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На протяжении последних десятилетий большое 

внимание во всем мире уделяется изучению 

патогенеза рассеянного склероза (РС) и поиску 

новых эффективных препаратов для лечения данного 

заболевания. Однако к настоящему времени остается еще 

много вопросов, которые требуют длительного детально-

го изучения. Но очевидным является тот факт, что РС 

относится к группе воспалительных, нейродегенератив-

ных заболеваний центральной нервной системы (ЦНС) с 

достаточно вариабельным, непредсказуемым течением. 

Так, например, в 85–90% случаев отмечается ремитирую-

щее течение заболевания, которое в последующем, в 

среднем через 10–15 лет, у ⅔ пациентов переходит во 

вторично-прогрессирующее течение. А у 10–15% боль-

ных заболевание имеет изначально первично-прогресси-

рующее течение (ППРС).

С конца 20-го столетия активно начали разрабатывать-

ся и внедряться препараты, изменяющие течение РС 

(ПИТРС), при помощи которых удается достаточно успешно 

контролировать заболевание и замедлять скорость нарас-

тания инвалидизации пациентов, что, безусловно, способ-

ствует сохранению высокого уровня качества жизни на 

длительный период времени. Однако основной арсенал 

имеющихся лекарственных средств направлен на лече-

ние именно ремитирующего РС (РРС), в патогенезе кото-

рого преобладают аутоиммунные воспалительные реак-

ции. Многочисленные попытки применения в лечении 

пациентов с ППРС (в мире к настоящему времени насчи-

тывается более 1 млн человек) уже зарегистрированных к 

настоящему времени лекарственных препаратов не при-

вели пока к успеху [1]. Так, например, в 2000 г. были опу-

бликованы данные, полученные в результате клиническо-

го исследования, относительно неэффективности приме-

нения препарата интерферон бета-1а в дозировке 30 и 60 

мкг внутримышечно у пациентов с ППРС в сравнении с 

плацебо [2]. Позже, в 2009 г., группой авторов была опу-

бликована аналогичная информация и в отношении пре-

парата интерферон бета-1b [3]. Также были предприняты 

попытки применения препарата глатирамера ацетат у 

больных с ППРС: в ходе исследования PROMiSe каких-

либо значимых отличий с группой плацебо ни по одному 

из критериев эффективности выявлено не было [4].

Неуспешные попытки применения инъекционных пре-

паратов ПИТРС первой линии у больных с ППРС сделали 

необходимым выделить большую группу пациентов, тре-

бующих пересмотреть направления, в которых развивает-

ся патогенетическая терапия. Так, в последующем боль-

шие надежды были возложены на препарат финголимод в 

связи с тем, что в ходе ряда клинических исследований у 

больных с РРС было зарегистрировано замедление атро-

фических процессов в ЦНС на фоне данной терапии. 

Однако в ходе исследования INFORMS была продемон-

стрирована неэффективность препарата финголимод для 

замедления инвалидизации у больных с ППРС [5].

Выявленные трудности в курации больных с ППРС и 

послужили поводом для более пристального, глубокого 

изучения патогенеза данного типа течения и поиска пре-

паратов для патогенетического лечения. Хроническая 

несостоятельность гематоэнцефалического барьера в 

сочетании с повышенной миграционной активностью 

лимфоцитов при ППРС и является в настоящее время 

предметом пристального внимания для разработки пато-

генетической терапии этой формы заболевания. Вероятно, 

именно данной особенностью патогенеза и можно объ-

яснить отсутствие эффективности у ранее применяемых 

лекарственных препаратов в ходе клинических исследо-

ваний у больных ППРС (глатирамера ацетат, бета-интер-

фероны, митоксантрон, финголимод) [2–5].

В последнее время активно происходит внедрение 

моно клональных антител для лечения агрессивных, 

трудно курабельных форм РС. Успешное применение 

зарегистрированных к настоящему времени препаратов 

натализумаб и алемтузумаб позволяет существенно сни-

зить активность заболевания у пациентов с РРС. В 2009 г. 
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были опубликованы результаты III фазы клинического 

исследования по применению препарата ритуксимаб 

(химерное антиCD20-моноклональное антитело) у боль-

ных с ППРС, которое показало, что имеется достоверное 

замедление прогрессирования инвалидизации у моло-

дых пациентов с ППРС с признаками воспалительной 

активности заболевания [6]. Это и послужило началом 

исследования препарата окрелизумаб, который представ-

ляет собой гуманизированное моноклональное антитело, 

селективно воздействующее на CD20+-B-клетки. Данные 

клетки являются специфическим типом иммунных клеток, 

играющим ключевую роль в поражении миелиновой обо-

лочки и аксонов нервных клеток при РС [7]. Согласно 

данным доклинических исследований, препарат окрели-

зумаб связывается с поверхностными белками CD20+, 

экспрессируемыми на определенных B-клетках, за 

исключением стволовых и плазматических клеток, что 

позволяет сохранять важные функции иммунной системы.

ORATORIO  – рандомизированное двойное слепое 

между народное многоцентровое исследование III фазы по 

оценке эффективности и безопасности препарата окрели-

зумаб (600 мг в виде внутривенной инфузии каждые шесть 

месяцев в виде двух инфузий по 300 мг с интервалом в 

две недели) по сравнению с плацебо у 732 пациентов с 

ППРС (рандомизация по группам препарата окрелизумаб 

к плацебо проводилась в соотношении 2 : 1) [8]. Слепой 

период продолжался до тех пор, пока все пациенты не 

получили лечение препаратом окрелизумаб или плацебо 

в течение как минимум 120 недель и пока не было 

достигнуто заранее заданное количество подтвержден-

ных случаев прогрессирования инвалидизации. При 

оценке данного показателя была выявлена достоверная 

разница к 120-й неделе от начала терапии, а именно: в 

группе активного препарата прогрессирование инвали-

дизации, подтвержденное в течение не менее 12 недель, 

отмечалось у 32,9% пациентов, а в группе плацебо  – у 

39,3% (p = 0,03). Также было отмечено уменьшение доли 

пациентов с прогрессированием инвалидизации, под-

твержденным в течение не менее 24 недель, в группе 

окрелизумаба на 120-й неделе от начала терапии  – 

29,6% в сравнении с 35,7% соответственно (р = 0,04).

К моменту завершения терапии согласно протоколу (120 

недель) было отмечено, что в отношении времени, необ-

ходимого для выполнения теста ходьбы на 25 футов, 

ухудшение наблюдалось в группе плацебо у 55,1% паци-

ентов, тогда как в группе окрелизумаба – всего у 38,9% 

пациентов (р ≤ 0,04). В данном исследовании также была 

проведена оценка динамики данных магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ) головного мозга. Общий объем 

гиперинтенсивных очагов на Т2-взвешанных изображе-

ниях в группе плацебо увеличился на 7,4%, в то время как 

в группе окрелизумаба не только не увеличился, но даже 

снизился на 3,4% (р < 0,001). Процент потери объема 

мозга составил 0,9% на фоне терапии препаратом окре-

лизумаб против 1,09% на фоне плацебо (р ≤ 0,02). Частота 

нежелательных явлений и серьезных нежелательных 

явлений была сопоставима в группе окрелизумаба и в 

группе плацебо. В группе окрелизумаба была выше 

частота инфузионных реакций, т. е. развивающихся на 

фоне инфузии и в течение 24 часов после нее, в основ-

ном легкой и средней степени тяжести (39,9% в группе 

окрелизумаба и 25,5% в группе плацебо). Также в группе 

окрелизумаба несколько чаще встречались инфекцион-

ные заболевания верхних дыхательных путей (10,9% в 

сравнении с 5,9% в группе плацебо) и герпетическ ая 

инфекция (2,7% в сравнении с 0,8% в группе плацебо). Ни 

одного случая прогрессирующей мультифокальной лейко-

энцефалопатии зарегистрировано не было. Также не 

было выявлено статистически значимых отличий между 

двумя группами и в отношении новообразований.

В марте 2017 г. Управление по санитарному надзору за 

качеством пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) 

одобрило препарат окрелизумаб для лечения больных с 

РРС и ППРС, в том числе на ранних стадиях, на основании 

полученных результатов трех крупных исследований III 

фазы (OPERA I, OPERA II, ORATORIO). В октябре 2017 г. 

окрелизумаб был зарегистрирован в Российской Феде-

рации для лечения взрослых пациентов с рецидивирую-

щими формами РС и ППРС. Для пациентов с ППРС, одной 

из наиболее инвалидизирующих форм РС, окрелизумаб в 

настоящее время является первым и единственным 

ПИТРС. Препарат продемонстрировал благоприятное 

соотношение пользы и риска. Но несмотря на это, на 

пострегистрационном этапе применения препарата необ-

ходимо разрабатывать и внедрять программу управления 

рисками развития возможных побочных эффектов. 
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