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Резюме
Алемтузумаб (Лемтрада) — рекомбинантное гуманизированное IgG1 каппа моноклональное антитело к поверхностному 
клеточному гликопротеину, кластеру дифференцировки CD52. Препарат разрешен к применению в более чем 65 странах 
мира, включая Российскую Федерацию. Препарат является одним из наиболее эффективных методов лечения пациентов 
с агрессивным течением рассеянного склероза, но при его применении необходимо тщательное соблюдение плана управ-
ления рисками. Профиль безопасности препарата включает инфузионные реакции, дисфункцию щитовидной железы, им-
мунные цитопении, острые сердечно-сосудистые состояния, инфекции и другие аутоиммунные заболевания. В данной пу-
бликации представлены обновленные практические рекомендации по применению препарата и обеспечению безопасно-
сти пациентов, получающих терапию алемтузумабом.

Ключевые слова: алемтузумаб, рассеянный склероз, безопасность.

Информация об авторах:
Хачанова Н.В. — https://orcid.org/0000-0002-4943-4630 

Бахтиярова К.З. — https://orcid.org/0000-0003-0982-4324

Бойко А.Н. — https://orcid.org/0000-0002-2975-4151

Власов Я.В. — https://orcid.org/0000-0002-9471-9088

Давыдовская М.В. — https://orcid.org/0000-0002-8294-0893

Евдошенко Е.П. — https://orcid.org/0000-0002-8006-237X

Захарова М.Н. — https://orcid.org/0000-0002-1072-9968

Котов С.В. — https://orcid.org/0000-0002-8706-7317

Попова Е.В. — https://orcid.org/0000-0003-2676-452X

Сиверцева С.А. — https://orcid.org/0000-0002-9293-5932

Тотолян Н.А. — https://orcid.org/0000-0002-6715-8203

Хабиров Ф.А. — https://orcid.org/0000-0002-2572-6970

Как цитировать:
Хачанова Н.В., Бахтиярова К.З., Бойко А.Н., Власов Я.В., Давыдовская М.В., Евдошенко Е.П., Захарова М.Н., Котов С.В., Попо-

ва Е.В., Сиверцева С.А., Тотолян Н.А., Хабиров Ф.А. Обновленные рекомендации совета экспертов по применению и обеспечению 

безопасности терапии препаратом алемтузумаб (Лемтрада). Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2020;120(3):82-91. 

https://doi.org/10.17116/jnevro202012003182

  

Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова
2020, т. 120, № 3, с. 82-91
https://doi.org/10.17116/jnevro202012003182

S.S. Korsakov Journal of Neurology  and Psychiatry
2020, vol. 120, no 3, pp. 82-91

https://doi.org/10.17116/jnevro202012003182

Автор, ответственный за переписку: Хачанова Наталья Валерьев-

на — e-mail: nkhachanova@gmail.com

Corresponding author: Khachanova N.V. — e-mail: nkhachanova@

gmail.com



83S.S. Korsakov Journal of Neurology and Psychiatry, 2020, vol. 120, no 3

В помощь практикующему врачу To help a medical practitioner

Updated recommendations of the Council of Experts on the use and safety of alemtuzumab 
(Lemtrada)
N.V. KHACHANOVA1, K.Z. BAKHTIYAROVA2, A.N. BOYKO1,3, Y.V. VLASOV4, M.V. DAVYDOVSKAYA1,5, 
E.P. EVDOSHENKO6, M.N. ZAKHAROVA7, S.V. KOTOV8, E.V. POPOVA1,9, S.A. SIVERTSEVA10, N.A. TOTOLYAN11, 
F.A. KHABIROV12

1 Russian National Medical Research University named after N.I. Pirogov, Moscow, Russia;
2Medical University of Bashkiriya, Ufa, Russia;
3Federal Center for Cerebrovascular Pathology and Stroke, Moscow, Russia;
4Samara State Medical University, Samara, Russia;
5State Budgetary Institution of the Moscow region «Clinical and Economic Analysis Scientific-Practical Center of the Moscow Region 
Healthcare Ministry, Moscow, Russia;
6SPb Centre of Multiple Sclerosis and AID (City Clinical Hospital No31); St. Petersburg, Russia;
7Research Center of Neurology, Moscow, Russia;
8State Budgetary Healthcare Institution of Moscow Region Moscow Regional Scientific Research Clinical Institute named after 
M.F. Vladimirsky, Moscow, Russia;
9Interdistrict Division of Multiple Sclerosis a the 24th City Hospital of Moscow, Moscow, Russia;
10Tyumen Regional Centre of the Multiple Sclerosis, Tyumen, Russia;
11Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education First Saint Petersburg State Medical University named after 
Academician I.P. Pavlov of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, Saint Petersburg, Russia;
12Kazan State Medical Academy, Kazan, Russia
Corresponding authors: Khachanova N.V. — nkhachanova@gmail.com

Abstract
Alemtuzumab (Lemtrada) is a recombinant humanized IgG1 kappa monoclonal antibody to the surface cell glycoprotein, a CD52 
differentiation cluster. The drug is approved for use in more than 65 countries, including the Russian Federation. The drug is one 
of the most effective methods of treating patients with aggressive multiple sclerosis, but the risk management plan should be fol-
lowed. The safety profile of the drug includes infusion-associated reactions, thyroid dysfunction, immune cytopenia, acute cardio-
vascular events, infections, and other autoimmune diseases. This publication provides updated practical recommendations for the 
use of the drug and ensuring the safety of patients treated with alemtuzumab.
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Введение

Рассеянный склероз (РС) является хроническим ау то-

иммунным и нейродегенеративным заболеванием централь-

ной нервной системы, при котором наблюдается прогресси-

рующее нарастание неврологических нарушений преимуще-

ственно у лиц молодого возраста. Клиническое течение РС 

отличается большой вариабельностью, что проявляется раз-

ной частотой и тяжестью обострений, клинической симпто-

матикой, темпами прогрессирования и накопления инвалид-

ности. Современные рекомендации по лекарственной тера-

пии пациентов с РС указывают на необходимость раннего 

применения препаратов, изменяющих течение рассеянного 

склероза (ПИТРС), у пациентов с активным течением забо-

левания [1]. При этом под активностью принято понимать 

не только клинические обострения, но и радиологические 

признаки болезни в виде появления новых Т2- или Т1-очагов 

с контрастным усилением при динамических магнитно-резо-

нансных исследованиях (МРТ) головного и спинного мозга 

[1]. В последние 10 лет многие исследователи стали выделять 

пациентов с высокоактивным, или агрессивным, течением 

РС, при котором наблюдается высокая частота обострений 

(2 и более в последний год), их инвалидизирующий характер, 

короткая длительность ремиссий, ранее вовлечение в патоло-

гический процесс пирамидной и мозжечковой систем, дости-

жение уровня инвалидизации по шкале EDSS 4 балла и бо-
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лее в течение первых 5 лет болезни, выраженная активность 

по данным МРТ головного и спинного мозга [2—6]. Однако 

единого понимания критериев высокоактивного, или агрес-

сивного, РС в настоящее время нет. В отношении подобных 

пациентов нередко предлагается индукционная схема тера-

пии, терапия иммунореконституции либо раннее переклю-

чение на более эффективные ПИТРС 2-й линии, к которым 

принято относить натализумаб, финголимод, алемтузумаб 

и окрелизумаб [7—9].

Алемтузумаб (Лемтрада) — рекомбинантное гуманизиро-

ванное моноклональное антитело, разрешенное к примене-

нию в более чем 50 странах мира, включая Российскую Фе-

дерацию. Эффективность алемтузумаба обусловлена множе-

ственными механизмами действия [10, 11]. Высказываются 

предположения, что терапевтические свойства алемтузумаба 

обусловлены не только его противовоспалительным действи-

ем, но и влиянием на регенерацию тканей головного мозга 

и возможным нейропротективным действием за счет изме-

нения лимфоцитарного профиля [12, 13]. Данные наблюде-

ний в когортах ранее не леченных пациентов, которым про-

водили терапию алемтузумабом в качестве препарата пер-

вого выбора, а также расширенные исследования III фазы 

клинических испытаний препарата свидетельствуют о дол-

госрочной эффективности лечения (>9 лет) алемтузумабом 

примерно у 2/
3
 пациентов [14—16]. Наиболее эффективен 

препарат был при активном течении РС с высокой частотой 

обострений [17]. Проведенные исследования позволяют го-

ворить о том, что с помощью краткосрочной иммуносупрес-

сии удается достичь долгосрочной иммуномодуляции. Однако 

новые сведения в отношении безопасности терапии алемту-

зумабом, полученные в постмаркетинговой практике, и пе-

ресмотренные рекомендации Европейского медицинского 

агентства (ЕМА) позволяют рекомендовать данный вид тера-

пии пациентам с высокоактивным течением ремиттирующего 

РС (РРС) [18]. Неврологические центры России принимали 

активное участие в проведении клинических исследований 

препарата, и позитивные клинические МРТ-эффекты, по-

лученные в международных исследованиях, были подтверж-

дены в выборке российских пациентов [19].

Методы

Для подготовки обновленной версии рекомендаций 

группой российских экспертов (авторы рекомендаций) об-

суждены новые данные по эффективности и безопасности 

препарата, опубликованные после того, как были состав-

лены первые клинические рекомендации. На основании 

имеющегося клинического опыта были определены соот-

ветствующие темы для обновления в рамках процесса пе-

ресмотра ранее предложенных рекомендаций по приме-

нению алемтузумаба. Координатором (Н.В. Хачанова) со-

ставлен первый проект, затем было проведено несколько 

этапов его рассмотрения экспертами. Наиболее существен-

ные изменения в отношении клинического применения 

алемтузумаба были включены в обновленный проект, ко-

торый был повторно рассмотрен всеми авторами для по-

лучения окончательного заключения.

Рекомендации к применению препарата алемтузумаб

Профиль пациентов
Алемтузумаб рекомендован для монотерапии паци-

ентов с высокоактивным течением РРС (согласно меж-

дународным критериям МакДональда, 2010) в возрасте 

от 18 до 55 лет (до начала терапии) и уровнем инвалидиза-

ции по шкале EDSS не более 5,5 балла (вне обострения) [18]:

1. Пациенты с высокой активностью течения РРС, не-

смотря на полный и адекватный курс одним препаратом 

ПИТРС или более (табл. 1).
2. Пациенты с быстропрогрессирующим тяжелым РРС, 

ранее не получавшие ПИТРС (см. табл. 1).
Отдельного внимания заслуживают пациенты с высо-

коактивным РРС, которым проводили терапию натализу-

мабом, так как на фоне терапии у них в большинстве случа-

ев нет активности заболевания, но риск развития прогрес-

сирующей мультифокальной лейкоэнцефалопатии (ПМЛ) 

при продолжении терапии после 2 лет с введением препара-

та со стандартным интервалом дозирования (каждые 4 нед) 

вынуждает пересмотреть лечебную тактику и сменить тера-

пию на другой ПИТРС 2-й линии [20]. Поэтому препарат 

алемтузумаб также может быть рекомендован:

3. Пациентам с высокоактивным РРС с высоким ри-

ском развития прогрессирующей ПМЛ после заверше-

ния 2 полных лет терапии натализумабом (риск ПМЛ 

на фоне терапии натализумабом значительно повыша-

ется у пациентов, получаюших терапию более 2 лет при 

значениях индекса антител к вирусу John Cunningham 

(JCV)>1,5) [21, 22].

Преимущества терапии алемтузумабом должны быть 

сопоставлены с риском побочных эффектов. Информацию 

о рисках необходимо представить таким образом, чтобы 

каждый пациент мог ее понять, используя конкретные при-

меры, к которым пациент может легко относиться. В боль-

шинстве случаев пациенты больше готовы принять риски, 

чем неврологи [23]. К примеру, пациенты придают большее 

значение времени прогрессирования инвалидности, чем 

вероятности развития ПМЛ [24]. Наконец, анализ риска/

пользы лечения РРC должен учитывать риски, связанные 

с самим заболеванием, как в краткосрочной (контроль над 

активностью заболевания), так и в долгосрочной (риск про-

грессирования инвалидности, снижение ожидаемой про-

должительности жизни) перспективе. Риск инвалидности, 

вызванной РС, каждого пациента может оцениваться в за-

висимости от наличия или отсутствия факторов, ассоции-

рованных с неблагоприятным прогнозом.

Противопоказания к терапии алемтузумабом

На основании обновленных данных по безопасности 

препарата алемтузумаб ЕМА пересмотрела перечень про-

тивопоказаний, что нашло отражение в инструкции по ме-

дицинскому применению алемтузумаба [18]:

1.  Повышенная чувствительность к активному веществу 

или любому из вспомогательных веществ.

2.  Инфекция вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ).

3.  Любые активные инфекционные процессы до их раз-

решения.

4.  Пациенты с неконтролируемой артериальной гипертензией.

5.  Пациенты с диссекцией краниоцефальных артерий 

в анамнезе.

6.  Пациенты, перенесшие острое нарушение мозгового кро-

вообращения в анамнезе.

7.  Пациенты с приступом стенокардии в анамнезе, а также 

перенесшие инфаркт миокарда.

8.  Пациенты с известной коагулопатией, получающие ан-

титромбоцитарную или антикоагулянтную терапию.

9.  Пациенты с другими сопутствующими аутоиммунными 

заболеваниями (кроме РС).
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Терапия алемтузумабом не рекомендована в следую-

щих клинических случаях [25]:

1.  Иммуносупрессивная или противоопухолевая терапия, 

проводимая в настоящее время.

2.  Латентные хронические инфекции: сифилис, туберку-

лез, гепатиты.

3.  Активные оппортунистические инфекции по клиниче-

ским, лабораторным и инструментальным методам об-

следования, такие как врожденные или приобретенные 

иммунодефициты: трансплантация органов, лучевая те-

рапия. Данный перечень является неполным, для каждого 

пациента врач индивидуально оценивает наличие повы-

шенного риска развития оппортунистических инфекций, 

в том числе с учетом данных лабораторной диагностики.

4. Беременность и лактация.

5.  Заболевания щитовидной железы, сопровождаемые тя-

желым тиреотоксикозом и его осложнениями.

6.  Заболевания крови: гемобластозы, нейтропения, лим-

фопролиферативные заболевания.

7.  Серьезные заболевания почек и печени.

Поскольку лечение алемтузумабом связано с потен-

циально повышенным риском развития серьезных инфек-

ций, пациентам с признаками инфекционного заболева-

ния должно быть отказано в начале лечения до тех пор, по-

ка инфекция полностью не разрешится [18]. Кроме того, 

учитывая, что алемтузумаб может увеличивать вероятность 

развития некоторых видов рака, таких как рак щитовид-

ной железы, рак кожи (меланома), лимфопролифератив-

ные заболевания и лимфома, следует проявлять осторож-

ность перед началом лечения алемтузумабом у пациентов 

с уже существующим и/или продолжающимся онкологи-

ческим заболеванием [18, 26].

Обследования перед назначением терапии

1.  Клиническое обследование пациента, включающее 

подробный сбор анамнеза как по заболеванию, так 

и по предшествующей терапии; полный неврологи-

ческий осмотр.

2.  Информирование пациента о характере предстоящей 

терапии, возможных побочных реакциях, обучение 

пациента и его родственников тактике поведения при 

возникновении новых симптомов на фоне терапии.

3.  Развернутый клинический анализ крови с обязатель-

ным подсчетом тромбоцитов, лимфоцитов, нейтро-

филов. Пациентам, которым ранее проводили им-

муносупрессивную терапию, следует дополнительно 

провести фенотипирование лимфоцитов (субпопуля-

ции Т- и В-лимфоцитов CD4+, CD8+, CD19+) с це-

лью исключения скрытого иммунодефицита.

4.  Биохимический анализ крови (АСТ, АЛТ, общий би-

лирубин, креатинин, мочевина, скорость клубочко-

вой фильтрации, глюкоза).

5. Коагулограмма.

6. Анализ мочи (белок, микроскопия осадка).

7.  Определение антител к ВИЧ, гепатиту В, С, сифи-

лису.

8.  Рентгенография органов грудной клетки, диаскин-

тест, выполненные не позднее чем за 6 мес до нача-

ла терапии, и консультация фтизиатра для исклю-

чения туберкулеза.

9.  Электрокардиография (ЭКГ). При необходимости 

ЭКГ может быть дополнена эхокардиографическим 

исследованием.

10.  Исследование функции щитовидной железы (ТТГ, 

свободные фракции тиреоидных гормонов), опреде-

Таблица 1. Варианты высокоактивного течения РРС
Table 1. Variants of a highly active relapsing-remitting multiple sclerosis

Вариант Обострение Активность по МРТ

 Высокоактивный РС на фоне терапии ПИТРС («резистентный» к терапии) [9, 22]
1 Одно обострение и более (объективно подтвержденное врачом-не-

врологом; наличие только повышенной утомляемости или тазовых 

расстройств не считается обострением), приведшее к увеличению 

показателя EDSS ≥1 балла (сохранялось в течение не менее 6 мес 

и подтверждалось в конце периода наблюдения)

Более 2 активных гиперинтенсивных очагов 

в режиме Т2, определяемых как новые или 

увеличивающиеся, плюс количество гипоинтен-

сивных очагов в режиме Т1, накапливающих 

контраст (Gd+) в течение года

2 Одно обострение и более (объективно подтвержденное врачом-не-

врологом; наличие только повышенной утомляемости или тазовых 

расстройств не считается обострением), не повлекшее увеличения 

показателя EDSS ≥1 балла (сохранялось в течение не менее 6 мес 

и подтверждалось в конце периода наблюдения)

«  «

3 Одно обострение и более (объективно подтвержденное врачом-не-

врологом; наличие только повышенной утомляемости или тазовых 

расстройств не считается обострением), приведшее к увеличению 

показателя EDSS ≥1 балла сохранялось в течение не менее 6 мес 

и подтверждалось в конце периода наблюдения)

Не имеет значения

4 Два обострения и более (объективно подтвержденные врачом-невро-

логом; наличие только повышенной утомляемости или тазовых 

расстройств не считается обострением), не повлекшие увеличения 

показателя EDSS ≥1 балла (сохранялись в течение не менее 6 мес 

и подтверждались в конце периода наблюдения)

«  «

Быстропрогрессирующий РС
1 Два обострения и более (объективно подтвержденные врачом-невро-

логом; наличие только повышенной утомляемости или тазовых 

расстройств не считается обострением), приведшие к нарастанию 

неврологического дефицита на 1 балл и более по шкале EDSS

Один новый гипоинтенсивный очаг, накаплива-

ющий контрастный препарат в режиме Т1, 

и более или значительное увеличение объема 

поражения в режиме Т2 по сравнению 

с результатами предыдущей МРТ
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ление антител к рецепторам ТТГ и тиреоидной пе-

роксидазе (АТ к ТПО). Пациентам, имеющим за-

болевания щитовидной железы в анамнезе, необ-

ходима консультация врача-эндокринолога с целью 

определения дополнительных исследований, оцен-

ки потенциальных рисков и принятия совместного 

решения о начале терапии.

11.  Всем пациентам, даже с указанием в анамнезе на 

перенесенную ветряную оспу или вакцинацию про-

тив вируса Varicella Zoster (VZV), перед терапией пре-

паратом необходимо провести серологическое ис-

следование титра антител к данному вирусу — им-

муноглобулинов класса G (IgG). При получении 

негативного результата рекомендуется выполнить 

вакцинацию против VZV в соответствии с инструк-

цией за 6 нед до начала терапии алемтузумабом.

12.  С женщинами детородного возраста перед назна-

чением терапии препаратом обсудить вопрос о не-

обходимости соблюдения адекватной контрацеп-

ции на протяжении всего периода терапии и 4 мес 

после ее окончания.

13.  МРТ головного мозга с контрастированием, выпол-

ненная не позднее чем за 3 мес до начала терапии.

Для снижения риска листериозной инфекции пациен-

ты, которым планируется терапия алемтузумабом, должны 

избегать употребления в пищу сырого и недостаточно тер-

мически обработанного мяса, сыров мягких сортов и не-

пастеризованной молочной продукции в течение как ми-

нимум 2 нед до и 1 мес после лечения алемтузумабом [18]. 

Также пациентам с повышенным риском развития листе-

риозной инфекции врач может посчитать целесообразным 

профилактическое назначение одной из следующих схем 

антибиотикотерапии [27]:

1) прием ко-тримоксазола в дозировке 960 мг 3 раза 

в неделю в течение 1 мес после каждого курса алемтузумаба;

2) для пациентов, которые будут соблюдать рекомен-

дуемую диету, альтернативой является прием амоксицил-

лина в дозировке 1000 мг или ко-тримоксазола в дозиров-

ке 960 мг/сут для устранения эндогенной контаминации 

листерией (общая продолжительность курса составля-

ет 8 дней). Антибактериальную терапию в таком случае 

следует начинать за 4 дня до первой инфузии алемтузума-

ба и продолжать в течение еще 4 дней на фоне его введе-

ния. После чего пациенту следует соблюдать строгую дие-

ту в течение 1 мес после инфузии алемтузумаба;

3) также, если лечение алемтузумабом возможно за-

планировать за несколько месяцев, то пациентам, готовым 

строго соблюдать диету, можно предложить начать придер-

живаться данной диеты за 90 дней до и в течение 1 мес по-

сле каждого курса алемтузумаба.

В течение 1 нед перед инфузией врач должен подтвер-

дить отсутствие противопоказаний к терапии и оценить го-

товность пациента к инфузии: отсутствие каких-либо ин-

фекций, статус иммунизации и сопутствующую терапию.

Вакцинация

Эффективность вакцинации во время терапии алемту-

зумабом и непосредственно после проведенного лечебного 

цикла может быть ограничена. В соответствии с инструк-

цией по медицинскому применению алемтузумаба любая 

необходимая вакцинация должна быть завершена за 6 нед 

до начала лечения им [18]. Пациентам, недавно прошед-

шим курс лечения алемтузумабом, не рекомендуется про-

водить иммунизацию живыми вирусными вакцинами [18]. 

Следует подчеркнуть, что для пациентов, получающих ле-

чение алемтузумабом, вакцинация против гриппа должна 

быть отсрочена не менее чем на 6 мес после последней ин-

фузии препарата, однако она может быть повторена, если 

первая вакцинация не была эффективной [11]. Пациенты, 

не имеющие в анамнезе перенесенной ветряной оспы или 

не прошедшие иммунизацию против вируса ветряной оспы 

(VZV), должны быть вакцинированы за 6 нед до планируе-

мого начала терапии [18].

Способ применения и дозы

Инфузии алемтузумаба должны проводиться под по-

стоянным контролем врачей, специализирующихся на ди-

агностике и лечении неврологических заболеваний. Паци-

енты должны быть проинформированы о рисках, связан-

ных с терапией алемтузумабом, а также о необходимости 

находиться под активным наблюдением в период лечения 

и в течение 48 мес после последней инфузии.

Рекомендованная доза препарата  алемтузумаб — 12 мг/сут  

в виде внутривенной капельной инфузии со скоростью 25 мл/ч. 

Лечебный курс включает 2 цикла терапии:

— Первый цикл терапии: 12 мг/сут в течение 5 дней 

(желательно последовательных, общая доза 60 мг).

— Второй цикл терапии: 12 мг/сут в течение 3 дней 

(общая доза 36 мг). Второй цикл может проводиться не ра-

нее чем через 48 нед после первого цикла терапии. Пропу-

щенные инфузии не следует выполнять в один день с за-

планированными.

Пациенты должны находиться под наблюдением в тече-

ние всей инфузии и не менее 2 ч после ее окончания в связи 

с возможностью развития реакции гиперчувствительности.

Повторные лечебные циклы

Примерно у 1/
2
 пациентов из основных исследований 

(64% из CARE MS I [28] и 55% из CARE MS II [29]) во вре-

мя участия в расширенном исследовании проведение до-

полнительного лечения алемтузумабом не потребовалось 

[30—32]. Однако некоторым пациентам необходимо про-

ведение дополнительного курса терапии в связи с актив-

ностью заболевания. При необходимости может быть рас-

смотрено до двух дополнительных циклов лечения алем-

тузумабом [18]:

—  Третий и четвертый циклы терапии: 12 мг/день в те-

чение 3 дней (общая доза 36 мг). Эти циклы могут прово-

диться через 12 мес и более после завершения основного 

лечебного курса терапии.

Критериями проведения повторного лечебного цик-

ла терапии алемтузумабом после завершения 2 циклов те-

рапии являются:

1) развитие более 1 инвалидизирующего обострения (с 

увеличением значения по шкале EDSS на 1 балл и более) 

в период наблюдения;

2) появление более 2 новых/увеличивающихся гипер-

интенсивных очагов в режиме Т2 и/или новых контрасти-

руемых очагов (Gd+) в режиме Т1 по данным МРТ голов-

ного или спинного мозга в динамике.

Противопоказаниями к повторному лечению являются 

беременность, диагноз иммунной тромбоцитопении, форми-

рование антител к гломерулярной базальной мембране (мем-

бранозная нефропатия), наличие злокачественных новообра-

зований в анамнезе (за исключением базально-клеточного ра-

ка), выявление нейтрализующих антител к алемтузумабу [33].
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Проведение инфузии алемтузумаба

По данным клинических исследований и постмарке-

тингового применения алемтузумаба, у более чем 90% па-

циентов наблюдаются инфузионные реакции (ИР) в боль-

шинстве случаев легкой или средней степени тяжести, 

включающие сыпь, головные боли, тошноту, лихорад-

ку, озноб, ощущения сердцебиения, недомогание, асте-

нию, боль в спине [31, 32, 34]. Инфузия алемтузумаба мо-

жет проводиться только в стационаре/дневном стациона-

ре при условии доступа к отделению неотложной помощи 

в случае развития анафилактической реакции. Для пред-

упреждения развития ИР за 1 сут до начала инфузии па-

циенту следует назначить антагонисты H1-гистаминовых 

рецепторов (лоратадин, цитеризин) и H2-гистаминовых 

рецепторов (ранитидин, фамотидин). За 1 ч до начала ин-

фузии в первые 3 дня любого курса необходимо внутри-

венно капельно ввести метилпреднизолон в дозе 1000 мг. 

Однако введение метилпреднизолона может быть прод-

лено до 5 дней. Если первый лечебный цикл алемтузума-

ба не может быть завершен в течение 5 последовательных 

дней и должен быть прерван из-за, например, острой ин-

фекции с лихорадкой, оставшиеся инфузии алемтузума-

ба должны быть выполнены как можно скорее в течение 

следующих недель [11]. В этом случае метилпреднизолон 

следует применять перед всеми оставшимися инфузия-

ми алемтузумаба. Смешивать эти препараты нельзя, так 

как это может привести к выпадению препарата в осадок. 

Алемтузумаб разводят непосредственно перед инфузией 

в 100 мл 0,9% раствора хлорида натрия или 5% раство-

ра глюкозы (химически разведенный препарат устойчив 

при 2—8 °С в течение до 8 ч) [18]. Алемтузумаб также дол-

жен быть защищен от света, что может быть достигнуто пу-

тем покрытия инфузионной емкости с лекарством фоль-

гой или другим непрозрачным материалом. Длительность 

инфузии составляет 4 ч, при необходимости она может 

быть увеличена до 8 ч. Также при необходимости во вре-

мя инфузии алемтузумаба применяют антигистаминные 

и/или жаропонижающие средства.

Для раннего выявления ИР рекомендуется контролиро-

вать и документировать температуру тела, проводить изме-

рение уровня артериального давления и пульса каждый час. 

Наблюдение за состоянием пациента следует проводить на 

протяжении инфузии и в течение 2 ч после ее окончания. 

Большинство ИР, ассоциированных с инфузией алемтузу-

маба, можно купировать с помощью таких вмешательств, 

как медикаментозное лечение, и путем замедления или 

прерывания инфузии (табл. 2). Любые признаки и симп-

томы, связанные с ИР, которые реагируют на прерывание 

инфузии или введение антигистаминных и жаропонижаю-

щих средств, могут быть связаны с синдромом высвобож-

дения цитокинов (СВЦ) [35]. Некоторые зарубежные экс-

перты [36] предлагают первоначально снизить скорость 

инфузии на 50% и оценить выраженность симптомов че-

рез 30 мин. При уменьшении симптомов скорость может 

быть снова увеличена. Если инфузию необходимо полно-

стью прекратить, ее можно возобновить на 50% от преды-

дущей скорости в течение 15 мин и увеличить в дальней-

шем по мере переносимости [36]. Следует помнить, что 

самый высокий уровень препарата в крови достигается по-

сле последней инфузии, поэтому развитие ИР и лихорад-

ка могут сохраняться до 24 ч после завершения инфузии 

[11]. В экспериментальных исследованиях некоторые па-

циенты испытывали синдром Утхоффа во время или вско-

ре после завершения инфузии алемтузумаба. Возникнове-

ние феномена Утхоффа после введения алемтузумаба по-

добно инфузионным реакциям может быть связано с СВЦ 

[37]. Важно информировать пациента о возможном прехо-

дящем ухудшении симптомов РС, которые могут возник-

нуть во время или после инфузии. Несмотря на редкость, 

иммунно-опосредованная реакция гиперчувствительности 

может возникнуть у некоторых пациентов во время после-

дующих инфузий алемтузумаба.

Таблица 2. Коррекция потенциальных ИР, связанных с инфузией алемтузумаба [36]
Table 2. Management of possible infusion-associated reactions occuring during alemtuzumab infusion [36]

Инфузионная реакция Мера коррекции

Крапивница (сыпь) Снизить скорость инфузии на 50%. Уточнить, принимались ли антигистаминные препараты дома или 

перед инфузией

При сохранении реакции временно остановить инфузию. Возобновить инфузию со скоростью 

12,5 мл/ч на 15 мин и увеличить до 25 мл/ч при хорошей переносимости

Рассмотреть возможность дополнительного внутривенного или внутримышечного введения неселек-

тивных антигистаминных препаратов

Головная боль/миалгия, 

болезненная усталость

Назначить анальгетики (например, парацетамол или ибупрофен)

При стойкой мигрени назначить препарат из группы триптанов

Брадикардия/гипотензия Снизить скорость инфузии или временно остановить инфузию в зависимости от тяжести симптомов

Если брадикардия сопровождается гипотонией, болью в груди, нарушением сознания или другими 

симптомами, обратиться к реаниматологу

Возможно болюсное внутривенное введение 500 мл 0,9% хлорида натрия плюс пероральный прием 

жидкости

В случае тяжелой брадикардии возможно применение эпинефрина (0,3—0,5 мг внутримышечно 

в бедро)

Контроль жизненных показателей каждые 2—10 мин по мере необходимости

Бронхоспазм или 

 анафилактоидная реакция

Снизить скорость инфузии или временно ее остановить

Рассмотреть возможность дополнительного внутривенного или внутримышечного введения неселек-

тивных антигистаминных препаратов

При бронхоспазме возможно применение бронходилататоров (агонисты β-адренорецепторов)

При необходимости использовать кислород (2—4 л/мин)

Мониторинг жизненно важных показателей каждые 2—10 мин по мере необходимости

Возможно применение эпинефрина (0,3—0,5 мг внутримышечно), если это оправданно
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Мониторирование после инфузии алемтузумаба

Инфекционные заболевания. В течение 1-й недели после 

проведенного лечебного цикла алемтузумабом происходят 

быстрое клеточное истощение и нарушение активации раз-

личных адаптивных и врожденных иммунных подтипов кле-

ток, сопровождающиеся выраженным повышением уровня 

сывороточных цитокинов. Тем не менее предполагается, что 

эти острые эффекты, опосредованные алемтузумабом, при-

водят к ряду эффектов, наблюдаемых при стандартном ана-

лизе крови, таких как не ассоциированное с инфекцией уве-

личение количества лейкоцитов, повышение С-реактивного 

белка и тромбокрита, которые имеют особое значение для 

идентификации и мониторинга инфекционных состояний. 

Кроме того, показаны преходящее повышение активности 

печеночных ферментов, тромбоцитопения и модуляция ти-

реотропного гормона (ТТГ) [38].

Инфекционные заболевания часто наблюдаются при 

применении алемтузумаба. Инфекции верхних и нижних 

дыхательных путей, мочевыводящих путей, герпетическая 

инфекция полости рта и случаи опоясывающего герпеса — 

наиболее распространенные типы инфекций [30]. Как отме-

чалось выше, у пациентов могут развиваться инфузионные 

реакции в виде повышения температуры тела и сохранять-

ся до 24 ч после инфузии алемтузумаба. Поэтому в случае 

сохранения у пациента температуры выше субфебрильных 

цифр (>37,1 °С) в течение более 24 ч после последней инфу-

зии, необходимо направить его на консультацию к терапев-

ту/инфекционисту для исключения развития инфекцион-

ного заболевания и своевременного назначения антибакте-

риальной терапии при необходимости. В связи с высокой 

частотой развития герпетической инфекции после завер-

шения лечебного цикла рекомендуется проведение про-

филактической терапии ацикловиром 200 мг 2 раза в сутки 

(или терапевтически эквивалентным препаратом), начиная 

с 1-го дня любого цикла терапии алемтузумабом, и длитель-

ностью не менее 28 сут после 1-го дня любого цикла [18].

Активное мониторирование и особая настороженность 

в отношении риска развития инфекционных осложнений 

должны сохраняться, по крайней мере, в течение 1-го ме-

сяца после каждого цикла алемтузумаба.

Вторичные аутоиммунные заболевания. Аутоиммунные 

заболевания, вероятно, являются наиболее значимым ри-

ском при лечении алемтузумабом. Клинические исследо-

вания показали, что риск развития аутоиммунных заболе-

ваний был выше через 6—60 мес после окончания инфузи-

онного цикла [31, 32]. Аутоиммунные состояния включали 

нарушения функции щитовидной железы, иммунную тром-

боцитопению (ИТП), нефропатии (например, мембраноз-

ная нефропатия), аутоиммунный гепатит и приобретенную 

гемофилию А. Согласно постмаркетинговым данным, после 

лечения алемтузумабом у некоторых пациентов развились 

множественные аутоиммунные нарушения [18].

Заболевание щитовидной железы было наиболее ча стым 

побочным эффектом у пациентов, получавших алемтузумаб. 

Среди пациентов с РС, получавших алемтузумаб в дозе 12 мг 

(n=811) в рамках клинических исследований, кумулятивная 

частота тиреоидных событий составила 42% в течение 6 лет 

[39]. Сообщалось о гипертиреозе (болезнь Грейвса), гипоти-

реозе и тиреоидите. Поэтому пациенты, имеющие заболе-

вания щитовидной железы до начала лечения алемтузума-

бом, должны получать терапию только в тех случаях, когда 

предполагаемая польза терапии превышает предполагаемый 

риск. Согласно данным клинических исследований, исход-

ное значение АТ к ТПО до начала терапии алемтузумабом 

не позволяет прогнозировать развитие побочных эффектов 

со стороны щитовидной железы. Почти у 80% пациентов, 

у которых после терапии алемтузумабом появились про-

блемы с функцией щитовидной железы, в начале исследо-

вания был выявлен отрицательный статус АТ к ТПО [40]. 

Пациенты, у которых развивается аутоиммунное заболе-

вание после терапии алемтузумабом, должны быть обсле-

дованы на наличие других аутоиммунно-опосредованных 

состояний [18]. Для раннего выявления нарушений функ-

ции щитовидной железы мониторинг уровня ТТГ следует 

проводить каждые 3 мес на протяжении 48 мес после по-

следнего лечебного цикла. В случае появления симптомов, 

предполагающих дисфункцию щитовидной железы, или от-

клонений уровня ТТГ пациент должен быть направлен на 

консультацию к эндокринологу. Пациенты и врачи долж-

ны быть осведомлены о возможном более позднем нача-

ле аутоиммунных расстройств после 48-месячного пери-

ода наблюдения.

Более редкими, но более серьезными являются аутоим-

мунные цитопатии в виде тромбоцитопении, мембраноз-

ных нефропатий и синдрома Гудпасчера [28, 41]. К насто-

ящему времени понятно, что развитие ИТП нельзя предот-

вратить, но можно предотвратить неблагоприятные исходы 

за счет раннего выявления и последующего своевременного 

лечения. В связи с этим после проведения терапии алемту-

зумабом исследование уровня тромбоцитов следует выпол-

нить сразу после инфузии на 3-й и 5-й дни первого инфу-

зионного цикла, а также сразу после инфузии на 3-й день 

любого последующего цикла [18]. Клинически значимую 

тромбоцитопению следует наблюдать до ее разрешения. 

Кроме того, в течение 48 мес после последней инфузии 

алемтузумаба необходимо проводить ежемесячный мони-

торинг анализа крови с подсчетом количества тромбоци-

тов, а также врачам сохранять повышенную насторожен-

ность в отношении симптомов ИТП. При подозрении на 

развитие ИТП пациент должен быть немедленно направ-

лен на консультацию к гематологу.

Терапия алемтузумабом может приводить к пораже-

нию клубочков почек, включая мембранозную нефропа-

тию и синдром Гудпасчера [18]. Клинические проявления 

могут включать повышение креатинина сыворотки крови, 

гематурию и/или протеинурию. В ходе постмаркетингово-

го применения алемтузумаба зарегистрировано 5 случаев 

альвеолярного легочного кровотечения [42]. У получающих 

лечение пациентов отмечается значительный риск заболе-

ваемости и тяжелых осложнений, включая почечную недо-

статочность, кровотечения или осложнения терапии. В на-

стоящий момент развитие нефропатий при терапии алем-

тузумабом нельзя предотвратить, но можно предотвратить 

неблагоприятные исходы за счет раннего выявления и по-

следующего своевременного лечения. С целью исключе-

ния нарушения функции почек до начала терапии алем-

тузумабом необходимо исследовать уровень креатинина 

и выполнить клинический анализ мочи с микроскопией 

осадка. Данные обследования необходимо повторять еже-

месячно в течение 48 мес после последней инфузии алем-

тузумаба. После окончания этого периода анализы выпол-

няют на основе клинических данных, позволяющих пред-

положить нарушение функции почек. При подозрении на 

развитие у пациента нефропатии, включая синдром Гуд-

пасчера, пациент должен быть немедленно направлен на 

консультацию к нефрологу.
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Случаи аутоиммунного гепатита (включая смертель-

ные, а также требующие трансплантации печени) и по-

вреждения печени, связанные с инфекциями, были заре-

гистрированы у пациентов, получавших алемтузумаб [18]. 

Биохимическое исследование крови с контролем печеноч-

ных показателей следует проводить ежемесячно, по край-

ней мере, до 48 мес после последней инфузии. Пациенты 

должны быть проинформированы о риске аутоиммунного 

гепатита, повреждения печени и сопутствующих симптомах.

Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз. Во время пост-

маркетингового использования алемтузумаба у пациентов, 

получавших инфузии, зарегистрированы случаи гемофаго-

цитарного лимфогистиоцитоза (ГЛГ), включая летальные 

случаи [18]. ГЛГ — угрожающий жизни синдром патоло-

гической иммунной активации, характеризующийся кли-

ническими признаками и симптомами острого системно-

го воспаления. ГЛГ характеризуется лихорадкой, гепато-

мегалией и цитопенией. Сообщалось, что симптомы ГЛГ 

появляются спустя от нескольких месяцев до 4 лет после 

начала лечения алемтузумабом. Пациенты должны быть 

проинформированы о симптомах ГЛГ и времени нача-

ла заболевания. Пациенты, у которых развиваются ран-

ние проявления патологической иммунной активации, 

должны быть немедленно оценены, и диагноз ГЛГ дол-

жен быть рассмотрен.

Серьезные сердечно-сосудистые состояния. В ходе пост-

регистрационного применения алемтузумаба были заре-

гистрированы случаи инфаркта миокарда, инсульта (ише-

мического и геморрагического), а также диссекций по-

звоночной или сонной артерий, большинство из которых 

развились в пределах 30 дней после инфузии препарата 

[42, 43]. В большинстве случаев продолжительность перио-

да до начала развития этих нежелательных реакций состав-

ляла 1—3 дня после инфузии.

Перевод с других ПИТРС на алемтузумаб

Данные, документирующие исходы у пациентов, пе-

решедших на алемтузумаб с других ПИТРС, ограничены. 

Перевод пациентов с ПИТРС 1-й линии не представляет 

сложностей, поскольку обязательным условием безопасно-

го начала терапии является выполнение всех необходимых 

исследований, рекомендованных для исключения проти-

вопоказаний. Никакого «отмывочного» периода не требу-

ется, за исключением процедуры ускоренной элиминации 

терифлуномида в соответствии с инструкцией.

Однако, хотя препарат разрешен к применению у па-

циентов с высокоактивным РС, которым ранее проводи-

лась терапия ПИТРС, не менее важным аспектом данных 

рекомендаций являются меры по минимизации риска раз-

вития оппортунистических инфекций, в частности «пере-

ходной» ПМЛ, при переводе пациентов с натализумаба на 

алемтузумаб.

В соответствии с программой минимизации риска на-

тализумаб-ассоциированной ПМЛ, одобренной ЕМА, всем 

пациентам, завершающим терапию натализумабом, в связи 

с высоким риском ПМЛ должна быть выполнена МРТ го-

ловного мозга с контрастным усилением по расширенному 

протоколу [44]. При отсутствии подозрений на доклиниче-

скую ПМЛ пациенту рекомендовано на протяжении 3 мес 

находиться под наблюдением лечащего врача с ежемесяч-

ным введением метилпреднизолона в дозе 1000 мг внутри-

венно капельно для предупреждения возобновления кли-

нической/радиологической активности заболевания после 

завершения терапии натализумабом. В сомнительных слу-

чаях необходимо выполнить люмбальную пункцию с целью 

проведения полимеразной цепной реакции для определе-

ния ДНК JC-вируса. При исключении ПМЛ терапия алем-

тузумабом может быть рекомендована и начата через 3 мес 

после завершения терапии натализумабом с предваритель-

ным обследованием пациента, включающим МРТ головно-

го мозга и все необходимые исследования (см. «Обследова-

ния перед назначением терапии»). Поскольку по данным 

ретроспективного анализа МР-изображений 41 пациента 

с натализумаб-ассоциированной ПМЛ показано, что объем 

очага ПМЛ увеличивается на 62,8% каждый месяц «предди-

агностической» фазы, то повторное МРТ головного мозга 

с контрастом непосредственно перед стартом терапии яв-

ляется обязательным [45].

При планировании перевода на алемтузумаб пациента, 

получающего финголимод, необходимо после прекращения 

терапии через 8 нед выполнить все необходимые обследова-

ния, включая МРТ головного мозга с контрастированием, 

для исключения противопоказаний. Для предупреждения 

«ребаунд-эффекта» после прекращения терапии финголи-

модом на усмотрение лечащего врача могут быть рекомен-

дованы инфузии метилпреднизолона 1000 мг внутривенно 

капельно 1 раз в 4 нед до начала терапии алемтузумабом. 

Обязательными условиями являются нормализация уров-

ня лейкоцитов и лимфоцитов, а также отсутствие актив-

ных инфекционных заболеваний.

Таким образом, предложенные рекомендации разра-

ботаны для минимизации рисков терапии алемтузумабом 

и достижения наилучшего соотношения польза/риск.
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