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1. Название исследования: Трансплантация аутологичных костномозговых клеток (биомедицинский клеточный продукт)  в лечении последствий перинатальных поражений ЦНС у детей

2. Введение. Общая и правовая информация


Частота перинатальной патологии в общей популяции превышает 15-20% и продолжает расти [1]. По данным ВОЗ, 20% детей страдают нервно-психическими расстройствами, которые в 65-80% случаев носят гипоксически-ишемический характер [2, 3]. Среди детей, перенесших поражения центральной нервной системы в раннем периоде, только 25,5% здоровы, в то время как 74,5% детей имеют различные отклонения нервно-психического развития [4, 5].



В основе развития перинатальных поражений центральной нервной системы (ПП ЦНС) лежат многочисленные факторы, влияющие на состояние плода в антенатальном периоде, во время родов и в первые дни после рождения, что обусловливает возможность развития различных заболеваний как на 1 году жизни ребенка, так и в старшем возрасте. 
В зависимости от основного повреждающего фактора выделяют 4 основные группы неврологических нарушений при ПП ЦНС: гипоксические, травматические, токсико-метаболические и инфекционные. Среди перечисленных причин ведущее место занимает гипоксия (внутриутробная и интранатальная). Внутриутробные интоксикации/ инфекции, помимо специфических метаболических и инфекционных нарушений, оказывают и неспецифическое повреждающее воздействие на нервную систему плода, приводя к нарушению маточно-плацентарного кровотока и развитию хронической внутриутробной гипоксии. В свою очередь, при травматичных родах, помимо непосредственного механического повреждения структур мозга, могут возникать ситуации, приводящие к нарушению вертебро-базиллярного кровотока, развитию и усилению ишемии и гипоксии мозга. Таким образом, универсальным этиопатогенетическим фактором выступает гипоксия. 


Характерной особенностью ПП ЦНС является однотипность клинической картины при различных механизмах поражения головного мозга, что обусловлено незрелостью нервной ткани новорождённого и её склонностью к генерализованным реакциям в виде отёчно-геморрагических и ишемических явлений, проявляющихся симптоматикой общемозговых расстройств.


Возникающие нейроморфологические изменения приводят к развитию: 1) различных  двигательных нарушений, проявляющихся мышечной гипо-, гипер- или дистонией, парезами и параличами, а также гиперкинезами; 2) гипертензионно-гидроцефального синдрома (увеличение окружности головы, расхождение швов, увеличение и выбухание родничков, расширение венозной сети на лбу, висках, волосистой части головы, преобладание размеров мозгового черепа над размерами лицевого); 3) синдрома вегето-висцеральных нарушений, для которого характерны нарушения микроциркуляции (мраморность и бледность кожных покровов, преходящий акроцианоз, холодные кисти и стопы), расстройства терморегуляции, желудочно-кишечные дискинезии, лабильность сердечно-сосудистой и дыхательной систем и т.д.,

4) судорожного синдрома и др.

 Применение стволовых клеток в лечении перинатального поражения ЦНС имеет не только экспериментальное обоснование, но и апробировано в клинической практике. В 2005-2006 появились работы об использовании мононуклеарных клеток (МНК) аутологичного костного мозга, которые вводили либо системно, либо в зону поражения (локо-регионально) [11, 12]. Авторы  продемонстрировали безопасность трансплантации костномозговых клеток и клиническое улучшение в неврологическом статусе. 


Нами предложен способ комбинированного введения (внутривенного и эндолюмбального) костномозговых клеток в виде двух фракций (адгезивной, обогащенной предшественниками мезенхимальных стромальных клеток, МСК, и неадгезивной, содержащей стволовые кроветворные клетки, СКК) у больных в позднем периоде ТБСМ. Подобный подход позволяет добиться положительной клинической динамики в неврологическом статусе, включая улучшение сегментарной чувствительной и двигательной активности, а также улучшение проводниковых сенсорных функций. Трансплантация клеток костного мозга по предложенному способу характеризовалась хорошей переносимостью и не приводила к развитию аллергических или воспалительных реакций ни в раннем, ни в отдаленном периоде.

Правовой основой для проведения планируемых клинических исследований являются следующие документы [9]:

· Хельсинкская Декларация (2000 г.); 

· Конституция РФ; 

· Основы законодательства Российской Федерации об охране здоровья граждан от 22 июля 1993 г. №5487-1 (с изменениями от 20 декабря 1999 г.); 
· Федеральный Закон РФ №61-ФЗ от 12 апреля 2010 г. «Об обращении лекарственных средств»
· Национальный стандарт РФ ГОСТ Р 52-379-2005 «Надлежащая клиническая практика»
· Отраслевой стандарт ОСТ 42-511-99 "Правила проведения качественных клинических испытаний в РФ" (утверждено МЗ РФ от 29 декабря 1998 г.); 

· Временная инструкция экспертного Совета Минздрава России о порядке исследований в области клеточных технологий и их использования в учреждениях здравоохранения от 18.04.2002 г.
· Федеральный закон от 21.11.2011 № 323–ФЗ (ред. от 08.03.2015) «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации»
· Федеральный закон от 08.03.2015 N 55-ФЗ
"О внесении изменений в Федеральный закон "Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации" по вопросам организации медицинской помощи, оказываемой в рамках клинической апробации методов профилактики, диагностики, лечения и реабилитации"
· В соответствии с частью 11 статьи 28 Федерального закона от 23 июня 2016 г. № 180-ФЗ «О биомедицинских клеточных продуктах» (Собрание законодательства Российской Федерации, 2016, № 26, ст. 3849) и подпунктом 5.2.20729 
Положения о Министерстве здравоохранения Российской Федерации, утвержденного постановлением Правительства Российской Федерации 
от 19 июня 2012 г. № 608 (Собрание законодательства Российской Федерации, 2012, № 26, ст. 3526; 2013, № 16, ст. 1970; № 20, ст. 2477; № 22, ст. 2812; № 33, ст. 4386; № 45, ст. 5822; 2014, № 12, ст. 1296; № 26, ст. 3577; № 30, ст. 4307; 
№ 37, ст. 4969; 2015, № 2, ст. 491; № 12, ст. 1763; № 23, ст. 3333; 2016, № 2, 
ст. 325; № 9, ст. 1268; № 27, ст. 4497; № 28, ст. 4741; № 34, ст. 5255; № 49, 
ст. 6922; Официальный интернет-портал правовой информации http://www.pravo.gov.ru, 7 февраля 2017 г. № 0001201702070017) 

3. Дизайн  исследования:

Открытое пилотное исследование с оценкой эффекта «до» и «после».

4. Цель исследования:

Цель исследования – определить влияние комбинированного эндолюмбального и внутривенного введения аутологичных костномозговых клеток на: 1) двигательную активность, 2) тонкую моторику; 3)  спастичность; 4) мышечную силу, 5) когнитивные функции, 6) выраженность судорожного синдрома у больных с перинатальными поражениями центральной нервной системы

Задачи исследования: Показать эффективность трансплантации аутологичных костномозговых клеток путем комбинированного введения (эндолюмбальное и внутривенное) у детей с перинатальным поражением ЦНС.

5. Исследуемая группа : больные ПП ЦНС (30 человек), получающие 
комбинированные эндолюмбальные и внутривенные инъекции аутологичных костномозговых клеток
7. Препараты, дозы и путь введения

Под общим обезболиванием, пациентам однократно вводят фракцию прилипающих к пластику клеток 0,5 мл эндолюмбально в 1,0 мл физиологического раствора, затем в условиях процедурного кабинета пациенту однократно вводят внутривенно капельно фракцию неприлипающих клеток в объеме 30-50 мл физиологического раствора, дополненного 10% (v/v) аутоплазмы. Курс от 1-3 введений с интервалом в 6 мес
6. Длительность исследования: 36 мес
7. Конечные точки
Первичной конечной точкой является оценка двигательной активности (по шкале GMFМ-88; приложение 3)
Вторичной конечной точкой является оценка нежелательных событий, включая аллергические, токсические, воспалительные реакции; изменения неврологического статуса, оцениваемого с привлечением неврологических шкал и методов обследования: 
- оценка тонкой моторики (по шкале PDMS-FM; приложение 4);
- модифицированная шкала спастичности Ashworth (приложение 5); 
- шкала оценки мышечной силы Британского совета медицинских исследований (приложение 6);
- анкета-опросник для оценки когнитивных функций (приложение 7);
- МРТ головного мозга;
- ЭЭГ;

- офтальмоскопия.

8. Контингент больных:

6.1 Основной диагноз: последствия перинатальных поражений ЦНС у детей
6.2 Количество больных: 30 человек

6.3 Критерии включения: 
- лица обоих полов в возрасте от 1 до 14 лет
- наличие последствий перинатальных поражений ЦНС, верифицированных клинически и по результатам МРТ; 

- наличие письменного информированного согласия пациента или ближайших родственников (приложение 2).

6.4 Критерии исключения: 

- одновременное участие в другом клиническом исследовании;
- несоответствие критериям включения;

- выраженная декомпенсированная сердечно-сосудистая, дыхательная, печеночная, почечная недостаточность;

- острые инфекционные заболевания;

- глубокая деменция;

- непереносимость гентамицина и/или множественная лекарственная аллергия.
9. Процедура исследования

Обследование для оценки эффективности

Оценка эффективности будет производиться с помощью следующих параметров клинической эффективности:
· оценка неврологического статуса (шкалы GMFM, FMFM, Ashworth, шкала оценки мышечной силы Британского совета медицинских исследований, анкета-опросник для оценки когнитивных функций);

· оценка данных инструментального обследования (МРТ головного мозга, ЭЭГ, офтальмоскопия)
      Обследование для оценки нежелательных событий
· физикальное обследование;
· лабораторные показатели (общий анализ крови и мочи). 

10. Схема лечения включает в себя следующие основные этапы:
В условиях операционной при анестезиологической поддержке специалистом-гематологом проводится процедура трепанобиопсии, во время  которой из крыла подвздошной кости в стерильный флакон с раствором гепарина (10000 ЕД) забирается аспират костного мозга в объеме 10 мл. В лабораторном блоке флакон инкубируется при 370С в течение 40 мин. После гравитационного разделения цельного костного мозга в отдельный флакон собирается верхняя фракция, состоящая из клеток лейковзвеси, которые затем центрифугируются при 1200 об/мин, 15 мин. Надосадок, содержащий аутоплазму, собирают в отдельный стерильный флакон, а осадок клеток лейковзвеси ресуспендируют в 40-50 мл физиологического раствора, забуференного фосфатами и содержащего 10 Ед/мл гепарина (ЗФР/гепарин). Затем клетки лейковзвеси наслаивают на градиент плотности фиколла-верографина (1,078 г/л) и центрифугируют в течение 20 мин при 3000 об/мин. Собранные из интерфазы костномозговые мононуклеарные клетки (МНК КМ) троекратно отмывают в ЗФР/гепарине. С целью характеристики выделенных клеток и подсчета стволовых кроветворных клеток (СКК) определяют общее количество выделенных МНК КМ, их жизнеспособность по окраске трипановым синим, а также относительное содержание среди них CD34+ стволовых клеток методом проточной цитофлюориметрии (FACSCallibur, Becton Dickinson). Выделенные клетки культивируют от одного до трех часов во флаконах для культивирования, после чего собирают фракцию прилипающих к пластику клеток (обогащенных предшественниками мезенхимальных стромальных клеток, МСК) и фракцию неприлипающих к пластику клеток, содержащих СКК. С целью характеристики адгезивных клеток определяют их количество и жизнеспособность (по исключению трипанового синего), а также количество  клоногенных предшественников МСК (по количеству колоний фибробластоподобных клеток, КОЕ-Ф).
11. Оценка после лечения: оценка состояния пациентов будет проводиться через 1-3 дня, а также через 6 и 12 мес по окончании терапии.
12. Прекращение лечения.


Лечение прекращается в следующих случаях:

· завершение исследования согласно протоколу;

· ухудшение заболевания;

· отказ пациента или его ближайших родственников от проведения лечения.
13. Нежелательные события
Нежелательное событие – это любое неблагоприятное медицинское явление, наблюдаемое у субъекта клинического исследования, которое может и не иметь причинно-следственной связи с данным видом лечения. Нежелательное явление может являться неблагоприятным и непреднамеренным признаком, симптомом или заболеванием, время возникновения которого не исключает причинно-следственной связи с исследуемым воздействием, однако вне зависимости от того, существует ли такая связь в действительности.

Тяжесть нежелательных событий будет определяться в соответствии со следующими критериями: 

	Легкая (Ι)
	Может оказывать минимальное влияние на жизнь пациента

	Средняя (II)
	Дискомфорт достаточный для того, чтобы оказывать значительное влияние на жизнь пациента

	Тяжелая (III)
	Выраженное влияние на жизнь человека

	Угрожающая жизни (IV)
	Любое нежелательное событие, которое, по мнению исследователя, несет непосредственную угрозу жизни пациента


Действия при возникновении нежелательных событий

Все нежелательные события фиксируются и описываются в первичной документации (истории болезни). При развитии нежелательных событий ΙΙΙ-ΙV степеней тяжести лечение может быть временно или окончательно прекращено.

14. Анализ результатов
Анализ эффективности: будет проводиться как в целом по группе пролеченных больных с ПП ЦНС, так и дифференцированно с учетом с учетом возраста пациента.  

Для сравнения непрерывных параметров будут использоваться непараметрические статистические критерии – Манна-Уитни и Крускала-Уоллиса. Для сравнения категориальных параметров будет использоваться критерий точный критерий Фишера.
Анализ нежелательных событий будет носить описательный характер.
15. Обязанности сторон

Клинический этап (осуществляется врачами на базе ЗАО «Клиника Санитас»): рекрутирование пациентов; обследование пациентов для оценки эффективности и нежелательных событий; транспортировка и хранение биологического материала (аспират костного мозга, аутологичные костномозговые клетки, кондиционные среды).

Лабораторный этап (осуществляется сотрудниками лаборатории на базе лаборатории клеточной терапии НИИФКИ): выделение аутологичных костномозговых клеток и кондиционных сред; стандартизация клеточного продукта; анализ результатов.
16. Индивидуальная регистрационная карта (см. приложение 1):
Вся необходимая информация должна быть занесена в карту. Исправление ошибок проводится путем зачеркивания одной линией неправильного значения с последующим введением истинного значения. Исправление должно быть датировано и подписано исследователем.

17. Протокол утвержден решением Ученого совета НИИФКИ от 22 сентября 2015 г.

(протокол № 7). Протокол рассмотрен и одобрен на заседании Локального этического комитета НИИФКИ от _________2015 г (протокол №__).
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                                      Приложение 1

Регистрационная карта пациента
Дата обследования___________________________________________________________________

Фамилия,  имя ______________________________________________________________________
Возраст________________________Дата рождения________________________________________
Диагноз:_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Домашний адрес_____________________________________________________________________

Анамнез жизни:_____________________________________________________________________  _________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
Неврологический статус: Сознание_____________________________________________________________________

Реакция на осмотр______________________________________________________________
Череп: диспластичный, обычной формы, увеличен, уменьшен, деформирован

окружность головы ____________________________________________________________

Деятельность органов чувств и его регуляция:

Зрение: световое зрение (+/-), зрачковая реакция (+/-), взор (+/-), фиксация (+/-), слежение глазами за движущимся объектом (+/-), симптом кукольного глаза (+/-), реакция вздрагивания (+/-), дифференциация на свет (+/-).

Слух: реакция вздрагивания на шум (+/-), двигательное торможение на звуковое раздражение (+/-).

Вкус: реакция на сладкий вкус (+/-), реакция на кислый вкус (+/-)

Температурные ощущения: холод (+/-), тепло (+/-)

Речь: сохранена, отсутствует, звуки, отдельные слова.

Язык: по средней линии, отклоняется, вправо, влево.

Сила в руках: хорошая, снижена, (_______в баллах ). Справа (______), слева (_______)

Гемипарез, парапарез, верхний, нижний.

Сила в ногах: хорошая, снижена (________в баллах). Справа(______), слева (_______)

Гемипарез, парапарез. Верхний, нижний.

Тонус: повышен, снижен. Пирамидный, экстрапирамидный.

Сухожильные рефлексы: с рук (снижены, повышены, живые),  коленные (снижены, повышены, живые), ахилловы (снижены, повышены, живые).

Патологические рефлексы: орального автоматизма (+/-), Бабинского (+/-), бульбарные расстройства (+/-).

Возможность ходить (+/-),сидеть (+/-),ползать (+/-), опора на цыпочки (+/-).

Осмотр глазного дна____________________________________________________________
МРТ головного мозга до начала терапии (дата) _________________________________________________________________________________
_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

МРТ головного мозга через 6 мес (дата)  _________________________________________________________________________________

_________________________________________________________________________________

_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________

Анализ ликвора________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________

Анализ крови__________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________

Анализ мочи __________________________________________________________________

Приложение 2

Информированное согласие

Мой ребенок страдает от последствий перинатального поражения центральной нервной системы. Этим подписанным документом, Я,______________________________________________________, даю согласие на проведение моему ребенку ______________________________________трансплантации аутологичных костномозговых клеток путем комбинированного введения (эндолюмбальное и внутривенное). 

Объяснение

Цель трансплантации аутологичных костномозговых клеток – стимуляция репаративных (восстановительных) процессов, направленных на улучшение функции головного мозга и купирование (ослабление)  проявлений неврологической симптоматики. Для достижения этой цели используется разработанный в НИИ фундаментальной и клинической иммунологии новый метод, основанный на комбинированном эндолюмбальном введении аутологичных (собственных) костномозговых клеток, полученных методом трепанобиопсии из гребня подвздошной кости и внутривенным введением фракции неприлипающих клеток в объеме 30-50 мл физиологического раствора, дополненного 10% (v/v) аутоплазмы. 

Описание процедуры
В условиях операционной при анестезиологической поддержке специалистом-гематологом проводится процедура трепанобиопсии, во время  которой из крыла подвздошной кости в стерильный флакон с раствором гепарина (10000 ЕД) забирается аспират костного мозга в объеме 10 мл. В лабораторном блоке флакон инкубируется при 370С в течение 40 мин. После гравитационного разделения цельного костного мозга в отдельный флакон собирается верхняя фракция, состоящая из клеток лейковзвеси, которые затем центрифугируются при 1200 об/мин, 15 мин. Надосадок, содержащий аутоплазму, собирают в отдельный стерильный флакон, а осадок клеток лейковзвеси ресуспендируют в 40-50 мл физиологического раствора, забуференного фосфатами и содержащего 10 Ед/мл гепарина (ЗФР/гепарин). Затем клетки лейковзвеси наслаивают на градиент плотности фиколла-верографина (1,078 г/л) и центрифугируют в течение 20 мин при 3000 об/мин. Собранные из интерфазы костномозговые мононуклеарные клетки (МНК КМ) троекратно отмывают в ЗФР/гепарине. С целью характеристики выделенных клеток и подсчета стволовых кроветворных клеток (СКК) определяют общее количество выделенных МНК КМ, их жизнеспособность по окраске трипановым синим, а также относительное содержание среди них CD34+ стволовых клеток методом проточной цитофлюориметрии (FACSCallibur, Becton Dickinson). Выделенные клетки культивируют от одного до трех часов во флаконах для культивирования, после чего собирают фракцию прилипающих к пластику клеток (обогащенных предшественниками мезенхимальных стромальных клеток, МСК) и фракцию неприлипающих к пластику клеток, содержащих СКК. С целью характеристики адгезивных клеток определяют их количество и жизнеспособность (по исключению трипанового синего), а также количество  клоногенных предшественников МСК (по количеству колоний фибробластоподобных клеток, КОЕ-Ф).
Под общим обезболиванием, пациентам однократно вводят фракцию прилипающих к пластику клеток 0,5 мл эндолюмбально в 1,0 мл физиологического раствора, затем в условиях процедурного кабинета пациенту однократно вводят внутривенно капельно фракцию неприлипающих клеток в объеме 30-50 мл физиологического раствора, дополненного 10% (v/v) аутоплазмы. Курс от 1-3 введений с интервалом в 6 мес

Риск

Каждый из существующих методов лечения чреват возможными осложнениями. Предложенный метод является новой разработкой, поэтому его возможные осложнения окончательно не установлены. Во время процедуры или после ее окончания могут развиться следующие побочные эффекты: повышение температуры, озноб, головная боль, тошнота, рвота.    

Клинический эффект

Каждый из существующих методов лечения чреват возможными осложнениями. Предложенный метод является новой разработкой, поэтому его возможные осложнения окончательно не установлены. Во время процедуры или после ее окончания могут развиться следующие побочные эффекты: повышение температуры, озноб, головная боль, тошнота, рвота; в редких случаях возможно развитие аллергических реакций различной степени тяжести, отека головного мозга и неблагоприятного жизненного прогноза.
Подтверждение согласия

Так как практическая медицина не является очной наукой, никто не давал мне никаких гарантий, письменных или устных, в отношении исхода заболевания моего ребенка. Лечащий врач моего ребенка_____________________________________и его коллеги обсудили со мной все интересующие меня аспекты лечения в соответствии с протоколом « Трансплантация аутологичных костномозговых клеток в лечении перинатального поражения ЦНС у детей». Мне объяснены и понятны суть заболевания моего ребенка, а также опасности, связанные с дальнейшим развитием болезни. Я полностью осознаю то, что предложенное моему ребенку лечение является новой разработкой, результаты применения которой окончательно не изучены. Я информирован (а), что данное лечение будет проводится на базе ЗАО «Клиника Санитас» под анестезиологическим пособием и цель проводимых исследований – оценить его клиническую эффективность и побочные эффекты. Я получил (а) удовлетворившие меня ответы на все заданные мной вопросы и разрешаю лечащему врачу моего ребенка и врачам-исследователям НИИ фундаментальной и клинической иммунологии проводить вышеуказанное лечение, а также выполнять все необходимые для этого медицинские манипуляции и обследования. Я знаю, что имею право прервать лечение в любое время.   

Я удостоверяю, что текст данного информированного согласия мною внимательно прочитан, мне понятно назначение данного документа, и независимо от исхода заболевания, я не буду иметь имущественных претензий к ЗАО «Клиника Санитас» и НИИ фундаментальной и клинической иммунологии.
Дата_________________________время______________________________________________________

Подпись____________________________и ее расшифровка_____________________________________
Адрес__________________________________________________________________________________
Телефон________________________________________________________________________________
Подпись врача_______________________и ее расшифровка_____________________________________ 
Приложение 3
Шкала  оценки  валовой двигательной активности
(Gross  Motor  Function  Measure-88, GMFM-88)
	
	Измерение А. Способность лежать и переворачиваться 
	0
	1
	2
	3
	НТ

	1
	Лежа на спине, голова по средней линии: поворачивает голову вместе с конечностями симметрично
	
	
	
	
	

	2
	Лежа на спине: приводит руки к средней линии, пальцы – один вместе с остальными
	
	
	
	
	

	3
	Лежа на спине: поднимает голову на 450
	
	
	
	
	

	4
	Лежа на спине: полностью сгибает правое бедро и колено 
	
	
	
	
	

	5
	Лежа на спине: полностью сгибает левое бедро и колено
	
	
	
	
	

	6
	Лежа на спине: вытягивает правую руку за пределы средней линии к игрушке
	
	
	
	
	

	7
	Лежа на спине: вытягивает левую руку за пределы средней линии к игрушке
	
	
	
	
	

	8
	Лежа на спине: переворачивание на живот через правую сторону
	
	
	
	
	

	9
	Лежа на спине: переворачивание на живот через левую сторону
	
	
	
	
	

	10
	Лежа на животе: поднимает голову вертикально
	
	
	
	
	

	11
	Лежа на животе: с опорой на руки (на предплечьях)  -голова вертикально поднята, локти расширены, грудь приподнята 
	
	
	
	
	

	12
	Лежа на животе: опора на правое предплечье, полное вытягивание левой руки вперед 
	
	
	
	
	

	13
	Лежа на животе: опора на левое предплечье, полное вытягивание правой руки вперед
	
	
	
	
	

	14
	Лежа на животе: переворот на спину через правую сторону
	
	
	
	
	

	15
	Лежа на животе: переворот на спину через левую сторону
	
	
	
	
	

	16
	Лежа на животе: поворот направо на 900  с помощью конечностей 
	
	
	
	
	

	17
	Лежа на животе: поворот налево на 900  с помощью конечностей
	
	
	
	
	

	
	
	Итого



	
	Измерение B. Способность сидеть
	0
	1
	2
	3
	НТ

	18
	Положение на спине: экзаменатор держит за руки: подтягиваясь за руки садится удерживая голову 
	
	
	
	
	

	19
	Положение на спине: переворачивается направо и садится 
	
	
	
	
	

	20
	Положение на спине : переворачивается на левую сторону и садится 
	
	
	
	
	

	21
	Сидит на коврике с поддержкой грудной клетки, поднимает голову вертикально (upright),  удерживает 3- сек
	
	
	
	
	

	22
	Сидит на коврике с поддержкой грудной клетки, поднимает голову до средней линии (to midline),  удерживает 10- сек 
	
	
	
	
	

	23
	Сидит на коврике, опираясь на руку(и)  удерживаясь до 5 сек
	
	
	
	
	

	24
	Сидит на коврике, руки свободны  3 сек
	
	
	
	
	

	25
	Сидит на коврике с маленькой игрушкой перед собой: наклоняется вперед, трогает игрушку, отклоняется назад без помощи рук
	
	
	
	
	

	26
	Сидит на коврике, трогает игрушку, расположенную на 450 сзади правой стороны, возвращается в исходную позицию 
	
	
	
	
	

	27
	Сидит на коврике, трогает игрушку, расположенную на 450 сзади левой стороны, возвращается в исходную позицию 
	
	
	
	
	

	28
	Сидит на правой стороне: удерживает руки свободными 5 сек
	
	
	
	
	

	29
	Сидит на левой  стороне: удерживает руки свободными 5 сек
	
	
	
	
	

	30
	Сидит на ковре: ложится на живот под контролем
	
	
	
	
	

	31
	Сидит на ковре с ногами вперед: переворачивается через правую сторону и становится на четвереньки 
	
	
	
	
	

	32
	Сидит на ковре с ногами вперед: переворачивается через левую сторону и становится на четвереньки
	
	
	
	
	

	33
	Сидит на ковре: поворачивается на 900    без помощи рук
	
	
	
	
	

	34
	Сидит на скамейке: удерживается без опоры на руки и ноги  10 сек  
	
	
	
	
	

	35
	Положение стоя: садится на маленькую скамейку
	
	
	
	
	

	36
	На полу: садится на маленькую скамейку
	
	
	
	
	

	37
	На полу: садится на большую скамейку
	
	
	
	
	

	
	
	Итого



	
	Измерение С. Способность ползать и становиться на колени
	0
	1
	2
	3
	НТ

	38
	Лежа на животе: ползет вперед на 15 см
	
	
	
	
	

	39
	На четвереньках: удерживает вес на руках и коленях 10 сек
	
	
	
	
	

	40
	На четвереньках: садится со без помощи рук (руки свободны)
	
	
	
	
	

	41
	Лежа на животе: становится на четвереньки 
	
	
	
	
	

	42
	На четвереньках: протягивает вперед правую руку (кисть выше уровня плеча) 
	
	
	
	
	

	43
	На четвереньках: протягивает вперед левую руку (кисть выше уровня плеча)
	
	
	
	
	

	44
	На четвереньках: ползет или подтягивается вперед на 15 см
	
	
	
	
	

	45
	На четвереньках: продвигается вперед на 15 см с одновременным использованием рук и ног
	
	
	
	
	

	46
	На четвереньках: проползает наверх 4 ступени на руках и коленках (или ступнях)
	
	
	
	
	

	47
	На четвереньках: сползает вниз на 4 ступеньки на руках и коленках(ногах)
	
	
	
	
	

	48
	Сидя на ковре: с помощью рук поднимается высоко на колени, удерживается, стоит без рук 10 сек  
	
	
	
	
	

	49
	Стоя высоко на коленях: присаживается на правое колено с помощью рук, сохраняет равновесие , удерживается без рук 10 сек (attains half kneeling R knee using arms, maintain, arms free 10 sec)
	
	
	
	
	

	50
	Стоя высоко на коленях: присаживается на левое колено с помощью рук, сохраняет равновесие, удерживается без рук 10 сек
	
	
	
	
	

	51
	Стоя высоко на коленях: передвигается на коленях вперед 10 шагов со свободными руками
	
	
	
	
	

	
	
	Итого



	
	Измерение D. Способность стоять
	0
	1
	2
	3
	НТ

	52
	Положение на полу: держась за большую скамейку, встает
	
	
	
	
	

	53
	Стоя: Удерживается. Руки свободны 3 сек
	
	
	
	
	

	54
	Стоя: Держится за большую скамейку одной рукой. Поднимает правую ногу на 3 сек
	
	
	
	
	

	55
	Стоя: Держится за большую скамейку одной рукой. Поднимает левую ногу на 3 сек
	
	
	
	
	

	56
	Стоя: удерживается со свободными руками 20 сек
	
	
	
	
	

	57
	Стоя: поднимает левую ногу (руки свободны) на 10 сек
	
	
	
	
	

	58
	Стоя: поднимает правую ногу (руки свободны) на 10 сек 
	
	
	
	
	

	59
	Сидя на маленькой скамейке: встает без помощи рук
	
	
	
	
	

	60
	Стоя высоко на коленях: встает, приопускаясь на правое колено, без помощи рук
	
	
	
	
	

	61
	Стоя высоко на коленях: встает, приопускаясь на левое  колено, без помощи рук
	
	
	
	
	

	62
	Стоя: садится на пол под контролем
	
	
	
	
	

	63
	Стоя: садится на корточки без помощи рук
	
	
	
	
	

	64
	Стоя: наклоняется и берет предметы с пола и без помощи рук  возвращается в исходное состояние 
	
	
	
	
	

	
	
	Итого



	
	Измерение E. Способность ходить, бегать, прыгать
	0
	1
	2
	3
	НО

	65
	Стоя, две руки на большой скамейке: перемещается на 5 шагов вправо
	
	
	
	
	

	66
	Стоя, две руки на большой скамейке: перемещается на 5 шагов влево
	
	
	
	
	

	67
	Стоя, держа экзаменатора за 2 руки: проходит 10 шагов вперед
	
	
	
	
	

	68
	Стоя, держа экзаменатора за 1 руку: проходит 10 шагов вперед
	
	
	
	
	

	69
	Стоя: проходит 10 шагов вперед 
	
	
	
	
	

	70
	Стоя: проходит 10 шагов вперед, разворачивается на 180 градусов и возвращается назад
	
	
	
	
	

	71
	Стоя: проходит назад (пятится) 10 шагов
	
	
	
	
	

	72
	Стоя: Проходит вперед 10 шагов с большим предметом в обеих руках
	
	
	
	
	

	73
	Стоя: проходит 10 шагов вперед между двумя параллельными линиями с расстоянием между ними 240 см 
	
	
	
	
	

	74
	Стоя: проходит последовательно 10 шагов вперед по прямой линии шириной 22,5 см
	
	
	
	
	

	75
	Стоя: перешагивает через палку на уровне колена правой ногой
	
	
	
	
	

	76
	Стоя: перешагивает через палку на уровне колена левой  ногой
	
	
	
	
	

	77
	Стоя: пробегает 15 шагов, останавливается и возвращается
	
	
	
	
	

	78
	Стоя: пинает мяч правой ногой
	
	
	
	
	

	79
	Стоя: пинает мяч левой ногой
	
	
	
	
	

	80
	Стоя: Подпрыгивает одновременно 2 ногами на высоту 30 см
	
	
	
	
	

	81
	Стоя: Прыгает вперед на 30 см одновременно двумя ногами
	
	
	
	
	

	82
	Стоя на правой ноге: подпрыгивает на правой ноге 10 раз в пределах круга диаметром 60 см
	
	
	
	
	

	83
	Стоя: Стоит на левой ноге: подпрыгивает на левой ноге 10 раз в пределах 24” круга 
	
	
	
	
	

	84
	Стоя: держась за 1 перило: поднимается на 4 ступени, держится за перило, чередует шаги обеими ногами. 
	
	
	
	
	

	85
	Стоя, держась за 1 перило: спускается вниз на 4 ступени, держится за перило, чередует шаги обеими ногами
	
	
	
	
	

	86
	Стоя: поднимается на 4 ступени, не держась руками за перила, чередует шаги обеими ногами.
	
	
	
	
	

	87
	Стоя: спускается вниз на 4 ступени, не держась руками за перила, чередует шаги обеими ногами
	
	
	
	
	

	88
	Стоя: cпрыгивает с 15 см ступени обеими ногами 
	
	
	
	
	

	
	
	Итого



	ИТОГО
Примечание:   0 – не делает; 1 - выполняет минимально (на 10%); 2 - выполняет частично (более чем на 10%, но менее 100%), 3 - выполняет полностью; НТ  - не тестируется.


Приложение 4
Система классификации мануальных способностей для детей с церебральным параличом (Manual Ability Classification System, MACS; для детей в возрасте от 4 до 18 лет)

	Уровень 1
	Захватывает объекты успешно и с легкостью. Проблемы в манипуляции объектами проявляются в незначительном ограничении скорости и неаккуратности. Имеющиеся незначительные ограничения не влияют на самостоятельную повседневную активность

	Различия между 1-м и 2-м уровнем: дети с 1-м уровнем активности ограничены в манипуляциях с очень мелкими, тяжелыми и хрупкими предметами, требующими высокого уровня развития мелкой моторики и координации обеих рук. Ограничения также могут проявляться в новых незнакомых условиях. Пациенты со 2-м уровнем активности способны выполнять тот же объем манипуляций, что и дети с 1-м уровнем, но качество выполнения и скорость ниже. Разница в объеме функционирования рук может снижать качество манипуляции. Дети со 2-м уровнем стараются облегчить себе процесс манипуляции предметами: к примеру, использовать поверхность стола для стабилизации предмета, нежели использовать обе руки

	Уровень 2


	Захватывает большинство предметов с незначительным ограничением качества и/или скорости. Определенные виды манипуляций недоступны или вызывают некоторые затруднения; пациент может использовать альтернативные пути выполнения манипуляций, но возможный объем моторики рук не влияет на степень независимости в повседневной активности

	Различия между 2-м и 3-м уровнем: дети со 2-м уровнем могут захватывать большинство  предметов, однако медленно, и при этом страдает качество манипуляции. Пациенты с 3-м уровнем обычно нуждаются в специальной подготовке для того, чтобы взять предмет, и/или в определенной адаптации окружающей среды. Пациенты с 3-м уровнем не могут осуществлять некоторые виды манипуляций без должной адаптации окружающей среды

	Уровень 3


	Удерживает объект с трудом, нуждается в помощи со стороны, чтобы подготовиться к захватыванию объекта и/или к приспособлению для этого окружающей обстановки. Манипуляции замедлены, качество действия и возможное число повторений ограничены. Манипуляцию проводит самостоятельно только при предварительной тренировке или подготовке окружающей среды

	Различия между 3-м и 4-м уровнем: дети с 3-м уровнем активности могут производить определенный набор манипуляций после предварительной тренировки или при контроле со стороны и отсутствии ограничений во времени. Дети с 4-м уровнем нуждаются в постоянной помощи в процессе действия и успешно участвуют только в определенных видах активности

	Уровень 4
	Может захватывать ограниченное число объектов, простых для манипуляции, в адаптированной ситуации. Может выполнять действия лишь частично и с ограниченным успехом. Нуждается в постоянной помощи и адаптирующем оборудовании даже для частичного выполнения задания

	Различия между 4-м и 5-м уровнем: дети с 4-м уровнем активности могут осуществлять лишь часть действия, и тем не менее они нуждаются в постоянной помощи. Пациенты с 5-м уровнем могут участвовать в процессе манипуляции лишь при помощи простых движений в адаптированной ситуации: например, нажимать на простую клавишу

	Уровень 5


	Не захватывает объекты и имеет тяжелое стойкое ограничение даже в простых движениях. Нуждается в тотальной помощи со стороны


Приложение 5
Модифицированная шкала спастичности Ашворта 
(Modified Ashworth Scale for Grading Spasticity, modifided Bohannon and Smith)

	Степень
	Изменения

	0
	Нет повышения мышечного тонуса

	1
	Легкое повышение мышечного тонуса, минимальное напряжение в конце амплитуды движения при сгибании или разгибании пораженной конечности

	1 +
	Легкое повышение мышечного тонуса, которое проявляется минимальным сопротивлением (напряжением) мышцы, менее чем в половине всего объема движения

	2
	Умеренное повышение мышечного тонуса в течение всего объема движения, но пассивные движения не затруднены

	3
	Значительное повышение мышечного тонуса, пассивные движения затруднены

	4
	Ригидное сгибательное или разгибательное положение конечности (сгибательная или разгибательная контрактура)


Приложение 6
Шкала оценки мышечной силы Британского совета ме​дицинских исследований

	Баллы       
	Описание

	0
	Движения отсутствуют

	1
	 Слабые сокращения мышц без движений в суставах

	2
	Движения только в горизонтальной плоскости

	3
	Больной способен поднимать конечность, но не может преодолеть сопротивление исследователя

	4
	Больной способен поднимать конечность, преодолевая некоторое сопротивление исследователя, однако мышечная сила снижена

	5
	Нормальная мышечная сила


Приложение 7
Анкета-опросник для оценки когнитивных функций

	Понимание обращенной речи (есть/нет)

	Осмысленная речь (отдельные слова) (есть/нет)

	Агрессия (есть/нет)

	Узнавание родственников  (есть/нет)

	Контакт с посторонними (есть/нет)

	Осознанный взгляд  (есть/нет)


Приложение 8
[image: image1.png]


ФГБНУ НИИ фундаментальной и клинической иммунологии

630099, Новосибирск, ул. Ядринцевская 14

Тел    (383)2222674

Факс   (383) 2227028

Е-mail: niiki01@online.nsk.su

Лаборатория клеточной иммунотерапии


Клеточный паспорт

ФИО пациента …………………………………………….…………..…….… Возраст………….. Пол…..………
№ истории болезни ………………………...…… Идентификационный номер …….……….……………………
Основной диагноз ...……………………………………………………………………………..................................
Дата взятия материала……………………………...……Количество (мл) .………………………………………..
Количество МНК: ……………………….………………Количество М2 клеток……………………………….…
Жизнеспособность……………………Длительность культивирования……………...…………………………….
Объем суспензии:   2  мл в физиологическом растворе/5% альбумина……………………………………………
Объем кондиционной среды М2 клеток……………………Кол-во флаконов (по 4 мл)………………..………...   

Стерильность: макро- и микроскопически препарат стерилен (бактерии, дрожжи, грибки отсутствуют). Материал отправлен на бак.посев.

Срок годности клеточного материала: 12 часов с момента выдачи при температуре хранения от +40С до +80С.

Выдал:…………….…….……/…………………………………………………….………………………………….. 

час……… мин………«……» ……………………. 2015 г.

