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Расчетное число всех типов энцефалитов –
5-10 случаев на 100.000 населения 

(для РБ – 500-1000 пациентов ежегодно?)

40-50% всех энцефалитов до сих пор 
остаются нерасшифрованными…

Ropper A. et al. NEJM 2018; 378; 840



Что является наиболее частой причиной энцефалитов / менингоэнцефалитов?
• Испания, проспективное исследование:

• менингоэнцефалит (91 пациент, 40,7% - верифицированы):
ВПГ-1 – 43,2%, VZV – 27,0%, реже ВПГ-2, энтеровирус, ЦМВ, вирус эпидемического паротита, вирус 

лимфоцитарного хориоменингита

• энцефалит (76 пациентов, 27,6% - верифицированы): ВПГ-1 – 71,4%, VZV – 19,1%,
энтеровирус – 9,5% 

• Не идентифицированы причины 70% энцефалитов и 60% менингоэнцефалитов 
de Ory et al. J Med Virol 2012; 85:554

• Франция, 2007 г., 253 пациента с энцефалитом (верификация – 52%): ВПГ-1 – 42,0%, 
VZV – 15%, M.tuberculosis – 15%, L.monocytogenes – 10%

• Не идентифицированы причины 50% энцефалитов
Mailles et al. Clin Infect Dis 2009; 49:1838

• Великобритания, 2005-2006 г.г., 203 пациента с энцефалитом: ВПГ-1 – 19,0%, VZV –
5%, M.tuberculosis – 5%

• Не идентифицированы причины 37% энцефалитов
• Иммуноопосредованный энцефалит – 21%

Granerod et al. Lancet Infect Dis 2010; 10:835





Аутоиммунный 
энцефалит –

третий по частоте
встречаемости 
после вирусных 
энцефалитов и 

ОРЭМ в данном 
исследовании

Преимущественно 
иммунокомпетентные

лица

Granerod J. et al. Lancet Infect Dis 2020; 10:835



• Летальность среди пациентов с 
инфекционным энцефалитом:
• Общая – 12%

• M.tuberculosis - 30% (3/10)

• Varicella zoster virus – 20% (2/10)

• Летальность среди пациентов с 
энцефалитом, ассоциированным 
с аутоантителами – 56% (9/16) !!!
• большинство случаев были 

идентифицированы при повторном 
изучении образцов от пациентов с 
первоначально неуточненным 
генезом энцефалита, задержка 
диагноза и адекватной терапии 
могла быть причиной высокой 
частоты неблагоприятных исходов



Аутоиммунные энцефалиты в популяции в целом 
встречаются НЕ РЕЖЕ ИНФЕКЦИОННЫХ

• Популяционное исследование распространенности 
аутоиммунных и инфекционных энцефалитов в Минессоте
(США)

• Распространенность аутоиммунных энцефалитов (13,7 на 
100.000 населения) статистически значимо не отличается от 
распространенности инфекционных (11,6 на 100.000 населения) 
(p=0,63)

• Число рецидивов заболевания и число повторных 
госпитализаций существенно выше в группе аутоиммунных 
энцефалитов



Аутоиммунные энцефалиты встречаются ГОРАЗДО ЧАЩЕ 
ИНФЕКЦИОННЫХ инфекционных у пациентов молодого возраста

•California Encephalitis Project, 2007-2011
•Рутинное тестирование ЦСЖ на anti-NMDAR
•Аутоиммунный анти-NMDAR энцефалит у лиц в возрасте 

до 30 лет диагностировался в 4,5 раза чаще, чем ВПГ-1 
энцефалит (41,0% vs 9,0%, p<0,01)
•Анти-NMDAR энцефалит – 32 из 79 случаев энцефалита 

первоначально неустановленной этиологии (40,5%!!!)
•65% случаев – лица младше 18 лет, чаще женщины

Gable et al. Clin Infect Dis 2012; 54: 899



• Большой критерий (обязателен): нарушение психического (ментального) статуса
(качественные и/или количественные нарушения сознания, длящиеся 24 часа и более, не объяснимые какими-
либо иными альтернативными причинами) 

• Малые критерии (2 – для возможного (possible) энцефалита, 3 и более – для вероятного (probable)

или подтвержденного (confirmed) энцефалита):

▪ лихорадка ≥ 38С в течение 72 ч до или после госпитализации;

▪ впервые возникшие генерализованные или фокальные судороги;

▪ впервые появившаяся очаговая неврологическая симптоматика;

▪ плеоцитоз ЦСЖ ≥ 5/мкл;

▪ патологические изменения паренхимы мозга при нейровизуализации;

▪ патологические отклонения ЭЭГ, сопоставимые с энцефалитом и не связанные с другими 
причинами

Диагностические критерии для энцефалита и энцефалопатии
предположительно инфекционного или аутоиммунного генеза:

Схожесть КЛИНИЧЕСКИХ проявлений для энцефалита 
и энцефалопатии ЛЮБОГО ГЕНЕЗА при первичном 

контакте с пациентом



Аутоиммунное поражение нервной системы -

• острое, подострое или хроническое заболевание,

• которое обусловлено развитием отклоняющегося от нормы 
(аберрантного) иммунного ответа организма к собственным 
антигенам,

• может быть паранеопластическим, параинфекционным или 
идиопатическим,

• и верифицируется путем обнаружения специфических 
аутоантител в сыворотке крови и/или цереброспинальной 
жидкости



Классификация АИЭ по локализации

• лимбический
• кортикальный / субкортикальный
• стриатальный
• диэнцефальный
• стволовой
• мозжечковый
• энцефаломиелит
• менингоэнцефалит
• комбинированный

Abboud H. et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2021; 92:757



Серологическая классификация АИЭ

• АИЭ с антителами к внутриклеточным антигенам (классические 
онконевральные антитела)

• АИЭ с антителами к поверхностным антигенам и другим клинически 
значимым антигенам (NMDAR, AMPAR, LGI1, CASPR2, GABAR A/B, DPPX, 
glycine receptor, AQP4, MOG, GFAP…).

• АИЭ с антителами к поверхностным антигенам с вариабельной 
диагностической значимостью (например, VGCC могут определяться без 
АИЭ, но ассоциированы с миастеническим синдромом Ламберта-Итона и 
приобретенной аутоиммунной атаксией)

• серонегативный аутоиммунный энцефалит

Abboud H. et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2021; 92:757



Этиологическая классификация АИЭ

Abboud H. et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2021; 92:757

идиопатический

паранеопластический

постинфекционный

ятрогенный (ингибиторы 

контрольных точек иммунного ответа и т.д.)



Взаимосвязь между 
локализацией 

патологического 
процесса, 

клиническими 
проявлениями и 
детектируемыми 

аутоАТ

Abboud H. et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2021; 92:757



Паранеопластические энцефалиты vs энцефалитов с 
антителами к внеклеточным антигенам нейронов 



История открытия АТ, ассоциированных с аутоиммунным 
энцефалитом

Lee et al. Journal of Epilepsy Research 2016; 6:45-52



Паранеопластические аутоантитела

• образуются к АГ, часто продуцируемым как 
клетками злокачественных опухолей, так и 
нейронами («паранеопластические» или 
«онконевральные» АТ)

• строго ассоциированы с наличием в организме 
определенных опухолей

• могут появляться задолго до выявления 
причинной опухоли

• аутоАТ самостоятельно не повреждают нейроны, 
являются лишь маркерами Т-клеточного 
иммунного ответа

• рефрактерность к иммуносупрессивной терапии 
вследствие необратимой гибели нейронов под 
действием Т-клеток

Hu, CRMP5, Ma1(Ta), Yo(CDR1/2), 
Ri, Tr, Gephyrin, GABARAP и др. 

протеины 

Lancaster E. & Dalmau J. J Nat Rev Neurol 2012; 8:380



Основные паранеопластические аутоАТ и проявления, 
ассоциированные с ними

Аутоантитела Ассоциация со 
злокачественной 

опухолью

Ключевые неврологические синдромы

Hu белки (HuD, также HuC, 
Hel-N1, Hel-N2)

Мелкоклеточный рак 
легкого

Нейропатия (особенно сенсорная), церебеллит, лимбический
энцефалит, автономная дисфункция и/или стволовой энцефалит

Сollapsin responce mediator 
protein 5

Мелкоклеточный рак 
легкого и тимома

Нейропатия, увеоретинальные симптомы, атаксия или лимбический
энцефалит

Ma 2 (Ta) Рак легкого, кожи, ЖКТ, 
почек

Лимбический энцефалит, церебеллит, стволовой энцефалит или 
полинейропатия

Yo белки (CDR1 и CDR2) Рак молочной железы или 
женских половых органов

Паранеопластическая мозжечковая дегенерация

R1 белки (Nova-1 и Nova-2) 
......

Рак молочной железы Nova-1: мозжечковая дегенерация, энцефалит, миелит, опсоклонус-
миоклонус

Nova-2: паранеопластическая опсоклонус-миоклонус атаксия, 
миоклонус, энцефалит, мозжечковая дегенерация и миелит

Lancaster E. & Dalmau J. J Nat Rev Neurol 2012; 8:380



Выявление определенных 
паранеопластических аутоАТ позволяет 
определять приоритет обследований и 

осуществлять регулярный 
целенаправленный поиск 
ассоциированных с ними 

новообразований!



Детекция паранеопластических АТ без выявления первичной опухоли требует повторения 
онкопоиска в динамике!

44 пациента с разнообразными неврологическими поражениями (возраст 42-65 лет, 30 
мужчин, 14 женщин)

• детальное общесоматическое 
обследование

• онкомаркеры и аутоиммунные маркеры

• паранеопластические маркеры

группа 1 – 28 пациентов (63,5%)

диагностирован рак различной 
локализации (предстательной 
железы, рак легких, кишечника, 
яичника, матки, первичный рак 
печени и др.)

группа 2 – 16 пациентов (36,5%)

у всех пациентов выявлены паранеопластические
АТ, но не установлена первичная локализация 
новообразований

Евтушенко С.К. Международный неврологический журнал 2011;  8:9

В течение 3 мес – 2 лет злокачественные опухоли 
найдены у всех 16 пациентов



Лимбический энцефалит с анти-Hu антителами и выявление медиастинальной 
герминомы 9 лет спустя

•мужчина 19 лет с лимбическим энцефалитом, 
ассоциированным с анти-Hu антителами

•рецидивы заболевания в 21 год, 24 года, 26 лет, неполный 
ответ на иммуносупрессивную терапию ГКС и цитостатиками

•многократный онкопоиск, включая ПЭТ/КТ, не выявил 
опухоль 

•в 28 лет плевритическая боль в грудной клетке, опухоль 
средостения до 107 мм, накапливающая ФДГ на ПЭТ/КТ

•резекция опухоли + иммуносупрессивная терапия –
стабилизация и разрешение неврологической симптоматики в 
течение 3 лет наблюдения

Silsby M. et al. Neurology, Neuroimmunology and Neuroinflamation 2020; 7

Опухоль в основе паранеопластических поражений нервной системы может 
выявиться месяцы-годы спустя детекции паранеопластических аутоАТ



Предлагаемый стандарт онкопоиска у пациентов с вероятным 
паранеопластическим поражением нервной системы

Все пациенты Рекомендуемый перечень обследований

Все пациенты КТ органов грудной клетки и брюшной полости
МРТ головного мозга
МРТ малого таза (у женщин альтернатива – УЗИ малого таза с 
трансвагинальным доступом)
Фиброгастродуоденоскопия
Фиброколоноскопия
Ультразвуковое исследование щитовидной железы

Женщины Гинекологическое обследование
Маммография (при невозможности выполнения – ультразвуковое 
исследование молочных желез)

Мужчины Урологическое обследование
Ультразвуковое исследование наружных половых органов

Детекция паранеопластических антител без 
выявления новообразования по данным 
других параклинических методов 
исследования

Позитронно-эмиссионная томография всего тела (ПЭТ)
При отсутствии у пациента опухоли по данным ПЭТ - динамическое 
наблюдение с повторением онкопоиска каждые 3 месяца до выявления 
новообразования (акцент на область, с которой потенциально 
ассоциированы детектируемые у пациента аутоантитела)



Аутоантитела к внеклеточным (клеточно-поверхностным и синаптическим) 
антигенам нейронов

• могут быть ассоциированы с некоторыми 
новообразованиями (часто доброкачественными) или 
перенесенными инфекционными энцефалитами, а 
также развиваться у ранее здоровых лиц без иных 
заболеваний

• вызываемые отклонения клинически имитируют 
инфекции нервной системы, психиатрические 
заболевания, эпилепсию

• характерно обратимое нарушение функции 
специфических рецепторов нейронов, образование 
перекрестных сшивок между рецепторами и их 
интернализация

• хороший ответ на иммуносупрессивную терапию 
даже при длительном течении заболевания и 
благоприятный прогноз

NMDAR, GABABR, AMPAR, LGI1, Caspr2, 
GABABR, DPPX, Glycine receptor, 
mGluR1, mGluR2, Dopamine-2 

receptor...

Lancaster E. & Dalmau J. J Nat Rev Neurol 2012; 8:380



Неврологические проявления и новообразования, ассоциированные с 
аутоАТ к внеклеточным АГ нейронов

Аутоантитела Ассоциация с новообразованием 
(если имеется)

Ключевые неврологические  проявления

NMDAR Тератома яичников  (зависит от 
возраста пациентки)

Характерен нейропсихиатрический синдром с 
расстройствами движений, судорогами, 

автономной дисфункцией

AMPAR Рак легких, молочной железы, 
тимуса ~ в 70%

Лимбический энцефалит, психоз

GABABR Мелкоклеточный или другой 
нейроэндокринный рак легких ~ в 

50% случаев

Лимбический энцефалит с ранним тяжелым 
судорожным синдромом

LGI1 Тимома в < 10% случаев Лимбический энцефалит, судороги, 
гипонатриемия, миоклонус

CASPR2, mGluR5, D2R, DPPX, GABAAR, Neurexin-3a …..

Ropper A. et al. NEJM 2018; 378; 840



Паранеопластический vs аутоиммунный энцефалит

• встречается относительно 
редко

• преимущественно у пожилых

• практически всегда есть 
системная онкопатология

• в основе – необратимый Т-
клеточный цитотоксический 
ответ на внутриклеточные 
нейрональные АГ

• монофазное прогредиентное
клиническое течение

• ограниченный ответ на лечение

Паранеопластический
энцефалит

Аутоиммунный энцефалит

• встречается значительно чаще

• в любом возрасте, но особенно часто у детей, 
подростков, молодых взрослых, 
преимущественно у иммунокомпетентных

• может развиваться как при наличии, так и без 
новообразований

• в основе – обратимая дисфункция нейронов в 
результате обратимого взаимодействия 
аутоантител с поверхностно-клеточными и 
синаптическими АГ нейронов

• иногда рецидивирующее клиническое 
течение

• хороший ответ на терапию с полным 
выздоровлением в 70-80%



Энцефалит с антителами к 
глутаматным рецепторам
(анти-NMDAR энцефалит) –
самый часто регистрируемый
аутоиммунный энцефалит



NMDA рецепторы
• рецепторы глутамата, селективно связывающие N-метил-D-аспартат, гетеротетрамеры двух 

субъединиц – NR1 и NR2

• локализованы в гиппокампе, таламусе, полосатом теле, мозжечке, стволе мозга, передних 
отделах коры больших полушарий головного мозга, сером веществе спинного мозга

• активация рецептора происходит при деполяризации постсинаптической мембраны и 
одновременном поступлении в синаптическую щель глутамата

• как результат - активация протеинкиназы CaMK-II и фосфорилирование ряда белков 
нейрона-реципиента

• NMDAR – ключевые компоненты синаптической пластичности (процесс обучения, памяти и 
других высших психических функций)

При NMDAR энцефалите аутоАТ класса IgG
связывают внеклеточный N-терминальный 
домен NR1-субъединицы NMDA-рецептора, 
нарушая их функцию



• проявления анти-NMDAR энцефалита были известны задолго до этого

• острый энцефалит, способен стремительно развиваться вплоть до жизнеугрожающих 
состояний

• часто дебютирует с явлений острого психоза

• пациенты могут госпитализироваться в психиатрические отделения и долго причина 
их состояния интерпретируется неверно

• при ранней диагностике и своевременной терапии выздоровление практически 
полное или с минимальными резидуальными последствиями

• иногда ассоциирован с тератомой яичников

2007 г. – начало диагностики анти-NMDAR энцефалита, выяснение причины  и 
механизмов развития заболевания



Тератома яичников и NMDAR энцефалит – частая 
ассоциация

• инкапсулированная опухоль с 
компонентами разных органов и тканей

• в большинстве случаев доброкачественная

• может содержать волосы, зубы, кости, 
компоненты нервной ткани, клетки 
щитовидной железы, гепатоциты и т.д.

• иммунная система распознает компоненты опухоли как чужеродную ткань и 
продуцирует АТ к NMDA рецепторам, имеющимся в опухоли

• при последующем срыве иммунологической толерантности аутоАТ атакуют 
NMDA рецепторы в головном мозге



• 12 женщин, возраст 14-44 лет

• психиатрическая симптоматика, амнезия, судороги, частые дискинезии, 
нестабильность автономной нервной системы, нарушение уровня сознания, часто 
необходимость в ИВЛ

• у всех в сыворотке крови и ЦСЖ – АТ к NMDA рецепторам

• 11 женщин – тератома яичников, 1 женщина – тератома средостения

• у 8/9 женщин удаление тератомы и иммунотерапия привели к значительному 
улучшению состояния или полному выздоровлению

• 2/3 женщин без удаления тератомы погибли вследствие неврологически
обусловленных причин 



Тератомы яичников распространены у женщин с анти-NMDAR энцефалитом

• ретроспективный анализ 252 пациентов с верифицированным анти-NMDAR 
энцефалитом во Франции

23,8%
60/252

76,2%
192/252

Выявлено 
новообразование

• 85% (51/60) - тератома яичника

• 29,4% из них – злокачественные

• 15%  (9/60) – другие злокачественные опухоли:

• 3 – мелкоклеточный рак легкого

• 1 – рак матки

• 1 – рак предстательной железы

• 1 – пинеальная дисгерминома (мальчик 9 лет)

• 1 – метастатическая нейробластома (мальчик 3 лет)

• 1 – нейроэндокринная опухоль поджелудочной 
железы

Новообразование 
не выявлено



Распределение опухолей в зависимости от возраста

Dalmau J. et al. Lancet Neurol 2011; 10: 63
Titulaer M. et al. Lancet Neurol 2013; 12:157

Тератомы диагностированы:
- у 15% женщин до 14 лет
- у 30% до 18 лет
- у 60% старше 18 лет 

Только у 5% мужчин старше 
18 лет обнаружена опухоль

В случае отсутствия детекции тератомы у женщин на момент дебюта заболевания 
рекомендуется МРТ скрининг опухолей малого таза каждые 6 месяцев в течение 4 лет



Что известно про анти-NDMAR энцефалит на сегодня?

• преимущественно молодой возраст (подростки или молодые взрослые), 
средний возраст – 21 год (от 2 месяцев до 85 лет)

• женщины: мужчины = 4:1 

• 58% женщин 18-45 лет имеют тератому яичников

• стадийное течение

• часто дебют с нейропсихиатрических проявлений (судороги, психоз, 
спутанность сознания, амнезия)

• часто быстрое клиническое ухудшение в течение первых 1-14 дней

• при прогрессировании заболевания в итоге развиваются нарушение уровня 
сознания, вегетативная дизавтономия, расстройства движений, кома

• превалирование у детей судорог и дискинезий, у взрослых –
психотической симптоматики



Взаимосвязь между возрастом на момент дебюта, полом и 
неврологическими последствиями anti-NMDAR энцефалита

Nosadini M. et al. JAMA Neurology 2021; 78:1333



• лихорадка

• легкий катаральный 
синдром

• головная боль

• иногда рвота, диарея

Стадия 3Стадия 2

Клиническое течение анти-NDMAR энцефалита

Продромальная 
стадия (1-21 день)

=  дебют многих инфекционных 
поражений ЦНС

• возбуждение

• психоз

• галлюцинации

• нарушения памяти

• нарушение речи

• ± судороги

• дискинезии

• дыхательные нарушения

• прогрессирующее 
нарушение сознания до 
комы

• ± вегетативная 
дизавтономия

Клиническое ухудшение

Клиническое улучшение

Dalmau J. et al. Lancet Neurol 2011; 10: 63



Наиболее типичные проявления при анти-NMDAR энцефалите

▪Психиатрическая симптоматика (ЧАСТО)
▪ изменения личности и поведения, раздражительность, тревога, агрессивное 

поведение, бред, паранойя, кататония

▪Двигательные расстройства (ЧАСТО, обычно без ЭЭГ признаков 
эпиактивности)
▪ орофациальные дискинезии, дистоническая поза конечностей, хореоатетоидные 

движения, окулогирный криз, миоклонус, опистотонус

▪ Судороги
▪ парциальные комплексные или генерализованные

▪Нестабильность автономной нервной системы
▪ гипертермия (иногда перемежающаяся с гипотермией), гиповентиляция, 

колебания АД, тахикардия или брадикардия, констипация

▪Нарушение кратковременной памяти (РЕДКО)
▪ как при лимбическом энцефалите

Dalmau J. et al. Lancet Neurol 2008; 7: 1091



Различия в клинической симптоматике анти-NDMAR энцефалита между 
мужчинами и женщинами

Первые симптомы заболевания :
- у мужчин в дебюте заболевания превалировали парциальные судороги, только через 

несколько дней развивались когнитивные и поведенческие расстройства
- у женщин в дебюте заболевания превалировали когнитивные и поведенческие 

расстройства, судороги  были редко и в этом случае имели генерализованный характер

Viaccoz A. et al. Neurology 2014; 82:556



Клинический случай anti-NMDAR энцефалита в практике УЗ ГКИБ 
(июль 2018 г.)

• Пациент С., 29 лет

• Головная боль, лихорадка до 38,5*С в течение 2 недель

• Эпизод генерализованных тонико-клонических судорог СМП выяснила факт 
падения при игре в футбол около 2 недель назад, пациент доставлен в 
нейрохирургический стационар   осмотр невролога, нейрохирурга, КТ ГМ 
(без патологии), ЛП  перевод в УЗ ГКИБ 

• ЛП в УЗ ГКИБ: цитоз – 61Х106/л, лимфоциты – 100%, белок – 0,4 г/л, глюкоза –
5,22 ммоль/л

• На момент госпитализации 22.07.18 отклонения в неврологическом статусе: 
положительные менингеальные знаки (ригидность затылочных мышц, 
симптом Кернига), психический статус – без особенностей



• Ночью 23.07.18 – внезапное развитие психотической симптоматики: 
попытка выпрыгнуть в окно, запрыгнуть на стену, агрессия по отношению 
к медперсоналу, дезориентация в месте и времени, зрительные 
галлюцинации

• Перевод в ОРИТ  эмпирическая терапия ацикловир 10 мг/кг каждые 8 ч 
в/в + меропенем 2,0 г каждые 8 ч в/в, дегидратационная терапия, 
дексаметазон 32 мг/сут  отсутствие клинического эффекта в течение 7 
дней

• Добавление антипсихотических ЛС психиатром (галоперидол, 
хлорпротиксен)  усугубление психотической симптоматики, 
галлюцинаторного синдрома, кататония, диссомния  отмена 
нейролептиков



Неврологический статус после отмены антипсихотиков

В сознании, продуктивному контакту недоступен, осмотр негативирует, на 
вопросы практически не отвечает, команды не выполняет. Периодически 
фиксирует взгляд внизу кровати, пытается сесть, говорит «все, умер, можно 
выносить», на уточняющие вопросы не отвечает.

Зрачки D=S, широкие, РЗС прямая и обратная сохранены. Движения глазных 
яблок содружественные, не доводит глазные яблоки в крайние отведения. 
Нистагма нет. Окулоцефалический рефлекс не вызывается. Лицо 
относительно симметрично. Глоточный рефлекс снижен с 2-х сторон. При 
глотании воды незначительно поперхивается, слюнотечения нет. 
Периодически отмечаются гиперкинезы в виде подрагивания губ, 
вытягивания их в трубочку, дрожания подбородка. СПР D=S, средней 
живости с рук, ног. Патологических знаков нет. Силовых парезов нет. 
Мышечный тонус существенно не изменен. Координаторные пробы не 
выполняет (не сотрудничает с медперсоналом). Менингеальных знаков нет. 



Лабораторно-инструментальная диагностика

• ПЦР ЦСЖ на ДНК ВПГ-1,2, ВЭБ, ЦМВ, ВЗВ, ВГЧ-6, S.pneumoniae, 
N.meningitidis, H.influenzae, S.aureus, M.tuberculosis, энтеровирусы –
отрицательна

• Бактериоскопия, бактериологический посев ЦСЖ - отрицательны

• Серологическое исследование на АТ к возбудителям клещевых 
инфекций – отрицательно

• Серологическое исследование ЦСЖ на нейросифилис – отрицательно

• ИФА ВИЧ – отрицательно

• Онкомаркеры, аутоиммунные маркеры васкулитов и системных 
заболеваний соединительной ткани – отрицательно

• МРТ головного мозга – без патологии



Исследование ЦСЖ на антитела к глутаматным рецепторам (anti-
NMDAR)

Нормальный внутривенный иммуноглобулин человека 0,4 г/кг/сут
внутривенно капельно 5 дней



• На момент окончания терапии IVIG – значительная положительная 
динамика

Сознание ясное, слегка заторможен. Доступен продуктивному контакту: 
отвечает на вопросы, выполняет команды, грубо ориентирован в 
пространстве (называет страну, город), времени (называет год, месяц) и 
собственной личности. Галлюцинаций нет. Поведение спокойное, 
адекватное. Имеются значимые нарушения кратковременной памяти, 
концентрации внимания. Чтение, письмо не нарушено. Пробу обратного 
счета выполняет с трудом. Тревожен, переживает из-за когнитивного 
дефицита. Мышление и построение речевых оборотов на уровне ребенка 
младших классов.

• На момент выписки из стационара через 15 дней сохранялись легкие 
нарушения кратковременной  памяти и концентрации внимания



Новый терапевтический журнал «Non 
Nocere» (г. Москва)

№ 4/2019
Подробный разбор приведенного выше 

клинического случая

http://newtj.awmg.ru/

http://newtj.awmg.ru/


Параклиническая диагностика при анти-NDMAR энцефалите: 
роль ЛП, МРТ и ЭЭГ

• ЦСЖ:

• плейоцитоз, увеличение концентрации белка, нормальная глюкоза, олигоклональные
полосы и повышенный индекс IgG (50-90% случаев)

• в какие сроки заболевания оптимально исследовать ЦСЖ - неясно

• МРТ головного мозга:

• зоны гиперинтенсивности на T2/FLAIR в гиппокампе, коре полушарий или мозжечка, 
лобно-базальной и островковой областях, базальных ганглиях, стволе мозга (~ 30-50% 
случаев)

• отклонения на МРТ, как правило, не изменяются во время течения заболевания и не 
коррелируют с его тяжестью

• Электроэнцефалография:

• часто: очаговая или диффузная медленная активность во время эпизодов дискинезий или 
патологических движений

• иногда: эпилептическая активность

• паттерн «extreme delta brush» (до 30% пациентов)
Dalmau J. et al. Lancet Neurol 2011; 10: 63

Gitiaux C. et al. Clinical Neurophysiology 2013; 124:2354
Neyens R. et al. Critical Care Medicine 2018; 46:1514



ЭЭГ паттерн «extreme delta brush» является специфичным для анти-
NDMAR энцефалита

Castellano J. et al. The Neurohospitalist 2017; 7:NP3

Характеризуется ритмической продолжительной дельта активностью с 
наложенной бета активностью на каждой дельта волне



Первые результаты исследования ЦСЖ, МРТ и ЭЭГ при анти-NMDAR 
энцефалите могут быть без отклонений. 

При сохраняющихся подозрениях на АИЭ необходимо повторять лабораторно-
инструментальное  обследование пациента ! 

• женщина 53 лет

• изменение поведения, 
эмоциональная лабильность, 
зрительные галлюцинации в течение 
нескольких дней без лихорадки и 
головной боли

• нормальные результаты ЭЭГ, МРТ и ЛП 
при первом исследовании

• существенное нарастание 
психотической симптоматики через 1 
неделю

• повторное обследование: плеоцитоз в 
ЦСЖ, изменения на ЭЭГ

• верификация анти-NMDAR энцефалита 
с последующей иммунотерапией и 
благоприятным исходом заболевания

Kwon H. et al. Dement Neurocogn Disord 2020; 19:28



Параклиническая диагностика при анти-NDMAR энцефалите: 
роль 18F-ФДГ-ПЭТ?

33 пациента с анти-NMDAR энцефалитом, 
которым выполнено 18F-ФДГ-ПЭТ

По сравнению со здоровыми волонтерами 
при анти-NMDAR энцефалите выявлены:

- фокальный  / билатеральный 
гиперметаболизм в височной доле, 
островке, мозжечке

- выраженный билатеральный 
гипометаболизм в затылочных и 
теменных долях

Kerik-Rotenberg N. et al. Psychosomatics 2019



18F-ФДГ-ПЭТ может быть методом, позволяющим подтвердить диагноз 
АИЭ даже при нормальных показателях ЦСЖ, ЭЭГ и МРТ в диагностически 

сложных случаях!

• ретроспективный анализ 6 случаев подтвержденного аутоиммунного 
энцефалита

• у всех 6 пациентов – отклонения по данным ПЭТ

Moreno-Ajona D. et al. Diagnostics 2020, 10, 356



Диагностические критерии предполагаемого anti-NMDAR энцефалита

Диагноз может быть установлен, когда имеются все три из нижеперечисленных критериев:

1. Быстрое начало (менее, чем за 3 месяца) по меньшей мере 4 из 6 основных групп 
симптомов:

- Психиатрические отклонения или когнитивная дисфункция
- Нарушения речи
- Судороги
- Двигательные расстройства, дискинезии и/или ригидность / аномальные позы
- Снижение уровня сознания
- Дисфункция автономной нервной системы или центральная гиповентиляция

2. По меньшей мере, 1 из следующих результатов лабораторного обследования:
- Отклонения на ЭЭГ (очаговая или диффузная медленная или дизорганизованная активность,  эпилептическая 

активность или «extreme delta brush»)
- Плеоцитоз ЦСЖ или олигоклональные цепи

3. Исключение альтернативных причин состояния

Graus F. et al. Lancet Neurol 2016; 15:391



Аутоиммунный энцефалит может симулировать 
психиатрические заболевания!



У пациента с впервые возникшим эпизодом острого
психоза вначале важно исключить органическое

поражение ЦНС!



Аутоиммунный психоз: 
международный консенсус по подходам к диагностике и лечению психозов 

предположительно аутоиммунного генеза

Перевод ключевых позиций: www.encephalitis.by

http://www.encephalitis.by/


Часть пациентов с первым эпизодом психоза либо диагностированной 
шизофренией могут на самом деле иметь аутоиммунный энцефалит

• ретроспективное исследование сывороток крови 46 пациентов с 
впервые возникшим эпизодом психоза

• у 4 (6,4%) – обнаружены аутоАТ (3 пациента – анти-NMDAR, 1 
пациент – анти-VGKC)

• у всех 4 пациентов c аутоАТ была диагностирована шизофрения 
согласно критериям DSM-IV

Zandi M. et al. J Neurol 2011; 258:686



• исследование сывороток крови 121 пациента с шизофренией, 70 пациентов с 
глубокой депрессией, 38 пациентов с пограничным расстройством личности, 230 
здоровых лиц

• АТ к NMDAR обнаружены у 15 субъектов: у 9,9% с шизофренией, 2,8% с глубокой 
депрессией, 0% с пограничным расстройством личности, 0,4% здоровых лиц

• у 2 пациентов (1,6%) c первоначально диагностированной шизофренией 
выставлен диагноз аутоиммунного энцефалита (специфические IgG NR1 АТ 
обнаружены в сыворотке крови и ЦСЖ)

• остальные серопозитивные пациенты имели АТ классов IgA и/или IgG или АТ 
против NR1a/NR2b – не специфичные для NMDAR энцефалита)



• систематический обзор и мета-анализ 7 исследований (1441 пациент)

• оценка наличия анти-NMDAR АТ в сыворотке крови пациентов с 
шизофренией или первым эпизодом психоза

• 115 пациентов (7,98%, 95% ДИ 6,69-9,50) имели АТ к NMDAR
рецепторам

• 21 пациент (1,46%, 95% ДИ 0,94-2,23%) имели АТ к NMDAR 
рецепторам IgG класса

• только анти-NMDAR IgG АТ встречались статистически значимо чаще у 
пациентов с шизофренией или первым эпизодом психоза по 
сравнению с группой контроля



• 340 пациентов, направленных в психиатрический стационар с острой психотической 
симптоматикой

• у 41/340 (12,1%) выявлены антинейрональные АТ (anti-NMDAR – 21, CASPR2 – 14, 
GAD65 - 9)

• сравнение данных пациентов с 82 случайно рандомизированными пациентами 
группы контроля без антинейрональных АТ

Клинические проявления в двух сравниваемых группах пациентов 
статистически значимо не отличались

Schou M. et al. BMC Neurosci 2018; 19:68



Клиническое течение анти-NDMAR энцефалита в 
отдаленные сроки заболевания

Kayser M. et al. Schizophrenia Research 2016; 176: 36



• Женщина с дебютом полиморфной психиатрической симптоматики в возрасте 24 лет

• Несколько госпитализаций в психиатрические и реабилитационные клиники (в 24 года, 33 года, 38 
лет), множественные модификации схем терапии (оланзапин, вальпроевая кислота, галоперидол, 
мезоридазин, ламотриджин, арипипразол и др.), флюктуирующее течение заболевания

• Последняя госпитализация: кататония, затем вегетативная дизавтономия, лихорадка, несколько 
эпизодов тонико-клонических судорог

• В сыворотке крови детектированы анти-NMDAR АТ, онкопоиск не выявил наличия 
злокачественных новообразований

• Несколько курсов иммуносупрессивной и иммуномодулирующей терапии (пульс-терапия ГКС, 
внутривенный нормальный иммуноглобулин человека, поддерживающая пероральная терапия 
ГКС) – разрешение неврологических и психиатрических отклонений

• При последующем наблюдении > 1 года – без ухудшений и рецидивов 



Аутоиммунный энцефалит зачастую не диагностируется у многих пациентов даже при 
наличии характерных клинических проявлений!

Baumgartner A. et al. Journal of Neurology 2018: in press

Ретроспективный анализ 50 пациентов с лабораторно 
верифицированным АИЭ

40 пациентов (80%) на 
момент госпитализации 

имели характерные 
клинические проявления

10 пациентов (20%) на момент 
госпитализации имели не 

характерную симптоматику (чаще 

всего изолированную головную боль – 3 
пациента, мозжечковую дисфункцию – 3 

пациента)

Диагноз энцефалит на момент госпитализации предположен только у 16 
пациентов (32%): у 18% - инфекционный, у 14% - аутоиммунный

68,0% пациентам первоначально выставлен альтернативный диагноз 
(эпилепсия, психиатрическое заболевание, транзиторная ишемическая атака, 

деменция, менингит, церебеллит и т.д.)



Когда предполагать аутоиммунный генез энцефалита, если мы диагностировали 
энцефалит? 

1. Исключены потенциальные этиологические агенты инфекционных 
энцефалитов (прежде всего, ВПГ-1, VZV, M.tuberculosis, L.monocytogenes, нейросифилис), 
известен ВИЧ-статус пациента (!!!)

2. Клиническая картина укладывается в уже распознанные синдромы 
аутоиммунных поражений ЦНС (анти-NMDAR энцефалит, лимбический энцефалит и т.д.)

3. Клиническая картина не типична для классических инфекционных поражений 
ЦНС

4. У пациента имеются новообразования, диагностированные до дебюта 
неврологической симптоматики (паранеопластический генез?)

5. Пациент ухудшается на фоне проведения противовирусной и стандартной 
патогенетической терапии, используемой при нейроинфекциях

6. У пациента вначале появилась психиатрическая симптоматика, а затем –
неврологическая

7. У пациента есть аутоиммунные заболевания / стигмы в анамнезе



Когда предполагать аутоиммунный энцефалит в 
психиатрической практике

Данные критерии предполагают включение аутоиммунного энцефалита в 
дифференциальный диагноз:

➢сниженный уровень сознания

➢ головная боль

➢ патологические позы или движения (орофациальные дискинезии, дискинезии
конечностей)

➢ нестабильность автономной нервной системы

➢ очаговая неврологическая симптоматика

➢ афазия или дизартрия

➢ быстрое прогрессирование психоза несмотря на проводимую терапию

➢ кататония

➢ гипонатриемия

➢ другие аутоиммунные заболевания (например, тиреоидит)

Herken J. et al. Frontiers in Psychiatry 2017; 8:25



Когда предполагать аутоиммунный энцефалит в 
психиатрической практике

Данные критерии предполагают ОБЯЗАТЕЛЬНОЕ ТЕСТИРОВАНИЕ на антинейрональные
антитела у «психиатрических пациентов»:

➢ лимфоцитарный плейоцитоз в ЦСЖ или наличие олигоклональных цепей в ЦСЖ 
без признаков нейроинфекции

➢ наличие судорожного синдрома

➢ фациобрахиальные дистонические приступы (клонические судороги одной 
половины лица и руки)

➢ предполагаемый злокачественный нейролептический синдром

➢ отклонения на МРТ головного мозга (особенно в лимбической зоне, 
атрофические изменения у молодых пациентов)

➢ отклонения на ЭЭГ (медленная активность, эпилептическая активность, паттерн 
«extreme delta brush»)

Herken J. et al. Frontiers in Psychiatry 2017; 8:25



• ретроспективный анализ 111 пациентов с анти-NMDAR энцефалитом во Франции

• психиатрическая симптоматика как первые признаки заболевания – у 59% (40% -
зрительные и слуховые галлюцинации, 23% - депрессия, 23% - острый 
шизоаффективный эпизод, 6% - расстройство пищевого поведения)

• 40% пациентов первоначально госпитализированы в психиатрические отделения (91% 
из них – женщины), средняя длительность госпитализации 9 дней (от 0,25 до 239 дней)

• у  53% из них имелась неврологическая симптоматика на момент госпитализации в психиатрическое 
отделение, и еще у 38% она появилась в течение нескольких дней госпитализации

• у 47% пациентов диагностирована непереносимость нейролептиков (высокая лихорадка, ригидность 
мышц, мутизм или кома, биохимические признаки рабдомиолиза)

• непереносимость нейролептиков и наличие неврологической 
симптоматики у пациентов с предполагаемым психиатрическим диагнозом 
может способствовать ранней диагностике аутоиммунного энцефалита 

Lejuste F. et al. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2016; 3:e280

Непереносимость / аномальные реакции на применение 
нейролептиков как возможный признак аутоиммунного 

энцефалита



•До 80% пациентов с аутоиммунным энцефалитом первоначально могут 
госпитализироваться в психиатрические стационары
•Все пациенты с первым эпизодом острого психоза (длительность психоза 
< 3 месяцев) должны быть обследованы на наличие анти-NMDAR антител
•Люмбальная пункция обязательно должна быть выполнена всем 
пациентам с впервые возникшим острым психозом как часть 
всесторонней оценки их соматического и психического статуса



Шкала «SEARCH For NMDAR-A» для диагностики анти-NMDAR энцефалита 
при впервые возникшем остром психозе

Dalmau J. et al. Lancet Neurol 2019

Дисфункция сна

Экзальтация, расторможенность, маниакально-депрессивное поведение

Возбуждение или агрессия

Стремительное начало

Преобладание у детей и молодых взрослых

Отсутствие в анамнезе психиатрических заболеваний

Флюктуирующая кататония

Наличие позитивной и негативной психиатрической симптоматики в дебюте болезни

Нарушения памяти

Нарушения речи вплоть до мутизма

Непереносимость антипсихотиков

Исключение злокачественного нейролептического синдрома (при его проявлениях)

Антитела и другие методы диагностики



Лимбический
энцефалит



Лимбическая система: структура и функции

• организация кратковременной и 
долговременной памяти

• формирование мотиваций, эмоций, 
поведенческих реакций

• участие в обучении

• регуляция функции внутренних органов 

• обонятельная функция

• организация простейшей 
мотивационно-информационной
коммуникации (речи)

• организация цикла бодрствование - сон

Палеокортекс (включая обонятельные луковицы и 
прозрачную перегородку), архикортекс (гиппокамп, 
поясная извилина), мезокортекс (островковая кора, 
парагиппокамповая извилина), подкорковые структуры 
(миндалины мозга, ядра перегородки и таламуса, 
мамиллярные тельца, гипоталамус)



Лимбический энцефалит (ЛЭ)

• подострое развитие спутанности сознания, нарушений памяти (прежде всего, 
кратковременной), эмоциональных и поведенческих расстройств, часто 
судорожного синдрома

• умеренный плеоцитоз в ЦСЖ у 60-80%, олигоклональные цепи и IgG индекс ~ у 
50% пациентов

• МРТ: часто гиперинтенсивный сигнал на Т2/FLAIR изображениях в медиальных 
областях височных долей (как правило, двусторонний)

• дифференциальный диагноз – с герпетическим энцефалитом! (не можем исключить 
– лечим в том числе как возможный герпетический!)

• два иммунологических субтипа:

- паранеопластический ЛЭ (Hu, Ma2 АТ) – ассоциация с определенными опухолями, 
плохой ответ на иммуносупрессивную терапию

- аутоиммунный ЛЭ (LG1, GABABR, AMPAR, GAD и др.) – хороший ответ на 
иммуносупрессивную терапию

Zuliani L. et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2012; 83:638
Graus F. et al. Lancet Neurol 2016; http://dx.doi.org/10.1016/S1474-4422(15)00401-9



МР-картина поражений лимбической системы может быть разного генеза!

ЛЭ: двустороннее 
поражение медиальных 
областей височных долей 
(гиперинтенсивный сигнал 
в Т2/FLAIR режимах)

Верифицированная 
глиома – имитирует ЛЭ 
(одностороннее 
вовлечение гиппокампа
справа)

Graus F. et al. Lancet Neurol 2016; 15:391

Подтвержденный ВПГ-1 
энцефалит 
(гиперинтенсивный сигнал 
в Т2W/FLAIR)



Гиперинтенсивный сигнал на Т2-
взвешенных изображения в 

левой височной доле

Гиперинтенсивный сигнал в 
режиме FLAIR в левой 

височной доле

В Т1-взвешенном режиме 
до (оранжевые) и после 

(синие стрелки) 
контрастного усиления 
нет локусов накопления 

контраста в области 
поражения в левой 

височной доле  

МРТ-
признаки 

ВПГ-1 
энцефалита

Kornienko V., Pronin I. Diagnostic 
Neuroradiology (2009)



18F-ФДГ-ПЭТ обладает большей чувствительностью для 
подтверждения лимбического энцефалита по сравнению с МРТ

• проспективное исследование, 20 пациентов с предполагаемым 
лимбическим энцефалитом
• МРТ выявило характерные изменения у 16/20 пациентов

• 18F-ФДГ-ПЭТ – у 19/20 пациентов

Deuschl C. et al. PLoS One 2020



Диагностические критерии установленного лимбического энцефалита

Диагноз ЛЭ может быть установлен, когда имеются все четыреа из нижеперечисленных 
критериев:

1. Подострое начало (быстрое прогрессирование в течение 3 месяцев и менее) нарушений 
кратковременной памяти, судорог, психиатрических нарушений, предполагающих 
вовлечение лимбической системы

2. Двусторонние патологические отклонения на Т2/FLAIR режимах МРТ, ограниченные 
медиальными зонами височных долейb

3. По меньшей мере, одно из следующих:

- Плейоцитоз ЦСЖ ≥ 5/мкл

- Изменения на ЭЭГ с эпилептической или медленно-волновой активностью, 
вовлекающей височные доли

4. Исключение альтернативных причин состояния (прежде всего, ВПГ-1 энцефалита)

a – Если один из трех первых критериев отсутствует, необходимо обязательно подтвердить наличие диагноза детекцией
специфических аутоАТ, ассоциированных с ЛЭ

b – ФДГ-ПЭТ является более чувствительным методом по сравнению с МРТ и может быть показана при отсутствии 
патологических изменений в височных долях по данным МРТ   

Graus F. et al. Lancet Neurol 2016; 15:391



Лабораторная 
диагностика

аутоиммунных
энцефалитов



Достоверно подтвердить АИЭ возможно только на основе 
определения специфических аутоАТ в крови и/или ЦСЖ

Zuliani L. et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2012; 83:638

• cкрининг на АТ к глутаматным рецепторам (анти-NMDAR NR1 АТ IgG) и АТ 
VGKC-комплекса (LG1, CASPR2) - наиболее распространены

• оптимально пытаться определять аутоАТ ко всем другим известным 
нейрональным антигенам (панель определения поверхностных 
нейрональных аутоАТ)

• онконевральные (паранеопластические) аутоАТ (Hu, Ma2, CV2/CRMP5, Ri, 
amphiphysin и др. – отдельная панель паранеопластических аутоАТ) 

• При отрицательном результате либо подозрении на более редкий 
синдром аутоиммунного поражения ЦНС – дополнительное определение 
других АТ (оптимально в условиях референс-лаборатории, способной в 
том числе выявлять ранее не описанные АТ)

• При недоступности диагностики – иммуносупрессивная терапия  с 
последующей оценкой ее эффективности (диагностика ex juvantibus)



Ключевые методы детекции аутоантител к внеклеточным антигенам 
нейронов

Иммуногистохимия
• скрининговый метод (позволяет выявлять даже 

ранее не описанные аутоАТ)
• срезы мозга мышей (гиппокампа, мозжечка) 

инкубируются с сывороткой или ЦСЖ пациента
• детекция окраски методом непрямой 

иммунофлуоресценции

Cell-based assay
• внедрение ДНК, кодирующих целевой антиген, в 

плазмиду
• трансфекция плазмиды в векторную клетку
• инкубация векторных клеток с сывороткой или 

ЦСЖ пациента
• детекция специфических аутоантител методом 

непрямой иммунофлуоресценции
Lee et al. Journal of Epilepsy Research 2016; 6:45-52



Оптимально определять аутоАТ не только в сыворотке крови, но и 
в цереброспинальной жидкости!

• 250 пациентов, параллельное тестирование образцов сывороток и ЦСЖ

• все пациенты имели АТ к NMDAR в ЦСЖ, но только 214/250 пациентов - в сыворотке крови 
(чувствительность теста в ЦСЖ и сыворотке крови - 100% vs 85,6%, соответственно)

• титры АТ как в ЦСЖ, так и в сыворотке крови были статистически значимо выше у пациентов с 
неблагоприятным исходом, а также у пациентов с наличием тератом

• вероятность рецидива анти-NDMAR энцефалита лучше коррелировала с титром АТ в ЦСЖ, чем в 
сыворотке крови

• Выводы: 

1. Для выявления АТ к NMDAR оптимально использовать ЦСЖ

2. Титры АТ в ЦСЖ и сыворотке крови выше у пациентов с неблагоприятным исходом 
заболевания и тератомами

3. Титры АТ в ЦСЖ лучше коррелируют с вероятностью рецидива заболевания по 
сравнению с титрами АТ в сыворотке крови

Gresa-Arribas N. et al. Lancet Neurol 2014; 13:167



Предпочтительный образец для детекции аутоантител
определяется их целевыми нейрональными структурами!

У пациента с подозрением на аутоиммунный 
энцефалит оптимально отправлять в 

лабораторию образец цереброспинальной 
жидкости + сыворотку крови



Терапия
аутоиммунного
энцефалита



При любом подозрении 
на энцефалит 

вспоминаем про 
герпетический 

энцефалит!



• КЛИНИЧЕСКИЕ признаки энцефалита ± изменения на КТ/МРТ ГМ ±
патологические изменения в ликворе – как можно быстрее назначить

ацикловир 10 мг/кг каждые 8 ч (доза корригируется по 
скорости клубочковой фильтрации) внутривенно капельно

• У пациентов с факторами риска острого почечного повреждения / 
нарушенной функцией почек альтернатива – ганцикловир 5 мг/кг 
каждые 12 ч внутривенно капельно

• При отсутствии внутривенных ацикловира и ганцикловира возможно 
использовать валацикловир 1000 мг каждые 8 ч перорально (доза, 
эквивалентная ацикловиру 10 мг/кг каждые 8 ч внутривенно)

• Противовирусная терапия отменяется только при исключении 
герпетической этиологии энцефалита (дважды отрицательная ПЦР 
ликвора на ВПГ-1,2 с интервалом в 3 дня, отсутствие патологических 
изменений на МРТ головного мозга) 

Тактика при постановке клинического диагноза энцефалит



Терапия аутоиммунного энцефалита

• Терапия 1-ой линии:

• пульс-терапия метилпреднизолоном 1,0 г/сут 5-7 дней И/ИЛИ

• внутривенный иммуноглобулин 0,4 г/кг 5-7 дней

• плазмаферез

• Терапия 2-ой линии (при подтвержденном диагнозе аутоиммунного поражения ЦНС 
и неэффективности терапии 1-ой линии):

• ритуксимаб или циклофосфамид или их сочетание, при сохраняющейся 
неэффективности терапии:

• альтернативные иммуносупрессанты

• Параллельно осуществить онкопоиск, в случае диагностики новообразования 
обязательна противоопухолевая терапия (оптимально – радикальная)

• Если есть клиника паранеопластического поражения ЦНС, но не обнаружена опухоль 
– регулярный онкопоиск



Режимы дозирования иммунодепрессантов и иммуномодулирующих средств при АИЭ у 
подростков и взрослых

Shin Y.-W. et al. Ther Adv Neurol Disord 2018; 11:1



Режимы дозирования иммунодепрессантов и 
иммуномодулирующих средств при АИЭ у детей

Remy K. et al. Frontiers in Pediatrics 2017; 5

Терапия первой линии 

(при выявлении новообразования 
начинается после его удаления):

IVIG 0,4 г/кг/сут 5 дней (1 г/кг 
первый день, 0,5 г/кг/сут второй и 
третий дни) И  метилпреднизолон
30 мг/кг 3 дня (у детей до 40 кг), 1 
г ежедневно 3 дня (у детей > 40 
кг)

Терапия второй линии 

(если клинический ответ отсутствует 
после 10-ого дня или имеется 
прогрессия заболевания после 
терапии первой линии):

ритуксимаб 375 мг/м2 еженедельно 4 
недели И/ИЛИ

циклофосфамид 750 мг/м2

ежемесячно (длительность основана 
на клиническом ответе)



Внутривенный нормальный иммуноглобулин человека имеет преимущества 
перед метилпреднизолоном у пациентов с сохраняющейся вероятностью 

ИНФЕКЦИОННОГО ПОРАЖЕНИЯ ЦНС!

• Широкий спектр IgG против различных инфекционных возбудителей

• Один флакон препарата готовится из пула плазмы не менее 1000 донаций

• Распределение подклассов IgG близкое к таковому в нативной человеческой плазме

• Противоинфекционное и иммуномодулирующее действие

• Средство выбора для аутоиммунных поражений нервной системы и инфекционных 
энцефалитов НЕ ГЕРПЕТИЧЕСКОЙ природы (в отношении которых нет иных средств 
этиотропной терапии)

• Меньшая частота побочных эффектов по сравнению с длительной терапией ГКС и 
плазмаферезом

• Показана возможность клинического применения у беременных без негативных 
последствий для плода

Sewell W. et al. Eur J Immunol 2014; 44:2207 



Пульс-терапия метилпреднизолоном ассоциирована с повышенным 
риском инфекционных и не инфекционных осложнений у пациентов с anti-

NMDAR энцефалитом по сравнению с ВНИГ

• 278 пациентов с анти-NMDAR
энцефалитом:

• 34 – монотерапия
метилпреднизолоном

• 84 – монотерапия ВНИГ

• 160 – комбинация высоких доз 
метилпреднизолона и ВНИГ

• По сравнению с ВНИГ, комбинация ВНИГ + 
метилпреднизолона ассоциировалась с 
большей частотой инфекционных 
осложнений (64,4% vs 39.3%,p < 0,001),
большей частотой не инфекционных 
осложнений (76,3% vs 61,9%, p = 0,018) и 
более высоким баллом по 
модицифированной шкале Рэнкина (mRS) 
на момент выписки (3 vs 2, p < 0,001)

Wang J. et al. Frontiers in Immunology 2021; 12:article 774664



Моноклональные антитела активно исследуются как средства 
терапии АИЭ

Smets I. & Titulaer M. Neurotherapeutics 2022 (in press)



Эффективность и безопасность ритуксимаба для лечения АИЭ: 
результаты мета-анализа

• 14 работ, 277 пациентов, получивших ритуксимаб в качестве терапии 
второй линии АИЭ

• благоприятный функциональный исход (mRS ≤ 2) – у 72,2% пациентов 
(95% ДИ 66,3-77,4%)

• средний балл по модифицированной шкале Рэнкина уменьшился на 2,67 
(95% ДИ 2,04-3,3, р<0,001)

• рецидивы после терапии ритуксимабом зафиксированы только у 14,2% 
пациентов (95% ДИ 9,5%-20,8%)

• реакции, ассоциированные с инфузией препарата, пневмония и тяжелый 
сепсис отмечались у 15,7% (n=29), 6,0% (n=11) и 1,1% (n=2) пациентов

Nepal G. et al. Acta Neurol Scand 2020; 142:449



• Ретроспективный анализ, 9 пациентов с антителами к поверхностным (LG1 – 3, 
CASPR2 – 4, NMDAR – 7) и внутриклеточным (GAD – 5) антигенам нейронов

• Иммуноадсорбция в дополнение к терапии ГКС

• Клиническое улучшение у 9/14 пациентов с антителами к поверхностным 
нейрональным АГ сразу после выполнения иммуноадсорбции, ни у одного пациента 
с АТ к GAD

• Добавление иммуноадсорбции к иммуносупрессивной терапии может ускорять 
выздоровление пациентов с аутоиммунным энцефалитом с антителами к 
поверхностным нейрональным АГ



• 40 пациентов с верифицированным anti-NMDAR энцефалитом без улучшения 
состояния через 10 дней и более после терапии ГКС и/или внутривенным 
иммуноглобулином человека:

– 19 пациентов в группе терапевтического плазмафереза (от 3 до 15 
процедур)

– 21 пациент в контрольной группе (все также получали иммунотерапию ЛС 2 
линии)

• титр АТ к NMDAR уменьшился или стал неопределяемым у 18/19 (94,7%) 
пациентов после последней процедуры плазмафереза

• клиническое выздоровление в течение последующих 2 месяцев было более 
значимо выражено у пациентов после терапевтического плазмафереза
(p<0,05)

• терапевтический плазмаферез может быстро нивелировать клинические 
проявления рефрактерного анти-NMDAR энцефалита, являясь терапией 
выбора у данной категории пациентов



Иммуноадсорбция и плазмаферез являются эффективными 
методами лечения аутоиммунного энцефалита

Rossling R.. & Pruss H. Journal of Clinical Medicine 2020; 9:2683



Какая терапия оптимальная при анти-NMDAR энцефалите?

• систематический обзор и мета-анализ

• 1550 пациентов с anti-NMDAR энцефалитом из 652 публикаций

• 73,3% - женщины, 46,3% - моложе 18 лет

• факторы, значимо ассоциированные с благоприятным функциональным 
исходом – подростковый возраст и терапия первой линии, включающая 
терапевтический аферез, ГКС + внутривенный нормальный 
иммуноглобулин человека, ГКС + внутривенный нормальный 
иммуноглобулин человека + терапевтический аферез

• подростковый возраст был ассоциирован с рецидивами заболевания

• применение ритуксимаба или поддерживающая терапия внутривенным 
нормальным иммуноглобулином человека более 6 месяцев значимо 
ассоциировались с уменьшением частоты рецидивов

Nosadini M. et al. JAMA Neurology 2021; 78:1333



Ответ на терапию анти-NMDAR энцефалита при разной 
тактике ведения тератом

• Пациенты, у которых опухоль 
диагностирована и удалена в течение 4 
месяцев от появления неврологических 
симптомов имели лучшие исходы по 
сравнению с пациентами, у которых опухоль 
удалена позже 4 месяцев или не удалена 
(p=0,03) и с пациентами без 
идентифицированной опухоли (р=0,006)

 тератома при анти-NMDAR
энцефалите должна выявляться и 

удаляться как можно раньше

Dalmau J. et al. Lancet Neurol 2008; 7: 1091



Роль электроимпульсной терапии у пациентов с 
кататонией на фоне анти-NMDAR энцефалита

• Кататония – это синдром, одним из потенциальных причин которого может быть 
аутоиммунный энцефалит (чаще всего anti-NMDAR энцефалит)

• Бензодиазепины – средства первой линии для терапии кататонии

• Электросудорожная терапия (ЭСТ) может быть полезна у пациентов с вегетативной 
дизавтономией или если они не отвечают на комбинацию бензодиазепинов с 
иммунотерапией

• Сочетание бензодиазепинов и ЭСТ может повышать эффективность терапии 
кататонии

• ЭСТ является относительно безопасной процедурой при правильной технике и 
контроле за состоянием пациента

• Имеются описания значительного клинического улучшения состояния пациентов с 
аутоиммунным энцефалитом только на фоне применения ЭСТ

Tanguturi Y.C.et al. Child Adolesc Psychiatric Clin N Am 2018: in press



Роль электроимпульсной терапии у пациентов с анти-NMDAR энцефалитом

• Пациент с выраженными нейропсихиатрическими отклонениями, 
включая кататонию и поведенческие расстройства, не отвечающий на 
комплексную фармакотерапию

• Нейропсихологичекое тестирование до начала электроимпульсной 
терапии - отклонение по множеству когнитивных доменов

• 9 курсов электроимпульсной терапии

• Повторное тестирование через 20 дней после окончания 
электроимпульсной терапии – нормализация по всем когнитивным 
доменам, отсутствие необходимости в дальнейшей реабилитации



Длительная поддерживающая терапия ГКС при anti-NMDAR энцефалите у пациентов, 
нуждавшихся в госпитализации в реанимационное отделение?

Neyens R. et al. Critical Care Medicine 2018; 46:1514



Прогноз анти-NMDAR энцефалита у детей: объединенные данные 
лечения 373 случаев

Remy K. et al. Frontiers in Pediatrics 2017; 5

• 68,1% - девочки, 31,9% - мальчики

• средний возраст – 10,0 лет (от 3 до 18 лет)

• наличие новообразования – 17,6%

• терапия первой линии:

• пульс-терапия ГКС – 89,8%

• внутривенный нормальный иммуноглобулин человека – 79,3%

• плазмаферез – 31,0%
• терапия второй линии:

• ритуксимаб – 23,3%

• циклофосфамид – 16,6%
• исходы:

• практически полное выздоровление – 50,1%

• частичное выздоровление с резидуальными последствиями – 46,7%

• неблагоприятный исход – 3,2%



Длительное сохранение нейрокогнитивного дефицита у лиц, 
перенесших анти-NMDAR энцефалит?

• проспективная оценка нейрокогнитивных 
функций у 43 пациентов, перенесших anti-
NMDAR энцефалит, через 2,3 года (медиана 
визита 1) и 4,9 лет (медиана визита 2) от 
начала болезни

• средний возраст 28,5 лет, 88% - женщины

• у всех пациентов отмечался сохраняющийся 
нейрокогнитивный дефицит через 2,3 года от 
начала болезни

• ко второму визиту наблюдалось 
значительное улучшение когнитивных 
функций, однако у 2/3 сохранялись 
отклонения по ряду доменов несмотря на 
благоприятный функциональный 
неврологический исход

• задержка с адекватной терапией, более 
тяжелое течение NMDAR энцефалита, 
длительность нахождения в острой фазе –
факторы риска длительно сохраняющегося 
нейрокогнитивного дефицита

Heine J. et al. Ann Neurol 2021; 90:949



Прогностическая шкала тяжести аутоиммунного энцефалита и резидуальных последствий 
СASE (Clinical Assessment Scale in Autoimmune Encephalitis) 

Lim J.-A. et al. Ann Neurol 2019; 85:352

• позволяет ранжировать тяжесть течения АИЭ, 
учитывая степень выраженности 9 критериев
• суммарный балл по данной шкале коррелирует с 
тяжестью и резидуальными последствиями АИЭ



Перенесенный
инфекционный

энцефалит может
быть триггером
последующего
аутоиммунного

поражения ЦНС!



ВПГ-1 как триггер аутоиммунных поражений ЦНС
• проспективное наблюдение 5 пациентов с рецидивом клиники энцефалита после перенесенного ВПГ-1 

энцефалита, у всех обнаружены АТ к NMDAR

• синтез АТ начинался через 1-4 недели после ВПГ энцефалита, предшествуя клинике рецидива

• 4/5 пациентов улучшились после проведения иммуносупрессивной терапии, 1 спонтанно 

• ВПГ-1 может быть триггером аутоиммунных процессов в ЦНС

Armangue T. et al. Ann Neurol 2014; 75:317



Anti-NMDAR АТ часто определяются после перенесенного ВПГ-1 энцефалита

• 48 пациентов с верифицированным методом ПЦР ВПГ-1 энцефалитом

• 25% пациентов (12/48) имели anti-NMDAR IgG в сыворотке и/или ЦСЖ через 90 дней от начала ВПГ-1 
энцефалита

• наличие анти-NMDAR IgG вне зависимости от их титра коррелировало с нарушением восстановления 
когнитивных функций после перенесенного ВПГ-1 энцефалита в течение 2 лет наблюдения

Westman G. et al. Journal of Clinical Virology 2018; 103:75



«Рецидив» ВПГ-1 энцефалита (~ 25%)

• вирусная реактивация

• ПЦР ЦСЖ: ДНК ВПГ+

• анти-NMDAR +/-

• аутоиммунный процесс

• ПЦР ЦСЖ: ДНК ВПГ -

• анти-NMDAR +

противовирусная терапия 
(ацикловир, валацикловир) 

+/- внутривенный 
иммуноглобулин

иммуномодулирующая терапия 
(пульс-терапия 

метилпреднизолоном, 
внутривенный иммуноглобулин, 

ритуксимаб, циклофосфамид)
Dalmau J. & Rosenfeld M. Neuro-Oncology 2014;16:771

Каждый пятый пациент с 
ВПГ-1 энцефалитом
Дети: хореоатетоз
Взрослые: психиатрические 
и поведенческие нарушения



Другие возможные инфекционные триггеры вторичного анти-
NMDAR энцефалита, кроме ВПГ-1,2

• систематический обзор сообщений о вторичном анти-NMDAR 
энцефалите после перенесенного, вызванного не ВПГ-1,2, 
инфекционного поражения ЦНС

• всего 14 случаев:
• японский энцефалит – 6 

• ВИЧ-энцефалит - 1

• клещевой энцефалит – 1

• эозинофильный менингит – 1

• туберкулезный менингит – 1

• вероятный ВЭБ-энцефалит – 2

• вероятный ВГЧ-6 энцефалит – 1

• стволовой энцефалит, вызванный варицелла зостер, - 1

Cavaliere E. et al. Journal of Neuroimmunology 2019; 332:1



COVID-19 и аутоиммунный энцефалит: что мы уже знаем?



Вторичный аnti-NMDAR энцефалит описан у ряда пациентов на 
фоне или после перенесенной COVID-19 инфекции

Flannery P. et al. Frontiers in Neurology 2021; 12:764197



Аутоиммунный энцефалит у пожилого пациента с активной 
COVID-19 инфекцией
• мужчина 72 лет
• ОРЗ-подобное течение COVID-19 без дыхательной 

недостаточности (ПЦР РНК SARS-CoV-2+ в 
респираторных смывах)

• появление мозжечковой неврологической 
симптоматики (тремор, атаксия, дизартрия, 
дисметрия верхних конечностей), спонтанного 
диффузного миоклонуса преимущественно в 
проксимальных отделах конечностей на 17-ый 
день болезни

• плеоцитоз ЦСЖ отсутствовал, ПЦР ЦСЖ на РНК 
SARS-CoV-2 отрицательная

• МРТ ГМ – без отклонений

• ФДГ-ПЭТ – диффузный кортикальный 
гипометаболизм с гиперметаболизмом в 
скорлупе и мозжечке

• IgG в сыворотке крови и ЦСЖ к ядрам клеток 
Пуркинье, нейронов стриатума и гиппокампа 

Grimaldi S. et al. J Nucl Med 2020; 61:1726



Случай anti-NMDAR энцефалита с превалированием в симптоматике 
впервые возникшего рефрактерного эпилептического статуса у 

медицинского работника с COVID-19 без респираторной симптоматики 

Monti G. et al. Seizure: European Journal of Epilepsy 2020; 81:18



Сочетанный энцефалит: COVID-19 + аутоиммунный

• женщина 18 лет, Иран

• госпитализация с тонико-клоническими судорогами, прогрессирующим 
нарушением уровня сознания при отсутствии очаговой неврологической 
симптоматики

• ЦСЖ: РНК COVID-19+ (ПЦР), anti-NMDAR + 

• отсутствие патологических отклонений на МРТ

• терапия внутривенным нормальным иммуноглобулином человека (25 
г/сут, 5 дней) – клиническое улучшение уже через 48 ч от начала лечения

• выписка из стационара через 2 недели

Allahyari F. et al. Journal of NeuroVirology 2021; 27:504



Лимбический аутоиммунный энцефалит у женщины 74 лет через 2 
недели после дебюта COVID-19

Pizanelli C. et al. Brain, Behavior & Immunity – Health 2021; 12:100210 



Другие случаи 
лимбического 

аутоиммунного 
энцефалита, 

ассоциированные 
с COVID-19 (1)

Pizanelli C. et al. Brain, Behavior & Immunity – Health 2021; 12:100210 



Другие случаи 
лимбического 

аутоиммунного 
энцефалита, 

ассоциированные 
с COVID-19 (2)

Pizanelli C. et al. Brain, Behavior & Immunity – Health 2021; 12:100210 



Два случая впервые возникшего 
рефрактерного эпилептического 

статуса (NORSE) у мужчин 37 и 
71 года с COVID-19 инфекцией, 

разрешившихся после введения 
внутривенного нормального 
иммуноглобулина человека

Manganotti P. et al. Journal of Neurology 2021; 268:3569



Anti-NMDAR энцефалит у молодой женщины через неделю после 
вакцинации первой дозой Pfizer-BioNTech c дебютом в виде острого психоза

Flannery P. et al. Frontiers in Neurology 2021; 12:764197



Anti-LGI1 энцефалит после второй дозы вакцины Pfizer-BioNTech у 
мужчины 48 лет

• выавыфава

Zlotnik Y. et al. Frontiers in Immunology 2022; 12:813487



Неврологические аутоиммунные осложнения после вакцинации 
против COVID-19 встречаются крайне редко

Kaulen L. et al. European Journal of Neurology 2021; 

• одноцентровое популяционное исследование, Гейдельберг, Германия

• 232.603 человека, относящиеся по неврологической помощи к одному стационару, 
вакцинированные против COVID-19

• выявлен 21 случай неврологического осложнения, ассоциированного с вакцинацией 
(медиана от выполнения вакцинации до развития осложнения 11 дней, диапазон 3-23 дней, 
BNT162b2 – 12, ChAdOx1 – 8, mRNA-1273 – 1)
• церебральный венозный тромбоз – 3 случая
• демиелинизирующее заболевание ЦНС – 8 случаев
• воспалительная периферическая нейропатия – 4 случая
• миозит – 3 случая
• миастения – 1 случай
• лимбический энцефалит – 1
• гигантоклеточный артериит – 1 случай

• неврологические аутоиммунные осложнения развивались преимущественно у женщин (ж:м
= 3,2:1), медиана возраста 50 лет

• лечение – ГКС, внутривенный нормальный иммуноглобулин человека или плазмаферез, 
благоприятный исход у всех пациентов

• вывод: частота аутоиммунный неврологических осложнений после вакцинации крайне мала, 
польза вакцинации существенно превышает возможные минимальные риски



Отдельная проблема - «серонегативный» аутоиммунный энцефалит…

Индия, 9 детей (4 – супер рефрактерный эпистатус, 5 детей – поведенческие нарушения, гемиплегия, 
вегетативная дизавтономия)

Только у 2 из 9 детектированы аутоАТ

Все клинически ответили на иммуномодулирующую терапию (5 – на терапию первой линии, 4 – на 
терапию второй линии) 



«Серонегативный» аутоиммунный энцефалит

• Методы лабораторной диагностики могут не выявлять аутоантитела при 
имеющиеся аутоиммунном энцефалите вследствие:
• возможной денатурации антигена при фиксации тканей
• ложноотрицательных результатов при низкой концентрации антител в 

биообразце
• отличии в эпитопах человеческих и мышиных антигенов
• наличия аутоиммунного энцефалита, преимущественно 

обусловленного клеточным звеном
• 44% пациентов с энцефалитом, ответивших на терапию ритуксимабом, не 

имели детектируемых аутоантител

Lee et al. Journal of Epilepsy Research 2016; 6:45-52
Lee W. et al. Neurology 2016; 86:1683



Дифференциально-диагностический 
алгоритм при подозрении на 

аутоиммунный энцефалит 

Есть сомнения в диагнозе аутоиммунного 
энцефалита? Пытаемся лечить вероятный 

«серонегативный» аутоиммунный энцефалит!



Эмпирическая терапия
менингоэнцефалита
неуточненного генеза
стремительно ухудшающегося
/  нестабильного пациента

• ацикловир 10 мг/кг каждые 8 ч (или
ганцикловир 5 мг/кг каждые 12 ч) внутривенно
капельно + 

• меропенем 2,0 г каждые 8 ч внутривенно
капельно в виде 4-х часовых инфузий + 

• внутривенный нормальный иммуноглобулин
человека (IVIG) 0,4 г/кг каждые 24 ч внутривенно
капельно 5 дней



На заметку

✓не все энцефалиты инфекционные – дифференцируем с паранеопластическими и 
аутоиммунными

✓не все аутоиммунные энцефалиты (АИЭ) можно объективизировать с помощью 
люмбальной пункции и нейровизуализации – нужен скрининг  на аутоАТ

✓многие, но далеко не все энцефалиты, имеют четко очерченную клиническую 
картину – нужны дополнительные лабораторно-инструментальные обследования

✓при ОСТРОМ развитии психиатрических проявлений вначале исключаем 
органическое поражение ЦНС, а затем лечим психиатрическое заболевание

✓при тяжелом энцефалите неясного генеза – как можно раньше ацикловир, 
меропенем и внутривенный иммуноглобулин в адекватных дозах

✓нет возможности верифицировать аутоиммунный энцефалит, исключена 
инфекционная причина – иммуномодулирующая терапия ex juvantibus

✓пандемия COVID-19 может быть ассоциирована с ростом случаев 
постинфекционных АИЭ



История анти-NMDAR энцефалита из первых уст



Первые  практические рекомендации по диагностике 
аутоиммунных энцефалитов в клинической практике



Информационный ресурс для врачей и 

пациентов в Беларуси, посвященный 

проблемам инфекционных и 

иммуновоспалительных поражений 

нервной системы

✓ Актуальная и полезная для клинической 

практики информация для специалистов 

системы здравоохранения и их пациентов

✓ Презентации лекций, статьи, полезные 

инструменты, видеолекции

✓ Акценты на обучение и помощь врачам при 

ведении пациентов с иммуновоспалительными 

заболеваниями нервной системы

ENCEPHALITIS.BY


