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Представлены результаты обсуждения вопросов применения анти-В-клеточной терапии при рассеянном склерозе (РС). Эти клет-

ки играют значительную роль в иммунорегуляции при РС, не только продуцируя антитела к антигенам миелина после превращения

в плазматические клетки, но и представляя антиген Т-клеткам, вырабатывая активационные цитокины и формируя ламинарные

фолликулы. В статье приведено консенсусное мнение экспертов о месте разных препаратов этого класса в терапии РС. Освещены

возможности определения прогноза заболевания для изначально правильного выбора терапии. Несомненно, есть потребность в под-

тверждении диагноза РС, возможной стратификации пациентов в различные группы риска и оценки ответа на терапию. В каче-

стве потенциальных дополнительных методов исследования назывались: методы вызванных потенциалов и оптической когерент-

ной томографии; базовый уровень витамина D3 как прогностический маркер течения заболевания; уровень нейрофиламентов в сы-

воротке крови и цереброспинальной жидкости как метод подтверждения поражения нейронов. Однако для того, чтобы опреде-

лить и внедрить какой-либо биомаркер, необходимо много времени на исследование, определение правильности выполнения мето-

дики, определение референсных значений и разработку единого стандартного подхода, который в последующем должен быть вне-

дрен в рутинную клиническую практику. 
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Согласно традиционной точке зрения, Т-клетки игра-

ют ключевую роль в иммунопатогенезе рассеянного склеро-

за (РС). Баланс между реактивными к антигенам ЦНС эф-

фекторными Th1/Th17-клетками и регуляторными Т-клет-

ками лежит в основе аутоиммунных реакций и воспаления

в ткани мозга [1, 2]. Т-клеточные субпопуляции также спо-

собны формировать иммунные реакции миелоидных кле-

ток, которые могут быть поляризованы либо в сторону про-

воспалительных макрофагов, секретирующих интерлейкин

12 (ИЛ12), ИЛ23, ИЛ6 и ИЛ1β, либо в сторону противовос-

палительных макрофагов, секретирующих ИЛ10 [3]. В-клет-

ки всегда считались относительно пассивной популяцией,

после взаимодействия с Т-клетками превращающейся

в плазмобласты и плазматические клетки, которые оказы-

вают патогенное влияние путем продукции антител к анти-

генам ЦНС [4].

Однако данные, полученные в последние 10 лет, пока-

зывают, что В-клетки играют более широкую, возможно,

ключевую роль при РС, которая в основном не зависит от

антител. Недавние исследования показали, что В-клетки

могут иметь несколько фенотипов в зависимости от их ци-

токинового профиля и проявляться или как провоспали-

тельные эффекторные В-клетки (включая В-клетки памяти,

количество которых увеличивается при РС), секретирую-

щие фактор некроза опухоли α, лимфотоксин β, интерфе-

рон γ, ИЛ6, ИЛ15 и гранулоцитарно-макрофагальный коло-

ниестимулирующий фактор, или как противовоспалитель-

ные регуляторные В-клетки, секретирующие ИЛ10, транс-

формирующий фактор роста β и ИЛ35, которые либо акти-

вируют, либо подавляют реакции как Т-клеток, так и мие-

лоидных клеток. Согласно этой точке зрения, аутоиммун-

ные реакции в ЦНС формируются сложными двунаправ-

ленными взаимодействиями между функционально различ-

ными популяциями Т-клеток, В-клеток и миелоидными

клетками, некоторые из которых могут быть чрезмерно ак-

тивными или гипофункциональными при РС [4].

О с н о в н ы е  в о п р о с ы ,  
р а с с м о т р е н н ы е  н а  С о в е т е  э к с п е р т о в  
19 декабря 2020 г. состоялся Совет экспертов в облас-

ти лечения РС, в котором приняли участие ведущие специ-

алисты федеральных и региональных неврологических кли-

ник Российской Федерации, длительное время занимаю-

щиеся РС. На Совете обсуждались следующие вопросы:

• Факторы, определяющие возможность получения

современной и инновационной терапии, качество

жизни пациентов с ремиттирующим РС (РРС). Уча-

стие пациентской организации в социальной актив-

ности пациентов с РРС, выбор качественной тера-

пии РС, просветительной работы в области РС.

• Проблемы ранней диагностики РРС и возможные

пути их решения.

• Маршрутизация пациентов с РРС, отличия и осо-

бенности маршрутизации в разных регионах Рос-

сийской Федерации.

• Современные подходы к ведению пациентов с РРС

и неудовлетворенные потребности в существующей

терапии препаратами, изменяющими течение РС

(ПИТРС).

• Данные клинических исследований ASCLEPIOS I

и ASCLEPIOS II, результаты данных по российской

субпопуляции, вошедшей в исследование.

• Место препарата офатумумаб в сложившемся алго-

ритме лечения РРС.

• Обсуждение потенциальных профилей пациентов,

получающих терапию офатумумабом.

• Биомаркеры как потенциальный инструмент в оп-

ределении стратегии лечения при РРС.

Участники совещания отметили, что РС – это хрони-

ческое демиелинизирующее заболевание, в основе которого

лежит комплекс аутоиммунных, воспалительных и нейро-

дегенеративных процессов, приводящих к множественному

очаговому и диффузному поражению ЦНС, следствием ко-
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торого являются инвалидизация и значительное снижение

качества жизни пациентов [4]. Было подтверждено, что

в иммунопатогенезе РС важную роль играют и Т-, и B-клет-

ки. B-клетки участвуют в патогенезе РС путем презентации

антигена, образования аутоантител или продукции актива-

ционных цитокинов. Кроме того, В-клетки задействованы

в формировании эктопических лимфоидных фолликулопо-

добных агрегатов в менингеальной оболочке мозга. Образо-

вание этих агрегатов связывают с развитием кортикальных

очагов демиелинизации, локальной и диффузной нейроде-

генерации [5–7]. В этих агрегатах также находятся коротко-

живущие плазматические клетки, образующиеся из В-кле-

ток, которые вырабатывают специфические для РС олиго-

клональные иммуноглобулины, участвующие в гумораль-

ных реакциях в ЦНС [7]. 

Достаточно давно разрабатываются подходы к лече-

нию РС, основанные на анти-В-клеточной терапии [8]. Пер-

вые обнадеживающие результаты были получены при ис-

пользовании моноклональных антител к поверхностному

рецептору В-клеток CD20. Этот мембранный белок состоит

из 297 аминокислотных остатков и экспрессируется на пре-

В-клетках, зрелых B-клетках и В-клетках памяти, но не на

более ранних предшественниках B-клеток или плазматиче-

ских клетках. Моноклональные антитела к CD20 селективно

уменьшают количество В-клеток посредством антителоза-

висимого клеточного фагоцитоза, антителозависимой кле-

точной цитотоксичности, комплемент-зависимой цитоток-

сичности и апоптоза. Поскольку истощение популяции ка-

сается определенного пула В-клеток, то способность к вос-

становлению В-клеток и существующий гуморальный им-

мунитет сохраняются. Уменьшение пула данных клеток ве-

дет к стиханию иммунопатологического воспаления при РС,

при этом врожденный иммунитет не страдает и общее коли-

чество Т-лимфоцитов практически не изменяется [5–10]. 

В ходе Совета экспертов первым прозвучал доклад

о социальных факторах РРС, потребностях таких пациентов

и существующих на сегодняшний день нерешенных проб-

лемах. Наблюдается существенное изменение социального

профиля пациентов с РРС по сравнению с прошлыми деся-

тилетиями. Примерно 50% пациентов не состоят в браке

и не имеют детей, около 41% пациентов не имеют статуса

инвалида, возраст присвоения инвалидности также вырос

по сравнению с прошлыми годами и достиг в среднем

30–35 лет. Следует учитывать, что это довольно молодая ка-

тегория пациентов, для которых основополагающей являет-

ся сохранность, помимо физической активности, когнитив-

ных функций, благодаря чему данная категория граждан

привержена терапии. Кроме того, пациенты с РРС нужда-

ются в эффективной инновационной терапии, новых пре-

паратах для сохранения активного общего состояния. 

Многие препараты, входящие в первую линию

ПИТРС, финансируются из средств, предназначенных для

высокозатратных нозологий, хотя эти препараты уже давно

не являются инновационными. Актуальной проблемой яв-

ляется и то, что любой пациент вынужден тратить собствен-

ные средства на разного рода дополнительные лечение и ре-

абилитацию, что значительно ухудшает материальное поло-

жение. Также уделялось большое внимание отсутствию пси-

хосоциальной реабилитации, системного подхода, работы

не только с пациентами, но и с их родственниками или опе-

кунами. В вопросах реабилитации важны не только систем-

ный подход к ее выполнению, своевременность начала,

но также проработка ожиданий от реабилитации; необходи-

мо обсуждать и ставить перед пациентом достижимые цели,

проговаривать эти ожидания и с пациентом, и с его родст-

венниками/опекунами; важны контроль домашнего этапа

и сохранение реабилитационного потенциала, учитывая

специфику клинического течения РС [11, 12]. 

У многих пациентов формируются потребности

в адаптации, переобучении, трудоустройстве, помощи

в сфере правовых медицинских вопросов, недоверие паци-

ента к врачу и многое другое. Для того чтобы помочь им, со-

здаются специальные школы пациентов по вопросам орга-

низации здравоохранения, организации оказания помощи

по регионам; также существует более 75 вспомогательных

сайтов, регулярно вывешивается актуальная полезная ин-

формация на сайте Общероссийской общественной орга-

низации инвалидов-больных рассеянным склерозом, про-

водятся конгрессы пациентов и т. д.

Обсуждая особенности маршрутизации пациентов

в регионах, все эксперты сделали акцент на том, что время

постановки диагноза РС по сравнению с предыдущими го-

дами уменьшилось. Сейчас диагноз «рассеянный склероз»

устанавливается в среднем в срок от 1 мес до 1 года от появ-

ления первых симптомов; раньше этот период был значи-

тельно дольше (от 1 года до 5 лет в зависимости от региона).

Были также отмечены сложности с проведением магнитно-

резонансной томографии (МРТ), поскольку пациентам

с РС в рамках программы обязательного медицинского

страхования рекомендуется проведение одного исследова-

ния головного/спинного мозга в год, что для большинства

больных крайне недостаточно. Для установления диагноза

РС в течение года нередко МРТ различных отделов ЦНС

приходится проводить два-три раза, что вынуждает многих

пациентов оплачивать эти исследования за счет собствен-

ных средств. Кроме того, существуют разница в протоколах

МРТ-исследования и различия в разрешающих возможно-

стях МР-томографов. 

Периодичность плановых осмотров неврологом в це-

лом сходна во всех регионах – раз в квартал или раз в полго-

да. Также экспертами обсуждались возможности дополни-

тельных исследований, например применения различных

маркеров для оценки прогностических рисков развития за-

болевания, и на сегодняшний день выявление таких специ-

фических маркеров вызывает ряд затруднений по многим

причинам:

– для РС не существует простого диагностического

теста с доказанными высокими специфичностью

и чувствительностью;

– отсутствуют патогномоничные маркеры, все из-

вестные маркеры лишь косвенно указывают на за-

болевание РС и являются вспомогательными; по-

мимо этого, определение данных маркеров [олиго-

клональные антитела в цереброспинальной жидко-

сти (ЦСЖ), в сыворотке, антитела к миелин-олиго-

дендроцитарному гликопротеину, антитела к аква-

порину 4 и др.] не входит в программы государст-

венных гарантий и осуществляются за счет средств

самого пациента;

– отсутствуют референсные лаборатории, стандарт-

ные методы определения (например, уровня нейро-

филаментов в крови и ЦСЖ);
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– в основном определение специфических маркеров

проводится лишь в рамках клинических исследова-

ний и не внедрено в рутинную клиническую прак-

тику.

Также многие эксперты отметили, что диагноз РС, как

правило, ставится путем исключения ряда других специфи-

ческих заболеваний. И тут существует еще одна проблема:

отклонение как в сторону гиподиагностики, что приблизи-

тельно у 5% пациентов задерживает постановку диагноза

и своевременный старт терапии, так и в сторону гипердиаг-

ностики, что приводит к перегрузке специализированных

центров РС. Поэтому необходимо повышать осведомлен-

ность о РС среди неврологов поликлинического звена

и специалистов функциональной диагностики (МРТ). Пока

не в каждом регионе есть кабинеты РС, не говоря уже о спе-

циализированных отделениях и центрах, и это тоже являет-

ся проблемой своевременной диагностики и старта терапии

у пациентов с РС.

В о п р о с ы  п р и м е н е н и я  о ф а т у м у м а б а
Тема анти-В-клеточной терапии была продолжена при

обсуждении проепарата офатумумаб. В конце 2020 г. офату-

мумаб был зарегистрирован в США. Его регистрация про-

водилась на основании данных двух больших исследований

III фазы: ASCLEPIOS I и ASCLEPIOS II, – результаты кото-

рых были подробно обсуждены участниками Совета экс-

пертов. Важно, что были представлены не только общие

данные исследований, но и результаты субанализа россий-

ской субпопуляции, участвовавшей в исследованиях

ASCLEPIOS I и ASCLEPIOS II. 

Эффективность и безопасность офатумумаба оцени-

вали у пациентов с РРС с обострениями в двух рандомизи-

рованных двойных слепых клинических исследованиях

с одинаковым дизайном, двойной имитацией и использова-

нием активного препарата сравнения (терифлуномид –

стандартный препарат первой линии терапии ПИТРС),

длительностью 30 мес (ASCLEPIOS I и ASCLEPIOS II). Па-

циенты были рандомизированы в соотношении 1:1 на две

группы: группа офатумумаба (n=946) получала препарат

в дозе 20 мг подкожно и плацебо в виде таблетки; группа

сравнения (n=936) – терифлуномид 14 мг/сут в виде таблет-

ки и плацебо в виде подкожной инъекции каждые 28 дней.

В качестве первичной конечной точки оценивали среднего-

довую частоту обострений (СЧО). Также были установлены

вторичные конечные точки, характеризующие нарастание

инвалидизации по Расширенной шкале оценки степени ин-

валидизации (Expanded Disability Status Scale, EDSS), под-

тверждаемое через 3 и 6 мес, уменьшение инвалидизации,

подтверждаемое через 6 мес динамикой показателей МРТ,

уровнем легких цепей нейрофиламентов в сыворотке на 3-м

месяце исследования, а также изменением объема головно-

го мозга. 

Результаты исследования показали, что СЧО в груп-

пах офатумумаба и терифлуномида составила соответствен-

но 0,11 и 0,22 в исследовании ASCLEPIOS I [разность соста-

вила -0,11; 95% доверительный интервал (ДИ) – от -0,16 до

-0,06; p<0,001], а в исследовании ASCLEPIOS II – 0,10

и 0,25 (разность -0,15; 95% ДИ от -0,20 до -0,09; p<0,001),

т. е. относительное снижение частоты обострений за 2,5 го-

да исследований составило 50,5 и 58,5% по сравнению с та-

ковой при использовании терифлуномида. Также достовер-

но снижался риск нарастания инвалидизации по шкале

EDSS, что подтверждено как на 12-й, так и на 24-й неделе

(9,3 и 7,5% в группе офатумумаба и 13,4 и 10,6% в группе те-

рифлуномида). Статистически значимые изменения отме-

чались и в отношении показателей МРТ. Выявлено практи-

чески полное подавление активности, характеризующей

аутоиммунное воспаление: к 120-й неделе исследования

общее количество очагов на Т1-взвешенных изображениях

(Т1-ВИ), которые накапливают контрастное вещество, ока-

залось на 97,5 и 93,8% меньше в группе офатумумаба, чем

в группе терифлуномида (p<0,0001). Общее количество но-

вых и/или увеличившихся очагов на Т2-ВИ снизилось на 82

и 84,5% в группе офатумумаба в сравнении с группой те-

рифлуномида (p<0,0001) [13]. У пациентов оценивали также

достижение статуса NEDA (No Evidence of Disease Activity –

отсутствие признаков активности заболевания), при кото-

ром фактически нет клинических и нейровизуализацион-

ных признаков активности или прогрессирования заболева-

ния: обострений, нарастания инвалидизации, активных

(накапливающих контрастное вещество) очагов на Т1-ВИ

и новых/увеличившихся очагов на Т2-ВИ [13]. К 120-й не-

деле лечения статус NEDA чаще отмечался у 87,8% пациен-

тов в группе офатумумаба в обоих исследованиях, что суще-

ственно выше, чем в группе терифлуномида (48,2% пациен-

тов; p<0,001). Менее 0,2% пациентов имели связывающие

антитела к офатумумабу, и ни у одного пациента не наблю-

далась выработка нейтрализующих антител [13]. 

Российская субпопуляция в исследованиях

ASCLEPIOS I и ASCLEPIOS II представлена достаточно

большой группой (n=352); надо отметить, что пациенты из

России были более молодые, чем пациенты из общей попу-

ляции, с менее выраженной базовой инвалидизацией, име-

ли более выраженную воспалительную активность РС на

этапе включения в исследование, исходя из количества па-

циентов с очагами, накапливающими контрастное вещест-

во на Т1-ВИ. При анализе видно значительное преимущест-

во в достижении первичной конечной точки (СЧО –

67,5%), что отличалось от общих данных всей популяции,

входящей в исследование (50,5 и 58,5%; р<0,001); а также

3-месячное подтвержденное нарастание инвалидизации на

63,6% (р=0,026), в сравнении с общими данными (34,4%;

р=0,002). По всем остальным вторичным точкам исследова-

ния показатели российской субпопуляции сходны с общи-

ми показателями.

Большинство экспертов согласились с тем, что офату-

мумаб можно рассматривать как препарат первой линии

ПИТРС для пациентов с РРС, поскольку имеющиеся дан-

ные о его эффективности и безопасности подтверждают

это. Офатумумаб может быть использован в качестве препа-

рата выбора у конкретной группы пациентов (активное за-

болевание, плохие прогностические факторы, наличие кон-

трастируемых очагов на МРТ и т. д.). Профиль пациентов

был определен следующим образом: молодые, рано проле-

ченные пациенты с активным заболеванием, для которых

данный препарат стал бы хорошей терапевтической опцией.

Цена также будет определяющей для офатумумаба, если он

будет рассматриваться в качестве ПИТРС первой линии.

Но часто неагрессивное вначале заболевание бывает обман-

чивым, тогда как через 2–3 года болезнь может прогресси-

ровать в тяжелую форму. Для каждого пациента вопрос вы-

бора препарата должен быть индивидуальным.
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Все эксперты воспринимают офатумумаб как высоко-

эффективное средство с хорошими данными о безопасно-

сти. Эффективность офатумумаба была воспринята как

аналогичная таковой окрелизумаба. В исследованиях

ASCLEPIOS I и II, OPERA I и II имелись различия в крите-

риях включения, в некоторых определениях конечных то-

чек, а также в статистической методологии, поэтому любые

сравнения результатов следует проводить с осторожностью

и с соответствующей интерпретацией. Тем не менее было

отмечено, что в исследованиях ASCLEPIOS популяция

имела более активное заболевание. Все эксперты согласны

с тем, что в ближайшие годы парадигма лечения должна

быть изменена с консервативного подхода на раннее начало

с использованием высокоэффективных ПИТРС. 

Отмечено, что возможность самостоятельного («до-

машнего») применения офатумумаба является важным пре-

имуществом для экономии ресурсов здравоохранения (на-

пример, в случае, как сейчас, глобальной пандемии

COVID-19), но она может повысить приверженность. Также

преимущество офатумумаба – то, что эта молекула имеет

низкий потенциал иммуногенности, поскольку данное ан-

титело является полностью человеческим. Проблема нейт-

рализации антител важна для всех препаратов белкового

происхождения.

Эксперты выразили общую обеспокоенность по сле-

дующим вопросам:

• не опубликованы долгосрочные данные о снижении

уровней IgG и IgM при постоянном (раз в месяц)

применении офатумумаба – возможно, снижение

уровня иммуноглобулинов будет непрерывным;

• был поставлен вопрос о требованиях, связанных

с контролем содержания иммуноглобулинов в кро-

ви, и о том, потребует ли этого инструкция к офату-

мумабу. Поскольку в США инструкция по примене-

нию окрелизумаба регулярно обновляется и вносят-

ся требования мониторинга уровней иммуноглобу-

линов, было отмечено, что ежемесячные инъекции

являются преимуществом офатумумаба по сравне-

нию с внутривенными инфузиями окрелизумаба раз

в 6 мес, однако это может потребовать дополнитель-

ного мониторинга уровней иммуноглобулинов, что

увеличит стоимость лечения; 

• нет данных о влиянии офатумумаба на когнитивные

функции пациентов.

Эксперты высказали мнение, что для того, чтобы офа-

тумумаб рассматривался в качестве ПИТРС первой линии,

необходимо иметь долгосрочные данные о его безопасности

и долгосрочной эффективности. Кроме того, каким будет

следующий вариант (эскалация), если активность заболева-

ния повторится (отсутствие эффективности), и какой тера-

певтический вариант будет более эффективным, чем офату-

мумаб? Высказана обеспокоенность судьбой пациенток,

планирующих семью. 

С ПИТРС первой линии также сравнивались алемту-

зумаб и окрелизумаб, но эти препараты не используются

в качестве средств первой линии по причине отсутствия

долгосрочных данных о безопасности. В то же время, что

касается окрелизумаба, было показано его позитивное вли-

яние на качество жизни пациентов [14].

Было обращено внимание на своевременное раннее

начало терапии высокоэффективными ПИТРС. Рассмот-

рены клинические исследования по длительности приме-

нения интерферонов β-1b, изначально показывающие хо-

рошие данные в том, что касается эффективности [15, 16],

однако статистической разницы между плацебо и группа-

ми лечения в плане активности прогрессирования инва-

лидности не было; это говорит о том, что влияние умерен-

но эффективных препаратов на длительное прогрессиро-

вание заболевания не очень существенно [17]. Когнитив-

ные способности при РС снижаются с течением времени,

и этот процесс происходит с самого начала заболевания.

Все это подтверждает тот факт, что своевременное дейст-

вие по предотвращению или замедлению повреждения

мозга имеет решающее значение. Поэтому старт терапии

с высокоэффективных методов лечения при раннем РС

является наилучшим способом достижения хороших дол-

госрочных результатов для пациентов с РС и требует сме-

ны парадигмы лечения с эскалационного подхода на ин-

дукционный [18].

В заключение заседания Совета экспертов еще раз бы-

ла поднята важная тема – возможность определения про-

гноза заболевания для изначально правильного выбора те-

рапии. Несомненно, существует потребность в дополни-

тельных методах исследования для подтверждения диагноза

РС, возможной стратификации пациентов в различные

группы риска и оценки ответа на терапию. 

В качестве потенциальных маркеров назывались: 

– методы вызванных потенциалов и оптической ко-

герентной томографии;

– базовый уровень витамина D3 как прогностический

маркер течения заболевания;

– уровень нейрофиламентов в сыворотке крови

и ЦСЖ как метод подтверждения поражения ней-

ронов и динамики заболевания.

Однако для того, чтобы выделить и внедрить какой-

либо биомаркер, необходимо много времени на исследова-

ние, определение правильности выполнения методики, вы-

числение референсных значений и разработку единого

стандартного подхода, который в последующем должен

быть внедрен в рутинную клиническую практику. Поэтому

пока доктора в большей степени опираются на клинические

данные, результаты МРТ-диагностики и на косвенные при-

знаки, оцениваемые по разным методикам и шкалам. Во-

прос внедрения дополнительных методов исследования ос-

тается нерешенным, требует дополнительной проработки

и научных изысканий [19].
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