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НЕОБМЕЖЕНЕ
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Анотація Канадська робоча група з розсіяного склерозу оновила свої рекомендації з оптимізації лікування (РОЛ) щодо оптимального
використання хворобомодифікувальних препаратів для пацієнтів з усіма формами розсіяного склерозу (РС). Рекомендації містять
вказівки стосовно початку ефективного лікування на ранніх стадіях захворювання, моніторингу відповіді на терапію та зміну терапії
або перехід на іншу терапію для оптимізації контролю над захворюванням. Поточні РОЛ також стосуються лікування РС з дебютом у
дитинстві, прогресивного РС, а також виявлення та лікування агресивних форм захворювання. Нові методи лікування пропонують
підвищену ефективність, але також мають потенційні проблеми безпеки, які повинні бути належно збалансовані, особливо під час
розгляду послідовності лікування. У цій оновленій версії було додано інформацію щодо ведення вагітності, майбутнього потенціалу
біомаркерів та розгляду того, коли може бути доцільно припинити терапію. Ці РОЛ призначені для використання та інтерпретації всіма
неврологами, що особливо цікавляться лікуванням РС.
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ВСТУП

Значних успіхів було досягнуто в діагностиці та лікуванні
розсіяного склерозу (РС) після того, як Канадська робоча група з
розсіяного склерозу (CMSWG) опублікувала рекомендації з
оптимізації лікування (РОЛ) у 2013 році.1 Переглянуті Критерії
Макдональда 2017 р. полегшили здійснення ранішої точної
діагностики РС;2 було запропоновано нову фенотипну
класифікацію прогресивного РС (ПРС);3 дослідження надали
інформацію про РС із дебютом у дитинстві (РСДД); дедалі
більше пацієнтоорієнтований підхід підвищив поінформованість
про нейропсихіатричні та когнітивні впливи РС на елементарні
дії із самообслуговування; крім того, з'являються нові
біомаркери активності захворювання й відповіді на терапію, які

які зробили терапевтичний ландшафт складнішим, але також
надали клініцистам і пацієнтам безліч варіантів лікування РС
протягом усього перебігу захворювання. Протягом останніх 6
років
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можуть визначати ухвалення рішень щодо лікування у
майбутньому.

Особливе значення для оптимізації лікування має
розроблення нових хворобомодифікувальних препаратів (ХМП),
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було схвалено три пероральні препарати (терифлуномід,
диметилфумарат і кладрибін) та два інфузійні препарати
моноклональних антитіл (MAb) (алемтузумаб та окрелізумаб)
для лікування рецидивного РС (РРС). Крім того, три ХМП
нещодавно були схвалені в деяких країнах/регіонах для
лікування ПРС: окрелізумаб для лікування
первинно-прогресивного РС (ППРС) і сипонімод та кладрибін (у
США) для лікування активної форми вторинно-прогресивного
РС (ВПРС).

Дедалі більша складність ухвалення рішень про лікування
спонукала CMSWG оновити свої РОЛ, щоб допомогти
клініцистам у їхньому веденні пацієнтів з РС.

Загальні цілі цієї статті полягають у тому, щоб розглянути
нові аспекти діагностики РС, обговорити клінічні аспекти, що є
важливими на початку терапії та під час планування курсу
лікування, оновити рекомендації щодо визначення
субоптимальної відповіді та розглянути питання безпеки. Є
надія, що ці рекомендації допоможуть клініцистам визначити
послідовність терапії для оптимізації відповіді на терапію
протягом усього перебігу захворювання та проінформують уряди
й відповідних держслужбовців про поточні потреби у доступі до
лікарських засобів і медичних технологій.
МЕТОДОЛОГІЯ

Канадська мережа клінік з лікування РС (CNMSC) знову
запросила пана Mark S. Freedman (MSF) очолити CMSWG і
підготувати оновлену версію своїх рекомендацій 2013 року.1
CNMSC профінансувала проєкт коштом пожертв від кількох
галузевих спонсорів (див. розділ «Розкриття інформації»), щоб
компенсувати витрати на координатора засідання, місце
проведення засідання та поїздки членів групи, а також допомогти
окремим підгрупам у складанні їхніх рекомендацій за допомогою
телеконференцій і вебінарів. Жоден член групи не отримав
жодної винагороди чи гонорару за участь. CNMSC запросила
членів зв'язатися з MSF з приводу долучення до CMSWG; потім
MSF склав список і відібрав 10 керівників підгруп, які
призначили ще 2 осіб у свої підгрупи. Мета полягала не в тому,
щоб розробити формальну настанову з клінічної практики, що
потребувало б іншого підходу та значної кількості доказів класу
А, рівня 1, яких загалом не вистачає для багатьох спірних
моментів, що обговорюються тут. Радше завдання кожної
підгрупи полягало в тому, щоб розглянути ключові питання, що
стосуються оптимізації лікування в клінічній практиці,
відповідно до наявної доказової бази та інтерпретованої, але
експертної думки. Включені члени повинні були погодитися
приділити час і зусилля, необхідні для огляду літератури та
обговорення, а також для відвідування одноденного засідання,
проведеного під час засідання Канадської федерації
неврологічних наук у Монреалі у червні 2019 року. 10 підгруп (у
дужках зазначено скорочені імена керівників груп, утворені з
перших літер імен та прізвищ) були такими: діагностика (XM);
Початок лікування – рецидивний розсіяний склероз (FG);
Початок лікування – Прогресивний розсіяний склероз (MCL);
Оцінка відповіді на терапію – Рецидиви та прогресування (DR);
Оцінка відповіді на терапію – МРТ (JO); Оцінка відповіді на
терапію – Когнітивні функції (SAM); Послідовність лікування
(PSG); Розсіяний склероз у дітей (EAY); Безпека (PD); та Інші
важливі питання (VD). Підгрупи обговорили та напрацювали
свої рекомендації протягом 6 місяців, що закінчилися у травні
2019 року, після чого результати їхніх обговорень були поширені
серед усіх членів у межах підготовки до одноденного
обговорення та підсумкового засідання. У червні 2019 року всі
члени CMSWG були запрошені на засідання в Монреалі, Квебек,
для обговорення рекомендацій підгруп і досягнення консенсусу
щодо кожної рекомендації. Заяви, підготовлені підгрупами,
докладно обговорювалися та модифікувалися доти, доки не було
досягнуто повного схвалення з мінімальними чи відсутніми
побоюваннями щодо кожної заяви. У цьому документі
узагальнено ці узгоджені РОЛ для РС.

ДІАГНОСТИКА РС
Рекомендація 1: Для діагностики РМС та ППРС

рекомендується використовувати Критерії Макдональда 2017
р.2. Критерії Макдональда потрібно застосовувати тільки до
пацієнтів з клінічними проявами, які вважаються дуже
підозрілими щодо демієлінізації ЦНС після виключення
розумних альтернативних діагнозів.

Швидка й точна діагностика необхідна для раннього початку
лікування, що, як було показано, пов'язаний з кращими
результатами у пацієнтів з їхнім першим нападом РС або
клінічно ізольованим синдромом (КІС) та РРС.4,5 Використання
Критеріїв Макдональда 2017 р. дозволяє діагностувати РРС у
більшої кількості пацієнтів з першим нападом на вихідному рівні
з більшою чутливістю, але з меншою специфічністю.6Основною
проблемою Міжнародної групи експертів (IP), яка розробляла
Критерії Макдональда, була помилкова діагностика РС, особливо
у пацієнтів з неспецифічними неврологічними симптомами та
атиповими результатами магнітно-резонансної томографії
(МРТ).2,7 З цієї причини IP рекомендувала використовувати
аналіз спинномозкової рідини (СМР), щоб допомогти виключити
інші захворювання, які можуть імітувати РС, якщо є нетипові
результати або діагностична невизначеність. Класична ознака —
СМР-специфічні олігоклональне смуги (ОКС), які демонструють
наявність запального процесу в ЦНС, — сьогодні визнано
результатом тривалої інтратекальної стимуляції вироблення
імуноглобулінів (Ig) й, отже, може замінити інші вимоги в
діагностичному критерії «дисемінації у часі».

Відповідно, CMSWG рекомендує передусім застосовувати
Критерії Макдональда тільки до пацієнтів з клінічними
проявами, які вважаються дуже підозрілими щодо демієлінізації
ЦНС, і щоб результати МРТ або СМР завжди інтерпретувалися
клініцистами, які мають досвід лікування РС, за винятком
розумних альтернативних діагнозів. МРТ потрібно провести
якнайшвидше, в ідеалі протягом 1 тижня після початкового
звернення пацієнта.8 Для МРТ пацієнтам з першим клінічним
нападом рекомендується використання контрастної речовини
гадолінію (Gd). Це може полегшити ранішу діагностику РС,
демонструючи нові (контрастовані гадолінієм) і старіші вогнища,
тим самим задовольняючи вимоги для демонстрації «дисемінації
в часі», й допоможе виключити інші захворювання, не пов'язані з
РС. Вогнища кори головного мозку можна використовувати для
демонстрації «дисемінації в просторі», але їх важко
ідентифікувати з допомогою звичайних послідовностей МРТ,
використовуваних у клінічній практиці.

Варто зазначити, що з'являються нові методи МРТ
(наприклад, метод візуалізації зображень, зважених за магнітною
сприйнятливістю, включаючи «ознаку центральної вени»9), які
можуть ще більше підвищити специфічність наявних критеріїв,
дозволяючи диференціювати ураження білої речовини, які з
більшою ймовірністю можуть бути бляшками типу РС.

Дослідницька мережа «Магнітно-резонансна томографія при
розсіяному склерозі» запропонувала включити параклінічні
ознаки ураження зорового нерва (МРТ, зорові викликані
потенціали або оптичну когерентну томографію [ОКТ]) для
задоволення критерію щодо дисемінації в просторі.10 Хоча наразі
це не рекомендовано,2 виявлення безсимптомного ураження
зорового нерва у пацієнтів із невритом зорового нерва може бути
актуальним як допоміжний доказ в окремих випадках. Двобічний
неврит зорового нерва і погане відновлення після нападів можуть
більше наводити на роздуми про розлад спектра оптикомієліту
або захворювання, пов'язане з антитілами до
мієлін-олігодендроцитарного глікопротеїну (MOG).

Дослідження СМР корисні для виявлення атипових
результатів (наприклад, значно підвищена концентрація білка,
плеоцитоз > 50 клітин/мкл або наявність нейтрофілів,
еозинофілів та атипових клітин), які передбачають
альтернативний діагноз.11
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Сьогодні електрофорез в агарозному гелі з ізоелектричнимфокусуванням та імуноблотингом або імунофіксацієюімуноглобуліну-G (IgG) є найбільш чутливим ізагальноприйнятим методом дослідження олігоклональних смуг(ОКС). CMSWG рекомендує проводити дослідження СМР тількиу висококваліфікованих лабораторіях. Плановий аналіз наантитіла до аквапорину-4 IgG (AQP4-IgG) або MOG нерекомендується у дорослих пацієнтів з типовими ознаками РС.12Сьогодні рентгенологічно ізольований синдром (РІС) абовипадкове виявлення РС-подібних вогнищ за відсутностіклінічних ознак або симптомів РС не вважається фенотипом РС;лікування здебільшого не показане. Однак варто зазначити, щоприблизно у 50% людей з РІС згодом розвинеться РС, включаючиППРС. Предикторами майбутньої клінічної події є ураженняспинного мозку, ОКС у СМР та демографічні фактори (чоловічастать, вік < 37 років); ~ Вогнища на МРТ, що демонструють«ознаку центральної вени», також можуть мати прогностичнезначення.Критерії Макдональда також можна використовувати длядіагностики РСДД. РСДД буде розглянуто в окремому розділінижче.
Початок лікування - Рецидивний РС

Рекомендація 2: Усім пацієнтам з РРС потрібнорекомендувати розпочати лікування за допомогою ХМПневдовзі після встановлення діагнозу, щоб знизити ризикінвалідизації та покращити довгострокових результатів.Основна мета лікування — відтермінувати або запобігтиінвалідизації внаслідок зниження частоти рецидивів та вогнищ наМРТ. Окремі випадки РІС із високим ризиком настання клінічноїподії можуть бути розглянуті для терапії;7,1 ця рекомендація єспірною, тому поточні дослідження прояснять це питання. Щостосується КІС, було показано, що ін'єкційні19-23 та пероральні24,25ХМП уповільнюють розвиток РМС внаслідок зниженняймовірності рецидивів, вогнищ на МРТ або прогресуваннязахворювання; цей ефект, імовірно, зберігається протягомтривалого періоду подальшого спостереження. У той час як новідіагностичні критерії сьогодні класифікують багатьох пацієнтів зКІС як хворих на РС, переваги лікування були продемонстрованінавіть у поточних когортних дослідженнях пацієнтів з КІС (тобтотаких, які не відповідають Критеріям Макдональда 2017 р. намомент першого нападу); деяким із цих пацієнтів може бутизапропонована терапія. Вплив раннього лікування надовгострокові наслідки втрати інвалідності є менш певним. 7Усі ХМП, що використовуються для лікування КІС, а такожінші ХМП, схвалені як початкова терапія, продемонструвалиефективність у рецидивній фазі РС для зменшення рецидивів ірозвитку вогнищ на МРТ і, в деяких випадках, для уповільненняпрогресування захворювання, що вимірюється за допомогоюРозширеної шкали оцінки стану інвалідності (EDSS).7 Булопоказано, що лікування протягом перших 2 років післявстановлення діагнозу дає стійкі переваги в порівнянні звідкладеним лікуванням.38-40 Аналіз бази даних, проведенийдослідницькою групою MSBase, повідомив про значне зниженняризику розвитку ВПРС, коли ін'єкційний ХМП розпочатопротягом 5 років від початку захворювання. «Мережа даних BigMS», яка об'єднує дані з MSBase та кількох європейськихреєстрів пацієнтів, виявила, що оптимальний час для початкуХМП для запобігання наростанню тривалої інвалідності —протягом перших шести місяців після дебюту захворювання. 40Застереження полягає в тому, що ці аналізи великихнеконтрольованих популяцій пацієнтів не є доказами високоїякості.Хоча основні докази щодо нині доступних методів лікуванняРС стосуються їх застосування як терапії першої лінії, в КанадіХМП, схвалені для використання як початкове лікування (базоватерапія), — це п'ять ін'єкційних препаратів (глатирамеру ацетат,інтерферон-(3-1а) [три лікарські форми], інтерферон-(3-1b) і двапероральні препарати (терифлуномід і диметилфумарат). Однемоноклональне антитіло (MAb) (окрелізумаб) нещодавно було

схвалене в Канаді для початкової терапії у пацієнтів загресивнішими проявами.У кількох дослідженнях проводилося безпосереднєпорівняння ін єкційних і пероральних ХМП. Хоча нещодавніймережевий метааналіз показав, що пегільований інтерферон-β-1aта диметилфумарат мають більшу ефективність у порівнянні зіншими базовими терапіями,45 недостатньо даних, щобпродемонструвати, що один базовий ін'єкційний абопероральний ХМП є ефективнішим за інші. У результаті вибірлікування повинен бути індивідуалізований відповідно доактивності захворювання, ступеня тяжкості та супутніхзахворювань. Після ознайомлення пацієнта з усіма доступнимиваріантами лікування необхідно обговорити уподобання пацієнта(наприклад, профіль побічних реакцій, пероральний абоін'єкційний), переносність ризику та інші фактори, які можутьвплинути на вибір лікування.На додаток до базової терапії в Канаді доступні п'ять ХМП,які вважаються ефективнішими: два пероральні препарати(фінголімод та кладрибін) і три MAb (наталізумаб, окрелізумаб іалемтузумаб). Усі вони продемонстрували значну ефективність уклінічних випробуваннях фази ІІІ.35, 37, 46–48 Ефективнішіпрепарати зазвичай вивчалися як початкова терапія, але їхздебільшого резервували для пацієнтів з поганою відповіддю абопоганою переносністю базової терапії. Перехід до використанняцих препаратів потребує оцінки та визначення субоптимальноївідповіді (див. нижче). Деякі з цих препаратів потрібнорозглядати як початкову або індукційну терапію для пацієнтів звисокою активністю захворювання, агресивним або швидкоеволюціонуючим РС під час дебюту. Однак стратегія початкулікування з базисної терапії з метою переходу протягом 6-12місяців на один з ефективніших ХМТ є на сьогодні найбільшчасто і консервативно застосовуваною для більшості пацієнтів.Рекомендація 3: Стратифікацію ризику, засновану надемографічних і клінічних факторах, що, як відомо, пов'язані зраннім погіршенням перебігу захворювання, потрібнопроводити для окремих пацієнтів під час звернення та напостійній основі. Це допоможе клініцистам розробитивідповідний план лікування у взаємодії з пацієнтами тадозволить у разі потреби швидко оптимізувати схемулікування.Пацієнти з ризиком агресивнішого клінічного перебігу, гіршихнаслідків та/або слабшої відповіді на ХМП охоплюють чоловіків,осіб неєвропеоїдної расової приналежності та осіб ізклінічними/рентгенологічними факторами високого ризику(таблиця 1) 49–51 Є деякі докази, що дозволяють припустити, щоожиріння, куріння та певні супутні захворювання (наприклад,ревматоїдний артрит, судинні захворювання і психічнізахворювання) можуть бути пов'язані з активнішимзахворюванням або гіршими наслідками,52-54, але це потребуєподальшого вивчення.Ознаки високоактивного захворювання (наприклад, частірецидиви та нові вогнища на МРТ), широке ураження ЦНС(мультифокальне, кількість і локалізація вогнищ, тягарзахворювання під час Т2-зваженої візуалізації) та/або неналежневідновлення (залишкове погіршення, вищий вихідний бал зашкалою EDSS) або когнітивний резерв є прогностичнимфактором гіршого клінічного перебігу та несприятливішихдовгострокових результатів при КІС та РМС.55,56 Було висловленоприпущення, що демографічні фактори мають менший вплив напрогноз, ніж клінічні/радіологічні фактори, але можутьмодулювати фенотипічне вираження активності захворювання.57Наприклад, один аналіз бази даних показав, що у чоловіківчастіше виникають пірамідні, стовбурові та мозочкові рецидиви,які пов'язані з гіршими результатами; у жінок частішевідзначалися сенсорні чи зорові симптоми, які швидшеусувалися; пацієнти старшого віку гірше відновлювалися післярецидивів.58Значного прогресу було досягнуто у вивченні прогностичноїцінності біомаркерів ушкодження аксонів та
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КАНАДСЬКИЙ ЖУРНАЛ НЕВРОЛОГІЧНИХ НАУК
деякі докази того, що відмова від куріння, запобігання ожирінню,збалансований раціон та регулярна фізична активність можутьзменшити симптоми та покращити клінічні та рентгенологічнірезультати. Додаткове вживання вітаміну D показало своюкористь у деяких, але не у всіх дослідженнях: як додатковатерапія до ХМП рекомендується доза 600–4000 МО/добу.78
Початок лікування — Первинно-прогресивний РС (ППРС)

Рекомендація 5: Клініцисти, які мають досвід лікуванняпацієнтів з ПРС, мають пропонувати окрелізумаб пацієнтамз ППРС з активною формою захворювання (рецидивамита/або активністю на МРТ) за умови, що користь переважаєризик.Діагностика ППРС повинна ґрунтуватися на КритеріяхМакдональда 2017 р. щодо прогресування інвалідності протягом1 року, яке визначається проспективно чи ретроспективно, здвома з таких критеріїв: > 1 вогнище під час Т2-зваженоївізуалізації (перивентрикулярне, коркове, юкстакортикальне таінфратенторіальне); >2 вогнище під час Т2-зваженої візуалізації успинному мозку; та наявність СМР-специфічних ОКС. Вогнищана МРТ можуть бути симптоматичними або безсимптомними.Клінічний перебіг потрібно визначати щорічно, використовуючимодифікатори «активне» захворювання з прогресуванням або безнього та «неактивне» з прогресуванням або без нього, при цьомуактивність визначається як клінічні рецидиви та/або нові абозбільшені вогнища на МРТ.3 Деякі ХМП продемонструвалипомірні ефект на прогресування, особливо у молодших пацієнтівз ППРС (<51 року) з поточною явною запальною активністю.7,8Незрозуміло, чи впливають ці препарати на тривалепрогресування та чи змінюють патофізіологію прогресування, непов’язаного з вогнищевим запаленням, яке може включатипрогресування в результаті нормального старіння.Сьогодні окрелізумаб є єдиним схваленим ХМП, ефективністьякого в разі ППРС доведена. Цей препарат потрібно пропонуватипацієнтам з ППРС з активною формою захворювання(рецидивами та/або активністю на МРТ) на підставі результатівдослідження фази III, в якому повідомлялося про відносне 25%зниження 6-місячного підтвердженого прогресуванняінвалідності (ППІ) в порівнянні з плацебо (тобто, <29,6% проти35,7% відповідно).79 Пацієнти без активних запальних змін, але зпогіршенням прогресування інвалідності можуть бутикандидатами на лікування. Рекомендується раннє втручання,оскільки, ймовірно, користь від терапії є максимальною в першікілька років від початку захворювання, й лікування є меншефективним на пізнішому етапі перебігу захворювання.Окрелізумаб також рекомендується пацієнтам з ППРС зактивною формою захворювання та ураженням верхніхкінцівок.81 Лікування можна розглядати незалежно від вікупацієнта, тривалості ППРС, оцінки пірамідальногофункціювання або оцінки за шкалою EDSS, хоча у молодших(<51 роки) пацієнтів з нещодавно діагностованим захворюваннямз активним запальним захворюванням, найімовірніше, будекраща відповідь.79 Рекомендується бути обережним під часрозгляду лікування для підгруп ППРС, які з меншою ймовірністюматимуть користь від лікування, таких як пацієнти похилого віку,пацієнти з тривалою стабілізацією захворювання (неактивним,без прогресування) та/або значними неврологічнимипорушеннями, оскільки обмежена користь може невиправдовувати ризик, пов'язаний з лікуванням.Ритуксимаб, моноклональне антитіло до CD20, можнарозглядати як альтернативну терапію ППРС у країнах, дедозволено його застосування не за показанням у разі РС черезвартість або інші причини. Ця рекомендація ґрунтується наретроспективному аналізі клінічного випробування фази II/III,що показало значне скорочення часу до 3-місячного ППІ упідгрупі пацієнтів віком < 51 рік та/або з контрастованимгадолінієм вогнищем на МРТ;80 ці результати потрібнорозглядати з обережністю, оскільки загальні результативипробування були негативними. (Початок лікування в разі ВПРСобговорюватиметься нижче.)

Таблиця 1: Демографічні та клініко-радіологічні фактори, які
можуть бути пов'язані з гіршим прогнозом у пацієнтів з РС
під час встановлення діагнозу

Демографічні фактори Клініко-радіологічні фактори

Вік >40 років
Чоловіча стать
Неєвропеоїдна расова
приналежність Супутні
захворювання

Частота рецидивів
Ступінь тяжкості рецидивів

• >1 помірний або тяжкий напад
• Пацієнт потребує
кортикостероїдів/госпіталізації

• Серйозний вплив на елементарні
дії із самообслуговування

• Уражена >1 функціональна система
• Тяжке ураження моторики /
мозочка / стовбура головного
мозку

Відновлення після рецидиву
• Неповне відновлення

МРТ
• Нові контрастовані гадолінієм
(Gd) вогнища під час Т1- або
Т2-зваженої візуалізації

• Зміни об’єму вогнища ураження під
час візуалізації Т2

• Ураження спинного мозку
• Атрофія головного мозку

нейродегенерації, таких як рівень легких ланцюгів
нейрофіламентів у СМР або сироватці, рівень гліального
фібрилярного кислого білка в СМР та товщина шару нервових
волокон сітківки на ОКТ.59 Хоча на сьогодні результати
багатообіцяльні, передчасно рекомендувати аналізи на біомаркери
як керівництво для ухвалення клінічних рішень.60,61Початкова клінічна оцінка включатиме збирання повногомедичного анамнезу пацієнта, неврологічне обстеження та розглядпрогностичних факторів. Рекомендується МРТ. Інші параклінічнідослідження можуть охоплювати ОКС у СМР; обстеження зоровоїсистеми (наприклад, викликані потенціали, ОКТ), які допоможутьохарактеризувати демієлінізацію й можуть бути корисними вдіагностиці та прогнозуванні.62-64 Ці заходи можуть допомогтивиявити пацієнтів з вищим ризиком раннього погіршення, якіможуть бути кандидатами на агресивніший план лікування — абопочаток ефективнішого препарату, або ретельніший контроль іраніше заплановану ескалацію лікування. Статус ризику пацієнтаможе стати очевиднішим у перші кілька років після встановленнядіагнозу, тому необхідна пильність для виявлення поточноїактивності захворювання, що може потребувати швидкої заміни наефективніший препарат.Рекомендація 4. План лікування має враховувати загальнийстан здоров'я пацієнта, включаючи супутні захворювання.Потрібно заохочувати зусилля щодо оздоровлення, такі як відмовавід куріння, зниження ваги та регулярна фізична активність.Додаткове вживання вітаміну D (600-4000 МО/добу) можезабезпечити додаткову клінічну користь.Під час планування лікування важливо зважати на загальнийстан здоров'я пацієнта. Медичні та психічні супутні захворюванняшироко поширені у пацієнтів з РС65 і можуть бути пов'язані зрецидивами, погіршенням інвалідності та погіршенням якостіжиття.66-69 Наявність супутніх захворювань також буде важливимфактором під час вибору та оптимізації лікування. Клініцистиповинні співпрацювати з іншими медичними працівниками,включаючи сімейного лікаря пацієнта, щоб забезпечити належнелікування інших захворювань.70Пацієнтів із РС потрібно заохочувати до здоровішого способужиття в межах загальної стратегії лікування захворювання. Є
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ОЦІНКА ВІДПОВІДІ НА ТЕРАПІЮ
Оптимізація лікування ґрунтується на принципах швидкогорозпізнавання неналежної відповіді на певний ХМП в окремогопацієнта або через недостатню ефективність, або через поганупереносність, і переході на ефективнішу терапію у разі потреби.На жаль, немає єдиної думки щодо того, як визначити належнувідповідь на терапію. Було запропоновано кілька біомаркерівактивності захворювання та відповіді на лікування у СМР абосироватці крові, але вони не пройшли достатньої валідації длявикористання у клінічній практиці.Як наслідок, клініцисти повинні зробити висновок провідповідь на терапію відповідно до рівня активностізахворювання, про що свідчать рецидиви та/або активні вогнищана МРТ після початку лікування. Обґрунтуванням цього підходу єтой факт, що поточні рецидиви та активні вогнища вкороткостроковій перспективі є предикторами погіршенняінвалідності у пацієнтів, які отримують інтерферон-β,терифлуномід і фінголімод.82-85 Відсутність ознак активностізахворювання (NEDA), що визначається як відсутність рецидивів,відсутність погіршення за шкалою EDSS та відсутністьактивності ураження на МРТ, є ідеальною метою, але її важкодосягти на практиці. У більшості пацієнтів NEDA не досягаєтьсянавіть за високоефективного ХМП, 86-90 і частота NEDA незміннознижується протягом курсу лікування.91 NEDA критикували за те,що цей показник не відображає основну патофізіологію РС92;прогностичну цінність NEDA для віддалених наслідківінвалідності було поставлено під сумнів.93 Тому, пацієнти таклініцисти повинні використовувати термін «мінімальні ознакиактивності захворювання (MEDA)», який не має належноговизначення. У дослідженнях, проведених на сьогодні, мінімальніознаки активності на МРТ (< 3 нових вогнищ під час візуалізаціїT2 або < 2 контрастованих гадолінієм вогнищ) не булипрогностичними факторами погіршення балу EDSS протягом 6,7року подальшого спостереження.95 Проте ретроспективний аналізпоказав, що довгостроковий ризик інвалідності (EDSS ≥ 6) бувподібним для NEDA та MEDA, коли MEDA визначалися яквідсутність рецидивів, <3 нових вогнищ під час візуалізації T2 тавідсутність контрастованих гадолінієм вогнищ протягом першогороку лікування.96 Потрібні додаткові дослідження звикористанням різних визначень MEDA.Отже, існує потреба у кращому визначенні того, який видпоточної активності захворювання, що вказує на неоптимальнувідповідь, викликає більшу клінічну занепокоєність. Нижченаведено різні домени, розглянуті CMSWG, й рекомендації щодотого, коли необхідно оптимізувати схему лікування.

Рецидиви

Рекомендація 6: Терапевтичну відповідь потрібно
оцінювати на ранній стадії у пацієнтів з РРС, щоб визначити
користь терапії протягом перших 2 років після початку
використання ХМП. Після цього відповідь на терапію
потрібно постійно оцінювати через регулярні проміжки часу.
Оцінка ефективності повинна ґрунтуватись на як мінімум
двох часових точках з використанням клінічних і
рентгенологічних результатів. Рекомендується змінювати
лікування у перші 2 роки, якщо є явні ознаки субоптимальної
відповіді.Рецидив визначають відповідно до Критеріїв Макдональда2017 р.: клінічний епізод з описаними пацієнтом симптомами таоб'єктивними даними, типовими для РС, що відображає фокальнуабо мультифокальну запальну демієлінізувальну подію в ЦНС, щорозвивається гостро або підгостро, тривалістю ≥ 24 години. звідновленням або без нього та за відсутності гарячки чи інфекції.2У неясних випадках поява нових або рецидивних неврологічнихсимптомів, що тривають < 24 годин (наприклад, симптомЛермітта, невралгія трійчастого нерва та когнітивні порушення),рецидив може бути підтверджений наявністю ≥1 новоголокалізованого вогнища на МРТ.

КАНАДСЬКИЙ ЖУРНАЛ НЕВРОЛОГІЧНИХ НАУК

Таблиця 2: Рекомендовані критерії зміни терапії в разі РРРС.
Зміна ХМП показана пацієнтам, які відповідають
будь-якому зі значних критеріїв.

Незначні критерії Знані критерії

Частота
рецидивів

Один рецидив у перші 2 роки
лікування

≥2 рецидивів у перший рік
лікування

Ступінь
тяжкості

• Легкий
• Відсутність
функціональних порушень
(навчання, робота,
елементарні дії із
самообслуговування тощо)

• Відсутність ураження
моторики/мозочка/стовбур
а мозку/сфінктера

• Помірний і тяжкий
• Функціональні порушення
• Ураження моторики/мозочка
стовбура мозку/сфінктера

Відновлення • Повне відновлення за 6
місяців

• Відсутність
функціональних порушень

• Зміна оцінки за шкалою
EDSS < 1 бал за 6 місяців

• Неповне відновлення
• Функціональні порушення
• Зміна оцінки за шкалою
EDSS >1 бал за 6 місяців*

МРТ • Одне нове вогнище • ≥3 нових вогнищ під
час лікування**1,5 бала, якщо оцінки EDSS 0 на вихідному рівні. Якщо оцінкиEDSS > 5,5 на вихідному рівні, будь яка зміна оцінки EDSS є серйозноюпроблемою.

**>1 вогнище спинного мозку може бути значним фактором.
Низка аналізів показала, що часті рецидиви у перші 2 рокипісля встановлення діагнозу є прогностичним факторомнесприятливіших результатів інвалідності протягом тривалогоперіоду подальшого спостереження.95-98 «Проривні» рецидивипід час лікування, імовірно, є кращими предикторами гіршихрезультатів, ніж рецидиви у нелікованих пацієнтів.99 Навітьмінімальна поточна активність захворювання протягом 1-2 роківпісля початку лікування є істотним предиктором погіршенняінвалідності.Клінічна оцінка повинна враховувати тяжкість рецидиву тавідновлення після нього; ці обидва фактори були пов'язані зподальшими важкими подіями та гіршими наслідками в деяких,але не у всіх дослідженнях.100,101 Для цього знадобиться клінічнаоцінка, якщо це можливо під час нападу, а також за 3-6 місяцівпісля нападу, щоб визначити ступінь відновлення. Може бутикорисно оцінити вплив рецидивів на відвідуваністьроботи/навчання та елементарні дії із самообслуговування ь якпоказник тяжкості рецидиву. Потрібно також оцінити фенотипрецидивів під час лікування: повідомлялося, що рецидиви, якізачіпають функції кишківника/сечового міхура, мозочка,піраміди та стовбура головного мозку, мають найбільший впливна наростання інвалідності. 02Відповідно, рецидиви під час лікування можуть бутистратифіковані як такі, що викликають значне або незначнезанепокоєння (таблиця 2). Значні критерії зазвичайзустрічаються одночасно (наприклад, один легкий рецидив зодним новим вогнищем та відсутністю функціональнихобмежень); зміна терапії може бути розглянута, якщо незначнийкритерій (наприклад, один легкий рецидив) пов'язаний із другоютривожною ознакою (наприклад, двома новими вогнищами абовогнищем істотного розміру). Пацієнти, які відповідаютьбудь-якому зі значних критеріїв, повинні розглядатися як такі,що мають субоптимальну відповідь; рекомендується негайназміна лікування. Важливо, що оцінку рецидивів під часлікування потрібно проводити лише після досягнення повногоклінічного ефекту препарату; час до клінічного ефекту зазвичайстановить 2-6 місяців після початку застосування препарату івідрізнятиметься залежно від використовуваного ХМП (таблиця3). Рецидивам, що виникають до досягнення максимальноїефективності препарату, потрібно надавати менше значення.
Ті самі критерії застосовні для зміни терапії під час 2-10

років лікування, хоча докази того, що рецидиви під час
лікування

Том 47 № 4 – липень 2020 р. 7455

https://doi.org/10.1017/cjn.2020.66 Опубліковано в Інтернеті видавництвом Cambridge University Press.

https://doi.org/10.1017/cjn.2020.66


КАНАДСЬКИЙ ЖУРНАЛ НЕВРОЛОГІЧНИХ НАУК

Існує необхідність подальшого розроблення результатів
лікування за оцінкою пацієнтів (PRO), для надання
пацієнтоорієнтованих та відповідних показників ступеня
тяжкості й прогресування інвалідності. Сьогодні одним із
небагатьох валідованих інструментів PRO для інвалідності є
PDDS, в якому пацієнти оцінюють свою здатність ходити від 0
(нормальна) до 8 (приковані до ліжка).108 Було показано, що
оцінки за шкалами PDDS та EDSS сильно корелюють, особливо
для показників пірамідальної та мозочкової функціональних
систем.109 Кількість кроків можна надійно оцінити на підставі
середнього показника за 2 дні у пацієнтів, які ходять без
сторонньої допомоги.110 Зміна на 800 кроків на день відповідає
погіршенню PDDS на один бал і вважається клінічно
значущою.111

Попередня версія РОЛ включала прогресування інвалідності
як один із заходів для визначення рівня занепокоєння.1 Однак
залишкова інвалідність після рецидиву, найімовірніше, означає
неповне відновлення після рецидиву, а не істинне, незворотне
прогресування захворювання, що виникає внаслідок
кумулятивної нейродегенерації та втрати аксонів. Отже,
функціональне порушення або зміна оцінки за шкалою EDSS >1
бал за 6 місяців класифікується як серйозна проблема;
рекомендується оптимізація лікування (таблиця 2). Погіршення
оцінки за шкалою EDSS за відсутності рецидивів у принципі
вказує на те, що пацієнт знаходиться у фазі ВПРС (див. нижче),
але нещодавно було документально підтверджено, що
прогресування, незалежне від активності рецидиву, переважає в
разі РРРС, що стирає різницю між РРРС та ВПРС.112

МРТ
Рекомендація 8. МРТ нового вихідного рівня має бути

проведена після початку або зміни лікування, як тільки ХМП
вважається цілком ефективним (таблиця 3). Подальші МРТ
потрібно проводити щорічно протягом перших кількох років
лікування.

Під час хворобомодифікувальної терапії МРТ головного
мозку/шийного відділу хребта найчастіше використовують для
встановлення нового вихідного рівня після початку лікування,
виявлення клінічно безсимптомної проривної активності
захворювання, спостереження за прогресивною
мультифокальною лейкоенцефалопатією (ПМЛ) та повторної
оцінки пацієнтів з новим клінічним погіршенням.113
Оптимальний час проведення МРТ залежать від часу досягнення
максимального клінічного ефекту від ХМП (таблиця 3) та рівня
активності захворювання у пацієнта.113 Потрібно
використовувати стандартизований протокол МРТ для
візуалізації головного мозку/шийного відділу хребта, який
відповідає прийнятим мінімальним специфікаціям. Якщо це
можливо, одні й ті самі МРТ-апарати та послідовності повинні
використовуватися для послідовних МРТ, щоб звести до
мінімуму міжекспертну варіабельність у виявленні вогнищ та
зміні об’єму вогнища ураження.113

Контрастування гадолінієм рекомендується для початкової
візуалізації та візуалізації нового вихідного рівня. Для
візуалізації нового вихідного рівня наявність вогнищ,
контрастованих гадолінієм, може бути корисною для раннього
виявлення субоптимальної відповіді на терапію. Контрастування
гадолінієм корисне для моніторингу клінічно безсимптомного
захворювання, але зазвичай не потрібне для подальших
візуалізаційних досліджень. Більшість контрастованих вогнищ
мають еквівалент Т2-вогнищ; Т2-вогнища є кращими
предикторами результатів, а додавання гадолінію, імовірно, не
дає багато додаткової інформації.114–116 Гадоліній може бути
клінічно корисним, якщо є побоювання щодо альтернативного
діагнозу або зливні вогнища можуть перешкоджати виявленню
нових вогнищ тільки під час Т2-зваженої візуалізації.113 Сьогодні
рекомендується бути обережним щодо регулярного використання
гадолінію, особливо на ранніх стадіях РС, через ризик
накопичення гадолінію у певних ділянках головного мозку в разі
частого використання.117

Візуалізація спинного мозку може виявити безсимптомні
вогнища в спинному мозку, які можуть виникати у деяких
пацієнтів без клінічних симптомів

Таблиця 3: Час до досягнення ефектухворобомодифікувальних препаратів. Відповідь на терапіюпотрібно оцінювати після досягнення повного клінічногоефекту.

ХМТ Час до ефекту

Наталізумаб 1 місяць

Препарати IFN fSТерифлуномідДиметилфумарат• Фінголімод• Окрелізумаб 3 місяці

Глатирамеру ацетат 6 місяців

КладрібінАлемтузумаб Для досягнення максимального клінічногоефекту потрібен 2 річний курс (прокористь повідомлялося в опорнихдослідженнях після 2 років застосування зоцінкою МРТ для встановлення новоговихідного рівня за 18 місяців)

є предикторами погіршення інвалідності після більш як 2 роківтерапії менш надійні. Повторне призначення може бутивиправдане в пацієнтів, які пройшли 2-річний курсімуновідновної терапії (кладрибін та алемтузумаб) з подальшоюперервою в лікуванні. У таких випадках відновлення активностірецидиву може бути пов'язане з ослабленням фармакодинамічнихефектів препарату або із загальною неналежною дозою.
Інвалідність

Рекомендація 7: Рівень фізичної інвалідності пацієнтапотрібно оцінювати не менше ніж один раз на рік. Деякі знайкорисніших на практиці показників – EDSS, 25-футовеходіння на час (T25FW), Тест з дев'ятьма отворами тастрижнями (9HPT) та Етапи захворювання, щовизначаються пацієнтом (PDDS). Зміни в інвалідності маютьбути підтверджені за 6 місяців.EDSS є найчастіше використовуваним стандартизованим тавалідованим показником погіршення інвалідності.103 Оцінкаґрунтується на стандартному неврологічному обстеженні семифункціональних систем (плюс Інші), а також на оцінці ходіння тавикористання допоміжних пристроїв. Повністю ходячі пацієнтиодержують оцінку ≤ 4,0; бали від 4,5 до 8,0 засновані напройденій відстані зі сторонньою допомогою або без неї. Зміна воцінці EDSS, підтверджена за 6 місяців, стала новим стандартомдля диференціації пов'язаних із рецидивом залишкових порушеньвід прогресування інвалідності. Однак варто зазначити, щопідтвердження за 6 місяців може завищувати оцінку наростанняінвалідності до 30%, особливо у молодших пацієнтів.104T25FW, компонент Комплексної функціональної шкали оцінкирозсіяного склерозу (MSFC), являє собою ще один валідованийметод, який простий у застосуванні й рекомендується як частинарутинної оцінки стану пацієнтів.105,106 Зміна > 20% вважаєтьсяклінічно значущою.105,106 Під час оцінки потрібно враховуватифактори, які можуть вплинути на здатність до ходіння, такі якактивність до проведення оцінки, пройдена відстань до клініки,температура довкілля, втомлюваність, депресія, когнітивніфункції та супутні захворювання. Другий компонент MSFC,9HPT, також корисний для оцінки ураження верхніх кінцівок іспритності рук, які особливо важливі для пацієнтів з РС.107 Змінарезультатів тесту > 20% вважається клінічно значущою.107
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або вогнищ на МРТ головного мозку. Періодична візуалізаціяспинного мозку для виявлення вогнищ, навіть за відсутності новихсимптомів, пов язаних зі спинним мозком, може бути корисна вокремих пацієнтів, особливо у пацієнтів з переважним ураженнямспинного мозку. Рекомендовані послідовності охоплюютьсагітальну T2-зважену і протонну атенуацію (STIR) абоT1-зважену інверсійну послідовність відновлення з фазочутливоюреконструкцією.113 Рекомендується аксіальна Т2-візуалізація абоТ2* та постконтрастна (Gd) аксіальна Т1-візуалізація черезвогнища ураження.113 Однак рутинна візуалізація спинного мозкуможе виявитися нездійсненною за обмежених ресурсів.

Вимірювання атрофії головного або спинного мозку стає
важливим показником тяжкості захворювання;120 значна частота
атрофії головного мозку (>0,9-1,2%/рік) може мати прогностичне
значення й викликати клінічну тривогу.121,122 Однак низка
технічних проблем перешкоджає її рутинному використанню в
клінічній практиці, включаючи відсутність стандартизації
отримання знімків, вимоги до обробки після отримання знімків та
відсутність стандартизації інтерпретації.

МРТ потрібно проводити щорічно під час перших кілька років
лікування; частота МРТ після цього залишається на розсуд лікаря
та залежить від клінічних обставин. Частіші МРТ виправдані в разі
підозри на високоактивне захворювання, під час подальшого
спостереження за пацієнтами, які отримують ефективніші ХМП,
для моніторингу ПМЛ та для забезпечення відсутності ПМЛ перед
зміною терапії. Менш часті МРТ необхідні пацієнтам, які
залишалися клінічно стабільними протягом кількох років, але
рекомендується періодично виконувати МРТ, щоб скерувати
подальше лікування (через втрату старіших знімків, зміну
МРТ-апарата чи переміщення пацієнта).

Рекомендація 9. Нові/збільшені вогнища на Т2-зваженій МРТ
під час використання ХМП корелюють з новими рецидивами
та прогресуванням клінічної інвалідності з часом. Виявлення ≥3
нових/збільшених вогнищ під час використання ХМП
вважається субоптимальною відповіддю; в таких випадках
рекомендується змінити лікування (таблиця 2).

МРТ — це найчутливіший метод для виявлення поточного
запалення ЦНС, який дає гарне уявлення про субоптимальну
терапевтичну відповідь.95,98,99 У кількох дослідженнях
повідомлялося, що наявність ≥3 нових/збільшених вогнищ у
перший рік терапії є прогностичною ознакою погіршення оцінок за
шкалою EDSS протягом тривалого подальшого спостереження.95,123
Відповідно наявність ≥3 нових вогнищ під час лікування є значним
критерієм (таблиця 2). Проте будь-які ознаки поточної активності
захворювання в пролікованого пацієнта викликають занепокоєння;
наявність меншої кількості нових/збільшених вогнищ під час Т2
візуалізації, як і раніше, вимагає ранньої переоцінки, особливо
якщо вони супроводжуються рецидивом. Було показано, що тягар
вогнищ під час Т2 візуалізації у перші 5 років сильніше корелює з
атрофією головного мозку.124 Прогностична цінність вогнищ на
МРТ, імовірно, знижується на пізнішому етапі перебігу
захворювання, оскільки вогнищева запальна активність стає менш
значущою для клінічних результатів. Кількість нових
безсимптомних вогнищ в спинному мозку, які потребують зміни
лікування, не відома. Проте навіть одиничне нове вогнище в
спинному мозку може бути серйозною проблемою, оскільки
дослідження показали, що ураження спинного мозку пов'язані з
погіршеннямклінічних результатів.125,126
Пізнання

Рекомендація 10. Когнітивні функції потрібно перевіряти
регулярно і як частину загальної оцінки функціональних змін
виявлення активності захворювання, відновлення після
рецидиву чи відповіді на терапію. Тест на зіставлення символів
і цифр (SDMT) є найпростішим методом скринінгу когнітивних
порушень і виявлення

змін когнітивних функцій з часом. SDMT потрібнопроводити на вихідному рівні та кожні 2 3 роки. Немаєдостатніх доказів, що зміна ХМП покращує когнітивнірезультати. Відповідно, оптимізація лікування, заснованалише на зміні когнітивної функції, нині не рекомендується.
Когнітивну дисфункцію виявляють у разі всіх фенотипів РС,

включаючи навіть РІС і КІС, водночас найчастіше страждають
такі домени, як швидкість оброблення інформації, виконавчі
функції, швидкість мовлення та пам'ять.127 Порушення
когнітивних функцій значно впливає на повсякденне
функціювання пацієнтів, зайнятість/освіту, вміння водити
машину та якість життя.128–130

CMSWG рекомендує проводити вихідну когнітивну оцінку у
всіх пацієнтів із РС відповідно до рекомендацій Консорціуму
центрів з розсіяного склерозу та Міжнародного товариства
когнітивних функцій у разі розсіяного склерозу.131 Хоча було
запропоновано щорічне когнітивне тестування131,
рекомендовано проводити оцінювання рідше (кожні 2–3 роки),
щоб мінімізувати практичний ефект.132 Оцінювання потрібно
проводити в періоди клінічної стабільності з поправкою на
вік133, щоб оцінити зміни в когнітивних функціях і перевірити на
наявність когнітивних порушень. Короткий міжнародний
когнітивний тест при розсіяному склерозі (BICAMS) ідеально
підходить для скринінгу когнітивних порушень. Іншим
рекомендованим інструментом є SDMT, який може бути
проведений швидко (< 5 хвилин) і має високу чутливість і
надійність.134 Когнітивні зміни часто супроводжують рецидиви
та активність на МРТ, тому додаткове тестування за допомогою
SDMT може бути показане як частина оцінки рецидивів або
відновлення або для оцінки відповіді на лікування. Важливо
відзначити, що інші симптоми РС, включаючи втомлюваність,
розлади настрою та тривога, біль, порушення сну та
патологічний сміх і плач, а також деякі лікарські засоби
(включаючи канабіс) впливають на когнітивні функції та/або
результати когнітивних тестів. Після того як ці умови будуть
усунені, може знадобитися раніша оцінка SDMT. Зміна оцінки
SDMT на ≥ 4 бали протягом 2-3 років вважається клінічно
значущою,132 особливо коли вона відбувається у поєднанні з
погіршенням нейрокогнітивних симптомів і може вказувати на
рецидив запальної активності, інфекцію та/або відсутність
прихильності до терапії. Рекомендується термінове обстеження,
зокрема МРТ. Якщо виявлено когнітивні порушення й немає
чіткого пояснення (наприклад, вживання канабісу), може бути
виправдано направлення на ширше нейропсихологічне
обстеження та обговорення потенційних причинних факторів.
Під час обговорення переваг і ризиків різних варіантів лікування
пацієнта з когнітивними порушеннями здебільшого корисною є
присутність члена сім'ї або особи, яка здійснює догляд.

У кількох дослідженнях було висловлено припущення, що
ХМП можуть покращувати когнітивні функції або
уповільнювати зниження когнітивних функцій136-141, хоча
незрозуміло, чи це пов'язано зі зниженням ураження на МРТ, що
спостерігаються під час застосування цих препаратів. Загальні
доказові дані не пов'язують послідовно якийсь конкретний
препарат з поліпшенням когнітивної функції та не підтримують
зміну препаратів для поліпшення когнітивних функцій.
Відповідно, хоча когнітивна функція є важливим аспектом
лікування РС, нині недостатньо доказів, що підтверджують
зміну ХМП лише з урахуванням когнітивних функцій. Однак, на
вибір лікування можуть впливати когнітивні фактори, такі як
простота дотримання певної схеми лікування або здатність
усвідомлювати зміни, що вказують на ПМЛ. Наприклад, терапія
з нижчим ризиком ПМЛ може бути виправданою, якщо пацієнт
не може надійно контактувати зі своїм неврологом щодо нових
симптомів, що вказують на ПМЛ, якщо пацієнт
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не має особи, яка здійснює догляд, котра могла бн ійновідстежувати ці зміни, або якщо пацієнт погано дотримуєтьсяконтролю у вигляді аналізів крові чи МРТ.
ПОСЛІДОВНІСТЬ ЛІКУВАННЯ

Рекомендація 11. Очікується, що більшість пацієнтів з РРС
потребують більше ніж один ХМП протягом курсу лікування,
щоб контролювати своє захворювання та обмежити
погіршення інвалідності. Ескалація до ефективнішої терапії
зазвичай рекомендується для пролікованих пацієнтів, які
відповідають значному критерію (таблиця 2). Під час
визначення послідовності терапії клініцисти повинні
усвідомлювати, що це може вплинути на майбутній вибір
лікування. Перед початком лікування клініцист повинен
розробити план послідовності використання лікарських
засобів, щоб аспекти безпеки чи інші фактори не обмежували
варіанти подальшого лікування та не затримували початок
застосування наступного ХМП.

Після початку ХМП необхідно ретельне спостереження та
раннє виявлення проривної активності захворювання з метою
раннього переходу до ефективнішої терапії, якщо це необхідно.
Клініцисти повинні розпізнавати наявність негативних
прогностичних факторів (таблиця 1) та бути готовими діяти на
ранній стадії, переходячи на ефективніший ХМП у цих осіб з
підвищеним ризиком. Під час переходу рекомендується виконати
МРТ нового вихідного рівня (див. рекомендацію 8). Клінічну
відповідь потрібно оцінювати за 6–12 місяців після початку
застосування ХМП, оскільки поточна активність захворювання,
пов'язана з несприятливішими наслідками. Зв'язок між раннім
загостренням захворювання і наростанням інвалідності
найсильніший у перші 2 роки лікування, але залишається
прогностичним протягом 5 років після початку лікування.97,99

Ескалація до ефективнішої терапії зазвичай рекомендується для
пролікованих пацієнтів, які відповідають значному критерію
(таблиця 2), що вказує на проривну активність або тяжкість
захворювання.142 Перевагу можна віддати ХМП з іншим
механізмом дії. Латеральний перехід з однієї базової терапії
(ін'єкційної або пероральної) на іншу може бути розглянутий у
пацієнтів з поганою переносністю/дотриманням режиму
лікування. Однак необхідність переходу дає клініцистам
можливість посилити терапію для підвищення ефективності, що
може бути бажаним, особливо у пацієнтів з негативними
прогностичними факторами.

Існує кілька клінічних проблем щодо переведення пацієнтів з
базової терапії на ефективніший ХМП. Зазвичай не потрібний
період вимивання, тобто період перерви в лікуванні, що дозволяє
лікарському засобу вивестися, а фізіологічним параметрам
нормалізуватися. Результати аналізу крові (наприклад, кількість
лімфоцитів, печінкові ферменти) мають бути в межах норми до
початку наступного лікування. У разі припинення використання
терифлуноміду для вимивання препарату використовується
протокол активної елімінації. Спостереження за ПМЛ
рекомендується пацієнтам, які переходять з ХМП з відомим
ризиком ПМЛ (диметилфумарат, фінголімод, наталізумаб та
окрелізумаб). Люмбальну пункцію можна розглянути для
виключення вірусу Джона Каннінгема (JC-вірус) у СМР, особливо
в разі переходу з одного з цих препаратів на потужний
імуносупресивний препарат, такий як кладрибін або алемтузумаб.

На сьогодні немає досліджень фази III, які порівнюють
ефективніші методи лікування. Отже, вибір ефективнішого
препарату залежить від ступеня тяжкості поточної активності
захворювання, а також від відносних переваг і ризиків терапії з
погляду клініциста й пацієнта. Доступні два підходи до лікування:
безперервна імуномодуляція (наталізумаб, фінголімод та
окрелізумаб) та переривчаста імуномодуляція з відновленням
імунітету (кладрибін та алемтузумаб), причому обидва підходи
пов'язані з дещо унікальним профілем ризику.

Наталізумаб, який блокує міграцію імунних клітин у ЦНС,
часто використовується як рятувальна терапія у пацієнтів з
агресивною формою РС через його високу ефективність і
швидкий початок дії. Як правило, його можна використовувати
до 18 місяців незалежно від статусу антитіл до JC-вірусу або
індексу антитіл до JC-вірусу. Після цього використання цього
препарату можна підтримувати у пацієнтів з антитілами до
JC-вірусу, з ретельним контролем серологічного статусу
JC-вірусу кожні 3-6 місяців та клінічним/МРТ спостереженням
щодо ПМЛ. Пацієнти з антитілами до JC-вірусу можуть
продовжувати лікування наталізумабом до 24 місяців, якщо
значення індексу антитіл до JC-вірусу < 0,9, але рекомендується
бути обережними, якщо лікування триває понад 24 місяці. Якщо
лікування буде продовжено, важливо вказати у клінічних
нотатках, що пацієнт визнав наростальний ризик ПМЛ уразі
кумулятивного застосування лікарських засобів і погодився на
ретельне клінічне/МРТ спостереження. Пацієнтів з антитілами
до JC-вірусу, які приймають наталізумаб >2 років, зазвичай
переводять на інший ХМП, в ідеалі під час стабілізації
захворювання. Збільшений інтервал дозування (300 мг кожні 6–8
тижнів) наталізумабу було запропоновано як засіб можливого
зниження ризику ПМЛ; досі про випадки ПМЛ повідомлялося і
разі тривалого інтервалу дозування144, тому пацієнти повинні
бути повністю поінформовані про ризик ПМЛ. Усім пацієнтам
знадобиться проведення скринінгової МРТ під час припинення
використання наталізумабу; можна розглянути можливість
проведення люмбальної пункції для виявлення ДНК JC-вірусу в
СМР. Ризик реактивації захворювання після скасування
наталізумабу може бути дещо знижений, якщо перехід на іншу
терапію відбувається в період відносного затишшя захворювання
або якщо час переходу становить < 1-2 місяці після початку.145,146
Є обмежені дані про те, що перехід з наталізумабу на
алемтузумаб є ефективнішим, ніж на фінголімод. 7 Однак перехід
з наталізумабу на будь-який ХМП з тривалою дією можна
розглядати як підхід з високим ризиком, оскільки за таких
обставин лікування не можна скасувати, якщо у пацієнта
виникне субклінічна ПМЛ.

Фінголімод, який секвеструє лімфоцити у вторинних
лімфоїдних органах, також можна розглядати в разі потреби
переходу на ефективнішу терапію. Основними проблемами
безпеки є ризик опортуністичних інфекцій, пов'язаних з
хронічною імуносупресією, та клінічне погіршення в разі
скасування препарату, про які повідомлялося в деяких, але не у
всіх дослідженнях.148,149 Є мало даних щодо переходу з
фінголімоду на інші високоефективні ХМТ. Повідомлялося про
випадки клінічного погіршення після переходу з фінголімоду на
окрелізумаб, ритуксимаб або алемтузумаб. ~ Навпаки, є
повідомлення, що ритуксимаб та алемтузумаб ефективні у
пацієнтів з неналежною відповіддю на фінголімод,1 хоча після
заміни фінголімоду на алемтузумаб може спостерігатися стійке
виснаження Т-лімфоцитів.155

Традиційно рекомендується період вимивання під час
переходу між препаратами другої лінії, щоб кількість лімфоцитів
та інші показники (наприклад, печінкові ферменти) повернулися
до норми. Застереження полягає в тому, що блокатори міграції
лейкоцитів, такі як фінголімод і наталізумаб, схильні до
відновлення захворюванням в перші 3-6 місяців після
скасування, тому зазвичай рекомендується період вимивання <3
місяців. Варто зазначити, що в разі переходу з фінголімоду на
алемтузумаб кількість лімфоцитів має повернутися до норми,
оскільки алемтузумаб може бути менш ефективним, якщо його
починати, коли лімфоцити досі секвестровані у вторинних
лімфоїдних органах.

Бажаним підходом під час переходу від базової терапії може
бути перехід до анти-В-клітинної терапії (кладрибін, окрелізумаб
та алемтузумаб). Кладрибін являє собою пероральний препарат,
який вводять 8-10 днів на рік протягом 2 років (кумулятивна доза
3,5 мг/кг) та котрий викликає значне пригнічення Т- та В-клітин.
Основним аспектом безпеки є помірна чи важка
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лімфопенія, яка може бути зведена до мінімуму, якщо лікуваннярозпочато у пацієнтів з нормальною кількістю лімфоцитів(лімфопенія 0-го ступеня на початку лікування, 1-го ступеня довведення доз протягом 2-го року). Не було повідомлень прозбільшення частоти інфекцій, за винятком оперізувальногогерпесу.157 Після 2-річного курсу лікування пацієнти з належноювідповіддю на кладрибін, у яких згодом розвинулося проривнезахворювання, можуть отримати повторну терапію кладрибіномабо перейти на інший ХМП.158 Немає даних ні про оптимальнустратегію, ні про безпеку та ефективність послідовностікладрибіну з іншими препаратами.

Окрелізумаб є моноклональним антитілом до CD20, дозу якого
вводять кожні 6 місяців для забезпечення хронічної супресії
В-клітин. Інфузійні реакції трапляються часто, але, загалом є
легкими та помірними за ступенем тяжкості.159 Існує підвищений
ризик інфекцій (верхніх дихальних шляхів, сечовивідних шляхів
та оперізувального герпесу), але не було повідомлень про
збільшення частоти опортуністичних інфекцій.37 Рідко виникала
ПМЛ: повідомлялося про невелику кількість випадків після
переходу з ефективнішої терапії, і про один випадок — у
пацієнтів похилого віку, які раніше не отримували лікування.160
Були повідомлення про випадки реактивації вірусу гепатиту В під
час терапії.161 Лікування до 6 років, як повідомляється,
ефективне.162 Виникає занепокоєння з приводу того, що хронічна
супресія В-клітин за допомогою окрелізумабу або ритуксимабу
пов'язана з випадками гіпогаммаглобулінемії.163,164 Немає
опублікованих даних про безпеку або ефективність
послідовностей різних ХМП у пацієнтів із неналежною
відповіддю на окрелізумаб.

Алемтузумаб — це моноклональне антитіло до CD52, як
вводять протягом 8 днів лікування впродовж 2 років, що
призводить до глибокого пригнічення Т- і В-клітин. Виснаження
Т-лімфоцитів зберігається протягом кількох років, тоді як
гіперпопуляція В-лімфоцитів збільшується протягом 6-9
місяців.165 У близько 90% пацієнтів виникають інфузійні реакції,
попри попереднє лікування кортикостероїдами,
жарознижувальними та антигістамінними препаратами.48
Захворювання щитоподібної залози зустрічаються дуже часто;
інші вторинні аутоімунні захворювання зустрічаються рідше.
Тривала супресія Т-клітин також пов'язана з ризиком інфекцій,
зокрема серйозних опортуністичних інфекцій.166 Ще однією
проблемою є виникнення ішемічного або геморагічного інсульту
та розшарування шийних артерій, що потребувало внесенні змін
до інструкції для медичного застосування препарату в США.167
Ефективність 2-річного курсу лікування була продемонстрована
протягом 9 років.168 Пацієнтам, у яких відновилася активність
захворювання, може бути корисний третій курс лікування.169 Є
обмежені дані щодо переходу пацієнтів на інший ХМП. Терапія,
спрямована на В-клітини, була запропонована для пацієнтів з
активацією захворювання, опосередкованого В-клітинами, або
аутоімунними захворюваннями, пов'язаними з лікуванням
алемтузумабом,170-172, але потрібні додаткові дані.

Аутологічна трансплантація гемопоетичних стовбурових
клітин (АТГСК) може бути розглянута на відносно ранньому етапі
лікування для молодших пацієнтів (18-31 рік173) з РС, що швидко
розвивається. Попередні дані свідчать про те, що у пацієнтів з
неналежною відповіддю на ХМП АТГСК може бути
ефективнішою, ніж перехід на інший ХМП,174 хоча варто
зазначити, що в це дослідженні не було включено деякі
ефективніші препарати (окрелізумаб та алемтузумаб). АТГСК
також можна розглядати у пацієнтів з ранньою агресивною
формою захворювання з поганим прогнозом або погіршенням
інвалідності, попри лікування за допомогою ефективнішогоХМП.175
Деескалація та припинення терапії в разі РМС

Є обмежені дані щодо довгострокової безпеки тривалоїімуносупресії. Деескалація може бути розглянута у пацієнтів,

які одержують тривалу імунодепресивну терапію ( 5 років),котрі були клінічно стабільними протягом > 5 років. Вартозазначити, що стабільність захворювання > 5 років у молодшихпацієнтів (< 60 років) навряд чи свідчить про успіх лікування; їмзазвичай потрібна підтримувальна терапія. Є обмежені дані провикористання IFN-β, глатирамеру ацетату, терифлуноміду тадиметилфумарату (DMF) як препаратів деескалації післянаталізумабу.176-179 Після деескалації рекомендується ретельниймоніторинг щодо проривної активності захворювання та/абопогіршення інвалідності (відвідування клініки кожні 6–12місяців, щорічне МРТ). Ефективніший ХМП, що ранішевикористовувався, повинен бути повторно призначений або йогодоза має бути змінена, якщо є клінічні/радіологічні доказипроривної активності захворювання.
Клініцисти можуть розглянути питання про припинення

лікування у пацієнтів з РРС віком >60 років, які були клінічно
стабільні протягом тривалого періоду (5–10 років).180,181 Пацієнти
похилого віку мають гіршу відповідь на ХМП; у них зростає
ризик інфекцій та інших несприятливих ефектів через
імунодефіцит, а також вони мають більший тягар супутніх
захворювань.182,183 Необхідний ретельний контроль після
припинення використання препарату в разі розгляду повторного
початку терапії, якщо спостерігається проривна активність
захворювання. Застереження полягає в тому, що клінічні наслідки
прориву захворювання можуть бути значними, оскільки в
пацієнтів на пізніших стадіях захворювання відновлення після
рецидивів відбувається гірше.

Рекомендація 12. Перед початком застосування ХМП та
протягом усього курсу лікування клініцисти повинні
дотримуватися стандартного протоколу скринінгу та
моніторингу, щоб мінімізувати ризики, пов'язані з лікуванням.
Скринінг повинен охоплювати оцінку протипоказань і
супутніх захворювань, які можуть вплинути на вибір
лікування.

Перед початком лікування рекомендується низка процедур
залежно від обраного ХМП відповідно до інструкцій для
медичного застосування окремих препаратів. Вони можуть
охоплювати повний аналіз клітин крові з лімфоцитами,
функціональні проби печінки, артеріальний тиск та аналіз сечі.
Аналіз на вагітність рекомендується всім жінкам дітородного
віку. Необхідно оцінити статус імунізації пацієнтів, щоб
переконатися, що щеплення зроблено вчасно; особливе значення
має щеплення проти вітряної віспи у пацієнтів, які раніше не
хворіли на вітряну віспу.

Перед початком застосування високоефективного ХМП
потрібен комплексний протокол скринінгу та моніторингу, який в
ідеалі має виконуватися на ранніх етапах курсу лікування.
Протокол повинен охоплювати скринінг на латентні або активні
інфекції (наприклад, туберкульоз, гепатит, вірус папіломи
людини). Для скринінгу латентної туберкульозної інфекції можна
використовувати туберкулінову шкірну пробу або аналіз,
заснований на вивільненні гамма-інтерферону (IGRA).184 Варто
зазначити, що лімфопенія під час аналізу IGRA може збільшити
ризик хибнонегативного результату.185

Необхідні вакцини в ідеалі потрібно вводити до початку
застосування імуносупресивного ХМП; введення живих вакцин
під час лікування категорично протипоказане. Проте для
пацієнтів з активною формою захворювання з вищим ризиком
рецидиву зазвичай рекомендується починати ХМП якомога
раніше, навіть якщо імунізація має бути відкладена; за таких
обставин необхідний ретельніший контроль інфекцій. В
інструкціях для медичного застосування препаратів не зазначено,
коли можна вводити вакцини після припинення використання
ХМП. Як правило, вакцинацію можна розглядати, як тільки
кількість лімфоцитів повернеться до нормального діапазону
відповідно до фармакодинаміки конкретного ХМП.

Оцінка ризику ПМЛ та стратегії мінімізації ризику необхідні
для ХМП, що, як відомо, пов'язані з ПМЛ (насамперед
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наталізумабу, а також фінголімоду, диметилфумарату йокрелізумабу). Під час лікування наталізумабом потрібнорегулярно визначати індекс антитіл до JC-вірусу. Корисністьіндексу антитіл до JC-вірусу для стратифікації ризику ПМЛ в разізастосування інших ХМП не була продемонстрована. Назначення індексу можуть впливати анти-CD20-препарати, томурезультати потрібно інтерпретувати з обережністю.186 Невідомо,чи підвищує перехід з наталізумабу на інший високоефективнийХМП ризик ПМЛ. Занепокоєння викликає повідомлення провипадки перенесення ПМЛ після переходу з одного ХМП наінший.187,188 Перед переходом на ефективніший ХМПрекомендується нещодавня МРТ (< 6 місяців) для виключеннясубклінічної ПМЛ. Рекомендується проявляти пильність щодоПМЛ під час курсу лікування та протягом 6–12 місяців післяприпинення використання ХМП.
У міру старіння пацієнта необхідно буде переоцінити користь

та ризики терапії. Користь від лікування може знизитися
внаслідок вікових змін імунної функції (імуностаріння), тоді як
ризики зростуть через розвиток супутніх захворювань,
підвищену сприйнятливість до побічних реакцій, пов'язаних з
лікуванням, й інші фактори.189 Ретельний моніторинг інфекцій
рекомендується пацієнтам похилого віку (> 50 років), які
продовжують лікування.
ЛІКУВАННЯ ВТОРИННОГО ПРОГРЕСИВНОГО РС

Рекомендація 13. Рекомендується постійне лікування
пацієнтів, стан яких переходить у ВПРС, у яких все ще є
активне запальне ураження. Можна розглянути можливість
використання сипонімоду, нині схваленого у Канаді.
Розгляньте припинення лікування у пацієнтів з ВПРС, які
характеризуються прогресуванням без активного запального
захворювання, з ретельним моніторингом виявлення
проривного активного запального захворювання.

ВПРС визначається як прогресивне наростання інвалідності
після початкового рецидивного перебігу й може бути
класифікований як активний з прогресуванням або без нього,
неактивний з прогресуванням і неактивний без прогресування
(стабілізація захворювання).3 Необхідна ретельна оцінка
рецидивів, оскільки в разі РРС псевдорецидиви зустрічаються
дуже часто.

Є кілька невідомих факторів щодо лікування ВПРС. Немає
даних про потенційні переваги продовження використання
ефективнішого ХМП після початку ВПРС, і неясно, чи потрібно
продовжувати застосовувати поточний ХМП після переходу
стану у ВПРС. Клінічні випробування ефективніших препаратів
(наприклад, наталізумаб, алемтузумаб та фінголімод)
продемонстрували їхню обмежену користь або відсутність
користі у пацієнтів з прогресивним захворюванням.190–192

Як правило, рекомендується продовжувати використання
поточного ХМП після початку ВПРС, оскільки у багатьох
пацієнтів продовжується запальне ураження;193,194 субклінічна
активність захворювання може погіршитися, якщо лікування буде
припинено. Зміна лікування може бути виправдана у пацієнтів з
активним ВПРС, у яких продовжуються рецидиви або нові
вогнища на МРТ, із застереженням, що немає достатніх доказів
для визначення критеріїв субоптимальної відповіді у пацієнтів із
ВПРС. Відповідно, CMSWG рекомендує зберегти поточну дозу
ХМП або ескалювати лікування у пацієнтів, стан яких переходить
у ВПРС та які продовжують мати активне захворювання
(рецидиви, нові вогнища на МРТ). Лікування можна
продовжувати, але його не потрібно починати у пацієнтів з
стабільним (без рецидивів чи прогресування інвалідності) ВПРС.

Сипонімод, селективний модулятор сфінгозин-1-фосфатного
рецептора-1,5, був схвалений у Канаді та інших країнах для
лікування активної форми ВПРС;195 схвалення ґрунтувалося на
результатах випробування фази III, яке продемонстрували
відносне зниження 3-місячного ППІ на 21%

в порівнянні з плацебо (тобто ППІ 26% проти 32%,відповідно). Використання сипонімоду може бути розглянутедля лікування пацієнтів з активним ВПРС. Сьогодні немає данихпро те, чи корисний перехід на сипонімод пацієнтам, якіотримують інший ХМП в разі переходу їхнього стану у ВПРС.
Пероральний кладрибін, аналог пурину, також був схвалений

в деяких країнах (крім Канади) для лікування активної форми
ВПРС197 на підставі попередніх результатів рандомізованих
випробувань ін'єкційних препаратів.198,199 Сьогодні пероральний
кладрибін зазвичай не рекомендується для лікування неактивної
форми ВПРС. Немає даних про те, чи одержать користь
пацієнти, які отримують кладрибін, стан котрих переходить у
ВПРС, від продовження лікування або переходу на сипонімод чи
інший високоефективний ХМП.
Припинення лікування в разі ПРС

CMSWG рекомендує розглянути питання про припинення
лікування у неактивних пацієнтів з прогресуванням, особливо у
літніх (>60 років) з тривалим періодом (>5 років) без нової
запальної активності захворювання. Попередні дані дозволяють
припустити, що лікування може бути припинено у пацієнтів
віком >60 років без ознак запальної активності протягом >2
років.180,181 Аналіз MSBase виявив, що час до рецидиву був
подібним у пацієнтів із ВПРС, які припинили лікування та
продовжили використання інтерферону-β, але час до погіршення
інвалідності був значно коротшим.200 Проте варто зазначити, що
відсутність активності захворювання може свідчити про
терапевтичний ефект, а припинення використання може
призвести до посилення активності захворювання. Крім того,
продовження лікування може покращити результати, відмінні від
оцінки за шкалою EDSS, такі як запальна активність,
прогресування за шкалою MSFC, функція верхніх кінцівок і
якість життя пацієнта.190,201,202 Рекомендація щодо припинення
лікування в деяких випадках не призначена для обмеження
використання ХМП: окремі пацієнти можуть мати клінічні
особливості або переваги, які зроблять постійне використання
ХМП розумним варіантом.203 Для виявлення проривної
активності захворювання рекомендується ретельний клінічне та
МРТ спостереження кожні 6–12 місяців протягом перших
кількох років після припинення лікування. У пацієнтів з ППРС
потенційні користь та ризики терапії змінюються в ході курсу
лікування; їх необхідно постійно переоцінювати, особливо у
людей похилого віку та пацієнтів, у яких більше не проявляється
активне захворювання.
БЕЗПЕКА ТА ІНШІ АСПЕКТИ

Рекомендація 14. Спільне ухвалення рішень є важливим під
час вибору оптимального лікування для окремих пацієнтів.
Потенційні переваги конкретних ХМП мають бути
зіставлені з ризиком короткострокових і довгострокових
побічних реакцій, пов'язаних із цим препаратом. Усі пацієнти
повинні бути цілком поінформовані про потенційні ризики,
пов'язані з лікуванням, до початку використання ХМП.

Безпека ХМП ґрунтується передусім на даних, отриманих у
ході клінічних випробувань і дослідженнях, проведених в
умовах реальної клінічної практики, які дають чіткіше уявлення
про потенційні короткострокові, ніж про довгострокові побічні
реакції. Нові побічні реакції з'являються в післяреєстраційний
період; важливо, щоб клініцисти виявляли обережність під час
використання нових препаратів та повідомляли про побічні
реакції регуляторні органи. Це особливо важливо зараз, коли
багато пацієнтів застосовують більш ніж один ХМП протягом
курсу лікування, а ризик кумулятивної токсичності в разі
послідовної терапії практично не відомий. Неврологи повинні
бути знайомі з аутоімунними, інфекційними та онкологічними
захворюваннями та бути готовими до ще невідомих ускладнень.
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Усі пацієнти повинні бути цілком поінформовані про
потенційні побічні реакції та можливу довгострокову
токсичність, пов'язану з лікуванням.204 Клініцисти повинні
документально підтвердити, що пацієнти усвідомили потенційні
ризики. У разі переходу на ефективніший ХМП вони повинні
заздалегідь домовитися про дотримання передлікувального
протоколу та вимог моніторингу безпеки для цього препарату.
ІНШІ ПИТАННЯ

Рекомендація 15. Жінки дітородного віку, які страждають
на РС, повинні використовувати надійний метод
контрацепції. Припинення використання ХМП зазвичай
рекомендується до зачаття.

Клініцисти та пацієнти повинні розробити план вагітності,
який дозволив би протягом періоду лікування стабілізувати
захворювання, уникаючи водночас потенційно шкідливого
впливу лікарських засобів на плід. Кілька місяців лікування та
стабілізація захворювання в пацієнтки з активною формою
захворювання перед вагітністю можуть знизити ризик
післяпологового рецидиву.205 В ідеалі вагітність потрібно
планувати на період, коли активність захворювання була низькою
протягом року.206 Для пацієнтів із мінімальною активністю
захворювання глатирамеру ацетат та препарати інтерферону-β
можна застосовувати до вагітності без періоду вимивання.207
Лікування можна продовжувати під час вагітності та грудного
вигодовування, якщо переваги переважують ризики. Вимивання
може не знадобитися в разі використання диметилфумарату
внаслідок короткого періоду напіввиведення препарату.
Терифлуномід потрібно використовувати тільки в тих випадках,
коли пацієнтка розуміє та згодна на сувору контрацепцію до
вагітності й на проходження протоколу активної елімінації до
вагітності; рекомендується підтвердження елімінації препарату за
допомогою аналізу крові до зачаття.207

Пацієнтам з високоактивною формою захворювання, які
планують вагітність протягом 2 років, потрібно уникати
застосування блокаторів міграції лейкоцитів (фінголімод та
наталізумаб) через ризик погіршення РС.208 Перевага віддається
анти-В-клітинним препаратам тривалої дії (наприклад, кладрибін,
алемтузумаб і окрелізумаб); пацієнти повинні почекати 4 місяці
після останньої дози алемтузумабу або 6 місяців після останньої
дози кладрибіну або окрелізумабу, перш ніж намагатись
завагітніти.207 У пацієнтів групи високого ризику застосування
наталізумабу та окрелізумабу можна розглядати до моменту
зачаття після детального обговорення потенційних переваг і
ризиків з досвідченим клініцистом.209 Є певні дані, які
дозволяють припустити, що ці препарати не транспортуються
через плаценту до другого триместру. Застосування наталізумабу
(кожні 4-8 тижнів) може бути розглянуте протягом перших двох
триместрів у пацієнток з агресивним РС під час вагітності, але
потрібний гематологічний контроль новонародженого після
пологів.210 У разі застосування алемтузумабу рекомендується
ретельне спостереження за вперше виниклою дисфункцією
щитоподібної залози під час вагітності. Потрібно уникати
застосування цитостатиків (наприклад, мітоксантрону,
циклофосфаміду) у жінок дітородного віку; якщо активність
захворювання виправдовує їх використання, потрібно заздалегідь
обговорити з пацієнткою ризик безпліддя.

Рецидиви під час вагітності потрібно лікувати лише у тому
разі, якщо вони інвалідизують Лікуванням, якому віддається
перевага, є преднізон, преднізолон або метилпреднізолон
протягом 3-5 днів, але цих препаратів потрібно за можливості
уникати у першому триместрі. Недостатньо доказів на підтримку
використання рутинних кортикостероїдів або щомісячної терапії
внутрішньовенними імуноглобулінами під час вагітності.
Плазмаферез можна використовувати в разі тяжких рефрактерних
рецидивів.

КАНАДСЬКИЙ ЖУРНАЛ НЕВРОЛОГІЧНИХ НАУК

ОПТИМІЗАЦІЯ ЛІКУВАННЯ РС З ДЕБЮТОМ У ДИТИНСТВІ (РСДД)
Рекомендація 16. Рекомендується раннє лікування. УсіХМП, схвалені для дорослих, використовувалися в разіРСДД і, ймовірно, є ефективними. Під час лікування діти іпідлітки з РС повинні знаходитися під всебічнимконтролем із застосуванням стандартизованого наглядувідповідно до конкретного ХМП.

Діагноз РСДД потрібно встановлювати відповідно до
Критеріїв Макдональда 2010 та 2017 рр.2,215 Фактори ризику
охоплюють низький рівень вітаміну D у сироватці, куріння,
пасивне куріння та ожиріння. Препубертатний дебют
трапляється рідко. Для діагностики РСДД високу
специфічність має мінімум одне перивентрикулярне вогнище
під час візуалізації T1- або T2-зваженої гіперінтенсивності на
МРТ. Антитіла до MOG виявляються у третини
дітей/підлітків з гострим демієлінізувальним синдромом216

(ГДС) і є предикторами діагнозу, відмінного від РС; у всіх
випадках ГДС рекомендується рутинний аналіз на антитіла. У
підлітків зазвичай проявляються типові для дорослих
монофокальні симптоми. РСДД дуже рідко зустрічається у
дітей; прогресивний перебіг захворювання зазвичай
передбачає альтернативний діагноз. Пацієнтам та особам, які
здійснюють догляд за ними, потрібно наголошувати на
необхідності раннього лікування, а також необхідне ретельне
обговорення цілей терапії, варіантів лікування, потенційних
побічних реакцій, переносності ризику пацієнтом і
важливості прихильності до терапії для покращення
результатів. Усі ХМП використовувалися у дітей; їхня
ефективність може бути подібною до ефективності, що
спостерігається в разі РС у дорослих,217 але на сьогодні
опубліковано тільки одне проспективне випробування фази
III.218 У цьому дослідженні фінголімод був ефективніший за
інтерферон-(3), і був продемонстрований профіль безпеки,
який, загалом, був подібним до того, що спостерігався у
дорослих пацієнтів. У дослідженні спостерігалася вища
частота судом, тому рекомендується моніторинг судомних
подій на додаток до стандартного моніторингу безпеки
фінголімоду. Якщо використовуються інші ХМП, моніторинг
безпеки, що застосовується для дорослих, має бути
адаптований для педіатричних пацієнтів. У значної частини
педіатричних пацієнтів на тлі терапії інтерфероном-(3) або
глатирамеру ацетатом можуть виникати загострення, тому
можна розглянути можливість застосування ефективніших
препаратів. Однак варто зазначити, що у більшості пацієнтів
продовжуватиметься активність на МРТ навіть при
використанні ефективнішого ХМП, такого як фінголімод.
218,219 Жоден із сучасних ХМП не впливає на зріст чи статеве
дозрівання. Проте під час лікування рекомендується
контролювати зріст, масу тіла та стадію статевого дозрівання
не рідше як один раз на 6 місяців. Пацієнтам потрібно
рекомендувати уникати факторів ризику (куріння та
ожиріння); є дані, які свідчать, що ожиріння пов'язане зі
слабшою відповіддю на інтерферони. Додаткове вживання
вітаміну D (максимум 4000 МО/добу) рекомендується
відповідно до рекомендацій Товариства з РС Канади.7
Рекомендується регулярний скринінг на когнітивні
порушення через високий тягар когнітивної дисфункції у цій
віковій групі та вищий ризик погіршення когнітивних
результатів у пізнішому віці.221 Ще одне занепокоєння
викликає довгострокова безпека високоефективних ХМП,
зокрема вплив лікування на гормональні зміни й
фертильність, а також ризик вторинних злоякісних
новоутворень, пов’язаних із хронічною імуносупресією.
Необхідні додаткові дані з рандомізованих випробувань або з
реєстрів пацієнта про безпеку та ефективність ХМП в разі
РСДД.

14454
https://doi.org/10.1017/cjn.2020.66 Опубліковано в Інтернеті видавництвом Cambridge University Press.

https://doi.org/10.1017/cjn.2020.66


КАНАДСЬКИЙ ЖУРНАЛ НЕВРОЛОГІЧНИХ НАУК
Повідомлялося, що виключно грудне вигодовування протягом 6місяців знижує ризик післяпологових рецидивів. Клініцистиповинні підтримувати виключно грудне вигодовування у пацієнтокбез значної активності захворювання чи втомлюваності. Непотрібно відмовлятися від грудного вигодовування на користьвідновлення терапії, за винятком випадків високоактивногозахворювання. Післяпологові рецидиви можна лікуватиметилпреднізолоном або внутрішньовенним імуноглобуліном,212,213,але бажаним підходом є відновлення використання ХМП.Глатирамеру ацетат та інтерферон-(3) можна застосовувати під часгрудного вигодовування; потрібно уникати застосуванняфінголімоду, терифлуноміду, диметилфумарату, кладрибіну тацитостатиків.Окрелізумаб або наталізумаб потрібно розглядати для пацієнтокз високоактивною формою захворювання або пацієнток зі значнимпісляпологовим рецидивом, оскільки ці препарати мають швидшийпочаток дії та вкрай низький рівень проникнення у грудне молоко.Пацієнткам, які вирішили не годувати груддю, потрібнорозпочинати використання ХМП якомога раніше після пологів.

ВИСНОВКИ
РС — це хронічне виснажливе неврологічне захворювання,пов'язане з високим ризиком фізичних і когнітивних порушень.Лікування за допомогою ХМП може запобігти або відтермінуватинастання погіршення інвалідності. Сьогодні є безліч варіантів звищою ефективністю; велика увага приділяється ризикам,пов'язаним з цими методами лікування. Хоча ці побоювання єклінічно обґрунтованими, вони можуть затьмарити реальні ризикинедостатнього лікування РС або неоптимізації терапії протягомусього перебігу захворювання, включаючи прогресивне наростанняінвалідності, низьку якість життя і ранню смертність середпацієнтів з РС.Рекомендується раннє лікування, оскільки ХМП, імовірно,забезпечують найбільшу клінічну користь під час запальної фазизахворювання, коли втручання, ймовірно, зможуть змінитишвидкість прогресування. Пацієнти повинні бути стратифіковані заступенем ризику під час першого звернення відповідно до частотита тяжкості симптомів і ступеня активності захворювання зарезультатами МРТ. Пацієнти з дуже агресивною формоюзахворювання схильні до значного ризику раннього погіршенняінвалідності й потребують раннього лікування ефективнішимХМП. Пацієнти із захворюванням легкого та помірного ступенятяжкості можуть почати з базової терапії, але завжди з планомескалації лікування якнайшвидше, якщо є небезпечна проривнаактивність захворювання (таблиця 2).Суть оптимізації лікування полягає в такому: раннє визнаннятого, що певне лікування є неоптимальним або через недостатнюефективність у контролі активності захворювання, або черезпогану переносність; і швидкий початок терапії, яка може бутиефективнішою. Оптимізація лікування зазвичай включає одну абокілька ескалацій доти, доки патологічний процес не буде належноконтролюватись. Оптимізація може охоплювати безперервнуімуносупресію за допомогою препарату, який вводять щодня абокожні кілька місяців. Вона також може бути досягнута задопомогою індукційного підходу, при якому високоефективнелікування призначається протягом обмеженого періоду часу знаступним періодичним повторним введенням дози у разівідновлення активності захворювання або деескалацією терапії вразі стабілізації захворювання.На жаль, немає даних для безпосереднього порівнянняефективніших ХМП щодо відносних користі та ризику, а такожнемає достатніх доказів для ухвалення рішень щодо послідовностірізних ХМП в окремих пацієнтів. Отже, рішення про лікуванняповинні обов'язково ґрунтуватися на раціональній оцінці користі таризиків для кожного окремого пацієнта. Протягом усього цьогопроцесу

пацієнт повинен бути повністю поінформований про цілітерапії, причини інтенсифікації терапії та можливі побічніреакції. Необхідно враховувати уподобання пацієнта, щобзаохочувати спільний підхід до терапії, а також усвідомлювати,що деякі фактори, такі як профіль побічних реакцій, вплив наякість життя та зручність використання препарату впливають назадоволеність пацієнта лікуванням певним препаратом та його/їїздатність продовжувати застосовувати схему.Залишається багато невідомого про лікування РС: існуютьневизначеності щодо ключових імунних мішеней; що впливаєна відповідь людини на певну терапію; найкраща стратегіялікування; і ступінь, яким рання агресивна терапія доступнимисьогодні препаратами модифікує прогресивнунейродегенерацію, що спостерігається в разі РС. Є надія, щовикористання основних принципів оптимізації лікування —раннє визначення неналежної відповіді та швидке реагування задопомогою ефективнішого лікування допоможе звести домінімуму тривалу інвалідизацію, зберегти елементарні дії ізсамообслуговування та покращити якість життя у нашихпацієнтів з РС.
ЧЛЕНИ КАНАДСЬКОЇ РОБОЧОЇ ГРУПИ З РОЗСІЯНОГО СКЛЕРОЗУ

Douglas L. Arnold, Montreal Neurological Institute and Hospital,
Montreal, Québec; Philippe Beauchemin, CHU de
Québec-Université Laval, Québec, Québec City; Virender Bhan,
Fraser Health MS Clinic, Burnaby, British Columbia; Jodie M.
Burton, University of Calgary, Calgary, Alberta; Virginia
Devonshire, University of British Columbia, Vancouver, British
Columbia; Pierre Duquette, Centre hospitalier de l’Université de
Montréal, Montreal, Québec; François Émond, CHU de Québec -
Université Laval, Hôpital de l’En-fant-Jésus, Québec, Québec; Mark
S. Freedman, The Ottawa Hospital Research Institute, Ottawa,
Ontario; Paul S. Giacomini, Montreal Neurological Institute and
Hospital, Montreal, Québec; Marc Girard, Centre hospitalier de
l’Université de Montréal, Montreal, Québec; Fabrizio Giuliani,
University of Alberta, Edmonton, Alberta; Francois Grand’Maison,
Clinique de SP Neuro Rive-Sud, Greenfield Park, Québec; Marika
Hohol, St. Michael’s Hospital, Toronto, Ontario; Olinka Hrebicek,
Royal Jubilee Hospital, Victoria, British Columbia; Liesly Lee,
Sunnybrook Health Sciences Centre, Toronto, Ontario; Michael C.
Levin, University of Saskatchewan, Saskatoon, Saskatchewan;
James J. Marriott, University of Manitoba, Winnipeg, Manitoba;
Suresh Menon, McMaster University, Hamilton, Ontario; Xavier
Montalban, St. Michael’s Hospital, Toronto, Ontario; Sarah A.
Morrow, London Health Sciences Centre, London, Ontario; Mary
Lou Myles, University of Alberta, Edmonton, Alberta; Jiwon Oh, St.
Michael’s Hospital, Toronto, Ontario; David Patry, Foothills
Medical Centre, Calgary, Alberta; Daniela Pohl, Children’s Hospital
of Eastern Ontario, Ottawa, Ontario; Alexandre Prat, Centre
hospitalier de l’Université de Montréal, Montreal, Québec; Dalia
Rotstein, St. Michael’s Hospital, Toronto, Ontario; Daniel Selchen,
St. Michael’s Hospital, Toronto, Ontario; Penelope Smyth,
University of Alberta Hospital, Edmonton, Alberta; Sunita
Venkateswaran, Children’s Hospital of Eastern Ontario, Ottawa,
Ontario; Reza Vosoughi, St. Michael’s Hospital, Toronto, Ontario;
and E. Ann Yeh, The Hospital for Sick Children, Toronto, Ontario.

Том 47 № 4 – липень 2020 р. 15455

https://doi.org/10.1017/cjn.2020.66 Опубліковано в Інтернеті видавництвом Cambridge University Press.

https://doi.org/10.1017/cjn.2020.66


КАНАДСЬКИЙ ЖУРНАЛ НЕВРОЛОГІЧНИХ НАУК

РОЗКРИТТЯ ІНФОРМАЦІЇ
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