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Резюме
Рассеянный склероз (РС) — хроническое демиелинизирующее аутоиммунное заболевание центральной нерв-
ной системы с прогрессирующим течением. Высокодозная иммуносупрессивная терапия с аутологичной 
трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток (ВИСТ + АТГСК) является перспективным направле-
нием лечения рефрактерных форм РС.
Целью исследования была оценка эффективности и безопасности лечения больных РС методом 
ВИСТ + АТГСК.
Материал и методы. В исследование были включены 10 человек (5 женщин и 5 мужчин) с ремиттирующим 
(30%), вторично-прогрессирующим (60%) и первично-прогрессирующим РС (10%). Всем пациентам была 
проведена АТГСК с кондиционированием в режиме циклофосфамид + ритуксимаб.
Результаты. В 90% наблюдений показан как минимум стабилизирующий эффект процедуры. Только в 10% 
случаев спустя 2 года после ВИСТ + АТГСК на МРТ спинного мозга были признаки активности демиели-
низирующего процесса (увеличение числа и размера очагов). После лечения у всех пациентов была отмечена 
положительная динамика инвалидизации по шкале EDSS: до лечения — 5,9 балла, через 6 мес. и 1 год после 
лечения — 5,3 балла. Показано положительное влияние проведенной терапии на качество жизни и эмоцио-
нальное состояние пациентов. Во время процедуры трансплантации и в посттрансплантационном периоде 
не было отмечено тяжелых неконтролируемых осложнений и летальных исходов.
Заключение. Своевременная АТГСК способствует снижению уровня инвалидизации и значительно улучшает 
качество жизни пациентов.
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Abstract
Relevance. Multiple sclerosis (MS) is a chronic demyelinating autoimmune disease of the central nervous system 
with progressive course. High-dose chemotherapy (HDCT) with autologous haematopoietic stem cell transplantation 
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(AHSCT) is a promising course of treatment-refractory MS. The study aimed to assess the effi  cacy and safety of treat-
ing MS patients with HDCT + AHSCT.
Material and methods. Were studied 10 people (5 women and 5 men) with relapsing-remitting (30%), secondary pro-
gressive (60%) and primary progressive MS (10%). Patients underwent AHSCT using cyclophosphamide + rituximab 
chemotherapeutic regimen.
Results. In 90% of cases, at least a stabilizing eff ect is shown after the procedure. Only 10% was showed signs of 
demyelinating activity on MRI of the spinal cord 2 years after HDCT + AHSCT. All patients had a response to therapy 
according to median Expanded Disability Status Scores (EDSS). We found a positive dynamics of the average EDSS 
score: before treatment — 5.9 points, 6 months and 1 year after treatment — 5.1 points. There was shown a positive 
eff ect on dynamics of neurological status, quality of life and emotional state of patients. No treatment-related mortality 
and uncontrolled complications were revealed.
Conclusion. Timely AHSCT contributes to minimizing the level of disability and signifi cantly improves the quality of 
life of patients.
K e y w o r d s :   neurodegenerative diseases, multiple sclerosis, demyelinating diseases, autologous hematopoietic 

stem cell transplantation, high-dose chemotherapy
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Сокращения: АТГСК — аутологичная транс-
плантация гемопоэтических стволовых клеток; 
ВИСТ — высокодозная иммуносупрессивная те-
рапия; ВИСТ + АТГСК — высокодозная имму-
носупрессивная терапия с аутологичной транс-
плантацией гемопоэтических стволовых клеток; 
ВПРС — вторично-прогрессирующий рассеян-
ный склероз; ГКС — глюкокортикостероиды; 
ДИ — доверительный интервал; МРТ — магнит-
но-резонансная томография; ПИТРС — препара-
ты, изменяющие течение рассеянного склероза; 
ППРС — первично-прогрессирующий рассеянный 
склероз; РРС — ремиттирующий рассеянный скле-
роз; РС — рассеянный склероз; EBMT — Европей-
ское общество трансплантации клеток крови и кост-
ного мозга (European Society for Blood and Marrow 
Transplantation); EDSS — расширенная шкала оцен-
ки инвалидности (Expanded Disability Status Scale); 
EQ5D — европейский опросник оценки качества 
жизни (European Quality of Life Questionnaire); 
Gd — гадолиний; HADS — госпитальная шка-
ла тревоги и депрессии (the Hospital Anxiety and 
Depression Scale); SCRIPPS — шкала оценки невро-
логического статуса (the Scripps Neurological Rating 
Scale).

Введение. Рассеянный склероз (РС) — хрониче-
ское аутоиммунное демиелинизирующее заболева-
ние центральной нервной системы, в большинстве 
случаев прогрессирующее, непредсказуемое в тече-
нии и в настоящее время неизлечимое [1]. Это забо-
левание является второй по частоте (после ревматиз-
ма) причиной инвалидизации лиц молодого возраста 
[2].

Важным аспектом, существенно влияющим 
на эффективность терапии, является тип течения 
РС. Для пациентов с вторично-прогрессирующим 
(ВПРС) и первично-прогрессирующим (ППРС) ти-
пами течения РС возможности существующей тера-
пии достаточно ограниченны [3, 4]. Одним из пер-
спективных направлений лечения рефрактерных 
форм (ремиттирующего РС (РРС), ВПРС и ППРС) 
является высокодозная иммуносупрессивная тера-
пия с аутологичной трансплантацией гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ВИСТ + АТГСК) [5, 6].

ВИСТ + АТГСК — высокоэффективный метод 
лечения РС, оказывающий влияние на иммунопато-
генез путем деплеции (обеднения) клеток иммунной 
системы, что приводит к феномену «перезагрузки 
иммунной системы», вызывает глубокое и длитель-
ное подавление аутоиммунного процесса, изменяет 
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течение заболевания и способен в ряде случаев 
на длительный период остановить болезнь [7].

По данным клинических исследований были вы-
явлены положительные эффекты применения насто-
ящего метода в виде уменьшения степени тяжести 
по расширенной шкале оценки степени инвалидиза-
ции (EDSS) и снижения активности процесса по дан-
ным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
у пациентов с РРС с легкой и средней степенью 
инвалидности [8–11]. Один из важных показателей 
замедления или остановки прогрессирования РС — 
это выживаемость без прогрессирования — интервал 
времени от начала лечения (или даты рандомизации 
в клинических исследованиях) до даты прогресси-
рования болезни. В многоцентровом наблюдатель-
ном ретроспективном когортном исследовании [12] 
5-летняя вероятность выживаемости без прогресси-
рования по шкале EDSS после ВИСТ + АТГСК была 
показана у 46% пациентов с РС (95% доверительный 
интервал [ДИ], 42–54%), а общая выживаемость — 
93% (95% ДИ 89–96).

Согласно рандомизированному исследованию 
количество новых очагов на МРТ в режиме Т2, воз-
никших в течение 4 лет (основная конечная точка 
исследования), было на 79% меньше у пациентов, 
перенесших ВИСТ + АТГСК, чем у тех, кто получал 
митоксантрон [7]. По результатам сравнительного 
исследования эффективности препаратов, изменяю-
щих течение РС (ПИТРС), и ВИСТ + АТГСК пяти-
летняя вероятность выживаемости без прогрессиро-
вания у пациентов, принимавших ПИТРС, составила 
24,7%, у пациентов после ВИСТ + АТГСК — 90,3% 
[8].

По критерию отсутствия активности РС (No 
Evidence of Disease Activity), оцениваемого по 3 по-
казателям, эффективность ВИСТ + АТГСК у паци-
ентов с РРС и ВПРС составляет 82–83% в первые 
2 года и 60% в течение 3 лет, 67% в течение 5 лет 
[7, 11], что превосходит значения всех других ПИ-
ТРС. Наиболее благоприятный результат терапии 
наблюдался у пациентов молодого возраста при вы-
сокой активности очагов на МРТ и более короткой 
длительности заболевания [8]. По результатам двух 
крупных многоцентровых исследований 4-летняя 
выживаемость пациентов без прогрессирования 
с РРС после ВИСТ + АТГСК составила 95%, с ВПРС 
после ВИСТ + АТГСК — 66% [13], 10-летняя выжи-
ваемость составила 71,3,5 и 57,2% соответственно 
[14].

Смертность от проведения ВИСТ + АТГСК за по-
следние 5 лет снизилась до 0,2% [15]. На сегодняш-
ний день смертность от проведения ВИСТ + АТГСК 
в некоторых центрах снизилась до 0%, что связанно 
со стандартизацией и оптимизацией режимов конди-
ционирования при трансплантации [16].

Материал и методы. Исследование проводи-
лось с 2018 по 2021 г. в рамках программы клини-
ческой апробации ВИСТ + АТГСК и было одобрено 
этическим комитетом. Целью программы являлось 
замедление прогрессирования заболевания, повы-
шение качества жизни пациентов с РС и продление 

времени до наступления тяжелой инвалидизации 
(8 баллов и выше). Основная задача исследова-
ния — оценка эффективности и безопасности метода 
ВИСТ + АТГСК. Все пациенты подписали информи-
рованное согласие на процедуру.

Описание дизайна исследования представлено 
в виде схемы на рис. 1.

Мобилизацию и заготовку стволовых клеток про-
водили с помощью гранулоцитарного колониести-
мулирующего фактора в дозе 10 мкг/кг/сут в течение 
4 дней. Лейкоцитаферез проводили на 5-й день (при 
достижении общего количества лейкоцитов более 
10 × 109/л. Число процедур лейкоцитафереза опре-
делялось количеством CD34+ клеток в продуктах 
лейкаферезов, что должно составлять 2–4 × 106/кг 
массы тела пациента. Полученный материал крио-
консервировался при температуре −80 оС до момен-
та использования. Кондиционирование включало 
циклофосфамид в дозе 50 мг/кг на 5-й день и ритук-
симаб 500 мг/м2 на 10-й и 15-й дни. Введение ство-
ловых клеток осуществлялось после их разморажи-
вания внутривенно.
Критерии включения в исследование: возраст 

18–65 лет, верифицированный диагноз РС с EDSS 
1–7 баллов (в соответствии с критериями Макдо-
нальда, 2017), нарастание балла по EDSS со скоро-
стью более 1 балла в течение одного года, несмотря 
на применение стандартных методов лечения РС, 
увеличение числа очагов или накопление контраста 
в очагах на МРТ головного мозга в течение послед-
него года, отсутствие применения терапии ПИТРС I 
и II линии в последние 3 мес., отсутствие выражен-
ных когнитивных нарушений и тяжелых сопутству-
ющих заболеваний.
Критерии исключения: декомпенсированная 

тяжелая органная патология, активная инфекция, 
ВИЧ-инфекция, активный вирусный гепатит В, 
С (аланинаминотрансфераза > 2 норм), неконтроли-
руемые прочие инфекции, беременность и лактация, 
психические расстройства, другие тяжелые сопут-
ствующие заболевания, отказ пациента от лечения, 
РРС с полным восстановлением функций в период 
ремиссии, наличие прогрессирования РС со скоро-
стью менее 1 балла по EDSS за предшествующий год 
с отсутствием накопления контраста на МРТ.
Методы оценки эффективности и безопасности 

метода
1. Оценка степени инвалидизации (шкала EDSS 

и функциональная шкала Куртцке).
2. Оценка неврологического статуса (шкала 

оценки неврологического статуса — the Scripps 
Neurological Rating Scale, SCRIPPS), шкала исполь-
зуется с 1984 года и разработана для пациентов с РС.

3. Оценка качества жизни (европейский опрос-
ник оценки качества жизни — European Quality of 
Life Questionnaire, EQ5D).

4. Оценка уровней тревоги и депрессии (госпи-
тальная шкала тревоги и депрессии — the Hospital 
Anxiety and Depression Scale, HADS).

5. Активность заболевания определяли с по-
мощью МРТ головного мозга (3,0 Tл) в режимах: 
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T1-взвешенное изображение с внутривенным уси-
лением, T2-взвешенное изображение, режим FLAIR, 
магнитно-резонансная морфометрия.

6. Обязательный минимум лабораторных ис-
следований (клинический анализ крови, алани-
наминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, 
глюкоза, билирубин, креатинин, мочевина, общий 
белок).
Клинические критерии ответа на лечение (по 

данным EDSS) в соответствии с критериями Евро-
пейского общества трансплантации клеток крови 
и костного мозга (EBMT) [5] следующие.

1. Значительное улучшение — уменьшение бал-
ла EDSS более чем на 1 балл.

2. Улучшение — уменьшение EDSS на 0,5 балла 
по сравнению с исходным уровнем через 6 мес. по-
сле АТГСК.

3. Стабилизация — отсутствие изменений EDSS.
4. Ухудшение — увеличение EDSS на 1 и более 

баллов при исходном уровне < 5 баллов, на 0,5 балла 
при исходном > 5 баллов в течение 1 года.

Для обработки полученных результатов исполь-
зовались методы описательной статистики. Накоп-
ление, корректировка, систематизация исходной ин-
формации и визуализация полученных результатов 
осуществлялись в электронных таблицах Microsoft 
Offi  ce Excel 2016.

Результаты. Исследование стартовало в октябре 
2018 г., предполагалось включение 10 пациентов 
(5 женщин и 5 мужчин) с минимальным временным 
интервалом, однако в связи с началом пандемии но-
вой коронавирусной инфекции COVID-19, пациен-
там 7, 8, 9, 10 процедуру проводили в ноябре–дека-
бре 2020 г.

На момент включения в исследование сред-
ний возраст пациентов составил 38,2 ± 8,6 года (от 
29 до 57 лет). У 3 пациентов был диагностирован 
РРС, у 6 — ВПРС с обострениями, у 1 — ППРС. 
Средний возраст дебюта РС — 22 ± 5,4 года (от 19 
до 54 лет). Средняя продолжительность заболева-
ния составила 9,2 ± 5,9 года (от 1 года до 20 лет). 
Среднегодовая частота обострений у больных РРС 

Рис. 1. Описание дизайна исследования (схема)

Fig. 1. Study design description (scheme)
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составляла — 3,3 ± 1,6, у пациентов с ВПРС — 
1,17 ± 0,5.

До АТГСК у всех пациентов отмечалась ограни-
ченная эффективность предшествующей терапии: 
глюкокортикостероиды (ГКС), плазмаферез, ПИТРС 
1-й, 2-й линии. Резистентность к проводимой тера-
пии, прогрессирование болезни привели к выражен-
ной инвалидизации пациентов. Все пациенты, вклю-
ченные в протокол, имели множественные очаги 
демиелинизации в головном, а также спинном моз-
ге по данным МРТ. Средний балл EDSS на момент 
включения в исследование составил 5,9 ± 1 (от 4 
до 7 баллов). Характеристика больных, включенных 
в исследование представлена в табл. 1.

После проведения ВИСТ + АТГСК у всех па-
циентов был зарегистрирован ответ на терапию 
согласно оценке по шкале EDSS. Период наблюде-
ния у пациентов 1–6 составляет 3 года, у пациентов 
7–10 — 1 год. Через 6 мес. у 7 пациентов отмечено 
уменьшение балла по шкале EDSS, у 3 чел. — стаби-
лизация состояния. Через 1 год у 6 пациентов отме-
чено уменьшение балла по шкале EDSS, у 3 — ста-
билизация состояния, у 1 — регресс положительной 
динамики до исходного уровня после временного 
улучшения. Через 3 года у 3 пациентов сохраняется 
улучшение состояния, у 2 пациентов — стабилизация 
состояния, у 2 — регресс положительной динамики 
до исходного уровня после временного улучшения, 

Т а б л и ц а  1
Краткая характеристика пациентов

Пациент

Возраст 
на момент 

АТГСК 
(лет)

Возраст 
дебюта 

РС (лет)

Длительность 
заболевания 
на момент 

АТГСК (годы)

Течение
Тип 

синтеза 
(ликвор)

Лечение до АТГСК
Балл 
EDSS 

до АТГСК

Среднегодовое 
число 

обострений

1 40 24 16 ВПРС 
с обострениями

1 Финголимод (с 2007 г.) 6,5 1

2 29 20 9 ВПРС 
с обострениями

2 Интерферон бета с 2009 г. 
(генфаксон, инфибета), 
митоксантрон (2017 г.)

7 1

3 32 31 1 РРС, 
высокоактивное 

течение

2 *
–

4 4

4 45 38 7 ВПРС 
с обострениями

2 Копаксон (с 2015 г.), 
натализумаб (с 2016 г.)

5 1

5 42 36 6 ВПРС 
с обострениями

2 Интерферон бета (с 2014 г.) 
(инфибета), натализумаб 

(с 2018 г.)

6 2

6 57 55 2 ВПРС 
с обострениями

3 Интерферон бета с 2017 г. 
(инфибета), натализумаб 

(с 2018 г.)

6 1

7 32 20 13 РРС 
высокоактивное 

течение

2 Интерферон бета 2009 г. 
(ребиф) — 1 мес., 

глатирамера ацетат 2010 г. 
(копаксон) — 1 мес., 

финголимод 2011–2018

7 3

8 29 19 10 РРС 
высокоактивное 

течение

2 Генфаксон с 2011 — 
6 мес., копаксон 2011, 
аксоглатиран с 2016, 

офатомумаб с 2019 — 
9 мес., (JCV 2,39)

4,5 3

9 37 30 8 ППРС 2 Митоксантрон с 2016 — 
1 год, Окрелизумаб с 2019 

6,5 –

10 39 19 20 ВПРС 
с обострениями

2 Митоксантрон с 2017 — 
1 год

6,5 1

П р и м е ч а н и я :  ВПРС — вторично-прогрессирующий РС; ППРС — первично-прогрессирующий РС; РРС — ремиттирующий РС; * в связи с вы-
сокоактивным течением РС у пациента, противопоказаниями к назначению натализумаба (вирус Джона Каннингема = 1,83) и недоступностью на мо-
мент решения вопроса о назначении терапии других препаратов (окрелизумаб, алемтузумаб), было принято решение о более раннем применении 
ВИСТ + АТГСК

Т а б л и ц а  2
Динамика состояния пациентов по данным EDSS по сравнению с исходным уровнем

Изменение балла EDSS по сравнению с исходным уровнем (до АТГСК)
Количество пациентов

Через 6 мес. Через 1 год Через 2 года Через 3 года
Значительное клиническое улучшение — уменьшение балла на 1 балл и более 3 3 1 1
Клиническое улучшение — уменьшение на 0,5 балла 4 3 4 2
Стабилизация — отсутствие изменений 3 4 1 2
Ухудшение — увеличение на 1 и более баллов при исходном уровне < 5 
баллов, на 0,5 балла при исходном > 5 баллов

0 0 0 1
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у 1 пациента (17%) — регресс положительной ди-
намики по сравнению с исходным уровнем (табл. 2).

По истечении 3 лет после проведенной 
ВИСТ + АТГСК (10 пациентов) также наблюдалось 
уменьшение среднего балла EDSS или его стаби-
лизация от момента начала терапии, что согласует-
ся с результатами зарубежных исследований [8, 9]: 
5,9 балла через 6 мес. после ВИСТ + АТГСК (10 па-
циентов), 5,3 балла через 12 мес. (6 пациентов), 
5,1 балла через 2 года, 5,3 балла через 3 года после 
ВИСТ + АТГСК (6 пациентов) (рис. 2 на 2-й стр. об-
ложки).

Также был проведен анализ динамики балла 
EDSS у 2 групп пациентов — с ВПРС + ППРС и РРС 
(табл. 3, рис. 3 на 2-й стр. обложки).

Средний балл EDSS у пациентов с РРС изначально 
был ниже, чем у пациентов с ВПРС + ППРС. Спустя 
6 мес. после лечения у пациентов с РРС наблюдалось 

более выраженное снижение среднего балла EDSS 
по сравнению с группой пациентов ВПРС + ППРС 
(1 балл в группе с РРС против 0,42 балла в группе 
ВПРС + ППРС). Полученные данные могут гово-
рить о более существенном положительном эффекте 
ВИСТ + АТГСК для пациентов с РРС.

Неврологический статус оценивали по шкале 
SCRIPPS (100 баллов — соответствует полному от-
сутствию нарушений, 0 баллов — полному отсут-
ствию функций) до начала лечения, через 1 год (у 
10 пациентов) и 3 года (у 6 пациентов). До начала 
лечения средний балл по шкале при оценке динами-
ки у 10 пациентов составил 51,5 балла, спустя 1 год 
наблюдали положительную динамику у всех паци-
ентов после ВИСТ + АТГСК — 61,6 балла, через 
3 года (у 6 пациентов) — стабилизация состояния — 
64 балла. Согласно осмотру до начала лечения мак-
симальный балл по шкале не превышал 63 баллов, 

T a b l e  1
Summary characteristics of the patient

Patient

Age at the 
moment 
AHSCT 
(years)

Age of 
onset MS 

(years)

Duration of 
disease at the 

moment AHSCT 
(years)

Current
Type of 

synthesis 
(liquor)

Treatment before AHSCT

EDSS 
score 
before 

AHSCT

The average 
number of 

exacerbations 
per year before 

AHSCT
1 40 24 16 SMPS 1 Fingolimod (since 2007) 6.5 1
2 29 20 9 SMPS 2 Interferon beta since 2009 

(Genfaxon, Infi beta) Mitoxantrone 
(2017)

7 1

3 32 31 1 RRMS, 
highly active

2 *
–

4 4

4 45 38 7 SMPS 2 Copaxone (since 2015), 
Natalizumab (since 2016)

5 1

5 42 36 6 SMPS 2 Interferon beta (since 2014) 
(infi beta), Natalizumab (since 

2018)

6 2

6 57 55 2 SMPS 3 Interferon beta (since 2017) 
(infi beta), Natalizumab (since 

2018)

6 1

7 32 20 13 RRMS, 
highly active

2 Interferon beta 2009 (Rebif) — 
1 month, Glatiramer acetate 

2010 (Copaxone) — 1 month, 
Fingolimod 2011–2018

7 3

8 29 19 10 RRMS, 
highly active

2 Genfaxon since 2011 — 6 months, 
Copaxone 2011, Axoglatiran since 
2016, Ofatomumab since 2019 — 

9 months, (JCV 2.39)

4.5 3

9 37 30 8 PPMS 2 Mitoxantrone since 2016 — 
1 year, Ocrelizumab since 2019

6.5 –

10 39 19 20 SMPS 2 Mitoxantrone since 2017 — 1 year 6.5 1
N o t e s :  SMPS — secondary progressive MS; PPMS — primary progressive MS; RRMS — relapsing-remitting MS; * due to the patient’s highly active course 
of MS; contraindications to prescribing Natalizumab (John Cunningham virus = 1.83) and unavailability at the time of issue resolution about the appointment of 
other drugs (Ocrelizumab, Alemtuzumab), it was decided to use HDCT + AHSCT earlier.

T a b l e  2
Dynamics of patients’ condition according to EDSS compared to baseline

Change EDSS score
Compared with starting score (before AHSCT)

Number of patients
After 6 months After 1 year After 2 years After 3 years

Signifi cant clinical improvement — decrease by 1 point or more 3 3 1 1
Clinical improvement — decrease by 0.5 points 4 3 4 2
Stabilization — no changes 3 4 1 2
Deterioration — an increase of 1 or more points at the initial level < 5 
points, by 0.5 points at the initial level > 5 points

0 0 0 1
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через 1 год после ВИСТ + АТГСК максимальный 
балл по шкале составил 84 балла. Через 3 года у од-
ного пациента (пациент №6) наблюдалось ухудше-
ние неврологического статуса по шкале (уменьше-
ние с 65 до 50 баллов) в связи с возобновлением 
прогрессирования РС.

Для оценки качества жизни использовали шка-
лу EQ5-D, где 6 баллов соответствуют отсутствию 
снижения качества жизни, 7–12 баллов — умерен-
ному снижению качества жизни, 13–18 — выражен-
ному снижению качества жизни. До начала лечения 
у большинства пациентов (6 чел.) качество жизни 
было значительно сниженным, у 4 чел. — умерен-
но сниженным. После ВИСТ + АТГСК через 1 год 
у большей части пациентов (8 чел.) отмечалось улуч-
шение качества жизни от уровня выраженного сни-
жения до умеренного. Далее общий балл в течение 
наблюдения менялся незначительно на 1 балл в боль-
шую или меньшую сторону, в большинстве случаев 
за счет эмоционального состояния пациентов, осо-
бенно в период пандемии новой коронавирусной 

инфекции. Через 3 года у 1 пациента (№6) наблю-
далась отрицательная динамика в виде снижения 
качества жизни по сравнению с исходным уровнем. 
Через 3 года после ВИСТ + АТГСК у 1 пациента на-
блюдалось выраженное снижение качества жизни и у 
5 пациентов — умеренное. Таким образом, по срав-
нению с исходным уровнем у большинства пациен-
тов наблюдалось улучшение уровня качества жизни.

Оценка психологического состояния пациен-
тов проводилась в динамике по госпитальной шка-
ле тревоги и депрессии HADS. До начала лечения 
у 6 пациентов наблюдались симптомы клинически 
и субклинически выраженной депрессии и у 6 чело-
век — симптомы клинически и субклинически выра-
женной тревоги. Через 6 мес. после ВИСТ + АТГСК 
была выявлена положительная динамика — симпто-
мы тревоги наблюдались у 4 пациентов, симптомы 
депрессии — у 2. Через 1 год и через 3 года (при 
оценке состояния первых 6 пациентов) наблюдалась 
стабилизация психологического состояния у боль-
шинства пациентов (рис. 4).

Т а б л и ц а  3
Динамика балла EDSS у пациентов с разными типами течения рассеянного склероза в период наблюдения через 6 мес. — 3 года

Пациенты с ВПРС + ППРС Балл EDSS 
до АТГСК Через 6 мес. Через 1 год Через 2 года Через 3 года

Пациент 1 6,5 6 6 6 6,5
Пациент 2 7 6 6 6,5 7
Пациент 4 5 4,5 4,5 4,5 4,5
Пациент 5 6 6 5 5,5 5,5
Пациент 6 6 5 6 6 6,5
Пациент 9 6,5 6,5 6,5 НП НП
Пациент 10 6,5 6,5 6,5 НП НП
Средний балл EDSS 6,21 5,79 5,79 НП НП
Пациенты с РРС
Пациент 3 4 2 2 2 2
Пациент 7 7 6,5 7 НП НП
Пациент 8 4,5 4 3,5 НП НП
Средний балл EDSS 5,17 4,17 4,17 НП НП
П р и м е ч а н и е :  пациенты 7, 8, 9 и 10 были включены в исследование в ноябре–декабре 2020 г., в связи с чем период наблюдения на данный момент 
составляет 6 мес., НП — наблюдение продолжается.

T a b l e  3
Dynamic of EDSS score in patients with diff erent types of MS during the follow-up period after 6 months — 3 years.

Patients with SMPS and 
PPMS

EDSS score before 
AHSCT After 6 months After 1 year After 2 years After 3 years

Patient 1 6.5 6 6 6 6.5
Patient 2 7 6 6 6.5 7
Patient 4 5 4.5 4.5 4.5 4.5
Patient 5 6 6 5 5.5 5.5
Patient 6 6 5 6 6 6.5
Patient 9 6.5 6.5 6.5 НП НП
Patient 10 6.5 6.5 6.5 НП НП
Mean EDSS score 6.21 5.79 5.79 НП НП
Patients with RRMS
Patient 3 4 2 2 2 2
Patient 7 7 6.5 7 НП НП
Patient 8 4.5 4 3.5 НП НП
Mean EDSS score 5.17 4.17 4.17 НП НП

N o t e :  patients 7, 8, 9 and 10 were included in the study in November–December 2020 and the follow-up period is currently 6 months, НП — monitoring 
continues, SMPS, PPMS, RRMS.
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Динамику активности РС оценивали по результа-
там МРТ. Данные МРТ с контрастированием препа-
ратами гадолиния (Gd) до ВИСТ + АТГСК имелись 
у всех пациентов. У 3 чел. очаги накапливали кон-
трастный препарат (Gd+). Через 6 и 12 мес. после 
ВИСТ + АТГСК у всех пациентов появление но-
вых очагов и очагов, накапливающих контрастный 

препарат, зарегистрировано не было. Через 2 года 
у 1 пациента (№6) на МРТ спинного мозга отмеча-
лось слабоинтенсивное накопление контрастного 
вещества в очаге на уровне Th4–Th5. При этом сни-
жение на 0,5 балла по шкале EDSS по сравнению 
с исходным баллом было зафиксировано только 
на 3-й год наблюдения за пациентом. При изучении 

Рис. 5. Перечень осложнений ВИСТ + АТГСК у пациентов с рассеянным склерозом, включенных в исследование
Fig. 5. List of adverse events of HDCT + AHSCT in patients with MS
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Рис. 4. Динамика оценки тревоги и депрессии по шкале HADS у пациентов с рассеянным склерозом
Fig. 4. Dynamics of anxiety and depression according to the HADS in patients with MS
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особенностей данного пациента были отмечены сле-
дующие признаки: наибольший возраст в группе 
(54 года), вторично-прогрессирующее течение РС 
и наименьшая длительность заболевания (2 года) 
при позднем дебюте (52 года). По рекомендациям 
EBMT применение ВИСТ + АТГСК при ВПРС оправ-
данно в случае тяжелого течения и высокой степени 
активности процесса [5]. У пациента №6 на момент 
включения в протокол были признаки активности 
процесса, имелись факторы прогрессирования РС, 
а также уже было безуспешное применение более 
двух линий ПИТРС.

Согласно мировым данным, пятилетняя выжива-
емость без прогрессирования после ВИСТ + АТГСК 
у пациентов с РРС составляет около 90%, а с 
ВПРС — около 70% [7, 11–14]. На данный момент 
в нашем трехлетнем наблюдении 6 пациентов можно 
говорить о 100% эффективности у пациентов с РРС, 
83% эффективности у пациентов с прогрессирую-
щими формами РС.

Процедура трансплантации достаточно хоро-
шо переносилась больными. Летальных исходов 
не было. По современным данным, смертность от 
АТГСК стремится к 0% благодаря адекватному под-
бору оптимальных режимов кондиционирования 
и тщательному обследованию пациентов на наличие 
соматической патологии [16]. В нашем исследова-
нии наиболее частым осложнением трансплантации 
была постцитопатическая цитопения (10 чел.), тран-
зиторная алопеция (5 чел.), преходящая нейтропени-
ческая лихорадка и энтероколит смешанного генеза 
(3 чел.). Наименее частыми (наблюдались в 10% 
случаев) были следующие осложнения: орофарин-
геальный мукозит/кандидоз, циклофосфан-ассоци-
ированный геморрагический цистит, герпетический 
везикулярный дерматит, аллергическая крапивница, 
лекарственно-индуцированное повреждение печени. 
У 2 пациентов наблюдались такие опасные ослож-
нения, как внутрибольничная бактериальная пнев-
мония и генерализованный инфекционный процесс 
(сепсис). Несмотря на опасность данных инфекци-
онных осложнений, при помощи антибиотикотера-
пии и поддерживающего лечения удалось добиться 
стабилизации состояния пациентов, а также их пол-
ного излечения в отдаленном периоде (рис. 5).

Обсуждение. Эффективность ВИСТ + АТГСК 
при рефрактерном течении РС продемонстриро-
вана на основании динамики клинических показа-
телей, данных МРТ, и полученные результаты со-
гласуются с данными литературы. Только у одного 
пациента (10%) после ВИСТ + АТГСК появились 
признаки активности демиелинизирующего про-
цесса в виде появления активных очагов в спинном 
мозге, выявленных при МРТ, и прогрессирования 
инвалидизации по шкале EDSS. Неэффективность 
терапии у данного пациента можно связать со 
следующими факторами: более старший возраст 
больного в группе включенных в исследование па-
циентов, вторично-прогрессирующее течение РС, 
небольшая длительность РС (2 года) при позднем 
дебюте.

После проведения ВИСТ + АТГСК у всех паци-
ентов был зарегистрирован ответ на терапию со-
гласно оценке по шкале EDSS. При относительно 
коротком сроке наблюдения можно говорить о 100% 
эффективности процедуры у пациентов с РРС и 83% 
эффективности у пациентов с прогрессирующими 
формами РС. Отмечена положительная динамика 
суммарного среднего балла EDSS: до лечения — 
5,9 балла, через 1 год после лечения — 5,3 балла. 
Предварительные данные нашего исследования по-
казали более выраженный положительный эффект 
ВИСТ + АТГСК для пациентов с РРС. Снижение 
среднего балла EDSS у данной группы (спустя 6 мес. 
после лечения) составило 1 балл против 0,42 в груп-
пе ВПРС + ППРС.

Показано положительное влияние ВИСТ + АТГСК 
на динамику неврологического статуса, качество 
жизни и эмоциональное состояние пациентов.

До начала лечения средний балл по шкале 
SCRIPPS при оценке динамики у 10 пациентов 
составил 51,5 балла, спустя 1 год наблюдали 
положительную динамику у всех пациентов по-
сле ВИСТ + АТГСК — 61,6 балла, через 3 года 
(у 6 пациентов) — стабилизация состояния — 
64 балла. Выраженное снижение качества жизни 
до лечения наблюдалось у большинства больных 
(6 из 10 чел.), через 3 года по сравнению с ис-
ходным уровнем у большинства пациентов на-
блюдалось улучшение уровня качества жизни 
(5 из 6 чел).

Психологическое состояние пациентов, а также 
возможности реабилитационного лечения боль-
ше всего влияют на показатели качества жизни. 
До ВИСТ + АТГСК у большинства (6 чел.) паци-
ентов были симптомы клинически или субкли-
нически выраженной тревоги и депрессии. Через 
6 мес. отмечалась положительная динамика в виде 
уменьшения в 1,5 раза пациентов с симптомами 
тревоги и в 3 раза пациентов с симптомами депрес-
сии. Многие пациенты отмечали «эмоциональный 
подъем» после процедуры, готовы были активно 
заниматься восстановительными занятиями. Через 
3 года у большинства пациентов не наблюдалось 
симптомов тревоги (4 чел.) и депрессии (1 чел.). 
Конечно, присутствовали колебания показателей 
тревоги и депрессии у многих пациентов, одна-
ко в большинстве случаев этому способствовали 
утраты близких и эпидемиологическая обстановка 
в связи с пандемией COVID-19. Таким образом, 
своевременная АТГСК способствует стабилизации 
и в некоторых случаях снижению уровня инвали-
дизации, значительно улучшает качество жизни па-
циентов. В ряде случаев данный метод может быть 
позиционирован как жизнесохраняющий, в первую 
очередь у пациентов с тяжелым прогрессирующим 
течением заболевания, не отвечающим на другие 
виды терапии.

Процедура трансплантации хорошо переноси-
лась больными, в посттрансплантационном периоде 
не было отмечено летальных исходов и тяжелых не-
контролируемых осложнений.
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Таким образом, среди наиболее важных факторов 
успеха при использовании ВИСТ + АТГСК можно 
выделить:

•  более молодой возраст пациентов, высокую ак-
тивность процесса и меньшую степень инвали-
дизации на момент АТГСК;

•  длительный обсервационный период с контро-
лем заболевания по всем основным параметрам 
(клиническая картина, МРТ, данные лаборатор-
ных исследований);

•  адекватную реабилитацию после проведения 
АТГСК с включением постоянных физических 
упражнений и психоэмоциональной поддерж-
ки.

Продолжается наблюдение всех пациентов после 
ВИСТ + АТГСК.

Остается нерешенным вопрос финансирования 
данного вида высокотехнологичной медицинской 
помощи, так как РС отсутствует в перечне заболе-
ваний, в стандарт лечения которых в России входит 
ВИСТ + АТГСК. Хочется верить, что результаты про-
веденной апробации данного высокоэффективного 
и достаточно безопасного метода при соблюдении 
критериев подбора пациентов для проведения такой  
терапии позволят решить этот вопрос уже в скором 
будущем.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.

Финансирование. Клиническая апробация «Ока-
зание специализированной медицинской помощи 
больным с рассеянным склерозом путем примене-
ния высокодозной иммуносупрессивной терапии 
с трансплантацией аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток» (ВДИТ + аутоТГСК) (2018-28-1) 
при поддержке бюджетных средств Министерства 
здравоохранения Российской Федерации.
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