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Нарушения костного минерального обмена являются поздними осложнениями аллогенной трансплантации гемо-

поэтических стволовых клеток (ТГСК) у детей. Цель исследования — определить частоту и факторы риска наруше-

ний костного минерального обмена у детей после аллогенной ТГСК. Методы. Использовали данные, извлеченные 

из медицинской документации (истории болезни, амбулаторные карты) детей (0–17 лет), госпитализированных 

в 1994–2011 гг. и проживших минимум 1 год после аллогенной ТГСК. Определяли кумулятивную (до мая 2017 г.) 

частоту и факторы риска развития остеопении, остеопороза и аваскулярных некрозов. Остеопению/остеопороз 

устанавливали рентгенологически (1994–2002 гг.) и по результатам ежегодной (на протяжении 5 лет начиная 

с 2003 г.) компьютерной рентгеновской остеоденситометрии поясничного отдела позвоночника. Критерии остео-

пении — z-score плотности костной ткани -2,0, остеопороза — z-score -2,0 и перенесенные переломы костей ног, 

компрессионные переломы позвоночника и/или 2 переломов трубчатых костей рук. Аваскулярные некрозы уста-

навливали (при наличии жалоб на боли или нарушения функций конечностей) рентгенологически и по данным маг-

нитно-резонансной томографии. Результаты. Нарушения костного минерального обмена в течение (медиана) 7,5 

(6; 9) лет развились у 48 (16%) из 294 детей, перенесших аллогенную ТГСК. С развитием остеопении/остеопороза 

были ассоциированы возраст 10 лет (частота 23,2% против 12% у детей младше 10 лет; р=0,014), острая реакция 

«трансплантат против хозяина» (РТПХ) II–IV стадии (24,2 против 8,7% при РТПХ 0–I стадии; р=0,001), хроническая 

РТПХ (36,0% при экстенсивной форме против 14,5% при ограниченной форме и 8,4% при отсутствии хронической 

РТПХ; р<0,001), иммуносупрессивная терапия >12 мес (31,9 против 6,9% при длительности <3 мес; р<0,001), прием 

глюкокортикостероидов >3 мес (93,8 против 8,1% при приеме 3 мес и 3,2% без терапии; р<0,001). Заключение. 

Нарушения костного минерального обмена встречаются в 16% случаев после аллогенной ТГСК у детей, определе-

ние факторов риска их развития позволяет проводить своевременную диагностику и улучшать результаты терапии. 

Ключевые слова: дети, аллогенная трансплантация, гемопоэтические стволовые клетки, поздние осложнения, 

остеопения, остеопороз, аваскулярные некрозы.

(Для цитирования: Скворцова Ю.В., Балашов Д.Н., Скоробогатова Е.В., Шеховцова Ж.Б., Воронин К.А., 

Масчан А.А. Нарушение минерализации костей после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых 

клеток у детей: одноцентровое когортное исследование. Педиатрическая фармакология. 2017; 14 (6): 459–468.

doi: 10.15690/pf.v14i6.1829)

Контактная информация:

Скворцова Юлия Валериевна, кандидат медицинских наук, старший научный сотрудник, врач-гематолог, заместитель заведующего отделением 

ТГСК № 2 ННПЦ ДГОИ имени Дмитрия Рогачёва

Адрес: 117198, Москва, ул. Саморы Машела, д. 1., тел.: +7 (915) 069 3743, e-mail: yuscvo@mail.ru

Статья поступила: 29.11.2017 г.,  принята к печати: 25.12.2017 г.

Нарушение минерализации костей 

после аллогенной трансплантации 

гемопоэтических стволовых клеток 

у детей: одноцентровое когортное 

исследование

1 Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и 

иммунологии имени Дмитрия Рогачёва, Москва, Российская Федерация 
2 Российская детская клиническая больница, Москва, Российская Федерация

ОБОСНОВАНИЕ
Трансплантация гемопоэтических стволовых кле-

ток (ТГСК) в последние 25–30 лет стала актуальным 

методом лечения в детской гематологии/онкологии. 

Сегодня, по нашим данным, в России производится 

более 350 аллогенных и 100 аутологичных транс-

плантаций у детей в год. Как результат, увеличивается 

и количество пациентов, вылечившихся от основ-

ного заболевания и переживших трансплантацию 

[1]. Однако, вследствие этого увеличивается частота 

поздних осложнений ТГСК, снижающих качество жиз-

ни пациентов и требующих наблюдения и лечения не 

только в трансплантационных центрах, но и по месту 

жительства. Среди множества отдаленных осложне-

ний аллогенной ТГСК явная или латентная патология 

опорно-двигательного аппарата встречается у каждого 

четвертого ребенка [1, 2]. Преобладают метаболические 

костные поражения — остеопороз с высоким риском 

переломов и аваскулярные некрозы. Потеря плотности 

костной ткани, ассоциированная с ТГСК, является муль-

тифакторным, быстро прогрессирующим и длительным 

нарушением [3]. Снижение костной плотности диагно-

стируется у 24–50% пациентов в период от 2 до 12 мес 

после аллогенной ТГСК [4–6], а кумулятивная частота 

аваскулярных некрозов составляет от 6 до 19% за 3 года 

после ТГСК [2].

Остеопороз характеризуется потерей костной мас-

сы и нарушением микроархитектоники костной ткани, 
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Bone mineral metabolism disorders are one of the most frequent late complications after allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation (HSCT) in children. The aim of the study was to detect the incidence and risk factors for bone mineral metabolism disorders 
in children who underwent allogeneic HSCT. Methods. We analyzed the data of medical charts of 294 children aged 0–17 y.o. who 
were hospitalized in 1994–2011, received allogeneic HSCT, and survived for at least a year after intervention. We determined the 
cumulative incidence and revealed risk factors for the development of osteopenia/osteoporosis and avascular necrosis. Osteopenia/
osteoporosis was diagnosed after X-ray examination and annual computer X-ray osteodensitometry of the lumbar spine (during a 
5-year period since 2003). The criteria for osteopenia is bone density z-score -2.0, for osteoporosis — z-score -2.0 and suffered 
fractures of the bones of the legs, compression fractures of the spine and / or 2 fractures of the tubular bones of the hands (for 
both diagnoses). Avascular necrosis was diagnosed radiographically and basing on  magnetic resonance imaging results (if there 
were complaints of pain or limb dysfunctions). Results. After the allogeneic HSCT during the median follow-up of 7.5 years bone 
mineral metabolism disorders developed in 48 patient (16%). Osteopenia / osteoporosis development was associated with the fol-
lowing factors: the age 10 years (frequency 23.2% vs. 12% in children under 10 years, p = 0.014), acute graft-versus-host disease 
(GVHD) grade II–IV (24.2 vs 8.7% at GVHD grade 0–I; p = 0.001), chronic GVHD (36.0% in extensive form vs. 14.5% in restricted form 
and 8.4% in the absence of chronic GVHD; p<0.001), immunosuppressive therapy >12 months (31.9 vs. 6.9% for therapy <3 months; 
p<0.001), glucocorticosteroid intake >3 months (93.8 vs 8.1% with GCs administration 3 months and 3.2% without GCs adminis-
tration; p<0.001). Conclusion. Bone mineral metabolism disorders are revealed in 16% of cases in children who underwent HSCT. 
Determination of risk factors provides the possibility for timely diagnostics and improvement of therapy results.

Key words: allogeneic transplantation, hematopoietic stem cell, late effects, osteopenia, osteoporosis, avascular necrosis. 
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сопровождающихся увеличением хрупкости костей 

и риска переломов [7]. Развитие остеопороза проис-

ходит в результате дисбаланса между формированием 

и разрушением костной ткани, приводящего к избыточ-

ной резорбции костей остеокластами и снижению функ-

ции остеобластов [8].

Аллогенная ТГСК обусловливает множество факто-

ров риска снижения костной плотности и аваскулярных 

некрозов. Патология почек, применение ингибиторов 

кальциневрина, химиопрепаратов, глюкокортикостеро-

идов (ГКС), тотальное облучение тела и краниоспиналь-

ное облучение вызывают нарушение регуляции раз-

личных гормонов и цитокинов, вовлеченных в процесс 

костного ремоделирования (инсулиноподобного фактора 

роста-1, трансформирующего фактора роста β, мор-

фогенных костных белков), что приводит к повышению 

резорбции костей [8, 9]. Многие вышеперечисленные 

факторы, а также мальабсорбция и нутритивный дефи-

цит в результате ТГСК и развития реакции «трансплантат 

против хозяина» (РТПХ) способствуют снижению форми-

рования костной ткани [9]. Основной причиной посттран-

сплантационной потери костной ткани у детей выступает 

снижение образования костей в результате гипо-/акине-

зии и гиподинамии [8].

Аваскулярный некроз обычно развивается в сроки 

от 13 до 26 мес после трансплантации [10]. Наиболее 

распространенной локализацией является головка 

бедренной кости, зачастую в виде двустороннего пора-

жения [11]. Другими локализациями могут быть кости, 

формирующие коленный и плечевой суставы, голено-

стопные суставы, в редких случаях — метакарпальные 

кости [2]. При этом не выявлено связи между сниже-

нием костной плотности и формированием аваскуляр-

ного некроза [12]. Аваскулярный некроз формируется 

в результате временного или постоянного прекращения 

кровотока в костной ткани [13]. При вовлечении кост-

ной ткани вблизи сустава происходит повреждение 

суставной поверхности и развитие артрита [13]. Чаще 

всего страдают концы длинных трубчатых костей с фор-

мированием симптомокомплекса, подобного синдро-

му Лега–Кальве–Пертеса [13]. Аваскулярные некрозы 

могут протекать малосимптомно до момента возникно-

вения некроза в кортикальном слое кости, при котором 

возникают боли и нарушение ее функции. Аваскулярный 

некроз приводит к инвалидизации с частотой от 4 до 

19% [14]. Прогноз зависит от степени вовлечения эпи-

физов. Так, неблагоприятный прогноз с необходимо-

стью протезирования суставов связан с вовлечением 

на 30% и более поверхности эпифиза, несущей нагрузку 

[15]. Максимальное количество костной массы форми-

руется к возрасту 20–30 лет [16]. Пациенты, которые 

не достигли оптимальной костной плотности в детстве, 

особенно в подростковом периоде, чаще подвержены 

переломам на протяжении жизни [16], поэтому остеопо-

роз у детей должен быть корригирован своевременно 

и адекватно.

Целями исследования были определение часто-

ты встречаемости нарушений костного минерального 

обмена у детей и подростков после аллогенной ТГСК, 

выявление факторов риска развития остеопении/осте-

опороза и аваскулярных некрозов, оценка проводимой 

терапии.

МЕТОДЫ
Дизайн исследования

Проведено одноцентровое сплошное когортное 

исследование.

Критерии соответствия

Критерии включения: дети в возрасте от 0 до 17 лет, 

получившие аллогенную ТГСК и прожившие минимум 

1 год после операции.
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Источники данных

Использовали действующие и архивированные исто-

рии болезни, амбулаторные карты и электронную базу 

данных пациентов отделения трансплантации костного 

мозга ФГБУ «РДКБ» / «НМИЦ ДГОИ». Период учета дан-

ных — с января 1994 по май 2017 г.

Исходы исследования

Основным исходом исследования считали кумуля-

тивный риск развития остеопении/остеопороза и ава-

скулярного некроза с конкурирующими событиями — 

смерть и неприживление. Дополнительно оценивали 

факторы риска развития остеопении/остеопороза и ава-

скулярного некроза, а также ответ на проводимую тера-

пию (нормализация показателей денситометрии пояс-

ничного отдела позвоночника, отсутствие переломов, 

стабилизация аваскулярного некроза).

Методы оценки исходов исследования

Наличие остеопении/остеопороза устанавливали на 

основании заключений в медицинской документации. 

У больных, госпитализированных в центр в период с 1994 

по 2002 г., заключения были получены по результатам 

рентгенологических исследований костной ткани (пока-

зания: длительная терапия ГКС и клинические симптомы 

переломов костей). С 2003 г. остеопению/остеопороз 

устанавливали с помощью компьютерной рентгеновской 

остеоденситометрии поясничного отдела позвоночни-

ка по стандартным критериям: остеопения — z-score 

костной плотности -2,0, остеопороз — -2,0 и нали-

чие в анамнезе переломов костей ног, компрессион-

ных переломов позвоночника, 2 переломов трубчатых 

костей рук [17]. Остеоденситометрия проводилась всем 

пациентам планово через год с момента ТГСК и далее 

ежегодно на протяжении 5 лет (при наличии хронической 

РТПХ и терапии ГКС — более длительно, на протяжении 

всего периода лечения), а также на более ранних сроках 

в первый год после ТГСК у пациентов, получавших ГКС 

в терапии длительностью более 3 мес. Для диагностики 

аваскулярного некроза (при наличии жалоб на боли или 

нарушение функции конечностей) использовали рентге-

нологическое исследование костей, а также магнитно-

резонансную томографию (МРТ) с чувствительностью 

метода более 90% [18]. Критерием диагностики аваску-

лярного некроза считали характерные рентгенологиче-

ские данные от картины отека до формирования класси-

ческой зоны некроза [19].

Анализ факторов риска

Связь с развитием нарушений костного минерально-

го обмена у детей после аллогенной ТГСК изучали для 

следующих показателей (получены из историй болезни): 

возраст на момент ТГСК (до 10 лет, 10 лет), диагноз как 

показание к ТГСК (злокачественное или незлокачествен-

ное заболевание), источник гемопоэтических стволовых 

клеток (костный мозг, стволовые клетки крови, пупо-

винная кровь, комбинации), вид донора (совместимый 

родственный, совместимый неродственный, гаплоиден-

тичный), режим кондиционирования (миелоаблативный 

и немиелоаблативный), профилактика РТПХ (применение 

ингибиторов кальциневрина и их переносимость), острая 

РТПХ (0–I стадии в сравнении со II–IV стадиями), хрони-

ческая РТПХ (отсутствие, ограниченная или экстенсивная 

форма), длительность комбинированной иммуносупрес-

сивной терапии (до 3 мес, более 12 мес), применение 

ГКС (отсутствие, прием продолжительностью до 3 мес, 

более 3 мес).

Этическая экспертиза

Этическая экспертиза протокола исследования не 

проводилась.

Статистический анализ

Размер выборки предварительно не оценивали. 

Для описания риска остеопении/остеопороза и аваску-

лярного некроза ввиду присутствия цензурирования 

(датой цензурирования считали дату последнего обсле-

дования пациента) использовали анализ выживаемости 

с оценкой кумулятивного абсолютного риска развития 

новых случаев (cumulative incidence) и 95% доверитель-

ного интервала (ДИ). Количественные показатели опи-

саны с указанием медианы (25-й; 75-й процентили). Для 

сравнения рисков использовали критерий Грея. Анализ 

проводили с помощью статистического пакета R 3.4 

(Австрия) в программе R-Studio 1.0 (США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Характеристика группы

В исследование были включены данные 294 детей, 

проживших минимум 1 год после аллогенной ТГСК. 

Пациенты наблюдались от 1 мес до 18,5 лет с момента 

ТГСК, медиана времени наблюдения — 7,5 года (6; 9). 

Случаи, потерянные для наблюдения, связаны с выбы-

ванием пациентов в результате неявки на контрольное 

обследование, смены адреса и изменения другой кон-

тактной информации, невозможностью гематолога по 

месту жительства найти пациента или ответить на наш 

запрос. Для таких детей датой цензурирования служила 

дата последнего обследования.

Характеристики пациентов

с остеопенией/остеопорозом

Структурные и метаболические нарушения со сто-

роны опорно-двигательного аппарата выявлены у 64 

(22%) пациентов; остеопения, остеопороз или аваску-

лярные некрозы были обнаружены у 48 (16%) пациентов. 

Остальными нарушениями являлись деформации кост-

ной ткани (n=4), дизостозы (n=3), контрактуры суставов 

(n=3), остеохондрозы (n=2), сколиозы (n=2), коксартроз 

(n=1), артрит (n=1).

В возрастной структуре снижение костной минераль-

ной плотности чаще отмечалось у детей старше 10 лет 

(61%). Нозологическая структура представлена незлока-

чественными заболеваниями (аплазии кроветворения, 

нарушения обмена веществ) и гематологическими нео-

плазиями (лейкозы и миелодиспластический синдром) 

с небольшим преобладанием злокачественных заболе-

ваний (63% пациентов). В качестве источника гемопоэ-

тических стволовых клеток использовали костный мозг 

(58%), стволовые клетки периферической крови (37%), 

пуповинную кровь (2%) и комбинации костного мозга 

со стволовыми клетками (2%). Доноры: совместимый 

родственный — 63% случаев, совместимый неродствен-

ный — 33%, гаплоидентичный — 4%. Всем пациентам, за 

исключением одного, проводилась профилактика РТПХ 

ингибиторами кальциневрина. Развитие острой РТПХ 

наблюдали у 83% детей, хронической — у 75%, причем 

41 пациент получал комплексную иммуносупрессивную 

терапию, включающую в себя ГКС. Из них более поло-

вины (25 детей) принимали ГКС ежедневно более 3 мес. 

Остеопения задокументирована у 13 детей, остеопо-

роз — у 20, среди этих пациентов (в 4 случаях), а также 

у 14 больных с признаками остеопении/остеопороза (но 

без инструментальных доказательств) отмечено разви-

тие аваскулярных некрозов. 
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Основные результаты исследования

Кумулятивный риск развития нарушений минерали-

зации костей у детей (остеопения, остеопороз, аваску-

лярные некрозы) после аллогенной ТГСК в исследуемой 

выборке составил 17,2% (рис. 1).

Дополнительные результаты исследования

Анализ факторов риска

С развитием нарушений костного минерального 

обмена были связаны следующие показатели (табл. 1, 

рис. 2): возраст 10 лет, наличие острой РТПХ 2-й ста-

дии и более, наличие хронической РТПХ, в частности 

экстенсивной, продолжительность иммуносупрессивной 

терапии более 12 мес, прием ГКС длительностью свыше 

3 мес. 

Оценка ответа на терапию

Терапия всех детей, перенесших ТГСК, включала 

пероральные препараты кальция и витамин D (назначе-

ние данных препаратов проводилось от момента нача-

ла приема ГКС или манифестации нарушения костной 

минерализации и далее до нормализации результатов 

денситометрии). При постановке диагноза остеопении/

остеопороза это лечение продолжали или назначали 

впервые; при наличии остеопороза в терапию добавля-

ли препараты кальцитонина (интраназальное введение) 

курсами, по 14 сут каждый, как минимум 3 мес в течение 

года. С 2004 г. в структуру лечения введено парентераль-

ное назначение бисфосфонатов в режиме ежемесячных 

введений на протяжении минимум 1 года до нормали-

зации показателй костной минерализации по данным 

Рис. 1. Кумулятивный риск развития нарушений костного минерального обмена у детей после аллогенной ТГСК

Fig. 1. Cumulative risk of development of bone mineral metabolism disorders in children after allogeneic HSCT

Таблица 1. Анализ кумулятивного абсолютного риска снижения у детей минеральной плотности костной ткани и развития 

аваскулярного некроза после аллогенной ТГСК

Table 1. Analysis of the cumulative absolute risk of bone mineral density reduction and development of avascular necrosis in children 

after allogeneic HSCT

Параметры Все, абс. Случаи*, абс. Риск 95% ДИ р**

Возраст

до 10 лет 153 17 12,0 6,4–17,2
0,014

10 лет и старше 141 29 23,2 15,3–30,3

Пол

мужской 174 24 15,1 9,3–20,6
0,239

женский 120 22 20,1 12,2–27,4

Диагноз

незлокачественный 137 18 14,6 8,1–20,7
0,396

злокачественный 157 28 19,1 12,4–25,3

Донор 

совместимый родственный 184 30 18,3 12,1–24,1

0,428совместимый неродственный 92 15 17,5 9–25,2

гаплоидентичный 18 1 5,6 0–15,6

Кондиционирование

миелоаблативное 199 31 16,6 11–21,8
0,656

немиелоаблативное 95 15 18,5 9,5–26,6

Источник стволовых клеток***

костный мозг 173 28 17,9 11,6–23,7
0,859

периферическая кровь 94 16 18,5 9,9–26,4

Примечание. ТГСК — трансплантация гемопоэтических стволовых клеток.

Note. ТГСК [HSCT] — hematopoetic stem cell transplantation.
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Таблица 1. Анализ кумулятивного абсолютного риска снижения у детей минеральной плотности костной ткани и развития 

аваскулярного некроза после аллогенной ТГСК (Окончание)

Table 1. Analysis of the cumulative absolute risk of bone mineral density reduction and development of avascular necrosis in children 

after allogeneic HSCT (continuation)

Параметры Все, абс. Случаи*, абс. Риск 95% ДИ р**

Ингибиторы кальциневрина

не переносили 87 20 25,1 14,8–34,1

0,030

переносили 207 26 13,8 8,7–18,6

Острая РТПХ

0–1-й стадии 142 11 8,7 3,7–13,6

0,001

2–4-й стадии 152 35 24,2 16,8–30,9

Хроническая РТПХ

нет 159 12 8,4 3,7–12,8

0,001

ограниченная 58 7 14,5 3,8–23,9

экстенсивная 77 27 36 24–46,1

Иммуносупрессивная терапия

до 3 мес 180 11 6,9 2,9–10,8

0,001

>3 мес 114 35 31,9 22,5–40,1

ГКС (в составе иммуносупрессивной терапии)

нет 83 2 3,2 0–7,4

0,001до 3 мес 179 14 8,1 3,9–12,1

>3 мес 32 30 93,8 76,1–98,4

Примечание. * — пациенты, у которых были установлены нарушения плотности костной ткани (остеопения, остопороз) и 

аваскулярные некрозы); ** — значение рассчитано с использованием критерия Грея; *** — не приведены данные по пуповинной 

крови и комбинациям стволовых клеток ввиду их малого количества. ТГСК — трансплантация гемопоэтических стволовых клеток,  

ДИ — доверительный интервал, РТПХ — реакция «трансплантант против хозяина», ГКС — глюкокортикостероид.

Note. * — patients who was diagnosed with bone density disorders (osteopenia, osteoporosis) and avascular necrosis; ** — the value 

is calculated using the Gray test; *** — data on cord blood and combinations of stem cells due to their small number are not given. 

ТГСК — hematopoietic stem cell transplantation, ДИ — confidence interval, РТПХ — graft-versus-host disease,

ГКС — glucocorticosteroid.

Рис. 2. Унивариантный анализ кумулятивных рисков развития остеопении/остеопороза в зависимости от возраста (А) (до 10 лет, 

10 лет и более), наличия острой РТПХ (Б) (0–1-й стадии, 2–4-й стадии), хронической РТПХ (В) (ограниченная и экстенсивная), 

длительности иммуносупрессивной терапии (Г) (до 3 мес и более 12 мес), срока приема глюкокортикостероидов (Д) (менее 3 мес, 

3 мес и более)

Fig. 2. Univariate analysis of cumulative risks for osteopenia/osteoporosis development due to age (A) (<10 years, 10 years), acute 

GVHD (B) (0-1st stage, 2nd-4th stage), chronic GVHD (B) (limited and extensive), the duration of immunosuppressive therapy (D) 

(<3 months and >12 months), the period of glucocorticosteroid administration (D) (<3 months, 3 months).

A
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Примечание. ТГСК — трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, РТПХ — реакция «трансплантант против хозяина», ИСТ — 

иммуносупрессивная терапия, ГКС — глюкокортикостероид.

Note. ТГСК — hematopoetic stem cell transplantation, РТПХ — graft-versus-host disease, ИСТ — immunosuppressive therapy, 

ГКС — glucocorticosteroid.
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остеоденситометрии. Побочных эффектов от введения 

бисфосфонатов в данной когорте пациентов в историях 

болезни не отмечено.

Улучшением считали нормализацию показателей 

двухэнергетической рентгеновской остеоденситометрии 

в отсутствии клинических проявлений, стабилизацией — 

отсутствие прогрессирования остеопении или аваску-

лярных некрозов. У 13 детей отмечена прогрессия изме-

нений: усугубление остеопороза вследствие длительной 

иммуносупрессивной терапии, иммобилизации (5 случа-

ев; двое из этих детей умерли в результате хронической 

РТПХ и сепсиса соответственно), формирование аваску-

лярного некроза (7 случаев), что потребовало оператив-

ного вмешательства. У 9 больных изменения приняли 

стабильный характер, в 26 случаях отмечено повышение 

минерализации костной ткани.

Анализ группы пациентов

с аваскулярными некрозами 

Отдельно рассмотрена группа пациентов, развивших 

аваскулярные некрозы — 18 человек (28% в структуре 

патологии опорно-двигательного аппарата), 7 пациентов 

имели хирургическое вмешательство по этому поводу). 

Статистического анализа в данной группе не проводили 

в связи с небольшим объемом выборки. Среди 18 боль-

ных только двое были младшего возраста (1,5 года 

и 5 лет), остальные — в возрасте от 12 до 17 лет. Именно 

такая возрастная группа пациентов имеет значимый 

риск развития аваскулярных некрозов. Самый малень-

кий пациент, получивший ТГСК в возрасте 1,5 лет, развил 

острую РТПХ 4-й стадии с прогрессией в хроническую 

форму, которая продолжалась несколько лет: мальчик 

получал ГКС в составе комбинированной иммуносупрес-

сивной терапии ежедневно в течение ~4 лет с последу-

ющим переходом на альтернирующую схему и отменой 

иммуносупрессивной терапии к 5 годам после ТГСК. Все 

дети получали профилактику РТПХ ингибиторами каль-

циневрина. Острая РТПХ развилась у 16, хроническая — 

также у 16 пациентов (14 пациентов имели и острую, 

и хроническую РТПХ, 2 — только острую и 2 — только 

хроническую), все принимали ГКС в составе комплекс-

ной терапии. При этом длительная иммуносупрессив-

ная терапия (свыше 1 года) потребовалась 11 больным. 

В структуре аваскулярных некрозов преобладало пора-

жение головок бедренных костей (одностороннее — у 4, 

двустороннее — у 8 из 12 пациентов), реже поража-

лись плечевые кости (2 случая), большеберцовые кости 

(у 1 ребенка); у 7 детей развитие некрозов носило мно-

жественный характер (с поражением головок бедрен-

ных костей, мыщелков бедренных костей, бугристостей 

большеберцовых костей, плечевых костей в различных 

сочетаниях). У 1 девочки с анемией Фанкони заподозре-

но врожденное нарушение костно-минерального обмена 

на фоне спондило-метафизарной дисплазии, приведшее 

к формированию множественных аваскулярных некро-

зов после аллогенной ТГСК в возрасте 5 лет. 

Оперативное вмешательство потребовалось 7 боль-

ным: четверым проведены различные виды костной 

пластики с использованием металлоконструкций 

(в зарубежных клиниках), троим выполнено эндопро-

тезирование на базе российских клиник. У двоих при 

этом сохраняются хромота и ограничение функций. Из 5 

прооперированных девочек четверо вышли замуж, трое 

родили по 2 детей, одна имеет единственного ребен-

ка (дочь). Аваскулярные некрозы в фазе стабилизации 

имеют 11 пациентов, и пока не требуют оперативного 

лечения, за исключением одной пациентки с хромотой. 

Качество жизни детей и молодых взрослых с аваскуляр-

ными некрозами без хирургической коррекции, конечно, 

нарушено вследствие вынужденного ограничения двига-

тельной активности и, в ряде случаев, наличия болевого 

синдрома. Пациенты продолжают консервативную тера-

пию препаратами кальция и витамина D, Остеогенон, 

сосудистыми препаратами. Зачастую параллельно отме-

чаются другие отдаленные эффекты ТГСК, такие как 

эндокринные нарушения, вторичная полинейромиопа-

тия, нарушена социальная адаптация.

ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

Кумулятивный риск развития остеопении/остеопо-

роза в когорте 294 детей после аллогенной ТГСК соста-

вил 17,2% за средний период наблюдения 7,5 лет [3, 

9]. Достоверными факторами риска развития данных 

осложнений явились возраст старше 10 лет, наличие 

острой РТПХ 2-й стадии и более, наличие хронической 

экстенсивной РТПХ, длительная иммуносупрессивная 

терапия (свыше 12 мес), прием глюкокортикостероидов 

ежедневно в течение 3 мес и более.

Обсуждение основного

результата исследования

Нарушения обмена костной ткани после аллоген-

ных ТГСК — клинически значимые и длительно теку-

щие осложнения. Наиболее частой проблемой остаются 

остеопения/остеопороз и аваскулярные некрозы — 11 

и 6% детей, по данным нашей когорты пациентов, соот-

ветственно. Нельзя исключить занижение показателей 

в связи с недостаточной диагностикой нарушений. Так, 

кумулятивный риск развития снижения костной плотно-

сти в нашей выборке составил 17,2%, что ниже данных, 

приводимых в литературе [4–6].

К факторам риска снижения костной плотности после 

аллогенной ТГСК относятся высокодозные режимы конди-

ционирования, лечение циклоспорином А или такролиму-

сом, гипогонадизм, возраст, пролонгированная иммоби-

лизация, а также низкий весо-ростовой индекс и быстрая 

потеря веса [20, 21]. Пациенты старше 10 лет уязвимы 

в отношении остеопороза и формирования аваскулярных 

некрозов вследствие активного роста костей в данный 

временной период. Наиболее важным фактором риска 

переломов при остеопорозе остается длительное исполь-

зование ГКС в ассоциации с острой или хронической 

РТПХ [22]. Это подтверждено и в нашем исследовании: 

среди факторов риска достоверно значимыми оказались 

возраст старше 10 лет, наличие острой РТПХ 2-й и более 

высоких стадий, наличие хронической экстенсивной РТПХ, 

длительная иммуносупрессивная терапия (свыше 12 мес), 

прием глюкокортикостероидов ежедневно в течение 

3 мес и более. Таким пациентам необходимо в обязатель-

ном порядке проводить скрининг на патологию костного 

обмена (остеоденситометрия через год от момента ТГСК), 

а детям с длительным приемом ГКС — желательно иссле-

дование костей на более ранних сроках с целью своевре-

менного начала терапии. 

До сих пор не существует консенсуса и специального 

руководства по лечению снижения костной минеральной 

плотности у детей. Терапия остеопороза у детей включа-

ет в себя два этапа:

1) нефармакологическую коррекцию и устранение фак-

торов риска; 

2) медикаментозный подход. 

К первому этапу относят повышение физических 

нагрузок (если это невозможно — проведение механи-
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ческой стимуляции в виде вибрационной терапии), опти-

мизацию поступления в организм кальция и витамина D, 

лечение гипогонадизма или РТПХ [23, 24]. Все больные, 

получающие глюкокортикостероиды, должны принимать 

профилактически 1000 МЕ витамина D3 (холекальцифе-

рола) и 1000–2000 мг кальция. 

Возможности фармакологического лечения остеопо-

роза у детей весьма ограничены. Наиболее безопасны-

ми являются препараты кальцитонина. Синтетический 

кальцитонин лосося применяют у детей в интрана-

зальной форме выпуска. Некоторыми специалистами 

комбинированная (с препаратами кальция и витами-

ном D) терапия кальцитонином рассматривается как 

этап лечения остеопороза у детей, предшествующий 

бисфосфонатам [25]. Кальцитонин обладает хорошим 

уровнем безопасности, не отмечено специфических 

для детей побочных эффектов. Однако, установлена его 

связь с увеличением риска онкологической патологии 

во взрослом возрасте, что может ограничивать приме-

нение у детей [26]. 

Отношение к использованию в педиатрической прак-

тике бисфосфонатов противоречиво. Бисфосфонаты 

вызывают подавление и апоптоз остеокластов и обыч-

но их применяют только при средних и тяжелых фор-

мах остеопороза у детей. В качестве критериев оцен-

ки степени тяжести остеопороза предложены наличие 

и выраженность болевого синдрома, количество, часто-

та, локализация переломов, наличие и выраженность 

костных деформаций, степень снижения костной массы 

и плотности, выраженность нарушений костного метабо-

лизма, степень нарушения качества жизни [25]. Многие 

исследователи рекомендуют применение бисфосфона-

тов у детей только в случае снижения костной плот-

ности, при повторных периферических переломах и/

или симптоматической компрессии тел позвонков [27]. 

Предпочтение отдают памидронату (в дозе 4–9 мг/кг 

в год с кратностью введения каждые 2–4 мес) и золедро-

новой кислоте (в дозе 0,05–0,1 мг/кг в год с кратностью 

каждые 3–6 мес). Дозы снижают на 50% после первых 

2–3 лет лечения при переходе на поддерживающие 

схемы терапии, чтобы снизить риск образования избы-

точной костной минеральной плотности [24]. По нашим 

данным, при ежемесячном ритме введения бисфосфона-

тов не отмечено значимых побочных эффектов терапии.

Другие современные эффективные препараты, 

используемые в лечении остеопороза у взрослых (пепти-

ды гормона паращитовидной железы, селективный моду-

лятор рецептора эстрогена ралоксифен, человеческие 

высокоаффинные моноклональные антитела к RANKL 

денозумаб, антитела к склеростину ромозозумаб), имеют 

ограничения для применения в детской популяции вслед-

ствие недостаточности клинических исследований. 

Наше исследование продемонстрировало результа-

тивность комбинированной терапии снижения костной 

минеральной плотности с включением не только пре-

паратов кальция и витамина D, но и сочетания каль-

цитонина и бисфосфонатов с высокой частотой введе-

ния последних: улучшение или стабилизация нарушений 

достигнуты у 35 (73%) из 48 больных, что отражает резуль-

тат своевременной диагностики и важность комплексно-

го подхода. Отсутствие значимых побочных эффектов 

позволяет говорить о безопасности осуществляемого 

лечения. Однако, необходимо проводить дальнейшие 

исследования с анализом введения бисфосфонатов 

таким пациентам с увеличением интервала между вве-

дениями с целью снижения потенциальной токсичности 

при сохранении желаемого эффекта.

Мы обнаружили высокую частоту встречаемости ава-

скулярных некрозов после аллогенных ТГСК у детей 

и подростков (6%) в отличие от данных литературы — от 

1,1–1,8 [28, 29] до 3,9% [30]. Факторами риска развития 

аваскулярных некрозов считают РТПХ, лечение ГКС, 

иммуносупрессантами с токсическим воздействием на 

микроциркуляцию, химиотерапию, проведение тотально-

го облучения тела, предшествующие гематологические 

заболевания, особенно острый лимфобластный лейкоз. 

Некоторые исследования показали повышенный риск 

развития аваскулярных некрозов у больных с полимор-

физмом ингибитора активатора тканевого плазмино-

гена 1 (PAI-1) [31, 32]. К патогенетическим факторам 

можно также отнести изменение метаболизма жиров, 

вызванное лекарствами повреждение стенки сосудов 

с нарушением питания костной ткани, васкулиты [10]. 

Также обнаружена корреляция со старшим возрастом 

к моменту ТГСК, тотальным облучением тела в кондицио-

нировании, хронической РТПХ и длительностью лечения 

ГКС. При проведении трансплантации в период активно-

го роста костей (старше 10 лет) вероятность возникно-

вения аваскулярного некроза существенно повышается 

на протяжении первых трех лет после ТГСК [33]. Наша 

группа детей и подростков с аваскулярными некроза-

ми также продемонстрировала подобные взаимосвязи: 

на формирование данной патологии преимущественно 

влияли РТПХ и длительная иммуносупрессивная тера-

пия, в результате которых возникает целый комплекс 

травмирующих воздействий (повреждение микроцирку-

ляторного русла иммунными комплексами и токсичными 

препаратами, побочные эффекты ГКС, гиподинамия). 

В качестве дополнительного фактора риска, по нашим 

данным, можно указать и старший возраст на момент 

ТГСК.

Описаны случаи самостоятельного разрешения ава-

скулярного некроза с восстановлением костной ткани 

(регресс процесса), особенно у пациентов, развивших 

патологию до момента ТГСК [33]. Поэтому изначаль-

но показана консервативная тактика с динамическим 

наблюдением. Такой подход использовали у большин-

ства наших пациентов. Важной терапевтической опци-

ей является как можно более быстрая отмена ГКС. 

Пациенты с высоким уровнем холестерина или три-

глицеридов могут потребовать назначения статинов. 

Экспериментальные данные показали, что назначение 

статинов (ловастатина) способно предупредить раз-

витие стероидиндуцированного остеонекроза [34, 35]. 

Одной из целей лечения аваскулярных некрозов являет-

ся облегчение боли (с помощью фармакологических или 

хирургических подходов). На ранней стадии заболевания 

пациентам рекомендуется использовать костыли, что-

бы избежать нагрузки на конечности [13, 36]. Лечение 

поздних стадий — хирургическое, включает в себя 

декомпрессию пораженного участка и замену сустава 

(например, различные способы протезирования). В слу-

чае прогрессирующих и тяжелых аваскулярных некрозов 

показано проведение артродеза. Клеточные виды заме-

щения костной ткани изучаются и могут быть примени-

мы в обозримом будущем. Использование стромальных 

клеток костного мозга и мезенхимальных стволовых 

клеток помогает улучшить результаты хирургического 

лечения [37–39]. В нашем случае хирургическое лечение 

выполнено 7 из 18 пациентов, 11 детей имеют стаби-

лизацию процесса, что является важным показателем 

значимости ранней диагностики и терапии. Важно обра-

тить внимание на необходимость своевременной диа-

гностики аваскулярного некроза при первых симптомах 
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патологии, а в идеале — путем проведения контрольных 

МР-исследований в группах риска. Ведь лечение поздних 

стадий — в основном хирургическое, зачастую травма-

тичное, небезопасное и дорогостоящее.

Увеличение знаний о биологии костной ткани при-

вело к открытию нескольких уникальных сигнальных 

путей, которые регулируют образование и резорбцию 

костей. Разработано множество препаратов, воздей-

ствующих на различные механизмы формирования 

костной ткани. Согласно рекомендациям Европейского, 

Международного и Американского обществ по транс-

плантации костного мозга для реципиентов аллогенных 

ТГСК рекомендуется обязательный превентивный скри-

нинг костной плотности с помощью остеоденситометрии 

через 1 год после ТГСК [18]. Проведение базовой осте-

оденситометрии рекомендуется пациентам высокого 

риска — с острым лимфобластным лейкозом, а также 

получавшим высокие дозы ГКС перед трансплантаци-

ей. Больные с T-показателем менее 1,5 SD перед ТГСК 

должны постоянно наблюдаться и получать лечение 

как можно раньше. В дополнение к остеоденситоме-

трии всем пациентам перед аллогенной ТГСК необхо-

димо определять базовые уровни кальция, фосфора, 

25-гидрокси витамина D. Частота скрининга с помощью 

двухэнергетической рентгеновской остеоденситоме-

трии точно не установлена: среди пациентов высокого 

риска рекомендуется выполнять исследование 1 раз 

в 1–2 года [18]. 

С целью оценки и выбора адекватного способа 

терапии требуется проведение дополнительных клини-

ческих исследований, особенно в детской популяции. 

Необходимо создание региональных государственных 

программ по обеспечению своевременных и адекватных 

диагностики и терапии остеопении/остеопороза и ава-

скулярных некрозов, а также осуществлению качествен-

ных хирургических вмешательств у пациентов с ава-

скулярными некрозами с индивидуальным подходом 

к выбору метода операции (костная пластика, введение 

стволовых клеток, протезирование).

Ограничения исследования

Исследование имеет ограничения вследствие сле-

дующих факторов: для сбора информации использо-

вали данные медицинской документации, которые 

заполнялись не для целей настоящего исследования, 

поэтому точность полученных данных могла быть неаб-

солютной. 

Для определения остеопении/остеопороза до 2003 г. 

применяли данные рентгенологического исследования 

костей, так как проведение денситометрии было недо-

ступно, что снижает точность оценки нарушений минера-

лизации костной ткани. 

Выборка представлена пациентами с различными 

клиническими диагнозами (см. описание в результатах), 

что ограничивает применение полученных результатов. 

Клинический центр располагал возможностью про-

водить адекватную терапию остеопении/остеопороза 

с использованием широкого спектра препаратов, что 

также может мешать применению результатов в клини-

ческих центрах, ограниченных в своих возможностях 

терапии больных после ТГСК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведение аллогенной ТГСК существенно повыша-

ет риск развития остеопении/остеопороза и аваскуляр-

ных некрозов у детей и подростков. Лечение нарушений 

костного минерального обмена представляет собой 

сложный и длительный процесс и требует применения 

комбинации препаратов и методов. Учет достоверных 

факторов риска, выделение групп пациентов с высоким 

риском развития данных осложнений и их ранняя диа-

гностика позволяют провести своевременную терапию 

с целью улучшения качества жизни детей и подростков 

в отдаленном периоде после аллогенной ТГСК.
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