
9

Обзоры и лекции / Reviews and lectures

Ученые  записки  спбГМУ им. акад. и. п. павлова

The Scientific Notes of Pavlov University

journal homepage: www.scinotes.ru

©  СС Коллектив авторов, 2021 
УДК 616.832-004.2-08 : 612.119-089.843] :612.017.1.019.941 
DOI: 10.24884/1607-4181-2021-28-4-9-21

А. Ю. Полушин*, Ю. Р. Залялов, Н. А. Тотолян, А. Д. Кулагин, А. А. Скоромец 
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Первый Санкт-Петербургский государственный 
медицинский университет имени академика И. П. Павлова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия

ВыСоКоДоЗНАя  иммуНоСуПРеССиВНАя  ТеРАПия  
С  АуТологичНой  ТРАНСПлАНТАцией  гемоПоэТичеСКих 
СТВолоВых  КлеТоК  ПРи РАССеяННом  СКлеРоЗе:  
СоВРемеННый  ВЗгляД  НА  меТоД (обзор литературы)

Поступила в редакцию 24.12.2021 г.; принята к печати 25.02.2022 г.

Резюме
В мире отмечается рост заболеваемости рассеянным склерозом. Лишь в половине случаев стандартная терапия 

позволяет на непродолжительное время добиваться контроля над этим заболеванием. Высокодозная иммуносупрес-
сивная терапия с аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток является перспективным и 
эффективным методом лечения аутоиммунных заболеваний, в том числе рассеянного склероза. За последние 20 лет 
достигнут прогресс в понимании иммунных механизмов метода. Значимо уменьшена частота и выраженность не-
желательных явлений терапии за счет снижения интенсивности режимов кондиционирования. Целью настоящего 
обзора является анализ научных публикаций, посвященных эффективности метода, данных по выбору оптимальных 
условий и критериев его применения при рассеянном склерозе.
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Summary
There is an increase in the incidence of multiple sclerosis in the world. Only in half of the cases, standard therapy allows 

for a short time to achieve control over this disease. High-dose immunosuppressive therapy and autologous hematopoietic 
stem cells transplantation is a promising and effective method of treating autoimmune diseases, including multiple sclero-
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sis. Over the past 20 years, progress has been made in understanding the immune mechanisms of the method. At present, 
the frequency and severity of adverse events of therapy significantly decreased by reducing the intensity of conditioning 
regimens. The objective of this review was to analyze scientific publications on the effectiveness of the method, and the data 
on the optimal conditions and criteria for its use in multiple sclerosis.
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ВВеДеНие
В последние десятилетия в мире регистриру-

ется рост заболеваемости рассеянным склерозом 
(РС) [1–3]. К сожалению, современное лечение, 
являясь высокозатратным, лишь в половине слу-
чаев позволяет на непродолжительное время 
добиваться контроля над заболеванием. В связи 
с этим в европейских странах уже разрабатыва-
ются государственные программы по включению 
в стандарты лечения активного РС метода высоко-
дозной иммуносупрессивной терапии с аутологич-
ной трансплантацией гемопоэтических стволовых 
клеток (ВИСТ-АТГСК) [4, 5]. В Российской Феде-
рации метод ВИСТ-АТГСК используется при тя-
желых аутоиммунных заболеваниях с середины 
1990-х гг. [6, 7].

C 2018 г. исследование эффективности и 
 безопасности ВИСТ-АТГСК при РС проводилось 
в качестве программы «Оказания специализиро-
ванной медицинской помощи в рамках клиниче-
ской апробации больным рассеянным склерозом 
путем применения высокодозной иммуносупрес-
сивной терапии с трансплантацией аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток» (ИН 2018-28-1 
Минздрава России) [8, 9].

Целью настоящего обзора является анализ дан-
ных научных публикаций по выбору оптимальных 
условий и критериев проведения ВИСТ-АТГСК 
при рассеянном склерозе. Информация может 
быть использована для последующего обоснова-
ния расширения возможностей оказания помощи 
пациентам с РС в Российской Федерации.

В соответствии с целью исследования осуществ-
лен поиск научных публикаций в базах данных 
«Pubmed», «Scopus» и «РИНЦ». Алгоритм поиска 
включал в себя поисковые запросы по ВИСТ-АТГСК 
(HDIT-AHSCT), «stem cells» и «multiple sclerosis».

Выполнен анализ и обобщены данные научной 
литературы по следующим вопросам: 

1) алгоритм и этапы методики ВИСТ-АТГСК; 
2) иммунопатогенетическое обоснование ВИСТ-

АТГСК при РС; 
3) клинические исследования ВИСТ-АТГСК  

при РС; 
4) режимы кондиционирования при ВИСТ-

АТГСК; 
5) критерии отбора пациентов с РС для ВИСТ-

АТГСК. 

В анализ включали публикации с высоким 
уровнем доказательности: публикации результа-
тов рандомизированных и контролируемых экс-
периментальных и клинико-лабораторных иссле-
дований. Также анализировали международные 
консенсусные рекомендации экспертных групп.

оСНоВНые  эТАПы  ВиСТ-АТгСК
1. Мобилизация гемопоэтических стволовых кле-

ток – стимуляция выхода CD34+-гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК) из костного мозга в пери-
ферический кровоток с целью последующего афе-
реза. Для стимуляции используют гранулоцитар-
ный колониестимулирующий фактор (Г-КСФ) в мо-
норежиме, либо в сочетании с циклофосфамидом 
(рис. 1). По данным исследований, статистически 
значимых различий между подобными подходами 
для последующего безрецидивного течения не вы-
явлено [10]. Также не получено значимых различий 
при сравнении групп с иммуноселекцией CD34+-
клеток и без нее, что привело к удешевлению тех-
нологии [11]. Возраст пациента, индивидуальные 
особенности функционирования костного мозга, 
предшествующая терапия являются факторами, 
которые могут влиять на эффективность мобили-
зации гемопоэтических стволовых клеток.

2. Аферез – забор CD34+-клеток из перифе-
рической крови аппаратным способом для после-
дующей криоконсервации. Аферез ГСК может за-
нимать 1–2 дня. Оптимальное количество CD34+ 
клеток в трансплантате должно быть 2–5·106/кг 
веса реципиента. 

3. Криоконсервация трансплантата – хране-
ние трансплантата в жидком азоте с добавлением 
в него криопротектора (диметилсульфоксид) на 
время перерыва в лечении и проведения режима 
кондиционирования.

4. Режим кондиционирования (РК) – проведе-
ние высокодозной иммуносупрессивной терапии 
(ВИСТ) с целью деплеции аутореактивных Т- и В-
лимфоцитов. Режимы кондиционирования перед 
АТГСК гетерогенны по интенсивности и длятся от 
4 до 7 дней. В ряде работ показана эффективность 
высокоинтенсивного, миелоаблативного режима 
с включением циклофосфамида и бусульфана 
даже у пациентов с прогрессирующими формами 
РС [12]. Однако применение высокоинтенсивных 
режимов кондиционирования сопровождается 
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 неблагоприятным профилем токсичности и может 
приводить к увеличению ассоциированной с тера-
пией летальности. Использование режимов низкой 
и средней интенсивности часто не сопровождается 
значимой токсичностью и демонстрирует высокую 
эффективность у пациентов с ремиттирующим РС. 
Вопрос выбора режима кондиционирования при 
прогрессирующем течении РС остается открытым.

5. АТГСК – размораживание и переливание 
трансплантата (день 0). Продолжительность проце-
дуры составляет менее получаса. Первичная цель 
переливания аутотрансплантата – более быстрое 
восстановление пула наивных иммунокомпетент-
ных клеток и сокращение периода цитопении.

6. Иммунотерапия – использование антитимо-
цитарного глобулина (АТГ) для дополнительной 
деплеции Т-лимфоцитов, содержащихся в транс-
плантате, и лимфоцитов в циркуляции, выживших 
после химиотерапии. Кроме того, АТГ обладает 
иммуномодулирующим действием за счет увели-
чения экспансии Т-регуляторных клеток, что, в 
свою очередь, положительно влияет на процессы 
иммунологической толерантности [13]. 

7. Период цитопении – период низкого уровня 
клеток крови в циркуляции. Является прогнозиру-
емым осложнением ВИСТ, но не ее целью. На этом 
этапе в рамках стандартных протоколов проводится 
сопроводительная противовирусная, антибактери-
альная и антимикотическая терапия, при необходи-
мости – гемотрансфузионная поддержка.

8. Период восстановления гемопоэза – до-
стижение референтных уровней клеток крови, 
«выход» из цитопении. На этом этапе возможно 
применение Г-КСФ для сокращения периода цито-
пении в среднем на 5–7 дней. После устойчивого 

восстановления гемопоэза, при уровнях лейкоци-
тов >1·109/л, нейтрофилов >0,5·109/л, тромбоци-
тов >20·109/л и отсутствии потребности в трансфу-
зиях компонентов крови, токсических органных, 
инфекционных и геморрагических осложнений, 
пациент может быть выписан из стационара.

9. Консолидация – возможная терапевтическая 
опция для поддержания эффекта ВИСТ (например, 
при быстропрогрессирующем РС). Консолидация 
(поддержка ремиссии) может включать в себя до-
полнительную иммуносупрессивную терапию и 
проводиться исключительно в рамках внутренних 
протоколов специализированных центров. На се-
годняшний день единый протокол посттрансплан-
тационного ведения пациентов с РС не разработан.

Перечисленные этапы ВИСТ-АТГСК показаны 
на рис. 1.

иммуНоПАТогеНеТичеСКое  
обоСНоВАНие  меТоДА  ВиСТ-АТгСК 
ПРи  РС
Рассеянный склероз – перспективное забо-

левание для применения метода ВИСТ-АТГСК в 
связи с тем, что является классическим аутоиммун-
ным заболеванием, связанным с нарушением им-
мунологической толерантности и цепью иммуно-
патогенетических событий, направленных против 
нервной системы, включая этапы распознавания 
и презентации антигенов, активацию, пролифера-
цию и дифференцировку клеток адаптивного им-
мунного ответа. Представление о том, что ГСК при 
аутоиммунных заболеваниях интактны, а в патоло-
гический процесс вовлекаются иммунокомпетент-
ные клетки на ранних этапах дифференцировки, 
позволило предположить и подтвердить эффектив-

Рис. 1. Этапы ВИСТ-АТГСК: Г-КСФ – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор; ГСК – гемопоэти-
ческие  стволовые клетки; ВИСТ – высокодозная иммуносупрессивная терапия; АТГСК – аутологичная транс-

плантация гемо поэтических стволовых клеток; ЦФ – циклофосфамид

Fig. 1. Stages of HDIT-AHSCT: G-CSF – granulocyte colony stimulating factor; HSC – hematopoietic stem cells; 
HDIT –  high-dose immunosuppressive therapy; AHSCT – autologous hematopoietic stem cell transplantation; CPh – 

cyclophosphamide



Полушин А. Ю. и др. / Ученые записки СПбГМУ им. акад. И. П. Павлова Т. XXVIII № 4 (2021) С. 9–21

12

ность аутологичной и сингенной трансплантации 
костного мозга в экспериментальных моделях при 
ревматоидном артрите и экспериментальном ау-
тоиммунном энцефаломиелите с использованием 
иммуноаблации высокодозным циклофосфамидом 
и тотальным облучением тела (total body irradiation, 
TBI) [14–16].

Потенциальная эффективность ВИСТ с после-
дующей АТГСК основана на двойном эффекте: 

1) элиминация патогенетически значимых ауто-
реактивных Т- и В-лимфоцитов за счет примене-
ния высокодозной иммуносупрессивной терапии 
с последующей репопуляцией de novo «наивных» 
лимфоцитов из введенного аутотрансплантата; 

2) формирование иммунологической толерант-
ности к специфичным для заболевания антигенам 
[17–19]. 

Концепция эффективности ВИСТ-АТГСК 
основана на ожидаемом достижении иммунной 
реконституции после глубокой лимфодеплеции и 
восстановления адекватного баланса между ауто-
реактивными клетками, с одной стороны, и клет-
ками, отвечающими за иммуносупрессию и имму-
норегуляцию, – с другой. Ожидаемым эффектом 
является также достижение длительной иммуно-
логической аутотолерантности. Отсутствие новых 
очагов активности по данным магнитно-резонанс-
ной томографии (МРТ) и клинических рецидивов 
после ВИСТ-АТГСК у пациентов с агрессивными 
формами РС коррелирует со снижением цирку-
лирующих в крови субпопуляций клеток с фено-
типами Th17 и dpTh1/Th17 [17].

Ввиду интактности стволовых клеток при АИЗ 
не требуется миелоаблация, что на определенном 
этапе позволило отказаться от высокоинтенсивных 
миелоаблативных режимов кондиционирования с 
сохранением иммуноаблативного действия – то-
тальной элиминации аутореактивных клонов Т- и 
В-лимфоцитов. 

Однако использование немиелоаблативного ре-
жима кондиционирования (только ВИСТ) при экс-
периментальном аутоиммунном энцефаломиелите 
без поддержки гемопоэтических стволовых клеток 
(непосредственно АТГСК) не приводило к дости-
жению долгосрочной ремиссии, что свидетельст-
вует о возможных иммуномодулирующих эффек-
тах самой АТГСК [20]. Исследования показали, что 
предполагаемая редиверсификация репертуара 
клеток (иммунологическая реконституция) может 
иметь место именно после АТГСК. Непосредствен-
но после реинфузии аутологичных ГСК возмож-
на селективная экспансия небольшого количества 
аутореактивных клонов Т-лимфоцитов, сохранив-
шихся после проведенного режима кондициони-
рования. Кроме того, в самом трансплантате также 
содержится примесь Т-лимфоцитов, которые мо-
гут быть компонентом для последующей иммунной 
реконституции. Иммунотерапия АТГ в первые дни 
после АТГСК (Д+1, Д+2, Д+3) приводит к допол-

нительной лимфодеплеции и истощению субпо-
пуляций Т-лимфоцитов MAIT (mucosal associated 
invariant), характеризующихся фенотипом CD8+ 
и секрецией провоспалительных интерлейкинов 
IL-17 и интерферона-гамма [21]. 

Вторая фаза Т-клеточной реконституции начи-
нается в тимусе, где происходит иммунологиче-
ское «обучение», дифференцировка и созревание 
Т-лимфоцитов, после чего «наивные» Т-лимфоци-
ты циркулируют в кровотоке и периферических 
лимфоидных органах, участвуя в «перезагрузке» 
иммунной системы. У пациентов без признаков ак-
тивности заболевания наблюдается ранняя экспан-
сия CD8+PD-1+-T-лимфоцитов и инверсия CD4/
CD8. В первые месяцы после процедуры происхо-
дит расширение репертуара CD8+- и в меньшей 
степени CD4+-Т-клеток. Также известно, что ауто-
логичные CD34+-клетки могут участвовать в диф-
ференцировке GFAP-продуцирующих реактивных 
астроцитов. Через 1–2 года происходит экспансия 
наивных CD4+- и CD8+-Т-лимфоцитов, имеющих 
тимическое происхождение, с более широким кло-
нальным разнообразием. Наблюдается увеличение 
пула регуляторных CD4+CD25+CD127–FoxP3+-
Т-лимфоцитов, способствующих развитию имму-
нологической толерантности [22].

Изменения происходят и в репертуаре В-клеток. 
Профиль восстанавливающихся В-лимфоцитов 
после ВИСТ-АТГСК отличается от В-лимфоцитов 
до начала терапии. Особенностью реконституции 
В-клеток является преобладание «наивного» фено-
типа (CD27-), тогда как до начала терапии имеет 
место дисбаланс в сторону провоспалительного 
профиля. Наблюдается уменьшение секреции 
провоспалительных цитокинов – ФНО, ИЛ-6, 
ГМ-КСФ – и увеличение уровня ИЛ-10. Эти из-
менения способствуют восстановлению иммуно-
логической аутотолерантности, которая может 
быть долговременной [23]. Изменения в системе 
адаптивного иммунного ответа сохраняются дли-
тельное время уже после периода трансплантации 
и фазы репопуляции лимфоцитов, подтверждая 
концепцию иммунной «перезагрузки» [24].

КлиНичеСКие  иССлеДоВАНия  
ВиСТ-АТгСК  ПРи  РС
По данным рабочей группы по лечению аутоим-

мунных заболеваний (Autoimmune Diseases Work-
ing Party, ADWP), на сегодняшний день выполнено 
и официально зарегистрировано в регистре Ев-
ропейского общества по трансплантации крови и 
костного мозга (European Society for Blood and Mar-
row Transplantation, ЕВМТ) более 3500 АТГСК при 
АИЗ. При этом более половины ВИСТ-АТГСК – 
пациентам с РС [25].

Несмотря на накопленный опыт, на сегодняш-
ний день число завершенных клинических иссле-
дований ограничено, а полученные в них данные 
трудны для детального статистического обобще-
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ния из-за гетерогенности групп пациентов, про-
токолов проведения процедуры и конечных точек 
исследований (табл. 1).

По данным исследования HALT-MS [26], у па-
циентов с активной формой рецидивирующе-ре-
миттирующего РС (РРРС) наблюдалась стойкая 
клиническая ремиссия в 77 % случаев в течение 
5-летнего наблюдения. По результатам исследова-
ния ASTIMS [27], количество Т2-очагов уменьши-
лось у 79 % пациентов в течение 4-летнего наблю-
дения после ВИСТ-АТГСК. Высокоинтенсивный 
РК (Bu-Cy-ATG) показал полную клиническую и 
радиологическую ремиссию у 84 % пациентов при 
долговременном наблюдении – 6,7 (от 3,9 до 12,7) 
года [12].

Данные по эффективности ВИСТ-АТГСК по 
критериям NEDA (No Evidence of Disease Activity) 
в разных исследованиях представлены в сопостав-
лении с клиническими исследованиями лекарствен-
ной иммунотерапии при РС (рис. 2) [28]. Отсутст-
вие клинических обострений, прогрессирования 
инвалидизации и активности по данным МРТ (эти 
три параметра в совокупности составляют оценку 
NEDA) в течение 3-летнего наблюдения отмечалось 
у 70–94 % пациентов после ВИСТ-АТГСК в срав-
нении с 22–48 % на фоне иммуносупрессивной те-
рапии [12, 26, 29, 30] Алемтузумабом (анти-CD52), 
Окрелизумабом (анти-CD20) и Даклизумабом (ан-
ти-СD25) – препаратами моноклональных антител 
разной направленности, относящихся к группе 
«высокоэффективной терапии РС» [31–33]. В этой 
связи интересны данные наиболее активных транс-
плантационных центров Италии в период с 1996 по 

2016 г., где после ВИСТ-АТГСК (протокол ВЕАМ-
ATG) 122 пациентам (59 % – РРРС) 3-летнее без-
рецидивное течение наблюдалось у 91 % пациентов 
при РРРС и у 62 % с прогрессирующими типами РС 
(р<0,001), хотя следует принимать во внимание, что 
при вторично-прогрессирующем РС клинические 
обострения регистрируются редко, а при первично-
прогрессирующем РС – исключительно редко. По 
данным одноцентрового исследования G. Mancar-
di [23], в течение 5 лет от ВИСТ-АТГСК критерий 
NEDA был соблюден у 72 % больных РРРС и у 55 % 
больных ВПРС (р=0,07).

Вышеприведенные данные указывают на эф-
фективность ВИСТ-АТГСК, однако прямое срав-
нение результатов исследования невозможно вви-
ду разных критериев отбора пациентов, сроков 
 наблюдения и параметров оценки эффективности.

По данным метаанализа J. T. Reston et al. [41], 
можно говорить о том, что длительность безреци-
дивного течения РС при режиме кондициониро-
вания средней интенсивности (ВЕАМ/Кармустин) 
может оказаться выше, чем при использовании РК 
высокой интенсивности с тотальным облучением 
тела: 79,4 % (69,9–86,5 %) и 44,6 % (26,5–64,3 %) при 
длительности наблюдения 6–72 и 6–60 месяцев 
соответственно.

В исследовании MIST [42] 55 пациентам с РС 
выполнена ВИСТ-АТГСК, 55 получали терапию 
ПИТРС. Через год от начала лечения прогрессиро-
вание с нарастанием неврологического дефицита 
по шкале EDSS зарегистрировано лишь у 3 пациен-
тов после ВИСТ-АТГСК и у 34 пациентов на фоне 
терапии ПИТРС. В группе ВИСТ-АТГСК отмечено 

Т а б л и ц а  1

Клинические исследования эффективности и безопасности ВИСТ-АТГСК при рассеянном склерозе

T a b l e  1

Clinical studies of the efficacy and safety of HDIT-AHSCT in multiple sclerosis

КИ NCT Основная группа Группа сравнения Фаза

MIST 00273364 Cy-АТG ПИТРС 2 II

BEAT-MS 04047628 BEAM-ATG ПИТРС 2 III

RAM-MS 03477500 Cy-АТG Алемтузумаб III

HALT-MS 00288626 BEAM-ATG ПИТРС 2 II

MOST 03342638 Cy-АТG+в/в Ig – III

COAST – Cy-АТG Алемтузумаб/Окрелизумаб II

NET-MS – BEAM-ATG ПИТРС 2 линии II

ACTiMuS 01815632 Ранняя ВИСТ-АТГСК Поздняя ВИСТ-АТГСК II

Immunoablation and 
AHST for aggressive 
MS

01099930 Bu-Cy-ATG ПИТРС II

ASTIMS EudraCT 2007-000064-24 ВЕАМ-ATG Митоксантрон II

П р и м е ч а н и е: Bu – Busulfan (Бусульфан); ВЕАМ – Bis-chloroethylnitrosourea (BCNU) (бис-хлорэтилнитроз-
мочевина), Etoposide (Этопозид), cytosine Arabinoside (Ara-C; Цитозин-арабинозид), Melphalan (мелфалан); 
Cy – Cyclophosphamide (циклофосфамид), ATG – AntiThymocyte immunoGlobulin (антитимоцитарный глобу-
лин); ПИТРС – препараты, изменяющие течение рассеянного склероза; NCT – National Clinical Trials (наци-
ональные клинические испытания); AHSCT – autologous hematopoietic stem cell transplantation (аутологичная 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток).
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улучшение по шкале EDSS на 1,02 (снижение), а в 
группе ПИТРС – прирост на 0,67 балла (межгруп-
повое сравнение –1,7; 95 % CI, –2,03 до –1,29; 
р<0,001). Несмотря на впечатляющие результаты, 
следует отметить, что исследование имело ограни-
чения, одно из которых – отсутствие в группе ПИ-
ТРС пациентов, получающих высокоэффективную 
терапию препаратами Окрелизумаб и Алемтузумаб.

Исследования по изучению эффективности 
ВИСТ-АТГСК при РС в период 1990–2000 гг. ба-
зировались на критериях включения пациентов с 
преимущественно высоким уровнем инвалидиза-
ции (EDSS не менее 6–6,5 балла), а 20 % из них 
были с первично-прогрессирующим рассеянным 
склерозом (ППРС). Длительное безрецидивное 
течение было достигнуто у 60–80 % пациентов в 
течение 3-летнего периода наблюдения [43]. При 
продолжении наблюдения до 10 лет после лечения 
клинических обострений не было у 65 % в груп-
пе ВПРС, а у 40 % пациентов с ППРС наблюдался 
позитивный эффект, связанный с улучшением 
качества жизни и когнитивных функций [43, 44]. 
Ограничения этого исследования связаны с ито-
говыми параметрами оценки, поскольку, как ука-
зывалось выше, критерий частоты обострений для 
прогрессирующих форм РС трудно рассматривать 
как оптимальный.

По данным НИИ ДОГиТ им. Р. М. Горбачёвой, 
в течение срока наблюдения от 7 до 19 лет после 
ВИСТ-АТГСК прогрессирование неврологического 
дефицита после лечения с применением РК сред-

ней интенсивности составило всего +(0,5±1,1) бал-
ла по EDSS. При этом балл прогрессирования по 
шкале MSSS на момент ВИСТ-АТГСК составлял 
(76,5±21,36), а спустя (13±2,5) года – (62,43±25,05) 
(р=0,015), что может указывать на замедление ско-
рости прогрессирования болезни [45]. Полученные 
результаты показывают, что ВИСТ-АТГСК позво-
лила повлиять на агрессивность течения процесса 
и в среднем перевести ранговое значение MSSS из 
группы «Быстро прогрессирующее течение 3B» в 
группу «Прогрессирующее течение 3А». Эти ре-
зультаты в целом не противоречат ранее представ-
ленным данным ЕВМТ [37, 46, 47].

НеРешеННые  ВоПРоСы  ВыбоРА  
РежимоВ  КоНДициоНиРоВАНия  
ПРи  ВиСТ-АТгСК
Как указывалось выше, режимы кондициони-

рования (РК/ВИСТ) различают по интенсивности 
иммуносупрессии: высокой, средней и низкой ин-
тенсивности. Наиболее часто используемые РК 
приведены в табл. 2.

Как видно из данных табл. 2, РК высокой интен-
сивности применяли (+) преимущественно в Се-
верной Америке. Европейские же трансплантаци-
онные центры использовали в большинстве своем 
протоколы со сниженной интенсивностью. В пе-
риод до 2010 г. в основном использовали режимы 
высокой и средней интенсивности, в последу ющем 
произошло смещение в сторону применения РК 
с циклофосфамидом, что послужило основанием 
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Рис. 2. Эффективность известной терапии при РС по критериям NEDA (%, по оси абсцисс). 
 Представлен сравнительный анализ результатов КИ (24 месяца от начала терапии) и ВИСТ-

АТГСК (30–80,4 месяца от терапии) [12, 29–32, 34–40]: ф1 – первая фаза исследования; NEDA – 
 отсутствие активности болезни по совокупности параметров обострений, нарастания инвалидизации  

и активности по данным МРТ; ИФНβ-1а – интерферон-бета-1а

Fig. 2. The efficacy of the known therapy in MS according to the NEDA criteria (%, along the abscissa 
axis). A comparative analysis of the results of CT (24 months from the beginning of therapy) is presented 

and HDIT-AHSCT (30-80.4 months from the beginning of therapy) [12, 29–32, 34–40]: ф1– the first 
phase of the study; NEDA – absence of disease activity according to the parameter part of exacerbations,  

increase in disability and activity according to MRI data; IFNβ-1a – interferon-beta-1a
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для применения метода даже у пациентов с РС до 
18 лет [48].

Со степенью интенсивности РК связывают 
продолжительность безрецидивного течения РС, 
а также выраженность ранних и отсроченных 
нежелательных явлений, связанных с терапией. 
В отчете регистра EBMT (2005) [49] устойчивый 
ответ наблюдался у 78 % пациентов после приме-
нения РК высокой интенсивности по сравнению 
с 68 % при РК средней интенсивности и 30 % при 
РК низкой интенсивности (р=0,0001). Тем не ме-
нее, по данным J. T. Reston et al. [41], у пациентов 
с ВПРС  наблюдалось более длительное безреци-
дивное течение после применения РК средней ин-
тенсивности, чем после применения РК высокой 
интенсивности (Bu-Cy, TBI-Cy и т. д.). По данным 
L. Arruda et al. [50], эффективность режима конди-
ционирования зависит в бóльшей степени от лим-
фодеплеции, чем от миелоаблативности, а более 
длительный период лимфопении коррелирует с 
более длительным периодом безрецидивного те-
чения [50].

Необходимо отметить, что, несмотря на инфор-
мативность представленных отчетов, в исследова-
ниях имелись определенные ограничения в виде 
вариабельности типов течения РС, критериев от-
бора пациентов и режимов кондиционирования.

Современные подходы при выборе интенсив-
ности режимов кондиционирования учитывают 
накопленный опыт центров на основании анали-
за эффективности и степени рисков проводимого 
лечения.

СоВРемеННые  ПРиНциПы  
ВиСТ-АТгСК  ПРи  РС
Базисные принципы ВИСТ-АТГСК при РС осно-

ваны на рекомендациях Европейского (EBMT) и 
Американского общества (ASBMT) по трансплан-
тации крови и костного мозга [25, 51–54] и в обо-
бщенном виде представлены ниже.

Уровень S/I (стандарт лечения/эффективность 
доказана, как минимум, в одном рандомизирован-
ном клиническом исследовании):

1) ВИСТ-АТГСК должна быть предложена па-
циентам с РС:

– с высокой клинической и МР-активностью 
(по крайней мере, 2 клинических обострения или 
1 клиническое обострение с признаками МР-ак-
тивности в виде накапливающих контрастное ве-
щество (Gd+) очагов на постконтрастных Т1-ВИ 
или ≥1 новых очагов на Т2-ВИ в течение последних 
12 месяцев);

– при неэффективности препаратов одной или 
более линий ПИТРС;

2) факторами потенциальной эффективности 
являются:

– способность самостоятельно передвигаться 
(EDSS ≤5,5);

– возраст моложе 45 лет;
– длительность РС менее 10 лет.
Уровень CO/II (клиническая опция, отсутству-

ют «подтверждающие» результаты РКИ/эффек-
тивность по данным нерандомизированного КИ, 
когортные аналитические исследования):

1) пациенты с агрессивным РС (к критери-
ям агрессивности относятся, по крайней мере, 

Т а б л и ц а  2

Варианты высокодозных режимов кондиционирования в зависимости от интенсивности иммуносупрессии

T a b l e  2 

Variants of high-dose conditioning regimens depending on the intensity of immunosuppression

Режим CIMBTR EBMT 

ВИСТ высокой интенсивности

Cy+Alemtuzumab + –

Cy+TBI+ATG + –

Bu+Cy+ATG + –

ВИСТ средней интенсивности

BEAM+ATG + + 

BEAM – +

Cy+Thiotepa – +

Flu+Mel – +

Cy+ATG + + 

ВИСТ низкой интенсивности

Flu+Mel – +

Cy – +

П р и м е ч а н и е: CIMBTR – Center for International Blood and Marrow Transplant Research; ЕВМТ – European 
Society for Blood and Marrow Transplantation; TBI – Total Body Irradiation; BCNU – bis-chloroethylnitrosourea; 
Bu – Busulfan; ВЕАМ – Bis-chloroethylnitrosourea (BCNU), Melphalan; Cy – Cyclophosphamide, ATG – 
AntiThymocyte immunoGlobulin; Flu – Fludarabin; Mel – Melphalan.
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2  клинических обострения или 1 клинический ре-
цидив с очагом, накапливающим контрастное ве-
щество, или новым очагом в Т2-режиме в течение 
последних 12 месяцев), с инвалидизацией в тече-
ние последних 12 месяцев, являются кандидатами. 
Учитывая потенциально необратимую инвалиди-
зацию, таких пациентов можно рассматривать для 
ВИСТ-АТГСК до окончания полного курса ПИТРС;

2) пациенты с ВПРС должны рассматриваться 
для проведения ВИСТ-АТГСК преимущественно 
на фоне воспалительной активности (клинические 
рецидивы и Gd+/новые очаги на T2 ВИ) с доку-
ментированным прогрессированием в течение 
предыдущих 12 месяцев;

3) пациенты с ППРС должны рассматриваться 
для ВИСТ-АТГСК только на фоне воспалительной 
активности (Gd+ и новые очаги на Т2-ВИ) с до-
кументированным очевидным прогрессированием 
инвалидизации в течение последних 12 месяцев;

4) пациенты с РС младше 18 лет могут рассмат-
риваться для проведения ВИСТ-АТГСК только при 
агрессивном течении РС с подбором менее токсич-
ных протоколов РК;

5) критерии отбора пациентов основаны на аг-
рессивности течения заболевания, анализе анам-
неза пациента и его коморбидности, анализе соот-
ношения рисков и пользы от проводимого метода, 
а также личных и социальных аспектов пациента.

ЗАКлЮчеНие
Анализ мирового опыта применения ВИСТ-

АТГСК при РС позволяет отнести этот метод к 
высокоэффективной терапии рассеянного скле-
роза при условии своевременного его применения, 
а именно – на стадии преобладания активного 
аутоиммунного воспаления над процессами не-
обратимой нейродегенерации. В случае прогрес-
сирующей стадии заболевания, на этапе, когда 
превалируют нейродегенеративные процессы, 
метод может оказать отсроченный стабилизиру-
ющий эффект в отношении прогрессирования за-
болевания. Критерии отбора пациентов с РС для 
ВИСТ-АТГСК должны включать в себя демогра-
фические показатели, активность, тип течения и 
прогностически неблагоприятные факторы тече-
ния РС, критерии безопасности, исходя из нали-
чия коморбидности и формирования реалистич-
ных ожиданий пациента. С учетом накопленного 
трансплантационными центрами опыта сниже-
ния токсичности режимов кондиционирования, 
за последние 10–15 лет удалось снизить степень 
выраженности осложнений, сохранив достаточно 
высокую эффективность. Патофизиология рассе-
янного склероза, как и многих других неврологи-
ческих заболеваний, не позволяет компенсировать 
терапией те патоморфологические изменения, ко-
торые произошли в центральной нервной системе 
до начала терапии, однако ВИСТ-АТГСК позволяет 
подавить текущий аутоиммунный процесс и, сле-

довательно, избежать дальнейшего повреждения 
и гибели нервной ткани, сопровождающихся усу-
гублением необратимого неврологического дефи-
цита. При достижении искомого длительного без-
рецидивного течения явным преимуществом ме-
тода может оказаться отсутствие необходимости 
приема препаратов, изменяющих течение РС, что 
соответствует оптимальному принципу контроля 
над заболеванием с помощью метода «однократно-
го выключения» («one-off disease control»).
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