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Таким образом, наличие серологических маркеров
пневмоцистоза у обоих родителей, врожденный процесс
у ребенка свидетельствуют о внутрисемейном заражении
P. jiroveci. В данном случае риск инфицирования ребенка
был высоким как до, так и после рождения. Однако раз-
вилась внутриутробная инфекция, которая манифестиро-
вала у младенца с высоким риском по отношению к ле-
гочной патологии и, в частности, к пневмоцистной пнев-
монии (пороки развития плода и наличие бактериурии у
матери на 30—32 неделях беременности). До манифес-
тации болезнь имела латентное течение, свойственное
внутриутробным инфекциям. 

Следовательно, обнаружение пневмоцист в аутопсий-
ном материале умершего ребенка, высокие титры IgM ан-
тител к P. jiroveci у матери подтверждают диагноз врожден-
ного пневмоцистоза, который протекал в виде генерализо-
ванного процесса, и не был при жизни распознан клини-
цистами, а основное проявление болезни — дыхательная
недостаточность — была расценена как результат аспира-
ционной пневмонии на фоне врожденного порока сердца. 
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В статье представлены результаты наблюдения и лечения ганцикловиром и пероральной формой валганцикловира недоношен-
ного ребенка с врожденной манифестной генерализованной цитомегаловирусной инфекцией (ВЦМВИ), протекающей с пора-
жением ЦНС, холангитом, спонтанным патологическим переломом бедренной кости.
При использовании ганцикловира и валганцикловира продемонстрирована постепенная нормализация клинических и гемато-
логических показателей. В процессе лечения ганцикловиром и валганцикловиром не было выявлено каких-либо побочных ре-
акций. Основным методом мониторинга специфического лечения должно быть определение вирусной нагрузки (количество
ДНК ЦМВ в лейкоцитах крови). При сохранении ДНК ЦМВ в крови, длительность специфической терапии, согласно междуна-
родным рекомендациям, должна быть не меньше 6 месяцев.
Решение об использовании специфической терапии должно приниматься на основании врачебного консилиума, заключения
медицинской комиссии и получения информированного согласия родителей.
Ключевые слова: цитомегаловирусная инфекция, ганцикловир, валганцикловир, новорожденные
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The article presents the results of observation and treatment with ganciclovir and oral valganciclovir form of a premature infant with congenital generalized sympto-
matic cytomegalovirus infection (CMVI) involving pathology of CNS, cholangitis, spontaneous pathologic fracture of femoral bone. When using ganciclovir and
valganciclovir demonstrated gradual normalization of clinical and hematological parameters. In the course of treatment with ganciclovir and valganciclovir was
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not revealed any adverse reactions. While maintaining the CMV DNA in the blood, the duration of specific therapy, according to international recommendations,
should be not less than 6 months. The decision to use a specific therapy should be made on the basis of the medical consultation, the conclusions of the medical
commission and informed consent of the parents.
Keywords: cytomegalovirus infection, ganciclovir, valganciclovir, newborns
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Врожденная цитомегаловирусная инфекция
(ВЦМВИ) в настоящее время является одной из самых
значимых проблем инфекционной перинатологии, по-
скольку цитомегаловирус (ЦМВ) занял лидирующее поло-
жение среди патогенов внутриутробных инфекций [1—3].

Своевременная диагностика во время беременности
первичной ЦМВИ, активной формы заболевания вслед-
ствие реактивации латентного ЦМВ или реинфекции дру-
гим штаммом вируса, ранний скрининг новорожденных,
имеющих предикторы антенатального заражения, неза-
медлительная и адекватная специфическая терапия при
верификации диагноза, определяют прогноз жизни каж-
дого ребенка с ВЦМВИ.

Повышенное внимание к внутриутробным инфекциям
(ВУИ) вообще, и к ВЦМВИ в частности, обусловлено тем,
что они являются одной из причин самопроизвольных вы-
кидышей, преждевременных родов, врожденных пороков
развития, фетопатий. По тератогенной значимости ЦМВ
занимает 2-е место после вируса краснухи [4, 5]. Сог-
ласно последним данным, в развитых странах это одна из
самых распространенных причин задержки развития и
умственной отсталости среди детей, не имеющих хромо-
сомных нарушений (от «минимальных мозговых дисфунк-
ций» до выраженных изменений когнитивно-ассоциатив-
ных функций), нейро-сенсорной тугоухости (цитомегало-
вирусный кохлеит). Также обсуждается роль ЦМВ при
детском церебральном параличе (ДЦП), болезни Дауна,
аутизме, шизофрении [6, 7]. Причиной снижения зрения
при ВЦМВ является хориоретинит, неврит зрительного
нерва и кортикальная слепота. Хориоретинит различной
степени выраженности развивается у 20% новорож-
денных [8].

 Частота внутриутробной передачи ЦМВ колеблется в
пределах 0,2—2,2%, в среднем составляя 1—2% в попу-
ляции. Вероятность заражения плода во многом опреде-
ляется серологическим статусом по ЦМВ у беременной и
сроком гестации на момент инфицирования. Наиболь-
шую опасность для плода представляет первичная ЦМВИ
у серонегативных беременных с риском заражения ре-
бенка от 24% (в первом триместре беременности) до
75% (в третьем триместре), приводя в зависимости от
сроков инфицирования к различным последствиям — от
самопроизвольных выкидышей, преждевременных родов
до врожденных фетопатий (на ранних сроках беремен-
ностях) и генерализованной ВЦМВИ (преимущественно
во втором и третьем триместрах) [2—4]. В США 42—50%
женщин в возрасте 20—49 лет не имеют антител к ЦМВ,
1—7% серонегативных беременных заражаются ЦМВ и,
в среднем, в 40% случаев передают инфекцию плоду [9]. 

По данным Кистеневой Л.Б. и соавт. (2014 г.), в Моск-
ве среди женщин репродуктивного возраста инфициро-
ванность ЦМВ широко распространена — от 87,6 до
91,6% [10]. Учитывая пожизненную персистенцию виру-
са в организме человека и возможность реактивации или
реинфекции ЦМВИ (как правило, на субклиническом
уровне) во время беременности, у женщин, имеющих ан-
ти-ЦМВ IgG, плод также может быть инфицирован, хотя
риск заражения существенно ниже (от 2 до 20%) [11]. 

На высокий риск интранатального инфицирования ре-
бенка ЦМВ с вероятностью до 50—57% при обнаруже-
нии вируса в генитальном тракте матери указал Stagno S.
et al. [12]. 

Лечение ВЦМВИ в настоящее время проводится пре-
паратами, направленными на связывание самого ЦМВ
(специфические антицитомегаловирусные иммуноглобу-
лины), или синтетическими аналогами нуклеозидов, кото-
рые блокируют непосредственно синтез ДНК вируса [7,
13—20] .

В перинаталогии применение специфического высо-
котитрованного иммуноглобулина человека показано у
беременных для профилактики вертикальной передачи
ЦМВ при острой первичной инфекции и/или реактива-
ции (реинфекции) латентной ЦМВИ, а также для предуп-
реждения манифестации заболевания у новорожденных
и детей первых месяцев жизни с субклинической формой
антенатальной или интранатальной ЦМВИ (как правило,
это доношенные зрелые новорожденные без выраженных
клинических признаков ВУИ, но с обнаружением ЦМВ в
любой среде организма в первые 14 дней жизни (антена-
тальное инфицирование) или в первые 3—4 недели жизни
при заражении во время родов). 

Высококонцентрированный антицитомегаловирусный
иммуногобулин НеоЦитотект (NeoCytotect®, производи-
тель Biotest Pharma GmbH, Германия) содержит в 1 мл
раствора для инфузий не менее 100 Е антител (E- едини-
ца эталонного препарата Института Пауля Эрлиха, Гер-
мания) в виде IgG (не менее 96%) и не более 2 мг IgA.
Изготовлен из плазмы доноров с высоким титром антител
против ЦМВ. Распределение подклассов IgG (IgG1 —
около 65%, IgG2 — около 30%, IgG3 — около 3%, IgG4 —
около 2%) соответствует распределению в плазме здоро-
вых доноров. Биодоступность IgG человека против ЦМВ
при внутривенном введении составляет 100%. Через 3—
5 дней достигается равновесие между внутрисосудистым
и внесосудистым пространствами. Период полувыведе-
ния НеоЦитотекта составляет в среднем 24 дня. IgG и его
комплексы утилизируются клетками ретикулоэндотели-
альной системы. Введенные IgG выделяются с материн-
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ским молоком и могут способствовать передаче защитных
антител новорожденным. Для изготовления НеоЦитотекта
используется исключительно плазма здоровых доноров, в
которой не были обнаружены антитела к ВИЧ типов 1 и
2, вирусу гепатитов С и В, а также с нормальной активно-
стью печеночных трансаминаз. Дополнительно произво-
дится тестирование на вирус гепатита А, парвовирус
В19. Препарат изготавливают фракционированием эта-
нолом на холоде, обрабатывают специальными химиче-
скими веществами, а также проводят процедуру нано-
фильтрации. 

НеоЦитотект рекомендуется назначать беременным с
12 недель с острой или обострением латентной ЦМВИ
для профилактики вертикальной передачи вируса в дозе
1 мл/кг/сутки внутривенно капельно 3 введения с интер-
валом в 2 недели [7]. 

Кудашов Н.И. (2006 г.) рекомендовал использование
ранее производимого Цитотекта (Cytotect®, Biotest Phar-
ma GmbH, Германия, в 1 мл — 50 Е антител против ЦМВ)
беременным двукратно — на 28-й неделе из расчета
2 мл/кг веса (100 Е/кг ) и на 31 неделе в дозе 1 мл/кг
(50 Е/кг) [21].

Nigro G., La Torre R., Pentinialli H. et al . опубликовали в
2008 г. результаты наблюдения 5 беременных женщин, у
которых имелись ультразвуковые признаки поражения
плода (тяжелые церебральные и другие изменения), ассо-
циированные с первичной ЦМВИ, из них 3 беременных
получили Цитотект в дозе 200 Е/кг веса матери (на 24,
26 и 30 неделях беременности в первом случае, на 29 и
30 неделях — во втором и на 22 и 25 неделе в третьем
случае), причем последние внутривенные введения соче-
тались с интраамниотическим в дозе 400 Е/кг веса пло-
да. 2 матери отказались от лечения. Дети наблюдались
между 3 и 7 годами. У 3 детей, матери которых лечились
Цитотектом, отмечена положительная динамика: регрес-
сировала вентрикуломегалия, изменения печени, кишеч-
ника и других органов не определялись. Сенсорное,
умственное и двигательное развитие этих детей было
нормальным в 4, 4,7 и 7-летнем возрасте. У 2 детей, рож-
денных от матерей, отказавшихся от лечения, развились
признаки тяжелой ВЦМВИ [22].

При субклинической форме ЦМВИ у новорожденных
и детей первых месяцев жизни для предупреждения мани-
фестации заболевания НеоЦитотект рекомендуют из
расчета 1 мл/кг капельно каждые 48 часов, 6 введений.
Применение НеоЦитотекта в качестве монотерапии при
манифестной ВЦМВИ не показано.

Для лечения манифестной генерализованной ВЦМВИ
препаратами выбора являются синтетические противови-
русные препараты (ганцикловир и валганцикловир).
В России валганцикловир как лечебный препарат назна-
чается в таблетированной форме только при ЦМВ-ретини-
те у больных с ВИЧ-инфекцией. В основном, применяется
для профилактической терапии при активной ЦМВИ у
больных с иммуносупрессией и для поддерживающей те-
рапии после окончания лечебного курса ганцикловиром
для профилактики рецидивов [7]. Фоскарнет и сидофо-

вир, обладающие доказанной антицитомегаловирусной
активностью, не зарегистрированы Минздравом РФ и не
могут использоваться на территории нашей страны.

Согласно зарубежным рекомендациям, при развитии
у новорожденных манифестной ВЦМВИ, протекающей с
вовлечением ЦНС и/или органными поражениями, неза-
медлительно назначается ганцикловир внутривенно капель-
но из расчета 6 мг/кг каждые 12 часов не менее 42 дней,
под контролем гематологических, печеночных и почечных
показателей. При возможном энтеральном введении, в
дальнейшем переходят на пероральную форму валган-
цикловира в дозе 16—20 мг/кг каждые 12 часов, в тече-
ние 6 месяцев [23, 24]. 

В Белорусcии на основании клинических проспектив-
ных исследований приняты стандарты лечения генерали-
зованной ВЦМВИ ганцикловиром в дозе 6 мг/кг каждые
12 часов в течение 21 дня, причем авторы отмечают,
что «наилучший результат в отношении инвалидизиру-
щих последствий оказывает раннее назначение ганцик-
ловира в неонатальном периоде» [25, 26]. В России в
2012 г. А.В. Дегтярева, В.В. Зубков и др. представили
данные об успешном применении ганцикловира у двух
детей с генерализованной ВЦВМИ, ведущим проявлени-
ем которой явился гепатит [27].

В настоящее время в нашей стране обсуждается про-
ект клинических рекомендаций по диагностике, лечению
и профилактике врожденной цитомегаловирусной инфек-
ции, предложенный специалистами перинатальной меди-
цины (Н.П. Шабалов, Н.Н.Володин, М.А. Курцер, В.В. Ва-
сильев, Д.О. Иванов, Ю.В. Лобзин, Ю.В. Петренко,
В.Н. Кузьмин, Д.Ю. Овсянников, Т.А. Федосеева, Л.Л. Пан-
кратова, И.Р. Милявская, Л.М. Леина, Д.А. Горшков,
И.А. Горланов) [28]. Учитывая мировой опыт, положитель-
ные результаты III фазы мировых клинических исследова-
ний по специфической терапии ВЦМВИ, прогностиче-
скую важность незамедлительного начала этиотропного
лечения данной инфекции, авторы проекта рекомендуют
ганцикловир или валганциковир как препараты противо-
вирусной терапии при манифестной ВЦВМИ.

Ганцикловир (Цимевен, CYMEVENE®, F. Hoffmann-La
Roche Ltd, Швейцария) — синтетический аналог дезокси-
гуанозина, который подавляет размножение вирусов гер-
песа как in vitro, так и in vivo. Активен в отношении ЦМВ,
ВПГ I—II, вирусов герпеса человека 6, 7 и 8 типа, ЭБВ,
вируса ветряной оспы и гепатита В, но клинические ис-
следования ограничивались оценкой эффективности пре-
парата у больных, инфицированных ЦМВ. Метаболизм
ганцикловира происходит только в клетках, инфициро-
ванных ЦМВ и вирусом простого герпеса: сначала фос-
форилируется под действием вирусной протеинкиназы с
образованием ганцикловирмонофосфата. Дальнейшее
фосфорилирование происходит под действием несколь-
ких клеточных киназ, в результате чего образуется ган-
цикловиртрифосфат, который затем подвергается мед-
ленному внутриклеточному метаболизму. Вирусостатиче-
ское действие ганцикловира обусловлено подавлением
синтеза вирусной ДНК двумя путями — конкурентное ин-



64

 Г. В. Петрова и др. Опыт применения противовирусной терапии врожденной генерализованной цитомегаловирусной инфекции

C M Y K 64 64 64 64

гибирование встраивания дезоксигуанозинтрифосфата в
ДНК под действием ДНК-полимеразы и включение ган-
цикловиртрифосфата в вирусную ДНК, приводящего к
прекращению удлинения вирусной ДНК или очень огра-
ниченному ее удлинению. 

Валганцикловир представляет собой L-валиновый
эфир (пролекарство) ганцикловира. После приема внутрь
валганцикловир под действием кишечных и печеночных
эстераз быстро превращается в ганцикловир, который
ингибирует синтез ДНК ЦМВ. 

Валганцикловир в нашей стране зарегистрирован в
виде таблетированной формы (Вальцит, Valcyte, произво-
дитель Patheon Inc, Канада, владелец Регистрационного
удостоверения F. Hoffmann-La Roche Ltd, Швейцария). Ле-
карственная форма валганцикловира в виде раствора
для орального применения (Valcyte® 50 mg/ml, 100 мл,
Roche) зарегистрирована в следующих странах Европы:
Австрия, Бельгия, Кипр, Чехия, Дания, Эстония, Финлян-
дия, Франция, Германия, Греция, Венгрия, Исландия, Ир-
ландия, Италия, Латвия, Литва, Люксембург, Мальта,
Норвегия, Польша, Португалия, Румыния, Словакия, Сло-
вения, Швеция, Швейцария, Великобритания, США и Ка-
наде. 

Валганцикловир в виде в виде раствора для орального
применения прошел все три фазы клинических исследо-
ваний, и еще в 2013 была показана высокая эффектив-
ность 6-месячного курса по сравнению с 6-недельным
приемом. 

Фармакодинамические и фармакокинетические ис-
следования начали проводиться еще в 2007 г., в резуль-
тате которых было констатировано, что валганцикловир в
дозе 16 мг/кг внутрь оказывает такое же системное дей-
ствие, как и введение ганцикловира внутривенно в дозе
6 мг/кг [15]. 

 В исследование 2013 г. было включено 109 детей с
манифестной ЦМВИ с и без вовлечения ЦНС. Дети были
рандомизированы на получающих валганцикловир
внутрь на протяжении 6 недель с последующим назначе-
нием плацебо на оставшиеся 4,5 месяца или назначени-
ем валганцикловира внутрь в течение 6 месяцев. Доля де-
тей с нарушением слуха незначительно уменьшилась в
группе 6-недельной терапии, в то же время у пациентов,
получавших валганцикловир 6 месяцев, отмечалось бо-
лее выраженное уменьшение доли детей с нарушением
слуха по сравнению с группой, получавших плацебо. По-
ложительная разница сохранялась до 2-летнего возраста
и различия между группами были статистически досто-
верными в возрасте 1 год и 2 года. У детей, получавших
6-месячный курс лечения, также была выше оценка по
Шкале развития младенцев Бейли (Bayley Scales of Infant
and Toddler Development, — Bayley III). Различия были до-
стоверны по показателям языкового развития и воспри-
имчивости к общению. Частота нейтропении была досто-
верно ниже в данном исследовании по сравнению с бо-
лее ранними исследованиями, в которых ганцикловир
применялся внутривенно [23]. К аналогичному результа-
ту пришли Kimberlin D.W., Jester P.M. et al. (2015 г.), при-

менив валганцикловир у 96 новорожденых с ВЦМВИ
с вовлечением ЦНС, которые показали эффективность
6-месячного применения валганцикловира по сравне-
нию с 6-недельным [24].

Swanson E.C. и Schleiss M.R. (2013) на основании про-
спективных исследований рекомендуют новорожденным
с ВЦМВИ с вовлечением ЦНС внутривенное введение
ганцикловира в дозе 6 мг/кг/c 42 дня или пероральный
прием валганцикловира в дозе 16 мг/кг каждые 12 часов
(если возможен энтеральный прием) как альтернатива
ганцикловиру. Рекомендуется динамическое наблюдение
в процессе терапии анализов крови (контроль нейтропе-
нии) и ренальных показателей. Таким образом, согласно
международным исследованиям, лекарственная форма
валганцикловира в виде орального раствора показана
новорожденным детям с генерализованной манифестной
ВЦМВИ, протекающей с вовлечением ЦНС, и/или имею-
щим признаки нейро-сенсорной тугоухости [13]. 

Приводим собственное наблюдение недоношенного
ребенка с манифестной генерализованной ВЦМВИ, по-
лучавшего в течение 74 дней ганцикловир, а затем —
оральную форму валганцикловира.

Девочка, 03.12.2015 г. р., от первой беременности,
первых родов у 31-летней матери с отягощенным аку-
шерско-гинекологическим анамнезом (хронический ре-
цидивирующий генитальный герпес — прием Валтрекса
каждые 2—3 месяца при начале рецидива). На 22—27 не-
деле беременности после контакта с 10-летнем длитель-
но и необычно болеющим ребенком (длительный ларин-
готрахеит, фарингит, лимфаденопатия, субфебрилитет в
течение 14—21 дней), находилась в стационаре с диаг-
нозом ОРЗ, трахеит, фарингит, подозрение на пневмо-
нию и бронхит (не подтвердились), получила два курса
антибиотиков (азитромицин и амоксициллина/клавула-
нат) с постепенным улучшением состояния. Диагности-
рованы синдром задержки развития плода (СЗРП), фе-
топлацентарная недостаточность (ФПН), маловодие с
26 нед. Проводилась постоянная кардиотокография (КТГ)
плода (в т.ч. вне стационара). В связи с резкими измене-
ниями КТГ плода, а также с декомпенсацией ФПН произ-
ведено оперативное родоразрешение на 32 неделе гес-
тации.

Извлечена живая девочка весом 1470 г, рост 42 см,
дефицит массы 22%, окружность головы 29 см, окруж-
ность груди 25 см. Большой родничок 1x1 см, швы не
сомкнуты. По шкале Апгар 7/8 б., по шкале Сильверма-
на 3—4 б. Состояние при рождении очень тяжелое за
счет синдрома угнетения ЦНС, дыхательной недостаточ-
ности (ДН) на фоне синдрома дыхательных расстройств
(СДР), перенесенной антенатальной гипоксии. В родзале
вводился Куросурф, неинвазивная ИВЛ. Общая про-
должительность ИВЛ и СРАР — 18 ч. Судорог не было.
Апноэ редкие, без снижения сатурации. Желтухи не бы-
ло, отмечалась гепатоспленомегалия.

С 1-х суток жизни на самостоятельном дыхании. Кар-
диотоническая поддержка не требовалась. С рождения у
ребенка отмечалась тромбоцитопения неясного генеза
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(98—55—37 x 109/л). Кормилась через зонд, питание
усваивала. 

По данным нейросонографии (НСГ) на 2 сутки жизни,
имело место расширение боковых желудочков головного
мозга (БЖ ГМ), больше слева, субарахноидального про-
странства (САП) теменно–затылочной области, в проек-
ции базальных ядер (стриарная система) отмечались ги-
перэхогенные линейные включения. Показатели гемоди-
намики были не изменены. Вскармливание исключитель-
но искусственное.

В динамике наблюдения сохранялся синдром угнете-
ния ЦНС. Девочка кратковременно открывала глазки, па-
тологической симптоматики со стороны черепных нервов
не было, длительно отмечалось снижение мышечного то-
нуса, сухожильных рефлексов. Безусловные рефлексы
вызывались с латентным периодом и быстро истощались.
К 4-м суткам жизни масса тела составила 1345 г, далее —
положительная весовая кривая. Сохранялась тромбоци-
топения (49—61—73 x 109/л).

В соскобе со слизистой щеки методом ПЦР (на 4-е сут-
ки жизни) обнаружена ДНК ЦМВ, что явилось основани-
ем для назначения Неоцитотекта, который, согласно ин-
струкции, был применен 6 раз с интервалом 48 часов из
расчета 1 мл/кг/сутки.

На 14 сутки жизни отмечалось ухудшение состояние —
лихорадка до 39°С, большой родничок выполнен, 2,5 x
x 2,5 см, нарушение микроциркуляции (серость кожных
покровов, симптом «бледного пятна» более 6 сек), нарас-
тание анемии (Hb 110—119—95 г/л), наличие поверх-
ностного дыхания, ЧСС 150—160 уд/мин, нарастание
гепатоспленомегалии, появление ахоличного стула (рас-
ценено как холангит с холестазом, АЛТ и АСТ в норме).
Зафиксированы однократные тонические судороги в
нижних конечностях на фоне угнетения ЦНС, отрицатель-
ной динамики НСГ: расширение САП над теменно-заты-
лочной областью, субатрофия, с признаками деформа-
ции наружного контура слева, асимметричное расшире-
ние БЖ — D > S, затем S > D, признаки стриарной
васкулопатии, асимметричные изменения в перивентри-
кулярных отделах, больше слева, гипоксически-ишемиче-
ские изменения на фоне структурной незрелости. В лик-
воре цитоз 42/3 (14 клеток в мкл), преимущественно
лимфоцитарный, белок 2,5 г/л, глюкоза 1,29 мкмоль/л.

В анализах крови на 7 с.ж. обнаружены антитела IgM
к ЦМВ — 25,2 (положит >22), что свидетельствовало о
текущей ВЦМВИ. Авидность антител IgG к ЦМВ —
61,36% (высокая > 60%), поэтому эти антитела были рас-
ценены как материнские.

Учитывая отягощенный материнский анамнез — хро-
ническую герпетическую инфекцию с обострениями во
время беременности, а также возможность рецидива
ЦМВИ на 22—27 неделях беременности (anti-CMV IgG
685,4 Ед/мл при референсном значении до 6,0 Ед/мл),
результаты патогистологического заключения плаценты
(признаки неспецифической гематогенной инфекции в ви-
де виллузита с поражением ворсин на всех уровнях ветв-
ления и преобладанием в воспалительном инфильтрате

плазматических клеток, диффузным фиброзом поражен-
ных ворсин и редукцией сосудистого русла, с большим
количеством макрофагов в строме ворсин), преждевре-
менные роды на 32 недели, тромбоцитопению, гепатосп-
леномегалию, выраженные изменения ЦНС с отрицатель-
ной динамикой, а также обнаружение антигена и антител
класса М к ЦМВ у ребенка, консилиумом врачей конста-
тирована врожденная генерализованная манифестная
ЦМВИ и по витальным показаниям после получения ин-
формированного согласия со стороны родителей на
15 день жизни начато внутривенное введение ганцик-
ловира (Цимевен) из расчета 6 мг/кг каждые 12 часов
капельно под контролем титра ДНК ЦМВ в клетках крови.
Продолжено в/в введение Зовиракса до 21 дня, а также
переливание одногруппной эритроцитарной взвеси
10 мл/кг (коррекция анемии), начата противосудо-
рожная терапия конвулексом 30 мг/кг. Проводилась по-
синдромная и симптоматическая терапия. Концентрация
вальпроевой кислоты в 2,5 мес — 43,54 мкг/мл, повыше-
ние дозы конвулекса (сироп) до 35 мг/кг/сут.

Динамика НСГ характеризовалась появлением при-
знаков внутрижелудочкового кровоизлияния (ВЖК), про-
грессирующей асимметрией размеров БЖ со смещением
срединных структур, визуализировались тромбы в про-
свете затылочного рога больше слева. Ребенок был кон-
сультирован нейрохирургом, в связи с отсутствием при-
знаков окклюзии путей ликворооттока, была выбрана
консервативная тактика ведения. Кроме признаков ВЖК
с последующим лизисом тромбов, продолжали наблю-
даться признаки стриарной васкулопатии, а также нарас-
тание постгипокической субатрофии: нарастание разме-
ров САП и межполушарной щели за счет диффузных
склеротических изменений в веществе головного мозга.
Изменения в перивентрикулярных отделах были более
выражены слева (перивентрикулярная лейкомаляция —
ПВЛ), с образованием участков герминолизиса (к 1,5 ме-
сяцам — анэхогенное образование с тонкими перегород-
ками слева 14,9 х 8,3 х 7,6 мм и справа участок мелко-
ячеистой структуры меньшего размера, без существенно-
го нарастания в динамике наблюдения до 3-х месяцев).
Выявлены множественные гиперэхогенные включения в
паренхиме ГМ.

В неврологическом статусе у девочки до 25 с.ж. (пост-
концептуальный возраст (ПКВ) 35 недель), сохранялся
синдром угнетения ЦНС, далее начала пытаться сосать
соску, отмечалось повышение сухожильных рефлексов, с
1 мес. 1 нед. (ПКВ 37 нед.) — нарастание мышечного то-
нуса, с формированием умеренного спастического ги-
пертонуса во флексорах с 1,5 мес (38 нед.), асимметри-
ей коленных СР, выше слева. Шаговый рефлекс с пере-
крестом в нижней трети, больше слева. В возрасте 2 мес
(40 нед.) отмечена реакция сосредоточения на звук,
кратковременная фиксация взгляда на лице врача, мамы.
Отмечалась патологическая глазная симптоматика в виде
симптомов Грефе, «заходящего солнца», сохранялась ги-
перрефлексия, более выраженная слева. С 2 мес. нарас-
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тала двигательная активность, беспокойство в вечернее
время, срыгивала. 

Данные лабораторного обследования на ЦМВ: на 20 с.ж.
(5-й день лечения ганцикловиром) обнаружена ДНК ЦМВ
в клетках крови в количестве 2,4 lg (на 105 клетках); тог-
да же в моче обнаружена ДНК ЦМВ. Наличие ДНК
ЦМВ в клетках крови сохранялось в количестве 2,0 lg
(25-й день лечения ганцикловиром), в количестве 2,3 lg
(34-й день лечения ганцикловиром). На 57 с.ж. ДНК ЦМВ
в плазме крови 8700 коп./мл (референсное значение —
менее 500 коп./мл), в ликворе обнаружена ДНК ЦМВ,
при отсутствии ДНК ВПГ I—II и Toxoplasma gondii.

Учитывая нарастающее количество ДНК ЦМВ в клет-
ках крови, а также наличие ДНК ЦМВ в плазме крови и
ликворе, рекомендовано увеличение дозы ганцикловира
до 9 мг/кг каждые 12 часов.

На 55 день лечения ганцикловиром впервые наблюда-
лось снижение ДНК ЦМВ в клетках крови до 1,6 lg. 

По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ)
на 46 сутки жизни, признаки перивентрикулярных мелко-
очаговых изменений, минимальная дислокация средин-
ных структур вправо. Асимметричная вентрикуломегалия.
Сглаженность рельефа коры ГМ в области теменных до-
лей. МР-признаки метаболитов гемоглобина в теле лево-
го желудочка. 

По данным ЭЭГ (на 47 с.ж.), на фоне задержки нару-
шения функционирования возрастной биоэлектрической
активности регистрируется множественная полиморфная
патологическая активность, без четкой топографической
специфичности, но с преобладанием в центрально-височ-
но-затылочных отделах ГМ.

В возрасте 2-х месяцев 12 дней девочка прибавила в
весе (2860 г), питание усваивала, соматически стабиль-
на, получала в течение 60 дней ганцикловир. Увеличен-
ные размеры печени и селезенки уменьшались, стул ста-
новился окрашенным. С 2,5 мес. (ПКВ 42 нед.) девочка
фиксировала и кратковременно прослеживала взгляд,
однако отмечалось повышение мышечного тонуса по
спастическому типу в руках, больше слева, а также со-
храняются повышенные глубокие сухожильные рефлексы
без расширения рефлексогенных зон. 

На 76 с.ж. у ребенка появились резкое беспокойство
и болезненность при разгибании в правом тазобедрен-
ном суставе, при определении рефлекса опоры правая
нога оставалась согнутой в суставах, отмечалась отеч-
ность мягких тканей правого бедра. Учитывая клинику,
было высказано предположение об инфекционно-аллер-
гическом артрите правого тазобедренного сустава, в свя-
зи с чем была начата терапия антибиотиками (тиенам и
зивокс в течение 10 дней), Пентаглобином (5 мл/кг/с в
течение 3-х дней). Однако, на основании полученных за-
тем данных лабораторно-инструментальных исследова-
ний (в т.ч. рентгенографии нижних конечностей и компью-
терной томографии правой нижней конечности), консуль-
таций хирургов, предполагаемый вначале диагноз был
исключен, констатирован спонтанный патологический пе-
релом правой бедренной кости без смещения в стадии

консолидации (воспалительные изменения кости невоз-
можно исключить).

 Прирост окружности головы к 3 мес. (44 нед.) соста-
вил 5 см, груди 8 см, вес 3360 г. Неоднократный ото-
акустический скрининг патологии не выявил. Офтальмо-
логом впервые осмотрен в возрасте 3 нед. (ПКВ 35 нед.):
признаков внутриутробного увеита и неврита не обнару-
жено. Отмечено наличие аваскулярных зон на крайней
периферии сетчатки, вследствие чего ребенок был отне-
сен к группе риска по развитию ретинопатии недоношен-
ных. Далее ребенок осматривался каждые 2 нед. до пол-
ного исчезновения аваскулярных зон (42 нед. ПКВ), пос-
ле чего снят с группы риска по развитию ретинопатии
недоношенных.

На фоне лечения ганцикловиром количество тромбо-
цитов не снижалось (229—337—324—195—347 x 109/л),
отмечалось только два эпизода нейтропении (на 23 день
терапии — 335 x 109/л, на 31 день — 385 x 109/л) на
фоне нормальных значений лейкоцитов.

Учитывая положительную клиническую динамику, ста-
бильную прибавку веса, уменьшение вирусной нагрузки
ЦМВ в клетках крови, консилиумом специалистов была
рекомендована выписка ребенка с постоянным амбула-
торным наблюдением специалистов (педиатра, невроло-
га, офтальмолога, инфекциониста) и непрерывным прие-
мом перорального валганцикловира (гранулы для приго-
товления перорального раствора, 50 мг/мл, 100 мл
упаковка, «Вальцит», 16 мг/кг каждые 12 часов) не ме-
нее 3—6 месяцев под контролем вирусной нагрузки
ДНК ЦМВ в клетках и плазме крови, в моче), с подпи-
санным информированным согласием родителей. Также
рекомендовано продолжить прием конвулекса (сироп)
35 мк/кг/сут. 

Диагноз ребенка при выписке: «Врожденная мани-
фестная генерализованная цитомегаловирусная инфе-
ция (энцефалит, холангит, гепатоспленомегалия, тромбо-
цитопения). Последствия ишемического и геморрагиче-
ского поражения ЦНС II степени (ПВЛ, ВЖК II слева,
асимметричная вентрикуломегалия, стриарная васкуло-
патия). Судорожный синдром в анамнезе. Спонтанный
патологический перелом правой бедренной кости. Синд-
ром дыхательных расстройств, разрешение. ДН0. Ане-
мия недоношенных, гемотрансфузия. Задержка внутриут-
робного развития. Транзиторный гипотиреоз. Недоно-
шенность 32 недели».

При катамнестическом наблюдении (3,5 мес) на фоне
приема Вальцита состояние ребенка стабильное, при-
бавляет в весе, питание удерживает, отмечается уме-
ренная гепатоспленомегалия (печень +2 см +3 см + верх-
няя треть ниже края реберной дуги, эластичная, селезен-
ка +2 см), кожа чистая, с выраженной мраморностью, на
осмотр реагирует адекватно: хороший зрительный и эмо-
циональный контакт, следит за предметами. Менингеаль-
ных симптомов нет. Сходящееся косоглазие непостоян-
ное, альтернирующее, язык — по средней линии. Мышеч-
ный тонус умеренно повышен в нижних конечностях на
фоне общего снижения, D = S. Безусловные рефлексы со-
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ответствуют ПКВ. Спонтанная двигательная активность
симметрична. Пытается удерживать голову. В общем ана-
лизе крови сохраняется нормохромная анемия I степени,
с нормальной лейкоцитарной формулой и содержанием
тромбоцитов.

Таким образом, на основании наблюдения недоно-
шенного ребенка с манифестной генерализованной
ВЦМВИ можно сделать вывод об эффективности и хоро-
шей переносимости специфической терапии — ганцикло-
вира. Несмотря на то, что препарат назначался на фоне
тромбоцитопении, анемии, нейтропении (которые рас-
сматриваются в качестве противопоказаний для данного
препарата), наблюдали постепенную нормализацию ге-
матологических показателей, что может подтверждать ви-
русную этиологию данных изменений. Положительная
клиническая динамика, особенно со стороны нервной
системы (несмотря на выраженные изменениями по дан-
ным НСГ и МРТ), исчезновение холангита, снятие риска
ретинопатии недоношенных, также свидетельствуют о
правильно выбранной тактике лечения ганцикловиром с
последующим переходом на пероральный прием валган-
цикловира. Валганцикловир показывает хорошую перено-
симость, отсутствие побочных реакций при контроле пока-
зателей клинического анализа крови каждые 10—14 дней.
Ребенок находится на катамнестическом наблюдении
специалистов, а также проводится динамическое количе-
ственное исследование ДНК ЦМВ в плазме и клетках
крови.

Спонтанный патологический перелом правой бедрен-
ной кости можно рассматривать как редкое, но ожидае-
мое состояние, поскольку при ВЦМВИ наблюдается из-
мененная плотность костей, а мышечный гипертонус ниж-
них конечностей достаточно выражен у недоношенных с
отягощенным перинатальным анамнезом. О подобных
особенностях еще в 1950 г. Wyatt et al., и в 1957 г. Me-
dearis et al. указали на костные изменения при ВЦМВИ,
сходные с «рахитом», «сифилисом», и «атрофией наруж-
ного кортикального слоя и губчатого вещества». Mercer
et al., Seifert and Oehme описали детей, у которых диафи-
зы длинных кости были со склеротических валами и зонами
пониженной плотности. Sacrez et al. описал 2500 г недоно-
шенного ребенка с ВЦМВИ, у которого метафизы бедрен-
ных костей имели очень низкую плотность, которая в дина-
мике исчезла через 5 недель. Подобные случаи были сооб-
щены Merten and Goodling, а также McCandless et al [29]. 

Считаем важным отметить, что ни в один международ-
ный протокол, а также в протоколы стран Западной Евро-
пы и США по лечению ЦМВ-инфекции у детей и взрослых
не включены препараты интерферона, индукторы интер-
ферона, иммуномодуляторы в связи с отсутствием, как в
России, так и за рубежом, проведенных по правилам
GCP, GMP и GLP исследований по доказательству эф-
фективности данных препаратов. Соответственно, уро-
вень доказательства их эффективности крайне низок.
В связи с чем, именно этиотропная терапия ганциклови-
ром (Цимевеном), а в дальнейшем Валганцикловиром

(Вальцитом в суспензии) манифестной ЦМВИ и является
определяющей. 

Так же необходимо обратить внимание, что во время
наблюдения данной беременности отсутствовала насто-
роженность акушеров-гинекологов в отношении внутри-
утробного инфицирования ЦМВ, хотя были выявлены вы-
сокий уровень антител класса G к ЦМВ, а также длитель-
ный фарингит, трахеит на 22—27 неделе беременности
после контакта с 10-летнем необычно болеющим ребен-
ком, после чего были диагностированы синдром задерж-
ки развития плода (СЗРП), фетоплацентарная недоста-
точность (ФПН), маловодие с 26 нед. Однако, следует
отметить, что постановка диагноза «активной ЦМВИ» у
беременной женщины и назначение соответствующей те-
рапии (Неоцитотектом) только по выявлению значитель-
ного количества анти-ЦМВ IgG при отсутствии других
маркеров активности ЦМВИ (IgM антител, ДНК ЦМВ в
крови и моче) не является обоснованной в связи с отсут-
ствием доказательств корреляционной связи между высо-
ким количеством специфических антител класса IgG и
репликационной активностью вируса, степенью риска
внутриутробного заражения плода. Напротив, опублико-
ваны работы, свидетельствующие об отсутствии такой
связи [30, 31]. Вместе с тем, выявление столь высокого
количества антител класса IgG к ЦМВ у беременной жен-
щины, безусловно, требовало консультации инфекци-
ониста и более детального и неоднократного ее лабора-
торного обследования для подтверждения факта наличия
(или отсутствия) активной ЦМВ-инфекции.

Представленное нам наблюдение позволяет рекомен-
довать использование ганцикловира, как только установ-
лена манифестная ВЦВМИ, а при стабилизации клиниче-
ского состояния на фоне текущей активности ЦМВ — пе-
роральную форму валганцикловира для профилактики
рецидива заболевания и развития его поздних осложне-
ний. Необходимым условием начала терапии ганцикло-
виром должно быть нахождение ребенка в лечебном уч-
реждении с высоким уровнем диагностических и лечеб-
ных возможностей, а также динамическое амбулаторное
наблюдение при пероральном приеме валганцикловира.
Решение об использовании специфической терапии дол-
жно приниматься на основании врачебного консилиума,
заключения медицинской комиссии и получения инфор-
мированного согласия родителей.
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