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Резюме
Введение. Применение в рутинной практике высокоэффективных препаратов, изменяющих течение рассеянного склероза, 
требует тщательного подбора пациентов с целью минимизации рисков развития возможных нежелательных явлений. В насто-
ящее время зарегистрированы препараты, изменяющие течение рассеянного склероза, с разным механизмом действия. Это 
позволяет реализовывать индивидуальный подбор терапии с учетом многогранного патогенеза заболевания. Однако наличие 
отягощенного соматического анамнеза у больного может существенно ограничивать выбор препаратов лечащим врачом. 
Цель: получение опыта применения препарата окрелизумаб для лечения больных рассеянным склерозом. Материалы и мето-
ды. С 2018 г. начали терапию препаратом окрелизумаб 52 больных РС: 32 больных с рецидивирующим рассеянным склерозом 
(РС) (23 с ремитирующим рассеянным склерозом (РРС) и 9 с вторично-прогрессирующим РС с обострениями) и 20 больных с 
первично-прогрессирующим рассеянным склерозом (ППРС). Введение препарата осуществлялось внутривенно капельно с 
использованием инфузомата в дозировке 600 мг каждые 6 месяцев в условиях дневного стационара с соблюдением утверж-
денного протокола премедикации и симптоматической терапии для профилактики возможных рисков развития нежелатель-
ных явлений. Начальная доза была разделена на 2 инфузии по 300 мг с интервалом в 2 недели [5]. Перед каждой инфузией 
обязательно повторялись развернутый клинический анализ крови, биохимический анализ крови, серологические исследова-
ния (ВИЧ, гепатиты В и С, сифилис), скрининг на туберкулез (1 раз в год). Результаты. Достигнутые результаты наглядно демон-
стрируют высокую эффективность окрелизумаба в виде снижения частоты обострений, активности заболевания по данным 
МРТ и замедления прогрессирования, что сопоставляется с данными проведенных ранее клинических исследований OPERA I, 
OPERA II и ORATORIO. После анализа данных динамики показателя инвалидизации по шкале EDSS отмечена стабилизация у 
больных ППРС и небольшое снижение у больных РРС. У пациентов с РРС обострений за период лечения зарегистрировано не 
было, так же как и не было отмечено объективных данных о прогрессировании у больных с ППРС.
Также отмечается хорошая переносимость терапии. Однако остается вопрос длительности терапии с учетом спектра безопасности.
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Abstract
Introduction. The routine use of highly effective drugs that alter the course of multiple sclerosis requires careful patient selection 
in order to minimize the risks of possible adverse events. At present, drugs modifying the course of multiple sclerosis have been 
registered with different mechanisms of action. This makes it possible to implement individual selection of therapy taking into 
account the multifaceted pathogenesis of the disease. However, the presence of a burdened somatic anamnesis in the patient may 
significantly limit the choice of drugs by the attending physician. Aim: to gain experience in using ocrelizumab to treat patients 
with multiple sclerosis. Materials and methods. From 2018 ocrelizumab therapy was started in 52 MS patients: 32 patients with 
recurrent multiple sclerosis (MS) (23 with remitting multiple sclerosis (RMS) and 9 with secondary progressive MS with exacerba-
tions) and 20 patients with primary progressive multiple sclerosis (PPMS). The drug was administered intravenously in drops with 
infusion in a dose of 600 mg every 6 months in a daytime regimen with an approved protocol of premedication and symptomatic 
therapy to prevent possible risks of adverse events. The initial dose was divided into 2 infusions of 300 mg at intervals of 2 weeks 
[5]. Before each infusion, detailed clinical blood analysis, biochemical blood tests, serological tests (HIV, hepatitis B and C, syphilis), 
and screening for tuberculosis (once a year) were necessarily repeated. The results. The achieved results clearly demonstrate high 
efficacy of ocrelizumab in the form of reduction of exacerbations frequency, disease activity according to MRI data and slower 
progression, which is compared with the data from previous OPERA I, OPERA II and ORATORIO clinical trials. After analysis of the 
data of dynamics of disability index according to EDSS scale there was observed stabilization in PPMS patients and a slight 
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ВВЕДЕНИЕ

За последние 10 лет в рутинную практику специали-
стов по рассеянному склерозу (РС) были внедрены раз-
нообразные по механизму действия препараты, изменяю-
щие течение РС (ПИТРС), в т. ч. и высокоэффективные 
лекарственные средства, которые воздействуют на разные 
мишени в патогенезе данного заболевания [1, 2]. У боль-
шей части пациентов отмечается ремитирующее течение 
РС, в связи с чем большинство разрабатывающихся и 
внедряющихся в практику ПИТРС нацелены именно на 
данную категорию больных. При постановке диагноза 
«первично-прогрессирующий РС» (ППРС) до недавного 
времени и врач, и пациент понимали, что ПИТРС, способ-
ных значимо замедлить нарастание инвалидизации, нет. 
В 2017 г. в России было зарегистрировано моноклональ-
ное антитело, приводящее к деплеции CD20+В-
лимфоцитов и тем самым влияющее не только на пода-
вление воспалительного компонента заболевания, но и на 
нейродегенерацию. Проведенные дорегистрационные 
клинические исследования препарата окрелизумаб пока-
зали высокую эффективность при рецидивирующем РС, а 
именно замедление прогрессирования инвалидизации и 
уменьшение активности заболевания, и при ППРС [3, 4].

Безусловно, данные клинических исследований игра-
ют большое значение для регистрации эффективных 
лекарственных средств, но особо ценным является имен-
но получение собственного опыта в рутинной практике. 
В данной публикации представлен опыт применения 
препарата окрелизумаб у больных РС, наблюдающихся в 
межокружном отделении РС ГБУЗ «ГКБ №24 ДЗМ».

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

С 2018 г. начали терапию препаратом окрелизумаб 52 
больных РС: 32 больных с рецидивирующим РС (23 с реми-
тирующим РС (РРС) и 9 с вторично-прогрессирующим РС с 
обострениями) и 20 больных с ППРС. Далее пациенты с 
вторично-прогрессирующим РС с обострениями не анали-
зировались в связи с малой численностью. Решение о 
назначении препарата окрелизумаб каждому больному 
принималось врачебной комиссией с учетом наличия пока-
заний и отсутствия противопоказаний. Показанием для 
данной терапии у больных с РРС являлась неэффективность 
уже применяемой терапии ПИТРС, на фоне которой сохра-
няется высокая активность заболевания, и наличие противо-

показаний к другой терапии 2-й линии, а также наличие 
высокой активности заболевания у нативных больных с 
противопоказаниями к другим препаратам 2-й линии. Для 
пациентов с ППРС сам диагноз являлся показанием для 
начала терапии препаратом окрелизумаб как единствен-
ным лекарственным средством, доказавшим эффективность 
при первично-прогрессирующем течении. Перед началом 
терапии, согласно клиническому руководству по примене-
нию лекарственного скредства, все пациенты прошли 
обследование: клинический анализ крови с развернутой 
лейкоцитарной формулой, биохимический анализ крови с 
определением уровня креатинина, печеночных ферментов, 
анализ на гепатит В, гепатит С, ВИЧ, сифилис, обзорная рент-
генография органов грудной клетки (для исключения тубер-
кулеза), диаскинтест, тест на беременность у женщин дето-
родного возраста, магнитно-резонансная томогарфия (МРТ) 
головного мозга не менее чем за 3 месяца до начала тера-
пии и онкологический скрининг (исследование молочной 
железы у женщин) [5]. Также проводилось иммунологиче-
ское исследование крови на anti-VZV-IgG. Введение препа-
рата осущетвлялось внутривенно капельно с использовани-
ем инфузомата в дозировке 600 мг каждые 6 месяцев в 
условиях дневного стационара с соблюдением утвержден-
ного протокола премедикации и симптоматической терапии 
для профилактики возможных рисков развития нежелатель-
ных явлений. Начальная доза была разделена на 2 инфузии 
по 300 мг с интервалом в 2 недели [5]. Перед каждой инфу-
зией обязательно повторялись развернутый клинический 
анализ крови, биохимический анализ крови, серологиче-
ские исследования (ВИЧ, гепатиты В и С, сифилис), скрининг 
на туберкулез (1 раз в год).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди пациентов с РРС отмечалось практически рав-
ное распределение по полу (11 мужчин и 12 женщин), в 
отличие от группы больных с ППРС, где превалировали 
мужчины (12 мужчин и 8 женщин) (табл.). Дебют заболева-
ния у паципентов с РРС в среднем отмечался в возрасте 
22,48 ± 6,86 года, в отличие от группы ППРС, где средний 
возраст дебюта заболевания был в возрасте 37 ± 10,16 
года. Выявленные различия в возрасте дебюта сопостави-
мы с данными ранее проводимых эпидемиологических 
исследований [6, 7]. Большинство пациентов с РРС до нача-
ла лечения препаратом окрелизумаб применяли другие 
ПИТРС, и средняя длительность заболевания на момент 

decrease in RMS patients. No exacerbations were registered in patients with RMS during the period of treatment, as well as no 
objective data on progression in patients with PPMS were noted.
There is also good tolerance of therapy. However, the question remains as to how long the therapy should take into account the 
safety spectrum.

Keywords: remitting multiple sclerosis, primary-progressive multiple sclerosis, monoclonal antibody, medications modifying 
the course of multiple sclerosis (MMCMS), ocrelizumab
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начала терапии составляла 2,48 ± 2,9 года. Данный показа-
тель, безусловно, требует особого анализа для выявления 
причин, приводящих к отсроченному началу лечения, учи-
тывая хроническое, инвалидизирующее течение заболева-
ния. На момент начала терапии препаратом окрелизумаб 
длительность заболевания у пациентов с РРС составляла 
6,91 ± 6,46 года и у пациентов с ППРС  – 7 ± 5,3 года, а 
средний балл инвалидизации по шкале EDSS у больных с 
РРС составлял 2,83 ± 1,37 и у больных с ППРС – 4,5 ± 1,3.

Рутинная практика отличается от клинических исследо-
ваний, в т. ч. и возможностью применения лекарственного 
средства у больных с наличием соматического отягощен-
ного анамнеза. Среди наших больных, кому назначен был 
препарат окрелизумаб, у больных с РРС в 17,39% случаев 
отмечались аутоиммунные заболевания, в 8,7% случаев – 
сердечно-сосудистая патология и в 8,7% случаев – гинеко-
логические заболевания. Среди больных с ППРС аутоим-
мунные заболевания отмечались у 10% пациентов и сер-
дечно-сосудистая патология также в 10% случаев.

Большинство пациентов с РРС до начала терапии пре-
паратом окрелизумаб применяли другие ПИТРС (рис. 1). 
В 47,82% случаев ранее больные с РРС получали терапию 
несколькими ПИТРС (в т. ч. применялась и неселективная 
иммуносупрессия препаратом митоксантрон), однако 
были и больные, ранее не получавшие терапию (17,39%), 
которым препарат окрелизумаб был назначен сразу 
после постановки диагноза в связи с выявлением крите-
риев высокой активности заболевания и наличием про-
тивопоказаний к другим ПИТРС 2-й линии.

Среди больных РРС два курса инфузий прошли 23 
пациента и три курса инфузий 11 больных (оставшимся 12 
пациентам третий курс планируется на весну 2020 г.). Среди 
больных ППРС все 20 человек прошли полных три курса 

инфузий. В период первого курса инфузий среди больных 
отмечались инфузионные реакции в виде головной боли (в 
15% случаев среди больных с ППРС), что купировалось 
снижением скорости введения препарата с последующим 
восстановлением скорости через 30 минут. Также отмечал-
ся небольшой подъем температуры до субфебрильных 
значений в течение 24 часов после первого курса инфузий 
в 17,39% случаев среди больных РРС и в 15% случаев среди 
больных ППРС, что корректировалось применением жаро-
понижающих препаратов. Каких-либо серьезных нежела-
тельных реакций зарегистрировано не было.

После анализа данных динамики показателя инвали-
дизации по шкале EDSS отмечена стабилизация у боль-
ных ППРС и небольшое снижение у больных РРС (рис. 2). 
У пациентов с РРС обострений за период лечения зареги-
стрировано не было, так же как и не было отмечено объ-
ективных данных о прогрессировании у больных с ППРС.

Через 6 месяцев после проведенного первого курса 
инфузий всем пациентам была проведена МРТ головного 
мозга с контрастированием. У большинства пациентов каких-
либо признаков отрицательной динамики выявлено не было 
(наличие Т1+Gd-очагов, наличие новых очагов в Т2-режиме, 
увеличение в размерах ранее выявленных очагов) (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе применения препарата окрелизумаб в рутинной 
практике мы отметили достижение NEDA (No Evidence of 

 Таблица. Характеристика групп больных РРС и ППРС
 Table. Characteristics of the groups of patients with RMS and PPMS

Группа пациентов
с РРС (n = 23)

Группа пациентов
с ППРС (n = 20)

Соотношение мужчин к женщинам м. : ж.
11 : 12

м. : ж.
12 : 8

Возраст дебюта заболевания, лет 22,48 ± 6,86
(10–41)

37 ± 10,16
(19–58)

Возраст начала терапии ПИТРС, лет 25 ± 6,11
(13–41)

-

Средняя частота обострений в 
год до начала терапии препара-
том окрелизумаб

2,87 ± 0,92
(1–4)

-

Возраст начала терапии окрели-
зумабом, лет

29,48 ± 7,82
(16–47)

43,9 ± 10,26
(23–60)

Длительность заболевания на 
момент начала терапии ПИТРС, лет

2,48 ± 2,9
(0–12)

-

Длительность заболевания на 
момент начала терапии окрели-
зумабом, лет

6,91 ± 6,46
(0–25)

7 ± 5,3
(1–19)

Коморбидность:
аутоиммунные заболевания,
сердечно-сосудистые заболевания,
гинекологические заболевания

17,39% (4 пац.)
8,7% (2 пац.)
8,7% (2 пац.)

10% (2 пац.)
10% (2 пац.)

 Рисунок 1.  ПИТРС до начала терапии больных РРС препа-
ратом окрелизумаб

 Figure 1.  MMCMS before the treatment of patients with 
RMS with the ocrelizumab drug
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 Рисунок 2.  Динамика инвалидизации по шкале EDSS
 Figure 2.  Disability dynamics on the EDSS scale
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Disease Activity) у больных с РРС (значимое снижение 
частоты обострений, активности по данным МРТ и прогрес-
сирования инвалидизации). У больных с ППРС был достиг-
нут NEP (No Evidence of Progression), что заключалось в 
стабилизации балла по шкале EDSS, отсутствии прогресси-
рования инвалидизации по шкале EDSS, ухудшении функ-
ции ходьбы и движений в руках. Достижение NEDA и NEP 
соответствует данным дорегистрационных клинических 
исследований OPERA I, OPERA II и ORATORIO [2, 3]. 
Безусловно, значимость препарата для лечения больных РС 
велика с учетом высокой эффективности и хорошим спек-
тром безопасности. Однако еще большее значение препа-
рат приобретает в связи с доказанной эффективностью 
именно у больных с ППРС. Ранее неоднократно были 
попытки исследовать эффективность при ППРС таких пре-
паратов, как глатирамера ацетат, высокодозных бета-интер-
феронов и финголимода, однако ни одно из лекарственных 
средств не показало ожидаемой эффективности, в связи с 
чем данная категория больных длительный период време-
ни оставалась без патогенетической терапии [8–14]. 
Уточнение звеньев патогенеза РС, и в т. ч. ППРС, а именно 
роли В-клеток, позволило пересмотреть подходы к терапии 
[15–18]. Проведенное ранее клиническое исследование 
ORATORIO (рандомизированное двойное слепое междуна-
родное многоцентровое исследование III фазы по оценке 
эффективности и безопасности препарата окрелизумаб) на 
популяции 732 пациентов с ППРС наглядно продемонстри-

ровало достоверную разницу к 120-й неделе от начала 
терапии между группами активного препарата и плацебо в 
показателе подтвержденного прогрессирования инвалиди-
зации [19]. Неуклонное нарастание инвалидизации паци-
ентов с ППРС чаще всего происходит именно за счет усугу-
бления двигательных нарушений, в т. ч. в нижних конечно-
стях. К моменту завершения терапии по протоколу 
ORATORIO было отмечено, что у больных ППРС на фоне 
применения препарата окрелизумаб значимо замедляется 
прогрессирование усугубления нарушения ходьбы, что 
было зарегистрировано в ходе динамического тестирова-
ния ходьбы на 25 ф. Особое значение занимает в оценке 
эффективности терапии анализ данных МРТ: в ходе клини-
ческого исследования на фоне терапии препаратом окре-
лизумаб общий объем гиперинтенсивных очагов на 
Т2-взвешанных изображениях не только не увеличился, но 
даже снизился на 3,4%, а процент потери объема мозга 
составил 0,9%. Полученные данные в ходе применения 
препарата окрелизумаб в повседневной практике сопоста-
вимы с проведенными ранее клиническими исследования-
ми, однако необходим опыт более длительного примене-
ния для углубленной оценки спектра безопасности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время для лечения больных РС разраба-
тываются и внедряются новые эффективные препараты, 
которые позволяют существенно снизить активность забо-
левания и предотвратить инвалидизацию даже при труд-
нокурабельном на первый взгляд течении. Однако не стоит 
забывать, что чем раньше начинается адекватное лечение, 
тем больше вероятность стабилизировать пациента и 
сохранить высокий уровень качества жизни [20]. Делая 
выбор в пользу того или иного препарата, специалист дол-
жен взвешивать пользу и возможные риски. Остается 
вопрос о возможной длительности применения терапии 
препаратом окрелизумаб с учетом возможных рисков 
нежелательных явлений при длительном применении.�
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 Рисунок 3.  Данные МРТ головного мозга через 6 месяцев 
после первого курса инфузий препарата окрелизумаб

 Figure 3.  Brain MRI data 6 months after the first course of 
oсrelizumab drug infusions
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