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Цель исследования – оценка эффективности, безопасности и иммуногенности дивозилимаба (ДИВ),  
анти-CD20 моноклонального антитела, у пациентов с системной склеродермией (ССД).
Материалы и методы. В исследование включались пациенты в возрасте 18 лет и старше с ССД, соответ-
ствующие критериям Американской коллегии ревматологов/Европейского альянса ревматологических ассо-
циаций (ACR/EULAR, American College of Rheumatology/European Alliance of Associations for Rheumatology) 
2013 г., со значением модифицированного кожного счета по Rodnan (mRSS, modified Rodnan skin score) 
10–20 баллов и форсированной жизненной емкостью легких (ФЖЕЛ) ≥40% от должного. Инфузии ДИВ 
осуществлялись в дозе 250 мг на неделях 0 и 2 и в дозе 500 мг на неделе 24 с последующим введением 
ДИВ в открытом режиме, начиная с недели 48. В данной публикации представлены данные, полученные 
за 48 недель исследования (до инфузии ДИВ на неделе 48). Первичной конечной точкой являлось измене-
ние значения mRSS на неделе 48 относительно исходного уровня. В качестве вторичной конечной точки 
учитывалось изменение ФЖЕЛ на неделе 48. Показатели безопасности включали в себя частоту и профиль 
нежелательных явлений и нежелательных реакций (НР). Оценка иммуногенности проводилась путем опре-
деления связывающих (САТ) и нейтрализующих антител на неделях 2, 24 и 48.
Результаты. 151 пациент рандомизирован в группы ДИВ (n=76) и плацебо (n=75). Большинство участников были 
женского пола; медиана длительности заболевания составила около 3–4 лет. Исходно в группах ДИВ и плацебо 
mRSS составлял в среднем 14 и 13 баллов, а его изменение на неделе 48 составило –5,8±1,1 и –2,7±1,0 соответ-
ственно (разница скорректированных средних –3,1; 95%-й доверительный интервал: -4,5; -1,7; p<0,0001). 
На фоне терапии ДИВ наблюдалась стабилизация функции легких. Продемонстрирован сопоставимый профиль 
безопасности ДИВ и плацебо. Наиболее частыми НР были инфузионные реакции и снижение числа лимфоци-
тов. В группе ДИВ тяжелых и серьезных НР не зарегистрировано. Все НР были 1–2-й степени тяжести. У 5,3% 
(4/76) пациентов в группе ДИВ выявлены САТ без нейтрализующей активности.
Заключение. ДИВ продемонстрировал статистически значимое снижение выраженности кожного фибро-
за, положительное влияние на функцию внешнего дыхания и благоприятный профиль безопасности, 
что позволяет рассматривать его в качестве актуальной терапевтической опции при ССД.
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The aim of the study is to evaluate the efficacy, safety and immunogenicity of divozilimab (DIV), anti-CD20 mono-
clonal antibody, in patients with systemic sclerosis (SS). 
Materials and methods. Patients with SS according to ACR/EULAR (American College of Rheumatology/
European Alliance of Associations for Rheumatology) 2013 criteria with modified Rodnan skin score (mRSS) 
≥10 and ≤20 and forced vital capacity (FVC) ≥40% from the due took part in the study. Infusions of DIV 250 mg were 
administered on weeks 0 and 2, and DIV 500 mg – on week 24 with the subsequent use in open mode, starting from 
week 48. This publication presents data obtained for 48 weeks of trial (before the DIV infusion at week 48). Primary 
endpoint was the change in the mRSS from baseline to week 48. The dynamic of FVC was estimated as the second-
ary endpoint. The safety evaluation included the frequency and profile of adverse events and adverse reactions (ARs). 
Immunogenicity was assessed by detection of binding and neutralizing anti-drug antibodies on weeks 2, 24 and 48.
Results. 151 patients were randomized into two groups: DIV (n=76) and Placebo (n=75). The most were female; 
the median duration of the disease was about 3–4 years. The initial value of the mRSS was 14 and 13 points 
in DIV and PBO groups, respectively. The change of mRSS from baseline to week 48 was –5.8±1.1 points in DIV 
group and –2.7±1.0 points in Placebo group (adjusted mean difference (AMD) with 95% confidence interval 
–3.1 (–4.5; –1.7); p<0.0001). The lung function was stable in patients treated with DIV. A comparable safety profile 
of DIV and PBO was demonstrated. The most frequent ARs were infusion reactions and a decrease in the number 
of lymphocytes. There were no severe and serious ARs in DIV group. All infusion reactions were mild and moderate. 
5.3% (4/76) patients in DIV group had binding antibodies without neutralizing activity.
Conclusion. Divosilimab has demonstrated a significant decrease in severity of skin fibrosis, a positive effect on the res-
piratory function and a favorable safety profile, which allows to consider it as a promising therapeutic option for SS.
Key words: divozilimab, systemic sclerosis, systemic scleroderma
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Системная склеродермия (ССД), или про-
грессирующий системный склероз, – системное 
аутоиммунное заболевание, характеризующее-
ся развитием сосудистых нарушений и фиброза 
кожи и внутренних органов, в основе которых 
лежат иммунные механизмы [1–3]. ССД про-
является вазоспастическими сосудистыми ре-
акциями по типу феномена Рейно, а также вос-
палением и активацией фиброзообразования 
в тканях с нарушением их функции [1, 2]. Сте-
пень вовлечения различных структур, прежде 
всего жизненно важных органов, может суще-
ственно влиять на прогноз и качество жизни 
пациентов [3–5]. С учетом многообразия пато-
генетических нарушений и клинических про-
явлений для терапии ССД предложен широкий 
спектр лекарственных препаратов, оказываю-
щих иммуносупрессивное, противовоспали-
тельное, антифиброзное или вазоактивное дей-
ствие. Выбор тактики ведения пациентов с ССД 
и приоритетность назначения препаратов опре-
деляются превалирующими симптомами, 
что отражено в международных [2] и националь-
ных [6] клинических рекомендациях. Возмож-
ность таргетного воздействия на элементы им-
мунопатогенеза представляет большой интерес. 
Эффективность и безопасность генно-инже-
нерных биологических препаратов при ССД 
активно изучается, при этом их роль в терапии 
отдельных доменов заболевания становится 
приоритетной [2, 7]. Так, в клинических ситуа-
циях с преобладанием фиброза кожи и/или ин-
терстициального поражения легких рассматри-
вается применение анти-В-клеточной терапии 

(ритуксимаба) и ингибитора интерлейкина 
(ИЛ) 6 (тоцилизумаба) [2]. 

В основе развития ССД лежат наруше-
ния как приобретенного, так и врожденного 
иммунитета, приводящие к изменению им-
мунологической толерантности и продукции 
специфических аутоантител (аутоАТ) [8, 9]. 
Дисрегуляция В-клеток памяти и плазматиче-
ских клеток является центральным механиз-
мом развития аутоиммунных реакций. Важно, 
что В-клетки не только являются предшест-
венниками антителопродуцирующих клеток, 
но и выполняют ряд иммунорегуляторных 
функций, в частности активируют процес-
сы фиброзообразования, включающие повы-
шенное накопление коллагена и компонентов 
экстрацеллюлярного матрикса в тканях [10, 
11]. Также В-клетки обеспечивают синтез та-
ких провоспалительных и профиброзных ци-
токинов, как ИЛ-6, фактор некроза опухо-
ли α, трансформирующий фактор роста β 
и ИЛ-13, что способствует воспалению, эндо-
телиальной дисфункции, синтезу внеклеточ-
ного матрикса, рекрутированию и активации 
фибробластов и иммунных клеток, а в ко-
нечном итоге приводит к прогрессированию 
фиброза [9]. Ключевая роль В-лимфоцитов 
в иммунопатогенезе ССД позволяет рассма-
тривать их деплецию в качестве перспектив-
ного терапевтического подхода [2, 4, 9]. 

Дивозилимаб (ДИВ) – гуманизирован-
ное моноклональное антитело (АТ) класса IgG1, 
обладающее специфичностью к антигену 
CD20. Особенностью структуры ДИВ являет-
ся модификация профиля гликозилирования 
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Fc-фрагмента молекулы. Это обеспечивает 
повышенную аффинность к FcγRIIIa рецеп-
торам эффекторных иммунных клеток (NK-
клеток, моноцитов, макрофагов) с более эф-
фективной реализацией антителозависимой 
клеточной цитотоксичности и фагоцитоза. 
ДИВ обеспечивает более выраженное истоще-
ние (деплецию) пула B-клеток по сравнению 
с ритуксимабом, не имеющим подобную мо-
дификацию [12].

В данной статье представлены резуль-
таты оценки эффективности и безопасности 
применения препарата ДИВ у взрослых паци-
ентов с ССД.

Пациенты и методы

BCD-132-5/LIBERIUS – международ-
ное многоцентровое рандомизированное кли-
ническое исследование III фазы у пациентов 
с ССД (ClinicalTrials.gov: NCT05726630). Ис-
следование проводится в 26 центрах на тер-
ритории Российской Федерации и в 1 центре 
на территории Республики Беларусь. Ис-
следование соответствует стандартам надле-
жащей клинической практики (good clinical 
practice) и принципам Хельсинкской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации. 
Перед включением все пациенты подписыва-
ли форму информированного согласия (ИС).

Критерии отбора. В исследование вклю-
чали пациентов в возрасте ≥18 лет с ССД, со-
ответствующих критериям Американской 
коллегии ревматологов/Европейского альян-
са ревматологических ассоциаций (ACR/
EULAR, American College of Rheumatology/Eu-
ropean Alliance of Associations for Rheumatology) 
2013 г. [13], со значением модифицированно-
го кожного счета по Rodnan (mRSS, modified 
Rodnan skin score) 10–20 баллов и форсиро-
ванной жизненной емкостью легких (ФЖЕЛ) 
≥40% от должной величины. Допускалось 
включение пациентов с mRSS=7–9 бал-
лов при условии активного прогрессирова-
ния заболевания (увеличение mRSS на 25% 
или на 5 баллов за 6 месяцев до скрининга).

В исследование не включали лиц с инду-
цированной склеродермией, объемом форси-
рованного выдоха за первую секунду (ОФВ1) 
<50% и ОФВ1/ФЖЕЛ<0,7; отсутствием IgG 
АТ к вирусу Varicella zoster.

Дизайн исследования. Пациенты с ССД, 
соответствующие критериям включения, 
были подвергнуты блоковой рандомизации 
в соотношении 1:1 в группу ДИВ или в груп-
пу плацебо. Была использована система IWRS 
(Interactive Web Response System). ДИВ вводил-
ся в виде однократной внутривенной инфу-
зии в дозе 250 мг на неделях 0 и 2 и далее в дозе 
500 мг на неделе 24. Начиная с недели 48 все 
пациенты будут получать препарат в откры-
том режиме. В данной публикации представле-
ны данные, полученные за 48 недель исследо-

вания (до инфузии ДИВ на неделе 48). Плацебо 
использовалось в те же сроки в объеме, анало-
гичном объему ДИВ. Все пациенты получали 
премедикацию блокаторами гистаминовых ре-
цепторов, метилпреднизолоном в дозе 100 мг 
и парацетамолом. Заслеплены были члены ис-
следовательской команды, субъекты, спонсор 
исследования. Для сохранения заслепления 
ДИВ/плацебо поставлялись в центры в иден-
тичных упаковках.

Параметры оценки. В ходе исследования 
оценивались эффективность, безопасность, 
иммуногенность и фармакодинамика ДИВ.

Параметры эффективности. Первичной 
конечной точкой исследования являлось из-
менение mRSS на неделе 48 относительно ис-
ходного значения [14]. Индекс mRSS отражает 
выраженность уплотнения кожи в 17 анато-
мических областях. Оценка у каждого пациен-
та выполнялась одним врачом на протяжении 
всего исследования. Все оценивающие врачи 
прошли соответствующее обучение до вклю-
чения первого пациента. Вторичной конеч-
ной точкой являлось изменение ФЖЕЛ на не-
деле 48 относительно исходного значения. 
К другим конечным точкам относились изме-
нения ФЖЕЛ (% от должного), ОФВ1, ОФВ1/
ФЖЕЛ и качества жизни. Спирометрия вы-
полнялась по стандартной методике без при-
менения бронхолитика. Качество жизни 
оценивалось по опросникам FACIT-dyspnea 
(Functional Assessment of Chronic Illness 
Therapy – Dyspnea) [15], SF-36 (Short Form (36) 
Health Survey) [16], Европейскому опроснику 
качества жизни EQ-5D-3L (European Quality 
of Life 5 Dimensions 3 Level Version) [17], шка-
ле депрессии Бека, индексу HAQ-DI (Health 
Assessment Questionnaire – Disability Index).

Параметры фармакодинамики. Образцы 
крови для оценки фармакодинамики забира-
лись до первого введения ДИВ/плацебо и да-
лее на неделях 24 и 48. Исследовалbсь наличие 
и уровень АТ к Scl-70 (анти-Scl-70) и анти-
центромерных аутоАТ, АТ к РНК-полимера-
зе III (RP11 и RP155). Образцы анализирова-
ли с использованием валидированного метода 
иммуноферментного анализа (ИФА). 

Параметры безопасности. Нежелатель-
ное явление (НЯ) – любое неблагоприятное 
с медицинской точки зрения событие, выяв-
ленное у пациента после применения исследу-
емой терапии, которое может и не иметь при-
чинно-следственной связи с ее применением. 
НЯ регистрировали в соответствии с Общи-
ми терминологическими критериями для обо-
значения нежелательных явлений (CTCAE, 
Common Terminology Criteria for Adverse 
Events), версия 5.0 и обобщали с исполь-
зованием медицинского словаря MedDRA 
(Medical Dictionary for Regulatory Activities), 
версия 25.1. Нежелательная реакция (НР) 
определялась как НЯ, связанное с примене-
нием исследуемой терапии.
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Параметры иммуногенности. Образцы 
крови для анализа иммуногенности заби-
рались до первого введения ДИВ/плацебо 
и далее на неделях 2, 24 и 48. Образцы ана-
лизировали с использованием валидирован-
ного метода ИФА (связывающие АТ (САТ)) 
и клеточного метода (нейтрализующие АТ 
(НАТ)). Оценивалось относительное число 
пациентов с наличием САТ и НАТ к препа-
рату.

Статистические методы. Гипотезой 
исследования являлось превосходство ДИВ 
над плацебо по первичной конечной точке. 
Критерием эффективности являлась разница 
изменения mRSS на неделе 48 по сравнению 
с исходными значениями между группами. 
На основании доступных литературных дан-
ных об эффективности терапии ССД [18–21] 
было рассчитано, что для выявления разме-
ра эффекта в 3,31 (изменения относитель-
но исходного значения –5,81 балла в группе 
ДИВ и –2,5 балла в группе плацебо) и дока-
зательства гипотезы исследования с мощно-
стью 90% и уровнем статистической значимо-
сти 0,025 выборка должна включать не менее 
121 пациента.

Анализ эффективности проводили в по-
пуляции ITT (intention-to-treat), представлен-
ной всеми рандомизированными пациентам. 

Проверка основной гипотезы исследо-
вания, оценка первичной и вторичной конеч-

ных точек эффективности осуществлялись 
с помощью смешанной линейной модели 
с применением подхода к вменению пропу-
щенных значений treatment policy. Другие 
конечные точки проанализированы в сме-
шанных моделях с повторными измерения-
ми (MMRM, mixed effects model for repeated 
measures) без замены пропущенных значений. 
Опросники качества жизни оценивались по-
визитной описательной статистикой. 

Анализ безопасности выполняли в по-
пуляции безопасности, включавшей всех па-
циентов, получивших хотя бы одно введение 
ДИВ/плацебо. Оценивались доли пациентов 
с НЯ, НР, серьезными НЯ (СНЯ), серьезны-
ми НР, тяжелыми НЯ и НР, инфузионны-
ми реакциями.

Статистическую обработку результатов 
выполняли с использованием программного 
пакета для статистического анализа SAS 9.4 
(SAS Institute Inc., США).

Результаты 

Исходные характеристики
С ноября 2022 г. по сентябрь 2023 г. 

151 взрослый пациент был рандомизирован 
в группу ДИВ (n=76) или плацебо (n=75). 
133 пациента завершили 48 недель исследова-
ния. Наиболее частой причиной выбывания 
в обеих группах стал отзыв ИС (рис. 1). 

Рис. 1. Распределение пациентов: ИС – информированное согласие; ДИВ – дивозилимаб; ПБО – плацебо; 
НЯ – нежелательное явление; СНЯ – серьезное нежелательное явление

Выбыли в ходе скрининга: 40
Отзыв ИС: 6

Нарушение критериев  
включения: 33

Другое: 1

Скринировано: 191

ДИВ
Рандомизировано: 76

Получили как минимум 
одно введение: 76

Завершили 48 недель: 69 Завершили 48 недель: 64

Выбыли досрочно: 7
Отзыв ИС: 4

Смерть: 1
Некомплаентность: 1

НЯ/СНЯ: 1

ПБО
Рандомизировано: 75

Получили как минимум 
одно введение: 74

Выбыли досрочно: 10
Отзыв ИС: 5

Потеря для наблюдения: 1
Некомплаентность: 1

НЯ/СНЯ: 2
Запрещенная терапия: 1

Рандомизировано: 151
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Исходные характеристики пациентов  
были сопоставимы в обеих группах (табл. 1). 
Большинство рандомизированных больных 
были женского пола; медиана длительности 
заболевания составляла 3–4 года. Исходное 
значение mRSS в группах ДИВ и плацебо со-
ставляло в среднем 14 и 13 соответственно. 
Параметры функции внешнего дыхания со-
ответствовали норме. В качестве сопутствую-
щей терапии более половины пациентов полу-
чали системную терапию глюкокортикоидами, 
а также иммуносупрессанты (табл. 1)

Таблица 1. Исходные характеристики

Показатели Группа ДИВ (n=76) Группа плацебо (n=75)

Возраст (лет), Ме [25-й; 75-й перцентили] 53,0 [43,5; 63,0] 53,0 [44,0; 61,0]

Женский пол, n (%) 66 (86,8) 65 (86,7)

Мужской пол, n (%) 10 (13,2) 10 (13,3)

Европеоидная раса, n (%) 76 (100) 74 (98,7)

Монголоидная раса, n (%) 0 1 (1,3)

Длительность заболевания на момент скрининга (мес.),  
Ме [25-й; 75-й перцентили]

48,5 [22,3; 91,5] 41,9 [11,3; 91,1]

mRSS, Ме [25-й; 75-й перцентили] 14,0 [12,0; 16,0] 13,0 [12,0; 16,0]

ФЖЕЛ (л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 2,9 [2,1; 3,5] 3,0 [2,5; 3,7]

ФЖЕЛ (% от должного), Ме [25-й; 75-й перцентили] 96,0 [75,5; 109,2] 96,0 [85,7; 109,4]

ОФВ1 (% от должного), Ме [25-й; 75-й перцентили] 92,5 [76,0; 108,0] 94,0 [85,4; 110,0]

ОФВ1/ФЖЕЛ, Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,8 [0,8; 0,9] 0,8 [0,8; 0,9]

HAQ-DI, Ме [25-й; 75-й перцентили] 0,8 [0,3; 1,3] 0,7 [0,3; 1,3]

Анти-Scl-70, n (%) 22 (28,9) 22 (29,3)

Антицентромерные АТ, n (%) 19 (25,0) 27 (36,0)

АТ к РНК-полимеразе III (RP11), n (%) 7 (9,2) 5 (6,7)

АТ к РНК-полимеразе III (RP155), n (%) 5 (6,6) 6 (8,0)

СОЭ (мм/ч), Ме [25-й; 75-й перцентили] 8,0 [5,0; 14,5] 12,0 [5,0; 20,0]

СРБ (мг/л), Ме [25-й; 75-й перцентили] 2,9 [1,1; 6,2] 3,2 [1,5; 6,0]

Предшествующая терапия ССД, n (%)

Глюкокортикоиды системно 21 (27,6) 21 (28,0)

Иммуносупрессанты 14 (18,4) 18 (24,0)

Метотрексат 9 (11,8) 11 (14,7)

Гидроксихлорохин 1 (1,3) 6 (8,0)

Микофенолата мофетил 4 (5,3) 2 (2,7)

Азатиоприн 3 (3,9) 1 (1,3)

Хлорохин 0 1 (1,3)

Такролимус 0 1 (1,3)

Пенициламин 11 (14,5) 13 (17,3)

Циклофосфамид 3 (3,9) 3 (4,0)

Ритуксимаб 2 (2,6) 0

Нинтеданиб 1 (1,3) 0

Сопутствующая терапия ССД, n (%)

Иммуносупрессанты 50 (65,8) 52 (69,3)

Метотрексат 15 (19,7) 21 (28,0)

Гидроксихлорохин 18 (23,7) 15 (20,0)

Микофенолата мофетил 15 (19,7) 11 (14,7)

Азатиоприн 1 (1,3) 5 (6,7)

Глюкокортикоиды системно 47 (61,8) 41 (54,7)
Примечание: ДИВ – дивозилимаб; mRSS – модифицированный кожный счет по Rodnan (modified Rodnan skin score); ФЖЕЛ – 
форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду; HAQ-DI – Health 
Assessment Questionnaire – Disability Index; АТ – антитела; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; СРБ – С-реактивный белок; 
ССД – системная склеродермия

Оценка эффективности
Первичная конечная точка. Скоррек тиро - 

ванное среднее изменение mRSS на не де -
ле 48 относительно исходного значения соста-
вило –5,8±1,1 в группе ДИВ и –2,7±1,0 в группе 
плацебо. Разница скорректированных средних 
(95%-й доверительный интервал (95% ДИ)) 
между группой ДИВ и группой плацебо соста-
вила –3,1 (95% ДИ: –4,5; –1,7), что свидетель-
ствует о доказанном превосходстве ДИВ в срав-
нении с плацебо по первичной конечной точке 
у взрослых больных ССД (p<0,0001).
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Вторичная конечная точка. Скоррек-
тированное среднее изменение ФЖЕЛ (л) 
на неделе 48 относительно исходного зна-
чения составило 0,15±0,08 в группе ДИВ 
и 0,09±0,08 в группе плацебо. Разница скор-
ректированных средних между группами со-
ставила 0,05 (95% ДИ: –0,10; 0,21; p=0,5).

Другие конечные точки. Скорректирован-
ное среднее изменение ФЖЕЛ (% от должного) 
на неделе 48 в группах ДИВ и плацебо соста-
вило 3,05±2,56 и –0,53±2,59 соответ ственно 
с разницей скорректированных средних 3,6 
(95% ДИ: –1,4; 8,6); скорректированное сред-
нее изменение ОФВ1 (% от должного) соста-
вило –1,98±1,71 и –2,16±1,74 соответствен-
но с разницей скорректированных средних 
4,1 (95% ДИ: 0,76; 7,5); скорректированное 
среднее изменение ОФВ1/ФЖЕЛ состави-
ло –0,015±0,01 и –0,021±0,01 соответственно 
с разницей скорректированных средних 0,006 
(95% ДИ: –0,013; 0,025). 

Оценка качества жизни не выявила вы-
раженной динамики ни по одному из опро-
сников. Для обеих подшкал опросника 
FACIT-Dyspnea отмечалась некоторая тен-
денция к улучшению в группе ДИВ и к ухуд-
шению в группе плацебо; для визуальной 
аналоговой шкалы опросника EQ-5D-3L 
и шкалы депрессии Бека отмечена положи-
тельная динамика в обеих группах. Указанные 
изменения были слабо выражены (табл. 2).

Оценка динамики иммунологических 
показателей
У большей части пациентов аутоАТ 

не обнаруживались (рис. 2). На фоне тера-
пии ДИВ отмечалась тенденция к снижению 
количества пациентов с высоким уровнем 
и к увеличению числа больных со средним 
уровнем анти-Scl-70, в то время как для груп-
пы плацебо выявлено увеличение количества 
пациентов с высоким уровнем и уменьшение 
количества пациентов с низким уровнем этих 
аутоАТ (рис. 2а). 

Доля пациентов, позитивных по анти-
центромерным АТ, исходно была выше в груп-
пе плацебо и оставалась стабильной в течение 
всего периода наблюдения. При этом в обе-
их группах отмечалось уменьшение коли-
чества пациентов с высоким уровнем и уве-
личение числа больных со средним, низким 
и пограничным уровнями антицентромерных 
АТ (рис. 2б). 

АТ к РНК-полимеразе III (RP11 или 
RP155) обнаруживались у небольшой части 
пациентов. В группе ДИВ более выраженно 
уменьшилось число пациентов с АТ к RP11 
(рис. 2в), а также наблюдалось снижение чи-
сла больных с высоким и средним уровнем 
АТ к RP155 по сравнению с группой плацебо 
(рис. 2г).

Оценка безопасности
На протяжении анализируемого пе-

риода профили безопасности ДИВ и плаце-
бо были сопоставимы (табл. 3); статистически 
значимых различий между группами зареги-
стрировано не было (р≥0,05). Как минимум 
одно НЯ было зафиксировано у 53,9 % (41/76) 
пациентов в группе ДИВ и у 62,2% (46/74) 
в группе плацебо. Связь с терапией была от-
мечена в 25,0% (19/76) и 32,4% (24/74) слу-
чаев соответственно. Наиболее часто (>3%) 
сообщалось об отклонениях лабораторных 
параметров, инфузионных реакциях, инфек-
циях (преимущественно дыхательных путей). 
К самым частым НЯ, связанным с терапией, 
относились инфузионные реакции, сниже-
ние числа лимфоцитов и инфекции дыхатель-
ных путей. Симптомы инфузионных реакций 
включали озноб, боль в горле, головную боль, 
лихорадку и тошноту. Большинство НЯ было 
1–2-й степени тяжести. Тяжелые НЯ наблю-
дались у 3,9% (3/76) больных в группе ДИВ 
и у 8,1% (6/74) в группе плацебо. Связь с те-
рапией, по мнению исследователей, име-
ла место для таких НЯ, как карцинома шей-
ки матки, стадия 0 и повышение артериального 

Таблица 2. Результаты оценки качества жизни (М±SD)

Показатели
Группа ДИВ (n=76) Группа плацебо (n=75)
неделя 0 неделя 48 неделя 0 неделя 48

FACIT-Dyspnea
подшкала FACIT-одышка 7,5±7,0 7,4±5,9 7,5±6,9 7,8±7,8
подшкала FACIT-функциональные ограничения 6,8±6,4 6,5±5,6 6,2±5,9 6,8±6,8

HAQ-DI 0,9±0,7 0,8±0,7 0,8±0,6 0,8±0,8
EQ-5D-3L
Индекс 0,8±0,1 0,8±0,2 0,8±0,2 0,8±0,2
Оценка состояния здоровья по ВАШ 59,3±16,2 64,5±14,0 59,8±17,4 62,6±18,7
SF-36

физический компонент 37,9±9,1 38,8±9,3 36,6±10,9 38,8±10,2
психический компонент 49,3±10,0 50,1±9,9 50,8±10,0 49,8±11,5

Шкала депрессии Бека 7,9±5,6 7,0±5,0 7,3±5,1 6,3±4,5
Примечание: ДИВ – дивозилимаб; FACIT-dyspnea – Функциональная оценка терапии хронического заболевания – одышка (Functional 
Assessment of Chronic Illness Therapy – Dyspnea); HAQ-DI – Health Assessment Questionnaire – Disability Index; EQ-5D-3L – Европейский 
опросник качества жизни (European Quality of Life 5 Dimensions 3 Level Version); ВАШ – визуальная аналоговая шкала; SF-36 – Short 
Form (36) Health Survey
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давления, в группе плацебо. В группе ДИВ тяжелых НР 
не зарегистрировано. Все инфузионные реакции были лег-
кой или умеренной степени тяжести.

У двух пациентов в каждой группе сообщалось 
как минимум об одном СНЯ. В группе плацебо СНЯ были 
представлены карциномой шейки матки, стадия 0 у одного 
пациента; у второго было последовательно зарегистриро-
вано три события, имевшие критерии серьезности: тран-
зиторная ишемическая атака, острое нарушение мозгового 
кровообращения и ишемический инсульт. В группе ДИВ 
СНЯ были представлены острым инфарктом миокарда 
и внутрикистозной папилломой молочной железы. Связь 
с терапией, по мнению исследователей, имелась только 
у карциномы шейки матки, стадия 0. Острый инфаркт мио-
карда в группе ДИВ, не связанный с препаратом, стал 
единственным НЯ, завершившимся летальным исходом. 
Пациент с хронической сердечной недостаточностью 
I функционального класса, желудочковой экстрасистолией 
4-й градации по Лауну, пароксизмальной атриовентрику-
лярной узловой тахикардией получил две инфузии ДИВ. 
Через 3 дня после последнего введения на фоне удовлетво-
рительного состояния пациент предъявил жалобы на одыш-
ку, ощущение нехватки воздуха, стеснение, боли в груди. 
Констатирована смерть, наступившая до при езда брига-
ды скорой медицинской помощи. По заключению судеб-

но-медицинского исследования, причиной смерти явился 
острый инфаркт миокарда на фоне ишемической болезни 
сердца и системного заболевания – ССД.

В трех случаях (1 – в группе ДИВ, 2 – в группе пла-
цебо) пациенты досрочно прекратили участие в исследова-
нии по причине НЯ; связь с терапией отсутствовала. 

Оценка иммуногенности
В рамках анализируемого периода у 5,3% (4/76) паци-

ентов в группе ДИВ были выявлены САТ к препарату, ней-
трализующая активность которых не была подтверждена.

Обсуждение 

Механизм действия ДИВ заключается во взаимодей-
ствии с поверхностным антигеном CD20, что приводит 
к деплеции экспрессирующих его В-лимфоцитов: пре-B-
клеток, зрелых В-клеток и B-клеток памяти. Несмотря на от-
сутствие прямого воздействия ДИВ на CD27+CD38+CD20-
клетки (плазмобласты и плазмоциты), их количество 
закономерно снижается за счет деплеции предшествен-
ников [22]. В представленном исследовании тенденция 
к снижению уровня специфических аутоАТ, прежде все-
го к топоизомеразе I (анти-Scl-70) и к РНК-полимера-
зе III, может косвенно свидетельствовать о положительном 

Рис. 2. Динамика иммунологических показателей: а – анти-Scl-70 антитела; б – антицентромерные антитела; в – антитела к РНК-полиме-
разе III (RP11); г – антитела к РНК-полимеразе III (RP155); ДИВ – дивозилимаб; ПБО – плацебо
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Таблица 3. Показатели безопасности. Популяция безопасности, n (%)

Параметры ДИВ (n=76) Плацебо (n = 74)

НЯ 41 (53,9) 46 (62,2)

НР 19 (25,0) 24 (32,4)

СНЯ 2 (2,6) 2 (2,7)

СНР 0 1 (1,4)

НЯ 3-й и более степени тяжести 3 (3,9) 6 (8,1)

НР 3-й и более степени тяжести 0 2 (2,7)

НЯ, которые привели к досрочному прекращению терапии в исследовании 1 (1,3) 2 (2,7)

Инфузионные реакции 9 (11,8) 9 (12,2)

НЯ с летальным исходом 1 (1,3) 0

Наиболее частые НЯ (>3%)

Снижение числа лимфоцитов 12 (15,8) 7 (9,5)

Инфузионная реакция 9 (11,8) 9 (12,2)

Бактериурия 6 (7,9) 7 (9,5)

Инфекция дыхательных путей 5 (6,6) 5 (6,8)

Анемия 5 (6,6) 0

Повышение уровня креатинфосфокиназы в крови 3 (3,9) 2 (2,7)

Протеинурия 3 (3,9) 1 (1,4)

Депрессия 3 (3,9) 1 (1,4)

Бронхит 0 3 (4,1)

Тяжелые НЯ 

Повышение артериального давления (ст. 3) 0 2 (2,7)

Внутрикистозная папиллома молочной железы (ст. 3) 1 (1,3) 0

Инвазивная протоковая карцинома молочной железы (ст. 3) 0 1 (1,4)

Карцинома шейки матки, стадия 0 (ст. 3) 0 1 (1,4)

Ишемический инсульт (ст. 3) 0 1 (1,4)

Острое нарушение мозгового кровообращения (ст. 4) 0 1 (1,4)

Острый инфаркт миокарда (ст. 5) 1 (1,3) 0

Связанные с терапией НЯ

Инфузионная реакция 9 (11,8) 9 (12,2)

Снижение числа лимфоцитов 9 (11,8) 4 (5,4)

Снижение числа нейтрофилов 2 (2,6) 1 (1,4)

Повышение уровня аланинаминотрансферазы 0 2 (2,7)

Повышение числа лейкоцитов 1 (1,3) 1 (1,4)

Повышение числа нейтрофилов 1 (1,3) 1 (1,4)

Снижение числа лейкоцитов 2 (2,6) 0

Анемия 2 (2,6) 0

Лимфаденопатия 0 1 (1,4)

Повышение артериального давления 0 2 (2,7)

Повышение уровня С-реактивного белка 0 1 (1,4)

Повышение уровня аспартатаминотрансферазы 0 1 (1,4)

Повышение уровня гемоглобина 0 1 (1,4)

Повышение уровня креатинина в крови 1 (1,3) 0

Повышение уровня креатинфосфокиназы в крови 1 (1,3) 0

Положительный результат анализа высвобождения интерферона γ 0 1 (1,4)

Инфекция дыхательных путей 3 (3,9) 1 (1,4)

Инфекция мочевыводящих путей 0 2 (2,7)

Бактериурия 0 1 (1,4)

Опоясывающий герпес (Herpes zoster) 0 1 (1,4)

Ринит 0 1 (1,4)

Стоматит 0 1 (1,4)

Тошнота 0 1 (1,4)

Карцинома шейки матки, стадия 0 0 1 (1,4)

Дисплазия шейки матки 0 1 (1,4)

Гипертермия 1 (1,3) 0

Кашель 0 1 (1,4)
Примечание: ДИВ – дивозилимаб; НЯ – нежелательное явление; НР – нежелательная реакция; СНЯ – серьезное нежелательное явление; СНР – серьезная нежела-
тельная реакция
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влиянии ДИВ на указанные выше иммунологические ме-
ханизмы ССД.

В ходе настоящего исследования на фоне терапии 
ДИВ продемонстрировано статистически значимое улуч-
шение кожного счета (mRSS) по сравнению с плацебо, 
что может быть предиктором уменьшения тяжести течения 
заболевания. Так, по данным анализа европейской когор-
ты EUSTAR [23], включающей 17 212 пациентов, уменьше-
ние фиброза кожи ассоциировано с более низкой вероят-
ностью прогрессирования изменений внутренних органов 
и лучшей выживаемостью пациентов с ССД. При этом рег-
рессией считалось снижение mRSS более 5 или более 25%. 
В нашем исследовании снижение кожного счета в основ-
ной группе составило 5,8 или 40,8%, что определяет пер-
спективы позитивного влияния терапии ДИВ на течение 
заболевания у пациентов с ССД. Положительная динамика 
кожного счета согласуется со стабилизацией функции лег-
ких на фоне терапии ДИВ. 

Анализ полученных данных показал, что у пациен-
тов с ССД терапия ДИВ обладает удовлетворительным про-
филем безопасности, сопоставимым с соответствующими 
показателями для других препаратов моноклональных АТ 
к CD20, а также с известными данными о безопасности 
ДИВ. Частота и профиль НЯ были сопоставимы между груп-
пами; НЯ 3-й и более степени тяжести по CTCAE, а так-
же СНЯ были единичными в обеих группах. В группе ДИВ 
по сравнению с группой плацебо чаще регистрировались 
лабораторные отклонения, связанные со снижением числа 
лимфоцитов, что характерно для препаратов данного клас-
са. Ни одна из развившихся НР не привела к досрочному 
прекращению терапии в исследуемых группах. Анафилак-
тические реакции в ходе исследования не зарегистрирова-
ны. Развитие инфузионных реакций обусловлено высвобо-
ждением цитокинов, хемокинов и/или других медиаторов 
в ходе деплеции таргетных клеток и является ожидаемой 
НР. При использовании ДИВ у пациентов с ССД часто-
та инфузионных реакций составила 11,8% (9/76), а их тя-

жесть соответствовала 1–2-й степени, что отражает эффек-
тивность применяемой схемы премедикации с включением 
Н1- и Н2-гистаминоблокаторов, глюкокортикоида и анти-
пиретика. Среди НЯ инфекционного генеза преобладала па-
тология дыхательных путей. Частота таких нарушений была 
сопоставима в группах ДИВ и плацебо. При этом связь с те-
рапией в группе ДИВ отмечена в единичных случаях (3,9%; 
n=3). Случаев прогрессирующей многоочаговой лейкоэнце-
фалопатии на фоне терапии ДИВ выявлено не было. Стро-
гий контроль за острыми и хроническими инфекционными 
заболеваниями, в том числе в анамнезе, с проведением скри-
нинга и санации очагов позволяет минимизировать риск 
данных осложнений. В целом по профилю безопасности 
ДИВ соответствует другим препаратам из класса монокло-
нальных антител против CD20.

Заключение

ДИВ продемонстрировал статистически значи-
мое снижение кожного фиброза, положительное влияние 
на функцию внешнего дыхания и благоприятный про-
филь безопасности, что позволяет рассматривать его в ка-
честве актуальной терапевтической опции при ССД.
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