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There were presented results of many-sided perspective
randomized comparative clinical study of Russian preparation
Interferon-Beta-1b – ronbetal and of original preparation
Betaferon. During 7,5 months of taking of these preparations
there was conducted a monthly magnetic resonance tomography
together with intravenous injection of paramagnetic contrast
agent. This clinical investigation has demonstrated equal safety,
tolerance and effectiveness of Ronbetal and Interferon.

Key words: multiple sclerosis, Interferon Beta-1b, therapy
by Interferon, Ronbetal, bioanalogue, randomized many-sided
clinical study.
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Àêòóàëüíîñòü. Â 1993 ã. äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ
ðàññåÿííûì ñêëåðîçîì (ÐÑ) áûëî îäîáðåíî
èñïîëüçîâàíèå ðåêîìáèíàíòíîãî ÷åëîâå÷åñêîãî
èíòåðôåðîíà áåòà-1b (áåòàôåðîí). Ýôôåêòèâíîñòü
ïðåïàðàòîâ èíòåðôåðîíà áåòà-1b áûëà äîêàçàíà ó
áîëüíûõ ñ ðåìèòòèðóþùèì è âòîðè÷íî-
ïðîãðåññèðóþùèì òå÷åíèåì ÐÑ, ïðîòåêàþùåãî ñ
îáîñòðåíèÿìè: îíè ñïîñîáíû çàìåäëÿòü
ïðîãðåññèðîâàíèå ÐÑ ïðèìåðíî íà 30% ïî
ñðàâíåíèþ ñ åñòåñòâåííûì òå÷åíèåì çàáîëåâàíèÿ
è óìåíüøàþò ÷èñëî îáîñòðåíèé [1, 14, 17, 19].
Ñîâðåìåííûå ïðåïàðàòû äëÿ ëå÷åíèÿ ÐÑ ââèäó
ñâîåé âûñîêîé ñòîèìîñòè ÿâëÿþòñÿ òÿæåëûì
áðåìåíåì äëÿ ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòà. Ïîýòîìó
ïîÿâëåíèå áîëåå äîñòóïíûõ, íî íå óñòóïàþùèõ ïî
êà÷åñòâó, áåçîïàñíîñòè, ïåðåíîñèìîñòè è
ýôôåêòèâíîñòè (òåðàïåâòè÷åñêè ýêâèâàëåíòíûõ)
ðîññèéñêèõ àíàëîãîâ ÿâëÿåòñÿ çàäà÷åé
ñòðàòåãè÷åñêîé âàæíîñòè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ïàòåíòíàÿ çàùèòà íà îðèãèíàëüíûå ïðåïàðàòû
èíòåðôåðîíà áåòà èñòåêëà, ÷òî îòêðûâàåò
âîçìîæíîñòü èõ ïðîèçâîäñòâà äðóãèìè
êîìïàíèÿìè.

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè
Åâðîïåéñêîãî àãåíòñòâà ïî ëåêàðñòâåííûì
ïðåïàðàòàì [5], òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýêâèâàëåíòíîñòü
áèîàíàëîãà ìîæåò ñ÷èòàòüñÿ äîêàçàííîé â òîì
ñëó÷àå, åñëè â ðåçóëüòàòå êîìïëåêñà ïðîâåäåííûõ
ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé,
à òàêæå êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé íà îãðàíè÷åííîì
÷èñëå ïàöèåíòîâ, íå âûÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííûõ
îòëè÷èé ìåæäó áèîàíàëîãîì è îðèãèíàëüíûì
ïðåïàðàòîì. Ïðè ýòîì ñóùåñòâåííûìè ñ÷èòàþòñÿ
âñå îòëè÷èÿ, êîòîðûå ïîòåíöèàëüíî ìîãóò
ïîâëèÿòü íà áåçîïàñíîñòü, ïåðåíîñèìîñòü è
ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ áèîàíàëîãà â îáùåé
ïîïóëÿöèè ïàöèåíòîâ. Ñ ó÷åòîì ýòîãî íàìè áûë
ðàçðàáîòàí ïðîòîêîë êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ,
ïðèçâàííîãî äàòü îòâåò íà âîïðîñ î
òåðàïåâòè÷åñêîé ýêâèâàëåíòíîñòè ðîññèéñêîãî
ïðåïàðàòà èíòåðôåðîíà áåòà-1b — ðîíáåòàëà è
îðèãèíàëüíîãî ïðåïàðàòà áåòàôåðîíà  — ïåðâîãî
èññëåäîâàíèÿ áèîàíàëîãà èíòåðôåðîíà áåòà-1b ó
áîëüíûõ ÐÑ.

Äèçàéí. Äàííîå êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå
ÿâëÿëîñü ìíîãîöåíòðîâûì, ïðîñïåêòèâíûì,
ðàíäîìèçèðîâàííûì, îòêðûòûì è ïðîâîäèëîñü â
ïàðàëëåëüíûõ ãðóïïàõ. Äëÿ ïîâûøåíèÿ
îáúåêòèâíîñòè îöåíêè îñíîâíûõ ïàðàìåòðîâ â
èññëåäîâàíèè ó÷àñòâîâàëè äâà âðà÷à — ëå÷àùèé
è îöåíèâàþùèé, ïðè ýòîì ëå÷àùèé âðà÷ íå ìîã
âûïîëíÿòü ôóíêöèè îöåíèâàþùåãî íåâðîëîãà.

Îöåíèâàþùèé âðà÷ îöåíèâàë òÿæåñòü
íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà ñ ïîìîùüþ øêàëû
EDSS è òåñòîâ MSFC. Â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà
èññëåäîâàíèÿ îöåíèâàþùèé âðà÷ íå îáñóæäàë ñ
ïàöèåíòîì èëè ñ ëå÷àùèì âðà÷îì âîïðîñû,
ñâÿçàííûå ñ ëå÷åíèåì, è ó íåãî íå áûëî äîñòóïà ê
ìåäèöèíñêèì êàðòàì ïàöèåíòà. Êàê ëå÷àùèé, òàê
è îöåíèâàþùèé âðà÷è íå èìåëè äîñòóï ê
ðåçóëüòàòàì ÌÐÒ, êîòîðàÿ ïðîâîäèëàñü â
îòäåëåíèè ëó÷åâîé äèàãíîñòèêè íàó÷íîãî öåíòðà
íåâðîëîãèè ÐÀÌÍ. Ëþáûå îáñóæäåíèÿ
ðåçóëüòàòîâ ÌÐÒ ìåæäó ñïåöèàëèñòàìè îòäåëåíèÿ
ëó÷åâîé äèàãíîñòèêè è êëèíè÷åñêèìè
èññëåäîâàòåëÿìè áûëè ñòðîãî çàïðåùåíû.

Îñíîâíûìè êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ â
èññëåäîâàíèå áûëè äèàãíîç ÐÑ ñ ðåìèòòèðóþùèì
è âòîðè÷íî-ïðîãðåññèðóþùèì (ñ îáîñòðåíèÿìè)
òå÷åíèåì (â ñîîòâåòñòâèè ñ êðèòåðèÿìè
ÌàêÄîíàëüäà, 2005); áàëë ïî øêàëå EDSS, íå
ïðåâûøàþùèé 5,5; ÷èñëî îáîñòðåíèé ÐÑ — íå
ìåíåå îäíîãî çà ïîñëåäíèé ãîä. Â ñîîòâåòñòâèè ñ
ïðèíöèïàìè íàäëåæàùåé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè
âñåõ áîëüíûõ îáñëåäîâàëè ïðè óñëîâèè ïîäïèñà-
íèÿ èìè äîáðîâîëüíîãî èíôîðìèðîâàííîãî
ñîãëàñèÿ ïîñëå îçíàêîìëåíèÿ ñ ñóùíîñòüþ è
óñëîâèÿìè ïðîâîäèìîãî èññëåäîâàíèÿ. Áîëüíûå
áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû â 2 ãðóïïû: ãðóïïà 1—
ïàöèåíòû, ïîëó÷àâøèå ðîíáåòàë, ãðóïïà 2 —
ïîëó÷àâøèå áåòàôåðîí. Â òå÷åíèå ïåðâûõ 2 íåäåëü
áîëüíûì íàçíà÷àëè 25% îò òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû
ïðåïàðàòà èíòåðôåðîíà áåòà (2 ìëí ÌÅ), â òå÷åíèå
ïîñëåäóþùèõ 2 íåäåëü — 50% (4 ìëí ÌÅ), åùå
2 íåäåëü — 75% îò òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû (6 ìëí
ÌÅ). Ïîñëå ýòîãî ïàöèåíòó ïðåäïèñûâàëàñü ïîëíàÿ
òåðàïåâòè÷åñêàÿ äîçà ïðåïàðàòà èíòåðôåðîíà
áåòà — 250 ìêã (8 ìëí ME) â òå÷åíèå 6 ìåñÿöåâ.
Áîëüíûå íå ïðèíèìàëè äîïîëíèòåëüíûå ñðåäñòâà
ñ èììóíîìîäóëèðóþùèì è ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-
íûì äåéñòâèåì, çà èñêëþ÷åíèåì ãëþêîêîðòèêî-
ñòåðîèäîâ äëÿ êóïèðîâàíèÿ îáîñòðåíèé è
ïðåïàðàòîâ ñ ñèìïòîìàòè÷åñêèì äåéñòâèåì.

Ïðîâîäèëèñü ñëåäóþùèå èññëåäîâàíèÿ:
• ôèçèêàëüíîå — íà ñêðèíèíãå, ÷åðåç 2, 4, 6

íåäåëü îò íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ (ïîëó÷åíèÿ ïåðâîé
äîçû ïðåïàðàòà) è äàëåå åæåìåñÿ÷íî;

• ÌÐÒ — íà ñêðèíèíãå, ÷åðåç 2,5, 3,5, 4,5, 5,5,
6,5 è 7,5 ìåñÿöà îò íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ;

• îöåíêà ïî øêàëå EDSS, à òàêæå ñ ïîìîùüþ
òåñòîâ MSFC, ëàáîðàòîðíûå àíàëèçû (êëèíè÷åñêèé
è áèîõèìè÷åñêèé àíàëèçû êðîâè, êëèíè÷åñêèé
àíàëèç ìî÷è) è ÝÊÃ — íà ñêðèíèíãå, ÷åðåç
6 íåäåëü, 4,5 è 7,5 ìåñÿöà îò ìîìåíòà âêëþ÷åíèÿ â
èññëåäîâàíèå;
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• îöåíêà óðîâíÿ ãîðìîíîâ ùèòîâèäíîé
æåëåçû — íà ñêðèíèíãå, ÷åðåç 4,5 è 7,5 ìåñÿöà îò
íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ;

• îöåíêà êà÷åñòâà æèçíè — íà ñêðèíèíãå,
÷åðåç 2, 4, 6 íåäåëü îò ïîëó÷åíèÿ ïåðâîé äîçû
ïðåïàðàòà è äàëåå åæåìåñÿ÷íî ñ ïîìîùüþ
îïðîñíèêà êà÷åñòâà æèçíè SF-36 [2].

Ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè îöåíèâàëàñü ïî
êîëè÷åñòâó îáîñòðåíèé, äèíàìèêå ðåçóëüòàòîâ ïî
øêàëå îöåíêè òÿæåñòè íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà
ÅDSS è òåñòîâ äëÿ êîìïëåêñíîé îöåíêè ôóíêöèé
ïðè ÐÑ (MSFC), ÷èñëà ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ,
èìåâøèõ ìåñòî çà ïåðèîä íàáëþäåíèÿ, à òàêæå
äàííûõ ÌÐÒ (ñðåäíåå êîëè÷åñòâî è îáúåì î÷àãîâ,
íàêàïëèâàþùèõ êîíòðàñòíîå ñðåäñòâî, ñðåäíåå
êîëè÷åñòâî è îáúåì î÷àãîâ â Ò2-ÂÈ è FLAIR).
Îöåíêà áåçîïàñíîñòè è ïåðåíîñèìîñòè
èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ îñíîâûâàëàñü íà äàííûõ
î ÷àñòîòå è âûðàæåííîñòè ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ,
äèíàìèêå ðåçóëüòàòîâ êëèíè÷åñêîãî àíàëèçà ìî÷è,
ÝÊÃ, êëèíè÷åñêîãî è áèîõèìè÷åñêîãî àíàëèçîâ
êðîâè, à òàêæå îöåíêè ôóíêöèè ùèòîâèäíîé
æåëåçû â õîäå ëå÷åíèÿ.

Äëÿ îïèñàíèÿ êîëè÷åñòâåííûõ íåïðåðûâíûõ
ïðèçíàêîâ èñïîëüçîâàëè ñðåäíåå çíà÷åíèå (Ì),
ñðåäíåå êâàäðàòè÷åñêîå îòêëîíåíèå (ÑÊÎ) è/èëè
äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë (95% ÄÈ), äëÿ îïèñàíèÿ
ðàñïðåäåëåíèÿ êà÷åñòâåííûõ ïîðÿäêîâûõ
ïðèçíàêîâ — ìåäèàíó (Me) è èíòåðêâàðòèëüíûé
ðàçìàõ [25-75%], ñ öåëüþ ñðàâíåíèÿ äâóõ
íåçàâèñèìûõ ãðóïï ïî êîëè÷åñòâåííîìó ïðèçíàêó —
êëàññè÷åñêèé êðèòåðèé Ñòüþäåíòà, äëÿ îöåíêè
ñîïîñòàâèìîñòè ãðóïï êðèòåðèé ñåðèé Âàëüäà—
Âîëüôîâèöà, à â îñòàëüíûõ — êðèòåðèé Ìàííà—
Óèòíè, äëÿ ñðàâíåíèÿ äâóõ çàâèñèìûõ ãðóïï ïî
êîëè÷åñòâåííîìó ïðèçíàêó è äèñïåðñèè —
t-êðèòåðèé, â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ — êðèòåðèè
Âèëêîêñîíà.

Äëÿ ñðàâíåíèÿ òðåõ è áîëåå ñâÿçàííûõ ãðóïï
ïî êîëè÷åñòâåííîìó ïðèçíàêó  ïðèìåíÿëè
ðàíãîâûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç ïî Ôðèäìåíó
(Friedman ANOVA), à ïðè íåîáõîäèìîñòè —ïàðíîå
ñðàâíåíèå ãðóïï ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêîãî
òåñòà Âèëêîêñîíà ïðèìåíÿÿ ïîïðàâêó Áîíôåððîíè
ïðè îöåíêå âû÷èñëåííîãî ð-çíà÷åíèÿ.

Äëÿ àíàëèçà òàáëèö ñîïðÿæåííîñòè 2×2, åñëè
àáñîëþòíàÿ ÷àñòîòà õîòÿ áû â îäíîé ÿ÷åéêå
òàáëèöû àáñîëþòíûõ ÷àñòîò ≤10 è/èëè ÷àñòîòà õîòÿ
áû â îäíîé êëåòêå òàáëèöû îæèäàåìûõ ÷àñòîò ≤5,
èñïîëüçîâàëè òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà (ÒÊÔ),
íàèáîëåå îáúåêòèâíûé èç âñåõ. Â îñòàëüíûõ
ñëó÷àÿõ — êëàññè÷åñêèé êðèòåðèé χ2 ïî Ïèðñîíó.

Äëÿ îáðàáîòêè îêàçàëèñü äîñòóïíû äàííûå î
36 ïàöèåíòàõ, ïîëó÷àâøèõ ðîíáåòàë, è 11
ïàöèåíòàõ, ëå÷åííûõ áåòàôåðîíîì.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ. Ñðåäíèé âîçðàñò
ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ðîíáåòàë, ñîñòàâëÿë 32,7
ãîäà (9,04)1 , áåòàôåðîí — 33,7 ãîäà (7,00) (t-test;
ð=0,749770). Ðàñïðåäåëåíèå ïî ïîëó â ãðóïïàõ íå
èìåëî çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé (χ2; ð=0,56889): ìóæ-
÷èí — 41,7% è 27,3% ñîîòâåòñòâåííî, æåíùèí —
58,3% è 72,7% ñîîòâåòñòâåííî, ëå÷åííûõ
ðîíáåòàëîì è áåòàôåðîíîì. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ
îáåèõ ãðóïï èìåë ìåñòî ðåìèòòèðóþùèé òèï
òå÷åíèÿ ÐÑ, çà èñêëþ÷åíèåì 3 ñî âòîðè÷íî-
ïðîãðåññèðóþùèì òå÷åíèåì (äâóõ, ëå÷åííûõ
áåòàôåðîíîì, è îäíîãî — ðîíáåòàëîì).

Ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ, êàê ó ïîëó÷àâøèõ
ðîíáåòàë, òàê è áåòàôåðîí, çà ïðåäøåñòâóþùèé ãîä
íàáëþäàëñÿ îäèí ðåöèäèâ (61,1% è 54,6%
ñîîòâåòñòâåííî), ó 33,3% è 27,3% — 2 ðåöèäèâà,
ó 2, ëå÷åííûõ ðîíáåòàëîì, è ó îäíîãî ñ
áåòàôåðîíîì — ïî òðè ðåöèäèâà è òîëüêî ó îäíîãî
ïàöèåíòà, ïîëó÷àâøåãî áåòàôåðîí, — 4 ðåöèäèâà
(χ2; ð=0,34310). Ìåäèàíà äëèòåëüíîñòè
çàáîëåâàíèÿ îò ìîìåíòà ïîñòàíîâêè äèàãíîçà â
îáåèõ ãðóïïàõ ñîñòàâëÿëà 11,5 ìåñ [4—36].
Ðàñïðåäåëåíèå ïî äëèòåëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ â
ãðóïïàõ áûëî ñîïîñòàâèìûì (χ2; ð=0,65215).

Áåçîïàñíîñòü è ïåðåíîñèìîñòü. Â ãðóïïå,
ïîëó÷àâøåé áåòàôåðîí, âîçíèêëè äâà ñåðü¸çíûõ
íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèÿ — îñòðûé àïïåíäèöèò è
îñòðàÿ êèøå÷íàÿ íåïðîõîäèìîñòü, ðàñöåíåííûå
êàê íå ñâÿçàííûå ñ èññëåäóåìûì ïðåïàðàòîì.
Â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé ðîíáåòàë, íè îäíîãî òàêîãî
ñëó÷àÿ çàôèêñèðîâàíî íå áûëî. Âûðàæåííîñòü
âñåõ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé áûëà ñëàáîé èëè
óìåðåííîé è íå òðåáîâàëà îòìåíû ïðåïàðàòà.

Ê íàèáîëåå ÷àñòûì íåæåëàòåëüíûì ÿâëåíèÿì
îòíîñèëèñü ñëåäóþùèå:

1. Ãèïåðåìèÿ â ìåñòå ââåäåíèÿ — ó 62,7%
ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ðîíáåòàë, è ó 81,8% —
áåòàôåðîí (ÒÊÔ; ð=0,29616). Â ïîäàâëÿþùåì
áîëüøèíñòâå íàáëþäåíèé ãèïåðåìèÿ áûëà ñëàáîé —
äèàìåòð î÷àãà áûë â ïðåäåëàõ 10 ìì, ñèìïòîì
èñ÷åçàë â òå÷åíèå 3—5 äíåé ïîñëå èíúåêöèè.
Äàííûé ñëó÷àé íå òðåáîâàë ìåäèêàìåíòîçíîé
òåðàïèè, åãî ïðè÷èííàÿ ñâÿçü ñ èññëåäóåìûìè
ïðåïàðàòàìè áûëà ðàñöåíåíà êàê îïðåäåëåííàÿ.
Ïî ìåðå ëå÷åíèÿ ïðåïàðàò íà÷èíàë ëó÷øå
ïåðåíîñèòüñÿ ïàöèåíòàìè: òàê, ñðåäè ëå÷åííûõ

1Çäåñü è äàëåå äàííûå ïðåäñòàâëåíû â ôîðìàòå - ñðåäíåå
(ÑÊÎ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß
ÐÎÑÑÈÉÑÊÎÃÎ ÁÈÎÀÍÀËÎÃÀ ÈÍÒÅÐÔÅÐÎÍÀ-ÁÅÒÀ-1B
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ðîíáåòàëîì ãèïåðåìèÿ â ìåñòå ââåäåíèÿ ïåðåñòàëà
ïîÿâëÿòüñÿ ê äåñÿòîìó âèçèòó ó 50%, à
áåòàôåðîíîì — ó 14,3%.

2. Áîëåçíåííîñòü â ìåñòå èíúåêöèè îòìå÷àëàñü
ó 14,3% ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ðîíáåòàë, è
ó 9,1% — áåòàôåðîí (ÒÊÔ; ð=0,55452), êîòîðàÿ íà
èõ îáùåì ñîñòîÿíèè íå îòðàæàëàñü è ðàçðåøàëàñü
â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé. Ïðè÷èííàÿ ñâÿçü
äàííîãî íåæåëàòåëüíîãî ÿâëåíèÿ ñ èññëåäóåìûìè
ïðåïàðàòàìè áûëà ðàñöåíåíà êàê âåðîÿòíàÿ.

3. Ãðèïïîïîäîáíûé ñèíäðîì, ïðîÿâëÿâøèéñÿ
ïîâûøåíèåì òåìïåðàòóðû, ãîëîâíîé áîëüþ,
ñëàáîñòüþ, îçíîáîì, èìåë ìåñòî ó 31,4% ïàöèåíòîâ
ñ íàçíà÷åíèåì ðîíáåòàëà è ó 90,9% — áåòàôåðîíà
(ÒÊÔ; ð=0,00069), êîòîðûé â ïîäàâëÿþùåì
áîëüøèíñòâå íàáëþäåíèé ïðîòåêàë â ëåãêîé ôîðìå
è ñàìîñòîÿòåëüíî ðàçðåøàëñÿ â òå÷åíèå îäíîãî äíÿ,
ïðè ýòîì ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû ñîñòàâëÿëî
37,0—37,3 Ñ°. Â îäíîì íàáëþäåíèè ïðè ââåäåíèè
ðîíáåòàëà îòìå÷àëîñü êðàòêîâðåìåííîå
ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû äî 40,0 Ñ°, êóïèðîâàííîå
äîïîëíèòåëüíûì ïðèåìîì àöåòèëñàëèöèëîâîé
êèñëîòû. Ïðè÷èííàÿ ñâÿçü äàííîãî íåæåëàòåëü-
íîãî ÿâëåíèÿ ñ èññëåäóåìûìè ïðåïàðàòàìè
ðàñöåíåíà êàê îïðåäåëåííàÿ.

×àñòîòà ðàçâèòèÿ ãðèïïîïîäîáíîãî ñèíäðîìà
áûëà çíà÷èòåëüíî ìåíüøå â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé
ðîíáåòàë.

Èçìåíåíèÿ ñî ñòîðîíû ëàáîðàòîðíûõ
ïîêàçàòåëåé íîñèëè íåçíà÷èòåëüíûé è
òðàíçèòîðíûé õàðàêòåð. Àíåìèÿ (<120 ã/ë) âî
âðåìÿ ëå÷åíèÿ íàáëþäàëàñü ó 5 (14,3%) ïàöèåíòîâ,
ëå÷åííûõ ðîíáåòàëîì è ó 2 (18,2%)  —
áåòàôåðîíîì, ëåéêîïåíèÿ (<4,0*109/ë) è
àáñîëþòíàÿ íåéòðîïåíèÿ (<2,0*109/ë)  —
ñîîòâåòñòâåííî ó 8,6% è ó 9,1%.

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ â îáåèõ ãðóïïàõ
îòñóòñòâîâàëà êëèíè÷åñêè çíà÷èìàÿ äèíàìèêà
óðîâíÿ êðåàòèíèíà. Êðàòêîâðåìåííîå ïîâûøåíèå
àêòèâíîñòè ÀÑÒ (>41 åä/ë) îòìå÷åíî ó 11,4%
ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ðîíáåòàë (ìàêñèìàëüíî äî
83 åä/ë), ó 9,1% — áåòàôåðîí (ìàêñèìàëüíî  äî
43 åä/ë), ÀËÒ — ñîîòâåòñòâåííî ó 34,3%
(ìàêñèìàëüíî äî 61 åä/ë) è ó 36,4% (ìàêñèìàëüíî
äî 88 åä/ë). Àêòèâíîñòü ÀËÒ è ÃÃÒ óâåëè÷èâàëàñü
â ïåðèîäå ýñêàëàöèè äîçû, ïîñëå ýòîãî â ãðóïïå,
ïîëó÷àâøèõ ðîíáåòàë, îí íåçíà÷èòåëüíî ñíèæàëñÿ,
à â ïðîòèâîïîëîæíîé ãðóïïå — óâåëè÷èâàëñÿ èëè
îñòàâàëñÿ ñòàáèëüíûì, îäíàêî ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè íå áûëî.

Ïðè ñðàâíåíèè ÷àñòîòû ñëó÷àåâ áåç îáîñòðåíèé
çà âðåìÿ íàáëþäåíèÿ â ãðóïïàõ áîëüíûõ, ïîëó-

÷àâøèõ ðîíáåòàë è áåòàôåðîí (29 è 11 ñîîòâåò-
ñòâåííî), äîñòîâåðíîãî îòëè÷èÿ ïîëó÷åíî íå áûëî
(òî÷íûé äâóñòîðîííèé êðèòåðèé Ôèøåðà, ð=0,31).
Òàêèì îáðàçîì, âåðîÿòíîñòü òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ
áåç îáîñòðåíèé çà ýòîò ïåðèîä â äâóõ ãðóïïàõ íå
ðàçëè÷àëàñü. Ñðåäíåãîäîâàÿ ÷àñòîòà îáîñòðåíèé íà
ôîíå òåðàïèè ðîíáåòàëîì ðàâíÿëàñü â ñðåäíåì
0,31, òîãäà êàê çà ãîä, ïðåäøåñòâóþùèé âêëþ÷å-
íèþ â èññëåäîâàíèå, ñðåäíåå ÷èñëî ðåöèäèâîâ ó
áîëüíûõ äàííîé ãðóïïû ñîñòàâëÿëî 1,44. Òàêèì
îáðàçîì, ðèñê ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà íà ôîíå ïðèìå-
íåíèÿ ðîíáåòàëà ñíèçèëñÿ áîëåå ÷åì â 4,5 ðàçà.

Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ ðîíáåòàë,
ñðåäíåå çíà÷åíèå EDSS ïðè âêëþ÷åíèè â
èññëåäîâàíèå ñîñòàâëÿëî 2 áàëëà [1,5—3], ÷åðåç
7,5 ìåñÿöà îíî íå èçìåíèëîñü — 2,00 [1,5-3,00]
áàëëà (Wilcoxon; ð=0,944183). Ó 4 áîëüíûõ
íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèå çíà÷åíèÿ EDSS, ó 5 —
åãî ñíèæåíèå â ýòîò ïåðèîä, ïðè ýòîì ëèøü ó 3
(8,3%) áîëüíûõ óâåëè÷åíèå EDSS áûëî áîëüøå
èëè ðàâíÿëîñü 1 áàëëó. Òàêèì îáðàçîì, â õîäå
èññëåäîâàíèÿ íå îòìå÷àëîñü ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìîãî íàðàñòàíèÿ áàëëà ïî EDSS, ÷òî
ïîçâîëÿåò êîíñòàòèðîâàòü ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ
ñòàáèëèçàöèþ òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ ïîä
âîçäåéñòâèåì ðîíáåòàëà.

Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ áåòàôåðîí,
ñðåäíåå çíà÷åíèå EDSS ïðè âêëþ÷åíèè â
èññëåäîâàíèå ñîñòàâëÿëî 3 áàëëà [2,00—3,5], ÷åðåç
7,5 ìåñÿöà — 2,5 [1,5—3,5] (Wilcoxon; ð=0,108810).
Ðàçëè÷èé ñðåäíèõ çíà÷åíèé EDSS ìåæäó íèìè íè
â íà÷àëå èññëåäîâàíèÿ, íè â äèíàìèêå îòìå÷åíî
íå áûëî (M-W, ð>0,05).

Ôóíêöèîíàëüíûå ïðîáû. Êàê ó ëå÷åííûõ
ðîíáåòàëîì, òàê è áåòàôåðîíîì, ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ñðåäíåé âåëè÷èíû âñåõ
îöåíèâàåìûõ ïîêàçàòåëåé MSFC (2 ïîñëåäî-
âàòåëüíûå ïðîáû âðåìåíè õîäüáû íà 8 ìåòðîâ â
ñåêóíäàõ, 2 ïîñëåäîâàòåëüíûå ïðîáû âûïîëíåíèÿ
äåéñòâèé äîìèíèðóþùåé è íåäîìèíèðóþùåé
ðóêîé â ñåêóíäàõ è îöåíêè êîãíèòèâíîé ôóíêöèè
PASAT 3 — îáùèé áàëë) â òå÷åíèå âñåãî
èññëåäîâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ äàííûìè ñêðèíèíãà
íå íàáëþäàëîñü. Äàííûé ôàêò ñâèäåòåëüñòâóåò î
ñòàáèëèçàöèè òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ (îòñóòñòâèè
ïðîãðåññèðîâàíèÿ).

Îáðàùàëî íà ñåáÿ âíèìàíèå ñíèæåíèå
ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé íåêîòîðûõ ïîêàçàòåëåé
(óëó÷øåíèå äâèãàòåëüíîé ôóíêöèè) ó ïàöèåíòîâ
ñ èçíà÷àëüíî íàèáîëåå âûðàæåííûìè
íàðóøåíèÿìè â ýòîé ñôåðå.

Å.Â. ÁÀÉÄÈÍÀ, À.Í. ÁÎÉÊÎ, Â.Â. ÁÐÞÕÎÂ, Å.È. ÃÓÑÅÂ, Ë.Â. ÄÓÁ×ÀÊ, È.À. ÇÀÂÀËÈØÈÍ, Ð.À.
ÈÂÀÍÎÂ, Ñ.Â. ÊÎÒÎÂ, Ì.Â. ÊÐÎÒÅÍÊÎÂÀ, Â.È. ÏÀÐ, Ò.Å. ØÌÈÄÒ, Ñ.Ã. ÙÓÐ, Í.Í. ßÕÍÎ



45

Ðàçëè÷èé ñðåäíèõ çíà÷åíèé ôóíêöèîíàëüíûõ
ïðîá ìåæäó ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ
ðîíáåòàë è áåòàôåðîí, íè â íà÷àëå èññëåäîâàíèÿ,
íè â äèíàìèêå îòìå÷åíî íå áûëî (M-W, ð>0,05),
çà èñêëþ÷åíèåì âðåìåíè âûïîëíåíèÿ ïðîáû 2
äîìèíèðóþùåé ðóêîé íà ñêðèíèíãå (M-W,
ð=0,038093), íå èìåþùåå ñàìîñòîÿòåëüíîãî
êëèíè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ (ðèñ. 1).

ìåæäó ãðóïïàìè, ïîëó÷àâøèìè ðîíáåòàë è
áåòàôåðîí, íè ïðè âêëþ÷åíèè â èññëåäîâàíèå, íè
â äèíàìèêå íå áûëî (M-W, ð>0,05).

Ñðåäíèé îáúåì î÷àãîâ â Ò2-ÂÈ è FLAIR
(ìåäèàíà è èíòåðêâàðòèëüíûé ðàçìàõ) íà ôîíå
ðîíáåòàëà â íà÷àëå èññëåäîâàíèÿ ñîñòàâèë 13,99
[7,08—25,38], ÷åðåç 6,5 ìåñÿöà — 13,7 [5,36—
27,26] (Wilcoxon; ð=0,236937). Â ñîâîêóïíîñòè
íàáëþäåíèé â õîäå èññëåäîâàíèÿ çàðåãèñòðè-
ðîâàíî ñíèæåíèå ìåäèàíû ñðåäíåãî îáúåìà î÷àãîâ
â Ò2-ÂÈ è FLAIR íà 2,07%.

Ñðåäíèé îáúåì î÷àãîâ â Ò2-ÂÈ è FLAIR
(ìåäèàíà è èíòåðêâàðòèëüíûé ðàçìàõ) íà ôîíå
áåòàôåðîíà â íà÷àëå èññëåäîâàíèÿ ñîñòàâëÿë 29,37
[5,56—50,69], ÷åðåç 6,5 ìåñÿöà — 20,93 [3,56—
35,45] (Wilcoxon; ð=0,012793).

Ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå çíà÷åíèå îáúåìà
êîíòðàñòèðóåìûõ î÷àãîâ è 95% äîâåðèòåëüíûé
èíòåðâàë íà ôîíå ðîíáåòàëà è áåòàôåðîíà áûëè
ñëåäóþùèìè: â íà÷àëå èññëåäîâàíèÿ — 0,13
(95%ÄÈ 0,05-0,21) è 0,17 (95%ÄÈ 0,02-0,36), ÷åðåç
6 ìåñÿöåâ îò ïðè¸ìà ïîëíîé òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû —
0,08 (95%ÄÈ 0,02-0,14) è 0,05 (95%ÄÈ -0,07-0,17)
ñîîòâåòñòâåííî.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ
ðîíáåòàëà è áåòàôåðîíà ïðèâåëî ê ñîêðàùåíèþ
ñðåäíåãî îáúåìà î÷àãîâ, íàêàïëèâàþùèõ ÊÑ, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ñíèæåíèè àêòèâíîñòè
âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ êà÷åñòâà æèçíè.
Ïî íåêîòîðûì øêàëàì îïðîñíèêà SF-36 (øêàëû
ÐÔÔ, ÑÔ, ÐÝÔ), èìåëî ìåñòî íåñóùåñòâåííîå
óëó÷øåíèå ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà æèçíè. Çíà÷åíèå
ÈÏÊÆ äî ëå÷åíèÿ ñîñòàâëÿëî 0,41 (ñò. îòêë. 0,25),
÷åðåç 4 ìåñÿöà — 0,45 (0,27), ÷åðåç 7,5 — 0,42 (0,3).
Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî óëó÷øåíèÿ èëè
óõóäøåíèÿ ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà æèçíè è ÈÏÊÆ
â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ íå îáíàðóæåíî (ð>0,05).
Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ êà÷åñòâà æèçíè â ãðóïïå
ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ áåòàôåðîí, áûëè
àíàëîãè÷íûìè.

Îáñóæäåíèå. Ñ ó÷åòîì èäåíòè÷íîñòè áèîëîãè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè, ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ è
òîêñèêîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ðîíáåòàëà è
áåòàôåðîíà ïî ðåçóëüòàòàì ñðàâíèòåëüíûõ
èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ ðàçðàáîò÷èêàìè
ðîíáåòàëà, íàìè áûëà ñîñòàâëåíà ïðîãðàììà
êëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ äàííîãî áèîàíàëîãà
èíòåðôåðîíà áåòà-1b, ïðèçâàííàÿ îáîñíîâàòü åãî
òåðàïåâòè÷åñêóþ ýêâèâàëåíòíîñòü îðèãèíàëüíîìó
ïðåïàðàòó áåòàôåðîíó. Ñîêðàùåíèå îáúåìà
âûáîðêè ñòàëî âîçìîæíûì çà ñ÷åò èñïîëüçîâàíèÿ

Ãðóïïà ðîíáåòàëà

Ãðóïïà áåòàôåðîíà

Ðèñ. 1. Äèíàìèêà ðåçóëüòàòîâ îöåíêè ïî øêàëå MSFC
â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ ðîíáåòàë è áåòàôåðîí.

Ðåçóëüòàòû ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîé òîìî-
ãðàôèè. Ïî äàííûì ÌÐÒ-èññëåäîâàíèé, ìåäèàíà
êîëè÷åñòâà î÷àãîâ â Ò2-ÂÈ è FLAIR â ãðóïïå,
ïîëó÷àâøåé ðîíáåòàë, â íà÷àëå èññëåäîâàíèÿ
ñîñòàâëÿëà 60,00 [29,0—88,0], ÷åðåç îäèí ìåñÿö îò
íà÷àëà ïðèåìà ïîëíîé òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû —
56,0 [27,0—94,0], ÷åðåç 2 ìåñÿöà — 54,0 [26,0—
89,0], ÷åðåç 3 — 54,0 [24,0—86,0], ÷åðåç 4 — 54,5
[23,0—87,0], ÷åðåç 5 — 43,5 [22,0—89,0], ÷åðåç
6 — 40,0 [23,0—84,0] (Friedman ANOVA; ð=0,64483).

Òàêèì îáðàçîì, íàáëþäàëàñü ñòàáèëèçàöèÿ è
äàæå òåíäåíöèÿ ê ñîêðàùåíèþ êîëè÷åñòâà î÷àãîâ
â Ò2-ÂÈ è FLAIR íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ðîíáåòàëà.

Ìåäèàíà êîëè÷åñòâà î÷àãîâ â Ò2-ÂÈ è FLAIR
íà ôîíå áåòàôåðîíà ïðè âêëþ÷åíèè â èññëåäîâàíèå
ñîñòàâëÿëà 65,00 [19,0—116,0], ÷åðåç îäèí ìåñÿö
îò íà÷àëà ïðèåìà ïîëíîé òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû —
70,0 [16,0—116,0], ÷åðåç 2 — 70,0 [18,0—103,0],
÷åðåç 3 — 70,0 [18,0—116,0], ÷åðåç 4 — 72,0 [18,0—
103,0], ÷åðåç 5 — 75,0 [18,0—103,0], ÷åðåç 6 —
75,0 [11,0—103,0] (Friedman ANOVA; ð=0,72651).

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ñðåäíèõ
çíà÷åíèé êîëè÷åñòâà î÷àãîâ â Ò2-ÂÈ è FLAIR

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß
ÐÎÑÑÈÉÑÊÎÃÎ ÁÈÎÀÍÀËÎÃÀ ÈÍÒÅÐÔÅÐÎÍÀ-ÁÅÒÀ-1B
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â êà÷åñòâå ñóððîãàòíîé êîíå÷íîé òî÷êè
èññëåäîâàíèÿ äàííûõ åæåìåñÿ÷íî ïðîâîäèìûõ
ÌÐÒ èññëåäîâàíèé. Åæåìåñÿ÷íûé ìîíèòîðèíã
àêòèâíîñòè äåìèåëèíèçèðóþùåãî ïðîöåññà â ÖÍÑ
ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîäû î âîçäåéñòâèè äàííîé
ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè íà òå÷åíèå ÐÑ äàæå íà
îãðàíè÷åííîì ÷èñëå ïàöèåíòîâ. Äèçàéí
èññëåäîâàíèÿ âî ìíîãîì ïîâòîðÿë êðóïíûå
ìíîãîöåíòðîâûå ìåæäóíàðîäíûå èññëåäîâàíèÿ,
÷òî ïîçâîëÿëî ñðàâíèâàòü äàííûå íà ôîíå
ðîíáåòàëà íå òîëüêî ñ òàêîâûìè â ãðóïïå,
ïîëó÷àâøåé áåòàôåðîí, â ðàìêàõ äàííîãî
ïðîòîêîëà, íî è ñ áîëåå äîñòîâåðíûìè (âñëåäñòâèå
áîëüøåãî ÷èñëà ïàöèåíòîâ) ëèòåðàòóðíûìè
äàííûìè.

Ðåçóëüòàòû äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ðîíáåòàë íå óñòóïàåò
îðèãèíàëüíîìó ïðåïàðàòó áåòàôåðîíó ïî
ïîêàçàòåëÿì áåçîïàñíîñòè è ïåðåíîñèìîñòè.
Íàáëþäàâøèåñÿ íåæåëàòåëüíûå ÿâëåíèÿ, âêëþ÷àÿ
îòêëîíåíèÿ ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé,
ñîîòâåòñòâîâàëè òàêîâûì äëÿ îðèãèíàëüíîãî
ïðåïàðàòà. Íàèáîëåå ÷àñòûìè ïîáî÷íûìè
ÿâëåíèÿìè áûëè ðåàêöèè â ìåñòå ââåäåíèÿ
ïðåïàðàòà è ãðèïïîïîäîáíûé ñèíäðîì. Ñîãëàñíî
ëèòåðàòóðíûì äàííûì, ïðè äëèòåëüíîì
ïðèìåíåíèè èíòåðôåðîíà áåòà ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ
ðàçëè÷íûõ ìåñòíûõ ðåàêöèé (ãèïåðåìèÿ, áîëü,
èíäóðàöèÿ è ò.ä.) â îáëàñòè ââåäåíèÿ âàðüèðóåò
îò 50 äî 78%  [7, 9, 10, 15, 19]. Âûðàæåííîñòü
ìåñòíûõ ðåàêöèé âî ìíîãîì çàâèñèò îò òî÷íîñòè
ñîáëþäåíèÿ ïðàâèë õðàíåíèÿ è ââåäåíèÿ
ïðåïàðàòà, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ ñìåíà îáëàñòè
èíúåêöèé, ïðèêëàäûâàíèå ëüäà ïåðåä èíúåêöèåé,
ñîãðåâàíèå ïðåïàðàòà äî êîìíàòíîé òåìïåðàòóðû
íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ââåäåíèåì, ïîëíîå
ðàñòâîðåíèå ïðåïàðàòà, îáÿçàòåëüíàÿ (â ñëó÷àå
ëèîôèëèçàòà) ñìåíà èãë äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ
ðàñòâîðà è âûïîëíåíèÿ èíúåêöèè [7, 9, 20].
Âîçìîæíî, ÷òî ìåñòíûé âîñïàëèòåëüíûé îòâåò
çàâèñèò îò ãëóáèíû è òðàåêòîðèè èíúåêöèè [21].

Â ñîîòâåòñòâèè òàêæå ñ ëèòåðàòóðíûìè
äàííûìè, ïðè ïðèìåíåíèè èíòåðôåðîíà áåòà
÷àñòîòà ðàçâèòèÿ ãðèïïîïîäîáíîãî ñèíäðîìà
âàðüèðóåò îò 41 äî 57%, îäíàêî ñî âðåìåíåì
âûðàæåííîñòü è ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ ãðèïïîïîäîá-
íîãî ñèíäðîìà çàìåòíî ñíèæàþòñÿ. Â ðåãèñòðà-
öèîííîì èññëåäîâàíèè ïðåïàðàòà áåòàôåðîíà â
íà÷àëå ëå÷åíèÿ ãðèïïîïîäîáíûé ñèíäðîì
íàáëþäàëñÿ ó 52% ïàöèåíòîâ, ÷åðåç ãîä — òîëüêî
ó 8% [9]. Ïî äàííûì èññëåäîâàíèÿ INCOMIN,
÷àñòîòà ðàçâèòèÿ ãðèïïîïîäîáíîãî ñèíäðîìà ïðè

òåðàïèè áåòàôåðîíîì â ïåðèîä äî 2 ëåò ñîñòàâëÿëà
77%, 37,2% ïðîòèâ 59,2% â ãðóïïå ïëàöåáî [6].
Íàèáîëåå ÷àñòî îí âñòðå÷àåòñÿ íà ïðîòÿæåíèè
ïåðâûõ ìåñÿöåâ ëå÷åíèÿ [6, 12], ó áîëüíûõ
ìîëîäîãî âîçðàñòà ñ ðåìèòòèðóþùåé ôîðìîé ÐÑ
[19] è ó æåíùèí [7, 11], ÷òî íåêîòîðûå àâòîðû
ñâÿçûâàþò ñ ìàññîé òåëà [11], ñ ìàëîé ïëîùàäüþ
ïîâåðõíîñòè òåëà [19]. Â êà÷åñòâå ïðè÷èí ðàçâèòèÿ
ñèíäðîìà ðàññìàòðèâàþòñÿ âðåìåííûé ïîäúåì
óðîâíÿ âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è ìåäèàòîðîâ
(ÈË-1, ÈË-6, ïðîñòîãëàíäèíû è äð.), à òàêæå
âîçìîæíîñòü íåïîñðåäñòâåííîãî âëèÿíèÿ ÈÔÍ-β
íà íåéðîíû ãèïîòàëàìè÷åñêîé îáëàñòè ìîçãà [20].
Ãðèïïîïîäîáíûé ñèíäðîì, êàê ïðàâèëî, óñïåøíî
êóïèðóåòñÿ ÍÏÂÑ. Ïðè âûðàæåííîé ñèìïòî-
ìàòèêå âîçìîæíî âðåìåííîå ñíèæåíèå äîçû
ÈÔÍ-β íà 25—50% [3, 10, 11, 14, 16, 19, 20].
Èìåþòñÿ äàííûå, ñîãëàñíî êîòîðûì ïðèìåíåíèå
èáóïðîôåíà â ïåðâûå 4 íåäåëè ïîçâîëèëî ñíèçèòü
÷àñòîòó ãðèïïîïîäîáíîãî ñèíäðîìà äî 11% [18].
Ïðè îòñóòñòâèè ýôôåêòà îò ÍÏÂÑ ðåêîìåíäóåòñÿ
èñïîëüçîâàòü äîïîëíè-òåëüíî ïðåäíèçîëîí â äîçå
10—30 ìã/ñóò â òå÷åíèå 2 íåäåëü [3, 15, 21].

Âûÿâëåííîå â äàííîì èññëåäîâàíèè
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ðàçëè÷èå ÷àñòîòû
ðàçâèòèÿ ãðèïïîïîäîáíîãî ñèíäðîìà ìåæäó
ãðóïïàìè, ëå÷åííûìè ðîíáåòàëîì è áåòàôåðîíîì,
òðåáóåò óòî÷íåíèÿ â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ.

Èçìåíåíèÿ ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé
(ëèìôîïåíèÿ, íåéòðîïåíèÿ, ïîâûøåíèå óðîâíÿ
ïå÷åíî÷íûõ ìàðêåðîâ) â ýòîì èññëåäîâàíèè
ñîîòâåòñòâîâàëè äàííûì ëèòåðàòóðû [6, 12, 20],
ñîãëàñíî êîòîðûì èõ ñäâèãè íîñÿò, êàê ïðàâèëî,
íåçíà÷èòåëüíûé è âðåìåííûé õàðàêòåð,
âîçâðàùàÿñü ê íîðìå ÷åðåç 3-4 ìåñÿöà îò íà÷àëà
ëå÷åíèÿ [21]. Ïðåêðàùåíèå ëå÷åíèÿ ñ÷èòàåòñÿ
ïîêàçàííûì òîëüêî òîãäà, êîãäà ïðîèñõîäèò
îäíîâðåìåííîå ïðåâûøåíèå äîïóñòèìûõ
îãðàíè÷åíèé àêòèâíîñòè ÀËÒ, ÀÑÒ, óðîâíÿ
áèëèðóáèíà è ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû [3].
Äîïóñòèìûå ïðåäåëû èçìåíåíèé ëàáîðàòîðíûõ
ïîêàçàòåëåé íà ôîíå òåðàïèè ÈÔÍ-β-1b:
äëÿ ãåìîãëîáèíà >94 ã/ë, ëåéêîöèòîâ >3*109/ë,
àáñîëþòíîãî ÷èñëà íåéòðîôèëîâ >1,5*109/ë,
ëèìôîöèòîâ >1*109/ë, òðîìáîöèòîâ >75*109/ë,
îáùåãî áèëèðóáèíà <2,5*èñõîäíîãî óðîâíÿ ó
ïàöèåíòà; ÀÑÒ, ÀËÒ — íå áîëåå ïÿòèêðàòíîãî
ïðåâûøåíèÿ èñõîäíîé àêòèâíîñòè ó ïàöèåíòà;
ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû – íå áîëåå ïÿòèêðàòíîãî
ïðåâûøåíèÿ èñõîäíîãî óðîâíÿ ó ïàöèåíòà [21].
Âîçîáíîâëÿòü òåðàïèþ ñëåäóåò ïîñëå íîðìà-
ëèçàöèè âñåõ ïîêàçàòåëåé, ïðè ýòîì ðåêîìåíäóåòñÿ
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íà÷èíàòü ñ 20—25% äîçû îò ðåêîìåíäóåìîé ñ
ïîñòåïåííûì ïåðåõîäîì íà ïîëíóþ òåðà-
ïåâòè÷åñêóþ äîçó [3]. Íå ðåêîìåíäóåòñÿ
âîçîáíîâëÿòü ëå÷åíèå, åñëè ñîõðàíÿåòñÿ
ïðåâûøåíèå àêòèâíîñòè ÀËÒ è ÀÑÒ áîëåå ÷åì â
10 ðàç îò âåðõíåé ãðàíèöû íîðìû, óðîâíÿ
áèëèðóáèíà — áîëåå ÷åì â 5 ðàç [11]. Â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè ïðîèçâîäèòåëÿ
ïðåïàðàòà  áåòàôåðîíà è FDA, èç-çà âîçìîæíîñòè
ðàçâèòèÿ ãåïàòîòîêñè÷íîñòè ïðè äëèòåëüíîì
ïðèìåíåíèè èíòåðôåðîíà-áåòà-1b ðåêîìåíäóåòñÿ
îöåíèâàòü ôóíêöèþ ïå÷åíè ÷åðåç 1, 3 è 6 ìåñÿöåâ
ïîñëå íà÷àëà òåðàïèè è äàëåå, ïðè îòñóòñòâèè
êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ãåïàòîòîêñè÷íîñòè —
ñ èíòåðâàëîì â 6 ìåñÿöåâ.

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå î ñíèæåíèè ðèñêà
ðàçâèòèÿ îáîñòðåíèé íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ
ðîíáåòàëà ñîîòâåòñòâóþò ðåçóëüòàòàì ìíîãî-
öåíòðîâûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïî
ïðèìåíåíèþ èíòåðôåðîíîâ áåòà. Ó 31% ïàöèåíòîâ
íà ôîíå òåðàïèè áåòàôåðîíîì â ðåãèñòðàöèîííîì
èññëåäîâàíèè îáîñòðåíèé íå âîçíèêëî â òå÷åíèå
2 ëåò [10], à â õîäå èññëåäîâàíèÿ INCOMIN —
ó 74% â òå÷åíèå ïåðâûõ 6 ìåñÿöåâ [4]. Â äàííîì
èññëåäîâàíèè ó 80,6% ïàöèåíòîâ,  ïîëó÷àâøèõ
ðîíáåòàë, â òå÷åíèå 7,5 ìåñÿöà íå áûëî íè îäíîãî
îáîñòðåíèÿ.

Îòñóòñòâèå íàðàñòàíèÿ áàëëà EDSS, îòìå÷åííîå
â íàøåì èññëåäîâàíèè, òàêæå ñîîòâåòñòâóåò
äàííûì ìåæäóíàðîäíûõ ìíîãîöåíòðîâûõ
êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ñîãëàñíî êîòîðûì
ñðåäíåå çíà÷åíèå EDSS ó áîëüíûõ, ïîëó÷àâøèõ
èíòåðôåðîíîòåðàïèþ, íå ïðåòåðïåâàëî
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ èçìåíåíèé íà
ïðîòÿæåíèè 1-2 ëåò íàáëþäåíèÿ. Òàê, â
èññëåäîâàíèè INCOMIN â òå÷åíèå 2 ëåò òåðàïèè
áåòàôåðîíîì çíà÷åíèå EDSS èçìåíèëîñü âåñüìà
íåçíà÷èòåëüíî — ñ 1,85±0,61 äî 2,1±1,0. Äèíàìèêè
EDSS îòñóòñòâîâàëà è â ðåãèñòðàöèîííîì
èññëåäîâàíèè  áåòàôåðîíà [10].

Â ñèëó îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîãî ÷èñëà
ïàöèåíòîâ è âðåìåíè íàáëþäåíèÿ íàèáîëåå
èíôîðìàòèâíûìè â îòíîøåíèè ýôôåêòèâíîñòè
èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà îêàçàëèñü ðåçóëüòàòû
ÌÐÒ. Íàáëþäàâøàÿñÿ â äàííîì èññëåäîâàíèè
äèíàìèêà êîëè÷åñòâà è îáúåìà î÷àãîâ
äåìèåëèíèçàöèè ïðè òåðàïèè ïðåïàðàòàìè
èíòåðôåðîíà áåòà áûëà àíàëîãè÷íà äàííûì
ìåæäóíàðîäíûõ ìíîãîöåíòðîâûõ èññëåäîâàíèé
(ðèñ. 2). Òàê, â ðåãèñòðàöèîííîì èññëåäîâàíèè
áåòàôåðîíà [17] îáùèé îáúåì î÷àãîâ äåìèåëè-
íèçàöèè ó ïàöèåíòîâ ñ ðåìèòòèðóþùåé ôîðìîé

ÐÑ â òå÷åíèå 12 ìåñÿöåâ òåðàïèè ïðåïàðàòîì
èíòåðôåðîíà-áåòà-1b ñíèçèëñÿ íà 1,1%, â òî âðåìÿ
êàê â ãðóïïå ïëàöåáî îí óâåëè÷èëñÿ íà 12,2%.
Â èññëåäîâàíèè INCOMIN èçìåíåíèå îáùåãî
îáúåìà î÷àãîâ äåìèåëèíèçàöèè â ãðóïïå
èíòåðôåðîíà áåòà-1b ñîñòàâèëî -2,8%.

Íà ôîíå âòîðè÷íî-ïðîãðåññèðóþùåé ôîðìû ÐÑ
èçìåíåíèå îáùåãî îáúåìà î÷àãîâ äåìèåëèíèçàöèè
ñîñòàâèëî â èññëåäîâàíèè European Study Group
on SPMS -2% â ãðóïïå èíòåðôåðîíà-áåòà-1b è
+15% â ãðóïïå ïëàöåáî [13], â èññëåäîâàíèè North
American Study Group — +3% â ãðóïïå
èíòåðôåðîíà-áåòà-1b  è +15% â ãðóïïå ïëàöåáî [8].
Ýòè ðåçóëüòàòû õîðîøî ñîîòíîñÿòñÿ ñ
íàáëþäàâøèìñÿ íàìè ïðè ïðèìåíåíèè ðîíáåòàëà
ñíèæåíèåì ìåäèàíû ñðåäíåãî îáúåìà î÷àãîâ â Ò2-
ÂÈ è FLAIR íà 2,07%.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû äàííîãî
èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò ñîïîñòàâèìîñòü äàííûõ
î áåçîïàñíîñòè  è ïåðåíîñèìîñòè îðèãèíàëüíîãî
ïðåïàðàòà èíòåðôåðîíà áåòà-1b áåòàôåðîíà è åãî
áèîàíàëîãà ðîíáåòàëà, à òàêæå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü
ïðåäâàðèòåëüíîå çàêëþ÷åíèå îá èõ ñîïîñòàâèìîé
ýôôåêòèâíîñòè.

Îïûò ðåãèñòðàöèè è ïðèìåíåíèÿ áèîàíàëîãîâ
èíòåðôåðîíà-àëüôà, ñîìàòîòðîïèíà, ãðàíóëî-
öèòàðíîãî êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà è
ýðèòðîïîýòèíà â ñòðàíàõ Åâðîïåéñêîãî Ñîþçà
ñâèäåòåëüñòâóåò î òåðàïåâòè÷åñêîé ýêâèâàëåíò-
íîñòè áèîàíàëîãîâ  è îðèãèíàëüíûõ ïðåïàðàòîâ.
Ýêîíîìè÷åñêàÿ è ñîöèàëüíàÿ çíà÷èìîñòü
âíåäðåíèÿ áîëåå äîñòóïíûõ, íî íå óñòóïàþùèõ ïî
áåçîïàñíîñòè, ïåðåíîñèìîñòè è ýôôåêòèâíîñòè
áèîàíàëîãîâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå âûçûâàåò
ñîìíåíèé.
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