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На сегодняшний день для патогенетического лечения

рассеянного склероза (РС) существует множество вариан-

тов препаратов, изменяющих течение РС (ПИТРС) [1].

Столь широкое разнообразие терапии обусловлено соци-

альной значимостью данной аутоиммунной патологии цен-

тральной нервной системы (ЦНС) [2], а также необходимо-

стью поддерживать качество жизни пациентов с РС на оп-

тимальном уровне, индивидуально подбирая метод тера-
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пии. Поэтому основной целью лечения пациентов с РС яв-

ляется не только достижение стабильности их состояния по

данным клинического обследования и магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ), но и сохранение их функциональ-

ных возможностей путем оптимального замедления про-

грессирования заболевания [1].

В последние годы все больше внимания уделяется ан-

ти-В-клеточной терапии, поскольку именно В-клеточное

звено является одним из ключевых игроков в патогенезе

РС. В-лимфоциты способны напрямую повреждать ЦНС

с помощью различных секретируемых цитокинов, среди

которых интерлейкин 6, интерферон γ (ИФНγ), фактор не-

кроза опухоли α, гранулоцитарно-макрофагальный коло-

ниестимулирующий фактор и лимфотоксин α. Также, пре-

вращаясь в плазматические клетки, продуцирующие имму-

ноглобулины, В-клетки реактивируют Т-лимфоциты, при-

водя в дальнейшем к миграции последних в паренхиму

и формированию «мембраноатакующего комплекса» на

миелине [3]. Стоит также отметить, что при прогрессирую-

щих формах РС хронический воспалительный процесс

в ЦНС поддерживают так называемые эктопические В-лим-

фоидные фолликулы в лептоменингеальных оболочках

(при вторично-прогрессирующем РС – ВПРС) или диф-

фузные скопления В-клеток без признаков формирования

эктопических фолликулов (при первично-прогрессирую-

щем РС – ППРС) [4]. 

Начало заболевания с тяжелых обострений, вовлекаю-

щих в патологический процесс двигательные и мозжечко-

вые пути, а также спинной мозг, связано с более агрессив-

ным течением болезни [5]. При этом продемонстрировано,

что у таких пациентов отмечается более высокий уровень

В-лимфоцитов в паренхиме головного мозга по сравнению

с пациентами, дебют заболевания которых случился с опти-

ческого неврита или чувствительных нарушений [6]. Кроме

того, отмечено, что В-лимфоциты значимо повышают риск

более быстрого прогрессирования РС [6]. 

Основываясь на вышеизложенных данных, можно ре-

зюмировать, что применение анти-В-клеточной терапии

при РС представляет собой основополагающий элемент вы-

сокоэффективного лечения, способного изменить ход забо-

левания. На сегодняшний день на территории Российской

Федерации для лечения РС зарегистрировано три анти-

CD20-препарата: окрелизумаб [7], дивозилимаб [8] и офату-

мумаб [9], первые два из которых являются препаратами для

инфузионного введения, а последний – для подкожного

применения. 

Целью этого обзора является уточнение схожести

и различий инфузионных анти-В-клеточных препаратов,

а также профилей пациентов, которые могут стать кандида-

тами для терапии каждым из указанных препаратов.

О к р е л и з у м а б  ( и с с л е д о в а н и я  O P E R A  I / I I ,
O R A T O R I O ,  C O N S O N A N C E )
Окрелизумаб – гуманизированное моноклональное

антитело (мАТ) против рецептора CD20, расположенного

на В-лимфоцитах, доказавшее свою эффективность у паци-

ентов с ремиттирующими (РРС) и прогрессирующими фор-

мами РС [10–15]. С 2017 г. данный препарат вошел в рутин-

ную клиническую практику специалистов по демиелинизи-

рующим заболеваниям на территории Российской Федера-

ции [16]. На сегодняшний день, согласно результатам кли-

нических, пострегистрационных исследований и данным

реальной клинической практики, имеются сведения о вли-

янии окрелизумаба на клинические и МРТ-показатели при-

мерно у 350 тыс. пациентов с РС более чем за 10-летний пе-

риод наблюдения [15].

Регистрационные исследования OPERA I/II с исполь-

зованием препарата сравнения (ИФНβ-1a 44 мкг) включали

1656 пациентов с РС с обострениями (РСО). Окрелизумаб

получали 827 пациентов, из них 652 с РРС и 175 (21,1%) –

с ВПРС с обострениями (аВПРС) [11, 17]. Результаты ис-

следований продемонстрировали существенное снижение

среднегодовой частоты обострений (СЧО) в группе пациен-

тов, получавших окрелизумаб, по сравнению с получавши-

ми ИФН (р<0,001), а также выраженное снижение воспали-

тельной активности по данным МРТ (уменьшение среднего

количества контраст-позитивных очагов в Т1-режиме;

р<0,001). Дальнейшее наблюдение показало, что непрерыв-

ный 10-летний прием препарата окрелизумаб был высоко-

эффективным в отношении снижения СЧО у пациентов

с РРС и отсутствия нарастания инвалидизации [12]. Допол-

нительный анализ данных исследований OPERA I/II [17]

продемонстрировал, что больший вклад в общее подтвер-

жденное накопление инвалидизации у пациентов с РС вно-

сит прогрессирование, не связанное с обострениями (pro-

gression independent of relapse activity, PIRA), в отличие от

прогрессирования, связанного с обострениями (relapse-

associated worsening, RAW). При этом окрелизумаб был эф-

фективен в отношении обеих составляющих, влияющих на

инвалидизацию.

Особое преимущество окрелизумаба связано с его воз-

можностью влиять на прогрессирование заболевания у па-

циентов с ППРС. Ранее предпринятые попытки изучения

влияния некоторых из видов патогенетической терапии

(интерфероны, глатирамера ацетат, финголимод, ритукси-

маб, натализумаб) не показали позитивных результатов

у данной когорты больных [18–22], поэтому положитель-

ные результаты международного рандомизированного

двойного слепого клинического исследования ORATORIO

(n=732) способствовали появлению первой (и на сегодняш-

ней день единственной) терапевтической стратегии у паци-

ентов с ППРС [23]. 

Более того, дальнейшее 11-летнее наблюдение [12]

продемонстрировало, что у пациентов с РРС и ППРС, на-

чавших раннюю терапию окрелизумабом (группа ОКР-

ОКР), отмечалось снижение риска подтвержденного про-

грессирования инвалидизации (ППИ) на 24% [0,76 (95%

ДИ 0,61–0,95); р=0,0139] и 25% [0,75 (95% ДИ 0,61–0,92);

p=0,0047] соответственно по сравнению с пациентами, пе-

решедшими на окрелизумаб только спустя 2 года (в случае

РРС; группа ИФН-ОКР) или через 3 года (в случае ППРС;

группа ПЛ-ОКР). Так, 76,6% пациентов с РРС в группе

ОКР-ОКР не имели признаков прогрессирования заболева-

ния по Расширенной шкале статуса инвалидизации пациен-

та (Expanded Disability Status Scale, EDSS; рис. 1) и 91,9% не

нуждались в помощи при ходьбе (рис. 2), что в конечном

итоге привело к снижению риска необходимости в исполь-

зовании дополнительной опоры в группе ОКР-ОКР по

сравнению с группой ИФН-ОКР на 41% [0,59 (95% ДИ

0,41–0,85); р=0,0037]. У трети (36,4%) пациентов с ППРС

в группе ОКР-ОКР также не наблюдалось признаков про-

грессирования заболевания по EDSS на протяжении 11 лет
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(см. рис. 1). Около 80% пациентов не использовали инва-

лидное кресло (см. рис. 2), а риск необходимости в его ис-

пользовании по сравнению с группой пациентов, начавших

позже терапию окрелизумабом, был ниже на 31% [0,69

(0,47–1,00); p=0,0496]. Дополнительно отмечено, что окре-

лизумаб значительно уменьшил атрофию мозга у пациентов

с ППРС. Полученные данные подтверждают эффектив-

ность окрелизумаба в качестве препарата, способного вли-

ять на прогрессирование, не зависящее от обострений

(PIRA) [12, 17].

Особого внимания также заслуживает исследование

CONSONANCE [10], в котором проводилась оценка влия-

ния терапии окрелизумабом у пациентов с прогрессирую-

щими формами РС: ППРС (n=304) и ВПРС (n=325). Полу-

ченные результаты были сходными в двух когортах – к за-

вершению 2-го года наблюдения доли пациентов с сохране-

нием статусов NEP (no evidence of progression – нет данных,

свидетельствующих о прогрессировании заболевания)

и NEPAD (no evidence of progression or active disease – нет

данных, свидетельствующих о прогрессировании или ак-

тивности заболевания) составили 55,8 и 49,8% соответст-

венно для пациентов с ВПРС и 50,2 и 46,7% соответственно

для пациентов с ППРС. При этом отсутствие 6-месячного

ППИ в группе с ВПРС составило 81,4%, а в группе

с ППРС – 78,9%. Стоит отметить, что в 30,9% случаев на-

блюдалось подтвержденное уменьшение инвалидизации по

любой из составляющих (балл EDSS, тест ходьбы «25 ша-

гов», тест «9 колышков»).

Для безопасного лечения пациентов с РС, получаю-

щих окрелизумаб, крайне важно понять, какие факторы мо-

гут влиять на риск развития тяжелых инфекций (ТИ), по-

скольку ожидается, что большинство пациентов будут полу-
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Рис. 1. Влияние окрелизумаба на ППИ по EDSS1.

Здесь и на рис. 2: группы ОКР-ОКР и ИФН-ОКР – пациенты с РРС, начавшие исследование с раннего и отсроченного старта 

терапии окрелизумабом соответственно; группы ОКР-ОКР и ПЛ-ОКР – пациенты с ППРС, начавшие исследование с раннего

и отсроченного старта терапии окрелизумабом соответственно. ИФН – интерферон β-1a; ОКР – окрелизумаб; ПЛ – плацебо

Fig. 1. Effect of ocrelizumab on the confirmed progression of disability according to EDSS
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Рис. 2. Время до возникновения потребности в опоре при ходьбе (в случае РРС) и в кресле-коляске (в случае ППРС)

Fig. 2. Time to walking aid dependency (in remitting MS, RMS) and wheelchair use (in primary progressive MS, PPMS)
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чать препарат на протяжении многих лет. Существует пред-

положение, что длительное непрерывное применение окре-

лизумаба может повышать риск развития инфекций, кото-

рое отчасти подтверждается отчетливой связью между час-

тотой случаев нежелательных явлений (НЯ) и пониженным

уровнем IgG (гипоглобулинемией). В ходе долгосрочных

дополнительных этапов 13 интервенционных клинических

исследований (суммарно n=6155) были получены данные,

дающие уникальную возможность изучить вероятные фак-

торы риска [24]. Так, на протяжении 11 лет частота случаев

инфекций в целом оставалась стабильной – у пациентов

с РРС наблюдалась тенденция к снижению частоты инфек-

ций со временем, в то время как у пациентов с ППРС отме-

чались некоторые колебания (рис. 3). Среди инфекций наи-

более часто встречались инфекции верхних дыхательных

путей и мочевыводящих путей, а также инфекции желудоч-

но-кишечного тракта. При этом после более чем 11 лет не-

прерывного лечения уровень IgG оставался в пределах нор-

мы примерно у 85% пациентов, а у пациентов с уровнем IgG

ниже нижней границы нормы (НГН) примерно в 50% слу-

чаев эпизоды гипогаммаглобулинемии были преходящими

и после трех инфузионных циклов этот показатель возвра-

щался к норме (рис. 4). 

Отмена лечения по причине низкого уровня имму-

ноглобулинов и необходимость в заместительной терапии

иммуноглобулинами встречались менее чем в 1% случаев.

Частота ТИ оставалась стабильной

на протяжении примерно 11 лет не-

зависимо от уровня IgG (ТИ на фоне

уровня IgG ниже НГН возникли

примерно у 1,5% пациентов). Что ка-

сается развития прогрессирующей

мультифокальной лейкоэнцефало-

патии (ПМЛ), по состоянию на июнь

2024 г. по всему миру было зарегист-

рировано 16 подтвержденных случа-

ев ПМЛ среди более чем 350 тыс. па-

циентов, принимавших окрелизумаб

[24, 25]. При этом большинство из

них были связаны с применением

предшествующего высокоэффектив-

ного препарата (главным образом,

натализумаба). Также стоит отме-

тить, что за 11 лет наблюдения лече-

ние окрелизумабом не привело

к увеличению ежегодного показате-

ля заболеваемости злокачественны-

ми новообразованиями (ЗНО).
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Рис. 3. Частота случаев инфекций у пациентов с РС и ППРС 

за 11 лет наблюдения, на 100 пациенто-лет, среднее (95% ДИ)

Fig. 3. The incidence of infections among MS and PPMS patients 

over 11 years of follow-up, per 100 patient-years, mean (95% CI)

Ч
и

с
л

о
 с

л
у

ч
а

е
в

 

н
а

 1
0

0
 п

а
ц

и
е
н

т
о

-л
е
т

100

75

50

25

0
Год 1 Год 2 Год 3 Год 4 Год 5 Год 6 Год 7 Год 8 Год 9 Год 10 Год 11

ППРС 1597 1387 1199 1109 583 478 433 322 295 268 200

РРС 4558 4360 3435 2979 1881 1351 1198 1131 910 611 332

Число пациентов по годам

РРС ППРС

Рис. 4. Уровни IgG (г/л) у пациентов с РС и ППРС за 11 лет наблюдения, среднее (95% ДИ).

Все участники были разделены на 4 группы в зависимости от уровня IgG, где Q1 – пациенты 

с самым низким исходным уровнем IgG, а Q4 – пациенты с самым высоким исходным уровнем IgG
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Д и в о з и л и м а б  ( и с с л е д о в а н и е  M I R A N T I B U S )
Относительно недавно для пациентов с РС, прожи-

вающих на территории Российской Федерации, появи-

лась еще одна опция из класса высокоэффективной тера-

пии. Дивозилимаб представляет собой афукозилирован-

ное гуманизированное мАТ против рецептора CD20, рас-

положенного на поверхности В-клеток. Эффективность

и безопасность оригинального российского препарата

изучались у пациентов с РС с обострениями в многоцент-

ровом рандомизированном двойном слепом исследова-

нии MIRANTIBUS (n=338) [26]. В группе пациентов, по-

лучавших терапию дивозилимабом (n=169), 160 респон-

дентов страдали РРС, тогда как только у 9 пациентов был

аВПРС, что составило лишь 5,3%. 

На сегодняшний день получены результаты двухлет-

него исследования (n=308) терапии дивозилимабом в срав-

нении с терифлуномидом, продемонстрировавшие сущест-

венное снижение СЧО – до 0,057 (95% ДИ 0,036–0,090;

p=0,0001) и доли пациентов с обостре-

ниями (11,2% против 23,1%; p=0,0039)

на фоне терапии дивозилимабом.

В небольшой группе пациентов

с аВПРС за 2 года наблюдения не бы-

ло выявлено ни одного случая обост-

рения [27].

Также продемонстрировано зна-

чимое подавление воспаления по дан-

ным МРТ: среднее число Gd+ очагов

в Т1-режиме по данным МРТ состави-

ло 0,0±0,08 и 1,0±4,46 в группах диво-

зилимаба и терифлуномида соответст-

венно (p<0,0001). 

Кроме того, проводилась оценка

влияния дивозилимаба на прогресси-

рование РС. Так, только в 1,8% случа-

ев в группе дивозилимаба за время ис-

следования было зарегистрировано

ППИ, при этом стоит отметить, что

в когорте пациентов с аВПРС не отме-

чено нарастания балла по EDSS.

При оценке безопасности за 2 го-

да терапии дивозилимабом был выяв-

лен один случай серьезного НЯ (ве-

нозной эмболии), не связанного

с приемом препарата, с благоприят-

ным клиническим исходом. Наибо-

лее частыми побочными явлениями

были инфекции (10,1%), изменения

показателей общего анализа крови

(32,5%) и инфузионные реакции

(9,5%). Случаев ПМЛ, ЗНО или слу-

чаев с летальным исходом зарегист-

рировано не было. 

П р о ф и л и  п а ц и е н т о в ,  
и н с т р у к ц и и  к п р е п а р а т а м
и м е с т о  в к л и н и ч е с к и х  
р е к о м е н д а ц и я х
В таблице суммированы основ-

ные положения в отношении каждого

из мАТ к CD20 на основе инструкций

к препаратам и данных проведенных

клинических исследований. Также

отображено место каждого из препа-

ратов в клинических рекомендациях

по РС.

Согласно инструкциям к препа-

ратам [7, 8], каждая из обсуждаемых

анти-В-клеточных стратегий может

быть рассмотрена у пациентов с РРС,

О Б З О Р Ы

Сопоставление окрелизумаба и дивозилимаба

Comparison of  ocre l izumab and divozi lumab

Характеристика Окрелизумаб Дивозилимаб

Тип мАТ Гуманизированное мАТ Афукозилированное

против рецептора CD20 гуманизированное мАТ 

против рецептора CD20

Страна-изготовитель Швейцария Россия

Старт первого КИ 2011 г. 2022 г.

Период наблюдения в КИ Более 10 лет 2 года

Число пациентов, 6155 169

получивших препарат 

в рамках КИ

Дата регистрации в России 2017 г. 2023 г.

Показания Формы РС с обострениями РРС 

согласно инструкции и активным заболеванием (включая ВПРС с обострениями 

к препарату [7, 8] РРС и ВПРС с обострениями) Системная 

ППРС склеродермия (с 16 лет)

Возраст пациентов 18–55 лет 18–65 лет

согласно инструкции 

к препарату

Максимально возможный 6,5 6,5 

балл по EDSS

Исследования Ревматоидный артрит Системная 

при других нозологиях склеродермия

Профиль пациентов БПРС Отсутствует 

согласно клиническим ВАРС в варианте 2022 г.

рекомендациям (текущая ВПРС с обострениями

версия от 13.07.2022) [28] ППРС

При оптимальном ответе на другой 

ПИТРС и риске развития 

тяжелой инвалидизации

При оптимальном ответе на другой 

ПИТРС и выявлении НЯ, 

угрожающих жизни пациента

Данные о влиянии Да Нет, но возможно, 

на уровень сывороточных учитывая механизм 

иммуноглобулинов действия препарата

Данные о частоте ТИ, Да Нет, но возможно, 

а также случаях ЗНО учитывая механизм 

действия препарата

Случаи развития ПМЛ Без предшествующего назначения Нет 

натализумаба – только 

один случай у пациента 78 лет 

Примечание. БПРС – быстропрогрессирующий РС; ВАРС – высокоактивный РС; КИ – клиническое

исследование.
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в том числе с высокоактивным (ВАРС) и быстропрогресси-

рующим (БПРС) типом течения, а также с аВПРС, при этом

при выборе терапии у пациентов с аВПРС необходимо опи-

раться на доказательную базу лекарственных препаратов

в отношении влияния на прогрессирование заболевания.

Кроме того, критическим отличием в профиле пациентов

является невозможность рассматривать назначение дивози-

лимаба пациентам с ППРС ввиду отсутствия клинических

исследований препарата у данной когорты больных, а соот-

ветственно и отсутствия данного показания в инструкции

к препарату. Поэтому на сегодняшний день единственным

одобренным препаратом для лечения пациентов с ППРС

является окрелизумаб. 

Сбор данных о НЯ и долгосрочных последствиях лече-

ния анти-В-клеточными препаратами остается приорите-

том. На сегодняшний день накоплено достаточно данных за

более чем 10-летний период наблюдения о частоте возник-

новения различных НЯ, в том числе серьезных, за время ле-

чения окрелизумабом [24]. Кроме того, полученные данные

о частоте ЗНО, а также случаев развития ПМЛ позволяют

рассматривать лечение окрелизумабом как относительно

безопасную терапевтическую стратегию у пациентов с РС.

Результаты двухлетнего наблюдения лечения дивозилима-

бом [27] также свидетельствуют об относительной безопас-

ности препарата у пациентов с РС, однако полученные ре-

зультаты несколько ограниченны ввиду небольшого перио-

да наблюдения.

Также выбор препарата должен основываться на ко-

морбидности пациента, в частности наличии другого ауто-

иммунного заболевания. Так, дивозилимаб продемонстри-

ровал свою эффективность у пациентов с системной скле-

родермией [8], а окрелизумаб может стать препаратом вы-

бора для пациентов с РС при наличии такой сопутствующей

патологии, как ревматоидный артрит [29]. В то же время

следует быть осторожными при назначении анти-CD20-те-

рапии пациентам с воспалительными заболеваниями ки-

шечника [29]. 

З а к л ю ч е н и е  
Анти-В-клеточная терапия является популярным

подходом в лечении РС и рекомендуется для пациентов

с его ремиттирующими формами с признаками активно-

сти заболевания с целью подавления клинических обост-

рений и воспаления по данным нейровизуализации, что

имеет под собой соответствующую доказательную базу.

Особого внимания заслуживают прогрессирующие формы

РС, для которых проводятся отдельные клинические ис-

следования. 

Учитывая данные доказательной медицины и реаль-

ной клинической практики более чем за 10 лет, окрелизумаб

демонстрирует преимущество перед другими препаратами

этого класса, в том числе в отношении его влияния на про-

грессирование РС. 

Таким образом, тенденция к назначению анти-CD20-

терапии пациентам с РС демонстрирует значительный про-

гресс в области лечения данной аутоиммунной патологии.

Увеличение числа клинических исследований и фокус на

индивидуализацию терапии открывают новые возможности

для улучшения качества жизни пациентов и достижения

лучших клинических результатов.
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