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Цель: оценить частоту реактивации ВГЧ-6 инфекции у пациентов после аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ал-
ло-ТГСК); определить вирусную нагрузку в сыворотке/плазме крови и связанные с ней клинические проявления; определить критерии начала 
противовирусной профилактики и этиотропной терапии у пациентов с данной инфекцией в Республике Беларусь.
Материал и методы: мониторинг ПЦР ВГЧ-6 в сыворотке/плазме крови у 42 пациентов после алло-ТГСК.
Результаты: у 31% пациентов на 14-28 сутки после алло-ТГСК выявлена ДНК ВГЧ-6 в сыворотке/плазме крови. Концентрация ДНК ВГЧ-6 в 
сыворотке крови достигала 2,3-6,5×103 копий/мл, у 3 пациентов (18,8%) с концентрацией ДНК≥2,3×103 копий/мл развивались клинические 
проявления в виде гепатита. Регулярный мониторинг ВГЧ-6 инфекции позволил выявить реактивацию инфекции и при вирусной нагрузке 
≥100 копий/мл начать своевременное профилактическое лечение ганцикловиром.
Заключение: ДНК ВГЧ-6 выявляется у трети пациентов после алло-ТГСК, причём в виде гепатита. Своевременная профилактика и терапия 
ганцикловиром снижает риск тяжёлых осложнений и смертельных исходов.
Ключевые слова: дети, ВГЧ-6, гематология, трансплантация стволовых клеток, гепатит.

Для цитирования:  Кишкурно ЕП, Амвросьева ТВ, Марейко ЮЕ, Дивакова ЕВ. Инфекция, вызванная вирусом герпеса человека 6 типа, у детей после 
аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток в Республике Беларусь. Вестник Авиценны. 2020;22(3):409-18. Available from: https://
doi.org/10.25005/2074-0581-2020-22-3-409-418

HUMAN HERPES VIRUS TYPE 6 INFECTION IN CHILDREN AFTER ALLOGENEIC HEMATOPOIETIC 
STEM CELL TRANSPLANTATION IN THE REPUBLIC OF BELARUS

E.P. Kishkurno1, T.V. Amvrosieva2, Yu.E. Mareyko3, E.V. Divakova4

1 Belarusian Medical Academy of Postgraduate Education, Minsk, Republic of Belarus
2 Republican Research and Practical Center for Epidemiology and Microbiology, Minsk, Republic of Belarus
3 Republican Scientific Research Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology, Minsk, Republic of Belarus
4 Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus

Objective: To evaluate the frequency of reactivation of HHV-6 infection in patients after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT); 
determine viral load in serum/plasma and associated clinical manifestations; to determine the criteria for initiating anti-viral prophylaxis and etiotropic 
therapy in patients with this infection in the Republic of Belarus.
Methods: Monitoring of polymerase chain reaction (PCR) of blood serum in 42 patients after allo-HSCT.
Results: In 31% of patients, HHV-6 DNA was detected in serum/plasma on 14-28 days after allo-HSCT. The concentration of HHV-6 DNA in blood serum 
was up to 2.3-6.5×103 copies/ml, in 3 patients (18.8%) with the concentration of DNA≥2.3×103 copies/ml, developed clinical manifestations in the 
form of hepatitis. Regular monitoring of HHV-6 infection revealed reactivation of the infection and, with a viral load of≥100 copies/ml, initiate timely 
preventive treatment with ganciclovir.
Conclusions: HHV-6 DNA is detected in one-third of patients after allo-HSCT and in the form of hepatitis. Timely prevention and therapy with ganciclovir 
reduce the risk of severe complications and fatal outcomes.
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Е.П. Кишкурно с соавт. ВГЧ-6 у детей после алло-ТГСК

Введение
Вирусные инфекции значительно влияют на заболевае-

мость и  смертность у детей после трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ТГСК), причём при наращивании имму-
носупрессии, на фоне подавления Т-клеточного иммунитета, они 
могут протекать особенно тяжело.

Благодаря доступности новых противовирусных лекар-
ственных средств и новых стратегий клеточной терапии, в Ре-
спублике Беларусь достигнут значительный прогресс в лечении 
вирусных заболеваний, а появление и широкое внедрение ко-
личественного метода полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
позволило оптимизировать стратегии лечения на основе мони-
торинга вирусной нагрузки. Следует отметить, что до настояще-
го времени в Республике Беларусь практически все работы по 
проблеме диагностики, профилактики и упредительной терапии 
вирусных осложнений касаются взрослых реципиентов. Однако 
вследствие существенных различий в восстановлении функций 
иммунных эффекторных клеток у детей и взрослых, частота и 
течение вирусных инфекций у данных групп пациентов имеют 
значительные различия.

К числу возбудителей, в отношении которых должны быть 
разработаны схемы мониторинга и терапии у детей после ТГСК, 
относят вирусы, способные вызывать наиболее тяжёлые, угро-
жающие жизни осложнения. К таким вирусам, представляющим 
значительную инфекционную угрозу, относят вирусы семейства 
Herpesviridae (вирус Эпштейна-Барр (ВЭБ), цитомегаловирус 
(ЦМВ), varicella zoster virus (VZV), вирус герпеса человека 6-го и 
7-го типов (ВГЧ-6, ВГЧ-7), которые часто вызывают поражения 
нервной системы в первые сто дней после трансплантации.

Причиной осложнений вирусной этиологии у пациентов 
после трансплантации органов может быть не только свежее 
посттрансплантационное инфицирование, но и реактивация 
присутствующих в организме вирусов, существовавших ранее 
в латентной, неактивной форме. Эти вирусы, как правило, не 
приводящие к болезни у здоровых людей, могут стать причиной 
развития так называемых оппортунистических инфекций у лиц с 
иммунодефицитным состоянием, которое характерно для реци-
пиентов гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) на фоне при-
меняемой иммуносупрессивной терапии [1].

Наиболее актуальной проблемой современной онкогема-
тологии является инфекция, вызванная ВГЧ 6-го типа (ВГЧ-6А, 
ВГЧ-6В). Это связано с широким спектром заболеваний, тяже-
стью осложнений, значительной распространённостью, отсут-
ствием чётких стандартов диагностики, терапии и профилакти-
ки. На инфекцию, ассоциированную с ВГЧ-6 типа, приходится 
70% вирусных осложнений [2].

Убиквитарность ВГЧ-6B и тот факт, что он вызывает латент-
ную инфекцию, затрудняют подтверждение её реактивации у 
пациентов после ТГСК. Ещё больше усложняет эту ситуацию со-
стояние наследственного хромосомного интегрирования ВГЧ-6. 
В настоящее время это новый аспект биологии ВГЧ-6, который 
сейчас активно изучается [3, 4]. ВГЧ-6 имеет общее название 
для двух таксономически самостоятельных герпесвирусов чело-
века – ВГЧ-6А и ВГЧ-6В, которые различаются по генетическим, 
биологическим, эпидемиологическим характеристикам и кли-
ническим проявлениям [5,6]. Первичное инфицирование ВГЧ-
6B обычно происходит в первые два года жизни и в большин-
стве случаев протекает в виде внезапной экзантемы (exanthema 
subitum), проявляющейся лихорадкой, вслед за исчезновением 
которой, появляется пятнисто-папулёзная сыпь.

Антитела к ВГЧ-6 определяются в сыворотке крови у 70-95% 
взрослых [7]. Основную роль при передаче вируса играет слюна, 
что подтверждается выявлением ВГЧ-6 в слюне и слюнных желе-
зах инфицированного человека [8]. После первичного инфициро-
вания оба вида ВГЧ-6 латентно сохраняются в организме хозяина 
с минимальной репликативной активностью [9]. Известно, что ре-
активация [10] ВГЧ-6 во время аллогенной ТГСК (алло-ТГСК) явля-
ется распространённым явлением (30-70% случаев) [11]. Реакти-
вация данного вируса сопровождается виремией и максимальна 
между второй и четвёртой неделями после трансплантации. 

Поскольку большинство людей инфицировано ВГЧ-6B в 
раннем детстве, реципиенты ТГСК, скорее всего, уже инфици-
рованы ВГЧ-6B до трансплантации. Таким образом, выявление 
ВГЧ-6 в плазме или сыворотке обычно является результатом ре-
активации латентной инфекции [12, 13].

В настоящее время выявлен ряд факторов, способствую-
щих реактивации ВГЧ-6:

•	 Источник стволовых клеток. Если источником стволо-
вых клеток у реципиентов является пуповинная кровь 
(umbilical cord blood stem cells), ВГЧ-6 инфекция встре-
чается в 75-90% случаев по сравнению с реципиентами, 
получившими стволовые клетки периферической крови 
или костного мозга (30-50%) [14, 15]. В качестве приме-
ра, в проспективном исследовании 230 аллогенных ре-
ципиентов ТГСК в Японии у 7 пациентов (3%) развился 
ВГЧ-6B энцефалит к 70 дню после трансплантации; и 
чаще встречался у реципиентов трансплантата клеток 
пуповинной крови по сравнению с реципиентами дру-
гих типов аллотрансплантатов (7,9% против 1,2%) [9].

•	 Реципиенты после аллогенной трансплантации име-
ют больший риск реактивации ВГЧ-6В по сравнению 
с аутологичной [11]. Кроме того, у пациентов после 
трансплантации от неродственных, несовместимых по 
HLA-системе доноров, часто развивался ВГЧ-6 энцефа-
лит.

•	 Гаплоидентичная трансплантация с профилактикой 
реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) ци-
клофосфаном после трансфузии неманипулированно-
го трансплантата, содержащего высокое количество 
CD4+ клеток и низким значением NK-клеток, также 
увеличивает риск развития ВГЧ-6B энцефалита [16, 17].

•	 Миелоаблативный режим кондиционирования расце-
нивается как фактор риска реактивации ВГЧ-6 [9].

•	 Дети младшего возраста и  лица мужского пола [9].
•	 Лейкоз или лимфома являются независимым факто-

ром риска для развития виремии ВГЧ-6В перед транс-
плантацией и после неё [18]. 

•	 Применение глюкокортикостероидов после транс-
плантации [19].

•	 Назначение анти-CD3 моноклональных антител также 
ассоциируется с повышенным риском реактивации 
ВГЧ-6B после трансплантации [20].

•	 Высокий уровень экпрессии CD134 (рецептор TNF-α) в 
CD4+ клетках для проникновения ВГЧ-6B в клетки, мо-
жет реактивировать ВГЧ-6 после алло-ТГСК [21]. В од-
ном исследовании было показано, что более высокое 
соотношение CD134/CD4 до кондиционирования про-
являлось более высоким риском реактивации ВГЧ-6B 
после аллогенной ТГСК [22].



ВЕСТНИК АВИЦЕННЫ  
Том 22 * № 3 * 2020 

AVICENNA BULLETIN 
Vol 22 * № 3 * 2020 

411

Алло-ТГСК довольно часто сопровождается РТПХ. Это им-
мунное осложнение значительно повышает риск развития ви-
русной инфекции, особенно ВГЧ-6. Высокие уровни виремии 
после ТГСК являются предиктором развития острой или хрони-
ческой РТПХ [23].

Длительное применение иммуносупрессивных лекарствен-
ных средств, используемых как для профилактики, так и для ле-
чения РТПХ, делает пациента не только более восприимчивым 
к инфекциям, вызываемым условно-патогенными микроорга-
низмами, но и значительно увеличивает сроки возникновения и 
течения других инфекционных осложнений [19]. Развиваясь на 
фоне выраженной иммуносупрессии, эти инфекции, как прави-
ло, имеют атипичное течение, что затрудняет их раннюю диа-
гностику и своевременное назначение этиотропной терапии [1]. 
В структуре клинических нозологий, вызываемых ВГЧ-6, суще-
ствуют различные клинические формы заболеваний: PALE-энце-
фалиты (от англ. Post-transplant Acute Limbic Encephalitis, PALE), 
пневмониты, гепатиты, геморрагические циститы, длительная 
тяжёлая фебрильная нейтропения [2, 17, 23-25]. Так, согласно 
данным зарубежных исследований, частота посттранспланта-
ционных ВГЧ-6 энцефалитов у детей после алло-ТГСК достигала 
6,3%. 

В исследованиях Zerr D (2005, 2006) клинических исходов 
у 100 пациентов после алло-ТГСК реактивация ВГЧ-6B была свя-
зана с повышенным риском острой РТПХ и смертности от всех 
причин, а также с более низкой вероятностью приживления 
моноцитов (aHR 0,42, 95% CI 0,22- 0,80) и приживления тромбо-
цитов (aHR 0,47, 95% CI 0,21-1,1), реактивацией ЦМВ инфекции, 
пневмонитом [26, 27].

ВГЧ-6 способен интегрироваться в теломерный регион хро-
мосом человека [28]. Такие клетки с интегрированным ВГЧ-6 
передаются клеткам и органам реципиента при трансплантации 
и активизируются в условиях экстремальной иммуносупрессии 
[28]. Пациенты с интегрированным вирусом плохо поддаются 
лечению, количество таких больных достигает 0,1-1% среди всей 
популяции в развитых странах. Эта хромосомно-интегрирован-
ная форма (хиВГЧ-6) является этиологической причиной наибо-
лее злокачественного течения инфекции, характеризующейся 
необычно высокой вирусной нагрузкой в крови и во всех дру-
гих тканях организма. Появились исследования, согласно кото-
рым, именно хиВГЧ-6 может вызывать тяжёлые поражения ЦНС, 
включая энцефалит [29] и энцефаломиелит [30].

ВГЧ-6 лимфотропен и способен поражать гемопоэтические 
клетки, а, следовательно, может являться причиной длительного 
не приживления трансплантата [31]. У пациентов с активной ин-
фекцией ВГЧ-6 отмечено медленное восстановление количества 
CD8+ клеток, которое может длиться до 6 месяцев после ТКМ, а 
общая выживаемость этих больных после трансплантации хуже 
[32]. Кроме вышеописанных клинических проявлений ВГЧ-6-ин-
фекций у иммунокомпрометированных пациентов, ВГЧ-6 спосо-
бен вызвать отторжение трансплантата у реципиентов.

ПЦР диагностика ВГЧ-6 инфекции может отражать актив-
ную или латентную инфекцию. Например, считается, что обна-
ружение вирусной ДНК в сыворотке или плазме крови отражает 
активную репликацию вируса, тогда как обнаружение вирусной 
ДНК в клеточных образцах – активную репликацию/латентную 
инфекцию [33].

Количественные методы ПЦР помогают определить коли-
чество ДНК ВГЧ-6. Тем не менее, ПЦР диагностика в настоящее 
время не стандартизирована, не разработаны пороговые значе-
ния, которые достоверно указывают на инфекцию, хотя есть дан-

ные, связывающие более высокие вирусные нагрузки в крови с 
развитием энцефалита. Мы считаем целесообразным исполь-
зовать только количественный анализ ПЦР, чтобы определить 
вирусную нагрузку. В исследованиях Winestone L (2018) была вы-
явлена корреляция между высокой вирусной нагрузкой ВГЧ-6 в 
сыворотке/плазме крови и смертностью детей после алло-ТГСК 
[34].

В исследовании Zerr D. (2012) было показано, что реакти-
вация ВГЧ-6 (>1000 копий/мл в плазме крови) после алло-ТГСК у 
315 детей была связана с нерецидивной смертностью (отноше-
ние рисков aHR 2,7, 95% ДИ 1,2-6,3) и развитием последующей 
острой РТПХ (aHR 2,4, 95% ДИ 1,6-3,6) [35].

При своевременной диагностике ВГЧ-6 поддаётся лечению 
с помощью лекарственных препаратов: ганцикловира, валганци-
кловира, фоскарнета [36]. Мало сведений о реактивации ВГЧ-6А. 
Предполагают, что реактивация данного вируса происходит в 3% 
случаев [7]. 

Известно, что пациенты после трансплантации, получа-
ющие ганцикловир или фоскарнет в качестве профилактики 
ЦМВ инфекции, менее подвержены осложнениям, связанным с 
ВГЧ-6-инфекцией, однако у некоторых из них даже на фоне про-
филактики развивались вирусные энцефалиты [26]. 

В настоящее время вопросы превентивной или профилак-
тической противовирусной терапии ВГЧ-6 инфекции у данной 
группы пациентов остаются дискутабельными. Несколько не-
больших ретроспективных исследований у реципиентов почеч-
ного трансплантата показали снижение реактивности ВГЧ-6B 
инфекции и связанных с ней клинических проявлений при на-
значении профилактических доз ганцикловира [37-40].

В исследованиях Verhoeven D (2015) была доказана необ-
ходимость выявления реактивации ВГЧ-6 инфекции у пациентов 
на ранних стадиях после ТГСК с целью своевременного начала 
этиотропной терапии [11].

Выработано однозначное мнение относительно этиотроп-
ной терапии ВГЧ-6 энцефалитов и других проявлений этой ин-
фекции (пневмонит, цитопения и др.) [9, 41].

На первых этапах химиотерапии гематологического заболе-
вания, при проведении тотального облучения тела в дозе 12 Гр 
или высокодозированной полихимиотерапии в режиме конди-
ционирования, когда индуцируется глубокая иммуносупрессия и 
увеличивается вероятность развития ВГЧ-6 инфекции, особенно 
важна своевременная лабораторная диагностика этих инфекций 
[28].

Цель исследования
Оценить частоту реактивации ВГЧ-6 инфекции у пациентов 

после алло-ТГСК; определить вирусную нагрузку в сыворотке/
плазме крови и связанные с ней клинические проявления; опре-
делить критерии начала противовирусной профилактики и этио-
тропной терапии у пациентов с данной инфекцией в Республике 
Беларусь.

Материал и методы
Критерии включения в исследование: пациенты в возрасте 

от 1 до 19 лет жизни, получившие алло-ТГСК в течение 2018-2020 
г.г.: 42 пациента, которым была выполнена 41 алло-ТГСК (1 па-
циент получил повторную алло-ТГСК в связи с вторичной недо-
статочностью трансплантата) в Республиканском научно-практи-
ческом центре детской онкологии, гематологии и иммунологии. 
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Средний возраст пациентов составил 11,9 лет (1,5-19). Распреде-
ление по полу: девочек – 18 (43%), мальчиков – 24 (57%).

Перед алло-ТГСК всем пациентам и донорам проводилось 
комплексное медицинское обследование согласно принятым 
рекомендациям в Республике Беларусь для определения воз-
можности проведения алло-ТГСК и определения дальнейшей 
профилактической и лечебной тактики. 

При поиске донора и подготовке к процедуре забора ГСК 
донору проводилось вирусологические исследования крови (ан-
титела (АТ) класса G (IgG) к ЦМВ, ВЭБ, АТ класса M (IgМ) к ВЭБ) 
для определения возможности донации ГСК и планирования 
дальнейшей противовирусной профилактики. Доноры не были 
обследованы на наличие АТ к ВГЧ-6, ввиду отсутствия данного 
вида обследования в национальных рекомендациях.

Всем пациентам, которым решением «Комиссии по транс-
плантации ГСК» было показано проведение алло-ТГСК и найден 
донор, перед началом режима кондиционирования выпол-
нялось повторное медицинское обследование, включающее 
вирусологические исследования иммунохимическим методом 
с использованием реактивов фирмы «Abbott» АТ к ЦМВ IgG, 
М (сыворотка крови), АТ к ВЭБ IgМ (сыворотка крови), фирмы 
«Diesse Diagnostica Senese» АТ к вирусу простого герпеса 1, 2 ти-
пов (ВПГ1/2) IgМ (сыворотка крови), методом ПЦР с использо-
ванием реактивов фирмы «АмплиСенс» ЦМВ, ВЭБ, ВПГ1/2, АТ к 
ВГЧ-6 (цельная кровь и сыворотка).

У всех пациентов за неделю до алло-ТГСК (-7 дней) и еже-
недельно в течение +100 дней, проводился постоянный лабо-
раторный вирусологический мониторинг (наличие ДНК вирусов 
BKV, JCV, ЦМВ, ВЭБ, ВГЧ-6, 7, ADV с использованием стандартного 
анализа ПЦР 1 раз в неделю в условиях Республиканского науч-
но-практического центра эпидемиологии и микробиологии). 
Кроме того, оценивалось клиническое состояние пациентов, с 
целью изучения корреляции между виремией и клиническими 
проявлениями ВГЧ-6.  При подозрении на ВГЧ-6 инфекцию срок 
мониторинга удлинялся до +170 дней.

Статистическую обработку данных проводили традици-
онными методами описательной статистики малых величин 
на персональном компьютере с использованием программы 
Statistica 10.0 (StatSoft Inc., USA). 

Результаты и их обсуждение
Большинство пациентов, получивших алло-ТГСК, было с ди-

агнозами острый лимфобластный лейкоз (n=12; 28,5%), а также 
острый миелоидный лейкоз (n=8; 19,0%). Детей с первичным 
иммунодефицитом (ПИД) было 5 (11,9%), с приобретённой апла-
стической анемией – 6 (14,2%) (рис. 1).

Проведённые алло-ТГСК от родственных доноров состави-
ли 45% (19 доноров), из них: совместимая родственная/сиблинг 
– 8 (42,1%), совместимая родственная/несиблинг – 1 (5,6%), не-
совместимая родственная/гапло – 10 (52,6%). От неродственных 
доноров – 55% (23 донора), из них: совместимая неродственная 
– 22 (95,7%), несовместимая неродственная – 1 (4,3%). Распреде-
ление доноров по полу было следующим: женщины – 18 (43%), 
мужчины – 24 (57%); женщины доноры пациенту мужчине – 7 
(7%) алло-ТГСК. Средний возраст донора составил 28,6 (2,4-51) 
лет. Источником алло-ТГСК явились костный мозг и перифериче-
ские стволовые клетки (ПСК).

Характеристика трансплантата при алло-ТГСК представлена 
в табл. 

Серологический статус доноров представлен на рис. 2.  
В нашем исследовании большинство доноров – 30 (71,4%) 

– было серопозитивно к ЦМВ, а также – 21 (50,0%) – к ВЭБ; у них 
были выявлены АТ класса IgG, что согласуется с литературными 
данными [40, 42, 43]. Так, в исследовании Tomblyn M et al (2009) 
серопозитивность доноров к ЦМВ составляет 50-85%, а в работе 
Styczynski J et al (2016), где в исследование были включены 11364 
пациента, которым была проведена алло-ТГСК или костного моз-
га при остром лейкозе в период между 1997 и 2012 г.г., серопо-
зитивность доноров к ВЭБ составила 31% [44].

Режимы кондиционирования у пациентов перед проведе-
нием алло-ТГСК были миелоаблативными или со сниженной ин-
тенсивностью (рис. 3).

В исследовании Verhoeven D et al (2015) миелоаблативный 
режим кондиционирования расценивали как фактор риска реак-
тивации ВГЧ-6 [11].

Таблица  Характеристика трансплантата при алло-ТГСК

Манипуляции с 
трансплантатом

1 (замораживание)

CD34+ 1,28-16,4×106/кг

CD3+ 22,2-450×106/кг

CD19+ 1,2-99,2×106/кг

CD16+56+ 1,0-17×106/кг

Рис. 1 Диагнозы пациентов, получивших алло-ТГСК

Рис. 2 Результаты серологического обследования доноров на 
вирусные инфекции (ВЭБ, ЦМВ, ВПГ1/2)

Е.П. Кишкурно с соавт. ВГЧ-6 у детей после алло-ТГСК

Выявлены антитела класса 
IgG к ЦМВ

30
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3
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Выявлены антитела класса 
IgG к ВЭБ

Выявлены антитела класса 
IgM к ВЭБ
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По данным нашего исследования в подавляющем боль-
шинстве случаев (82,1%) активация вирусных инфекций (BKV, 
JCV, ЦМВ, ВЭБ, ВГЧ-6, 7, ADV) наблюдалась у пациентов с онкоге-
матологическими заболеваниями от неродственного или гапло-
идентичного донора, получивших химиотерапевтическое ми-
елоаблативное кондиционирование в сроки от 0 до +170 дней 
(рис. 4).

По данным нашего исследования наиболее частым инфек-
ционным агентом явился ВГЧ-6 в виде моно- и микст-инфекции.

В результате постоянного мониторинга только у 16 (38%) 
пациентов выявлена ДНК ВГЧ-6 в сыворотке крови от 11 до 167 
дня после алло-ТГСК, максимально – на 15-28 дни (рис. 5). 

В исследованиях Ljungman P et al (2000) ВГЧ-6 выявлялся у 
80,6% пациентов. Причём, вирусная нагрузка была самой высо-
кой через 4 недели после алло-ТГСК по сравнению с 8 неделями 
(р<0,001) и 12 неделями (р=0,01). У трёх пациентов развился ВГЧ-
6 энцефалит, а у одного – ВГЧ-6 гепатит [45].

По данным, представленным Zerr D et al (2005) ВГЧ-6 ин-
фекция выявлялась у 52 (47%) детей после алло-ТГСК [26]. В бо-
лее поздних исследованиях Verhoeven D et al (2015) ВГЧ-6 вире-
мия была выявлена у 48% пациентов, начиная +20 дней после 
алло-ТГСК, причём на 3 и 4 неделе после алло-ТГСК ВГЧ-6 являлся 
наиболее частым инфекционным агентом. У 30% пациентов с ли-
хорадкой неясного генеза была выявлена ДНК ВГЧ-6 в сыворотке 
крови [11].

В нашем исследовании ДНК ВГЧ-6 в сыворотке крови при-
сутствовала в концентрации 2,3×103-6,5×103 копий/мл, в слюне 
– от 2 до 6,5×104 копий/мл.

Вопрос об упреждающей терапии (профилактике) ВГЧ-6 
инфекции остаётся нерешённым. В большинстве исследований 
однозначным показанием к этиотропной терапии является раз-
витие клиники энцефалита [9, 25]. Дискутабельным остаётся во-

прос профилактического назначения ганцикловира только при 
наличии ВГЧ-6 виремии. Единого мнения по данному вопросу не 
существует [11, 37-39].

В нашем исследовании на основании данных вирусологи-
ческого мониторинга ВГЧ-6 проводилась ранняя профилактика 
развития данной инфекции при уровне ДНКемии ≥100 копий/
мл. В ранних исследованиях Tokimasa S et al (2002) [39] частота 
реактивации ВГЧ-6 через 3 недели после алло-ТГСК у пациентов 
без профилактического введения ганцикловира была значитель-
но выше, чем у пациентов, получавших профилактическое лече-
ние (11/28 против 0/13, р<0,01).

Доза ганцикловира составляла 5 мг/кг в сутки. Виремию 
мониторировали методом ПЦР еженедельно до тех пор, пока 
не получали дважды подтверждённого отрицательного ответа 
(исчезновение копий вируса). Длительность курса ганцикловира 
зависела от клиренса вирусной нагрузки.

Показанием к назначению ганцикловира в качестве этио-
тропной терапии из расчёта 5 мг/кг дважды в сутки не менее 21 
дня было наличие вирусной нагрузки ≥1000 копий/мл и наличие 
клинической картины ВГЧ-6 инфекции: признаки PALE-энцефа-
лита, пневмонит, гепатит, геморрагический цистит, длительная 
тяжёлая фебрильная нейтропения. Во всех остальных случаях 
проводилось мониторирование уровня вирусной нагрузки в сы-
воротке крови 1 раз в неделю. 

Только у 4 (9,5%) из 16 пациентов, у которых была выявле-
на виремия ВГЧ-6 в период с 9 по 61 день (медиана +15 день) 
после алло-ТГСК развились ВГЧ-6 ассоциированные осложне-
ния. Все эти пациенты – мальчики в возрасте 1,5-18 лет (меди-
ана 8,25 лет) – получили алло-ТГСК по поводу: острого лейкоза 
(2), вторичной неходжкинской лимфомы (1) и ПИД (1) от совме-
стимых доноров (3 алло-ТГСК), от гаплоидентичного донора (1 
алло-ТГСК). Трём пациентам провели миелоаблативные режимы 
кондиционирования (2 – химиосодержащие, 1 – с тотальным об-
лучением тела), одному пациенту провели кондиционирование 
со сниженной интенсивностью. У 2 детей в качестве трансплан-
тата использовались ПСК, у 2 – костный мозг. РТПХ развилась у 
52% больных в среднем на 21 сутки после ТГСК, в большинстве 
случаев (55%) – I-III степени (рис. 6).

В исследовании Gotoh M et al (2014) показано, что реакти-
вация ВГЧ-6 (≥87 копий/мл) через 30 дней после алло-ТГСК яв-
ляется возможным прогностическим маркёром развития РТПХ 
II-IV степени с 30 дня после алло-ТГСК [46]. Хорошо известно, что 
острая РТПХ развивалась чаще у пациентов с реактивацией ВГЧ-
6, чем у пациентов без вирусной реактивации (р=0,002), но не 
было различий в частоте развития хронической РТПХ [47].

У всех наших пациентов профилактика отторжения и РТПХ 
проводилась с использованием антитимоцитарного глобулина, 

Рис. 5  Частота детекции ДНК ВГЧ-6 в сыворотке крови реципи-
ентов после алло-ТГСК

Рис. 3 Режим кондиционирования перед алло-ТГСК

Рис. 4 Частота детекции вирусов в крови после алло-ТГСК в те-
чение от 0 до +170 дней

Циклофосфан на +4,+5 день после 
трансплантации

Антитимоцитарный глобулин

Тотальное лимф. облучение

Тотальное облучение тела

Режим со сниженной интенсивностью

Миелоаблативное кондиционирование
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ингибитора кальциневрина и короткого курса метотрексата. У 
одного иммуносупрессивная терапия состояла из in vivo Т-де-
плеции циклофосфаном, ингибитора кальциневрина и мофети-
ла микофенолата (рис. 7).

В нашем исследовании клинические проявления ВГЧ-6 ин-
фекции у детей после алло-ТГСК были представлены только ге-
патитом. У одного мальчика 1,5 лет с ПИД развился фульминант-
ный гепатит на +9 день, который стал причиной смерти на +17 
день. У него в сыворотке крови была детектирована ДНК ВГЧ-6 в 
концентрации 1,2×103 копий/мл только на +16 день. На аутопсии 
у этого пациента в тканях печени и головного мозга были выяв-
лены иммуногистохимические маркёры ВГЧ-6. Мы предполага-
ем, что в данной ситуации ВГЧ-6 инфекция у ребёнка с ПИД на 
фоне не приживления на +17 сутки имела фульминантное тече-
ние, причём введение только 2 доз ганцикловира в дозе 5 мг/кг 
дважды в сутки не предупредило летальный исход.

У 2 пациентов был диагностирован гепатит средней сте-
пени тяжести на +12 и +15 день после алло-ТГСК, ДНК ВГЧ-6 у 
них обнаруживалась в концентрации 4,9-6,5×103 копий/мл. Про-
ведённое лечение ганцикловиром в течение 21 дня в обычной 
дозе было эффективным. Однако у одного ребёнка развилась 
вторая волна гепатита на фоне цитопении на +61 день. В данном 
случае ВГЧ-6 инфекция была ассоциирована с ВЭБ инфекцией, 
что стало одной из причин смерти на +82 день на фоне повтор-
ного курса ганцикловира.

У одного пациента развилась острая РТПХ IV степени на 
+15 день с поражением кишечника, её течение осложнилось 
микст-вирусным колитом (ЦМВ+ВГЧ-6+ADV+ВЭБ), резистентным 
к лечению ганцикловиром, цидофовиром, ввиду глубокого вто-
ричного иммунодефицита и недостаточности трансплантата.

Заключение
Таким образом, ДНК ВГЧ-6 выявляется в 31% случаев у де-

тей, получивших алло-ТГСК в период выраженного угнетения 
иммунитета на 14-28 сутки на фоне миелооблативного режи-
ма со сниженной интенсивностью. Концентрация ДНК ВГЧ-6 в 
сыворотке крови детей составила до 2,3-6,5×103 копий/мл, у 3 
пациентов (18,8%) развивались клинические проявления в виде 
гепатита (ДНК ВГЧ-6 ≥2,3×103 копий/мл). Регулярный мониторинг 
реактивации ВГЧ-6 инфекции позволяет выявить вирусную на-
грузку в сыворотке/плазме, и при уровне ≥100 копий/мл начать 
своевременное профилактическое лечение ганцикловиром 5 
мг/кг в сутки, что может улучшить клинический исход алло-ТГСК 
у детей. При нарастании вирусной нагрузки ≥1000 копий/мл и/
или появлении клинических симптомов ВГЧ-6 инфекции показа-
но этиотропное лечение ганцикловиром в дозе 10 мг/кг в сутки. 
Своевременное начало профилактики и адекватной этиотроп-
ной терапии ганцикловиром позволяет снизить риск тяжёлых 
осложнений, избежать смертельных исходов у детей после ал-
ло-ТГСК.

Рис. 6 Частота развития острой РТПХ у пациентов после ал-
ло-ТГСК

Рис. 6  Рис. 7. Препараты для профилактики отторжения и 
РТПХ
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