
Заболевание спектра оптиконевромиелита

(ЗСОНМ) – практически всегда тяжело инвалидизирующее

аутоиммунное заболевание, для которого характерны обо-

стрения и преимущественное поражение зрительных нер-

вов, спинного мозга и ствола головного мозга [1]. Инвали-

дизация при ЗСОНМ формируется в результате повторных

атак, которые могут быть и жизнеугрожающими [2]. Невро-

логический дефицит уже после первой атаки ЗСОНМ соста-

вляет в среднем до 25% от общего уровня инвалидизации

в результате заболевания [3]. В среднем каждое обострение

ЗСОНМ приводит к увеличению балла по Расширенной

шкале инвалидизации (Expanded Disebility Status Scale,

EDSS) на 1,0 [4, 5]. Ретроспективный анализ исходов

871 обострения у 185 пациентов с ЗСОНМ выявил, что

только в 21,6% случаев восстановление после обострения

было полным, а в 6% атак не отмечалось никакой пользы от

проводимого лечения [6]. В другом исследовании с анали-

зом данных 106 пациентов в среднем через 75 мес наблюде-

ния 18% больных имели стойкое билатеральное снижение

остроты зрения, 34% – двигательные нарушения, 23% нуж-

дались в кресле-коляске, в 9% случаев был зарегистрирован

летальный исход [7]. В настоящее время проведены и опуб-

ликованы результаты крупных многоцентровых рандомизи-

рованных исследований, по результатам которых

в 2019–2020 гг. зарегистрированы и одобрены препараты,

предупреждающие развитие обострений ЗСОНМ: экулизу-
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маб [8], сатрализумаб [9, 10], инебилизумаб [11]. В России

имеют регистрацию экулизумаб (Элизария®)1 и сатрализу-

маб (Энспринг®)2. Для предотвращения атак при ЗСОНМ

широко используются лекарственные средства, назначае-

мые вне инструкции по медицинскому применению (off-

label), такие как ритуксимаб [12, 13], азатиоприн [14, 15],

микофенолата мофетил [16]. Вопрос своевременной и эф-

фективной терапии именно в период обострения является

одним из наиболее актуальных в настоящее время [2, 17].

Подчеркивается, что в условиях наличия нескольких заре-

гистрированных высокоэффективных лекарственных

средств для предупреждения обострений будущие клиниче-

ские исследования должны определить максимально эффе-

ктивную терапию в период развития обострения для его ку-

пирования и предотвращения остаточного неврологическо-

го дефицита [18]. Для своевременной диагностики и лече-

ния обострения важными являются знание факторов риска

их развития и прогнозирование исходов [2]. Для лечения

атак ЗСОНМ, как и при рассеянном склерозе, используется

в основном пульс-терапия глюкокортикоидами (ГК) в вы-

соких дозах и плазмообмен. Однако, в отличие от рассеян-

ного склероза, в связи с инвалидизирующим и жизнеугро-

жающим характером обострений при ЗСОНМ начало тера-

пии должно быть безотлагательным и имеет ряд особенно-

стей [19]. Возможные терапевтические подходы по лечению

ЗСОНМ представлены в рекомендациях Европейской фе-

дерации неврологических сообществ (European Federation

of Neurological Societies, EFNS) 2010 г. [20], международных

рабочих групп [21, 22], но во всех этих рекомендациях ос-

новное внимание уделяется препаратам для предупрежде-

ния обострений. Таким образом, в настоящее время у прак-

тикующих врачей возникает ряд вопросов по лечению обо-

стрений ЗСОНМ, особенно тяжелых. Целью настоящей ра-

боты является анализ данных научной литературы по этой

проблеме для оптимизации диагностики и терапии обостре-

ний ЗСОНМ в повседневной клинической практике.

О п р е д е л е н и е  о б о с т р е н и я
Под обострением ЗСОНМ понимают появление но-

вых симптомов или усиление имевшихся ранее, продолжа-

ющееся не менее 24 ч и развивающееся более чем через

30 дней после последнего обострения. Симптомы не долж-

ны иметь других объясняющих их причин (например, лихо-

радка или активная инфекция) и должны быть подтвержде-

ны объективно по результатам неврологического осмотра

[2, 17, 23]. Появлению новых симптомов или усилению

имевшихся ранее должны предшествовать как минимум

30 дней стабилизации состояния [8–10], однако определе-

ния и критерии, позволяющие оценивать стабилизацию

при ЗСОНМ, в научной литературе отсутствуют. Симптомы

поражения зоны area postrema оцениваются как обострение

в случае их длительности 48 ч и более, но могут быть расце-

нены как обострение и при меньшей длительности, если со-

провождаются новыми изменениями в соответствующей

области по данным магнитно-резонансной томографии

(МРТ) [2, 24]. 

Для объективного подтверждения изменений в невро-

логическом статусе используются Расширенная шкала ин-

валидизации (Expanded Disability Status Scale, EDSS) [25]

и Шкала оптикоспинальных нарушений (Opticospinal

Impairment Scale, OSIS) [2, 26]. Предложены критерии диаг-

ностики синдрома area postrema у пациентов с ЗСОНМ, се-

ропозитивных по антителам к аквапорину-4 (AQP4) [24].

Для верификации обострения у пациента с ЗСОНМ в рам-

ках клинических исследований используют протокол-спе-

цифичные критерии «определенного протоколом обостре-

ния», которые несколько отличаются друг от друга [8–11],

но могли бы после валидации использоваться в повседнев-

ной клинической практике. B.A. Сree и соавт. [27] предло-

жили отдельные верифицирующие признаки для четырех

синдромально-топических типов обострений: неврит зри-

тельного нерва, миелит, стволовой синдром, поражение го-

ловного мозга (энцефалопатия, гипоталамическая дис-

функция). Для оценки по этим критериям требуется едино-

временная оценка неврологом, офтальмологом и специали-

стом по лучевой диагностике с проведением дополнитель-

ных исследований, которые часто малодоступны в повсе-

дневной клинической практике. Таким образом, в настоя-

щее время актуальной задачей является разработка алгорит-

ма диагностики обострения ЗСОНМ, хотя основные ее

принципы определены. 

Ф а к т о р ы  р и с к а  р а з в и т и я  о б о с т р е н и я
При ЗСОНМ риски развития обострений являются

труднопредсказуемыми [28]. Некоторые авторы ставят под

сомнение монофазный тип течения заболевания, утвер-

ждая, что все зависит от длительности наблюдения [29],

а ряд исследователей указывают на «кластерный» характер

обострений, когда отмечаются непредсказуемые периоды

их появлений/учащений, чередующиеся с периодами их от-

сутствия [30]. Тем не менее к обсуждаемым факторам риска

обострений относятся: женский пол [3], раса (пациенты

монголоидной расы имеют меньший риск развития обост-

рения по сравнению с европеоидами) [3, 31], более молодой

возраст (наиболее вероятный возраст дебюта ЗСОНМ –

около 40 лет) [2, 3], наличие антител к AQP4 [28, 29], про-

дольно распространенное поражение спинного мозга [29,

32], недавнее обострение [33], последний триместр бере-

менности и первые 3 мес послеродового периода [34], повы-

шенный уровень интерлейкина 6 в сыворотке крови [35].

Риск развития повторного обострения в первый год после

предыдущего составляет 59,3% [29]. Cообщается о случаях

дебюта ЗСОНМ на фоне беременности, в связи с чем неко-

торые авторы предлагают считать беременность у женщин

с ЗСОНМ периодом повышенного риска, хотя в настоящее

время отсутствуют прогностические биомаркеры развития

обострения на фоне гестации [36]. Титры AQP4-IgG не под-

тверждают прогностическую значимость при ЗСОНМ [37].

Уровень AQP4-IgG не отражает текущую активность заболе-

вания и не влияет на прогноз [38]. Приостановка иммуносу-

прессивной терапии (ИСТ) даже после 5-летней ремиссии

на ее фоне является фактором высокого риска развития

обострения у пациентов с ЗСОНМ с AQP4-IgG, что было

показано в ретроспективном исследовании у 17 пациентов

с медианой периода без обострений 62 мес на ИСТ. После

отмены терапии у 14 (82%) больных развилось обострение

(медиана составила 6 мес), при этом три случая были тяже-
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лыми [39]. Таким образом, в настоящее время стратифика-

ция рисков обострения ЗСОНМ представляется затрудни-

тельной. Согласно данным публикаций, наиболее очевид-

ным является повышенный риск обострения у пациентов

с ЗСОНМ, имеющих антитела к AQP4, у больных в течение

первого года после предшествующего обострения, а также

у пациентов с ЗСОНМ и наличием антител к AQP4, кото-

рым была приостановлена ИСТ. 

Ф а к т о р ы ,  а с с о ц и и р о в а н н ы е  с т я ж е с т ь ю
и н е б л а г о п р и я т н ы м и  и с х о д а м и  о б о с т р е н и я
Актуальным вопросом является оценка тяжести обо-

стрений при ЗСОНМ. С практической точки зрения, необ-

ходима стратификация обострений с выделением тяжелых

и нетяжелых атак. Общепринятого определения для тяже-

лых обострений нет [2, 26, 40, 41]. 

Обсуждаются следующие характеристики тяжелых

обострений: 

1) появление или нарастание нарушения двигатель-

ных функций сопровождается: 

а) увеличением балла EDSS до 6,0 и более, если

исходный балл (до обострения) был менее 6,0, 

б) увеличением балла EDSS на 0,5 и более, если

исходный был 6,0 и более; 

2) нарушение зрительных функций в период обостре-

ния со снижением остроты зрения до 0,1 и менее

при исходной остроте зрения более 0,1 [2]. 

Тяжесть обострения можно оценивать с использова-

нием шкалы OSIS, которая применялась с этой целью в ис-

следованиях экулизумаба у пациентов с ЗСОНМ. В соответ-

ствии со шкалой OSIS проводится оценка нарастания зри-

тельных, двигательных и сенсорных нарушений по сравне-

нию с исходным уровнем с присвоением обострению кате-

горий «малого» или «большого» [26]. Увеличение EDSS по

меньшей мере на 2,0 балла от исходного уровня у пациентов

с ЗСОНМ при появлении новых остро развившихся жалоб

(симптомов) также предлагается использовать как критерий

тяжелой атаки ЗСОНМ [40]. Предложена шкала оценки тя-

жести синдрома area postrema [24]. Отличительной чертой

работы T. Songthammawat и соавт. [40] является использова-

ние отдельных критериев оценки тяжести обострений при

вовлечении спинного мозга, зрительных нервов, ствола

и полушарий головного мозга. Нетяжелым обострением не-

которые авторы предлагают считать ситуации, когда в пери-

од обострения EDSS составляет менее 4,0 и снижение ост-

роты зрения менее 0,1 [4], но данное определение не приме-

нимо для пациентов с уже исходно выраженным неврологи-

ческим дефицитом. С учетом всех имеющихся в научной

литературе данных, в настоящее время для практического

применения может быть использован критерий увеличения

EDSS на 2,0 балла и более, однако вопрос оценки тяжести

обострения требует дальнейшего изучения. Наиболее зна-

чимый фактор риска тяжелого обострения – отмена ИСТ,

особенно у пациентов, у которых было тяжелое обострение

до ее назначения [39].

Факторами риска более плохого восстановления после

обострения ЗСОНМ являются негроидная раса [3], более

старший возраст (вероятность полного восстановления

уменьшается на 3% с каждым годом и на 24% каждые 10 лет)

[3, 6], тяжелое обострение в дебюте заболевания [2], наличие

сопутствующего аутоиммунного процесса [38], повышен-

ный уровень легких цепей нейрофиламентов в сыворотке

крови [42], повышение глиального фибриллярного астроци-

тарного белка (GFAP) в сыворотке крови [42] и в ликворе

[43], увеличение уровня белка S100-бета в ликворе [43], на-

личие признаков активности по данным МРТ и более протя-

женное поражение спинного мозга [32], наличие атрофии

спинного мозга [44] и более выраженная степень поражения

грудного отдела спинного мозга по поперечнику [45].

По данным публикации I. Kleiter и соавт. [6], в которой

ретроспективно проанализированы результаты лечения

871 обострения у 185 пациентов, предикторами полного вос-

становления были более молодой возраст, обострение с син-

дромом миелита, полное восстановление после предыдущей

атаки, использование в качестве первой линии терапии обо-

стрения плазмообмена/иммуносорбции по сравнению с ГК

в высоких дозах (OR 4,38; p=0,006). Позднее начало терапии

обострения и несвоевременное проведение плазмообмена

способствуют худшему восстановлению [17, 46]. Вероят-

ность восстановления значительно уменьшается с 50% при

применении плазмообмена в день развития обострения до

1–5% в случае начала его проведения после 20 дней от пер-

вых симптомов обострения [4]. Раннее назначение плазмо-

обмена – в течение 5 дней от начала обострения – является

сильным предиктором полного восстановления после тяже-

лых обострений у пациентов с ЗСОНМ [4].

О ц е н к а  э ф ф е к т и в н о с т и  т е р а п и и  о б о с т р е н и я
Анализируя эффективность лечения обострения

ЗСОНМ, следует проводить оценку неврологического ста-

туса перед началом терапии, непосредственно после нее

и через 6 мес [2]. Ответ на проводимую терапию обострения

ЗСОНМ предлагается оценивать по степени выраженности:

1) полное восстановление; 2) частичное восстановление;

3) отсутствие восстановления [6]. Другие авторы предлага-

ют использовать четыре категории ответа на лечение: 1) нет

улучшения; 2) легкое улучшение (определенные изменения

в неврологическом статусе без влияния на функцию); 3) уме-

ренное улучшение (изменения в неврологическом статусе

с улучшением функции); 4) значительное улучшение (выра-

женное функциональное улучшение относительно исход-

ного уровня) [2]. Подобная оценка имеет большой субъек-

тивный компонент, поэтому более предпочтительной явля-

ется количественная оценка с использованием шкал (на-

пример, функциональных шкал – FS – в рамках шкалы

EDSS), а результат терапии может быть представлен либо

в виде абсолютного изменения балла по используемой шка-

ле, либо с использованием бинарного критерия, когда отме-

чают хорошее (66–100%), умеренное (34–65%) или незна-

чительное (0–33%) восстановление [4]. С этой целью может

использоваться и шкала OSIS [2]. 

В научной литературе, посвященной оценке ответа на

терапию ГК в высоких дозах, предлагается использовать

термины «ответивший на терапию» (англ. «responder») и «не

ответивший на терапию» («non-responder») [40, 47]. Для атак

в виде миелита под «не ответившим на терапию» понимают

пациентов, у которых не отмечалось увеличения мышечной

силы по меньшей мере на 1 балл по шкале Комитета меди-

цинских исследований (Medical Research Council, MRC),

для атак в виде неврита зрительного нерва – тех, у кого не

отмечалось улучшения остроты зрения более чем на две

строки по шкале оценки остроты зрения, если худшая в пе-
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риод обострения острота зрения была ≥0,025 или не было

улучшения на 1 шаг при худшей в период обострения остро-

те зрения ниже, чем счет пальцев [48]. Для обострений дру-

гой локализации под «не ответившими на терапию» пони-

мались пациенты, у которых по оценке врача не отмечалось

улучшения или было ухудшение [47]. Сроки оценки эффек-

тивности терапии для своевременного переключения ее на

другой вариант не определены. Предлагается оценивать от-

вет на лечение ГК в высоких дозах через 7 дней терапии

с решением вопроса о проведении плазмообмена [40]. Лати-

ноамериканская рабочая группа экспертов рекомендует при

отсутствии или частичном ответе на терапию высокими до-

зами ГК начать плазмообмен/иммуносорбцию не позднее

5 дней от начала обострения [46], что предполагает более

раннюю оценку эффективности лечения ГК. Таким обра-

зом, в настоящее время нет единых подходов для оценки

эффективности терапии обострения, необходимы дальней-

шие исследования для валидации какого-либо из них.

Н а ч а л о  т е р а п и и  о б о с т р е н и я
Рекомендуется как можно более раннее начало тера-

пии обострения в связи с риском жизнеугрожающих сим-

птомов и необратимого остаточного неврологического де-

фицита [46]. Отложенное всего на одну неделю начало вы-

сокодозной терапии ГК у пациентов с ЗСОНМ и антитела-

ми к AQP4 являлось фактором худшего восстановления [2].

Начало проведения плазмообмена/иммуносорбции до 2 дней

от начала обострения было сопряжено с полным восстанов-

лением в 40% анализируемых обострений у пациентов

с ЗСОНМ и антителами к AQP4 [17].

Гл ю к о к о р т и к о и д ы
Согласно рекомендациям EFNS [20] и нескольких ра-

бочих групп [21, 22, 46, 49], в качестве терапии первой линии

для лечения обострения ЗСОНМ рекомендуется проведение

терапии ГК в высоких дозах, а именно – метилпреднизоло-

ном 1000 мг внутривенно капельно 1 раз в сутки в течение

3–5 дней. Длительность устанавливается индивидуально

[20–22, 46, 49]. Возможно проведение до семи инфузий ме-

тилпреднизолона [40]. Раннее назначение терапии ГК спо-

собствует быстрому [2] и лучшему [50] восстановлению при

неврите зрительного нерва у пациентов с ЗСОНМ в острый

период, но не оказывает значимого влияния на долговре-

менный прогноз [2]. После окончания внутривенной тера-

пии рекомендуется пероральный прием преднизолона еже-

дневно в суточной дозе 1 мг/кг с медленным постепенным

снижением дозы [20]. Целью перорального приема предни-

золона является обеспечение длительного воздействия на

воспаление во избежание раннего рецидива, спровоциро-

ванного резкой отменой ГК (феномена рикошета) [21, 46].

Рекомендуются постепенное снижение дозы и длительный

прием поддерживающих доз [2, 20, 46]. Постепенное сниже-

ние дозы особенно необходимо, когда восстановление мед-

ленное или неполное. При этом схема снижения дозы ГК не

определена [2, 20, 46]. Рекомендуется постепенное уменьше-

ние дозы в течение нескольких недель [46], длительность за-

висит от времени начала ИСТ (преднизолон часто назнача-

ют в комбинации с ИСТ до предполагаемых сроков развития

терапевтического эффекта), тяжести обострения, коморбид-

ности пациента и переносимости ГК [46]. В комбинации

с азатиоприном прием преднизолона в дозе 1 мг/кг рекомен-

дуется продолжать 2–3 мес с последующим постепенным ее

снижением [20]. В других публикациях предлагается прини-

мать преднизолон в дозе 30 мг/cут до 4–6 мес, что также оп-

ределяется предполагаемым сроком развития полного тера-

певтического эффекта с момента начала терапии азатиопри-

ном или микофенолата мофетилом [22]. Рекомендуется при-

ем преднизолона 30 мг в сутки до 2–4 нед после второй ин-

фузии ритуксимаба с постепенным снижением дозы для

предупреждения развития обострений после его введения

[22]. Предлагается снижение дозы преднизолона в течение

2–6 мес в случаях, когда восстановление медленное или не-

полное [49]. Другая группа экспертов рекомендует медлен-

ное снижение дозы в течение 2–8 нед, но сроки зависят от

тяжести обострения [46]. Риск обострения выше при приеме

преднизолона в дозе 10 мг и менее, и, соответственно, риск

меньше при приеме преднизолона в больших дозах [51].

По данным публикации I. Kleiter и соавт. [6], в кото-

рой проанализированы результаты лечения 871 обострения

у 185 пациентов с ЗСОНМ (87% с наличием антител

к AQP4), у которых в качестве терапии первой линии ис-

пользовались ГК в высоких дозах, после первого курса ГК

полное восстановление отмечалось в 17% случаев обостре-

ний, частичное – в 65,4%, не было улучшения при терапии

16,2% атак. Таким образом, в 81,6% случаев после терапии

обострения ГК пациенты имели остаточную инвалидиза-

цию. Согласно данным научной литературы, вероятность

полного восстановления после терапии ГК в высоких дозах

составляет 0–35% [52]. Терапевтический эффект высоко-

дозного курса ГК при обострении уменьшается после каж-

дого последующего курса вслед за первым [17]. Вопросы ре-

зистентности к терапии ГК в высоких дозах при обострени-

ях ЗСОНМ являются широко обсуждаемой и актуальной те-

мой в научной литературе [40, 47]. Общепринятые критерии

резистентности к терапии ГК в высоких дозах при обостре-

ниях ЗСОНМ не определены, но предлагаемые рядом авто-

ров критерии «не ответивших на терапию» могут быть ис-

пользованы для ее верификации [40, 47]. Согласно реко-

мендациям EFNS [20] и многочисленных рабочих групп [21,

22, 49], рекомендуется ранняя эскалация терапии до плаз-

мообмена у пациентов с ЗСОНМ с резистентным к терапии

ГК обострением, а латиноамериканская рабочая группа

предлагает проведение плазмообмена/иммуносорбции, ес-

ли не отмечается эффекта или присутствует лишь частич-

ный эффект на пульс-терапию метилпреднизолоном [46].

С нашей точки зрения, наличие неполного эффекта ГК

лишь с частичным регрессом симптомов нельзя однозначно

расценивать как полную резистентность к высокодозной

терапии ГК, поскольку ответ на терапию все же присутству-

ет. Необходимы количественные показатели оценки степе-

ни уменьшения неврологического дефицита, разделение

понятий «полная резистентность к терапии» и «частичный

ответ на терапию» ГК, определение временных точек прове-

дения оценки проводимой/проведенной пульс-терапии

метилпреднизолоном для определения дальнейшей тактики

ведения пациента с обострением ЗСОНМ. Важным являет-

ся определение факторов возможного плохого ответа на те-

рапию ГК в высоких дозах. В ретроспективном исследова-

нии при анализе данных 197 обострений у 160 пациентов

с ЗСОНМ предикторами резистентности к терапии ГК

в высоких дозах являлись предшествующее использование

ИСТ, повышение уровня белка в цереброспинальной жид-
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кости выше 450 мг/л, признаки активности заболевания

в стволе головного мозга по данным МРТ [47]. 

Таким образом, терапия ГК в высоких дозах является те-

рапией первой линии в лечении обострения ЗСОНМ, которая

должна быть инициирована в ранние сроки от его начала. Ре-

комендуется назначать преднизолон перорально после прове-

денной пульс-терапии метилпреднизолоном, но длитель-

ность приема и схема снижения его дозы являются отчасти

индивидуальными и определяются целым рядом параметров

заболевания и пациента, а также опытом лечащего врача.

П л а з м о о б м е н
Согласно рекомендации EFNS, при ГК-резистентных

обострениях ЗСОНМ показано проведение плазмообмена

с заменой 1–1,5 объема плазмы за процедуру [20]. Рабочими

группами в основном рекомендуется от 5 [2, 21, 22, 46, 49] до

5–7 процедур плазообмена через день в течение 2 нед [46].

Американское общество афереза (American Society for

Apheresis, ASFA) рекомендует в качестве терапии второй ли-

нии при обострении ЗСОНМ замену 1–1,5 объема плазмы за

сеанс ежедневно или через день с выполнением в среднем

5 сеансов, но с возможностью проведения 2–20 сеансов [53].

В исследовании, включавшем оценку 18 обострений у 16 па-

циентов с ЗСОНМ (с медианой EDSS 2,5 балла), получивших

только терапию ГК в высоких дозах, и 65 обострений у 43 па-

циентов (с медианой EDSS 5,75 балла), получивших после

лечения ГК в связи с резистентностью курс плазмообмена,

при долгосрочной оценке результатов показана значимо бо-

лее высокая вероятность восстановления балла EDSS до ис-

ходного (65%) у пациентов во второй группе по сравнению

с первой (25%; p=0,0386). При этом эффективность плазмо-

обмена была выше у пациентов, которые получали ИСТ до

обострения [52]. Польза от раннего начала плазмообмена

у пациентов с ЗСОНМ продемонстрирована в различных ре-

троспективных исследованиях [4, 6, 17, 52]. Вероятность хо-

рошего восстановления после курса плазмообмена уменьша-

ется с 50% в случаях начала курса в первый день обострения

до 1–5% в случаях начала курса после 20 дней от начала обо-

стрения [4]. Максимальный эффект от плазмообмена отме-

чается при его проведении в сроки до 5 дней от начала обост-

рения [4, 6, 52]. Латиноамериканская рабочая группа реко-

мендует начинать плазмообмен или иммуносорбцию в тече-

ние 5 дней от развития обострения независимо от того, полу-

чал ли пациент перед этим ГК [46]. Исследование I. Kleiter

и cоавт. [17] продемонстрировало, что начало курса плазмо-

обмена/иммуносорбции в первые 2 дня от появления сим-

птомов обострения сопровождается полным восстановлени-

ем в 40,0% случаев, в то время как начало курса позднее 6 дней

от появления симптомов обострения приводит к полному ре-

грессу симптомов лишь при лечении 3,2% атак. Однако

в другой работе показано, что частота хорошего ответа на те-

рапию была высокой и значимо не различалась у пациентов

с началом плазмообмена в течение первых 20 дней и в срок

более 20 дней от начала обострения, составляя 66,7 и 61,5%

соответственно [54]. По латиноамериканским рекомендаци-

ям, при сохраняющемся неврологическом дефиците после

20 дней от начала обострения следует провести плазмообмен

в период до 90 дней от начала обострения [46]. 

При анализе 63 обострений у 27 пациентов, у которых

плазмообмен выполнен в качестве терапии первой линии,

полное восстановление отмечалось в 30,1% случаев, частич-

ное – в 50,8% эпизодов, не было восстановления при лечении

17,5% атак [6], в результате чего сделано заключение о возмож-

ности назначения плазмообмена для ряда пациентов в качест-

ве терапии первой линии при лечении обострений ЗСОНМ,

однако этот подход требует дальнейшего изучения [6].

Факторами, ассоциированными с полным восстанов-

лением после эфферентных методов лечения (плазмооб-

мен/иммуносорбция), являются серопозитивный статус по

антителам к AQP4, назначение указанных методов в качест-

ве терапии первой линии, монофокальный характер обост-

рения и время от начала обострения до начала терапии (об-

ратная «посуточная» зависимость) [17]. По результатам про-

веденного собственного исследования авторы рекомендуют

при обострениях с синдромом миелита при ЗСОНМ ис-

пользовать в качестве первой линии плазмообмен/иммуно-

сорбцию [6]. При этом в публикациях подчеркивается, что

плазмообмен имеет ряд ограничений, включающих инва-

зивность процедуры с рисками развития осложнений, а так-

же высокую стоимость [2]. Исследования демонстрируют,

что эффект от плазмообмена при ЗСОНМ может быть от-

сроченным, о чем необходимо информировать пациентов.

Только при лечении 50% обострений отмечается эффект не-

посредственно после курса плазмообмена, а в течение 6 мес

улучшение отмечается уже в 78% случаев [55].

Таким образом, плазмообмен используется чаще как

вторая линия терапии при обострениях ЗСОНМ с заменой

1–1,5 объема плазмы за процедуру с проведением 5–7 сеан-

сов через день в течение 10–14 дней. Для пациентов с обо-

стрением в виде миелита плазмообмен может быть рассмо-

трен как терапия первой линии в индивидуальном порядке,

особенно при наличии резистентности обострений к тера-

пии ГК в анамнезе. Оптимальный срок проведения первой

процедуры плазмообмена составляет до 5 дней от начала

обострения, но может быть увеличен до 20 дней, а при со-

хранении неврологического дефицита возможно его прове-

дение в сроки до 90 дней от начала обострения при обяза-

тельной оценке индивидуальных факторов риска и пользы. 

И м м у н о с о р б ц и я
Опыт применения иммуносорбции в лечении обостре-

ний ЗСОНМ ограничен [6, 17]. Иммуносорбция позволяет

быстро и эффективно удалять аутоантитела и обладает неко-

торыми преимуществами в сравнении с плазмообменом [2].

При анализе 9 обострений у 7 пациентов с ЗСОНМ, у кото-

рых в качестве терапии первой линии проведена иммуно-

сорбция, в одном случае отмечалось полное восстановление,

а в 8 – частичное восстановление [6]. При ретроспективном

сравнении результатов лечения обострений ЗСОНМ с ис-

пользованием плазмообмена (n=139) и иммуносорбции

(n=26) значимых различий выявлено не было (p=0,264). Так,

при лечении обострений с применением плазмообмена пол-

ное восстановление отмечалось в 15,8%, частичное –

в 69,8%, не было восстановления в 14,4% случаев обостре-

ний. Среди пациентов, у которых для лечения обострения

проводилась иммуносорбция, в одном случае отмечалось

полное восстановление, в 25 (96,2%) эпизодах – частичное

восстановление. Не было зарегистрировано ни одного обо-

стрения, когда бы абсолютно отсутствовало восстановление.

По рекомендациям ASFA, применение иммуносорб-

ции в лечении обострений ЗСОНМ рассматривается в каче-

стве терапии второй линии [53]. 
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Таким образом, опубликованные в настоящее время

данные о терапии обострений ЗСОНМ с использованием

иммуносорбции носят ограниченный характер, исследова-

ния – ретроспективные, проанализированные выборки яв-

ляются небольшими. С нашей точки зрения, иммуносорб-

цию следует использовать у пациентов с ЗСОНМ как тера-

пию второй линии в лечении ГК-резистентных обострений

при наличии противопоказаний к плазмообмену.

К о м б и н и р о в а н н о е  п р и м е н е н и е  Г К  
и п л а з м о о б м е н а
Крупных рандомизированных проспективных иссле-

дований, сравнивающих эффективность гормональной те-

рапии обострений ЗСОНМ и комбинированного лечения

ГК в высоких дозах с одновременным проведением плазмо-

обмена у пациентов с различным уровнем исходной тяжести

обострения, не проводилось. В проспективном исследова-

нии, сравнивающем эффективность одновременного при-

менения пульс-терапии метилпреднизолоном внутривенно

и плазмообмена (n=5) по сравнению с последовательным их

применением (n=6) в лечении тяжелых обострений ЗСОНМ

(EDSS=8,0 в обеих группах), отмечалась тенденция к луч-

шим 6-месячным исходам по инвалидизации после лечения

обострения согласно шкале EDSS у больных из первой груп-

пы [40]. Комбинированное применение пульс-терапии ме-

тилпреднизолоном и плазмообмена может быть рассмотре-

но у пациентов с тяжелым обострением ЗСОНМ при оценке

соотношения риск/польза, однако требуются дальнейшие

исследования на более крупных выборках.

И м м у н о г л о б у л и н ы
Внутривенные иммуноглобулины (ВВИГ) редко ис-

пользуются в лечении ГК-резистентных обострений [20].

Обычно ВВИГ применяются в суточной дозе 0,4 г/кг в тече-

ние 5 дней, но эффективность их не определена [2]. Эффек-

тивность ВВИГ в терапии обострений оценивалась только на

небольших когортах пациентов [56]. Ретроспективно проана-

лизирована серия случаев лечения атак ЗСОНМ с использо-

ванием ВВИГ у 10 пациентов, пролеченных ГК или ГК с плаз-

мообменом. В 45,5% случаев при лечении ВВИГ отмечалась

положительная динамика, а в остальных – как минимум не

было ухудшения [56]. Мультицентровое рандомизированное

контролируемое исследование STRIVE по изучению ВВИГ

в лечении обострений ЗСОНМ было приостановлено из-за

трудностей набора в исследование [2]. По данным опублико-

ванного ретроспективного исследования, включившего ана-

лиз 243 обострений у 198 пациентов (для лечения 153 обостре-

ний применялись ГК, 14 – ВВИГ, 69 – ГК и ВВИГ, 7 – плаз-

мообмен), статистически значимо лучшее восстановление от-

мечено при терапии атак ГК по сравнению с ВВИГ (p=0,004).

Но последовательное применение ГК и ВВИГ в терапии тя-

желых обострений (EDSS ≥6,5 балла) у пациентов с ЗСОНМ

продемонстрировало лучшие исходы по сравнению с исполь-

зованием только ГК (OR 5,85; p=0,007) [46]. Таким образом,

в настоящее время ВВИГ для терапии обострений ЗСОНМ не

рекомендуются как монотерапия в связи с неэффективно-

стью, но при ГК-резистентных обострениях можно рассмат-

ривать этот вариант лечения в случаях абсолютных противо-

показаний к плазмообмену/иммуносорбции или при недос-

таточном эффекте последовательно проведенной терапии ГК

в высоких дозах и плазмообмена.

П е р с п е к т и в ы  т е р а п и и  о б о с т р е н и й  З С О Н М
Нередко неудовлетворительные результаты лечения

обострений ЗСОНМ существующими методами, особенно

в случаях тяжелых обострений, и накопление знаний о па-

тогенезе заболевания способствовали разработке и проведе-

нию целого ряда клинических исследований I фазы. Иссле-

дуемыми препаратами являлись С1NH (ингибитор С1-эсте-

разы; 10 пациентов), бевацизумаб (моноклональное антите-

ло к сосудистому фактору роста; 10 пациентов), ублитукси-

маб (анти-CD20 моноклональное антитело; 5 пациентов),

батоклимаб (анти-FcRn моноклональное антитело; 12 па-

циентов), которые использовались как дополнительная те-

рапия обострения на фоне ГК в высоких дозах. Исследова-

ние с батоклимабом продолжается, остальные – завершены.

Полученные результаты на малых выборках пациентов

с ЗСОНМ продемонстрировали целесообразность проведе-

ния дальнейших исследований более высокого уровня. Ряд

исследований были преждевременно завершены в связи

с трудностью набора пациентов [2].

З а к л ю ч е н и е
ЗСОНМ является редким аутоиммунным демиелини-

зирующим заболеванием центральной нервной системы,

которое проявляется инвалидизирующими и жизнеугрожа-

ющими обострениями [1, 2]. Критерии диагностики обост-

рения ЗСОНМ предложены, но не являются общеприняты-

ми [2, 17, 23, 27]. Насущно необходимыми в каждом случае

являются своевременная диагностика обострения ЗСОНМ,

оценка его тяжести и факторов риска его тяжелого течения.

Лечение следует начинать максимально рано, а именно –

сразу после диагностики/подтверждения обострения [46].

В качестве первой линии терапии рекомендуется пульс-те-

рапия метилпреднизолоном внутривенно с последующим

приемом преднизолона перорально [2, 20, 22, 46]. Длитель-

ность приема преднизолона зависит от тяжести обострения,

коморбидности пациента, переносимости ГК и времени на-

чала ИСТ (гормоны назначают в комбинации с ИСТ до

предполагаемых сроков развития терапевтических эффек-

тов иммуносупрессоров) [46]. Своевременное лечение ГК

в высоких дозах способствует быстрому и лучшему восста-

новлению при неврите зрительного нерва [2, 50]. Необходи-

мы ранная диагностика резистентного к терапии ГК обост-

рения и своевременная эскалация терапии [46]. Плазмооб-

мен относится к терапии второй линии и используется при

резистентных к ГК обострениях, его рекомендуется начи-

нать проводить в сроки не позднее 5 дней от начала обост-

рения с возможным эффектом и в случаях более позднего

(до 90 дней) начала терапии, однако сроки позднее 20 дней

от начала обострения ассоциируются со значимым падени-

ем эффективности плазмообмена. Иммуносорбция рассма-

тривается как не менее эффективная альтернатива плазмо-

обмену [17]. У пациентов с миелитом в индивидуальном по-

рядке может быть рассмотрен плазмообмен в качестве тера-

пии первой линии, а при тяжелых обострениях – комбини-

рованное одновременное применение ГК в высоких дозах

и плазмообмена. Применение ВВИГ в качестве монотера-

пии обострений не рекомендуется [20]. Проводится целый

ряд клинических исследований с изучением молекул, кото-

рые с точки зрения механизма их действия представляются

весьма перспективными в лечении обострений ЗСОНМ,

однако требуется проведение дальнейших исследований [2].
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В настоящее время остается много нерешенных вопросов

относительно диагностики и лечения обострений ЗСОНМ.

Отсутствует общепринятый подход к диагностике атак

ЗСОНМ, трудно сформировать четкий универсальный ал-

горитм лечения обострения ЗСОНМ с учетом его тяжести,

пораженных структур, ответа на проводимую терапию.

Представленные в настоящей публикации сведения по ди-

агностике и лечению обострений ЗСОНМ могут рассматри-

ваться как ориентиры в повседневной клинической практи-

ке при ведении данной категории больных.
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