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Центральный понтинный миелинолиз (ЦПМ) – редкое, но крайне тяжелое осложнение после ортото-
пической трансплантации печени. Причина ЦПМ до настоящего времени точно не определена. Тем не 
менее быстрая коррекция гипонатриемии рассматривается как основной этиологический фактор. В на-
стоящей статье нами представлены два клинических случая ЦПМ у пациентов, подвергшихся ортотопи-
ческой трансплантации печени.  Мы также обсуждаем патофизиологию, эпидемиологию, клиническую 
картину, способы лечения и меры профилактики ЦПМ.
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CENTRAL PONTINE MYELINOLYSIS AFTER ORTHOTOPIC LIVER 
TRANSPLANTATION (TWO CASE REPORTS)
Dzyadzko A.M.1, Katin M.L.1, Rummo O.O.1, Shcherba A.E.1, Santotsky E.O.1, Minov A.F.1, 
Gurova M.Y.1, Chugunova O.A.1, Slobodin Y.V.1, Zubritsky S.M.1, Avdei L.L.2

1 Republican Research and Practice Centre «Tissue and Organ Transplantation», Minsk State Clinical 
Hospital № 9, Minsk, Republic of Belarus
2 Minsk Consulting and Diagnostic Center, Minsk, Republic of Belarus

Central pontine myelinolysis (CPM) is the rare, but extremely severe complication after orthotopic liver trans-
plantation. The reason for CPM is currently not precisely defi ned. However, the rapid correction of hyponatremia 
is considered  as the main etiological factor. In this paper we present two clinical cases of CPM in patients under-
went orthotopic liver transplantation. We also discuss the pathophysiology, epidemiology, clinical presentation, 
treatment options and preventive measures of CPM.
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Ортотопическая трансплантация печени явля-
ется методом выбора для лечения многих острых 
и хронических заболеваний печени в их конечной 
стадии, а также некоторых случаев первичных 
злокачественных новообразований печени. С уве-
личением количества выполняемых операций ста-
ли накапливаться данные о множестве различных 
осложнений данного вмешательства, в том числе и 
неврологических. Центральный понтинный миели-

нолиз (ЦПМ) – редкое и тяжелое неврологическое 
осложнение, характеризующееся острой централь-
ной демиелинизацией нейронов моста [11]. ЦПМ 
был впервые описан в 1959 году у пациентов с ал-
когольным анамнезом и нарушением алиментарно-
го статуса [1]. Первое описание ЦПМ после транс-
плантации печени датировано 1978 годом [18]. 
В данной статье мы сообщаем о двух пациентах с 
диагнозом ЦПМ после ортотопической трансплан-
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тации печени, а также рассматриваем вероятные 
причины данного осложнения, его симптоматику, 
меры терапевтического воздействия и профилак-
тики.

СЛУЧАЙ 1
Пациентка Б., 17 лет, доставлена в клинику 

санитарным транспортом из областного цен-
тра (300 км) в крайне тяжелом состоянии с диа-
гнозом «фульминантный гепатит неуточненной 
этиологии». При поступлении тяжесть состоя-
ния была обусловлена синдромом полиорганной 
недостаточности. Имели место фульминантная 
печеночная недостаточность (3 критерия King’s 
College Hospital [22]), острая печеночная энцефа-
лопатия IV степени (West Haven criteria [9]), ге-
паторенальный синдром, острый респираторный 
дистресс-синдром. Лабораторные показатели 
перед операцией: общий билирубин 590 мкмоль/л, 
прямой билирубин 325 мкмоль/л, АСТ 365 Ед./л, АЛТ 
110 Ед./л, лактат 4,5 ммоль/л, фибриноген 0,6 г/л, 
ПТИ 20%, тромбоциты 30 × 109/л, INR 4,0, натрий 
130 ммоль/л. При проведении компьютерной томо-
графии были выявлены признаки внутричерепной 
гипертензии без очагового поражения головного 
мозга. Спустя 13 часов после поступления по жиз-
ненным показаниям была проведена транспланта-
ция печени от донора со смертью мозга. Макро-
скопическая картина нативной печени во время 
операции (мелкоузловой цирроз) не подтвердила 
первоначального диагноза фульминантного гепати-
та. Достоверно установить этиологию печеноч-
ной недостаточности представилось возможным 
только после проведения гистологической экспер-
тизы печени и получения результатов генетиче-
ского анализа реципиента (гетерозиготное носи-
тельство мутации H1069Q гена ATP7B). Причиной 
фульминантной печеночной недостаточности по-
служила болезнь Вильсона–Коновалова. Контроль 
биохимических показателей проводился рутинно в 

течение всего времени госпитализации (табл. 1). 
Перед операцией концентрация натрия составила 
130 ммоль/л, после операции – 156 ммоль/л, в кон-
це первых послеоперационных суток – 163 ммоль/л. 
Послеоперационный режим иммуносупрессии вклю-
чал в себя назначение базиликсимаба в дозе 20 мг 
в нулевые и четвертые сутки послеоперационного 
периода, микофеноловой кислоты 1000 мг в день с 
четвертых суток после операции, такролимуса в 
стартовой дозе 2 мг в день до достижения целевой 
концентрации 5–8 нг/мл и стероидов по индивиду-
альной схеме. Концентрация такролимуса в тече-
ние первой недели после операции составила от 2,4 
до 6 нг/мл. На вторые послеоперационные сутки у 
пациентки возникло сверхострое гуморальное от-
торжение трансплантата. Интенсивная терапия 
данного осложнения включила в себя: 1) три проце-
дуры плазмафереза в количестве 8500 мл суммарно, 
или более 3,5 объема циркулирующей плазмы паци-
ентки; 2) пульс-терапию стероидами 1000 мг в сут-
ки в течение трех дней; 3) ритуксимаб в дозе 600 мг 
однократно. Терапия была эффективной и уже спу-
стя сутки привела к снижению маркеров повреж-
дения печени и билирубина и улучшению коагуляци-
онного статуса пациентки (табл. 1). Через 72 часа 
после операции наметилась положительная невро-
логическая динамика: уровень сознания восстано-
вился до ясного, постепенно стали уменьшаться 
степень полинейропатии и моторные нарушения; 
однако искусственная вентиляция легких была про-
должена по причине сохраняющейся дыхательной 
недостаточности. С 3-х по 7-е сутки послеопе-
рационного периода отмечались положительная 
клиническая динамика и динамика лабораторных 
показателей. Однако на седьмые сутки послеопе-
рационного периода появились сонливость, тетра-
парез, бульбарные нарушения, офтальмоплегия. 
На восьмые послеоперационные сутки по причине 
стойкого неврологического дефицита, паренхима-
тозной дыхательной недостаточности пациентке 
была выполнена трахеостомия. Диагноз ЦПМ был 

Таблица 1
Основные показатели биохимического анализа и свертываемости крови пациентки Б. 

(0–7-е сутки послеоперационного периода)

Лабораторный показатель Сутки после операции
До операции 0 1 3 7

Na+, ммоль/л 130 156 163 152 144
Билирубин общий, мкмоль/л 590 193 259 354 265
Билирубин прямой, мкмоль/л 325 155 132 266 110
АСТ, Ед./л 365 561 5694 1029 116
АЛТ, Ед./л 110 211 2704 1670 182
Лактат, ммоль/л 4,5 4,1 1,7 2,9 2,4
Фибриноген, г/л 0,6 1,2 1,7 1,2 3,4
INR 4,0 2,7 2,2 1,3 0,95
Такролимус, нг/л – – 2,4 4,4 5,9
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подтвержден магнитно-резонансной томографией 
(МРТ) головного мозга (рис. 1 и 2) на 10-е сутки по-
слеоперационного периода, при проведении которой 
были выявлены симметричные очаги демиелиниза-
ции с повышенной интенсивностью в Т2-режиме в 
зоне моста головного мозга. Назначенная интен-
сивная терапия: 1) плазмаферез в количестве трех 
процедур с суммарным объемом замещенной плаз-
мы 7500 мл; 2) пульс-терапия стероидами 1000 мг 
в сутки в течение 3 дней; 3) иммуноглобулин 5 г 
Веноиммуна в сутки в течение 5 дней; 4) нейропро-
текторная терапия цитиколином 1000 мг в сутки 
в течение 14 дней. На 23-и сутки наступило улуч-
шение неврологического статуса – восстановились 
движения в конечностях, исчезли бульбарные рас-
стройства. Через 73 дня после операции пациентка 
в ясном сознании, без неврологичесого дефицита и с 
хорошей функцией печени была выписана из клини-
ки для амбулаторного лечения. 

СЛУЧАЙ 2
Пациентка А., 51 год, с диагнозом «цирроз пе-

чени вирусной С этиологии, внутрипеченочная 
форма портальной гипертензии, гепаторенальный 
синдром, MELD 17». При предоперационной оценке 
были выявлены следующие лабораторные измене-

ния: общий билирубин 754 мкмоль/л, прямой били-
рубин 356 мкмоль/л, АСТ 120 Ед./л, АЛТ 125 Ед./л, 
фибриноген 0,7 г/л, ПТИ 37%, тромбоциты 56 × 
109/л, INR 2,5, натрий 118 ммоль/л. В феврале 
2011 г. пациентке была проведена ортотопиче-
ская трансплантация печени от донора со смер-
тью мозга. Контроль электролитов проводился 
на протяжении всего периоперационного периода 
(табл. 2). Непосредственно после операции концен-
трация натрия составила 131 ммоль/л, по оконча-
нии первых суток после операции – 139 ммоль/л. 
После операционный режим иммуносупрессии про-
водился по общепринятой в клинике схеме и вклю-
чал в себя назначение базиликсимаба в дозе 20 мг 
в нулевые и четвертые сутки послеоперационного 
периода, микофеноловой кислоты 1000 мг в день 
с четвертых суток после операции, такролимуса 
в стартовой дозе 2 мг в день до достижения це-
левой концентрации 5–8 нг/мл и стероидов по ин-
дивидуальной схеме. Концентрация такролимуса 
в раннем послеоперационном периоде колебалась в 
пределах от 4,1, до 7,2 нг/мл. Через 10 часов после 
операции восстановились сознание и стабильные 
витальные функции. До 3-х послеоперационных су-
ток отмечалась положительная клиническая и ла-
бораторная динамика. На 3-и послеоперационные 
сутки были отмечены расстройства когнитивно-

Рис. 1. МРТ головного мозга пациентки Б. Гиперинтен-
сивная в режиме Т2 зона неправильной формы в области 
моста головного мозга

Рис. 2. МРТ головного мозга пациентки Б. Симметрич-
ное поражение моста головного мозга в виде гиперин-
тенсивного в режиме Т2 очага демиелинизации
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го статуса в виде нарушения ориентации в лично-
сти и пространстве. С 7-х суток после операции 
появился тремор конечностей, возникли нарушения 
движений по типу периферической полинейропа-
тии, дисфазия и дизартрия. Проведенная компью-
терная томография головного мозга на 3-и и 7-е 
сутки послеоперационного периода не позволила 
провести дифференциальную диагностику этого 
неврологического осложнения. С учетом анамнеза 
и клинической картины данные явления были рас-
ценены как дисметаболические энцефалопатия и 
периферическая полинейропатия. Назначенная кур-

сом в течение 7 дней нейропротекторная терапия 
цитиколином 1000 мг в сутки, актовегином 800 мг 
в сутки не принесла улучшения клинической карти-
ны. После проведения МРТ-исследования головного 
мозга (рис. 3 и 4) на 14-е послеоперационные сутки 
была визуализирована сходная с первым клиниче-
ским случаем картина поражения моста головного 
мозга, что подтвердило предположенный ранее ди-
агноз ЦПМ. Были назначены курсы пульс-терапии 
стероидами 1000 мг в день и плазмафереза в коли-
честве 3 процедур с суммарным объемом замещен-
ной плазмы 6300 мл, в прежнем объеме продолжена 

Таблица 2
Основные показатели биохимического анализа и свертываемости крови пациентки А. 

(0–7-е сутки послеоперационного периода)

Лабораторный показатель Сутки после операции
До операции 0 1 3 7

Na+, ммоль/л 118 131 139 137 138
Билирубин общий, мкмоль/л 754 256 364 221 191
Билирубин прямой, мкмоль/л 356 168 197 132 98
АСТ, Ед./л 120 975 546 421 135
АЛТ, Ед./л 125 745 428 279 93
Лактат, ммоль/л 2,5 3,1 2,2 1,9 0,9
Фибриноген, г/л 0,7 1,8 1,4 2,2 3,4
INR 2,5 2,9 3,4 1,6 1,3
Такролимус, нг/л – – 2,6 4,1 7,2

Рис. 3. МРТ головного мозга пациентки А. Симметрич-
ные участки демиелинизации неправильной формы с ло-
кализацией в области моста головного мозга

Рис. 4. МРТ головного мозга пациентки А. Зона непра-
вильной формы в области моста головного мозга с повы-
шенной интенсивностью в режиме Т2
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нейропротекторная терапия. На 22-е сутки после 
операции отметилась положительная динамика: 
исчезли нарушения когнитивного статуса, дисфа-
зия, дизартрия. Через 31 день после операции паци-
ентка была переведена в отделение транспланта-
ции, а на 38-е послеоперационные сутки выписана 
из центра для амбулаторного наблюдения без ког-
нитивных, неврологических расстройств и с хоро-
шей функцией печени.

ОБСУЖДЕНИЕ
В литературе частота неврологических осложне-

ний при трансплантации печени находится между 
8 и 47%. Эти осложнения, включающие энцефало-
патию, сосудистые нарушения, инфекции, нейро-
токсичность, индуцированную иммуносупресси-
ей, и повреждения периферических нервов, могут 
оказывать значительное влияние на выживаемость 
и качество жизни пациентов [11]. Частота ЦПМ, 
ассоциированного с трансплантацией печени, со-
ставляет от 1,2 до 10%. Это осложнение имеет дра-
матически высокую частоту летальности. В общей 
популяции пациентов она составляет порядка 50% в 
первые две недели и около 90% в течение полугода. 
Выжившие пациенты зачастую имеют выраженный 
неврологический дефицит [3, 14]. 

ЦПМ, сопровождающий трансплантацию пече-
ни, является следствием воздействия нескольких 
факторов. Основными среди них являются: 1) тяже-
лая гипонатриемия, особенно в случае ее быстрой 
коррекции [4, 19–21]; 2) нейротоксичность цикло-
спорина А и такролимуса также может вызывать 
или обострять ЦПМ [6]; 3) тяжелые нарушения 
функции печени до трансплантации ассоциированы 
с высокой вероятностью развития ЦПМ, особенно 
у пациентов с печеночной энцефалопатией и ги-
перхолестеринемией; 4) кровотечения, инфекции, 
сосудистые осложнения и дисфункция графта по-
сле трансплантации печени могут приводить к воз-
никновению ЦПМ. В патогенезе ЦПМ также могут 
участвовать и иммунные факторы, такие как фор-
мирование антител к миелиновой оболочке [2].

В обоих представленных клинических случаях 
перед трансплантацией печени имела место тяже-
лая гипонатриемия. Интраоперационно, и в первые 
6–8 часов послеоперационного периода произошло 
резкое повышение сывороточной концентрации 
натрия (на 20 ммоль/л и более), соответственно, 
значительно увеличилось осмотическое давление 
плазмы. Данные изменения, по нашему мнению, 
явились основной причиной возникновения ЦПМ. 
Трансплантация печени является экстренным вме-
шательством. Таким образом, практически полно-
стью отсутствуют возможности для предоперацион-
ной коррекции гипонатриемии в безопасном темпе. 

В периоперационном периоде пациенту перелива-
ется большое количество компонентов крови, та-
ких как эритроцитная масса, свежезамороженная 
плазма, криопреципитат, концентрат тромбоцитов, 
раствор альбумина и синтетических коллоидов. Эти 
жидкости содержат в своем составе натрий. Сле-
довательно, во время операции пациент в течение 
короткого промежутка времени получает количе-
ство натрия, во много раз превышающее суточную 
потребность. Исходя из этого, необходимо уделять 
пристальное внимание регуляции сывороточного 
натрия интраоперационно и в раннем послеопера-
ционном периоде во избежание быстрой коррекции 
гипонатриемии.

Очевидно, что у пациентов и с фульминантным 
поражением печени, и в конечных стадиях хрони-
ческих болезней печени возможно органическое 
поражение головного мозга. Любая провокация при 
подобных состояниях, в частности применение ин-
гибиторов кальциневрина, может приводить к раз-
витию ЦПМ [6].

В обоих случаях основным препаратом для им-
муносупрессии был такролимус. Концентрация 
такролимуса в первую неделю после транспланта-
ции была до 7,0 нг/мл, как в первом, так и во вто-
ром случаях. Хотя уровень такролимуса в крови не 
был значительно повышен, метаболические нару-
шения, вызванные тяжелым поражением печени, 
могли привести к повреждению глиальных клеток 
мозга. 

ЦПМ – клинический синдром, характеризую-
щийся тетраплегией и псевдобульбарным парали-
чом, также он часто ассоциирован с нарушениями 
сознания [15]. Прогрессирующая летаргия, тетрапа-
рез, дизартрия, офтальмоплегия, дисфазия, атаксия 
и нарушения рефлексов развиваются на 2–7-е сутки 
после чрезмерной коррекции гипонатриемии [17]. 
Впоследствии развивается типичная псевдокома, 
также известная как loked-in syndrome (квадрипле-
гия, анартрия, возможность следить глазами, но не-
возможность выполнять команды, билатеральный 
симптом Бабинского) [2]. 

Клиническая манифестация ЦПМ и в первом, 
и во втором случаях произошла на седьмые сут-
ки послеоперационного периода. В первом случае 
возникшая клиника ЦПМ имела «классический» 
характер (сонливость, тетрапарез, бульбарные на-
рушения, офтальмоплегия). Дифференциальная 
диагностика причин неврологического дефицита 
оказалась затруднительной, несмотря на наличие 
четкой анамнестической связи с быстрой коррек-
цией гипонатриемии. Причиной этому, по нашему 
мнению, явились в первую очередь отсутствие на-
стороженности в отношении развития этого ред-
кого неврологического осложнения транспланта-
ции печени и отсутствие очаговых изменений на 
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КТ-исследовании головного мозга. В результате 
установить причину неврологического дефицита на 
стадии начальных клинических проявлений не уда-
лось; это стало возможным лишь после нейрови-
зуализации. Во втором случае клиническая картина 
развивалась нетипично (с когнитивных расстройств 
и неспецифических моторных нарушений). 

Компьютерная томография может не дать ре-
ального представления о наличии и выраженности 
ЦПМ. Магнитно-резонансная томография играет 
фундаментальную роль в определении количества 
очагов и протяженности повреждения, визуализируя 
острые симметричные участки демиелинизации с 
пониженной интенсивностью в Т1W и повышенной 
интенсивностью в Т2W. В подострой фазе визуали-
зируются микрокровоизлияния вследствие эндоте-
лиального повреждения. Демиелинизация становит-
ся заметной при МРТ спустя несколько дней или 
недель после манифестации симптомов [3].

Как в первом, так и во втором случаях для диа-
гностики ЦПМ была проведена МРТ головного 
мозга, в результате выявлены патологические оча-
ги в области моста: гипоинтенсивные в T1W и ги-
перинтенсивные в T2W. В режиме FLAIR визуали-
зация последних была наиболее четкой – на фоне 
гипоинтенсивной зоны определялись центрально и 
симметрично расположенные неправильной формы 
гиперинтенсивные очажки без масс-эффекта. Та-
ким образом, вышеуказанные особенности диффе-
ренциальной диагностики возникших осложнений 
посттрансплантационного периода свидетельству-
ют о том, что правильная интерпретация невроло-
гических симптомов и своевременная диагностика 
имеют ключевое значение, так как позволяют на-
чать своевременную патогенетическую терапию, 
которая, по нашему мнению, привела к благопри-
ятному исходу лечения в целом.

Вместе с тем до настоящего времени нет кон-
кретных рекомендаций по лечению ЦПМ. Хотя 
отдельные сообщения свидетельствуют о том, что 
кортикостероиды [10], тиреотропный гормон [24], 
плазмаферез [12, 16], снижение концентрации ин-
гибиторов кальциневрина [5] и иммуноглобулин 
[12, 16] могут применяться для терапии данного 
состояния, эффективность данных видов лечения 
нуждается в более детальном подтверждении кли-
ническими исследованиями. 

В обоих случаях для лечения ЦПМ нами были 
применены вышеуказанные методы – высокообъ-
емный (до одного – полутора объемов циркулирую-
щей плазмы за сеанс) плазмаферез и пульс-терапия 
стероидами (по 1000 мг в сутки в течение 3 дней), 
а в первом случае еще и курс иммуноглобулина (5 г 
Веноиммуна в сутки в течение 5 дней). И у первой, 
и у второй пациенток такая терапия позволила до-
биться разрешения неврологического дефицита 

и полного восстановления сознания и моторной 
функции.

Однако в специальной литературе акцентируется 
внимание на тяжести неврологического поражения 
при ЦПМ с низкой вероятностью реверсии клини-
ческих проявлений и благоприятного исхода. Также 
указывается на отсутствие доказательной базы по 
применению перечисленных терапевтических под-
ходов к лечению ЦПМ. Поэтому основной мерой в 
профилактике ЦПМ у пациентов, подвергающихся 
трансплантации печени, является предотвращение 
быстрой коррекции гипонатриемии [8]. Медленная 
коррекция гипонатриемии должна быть критиче-
ской опцией в интенсивной терапии данной катего-
рии пациентов перед операцией. Темп восстановле-
ния концентрации сывороточного натрия не должен 
превышать 15 ммоль/л за 24 часа или 18 ммоль/л 
за 48 часов. Необходимо по возможности избегать 
чрезмерного подъема концентрации натрия в сыво-
ротке пациента во время операции [13]. Посколь-
ку большинство применяемых интраоперационно 
инфузионных сред и компонентов крови имеют 
супранормальные концентрации натрия, наиболее 
эффективной мерой профилактики ЦПМ во вре-
мя операции является использование методов, на-
правленных на снижение величины кровопотери, и 
следовательно, необходимости в трансфузии [23]. 
Во избежание нейротоксичности показан тщатель-
ный мониторинг концентрации препаратов для им-
муносупрессии [6]. Необходимо проведение МРТ 
всем пациентам, у которых развиваются невроло-
гическая или психиатрическая симптоматика по-
сле трансплантации печени [7]. Однако наилучшим 
способом предотвращения ЦПМ является проведе-
ние трансплантации печени на ранних этапах забо-
леваний [23].

Центральный понтинный миелинолиз – угрожа-
ющее жизни состояние, которое может осложнить 
течение болезни после трансплантац ии печени. По 
причине низкой специфичности клинической кар-
тины, отсутствия патогномоничных показателей 
в рутинных лабораторных и инструментальных 
тестах диагноз ЦПМ обычно вызывает определен-
ные затруднения. Достоверные признаки данного 
состояния могут быть получены только при прове-
дении нейровизуализации с высокой разрешающей 
способностью – магнитно-резонансной томогра-
фии. Поэтому главенствующую роль в ведении па-
циентов с неврологическими осложнениями после 
трансплантации печени приобретают определение 
факторов риска ЦПМ, настороженность в отноше-
нии развития этого осложнения и раннее примене-
ние МРТ-диагностики. Несмотря на то что в насто-
ящее время нет доказанного в рандомизированных 
клинических испытаниях метода терапии ЦПМ, 
раннее применение пульс-терапии стероидами и 
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плазмафереза могут существенно улучшить резуль-
таты лечения этого осложнения. 
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