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Резюме
Введение. Синдром обструкции синусоидов (СОС)/веноокклюзионная болезнь печени (ВОБ) – одно из фаталь-

ных осложнений аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (аллоТГСК). 

Целью исследования является оценка факторов риска и эффективности применения Дефибротида при СОС/
ВОБ у детей и взрослых после аллоТГСК.

Методы и материалы. В исследование включены 76 пациентов НИИДОГИТ им. Р. М. Горбачёвой после аллоТГСК, 
у которых в период с 2001 по 2019 г. было выявлено развитие СОС/ВОБ печени. В возрасте до 18 лет наблюдали 
25 (32,9 %) пациентов, 51 (68,1 %) пациент – 18 лет и старше. Из них 17 пациентов получили Дефибротид в дозе 
25 мг/‌кг в сутки, медиана длительности терапии составила 21 день. 

Результаты. Однолетняя общая выживаемость (ОВ) была значимо выше при достижении частичного и полного 
ответа на терапию – 45 %, чем при отсутствии ответа – 0 % в общей группе (р=0,001). По результатам многофак-
торного анализа аллоТГСК от неродственного донора ОР 2,040 (95 % ДИ 1,112–3,744, р=0,021), наличие острой 
реакции «трансплантат против хозяина» (оРТПХ) ОР 0,496 (95 % ДИ 0,272–0,903, р=0,022), степень СОС/ВОБ ОР 
2,423 (95 % ДИ 1,298–4,524, р=0,005) статистически значимо влияли на 1-летнюю ОВ. При применении Дефибро-
тида и сопроводительной терапии 1-летняя ОВ не различалась в группе взрослых и детей (n=76) и составила 53 и 
54 % соответственно (Р=0,86). В многофакторном анализе аллоТГСК от неродственного донора – ОР 8,172 (95 % ДИ 
2,176–30,696, р=0,002) и СОС/ВОБ 2–3-й степени – ОР 9,077 (95 % ДИ 2,425–33,978, р=0,001) – статистически 
значимо влияли на 1-летнюю ОВ в педиатрической группе.

Заключение. Обнаружение неблагоприятных факторов риска позволит сделать диагностику СОС/ВОБ более 
своевременной и безотлагательно начать терапию, что имеет ключевое значение для эффективного лечения данного 
осложнения аллоТГСК.	

Ключевые слова: синдром обструкции синусоидов/веноокклюзионная болезнь печени, аллогенная трансплан-
тация гемопоэтических стволовых клеток, Дефибротид
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Введение 
За последние 50 лет трансплантация гемопо-

этических стволовых клеток (ТГСК) доказала 
свою эффективность в качестве терапии злока-
чественных заболеваний системы крови [1]. В 
связи с ростом общего числа трансплантаций и 
доли аллогенной ТГСК (аллоТГСК) наблюдается 
увеличение частоты одного из наиболее опасных 
осложнений – синдрома обструкции синусоидов 
(СОС), обозначаемого, в том числе, как веноок-
клюзионная болезнь печени (ВОБ) [2]. 

COC/ВОБ печени относится к группе микро-
сосудистых осложнений ТГСК, в основе которых 
лежит прогрессирующая дисфункция эндотелия 
вследствие активации эндотелиальных клеток си-
нусоидов и токсического повреждения печени по-
сле режима кондиционирования (химиотерапия, 
лучевая терапия) перед ТГСК. К активации эндо-
телия приводит несколько факторов – выброс 
провоспалительных цитокинов, продуцируемых 

поврежденными тканями, присоединение инфек-
ции, ряд лекарственных препаратов, приживление 
гемопоэтических столовых клеток (костного мозга, 
периферических стволовых клеток крови) донора. 
Поврежденные эндотелиальные клетки синусои-
дов округляются, создавая разрывы в синусоидаль-
ном барьере печени, происходит микротромбиро-
вание. Вследствие этого в пространстве Диссе под 
эндотелиальными клетками накапливается клеточ-
ный дебрис, что также приводит к эмболизации 
и синусоидальному обструктивному синдрому, 
дисфункции гепатоцитов. Сложный путь, ведущий 
к синусоидальному обструктивному синдрому, в 
конечном итоге, может вызвать гепатоцеллюляр-
ный некроз, фиброз, окклюзию сосудов с печеноч-
ной недостаточностью, гепаторенальный синдром, 
полиорганную дисфункцию и летальный исход.

Клинические проявления COC/ВОБ печени пред-
ставлены болевым синдромом в правом подреберье 
на фоне быстрого развития гепатомегалии, повы-
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Summary
Introduction. Sinusoidal obstructive syndrome (SOS)/veno-occlusive liver disease (VOD) is one of the most dangerous 

complication of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (alloHSCT).

The objective of our study was to analyze risk factors associated with SOS/VOD in children and adults after alloHSCT.

Methods and materials. The study included 76 patients who were diagnosed with the development of SOS/VOD after 
alloHSCT performed in Raisa Gorbacheva Memorial Research Institute for Pediatric Oncology, Hematology and Transplan-
tation between 2001 and 2019. 25 patients (32.9 %) were younger than 18 years, 51 patients (68.1 %) – 18 years and older. 
Among them, 17 patients were treated with defibrotide at a dose of 25 mg/kg per day, median therapy duration – 21 day.

Results. One-year overall survival (OS) was significantly higher when partial and complete response to the therapy was 
achieved – 45 %, than when there was no response – 0 % in the general group (p=0.001). According to the results of multivariate 
analysis of unrelated alloHSCT HR 2.040 (95 %CI 1.112–3.744, р=0.021), acute GVHD HR 0.496 (95 % CI 0.272–0.903, р=0.022), 
moderate/severe SOS/VOD HR 2.423 (95 % CI 1.298–4.524, p=0.005) statistically significantly influenced the 1-year OS. Defi-
brotide and accompanying therapy did not significantly influence the 1-year OS in children and adults (n=76) – 53 % and 54 % 
(p=0.86), respectively. In a multivariate analysis. unrelated alloHSCT HR 8.172 (95 %CI 2.176–30.696, р=0.002) and moderate 
and severe SOS/VOD HR 9.077 (95 % CI 2.425–33.978, р=0.001) significantly influenced the 1-year OS in the pediatric group.

Conclusion. The understanding of risk factors of adverse prognosis in patients SOS/VOD facilitates selection of patients 
who will benefit the most from therapy with defibrotide. Early administration of defibrotide in the course of VOD/SOS is 
crucial to achieve response.
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шением билирубина более 2 мг/дл, прибавкой веса 
более 5 %, асцитом, у детей (дополнительно) – реф-
рактерность к трансфузиями тромбоцитарной взве-
си. Критерии верификации COC/ВОБ основаны на 
классификациях Baltimore, Seattle и EBMT, имеющих 
равнозначное диагностическое значение [2]. 

Частота развития COC/ВОБ различна у детей 
и взрослых – 20–60 % и до 10 % соответственно. 
К факторам риска развития COC/ВОБ относятся 
гепатит в анамнезе, повторная аллоТГСК с мие-
лоаблативным кондиционированием, особенно 
на основе лучевой терапии, а также использова-
ние Бусульфана, применение моноклональных 
антител (Гемтузумаб озогамицин, Инотозумаб 
озогамицин) до аллоТГСК, у детей – младенче-
ский возраст (до 1 года), профилактика реакции 
«трансплантат против хозяина» с помощью Си-
ролимуса [3–5].

Несмотря на то, что COC/ВОБ печени является 
ранним осложнением аллоТГСК, обычно возника-
ющим в первые 35–40 дней после трансплантации 
[6], у 20 % детей возможна более поздняя манифе-
стация [7]. Совершенствование технологии прове-
дения аллоТГСК не уменьшило опасности COC/
ВОБ печени для жизни реципиентов. Так, риск ле-
тальности к Д+100 после аллоТГСК увеличивается 
до 80 % при развитии тяжелой формы СОС/ВОБ 
печени, сопровождающейся полиорганной недо-
статочностью [8].

Единственным одобренным в странах Европы и 
США на данный момент препаратом для лечения 
и профилактики СОС/ВОБ является Дефибротид 
[9]. Дефибротид показан для лечения при разви-
тии тяжелой СОС/ВОБ у взрослых и детей стар-
ше 1 месяца. Препарат представляет собой поли-
дисперсный олигонуклеотид, который оказывает 
протективное действие на клетки эндотелия [10], 
препятствует тромбообразованию [11] и усиливает 
фибринолиз [12], не вызывая выраженного сис-
темного антикоагулянтного эффекта [13]. Также 
Дефибротид уменьшает токсическое действие хи-
миопрепаратов на эндотелиоциты при сохранении 
противоопухолевой активности [14]. Кроме того, 
отмечена способность Дефибротида подавлять ак-
тивацию эндотелия и уменьшать его повреждение 
вследствие аллоТГСК [15]. Благодаря этим свойст-
вам Дефибротид используется для лечения COC/
ВОБ, ассоциированной с аллоТГСК [16]. 

Цель исследования – изучение факторов ри-
ска, влияющих на выживаемость пациентов с 
COC/ВОБ после аллоТГСК, а также оценка эффек-
тивности применения Дефибротида для лечения 
данного осложнения. 

Методы  и  материалы
В исследование включены 76 пациентов, ко-

торым в период с 2001 по 2019 г. была выполнена 
аллоТГСК от доноров с различной степенью сов-
местимости (родственный, неродственный, гапло-

идентичный) и у которых было выявлено развитие 
СОС/ВОБ печени. В возрасте до 18 лет наблюдали 
25 (32,9 %) пациентов, 51 (68,1 %) пациент – 18 лет 
и старше (таблица). Медиана возраста составила 
24 года (<1–60). Соотношение мужчин и женщин 
в исследовании составило 1(38):1(38). У 32 (42,1 %) 
пациентов основным заболеванием являлся острый 
лимфобластный лейкоз (ОЛЛ), 26 (34,2 %) паци-
ентов имели острый миелоидный лейкоз (ОМЛ), 
6 (7,9 %) пациентов – лимфому Ходжкина (ЛХ), 
3 (3,9 %) пациента – хронический миелолейкоз 
(ХМЛ), 2 (2,6 %) пациента – неходжкинскую лим-
фому (НХЛ), 1(1,3 %) пациент – миелодиспластиче-
ский синдром (МДС), у 6 (8 %) пациентов – другие 
миелопролиферативные заболевания. АллоТГСК 
от гаплоидентичного донора выполнили 23 (30,3 %) 
пациентам, от неродственного донора – 38 (50 %) 
пациентам, 15 (19,7 %) пациентам – от родственно-
го донора. Повторная аллоТГСК потребовалась 17 
(22,4 %) пациентам. Источником гемопоэтических 
стволовых клеток для 40 (52,6 %) пациентов послу-
жил костный мозг (КМ), для 34 (44,7 %) – перифе-
рические стволовые клетки крови (ПСКК) и для 
2 (2,7 %) – комбинация КМ+ПСКК. АллоТГСК с 
использованием режима кондиционирования со 
сниженной интенсивностью доз (РИК) провели 
38 (50 %) пациентам, 38 (50 %) – с использовани-
ем миелоаблативного режима (МАК), включавше-
го в себя Бусульфан 12–16 мг/‌кг в комбинации 
с Цифклофосфамидом 120 мг/кг или Флудараби-
ном 150–180 мг/м2. Все пациенты для профилак-
тики тромбоза центрального венозного катетера 
получали гепарин 100 Ед/‌кг до момента перевода 
на пероральную гидратацию. Диагноз СОС/ВОБ у 
пациентов 18 лет и старше устанавливали согласно 
модифицированным Seattle критериям [2], моложе 
18 лет – согласно критериям S. Corbacioglu et al. 
[7], степень тяжести ВОБ – согласно критериям 
M. Mohty et al.[17]. Медиана времени до постановки 
ВОБ составила 14 (0–85) дней. У 32 (42,1 %) пациен-
тов диагностировали СОС/ВОБ легкой степени тя-
жести, у 26 (34,2 %) пациентов – СОС/ВОБ средней 
степени тяжести и у 18 (23,7 %) пациентов – тяже-
лой степени. Дефибротид назначали 17 пациентам 
в дозе 25 мг/‌кг в сутки на основании заключения 
врачебной комиссии по жизненным показаниям 
согласно приказу Минздравсоцразвития России от 
09.08.2005 г. № 494. Медиана длительности терапии 
составила 21 день (таблица). 

Остальные 59 пациентов для коррекции СОС/
ВОБ получали симптоматическую терапию (гепа-
рин, мочегонные препараты). Ответ на терапию 
оценивали согласно критериям, предложенным 
P. G. Richardson et al. [18].

Медиана времени наблюдения составила 99 
(1–365) дней. 

Для статистического анализа была использова-
на программа «IBM SPSS Statistics». Построение 
графиков 1-летней общей выживаемости (ОВ) 
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выполняли с помощью метода Каплана – Мейе-
ра. Статистическая значимость различий кривых 
Каплан – Мейера оценивалась с помощью лог-
рангового теста с порогом значимости р<0,05. 
Многофакторный анализ выполняли с помощью 
регрессии Кокса. Финальной точкой оценки эф-
фективности Дефибротида был день +100 после 
трансплантации. 

Результаты  исследования  
и  их  обсуждение
Общая выживаемость в зависимости от отве­

та на терапию в общей группе пациентов (взро­
слые, дети). Полного ответа в общей группе до-
стигли 47 (61 %) пациентов, из них 30 (64 %) имели 
легкую степень СОС/ВОБ, 15 (32 %) – среднюю 
степень тяжести, 2 (4 %) – тяжелую степень. Ме-
диана времени до достижения полного ответа со-
ставила 12 (0–193) дней.

При сравнении 1-летняя общая выживаемость 
была значимо выше при достижении частичного 

и полного ответа – 45 %, чем при отсутствии от-
вета – 0 % (р=0,001). Статистически значимые 
различия в ОВ наблюдали в зависимости от сте-
пени тяжести: при легкой – 39 %, средней – 29 %, 
тяжелой – 6 % (р=0,001). Факт применения Дефи-
бротида несколько увеличивал 1-летнюю ОВ паци-
ентов, однако не оказал статистически значимого 
влияния при однофакторном сравнении (р=0,32) 
(рис. 1).

Однолетняя ОВ была выше при наличии острой 
реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) – 
33 % против 24 % (р=0,083), ремиссии заболевания 
на момент аллоТГСК – 37 % против 23 % (р=0,114), 
однако эти различия были статистически незначи-
мыми. В то время как при аллоТГСК от неродст-
венного донора 1-летняя ОВ составила 17 % против 
47 % от родственного донора (р=0,005).

По результатам многофакторного анализа тип до-
нора, наличие острой РТПХ, степень СОС/ВОБ ста-
тистически значимо влияли на 1-летнюю ОВ (рис. 2).

Характеристика пациентов 

Characteristics of patients

Показатель Значение

Всего пациентов, n 76

Возраст медиана, лет 24 (<1–60) 

Дети (<18), n (%) 25 (32,9) 

Взрослые (≥18), n (%) 51 (67,1)

Пол, n (%): 
мужской
женский

38 (50)
38 (50)

Диагноз, n (%): 
ОЛЛ 
ОМЛ 
ЛХ 
ХМЛ 
НХЛ 
МДС

32 (42,1) 
26 (34,2) 

6 (7,9) 
3 (3,9) 
2 (2,6) 
1 (1,3)

Другие миелопролиферативные заболевания, n (%) 6 (8)

Донор, n (%): 
родственный 
неродственный 
гаплоидентичный 

15 (19,7) 
38 (50) 

23 (30,3)

Повторная трансплантация, n (%) 17 (22,4)

Источник ГСК, n (%): 
костный мозг (КМ) 
периферические стволовые клетки (ПСК) 
комбинация КМ и ПСК 

40 (52,6) 
34 (44,7) 

2 (2,7)

Режим кондиционирования, n (%): 
миелоаблативный 
со сниженной интенсивностью 

38 (50) 
38 (50)

Тяжесть ВОБ, n (%): 
легкая 
средняя 
тяжелая 

32 (42,1) 
26 (34,2) 
18 (23,7)

Дефибротид был назначен 17 пациентам 

Медиана длительности терапии, дни 21

Медиана времени до постановки ВОБ, дни 14 (0–85)

Медиана времени наблюдения, дни 99 (1–365)
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Применение Дефибротида. В 1-е сутки от мо-
мента постановки диагноза СОС/ВОБ терапия 
Дефибротидом была начата 3 (17 %) пациентам, 
11 (65 %) пациентов получили Дефибротид после 
3 суток от момента постановки диагноза. Превен-
тивно Дефибротид назначали 3 (17 %) пациентам. 

Из них у 8 (47 %) пациентов наблюдали легкую 
степень СОС/ВОБ, у 2 (12 %) пациентов – сред-
нюю степень тяжести, у 7 (41 %) пациентов – тя-
желую степень. На фоне назначения Дефибротида 
10 (59 %) пациентов достигли полного ответа. 

При применении Дефибротида и без этого пре-
парата не было обнаружено значимых различий в 
1-летней ОВ – 53 % против 54 % (Р=0,86), а также 
скорости достижения частичного ответа – медиа-
на 20 (7–38) дней против 8 (0–193) дней (р=0,38), 
полного ответа – медиана 26 (11–25) дней против 
11 (0–193) (р=0,17) соответственно.

При этом, в зависимости от сроков, назначе-
ние Дефибротида в течение первых 3 суток от 
момента постановки диагноза СОС/ВОБ приво-
дило к статистически недостоверному увеличению 
100-дневной ОВ – 75 против 35 % (р=0,127). При 
применении Дефибротида до 3 суток от момента 
постановки диагноза СОС/ВОБ 1-летняя ОВ со-
ставила 66 и 27 % при более позднем назначении 
Дефибротида или применении сопроводительной 
терапии. Однако различия были статистически не 
значимыми (р=0,466). Факт отсутствия достовер-
ного положительного влияния, вероятно, опреде-
ляется крайне небольшим размером и разнород-
ностью выборки таких пациентов.

Применение Дефибротида достоверно не влия-
ло на частоту развития острой РТПХ и на степень 
ее тяжести (р=0,57). Так, острая РТПХ наблюда-
лась у 29 (49 %) пациентов из 59, с Дефибротидом – 
у 7/17 (41,2 %) (р=0,568). Частота острой РТПХ 

3–4-й степени без Дефибротида составила 17/29 
(58,6 %), с Дефибротидом – 5/7 (71,4 %) (р=0,962).

Результаты терапии в педиатрической груп­
пе. Общая выживаемость в течение 100 дней со-
ставила 68 % в группе, получавшей Дефибротид 
(n=12), и 46 % в группе стандартной терапии 
(n=13) (р=0,32) (рис. 1, б). 

Достижение частичного и полного ответа на те-
рапию, как в общей группе у детей (70 против 0 %, 
р=0,001), так и в группе Дефибротида (77 против 
0 %, р=0,001), было ассоциировано с более высо-
ким показателем 1-летней и 100-дневной ОВ по 
сравнению с отсутствием ответа. Статистически 
значимое влияние на 1-летнюю ОВ после аллоТГСК 
при наличии у пациента СОС/ВОБ оказали тип до-
нора (от неродственного – 0 %, родственного – 
60 % (р=0,009)) и степень тяжести СОС/ВОБ (при 
легкой – 71 %, средней – 25 %, тяжелой – 14 % 
(р=0,006)). 

Острая РТПХ у детей не оказывала статисти-
чески значимого влияния на 1-летнюю ОВ – 54 
против 43 % (р=0,4) при развитии СОС/ВОБ.

Однако применение Дефибротида позднее 3-х 
суток от момента постановки диагноза СОС/ВОБ 
было ассоциировано со снижением 100-дневной 
ОВ – 40 против 85 % при раннем назначении, 
но различия были статистически не значимыми 
(p=0,096). 

В группе Дефибротида 100-дневная ОВ стати-
стически значимо не зависела от применения Бу-
сульфана – 71 против 60 % (Р=0,77), выполнения 
повторной аллоТГСК – 66 против 66 % (P=0,9). 
Применение Дефибротида достоверно не влияло 
на частоту развития острой РТПХ и на степень ее 
тяжести (р=0,58). Так, острая РТПХ наблюдалась у 
5 (39 %) из 13 пациентов в группе без Дефибротида, 
с Дефибротидом – у 6 (50 %) из 12. Частота острой 

О
дн

ол
ет

ня
я 

об
щ

ая
 в

ыж
ив

ае
мо

ст
ь

Дни после аллоТГСК

Легкая степень ВОБ

Средняя степень ВОБ

Тяжелая степень ВОБ Ст
од

не
вн

ая
 о

бщ
ая

 в
ыж

ив
ае

мо
ст

ь

Дни после аллоТГСК

Терапия Дефибротидом

Без терапии Дефибротидом

а б

Рис. 1. Однолетняя общая выживаемость в зависимости от степени тяжести ВОБ у взрослых и детей (а);  
100-дневная общая выживаемость в зависимости от наличия терапии Дефибротидом (б) 

Fig. 1. One-year overall survival according to VOD severity in adults and children (a); 100-day overall survival according  
to defibrotide therapy (б)
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РТПХ 3–4-й степени в группе без Дефибротида 
составила 2/5 (40 %), с Дефибротидом – 4/6 (67 %).

В многофакторном анализе у детей аллоТГСК 
от неродственного донора отношение рисков (ОР) 
8,172 (95 % ДИ 2,176–30,696, р=0,002) и СОС/ВОБ 
2–3-й степени ОР 9,077 (95 % ДИ 2,425–33,978, 
р=0,001) статистически значимо влияли на 1-лет-
нюю ОВ у детей.

В настоящем исследовании были проанализиро-
ваны результаты терапии СОС/ВОБ различной сте-
пени тяжести у взрослых и детей после аллоТГСК. 
Однолетняя ОВ существенно зависела от степени 
тяжести СОС/ВОБ, при наличии тяжелой степени 
1-летняя ОВ составила всего 6 % даже при прове-
дении лечения. Это соответствует данным преды-
дущих исследований, где летальность при тяжелой 
форме СОС/ВОБ составляет более 80 % [19].

Существуют различные факторы риска разви-
тия СОС/ВОБ, которые могут быть ассоциирова-
ны с пациентом и его заболеванием или с самой 
процедурой аллоТГСК [20]. В настоящем исследо-
вании трансплантация от неродственного донора, 
отсутствие ремиссии заболевания были ассоции-
рованы с более низким значением 1-летней ОВ. 
Мы не наблюдали статистически значимых раз-
личий в 1-летней ОВ у пациентов с миелоаблатив-
ным и немиелоаблативным режимом кондицио
нирования. Возможно, это связано с тем, что в 
нашем исследовании применялись режимы с бо-
лее низкой дозой Бусульфана в миелоаблативном 
кондиционировании – 12–14 мг/кг в комбинации 
с Флюдарабином. 

Факторы риска СОС/ВОБ необходимо при-
нимать во внимание, поскольку это поможет по-
ставить данный диагноз на более раннем этапе и 
вовремя начать лечение. Так, в настоящем иссле-
довании начало лечения СОС/ВОБ не позднее 
3 суток от момента постановки диагноза улучшало 
100-дневную ОВ – 85 против 40 %. Различия были 
статистически не значимыми, однако наблюдалась 
тенденция к более высокому уровню 100-днев-
ной ОВ. Кроме того, достижение полного ответа 
на терапию сопровождалось значительно более 

высоким уровнем 1-летней ОВ. В исследовании 
N. A. Kernan et al. [21] раннее назначение Дефиб
ротида также соответствовало более высокому 
уровню 100-дневной ОВ.

Применение Дефибротида было ассоциировано 
с более высокой 100-дневной ОВ – 75 против 35 % 
(р=0,127). В исследовании С. Strouse et al. [22] при-
менение Дефибротида по сравнению с сопроводи-
тельной терапией также сопровождалось увеличе-
нием 100-дневной ОВ – 39 против 30,9 %. Частота 
разрешения СОС/ВОБ на день+100 была также 
выше в группе Дефибротида – 51,2 против 29,1 %.

В нашем исследовании оценивали результаты 
терапии СОС/ВОБ у детей. Следует отметить, что 
клиническое течение СОС/ВОБ у детей имеет свои 
особенности. Так, для детей характерна более вы-
сокая частота СОС/ВОБ, чем для взрослых, – до 
60 против 10 %. СОС/ВОБ у детей чаще возникает в 
более поздние сроки, как правило, после 21-го дня. 
В 30 % случаев у детей СОС/ВОБ может протекать 
без повышения уровня билирубина, что редко на-
блюдается у взрослых пациентов. В связи с этими 
особенностями для детей были разработаны спе-
циальные диагностические критерии СОС/ВОБ 
[7], которые и применялись в настоящем иссле-
довании.

При анализе результатов терапии СОС/ВОБ в 
педиатрической группе применение Дефибротида 
было ассоциировано с более высокой 100-дневной 
ОВ, хотя различия были статистически не значи-
мыми. По данным S. Corbacioglu et al. [23], для де-
тей характерна более высокая 100-дневная ОВ, чем 
для взрослых, на фоне терапии Дефибротидом – 
65 против 46 %.

Возможно, по этой причине мы не получили 
существенных различий в 100-дневной летально-
сти в общей группе взрослых и детей. Согласно 
рекомендациям BCSH/BSBMT [24], Дефибротид 
может применяться у детей в группе высокого ри-
ска СОС/ВОБ в качестве превентивной терапии 
или профилактики.

В рандомизированном исследовании S. Corba
cioglu et al. [23] частота СОС/ВОБ была ниже в 

ТГСК от неродственного донора

Наличие оРТПХ

Степень тяжести ВОБ

2,04 (1,112–3,774)

0,496 (0,272–0,903)

2,423 (1,298–4,524)
р=0,005

Факторы риска ОР

Рис. 2. Факторы риска, влияющие на 1-летнюю общую выживаемость
Fig. 2. Risk factors influenced the 1-year overall survival
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группе детей, получавших Дефибротид в качестве 
профилактики, – 12 против 20 %. Также при при-
менении Дефибротида наблюдалась более низкая 
частота острой РТПХ в Д+30 (34 против 52 %) и в 
Д+100 (47 против 65 %). В настоящем исследова-
нии не отмечалось статистически значимых раз-
личий в частоте острой РТПХ в зависимости от 
применения Дефибротида. Следует отметить, что у 
нашего исследования есть ограничения, поскольку 
оно было ретроспективным, а также объем выбор-
ки был небольшим, что связано с низкой частотой 
СОС/ВОБ как осложнения после аллоТГСК в на-
шей клинике, что требует, в свою очередь, допол-
нительного анализа с целью выявления факторов, 
имеющих благоприятный характер.

Заключение 
Синдром обструкции синусоидов/веноокклю-

зионная болезнь печени – осложнение аллоТГСК 
с неблагоприятным прогнозом, поскольку 1-летняя 
ОВ, в особенности при тяжелой степени, является 
крайне низкой. Обнаружение неблагоприятных 
факторов риска позволит сделать диагностику 
СОС/ВОБ более своевременной и безотлагатель-
но начать терапию. Анализ ограниченной группы 
пациентов, получавших Дефибротид, показал наи
более благоприятные результаты в группе ранне-
го назначения препарата у детей и взрослых, в то 
время как целесообразность позднего назначения 
требует уточнения.
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