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Заболевания спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ) – орфанные аутоимунные заболевания центральной нервной системы (ЦНС),

которые зачастую приводят к грубой инвалидизации. Ранняя диагностика ЗСОНМ позволяет начинать эффективную терапию

в максимально ранние сроки. Ошибки в диагностике ЗСОНМ, которые могут приводить к несвоевременному лечению пациентов,

могут быть обусловлены в том числе некорректной интерпретацией диагностических критериев.

Цель исследования – изучение частоты и причин ошибочной диагностики серонегативного ЗСОНМ (без антител к аквапорину-4 –

AQP4-IgG).

Материал и методы. Проведен ретроспективный и проспективный анализ данных 144 пациентов, которые были направлены в Рос-

сийский центр неврологии и нейронаук с диагнозом ЗСОНМ без антител к аквапорину-4 (AQP4). Данная когорта пациентов прове-

рена на соответствие критериям диагностики ЗСОНМ 2015 г.

Результаты. ЗСОНМ без антител к AQP4 был подтвержден у 10 (6,94%) пациентов. Альтернативными диагнозами являлись: рас-

сеянный склероз – 42 пациента (29,17%), невоспалительные заболевания ЦНС – 29 (20,14%), заболевания, ассоциированные с ан-

тителами к миелин-олигодендроцитарному гликопротеину, – 19 (13,19%), миелит – 18 (12,5%), оптический неврит – 14 (9,72%),

клинически изолированный синдром – 12 (8,33%). Причины ошибочной диагностики: отсутствие учета диссеминации в простран-

стве, несоблюдение дополнительных МРТ-критериев, игнорирование «красных флагов» и недооценка анамнестических данных.

Заключение. Частота ошибок диагностики ЗСОНМ без антител к AQP4 составила 93,06%. Диагноз ЗСОНМ должен устанавли-

ваться в строгом соответствии с диагностическими критериями при условии исключения всех альтернативных причин.
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диагностические критерии.
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Neuromyelitis optica spectrum disorders (NMOSD) are rare autoimmune diseases of the central nervous system (CNS) that often lead to severe

disability. Early diagnosis of NMOSD allows effective treatment to be started as soon as possible. Errors in the diagnosis of NMOSD, which can

lead to delayed treatment of patients, may be due, among other things, to incorrect interpretation of diagnostic criteria.

Objective: to investigate the frequency and causes of misdiagnosis of seronegative NMOSD (without antibodies to aquaporin-4 – AQP4-IgG).

Material and methods. A retrospective and prospective analysis of data from 144 patients who were referred to the Russian Сenter of Neurology

and Neurosciences with a diagnosis of NMOSD without antibodies to aquaporin-4 (AQP4) was conducted. This cohort of patients was tested for

compliance with the 2015 NMOSD diagnostic criteria.

Results. NMOSD without AQP4 antibodies was confirmed in 10 patients (6.94%). Alternative diagnoses were: multiple sclerosis – 42 patients

(29.17%), non-inflammatory CNS diseases – 29 (20.14%), diseases associated with antibodies to myelin oligodendrocyte glycoprotein – 19

(13.19%), myelitis – 18 (12.5%), optic neuritis – 14 (9.72%), clinically isolated syndrome – 12 (8.33%). Reasons for misdiagnosis: failure to

take into account spatial dissemination, non-compliance with additional MRI criteria, ignoring 'red flags' and underestimating anamnestic

data.

Conclusion. The frequency of misdiagnosis of NMOSD without AQP4 antibodies was 93.06%. The diagnosis of NMOSD should be established

in strict accordance with diagnostic criteria, provided that all alternative causes have been ruled out.
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Заболевания спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ)

представляют собой группу аутоиммунных заболеваний

центральной нервной системы (ЦНС), объединенных еди-

ным механизмом: повреждением астроцитов вследствие

активации системы комплемента и последующей демиели-

низацией и некрозом нервной ткани [1]. Инициирующим

фактором является выработка IgG-антител к белку водных

каналов ЦНС – аквапорину-4 (AQP4-IgG) [2].

При ЗСОНМ наиболее часто наблюдаются поражения

зрительных нервов и спинного мозга, реже вовлекаются

структуры головного мозга, в частности область area

postrema [3]. В 2015 г. разработаны критерии диагностики

ЗСОНМ на основании клинических проявлений, результа-

тов тестирования на AQP4-IgG и данных нейровизуализа-

ции [4]. В настоящее время основным терапевтическим

направлением предупреждения тяжелых инвалидизирую-

щих обострений ЗСОНМ является максимально раннее

назначение моноклональных антител, что требует поста-

новки корректного диагноза [5].

Несмотря на однозначность критериев диагностики

ЗСОНМ и относительную простоту их применения, неред-

ко встречаются случаи несвоевременной постановки диаг-

ноза, что приводит к задержке начала патогенетической те-

рапии и накоплению стойкой инвалидизации вследствие

обострений [6]. В отечественной литературе приведены

клинические наблюдения, которые демонстрируют трудно-

сти диагностики ЗСОНМ с AQP4-IgG, что обусловлено не-

достаточной информированностью и настороженностью

специалистов в отношении данной нозологии [7, 8]. С дру-

гой стороны, описаны случаи, когда под маской ЗСОНМ

скрываются другие состояния; данные ошибки вызваны не-

корректным применением диагностических критериев

и неверной интерпретацией клинических и нейровизуали-

зационных данных [9].

ЗСОНМ относятся к орфанным заболеваниям, рас-

пространенность варьирует от 0,37 до 10 на 100 тыс. населе-

ния в зависимости от региона [10, 11]. В Российской Феде-

рации проведено обсервационное исследование распро-

страненности ЗСОНМ, основанное на анализе статистиче-

ских данных, согласно которому распространенность соста-

вляет 0,5 [0,45; 0,56] на 100 тыс. человек, при этом у 82 па-

циентов выявлены AQP4-IgG, у 32 AQP4-IgG не обнаруже-

ны, а у 215 пациентов тестирование не проводилось [12]. Та-

ким образом, доля пациентов с AQP4-IgG в данном иссле-

довании составляет 25%, в то время как согласно большин-

ству эпидемиологических исследований доля серопозитив-

ных пациентов составляет от 66 до 90% среди всех случаев

ЗСОНМ [11]. Данное расхождение может быть объяснено

либо низкой доступностью теста на AQP4-IgG, либо оши-

бочной гипердиагностикой серонегативного ЗСОНМ.

Цель исследования – провести анализ частоты и при-

чин ошибочной диагностики серонегативного ЗСОНМ (без

AQP4-IgG).

Материал и методы. Проведен ретроспективный

и проспективный анализ клинических, нейровизуализаци-

онных и лабораторных данных 144 пациентов, направлен-

ных в Российский центр неврологии и нейронаук (РЦНН,

до 28.05.2025 – Научный центр неврологии) в 2019–2025 гг.

с предварительным диагнозом «заболевание спектра опти-

коневромиелита без антител к аквапорину-4». В исследова-

ние включались пациенты старше 18 лет, которым как ми-

нимум однократно до обращения в РЦНН выполнялось ис-

следование антител к аквапорину-4 (AQP4) методом непря-

мой иммунофлюоресценции с клеточной презентацией ан-

тигена и был получен отрицательный результат. Для уста-

новления окончательного диагноза проводилась дополни-

тельная лабораторная и инструментальная диагностика

в объеме, который определялся индивидуально. Медиана

возраста включенных в исследование пациентов составила

39 [31; 49] лет, женщин было 90 (62,5%), мужчин – 54

(37,5%).

Статистическая обработка данных осуществлялась

с использованием программы Microsoft Office Excel 2021

и программного обеспечения jamovi (Version 2.6). Основные

характеристики – процентная доля, медиана и квартили

(Ме [25-й; 75-й перцентили]). Качественные данные описа-

ны в виде частот и процентов.

Результаты. Диагнозы всех пациентов были проверены

на соответствие диагностическим критериям ЗСОНМ (для

серонегативного или неизвестного статуса AQP4-IgG).

После пересмотра данных диагноз ЗСОНМ подтвердился

только у 10 пациентов (6,94%; семь женщин, три мужчины).

Остальным пациентам поставлен альтернативный диагноз.

Синдромы поражения. Изолированное поражение зри-

тельных нервов наблюдалось у 46 (31,94%) пациентов, изо-

лированное поражение спинного мозга – у 43 (29,86%) па-

циентов, сочетанное поражение зрительных нервов и спин-

ного мозга – у 45 (31,25%) пациентов. У двух пациентов

(1,39%) наблюдался синдром поражения area postrema,

у одного пациента (0,69%) – синдром поражения area

postrema и поражение зрительных нервов. У 7 (4,86%) паци-

ентов отсутствовали наиболее частые синдромы ЗСОНМ

и наблюдались общемозговые синдромы.

Демиелинизирующие и воспалительные заболевания
ЦНС. Наиболее частым альтернативным диагнозом являлся

рассеянный склероз (РС) – 42 пациента (29,17%; 29 жен-

щин, 13 мужчин). У всех пациентов имелись поражения ли-

бо зрительных нервов, либо спинного мозга, либо сочетан-

ное поражение зрительных нервов и спинного мозга, что

и послужило причиной для подозрения на ЗСОНМ.

При этом у всех пациентов имелось многоочаговое пораже-

ние головного мозга с характерными для РС изменениями,

супра- и инфратенториальными. У девяти пациентов на-

блюдалось прогрессирующее течение (у троих – первично-

прогрессирующее, у шести – вторично-прогрессирующее).

Еще у 12 пациентов (8,33%; 7 женщин, 5 мужчин) наблю-

дался клинически изолированный синдром, в том числе

у семи пациентов – сочетание поражения спинного мозга

и зрительных нервов, у одного – сочетание неврита зри-

тельного нерва с синдромом неукротимой тошноты, однако

данные магнитно-резонансной томографии (МРТ) этой

группы пациентов не соответствовали подтверждающим

критериям.

У 20 пациентов (13,89%; 11 женщин, 9 мужчин) с по-

дозрением на ЗСОНМ были обнаружены антитела к мие-

лин-олигодендроцитарному гликопротеину (МОГ). У 16 па-

циентов имелся оптический неврит, у восьми – миелит,

у одного – синдром тошноты и рвоты. У семи пациентов на-

блюдались поражения больших полушарий головного моз-

га, однако изменения на МРТ были нехарактерны для

ЗСОНМ. Изолированное сочетанное поражение зритель-

ных нервов и спинного мозга без вовлечения головного
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мозга наблюдалось только у двух пациентов, однако допол-

нительным подтверждающим диагностическим критериям

МРТ для ЗСОНМ соответствовал лишь один из них. Таким

образом, 19 пациентам (13,19%) поставлен окончательный

диагноз: заболевание, ассоциированное с антителами

к МОГ (МОГАТАЗ).

У 18 пациентов (12,5%; 11 женщин, 7 мужчин) выяв-

лено изолированное поражение спинного мозга в виде ост-

рого миелита. Характерной особенностью являлось нали-

чие протяженного очага в спинном мозге по данным МРТ,

распространяющегося не менее чем на три смежных позво-

ночных сегмента (продольно-распространенный попереч-

ный миелит). У 14 пациентов (9,72%; 10 женщин, 4 мужчи-

ны) имелся изолированный острый оптический неврит,

подтвержденный офтальмологическим обследованием,

данными исследования зрительных вызванных потенциа-

лов и оптической когерентной томографии, при этом ти-

пичных для ЗСОНМ очагов по данным МРТ не наблюда-

лось.

Невоспалительные поражения ЦНС. У 29 пациентов

(20,14%; 16 женщин, 13 мужчин) отсутствовали острые

воспалительные синдромы. У 12 (8,33%) пациентов выяв-

лены оптические невропатии сосудистого, токсического

генеза, а также наследственная невропатия зрительных

нервов Лебера. У 11 (7,64%) пациентов имелась миелопа-

тия: сосудистая, компрессионная, вследствие артериове-

нозной фистулы, а также новообразования спинного моз-

га. Характерной особенностью данной группы пациентов

являлось нетипичное для ЗСОНМ время развития невро-

логической симптоматики: либо стремительное (в случае

сосудистых нарушений), либо медленное хроническое,

в течение нескольких месяцев (в остальных случаях). Так-

же эти пациенты не отвечали на пульс-терапию глюкокор-

тикоидами. У одного пациента (0,69%) неукротимая рвота

послужила причиной развития понтинного миелинолиза.

Четыре пациента (2,78%) были направлены с подозрением

на ЗСОНМ ввиду развития преходящих зрительных фено-

менов, которые при детальном расспросе были идентифи-

цированы как мигренозная аура, еще у одной пациентки

(0,69%) имелась только общемозговая симптоматика – го-

ловокружение с многоочаговыми изменениями в больших

полушариях головного мозга на МРТ, которые при пере-

смотре были интерпретированы как проявления васкулита

ЦНС.

Обсуждение. Из синдромов поражения ЗСОНМ наи-

более часто встречаются острый неврит зрительного нерва,

острый миелит и поражение зоны area postrema в виде не-

укротимой тошноты, рвоты и икоты, гораздо реже наблю-

даются острое поражение ствола, острый диэнцефальный

синдром с типичными очаговыми изменениями на МРТ

и острый церебральный синдром с типичными очаговыми

изменениями на МРТ. Для установления диагноза сероне-

гативного ЗСОНМ или ЗСОНМ с неизвестным статусом

по AQP4-IgG должны выполняться следующие условия:

1) диссеминация в пространстве: наличие минимум двух

основных клинических проявлений, и как минимум одно

из них должно соответствовать одному из наиболее частых

трех синдромов – острый неврит зрительного нерва, ост-

рый миелит или поражение area postrema; 2) выполнение

критериев МРТ: для оптического неврита – очаг в зритель-

ном нерве, занимающий более половины его длины или

находящийся в хиазме, либо отсутствие специфических из-

менений в головном мозге; для острого миелита – очаг

в спинном мозге, распространяющийся не менее чем на

три смежных позвоночных сегмента, или соответствующий

по протяженности участок атрофии у пациентов с миели-

том в анамнезе; для синдрома неукротимой тошноты, рво-

ты и икоты – очаг в области area postrema и для острого

стволового синдрома – периэпендимальные очаги; 3) ис-

ключение других заболеваний [4].

В 2024 г. опубликованы результаты первого валида-

ционного исследования диагностических критериев

ЗСОНМ в российской популяции, в котором приняли уча-

стие 100 человек. Из них диагноз ЗСОНМ был подтвер-

жден у 32 пациентов (22 – с AQP4-IgG и 10 – без AQP4-

IgG), наиболее частым альтернативным диагнозом являлся

РС, который был установлен 54 пациентам, что соотносит-

ся с результатами нашего исследования [13].

Наиболее частыми причинами некорректной диагно-

стики являлись следующие факторы:

1. Отсутствие учета диссеминации в пространстве.

Диагноз ЗСОНМ устанавливался пациентам только

с одним клиническим синдромом, чаще всего с по-

ражением зрительных нервов или спинного мозга,

в то время как для диагностики ЗСОНМ без AQP4-

IgG необходимо наличие как минимум двух основ-

ных клинических проявлений.

2. Несоответствие клинических проявлений и допол-

нительных МРТ-критериев. Так, например, при на-

личии острого миелита при ЗСОНМ без AQP4-IgG

необходимо наличие очага продольно-распростра-

ненного поперечного миелита. При длительно те-

кущем РС, в том числе первично-прогрессирую-

щем, очаги демиелинизации могут сливаться друг

с другом, имитируя наличие протяженного очага.

Опыт специалиста лучевой диагностики может иг-

рать решающую роль в данном вопросе. Наличие

острого миелита с формированием коротких очагов

в спинном мозге (менее трех смежных позвоночных

сегментов) не подтверждает диагноз ЗСОНМ без

AQP4-IgG.

3. Игнорирование «красных флагов». Диагностиче-

ские критерии ЗСОНМ 2015 г. содержат специаль-

ный раздел о «красных флагах», которые могут по-

ставить диагноз под сомнение. В нашем исследова-

нии встречались следующие феномены: очень бы-

строе или очень медленное развитие неврологиче-

ского дефицита; наличие типичных для РС очагов

в головном мозге (перивентрикулярные очаги, ори-

ентированные перпендикулярно мозолистому те-

лу, – «пальцы Доусона»), короткие очаги в спинном

мозге, расположенные преимущественно по пери-

ферии.

4. Отсутствие исключения альтернативных заболева-

ний, недооценка данных анамнеза. Диагноз мигре-

ни с аурой мог быть установлен только на основа-

нии клинических данных, для этого не обязательно

проведение нейровизуализации и выполнение ана-

лиза на AQP4-IgG.

В 2025 г. были опубликованы рекомендации по диаг-

ностике ошибочных диагнозов ЗСОНМ, которые совпада-

ют с нашими выводами [14].
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В 2023 г. было проведено исследование 68 пациентов

с первичным диагнозом ЗСОНМ (66 – без AQP4-IgG,

один – с положительными AQP4-IgG в цереброспиналь-

ной жидкости, один – с положительными AQP4-IgG в кро-

ви, анализ проведен на живых клетках), у которых впослед-

ствии были выявлены другие заболевания. Из них только

12 (18%) пациентов соответствовали диагностическим

критериям ЗСОНМ 2015 г. Наиболее часто встречались

миелопатия (43%) и сочетание миелопатии и невропатии

зрительного нерва (38%). Самыми частыми альтернатив-

ными диагнозами являлись: наследственные заболевания

обмена веществ (30%), новообразования (16%), инфекци-

онные заболевания (16%), системные аутоиммунные забо-

левания (13%), сосудистые миелопатии (артериовенозная

мальформация, инфаркт; 12%). Факторами, которые про-

тиворечили диагнозу ЗСОНМ, являлись: отсутствие плео-

цитоза в ликворе (57%), отсутствие ответа на иммуносу-

прессивную терапию (55%), прогрессирующее течение за-

болевания (54%), отсутствие накопления контрастного ве-

щества очагами (31%). Данное исследование подчеркивает

важность адекватного применения диагностических кри-

териев ЗСОНМ для исключения альтернативных заболева-

ний [9].

Отдельным моментом в вопросе исключения альтер-

нативных диагнозов ЗСОНМ является определение антител

к МОГ. Данные антитела обнаруживаются примерно у 20%

пациентов с ЗСОНМ без AQP4-IgG, т. е. от 2 до 7% всех па-

циентов с ЗСОНМ [15]. В 2023 г. были предложены диагно-

стические критерии МОГАТАЗ, где наряду с оптическим

невритом и острым миелитом фигурируют другие феноти-

пы, отличные от ЗСОНМ: острый рассеянный энцефаломи-

елит, церебральный монофокальный или полифокальный

синдром, стволовой или мозжечковый синдром, а также

корковый энцефалит с эписиндромом [16]. Длительное вре-

мя продолжаются дискуссии, являются ли МОГАТАЗ само-

стоятельной нозологией или формой ЗСОНМ, однако все

большее число экспертов приходят к выводу, что спектр

МОГАТАЗ имеет гораздо больше отличий, нежели черт,

сходных с ЗСОНМ. Это нашло отражение в появлении тер-

мина «дважды серонегативный ЗСОНМ», при котором от-

сутствуют как AQP4-IgG, так и антитела к МОГ [17]. Таким

образом, МОГАТАЗ следует считать альтернативным

ЗСОНМ диагнозом.

В настоящее время отсутствует терапия для предупре-

ждения обострений ЗСОНМ без AQP4-IgG с зарегистриро-

ванным показанием. Наиболее часто применяются имму-

нодепрессанты (микофенолата мофетил, азатиоприн) и ри-

тукисмаб. В исследованиях тоцилизумаба, ритуксимаба, са-

трализумаба и инебилизумаба участвовали пациенты

с ЗСОНМ без AQP4-IgG, однако выборка таких пациентов

была мала и не было выявлено статистически значимых раз-

личий с группой плацебо [18]. Данные препараты также де-

монстрируют эффективность в отношении как МОГАТАЗ,

так и рецидивирующих оптических невритов, рецидивиру-

ющих миелитов [19].

Заключение. Диагноз ЗСОНМ должен устанавливаться

в строгом соответствии с диагностическими критериями

2015 г. Частота ошибочных диагнозов составляет 93,06%.

Ошибки диагностики могут приводить как к несвоевремен-

ному назначению патогенетического лечения, так и к иска-

жению эпидемиологических данных. Наиболее частой при-

чиной неадекватной диагностики является недооценка

анамнестических, клинических и нейровизуализационных

данных.
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