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Резюме 

Цитомегаловирусная инфекция является частой причиной осложнений у реципиентов по-
сле аллогенной трансплантации гемопоэтических стволовых клеток. В статье подробно рас-
сматриваются клинические формы течения, диагностики, лечения и профилактики на основа-
нии анализа литературных данных. 
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Abstract 

Cytomegalovirus infection is a common cause of complications in recipients after allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation. The paper discusses in detail the clinical forms, diagnosis, 
treatment and prevention based on the analysis of literature are given. 

Keywords: allogeneic transplantation of hematopoietic stem cells, cytomegalovirus disease, 
immunocompromised patients. 

• ВВЕДЕНИЕ 
Тяжелые инфекционные осложнения являются частой причиной 

осложнений у реципиентов после аллогенной трансплантации гемопо-
этических стволовых клеток (алло-ТГСК). Цитомегаловирусная инфек-
ция (ЦМВИ) занимает первое место среди инфекционных осложнений 

4 6 



Лекции и обзоры |Б 

у иммуносупрессивных пациентов с нарушением прежде всего клеточ-
ного звена иммунитета [32]. Несмотря на успехи в сопровождающей 
терапии, ЦМВИ остается тяжелым осложнением лечения после алло-
ТГСК. В настоящее время профилактика и упреждающая терапия раз-
вития ЦМВИ определены рядом исследований и методическими реко-
мендациями по профилактике и лечению инфекционных заболеваний 
у реципиентов алло-ТГСК [32, 49]. Профилактические подходы у паци-
ентов с риском развития этой инфекции определяются в назначении 
антивирусной терапии, стимулировании приживления трансплантан-
та и поддержании его до минимального 100-го дня после алло-ТГСК. 
Упреждающая стратегия заключается в еженедельном определении 
ПЦР-анализом маркеров активной репликации ЦМВ в крови, используя 
антиген рр65 ЦМВ и ДНК вируса, и, при их обнаружении, назначение 
антивирусной терапии [9,34]. 

ЦМВ может быть причиной опасных заболеваний для жизни у им-
муносупрессивных пациентов, включая пневмонии, поражения желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ), центральной нервной системы (ЦНС), 
ретинитов и поражения ряда других органов и систем, что представ-
лено в табл.1. 

Таблица 1 
Смертельно опасные ЦМВ-заболевания у реципиентов алло-ТГСК 

Заболевание Клиническая симпто-
матика 

Диагностические методы Лечение 

ЦМВ-пневмония Легочная недостаточ-
ность, сухой кашель 

ЦМВ ДНК методом ПЦР или АГ 
ЦМВ, КТ грудной клетки для ис-
ключения признаков матового 
стекла, анализ БАЛ для опреде-
ления ЦМВ, биопсия легкого 

Индукционная терапия 
с фоскарнетом или 
GCV 2-3 недели и IVIG 
в дозе 0,2-0,5 мг/кг 

Поражения ЖКТ 

Боли в животе, рас-
стройства глотания, 
ЖКТ кровотечения, 
диарея 

КТ брюшной полости для ис-
ключения энтерита или колита 
+ эндоскопическое исследова-
ние для исключения язвенно-
некротического поражения 
с иммуногистохимическим 
исследованием на маркеры 
ЦМВ 

Фоскарнет или GCV 
2-3 недели с последу-
ющей поддерживаю-
щей терапией 

ЦНС-заболевания 

Изменение ментально-
го статуса, когнитивные 
дисфункции, нистагм, 
отсутствие речевого 
общения 

МРТдля исключения вентри-
кулита и повышения внутриче-
репного давления + иссле-
дование ликвора: плеоцитоз 
с позитивной ПЦР ДНК ЦМВ 

Фоскарнет или GCV 
2 недели 

ЦМВ-ретинит 
Размывание или сни-
жение центрального 
зрения, фотопсия 

Офтальмологическое обследо-
вание, ПЦР-анализ внутриглаз-
ной жидкости с исследованием 
ДНК ЦМВ 

Системная терапия 
в течение 6-8 недель 

Примечания: 
ПЦР - полимеразная цепная реакция; 
БАЛ - бронхо-альвеолярный лаваж; 
GCV - ганцикловир; 
IVIG - внутривенный иммуноглобулин; 
ЖКТ - желудочно-кишечный тракт; 
ЦНС - центральная нервная система; 
МРТ - магнитно-резонансная томография. 
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Как и другие представители семейства герпес-вирусов, ЦМВ никогда 
не элиминируется после перенесенной острой инфекции, а переходит 
в латентное состояние, в котором он чаще всего пожизненно удержива-
ется сформированным ЦМВ-специфическим иммунитетом. Клеточным 
«домом» латентного ЦМВ является строма различных органов (почки, 
печень, костный мозг, кишечник). Этим и объясняется более эффектив-
ная передача ЦМВ посредством трансплантации солидных органов, чем 
при переливании клеточных компонентов крови. Риск развития ЦМВ-
заболевания у реципиентов алло-ТГСК возрастает после применения 
антитимоцитарного глобулина (АТГ), анти-CD 3 и анти-CD 52 антител 
и после не полностью совместимых или неродственных алло-ТГСК. 

Очень часто пораженное анатомическое место меняется в популя-
ции иммуносупрессивных пациентов, например ЦМВ-ретиниты наи-
более часто встречаются у ВИЧ/СПИД-инфицированных пациентов, 
в то время как ЦМВ-пневмония наиболее характерна для реципиентов 
алло-ТГСК. В дополнение к наличию этих смертельно опасных заболе-
ваний, ЦМВИ является причиной отторжения органов после органной 
трансплантации или фактором риска развития реакции «трансплантат 
против хозяина» (РТПХ) у реципиентов алло-ТГСК [16, 34]. Очень часто 
ЦМВИ у иммуносупрессивных пациентов осложняется вторичными 
бактериальными или грибковыми инфекциями, что на фоне РТПХ рас-
сматривается как косвенное иммуномодулирующее воздействие этого 
вируса [42]. 

ЦМВИ у реципиентов после алло-ТГСК может развиваться в течение 
первых 3 мес. и классифицируется как раннее заболевание, а после 
3 мес. - как поздняя инфекция [8]. 

Характеристика вируса 
Цитомегаловирус (Cytomegalovirus hominis, ЦМВ) относится к под-

семейству Betaherpesvirinae семейства Herpesviridae. Другое название 
ЦМВ - вирус герпеса человека 5-го типа. 

Выделяют 3 штамма вируса: Davis, АО-169 и Kerr. ЦМВ имеет самый 
большой геном-около 180 нм среди вирусов группы герпеса, представ-
лен двухцепочечной ДНК, заключен в белковый капсид и окружен внеш-
ней липопротеидной оболочкой. Вирус имеет 5 гликопротеидов (оА, оВ, 
оС, oD и оЕ), расположенных на наружной поверхности липопротеид-
ной оболочки. Как и другие герпес-вирусы, он имеет икосаэдрический 
тип симметрии, репродуцируется в ядрах клеток и способен к переходу 
в латентное состояние. ЦМВ способен инфицировать некоторые типы 
клеток, такие как эндотелиальные клетки, эпителиальные клетки, вклю-
чая клетки сетчатки глаза, гладкомышечные клетки, фибробласты, лей-
коциты и дендритные клетки. Поражение эндотелиальных и гематопоэ-
тических клеток может быть результатом системного распространения 
вируса внутри хозяина, поскольку инфекция, повсеместно поражая раз-
ные типы клеток, предоставляет платформу для эффективной вирусной 
пролиферации [40,48]. 

Патофизиология ЦМВИ у реципиентов алло-ТГСК 
Патогенез ЦМВИ чрезвычайно сложный, с индивидуальными взаи-

модействиями между самим вирусом и иммунной системой, который 
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включает несколько механизмов: 1) действие вируса на экспрессию 
человеческого лейкоцитарного антигена; 2) продукцию цитокинов 
и адгезию молекул. Это взаимодействие может объяснять повышен-
ный риск вторичной бактериальной и грибковой инфекции у ЦМВ-
инфицированных пациентов и связь между ЦМВИ и острой или хрони-
ческой РТПХ [42]. 

Когда ЦМВ, попадая в клетки пациента, вызывает инфекцию, им-
мунная система хозяина начинает узнавать вирионы и активирует не-
сколько механизмов и путей: врожденный иммунный ответ, включая 
гуморальную иммунную систему, воспалительные цитокины с пре-
обладанием Th-1-индуцированного цитокинового ответа и выработ-
ку у-интерферона. Некоторые исследования продемонстрировали, 
что CD4+ Т-хелперы медленно восстанавливаются у пациентов по-
сле алло-ТГСК с более поздним восстановлением CD8+ Т-клеток, кон-
тролирующих репликацию ЦМВ. Определение ЦМВ-специфических 
CD8+ Т-клеток, секретирующих гамма-интерферон, используется 
в QuantiFERON-ЦМВ-тесте, позволяющем клинически прогнозировать 
риск развития поздней ЦМВИ у пациентов с органной трансплантацией 
и фактором развития ЦМВИ у пациентов после алло-ТГСК [20, 39,53]. 

ЦМВ кодирует гликопротеины, связывающие IgG через Fc-фрагмент, 
т.е. обладают FcYR-активностью, которая нарушает активацию компле-
мента и блокирует действие противовирусных антител. Одновременно 
ЦМВ кодирует белки, ингибирующие перенос молекул главного ком-
плекса гистосовместимости (МНС) класса I на плазматическую мембра-
ну, что дает вирусу преимущество, помогая избежать распознавания 
цитотоксическими Т-клетками. Вирус способен длительно и латентно 
персистировать в органах, богатых лимфоидной тканью, будучи за-
щищенным от воздействия антител и инфтерферонов. В то же время 
он может подавлять клеточный иммунитет прямым воздействием на 
Т-лимфоциты. Таким образом, при применении иммуносупрессивной 
терапии и у пациентов с глубоким иммунодефицитом и прежде всего 
при нарушениях клеточного иммунитета, дополнительно усугубленно-
го прямым воздействием вируса, возможны реактивация возбудителя 
и его гематогенная генерализация с поражением практически всех 
органов и систем. Некоторые исследования продемонстрировали, что 
CD4+ Т-хелперные клетки восстанавливаются сравнительно медленно 
после проведенной алло-ТГСК с более поздней ограниченной способ-
ностью для CD8+ контролировать ЦМВ-репликацию. Ряд исследова-
телей наблюдали снижение числа ЦМВ-специфических CD8+ Т-клеток 
в период вирусной репликации [29]. Интересно, что подсчет ЦМВ-
специфических С08+Т-клеток, секретирующих цитокины, в особенно-
сти у-интерферон, в перспективе может быть использован для оценки 
риска развития позднего ЦМВ, смертельно опасного заболевания у ре-
ципиентов, перенесших трансплантацию органов, а также для прогноза 
ЦМВИ у реципиентов алло-ТГСК [13,21]. 

Активную ЦМВИ 

у пациентов 

рассматривают как 

индикатор дефектов 

клеточного иммунитета. 

Факторы риска для реактивации или развития заболевания 
Группами риска в отношении развития тяжелой ЦМВИ являются: 

1) реципиенты алло-ТГСК; 
2) реципиенты солидных органов; 
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3) дети с тяжелыми комбинированными врожденными иммунодефи-
цитами. 
Все кандидаты на алло-ТГСК должны быть обследованы на нали-

чие в сыворотке антител класса иммуноглобулинов G (IgG) до прове-
дения трансплантации с целью определения риска развития первич-
ной инфекции или ее реактивации после ее проведения (All). ЦМВ-
серопозитивность у реципиента до алло-ТГСК является не только глав-
ным фактором риска ее реактивации и заболевания, но, как указывают 
многие исследования, является суррогатным маркеромлетальности по-
сле алло-ТГСК [57]. Без проведения профилактики приблизительно 80% 
серопозитивных пациентов могут развить ЦМВИ после алло-ТГСК [34]. 
Так, по данным исследования Ljungman и соавтр. доказано, что если 
проводится отбор неродственного ЦМВ-позитивного донора для ЦМВ-
позитивного реципиента, это приводит к увеличению 5-летней выжи-
ваемости (35% против 27%; HR=0,8; р=0,00б) и снижению транспланта-
ционно связанной летальности (49% против 62%; HR=0,7; р<0,001) [33]. 
Напротив, ЦМВ-серопозитивный пациент, который получил трансплан-
тат от серонегативного донора по ЦМВ-статусу, имеет высокий риск 
развития реактивации инфекции или ЦМВ-болезни [б]. С другой сторо-
ны, ЦМВ-серонегативный реципиент, который получил трансплантат 
от ЦМВ-серопозитивного донора, имеет низкий риск ЦМВИ и также 
очень низкую частоту ЦМВ-заболевания [57]. При назначении пра-
вильной сопроводительной терапии ЦМВ-негативные пациенты имеют 
низкий риск развития ЦМВИ. Для снижения риска ЦМВ-передачи ЦМВ-
негативным реципиентам алло-ТГСК необходимо переливать продукты 
крови от ЦМВ-серонегативных доноров или использовать лейкодепле-
тированные продукты крови (AI). В некоторых центрах обязательным 
является использование лейкоцитарных фильтров при переливании 
продуктов крови. 

Другими факторами риска ЦМВИ у реципиентов алло-ТГСК являются 
более старший возраст, трансплантация пуповинной крови, тотальное 
облучение тела в кондиционировании, химиотерапия с флударабином 
или антитимоцитарным глобулином, трансплантация с Т-деплецией, 
РТПХ, низкий уровень CD4+ клеток и отсутствие ЦМВ-специфического 
Т- клеточного иммунитета [14,18, 38,43]. 

Доказано, что реципиенты с немиелооблитивным режимом конди-
ционирования при алло-ТГСК имеют низкий риск ранней ЦМВ-болезни, 
однако у них повышается риск развития поздней ЦМВ-болезни, которая 
часто связана с использованием антитимоцитарного иммуноглобулина 
или алемтузумаба в режиме кондиционирования [43]. Другим фактором 
поздней ЦМВ-болезни является ЦМВ-реактивация в первые 100 дней 
после алло-ТГСК [43]. 

ЦМВ-пневмония у реципиентов алло-ТГСК 
Излюбленной локализацией инфекций в промежуточном пост-

трансплантационном периоде являются легкие, что связано с пораже-
нием функции ресничек респираторного тракта, реактивацией эндо-
генных вирусов и контактом с банальными инфекционными агентами. 
Поэтому самым грозным клиническим проявлением ЦМВИ является 
пневмония, которая наиболее часто наблюдается у пациентов после 
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алло-ТГСК, особенно после кондиционирования с включением то-
тального облучения тела. Значительно реже среди этиологических 
вирусных агентов пневмоний выделяют аденовирус, респираторно-
синтициальный вирус, вирус парагриппа и гриппа. ЦМВ-пневмония 
потенциально фатальное заболевание, но в последнее время частота 
и тяжесть ее снижаются, что связано с назначением рутинной проти-
вовирусной профилактики или упреждающей терапии у реципиентов 
после алло-ТГСК [8]. По данным ряда авторов, частота ЦМВ-пневмоний 
у пациентов при аутологичныхТГСК колеблется в пределах от 1 до 6%, 
при алло-ТГСК - от 10 до 30% случаев. В ряде исследований наблюда-
ется бимодальное распределение ЦМВ-пневмоний, так в 69% случаев 
она диагностируется в ранние сроки в интервале от 5 до 26 дней по-
сле алло-ТГСК, в среднем развивается на 17-й день. В 31% случаев она 
наблюдается в поздние сроки после алло-ТГСК с медианой на 209-й 
день в интервале от 138 до 329 дней [28]. 

Клиническая симптоматика ЦМВ-пневмонии не всегда спец-
ифична или патогномонична и проявляется температурной реакци-
ей, сухим надсадным кашлем, гипоксией, и очень часто возникает 
дыхательная недостаточность, что требует проведения ИВЛ [52]. 
Рентгенологически у многих пациентов с ЦМВ-пневмонией типично 
выявление билатерального, диффузного мутного стекловидного тела. 
Другими характерными признаками являются малые, объединенные 
центрально-долевые затемнения (узелково-подобные), ретикулярные 
затемнения и плевральный выпот, что затрудняет проведение диффе-
ренциальной диагностики с другими вирусными пневмониями [23]. 
Диагноз ЦМВ-пневмонии подтверждается на основании клиники 
и рентгенологических признаков легочной инфекции с подтвержде-
нием выявления ЦМВ-вируса в крови, бронхоальвеолярном лаваже 
(БАЛ) или в ткани легкого при отсутствии других причин поражения 
легких. Идентификация ЦМВ в БАЛ проводится на культуре клеток 
с выделением вируса методом ПЦР и определения вирусной нагруз-
ки, однако последний метод еще не сертифицирован и может давать 
ложно-положительные результаты [10]. 

Золотым стандартом диагностики ЦМВ-пневмонии является выделе-
ние ЦМВ в культуре клеток или во внутриклеточной жидкости (1) и/или 
выделение ЦМВ при использовании иммуногистохимического метода 
или метода гибридизации ткани легких после биопсии (2). Однако би-
опсия легких не всегда возможна у реципиентов алло-ТГСК, так как яв-
ляется небезопасным методом диагностики [56]. 

Шкала тяжести ЦМВ-пневмонии основывается на исследовании, 
проведенном у реципиентов после трансплантации почек, у которых 
она была впервые описана [17]. Однако в практической работе врачей 
эта шкала широко не применяется, хотя она выделяет важные факторы 
риска, которые приводят к летальному исходу пневмонии. К этим фак-
торам относятся такие, как использование ИВЛ, почечная и печеноч-
ная недостаточность, наличие коинфекции бактерий, других респира-
торных вирусов, Pneumocystis j irovecii, которая описана и встречается 
в трети случаев данной категории пациентов. 

В эпоху до назначения противовирусных препаратов леталь-
ность при ЦМВ-пневмонии достигала 100% у реципиентов алло-ТГСК. 

Специфическими 
факторами развития 
тяжелой ЦМВ-
пневмонии у пациентов 
после трансплантации 
являются 
лимфоцитопения, 
мужской пол и наличие 
3-4-й стадии острой 
РТПХ [51]. 
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Но в настоящее время при назначении упреждающей противовирус-
ной терапии, которая включает противоцитомегаловирусные лекар-
ственные средства в сочетании с поликлональным иммуноглобулином 
в высоких дозах (0,2-0,5 мг/кг массы тела в день), отмечается снижение 
летальности до 50% [30]. 

Поражение желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) при ЦМВИ 
Учитывая, что ЦМВ-пневмония в последние годы изучалась в связи 

с ее высокой частотой встречаемости и летальности, частота поражения 
ЖКТ ЦМВ у реципиентов алло-ТГСК в настоящее время точно неизвест-
на [50]. Так, по данным ряда исследований, частота ЦМВ-поражения ЖКТ 
приблизительно составляет 2% (доверительный интервал 95%) и в сред-
нем 1-3% в первые 2 года после проведенной алло-ТГСК. Медиана нача-
ла приходится в среднем на 88-й день в интервале от 17-го до 1099-го 
дня. Поражение ЖКТ чаще встречается у пациентов алло-ТГСК, чем при 
ауто-ТГСК (608 случаев против 58 случаев на 100 тыс. пациентов ретро-
спективно). Факторы, которые способствуют развитию, включают алло-
ТГСК и применение глюкокортикостероидов (ГКС) [50]. 

ЦМВ-поражение ЖКТ клинически проявляется эрозиями и/или яз-
вами на протяжении всего ЖКТ, включая прямую кишку. В ретроспек-
тивном исследовании пациентов со злокачественными новообразова-
ниями поражение верхних отделов ЖКТ характерно для пациентов со 
злокачественными гематологическими заболеваниями и после алло-
ТГСК, в отличие от пациентов с солидными опухолями, у которых чаще 
наблюдается колоноректальное поражение ЖКТ [50]. 

Клиническая симптоматика ЦМВ-заболевания ЖКТ зависит от участ-
ка поражения. Пациенты с эзофагитом предъявляют жалобы на рас-
стройства глотания и постоянные загрудинные боли, которые связаны 
с болезненными вторичными изъязвлениями. В случае гастрита клас-
сическим симптомом являются боли в эпигастральной области и рвота. 
Клинические признаки поражения ЦМВ тонкого кишечника, как прави-
ло, характеризуются асимптоматическим течением, и при эндоскопиче-
ском исследовании отмечается нормальная 12-перстная кишка с крово-
течением из верхних путей ЖКТ или обструкцией вследствие тяжелого 
язвенного поражения и воспаления слизистой [26]. Пациенты с пораже-
нием ЦМВ толстого кишечника имеют диарею, кровянистый стул, острую 
боль в животе и тенезмы. Однако ни один из этих симптомов не является 
патогномоничным и может быть важным клиническим признаком РТПХ 
с поражением кишечника как органа-мишени, так и признаком других 
кишечных инфекций. Необходимо четко разделять ЦМВ-поражение ки-
шечника и кишечную форму РТПХ, хотя это достаточно сложно, когда 
у некоторых пациентов наблюдаются оба эти заболевания. Клиническая 
оценка антигенемии для диагностики ЦМВ-поражения ЖКТ остается 
до сих пор дискуссионной. Исследования реципиентов после алло-ТГСК 
установили ограничения ценности ЦМВ-антигенемии при поражении 
ЖКТ и выявили, что только 21% пациентов с антигенемией имел дока-
занное его поражение ЦМВ по сравнению с результатами ПЦР, когда 
выявление ДНК вируса у 50% пациентов подтвердило ЦМВ-поражение 
ЖКТ [41]. 
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Золотым стандартом диагностики ЦМВ-поражения ЖКТ яв-
ляется проведение эндоскопического исследования с биопсией. 
Макроскопический уровень воспалительных изменений в кишечнике, 
черепахоподобные изменения, глубокие язвы и геморрагические из-
менения слизистой, отдельно или в сочетании друг с другом, наиболее 
характерны для ЦМВ-поражения ЖКТ. Но некоторые из этих морфоло-
гических признаков характерны и для кишечной формы РТПХ. Таким 
образом, гистологические различия между ЦМВ-поражением и кишеч-
ной формой РТПХ в кишечнике основываются на поиске как вирусных 
включений и положительных маркеров ЦМВ при иммуногистохими-
ческом исследовании биоптата, так и морфологических особенностей 
этих двух заболеваний. Во многих случаях ЦМВ-поражение кишечника 
основывается на морфологическом исследовании нисходящей обо-
дочной кишки, однако предпочтительно исследовать весь кишечник 
вплоть до подвздошной кишки [26]. Среди большой когорты пациентов 
с ЦМВ-энтеритом после алло-ТГСК у 31(67%) наблюдался летальный ис-
ход с медианой на 70-й день, амплитуда колебаний составила от 0,1-
7,1 года после диагностики ЦМВ-энтерита [26]. Девятнадцать из этих 
пациентов подверглись аутопсии, и у 10 из них выявлены признаки ак-
тивной ЦМВИ. 

Поражение центральной нервной системы при ЦМВ 
ЦМВ-инфекция с поражением центральной нервной системы (ЦНС) 

наиболее часто встречается у пациентов с прогрессированием ВИЧ-
инфекции на фоне глубокого истощения СР4+-клеток в отличие от дру-
гих иммуносупрессивных пациентов, включая реципиентов алло-ТГСК. 
Реальная частота ЦМВ ЦНС не известна, и потенциальными факторами 
риска ее развития являются отсроченное восстановление иммунной 
системы, гаплоидентичная алло-ТГСК, Т-клеточная деплеция и тяжелые 
3-я и 4-я стадии РТПХ с глубоким Т-клеточным иммунодефицитом [32]. 

Патогенез развития ЦМВ ЦНС-заболевания после алло-ТГСК неиз-
вестен. Предполагают, что, с одной стороны, вирус может мигрировать 
в головной мозг в период эпизода виремии, а с другой стороны, сам 
головной мозг является большим резервуаром латентной ЦМВИ у се-
ропозитивных пациентов алло-ТГСК [55]. У ВИЧ-инфицированных паци-
ентов с ЦМВ-ЦНС-заболеванием вирус имеет тенденцию локализовать-
ся в эпиндемальных клетках вдоль латеральных желудочков, в пятом 
желудочке, своде головного мозга, прозрачной перегородке и мозо-
листом теле. В последующем патофизиологические особенности вклю-
чают фокальное или диффузное разрушение эпиндемальной выстилки 
и некроз перивентрикулярных паренхиматозных тканей, связанных 
с массивным скоплением цитомегаловирусных клеток в эпиндемаль-
ных и периэпиндемальных зонах [55]. 

ЦМВ-ЦНС-заболевание у пациентов после алло-ТГСК описано как 
позднее заболевание, которое диагностируется в период от 155-го дня 
до 285 дней после трансплантации [25, 55]. Обычно оно манифести-
рует с вентрикуло-энцефалита с быстрым прогрессированием позна-
вательной дисфункции, спутанностью сознания, часто с развитием 
паралича краниальных нервов и нистагмом [46]. Сочетание лаборатор-
ных и компьютерных признаков, снижение уровня глюкозы в спинно-
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мозговой жидкости говорит в пользу развития вентрикулита и демон-
стрирует нарушение перивентрикулярной гиперинтенсивности [2, 31]. 
Использование ПЦР-анализа с определением ДНК ЦМВ в спинномозго-
вой жидкости является диагностическим критерием для подтвержде-
ния этиологии заболевания [55]. 

Ретиниты, как при 
РТПХ, так и при ЦМВ, 
хорошо отвечают на 
системную терапию 
с использованием 
внутривенного 
ганцикловира 
или других 
виростатиков [16]. 

ЦМВ-ретинит 
Хотя ЦМВ-ретинит - очень частое клиническое осложнение реакти-

вации ЦМВИ у пациентов с ВИЧ-инфекцией, он описан у реципиентов 
алло-ТГСК с предполагаемой частотой 1,4% случая [16]. Эта частота пре-
уменьшена, что связано с медленным прогрессированием и минималь-
ной клинической симптоматикой. ЦМВ-реактивация и ЦМВ-заболевание 
возникают до начала ЦМВ-ретинита и более чем у 80% пациентов 
имеют клинику РТПХ [16]. Период от алло-ТГСК до развития и диа-
гностики ЦМВ-ретинита в среднем составляет от 106 до 365 дней [30]. 
Как и при других ЦМВ-заболеваниях, важными факторами развития яв-
ляются наличие лимфопении и серопозитивный статус донора [24, 30]. 
Диагноз основан на клинических симптомах, заключающихся в нечетко-
сти или снижении центрального зрения, дефектах полей зрения, предъ-

. являемых жалобах на плавающий объект, появлении в полях зрения пя-
тен, которые зависят от анатомического места разрушения или отслой-
ки сетчатки. Гистологическими признаками ЦМВ-ретинита являются не-
кроз сетчатки и отек с появлением в дальнейшем атрофии и Рубцовых 
изменений тканей, что приводит к слезотечению и к отслойке сетчатки. 
Диагноз подтверждается с помощью ПЦР-анализа образцов тканевой 
жидкости или стекловидного тела на наличие ДНК ЦМВ [2]. 

ЦМВ-синдром 
Нечастым, но достаточно типичным проявлением реактивации 

ЦМВИ является ЦМВ-синдром, для которого характерны лихорадка, 
панцитопения, умеренное увеличение печени, селезенки, незначитель-
ный цитолиз. Это синдром может стать причиной длительной необъяс-
нимой цитопении у гематологических больных. 

ЦМВ-поражение печени 
ЦМВ-гепатит у пациентов алло-ТГСК характеризуется лихорадкой, 

небольшой гепатомегалией и незначительным повышением активно-
сти трансаминаз. Желтуха и гипербилирубинемия встречаются редко. 

Другие редкие ЦМВ-заболевания 
Из других редких заболеваний описаны цистит, миокардит, гемофа-

гоцитарный синдром и вовлечение надпочечников у пациентов с ЦМВИ 
после алло-ТГСК. Хотя многие из этих спорадических случаев описаны 
в виду редкости встречаемости. 

Принципы диагностики ЦМВ-инфекции 
Трудности в клинической диагностике ЦМВ являются объективны-

ми, что связано с абсолютно неспецифическими симптомами и лабора-
торными признаками этой инфекции у пациентов алло-ТГСК. Сходные 
клинические симптомы наблюдаются при разнообразных инфекциях, 
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начиная от вирусов и заканчивая простейшими и микозами. Трудности 
усугубляются также возможностью сосуществования ЦМВ-поражения 
и других инфекций, например ЦМВ-пневмония и легочной аспергиллез, 
ЦМВ и пневмоцистная пневмония, с другой стороны, наличием у па-
циентов алло-ТГСК комбинированных висцеральных поражений ЦМВ 
и иммунопатологическим процессом таких, как ЦМВ-колит и кишечная 
форма РТПХ. ЦМВ-гепатит и реакция отторжения после трансплантации 
печени. 

Первым очень важным условием в диагностике ЦМВ является необ-
ходимость проведения дифференциальной диагностики между ЦМВИ, 
которая распознается путем выделения Аг ЦМВ в культуре, опре-
деления вирусного белка (рр65) или нуклеиновой кислоты в крови. 
Диагностика ЦМВ зависит от определения маркеров ЦМВ в одном или 
более соответствующих диагностических тестов, включая культуру кле-
ток, иммуногистохимическое окрашивание гистологического материа-
ла, гистологическое исследование или метод гибридизации, сопрово-
ждаемый документированными признаками или симптомами пораже-
ния органов, наряду с тем, что ЦМВИ может протекать асимптоматично. 

За последние годы развились множественные диагностические те-
сты для подтверждения ЦМВИ. Наиболее часто используемыми метода-
ми подтверждения ЦМВ являются определение ЦМВ-фосфопротеина 65 
(рр65) антигена, используемого для подтверждения антигенемии, и ко-
личественное определение ДНК ЦМВ методом ПЦР [45]. Антигенемия 
ЦМВ состоит в определении рр65 антигена в нейтрофилах и коррелиру-
ет с количеством вирусной репликации. Этот тест сравнительно легкий 
в определении и нетребует дорогостоящегооборудования, хотя он огра-
ничен в стандартизации, включая интерпретацию результата и необхо-
димость адекватного количества нейтрофилов (более 10ОО клеток/мл). 
Важно, что определение антигена ррб5 очень важно в течение 1-й не-
дели терапии ЦМВИ. Кроме того, использование количественного ДНК 
ЦМВ увеличивается в последние годы, потому что это высокочувстви-
тельный метод и определяет количество вирусной нагрузки, что обла-
дает очень важной прогностической информацией [19, 35]. ДНК ЦМВ 
определяется как в плазме, так и в цельной крови [52]. Результаты ДНК 
ЦМВ могут варьировать в зависимости от типа образа материала (плаз-
ма в сравнении с цельной кровью), только один из этих двух специаль-
ных типов образцов может быть использован для определения вирус-
ной нагрузки и выявления ЦМВ ДНКемии. 

Определение ЦМВ антигенемии или ДНК методом ПЦР является 
предиктором ЦМВ смертельно опасного заболевания, исключая толь-
ко реципиентов после алло-ТГСК с ЦМВ-пневмонией [22, 47]. По лите-
ратурным данным, ЦМВ-заболевание имеет высокий риск развития 
летального исхода у пациентов с высокой вирусной нагрузкой и/или 
персистирующей виремией на фоне выраженной клинической симпто-
матики [22]. 

Серологические 
маркеры ЦМВИ 
малонадежны, так как 
у пациентов алло-
ТГСК способность 
к синтезу антител резко 
угнетена,и отсутствие 
антител класса 
иммуноглобулинов М 
не свидетельствует об 
отсутствии инфекции. 

Терапевтические принципы лечения ЦМВ-заболевания 
В настоящее время для лечения ЦМВ-заболевания используется 

широкий список доступных лекарственных средств, включая ганци-
кловир, фоскарнет, цидофовир, которые обычно вводятся отдельно, 
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и иногда применяется их комбинированное сочетание. Эффективное 
лечение ЦМВИ сопряжено с определенными трудностями как в диа-
гностике, так и в выборе лекарственных средств. В арсенале сегодня 
имеются несколько терапевтических средств - антивирусные препара-
ты (ганцикловир, фоскарнет, валганцикловир) и человеческие иммуно-
глобулины, оказывающие как антиинфекционное, так и иммуномодули-
рующее действие. Упреждающая антивирусная терапия, основанная на 
выявлении антигена ЦМВ или нуклеиновой кислоты, является эффек-
тивной для профилактики ЦМВИ у пациентов после алло-ТГСК с уров-
нем доказательности А|. 

В 1-й линии терапии рекомендуется внутривенное использование 
двух противовирусных лекарственных средств - ганцикловира или 
фоскарнета (фоскавир) с уровнем доказательности А|. Валганцикловир 
может быть использован вместо внутривенного лекарственного сред-
ства у пациентов с низкой группой риска (ВИ), но исключением явля-
ются пациенты с тяжелой кишечной РТПХ. Комбинированная терапия 
ганцикловира и фоскарнета может быть рекомендована во 2-й линии 
терапии, но уровень доказательности СИ. Цидофофир используется как 
3-я линия терапии в дозе 3-5 мг/кг массы тела под тщательным про-
ведением мониторинга функции почек, уровень доказательности ВИ. 
Марабивир (ВИ), лефлуномид (BII) и артезунат (CIII) используются также 
как 3-я линия терапии у пациентов, резистентных или нечувствитель-
ных к другим противовирусным лекарственным средствам. 

Таким образом, существуют 2 стратегии предупреждения ЦМВИ 
в трансплантологии: профилактика и упреждающая терапия. 

Стратегия профилактики. Профилактика заключается в использо-
вании противовирусных лекарственных средств или антицитомегало-
вирусных иммуноглобулинов (анти-ЦМВ-иммуноглобулины) сразу же 
после проведения алло-ТГСК всем пациентам. Но она менее популярна 
у пациентов с алло-ТГСК в отличие от реципиентов солидных трансплан-
таций. В рандомизированном клиническом исследовании среди ЦМВ-
серопозитивных реципиентов алло-ТГСК использовали ганцикловир 
длительностью от 3 до 4 мес. в качестве профилактики со стимуляци-
ей приживления трансплантата. Выявлена эффективность подавления 
ранней ЦМВИ у пациентов до 100-го дня после трансплантации, но на-
блюдалось увеличение частоты бактериальных и грибковых инфекций 
и развитие поздней ЦМВИ. Эти результаты и присоединение побочных 
эффектов ганцикловира при профилактике после алло-ТГСК привели 
к низкому использованию ганцикловира с целью профилактики. И на-
против, упреждающая стратегия широко применятся во многих транс-
плантационных центрах, которая заключается в использовании одного 
из двух методов исследования антигенемии (рр65) или ПЦР с началом 
назначения терапии с целью прицельного действия на вирусную нагруз-
ку. Терапия зависит от факторов риска ЦМВИ, таких как иммуносупрес-
сивная терапия на момент реактивации ЦМВИ и применяемой страте-
гии лечения в данном центре трансплантации. Специфические анти-
ЦМВ-иммуноглобулины в отличие от противовирусных лекарственных 
средств способствуют нейтрализации свободного и внутриклеточного 
вируса,темсамым предотвращая инфицирование другихклеток.Для ней-
трализации антигена ЦМВ и ограничения его размножения в организме 
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используется и нормальный человеческий иммуноглобулин для вну-
тривенного введения (титр антител к цитомегаловирусу в иммунофер-
ментном анализе 1:640 ООО). Однако результаты использования этих 
препаратов противоречивы. Доказана их эффективность только у се-
ронегативных реципиентов, но как монотерапия не рекомендуется. 

При упреждающей терапии противовирусные лекарственные сред-
стваназначаютсятолькоприпоявлениилабораторнодоказанныхпризна-
ков активной репликации ЦМВ. Наилучшие результаты достигаются при 
назначении ганцикловира («цимевен») ( 5 - Ю м г / к г / с у т в/в или 3,0 гр/сут 
внутрь). Аналог ацикловира ганцикловир, или 9-((1,3-дигидрокси-2-
пропокси) метил) гуанин, значительно активнее в лечении ЦМВИ, чем 
его предшественник ацикловир. Это лекарственное средство действует 
не только на ЦМВ, но и на другие виды герпес-вирусов. В зараженных 
вирусом клетках ганцикловир фосфорилируется с участием вирусной 
протеин киназы, кодируемой геном UL97, превращается в трифосфат, 
избирательно подавляющий вирусную ДНК-полимеразу. Ганцикловир 
подавляет синтез ДНК вируса при активной фазе болезни. При лечении 
ганцикловиром может возникать устойчивость к нему цитомегаловиру-
са. Ее механизм связан с развитием мутации в генах UL97 или UL54 ДНК-
полимеразы. Штаммы, устойчивые к ганцикловиру, обычно чувстви-
тельны к фоскарнету. Показания для его применения очень строгие: 
наличие вируса в культуре клеток, определение ЦМВ-антигена в био-
логических жидкостях или обнаружение ДНК методом молекулярной 
гибридизации. В клинических испытаниях ганцикловир был эффекти-
вен в 70-90% случаев ЦМВ-ретинита и колита у пациентов со СПИДом. 
У реципиентов после алло-ТГСК с ЦМВ-пневмонией ганцикловир в со-
четании с ЦМВ-иммуноглобулином показал эффективность в 50-70% 
случаев. Длительность применения следует подбирать индивидуально, 
в зависимости от вида трансплантации, ЦМВ-статуса реципиента и до-
нора. Однако она должна составлять не менее 3 мес. для предупреж-
дения поздних ЦМВИ. Но с другой стороны, у пациентов, получающих 
препарат более 3 мес., вирус часто становится устойчивым к ганцикло-
виру вследствие мутации гена UL97. Начальная доза ганцикловира для 
внутривенного введения составляет 5 мг /к г 1 раз в сут. ежедневно или 
6 мг / к г 1 раз в сут. 5 раз в неделю. Поддерживающая доза может дости-
гать до 3 гр/сут. Преимущества приема ганцикловира внутрь-удобство 
для пациентов и меньшая токсичность. Использование ганцикловира 
иногда ограничено в связи с возникновением гематологических по-
бочных эффектов, главным образом нейтропении и тромбоцитспении, 
преимущественно в ранней фазе алло-ТГСК. Нейтропенические эпизо-
ды развиваются в 16-29% случаев, но поддаются лечению назначением 
колонийстимулирующих факторов (Г-КСФ и ГМ-КСФ). 

Валганцикловир - L-валил сложный эфир ганцикловира и проле-
карство этого вещества, применяемое внутрь. Однако оно не рекомен-
дуется для лечения реципиентов с ЦМВ-заболеванием, но может при-
меняться для поддерживающей терапии у пациентов с низким риском 
развития ЦМВ-заболевания, которые очень хорошо отвечают на индук-
ционную терапию [8]. 

Преимущества использования индукционной терапии ганцикло-
виром внутривенно в течение первых 2 недель, а также в комбинации 

Показано, что 
профилактический 
прием ацикловира 
снижает также 
частоту ЦМВИ 
у серонегативных 
реципиентов, однако 
для лечения инфекции 
он неэффективен. 
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с ЦМВ-иммуноглобулином не доказаны. Однако упреждающая тера-
пия ганцикловиром имеет ряд недостатков. Во-первых, она не может 
полностью предупредить развитие ЦМВИ, а ее значение для профи-
лактики других посттрансплантационных осложнений не изучено. Во-
вторых, первые 2 - 3 мес. после алло-ТГСК необходим тщательный мони-
торинг пациентов с еженедельным контролем маркеров ЦМВ в крови. 
В-третьих, необходимо иметь диагностические тесты для своевремен-
ного выявления маркеров активной репликации ЦМВ. При этом до сих 
отсутствуют общепризнанные значения уровня репликации вируса, 
при котором следует начинать упреждающую терапию. 

Фоскарнет является аналогом неорганического пирофосфата, инги-
бирует пирофосфатную связь вирусспецифической ДНК-полимеразы. 
Фоскарнет тоже подавляет ДНК-полимеразу ЦМВ. Для проявления 
противовирусного действия ему не требуется фосфорилирование, по-
этому он активен и в отношении штаммов, устойчивых к ганцикловиру. 
Фоскарнет пациентами переносится хуже, чем ганцикловир, более не-
фротоксичен, вызывает гипомагниемию, гипокалиемию, гипокальцие-
мию, расстройства мочеиспускания, парестезии. Кроме того, фоскарнет 
можно вводить только в виде инфузии под наблюдением врача с посто-
янной коррекцией дозы. В настоящее время доказана эффективность 
комбинированного лечения ганцикловиром и фоскарнетом. В связи 
с развитием побочных эффектов фоскарнет рекомендуется во 2-й линии 
терапии ЦМВИ, но он предпочтителен у пациентов с миелосупрессией, 
с низкой клеточностью трансплантата после алло-ТГСК и ЦМВ-штаммом, 
резистентным к ганцикловиру. 

В основном лечение ЦМВИ состоит из назначения ганцикловира 
или фоскарнета в индукционных дозах, вводимых приблизительно в те-
чение 2 недель. Как правило, лечение продолжается до разрешения 
клинических симптомов и отрицательных тестов на маркеры активной 
репликации ЦМВ, если у пациента вирусная нагрузка или антигенемия 
изначально были положительными, или до снижения ЦМВ-нагрузки или 
исчезновения антигенемии с последующим назначением поддержива-
ющей терапии. Продолжительность поддерживающей терапии зависит 
как от факторов самого пациента, таких как ответ на лечение, факторы 
риска развития рецидива, побочные эффекты проводимой терапии, так 
и отданного центра. Длительность ее составляет в среднем от 0 до б не-
дель [9, 49]. При поражении органов лечение длительное, курс индук-
ционной терапии составляет 3 -4 недели с последующей поддерживаю-
щей терапией [30, 52]. 

Цидофовир [(S)-1-(3-OKcn-2-phosphonylmethoxypropyl) цитозина, 
НРМРС] является ациклическим аналоговым нуклеозидом, утверж-
денным с 1996 г. для клинического применения при лечении ЦМВ-
ретинита у пациентов со СПИДом. Цидофовир имеет широкий спектр 
активности в отношении ДНК-вирусов, в том числе герпес-группы, 
аденовирусы, полиомы, папилломы и poxviruses. Цидофовир - фос-
фонометиловый эфир цитозина, эффективный против цмтомегалови-
руса, в том числе штаммов, устойчивых к ганцикловиру и фоскарнету. 
По данным некоторых исследователей установлено, что 66% пациен-
тов, у которых была неэффективна первичная терапия или отмеча-
лась реактивация ЦМВИ, имели хороший ответ на цидофовир, а также 
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имели хороший ответ 62%, которым он назначался в 1-й линии тера-
пии. Из этих исследований также установлено, что цидофовир в ле-
чения ЦМВИ у пациентов после алло-ТГСК эффективен и имеет допу-
стимую токсичность. Но рекомендуется применять его только во 2-й 
линии терапии, он не является альтернативой ганцикловира и фоска-
вира в 1-й линии терапии. В другом исследовании показано, что у 2 
пациентов с отсутствием ответа на гацикловир в связи с развитием 
мутации в геноме U97L вируса, отвечающего за резистентность к ган-
цикловиру, ЦМВИ была пролечена комбинированной терапией цидо-
фовиром и ганцикловиром. У обоих пациентов ДНК ЦМВ методом ПЦР 
после 3 недель комбинированной терапии не определялась и про-
должала оставаться негативной в течение 3 недель после окончания 
комбинированной терапии. L jungman et al. [32] описали результаты 
анкетирования Европейской группы трансплантации (ЕВМТ) по отно-
сительной эффективности и безопасности цидофовира у пациентов 
после проведения алло-ТГСК. Ответ на терапию цитдофовиром наблю-
дался у 50% пролеченных пациентов с ЦМВИ, из них плохой ответ на 

1-ю линию терапии или отсутствие ответа выявлен у 66% пациентов, 
и из них 62% получали лечение цидофовиром как 1-ю линию терапии. 
Сделан вывод, что цидофовир эффективен при лечении ЦМВИ у паци-
ентов после алло-ТГСК и связан с допустимой токсичностью. К тому же 
они пришли к выводу, что цидофовир показан пациентам с ЦМВИ как 

2-я линия терапии. Максимальная длительность терапии составляет 
4 недели. Побочными эффектами препарата являются генерализован-
ная нефротоксичность и миелосупрессия, в связи с этим рекомендует-
ся использовать его в 3-й линии терапии ЦМВИ. 

До сих пор идет дискуссия о присоединении к антивирусной тера-
пии внутривенного поликлонального иммуноглобулина, нет рандоми-
зированных исследований об увеличении частоты ремиссий при ком-
бинированном лечении. Применение используемого внутривенного 
иммуноглобулина ограничено побочными эффектами. Но учитывая вы-
сокую летальность ЦМВ-пневмонии, он рекомендуется в данной ситуа-
ции как адъювантная терапия [1]. Нет рандомизированных исследова-
ний по использованию внутривенного иммуноглобулина для лечения 
других типов ЦМВ-органного заболевания [1]. Ключевым решающим 
моментом в лечении ЦМВ-заболевания является необходимость как 
можно раньше снизить иммуносупрессивную терапию, что повышает 
риск развития РТПХ. 

Противовирусная лекарственная резистентность встречается 
редко у реципиентов алло-ТГСК с ЦМВИ, которую можно заподозрить 
в таких ситуациях, когда пациент получает антивирусную терапию 
и наблюдается повышение вирусной нагрузки или антигенемия через 
2 недели от начала терапии или ухудшение ЦМВ-органного заболева-
ния при адекватной терапии. Повышение вирусной нагрузки от начала 
антивирусной терапии возникает у одной трети первичных пациентов, 
и вероятной причиной в большинстве случаев является сопутствую-
щая иммуносупрессия, нежели наличие лекарственной резистентности 
в результате лечения используемыми таргетными противовирусными 
лекарственными препаратами [1]. Много имеется примеров лекар-
ственной резистентности у реципиентов алло-ТГСК с ЦМВИ, описанных 

Ациклический 
нуклеозидный фосфат 
цидофовир действует 
как конкурентный 
ингибитор ДНК-
полимеразы. 
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утех, которые долго получали ганцикловир или валганцикловир в каче-
стве терапии или профилактики. 

Для диагностики резистентного штамма используется генотипи-
ческий метод. Ганцикловир-резистентные формы вызывают мутации 
в фосфотрансферазе UL97, вирусной ДНК-полимеразе UL54 или одно-
временно в двух генах, тогда как цидофовир и фоскарнет вызывают ре-
зистентность мутации в гене UL54. Выявляемая мутация в гене UL54 мо-
жет приводить к перекрестной резистентности как к ганцикловиру, так 
и к цидофовиру [12]. 

В настоящее время испытываются новые лекарственные средства, 
которые проходят испытания во II и в III фазах клинических исследова-
ний или начинают тестироваться. Они включают анти-ЦМВ-препарат, 
применяемый внутрь, мирабавир, бензимидазол, которые являются 
конкурентным ингибитором 11|_97-белка и по результатам предвари-
тельных исследований снижают частоту ЦМВИ во II фазе клинических 
испытаний [37, 54], но еще недостаточны для предотвращения ЦМВ-
заболевания в III фазе клинических испытаний, когда они назначаются 
реципиентам после алло-ТГСК [37]. Это объясняется неадекватным ре-
жимом дозирования и излишне низкой частотой ЦМВ заболевания в ис-
следованиях (4,8%) [36]. 

Лекарственное средство СМХ001, которое является бивалентным 
аналогом сложного эфира для применения внутрь лекарственно-
го средства цидофовира, характеризуется аналогичным действием, 
но оказывает менее токсичное действие на почки. Главным преиму-
ществом этого лекарственного средства является наличие широкого 
спектра действия на многие ДНК-вирусы, такие как ЦМВ, аденовирус 
и другие. В настоящее время проводятся клинические исследования 
по использованию СМХ001 для профилактики ЦМВИ у пациентов после 
алло-ТГСК [7]. 

Лекарственное средство летермовир (AIC246) взаимодействует 
с вирусной единицей UL54 терминазного комплекса с вовлечением 
в процессинг вирусной ДНК. II фаза клинического исследования летер-
мовира в качестве профилактики ЦМВИ после алло -ТГСК, завершенная 
в настоящее время, показала многообещающую эффективность и без-
опасность его применения, что предвещает преуспевающие результаты 
III фазы клинических испытаний в будущем [11]. 

Нетрадиционные режимы включают лефлуномид, который утверж-
ден USFDA для лечения ревматоидного артрита и описан как альтер-
нативное лечение лекарственно резистентного ЦМВ [4,5]. Среди пред-
положительных потенциальных механизмов действия лефлуномида 
возможно воздействие на оболочки вирусного нуклеокапсида на позд-
них стадиях вирусной репликации. Лефлуномид не действует на ДНК-
полимеразу или другие поверхностные части ЦМВ ДНК-репликации. 
Но до сих пор не выявлена перекрещивающаяся лекарственная рези-
стентность между лефлуномидом и другими доступными противови-
русными лекарственными средствами, хотя эффективность контроли-
руемой ЦМВ-репликации остается стойкой [3]. 

В настоящее время изучаются различные стратегии адаптив-
ных передач ЦМВ-специфических цитотоксических Т-лимфоцитов 
от донора к реципиенту. После переливания ЦМВ-специфических 
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Т-лимфоцитов временно увеличивается вирусная репликация. Эта по-
пуляция Т-лимфоцитов поддерживает функциональную способность, 
стимулируя восстановление длительного функционального ЦМВ-
специфического иммунитета, и в дальнейшем может способствовать 
предотвращению рецидива вирусной инфекции или позднего ЦМВ-
заболевания. Это представляется как многообещающее для профилак-
тики и стратегии лечения, особенно у пациентов с ЦМВ-резистентной 
инфекцией к имеющимся противовирусным лекарственным средствам. 
К сожалению, обеспечение продукцией вирусспецифических Т-клеток 
и риск возникновения РТПХ являются ограничением для их использо-
вания [15,44]. 

В настоящее время новая профилактическая стратегия (результаты 
II фазы клинических испытаний с применением ЦМВ-вакцины (TransVax), 
состоящей из плазмидного некодируемого ЦМВ-гликопротеина В 
и рр65 назначается до проведения кондиционирования и через 1, 3 
и б мес. после трансплантации. Результаты всего периода наблюдения 
продемонстрировали значительное снижение возникновения и реци-
дивирования ЦМВ-виремии или короткое время эпизодов виремии 
с введениемТгап5\/ах по сравнению с плацебо. Не описано выраженных 
побочных эффектов, и скоро качнется III фаза клинических исследова-
ний [27]. 

Таким образом, своевременное назначение лечения ЦМВИ у паци-
ентов после алло-ТГСК позволяет добиться хороших результатов и уве-
личить выживаемость данной категории пациентов. 
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Хронический гепатит В: современные подходы 
к противовирусной терапии 

Chronic hepatitis В: current approaches to antiviral therapy 

Резюме 

В статье проанализированы основные подходы к противовирусной терапии хронического 
гепатита В. Показано, что мониторирование пациентов с хроническим гепатитом В и решение 
вопроса противовирусной терапии на сегодняшний день остается достаточно сложной про-
блемой и не имеет однозначных подходов к своему решению. Основными рекомендациями 
и протоколами попечению хронического гепатита В являются AASLD, 2009; EASL, 2012; NICE, 
2013. Препаратом первой линии лечения больных хроническим гепатитом В является пегили-
рованный интерферон-а2а. 

Ключевые слова: хронический гепатит В, противовирусное лечение. 

Abstract 

The article analyzes the main approaches to antiviral therapy of chronic hepatitis B. It is shown that 
monitor ing of patients with chronic hepatitis В and the solution to the problem of antiviral therapy 
to date is quite a challenge and has uniquely suited to its decision. The main recommendations and 
protocols for the treatment of chronic hepatitis В are AASLD, 2009; EASL, 2012; NICE, 2013. The first-
line treatment of patients with chronic hepatitis В is a pegylated interferon-a2A. 

Keywords: chronic hepatitis B, antiviral treatment. 

Гепатит В остается одной из наиболее актуальных проблем совре-
менной инфектологии. Изучение клинико-эпидемиологических осо-
бенностей данной инфекции, разработка профилактических программ 
с внедрением вакцинации не дали возможности ликвидировать забо-
левание. Критерием распространенности HBV-инфекции является ча-
стота выявления HBsAg среди доноров (WHO, 2011): 
• низкий уровень - менее 2% (страны Северной, Западной и Цен-

тральной Европы, Северной Америки); 
• средний уровень - от 2 до 7% (страны Южной и Восточной Европы); 
• высокий уровень - более 7%, может достигать 15-20% (в странах 

Восточной и Юго-Восточной Азии, Экваториальной Африки). 
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