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РЕЗЮМЕ 

Одним из осложнений трансплантации гемопоэтических стволовых клеток у пациентов онкогематологическо-
го профиля являются остро возникшие симптоматические эпилептические приступы. Этиологические факто-
ры, приводящие к развитию данного осложнения, отличаются от таковых в общей популяции, при этом значи-
мость каждого из них различна в зависимости от сроков после трансплантации. В статье проанализированы 
данные литературы, посвященной роли лекарственных препаратов, метаболических нарушений и инфекцион-
ных осложнений, а также структурной патологии вещества головного мозга в развитии симптоматических эпи-
лептических приступов у больных онкогематологического профиля. Рассмотрены их клинические особенно-
сти и возможное прогностическое значение их развития у пациентов, перенесших трансплантацию 
гемопоэтических стволовых клеток. 
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SUMMARY 

Acute symptomatic epileptic seizures are one of the complications of hematopoietic stem cell transplantation. The 
etiological factors leading to the development of this complication differ from those in the general population, while the 
significance of each of them is different depending on the time after transplantation. We analyze the literature data on 
the role of drugs, metabolic disorders and infectious complications, as well as the structural pathology of the brain 
substance in the development of acute symptomatic seizures in patients with oncohematological pathology. We also 
consider the clinical features of symptomatic epileptic seizures and the possible prognostic significance of their 
development in patients who underwent hematopoietic stem cell transplantation.
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Введение / Introduction

В настоящее время трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ТГСК) является важной ча-
стью целого ряда современных протоколов терапии 
злокачественных (острые лейкозы, миелодиспласти-
ческий синдром) и незлокачественных (например, 
апластическая анемия) заболеваний системы крови, 
а также ряда аутоиммунных патологий, солидных 
опухолей и наследственных заболеваний у детей 
и подростков [1, 2]. Наряду с внедрением в клиниче-
скую практику новых высокоэффективных схем по-
лихимиотерапии применение ТГСК позволило значи-
тельно повысить выживаемость пациентов практи- 
чески при всех формах лейкозов [3–5]. Неврологиче-
ские осложнения при проведении ТГСК могут влиять 
на выживаемость и препятствовать полноценной реа-
лизации протокола терапии [6]. Все это относится  
и к остро возникшим симптоматическим эпилептиче-
ским приступам (ОВСЭП) как к одному из вариантов 
неврологических осложнений ТГСК [7]. 

В настоящее время в результате снижения интен-
сивности режимов кондиционирования и расшире-
ния спектра используемых методов иммунотерапии 
у пациентов с онкологическими и гематологическими 
заболеваниями спектр осложнений, затрагивающих 
нервную систему и частота их возникновения в зна-
чительной степени изменились [8]. Поэтому целесоо-
бразно провести анализ имеющихся данных относи-
тельно частоты развития, особенностей этиологии, 
клинической картины и прогностического значения 
ОВСЭП у больных онкогематологического профиля.

Цель – сбор, анализ и обсуждение научных дан-
ных, посвященных вопросам этиологии, семиотики 
и прогностического значения ОВСЭП у пациентов при 
проведении трансплантация гемопоэтических ство-
ловых клеток.

Трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток. Общие положения / 
Hematopoietic stem cell transplantation. 
Main principles

ТГСК – это радикальный метод лечения гематологи-
ческих (злокачественных и незлокачественных), некото-
рых онкологических, иммунологических и врожденных 
заболеваний. ТГСК может выполняться с использовани-
ем костного мозга или периферических гемопоэтиче-
ских стволовых клеток от донора (аллогенная ТГСК) 
либо собственных пациента (аутологичная ТГСК). В 
свою очередь, донором для аллогенной ТГСК может 
быть однояйцевый близнец (сингенная ТГСК), родной 
полностью совместимый сиблинг (родственная ТГСК), 
гаплоидентичный родственник (гаплоидентичная ТГСК), 
полностью или частично совместимый неродственный 
донор (неродственная ТГСК). 

После выбора донора и подготовки пациента к ТГСК 
проводится режим кондиционирования – полихимио-
терапия с возможным использованием моноклональ-
ных антител, таргетных препаратов. Существуют ре-
жимы кондиционирования с использованием лучевой 
терапии (тотальное облучение тела). Целью режима 
кондиционирования является миелоаблация (различ-
ной степени) и иммуноаблация. При аллогенной ТГСК 
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проводится профилактика реакции «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ) ингибиторами кальциневри-
на, ингибиторами mTOR, химиопрепаратами (пост-
трансплантационный циклофосфамид) и поликло-
нальными и моноклональными антителами. 

Ожидаемыми эффектами ТГСК являются эрадика-
ция остаточных опухолевых клеток высокими дозами 
химиопрепаратов, терапевтический феномен «транс-
плантат против опухоли» (за счет аллогенного имму-
нологического контроля над субстратом опухоли), 
приживление трансплантата и восстановление в орга-
низме реципиента донорского кроветворения. Точкой 
отсчета времени при ТГСК является День 0 – дата 
трансфузии трансплантата. Восстановление крове- 
творения, как правило, происходит в сроки до Д +30. 

Ранний посттрансплантационный период (до Д +100) 
может сопровождаться развитием острой реакции 
«трансплантат против хозяина», токсических, инфек-
ционных и других осложнений. В позднем транс-
плантационном периоде (после Д +100) иммунологи-
ческий конфликт может продолжаться в виде хро- 
нической реакции «трансплантат против хозяина» 
с повреждением органов (кожи, слизистых, печени, 
легких, суставов и др.), часто с повышением риска 
инфекционных осложнений.

Этиологические факторы ОВСЭП / 
Etiological factors of acute symptomatic 
seizures 

Частота развития ОВСЭП после ТГСК достигает 6,9–
11,7% в зависимости от выборки, при этом ОВСЭП на-
блюдаются значительно чаще (52,6–75,0%) на фоне 
других неврологических осложнений [9]. У больных 
онкогематологического профиля ОВСЭП могут иметь 
определенные клинические особенности и вариабель-
ное прогностическое значение, при этом они могут 
возникать как до проведения ТГСК, так и в посттранс- 
плантационном периоде. Профиль этиологических 
факторов, приводящих к развитию ОВСЭП в данной 
когорте пациентов, отличается от такового в общей по-
пуляции. В целом этот профиль имеет одну главную 
особенность: в перечне факторов риска приступов 
фактически отсутствуют фебрильные судороги, явля-
ющиеся причиной развития ОВСЭП более чем в 1/3 
всех случаев в общей популяции [10]. У когорты боль-
ных онкогематологического профиля этиологические 
факторы развития ОВСЭП следующие (рис. 1):

– лекарственные препараты (иммуносупрессанты, 
противомикробные препараты, диметилсульфоксид); 

– метаболические нарушения;
– структурное повреждение вещества головного 

мозга (ишемический инсульт, внутричерепное крово-
излияние, синдром обратимой вазоконстрикции 
в бассейне задней циркуляции и др.);

– инфекционные осложнения (менингит, энцефа-
лит, системная инфекция);

– специфическое поражение центральной нервной 

системы (ЦНС) при лейкозах и других опухолевых за-
болеваниях, в том числе в варианте экстрамедулляр-
ного рецидива после ТГСК.

Данный перечень может быть дополнен воздей-
ствием радиационного облучения (применение то-
тального или частичного облучения в рамках конди-
ционирования). Перечисленные этиологические 
факторы развития ОВСЭП являются основными и на 
предтрансплантационном этапе, различаясь по сво-
ей значимости в группах пациентов, получавших по-
лихимиотерапию и не получавших такого лечения. 
Также можно утверждать, что значимость каждого 
из представленных факторов различна в зависимо-
сти от времени после проведения ТГСК.

Лекарственные препараты / Medicinal drugs

Лекарственно-индуцированные эпилептические 
приступы составляют не более 6% среди всех случа-
ев развития ОВСЭП в общей популяции [11]. Среди 
причин эпилептического статуса токсическое воз-
действие лекарственных препаратов также далеко не 
на первом месте (менее чем 5% случаев) [12]. Между 
тем в когорте пациентов с ТГСК значимость данного 
фактора в провокации приступов существенно выше 
(8–41,8%) [7, 9], особенно у детей (39%) [13]. У боль-
ных, которым выполняется ТГСК, целый ряд препара-
тов могут провоцировать ОВСЭП (табл. 1).

Анализ частоты развития ОВСЭП в зависимости от 
конкретного препарата затруднен ввиду различий 
в определениях самого термина. В инструкциях к пре-
паратам зачастую используются не совсем конкретные 
термины, например «судороги» и «судорожные при-
ступы», которые по своей трактовке могут отличаться 
от определения ОВСЭП, сформулированного Междуна-
родной противоэпилептической лигой [47], а также от 
определения, указанного в Общей терминологии кри-
териев нежелательных реакций (англ. Common 
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE 5.0) [48].

Цитостатические и иммуносупрессивные препараты

Бусульфан может рассматриваться как один из  
основных препаратов, способных провоцировать  
ОВСЭП. По результатам ретроспективных регистро-
вых исследований, частота развития ОВСЭП на фоне 
его применения составляет 1,3–6,7% при профилак-
тическом назначении антиэпилептических препаратов 
(АЭП) на период введения бусульфана [14, 15]. Поми-
мо бусульфана, ряд других цитостатических средств, 
в том числе вводимых интратекально, могут приво-
дить к развитию ОВСЭП (например, метотрексат). 

Частота развития ОВСЭП при терапии ингибитора-
ми кальциневрина (такролимус, циклоспорин А) по 
разным сообщениям составляет 5–11% [49, 50].  
В ряде исследований было показано, что возможным 
механизмом развития эпилептических приступов 
при терапии циклоспорином является способность 
данного препарата снижать концентрацию гамма-
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аминомасляной кислоты (ГАМК) в нейронах, пони-
жать активность ГАМК-эргических нейронов и сни-
жать способность рецепторов к связыванию молекул 
ГАМК [51, 52]. Такие фармакологические механизмы 
могут способствовать развитию ОВСЭП [53]. Также 
в качестве возможных проконвульсивных механиз-
мов циклоспорина можно рассматривать понижение 
концентрации N-ацетиласпартата [51], электролит-
ные нарушения и повреждение микроглии [54]. Эпи-
лептические приступы описаны и как побочный эф-
фект другого препарата из группы ингибиторов 
кальциневрина – такролимуса, при этом возможный 
механизм развития ОВСЭП на фоне терапии данным 
препаратом отличен от такового у циклоспорина.  
С учетом наличия в ткани мозга циклофилина, каль-
модулина и такролимус-связывающего белка имен-
но прямое воздействие такролимуса через кальци-
неврин может запускать каскад необратимых 
изменений мозгового вещества с формированием 
эпилептогенного субстрата [32, 55].

Диметилсульфоксид, являясь важным компонен-
том криоконсервирования стволовых клеток, также 
может стать причиной ОВСЭП [24, 25]. К сожалению, 
когортных исследований, посвященных связи диме-
тилсульфоксида с эпилептическими приступами, нет, 
а в литературе представлены лишь отдельные на-
блюдения. Например, в публикации O. Hequet et al. 
(2002 г.) развитие серии генерализованных тонико-
клонических приступов отмечалось спустя 10 мин 
после начала инфузии стволовых клеток; при выпол-
нении электроэнцефалографии через 3 ч после ку-
пирования приступов выявлялись диффузные раз-
ряды комплексов «острая волна – медленная волна» 
[26]. Одним из возможных механизмов развития эпи-
лептических приступов при введении диметилсуль-
фоксида является образование сульфитов, которые 
обладают резко негативным влиянием на функции 
митохондрий [56]. Несмотря на то что данный агент, 
являющийся ключевым во всей криобиологии и тех-
нологии консервации клеток в целом, считается 

Терапия достижения ремиссии основного 
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на риск развития ОВСЭП*
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Апластическая анемия
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Аутоиммунные заболевания
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Миелопролиферативные заболевания
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Геморрагический инсульт
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Ишемический инсульт
Ischemic stroke

Вторичная опухоль
Secondary tumor

Рецидив заболевания
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Вирусные инфекции / Viral infections

ПМЛ / PML

Синдром задней обратимой энцефалопатии
Posterior reversible encephalopathy syndrome

Бактериальные/нозокомиальные инфекции
Bacterial/nosocomial infections

Грибковые инфекции / Fungal infections

Острая реакция 
«трансплантат против хозяина»
Acute graft-versus-host disease

Хроническая реакция 
«трансплантат против хозяина»
Chronic graft-versus-host disease

Выброс цитокинов
Сytokine release

ДМСО
DMSOКо
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+ 1 год
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+ 100+ 30D 0 + 60

* Значимость каждого фактора определена на основе данных литературы
* The significance of each factor is determined based on the literature data

Рисунок 1. Этиологические факторы развития остро возникших симптоматических эпилептических приступов. 
ЛП – лекарственные препараты; ИО – инфекционные осложнения; МН – метаболические нарушения; СП – структурное 
повреждение вещества головного мозга; ОСВЭП – остро возникшие симптоматические эпилептические приступы;   
ДМСО – диметилсульфоксид; ПМЛ – прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия; D 0 – день непосредственной 
трансплантации стволовых клеток (инфузии трансплантата)

Figure 1. Etiological factors in developing acute symptomatic epileptic seizures. 
MP – medicinal preparation; IC – infectious complications; MD – metabolic disorders; SD – structural damage of brain substance;  
ASS – acute symptomatic epileptic seizures; DMSO – dimethyl sulfoxide; PML – progressive multifocal leukoencephalopathy; D 0 – day 
of the procedure of hematopoietic stem cell transplantation
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весьма безопасным в применении, в литературе опи-
саны и другие неврологические осложнения, связан-
ные с его использованием. Так, в работе A.S. Chen-
Plotkin et al. ишемический инсульт и инфаркт 
миокарда могли произойти вследствие продолжи-
тельного и резко развившегося вазоспазма [57].  
В целом малое количество наблюдений нейротокси-
ческих проявлений на фоне введения диметилсуль-
фоксида связано с дозозависимостью развития реак-
ций на введение данного препарата (в настоящее 
время, как правило, используется меньшая концен-
трация диметилсульфоксида, чем ранее) [58]. Имею-
щиеся данные дают основание полагать, что в первые 
часы от момента введения препарата (преимуще-
ственно во время введения) можно ожидать развития 
ОВСЭП, связанного с применением диметилсульфок-
сида, а также рассматривать возможность развития 
сопутствующего ишемического повреждения веще-
ства головного мозга вследствие вазоконстрикции 
как самостоятельной причины последующих ОВСЭП.

Противомикробные препараты

Целый ряд антибактериальных препаратов обла-
дает нейротоксичностью и может вызывать эпилеп-
тические приступы. Поскольку антибактериальная, 
противовирусная и противогрибковая терапия назна-
чается всем пациентам, перенесшим ТГСК, либо для 
первичной противомикробной профилактики, либо 
с целью лечения осложнений трансплантации (на-
пример, фебрильной нейтропении) [59], учет воз-
можности появления эпилептических приступов как 
осложнения такой терапии необходим при определе-
нии вероятных причин развития пароксизмальных 
состояний. В литературе описаны линезолид-инду-
цированные эпилептические приступы [39] и эпилеп-
тический статус на фоне применения данного препа-
рата [60]. Есть данные об эпилептическом статусе 
при внутривенном применении цефалоспоринов, при 
этом риск развития такого побочного эффекта осо-
бенно высок у пациентов с нарушением функции по-
чек [61]. Различные типы эпилептических припадков 
(включая миоклонии) описаны при использовании 
препаратов пенициллинового ряда [62]. Для некото-
рых из них отсутствует подтверждение прямого ней-
ротоксического эффекта, однако их применение мо-
жет сопровождаться развитием эпилептических 
приступов за счет метаболических нарушений, на-
пример выраженной гипогликемии на фоне терапии 
ко-тримаксозолом [38].

Метаанализ, проведенный J. Cannon et al. (2014 г.), 
показал, что использование карбапенемов ассоции-
ровано с повышением риска развития эпилептиче-
ских приступов на 87% (ОШ 1,87; 95% ДИ 1,35–2,59; 
р=0,031; I2=30,8%) в сравнении с применением анти-
биотиков других классов (в абсолютном значении 2 
случая на 1000 пациентов) [37]. Наибольший риск 
развития эпилептических приступов отмечен при ис-

пользовании имипенема (ОШ 3,50; 95% ДИ 2,23–5,49; 
р=0,01), однако эти данные необходимо интерпрети-
ровать через прямое сравнение имипенема с други-
ми карбапенемами. Действительно, имипенем в срав-
нении с меропенемом ассоциирован со статистически 
незначимым повышением риска эпилептических 
приступов (ОШ 1,48; 95% ДИ 0,54–4,04; р=0,92; 
I2=0,0%) [37]. 

Противогрибковые препараты также в ряде на-
блюдений были ассоциированы с развитием острых 
и симптоматических эпилептических приступов [46]. 
Подтверждением необходимости учитывать анти-
биотики как фактор риска служат результаты иссле-
дования, в котором интраоперационное применение 
антибиотиков при краниотомии в виде ирригации це-
фазолина было строго ассоциировано с развитием 
эпилептических приступов [63]. 

Таким образом, весьма широкий спектр групп пре-
паратов, применяемых у пациентов на дотранспланта-
ционном этапе и в различные временные сроки в пост-
трансплантационном периоде, может приводить 
к развитию ОВСЭП. Следует добавить, что дополни-
тельным фактором риска являются и межлекарствен-
ные взаимодействия как между химиотерапевтиче-
скими препаратами, так и между ними и средствами 
сопроводительной терапии. Повышение риска разви-
тия ОВСЭП в этих ситуациях может быть обусловлено 
не только увеличением концентрации самих препара-
тов, но и ростом числа случаев развития осложнений 
от проводимой терапии. Например, включение в схему 
проводимого лечения фенитоина может приводить 
к более частому развитию почечной недостаточности, 
требующей диализа (ОШ 0,44; 95% ДИ 0,28–0,71; 
р<0,001), в сравнении с применением иных антикон-
вульсантов (например, леветирацетама) [64]. 

Метаболические нарушения / Metabolic disorders

Метаболические нарушения, в частности наруше-
ние водно-солевого баланса организма, представля-
ют хорошо известную проблему у пациентов онкоге-
матологического профиля, однако не находятся 
в фокусе систематического научного анализа [65]. 
Электролитные нарушения являются причиной не 
более чем 8% всех ОВСЭП в общей популяции [13], 
при этом в группе больных, перенесших ТГСК, значи-
мость данного этиологического фактора приступов 
возрастает, достигая 13,9% [7]. 

Роль электролитных нарушений в развитии эпи-
лептических приступов и эпилептогенезе достаточно 
хорошо изучена и заключается в нарушении синап-
тического (тормозного/возбуждающего) взаимодей-
ствия между нейронами [66]. Для пациентов онкоге-
матологического профиля характерны разно- 
образные варианты электролитных нарушений, кото-
рые могут быть обусловлены самим онкологическим 
процессом, инфильтрацией органов опухолевыми 
клетками, гибелью опухолевых клеток, побочными 
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эффектами лечения [67], а также наблюдаться 
в структуре genesis syndrome (повышенное потреб- 
ление донорскими клетками трансплантата калия 
и фосфора в период активного восстановления кро-
ветворения) [68]. При этом конкретные варианты 
развития электролитных нарушений (в частности, ги-
понатриемия) могут быть обусловлены относитель-
но редкими состояниями, например развитием син-
дрома «сольтеряющей почки» [69]. Пациенты, 
перенесшие ТГСК, могут иметь дополнительные ри-
ски развития электролитных нарушений в сравнении 
с больными онкогематологического профиля, не 
подвергавшимися данной операции. Так, в исследо-
вании D. Philibert et al. (2008 г.) среди пациентов по-
сле аутологичной ТГСК гипокалиемия наблюдалась 
в 81% случаев, а гипомагниемия – в 67% случаев, при 
этом электролитные нарушения появлялись через 
11,6±0,6 сут после трансплантации [70]. 

Наиболее часто встречающиеся варианты элек-
тролитных нарушений, при которых отмечаются эпи-
лептические приступы, представлены в таблице 2. 
При этом также хорошо известно, что сами по себе 
антиконвульсанты могут вызывать развитие элек-
тролитных нарушений, например гипонатриемии [71]. 
Эпилептический приступ сам по себе тоже способен 
кратковременно повышать уровень натрия в крови за 
счет активного выхода жидкости из клеток и сопут-
ствующего этому выхода натрия во внеклеточное 
пространство, что может затруднять формирование 
правильного диагностического суждения [72].

Таким образом, развитие электролитных наруше-
ний у пациентов, перенесших ТГСК, может иметь 
весьма разнообразный генез и возникать в различ-
ные периоды после операции. Следовательно, под-
тверждение или исключение наличия электролитного 
дисбаланса у пациента с развившимся ОВСЭП вполне 
закономерно должно являться рутинной процедурой.

Структурное повреждение вещества головного мозга 
/ Structural damage of brain tissue

При проведении ТГСК у пациентов онкогематоло-
гического профиля может развиваться целый ряд 
осложнений, вызывающих структурное поврежде-
ние вещества головного мозга. К ним относятся 
острое нарушение мозгового кровообращения по 
ишемическому и геморрагическому типам, развитие 
вторичных опухолевых заболеваний с вовлечением 
ЦНС, аутоиммунное повреждение ЦНС с развитием 
демиелинизации, а также специфичные синдромы, 
например синдром задней обратимой энцефалопа-
тии (англ. posterior reversible encephalopathy syndrome, 
PRES). Именно PRES-синдром заслуживает отдель-
ного рассмотрения с учетом более высокой частоты 
развития в группе больных онкологического профи-
ля в сравнении с общей популяцией, а также особым 
профилем факторов риска его развития [73].

PRES является причиной развития ОВСЭП после 
ТГСК в 1,1–22% случаев, чаще наблюдается у детей 
[74]. В отличие от клинической картины PRES в общей 
популяции (ОВСЭП у 66% пациентов) [75], у больных 
онкогематологического профиля ОВСЭП регистриру-
ются в структуре данного синдрома в 97% случаев 
и чаще развиваются в ранний период после ТГСК 
(64% среди всех пациентов с ОВСЭП) [74]. Цитостати-
ческая терапия может рассматриваться как один из 
основных факторов риска развития PRES [76]. Так, 
в исследовании J. Gaziev et al. (2017 г.) все случаи раз-
вития PRES (n=31, 11% от всей выборки) авторы рас-
ценивали как побочный эффект терапии ингибитора-
ми кальциневрина (такролимус и циклоспорин) [77]. 

Ряд осложнений ТГСК может выступать как фак-
тор риска PRES: в исследовании Q. Chen et al. (2020 г.) 
в смешанной группе пациентов (взрослые и дети) 
фактором риска развития PRES явилась острая РТПХ 
II–IV ст. (ОШ 2,370; ДИ 95% 1,277–4,397; p=0,006) [74]. 
Особый профиль факторов риска PRES у больных 

Таблица 2. Пороговые уровни электролитных нарушений, наиболее часто приводящих к эпилептическим приступам, 
ммоль/л

Table 2. Threshold levels of electrolyte disturbances most commonly resulting in acute epileptic seizures, mmol/L

Вариант электролитных 
нарушений / Type of 

electrolyte disturbances
Легкая / Mild Умеренная / Moderate Выраженная / Pronounced

Гипонатриемия / 
Hyponatremia 130–134 125–129 <125

Гипернатриемия / 
Hypernatremia 145–149 150–169 ≥170

Гипокальциемия / 
Hypocalcemia 1,9–2,2 ≤1,9

Гиперкальциемия / 
Hypercalcemia 2,5–3,0 3,0–3,5 3,5–4,0

Гипомагниемия / 
Hypomagnesemia 0,8–1,6 <0,8
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с ТГСК подчеркивают результаты оценки этиологиче-
ских факторов развития данного синдрома в общей 
популяции: согласно ретроспективному анализу 127 
случаев PRES основной причиной его развития яви-
лась артериальная гипертензия (72%) [75].

Тотальное облучение тела в рамках кондиционирова-
ния / Conditioning-related total body irradiation 

Использование тотального облучения тела в рам-
ках кондиционирования перед ТГСК ведет к разви-
тию осложнений, например синдрому инсультопо-
добных приступов мигрени после лучевой терапии 
(англ. stroke-like migraine attacks after radiation therapy, 
SMART). И хотя синдром SMART, в структуре которо-
го часто описывают ОВСЭП, как правило, развивает-
ся при облучении головного мозга в дозе 50 Гр и бо-
лее [78], его появление зарегистрировано и при 
меньших дозах лучевой нагрузки [79, 80]. Следова-
тельно, нельзя исключать возможность развития 
SMART и эпилептических приступов в его структуре 
и у пациентов с ТГСК, которым выполняется тоталь-
ное облучение. 

Отдельно в качестве потенциального фактора раз-
вития ОВСЭП рассматривается иммунное поврежде-
ние нервной системы. Ключевыми понятиями в дан-
ном вопросе являются синдром высвобождения 
цитокинов и цитокиновый шторм, под которыми пони-
мается высвобождение активированными иммунными 
клетками большого количества цитокинов и других 
медиаторов, приводящих к системной воспалитель-
ной реакции и полиорганному повреждению [81]. Ак-
тивация иммунных клеток может происходить под 
влиянием инфекционных агентов [82] и лекарствен-
ной терапии [83], при этом ведущие медиаторы си-
стемного воспалительного ответа могут быть различ-
ны (фактор некроза опухоли-альфа, интерлейкин-6, 
интерферон-гамма и др.). В рамках данных патологи-
ческих состояний выделяют развитие синдрома ней-
ротоксичности, ассоциированного с иммунными эф-
фекторными клетками (англ. immune effector 
cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS), которое 
сопряжено с повреждением гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ) и появлением эндотелиальной дисфунк-
ции с последующим развитием энцефалита, ишемиче-
ского повреждения вещества головного мозга [84] или 
внутримозгового кровоизлияния [85]. Кроме того, по-
вышение проницаемости ГЭБ может приводить к раз-
витию нейротоксичности на фоне проводимой тера-
пии [86]. Следовательно, наличие у пациента синдрома 
высвобождения цитокинов и цитокинового шторма 
может вызывать структурные повреждения вещества 
головного мозга, которые сами по себе являются фак-
торами риска развития ОВСЭП. 

Резюмируя анализ этиологических факторов раз-
вития ОВСЭП в группе пациентов, подвергающихся 
ТГСК, можно констатировать наличие значительного 
полиморфизма данных факторов, а также значимых 

отличий в сравнении с общей популяцией. Кроме 
того, можно полагать, что целый ряд этиологических 
факторов эпилептических приступов может присут-
ствовать одновременно, что обусловливает значимо 
более частую встречаемость ОВСЭП на фоне других 
осложнений со стороны ЦНС, нежели без таковых [6]. 

Клинические особенности ОВСЭП при 
проведении ТГСК / Clinical features  
of acute symptomatic seizures during 
hematopoietic stem cell transplantation

Генерализованные тонико-клонические приступы 
(ГТКП) представляют собой наиболее частый вари-
ант эпилептических приступов у пациентов с ТГСК [6]. 
Между тем в исследовании X. Zhang et al. (2013 г.) 
в 60,8% случаев было выявлено сочетание фокаль-
ных моторных приступов, фокальных приступов без 
двигательных проявлений и ГТКП [7]. Анализ семио-
тики эпилептических приступов в детской популяции 
при ТГСК показывает, что девиация глаз явилась од-
ним из наиболее частых симптомов в структуре при-
ступов с потерей сознания и без нее [9]. Важно доба-
вить, что на фоне высоких доз бусульфана возможно 
развитие миоклоний [87], которые могут являться 
неэпилептическими [88]. 

Один из важных аспектов: в какие сроки после про-
веденной ТГСК с наибольшей вероятностью можно 
ожидать развития ОВСЭП? В исследовании X. Zhang  
et al. (2013 г.) наиболее часто (65,8%) эпилептические 
приступы наблюдались в раннем посттрансплантаци-
онном периоде [7]. В целом эти данные согласуются 
с результатами ряда других немногочисленных работ, 
демонстрирующих, что большинство осложнений со 
стороны ЦНС после ТГСК происходит в раннем пост-
трансплантационном периоде как у взрослых [89], так 
и у детей [6]. В исследовании J. Kang et al. (2015 г.) так-
же было показано, что применение ингибиторов каль-
циневрина ассоциировано с более ранним развитием 
неврологических осложнений ТГСК в целом и эпилеп-
тических приступов в частности [6]. Более частое воз-
никновение ОВСЭП в раннем посттрансплантацион-
ном периоде соответствует данным R. Khan et al. 
(2016 г.), согласно которым у онкогематологических 
пациентов, которые не направлялись на ТГСК, ОВСЭП 
также возникали относительно рано (медиана 6 мес 
от момента диагностики заболевания) в периоды до-
стижения и консолидации ремиссии [13]. Обобщая 
эти факты, можно предположить, что терапия онко-
гематологического заболевания представляет собой 
один из ведущих факторов риска развития ОВСЭП, 
что подтверждает ранее сформулированное положе-
ние о высокой значимости лекарственных препара-
тов в провокации эпилептических приступов в дан-
ной группе пациентов. 

Эпилептический приступ нельзя рассматривать 
как самостоятельный фактор, оказывающий влия-
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ние на выживаемость пациентов после ТГСК. Это свя-
зано с широким спектром причин развития, которые 
входят в структуру летальности, ассоциированной 
с процедурой ТГСК или с рецидивом основного забо-
левания. Подобный анализ проведен лишь в единич-
ных ретроспективных исследованиях. Так, в работе  
X. Zhang et al. (2013 г.) выживаемость больных в тече-
ние первых 100 сут после ТГСК составила 83,8% 
в группе с эпилептическими приступами и 93,2% 
в группе без эпилептических приступов (р=0,072), 
при этом статистически значимые отличия между 
группами были получены при оценке выживаемости 
через 1 год (57,2% против 75,7%, р=0,015) и через  
6 лет (31,1% против 71,4%, р<0,001) после трансплан-
тации [7]. В этом же исследовании было показано, 
что в группе пациентов с эпилептическими приступа-
ми выживаемость зависит от причины развития не-
врологических осложнений. Так, больные, у которых 
приступы развились вследствие нейротоксической 
реакции на фоне применения лекарственных препа-
ратов и метаболических нарушений, имели лучшую 
выживаемость в течение 6 лет (45,8% и 51,9% соот-
ветственно), чем пациенты с эпилептическими при-
ступами на фоне инфекционной патологии (10,8%). 

Тактика назначения АЭП при терапии 
бусульфаном / Tactics of antiepileptic 
drugs administration in busulfan therapy

Представленный обзор литературы всесторонне 
освещает этиологические факторы ОВСЭП у пациен-
тов, которым проводится ТГСК, а также клинические 
особенности и прогностическую значимость данного 
осложнения у больных онкогематологического про-
филя. Между тем ряд вопросов требует отдельного 
обсуждения. Среди них обоснованность тактики на-
значения АЭП с профилактической целью при назна-
чении бусульфана.

Бусульфан является цитостатическим препаратом 
алкилирующего действия, который легко проникает 
через ГЭБ. При этом согласно инструкции при приме-
нении высоких доз препарата «могут наблюдаться 
судороги», а также «при лечении высокими дозами 
бусульфана пациентам следует принимать противо-
судорожные препараты с профилактической целью» 
с предпочтительным выбором препаратов бензодиа-
зепинового ряда, нежели фенитоина. Представление 
о частоте развития ОВСЭП на фоне терапии бусуль-
фаном в 1,3–6,7% случаев может быть дополнено ре-
зультатами отдельных наблюдательных исследова-
ний, в которых данное осложнение не было заре- 
гистрировано ни у одного пациента [90], а также тем 
фактом, что в большинстве исследований всем боль-
ным назначалась монотерапия различными АЭП 
(карбамазепин, леветирацетам, вальпроевая кисло-
та, дифенин, препараты бензодиазепинового ряда) 
на фоне всего периода назначения бусульфана.

Согласно данным литературы нейротоксическое 
действие бусульфана обусловлено его высокой про-
ницаемостью через ГЭБ, а наличие указаний в ин-
струкции к препарату определяет как минимум юри-
дическую обоснованность использования АЭП при 
терапии бусульфаном. И вместе с тем данная инфор-
мация никак не приближает нас к научной обосно-
ванности такой тактики. 

В 2012 г. в журнале Haematology было опубликова-
но письмо к редакции под весьма красноречивым на-
званием «Устаревшая догма: бусульфан, эпилепти-
ческие приступы и ТГСК». Авторы делали вывод: «мы 
верим, что рутинное применение антиконвульсантов 
у пациентов, получающих бусульфан, вне зависимо-
сти от дозы или пути его введения является приме-
ром устаревшей клинической практики, которая со-
храняется несмотря на недостаток качественных 
медицинских данных, подтверждающих преимуще-
ства такой тактики лечения» [91]. И действительно, 
назначение антиконвульсантов при терапии бусуль-
фаном (первичная профилактика ОВСЭП?!) весьма 
распространено и находит отражение в протоколах 
алло-ТГСК, предлагаемых, в том числе, отечествен-
ными клиническими рекомендациями. Но справед-
ливо ли отметили авторы письма в журнал 
Haematology недостаток доказательств преимуще-
ства такой тактики? Есть ли доказательства преиму-
щества обратной тактики (не назначать АЭП при те-
рапии бусульфаном)? 

Анализ литературы по рассматриваемому вопросу 
указывает на отсутствие II и III фаз клинических ис-
пытаний бусульфана в свободном доступе. При этом 
не удалось найти ни одного проспективного исследо-
вания или ретроспективного анализа по прямому 
сравнению тактики назначения АЭП при терапии бу-
сульфаном и отказа от назначения АЭП. Большая 
часть публикаций посвящена оценке эффективности 
отдельных антиконвульсантов [90, 92, 14, 93], а также 
сравнению их между собой. Один из главных лейтмо-
тивов данных исследований – сравнение не только 
эффективности, но и безопасности такой терапии. 
Акцент на безопасность сделан в связи с риском раз-
вития межлекарственных взаимодействий между бу-
сульфаном и АЭП [94]. Например, в исследовании  
E. Carreras et al. (2010 г.) было показано, что клиренс 
бусульфана увеличивается более чем на 10% на фоне 
терапии клоназепамом в сравнении с терапией фени-
тоином [95]. Эти цифры выглядят еще более значи-
мыми с учетом того факта, что сам по себе фенитоин 
увеличивает клиренс бусульфана на 15%. Неудиви-
тельно, что появление АЭП новой генерации с более 
безопасным фармакокинетическим профилем отра- 
зилось на арсенале используемых АЭП для профи-
лактики бусульфан-индуцированных ОВСЭП [96, 97]. 

В исследовании S. Tsujimoto et al. (2020 г.) при 
сравнении терапии леветирацетамом и клоназепа-
мом (0,05 мг/кг/сут в течение 2 дней до начала введе-
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ния бусульфана с последующим увеличением дози-
ровки до 0,1 мк/кг/сут) у детей был показан более 
благоприятный профиль переносимости леветираце-
тама (10 мг/кг/сут в течение 2 дней до начала введе-
ния бусульфана с последующим гибким увеличением 
дозировки до 20–40 мг/кг/сут): наблюдавшиеся 
в группе больных с терапией клоназепамом голово-
кружение (54%) и раздражительность (62%) не были 
зарегистрированы у пациентов в группе леветираце-
тама [15]. Следует отметить, что данная статья может 
являться примером смещения акцентов в этом вопро-
се: при демонстрации актуальности исследуемой 
темы профилактики эпилептических приступов при 
терапии бусульфаном авторами указана частота раз-
вития ОВСЭП на фоне применения бусульфана 10–
40% без назначения АЭП. Они ссылаются на обзор-
ную статью A. Eberly et al. (2008 г.), в которой данные 
также представлены на основании анализа имеющей-
ся литературы [98]: частота эпилептических присту-
пов на фоне применения бусульфана (40%) была по-
лучена в группе пациентов, которая состояла из 5 
человек [99]. В этой же работе можно найти ссылки на 
результаты исследований с большей выборкой паци-
ентов (n=57) и значительно меньшей частотой разви-
тия эпилептических приступов (1,8%) [100]. Послед-
нее из представленных исследований фактически 
является самым крупным по оценке тактики отказа от 
назначения АЭП при терапии бусульфаном, но оно 
было выполнено более 30 лет назад. 

Таким образом, единственный вывод, который 
можно сделать из проведенного анализа: назначение 
АЭП новой генерации (например, леветирацетам) 
предпочтительнее в сравнении с препаратами преды-
дущих поколений (например, фенитоин). Научных 
данных, позволяющих принять или отвергнуть такти-
ку назначения АЭП при терапии бусульфаном, недо-
статочно.

Дополнительно необходимо указать и контекст, 
в котором осуществляется профилактическая тера-
пия АЭП: при развитии эпилептического приступа те-
рапия бусульфаном, как правило, прерывается (реже 
снижается доза препарата), что приводит к сниже-
нию интенсивности режима кондиционирования пе-
ред ТГСК, а это, в свою очередь, может влиять на ре-
зультат лечения. Таким образом, возникает предпо- 
ложение, что назначение АЭП модифицирует фактор 
риска (снижает частоту появления эпилептических 
приступов), уменьшая риск развития осложнений те-
рапии основного заболевания. 

На наш взгляд, обозначенная проблема примене-
ния АЭП при терапии бусульфаном может быть реше-
на с помощью проспективного исследования с пря-
мым сравнением двух тактик – назначения АЭП 
и отказа от такой терапии. В настоящее время прове-
дение такого исследования весьма затруднительно 
по следующим причинам: 

– этический аспект (затруднение проведения пла-

цебо-контролируемого исследования у пациентов 
онкогематологического профиля); 

– юридический аспект (наличие официальных ука-
заний в инструкции к препарату бусульфан на приме-
нение АЭП);

– практический аспект (широкая приверженность 
гематологов к проводимой тактике рутинного назна-
чения АЭП);

– организационный аспект. 
В исследовании с прямым сравнением указанных 

двух тактик при условии известной частоты эпилеп-
тических приступов на фоне терапии АЭП (0,5%) 
и без таковой (1,8%), при вероятности ошибки 1-го 
рода 0,05 и мощности исследования 0,8 для получе-
ния статистически значимых различий (тактика 
superiority с установлением marging 0) понадобятся 
группы, включающие не менее 1000 пациентов. 

Еще одним вопросом, требующим дополнения, яв-
ляется этиология электролитных нарушений как 
фактора риска ОВСЭП у пациентов после ТГСК. При 
алло-ТГСК в случае развития острой или хрониче-
ской реакции РТПХ электролитные нарушения часто 
наблюдаются при обоих вариантах осложнений. При 
острой РТПХ электролитные нарушения могут быть 
обусловлены повреждением желудочно-кишечного 
тракта, что может проявляться профузной диареей, 
повторной рвотой, нарушением всасывания веществ 
в кишечнике, а также алиментарным фактором (па-
циентам требуется соблюдение диеты с пониженным 
содержанием соли) [101].

При рассмотрении статистических методов опре-
деления факторов риска развития ОВСЭП обращает 
на себя внимание представление результатов с помо-
щью однофакторного анализа; многофакторный 
анализ применен в крайне малом количестве иссле-
дований. Одним из немногих является исследование 
X. Zhang et al. (2013 г.), которое показало, что возраст 
моложе 18 лет, тип донора ГСК, наличие острой РТПХ 
и гипонатриемия (менее 135 ммоль/л) явились стати-
стически значимыми факторами риска развития  
ОВСЭП в когорте пациентов, перенесших алло-ТГСК 
[7]. Отсутствие статистически значимого вклада 
в многофакторную модель группы препаратов и кон-
кретных лекарственных средств, а также различных 
вариантов структурного повреждения вещества го-
ловного мозга может быть обусловлено явлением 
мультиколлинеарности факторов («перекрытием» их 
влияния на риск развития ОВСЭП). Именно этим фе-
номеном можно объяснить отсутствие ОВСЭП в мно-
гофакторных моделях прогнозирования выживае-
мости пациентов после ТКСГ.

Заключение / Conclusion

ОВСЭП являются одним из неврологических ос-
ложнений у пациентов, перенесших ТГСК, которое 
развивается, как правило, в раннем посттранспланта-
ционном периоде. Профиль факторов, вызывающих 
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ОВСЭП при проведении ТГСК, отличается от такового 
в общей популяции. Один и тот же фактор риска (на-
пример, применение лекарственных препаратов) мо-
жет являться непосредственной причиной развития 
ОВСЭП, а также приводить к состояниям (например, 
PRES), способным вызвать развитие данного ослож-

нения. Использование ряда лекарственных препара-
тов (например, ингибиторов кальциневрина) может 
повышать риск появления ОВСЭП в более ранние сро-
ки после трансплантации. Определение генеза разви-
тия ОВСЭП важно для прогностической оценки, кото-
рая зависит от конкретного этиологического фактора.
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