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SUMMARY. The paper analyzes the changes in the 
ind ica to rs id e n tifie d  by  u ltrasound in patients

coinfected with HCV/HIV depending on the number 
of cells CD4 . It has been shown that in co-infected 
patients hepato- and splenomegaly, signs o f portal 
hypertension (portal and expansion o f the splenic 
vein, reducing the average linear velocity o f portal 
blood flow) are often identified and are more severe. 
The detection rate o f splenomegaly and enlarged 
lymph nodes correlated with the level of cells CD 4 
in blood. In determining the stage of liver fibrosis 
also noted a significant increase in its freguency with 
a decrease in the number of cells CD4 in blood. 
Key words: HIV infection, chronic hepatitis C, 
coinfection, ultrasound diagnostics, The average 
linear velocity of portal blood flow, Doppler, fibrosis, 
steatosis, level of CD4 cells.
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ЕФЕКТИВНІСТЬ ЛІКУВАННЯ ЦЕРЕБРАЛЬНОГО 
ТОКСОПЛАЗМОЗУ У ВІЛ-ІНФІКОВАНИХ ОСІБ З 

ВИКОРИСТАННЯМ ІМУНОГЛОБУЛІНІВ ЛЮДИНИ
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Під спостереженням перебували 60 ВІЛ-інфіко- 
ваних пацієнтів в IV клінічній стадії із підтвердженим 
токсоплазмозним енцефалітом, які отримували л іку
вання кліндаміцином по 600 мг 4 рази на день про
тягом 28 днів, з них 30 осіб -  додатково специфіч
ний імуноглобулін людини проти Тохоріавта допбІІ 
та нормальний імуноглобулін для внутрішньовенно
го введення. Встановлено, що обидві схеми лікуван
ня були ефективними, однак, у  пацієнтів, які отрима
ли імуноглобуліни, загально-мозкові симптоми та 
інтоксикація зникали на 4-5 днів швидше, у  більших 
о б ’ємах в ідновлю валися  ф ункц ії парезованих  
кінцівок, зменшувалася летальність, скорочувався час 
перебування у  відділенні інтенсивної терапії та зага
лом у  стаціонарі.

Ключові слова: токсоплазмозний енцефаліт, 
ВІЛ-інфекція, кліндаміцин, імуноглобуліни, лікування.

Реактивація переметуючих брадизотів у псевдо
цистах при латентному токсоплазмозі може відбути
ся з причин імунологічного дисбалансу, а у ВІЛ-інфіко- 
ваних тоді, коли кількість СD4+Т-лімфоцитів знижуєть
ся нижче 100 в 1 мкл крові. Проте, можливе й 
первинне зараження токсоплазмами хворого на СНІД, 
що буде супроводжуватися розвитком тяжких форм 
захворювання. Про значну поширеність токсоплаз
мозу мозку у хворих на СНІД свідчить те, що він д іаг
ностується у 50-70 % пацієнтів з ознаками ураження 
нервово системи. Переважно токсоплазмозний ен
цефаліт має вогнищевий характер, але інколи роз
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вивається гострий дифузний паненцефаліт, який зде
більшого завершується летально. Крім церебральних 
форм, токсоплазмоз може набувати септичного пе
ребігу з поліорганними ураженнями: очей, легень, 
печінки, серця, кишечнику, яєчок тощо [1-3 ].

Л ікування церебрального токсоплазмозу здійсню
ється згідно із клінічним протоколом [4]. Застосову
ють препарати першого ряду -  це піриметамін та 
сульфадіазин. Препаратами другого ряду визнано 
кліндаміцин, кларитроміцин, азитроміцин, які реко
мендовано поєднувати або із сульфаніламідними 
препаратами, або з піриметаміном [4, 5 ]. Труднощі у 
виборі схеми лікування виникають через відсутність 
державно фармакологічно реєстрації препаратів 
піриметаміну та сульфадіазину і, відповідно, ними 
користуватися не дозволено. Доступними є препа
рати тільки другого ряду. Для лікування багатьох хро
нічних інфекційних захворювань, у т.ч. й токсоплаз
мозу, використовуються препарати імуноглобулінів 
людини з високою ефективністю, а тому невиправ
дано вважати етіотропною терапією тільки хіміоте
рапевтичні протипаразитарні та антибіотичні засоби 
[6]. Насправді, до етіотропного лікування належить і 
той метод впливу, який ґрунтується на використанні 
специфічних імуноглобулінів -  антитіл до антигенних 
детермінант інфекційних і паразитарних агентів. Іму- 
ноглобулінотерапія токсоплазмозу є незамінною при 
в’ялій імунологічній відповіді, пригніченні синтезу ан
титіл та може служити ад’ювантною терапією, яка 
посилює ефект хіміопрепаратів [7-10].

Мета роботи -  вивчити ефективність комплекс
но терапі церебрального токсоплазмозу із застосу
ванням кліндаміцину та препаратів донорських іму
ноглобулінів специфічного й неспецифічного харак
теру.

Пацієнти і методи
Під спостереженням перебували 60 ВІЛ-інфікова- 

них осіб в IV стаді (СНІД) із проявами токсоплазмозно- 
го енцефаліту. Кожен випадок захворювання підтвер
джений нейровізуальною картиною характерних вогнищ 
на комп’ютерній або магнітно-резонансній томографі 
(МРТ) та серологічними маркерами токсоплазмозу. 
Пацієнтів також обстежували на наявність антитіл до 
TORCH-інфекцій у сироватці крові (анти-НSV IgG, ІgМ; 
анти-CMV IgG, IgM; анти-Toxo IgG, IgM) з використан
ням тест-систем DiaprofMed. У цереброспінальній рідині 
(ЦСР) визначали наявність ДНК Епштейна-Барр вірусу, 
цитомегаловірусу, герпесвірусів 1/2 типу, токсоплазми, 
мікобактерії туберкульозу. Для серологічного підтвер
дження токсоплазмозу мозку додатково визначали на
явність анти-токсоплазмових IgG у ЦСР [11].

Перша група пацієнтів у складі 30 ВІЛ-інфікованих 
осіб зі встановленим діагнозом церебрального токсо
плазмозу отримувала тільки кліндаміцин у дозі 600 мг 
4 рази на день 28 днів (21 день парентерально і 7 днів
-  усередину). Для посилення протипаразитарного ефек
ту лікування друга група пацієнтів з 30 ВІЛ-інфікованих 
осіб отримувала кліндаміцин як у першій групі та до
датково імуноглобулін людини проти Toxoplasma gondii 
в дозі 4,5 мл внутрішньом’язово через день № 5, а та
кож імуноглобулін людини для внутрішньовенного вве
дення в дозі 50,0 мл через день № 3 [11].

Результати досліджень та х обговорення
Усі пацієнти були обстежені на предмет рівня іму

нітету та вірусного навантаження ВІЛ. Кількість 
СD4+Т-лімфоцитів була в межах 13-102 кл./мкл крові 
(в середньому 47,90±12,06), а вірусне навантаження 
150 тис. -  1,3 млн РНК копій ВІЛ в 1 мл крові (в се
редньому 760000,00±249,86 РНК копій/мл).

В обстежених пацієнтів (табл. 1) виявлено не
специфічний симптомокомплекс інфекційного ура
ження нервово системи: підвищення температури 
тіла (37,8-39,5 °С) у всіх осіб (100,0 %), упертий біль 
голови різно інтенсивності (96,7 %), порушення ста
ну притомності -  ступор, сопор, кома (93,3 %), ут
руднення мови -  часткова моторна афазія (48,3 %), 
паралічі кінцівок типу геміпарезу (46,7 %), одночас
но спостерігалися судоми (13,3 %); у деяких осіб 
був однобічний парез окорухового нерву і сфінкте
ра зіниці (13,3 %); м ’язові болі (31,7 %), хоріоре- 
тиніт (10,0 %), часом у поєднанні з дистрофією зо
рового нерву та звуженням полів зору (6,7 %); 
пневмонія (3,3 %), орхіт (1,7 %). Летальний наслідок 
захворювання спостерігали у 5 осіб (8,3 %). За до
помогою методів нейровізуалізаці у речовині мозку 
виявлено від 1 до 3 характерних вогнищ (вогнище
вий енцефаліт) -  у 57 хворих (98,3 %), а множинні 
нечітко окреслені вогнища у двох півкулях головно
го мозку і мозочку з масивною навколишньою 
інфільтрацією -  у 3 (5,0 %), яким діагностовано ди
фузний енцефаліт. Встановлено, що рівні антиток- 
со-IgG у хворих були різноманітні: >200 МО/мл -  у 
27 (45,0 %); 100-200 М О/мл -  у 20 (33,3 %); 
<100 МО/мл -  у 12 осіб (20,0 %), причому у 8 па
цієнтів (13,3 %) у межах 50-100 МО/мл, у 4 (6,7 %)
-  <50 МО/мл. Антитіла до токсоплазм класу IgG в 
ЦСР виявлено у 59 хворих. В одніє пацієнтки (1,7 %), 
що мала характерну томографічну картину токсо- 
плазмозних вогнищ, антитіла до токсоплазм класу 
^ М , IgG в крові та IgG в лікворі були відсутні, що 
дало підставу встановити діагноз серонегативного 
токсоплазмозу. У всіх пацієнтів у ЦСР виявлено
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підвищений рівень білка (0,033-0,066 г/л ) та по- 20-67 в 1 мкл. У 19 осіб (31,7%) тест ПЛР на присут- 
мірний нейтрофільно-лімфоцитарний плеоцитоз -  ність ДНК токсоплазм у ЦСР виявився позитивним.

Таблиця 1
Клінічні прояви церебрального токсоплазмозу у ВІЛ-інфікованих осіб

Симптом Кількість пацієнтів, п=60 (М±т), %
Гарячка фебрильна 60 100,0±0,00
Біль голови 58 96,67±2,30
Порушення притомності (ступор, сопор, кома) 56 93,33±3,20
Часткова моторна афазія 29 48,33±6,50
Периферичні паралічі кінцівок 28 46,67±6,40
М’язові болі 19 31,67±6,00
Судоми 8 13,33±4,40
Парез окорухових мязів та сфінктера зіниці однобічний 8 13,33±4,40
Звуження полів зору 6 10,0±3,90
Хоріоретиніт 6 10,0±3,90
Дистрофія зорового нерву 4 6,67±3,20
Пневмонія 2 3,33±2,30
Орхіт 1 1,67±1,70
Вогнищевий енцефаліт 57 95,00±6,90
Дифузний менінгоенцефаліт 3 5,00±2,80
Смерть 5 8,33±3,60

Після лікування в обох групах хворих спостеріга
лося покращення загального стану. Відбувався лізис 
температурно кривої, відновлювався стан свідомості 
до повно притомності, зникала моторна афазія, по
ступово покращувалася функція парезованих кінцівок, 
хоча й не у повному об’ємі тощо. Однак у пацієнтів, 
які отримували в комплексному лікуванні кліндаміцин 
і препарати імуноглобулінів, реконвалесценція відбу
валася більш динамічно (табл. 2). Це стосувалося 
зникнення ознак загально інтоксикації та лізису тем
пературно кривої , що завершувалося на 4,2 дня 
раніше, ніж у групі поріняння (р<0,05). Важливим 
проявом запального процесу у речовині мозку та на
бряку є стан свідомості. У хворих, які отримували 
тільки кліндаміцин, ясна притомність відновлювала
ся на (7,8±0,5)-й день, тоді як в осіб, які отримували 
імуноглобуліни -  на 3,5 дня раніше (р<0,01). Покра- 
щення загального стану пацієнта і стабілізація його 
життєвоважливих функцій дозволили скоротити три
валість перебування його у реанімаційному відділенні 
на 4,6 дня (р<0,05).

В обох групах пацієнтів у подальшому відбували
ся позитивні зміни в стані здоров’я -  зникала мотор
на афазія, відновлювалася функція парезованих 
кінц івок. Проте це стосувалося тільки частини 
пацієнтів. У групі хворих, які отримували препарати 
імуноглобулінів, виражені стійкі парези спостеріга
лися в одніє особи -  (3,3±2,3) %, а в тих, які отриму
вали т іл ьки  х ім іо те р а пе в ти чн и й  засіб -  у 4

(13,3±4,4)%, р<0,05. Більш повноцінне відновлення 
функцій кінцівок у хворих, які отримували імуногло
буліни, свідчило про те, що відбувається запобігання 
деструкці нервово тканини шляхом більш швидкого 
припинення руйнівно ді тахізотів та усунення запаль
них явищ. Підтвердити припущення допомогла конт
рольна МРТ, проведена на 12-15-й день лікування. 
Так, у групі пацієнтів, які отримували в комплексно
му лікуванні імуноглобуліни, спостерігалася різко 
позитивна динаміка із повним розсмоктуванням за
пальних вогнищ, а в іншій групі -  позитивна динаміка 
на час обстеження полягала у зникненні кільцеподіб
ного накопичення контрасту та вираженим зменшен
ням розмірів навколишньо інфільтраці мозково тка
нини. Залишкові кистоподібні та рубцеві утворення 
спостерігалися в 11 пацієнтів, які не отримували іму
ноглобулінів. У 2 з них, згідно з катамнезом, виникла 
епілепсія на ґрунті органічних змін головного мозку.

У групі хворих, які перебували під спостережен
ням і отримували тільки кліндаміцин, померли 4 паці
єнти -  (13,3±4,4) %; з них тільки один помер від тяж
кого токсоплазмозу мозку дифузного характеру з 
поширеними ураженнями обох півкуль головного 
мозку на 8-ий день лікування, а інші троє -  вже після 
завершення протитоксоплазмового лікування та пе
ріоду покращення самопочуття та повного розсмок
тування токсоплазмозних вогнищ у мозковій речо
вині, що підтверджено на МРТ за життя та патомор- 
фологічно на автопсії. У них фатальний наслідок на
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5-8-му тижні перебування в стаціонарі був пов’яза
ний із активізацією інших опортуністів та повторним 
розвитком тяжкого менінгоенцефаліту різноманітно 
природи: криптококового (2), криптококового та Епш- 
тейна-Барр вірусного (1), цитомегаловірусного (1), 
туберкульозного (1). У тих, кому діагностовано крип- 
тококовий менінгіт, летальний наслідок був зумовле
ний абсолютною резистентністю виділеного штаму 
Сгуріососсив пео0огтапз до флуконазолу та амфо- 
терицину. В одніє пацієнтки повторний розвиток ме
нінгоенцефаліту (Епштейна-Барр вірусний та крип- 
тококовий) був спричинений тяжким синдромом 
відновлення імунно системи, що розвинувся на 17-й 
день прийому антиретровірусно терап ії. У не само
почуття прогресуюче погіршувалося, виникла нейро- 
сенсорна приглухуватість ІІІ-ІV ступеня, а потім не
притомність. В іншого хворого відбулася реактива- 
ція цитом егалов ірусної інф екц ії зі септичним

перебігом та явищами енцефаліту, однобічним хоріо- 
ретинітом зі сліпотою, пульмонітом і кардитом. Без
посередньою причиною смерті цих пацієнтів було 
порушення функції дихання та серцево-судинно діяль
ності внаслідок наростаючого набряку та дислокації 
головного мозку. Таким чином, тільки в одного з цих 
пацієнтів несприятливий наслідок був пов’язаний з 
токсоплазмозом мозку. Припускаємо, що вже перед 
початком лікування ураження мозку мали настільки 
масивний і незворотний характер, що антитоксоплаз- 
мова терапія не могла бути ефективною. Патогісто- 
логічне дослідження мозку цього пацієнта виявило 
велику кількість псевдоцист із тахізо тами токсоплазм. 
Натомість, інші 3 пацієнти з групи, яка отримувала 
тільки кліндаміцин, померли від інших опортуністич
них інфекцій. У всіх 4 померлих спостерігався критич
но низький рівень імунітету (показники СD4+Т-лімфо- 
цитів були в межах 16-57 кл./мкл крові).

Таблиця 2
Ефективність лікування церебрального токсоплазмозу з використанням препаратів імуноглобулінів

Серед пацієнтів, які отримували поєднану тера
пію кліндаміцином та імуноглобулінами, померла одна 
хвора (3,3±2,1) %. Смерть наступила раптово, на 59-й 
день лікування. В анамнезі у хворо був лікований ле
геневий туберкульоз дворічно давнини, а на час по
ступлення фтизіатр діагностував тільки залишкові 
зміни туберкульозу верхньо долі ліво легені і при
значив профілактичне вживання ізоніазиду. На роз
тині померло виявлено активний туберкульоз легень 
і туберкульозний менінгоенцефаліт, що не був д іаг
ностований за життя. Токсоплазмозних вогнищ на 
гістологічних зрізах мозково речовини не було вияв
лено. Швидке прогресування туберкульозного гене- 
ралізованого процесу у не стало можливим на тлі

тяжкого імунодефіциту (показник СD4+Т-лімфоцитів 
становив 13 кл./мкл крові).

Препарат імуноглобуліну для внутрішньовенного 
введення, що виготовляється з плазми крові тисяч 
донорів, містить практично повний спектр антитіл до 
різноманітних патогенів, з якими зустрічається людсь
ка популяція [10], тому при його застосуванні підви
щується загальна резистентність імунодефіцитного 
організму. Антитіла блокують адгезію збудників до 
епітелію, запобігають х пенетраці в клітини, що при
зупиняє розвиток інфекційного процесу, головним 
чином герпесвірусно та паразитарно природи. Ефек
тивність препаратів специфічного імуноглобуліну у 
хворих на СНІД зумовлена поповненням вмісту ви-
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сокоафінних алотипічних інактивуючих та опсонізую- 
чих антитіл різноманітних підкласів, що сприяють 
ефективній нейтралізації токсоплазм, які знаходять
ся у позаклітинному просторі [6, 10]. Власні антитіла 
організму ВІЛ-інфікованої особи часом не можуть 
бути достатнім захистом на тлі вираженого імуноде
фіциту, знижено продукції антитіл, можливо, низь
ким х афінітетом, наявністю антиідіотипічних антитіл 
та розвитку імунологічно толерантності до мікроор- 
ганізм ів-опортуністів. Донорські антитіла беруть 
участь у механізмах антитілозалежно клітинно ци- 
тотоксичності макрофагів та лімфоцитів, сприяють 
руйнуванню атипових, інфікованих клітин, мікроор
ганізмів і паразитів. Крім того, імуноглобуліни мають 
виражену детоксикаційну дію, що позитивно впли
ває як на стан ЦНС, так і інших внутрішніх органів. 
Проте здатність донорських антитіл до нейтралізації 
опортуністів є обмеженою, оскільки циркулюють в 
крові не довше 3 тижнів, а визначальними фактора
ми захисту є все-таки клітинні механізми, які різко 
пригнічені в організмі ВІЛ-позитивної людини в стадії 
СНІДу.

Висновки
1. Застосування кліндаміцину як монотерапії це

ребрального токсоплазмозу має посередню ефек
тивність стосовно прогнозу життя і відновлення пра
цездатності. Стійкі парези кінцівок залишалися у 
13,3 % пацієнтів і летальність становила 13,3 %.

2. Застосування специфічного протитоксоплаз- 
мового імуноглобуліну та імуноглобуліну для внутріш - 
ньовенного введення у поєднанні із кліндаміцином 
підвищує ефективність лікування церебрального ток
соплазмозу: скорочуються терміни і повнота віднов
лення мозкових функцій, зменшується летальність 
(3,3 %), тривалість лікування у відділенні реанімації 
та інтенсивно терапі й перебування в стаціонарі.

3. Поєднання протипаразитарного хіміопрепара
ту кліндаміцину зі специфічним імуноглобуліном мож
на розглядати як ефективну альтернативну схему ліку
вання токсоплазмозу у хворих на СНІД.
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T H E  EFFEC TIVEN ESS O F C E R E B R A L 
T O X O P LA S M O S IS  T R E A T M E N T  IN  H IV - 
IN F E C T E D  PERSONS W IT H  H U M A N  
IM M U N O G L O B U L IN  USE

I.H. Hryzhak

SUMMARY. The 60 HIV-infected patients in clinical 
stage IV with confirmed toxoplazmosis encephalitis 
treated with clindamycin 600 mg 4 times a day -  28 
days, the 30 persons o f which additionaly have 
specific human immunoglobulin against Toxoplasma 
Gondii and normal immunoglobulin G for intravenous. 
Established that both treatment regimens were 
e ffective , however, in pa tien ts  who rece ived  
im m unoglobulins general bra in symptoms and 
intoxication disappeared in 4-5 days faster in larger 
quantities recovered function paralyzed limbs, 
mortality decreased, time spent in the intensive care 
units and general time spent in the hospital were 
also decreased.
Key words: Toxoplazmosis encephalitis, HIV- 
infection, clindamycin, immunoglobulins, treatment.

Отримано 4.10.2014 р.
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