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ГЕРПЕС-ВИРУСНЫЕ ИНФЕКЦИИ 6-ГО ТИПА У БОЛЬНЫХ  
С ЗАБОЛЕВАНИЯМИ СИСТЕМЫ КРОВИ ПРИ ПРОВЕДЕНИИ ХИМИОТЕРАПИИ  

И ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ АУТОЛОГИЧНЫХ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ 
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Цель работы – оценить частоту встречаемости вируса герпеса человека 6-го типа (ВГЧ-6) у имму-
нокомпрометированных больных (в частности, пациентов с заболеваниями системы крови), провести 
анализ эффективности проводимого лечения противовирусным препаратом, определить длительность 
терапии. В ретроспективном исследовании проанализированы результаты вирусологического обсле-
дования 273 больных из отделения химиотерапии гемобластозов и депрессий кроветворения Гемато-
логического научного центра (ныне ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гема-
тологии» Минздрава России, Москва) с января 2013 по июль 2017 г. – 72 больных острым лимфобласт-
ным лейкозом, 141 больной острым миелобластным лейкозом, 15 – злокачественными B-клеточными  
лимфомами (14 больных – В-крупноклеточными лимфомами, 1 – лимфома из клеток мантийной  
зоны), 45 – апластической анемией. Трансплантация аутологичных гемопоэтических стволовых клеток  
(ауто-ТГСК) крови была выполнена у 25 больных. ДНК ВГЧ-6 обнаружена у 32,9% больных, из них  
11 больных после ауто-ТГСК крови. Однако выявление ДНК вируса и связанная с этим клиническая сим-
птоматика были зафиксированы лишь у 26 (9,5%) из 273 больных. Наиболее часто встречалась фебриль-
ная нейтропения, энтеропатия, пневмония, геморрагический цистит, а также зафиксированы 1 случай  
энцефалита и 1 случай кожной сыпи при агранулоцитозе, ассоциированной с ВГЧ-6. В ходе обследова-
ния была показана важность длительного внутривенного использования противовирусного препарата 
(не менее 1 мес), с продолжением терапии пероральной формой препарата до полного исчезновения 
ДНК вируса из биологических жидкостей и регрессии клинической картины. Таким образом, ДНК ВГЧ-6 
выявляется в большом количестве случаев у онкогематологических больных в период глубокого угне-
тения иммунитета, однако клинические проявления этой инфекции довольно редки. Своевременное 
начало адекватной противовирусной терапии позволяет снизить риск тяжёлых осложнений, избежать 
смертельных исходов у таких больных.
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The aim of the study was to evaluate the frequency of Human Herpes Virus 6 (HHV6) infection in  
immunocompromised patients and to analyze the efficiency of the antiviral treatment. In retrospective 
study 273 patients with hematological disorders were analyzed from Jan 2013 to Jul 2017 (72 patients with 
acute lymphoblastic leukemia (ALL), 141 case – with acute myeloid leukemia, 15 cases with high-grade B-cell 
lymphoma (BCL), 45 aplastic anemia patients. 25 patients underwent autologous stem cell transplantation  
(19 with ALL, 6 with BCL). DNA of HHV6 was detected in 32.9% of patients, including 11 patients after trans-
plantation. However, the detection of HHV6 with clinical symptoms was identified only in 26 (9.5%) of 273 
patients. Febrile neutropenia, hemorrhagic cystitis, enteropathy, pneumonia, 1 case of encephalitis and 1 case 
of severe cutaneous HHV6 lesion were detected as clinical manifestations of the infection. The importance  
of prolonged intravenous antiviral treatment was demonstrated. Thus, HHV6 DNA is detected in large percent 
of cases in hematological patients but its clinical manifestation is not seen very often. The early prolonged and 
adequate treatment reduces the risks of complications.
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Повсеместное распространение вирусов герпеса в 
природе, разнообразие путей и способов их передачи, 
способность к пожизненной персистенции в организме 
хозяина и «пантропность» приводят к практически то‑
тальной инфицированности взрослого населения этими 
вирусами [1]. У больных с иммунодефицитом, к которым 
относят инфицированных вирусом иммунодефицита че‑
ловека, больных после трансплантации солидных органов 
и костного мозга, а также больных с заболеваниями си‑
стемы крови, герпетические инфекции характеризуются 
более тяжелым течением, чем в общей популяции, а при 
отсутствии своевременной диагностики и терапии мо‑
гут угрожать жизни больного. На первых этапах химио- 
терапии гематологического заболевания, при трансплан‑
тации аллогенного костного мозга (алло-ТКМ), а также 
трансплантации аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток крови (алло-ТГСК), когда индуцируется глубокая 
иммуносупрессия и увеличивается вероятность развития 
герпетической инфекции, особенно важна своевременная 
лабораторная диагностика этих инфекций. В настоящее 
время активно изучают роль вируса герпеса человека 6-го 
типа (ВГЧ-6) у больных с заболеваниями системы крови, 
особенно после ТКМ. У больных, у которых данный тип 
вируса выявлен из различных биологических сред мето‑
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР), наблюдаются 
тяжелые осложнения, в частности – вирусные менингиты/
энцефалиты, гепатиты, пневмониты, геморрагические ци‑
ститы, а также глубокая и длительная фебрильная нейтро- 
пения [2–5]. Иммуносупрессия – основной фактор, про‑
воцирующий реактивацию ВГЧ-6, поэтому этот вирус – 
оппортунистический патоген [6]. Реактивация вируса 
особенно часто определяется после ТКМ, по данным раз‑
личных исследований – у 40–60% больных [7–11], при 
этом большое количество копий в периферической крови 
(более 25  000 копий/мл) обнаруживают у 13% боль‑
ных [11]. У 24% больных ВГЧ-6 вызывает лихорадку  
неясного генеза, энцефалит [11]. Часто ВГЧ-6 выявляют в 
ассоциации с цитомегаловирусной (ЦМВ) инфекцией (у 
26% больных после ТКМ и ТГСК крови). В 2012 г. группа 
американских ученых провела клиническое исследование 
[12], в котором методом ПЦР еженедельно оценивали ре‑
активацию ВГЧ-6 у 235 больных после алло-ТГСК кро‑
ви. У 112 (48%) больных в ранние сроки (от 27 до 100 
дней) после трансплантации обнаруживали определенное 
количество копий ВГЧ-6 в крови, из них у 5% клиниче‑
ская симптоматика отсутствовала, у остальных 60 боль‑
ных наблюдались фебрильная лихорадка, диарея – у 51,  
неврологические расстройства – у 19 больных [12]. При 
реактивации ВГЧ-6 лечение проводили ганцикловиром 
или фоскарнетом. Лечение начинали лишь в том слу‑
чае, если присутствовала клиническая картина вирусной  

инфекции. Больных, у которых выявлялась ДНК ВГЧ-6, 
виремию мониторировали методом ПЦР еженедельно  
до тех пор, пока не получали дважды подтвержденного  
отрицательного ответа (исчезновение копий вируса).  
ВГЧ-6 рассматривали как симптоматическую реактивацию 
в тех случаях, когда были исключены другие причины фе‑
брильной нейтропении (бактериальные, грибковые). Ответ 
на противовирусную терапию оценивали по исчезновению 
ДНК вируса в периферической крови, определяемой мето‑
дом ПЦР до получения трехкратного отрицательного теста. 
Миелоаблативный режим кондиционирования расценива‑
ли как фактор риска реактивации ВГЧ 6-го типа. У некото‑
рых больных были диагностированы серьезные осложне‑
ния – вирусный энцефалит с выявленными ДНК ВГЧ-6 в 
спинномозговой жидкости (у 2 больных), эпилептические 
припадки (у 4 больных), интерстициальная пневмония  
(у 7 больных) c обнаружением ВГЧ-6 в плевральной  
жидкости и жидкости бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ). 
У 50% больных с выделенной ДНК вируса обнаружена 
ЦМВ-инфекция. Исследователи отмечали, что реактива‑
ция ВГЧ-6 после трансплантации ассоциирована с медлен‑
ным восстановлением тромбоцитов, увеличением частоты  
ранней посттрансплантационной смертности и развитием 
реакции «трансплантат против хозяина» [11].

Энцефалит, вызванный ВГЧ-6, – одно из самых тя‑
желых проявлений инфекции, сопровождается наруше‑
нием памяти, головными болями, дезориентацией [8, 
13–15]. Диагноз устанавливают при выявлении ДНК 
ВГЧ-6 в спинномозговой жидкости в концентрации более  
500 копий/мл, а также при обнаружении на магнитно- 
резонансной томографии (МРТ) высокоинтенсивных сиг‑
налов в лобных долях головного мозга [15]. Больным, у 
которых по каким-либо причинам выполнить люмбаль‑
ную пункцию было невозможно, диагноз устанавливали 
при наличии трех признаков: типичная клиническая кар‑
тина, обнаружение ДНК вируса в периферической крови 
и изменения по данным МРТ. ВГЧ-6 способен интегриро‑
вать в теломерный регион хромосом человека. Такие клет‑
ки с интегрированным ВГЧ-6 передаются клеткам и ор‑
ганам реципиента при трансплантации и активизируются 
в условиях экстремальной иммуносупрессии. Пациенты 
с интегрированным вирусом плохо поддаются лечению,  
количество таких больных достигает 0,1–1% среди всей 
популяции в развитых странах [16], а количество копий 
ДНК вируса в крови обычно доходит до рекордного коли‑
чества (1 млн клеток в 1 мл) [17].

В данных литературы информация о клинически 
значимых инфекциях ВГЧ-6 у больных АА немного‑
численна. В 2010 г. описан случай ассоциированного с 
ВГЧ-6 гепатита у трехлетнего ребенка, подтвержденный 
результатами ПЦР-диагностики ДНК вируса в биоптате 
печени и крови больного. Через 2 мес после установлен‑
ного диагноза у пациента развилась клиническая карти‑
на спонтанной кровоточивости, а результаты гистоло‑
гического исследования трепанобиоптата подтвердили 
развитие АА [18].

ВГЧ-6 лимфотропен, однако способен поражать  
и гемопоэтические клетки, а следовательно, может яв‑
ляться причиной длительного неприживления транс‑
плантата [19]. В другом клиническом исследовании [12] 
не была подтверждена взаимосвязь вирусной нагрузки, 
определяемой по количеству копий вирусной ДНК в 
биологических средах, и исхода терапии. Показано, что  
ВГЧ-6 может спровоцировать реакцию «трансплантат 
против хозяина» [19], а иммуносупрессия провоцирует 
реактивацию этого вируса. Больные после трансплан‑
тации, получающие ганцикловир или фоскарнет в каче‑
стве профилактики ЦМВ-инфекции, менее подвержены  
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Материалы и методы
В ретроспективном исследовании оценили частоту встреча‑

емости ВГЧ-6 у больных различными заболеваниями системы 
крови, в том числе и после ауто-ТГСК крови. За период с января 
2013 по июль 2017 г. в отделении химиотерапии гемобластозов 
и депрессий кроветворения в исследование были включены 273 
больных, из них 72 больных острым лимфобластным лейкозом 
(ОЛЛ), 141 больной острым миелобластным лейкозом (ОМЛ), 15 
больных злокачественными B-клеточными лимфомами (В-КЛ), 
из них 14 – В-крупноклеточными, 1 – лимфомой из клеток 
мантийной зоны, 45 – апластической анемией (АА). Критерии 
включения: все поступившие в отделение больные с впервые 
установленным диагнозом. Ауто-ТГСК крови проведена 25 пер‑
вичным больным после заверешения химиотерапии в условиях 
отделения (19 больным ОЛЛ, 6 больных B-клеточными лим‑
фомами). В вирусологической лаборатории ГНЦ (ныне НМИЦ  
гематологии, Москва) выделяли ДНК ВГЧ-6 в биологическом 
материале методом ПЦР в режиме реального времени (ПЦР-РВ). 
Единица измерения: количество копий вируса в 1 мл жидкости. 
У пациентов до установления диагноза инфекции ВГЧ-6 и на‑
чала специфической противовирусной терапии в случае возник‑
новения осложнений после курса химиотерапии, а также после 
выполненной трансплантации, прежде всего исключали все ос‑
новные возможные причины инфекций (бактериальные, грибко‑
вые поражения), проводили бактериологические, лабораторные  
исследования: посевы крови из вены и катетера на среду «Бак‑
тек», микробиологическое исследование биологических жидко‑
стей. Выявление вирусной нагрузки в крови (от 500 копий/105 
клеток и выше), наличие клинической картины (длительная 
глубокая фебрильная нейтропения, геморрагический цистит, 
пневмония, головные боли, появление сыпи на кожных покро‑
вах при отсутствии подтвержденной бактериальной инфекции) 
определяли формирование диагноза вирусной инфекции и на‑
чало специфической противовирусной терапии. При исследова‑
нии другого биологического материала (БАЛ, ликвор, моча, кал,  
кожа, слюна и т.д.) для начала терапии важно было также нали‑
чие клинической картины.

У всех больных исследовали биологические жидкости в за‑
висимости от клинических проявлений (кровь, костный мозг, 
БАЛ, моча, кал, спинномозговая жидкость, слюна), а также у 2 
больных исследовали дополнительно биоптат кожи на выявле‑
ние ДНК ВГЧ-6 при наличии инфекционных осложнений без 
подтвержденной бактериальной/грибковой инфекции, высокой 
лихорадки, длительной нейтропении в периоде глубокой имму‑
носупрессии (после курсов химиотерапии и после ауто-ТГСК 
крови в период нейтропении).

Статистическую обработку данных, проверку независимо‑
сти качественных признаков осуществляли с помощью критерия 
Пирсона. Независимыми считали признаки при р < 0,05.

Результаты
ДНК ВГЧ-6 выявлена у 90 (32,9%) из 273 больных, из 

них у 24 – ОЛЛ, у 54 – ОМЛ, у 5 – B-ККЛ и у 7 – АА.  
На ранних стадиях после ауто-ТГСК крови было 25 
больных (19 больных ОЛЛ, 6 больных B-КЛ), из них у 
11 (44%) больных выявлена ДНК вируса. У 26 (9,5%) из 
273 больных, включая 6 больных после ауто-ТГСК кро‑
ви в ранние (до 40 дней) сроки после трансплантации и в 
период глубокой цитопении после курсов химиотерапии 
выявлена взаимосвязь между выделением ДНК ВГЧ-6 и 
клинической симптоматикой (у 5 больных ОЛЛ, у 1 боль‑
ного B-ККЛ, у 14 больных ОМЛ).

Клиническая картина была разнообразной: наиболее 
часто выявляли некротическую энтеропатию (диарея) – 
у 8 больных, длительную (более 40 дней) цитопению и 
фебрильную лихорадку – у 7 больных. Также отмечались 
геморрагический цистит – у 3 больных, у 1 – энцефалит, 
протекавший с головными болями и герпетическими вы‑
сыпаниями, у 2 – обширное поражение кожи (с подтверж‑
денной в биоптате ДНК ВГЧ-6), у 1 – тяжелый вирусный 
мукозит, у 4 больных– вирусная пневмония с острой  
дыхательной недостаточностью 2-й степени. Кроме  

осложнениям, однако у некоторых больных даже на фоне 
профилактики развивались вирусные энцефалиты [20].  
У пациентов с активной инфекцией ВГЧ-6 отмечено 
медленное восстановление количества CD8+ Т-клеток, 
которое может длиться до 6 мес после ТКМ, а общая 
выживаемость этих больных после трансплантации ху‑
же [21].

Исследования по изучению антивирусного действия 
показали, что ВГЧ-6 малочувствителен к аналогам нуклео-
зидов [22, 23]. С определенным успехом в лечении были 
использованы ганцикловир и фоскарнет [24, 25]. К ос‑
новным этиотропным лекарственным средствам относят 
три группы препаратов: ациклические аналоги гуанозина,  
интерфероны и иммуноглобулины [7, 22, 23]. Фоскарнет 
натрия (фоскарнет) является ингибитором вирусной ДНК-
полимеразы и, в меньшей степени, РНК-полимеразы. 
Из-за высокой токсичности он считается средством  
2-го ряда. Новыми противогерпетическими химиопрепа‑
ратами являются цидофовир и бривудин. Эти лекарствен‑
ные средства обладают более высокой эффективностью, 
чем ацикловир и ганцикловир, но хуже переносятся, что 
ограничивает их клиническое применение. Их следует 
использовать при угрожающих жизни формах герпесви‑
русных инфекций при условии известной или ожидаемой 
резистентности к ацикловиру и ганцикловиру [2]. Мало 
известно об эффективности превентивной противовирус‑
ной терапии ВГЧ-6. До сих пор лечение ВГЧ-6-инфекции 
у иммунокомпрометированных больных начинают лишь 
в случае совокупности проявлений: выделения ДНК в 
биологической жидкости и наличия клинической карти‑
ны. Как бы ни была высока вирусная нагрузка в биоло‑
гических жидкостях, только клиническая симптоматика 
определяет необходимость назначения терапии. Основ‑
ными противовирусными препаратами для таких больных  
являются ганцикловир, фоскарнет и цидофовир. Часто 
лечение вирусного энцефалита сопровождается комбина‑
цией препаратов (ганцикловир и фоскарнет) в стандарт‑
ной дозе. У больных, получающих химиотерапию, важны 
уменьшение объема иммуносупрессивной терапии или ее 
полная отмена в случае выявления ВГЧ-6. Необходимо  
отметить, что до сих пор не было исследований, где опре‑
делялась бы длительность противовирусной терапии и 
дозы. Общая схема терапии используется для лечения 
ВГЧ-6 и ЦМВ-инфекции, поэтому в большинстве случаев 
приблизительная продолжительность составляет 3–4 нед, 
иногда несколько месяцев [26, 27]. В последних иссле‑
дованиях рекомендуемая терапия вирусного поражения 
центральной нервной системы (ЦНС) включает высокие 
дозы ганцикловира (18 мг/кг в сутки) либо фоскарнета  
90 мг/кг каждые 12 ч (180 мг/кг в сутки) [28]. Эффектив‑
ность терапии определяется значимым уменьшением 
клинических проявлений заболевания, а также уменьше‑
нием или исчезновением копий вируса (как и при ЦМВ-
инфекцией) [29]. Резистентость к проводимой терапии 
инфекции ВГЧ-6 – редкое явление, однако в контексте  
сочетания этого вируса с ЦМВ-инфекцией возможна  
невосприимчивость к стандартному лечению. Для уста‑
новления алгоритма лечения необходимы рандомизиро‑
ванные исследования [30]. Профилактическое лечение 
ганцикловиром может предупредить реактивацию ВГЧ-6 
[31], у больных после алло-ТКМ не во всех случаях пре‑
вентивная терапия оказалась успешной [32]. В настоящее 
время нет консенсуса, определяющего адекватные пре‑
вентивные методы терапии герпесвирусной инфекции 
6-го типа [14].

Цель работы – оценить частоту встречаемости ВГЧ-6 
у иммунокомпрометированных больных и определить оп‑
тимальную тактику терапии.
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до 4 нед, в результате чего достигнут положительный эф‑
фект в виде уменьшения болевого синдрома и регрессии 
клинической картины цистита.

Вирусный энцефалит был диагностирован у 1 больного 
Т-ОЛЛ в ремиссии заболевания на фоне восстановленных 
показателей периферической крови, на +39-й день после 
выполненной ауто-ТГСК. Клиническая картина включала 
появление головной боли, лихорадки с высокой тепмерату‑
рой (39,3 °С), везикулярной сыпи в области ушной ракови‑
ны, отсутствие менингеальной и общемозговой симптома‑
тики. После выполненной диагностической люмбальной 
пункции (цитоз 99/3, представлен лимфоцитами) в первые 
3 дня до диагностики этиологии проводили терапию аци‑
кловиром, однако без эффекта: сохранялись выраженные 
головные боли, герпетические высыпания и лихорадка. 
После выявления методом ПЦР в спинномозговой жидко‑
сти ДНК ВГЧ-6 (в количестве 200 копий/мл) был назначен 
ганцикловир в дозе 10 мг/кг в сутки.

Клинические проявления вирусной инфекции ре‑
грессировали на 3-й день лечения (полностью исчезла 
сыпь, прекратилась головная боль и нормализовалась 
температура тела), а ДНК вируса не определялась на 
15-й день терапии при еженедельном анализе. У этого 
больного длительно сохранялся цитоз в спинномозго‑
вой жидкости (через 1 нед терапии – 24/3, 2 нед – 30/3, 
6 нед – 20/3, 8 нед – 18/3, 9 нед – 11/3). Лишь через 
1,5 мес лечения, после получения трехкратного отри‑
цательного результата ДНК вируса в ликворе и крови 
методом ПЦР и снижения цитоза до 20/3, больного 
перевели на лечение валганцикловиром в дозе 900 мг/
сут. Общая продолжительность лечения противовирус‑
ными препаратами составила 14 нед (3,5 мес). Дваж‑
ды была попытка закончить противовирусную терапию  
(на 4 нед и 6 нед терапии) после получения однократно‑
го и двукратного (на 6 нед) отрицательного результата 
ПЦР-исследования. После прерывания терапии на этих 
сроках была отмечена повторная реактивация вируса, 
увеличение цитоза (ДНК ВГЧ-6 менее 500 копий/мл, 
возрастание цитоза с 20/3 до 42/3) и возвращение клини‑

того, у 4 больных одновременно выявлялись ДНК ВГЧ-6 
и ЦМВ. В таблице представлена информация о больных 
с клинической картиной инфекции ВГЧ-6 и материалом 
исследования для ПЦР-диагностики ВГЧ-6.

Всем больным назначали внутривенную терапию ган‑
цикловиром в дозе (10 мг/кг) в течение 4 нед, некоторых 
больных в дальнейшем переводили на пероральную фор‑
му – валганцикловир (900 мг/сут) в течение последующих  
2 нед до полного исчезновения клинической картины 
вирусной инфекции и прекращения выделения вирус‑
ной ДНК из биологических жидкостей. У 2 больных по‑
сле отмены ганцикловира в «ранние сроки» (на 2-й или  
3-й неделе лечения) наблюдалось увеличение числа копий 
вирусной ДНК (свыше 500 копий) и возобновление клини‑
ческих симптомов, в связи с чем лечение ганцикловиром 
продлевали до 6 нед (у больного с фебрильной нейтропе‑
нией и выделенной ДНК вируса в костном мозге и крови), 
а у 1 больного (с ВГЧ-6-ассоциированным энцефалитом) – 
до 12 нед. Клинические симптомы (боли при мочеиспуска‑
нии, выраженные головные боли, фебрильная лихорадка, 
кожные высыпания, острая дыхательная недостаточность) 
у большинства – у 24 из 26 больных уменьшались на 3–5-й 
дни лечения, а увеличение числа копий вирусной ДНК в 
при проведении терапии требовало увеличения продолжи‑
тельности лечения до 6–12 нед.

В литературе геморрагический цистит ассоциирован‑
ный с ВГЧ-6, описан недостаточно, в большей степени у 
пациентов после трансплантации (до 9% больных после 
алло-ТКМ) [33–35]. В нашем исследовании у 3 из 26 боль‑
ных наблюдалась картина тяжелого геморрагического цис- 
тита с выраженным болевым синдромом. Диагноз уста‑
навливали при наличии клинической картины (гематурия, 
болевой синдром), отрицательных результатов бактерио‑
логических посевов и обнаружении ДНК ВГЧ-6 в моче. 
Больным проводили длительное лечение ганцикловиром 
(от 3 нед) в дозе 10 мг/кг в сутки, а у 1 больного выра‑
женность клинических проявлений цистита потребовала 
увеличение дозы до 15 мг/кг через 4 дня от начала полу‑
чения стандартной дозы и продолжительности терапии  
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Больные с выделенной ДНК ВГЧ-6 и клиническими симптомами

Диагноз Число  
больных, абс.

Выявление ДНК ВГЧ-6 Клинические проявления инфекции
Биологический материал

число больных, абс. % число больных, абс. %
Без ауто-ТГСК:
ОЛЛ 53 16 30 5, из них: 

с энтеропатией – 3 
с пневмонией – 1 
с мочевой инфекцией – 1

9,4; из них: 
60 
20 
20

Кал 
БАЛ 
Моча, кровь

ОМЛ 141 54 38 14, из них: 
с пневмонией – 3 
с мочевой инфекцией – 1 
с мукозитом – 1
с энтеропатией – 3 
с цитопенией – 4 
с кожной сыпью 2

10; из них: 
21 
7 
7 
21 
29 
15

БАЛ 
Моча 
Слюна 
Кал 
Кровь, костный мозг 
Биоптат кожи

B-ККЛ 9 2 22 1 с цитопенией, фебриль‑
ной нейтропенией

11 Кровь, костный мозг

Апластическая анемия 45 7 15,5 – Кровь (5 больных) 
моча (1 больной) 
БАЛ (1 больной) 

С ауто-ТГСК: 25 11 44 6 24
ОЛЛ 19 8 42 4, из них: 

с энцефалитом – 1 
с цитопенией – 1 
с энтеропатией – 2

21; из них: 
25 
25 
50

Ликвор 
Кровь, костный мозг 
Кал

В-клеточная лимфома 6 3 50 2, из них: 
с мочевой инфекцией – 1 
с цитопенией – 1

33,3; из них: 
50 
50

Моча 
Кровь
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ческих симптомов. Лечение противовирусным препара‑
том у этого больного завешено через 14 нед (суммарно 
6 нед – внутривенная форма, 8 нед – таблетированная) 
при цитозе 11/3 и 4-кратном отрицательном результате 
ПЦР. По нашему опыту, необходимо многократное по‑
лучение отрицательного результата исследования ПЦР 
(анализ 1 раз в неделю), а также длительное противови‑
русное внутривенное лечение (не менее 1 мес) в случае 
тяжелой вирусной инфекции.

У 2 больных ОМЛ после программных курсов хими‑
отерапии отмечены эритематозные высыпания на коже, 

Рис. 1. Больная В., 41 год. Острый миелобластный лейкоз. Состояние после курса химиотерапии; фебрильная нейтропения.
а – дебют высыпаний; б – регрессия высыпаний на фоне лечения ганцикловиром.

возвышавшиеся над ее поверхностью, с тенденцией к 
слиянию, с выраженным болевым синдромом и фебриль‑
ной лихорадкой. Были исключены бактериальные и гриб‑
ковые инфекции, а массивная антибактериальная терапия 
не давала эффекта. При биопсии этих образований дан‑
ных о наличии лейкемид не получено, а методом ПЦР  
была выявлена ДНК ВГЧ-6 в биоптате кожи. Больным бы‑
ла назначена терапия ганцикловиром в дозе 10 мг/кг в сут‑
ки и высыпания значительно уменьшились на 10-й день 
терапии, регрессировала фебрильная лихорадка (рис. 1). 
В обоих случаях лечение проводили в течение 3–4 нед.  

Рис. 2. Та же больная. Кожные проявления инфекции, ассоциированной с вирусом герпеса человека 6-го типа.
а – дебют высыпаний; б – регрессия высыпаний после 10-дневного курса лечения ганцикловиром.



216

Гематология и трансфузиология. 2017; 62(4)

ческих сред на наличие копий ДНК вируса, вплоть до 
полной его элиминации (до снижения вирусной нагрузки 
ниже предела чувствительности тест-системы). На дан‑
ный момент лечение инфекций, связанных с этим типом 
вируса, происходит в активной фазе с клинической сим‑
птоматикой, и в будущем необходимы новые исследова‑
ния, направленные на поиск препарата и его дозы для 
профилактики иммунокомпрометированных больных.

Таким образом, наше исследование свидетель‑
ствует о высокой частоте обнаружения ДНК ВГЧ-6 у  
иммунокомпрометированных больных. Однако лишь у 
9,5% больных мы диагностировали ассоциированную с 
вирусом инфекцию. Чаще всего (у 24% больных) вирус‑
ная инфекция выявляется у больных после ауто-ТГСК 
крови. Инфекция, ассоциированная с ВГЧ-6, требует 
длительного (как и в случае с ЦМВ-инфекцией) лечения 
внутривенной формой ганцикловира с последующим  
переводом на поддерживающее лечение валганцикловиром 
в стандартных дозах.

Своевременные диагностика и лечение инфекции, вы‑
званной ВГЧ-6, помогли избежать неблагоприятных исхо‑
дов у пациентов. У всех больных достигнуты эрадикация 
вируса из биологических сред, восстановление нормаль‑
ного кроветворения, нормализация температуры тела и 
исчезновение других клинических проявлений.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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По нашим наблюдениям, исчезновение клинических про‑
явлений болезни еще не является показанием к прекраще‑
нию лечения.

ДНК ВГЧ-6 выявлена лишь у 15,5% больных АА и, 
несмотря на иммунодефицитный статус и иммуносупрес‑
сивную терапию, не отмечено клинической манифеста‑
ции инфекции ВГЧ-6, ни одному из больных не проводи‑
ли специфическую противовирусную терапию. При срав‑
нительном анализе ДНК ВГЧ-6 значимо реже выявлялась 
в группе больных АА, чем у больных, находившихся на 
химиотерапии (рис. 2). Частота развития вирусной инфек‑
ции не различалась в группах с трансплантацией и без нее 
(рис. 3). При сравнении групп больных ОЛЛ с трансплан‑
тацией и без нее не получено значимых различий в частоте 
детекции ДНК вируса и клинической симптоматики, что 
может быть связано с недостаточным количеством про‑
анализированных пациентов.

Обсуждение
На сегодняшний день инфекцию, вызванную ВГЧ-6, 

рассматривают как полиморфную. Она может проявлять‑
ся как в виде «внезапной экзантемы», так и вызывать по‑
ражения ЦНС (менингиты, энцефалиты), длительный 
субфебрилитет, респираторные, мочевые инфекции,  
нейтропении у иммунокомпрометированных больных [1, 
10, 36]. Определяется высокая частота выявления ДНК 
ВГЧ 6-го типа у больных после алло-ТКМ и ауто-ТГСК 
крови. Одной из самых тяжелых инфекций является ви‑
русный энцефалит, который может явиться причиной 
смерти больного в случае неправильной диагностики и 
неадекватного лечения [37–39]. Частота вирусного по‑
ражения ЦНС варьирует от 0–11,6%, чаще – у больных 
после алло-ТГСК [13–15, 37]. До сих пор не разработа‑
ны эффективные методы превентивной терапии онкоге‑
матологических больных, и лечение начинается тогда, 
когда уже есть клинические проявления поражения ЦНС 
[13], иногда приводящие к инвалидизации больного.  
В 2012 г. группа ученых из Японии [14] анализировала 
применение небольших доз фоскарнета (50 мг/кг в сутки) 
для предупреждения развития вирусных энцефалитов у 
больных перед алло-ТКМ и алло-ТГСК. Анализ крови 
на обнаружение вирусной ДНК изучали методом ПЦР 
каждую неделю. В группах с применением противови‑
русного препарата (n = 67) и без него (n = 51), оказалось, 
что значимых различий не выявлено: в обеих группах 
с одинаковой частотой встречались случаи вирусного 
энцефалита (9,9% против 4,5%; p = 0,24). Таким обра‑
зом, превентивное лечение фоскарнетом в дозе 50 мг/кг 
в сутки) не оказало влияния на частоту вирусных эн‑
цефалитов после ТКМ [14]. Лечение инфекции должно 
быть длительным, с постоянным контролем биологи‑
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Рис. 3. Выявление ДНК вируса герпеса человека 6-го типа  
у больных апластической анемией (АА), с ауто-ТГСК)  

и без ауто-ТГСК в период фебрильной цитопении.

Рис. 4. Клинические проявления вируса герпеса человека  
6-го типа у больных находящихся на химиотерапии  

с ауто-ТГСК и без ауто-ТГСК.
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