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НЕВРОЛОГІЯ

МЕДИКАМЕНТОЗНА ТЕРАПІЯ

У патогенезі РС, зокрема ППРС, бе-
руть участь В-лімфоцити. Точні механізми 
пошкодження тканин при РС не встанов-
лені, проте відомо, що В-лімфоцити здатні 
впливати на патогенез шляхом презентації 
антигенів, продукування аутоантитіл і сек-
реції цитокінів. В-лімфоцити присутні 
при менінгеальному запаленні, що влас-
тиве хронічному РС і може спричиняти 
демієлінізацію та нейродегенерацію при-
леглої кори. CD20 –  антиген на поверхні 
клітини, що експресується на пре-В-
лімфоцитах, а також зрілих В-лімфоци-
тах і В-клітинах пам’яті, проте відсутній 
у найраніших попередниках В-лімфоцитів 
і плазмоцитах. Окрелізумаб –  гуманізо-
ване моноклональне антитіло, яке селек-
тивно виснажує пул CD20-експресуючих 
 В-лімфоцитів, зберігаючи здатність до 
відновлення В-лімфоцитів і попередній 
гуморальний імунітет.

У попередньому дослідженні II-III фази 
химерного моноклонального анти-CD20-
антитіла ритуксимабу (дослідження 
OLYMPUS) при ППРС первинної кінцевої 
точки, що характеризувала ефективність, 
досягти не вдалося. Водночас аналіз підгруп 
показав сповільнене прогресування невро-
логічної дисфункції в молодих пацієнтів 
(віком <51 року) з ознаками підвищеної за-
пальної активності хвороби. Ці результати 
стали підґрунтям для вивчення окрелізумабу 
в пацієнтів із ППРС. У цій роботі представ-
лені результати рандомізованого подвійного 
сліпого плацебо-контрольованого дослід-
ження III фази (ORATORIO), в якому вив-
чали ефективність і безпеку окрелізумабу 
в пацієнтів із ППРС.

Методи
У дослідження залучили пацієн-

тів віком від 18 до 55 років із діагнозом 
ППРС (відповідно до критеріїв Макдо-
нальда перегляду 2005 року), оцінкою за 
розширеною шкалою статусу інвалідиза-
ції (EDSS) 3,0-6,5 на момент скринінгу, 
оцінкою домену пірамідних функцій 
шкали функціональних систем (FSS) 
≥2, тривалістю симптомів РС <15 років 
(EDSS >5,0) або <10 років (EDSS≤5,0), 
підтвердженим в анамнезі чи на момент 
скринінгу підвищеним індексом IgG або 
принаймні однією IgG-олігоклональною 
смужкою за даними аналізу спинно-
мозкової рідини. Основними критеріями 
виключення були рецидивуючо-реміту-
ючий, вторинно-прогресуючий або про-
гресуючо-рецидивуючий РС в анамнезі; 
протипоказання до магнітно-резонанс-
ної томографії (МРТ); протипоказання 
до призначення чи переносимість пер-
оральних або системних кортикосте-
роїдів; попереднє лікування препаратами, 
що діють на В-лімфоцити, або прийом 
інших імуносупресивних засобів.

Пацієнтів рандомізували у співвідно-
шенні 2:1 для призначення окрелізумабу 
в дозі 600 мг у вигляді внутрішньо венної ін-
фузії (2 інфузії по 300 мг з інтервалом 14 днів) 
або плацебо кожні 24 тиж. Пацієнти обох 
груп перед інфузією  отримували метилпред-
нізолон (100 мг) внут рішньовенно, а також 
було рекомендовано призначати аналгетики 
чи антипіретики та  антигістамінний засіб 

(необов’язково). Для корекції інфузійних 
реакцій було дозволено змінювати швид-
кість інфузії та призначати симптоматичну 
терапію.

Первинною кінцевою точкою був  відсоток 
пацієнтів із прогресуванням інвалідизації, 

підтвердженим після 12 тиж від початку ліку-
вання (підвищення оцінки EDSS на ≥1,0 
або ≥0,5 при початковому показнику ≤5,5 
або >5,5 відповідно, що зберігалося про-
тягом ≥12 тиж). Якщо первинна кінцева 
точка досягала рівня значущості р<0,05, 

послідовно аналізували низку вторинних 
кінцевих точок (усього 16).

Результати
У дослідження залучили 732 пацієнти; 

488 із них були рандомізовані в групу 
окрелізумабу та 244 –  у групу плацебо. 
За вихідними клініко-демографічними показ-
никами групи статистично не відрізнялися.

К. Монблан, С.Л. Хаузер, Л. Каппос та ін., група дослідників ORATORIO

Окрелізумаб проти плацебо  
при первинно-прогресуючому розсіяному склерозі

Первинно-прогресуючий розсіяний склероз (ППРС) становить 10-15% від усіх випадків РС. Перебіг цієї хвороби 
відрізняється від такого рецидивуючо-ремітуючої та вторинно-прогресуючої форм тим, що прогресування 
захворювання проявляється поступовим погіршенням неврологічної дисфункції після маніфестації симптомів.  
Попередні дослідження III фази при ППРС були невдалими, й жодного хворобомодифікуючого лікування  
не було схвалено.

Продовження на стор. 14.
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Пацієнтів із підтвердженим прогресу-
ванням інвалідизації після 12 тиж (пер-
винна кінцева точка) було 32,9% у групі 
окрелізумабу vs 39,3% у групі плацебо (від-
ношення ризиків, ВР 0,76; 95% довірчий 
інтервал, ДІ 0,59-0,98; р=0,03) (рис. 1, А), 
після 24 тиж (перша вторинна кінцева 
точка) –  29,6 і 35,7% відповідно (ВР 0,75; 
95% ДІ 0,58-0,98; р=0,04) (рис. 1, Б). 
На 120-му тижні від початку лікування ре-
зультати тесту T25-FW (час проходження 
відстані 25 футів, або 7,62 м; друга вто-
ринна кінцева точка) погіршилися на 39,9% 
у групі окрелізумабу й на 55,1% у групі пла-
цебо (р=0,04). За зміною сумарної оцінки 
фізикального компонента шкали соціаль-
ного функціонування SF-36 на 120-му 
тижні групи не відрізнялися.

Загальний об’єм гіперінтенсивних вог-
нищ на Т2-зважених МР-зображеннях на 
120-му тижні порівняно з початковим по-
казником (третя вторинна кінцева точка) 
зменшився в групі окрелізумабу та збіль-
шився в групі плацебо (-3,4 vs 7,4%; р<0,001) 
(рис. 2, А). Середня зміна об’єму головного 
мозку з 24-го по 120-й тиждень (четверта 
вторинна кінцева точка) була меншою 
в групі окрелізумабу порівняно з групою 
плацебо (-0,90 vs -1,09%; р=0,02) (рис. 2, Б). 
Середня кількість нових або таких, що збіль-
шилися, гіперінтенсивних вогнищ на Т2-
зважених зображеннях на 120-му тижні була 
меншою в групі окрелізумабу порівняно 
з групою плацебо (0,31 vs 3,88; р<0,001).

У популяцію для оцінки безпеки вклю-
чили всіх пацієнтів, які отримали хоча б 
одну дозу досліджуваного препарату 
(n=725). Принаймні одна небажана подія 
(НП) спостерігалася в 95,1% пацієнтів групи 
окрелізумабу та в 90,0% хворих групи пла-
цебо, серйозні НП траплялися у 20,4 і 22,2% 
пацієнтів відповідно. У групі окрелізумабу 
найчастішими НП були інфузійні реакції 
(39,9%). За частотою НП на 100 пацієнтів на 
рік групи терапії статистично не  відрізнялися 

(260,5 vs 267,0). Частота НП не зростала 
з часом, а також при наступних призначен-
нях препарату.

За період спостереження новоутворення 
були діагностовані в 11 із 486 пацієнтів 
(2,3%) групи окрелізумабу та у 2 із 230 учас-
ників (0,8%) у групі плацебо. Станом на 
30.06.2016 р. загальна частота розвитку пер-
шого новоутворення серед пацієнтів із РС, 
які отримували окрелізумаб, становила 0,40 
на 100 пацієнтів на рік порівняно з 0,20 на 
100 пацієнтів на рік разом у групах порів-
няння (інтерферон-β1а чи плацебо).

Висновки
Дослідження продемонструвало пе-

реваги окрелізумабу над плацебо за пер-
винною кінцевою точкою –  ризиком 
 підтвердженого прогресування інваліди-
зації після 12 тиж, а також за першими 
чотирма вторинними кінцевими точ-
ками –  ризиком прогресування після 24 
тиж, тестом із ходьбою, змінами об’єму 
вогнищ у головному мозку на Т2-зважених 
зображеннях і загального об’єму голов-
ного мозку. Ступінь впливу окрелізумабу 
на ризик прогресування на 12-му та 24-му 
тижнях був порівнянним. Виявлений 
дисбаланс у час тоті ново утворень у гру-
пах окрелізумабу та плацебо заслуговує 
на подальше вивчення. Ефективність 
окрелізумабу в проведеному дослідженні 
свідчить, що В-лімфо цити беруть участь 
у патогенезі РС, а запаленню, опосередко-
ваному В-лімфо цитами, належить пряма 
чи непряма роль у нейро дегенерації.

Список літератури знаходиться в редакції.

Стаття друкується в скороченні.

Montalban X., Hauser S.L., Kappos L., et al. 
Ocrelizumab versus Placebo in Primary Progressive 

Multiple Sclerosis. N. Engl. J. Med. 2017 Jan 19;  
376 (3): 209-220.

Переклав з англ. Олексій Терещенко

Рис. 2. Магнітно-резонансні кінцеві точки: А – відсоткові зміни загального об’єму  
вогнищ у головному мозку на Т2-зважених МР-зображеннях від початку лікування  

до 120-го тижня (вторинна кінцева точка); Б – відсоткові зміни (на МРТ) об’єму головного 
мозку від 24-го до 120-го тижня (вторинна кінцева точка) 

Рис. 1. Первинна та ключова вторинна кінцеві точки (ITT-популяція). На графіках А 
(первинна кінцева точка) та Б (перша вторинна кінцева точка) зображена кумулятивна 

ймовірність прогресування клінічної інвалідизації за шкалою EDSS, підтвердженого  
після принаймні 12 або 24 тиж відповідно, в аналізі «час до події»
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Вважається, що В-лімфоцити беруть 
участь у патогенезі РС шляхом презента-
ції антигенів, продукції аутоантитіл, регу-
ляції цитокінів і формування ектопічних 
лімфоїдних агрегатів у мозкових оболон-
ках, що, ймовірно, сприяє демієлінізації 
та нейро дегенерації кори. Окрелізумаб – 
гуманізоване моноклональне антитіло, 
що селективно діє на CD20 – антиген 
на поверхні клітин, який експресується 
на пре-В-лімфо цитах, зрілих В-лімфо-
цитах і В-лімфоцитах пам’яті, проте 
відсутній у найраніших попередниках 
В-лімфоцитів і плазмоцитах. Препарат 
відрізняється зниженою імуногенністю, 
що було продемонстровано в дослідженні 
II фази. Окрелізумаб із високою афінні-
стю зв’язується з великою позаклітинною 
петлею CD20, селективно виснажуючи пул 
CD20-експресуючих В-лімфоцитів і при 
цьому зберігаючи здатність до відновлення 
В-лімфоцитів і попередній гуморальний 
імунітет. Виснаження пулу В-лімфоцитів 
досягається за рахунок низки механізмів, 
зокрема антитілозалежного клітинно- 
опосередкованого фагоцитозу, антитіло-
залежної клітинно-опосередкованої цито-
токсичності, комплементзалежної цито-
токсичності та індукції апоптозу.

На підставі результатів попередніх до-
сліджень II фази з вивчення окрелізумабу 
та химерного анти-CD20-антитіла ритук-
симабу були проведені два багатоцентрові 
рандомізовані подвійні сліпі дослідження 
III фази (OPERA I та OPERA II), в яких 
окрелізумаб порівнювали з інтерферо-
ном-β1а в пацієнтів із рецидивуючим РС. 
Дослідження мали ідентичні протоколи, 
але проводилися незалежно в різних клі-
нічних центрах.

Методи
У дослідження включали пацієнтів 

віком від 18 до 55 років із діагнозом РС 
(відповідно до критеріїв Макдональда пе-
регляду 2010 року), оцінкою за розшире-
ною шкалою статусу інвалідизації (EDSS) 
0-5,5 на момент скринінгу, принаймні 
двома документованими клінічними ре-
цидивами впродовж останніх 2 років або 
одним клінічним рецидивом протягом 
року до скринінгу, характерними патоло-
гічними змінами головного мозку на маг-
нітно-резонансній томографії (МРТ) 
і відсутністю погіршення неврологічної 
функції протягом ≥30 днів до скринінгу та 
початку лікування.

Основними критеріями виключення 
були діагноз первинно-прогресуючого 
РС; попереднє лікування препаратами, 
дія котрих спрямована на В-лейкоцити, 
чи іншими імуносупресивними засобами; 
тривалість захворювання >10 років, якщо 
оцінка EDSS на момент скринінгу стано-
вила ≤2,0.

У  д о с л і д ж е н н і  OP E R A  I  б р а л и 
участь 141 клінічний центр із 32 країн, 
в OPERA II – 166 клінічних центрів 
із 24 країн. Пацієнтів рандомізували 
у співвідношенні 1:1 для призначення 

 окрелізумабу 600 мг кожні 24 тиж (2 внут-
рішньовенні інфузії по 300 мг з інтерва-
лом 14 днів – перша доза, потім по 600 мг) 
або інтерферону-β1а по 44 мкг підшкірно 
3 рази на тиждень. Загальний період лі-
кування становив 96 тиж. Пацієнти обох 
груп також отримували відповідні пла-
цебо. Профілактику аналгетиками чи 
анти піретиками та антигістамінним засо-
бом рекомендували, проте рішення щодо 
застосування цих препаратів залишали 
за клінічним центром. Для корекції інфу-
зійних реакцій дозволялися зміни швидко-
сті інфузії й симптоматична терапія.

Первинною кінцевою точкою була час-
тота рецидиву після 96 тиж у пере рахунку 
на 1 рік, що відображає кількість реци-
дивів, які відповідали попередньо визна-
ченим критеріям, на 1 пацієнта на рік. 
Також були визначені 10 вторинних кін-
цевих точок (прогресування інвалідизації 
після 12 тиж, загальна кількість підсиле-
них гадолінієм вогнищ на Т1-зважених 
МР-зображеннях, зміна оцінки фізикаль-
ного компонента якості життя за опиту-
вальником SF-36 тощо).

Результати
Частота рецидиву на 1 пацієнта на рік 

в обох дослідженнях становила 0,16 у групі 
окрелізумабу та 0,29 у групі інтерферо-
ну-β1а. Відповідно до цих показників 
окрелізумаб зменшував частоту рецидивів 
на 46% у дослідженні OPERA I та на 47% 
у дослідженні OPERA II (p<0,001 для обох 
порівнянь).

Відсоток пацієнтів із прогресуванням 
інвалідизації після 12 тиж становив 9,1% 
у групі окрелізумабу та 13,6% у групі ін-
терферону-β1а (відносний ризик, ВР 
0,60; 95% довірчий інтервал, ДІ 0,45-0,81; 
р<0,001) (рис. 1, А), після 24 тиж – 6,9 vs 
10,5% відповідно (ВР 0,60; 95% ДІ 0,43-
0,84; р=0,003) (рис. 1, Б).

Пацієнтів із покращенням невроло-
гічної функції після 12 тиж було 20,7% 
у групі окрелізумабу порівняно з 15,6% 
у групі інтерферону-β1а (на 33% більше 
покращення при лікування окрелізума-
бом; р=0,02).

Відсутність ознак активності хвороби 
після 96 тиж лікування в дослідженні 
OPERA I спостерігалася в 47,9% пацієнтів 
групи окрелізумабу проти 29,2% хворих 
групи інтерферону-β1а, в дослідженні 
OPERA II – у 47,5 vs 25,1% пацієнтів від-
повідно.

Загальна середня кількість вогнищ, 
що накопичують гадоліній, на одне 
Т1-зважене МР-зображення в дослід-
женні OPERA I дорівнювала 0,02 у групі 
окрелізумабу проти 0,29 у групі інтерфе-
рону-β1а (на 94% менше при лікуванні 
окрелізумабом; р<0,0001), у дослідженні 
OPERA II – 0,02 vs 0,42 відповідно (на 
95% менше при лікуванні окрелізумабом; 
р<0,0001) (рис. 2). Окрелізумаб також 
значно – на 77 та 83% (OPERA I та II) – 
зменшував загальну кількість нових або 
таких, що збільшилися, гіперінтенсивних 
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