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Анотація. Вивчення проблеми аутоімунної епілепсії значно розвинулося за останні десятиліття з відкриттям декількох нейрональ-
них аутоантитіл та покращенням розуміння цих імуноопосередкованих механізмів. Встановлено, що в певної частини пацієнтів із епі-
лепсією невідомої етіології вона має аутоімунну причину. У більшості пацієнтів із аутоімунною епілепсією хвороба дебютує гостро, 
з появи рефрактерних до звичайної протиепілептичної терапії епілептичних нападів разом із підгострим прогресуючим зниженням 
когнітивних функцій, поведінковими та/або психічними розладами. Аутоімунну епілепсію у дітей пов’язують з наявністю нейрональ-
них антитіл, переважно в структурі аутоімунних енцефалітів, які являють собою рідкісні стани (переважно анти-NMDAR-енцефаліт та 
гострий дисемінований енцефаломієліт), які за умов вчасного призначення імуносупресивної терапії мають кращий прогноз. У статті 
представлений огляд сучасних літературних даних з цієї тематики.
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Вступ
Епілепсія вражає близько 0,5–1% загальної людської попу-

ляції [1]. У дитячому віці захворюваність на епілепсію становить 
41–187 випадків на 100 тис. Повідомляється про вищий рівень 
захворюваності у  найменш розвинених країнах. Поширеність 
епілепсії у дітей становить 3,2–5,5 випадків на 1 тис. у розвине-
них та до  3,6–44 випадків на 1  тис.  — у  найменш розвинених 
країнах  [2]. Згідно з даними Міжнародної протиепілептичної 
ліги (International League Against Epilepsy  — ILAE), незважаючи 
на значно розширені діагностичні можливості в галузі епілепто-
логії, значна частка випадків епілепсії лишається в групі неуточ-
неної етіології [3].

Питання залучення імунної системи у розвиток епілепсії при-
вертає увагу науковців не одне десятиріччя, а протягом останніх 
років роль імунної системи в епілептогенезі підкреслено в бага-
тьох дослідженнях [4, 5]. Також визнано цілу низку імунних епі-
лепсій із характерними проявами як у  дорослих, так і у  дітей. 
Важливим аспектом у встановленні аутоімунної етіології епілеп-
сії є потенційна виліковність. У зв’язку з цим ця етіологічна під-
група заслуговує на особливу категорію, особливо тому, що мова 
йде про вчасне призначення таргетної імунотерапії.

Вважається, що аутоімунна епілепсія виникає безпосеред-
ньо через імунне порушення, при цьому судомні напади є основ
ним симптомом. Поняття імунної епілепсії застосовують у  ви-
падку наявності доказів аутоімунного запалення у центральній 
нервовій системі (ЦНС)  [6]. Активація імунної системи відміча-
ється при  багатьох захворюваннях ЦНС, хоча розрізнити пер-
винну імунну відповідь від вторинної (реактивної) є непростим 
завданням. Наприклад запалення, спричинене інфекцією, може 
спровокувати напади через вивільнення прозапальних хемокі-
нів та цитокінів, що може зумовити активацію іонних каналів та 
гіперзбудливість нейронів. З  іншого боку, самі напади можуть 
призвести до активації цитокінових мереж, які потім спричиня-
ють запалення та пошкодження гематоенцефалічного бар’єру, 
дозволяючи проникнення периферичних імунних клітин або мо-
лекул. У багатьох випадках це викликає посилення судом та за-
палення [7]. Концепція імунної епілепсії полягає в тому, що вона 
безпосередньо виникає внаслідок імунного розладу, при якому 
судоми є основним його симптомом [6].

На  сьогодні відомі наступні причини аутоімунної епілепсії: 
аутоімунний енцефаліт із судомами, гострий дисемінований ен-
цефаломієліт (ГДЕМ). Існування аутоімунної епілепсії за  умови 
відсутності енцефаліту являє собою дискусійне питання [8].

У  2007 р. вперше описаний анти-NMDAR-енцефаліт, який є 
найчастішим аутоімунним енцефалітом, що відмічається в дитя-
чому віці [9, 10].

Епідеміологічних досліджень щодо аутоімунної епілепсії 
у дітей небагато. Зокрема, за результатами проспективного об-
серваційного когортного дослідження, проведеного у  Нідер-
ландах в період 2015–2018 рр., із 113 пацієнтів віком 0–18 років 
аутоімунний енцефаліт, опосередкований антитілами, відмічено 
у 21 (анти-NMDAR — 90%, анти-LGI — 1,5%, анти-AMPAR — 1,5%), 
ГДЕМ — у 34 пацієнтів. Також у 60 пацієнтів згідно з клінічними 
симптомами, запідозрено аутоімунний енцефаліт. За результата-
ми цього дослідження встановлено, що протягом 4 років спосте-
реження захворюваність на аутоімунний енцефаліт та ГДЕМ за-
лишалася стабільною: 1,54 та 2,49 дітей/1 млн відповідно. У 22% 
дітей з підозрою на аутоімунний енцефаліт не виявлено підтвер-
дження аутоімунного процесу [8]. За даними M.J. Titulaer та спів
авторів (2013), серед 577 пацієнтів із  доведеним анти-NMDAR-
енцефалітом 37% захворіли у  віці <18 років, а  серед пацієнтів 
віком <12 років дещо переважали хлопчики — 43:39% [10].

Біомаркери аутоімунного енцефаліту
Біомаркерами аутоімунного енцефаліту є антитіла. Антитіла, 

спрямовані на епітопи нейронів, вперше розпізнані у пацієнтів 
із паранеопластичною нейропатією, церебелярною дегенераці-
єю та енцефалітом [11]. При цих порушеннях цільовими антиге-
нами є ядерні або цитоплазматичні білки, такі як Hu, Yo та Ma2, 
до яких антитіла мають обмежену доступність. Багато з цих ан-
титіл не є безпосередньо патогенними, але натомість вказують 
на опосередковану Т-клітинами імунну відповідь проти відповід-
них нейрональних антигенів. Друга група порушень головного 
мозку, пов’язаних з  антитілами, включає антитіла, спрямовані 
на внутрішньоклітинні синаптичні білки, такі як глутаматдекар-
боксилаза та амфіфізин. Ці антигени можуть бути вразливими 
до опосередкованих антитілами порушень під час злиття та зво-
ротного захоплення синаптичних пухирців, але чи є Т-клітинно 
опосередковані патогенні механізми важливішими, ніж опосе-
редковані антитілами механізми, залишається предметом дис-
кусії  [12]. Також існує третя група мозкових розладів, при  яких 
антитіла спрямовані на клітинну поверхню або синаптичні білки 
і пов’язані з розвитком енцефаліту. Антигени включають рецеп-
тор N-метил-D-аспартату (NMDAR), рецептор α-аміно-3-гідрокси-
5-метил-4-ізоксазолпропіонової кислоти (AMPAR), рецептор 
γ-аміномасляної кислоти-B (GABAB-рецептор), дві білкові мішені: 
багатий лейцином інактивований гліомою білок 1 (LGI1) і асоційо-
ваний з контактином білок 2 (Caspr2), рецептор гліцину (GlyR), ме-
таботропний рецептор глутамату 5 (mGluR5) [9, 12–15].

Енцефаліти, пов’язані з антитілами проти антигенів клітинної 
поверхні, відрізняються від тих, що належать до внутрішньоклі-
тинних антигенів, у  кількох важливих аспектах. По-перше, по-
верхнево-клітинні таргетні антигени змінюють структуру під 
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впливом антитіл. По-друге, асоціація зі злоякісністю прослідко-
вується значно менше. По-третє, симптоми частіше є зворотни-
ми при вчасному лікуванні (рис. 1) [12].

Коли варто запідозрити 
наявність аутоімунної етіології 
епілептичних нападів у дітей?
Характерною особливістю дебюту, зокрема аутоімунного 

енцефаліту, є швидкий розвиток захворювання у  попередньо 
здорової дитини. Ключовим симптомом у  дітей є фокальні су-
доми, які часто набувають кластерного характеру з подальшим 
розвитком в епілептичний статус. Додатковими симптомами мо-
жуть бути енцефалопатія, рухові порушення, нейропсихіатричні 
симптоми, порушення пам’яті та когнітивні порушення. Харак-
терною рисою судом є їх резистентність до звичайних протису-
домних препаратів. Нерідко відмічають наявність позитивного 
анамнезу щодо іншого аутоімунного захворювання (у  дитини 
або родичів 1-го ступеня спорідненості). Обов’язковим критері-
єм є наявність ознак запалення за даними аналізу спинномозко-
вої рідини, магнітно-резонансної томографії (МРТ) та електроен-
цефалографії (ЕЕГ), а також необхідним є об’єктивне виключення 
альтернативних діагнозів  [7]. У  реальних умовах роботи біль-
шості лікарів існує обмеженість доступу до раннього лаборатор-
ного виявлення біомаркерів аутоімунного енцефаліту, що може 
призводити до  затримки призначення найбільш адекватного 
лікування. Також нерідко трапляються випадки антитілонегатив-
них аутоімунних енцефалітів [16].

У 2016 р. міжнародна група F. Graus та співавторів розроби-
ла діагностичні критерії ранньої діагностики аутоімунного ен-
цефаліту у дорослих, які включають: 1) підгострий початок про-
тягом <3 міс у вигляді дефіциту робочої пам’яті, змін психічного 
статусу або появи психіатричних симптомів; 2) принаймні одне 
з наступного: нові вогнищеві симптоми залучення ЦНС; судоми, 
які не можна пояснити існуючим раніше розладом; плейоцитоз 
у аналізі спинномозкової рідини та/або зміни на МРТ, що свідчать 
про енцефаліт; 3) виключення альтернативних причин. Завдяки 
логічній диференційній діагностиці досягається рівень доказів 
аутоімунного енцефаліту (можливий, ймовірний або певний), ре-

зультатом чого може бути швидке (вчасне) призначення імуноте-
рапії. Наведені критерії для специфічних неврологічних синдро-
мів, включаючи лімбічний енцефаліт, анти-NMDAR-енцефаліт та 
аутоантитілонегативний аутоімунний енцефаліт [17]. Ці критерії 
потребували модифікації щодо застосування у  дітей, оскільки 
в них, наприклад, важко виявити дефіцит робочої пам’яті. Крім 
того, рідше виникає чітко виражена неврологічна картина, і на-
віть при  анти-NMDAR-енцефаліті послідовність розвитку симп-
томів може відрізнятися від такої, що виявлена у дорослих [10].

Відмінності клінічних ознак 
перебігу аутоімунного енцефаліту 
у дітей та дорослих
У  2014 р. у  Північній Кароліні (США) відбулася конференція 

Альянсу з  аутоімунного енцефаліту (Autoimmune Encephalitis 
Alliance), під час якої створена Міжнародна робоча група з ауто-
імунного енцефаліту з  метою розробки діагностичних критері-
їв цієї патології. Підкомісія дитячих неврологів та ревматологів 
виявила, що критерії, орієнтовані на дорослих, не можуть бути 
застосованими у  дитячому віці. Як правило, до  початку ауто
імунного енцефаліту у  дітей не  відмічають неврологічних або 
психічних розладів, характерним є швидкий початок нервово-
психічних симптомів. Продромальні симптоми, включаючи ли-
хоманку, виникають у >50% пацієнтів [18]. Від початку захворю-
вання до призначення терапії симптоми зазвичай зберігаються 
з плином часу. Це відрізняє аутоімунний енцефаліт від дитячого 
гострого нейропсихіатричного синдрому, коли у пацієнтів відмі-
чається рецидивуючо-ремітуючий перебіг із швидким прогре-
суванням до  максимальної вираженості симптомів і швидким 
поверненням до попередньої функції протягом годин або днів, 
іноді без терапії  [19]. Неврологічні прояви аутоімунного енце-
фаліту включають зміну рівня свідомості, порушення сну, рухові 
розлади та судоми. Епілептичні судоми є найпоширенішою озна-
кою аутоімунного енцефаліту, які можуть бути домінуючим про-
явом. Напади можуть бути вогнищевими або генералізованими і 
часто мультифокальними [10, 20]. У >⅓ пацієнтів із аутоімунним 
енцефалітом мають місце аномальні рухи, такі як атаксія, хорея, 
дистонія, міоклонус або тремор. Певний ступінь когнітивних 
порушень відмічається у більшості пацієнтів із аутоімунним ен-

Рисунок 1	 Аутоантигени та механізми дисфункції нейронів. А) антитіла до внутрішньоклітинних антигенів, такі як HuD, можуть бути непатоген-
ними, але натомість можуть вказувати на Т-клітинну реакцію проти нейронів; В) внутрішньоклітинні синаптичні антигени, такі як 
глутаматдекарбоксилаза GAD65, можуть бути спрямовані як на антитіла, так і на опосередковані Т-клітинами механізми. Який із цих 
механізмів важливіший, залишається суперечливим; С) рецептори клітинної поверхні функціонально порушуються антитілами. По-
казано, що антитіла проти NMDAR та AMPAR спричинюють зшивання та інтерналізацію рецепторів [12]
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цефалітом і вважається кардинальним симптомом. Оцінка дефі-
циту пам’яті у дітей молодшого віку може бути складною; проте 
регрес розвитку, втрата мови або порушення мовлення можуть 
бути ознаками аутоімунного енцефаліту [21]. Розлади поведінки, 
такі як повторювана або стереотипна поведінка, дратівливість, 
гіперактивність, гіперсексуальність, безсоння та спалахи гніву, 
поширені серед дітей із  аутоімунним енцефалітом. Психіатрич-
ні симптоми можуть варіювати від перепадів настрою та легких 
змін особистості до блискавичного психозу, їх відмічають у >50% 
дітей із  аутоімунним енцефалітом  [20]. Відмінність симптомів 
аутоімунного енцефаліту у дітей, ймовірно, може пояснюватися 
еволюцією нейрональних зв’язків, щільністю нейрорецепторів 
та мієлінізацією, властивою нормальному розвитку. Діти з аутоі-
мунним енцефалітом частіше мають мультифокальні нейропсихі-
атричні симптоми, а не поодинокі клінічні синдроми. Наприклад 
у дітей з  антитілами до  GAD65 може бути відсутній класичний 
синдром м’язової скутості або мозочкової дегенерації, яку від-
мічають у  дорослих  [7]. Діти з  енцефалітом, пов’язаним з  анти-
NMDAR, частіше мають рухові порушення, збудження, безсоння, 
судоми, мовленнєвий дефіцит, атаксію та/або геміпарез, тоді як 
дефіцит пам’яті, психічні прояви та центральну гіповентиляцію 
частіше виявляють у  дорослих з  тими самими антитілами  [10]. 
Аутоімунний енцефаліт у дітей рідше пов’язаний з неопластич-
ними захворюваннями порівняно з дорослими [20].

Діагностичне обстеження дітей 
з підозрою на аутоімунний енцефаліт
Оскільки не  існує єдиного дослідження, яке було б діагнос-

тичним для дитячого аутоімунного енцефаліту, наявність підо-
зрілого клінічного фенотипу та підтримувальних даних параклі-
нічного обстеження є необхідними для діагностики основного 
запального процесу та виключення альтернативних діагнозів. 
Створений у  2014 р. підкомітет Міжнародної робочої групи 
з  аутоімунного енцефаліту, метою якого була розробка педіа-
тричного підходу до аутоімунних енцефалітів, на підставі пере-
гляду літературних даних та результатів відповідних досліджень 
розробив план обстеження дітей із підозрою на  аутоімунний 
енцефаліт, який опубліковано у 2020 р.  [19]. Згідно з розробле-
ними рекомендаціями клінічне обстеження повинно починати-
ся з  комплексного аналізу крові, який включає загальний ана-
ліз крові, С-реактивний білок, феритин, рівень вітамінів В12 та D, 
лактат, рівень тиреотропного гормону, вільного тироксину та 
аутоантитіла до щитоподібної залози. Також показане серологіч-
не тестування на можливі інфекційні причини (залежно від ре-
гіональної епідеміологічної ситуації), антинуклеарні антитіла та 
специфічні антинуклеарні антитіла (наприклад антитіла до дво-
ланцюгової ДНК та антигену Сміта), вивчення рівня сироватково-
го комплементу та рівня імуноглобулінів (особливо за наявності 
особистої або сімейної історії аутоімунних порушень). Рекомен-
довано проводити діагностичну візуалізацію з  використанням 
МРТ головного мозку з  гадолінієм (включаючи T1, T2, FLAIR та 
дифузнозважені послідовності) та МРТ спинного мозку (за наяв-
ності клінічних показань).

Неодмінним є проведення люмбальної пункції з досліджен-
ням спинномозкової рідини. Важливо звернути увагу на  тиск 
рідини. Обов’язковим є проведення клінічного аналізу лікво-
ру: кількість клітин, білок, лактат, дослідження олігоклональних 
смуг та неоптеринів. Тестування ліквору на  інфекційні агенти 
залежить від регіональної епідеміологічної ситуації, але часто 
включає полімеразно-ланцюгову реакцію на  ентеровірус, вірус 
простого герпесу, кір та вітряну віспу. Краще зберегти зразки лік-
вору для можливого подальшого тестування. Наступним кроком 
рекомендовано більш специфічне дослідження для дітей із під-
озрою на  аутоімунний енцефаліт: дослідження сироватки кро-
ві та ліквору на  антитіла, пов’язані з  аутоімунним енцефалітом. 
Із залученням суміжних спеціалістів необхідним є проведення 
нейрокогнітивних тестів для оцінки когнітивного дефіциту, який 
може впливати на  пам’ять, увагу, здатність приймати рішення, 
мовлення тощо. Проведення інших тестів розглядають, якщо 
вони доступні та/або якщо це потрібно, на основі первинних до-

сліджень: PET та SPECT. Нормальні результати ЕЕГ є нетиповими 
для дітей із  аутоімунним енцефалітом під час активного захво-
рювання, хоча іноді для виявлення порушень може знадобитися 
тривала фіксація ЕЕГ. Тому вогнищеві або генералізовані судоми, 
епілептиформні розряди та енцефалопатичні зміни, такі як ди-
фузне чи вогнищеве уповільнення, можуть допомогти відрізни-
ти аутоімунний енцефаліт від первинних психічних розладів. У 
дорослих з аутоімунним енцефалітом частіше відмічають зміни 
на ЕЕГ, переважно локалізовані у  скроневих ділянках, тоді як 
ЕЕГ у  дітей часто демонструє генералізовані зміни. Специфічні 
ЕЕГ-ознаки, такі як патерн «дельта-щітка» (англ. delta brush) та 
ексцесивні веретена, пов’язані з анти-NMDAR-енцефалітом, але 
їхня чутливість низька  [7]. Нейрокогнітивне тестування може 
виявити дефіцит пам’яті, уваги, порушення мовлення та швид-
кості обробки інформації, особливо у дітей молодшого віку. Змі-
на нейрокогнітивних функцій підтримує діагноз дитячого ауто
імунного енцефаліту та може відрізняти цих пацієнтів від хворих 
із  первинними психічними розладами. Однак до  інтерпретації 
нейрокогнітивного тестування при  встановленні діагнозу слід 
ставитися з обережністю, оскільки, як правило, преморбідне тес-
тування для порівняння відсутнє. Проблема вчасної об’єктивної 
діагностики аутоімунного енцефаліту зокрема в умовах обмеже-
них діагностичних можливостей, призвела до  розробки класи-
фікаційних критеріїв достовірності для можливих, певних анти-
тілопозитивних та ймовірних антитілонегативних аутоімунних 
енцефалітів у дітей (таблиця).

Таблиця	 Класифікаційні критерії для можливого певного антиті-
лопозитивного та ймовірного антитілонегативного ауто-
імунного енцефаліту [19]

Ознаки 
аутоімунного 

енцефаліту
Специфічні діагностичні риси

Можли­
вий 

ауто­
імунний 
енцефа­

літ

Ймовірний 
антитіло­

негативний 
аутоімун­

ний 
енцефаліт

Певний 
антитіло­
позитив­

ний 
аутоімун­

ний 
енцефаліт

Гострий або 
підгострий 
початок

<3 міс у попередньо здорової 
дитини

Так Так Так

Неврологічні 
порушення

Порушений ментальний статус
Фокальний неврологічний дефіцит
Когнітивні труднощі
Гострий регрес розвитку
Рухові порушення (за винятком 
тиків)
Психіатричні синдроми
Судоми, не пов’язані з попередньо 
існуючими захворюваннями

≥2 ознак 
наявні

≥2 ознак 
наявні

≥2 ознак 
наявні

Параклінічні 
докази 
нейрозапально-
го процесу

Спинномозкова рідина: 
плейоцитоз >5 клітин/мл3 та/або 
олігоклональні смуги
МРТ-ознаки енцефаліту
Дані біопсії головного мозку

Недо-
ступні

≥1 ознаки 
наявні

≥1 ознаки 
наявні

Серологія 
аутоімунного 
енцефаліту

Наявність в сироватці крові/
спинномозковій рідині добре 
охарактеризованих аутоантитіл, 
типових для аутоімунного 
енцефаліту 

Недо-
ступні

Ні Так

Особливості перебігу аутоімунного 
енцефаліту відповідно до виявлених 
антитіл до нейрональних рецепторів
Анти-NMDAR-енцефаліт
Анти-NMDAR-енцефаліт  — найпоширеніший аутоімунний 

енцефаліт, який відмічається у дитячому віці, при цьому близько 
40% випадків припадає на вік <18 років [10, 22].

У  дітей застосовують діючі діагностичні критерії для енце-
фаліту, пов’язаного з анти-NMDAR, які продемонстрували висо-
ку чутливість та специфічність [17]. Але, на відміну від дорослих, 
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у дітей частіше відмічають неврологічні, а не психіатричні симп-
томи, які можуть не мати класичної послідовності розвитку опи-
саних у дорослих симптомів, наприклад рухові порушення та ве-
гетативна дисфункція у дітей виникають раніше [19]. У дітей, як 
правило, наявні продромальні симптоми. Найчастішим симпто-
мом дебюту анти-NMDAR-енцефаліту у дітей є судоми (переваж-
но фокальні), які відмічають у 62% випадків. Серед симптомів не-
рідко виявляють мовленнєві порушення (мутизм) та порушення 
сну (інсомнія) [10].

Високу поширеність анти-NMDAR-енцефаліту саме в дитячо-
му віці пов’язують з постінфекційним розвитком захворювання. 
Зокрема, в  38% випадків анти-NMDAR-енцефаліт розвивається 
після перенесеного герпетичного енцефаліту. Натомість 50% 
всіх HSV-енцефалітів виникає у віці <5 років [8].

F. Bartels та співавтори (2020)  [23] повідомляли про виявле-
ні МРТ-зміни у дітей з анти-NMDAR-енцефалітом. На початку за-
хворювання МРТ-зміни виявлені у 15 із 38 (39,5%) дітей у вигляді 
дрібних змін в білій речовині лобної або лобно-тім’яної ділянки 
на T2/FLAIR у вигляді гіперінтенсивного сигналу (<3 мм), великих 
ділянок гіперінтенсивного сигналу білої речовини на T2/FLAIR, 
коркових уражень, змін сигналу гіпокампа та таламуса, в  тому 
числі фокальних, та/або наявності загальної атрофії головного 
мозку. Картина МРТ може змінюватися протягом захворювання: 
у 20 із 38 (52,6%) дітей виявлено гіперінтенсивні ділянки на T2/

FLAIR зображеннях у стовбурі головного мозку, мозочку, лобній, 
тім’яній та потиличній частках, інфра- та супратенторіальну атро-
фію (рис. 2).

Як зазначено вище, судоми є типовим клінічним проявом 
анти-NMDAR-енцефаліту  [22]. У  літературі описані специфічні 
зміни та аномальні показники ЕЕГ у >90% пацієнтів саме при цьо-
му енцефаліті, в тому числі у дитячому віці, у вигляді загального 
уповільнення, надмірно представленої альфа-частоти, фокаль-
ної епілептиформної активності та фокального уповільнення, 
наявності тривалого патерну Extra Delta Brush [24], які схематич-
но представлені S. Jeannin-Mayer та співавторами [25] (рис. 3).

Аутоантитіла проти NMDAR можуть бути наявні як у сироват-
ці крові, так і в лікворі, причому останні є більш клінічно значущи-
ми. Вироблення аутоантитіл проти NMDAR може стимулюватися 
пухлиною і найбільш часто асоційоване з  тератомою яєчника, 
яку необхідно видалити для оптимального відновлення.

Прогноз анти-NMDAR-енцефаліту у  дитячому віці часто по-
зитивний: у  85% випадках відмічають повне, але повільне оду-
жання (період відновлення може тривати до декількох місяців). 
Рецидив захворювання виявлено у 15% випадків [10].

Аутоімунний енцефаліт, асоційований 
з антитілами до MOG, включаючи ГДЕМ
Антитіла до мієлін-олігодендроцитарного глікопротеїну (анти-

MOG) — найпоширеніші аутоантитіла, асоційовані з аутоімунними 
демієлінізаційними порушеннями  [26]. Пацієнти з ГДЕМ, асоці-
йованим з  анти-MOG-аутоантитілами, частіше мають великі ура-
ження півкуль головного мозку та мієліт з ураженням декількох 
сегментів спинного мозку порівняно з пацієнтами, у яких не ви-
являють ці антитіла [21]. Також при наявності антитіл до MOG рід-
ше виявляють олігоклональні смуги порівняно з хворими на роз-
сіяний склероз [27]. Однак спектр захворювань головного мозку, 
асоційованих з анти-MOG-антитілами, у дорослих та дітей розши-
рився, включивши ГДЕМ, менінгоенцефаліт, корковий енцефаліт із 
судомами, стовбуровий енцефаліт та імітатори васкуліту [28, 29].

Анти-MOG-аутоантитіла, як правило, є транзиторними у мо-
нофазних ГДЕМ, але залишаються позитивними у рецидивуючих 
фенотипах [26]. Важливою особливістю цих антитіл є те, що вони 
частіше виявляються в сироватці, ніж в лікворі. Титри анти-MOG-
антитіл більш високі у дітей раннього віку.

Класична монофазна форма ГДЕМ представляється як одна 
мультифокальна клінічна подія ЦНС, пов’язана з  енцефалопа-
тією (зміною свідомості або поведінковими змінами, не  обу-
мовленими іншою системною хворобою, лихоманкою або 
постіктальними симптомами) та аномальними результатами 
нейровізуалізації головного мозку під час гострої фази (протя-
гом перших 3 міс) [19, 28–30].

Рисунок 3	 ЕЕГ-ознаки, що виявляють на різних етапах перебігу анти-NMDAR-енцефаліту [25]

Рисунок 2	 Ураження головного мозку при анти-NMDAR-енцефаліті, 
за даними МРT [23]

А — пунктуаційні ураження білої речовини лівої лобної ділянки (FLAIR); B — ураження 
лобної частки справа (FLAIR); C — зміни сигналу FLAIR навколо задніх рогів бічних шлуночків 
з двох боків; D — зміна сигналу кори лівої тім’яної частки у послідовності FLAIR; E — гіпер
інтенсивність на FLAIR, включаючи гіпокампи з двох боків; F — загальна атрофія в послідов-
ності T1.
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Зміни на МРТ при ГДЕМ можуть бути у вигляді різноманітних 
патологічних проявів (рис. 4) [31].

Анти-GABAA-рецепторний енцефаліт
Цей тип аутоімунного енцефаліту в  дитячому віці відміча-

ють дуже рідко. Так, за даними M. Spatola та співавторів (2017), 
з  2914 пацієнтів, обстежених з  приводу підозри на  аутоімунні 
неврологічні розлади, GABAA-рецепторний енцефаліт виявлено 
лише у 26 (0,9%) пацієнтів, 11 з них — діти віком 12,5 міс–16 ро-
ків. Лікування у  відділенні інтенсивної терапії отримували 7 
з 11, мультифокальні зміни на МРТ виявлено у 8, запальні зміни 
в спинномозковій рідині — у 10, часткове відновлення — у 8 па-
цієнтів [32].

Тобто основна клінічна картина представлена у вигляді ен-
цефаліту з  рефрактерними нападами, епілептичним статусом 
або фокальною епілепсією [33]. За даними МРТ, виявляють муль-
тифокальні ураження на  T2/FLAIR у  кортикальних/підкіркових 
ділянках. За  літературними даними, ЕЕГ демонструє епілепти-
формну активність та загальне уповільнення  [32]. У  більшості 
пацієнтів, за даними аналізу спинномозкової рідини, відмічають 
лейкоцитоз. Цей тип часто асоціюється з  GAD-антитілами або 
аутоантитілами до щитоподібної залози.

Анти-GABAB-рецепторний енцефаліт
Цей тип аутоімунного енцефаліту є надзвичайно рідкісним 

у  дитячому віці. Клінічна картина представлена у  вигляді ен-
цефаліту з  вогнищевими або генералізованими судомами та 
змішаними руховими порушеннями з  опсоклонусом, атаксією 
та летаргією  [34, 35]. На  МРТ описані аномалії у  >50% хворих 
у  вигляді посилення сигналу на  T2/FLAIR у  медіальній скроне-
вій частці (може бути мультифокальним). На ЕЕГ виявляють ди-
фузне уповільнення та епілептиформні розряди. Запальні змі-
ни у спинномозковій рідині відмічають майже у 90% (наявність 
лімфоцитарного плейоцитозу). У  дитячому віці випадки анти-
GABAB-рецепторного енцефаліту не  пов’язані з  інфекцією або 
пухлиною [36].

Анти-GAD65-енцефаліт (пов’язаний із синтезом 
аутоантитіл до внутрішньоклітинного ферменту 
глутаматдекарбоксилази, відповідального 
за синтез гальмівного нейромедіатора ГАМК)
Цей тип аутоантитіл часто відмічається при  енцефаліті, але 

вважається позитивним, тільки якщо виявляється у високих ти-
трах в лікворі і наявний в сироватці крові.

Анти-GAD65-енцефаліт перебігає з  амнезією, когнітивними 
порушеннями, мозочковою атаксією та скроневими судомами. 
Особливістю є те, що у  пацієнта або в  його родині відмічають 
анамнез аутоімунних захворювань.

Важливим є те, що антитіла до GAD, помірно підвищений 
рівень яких можливий у  хворих на  цукровий діабет, вважа-
ються незначними в  контексті неврологічних захворювань, 
тоді як антитіла до  GAD високого рівня (>100 од./мл) більш 
вірогідно значущі для діагностики енцефаліту  [37–39]. Зміни 
на МРТ можуть бути відсутні на початкових етапах, але в по-

дальшому часто прогресують до ураження лімбічної системи, 
мозочка та кори, можливої атрофії частин головного мозку. 
На  ЕЕГ описані мультифокальні епілептиформні порушення. 
Відмічається слабкий лейкоцитоз ліквору з олігоклональними 
смугами. У літературі описані випадки, пов’язані з особистою 
або сімейною історією аутоімунітету. Ця форма часто стійка 
до імунотерапії.

Підхід до ймовірного 
антитілонегативного аутоімунного 
енцефаліту в дитячому віці
У клінічній практиці можуть зустрічатися хворі дитячого віку 

з  клінічним фенотипом аутоімунного енцефаліту та параклініч-
ним підтвердженням нейрозапалення, але при цьому з негатив-
ним тестом на нейрональні антитіла. Такі випадки можуть відпо-
відати критеріям вірогідного антитілонегативного аутоімунного 
енцефаліту (рис. 2). Відомо, що ще не всі нейрональні аутоанти-
тіла ідентифіковані.

Ймовірний антитілонегативний аутоімунний енцефаліт  — 
один із найскладніших клінічних сценаріїв. Диференційний діа-
гноз у  дітей ширший, ніж у  дорослих, тому важливо перекона-
тися, що інші причини хвороби виключені перед встановленням 
діагнозу аутоімунного енцефаліту. Патологічними станами, які 
часто викликають труднощі з діагностикою, є коркові дисплазії 
та генетичні епілепсії, які викликають симптоматичні вогнищеві 
напади (іноді провокуються лихоманкою), енцефалопатія (спро-
вокована інфекцією) та дитячий нервово-психічний синдром 
з гострим початком. При цих синдромах зазвичай відсутні пле-
йоцитоз та олігоклональні смуги у спинномозковій рідині, а МРТ 
може бути або нормальною, або демонструвати альтернативну 
патологію. Тому критичний огляд параклінічних тестів на наяв-
ність ознак запалення ЦНС є обов’язковим, щоб уникнути непо-
трібної імуносупресії [19].

Діагноз вірогідного антитілонегативного аутоімунного енце-
фаліту також слід розглянути у дітей з атиповими ознаками.

Лікування
Терапія 1-ї лінії при аутоімунному енцефаліті у  дітей вклю-

чає застосування в  першу чергу кортикостероїдів у високих 
дозах: метилпреднізолон в  дозі 30 мг/кг/добу, до  1 г, щодня 
протягом 3–5 днів з  подальшим або комбінованим введенням 
імуноглобуліну внутрішньовенно у  дозі 2 г/кг маси тіла, розді-
леній на  2–5 днів. Потім продовження гормонотерапії: стерої-
ди призначають у добовій дозі 1–2 мг/кг маси тіла перорально, 
в  середньому ще протягом 12 тиж, коригуючи дозу відповід-
но до  переносимості пацієнта або можливих побічних ефектів. 
При  відсутності позитивної динаміки слід розглянути питання 
про  плазмаферез (PLEX), 3–5 обмінів протягом 10 днів. Терапія 
2-ї лінії включає застосування ритуксимабу 375 мг/м2 щотижня 
протягом 4 тиж (як правило, добре переноситься дітьми, тому 
йому надають перевагу) або циклофосфаміду (750 мг/м2 щоміся-
ця) [26, 40–41].

Також, за  даними літератури, у  дітей з  анти-NMDAR-
енцефалітом можливе інтратекальне введення метотрекса-
ту  [42]. Повідомляється, що інтратекальна імунотерапія може 
бути перспективним варіантом для рефрактерних випадків, 
оскільки вона може безпосередньо впливати на синтез інтрате-
кальних антитіл. Якщо у дитини виявлена асоційована пухлина, 
проводять специфічне онкологічне лікування.

На  початку клінічних проявів у  вигляді нападів протиепі-
лептична терапія, за  невеликими винятками, зазвичай вияв-
ляється неефективною  [43]. Можна застосовувати препарати 
бензодіазепінового ряду тривалої дії, седативні засоби, такі 
як клонідин. Також протисудомні препарати можуть бути ко-
рисними для лікування рухових порушень та нестабільності 
настрою. Що стосується психічних симптомів, седативні пре-
парати та ліки для покращення сну, крім бензодіазепінів, вва-
жаються найбільш ефективними, тоді як антипсихотичні препа-
рати менш ефективні.

Рисунок 4	 МРТ-ознаки ГДЕМ [31]

A — кортикальні та підкіркові ураження; B — глибокі ураження білої речовини та перивен-
трикулярні ураження; C — ураження таламуса; D — ураження церебральних ніжок; E, F — 
великі ураження білої речовини у скроневій і тім’яній частках, помітне посилення гадоліном 
(G, H)
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Під час збереження клінічної симптоматики проводять так 
зване хронічне лікування  [40, 41]. Хронічну імуносупресію (на-
приклад мофетилу мікофенолат, азатіоприн) слід розглядати 
лише при аутоімунному енцефаліті з відомим ризиком рециди-
вів. На сьогодні жодні офіційні дослідження не оцінювали трива-
лість адекватної імуносупресії.

Підбиваючи підсумок, варто зазначити, що антитіла 
до  нейрональних рецепторів наявні лише у  частини пацієнтів 
з аутоімунним енцефалітом, які можуть відповідати на застосу-
вання імунотерапії. Тому підозра на аутоімунний енцефаліт по-
винна переважно базуватися на  клінічних характеристиках та 
допоміжних дослідженнях, а не лише на біомаркерах.

Чи існують випадки 
аутоімунної епілепсії за умови 
відсутності енцефаліту?
J. Suleiman та співавтори (2013) досліджували наявність ан-

титіл до  нейрональних антигенів у  дітей із  судомами, які роз-
почалися нещодавно. Із  114 пацієнтів, які увійшли в  основну 
групу, відповідні антитіла виявлені у  9,7%, в  контрольній гру-
пі — у 4,6% досліджуваних. Аутоантитіла частіше виявляли у ді-
тей з епілепсією з «невідомої причини» з фокальними нападами. 
На думку авторів, саме ця категорія дітей може отримати най-
більшу користь від скринінгу антитіл та розгляду застосування 
імунної терапії [44]. З іншого боку, S. Wright та співавтори (2016) 
при  проведенні ретроспективного аналізу нейрональних ан-
титіл у дітей, хворих на епілепсію, які не отримували імуноте-
рапії, виявили, що 9,5% із 178 пацієнтів мали титри антитіл, які 
не  обов’язково були наявні тривалий час. Оскільки відповідь 
на стандартні протиепілептичні препарати та довгостроковий 
результат не відрізнялися від відповідних параметрів пацієнтів 
без антитіл, автори дійшли висновку, що рутинне дослідження 
нейрональних антитіл навряд чи може бути корисним при епі-
лепсії у дітей [45].

У  нещодавній публікації J.D. Symonds та співавторів (2020) 
повідомили результати проспективного дослідження пошире-
ності нейрональних антитіл у  дітей віком <3 років з  судомами. 
Позитивність антитіл виявлена у 18 із 298 (6,0%) випадків. Антиті-
ла до GABAB-рецептора виявлені у 8 (2,7%), контактинасоційова-
ного білка 2 — 4 (1,3%), рецептора гліцину — 3 (1,0%), рецептора 
NMDA — 1 (0,3%), рецептора GABAA — 1 (0,3%) випадок. Жоден 
із цих пацієнтів не мав клінічної картини аутоімунного енцефалі-
ту. Автори також зауважили, що класифікація судом та клінічний 
фенотип пацієнтів не корелювали з позитивністю антитіл. Відпо-
відно до  висновків роботи тестування на  антитіла не  повинно 
бути рутинним клінічним тестом на  епілепсію, що розпочала-
ся в  дитячому віці, оскільки за  відсутності інших особливостей 
аутоімунного енцефаліту позитивність до  антитіл має сумнівне 
клінічне значення, тестування на антитіла має бути призначене 
для пацієнтів з додатковими ознаками енцефаліту [46].

Висновки
1.  На  сьогодні аутоімунну епілепсію у  дітей пов’язують 

із нейрональними антитілами, переважно в структурі аутоімун-
ного енцефаліту.

2. Аутоімунний енцефаліт у дітей — рідкісний стан. Переваж-
но відмічають анти-NMDAR-енцефаліт та ГДЕМ, інші являють со-
бою спорадичні випадки.

3.  Вчасна діагностика аутоімунного енцефаліту відповідно 
до  ступеня його вірогідності забезпечує вчасне призначення 
імунотерапії та кращий прогноз.

4. Тестування на антитіла не повинно бути рутинним клініч-
ним тестом на епілепсію, що розпочалася у дитячому віці.
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Abstract. Understanding of autoimmune epilepsy has evolved sig-
nificantly over the past decades with the discovery of several neuro-
nal autoantibodies and improvement of understanding of these 
immune-mediated conditions. It has been shown that some patients 
with epilepsy of unknown etiology have an autoimmune cause. In 
most patients with autoimmune epilepsy, the disease debuts acute-
ly, with the onset of refractory to conventional antiepileptic therapy 
seizures, along with subacute progressive decline in cognitive func-
tion, behavioral and/or mental disturbances. Autoimmune epilepsy 
in children is associated with neuronal antibodies, mostly in the 
structure of autoimmune encephalitis, which are rare conditions 
(mostly anti-NMDAR-encephalitis and acute disseminated encepha-
lomyelitis), which have better prognosis with timely introduced im-
munosuppressive treatment. An overview of modern literature data 
is presented.
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