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РЕЗЮМЕ 
 
 

13 сентября 2024 года в г. Самаре состоялся Экспертный круглый стол МАВРС 
на тему: «Аспекты применения ингибитора С5-компонента комплемента длительного 
действия у пациентов с заболеваниями спектра оптиконевромиелита».  

 
В рамках мероприятия эксперты обсудили современные подходы к терапии 

заболеваний спектра оптиконевромиелита (ЗСОНМ). Особое внимание было уделено 
ингибитору С5-компонента комплемента длительного действия – препарату 
равулизумаб (Ултомирис®). Равулизумаб зарегистрирован в РФ в 2023 году по 
нескольким показаниям, в том числе для лечения взрослых пациентов с ЗСОНМ с 
положительным результатом теста на антитела к аквапорину-4 (AQP4-IgG) [1].  

 
Активация классического пути системы комплемента (СК) с реализацией 

механизмов комплемент-опосредованной цитотоксичности – важная составляющая 
патогенеза ЗСОНМ c AQP4-IgG [2,3]. Блокирование терминальной стадии активации 
СК является ключевым звеном в предотвращении развития комплемент-зависимых 
эффектов всего иммунопатологического каскада при ЗСОНМ с AQP4-IgG [4]. Первым 
в мире зарегистрированным ингибитором С5-компонента комплемента для лечения 
ЗСОНМ с AQP4-IgG стал препарат экулизумаб [5,6]. Период полувыведения 
экулизумаба составляет 11,3 ± 3,4 дней [7]. Таргетная модификация молекулы 
экулизумаба привела к созданию другого ингибитора СК, блокирующего С5-
компонент, препарата равулизумаб, также зарегистрированного для лечения ЗСОНМ 
с AQP4-IgG [8,9]. Равулизумаб представляет собой моноклональное антитело 
подкласса IgG2, которое специфически связывается с белком С5 системы 
комплемента, подавляя таким образом его расщепление до С5а (провоспалительный 
анафилатоксин) и С5b, препятствуя образованию мембраноатакующего комплекса 
(МАК) С5b-9. У пациентов с ЗСОНМ с AQP4-IgG равулизумаб, предотвращая 
образование МАК и C5a-зависимое воспаление, препятствует гибели астроцитов, а 
также повреждению окружающих глиальных клеток и нейронов [1]. Модификация 
молекулы экулизумаба, которая привела к созданию равулизумаба, включает 4 
аминокислотные замены. Два аминокислотных остатка заменены на гистидин для 
сохранения высокой аффинности связывания с С5-компонентом СК при рН 7,4 в 
крови, но допускающие диссоциацию С5 от равулизумаба при рН 6,0 на уровне 
эндосом с предотвращением его лизосомальной деградации [8,9]. Две 
аминокислотные замены в неонатальной Fc-связывающей части равулизумаба 
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выполнены для увеличения аффинности к неонатальному Fc-рецептору и усиления 
рециркуляции лекарственного средства из эндосомы во внутрисосудистое 
пространство [8,9]. Все четыре модификации в конечном итоге привели к усилению 
рециркуляции равулизумаба, что позволило увеличить продолжительность 
ингибирования терминального комплекса СК. Средний период полувыведения (Т1/2) 
увеличился более, чем в 4 раза по сравнению с экулизумабом [8], и составляет для 
равулизумаба у взрослых пациентов с ЗСОНМ 64,3±11,0 дней [1]. Это позволяет вводить 
равулизумаб в поддерживающей дозе после нагрузочной реже, чем экулизумаб, а 
именно 1 раз в 8 недель [1,8]. По данным фармакодинамического исследования у 98% 
пациентов с ЗСОНМ с AQP4-IgG достигалось немедленное и полное ингибирование 
C5-компонента СК (концентрация свободного С5<0,5 мкг/мл) уже после первой 
инфузии препарата равулизумаб [10]. По мнению экспертов рабочей группы, NEMOS 
(Neuromyelitis Optica Study Group) равулизумаб относится к препаратам «быстро 
развивающим эффект», а именно в течение первых 1-3 месяцев, при этом указывая, 
что фактически при ЗСОНМ это происходит немедленно, в течение первых 1-2 недель 
лечения [11]. 
 

Эффективность и безопасность равулизумаба продемонстрирована в рамках 
открытого многоцентрового исследования III фазы CHAMPION-NMOSD с группой 
внешнего контроля (NCT04201262) [12]. В исследование включались пациенты с 
ЗСОНМ и AQP4-IgG c 18 лет, с 1 и более обострением за последний год и EDSS ≤ 7 
баллов. Среднегодовая частота обострений (СЧО) за предыдущие 2 года у пациентов 
в группе равулизумаба (n=58) при включении в исследование составила 1.87±1.59. СЧО 
за предыдущие 2 года в группе сравнения (пациенты из группы плацебо (n=47) из 
исследования экулизумаба PREVENT (NCT 01892345)) была 2.07± 1.04 [5]. Первичной 
конечной точкой являлось время до первого подтвержденного обострения, 
возникшего в ходе исследования, и связанное с ним снижение риска обострений в 
группе равулизумаба по сравнению с группой плацебо из исследования PREVENT. 
Медиана наблюдения составила 73,5 (от 11,0 до 117,7) недель.  

 
Равулизумаб (84 пациенто-лет лечения) продемонстрировал снижение риска 

развития обострения по сравнению с плацебо (46,9 пациенто-лет лечения) на 98,6% 
(p<0,0001). Ни у одного из пациентов, получавшего равулизумаб, не было 
зарегистрировано обострения.Отдельно проанализирована группа пациентов, 
получавших ритуксимаб в период от 3 до 12 месяцев до скрининга в исследование. В 
этой подгруппе пациентов равулизумаб (n=20) также продемонстрировал снижение 
риска развития обострения по сравнению с плацебо (n=17) на 93.7 % (p=0.0078) [12].  
 

Наиболее распространенные нежелательные явления (НЯ) (наблюдаемые у 
>10% пациентов) в группе равулизумаба включали: COVID-19 (у 24,1% пациентов), 
головную боль (у 24,1%), боль в спине (у 12,1%), артралгию (у 10,3%) и инфекцию 
мочевыводящих путей (у 10,3%) [12]. В группе плацебо головная боль как НЯ 
зарегистрирована у 23% пациентов, инфекция мочевыводящих путей – у 21% больных. 
Данные по НЯ (COVID-19, боль в спине, артралгия) в группе плацебо в 
опубликованных результатах исследования PREVENT не представлены [5]. Число 
зарегистрированных серьезных НЯ в группе равулизумаба составило 13 событий у 9 
(15.5%) пациентов, а в группе плацебо – 29 событий у 13 (28%) больных [5,12]. Летальных 
исходов в рамках основного периода терапии исследования CHAMPION-NMOSD в 
группе равулизумаба зарегистрировано не было [12]. У двух пациентов, получавших 
равулизумаб, развилась менингококковая инфекция, несмотря на то что они были 
вакцинированы в соответствии с протоколом и местными рекомендациями по 
вакцинации не позднее чем за 14 дней до начала лечения. Оба пациента 
выздоровели без последствий; один из них продолжил лечение равулизумабом [12].  
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В результате обсуждения опубликованных данных исследования CHAMPION-
NMOSD эксперты сделали вывод, что результаты основного периода подтверждают 
эффективность и безопасность применения препарат равулизумаб у пациентов с 
ЗСОНМ с AQP4-IgG. Общий профиль безопасности равулизумаба, наблюдаемый в 
исследовании CHAMPION-NMOSD, соответствовал известному профилю 
безопасности равулизумаба и ингибиторов С5-компонента СК, в том числе при 
применении и по другим показаниям, без появления каких-либо новых 
неблагоприятных сигналов по безопасности. Пациенты, получающие равулизумаб, 
подвержены риску менингококковой инфекции, что является известным фактом при 
терапии ингибиторами С5-компонента СК [13,14]. Единичный случай менингококковой 
инфекции был зарегистрирован у пациента с ЗСОНМ с AQP4-IgG в открытом 
пилотном исследовании экулизумаба, модификацией которого является 
равулизумаб [15]. В дальнейшем случаев менингококковой инфекции на терапии 
экулизумабом в рамках исследования PREVENT и его продолжения не было 
зарегистрировано [5,16]. В связи с повышенными рисками менингококковой 
инфекции пациентам с ЗСОНМ с AQP4-IgG не позднее чем за 14 дней до начала 
лечения ингибиторами С5-компонента СК необходимо проводить вакцинацию для ее 
профилактики в соответствии с рекомендациями экспертных групп [13,14].   
 

Рабочая группы NEMOS рекомендует равулизумаб в качестве терапии первого 
выбора у наивных пациентов с ЗСОНМ с AQP4-IgG наряду с экулизумабом (после 
второго обострения), сатрализумабом, а также не зарегистрированными в РФ при 
ЗСОНМ инебилизумабом и ритуксимабом, или также в случае обострений на фоне 
терапии одним из вышеуказанных антител (кроме экулизумаба), тоцилизумабом, 
азатиоприном или микофенолата мофетилом. При этом выбор терапии зависит от 
тяжести обострения, восстановления после обострения, потенциальной 
эффективности, времени начала действия препарата, коморбидности, побочного 
действия/профиля безопасности, возраста пациента, вопросов планирования семьи, 
предпочтений пациента, приверженности к терапии, клинической 
целесообразности, а также доступности и стоимости лечения [11]. В мире 
опубликованы первые клинические наблюдения назначения равулизумаба в 
реальной клинической практике [17].  

 
В настоящее время в РФ нет одобренных МЗ РФ клинических рекомендаций по 

ЗСОНМ, однако опубликован консенсусный алгоритм по выбору терапии 
препаратами, предупреждающими обострения (ППО) у пациентов с ЗСОНМ с AQP4-
IgG [14]. В соответствии с этим алгоритмом при назначении терапии необходимо 
учитывать наличие высокой активности заболевания, а также резистентности к 
терапии ППО. Высокая активность ЗСОНМ – клиническая характеристика 
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) независимо от их тяжести и/или 
одного тяжелого обострения. Резистентность к терапии ППО – клиническая 
характеристика, определяемая как развитие обострения заболевания за период 
наблюдения на фоне проводимой терапии, на основании которой необходимо 
принять решение о замене на другой препарат, предупреждающий обострения, с 
учетом того, что пациент получает лечение в полной рекомендуемой дозе, прошло 
достаточно времени до развития эффекта препарата [14].  

 
В соответствии с консенсусным алгоритмом при высокой активности 

заболевания пациентам с ЗСОНМ с AQP4-IgG рекомендованы экулизумаб (при 
рецидивирующем типе течения) или ритуксимаб (off-label), а при отсутствии высокой 
активности следует рассмотреть назначение одного из следующих препаратов: 
сатрализумаба, ритуксимаба (off-label), микофенолата мофетила (off-label), 



5 
 

азатиоприна (off-label) [14]. Сатрализумаб также может быть рекомендован при 
высокоактивном ЗСОНМ по тяжести обострения при отсутствии высокой активности 
по количеству обострений с учетом опубликованных в 2023 году данных о снижении 
риска тяжелого обострения на сатрализумабе по сравнению с плацебо в 
клинических исследованиях SakuraStar и SakuraSky [18]. В отдельных случаях 
пациентам с рецидивирующим ЗСОНМ c AQP4-IgG без признаков высокой 
активности также может быть рекомендован экулизумаб [4,14]. 
 

При развитии обострения на фоне лечения и при подтверждении 
резистентности к ней рекомендуется замена терапии на моноклональное антитело с 
иным механизмом действия [4,14]. Необходимость в смене терапии на другой ППО, в 
том числе и на ингибитор С5-компонента комплемента, может возникнуть по 
причине непереносимости проводимой терапии [14,19]. По данным проведенного 
мета-анализа монотерапия равулизумабом снижает риск обострения сопоставимым 
образом с экулизумабом и, вероятно, более эффективна, чем лечение 
сатрализумабом или инебилизумабом [20]. 
 

При определении профилей пациентов, которым может быть рекомендован 
равулизумаб, члены Экспертного совета полагались на: 
 
1)   Предлагаемую к использованию в РФ терминологию и опубликованный 
консенсусный алгоритм по назначению терапии ППО у пациентов с ЗСОНМ с AQP4-
IgG [14]; 
 
2)   Показания, по которым зарегистрирован в РФ равулизумаб [1]; 
 
3)   Данные по эффективности и безопасности равулизумаба в клиническом 
исследовании CHANPION-NMOSD с учетом характеристик включенных пациентов 
(СЧО за предыдущие 2 года 1.87±1.59, наивные и с предшествующей неэффективной 
терапией ППО) и проведенного подгруппового анализа (для пациентов, получавших 
ритуксимаб до скрининга) [12];  
 
4)   Данные проведенного сравнительного мета-анализа равулизумаба с другими 
ППО [20]; 
 
5)   Потребность в смене терапии по причине непереносимости [14,19]; 
 
6)   Информацию, представленную в общей характеристике лекарственного 
препарата равулизумаб (Ултомирис®) и листке-вкладыше-информации для пациента 
о лекарственном препарате равулизумаб (Ултомирис®) [1,21]. 

 
По результатам проведенного Экспертного круглого стола участники достигли 
полного консенсуса по следующим позициям: 
 
1)   С целью предупреждения развития инвалидизирующих и жизнеугрожающих 
обострений равулизумаб может быть рекомендован для лечения следующих 
категорий пациентов с ЗСОНМ: 
 
●    Терапевтически наивные пациенты с 18 лет с высокоактивным ЗСОНМ c 
антителами к аквапорину-4 (AQP4-IgG), как с рецидивирующим типом течения, так и с 
единственным клиническим эпизодом. Уровень убедительности рекомендации В 
(уровень достоверности доказательств – 3). 
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Примечание: в отдельных случаях с учетом соотношения польза/риск и при 
наличии обоснования (научные данные, особенности клинической ситуации) может 
быть рассмотрено назначение равулизумаба терапевтически наивным пациентам с 
18 лет с ЗСОНМ c AQP4-IgG без признаков высокой активности заболевания; 
 
●    Пациенты с 18 лет с ЗСОНМ с антителами к аквапорину-4 (AQP4-IgG), у которых 
зафиксирована резистентность к ритуксимабу. Уровень убедительности 
рекомендации В (уровень достоверности доказательств – 3); 
 
●    Пациенты с 18 лет с ЗСОНМ с антителами к аквапорину-4 (AQP4-IgG), у которых 
зафиксирована резистентность к другим ППО с иным механизмом действия (кроме 
ритуксимаба). Уровень убедительности рекомендации С (уровень достоверности 
доказательств – 5). 
 

Примечание: данная рекомендация касается резистентности к терапии 
азатиоприном, микофенолата мофетилом, сатрализумабом, тоцилизумабом; 
 
●    Пациенты с 18 лет с ЗСОНМ с антителами к аквапорину-4 (AQP4-IgG) с 
непереносимостью терапии другими ППО и/или при развитии нежелательных 
явлений, связанных с лечением этими препаратами (кроме экулизумаба). 
 
2)   Сроком развития полного терапевтического эффекта препарата следует считать 
временной интервал от немедленного (в большинстве случаев от 1-2 недель) до 1-3 
месяцев после начала терапии (точные сроки не определены); 
 
3)   С учетом профиля безопасности равулизумаба рекомендуется соблюдение 
следующего плана обследования и наблюдения за пациентом: 
 
а)   Перед назначением равулизумаба: 
 
●    Клиническое обследование пациента, включающее исключение признаков 
активной инфекции, вызванной Neisseria meningitidis, установление наличия 
вакцинации против Neisseria meningitidis, поиск и санация очагов хронической 
инфекции; 
 
●    Неврологическое обследование пациента: полный неврологический осмотр, 
оценка по Расширенной шкале статуса инвалидизации (РШСИ), по Шкале оценки 
зрительно-спинальных нарушений (ШЗСН) (англ., Opticospinal Impairment Scale, OSIS); 
 
●    Общий (клинический) анализ крови развернутый, определение активности 
аланинаминотрансферазы в крови, определение активности 
аспартатаминотрансферазы в крови, исследование уровня общего билирубина в 
крови, исследование уровня мочевины в крови, исследование уровня креатинина в 
крови, исследование мочи на хорионический гонадотропин для женщин 
детородного возраста, общий (клинический) анализ мочи, комплекс исследований 
при подозрении на инфицирование вирусом иммунодефицита человека, 
включающий определение антител M, G (IgM,IgG) к вирусу иммунодефицита человека 
ВИЧ-1 (Human immunodeficiency virus HIV 1) в крови, определение антител класса IgM, 
G (IgM, IgG) к вирусу иммунодефицита человека ВИЧ-2 (Human immunodeficiency virus 
HIV 2) в крови, определение антигена (HbsAg) вируса гепатита B (Hepatitis B virus) в 
крови, определение антител к поверхностному антигену (HBsAg) вируса гепатита B 
(Hepatitis B virus) в крови, определение антител к ядерному антигену (HBcAg) вируса 
гепатита B (Hepatitis B virus) в крови, определение антител к вирусу гепатита C 
(Hepatitis C virus) в крови и определение антител к бледной трепонеме (Treponema 



7 
 

pallidum) в нетрепонемных тестах (RPR, РМП) (качественное и полуколичественное 
исследование) в сыворотке крови, рентгенография легких и внутрикожная проба с 
туберкулезным аллергеном; 
 
●    МРТ головного мозга с контрастированием не позднее чем за 3 месяца до начала 
терапии (в связи с наличием сообщений о развитии ПМЛ на фоне терапии другими 
ППО, как у пациентов с ЗСОНМ, так и по другим показаниям, в том числе 
ассоциированным с применением ингибиторов С5-компонента системы 
комплемента) [22-26]; 
 
●    Вакцинация для профилактики менингококковой инфекции: не позднее чем за 14 
дней до начала терапии равулизумабом. Первичная серия вакцинации при 
применении конъюгированной четырехвалентной менингококковой вакцины 
предусматривает введение 2 доз с интервалом 3 месяца, при этом вторая доза 
вакцины не влияет на начало терапии равулизумабом. Если доступна вакцина для 
профилактики менингококковой инфекции, вызываемой Neisseria meningitidis 
серогруппы B, она может одновременно вводиться с вакциной для профилактики 
менингококковой инфекции серогрупп A, C, W, Y; 
 
●    Все пациенты должны быть ревакцинированы для профилактики 
менингококковой инфекции согласно существующим в РФ стандартам. Если терапию 
равулизумабом необходимо начать быстрее и нет возможности соблюсти интервал в 
14 дней, вакцинация проводится на фоне профилактического приема 
антибактериальной терапии в течение 14 дней со дня старта терапии равулизумабом. 
Взрослым пациентам рекомендуются: амоксициллин 2 г в сутки перорально или 
ципрофлоксацин по 500 мг 2 раза в день перорально или рифампицин 450 мг в сутки 
перорально; 
 
●    Вакцинация в соответствии с национальным календарем профилактических 
прививок. Вакцинации проводятся амбулаторно в прививочном кабинете; 
 
●    Информирование пациента о признаках менингококковой инфекции и симптомах, 
а также действиях, которые следует предпринять, чтобы незамедлительно обратиться 
за медицинской помощью; 
 
●    Предоставление карточки со списком признаков и симптомов менингококковой 
инфекции [21]; 
 
б)   На фоне терапии равулизумабом: 
 
●    Перед инфузией: измерение артериального давления на периферических 
артериях, измерение частоты сердцебиения, термометрия общая, измерение частоты 
дыхания; 
 
●    введение препарата только способом непрерывного внутривенного введения 
(внутривенно капельно) длительностью в зависимости от массы тела пациента в 
соответствии с общей характеристикой лекарственного препарата Ултомирис® [1]; 
 
●    Нагрузочная доза равулизумаба, вводимая в 1-й день, и поддерживающая доза, 
вводимая на 15 день и далее 1 раз в 8 недель, зависят от массы тела пациента. 
Нагрузочная доза: 2400 мг (при массе тела ≥ 40 до <60 кг) или 2700 мг (при массе тела 
≥ 60 до <100 кг) или 3000 мг (при массе тела ≥ 100 кг). Поддерживающая доза: 3000 мг 
(при массе тела ≥ 40 до <60 кг), или 3300 мг (при массе тела ≥ 60 до <100 кг) или 3600 
мг (при массе тела ≥ 100 кг); 
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●    Для введения рекомендуется использовать фильтр 0,2 мкм и не следует вводить 
способом струйного или болюсного внутривенного введения; 
 
●    Введение препарата строго по запланированному графику инфузий (в редких 
случаях допускается отклонение на ± 7 дней от запланированной даты (за 
исключением первой поддерживающей дозы равулизумаба) с введением 
последующих доз согласно исходному графику); 
 
●    Наблюдение за всеми пациентами на предмет выявления ранних признаков 
менингококковой инфекции или сепсиса; 
 
●    При подозрении на развитие инфекции пациенту необходимо немедленно 
обратиться за медицинской помощью для оценки состояния и решения вопроса о 
начале антибактериальной терапии;  
 
●    Проводить общий (клинический) анализ крови развернутый, анализ крови 
биохимический общетерапевтический, общий (клинический) анализ мочи на 2 
неделе, 24 неделе лечения и далее 1 раз в 6 месяцев; 
 
●    Во время терапии и в течение последующих 8 месяцев после терапии женщинам 
детородного возраста следует использовать эффективные методы контрацепции; 
 
●    У беременных женщин применение равулизумаба может быть рассмотрено только 
после оценки соотношения риск/польза; 
 
●    Грудное вскармливание следует прекратить на период лечения равулизумабом и 
в течение 8 месяцев после лечения; 
 
●    МРТ головного мозга с контрастированием 1 раз в 12 месяцев; 
 
●    Рентгенография легких и внутрикожная проба с туберкулезным аллергеном – 1 раз 
в 6 месяцев. 
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