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Проблема терапии аутоиммунных заболеваний у детей приобретает высокую актуальность. 
Примером эффективного лечения рефрактерных форм может служить пример мультидисци-
плинарной команды, выполняющей лечение детей с рассеянным склерозом (РС) и оптикомие-
литом Девика (ОД). В исследование были включены 16 пациентов (13 пациентов с РС и 3 – с 
ОД). Все пациенты, включенные в исследование, были в возрасте до 18 лет. У всех пациентов 
было зафиксировано тяжелое рефрактерное течение заболевания. До момента начала терапии 
пациенты получали лечение препаратами 1-й и 2-й линии без положительного эффекта. У паци-
ентов, включенных в исследование, удалось добиться длительной ремиссии после транспланта-
ции гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) – период наблюдения пациентов с РС составил 
48,7±2,4 мес (10–84 мес), у пациентов с ОД – 23±4,7 мес (1–60 мес). В настоящий момент в груп-
пе больных РС 11 из 13 пациентов находятся в ремиссии. Один пациент с ОД умер в связи с раз-
витием полиорганной недостаточности на фоне рефрактерной аденовирусной пневмонии. Два 
выживших пациента с ОД находятся в ремиссии в настоящее время. Поздние эффекты имели 
умеренный характер у всех пациентов. Таким образом, своевременная ТГСК показала свою 
эффективность при рефрактерных формах РС и ОД в контексте оценки длительной эффектив-
ности метода и отсутствия выраженных поздних эффектов.

Ключевые слова: дети, аутоиммунные заболевания ЦНС,  рассеянный склероз, оптикомиелит 
Девика, терапия рефрактерных форм, аутологичная трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток, побочные действия, эффективность иммуносупрессивной терапии.
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Аутоиммунные заболевания (АИЗ) – группа 
патологий, которые отличаются разнообразны-
ми клиническими проявлениями и развиваются 
вследствие патологической выработки аутоим-
мунных комплексов и/или увеличения числа 
аутоагрессивных эффекторных клеток против 
здоровых клеток организма, приводящих к 
повреждению и разрушению данных клеток и 
развитию аутоиммунного воспалительного про-
цесса. Сегодня АИЗ страдают около 5–7% насе-
ления Земли [1].

В настоящее время для терапии АИЗ ЦНС 
в 1-й линии применяются глюкокортикостеро-
иды (ГКС), внутривенные иммуноглобулины 
(ВВИГ), иммуномодуляторы (глатирамера аце-
тат, интерферон β); во 2-й линии – цитостатики 
(митоксантрон, азатиоприн), иммунодепрессан-
ты (микофенолата мофетил), таргетные препа-
раты (ритуксимаб), блокаторы фактора некроза 
опухоли α; в 3-й линии – экспертиментальные 
препараты (кладрибин, алемтузумаб, лаквини-
мод, окрелизумаб, даклизумаб), клеточная регу-
ляторная терапия, высокодозная химиотерапия 
(ХТ) с последующей реинфузией аутологичных 
стволовых клеток – аутологичная транспланта-
ция гемопоэтических стволовых клеток (ауто-
ТГСК) и аллогенная ТГСК (алло-ТГСК) [2].

В контексте данной работы мы рассмотрим 
лечение рефрактерных к традиционной терапии 
форм рассеянного склероза (РС) и оптикомиели-
та Девика (ОД) у детей.

РС является наиболее распространенным 
хроническим воспалительным демиелинизиру-
ющим заболеванием ЦНС и одной из основных 
причин инвалидизации пациентов молодого воз-

раста. Частота заболеваемости составляет 1:1000 
населения, в мире насчитывается около 3 млн 
пациентов, страдающих РС, в т.ч. и в РФ, где 
болеют около 150 000 человек [3]. Типичным 
возрастом клинического проявления РС счита-
ется 20–40 лет, но в 2–7% всех случаев дебют РС 
приходится на детский возраст [4]. РС рассма-
тривают как иммунологически опосредованное 
заболевание, при котором аутоиммунный ответ 
индуцируется одним или несколькими экзоген-
ными агентами у генетически предрасположен-
ного индивидуума [5].

По современным представлениям, развитие 
АИЗ связано с нарушением супрессорных меха-
низмов, которые контролируют толерантность Т- 
и В-лимфоцитов к аутоантигенам [6]. При этом 
значимая роль в патогенезе РС отводится регу-
ляторным Т-лимфоцитам CD4+CD25+FoxP3+ 
(Т-регуляторам), которые участвуют в поддер-
жании иммунологической толерантности за счет 
подавления пролиферации цитотоксических 
Т-лимфоцитов, ингибиции активности есте-
ственных киллеров, макрофагов и В-клеток [7]. 
Исходя из этого, изучение субпопуляционно-
го состава лимфоцитов периферической крови 
может служить надежным способом мониторин-
га активности воспаления и эффективности про-
водимого лечения [8].

В прогнозе течения РС ключевую роль игра-
ет своевременное назначение адекватной тера-
пии. Несвоевременное неадекватное лечение 
при РС приводит к значительной инвалидиза-
ции пациентов и иногда представляет угрозу 
жизни ребенка. В настоящее время для тради-
ционной длительной терапии РС у взрослых 

OF  A  MULTIDISCIPLINARY  GROUP  ON  THE  STUDY  
OF  EFFICACY  AND  LATE  EFFECTS  
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The problem of autoimmune diseases therapy in children becomes highly relevant. An example of 
effective treatment of refractory forms can be a multidisciplinary team performing treatment for 
children with multiple sclerosis (MS) and Devic's neuromyelitis optica (DNO). The study included 
16 patients (13 patients with MS and 3 with DNO). All patients included in the study were under 
18 years of age. All patients had severe refractory course of the disease. Before therapy, patients 
received therapy with drugs of the 1st and 2nd line without a positive effect. Patients included in 
the study achieved a long-term remission after hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), 
the observation period of patients with MS was 48,7±2,4 months (10–84 months), and in patients 
with DNO – 23±4,7 months (1–60 months). At the moment, in a group of patients with MS 11 of 
13 patients are in remission. One patient with DNO died cause of multiple organ due to refractory 
adenovirus pneumonia. Two surviving patients with DNO are in remission now. The late effects 
were mild in all patients. Thus, the timely HSCT showed its efficacy in the refractory forms of MS 
and DNO in the context of evaluating the long-term effectiveness of this method and the absence 
of pronounced late effects.

Keywords: children, autoimmune diseases, multiple sclerosis, Devic's neuromyelitis optica, therapy 
of refractory forms, autologous transplantation of hematopoietic stem cells, side effects, efficacy of 
immunosuppressive therapy.
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E.V. Skorobogatova. Efficacy of high-dosage therapy for autoimmune diseases of the CNS in children: 
the experience of a multidisciplinary group on the study of efficacy and late effects. Pediatria. 2019; 
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зарегистрирован ряд препаратов в различных 
комбинациях, изменяющих течение РС [9]. 
Опубликованные данные международных ретро-
спективных исследований говорят о безопасно-
сти и хорошей переносимости таких препаратов 
у детей и подростков с РС [10]. 

ТГСК (как ауто-, так и алло-ТГСК) в насто-
ящее время широко используется для лечения 
рефрактерных форм АИЗ [11]. При ауто-ТГСК 
целью является «перезагрузка» иммунной 
системы с восстановлением иммунологической 
толерантности, а при алло-ТГСК – «замена» 
иммунной системы с формированием эффекта 
«трансплантат против аутоиммунитета», что 
дает у взрослых пациентов длительный положи-
тельный эффект [12].

В детском возрасте встречаются формы РС, 
которые имеют злокачественное течение и не 
отвечают на проводимую иммуномодулиру-
ющую терапию [4], а ряд пациентов детского 
возраста по определенным причинам не может 
получать традиционные иммуномодулирующие 
препараты. В этих условиях одним из перспек-
тивных направлений в терапии РС и других АИЗ 
у детей может оказаться применение высокодоз-
ной ХТ с последующей ауто-ТГСК [13]. Этот 
опыт был успешно продемонстрирован в иссле-
довании международной мультидисциплинар-
ной группы, собранной под эгидой Европейской 
группы по трансплантации крови и костного 
мозга (EBMT), для изучения детского РС [14] и в 
отечественных исследованиях [15].

В свою очередь ОД является более злокаче-
ственным вариантом АИЗ ЦНС, для которого 
характерны быстрое прогрессирование, зача-
стую более худший ответ на проводимую тера-
пию и поражение спинного мозга с потерей зре-
ния [16].

РС и ОД могут рассматриваться как модель 
АИЗ для отработки междисциплинарного взаи-
модействия и применения современных под-
ходов иммуносупрессивной терапии. Одним из 
барьеров в широком применении методов высо-
дозной иммуносупрессивной терапии является 
низкая осведомленность об отдаленных резуль-
татах терапии и поздних эффектах.

Таким образом, целью исследования нашей 
мультидисциплинарной группы явились изуче-
ние эффективности терапии у пациентов с РС и 
ОД и оценка поздних эффектов.

Материалы и методы исследования

После получения информированного согла-
сия родителей всего в исследование были вклю-
чены 16 пациентов (13 пациентов с РС и 3 – с 
ОД). Все пациенты, включенные в исследование, 
были в возрасте до 18 лет. Медиана возраста для 
пациентов с РС была 16,7±1,7 лет, для пациен-
тов с ОД – 12,7±1,4 лет. Большинство детей с РС 
(n=10) были девочками, а при ОД женского пола 
были все заболевшие. Длительность заболевания 
до проведения ТГСК для пациентов с РС была 

26,3±9,3 мес, для пациентов с ОД – 19,2±4,1 
мес. Возраст дебюта заболевания для пациентов 
с РС был 12,3±1,7 лет, для ОД – 10,2±0,4 лет.

Оценку тяжести пациентов с РС произво-
дили по расширенной шкале инвалидизации 
(EDSS) (J. Kurtzke et al., 1983), где 0 баллов – 
это отсутствие признаков заболевание, 10 баллов 
– смерть от РС.

На момент включения пациентов с РС в 
исследование медиана EDSS была 5,3±0,4 балла 
и отмечалась нейровоспалительная активность. 
Важно отметить, что всем пациентам проводили 
лечение высокими дозами ГКС и ВВИГ в перио-
ды обострения, длительная терапия проводилась 
препаратами интерферона β1b без выраженно-
го эффекта. При стероид-рефрактерном течении 
заболевания дополнительно применяли плазма-
ферез (n=3), 2 пациентам выполняли терапию 
митоксантроном с недостаточным положитель-
ным эффектом.

Все пациенты с ОД также имели рефрактер-
ное течение заболевания, характеризующееся 
выраженным аутовоспалением в ЦНС. У паци-
ентов с ОД была зафиксирована рефрактерность 
к введению ГКС, ВВИГ, плазмаферезу и ритук-
симабу.

Пациентам с РС выполняли ауто-ТГСК, 
пациентам с ОД – алло-ТГСК. 13 пациентов, 
получивших ауто-ТГСК, имели вторично про-
грессирующее течение РС с обострениями. Алло-
ТГСК пациентам с ОД проводили в связи с реф-
рактерным жизнеугрожающим течением основ-
ного заболевания.

С целью проведения ауто-ТГСК выполняли моби-
лизацию стволовых клеток периферической крови 
с помощью введения циклофосфамида (ЦФ) в дозе 
2000 мг/м2 внутривенной инфузией за 1 ч на фоне 
гипергидратации (3000 мл/м2) с обязательным вве-
дением препарата уромитексан в дозе 180% от дозы 
ЦФ (80% струйно перед введением ЦФ 100% суточ-
ной инфузией начиная с 0-го часа). На +7-й день от 
начала инфузии ЦФ производили стимуляцию гемо-
поэза гранулоцитарным колониестимулирующим 
фактором (Г-КСФ). Забор стволовых клеток пери-
ферической крови выполняли методом аппаратного 
афереза до момента выделения как минимум 2•106 
CD34-позитивных клеток на 1 кг массы тела пациен-
та. Продукт афереза подвергали криоконсервации до 
момента применения на 0-й день.

Кондиционирование включало в себя введение 
ЦФ в дозе 200 мг/кг (разделенной на 4 эквивалентные 
дозы на –5, –4, –3, –2-й дни), атгама в дозе 160 мг/
кг (разделенной на 4 эквивалентные дозы на –2, –1, 
+1, +2-й дни). Реинфузию стволовых клеток перифе-
рической крови проводили на 0-й день. Для быстрого 
выхода из состояния аплазии кроветворения произ-
водили плановую стимуляцию гемопоэза Г-КСФ – 5 
мкг/кг, начиная с +5-го дня. Разработанная схема 
кондиционирования с введением атгама на +1-й и 
+2-й дни благоприятно влияла на последующее тече-
ние заболевания в связи с Т-деплецией in vivo уже 
трансплантированных клеток, снижая до минимума 
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риск воздействия активированных Т-лимфоцитов на 
пациента.

Терапию проводили в соответствии с протоко-
лом «Аутологичная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток у детей с рефрактерными формами 
рассеянного склероза», утвержденным на заседании 
Ученого Совета ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 
(ныне – НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева) 20 янва-
ря 2011 г. (одобрен локальным этическим комитетом 
10 декабря 2010 г.).

Пациентам с ОД выполняли алло-ТГСК, в одном 
случае донором являлся совместимый сиблинг (брат), 
а в двух случаях – полностью совместимый нерод-
ственный донор. Кондиционирование включало в себя 
введение треосульфана в дозе 42 г/м2 (разделенной на 
3 равные дозы на –5, –4, –3 дни), флюдарабина в дозе 
150 мг/м2 (разделенной на 5 равных доз на –5, –4, 
–3, –2, –1 дни), ритуксимаба 375 мг/м2 (на день –1) 
и атгама 90 мг/кг (в случае неродственного донора). 
Инфузию донорских клеток выполняли на день 0. 
Для пациентов с алло-ТГСК выполняли стандартную 
иммуносупрессивную терапию по утвержденным про-
токолам. Пациенты после ТГСК длительно наблюда-
лись в условиях РДКБ и лечебного реабилитационно-
го научного центра «Русское поле» НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева.

Ключевыми показателями эффективности ТГСК 
были определены стабилизация неврологической кар-
тины, отсутствие отрицательной динамики по дан-
ным МРТ, нормализация показателей субпопуляци-
онного состава лимфоцитов периферической крови 
и отсутствие выраженных осложнений. В позднем 
посттрансплантационном периоде оценивали наличие 
или отсутствие поздних осложнений по всем органам 
и системам.

У пациентов с РС была выполнена оценка 
эффективности терапии в зависимости от свое-
временности начала высокодозной ХТ. Паци-
ентов с ауто-ТГСК разделили на 2 группы соглас-
но рекомендациям рабочей группы по лечению 
АИЗ EBMT [34]: 1-я группа (своевременное нача-
ло высокодозной терапии) – больные, которым 
высокодозная терапия была инициирована в пер-
вые 6–12 мес после определения рефрактерности 
течения заболевания; 2-я группа (несвоевремен-
ное начало высокодозной терапии) – пациенты, 
которым высокодозная терапия была иниции-
рована после 12 мес от определения рефрактер-
ности течения заболевания.

В 1-ю группу вошли 8 пациентов (пациенты 
№ 2, 4, 6, 7, 10, 11, 12, 13), во 2-ю группу – 5 
пациентов. Был проведен анализ длительности 
иммуносупрессивной терапии от момента фик-
сации рефрактерности до момента начала кон-
диционирования. Для 1-й группы этот интервал 
составил в среднем 6,1±0,3 мес, для 2-й группы  
– 12±2,3 мес; различие между группами стати-
стически достоверно (р=0,0007).

Результаты

В анализ были включены все пациенты. У па-
циентов с РС оценивали результаты терапии в 

контексте указанных выше групп. Так, у паци-
ентов 1-й группы отмечалось быстрое улучшение 
неврологического статуса уже в раннем посттранс-
плантационном периоде, что обусловлено, веро-
ятно, действием ЦФ и атгама. Это отразилось в 
улучшении оценки по шкале EDSS в первые 60 
дней, которое в среднем составило 2,921±0,68 
балла, во 2-й группе – лишь 1,7±0,41 балла, раз-
личия были статистически достоверны (р=0,01). 
Это подтверждает теорию о том, что значимый 
эффект ауто-ТГСК достигается благодаря дей-
ствию иммуносупрессивных агентов, используе-
мых при кондиционировании.

Максимальное улучшение оценки по шкале 
EDSS в исследуемой группе пациентов соста-
вило 5,5 балла, а у пациентов № 4 и 6 (1-я 
группа) отмечалось снижение EDSS до 1 балла 
с минимальными признаками проявлений РС. 
Динамика оценки по шкале EDSS в зависимо-
сти от времени наблюдения показана на рис. 1. 
Все пациенты наблюдаются в нашей больнице и 
других клиниках (для больных старше 18 лет). 
Период наблюдения на момент статистической 
обработки данных составил 48,7±2,4 мес (10–84 
мес). В настоящий момент в группе пациентов с 
РС 11 из 13 пациентов находятся в ремиссии. 

При анализе гематологической и общесома-
тической составляющих протокола было показа-
но, что у пациентов после ауто-ТГСК достаточно 
быстро фиксировалось восстановление лейкоци-
тарного ростка (количество лейкоцитов выше 
1 тыс/мкл), что отражено в обобщенной табл. 1. 
Все осложнения проводимой терапии не носили 
жизнеугрожающий характер и были представле-
ны в основном фебрильной нейтропенией (n=7) и 
сывороточной болезнью (n=3). Данные осложне-
ния были купированы усилением антибактери-
альной терапии и кратким курсом метилпредни-
золона соответственно.

Среднее число введенных в день 0 CD34-
позитивных клеток составило (4,27±1,12) •106/
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кг (3•106/кг–5•106/кг), что соответствовало 
требованиям протокола.

Одним из наиболее важных аспектов в оцен-
ке эффективности проведенной терапии и про-
гноза по основному заболеванию явилось изуче-
ние изменения показателей иммунофенотипи-
рования периферической крови до и после про-
веденной ауто-ТГСК.

Для подтверждения иммунологической 
эффективности лечения у 9 пациентов с РС про-
водили анализ субпопуляционного состава лим-
фоцитов периферической крови (табл. 2). Так, 

было установлено, что статистически значимое 
увеличение ИРИ CD4+/CD8+ (p=0,009) после 
проведения ауто-ТГСК соответствовало сниже-
нию аутоиммунной агрессии. При динамическом 
наблюдении данной группы пациентов (n=9) до и 
после ауто-ТГСК выявлено достоверное сниже-
ние количества CD8+–клеток (р=0,004) по срав-
нению с их количеством до трансплантации, что 
обусловливает изменение ИРИ у данных паци-
ентов. Кроме того, в исследовании анализирова-
ли содержание Т-регуляторов в периферической 
крови. До трансплантации Т-регуляторы состав-

Таблица 1

Клиническая характеристика пациентов с РС до и после ауто-ТГСК на ранних сроках

Пациенты

Возраст на момент 
включения 

в исследование, 
годы

EDSS на момент 
включения в 

исследование, 
баллы

EDSS через 
6 мес после 
ауто-ТГСК, 

баллы

Осложнения

День 
восстановления 

лейкопоэза (>1 тыс 
лейкоцитов/мкл)

1 17 8,5 6 Фебрильная 
нейтропения +11

2 17 9 3,5 – +12

3 17 7 5 Фебрильная 
нейтропения +10

4 16 4 1 – +12

5 17 5 3 Фебрильная 
нейтропения +10

6 16 3 1 Сывороточная 
болезнь +11

7 15 5 3 – +10

8 15 6 5 Сывороточная 
болезнь +13

9 17 6,5 5,5 Фебрильная 
нейтропения +12

10 16 5 2 – +13

11 17 4 2
Фебрильная 

нейтропения, 
цистит

+10

12 16 5 3 Фебрильная 
нейтропения +9

13 16 4 2

Фебрильная 
нейтропения, 
сывороточная 

болезнь

+10

Таблица 2

Иммунофенотипирование пациентов с РС до и после ауто-ТГСК

Показатели, % До ауто-ТГСК (n=13) После ауто-ТГСК (n=13) р

CD3+ 73,3±8,32
[64,8; 86,6]

69,76±8,47
[55,1; 77,4] 0,09

CD8+ 30,87±6,28
[23,7; 39,1]

20,27±5,19
[16,8; 31,7] 0,004

CD4+ 35,47±4,65
[33,2; 42,5]

39,89±6,45
[35,2; 45,5] 0,11

CD4+/CD8+
(ИРИ)

1,36±0,84
[0,9; 2,4]

2,2±0,53
[1,9; 2,8] 0,009

CD19+ 11,59±3,44
[7,2; 19,7]

10,23±3,27
[5,9; 18,4] 0,46

CD16+CD56+ 19,48±5,38
[8,8; 27,9]

20,69±8,95
[10,28; 32,4] 0,32

CD4+CD25+Foxp3+ 1,38±0,86
[1; 1,8]

3,56±1,53
[2,9; 4,7] 0,0001
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ляли 1,38±0,86%, после иммунореконституции 
– 3,56±1,53%, что указывает на достоверно зна-
чимое возрастание данной клеточной популяции 
(р=0,0001).

Примером эффективности терапии служит 
демонстрация снимков МРТ пациента с РС до и 
после ауто-ТГСК (рис. 2).

В раннем посттрансплантационном периоде 
у одного пациента с ОД развилась рефрактер-
ная аденовирусная пневмония, которая привела 
к появлению полиорганной недостаточности и 
смерти на +40-й день от момента аллогенной 
неродственной ТГСК. Таким образом, в анализ 
были включены 2 пациента с ОД, у которых 
в раннем посттрансплантационном периоде не 
отмечалось тяжелых токсических и инфекци-
онных эпизодов (фебрильная нейтропения, оро-
фарингеальный мукозит I–II степени, у одного 
из пациентов реактивация ЦМВ-инфекции, у 
другого – развитие кожной реакции «трансплан-
тат против хозяина» I–II степени). В настоящее 
время медиана наблюдения составляет 23±4,7 
мес (1–60 мес). У 2 выживших пациентов с ОД 
прекратилось неврологическое прогрессирова-
ние и произошло постепенное восстановление 
утраченных функций.

В оценку поздних эффектов были включены 
пациенты, период наблюдения которых соста-
вил более 1 года. У 5 пациентов с РС фиксиро-
вали снижение фракции выброса сердца (ФВ), 
которое не носило тяжелого характера и было 
скоррегировано пероральной медикаментозной 
терапией, у 3 пациентов отмечались поздние 
эффекты со стороны эндокринной системы, кото-
рые также были успешно излечены. У 2 пациен-
тов с ОД отмечалось снижение ФВ, которое было 
скоррегировано медикаментозной терапией, а 
у одного из пациентов отмечались длительная 
иммунореконституция по В-клеточному звену 
и хроническая кожная реакция «трансплантат 
против хозяина». 

Обсуждение

В настоящее время остается открытым 
вопрос терапии рефрактерных форм РС и ОД, 
что требует новых подходов в лечении детей с 
участием мультидисциплинарной команды. 

При абсолютно рефрактерном к 1-й и 2-й 
линиям терапии течении РС высокодозная ХТ 
с использованием ЦФ и атгама с последую-
щей ауто-ТГСК являлась эффективным мето-
дом купирования аутоиммунной воспалитель-
ной реакции. Данный метод терапии позволил 
добиться уменьшения поражения по шкале EDSS 
и положительных изменений при нейровизуали-
зации. Подобных результатов удалось добить-
ся и у пациентов с ОД. В ряде случаев данная 
терапия являлась жизнесохраняющей в связи 
с тем, что высокодозная терапия способствует 
быстрому и эффективному купированию ауто-
иммунного воспаления. Зачастую эффект был 
виден на ранних сроках после начала терапии 
(мобилизация стволовых клеток и кондицио-
нирование). Кроме того, в большинстве случаев 
данный метод являлся единственным эффектив-
ным. В случае с пациентами с РС применение 
гемопоэтических стволовых клеток обусловлено 
необходимостью поддержки гемопоэза и скорей-
шего выхода из состояния аплазии кроветворе-
ния, а у пациентов с ОД в связи с применением 
алло-ТГСК отмечался и эффект «трансплантат 
против АИЗ», что позволило удержать пациен-
тов с более рефрактерным, чем РС, заболеванием 
в ремиссии.

Исследование показало, что токсичность про-
водимой терапии была невысока. Одна смерть 
пациента с ОД была связана с нерешенной на 
настоящий момент проблемой трансплантоло-
гии – рефрактерной аденовирусной инфекцией.

Важнейшим фактором успеха является свое-
временность начала терапии, что подтверждает-
ся различной скоростью восстановления нару-
шенных неврологических функций у пациентов 
групп своевременного и позднего начала эффек-
тивной терапии.

Полученные при проведении ауто-ТГСК у 
пациентов с РС клинические данные подтверж-
дались анализом результатов иммунофенотипи-
рования пациентов, который показал увеличе-
ние ИРИ и нарастание количества Т-регуляторов 
после проведения трансплантации. Обращает 
на себя внимание значимое снижение уровня 
Т-регуляторов на фоне рефрактерного аутоим-
мунного воспалительного процесса. Причиной 
данного обстоятельства может быть повышен-
ная продукция провоспалительных цитокинов 
активированными CD4+ Т-клетками, которые 
угнетают образование Т-регуляторов. Помимо 
этого, может наблюдаться цитотоксическое дей-
ствие CD8+ Т-клеток. В исследовательской рабо-
те выявлена корреляция балльной оценки по 
шкале EDSS и результатов иммунофенотипи-
рования, что подтверждает теорию о «переза-
грузке» иммунной системы после ауто-ТГСК. 
У пациентов с ОД был ярко показан обозначен-
ный выше эффект «трансплантат против АИЗ».

Одним из серьезных факторов успеха являл-
ся длительный период наблюдения с контро-
лем заболевания по всем основным параметрам 

Рис. 2. Изображения МРТ головного мозга ребенка 17 лет 
с РС: множественные очаги демиелинизации, определяю-
щиеся в Т2-режиме, до ауто-ТГСК (а) и их крайне выра-
женное сокращение на +45-й день после ТГСК (б).

а б
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(клиническая картина, МРТ, данные лабора-
торных исследований), что строго закреплено 
протоколом. Данное взаимодействие основано на 
работе мультидисциплинарной команды, кото-
рая состоит из врачей-гематологов, неврологов, 
врачей лабораторной и лучевой диагностики.

Одним из ключевых вопросов, ограничива-
ющих широкое применение метода, является 
для многих специалистов и пациентов неопреде-
ленность в вопросах длительного наблюдения и 
поздних эффектов. Наше исследование показало 
не только эффективность при длительном пери-
оде наблюдения, но и отсутствие выраженных 
поздних эффектов.

Заключение

Таким образом, ТГСК является эффектив-
ным методом лечения тяжелых рефрактерных 
АИЗ ЦНС и при своевременной терапии инвали-
дизацию пациентов можно свести к минимуму. 

Большинство пациентов как с РС, так и с ОД 
находится в ремиссии при длительном наблюде-
нии после ТГСК. 

Показано, что у пациентов с РС при примене-
нии высокодозной иммуноаблативной терапии 

происходит «перезагрузка» иммунной системы, 
что потенциально защищает от последующих 
рецидивов основного заболевания, а у пациентов 
с ОД продемонстрирован выраженный эффект 
«трансплантат против АИЗ».

В исследовании показаны не только эффек-
тивность ТГСК в контексте длительного наблю-
дения, но и отсутствие выраженных поздних 
осложнений у пациентов исследуемой группы.

Стратегия достижения успешного исхода: 
длительное наблюдение, взаимодействие между 
врачами различных специальностей, хороший 
контакт между детской и взрослой системами 
здравоохранения.
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