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В повседневной практике невролога для лечения активных форм рассеянного склероза (РС) все большую роль играют анти-В-кле-

точные препараты. Наиболее изученными из них являются моноклональные антитела (мАТ) к CD20-рецептору лимфоцитов: окре-

лизумаб (гуманизированное мАТ) и офатумумаб (полностью человеческое мАТ), имеющие различные сайты прикрепления в надмем-

бранной части рецептора CD20. При течении РС с обострениями особенности действия препаратов делают необходимым пере-

ключение с более известного внутривенного препарата окрелизумаб на подкожный препарат офатумумаб. В обзоре, на примере

клинических случаев, обсуждаются основные причины такого возможного перевода, как объективные (недостаточная эффектив-

ность, непереносимость), так и субъективные, среди которых все большее значение имеет феномен «усталости» от регулярных

внутривенных инъекций, особенно если курс проводится уже длительное время. Этот феномен проявляется ощущениями утомляе-

мости, пониженного настроения, что влияет на приверженность и, соответственно, эффективность терапии.
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In everyday neurological practice, B-cell-depleting therapies are playing an increasingly important role in the treatment of active forms of mul-

tiple sclerosis (MS). Among the most well-studied agents are monoclonal antibodies (mAbs) targeting the CD20 receptor on lymphocytes: ocre-

lizumab (a humanized mAb) and ofatumumab (a fully human mAb), which bind to different extracellular epitopes of the CD20 receptor. In

relapsing forms of MS, the pharmacological characteristics of these agents often necessitate switching from the better-known intravenous drug

ocrelizumab to the subcutaneous agent ofatumumab.

This review, illustrated through clinical case examples, discusses the primary reasons for such a switch-both objective (such as insufficient effi-

cacy or intolerance) and subjective. Among the latter, an increasingly relevant factor is the phenomenon of "treatment fatigue" associated with

regular intravenous infusions, particularly when therapy has been ongoing for a long period. This fatigue may manifest as feelings of exhaustion

or low mood, which negatively impact adherence and, consequently, treatment efficacy.
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В о п р о с ы  п а т о г е н е з а  р а с с е я н н о г о  с к л е р о з а
В настоящее время отмечено повсеместное увеличе-

ние распространенности рассеянного склероза (РС) [1–3].

Исторически считалось, что процессы, опосредованные

Т-клетками, являются основными факторами патогенеза

РС, хотя в последнее десятилетие появлялось все больше

свидетельств того, что механизмы, связанные с В-клетками

(включая взаимодействия между В- и Т-клетками), не менее

важны, особенно на стадии хронизации процесса [4, 5]. Не-

сколько исследований показали совместную локализацию

В- и Т-клеточных инфильтратов с активными очагами по-

ражения и обилием плазматических клеток и CD20+ В-кле-

ток в перивенулярных пространствах у пациентов с про-

грессирующими формами РС [6, 7]. Скопления В-клеток

в мозговых оболочках, некоторые из которых напоминают

структуры лимфоидных фолликулов, связаны с участками

субпиальной демиелинизации, потерей нейронов и атрофи-

ей коры головного мозга [8]. Кроме того, небольшие под-

группы клонально связанных В-клеток (идентифицирован-

ных с помощью глубокого секвенирования генов вариа-

бельной области тяжелой цепи иммуноглобулина G – IgG)

указывают на активацию периферических В-клеток; это по-

зволяет предположить, что созревание В-клеток и иммун-

ные реакции происходят параллельно как на периферии,

так и в центральной нервной системе [9].

Онтогенез В-клеток включает антигеннезависимое

созревание гемопоэтических стволовых клеток в костном

мозге, за которым следует антигензависимое созревание

в периферических лимфоидных тканях [10]. Пре-В-клетки

(CD19+ и CD20+), происходящие из про-В-клеток (CD19–

и CD20–), развиваются в незрелые В-клетки костного моз-

га, в этот момент происходит экспрессия IgM. Затем эти

клетки эволюционируют в зрелые В-клетки после актива-

ции их родственным антигеном и ко-стимулирующими фа-

кторами. Переключение изотипа иммуноглобулина после

активации происходит в зародышевых центрах, что стиму-

лирует В-клетки мигрировать в различные области (вклю-

чая костный мозг, головной мозг, кишечник, селезенку

и миндалины), где они дифференцируются либо в В-клет-

ки памяти (с низким уровнем CD27), либо в плазмобласты

(как ранние / с высоким уровнем CD27, так и CD40L+-

плазмобласты и поздние / CD27+- и CD38+-плазмобласты)

[9]. Специфические хемокины, включая CXCL12, CCL25

и CCL28, впоследствии превращают эти клетки в плазма-

тические клетки, продуцирующие антитела. В этих местах

В-клетки также функционируют как антигенпрезентирую-

щие клетки и вырабатывают провоспалительные цитокины

[11, 12].

Предполагается, что CD20 поверхностный дифферен-

цировочный рецептор функционирует либо как ионный ка-

нал, либо посредством непрямой регуляции высвобождения

кальция, опосредованной рецептором В-клеточного анти-

гена [13, 14]. Это трансмембранный белок, состоящий из

четырех спиралей и двух внеклеточных петель [9], и, как по-

лагают на основании более поздних структурных анализов,

он обладает способностью собираться в компактную димер-

ную двустворчатую структуру, что может свидетельствовать

против его потенциальной функции в качестве ионного ка-

нала [15]. Истощение пула клеток (как циркулирующих В-

клеток, так и подмножеств CD20-экспрессирующих CD3+,

CD4+ и CD8+ Т-клеток) [16] анти-CD20-антителами проис-

ходит посредством нескольких различных механизмов,

включая апоптоз, комплементзависимую цитотоксичность

(КЗЦ) и антителозависимую клеточную цитотоксичность

(АЗКЦ), связанную в первую очередь с естественными кил-

лерами (ЕК, или NK – natural killers) [10]. Стволовые клет-

ки, про-В-клетки, плазмобласты и плазматические клетки,

секретирующие антитела, которые не экспрессируют CD20,

сохраняются. 

А н т и - C D 2 0 - а н т и т е л а  в  л е ч е н и и  Р С  
В настоящее время для лечения РС в России использу-

ются три анти-CD20-антитела: окрелизумаб, офатумумаб

и дивозилимаб. Последний – отечественный препарат – до-

казал свою эффективность в клинических исследованиях,

проведенных по всем правилам доказательной медицины

[17], и сейчас активно внедряется в повседневную практику,

но опыт его длительного использования пока не превышает

4 лет. Эти препараты имеют различную эффективность

и переносимость. Также в мире используется анти-В-кле-

точный препарат инебилизумаб, связывающий отдельные

аминокислотные последовательности на цепи CD19-рецеп-

тора, но он пока не разрешен в Российской Федерации.

В таблице представлены основные характеристики препа-

ратов, используемых в России. 

Окрелизумаб представляет собой рекомбинантное гу-

манизированное гликозилированное анти-CD20 IgG1 каппа

моноклональное антитело (мАТ), которое нацелено на

большую внеклеточную петлю связывания CD20 с амино-

кислотными последовательностями 165–180 [15]. Молеку-

лярная масса окрелизумаба составляет приблизительно

145 кДа. У окрелизумаба уровень АЗКЦ выше, чем КЗЦ.

Окрелизумаб вводят в/в в начальной дозе 300 мг в течение

как минимум 2,5 ч в 1-й день с последующим введением

второй дозы 300 мг в 15-й день. Последующие дозы по 600 мг

вводят каждые 6 мес в течение не менее 3,5 ч (или 2,5 ч

в тех случаях, когда ранее не наблюдалось серьезных инфу-

зионных реакций). За 30–60 мин до каждой инфузии реко-

мендуется премедикация в/в введением метилпреднизолона

(100 мг) или альтернативного глюкокортикоида в эквива-

лентной дозе и антигистаминных препаратов для предупре-

ждения инфузионной реакции. 

Препарат был одобрен в США (Управлением по конт-

ролю качества пищевых продуктов и лекарственных

средств; Food and Drug Administration, FDA) в марте 2017 г.,

в Европейском союзе (Европейским агентством по лекарст-

венным средствам; European Medicines Agency, EMA) в ян-

варе 2018 г. и в Российской Федерации в феврале 2018 г. для

применения у взрослых с РРС, ВАРС, активным ВПРС [18].

Клинические исследования окрелизумаба III фазы,

OPERA I/II [18] и ORATORIO [19], продемонстрировали

эффективность и безопасность препарата при лечении па-

циентов с РРС и ППРС соответственно. В исследованиях

OPERA I/II, в которых окрелизумаб сравнивался с интерфе-

роном β-1а (ИФНβ-1a) у пациентов с РРС и ВПРС с обост-

рениями, относительный риск (ОР) обострения был сни-

жен на 46–47% (ОР 0,16 против 0,29) через 96 нед. Окрели-

зумаб показал лучшие результаты, чем ИФНβ-1a, по вто-

ричным конечным точкам, включая подтвержденное ухуд-

шение по Расширенной шкале оценки степени инвалидиза-

ции (Expanded Disability Status Scale, EDSS) через 3 мес

(9,1% пациентов против 13,6%) и через 6 мес (6,9% пациен-
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тов против 10,5%), общее и среднее количество Gd+-очагов

(меньше на 94–95%) и общее количество новых или недав-

но увеличившихся очагов на T2-взвешенных изображениях

(T2-ВИ; меньше на 77–83%). Процент пациентов, у кото-

рых не было выявлено признаков активности заболевания,

и потеря объема мозга в процентах демонстрировали преи-

мущество окрелизумаба, но на основе алгоритма иерархиче-

ского статистического тестирования оно не оказалось зна-

чимым. Исследование ORATORIO, в котором окрелизумаб

сравнивался с плацебо у пациентов с ППРС, продемонстри-

ровало относительное снижение риска подтвержденного

усиления инвалидизации при 12-недельном наблюдении на

23% (32,9% против 39,3%), а при 24-недельном – на 25%

(29,6% против 35,7%). Показатели общего объема пораже-

ния на Т2-ВИ, количества новых или увеличивающихся по-

ражений на Т2-ВИ и уменьшения объема мозга свидетель-

ствовали в пользу окрелизумаба.

Офатумумаб был одобрен для применения у взрослых

пациентов с РС с обострениями и ВАРС в США в августе

2020 г., в Европейском союзе и в России – в марте 2021 г.

В клинических исследованиях офатумумаба III фазы

ASCLEPIOS I/II [20] препарат сравнивался с терифлуно-

мидом у 1882 и 955 пациентов с РРС соответственно. Пер-

вичный показатель ОР обострения в исследовании

ASCLEPIOS I составил 0,11 у пациентов, получавших офа-

тумумаб, по сравнению с 0,22 у пациентов, получавших те-

рифлуномид (отличие – 0,11; 95% доверительный интервал

(ДИ) 0,16–0,06) и 0,10 и 0,25 соответственно в исследова-

нии ASCLEPIOS II (отличие – 0,15; 95% ДИ 0,20–0,09).

Офатумумаб превосходил терифлуномид по многим клини-

ческим показателям, в частности через 3 мес доля пациен-

тов с подтвержденным ухудшением по EDSS среди получав-

ших офатумумаб была меньше, чем при лечении терифлу-

номидом (10,9 и 15,0% соответственно), а при 6-месячном

наблюдении этот показатель составил 8,1 и 12,0% соответ-

ственно. Более того, на фоне терапии офатумумабом впер-

вые было отмечено 6-месячное подтвержденное улучшение

по EDSS (у 11,0% пациентов в группе офатумумаба против

8,1% в группе терифлуномида) [20]. Значимо лучше были

данные магнитно-резонансной томографии (МРТ) и пока-

затели биомаркеров (за исключением изменения объема

мозга), также показано снижение концентрации легких це-

пей нейрофиламентов в сыворотке крови.

Тем не менее длительный опыт использования окре-

лизумаба (до 9–10 лет) [21, 22] указывает на некоторое по-

вышение вероятности развития обострений на 4–5-й год

применения (до 0,17), что может быть связано с рядом об-

стоятельств.

Первое возможное объяснение – сохранение инвали-
дизирующих обострений у части пациентов (в клинических

исследованиях при РРС обострения зарегистрированы

у 17,5% пациентов, риск до 0,15–0,16 в год) [18, 20, 21],

что может быть связано и с недостаточным снижением

содержания В-клеток, и с более активным вовлечением

Т-клеток или ЕК-клеток (естественных киллеров, обуслов-

ливающих АЗКЦ) [23]. В этом плане может быть перспек-

тивной замена на другое мАТ с другим механизмом дейст-

вия (КЗЦ). Включение Т-клеточных механизмов

(CD3+CD4+CD25hiCD49d+ регуляторные T-клетки) не во-

влекает плазмобласты и В-клетки памяти, что может обу-

словливать сохраняющуюся активность патологического

процесса [24, 25], в том числе и не связанную с явными кли-

ническими обострениями [26]. В редчайших случаях воз-

можно появление нейтрализующих антител, вероятность

чего для окрелизумаба составляет менее 1,0–1,6% от чис-

ла всех пациентов, поскольку это гуманизированное мАТ,

хотя оно и вводится с большими интервалами [18, 20, 26].

На фоне курса офатумумаба эта вероятность полностью ис-

ключена, так как это полностью человеческое мАТ. Некото-

рые авторы упоминают возможный феномен «ускользания» –
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Основные анти-CD20-антитела,  используемые в России для лечения РС

The main ant i-CD20 ant ibodies  used in  Russ ia  for  the  t reatment  o f  MS

Параметр сравнения Окрелизумаб Дивозилимаб Офатумумаб

Вид антитела Гуманизированное Гуманизированное Человеческое

Fc- фрагмент Нет Модификация профиля Нет

гликозилирования (низкое 

содержание фукозы)

Фрагмент Длинная цепь рецептора Длинная цепь рецептора И длинная, и короткая цепи рецептора 

прикрепления (преобладает АЗКЦ) (преобладает АЗКЦ) (КЗЦ преобладает над АЗКЦ) 

АП – 165–180 АП ≈ 160–190 АП – 74–80 на короткой цепи 

и 145–161 на длинной цепи

Путь введения, В/в 1 раз в 6 мес по 600 мг В/в 1 раз в 6 мес по 500 мг П/к по 20 мг (нагрузочные дозы 

доза (первые два введения – (первые два введения – в 1, 7 и 14-й день, затем ежемесячные

по 300 мг через 14 дней) по 250 мг через 14 дней) поддерживающие дозы по 20 мг)

Период полувыведения 33 дня ≈30 дней 16 дней

Иммуногенность Минимальная Минимальная Отсутствует

Регистрация При РРС (ВАРС), При РРС (ВАРС), При РРС (ВАРС), 

ВПРС с обострениями, ППРС ВПРС с обострениями ВПРС с обострениями

Примечание. АП – аминокислотные последовательности в цепях рецептора; в/в – внутривенно; п/к – подкожно; РРС – ремиттирующий РС; ВАРС – высо-

коактивный РС; ВПРС – вторично-прогрессирующий РС; ППРС – первично-прогрессирующий РС.



увеличение вероятности обострений на 3–4-й год (>0,17

в год), причины не ясны (возможно, перестройка спектра

дифференцировочных поверхностных молекул; возможно,

«хостинг» в костном мозге, в фолликулах в оболочках и па-

ренхиме мозга) [20, 27, 28].

В нашей клинике Московского центра рассеянного

склероза наблюдается пациент 42 лет, у которого болезнь

началась в 36 лет, в клинической картине преобладали лево-

сторонний гемипарез, расстройства тазовых функций и ко-

ординации; после хорошего эффекта 2-летнего курса окре-

лизумаба (по сравнению с ранее назначаемым ИФНβ-1а

в высокой дозе; диагностирован ВАРС) на 3-й год развилось

выраженное обострение с нижним парапарезом, связанным

с новым активным (по данным МРТ) очагом в шейном от-

деле спинного мозга. При этом количество CD19+ В-клеток

полностью не уменьшилось. Препарат пришлось заменить

из-за недостаточной эффективности на офатумумаб, на фо-

не терапии которым в течение 18 мес нет обострений.

Вторая причина – непереносимые побочные эффекты: 

• наиболее часто – стойкие инфузионные реакции,

которые в подавляющем большинстве случаев про-

ходят к 3–4-й инфузии, но иногда являются причи-

ной отмены препарата [15, 29]; 

• выраженная гипогаммаглобулинемия [30] и более

редкие состояния.

В областной клинической больнице Кургана наблюда-

ется женщина 37 лет, болеющая РС с 2017 г., дебют с пери-

ферического пареза мышц лица справа, затем обострения

в виде чувствительных нарушений, нарастания слабости

в ногах (нижний парапарез), пошатывание при ходьбе, сни-

жение остроты зрения с двух сторон, тревожно-депрессив-

ное состояние. В 2017 г. получала терапию ИФНβ-1b в дозе

9,6 млн ЕД п/к через день. В связи с плохой переносимо-

стью переведена в мае 2021 г. на глатирамера ацетат 20 мг

п/к ежедневно. В феврале 2022 г. – повторное обострение

в виде слабости в ногах, проведена пульс-терапия глюко-

кортикоидами с регрессом симптоматики. В августе

2022 г. – повторное обострение с нарастанием слабости

и чувствительных нарушений в нижних конечностях, по-

вторная пульс-терапия глюкокортикоидами. На МРТ от

2022 г. – новые очаги перивентрикулярно, один из которых

интенсивно накапливал контрастное вещество. Диагности-

рован ВАРС, и пациентка переведена на окрелизумаб. Пер-

вые две вводные инфузии по 300 мг и первое введение пол-

ной дозы (600 мг) – без особенностей, но через 5 мес после

второго введения зарегистрировано нетяжелое обострение

в виде нарастания атаксии. Проведена пульс-терапия глю-

кокортикоидами, которая привела к регрессу симптомов.

Во время третей плановой инфузии окрелизумаба появи-

лись выраженная головная боль, онемение в ногах, затруд-

нение речи, паническая атака в течение 30 мин, при сниже-

нии скорости введения симптомы не купировались. Препа-

рат в полном объеме не был введен. Гипоглобулинемии не

отмечено, хотя достигнута деплеция В-клеток практически

до нуля. При попытках повторного введения окрелизумаба

вновь развились выраженные панические атаки в ответ на

в/в инфузию. Основная причина замены на офатумумаб –

выраженная инфузионная реакция на в/в введение.

Факторы третьей группы являются в большей степени

субъективными, хотя многие пациенты с ВАРС в удаленных

городах и селах Российской Федерации не могут даже раз

в 6 мес приехать в стационар и активно настаивают на на-

значении препарата, вводимого подкожно в амбулаторных

условиях, т. е. офатумумаба. В последнее время в литературе

активно обсуждается феномен «истощения дозы» или «исто-
щения конца дозы» (феномен wearing-off), иногда расценива-

емый как феномен психологической непереносимости по-

вторных капельниц (впервые феномен wearing-off у пациен-

тов с РС отмечен на фоне применения натализумаба и полу-

чил название «усталости от капельниц»). Феномен встреча-

ется у 30–60% пациентов и заключается в том, что пациен-

ты перед предстоящей по графику инфузией отмечают зна-

чительное нарастание общей усталости, снижение настрое-

ния до депрессии, когнитивные нарушения и сенсорные

симптомы, что снижает приверженность терапии и эффект

препарата [31, 32]. A.A. Toorop и соавт. (2022) [31] отметили,

что в качестве прогностического фактора развития этого

феномена был определен только индекс массы тела (ИМТ)

≥25. При этом другие демографические характеристики

(кроме ИМТ), а также определяемые клинически и с ис-

пользованием МРТ результаты лечения не связаны с появ-

лением этого феномена. Тем не менее были опубликованы

данные, что феномен wearing-off довольно часто встречает-

ся у пациентов, получающих лечение окрелизумабом,

и I. Monteiro и соавт. (2024) [32] отмечают наличие субкли-

нической активности РС у таких пациентов. Более того,

было показано, что феномен wearing-off объективно связан

со снижением иммуномодуляции (более высоким уровнем

Т-лимфоцитов) и увеличением нейроаксонального повреж-

дения, что свидетельствует о снижении ответа на терапию

окрелизумабом [32].

В Научном центре неврологии наблюдается пациентка

40 лет с РС, дебютировавшим в 2004 г. с оптического неври-

та. Вначале пациентка получала препарат глатирамера аце-

тат. В мае 2018 г. был осуществлен перевод на терифлуномид

в связи с разившимися липоатрофиями. На фоне приема те-

рифлуномида – ухудшение состояния в виде двигательных

нарушений, через 1,5 мес – вновь перевод на глатирамера

ацетат. С 2019 г. начала прием пегилированного ИФНβ-1b,

однако на фоне лечения у пациентки отмечался выражен-

ный гриппоподобный синдром, в связи с чем она самостоя-

тельно снизила дозу до 1/2 от 125 мкг. На этом фоне было два

обострения. В январе 2021 г. в связи с диагностированным

ВАРС рекомендован препарат окрелизумаб. Первые введе-

ния по 300 мг через 14 дней перенесла удовлетворительно.

С течением времени, без обострений и отрицательной дина-

мики по клиническим проявлениям и данным МРТ, паци-

ентка с 2024 г. стала жаловаться на усиление двигательных

нарушений перед следующим в/в введением препарата, вы-

раженную усталость, пониженный фон настроения. В июле

2024 г. рекомендован перевод на препарат офатумумаб

в связи с феноменом «усталости от капельниц» (феномен

wearing-off).

Клиническое значение последнего синдрома нуждает-

ся в уточнении, хотя, по данным, представляемым на меж-

дународных конференциях, более 20% пациентов были вы-

нуждены именно по этой причине переходить с окрелизу-

маба на офатумумаб. При накоплении собственного опыта

можно будет сделать более точные выводы о причинах и по-

следствиях этого феномена, влияющего на приверженность

длительной терапии внутривенными анти-В-клеточными

препаратами.
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