
Приверженность лечению (adherence), по определе-

нию Всемирной организации здравоохранения 2003 г., – это

«степень, в которой поведение пациента (прием медика-

ментов, соблюдение диеты и/или изменение образа жизни)

соответствует согласованным рекомендациям медицинских

работников». Это определение подразумевает активное уча-

стие пациента, а не только его пассивное согласие. Считает-

ся, что низкая приверженность является главной причиной

уменьшения выраженности терапевтического эффекта, су-

щественно повышает вероятность развития осложнений ос-

новного заболевания, что приводит к увеличению затрат на

лечение.

Многие средства из группы препаратов, изменяю-

щих течение рассеянного склероза (ПИТРС), предназна-

чены для длительного введения, приверженность лечению

и переносимость/безопасность длительного курса лече-

ния могут существенно влиять на его эффективность. По

различным данным, до 25% больных РС могут прекратить
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Приверженность пациентов терапии препаратами, изменяющими течение рассеянного склероза (ПИТРС), во многих случаях оп-

ределят эффективность лечения. В обзоре обсуждаются причины низкой приверженности приему ПИТРС, пути ее повышения.

Среди наиболее эффективных путей – уменьшение частоты приема препарата при сохранении высокой эффективности. Для ил-

люстрации обсуждается повышение приверженности лечению препаратами интерферона-β за счет пегилирования. Не теряя при

этом в эффективности, сампэгинтерферон бета-1а (самПЭГ-ИФН-β1а) уменьшает частоту местных нежелательных реакций,

в том числе за счет уменьшения частоты инъекций, что способствует повышению приверженности проводимому курсу.
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принимать ПИТРС во время первых 6 мес курса [1], уро-

вень необоснованного прекращения курса может дости-

гать 40% через 1 год лечения и 50% через 4 года терапии

[2]. Прекращение курса ПИТРС из-за неэффективности

или нереалистических ожиданий возникает позже (в сред-

нем к 35-му месяцу курса), в отличие от прекращения из-

за побочных эффектов, которые отмечаются ранее (в сре-

днем на 13-й месяц терапии) [3]. По нашим данным, 73%

пациентов с рассеянным склерозом (РС) пропускают по

крайней мере одну инъекцию ПИТРС во время первых 

6 мес терапии [4], «лекарственные каникулы» более часто

отмечаются у молодых пациентов при слабой поддержке

внутри семьи [4, 5].

Уровень приверженности курсу инъекций препаратов

первой линии ПИТРС, таких как β-интерферон (ИФН-β)

или глатирамера ацетат (ГА), варьирует от 41 до 88%, причем

показатели, как правило, выше в исследованиях с проспек-

тивным дизайном, когда пациенты активно наблюдаются,

по сравнению с исследованиями ретроспективного характе-

ра [4–6]. Для ПИТРС в инъекционной форме средний уро-

вень приверженности выше для редких внутримышечных

инъекций низкодозного ИФН-β1a (69,4%) и подкожных

инъекций высокодозного ИФН-β1a (63,8%), чем для под-

кожных инъекций ИФН-β1b (58,4%) и ГА (56,8%) [6]. Было

убедительно показано, что чем выше уровень приверженно-

сти, тем меньше риск обострений РС, госпитализаций по

поводу РС и ниже общая стоимость лечения РС (исключая

стоимость препаратов) [4, 7]. Улучшение показателей при-

верженности к ПИТРС прямо связано с улучшением ре-

зультатов лечения, по крайней мере за счет снижения часто-

ты обострений [8, 9].

Приверженность терапии ПИТРС рассматривается

как совокупность таких понятий, как принятие, упорство и

комплаентность. Среди пациентов с РС часто встречается

некомплаентность, связанная с забывчивостью больных в

отношении дозы или назначенного дня инъекции, либо с

желанием устроить «лекарственные каникулы», чтобы

скрыть следы аутоинъекций летом при ношении открытой

одежды, либо с побочными реакциями на препарат. Преди-

кторами приверженности лечению могут быть уверенность

в себе, самооценка, уровень надежды и степень инвалидиза-

ции [4, 5, 7]. Пациенты, самостоятельно принимающие ре-

шение о прекращении лечения ПИТРС или временно пре-

кращающие курс («лекарственные каникулы») при отсутст-

вии медицинских показаний, сознательно или неосознанно

наносят непоправимый вред своему здоровью, что должно

адекватно оцениваться курирующим их медицинским пер-

соналом [7]. Пока недостаточно исследований, позволяю-

щих всесторонне оценить роль всех этих факторов у каждо-

го пациента. 

Среди основных факторов, снижающих привержен-
ность, надо перечислить следующие:

1. Связанные с самим больным – нереалистические ожи-

дания и недостаточная эффективность терапии для коррек-

ции нарушений, индивидуальная переносимость побочных

эффектов, параллельные (коморбидные) заболевания, про-

блемы на работе, инвалидность, поиск «кардинальных» не-

традиционных методов лечения.

2. Связанные с особенностями течения и клинических про-

явлений РС – частые обострения, стойкая инвалидность, ког-

нитивные и поведенческие нарушения, тревога и депрессия,

хроническая усталость, забывчивость, нарушения координа-

ции (особенно это касается инъекционных препаратов).

3. Связанные с препаратом и опытом использования

ПИТРС – неудачи предшествующего лечения, неопти-

мальная эффективность лечения, отсутствие немедленно-

го эффекта (предупреждение обострений и прогрессирова-

ния инвалидности при сохранной остаточной симптома-

тике), длительность терапии, побочные эффекты терапии

(переносимость и безопасность), режим введения (таблет-

ки или инъекции, частые или редкие), удобность примене-

ния курса.

4. Связанные с особенностями деятельности медицин-

ских работников и системы здравоохранения – недостаточ-

ность обучения и информации, недостаточное участие па-

циентов в принятии решений, отсутствие регулярного кон-

троля приверженности, специализированной помощи для

РС, информационных систем (в том числе систем удален-

ного контроля).

5. Наконец, финансовый аспект – высокая стоимость

препаратов и проблемы с их регулярным бесплатным полу-

чением.

Основные задачи по контролю за приверженностью

лечению ПИТРС выполняют неврологи и медицинские се-

стры специализированных центров РС, при их активной ра-

боте возможно повысить приверженность курсу на 3-й и 

12-й месяц терапии [10]. Внедрение специальных программ

по контролю за приверженностью, регулярный мониторинг

приверженности могут повысить средний показатель [11],

что продемонстрировано, например, при внедрении в США

системы Walgreens Connected Care Multiple Sclerosis

(CCMS), позволившей резко повысить уровень привержен-

ности терапии в первые 6 мес курса [12]. 

Основные методы повышения приверженности также

делятся на пять групп:

1. Связанные с самим пациентом – понимание целей

терапии, высокая переносимость курса, адекватное лечение

коморбидных заболеваний, сохранение работоспособно-

сти, постоянная поддержка семьи.

2. Связанные с РС – регулярный скрининг и адекватное

лечение когнитивных нарушений, хронической усталости,

тревоги и депрессии.

3. Связанные с препаратом – улучшение формы и ре-

жима введения препаратов (менее частый прием, внедрение

аутоинжекторов и систем контроля, например электронных

систем-логов), повышение переносимости и безопасности

курса лечения, более заметный и значимый клинический

эффект.

4. Связанные с особенностями деятельности медицин-

ских работников и системы здравоохранения – специаль-

ные знания и навыки по контролю за приверженностью,

регулярный контроль при осмотрах, доступность инфор-

мации и обучение пациентов, обсуждение плана лечения с

пациентом, вовлечение его в принятие решений, специа-

лизированная помощь при РС (центры и отделения), соз-

дание междисциплинарной команды, внедрение допол-

нительных устройств и форм препаратов, повышающих

приверженность, внедрение системы мониторинга при-

верженности.

5. Финансовый аспект – снижение стоимости препара-

тов, полное и регулярное покрытие стоимости необходимо-

го лечения.
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Было показано, что при РС повышение приверженно-

сти на 10% значимо снижает вероятность обращения для

консультации или госпитализации (на 19%), сокращает ко-

личество дней нетрудоспособности (на 8%) и снижает рас-

ходы на лечение (на 5%; во всех случаях p<0,01) [13]. 

Ведется большая работа по улучшению переносимо-

сти и последующего повышения толерантности ПИТРС,

особенно инъекционных. Терапия РС с применением

ИФН-β используется уже на протяжении более 20 лет и в

настоящее время сохраняет свою актуальность в качестве

ПИТРС первой линии [13]. Основными недостатками

ИФН-β являются необходимость его частого введения и вы-

сокая вероятность возникновения таких нежелательных ре-

акций, как гриппоподобный синдром и реакции в месте

инъекции, что часто является причиной низкой привержен-

ности пациентов терапии [14]. Одним из путей повышения

эффективности лекарственных препаратов (в том числе

ИФН) является химическая модификация их молекулы, со-

стоящая не в собственно изменении их структуры, а в физи-

кохимической трансформации, достигаемой соединением

нативной молекулы ИФН с полиэтиленгликолем (ПЭГ).

Данный процесс получил название «пегилирование». По-

добная химическая модификация адресно направлена на

улучшение переносимости, снижение иммуногенности, то-

гда как увеличение периода полувыведения ПЭГ-ИФН-β1a

существенно сокращает частоту инъекций, что может спо-

собствовать более высокой приверженности терапии

[14–17]. Изменения фармакокинетических и фармакодина-

мических свойств пегилированных белков зависят как от

массы молекулы ПЭГ, так и от специфических мест связи. 

В основном более длинные цепи ПЭГ обусловливают боль-

шую продолжительность периода полужизни конъюгата

«ПЭГ–пептид» и его стабильность [15].

Инновационному отечественному препарату пегили-

рованного ИФН-β1а (BCD-054, ЗАО «БИОКАД») для лече-

ния РС присвоено собственное международное непатенто-

ванное наименование (МНН) — сампэгинтерферон бета-1а

(самПЭГ-ИФН-β1a). Основным отличием самПЭГ-ИФН-

β1a является конъюгация с молекулой ПЭГ, имеющей моле-

кулярную массу 30 кДа. Увеличение молекулярной массы

ПЭГ в молекуле пегилированного ИФН-β1а снижает по-

чечный клиренс и увеличивает его период полувыведения, а

следовательно, и продолжительность действия пегилиро-

ванного белка на организм [18]. Дополнительным преиму-

ществом самПЭГ-ИФН-β1a является внутримышечный

путь введения препарата, позволяющий снизить частоту

развития местных реакций [18]. 

В рамках международного многоцентрового рандомизи-

рованного слепого сравнительного плацебоконтролируемого

клинического исследования № BCD-054-2 (NCT02744222)

был проведен итоговый анализ после одного года терапии

самПЭГ-ИФН-β1a. Опубликованные данные исследования

[19] позволили доказать гипотезу превосходства препарата

самПЭГ-ИФН-β1a в дозе 240 мкг над препаратом низкодоз-

ного ИФН-β по клиническому показателю «время до разви-

тия первого обострения». Среднегодовая частота обостре-

ний, в том числе с подтвержденной активностью по данным

магнитно-резонансной томографии головного мозга, в

группе самПЭГ-ИФН-β1a была достоверно ниже по срав-

нению с соответствующими показателями в группе сравне-

ния (низкодозный ИФН-β1а). СамПЭГ-ИФН-β1a имеет

профиль безопасности, аналогичный таковому других пре-

паратов ИФН. При сравнении с зарегистрированным пеги-

лированным ИФН для подкожного введения внутримы-

шечный путь введения самПЭГ-ИФН-β1a сопровождается

меньшей частотой формирования нежелательных реакций в

месте инъекции (10,5% против 62%) [18, 19]. Частота 

постинъекционных реакций была значимо меньше, в том

числе из-за уменьшения частоты инъекций и внутримы-

шечного пути введения. 

Таким образом, применение нового самПЭГ-ИФН-β1a

для внутримышечного введения в дозе 240 мкг приводит к

улучшению течения заболевания, а его уникальные фарма-

кокинетические характеристики дают возможность опти-

мизировать режим введения, что в итоге позволит повысить

приверженность лечению ИФН [20].
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