультифокальной лейкоэнцефалопатии на фоне 
приёма кладрибина не выявлено [79].

Неоднозначные результаты получены при изучении по-
тенциального вклада кладрибина в процесс выработки 
специфических антител к вирусу SARS-CoV-2. В некото-
рых случаях наблюдается положительный результат через 
2–3 мес после инфицирования [80, 81]. В другом исследова-
нии показано, что антитела к SARS-CoV-2 не обнаружива-
ются [82]. Подобная картина наблюдалась и при примене-
нии моноклональных анти-CD20-антител и алемтузумаба 
[83]. Требуются дальнейшие исследования, которые позво-
лят прояснить возможную роль кладрибина в продукции 
антител не только при непосредственном заражении виру-
сом SARS-CoV-2, но и при вакцинации от COVID-19 [84]. 
В целом, согласно представленным недавно результатам, 
пациенты, получавшие кладрибин при РС, как правило, 
не подвергаются большему риску серьёзного заболевания 
и/или тяжёлого исхода при COVID-19 по сравнению с об-
щей популяцией населения или популяцией пациентов 
с РС [85].

Таким образом, применение ИФН-β 1a и 1b не связано 
с увеличением риска тяжёлого течения COVID-19 [86]. 
ИФН, проявляющие противовирусную активность, могут 
рассматриваться как протективные препараты, особенно 
на ранних стадиях COVID-19 [87]. Следует принимать во 
внимание, что у вируса SARS-CoV-2 может развиваться 
резистентность к ИФН, а в гипервоспалительной стадии 
COVID-19 ИФН могут оказать негативное действие, спо-
собствуя инвазии макрофагов в лёгкие и другие органы. ГА 
не ассоциируется с развитием COVID-19 и может считать-
ся безопасным. Терифлуномид может проявлять противо-
вирусную активность, истощая клеточные нуклеотиды, 
необходимые для репликации вируса, диметилфумарат — 
обеспечить защиту от SARS-CoV-2, усиливая клеточную 
защиту от оксидативного стресса, финголимод потенци-
ально может оказать благоприятное действие в гипервоспа-
лительную стадию COVID-19, усиливая эндотелиальный 
барьер [88]. С определённой осторожностью рекомендуется 
применять натализумаб, алемтузумаб, кладрибин. Препа-
раты с незначительным системным иммуносупрессорным 
действием (например, натализумаб) и иммуносупрессор-
ные препараты селективного действия (например, окрели-
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