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Острый рассеянный энцефаломиелит (ОРЭМ)
• остро развивающееся иммуноопосредованное

заболевание, сопровождающееся распространенной
демиелинизацией ЦНС

• чаще у детей и молодых лиц до 40 лет (но не только!)
• в 2/3 случаев выявляется предрасполагающий фактор

(перенесенная инфекция или вакцинация в недавнем
прошлом)

• вначале продромальные гриппоподобные симптомы,
затем неврологическая симптоматика – сочетание
энцефалопатии и очагового неврологического
дефицита

• преимущественно монофазное течение и хороший
ответ на терапию на иммуномодулирующую терапию

Galetta K. et al. Med Clin N Am 2019; 103:325



ОРЭМ может быть самостоятельной нозологией
или сочетаться с другими демиелинизирующими

поражениями нервной системы



ОРЭМ может быть только у
иммунокомпетентных пациентов?





ОРЭМ среди
аутоиммунных
энцефалитов

ОРЭМ среди
всех

энцефалитов

Все случаи ОРЭМ
зарегистрированы

только среди
иммунокомпетентных

пациентов



• 7 ВИЧ-позитивных пациента с легкой или
умеренной иммуносупрессией (уровень CD4 от 129
до 533/мкл)

• возраст от 26 до 38 лет
• У всех диагностирован ОРЭМ с атипичным

течением
– 4 пациента – мультифазное течение заболевания
– 3 пациента – опухолеподобное поражение головного мозга по

данным МРТ
– 2 пациента – поражение мозолистого тела

• все пациенты ответили на иммуносупрессивную
терапию





Диффузные сливающиеся поражения белого вещества ГМ (g, h), не
накапливающие контраст (i) – МР-признаки, характерные для ПМЛ
Дифференциальный диагноз с ПМЛ – подходы к лечению и прогноз

диаметрально противоположны!



Инфекции, чаще всего ассоциируемые с развитием
ОРЭМ

• герпес-вирусные инфекции
– вирус Эпштейна-Барр
– цитомегаловирус
– ВПГ-1
– варицелла зостер вирус

• грипп А и В
• краснуха
• паротит
• ВИЧ-инфекция
• Mycoplasma pneumoniae

Bunyan R. Neurol Clin 2012; 30:285

Любой инфекционный агент может быть потенциальной
причиной ОРЭМ!



ОРЭМ может быть следствием любой
перенесенной инфекции, в том числе и

инфекционного поражения нервной системы!

Bocos-Portillo J. et al. Clinical Neurology and Neurosurgery 2018; 175:47

Женщина 55 лет, перенесшая верифицированный методом ПЦР ЦСЖ ВПГ-1
менингоэнцефалит и развившая 2 недели спустя выписки из стационара

клинику ОРЭМ с характерными изменениями на МРТ (без признаков
реактивации ВПГ-1 по данным повторного исследования ЦСЖ)



ОРЭМ может быть следствием любой
перенесенной инфекции, в том числе и

инфекционного поражения нервной системы!

Matsuuro H. et al. The American Journal of Medicine 2018

Мужчина 65 лет, перенесший ВПГ-1,2 менингит и развивший 2 недели спустя
клинику ОРЭМ



ОРЭМ, ассоциированный с вакцинацией
• вакцины, наиболее часто ассоциируемые с ОРЭМ:

противокоревая, противогриппозная, противокраснушная,
против варицелла зостер вируса, противооспенная

• частота развития ОРЭМ вследствие вакцинации – 1-2
случая на 1 млн вакцинаций

• частота ОРЭМ в Японии с 1994 по 2004 г. после
вакцинаций - 7 случаев на 67,2 млн вакцинаций:
– 0 случаев на 3,64 млн вакцинаций против кори
– 1 случай на 4,0 млн вакцинаций против краснухи
– 1 случай на 1,53 млн вакцинаций против паротита
– 3 случая на 38,02 млн вакцинаций против гриппа
– 0 случаев на 10,56 млн вакцинаций против дифтерии, коклюша, столбняка

• до 5% детей с ОРЭМ могут иметь указания на
вакцинацию в предшествующие 30 дней

Torisu H. & Okada K. Vaccine 2019; 37:1126



Польза от вакцинации существенно превышает
потенциальный риск развития поствакцинального ОРЭМ!

Аксиальное Т2-взвешенное изображение (А) и FLAIR (B, C) демонстрируют
мультифокальные пятнистые гиперинтенсивные очаги, вовлекающие белое
вещество ГМ и базальные ганглии

Случай ОРЭМ у не вакцинированного
ребенка 8 лет на фоне переносимого

эпидемического паротита
В исходе заболевания через 6 месяцев –

дисфункция мочевого пузыря



Насколько значим риск развития ОРЭМ после
вакцинации?

• парное исследование случай-контроль (2011-2015 г.г.)
• 4 контроля на каждый случай, сбалансированные по

возрасту, полу, месту жительства
• 272 случая ОРЭМ, 1096 контрольных пациента
• не обнаружено повышенного риска развития ОРЭМ при

вакцинации против ВГВ, гриппа, полиовируса,
дифтерии, коклюша, столбняка, кори, краснухи,
паротита, Японского энцефалита, менингококка,
гепатита А, ветряной оспы и бешенства

• не выявлено статистически значимого повышения риска
ОРЭМ как у детей, так и у взрослых в различные
периоды времени после вакцинации

• не выявлено ассоциации между вакцинацией и
рецидивирующим течением ОРЭМ Chen Y. et al. Vaccine 2018;36:3733



ОРЭМ должен быть в списке дифференцируемых
поражений ЦНС у пациентов любого возраста!

• 5 пациентов от 57 до 85 лет, поступивших в
стационар с остро возникшей неврологической
симптоматикой

• клиническая картина и данные МРТ у всех
пациентов предполагал альтернативный диагноз
(метастазы ГМ, первичная опухоль ГМ, инсульт)

• у всех диагноз подтвержден гистологически
• 2/5 – неблагоприятный исход (у одного – после

иммуносупрессивной терапии)

Kaunzner U. et al. J Neuroimaging 2017; 27:306



Параклиническая диагностика ОРЭМ:
нейровизуализация

• вновь возникшие билатеральные
множественные с нечеткой
границей гиперинтенсивные на
Т2/FLAIR очаги поражения
диаметром более 1-2 см,
одинаково накапливающие
контраст в стадии острого
воспаления

• характерная локализация:
супратенториальное белое
вещество, базальные ганглии,
ствол мозга, мозжечок, спинной
мозг

Galetta K. et al. Med Clin N Am 2019; 103:325
Graus F. et al. Lancet Neurol 2016; 15:391



Пациент К., 38 лет, госпитализирован в УЗ ГКИБ с
подозрением на герпетический менингоэнцефалит

T2/FLAIR, на момент госпитализации, пульс-
терапия метилпреднизолоном 1,0 г каждые 24

ч 5 дней с последующим переходом на
пероральный метилпреднизолон

T2/FLAIR, через 3 недели
Окончательный диагноз:

ОРЭМ



Изменения на МРТ при ОРЭМ в редких случаях
могут запаздывать по сравнению с клиникой

• Мужчина 68 лет
• Прогрессирующая

деменция, зрительные
нарушения, нарушение
походки, афазия в
течение 6 недель

• Отсутствие
патологических
отклонений на первом
МРТ и появление их
при повторной
нейровизуализации
через 8 недель

• Диагноз ОРЭМ
верифицирован
биопсией

Lakhan S. Neurology 2012; 78:e139

Через 8 недель



Раннее выполнение (< 6 месяцев от начала ОРЭМ)
повторных МРТ может быть полезным для

прогнозирования мультифазного ОРЭМ
• ретроспективный анализ 62 пациентов
• 30 детей, 25 мужской пол, средняя длительность

наблюдения 3,0 года
• 2 группы

– клинически монофазное течение (n=45)
– клинически мультифазное течение (n=17)

• появление новых очагов поражение, длительное
сохранение имеющихся очагов на ранних МРТ
ГМ, а также клинические признаки обострения
позволяли прогнозировать мультифазное
течение ОРЭМ Koelman D. et al. J Neurol 2017; 264:1754



• лимфоцитарный плеоцитоз (чаще не более
50/мкл) и/или повышение уровня белка, иногда
белково-клеточная диссоциация

• у большинства (> 90%) пациентов
олигоклональные цепи в ЦСЖ не определяются

• у детей часто можно выявить анти-MOG
антитела (у взрослых, как правило, не
выявляются)
– детектируются у 64,3% детей с ОРЭМ и у 96% детей

с рецидивирующим ОРЭМ
Galetta K. et al. Med Clin N Am 2019; 103:325Wingerchuk

D. Continuum (Minneap Minn) 2013;19:944
Duignan S. et al. Dev Med Child Neurol 2018; 60:258

Параклиническая диагностика ОРЭМ:
цереброспинальная жидкость





Взрослые пациенты с диагнозами «ОРЭМ»,
«рецидивирующий ОРЭМ», «мультифазный

ОРЭМ», «ОРЭМ-оптический неврит) должны быть
обследованы на анти-MOG (миелин-

олигодендроцит-гликопротеин) антитела

MOG-ассоциированный энцефаломиелит –
самостоятельная нозология



Диагностические критерии определенного ОРЭМ
Диагноз может быть установлен при наличии всех пяти

нижеперечисленных критериев:
1. Впервые возникшее мультифокальное проявляющееся

клинически демиелинизирующее поражение ЦНС
предположительно воспалительного генеза

2. Энцефалопатия, которая не может объясняться наличием
лихорадки

3. Патологические отклонения на МРТ головного мозга
- диффузные с размытой границей большие (>1-2 см в диаметре)
поражения преимущественно белого вещества ГМ
- Т1 гипоинтенсивные поражения белого вещества в редких случаях
- могут иметься поражения глубокого серого вещества (таламуса или
базальных ганглиев)

4. Отсутствие новых клинических или МР-признаков
заболевания после 3 месяцев от начала симптоматики

5. Исключение других возможных причин состояния
Graus F. et al. Lancet Neurol 2016; 15:391



Дифференциальный диагноз ОРЭМ с другими
патологическими состояниями

üрассеянный склероз
üпрогрессирующая мультифокальная

лейкоэнцефалопатия
üаутоиммунный васкулит
üострая гипертензивная энцефалопатия
üвозрастные изменения головного мозга с

гипертинтенсивными поражениями белого
вещества
üболезнь Фабри
üболезнь Бехчета



Необходимо дифференцировать
ОРЭМ с прогрессирующей

мультифокальной
лейкоэнцефалопатией (ПМЛ)!

Данное инфекционное поражение ЦНС на фоне
иммуносупрессивной терапии быстро
прогрессирует до летального исхода

Необходимо дифференцировать
ОРЭМ с прогрессирующей

мультифокальной
лейкоэнцефалопатией (ПМЛ)!

Данное инфекционное поражение ЦНС на фоне
иммуносупрессивной терапии быстро
прогрессирует до летального исхода



Прогрессирующая мультифокальная
лейкоэнцефалопатия (ПМЛ)

• демиелизинирующее заболевание ГМ, вызываемое
вирусом JC (John Cunningham вирус)

• убиквитарный человеческий полиомавирус,
инфицированно 50-90% популяции

• литическая инфекция астроцитов и
олигодендроцитов мозга со 100% летальностью в
течение нескольких месяцев при сохранении
иммуносупрессии

• первоначальное инфицирование вирусом JC всегда
бессимптомное, реактивация происходит при
существенном нарушении клеточного иммунитета
(например, уровне CD4+ Т-лимфоцитов < 100/мкл у
ВИЧ+ пациентов) Jelcic I. et al. Swiss Med Wkly 2017; 147:w14520

Alstadhaug K. et al. Tidsskr Nor Laegeforen 2017;137



Клинические проявления ПМЛ
• характерны очаговые прогрессирующие поражения

белого вещества:
• в клинике доминирует:

– мозжечковая атаксия
– гемипарез (вовлечение белого вещества полушарий)
– двигательные нарушения (поражение путей от

базальных ганглиев)
– когнитивные и поведенческие расстройства

(поражение лобных долей)
– гомонимная гемианопсия, зрительная агнозия и даже

корковая слепота (не характерны для других ОИ
ЦНС!)

– могут быть судороги; головная боль не характерна
даже на поздних сроках Jelcic I. et al. Swiss Med Wkly 2017; 147:w14520

Alstadhaug K. et al. Tidsskr Nor Laegeforen 2017;137



Токсоплазмоз ЦНС -
38,5%

Криптокковый
менингит /

менингоэнцефалит -
26,9%

Прогрессирующая
мультифокальная

лейкоэнцефалопатия
- 11,5%

ВИЧ-энцефалит -
5,8%

Сочетанные
поражения ЦНС -

7,8%

Другие поражения
ЦНС - 9,5%

Структура оппортунистических поражений НС в УЗ «ГКИБ» г.
Минска (2015-2016 г.г.)

Структура оппортунистических поражений НС в УЗ «ГКИБ» г.
Минска (2015-2016 г.г.)

Прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия занимает
3-е место в структуре оппортунистических поражений НС

Прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия занимает
3-е место в структуре оппортунистических поражений НС



Выздоровление /
улучшение -

63,5%

Летальный исход -
21,2%

Инвалидизация -
15,4%

Причины летальных исходов: ПМЛ – 36,3% (4), токсоплазмоз
ЦНС – 27,3% (3), криптококковый менингоэнцефалит – 18,2% (2),
лимфома Беркитта – 9,1% (1), энцефалит неуточненный – 9,1%
(1), всего – 11 пациентов

ПМЛ – основная причина летальности при оппортунистических
поражениях ЦНС у ВИЧ-позитивных пациентов



Реактивация вируса JC может происходить не только при
продвинутых стадиях ВИЧ-инфекции, но и при других состояниях

со снижением Т-клеточного иммунитета!

Alstadhaug K. et al. Tidsskr Nor Laegeforen 2017;137



Риск развития ПМЛ при лечении натализумабом
• > 750 подтвержденных случаев ПМЛ, ассоциированных с

натализумабом при лечении РС
• риск ПМЛ выше при наличии антител к JC, большей

длительности применения натализумаба, использовании
иммуносупрессантов в прошлом

Major E. et al. Lancet Neurology 2018; 17:467
Epstein D. et al. Open Forum Infectious Diseases 2018;5: ofy174



Прогнозирования риска развития ПМЛ до начала терапии
натализумабом основано на оценке наличия антител к

вирусу JC и предшествующей иммуносупрессии

Nicholas J.A. et al. Ther Adv Chronic Dis 2014; 5:62



Диагностика ПМЛ
• ЦСЖ: может быть нормальной, редко – умеренный

лимфоцитарный плеоцитоз и повышенный уровень
белка

• ПЦР: детекция ДНК JC-вируса в ликвора
(чувствительность варьирует в зависимости от
количества копий вируса в образце, специфичность –
до 98%)

• МРТ ГМ: гиперинтенсивные очаги (один или
несколько, в одном или обеих полушариях) с
нечеткой границей на Т2- и FLAIR без масс-эффекта,
с ограничением диффузии (гиперинтенсивный сигнал
DWI, гипоинтенсивный ADC)

• Биопсия очагов – чаще при проведении
дифференциального диагноза с другими очаговыми
поражениями ГМ Jelcic I. et al. Swiss Med Wkly 2017; 147:w14520

Alstadhaug K. et al. Tidsskr Nor Laegeforen 2017;137



ПМЛ: нейровизуализация

ВИЧ-ассоциированная ПМЛ (1,5 Т МРТ, T2-
режим). Гиперинтенсивный очаг в белом
веществе левой лобной доли с
распространением на переднее бедро
внутренней капсулы; аналогичный очаг в
медиальном отделе правой лобной доли
меньших размеров

Т1- режим после введения гадолиния:
гипоинтенсивный сигнал в
аналогичных зонах без признаков
накопления контраста

Steiner I. Curr Neurol Neurosci Rep 2012;12:680



Прогрессирующая
мультифокальная
лейкоэнцефало-

патия:
нейровизуализация

Aksamit A. Continuum Lifelong
Learning Neurol 2012;18:1374

T2/FLAIR

T2/FLAIR

T2/FLAIR

T1 после введения гадолиния



ПМЛ – МРТ ГМ в динамике (1)
(пациент И., 38 лет, CD4+ 5/мкл при первичном обследовании)

На момент госпитализации в УЗ
ГКИБ (ПЦР ДНК JC-вирус +)

Через 2 месяца



ПМЛ – МРТ ГМ в динамике (2)
(пациент М., 44 года, CD4 18/мкл при первичном обследовании)

На момент госпитализации в УЗ
ГКИБ (ПЦР ДНК JC-вирус +)

Через 3,5 месяца



Алгоритм диагностики развившейся ПМЛ у лиц,
получающих терапию иммуносупрессантами

Bartsch T. et al. Eur J Neurol 2019; 26:566



Терапия ПМЛ
• эффективной этиотропной терапии заболевания нет
• отдельные публикации сообщали о противовирусном

эффекте цидофовира, бринцидофовира, цитозина,
топотекана, мефлохина, однако клинические
исследования этого не продемонстрировали

• миртазапин иногда добавлялся к ВААРТ в малых
сериях случаев, однако неясно его преимущественно
перед изолированной ВААРТ

• единственный шанс для пациента – восстановление
функции иммунной системы – как можно раньше
назначаем ВААРТ при ВИЧ, отменяем получаемые
пациентом иммуносупрессанты!

• в настоящее время исследуется роль ИЛ-7 (CYT-107)
как средства, восстанавливающего JC-специфический
иммунный ответ

Jelcic I. et al. Swiss Med Wkly 2017; 147:w14520
Alstadhaug K. et al. Tidsskr Nor Laegeforen 2017;137



Патогенетическая терапия ОРЭМ
• пульс-терапия метилпреднизолоном с

последующим переходом на поддерживающий
прием ГКС перорально

• нормальный внутривенный иммуноглобулин
человека или плазмаферез (терапия второй
линии в случае прогрессирования заболевания на
фоне лечения ГКС)

• редко – иные иммуносупрессанты
(циклофосфамид)

• в острый период важен
контроль внутричерепного
давления!



Внутричерепное давление у 24 детей с ОРЭМ

• только 6/24 имели ВЧД ниже 18 см. вод. ст.
• 5/24 детей имели экстремально высокое ВЧД

выше 40 см вод.ст.
Orbach R. et al. Journal of Child Neurology 2018; 34:99



ОРЭМ: прогноз и резидуальные последствия
• преимущественно монофазное течение

заболевания с разрешением неврологического
дефицита и патологических отклонений на МРТ
в течение 3 месяцев у большинства пациентов

• у 15-36% может быть фульминантное течение
ОРЭМ, требующее госпитализации в ОРИТ

• летальность от 3 до 12% для ОРЭМ в целом и до
10-25% у пациентов с ОРЭМ, нуждающихся в
госпитализации в ОРИТ

• у части пациентов существует риск развития
рецидива (мультифазного ОРЭМ) и/или
эволюции в рассеянный склероз

Ketelslegers I. Mult Scler 2011;17:441
Samile N. et al. Saudi Med J. 2007;28:396

Sonneville R. Intensive Care Med 2008;34:528

Leake J. et al. Pediatr Infect Dis J. 2004;23:756
Absoud M. Mult Scler 2011;17:1258



Как часто встречается мультифазный ОРЭМ?
• ретроспективный анализ, 228 пациентов, США
• 122 ребенка, вариабельность возраста 1-72 года, 106

мужчин, медиана длительности наблюдения 24 года
• 55/228 (24%) развили по меньшей мере 1 рецидив
• у детей чаще, чем у взрослых, отмечался мультифазный

ОРЭМ (58% против 21%, р=0,007), у взрослых чаще
диагностировался РС

• большая длительность времени до следующего
рецидива ОРЭМ / РС независимо ассоциировалась с:
– энцефалопатией на момент дебюта заболевания (HR 0,383,

p=0,001)
– мужским полом (HR 0,394, р=0,002)
– более старшим возрастом на момент дебюта заболевания (HR

0.984, p=0,035)
Koelman D. Neurology 2016; 86:1



ОРЭМ и риск эволюции в рассеянный склероз

Langer-Gould A. et al. Neurology 2011; 77:1143
Banwell B. et al. Lancet Neurol 2011; 10:436

Dale R. et al. Dev Med Child Neurol 2007; 49:887
Mikaeloff Y. et al. Brain 2004; 127:1942

• 50 пациентов с ОРЭМ (Тайвань, 1991-2005 г.г.)
• 6% риск развития РС после периода наблюдения в

среднем 9 лет

• риск эволюции ОРЭМ в РС среди детей варьировала от
21 до 57% по данным ряда исследований (вариабельность
данных обусловлена отличающимся определением ОРЭМ,
длительностью наблюдения, отсутствием выделения MOG-
энцефаломиелита как самостоятельной нозологии)

Mar S. et al. J Child Neurol 2010;25:681

• 96 детей и подростков с ОРЭМ (Италия, 2005-2017 г.г.)
• 35% пациентов развили РС

Papetti L. et al. Front Neurol 2019; 9:1156



Наличие перенесенной в прошлом ВЭБ-инфекции
у пациентов с ОРЭМ может быть одним из

предикторов эволюции заболевания в рассеянный
склероз

• 91 ребенок с ОРЭМ, средний возраст на момент начала
заболевания 10,1±4,6 лет

• средний период наблюдения 5,6±2,3 года
• 35% пациентов развили РС
• независимые предикторы развития РС:

– наличие олигоклональных цепей в ЦСЖ (р<0,001)
– ВЭБ-инфекция в прошлом (p<0,001)
– перивентрикулярные очаги (p<0,001), гипоинтенсивные очаги

на Т1-режиме (p<0,001), очаги в мозолистом теле (p<0,001) на
МРТ ГМ

Papetti L. et al. Front Neurol 2019; 9:1156



Инфицирование ВЭБ и риск развития РС

В сравнении с лицами, имеющими АТ к ВЭБ, но не болевшими
инфекционным мононуклеозом, риск развития РС у лиц,

серонегативных по ВЭБ, в 15 раз меньше, а у лиц, имеющих АТ и
клинику ВЭБ-инфекции в прошлом – в 2-3 раза выше

Ascherio A. & Munger K. Semin Neurol 2016; 36:103



Потенциальная взаимосвязь между ВЭБ и РС
• ВЭБ предрасполагает к аутоиммунным реакциям
• Человеческий эндогенный ретровирус (ретровирус,

ассоциированный с РС, MSRV) может являться ко-
фактором развития РС

• Протеин MSRV (HERV-Wenv) интенсивно
экспрессируется на активных склеротических бляшках

• Ранняя детекция MSRV в ЦСЖ ассоциирована с более
быстрым прогрессом РС в последующие 10 лет

• ВЭБ способен активировать HERV-W/MSRV in vitro и
in vivo

• Гипотеза: ВЭБ может быть первоначальным
триггером развития РС путем активации MSRV

Dolei A. Mult Scler 2018; 24:42



Потенциальные
механизмы
индукции

развития РС,
обусловленные

HERV



На заметку
üОРЭМ может развиваться у лиц пожилого возраста и

лиц с иммуносупрессией
ü вакцинация не является существенным фактором риска

развития ОРЭМ
üОРЭМ, ассоциированный с ВЭБ, часто эволюционирует

в рассеянный склероз
ü пациент, перенесший эпизод ОРЭМ, должен быть

информирован о возможных рецидивах и
трансформации заболевания в РС (диспансерное
наблюдение!)
üПМЛ является ожидаемым риском при терапии РС
ü крайне важно дифференцировать ОРЭМ и ПМЛ

(учитывая распространенность ВИЧ в популяции и
диаметрально противоположные подходы к лечению)
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