
Рассеянный склероз (РС) является хроническим вы-

соко инвалидизирующим заболеванием аутоиммунного ге-

неза. Патогенез РС отличается многогранностью. По мере

углубленного изучения механизмов, приводящих к процес-

сам воспаления и нейродегенерации при данном заболева-

нии, разрабатываются и новые препараты, изменяющие те-

чение РС (ПИТРС). И если до 90-х годов прошлого столе-

тия основным в лечении являлось купирование обострений

посредством применения глюкокортикоидов, то к настоя-

щему времени зарегистрированные препараты способству-

ют не только предотвращению обострений и торможению

процессов нейродегенерации, но и частичному уменьше-

нию неврологического дефицита. Мы все чаще говорим

о персонифицированном подходе в терапии РС. При назна-

чении терапии больному РС учитывается совокупность та-

ких факторов, как тип течения и активность заболевания,

особенности самого пациента и сопутствующие болезни,

профиль безопасности препарата в отношении пациента.

Зарегистрированные препараты обладают разными

механизмами действия, что также вносит свой вклад в уро-

вень безопасности при терапии. Одним из наиболее актив-

но разрабатываемых направлений является создание анти-

CD20-агентов. К данной группе препаратов относятся мо-

ноклональные антитела (мАТ) к белку CD20 на поверхности

В-лимфоцитов, которые в настоящее время считаются

«ключевыми игроками» патогенеза РС [1]. Как и все препа-

раты мАТ, анти-CD20-мАТ прошли своеобразную эволю-

цию от мышиных до полностью человеческих. И если в хи-
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мерных (ритуксимаб, ублитуксимаб) и гуманизированных

(окреизумаб) мАТ еще содержатся мышиные компоненты,

то в полностью человеческом мАТ (офатумумаб) таких по-

следовательностей нет, за счет чего и достигается снижение

иммуногенного потенциала, что является одним из ключе-

вых моментов в достижении лучшей безопасности [2].

П р е п а р а т  о ф а т у м у м а б
Офатумумаб является в настоящее время единствен-

ным полностью человеческим мАТ, одобренным для лече-

ния РС. Молекула офатумумаба связывается с двумя вне-

клеточными областями CD20, в отличие от других анти-

CD20-препаратов, площадь взаимодействия которых с мо-

лекулой CD20 меньше, что влияет на плотность связыва-

ния молекул. Поэтому даже при низкой экспрессии (т. е.

малом количестве) CD20-белка на поверхности В-лимфо-

цитов офатумумаб, в отличие от других анти-CD20-мАТ,

сохраняет способность лизировать В-лимфоциты [3]. Это

позволяет на фоне применения более низких доз препарата

(в сравнении с другими анти-CD20-мАТ) добиться выра-

женного длительного воздействия на CD20, эффективного

лизиса В-лимфоцитов и устойчивого подавления воспали-

тельного компонента (см. рисунок) [4]. В связи с данной

особенностью механизма действия отмечается достаточно

быстрое истощение В-клеток уже ко 2-й неделе от начала

терапии [5].

Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и й  о ф а т у м у м а б а
Согласно проведенным клиническим исследованиям

III фазы ASCLEPIOS I и II (двойные слепые, проводимые

с двумя плацебо с активным препаратом сравнения в парал-

лельных группах, многоцентровые, адаптивные; макси-

мальная продолжительность – до 30 мес), на фоне терапии

препаратом офатумумаб в сравнении с препаратом терифлу-

номид отмечается снижение среднегодовой частоты обост-

рений более чем на 50% (50,5 и 58,5% в исследованиях

ASCLEPIOS I и II соответственно) и сокращение подтвер-

жденного 3- и 6-месячного ухудшения инвалидизации бо-

лее чем на 30% (34 и 32% соответственно) [6, 7]. Офатуму-

маб показал преимущества в сокраще-

нии количества очагов Gd+ в режимах

Т1 (97 и 94%) и Т2 (82 и 85% соответ-

ственно) по сравнению с терифлуно-

мидом [7, 8]. На 2-м году исследова-

ния у 87,8% пациентов на фоне тера-

пии препаратом офатумумаб отмеча-

лось отсутствие признаков активности

заболевания по критериям NEDA-3

(No Evidence of Disease Activity) в срав-

нении с 48,2% пациентов, получаю-

щих терапию препаратом терифлуно-

мид. Отдельно были проанализирова-

ны «наивные» пациенты (первый

ПИТРС – офатумумаб), и было отме-

чено, что на 2-м году исследования

92,1% пациентов, принимающих офа-

тумумаб, достигли NEDA-3, т. е. заре-

гистрирована еще более высокая эф-

фективность при назначении данного

препарата ранее не леченным пациен-

там. В долгосрочном наблюдении (до

4 лет) данная тенденция сохранялась, и при этом в целом

у всех пациентов, получавших офатумумаб, уровень дости-

жения показателя NEDA-3 не изменился – 9 из 10 человек

по-прежнему соответствовали указанным критериям. Это,

в свою очередь, отражает возможность предотвратить ак-

тивность и ухудшение инвалидизации в долгосрочном пе-

риоде. Препарат, по данным метаанализов, в том числе не-

зависимых, занимает первые строчки по эффективности –

предотвращению обострений и накоплению инвалидиза-

ции – у пациентов с РС среди всех ПИТРС [9–11]. В осно-

ве такой эффективности лежит достаточно быстрое истоще-

ние В-клеток уже через 2 нед после начала терапии. Было

отмечено сохранение данного эффекта на протяжении всех

96 нед клинического исследования [5] со статистически

значимым различием между группами лечения по первич-

ной конечной точке (среднегодовая частота обострений)

уже на 3-й месяц, и далее устойчиво сохраняющемся в тече-

ние всего периода исследований [12]. Однако, несмотря на

быстрое подавление В-лимфоцитов, у большинства паци-

ентов уровни IgM и IgG оставались выше нижней границы

нормы на всем протяжении исследования [13]. При этом

общая частота серьезных инфекций была низкой, и не на-

блюдалось никакой связи между снижением уровня имму-

ноглобулинов и риском серьезных инфекций. При заверше-

нии терапии препаратом офатумумаб отмечается восстано-

вление уровня лимфоцитов в среднем уже через 23 нед, в от-

личие, например, от восстановления в среднем через 72 нед

после терапии окрелизумабом и через 40 нед после терапии

ритуксимабом [14–20]. Это связано не только с меньшей

дозой (20 мг 1 раз в месяц, экспозиционная доза за год –

240 мг), но и с тем, что подкожное введение анти-CD20-

препарата приводит к увеличению концентрации анти-

CD20-мАТ в лимфатических узлах по сравнению с внутри-

венным введением, что, в свою очередь, может привести

к повышению эффективности, учитывая, что именно в этих

местах концентрируются и взаимодействуют патогенные

В- и Т-лимфоциты [21–26]. По мнению ряда авторов,

для восполнения числа В-лимфоцитов и сохранения им-

мунных реакций важно именно подкожное введение офату-
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1Цветной рисунок к этой статье представлен на сайте журнала: nnp.ima-press.net

Особенности механизма действия препарата офатумумаб (адаптировано из [4])
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мумаба, который оказывает, по сравнению с внутривенным

ведением окрелизумаба, щадящее действие на В-клетки

маргинальной и фолликулярной зон в селезенке [27]. Этот

эффект может иметь отношение к пониманию некоторых

различий в профилях безопасности офатумумаба и окрели-

зумаба, наблюдаемых у пациентов с РС [27].

Б е з о п а с н о с т ь  о ф а т у м у м а б а
В целом, при анализе безопасности частота развития

нежелательных явлений (НЯ), в том числе серьезных

(СНЯ), была сопоставима между группами пациентов, по-

лучающих терапию препаратами офатумумаб и терифлуно-

мид (см. таблицу) [6]. Было отмечено, что 99,8% системных

инъекционных реакций были незначительными или уме-

ренными и в основном наблюдались после первой инъек-

ции. Учитывая механизм действия препарата офатумумаб,

врачами прицельно отслеживалась динамика уровня лим-

фоцитов и были отмечены стабильные показатели в течение

4 лет лечения, а также отсутствие связи между низким уров-

нем лимфоцитов/нейтрофилов и риском серьезных инфек-

ций [28, 29]. Частота инфекций не увеличивалась, и не бы-

ло зафиксировано ни одного случая прогрессирующей

мультифокальной лейкоэнцефалопатии или реактивации

гепатита В, связанного с применением лекарственного

средства. Частота случаев для злокачественных новообразо-

ваний при длительном наблюдении до 5 лет составляла 0,32

(в пересчете на 100 пациенто-лет) и не увеличивались с те-

чением времени в общей популяции, получавшей офатуму-

маб [30].

Пандемия COVID-19 заставила пересмотреть отноше-

ние к вакцинации пациентов, страдающих РС. И, конечно,

при регистрации любого препарата особое внимание уделя-

ется рекомендациям по возможным срокам применения

вакцин. В настоящее время все рекомендованные местным

календарем прививки живыми или ослабленными вакцина-

ми необходимо провести не позднее чем за 4 нед, а инакти-

вированными вакцинами – не позднее чем за 2 нед до нача-

ла лечения препаратом офатумумаб. Безопасность иммуни-

зации живыми и ослабленными вакцинами на фоне тера-

пии препаратом офатумумаб пока не изучена [31]. По по-

следним данным, ревакцинация от COVID-19 позволяет до-

стичь сероконверсии, измеряемой по выработке уровня

нейтрализующих антител к SARS-CoV-2 на фоне терапии

офатумумабом, сравнимого с уровнем, который достигается

при первичной вакцинации, т. е. проведенной до старта те-

рапии [32].

П о к а з а н и я  к п р и м е н е н и ю  о ф а т у м у м а б а
Согласно инструкции по применению лекарственного

средства, препарат офатумумаб 20 мг для подкожного при-

менения 1 раз в месяц показан для лечения пациентов в воз-

расте старше 18 лет с рецидивирующими формами РС

с признаками активности. Если пациенту 65 лет и более,

то возможно получать препарат в той же дозе, что и у других

взрослых пациентов. Не требуется коррекции дозы и в зави-

симости от пола, массы тела, а также для пациентов с нару-

шением функции печени или почек [31]. Необходимо учи-

тывать, что во время лечения препаратом и в течение 6 мес

после прекращения его применения следует предохранять-

ся от наступления беременности. При этом в отношении

применения препарата в период лактации отмечается: если

пациентка лечилась офатумумабом до последних несколь-

ких месяцев беременности, можно начинать грудное

вскармливание сразу после родов [31].

Препарат офатумумаб в дозе 20 мг с кратностью введе-

ния 1 раз в месяц подкожно в ходе проведенных клиниче-

ских исследований продемонстрировал высокую эффектив-

ность и благоприятный профиль безопасности, сопостави-

мый с препаратом из первой линии ПИТРС. Офатумумаб

удобен в применении, а именно: не требуется премедика-

ции, и пациент может самостоятельно проводить подкож-

ные инъекции в домашних условиях, соблюдая правила

асептики и антисептики. Только первая инъекция прово-

дится при помощи медицинского работника с целью обуче-

ния пациента и контроля за правильностью выполнения

подкожных инъекций. Профиль переносимости и возмож-

ность самостоятельного применения офатумумаба позволя-

ют пациентам соблюдать режим терапии и продолжать ее

в течение длительного времени.

О Б З О Р Ы

НЯ у пациентов,  получавших 
терапию препаратами терифлуномид
и офатумумаб,  в клинических 
исследованиях ASCLEPIOS I  и II  
(по [6]),  n  (%)

Adverse  events  in  pat ients  tacking  
ter i f lunomide and ofatumumab,  data
from ASCLEPIOS I  and II  c l inical  
t r ia ls  (according  to  [6]),  n  (%)

НЯ
Терифлуномид Офатумумаб

(n=936) (n=946)

Любые НЯ 788 (84,2) 791 (83,6)

Наиболее частые НЯ 

(≥5% в любой группе лечения):

инъекционные реакции 143 (15,3) 195 (20,6)

назофарингит 156 (16,7) 170 (18,0)

головная боль 116 (12,4) 126 (13,3)

реакции в месте введения 52 (5,6) 103 (10,9)

инфекции верхних 120 (12,8) 97 (10,3)

дыхательных путей

инфекции мочевыводящих путей 78 (8,3) 97 (10,3)

боль в спине 58 (6,2) 72 (7,6)

усталость 72 (7,7) 71 (7,5)

грипп 59 (6,3) 62 (6,6)

тошнота 64 (6,8) 61 (6,4)

снижение сывороточного IgМ 21 (2,2) 56 (5,9)

алопеция 138 (14,7) 54 (5,7)

артралгия 44 (4,7) 49 (5,2)

диарея 111 (11,9) 49 (5,2)

боль в конечностях 66 (7,1) 46 (4,9)

депрессия 48 (5,1) 45 (4,8)

гипертензия 55 (5,9) 35 (3,7)

парестезия 52 (5,6) 27 (2,9)

Любые СНЯ 74 (7,9) 86 (9,1)

Наиболее частые СНЯ 

(≥1% в любой группе лечения):

инфекции и заражения 17 (1,8) 24 (2,5)

травмы, отравления 9 (1,0) 13 (1,4)

и процедурные осложнения

расстройства нервной системы 15 (1,6) 7 (0,7)

психические расстройства 2 (0,2) 10 (1,1)

злокачественные 4 (0,4) 5 (0,5)

новообразования (НЯ и СНЯ)
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