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1. Название исследования:

Оценка эффективности и безопасности неспецифической иммунотерапии в лечении расстройств аутистического спектра у детей с органическим поражением ЦНС.
2. Общая и правовая информация:

Расстройствами аутистического спектра (РАС) у детей называются нарушения психического развития, при которых наблюдаются нарушения способности к социальному взаимодействию, стереотипные поведенческие акты и жесткое ограничение интересов. При этом основным признаком аутизма являются проблемы при установлении социальных контактов. В эту группу входят детский аутизм (ранний аутизм, синдром Каннера), синдром Аспергера (аутистическая психопатия), синдром Ретта и атипичный аутизм [1, 2]. Их относят к неврологическим расстройствам с не выясненной до конца этиологией. Возникновение этих расстройств связывают с наследственным фактором, мутацией генов, аутоиммунными процессами [1, 2, 3]. Распространенность детского аутизма составляет 4-5 случаев на 10000 детей, однако в США аутизм диагностируется у 1 из 100 детей [4, 5]. У мальчиков подобные состояния отмечаются примерно в 4 раза чаще, чем у девочек.

Эффективных методов медикаментозного лечения РАС в настоящее время не существует, а используемые лекарства лишь временно улучшают какой-то один поведенческий аспект, или снимают один - два симптома, но не приводят к кардинальному улучшению. Терапия аутистических симптомов подразумевает прежде всего использование программ интенсивного, длительного специального образования и поведенческой терапии. Однако при неуспехе такого подхода прибегают к помощи широкого списка медикаментов [6-11]. Так, в США более половины детей с РАС получают психотропные или противосудорожные препараты, причём чаще всего прописываются антидепрессанты, стимуляторы и антипсихотики [8]. Однако эффективность и безопасность применения различных средств при РАС изучена крайне недостаточно [12].  Более того, у ребенка с таким расстройством лекарство может вызвать атипичную реакцию либо неблагоприятные побочные эффекты [2], и ни одно из известных средств не показало способности смягчать ключевые для аутизма коммуникативные и социальные проблемы [13].
Недавние исследования показали, что аутизм сопряжен с развитием нейровоспалительной реакции [14]. Поэтому определенные перспективы в лечении детей с РАС связывают с использованием клеточных технологий. В этом плане интерес представляют прогениторные клетки и макрофаги, которые способны продуцировать большое количество цитокинов и ростовых факторов, способных регулировать воспалительную реакцию, репаративные процессы и поведенческие реакции. Действительно, I/II фаза клинических испытаний  стволовых клеток у детей с аутизмом показала хорошую переносимость и стабильное улучшение поведенческие реакций [15]. Поскольку ключевое значение в неврологическом восстановлении при проведении клеточной терапии приписывают цитокинам, большой интерес вызывает интраназальный способ доставки различных медиаторов в ткань мозга. Интраназальный путь введения имеет ряд преимуществ, среди которых следует отметить простоту введения, возможность повторного введения, минимальное время доставки, отсутствие необходимости в модификации цитокинов для преодоления гематоэнцефалического барьера, отсутствие системных побочных эффектов [16, 17]. Клинические эффекты интраназально введенных цитокинов продемонстрированы в моделях различных нейропатологий [18]. Donega с соавт. показали, что в модели повреждения неонатального мозга под действием гипоксии/ишемии у мышей (модель ДЦП) интраназальное введение МСК мыши достоверно улучшает моторные и когнитивные функции [19, 20]. Позитивное влияние интраназально введенных МСК человека выявлено также в модели экспериментального аутоиммунного энцефаломиелита [21]. 

Ранее нами был разработан новый протокол генерации М2-макрофагов, характеризующихся низкой провоспалительной активностью и высокой продукцией факторов с нейропротективной и репаративной активностями.  Пилотные исследования этих клеток у детей с детским церебральным параличом (ДЦП) показали, что у детей (n=21) с тяжелыми формами ДЦП эндолюмбальное введение аутологичных макрофагов в диапазоне доз от 0,2 – 2,2х106/кг веса не вызывало развития серьезных нежелательных событий/явлений и сопровождалось стойким улучшением моторных функций, в том числе тонкой моторики,  улучшением когнитивных функций, снижением спастичности и уменьшением выраженности или полным купированием судорожного синдрома [22]. При этом в отдаленном периоде (5 лет) ни у одного из пациентов не было отмечено возникновения каких-либо новых серьезных заболеваний. Однако проведение повторных курсов существенно затрудняется инвазивностью процедуры эндолюмбального введения клеток. В связи с этим представляется перспективным использование простого и неинвазивного способа лечения, основанного на интраназальном введении кондиционных сред М2-макрофагов, которые содержат комплекс цитокинов (включая нейротрофические, проангиогенные и иммунорегуляторные факторы), способных стимулировать нейрорепаративные процессы. Данный способ лечения может использоваться не только с целью усиления эффектов эндолюмбального введения М2-макрофагов, но и самостоятельно.
Исходя из вышеизложенного, целью настоящего клинического испытания является оценка эффективности эндолюмбального введения М2-клеток в сочетании с последующим интраназальным введением М2-продуцируемых цитокинов. 

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

· Хельсинкская Декларация (2000 г.); 

· Конституция РФ; 

· Федеральный закон Российской Федерации от 24.07.98 № 124-ФЗ «Об основных гарантиях прав ребенка в Российской Федерации» (с изменениями от 20 июля 2000 г.). 

· Основы законодательства Российской Федерации об охране здоровья граждан от 22 июля 1993 г. №5487-1 (с изменениями от 20 декабря 1999 г.); 

· Федеральный закон Российской Федерации от 22 июня 1998 г. № 86-ФЗ "О лекарственных средствах"; 

· 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.
В частности, в статье 43 «Основ законодательства РФ», в части регламентации проведения биомедицинских исследований отмечено: "Не разрешенные к применению, но находящиеся на рассмотрении в установленном порядке методы диагностики, лечения и лекарственные средства могут использоваться для лечения лиц, не достигших возраста 15 лет, только при непосредственной угрозе их жизни и с письменного согласия их законных представителей". 

Статья 40 Федерального закона "О лекарственных средствах" определяет условия проведения клинических исследований на детях:

· п.1. Участие пациентов в клинических исследованиях лекарственных средств является добровольным. 
· п.5. Не допускаются клинические исследования лекарственных средств на несовершеннолетних, за исключением тех случаев, когда исследуемое лекарственное средство предназначается исключительно для лечения детских болезней. 

· п.6. При проведении клинических исследований лекарственных средств на несовершеннолетних необходимо письменное согласие их родителей. 

· п.7. Запрещается проведение клинических исследований лекарственных средств на несовершеннолетних, не имеющих родителей. 

Также, при проведении планируемых клинических исследований  учитывался «Порядок медицинского обследования доноров крови», рекомендованный  и утвержденный Координационным советом служб крови государств - участников Содружества Независимых Государств (17 сентября 2003 года). В частности, в статье 3.1 этого документа указывается, что «при определении показаний к донорству, вида донорства и объема взятия крови или ее компонентов врач руководствуется…следующими нормативами: - стандартный объем заготовки крови - 450 мл + 10% , без учета крови, взятой для анализов (до 40 мл). Объем донации крови у лиц с массой тела менее 50 кг не должен превышать 12% объема циркулирующей крови (ОЦК), который составляет 6,5 - 7% массы тела. Исходя из этих рекомендаций, объем гемоэксфузии у детей не должен превышать 10% объема циркулирующей крови (5% от массы тела).  
3. Дизайн  исследования:

Пилотное исследование.
4. Цель исследования:

Оценка эффективности и переносимости неспецифической иммунотерапии при расстройствах аутистического спектра у детей с органическим поражением ЦНС.
5. Длительность исследования: 36 мес
6. Контингент больных:

6.1 Основной диагноз: расстройства аутистического спектра у детей с органическим поражением ЦНС
6.2 Количество больных: 30 человек

6.3 Критерии включения: 

- мальчики и девочки в возрасте от 2 до 18 лет
- наличие аутизма  
- наличие письменного информированного согласия родителей (приложение 2)
6.4 Критерии исключения: 

- одновременное участие в другом клиническом исследовании

- несоответствие критериям включения 

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

-  наличие острого инфекционного заболевания

7. Препараты, дозы и путь введения: Пациентам однократно вводят (эндолюмбально, под общим обезболиванием) аутологичные М2-макрофаги, полученные из венозной периферической крови и ресуспендированные в 2 мл физиологического раствора. Данная процедура может быть дополнена интраназальным, ингаляционным (с использованием компрессорного ингалятора) введением кондиционных сред М2-макрофагов, которые могут быть аутологичными (полученными от М2-макрофагов пациента) или аллогенными (полученными от М2-макрофагов родственных доноров), по 2 мл 1 раз в сутки в течение 15-20 дней (1 курс) в виде 1-3 курсов. Интраназальное введение кондиционных сред аллогенных М2-макрофагов в указанном режиме может быть использовано в качестве самостоятельной процедуры.
8. Схема лечения включает в себя несколько основных этапов:
· гемоэксфузия  венозной крови в объеме не более 10% ОЦК;

· транспортировка флакона в лабораторию клеточной иммунотерапии в контейнере для перевозки материала;

· выделение клеток крови и получение макрофагов: прилипающую фракцию мононуклеарных клеток (МНК) культивируют  в  течение 7 сут в питательной среде, дополненной аутологичной плазмой и гранулоцитарно-макрофагальным колониестимулирующим фактором (ГМ-КСФ);
· клетки ресуспендируются в 2 мл физиологического раствора, флакон маркируется, завальцовывается, помещается в контейнер для перевозки материала; оформляется сопроводительная документация (приложение 5);
·  кондиционные среды, содержащие комплекс М2-цитокинов, получают путем центрифугирования (3000 об/мин, 15 мин) суспензии культивируемых клеток с последующей стерилизующей фильтрацией; флаконы маркируются, завальцовываются и помещаются в контейнер для перевозки материала; 
· флакон с клеточной взвесью и флаконы с кондиционной средой вместе с сопроводительной документацией транспортируются в клинику в контейнере для перевозки материала;
· возврат аутологичных М2-макрофагов осуществляют эндолюмбально, под общей анестезией с использованием фторотана;
· кондиционные среды М2-макрофагов хранятся при -18…-200С до использования; вводятся интраназально, ингаляционно по 2 мл 1раз в сутки в течение 15-20 дней.
9. Методология исследования, оценка эффективности и безопасности:

- оценка состояния больных будет проводиться до начала терапии, на момент выписки и через 6 месяцев после окончания терапии;
- оценка эффективности лечения будет производиться на основании оценки неврологического статуса в соответствии с рейтинговой шкалой аутизма у детей C.A.R.S. (приложение 3) и анкеты-опросника для родителей (приложение 4);
      - оценка нежелательных событий будет осуществляться на основании данных
физикального обследования и лабораторных показателей (общий анализ крови и мочи). 

10. Прекращение лечения.


Лечение прекращается в следующих случаях:


- завершение исследования согласно протоколу.


- отказ родителей от проведения лечения.
11. Анализ результатов
Анализ эффективности 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.

12. 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 (венозная кровь, аутологичные макрофаги, кондиционные среды аутологичных/аллогенных макрофагов).

Лабораторный этап (осуществляется сотрудниками лаборатории на базе лаборатории клеточной терапии НИИФКИ): выделение клеток крови, получение макрофагов и кондиционных сред макрофагов; анализ результатов.
13. 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.

14. Протокол утвержден решением Ученого совета НИИФКИ от 11 ноября 2014 г (протокол №11). Протокол рассмотрен и одобрен на заседании Локального этического комитета НИИФКИ от 02 ноября 2014 г (протокол №86).
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                             Регистрационная карта пациента                                     Приложение 1
Дата обследования____________________ до терапии; 

                                ____________________на момент выписки
                                ____________________через 6 мес после терапии 
Фамилия,  имя _____________________________Возраст____Дата рождения____________

Диагноз:___________________________________________________________________________________________________________________________________________________ 
Домашний адрес_______________________________________________________________

Анамнез жизни:  _______________________________________________________________

__________________________________________________________________________________________________________________________________________________________                                                                                                                           

Балл по шкале CARS___________________________________________________________

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______________________________________________   

Анализ ликвора________________________________________________________________

_____________________________________________________________________________

Анализ крови__________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________

Анализ мочи __________________________________________________________________
Приложение 2
Информированное согласие 

Мой ребенок страдает от органического поражения центральной нервной системы. Этим подписанным документом, Я,______________________________________________________, даю согласие на проведение моему ребенку __________________________________________________неспецифической иммунотерапии. 

Объяснение

Цель неспецифической иммунотерапии – 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 эндолюмбальном введении аутологичных (собственных) макрофагальных клеток, генерированных из моноцитов периферической венозной крови и/или интраназальном введении цитокинов, продуцируемых аутологичными (собственными) М2-макрофагами, либо аллогенными М2-макрофагами, полученными от родственных доноров.
Описание процедуры

Макрофагальные клетки вводятся в 2 мл стерильного физиологического раствора однократно эндолюмбально. Данная процедура дополняется интраназальным введением комплекса аутологичных (собственных)/аллогенных ростовых/трофических факторов, полученных при культивировании клеток крови. Клетки удаляются путем центрифугирования и стерилизующей фильтрации, собранные в стерильных условиях супернатанты фасуются в стеклянные флаконы, хранятся при температуре – 20Со и в дальнейшем используются для интраназальных ингаляций с кратностью 1-2 раза в день по 2 мл на ингаляцию. Культуральные среды не содержат ксеногенных продуктов (сывортки эмбриона теленка). Курс лечения 15-20 дней. Количество курсов 1-3.
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; в редких случаях возможно развитие аллергических реакций различной степени тяжести, отека головного мозга и неблагоприятного жизненного прогноза.
Клинический эффект

Результатом проводимого лечения может быть улучшение качества жизни пациента за счет улучшения функции головного мозга  и/или ослабления проявлений неврологической симптоматики. Однако такой результат не может быть гарантирован. 

Подтверждение согласия

Так как практическая медицина не является точной наукой, никто не давал мне никаких гарантий, письменных или устных, в отношении исхода моего заболевания/заболевания моего родственника. Мой/моего родственника лечащий врач _____________________________________и его коллеги обсудили со мной все интересующие меня аспекты лечения в соответствии с протоколом «Неспецифическая иммунотерапия  в лечении аутизма». Мне объяснены и понятны суть моего/моего родственника заболевания, а также опасности, связанные с дальнейшим развитием болезни. Я полностью осознаю то, что предложенное мне/моему родственнику лечение является новой разработкой, результаты применения которой окончательно не изучены. Я информирован (а), что данное лечение будет проводиться на базе ЗАО «Клиника Санитас» и цель проводимых исследований – оценить его клиническую эффективность и побочные эффекты. Я получил (а) удовлетворившие меня ответы на все заданные мной вопросы и разрешаю моему лечащему врачу 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________________________Расшифровка подписи___________________________

Адрес________________________________________________________________________

Телефон______________________________________________________________________

Подпись врача___________________Расшифровка подписи__________________________    

Приложение 3
Рейтинговая шкала аутизма у детей C.A.R.S.
Schopler E, Reichler RJ, DeVellis RF, Daly K (1980). "Toward objective classification of childhood autism: Childhood Autism Rating Scale (CARS)". J Autism Dev Disord 10 (1): 91–103. 
	Инструкция: Для каждой категории оцените поведение, относящееся к каждому пункту шкалы. Для каждого пункта обведите балл, который соответствует утверждению, которое наилучшим образом описывает ребенка. Вы можете обнаружить, что поведение ребенка находится посередине между двумя описаниями, в этом случае используйте баллы 1.5, 2.5, или 3.5.Затем суммируйте баллы, полученные по каждому разделу.
Балл

Характеристика

I. Отношение к людям
1

Нет свидетельств каких-либо трудностей во взаимодействии с людьми. Поведение ребенка соответствует возрасту. Может наблюдаться некоторая стеснительность, суетливость или беспокойство в случаях, когда ребенка просят что-то сделать, однако это не носит атипичного характера.
1.5

2

Отношения нарушены в легкой степени. Ребенок может избегать взгляда взрослому в глаза, избегать взрослого или проявлять беспокойство, если отношения ему навязываются, может проявлять избыточную стеснительность, не отвечать взрослому обычным образом или быть зависимым от взрослого в большей степени, чем дети такого же возраста (бывает «прилипчивым»).
2.5

3

Средняя степень нарушения отношений. Ребенок демонстрирует отстраненность (временами кажется, что он не замечает взрослого). Иногда для того, чтобы привлечь внимание ребенка требуются настойчивые и сильные попытки. Ребенок инициирует контакт в минимальной степени.
3.5

4

Серьезно нарушенные отношения. Ребенок полностью отстранен или не обращает внимания на то, что делает взрослый. Он или она почти никогда не отвечает и не инициирует контакт со взрослым. Только предпринимая очень настойчивые попытки, можно добиться эффекта и привлечь внимание ребенка.
II Имитация
1.

Имитация соответствует возрасту. Ребенок может имитировать звуки, слова, движения, которые соответствуют уровню развития его навыков.
1.5
2

Имитация слегка нарушена. Большую часть времени ребенок имитирует простое поведение, такое как хлопки в ладоши или отдельные речевые звуки: время от времени имитирует только после некоторого направления со стороны взрослого или с задержкой.
2.5

3

Средняя степень нарушения имитации. Ребенок имитирует только часть времени, либо ему для этого требуется значительная степень настойчивости и помощи со стороны взрослого, часто имитирует только с задержкой. 
3.5

4

Серьезная степень нарушения имитации. Ребенок почти никогда не имитирует звуки, слова или движения, даже с помощью или с поддержкой.
III. Эмоциональный ответ 
1

Ответ соответствует возрасту и ситуации. Ребенок показывает соответствующую степень и тип эмоционального ответа, что проявляется в изменении выражения лица, позе или поведении.
1.5

2

Эмоциональный ответ слегка нарушен. Ребенок неожиданно проявляет эмоциональный ответ несоответствующий по типу или эмоциональности. Временами реакции ребенка не имеют отношения к объектам или событиям, которые происходят вокруг него.
2.5

3

Эмоциональный ответ нарушен в средней степени. Ребенок проявляет определенные признаки несоответствующего по типу или степени эмоциональности ответа. Реакции могут быть задержанными по времени или чрезмерными и не относящимися к ситуации, ребенок может гримасничать, смеяться или проявлять ригидность, не выражая никаких эмоций по отношению к объектам или происходящим событиям. 
3.5

4

Эмоциональный ответ серьезно нарушен. Ответы редко соответствуют ситуации, если ребенок находится в определенном настроении, это настроение изменить очень трудно. И наоборот, ребенок может проявлять широкий спектр эмоций, когда ничего не происходит. 
IV. Владение телом 
1

Владение телом соответствует возрасту. Ребенок двигается свободно, ловко, его координация соответствует возрасту. 

1.5

2

Владение телом нарушено в легкой степени. Могут присутствовать некоторые небольшие странности, такие как неловкость, повторяющиеся движения, плохая координация или появление необычных движений 

2.5

3

Средняя степень нарушения владения телом. Ребенок демонстрирует странное или необычное для своего возраста поведение, которое может включать странные движения пальцами, необычные положения тела или пальцев, вычурность, щипание тела, само-агрессию, раскачивание, раскручивание, хождение на цыпочках. 

3.5

4

Владение телом серьезно нарушено. Интенсивные и часто используемые движения, описанные выше, являются признаками серьезного нарушения 

использования тела. Поведение может присутствовать, несмотря на попытки препятствовать этому или вовлекать ребенка в другие активности.  

V Использование предметов 
1

Соответствующее использование игрушек и других предметов. Ребенок проявляет нормальный интерес к игрушкам и другим предметам, который соответствует его/ее возрасту и навыкам, и использует эти игрушки по назначению. 

1.5

2

Использование игрушек и других предметов нарушено в легкой степени. Ребенок может проявлять необычный интерес к игрушке или играть с ней необычным или более детским способом (похлопывать, сосать).

2.5

3

Средняя степень нарушения использования и интереса к игрушкам и предметам. Ребенок может проявлять небольшой интерес к игрушкам и другим предметам, либо может быть озабочен использованием игрушки или предмета необычным способом. Он/она может фокусироваться на некоторой незначительной части игрушки, может быть увлечен (зачарован) отражением света от объекта, постоянно двигать некоторые части предмета или играть с предметом необычным способом.

3.5

4

Серьезная степень несоответствующего использования, интереса к игрушкам и другим предметам. Ребенок может демонстрировать поведение, описанное выше, с высокой частотой и интенсивностью. Когда ребенок занят такой активностью, его трудно отвлечь.

VI. Адаптация к изменениям 
1

Ответ на изменения соответствует возрасту. Когда ребенок замечает или комментирует изменения в рутинах, он/она принимает эти изменения без особого стресса.
1.5

2

Ответ на изменения слегка нарушен. Когда взрослый пытается изменить задачу, ребенок может продолжать предыдущую активность или продолжать использовать тот же материал.
2.5

3

Ответ на изменения нарушен в средней степени. Ребенок активно сопротивляется изменениям в рутинах, пытается продолжать предыдущую активность, его тяжело от этого отвлечь. Он/она сердится или выглядит несчастным, когда нарушается установленная рутина.
3.5

4

Серьезная степень нарушения соответствующего возрасту ответа на изменения. Ребенок проявляет тяжелую реакцию на изменения. Если изменения форсировать, он/она проявляет очень значительное недовольство или отказывается сотрудничать и отвечает истерикой.
VII Использование зрения (зрительный ответ) 
1

Использование зрения является нормальным и соответствует возрасту. Зрение используется вместе с другими сенсорными модальностями для исследования нового объекта.
1.5

2

Использование зрения нарушено в легкой степени. Иногда ребенок может посмотреть на предмет, о котором ему упоминают. Ребенок может скорее интересоваться зеркалом и светом, чем ровесниками, может временами «смотреть в пространство», может избегать смотреть в глаза другим людям.
2.5

3

Использование зрения нарушено в средней степени. Чтобы ребенок посмотрел на предмет, ему нужно часто напоминать об этом. Он/она может смотреть в пространство, избегать смотреть в глаза другим, смотреть на предметы под необычным углом или подносить предметы очень близко к глазам.
3.5

4

Серьезная степень нарушения использования зрения. Ребенок упорно избегает смотреть в глаза другим, может иметь экстремальные формы необычного использования зрения, описанные выше.
VIII Использование слуха (слуховой ответ) 
1

Соответствует возрасту. Реакция ребенка на звуки и речь соответствует возрасту. Ребенок использует слух вместе с другими сенсорными модальностями.
1.5

2

Использование слуха слегка нарушено. Ребенок не всегда отвечает, либо проявляет легкую степень сверх реакции на некоторые звуки. Ответ на звук может быть с задержкой, для того, чтобы привлечь внимание ребенка, звуки должны повторяться. Некоторые внешние звуки могут расстраивать ребенка.
2.5

3

Средняя степень нарушения слухового ответа. Ответ ребенка на звуки различен, часто игнорирует звук после первых нескольких повторений, может закрывать уши, когда слышит некоторые повседневные звуки.
3.5

4

Использование слуха нарушено в серьезной степени. Ребенок в значительной степени проявляет избыточную реакцию и/или недостаточную реакцию на звуки в независимости от типа звука.
IX Ответ и использование обоняния, осязания и вкуса. 
1

Нормальное использование обоняния, осязания и вкуса. Ребенок исследует новые объекты соответствующим возрасту образом, в основном получая ощущения и разглядывая. Когда это нужно, используется обоняния и вкус. Если ребенок испытывает обычную несильную боль, он выражает дискомфорт, но проявляет сверх реакции.
1.5

2

Легкая степень нарушения использования обоняния, осязания и вкуса. Ребенок может отказываться помещать объекты в рот, может нюхать или пробовать на вкус несъедобные предметы, может игнорировать, либо проявлять избыточную реакцию на несильную боль в ситуациях, когда для обычного ребенка свойственно проявлять лишь дискомфорт.
2.5

3

Средняя степень нарушения использования обоняния, осязания и вкуса. Ребенок может быть озабочен ощупыванием, обнюхиванием, опробованием на вкус предметов или людей. Реакции ребенка могут быть либо слишком.

3.5

4

Серьезная степень нарушения использования обоняния, осязания и вкуса. Ребенок занят ощупыванием, обнюхиванием, опробованием на вкус предметов в большей степени, нежели нормальным изучением или использованием предметов. Ребенок может полностью игнорировать боль, либо очень сильно реагировать на легкий дискомфорт.
X. Нервозность и страхи 
1

Нормальное проявление нервозности и страхов. Поведение ребенка соответствует как ситуации, так и возрасту.

1.5

2

Проявление нервозности и страхов слегка нарушено. Временами ребенок проявляет слишком сильный страх, либо его отсутствие, по сравнению с реакциями других детей того же возраста в сходной ситуации. 
2.5

3

Проявление нервозности и страхов нарушено в средней степени. Ребенок проявляет значительно больше или меньше страха, по сравнению с реакциями детей старшего или младшего возраста в сходной ситуации.
3.5

4

Проявление нервозности и страхов нарушено в серьезной степени. Страх не возникает даже после повторяющегося опыта с опасными событиями или объектами. Ребенка очень трудно успокоить и утешить. И наоборот, ребенок может не проявлять беспокойства в опасных ситуациях, которых избегают дети такого же возраста.
XI Вербальная коммуникация 
1

Вербальная коммуникация соответствует возрасту и ситуации. 
1.5

2

Легкое нарушение вербальной коммуникации. Задержка речи. Большая часть используемой речи является осмысленной, однако могут присутствовать некоторые эхолалии или замены местоимений. Иногда используются странные, необычные слова или жаргон.
2.5

3

Средняя степень нарушения вербальной коммуникации. Речь может отсутствовать. Если речь присутствует, то это сочетание некоторой неосмысленной коммуникации, странных слов, например жаргона, эхолалий, замены местоимений. Странности в неосмысленной речи могут включать постоянное задавание вопросов или озабоченность определенными темами.
3.5

4

Серьезная степень нарушения вербальной коммуникации. Осмысленная речь отсутствует. Ребенок может визжать, издавать странные звуки, подражать голосам животных, издавать звуки, отдаленно напоминающие речь, либо постоянно использовать некоторые неестественные слова или фразы.

XII Невербальная коммуникация 
1

Использование невербальной коммуникации соответствует возрасту и ситуации.
1.5

2

Использование невербальной коммуникации нарушено в легкой степени. Незрелое использование невербальной коммуникации, ребенок может нечетко показывать или добиваться того, что хочет, в ситуациях когда ребенок того же возраста могут указать или использовать более специфический жест, чтобы показать что он/она хочет.
2.5

3

Использование невербальной коммуникации нарушено в средней степени. В основном, ребенок не может выразить свои потребности или желания невербальным способом и не может понять невербальную коммуникацию других людей.
3.5

4

Использование невербальной коммуникации нарушено в тяжелой степени. Ребенок использует только странные и необычные жесты, которые не имеют очевидного значения, либо не проявляет понимания жестов и выражения лица других людей.
XIII Уровень активности 
1

Уровень активности ребенка соответствует возрасту и обстоятельствам. Ребенок не более и не менее активен, чем дети того же возраста в сходной ситуации.
1.5

2

Уровень активности ребенка слегка нарушен. Ребенок может быть несколько неугомонным или наоборот «ленивым», медленно двигающимся. Уровень активности слегка мешает его деятельности.
2.5

3

Уровень активности ребенка нарушен в средней степени. Ребенок может быть очень активным, его трудно сдерживать. Его/ее энергия может быть безграничной, может быть не готов отправлять спать ночью. И наоборот, ребенок может быть сонным, для того, чтобы заставить его шевелиться, нужно потратить много сил.

3.5

4

Серьезная степень нарушения уровня активности. Ребенок проявляет крайние формы активности или пассивности, либо активность и пассивность сменяют друг друга.
XIV Уровень и согласованность интеллектуального ответа 
1

Интеллектуальное функционирование нормальное и ребенок равномерно развит в различных областях. Интеллектуальные проявления ребенка соответствуют возрасту, у ребенка нет необычных интеллектуальных навыков или трудностей.
1.5

2

Интеллектуальное функционирование нарушено в легкой степени. Ребенок не так сообразителен, как дети того же возраста, навыки примерно одинаковы во всех областях.
2.5

3

Средняя степень нарушения интеллектуального функционирования. В основном, ребенок не так сообразителен, как дети того же возраста, однако, в одной или нескольких областях интеллекта ребенок функционирует близко к норме.
3.5

4

Серьезная степень нарушения интеллектуального функционирования. Несмотря на то, что ребенок не так сообразителен, как сверстники, в одной или нескольких областях он или она может функционировать даже лучше, чем дети того же возраста.
XV Общее впечатление 
1

Нет аутизма. Ребенок не проявляет симптомов аутизма.
1.5

2

Слегка аутичен. Ребенок демонстрирует некоторые симптомы в легкой степени.
2.5

3

Средний уровень проявления аутизма. Ребенок демонстрирует ряд симптомов или среднюю степень проявления аутизма.
3.5

4

Тяжелый аутизм. Ребенок проявляет много симптомов, либо серьезную степень аутизма.
Общий балл:
15-30:    Нет аутизма 

30-36:    Проявление аутизма от легкого до среднего (имеется в виду высокофункци-онирующий аутизм или синдром Аспергера, особенно если общий балл от 30 до 33) 36-60:    Тяжелый аутизм
 


Приложение 4

Анкета-опросник для родителей
(заполняется через 1 мес и через 6 месяцев после лечения)
	Вопросы
	Отметить нужное

	Не жалеете ли Вы, что Ваш ребенок принял участие в клиническом исследовании?
	Да / нет

	Не отметили ли Вы какого-либо ухудшения на фоне проведения лечения?
	· обострение хронических заболеваний
· появление нового тяжелого заболевания или иное

	Наблюдали ли Вы какие-либо нежелательные/побочные явления во время процедуры или в ближайшие часы после ее проведения?
	· озноб 
· подъем температуры 
· головная боль 
· вялость 
· тошнота, рвота 
· аллергический ринит – заложенность носа или слизистые выделения)

	Какие наиболее яркие позитивные симптомы, по Вашему мнению, появились после лечения:

	· улучшение контакта с людьми 

· способность повторять слова, действия и т.д.

· более адекватное проявление эмоций

· уменьшение выраженности/исчезновение «патологических» движений

· более адекватное использование игрушек

· улучшение реакции на изменения

· улучшение способности смотреть на предметы или в глаза

· более быстрое и адекватное реагирование на звуки

· ребенок становится более адекватным в таких действиях, как ощупывание, обнюхивание, проба на вкус и реакция на боль

· снижение повышенного страха и нервозности

· улучшение речи

· более адекватное использование жестов и улучшение их понимания

· нормализация активности ребенка (снижение гиперактивности или повышение исходно низкой активности)

· улучшение общего интеллекта  (соответствие  интеллекту детей соответствующего возраста)


	


Приложение 5
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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.

