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Введение

Несмотря на несомненные успехи в борьбе с ту-
беркулезом, в России, как и во всем мире, лечение 
ВИЧ-ассоциированного туберкулеза (ТБ/ВИЧ) 

и лекарственно-устойчивого туберкулеза (ЛУ ТБ) 
по-прежнему сопряжено с рядом сложностей [1, 10]. 
Ключевыми факторами благополучного излечения 
таких больных являются ускоренная диагностика 
туберкулеза, своевременное начало противотубер-
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кулезной (ПТТ) и антиретровирусной (АРТ) тера-
пии [8, 10]. Старт АРТ у больных ТБ/ВИЧ может 
сопровождаться развитием синдрома восстановле-
ния иммунной системы (СВИС), проявляющегося 
ухудшением течения имеющихся (парадоксальный 
СВИС), либо дебютом ранее не проявлявшихся (де-
маскирующий СВИС) инфекционных заболеваний 
[4, 6, 14, 17, 18, 20]. 

Клинический случай

Представляет интерес клинический случай паци-
ента Т., мужчины 34 лет. Из анамнеза: ранее тубер-
кулезом не болел. С 14 лет употреблял внутривен-
но психоактивные вещества (опиаты). В возрасте 
15 лет выявлены хронические вирусные гепатиты 
В и С, в 16 лет диагностирована ВИЧ-инфекция. 
К моменту госпитализации около полутора лет 
находился в местах лишения свободы (МЛС). За 
полгода до госпитализации уровень CD4-лимфо-
цитов снизился до 145 клеток/мкл. Профилактику 
туберкулеза больной не принимал, приверженность 
АРТ была низкой. Достоверный контакт с больны-
ми туберкулезом не отмечен. 

Рис. 1. Участок пораженной кожи области 
плечевого пояса в день госпитализации, с явлениями 
норвежской чесотки, осложненной пиодермией. 
Объяснение в тексте
Fig. 1. Fragment of affected skin between the shoulders  
at the admission day, with presentation of “Norwegian” scabies, 
complicated with streptoderma. Explanation is given in the text

За месяц до госпитализации стал отмечать сла-
бость, периодические ознобы, похудание, кашель 
со скудной мокротой, кожный зуд и высыпания 
на коже. В июне 2018 г. был доставлен бригадой 
скорой помощи в специализированный многопро-
фильный стационар для заключенных МСЧ № 78 
ФСИН России (больница им. доктора Ф.П. Гааза) 
в г. Санкт-Петербурге. При госпитализации полу-
чено письменное информированное согласие паци-
ента на публикацию.

При поступлении в стационар отмечены жалобы 
на слабость, одышку, повышение температуры до 
40,2°С. При осмотре язык и зев обложены серым 
налетом. Кожный покров почти полностью покрыт 
многослойными корками грязно-желтого цвета тол-
щиной до 1,5 см, частично отпадающими при снятии 
одежды, с мокнутием и гиперемией видимых участ-
ков кожи на сгибах и полиморфными высыпаниями 
под корками (рис. 1). 

Данные лабораторного обследования: в общем 
анализе крови выраженная гипохромная анемия 
(гемоглобин 77 г/л), тромбоцитопения. При ис-
следовании иммунного статуса – глубокая им-
муносупрессия (количество CD4-лимфоцитов 
65 клеток/мкл). Вирусная нагрузка (ВН) ВИЧ – 
216000  копий/мл. Выявлены антитела к вирусу 
гепатита С и B и минимальное повышение пече-
ночных трансаминаз. При микроскопическом ис-
следовании соскоба кожи верифицирована генера-
лизованная корковая (норвежская) форма чесотки, 
осложненная распространенной пиодермией. При 
исследовании мазка из ротоглотки диагностирован 
орофарингеальный кандидоз. 

Больной был помещен в отдельный бокс ин-
фекционного отделения, получал дезинтоксика-
ционную, антимикотическую, неспецифическую 
антибактериальную терапию, местную противопа-
разитарную и антимикробную терапии (скабициды, 
кератолитики, санитарные мероприятия). Назначен 
ко-тримоксазол в профилактической дозировке для 
профилактики пневмоцистой пневмонии и токсо-
плазмоза головного мозга. После разрешения оро-
фарингеального кандидоза с 10-ого дня лечения 
флуконазол продолжен в поддерживающей дозе.

При рентгенологическом исследовании впер-
вые выявлено увеличение внутригрудных лимфа-
тических узлов (ВГЛУ), заподозрен туберкулез. 
В  мокроте методом бактериоскопии выявлены 
микобактерии туберкулеза (МБТ), методом ПЦР 
в той же порции мокроты обнаружена ДНК МБТ, 
исследование лекарственной устойчивости МБТ 
выполнялось методом посева на плотных пита-
тельных средах. Верифицирован туберкулез ВГЛУ 
с бронхолегочным поражением. На пятый день го-
спитализации лечение дополнено контролируемой 
противотуберкулезной терапией (ПТТ): изониазид, 
рифампицин, пиразинамид, этамбутол [8]. Продол-
жено лечение чесотки, инфузионная терапия, про-
филактика вторичных заболеваний. 
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Сохранялись явления интоксикации. С учетом 
отсутствия клинической эффективности ПТТ 
и  действующих на момент госпитализации нор-
мативных документов [8], на 15-ые сутки больной 
переведен на эмпирический IV (МЛУ) режим ПТТ: 
левофлоксацин и амикацин внутривенно, циклосе-
рин, пиразинамид, протионамид, ПАСК. Назначе-
ны глюкокортикостероиды (ГКС) – дексаметазон 
8 мг/сутки, продолжена местная противопаразитар-
ная терапия. К 30-му дню госпитализации чесотка 
разрешилась, больной переведен в туберкулезное 
отделение. 

На фоне частичного разрешения явлений инток-
сикации закончено внутривенное введение фторхи-
нолонов, амикацина и ГКС (пациент переведен на 
прием преднизолона 30 мг/сутки с постепенным 
снижением дозы). В соответствии с классифика-
цией В.И. Покровского установлен клинический 
диагноз: ВИЧ-инфекция, стадия 4Б, фаза прогрес-
сирования без АРТ. Туберкулез ВГЛУ с бронхоле-
гочным поражением, орофарингеальный кандидоз, 
норвежская чесотка, осложненная пиодермией. 
С  27 дня госпитализации начата АРТ по схеме: 
тенофовир, ламивудин, эфавиренз в стандартных 
дозировках в соответствии с действующими на тот 
момент клиническими рекомендациями по лечению 
ВИЧ-инфекции у взрослых.

С 33-х суток госпитализации (7-й день с момента 
старта АРТ), состояние прогрессивно ухудшилось – 
гипертермия до 39°С, слабость. На 37-й день госпи-
тализации (11-й день АРТ) появились головные 
боли, на 41-й день (15-й день АРТ) – менингеальные 
симптомы, поведенческие нарушения, отсутствие 
контроля естественных отправлений. В легких, рент-

Рис. 2. Рентгенография органов грудной клетки на 1-й (а) и 41-й (б) день госпитализации.  
Объяснение в тексте
Fig. 2. Chest X-ray at the 1st (a) and 41st (b) admission day. Explanation is given in the text

генологически на фоне сохранявшегося увеличения 
ВГЛУ – гематогенная диссеминация (рис. 2). 

В ликворе – нейтрофильный цитоз до 190 млн 
клеток/мл. Качественным методом ПЦР в ликворе 
выявлены ДНК МБТ и цитомегаловируса (ЦМВ), 
диагностирован туберкулезный менингит, при не-
возможности исключить манифестную ЦМВ-ин-
фекцию. Учитывая прогрессирование туберкулеза 
на фоне начала АРТ у пациента с глубокой иммуно-
супрессией, установлен СВИС. Пациент вновь пе-
реведен на внутривенное введение левофлоксацина 
и амикацина, увеличена доза ГКС до 8 мг дексамета-
зона в сутки, инфузионная терапия в общем объеме 
до 1800 мл в сутки. Исследование крови на ДНК 
ЦМВ количественным методом было недоступно. 
С учетом предполагаемой манифестной ЦМВ-ин-
фекции с поражением центральной нервной систе-
мы (ЦНС) назначен 21-дневный курс ганцикловира. 

К 53-му дню сохранялись менингеальные сим-
птомы. В ликворе ДНК ЦМВ не обнаружена, со-
хранялось обнаружение ДНК МБТ. Также методом 
микроскопии выявлен ранее не определявшийся 
Cryptococcus neoformans. У пациента установлено 
поражение мозговых оболочек сочетанной этиоло-
гии: туберкулезной и криптококковой. Клиниче-
ский диагноз изменен: ВИЧ-инфекция, стадия 4В 
(СПИД), фаза прогрессирования на фоне начала 
АРТ. Генерализованный туберкулез: туберкулез 
ВГЛУ с бронхолегочным компонентом, туберку-
лезный менингит. Криптококковый менингит. Оро-
фарингеальный кандидоз. Норвежская чесотка, ос-
ложненная пиодермией.

К терапии добавлена антимикотическая тера-
пия криптококкового менингита. Пациент полу-

а б
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Рис. 3. Рентгенография органов грудной клетки  
на 102-й день госпитализации. Объяснение в тексте
Fig. 3. Chest X-ray at the 102nd admission day. Explanation is given 
in the text

чал преднизолон от 60 мг/сутки на 1 месяц с посте-
пенным снижением дозировки. Общее состояние 
и неврологический дефицит волнообразные, с ча-
стичной инволюцией. Вновь отмечен кандидоз ро-
тоглотки. Сохранялись гипохромная анемия, тро-
моцитопения. 

На 67-е сутки получен рост МБТ в мокроте на 
плотных средах, на 88-е сутки выявлена лекарствен-
ная устойчивость МБТ к изониазиду, рифампицину, 
стрептомицину, этамбутолу и канамицину. Чувстви-
тельность к офлоксацину, капреомицину, ПАСК, ци-
клосерину сохранена. При повторном посеве ликво-
ра на МБТ рост культуры не получен. Продолжен 
индивидуальный IV (МЛУ) режим терапии с вну-
тривенным введением левофлоксацина, капреоми-
цина и ПАСК, циклосерин, пиразинамид [8]. 

К 80-м суткам госпитализации (54-й день АРТ) 
на фоне снижения дозировки ГКС и перевода на 
пероральный прием флуконазола вновь отмечено 
нарастание менингеальных симптомов, судорож-
ный синдром, снижение CD4-лимфоцитов до 46 
клеток/мкл при минимальной ВН ВИЧ. При про-
должаемой АРТ, инфузионной, патогенетической 
терапии повторно назначен курс антимикотиче-
ской терапии внутривенно. На фоне проводимо-
го лечения проявления интоксикации и невроло-
гического дефицита постепенно регрессировали, 
пациент стал самостоятельно передвигаться по 
палате, обслуживать себя. Прибавил в весе 6 кг. 
На 102-й день в ликворе сохранялись нейтрофиль-
ный цитоз, продолжал определяться C. neoformans, 
иных инфекционных агентов выявлено не было. 
При контроле эффективности лечения ВИЧ-ин-

фекции – CD4-лимфоциты – 28 клеток/мкл, ВН 
ВИЧ – неопределяемая. Отмечена положительная 
рентгенологическая динамика проявлений тубер-
кулеза органов дыхания (рис. 3). При мониторинге 
мокроты МБТ не обнаружены.

К 137-м суткам госпитализации отмечена пол-
ная санация ликвора, разрешение неврологических 
симптомов, дальнейший регресс клинико-рентге-
нологических проявлений активного туберкулеза. 
Ввиду освобождения из МЛС пациент переведен 
для лечения в противотуберкулезный стационар 
по месту жительства. 

 Продолжен МЛУ (IV) режим терапии по той 
же схеме по месту жительства, суммарно пациент 
получил 240 доз в интенсивную фазу и 360 доз 
в фазу продолжения лечения [8], с разрешением 
клинико-рентгенологических проявлений активно-
го туберкулеза в отсутствие неврологического де-
фицита. Негативация мокроты стойкая. Достигнуто 
клиническое излечение туберкулеза. Диспансерное 
наблюдение случая туберкулеза продолжено в III 
группе в течение 3 лет, рецидива не отмечено. На-
блюдение прекращено. 

Пациент продолжал постоянный прием прежней 
схемы АРТ, отмечено повышение CD4-лимфоцитов 
до 222 клеток/мкл при подавленной ВН ВИЧ. Слу-
чаев внутрибольничной трансмиссии чесотки и ту-
беркулеза в процессе лечения больного не отмечено.

Дискуссия. Представлен случай благополучного 
клинического излечения больного ВИЧ-инфекцией 
4В стадии с сочетанным поражением множествен-
ными инфекционно-паразитарными заболевания-
ми: генерализованной норвежской чесоткой (НЧ), 
распространенной пиодермией, туберкулезом орга-
нов дыхания и мозговых оболочек с МЛУ МБТ в со-
четании с менингитом криптококковой и, возможно, 
цитомегаловирусной этиологии, орофарингеаль-
ным кандидозом, с сопутствующими хроническими 
вирусными гепатитами В и С.

Старт лечебно-диагностического процесса был 
затруднен наличием у больного НЧ. Эта форма 
заболевания чаще встречается у лиц, страдающих 
иммунодефицитом, особенно тяжело протекает 
у больных ВИЧ с выраженной иммуносупресси-
ей, отличается высокой контагиозностью и требует 
длительного стационарного лечения [9]. Обычно 
окончательный диагноз НЧ ставится с большим 
опозданием [9], но в данном случае он подтвер-
дился в первый день госпитализации выявлением 
большого количества клещей в чешуйках кожи при 
микроскопии, что позволило своевременно изоли-
ровать пациента. 

Больные ВИЧ-инфекцией часто имеют сочетан-
ную легочную патологию со сходными рентгеноло-
гическими проявлениями, что может маскировать 
ответ на ПТТ и затрудняет своевременную диагно-
стику [3, 5, 10]. Одной из наиболее сложных для 
диагностики и лечения локализаций туберкулеза 
у больных ВИЧ-инфекцией является поражение 
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центральной нервной системы (ЦНС), характери-
зующееся максимально острым прогрессированием 
[6, 7, 11, 12, 15, 19]. 

Своевременная этиологическая диагностика дан-
ного заболевания затруднена, в том числе ввиду 
ограниченного количества доступного биоматери-
ала [15, 19]. При исследовании ликвора у больных 
ВИЧ-инфекцией с менингитом нами применялась 
фтизиатрическая направленность лабораторной 
диагностики с одновременным выявлением иных 
часто встречающихся оппортунистических возбуди-
телей менингита, с приоритетом быстрого и высоко 
чувствительного ПЦР метода [2, 6, 10, 11, 12, 17, 22].

АРТ у больных ТБ/ВИЧ с выраженной иммуно-
супрессией оптимально начинать спустя 2 недели 
после начала ПТТ, что существенно улучшает про-
гноз излечения туберкулеза и снижает летальность 
[5, 10, 20]. Начало АРТ может осложняться разви-
тием СВИС в первые несколько недель терапии [4]. 
Самыми частыми инфекционными проявлениями 
СВИС являются туберкулез, грибковая и ЦМВ-ин-
фекция [4, 5, 17]. При этом частота парадоксального 
СВИС составляет до 42% у ЛЖВ с уже установлен-
ным туберкулезом в виде прогрессирования про-
цесса [4, 20]. Отмечено, что основными агентами 
при СВИС-ассоциированном поражении ЦНС яв-
ляются МБТ и криптококки, с высокой вероятно-
стью неблагоприятного исхода каждого отдельно 
взятого заболевания, особенно при туберкулезном 
менингите, с летальностью от 13 до 79% [5, 6, 7, 11, 
12, 15, 17, 18, 19].

В данном случае соответствующие парадоксаль-
ному СВИС клинические явления менингита раз-
вились спустя две недели после старта АРТ на фоне 
адекватного лечения туберкулеза и курса антимико-
тической терапии. В результате верифицирован со-
четанный туберкулезный и криптококковый менин-
гит с нестабильным, рецидивирующим течением. 
Фактически одномоментно имел место как парадок-
сальный СВИС (развитие специфического менин-
гита у больного туберкулезом органов дыхания), так 
и демаскирующий СВИС в виде криптококкового 
поражения ЦНС. Течение криптококкового менин-
гита приняло рецидивирующий характер и потре-
бовало повторных длительных курсов антимикоти-
ческой терапии в высоких дозах. Сообщается, что 
у половины больных криптококковой инфекцией 
развивается парадоксальный СВИС, в 40% проте-
кавший в виде менингита [16]. Последний может 
рецидивировать с развитием СВИС даже на фоне 
проводимой антимикотической терапии [13]. 

Подтвердить диагноз ЦМВ-энцефалита в усло-
виях данного стационара не представлялось воз-
можным в виду недоступности количественного 
определения ЦВМ в ликворе и крови, при этом ка-
чественное обнаружение ЦМВ в ликворе не явля-
ется критерием, подтверждающим ЦМВ этиологию 
поражения ЦНС. ЦМВ-ассоциированный СВИС 
обычно развивается в форме ЦМВ-ретинита [14, 

17]. Пациенту неоднократно выполнялся осмотр 
окулиста перед каждой люмбальной пункцией, 
признаков ЦМВ поражения органов зрения не по-
лучено. В то же время, в отсутствие объективной 
нейровизуализации – срочной МРТ головного моз-
га с контрастированием [5], при наличии в ликворе 
ДНК ЦМВ и ограниченных возможностях лабора-
торной вирусологической диагностики в условиях 
пенитенциарного учреждения исключить мани-
фестную ЦМВ-инфекцию с развитием энцефали-
та у находящегося в крайне тяжелом состоянии 
больного контагиозной формой туберкулеза не 
представлялось возможным и было расценено как 
показание к назначению ганцикловира в лечебной 
дозировке. Санация ликвора в отношении ДНК 
ЦМВ после проведенного лечения также косвен-
но свидетельствует о наличии манифестной ЦМВ 
инфекции.

Лечебно-диагностический процесс был сопря-
жен с рядом объективных сложностей. Актуаль-
ной проблемой этиотропной терапии подобных 
сочетанных заболеваний является риск развития 
межлекарственных взаимодействий, сложно про-
считываемый даже в условиях специализирован-
ного инфекционного стационара [3]. Кроме того, 
при лечении больного в условиях вынужденной по-
липрагмазии сложно дифференцировать неэффек-
тивность и побочные эффекты проводимой терапии, 
СВИС, присоединение новой оппортунистической 
инфекции. Следует отметить, что первые 4,5 месяца 
стационарного лечения были успешно осуществле-
ны в условиях многопрофильной больницы пени-
тенциарной системы [2]. 

В процессе почти всего курса интенсивной тера-
пии в условиях трудно дифференцируемого неста-
бильного состояния пациента, рецидивирующего 
кандидоза верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта и криптококкоза мозговых оболочек, при-
шлось неоднократно возобновлять парентеральный 
прием высоких доз ГКС. Их применение у больных 
ТБ/ВИЧ снижает риск развития СВИС, в то же 
время требуется осторожность в назначении ГКС 
у пациентов с выраженной иммуносупрессией до 
получения сведений о лекарственной чувствитель-
ности (ТЛЧ) МБТ [10, 12, 21]. 

МЛУ МБТ является одной из причин неблаго-
приятного исхода при лечении больных ТБ/ВИЧ 
с сочетанным поражением органов дыхания и ЦНС 
[6]. Технической возможности исследования лекар-
ственной устойчивости МБТ ускоренными молеку-
лярно-генетическими и культуральными методами 
на момент лечения пациента в стационаре не было. 
В отсутствие клинического эффекта 10-дневного 
лечения туберкулеза препаратами первого ряда па-
циент был переведен на эмпирический курс лечения 
препаратами резервного ряда [8, 10]. По результа-
там полученного позже результата ТЛЧ МБТ на 
плотных средах этот режим терапии был адекватен 
спектру МЛУ МБТ.
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Заключение

Необходима правильная маршрутизация боль-
ных сочетанной ВИЧ-инфекцией в стационаре во 
избежание внутрибольничной кросс-контаминации 
инфекционными заболеваниями других больных 
с иммуносупрессивной патологией. 

В диагностике и лечении больных ВИЧ-инфек-
цией, туберкулезом и оппортунистическими за-
болеваниями необходим мультидисциплинарный 
подход, в том числе с применением инвазивной диа-
гностики. Факт выявления одного ВИЧ-ассоцииро-

ванного заболевания не может быть основанием для 
прекращения поиска иной ВИЧ-ассоциированной 
патологии (при наличии соответствующих клини-
ческих и лабораторных проявлений).

С учетом особенностей течения продвинутых 
форм ВИЧ-инфекции жизненно необходимы про-
стые в использовании экспресс-тесты для выявле-
ния МБТ и возбудителей клинически значимых оп-
портунистических заболеваний, а также ускоренное 
культивирование различных микробных агентов 
и определение их лекарственной устойчивости из 
любого доступного биологического материала.
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