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Целью исследования AQUARELLE была оценка эффективности препарата дивозилимаб в сравнении с историческим контролем

(плацебо), а также характеристика его безопасности у пациентов с заболеваниями спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ).

Материал и методы. Популяция клинического исследования AQUARELLE включала пациентов 18 лет и старше с диагнозом

ЗСОНМ, установленным в соответствии с критериями международной группы по диагностике ЗСОНМ (2015). Первичной 

конечной точкой эффективности была среднегодовая частота подтвержденных обострений (СЧО) за 6 мес терапии препаратом 

дивозилимаб в сравнении с историческим контролем, в качестве которого использовали плацебо из исследования N-MOmentum.

Результаты. Всего терапию исследуемым препаратом дивозилимаб получили 105 пациентов. На момент проведения анализа доля

пациентов без подтвержденных обострений составляла 94,3% (99/105); СЧО составила 0,124 (95% ДИ 0,056–0,276). Отношение

СЧО дивозилимаб / историческое плацебо составило 0,172 (90% ДИ 0,083–0,359), что говорит о превосходстве препарата 

дивозилимаб в сравнении с историческим плацебо за 6 мес терапии. На фоне терапии дивозилимабом зарегистрировано связанное 

с терапией снижение количества лимфоцитов у 16 (15,2%) пациентов, инфузионные реакции отмечались у 6 (5,7%) пациентов. 

Общая частота инфекционных поражений, связанных с терапией, составила 6 случаев (5,7%).

Заключение. У пациентов с ЗСОНМ применение препарата дивозилимаб приводит к снижению риска развития обострений. 

Хорошая переносимость препарата позволяет рекомендовать дивозилимаб как новую терапевтическую опцию у больных ЗСОНМ.
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Заболевания спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ)

представляют собой редкие, но тяжелые аутоиммунные па-

тологии центральной нервной системы (ЦНС) с преимуще-

ственным поражением зрительных нервов, ствола головно-

го мозга и спинного мозга [1]. Широкий спектр проявлений

при данных заболеваниях значительно осложняет диагно-

стику и лечение пациентов [2]. Применение критериев ме-

ждународной группы по диагностике ЗСОНМ (критерии

Вингерчука) 2015 г. позволило стандартизировать подход

к диагностике заболеваний [3, 4], что должно способство-

вать более раннему выявлению патологии и, как следствие,

терапии.

В Российской Федерации ЗСОНМ относятся к орфан-

ным заболеваниям с суммарной распространенностью по

регионам порядка 1,82 случая на 100 тыс. человек [5]. Забо-

леваемость ЗСОНМ составляет от 0,45 до 4,21 случая на

100 тыс. населения [6, 7]. Ключевым патогенетическим ме-

ханизмом развития ЗСОНМ являются активация В-клеточ-

ного иммунитета и селективное связывание антител с аква-

порином-4 (AQP4). В результате последующего каскада ре-

акций происходят повреждение астроцитов, демиелиниза-

ция и гибель нейронов. Определение у больного статуса ан-

тител к AQP4 является основополагающим, но не решаю-

щим элементом в установлении диагноза ЗСНОМ – при-

мерно 20–30% пациентов являются серонегативными по

наличию AQP4-IgG [8]. 

Прогноз при ЗСОНМ зависит от частоты и тяжести

обострений. Каждое последующее обострение заболевания

способно вызвать необратимые неврологические наруше-

ния, которые со временем приводят к инвалидизации, вы-

зывая двигательные нарушения (вплоть до паралича) и сле-

поту, что сопровождается выраженным снижением качества

жизни [9, 10]. 

Лечение ЗСНОМ включает терапию обострений

и профилактику их возникновения, а также симптомати-

ческую терапию в зависимости от проявлений ЗСОНМ.

В качестве препаратов, предупреждающих обострения,

используются иммунодепрессанты, такие как азатиоприн,

микофенолата мофетил и ритуксимаб, которые назначают

off-label (вне инструкции по медицинскому применению),

основываясь на данных реальной клинической практики

[11]. В настоящее время на территории Российской Феде-

рации зарегистрированы три препарата для профилакти-

ки обострений у пациентов с ЗСНОМ – экулизумаб и ра-

вулизумаб, представляющие собой моноклональные ан-

титела (мАТ) к С5-компоненту комплемента, и мАТ –

блокатор рецептора интерлейкина 6 (ИЛ6) сатрализумаб

[12]. За пределами Российской Федерации также приме-

няется инебилизумаб – мАТ, действие которого направле-

но на CD19. 

Препарат дивозилимаб представляет собой ориги-

нальное гуманизированное мАТ против поверхностного ан-

тигена CD20, которое было зарегистрировано для примене-

ния у взрослых пациентов для лечения рассеянного склеро-

за с обострениями, а также у пациентов в возрасте 16 лет

и старше для лечения системной склеродермии. 

В рамках клинического исследования AQUARELLE

препарат дивозилимаб изучается у пациентов с ЗСОНМ.

Включение пациентов в исследование завершено, терапия

и наблюдение в рамках клинического исследования

AQUARELLE продолжаются. В настоящей статье представ-

лены результаты оценки по первичной конечной точке,

а также данные о безопасности за 6 мес терапии.

Цель исследования – оценка эффективности препара-

та дивозилимаб в сравнении с историческим контролем

(плацебо), а также характеристика его безопасности у паци-

ентов с ЗСОНМ.

Материал и методы. Клиническое исследование

AQUARELLE (NCT05730699) представляет собой открытое

исследование III фазы для оценки эффективности препара-
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Objective: the aim of the AQUARELLE trial was to evaluate the efficacy of divozilimab compared with a historical control (placebo) and to char-

acterise its safety in patients with neuromyelitis optica spectrum disorder (NMOSD).

Material and methods. The AQUARELLE clinical trial population included patients aged 18 years and older with a diagnosis of NMOSD estab-

lished in accordance with the international consensus diagnostic criteria for NMOSD (2015). The primary efficacy endpoint was the mean

annual rate of confirmed exacerbations (MAR) over 6 months of treatment with divozilimab compared with a historical control, which was the

placebo from the N-MOmentum study.

Results. A total of 105 patients received treatment with the investigational drug divozilimab. At the time of analysis, the proportion of patients

without confirmed exacerbations was 94.3% (99/105); the ARR was 0.124 (95% CI 0.056–0.276). The ARR ratio for divozilimab /historical

placebo was 0.172 (90% CI 0,083–0,359), indicating the superiority of divozilimab compared to historical placebo over 6 months of therapy.

During divozilimab therapy, a therapy-related decrease in lymphocyte count was reported in 16 (15.2%) patients, and infusion reactions were

reported in 6 (5.7%) patients. The overall incidence of therapy-related infectious events was 6 cases (5.7%).

Conclusion. Within patients with NMOSD, the use of divozilimab reduces the risk of exacerbations. The good tolerability of the drug allows

divozilimab to be recommended as a new therapeutic option for patients with NMOSD.

Keywords: neuromyelitis optica spectrum disorders; NMOSD; anti-CD20 therapy; divozilimab.
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та дивозилимаб у пациентов с ЗСОНМ в сравнении с исто-

рическим контролем, а также оценки безопасности, фарма-

кодинамики и иммуногенности препарата. Исследование

проводится в 27 исследовательских центрах, включая 25 цен-

тров на территории Российской Федерации и два центра на

территории Республики Беларусь. До начала исследования

все документы клинического исследования были рассмот-

рены и одобрены Советом по этике Минздрава России и не-

зависимыми этическими комитетами всех исследователь-

ских центров. 

Исследование AQUARELLE включает период скри-

нинга, период терапии длительностью 144 нед, период на-

блюдения (рис. 1).

Основные критерии отбора в исследование. Популяция

клинического исследования AQUARELLE включает паци-

ентов мужского и женского пола в возрасте 18 лет и старше;

с диагнозом ЗСОНМ, установленным по критериям между-

народной группы по диагностике ЗСОНМ (2015); с нали-

чием как минимум одного задокументированного обостре-

ния в течение 12 мес или двух задокументированных обост-

рений в течение 24 мес до подписания информированного

согласия (ИС); с общим баллом по Расширенной шкале

степени инвалидизации (Expanded Disability Status Scale,

EDSS) ≤7. 

Основными критериями невключения в исследова-

ние являлись: наличие других заболеваний нервной систе-

мы, которые способны замаскировать симптомы ЗСОНМ

или повлиять на их оценку; наличие других аутоиммунных

заболеваний, требующих иммуносупрессивной терапии,

в анамнезе; анамнестические указания на прогрессирую-

щую мультифокальную лейкоэнцефалопатию. В исследо-

вание не включались пациенты, которые ранее получали

терапию алемтузумабом, которым проводили тотальное

облучение лимфатической системы или трансплантацию

костного мозга; получавшие в течение 6 мес до подписа-

ния ИС анти-В-клеточную терапию (ритуксимаб, окрели-

зумаб, офатумумаб, инебилизумаб) или препараты бели-

мумаб, абатацепт, сатрализумаб; получавшие системные

глюкокортикоиды в любой дозе на момент подписания

ИС; получавшие в течение 3 мес до подписания ИС мито-

ксантрон, циклофосфамид, метотрексат, циклоспорин А,

такролимус, экулизумаб, тоцилизумаб, натализумаб, интер-

ферон бета, глатирамера ацетат,

финголимод, терифлуномид,

диметилфумарат; а также полу-

чившие терапию иммуноглобу-

линами в течение 30 дней до

подписания ИС.

Исследуемая терапия.
Включенные в исследование

пациенты получают терапию

препаратом дивозилимаб в ви-

де внутривенных инфузий в до-

зе 500 мг каждые 24 нед;

при этом первая доза была раз-

делена на две внутривенные

инфузии препарата по 250 мг

с промежутком 2 нед. Выбор

режима дозирования был осно-

ван на возможности после бы-

строго достижения деплеции

поддерживать низкий уровень B-клеток до момента сле-

дующего введения препарата через 6 мес [13]. Общая про-

должительность терапии препаратом дивозилимаб соста-

вляет 96 нед.

Перед каждым введением препарата дивозилимаб па-

циенты получали премедикацию: блокатор H1- и H2-гиста-

миновых рецепторов перорально накануне вечером и утром

в день введения исследуемого препарата, а также внутри-

венное введение глюкокортикоида, внутримышечное вве-

дение блокатора H1-гистаминовых рецепторов и антипире-

тика перорально за 30–60 мин до инфузии.

Оцениваемые параметры и конечные точки. Первич-

ной конечной точкой эффективности была среднегодовая

частота подтвержденных обострений (СЧО) за 6 мес тера-

пии препаратом дивозилимаб в популяции пациентов в ис-

следовании AQUARELLE в сравнении с историческим кон-

тролем, в качестве которого использовали плацебо из ис-

следования N-MOmentum [14] – двойного слепого рандо-

мизированного исследования препарата инебилизумаб

в сравнении с плацебо.

Оценка обострений проводилась в соответствии

с критериями, которые были разработаны на основе крите-

риев, использовавшихся в рамках клинического исследова-

ния N-MOmentum [15, 16]. Исходные критерии были рас-

смотрены, обсуждены в рамках научно-экспертного совета

до начала исследования AQUARELLE и доработаны в соот-

ветствии с локальными особенностями и возможностями

для диагностических мероприятий. Каждое обострение

оценивалось независимой неврологической комиссией,

включавшей офтальмолога и трех неврологов.

Оценка неврологического дефицита проводилась

оценивающим неврологом с использованием шкалы

EDSS. 

Оценка безопасности включала оценку и регистра-

цию нежелательных явлений (НЯ), степень тяжести кото-

рых оценивалась в соответствии с классификацией CTCAE

v.5.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events – об-

щие терминологические критерии оценки нежелательных

явлений).

Статистические методы. В клиническое исследова-

ние AQUARELLE планировалось включить 105 пациентов.

При скорректированном непрямом сравнении с историче-
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Рис. 1. Дизайн исследования AQUARELLE.

Н – неделя

Fig. 1. AQUARELLE research design

Скрининг (4 нед):
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Внутривенная инфузия Внутривенная инфузия 

препарата дивозилимаб 250 мг препарата дивозилимаб 500 мг

Период терапии

Н0 Н2 Н24 Н48 Н72 Н96 Н120 Н144



ским контролем по первичной конечной точке статистиче-

ская мощность будет сохраняться на уровне не ниже 90%

при эффективном размере выборки (ЭРВ) не менее 35 субъ-

ектов [17]. 

В анализ первичной конечной точки вошли пациен-

ты, получившие по крайней мере одну дозу исследуемого

препарата. СЧО и 95% доверительный интервал (ДИ) для

терапии препаратом дивозилимаб в исследовании

AQUARELLE рассчитывали с использованием пуассонов-

ской регрессии с логарифмом длительности наблюдения за

пациентом в качестве offset-параметра. 

В качестве первичного анализа СЧО в группе диво-

зилимаба сравнивали с историческим контролем (плацебо

из исследования N-MOmentum) с использованием скор-

ректированного непрямого сравнения (СНС) без якоря.

В рамках СНС было выполнено взвешивание популяции

исследования AQUARELLE по средним значениям кли-

нико-анамнестических показателей ЗСОНМ и исходного

статуса пациентов в исследовании N-MOmentum. Расчет

весов был выполнен в соответствии с методологией,

предложенной NICE (National Institute for Health and

Care Excellence UK) №18 [18], а именно: методом момен-

тов были получены такие индивидуальные веса для па-

циентов AQUARELLE, при которых взвешенные средние

значения клинико-анамнестических показателей

ЗСОНМ и показателей исходного статуса этих пациентов

совпадали бы с соответствующими средними значения-

ми в исследовании N-MOmentum. Выравнивание произ-

водилось по следующим характеристикам: средний воз-

раст, доля пациентов женского пола, доля серопозитив-

ных по наличию антител к AQP4, доля пациентов монго-

лоидной расы, среднее значение EDSS на начало тера-

пии, СЧО за последний год, СЧО за последние два года,

доля пациентов с небиологической терапией в анамнезе,

доля пациентов с биологической терапией в анамнезе.

По полученным весам был рассчитан ЭРВ в группе диво-

зилимаба – он показывает, по какому количеству паци-

ентов без взвешивания можно было бы получить оценку

эффекта с такой же точностью, как у взвешенной оцен-

ки. Чем ЭРВ ближе к фактической численности пациен-

тов, тем более сопоставимыми являются популяции обо-

их исследований по показателям исходного статуса и тем

выше статистическая мощность при проверке гипотезы

для эффекта основного препарата по сравнению с препа-

ратом-компаратором в рамках СНС. Результаты СНС от-

носятся к популяции исследования-компаратора (в дан-

ном случае – N-MOmentum). После взвешивания было

рассчитано скорректированное отношение СЧО между

препаратом дивозилимаб и плацебо (из исследования

N-MOmentum) с двусторонним 90% доверительным ин-

тервалом (ДИ) по методу mesially shrunk logit Wald [19].

В связи с орфанным характером заболевания сравнение

проводилось на одностороннем уровне значимости 5%.

Для отклонения нулевой гипотезы верхняя граница дву-

стороннего 90% ДИ для отношения СЧО должна была

быть меньше 1. 

Анализ проведен в среде RStudio 2022.07.2 (язык

R 4.2.1).

Результаты. Анализ в рамках исследования

AQUARELLE был проведен через 6 мес после включения

в исследование последнего пациента по данным за 6 мес те-

рапии; на момент написания публикации исследование

продолжается. Исследование AQUARELLE было начато

в декабре 2022 г., срез данных для текущего анализа был сде-

лан в декабре 2024 г. 

Всего было скринировано 142 пациента, из которых

105 включенных в исследование пациентов получили тера-

пию исследуемым препаратом дивозилимаб (рис. 2). Два па-

циента выбыли из исследования досрочно по причине

смерти. Смерти не были связаны с применением препарата

дивозилимаб. Других случаев досрочного выбытия пациен-

тов из исследования или досрочного прекращения терапии

не было. 

Возраст пациентов с ЗСОНМ, получивших терапию

препаратом дивозилимаб, варьировал от 18 до 76 лет (меди-

ана – 47 лет), 84,8% пациентов составляли женщины. Боль-

шинство пациентов были европеоидной расы (89/105;

97,1%).

В исследование AQUARELLE включали как серопози-

тивных по наличию антител к AQP4 пациентов (доля паци-

ентов составила 97/105; 92,4%), так и серонегативных паци-

ентов (8/105; 7,6%). Высокая активность заболевания на

скрининге была отмечена примерно у трети пациентов –

у 29/105 (27,6%). Основные исходные характеристики паци-

ентов представлены в табл. 1.

Основными препаратами, которые пациенты получа-

ли для предотвращения обострений до включения в иссле-

дование, были азатиоприн (25/105; 23,8%) и глюкокортико-

иды (также 25/105; 23,8%). Среди других препаратов для те-

рапии ЗСОНМ применялись митоксантрон (10/105; 9,5%),

ритуксимаб (9/105; 8,6%), инебилизумаб (4/105; 3,8%), сат-

рализумаб (2/105; 1,9%). Единичные пациенты ранее также

получали экулизумаб, метотрексат, микофенолата мофетил,

микофеноловую кислоту, человеческий иммуноглобулин,

а также незарегистрированный препарат в рамках клиниче-

ского исследования.

Оценка эффективности. На момент проведения ана-

лиза доля пациентов без подтвержденных обострений со-

ставила 94,3% (99/105). Всего за 6 мес терапии было зареги-

стрировано шесть подтвержденных обострений у 6/105 па-

циентов (5,7%). У трех пациентов обострение проявлялось

в форме миелита, у двух – в форме оптического неврита

и у одного пациента – в форме сочетания миелита и оптиче-

ского неврита.
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Рис. 2. Распределение пациентов

Fig. 2. Patient distribution
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Получили хотя бы одну дозу 

препарата дивозилимаб n=105



СЧО у пациентов в исследовании AQUARELLE со-

ставила 0,124 (95% ДИ 0,056–0,276); СЧО у серопозитив-

ных и серонегативных по наличию антител к AQP4 паци-

ентов – 0,112 (95% ДИ 0,047–0,270) и 0,261 (95% ДИ

0,037–1,854) соответственно. Рассчитанное после взвеши-

вания отношение СЧО дивозилимаб / историческое пла-

цебо составило 0,172 (90% ДИ 0,083–0,359). Таким обра-

зом, было доказано превосходство препарата дивозилимаб

в сравнении с историческим плацебо из клинического ис-

следования N-MOmentum по параметру СЧО за 6 мес. ЭРВ

составил 59 человек (более 50% исходной популяции).

Таблица сравнения характеристик пациентов в исследо-

вании AQUARELLE и группы плацебо из исследования

N-MOmentum c исходными и скорректированными значе-

ниями, а также данные по ЭРВ доступны в приложении

(табл. S1, S2)1.

На протяжении анализируемого периода медиана зна-

чений по шкале EDSS составила 4 балла и была стабильной,

что свидетельствует об отсутствии отрицательной динамики

на фоне терапии препаратом дивозилимаб.

Оценка безопасности. На протяжении анализируемого

периода применения препарата дивозилимаб НЯ были за-

регистрированы у 68/105 (64,8%), из них у 37/105 (35,2%)

НЯ были расценены как связанные с терапией препаратом

дивозилимаб (нежелательные реакции – НР). 

На фоне терапии наиболее часто регистрировали свя-

занное с терапией снижение количества лимфоцитов

(у 16/105 пациентов; 15,2%), что, безусловно, является отра-

жением механизма действия препарата. Инфузионные ре-

акции наблюдались у 6/105 пациентов (5,7%). Отдельные

инфекции регистрировались с более низкой частотой: ви-

русная инфекция верхних дыхательных путей – у 2/105

(1,9%), назофарингит – у 2/105 (1,9%), также отмечены еди-

ничные случаи (у 1/105; 1,0%) инфекции мочевыводящих

путей и орального герпеса. Общая частота инфекционных

поражений, связанных с препаратом дивозилимаб, состави-

ла 6/105 (5,7%). Реакций в месте введения в рамках исследо-

вания AQUARELLE не наблюдали. Информация о наиболее

частых НР, а также других значимых НР представлена

в табл. 2. 

Все зарегистрированные тяжелые НР были 3-й степе-

ни тяжести, единичными (каждое НР выявлялось у одного

пациента из 105; 1,0%) и включали случаи снижения коли-

чества лимфоцитов, снижения количества нейтрофилов

и инфузионной реакции. 

Серьезных НР зарегистрировано не было.

Обсуждение. Результаты оценки первичной конечной

точки в открытом многоцентровом исследовании фазы III

AQUARELLE показали превосходство дивозилимаба над
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Таблица 2. Параметры безопасности в рамках
исследования AQUARELLE (n=105)

Table 2. Safety  parameters  in  the  AQUARELLE
study (n=105)

НР Число пациентов, n (%)

Любые НР 37 (35,2)

Тяжелые НР 3 (2,9)

Серьезные НР 0

Наиболее частые (5% и более) НР:

снижение количества лимфоцитов 16 (15,2)

снижение количества нейтрофилов 10 (9,5)

инфузионная реакция 6 (5,7)

снижение количества ла лейкоцитов 6 (5,7)

Инфекции 6 (5,7)

Примечание. Пациенты с несколькими эпизодами одной НР учтены один

раз по максимальной степени реакции.

Таблица 1. Демографические и основные 
исходные характеристики 
пациентов с ЗСОНМ (n=105)

Table 1. Demographic  and basel ine  
character is t ics  o f  pat ients  
wi th  NMOSD (n=105)

Показатель Значение

Возраст, годы:

М±σ 46,0±13,87

медиана (минимум – максимум) 47,0 (18–76)

Пол, n (%):

мужской 16 (15,2)

женский 89 (84,8)

Раса, n (%):

европеоидная 102 (97,1)

монголоидная 3 (2,9)

Длительность заболевания, годы:

М±σ 2,5±3,09

медиана (минимум – максимум) 0,9 (0,02–11,04)

Выявленный синдром заболевания 

(у одного пациента могло выявляться 

несколько синдромов), n (%):

оптический неврит 75 (71,4)

острый миелит 91 (86,7)

синдром аrea postrema 16 (15,2)

острый стволовой синдром 12 (11,4)

симптоматическая нарколепсия / 1 (1,0)

диэнцефальный синдром

симптоматический церебральный синдром 1 (1,0)

Наличие антител к AQP4, n (%):

серопозитивные по наличию антител к AQP4 97 (92,4)

серонегативные по наличию антител к AQP4 8 (7,6)

Число эпизодов/обострений ЗСОНМ 

за предшествующий год до включения 

в исследование, n (%):

1 обострение 76 (72,4)

2 обострения 20 (19,0)

3 обострения 5 (4,8)

Пациенты с высокой активностью ЗСОНМ, n (%):

не менее двух обострений 29 (27,6)

за предшествующий год

не менее трех обострений 25 (23,8)

за предшествующие 2 года

в том числе не менее одного обострения 16 (15,2)

за предшествующий год

Примечание. М±σ – среднее ± стандартное отклонение.

1Приложение к этой статье представлено на сайте журнала: nnp.ima-

press.net
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историческим плацебо (N-MOmentum) в отношении СЧО

за 6 мес терапии. Большинство пациентов, получавших ди-

возилимаб, за оцениваемый период не имели обострений.

Полученные данные подтверждают представление о том,

что деплеция В-клеток приводит к снижению частоты обо-

стрений при ЗСОНМ. 

Полученные результаты по эффективности согласу-

ются с положительными результатами терапии ЗСОНМ

другими анти-В-клеточными препаратами, такими как

ритуксимаб и инебилизумаб. До недавнего времени, когда

стали доступны препараты, зарегистрированные для по-

казания ЗСОНМ, одним из основных препаратов, исполь-

зовавшихся для терапии off-label, был ритуксимаб. Первое

описание опыта применения ритуксимаба в небольшой

когорте пациентов с оптиконевромиелитом датируется

2005 г. [20]. Вскоре ритуксимаб стал одним из наиболее ча-

сто используемых препаратов в терапии ЗСОНМ [21] и,

несмотря на то что крупных плацебоконтролируемых кли-

нических исследований в отношении него не проводи-

лось, был накоплен достаточно большой объем данных

реальной клинической практики, включая проспектив-

ные и ретроспективные исследования. Недавний система-

тический обзор с метаанализом 29 исследований, вклю-

чавший 732 пациента с ЗСОНМ, показал среднее сниже-

ние СЧО по сравнению с плацебо на 1,57 (95% ДИ

1,35–1,78). Опубликован ряд работ по долгосрочному на-

блюдению за пациентами с ЗСОНМ, получавшими ритук-

симаб, где было показано, что тенденция к снижению

СЧО сохраняется на протяжении длительного периода:

медиана периода наблюдения в описываемых исследова-

ниях составляла 44 и 54 мес, соответственно максималь-

ная длительность применения – 13,2 года [22, 23]. Клини-

ческое исследование другого анти-В-клеточного препара-

та – инебилизумаба (N-MOmentum), мишенью которого

является CD19, – показало превосходство исследуемого

препарата над плацебо в отношении времени до развития

первого обострения [24]. В открытом продолжении кли-

нического исследования N-MOmentum было продемонст-

рировано, что эффективность инебилизумаба в отноше-

нии снижения риска развития обострений ЗСОНМ сохра-

няется на протяжении периода наблюдения длительно-

стью не менее 4 лет [25]. 

Механизм реализации терапевтического действия,

связанного со снижением популяции В-лимфоцитов,

до конца не изучен, но, вероятнее всего, обусловлен ком-

плексом эффектов, включающих подавление секреции

антител к AQP-4, cнижение уровня провоспалительных

цитокинов, продуцируемых В-клетками, например ИЛ6,

опосредованное снижение активации Т-клеточного

звена, поскольку В-клетки выступают в роли антиген-

презентирующих клеток [26]. Многогранное вовлечение

гуморального звена иммунитета в патогенез ЗСОНМ,

возможно, объясняет эффект анти-В-клеточной терапии,

показанный в популяциях с серонегативным течением

ЗСОНМ. Так, в нескольких исследованиях реальной

клинической практики было показано, что применение

ритуксимаба приводит к значимому и равноценному сни-

жению частоты и риска обострений в популяциях серопо-

зитивных и серонегативных пациентов с ЗСОНМ

[27–29]. При анализе серонегативных пациентов в кли-

ническом исследовании инебилизумаба (N-MOmentum)

сопоставление групп, получавших препарат и плацебо,

было затруднено в связи с малым числом пациентов без

антител к AQP4. Тем не менее было отмечено снижение

СЧО в подгруппе всех серонегативных участников

(n=16): с 1,7 (95% ДИ 0,74–2,66) в течение 24 мес до на-

значения первой дозы инебилизумаба до 0,048 (95% ДИ

0,015–0,148) к моменту завершения открытого периода

исследования [30]. 

Профиль безопасности дивозилимаба на момент те-

кущего среза данных исследования AQUARELLE был бла-

гоприятным и соответствовал показанному в других кли-

нических исследованиях дивозилимаба № BCD-132-2,

№ BCD-132-4/MIRANTIBUS, № BCD-132-5/LIBERIUS,

№ BCD-132-EXT [13, 31]. Новых рисков, связанных с тера-

пией дивозилимабом, выявлено не было. Наиболее часты-

ми НР были инфекции, инфузионные реакции, а также

снижение уровня лейкоцитов, лимфоцитов и нейтрофилов.

Эти данные согласуются с профилем НР, описанных для

других молекул класса анти-CD20. Серьезных НР за пери-

од наблюдения зарегистрировано не было. В популяции

пациентов с РС профиль безопасности оставался благопри-

ятным на протяжении 4 лет наблюдения. Более полное по-

нимание профиля безопасности в популяции пациентов

с ЗСОНМ будет получено в ходе долгосрочного наблюде-

ния за пациентами. Важно отметить, что в клиническом ис-

следовании AQUARELLE пациенты не принимали сопут-

ствующую иммуносупрессивную терапию, необходимые

сроки прекращения применения препаратов, воздействую-

щих на иммунную систему, до включения в исследование

были прописаны в протоколе. Исключение, в соответствии

с протоколом, составлял только прием преднизолона в на-

чале периода лечения и глюкокортикоидов, назначаемых

для лечения обострений. Поэтому одновременное приме-

нение других иммуносупрессивных препаратов с дивозили-

мабом (исключая глюкокортикоиды) не рекомендуется

в связи с возможным повышением риска развития инфек-

ций, в том числе серьезных. 

В клиническом исследовании BCD-132-

6/AQUARELLE был использован дизайн открытого одно-

группового исследования с внешней контрольной группой,

представлявшей исторический плацебо-контроль из кли-

нического исследования инебилизумаба N-MOmentum.

Целесообразность использования внешней контрольной

группы была продиктована следующими факторами:

ЗСОНМ представляет собой редкое заболевание, при ко-

тором каждое обострение связано с риском тяжелой ин-

валидизации пациента, в то же время в настоящий мо-

мент доступны лекарственные препараты, способные

снижать риск обострений. Проведение клинических ис-

следований с использованием внешней контрольной

группы связано с рядом ограничений, но, с точки зрения

регуляторных органов (FDA, EMA), считается допусти-

мым в случае редких и тяжелых заболеваний [32, 33].

В период с 2000 по 2019 г. FDA были зарегистрированы

45 препаратов, для которых клинические исследования

были проведены с использованием внешних контроль-

ных групп [32]. Также внешняя контрольная группа была

использована в исследовании другого препарата, кото-

рый в настоящее время зарегистрирован для лечения

ЗСОНМ, – равулизумаба: в его опорном исследовании

в качестве исторического контроля была выбрана группа
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плацебо из клинического исследования препарата экули-

зумаб PREVENT [34].

Среди возможных ограничений выбранного дизайна

можно отметить потенциальные различия между популя-

циями исследований, отсутствие рандомизации и заслеп-

ления, отсутствие доступа к индивидуальным данным по-

пуляции сравнения. Ключевыми стратегиями снижения

рисков искажений, связанных с указанными ограничения-

ми, были выбор исторического контроля на основании си-

стематического поиска исследования с максимально сход-

ной популяцией пациентов, проведение взвешивания по-

пуляций исследуемого препарата по клинико-анамнести-

ческим показателям ЗСОНМ и исходному статусу пациен-

тов в группе сравнения, контроль и валидация данных об

эффективности в ходе исследования с привлечением неза-

висимой неврологической комиссии и независимых оцен-

щиков EDSS. 

Выбор исторического контроля был основан на со-

поставимости популяций в клинических исследованиях

AQUARELLE и компаратора, которая оценивалась на ос-

нове критериев отбора в исследования, схожести дизайна

исследования и подхода для оценки обострений. Среди

рандомизированных клинических исследований, иденти-

фицированных в ходе систематического поиска, наибо-

лее подходящим по степени схожести популяций пациен-

тов и дизайна с исследованием AQUARELLE было кли-

ническое исследование инебилизумаба N-MOmentum,

поэтому в качестве исторического контроля была исполь-

зована его группа плацебо [24]. В качестве преимуществ,

указывающих на высокую убедительность полученных

доказательств [32], можно отметить выбор объективного

исхода для измерения первичной конечной точки, выра-

женный эффект в группе исследуемого препарата, соот-

носящийся по времени с его применением, схожесть по-

пуляций контрольной и исследуемой группы, оценка эф-

фекта с учетом параметров, которые могут влиять на ис-

ход заболевания. 

Заключение. В случае ЗСОНМ обострения вносят оп-

ределяющий вклад в нарастание инвалидизации, поэтому

воздействие на данный параметр имеет ключевое значе-

ние. В исследовании AQUARELLE продемонстрировано

значимое снижение СЧО у пациентов с ЗСОНМ в резуль-

тате терапии дивозилимабом в сочетании с благоприятным

профилем безопасности, соответствующим предшествую-

щему опыту применения дивозилимаба при других заболе-

ваниях. Полученные данные указывают на эффективность

применения дивозилимаба для лечения пациентов

с ЗСОНМ. 
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