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Клинически изолированный синдром 
у детей и подростков — факторы риска 
рассеянного склероза и перспективы 
применения внутримышечного 
интерферона бета-1а

В практику педиатра

О.В. Быкова, А.Н. Платонова, Н.Н. Шатилова, А.В. Аникин, Л.М. Кузенкова

Научный центр здоровья детей РАМН, Москва

Клинически изолированным синдромом называют первый демиелинизирующий эпизод в структуре рассеянного 
склероза, то есть клинический дебют заболевания, требующий обширного дифференциально-диагностического 
поиска и определения долгосрочной терапевтической тактики. Известно, что опыт назначения взрослым больным 
интерферонов бета именно на этом, максимально раннем этапе заболевания, приводит к значительному улучшению 
отдаленного прогноза инвалидизации. В то же время перспективные методики раннего начала иммуномодулирую-
щей терапии пока не нашли достаточного распространения у детей и подростков с рассеянным склерозом.
Ключевые слова: рассеянный склероз, клинически изолированный синдром, дети, подростки, интерферон бета.

Clinically isolated syndrome in children and adolescents — 
risk factors for multiple sclerosis and prospects of using 
intramuscular interferon � 1a 
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The first demyelinating episode in the structure of multiple sclerosis is called clinically isolated syndrome, that is the clinical debut of 
the disease requiring an extensive differential diagnostic search and identification of long-term therapeutic tactics. It is well-known that 
experience of prescribing interferon � to adult patients at this earliest stage in the disease results in a substantially improved long-term 
disability prognosis. At the same time, promising techniques for an early launch of the biologic response modifier therapy have not yet 
found sufficient application in children and adolescents with multiple sclerosis. 
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Рассеянный склероз — это хроническое, воспалительное 
демиелинизирующее заболевание центральной нервной 
системы, приводящее со временем к стойкой невро-
логической инвалидизации, наиболее распространен-
ное среди лиц молодого возраста (20–40 лет), однако 
в 10% случаев встречающееся в педиатрической попу-
ляции. Диагноз клинически достоверного рассеянно-
го склероза (РС) предполагает наличие, как минимум, 
двух клинических эпизодов возникновения отрицатель-
ной неврологической симптоматики, вызванных очага-
ми демиелинизации в центральной неврной системе 
(ЦНС), и разделенных между собой как анатомически, так 

и во времени. Магнитно-резонансная томография (МРТ) 
головного мозга позволяет выявить очаги демиелинизи-
рующего характера и, как правило, способствует вери-
фикации диагноза. Наличие у пациента с однократным 
демиелинизирующим эпизодом (клинически изолирован-
ным синдромом) в виде оптического неврита, симптомов 
поражения спинного мозга (за исключением попереч-
ного миелита), ствола мозга и/или мозжечка и нали-
чие на МРТ демиелинизирующих очагов, ассоциируется 
с высоким риском клинически достоверного РС [1].
Термин «клинически изолированный синдром» исполь-
зуется для обозначения первого эпизода отрицатель-
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ной неврологической симптоматики, продолжительностью 
не менее 24 часов, со стороны одного или более оча-
гов демиелинизирующего генеза в ЦНС. Он используется 
специалистами для определения демиелинизирующего 
процесса, локализованного во времени, который, одна-
ко, может быть распространен в «месте», то есть, в ЦНС. 
В зависимости от количества очагов в ЦНС, представлен-
ных неврологической симптоматикой клинически, эпизод 
может быть монофокальным или мультифокальным.
�  Монофокальный эпизод проявляется одним невроло-
гическим знаком или симптомом (например, оптическим 
невритом) и клинически характеризует один патологиче-
ский очаг в ЦНС.
�  Мультифокальный эпизод проявляется более чем 
одним неврологическим знаком или симптомом (напри-
мер, сочетанием оптического неврита с гемипарезом) 
и клинически характеризует несколько патологических 
очагов в ЦНС.
Пациент, перенесший клинически изолированный син-
дром, может развить или не развить клинически досто-
верный РС, то есть проявления демиелинизации «в месте» 
могут получить или не получить развитие «во времени». 
Таким образом, основной проблемой и задачей специали-
ста является раннее выявление степени риска возникно-
вения повторного демиелинизирующего эпизода в каждом 
конкретном клиническом случае. С этой целью из года 
в год разрабатываются и совершенствуются критерии ран-
ней диагностики РС [2].
�  Высокий риск: если при клинически изолированном 
синдроме при проведении МРТ выявляют очаги, сходные 
с очагами демиелинизации при рассеянном склерозе, то 
пациент имеет высокий риск повторного эпизода и поста-
новки диагноза клинически достоверного РС в течение 
ближайших нескольких лет.
�  Низкий риск: если при клинически изолированном 
синдроме не обнаруживается очаговых изменений на МРТ, 
можно говорить о низком риске формирования клиниче-
ски достоверного РС в последующие годы [3].
У взрослых больных обнаружение нескольких (трех или 
более) гиперинтенсивных очагов в ЦНС на Т2 взвешенных 
изображениях МРТ является высокочувствительным пре-
диктором (> 80%) последующего формирования клинически 
достоверного рассеянного склероза в течение последующих 
7–10 лет, особенно, если один из очагов расположен в пери-
вентрикулярной области [2]. Диагностические критерии РС, 
предложенные Ch. Poser [4] и J. McDonald [5], и традиционно 
использовавшиеся в мире, на практике оказались наибо-
лее применимы к возрастной категории пациентов старше 
10 лет. Тем не менее, прогностическая значимость данных 
первой МРТ при клинически изолированном синдроме оста-
валась недостаточно понятной ни у детей, ни у взрослых.
С целью раннего определения перспектив развития 
повторного демиелинизирующего эпизода у больных с кли-
нически изолированным синдромом был разработан ряд 
прогностических критериев, основывающихся, как прави-
ло, на данных первой МРТ. Наиболее широко на сегодняш-
ний день в мире используются прогностические критерии 
высокого риска развития клинически достоверного РС, 
разработанные Fr. Barkhof [6], включающие как минимум:
•  один очаг, активно накапливающий контраст на основе 

гадолиния на Т1 взвешенных изображениях или, как 
минимум, 9 гиперинтенсивных очагов на Т2 взвешен-
ных изображениях;

•  три очага перивентрикулярной локализации;
•  один очаг юкстакортикальной локализации;
•  один очаг инфратенториальной локализации.
Длительное применение критериев Barkhof в клинической 
практике показало, что наличие как минимум трех пози-
ций из вышеперечисленных на МРТ при клинически изоли-

рованном синдроме характеризует высокую вероятность 
развития клинически достоверного рассеянного склероза 
с 92%-й чувствительностью у взрослых пациентов.
Специально для педиатрической практики группой специ-
алистов в области детского рассеянного склероза KIDMUS 
(Kids with Multiple Sclerosis), критерии Barkhof были допол-
нены следующими позициями [7]:
•  наличие очагов, перпендикулярных мозолистому телу 

(т. н. «пальцев Доусона»);
•  наличие четко очерченных очагов на МРТ, отделенных 

от окружающего вещества мозга резким повышением 
интенсивности Т2-взвешенного сигнала в зоне очага.

Опыт использования данных критериев продемонстри-
ровал повышение чувствительности прогноза развития 
достоверного РС до 96%. Тем не менее, как критерии 
Barkhof, так и критерии KIDMUS оказались несостоятель-
ными при оценке пациентов, младше 10 лет. Известно, 
что именно в этой возрастной группе клинически изолиро-
ванный синдром часто бывает полисимптомным и может 
сопровождаться симптомами энцефалопатии, эпилепти-
ческими пароксизмами, имитируя энцефалиты и острые 
энцефаломиелиты, кстати, наиболее распространенные 
именно в этой возрастной популяции. Именно поэтому 
рядом авторов было выдвинуто предположение о необхо-
димости разработки дополнительных критериев прогноза 
достоверного РС для детей младше 10 лет [8]:
•  очаги, перпендикулярные мозолистому телу, другие 

четко очерченные очаги и очаги небольшого диаметра 
на МРТ при первом демиелинизирующем эпизоде были 
выявлены достоверно чаще у детей, развернувших 
в последствие картину достоверного РС;

•  очаги диаметром более 2 см в базальных ганглиях 
и в таламических областях были выявлены на МРТ при 
клинически изолированном синдроме достоверно реже 
у детей с последующим достоверным РС, однако стати-
стическая достоверность этих различий соблюдалась 
только для возрастной группы пациентов старше 10 лет.

Необходимость раннего установления степени риска раз-
вития клинически достоверного РС обусловлена не только 
прогностическим интересом. В нескольких крупных популя-
ционных исследованиях было достоверно установлено, что 
иммуномодулирующее лечение, начатое на этапе клиниче-
ски изолированного синдрома, значительно увеличивает 
временной интервал до наступления повторного демиели-
низирующего эпизода у пациентов с высоким риском клини-
чески достоверного РС, таким образом отсрочивая распро-
странение демиелинизирующего процесса «во времени» [9].
При возникновении первого демиелинизирующего эпизо-
да у ребенка или подростка важно максимально быстро 
установить вероятность фомирования хронического 
 демиелинизирующего процесса, так как высокая ней-
рональная пластичность, характерная для этого возрас-
та, способна обеспечить «драматически» высокий эффект 
иммуномодулирующей терапии.
Одним из первых исследований, проведенных в этой обла-
сти, было исследование CHAMPS (превентивное лечение 
пациентов с высоким риском РС препаратом интерферо-
на бета-1а (Авонекс). Оно было организовано в 1996 г. 
с целью ответить на два основных вопроса [10]:
1)  может ли применение препарата интерферона бета-

1а для внутримышечного введения (Авонекс) после 
клинически изолированного синдрома достоверно 
отсрочить наступление повторного демиелинизирую-
щего эпизода (который будет являться достоверным 
критерием РС)?

2)  будет ли данное лечение иметь эффект в отношении 
очагов ЦНС, выявляемых с помощью МРТ?

Все пациенты, отобранные для участия в исследовании 
(около 360 взрослых больных из 50 медицинских центров 
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США и Канады), имели единичный клинический деми-
елинизирующий эпизод в анамнезе и множественные, 
клинически бессимптомные очаги на МР-томограммах 
ЦНС, свидетельствовавшие о высоком риске наступления 
повторного демиелинизирующего эпизода.
Результаты исследования CHAMPS убедительно дока-
зали, что применение внутримышечного интерферона 
бета-1а в дозе 30 мкг еженедельно у пациентов с кли-
нически изолированным синдромом и высоким риском 
развития РС снижает риск развития клинически досто-
верного рассеянного склероза на 66% (р = 0,002). Более 
того, динамическое исследование МРТ у этих пациентов 
подтвердило способность внутримышечного интерферо-
на бета-1а достоверно уменьшать объем очагового пора-
жения ЦНС и предотвращать появление новых очагов 
 демиелинизации.
Показатели эффективности иммуномодулирующего лече-
ния у больных с клинически изолированным синдромом 
оказались даже более значимыми, чем данные, получен-
ные ранее при применении внутримышечного интерферона 
бета-1а у пациентов с клинически достоверным ремитти-
рующим РС. В крупных контролируемых рандомизирован-
ных исследованиях показано, что применение препарата 
интерферона бета-1а при ремитирующем рассеянном скле-
розе позволяет на 37% уменьшить скорость прогрессиро-
вания болезни по сравнению с плацебо, на 32% снизить 
количество обострений, на 89% уменьшить количество оча-
гов демиелинизации, активно накапливающих контраст, 
на 68% уменьшить количество T1 гипоинтенсивных очагов 
на МРТ, а также на 47% компенсировать когнитивные нару-
шения у взрослых больных [11].
На основании результатов исследования CHAMPS, 
Управление по контролю за качеством пищевых продуктов 
и лекарственных средств США (FDA) утвердило клинически 
изолированный синдром с высоким риском развития кли-
нически достоверного РС в ряду показаний для примене-
ния интерферона бета-1а.
Опыт использования препарата Aвонекс в лечении РС 
у детей и подростков насчитывает уже около 10 лет. 
Еще в 2001 г. в США было проведено ретроспектив-
ное исследование с помощью стандартного опросного 
листа для выявления опыта лечения РС интерфероном 
бета-1а у детей и подростков. Продемонстрирована 
эффективность и хорошая переносимость терапии рассе-
янного склероза этим препаратом у 33 пациентов в воз-
расте от 8 до 15 лет с ремиттирующим РС. Длительность 

лечения составляла от 5 до 36 мес (в среднем 17 мес). 
Согласно полученным результатам как вышеупомянутого, 
так и ряда других исследований, эффективность и безопас-
ность иммуномодулирующей терапии внутримышечным 
интерфероном бета-1а у детей и подростков оказались 
сравнимыми с таковыми у взрослых больных, что позво-
лило Европейскому медицинскому агентству (EMEA) вклю-
чить его в группу иммуномодулирующих препаратов, одоб-
ренных к применению с 12 лет [2].
Отечественный опыт применения внутримышечного интер-
ферона бета-1а в детской неврологической практике пока 
весьма скромен. Однако уже первые исследования, про-
веденные в России с участием педиатрических больных, 
показали снижение инвалидизации на 39,35% по шкале 
EDSS (Expanded Disability Status Scale) и редукцию сред-
ней частоты обострений на 25,79% у детей и подростков 
с ремиттирующим РС на фоне иммуномодулирующей тера-
пии. Интересные результаты были получены при прове-
дении сравнительного анализа данных МРТ во взрослой 
и педиатрической терапевтических подгруппах, получав-
ших препарат в одинаковом режиме дозирования [12].
При относительно равном исходном уровне инвалиди-
зации у всех пациентов с РС все показатели активности 
и объема очагового поражения на МРТ головного мозга, 
объем мозга, объем желудочков, количество и объем оча-
гов на Т2 взвешенных изображениях, количество очагов, 
активно накапливающих контрастное вещество, у детей 
и подростков с рассеянным склерозом было достоверно 
выше, чем у взрослых больных. Это подтвердило нали-
чие у больных педиатрическим РС феномена «клинико-
томографической диссоциации», связанного, по-видимому, 
как с более высокой нейрональной пластичностью, харак-
терной для раннего возраста, так и с преобладанием 
на ранних этапах болезни процесса иммунного воспале-
ния над процессом дегенерации [13].
Вышеуказанные особенности педиатрической популяции 
больных рассеянным склерозом обусловливают макси-
мальную прогнозируемую эффективность препаратов для 
иммуномодулирующего лечения не только при достижении 
клинически достоверного РС, но и на этапе клинически 
изолированного синдрома. Более того, высокие показа-
тели клинической эффективности в сочетании с хорошей 
переносимостью лечения делают педиатрическую когорту 
пациентов наиболее перспективной для раннего примене-
ния иммуномодулирующих препаратов, задерживающих 
развитие неврологической инвалидизации.
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