
Актуальная информация по применению 
пэгинтерферона бета-1а в лечении рассеянного 
склероза: результаты междисциплинарной 
комиссии неврологов и дерматологов  
из Австрии и Германии
Annette Kolb-Mäurer1, Cord Sunderkötter2, Borries Kukowski3, Sven G. Meuth4* от имени экспертной группы 

ДЕБАТЫ Статья в открытом доступе

* Адрес для корреспонденции: sven.meuth@ukmuenster.de
4Klinik für Neurologie, Universitätsklinikum Münster,  
Albert-Schweitzer-Campus 1, Gebäude A1, 48149 Münster, Germany
Подробная информация об авторах представлена в конце статьи

Kolb-Mäurer et al. BMC Neurology   (2019) 19:130
https://doi.org/10.1186/s12883-019-1354-y

© Коллектив авторов, 2019. Статья в открытом доступе
Статья распространяется на условиях Международной лицензии Creative Commons Attribution (с указанием авторства) 4.0  
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), в соответствии с которыми разрешается неограниченное использование, распространение 
и воспроизведение материала на любом носителе, если указаны авторы и выходные данные оригинальной публикации, внесенные 
изменения и приведена ссылка на лицензию Creative Commons. Отказ от прав и передача в общественное пользование (Creative Commons 
Public Domain Dedication waiver) (http://creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) относится к приведенным в этой статье данным, если 
не указано иное.

Тезисы
Введение. Интерферон бета (ИФН β) разрешен для лечения рецидивирующего рассеянного склероза (РРС) уже больше 
20 лет и характеризуется благоприятным соотношением пользы и риска. В июле 2014 г. Европейское медицинское агентство 
по лекарственным средствам (European Medicines Agency, ЕМА) одобрило применение пэгинтерферона бета-1а (ПЭГ-ИФН 
β1a), пегилированного ИФН β1, в форме для подкожного (п/к) введения и дозе 125 мкг 1 раз в 2 недели для лечения взрослых 
пациентов с рецидивирующе-ремиттирующим РС (РРРС). В августе 2014  г. Управление по санитарному надзору за качест-
вом пищевых продуктов и медикаментов США (Food and Drug Administration, FDA) одобрило препарат для применения при 
РРС. ПЭГ-ИФН β1a отличается более длительным периодом полувыведения и системного воздействия, что обусловливает 
более низкую частоту введения по сравнению с другими доступными препаратами ИФН при РС. В клиническом исследовании 
III фазы ADVANCE ПЭГ-ИФН β1a продемонстрировал статистически значимое положительное влияние на клинические исходы 
и исходы по данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) через 1 год терапии по сравнению с плацебо. Более того, в 
расширенном исследовании ATTAIN была показана устойчивая эффективность длительной терапии ПЭГ-ИФН β1a за период 
лечения, составивший почти 6 лет.
Основной текст. В июле 2016 г. состоялась встреча междисциплинарной группы экспертов из Германии и Австрии для обсу-
ждения стратегий профилактики и терапии побочных эффектов (ПЭ), связанных с приемом ПЭГ-ИФН β1a и других препаратов 
ИФН для лечения РС в повседневной клинической практике. Экспертная группа включала специалистов из университетских 
и частных клиник, неврологов, дерматологов и медицинских сестер, специализирующихся на работе с больными РС. В этой 
статье приведены рекомендации по наилучшим методам профилактики и терапии нежелательных явлений (НЯ) при при-
менении ПЭГ-ИФН β1a. Наиболее частыми НЯ на фоне ИФН β являются реакции в месте инъекции (РМИ) и гриппоподобные 
симптомы (ГПС). НЯ отягощают состояние пациентов, приводят к нарушению режима терапии и прекращению лечения. ПЭГ-
ИФН β1a демонстрирует улучшенные фармакологические свойства. В клинических исследованиях профиль НЯ ПЭГ-ИФН β1a 
соответствовал аналогичным показателям при приеме других препаратов ИФН β. Наиболее распространенными НЯ были 
РМИ легкой или умеренной степени тяжести, ГПС, лихорадка и головная боль. В настоящее время недостаточно данных о 
причинах развития кожных реакций при подкожном введении ИФН, а подходы к лечению таких НЯ ограничены. В базовых 
исследованиях описанием и классификацией РМИ занимались преимущественно неврологи, лишь изредка прибегая к кон-
сультативной помощи дерматологов.
Заключение. В настоящей работе содержатся основанные на данных литературы и междисциплинарном опыте рекоменда-
ции экспертов по профилактике и терапии наиболее значимых НЯ, связанных с приемом ПЭГ-ИФН β1a и других препаратов 
ИФН β.
Ключевые слова: рассеянный склероз, пэгинтерферон бета-1а, гриппоподобные симптомы, реакции в месте инъекции, 
лечение.
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Введение

Интерферон (ИФН) представляет собой гликопротеин 
с противовирусной, антипролиферативной и иммуно-
модулирующей активностью. Впервые ИФН описали в 
1957  г. [1], и с тех пор препараты ИФН широко приме-
няются во всем мире для лечения разнообразных забо-
леваний. ИФН альфа (α) был впервые зарегистрирован 
в 1986  г. для лечения волосатоклеточного лейкоза и 
позднее в 1991  г. для лечения гепатита не-А и не В-ти-
па (в настоящее время гепатит С). В середине 1990-х гг. 
Европейское медицинское агентство по лекарственным 
средствам (European Medicines Agency, ЕМА) одобрило 
применение препаратов непегилированного ИФН β для 
лечения рецидивирующего рассеянного склероза (РС) 
(ИФН β1b для подкожного введения [п/к] был зареги-
стрирован в 1995 г.; ИФН β1a для внутримышечного вве-
дения [в/м] – в 1997 г.; п/к ИФН β1а – в 1998 г.). Посколь-
ку непегилированный ИФН β – это небольшие белки, 
они быстро выводятся почками или распадаются, это 
обусловливает необходимость регулярного примене-
ния – от 1 раза в неделю до 1 раза в 2 дня. Частые парен-
теральные введения и НЯ, такие как гриппоподобные 
симптомы (ГПС) и реакции в месте инъекции (РМИ), 
влияют на приверженность длительной терапии [2].

Метод пегилирования для модификации биологиче-
ских препаратов применяется давно. Он представляет 
собой ковалентное добавление молекулы в целом инерт-
ного полиэтиленгликоля (ПЭГ) к большим молекулам 
лекарственного вещества с целью улучшения их фар-
макологических свойств. Фрагменты ПЭГ увеличивают 
молекулярную массу вещества, ингибируют протеолиз 
и снижают почечную элиминацию, тем самым увеличи-
вая системное воздействие препарата. Таким образом, 
пегилированные препараты обычно позволяют значи-
тельно увеличивать интервалы между введениями, что 
потенциально ассоциируется с дополнительным преи-
муществом более стабильного воздействия в динамике. 
Пегилирование обычно вызывает снижение иммуноген-
ности препарата и уменьшение НЯ, поскольку антиген-
ный эпитоп маскируется от распознавания иммунными 
клетками и антителами [3,4].

Для применения в клинической практике было заре-
гистрировано несколько пегилированных препаратов, 
включая ПЭГ-ИФН альфа (α)2а и ПЭГ-ИФН α2b. Пеги-
лирование молекул ИФН α (α2а, β2b) улучшает фарма-
кологические свойства этих белков по сравнению с не-
пегилированными начальными формами, что повышает 
терапевтическую эффективность (удвоение устойчивого 
вирусологического ответа [УВО, отсутствие выявляемой 
вирусной РНК ВГС в крови через 6 месяцев после завер-
шения противовирусной терапии] на фоне ПЭГ-ИФН  α 
по сравнению с ИФН α) и снижение частоты введения 
препарата без увеличения токсичности терапии [5–7].

С целью получения модифицированной, оптимизи-
рованной молекулы ИФН β1а для лечения рассеянного 
склероза, обеспечивающей профиль безопасности ис-

ходного белка, но при меньшей частоте приема, был раз-
работан ПЭГ-ИФН β1а. В июле 2014 г. препарат (125 мкг 
1 раз в 2 недели) был зарегистрирован ЕМА для лечения 
рецидивирующе-ремиттирующего рассеянного склеро-
за (РРРС). Исследования I фазы, в которых сравнивали 
фармакокинетику ПЭГ-ИФН β1а при подкожном (п/к) 
введении с ИФН β1а при внутримышечном введении 
(в/м), показали более длительный период полувыведе-
ния и более значительное системное воздействие ПЭГ-
ИФН β1а по сравнению с ИФН β1а [8,9].

Базовое рандомизированное двойное слепое плаце-
бо-контролируемое (в первый год) исследование III фазы 
ПЭГ-ИФН β 125 мкг ADVANCE проходило в параллель-
ных группах у пациентов с РРРС. Пациентов рандоми-
зировали в соотношении 1:1:1 в группу ПЭГ-ИФН β1а  
1 раз в 2 недели, ПЭГ-ИФН β1а 1 раз в 4 недели или плаце-
бо. В конце первого года все пациенты, получавшие пла-
цебо, заново прошли рандомизацию и были распределе-
ны в группы ПЭГ-ИФН β1а 1 раз в 2 или 4 недели. Через 
1 год в группе ПЭГ-ИФН β1а 1 раз в 2 недели (одобренный 
режим введениями) отмечены статистически значимо 
более высокая клиническая эффективность и эффектив-
ность по данным МРТ по сравнению с плацебо. Средне-
годовая частота обострений (СЧО) на втором году тера-
пии была ниже аналогичного показателя за первый год. 
У пациентов, принимавших ПЭГ-ИФН β1а 1 раз в 2  не-
дели с первого года исследования, отмечена возросшая 
эффективность лечения на основании уменьшения СЧО 
и прогрессирования инвалидизации за 12 и 24 недели (по 
результатам ретроспективного анализа; данные необхо-
димо интерпретировать соответствующе) по сравнению 
с пациентами, изначально рандомизированными в груп-
пу плацебо.

За 2 года терапии большее снижение показателей всех 
конечных точек наблюдалось при интервале между вве-
дениями 2 недели в сравнении с 4 неделями [10]. В рас-
ширенном исследовании ATTAIN частота обострений в 
группе ПЭГ-ИФН β1а 1 раз в 2 недели оставалась низкой 
на протяжении почти 6 лет [11]. Прямых сравнительных 
исследований эффективности ПЭГ-ИФН β1а и непегили-
рованного ИФН β у пациентов с РС не проводилось. Та-
ким образом, имеющиеся данные не позволяют сделать 
вывод о сравнительной эффективности препаратов.

Профиль безопасности ПЭГ-ИФН β1а в базовом ис-
следовании ADVANCE был сопоставим с аналогичными 
показателями непегилированного ИФН β у пациентов с 
рецидивирующим РС. В целом ПЭГ-ИФН β1а хорошо пе-
реносился, большинство НЯ характеризовались легкой 
или умеренной степенью тяжести. Наиболее частыми 
НЯ через год приема были эритема (62% по сравнению 
с плацебо 7%), ГПС (47% по сравнению с плацебо 13%), 
лихорадка (45% по сравнению с плацебо 15%) и голов-
ная боль (41% по сравнению с плацебо 33%) [12]. Про-
филь безопасности ПЭГ-ИФН β1а за 5 лет был сопоста-
вим с профилем безопасности за год в исследовании 
ADVANCE [20].
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В исследовании I фазы COMPARE проводили прямое 
сравнение экспозиции препаратов, а также оценивали 
сравнительную безопасность и переносимость одно-
кратной инъекции ПЭГ-ИФН β1а 125 мкг по сравнению 
с шестью п/к инъекциями ИФН β1a (по 44 мкг 3 раза в 
неделю) в течение 2 недель у здоровых добровольцев. 
Результаты продемонстрировали значительно более 
высокую общую экспозицию препарата (площадь под 
кривой, AUC0–336 ч составила 60%; p < 0,0001) ПЭГ-ИФН 
β1а п/к по сравнению с ИФН β1а п/к. ПЭГ-ИФН β1а луч-
ше переносился, ассоциировался с меньшей частотой и 
распространенностью РМИ, головной боли, миалгии и 
озноба [9].

По результатам исследования ADVANCE РМИ и ГПС 
при приеме ПЭГ-ИФН β1а характеризуются в основном 
легкой или умеренной степенью тяжести (95 и 90% со-
ответственно), они обусловили прекращение лечения 
менее 1% пациентов, однако эти НЯ отягощают состо-
яние пациентов с РС и существенно влияют на их по-
вседневную активность – более значимо, чем в условиях 
рандомизированного контролируемого исследования. В 
связи с этим для обсуждения стратегий профилактики 
и терапии побочных эффектов (ПЭ), связанных с при-
емом ПЭГ-ИФН β1a и других препаратов ИФН при РС в 
повседневной клинической практике, в июле 2016 г. со-
стоялась встреча группы экспертов, в которую вошли 
специалисты из университетских и частных клиник, 
неврологи, дерматологи и медицинские сестры, специа-

лизирующиеся на работе с больными РС. В настоящей 
работе представлены результаты экспертной оценки 
безопасности и переносимости ИФН β при РС, а также 
рекомендации по ведению пациентов в условиях повсед-
невной клинической практики. Особое внимание уделе-
но РМИ (таблица 1).

Основной текст

Профилактика и лечение побочных эффектов терапии 
ИФН β у пациентов с РС

Рекомендации авторов и участников экспертной груп-
пы по стратегии уменьшения рисков развития НЯ опи-
саны ниже. Они основаны на опубликованных данных и 
кратких характеристиках соответствующих лекарствен-
ных средств (Summary of Product Characteristics, SmPC). 
К настоящему моменту профили побочных эффектов 
в конкретных популяциях в условиях повседневной 
клинической практики не изучались в популяционных 
исследованиях – настоящая работа основывается на до-
ступных данных литературы, опубликованной до дека-
бря 2017 г.1, личном мнении экспертов или на информа-
ции, полученной в ходе общения.

Кожные реакции
Побочные реакции инъекционных препаратов, изме-
няющих течение рассеянного склероза (ПИТРС), могут 
включать как кожные РМИ, так и системные нарушения 
со стороны кожи. Характер и частота РМИ, вероятно, за-
висят от типа ИФН (например, ПЭГ-ИФН β1а, ИФН β1а 
или ИФН β1b), а также способа введения (п/к или в/м). 
В целом РМИ могут быть представлены эритемой, гема-
томами, припухлостью, уплотнениями, болью, зудом, 
экзематозной реакцией, инфекцией, абсцессом, липоди-
строфией или некрозом (таблица 2, рисунок 1).

Кожные реакции легкой степени тяжести встре-
чаются у 90% пациентов при п/к введении ИФН β (по 
сравнению с 20% пациентов при в/м введении ИФН β1а) 
[13,14]. Более тяжелые кожные реакции, включая инфек-
ции, глубокие язвы или некроз, встречаются реже (1–5%) 
[14,15]. В целом в/м инъекции вызывают меньше кожных 
реакций в сравнении с п/к инъекциями, но случаи не-
кроза описаны и при в/м применении ИФН β1а [14,21].

В исследованиях по выявлению факторов риска 
предрасположенности к кожным реакциям при введе-
нии инъекционных форм препаратов ИФН β не отмече-
но корреляции с сопутствующим атопическим дермати-
том, индексом массы тела, половой принадлежностью 
или введением с помощью шприц-ручки. Липоатрофия 
чаще отмечалась у женщин, чем у мужчин [15,16]. В це-
лом РМИ чаще возникают в областях с меньшим объе-
мом подкожной жировой клетчатки [17].

В отличие от местных кожных побочных эффектов, 
описанных выше, системные иммуноопосредованные 
и воспалительные побочные эффекты со стороны кожи 
встречаются редко [15]. Четкая причинно-следственная 

Таблица 1. Профилактика и лечение побочных эффектов

Профилактика/лечение кожных реакций
• Во избежание побочных эффектов пациентов необходимо подробно 

инструктировать по технике проведения инъекций и мерам 
предосторожности 

• Перед инъекцией необходимо согреть раствор с препаратом до 
комнатной температуры 

• Предпринять необходимые меры для предупреждения инфицирования 
места инъекции

• Менять место инъекции в случае эритемы в месте инъекции 
• В качестве противовоспалительного и охлаждающего средства можно 

использовать холодные компрессы из черного чая 
• Для уменьшения красноты и зуда показано местное лечение 5%-ным 

полидоканолом
• Местно кортикостероиды с соответствующим терапевтическим 

индексом в случае более тяжелой эритемы и экземы, пальпируемых, 
инфильтративных образований, например, предникарбат (группа II), 
мометазон (группа III)

• Для достижения дополнительного противозудного эффекта кремы и 
мази можно держать в холодильнике с соблюдением соответствующих 
гигиенических условий

Подходы к лечению ГПС
• Пациентов необходимо информировать о вероятности возникновения и 

мерах профилактики и лечения ГПС
• Постепенный подбор дозы (ПЭГ) ИФН β в начале лечения в соответствии с 

инструкцией к препарату достоверно уменьшает симптомы
• Профилактическое и сопутствующее применение противовоспалительных, 

обезболивающих и/или жаропонижающих препаратов, таких как 
парацетамол, ибупрофен или напроксен, может предотвратить или 
уменьшить ГПС

• Оптимальное время для проведения инъекции для каждого пациента 
необходимо выбирать индивидуально
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связь применения ИФН с большинством зарегистриро-
ванных случаев не установлена, поэтому неясно, дейст-
вительно ли препараты ИФН способствуют развитию 
иммуноопосредованных НЯ со стороны кожи [15].

В исследовании ADVANCE эритема, боль и зуд были 
наиболее частыми РМИ при терапии ПЭГ-ИФН β1а [12]. 
Среди пациентов с РМИ у 95% отмечалась легкая или 
умеренная степень тяжести. По данным исследований, 
приблизительно у 90% пациентов эритема при введении 
ПЭГ-ИФН β1а часто развивается не сразу после инъек-
ции, а более чем через 24 часа (примерно через 1–4 дня) 

[18]. Зафиксированная длительность РМИ составля-
ла, как правило, более 3 дней и превышала аналогич-
ный показатель у большинства пациентов на терапии 
не-ПЭГ-ИФН [18]. Однако возникновение эритемы на 
фоне ПЭГ-ИФН 1а не нарушало привычной ежедневной 
деятельности пациентов [18]. В базовом исследовании 
ADVANCE у 1 пациента п/к инъекция ПЭГ-ИФН β1a выз-
вала некроз в месте инъекции, который разрешился при 
применении стандартной терапии. Реакции гиперчувст-
вительности встречались у 16% пациентов, получавших 
ПЭГ-ИФН β1а (в сравнении с 14% пациентов, получав-

Таблица 2. Кожные реакции при терапии ПЭГ-ИФН β1а, ИФН β1а и 1b соответственно

Частота в соответствии с 
инструкцией к препарату п/к ПЭГ-ИФН β1а [19] в/м ИФН β1а [21] п/к ИФН β1а [22] п/к ИФН β1b [23]

Очень часто ≥ 1/10  Эритема в месте инъекции, боль 
в месте инъекции, зуд в месте 
инъекции

Воспаление в месте инъекции, 
кожные реакции в месте 
инъекции

Различные реакции в месте 
инъекции, потоотделение

Часто ≥ 1/100,  
< 1/10

Отек в месте инъекции, ощущение 
тепла в месте инъекции, гематома в 
месте инъекции, высыпания в месте 
инъекции, припухлость в месте 
инъекции, изменение цвета кожи 
в месте инъекции, воспаление в 
месте инъекции

 Высыпания, повышенное 
потоотделение, спутанность 
сознания, боль в месте инъекции, 
эритема в месте инъекции, 
гематома в месте инъекции 

Зуд, высыпания, эритематозная 
сыпь, макулопапулезная сыпь, 
алопеция, боль в месте  
инъекции

 

Эритема, припухлость, 
воспаление, боль, 
абсцесс, кожные реакции, 
высыпания, крапивница, 
зуд, алопеция, некроз в 
месте инъекции

Нечасто ≥ 1/1000,  
< 1/100

Крапивница, реакции 
гиперчувствительности

Алопеция, ощущение жжения в 
месте инъекции

Крапивница, некроз в месте 
инъекции, инфекции* в месте 
инъекции, повышенное 
потоотделение

Изменение цвета кожи 

Редко ≥ 1/10 000,  
< 1/1000

Некроз в месте инъекции Отек Квинке (ангиоотек), 
мультиформная эритема, 
эритема, мультиформноподобная 
кожная реакция, синдром 
Стивенса–Джонсона, воспаление 
подкожной клетчатки, 
анафилактические реакции

Неизвестно Ангионевротический отек, зуд, 
везикулярная сыпь, крапивница, 
реакции в месте инъекции, 
воспаление в месте инъекции, 
воспаление подкожной клетчатки 
в месте инъекции, некроз в месте 
инъекции, кровотечение в месте 
инъекции, анафилактические 
реакции, реакции 
гиперчувствительности  
(ангиоотек, диспноэ, крапивница, 
уртикарная сыпь, зуд) 

Лекарственная системная 
красная волчанка

Рисунок 1. Эритема у взрослой пациентки после инъекции ПЭГ-ИНФ β1а. (Фотография опубликована с разрешения эксперта. Согласие 
пациентки на публикацию получено.) 
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ших плацебо), серьезные реакции гиперчувствительно-
сти (например, ангионевротический отек, крапивница) 
на фоне терапии ПЭГ-ИФН β1а наблюдались менее чем 
у 1% пациентов. При проведении терапии антигистами-
нами и/или кортикостероидами эти НЯ быстро разре-
шались [19]. 

В популяции расширенного исследования ATTAIN 
РМИ реже (43%) наблюдались на 3–6-м году терапии по 
сравнению с 1–2-м годом (70%). Так, частота эритемы, 
боли и зуда отчетливо снижалась в ходе расширенного 
периода по сравнению с двойной слепой фазой [20]. Это 
наблюдение позволяет сделать вывод, что частота мест-
ных реакций уменьшается при увеличении длительно-
сти терапии ПЭГ-ИФН β1а.

Уменьшение риска развития реакций в месте инъекции
Эксперты рекомендуют перед началом терапии проин-
формировать пациента об аспектах безопасности и пе-
реносимости инъекционных препаратов для лечения 
РС. По данным двух исследований с использованием 
методики DELPHI [18,24], информирование пациента 
о возможности возникновения РМИ при п/к введении 
препарата позволяет эффективно снизить связанное 
с РМИ беспокойство, особенно при отсроченном воз-
никновении РМИ после введения препарата. Полезно 
продемонстрировать изображения эритемы на разных 
стадиях ее возможного развития, так пациент получит 
представление о том, чего ему следует ожидать. В соот-
ветствии с рекомендациями, изложенными в краткой 
инструкции, для минимизации НЯ со стороны кожи 
медработники должны обучить пациентов правиль-
ной технике самостоятельных подкожных инъекций. В 
качестве практических мер эксперты не рекомендуют 
введение холодных растворов (сразу из холодильника) 
во избежание дискомфорта от инъекции – препарат сле-
дует согреть до комнатной температуры перед введени-
ем [25]. Не следует вводить препарат в ту область тела, 
где кожа раздражена, покраснела, присутствуют крово-
подтеки, воспаление, татуировки или рубцы. Эксперты 
согласились с рекомендациями в краткой инструкции о 
том, что при проведении инъекции важно менять место 
введения, инъекции не должны производиться в одно и 
то же место несколько раз подряд [19].

Эксперты сошлись во мнении, что шприц-ручки раз-
ного типа удобны в применении и облегчают проведение 
самостоятельных инъекций. Они делают инъекционное 
лечение РС менее обременительным, снижают страх пе-
ред иглой и позволяют избежать неправильной техники 
введения. Однако некоторые пациенты до сих пор пред-
почитают использовать предварительно заполненные 
шприцы вместо шприц-ручек – по сообщениям некото-
рых пациентов, при использовании шприцов наблюда-
ется значительно меньше местных реакций со стороны 
кожи по сравнению с использованием шприц-ручек, вне 
зависимости от используемого препарата ИФН β (личное 
наблюдение). Неуверенное и прерывистое введение пре-

парата с помощью шприц-ручки, если пациент боится 
вводить препарат самостоятельно, может случайно при-
вести к внутрикожному, а не подкожному введению. При 
случайной внутрикожной инъекции (например, из-за 
беспокойства пациента) нежелательные РМИ со стороны 
кожи могут усилиться. Альтернативой для тех пациен-
тов, которые хотят самостоятельно контролировать про-
цесс введения препарата и склонны прервать лечение, 
может служить предварительно заполненный шприц.

Программы поддержки пациентов с участием меди-
цинских сестер, специализирующихся на работе с боль-
ными РС, или другого квалифицированного медицин-
ского персонала способствуют непрерывному обучению 
и обуславливают определенные подтвержденные преи-
мущества в лечении [26]. Эксперты рекомендуют поль-
зоваться преимуществами специальных программ 
поддержки или прибегать к помощи медсестер, специ-
ализирующихся на работе с больными РС. Ежедневная 
поддержка пациентов оказывает сильное положитель-
ное психологическое влияние на некоторых из них. Бо-
лее того, пациенты получают информацию по поддер-
жанию здоровья кожи и учатся отличать признаки и 
симптомы РМИ или по крайне мере получают в рамках 
программ поддержки доступ к специализированному 
медицинскому персоналу.

Эритема, зуд, отеки и боль
Боль в месте инъекции, покраснение, отеки и зуд можно 
уменьшить с помощью теплого компресса перед инъ-
екцией и холодного компреса – после инъекции в тече-
ние 5 минут. Эксперты не рекомендуют использовать 
для охлаждения пакеты со льдом, поскольку это может 
привести к локальным обморожениям. Ткани можно 
расслабить согревающими процедурами или легким по-
верхностным массажем для улучшения абсорбции пре-
парата, профилактики воспаления и улучшения цир-
куляции, чтобы препарат легче расходился из области 
введения. В базовом исследовании изучали, могут ли те-
плые и холодные компрессы уменьшить эритему в месте 
инъекции ПЭГ-ИФН β1а [27]. Теоретически как теплое, 
так и холодное воздействие улучшает переносимость 
инъекций ИФН. Теплые компрессы перед инъекцией 
усиливают местный кровоток и способствуют быстрой 
системной абсорбции, тогда как холодные компрессы 
после инъекции уменьшают покраснение кожи, отек и 
болезненные ощущения, часто сопровождающие под-
кожные инъекции.

В инструкции к соответствующим препаратам, о чем 
сообщалось ранее, перед введением препарата рекомен-
дуется продезинфицировать место инъекции (напри-
мер, с помощью спиртовых салфеток), а затем дать ему 
высохнуть [25].

Эксперты-дерматологи рекомендуют использовать 
компрессы с черным чаем, которые при правильном 
применении также оказывают противовоспалительный 
эффект. Залитый кипятком черный чай без вкусовых 
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добавок необходимо настаивать не менее 20 минут, за-
тем охладить до нужной температуры (например, в хо-
лодильнике с соблюдением мер гигиены) и приложить к 
соответствующему участку кожи. Для компресса реко-
мендуется использовать однослойную льняную ткань.

Для уменьшения зуда и покраснения эксперты-
дерматологи рекомендуют применять полидоканол  – 
местный анестетик и алкил-полигликолевый эфир с 
противозудным эффектом, который применяется при 
состояниях кожи, сопровождающихся зудом, напри-
мер при экземе [27,28]. При возникновении реакций со 
стороны кожи после подкожных инъекций эксперты-
дерматологи рекомендуют использовать 5%-ный поли-
доканол – отдельно или в составе других препаратов. 
Наносить по мере необходимости до 5–10 раз в день.

Местное применение антигистаминных препаратов 
(например, диметидин малеат), с другой стороны, может 
привести к обезвоживанию кожи и вызвать аллергиче-
ские реакции [29]; в связи с этим их применение не реко-
мендовано экспертами для уменьшения кожных РМИ. 
При выраженном зуде следует применять пероральные 
антигистаминные препараты; в течение дня – без седа-
тивного эффекта (например, дезлоратадин), вечером 
можно использовать препараты с седативным эффектом 
(например, клемастин).

Препараты на основе арники могут вызывать кон-
тактные дерматиты (аллергии), обусловленные наличием 
в их составе растительных соединений сесквитерпеновых 
лактонов, которые также могут обладать некоторыми 
противовоспалительными свойствами [32]. Таким обра-
зом, препараты арники – наименее подходящая опция и 
эксперты-дерматологи не рекомендуют их применение 
при развитии постинъекционных местных реакций со 
стороны кожи.

Было показано, что применение крема с витамином 
К в области инъекции непегилированного ПЭГ-ИФН 
уменьшает местные реакции [31].

Тяжелые кожные реакции, сыпь и экзема
В случае развития тяжелых кожных реакций, сыпи и эк-
земоподобных поражений эксперты-дерматологи реко-
мендуют в течение 2–3 дней после инъекции применять 
более сильные местные глюкокортикостероиды 2–4-го 
классов (например, предникарбат, мометазон или кло-
бетазол) с благоприятным терапевтическим индексом 
(даже на большой площади при необходимости). Кроме 
того, после нанесения указанных выше глюкокорти-
костероидов пораженный участок можно закрыть на 
ночь окклюзионной повязкой из полиэтилена или дру-
гого водонепроницаемого материала. В результате ак-
тивное вещество проникнет в более глубокие слои кожи. 
Этот метод также можно применять и у пациентов с ре-
цидивирующими кожными реакциями.

Местные препараты на основе гидрокортизона обыч-
но неэффективны для лечения воспаления и уменьше-
ния эритемы в месте инъекции.

Кожные инфекции или некроз
Тяжелые кожные реакции, такие как глубокие язвы, 
инфекции или некроз, редки и, по данным литературы, 
чаще наблюдаются при лечении ИФН β1b [14].

Патогенез изъязвлений кожи и некроза до конца не 
изучен. По мнению экспертов, случайное введение пре-
парата в более глубокие слои кожи, например в область 
около артерии или в артерию, потенциально может при-
вести к тяжелому спазму сосудов (медикаментозная эм-
болия кожи). Кроме того, повреждение (прокол) сосудов, 
кровоснабжающих артериальную стенку, может вызвать 
тромботическую окклюзию. В таких случаях пациенты, 
как правило, жалуются на сильную боль, возникающую 
сразу после инъекции, через несколько часов возника-
ет некроз, который может потребовать хирургического 
лечения или антибиотикотерапии в случае инфициро-
вания.

Одной из возможных причин некроза может быть 
иммунокомплексный васкулит – ранее сообщалось о 
связи между появлением нейтрализующих антител к 
ИФН β при подкожном введении и некротизирующим 
поражением кожи [30], однако при истинном иммуно-
комплексном васкулите на пораженных участках тела 
присутствует пальпируемая ретиформная пурпура.

Поствоспалительная гиперпигментация
Иногда в местах инъекции ПЭГ-ИФН β1а появляются ги-
перпигментированные участки. Пациентам с таким ти-
пом кожной реакции, то есть c поствоспалительной ги-
перпигментацией, следует избегать воздействия прямых 
солнечных лучей и УФ-излучения на пораженную кожу. 
Гиперпигментация исчезает через несколько месяцев 
или лет или сохраняется на участках, где в результате 
воздействия препарата развился более тяжелый мест-
ный воспалительный процесс (личное наблюдение).

Гриппоподобные симптомы (ГПС)
ГПС представлены различными комбинациями лихо-
радки, миалгии, головной боли, астении, утомляемости 
и озноба и являются наиболее распространенными НЯ 
при терапии ИФН β. Сочетания симптомов и их тяжесть 
у разных пациентов значительно отличаются. В базо-
вых клинических исследованиях было показано, что 
частота НЯ на фоне терапии ИФН β варьирует от 40 до 
61% [10,12,33–35]. Профиль безопасности ПЭГ-ИФН β1а, 
по данным клинических исследований и клинической 
прак тики после регистрации препарата, был сопоста-
вим с профилями безопасности непегилированного 
ИФН для лечения рецидивирующего РС (личные наблю-
дения). По распространенности ГПС уступают только 
РМИ и включают гриппоподобное состояние, лихорад-
ку, головную боль, миалгию, озноб, астению и артрал-
гию. В исследовании ADVANCE после 1 года терапии 
гриппоподобное состояние отмечено у 47% пациентов, 
получавших ПЭГ-ИФН β1а, и у 13% пациентов, получав-
ших плацебо [10,12]. У 90% пациентов с ГПС при приеме 
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ПЭГ-ИФН β1а в дозе 125 мкг 1 раз в 2 недели эти НЯ были 
легкой или умеренной степени, ни одно из них не было 
расценено как серьезное. Менее 1% пациентов, получав-
ших ПЭГ-ИФН β1а в исследовании ADVANCE, прекрати-
ли терапию из-за ГПС через 1 год [19]. 

Развитие ГПС более вероятно в начале терапии 
ИФН  β. При продолжении терапии тяжесть и частота 
снижаются: в популяции расширенного исследования 
ATTAIN ГПС реже отмечались в период 3–6 лет терапии 
(43%) по сравнению с 1–2-м годом (53%). В частности, в 
расширенной фазе исследования лихорадка присутство-
вала только у 24% пациентов по сравнению с 50% в двой-
ную слепую фазу [20].

ГПС при приеме непегилированного ИФН β, как пра-
вило, возникают вскоре после инъекции, в период от 2 
до 6 часов после введения препарата и обычно разреша-
ются в течение 24 часов [17].

При переключении с терапии ИФН β на ПЭГ-ИФН 
β1a среднее время до начала ГПС после инъекции ПЭГ-
ИФН β1a составляло 10 часов (межквартильный диапа-
зон 7–16 часов), а средняя продолжительность – 17 часов 
(межквартильный диапазон 12–22 часа) [19]. При инъек-
циях ПЭГ-ИФН β1a 1 раз в 2 недели частота ГПС через 
год снижалась из-за уменьшения числа инъекций по 
сравнению с терапией непегилированным ИФН β.

Как сообщалось ранее, начальный этап терапии 
ИФН  – наиболее важный период, в течение которого 
формируется отношение пациентов к продолжению те-
рапии [17]. В этой связи крайне важно принимать меры 
для профилактики и облегчения НЯ, вызванных лече-
нием, таких как ГПС, на начальном этапе терапии. Экс-
перты подчеркивают важность специальных программ 
поддержки пациентов или роль медицинских сестер, 
специализирующихся на работе с больными РС, для 
профилактики потенциальных ГПС. По мнению экспер-
тов, важную роль для предотвращения и терапии ГПС 
играет обучение пациентов медсестрами или специали-
зированным медицинским персоналом в рамках про-
грамм поддержки.

Подбор дозы и сопутствующая профилактическая 
терапия

Развитие ГПС связано с индукцией ИФН β секреции ци-
токинов и медиаторов, таких как интерлейкин 6 (ИЛ-6),  
интерферона гамма и простагландинов. Подробная 
стратегия по лечению ГПС при РС включает нефармако-
логический и фармакологический подходы [24].

Доказательные данные в отношении наиболее подхо-
дящего времени суток для введения ИФН β отсутствуют – 
в базовых исследованиях эффективности, проходивших 
в 1990-х гг., сведения по этому вопросу не собирали. Со-
гласительный документ, опубликованный в 1996  г. [36], 
рекомендует введение ИФН β в вечернее время перед 
сном, что позволяет пациенту «проспать» симптомы и не 
испытывать их в течение дня. С другой стороны, утрен-
ние инъекции могут качественно улучшить связанные с 

ИФН β ГПС и сон [37]. Однако в связи с тем, что медиана 
развития ГПС после введения ПЭГ-ИФН β1а составляет 
10 часов и значительно отличается у разных пациентов 
(межквартильный диапазон 7–16 часов), эксперты при-
шли к выводу, что время инъекций ПЭГ-ИФН β1а 1 раз 
2 недели должно определяться индивидуально [19].

Более того, эксперты поддержали рекомендацию из 
инструкции по применению препарата о том, что про-
филактический прием сопутствующих противовоспа-
лительных, обезболивающих и/или жаропонижающих 
препаратов, таких как парацетамол, ибупрофен или 
напроксен, может предотвратить или уменьшить ГПС, 
иногда возникающие при терапии ИФН [19].

Эксперты пришли к единому мнению, что постепен-
ный подбор дозы ИФН β в начале лечения в соответст-
вии с инструкцией к препарату [19] способствует значи-
тельному уменьшению симптоматики.

Психические расстройства – депрессии
Распространенность психических расстройств у боль-
ных РС растет [38]. Частота случаев клинической де-
прессии в течение жизни у этих больных превышает 
аналогичный показатель в общей популяции (36–54% по 
сравнению 16,2%) при двукратной, по оценкам, частоте 
самоубийств [39].

Взаимосвязь между депрессивными состояниями и 
терапией основного заболевания, в частности с примене-
нием ИФН β, остается неуточненной [41,43]. По данным 
некоторых авторов, применение ИФН β не вызывает зна-
чительного увеличения случаев депрессии по сравнению 
с контрольными группами [38–40], однако, по данным 
других авторов, у пациентов, получавших ИФН, наблю-
дается более высокая частота депрессии [42–46].

В исследовании ADVANCE частота депрессий в те-
чение первого года исследования у пациентов группы 
ПЭГ-ИФН β1а и группы плацебо не различалась. Общая 
частота депрессии или суицидальных мыслей состави-
ла 8% в группах ПЭГ-ИФН β1а и плацебо [19]. Тяжелые 
случаи депрессии и суицидальных мыслей встречались 
нечасто (< 1%) в обеих группах.

Продолжаются споры о взаимосвязи депрессии с 
терапией ИФН β, поскольку симптомы депрессии в це-
лом чаще отмечаются у пациентов с РС. В терапевтиче-
ских рекомендациях Немецкой ассоциации неврологов 
(Deutsche Gesellschaft für Neurologie, DGN) указана не-
обходимость тщательного наблюдения за пациентами 
и раннего назначения антидепрессивных препаратов. В 
инструкции ко всем препаратам ИФН β включено пре-
дупреждение об увеличении частоты депрессии у паци-
ентов с РС в целом и при терапии препаратами ИФН β. 
Таким образом, все препараты ИФН β и ПЭГ-ИФН β1а 
следует с осторожностью применять у пациентов с РС и 
депрессивными расстройствами в анамнезе. Все препа-
раты ИФН β противопоказаны пациентам с тяжелыми 
депрессиями и/или суицидальными мыслями [19–23]. 
Эксперты поддерживают эту рекомендацию.
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Отклонения лабораторных показателей
Применение ИФН может приводить к отклонениям ла-
бораторных показателей. Наиболее часто при начале 
терапии ИФН β наблюдаются лимфопения, нейтропе-
ния, лейкопения и повышение печеночных трансаминаз 
[17,47].

Гематологические нежелательные явления
Гематологические НЯ на фоне ИФН β, как правило, от-
личаются легкой степенью тяжести, транзиторным тече-
нием и самоограниченностью. Считается, что механизм, 
лежащий в основе этих явлений, связан с костным моз-
гом [48,49].

Здоровые участники исследования I фазы (n = 69) 
получали однократную дозу ПЭГ-ИФН β1а (63, 125, 188 
мкг; п/к или в/м) или ИФН β1а (30 мкг в/м) [8]. В пери-
од наблюдения субпопуляции лимфоцитов (Т-клеток, 
клеток CD4+ и CD8+, B-клеток, NK-клеток) временно 
уменьшались на фоне обоих исследуемых препаратов. 
Наименьшие уровни наблюдались через 12 часов после 
инъекции непегилированного ИФН β1а (снижение от 15 
до 92%) и между 12 и 24 часами после инъекции ПЭГ-
ИФН β1а (снижение от 9 до 92%). После инъекции ИФН 
β1а число клеток возвращалось к исходным уровням 
через 36 часов. В группе ПЭГ-ИФН β1а исходные пока-
затели восстанавливались через 7 дней после инъекции, 
за исключением В-клеток, которые восстанавливались 
медленнее, частичное восстановление отмечалось через 
28 дней после введения.

Нежелательные явления со стороны печени
У пациентов, получающих терапию ИФН β, отмечены 
отклонения показателей печеночных ферментов (ала-
нинаминотрансферазы [АЛТ], аспартатаминотрансфе-
разs [АСТ] и уровня билирубина [49; FIs Бетаферон; 
Плегриди]). В пострегистрационных исследованиях 
ИФН β сообщалось о повышенных уровнях печеночных 
ферментов в сыворотке крови, гепатите, аутоиммунном 
гепатите и печеночной недостаточности. В некоторых 
случаях эти реакции возникали при приеме сопутству-
ющих препаратов (например, ибупрофена, напроксена, 

индометацина), прием которых был ассоциирован с по-
вреждением печени.

Мониторинг состояния печени рекомендован наряду 
с проведением других необходимых лабораторных ана-
лизов (до начала терапии, регулярно в период терапии 
и периодически впоследствии при отсутствии клиниче-
ских симптомов).

Влияние на функцию щитовидной железы
При приеме препаратов ИФН β отмечались аутоиммун-
ные состояния и нарушения функции щитовидной же-
лезы, такие как гипотиреоз и гипертиреоз. По данным 
литературы, в целом частота нарушений функции щи-
товидной железы составляет 6,2%, при этом гипотиреоз 
встречается чаще (3,9%) по сравнению с гипертиреозом 
(2,3%) [50]. Заболевания щитовидной железы чаще на-
блюдаются у пациентов, ранее получавших лечение по 
поводу аутоиммунных состояний. С наибольшей ве-
роятностью возникновение заболеваний щитовидной 
железы при терапии ИФН 1-го типа обусловлено ауто-
иммунными реакциями или нарушением функции им-
мунной системы, у пациентов с гипотиреозом неаутоим-
мунного генеза можно предположить наличие прямого 
ингибирующего воздействия на тироциты [50].

У пациентов с нарушением функции щитовидной 
железы в анамнезе или по клиническим показаниям не-
обходимы регулярные исследования функции щитовид-
ной железы.

Эксперты рекомендуют придерживаться алгоритма 
мониторинга, описанного в инструкции по применению 
препарата и местных руководствах [51,52]. В дополнение 
к лабораторным тестам, которые обычно требуются для 
наблюдения за пациентами с РС, перед началом терапии 
рекомендуется регулярно выполнять общий анализ кро-
ви с определением формулы, числа тромбоцитов, а так-
же биохимический анализ крови с определением уровня 
печеночных ферментов (например, АСТ, АЛТ), функцию 
почек и щитовидной железы необходимо оценивать 1 
раз в три месяца в течение первого года терапии ИФН, 
а затем с периодичностью 1–2 раза в год при отсутствии 
клинических симптомов (таблица 3) [51,52]. Пациентам с 

Таблица 3. Лабораторный и МРТ-мониторинг пациентов на терапии ИФН β, по данным Немецкого общества специалистов по рассеянному 
склерозу (Krankheitsbezogenes Kompetenznetz Multiple Sklerose, KKNMS) [52]

До начала  
терапии ИФН

В процессе терапии ИФН

Через 1 месяц  
лечения

Ежеквартально в течение 
первого года лечения

Через год после начала: каждые 6–12 месяцев 
или по клиническим показаниям

Полный развернутый анализ крови с формулой 
и числом тромбоцитов 

× × × ×

Печеночные пробы (АЛТ, АСТ, ГГТ, билирубин) × × × ×
Функция почек (креатинин, клиренса 
креатинина/рСКФ)
Воспаление и инфекции (анализ мочи) × × × ×
ТТГ периодически
Тест на беременность ×
МРТ × ежегодно
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миелосупрессией может потребоваться более интенсив-
ный мониторинг полного анализа крови, включая опре-
деление формулы и числа тромбоцитов.

Выводы

В июле 2014  г. ПЭГ-ИФН β1а, первый пегилированный 
ИФН β1а, был одобрен ЕМА для лечения взрослых паци-
ентов с РРРС. Терапия ИФН β при РС применяется уже 
более 20 лет и зарекомендовала себя как эффективный и 
безопасный метод лечения.

ПЭГ-ИФН β1a может применяться с расширенным 
интервалом между введениями – 2 недели – при этом 
его профиль безопасности и переносимости в основном 
сопоставим с профилем безопасности и переносимости 
непегилированного ПЭГ-ИФН β. Расширенный интер-
вал между введениями способствует приверженности 
лечению и соблюдению режима терапии.

Наиболее частыми НЯ являются эритема легкой или 
умеренной степени в месте инъекции и ГПС, хотя вто-
рое встречается реже. ГПС обычно возникают через 10 
часов после инъекции, тогда как ГПС после инъекции 
непегилированного ПЭГ-ИФН, как правило, развивают-
ся в течение 6–8 часов. Разработаны методы профилак-
тики и лечения ПЭ при терапии ИФН β; для снижения 
риска развития ГПС необходим подбор дозы в начале 
терапии, профилактическое сопутствующее примене-
ние противовоспалительных, обезболивающих и/или 
жаропонижающих средств, а также индивидуальный 
подбор времени для инъекции. Для профилактики РМИ 
необходимо соблюдать правильную технику самостоя-
тельных инъекций, избегать введения препарата в одно 
и то же место несколько раз подряд, согревать раствор 
до комнатной температуры, охлаждать место введения 
после инъекции, а также применять местные препараты 
для профилактики РМИ.

Эксперты подчеркивают, что информирование паци-
ентов перед началом лечения (как ранее не получавших 
лечения, так и пациентов, переведенных с другой тера-
пии) о симптомах и методах профилактики потенциаль-
ных НЯ, таких как ГПС и РМИ, крайне важно, поскольку 
позволяет избежать разочарования от лечения, помога-
ет пациентам четко соблюдать назначения и придержи-
ваться схемы лечения, что в конечном итоге улучшает 
результаты терапии. Эксперты единодушны во мнении, 
что при терапии ИФН необходимо мониторировать со-
стояние пациентов согласно кратким инструкциям к 
препаратам и местным руководствам.

Огромное положительное психологическое влияние 
оказывает рутинная помощь пациентам со стороны ме-
дицинского персонала, специализирующегося на работе 
с больными РС, и наблюдение в рамках специализиро-
ванных программ поддержки.

В целом накоплен более чем 20-летний опыт приме-
нения ИФН и данные по безопасности и эффективности 
у пациентов с РРРС. ПЭГ-ИФН β1а требует меньшей ча-

стоты инъекций, следовательно, предоставляет новые 
возможности лечения РРРС при известном соотноше-
нии риска и пользы.

Примечания
11Литературный поиск осуществлялся по базе дан-

ных PubMed с использованием поисковых терминов 
«interferon(s)» («интерферон(ы)»), «multiple sclerosis» («рас-
сеянный склероз»), «MS» («РС»), «flu-like» («гриппоподоб-
ный») и «FLS» («ГПС»).

Сокращения
DGN (Deutsche Gesellschaft für Neurologie) – Немецкая ассо-
циация неврологов; ЕМА (European Medicines Agency) – Евро-
пейское медицинское агентство по лекарственным средствам; 
FDA (Food and Drug Administration) – Управление по сани-
тарному надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов; KKNMS (Krankheitsbezogenes Kompetenznetz Multiple 
Sklerose) – Немецкое общество специалистов по рассеянному 
склерозу; NK (Natural killer) – естественные киллеры; HCV  – 
вирус гепатита С; SmPC (Summary of Product Сharacteristics) – 
краткая характеристика лекарственных средств; АЛТ – ала-
нинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; 
в/м  – внутримышечно; ГГТ – гамма-глютамилтрансфераза; 
ГПС – гриппоподобные симптомы; ИФН – интерферон; НЯ – не-
желательные явления; МИ – место инъекции; мкг – микрограмм; 
ППП – программа поддержки пациентов; п/к – подкожно; РРС – 
рецидивирующий рассеянный склероз; РРРС – рецидивирую-
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