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Наиболее значимые результаты в отношении эффективности при ремиттирующем рассеянном склерозе (РС), а также при пер-

вично-прогрессирующем РС показаны для препарата окрелизумаб. Несмотря на значительную роль рандомизированных клиниче-

ских исследований в изучении лекарственного препарата, накопление опыта реальной клинической практики применения окрелизу-

маба расширяет представление о значении препарата для лечения РС.

Цель исследования – изучение применения окрелизумаба у пациентов с РС, поживающих в Ярославской области, а также иммуно-

логических предикторов эффективности окрелизумаба.

Материал и методы. В исследование включены данные 107 пациентов с диагнозом РС по критериям МакДональда 2017 г. (33 муж-

чин и 74 женщин; медианный возраст – 42,1 [34,5; 49,7] года), длительностью заболевания 10,3 [6,7; 16,9] года и продолжитель-

ностью терапии до начала применения окрелизумаба 36,6 [25,9; 47,8] мес. Проведен анализ эффективности и безопасности тера-

пии в течение 24 мес терапии.

Результаты. Установлено значимое снижение частоты обострений за 24 мес терапии в общей когорте пациентов с 0,53 до 0,10

в год (Z=4,06; р<0,001), а МРТ-активности – с 1,38 до 0,09 нового очага на Т2-изображениях в год (Z=3,88; р<0,001). Общий по-

казатель NEDA-3 в течение 24 мес терапии составил 76,64%. Показано, что уровень CD19+ выше 20 кл/мл перед второй инфузи-

ей препарата может свидетельствовать о появлении активности заболевания в следующие 18 мес.

Заключение. Полученные данные подтверждают трехлетнюю эффективность и безопасность окрелизумаба. Показано положи-

тельное влияние лечения на статус NEDA-3.
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The most significant results in terms of efficacy in relapsing-remitting multiple sclerosis (MS) and primary progressive MS have been demon-

strated for the drug ocrelizumab. Despite the significant role of randomised clinical trials in the study of the drug, the accumulation of experi-

ence in the real-world clinical practice of using ocrelizumab broadens the understanding of the drug's importance in the treatment of MS.

Objective: to investigate the use of ocrelizumab in patients with MS living in the Yaroslavl region, as well as immunological predictors of ocre-

lizumab efficacy.

Material and methods. The study included data from 107 patients diagnosed with MS according to the 2017 McDonald criteria (33 men and

74 women; median age – 42.1 [34.5; 49.7] years), with a disease duration of 10.3 [6.7; 16.9] years, and duration of therapy prior to starting

ocrelizumab of 36.6 [25.9; 47.8] months. The efficacy and safety of therapy were analysed over 24 months of treatment.

Results. A significant reduction in the frequency of exacerbations over 24 months of therapy was observed in the overall cohort of patients, from

0.53 to 0.10 per year (Z=4.06; p<0.001), and in MRI activity – from 1.38 to 0.09 new lesions on T2 images per year (Z=3.88; p<0.001). The

overall NEDA-3 rate over 24 months of therapy was 76.64%. It has been shown that a CD19+ level above 20 cells/ml before the second infu-

sion of the drug may indicate the onset of disease activity in the following 18 months.

Conclusion. The data obtained confirm the three-year efficacy and safety of ocrelizumab. The treatment has been shown to have a positive effect

on NEDA-3 status.
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В течение последних лет препараты, вызывающие де-

плецию клеток, несущих CD20, являются одним из доми-

нирующих направлений в терапии рассеянного склероза

(РС) [1]. Механизм действия анти-CD20 моноклональных

антител состоит в деплеции CD20-клеток двумя механизма-

ми – через систему комплемента (СDC) или через механиз-

мы клеточной токсичности (ADCC) Наиболее значитель-

ным внешним проявлением использования препаратов яв-

ляется почти полное истощение пула В-лимфоцитов

(CD19+), которое происходит к двум неделям после приема

первой дозы с последующим длительным сохранением низ-

кого или нулевого их уровня [2].

На настоящий момент в качестве патогенетической

терапии РС в мире зарегистрировано четыре препарата, от-

носящихся к этой группе: окрелизумаб, офатумумаб, убли-

туксимаб, дивозилимаб; при этом все они относятся к высо-

ко вероятно эффективным препаратам, изменяющим тече-

ние РС (ПИТРС). 

Важно отметить, что окрелизумаб (Окревус) является

наиболее изученной молекулой со значительным количест-

вом накопленной информации как в рамках клинических

исследований, так и при продолженном наблюдении после

них. В качестве показаний для применения препарата вы-

ступают ремиттирующие формы РС, в том числе при нали-

чии вторичного прогрессирования, а также первично-про-

грессирующий РС (ППРС), в отличие от других препаратов

группы [3].

Несмотря на значительную роль рандомизированных

клинических исследований в формировании представления

о лекарственном препарате, накопление опыта реальной

клинической практики применения окрелизумаба сущест-

венно расширяет представление о месте препарата в страте-

гии лечения РС [4]. В оригинальном исследовании OPERA

препарат назначался либо наивным пациентам, либо паци-

ентам, получавшим интерфероны бета и глатирамера ацетат

[5], что не вполне соответствует текущей популяции паци-

ентов, нуждающихся в анти-CD20 терапии. 

Отдельный интерес представляет использование окре-

лизумаба в когорте пациентов, имевших признаки прогрес-

сирования на фоне предыдущей терапии или установлен-

ный диагноз «вторично-прогрессирующий РС (ВПРС)

с обострениями».

Для популяции пациентов в Российской Федерации

опубликованные данные о применении окрелизумаба огра-

ниченны; в частности, в 2019 и 2020 гг. были опубликованы

две статьи, описывающие первый опыт использования пре-

парата (32 и 52 пациента соответственно, срок наблюде-

ния – 1 год) [6, 7].

Цель исследования – изучение реальной клинической

практики применения препарата окрелизумаб (Окревус)

для популяции пациентов с РС Ярославской области в пе-

риод с 2020 по 2025 г., а также уточнение иммунологических

предикторов эффективности окрелизумаба.

Материал и методы. Проспективное наблюдательное

одноцентровое исследование проведено на базе Научно-об-

разовательного центра демиелинизирующих заболеваний

ФГБОУ ВО «Ярославский государственный медицинский

университет» Минздрава России (клиническая база – ГУЗ

ЯО «Клиническая больница №2»). Исследование было одо-

брено комитетом по этике ГУЗ ЯО «Клиническая больница

№2» в 2021 г. В исследование включались пациенты с уста-

новленным диагнозом РС по критериям МакДональда

2017 г. [8], получившие не менее 5 инфузий (24 мес терапии)

препарата окрелизумаб (Окревус; Roche, Швейцария) в пе-

риод с февраля 2021 г. по июль 2025 г., давшие информиро-

ванное согласие на обработку данных в обезличенном виде.

Пациенты оценивались каждые 6 мес на предмет наличия

обострений, активности по данным магнитно-резонансной

томографии (МРТ), смены терапии и ее причин, а также из-

менения неврологического статуса по Расширенной шкале

оценки инвалидизации (Expanded Disability Status Scale,

EDSS) [9]. В финальный анализ включены данные о паци-

ентах, получивших 5 инфузий (24 мес). Оценивалось дости-

жение статуса NEDA-3 (No Evidence of Disease Activity), что

включало в себя отсутствие активности на МРТ, отсутствие

клинических рецидивов и отсутствие прогрессирования по

EDSS [10]. Для пациентов с ППРС оценивался показатель

NEPAD (No Evidence of Progression or Active Disease), опре-

деляемый как отсутствие подтвержденного прогрессирова-

ния в сочетании с отсутствием активности на МРТ [11].

Клиническая активность определялась как любой новый

неврологический симптом, не связанный с лихорадкой или

инфекцией, продолжающийся не менее 24 ч и сопровожда-

ющийся новыми неврологическими признаками [9]. Про-

грессирование инвалидизации определялось как увеличе-

ние EDSS на 1,0 или 0,5 (или больше) по сравнению с ис-

ходным уровнем EDSS 4,0–5,0 и 5,5 или выше соответст-

венно [12]. МРТ-активность определялась как появление

новых либо увеличение в объеме имеющихся очагов на МРТ

в Т2-режиме или появление очагов, накапливающих конт-

раст, на МРТ в Т1-режиме, проводимой ежегодно, по срав-

нению с результатами исходной МРТ, проведенной в тече-

ние первых 6 мес. Под субоптимальным ответом на терапию

понималось наличие активности по данным МРТ или кли-

нической активности на фоне терапии, под неэффективно-

стью – наличие МРТ-активности и клинической активно-

сти; оба показателя оценивались начиная с 6-го месяца по-

сле старта терапии.

В связи с особенностями субпопуляций пациентов,

получающих терапию окрелизумабом, нами были выделены

группы в зависимости от течения заболевания и особенно-

стей предыдущего лекарственного анамнеза: группа 1 – па-

циенты с ремиттирующим течением РС, переведенные

с платформенной терапии; группа 2 – пациенты с ВПРС

с обострениями, переведенные с платформенной терапии;

группа 3 – пациенты с ремиттирующим течением РС, пере-

веденные с натализумаба; группа 4 – пациенты с ППРС.

Окрелизумаб назначался в соответствии с инструкци-

ей к препарату: первый цикл 600 мг назначался в виде двух

отдельных внутривенных инфузий по 300 мг с интервалом

в 2 нед; последующие циклы назначались в виде одной вну-

тривенной инфузии 600 мг каждые 6 мес. Реакции, связан-

ные с инфузией, включали все симптомы и события, воз-

никшие во время или в течение 24 ч после инфузии (в боль-

нице или дома), и классифицировались как легкие, умерен-

ные, тяжелые или угрожающие жизни в соответствии с Об-

щими терминологическими критериями неблагоприятных

событий версии 5.0.

Для части пациентов дополнительно было проведено

исследование субпопуляций лимфоцитов (СD19+;

CD3+CD4+ и CD3+CD8+) до начала терапии, непосредствен-

но после инфузии и через 6 мес (за 1–2 нед до следующего
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введения) методом иммунофенотипирования (проточная

цитофлюориметрия, безотмывочная технология). Забор

проводился до 10 часов утра, использовались пробирки

с ЭДТА, клетки инкубировались с набором моноклональ-

ных антител, меченных флуоресцентными красителями для

идентификации клеток-мишеней (Beckman Coulter, США).

Статистический анализ проводился при помощи он-

лайн-ресурса https://stattech.ru/ и STATISTICA 10.0 (StatSoft

Inc., США), использовались методы описательной стати-

стики. Для количественных переменных с распределением,

не отличающимся от нормального, рассчитывали среднее

арифметическое и стандартное отклонение (M±SD).

Для описания количественных переменных, распределение

которых отличалось от нормального, использовали медиану

и интерквартильный размах (Me [25-й; 75-й перцентили]).

Для сравнения групп были применены методы непарамет-

рической статистики (U-критерий Манна–Уитни, крите-

рий χ2, критерий знаков Z), для данных иммунофенотипи-

рования дополнительно проводился ROC-анализ.

Результаты. Всего на 01.07.2025 в Центре получают те-

рапию окрелизумабом 142 пациента, в анализ включены

данные 107 пациентов (33 мужчины, 74 женщины), медиан-

ный возраст – 42,1 [34,5; 49,7] года, длительность заболева-

ния – 10,3 [6,7; 16,9] года, продолжительность терапии до

начала лечения окрелизумабом – 36,6 [25,9; 47,8] мес. Ос-

тальные пациенты на момент проведения анализа не дос-

тигли срока использования окрелизумаба в 24 мес, в связи

с чем в итоговый анализ включены не были. 

Основные демографические данные на момент вклю-

чения в исследование представлены в табл. 1.

В целом в популяции медианный возраст составил

более 35 лет, при этом группы с прогрессирующим течени-

ем были несколько старше (в среднем на 7–8 лет), что от-

ражает тенденцию к назначению препарата пациентам мо-

лодого и среднего возраста. Пациенты с ремиттирующей

формой РС, даже в случае наличия вторичного прогресси-

рования (группы 1 и 2), имели активное течение – частота

обострений составляла 59 и 72% соответственно, при этом

наблюдалась высокая активность по данным МРТ (70

и 82%). Среди пациентов, переведенных с терапии натали-

зумабом (группа 3), активность закономерно была ниже

(около 27% – с обострениями и активностью по данным

МРТ), что подтверждает факт перевода не только по при-

чине безопасности, но и при субоптимальном ответе. Па-

циенты с первично-прогрессирующим течением (группа 4)

не имели опыта терапии ПИТРС до назначения окрелизу-

маба. Следует отметить, что широкое использование пре-

парата в Центре началось после его включения в федераль-

ную программу высокозатратных нозологий в 2020 г., ди-

намика назначений по годам: +37 в 2021 г., +36 в 2022 г.,

+28 в 2023 г., +34 в 2024 г. и +7 в 2025 г.

Через 24 мес терапии отмечалось значимое снижение

частоты обострений во всей когорте пациентов с 0,53 до 0,10

в год (Z=4,06; р<0,001), при этом число пациентов с обост-

рениями за указанный период составило 8,41%. Аналогич-

ным образом отмечалось значимое снижение числа новых

очагов по данным МРТ при оценке после пятой инфузии

препарата – с 1,38 до 0,09 в год (Z=3,88; р<0,001), суммарно

только 6,54% пациентов имели активность на МРТ в тече-

ние 2 лет наблюдения. С учетом наличия у 12,15% пациен-

тов прогрессирования за данный промежуток времени, об-

щий показатель NEDA-3 составил 76,64% (рис. 1). 

В когорту пациентов с признаками вторичного про-

грессирования процесса на фоне терапии было включено

27 пациентов, получивших не менее пяти введений окрели-

зумаба, демографические характеристики приведены

в табл. 1. Четырнадцать человек были переведены с интер-

феронов, в том числе четыре – с пегилированного интерфе-

рона, пять – с терифлуномида, четыре – с натализумаба,

три – с глатирамера ацетата. За 24 мес частота обострений

в этой группе значимо снизилась с 0,73 до 0,06 (Z=2,66;

p=0,007), МРТ-активность – с 2,27 до 0,20 очага в год

(Z=2,77; р=0,006). Важным ожидаемым от терапии эффек-

том было установление меньшей степени прогрессирования

или стабилизация процесса. В итоге медианный балл EDSS

в группе в конце наблюдения был несколько выше – 6,0

[6,0; 6,5], что в среднем составило +0,13 балла. При этом

только у пяти пациентов была отмечена отрицательная ди-

намика балла EDSS (на 0,5). Общий показатель NEDA-3 за

2 года составил 77,8% (рис. 2). 
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Таблица 1. Демографические характеристики выборки пациентов

Table 1. Demographic  character is t ics  o f  the  pat ient  sample

Характеристика Группа 1 (n=27) Группа 2 (n=50) Группа 3 (n=19) Группа 4 (n=11)

Возраст, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 44,1 [38,2; 52,9] 42,5 [33,7; 49,5] 39,8 [34,5; 42,1] 49,0 [35,1; 56,3]

Длительность заболевания, годы, Me [25-й; 75-й перцентили] 13,6 [8,8; 18,1] 10,2 [6,3; 18,0] 8,7 [5,9; 15,7] 9,8 [4,2; 11,8]

Длительность терапии ПИТРС, мес, Me [25-й; 75-й перцентили] 97,8 [57,8; 139,7] 80,8 [30,1; 112,0] 81,9 [56,9; 134,2] 0

Число обострений за последний год, M±SD 0,7±0,6 1,0±0,7 0,3±0,5 0

Доля пациентов с обострениями за год, % 59,2 72,0 27,8 0

Доля пациентов с новыми очагами на МРТ в Т2-режиме за год, % 70,4 82,0 27,8 11,1

Доля пациентов с очагами, накапливающими 33,3 54,0 21,1 0

контраст, на МРТ в Т1-режиме за год, %

Уровень инвалидизации по EDSS, баллы, 6,0 [5,5; 6,5] 4,5 [3,1; 5,5] 4,0 [2,7; 5,3] 5,5 [5,5; 6,0]

Me [25-й; 75-й перцентили]
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Когорта пациентов с субоптимальным ответом или

неэффективностью терапии умеренно вероятно эффектив-

ными (УВЭ) ПИТРС, в том числе модуляторами S1P-рецеп-

торов (группа 2), составила 50 человек, демографические

характеристики приведены в табл. 1. Большинство пациен-

тов были переведены с короткодействующих интерферонов

(n=15) и пэгинтерферона (n=15), остальные – с глатираме-

ра ацетата (n=6), терифлуномида (n=5), финголимода

(n=3), понесимода (n=2) и диметилфумарата (n=1). За ука-

занный период наблюдения частота обострений снизилась

с 0,80 до 0,08 в год (Z=3,25; p=0,001), число новых очагов на

МРТ в Т2-режиме – с 2,08 до 0,08 в год (Z=3,88; р<0,001).

Балл EDSS в конце наблюдения соста-

вил 4,0 [2,5; 5,0], что в среднем ниже

исходного на 0,26 балла: у трех паци-

ентов отмечено увеличение балла на

1,0, у 16 – регресс на 0,5–1 балл, у 31 –

уровень инвалидизации остался неиз-

менным. Достижение статуса NEDA-3

в этой группе составило 82,0% (рис. 3). 

Группа 3 в текущем исследова-

нии состояла из 19 пациентов, пере-

ключенных с натализумаба по различ-

ным причинам: в семи случаях – из-за

высокого риска развития прогресси-

рующей мультифокальной лейкоэнце-

фалопатии, в шести – из-за субопти-

мального ответа и в шести – из-за не-

эффективности терапии. За 24 мес ча-

стота обострений незначительно сни-

зилась с 0,28 до 0,11 в год (Z=0,75;

р=0,449), активность по МРТ – с 0,28

до 0,06 (Z=1,22; р=0,220). При этом

важно отметить, что активность после

переключения наблюдалась как в пер-

вые 6 мес, так и в более поздний пери-

од и не различалась в зависимости от

причины переключения (эффектив-

ность или безопасность). Общий по-

казатель NEDA-3 в этой группе соста-

вил 63,1% (рис. 4). 

В группу 4 текущего исследова-

ния были включены пациенты

с ППРС, всего 11 человек, демогра-

фические характеристики приведены

в табл. 1. Пациенты до начала тера-

пии окрелизумабом по объективным

причинам не получали патогенетиче-

ской терапии. В течение 24 мес тера-

пии прогрессирование заболевания

на 0,5 балла по EDSS наблюдалось

у трех пациентов, на 1,0 балла – у од-

ного, остальные семь пациентов име-

ли стабильное состояние, МРТ-ак-

тивность за время терапии не отмеча-

лась. Достижение статуса NEPAD со-

ставило 63,6%. 

При сопоставлении группы

с ВПРС (группа 1) и других двух

групп – пациентов с неэффективно-

стью терапии УВЭ ПИТРС (группа 2)

и переключенных с натализумаба

(группа 3) – было установлено отсут-

ствие значимых различий по уровню

NEDA-3: группа 1 – 77,8%, группа 2 –

82,0% и группа 3 – 63,1% (χ2=2,777;

р=0,250). Сопоставление отдельных
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Рис. 1. Компоненты NEDA-3 у пациентов на фоне терапии окрелизумабом 

в течение 24 мес (общая когорта, n=107)

Fig 1. NEDA-3 components in patients receiving ocrelizumab therapy 

for 24 months (total cohort, n=107)

Без обострений

С обострениями 
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С МРТ-активностью 
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12%

88% 92% 93%

8% 7%

Рис. 3. Компоненты NEDA-3 у пациентов на фоне терапии окрелизумабом 

в течение 24 мес (ремиттирующее течение, переключение с УВЭ ПИТРС 

вследствие неэффективности; n=50)

Fig. 3. NEDA-3 components in patients receiving ocrelizumab therapy for 24 months 

(remitting course, switching from Moderate Efficacy DMTs due to ineffectiveness; n=50)
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Рис. 2. Компоненты NEDA-3 у пациентов на фоне терапии окрелизумабом 

в течение 24 мес (ВПРС с обострениями, переключение с других ПИТРС; n=27)

Fig. 2. NEDA-3 components in patients receiving ocrelizumab therapy for 24 months 

(secondary progressive MS with exacerbations, switching from other DMTs; n=27)
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составляющих NEDA-3 также не выявило различий, однако

прогрессирование в группе 1 умеренно значимо отличалось

от группы 2 (χ2=4,404; р=0,036), что, в целом, закономерно

с учетом базовой разницы по данному показателю в указан-

ных группах.

Наиболее часто регистрировались нежелательные яв-

ления, связанные с инфузией (головная боль, тахикардия,

диспноэ): легкие – у 12 (18%) пациентов, умеренные – у 16

(24%); преимущественно они наблюдались в течение перво-

го введения. Тяжелых реакций отмечено не было. Среди за-

фиксированных инфекционных событий было четыре эпи-

зода инфекции мочевыводящих путей (6,0%), одна вирус-

ная пневмония (1,5%); ни одно из них не достигло степени

серьезного. Из прочих нежелательных явлений отмечалось

увеличение спастичности через несколько недель после ин-

фузии – у четырех человек (6,0%), что в одном из случаев

привело к смене терапии. 

Выбывание из когорты после достижения 24 мес тера-

пии отмечалось в трех группах: в группе 1 – три человека

(одна в связи с беременностью, один в связи с достижением

балла EDSS 7,0 и отказом от терапии, один по причине пло-

хой переносимости терапии – выраженная спастичность до

2 мес после инфузии); в группе 2 – два человека (оба в свя-

зи с достижением балла EDSS 7,0); в группе 3 – нет выбыв-

ших; в группе 4 – одна пациентка (в связи с беременно-

стью). 

При исследовании субпопуляций лимфоцитов устано-

влено, что в группе в целом исходно имелись нормальные

показатели уровня В-клеток (CD19+) – 358,9 (Ме 257 [169;

419]) кл/мл; Т-хелперов (CD3+CD4+) – 1036,0 (Ме 893 [664;

1279]) кл/мл, Т-киллеров – 558,8 (Ме 496 [331; 672]) кл/мл.

После первого введения препарата наблюдалось закономер-

ное снижение содержания В-клеток до нулевого уровня

у всех пациентов, при этом уровень Т-лимфоцитов значимо

не различался и составил 963,0 (Ме 853 [654; 1121]) и 498,7

(Me 389 [237; 589]) кл/мл соответственно. Следующее ис-

следование проводилось за 1–2 нед до инфузии окрелизу-

маба, при этом выявлялась репопуляции В-клеток – 9,21

(Me 5 [2; 10]) кл/мл при относительно неизменных показа-

телях Т-клеток – 901,8 (Me 811 [662; 1118]) и 517,5 (Me 494

[362; 603]) кл/мл соответственно (рис. 5). 

Для поиска потенциальных предикторов эффективно-

сти окрелизумаба было проведено сравнение показателей ре-

популяции клеток в когортах, сохранявших и не сохранявших

NEDA-3 в течение следующих 18 мес

после второй инфузии (с 6-го до 24-го

месяца). Все исследованные показате-

ли на исходном этапе не имели разли-

чий в группах с оптимальным и неопти-

мальным ответом. В когорте с опти-

мальным ответом перед второй инфу-

зией средние показатели составили для

CD19+ 6,0 (Me 5 [0; 9]) кл/мл, что было

значимо меньше (U=355,5; z=-2,530;

p=0,011), чем в группе с неоптималь-

ным ответом – 14,1 (Me 7 [4; 14]) кл/мл.

Значения уровня CD3+CD4+ значимо

не различались – 897,8 (Me 788 [650;

1221]) и 908,2 (Me 836 [706; 1037]) кл/мл

соответственно. Показатель, отражаю-

щий количество цитотоксических Т-

лимфоцитов CD3+CD8+, был несколько

выше в когорте с неоптимальным отве-

том – 569,0 (Me 540 [429; 664]) кл/мл

по сравнению с оптимальным – 484,6

(Me 463 [302; 572]) кл/мл, однако не до-

стиг степени значимости (рис. 6). 

При анализе данных в зависи-

мости от популяции пациентов

(табл. 2) было установлено сохране-

ние выявленной закономерности

в отношении меньшей репопуляции

В-клеток при наличии последующей

эффективности терапии в когорте па-

циентов с ремиттирующим и вторич-

но-прогрессирующим течением РС

(U=355,5; z=-2,530; p=0,011), но не

в когорте ППРС (см. табл. 2). Предва-

рительно выявленная закономер-

ность, касающаяся более высокого

уровня CD3+CD8+ у пациентов с не-

оптимальным ответом в отдельных

когортах, не подтвердилась.
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Рис. 4. Компоненты NEDA-3 у пациентов на фоне терапии окрелизумабом 

в течение 24 мес (переключение с натализумаба; n=19)

Fig. 4. NEDA-3 components in patients receiving ocrelizumab therapy 

for 24 months (switching from natalizumab; n=19)
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Рис. 5. Динамика субпопуляций лимфоцитов перед инфузией окрелизумаба 

и после репопуляции через 6 мес (n=77)

Fig. 5. Dynamics of lymphocyte subpopulations before ocrelizumab infusion 

and after repopulation after 6 months (n=77)
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Для поиска критического значения уровня В-клеток

перед выполнением инфузии был проведен ROC-анализ

(площадь под кривой – 0,684), который показал, что за

уровень, потенциально свидетельствующий о последую-

щем неоптимальном ответе, может быть принято значение

20 кл/мл; если значение выше, риск развития активности

по МРТ и/или клинического обострения в последующие

18 мес существенно выше. Чувствительность составила

73%, специфичность – 79%.

Обсуждение. Назначение окрелизумаба пациентам

с РРС с признаками начинающегося прогрессирования

и установленного вторичного прогрессирования является

одной из возможных опций в случае сохранения у них кли-

нической и/или МРТ-активности [13]. По результатам на-
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Таблица 2. Динамика субпопуляций лимфоцитов до инфузии окрелизумаба и через  6  мес 
после ее  проведения в когортах оптимального и неоптимального ответа (n=77)

Table 2. Dynamics  o f  lymphocyte  subpopulat ions  before  ocrel izumab infus ion and 6  months  
af ter  infus ion in  the  opt imal  and subopt imal  response  cohorts  (n=77)

Количество лимфоцитов по субпопуляциям

Группа до инфузии перед инфузией в 6 мес 

СD19+ CD3+CD4+ CD3+CD8+ СD19+ CD3+CD4+ CD3+CD8+

Общая когорта

РРС + ВПРС:

среднее 381,7 1065,7 571,3 9,4 910,4 524,0

Me [25-й; 75-й перцентили] 269 [181; 477] 923 [664; 1385] 498 [351; 703] 5 [2; 10] 828 [662; 1138] 494 [362; 598]

ППРС:

среднее 162,5 779,8 451,5 7,1 827,7 461,8

Me [25-й; 75-й перцентили] 132 [113; 208] 744 [656; 886] 437 [312; 569] 7 [3; 10] 780 [664; 902] 469 [270; 628]

Данные по пациентам, имевшим NEDA в промежутке 6–24 мес

РРС + ВПРС (NEDA-3+):

среднее 330,37 997,2 522,4 6,0 902,2 501,3

Me [25-й; 75-й перцентили] 252 [177; 350] 821 [641; 1279] 444 [300; 670] 5 [0; 9] 811 [650; 1221] 464 [324; 583]

ППРС (NEDA-3+):

среднее 164,25 709,5 368,5 6,2 849,7 305,7

Me [25-й; 75-й перцентили] 158 [114; 208] 719 [625; 803] 353 [287; 434] 7 [5; 8] 747 [651; 945] 254 [218; 342]

Данные по пациентам, не соответствовавшим NEDA в промежутке 6–24 мес

РРС + ВПРС (NEDA-3–):

среднее 453,2 1173,5 643,5 14,5 933,2 564,5

Me [25-й; 75-й перцентили] 333 [240; 642] 1034 [815; 1398] 571 [422; 756] 7 [4; 14] 892 [712; 1081] 530 [428; 655]

ППРС (NEDA-3–):

среднее 153,4 781,6 468,4 7,8 738,4 535,2

Me [25-й; 75-й перцентили] 124 [118; 141] 715 [632; 884] 484 [304; 586] 7 [4; 10] 779 [522; 844] 621 [428; 649]
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Рис. 6. Репопуляция лимфоцитов перед инфузией окрелизумаба во время визита на 6-м месяце 

в когорте оптимального (Е) и неоптимального (NE) ответа (n=77)

Fig. 6. Lymphocyte repopulation prior to ocrelizumab infusion during the 6-month visit 

in the optimal (E) and non-optimal (NE) response cohorts (n=77)
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шего исследования, в группе пациентов с ВПРС на фоне те-

рапии окрелизумабам в течение 24 мес статус NEDA-3 был

достигнут у 77,8% пациентов. Однако медиана балла EDSS

в данной группе продемонстрировала небольшой рост до 6,0

[6,0; 6,5] балла. Важно отметить, что имеются популяцион-

ные данные о том, что использование окрелизумаба и при бо-

лее высоком уровне инвалидизации (свыше 6,5) может иметь

положительный эффект в виде замедления прогрессирова-

ния [14], поэтому пациенты с продолжающимся прогресси-

рованием, но со снижением его скорости, вероятно, могут

продолжить использование препарата и в дальнейшем. 

В группе пациентов, имеющих субоптимальный ответ

или неэффективноcть терапии УВЭ ПИТРС, NEDA-3 соста-

вила 82%, что несколько выше, чем данные оригинального

рандомизированного исследования (47%) и данные италь-

янского регистра (64%) [15], однако сопоставимо с таковы-

ми (84%) для данных турецкого исследования 2024 г. [16].

Переключение пациентов с высоким титром антител

к JC-вирусу с терапии натализумабом на окрелизумаб явля-

ется одним из вариантов тактики для снижения риска раз-

вития прогрессирующей мультифокальной лейкоэнцефало-

патии [17]. Помимо этого, смена терапии возможна при на-

личии активности или при появлении признаков прогрес-

сирования на фоне терапии натализумабом [18]. В группе

пациентов, переключенных с натализумаба, общий показа-

тель NEDA-3 составил 63,1%, что несколько ниже, чем

в других исследованиях (92%) [19, 20].

Окрелизумаб является единственным на данный мо-

мент препаратом с доказанной эффективностью, зарегист-

рированным для терапии первично-прогрессирующий фор-

мы РС [3]. У пациентов с ППРС в нашей выборке достиже-

ние показателя NEPAD через 24 мес терапии составило

63,6%, что несколько ниже данных других наблюдательных

исследований (72,5%) [21]; это, вероятно, связано с относи-

тельно поздним назначением терапии и более высоким

уровнем инвалидизации в нашем случае.

Доля пациентов, имеющих легкие и умеренные инфу-

зионные реакции, в общей выборке составила 42%, что бы-

ло сопоставимо с таковой в основных клинических иссле-

дованиях (ORATORIO – 39,9%, OPERA 1 – 30,7%, OPERA

2 – 37,6%) [22] и было выше, чем в других наблюдательных

исследованиях [19, 23]. Оценка безопасности и переноси-

мости терапии в реальной клинической практике имеет

значительные ограничения, в частности, имеются трудно-

сти с установлением числа перенесенных инфекционных

заболеваний [24], но, несмотря на это, был выявлен сопо-

ставимый спектр нежелательных явлений: общая доля па-

циентов с нежелательными явлениями составила 55,2%.

В группе больных с оптимальным ответом на терапию

уровень CD19+ перед второй инфузией был значимо ниже,

чем у пациентов с неоптимальным ответом, также выявлена

закономерность, касающаяся меньшей репопуляции В-кле-

ток в когорте пациентов с ремиттирующим и вторично-про-

грессирующим течением РС при наличии последующей эф-

фективности терапии в данной группе. С помощью ROC-

анализа был определен прогностически благоприятный

уровень В-клеток перед второй инфузией, который соста-

вил 20 кл/мл и ниже. Если значение выше, риск развития

активности по данным МРТ и/или клинического обостре-

ния в последующие 18 мес существенно повышается.

Заключение. Полученные в ходе данного одноцентро-

вого проспективного наблюдательного исследования дан-

ные подтверждают краткосрочную (трехлетнюю) эффек-

тивность, переносимость и безопасность окрелизумаба,

в том числе и в ранее мало описанных когортах – среди па-

циентов с признаками вторичного прогрессирования, а так-

же после переключения с натализумаба. В отличие от пре-

дыдущих, в данном исследовании представлены данные по

достижению статуса NEDA-3, недоступные в других реаль-

ных исследованиях на российской популяции, а также бо-

лее длительный период наблюдения. Эффективность ис-

пользования окрелизумаба очевидна для всех категорий па-

циентов, от «наивных» до тех, кто переходит на него с пре-

паратов первого и второго ряда. Впервые показана эффек-

тивность терапии для пациентов с ВПРС с обострениями

в условиях реальной практики в российской популяции.

Для определения оптимальных стратегий эффективного

и безопасного применения окрелизумаба необходимы даль-

нейшие исследования профиля безопасности, особенно

у пожилых людей и лиц, длительно принимавших препарат. 

Ограничения исследования. Основными ограничениями

данного исследования являются небольшая выборка, отно-

сительно короткий срок наблюдения и отсутствие конт-

рольной группы. 
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