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Обоснование

Глутаматдекарбоксилаза (GAD) — внутриклеточный 
фермент, функция которого заключается в декарбокси-
лировании глутамата до гамма-аминомасляной кисло-
ты (ГАМК), основного ингибиторного нейромедиатора 
центральной нервной системы [1]. GAD экспрессиру-
ется в нейронах и бета-клетках поджелудочной железы, 
в меньшей степени — в печени, почках, щитовидной же-
лезе, надпочечниках и половых железах [1]. Аутоантитела 
к GAD (АТ-GAD), связываясь с различными эпитопами 
GAD в центральной нервной системе, препятствуют син-
тезу ГАМК и нарушают функционирование тормозных 
ГАМКергических путей, что приводит к повышенной 
возбудимости нейронов и их повреждению [2].

Первоначально АТ-GAD идентифицированы у па-
циентов с сахарным диабетом (СД) 1 типа и синдромом 
ригидного человека (СРЧ) [1, 3]. В дальнейшем АТ-GAD 
были обнаружены при широком спектре неврологиче-
ских синдромов, которые в настоящее время объединяют 

термином «заболевания, ассоциированные с АТ-GAD» 
(GAD-АЗ): расстройства спектра СРЧ, мозжечковая атак-
сия (МА), лимбический (ЛЭ) и экстралимбический эн-
цефалит, эпилепсия (Э), изолированный нистагм и/или 
глазодвигательные нарушения, миоклонус мягкого нёба, 
а также различные варианты их сочетания — перекрест-
ные синдромы [2, 4]. Общепринятые диагностические 
критерии GAD-АЗ на сегодняшний день не разработаны, 
диагноз устанавливается на основании клинической кар-
тины заболевания и положительного результата анализа 
GAD-АТ в крови и цереброспинальной жидкости (ЦСЖ). 
Как правило, у пациентов с GAD-АЗ наблюдаются вы-
сокие титры АТ-GAD как в крови, так и в ЦСЖ. В свою 
очередь, у больных СД 1 типа АТ-GAD в ЦСЖ не выявля-
ются, а сывороточные титры АТ-GAD на порядки ниже, 
чем при GAD-АЗ [5].

В отечественной литературе представлены описания 
отдельных клинических наблюдений GAD-АЗ [6, 7], ко-
гортных исследований GAD-АЗ в России ранее не про-
водилось.
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Обоснование. Заболевания, ассоциированные с антителами к глутаматдекарбоксилазе (GAD-АЗ), — группа относительно редких 
иммуноопосредованных неврологических расстройств, которые наиболее часто проявляются такими синдромами, как мозжечковая 
атаксия (МА), синдром ригидного человека (СРЧ), лимбический энцефалит (ЛЭ), эпилепсия (Э), и вариантами их сочетания (пере-
крестные синдромы). В отечественной литературе представлены описания отдельных клинических наблюдений GAD-АЗ, когортных 
исследований GAD-АЗ в России ранее не проводилось. Цель исследования — анализ клинических характеристик и краткосрочных исходов 
заболевания в одноцентровой когорте российских пациентов с различными фенотипами GAD-АЗ. Методы. Исследование проводилось 
с 2018 по 2024 г. в Научном центре неврологии (Москва, Россия). Объект исследования — 40 пациентов с верифицированным диагно-
зом GAD-АЗ. Проанализированы клиническая картина заболевания, результаты лабораторных анализов крови и цереброспинальной 
жидкости (ЦСЖ), данные МРТ и нейрофизиологических исследований, лечение и катамнез пациентов. Результаты. Среди пациентов 
преобладали женщины (85%). Медиана возраста дебюта заболевания составила 54 года (от 18 до 74 лет), длительности GAD-АЗ 
до постановки диагноза — 40,5 мес (от 1 мес до 14 лет). Клинические фенотипы заболевания были типичными для GAD-АЗ: СРЧ (42,5%), 
МА (30%), ЛЭ/Э (15%), перекрестный синдром (12,5%). Антитела к GAD обнаружены в 100% исследованных образцов крови и ЦСЖ. 
Один случай (СРЧ) соответствовал «вероятному» паранеопластическому синдрому, три случая (ЛЭ, СРЧ, МА+Э) были ассоциированы 
с COVID-19. Сопутствующее аутоиммунное заболевание имели 62,5% пациентов. Воспалительные изменения в ЦСЖ наблюдались 
редко: повышение белка — 3,4%, олигоклональный синтез IgG — 10%. При МРТ головного мозга очаговые изменения выявлены у 5%, при-
знаки атрофического процесса — у 20%. Иммунотерапию получали 80% больных, из них 80% — постоянную иммуносупрессию. Ответ 
на лечение отмечался у 92,1% и достоверно не различался в группах с разными фенотипами GAD-АЗ. 65,8% достигли клинического 
улучшения со снижением инвалидизации, выздоровел один пациент (2,6%). Заключение. Впервые в России охарактеризована когорта 
пациентов с GAD-АЗ. GAD-АЗ у российских пациентов представлены классическими для GAD-аутоиммунитета фенотипами, наибо-
лее распространенный из них – СРЧ. Большинство пациентов отвечают на иммунотерапию, однако случаи выздоровления единичны, 
что позволяет предполагать хронический характер GAD-АЗ.
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outcomes in different phenotypes of GAD-ASD in a one-center cohort of Russian patients. Methods. The study was conducted between 2018 
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Immunotherapy was performed in 80% patients, in 80% of them — long-term immunosuppression. Treatment response was observed in 92.1% 
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Цель исследования — анализ клинических характери-
стик и краткосрочных исходов заболевания у российских 
пациентов с различными фенотипами GAD-АЗ.

Методы

Дизайн исследования
Основную группу исследования составили 40 пациен-

тов с верифицированным диагнозом GAD-АЗ. Проана-
лизированы их демографические характеристики, этио-
логия заболевания, результаты определения АТ-GAD 
в крови и ЦСЖ, результаты клинического анализа ЦСЖ, 
МРТ-данные, проводимое лечение и ответ на лечение, 
данные катамнеза.

Дополнительно пациенты были классифицированы 
по подгруппам согласно клиническому фенотипу GAD-
АЗ: СРЧ (n = 17), МА (n = 12), ЛЭ/Э (n = 6), перекрестный 
синдром (n = 5). В каждой подгруппе проанализированы 
демографические характеристики, направительные диа-
гнозы, клиническая картина, результаты лабораторно-
инструментального обследования, проводимое лечение, 
ответ на лечение, а также проведено сравнение частоты 
положительного ответа на лечение среди подгрупп.

Критерии соответствия
Критерии включения в исследование:

•• клиническая картина заболевания, соответствующая 
одному из синдромов, характерных для GAD-АЗ, — 
СРЧ, МА, ЛЭ/Э, перекрестный синдром;

•• положительный результат определения АТ-GAD 
в крови и/или ЦСЖ;

•• полученное разрешение на обработку персональных 
данных и подписанное информированное согласие 
на участие в исследовании.
Критерий невключения — выявление в ходе обсле-

дования другого диагноза, объясняющего имеющуюся 
симптоматику.

Критерий исключения — отказ пациента от участия 
в исследовании на любом этапе.

Заболевание пациентов с более чем одним невроло-
гическим синдромом, типичным для GAD-АЗ, определя-
лось как «перекрестный (комбинированный) синдром». 
Паранеопластическая этиология GAD-АЗ определялась 
согласно критериям паранеопластических неврологиче-
ских синдромов F. Graus (2021) [8]. Ассоциация с новой 
коронавирусной инфекцией (COVID-19) определялась 
как развитие GAD-АЗ на фоне или менее чем через 3 мес 
после инфекционного заболевания.

Условия проведения
Исследование проводилось на базе Федерального го-

сударственного бюджетного научного учреждения «На-
учный центр неврологии» (ФГБНУ НЦН), Москва.

Продолжительность исследования
Исследование проводилось в период с 2018 по 2024 г. 

Продолжительность периода проспективного наблю-
дения предварительно не определялась. Контрольной 
точкой служил «ответ на лечение», который опреде-
лялся на основании клинических данных (объектив-
ного осмотра, катамнеза) на момент последнего визита 
пациента. Для пациентов с известными данными ка-
тамнеза (n  =  30/40) медиана продолжительности про-
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спективного наблюдения составила 13 мес (от 1 мес 
до 5 лет).

Описание медицинского вмешательства
Всем пациентам проведено подробное неврологиче-

ское обследование c оценкой по следующим шкалам: мо-
дифицированная шкала Рэнкина (Modified Rankin Scale, 
MRS), шкала для обследования и оценки атаксии (Scale 
for the Assessment and Rating of Ataxia, SARA), Монре-
альская шкала оценки когнитивных функций (Montreal 
Cognitive Assessment, MoCA).

Лабораторные исследования включали общетерапев-
тические анализы, клинический анализ ЦСЖ (цитоз, бе-
лок, глюкоза, олигоклональный синтез IgG), определение 
АТ-GAD в крови и ЦСЖ методом иммуноферментного 
анализа (ИФА). Часть пациентов предоставила результа-
ты анализа АТ-GAD из сторонних лабораторий. В зави-
симости от фенотипа заболевания дополнительно иссле-
довались антитела к внутриклеточным (Hu, Ri, Yo, CV2, 
Ма2, амфифизин) и поверхностным (NMDAR, LGI1, 
CASPR, AMPAR1,2, GABAR1) нейрональным антигенам, 
антинейрональные антитела методом непрямой реакции 
иммунофлуоресценции (нРИФ), другие анализы в соот-
ветствии с дифференциально-диагностическим поиском.

Инструментальные исследования включали МРТ го-
ловного мозга в стандартных режимах (Т1, Т2, T2-FLAIR, 
ДВИ); при наличии соответствующего клинического 
предположения — МРТ головного мозга с введением 
контрастного вещества, МРТ спинного мозга, электро-
энцефалографический мониторинг, игольчатую электро-
миографию и электронейромиографию. Всем пациентам 
проводилось скрининговое онкологическое обследова-
ние с целью исключения паранеопластической этиологии 
заболевания (компьютерная томография органов грудной 
клетки, фиброгастродуоденоскопия, УЗИ щитовидной 
железы, органов брюшной полости, молочных желез, ор-
ганов малого таза/мошонки).

Исходы исследования
Основные исходы исследования:
1) клиническая характеристика когорты пациентов 

с GAD-АЗ — демографические, этиологические данные, 
данные лабораторных и инструментальных исследова-
ний, данные о проводимом лечении, данные катамнеза;

2) ответ на лечение (положительный / отсутствие от-
вета). При положительном ответе на лечение дополни-
тельно выделялись такие показатели, как выздоровление, 
оптимальный ответ, субоптимальный ответ.

Дополнительные исходы исследования: 
1) клиническая характеристика подгрупп пациентов 

с разными фенотипами GAD-АЗ — демографические 
данные, направительные диагнозы, клиническая карти-
на, данные лабораторных и инструментальных исследо-
ваний, данные о проводимом лечении, ответе на лечение;

2) сравнение частоты положительного ответа на лече-
ние среди подгрупп.

Анализ в подгруппах
Подгруппы сформированы на основании клиниче-

ского фенотипа GAD-АЗ: СРЧ, МА, ЛЭ/Э, перекрестный 
синдром.

Методы регистрации исходов
Ответ на лечение определялся как положительный 

в случае, как минимум, стабилизации состояния и замед-
ления прогрессирования заболевания. Выздоровление 

определялось как полный регресс симптоматики; опти-
мальный ответ — клиническое улучшение со снижением 
показателя по MRS (≥  1 балла) в сравнении с исходной 
инвалидизацией; субоптимальный ответ — стабилизация 
состояния и остановка/замедление прогрессирования за-
болевания или частичное улучшение со стороны одного 
из синдромов (для группы «перекрестный синдром»). 
У пациентов с эпилепсией (группы «ЛЭ/Э» и «пере-
крестный синдром») дополнительно оценивалась частота 
приступов на фоне лечения — улучшением считалось 
снижение частоты приступов по крайней мере на 50% [9].

Этическая экспертиза
Исследование одобрено локальным этическим ко-

митетом ФГБНУ НЦН (протокол № 3-4/21 от 24 марта 
2021 г.). Все пациенты подписали установленную форму 
информированного согласия на участие в исследовании.

Статистический анализ
Принципы расчета размера выборки. Размер выборки 

предварительно не рассчитывался.
Методы статистического анализа данных. Статистиче-

ская обработка данных проводилась в пакетах Microsoft 
Excel 2010 и SPSS Statistics 23. Качественные данные 
были представлены в виде частот и процентов. Количе-
ственные переменные описывались с помощью медианы 
и диапазона. Для сравнения нескольких групп по каче-
ственному показателю применялся критерий χ2 Пирсона. 
Различия считали статистически значимыми при уровне 
ошибки p < 0,05.

Результаты

Объекты (участники) исследования
Всего было выявлено 40 пациентов с высокими титра-

ми АТ-GAD в крови и/или ЦСЖ и типичными для GAD-
аутоиммунитета неврологическими синдромами: СРЧ — 
17 пациентов (42,5%); МА — 12 (30%); ЛЭ/Э — 6 (15%); 
перекрестный синдром — 5 (12,5%) (рис. 1). Среди па-
циентов преобладали женщины — 34/40, 85%. Медиана 
возраста дебюта заболевания составила 54 года (от 18 до 
74 лет). Медиана длительности GAD-АЗ на момент по-
становки диагноза и начала лечения — 40,5 мес (от 1 мес 
до 14 лет), продолжительность проспективного наблюде-
ния (30/40, 75%) — 13 мес (от 1 мес до 5 лет). 

Основные результаты исследования
Этиология GAD-АЗ в подавляющем большинстве 

случаев была определена как идиопатическая. Злока-
чественного новообразования после развития GAD-АЗ 
ни у одного из пациентов обнаружено не было. Онко-
логическое заболевание в анамнезе имели 2 пациента: 
рак щитовидной железы за 1 год до дебюта GAD-СРЧ 
(пациентка #10), рак молочной железы за 20 лет до GAD-
МА (пациентка #20). Отсутствие данных за рецидив рака, 
а также сравнительно «мягкое» течение заболевания с хо-
рошим ответом на иммунотерапию не позволяют одно-
значно отнести данные случаи к паранеопластическим. 
Ассоциация с COVID-19 наблюдалась у 3 пациентов: 
дебют СРЧ на фоне COVID-19 (пациентка #17), ЛЭ 
на фоне COVID-19 (пациент #30), дебют МА через 1 мес 
после COVID-19 у пациентки #37 с длительным анамне-
зом фармакорезистентной фокальной эпилепсии. Другое 
аутоиммунное заболевание имели 25 пациентов (62,5%): 
аутоиммунный тиреоидит (21/40, 52,5%); СД 1 типа (4/40, 
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10%); витилиго (1/40, 2,5%); неспецифический язвенный 
колит (1/40, 2,5%). У 2 больных в сопутствующих заболе-
ваниях был гепатит В, еще у 2 — гепатит С. 

АТ-GAD в крови были исследованы у всех 40 паци-
ентов, в ЦСЖ — у 27/40. В 100% случаев результат те-
стирования был положительным. Поскольку АТ-GAD 
анализировались в нескольких лабораториях, статисти-
ческий анализ титров АТ-GAD не проводился. Однако 
даже с учетом данного ограничения можно говорить 
о выявлении высоких уровней АТ-GAD как в крови, 
так и в ЦСЖ у подавляющего большинства больных. 
Так, титры АТ-GAD в крови у 60% пациентов — бо-
лее 10  000 МЕ/мл; 25% – более 2000 МЕ/мл (ИФА-1); 
10% — от 37 до 95 МЕ/мл (ИФА-2); 5% — «АТ-GAD 
обнаружены» (без указания титра и метода анализа). 
Титры АТ-GAD в ЦСЖ: 46% — более 1000 МЕ/мл; 14% — 
от 61 до 339 МЕ/мл (ИФА-1); 29% — от 11,6 до 181 МЕ/мл 
(ИФА-2); у 11% обнаружен цитоплазматический нейро-
нальный тип свечения в титрах от 1:16 до 1:100 (нРИФ).

Повышение уровня белка в ЦСЖ было выявлено толь-
ко у 1 пациента (1/29, 3,4%) — случай острого монофазно-
го ЛЭ. Еще у 2 пациентов (2/20, 10%) — с МА и ЛЭ/Э — 
обнаружен интратекальный синтез олигоклонального 
IgG (2-й тип) в отсутствие повышения белка и плеоцитоза 
ЦСЖ. При МРТ головного мозга Т2-гиперинтенсивные 
очаговые изменения наблюдались в 2/40 (5%) случаях 
(пациенты #19, #31). МР-признаки атрофического про-
цесса выявлены у 8/40 (20%) (6 случаев МА и 2 случая 
ЛЭ/Э). Основные клинические характеристики пациен-
тов с GAD-АЗ представлены в табл. 1.

Синдром ригидного человека. Расстройство спектра 
СРЧ диагностировано у 17 человек. Еще у 2 пациентов 
СРЧ наблюдался в рамках перекрестного синдрома. Боль-
шинство составили женщины (15/17, 88%), медиана воз-
раста — 54 года (от 42 до 73 лет). Наиболее распространен-
ными направительными диагнозами были остеохондроз 
(6/17, 35%), конверсионное расстройство (3/17, 18%), 
дистония ног, миотония и болезнь Штрюмпеля (по 2/17, 
12%). Медиана времени от дебюта симптоматики до диа-
гностирования СРЧ (задержка в постановке диагноза) 
составила 3,5 года (от 2 месяцев до 14 лет).

Согласно современной классификации расстройств 
спектра СРЧ [10], заболевания пациентов были пред-
ставлены следующими фенотипами: классический СРЧ 
(поражение аксиальной мускулатуры и преимущественно 

проксимальных мышц ног) — 12/17, 70%; синдром ри-
гидной конечности (поражение одной руки или ноги) — 
2/17, 12%; «СРЧ плюс» (классические симптомы в соче-
тании с атаксией  /  бульбарными нарушениями) — 2/17, 
12%; ПЭРМ-синдром (прогрессирующий энцефаломие-
лит с ригидностью и миоклонусом) — 1/17, 6%. На пике 
тяжести симптоматики пациенты, как правило, были 
существенно инвалидизированы (MRS = 3 [2; 4]). Клини-
ческая картина включала мышечные спазмы (94%), на-
рушение ходьбы (94%), поясничный гиперлордоз (53%), 
гиперэкплексию (41%), психоэмоциональные нарушения 
(59%), вестибуло-атактический синдром (12%). У 7 (41%) 
пациентов наблюдались признаки миелопатии в виде 
симптомов поражения верхнего мотонейрона (высокие 
сухожильные рефлексы, патологические стопные знаки). 
Умеренные когнитивные нарушения (MoCA — менее 
26 баллов при отсутствии признаков деменции) отме-
чались у 2 больных. Электрофизиологические данные, 
подтверждающие наличие СРЧ (двигательная активность 
мышечных единиц в покое), были получены в 65% случа-
ев. Ни у одного из пациентов МРТ головного и спинного 
мозга не выявила изменений, которые могли бы обуслов-
ливать имеющуюся симптоматику.

Мозжечковая атаксия. МА была верифициро-
вана у 12 пациентов в качестве единственного GAD-
ассоциированного синдрома и у 4 пациентов с комбини-
рованным фенотипом GAD-АЗ. В группе изолированной 
МА преобладали женщины (9/12, 75%), возраст на мо-
мент дебюта заболевания составил 58 лет (от 30 до 74 лет), 
задержка в постановке диагноза — 3,5 года (от 6 мес 
до 9  лет). Наиболее частым направительным диагно-
зом была дисциркуляторная энцефалопатия (8/12, 67%), 
у 2 пациентов (17%) предполагался рассеянный склероз.

У 5/12 (42%) пациентов МА дебютировала остро/ под-
остро, у остальных отмечалось постепенное (хрониче-
ское) развитие заболевания. Тяжесть инвалидизации 
была вариабельной: медианный балл по шкале MRS со-
ставил 2,5 (2; 3), SARA — 14,5 (10; 17,25). Практически 
у всех больных МА носила прогрессирующий характер: 
вначале наблюдались преимущественно статико-локо-
моторная атаксия, нистагм и глазодвигательные нару-
шения, позже присоединялась динамическая атаксия. Те 
или иные глазодвигательные нарушения (вертикальный 
и горизонтальный нистагм, нарушения саккад и плавных 
следящих движений глаз, офтальмопарез, диплопия) при-

Рис. 1. Клинические фенотипы GAD-АЗ: ЛЭ — лимбический энцефалит; МА — мозжечковая атаксия; СРЧ — синдром ригидного 
человека; Э — эпилепсия

СРЧ
17 1

1 3
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12
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сутствовали у всех пациентов. Другими частыми симпто-
мами были дизартрия (67%), постурально-кинетический 
тремор рук (25%), различные формы дистонии (17%) 
(дистония в конечностях, дистонический тремор рук), 
умеренные когнитивные нарушения (17%). В 4 (33%) слу-
чаях наблюдались пароксизмальные инсультоподобные 
эпизоды со стволовой симптоматикой (тошнота, рвота, 
системное головокружение, тиннитус, диплопия, кратко-
срочный гемипарез). У половины пациентов МА была 

представлена гемиатаксией или отчетливой латерализа-
цией симптоматики, в ряде случаев со временем симпто-
мы распространялись и на контралатеральную сторону.

При МРТ головного мозга у 42% изменений обнару-
жено не было. У 6 (50%) пациентов выявлены признаки 
атрофии мозжечка от легкой до умеренной степени: 
атрофия червя мозжечка (n  =  3), диффузная атрофия 
мозжечка (n  =  2), гемиатрофия полушария мозжечка 
(n = 1) (рис. 2). В одном случае (пациентка #19) наблюда-
лись Т2/T2-FLAIR-гиперинтенсивные изменения от ме-
диальных отделов височных долей и структур мозжечка 
с признаками патологического накопления контрастного 
вещества на постконтрастных Т1 (Т1-С+) взвешенных 
изображениях (рис. 3). Примечательно, что, несмотря 
на МРТ-данные о вовлечении височных долей, клиниче-
ская картина заболевания была представлена МА и лишь 
легким когнитивным дефицитом (MoCA — 24 балла). 
С учетом нетипичной МРТ-картины пациентке прово-
дился обширный онкологический поиск — патологии 
не обнаружено.

Лимбический энцефалит/эпилепсия. Диагноз GAD-
ЛЭ/Э был установлен 6 пациентам: женщины — 5/6 (83%), 
возраст — 34 года (от 18 до 63 лет). Еще у 4 больных 
эпилепсия была одним из синдромов комбинирован-
ного GAD-АЗ. Медиана времени до диагностирования 
GAD-ЛЭ/Э составила 23 мес (от 2 мес до 8 лет). Наи-
более частым направительным диагнозом была фокаль-
ная эпилепсия неясной этиологии (5/6, 83%). Следует 
отметить, что однозначно дифференцировать GAD-ЛЭ 
с острыми симптоматическими приступами и GAD-Э 
без энцефалита зачастую затруднительно. Кроме того, 
при GAD-ЛЭ нередко наблюдается развитие хронической 
эпилепсии в исходе перенесенного энцефалита [9]. По-
этому у большинства пациентов данной группы диагноз 
был сформулирован как GAD-ЛЭ/Э. Исключение соста-
вил пациент #30, у которого на фоне COVID-19 подостро 

Рис. 2. МРТ головного мозга пациентки #28: Т2-FLAIR, саги-
тальный срез — атрофия червя мозжечка

Рис. 3. МРТ головного мозга пациентки #19: А, Б — Т2-FLAIR, аксиальные срезы; В — Т1-С+, сагитальный срез. Гиперинтенсивность 
от медиобазальных отделов височных долей (А), гиперинтенсивная зона неправильной формы в медиальных отделах левого полушария 
мозжечка с распространением на среднюю мозжечковую ножку, левые отделы червя (Б) с неоднородным патологическим накоплением 
контрастного вещества (В)

А

Б

В
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развились фокальная эпилепсия, когнитивные, бульбар-
ные и координаторные нарушения, полностью регресси-
ровавшие на фоне иммунотерапии, что в совокупности 
с выявлением АТ-GAD позволило диагностировать эн-
цефалит, ассоциированный с АТ-GAD (GAD-ЛЭ плюс).

Общими чертами, характерными для большинства па-
циентов с GAD-ЛЭ/Э, были высокая частота приступов 
и/ или эпилептический статус в дебюте заболевания, кли-
ническая картина приступов, характерная для фокальной 
височной эпилепсии, фармакорезистентное течение эпи-
лепсии, наличие в структуре заболевания помимо эпи-
лептических приступов иной очаговой неврологической 
симптоматики, имеющей прогрессирующий характер. 
У 3 (50%) пациентов отмечались умеренные когнитивные 
нарушения (MoCA — от 21 до 23 баллов, преимуществен-
но за счет нарушения краткосрочной памяти, исполни-
тельных функций). Острой психотической симптоматики 
не было ни у одного из пациентов, но у большинства име-
ли место легкие поведенческие нарушения, расстройства 
настроения. Изменения на МРТ головного мозга были 
обнаружены только у 2 пациентов: у пациентки #31 — Т2-
гиперинтенсивные изменения в медиобазальных отделах 
височных долей и атрофия обоих гиппокампов (рис. 4); 
у пациентки #32 — атрофия обоих гиппокампов.

Среди всех случаев GAD-АЗ, сопровождавшихся эпи-
лептическими приступами (группы «GAD-ЛЭ/Э», «пе-
рекрестный синдром», n  =  10), преобладали приступы 
с немоторными проявлениями: déjà vu (30%), восходящее 
эпигастральное чувство (20%), ощущение страха и/или 
тревоги (20%), остановка деятельности (20%). Среди не-
моторных симптомов отмечались головокружение и пи-
лоэрекция. Моторные проявления в виде автоматизмов 
наблюдались у 30%. У большинства (90%) в анамнезе 
были фокальные приступы с нарушением сознания и пе-
реходом в билатеральные тонико-клонические судороги 
и/или эпилептический статус. У 2 (20%) пациенток вы-

явлен специфический провокатор эпилептических при-
ступов в виде определенных музыкальных композиций: 
у пациентки #34 все приступы провоцировались исклю-
чительно музыкой, у пациентки #37 отмечались и спон-
танные, и музыкогенные приступы.

Перекрестные синдромы. Перекрестный (комбини-
рованный) синдром, ассоциированный с АТ-GAD, был 
диагностирован в 6 случаях. Все пациенты были жен-
щинами, медиана возраста на момент дебюта «первого» 
синдрома — 52 года (от 41 до 63 лет). В одном случае оба 
GAD-ассоциированных синдрома (МА и СРЧ) развились 
одновременно, среди остальных пациентов медиана вре-
мени до присоединения «второго» фенотипа составила 
5 лет (от 3 до 9 лет). Задержка в постановке диагноза 
составила 3,4 года (от 1 мес до 12 лет). У 2 пациенток 
диагноз GAD-АЗ был установлен во время манифестации 
«первого» синдрома, у 3 — лишь на этапе развития комби-
нированного GAD-АЗ.

Как правило, синдромы в составе комбинированного 
GAD-АЗ были классическими для GAD-аутоиммунитета: 
фармакорезистентная височная эпилепсия, СРЧ с по-
ражением аксиальной мускулатуры и конечностей, МА 
(у 2/4 пациенток — по гемитипу). Однако в ряде случаев 
отмечались и несколько нетипичные клинические про-
явления. Так, у пациентки #36 в течение четырех лет было 
пять однотипных приступов: без предвестников, внезап-
ная утрата сознания (длительностью от 20 до 40 мин), 
потливость, без тонического напряжения/судорог; при-
ступы полностью амнезировала. По данным длительного 
электроэнцефалографического мониторинга зарегистри-
рованы преходящее диффузное замедление дельта-диапа-
зона, региональное замедление и эпиактивность в левой 
и правой височных областях. При обследовании кар-
диологическая патология была исключена. Состояние 
пациентки расценено как фокальная эпилепсия в рамках 
GAD-АЗ (с учетом пятилетнего анамнеза СРЧ и высоких 
титров АТ-GAD в крови и ЦСЖ). Умеренный когнитив-
ный дефицит (MoCA — 21 и 24 балла) наблюдался у 2 па-
циенток с длительным анамнезом эпилепсии. При МРТ 
головного мозга ни в одном случае патологических из-
менений не выявлено.

Лечение и исходы
Иммунотерапия проводилась 32 (80%) пациентам. 

Варианты иммуносупрессии и ответ на лечение при раз-
личных фенотипах GAD-АЗ суммированы в табл. 2. Зача-
стую на протяжении болезни использовалось несколько 
видов иммунотерапии первой и/или второй линии. Наи-
более часто применялись пульс-терапия метилпреднизо-
лоном (24/32, 75%) и высокообъемный плазмаферез (ПФ) 
(12/32, 38%). 6 (19%) пациентов получали внутривенные 
иммуноглобулины (ВВИГ) в дозе 2 г/кг. При использова-
нии ВВИГ в качестве постоянной терапии, как правило, 
применялась доза 1 г/кг ежемесячно или 2 г/кг каждые 
2 мес. Большинство пациентов (23/32, 72%) принимали 
пероральный преднизолон/метилпреднизолон в различ-
ных режимах дозирования: короткий курс (до 3 мес) 
глюкокортикостероидов по завершении пульс-терапии 
метилпреднизолоном/ПФ или длительный прием малых 
доз глюкокортикостероидов в качестве постоянной им-
муносупрессии. Последняя схема чаще всего назначалась 
пациентам с СРЧ — изолированно или в сочетании с аза-
тиоприном. 14 пациентам проводилась иммунотерапия 
второй линии — ритуксимаб (8/32, 15%), азатиоприн 
(5/32, 16%); 1 (3%) пациент в разное время принимал 
циклофосфамид и микофенолата мофетил. 20 из 25 па-

Рис. 4. МРТ головного мозга пациентки #31: Т2-FLAIR, акси-
альный срез — гиперинтенсивность от медиобазальных отде-
лов височных долей (S  >  D), признаки атрофии гиппокампов 
(D > S)
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циентов с известным катамнезом (80%) получали по-
стоянную («хроническую») иммунносупрессию — курсы 
ВВИГ или ритуксимаба либо пероральный прием глю-
кокортикостероидов и/или цитостатических препаратов. 
Симптоматическая терапия назначалась всем пациентам 
с СРЧ и эпилепсией. При СРЧ наиболее часто применя-
лись препараты бензодиазепинового ряда, при эпилеп-
сии — комбинация нескольких противоэпилептических 
препаратов.

Ответ на лечение отмечался у подавляющего боль-
шинства пациентов с известными данными (35/38, 
92,1%). 25 (65,8%) из них достигли значительного кли-
нического улучшения: 1 (2,6%) пациент выздоровел 
полностью (случай энцефалита, развившегося на фоне 
COVID-19, пациент #30); у 24 (63,2%) отмечалось сни-
жение исходного балла инвалидизации по шкале MRS. 
Еще у 10 (26,3%) ответ был «субоптимальным» — стаби-
лизация текущего состояния и остановка/замедление 
прогрессирования заболевания или частичное улучше-
ние со стороны одного из синдромов в случае комбини-
рованного GAD-АЗ. Лечение не дало эффекта у 3 (7,9%) 
больных — c СРЧ (пациент #8) и МА (пациенты #22, 
#24). Зачастую улучшение достигалось в ответ на имму-
нотерапию (в сочетании с симптоматической терапией 
или без таковой) — 28 пациентов из 32, получавших 
иммуносупрессию (87,5%), достигли, как минимум, 
стабилизации состояния. Однако в 6 (35,3%) случаях 
GAD-СРЧ состояние улучшилось на фоне изолиро-
ванного применения симптоматической терапии; еще 
в 1 случае ЛЭ/Э (пациентка #33) приступов не повто-
рялось в течение года наблюдения на фоне приема не-
скольких противоэпилептических препаратов, без им-
муносупрессии.

Ответ на иммунотерапию достоверно не различал-
ся среди подгрупп пациентов с разными фенотипами 
GAD-АЗ (p  >  0,05) (см. табл. 2). Среди отдельных син-
дромов наиболее резистентной к терапии (как иммун-
ной, так и симптоматической) была эпилепсия: из 10 па-
циентов (группы «ЛЭ/Э», «перекрестный синдром») 
частота приступов снизилась более чем на 50% лишь 
у 2 (20%). Ввиду непродолжительности наблюдения 
и отсутствия данных катамнеза у части больных ана-
лиз длительности иммунотерапии и стойкости ответа 
на нее не проводился (известные данные катамнеза 
представлены в табл. 1). Однако среди пациентов, на-
блюдавшихся в ФГБНУ НЦН в течение нескольких 
лет, отмечалась тенденция к нарастанию выраженно-
сти симптомов после прекращения иммуносупрессии 
(в особенности при МА и СРЧ), что требовало возврата 
к постоянной иммунотерапии.

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Впервые в России проведено когортное исследование 

GAD-АЗ. В рамках работы были проанализированы кли-
нические характеристики и краткосрочные исходы забо-
левания у 40 пациентов, что позволило сделать несколько 
важных выводов: 

1)	 GAD-АЗ наиболее часто встречаются у женщин 
среднего возраста;

2)	 GAD-АЗ у российских пациентов представлены 
классическими для GAD-аутоиммунитета фенотипами: 
СРЧ, МА, ЛЭ, Э; самый распространенный из них – 
СРЧ;

Таблица 2. Иммунотерапия, проводимая пациентам с GAD-АЗ

СРЧ (n = 17) МА (n = 12) ЛЭ/Э (n = 6) Перекрестный 
синдром (n = 5) р

Иммунотерапия (%) 12/17 (71) 10/12 (83) 5/6 (83) 5/5 (100) —

ГКС в/в (%) 7/12 (58) 9/10 (90) 4/5 (80) 4/5 (80) —

ВВИГ (%) 2/12 (17) 0/10 (0) 2/5 (40) 2/5 (40) —

ПФ (%) 6/12 (50) 3/10 (30) 2/5 (40) 1/5 (20) —

Ритуксимаб (%) 1/12 (8) 4/10 (40) 2/5 (40) 1/5(20) —

Азатиоприн (%) 3/12 (25) 0/10 (0) 1/5 (20) 1/5 (20) —

Циклофосфамид/МФМ (%) 1/12 (8) 0/10 (0) 0/5 (0) 0/5 (0) —

ГКС per os (%) 9/12 (75) 5/10 (50) 4/5 (80) 5/5 (100) —

Постоянная иммунотерапия* 6/9 (67) 7/8 (88) 3/4 (75) 4/4 (100) —

Длительность GAD-АЗ до начала 
иммунотерапии, мес (Ме, диапазон) 25 (2–168) 42 (6–108) 30 (2–96) 41 (1–144) —

Ответ на иммунотерапию (%) 10/12 (83) 8/10 (80) 5/5 (100) 5/5 (100) > 0,05

Субоптимальный (+/–) (%) 1/12 (8) 1/10 (10) 2/5 (40) 3/5 (60) —

Оптимальный (+) (%) 9/12 (75) 7/10 (70) 2/5 (40) 2/5 (40) —

Выздоровление (++) (%) 0/12 (0) 0/10 (0) 1/5 (20) 0/5 (0) —

Проспективное наблюдение, мес* 
(Ме, диапазон) 12 (8–60) 12 (6–48) 13 (4–38) 38 (13–60) —

Примечание. ВВИГ — внутривенные иммуноглобулины; ГКС — глюкокортикостероиды; ЛЭ — лимбический энцефалит; МА — моз-
жечковая атаксия; ПФ — плазмаферез; СРЧ — синдром ригидного человека; Э — эпилепсия; GAD-АЗ — заболевание, ассоциирован-
ное с антителами к GAD. * — данные пациентов с известным катамнезом.
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3)	 «золотым стандартом» диагностики GАD-АЗ яв-
ляется обнаружение высоких титров АТ-GAD в крови 
и ЦСЖ, однако важную роль играет клинико-серологи-
ческое сопоставление;

4)	 для фенотипов GAD-АЗ наиболее характерны сле-
дующие клинические проявления: GAD-СРЧ — пора-
жение аксиальной мускулатуры и проксимальных мышц 
ног; GAD-МА — латерализация симптомов атаксии; 
GAD-ЛЭ/Э — хроническое течение фармакорезистент-
ной височной эпилепсии;

5)	 более половины пациентов имеют другие аутоим-
мунные заболевания, но ассоциации с опухолями (пара-
неопластические случаи) редки;

6)	 большинство пациентов отвечают на иммунотера-
пию, однако случаи полного регресса симптомов единич-
ны, что позволяет предполагать хронический характер 
GAD-АЗ;

7)	 в России, несмотря на доступность тестирования 
АТ-GAD, имеет место значительная задержка в диа-
гностировании GAD-АЗ (в среднем – 3,4 года), что, по-
видимому, обусловлено низкой информированностью 
врачей о данном спектре заболеваний.

Обсуждение основного результата исследования
GAD-АЗ считаются редкими, оценочная распростра-

ненность GAD-СРЧ составляет 1/1 250 000 человек [10], 
GAD-ЛЭ — 1,9/100  000 [11]. С АТ-GAD ассоциировано 
60–80% случаев СРЧ [10–13], 17% ЛЭ [11], до 21% ви-
сочных эпилепсий неясной этиологии [14], около 2% 
спорадических прогрессирующих МА [15]. Низкие титры 
АТ-GAD в крови обнаруживаются у 80% больных СД 
1 типа, у 5% пациентов с другими неврологическими за-
болеваниями и у 0,4–1,7% здоровых людей [2, 5], что под-
черкивает важность интерпретации выявления АТ-GAD 
в крови в совокупности с клинической картиной, а также 
необходимость анализа АТ-GAD в ЦСЖ.

Для всех фенотипов GAD-АЗ характерно значитель-
ное преобладание среди женщин (~4:1). Средний возраст 
дебюта заболевания составляет 50–60 лет для СРЧ и МА 
и 25–45 лет для ЛЭ [11, 12, 16]. Демографические характе-
ристики наших пациентов соответствовали этим данным. 
Наиболее распространенным фенотипом GAD-АЗ в на-
шем исследовании, как и в нескольких других [17, 18], 
был СРЧ (42,5%). В других когортах превалировали слу-
чаи ЛЭ/Э (39–62%) [19–21]. Сопутствующее аутоиммун-
ное заболевание имели 62,5% пациентов нашей выборки, 
наиболее часто — аутоиммунный тиреоидит, что согла-
суется с литературными данными: аутоиммунный тирео- 
идит выявляется у 30–53% пациентов с GAD-АЗ, СД 
1 типа — у 11–50%, витилиго — у 2–18%, ревматологиче-
ские заболевания — у 6–7% [14, 17, 20, 21]. У 4 пациентов 
в сопутствующих заболеваниях был гепатит С или В. 
Известно, что для гепатита С характерно развитие сопут-
ствующих аутоиммунных патологий, в частности, описа-
ны случаи манифестации СД 1 типа с АТ-GAD у больных 
гепатитом С, в связи с чем предполагается возможность 
развития GAD-АЗ как внепеченочных проявлений гепа-
тита С [22].

Этиология GAD-АЗ в большинстве случаев определя-
ется как идиопатическая. Паранеопластические случаи 
составляют 4–11% [17, 18, 20, 21]. Частота ассоциации 
с онкологией, а также типы наиболее распространенных 
опухолей зависят от фенотипа GAD-АЗ: для GAD-СРЧ — 
4–6% (тимома, рак молочной железы, щитовидной желе-
зы, почек, толстой кишки); для GAD-ЛЭ и GAD-МА — 
соответственно 26 и 9% (немелкоклеточный рак легкого, 

нейроэндокринные опухоли поджелудочной железы) [12, 
13, 16, 23]. В нашей когорте только 1 (2,5%) случай мо-
жет быть определен как «вероятный» паранеопластиче-
ский (согласно критериям F. Graus (2021) [8]): пациентка 
#10 с раком щитовидной железы, диагностированным 
за 1 год до дебюта GAD-СРЧ. В то время как у пациентки 
#20 GAD-МА и рак молочной железы, перенесенный 
20 лет назад, по-видимому, между собой не связаны. 
Редкость паранеопластических случаев в нашем иссле-
довании может быть объяснена немногочисленностью 
выборки, преобладанием среди фенотипов СРЧ (фенотип 
«промежуточного» риска ассоциации с онкологией [8]), 
а также не столь продолжительным временем наблюдения 
и отсутствием в ряде случаев данных катамнеза. В ус-
ловиях пандемии COVID-19 широкое распространение 
получили нейроиммунологические осложнения инфек-
ции SARS-CoV-2. В частности, АТ-GAD были наиболее 
распространены среди всех антинейрональных антител, 
выявляемых при COVID-19-ассоциированных заболева-
ниях [24]. В нашей выборке 3 случая были определены 
как ассоциированные с COVID-19 (пациенты #17, #30, 
#37). У всех больных отмечался хороший ответ на имму-
нотерапию, а пациент #30 был единственным из группы 
GAD-ЛЭ/Э, который выздоровел полностью (у осталь-
ных эпилепсия носила хронический характер).

Синдромальные проявления у наших пациентов были 
типичными для GAD-АЗ [2, 4]. СРЧ наиболее часто был 
представлен классическим фенотипом с поражением ак-
сиальной мускулатуры и проксимальных мышц ног. МА 
чаще всего проявлялась статико-локомоторной атаксией, 
нистагмом и глазодвигательными нарушениями. В ряде 
случаев МА отмечались пароксизмальные инсультопо-
добные эпизоды со стволовой симптоматикой, которые, 
согласно литературе, встречаются у четверти больных 
GAD-МА [16, 25]. Особенностью GAD-МА нашей вы-
борки была гемиатаксия или выраженная латерализация 
симптомов атаксии, наблюдаемые более чем у половины 
пациентов. В большинстве случаев GAD-Э/ЛЭ эпилеп-
сия развивалась подостро или хронически, что отличает 
GAD-Э от других аутоиммунных эпилепсий, обычно 
проявляющихся быстрее [26]. Приступы, как правило, 
соответствовали фокальной височной эпилепсии [11, 
27]. У 2 пациенток приступы провоцировались музыкой, 
о чем сообщалось и в других исследованиях GAD-Э/ЛЭ, 
что позволяет рекомендовать тестирование АТ-GAD всем 
пациентам с этой редкой формой эпилепсии [28]. Зача-
стую эпилепсия носила фармакорезистентный характер 
и была более тяжелой у пациентов с изолированной 
GAD-Э/ ЛЭ, чем при GAD-Э в рамках перекрестного 
синдрома, — данная тенденция отмечалась и в других 
когортах [17, 27]. Ряд синдромов, условно обозначае-
мых как «вторичные проявления заболевания», — ког-
нитивные нарушения, стволовая дисфункция и симпто-
мы миелопатии — часто сопровождали случаи GAD-АЗ, 
но ни у одного из больных не присутствовали изолиро-
ванно. Важно подчеркнуть, что у пациентов с данными 
синдромами и положительными АТ-GAD должны быть 
тщательно исключены альтернативные диагнозы, по-
скольку изолированно такие проявления не типичны 
для GAD-АЗ [17, 20, 21].

Обнаружение АТ-GAD является ключевым для диа-
гностирования GAD-АЗ. Как правило, сывороточные 
титры АТ-GAD при GAD-АЗ более чем в 100 раз выше, 
чем при СД 1 типа или при других неврологических 
заболеваниях [3, 5]. Однако у пациентов с типичными 
для GAD-АЗ синдромами могут выявляться невысокие 
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титры АТ-GAD, в свою очередь, у больных СД 1 типа 
может наблюдаться значительное повышение АТ-GAD 
в крови [17, 18]. При этом АТ-GAD в ЦСЖ обнаружива-
ются только у пациентов с GAD-АЗ [2, 17], что является 
весомым аргументом в пользу данного диагноза. Так, 
в нашей когорте у подавляющего большинства титр 
АТ-GAD в крови составил более 2000 МЕ/мл. В редких 
случаях отмечалось небольшое повышение АТ-GAD 
в крови, но классическая для GAD-АЗ клиническая 
картина в совокупности с положительными АТ-GAD 
в ЦСЖ служила основанием для постановки диагноза 
GAD-АЗ. Согласно литературе, значимых различий 
в титрах АТ-GAD при СРЧ, МА, ЛЭ/Э не отмечается 
[4, 17], не обнаружено и корреляции между титрами 
АТ-GAD и тяжестью заболевания [19, 29]. Однако титры 
АТ-GAD имеют тенденцию к снижению после иммуно-
терапии [5, 20, 29].

Клинический анализ ЦСЖ и нейровизуализация игра-
ют вспомогательную роль в диагностике GAD-АЗ. Общий 
анализ ЦСЖ у большинства пациентов демонстрирует 
норму или незначительное повышение белка и/или плео-
цитоз. При этом интратекальный синтез олигоклональ-
ного IgG, по разным данным, обнаруживается у 40–70% 
[19–21]. В нашей когорте редко наблюдались не только 
изменения в общем анализе ЦСЖ (3,4%), но и 2-й тип 
синтеза олигоклонального IgG (10%), что, вероятно, мо-
жет объясняться преобладанием среди фенотипов СРЧ. 
В других работах 2-й тип чаще всего выявлялся при GAD-
ЛЭ, наиболее редко — при GAD-СРЧ, хотя это различие 
не достигало статистической значимости [4, 17].

МРТ головного мозга может обнаруживать изменения 
у пациентов с МА и ЛЭ/Э. Порядка половины случаев 
GAD-МА имеют МР-признаки атрофии мозжечка (наи-
более часто — червя). Подобно другим иммуноопосредо-
ванным МА, церебеллярная атрофия нередко отсутствует 
в начале заболевания, но развивается с течением времени 
[15, 16, 25]. Примерно у 40% GAD-ЛЭ/Э выявляются 
двусторонние Т2-гиперинтенсивные изменения от меди-
альных отделов височных долей и гиппокампов, без па-
тологического накопления контрастного вещества [11]. 
Признаки височной кортикальной атрофии, как правило, 
отсутствуют в дебюте GAD-ЛЭ/Э, но зачастую присо-
единяются спустя 6–12 мес [27]. МРТ-данные наших 
пациентов соответствовали описанным ранее. Однако 
одно наблюдение МА (пациентка #19) было нетипичным, 
обнаружив воспалительные изменения от височных до-
лей и в левом полушарии мозжечка с неоднородным на-
коплением контрастного вещества (см. рис. 3). При МРТ 
в динамике (через 4 мес после инициирования терапии 
ритуксимабом) патологического накопления контраст-
ного вещества не отмечалось, интенсивность и размер 
Т2-гиперинтенсивных зон несколько уменьшились. В ли-
тературе мы не встретили описаний GAD-МА с подобной 
МРТ-картиной.

Лечение GAD-АЗ состоит из трех компонентов: им-
мунотерапии, симптоматической терапии и лечения со-
путствующих аутоиммунных расстройств и/или лежащего 
в основе злокачественного новообразования. У пациентов 
с СРЧ симптоматическое лечение часто представляет со-
бой первую линию терапии, поскольку позволяет достичь 
разрешения или по крайней мере улучшения симптомов 
в 75–100% случаев [17, 20]. Препаратами выбора являют-
ся бензодиазепины (диазепам 5–100 мг/день, клоназепам 
1–6 мг/день) и баклофен (10–100 мг/день). В качестве 
альтернативы возможно использование противоэпилеп-
тических препаратов (леветирацетама, габапентина, пре-

габалина, вальпроевой кислоты), тизанидина, дантро-
лена и инъекций ботулинического токсина [10, 12]. Тем 
не менее у большинства больных симптомы со временем 
прогрессируют и требуют иммунотерапии [13]. В нашей 
когорте все пациенты с СРЧ получали симптоматическую 
терапию, и порядка 35% достигли улучшения именно 
на ней, без иммуносупрессии.

Иммунотерапию получали 80% наших пациентов, 
из них 80% — постоянную иммуносупрессию. При GAD-
АЗ используются традиционные для аутоиммунных не-
врологических расстройств препараты: ВВИГ, пульс-
терапия метилпреднизолоном (3–6 г), высокообъемный 
ПФ (2–5 сеансов) или их комбинация [2, 4]. Ритуксимаб 
(1000–2000 мг) и циклофосфамид (600–1000 мг/м2) при-
меняются в случае резистентности к иммунотерапии пер-
вой линии [10, 11, 29]. Большинству больных требуется 
постоянная иммуносупрессия: ежемесячные курсы ВВИГ 
или ПФ, длительный прием малых доз глюкокортикосте-
роидов в сочетании или без с цитостатиками (азатиопри-
ном, микофенолата мофетилом или циклофосфамидом) 
или регулярные инфузии ритуксимаба/циклофосфамида 
[25, 27, 30]. Единого мнения относительно предпочти-
тельных вариантов и режимов иммуносупрессии при раз-
ных фенотипах GAD-АЗ нет, поскольку рандомизирован-
ные исследования терапии GAD-АЗ пока единичны. Так, 
для GAD-СРЧ в нескольких исследованиях подтверждена 
эффективность ВВИГ [30, 31]. Данные об эффективно-
сти ритуксимаба при СРЧ противоречивы: сообщается 
об отдельных случаях успешного лечения СРЧ ритукси-
мабом, однако плацебо-контролируемое исследование 
не показало его преимущества (при этом нельзя исклю-
чить влияние на результат сильного эффекта плацебо) 
[29]. В нашей когорте ВВИГ получали только 3 пациента 
с СРЧ, что может быть объяснено дороговизной препара-
та. Стойкий положительный эффект наблюдался в одном 
случае — у пациентки #36 сохранялась минимальная ин-
валидизация (1–2 балла по MRS) на протяжении четырех 
лет регулярных введений ВВИГ (1–2 г/кг на курс каждые 
1–4 мес). Терапия ритуксимабом проводилась только 
пациенту #12, и улучшение состояния было достигну-
то именно в ответ на этот вариант иммуносупрессии, 
при этом используемые ранее ПФ, глюкокортикосте-
роиды, азатиоприн не были эффективны. Рандомизи-
рованных исследований терапии при других фенотипах 
GAD-АЗ в настоящее время нет. Кроме «классических» 
подходов, сообщается об успешном применении тоци-
лизумаба при GAD-Э со сверхрезистентном эпилепти-
ческим статусом [32], обсуждаются возможные преиму-
щества хирургического лечения в некоторых случаях 
GAD-Э [33]. Ввиду немногочисленности исследований 
и неоднородности ответа на лечение даже внутри одного 
фенотипа выбор терапевтических опций должен осущест-
вляться индивидуально, с учетом тяжести состояния, 
сопутствующих заболеваний пациента, ответа на лечение 
и экономического фактора.

Ответ на лечение в виде, как минимум, стабилизации 
состояния и замедления прогрессирования симптомов от-
мечался у 92,1% пациентов, при этом улучшения со сни-
жением инвалидизации («оптимальный» ответ) достигли 
65,8%, выздоровел 1 (2,6%) пациент. Эти результаты со-
ответствуют данными зарубежных исследований, соглас-
но которым улучшение наблюдается у 46–95% больных 
GAD-АЗ, выздоровление — у 0–1% (до 16,7%) [17–21]. 
Существенный диапазон результатов связан с разными 
подходами к оценке «клинического улучшения» и раз-
нородностью когорт (преобладанием тех или иных фено-
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типов). Возможным объяснением столь низкой частоты 
случаев полного регресса симптоматики может быть соче-
тание как функционального, так и структурного повреж-
дения нейронов [4, 25] — иммунотерапия позволяет вос-
становить функцию клеток, но гибель клеток необратима. 
Другим значимым фактором, потенциально снижающим 
эффективность иммунотерапии, является значительная 
задержка в диагностировании GAD-АЗ, которая в нашей 
когорте составила 40,5 мес, в других исследованиях — 
от 5,0 до 50,5 мес [17, 21, 30]. Ввиду немногочисленности 
и гетерогенности выборки пациентов в рамках данной ра-
боты не анализировались результаты лечения в зависимо-
сти от ранней или поздней постановки диагноза, однако 
понимание иммуноассоциированной природы GAD-АЗ 
указывает на необходимость стремления к раннему нача-
лу патогенетического лечения. Важность раннего начала 
иммунотерапии иллюстрируют наблюдения комбиниро-
ванных GAD-АЗ, ранее не получавших иммуносупрес-
сии, — у пациентов #37 и #38 на фоне иммунотерапии 
регрессировали проявления «второго», недавно присо-
единившегося синдрома и не отмечалось улучшения со 
стороны «первого».

Статистически значимых различий в ответе на имму-
нотерапию среди фенотипов GAD-АЗ в нашей работе, 
как и в ряде других [20, 21], получено не было. При этом 
необходимо отметить немногочисленность пациентов 
с известными данными катамнеза в каждой из подгрупп 
(СРЧ, МА, ЛЭ/Э, перекрестный синдром), что могло по-
влиять на результат. В то же время во многих исследова-
ниях GAD-АЗ отмечалось, что СРЧ реагирует на иммуно-
терапию лучше, чем Э и МА [17, 19, 21]. В нашей выборке 
частота «оптимального» ответа на лечение также была 
наиболее высокой при СРЧ (75%). В подгруппе GAD-МА 
улучшения со снижением инвалидизации достигли 70% 
пациентов — несколько больше, чем в других исследо-
ваниях (41–64%) [16, 17, 21, 25]. GAD-ассоциированная 
эпилепсия — наиболее стойкий к лечению синдром, за-
частую приступы устойчивы к противоэпилептическим 
препаратам, и, несмотря на ограниченную эффектив-
ность иммунотерапии, ее применение повышает вероят-
ность достижения контроля над приступами [27]. Среди 
наших пациентов частота приступов снизилась более 
чем на 50% лишь у 20%. Схожие результаты наблюда-
лись и в других когортах [11, 20], при долгосрочном на-
блюдении приступы сохранялись у 80%, когнитивные 
нарушения — у 69% [27]. В работе N. Hansen et al. анализ 
исходов симптоматической эпилепсии при ЛЭ показал, 
что в группе «GAD-ЛЭ» приступы полностью регресси-
ровали только у 18%, а в группе «паранеопластические 
ЛЭ с другими антителами» — у 55% [34]. Однако в целом 
паранеопластические GAD-АЗ медленнее прогрессируют 
и лучше отвечают на иммунотерапию, чем паранеопла-
стические синдромы, ассоциированные с «онконевраль-
ными» антителами [8, 23].

Ограничения исследования
У исследования есть ряд следующих ограничений.

1.	 Особенности выборки, обусловленные спецификой ра-
боты федерального центра (ФГБНУ НЦН): обращение 
пациентов с диагностически сложными и труднокура-
бельными заболеваниями; преобладание случаев/ фе-
нотипов с хроническим течением (СРЧ, МА); редкость 
случаев с острым монофазным течением (ЛЭ).

2.	 У части пациентов данные катамнеза отсутствовали 
или оценивались ретроспективно на основании меди-
цинской документации.

3.	 Ответ на лечение оценивался в относительно субъек-
тивных категориях («субоптимальный», «оптималь-
ный»). Более объективные параметры (MRS, SARA, 
частота приступов, MoCA) также использовались, 
но преимущественно для характеристики состояния 
на момент первичного обращения.

4.	 Исследование выполнено в рамках одноцентровой 
когорты, проспективное наблюдение было непро-
должительным. Для более полной характеристики 
клинических особенностей и долгосрочных исходов 
GAD-АЗ в российской популяции необходимы мно-
гоцентровые исследования с участием большой груп-
пы пациентов.

Заключение

Необходимо подчеркнуть, что своевременная диагно-
стика GAD-АЗ крайне важна, поскольку патогенетическое 
лечение — иммунотерапия — наиболее эффективна на ран-
них стадиях заболевания. В связи с относительной редко-
стью GAD-АЗ и широкой вариабельностью их клинических 
проявлений отмечается низкая информированность врачей 
о данном спектре заболеваний, и, несмотря на возрастаю-
щую доступность тестирования АТ-GAD, зачастую диагноз 
устанавливается со значительной задержкой.

Таким образом, накопление знаний о клинической 
гетерогенности GAD-АЗ, углубление понимания патофи-
зиологических механизмов GAD-аутоиммунитета, поиск 
прогностических маркеров, а также стандартизация схем 
иммунотерапии являются важными задачами будущих 
исследований.
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