
Заболевания спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ),

которые включают в себя оптиконевромиелит, прежде из-

вестный как болезнь Девика, – это группа воспалительных

заболеваний центральной нервной системы (ЦНС), харак-

теризующихся эпизодами иммуноопосредованной астро-

цитопатии, воспалительной демиелинизации и аксональ-

ного повреждения с преимущественным поражением зри-

тельных нервов и спинного мозга [1, 2]. ЗСОНМ представ-

ляют собой гетерогенную по патогенезу группу клинико-

радиологических синдромов [3, 4]. Диагноз устанавливает-

ся в соответствии с критериями Wingerchuk 2015 г. [5].

Специфичным лабораторным маркером ЗСОНМ является

выявление антител (АТ) класса IgG к аквапорину-4 (AQP4-

IgG) в сыворотке крови. По статусу наличия или их отсут-

ствия выделяют три варианта ЗСОНМ: 1) ЗСОНМ с AQP4-

IgG; 2) ЗСОНМ без AQP4-IgG и 3) ЗСОНМ с неизвестным

статусом AQP4-IgG [2, 5]. Патоморфологически у пациен-

тов с ЗСОНМ с AQP4-IgG выявляются признаки астроци-

топатии (потеря астроцитами AQP4, уменьшение плотно-

сти глиального фибриллярного астроцитарного протеина),

демиелинизации, аксонального повреждения, обнаружи-

вают периваскулярные депозиты АТ к AQP4, компоненты

активированного комплемента, макрофагальную ин-

фильтрацию, активацию микроглии, воспалительную ин-

фильтрацию гранулоцитами (эозинофилы, нейтрофилы,

базофилы) [6–8]. Активация системы комплемента (СК)

играет важную роль в патогенезе ЗСОНМ с AQP4-IgG [9].

Патогистологическая картина у пациентов с ЗСОНМ без

AQP4-IgG чрезвычайно гетерогенна [4]. В 20–50% случаев

при ЗСОНМ без AQP4-IgG патогистологически обнаружи-

вают преимущественно признаки миелинопатии [4, 5, 10]

при относительной сохранности олигодендроцитов, в от-

личие от ЗСОНМ с AQP4-IgG [11], а в сыворотке крови

выявляются АТ класса IgG к миелин-олигодендроцитар-
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ному гликопротеину [4, 5, 12, 13]. Аутоиммунное повреж-

дение миелина происходит за счет механизмов антитело-

зависимой цитотоксичности и комплемент-опосредован-

ного повреждения [10], но роль последнего механизма рас-

сматривается как менее значимая, в отличие от ЗСОНМ

с АТ к AQP4-IgG [4, 9]. 

Эксперты международного уровня рекомендуют на-

чинать терапию препаратами, предупреждающими обостре-

ния (ППО), у всех пациентов с ЗСОНМ с AQP4-IgG [3, 14,

15]. Блокирование активности СК – один из перспектив-

ных патогенетических подходов в терапии ЗСОНМ с AQP4-

IgG [9]. Экулизумаб является гуманизированным монокло-

нальным АТ (мАТ), которое подавляет активность терми-

нального комплекса СК, обладая высокой аффинностью

к ее С5-компоненту. По показанию «рецидивирующий

ЗСОНМ с антителами к AQP4» в России зарегистрирован

препарат экулизумаб (Элизария®)1. Цель данной публика-

ции – обсудить основные звенья патогенеза ЗСОНМ

с AQP4-IgG, описать роль в нем СК, представить результа-

ты клинических исследований препарата экулизумаб, а так-

же его место в терапии ЗСОНМ.

О б щ и е  с в е д е н и я  о п а т о г е н е з е  З С О Н М  
с А Т  к A Q P 4
Патогенез ЗСОНМ с AQP4-IgG неоднократно описан

в международной научной литературе [4, 8]. Ключевым его

звеном является выработка АТ к AQP4 [4, 16, 17]. Аквапори-

ны (AQP) – белки, которые играют ключевую роль в регуля-

ции трансцеллюлярного потока воды. AQP4 – основной ак-

вапорин, экспрессируемый в ЦНС и выполняющий функ-

цию водного канала в головном, спинном мозге и зритель-

ном нерве. AQP4 расположен преимущественно в перива-

скулярных ножках астроцитов, которые участвуют в форми-

ровании гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), в глиаль-

ных пограничных мембранах головного, спинного мозга

и зрительных нервов, эпендимальных клетках, в ножках ас-

троцитов, расположенных субэпендимально [16]. AQP4 так-

же обнаружены в области «слабого» ГЭБ в местах формиро-

вания зрительных нервов, входа корешков в спинной мозг,

в гипоталамусе [16]. Вышеперечисленные области с высо-

кой плотностью AQP4 и/или «слабым» ГЭБ могут быть пер-

вой мишенью для иммунной системы [5, 16, 18]. AQP4 име-

ет изоформы М1 и М23 [18]. Патогенетическая роль каждой

из них в развитии заболевания точно не определена.

По данным научной литературы, связывание антител c M23-

изоформой приводит к более значимой активации СК [19].

Экспрессия AQP4 присутствует и вне нервной системы.

Они обнаруживаются в клетках собирательных трубочек по-

чек, кардиомиоцитах, эпителии дыхательных путей, клет-

ках ободочной кишки, тонкого кишечника, париетальных

клетках желудка, поперечнополосатых мышечных волокнах

[20]. Однако аутоиммунный ответ против них не развивает-

ся, так как в различных органах присутствуют мембранные

гликопротеины (CD), ингибирующие формирование мемб-

раноатакующего комплекса (МАК). Например, в почках об-

наружены гликопротеины CD46, СD55, а в желудке и ске-

летных мышцах – СD46. В астроцитах in vitro выявляют

CD59, однако в культуре клеток «астроцит–эндотелий» его

не находят, что, вероятно, обусловливает значительно мень-

шую защищенность структур ЦНС от аутоиммунного отве-

та по сравнению с периферическими органами [16, 21]. 

Основными звеньями патогенеза ЗСОНМ с AQP4-IgG

являются: активация В-клеточного звена иммунитета и вы-

работка АТ к AQP4, активация СК с формированием МАК ,

повышение продукции провоспалительного цитокина ин-

терлейкина 6 (ИЛ6) с развитием каскада иммунопатологи-

ческих реакций, изменения в системе Т-клеточного звена

иммунитета (увеличение соотношения Т-хелперы 17 / Т-ре-

гуляторные лимфоциты), привлечение в очаг воспаления

клеток врожденного иммунитета (натуральных киллеров,

нейтрофилов, эозинофилов, повышение активности туч-

ных клеток) [4, 8]. Особая роль в патогенезе ЗСОНМ отво-

дится повышению проницаемости ГЭБ, в образовании ко-

торого принимают участие астроциты [22, 23]. Точная после-

довательность иммунопатологических событий в патогене-

зе ЗСОНМ с AQP4-IgG неизвестна. Выработка АТ к AQP4

может происходить вследствие повреждения ГЭБ, дисфунк-

ция которого рассматривается как механизм и косвенный

признак срыва аутотолерантности иммунной системы при

ЗСОНМ, чему может способствовать, например, ревматиче-

ское заболевание [22, 24]. Нельзя исключить, что первичная

выработка АТ происходит на антигены вне ЦНС, которые за-

тем перекрестно связываются с AQP4 в ЦНС [9, 25]. После

проникновения АТ через ГЭБ, связывания их c AQP4 на нож-

ках астроцитов и формирования комплекса «антиген (AQP4) –

антитело (АТ к AQP4)» происходит активация комплемента

по его классическому пути с реализацией механизмов комп-

лемент-опосредованной цитотоксичности. Повреждение ас-

троцитов приводит к высвобождению цитокинов, которые

вместе с компонентами активированного комплемента спо-

собствуют привлечению в очаг воспаления нейтрофилов,

эозинофилов, макрофагов, увеличению проницаемости ГЭБ

для АТ к AQP4. Дегрануляция нейтрофилов, эозинофилов

способствует дальнейшему повреждению астроцитов и окру-

жающих тканей. В патогенезе ЗСОНМ, вероятно, важную

роль играют и механизмы антитело-зависимой цитотоксич-

ности. После образования комплекса «антиген–антитело»

на поверхности астроцита происходит его связывание с Fcγ-

рецепторами эффекторных лейкоцитов, таких как грануло-

циты, макрофаги, натуральные киллеры, что приводит к вы-

свобождению содержания гранул лейкоцитов и гибели

клетки-мишени [9]. Вышеуказанные иммунопатологиче-

ские механизмы в конечном итоге приводят к нарастанию

выраженности астроцитопатии в очаге воспаления, вторич-

ному повреждению олигодендроцитов, нарушению целост-

ности миелиновой оболочки, повреждению нейронов и их

отростков, эндотелия, формированию со временем гипер-

плазии сосудистой стенки и гиалинизации артериол [4, 8].

Повреждение артериол предрасполагает к большему повре-

ждению нервной ткани в связи с присоединением воздейст-

вия на патологический процесс сосудистого фактора [4, 8].

Р о л ь  а к т и в а ц и и  С К  в п а т о г е н е з е  З С О Н М
СК у человека представляет собой набор белков, как

растворенных в плазме крови, так и экспрессируемых на

мембранах клеток организма [26]. В норме СК выполняет

защитную функцию, особенно против бактериальных ин-

фекций, вызываемых инкапсулированными бактериями
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(например, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,

Neisseria meningitidies, N. gonorrhoeae) [27]. Белки СК взаимо-

действуют между собой и формируют сложный каскад био-

химических реакций. В начале этого каскада находятся

«белки-детекторы», распознающие различные участки мо-

лекул патогенных клеток. Их активация приводит к запуску

каскада протеолитических реакций, который многократно

усиливает слабый первичный сигнал, что позволяет системе

мощно реагировать даже на незначительное число патоге-

нов и нарабатывать миллионы фрагментов белков СК, оп-

сонизирующих мембрану патогена. В результате происхо-

дит образование многочисленных отверстий на его мембра-

не и последующий лизис [28]. 

Повышение активности СК по классическому пути

с реализацией механизмов комплемент-опосредованной

цитотоксичности является наиважнейшим звеном патоге-

неза ЗСОНМ [9, 29]. Механизмы комплемент-зависимой

цитотоксичности при ЗСОНМ изучены на эксперименталь-

ных моделях in vitro с использованием клеточных культур

астроцитов и фрагментов ткани спинного мозга [30–32].

Активация классического пути СК начинается с образова-

ния комплекса «антиген–антитело» на поверхности астро-

цита и связывания С1q-белка с Fc-фрагментом АТ к AQP4 c

запуском каскада протеолитических реакций с формирова-

нием С3-конвертазы, которая расщепляет белок С3 на С3а-

и С3b-фрагменты. С3b-фрагмент, связываясь с С3-конвер-

тазой, формирует С5-конвертазу [28]. На этом этапе начи-

нается терминальная стадия активации СК, когда расщеп-

ление белка C5 на фрагменты C5a и C5b приводит к после-

довательному связыванию с белком C5b белков C6, C7, C8

и нескольких C9, в результате чего на мембране астроцита,

против которой направлен иммунный ответ, собирается

МАК С5b–C9, приводящий к его лизису [9]. Встраивание

МАК в мембрану клетки приводит не только к нарушению

осмотического баланса и возможному лизису, но и к выходу

из клетки множества внутриклеточных молекул и белков,

что ведет к ее гибели [28]. Сборка МАК может ингибиро-

ваться белком CD59, подавляющий механизм которого на-

правлен на терминальные этапы его формирования [9], од-

нако его активность, как упоминалось ранее, в культуре

клеток «астроцит–эндотелий» недостаточна [16, 21]. Низ-

кие уровни экспрессии CD59 обнаружены на олигодендро-

цитах и нейронах, что также обусловливает их чувствитель-

ность к комплемент-зависимой цитотоксичности [9]. 

Фрагменты С3а и С5а являются мощными анафилато-

ксинами, привлекая в очаг воспаления при ЗСОНМ клетки,

имеющие С3а- и С5а-рецепторы, такие как нейтрофилы,

эозинофилы, базофилы, тучные клетки, макрофаги, клетки

микроглии [9]. С3а-рецепторы также экспрессируются на

активированных Т- и В-лимфоцитах. Прямая связь между

активностью ЗСОНМ и повышенным уровнем С3а в сыво-

ротке продемонстрирована в публикации P. Nytrova и соавт.

[29], которые предложили использовать оценку уровня С3а

в качестве биомаркера ЗСОНМ. С3а рассматривается как

ключевой медиатор активации микроглии при ЗСОНМ, са-

мостоятельное повреждающее действие которой продемон-

стрировано в недавних публикациях экспериментальных

данных [33]. СК при ЗСОНМ может оказывать повреждаю-

щее действие на олигодендроциты и нейроны, которые не

содержат AQP4, посредством механизма «переноса актив-

ности СК на соседние клетки» (англ. bystander effect) [34,

35]. Описано, что растворимый комплекс С5b67, сформиро-

вавшийся при активации СК на поверхности астроцита, пу-

тем диффузии может перемещаться на соседние клетки

с формированием на них МАК [9]. Также повреждающий

«bystander effect» на рядом расположенные с астроцитами

клетки может реализовываться и при участии АТ-зависи-

мой клеточной цитотоксичности в результате воздействия

на них продуктов дегрануляции активированных иммуно-

компетентных клеток [36].

Таким образом, с учетом описанного патогенеза, бло-

кирование активации СК, особенно в его терминальной

стадии, является ключевым моментом, препятствующим

развитию патологических эффектов всего иммунопатологи-

ческого каскада при ЗСОНМ с AQP4-IgG. В настоящее вре-

мя одним из двух зарегистрированных для лечения ЗСОНМ

препаратов среди ингибиторов СК является экулизумаб,

который имеет соответствующее показание как в России,

так и в США и Европе [2, 15, 37].

Э к у л и з у м а б –  м А Т ,  п о д а в л я ю щ е е  а к т и в н о с т ь
к о м п л е м е н т а  п р и  З С О Н М  c  A Q P 4 - I g G  
( д а н н ы е  к л и н и ч е с к и х  и с с л е д о в а н и й )
Экулизумаб является гуманизированным мАТ, кото-

рое подавляет активность терминального комплекса СК че-

ловека, обладая высокой аффинностью к его С5-компонен-

ту. Как следствие, полностью блокируется расщепление

компонента белка С5 на С5а- и С5b-фрагменты и образова-

ние терминального комплекса комплемента С5b-9. В итоге

прерывается патогенетический каскад повреждения астро-

цитов при ЗСОНМ [38]. Механизм действия экулизумаба

представлен на рисунке. 

Эффективность и безопасность экулизумаба проде-

монстрированы в рамках многоцентрового рандомизиро-

ванного плацебоконтролируемого двойного слепого иссле-

дования, проводимого с целью оценки эффективности

и безопасности применения экулизумаба у пациентов с ре-

цидивирующим оптиконевромиелитом (PREVENT study;

NCT 01892345) [38], а также в рамках открытого исследова-

ния (продолжение исследования PREVENT; NCT 02003144)

[39]. В исследовании PREVENT, в которое было включено

143 пациента с ЗСОНМ с AQP4-IgG, экулизумаб продемон-

стрировал снижение риска развития обострения по сравне-

нию с плацебо на 94%. Число пациентов, которые не имели

обострений на 48-й неделе, составило 97,9%, на 96-й неде-

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

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

и 45,4% [38]. В группе экулизумаба (n=96) обострения отме-

чались только у трех пациентов, получавших базисную им-

муносупрессивную терапию (ИСТ): двое – азатиоприном,

один – микофенолата мофетилом [40]. Обострения у этих

пациентов развились до 60-й недели терапии [39]. В группе

пациентов, получавших экулизумаб в качестве монотера-

пии без сопутствующей ИСТ, к 144-й неделе наблюдения не

возникло ни одного обострения [38]. В открытое исследова-

ние (продолжение исследования PREVENT) было включе-

но 119 пациентов с ЗСОНМ с AQP4-IgG, в рамках которого

все пациенты получали экулизумаб. Доля пациентов, кото-

рые не имели обострений, на 48-й неделе составила 96,5%,

на 96-й неделе – 95,6%, на 144-й неделе – те же 95,6%,

на 192-й неделе – 94,4% [39]. Обострения отмечались толь-

ко у шести пациентов, особенностью которых было приме-
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нение ИСТ в анамнезе [39]. Проведен подгрупповой анализ

результатов монотерапии экулизумабом. В группе пациен-

тов (n=21), получавших монотерапию экулизумабом в рам-

ках двойного слепого и открытого исследования, не было

зарегистрировано обострений. В группе пациентов (n=12),

получавших плацебо в рамках двойного слепого исследова-

ния и монотерапию экулизумабом в рамках открытого ис-

следования, у одного пациента отмечалось обострение меж-

ду 36-й и 48-й неделями лечения экулизумабом [41]. 

В исследовании PREVENT в группе экулизумаба ча-

ще по сравнению с плацебо отмечались такие нежелатель-

ные явления, как инфекции верхних дыхательных путей

(31 и 19 случаев на 100 пациенто-лет соответственно) и го-

ловная боль (55 и 38 случаев на 100 пациенто-лет). Разли-

чий по частоте встречаемости других нежелательных явле-

ний, в том числе инфекций мочевыводящих путей (26

и 24 случая на 100 пациенто-лет), выявлено не было. Был

зарегистрирован один случай летального исхода в группе

экулизумаба от эмпиемы легких, вызванной Streptococcus

intermedius и Peptostreptococcus micros, после 108-й недели

терапии у пациента, который также получал дополнитель-

ную терапию азатиоприном [38]. В рамках открытого ис-

следования экулизумаба частота головной боли (60,3 слу-

чая на 100 пациенто-лет) и инфекций мочевыводящих пу-

тей (25,6 случая на 100 пациенто-лет) существенно не из-

менилась. Уменьшилось число зарегистрированных на

фоне терапии экулизумабом случаев инфекции верхних

дыхательных путей (20,8 случая на 100 пациенто-лет).

Другой значимой информации по безопасности получено

не было. Случаев менингококковой инфекции в рамках

исследования PREVENT и его продолжения не было заре-

гистрировано [38, 39].

Р е к о м е н д а ц и и  п о  п р и м е н е н и ю  э к у л и з у м а б а  
в т е р а п и и  З С О Н М  в п о в с е д н е в н о й  п р а к т и к е
( д а н н ы е  н а у ч н о й  л и т е р а т у р ы )

Рекомендации по назначе-

нию экулизумаба пациентам

с ЗСОНМ с AQP4-IgG, по дан-

ным научной литературы, носят

гетерогенный характер [14, 15,

37, 42, 43]. E.C. Contentti и соавт.

[14] предлагают в случае обост-

рений на фоне терапии ритукси-

мабом переходить на препарат

с принципиально другим меха-

низмом действия (экулизумаб,

сатрализумаб, инебилизумаб,

тоцилизумаб). Экулизумаб ре-

комендуется применять у паци-

ентов с ЗСОНМ, не отвечающих

на терапию иммуносупрессанта-

ми [14]. M. Levy и соавт. [37], об-

суждая профили пациентов для

назначения экулизумаба, сатра-

лизумаба, инебилизумаба, отме-

чают несомненно высокую эф-

фективность и довольно благо-

приятный профиль безопасно-

сти экулизумаба. При этом от-

мечается отсутствие преиму-

ществ применения экулизумаба

в комбинации с ИСТ по сравне-

нию с монотерапией экулизума-

бом. B. Hemmer [42] в своем ал-

горитме рекомендует при нали-

чии подтвержденного диагноза

ЗСОНМ с AQP4-IgG выбирать

прежде всего между ритуксима-

бом (off-label) и экулизумабом

(после второго эпизода обостре-

ния). Немецкие эксперты сооб-

щают, что экулизумаб следует

применять у пациентов с реци-

дивирующим ЗСОНМ с AQP4-

IgG после тщательной оценки

соотношения польза/риск с уче-

том активности заболевания

и возможных альтернативных
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Патогенез ЗСОНМ с антителами к AQP4 и механизм действия экулизумаба.

ADCC (antibody-dependent cellular cytotoxicity) – антитело-зависимая цитотоксичность;

CDC (complement-dependent cytotoxicity) – комплемент-зависимая цитотоксичность;

CDCC (complement-dependent cellular cytotoxicity) – комплемент-зависимая клеточная 

цитотоксичность; СD59 – мембранный гликопротеин, ингибирующий формирование МАК

Pathogenesis of NMOSD with antibodies to AQP4 and the mechanism of action of eculizumab.

ADCC – antibody-dependent cellular cytotoxicity; CDC – complement-dependent cytotoxicity;

CDCC – complement-dependent cellular cytotoxicity; CD59 – a membrane glycoprotein 

that inhibits the formation of membrane attack complex (MAC)
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методов лечения [42]. Переход на экулизумаб рекомендует-

ся в случае обострений на фоне терапии ритуксимабом,

азатиоприном, микофенолата мофетилом с учетом прин-

ципиально иного механизма действия препарата, а также

на фоне иной терапии ППО, когда сохраняется активность

заболевания [42]. E. Shosha и cоавт. [43] считают, что экули-

зумаб следует назначать пациентам с высоко агрессивным

течением заболевания (два и более инвалидизирующих

обострения в течение 1 года) или при неэффективности те-

рапии одним из мАТ (ритуксимаб, инебилизумаб, тоцили-

зумаб, сатрализумаб). И только в случае невозможности

назначить экулизумаб у пациентов с агрессивным течением

ЗСОНМ следует использовать терапию тоцилизумабом или

сатрализумабом в комбинации с азатиоприном, микофено-

лата мофетилом или метотрексатом. Рабочая группа

NEMOS (Neuromyelitis Optica Study Group) в алгоритме на-

значения долговременной превентивной терапии у паци-

ентов с ЗСОНМ с AQP4-IgG предлагает использовать эку-

лизумаб (после второго обострения), равулизумаб, инеби-

лизумаб, ритуксимаб и сатрализумаб в качестве терапии

первого выбора, а также переключаться на лечение экули-

зумабом в случае обострения на фоне терапии одним из вы-

шеуказанных АТ (кроме равулизумаба), тоцилизумабом,

азатиоприном или микофенолата мофетилом [15]. Авторы

указывают на необходимость при выборе терапии учиты-

вать тяжесть обострений и степень восстановления после

них, эффективность и скорость начала действия препарата,

профиль его безопасности, коморбидность, вопросы пла-

нирования семьи, предпочтения и приверженность паци-

ента терапии, а также ряд других факторов [15].

В 2022 г. российскими экспертами была опубликова-

на статья «Консенсусное мнение по ведению пациентов

с заболеваниями спектра оптиконевромиелита: вопросы

терминологии и терапии» [2]. Консенсусный совет экс-

пертов (КСЭ) согласовал шесть профилей пациентов

с ЗСОНМ с AQP4-IgG в возрасте 18 лет и старше, которым

может быть рекомендован экулизумаб. КСЭ после анали-

за опубликованных результатов клинических исследова-

ний и международных консенсусных рекомендаций пред-

ложил алгоритм назначения терапии для предупреждения

обострений у пациентов с ЗСОНМ с AQP4-IgG. Назначе-

ние экулизумаба возможно с момента развития второго

обострения. Экулизумаб является препаратом выбора из

зарегистрированных в России лекарственных средств для

пациентов с высокой активностью ЗСОНМ с AQP4-IgG.

Высокая активность ЗСОНМ – клиническая характери-

стика заболевания у пациентов, не получающих терапию,

предупреждающую развитие обострений, в виде наличия

двух обострений за последний год, или трех обострений за

последние 2 года (из них одно – за последний год) незави-

симо от их тяжести, и/или одного тяжелого обострения

[2]. В отдельных случаях может быть рассмотрено назна-

чение экулизумаба пациентам с рецидивирующим

ЗСОНМ c AQP4-IgG без признаков высокой активности

[2]. C учетом результатов клинических исследований [38,

39], препарат может назначаться пациентам с ЗСОНМ

с AQP4-IgG как в качестве монотерапии, так и на фоне

ИСТ [2]. Пациенту может быть рекомендован экулизумаб,

если на фоне терапии ритуксимабом, азатиоприном, ми-

кофенолата мофетилом, сатрализумабом или тоцилизума-

бом развилось обострение заболевания, что указывает на

резистентность к проводимому лечению, или отмечается

непереносимость терапии ППО. Наличие миастении гра-

вис как сопутствующего заболевания также может рассма-

триваться как дополнительная опция при инициации ле-

чения. Назначение экулизумаба и наблюдение пациентов

на фоне его применения должны проводиться согласно

плану управления рисками, который также был обсужден

и согласован КСЭ [2].

Д о п о л н и т е л ь н ы е  с в е д е н и я  о б  э к у л и з у м а б е
д л я  к л и н и ч е с к о й  п р а к т и к и
S. Chatterton и соавт. [44] опубликовали описание

клинического случая раннего использования экулизума-

ба у пациента с ЗСОНМ с AQP4-IgG при обострении, ре-

зистентном к терапии глюкокортикоидами и плазмооб-

меном. Применение экулизумаба способствовало стаби-

лизации состояния и частичному регрессу симптомов.

Авторы связывают эффект с механизмом действия экули-

зумаба и предлагают рассмотреть возможность проведе-

ния рандомизированных контролируемых исследований

для определения возможности использования экулизума-

ба в лечении обострений ЗСОНМ. Перспективы раннего

начала во время обострения терапии ППО, которые бло-

кируют активность СК, обсуждаются и другими авторами

[15]. Сроки наступления полного клинического эффекта

экулизумаба при ЗСОНМ точно не известны. При анали-

зе результатов исследования PREVENT и его продолже-

ния обнаружено, что на фоне монотерапии экулизумабом

в первый год лечения из 33 пациентов обострение разви-

лось только у одного в период между 36-й и 48-й неделя-

ми терапии. В последующем до конца открытой фазы ис-

следования (медиана наблюдения – 2,8 года [14 нед; 5,2 го-

да]) обострений ни у кого не отмечалось [41]. У пациен-

тов на фоне терапии экулизумабом + ИСТ отмечалось по

одному обострению у двух пациентов из 75 в первый год

лечения, а также у одного пациента в период между 48-й

и 60-й неделями терапии (непосредственно после 48-й

недели, согласно представленным данным) [39]. В откры-

той фазе зарегистрировано шесть обострений ЗСОНМ

у пациентов, получающих терапию экулизумабом, кото-

рые имели в анамнезе указания на ИСТ. Из них три обо-

стрения развились у двух пациентов в первый год, по од-

ному – у двух пациентов во второй год (до 72-й недели)

и одно – на 192-й неделе лечения. При этом нет указа-

ний, на каком этапе ИСТ была отменена в открытой фазе

исследования, что было допустимым [39]. Согласно кон-

сенсусному мнению членов рабочей группы NEMOS,

полный эффект экулизумаба у пациентов с ЗСОНМ раз-

вивается немедленно – в течение 1–2 нед после начала

терапии [25]. Однако у единичных пациентов, с учетом

результатов клинических исследований [19, 21], это мо-

жет занимать более длительное время. Экулизумаб, риту-

ксимаб и азатиоприн рассматриваются как относительно

безопасные во время беременности у пациенток

с ЗСОНМ [14, 45]. По мнению экспертов, терапия экули-

зумабом, равулизумабом, ритуксимабом, тоцилизумабом,

азатиоприном во время беременности может быть про-

должена для предупреждения обострений после тщатель-

ной оценки соотношения рисков и пользы, несмотря на

то что данные по безопасности и эффективности у бере-

менных недостаточны [15].
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З а к л ю ч е н и е
Повышение активности СК по его классическому пути

с реализацией механизмов комплемент-опосредованной ци-

тотоксичности при ЗСОНМ с AQP4-IgG является наиваж-

нейшим звеном патогенеза заболевания. Препарат экулизу-

маб предупреждает развитие дальнейшего каскада иммуно-

патологических реакций благодаря блокированию терми-

нальной стадии активации СК. Его высокая эффективность

и благоприятный профиль безопасности продемонстрирова-

ны в клинических исследованиях. Экулизумаб можно назна-

чать с момента развития второго обострения ЗСОНМ. Он яв-

ляется препаратом выбора у пациентов c высокоактивным

рецидивирующим ЗСОНМ с AQP4-IgG, а также рекоменду-

ется при резистентности к терапии другими ППО. В отдель-

ных случаях может быть рассмотрено назначение экулизума-

ба при рецидивирующем ЗСОНМ c AQP4-IgG без признаков

высокой активности при оценке соотношения польза/риск.

При этом необходимо строгое соблюдение рекомендуемого

плана управления рисками. Представляется перспективным

применение экулизумаба в купировании обострений

ЗСОНМ с учетом механизма его действия, но для этого тре-

буется проведение клинических исследований. 
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