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Аннотация
Введение. Дивозилимаб представляет собой гуманизированное афукозилированное моноклональное антитело к CD20, одобренное для 
применения при рассеянном склерозе, заболеваниях спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ) и системной склеродермии. В клиническом 
исследовании (КИ) AQUARELLE изучаются эффективность и безопасность применения дивозилимаба при ЗСОНМ. 
Цель — оценить эффективность и безопасность препарата дивозилимаб в течение 1-го года терапии у пациентов с ЗСОНМ.
Материалы и методы. В открытое КИ AQUARELLE включены 105 пациентов с ЗСОНМ. Всем пациентам проводилась терапия диво-
зилимабом в виде внутривенных инфузий в режиме дозирования 500 мг каждые 24 нед. Через 1 год от начала терапии дивозилимабом 
проанализированы следующие ключевые показатели: среднегодовая частота обострений (СЧО) и время до первого обострения в срав-
нении с историческим контролем, в качестве которого была использована группа плацебо из исследования SAkuraStar; доля пациентов 
с подтверждённым усилением инвалидизации, динамика по шкале Expanded Disability Status Scale (EDSS), параметры безопасности. 
Результаты. СЧО у пациентов с ЗСОНМ, получавших дивозилимаб в течение года, составила 0,104 (95% ДИ 0,056–0,193), у 90,5% пациентов  
не зарегистрировано подтверждённых обострений. Рассчитанное после взвешивания отношение СЧО (90% ДИ) дивозилимаб/историческое 
плацебо (SAkuraStar) составило 0,237 (90% ДИ 0,084–0,672), что свидетельствует о превосходстве дивозилимаба. Балл по шкале EDSS оста-
вался стабильным, случаев подтверждённого усиления инвалидизации не зарегистрировано. Нежелательные явления наблюдались у 76% паци-
ентов, но были в основном лёгкой или умеренной степени тяжести. Наиболее частыми нежелательными реакциями были лимфопения (21,0%), 
лейкопения (11,4%), нейтропения (12,4%) и инфузионные реакции (5,7%), серьёзных нежелательных лекарственных реакций не зафиксировано.
Заключение. Результаты анализа 1 года терапии дивозилимабом пациентов с ЗСОНМ в КИ AQUARELLE свидетельствуют в пользу со-
хранения эффективности дивозилимаба в отношении снижения частоты и риска обострений ЗСОНМ, при этом профиль безопасности 
соответствовал характерному для анти-В-клеточной терапии. 
Ключевые слова: заболевания спектра оптиконевромиелита; препараты, предотвращающие обострения; моноклональ-
ные антитела; анти-В-клеточная терапия; дивозилимаб 
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Abstract
Introduction. Divozilimab, a humanized, afucosylated monoclonal antibody that targets CD20, has been approved to treat multiple sclerosis, 
neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD), and systemic sclerosis. The AQUARELLE clinical trial evaluates the efficacy and safety of 
divozilimab in patients with NMOSD. 
Aim. The study aimed to evaluate the efficacy and safety of divozilimab during the first year of treatment in patients with NMOSD.
Materials and methods. The AQUARELLE open-label clinical trial enrolled 105 patients with NMOSD. All patients received 500 mg of divozilimab 
via intravenous infusion every 24 weeks. After 1 year of treatment, the following key parameters were evaluated: the annualized relapse rate (ARR), 
time to first relapse compared to a historical control group (the placebo group from the SakuraStar study), the proportion of patients with confirmed 
disability worsening (CDW), changes in Expanded Disability Status Scale (EDSS) scores, and safety parameters. 
Results. The ARR in patients with NMOSD who received divozilimab for one year was 0.104 (95% confidence interval [CI], 0.056–0.193), and 90.5% of 
patients had no confirmed relapses. The calculated weighted ratio of ARR (90% CI) for divozilimab to the historical placebo (SAkuraStar) was 0.237 
(90% CI: 0.084–0.672), demonstrating superiority of divozilimab. The EDSS score remained stable, and no cases of CDW were reported. Adverse 
events (AEs) were observed in 76% of patients, most of which were mild or moderate in severity. The most common adverse drug reactions were 
lymphopenia (21%), leukopenia (11.4%), neutropenia (12.4%), and infusion-related reactions (5.7%). No serious adverse reactions were reported.
Conclusion. The 1-year interim results of divozilimab therapy in patients with NMOSD from the AQUARELLE clinical trial demonstrate the sustained 
efficacy of therapy in reducing both the rate and risk of NMOSD relapses. Additionally, the safety profile was consistent with that expected for 
anti-B-cell therapy. 
Keywords: neuromyelitis optica spectrum disorders; relapse-preventing therapy; monoclonal antibody; anti-B-cell therapy;  
divozilimab 
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Введение

Заболевания спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ) 
представляют собой группу относительно редких ау-
тоиммунных патологий центральной нервной системы, 
при которых образуются воспалительные очаги пре-
имущественно в зрительных нервах, спинном мозге и 
стволе головного мозга [1]. ЗСОНМ характеризуются 
развитием тяжёлых обострений, зачастую заканчиваю-
щихся неполным восстановлением. Это приводит к на-
коплению неврологического дефицита и инвалидизации 
пациента, вплоть до утраты способности к самостоя-
тельному передвижению и потери зрения, а в редких 
случаях, при поражении ствола мозга — к летальному 
исходу [2]. Лечение ЗСОНМ включает купирование обо-
стрений с применением кортикостероидов и плазмафе-
реза и длительную патогенетическую терапию для их 
предотвращения.

Инвалидизация при ЗСОНМ связана исключительно  
с обострениями, предупреждение которых является ос-
новной целью длительной терапии. Для этого использу-
ются несколько вариантов патогенетического лечения, 
направленных на различные механизмы развития забо-
левания. Первоначально терапевтический подход вклю-
чал применение неселективной иммуносупрессивной 
терапии, однако в настоящее время её значимость сни-
жается из-за широкого спектра нежелательных явлений 
(НЯ) и появления более эффективных таргетных препа-
ратов — моноклональных антител, воздействующих на 
В-клеточное звено иммунитета, рецепторы интерлейки-
на-6 и компоненты системы комплемента [3]. 

В-лимфоциты играют важную роль в развитии ЗСОНМ. 
Согласно существующим представлениям, патологи-
ческий процесс запускается триггерными фактора-
ми, под воздействием которых происходит активация 
В-клеточного иммунного ответа, что вызывает выра-
ботку антител к белку водных каналов аквапорину-4 
(AQP4-IgG). Они индуцируют патологический каскад, 
приводящий к повышению проницаемости гематоэн-
цефалического барьера, разрушению астроцитов, на 
отростках которых экспрессируется этот белок-ми-
шень, и рекрутированию воспалительных клеток в 
центральной нервной системе. CD20+-B-клетки также 

способствуют стимуляции иммунного ответа за счёт 
выработки провоспалительных цитокинов и снижения 
активности B-регуляторных клеток. В результате раз-
вития описанного воспалительного каскада происхо-
дит вторичное повреждение олигодендроцитов, аксо-
нов и нейронов [4, 5].

Открытие ключевой роли В-лимфоцитов в патогене-
зе ЗСОНМ стало причиной разработки и применения 
анти-В-клеточной терапии с целью предупреждения 
обострений. Первым представителем данной груп-
пы стал ритуксимаб, который до сих пор применяет-
ся вне зарегистрированных показаний (off-label), т. к.  
не имеет официального одобрения для лечения опти-
коневромиелита или ЗСОНМ. Ритуксимаб представля-
ет собой химерное моноклональное антитело, направ-
ленное против рецептора CD20-лимфоцитов. Снижение 
частоты обострений ЗСОНМ при применении ритукси-
маба продемонстрировано в рандомизированных кли-
нических исследованиях (КИ) с ограниченным числом 
участников [6, 7] и ряде наблюдательных исследований 
из реальной клинической практики [8–10]. Несмотря 
на снижение частоты обострений при применении ри-
туксимаба, у ряда пациентов описано развитие тяжё-
лых обострений [11]. Также, учитывая необходимость 
поддержания клинической ремиссии, вопрос о профи-
ле переносимости ритуксимаба на фоне длительной те-
рапии остаётся актуальным, поскольку использование 
химерных антител повышает риск развития и частоту 
НЯ [12]. Это свидетельствует о необходимости разра-
ботки усовершенствованных анти-В-клеточных препа-
ратов для лечения ЗСОНМ.

Дивозилимаб представляет собой гуманизированное 
афукозилированное моноклональное антитело к CD20, 
зарегистрированное для терапии рассеянного склероза  
с обострениями, системной склеродермии и ЗСОНМ. 
Ранее в КИ эффективности дивозилимаба при ЗСОНМ 
BCD-132-6/AQUARELLE (КИ AQUARELLE) было продемон-
стрировано значимое снижение среднегодовой частоты 
обострений (СЧО) у пациентов через 6 мес от начала те-
рапии в сочетании с благоприятным профилем безопас-
ности [13]. В связи с необходимостью подтверждения 
полученных результатов в течение более длительного 
периода наблюдения за пациентами КИ продолжается. 

Цель работы — оценить ключевые результаты 1-го года 
терапии дивозилимабом, демонстрирующие его эффек-
тивность и профиль безопасности при ЗСОНМ.

**Information regarding conflicts of interest for all coauthors is available in Appendix 2 on the 
journal's website.
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Материалы и методы

В многоцентровом открытом КИ III фазы AQUARELLE 
(NCT05730699) оцениваются эффективность, безопас-
ность, фармакокинетика, фармакодинамика и иммуно-
генность препарата дивозилимаб у пациентов с ЗСОНМ. 
В КИ включены пациенты в возрасте 18 лет и старше  
с подтверждённым диагнозом ЗСОНМ, согласно кри-
териям международной группы по диагностике опти-
коневромиелита (2015 г.) [2], перенёсшие как минимум  
1 обострение в течение 12 мес или 2 обострения в тече-
ние 24 мес до подписания информированного согласия, 
с общим баллом по расширенной шкале оценки степени 
инвалидизации (Expanded Disability Status Scale, EDSS) 
≤  7,0. У AQP4-серонегативных пациентов должно быть 
подтверждено отсутствие типичных для рассеянного 
склероза изменений на МРТ головного и спинного мозга, 
а также интратекального синтеза олигоклональных или 
моноклональных иммуноглобулинов класса G. В рамках 
исследования пациенты получают терапию препаратом 
дивозилимаб в виде внутривенных инфузий в дозе 500 
мг каждые 24 нед, при этом 1-я доза разделяется на  
2 внутривенные инфузии по 250 мг с интервалом 2 нед. 

Первичной конечной точкой оценки эффективности была 
СЧО через 6 мес терапии препаратом дивозилимаб у па-
циентов в КИ AQUARELLE в сравнении с историческим 
контролем, в качестве которого использовали данные 
группы плацебо из исследования N-MOmentum [14]. Пер-
вичная конечная точка была достигнута, соответствую-
щие результаты были опубликованы ранее [13]. В данной 
статье представлены результаты анализа данных по эф-
фективности терапии в течение 12 мес. По аналогичной 
для первичной конечной точки методике было рассчитано 
отношение СЧО между препаратом дивозилимаб и исто-
рическим контролем с двусторонним 90% доверительным 
интервалом (ДИ) по методу mesially shrunk logit Wald, ко-
торое представлено в «наивном» (нескорректированном) и 
взвешенном вариантах. СЧО в группах рассчитывали как 
отношение числа подтверждённых обострений ЗСОНМ к 
общей длительности наблюдения за популяцией в паци-
енто-годах. Расчёт весов был выполнен в соответствии с 
методологией, предложенной National Institute for Health 
and Care Excellence (Великобритания) [13].

В КИ AQUARELLE оценка таких параметров эффективно-
сти, как СЧО и время до первого обострения, в течение 
1-го года терапии проводилась в сравнении с историче-
ским контролем (данными группы плацебо) из исследо-
вания SAkuraStar. Выбор групп исторического контроля 
базировался на результатах систематического поиска 
литературы, в ходе которого был отобран релевантный 
систематический обзор с сетевым метаанализом [15]. Ре-
зультаты данного метаанализа были признаны примени-
мыми к практике лечения ЗСОНМ у взрослых пациентов, 
поскольку в него были включены актуальные рандомизи-
рованные КИ. Это позволило использовать его результаты 
для формирования группы исторического контроля. Среди 
рандомизированных КИ критерии отбора в N-MOmentum 
(инебилизумаб) и SAkuraStar (сатрализумаб) были наи-
более схожими с таковыми в КИ AQUARELLE. Общими 
условиями являлись возможность набора в том числе 

AQP4-серонегативных субъектов, а также запрет на при-
менение сопутствующей иммуносупрессивной терапии: 
как в самом КИ AQUARELLE, так и в плацебо-контроли-
руемых периодах исследований исторического контроля. 
Методология анализа с использованием исторического 
контроля подробно описана в публикации по результатам 
6 мес терапии в КИ AQUARELLE  [13]. При анализе годо-
вых результатов в качестве исторического контроля была 
выбрана группа плацебо из исследования SAkuraStar, по-
скольку период наблюдения в нём составлял до 216 нед, в 
отличие от исследования N-MOmentum, где пациенты кон-
трольной группы наблюдались лишь 6 мес [14, 16].

Помимо оценки СЧО по итогам 1-го года терапии в об-
щей популяции КИ AQUARELLE, был проведён подгруппо-
вой post-hoc анализ, в ходе которого были рассмотрены: 
•	 пациенты с наличием антител к аквапорину-4 (AQP4-

IgG) в крови и AQP4-серонегативные пациенты; 
•	 пациенты, ранее не получавшие препараты для пре-

дотвращения обострения, и пациенты, получавшие та-
кие препараты, чаще всего азатиоприн и ритуксимаб.

Из состава последней подгруппы отдельно были выде-
лены пациенты, получавшие анти-В-клеточную терапию 
(ритуксимаб или инебилизумаб) в анамнезе. При этом 
из анализа подгруппы с предшествующей терапией были 
исключены пациенты, принимавшие препараты, не пока-
занные для лечения ЗСОНМ (глатирамера ацетат, интер-
фероны-бета, терифлуномид). Для каждой из подгрупп 
была рассчитана СЧО с 95% ДИ. 

Дополнительно в качестве вторичных конечных точек 
анализировали тяжесть неврологического дефицита с ис-
пользованием шкалы EDSS, долю пациентов с подтверж-
дённым усилением инвалидизации, остроту зрения, 
оценённую по изменению числа оптотипов при исполь-
зовании высококонтрастных таблиц ETDRS с кольцами 
Ландольта, скорость ходьбы по тесту ходьбы на 25 футов 
(T25FW), выраженность болевого синдрома по числовой 
рейтинговой шкале (Numeric Rating Scale, NRS), долю па-
циентов с нейропатическими болями согласно опроснику 
«Douleur Neuropatique en 4 question» (DN4), качество жиз-
ни с использованием шкалы Short Form 36 (SF-36). Анализ 
этих точек проводили с помощью методов описательной 
статистики.

Данные анализировали с использованием языка R v. 4.3.1. 
В случае наличия пропусков в данных заполнение по-
следних не предусматривалось.

Анализ безопасности включал оценку и регистрацию 
НЯ, степень тяжести которых оценивали в соответствии 
с классификацией CTCAE v.  5.0 (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events, общие терминологические 
критерии оценки НЯ).

Результаты

Характеристика группы пациентов

В КИ AQUARELLE были включены 105 пациентов. Медиана 
возраста пациентов составляла 46 ([Q1; Q3] — [35; 56]) лет, 
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большинство женщин — 89 (84,8%), 102 (97,1%) пациента 
были европеоидной расы. Большинство пациентов имели 
антитела AQP4-IgG — 97 (92,6%). Медиана длительности 
заболевания составляла 0,92 [0,25; 3,26] года, наиболее 
частыми клиническими проявлениями были оптический 
неврит — 75 (71,4%) и острый поперечный миелит —  
91 (86,7%). За год, предшествующий включению в КИ, СЧО 
составляла 1,210 (95% ДИ 1,016–1,439). Большинство —  
60 (57%) пациентов ранее никогда не получали препараты, 
предотвращающие обострения, 9 (8,6%) пациентов 
ранее получали ритуксимаб, 4 (3,8%) — инебилизумаб. 
Среди других препаратов наиболее часто принимали 
азатиоприн — 25 (23,8%) и митоксантрон — 10 (9,5%), 
в единичных случаях — сатрализумаб, экулизумаб, 
метотрексат, микофенолата мофетил, микофеноловую 
кислоту, человеческий иммуноглобулин. Более подробно 
с исходными характеристиками можно ознакомиться  
в публикации, посвящённой результатам, полученным  
в течение первых 6 мес терапии в КИ AQUARELLE [13]. 

Один год терапии дивозилимабом в КИ AQUARELLE 
завершили 100 пациентов. В течение этого периода 
из исследования выбыли 5 пациентов: 3 — по причине 
летального исхода, 1 — в связи с НЯ, 1 — из-за отзыва 
информированного согласия (рис. 1). Более подробная 
информация по НЯ, приведшим к выбытию пациентов 
из исследования, представлена в разделе «Безопасность».

Влияние дивозилимаба на вероятность возникновения 
и частоту обострений ЗСОНМ

Способность препарата влиять на вероятность развития 
и частоту обострений при ЗСОНМ является ключевым па-
раметром оценки его эффективности. За 48 нед терапии 
в КИ AQUARELLE было зарегистрировано 10 подтверж-
дённых обострений ЗСОНМ у 10 (9,5%) пациентов, из них 
у 5 пациентов обострение проявлялось миелитом, у 3 — 

оптическим невритом, у 1 — миелитом и оптическим не-
вритом, у 1 — церебральным синдромом. СЧО за 1-й год 
терапии составила 0,104 (95% ДИ 0,056–0,193). Рассчитан-
ное после взвешивания отношение СЧО между группа-
ми дивозилимаба и исторического плацебо (SAkuraStar) 
составило 0,237 (90% ДИ 0,084–0,672), что указывает  
на превосходство дивозилимаба над плацебо по итогам 
1-го года терапии. 

При анализе СЧО в подгруппах показатель у серопози-
тивных и серонегативных (по наличию AQP4-IgG) па-
циентов через 1 год от начала терапии составил 0,101 
(95% ДИ 0,052–0,193) и 0,141 (95% ДИ 0,020–0,999) соот-
ветственно. В группе пациентов, ранее не получавших те-
рапию, СЧО была равна 0,110 (95% ДИ 0,050–0,246), тогда 
как у пациентов с предшествующим патогенетическим 
лечением ЗСОНМ — 0,082 (95% ДИ 0,027–0,256). Отдельно 
была рассчитана СЧО для пациентов, ранее получавших 
анти-В-клеточную терапию, она равнялась 0,041 (95% ДИ 
0,003–0,658). 

При непрямом сравнении времени до развития обо-
стрения с группой исторического плацебо из рандоми-
зированного КИ SАkuraStar отмечалось статистически 
значимое снижение вероятности развития обострений 
у пациентов, получавших дивозилимаб. Превосходство 
дивозилимаба сохранялось и после взвешивания популя-
ций: отношение рисков в 1-й год терапии составило 0,108 
(95% ДИ 0,036–0,324; p < 0,001; рис. 2).

Дополнительные параметры эффективности 

Данные по вторичным конечным точкам эффективно-
сти представлены в табл. 1. В течение 1-го года терапии  
ни у одного пациента из КИ AQUARELLE не было заре-
гистрировано случаев подтверждённого усиления инва-
лидизации. Медиана балла по шкале EDSS на момент 

Обследовано на этапе скрининга  
 

Завершили 1-й год терапии (n=100)   

Досрочно выбыли из исследования 
  

– летальный исход (n=3);  
– отзыв  информированного согласия 

  
– НЯ    

Получили ≥  1 дозу дивозилимаба  
  (n=105)

(n=142)

(n=5):

(n=1)
(n=1);

Рис. 1. Схема отбора, включения и распределения участников КИ AQUARELLE.
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начала терапии составляла 4,0 [3,5; 4,5]; изменений это-
го показателя от исходного уровня не выявлено. Также  
не зафиксировано изменений остроты зрения и скорости 
выполнения T25FW.

Одним из проявлений, наиболее сильно влияющих  
на качество жизни пациентов с ЗСОНМ, является боле-
вой синдром, который в первую очередь представлен 
нейропатической болью. В КИ AQUARELLE оцениваются 2 
показателя, связанные с болевым синдромом: доля паци-
ентов с наличием нейропатической боли согласно шкале 

DN4 и выраженность болевого синдрома по шкале NRS. 
На момент начала исследования нейропатическая боль от-
мечалась у 45 (42,9%) пациентов, а через 1 год терапии —  
у 34 (32,4%). Выраженность болевого синдрома по итогам  
1 года участия в КИ AQUARELLE была оценена у 100 па-
циентов. Медиана этого показателя составила 2 балла по 
шкале NRS [0; 5,0]. При этом медиана изменения выражен-
ности болевого синдрома по сравнению с исходным уров-
нем равнялась 0,0 [–1,0; 0,0]. Проанализированные показа-
тели указывают на отсутствие отрицательной динамики 
в отношении болевого синдрома у пациентов с ЗСОНМ, 

Рис. 2. Время до первого подтверждённого обострения в исследовании AQUARELLE и в группе исторического плацебо (SAkuraStar) 
до (А) и после (В) взвешивания.

Таблица 1. Показатели эффективности за 1 год терапии дивозилимабом в КИ AQUARELLE

Показатель n Значение
Изменение  

от исходного уровня

Среднегодовая частота подтверждённых обострений 105 0,104 (95% ДИ 0,056–0,193)

Доля пациентов без обострений, n (%) 105 95 (90,5%)

Балл по шкале EDSS, Ме [Q1; Q3] 100 4,0 [3,5; 4,5] 0,0 [0,0; 0,0]

Доля пациентов с подтверждённым усилением инвалидизации, n (%) 105 0 (0,0)

Острота зрения, число оптотипов, Ме [Q1; Q3]

правый глаз 78 80 [69; 85] 0 [–5; 4]

левый глаз 74 80 [60; 87] 0 [–5; 6]

T25FW, с, Ме [Q1; Q3] 97 7,00 [5,6; 9,9] –0,5 [–1,0; 0,5]

Интенсивность боли по NRS, баллы, Ме [Q1; Q3] 100 2,0 [0,0; 5,0] 0,0 [–1,0; 0,0]

Доля пациентов с нейропатической болью при оценке по шкале DN4, n (%) 105 34 (32,4) Исходно 45 (42,9)

Оценка качества жизни по SF-36, баллы, Ме [Q1; Q3]

физический компонент 100 40,45 [29,00; 54,15] 0,75 [–2,65; 4,95]

психоэмоциональный компонент 100 51,45 [41,50; 56,90] 0,10 [–3,85; 8,10]

A B
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получавших терапию дивозилимабом. При оценке каче-
ства жизни по шкале SF-36 значимых изменений ни по 
физическому, ни по психоэмоциональному компоненту за 
1-й год терапии дивозилимабом не зафиксировано.

Безопасность 

В течение 1-го года терапии дивозилимабом НЯ были 
зарегистрированы у 80 (76,2%) пациентов, при этом НЯ, 
расценённые как нежелательные лекарственные реакции 
(НЛР), были отмечены у 45 (42,9%) пациентов (табл. 2). 
Большинство зарегистрированных НЯ были лёгкими или 
умеренными по степени тяжести. Серьёзные НЯ были от-
мечены у 9 (8,6%), однако ни одно из них не было отнесено 
к НЛР. За 1-й год наблюдения были зафиксированы 4 тя-
жёлые НЛР у 4 пациентов (CTCAE v. 5.0 grade ≥ 3). Все были 
3-й степени тяжести и включали инфузионные реакции 
и случаи снижения числа лимфоцитов и нейтрофилов.  
К моменту проведения анализа все инфузионные реак-
ции разрешились, тогда как часть лабораторных откло-
нений сохранялась.

Три летальных исхода у пациентов были связаны с разви-
тием следующих состояний: суицид, сердечная недоста-
точность на фоне атеросклеротического кардиосклероза 
и криптококковый менингит. Развитие данных состоя-
ний, приведших к смерти пациентов, были категоризиро-
ваны исследователями как не связанные с применением 
дивозилимаба. В случаях суицида и сердечной недоста-
точности на фоне атеросклеротического кардиосклероза 
взаимосвязь с применением препарата не определялась  
с учётом патогенеза развития данных состояний, а также 
отсутствия фармакологически обоснованной роли препа-
рата в их развитии.

В случае криптококкового менингита симптомы (тош-
нота, рвота, головная боль) развились через 3 мес после 
введения 1-й дозы препарата, проводился дифференци-
альный диагноз между обострением ЗСОНМ и нейро-
инфекцией. При МРТ головного мозга было выявлено 
лептоменингеальное накопление контрастного вещества, 

при исследовании цереброспинальной жидкости — плео-
цитоз, повышение уровня белка, обнаружен Cryptococcus 
neoformans. Проводилась эмпирическая антибактериаль-
ная и противогрибковая терапия. Смерть наступила че-
рез 1,5 мес после появления симптомов. Связь серьёзных 
НЯ с терапией оценена Спонсором как возможная, учи-
тывая наличие временно́й связи с применением препа-
рата, возможность его объяснения фармакологическим 
действием препарата и значимую роль иных причин (те-
рапия глюкокортикостероидами, роль основного заболе-
вания) в развитии нейроинфекции и её исхода.

К прекращению участия в исследовании в 1 случае при-
вело серьёзное НЯ — рак тела матки (стадия 1а), выявлен
ный в ходе планового ежегодного гинекологического ос-
мотра, проведённого через 2 мес после однократной дозы 
дивозилимаба, у пациентки старше 60 лет без жалоб.  
Учитывая короткий промежуток времени между введе-
нием препарата и развитием серьёзного НЯ, особенно-
сти патогенеза заболевания, невозможность исключения 
роли иных причин, связь с терапией оценена как сомни-
тельная, но участие в исследовании было прекращено в 
связи с тем, что существующие злокачественные забо-
левания (за исключением базальноклеточного рака кожи 
и онкологических заболеваний, для лечения которых ис-
пользуются anti-CD20-антитела) являются противопока-
занием к терапии.

Наиболее частыми НЛР были снижение числа лимфо-
цитов  — 22 (21%) пациентов, снижение уровня нейтро-
филов  — 13 (12,4%), снижение уровня лейкоцитов — 12 
(11,4%), инфузионные реакции — 6 (5,7%). Инфекции, свя-
занные с исследуемой терапией, отмечались менее чем у 
5% пациентов. 

Обсуждение

Результаты 48-недельного наблюдения за пациентами 
в КИ AQUARELLE показали превосходство дивозилима-
ба над историческим плацебо (рандомизированное КИ 
SAkuraStar) в отношении СЧО и времени до развития 
первого обострения. По итогам 1-го года терапии были 
проанализированы показатели инвалидизации и динами-
ка других важных клинических параметров: ни у одного  
из пациентов не зафиксировано подтверждённого усиле-
ния инвалидизации, балл по шкале EDSS оставался ста-
бильным, также не отмечено отрицательной динамики 
скорости ходьбы, оценённой по тесту T25FW, и остроты 
зрения. 

При анализе подгрупп было показано, что СЧО по ито-
гам 1-го года терапии дивозилимабом была низкой вне 
зависимости от наличия и характера предшествующего 
лечения, включая применение анти-В-клеточных пре-
паратов (ритуксимаб, инебилизумаб). Предшествую-
щее применение экулизумаба и сатрализумаба не оце-
нивалось, т. к. доля таких пациентов в популяции КИ 
AQUARELLE была незначительной. Достижение низких 
значений СЧО свидетельствует о возможности эффек-
тивного контроля активности заболевания на фоне те-
рапии дивозилимабом независимо от предшествующего 
варианта лечения. 

Таблица 2. Профиль безопасности (НЯ и НЛР)  
в течение 1-го года терапии препаратом дивозилимаб 
в КИ (n = 105)

Категория безопасности Дивозилимаб, n (%)

НЯ:

любые НЯ 80 (76,2)

серьёзные НЯ 9 (8,6)

в том числе приведшие  
к летальному исходу

3 (2,9)

НЛР:

любые НЛР 45 (42,9)

тяжёлые НЛР 4 (3,8)

серьёзные НЛР 0 (0,0)  

Инфузионные реакции 6 (5,7)
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Эффективность при переключении с ритуксимаба ранее 
изучалась при подгрупповом анализе КИ другого анти-В-
клеточного препарата — инебилизумаба (N-MОmentum). 
У пациентов, ранее получавших ритуксимаб, при терапии 
инебилизумабом было отмечено снижение СЧО, сходное 
с подгруппой пациентов без применения ритуксимаба 
в анамнезе. В данной подгруппе пациентов не увеличи-
валась частота инфузионных реакций, однако была не-
сколько выше частота инфекций, чем в среднем по ис-
следованию [17]. 

В отличие от инебилизумаба (моноклонального антитела 
к CD19), терапевтическая мишень дивозилимаба (CD20) 
совпадает с таковой у ритуксимаба. Однако различия  
в структуре молекул ритуксимаба и дивозилимаба могут 
обусловливать иной профиль эффективности и безопас-
ности при ЗСОНМ. Во-первых, дивозилимаб является гу-
манизированным антителом, в отличие от ритуксимаба, 
имеющего химерную структуру, что связано с меньшей 
иммуногенностью и может лежать в основе лучшей пере-
носимости и эффективности. Во-вторых, дивозилимаб 
имеет афукозилированный Fc-фрагмент, что приводит 
к более эффективному связыванию моноклонального 
антитела с эффекторными клетками, и, как следствие, 
более активной деплеции В-клеток за счёт механизма 
антителозависимой клеточной цитотоксичности, что так-
же может лежать в основе более высокой эффективности 
и лучшей переносимости [18]. Несмотря на ограничен-
ную выборку пациентов, ранее получавших ритуксимаб, 
данные КИ AQUARELLE свидетельствуют в пользу эф-
фективности дивозилимаба в рассматриваемой подгруп-
пе пациентов при сохранении благоприятного профиля 
безопасности.

В КИ AQUARELLE включена подгруппа серонегативных 
к AQP4 пациентов. Ограниченное количество серонега-
тивных пациентов в КИ AQUARELLE относительно имею
щихся эпидемиологических данных (10–25%) [19–21], 
вероятно, обусловлено строгими критериями отбора 
серонегативных пациентов: дополнительным критери-
ем отбора было проведение люмбальной пункции для 
исключения интратекального синтеза олигоклональных 
иммуноглобулинов, кроме этого проводился независи-
мый анализ данных МРТ и подтверждение диагноза не-
зависимой неврологической комиссией. 

Для подгруппы серонегативных пациентов СЧО за 1-й 
год терапии была сопоставима с таковой у серопозитив-
ных пациентов. Эти данные указывают на то, что диво-
зилимаб может быть эффективен для серонегативных 
пациентов с ЗСОНМ. Другие моноклональные антитела 
зарегистрированы только для терапии серопозитивных  
к AQP4 пациентов с ЗСОНМ, хотя в клинические исследо-
вания сатрализумаба (SAkuraStar, SAkuraSky) и инебили-
зумаба (N-MOmentum) были включены серонегативные 
пациенты [14, 16, 22]. Однако ни в одном из КИ не была 
показана эффективность в отношении снижения риска 
обострений у серонегативных пациентов [16, 22]. В ис-
следовании N-MОmentum подтверждённые обострения 
ЗСОНМ были зарегистрированы у 3/12 серонегативных 
субъектов, получавших инебилизумаб, при этом у серо-
негативных пациентов из группы плацебо (n = 4) обо-

стрений не было [14]. Однако в процессе дальнейшего 
анализа было отмечено некоторое снижение СЧО в под-
группе серонегативных участников [23]. 

Одним из частых проявлений ЗСОНМ, существенно вли-
яющих на качество жизни пациентов, являются болевые 
синдромы [24]. Они часто возникают в результате об-
разования очагов, затрагивающих спиноталамические 
тракты и задние канатики спинного мозга. Болевые 
синдромы при ЗСОНМ характеризуются стойкостью и 
рефрактерностью к терапии [25]. Тем не менее суще-
ствуют данные, указывающие на то, что применение 
терапии для предупреждения обострений может приво-
дить к уменьшению выраженности болевого синдрома 
и его влияния на качество жизни пациента, что может 
быть связано со снижением выраженности воспаления 
[26]. Поэтому в КИ AQUARELLE через 48 нед от начала 
терапии дивозилимабом была оценена динамика интен-
сивности этого синдрома по шкале NRS и доля паци-
ентов, у которых выявлялся болевой синдром. На фоне 
применения дивозилимаба показатель интенсивности 
болевого синдрома оставался стабильным, но несколько 
снизилась доля пациентов, у которых ранее отмечались 
нейропатические боли. Для получения более детального 
понимания динамики болевого синдрома при ЗСОНМ на 
фоне применения дивозилимаба необходимы изучение 
показателей в подгруппе пациентов, у которых он был 
наиболее выраженным, и более длительное наблюдение 
за пациентами.

За 48 нед наблюдения в КИ AQUARELLE не было выявле-
но новых сигналов по безопасности. Наиболее частыми 
НЯ оставались лимфопения, нейтропения и лейкопения. 
Нарастания степени выраженности или частоты данных 
реакций не отмечалось. Частота инфузионных реакций 
оставалась относительно низкой. Частота инфекций, ас-
социированных с применением дивозилимаба, сохраня-
лась на низком уровне. Таким образом, профиль безо-
пасности дивозилимаба в КИ AQUARELLE соответствует 
таковому в КИ по другим показаниям (рассеянный скле-
роз, системная склеродермия) и сопоставим с ожидае-
мым профилем для анти-В-клеточной терапии [27, 28]. 

Основным ограничением КИ AQUARELLE является ис-
пользование открытого дизайна с внешней контрольной 
группой. Однако, как уже ранее обсуждалось, учитывая 
орфанный характер заболевания и высокие риски тяжё-
лой инвалидизации пациента в результате обострений 
при доступности терапевтических опций, направленных 
на предотвращение обострений, применение плацебо  
у таких пациентов не согласуется с этическими прин-
ципами проведения КИ. Убедительность данных при на-
личии указанного ограничения обеспечивалась за счёт 
объективного измерения первичной конечной точки, 
выраженного эффекта в группе исследуемого препарата, 
соотносящегося по времени с его применением, схожести 
популяций контрольной и исследуемой групп и оценки 
эффекта с учётом параметров, которые могут влиять  
на исход заболевания [13]. 

Последующий анализ данных КИ AQUARELLE за более 
длительный период наблюдения позволит получить 
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дополнительную информацию о долгосрочной эффек-
тивности и безопасности дивозилимаба при ЗСОНМ. 
Также важным будет получение дополнительных дан-
ных в отдельных субпопуляциях пациентов. Например, 
несмотря на положительные результаты по серонега-
тивным пациентам в отношении дивозилимаба, важно 
учитывать малый размер этой группы в исследовании 
AQUARELLE, в связи с чем целесообразно расширение 
данных по эффективности в популяции серонегатив-
ных пациентов с ЗСОНМ.

Заключение

Результаты, полученные за 48 нед наблюдения в КИ 
AQUARELLE, подтверждают более ранние результаты, 
указывающие на благоприятный профиль эффективно-
сти (в отношении снижения частоты и риска обострений 
ЗСОНМ) и характерный для анти-СD20-терапии профиль 
безопасности терапии дивозилимабом при ЗСОНМ, а так-
же его потенциал для терапии пациентов с различными 
типами и особенностями течения заболевания.
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