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Современные взгляды на этиопатогенез, диагностику и  лечение оптиконевромиелита Девика

O. A. Mialovytska, T. O. Kobys, Yu. V. Khyzhniak
Modern views on etiopathogenesis, diagnostics and treatment of neuromyelitis  optica (Devic’s  disease)

Стаття присвячена оптиконевромі-
єліту Девіка  — ідіопатичному, імуно-
логічно опосередкованому демієліні-
зуючому захворюванню центральної 
нервової системи, що належить до ау-
тоімунних каналопатій і має гуморально 
опосередкований механізм розвитку. 
Наведені сучасні дані про етіопатоґенез, 
діагностичні критерії, диференціальну 
діагностику оптиконевромієліту Девіка. 
Завдяки сучасним діагностичним кри-
теріям, за наявності клінічних проявів 
зорового невриту та мієліту встановлю-
ють точний діагноз. Викладені основні 
принципи терапії оптиконевромієліту 
Девіка: лікування загострення, пре-
вентивна терапія, яка спрямована на 
стабілізацію демієлінізуючого процесу, 
та засоби симптоматичної терапії.

Ключові слова: оптиконевромієліт, 
аквапорини, превентивна терапія

Статья посвящена оптиконевромиелиту 
Девика  — идиопатическому, иммунологи-
чески опосредованному демиелинизирую-
щему заболеванию центральной нервной 
системы, которое относится к аутоиммунным 
каналопатиям и имеет гуморально опосредо-
ванный механизм развития. Представлены со-
временные данные об этиопатогенезе, диаг-
ностических критериях, дифференциаль ной 
диагностике оптиконевромиелита Девика. 
Благодаря современным диагностическим 
критериям, при наличии клинических про-
явлений зрительного неврита и  миелита 
уста навливают точный диагноз. Изложены 
основные принципы терапии оптиконевро-
миелита Девика: лечение обострения, пре-
вентивная терапия, направленная на ста-
билизацию демиелинизирующего процесса, 
и  средства симптоматической терапии.

Ключевые слова: оптиконевромиелит, 
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The article deals with neuromy-
elitis  optica (Devic’s  disease)  — idio-
pathic, immune-mediated demyelin-
ating disease of the central nervous 
system that belongs to autoimmune 
channelopathies and has humoral-
mediated mechanism of development. 
The article presents modern data on 
etiopathogenesis, diagnostic criteria 
and diff erential diagnosis of neuromy-
elitis optica. Modern diagnostic criteria 
help to set an accurate diagnosis with 
presence of optic neuritis and myelitis 
clinical manifestations. The article also 
provides main principles of neuromy-
elitis  optica therapy: treatment of ag-
gravations, preventive therapy aimed at 
stabilization of demyelinating process 
and methods of symptomatic therapy.

Keywords: neuromyelitis optica, 
aquaporins, preventive therapy

Оптиконевромієліт Девіка (ОНМ) був вперше описа-
ний у  XIX  столітті і  довгий час його вважали клінічним 
варіантом розсіяного склерозу. За сучасними уявлен-
нями  — це ідіопатичне, імунологічно опосередковане, 
демієлінізуюче захворювання центральної нервової 
системи (ЦНС) з переважним ураженням зорових нервів 
і спинного мозку [45]. 2

Епідеміологія. ОНМ належить до рідкісних захворю-
вань, в літературі нема точних даних щодо захворюванос-
ті і поширеності. В європейських країнах захворюваність 
коливається в  межах від 1 до 4,4 на 100  тис. населен-
ня [6; 19]. Хворіють значно частіше жінки, ніж чоловіки 
(співвідношення 9:1) [56]. Середній вік початку захворю-
вання — 39 років, хоча відомі випадки дебюту в дитинстві 
і  в  літньому віці  [56; 30]. ОНМ має рецидивуючий або 
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монофазний перебіг, із значним переважанням першого 
варіанту (80—90 % випадків) [56]. Щодо коморбідності, 
то аквапорин-4 серопозитивний ОНМ частіше, ніж роз-
сіяний склероз (РС), поєднується з іншими аутоімунними 
захворюваннями, такими як: міастенія gravis, системний 
червоний вовчак, синдром Шенгрена, целіакія, саркої-
доз [21; 23; 56]. У 20—30 % випадків розвитку цього за-
хворювання передує вірусна або бактеріальна інфекція 
(частіше varicella zoster, mycobacterium tuberculosis) або 
вакцинація [22].

Патогенез. Відкриття антитіл до аквапорину-4 (aqua-
porin-4, AQP-4) 2004 року різко змінило клінічне визна-
чення і  розуміння патофізіології цього захворювання, 
тепер ОНМ вважають окремим захворюванням.

Аквапорини  — це водні канали, що розташовані на 
клітинних мембранах. Серед 13 відомих видів аквапо-
ринів саме аквапорин-4 найчастіше буває у ссавців [54]. 
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Ген, що кодує цей білок, розташований на 18 хромосомі. 
Аквапорини відповідають як за осмотичні процеси у вод-
них каналах на ніжках астроцитів, так і в епендимальних 
клітинах ЦНС. Найчастіше аквапорини виявляють у сітків-
ці, зоровому нерві, гіпоталамусі, мозочку, перивентрику-
лярних ділянках і в спинному мозку, хоча знайдені вони 
і  за межами ЦНС: в  нирках, шлунково-кишковому і  ди-
хальному трактах [7]. Аутоантитіла до AQP4 мають високу 
специфічність (99 %) і помірну чутливість в діапазоні від 
56 до 73 %. Вони представлені у крові хворих переважно 
імуноглобуліном IgG1 (98 %), які можуть значно активува-
ти систему комплементу [7]. AQP4 IgG є пато генними лише 
у присутності білків людського комплементу при наявнос-
ті запального процесу в ЦНС [58]. В патоґенезі ОНМ осно-
вним є  пошкодження астроцитів. При  зв’язуванні NMO 
(neuromyelitis optica — аутоантитіла до AQP4) IgG з AQP4 
активується комплемент залежний літичний комплекс 
С5b-9, який через каскад імунологічних реакцій пошко-
джує гліофібрилярний кислий протеїн астроцитів (glial 
fi brillary acidic protein, GRAP). Цей білок входить в  склад 
цитоскелета астроцитів і забезпечує їхню рухливість [37]. 
Рівень гліофібрилярного кислого протеїну в лікворі підви-
щується при загостренні оптико невромієліту, чого не спо-
стерігається при РС [48]. В імуно патоґенезі дуже важливу 
роль у розвитку запалення мають Th17-клітини і підвище-
ний синтез ними інтерлейкіну-6 (ІЛ-6), хоча такі клітини, 
як нейтрофіли, натуральні кілери, макрофаги, фактор 
некрозу пухлин α (ФНПα), інтерлейкін 1β, γ-інтерферони 
теж беруть участь у патогенетичному каскаді [7]. За остан-
німи даними, важливе значення у синтезі аутореактивних 
антитіл має фактор, активуючий В-клітини (B-cell activating 
factor, BAFF), що належить до родини ФНП і синтезується 
Т-хелперами і антигенпрезентуючими клітинами, рівень 
якого підвищується у  лікворі при цьому захворюванні. 
Отже, ОНМ належить до аутоімунних каналопатій і  має 
гуморально опосередкований механізм розвитку  [53]. 
Щодо пошкодження олігодендроцитів, то на даний мо-
мент вважають, що це є наслідком імунологічно опосеред-
кованого запального процесу в астроцитах і зумовлено 
глутаматною екзайтотоксичністю [58].

Гістопатологія. Відомими патоморфологічними 
ознаками цього захворювання, що відрізняє його від РС, 
є некроз із утворенням кавітацій, гіалінізацією невеликих 
судин і периваскулярним запальним набряком. Недавні 
дослідження довели також важливу роль периваску-
лярного відкладення імуноглобулінів і комплементу [4]. 
В інфільтраті також наявні макрофаги, гранулоцити, 
еозинофіли, але відмічена загальна недостатність лім-
фоцитів. Характерною гістологічною особливістю хво-
роби Девіка є фрагментація і втрата периваскулярного 
гліофібрилярного кислого протеїну в ніжках астроцитів 
з відносним збереженням мієліну на початкових стаді-
ях. Демієлінізація, що присутня на більш пізніх стадіях 
захворювання, свідчить про її вторинний характер [37].

Клінічні особливості. Кардинальними проявами ОНМ 
є неврит зорового нерву і мієліт, які іноді можуть вини-
кати одночасно, але частіше — з інтервалом, який може 
складати місяці, роки і навіть десятиліття. Неврит зоро-
вого нерву нерідко (за деякими даними — майже в 80 % 
випадків) є  першим проявом захворювання, зазвичай 
має важкий перебіг, може бути одно- або двостороннім. 
Але  можливе і  асимптомне ураження, яке виявляється 
на аутопсії або реєструється шляхом дослідження зоро-
вих викликаних потенціалів на ранніх стадіях хвороби. 
Під  час офтальмоскопії виявляється або нормальна 
картина очного дна, або невелика монотонність дисків 

зорових нервів і набряк, в хронічних випадках — атро-
фія і  блідість дисків зорових нервів. Мієліт, на відміну 
від такого при РС, є  зазвичай більш важким, з  гострим 
(на протязі годин — днів) розвитком симетричних гру-
бих рухових, чутливих і  тазових порушень («повний 
поперечний мієліт»). У 77—88 % хворих в подальшому 
відбувається часткове відновлення рухових функцій, про-
те повний регрес не характерний. При рецидивуючому 
мієліті типовими симптомами є пара- або тетрапарез, па-
роксизмальні м’язові спазми, біль, симптом Лермітта [1].

Діагностичні критерії. Клінічна комбінація невриту 
зорового нерву і мієліту може спостерігатися при РС, сис-
темних аутоімунних захворюваннях (системний червоний 
вовчак, синдром Шегрена), як параінфекційний феномен 
(при туберкульозі легень, різних вірусних захворюван-
нях). Однак на ґрунті лише клінічних даних не  можна 
достовірно говорити про ОНМ. Тому 2006  року, після 
відкриття біомаркера цього захворювання, були запро-
поновані критерії встановлення діагнозу, уточнення яких 
було проведено 2008 року міжнародною робочою групою.

Діагностичні критерії оптиконевромієліту Девіка 
(Miller D. H. et al., 2008):

Великі критерії (потрібна наявність усіх основних 
критеріїв, але вони можуть проявлятися через невизна-
чений проміжок часу):

• неврит зорового нерву з  ураженням одного або 
обох очей;

• поперечний мієліт, клінічно повний або неповний, 
але асоційований в гострому періоді з наявністю радіоло-
гічно підтвердженого осередку ураження спинного моз-
ку, який поширюється по довжині більш ніж на 3 сегменти 
на Т2-зважених МРТ-зображеннях і є гіпоінтенсивним на 
Т1-зважених зображеннях;

• відсутність даних про саркоїдоз, васкуліти, систем-
ний червоний вовчак, синдром Шегрена або інше пояс-
нення наявним проявам.

Малі критерії (потрібна наявність хоча б одного 
з переліку):

• остання магнітно-резонансна томограма (МРТ) го-
ловного мозку повинна бути без патології або виявляти 
лише ті патологічні зміни, які НЕ відповідають критеріям 
Баркофа, що наведені у критеріях МакДональда 2005.

На МРТ при оптиконевромієліті можуть виявлятися:
— неспецифічні зміни в  Т2-режимі, що не відпо-

відають критеріям Баркофа, відображених у  критеріях 
МакДональда 2005;

— вогнища в дорзальних відділах довгастого мозку, 
що можуть зливатися з вогнищами в спинному мозку;

— вогнища в гіпоталамусі і/або стовбурі мозку;
— «лінійні» осередки, розташовані перивентрику-

лярно або в  мозолястому тілі, не овоїдної форми, і  які 
не поширюються в паренхіму гемісфер головного мозку 
у формі пальців Доусона;

• позитивний тест сироватки крові або цереброспі-
нальної рідини на AQP4-IgG / антитіла до аквапоринів-4.

Лікування. На сучасному етапі лікування цього за-
хворювання включає:

1. лікування загострень;
2. превентивну терапію для стабілізації процесу і по-

передження загострення;
3. симптоматичну терапію.
Лікування загострення. Використовують метил-

преднізолон у вигляді пульс-терапії: по 1000 мг внутріш-
ньовенно крапельно щодня протягом 5 днів в комбінації 
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з інгібіторами протонної помпи і профілактикою тромбо-
зів [51]. У разі недостатньо швидкого і повного відновлен-
ня рекомендується продовжити лікування плазмафере-
зом (до 5 сеансів) [51]. Якщо у пацієнта є протипоказання 
до проведення плазмаферезу, то другий курс пульс-терапії 
може бути по 2000  мг преднізолону протягом 5  днів. 
Якщо пацієнт при лікуванні попередніх загострень добре 
реагував на курси плазмаферезу, то цей метод може бути 
використаний як першочерговий при наступному заго-
стренні. Щодо використання внутрішньо венних імуно-
глобулінів під час лікування загострень у хворих без по-
зитивної реакції на пульс-терапію метил преднізолоном 
з/або без подальшого курсу плазма ферезу, то в ретро-
спективному спостереженні 10  пацієнтів поліпшення 
відзначалося приблизно у 50 % пацієнтів [51].

Превентивне лікування. У  разі ремітуючого пере-
бігу захворювання, коли у  більшості випадків не на-
стає повного відновлення, а  з  кожним загостренням 
навпаки збільшується неврологічний дефіцит, тривала 
імуносупресивна терапія має бути розпочата відразу 
після підтвердження діагнозу. Це  також стосується 
і AQP-4-негативних випадків з важким дебютом і непов-
ним відновленням неврологічного дефіциту. Оскільки 
серонегативні варіанти хвороби частіше мають моно-
фазний перебіг, то виправдане проведення імуно-
супресивної терапії протягом декількох років стабільного 
перебігу з  ретельним оціненням ризиків припинення 
превентивної терапії [51].

Дані про тривале превентивне лікування (більш ніж 
5 років) стосуються в основному азатіоприну і ритуксі-
мабу. Ці препарати і належать до першої лінії лікування 
оптиконевромієліту Девіка.

Азатіоприн. Препарат назначають в дозі 2,5—3 мг/кг 
маси тіла на добу. Спочатку рекомендується додавати 
пероральний прийом преднізолону в дозі 1 мг/кг/добу 
із поступовим зниженням дози до мінімальної ефектив-
ної, починаючи з 2—3 місяців, коли азатіоприн виявить 
свою повну терапевтичну дію  [9]. Контроль гематоло-
гічних показників і  активності печінкових ферментів 
є обов’язковим. Також бажаним є проведення аналізу на 
активність ферменту тіопуринметилтрансферази (ТПМТ), 
оскільки пацієнти з низькою активністю цього ферменту 
є в групі високого ризику розвитку серйозних побічних 
ефектів [12].

Ритуксімаб. Супресивна дія препарату на В-лімфоци-
ти продемонструвала ефективність під час превентивної 
терапії хвороби Девіка [38, 18, 25]. Лікування цим препа-
ратом можна проводити за декількома схемами: введен-
ня препарату в дозі 1 г кожні 2 тижні протягом 1 місяця, 
або  ж введення щотижня протягом місяця (4  інфузії) 
в  дозі 375  мг/м2 поверхні тіла. Для запобігання розви-
тку побічних ефектів варто проводити премедикацію 
(1 г парацетамолу, 100 мг преднізолону, 4 мг диметиндену  
малеату і т. д.). Оскільки супресія В-лімфоцитів зберіга-
ється у  більшості пацієнтів протягом 6  місяців, вважа-
ється виправданим повторювати курс кожні півроку [25]. 
CD19/20-позитивні В-лімфоцити, або ж CD27-клітини 
пам’яті можуть бути використані як маркери моніторингу 
ефективності лікування і потреби повторного введення 
препарату [25, 38]. Не було зареєстровано випадків про-
гресуючої мультифокальної лейкоенцефалопатії у пацієн-
тів з ОНМ під час лікування ритуксімабом [51].

Мікофенолату мофетіл. В ретроспективному ана-
лізі лікування 24 пацієнтів, що отримували препарат 
в  середній дозі 2000 мг/добу (доза коливалася від 750 
до 3000 мг/добу), було відмічено зменшення кількості 

і вираженості загострень, стабілізацію перебігу хвороби. 
50 % пацієнтів отримували перед цим азатіоприн. Ефект 
препарату розвивався швидше у порівнянні з азатіопри-
ном. Мікофенолату мофетіл може бути рекомендований 
для превентивної терапії пацієнтів з  ОНМ при низькій 
ефективності або ж виражених побічних ефектах під час 
лікування азатіоприном. Випадків розвитку прогресуючої 
мультифокальної лейкоенцефалопатії під час лікування 
цього захворювання зафіксовано не було [17, 35].

Імуноглобуліни. Високі дози внутрішньовенних іму-
ноглобулінів показали значну ефективність у  превен-
тивному лікуванні пацієнтів з  даною хворобою  [3]. 
Так,  наприклад, позитивні результати були отримані 
при використанні кожні 2 місяці в дозі 0,7 г/кг протягом 
3 днів [33]. Враховуючи добру переносимість і відносну 
безпечність внутрішньовенних імуноглобулінів, їх мож-
на використовувати у дітей, а також як альтернативний 
метод лікування при непереносимості інших груп пре-
паратів.

Метотрексат. Метотрексат інгібує фолат-залежні 
ферменти і  перешкоджає синтезу пуринових і  тиміди-
нових основ. У 14 AQP4-IgG-серопозитивних пацієнтів, 
що отримували метотрексат (середня доза — 17,5 мг на 
тиждень; середня тривалість терапії — 21,5 місяці), відмі-
чалося значне зниження середньої кількості загострень 
з 1,39 до лікування до 0,18 під час лікування [27]. Майже 
у половини пацієнтів за період лікування не спостеріга-
лося загострень, жодний пацієнт не припинив терапії. 
Проте, 13 з 14 хворих отримували паралельно преднізо-
лон, циклоспорин або ритуксімаб, вплив яких не вивчали.

Мітоксантрон. Мітоксантрон пригнічує фермент 
топоізомеразу II, розвиток лімфоцитів і  макрофагів, 
а  також інгібує активацію В-клітин. 20 пацієнтів, що 
отримували препарат мітоксантрон (спочатку від 3 до 
6  місяців в  дозі 12  мг/м2, з  подальшою підтримуючою 
дозою  — 6—12  мг/м2), в  середньому через 17  місяців 
показали зменшення кількості загострень з 2,8 до ліку-
вання до 0,7 після лікування, а також зменшення ступеня 
інвалідизації за шкалою EDSS від 5,6 до 4,4 [24]. Значне 
зниження фракції викиду лівого шлуночка спостеріга-
лося у одного пацієнта після накопиченої дози 72 мг/м2. 
Не було зареєстровано жодного випадку розвитку міто-
ксантрон-асоційованої лейкемії, ймовірно, у зв’язку з ма-
лою кількістю пацієнтів з ОНМ, що отримували лікування 
цим препаратом.

Циклофосфамід  — це цитотоксичний алкілуючий 
препарат, що використовують для лікування важких 
аутоімунних захворювань. Як превентивна терапія при 
ОНМ він був оцінений у двох невеликих клінічних дослі-
дженнях. За результатами одного дослідження чотирьох 
пацієнтів було повідомлено про зменшення ступеня 
інвалідизації за шкалою EDSS від 8,0 до 5,75  [57], хоча 
згідно з  результатами іншого дослідження  — ніякого 
позитивного впливу на частоту загострень чи ступінь 
інвалідизації не було виявлено [5].

Комбінована терапія. Комбінована терапія пре-
паратами з  цитотоксичною, імуномодулюючою дією 
є  фундаментальним підходом до лікування багатьох 
аутоімунних захворювань. Але рідкість цього захворю-
вання, ризик інфекційних ускладнень, висока вартість 
терапії обме жили використання комбінованої терапії при 
ОНМ. На сьогоднішній день використання комбінованої 
терапії при цьому захворюванні обмежується оральними 
кортикостероїдами (преднізолон або метилпреднізолон) 
разом із імунодепресантами, такими як циклоспорин 
і азатіоприн [9].
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Препарати превентивної терапії при РС, що погір-
шують перебіг оптиконевромієліту

Деякі препарати, що використовують для превен-
тивного лікування розсіяного склерозу, достовірно по-
гіршують перебіг ОНМ. Так, використання інтерферону-β 
збільшує кількість і тяжкість загострень, можливо, за раху-
нок збільшення продукування BAFF і IL-17 [36]. Препарат 
наталізумаб також не показав ефективності у хворих на 
оптиконевромієліт. Результати невеликого дослідження 
п’яти пацієнтів, що отримували наталізумаб, показали 
збільшення кількості загострень і погіршення ступеня ін-
валідизації за шкалою EDSS з 4,0 до 7.0 балів [28]. Можливо, 
це пов’язано зі збільшенням кількості периферичних про-
запальних Т-клітин і  еозинофілів, які можуть мігрувати 
в ЦНС і впливати на запальний процес [42]. Пероральний 
препарат фінголімод також погіршує перебіг цього захво-
рювання. У двох дослідженнях було відмічено виражену 
дестабілізацію перебігу відразу після початку прийому 
препарату  [34, 15]. Фінголімод, як і  наталізумаб, сприяє 
активації синтезу еозинофілів з подальшим їх негативним 
впливом на запальний процес в ЦНС.

Нові препарати у превентивному лікуванні опти-
коневромієліту

Екулізумаб. Інгібітор С5 комплементу  — екулізумаб, 
який був схвалений для лікування пароксизмальної 
нічної гемоглобінурії і  атипового гемолітичного уре-
мічного синдрому, був випробуваний для лікування 
хворих з ОНМ [41]. AQP4-IgG-серопозитивні пацієнти, що 
мали принаймні, два загострення протягом попередніх 
6 місяців або три — в попередні 12 місяців, отримували 
екулізумаб 600 мг внутрішньовенно на тиждень про-
тягом 4 тижнів, 900 мг — на п’ятому тижні, і потім 900 мг 
кожні 2 тижні протягом 48 тижнів. За результатами 
дослідження у  14  пацієнтів значно знизилася частота 
загострень, поліпшилися неврологічні показники інвалід-
ності. Основними недоліками екулізумабу є його висока 
вартість (близько $400,000 за пацієнта на рік) і  ризик 
менінгококового сепсису (був відмічений у 1 пацієнта).

Тоцілізумаб. Під час загострення ОНМ в лікворі збіль-
шується кількість інтерлейкіну-6, який активує синтез 
AQP4-IgG. Використання інгібітора синтезу ІЛ-6 — пре-
парату тоцілізумаб у лікуванні хворих на ОНМ стабілізує 
процес, зменшує кількість загострень [8, 52].

Сівелестат. Важливою гістологічною особливіс-
тю оптикомієліту є  наявність периваскулярних ней-
трофілів, чого нема у  біоптатах тканин хворих на РС. 
Під час моделювання цієї хвороби на мишах було пока-
зано, що зі зменшенням кількості нейтрофілів у спинно-
мозковій ріди ні зменшується пошкодження тканин, а при 
збільшенні їхньої кількості, навпаки, посилюється  [44]. 
Випадкове введення гранулоцитарного колонієстимулю-
ючого фактора пацієнту з ОНМ погіршило його стан [16]. 
Сівелестат — інгібітор ферменту еластази нейтрофілів, 
препарат, який був спочатку розроблений для лікування 
гострого респіраторного дистрес-синдрому і  викорис-
товувався з  цією метою в  Японії  [14]. Сівелестат добре 
переноситься, але має короткий період напіврозпаду — 
6  годин, тому потребує частого введення. Проведені 
дослідження дозволяють припустити ймовірну ефектив-
ність цього препарату при лікуванні загострень ОНМ.

Цетиризин. Гістологічною відмінністю ОНМ від РС є та-
кож наявність в запальному інфільтраті еозинофілів [31]. 
Тому можна припустити, що інгібування цієї ланки патоґе-
незу може покращити перебіг хвороби [59]. Антигістамінні 
препарати другого покоління, такі як цетиризин і  кето-
тифен, що мають стабілізуючу дію на еозинофіли, ви-

користовували у  дослідженнях на мишах, щоб значно 
скоротити цитотоксичність, опосередковану AQP4-IgG 
і  еозинофілами  [59]. Оскільки були отримані позитивні 
результати, цетиризин зараз проходить випробування 
у пацієнтів з ОНМ в невеликому клінічному дослідженні.

Інгібітори ФНП-α. Багато препаратів, таких як азатіо-
прин, мікофенолату мофетіл, метотрексат, ритуксімаб, 
використовують для превентивного лікування не тільки 
ОНМ, а й, наприклад, ревматоїдного артриту. Тому можна 
припустити деяку патогенетичну схожість цих захворю-
вань і  як наслідок цього  — можливість використання 
у лікуванні ОНМ і  інших ефективних препаратів терапії 
ревматоїдного артриту. Інгібітори ФНП-α займають 
центральне місце в сучасному лікуванні ревматоїдного 
артриту і потенційно можуть бути використані для ліку-
вання ОНМ. Додавання ФНП-α до моделі зрізу спинного 
мозку з оптиконевромієлітом ex vivo продемонструвало 
підвищення кількості AQP4-IgG  [58]. Інгібітори ФНП-α 
можуть бути ефективними у лікуванні загострень ОНМ. 
Оскільки рівень ФНП-α не підвищений у сироватці крові 
пацієнтів з  ОНМ, використання цієї групи препаратів 
може бути обмеженим у превентивному лікуванні [39].

Аквапорумаб. Нещодавно було розроблено моно-
клональне антитіло, що здатне блокувати зв’язування 
AQP4-IgG з  AQP4  [50]. Аквапорумаб  — моноклональне 
антитіло, що конкурентно витісняє AQP4-IgG в  сиро-
ватці крові хворих ОНМ. Цей препарат значно знижує 
AQP4-IgG-цитотоксичность у  тваринних моделях ОНМ. 
Аквапорумаб є  високо селективним і  малотоксичним, 
тому імуносупресивних побічних ефектів не повинно 
спостерігатися. Препарат в даний час перебуває у стадії 
доклінічного розроблення.

Інактивацію антитіл вважають потенційним терапев-
тичним підходом до лікування аутоімунних захворювань. 
Ферменти деяких бактерій селективно впливають на 
антитіла класу IgG. Ці ензими не дають зв’язуватися 
компонентам комплементу C1q з антитілами, тим самим 
нейтралізуючи ефекторні функції, що запускають процеси 
цитотоксичності. Одним з таких ферментів є ендогліко-
зидаза S (EndoS) Streptococcus pyogenes, яка селективно 
перетворює аспарагін-вмісні глікани на важкі ланцюги 
IgG, тим самим позбавляючи їх цитотоксичності. В дослі-
дженнях in vitro обробляли сироватку крові хворих з ОНМ 
ензимом EndoS. Деглікозильовані антитіла конкурентно 
зв’язувалися з AQP4, виступаючи в ролі терапевтичних 
блокувальних антитіл, позбавлених цитотоксичності [50]. 
Ензим IdeS (IgG-degrading enzyme), що також продуку-
ється Streptococcus pyogenes, селективно розщеплює IgG 
до Fc і F(Ab’) фрагментів, після чого вони втрачають свою 
цитотоксичність [40]. Оброблення сироватки крові хво-
рих з ОНМ ензимом IdeS також можна використовувати 
для лікування цього захворювання, але це ще потребує 
подальшого вивчення.

Таргетна терапія спрямована на різні компоненти 
комплементу. Враховуючи важливу роль комплементу 
в патоґенезі ОНМ і позитивні результати при використан-
ні інгібітора С5 компонента комплементу — препарату 
екулізумаб у лікуванні пацієнтів з цим захворюванням, 
були продовжені пошуки препаратів з  комплемент-
залежним механізмом дії. Інфекційні побічні ефекти 
екулізумабу є  наслідками інгібування лектинового та 
альтернативного шляху активації комплементу, які 
необхідні для знищення бактерій [29]. На відміну від С5 
гальмування, С1 інгібування має кілька терапевтичних 
ефектів: запобігає утворенню С3а і C3b компонентів, які 
беруть участь у  механізмах хемотаксису, зв’язування 



ISSN 2079-0325. УКРАЇНСЬКИЙ ВІСНИК ПСИХОНЕВРОЛОГІЇ. 2016. Том 24, випуск 1 (86) 15

ПРОБЛЕМНІ ТА ОГЛЯДОВІ СТАТТІ

і  дегрануляції; не  знижує захист від бактерій, тому що 
лектин-залежний та альтернативний шляхи активації 
залишаються не використаними. Селективне інгібування 
класичного шляху комплементу в ОНМ, таким чином, за 
прогнозами, буде ефективнішим. Альтернативними аген-
тами, які можуть бути корисні в терапії ОНМ, є пептидний 
інгібітор естерази C1 (C1inh), циклічний олігопептид 
орієнтації С3 (compstatin), інгібітори С3а- і С5а-рецепторів 
і моноклональних антитіл і малих молекул проти інших 
компонентів комплементу, які в даний час перебувають 
в стадії доклінічного розроблення [43].

CD59-таргетна терапія. Ще одним шляхом у  ліку-
ванні ОНМ є  інгібування CD59  — основного білка, що 
гальмує приєднання комплементу до астроцитів. CD59 
є якірним мембранним білком, який пригнічує утворення 
терміналу C5b-9 мембранного атакуючого комплексу 
комплементу [10]. Фармакологічна регуляція CD59 астро-
цитів може бути корисною в  лікуванні ОНМ, для змен-
шення AQP4-IgG-залежної цитотоксичності [2].

Бевацизумаб. В результаті проведених двох дослі-
джень було показано, що сироватка крові від AQP4-IgG-
серопозитивних пацієнтів збільшує проникність для 
культур клітин астроцитів і  знижує експресію білків 
щільних сполучень в  культурі ендотеліальних клітин 
мікросудин мозку, тим самим беручи участь у  меха-
нізмах збільшення проникності гематоенцефалічного 
бар’єра  [47]. Дисфункція гематоенцефалічного бар’єра 
виявляється за підвищеним рівнем альбуміну в спинно-
мозковій рідині або крові у  пацієнтів з  ОНМ під час 
ре цидиву частіше (55  % пацієнтів), ніж у  період ремісії 
(33 % пацієнтів) [20]. Хоча механізми дисфункції залиша-
ються нез’ясованими, було запропоновано визначити 
вплив на  патологічний процес секреції фактора росту 
ендотелію судин (VEGF) [46]. Гуманізоване мишаче моно-
клональне антитіло бевацизумаб, інгібітор VEGF, перебу-
ває в даний час в стадії клінічних випробувань.

Трансплантація стовбурових клітин. Альтернатив-
ним і  агресивним методом для відновлення імунної 
толерантності при ОНМ є  трансплантація аутологічних 
гемопоетичних стовбурових клітин (ГСК). Цей метод 
показав перевагу в  лікуванні тяжкого перебігу РС  [11] 
і системного червоного вовчаку [13] і, ймовірно, в тяжких 
випадках ОНМ може продемонструвати подібну надійну 
і тривалу терапевтичну дію. Але, враховуючи високий по-
казник смертності при цьому методі лікування, необхідне 
подальше дослідження у пацієнтів з ОНМ.

Серонегативний оптиконевроміє літ Девіка. 
Курація AQP4-IgG-серонегативних пацієнтів на даний 
мо мент є  дискусійним питанням, оскільки поки не 
з’ясо  вано, чи  це захворювання спричиняють антитіла, 
по дібні до AQP4-IgG, чи це взагалі зовсім інше за хво-
рювання. Не існує на даний момент тваринних моделей 
AQP4-IgG-се ро негативного ОНМ. Автори кількох до-
сліджень повідомили про наявність IgG антитіл проти 
мієліну олігодендроцитів (MOG глікопротеїну-IgG) у си-
роватці 10—15  % хворих з  AQP4-IgG-серонегативним 
ОНМ [26. 32]. МOG-IgG-позитивні пацієнти часто мають 
кращі клінічні результати, ніж AQP4-IgG-серопозитивні 
хворі. Роль MOG-IgG у  патоґенезі захворювання ОНМ 
ще не з’ясована.

Оптиконевромієліт Девіка — рідкісне, але тяжке за-
хворювання, з швидкою інвалідизацією людей молодого, 
працездатного віку. Комбінація основних клінічних про-
явів може спостерігатися при інших системних ауто-
імунних захворюваннях, параінфекційних феноменах 
і, особливо, при розсіяному склерозі. Оскільки, завдяки 

розвитку сучасної науки, оптиконевромієліт Девіка вва-
жають окремим захворюванням, яке потребує специфіч-
ної превентивної терапії, важливо мати сучасні критерії 
діагностики та лікування цієї хвороби.
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