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В в е д е н и е
Рассеянный склероз (РС) – хроническое заболевание

ЦНС, характеризующееся очаговым и диффузным аутоим-

мунно-воспалительным и нейродегенеративным пораже-

нием с полиморфными клиническими проявлениями. За-

болевание чаще всего развивается у молодых, активных

пациентов работоспособного возраста и при отсутствии

адекватной патогенетической терапии ведет к ранней ин-

валидизации [1].

Длительное время основная роль в развитии иммуно-

патологических реакций при РС отводилась Т-клеточному

звену иммунитета [2]. Однако в последние годы получены

убедительные доказательства важной роли В-клеток на раз-

ных этапах формирования РС, включая начальные стадии

нарушения иммунорегуляции [3]. Результаты этих фунда-

ментальных исследований способствовали открытию новых

мишеней для патогенетической терапии РС [4].

У большинства пациентов в первые 10–15 лет болезнь

протекает с обострениями и ремиссиями, при этом не всегда

возможен регресс симптомов до прежнего уровня. Такой ва-

риант течения болезни принято называть ремиттирующим

РС (РРС). Однако с течением времени, как правило, у боль-

шинства пациентов происходит смена типа течения с ремит-

тирующего на вторично-прогрессирующий вариант (ВПРС),

при котором наблюдается неуклонное нарастание инвали-

дизации, оцениваемой по расширенной шкале оценки со-

стояния инвалидности (Expanded Disability Status Scale,

EDSS). У многих пациентов при данном типе течения сохра-

няются обострения или радиологическая активность по дан-

ным магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного

и/или спинного мозга (ВПРС с обострениями), что свиде-

тельствует о сохраняющейся иммуноопосредованной воспа-

лительной демиелинизации параллельно с нарастающими

нейродегенеративными процессами. В последние годы РРС

и ВПРС с обострениями предложено объединить единым

понятием «РС с обострениями» («рецидивирующий» РС, или

РСО), или «активный РС», т. е. с сохраняющейся клиниче-

ской и/или радиологической активностью. Кроме того, по

данным различных эпидемиологических исследований,

примерно у 10–15% пациентов РС с самого начала характе-

ризуется постепенным неуклонным прогрессированием ин-

валидизации, что обозначается как первично-прогрессирую-

щий РС (ППРС). У данной категории пациентов, как прави-

ло, нарастание инвалидизации происходит наиболее быстро

[5]. Несмотря на большое количество клинических и экспе-

риментальных исследований, посвященных поиску препа-

ратов для лечения ППРС, до недавнего времени не сущест-

вовало ни одного эффективного патогенетического средст-

ва, способного замедлить прогрессирование инвалидизации.

В последние годы произошел существенный прорыв в под-

ходах к лечению как РРС, так и ППРС благодаря появлению

анти-В-клеточного препарата окрелизумаб [6, 7]. 

Предлагаемые рекомендации разработаны с участием

членов Секции по демиелинизирующим заболеваниям Все-

российского общества неврологов, Российского комитета

по изучению РС (РОКИРС), экспертов Минздрава России,

руководителей и сотрудников неврологических кафедр ме-

дицинских университетов страны.

Окрелизумаб (ОКРЕВУС®) – гуманизированное моно-

клональное антитело к поверхностному антигену CD20, ко-

торый экспрессируется на пре-B-клетках, зрелых В-клетках

и B-клетках памяти. В то же время стволовые лимфоидные

клетки и плазматические клетки не несут на себе белок

CD20 [6, 7]. Окрелизумаб не влияет на врожденный имму-

нитет и общее количество Т-лимфоцитов [8].

В марте 2017 г. окрелизумаб был одобрен Управлением

по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и

медикаментов США (Food and Drug Administration, FDA)

для применения у пациентов с РСО и ППРС. Это первый

препарат, эффективный в отношении замедления прогрес-

сирования как при РСО, так и при ППРС. В октябре 2017 г.

окрелизумаб был зарегистрирован в Российской Федерации

для лечения взрослых пациентов с РСО и ППРС. Его реги-

страция проводилась на основании данных комплекса ис-

следований ORCHESTRA, включавшего три исследования

III фазы – OPERA I, OPERA II и ORATORIO.

К л и н и ч е с к а я  э ф ф е к т и в н о с т ь
OPERA I и II: исследования препарата окрелизумаб при

РСО. Для оценки эффективности и безопасности окрелизу-

маба у пациентов с рецидивирующим РС были проведены

два рандомизированных двойных слепых многоцентровых

международных клинических исследования OPERA I и

OPERA II с идентичным дизайном, с двойной имитацией и

с использованием активного препарата сравнения (интер-

ферон бета-1а, в дозе 44 мг подкожно 3 раза в неделю) дли-

тельностью 96 нед. 

В исследование были включены пациенты с РРС и

ВПРС с обострениями (РСО). Пациентов рандомизировали

в соотношении 1:1 в две группы: основную – окрелизумаб в

дозе 600 мг каждые 24 нед и плацебо подкожно 3 раза в не-

делю (n=827) и группу сравнения – интерферон бета-1а в

дозе 44 мкг подкожно 3 раза в неделю и плацебо в виде вну-

тривенных (в/в) инфузий каждые 24 нед (n=829). Было вы-

явлено, что в группе окрелизумаба среднегодовая частота

обострений (СЧО) была ниже, чем в группе сравнения

(0,155 и 0,156 в сравнении с 0,290 и 0,292; р<0,0001), т. е. от-

носительное снижение СЧО составило 46 и 47% в течение

двухлетнего периода [6]. 

Относительный риск достижения подтвержденного

прогрессирования инвалидизации в группе окрелизумаба

был на 40% ниже, чем в группе интерферона бета-1а (отно-

шение шансов, ОШ 0,60; 95% ДИ 0,45–0,81; р=0,0006) [6]. 

ORATORIO: клиническое исследование при ППРС. Эффе-

ктивность и безопасность окрелизумаба при ППРС изучали в

ходе рандомизированного двойного слепого плацебо-конт-

ролируемого клинического исследования ORATORIO. Паци-

ентов рандомизировали в соотношении 2:1 на группы, полу-

чавшие окрелизумаб 600 мг в/в капельно каждые 24 нед или

плацебо (введения осуществляли раз в 6 мес в виде 2 инфузий

по 300 мг в/в с разницей в 2 нед), исследование длилось 120 нед,

и каждый участник получил минимум 5 вливаний [7]. 

Было показано, что окрелизумаб в дозе 600 мг каждые

6 мес значимо замедляет прогрессирование заболевания.

Так, доля пациентов с подтвержденным прогрессированием

инвалидизации в группе окрелизумаба оказалась равной

32,9%, тогда как в группе плацебо – 39,3% (ОШ 0,76; 95%

ДИ 0,59–0,98; р=0,03). В группе окрелизумаба медленнее

ухудшалась скорость ходьбы в сравнении с группой плаце-

бо: к 120-й неделе исследования доля пациентов с ухудше-

нием ходьбы в группе окрелизумаба равнялась 38,9%, а в

группе плацебо – 55,1% (р=0,04) [7]. 
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Б е з о п а с н о с т ь
В группе окрелизумаба и в группе интерферона бета-1а

была сопоставима частота серьезных нежелательных явле-

ний (НЯ): 6,9 и 8,7%, серьезных инфекционных НЯ: 1,3 и

2,9% и малигнизаций: 0,5 и 0,2% соответственно. В группе

окрелизумаба несколько чаще наблюдались инфекции

верхних дыхательных путей, преимущественно легкой и

умеренной степени тяжести (15,2% в сравнении с 10,2%). 

В группе окрелизумаба по сравнению с группой интерферо-

на бета-1а несколько чаще отмечалась герпетическая инфек-

ция: опоясывающий лишай – 2,1 и 1,0%, простой герпес –

0,7 и 0,1%, герпес ротовой полости – 3,0 и 2,2% соответст-

венно. Герпетические инфекции были преимущественно

легкой и умеренной степеней тяжести и проходили после

стандартного лечения [6]. Также в исследовании ORATORIO

в группе окрелизумаба несколько чаще встречались инфек-

ции верхних дыхательных путей (10,9% против 5,9% в груп-

пе плацебо), однако частота серьезных инфекционных НЯ

была сопоставимой (6,2 и 5,9% соответственно). Герпетиче-

ская инфекция слизистой оболочки полости рта возникала

в 2,7 и 0,8% наблюдений на фоне лечения окрелизумабом и

при использовании плацебо соответственно [7].

Самыми частыми НЯ на фоне терапии окрелизумабом

были инфузионные реакции (ИР), т. е. реакции на в/в вве-

дение препарата. В клинических исследованиях OPERA I и

OPERA II частота ИР составила 34,3% в группе окрелизума-

ба в сравнении с 9,9% в группе интерферона бета-1а (в ко-

торой в/в вводилось плацебо), а в исследовании ORATORIO

самыми частыми НЯ были ИР (39,9% в группе окрелизума-

ба и 25,5% в группе плацебо). Частота ИР была максималь-

ной во время инфузии 1-й дозы препарата окрелизумаб и

снижалась со временем. Большинство ИР в обеих группах

лечения характеризовались легкой или умеренной степенью

тяжести. Случаев фатальных ИР не было [6, 7].

В контролируемых клинических исследованиях окре-

лизумаба случаи малигнизации наблюдались чаще у паци-

ентов, получавших окрелизумаб, чем у пациентов, которым

назначали интерферон бета-1а или плацебо. Чтобы оценить

риск развития малигнизаций у пациентов, леченных окре-

лизумабом, сравнивали заболеваемость пациентов во всех

исследованиях окрелизумаба при РС (в расчете на количе-

ство пациенто-лет) с имеющимися данными Датского,

Шведского и Канадского регистров пациентов с РС. Было

выявлено, что частота развития малигнизаций у пациентов

с РС, получавших окрелизумаб, находится в пределах эпи-

демиологических показателей, в том числе и частота случа-

ев рака молочной железы. Таким образом, пациентам реко-

мендовано следовать стандартным скрининговым процеду-

рам для рака молочной железы [9].

Р е к о м е н д а ц и и  п о  п р и м е н е н и ю  
Окрелизумаб зарегистрирован в Российской Федера-

ции для лечения взрослых пациентов с РРС или с ППРС. 

I. Окрелизумаб рекомендован для монотерапии у паци-

ентов с РРС в возрасте от 18 до 55 лет с уровнем EDSS ≤6,5 бал-

ла с целью замедления прогрессирования инвалидизации и

уменьшения активности заболевания. Наиболее целесооб-

разно его применение у следующих групп пациентов с РРС:

1) пациенты с высокой активностью заболевания

(табл. 1), не получавшие ранее терапии препаратами, изме-

няющими течение рассеянного склероза (ПИТРС), у кото-

рых предполагаемый риск терапии другими высокоэффек-

тивными ПИТРС (натализумаб, алемтузумаб) превышает

предполагаемую пользу: а) пациенты с индексом антител к

вирусу JC >1,5, что позволяет относить их к группе высоко-

го риска развития оппортунистической инфекции – про-

грессирующей мультифокальной лейкоэнцефалопатии

(ПМЛ) – в случае проведения терапии натализумабом 

[10, 11]; б) пациенты с повышенным риском развития ауто-

иммунных заболеваний щитовидной железы (наличие ан-

тител к тиреоидной пероксидазе, АТ-ТПО, и/или антител к

тиреоглобулину, и/или эхографических признаков аутоим-

мунного поражения щитовидной железы, аутоиммунных

заболеваний щитовидной железы в анамнезе) в случае про-

ведения терапии алемтузумабом [12–14];

2) пациенты, у которых отсутствует ответ или наблю-

дается субоптимальный ответ (табл. 2) на терапию ≥1

ПИТРС (препараты интерферона бета, глатирамера ацетат,

диметилфумарат, терифлуномид, финголимод, натализу-

маб, алемтузумаб) в течение года наблюдения;

3) пациенты, завершившие 2 полных года терапии на-

тализумабом в связи с высоким риском развития ПМЛ (ин-

декс антител к вирусу JC >1,5) при условии обязательного

соблюдения критериев и сроков переключения;

4) пациенты с сохраняющейся активностью заболева-

ния, ранее получавшие иммуносупрессивную терапию (ми-

токсантрон, циклофосфамид и др.) при условии обязатель-

ного соблюдения критериев и сроков переключения.

II. Окрелизумаб рекомендован для монотерапии при

лечении пациентов с ППРС (согласно критериям Мак-До-

нальда) в возрасте от 18 до 55 лет (до начала терапии) и уров-

нем инвалидизации по шкале EDSS ≤6,5 балла. Диагноз

ППРС должен быть подтвержден клинически и данными

МРТ, а также наличием олигоклональных иммуноглобули-

нов в цереброспинальной жидкости.

Как показал подгрупповой анализ в исследовании

ORATORIO, препарат может быть максимально эффекти-

вен у пациентов, которые имели признаки активности по

данным МРТ, а также были моложе 45 лет [7, 16].
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Таблица 1. К р и т е р и и  в ы с о к о а к т и в н о г о  Р Р С  п р и  н а б л ю д е н и и  в  т е ч е н и е  1  г о д а  [ 1 0 ,  1 2 ]

Вариант         Обострения                                                                                       МРТ-изменения 

1 ≥2 тяжелых обострения заболевания, приведших ≥1 Gd+ очаг на Т1-ВИ
к нарастанию неврологического дефицита на ≥1 балл 
по шкале EDSS

2 ≥2 тяжелых обострения заболевания, приведших ≥2 новых очага или увеличение размеров старых очагов 
к нарастанию неврологического дефицита на ≥1 балл на Т2-ВИ
по шкале EDSS

Примечание. ВИ – взвешенные изображения.



По мере накопления данных клинических исследова-

ний, пострегистрационных исследований безопасности, а

также реальной клинической практики группы пациентов,

которым рекомендован окрелизумаб, могут и должны пере-

сматриваться. 

Терапия окрелизумабом противопоказана в следующих
случаях [8]: гиперчувствительность к окрелизумабу или лю-

бому компоненту препарата в анамнезе, активный гепа-

тит В, беременность и период грудного вскармливания, дет-

ский возраст до 18 лет, жизнеугрожающие ИР при примене-

нии окрелизумаба в анамнезе.

Терапия окрелизумабом не рекомендована в следующих
случаях [8]: иммуносупрессивная терапия, осуществляемая

в настоящее время; одновременная терапия интерферонами

или глатирамера ацетатом, врожденный или приобретен-

ный иммунодефицит (СПИД или ВИЧ-инфицирование,

трансплантация органов, лучевая терапия), текущие злока-

чественные заболевания (при применении окрелизумаба

может быть повышен риск малигнизации, включая риск

развития рака молочной железы), хронические инфекции

(сифилис, туберкулез, гепатит C); наличие противопоказа-

ний к проведению МРТ.

Применение окрелизумаба требует осторожности у

следующих групп пациентов [8]: пациенты с застойной сер-

дечной недостаточностью (классы III и IV по классифика-

ции Нью-Йоркской ассоциации по изучению заболеваний

сердца); пациенты, получающие иммунизацию живыми и

живыми ослабленными вирусными вакцинами; пациенты в

возрасте 65 лет и старше; пациенты с нарушением функции

почек средней и тяжелой степени тяжести (эффективность

и безопасность применения окрелизумаба не изучались). 

У пациентов с острым инфекционным заболеванием (или

обострением хронической инфекции) применение окрели-

зумаба следует отложить до купирования инфекции.

О б с л е д о в а н и е  п е р е д  н а ч а л о м  т е р а п и и  
Перед началом лечения окрелизумабом проводят:

1) клиническое обследование, включающее сбор под-

робного анамнеза заболевания и данных о предше-

ствующей иммуномодулирующей терапии, а также

о предшествующей иммуносупрессивной терапии;

2) полный неврологический осмотр с определением

степени неврологического дефицита по шкале

EDSS;

3) информирование пациента о характере предстоя-

щей терапии, возможных побочных реакциях, озна-

комление с инструкцией по медицинскому приме-

нению препарата; 

4) расширенное лабораторное обследование (включая

общий клинический анализ крови и мочи), биохи-

мический анализ крови с определением активности

печеночных ферментов, уровня билирубина, креа-

тинина, мочевины; исследование Т-клеточного им-

мунитета для исключения иммунодефицита (CD4+;

CD8+); тесты на ВИЧ-инфекцию, гепатит В и С,

сифилис; рентгенографию грудной клетки и диа-

скинтест для исключения туберкулеза. При необхо-

димости назначают дополнительные исследования,
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Таблица 2. К р и т е р и и  н е э ф ф е к т и в н о с т и  т е р а п и и  П И Т Р С  п р и  н а б л ю д е н и и  в  т е ч е н и е  1  г о д а  [ 1 5 ]

Классификация            Частота                                   Прогрессирование                           МРТ-изменения                       Действие
ответа                            обострений                              неврологического

в течение 1 года                      дефицита
наблюдения

Нет ответа ≥1 средней тяжести Необратимое нарастание ≥1 новый Gd+ очаг на Переход на ПИТРС
или тяжелое обострение неврологического дефицита Т1-ВИ и/или ≥2 новых 2-й линии

по шкале EDSS на 1–2 балла или увеличенных
за 12 мес в размерах очага на Т2-ВИ

≥2 средней тяжести Нет ≥1 новый Gd+ очаг на
или тяжелых обострения Т1-ВИ и/или ≥2 новых 

или увеличенных 
в размерах очага на Т2-ВИ

≥2 средней тяжести Необратимое нарастание Без динамики
или тяжелых обострения неврологического дефицита 

по шкале EDSS на 1–2 балла 
за 12 мес

Субоптимальный 1 среднее или тяжелое Нет ≥1 новый Gd+ очаг на Повторное обследование
ответ обострение Т1-ВИ и/или ≥2 новых через 6 мес, при 

или увеличенных в сохранении таких
размерах очага на Т2-ВИ изменений через 6 мес –

переход на ПИТРС 
2-й линии. Также отмена
интерферона бета при
выявлении 
нейтрализующих антител 
к нему

1 легкое обострение Необратимое нарастание Нет негативных изменений
EDSS на 1 балл за 6 мес или или только нарастание
на 2 балла за 12 мес атрофии мозга

2 средних обострения Нет Нет негативных изменений



позволяющие исключить наличие острых или хро-

нических инфекций. Все исследования должны

быть выполнены не позднее чем за 30 дней до нача-

ла терапии;

5) тест на беременность; с пациентками детородного

возраста обсуждают проблему контрацепции на

время терапии;

6) МРТ головного мозга с обязательным контрастным

усилением не более чем за 3 мес до начала терапии

(используется в качестве референсного исследова-

ния в случае возникновения подозрения на разви-

тие ПМЛ);

7) стандартный онкологический скрининг, в том чис-

ле на рак молочной железы; при необходимости –

консультация онколога-маммолога. При скринин-

говом обследовании особое внимание следует обра-

тить на следующие показатели: 

– уровень нейтрофилов не менее 1500 кл/мкл, или

1,5⋅109/л;

– уровень лимфоцитов не менее 1000 кл/мкл, или

1,0⋅109/л;

– уровень CD4+ не менее 400 клеток в 1 мкл, уровень

CD8+ не менее 250 клеток в 1 мкл.

При отклонениях в указанных параметрах рекомендо-

ван их мониторинг каждые 2–4 нед до нормализации:

– положительный результат определения поверхност-

ного антигена (HBsAg) и антител к антигенам виру-

са гепатита B (HBcAb) – препарат противопоказан

пациентам с активным вирусом гепатита В. Пациен-

там с положительными серологическими маркера-

ми гепатита B (отрицательный результат анализа на

HBsAg и положительный результат на HBcAb), а

также носителям вируса гепатита B (положительный

результат на HBsAg) следует проконсультироваться с

гепатологом перед назначением препарата.

С п о с о б  п р и м е н е н и я  и  д о з ы
Рекомендуемая доза препарата окрелизумаб составля-

ет 600 мг каждые 6 мес в виде в/в инфузий (табл. 3). Началь-

ную дозу следует вводить в виде 2 отдельных в/в инфузий: с

1-й инфузией вводят 300 мг препарата (день 1) и через 2 нед

(день 15) – еще 300 мг. Следующую дозу следует вводить че-

рез 6 мес после 1-й инфузии начальной дозы. В последую-

щем препарат вводится в виде однократной в/в инфузии в

дозе 600 мг каждые 6 мес. Минимальный интервал между

каждым введением препарата – 5 мес [8].

Введение препарата следует проводить под тщатель-

ным наблюдением опытного медицинского работника и

при наличии доступа к средствам для оказания экстренной

помощи в случае возникновения тяжелых реакций, таких

как серьезные ИР. После завершения инфузии необходимо

наблюдать за пациентом не менее 1 ч из-за возможности

развития ИР. Перед каждым введением препарата окрелизу-

маб следует проводить премедикацию метилпреднизолоном

(или эквивалентным препаратом) в дозе 100 мг в/в прибли-

зительно за 30 мин до инфузии для снижения частоты и тя-

жести ИР. С целью дальнейшего снижения частоты и тяже-

сти ИР рекомендуется проводить дополнительную преме-

дикацию антигистаминным препаратом (например, дифен-

гидрамином) приблизительно за 30–60 мин до каждой ин-

фузии окрелизумаба. При необходимости используют пре-

медикацию антипиретиком (например, ацетаминофе-

ном/парацетамолом) за 30–60 мин до начала каждой инфу-

зии окрелизумаба. Поскольку на фоне терапии окрелизума-

бом возможно снижение артериального давления (АД), то

пациент должен воздержаться от приема антигипертензив-

ных препаратов утром в день инфузии. Если при премеди-

кации будут использованы антигистаминные препараты с

седативным эффектом, то пациента также следует преду-

предить о подобном эффекте [8].

При пропуске планового введения окрелизумаба не-

обходимо в кратчайшие сроки ввести препарат в рекомен-

дуемой дозе, не дожидаясь следующего запланированного

введения. График введений окрелизумаба должен быть

скорректирован с целью поддержания 6-месячного интер-

вала между введениями. Снижение дозы окрелизумаба не

рекомендуется.

В е д е н и е  п а ц и е н т а  в о  в р е м я  т е р а п и и .  
М о н и т о р и н г  б е з о п а с н о с т и  л е ч е н и я
Перед каждым последующим введением окрелизума-

ба (после инфузии начальной дозы) целесообразно повто-

рять следующие скрининговые исследования: 

– развернутый клинический анализ крови;

– биохимический анализ крови;

– анализ крови на гепатиты В, С, ВИЧ, сифилис;

– рентгенографию грудной клетки для исключения

туберкулезной инфекции;

– тест на беременность. 

Кроме того, МРТ головного мозга необходимо выпол-

нять не реже 1 раза в 12 мес для оценки безопасности и эф-

фективности терапии.
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Таблица 3. С х е м а  д о з и р о в а н и я  о к р е л и з у м а б а

Схема дозирования                                                Доза окрелизумаба,                   Инструкции по проведению инфузии
подлежащая введению

Начальная доза (600 мг), 1-я инфузия 300 мг в 250 мл Начать инфузию со скоростью 30 мл/ч. Затем ее скорость 
разделенная на 2 инфузии можно увеличивать на 30 мл/ч каждые 30 мин

до максимальной скорости 180 мл/ч. Каждая инфузия 
2-я инфузия 300 мг в 250 мл продолжается около 2,5 ч
(через 2 нед
после 1-й)

Последующие дозы Однократная 600 мг в 500 мл Начать инфузию со скоростью 40 мл/ч, после чего ее скорость
(600 мг) каждые 6 мес инфузия можно увеличивать на 40 мл/ч каждые 30 мин до 

максимальной скорости 200 мл/ч. Каждую инфузию следует
проводить примерно 3,5 ч



Мониторирование уровня CD19-лимфоцитов в ру-

тинной клинической практике не является обязательным,

так как не влияет на график введения препарата.

Инфузионные реакции. Во время инфузии окрелизума-

ба возможно возникновение ИР разной степени тяжести,

которые могут быть связаны с высвобождением цитокинов

и/или химических медиаторов. Симптомы ИР могут раз-

виться во время любой инфузии, но наиболее часто, по дан-

ным клинических исследований, они отмечались во время

1-го введения окрелизумаба [6, 7]. ИР также могут возни-

кать в течение 24 ч после инфузии. Симптомами ИР могут

быть зуд, сыпь, крапивница, эритема, раздражение горла,

боль в ротоглотке, одышка, отек глотки или гортани, при-

ливы, снижение АД, повышение температуры тела, повы-

шенная утомляемость, головная боль, головокружение,

тошнота и тахикардия. За пациентами необходимо тщатель-

но наблюдать не менее 1 ч после завершения инфузии, что-

бы выявить возможные ИР. Врач должен предупредить па-

циента о том, что ИР могут наблюдаться в течение 24 ч пос-

ле инфузии.

При возникновении ИР во время любой инфузии пре-

парата необходимо следовать рекомендациям по коррекции

инфузии, приведенным ниже: 

– угрожающие жизни ИР: если во время инфузии воз-

никли симптомы жизнеугрожающих или инвалидизирую-

щих ИР, таких как острая гиперчувствительность или ост-

рый респираторный дистресс-синдром, следует немедленно

прекратить введение окрелизумаба. Пациент должен полу-

чить соответствующее поддерживающее лечение. У таких

пациентов применение окрелизумаба следует отменить и не

возобновлять в дальнейшем;

– тяжелые ИР: при развитии тяжелой ИР или при од-

новременном появлении покраснения лица, лихорадки и

боли в горле инфузию следует немедленно прервать и про-

вести симптоматическое лечение. Инфузию можно возоб-

новить только после разрешения всех симптомов. Началь-

ная скорость при возобновлении инфузии должна быть в 

2 раза ниже, чем скорость инфузии на момент начала разви-

тия реакции;

– легкие и умеренные ИР: при развитии легкой или уме-

ренной ИР (например, головной боли) скорость инфузии

следует снизить до половины скорости на момент начала

явления. Следует продолжать введение с данной сниженной

скоростью не менее 30 мин. В случае хорошей переносимо-

сти инфузии скорость введения можно увеличить в соответ-

ствии с изначальным графиком.

После проведения симптоматического лечения паци-

ент должен находиться под наблюдением до полного разре-

шения симптомов со стороны дыхательной системы, по-

скольку за первоначальным улучшением симптомов может

последовать их ухудшение.

Во время инфузии окрелизумаба возможно снижение

АД, что может относиться к симптомам ИР. В связи с этим

следует рассмотреть возможность прекращения лечения ан-

тигипертензивными препаратами за 12 ч до начала и на про-

тяжении каждой инфузии окрелизумаба. 

Реакции гиперчувствительности. В ходе контролируе-

мых клинических исследований о развитии реакций гипер-

чувствительности при применении окрелизумаба не сооб-

щалось [8]. Тем не менее надо учитывать, что на фоне тера-

пии окрелизумабом возможно развитие реакции гиперчув-

ствительности (острая аллергическая реакция на препарат).

ИР могут быть клинически не отличимы от реакций острой

гиперчувствительности 1-го типа (опосредованных IgE). 

В некоторых условиях дифференциальная диагностика ре-

акции гиперчувствительности и ИР затруднительна. Реак-

ции гиперчувствительности могут возникать во время лю-

бой инфузии, однако, как правило, они отсутствуют во вре-

мя 1-й инфузии. Если в ходе последующих инфузий усугуб-

ляются ранее наблюдавшиеся симптомы или возникают но-

вые тяжелые симптомы, необходимо немедленно рассмот-

реть вероятность развития реакции гиперчувствительности.

При подозрении на появление реакции гиперчувствитель-

ности во время инфузии следует немедленно прекратить

введение препарата и не возобновлять его в дальнейшем.

Пациентам с установленной IgE-опосредованной гиперчув-

ствительностью к окрелизумабу противопоказана терапия

данным препаратом.

Изменения лабораторных показателей. Во время лече-

ния окрелизумабом в клинических исследованиях отмеча-

лось снижение общей концентрации иммуноглобулинов, в

основном за счет снижения уровня IgM. У пациентов с РРС,

получавших окрелизумаб, уменьшение числа нейтрофилов

наблюдалось реже (14,7%), чем у пациентов, получавших

интерферон бета-1а (40,9%). У пациентов с ППРС, лечен-

ных окрелизумабом, уменьшение числа нейтрофилов выяв-

лялось несколько чаще (12,9%) по сравнению с пациента-

ми, получавшими плацебо (10,0%) [8].

В з а и м о д е й с т в и е  с  д р у г и м и  
л е к а р с т в е н н ы м и  с р е д с т в а м и  
Иммуносупрессивная и иммуномодулирующая терапия.

При назначении лечения окрелизумабом после иммуносу-

прессивной терапии или иммуносупрессивной терапии по-

сле лечения окрелизумабом следует учитывать возможность

перекрывания их фармакодинамических эффектов. При од-

новременном применении окрелизумаба и иммуносупрес-

сивной и иммуномодулирующей терапии, включая глюко-

кортикоиды (ГК) в иммуносупрессирующих дозах, ожида-

ется увеличение риска иммуносупрессии. Таким образом,

необходимо помнить о риске развития аддитивного эффек-

та в отношении иммунной системы. Тем не менее в случае

обострения РС на фоне терапии окрелизумабом проведение

пульс-терапии ГК возможно [8].

Алгоритмы перевода пациента с другого ПИТРС на ок-
релизумаб. В клинических исследованиях при РС окрелизу-

маб изучали в режиме монотерапии. При переводе пациен-

та с терапии препаратами, оказывающими пролонгирован-

ное действие на иммунную систему (даклизумаб, финголи-

мод, натализумаб, терифлуномид или митоксантрон), на те-

рапию окрелизумабом необходимо учитывать длительность

и механизм действия данных препаратов из-за возможности

аддитивного эффекта в отношении иммунной системы. 

В настоящее время очень небольшое число клинических ис-

следований было посвящено переводу пациентов с других

ПИТРС или другой иммуномодулирующей терапии на ок-

релизумаб. Исходя из имеющихся данных, можно выделить

следующие группы пациентов и руководствоваться следую-

щими алгоритмами:

1) пациенты, получавшие ранее препарат интерферона

бета, глатирамера ацетат, ГК: «отмывания» не требуется.

При проведении скрининговых обследований необходимо
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убедиться в отсутствии противопоказаний и отклонений ла-

бораторных показателей. В случае выявления лимфопении

(<1000 кл/мкл, или 1,0⋅109/л) целесообразно воздержаться

от начала терапии до нормализации этого показателя. Со-

гласно предварительным результатам открытой фазы иссле-

дований OPERA I и OPERA II, в которой пациентов перево-

дили с активного препарата сравнения (интерферон бета-1а)

на внутривенное введение окрелизумаба, период скрининга

занимал не более 4 нед [17]; 

2) пациенты, ранее получавшие диметилфумарат или

терифлуномид: время ожидания перед назначением окрели-

зумаба должно составлять не менее 4 нед. Важным факто-

ром является отсутствие лимфопении (<1000 кл/мкл, или

1,0⋅109/л) перед началом терапии окрелизумабом. Пациен-

ты, ранее леченные терифлуномидом, должны пройти про-

цедуру ускоренной элиминации с применением холестира-

мина или активированного угля согласно инструкции про-

изводителя [18];

3) пациенты, ранее принимавшие натализумаб: в этой

группе наиболее высок риск развития ПМЛ у пациентов с

индексом антител к вирусу JC >1,5 согласно программе

стратификации риска [19]. Известно, что клиническая кар-

тина ПМЛ может манифестировать в пределах 6 мес после

окончания терапии натализумабом, что ограничивает безо-

пасность пациентов в случае быстрого перевода с натализу-

маба на окрелизумаб. Важно помнить, что препарат сохра-

няется в циркулирующей крови и продолжает оказывать

фармакодинамическое действие приблизительно 12 нед по-

сле введения последней дозы. При назначении окрелизума-

ба в этот период возможно его взаимодействие с натализу-

мабом, вследствие чего риск развития ПМЛ может возрас-

ти. Поэтому в случае низкого риска ПМЛ период ожидания

после последней инфузии натализумаба может составлять

до 3 мес, а в случае высокого риска – до 6 мес и более. Вме-

сте с тем необходимо учитывать риск возобновления высо-

кой активности РС после прекращения терапии натализума-

бом и развития тяжелого обострения [20]. С учетом изложен-

ного после отмены натализумаба минимальный период «от-

мывки» должен составлять не менее 4 нед. В Приложении 1

представлены три возможные схемы перевода пациента с

натализумаба на окрелизумаб (предложено на основании

данных [20]). Рассматривая возможность перевода пациен-

та с натализумаба на окрелизумаб, необходимо в первую

очередь исключить ПМЛ; 

4) пациенты, ранее получавшие финголимод: основной

риск при переводе пациента с финголимода на другие

ПИТРС может быть связан с развитием инфекционных за-

болеваний на фоне лимфопении, обусловленной механиз-

мом действия финголимода, а также с возобновлением вы-

сокой активности заболевания в период ожидания норма-

лизации показателей лимфоцитов. Несмотря на период полу-

выведения финголимода, составляющий 6–9 дней, уровень

лимфоцитов чаще всего восстанавливается через 6–8 нед

после отмены препарата, хотя возможна и более длительная

лимфопения. Риск нарастания активности РС после отме-

ны финголимода наблюдается примерно ко 2–4-му месяцу.

Таким образом, полагают, что назначение другого ПИТРС

после финголимода можно осуществлять через 4–6 нед при

условии восстановления уровня лимфоцитов (>1000 кл/мкл,

или 1,0⋅109/л) [21]. В Приложении 2 приведены три возмож-

ные схемы перевода с финголимода на окрелизумаб. На ус-

мотрение лечащего врача возможно использование одной

из предложенных схем после тщательного анализа соотно-

шения риск/польза перехода на окрелизумаб (предложено

на основании данных [20]);

5) пациенты, ранее получавшие митоксантрон: на дан-

ный момент не существует исследований при РС, в кото-

рых оценивались бы приемлемые сроки перевода пациен-

тов с митоксантрона на окрелизумаб. Риск аддитивного

иммуносупрессивного эффекта должен быть оценен в ка-

ждом конкретном случае. В исследования OPERA I,

OPERA II и ORATORIO не включали пациентов, которые

когда-либо получали терапию митоксантроном. В настоя-

щее время максимальная кумулятивная доза митоксантро-

на, который применяют при различных вариантах течения

РС, ограничена 80 мг/м2. Индукционное действие миток-

сантрона продолжается длительное время после инфузии.

Применение данного препарата ограничивается серьезны-

ми НЯ – кардиотоксичностью (12% случаев) и острой ми-

елоидной лейкемией (0,8% случаев, риск повышен при ку-

мулятивной дозе >70 мг/м2). В течение 5 лет после завер-

шения терапии митоксантроном следует мониторировать

состояние пациента в отношении развития проявлений

кардиотоксичности и острой миелоидной лейкемии [22].

Таким образом, целесообразно не рассматривать терапию

окрелизумабом у пациентов, ранее получавших митоксан-

трон в кумулятивной дозе >80 мг/м2; у пациентов, ранее при-

менявших митоксантрон в кумулятивной дозе <80 мг/м2, пе-

риод ожидания для перевода на окрелизумаб должен со-

ставлять не менее 12 мес;

6) пациенты, ранее использовавшие другую цитостати-

ческую терапию с более мягким иммуносупрессивным эффек-

том (азатиоприн, циклофосфамид, метотрексат): на дан-

ный момент не существует исследований при РС, в которых

оценивались бы приемлемые сроки перевода пациентов с

азатиоприна, циклофосфамида или метотрексата на окре-

лизумаб. Риск аддитивного иммуносупрессивного эффекта

должен быть оценен в каждом конкретном случае. В иссле-

дованиях OPERA I и OPERA II критерием исключения слу-

жило применение циклофосфамида, азатиоприна, микофе-

нолата мофетила, циклоспорина, метотрексата менее чем за

24 мес до скрининга. Вероятно, целесообразно установить пе-

риод ожидания для назначения окрелизумаба не менее 12 мес

после лечения циклофосфамидом, азатиоприном, микофе-

нолата мофетилом, циклоспорином, метотрексатом.

Отдельных исследований взаимодействия с другими

лекарственными средствами не проводилось, поскольку

взаимодействий, связанных с активностью изоферментов

цитохрома Р450 и других метаболизирующих ферментов

или транспортеров, не ожидается.

Прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопа-
тия. В ходе клинических исследований окрелизумаба при

РС случаев ПМЛ не выявлено, тем не менее JC-ассоцииро-

ванная ПМЛ наблюдалась у пациентов, которым проводили

терапию другими антителами к CD20, а также другими пре-

паратами для лечения РС [23]. Таким образом, при подозре-

нии на развитие ПМЛ следует приостановить терапию ок-

релизумабом и провести необходимую диагностическую

оценку. При этом признаки ПМЛ могут выявляться по дан-

ным МРТ еще до манифестации клинических симптомов.

При подтверждении диагноза ПМЛ необходимо полностью

прекратить лечение окрелизумабом.
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Реактивация гепатита B. У пациентов с РС, получав-

ших терапию окрелизумабом, не сообщалось о случаях реа-

ктивации гепатита В. У пациентов, леченных другими анти-

телами к CD20, сообщалось о реактивации вируса гепа-

тита В, в некоторых случаях приводившей к развитию фуль-

минантного гепатита, печеночной недостаточности, леталь-

ному исходу [8]. У пациентов группы риска необходимо

проводить соответствующий мониторинг и принимать ме-

ры по профилактике реактивации вируса гепатита B в соот-

ветствии с местными стандартами.

Риск развития злокачественных новообразований. Па-

циентам рекомендовано следовать стандартным скринин-

говым процедурам для рака молочной железы [9]. Соглас-

но клиническим рекомендациям Российского общества

онкомаммологов, частота маммографического скрининга

(клинический осмотр молочных желез и маммография в

двух проекциях) должна составлять 1 раз в 2 года для жен-

щин старше 40 лет, для женщин с повышенным риском

развития рака молочной железы (генетическая предраспо-

ложенность, высокая рентгенологическая плотность мо-

лочных желез) важным является индивидуальный план

скрининга, в том числе снижение возраста первого раунда

скрининга [24]. 

Вакцинация. Безопасность иммунизации живыми или

живыми ослабленными вирусными вакцинами после тера-

пии окрелизумабом не изучалась. Во время терапии окрели-

зумабом, а также до восстановления пула В-клеток прово-

дить вакцинацию живыми или живыми ослабленными вак-

цинами не рекомендуется. Перед назначением окрелизумаба

врач должен изучить статус иммунизации пациента. В случае

проведения вакцинации ее необходимо завершить по мень-

шей мере за 6 нед до начала лечения окрелизумабом [8].

Применение во время беременности и в период грудного
вскармливания. Женщины с сохранной репродуктивной

функцией должны использовать эффективные методы кон-

трацепции в период лечения окрелизумабом и в течение 

6 мес после последней инфузии препарата. Не следует при-

менять окрелизумаб во время беременности [8].
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Приложение 1
Возможные схемы переключения пациентов с натализумаба на окрелизумаб. При выборе опции 3 промежуточным препаратом 
может быть финголимод, диметилфумарат или терифлуномид. ПЦР – полимеразная цепная реакция

Натализумаб Окрелизумаб

Натализумаб Окрелизумаб

Натализумаб ОкрелизумабПромежуточный препарат

Опция 1. Немедленное переключение (высокий риск ПМЛ, возможна манифестация бессимптомной ПМЛ)

Опция 2. Период ожидания 3–6 мес (средний риск, в основном ввиду ребаунда)

Бессимптомная ПМЛ?  

МРТ + ПЦР на ДНК вируса JC

Бессимптомная ПМЛ?  

МРТ + ПЦР на ДНК вируса JC

Около 4 нед (чтобы избежать ребаунда)

Повторить МРТ 

(референсное исследование)

Ожидание 3–6 мес

Опция 3. Метод бриджинга (низкий риск, в основном ввиду низкой эффективности промежуточного препарата 

и назначения окрелизумаба после этого препарата)

Бессимптомная ПМЛ?  

МРТ + ПЦР на ДНК вируса JC

6–12 мес

Повторить МРТ 

(референсное исследование)

Около 4 нед (чтобы избежать ребаунда) 3–4 нед (отследить отсутствие лимфопении)
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