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Резюме
Частота наступления беременности среди женщин репродуктивного возраста с диагнозом «рассеянный склероз» (РС) быстро 
растет. За последние десятилетия несколько исследований доказали, что РС не влияет на течение беременности, а беремен-
ность не оказывает негативного влияния на долгосрочное течение заболевания. Результаты многочисленных исследований 
показали, что во время беременности частота обострений у пациенток с РС снижается, но после родов, как правило, увеличи-
вается. Согласно данным общих характеристик препаратов, изменяющих течение РС (ПИТРС), большинство из них противопо-
казаны во время беременности. Для предотвращения возможных неонатальных рисков необходимо соблюдать контрацепцию 
до планирования беременности на протяжении определенного периода времени после их последнего применения. Поэтому 
данные о частоте беременности и ее исходах у женщин с РС на фоне терапии ПИТРС ограничены. Медицинские регистры 
данных пациенток с РС, получающих ПИТРС до, во время беременности и в послеродовом периоде, позволяют получить важ-
ную информацию для формирования дальнейших терапевтических подходов. Наиболее ценными являются данные проспек-
тивных исследований с четко выбранными точками для анализа, включающими как исходы беременностей, так и состояние 
новорожденных. В группе анти- CD20 препаратов окрелизумаб имеет наиболее обширную базу данных о применении во 
время беременности. В феврале 2025 г. проведен Консультационный совет (КС) экспертов для обсуждения и анализа данных 
о применении анти- CD20-терапии при планировании семьи. По мнению экспертов, принявших участие в КС, применение 
окрелизумаба за 4,5 мес. до планируемой беременности не обладает повышенным риском неблагоприятных неонатальных 
исходов и позволяет эффективно контролировать активность заболевания во время беременности и в послеродовом периоде.

Ключевые слова: рассеянный склероз, беременность, ПИТРС, окрелизумаб, воздействие, плод, плацента

Для цитирования: Хачанова ТВ, Краснов ВС, Евдошенко ЕП, Закройщикова ИВ, Касаткин ДС, Коробко ДС, Котий СА, 
Кузнецов ПА, Новикова ЕС, Попова ЕВ, Тотолян НА, Трифонова НС, Шумилина МВ, Якушина ТИ, Давыдовская МВ. Анти- 
CD20-терапия и планирование беременности при рассеянном склерозе. Медицинский совет. 2025;19(12):12–21.  
https://doi.org/10.21518/ms2025-212.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Anti- CD20 therapy and pregnancy planning 
in multiple sclerosis

Natalia V. Khachanova1,2, voroba.nat@mail.ru, Vladimir S. Krasnov3, Evgeniy P. Evdoshenko4, Inessa V. Zakroyshchikova5, 
Dmitry S. Kasatkin6, Denis S. Korobko7,8, Svetlana A. Kotiy9, Pavel A. Kuznetsov1, Ekaterina S. Novikova10, Ekaterina V. Popova2, 
Natalia A. Totolyan3, Natalya S. Trifonova9, Maria V. Shumilina3,4, Tatiana I. Yakushina10, Maria V. Davydovskaia2,11

https://doi.org/10.21518/ms2025-212

© Хачанова ТВ, Краснов ВС, Евдошенко ЕП, Закройщикова ИВ, Касаткин ДС, Коробко ДС, Котий СА и др., 2025

mailto:voroba.nat@mail.ru
https://doi.org/10.21518/ms2025-212
mailto:voroba.nat@mail.ru
https://doi.org/10.21518/ms2025-212


2MEDITSINSKIY SOVETСтраница 2 из 10

D
em

ye
lin

at
in

g 
di

se
as

es

ВВЕДЕНИЕ

Рассеянный склероз (РС) является аутоиммунным за-
болеванием центральной нервной системы (ЦНС), преи-
мущественно поражающим женщин детородного возрас-
та, что требует особого внимания со стороны невролога 
при выборе препаратов, изменяющих течение РС (ПИТРС), 
и обсуждении аспектов планирования семьи и беремен-
ности. При этом неврологи могут обладать недостаточны-
ми знаниями и опытом в отношении наилучших методов 
лечения пациенток с РС в области репродуктивного здо-
ровья [1], в то время как акушерам-гинекологам и репро-
дуктологам может не хватать знаний и опыта в области 
демиелинизирующих заболеваний ЦНС, особенно специ-
фических противопоказаний/ограничений к терапии ПИ-
ТРС и ее влиянии на решения, касающиеся планирования 
беременности или использования репродуктивных техно-
логий. За последние десятилетия несколько исследований 
доказали, что РС не влияет на течение беременности, а бе-
ременность не оказывает негативного влияния на долго-
срочное течение заболевания [2]. Данные многочислен-
ных исследований показали, что во время беременности 
частота обострений у пациенток с РС снижается, но после 

родов, как правило, увеличивается [3]. Доказательства того, 
что нейроаксональное повреждение начинается рано, по-
служили основанием для рекомендаций раннего назначе-
ния ПИТРС с целью замедления наступления инвалидности 
в будущем. Однако целесообразность и значимость ранне-
го лечения вызывают дилемму относительно того, что де-
лать, когда женщина с РС хочет иметь детей, а высокая ак-
тивность заболевания указывает на необходимость начала 
терапии высокоэффективными ПИТРС, которые облада-
ют значимыми краткосрочными и долгосрочными эффек-
тами в отношении основного заболевания, но могут быть 
небезопасными в случае их применения во время бере-
менности. Хотя все лекарственные средства перед внедре-
нием в клиническую практику проходят оценку на тера-
тогенность в экспериментах на животных, от 3 до 5% всех 
врожденных пороков развития связаны с приемом ле-
карств матерью во время беременности или незадолго до 
зачатия [4]. Это обусловлено тем, что тератогенный эффект 
того или иного препарата у человека трудно предсказать 
на основании экспериментальных данных, полученных на 
животных. Метаболические и детоксикационные процессы 
у млекопитающих различных видов протекают с различ-
ной скоростью и не всегда сопоставимы с человеком, что 
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Abstract
Pregnancy rates are rapidly increasing among women of reproductive age diagnosed with multiple sclerosis (MS). Over the past 
decades, several studies have proven that MS does not affect the course of pregnancy, and pregnancy does not negatively affect 
the long-term course of the disease. The results of numerous studies have shown that the frequency of exacerbations in MS 
patients decreases during pregnancy, but increases after childbirth. According to the summary of product characteristics (SmPC) 
of disease modifying drugs (DMD) most of them are contraindicated during pregnancy. To prevent possible neonatal risks, it 
is necessary to use contraception before pregnancy planning for a certain period of time after their last use. Medical data of MS 
pregnancy registries of patients receiving DMD before, during pregnancy and postpartum provide important information for the 
formation of further therapeutic approaches. The most valuable are the data from prospective studies with clearly selected 
points for analysis, including both pregnancy outcomes and newborns health. In the group of anti- CD20 drugs, ocrelizumab has 
the largest database of use during pregnancy. In February 2025, an expert Advisory Council (AC) was held to review and analyze 
data on the use of anti- CD20 therapy in family planning. According to AC expert’s opinion the use of ocrelizumab 4.5 months 
before the planned pregnancy does not have an increased risk of adverse neonatal outcomes and allows effectively to control 
disease activity during pregnancy and in the postpartum period.

Keywords: multiple sclerosis, pregnancy, DMD, ocrelizumab, exposure, fetus, placenta
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делает невозможным достоверное моделирование воздей-
ствия лекарств на организм человека в экспериментах на 
животных [4]. Данные общих характеристик ПИТРС требу-
ют соблюдения контрацепции в течение определенного пе-
риода времени после последнего их применения для пре-
дотвращения возможных неонатальных рисков. Кроме того, 
поскольку соблюдение контрацепции является обязатель-
ным условием участия в клинических исследованиях ПИ-
ТРС, данные о частоте беременности и ее исходах при РС 
ограничены. Поэтому большинству пациенток, получающих 
ПИТРС, как правило, рекомендуется прекратить лечение до 
наступления беременности и не возобновлять его до тех 
пор, пока они не прекратят грудное вскармливание.

Чтобы оптимизировать дозировку лекарств у беремен-
ных и предотвратить вред для плода, важно понимать фи-
зиологические изменения во время беременности, которые 
определяют воздействие лекарств на плод. Одним из важ-
ных факторов, определяющих характер и степень прямого 
влияния лекарственных препаратов на плод, является их 
трансплацентарный перенос. Плацента, выполняющая жиз-
ненно важные функции для развивающегося плода, в зна-
чительной степени сдерживает воздействие лекарств на 
плод, принимаемых матерью [5]. Степень трансплацентар-
ного переноса и уравновешивание концентраций лекар-
ственных препаратов в крови матери и плода зависят от 
молекулярной массы лекарственных средств, раствори-
мости неионизированных лекарственных средств в липи-
дах, ионизации (рКа) лекарственных средств, зависящей 
от рН среды, степени их связывания белками сыворотки 
крови беременной и плода, интенсивности маточно-пла-
центарного и фетоплацентарного кровотока [5]. Установ-
лено, что через плаценту проникают лекарственные пре-
параты, хорошо растворимые в липидах и имеющие массу 
менее 500 Да [5]. Вещества с очень высокой молекуляр-
ной массой (более 1 000 Да) обычно не проходят через 
плацентарный барьер, но есть несколько исключений, на-
пример иммуноглобулин G (IgG), имеющий молекулярную 
массу около 160 кДа [6]. IgG – это единственный класс ан-
тител, который в значительной степени проникает через 
плаценту человека [5]. Большинство антител новорожден-
ного являются материнскими по происхождению, поэтому 
их концентрация в пуповинной крови напрямую отражает 
трансплацентарный транспорт [6, 7]. Имеются доказатель-
ства того, что перенос IgG зависит от следующих факторов: 
уровня общего количества IgG и специфических антител 
у матери, срока беременности, целостности плаценты, под-
класса IgG и природы антигена [8]. Концентрация IgG у пло-
да неуклонно повышается на протяжении всей беремен-
ности, достигая материнского уровня примерно к 26-й нед. 
Максимальный перенос IgG через плаценту происходит 
в последние 4 нед. беременности [9]. Данные о переда-
че IgG от матери к плоду получены в результате измере-
ния концентраций эндогенных антител в сыворотках крови 
матери и плода на разных сроках беременности [10]. Воз-
действие лекарственного средства на плод во время бере-
менности, по крайней мере частично, зависит от его фарма-
кокинетики. Считается, что препараты полностью выводятся 
из организма человека после 5 периодов полувыведения 

(ПП) [11]. Недавние исследования показали, что отдельные 
ПИТРС не требуют периода «отмывки» перед планирова-
нием беременности [12], а когортные исследования про-
демонстрировали безопасность применения некоторых 
ПИТРС во время беременности пациентками с высокой ак-
тивностью РС с минимальными негативными последстви-
ями для плода [13]. Использование высокоэффективных 
ПИТРС с низким риском обострений у женщин с актив-
ным течением РС до беременности, таких как деплетирую-
щие моноклональные антитела, к которым относится анти- 
CD20-терапия, может быть предпочтительным, поскольку 
они могут обеспечить баланс между контролем заболева-
ния и низким потенциальным воздействием и риском для 
плода [14]. Информацию о влиянии ПИТРС на исходы бе-
ременности и состояние новорожденных возможно полу-
чить из метаанализов клинических исследований разного 
дизайна (за исключением рандомизированных), нерандо-
мизированных сравнительных исследований, в т. ч. когорт-
ных (проспективных), несравнительных исследований (ре-
тро- и проспективных), описаний клинического случая или 
серии случаев, исследований «случай – контроль» (в том 
числе данных медицинских регистров) [11, 15, 16]. Целью 
данной публикации является обзор и анализ данных по 
применению анти- CD20-терапии при планировании семьи.

АНТИ-CD20-ТЕРАПИЯ И БЕРЕМЕННОСТЬ 
ПРИ РАССЕЯННОМ СКЛЕРОЗЕ

По мере изучения звеньев патогенеза РС появляются 
инновационные препараты, обладающие высокой эффек-
тивностью, с приемлемым профилем безопасности и пе-
реносимости. Понимание ключевого участия В-лимфоци-
тов в патогенезе РС привело к разработке с последующим 
активным внедрением в  клиническую практику анти- 
CD20 препаратов, что существенно повысило шансы паци-
ентов с РС избежать ранней инвалидизации и как можно 
дольше сохранять полноценное качество жизни. На терри-
тории Российской Федерации в терапии РС применяется 
несколько анти- СD20 моноклональных антител: окрелизу-
маб1, офатумумаб2 и дивозилимаб3. В одном из исследова-
ний продемонстрирована способность анти- CD20-терапии, 
применяемой до беременности, эффективно предотвращать 
активность заболевания как во время беременности, так 
и в послеродовом периоде, в том числе по сравнению с на-
тализумабом и финголимодом [13]. Данные общих харак-
теристик анти- CD20 моноклональных антител требуют со-
блюдения контрацепции в течение определенного периода 
времени после последнего их применения для предотвра-
щения возможных неонатальных рисков. Например, для ди-
возилимаба4 определен срок 12 мес. после последней ин-
фузии, а для офатумумаба5 – 6 мес. Все используемые на 
1 Общая характеристика лекарственного препарата Окревус®. Рег. уд. №: ЛП-№(003473)-
(PГ-RU). 20.10.2023. Режим доступа: https://assets.roche.com/f/189111/x/6e57fac4aa/ocrevus.pdf.
2 Общая характеристика лекарственного препарата Бонспри®. Рег. уд. №: ЛП-№(001332)-
(PГ-RU). 12.01.2024. Режим доступа: https://www.novartis.com/ru-ru/sites/novartis_ru/
files/2024-01-12-131_Bonspri_20mg_SmPC_5.0_0008_RUr.pdf.
3 Общая характеристика лекарственного препарата Ивлизи®. Рег. уд. №: ЛП-№(002035)-
(PГ-RU). 24.03.2023. Режим доступа: https://ivlizi.ru/about-ivlizi.
4 Там же.
5 Общая характеристика лекарственного препарата Бонспри®. Рег. уд. №: ЛП-№(001332)-
(PГ-RU). 12.01.2024. Режим доступа: https://www.novartis.com/ru-ru/sites/novartis_ru/
files/2024-01-12-131_Bonspri_20mg_SmPC_5.0_0008_RUr.pdf.



4MEDITSINSKIY SOVETСтраница 4 из 10

D
em

ye
lin

at
in

g 
di

se
as

es

сегодняшний день моноклональные антитела, вызывающие 
деплецию В-лимфоцитов, экспрессирующих CD20, и приме-
няемые в терапии РС, являются IgG подкласса G1. Хотя изо-
тип IgG1 не может проникать через плаценту в I триместре 
беременности, это возможно после 16-й нед. с достижением 
5–10% от материнской концентрации на сроке 17–22 нед. 
беременности [17, 18]. Известно, что ПП для окрелизумаба 
составляет 26 дней6 (5 ПП = 130 дней), для офатумумаба – 
16 дней7 (5 ПП = 80 дней), для дивозилимаба – 10,3 дня8 
(5 ПП = 51,5 дня) [11]. Таким образом, даже при воздействии 
во время зачатия эти моноклональные антитела будут выве-
дены из организма матери к моменту начала плацентарно-
го переноса на сроках 17–20 нед. гестации.

Медицинские регистры данных пациенток с РС, полу-
чающих ПИТРС до, во время беременности и в послеро-
довом периоде, позволяют получить важную информацию 
для формирования дальнейших терапевтических подхо-
дов [19, 20]. Наиболее ценными являются данные проспек-
тивных исследований с четко выбранными точками для 
анализа, включающими как исходы беременностей, так 
и состояние новорожденных. Проспективное когортное 
сравнительное исследование с использованием немецко-
го регистра (German MS and Pregnancy Registry), включив-
шее 3 722 беременных (с РС и без РС), позволило оценить 
исходы беременности, состояние новорожденных, а также 
риски инфекций у пациенток с РС, подвергшихся воздей-
ствию разных ПИТРС во время беременности («с воздей-
ствием ПИТРС») (n = 2 885) по сравнению с не подвергши-
мися их воздействию («без воздействия ПИТРС») (n = 837), 
а также с беременными женщинами из общей немецкой 
популяции [16]. Для каждого препарата были четко опре-
делены сроки, когда беременность следовало бы расце-
нивать как «с воздействием ПИТРС». Под беременностью 
«с воздействием анти- CD20-терапии» (n = 168) понимали 
сроки прекращения лечения окрелизумабом, офатумума-
бом или ритуксимабом в период не более чем за 6 мес. до 
последней менструации или после нее [16]. Анализ данных 
проводился с учетом полученной терапии ПИТРС с уме-
ренной эффективностью (n = 1 833): интерферон бета-1а 
(n = 522), интерферон бета-1b (n = 198), пэгинтерферон 
бета-1а (n = 87), глатирамера ацетат (n = 596), терифлуно-
мид (n = 35), фумараты (n = 395) и ПИТРС с высокой эф-
фективностью (n = 1052): модуляторы сфингозин-фосфата 
(n = 167) (финголимод (n = 165), понесимод (n = 1), оза-
нимод (n = 1), а также алемтузумаб (n = 22), кладрибин 
(n = 21) и натализумаб (n = 674) в разные триместры бе-
ременности (I триместр – n = 371; II триместр – n = 105; 
III триместр – n = 198). В анализ также вошли пациенты, 
получавшие анти- CD20-терапию (n = 168): окрелизумаб 
(n = 131), ритуксимаб (n = 30), офатумумаб (n = 7).

Число внематочных беременностей при беременности 
«с воздействием ПИТРС» составило 5 (0,1%), искусствен-
ных абортов – 21 (0,6%) (для анти- CD20-терапии 1 (0,6%) 

6 Общая характеристика лекарственного препарата Окревус®. Рег. уд. №: ЛП-№(003473)-
(PГ-RU). 20.10.2023. Режим доступа: https://assets.roche.com/f/189111/x/6e57fac4aa/ocrevus.pdf.
7 Общая характеристика лекарственного препарата Бонспри®. Рег. уд. №: ЛП-№(001332)-
(PГ-RU). 12.01.2024. Режим доступа: https://www.novartis.com/ru-ru/sites/novartis_ru/
files/2024-01-12-131_Bonspri_20mg_SmPC_5.0_0008_RUr.pdf.
8 Общая характеристика лекарственного препарата Ивлизи®. Рег. уд. №: ЛП-№(002035)-
(PГ-RU). 24.03.2023. Режим доступа: https://ivlizi.ru/about-ivlizi.

и 0 (0%) соответственно) и не отличалось между группами 
«с воздействием ПИТРС» и «без воздействия ПИТРС». Ис-
кусственные аборты не были связаны с патологией плода 
или рисками для матери. Частота искусственных абортов 
по социальным показаниям была выше в группах, получав-
ших терифлуномид, модуляторы S1P-рецепторов и кладри-
бин, и не регистрировалась среди пациенток, получавших 
анти- CD20-терапию. Мертворождение отмечено в 4 слу-
чаях: 3 – в группе пациенток, подвергшихся воздействию 
ПИТРС, 1 – в группе, не получавшей ПИТРС, и ни одного 
случая в группе, получавшей анти- CD20-терапию; различий 
между группами не было. Также между группами не найде-
но отличий по числу спонтанных абортов. В группе пациен-
ток, получавших анти- CD20-терапию, частота спонтанных 
абортов составила 8,3% (14 из 168 случаев). Доля беремен-
ностей, завершившихся рождением живого младенца, со-
ставила 92,6% в группе «с воздействием ПИТРС» и 91,1% 
(153 из 168) в группе, получавшей анти- CD20-терапию; от-
личий между группами не выявлено. Преждевременные 
роды были зарегистрированы у 316 (9,4%) из 3 448 бере-
менных «с воздействием ПИТРС» и у 14 (9,2%) из 153 бе-
ременных, получавших анти- CD20-терапию. Значимое уве-
личение числа событий наблюдалось в группе, получавшей 
терифлуномид (7 (21,9%) из 32) по сравнению с группой 
«без воздействия ПИТРС» (71 (9,3%) из 763, p = 0,03). Тяже-
лые инфекции во время беременности чаще отмечались на 
фоне терапии фумаратами (11 (2,8%) из 395), алемтузума-
бом (2 (9,1%) из 22) по сравнению с группой «без воздей-
ствия ПИТРС» (8 (1%) из 837 (p = 0,03 и p = 0,02 соответ-
ственно). Частота тяжелых инфекций в группе пациенток, 
получавших анти- CD20-терапию, составила 0,6% (1 из 168) 
и не отличалась от таковой в группе «без воздействия ПИ-
ТРС» в общей популяции.

Применение натализумаба во II (ОШ: 2,47; p < 0,001) 
и III триместрах беременности (ОШ: 1,75; p < 0,001) или 
анти- CD20-терапии (ОШ: 2,16; p < 0,001) было связано 
с более высоким риском применения антибиотиков во 
время беременности. Неонатальная смертность наблюда-
лась в 2 случаях из 21 (9,5%) при воздействии алемтузума-
ба и не была зарегистрирована в группе, получавшей анти- 
CD20-терапию; отличий между группами «с воздействием 
ПИТРС» и «без воздействия ПИТРС» не выявлено. Большие 
врожденные аномалии (англ. major congenital anomalies, 
MCA) обнаружены у 3,8% новорожденных без специфиче-
ского паттерна (в том числе у 8 (5,7%) из 141 в группе, по-
лучавшей анти- CD20-терапию). Значимое повышение чис-
ла MCA было отмечено при воздействии терифлуномида 
(3 (12%) случая из 25) и алемтузумаба (2 (10,5%) случая из 
19). В группе, получившей терапию S1P-модуляторами, был 
отмечен более низкий вес новорожденных (p < 0,001) по 
сравнению с группой «без воздействия ПИТРС». Подобный 
эффект наблюдался и в группе, получавшей натализумаб 
в III триместре беременности (p = 0,02). Также в группе, 
получившей экспозицию S1P-модуляторами, наблюдался 
меньший рост новорожденных по сравнению с группой 
«без воздействия ПИТРС» (p < 0,001) [16].

Отдельно была проведена оценка рисков того или 
иного события при воздействии разных ПИТРС (кроме 
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алемтузумаба, кладрибина, терифлуномида из-за малого 
числа случаев) [16]. Повышенные риски рождения мало-
весных для срока гестации (МВГ) детей (англ. small gesta-
tion age, SGA) были выявлены на фоне терапии S1P-моду-
ляторами (OШ: 1,65; p = 0,02) и анти- CD20-терапии (OШ: 
1,54; p = 1,54, p = 0,04) при сравнении с группой «без воз-
действия ПИТРС» и популяционными данными. Анализ 
рисков терапии натализумабом во время беременности 
показал, что применение натализумаба во II триместре 
повышало риск приема антибиотиков во время беремен-
ности, риск меньшей окружности головы новорожденных 
(p < 0,05), а воздействие натализумаба в III триместре – 
риски приема антибиотиков в период гестации и МВГ 
(p < 0,05). Анти- CD20-терапия ассоциировалась с повышен-
ным риском приема антибиотиков во время беременности 
и МВГ (p < 0,05) [16]. По результатам исследования авторы 
сделали вывод о том, что экспозиция к ПИТРС ассоцииру-
ется с повышенным риском МВГ, особенно после высоко-
эффективных ПИТРС, механизмы при этом неясны. Во всей 
когорте «с воздействием ПИТРС» число событий состави-
ло 651 (18,8%) из 3 459, что значимо превысило популя-
ционный показатель в Германии (10%) (p < 0,001). Для ана-
лиза более крупных данных необходимы дополнительные 
исследования по рискам больших врожденных аномалий 
и инфекций, а также объединение регистров [16].

Данные о применении анти- CD20-терапии у пациенток 
с РС во время беременности, как в вышепредставленном 
исследовании, нередко обобщаются для нескольких пре-
паратов (окрелизумаб, офатумумаб, ритуксимаб) [16] или 
объединяются с данными регистров беременных женщин 
с заболеваниями спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ), 
что не позволяет сформировать четкое представление 
о безопасности каждого из анти- CD20 препаратов [21]. 
Наличие медицинских регистров данных пациенток с РС, 
получающих определенный ПИТРС и анти- CD20 препарат 
до, во время беременности и в послеродовом периоде, по-
зволяют получить важную информацию для повседневной 
клинической практики о безопасности применения каж-
дого ПИТРС. В группе анти- CD20 препаратов окрелизумаб 
имеет наиболее обширную базу данных о применении во 
время беременности [15, 22]

ОКРЕЛИЗУМАБ И БЕРЕМЕННОСТЬ 
ПРИ РАССЕЯННОМ СКЛЕРОЗЕ

В 2025 г. были опубликованы данные регистра ком-
пании Рош (Roche Global Pharmacovigilance) за период 
с 05.11.2008 по 12.07.2023 с анализом случаев беремен-
ности (n = 3 244) и оценкой влияния окрелизумаба на ее 
исходы (в проспективных случаях с известными срока-
ми применениями окрелизумаба, n = 862), состояния но-
ворожденных и  частоту материнских осложнений  [22]. 
Окрелизумаб – рекомбинантное гуманизированное мо-
ноклональное антитело IgG1 к молекуле CD20, экспрес-
сируемой преимущественно В-лимфоцитами9. При анали-
зе исходов беременные с РС были разделены на группы 

9 Общая характеристика лекарственного препарата Окревус®. Рег. уд. №: ЛП-№(003473)-
(PГ-RU). 20.10.2023. Режим доступа: https://assets.roche.com/f/189111/x/6e57fac4aa/ocrevus.pdf.

«c воздействием окрелизумаба» (прекращение терапии 
окрелизумабом менее чем за 3 мес. до последней мен-
струации / терапия проводилась во время беременности) 
и «без воздействия окрелизумаба» (прекращение терапии 
окрелизумабом за 3–6 мес. и более до последней мен-
струации). Исходы беременности сравнивались между вы-
шеуказанными группами, а также с популяцией РС в целом 
и с популяционными данными. Определение временных 
интервалов «воздействия» или «невоздействия» окрелиз-
умаба было научно обосновано тем, что ПП окрелизума-
ба составляет 26 дней, полная элиминация препарата из 
организма происходит через 4,5 мес., и до 12-й нед. бе-
ременности IgG1 не проникают через гемато-плацентар-
ный барьер [7, 23].

При анализе проспективных случаев с известным исхо-
дом в группе беременных «с воздействием окрелизумаба» 
(n = 512) искусственное прерывание беременности отме-
чалось чаще, чем в группе «без воздействия окрелизума-
ба» (n = 350) (7,4 и 1,7% соответственно), но не чаще, чем 
в популяции РС в целом (10,7–18,1%) и общей популяции 
(18,2%). При этом число спонтанных абортов в подгруппах 
«без воздействия» и «с воздействием» окрелизумаба со-
ставило 9,1 и 7,4% соответственно. Различий в частоте жи-
ворождения, преждевременных родов, эктопической бе-
ременности, спонтанных абортов, рождения живого плода 
с одной и более большой врожденной аномалией между 
группами не выявлено. В группе беременных «с воздей-
ствием окрелизумаба» отмечалось 1 (0,2%) мертворожде-
ние и зафиксирована 1 неонатальная смерть, но данные 
не отличались от популяции РС (0,3–0,6%) и общей по-
пуляции (0,2–0,7%). В группе беременных «без воздей-
ствия окрелизумаба» с проспективными случаями сведе-
ний о мертворождениях не зарегистрировано [22]. При 
подгрупповом анализе и сравнении исходов беременно-
стей «с воздействием окрелизумаба» в период 0–3 мес. до 
беременности (n = 343) и во время беременности (n = 283) 
выявлена более высокая частота спонтанных абортов 
в 1-й группе (9,3 и 3,6% соответственно, p < 0,05). Других 
отличий обнаружено не было, показатели не превышали 
эпидемиологические данные. В группе «с воздействием 
окрелизумаба» в период 0–3 мес. до беременности заре-
гистрирован 1 (0,3%) случай мертворождения [22].

В оценку влияния окрелизумаба на состояние новоро-
жденных и материнские осложнения были включены все 
про- и ретроспективно доступные случаи [22]. В подгруп-
пах беременных «с воздействием окрелизумаба» (n = 314) 
и «без воздействия окрелизумаба» (n = 232) не было от-
личий в общем состоянии новорожденных при рождении. 
Вес, рост, оценка по шкале Апгар, число МСА не отлича-
лись. При оценке состояния новорожденных в первый год 
жизни (доступен анализ 400 (21%) из 1 880 случаев) ин-
фекционный статус оценивался у 126 (31,5%) из 400 де-
тей (инфекции отмечались у 23 (13,5%) из 140 в группе «с 
воздействием окрелизумаба» и у 5 (5,5%) из 91 в группе 
«без воздействия окрелизумаба»). Уровень B-лимфоцитов, 
оцененный у 62 (15,5%) из 400 детей до 17-го дня после 
рождения, был в норме у 56 (90%) детей (39 (70%) из 56 – 
из группы беременных «с воздействием окрелизумаба») 
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и ниже нормы – у 6 (10%) из 56 детей (все 100% из груп-
пы беременных «с воздействием окрелизумаба») [22].

В группе беременных «с воздействием окрелизума-
ба» зарегистрировано 3 неонатальные смерти: хориоам-
нионит, рождение на 25-й нед. и смерть; COVID-19 у мате-
ри, рождение на 6-м мес. и смерть; рождение на 31-й нед., 
смерть от легочной инфекции и сепсиса через несколько 
дней (более детальная информация недоступна). В группе 
беременных «без воздействия окрелизумаба» неонаталь-
ных летальных исходов не было [22].

Материнские осложнения зарегистрированы у  95 
(2,9%) из 3 275 женщин. Преобладали акушерские ослож-
нения: гестационная артериальная гипертензия (n = 24), 
гестационный сахарный диабет (n = 17) и преэклампсия 
(n = 16). Указаний на какие-то особенности не было. Полу-
чены данные о 3 материнских смертях из ретроспектив-
ных данных: n = 2 – окрелизумаб применялся по время 
I триместра беременности («с воздействием окрелизума-
ба») и n = 1 – в период 3–6 мес. до беременности («без 
воздействия окрелизумаба»). Одна смерть наступила в ре-
зультате бактериальной пневмонии, две – от СOVID-19 [22].

Авторы делают вывод о  необходимости получения 
дальнейших данных о риске инфекций у матери и ребенка 
на фоне анти- CD20-терапии во время беременности [22].

На конгрессе ECTRIMS 2024 были представлены допол-
нительные данные с анализом 3 989 случаев беременно-
сти: отмечено увеличение частоты случаев мертворожде-
ния в группе «с воздействием окрелизумаба», получавшей 
препарат в период от 0 до 3 мес. до беременности (0,7%) 
с превышением данного показателя при сравнении с по-
пуляцией РС (0,3–0,6%), но в рамках диапазона, наблюда-
емого в общей популяции (0,2–0,7%). В других подгруппах 
с проспективным наблюдением случаев мертворождения 
не наблюдалось. При анализе 3 случаев с мертворожде-
нием выявлена тяжелая соматическая патология у мате-
рей, а также прием беременными лекарственных средств 
с потенциально неблагоприятным воздействием на плод. 
Частота MCA была одинаковой в группах беременных «с 
воздействием окрелизумаба» и «без воздействия окре-
лизумаба» и соответствовала эпидемиологическим фоно-
вым уровням [24]. По мнению R. Dobson et al., у пациенток 
с РС, получающих окрелизумаб, зачатие предпочтительно 
не ранее чем спустя 3 мес. после последней инфузии окре-
лизумаба [15]. Согласно инструкции по медицинскому при-
менению лекарственного средства Окревус®, одобренного 
Европейским медицинским агентством по регистрации ле-
карственных средств, необходимо соблюдение контрацеп-
ции в течение 4 мес. после применения окрелизумаба10.

ДРУГИЕ АНТИ-CD20 ПРЕПАРАТЫ И БЕРЕМЕННОСТЬ 
ПРИ РАССЕЯННОМ СКЛЕРОЗЕ

В отношении препарата офатумумаба опубликованы 
данные о 32 беременностях и 23 исходах [25, 26], а так-
же о 61 беременности и 43 исходах [11]. Наиболее круп-
ные обобщенные результаты по исходам беременностей 
10 Summary of product characteristic (Annex I). Name of the medical product Ocrevus 300 mg 
concentrate for solution for infusion. Available at: https://www.ema.europa.eu/en/documents/
product-information/ocrevus-epar-product-information_en.pdf.

и состоянию новорожденных у матерей с РС «с воздей-
ствием офатумумаба» из базы данных компании Новартис 
(Novartis Global Safety Database) были представлены на 
ежегодной конференции Ассоциации британских невро-
логов в 2023 г. [27]. Зарегистрировано всего 279 проспек-
тивных случаев беременности, проведен анализ 55 слу-
чаев с известными исходами (101 случай потерян для 
наблюдения и 123 беременности продолжались на мо-
мент доклада). Включались случаи, когда пациентка по-
лучала офатумумаб в период менее 6 мес. до беремен-
ности и во время нее. По результатам анализа получены 
следующие результаты: 29 (52,7%) из 55 женщин – рожде-
ние живого младенца (1 двой ня); среди новорожденных 
28 (96,6%) были доношенными, включая пару близнецов, 
а 1 (3,4%) родился преждевременно; в 12 (21,8%) случаях 
был произведен искусственный аборт, в 11 (20%) – спон-
танный аборт (все при применении офатумумаба во вре-
мя беременности); зарегистрировано 4 (7,2%) случая экто-
пической беременности и 1 (1,8%) случай неуточненного 
аборта; мертворождений не наблюдалось. У всех 29 ново-
рожденных не было MCA и серьезных инфекций. В связи 
с ограниченным объемом данных о применении офатуму-
маба во время беременности невозможно дать четкие ре-
комендации о сроках планирования зачатия для женщин, 
получающих терапию офатумумабом [15].

Данных о течении беременности у женщин, получав-
ших терапию дивозилимабом, в доступных публикациях 
нет [28–31].

АНТИ-CD20-ТЕРАПИЯ, ГРУДНОЕ ВСКАРМЛИВАНИЕ, 
ВАКЦИНАЦИЯ НОВОРОЖДЕННЫХ

Опубликовано мало данных об оценке способности 
анти- CD20 моноклональных антител проникать через пла-
центарный барьер и оказывать влияние на уровень B-кле-
ток у новорожденных (противоречивые данные в клини-
ческих случаях) [15]. Опубликованы клинические случаи 
«позднего» применения окрелизумаба [32] и офатумума-
ба [33] во время беременности, также доступны данные 
регистра окрелизумаба [15]. Уровни В-клеток и прохожде-
ние окрелизумаба через трансплацентарный барьер бу-
дут оценены у новорожденных, потенциально подверг-
шихся воздействию препарата во время беременности, 
в проспективном многоцентровом открытом исследова-
нии IV фазы MINORE [34]. Данных об оценке способно-
сти анти- CD20 моноклональных антител проникать в груд-
ное молоко при грудном вскармливании и  оказывать 
влияние на уровень B-клеток у новорожденных (данные 
в клинических случаях в основном по ритуксимабу) так-
же недостаточно [15]. Поэтому женщинам с РС следует ре-
комендовать прекратить грудное вскармливание в случае 
возобновления терапии окрелизумабом11 после родов. 
Также не рекомендуется грудное вскармливание во вре-
мя терапии препаратом дивозилимаб12. Выделяется ли 
офатумумаб с грудным молоком, неизвестно, применение 

11 Общая характеристика лекарственного препарата Окревус®. Рег. уд. №: ЛП-№(003473)-
(PГ-RU). 20.10.2023. Режим доступа: https://assets.roche.com/f/189111/x/6e57fac4aa/ocrevus.pdf.
12 Общая характеристика лекарственного препарата Ивлизи®. Рег. уд. №: ЛП-№(002035)-
(PГ-RU). 24.03.2023. Режим доступа: https://ivlizi.ru/about-ivlizi.
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офатумумаба во время лактации продолжает изучаться. 
По мнению ряда авторов, офатумумаб можно было бы ис-
пользовать во время грудного вскармливания через не-
сколько дней после родов, если это клинически необхо-
димо13. Уровни В-клеток и передача препарата с грудным 
молоком младенцам кормящих женщин с РС, получавших 
окрелизумаб, оценивались в многоцентровом открытом 
исследовании SOPRANINO IV фазы [34]. Первичный ана-
лиз был представлен на ECTRIMS 2024 [35, 36]. Перед пла-
нированием вакцинации новорожденных и детей, мате-
ри которых получили анти- CD20-терапию (окрелизумаб, 
офатумумаб, дивозилимаб) во время беременности, со-
гласно общей характеристике лекарственных препара-
тов (ОХЛП), рекомендуется измерять у них концентрацию 
CD19+ B-клеток14 и при необходимости отсрочить15 или от-
ложить16 вакцинацию живыми или ослабленными вакци-
нами до восстановления пула В-лимфоцитов [37].

РЕЗУЛЬТАТЫ КОНСУЛЬТАЦИОННОГО СОВЕТА 
ЭКСПЕРТОВ

С целью обсуждения актуальных вопросов примене-
ния анти- CD20-терапии, в частности окрелизумаба, до 
и во время беременности 8 февраля 2025 г. состоялся 
Консультационный совет (КС) экспертов в области ле-
чения РС, в котором приняли участие ведущие специ-
алисты федеральных и региональных неврологических 
клиник Российской Федерации, длительное время зани-
мающиеся лечением данного заболевания, а также аку-
шеры-гинекологи и врач-неонатолог. После анализа дан-
ных научных публикаций, материалов, представленных 
на международных конгрессах, рекомендаций междуна-
родных рабочих групп, ОХЛП окрелизумаба (Окревус®) 
и листка-вкладыша для пациента с информацией о ле-
карственном препарате окрелизумаб (Окревус®)17 среди 
членов КС экспертов было проведено голосование по не-
скольким позициям:

1. В группе анти- CD20 препаратов окрелизумаб име-
ет наибольшую базу данных о безопасном применении 
во время беременности в отношении ее исходов и состо-
яния новорожденных:

А)  да – 100%
Б)  нет – 0%
В)  недостаточно данных по безопасности – 0%
Г)  другие анти- СD20 препараты также имеют доста-

точную базу данных о безопасном применении во время 
беременности – 0%

13 Общая характеристика лекарственного препарата Бонспри®. Рег. уд. №: ЛП-№(001332)-
(PГ-RU). 12.01.2024. Режим доступа: https://www.novartis.com/ru-ru/sites/novartis_ru/
files/2024-01-12-131_Bonspri_20mg_SmPC_5.0_0008_RUr.pdf.
14 Общая характеристика лекарственного препарата Окревус®. Рег. уд. №: ЛП-№(003473)-
(PГ-RU). 20.10.2023. Режим доступа: https://assets.roche.com/f/189111/x/6e57fac4aa/
ocrevus.pdf; Общая характеристика лекарственного препарата Ивлизи®. Рег. уд. №: ЛП-
№(002035)-(PГ-RU). 24.03.2023. Режим доступа: https://ivlizi.ru/about-ivlizi.
15 Общая характеристика лекарственного препарата Окревус®. Рег. уд. №: ЛП-№(003473)-
(PГ-RU). 20.10.2023. Режим доступа: https://assets.roche.com/f/189111/x/6e57fac4aa/ocrevus.pdf.
16 Общая характеристика лекарственного препарата Бонспри®. Рег. уд. №: ЛП-№(001332)-
(PГ-RU). 12.01.2024. Режим доступа: https://www.novartis.com/ru-ru/sites/novartis_ru/
files/2024-01-12-131_Bonspri_20mg_SmPC_5.0_0008_RUr.pdf; Общая характеристика 
лекарственного препарата Ивлизи®. Рег. уд. №: ЛП-№(002035)-(PГ-RU). 24.03.2023. Режим 
доступа: https://ivlizi.ru/about-ivlizi.
17 Листок-вкладыш с информацией для пациента о лекарственном препарате Окревус®. 
Рег. уд. №: ЛП-№(003473)-(PГ-RU). 20.10.2023. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=9b21fc5a-48d6-48a7-afed-c8695d6205fa.

2. С точки зрения безопасности исходов беременности 
применение окрелизумаба в период 0–3 мес. и 3–6 мес. 
до последней менструации не различается:

А)  да – 54,55%
Б)  нет – 9,09%
В)  недостаточно данных – 36,36%

3. Считаете ли вы допустимым введение окрелизумаба 
в период 0–3 мес. до наступления беременности:

А)  да – 20%
Б)  нет – 0%
В)  да, при наличии клинической целесообразно-

сти – 70%
Г)  недостаточно данных – 10%

4. Считаете ли вы более безопасным последнее введе-
ние окрелизумаба за 4,5 мес. до планируемой беременности:

A)  да – 87,5%
Б)  нет – 12,5%
В)  недостаточно данных – 0%

5. Учитывая новые данные и тот факт, что репопуляция 
В-лимфоцитов после применения окрелизумаба происхо-
дит в течение 72 нед. (медиана для взрослых пациентов), 
какая тактика представляется вам наиболее приемлемой 
и осуществимой?

А)  если анти- В-клеточная терапия проведена до на-
ступления беременности или в первые ее недели, то вак-
цинация новорожденного может проводиться в обычные 
сроки – 0%

Б)  необходим контроль В-лимфоцитов при рожде-
нии, в случае нормы вакцинация проводится в обычные 
сроки – 40%

В)  отложить вакцинацию новорожденного, вакци-
нировать после контроля уровня В-лимфоцитов на сро-
ке в 6 нед. – 40%

Г)  отложить вакцинацию новорожденного, вакцини-
ровать после 6 нед. – 20%

Анализ опубликованных до 08.02.2025 и представлен-
ных на Консультационном экспертном совете данных по-
служил основой для следующих соглашений:

 ■ в группе анти- CD20 препаратов окрелизумаб имеет 
наибольшую базу данных о безопасном применении во 
время беременности в отношении ее исходов и состояния 
новорожденных (уровень согласия – 100%);

 ■ допустимым является введение окрелизумаба в период 
от 0 до 3 мес. до наступления беременности при наличии 
клинической целесообразности (уровень согласия – 70%);

 ■ более безопасным является последнее введение окре-
лизумаба за 4,5 мес. до планируемой беременности (уро-
вень согласия – 87,5%).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, использование анти- CD20-терапии 
у женщин с активным течением РС до беременности обе-
спечивает баланс между контролем заболевания, низким 
потенциальным воздействием и рисками для плода. В груп-
пе анти- CD20 моноклональных антител окрелизумаб име-
ет наиболее обширную базу данных о безопасном приме-
нении во время беременности в отношении ее исходов 
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и состояния новорожденных. Более безопасным является 
последнее введение окрелизумаба за 4,5 мес. до планиру-
емой беременности, но при наличии клинической целесо-
образности допустимо введение окрелизумаба в период 
от 0 до 3 мес. до наступления беременности. В настоящее 
время нет согласия в отношении сроков контроля В-лим-
фоцитов и сроков вакцинации новорожденного после при-
менения окрелизумаба и анти- CD20-терапии в целом у ма-
тери (рекомендуется ориентироваться на данные в ОХЛП). 

Необходимо получение дальнейших данных о риске ин-
фекции у матери и ребенка на фоне анти- CD20-терапии во 
время беременности, а также рисках рождения маловес-
ных для срока гестации детей у матерей, получивших анти- 
CD20-терапию в период не более чем за 6 мес. до послед-
ней менструации или после нее. 0
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