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Заболевания спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ) представляют собой редкие, вызывающие тяжелую инвалидизацию заболевания цен-

тральной нервной системы. Они характеризуются периодическими, непредсказуемыми обострениями, которые приводят к накоплению не-

обратимых неврологических нарушений. Несмотря на существующие возможности диагностики ЗСНОМ, в клинической практике поста-

новка правильного диагноза может вызывать сложности. Современные опции терапии ЗСНОМ включают препараты, воздействующие на

патогенез заболевания, в том числе ингибиторы С5-компонента комплемента, опыт применения которых пока ограничен, однако опубли-

кованные данные клинических исследований демонстрируют высокую эффективность этих препаратов при приемлемом профиле безопас-

ности. В статье отражены основные актуальные подходы к диагностике и терапии ЗСНОМ.
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Заболевания спектра оптиконевромиелита

(ЗСОНМ) – это относительно редкие хронические воспа-

лительные аутоиммунные заболевания центральной нерв-

ной системы (ЦНС), характеризующиеся в типичных случа-

ях повреждением зрительных нервов и спинного мозга,

с нарастанием инвалидизации после обострений [1, 2]. Рас-

пространенность ЗСОНМ в мире варьирует от 0,1 до 5 слу-

чаев на 100 тыс. населения [3–5]. Прогнозируемое число па-

циентов с ЗСОНМ в России может составлять от 660 при

низкой степени прогноза до 6179 при высокой степени про-

гноза, что соответствует распространенности от 0,45 до 4,21

на 100 тыс. населения [6]. Средний возраст дебюта состав-

ляет 30–40 лет [7], однако также были зарегистрированы

случаи развития ЗСОНМ в детском и пожилом возрасте [8]. 

В 2004 г. в сыворотке крови больных ЗСОНМ были

идентифицированы специфические для этого заболевания

антитела – иммуноглобулины класса G (IgG), которые селе-

ктивно связываются с аквапорином-4 (AQP4) [9]. Данные ан-

титела могут образовываться только на периферии. Тем не

менее их концентрация в цереброспинальной жидкости

в 500 раз превышает концентрацию в плазме, что свидетель-

ствует о способности AQP4-IgG проникать через гематоэнце-

фалический барьер. К тому же данные антитела не были об-

наружены в крови пациентов, страдающих рассеянным скле-

розом (РС) и другими аутоиммунными заболеваниями. Од-

нако примерно 40% пациентов с ЗСОНМ сначала неверно

ставится диагноз РС [10]. Выявление AQP4-IgG примерно

у 70% пациентов с ЗСОНМ позволило продемонстрировать

разнообразие спектра заболеваний, выделить их в самостоя-

тельную нозологическую единицу и разделить пациентов на

серопозитивных и серонегативных по AQP4 [11]. Иммунопа-

тогенетические механизмы серонегативных случаев гетеро-

генны и недостаточно изучены. Описаны случаи конверсии

серонегативных случаев ЗСОНМ в серопозитивные [12]. Се-

ронегативность по AQP4-IgG может быть обусловлена огра-

ничениями чувствительности лабораторных тестов, выпол-

нением анализа в период вне обострения или после иммуно-

супрессивной терапии и плазмафереза [12]. Обсуждается не-

обходимость повторного исследования при подозрении на

ЗСОНМ в случае первого отрицательного результата [12–14]

через 3–6 мес или в период обострения (при отсутствии им-

муносупрессивной или глюкокортикоидной терапии).

Помимо AQP4-IgG при данном заболевании также мо-

жет происходить выработка антител, которые повреждают

миелин-олигодендроцитарный гликопротеин (МОГ), хотя

в последнее время появляется все больше доводов в пользу

выделения заболеваний, связанных с антителами к МОГ,

в отдельную нозологическую единицу [15]. Сообщалось, что

МОГ-IgG присутствует в отрицательных по AQP4-IgG сыво-

ротках, однако у этих пациентов был клинически подтвер-

жден диагноз ЗСОНМ [16]. Примечательно, что двойная по-

ложительная реакция как на AQP4-IgG, так и на МОГ-IgG

встречается крайне редко (0,06%) [17] и у всех пациентов

с двойной позитивной реакцией отмечаются высокие титры

AQP4-IgG и низкие титры МОГ-IgG; таким образом, клини-

ческие симптомы были ассоциированы с AQP4-IgG-серопо-

зитивным ЗСОНМ. Ранние исследования показали, что бо-

лее высокая частота двойной положительной реакции AQP4-

IgG и МОГ-IgG может иметь место из-за низкой специфич-

ности метода выявления [18]. В настоящее время обязатель-

ным является использование метода выявления AQP4-IgG на

трансгенной культуре клеток (cell-based assay) [5, 19, 20].

Недостаточное знание врачами диагностических кри-

териев ЗСНОМ нередко приводит к ошибочным диагнозам

[10]. Важную роль при установлении диагноза ЗСОНМ игра-

ют интерпретация и дифференциальная диагностика клини-

ческих проявлений и данных МРТ, результатов серологиче-

ских исследований [21–23]. При РС возможно нарастание

инвалидизации вне обострений, тогда как при ЗСОНМ на-

копление неврологического дефицита связано в первую оче-

редь с обострениями [24]. МРТ-картина поражения спинно-

го мозга и зрительного нерва при РС и ЗСОНМ различается,

в частности, при ЗСОНМ очаги более протяженные (три

и более сегментов в спинном мозге, более длинные, чаще

двусторонние очаги в зрительных нервах) и более «яркие» по

интенсивности на Т2-взвешенных изображениях и т. д. Кли-

нически течение ЗСОНМ более тяжелое, так как каждое по-

вторное поражение спинного мозга или зрительных нервов
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приводит к резкому нарастанию инвалидизации (без тера-

пии 62% пациентов были функционально слепы в течение

5 лет, а 50% пациентов зависели от инвалидной коляски

[25]), поэтому патогенетическое лечение направлено на пре-

дупреждение повторных обострений уже после дебюта забо-

левания, т. е. первого обострения [26]. Неврологический де-

фицит уже после первой атаки ЗСОНМ составляет в среднем

до 25% от общего уровня инвалидизации в результате забо-

левания [27]. Для объективного подтверждения изменений

в неврологическом статусе используются Расширенная шка-

ла статуса инвалидизации (Expanded Disability Status Scale,

EDSS) [28] и Шкала оптикоспинальных нарушений

(Opticospinal Impairment Scale, OSIS) [29, 30]. Использова-

ние шкалы OSIS позволяет оценивать нарастание зритель-

ных, двигательных и сенсорных нарушений по сравнению

с исходным уровнем; она применялась с этой целью в иссле-

довании экулизумаба у пациентов с ЗСОНМ [31]. В среднем

каждое обострение ЗСОНМ приводит к увеличению балла

EDSS минимум на 1,0 [32, 33]. 

Таким образом, патогенетическую терапию ЗСОНМ

следует начинать непосредственно после постановки диаг-

ноза, и ее основной целью является предупреждение после-

дующих обострений, которые могут приводить к сущест-

венному нарастанию инвалидизации и даже носить жизне-

угрожающий характер [34, 35]. 

До недавнего времени эта терапия включала лекарст-

венные средства, назначаемые «вне инструкции по меди-

цинскому применению» (англ. off-label), такие как ритукси-

маб [36, 37], азатиоприн [38], микофенолата мофетил [39],

тоцилизумаб [40]. Большинство доказательств применимо-

сти данных препаратов при ЗСОНМ произошло из неболь-

ших, неконтролируемых описаний группы случаев, клини-

ческих наблюдений и обсервационных исследований;

не применялся какой-либо единый дизайн исследований.

Недавно опубликованы позитивные результаты использо-

вания при ЗСОНМ ингибитора рецептора интерлейкина 6

сатрализумаба [41, 42].

Активация системы комплемента является важным

причинным фактором патогенеза AQP4-IgG-серопозитив-

ного ЗСОНМ [43]. AQP4-IgG связываются с внеклеточными

доменами AQP4 и активируют классический каскад системы

комплемента, это приводит к отложению мембраноатакую-

щего комплекса (C5b-9) и высвобождению C5a [44], что

влечет за собой повреждение астроцитов (астроцитопатию).

Нарушение проницаемости гематоэнцефалического барье-

ра, воспаление, повреждение олигодендроцитов, миелина

и нейронов возникают вторично после классической акти-

вации системы комплемента [44, 45]. Клинические данные

указывают на присутствие C5a и C5b-9 в цереброспинальной

жидкости и сыворотке крови пациентов с ЗСОНМ, их содер-

жание коррелирует со степенью инвалидизации [46, 47]. 

Первой в мире молекулой – ингибитором комплемента

стал препарат экулизумаб [31, 48]. В мае 2023 г. в Европей-

ском союзе зарегистрирована новая молекула ингибитора

комплемента – равулизумаб – для терапии у взрослых паци-

ентов с ЗСНОМ [49]. Равулизумаб – длительно действую-

щий ингибитор системы комплемента, который с высокой

аффинностью специфически связывается с белком компле-

мента C5, тем самым ингибируя его расщепление до C5a

(провоспалительный анафилатоксин) и C5b (инициирующая

субъединица терминального комплекса комплемента

[C5b-9]) и предотвращая образование терминального комп-

лекса комплемента C5b9 [Общая характеристика лекарствен-

ного препарата Ултомирис ЛП-№(001862)-(PГ-RU)]. Осо-

бенности фармакокинетики и фармакодинамики равулизу-

маба обусловлены модификациями молекулы экулизумаба.

Эти модификации включали две аминокислотные замены,

проведенные для сохранения высокой аффинности связыва-

ния с С5 при рН 7,4 в крови, но допускающие диссоциацию

С5 от равулизумаба при рН 6,0. Также были проведены

две дополнительные замены для увеличения аффинности

к неонатальному Fc-рецептору, при этом все четыре модифи-

кации привели к усилению рециркуляции антител. Это поз-

волило увеличить продолжительность ингибирования тер-

минального комплекса комплемента, таким образом, сред-

ний период полувыведения стал более чем в 4 раза выше, чем

у экулизумаба (примерно 51,8 дня), из-за дополнительной

рециркуляции антител, связывающих и нейтрализующих С5,

что позволяет вводить равулизумаб каждые 8 нед [50].

Эффективность и безопасность равулизумаба у па-

циентов с ЗСОНМ и наличием антител к AQP4 изучались

в открытом многоцентровом исследовании III фазы

CHAMPION-NOMSD с группой внешнего контроля [51].

По результатам данного исследования, ни у одного пациен-

та не возникло обострения в ходе исследования (84 пациен-

то-лет) в сравнении с 20 пациентами в группе сравнения

(49,6 пациенто-лет), что означало 98,9% снижение риска

повторного обострения (p<0,0001). У 89,7% пациентов, по-

лучавших равулизумаб, не отмечалось клинического ухуд-

шения по шкале EDSS. Наиболее частыми серьезными не-

желательными явлениями, которые встречались более чем

у 10% пациентов, были: COVID-19 – у 24% пациентов, го-

ловная боль – у 24,1%, боль в спине – у 12,1%, артралгия –

у 10,3%, инфекция мочевыводящих путей – у 10,3% [51].

Менингококковая инфекция была выявлена только у двух

пациентов, получавших равулизумаб (пациенты были вак-

цинированы согласно протоколу исследования; важно от-

метить, что один из пациентов получал равулизумаб в ком-

бинации с микофенолата мофетилом и преднизолоном,

а также терапию ритуксимабом в анамнезе). Оба пациента

выздоровели без последствий; один из них продолжил тера-

пию равулизумабом [51].

Таким образом, препарат равулизумаб подтвердил

свою эффективность и приемлемый профиль безопасности

и может в будущем рассматриваться как опция терапии, по-

зволяющая избежать обострений у пациентов с ЗСНОМ.

В настоящее время остается много нерешенных во-

просов в диагностике и терапии ЗСНОМ в Российской

Федерации. Отсутствие национальной базы данных по

ЗСНОМ не позволяет в полной мере оценить эпидемиоло-

гическую ситуацию по ЗСНОМ. Выявление пациентов

с ЗСОНМ затруднено ввиду объективных сложностей по-

становки диагноза, так как отсутствует доступ к информа-

тивным технологиям выявления AQP4-IgG, а использова-

ние не стандартизированных методов диагностики и нару-

шение правил проведения теста приводят к ложноотрица-

тельным результатам. Появление и регистрация новых

таргетных молекул позволят максимально отдалить насту-

пление обострений при ЗСНОМ и, как результат, снизить

инвалидизацию больных с данным заболеванием, сохра-

нив нормальное качество жизни, связанное со здоровьем,

у этих пациентов.
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