
Тактика і стратеґія діаґностики та лікування     

Львівський клінічний вісник, № 4 (8) 2014	 49

УДК 616.832–004.2–053.2–085

М. С. Шоробура
Львівський національний медичний університет  
імені Данила Галицького

Сучасні загальні принципи лікування  
розсіяного склерозу у дітей

Турбота про дітей, хворих на розсіяний склероз 
(РС), вимагає скоординованих зусиль батьків і бага-
топрофільної медичної команди: педіатрів, фізіоте-
рапевтів, психолоґів, уролоґів, медсестер. Догляд має 
забезпечувати максимальне покращення якості жит-
тя малого пацієнта, особливо під час загострення РС. 
Діти з РС мають перебувати під диспансерним спо-
стереженням від початку визначення діаґнозу, під час 
рецидиву РС, після закінчення загострення і двічі на 
рік у дитячого невролоґа. Хворі діти та їхні батьки 
потребують підтримки лікарів, щоб зрозуміти і впо-
ратися з недугою. Своєчасна інформація про перебіг 
хвороби, її наслідки, правила поведінки під час заго-
стрення РС, адекватна медична допомога зменшують 
рівень аґресивності хвороби і забезпечують надійну 
основу для майбутнього спілкування між медичним 
персоналом і пацієнтами. 

Симптоми загострення РС можуть виникати й на-
ростати від декількох днів до декількох тижнів, хоча 
для дуже маленьких дітей характерний раптовий по-
чаток [28]. Невідкладна медична допомога потрібна 
дітям, у яких симптоми рецидиву РС порушують 
функції або спричинюють дискомфорт. Легкі симпто-
ми РС, які не порушують функції пацієнта, не вима-
гають медикаментозного лікування.

До сьогодні не існує жодних опублікованих резуль-
татів досліджень щодо лікування рецидивів гострих 
демієлінізуючих станів у дітей. Однак досвід ліку-
вання дорослих хворих на РС показує, що пульс-те-
рапія ґлюкокортикоїдами є базовою під час загострен-
ня хвороби. Також використовують внутрішньовенний 
імуноґлобулін, плазмаферез [4]. 

Можливі механізми дії ґлюкокортикоїдів під час 
гострої демієлінізації включають модуляцію Т-клітин 
[31], зменшення продукції запальних цитокінів, зни-
ження експресії ендотеліальних білків, які беруть 
участь у імуноклітинному діапедезі до центральної 
нервової системи, зменшення прозапальних CD4 
Т-клітин і В-лімфоцитів, які циркулюють у системі 
[1]. Внутрішньовенне введення солумедролу (20,0– 

30,0 мґ/кґ/доза) на день упродовж 3–5 днів – стан-
дартна схема лікування. Якщо спостерігається неповний 
реґрес симптоматики під час загострення РС, доціль-
но призначити таблетований метилпреднізолон за 
короткою схемою: у перший день 1 мґ/кґ, зменшую-
чи дозу на 5 мґ через кожних 2–3 дні [4]. Досліджен-
ня, які б підтверджували доцільність використання 
великих доз таблетованого метилпреднізолону (500–
1000 мґ) замість солумедролу внутрішньовенно, у 
дітей не проводилися, та обнадійливими є результати 
такої заміни у дорослих пацієнтів [17,19]. 

Більшість дітей добре переносять лікування кор-
тикостероїдами, але можливі незначні побічні ефек-
ти (еритема обличчя, дратівливість, гіперактивність, 
підвищення апетиту, поганий сон), які, зазвичай швид-
ко зникають після припинення введення кортикосте-
роїдів. Гіперґлікемія й артеріальна гіпертензія також 
можуть виникати під час пульс-терапії, тому обов’яз-
ково слід вимірювати артеріальний тиск, пульс, а 
також рівень ґлюкози в сироватці крові та сечі [4]. 

Діти з частими рецидивами РС потребують повтор-
них курсів пульс-терапії метилпреднізолоном. У таких 
дітей можуть виникати ґлюкокортикоїдні ускладнен-
ня, в тому числі остеопороз, аваскулярний некроз, 
гіперґлікемія, ожиріння, набряки ніг, порушення 
функції надниркових залоз, акне, коґнітивні пору-
шення, катаракта, ґлаукома і гіпертензія [1]. Побічні 
дії ґлюкокортикоїдного впливу потрібно зводити до 
мінімуму і намагатися не застосовувати пролонґова-
ну схему (понад 21 день) метилпреднізолону [4].

Внутрішньовенний імуноґлобулін (ВВІҐ) викори-
стовують як альтернативне лікування загострення РС 
у дітей з частими рецидивами, за неефективності 
пульс-терапії солумедролом або його виражених по-
бічних ефектів. Механізм дії ВВІҐ зумовлений бло-
куванням Fc-рецепторів на макрофаґах, що призводить 
до зниження їх активації, пригнічення продукції ци-
токінів, а також антиідіотипних антитіл [8]. Викори-
стовують ВВІҐ дозою 2 ґ/кґ маси тіла дітей під час 
рецидиву РС [2, 9, 20, 21, 25]. Біль голови, нездужан-
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ня, лихоманка, задишка, асептичний менінґіт – часті 
побічні ефекти під час використання ВВІҐ. Гостра 
ниркова недостатність, печінкова дисфункція, ге-
молітична анемія, анафілактичні реакції (особливо у 
дітей з дефіцитом Ig A), набряк легень, судинний 
тромбоз, гепатит С – серйозні побічні ефекти ВВІҐ. 
Немає опублікованих результатів щодо щомісячного 
використання ВВІҐ у дітей, хворих на РС, для запо-
бігання рецидивів і припинення наростання важкості 
хвороби.

Плазмаферез застосовують у крайніх випадках, 
коли є виражене важке загострення РС, втрата функ-
цій, а також за неефективності пульс-терапії корти-
костероїдами [34]. Плазмаферез не застосовують як 
підтримувальне лікування хворих на РС. 

Станом на сьогодні існує шість офіційно затвердже-
них лікарських засобів для лікування ремітуючо-ре-
цидивного типу РС: три форми інтерферону-β (IFN-β) 
(Ребіф®, Авонекс, Бетаферон®); ґлатирамеру ацетат 
(Копаксон®-Тева); мітоксантрон (Мітоксантрон «ЕБЕ-
ВЕ») і наталізумаб (Тізабрі).

Імовірний механізм дії інтерферонів у хворих на 
РС зумовлений їх здатністю поєднуватися на поверх-
ні клітин зі спорідненими рецепторами і за допомогою 
складних реакцій індукувати транскрипцію низки 
інтерферончутливих ґенів. За допомогою цих ґенів 
зменшується продукування IFN-γ- мононуклеарними 
клітинами периферійної крові, утворюються цитокі-
ни, які інгібують як представлений антиґен, так і 
проліферацію Т-клітин. IFN-β перешкоджає проник-
ненню активованих Т-клітин у центральну нервову 
систему інгібуванням матриці металопротеїнази й 
експресії молекул адґезії [35–37].

Проведені випробування IFN-β у дорослих хворих 
на РС [22] засвідчили зниження частоти рецидивів 
на 18,0–34,0 % [13, 14, 26]. Клінічні випробування за 
наявності ізольованого синдрому й вторинно-проґре-
суючого типу РС показали, що IFN-β має кращий 
клінічний ефект, коли пацієнти почали лікуватися 
ним на ранніх стадіях патолоґічного процесу [7, 14, 
26]. Дітям віком до 10 років (або масою менше 25 кґ), 
хворим на РС, рекомендовано розпочинати лікування 
IFN-β з чверті дорослої дози і поступово підвищува-
ти її до цілої, залежно від толерантності до препара-
ту і стану печінки [4]. 

Клінічне випробування безпеки та ефективності 
IFN-β1a (Авонекс) дозою 30 мґ в/м, у 9 дітей, хворих 
на РС, показало добру толерантність цього препара-
ту [32]. У 40,0 % дітей зафіксовано побічні дії у вигляді 
грипоподібних симптомів і болю голови. 

Одноцентрове дослідження безпеки та ефективності 
IFN-β1a (Ребіф®) 22–44 мґ у 51 дитини, хворої на РС, 
дало змогу стверджувати, що лікування також добре 
переноситься, але вже 65,0 % дітей мали грипоподіб-
ні симптоми, у 27,0 % виникла легка лейкопенія, у 
35,0 % підвищилися сироваткові трансамінази й у 
двох дітей виникли серйозні побічні ефекти [23].

Багатоцентрове дослідження IFN-β1b, 250 мґ [3] у 
43 дітей, хворих на РС, упродовж 29 місяців лікуван-

ня не виявило жодних серйозних побічних ефектів. 
Констатовано лише грипоподібні симптоми у 35,0 % 
дітей і легке підвищення сироваткових транс 
аміназ – у 26,0 %. 

Кожне з трьох описаних вище клінічних досліджень 
показало зниження частоти рецидивів у дітей, хворих 
на РС, а також потребу ретельно спостерігати за ста-
ном печінки впродовж перших 6 місяців лікування, 
особливо у дітей до 10 років [4].

Ґлатирамеру ацетат належить до класу імуномоду-
ляторів, здатних блокувати мієлін-специфічні авто
імунні реакції, на яких базується руйнування мієлі-
нової оболонки провідників центральної нервової 
системи у хворих на РС. За своєю хімічною будовою 
ґлатирамеру ацетат подібний до основного білка мієліну, 
який є мішенню автоімунного процесу. Діючи на три-
молекулярний комплекс як пептидний ліґанд, він 
конкурентно витісняє основний білок мієліну (ОБМ), 
що є автоантиґеном, і з’єднується з головним ком-
плексом гістосумісності ІІ (ГКГ ІІ) на імунокомпе-
тентних клітинах. При цьому утворюється міцніший 
зв’язок головного комплексу гістосумісності ІІ з ґла-
тирамеру ацетатом, ніж з ОБМ. У такий спосіб пре-
парат відіграє роль «помилкової мішені». Під дією 
ґлатирамеру ацетату відбуваються активація і пролі-
ферація клонів Т2-лімфоцитів, які здатні проникати 
крізь  гематоенцефалічний бар’єр. Майже 10,0 % 
таких Т2-лімфоцитів реагує на ОБМ продукуванням 
протизапальних цитокінів. Механізм проліферації 
Т2-лімфоцитів нам не відомий. Крім цього, препарат 
бере участь у апоптозі активованих Т1-лімфоцитів, 
спричинюючи їх анерґію. При цьому загальних іму-
носупресорних властивостей, на відміну від препаратів 
інтерферонової ґрупи, він не має [4].

Клінічні дослідження безпеки та ефективності ґла-
тирамеру ацетату у дорослих, хворих на РС, показав 
зменшення частоти клінічних рецидивів на 29,0 % 
порівняно з плацебо впродовж дворічного лікування 
[15]. Офіційно опублікованих результатів клінічного 
випробування ґлатирамеру ацетату у дітей з РС немає. 
Досвід лікарів [4], що використовують 20 мґ глати-
рамеру ацетату для лікування дітей з РС, засвідчує 
добру толерантність до препарату.  Найбільш значна 
побічна дія цього препарату у дорослих хворих – ре-
акція на ін’єкцію, яка виявляється болем у грудях, 
тахікардією, утрудненим диханням. Ця реакція зви-
чайно виникає раз або двічі, зазвичай упродовж пер-
ших тижнів лікування, і не має жодних ускладнень. 
Ґлатирамеру ацетат не впливає негативно на функції 
печінки та крові. 

Патоґенетичне лікування потрібно розпочинати 
одразу ж після підтвердження діаґнозу РС, оскільки 
ефективність вища на ранніх стадіях хвороби. IFN-β 
і ґлатирамеру ацетат є безпечними, толерантними, 
ефективними, оскільки зменшують частоту рецидивів 
на ранніх стадіях хвороби [16]. 

Навчання дітей, хворих на РС, та їхніх батьків щодо 
правильного виконання ін’єкцій має вирішальне зна-
чення для ефективності лікування, а також подаль-
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шого сприйняття ін’єкцій. Насамперед слід поінфор-
мувати про правила гіґієни рук і тіла, приготування 
розчину лікарського засобу, техніку виконання ін’єк-
ції, використання за потреби автоінжектора. Потріб-
но оглядати місця ін’єкції під час кожного візиту 
хворого, щоб виявити загрозу побічної дії на шкіру, 
оцінити правильність проведення процедури.   

Мітоксантрон є похідним від антрацендіону, про-
типухлинним та імуносупресивним засобом. Механізм 
дії мітоксантрону ще не вивчений повністю. Цито-
токсична дія мітоксантрону як на культури людських 
клітин, які проліферують, так і на ті, що не проліфе-
рують, свідчить про відсутність фазоспецифічності 
ефекту. В основі протипухлинної активності препа-
рату лежить гальмування синтезу ДНК і РНК та ін-
гібування ферменту топоізомерази ІІ. Мітоксантрон 
діє як імунодепресант через зменшення Т-клітинної 
популяції, пригнічення продукції B-клітинних антитіл 
і хелперів, але не через вплив на функцію супресорів 
Т-клітин [18]. Мітоксантрон був схвалений для ліку-
вання дорослих, хворих на РС, із частими рецидива-
ми та в разі вторинно-проґресуючого типу перебігу 
[10, 18]. Описаних випробувань безпеки та ефектив-
ності мітоксантрону у дітей, хворих на РС, немає. 
Незначні побічні ефекти від лікування цим лікарським 
засобом включають легку нудоту  і підвищений ризик 
схильності до інфекцій. У дитячому віці існує ймовір-
ність  ризику виникнення аменореї, а також кардіо-
токсичності. Із огляду на потенційні побічні дії міток-
сантрону, його не рекомендують призначати дітям. 

Циклофосфамід – алкіліруючий аґент із потужни-
ми імуносупресивними властивостями. Один центр 
дослідників не побачив жодного ефекту від лікуван-
ня циклофосфамідом [5], тоді як інші продемонстру-
вали значне зниження аґресивності хвороби [29, 33]. 
Циклофосфамід у поєднанні з кортикостероїдами 
сприяє клінічній стабілізації захворювання на РС у 
пацієнтів із високою активністю хвороби [11]. Наявні 
дані дають змогу припустити, що циклофосфамід 
може бути найбільш ефективним при лікуванні до-
рослих хворих на РС молодого віку із дуже частими 
рецидивами хвороби. Досвід різних клінік  показав, 
що циклофосфамід зменшує прояв гострого рециди-
ву, знижує частоту загострень РС і покращує само-
почуття, зменшуючи втому у дітей із аґресивним 
перебігом РС. Циклофосфамід потребує перевірки в 
контрольованому дослідженні. Циклофосфамід може 
спровокувати безплідність, рак сечового міхура або 
інші злоякісні новоутворення, алопецію, пригнічення 
імунітету, гемораґічний цистит, нудоту. Лікування 
ним вимагає ретельного моніторинґу лейкоцитарної 
формули, цитолоґії сечі, гідратації [4, 11].

Наталізумаб (Тізабрі) – селективний інгібітор адґе-
зивних молекул, експресується на поверхні всіх лей-
коцитів, за винятком нейтрофілів. Наталізумаб, з’єд-
нуючись з інтеґрином α4β1, блокує взаємодію з 
відповідним рецептором, а також взаємодію інтеґри-
ну α4β7 з молекулою адґезії слизової оболонки, адре-
сином-1, унаслідок порушення молекулярних зв’язків 

перешкоджає міґрації мононуклеарних лейкоцитів 
через ендотелій у запальну паренхіму. Додатковий 
механізм його дії може бути зумовлений здатністю 
пригнічувати запальні реакції в тканинах унаслідок 
пригнічення взаємодії α4-експресуючих лейкоцитів 
з їх ліґандами. За рахунок цього він здатний пригні-
чувати вогнищеві запальні реакції та інгібувати по-
дальше надходження імунних клітин до запальних 
тканин. Блокування молекулярних взаємодій α4β1 із 
його мішенями у хворих на РС знижує рівень запаль-
них процесів у тканинах мозку та інгібує подальше 
надходження імунних клітин у вогнище запалення, 
обмежуючи утворення нових вогнищ ураження та 
швидкість уражень. 

У 2004 р. Тізабрі (наталізумаб) схвалено Адміністра-
цією харчових продуктів і медикаментів (FDA) для 
лікування ремітуючо-рецидивного типу РС. Наталіз-
умаб на 68,0 % знижує частоту рецидивів і більш ніж 
на 90,0 % зменшує активні вогнища, порівняно з пла-
цебо [24]. 

У ретроспективному дослідженні брали участь 11 
невролоґічних центрів Німеччини та Австрії, у якому 
20 дітей до 18 років, хворих на РС, отримували на-
талізумаб (300 мґ кожних 4 тижні впродовж 18 міся-
ців). Усі діти пройшли МРТ-дослідження і 19 із них 
отримували попередньо модифіковане лікування 
першої лінії. Результат дослідження показав знижен-
ня частоти рецидивів РС (3,7 без лікування – порівня-
но 0,4 з лікуванням; р < 0,001), покращення загаль-
ного бала шкали EDSS (2 бали без лікування –  
порівняно 1 з лікуванням; р < 0,02), зменшення кіль-
кості нових активних вогнищ за рік (7,8 без ліку-
вання – порівняно 0,5 з лікуванням; р < 0,001). У 
двох пацієнтів виявили високий титр нейтралізую-
чих антитіл проти наталізумабу, і вони припинили 
участь у дослідженні. Під час цього дослідження у 
дітей виникали такі побічні ефекти, як біль голови, 
астенія, інфекції, підвищена чутливість. У 8 дітей 
виявили зміни в лабораторних аналізах, JC-вірус 
був ідентифікований у 5 з 13 пацієнтів. Після обго-
ворення дійшли висновку, що наталізумаб може бути 
безпечним і ефективним для лікування РС у дітей 
[16].

Цей препарат потребує обережного призначення з 
імовірністю розвитку проґресуючої мультифокальної 
лейкоенцефалопатії. Ризик виникнення проґресуючої 
мультифокальної лейкоенцефалопатії підвищується 
з віком, із тривалим лікуванням наталізумабом, з ви-
явленням у сироватці JCV-антитіл і з попереднім 
вживанням імуносупресантів [16].

Втома, яка трапляється приблизно у 20,0 % дітей 
з РС, визначається як відчуття фізичного та психіч-
ного виснаження і впливає на повсякденну діяльність. 
Для відновлення стану хворого необхідні модифіка-
ція щоденної діяльності, обмеження непотрібної ак-
тивності, триваліший відпочинок. Для дітей, як і для 
дорослих, хворих на РС, використовують лікарські 
засоби, які зменшують відчуття втоми: стимол, адаптол, 
амантадин [6, 27]. 
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Спастичний синдром порівняно рідко спостері-
гається у дітей, хворих на РС. Для його послаблення 
використовують фізіотерапію, локалізовані ін’єкції 
ботулінічного токсину [12], тизанідин [36], бензодіа-
зепіни. 

Невропатичний біль зменшується від антиконвуль-
сантів, габапентину або прегабаліну (Лірика) [30].  

Безумовно, лікуючи хворих на РС, дуже важливо 
діяти відповідно до рекомендацій, що ґрунтуються 
на доказовій базі, не забуваючи про індивідуальний 
підхід до пацієнтів з урахуванням клінічної форми й 
типу прогресування захворювання.
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Сучасні загальні принципи лікування розсіяного склерозу у дітей
М. С. Шоробура

Розглянуто основні сучасні засади використання офіційно затверджених медичних лікарських засобів: 
інтерферон-β1b, глатирамеру ацетат, інтерферон-β1а підшкірно, інтерферон-β1а внутрішньом’язово, міток-
сантрон (циклофосфамід), Тізабрі (наталізумаб) у дітей, хворих на розсіяний склероз. Описані результати 
клінічних досліджень, які проводили у дітей, хворих на розсіяний склероз.

Ключові слова: розсіяний склероз, діти, лікування.

General Principles of Treatment of Multiple Sclerosis in Children
M. Shorobura

The article describes the main approaches to the use of approved medicines: interferon-β1b, glatiramer acetate, 
iterferon-β1a s/c, interferon-β1a i/m, mitoxantrone (Cyclophosphamide), Tizabri (natalizumab) in children with 
multiple sclerosis. These pediatric clinical studies conducted in the world in multiple sclerosis in children. 

Keywords: multiple sclerosis, children, treatment.


