
Оптиконевромиелит (ОНМ, болезнь Девика) – хро-

ническое аутоиммунное воспалительное заболевание цент-

ральной нервной системы (ЦНС), связанное преимущест-

венно с поражением астроцитов, приводящим к вторичной

демиелинизации и нейродегенерации [1]. ОНМ долгое вре-

мя считался тяжелым вариантом рассеянного склероза. От-

крытие в 2004 г. антител к аквапорину-4 (APQ4-IgG), мише-

нью которых является белок мембраны водных каналов ак-

вапорин-4 (AQP4), кардинально изменило понимание пато-

генеза ОНМ [2]. После того как были описаны различные

формы заболевания, был введен термин «заболевания спек-

тра оптиконевромиелита (ЗСОНМ)» [3].

О с н о в н ы е  п а т о г е н е т и ч е с к и е  м е х а н и з м ы  
п о в р е ж д е н и я  а с т р о ц и т о в
Аутоиммунитет к AQP4
AQP4 является наиболее широко представленным

водным каналом в головном, спинном мозге и зрительных

нервах [4]. В головном мозге AQP4 локализуется в мембра-

нах ножек астроцитов, которые вместе с капиллярами фор-

мируют гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), а также

в мембранах эпендимальных клеток [5]. После открытия

AQP4-IgG были проведены гистологические исследования,

которые показали, что у пациентов с ЗСОНМ наблюдалась

значительная потеря AQP4, которая в ряде случаев сопрово-
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ждалась утратой астроцитов [6]. Обнаруженные при этом

гиалинизированные стенки сосудов с отложениями имму-

ноглобулинов и продуктов активации комплемента в харак-

терном васкулоцентрическом ободке и розеточном узоре

совместно с потерей AQP4 не наблюдались при рассеянном

склерозе [6, 7]. 

Считается, что циркулирующий AQP4-IgG приводит

к нейровоспалению, когда получает доступ к ЦНС: 1) при

нарушении ГЭБ, например, провоспалительными цитоки-

нами во время инфекций, при васкулитах и васкулопатиях

или 2) в области area postrema ствола мозга, где отсутствует

интактный ГЭБ [8–10]. Связывание AQP4-IgG с AQP4 аст-

роцитов приводит к острому нейровоспалению и таким па-

тологическим состояниям ЦНС, как астроцитопатия, поте-

ря астроцитов в результате комплементзависимой и антите-

лозависимой клеточной цитотоксичности, нарушение ГЭБ,

повреждение олигодендроцитов, демиелинизация и нейро-

дегенерация [6, 8]. В отличие от рассеянного склероза, де-

миелинизация, которая наблюдается при ЗСОНМ, является

вторичным событием и возникает как следствие первично-

го повреждения астроцитов. 

У пациентов с ЗСОНМ был описан широкий спектр

патологий; это позволяет предположить, что патогенез дан-

ного состояния включает сложные и множественные меха-

низмы повреждения тканей, включая как комплементзави-

симые, так и комплементнезависимые [11].

Комплементзависимые механизмы повреждения астро-
цитов

AQP4-IgG преимущественно относятся к подклассу

IgG1, которые активируют систему комплемента [10]. Ак-

тивация системы комплемента опосредует образование

мембраноатакующего комплекса, который приводит

к формированию пор на клеточной мембране астроцитов

(комплементзависимая цитотоксичность), а также способ-

ствует синтезу C3a- и C5a-компонентов комплемента. Эти

факторы усиливают нейровоспаление через свои хемотак-

сические эффекты [6, 8, 12]. 

APQ4 существует в клеточной мембране в виде гомо-

или гетеротетрамеров. Наиболее распространенными изо-

формами APQ4 в ЦНС являются M1 и M23, их относитель-

ная концентрация может вносить изменения в клиниче-

скую картину ЗСОНМ и влиять на степень тяжести заболе-

вания. Обе изоформы имеют идентичные остатки внекле-

точного домена, но M1-AQP4 содержит дополнительные

22 аминокислоты на цитоплазматическом N-конце.

При повышенном содержании изоформы M23 в результа-

те агрегации тетрамеров и сборки на клеточной мембране

образуются ортогональные сборки (массивы) частиц

(ortogonal array of particles, OAP), которые представляют

собой структуры в мембранах различных клеток, первона-

чально обнаруженные с помощью метода замораживания-

фрактурирования [10]. Изоформа M1 не может собираться

с образованием OAP. Считается, что активация компле-

мента после связывания AQP4-IgG с AQP4 требует супер-

молекулярной кластеризации AQP4 в OAP [13, 14]. Хотя

AQP4 также экспрессируется в клетках других органов, их

поражение встречается редко. Это может быть объяснено

различными уровнями экспрессии изоформ M1 и M23 [8,

15], а также регуляторных белков в разных органах и сис-

темах [8, 16].

Комплементнезависимые механизмы повреждения ас-
троцитов

Патофизиологические механизмы, которые не связа-

ны с системой комплемента, особенно важны для формиро-

вания ранних изменений при ЗСОНМ [17]. Предполагает-

ся, что потеря астроцитов при ЗСОНМ является результа-

том антителозависимой клеточно-опосредованной цитото-

ксичности (antibody-dependentcell-mediated cytotoxicity,

ADCC), которая преимущественно реализуется через акти-

вацию микроглии и макрофагов. Активированные клетки

начинают экспрессировать Fc-рецепторы, которые связы-

ваются с Fc-частью AQP4-IgG [18]. Это запускает высвобо-

ждение цитотоксичных соединений и дальнейший фагоци-

тоз астроцитов. Комплементнезависимые астроцитопатия

и нейровоспаление могут привести к дальнейшему разру-

шению ГЭБ [19], что облегчает поступление AQP4-IgG

и компонентов комплемента в ЦНС и ведет к усилению

нейровоспаления и некрозу ЦНС через активацию компле-

мента [20]. 

Другие механизмы повреждения астроцитов
Другим механизмом AQP4-IgG-индуцированной по-

тери астроцитов предположительно является эксайтоток-

сичность глутамата [8, 21–23]. AQP4 физиологически свя-

зан с переносчиком глутамата EAAT2 на астроцитарной

мембране. Переносчик возбуждающих аминокислот 2

(excitatory aminoacid transporter 2, EAAT2), также извест-

ный как член 2 семейства переносчиков растворенных ве-

ществ 1 и переносчик глутамата 1 (GLT1), представляет

собой белок, который у человека кодируется геном

SLC1A2. При культивировании астроцитов, которые под-

вергались воздействию сыворотки крови пациента

с ЗСОНМ без компонентов комплемента, регистрировал-

ся эндоцитоз AQP4 с сопутствующей потерей EAAT2

и снижением обратного захвата глутамата [24]. В культи-

вируемых астроцитах и олигодендроцитах, подвергшихся

воздействию IgG от AQP4-IgG-серопозитивных пациен-

тов, активность астроцитарной глутаминсинтазы снижа-

лась параллельно с прогрессирующим накоплением глута-

мата в культуральной среде и повреждением олигодендро-

цитов [25]. Повреждение и потеря олигодендроцитов мо-

гут способствовать демиелинизации, наблюдаемой при

ЗСОНМ [26].

Инфекционные заболевания могут спровоцировать

разрушение ГЭБ через повышение уровня циркулирующих

провоспалительных цитокинов [20], за которым следует по-

ступление AQP4-IgG и развитие острого состояния. Про-

воспалительные цитокины включают интерлейкин 1β
(ИЛ1β), ИЛ6 и фактор некроза опухоли α; из них ИЛ6 име-

ет наибольшее значение при ЗСОНМ, поскольку он спо-

собствует выживанию плазмобластов периферической кро-

ви и их секреции AQP4-IgG у AQP4-IgG-серопозитивных

пациентов [27]. Кроме того, были обнаружены аутоантитела

к GRP78 (glucose-regulated protein 78 – шаперону из группы

белков теплового шока, heat shock protein, HSP), которые

повреждают ГЭБ и повышают его проницаемость за счет

усиления синтеза фактора роста эндотелия сосудов (vascular

endothelial growth factor, VEGF) и снижения синтеза белков

плотных контактов, таких как клаудин 5 [28–30]. Эти ауто-

антитела также могут играть важную роль в развитии острых

состояний ЗСОНМ.
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Роль В-клеток в AQP4-IgG-положительном ЗСОНМ
Несмотря на то что механизмы, запускающие выра-

ботку AQP4-IgG при ЗСОНМ, недостаточно изучены, дока-

зано, что роль В-клеток является одной из ведущих. Для вы-

работки высокоаффинного AQP4-IgG необходимо, чтобы

В-клетки памяти дифференцировались в плазмобласты

и зрелые плазмоциты – клетки, синтезирующие антитела

[31]. Существуют две контрольные точки развития В-кле-

ток – центральная в костном мозге и периферическая во

вторичных лимфоидных органах. В какой из контрольных

точек происходит потеря иммунной толерантности к AQP4

при AQP4-IgG-положительном ЗСОНМ, достоверно не из-

вестно, но в результате исследований были выявлены дефе-

кты как на этапе развития В-клеток в костном мозге, так

и на периферии [32]. Поскольку препараты, представляю-

щие собой моноклональные антитела к поверхностному ан-

тигену В-клеток CD20, эффективны у пациентов с ЗСОНМ

без значительного снижения титров AQP4-IgG в сыворотке

крови, В-клетки, вероятно, вносят вклад в патофизиологию

ЗСОНМ также посредством других механизмов, включая

презентацию антигена для активации Т-клеток и секрецию

провоспалительных цитокинов [31]. 

Роль Т-клеток и их взаимодействия с В-клетками в па-
тогенезе AQP4-IgG-положительного ЗСОНМ

AQP4-IgG принадлежит к подклассу IgG1, и для разви-

тия и созревания аффинности им необходима помощь Т-кле-

ток [8, 9]. Предполагают, что аутореактивные В-клетки захва-

тывают AQP4, связывая его с В-клеточным рецептором

(B-cell receptor, BCR), перерабатывают, а затем презентируют

антиген Т-клеткам в зародышевых центрах вторичных лим-

фоидных органов. Эти активированные Т-клетки развивают-

ся в AQP4 аутореактивные CD4+ фолликулярные Т-хелперы,

которые имеют решающее значение для дифференцировки,

соматической гипермутации, созревания В-клеток в аутореа-

ктивные В-клетки памяти (Bmem), плазмобласты и плазмати-

ческие клетки [33]. Несколько подтипов циркулирующих

T-клеток, включая T1, T2 и T17, как и T-регуляторные лим-

фоциты (Трег), были идентифицированы в периферической

крови пациентов с ЗСОНМ [26]. Клетки T2 и T17 поддержи-

вают дифференцировку В-клеток, а Tрег ингибируют ее. У не-

леченых пациентов с ЗСОНМ наблюдается увеличение уров-

ня T17 и снижение – Tрег; их соотношение восстанавливает-

ся после применения анти-В-клеточной терапии [34].

Роль микроглии в повреждении астроцитов при ЗСОНМ
Взаимодействие астроцитов и микроглии лежит в ос-

нове патогенеза ЗСОНМ. При этом выделяют несколько

стадий [35]: 

1. AQP4-IgG связывается с белком водного канала

AQP4 в концевых ножках астроцитов и индуцирует

интернализацию белка AQP4. 

2. Интернализация AQP4 активирует астроциты, кото-

рые затем увеличивают экспрессию C3-компонента

комплемента, вызывая хемотаксис микроглии. 

3. Активированная микроглия взаимодействует с аст-

роцитами и высвобождает C1q, что может вызвать

повреждение нейронов. Дополнительные механиз-

мы патогенеза ЗСОНМ включают зависимую от

комплемента цитотоксичность и очаговое воспале-

ние, индуцированное инфильтрацией макрофагов.

Современное понимание этапности развития очага
ЗСОНМ

В настоящее время выделяют несколько стадий в раз-

витии очага при ЗСОНМ [36]:

1. Антитело AQP4-IgG связывается с AQP4 на ножках

отростков астроцитов, активирует комплемент

и вызывает отложение мембраноатакующих комп-

лексов.

2. Дисбаланс между Трег и Т17 способствует усилению

аутоиммунной реакции и повышению продукции

патогенных антител В-клетками.

3. Провоспалительные цитокины привлекают ней-

трофилы и эозинофилы в периваскулярные про-

странства; нейтрофилы дегранулируют, вызывая

гибель астроцитов. Потеря астроцитов приводит

к гибели олигодендроцитов.

4. Это вызывает дегенерацию аксонов и гибель нейро-

нов. Инфильтрирующие макрофаги фагоцитируют

клеточный и миелиновый дебрис.

5. Хронические очаги характеризуются тяжелым нек-

розом тканей и обширной инфильтрацией макро-

фагами; AQP4-положительные реактивные астро-

циты концентрируются вокруг поражения. 

О с н о в н ы е  м е т о д ы  п а т о г е н е т и ч е с к о г о  
л е ч е н и я  З С О Н М
Быстрое и эффективное лечение имеет огромное

значение для улучшения качества жизни пациентов

с ЗСОНМ. Лечение включает в себя два этапа: купирова-

ние обострений и длительную иммуносупрессивную тера-

пию во время ремиссии, предупреждающую развитие обо-

стрений.

Лечение обострений
На сегодняшний день для лечения обострений

ЗСОНМ наиболее часто используют внутривенное введение

пульс-доз глюкокортикоидов (ГК; метилпреднизолона),

плазмаферез, реже – внутривенное введение иммуноглобу-

линов и иммуноадсорбцию. 

Пульс-терапия внутривенными ГК традиционно ис-

пользуется в качестве первой линии лечения обострений

ЗСОНМ. Механизмы их действия включают: 1) ингибиро-

вание продукции провоспалительных цитокинов; 2) подав-

ление экспрессии молекул клеточной адгезии и рецепторов;

3) усиление секреции противовоспалительных цитокинов;

4) снижение и модуляцию активности Т-клеток путем ин-

дукции апоптоза Т-клеток и вызывания экспансии клеток-

супрессоров миелоидного происхождения; 5) уменьшение

отека и восстановление целостности гематоэнцефалическо-

го барьера путем подавления матриксных металлопротеи-

наз; 6) подавление выработки оксида азота миелоидными

клетками [37]. Побочные эффекты включают гипертензию,

гипергликемию, эйфорию, аритмию, пептическую язву, ос-

теопороз и аваскулярный некроз головки бедренной кости.

Доказано, что пульс-терапия может улучшить остроту зре-

ния и сохранить толщину слоя нервных волокон сетчатки

при неврите зрительного нерва, связанном с ЗСОНМ, а за-

держка в лечении связана с неблагоприятными исходами

[38, 39]. 

Плазмаферез улучшает состояние пациентов с тяже-

лыми обострениями воспалительных демиелинизирующих
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расстройств ЦНС, у которых не наблюдалась положитель-

ная динамика при стандартном лечении высокими дозами

вводимых внутривенно ГК [40]. Возможные механизмы

плазмафереза включают: 1) удаление аутоантител и провос-

палительных факторов (цитокинов, хемокинов, циркулиру-

ющих иммунных комплексов и др.); 2) регуляцию пролифе-

рации лимфоцитов и их функции [41]. Потенциальные по-

бочные эффекты плазмафереза включают инфекции, арте-

риальную гипотензию, коагулопатии и нарушения электро-

литного баланса, а также осложнения, связанные с катете-

ризацией [26]. Плазмаферез следует начинать как можно

раньше у пациентов, у которых наблюдается недостаточное

улучшение после пульс-терапии ГК; одновременное приме-

нение пульс-терапии метилпреднизолоном и плазмаферез

может рассматриваться в качестве начального лечения при

тяжелых атаках ЗСОНМ [42–48].

Иммуноадсорбция является альтернативой плазма-

ферезу, когда этот метод противопоказан или недоступен

[49]. Во время иммуноадсорбции фракция плазмы отде-

ляется и затем пропускается через устройство, где в каче-

стве абсорбера используется триптофан или белок А. Этот

процесс обеспечивает быстрое удаление иммуноглобули-

нов и компонентов комплемента, в то время как альбу-

мин и факторы свертывания крови сохраняются [50]. Бы-

ло показано, что плазмаферез и иммуноадсорбция одина-

ково эффективны при обострениях ЗСОНМ, но также со-

общается, что эффективность иммуноадсорбции ниже

[42, 44]. 

Внутривенное введение иммуноглобулинов (ВВИГ)

в высоких дозах иногда рассматривается в качестве вариан-

та дополнительного лечения тяжелых обострений ЗСОНМ,

особенно у пациентов с противопоказаниями к пульс-тера-

пии и плазмаферезу. Потенциальные механизмы его дейст-

вия включают: 1) блокаду клеточных рецепторов; 2) нейтра-

лизацию цитокинов, компонентов комплемента и аутоан-

тител; 3) модуляцию функций иммунных эффекторных кле-

ток [51]. Комбинация высоких доз ГК и ВВИГ превосходит

изолированное применение высоких доз ГК у пациентов

с тяжелыми обострениями ЗСОНМ [52]. Необходимо про-

ведение дальнейших исследований, чтобы подтвердить эф-

фективность ВВИГ в комплексной терапии обострений

ЗСОНМ.

Предупреждение обострений при ЗСОНМ
На протяжении последних лет превентивная тера-

пия включала лекарственные средства, назначаемые «вне

инструкции по медицинскому применению» (англ. off-

label), такие как ритуксимаб (РТМ), азатиоприн (АЗА),

микофенолата мофетил (ММФ), тоцилизумаб (ТЦЗ).

Крупных многоцентровых рандомизированных исследо-

ваний, которые обеспечили бы высокий уровень доказа-

тельной базы для этих препаратов, не проводилось. В на-

стоящее время опубликованы данные крупных многоцен-

тровых рандомизированных исследований, по результа-

там которых в 2019–2020 гг. в мире для лечения пациен-

тов с ЗСОНМ с AQP4-IgG зарегистрированы и одобрены

препараты, предупреждающие развитие обострений

ЗСОНМ: экулизумаб [53], сатрализумаб [54, 55], инеби-

лизумаб [56]. В России по вышеуказанному показанию

имеют регистрацию экулизумаб (Элизария®) и сатрализу-

маб (Энспринг®).

Традиционные методы иммуносупрессии: ГК, АЗА, ММФ,

метотрексат, циклоспорин А, такролимус, митоксантрон

Были получены данные о снижении частоты обостре-

ний на фоне длительной терапии преднизолоном [57]. В то

же время недостаточный эффект и широкий спектр распро-

страненных нежелательных явлений (гипертензия, сахар-

ный диабет, остеопороз, синдром Кушинга и повышенный

риск инфицирования) существенно ограничивает примене-

ние таких курсов [26].

АЗА – аналог 6-меркаптопурина, подавляет пролифе-

рацию и активацию лимфоцитов, обладает противовоспа-

лительным действием. Исследователи пришли к выводу, что

АЗА является умеренно эффективным средством для лече-

ния ЗСОНМ, но многие пациенты со временем прекраща-

ют его прием из-за побочных эффектов и частых рецидивов

[55]. Частыми побочными эффектами являются угнетение

функции костного мозга, приводящее к панцитопении и ге-

патиту с нарушением функциональных тестов печени.

При терапии АЗА повышается риск инфицирования, как

правило, в результате вирусной инфекции, например опоя-

сывающего герпеса. Редкими осложнениями являются тя-

желые желудочно-кишечные расстройства, вызванные ал-

лергией на препарат, и тяжелый панкреатит. Длительная те-

рапия сопряжена с повышенным риском развития злокаче-

ственных новообразований, особенно при лимфопролифе-

ративных заболеваниях [26].

ММФ – обратимый ингибитор инозинмонофосфат-

дегидрогеназы, участвующей в синтезе гуанозиннуклео-

тидов, благодаря чему он подавляет пролиферацию Т-

и В-лимфоцитов. ММФ, вероятно, более эффективен

в профилактике обострений и обладает лучшей переноси-

мостью, чем АЗА, но менее эффективен, чем РТМ [58–60].

У пациентов, получавших терапию ММФ, наблюдались та-

кие побочные эффекты, как головная боль, запор, легкие

кровоподтеки, беспокойство, выпадение волос, диарея,

боль в животе и лейкопения, что требовало прекращения

лечения ММФ [60]. Серьезную озабоченность вызывает те-

ратогенность, связанная с необходимостью контрацепции

у молодых пациенток репродуктивного возраста [26].

При терапии ММФ повышается риск инфицирования,

включая инфекцию вирусами герпеса и бактериальную ин-

фекцию микобактериями туберкулеза. 

Анти-В-клеточная терапия

РТМ – это химерное моноклональное антитело, наце-

ленное на CD20+B-лимфоциты, и первоначально было раз-

работано для лечения В-клеточной лимфомы. РТМ быстро

приводит к выраженному истощению CD20+В-клеток за

счет комплементарной и клеточно-опосредованной цитото-

ксичности [57]. Истощение В-клеток в среднем длится

6–9 мес, за которыми следует насыщение [61]. Препарат по-

казал свою эффективность в качестве индуцирующей и под-

держивающей терапии как у серопозитивных, так и у серо-

негативных по AQP4-IgG пациентов с ЗСОНМ [62]. Он

применим либо в качестве иммунодепрессанта второй или

третьей линии после неудовлетворительного ответа на тера-

пию АЗА и/или ММФ [63], либо в качестве иммунодепрес-

санта первой линии после постановки диагноза ЗСОНМ

[60, 64]. Большинство (60–80%) пациентов избегут новой

атаки заболевания до тех пор, пока сохраняется истощение

В-клеток, а те, у кого на момент обострения не обнаружива-
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ются циркулирующие В-клетки, должны быть переведены

на альтернативную терапию [22]. В целом РТМ хорошо пе-

реносится при аутоиммунных заболеваниях, включая

ЗСОНМ. Основными побочными эффектами являются ин-

фузионные реакции и инфекции (опоясывающий герпес

и туберкулез, редко – прогрессирующая мультифокальная

лейкоэнцефалопатия) [65].

Инебилизумаб представляет собой гуманизированное

моноклональное антитело, разрушающее CD19+В-клетки,

плазмобласты и плазматические клетки, которые продуци-

руют и секретируют AQP4-IgG. Он также ингибирует синтез

и секрецию AQP4-IgG [63]. Двойное слепое рандомизиро-

ванное плацебоконтролируемое исследование N-MOmentum

(NCT 02200770) предоставляет доказательства того, что

инебилизумаб снижает риск обострений ЗСОНМ по срав-

нению с плацебо, следовательно, инебилизумаб имеет по-

тенциал в качестве средства для научно обоснованного ле-

чения пациентов с ЗСОНМ, серопозитивных по AQP4-IgG

[56]. Инебилизумаб был одобрен Управлением по контролю

качества продуктов и медикаментов США (Food and Drug

Administration, FDA) для профилактики обострений

у взрослых пациентов с AQP4-IgG-серопозитивной формой

ЗСОНМ в 2020 г. Поскольку терапия, истощающая В-клет-

ки, связана с повышенным риском развития злокачествен-

ных новообразований и инфекций, включая прогрессирую-

щую мультифокальную лейкоэнцефалопатию, вопросы

долгосрочной безопасности инебилизумаба при лечении

ЗСОНМ требуют длительного наблюдения и анализа круп-

номасштабных исследований.

Препараты – ингибиторы ИЛ6

Примерно у 20% пациентов с ЗСОНМ развивается

приступ заболевания, несмотря на полное истощение В-кле-

ток РТМ [62, 66, 67], поэтому в качестве одного из методов

профилактики обострений было рассмотрено применение

препаратов – ингибиторов ИЛ6. ТЦЗ представляет собой

рекомбинантное гуманизированное моноклональное анти-

тело против рецептора ИЛ6 (ИЛ6Р), которое в основном ис-

пользуется для лечения ревматоидного артрита и других

идиопатических артритов [68]. В последние годы ТЦЗ ис-

пользуется для лечения тяжелых форм инфекции COVID-19

[69]. Было установлено, что во время терапии препаратом

ТЦЗ титры AQP4-IgG и уровень боли значительно снижа-

ются [70, 71]. Побочные эффекты включают повышение

уровня холестерина, инфекционные заболевания, а также

тромбоз глубоких вен и нейтропению. Полноценных рандо-

мизированных контролируемых исследований по использо-

ванию ТЦЗ при ЗСОНМ не проводилось.

Сатрализумаб представляет собой вводимое подкожно

гуманизированное моноклональное антитело, нацеленное

на рецептор ИЛ6. Он связывается как с мембраносвязанны-

ми, так и с растворимыми рецепторами ИЛ6 и предотвра-

щает их связывание с ИЛ6 [72]. Целью исследования

SAkuraStar (NCT 02073279) была оценка эффективности

монотерапии сатрализумабом. В него была включена разно-

образная популяция пациентов по всему миру, отражающая

реальные когорты пациентов с ЗСОНМ на момент начала

исследования [55, 56, 73]. Исследуемая популяция включа-

ла APQ4-IgG-серопозитивных и APQ4-IgG-серонегатив-

ных, а также пациентов, не получавших лечение. На осно-

вании всех имеющихся данных было установлено, что мо-

нотерапия сатрализумабом снижала риск развития присту-

пов ЗСОНМ на 55% (относительный риск 0,45; 95% довери-

тельный интервал 0,23–0,89) по сравнению с плацебо

и продемонстрировала благоприятный профиль безопасно-

сти. Эти результаты согласуются с данными исследования

эффективности и безопасности сатрализумаба в комбина-

ции с базовыми иммунодепрессантами (SAkuraSky, NCT

02028884), где было продемонстрировано снижение риска

обострений на 62% (относительный риск 0,38; 95% довери-

тельный интервал 0,16–0,88). Это позволяет предположить,

что сатрализумаб может быть ценным вариантом лечения

пациентов с ЗСОНМ. Частота серьезных нежелательных яв-

лений была одинаковой в группе лечения и контрольной

группе, без анафилактических реакций, оппортунистиче-

ских инфекций или смертельных исходов в обоих исследо-

ваниях. Продолжающиеся расширенные исследования поз-

волят получить дальнейшее представление о долгосрочной

безопасности и эффективности сатрализумаба при этом за-

болевании. Препарат зарегистрирован в Российской Феде-

рации для лечения APQ4-IgG-серопозитивных вариантов

ЗСОНМ.

Препараты, блокирующие активацию комплемента.

Экулизумаб представляет собой гуманизированное

моноклональное антитело, которое ингибирует C5-компо-

нент комплемента и предотвращает его расщепление на C5a

и C5b. C5a является провоспалительным и опосредует хемо-

таксис лейкоцитов к очагам воспаления, тогда как C5b ко-

ординирует образование мембраноатакующего комплекса,

который цитотоксичен для астроцитов [74]. В мае 2022 г.

Минздрав России одобрил применение препарата Элиза-

рия® (экулизумаб) для лечения взрослых пациентов с ОНМ-

ассоциированными расстройствами с наличием антител

к AQP4 и рецидивирующим течением заболевания [75]. Эф-

фективность и безопасность экулизумаба продемонстриро-

ваны в рамках рандомизированного многоцентрового пла-

цебоконтролируемого двойного слепого исследования

PREVENT (NCT 01892345), проводимого с целью оценки

эффективности и безопасности применения экулизумаба

у пациентов с рецидивирующим ОНМ, а также в рамках от-

крытого исследования, являющегося продолжением иссле-

дования PREVENT (NCT 02003144) [53, 72, 76]. В исследо-

вание включались пациенты с AQP4-IgG-положительным

вариантом ЗСОНМ c признаками высокой активности за-

болевания [73–75], т. е. имевшие два обострения за послед-

ний год или три обострения за последние 2 года (из них од-

но – за последний год). У 143 пациентов экулизумаб проде-

монстрировал снижение риска развития обострения на 94%

по сравнению с плацебо. Доля пациентов, которые не име-

ли обострений на 48-й неделе, составила 97,9%, на 96-й не-

деле – 96,4%, на 144-й неделе – те же 96,4%. Соответствую-

щие показатели в группе плацебо составили 63,2; 51,9

и 45,4%. Среди 96 пациентов в группе экулизумаба обостре-

ния отмечались у трех пациентов, получавших базисную

иммуносупрессивную терапию (двое – АЗА, один – ММФ).

В группе пациентов, получавших экулизумаб в качестве мо-

нотерапии, без сопутствующей иммуносупрессивной тера-

пии, к 144-й неделе наблюдения не возникло ни одного

обострения. Экулизумаб может быть препаратом выбора

у APQ4-IgG-положительных пациентов в возрасте 18 лет

и старше начиная со второго эпизода обострения, а также
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рекомендован: 1) в виде монотерапии (независимо от пред-

шествующего лечения); 2) при отсутствии ответа на тера-

пию АЗА, ММФ или РТМ; 3) при отсутствии ответа на тера-

пию сатрализумабом; 4) при плохой переносимости тера-

пии РТМ, АЗА, ММФ или при развитии нежелательных яв-

лений, связанных с лечением этими препаратами; 5) при

плохой переносимости терапии сатрализумабом или при

развитии нежелательных явлений, связанных с терапией

этими препаратами; 6) с сопутствующей миастенией гравис

[75]. Побочные эффекты включают инфекционные заболе-

вания, особенно вызванные инкапсулированными бактери-

ями, и инфекцию верхних дыхательных путей. Иммуниза-

ция менингококковой вакциной обязательна перед началом

терапии, по крайней мере за 2 нед до введения первой дозы

экулизумаба [77, 78].

Экулизумаб – высокоэффективный препарат для пре-

дупреждения обострений у пациентов с APQ4-IgG-положи-

тельным вариантом ЗСОНМ. Понимание профилей боль-

ных, которым может быть рекомендована терапия экулизу-

мабом, является важным аспектом при выборе врачом оп-

тимального препарата для лечения пациента.

Предупреждение обострений у пациентов с ЗСОНМ

с AQP4-IGG-серонегативным статусом

Диагностика у пациентов, которые соответствуют ди-

агностическим критериям AQP4-IgG-серонегативного

ЗСОНМ (2015), требует осторожности. Серонегативный

статус AQP4-IgG должен быть подтвержден с помощью кле-

точных анализов, в идеале повторяемых по крайней мере

два-три раза в течение 6–9 мес [8, 79]. У лиц с AQP4-IgG-се-

ронегативным статусом следует провести анализ на MOG-

IgG с целью поиска заболевания, ассоциированного с анти-

телами к миелин-олигодендроцитарному гликопротеину

(MOGAD). Лечение пациентов, серонегативных как по

AQP4-IgG, так и по MOG-IgG (двойной серонегативный

ЗСОНМ), сопряжено с определенными трудностями.

Исследования в этой группе либо не проводились, либо не

смогли предоставить убедительных доказательств того, что

новые препараты (инебилизумаб и сатрализумаб) эффек-

тивны для профилактики обострений. Испанская исследо-

вательская группа сообщила, что у пациентов с двойным се-

ронегативным и AQP4-IgG-серопозитивным ЗСОНМ был

сходный клинический исход, в то время как у серопозитив-

ных по MOG-IgG прогноз был лучше [80]. Французские ис-

следователи отметили, что ММФ в качестве терапии первой

линии эффективен независимо от того, были ли они серо-

позитивными по AQP4-IgG, серопозитивными по MOG-

IgG или дважды серонегативными [81]. Последние исследо-

вания показали, что РТМ и ММФ были одинаково эффек-

тивны у AQP4-IgG-серопозитивных и дважды серонегатив-

ных пациентов с ЗСОНМ [78]. В то же время нельзя не от-

метить, что назначение сатрализумаба серонегативным па-

циентам с ЗСОНМ (вне показаний) возможно по решению

специальной врачебной комиссии.

Новые направления патогенетического лечения ЗСОНМ

Препараты, разрушающие плазматические клетки 

Плазматические клетки могут длительно жить в кост-

ном мозге, вырабатывая аутоантитела в течение многих

лет. В недавнем исследовании оценивались безопасность

и эффективность бортезомиба, селективного ингибитора

субъединицы 26S протеасомы, у пациентов с часто реци-

дивирующей формой ЗСОНМ [79]. У исследуемых паци-

ентов наблюдалось улучшение состояния, отсутствие обо-

стрений, а титр AQP4-IgG в сыворотке крови, CD19+В-кле-

ток периферической крови и CD138+ плазматических кле-

ток значительно снизился после лечения бортезомибом.

Результаты исследования показали, что лечение бортезо-

мибом может быть многообещающей терапией для высо-

коактивных форм ЗСОНМ, рефрактерных к современным

иммунодепрессантам.

Аутологичная немиелоабляционная трансплантация ге-

мопоэтических стволовых клеток 

В одном из исследований аутологичная немиело-

абляционная трансплантация гемопоэтических клеток по-

казала свою эффективность у пациентов как с серопозитив-

ным, так и с серонегативным статусом [82]. Отмечалось, что

у части пациентов произошла серонегативная конверсия их

иммунного статуса, и у этих пациентов в течение 5 лет не

наблюдалось приступов заболевания. Длительная безлекар-

ственная ремиссия с переходом в серонегативность требует

дальнейшего изучения.

Ингибиторы тирозинкиназы Брутона

Тирозинкиназа Брутона (Bruton tyrosine kinase,

BTK) – это фермент, участвующий в активации В-клеток

[83]. Ингибиторы BTK (BTKi) подавляют активацию В-кле-

ток без истощения их пула. Длительное и повторяющееся

истощение В-клеток может привести к оппортунистиче-

ским инфекциям, включая опасную для жизни прогресси-

рующую мультифокальную лейкоэнцефалопатию [84].

BTKi разрабатываются в качестве терапевтических средств

для лечения рассеянного склероза. Ингибитор BTK может

быть новым эффективным средством для профилактики

обострений при ЗСОНМ.

Таким образом, понимание основных механизмов

развития ЗСОНМ привело к разработке новых направлений

в лечении этого высокоинвалидизирующего заболевания.

В настоящее время в нашей стране показания для лечения

пациентов с AQP4-IGG-сернепозитивным статусом имеют

экулизумаб и сатрализумаб. Другие препараты могут быть

назначены только по решению врачебной комиссии.
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