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Аннотация 
Цель  
Создать международные консенсусные рекомендации по терапии анти-NMDA-
рецепторного энцефалита (NMDARE) в педиатрии.  
 

Методы 
После формирования панели экспертов, состоящей из 27 человек и 
представляющей все континенты, был применен двухэтапный метод Дельфи для 
выработки консенсуса в отношении соответствующих схем лечения и 
утверждений, а также ключевых определений, имеющих отношение к NMDARE в 
педиатрии (тяжесть заболевания, отсутствие улучшения, рецидив). Процесс 
завершился очным онлайн-обсуждением с целью достижения консенсуса 
(определяемого как согласие ≥75% участников). 
 

Результаты 

Всем детям с NMDARE рекомендована терапия кортикостероидами 
(предпочтительно в виде дробной внутривенной инфузии), пациентам в тяжелом 
состоянии дополнительно рекомендовано внутривенное введение 
иммуноглобулина либо замещение плазмы. Длительность продленной терапии 
первой линии (оральные кортикостероиды или ежемесячные внутривенные 
инфузии кортикостероидов/иммуноглобулина) может достигать 3-12 месяцев, в 
зависимости от тяжести заболевания. Назначение терапии второй линии (с 
предпочтением ритуксимабу перед циклофосфамидом) рекомендуется в случае 
резистентности к средствам первой линии. Необходимость такой терапии должна 
рассматриваться примерно через 2 недели после начала терапии первой линии. 
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Глоссарий 

HSE = герпетический энцефалит; IQR = межквартильный размах; IgG = иммуноглобулин G; IVIg = 
иммуноглобулин внутривенно; 
NMDARE = энцефалит с антителами к NMDA-рецептору; ТФП = терапевтическая фильтрация 
плазмы. 
 
 
 
Последующая иммунотерапия при резистентном течении заболевания назначается через 1-3 
месяца после начала терапии второй линии и включает в себя альтернативное средство второй 
линии (например, циклофосфамид) и эскалационную терапию тоцилизумабом. Поддерживающая 
иммуносупрессивная терапия (например, введение дополнительных доз ритуксимаба либо 
назначение микофенолата мофетила), как правило, длится не более 6 месяцев, за исключением 
случаев, когда заболевание протекает тяжело, либо при длительном нарушении функций и 
длительной госпитализации. При рецидивах заболевания следует подумать о назначении средств 
второй линии и о длительной поддерживающей терапии. В случае развития NMDARE после 
герпетического энцефалита терапия не должна отличаться от терапии идиопатического NMDARE. 
Приводится информация общего плана относительно суммарной длительности терапии (первой 
линии, второй линии, поддерживающей терапии) исходя из тяжести и характера течения 
заболевания (медианные значения составили 3, 9 и 18 месяцев для пациентов с наилучшим, 
средним, и наихудшим ответом на терапию соответственно). Даны рекомендации по срокам 
проведения онкообследований. 
 

Заключение 

Международные консенсусные рекомендации по терапии NMDARE у детей были созданы для 
стандартизации терапии и представляют собой скорее практическое наставление для врачей, 
нежели набор непреложных правил. Аналогичные рекомендации могут быть применимы и к 
взрослым пациентам. 
 
 
Энцефалит с антителами к NMDA-рецептору (NMDARE) представляет собой одну из наиболее 
часто встречающихся форм аутоиммунного энцефалита с характерным набором неврологических 
и психиатрических симптомов, сопровождающихся наличием положительного титра антител к 
NMDA-рецептору.1,2 Как правило, NMDARE развивается в детском либо раннем взрослом возрасте, 
преимущественно у лиц женского пола. В острой фазе заболевание может протекать очень 
тяжело, уровень смертности среди пациентов составляет около 5%, а рецидивы заболевания 
отмечаются примерно у 15% пациентов. При преодолении заболевания окончательная оценка 
функционального исхода, выставляемая врачом, в целом благоприятна, хотя относительно часто у 
пациентов отмечаются нейропсихологические и психиатрические последствия.2,3 
 
Было показано положительное воздействие иммунотерапии на исход заболевания,2,4-6  особенно 
при раннем начале терапии.2,4,6,7 Более того, иммунотерапия снижает риск рецидивов 
заболевания.2,8,9 Вместе с тем некоторые аспекты терапии еще не поняты до конца, а 
используемые терапевтические стратегии носят разнородный характер, особенно в части, 
касающейся терапии второй линии и долгосрочной иммунотерапии.10,11 Так, несмотря на 
публикацию нескольких обзоров по теме,12-18 отсутствуют рандомизированные контролируемые 
исследования либо консенсусные руководства, посвященные терапии NMDARE. 
  
При поддержке Альянса по исследованию аутоиммунного энцефалита мы решили разработать 
консенсусные рекомендации по терапии NMDARE в педиатрии, поставив себе целью создать 
прагматичный, актуальный для представителей разных стран текст, способный послужить 
подспорьем в принятии решений врачами, сталкивающимися с этим редким и сложным 
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заболеванием. Стоит отметить, что настоящее руководство следует рассматривать скорее как 
набор рекомендаций, чем свод непреложных правил, ввиду ограниченности доказательной базы 
в отношении большинства утверждений, касающихся терапии. Этот документ посвящен 
иммунотерапии и в какой-то степени симптоматической терапии заболевания, однако существует 
множество сложных вопросов, касающихся ведения детей с NMDARE, которые выходят за рамки 
данной статьи – например, обучение диагностике и реабилитации пациентов после острой фазы 
заболевания. 
 

Методы 
Формирование консенсусной панели экспертов 
Члены руководящего комитета (авторы R.C.D., M.L., T.T., M.N., M.E.) осуществили тщательный 
подбор группы из 27 экспертов, представляющих все континенты («панель экспертов»). От 
каждого кандидата требовалось: (1) быть специалистом (как правило, детским неврологом либо 
ревматологом), обладающим клиническими и/или исследовательскими навыками, связанными с 
NMDARE у детей; принадлежность экспертов к числу ведущих клинических исследователей в 
данной сфере устанавливалась на основании систематического обзора, осуществленного до 
написания консенсусных рекомендаций (статья на стадии подготовки), либо по факту выдвижения 
эксперта неврологическим обществом его страны; (2) быть автором публикаций, связанных с 
аутоиммунными энцефалитами/заболеваниями ЦНС у детей; (3) быть готовым к прохождению 
двух исследований по методу Дельфи (каждое длительностью около 45 минут) 19,20 и к участию в 
двухчасовом обсуждении (очно либо онлайн) для достижения консенсуса. Были выбраны 27 
экспертов, являющихся детскими неврологами (n = 23) либо детскими ревматологами (n = 4) из 
Северной Америки (n = 9), Южной Америки (n = 1), Европы (n = 9), Азии (n = 6), Океании (n = 1) и 
Африки (n = 1). Для сотрудничества на заключительных стадиях процесса были приглашены 
представители пациентов (родители, n = 2), член Альянса по исследованию аутоиммунного 
энцефалита (n = 1) и эксперты по неврологии взрослых форм NMDARE (n = 2, J.D. и S.R.I.). 
 

Метод Дельфи 
Для выработки консенсуса в отношении утверждений был применен двухэтапный метод Дельфи, 
схожий с методом, используемым Европейской лигой по борьбе с ревматизмом.21 Перед 
отправкой первого опросника, составленного по методу Дельфи, членам панели был отправлен по 
интернету (в январе 2020) документ, содержащий основные определения понятий, связанных с 
NMDARE у детей (тяжесть заболевания, отсутствие улучшений, рецидив) и использующихся в 
утверждениях, составленных по методу Дельфи. Была использована пересмотренная версия 
модифицированной шкалы Рэнкина,22 как более подходящая для детей. 
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Таблица 1. Определения, используемые в консенсусных рекомендациях по терапии энцефалита с антителами к NMDAR (NMDARE) у детей (таблицы 2 и 3) 

Основные определения, связанные с NMDARE у детей % согласных 
(число голосов)

a
 

1.1.Тяжесть заболевания 

Тяжесть определяется аспектами, затрагивающими БЕЗОПАСНОСТЬ и ФУНКЦИОНИРОВАНИЕ. Заболевание считается тяжелым, если в отношении любого из 
маркеров течения заболевания (≥1), указанных ниже (пункты a-i), вынесена оценка «тяжелое течение», а не «стандартное течение». 

Маркеры тяжести заболевания и уровня функционирования 96 (24) 

Маркеры Оценка: тяжелое течение Оценка: стандартное течение  

a. Безопасность Интенсивная терапия Ни один из указанных факторов  

 Поддержка проходимости дыхательных путей   

 Вегетативная дисфункция, угрожающая 
безопасности пациента 

  

b. Мобильность Пациент прикован к постели Не прикован к постели  

 Расстройство движений с риском травмирования   

c. Сестринский уход В безопасности при круглосуточной поддержке Круглосуточный уход не требуется (уход согласно 
возрастному развитию) 

 

 В безопасности в присутствии одной медсестры 
или родителя 

  

d. Психиатрические маркеры  Мысли о суициде Психиатрические симптомы не несут 
непосредственной угрозы безопасности 

 

 Слабый контроль опасных побуждений (риск 
повреждений) 

   

 Самоповреждающее поведение   

e. Уход за собой Неспособность к уходу за собой, пациент требует 
полной поддержки (пользование туалетом, 
одевание, кормление) 

Способен к уходу за собой (с некоторой 
поддержкой либо без неё) 

 

f. Коммуникация Не способен донести свою мысль до других (в том 
числе по причине спутанности сознания и 
мутизма/афазии) 

Способен к коммуникации и выражению своих 
потребностей 

 

g. Восприимчивость окружающей 
действительности (алертность) 

Невосприимчивость к непосредственному 
окружению; пустой взгляд/тяжёлая кататония 

В целом восприимчив к событиям в 
непосредственном окружении 

 

h. Эпилепсия  Частая потребность в терапии спасения для 
купирования эпилептических приступов 

Эпиприступы купируются без терапии спасения  

i. Балл по адаптированной мШР 4–5 баллов по амШР 4–5 баллов по амШР  

Балл по адаптированной модифицированной шкале Рэнкина (мШР) 100(23) 
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баллы описание комментарий  

0 Симптомы отсутствуют —  

1 Симптомы, не ведущие к утере дееспособности и 
не препятствующие ребенку в его повседневной 
активности, привычных играх/учебе 

Понятие «привычные игры/учеба» включает в 
себя посещение школы или детского сада 

 

2 Незначительные симптомы, которые приводят к 
некоторому ограничению повседневной 
активности и привычных игр/учебы, но не 
сказываются на основных функциях, 
соответствующих возрасту ребенка 

Основные функции: прием еды, пищи, одевание, 
раздевание, причесывание, умывание, прием 
ванны 

 

  Симптомы: могут включать в себя 
слабовыраженные симптомы физического, 
когнитивного плана, и/или симптомы, 
сказывающиеся на отношениях с другими 
людьми 

 

3 Умеренные симптомы, которые значительно 
сказываются на повседневной активности и 
привычных играх/учебе ребенка, либо 
препятствуют обретению им полной 
независимости в осуществлении основных 
функций согласно возрасту 

Основные функции и симптомы, описанные выше  

4 Умеренные симптомы, которые определенно 
препятствуют обретению пациентом полной 
независимости в осуществлении основных 
функций согласно возрасту, но не требуют 
постоянного присмотра за пациентом 

Основные функции и симптомы, описанные выше  

5 Тяжелая инвалидность, полная зависимость, 
потребность в постоянном присмотре 

Прикован к постели; могут наблюдаться 
нарушения сознания, возбуждение, вегетативная 
дисфункция и тяжелое двигательное 
расстройство 

 

6 Смерть —  

1.2. Отсутствие улучшений   92 (24) 

В ходе заболевания отмечают «отсутствие 
улучшений» (обязательное условие при 
определении необходимости в эскалации 
терапии), если пациенту не удается достичь 
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значимых улучшений в уровне 
функционирования. 

1.3. Рецидив   96 (25) 

Возвращение ранее исчезнувших симптомов и 
признаков, либо возникновение новых 
симптомов и признаков, ассоциированных с 
изменением  уровня функционирования и 
сохраняющихся на протяжении более 1 недели 
(или менее длительных, если это сказывается на 
безопасности пациента), которые нельзя 
объяснить побочными реакциями на 
получаемые в настоящее время медикаменты 
или интеркуррентными заболеваниями, после 
периода длительностью не менее 1 месяца, на 
протяжении которого состояние пациента 
оставалось стабильным либо улучшалось. 

   

* Процентный показатель согласия, приведенный в последнем столбце, отражает окончательный консенсус, достигнутый при очном обсуждении; процентные 
показатели согласия, достигнутые на этапах Дельфи 1 и Дельфи 2, приведены в приложении eAppendix 1 (links.lww.com/NXI/A530). 
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Первый опросник по методу Дельфи (Delphi 1, eAppendix 1, links.lww.com/NXI/A530) включал в 
себя основные утверждения относительно терапии NMDARE у детей, составленные на основании 
практического врачебного опыта членов руководящего комитета, а также данных, имеющихся в 
доступной литературе. Документ был разослан членам панели экспертов в феврале 2020 года с 
помощью веб-инструмента для проведения опросов (SurveyMonkey. com).  Членам панели было 
предложено проголосовать по каждому высказыванию, содержащемуся в первом Дельфи-
опроснике, поставив оценку по 5-балльной шкале Лайкерта (полностью согласен/согласен/ни да, 
ни нет/не согласен/полностью не согласен) и по необходимости предоставить письменные 
комментарии в свободном формате. Консенсус считался достигнутым при согласии как минимум 
75% участников (≥75% участников, отдавших голос «согласен/полностью согласен», либо ≥75% 
участников, отдавших голос «не согласен/полностью не согласен»). 
 
Двадцать шесть из 27 экспертов заполнили опросник Дельфи-1; после этого был осуществлен 
пересмотр утверждений с учетом реакций и комментариев, предоставленных членами панели, и 
те утверждения, по которым был достигнут консенсус, были объединены во второй опросник 
(Дельфи-2). Во второй Дельфи-опросник были включены указания длительности (например, 
общая длительность иммунотерапии при NMDARE, либо вопрос о том, как скоро следует 
приступать к эскалации терапии), и по собранным данным были подсчитаны средние и 
медианные значения и значения интерквартильного размаха (ИКР, IQR) и диапазона. 
Утверждения, содержащиеся в опроснике Дельфи-2, с целью получения дополнительных отзывов 
передали двум экспертам по взрослым формам болезни (J.D. и S.R.I.), представителю Альянса по 
исследованию аутоиммунного энцефалита, и представителям семей пациентов. Опросник 
Дельфи-2 был заполнен 26 из 27 экспертов с помощью онлайн-формы в мае2020 года (eAppendix 
1, links.lww.com/NXI/A530), после чего была составлен окончательный набор рекомендаций. 
 

Очное обсуждение 
Голосование по разработанным рекомендациям состоялось 3 ноября 2020 года в ходе 
двухчасового консенсусного совещания, проведенного на онлайн-платформе Zoom (zoom.us). В 
совещании приняло участие 26 членов экспертной панели, среди которых были представители 
всех континентов. По каждой рекомендации проводилось голосование на платформе sli.do с 
вариантами «согласен», «не согласен», «воздерживаюсь». Также производилось голосование для 
достижения консенсуса относительно определений, используемых в тексте рекомендаций, и 
относительно схем приема лекарств. Как указано выше, консенсус считался достигнутым при 
согласии не менее 75% участников. 
 
Число участников, голосовавших за то или иное утверждение, варьировало (от 22 до 26 членов 
панели) из-за проблем со связью в ходе встречи. Утверждения, по которым был достигнут 
консенсус, были скомпонованы и представлены в настоящем документе. 
 

Доступность данных 
Составленные по принципам Дельфи опросники, использованные для разработки консенсусных 
рекомендаций по терапии NMDARE у детей, представлены в приложении eAppendix 1 
(links.lww.com/NXI/A530). 
 

Результаты 

В приложении eAppendix 1 (links.lww.com/NXI/A530) содержатся Дельфи-опросник 1, Дельфи-
опросник 2, и полученные ответы. В таблицах 1-4 и на рисунке представлены только 
окончательные рекомендации, по которым был достигнут консенсус в ходе финальной очной 
встречи. 
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Таблица 2. Консенсусные рекомендации относительно терапии первого эпизода энцефалита (NMDARE) с 
антителами к NMDAR у ребенка: общие принципы (2.1), иммунотерапия первой линии (2.2), иммунотерапия 
второй линии (2.3), поддерживающая иммуносупрессивная терапия (2.4), и общая длительность 
иммунотерапии (2.5) 

Утверждения, по которым был достигнут консенсус Процент 
согласных 
(число 
голосов)a 

2.1. Общие принципы, связанные с ведением детей с NMDARE 

2.1.1. Ведение детей с NMDARE в идеале должно производиться под руководством 
педиатрической неврологической бригады в медицинском центре, работники которого 
обладают многопрофильным опытом в области терапии NMDARE. 

100(26) 

2.1.2. В число приоритетных задач входит ранняя и точная постановка диагноза 
(исключение альтернативных диагнозов), своевременная инициация надлежащей терапии, 
работа с симптомами и осложнениями; действия, способствующие выздоровлению 
пациента, выявление и терапия остаточных явлений, и профилактика/терапия рецидивов. 

100(24) 

2.1.3. Все терапевтические рекомендации подразумевают отсутствие противопоказаний, 
наличие на местном уровне специалистов с опытом, и проведение беседы с получением 
одобрения членами семьи пациента. 

100(25) 

2.1.4. Надлежащее ведение детей с NMDARE включает в себя точную коммуникацию и 
предоставление свежей информации членам семьи пациента, особенно в части, 
касающейся предполагаемого диагноза, неопределенности ответа на терапию, 
необходимости симптоматической терапии, равно как и иммунотерапии, и проблемных 
аспектов клинического течения болезни. 

100(24) 

2.2. Иммунотерапия первой линии при первом эпизоде NMDARE у ребенка 

2.2.1. Иммунотерапия первой линии должна быть предложена каждому ребенку с 
NMDARE, если на момент диагноза не произошло возвращения к исходному состоянию 
(например, при запоздалом диагнозе или при быстром улучшении состояния с 
достижением ремиссии). 

100(25) 

2.2.2. Иммунотерапия при подозрении на NMDARE должна быть начата немедленно, еще 
до получения результатов измерения антител, при условии корректного исключения 
альтернативных диагнозов (например, инфекционного энцефалита). 

100(25) 

2.2.3. Иммунотерапия должна начинаться с внутривенного введения кортикостероидов (а 
именно – в/в метилпреднизолона (ВВМП)). В случае, если в/в кортикостероиды 
недоступны либо противопоказаны пациенту, следует назначить кортикостероиды 
перорально (преднизон перорально (ПП) или дексаметазон (ДЕКС)). 

96(25) 

2.2.4. Преднизон перорально, пульс-терапия дексаметазоном перорально, либо пульс-
терапия метилпреднизолоном в/в могут быть назначены в виде длительного курса с 
постепенным снижением дозы по завершении первоначального курса метилпреднизолона 
в/в, с учетом тяжести заболевания, ответа на терапию, и нежелательных реакций. 

96(25) 

2.2.5. При тяжелом течении заболевания обязательно следует рассмотреть возможность 
назначения терапевтической фильтрации плазмы (ТФП).  ТФП должна предшествовать в/в 
введению иммуноглобулина в случаях, когда применяются оба метода терапии. 

84(25) 

2.2.6. Внутривенная терапия иммуноглобулином должна входить в набор терапевтических 
средств первой линии для всех детей, особенно при тяжелом течении заболевания, и 
может быть назначена совместно с кортикостероидами при возникновении подозрения на 
наличие заболевания. 

88(25) 

2.2.7. Если у ребенка, получившего лишь один вид иммунотерапии первой линии, 
наблюдается тяжелое течение заболевания либо не отмечается улучшений через 1 неделю 
после начала терапии кортикостероидами, следует рассмотреть возможность назначения 
иной формы иммунотерапии первой линии (кортикостероиды + терапевтическая 
фильтрация плазмы либо кортикостероиды + в/в терапия иммуноглобулином). 

96 (25) 

2.2.8. При отсутствии улучшения состояния примерно через 2 недели после начала двух или 
более видов терапии первой линии предпочтительнее будет избрать терапию второй 
линии, чем назначать дополнительные курсы терапии первой линии. 

92 (25) 

2.2.9. Длительная иммунотерапия первой линии может быть предложена на срок до 3-12 
месяцев в зависимости от тяжести заболевания и наличия улучшений (особенно в странах, 
в которых средства терапии второй линии недоступны).  

92 (24) 
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Средства длительной терапии первой линии: кортикостероиды (преднизон перорально, 
метилпреднизолон внутривенно, и пульс-терапия дексаметазоном перорально) и/или 
внутривенная терапия иммуноглобулином (независимо от инициации терапии второй линии). 

2.3. Иммунотерапия второй линии при первом эпизоде NMDARE у ребенка 

2.3.1. Терапию второй линии следует предлагать пациентам с тяжелым течением 
заболевания. 

96 (25) 

2.3.2. Препаратом выбора при терапии второй линии обычно является ритуксимаб. 
Возможно назначение циклофосфамида при недоступности либо наличии 
противопоказаний к применению ритуксимаба. 

100 (25) 

2.3.3. Переход к следующему средству второй линии (к циклофосфамиду, если первым был 
применен ритуксимаб, или наоборот) может быть осуществлен в любом случае тяжелого 
течения заболевания, если на протяжении 1-3 месяцев после начала иммунотерапии 
второй линии не было отмечено надлежащего улучшения состояния. 

96 (25) 

2.3.4. Эскалацию терапии с переходом на в/в введением тоцилизумаба следует 
рассматривать только в наиболее резистентных случаях, когда по прошествии около 1-3 
месяцев не наблюдается адекватного улучшения состояния на фоне терапии ритуксимабом 
и/или циклофосфамидом. 

80 (25) 

2.4. Поддерживающая (более 6 месяцев) иммуносупрессивная терапия микофенолата мофетилом или 
введение дополнительных доз ретуксимаба после первого эпизода NMDARE у ребенка 

2.4.1. Как правило, не возникает потребности в поддерживающей иммуносупрессивной 
терапии длительностью более 6 месяцев.  

88 (24) 

2.4.2. Можно рассмотреть необходимость назначения поддерживающей (более 6 месяцев) 
иммуносупрессивной терапии любому пациенту, у которого не произошло адекватного 
улучшения состояния на фоне обычной либо эскалационной терапии второй линии. 

96 (25) 

2.4.3. Введение дополнительных доз ритуксимаба (в случае репопуляции CD19-позитивных 
клеток) и назначение микофенолата мофетила является надлежащей терапевтической 
тактикой при необходимости поддерживающей (более 6 месяцев) иммуносупрессии. 

96 (25) 

2.4.4. Длительная терапия первой линии (с использованием в/в метилпреднизолона, 
дексаметазона, и в/в иммуноглобулина) может быть использована как альтернативная 
форма поддерживающей (более 6 месяцев) иммунотерапии при отсутствии ритуксимаба и 
микофенолата (в странах, в которых отсутствует доступ к иным средствам 
поддерживающей иммунотерапии). 

96 (25) 

2.5. Общая длительность иммунотерапии при первом эпизоде NMDARE у ребенка 

2.5.1. В отсутствие клинического рецидива суммарная длительность общей иммунотерапии 
(включая все средства первой линии, второй линии и поддерживающей терапии, то есть от 
в/в метилпреднизолона до завершения микофенолата мофетила, или до репопуляции B-
лимфоцитов после ритуксимаба) зависит от тяжести клинической картины, выраженности 
ответа на терапию первой, второй линии или эскалационную иммунотерапию, и от 
нежелательных явлений на фоне терапии.  
Ориентировочные значения:

 b,c
 

• Медианная длительность 3 месяца (IQR 3-6 месяцев, диапазон 1-18 месяцев) у пациентов с 
наилучшим ответом на терапию (без рецидивов либо нежелательных реакций) 
• Медианная длительность 9 месяца (IQR 6-12 месяцев, диапазон 1-24 месяца) у пациентов 
со средним ответом на терапию (без рецидивов либо нежелательных реакций) 
• Медианная длительность 18 месяцев (IQR 12-24 месяца, диапазон 1-25 месяцев) у 
пациентов с наихудшим ответом на терапию (без рецидивов либо нежелательных реакций). 

96 (24) 

Сокращения: IQR = межквартильный размах; ПП = преднизон перорально. 

a 
Процентный показатель согласия, приведенный в последнем столбце, отражает окончательный консенсус, 

достигнутый при очном обсуждении; процентные показатели согласия, достигнутые на этапах Дельфи 1 и 
Дельфи 2, приведены в приложении eAppendix 1 (links.lww.com/NXI/A530). 
b Общее представление о клиническом ответе на терапию у детей с NMDARE (в отсутствие клинического 
рецидива) и о роли ответа в определении суммарной длительности общей иммунотерапии можно получить 
с помощью таблицы 5. 
c Сроки даны согласно результатам голосования, осуществленного в ходе Дельфи-процесса согласования 
(приложение eAppendix 1). 
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В таблице 1 даны основные определения, применяемые в отношении NMDARE у детей (тяжесть 
заболевания, отсутствие улучшений, рецидив), по которым был достигнут консенсус. Более того, в 
помощь врачам с недостаточным опытом ведения пациентов с NMDARE в таблице 5 приведены 
определения лучших, средних и слабых респондеров (пациентов с ответом на терапию). В 
таблицах 2 и 3 приведены рекомендации по терапии NMDARE у детей, в том числе раздел 
относительно общих принципов ведения пациентов (таблица 2, раздел 2.1), раздел о терапии 
первого эпизода энцефалита, в том числе терапии первой и второй линии и поддерживающей 
иммунотерапии (таблица 2, разделы 2.2-2.4), о суммарной длительности иммунотерапии первого 
эпизода (таблица 2, раздел 2.5), о терапии рецидивов (таблица 3, раздел 3.1), терапии NMDARE, 
вызванного предшествующим эпизодом герпетического энцефалита (ГЭ) (таблица 3, раздел 3.2), о 
симптоматической терапии (таблица 3, раздел 3.3), и о поисках очагов онкологии (таблица 3, 
раздел 3.4). В таблице 4 приведены рекомендации относительно доз и схем назначения 
иммунотерапевтических препаратов.23-25 На рисунке представлена обобщенная схема 
терапевтического процесса. 
 

Обсуждение 

Массив доказательных данных о терапии NMDARE ограничен ретроспективными исследованиями, 
с некоторым добавлением проспективных описательных исследований. До настоящего времени 
не делалось попыток представить консенсусное руководство по терапии этого заболевания. В 
связи с этим мы задались целью разработать международные консенсусные рекомендации по 
терапии NMDARE у детей с привлечением опыта международной группы детских неврологов и 
ревматологов, занятых в клинической и академической сферах. Наше видение состояло в 
необходимости глобального подхода и применимости рекомендаций во всех учреждениях, 
оказывающих медицинскую помощь; поэтому в экспертную панель были включены 
представители всех континентов. Нам также хотелось, чтобы этот документ оказался полезен для 
врачей, не обладающих богатым опытом терапии аутоиммунного энцефалита; как следствие, по 
мере возможности мы придерживались практичного подхода с обилием деталей, например, в 
тексте даны определения таким понятиям, как «отсутствие терапевтического ответа», и описаны 
сроки эскалации терапии. Ведение детей с NMDARE в идеале должно производиться под 
руководством команды детских неврологов в медицинском центре, коллектив которого обладает 
многопрофильным опытом в области терапии NMDARE, но это не всегда достижимо, особенно на 
остром этапе заболевания. 
 
Наши рекомендации начинаются с описания общих принципов ведения пациентов, с упором на 
важность ранней диагностики и корректной коммуникации с членами семьи пациента (таблица 2, 
раздел 2.1). Невозможно переоценить важность повышения осведомленности об этом 
заболевании, с которым порой сталкиваются психиатры и врачи неотложной помощи, равно как и 
неврологи. Наличие диагностических критериев,26 учитывающих детские особенности27 и 
включающих описание отличительных клинических характеристик,12,28,29 может ускорить 
постановку диагноза. Аналогичным образом, семьи пациентов должны быть информированы об 
ожидаемом или возможном развитии заболевания, о возможных вариантах терапии, и о зачастую 
длительном и тяжелом характере течения болезни. Достижение понимания того, как протекает 
заболевание и насколько быстро наступает выздоровление – одна из сложнейших задач. Врачам и 
членам семей пациентов крайне важно осознавать, что типичным является отсутствие 
значительных изменений (либо наличие ухудшений) в первые недели болезни и медленное 
улучшение состояния в последующие месяцы, иногда продолжающееся более одного года с 
начала заболевания. 
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Таблица 3. Консенсусные рекомендации по терапии энцефалита с антителами к NMDA-
рецептору (NMDARE) у детей: рецидив NMDARE (раздел 3.1), герпетический энцефалит с 
последующим NMDARE (раздел 3.2), симптоматическая терапия (раздел 3.3), и онкологические 
обследования (раздел 3.4) 

Утверждения, по которым был достигнут консенсус Процент 
согласных 
(число 
голосов)a 

3.1. Рецидив NMDARE у детей: иммунотерапия первой и второй линии, поддерживающая (> 6 
месяцев) иммуносупрессивная терапия 

3.1.1. Иммунотерапия первой линии должна быть предложена всем детям с 
рецидивом NMDARE, даже если на момент постановки диагноза их состояние 
улучшается (при запоздалом диагнозе или при быстром улучшении и выходе в 
ремиссию). При назначении иммунотерапии первой линии и комбинировании 
средств терапии можно следовать указаниям раздела 2.2 таблицы 2.   

96 (25) 

3.1.2. При развитии рецидива следует рассмотреть возможность назначения 
иммунотерапии второй линии и/или поддерживающей (> 6 месяцев) 
иммунотерапии (дополнительные дозы микофенолата мофетила или 
ритуксимаба), начиная со второй недели (медианное значение: 2 недели, 
диапазон: 1-3 недели) после инициации терапии первой линии.c 

100 (25)  

3.1.3. Обычно применению подлежит лишь одно из средств второй линии, но 
при отсутствии улучшений после рецидива допустимо назначение следующего 
средства второй линии (циклофосфамида, если первым был использован 
ритуксимаб, или наоборот). 

100 (25) 

3.1.4 При рецидиве NMDARE эскалация терапии с назначением тоцилизумаба 
в/в должна рассматриваться лишь при самой устойчивой резистентности с 
отсутствием адекватного улучшения состояния после приблизительно 1-3 
месяцев терапии ритуксимабом и/или циклофосфамидом. 

84 (25) 

3.1.5. Продолжительность поддерживающей иммуносупрессивной терапии 
после рецидива должна составлять от 12 до 24 месяцев в зависимости от 
тяжести клинической картины, выраженности ответа на иммунотерапию 
первого и второго ряда, количества рецидивов, выраженности нежелательных 
реакций на терапию. 

88 (25)  

3.1.6. Развитие рецидива NMDARE во время поддерживающей 
иммуносупрессивной терапии (дополнительные дозы ритуксимаба, 
применение микофенолата, либо продленная терапия первой линии) после 
первого эпизода требует немедленного назначения иммунотерапии первой 
линии (а именно в/в метилпреднизолона и/или терапевтической фильтрации 
плазмы/назначения иммуноглобулина в/в) с последующим назначением 
терапии второй линии и альтернативных средств поддерживающей 
иммуносупрессии.  

84 (25) 

3.2. Герпетический энцефалит с последующим NMDARE у детей 

3.2.1. При рецидиве неврологических симптомов после герпетического 
энцефалита показано немедленное назначение ацикловира (применяется 
вплоть до исключения герпетического энцефалита на основании клинической 
картины и отрицательного титра вируса герпетического энцефалита по 
данным ПЦР-исследования), при этом следует сохранять подозрения 
относительно возможной аутоиммунной этиологии состояния. 

84 (25) 

3.2.2. Пациенты с NMDARE после герпетического энцефалита должны получать 
иммунотерапию, аналогичную таковой при других формах NMDARE. 

96 (25) 

3.3. Симптоматическая терапия NMDARE у детей 

3.3.1. Оценка улучшений, отмечаемых после иммунотерапии (например, 100 (25) 
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«отсутствие улучшений») зависит от степени оптимизации терапии в 
отношении нарушений сна, настроения/поведения, ажитации, дискинезии и в 
отношении эпилептических приступов. 

3.3.2. В назначении антипсихотиков и терапии психиатрических симптомов 
должен принимать участие детский психиатр. Следует помнить, что 
применение антипсихотиков у детей с NMDARE может сопровождаться 
усилением дискинезии или приводить к развитию злокачественного 
нейролептического синдрома. 

96 (25) 

3.3.3. Для симптоматической терапии ажитации могут быть полезны 
следующие средства, в нисходящем порядке по степени рекомендательности: 
бензодиазепины, снотворные средства (хлоральгидрат или мелатонин), альфа-
адренергические средства (клонидин и дексмедетомидин), и атипичные 
антипсихотики (рисперидон, оланзапин, и кветиапин).d 

92 (25) 

3.3.4. Для симптоматической терапии дискинезии и стереотипий могут быть 
полезны следующие средства, в нисходящем порядке по степени 
рекомендательности: альфа-адренергические средства (клонидин и 
дексмедетомидин), бензодиазепины, противоэпилептические средства 
(вальпроат, карбамазепин, габапентин), антихолинергические средства, и 
снотворные средства (хлоральгидрат или мелатонин).d 

88 (24)  

3.4. Онкологические обследования 

3.4.1. Во всех случаях детского NMDARE обязательно проведение 
обследования для выявления тератомы яичников и других опухолей. К 
обследованию следует приступать вскоре после поступления пациента, и 
завершить его в первые дни или недели пребывания пациента в больнице. 
При обнаружении опухоли требуется её удаление, так как это может привести 
к быстрому улучшению состояния. 

100 (25) 

3.4.2. Список рекомендуемых онкологических обследований, как правило, 
включает следующее:   
УЗИ-сканирование яичников/мошонки и/или МРТ-сканирование брюшной 
полости и таза (все пациенты)  
Катехоламины в моче и/или КТ- или МРТ-сканирование грудной клетки (дети 
младшего возраста, до 5 лет)  
Для выявления оккультных опухолей важно проконсультироваться с онкологами 
и радиологами, которые помогут подобрать наилучший метод сканирования. 

88 (25) 

3.4.3. Рекомендуемая длительность онкологических обследований (если 
опухолей не было выявлено при первоначальных обследованиях):  
• У пациентов с уверенным выздоровлением:  
◦ Девочки препубертатного возраста и мальчики: только при постановке 
диагноза   
◦ Девочки постпубертатного возраста: ежегодно, длительностью до двух лет  
• У всех пациентов с отсутствием адекватного улучшения состояния или после 
рецидива: ежегодно, длительностью до пяти лет (или в период рецидива). 

92 (26) 

a Процентный показатель согласия, приведенный в последнем столбце, отражает окончательный 
консенсус, достигнутый при очном обсуждении; процентные показатели согласия, достигнутые на 
этапах Дельфи 1 и Дельфи 2, приведены в приложении eAppendix 1 (links.lww.com/NXI/A53 0). 
b Из-за возможного наличия опухоли нервного гребня 
c Сроки даны согласно результатам голосования, осуществленного в ходе Дельфи-процесса 
согласования (приложение eAppendix 1). 
d Сроки даны согласно результатам голосования, осуществленного в ходе Дельфи-процесса 
согласования (приложение eAppendix 1). Каждое из упомянутых средств было поддержано тем 
или иным участником панели, но уровень консенсусной поддержки, равный 75% голосов, был 
достигнут лишь в отношении бензодиазепинов и снотворных препаратов (приложение eAppendix 
1). 

http://links.lww.com/NXI/A530
http://links.lww.com/NXI/A530
http://links.lww.com/NXI/A530
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Относительно иммунотерапии первой линии (таблица 2, раздел 2.2) был достигнут консенсус о 
том, что она должна начинаться с назначения кортикостероидов, при этом предпочтение следует 
отдавать не оральным (преднизон перорально), а внутривенным формам (метилпреднизолон 
перорально), хотя хорошей альтернативой последним является назначение высоких доз 
кортикостероидов перорально, особенно при наличии проблем с венозным доступом. В странах с 
высоким уровнем доходов кортикостероидную терапию часто сочетают с терапевтической 
фильтрацией плазмы (ТФП) и/или внутривенной терапией иммуноглобулином.30 Хотя некоторые 
врачи назначают терапевтическую фильтрацию плазмы либо в/в терапию иммуноглобулином 
одновременно с кортикостероидами, другие осуществляют эти виды терапии по очереди, при 
этом выбор в пользу одновременной терапии либо резкой эскалации терапии зачастую делается 
при более тяжелом течении болезни. Терапевтическая фильтрация плазмы была рекомендована 
пациентам с тяжелым течением заболевания, несмотря на понимание того, что терапевтическая 
фильтрация плазмы может сопровождаться развитием более тяжелых осложнений (например, 
катетер-ассоциированных инфекций кровотока) по сравнению с в/в терапией 
иммуноглобулином.31,32 Предпочтение было отдано терапевтической фильтрации плазмы, а не 
иммуноадсорбции, в отношении которой имеется меньше сведений.33,34 Как правило, терапию 
кортикостероидами продолжают в первые месяцы заболевания, по возможности в виде пульс-
терапии, или, в качестве альтернативы, перорально с постепенным снижением дозы. Более 
длительные или многократные курсы в/в терапии иммуноглобулином можно осуществлять 
ежемесячно на протяжении 3-6 месяцев, в зависимости от тяжести заболевания и при условии 
доступности этого метода терапии, в то время как при недостатке ресурсов можно избрать 
ежемесячную пульс-терапию дексаметазоном перорально или метилпреднизолоном 
внутривенно, или даже АКТГ, с общей длительностью 3-6 месяцев. 
 
В случае, если у пациента наблюдается отсутствие улучшений (определение понятия дано в 
таблице 1), приблизительно через 2 недели после инициации двух или более средств терапии 
первой линии следует не приступать к иным видам терапии первой линии, а отдать предпочтение 
терапии второй линии. Назначение терапии второй линии особенно рекомендуется при тяжелом 
течении заболевания, причем в настоящее время, как правило, выбор делается чаще в пользу 
ритуксимаба, чем циклофосфамида (таблица 2, раздел 2.3). Все протоколы применения 
ритуксимаба были сочтены приемлемыми в одинаковой степени (таблица 4), из-за отсутствия  
данных о превосходстве одного протокола над другим. Существуют данные, указывающие на то, 
что назначение иммунотерапии второй линии улучшает терапевтический исход у пациентов, не 
демонстрирующих улучшений при терапии первой линии,2 а также на то, что терапия второй 
линии снижает риск развития рецидивов заболевания.8,9,13 Более того, раннее назначение 
ритуксимаба также, судя по всему, предпочтительнее позднего назначения.7 
 
Частота применения терапии второй линии в мире до сих пор неравномерна, при этом в 
некоторых странах её назначают значительно реже. Например, в китайских когортах пациентов 
частота назначения ритуксимаба составляет 0%-5.5%,35-37 а в Индии отмечается более широкий 
разброс значений (0%-61%),38-40 но в целом наблюдается благоприятный исход терапии, что может 
указывать на подверженность отчетности о терапевтическом исходе в опубликованной 
литературе влиянию таких факторов, как систематическая ошибка отбора в исследование (referral 
bias), публикационное смещение, или предрасположенность некоторых национальностей к более 
тяжелому исходу.41 Разные члены панели придерживались разных подходов к применению 
иммунотерапии второй линии – некоторые врачи поддерживали назначение ритуксимаба всем 
пациентам с NMDARE, в то время как другие считали, что препарат должен использоваться лишь 
при тяжелом течении заболевания или при отсутствии улучшений (таблица 1). Согласно 
достигнутому консенсусу, терапию второй линии следует использовать не всегда, а лишь в случаях 
тяжелого течения заболевания и при отсутствии улучшений. 
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Таблица 4. Схемы терапии и выбор доз при лечении энцефалита с антителами к NMDA-рецептору (NMDARE) 
у детей (95%-ное согласие, 22 проголосовавших – результаты окончательной очной консенсусной встречи) 

 Схемы терапии и выбор доз 

Иммунотерапия Применение Доза/способ применения 

Метилпреднизолон 
в/в   

Иммунотерапия первой линии 20-30 мг/кг/сутки (не более 1 г/сутки) на 
протяжении 3-5 суток 

Длительная терапия первой линии 20–30 мг/кг/сутки (не более 1 г/сутки) на 
протяжении 1-3 суток, ежемесячно 

Преднизон 
перорально 

Иммунотерапия первой линии: 
в качестве альтернативы в/в 
кортикостероидам  
Иммунотерапия первой линии: 
постепенное снижение дозы 
после в/в кортикостероидов 
Длительная иммунотерапия 
первой линии 

2 мг/кг/сутки (не более 60 мг/сутки) на 
протяжении 1 недели, с последующим 
постепенным снижением дозы (смотри 
основной текст руководства) 

Дексаметазон 
перорально 

Иммунотерапия первой линии: 
в качестве альтернативы в/в 
кортикостероидам 

20 мг/м2/сутки (с разделением на 2 или 3 
приема, не более 12 мг трижды в сутки) на 
протяжении 3 суток 

 Иммунотерапия первой линии: 
постепенное снижение дозы 
после в/в кортикостероидов. 
Длительная иммунотерапия 
первой линии 

20 мг/м2/сутки (с разделением на 2 или 3 
приема, не более 12 мг трижды в сутки) на 
протяжении 3 дней, каждые 3-4 недели 

Терапевтическая 
фильтрация плазмы 

Иммунотерапия первой линии Один курс обычно состоит из 5-7 процедур, 
предполагающих фильтрацию одного или 
двух объемов плазмы, за период в 7-10 дней 

В/в терапия 
иммуноглобулином 

Иммунотерапия первой линии 2 г/кг на протяжении 2-5 дней 

 Длительная иммунотерапия 
первой линии 

1–2 г/кг на протяжении 1-2 дней, ежемесячно 

Ритуксимаб в/в Иммунотерапия второй линии Допустимые дозировки: 
• 500–1000 мг (500 мг при массе тела <40 кг, 
1000 мг при массе тела >40 кг), два приема с 
перерывом в 2 недели, или 
• 375–750 мг/м2 (не более 1 г), два приема с 
перерывом в 2 недели, или 
• 375 мг/м2 (не более 1 г) еженедельно на 
протяжении 4 недель 

 Поддерживающая (>6 месяцев) 
иммуносупрессивная терапия 

Дополнительные дозы ритуксимаба (в 
дозировке, указанной выше, или в сниженной 
дозировке в соответствии с местными 
рекомендациями) при репопуляции CD19-
позитивных клеток (или примерно через 6 
месяцев после первого курса терапии) 

В/в терапия 
циклофосфамидом 

Иммунотерапия второй линии 500–1000 мг/м
2
 (не более 1500 мг)

23–25
 в виде 

ежемесячной пульс-терапии общей 
длительностью до 6 месяцев 

Микофенолата 
мофетил перорально 

Поддерживающая (>6 месяцев) 
иммуносупрессивная терапия 

600 мг/м2/приём (не более 1 г/приём) 
дважды в сутки 

В/в терапия 
тоцилизумабом 

Эскалационная терапия второй 
линии 

12 мг/кг/прием (<30 кг), 8 мг/кг/прием (≥30 кг) 
(не более 800 мг) ежемесячно на протяжении 
6 или более месяцев 
(необходимая длительность периода 
иммуносупрессии) 
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Таблица 5 Определение понятия «пациент с ответом на иммунотерапию» 

Описание выраженности ответа на иммунотерапию 

Пациент с наилучшим ответом на терапию: У таких пациентов, независимо от тяжести 
заболевания, после назначения иммунотерапии наблюдается быстрое улучшение состояния (в 
течение нескольких недель), отчетливые улучшения функционального статуса в первые два 
месяца после начала терапии, и возвращение к нормальному функциональному статусу через 3 
месяца (пациент отправляется домой, задумывается о возобновлении учебы в школе, занимается 
привычными делами). 

Пациент с типичным ответом на терапию: У таких пациентов, независимо от тяжести 
заболевания, может не наблюдаться отчетливых улучшений функционального состояния в первый 
месяц после начала терапии, однако на втором и третьем месяце появляются отчетливые 
функциональные улучшения. По достижении шести месяцев с момента начала терапии пациент 
находится дома и, несмотря на сохраняющиеся нарушения, у него отмечается медленное 
улучшение состояния. 

Пациент с наихудшим ответом на терапию: У таких пациентов в первые три месяца терапии 
наблюдается отсутствие существенных улучшений, положительно сказывающихся на 
функционировании, сохраняются нарушения и значительная потребность в уходе. Такие пациенты 
нуждаются в длительной реабилитации и больничном уходе, зачастую эта потребность 
сохраняется более 3 месяцев. 

Используемые понятия «пациент с ответом на терапию» были разработаны как для общего 
ознакомления читателями из разных стран, так и для помощи врачам, не имеющим большого 
опыта в терапии анти-NMDA-рецепторного энцефалита у детей, особенно в той части, что касается 
продолжительности общей иммунотерапии (таблица 2, раздел 2.5). 

 
Один из серьезнейших вопросов состоит в том, как скоро следует приступать к эскалации терапии 
после назначения первого средства второй линии. Согласно достигнутому консенсусу, если через 
1-3 месяца (как правило, за срок, превышающий 6 недель) после назначения первого средства 
терапии второй линии у пациента не отмечается улучшений, следует рассмотреть возможность 
назначения другого средства второй линии, например, циклофосфамида, если первым средством 
был ритуксимаб. 
 
Как правило, при отсутствии ответа на ритуксимаб рекомендуется назначение циклофосфамида в 
качестве средства эскалации, хотя некоторые участники продемонстрировали повышенный 
интерес к тоцилизумабу в качестве альтернативного средства эскалационной терапии ввиду 
предположительно более мягкого профиля безопасности препарата.42-44 В научной литературе 
описаны и другие средства эскалационной терапии, такие как внутривенная/интратекальная 
терапия метотрексатом с интратекальным введением кортикостероидов, и 
подкожная/внутривенная терапия бортезомибом; объем данных в отношении этих методов 
ограничен, но их допустимо применять в согласии с опытом, имеющимся у местных 
специалистов.41,43-57 
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Рисунок. Международные консенсусные рекомендации по терапии первого эпизода энцефалита 
с антителами к NMDA-рецептору (NMDARE) у детей 
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Серьезной проблемой остаются случаи тяжелого течения заболевания, при которых отмечается 
отсутствие улучшений. Врачу необходимо найти баланс, учитывая риск перехода болезни в 
тяжелую форму (что может, например, привести к переводу пациента в отделение интенсивной 
терапии) с одной стороны и риск развития побочных эффектов терапии с другой, и помня при 
этом, что для ослабления симптоматики NMDARE могут потребоваться многие недели или 
месяцы.2,7 Так, в отличие от острого диссеминированного энцефаломиелита, при котором через 
считанные дни после начала терапии часто можно наблюдать радикальное улучшение состояния, 
при NMDARE улучшения развиваются постепенно и продолжаются 24 месяца и более после 
острой фазы заболевания.2 Таким образом, во избежание поспешных врачебных решений важно 
помнить, что лекарствам требуется дать время на оказание воздействия, в том числе 
комбинированного воздействия. Как правило, длительность применения средств второй линии, 
таких, как ритуксимаб или циклофосфамид, должна составить 1-3 месяца до того, как можно 
будет делать выводы о воздействии препаратов, при этом общепринятым ориентиром считается 6 
недель. Очень серьезной задачей является выбор момента для эскалации терапии с учетом 
тяжести заболевания, возраста пациента, отношения «риск-польза», опыта работников 
медицинского учреждения, и доступности терапии. В целом для пациентов в отделении 
интенсивной терапии, с учетом возможного воздействия множественных дополнительных 
факторов риска,7 видится оправданной более ранняя эскалация терапии. Личные наблюдения 
участников нашей экспертной группы о том, что терапия ритуксимабом или тоцилизумабом 
приносит пользу через годы после начала заболевания, указывают на то, что пациенту, у которого 
сохраняются серьезные нарушения, может быть в разумных пределах показана дальнейшая 
иммунотерапия, хотя степень улучшений от терапии скорее всего будет тем меньше, чем больше 
времени прошло с начала заболевания. 
 
Если у пациента на протяжении года или более с начала терапии отмечается отсутствие 
улучшений, бывает порой трудно отличить остаточные последствия от продолжающегося 
воспалительного процесса. В такой ситуации повторный анализ спинномозговой жидкости для 
выявления признаков продолжающегося нейровоспаления (сохраняющийся плеоцитоз, 
олигоклональные полосы, повышенный индекс иммуноглобулина G [IgG] или повышенная 
концентрация неоптерина в СМЖ)58 может помочь в принятии решения и оценке баланса «риск-
польза» возможной повторной эмпирической попытки иммунотерапии (пульс-терапия 
кортикостероидами на протяжении 3 месяцев, ежемесячное в/в введение иммуноглобулина, 
повторное назначение ритуксимаба, или терапия тоцилизумабом). Судя по всему, титры антител к 
NMDAR в спинномозговой жидкости лучше коррелируют с показателями течения заболевания,59,60 
нежели титры антител в сыворотке, однако на уровне отдельных пациентов не отмечается 
сильной корреляции между титрами и течением болезни, при этом антитела иногда выявляются 
на протяжении длительного времени после выздоровления.60,e1,e2 Даже опытный врач может 
столкнуться с трудностями при лечении NMDARE независимо от стадии заболевания, но особенно 
сложно бывает, когда на фоне тяжелого течения болезни не наблюдается улучшений – в таких 
случаях бывает полезно обратиться за вторым мнением, которое поможет в принятии 
дальнейших решений по терапии. За помощью в поиске экспертов можно обратиться в такие 
организации, как Альянс исследования аутоиммунного энцефалита (aealliance.org), Общество 
исследования энцефалита (encephalitis.info), и Фонд исследования анти-NMDA-рецепторного 
энцефалита (antinmdafoundation. org). 
 
 В целом участники были согласны с тем, что по истечении 6 месяцев с начала заболевания 
поддерживающая иммуносупрессия, как правило, более не требуется (таблица 2, раздел 2.4), за 
исключением случаев с повышенной тяжестью заболевания либо случаев с длительно 
сохраняющимися нарушениями и длительной госпитализацией. Об этом говорят и литературные 
данные, согласно которым в приоритете должно быть не длительное применение 
поддерживающей иммуносупрессии, а раннее начало адекватной терапии, включающей по мере 
необходимости средства второй линии.2 Более того, относительно низкая частота рецидивов 
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NMDARE заметно контрастирует с частотой рецидивов при других заболеваниях, таких, как 
оптикомиелит, при котором рекомендуется приступать к длительной иммуносупрессивной 
терапии, начиная с первого эпизода. Если длительность иммуносупрессии превышала 6 месяцев, 
предпочтение, как правило, отдавалось дополнительным дозам ритуксимаба, хотя также было 
отмечено и применение микофенолата мофетила,9,36,e3-e5 при этом имеется недостаточно данных, 
которые указывали бы на превосходство одного из них над другим. Что касается назначения 
дополнительных доз ритуксимаба, большинство экспертов рекомендуют назначать новые дозы в 
случае репопуляции CD19-позитивных клеток, ввиду того, что у разных пациентов сроки 
репопуляции B-лимфоцитов разнятся.e6 Альтернативным подходом является назначение 
дополнительных доз ритуксимаба с регулярными шестимесячными промежутками, подобно тому, 
как это делается при лечении оптикомиелита.e7,e8 Отсутствовал консенсус относительно размера 
дополнительных доз и частоты их назначения, поскольку одни эксперты сообщали об 
использовании той же дозы/схемы назначения, что и при индукции терапии, а другие – о 
применении уменьшенных доз (таблица 4). Что же касается микофенолата мофетила, то на 
начальной стадии его применения, первые 3-6 месяцев, учитывая медленное развитие эффекта, 
следует сочетать его с иными средствами иммунотерапии (например, кортикостероидами 
перорально).e3  Иногда для поддерживающей иммунотерапии применяются другие средства 
поддерживающей терапии, такие, как азатиоприн и метотрексат перорально, хотя из-за 
недостаточного опыта члены нашей экспертной группы не выработали соответствующих 
консенсусных рекомендаций. Члены панели также пришли к согласию, что в странах с 
недостатком ресурсов в качестве альтернативной формы поддерживающей (более 6 месяцев) 
иммунотерапии можно использовать длительную терапию первой линии (в/в пульс-терапию 
метилпреднизолоном, дексаметазоном, или в/в терапию иммуноглобулином) при недоступности 
ритуксимаба и микофенолата мофетила. 
 
Было отмечено согласие относительно необходимости более агрессивной и длительной терапии 
пациентов с рецидивирующим заболеванием (таблица 3, раздел 3.1), с более низким порогом 
симптомов для инициации средств второй линии и поддерживающих средств (ритуксимаба или 
микофенолата) и повышенной общей длительностью иммунотерапии. Так, медианное значение 
рекомендованной общей длительности иммунотерапии при первом эпизоде NMDARE у детей 
составило примерно 3 месяца (IQR от 3 до 6 месяцев) для пациентов с наилучшим ответом на 
терапию, 9 месяцев (IQR от 6 до 12 месяцев) для пациентов со средним ответом, 18 месяцев (IQR 
от 12 до 24 месяцев) для пациентов с наихудшим ответом (таблица 2, раздел 2.5), и 12-24 месяца 
для случаев рецидива, что отражает учет тяжести заболевания и аспектов терапии (таблица 3, 
раздел 3.1). Мы признаем, что восприятие понятий «лучший, средний, худший» зависит от опыта 
конкретного врача, поэтому в таблице 5 даны ориентировочные определения. 
 
Хотя этот вопрос и не является главной темой настоящей публикации, члены панели признают 
чрезвычайную важность стратегий, направленных на снижение риска распространения 
инфекционных заболеваний, в деле обеспечения безопасности пациентов, получающих 
иммунотерапию. Особенно важным является тщательный мониторинг на предмет 
распространения инфекций и соблюдение больничных противоинфекционных протоколов в целях 
профилактики внутрибольничных инфекций. Отдельным пациентам, которые длительно получают 
кортикостероиды в высокой дозировке или несколько средств иммунотерапии второй линии или 
эскалационной терапии, может потребоваться назначение триметоприм/сульфаметоксазола в 
целях профилактики пневмонии, вызываемой возбудителем Pneumocystis carinii. Пациентам с 
низкими уровнями IgG, у которых, несмотря на профилактическое назначение антибиотиков, 
отмечаются рекуррентные инфекции, может потребоваться супплементация иммуноглобулином. 
 
Что касается пациентов с рецидивом неврологической симптоматики после герпетического 
энцефалита (таблица 3, раздел 3.2), то им показано немедленное назначение ацикловира с 
продолжением терапии ацикловиром до исключения рецидива герпетического энцефалита, при 
этом следует сохранять подозрения относительно возможной аутоиммунной этиологии 
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симптомов. Члены панели были согласны в том, что если после герпетического энцефалита у 
пациента подтверждается аутоиммунный энцефалит, то иммунотерапия должна осуществляться 
аналогично иммунотерапии при идиопатических/иных формах NMDARE.e9,e10 
 
Члены панели признают, что, несмотря на терапевтический приоритет лечения 
основополагающей патологии посредством иммунотерапии, равнозначную важность имеет 
симптоматическая терапия (например, назначение противосудорожных препаратов) (таблица 3, 
раздел 3.3). Вместе с тем симптоматическое ведение пациента может быть затруднено, для этого 
требуются многопрофильные навыки.e11 Как сказано в рекомендациях, был достигнут консенсус 
относительно списка предпочитаемых препаратов, показавших пользу в купировании ажитации и 
дискинезии (полный список рассмотренных препаратов представлен в приложении eAppendix 1, 
links.lww.com/NXI/A530). Было также сделано предостережение о том, что назначение 
антипсихотиков детям с NMDARE может усугубить дискинезию или вызывать злокачественный 
нейролептический синдром. 
 
Несмотря на то, что этиология заболевания у детей препубертатного возраста и у мальчиков редко 
носит паранеопластический характер,2,9,e12 все дети с NMDARE должны подвергаться 
онкологическим обследованиям на предмет выявления тератомы яичников (дети в возрасте до 5 
лет – также опухолей нервного гребня). С назначением таких обследований не следует затягивать, 
а завершаться они должны в первые дни или недели с начала госпитализации (таблица 3, раздел 
3.4). Рекомендуемые визуализационные обследования включают УЗИ- либо МРТ-обследование 
брюшной полости и органов таза, а также КТ- либо МРТ-обследование грудной клетки. 
Потребность в дополнительных обследованиях (например, ПЭТ-сканировании), направленных на 
оптимизацию диагностики при тяжелом течении заболевания либо отсутствии улучшений, 
уточняется на местном уровне при помощи онкологов и радиологов. Своевременное 
обнаружение опухоли с последующим ее удалением может значительно улучшить исход 
заболевания, хотя прогноз также зависит от типа опухоли.2,e12 Члены панели достигли консенсуса 
относительно того, что онкологические обследования следует назначать всем пациентам, причем 
обследования показаны как при начале заболевания, так и при отсутствии улучшений или при 
развитии рецидива, при этом особое внимание следует уделять пациенткам пост-пубертатного 
возраста, в отношении которых настоятельно рекомендуется как осуществление скрининга на 
наличие тератом яичников, так и осуществление длительного наблюдения на предмет выявления 
тератом яичников. 
 
Хотя рассмотрение этого вопроса не является основной целью консенсусного документа, члены 
панели признают, что осуществление адекватной реабилитации пациента после острой фазы 
NMDARE играет крайне важную роль и может улучшить исход заболевания. Мы полностью 
поддерживаем необходимость осуществления реабилитации в медицинских центрах, работники 
которых обладают опытом реабилитации молодых людей с приобретёнными повреждениями 
головного мозга, такими, как энцефалит и черепно-мозговая травма, и признаем, что период 
улучшений может занять до 24 месяцев. В процессе реабилитации часто уделяется внимание 
работе с когнитивной и поведенческой симптоматикой (в том числе с нарушениями 
исполнительных функций и утомляемостью), наблюдаемой у пациентов, перенесших NMDARE. 
 
Учитывая относительную редкость описываемого заболевания, в основе любой рекомендации 
или указания, связанного с NMDARE у детей, будет неизбежно лежать ограниченный набор 
данных; как следствие, этот документ должен рассматриваться скорее как рекомендательный, 
ориентировочный, а не как набор непреложных правил, и не должен служить оправданием для 
отказа от того или иного терапевтического вмешательства, рекомендованного лечащим врачом. 
Более того, многогранность терапии этого заболевания отражена в том, что для написания статьи 
была собрана международная команда экспертов, занятых в самых разных областях 
деятельности. Разнородность команды послужила катализатором для обсуждений и 
размышлений, и все же авторам удалось достичь консенсуса по большинству аспектов терапии 
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NMDARE у детей. Несмотря на то, что в составе группы экспертов были люди из разных стран с 
богатым опытом, их взгляды все же несли на себе отпечаток несистематических наблюдений и 
были подвержены систематической ошибке, связанной с направлением к ним на осмотр 
пациентов с осложненным или атипичным течением заболевания. 
 
Несмотря на эти ограничения, мы постарались создать набор рекомендаций, основанных на 
консенсусе представителей разных стран и призванных помочь врачу в терапии детей с NMDARE, 
использовав глобальный опыт для того, чтобы рекомендации были применимы во всех типах 
лечебных учреждений. Мы надеемся, что вкупе с недавно опубликованными диагностическими 
критериями26,27 наши терапевтические рекомендации поспособствуют созданию более 
систематизированного подхода, что позволит врачам всего мира генерировать более 
сопоставимые данные, и, возможно, собрать более качественную доказательную базу. Вместе с 
тем остаются серьезные нерешенные вопросы, которые должны стать предметом будущих 
исследований. 
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