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Наследственные дистрофии сетчатки (НДС) — обширная группа генетически гетерогенных заболеваний со значительным 
клиническим полиморфизмом. С развитием генотерапии открылась новая эра в лечении наследственных заболеваний человека. 
В настоящее время в мире ведутся клинические исследования целого ряда генных препаратов, в том числе предназначенных 
для лечения наследственных заболеваний глаз (врожденного амавроза Лебера, пигментного ретинита, ахроматопсии, болезни 
Штаргардта, хориодермии и др.). Формами НДС являются врожденный амавроз Лебера (ВАЛ) 2-го типа и пигментный ретинит 
(ПР) 20-го типа с биаллельными мутациями в гене RPE65. Эпидемиологические исследования указывают на редкость данных 
заболеваний, что объясняет включение этих нозологий в перечень орфанных заболеваний Минздрава России. Для НДС, вызванных 
биаллельными мутациями в гене RPE65, разработана генозаместительная терапия, которая применяется однократно, — во-
ретиген непарвовек. В настоящее время сотрудниками ФГБНУ «МГНЦ» и ФГБУ «НМИЦ ГБ им. Гельмгольца» Минздрава РФ 
верифицирована группа пациентов, подходящая по критериям для проведения генетической терапии. В 2021 г. в России на базе 
ФГБУ «НМИЦ ГБ им. Гельмгольца» создан и сертифицирован специализированный центр генной терапии. В ходе рабочих со-
вещаний группой ведущих экспертов в области наследственных заболеваний сетчатки и медицинской генетики выработан и 
одобрен ряд положений, способствующих внедрению в клиническую практику в Российской Федерации воретигена непарвовека 
в качестве генозаместительной терапии RPE65-связанных НДС.
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С развитием генотерапии открылась новая эра в лече-

нии наследственных заболеваний человека. К настоящему 

времени в мире ведутся клинические исследования целого 

ряда генных препаратов, в том числе предназначенных для 

лечения наследственной патологии глаз (врожденного ама-

вроза Лебера, пигментного ретинита, ахроматопсии, болезни 

Штаргардта, хориодермии и др.). Некоторые препараты уже 

получили путевку в жизнь. По инициативе ООО «Ассоциация 

врачей-офтальмологов» и Ассоциации медицинских генети-

ков 11 марта 2021 г. состоялся совет экспертов (председатели: 

академик РАН, д-р мед. наук В.В. Нероев и член-корр. РАН, 

д-р мед. наук С.И. Куцев, модератор — профессор, д-р мед. 

наук Л.А. Катаргина, участники: д-р мед. наук Л.В. Коголева, 

канд. мед. наук В.В. Кадышев, д-р мед. наук И.В. Зольникова, 

д-р мед. наук Э.И. Сайдашева, д-р мед. наук А.Ж. Фурсова, 

канд. мед. наук А.Р. Тумасян, канд. мед. наук И.Е. Хацен-

ко, д-р мед. наук Н.Л. Шеремет, профессор, д-р мед. наук 

Т.Н. Юрьева, канд. биол. наук А.В. Марахонов), посвящен-

ный диагностике и перспективам лечения пациентов с на-

следственными дистрофиями сетчатки. Предлагаем вашему 

вниманию оценку современной ситуации, основанную на 

результатах работы совета экспертов.
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Inherited retinal dystrophies (IRD) is an extensive group of genetically heterogeneous diseases with significant clinical polymorphism. 
With the development of gene therapy, a new era in the treatment of hereditary human diseases has opened. To date, clinical studies of a num-
ber of gene medications are performed the world over, including those intended for the treatment of hereditary eye diseases (Leber congenital 
amaurosis (LCA), retinitis pigmentosa, achromatopsia, Stargardt's disease, choroideremia, etc.). The varieties of two former conditions, 
specifically LCA type 2 and retinitis pigmentosa (RP) type 20 with biallelic mutations in the RPE65 gene belong to IRD. Epidemiological 
studies indicate the rarity of these diseases, which explains why IRD caused by biallelic mutations in the RPE65 gene are included into the 
list of rare (orphan) diseases of the Russian Ministry of Health. For these IRDs, a gene replacement therapy has been developed: voretigen 
neparvovek, which must only be applied once. Currently, the Medical Genetic Research Center and Helmholtz National Medical Research 
Center of Eye Diseases have identified a group of patients who meet the criteria for genetic therapy. In 2021, а specialized gene therapy center 
has been established at the Helmholtz Research Center, which was certified by the Ministry of Health. A group of leading experts in the field 
of inherited retinal diseases and medical genetics developed and approved at professional workshops a number of measures that promote the 
introduction into clinical practice of the voretigen neparvovek as a gene replacement therapy for the treatment of RPE65-related IRD in the 
Russian Federation.
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Наследственные дистрофии сетчатки (НДС) — об-

ширная группа генетически гетерогенных заболеваний с 

широким клиническим полиморфизмом.

Пигментный ретинит (ПР) — клинически и гене-

тически гетерогенная группа НДС, характеризующихся 

генерализованным прогрессирующим поражением пре-

имущественно палочковых фоторецепторов с последующей 

дегенерацией колбочковых фоторецепторов и пигментного 

эпителия сетчатки.

Амавроз Лебера — группа НДС (чаще врожденных) с 

вовлечением в патологический процесс в первую очередь 

палочкового аппарата сетчатки. Известно 19 генетических 

форм болезни [1]. Одной из таких форм является врожден-

ный амавроз Лебера (ВАЛ), вызванный мутациями в гене 

RPE65. Изменение фоторецепторного аппарата дебютирует с 

момента рождения до 4–6 лет. Амавроз Лебера в 75% случаев 

наследуется аутосомно-рецессивно.

По данным зарубежной литературы и баз данных, 

распространенность ПР составляет 1:3000–1:5000 человек, 

ВАЛ — 1:30 000–1:50 000 новорожденных. На долю НДС, вы-

званных биаллельными мутациями в гене RPE65, приходится 

5% от всех форм ПР и ВАЛ [1, 2]. По данным литературы, 

базирующимся на исследованиях российской популяции, 

распространенность ПР в среднем составляет 1:5000 на-

селения, для амавроза Лебера этот показатель составляет 

примерно 1:120 000 населения [3–5]. В настоящее время 

сформирована группа пациентов с верифицированным 

клинико-генети ческим диагнозом «ВАЛ 2-го типа», подхо-

дящая по критериям для проведения генетической терапии.

Эпидемиологические показатели четко указывают 

на редкость заболеваний, что объясняет включение НДС 

Минздравом России (https://minzdrav.gov.ru/documents/9641-

perechen-redkih-orfannyh-zabolevaniy) в перечень редких (ор-

фанных) заболеваний, вызванных биаллельными мутациями 

в гене RPE65.

В настоящее время выделяют две фенотипические фор-

мы НДС, вызванных биаллельными мутациями гена RPE65: 

аутосомно-рецессивный изолированный пигментный ре-

тинит (ИПР) 20-го типа, который не является симптомом 

полиорганного поражения человека, и ВАЛ 2-го типа. ИПР 

20-го типа манифестирует рано, обычно в детском возрасте 

до 10 лет, отличается прогрессирующим течением и выражен-

ным нарушением зрительных функций. Ранняя диагностика 

ВАЛ достаточно трудна, к ней неприменимы многие методы 

обследования, которые используются при НДС. У детей ран-

него детского возраста приходится проводить обследование 

глазного дна под наркозом.

ВАЛ 2-го типа и ИПР 20-го типа характеризуются как 

минимум тремя признаками: тяжелым и ранним нарушением 

зрительных функций, вялыми или отсутствующими зрачко-
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выми реакциями и резко субнормальной или нерегистриру-

емой электроретинограммой (ЭРГ). Изменения сетчатки не 

являются патогномоничным признаком, специфическим 

для определенного подтипа. У детей раннего возраста вид 

глазного дна обычно нормальный, а офтальмологические 

изменения обычно проявляются в более позднем возрасте. 

Ранними пато гномоничными признаками являются нистагм, 

нарушение темновой адаптации и сужение полей зрения.

В настоящее время врачам-офтальмологам доступны 

все современные методы диагностики: инструментальные, 

электрофизиологические и молекулярно-генетические. 

Междисциплинарный подход позволяет установить кли-

нико-генетический вариант наследственной патологии 

сетчатки и планировать лечение пациентов с возможным 

применением генотерапевтических препаратов. Комплекс-

ный подход в диагностике и ведении пациентов с НДС, 

в том числе вызванных биаллельными мутациями в гене 

RPE65, является значимым и необходимым. В настоящее 

время основным методом, предопределяющим успешное 

назначение корректной таргетной терапии, является мо-

лекулярно-генетическая диагностика в кратчайшие сроки. 

Таким образом, повышение доступности данных иссле-

дований позволит увеличить выявляемость пациентов с 

НДС. В настоящее время в ФГБНУ «Медико-генетическом 

научном центре им. академика Н.П. Бочкова» осуществля-

ется весь спектр молекулярно-генетических и клинических 

исследований на европейском уровне, разрабатываются 

современные системы диагностики, ведется мониторинг 

пациентов с наследственными заболеваниями. Молеку-

лярно-генетическая диагностика НДС, вызванных биал-

лельными мутациями в гене RPE65, является двухэтапной. 

Генетическая диагнос тика первого этапа включает поиск 

патогенных мутаций в генах, связанных с рассматриваемой 

патологией, методом высокопроизводительного секвени-

рования (NGS). На втором этапе проводится определение 

цис-, трансположения пар гетерозиготных мутаций ме-

тодом прямого секвенирования по Сэнгеру. Второй этап 

является обязательным при положительном результате 

первого этапа.

Ранее для пациентов с ВАЛ/ИПР не существовало 

патогенетической терапии. Сегодня для НДС, вызванных 

биаллельными мутациями в гене RPE65, разработана этио-

патогенетическая (генозаместительная) терапия, которая 

применяется однократно, — воретиген непарвовек. Это 

живой нереплицирующийся аденоассоциированный вирус 

2-го серотипа, который был генетически модифицирован 

для обеспечения экспрессии гена RPE65 человека. Во-

ретиген непарвовек производится в форме суспензии для 

субретинального введения. Препарат одобрен в США и 

странах ЕС.  Одобрение лекарственного препарата FDA и 

EМA базировалось на данных, полученных при проведении 

клинических исследований. Показана высокая эффектив-

ность терапии, установленная с помощью теста оценки 

мобильности пациента при разных уровнях освещенности 

(MLMT) и оценки порога световой чувствительности зри-

тельного поля (FST) [6]. С 2021 г. в России на базе НМИЦ 

ГБ им. Гельмгольца создан и сертифицирован специали-

зированный центр генной терапии, который обес печивает 

специальные условия хранения и подготовки препарата, 

а также проводит обучение высококвалифицированных 

офтальмохирургов определенному навыку его введения. 

Об уникальности Центра генной терапии на базе НМИЦ 

ГБ им. Гельмгольца свидетельствует также тот факт, что 

терапия может выполняться как пациентам детского воз-

раста, так и взрослым.

В 2021 г. в России создан фонд «Круг добра» для под-

держки детей с тяжелыми жизнеугрожающими и хроничес-

кими, в том числе редкими, заболеваниями. В настоящее 

время решается вопрос о включении нозологии НДС и 

препарата воретиген непарвовек в перечень обеспечения за 

счет средств фонда «Круг добра».

С учетом наличия большого числа пациентов с НДС, 

которые выявляются в возрасте старше 18 лет, целесообраз-

но обеспечивать данную когорту в рамках существующих в 

Российской Федерации программ льготного лекарственного 

обеспечения.

Фактором успеха в использовании генной терапии 

(препаратом воретиген непарвовек) является ранняя стадия 

болезни. Этот аспект актуален в связи с тем, что по мере 

прог рессирования наследственного заболевания происходит 

гибель клеток сетчатки за счет накопления цитотоксиче-

ских метаболитов зрительного цикла. На поздних стадиях 

заболевания жизнеспособных  клеток сетчатки остается 

критически мало, поэтому применение генной терапии для 

восстановления функции поврежденного гена будет неэф-

фективно. Однако для наследственных заболеваний сетчат-

ки, вызванных биаллельными мутациями в гене RPE65, ха-

рактерно постепенное, не стремительное прогрессирование, 

что предопределяет благоприятный прогноз использования 

генотерапии. В данном случае применение генотерапевти-

ческого препарата показано детям и взрослым.

Резюмируя представленные данные по клинической 

картине НДС, вызванных биаллельными мутациями в гене 

RPE65, необходимо отметить, что среди офтальмологичес-

ких нарушений наиболее часто (более чем в 90% случаев) 

отмечаются изменения периферической сетчатки, вклю-

чающие атрофию ретинального пигментного эпителия и 

ослабление сосудистого рисунка сетчатки. Для макулярной 

области наиболее характерен патологический фовеальный 

рефлекс и атрофические изменения, для диска зритель-

ного нерва — бледность. При регистрации скотопической 

(палочковой) ЭРГ в условиях темновой адаптации у не-

которых пациентов сохраняется остаточная активность, 

однако у большинства наблюдается ее отсутствие. При 

регистрации фотопической (колбочковой) ЭРГ в условиях 

световой адаптации минимальная активность сохраняется 

чаще, чем для скотопической ЭРГ [7]. Средний возраст лиц 

с остаточной активностью скотопической системы состав-

ляет примерно 10,5 года, а лиц с остаточной фотопической 

активностью — 9,8 года [8, 9].

При диагностике оценка данных оптической когерент-

ной томографии (ОКТ) является обязательной.

Для оценки эффективности терапии воретигеном не-

парвовеком в рутинной практике применяют определение 

порога световой чувствительности зрительного поля (Full-

Field Sensitivity Threshold, FST). FST может быть использован 

для измерения/оценки функции палочковых и колбочковых 

фоторецепторов. Это субъективный физиологический тест 

оценки зрительной функции сетчатки и ее дефицита у паци-

ентов с наследственными заболеваниями сетчатки. В отличие 

от других тестов для оценки зрительной функции, нистагм 

не влияет на результаты FST, при этом эффективность его 

не уступает аналогам [10].

Результатом работы совета экспертов стала разработка 

и представление информационного письма для врачей-оф-

тальмологов и врачей-генетиков о необходимости междис-

циплинарного подхода к диагностике и детальной маршру-

тизации пациентов с целью обозначения приоритетной роли 

молекулярно-генетических исследований при планировании 

лечения пациентов с НДС.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании представленных данных в ходе рабочих 

совещаний группой ведущих экспертов в области наслед-

ственных заболеваний сетчатки и медицинской генетики 

были выработаны и одобрены следующие положения.

I. Критериями отбора пациентов с RPE65-связанными 

НДС для генозаместительной терапии являются:

1) возраст пациента от 3 до 65 лет с диагнозом «ВАЛ 2-го 

типа» или «ИПР 20-го типа», подтвержденным молекуляр-

но-генетическими, инструментальными и электрофизио-

логическими методами;

2) отсутствие в анамнезе пациента применения геноте-

рапевтических препаратов;

3) наличие жизнеспособных клеток сетчатки. Согласно 

данным компании-разработчика препарата Воретиген Не-

парвовек Spark Therapeutics, на жизнеспособность клеток 

сетчатки указывает наличие одного из следующих признаков 

[6, 11–14]:

— участок сетчатки с толщиной > 100 μm в пределах 

заднего полюса по данным ОКТ;

— участок сетчатки размером  3 дисков зрительного 

нерва без атрофии или пигментной дегенерации в пределах 

заднего полюса;

— сохранные участки поля зрения в пределах 30° от 

точки фиксации, выявленные с использованием стимула 

размером III4e по Гольдману или эквивалентным способом.

В настоящее время основным критерием, принятым 

экспертами Совета, является наличие участка сетчатки с тол-

щиной > 100 μm в пределах заднего полюса по данным ОКТ.

II. Продолжить партнерскую программу молекулярно-

генетической диагностики НДС, бесплатную для пациентов 

и доступную врачам при регистрации на сайте программы 

— retinagene.ru, 8-800-301-04-19-65.

III. Разработать и внедрить в практику врачей-офталь-

мологов и генетиков клинические рекомендации по НДС, 

а также методические рекомендации по генной терапии.

IV. Разработать подходы для обеспечения детей до 

18 лет и взрослых пациентов возможностями генной терапии.

V. Провести серию междисциплинарных образователь-

ных мероприятий.

VI. Внедрить метод определения порога световой 

чувствительности зрительного поля (Full-Field Sensitivity 

Threshold, FST) в практику российского здравоохранения.
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