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Розсіяний склероз у дорослих

Новий клінічний протокол медичної допомоги

Наказ Міністерства охорони здоров’я України  
від 1 липня 2024 року № 1142

М етою цієї настанови є підсумувати сучасні знання 
щодо діагностики та терапії розсіяного склерозу 
(РС) та пов’язаних із ним захворювань. Однак 

навіть сьогодні існує мало або недостатньо доказів для бага­
тьох питань, що стосуються повсякденного життя осіб із РС. 
Для того, щоб мати можливість також розглянути вказані 
аспекти, ця настанова структурована як настанова S2k на ос­
нові консенсусу, яка може надавати орієнтовані на  дії 
рекомендації щодо багатьох тем, пов’язаних з охороною здо­
ров’я через рішення більшості. Ця клінічна настанова має 
рекомендаційний характер і в ній не накладено жодних 
нових обмежень на вибір медикаментозної терапії. 

У цьому сенсі настанова S2k, також у першій редакції, пред­
ставленій тут як діюча настанова, стосується поточних стан­
дартів діагностування, невідкладної терапії рецидивів 
та профілактичної імуномодулюючої терапії РС, розладів 
спектра оптиконевромієліту та захворювань, пов’язаних 
з антитілами до мієлін-олігодендроцитарного глікопротеїну. 
Усі доступні імунотерапії представлено та оцінено з погляду 
ефективності, безпеки та переносимості. 

Ще однією метою цієї настанови є опис лікування паці­
єнтів із РС в особливих життєвих ситуаціях, як-от під час 
вагітності, дітей та осіб похилого віку; багато уваги також 
було відведено симптоматичній терапії РС. Методичні 
рекомендації дотримуються, зокрема, основних принци­
пів медичної етики: поваги до пацієнта та незаподіяння 
шкоди1.

Цільова група пацієнтів 
та сфера застосування

Особи з підозрою на хронічне запальне захворювання цен­
тральної нервової системи (ЦНС), хворі на рецидивуючий 
чи прогресуючий РС (зокрема діти /підлітки, вагітні жінки 
і люди похилого віку). Рекомендації мають застосовуватися 
до всіх сфер надання допомоги (амбулаторне лікування, амбу­
латорна спеціалізована медична допомога, денний стаціонар, 
стаціонар, клініка невідкладних станів, спеціалізована клініка, 
реабілітаційна клініка) і поширюватися від діагностики 
рецидиву та симптоматичної терапії до імунотерапії.

Адресати клінічної настанови
Рекомендації призначені для неврологів, нейрорадіологів, 

гінекологів, педіатрів, урологів, реабілітологів та фізичних 
терапевтів, які працюють у  приватних  / амбулаторних 
і (частково) стаціонарних лікарнях, а також для пацієнтів.

Склад мультидисциплінарної робочої 
групи з опрацювання нового клінічного 
протоколу медичної допомоги

Дубров Сергій 
Олександрович

перший заступник міністра охорони 
здоров’я України, голова мультидисциплі­
нарної робочої групиз  опрацювання 
нового клінічного протоколу медичної 
допомоги;

Негрич Тетяна 
Іванівна

професорка, завідувачка кафедри неврології 
Львівського національного медичного універ­
ситету імені Данила Галицького, заступник 
голови робочої групи з клінічних питань;

Волошина 
Наталія 
Петрівна

професорка, завідувачка відділення нейро­
інфекцій та розсіяного склерозу Державної 
установи «Інститут неврології, психіатрії 
та  наркології» академії медичних наук 
України (АМНУ) (за згодою);

Гриб Вікторія 
Анатоліївна

професорка, завідувачка кафедри невро­
логії та нейрохірургії Івано-Франківського 
національного медичного університету;

Кальбус 
Олександр 
Іванович

професор, завідувач кафедри неврології 
Дніпровського державного медичного 
університету;

Кобись Тетяна 
Олександрівна

завідувачка відділення демієлінізуючих за­
хворювань нервової системи КНП «Київ­
ська міська клінічна лікарня № 4» вико­
навчого органу Київської міської ради 
(Київської міської державної адміністрації) 
(за згодою);

Копчак Оксана 
Олегівна

професорка, завідувачка кафедри неврології, 
психіатрії та фізичної реабілітації  Приват­
ного вищого навчального закладу «Київський 
медичний університет» (за згодою);

Маньковський
Дмитро 
Станіславович

професор кафедри неврології Національного 
медичного університету імені О.О.Бого­
мольця, завідувач відділення кардіоневро­
логії Державної установи «Інститут серця 
МОЗ України»;

Московко 
Геннадій 
Сергійович

доцент, завідувач кафедри неврології 
та нейрохірургії факультету післядипломної 
освіти Вінницького національного медичного 
університету імені М. І. Пирогова;

Муратова 
Тетяна 
Миколаївна

професор Центру реконструкції та віднов­
ної медицини (Університетська клініка) 
Одеського національного медичного 
університету;

Примітка. 1 T. L Beauchamp & JF Childress: Principles of Biomedical Ethics, 2009. Oxford University Press.
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Перелік скорочень, використаних у протоколі
АЗР — абсолютне зниження ризику
АКТГ — адренокортикотропний гормон
АлАТ — аланінамінотрансфераза
АТСК — аутологічна трансплантація стовбурових клітин
ВЗР — відносне зниження ризику
ВІЛ — вірус імунодефіциту людини
ВПРС — вторинно прогресуючий розсіяний склероз
ГКС — глюкокортикостероїди
гдс — гострий демієлінізуючий синдром
ЕЕГ — електроенцефалографія
ЕКЗ — екстракорпоральне запліднення
ЕМГ — електроміографія
ІА — імунна адсорбція
ІТП — ідіопатична тромбоцитарна пурпура
ІМТ — індекс маси тіла
КІС — клінічно ізольований синдром
КН — клінічна настанова
КПТ — когнітивна поведінкова терапія
ЛФК — лікувальна фізкультура
МКХ — міжнародний класифікатор хвороб
МО — міжнародні одиниці

МП — метилпреднізолон
МРТ — магнітно-резонансна томографія
НДНСШ — нейрогенна дисфункція нижніх сечовивідних шляхів
НЗН — неврит зорового нерва
НКД — нейрогенна кишкова дисфункція
ОД — одиниці дії
ОКС — олігоклональні смуги
ОКТ — оптична когерентна томографія
ПД — просторова дисемінація
ПЛР — полімеразна ланцюгова реакція
ПМЛ — прогресуюча мультифокальна лейкоенцефалопатія
ППІ — підтверджене прогресування інвалідизації
ППРС — первинно прогресуючий розсіяний склероз
ППТ — площа поверхні тіла
ПФ — плазмаферез
РІС — рентгенологічно ізольований синдром
РРС — рецидивуючий розсіяний склероз
РРРС — рецидивуюче-ремітуючий розсіяний склероз
РС — розсіяний склероз
РСПП — розсіяний склероз з пізнім початком
СІЗЗС — селективні інгібітори зворотного захоплення 

серотоніну
СІЗЗСіН — селективні інгібітори зворотного захоплення 

серотоніну і норадреналіну
СМР — спинномозкова рідина
УЗД — ультразвукова діагностика
ФК/ФД — фармакокінетика / фармакодинаміка
ХМТ — хворобо-модифікуюча терапія
ЦНС — центральна нервова система
ЧД — часова дисемінація
ЧРР — частота рецидивів за рік
ADA — anti drug antibodies (антитіла до медикаментів)
ADEM — acute disseminated encephalomyelitis (гострий 

дисемінований енцефаломієліт)
ADS  — acquired demyelinating syndrome (набутий 

демієлінізуючий синдром)
ARR  — annual recurrence rate (щорічна частота рецидивів)
aHSCT — autologous haematopoietic stem cell transplantation 

(аутологічна трансплантація стовбурових клітин)
AOMS — adult-onset multiple sclerosis patients (дорослі пацієнти 

з розсіяним склерозом)
AQP4-IgG — anti-aquaporin 4 antibody (антитіла до аквапорину‑4)
AQP4- — aquaporin‑4 antibody-associated neuromyelitis optica 

spectrum disorders (спектр оптикомієліт-асоційованих 
розладів, пов’язаних з антитілами до аквапорину‑4)

BICAMS — brief international cognitive assessment for MS (коротка 
міжнародна когнітивна оцінка для РС)

COVID19  — coronavirus disease 2019 (захворювання, спричинене 
коронавірусом‑19) 

CYP2C9 — cytochrome P450 family 2 subfamily C member 9 
(цитохром CYP2C9 — ​білок, який кодується 
однойменним геном, розташованим у людей 
на короткому плечі 10-ї хромосоми)

DGN — Deutschen Gesellschaft fur Neurologie (Німецьке 
товариство неврології) 

DGNR — Deutsche Gesellschaft fur Neurorehabilitation (Німецьке 
товариство нейрореабілітації)

DGP — Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin (Німецьке 
товариство паліативної медицини)

DMF — dimethyl fumarate (диметилфумарат)
DMSG — deutsche multiple sklerose gesellschaft (Німецьке 

товариство розсіяного склерозу)
DMT — disease modifying therapies (терапія, що модифікує 

захворювання)
DRF — diroximel fumarate (дироксимелю фумарат)

DSM-IV — diagnostic and statistical manual of mental disorders, 
fourth edition (діагностичне і статистичне керівництво 
з розладів мислення, 4‑й перегляд)

EAN — european academy of neurology (Європейська академія 
неврології) 

EDSS — expanded disability status scale (розширена шкала 
оцінювання ступеня інвалідизації)

EMA  — european medicines agency (Європейське агентство 
з лікарських засобів) 

FDA — food and drug agency (Управління із санітарного 
нагляду за якістю харчових продуктів 
та медикаментів)

FSMC — the fatigue scale for motor and cognitive functions (шкала 
втомлюваності для моторики та оцінювання 
когнітивних функцій)

GLOBOCAN — global cancer statistics (всесвітні показники 
захворюваності та поширеності злоякісних 
захворювань)

ICF — international classification of functioning, disability and 
health (міжнародна класифікація функціонування, 
обмеження життєдіяльності та здоров’я)

IFNb1a — interferon-beta 1a (інтерферон бета 1а)
IHS — international headache association (міжнародна 

асоціація головного болю)
IQWiG — institute for quality and efficiency in health care 

(інституту якості та ефективності охорони здоров’я)
ISK — intermittent self-catheterization (переривиста 

самокатетеризація)
IvIg — intravenous immunoglobulins (внутрішньовенні 

імуноглбуліни)
JCV — John Canningham virus (поліомавірус людини 2, вірус 

JC, вірус Джона Каннінгема)
MBP — myelin basic protein (основний білок мієліну)
MHRA — medicines and healthcare products regulatory agency 

(агентство з регулювання лікарських засобів і товарів 
медичного призначення Великої Британії)

MOG — myelin oligodendrocyte glycoprotein (мієлін 
олігодендроцитарний глікопротеїн)

MOGAD — myelin oligodendrocyte glycoprotein antibody disease 
(розлади, асоційовані з антитілами до мієлінових 
олігодендроцитів, глікопротеїнів)

MOG-IgG — myelin oligodendrocyte glycoprotein-IgG (антитіла 
до мієлін олігодендроцитарного глікопротеїну)

MOGSD — myelin oligodendrocyte glycoprotein spectrum disorders 
(спектр розладів мієлін олігодендроцитарного 
глікопротеїну)

MRZ — measles, rubella, zoster reaction (реакція на виявлення 
інтратекального синтезу антитіл до вірусів кору, 
краснухи, оперізуючого герпесу)

MSFC — multiple sclerosis functional composite (композитна 
функціональна шкала розсіяного склерозу)

NEDA — no evidence of disease activity (відсутність ознак 
активності хвороби) 

NICE — national institute for health and care excellence 
(Національний інститут здоров’я і досконалості 
допомоги — ​виконавчий позавідомчий державний 
орган Департаменту охорони здоров’я Об’єднаного 
Королівства)

NMOSD — neuromyelitis optica spectrum disorders (спектр 
оптикомієліт-асоційованих розладів)

PDE‑5  — phosphodiesterase‑5 inhibitor (інгібітор 
фосфодіестерази‑5)

POMS — multiple sclerosis with pediatric onset (розсіяний склероз 
із педіатричним початком)

PPTNS — percutaneous posterior tibial nerve stimulation 
(черезшкірна стимуляція заднього великогомілкового 
нерва)

PRES — posterior reversible encephalopathy syndrome (синдром 
задньої оборотної енцефалопатії)

PRO — patient-reported outcome (результат, про який 
повідомляє пацієнт)

SARS-CoV‑2 — severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2 – 
коронавірус тяжкого гострого респіраторного 
синдрому 2, що спричиняє коронавірусну хворобу

SDMT — symbol digit modalities test (тест на зіставлення 
символів та цифр) 

SSEP — Somatosensory evoked potentials (соматосенсорні 
викликані потенціали)

tDCS — transcranial direct current stimulation (транскраніальна 
стимуляція постійним струмом)

TNF — tumor necrosis factor (фактор некрозу пухлин)
TPTNS — transcutaneous posterior tibial nerve stimulation 

(транскутанна стимуляція заднього великогомілкового 
нерва)

VZV — varicella zoster virus (вірус вітряної віспи)
WEIMuS — Wurzburger Erschopfungs-Inventar bei Multipler 

Sklerose (Вюрцбурзький опис втоми при РС)
9-HPT — nine hole peg test (тест із 9-ма кілочками та дірочками)
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Мяловицька 
Олена 
Анатоліївна

професорка кафедри внутрішньої меди­
цини Навчально-наукового центру «Інсти­
тут біології та медицини» Київського 
національного університету імені Тараса 
Шевченка (за згодою);

Назар Оксана 
Василівна

завідувачка кафедри педіатрії, дитячої 
неврології та медичної реабілітації Націо­
нального університету охорони здоров’я 
України імені П. Л. Шупика;

Пашковський
Вадим Іванович

завідувач відділення неврології № 1 Кому­
нального підприємства «Дніпропетровська 
обласна клінічна лікарня імені І. І. Мечни­
кова» (за згодою);

Процюк
Ольга 
Вікторівна

професорка, завідувач кафедри сімейної 
медицини та амбулаторно-поліклінічної 
допомоги Національного університету 
охорони здоров’я України імені П. Л. Шу­
пика;

Соколова Лариса 
Іванівна

професорка кафедри неврології Національ­
ного медичного університету ім.О.О. Бого­
мольця;

Слободін Тетяна 
Миколаївна

професорка кафедри неврології № 1 Націо­
нального університету охорони здоров’я 
України імені П. Л. Шупика;

Шкробот
Світлана 
Іванівна

професорка, завідувачка кафедри невро­
логії Тернопільського національного ме­
дичного університету імені І. Я. Горбачев­
ського;

Шульга
Ольга 
Дмитрівна

завідувачка неврологічним відділенням 
Комунального підприємства «Волинська 
обласна клінічна лікарня» Волинської 
обласної ради (за згодою).

Методологічний супровід 
та інформаційне забезпечення

Г уленко
Оксана Іванівна

начальниця відділу стандартизації медич­
ної допомоги державного підприємства 
«Державний експертний центр Міністер­
ства охорони здоров’я України», заступник 
голови робочої групи з методологічного 
супроводу;

Шилкіна
Олена 
Олександрівна

заступниця начальника відділу стандар­
тизації медичної допомоги державного 
підприємства «Державний експертний 
центр Міністерства охорони здоров’я 
України».

Рецензенти:

Дельва
Михайло 
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А. Розсіяний склероз: діагностика–терапія 
рецидивів–імунотерапія
А.1 Діагностика, диференціальна 
діагностика, прогноз

A.1.1 Визначення та епідеміологія
РС є найпоширенішим аутоімунним захворюванням 

ЦНС, при якому мають місце її мультифокальні ураження, 
які можуть клінічно проявлятися у вигляді дефіциту в усіх 
неврологічних функціональних системах, і виникати епізо­
дично (у вигляді рецидивів) або мати перебіг із прогресу­
ванням. У фазі рецидиву захворювання периферичний 
імунний відділ (​особливо лімфоцити), ймовірно, має вирі­
шальне значення. За прогресуюої форми на прогресування 
захворювання істотно впливають процеси в ЦНС. Тож 
у такому разі периферичний імунний відділ має лише друго­
рядне значення для прогресування захворювання (Hemmer 
et al., 2015).

Захворювання зазвичай починається у віці від 20 до 40 
років; однак віковий діапазон може розширюватися (від 
дитинства до старості). У найпоширенішій формі (реци­
дивуюче-ремітуючий РС [РРРС]) жінки хворіють у 2–3 
рази частіше, ніж чоловіки. Понад 2 млн людей у всьому 
світі страждають від РС (Browne et al., 2014). Згідно з по­
точними епідеміологічними даними контрактного медич­
ного обслуговування для тих, хто має державне медичне 
страхування, поширеність РС у Німеччині становила 0,34 % 
2019 року (Holstiege et al., 2022). 

Екстраполюючи на загальну кількість населення Німеч­
чини, це відповідає приблизно 280 тис. пацієнтів. Остан­
німи роками спостерігають значне зростання поширеності 
захворювання (Daltrozzo et al., 2018; Holstiege et al., 2022). 
Зокрема, 1997 року в Німеччині було приблизно 120 тис. 
таких пацієнтів (Hein et al., 2000). Незрозуміло, чи це збіль­
шення зумовлене фактичним зростанням захворюваності, 
чи новими діагностичними критеріями, які допомагають 
поліпшити ранню діагностику. За  поточними даними 
медичних страхових компаній, 2017 року близько 80 % хво­
рих на РС у Німеччині страждали від РРРС, майже 15 % — 
від ВПРС і до 5 % — від ППРС (Engelhard et al., 2022).

A.1.2 Діагностика
Для діагностики РС необхідні відповідні клінічні симптоми 

та ознаки РС, що підтверджують часову дисемінацію (ЧД) 
і просторову дисемінацію (ПД) (рис. A1). РС є діагнозом ви­
ключення. Додатковою вимогою є відсутність кращого пояс­
нення для симптомів або параклінічних ознак пацієнта 
(Thompson et al., 2018). Критерії МакДональда використову­
ють із 2001 року і дозволяють адекватно підтвердити діагноз 
РС або суто клінічно, або за допомогою параклінічних знахі­
док. Основну увагу тут приділяють результатам МРТ, яке ви­
конують для визначення як просторової, так і часової дисе­
мінації після першої клінічної події. Ці критерії МРТ кілька 
разів переглядали та спрощували, востаннє їх переглядали 
2017 року (Thompson et al., 2018). За даними останнього пере­
гляду, виявлення специфічних ОКС у СМР може замінити 
підтвердження дисемінації в часі на основі МРТ.

A.1.3 Прогресуючі форми РС
Традиційно розрізняють такі форми РС:
•	 Рецидивуюче-ремітуючий РС (РРРС)— найпошире­

ніша початкова форма; характеризується рецидивами 
з повним або неповним зникненням симптомів.
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•	 Вторинно-прогресуючий РС (ВПРС) — розвивається 
після РРРС; характеризується прогресуванням інва­
лідизації із загостреннями або без них. Не існує єди­
ного визначення тривалості прогресування, щоб 
визначитися з розвитком ВПРС; часто потрібен не­
залежний від рецидиву період прогресування щонай­
менше від шести до дванадцяти місяців (Plantone 
et al., 2016).

•	 Первинно-прогресуючий РС (ППРС) — прогресу­
вання інвалідизації від самого початку захворювання. 
Можуть виникати ізольовані загострення (Lublin 
et al., 1996).

Інша категорія, додана до критеріїв Макдональда, така — ​
клінічно ізольований синдром (КІС): передбачуваний пер­
ший клінічний прояв РС; характеризується розвитком 
неврологічного дефіциту, що відповідає симптомам розсія­
ного склерозу, але який ще не може бути діагностований 
як РС, оскільки не відповідає критерію поширення в часі 
(Lublin et al., 2014). 

Однак для діагностики КІС необхідно довести просто­
рове поширення уражень ЦНС. Отже, ізольований неврит 
зорового нерва або ізольований мієліт не є КІС, якщо немає 
просторової дисемінації на МРТ. Оскільки поточна версія 
критеріїв МакДональда 2017 року значно полегшує визна­
чення критерію дисемінації у часі, діагноз РРРС можна 
поставити раніше, і частка діагнозу КІС значно зменши­
лася (Thompson et al.,  2018).

Запальні явища, за яких не виконуються критерії ЧД 
(часової дисемінації)  / ПД (просторової дисемінації) 
та не пов’язані з іншою клінічною картиною (наприклад, 
NMOSD), класифікуються як демієлінізація неясного 
генезу. Востаннє класифікація форм РС була переглянута 
2013 року (Lublin et al., 2014). 

Категорія так званого прогресуючого рецидивуючого 
РС (ПРРС), яка існувала до того часу, але рідко використо­
вувалася або використовувалася неправильно через не­
точне визначення, була скасована, а інші форми перебігу 
були додатково диференційовані шляхом опису активності 
та прогресування. 

На додаток до КІС, можна виділити такі типи перебігу:
•	 Рецидивуюче-ремітуючий РС (РРРС) — активний /

неактивний.
•	 Вторинно-прогресуючий РС (ВПРС) — активний 

і прогредієнтний / активний і не прогредієнтний / 
неактивний і прогредієнтний / неактивний і не про­
гредієнтний.

•	 Первинно-прогресуючий РС (ППРС)— активний 
і прогредієнтний / активний і не прогредієнтний / 
неактивний і прогредієнтний / неактивний і не про­
гредієнтний.

Потрібно також зазначити, що поява рецидивів та/або 
активність на МРТ (накопичення контрастної речовини, 
або нові / збільшені ураження на Т2), прогресування 
незалежне від рецидиву, об’єктивне прогресування інва­
лідизації,  — ​у  кожному випадку пов’язане з  певним 
періодом часу, наприклад, попереднім роком (Lublin 
et al., 2014).

Настанова також пропонує визначення ймовірно дуже 
активного РС у пацієнтів із рецидивуючим перебігом, які 
раніше не отримували лікування (твердження A27). 

Іншою категорією є радіологічно ізольований синдром 
(РІС), який за визначенням не є формою РС. Він харак­
теризується випадковими знахідками на МРТ, які відпо­
відають РС, але без клінічних або анамнестичних симпто­
мів, характерних для РС. 

На думку Y. Okuda et al. (2009), мають бути овальні, 
чітко обмежені, гомогенні Т2-гіперінтенсивні ураження 
діаметром щонайменше 3 мм, які відповідають принаймні 
трьом із чотирьох критеріїв Barkhoff (> 1 ураження, що на­
копичує контрастну речовину або > 9 Т2 гіперінтенсив­
них ураження; > 1 інфратенторіальне ураження; > 1 юкста­
кортикальне ураження; > 3 перивентрикулярні ураження) 
(рекомендація A21).

Щодо регулювання лікарських засобів, також важливою 
є класифікація форм прогресування РС Європейського 
агентства з лікарських засобів (EMA) (EMA 2015). Воно 
виокремлює РРС (рецидивуючий РС: РС із рецидивами), 
ВПРС та ППРС, причому діагноз РРС передбачає РРРС 
та ВПРС із рецидивами (тобто активний ВПРС). КІС 
не  є  незалежною категорією, але може бути доданий 
в інструкцію для медичного застосування як окреме пока­
зання для застосування деяких лікарських засобів.

A.1.4 Прогноз
Когортні дослідження 1980-х років ще  часто ви­

користовують для відповіді на питання про прогноз. 
У цих дослідженнях близько 50 % усіх пацієнтів досягли 
ступеня непрацездатності (EDSS принаймні 6,0) через 15 
років, і близько у 50 % усіх хворих на РРРС розвинувся 

Критерії діагностики РРС

Кількість 
рецидивів

Об’єктивні 
ураження

Додаткові необхідні критерії

2 або більше 2 або більше Немає

2 або більше 1
ПД: інший напад з об’єктивним 

ураженням або МРТ-ПД*

1 2 або більше
ЧД: ще одне загострення або 

МРТ‑ЧД** або наявність ОКС у лікворі

1 1 ПД/ЧД

Примітки: * МРТ-ПД (МРТ-просторова дисемінація): принаймні по одному 
гіперінтенсивному ураженні на Т2# у принаймні в 2 з 4 ділянок##: 
перивентрикулярній, кортикальній/юкстакортикальній###, інфратенторіальній, 
спінальній. ** МРТ-ЧД (МРТ-часова дисемінація): одночасна наявність 
вогнищ, що накопичують контраст і вогнищ, що не накопичують контраст# або 
нове гіперінтенсивне ураження Т2# під час повторного МРТ. # — симптомні 
та безсимптомні ураження враховуються однаково
## — ​так звані критерії Swanton (використовуються з критеріями МакДональда 
2010); ### — ​юкстакортикальні вогнища: ураження мозкової речовини, 
що досягає або охоплює частину кори.

Критерії діагностики ППРС

Клінічне прогресування протягом принаймні року 
(проспективне або ретроспективне) і два з наступних критеріїв:

•	 Принаймні одне гіперінтенсивне ураження Т2# в одній із ділянок: 
перивентрикулярній, кортикальній / юкстакортикальній або 
інфратенторіальній.

•	 Принаймні два гіперінтенсивні спінальні ураження на Т2#.
•	 Виявлення ліквор-специфічних ОКС.

Примітка. # — симптомні та безсимптомні ураження враховуються однаково.

Рисунок A1. Критерії МакДональда 2017 (Thompson et al., 2018)
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ВПРС після того, як хвороба прогресувала протягом при­
близно 20 років (Confavreux et al., 1980; Weinshenker et al., 
1989). Однак дані останніх когортних досліджень 2010-х 
років демонструють надійні докази того, що прогноз зараз 
значно кращий (Tintore et al., 2015; Bsteh et al., 2016; Cree 
et al.,  2016). 

Відповідно до цих досліджень, наприклад, менш ніж 10 % 
усіх пацієнтів досягають EDSS6,0 через 10 або 16 років. 
У довгостроковому спостереженні за когортою КІС у Лон­
доні менше 40 % пацієнтів досягли EDSS6,0 або вище через 
30 років, хоча менше 10 % пацієнтів коли-небудь отриму­
вали імунотерапію (Chung et al., 2020). 

Із поправкою на вік смертність від РС також знизилася 
в  Німеччині між 1990 і  2016 роками (Global Burden 
of Disease (GBD); Глобальний тягар хвороб, 2016). 

Власне, причини кращого прогнозу РС частково, але 
не виключно, можна знайти в покращенні терапевтичних 
підходів. Іншими чинниками є ефекти неоднорідності 
популяції через більш ранню та більш чутливу діагнос­
тику та, можливо, незалежний факт, що тяжкість РС, 
виміряна щорічною частотою рецидивів у нелікованих 
пацієнтів, у  середньому зменшилася за  останні роки 
(Sоrensen et al., 2020). 

У цьому відношенні загальні довідкові цифри щодо 
прогресування захворювання не підходять для індивіду­
ального консультування пацієнтів. Це стосується і про­
гностичних чинників. Час досягнення EDSS4 вважається 
прогностично значущим. 

За даними багатьох досліджень, чоловіча стать і більш 
пізній початок захворювання є прогностично несприятли­
вими демографічними чинниками. Полісимптомний по­
чаток захворювання, моторні, мозочкові або сфінктерні 
симптоми, а також неповна ремісія або висока частота ре­
цидивів на початку захворювання також вважаються про­
гностично несприятливими (Bergamaschi, 2006; Malpas 
et al., 2020; Le et al., 2021). 

Дані останніх досліджень, проведені із залученням 
великих когорт осіб із КІС, також засвідчили, що кіль­
кість вогнищ, виявлених під час МРТ під час діагнос­
тики, та  збільшення їх на ранній стадії захворювання 
корелюють із балом EDSS (Chung et al., 2020; Tintore 
et al., 2020).

A.1.5 Диференціальна діагностика
Сучасні критерії МакДональда дають змогу діагносту­

вати РС на ранніх стадіях (Thompson et al., 2018). Однак 
результати МРТ, що лежать в основі цієї діагностики, 
не є специфічними для захворювання, і при зростаючому 
спрощенні необхідних результатів МРТ можна очікувати 
підвищення кількості хибнопозитивних діагнозів. Тут 
може допомогти стандартизація МРТ-зображень (Lukas 
et al., 2015; Rovira et al., 2015). 

Щоб гарантувати точність діагнозу, можливі диферен­
ціальні діагнози РС повинні бути малоймовірними самі 
собою або бути послідовно виключеними (Miller et al.,  
2008; Solomon et al., 2023).

Ретельний збір анамнезу і  неврологічне обстеження 
є основою діагностичного процесу при РС, а дослідження 
СМР є важливим параклінічним результатом на додаток 
до МРТ діагностики (Tumani et al., 2019). Стандартна «лабо­
раторна панель» не потрібна (Becker et al., 2017).

Рекомендація A1 (сильний консенсус) 
Для діагностики та диференціальної діагностики 

кожному пацієнту з підозрою на РС необхідно виконати 
такі обстеження: 
•	 МРТ головного мозку (послідовності: FLAIR аксі­

альний і сагітальний або 3D ізотропний, T2-зваже­
ний аксіальний або 3D ізотропний, T1-зважений 
до і після введення контрастної речовини, товщина 
шару максимум 3 мм; роздільна здатність максимум 
1 x 1 мм).

•	 МРТ спинного мозку (послідовності: Т2-зважений 
сагітальний та аксіальний по всьому спинному моз­
ку, Т1-зважений сагітальний до та після введення 
контрастної речовини, товщина зрізу не більше 3 мм 
сагітально або 5 мм аксіально; роздільна здатність 
сагітальний максимум 0,75 x 0,75 мм, аксіальний мак­
симум 0,5 x 0,5 мм).

•	 Дослідження СМР (підрахунок клітин та їх дифе­
ренціація, коефіцієнт лактату, альбуміну та Ig за Рей­
бером, визначення ліквор-специфічних ОКС).

•	 Серологічне дослідження на  бореліоз та  сифіліс 
(у сироватці крові, якщо результат позитивний — ​
також у лікворі)

Перевірено 2022 р.

Рекомендація A2 (консенсус)
Також можна розглянути тестування на інтратекальне 

утворення антитіл проти вірусів кору, краснухи та вітря­
ної віспи (реакція MRZ).
•	 Електрофізіологічні методи дослідження (особливо 

зорові спричинені потенціали) можуть бути розгля­
нуті, особливо для диференціальної діагностики.

Перевірено 2022 р.

Рекомендація A3 (консенсус)
Завжди слід проводити додаткове лабораторне або 

діагностичне обстеження, якщо є ознаки можливого 
іншого діагнозу, наприклад:
•	 Діагностичні аномалії ліквору: відсутність ОКС 

у лікворі; плеоцитоз > 50/мкл, виразне порушення 
функції ГЕБ, інтратекальний синтез IgA: диферен­
ціальний діагноз із вірусними або бактеріальними 
інфекціями; іншими (системними) аутоімунними за­
хворюваннями; хворобами судинного генезу.

•	 Аномалії МРТ: масивні ураження, злиті меду­
лярні ураження на початковій стадії, вогнищеві 
атрофії (мозолисте тіло, мозочок), ураження 
базальних гангліїв, посилення менінгеальних обо­
лонок, поперечний мієліт, ураження задніх кана­
тиків спинного мозку — ​диференціальний діагноз 
із демієлінізуючими або гранулематозними захво­
рюваннями, вірусним енцефалітом, лейкодистро­
фічними  / нейрогенетичними захворюваннями, 
дегенеративними захворюваннями ЦНС, алімен­
тарно-токсичними захворюваннями, неопластич­
ним менінгеозом.

р е к о м е н д а ц і ї
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•	 Демографічні та анамнестичні відхилення: старший 
вік перших проявів (> 55 років), позитивний анам­
нез системних захворювань (очей, вух, легенів, серця, 
нирок, периферичної нервової системи, скелета), 
імунна недостатність, відповідний профіль серцево-
судинного ризику, позитивний сімейний анамнез 
(нейро)генетичних захворювань, спеціальна дієта 
або порушення всмоктування, анамнез приймання 
ліків (наприклад: інгібітори TNF-альфа, інгібітори 
контрольних точок): — диференціальний діагноз 
з судинними захворюваннями, ревматологічними за­
хворюваннями, генетичними захворюваннями, мета­
болічно-токсичними захворюваннями, (опортуніс­
тичними) інфекціями.

•	 Клінічні ознаки: тривалість (наприклад, раптова 
поява або постійне поглинання контрастної речо­
вини в місцях ураження), супутні загальні симптоми 
(наприклад, лихоманка, симптоми В(бі) незвичайні 
симптоми (постійний головний біль, епілептичні 
напади, зміни шкіри/слизової оболонки, проблеми 
з суглобами, залучення черепно — ​мозкових нервів, 
менінгізм): — диференціальний діагноз із запаль­
ними / інфекційними захворюваннями, захворюван­
нями судин, пухлинами.

•	 Топологічні аномалії: двосторонній неврит зорового 
нерва, поздовжньо-поширений поперечний мієліт, 
синдроми ураження стовбура мозку — диференці­
альний діагноз з іншими запальними захворюван­
нями (наприклад, NMOSD), судинні /токсичні / 
інфекційні захворювання.

Перевірено 2022 р.

А.2 Лікування рецидивів РС
A.2.1 Визначення рецидиву РС
Рецидив (загострення, екзацербація) РС визначається 

як поява нового неврологічного дефіциту або реактивація 
раніше встановленого неврологічного дефіциту, про який 
можна повідомити суб’єктивно або об’єктивно під час 
огляду та який:

1)	триває не менш ніж 24 годин і
2)	виникає з інтервалом > 30 днів від початку поперед­

ніх рецидивів і
3)	виникає не внаслідок підвищення температури тіла 

(феномен Утхоффа або наявність інфекції) і що не спричи­
нено жодною іншою фізичною або органічною причиною 
(Polman et al., 2011).

Як правило, рецидив проявляється у вигляді невриту 
зорового нерва, вогнищевого супратенторіального або 
мозочкового, або стовбурового синдрому, або неповного 
мієліту. Однак також можуть виникати атипові ознаки: на­
приклад, нейропсихіатричні симптоми, ізольовані нейро­
когнітивні симптоми, включаючи ізольовану втому, епі­
лептичні напади, неспецифічні енцефалопатії / головний 
біль (Thompson et al., 2018).

За  визначенням, поодинокі пароксизмальні епізоди, 
що  тривають кілька секунд або хвилин (як-от  тонічні 
спазми, невралгія трійчастого нерва), не класифікуються 
як рецидиви. Однак епізоди такого типу, що тривають понад 
24 години, можна вважати рецидивом (Polman et al., 2011).

A.2.2 Лікування рецидивів РС
А.2.2.1 Терапія глюкокортикостероїдами
Лікування рецидивів РС метилпреднізолоном (МП) вважа­

ється встановленим стандартом терапії, навіть якщо доступно 
лише кілька значущих досліджень (Grauer et al., 2001; кон­
сенсусна група з терапії розсіяного склерозу, 2008) (табл. A1). 
У Кокранівському огляді порівнювали дані рандомізованих 
і подвійних сліпих контрольованих досліджень ефекту за­
стосування глюкокортикостероїдів (ГКС) або адрено­
кортикотропний гормон (АКТГ) з плацебо в разі загострення 
РС, які були опубліковані до 2013 року (Citerro et al., 2013). 

Відповідно до цього було проведено шість досліджень про­
тягом 1961–1998 рр., у яких було рандомізовано загалом 377 
пацієнтів (199 — ​отримували ГКС, 178 — ​плацебо). Чотири 
дослідження вивчали ефект метилпреднізолону (МП) (140 
осіб) і два дослідження — ​АКТГ (237 особи). МП і АКТГ були 
ефективними для зменшення рецидивів протягом перших 
п’яти тижнів лікування. Неможливо довести, чи це може запо­
бігти новим рецидивам або зменшенню тривалої непрацездат­
ності. Порівняння обох ГКС виявили кращий ефект МП, ніж 
АКТГ. Інтервал (менше або більше двох тижнів) між початком 
рецидиву та рандомізацією не мав прогностичної відповіді.

У більш широкому дослідженні за участю пацієнтів із не­
вритом зорового нерва як можливим першим проявом РС 
досліджували ефект терапії ГКС у високих дозах порівняно 
з низькими дозами пероральної терапії або плацебо; тільки 
у 6 % пацієнтів уже було діагностовано РС (Beck et al., 1992). 

Що стосується контрастного зору та поля зору (первинні 
кінцеві точки), а також гостроти зору (вторинна кінцева точка), 
група застосування високої дози одужала швидше, ніж група 
плацебо (на 4-й і 15-й день відповідно). Через шість місяців 
не було значної різниці між групами лікування щодо гостроти 
зору. Однак поле зору та контрастна чутливість, а також колір­
ний зір були кращими в групі, яка отримувала високі дози.

Ризик розвитку остаточно встановленого РС не зменшу­
вався в осіб, які отримували терапію ГКС у високих дозах 
порівняно з терапією низькими дозами або плацебо (Beck 
et al., 1993, 1995). Також не спостерігалося впливу на функ­
ціональний результат через три та п’ять років (Beck et al., 
1995; дослідницька група оптичного невриту, 1997).

Вибір препарату ГКС
Метилпреднізолон має перевагу завдяки менш виразним 

побічним ефектам мінералокортикоїдів із вищою спорід­
неністю до рецепторів і кращим проникненням у спинно­
мозкову рідину, ніж преднізолон (Grauer et al., 2001).

Метилпреднізолон — ​активна речовина ГКС, яку най­
частіше використовували в дослідженнях; порівняльні 
дослідження щодо різних діючих речовин у лікуванні ре­
цидивів не існують (таблиця A1).

Рекомендація A4 (консенсус)
Показання до терапії рецидиву ГКС залежать від його 

тяжкості (вплив на загальний бал EDSS або бали окремих 
функціональних систем або симптоми, що чинять вплив 
на якість життя), переносимості та ефективності будь-якої 
попередньої терапії ГКС у високих дозах, супутніх захво­
рювань та відносних протипоказань. Стандартом лікуван­
ня є перш за все лікування ГКС у високих дозах.

Перевірено 2022 р.
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Таблиця A1. Лікування рецидиву стероїдами

Дослі­
дження

Дизайн (якість)
Кількість 
пацієнтів

Характери 
стики 

пацієнта
Втручання Цільові параметри Результат

Beck et al., 
19921

Рандомізоване 
сліпе 
дослідження  
п/о застосування 
(не в/в) (+)

457
•	 MP: 151
•	 Преднізон 
п/о: 156
•	 плацебо: 
150

Неврит 
зорового 
нерва  
< 8 д (6 % 
із діагнозом 
РС на початку 
дослідження)

•	 МП 250 мг кожні 
6 год протягом 3 днів, 
потім преднізолон 
перорально 
1 мг/кг маси тіла 
11 днів, поступово 
зменшуючи перорально 
3 дні
•	 Преднізолон 
перорально 1 мг/кг 
МТ 14 днів, поступово 
зменшувати 
перорально 3 дні
•	 Плацебо по

Первинна кінцева
точка:
Поле зору, контрастна 
чутливість
Вторинна кінцева
точка:
Гострота зору, колірний 
зір 
•	 день 4, 15, місяць 6, 
12 і потім щорічно

в/в MP проти плацебо: 
(АЗР/ВЗН)
•	 Контрастна чутливість: 
день 30 9 %/10 %; день 180 
7 % / 15 %
•	 Поле зору: день 30 
30 %/38 %; день 180 
6 %/24 %
•	 Гострота зору: день 
30 9 %/11 %; день 180 
5 %/11 %
•	 через 6 місяців 
поле зору, контрастна 
чутливість, колірний зір 
значно покращилися, але 
не гострота зору
Преднізон п/о проти 
плацебо:
•	 без різниці

Oliveri et al., 
19982

Рандомізоване 
подвійне сліпе
дослідження 
(+++)

29
•	 2 г MP: 14
•	 0,5 г MP: 

15

РРРС Рецидив 
≤ 2 тижнів, 
> 1 ураження 
контрастною 
речовиною

•	 MP 2 г/добу протягом 
5 днів
•	 MP в/в  
0,5 г/добу протягом 
5 днів, розділених 
на 2 прийоми 
(8:00 та 16:00)

Первинна кінцева 
точка: 
Кількість уражень КМ 
краніальних та шийних, 
EDSS: Вихідний рівень, 
день
7, 15, 30 та 60

У терапевтичних групах:
•	 Значне зниження EDSS 
до дня 60, зменшення 
уражень контрастною 
речовиною для MP 2 г/добу 
значно до дня 60, для MP 
0,5 г/добу до дня 30
MP 2 г/день проти  
0,5 г/день:
(АЗР/ВЗН)
•	 Значне зменшення 
уражень KM після 
d30 (25 %/57 %) і d60 
(36 %/52 %), EDSS 
незначне

Ramo-Tello 
et al., 20143

Подвійне сліпе 
рандомізоване 
контрольоване 
плацебо 
дослідження 
з подвійним 
маскуванням 
(+++)

49
•	 п/о: 25
•	 в/в: 24

РРРС Рецидив 
< 15 д

•	 MP п/о 1,25 г/добу 
протягом 3 днів (12 
капсул по 100 мг 
і 1 капсула по 50 мг; 
виготовлено для дослі
дження)
•	 MP в/в 1 г/добу 
протягом 3 днів

Первинна кінцева 
точка:
Не менша ефективність 
щодо покращення 
EDSS через 4 тижні, 
кількості/об’єму 
активних і нових 
або прогресуючих 
за розміром уражень 
Т2 через 4 тижні;
Повторна оцінка EDSS 
через 12 тижнів

MP п/о проти MP в/в:
•	 Відсутність невдачі 
через 4 тижні
•	 немає відмінностей 
за параметрами МРТ
•	 немає різниці в EDSS 
через 12 тижнів
•	 ПЕ без істотних 
відмінностей

COPOUSE
P, 20154

Подвійне сліпе 
рандомізоване   
контрольоване 
плацебо 
дослідження 
з подвійним 
маскуванням 
(+++)

199
•	 п/о: 100
•	 в/в: 99

РРРС Рецидив 
< 15 д

•	 MP п/о 1 г/добу 
протягом 3 днів 
(10 капсул по 100 мг/
добу; виготовлено для 
дослідження)
•	 MP в/в 1 г/добу 
протягом 3 днів

Первинна кінцева 
точка: неповноцінність 
щодо покращення 
за > 1 бал найбільш 
ураженої FS після 
28 днів без повторного 
лікування WBS

MP п/о проти в/в MP
•	 Відсутність невдачі 
через 4 тижні
•	 ПЕ до дня 28: безсоння 
при MP п/о частіше

Morrow 
et al., 20185

Одинарна 
шторка (пат. 
Незасліплене, 
рандомізоване; 
6 місяців (++)

55
•	 п/о: 22
•	 23 РРРС
•	 п/о: 6
•	 в/в: 7

неврит 
зорового 
нерва 
протягом  
14 днів;
найкраще 
скоригований 
зір ≤  20/40 

•	 Преднізон п/о  
1,25 г/добу (25 таблеток 
по 50 мг/добу) протягом 
3 днів
•	 MP в/в 1 г/добу 
протягом 3 днів

Первинна кінцева 
точка:
Покращення затримки 
VEP P100 через 
6 місяців

•	 Істотних відмінностей 
немає
•	 ПЕ без істотної різниці

Hervas- 
Garda et al., 
20196

Рандомізоване, 
подвійне сліпе; 
EDSS до 90 днів 
(+++)

55
s MP 1,25 г: 
23
s MP 625 мг: 
22

РРРС 
EDSS0-5,0 
(до спалаху), 
від середнього 
до сильного 
спалаху < 15 
днів

•	 MP п/о 1,25 г 
(12 капсул по 100 мг, 
1 капсула по 50 мг) 
протягом 3 днів
•	 MP п/о 625 мг 
(6 капсул по 100 мг, 
1 капсула по 25 мг) 
протягом 3 днів

Первинна кінцева 
точка:
Не менша ефективність 
нижчої дози щодо 
покращення EDSS 
на d30

625 мг проти 1,25 г MP:
Неперевершеність щодо 
покращення EDSS на d30
ПЕ без істотної різниці

Примітки: Якість: + рандомізоване контрольоване; ++ рандомізоване контрольоване з маскуванням вибору методу лікування; +++ рандомізоване  контрольоване, 
подвійне сліпе, повне засліплення, КД — ​когортне дослідження. 
Скорочення: АЗН — ​абсолютне зниження ризику, EDSS — ​розширена шкала оцінювання ступеня інвалідизації, FS — ​шкала функціональної системи, в/в — ​
внутрішньовенно, МТ — ​маса тіла, MP — ​метилпреднізолон, ПЕ — ​побічні ефекти, п/о — ​перорально, РРРС — ​рецидивуючий-ремітуючий РС, ВЗР — ​відносне зниження 
ризику. 
Посилання:
1 Beck R. W., Cleary P. A., Anderson M. M. Jr. et al. A randomized, controlled trial of corticosteroids in the treatment of acute optic neuritis. The Optic Neuritis Study Group.  
N Engl J Med. 1992. Vol. 326. Р. 581–588.
2 Oliveri R L, Valentino P, Russo C et al. Randomized trial comparing two different high doses of methylprednisolone in MS: a clinical and MRI study. Neurology. 1998. Vol. 50. 
Р. 1833–1836.
 3 Ramo-Tello C., Grau-Lopez L., Tintore M. et al. A randomized clinical trial of oral versus intravenous methylprednisolone for relapse of MS. Mult Scler, 2014. 20:717–725.
4 Le Page E., Veillard D., Laplaud D. A. et al. Oral versus intravenous high-dose methylprednisolone for treatment of relapses in patients with multiple sclerosis (COPOUSEP): 
a randomised, controlled, double-blind, non-inferiority trial. Lancet, 2015. Vol. 386. Р. 974–981.
5 Morrow S. A., Fraser J. A., Day C. et al. Effect of treating acute optic neuritis with bioequivalent oral vs intravenous corticosteroids: a randomized clinical trial. JAMA Neurol, 2018. 
Vol. 75, № 6. Р. 690–696.
6 Hervas-Garcia J. V., Ramio-Torrenta L., Brieva-Ruiz L. et al. Comparison of two high doses of oral methylprednisolone for multiple sclerosis relapses: a pilot, multicentre, 
randomized, double-blind, non-inferiority trial. Eur J Neurol. 2019. Vol. 26. P. 525–532.
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Рекомендація A5 (консенсус)
Терапію ГКС слід розпочинати якнайшвидше після 

появи клінічних симптомів: застосовують метилпред­
нізолон у дозі 500–1000 мг/добу протягом 3–5 днів.

Перевірено 2022 р.

Немає достатніх доказів, щоб відповісти на питання про 
те, чи є дози, що перевищують 1000 мг/добу МП, ефектив­
нішими, чи терапія у більш високій дозі приносить додат­
кову користь після неефективності стандартної дози. Пер­
оральна терапія 625 мг/добу МП не поступалася дозі 
1250 мг/добу (тривалість лікування — ​3 дні) (Hervas-Gar­
cia et al., 2019). Дані двох менших досліджень засвідчили, 
що поступова відміна пероральної терапії ГКС у високих 
дозах, ймовірно, не має додаткових переваг (Perunal et al., 
2008; Bazi et al., 2021).

Пероральна терапія ГКС у високих 
дозах проти внутрішньовенної терапії

У Кокранівському аналізі 2012 року не виявлено будь-
яких істотних відмінностей між пероральним і внутрішньо­
венним введенням ГКС у п’яти розглянутих дослідженнях 
(215 осіб) щодо клінічних (ремісія після рецидиву через 
чотири тижні), радіологічних (введення контрастної ре­
човини) і фармакологічних кінцевих точок (Burton et al., 
2012). 

Лише три дослідження вивчали динаміку EDSS через 
чотири тижні після лікування, два дослідження вивчали 
параметри МРТ. У метааналізі 2017 року дійшли подіб­
ного висновку (Liu et al., 2017). Інші рандомізовані дослі­
дження РС або невриту зорового нерва, які не розгляда­
лися, наведено в таблиці A1. Також у цих дослідженнях 
не було жодної переваги внутрішньовенної терапії порів­
няно з пероральним прийомом.

Безпека та переносимість були порівнянними. На відміну 
від внутрішньовенного МП його пероральне приймання 
не було спеціально схвалено для терапії рецидивів РС, 
а призначається при захворюваннях, які потребують систем­
ної терапії глюкокортикоїдами. Слід також зазначити, 
що MH доступний лише в Німеччині як затверджений гото­
вий препарат у максимальній дозі 40 мг в одній таблетці.

Побічні ефекти
У дослідженні за участю пацієнтів із невритом зорового 

нерва такі побічні ефекти значно частіше спостерігали 
у пацієнтів, які отримували внутрішньовенне введення 
ГКС: порушення сну, легкі зміни настрою, розлади шлун­
ково-кишкового тракту, почервоніння обличчя, збільшення 
ваги (Beck et al., 1992). 

У пацієнтів, які приймали ГКС перорально, дані Кокра­
нівського аналізу продемонстрували більшу поширеність 
розладів смаку (перорально — ​26/45, внутрішньовенно — ​
15/44 осіб) і тенденцію до більшої зміни настрою (пер­
орально — ​13/24, внутрішньовенно — ​7/24) (Burton et al., 
2012),  більше поширення порушень сну (перорально — ​
77/100, внутрішньовенно — ​63/99) (Le Page et al., 2015).

Інші побічні ефекти ГКС та відповідні протипоказання 
для терапії ГКС можна знайти в  посібнику з  якості 
KKNMS (мережі компетенцій із  захворюваннями для 

розсіяного склерозу, 2022). Немає доказів того, що пер­
оральні глюкокортикостероїди є більш чи менш ефектив­
ними порівняно з внутрішньовенним введенням.

Твердження A6 (консенсус) 
Внутрішньовенне застосування ГКС для терапії 

рецидиву є наразі клінічно встановленим стандартом.
Перевірено 2022 р.

Твердження A7 (консенсус)
Пероральна терапія ГКС у високих дозах є альтерна­

тивою внутрішньовенному введенню.
Перевірено 2022 р.

Практичні аспекти реалізації

Рекомендація A8 (консенсус)
Перед початком терапії рецидиву необхідно виконати 

такі обстеження:
•	 Неврологічний огляд з  кількісним визначенням 

дефіциту (наприклад, EDSS).
•	 Виключити інфекції (клінічні, лабораторні дані) 

як можливе пояснення симптомів (феномен Утхоф­
фа) або протипоказання до терапії ГКС

•	 Рівень глюкози в крові, електролітів.
•	 МРТ діагностика за незрозумілої клінічної ситуації.
•	 Тест на вагітність у разі невизначеної ситуації.

Перевірено 2022 р.

Рекомендація A9 (консенсус):
Ті, хто лікується, мають бути проінформовані про 

можливі побічні ефекти:
•	 ГКС слід призначати одноразово вранці для змен­

шення частоти порушень сну.
•	 Під час та після терапії слід ретельно контролювати 

артеріальний тиск, рівень глюкози в крові та електро­
літів сироватки крові.

•	 Питання про призначення ГКС у високих дозах в ам­
булаторних або стаціонарних умовах слід вирішувати 
залежно від тяжкості рецидивів, супутніх захворю­
вань і переносимості попередньої терапії.

Перевірено 2022 р.

Рекомендації з подальших аспектів практичного впро­
вадження можна знайти в посібнику з якості KKNMS (мережа 
пов’язаних із захворюваннями компетенцій для РС, 2022).

Оцінка ефекту терапії / ескалація терапії

Рекомендація A10 (консенсус)
Якщо терапія ГКС має недостатній ефект і тривало 

утримується стійкий неврологічний дефіцит в повсяк­
денному житті за стандартизованого неврологічного 
обстеження або симптоми, що погіршують якість життя, 
терапію рецидиву необхідно посилити.

Перевірено 2022 р.
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Рекомендація A11 (сильний консенсус)
Для посилення терапії рецидиву можна розглянути 

повторну терапію високою дозою МП до 2000 мг/добу 
протягом 3–5 днів, але для цього немає доказів щодо 
клінічних кінцевих точок. 

Залежно від тяжкості та  тривалості симптомів 
плазмаферез або імуноадсорбцію можна розглядати 
як альтернативу або призначати їх послідовно.

Перевірено 2022 р.

A.2.2.2 Плазмаферез / імунна адсорбція
Аферезну терапію з використанням плазмаферезу (ПФ) 

або імунної адсорбції (ІА) було визначено як терапію для 
зменшення симптомів рецидиву, які недостатньо реагу­
ють на ГКС, без наявності даних надійних контрольова­
них досліджень. Існують дані переважно ретроспектив­
них когортних досліджень їх ефективності. Опубліковані 
показники ефективності такої терапії, що становить більш 
ніж 70 %, виявлені в  когортних дослідженнях, слід 
інтерпретувати з обережністю через брак контрольованих 
досліджень (Trebst et al., 2009; Ehler et al., 2015). 

У ретроспективному дослідженні у пацієнтів із недо­
статньою відповіддю на в/в введення МП, пацієнти, які 
отримали ПФ (n = 23), мали нижчий бал за EDSS через 
6 і 24 місяці, порівняно з контрольною групою без ПФ 
(зокрема, через його недоступність або відмову пацієнта; 
n = 21). Пацієнти, яким застосовували ПФ, та мали молод­
ший вік і вогнища, що накопичують контраст, мали кращий 
клінічний результат (Marrodan et al., 2021).

Дослідження доказовості класу I, опубліковані на цей 
момент, не мають великого значення через невелику кіль­
кість учасників, деякі з яких мали гетерогенну клінічну 
картину та супутню терапію (Weiner et al., 1989; Wein­
shenker et al., 1999). Навіть якщо раннє застосування ПФ/
ІА здається патофізіологічно доцільним і в попередніх 
ретроспективних дослідженнях ранній початок терапії 
протягом приблизно 6–8 тижнів після початку загострення 
був предиктором позитивного ефекту, дані більш пізніх 
нерандомізованих досліджень не  продемонстрували 
узгоджених результатів щодо кореляції між часом терапії 
від появи симптомів і відповіддю на терапію (Weinshenker 
et al., 1999; Keegan et al., 2002; Trebst et al., 2009; Correia 
et al., 2018; Blechinger et al., 2021). Лише в одному із цих 
досліджень, у якому взяли участь 118 осіб (98 із рецидиву­
ючо-ремітуючим РС), ймовірність клінічного поліпшення 
стану була вищою за  меншого інтервалу від початку 
рецидивів (Blechinger et al., 2021).

Недостатня відповідь або її відсутність на ГКС для змен­
шення виразності симптомів рецидиву з необхідністю ПФ 
не виключає позитивної відповіді на ГКС у разі повтор­
ного рецидиву (Ehler et al., 2017). 

Залишається незрозумілим, чи слід у разі недостатньої 
відповіді на рецидиви переходити спочатку до вищої дози 
ГКС чи безпосередньо до ПФ/ІА. У ретроспективному 
дослідженні 193 випадків, які отримували або ПФ (n = 66), 
або другу дозу як засіб ескалаційної терапії надвисоких доз 
стероїдів (n = 127), ПФ був ефективнішим, ніж терапія ГКС 
у вищих дозах (Pfeuffer et al., 2019). Крім того, проспективне 
обсерваційне дослідження переваг терапії надвисокими 

дозами ГКС (МП 2000 мг/добу протягом п’яти днів [26 па­
цієнтів]) порівняно з імуноадсорбцією (шість ІА через день 
[16 пацієнтів]) після неадекватної відповіді лікування ре­
цидиву РС 1000 мг МП/день протягом п’яти днів. Прогно­
зована кількість пролікованих (204 пацієнти) не була до­
сягнута через формальні причини (витрати на ІА не були 
покриті платниками протягом курсу), однак пацієнти, які 
отримували ІА, мали вищі шанси на клінічно значуще по­
ліпшення стану через три і шість місяців (Pfeuffer et al., 
2022). На додаток до невеликої кількості учасників обме­
женнями цього дослідження були відсутність рандоміза­
ції, тому за цим дослідженням не можна отримати жодних 
рекомендацій. Якщо порівняти дві процедури аферезу одна 
з одною, то в рандомізованому дослідженні за участю 61 
пацієнта, яким застосовували або ІА, або ПФ щодо первин­
ної кінцевої точки (MSFC) (додаток [A.4.]) через чотири 
тижні (рівень відповіді 86,7 % проти 76,7 % відповідно) 
(Dorst et al., 2019). Попри це невелике дослідження, яке 
ще  не  підтверджено, наразі недостатньо доказів того, 
що одна з процедур (ПФ проти IA) є кращою. ПФ вико­
ристовували здебільшого в ретроспективних дослідженнях. 

Перевага ІА полягає в тому, що імуноглобулін G вида­
ляється лише вибірково, і тому не потрібно замінювати 
чужорідний білок. Побічні ефекти та ускладнення ПФ/
ІА можна знайти в посібнику з якості KKNMS (компе­
тентна мережа щодо розсіяного склерозу, пов’язана із за­
хворюваннями, 2022) (Kaplan et al., 2012).

Рекомендація A12 (консенсус)
ПФ або IA слід проводити, якщо неврологічний дефі­

цит за стандартизованого неврологічного обстеження 
зберігається та погіршує якість життя після завершення 
пульс-терапії ГКС, або у випадку особливо тяжких ре­
цидивів, які прогресували під час терапії ГКС. Рішення 
слід приймати індивідуально відповідно до стану паці­
єнта. Зважаючи на  патофізіологію, ПФ/ІА слід 
проводити протягом перших 6–8 тижнів після початку 
рецидиву, але немає доказів щодо найкращого можли­
вого періоду. ПФ/ІА слід проводити в спеціалізованих 
центрах РС, для цього пацієнт має підписати інфор­
мовану згоду.

Перевірено 2022 р.

Рекомендація A13 (сильний консенсус)
Лікування ПФ або ІА можна розглянути на більш 

ранньому етапі, особливо якщо індивідуальна ситуація 
пацієнта не дозволяє проводити пульс-терапію над­
високими дозами внутрішньовенного ГКС або якщо 
пацієнт почувається добре після попереднього рецидиву, 
де використовували ПФ/IA.

Перевірено 2022 р.

А.3 Хворобо-модифікуюча терапія, схема 
лікування та вибір методу лікування

A.3.1 Загальні міркування щодо імунотерапії
Деякі основні принципи використання імунотера­

певтичних препаратів при РС можна отримати за резуль­
татами великих клінічних досліджень. Загалом вплив 
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імунотерапевтичних препаратів на запальні процеси тим 
більший, ніж раніше вони починають використовувати 
(Hemmer et al., 2014). 

Вплив імунотерапії на частоту рецидивів, прогресування 
інвалідизації, спричинене рецидивами, або на параметри 
МРТ у досліджуваний період є найбільш виразним за ре­
цидивуючого РС і менш виразним або незначним у паці­
єнтів із первинно- або неактивним вторинно-прогресу­
ючим РС (Bates et al., 2011). 

Іншим параметром ефективності імунотерапії, який 
тісно пов’язаний із  тривалістю захворювання, є вік 
хворих. Дані метааналізів продемонстрували, що ефектив­
ність імунотерапевтичних препаратів знижується з віком 
(Weidemann et al., 2017). Згідно з цим аналізом, імуно­
терапевтичні засоби мають більш виразний ефект у дітей 
та молодих людей (Citris et al., 2015; Gartner et al., 2018). 

На відміну від зниження ефективності, ризик розвитку 
інфекцій і новоутворень зростає з віком як частина імун­
ного старіння (Kline et al., 2016; Pawelec et al., 2017).

Стосовно використання імунотерапевтичних засобів 
при РС слід також мати на увазі, що всі схвалені препа­
рати досліджували лише протягом двох-трьох років у ран­
домізованих контрольованих плацебо дослідженнях або 
дослідженнях із застосуванням інших активних речовин 
(Gerardi et al., 2018). 

Однак дані великих реєстрів досліджень, доступних для 
більшості препаратів, свідчать, що імунотерапевтичні за­
соби ефективні і після періоду досліджень. Із патофізіо­
логічної точки зору також здається правдоподібним, 
що послідовна профілактика запального ураження ЦНС 
позитивно впливає на довгостроковий перебіг.

Крім того, слід зазначити, що діагностичні критерії сут­
тєво змінилися за останні два десятиліття, так що когорти 
хворих, оцінені в  багатьох попередніх дослідженнях, 
більше не можна порівнювати з хворими на КІС та РС, 
діагностованих за поточними критеріями. Незважаючи 
на всю індивідуальну варіабельність перебігу захворю­
вання, протягом останніх кількох десятиліть прогноз для 
пацієнтів із нещодавно діагностованими КІС та РС стає 
дедалі кращим, тому порівняння з когортами попередніх 
років навряд чи можливі. 

На жаль, досі немає надійних маркерів для індивідуаль­
ного прогнозування довгострокового перебігу, навіть якщо 
клінічні параметри, параметри МРТ і ЦСР можуть без­
сумнівно сприяти прогностичній стратифікації (Tintore 
et аl., 2015). Крім того, досі бракує предикторів індивідуаль­
ної відповіді на специфічну імунотерапію.

На тлі постійного розширення спектра імунотерапії з по­
дальшими схваленнями нових препаратів і новою інфор­
мацією, наприклад щодо побічних ефектів, що виникли, 
та аспектів безпеки нещодавно схвалених препаратів, кри­
тичне вивчення наявних даних є дуже актуальним. 

Через часову динаміку згаданих процесів інформація 
в цій настанові також може стати частково «застарілою», 
і може знадобитися повторне оцінювання з оновленою 
інформацією. 

Щоб надати читачам цієї настанови допомогу в цьому, 
ми додали деякі загальні аспекти щодо класифікації даних 
клінічних досліджень та роз’яснення термінів у розділі 
визначення термінів (A.4).

Дилема неадекватних визначень 
активності захворювання

Класифікація форм РС за Любліном лише розрізняє 
активну та неактивну форму захворювання, що визначається 
появою рецидивів та/або активністю на МРТ. 

Реєстраційні дослідження хворобо-модифікуючих лікар­
ських засобів для лікування РРРС здебільшого охоплю­
вали осіб з активною формою захворювання, але не брали 
до уваги поєднання інших клінічних характеристик, як-от, 
наприклад, неефективність попереднього лікування, сту­
пінь прогресування інвалідизації або можливі предиктори 
перебігу захворювання.

Незалежні дослідження щодо оптимізації терапії після 
схвалення препаратів, які могли б отримати докази для 
прийняття рішень щодо терапії в конкретних клінічних 
ситуаціях, не виконували для лікарських засобів, що моди­
фікують перебіг РС. Через вищі ризики щодо безпеки, ре­
гуляторні органи обмежили застосування деяких препа­
ратів підгрупами пацієнтів з помітно вищою активністю 
захворювання, яку вони описали як високоактивний РС, 
без проведення окремих досліджень для цих підгруп. 

Визначення «високоактивний РС» різниться в інструк­
ціях для медичного застосування кожного окремого препа­
рату, є частково розпливчастим, надає великого значення 
сурогатному параметру активності на МРТ. Незважаючи 
на його розпливчастість і брак відповідних доказів, цей 
термін узвичаївся за щоденного прийняття рішень про 
надання допомоги пацієнтам та залишається на розсуд 
неврологів.

У цій настанові зроблено спробу запровадити зрозумі­
лий алгоритм хворобо-​модифікуючої терапії рецидиву­
ючого РС, відповідно до тяжкості захворювання. Цей алго­
ритм враховує рівень активності захворювання; однак, 
визначення високоактивного перебігу подано лише для 
тих пацієнтів, які раніше не отримували терапію.

Було б бажано навести в керівництві визначення високо­
активного РС. Однак наявні натепер дані та  ситуація 
з дослідженнями (поки що) не дозволяють таку обов’яз­
кову класифікацію.

A.3.2 Схема лікування та конкретна процедура
A.3.2. Мета та показання
Наявні препарати для імунотерапії не можуть вилікувати 

РС, але вони можуть змінити його перебіг. Отже, показання 
до терапії та вибір терапевтичного засобу завжди залежать 
від передбачуваної кінцевої користі (беручи до уваги дані 
про ефективність, відомі з (схвалених) досліджень) та ризи­
ків (короткострокова та віддалена переносимість та без­
пека) (Lucchetta et al., 2019).

Крім того, перебіг РС варіабельний. З одного боку, дані 
когортних досліджень підтвердили довгострокову користь 
ранньої імунотерапії після встановлення діагнозу (Sоrensen 
et al., 2020). Але, з іншого боку, вони також продемонстру­
вали, що деякі люди з КІС та РС мають досить легкий 
перебіг (низька активність захворювання, нечисленні 
та легкі рецидиви без відповідного порушення фізичних 
функцій) (Reynders et al., 2017; Chung et al., 2020). 

На цьому фоні робоча група вказує на європейські реко­
мендації ECTRIMS/EAN щодо фармакологічної терапії 
РС з такими рекомендаціями (Montalban et al., 2018).
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Рекомендація A14 (консенсус)
Цілями імунотерапії є запобігання або зменшення 

клінічної активності захворювання (рецидиви та про­
гресування захворювання) і покращення якості життя 
пацієнта. Іншою метою має бути зменшення активності 
субклінічної хвороби, яка вимірюється за допомогою 
магнітно-резонансної томографії. Перед початком 
терапії необхідно узгодити реалістичні цілі терапії 
із зацікавленою особою.

Перевірено 2022 р.

Рекомендація A15 (сильний консенсус)
При застосуванні імунотерапевтичних засобів завжди 

слід враховувати переносимість, безпеку та серйозні 
побічні ефекти / ускладнення на додаток до очікуваних 
терапевтичних ефектів. Переваги та недоліки імуно­
терапії слід детально обговорити з пацієнтам.

Перевірено 2022 р.

Вимоги до юридично відповідної інформації про медичні 
заходи, без яких згода пацієнта є недійсною, викладені 
в розділі 630e Цивільного кодексу Німеччини. Через тера­
певтичну невизначеність і потенційно серйозні наслідки 
терапії вимоги до інформаційного обговорення імуно­
терапії РС дуже високі. З точки зору медичної етики, 
необхідно проводити терапію лише в окремих випадках, 
якщо пацієнт може очікувати потенційну користь, яка 
перевищує потенційний ризик побічних ефектів. 

Ризики, які можуть виникнути в результаті побічних 
ефектів, довгострокових ефектів або феномена «рикошету» 
після припинення імунотерапії, є такою ж природною 
частиною обговорення всієї інформації перед початком 
імунотерапії, як і очікувана користь або можлива шкода 
від відсутності лікування пацієнта. 

Отже, пацієнти повинні мати можливість прийняти об­
ґрунтоване рішення на основі своїх особистих уподобань 
після індивідуальної оцінки користі / ризику.

Рекомендація A16 (консенсус)
Імунотерапія має бути розпочата в осіб із діагнозом 

КІС або РС. Можна розглянути можливість очікування 
без імунотерапії з ретельним моніторингом перебігу 
захворювання після обговорення з пацієнтом з КІС або 
РС, якщо можна припустити легкий перебіг на початку 
та/або з часом. 

Важкість першого загострення, рівень залишкових 
явищ після нього, кількість загострень протягом спо­
стереження, дані МРТ (навантаження вогнищами, 
їх активність) та результати дослідження ЦСР повинні 
бути взяті до уваги в разі прийняття рішення.

Перевірено  2022 р.

Слід зазначити, що для осіб із КІС лише деякі бета-
інтерферони та глатирамеру ацетат зареєстровані для ліку­
вання. В іншому випадку слід розглянути препарати для 
лікування рецидивуючого РС.

A.3.2.2 Класифікація імунотерапевтичних засобів
Імунотерапевтичні препарати вирізняються своєю дією. 

Дані реєстраційних досліджень підтвердили вплив імуно­
терапевтичних засобів на активність запалення протягом 
двох років терапії. 

Можна припустити, що  погіршення неврологічних 
функцій, яке відбувається протягом двох років, особливо 
на ранній стадії РС або при КІС, не є вираженням вто­
ринного прогресування, а спричинене рецидивами (Lublin 
et al., 2014; Koch-Hendriksen et al., 2019;  Kappos et al., 
2020). 

Відповідно, для порівняння імунотерапевтичних засо­
бів, зниження частоти рецидивів може бути використано 
як основний параметр для класифікації медикаментозних 
речовин щодо терапії РРРС.

Твердження A17 (сильний консенсус)
 Імунотерапевтичні засоби можна розділити на три 

категорії ефективності залежно від їхньої здатності зни­
жувати запальну активність (оцінюється частота реци­
дивів, активність на МРТ, пов’язане з рецидивом про­
гресування).

Підтверджено 2022 р.

Рекомендація A18 (сильний консенсус)
Відповідно до впливу на зниження частоти рециди­

вів, імунотерапевтичні засоби слід розділити на три 
категорії:
•	 Категорія ефективності 1 (відносне зниження час­

тоти рецидивів порівняно з плацебо на 30–50 %): 
бета-інтерферони, зокрема пегильований-інтерфе­
рон, диметилфумарат (комбінований аналіз основних 
досліджень) / дироксимелю фумарат, глатирамеру 
ацетат, терифлуномід

•	 Категорія ефективності 2 (відносне зниження час­
тоти рецидивів порівняно з плацебо на 50–60 %): 
кладрибін, модулятори рецепторів S1P2

•	 Категорія ефективності 3 (зниження частоти рециди­
вів на > 60 % порівняно з плацебо або > 40 % порів­
няно з речовинами категорії 1: алемтузумаб, антитіла 
до CD20 (окрелізумаб, офатумумаб, ритуксимаб3), 
наталізумаб

Змінено 2022 р.

Категорії ефективності не потрібно сприймати як по­
слідовність терапії. Класифікація скоріше слугує прак­
тичною допомогою у виборі правильного терапевтичного 
засобу і відображає досвід авторів. Немає контрольованих 
порівняльних досліджень між усіма препаратами, і не всі 
дослідження підтверджують цю класифікацію. 

Як правило, рівень серйозних побічних ефектів нижчий 
для терапевтичних засобів у категорії ефективності 1, ніж 
для речовин у категоріях ефективності 2 і 3. 

Однак це  не  обов’язково стосується переносимості 
в повсякденному житті, яка, безумовно, може бути гір­
шою для речовин у категорії ефективності 1, ніж для речо­
вин з інших груп.

Примітки: 2Фінголімод, Озанімод, Понесімод. Стосовно. Сіпонімод див. Вибір методу лікування при вторинно-прогресуючому РС A.3.2.6.
3Застосування поза зареєстрованими показаннями.
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На тлі численних доступних альтернатив окремі імуно­
терапевтичні препарати також можуть бути визначені 
як резервні препарати або класифіковані як неефективні 
через неадекватну якість дослідження з  точки зору 
сьогоднішньої перспективи та/або через особливі ризики 
з огляду їх безпеки.

A.3.2.3 Показання до терапії для випадку демієлінізації 
нез’ясованого генезу та РІС (рис. A2)

Люди, які раніше не проходили терапію, класифіку­
ються, як ті що мають ймовірно дуже активний перебіг, 
якщо: загострення призвело до серйозного неврологічного 
дефіциту, що чинить вплив на якість повсякденного життя, 
після того, як терапія загострення була вичерпана, та/або 
з поганим відновленням після перших двох загострень, та/
або з високою частотою рецидивів (> 3 за перші два (при­
близно) роки або > 2 за перший (приблизно) рік після по­
чатку захворювання), та/або з EDSS > 3,0 протягом пер­
шого (приблизно) року хвороби, та/або з  ураженням 
пірамідних шляхів за перший рік хвороби, та/або на мо­
мент діагностики є такі дані МРТ: > 2 уражень із накопи­
ченням контрастної речовини і високий тягар ураження 
T2 з особливим акцентом на спінальних або інфратенторі­
альних ураженнях (A27). 

Препарати категорій 1–3 наведено в алфавітному по­
рядку, а не в порядку пріоритетності.

Показання до терапії випадку демієлінізації нез’ясова­
ного генезу

Рекомендація A20 (консенсус)
Для першого випадку вогнищевого ураження ЦНС, 

коли критерії дисемінації в просторі та дисемінації в часі 
не виконуються, якщо неможливо встановити діагноз КІС 
або РРРС (наприклад: ізольований неврит зорового нерва, 
ізольований мієліт), ХМТ слід проводити лише у винят­
кових випадках.

Перевірено 2022 р.

Показання до терапії РІС
Радіологічно ізольований синдром (РІС) — ​це випад­

кові знахідки при МРТ обстеженні, які сумісні з діагно­
зом РС, без клінічних або анамнестичних симптомів ха­
рактерних для РС, які наявні або коли-небудь існували. 
У такому випадку діагноз КІС або РС не може бути ви­
ставлений. Тому перед діагностикою РІС завжди необхідно 
переконатися, що немає результатів, які б дозволили вста­
новити діагноз КІС або РС за  допомогою чіткого, 
ретельного анамнезу, клінічного неврологічного огляду та, 
якщо необхідно, додаткової діагностики.

У  недавній багатоцентровій великій когорті РІС 
(n = 451) у 51 % суб’єктів розвинувся перший клінічний 
випадок протягом десяти років. Чинниками ризику були 
вік (< 37 років), олігоклональні смуги в лікворі, інфра­
тенторіальні та спінальні ураження; якщо були наявні всі 
чотири фактори, ризик конверсії збільшувався до 87 % 
(Lebrun et al., 2019). Однак нині немає результатів рандо­
мізованих контрольованих досліджень, які підтверджують 

користь або безпеку та переносимість / дотримання три­
валої первинної профілактики імунотерапевтичними засо­
бами при РІС. Крім того, жоден імунотерапевтичний пре­
парат не дозволений для використання при РІС.

Рекомендація A21 (сильний консенсус)
Для діагностики РІС слід використовувати критерії 

Okuda4.
Змінено 2022 р.

Рекомендація A22 (сильний консенсус)
Навіть використовуючи критерії МРТ Okuda, ХМТ 

не слід розпочинати особам із нещодавно діагносто­
ваним РІС. Однак в осіб із РІС, у яких ОКС можна 
виявити в спинномозковій рідині, а нові ураження, 
типові для РС, неодноразово фіксують під час МРТ-
досліджень, слід розглянути імунотерапію речовиною 
з категорії ефективності 1, які в цьому випадку не мають 
такого зареєстрованого показання. Перед початком 
такої імунотерапії пацієнтам слід повідомити, що нині 
немає доказів і схвалення використання імунотерапев­
тичних засобів при РІС.

Змінено 2022 р.

A.3.2.4  Вибір методу лікування при рецидивуюче-
ремітуючому РС (РРРС) (рис. А2)

Початок терапії:
*Овоїдні, > 3 мм у діаметрі, різко обмежені гомогенні 

Т2-гіперінтенсивні ураження, які відповідають принаймні 
трьом із чотирьох критеріїв Баркгофа (> 1 ураження з на­
копиченням контрастної речовини або >  9 Т2-гіпер­
інтенсивних уражень; > 1 інфратенторіальне ураження; 
> 1 юкстакортикальне ураження; > 3 перивентрикулярні 
ураження).

Рекомендація A23 (сильний консенсус)
ХМТ РРРС має ґрунтуватися на активності захво­

рювання (зважаючи на частоту рецидивів, їх тяжкість, 
відповіді на терапію рецидивів, прогресування захво­
рювання та дані МРТ). Можливі переваги терапії слід 
зважити порівняно з потенційними ризиками на інди­
відуальній основі.

Змінено 2022 р.

Рекомендація A24 (консенсус)
ХМТ має бути запропонована пацієнтам із нелікова­

ним РРРС, якщо принаймні один клінічно підтвердже­
ний рецидив або МРТ активність спостерігалися впро­
довж останніх двох5 років.

Перевірено 2022 р.

Аргументи для початку ХМТ після першого загострення:
•	 Молодий вік.
•	 Полісимптомний початок.

Примітки: 4 *Овоїдні, > 3 мм у діаметрі, різко обмежені гомогенні Т2-гіперінтенсивні ураження, які відповідають принаймні трьом із чотирьох критеріїв Баркгофа  
(>1 ураження з накопиченням контрастної речовини або >9 Т2-гіперінтенсивних уражень; > 1 інфратенторіальне ураження; > 1 юкстакортикальне ураження;  
> 3 перивентрикулярні ураження).
5 Приблизно.
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•	 Погане відновлення після загострення.
•	 Велика кількість вогнищ ураження на МРТ.
•	 Спінальні або інфратенторіальні вогнища.
•	 Кількісний інтратекальний синтез імуноглобулінів 

(IgG або IgM).
У категорії ефективності 1 немає рекомендацій щодо 

переваги препаратів із точки зору ефективності.

Рекомендація A25 (сильний консенсус)
Вибір препарату з категорії препаратів ефективнос­

ті 1 має перш за все ґрунтуватися на їх побічних ефек­
тах і вподобаннях / супутніх захворюваннях пацієнта, 
який отримує лікування.

Перевірено 2022 р.

Рекомендація A26 (консенсус)
Через його тератогенний вплив і достатньо безпечні 

альтернативи терифлуномід слід застосовувати з обе­
режністю пацієнтам, які все ще бажають мати дітей.

Перевірено 2022 р.

Для людей з агресивним перебігом захворювання або 
з високим ризиком прогресування інвалідизації необхідна 
рання високоефективна терапія, однак чітких критеріїв 
визначення агресивного перебігу ще немає (Arrambide 
et al., 2020; Iacobaeus et al., 2020). 

За результатами 2018 ECTRIMS Focused Workshop 
Group на тему агресивного РС, робоча група пропонує 
такі критерії для ймовірного дуже активного перебігу, 
який може свідчити про агресивний перебіг захворювання 
на ранній стадії РС (Iacobaeus et al., 2020).

Твердження A27 (консенсус)
Критеріями високоактивного перебігу РС для «наїв­

них» щодо терапії пацієнтів із РС є:
•	 Загострення, яке призвело до серйозного невроло­

гічного дефіциту, що впливає на якість повсякден­
ного життя після того, як терапія загострення була 
вичерпана та/або

•	 Неповне відновлення після перших двох епізодів 
загострення та/або

•	 Висока частота загострень: > 3 протягом перших двох 
(приблизно) років або > 2 протягом першого (приблиз­
но) року після початку захворювання6 та/або

•	 EDSS > 3,0 у перший (приблизно) рік хвороби7 та/або
•	 ураження пірамідних шляхів на першому році хво­

роби7 та/або
•	 Якщо на момент діагностики на МРТ є > 2 вогнища 

з накопиченням контрастної речовини.
•	 І велика кількість вогнищ на T2, особливо спіналь­

них або інфратенторіальних.
Змінено 2022 р.

До цих пацієнтів із ймовірно високоактивним перебігом 
належать:

Рекомендація A28 (консенсус)
Пацієнтам, які раніше не отримували терапію, слід 

запропонувати розпочати ХМТ лікарськими засобами 
категорії ефективності 2 (модулятори рецептора S1P, 
кладрибін) або 3 (наталізумаб, антитіла CD20), якщо 
перебіг захворювання є, ймовірно, високоактивним.7

Перевірено 2022 р.

Примітки: 1 Молодий вік, та/або полісимптомний початок, та/або погане відновлення після загострення, та/або високий тягар ураження,  
та/або спінальні / інфратенторіальні ураження та/або кількісний інтратекальний синтез імуноглобулінів (IgG та IgM) є аргументами для початку 
імунотерапії після першого загострення (див. пояснення до A24).
2 Аргументами на користь імунотерапії РІС є: Наявність ОКС у СМР і повторна запальна активність на МРТ (A22).
3 Застосування поза зареєстрованими показаннями.
4 Наступні чинники можна вважати ознаками стійкої активності захворювання після принаймні шести місяців імунотерапії: > 1 клінічно об’єктивне 
загострення або 1 непереконливе загострення і > 1 нове типове для РС ураження на МРТ, або в > 2 моменти часу > 1 нове типове для РС 
ураження на МРТ, або в один момент часу значне збільшення тягаря ураження Т2 на МРТ (A31).

Рисунок A2. Алгоритм терапії на початковому етапі / ескалації (A20–24, 27, 28, 31, 32)

Безсимптомний Клінічна подія
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ізольований синдром

Демієлінізація 
нез’ясованого ґенезу

Клінічно ізольований 
синдром

Рецидивуючий ремітуючий розсіяний склероз

Очікування Імунотерапія

Несприятливі прогнозовані чинники1

Без терапії2 Категорія 1 Категорія 2 Категорія 3

Звичайний клінічний 
та МРТ контроль 

у динаміці

Глатирамер
Деметилфумарат / 

Дироксимелфумарат
Інтерферон-бета

Терифлуномід

Кладрибін
Озанімод
Понесімод
Фінголімод

Алемтузумаб
Наталізумаб
Окрелізумаб
Офтамубаб 

(Ритуксимаб)3

Персистуюча активність захворювання4

Примітки: 6 У разі ретроспективної оцінки на момент прийняття рішення (без проспективного спостереження або без очікування).
7 Занотовувати: залежно від речовини це може бути застосування поза зареєстрованими показаннями.
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Крім клінічних критеріїв, МРТ може вказувати на ймо­
вірний високоактивний перебіг із відповідними терапевтич­
ними наслідками. Загальне, засноване на доказах, визна­
чення високої активності запального захворювання наразі 
недоступне, але дані досліджень демонструють чіткий зв’я­
зок між збільшенням кількості вогнищ на T2 і вогнищами, 
що накопичують контрастну речовину, та ймовірністю 
високоактивного перебігу (Tintore et al., 2020). 

Отже, ці параметри МРТ (велика кількість вогнищ на Т2, 
> 2 уражень, що накопичують контрастну речовину, інфра­
тенторіальні / спінальні / кортикальні ураження) є важли­
вим додатковим критерієм вибору первинної терапії. 

Стосовно вогнищ, що накопичують контрастну речо­
вину, слід враховувати, що  після пульс-терапії ГКС 
накопичення контрастної речовини вже не виявляється 
і її відсутність у цій ситуації не заперечує високоактивний 
перебіг РС.

На додаток до цього, вибір імунотерапевтичних засобів 
базується на конкретних потребах хворих на РС (від ліку­
вання до досягнення цілі). 

Так, останніми роками зростає дискусія щодо первин­
ного використання високоактивних речовин як стандарт­
ної терапії для всіх хворих на ранніх стадіях захворюван­
ня (індукційна терапія, активне та  раннє лікування) 
(Ontaneda et al., 2019; Derfuss et al., 2020; Stankiewicz and 
Weiner, 2020). 

Ця стратегія базується на даних деяких великих когорт­
них досліджень останніх років (Brown et al., 2019; Harding 
et al., 2019; He et al., 2020). Однак їх слід обговорювати 
критично, головним чином через їхній ретроспективний 
(нерандомізований) дизайн. 

Контрольні обстеження та коригування терапії
Щоб мати можливість оптимізувати індивідуальну тера­

пію РС, необхідні клінічні та інструментальні подальші 
обстеження. У разі МРТ-діагностування слід зазначити, 
що в головному мозку може відкладатись контрастна речо­
вина, що містить гадоліній. 

Навіть якщо довгострокові наслідки цього накопичення 
ще не відомі, інформацію, отриману під час введення кон­
трастної речовини (навіть за використання так званих 
циклічних контрастних речовин), слід вважати будь-якими 
ризиками для здоров’я, які можуть потенційно виникнути 
(Lukas et al., 2016).

Рекомендація A29 (консенсус)
Неліковані особи з нещодавно діагностованим РРС 

повинні проходити клінічне та МРТ спостереження для 
оцінювання активності захворювання через 6 місяців, 
а потім кожні 12 місяців. 

У разі подальшого МРТ-дослідження можна відмо­
витися від введення контрастної речовини, що містить 
гадоліній.10, 11

Перевірено 2022 р.

Поява клінічної або МРТ активності в осіб, які раніше 
не лікувалися, є аргументом для початку імунотерапії.

Рекомендація A30 (сильний консенсус)
Пацієнтам, які страждають на РРС, слід регулярно 

(наприклад, кожні три-шість місяців) проходити клі­
нічні огляди після початку терапії або після зміни пре­
парату. Крім того, слід контролювати МРТ10 11 через 
шість місяців і 18 місяців після початку терапії. Частота 
МРТ-обстежень має залежати від перебігу захворювання 
та ризику побічних реакцій на ліки. Не рекомендовано 
використовувати контрастну речовину для МРТ.

Перевірено 2022 р.

Оскільки повна ефективність імунотерапевтичних засо­
бів зазвичай досягається лише через кілька місяців, оцінка 
стану на 6-му місяці після початку терапії є базовою для 
визначення подальших рішень щодо терапії (Roos et al., 
2020). Докази клінічної або МРТ активності після цього 
моменту часу мають вирішальне значення для оцінки не­
обхідності зміни поточної терапії. Будь-яка клінічна або 
МРТ-активність свідчить про те, що захворювання триває 
і є активним. З огляду на можливу зміну терапії, слід кон­
кретизувати:

Твердження A31 (консенсус)
Перебіг РРС визначається, як активний, якщо в осіб, 

які отримували лікування, у будь-який час після 6-го 
місяця від початку імунотерапії наявні:
•	 Принаймні один клінічно об’єктивний рецидив або
•	 Клінічний рецидив (який неможливо чітко об’єкти­

візувати клінічно/додатково діагностично) та > 1 
нове типове для РС вогнище12 на МРТ або

•	 > 1 нове типове для РС вогнище, що виявляється 
на МРТ принаймні в два проміжки часу12 протягом 
періоду до двох (приблизно) років або

•	 у певний момент часу на МРТ можна виявити значне 
збільшення кількості Т2 вогнищ. 

Змінено 2022 р.

Рекомендація A32 (консенсус)
Пацієнти, які проходять терапію препаратами катего­

рії ефективності 1, за наявності ознак активності РС ма­
ють бути переведені на препарат категорії ефективності 
2 або 3 залежно від ступеня активності захворювання. 
Як і у разі з препаратами категорії ефективності 1, під 
час вибору препарату категорії ефективності 2 та 3 слід 
враховувати індивідуальні особливості пацієнта (напри­
клад: побічні ефекти, спосіб застосування, моніторинг, 
тривалість дії, супутні захворювання). 

Заміну в межах препаратів категорії ефективності 1 
або на більш високу дозу бета-інтерферону слід розгля­
дати лише в тому випадку, якщо індивідуальні особли­
вості пацієнта не дозволяють перехід на препарати кате­
горії ефективності 2/3.

Перевірено 2022 р

Примітки: 8 DELIVER-MS: Визначення ефективності ранніх інтенсивних підходів проти ескалації для РРРС (NCT03535298).
9 TREAT-MS: Дослідження традиційної та ранньої агресивної терапії розсіяного склерозу (NCT03500328).
10 Однак введення контрастної речовини, що містить гадоліній, може, наприклад бути показаним як частина (повторної) диференціальної діагностики.
11 Технічні стандарти МРТ див. у Рекомендації A1.
12 Юкстакортикальний/кортикальний, перивентрикулярний, інфратенторіальний або спінальний, щонайменше 3 мм у діаметрі.

р е к о м е н д а ц і ї



 49

НЕЙРОNEWS©

На додаток до високої частоти рецидивів та активності 
на МРТ, полісимптомні рецидиви та неповне відновлення 
після рецидивів свідчать на користь переходу на препарат 
категорії ефективності 3.

На додаток до стратегії безперервної адаптивної імуно­
модулюючої терапії, останніми роками також були розроб­
лені препарати, які при використанні в якості індукційної 
терапії мають широкий імуноаблативний ефект (Sørensen 
and Sellebjerg, 2019; Lunemann et al., 2020):

Твердження A33 (консенсус)
Пульс-терапія алемтузумабом і кладрибіном застосо­

вується з метою імунореконституції, що має призвести 
до тривалої стабілізації захворювання без подальшої 
імунотерапії після застосування схвалених курсів тера­
пії. Цієї терапевтичної мети досягають деякі з пацієнтів. 

Немає контрольованих проспективних досліджень, 
які б вивчали стратегії терапії у випадку відновлення 
активності захворювання до або після того, як затвер­
джені курси терапії були вичерпані. Довгостроковий 
ризик застосування цих препаратів ще недостатньо 
відомий. Загалом неможливо сказати, чи  стратегія 
пульс-терапії є кращою за безперервну терапію.

Перевірено  2022 р.

Імунопрепарати категорій ефективності 2 і 3
Для всіх препаратів категорії ефективності 2 необхідно 

дотримуватися особливих аспектів безпеки щодо контра­
цепції та  планування сім’ї. Крім того, біологічна дія 
кладрибіну продовжується значно довше після його при­
ймання, що забезпечується не тільки як наслідок лімфо­
пенії, яка може бути зафіксована. Це дає перевагу корот­
ких періодів терапії, але також і недолік у відсутності 
оборотності, що може бути проблематичним у разі віднов­
лення активності захворювання або незапланованої вагіт­
ності. Крім того, сценарії конверсії та концепції подальшої 
терапії наразі вивчені лише в обмеженій мірі.

Навпаки, модулятори рецепторів S1P мають короткий 
фармакологічний період напіввиведення. Однак, недоліком, 
імовірно як ефект класу, є небезпека надмірного поновлення 
активності захворювання після припинення терапії (син­
дром відміни), що може бути однаково проблематичним 
для можливої необхідної заміни терапії.

Рекомендація A34 (консенсус)
У разі вибору препарату з категорії ефективності 2 

індивідуальна оцінка користі та ризику повинна бути 
обговорена з пацієнтом.

Перевірено 2022 р.

Аспекти безпеки слід брати до уваги для препаратів 
з категорії ефективності 3, насамперед ризик пошкодження, 
пов’язаного з  прогресуючою мультифокальною лейко­
енцефалопатією (ПМЛ) при застосуванні наталізумабу 
та ускладнення після терапії алемтузумабом. 

Терапія анти-CD20 антитілами включає ризик інфек­
ційних ускладнень, особливо пов’язаної з терапією гіпо­
гамаглобулінемії. Однак, підвищений ризик розвитку 

ПМЛ у пацієнтів із РС, які лікуються антитілами CD20, 
ще невідомий. Вважають, що в разі припинення приймання 
наталізумабу при зміні терапії, можливий надмірний реци­
див активності захворювання (синдром відміни).

Рекомендація A35 (сильний консенсус)
 Щоб визначити переваги лікування в категорії ефек­

тивності 3, перед початком терапії слід визначити статус 
антитіл до JCV.

Перевірено 2022 р.

Рекомендація A36 (сильний консенсус)
У серонегативних осіб (з серонегативними антитілами 

до JCV) під час вибору препарату категорії ефектив­
ності 3 слід провести індивідуальну оцінку користі 
та ризику між наталізумабом і препаратами антитіл 
до CD20 (окрелізумаб, офатумумаб або ритуксимаб13) 
разом із зацікавленою особою (пацієнтом).

Перевірено 2022 р.

Залежно від дослідження, близько 10 % усіх пацієнтів із РС 
з негативним показником антитіл до JCV, які приймають ната­
лізумаб, щорічно демонструють сероконверсію і в такий спо­
сіб різко зростає ризик ПМЛ (Schwab et al., 2018).

Рекомендація A38 (сильний консенсус)
Особи з негативним статусом антитіл JCV повинні 

проходити регулярний клінічний, серологічний (пере­
вірка статусу кожні шість місяців) і за допомогою МРТ 
(щорічно) моніторинг під час терапії наталізумабом.

Перевірено 2022 р.

Рекомендація A39 (консенсус)
Під час лікування наталізумабом після сероконверсії 

JCV (індекс > 0,9) слід своєчасно перейти на інший пре­
парат. Якщо тривалість терапії становить менше 24 міся­
ців, це слід робити щонайпізніше після загальної трива­
лості терапії 24 місяців. 

Для сероконверсії JCV з індексом < 0,9 можна розгля­
дати продовження терапії наталізумабом протягом понад 
24 місяців із ретельним моніторингом індексу антитіл 
до JCV, доки індекс залишається нижче 0,9. Якщо ліку­
вання продовжується більш ніж через 24 місяці, попри 
позитивний результат тесту на антитіла до JCV і розгля­
дають альтернативи лікування, МРТ головного мозку 
слід виконувати принаймні кожні шість місяців.

Перевірено 2022 р.

Для терапії наталізумабом із подовженим інтервалом 
дозування, наприклад кожні шість тижнів, жодна рекомен­
дація не  може бути сформульована на основі наявної 
інформації (розділ B7). 

Застосування з подовженим інтервалом все ще не схва­
лено (застосування поза зареєстрованими показаннями). 
Дані про довгострокову безпеку, які зараз доступні для 
ритуксимабу та, меншою мірою, для окрелізумабу (Hauser 

13 Застосування поза зареєстрованими показаннями
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et al., 2020; Wolinsky et al., 2020; Chisari et al., 2021) вказу­
ють на кращий профіль безпеки для цих речовин порівняно 
з алемтузумабом і  наталізумабом, зокрема і у пацієнтів 
із позитивними антитілами до JCV.

Рекомендація A40 (консенсус)
У пацієнтів із серопозитивними антитілами до JCV, 

незалежно від рівня індексу, антитіла до CD20 (окрелі­
зумаб, офатумумаб, ритуксимаб14) мають бути терапією 
першого вибору в категорії ефективності 3.

Перевірено 2022 р.

Рекомендація A41 (консенсус)
У пацієнтів із позитивними антитілами до JCV (індекс 

1,5), наталізумаб слід застосовувати лише у виняткових 
випадках і протягом максимум 24 місяців (сильний кон­
сенсус). 

У пацієнтів з позитивними антитілами до JCV (індекс 
0,9, < 1,5) наталізумаб слід застосовувати лише у винят­
кових випадках і протягом максимум 24 місяців (силь­
ний консенсус). 

У пацієнтів з позитивними антитілами до JCV з індек­
сом < 0,9 терапію наталізумабом протягом понад 24 міся­
ців можна розглянути, якщо використання антитіл CD20 
неможливе.

Перевірено 2022 р.

Алемтузумаб потребує значних вимог до моніторингу 
під час терапії та протягом принаймні чотирьох років після 
останнього введення. Збільшення кількості церебровас­
кулярних ускладнень спостерігалося під час або одразу 
після застосування алемтузумабу. 

Крім того, під час і після лікування часто спостерігають­
ся вторинні аутоімунні захворювання та опортуністичні ін­
фекції. Ці побічні ефекти можна зменшити за допомогою 
профілактики (наприклад, ацикловіром), уникнути або 
ефективно лікувати, якщо виявити на ранній стадії, тому 
регулярні клінічні, візуалізаційні та лабораторні перевірки 
є важливими.

Рекомендація A42 (сильний консенсус)
У категорії ефективності 3 алемтузумаб слід застосову­

вати, лише якщо терапія наталізумабом або антитілами 
CD20 неможлива або цю терапію необхідно припинити 
через побічні ефекти або неефективність терапії.

Перевірено 2022 р.

Рекомендація A43 (сильний консенсус)
Через високу частоту побічних ефектів і пов’язаних 

з цим вимог щодо тривалого моніторингу алемтузумаб 
слід застосовувати лише в центрах, які мають досвід за­
стосування препарату, які мають можливість лікування 
інтенсивної терапії та можуть забезпечити тривалий 
моніторинг.

Перевірено 2022 р.

Рекомендація A44 (консенсус)
 Якщо побічні ефекти або непереносимість виникають 

при застосуванні одного з імунотерапевтичних препаратів 
у хворих на РС без будь-яких ознак активності захворю­
вання, слід зробити горизонтальну заміну препарату 
в межах однієї категорії ефективності, зважаючи на мож­
ливу взаємодію між препаратами.

Перевірено 2022 р.

Щодо практичних аспектів переходу, посилання зроблено 
на керівництво з якості KKNMS (компетентна мережа із за­
хворюваннями для РС, 2022).

A.3.2.5 Вибір методу лікування при первинно-прогресу­
ючому РС (ППРС) (рис. A3)

Ефективність анти-CD20 антитіл продемонстровано в мо­
лодих осіб із ППРС та/або наявною запальною активністю 
на МРТ. У дослідженні окрелізумабу при ППРС (Montalban 
et al., 2017) у групі лікування пацієнтів старше 45 років, ви­
явлено менш виражені ефекти терапії. У дослідженні ритук­
симабу і лікуванні пацієнтів із ППРС (Hawker et al., 2015) 
не було отримано терапевтичного ефекту у пацієнтів старше 
50 років. Ці результати можуть бути наслідком вікового збіль­
шення частоти ускладнень. Молодий вік, невелика тривалість 
хвороби, низький ступінь інвалідизації (EDSS), ознаки за­
пальної активності (МРТ) є аргументами початку цієї терапії.

Рекомендація A45 (консенсус)
Відповідно до даних досліджень, використовують лише 

анти-CD20 антитіла (окрелізумаб, ритуксимаб15).
Перевірено у 2022 р

Рекомендація A46 (консенсус)
В осіб віком > 50 років із ППРС, без запальної актив­

ності на МРТ, показання до анти-CD20 антитіл (окрелізу­
маб, ритуксимаб16) має бути встановлено дуже суворо.

Перевірено 2022 р

Рекомендація A47 (консенсус)
Оскільки альтернатив терапії немає, в окремих випад­

ках в осіб із ППРС віком > 50 років спроба терапії анти-
CD20 антитілами (окрелізумаб, ритуксимаб17) спочатку 
може бути обмежена двома роками та проводитись із чіт­
кою домовленістю щодо цілей терапії.

Перевірено 2022 р.

Рекомендація A48 (консенсус)
Інші препарати (як-от мітоксантрон, повторна пульс-

терапія метилпреднізолоном, бета-інтерферони, глатира­
меру ацетат, інтратекальна терапія стероїдами) не слід 
використовувати для ХМТ при ППРС, оскільки немає до­
казів ефективності, а така терапія пов’язана з відповідними 
побічними ефектами та зниженням якості життя пацієнта.

Перевірено 2022 р.

Примітки: 14 Застосування поза зареєстрованими показаннями.
15 Застосування поза зареєстрованими показаннями.
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Примітка щодо застосування ритуксимабу 
поза зареєстрованими показаннями

Рекомендаційна група вирішила розглядати та оціню­
вати анти-CD20 антитіла окрелізумаб, офатумумаб 
і  ритуксимаб як  загальний клас речовин, навіть якщо 
ритуксимаб не схвалено для лікування РС, тобто це так 
зване застосування поза зареєстрованими показаннями. 

Основними причинами такої оцінки було те, що розробка 
та клінічна оцінка окрелізумабу чітко ґрунтуються на по­
передніх результатах досліджень II фази ритуксимабу. 
Два терапевтичних антитіла також є «практично іден­
тичними» щодо своїх основних фармакологічних властивос­
тей, і великі когортні дослідження демонструють довго­
тривалу ефективність ритуксимабу в терапії РС. 

Також є рандомізоване дослідження III фази, яке змог­
ло продемонструвати перевагу ритуксимабу над диметил 
фумаратом (Svenningsson et al., 2022). 

Крім того, до схвалення та запуску окрелізумабу було 
звичайною практикою лікування пацієтів з РС ритуксима­
бом. Група з розробки настанови вважала важливою мож­
ливість продовжувати терапію цих пацієнтів відповідно 
до настанов без необхідності приймати ризик зміни тера­
пії, який ніколи не можна повністю виключити.

Втім, при застосуванні ритуксимабу поза зареєстрова­
ними показаннями необхідно дотримуватися аспектів 
відповідальності та типових для застосування поза пока­
заннями (OLU-OFF LABEL USE) спеціальних умов відшко­
дування. Початкове лікування ритуксимабом не пов’язане 
в першу чергу з помилками лікування, і ризик відповідаль­
ності чітко визначений, але висуває особливі вимоги 
до інформованої згоди, наданої особою (особами), яка ліку­
ється (Walter et al., 2020).

Настанова не рекомендує віддавати перевагу ритукси­
мабу перед окрелізумабом або офатумумабом — ​наразі 
цьому немає медичного обґрунтування. Що стосується за­
стосування ритуксимабу, то  мається на  увазі лише 

«також», а не «замість» — ​і завжди в умовах застосування 
поза зареєстрованими показаннями.

A.3.2.6 Вибір методу лікування при вторинно-прогресу­
ючому РС (ВПРС) (див. рис. A3)

Для ВПРС сьогодні використовують лише бета-інтер­
ферони та сипонімод. Інтерферон-бета 1b схвалений для 
лікування ВПРС, якщо він пов’язаний з рецидивами; 
інтерферон-бета 1а застосовується підшкірно для ліку­
вання РРС. 

Однак ці речовини в кращому випадку володіють лише 
незначною ефективністю і можуть призвести до погір­
шення різних симптомів РС (як-от втомлюваність, спас­
тичність і депресія). 

Сипонімод застосовують для лікування активного 
ВПРС, що  визначається рецидивами або активністю 
на МРТ. Ефективність середня. Попри те, що мітоксантрон 
схвалений для лікування високоактивного РРРС, який 
призводить до швидкого прогресування інвалідизації, 
ефективність мітоксантрону обмежена. Однак це не було 
доведено щодо неактивного ВПРС, тому застосування 
мітоксантрону в терапії РС більше не рекомендують (реко­
мендація A19).

Кладрибін, окрелізумаб, офатумумаб і понесімод офі­
ційно схвалені для лікування РРС, що включає ВПРС 
із рецидивами. Однак чітких досліджень цих препаратів 
при активному ВПРС немає. За неактивного ВПРС ці пре­
парати ще  не  досліджені. Крім того, принаймні одне 
багатоцентрове когортне дослідження надає докази за­
тримки прогресування інвалідизації за ВПРС при засто­
суванні ритуксимабу (Naegelin et al., 2019).

Рекомендація A49 (сильний консенсус)
Для прийняття рішень щодо терапії ВПРС, слід про­

вести класифікацію на активний та неактивний ВПРС.
Перевірено 2022 р.

Примітки: 16 Застосування поза зареєстрованими показаннями;
17 Застосування поза зареєстрованими показаннями.

Примітки: 1 За даними Lublin et al., 1996 і 2014, ВПРС належить до перебігу захворювання, яке розвивається з РРРС та характеризується 
прогресуванням інвалідності із загостреннями або без них. Сюди слід віднести РРС із прогресуючим перебігом.
2 В окремих випадках швидке прогресування інвалідизації, навіть без доказів активності МРТ, виправдовує (обмежену за часом) імунотерапію — ​
з метою збереження незалежності пацієнта (A52). 
3 Кладрибін, інтерферон бета 1а підшкірно, окрелізумаб, офатумумаб і понесімод* схвалені для лікування РРС, інтерферон-бета 1b для лікування 
ВПРС з рецидивами, сипонімод* для активного ВПРС. Препарати розташовуються за погодженнями та за алфавітом, а не за пріоритетністю.
4 Застосування поза зареєстрованими показаннями.

Рисунок A3. Алгоритм терапії хронічного прогресуючого РС (A45–56)

Вторинно прогресуючий РС1 Первинно прогресуючий РС

Вік / тривалість хвороби Вік / тривалість хвороби

Частота рецидивів Прогресування

МРТ активність МРТ активність

Прогресування2

Герпес, 
Інтерферон-бета 1b

Кладрибін, інтерферон-бета 1а підшкірно, 
окрелізумаб, офатумумаб,  

імовірно (ритуксимаб)4

Без імунотерапії, 
Звичайна клініка  
(і МР томографії) 

Контроль

Окрелізумаб (ритуксимаб)4
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Декларація А50 (консенсус)
Відповідно до поточної ситуації з дослідженнями, 

лише для активного ВПРС, що визначається наявністю 
рецидивів або нових вогнищ на МРТ, доступні ефек­
тивні хворобо-модифікуючі препарати.

Перевірено 2022 р.

Рекомендація A51 (консенсус)
Для пацієнтів, які мають активний ВПРС у вигляді реци­

дивів може бути розглянуто застосування сипонімоду, бета-
інтерферонів, кладрибіну, понесімоду та антитіл CD20. 
Молодий вік, коротка тривалість захворювання, низький 
ступінь інвалідизації, рецидиви або швидке збільшення 
інвалідизації та ознаки запальної активності на МРТ 
є аргументами на користь хворобо-модифікуючої терапії.

Перевірено 2022 р.

Рекомендація A52 (консенсус)
У нелікованих пацієнтів з неактивним перебігом ВПРС 

не слід розпочинати ХМТ. Однак в окремих випадках, 
оскільки немає альтернативи, спроба аналогічної до ППРС 
терапії анти-CD20 препаратом, спочатку обмежена двома 
роками, може бути розглянута для пацієнтів зі швидким 
прогресуванням інвалідизації із загрозою втрати незалеж­
ності у повсякденному житті.17 Відсутність доказів і ризики 
терапії слід детально обговорити з зацікавленою особою.

Перевірено  2022 р.

Рекомендація A53 (сильний консенсус)
ХМТ слід переглянути у пацієнтів із РРС, у яких роз­

вивається ВПРС під час імунотерапії.
Перевірено 2022 р.

Рекомендація A54 (консенсус)
У пацієнтів, у яких за терапії препаратами категорії 

ефективності 1 розвивається не активний ВПРС, тера­
пію слід припинити. Після цього пацієнти повинні пере­
бувати під ретельним клінічним спостереженням 
і МРТ — ​моніторингом для контролю розвитку активного 
ВПРС, щоб його вчасно розпізнати і мати можливість 
розпочати адаптовану до цього імунотерапію. 18

Перевірено 2022 р.

Рекомендація A55 (сильний консенсус)
У пацієнтів, у яких за лікування кладрибіном і алем­

тузумабом розвивається неактивний ВПРС, таку тера­
пію не слід продовжувати.

Перевірено 2022 р.

Рекомендація A56 (консенсус)
Можна розглянути можливість припинення терапії 

в осіб, у яких розвивається ВПРС під час терапії фінго­
лімодом, озанімодом або наталізумабом. У випадку 
наталізумабу та фінголімоду, зокрема, ризик рикошету 
з відповідним клінічним погіршенням слід порівняти 
з ризиками продовження терапії.

Перевірено 2022 р.

A.3.2.7 Тривалість терапії та закінчення терапії (рис. A4)
На жаль, досі бракує даних достатньо великих контро­

льованих проспективних досліджень щодо припинення 
імунотерапії. Результати двох нещодавно завершених ран­
домізованих проспективних досліджень щодо припинення 
імунотерапії при рецидивуючому або прогресуючому РС 
(DOT-MS19, STOP-I-SEP20) ще недоступні. 

Нещодавно було представлено результати проспек­
тивного дослідження DISCO-MS, яке також було рандо­
мізованим. У  цьому дослідженні ефективність у  разі 
припинення імунотерапії виявилася не  меншою, ніж 
за продовження терапії21.

Враховуючи патофізіологічні механізми розвитку РС, 
можна припустити, що активність запального захворювання 
має тенденцію до зниження зі збільшенням віку пацієнтів 
та тривалості захворювання, і, отже, прямий ефект імуно­
терапії зменшується. Відповідно, за даними деяких когорт­
них досліджень, пацієнти, які припинили терапію після 
рекомендованого курсу, згодом не страждали більше від 
рецидивів (Kister et al., 2016, 2018; Kaminsky et al., 2020). 

Крім того, при застосуванні багатьох імунотерапевтич­
них препаратів ризик побічних ефектів (наприклад, інфек­
цій) зростає з віком. Що стосується припинення імуно­
терапії, окрім людей, які увійшли у  фазу вторинного 
прогресування (A.3.2.6), також слід звернути увагу на паці­
єнтів, які отримують лікування препаратами категорії 
ефективності 1:

Рекомендація А5722(сильний консенсус)
В осіб з низькою активністю захворювання до почат­

ку імунотерапії та відсутністю активності захворювання 
під час попередньої терапії препаратом категорії ефек­
тивності 1, можна розглянути перерву в терапії після 
принаймні п’яти років лікування за бажанням пацієнта. 

Пацієнтів слід поінформувати про те, що п’ятирічний 
період не ґрунтується на доказах і що не існує контро­
льованих досліджень припинення лікування, за допо­
могою яких можна було б надійно оцінити ризик захво­
рювання після припинення лікування.

Підтверджено 2022 р.

Іншу групу складають люди з високою активністю за­
хворювання, які отримували лікування препаратами кате­
горії ефективності 2 або 3 на самому початку терапії.

Примітки: 17 Ритуксимаб поза зареєстрованими показаннями;
18 Зроблено посилання на можливість індивідуального рішення відповідно до A52;
19 STOP-I-SEP: Скасування модифікуючої терапії в пацієнтів із неактивним вторинним прогресуючим розсіяним склерозом віком понад 50 років (NCT03653273);
20 DOT-MS: Припинення терапії, що модифікує захворювання, за стабільного рецидивного розсіяного склерозу (NCT04260711);
 21 DISCO-MS: Припинення ХМТ за розсіяного склерозу (РС) (NCT03073603), за участю 128 і 131 пацієнта з РС віком 55 років і старше, які продовжували або припинили 
терапію, відповідно, і за якими в середньому спостерігали протягом 22 місяців для виявлення рецидивів або нових уражень Т2 МРТ. Ця первинна кінцева точка 
виникає частіше у суб’єктів, які припинили терапію, але в статистичному аналізі не вдалося підтвердити ані неповноцінність, ані неповноцінність припинення лікування 
(дослідження з дизайном не меншої ефективності).
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У випадку застосування алемтузумабу та кладрибіну 
терапія зазвичай обмежена максимум чотирма (алемтузу­
маб) або двома (кладрибін) курсами.

Рекомендація A58 (сильний консенсус)
У пацієнтів, які не виявляють активності захворювання 

після лікування кладрибіном або алемтузумабом, не по­
трібно проводити іншу імунотерапію. У подальшому не­
обхідно проводити регулярні клінічні та МРТ огляди.

Перевірено 2022 р.

Рекомендація A59 (сильний консенсус)
Тривалість терапії для пацієнтів без активності захво­

рювання модуляторами S1P, наталізумабом або анти­
тілами CD20 слід вирішувати індивідуально, оскільки 
нині немає доступних досліджень щодо цього.

Перевірено 2022 р.

Твердження A60 (сильний консенсус): 
На  сьогодні вже надано відповідні рекомендації 

щодо «деескалації» терапії наталізумабом у пацієнтів 
із  негативними антитілами до  JCV-вірусу (Канін­
генма) (які не виявили активності захворювання про­
тягом 5 років), а також у разі лікування модуляторами 
SIP, антитілами C‑20.

Слід проявляти особливу обережність у разі припинення 
лікування фінголімодом і наталізумабом або переходу на аль­
тернативні засоби, оскільки при прийманні цих препаратів 
часто спостерігається загострення після припинення цєї тера­
пії, особливо модуляторів рецепторів S1P. З іншого боку, у разі 
застосування анти-CD20 антитіл не відбувається синдрому 
відміни (Boremalm et al., 2021).

Рекомендація A61 (сильний консенсус)
Пацієнтів, які отримують ХМТ, слід регулярно 

інформувати про переваги та ризики продовження при­
значеної терапії, «деескалації» до альтернативної речо­
вини або припинення лікування. 

У будь-якій формі деескалації терапії інформація по­
винна також містити той факт, що в окремих випадках 
відновлення активності захворювання може вийти 
за межі початкового рівня до початку лікування (так 
званий синдром відміни, особливо після припинення 
застосування наталізумабу, фінголімоду або інших 
модуляторів S1P) і залишаються такими, у хворого 
залишається спостерігається незворотній неврологіч­
ний дефіцит.

Перевірено 2022 р.

Рекомендація A62 (консенсус)
Якщо ті, хто лікується, і ті, хто їх лікує, вирішують 

на користь «деескалації» або перерви в терапії після 
оцінки всіх ризиків, слід провести клінічні та МРТ 
контрольні обстеження через шість і дванадцять міся­
ців, а потім через дванадцять місяців. Ці інтервали 
необхідно чітко витримувати. 

Якщо є ознаки активності захворювання (див. визна­
чення запального активного РРС), імунотерапію слід 
відновити або перейти на прийом більш ефективного 
препарату.

Перевірено 2022 р.

Продовження в наступному номері

Повний текст документа читайте на сайті  
www.dec.gov.ua

Примітка. 22 Рекомендацію не можна тлумачити так, що відповідно до описаної констеляції необхідно розпочати або запитати в пацієнта стосовно припинення терапії. 
Перерва в терапії завжди залежить від бажання пацієнта.

Примітки: 1 ​проспективні дослідження переривання / припинення терапії ще не завершені; 2 ​особливо актуально для модуляторів рецепторів S1P 
і наталізумабу.

Рисунок A4. Алгоритм переривання / припинення терапії (A57–62)

Терапія кладрибіном або 
алемтузумабом протягом 

2 років  
і  

немає активності захворювання  
(без рецидивів, 

без прогресування EDSS, 
без активності МРТ)

Імунотерапевтичні засоби (крім кладрибіну та алемтузумабу)1 

і 

≥ 5 років немає активності захворювання  
(без рецидивів, без прогресування EDSS, без активності МРТ)  

і  
запит пацієнта

Терапевтичні ризики

Ризик відновлення активності запалення2

Без імунотерапії 

Регулярний клінічний (та МР томографічний) контроль 
Продовження імунотерапії
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