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Резюме. Изучены результаты интенсивной фазы ле-
чения 34 больных резистентным (МРТБ, пре-РРТБ 
и РРТБ)туберкулезным менингитом (РТМ). У всех 
больных РТМ сочетался с остро прогрессирующим 
туберкулезом легких и других органов. МБТ выде-
лили из ликвора (BACTEC, плотная питательная 
среда Левенштейна-Йенсена) у 32,3% больных. 
Установлено, что все больные имели иммунодефи-
цит, у 97% больных он обусловлен ВИЧ-инфекцией. 
АРТ была назначена в разные сроки лечения ту-
беркулеза. В целом за период ИФ лечения умерло — 
47% больных, переведено в поддерживающую фазу 
(ПФ) лечения — 26,5%, прервали лечение — 11,8%; 
неудача лечения зарегистрирована у 14,7% (у 11,7% 
из них причинами стали множественные побочные 
реакции на ПТП), причем среди впервые выявлен-
ных больных МРТБ, результаты оказались досто-
верно лучше, чем среди «повторных»: переведены в 
ПФ 31,6% и 20,6%, соответственно. Также отме-
чено, что результаты лечения были достоверно 
хуже у лиц: с уровнем CD4<200 кл/мкл, в СМЖ ко-
торых преобладали нейтрофильные гранулоциты, 
в ликворе которых были обнаружены МБТ. Лучшей 
эффективность лечения оказалась у лиц, кото-
рым АРТ была назначена до лечения резистентно-
го туберкулеза и через 2 недели лечения РТМ.
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туберкулез с расширенной резистентностью, ту-
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Актуальность темы: Туберкулезный ме-
нингит, вызванный резистентными штамма-
ми микобактерии туберкулеза (МБТ) является 
одной из наиболее тяжелых форм туберкулеза 
и чаще всего встречается у лиц с иммуноде-
фицитом. Ведение пациентов с коинфекцией 
требует одновременного назначения антире-
тровирусных и противотуберкулезных пре-
паратов (ПТП), что снижает приверженность 
больных к лечению, провоцирует развитие 
токсических эффектов из-за взаимодействия 
препаратов, а также создает угрозу возникно-
вения туберкулез ассоциированного воспали-
тельного синдрома восстановления иммунной 
системы (ВСВИС) [1]. На сегодняшний день 
нет единого мнения относительно сроков на-
значения антиретровирусной терапии (АРТ) у 
данной категории больных и не определены 
оптимальные схемы и способы введения про-
тивотуберкулезных препаратов. Известно, что 
через гематоэнцефалический барьер хорошо 

проникают пиразинамид, этионамид, цикло-
серин и его аналоги, линезолид, имепенем. 
меропенем. Только при воспалении проника-
ют фторхинолоны и аминогликозиды. Плохо 
проникают — этамбутол, бедаквилин, ПАСК. 
Данные о капреомицине и клофазимине от-
сутствуют. [7]. Данные об эффективности ле-
чения больных резистентным туберкулезным 
менингитом (РТМ) немногочисленны и про-
тиворечивы [2, 3, 4]

Цель исследования: изучить результа-
ты интенсивной фазы лечения больных РТМ. 
Определить маркеры предполагаемого неэф-
фективного лечения и основные причины не-
удачи лечения РТМ.

Материалы и методы исследования. Все-
го изучено 34 карты стационарных больных 
РТМ, находившихся на лечении в отделении 
для мультирезистентных форм туберкулеза 
(МРТБ) Республиканской клинической тубер-
кулезной больницы за период с 2014 г. по 2018 г. 
Мужчин было 21 (67,6%) чел., женщин — 13 
(38,2%)чел. Медиана возраста составила 36,8 
лет. ВИЧ-позитивных лиц было 33 (97,1%) чел., 
1 (2,9%) чел. был ВИЧ — негативным, одна-
ко также имел иммуннодефицитное состо-
яние, обусловленное длительным приемом 
глюкокортикостероидов (ГКС) при аутоим-
мунном заболевании. У всех пациентов РТМ 
сочетался с остро прогрессирующим тубер-
кулезом легких и других органов (от 1-ой до 
4-х локализаций). Преобладали пациенты с 
впервые выявленным резистентным тубер-
кулезом — 19 (55,9%) чел.; пациентов, полу-
чавших лечение ранее по 1–2 категории было 
10 (29,4%) и 4 (11,7%) чел. ранее получали 
лечение по 4 режиму химиотерапии (2 (5,9%) 
чел. — рецидив МРТБ, 2 (5,9%) чел. — неуда-
ча лечения МРТБ).Сопутствующая патология 
выявлена у 27 (79,4%) чел. Среди сопутству-
ющей патологии преобладал хронический 
гепатит — 58,3%: хр. вирусный гепатит С за-
регистрирован у 3 (8,8%) чел., хр. вирусный 
гепатит В — у 3 (8,8%) чел., хр. криптогенный 
гепатит — у 14 (41,2%) чел. Анемии тяжелой 
и средней степени тяжести зарегистрированы 
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у 2 (5,9%) чел., психическая патология — у 1 
(2,9%) чел., язвенная болезнь желудка — у 3 
(8,8%) чел., сердечно-сосудистая патология — 
у 3 (8,8%) чел., аутоиммунное заболевание 
(дерматомиозит) — у 1 (2,9%) чел. Оппорту-
нистические инфекции выявлены у всех боль-
ных: кандидоз ротовой полости — у 33 (100%) 
чел., herpeszoster — 1 (3%) чел., токсоплазмоз 
головного мозга — 3 (9,1%) чел. Выраженная 
иммуносупрессия (уровень СД4 ˂ 200 кл/мкл) 
отмечена у 27 (81,8%) чел., из них удельный 
вес пациентов с уровнем СД4 ˂50 кл/мкл, со-
ставил 55,6%. АРТ получали 32 (97%) чел. 
АРТ назначена до приема ПТП — 12 (37,5%) 
чел., ч/з 2 недели от начала приема ПТП — 6 
(18,8%) чел., ч/з 4 недели — 5 (15,6%) чел., ч/з 
8 нед — 1 (3,1%) чел., в срок более 8 недель — 
8 (24,2%) чел. Схема TDF/FTC/EFV назначена 
26 (81.3%) больным, 5 (12,5%) чел. получали 
AZT/3TC/EFV, схема ABC/3TC/EFV назначена1 
(3,1%) чел. В структуре больных преобладали 
пациенты с пре-расширенной резистентно-
стью (пре-РРТБ) — 19 (55,9%) чел.: резистент-
ность к изониазиду, рифампицину (МРТБ)
и инъекционному препарату 2 ряда имели 9 
(26,5%) чел., резистентность к изониазиду, 
рифампицину и фторхинолонам — 10 (29,4%) 
чел. Резистентность к изониазиду, рифампи-
цину — 13 (38,2%) чел. Расширенную рези-
стентность (РРТБ) имели 2 (5,9%) чел. 

Обследование и лечение больных выпол-
няли согласно действующим протоколам [5,6].
Клинический диагноз РТМ устанавливали на 
основании жалоб, анамнеза, данных объек-
тивного исследования, наличия неврологи-
ческой симптоматики, изменений в ликво-
рограмме, рентгенограммы органов грудной 
клетки(ОГК), компьютерной томографии (КТ) 
головного мозга и заключений специалистов 
(невролога, окулиста, инфекциониста), также 
выявления лекарственно-устойчивых мико-
бактерий в мокроте и ликворе.

В тактике ведения пациентов придержи-
вались следующих принципов: постельный 
режим осуществляли до санации ликвора и 
исчезновения менингеальных знаков. Этио-
тропная терапия включала ПТП с достоверно 
сохраненной лекарственной чувствительно-
стью, выделенных из образцов мокроты и 
ликвора МБТ, использовали максимальные 
дозы препаратов. В исследуемой группе 24 
(70,6%) чел. получали 6 ПТП, 7 (20,6%) чел. — 
5 ПТП, 2 (5,9%) чел. — 7 ПТП. В процессе лече-
ния у 4 (11,8%) пациентов развились множе-
ственные некупируемые побочные реакции в 
виде тяжелого гепатита, судорог, нефротокси-
ческой и аллергических реакций, повлекшие 

отмену ПТП, вызвавшего побочную реакцию. 
Арсенал патогенетической терапии включал 
дегидратацию, прием ГКС (4–8 недель), но-
отропные, сосудорасширяющие препараты, 
коррекцию водно-солевого баланса, разгру-
зочные люмбальные пункции. В выполнении 
разгрузочных люмбальных пункций придер-
живались следующей кратности: на первой 
неделе — 2 раза в неделю, на 2–4 нед. — 1 раз 
в неделю, на 2 месяце — 1 раз в 2 недели, на 3 
мес. — 1 раз в месяц.

Статистическая обработкапроведена с по-
мощью программы «Excel» стандартного паке-
та «Microsoft Office 2016».

Результаты и обсуждение. Результаты ле-
чения больных РТМ оценивали по общеприня-
тым критериям. 

В процессе ИФ лечения умерло 16 (47%) чел. 
(среднее пребывание в стационаре пациентов 
с летальным исходом составило — 107,8±27,7), 
прервали лечение — 4 (11,8%) чел., неудачу ле-
чения и перевод пациентов в кат 4Б (паллиа-
тивное лечение) зарегистрировали у 5 (14,7%) 
чел., в поддерживающую фазу переведено9 
(26,5%) чел.У 4 (11,7%) чел. причинами неуда-
чи лечения явились множественные побочные 
реакции на ПТП: аллергические реакции заре-
гистрированы у 4 (11,7%) чел., медикаментоз-
ный гепатит — у 3 (8,8%) чел., нефротоксиче-
ские реакции — у 3 (8,8%) чел., ототоксические 
реакции — у 3 (8,8%) чел., гипотиреоз — у 1 
(2,9%) чел., психоз — у 1 (2,9%) чел., эпипри-
ступы — у 2 (5,9%) чел. У 1 (2,9%) пациентки 
зарегистрирована неудача лечения в связи с от-
казом от приема ПТП.

Более благоприятные исходы лечения от-
мечены у пациентов с впервые выявленным 
МРТБ. Удельный вес пациентов, переведенных 
в ПФ составил 31,6%, умерло — 47,6%, прер-
вали лечение — 10,5%, неудача лечения зареги-
стрирована у 10,5%. Среди повторных случаев 
удельный вес пациентов, переведенных в ПФ 
составил 20,6%, умерло — 46,7%, прервали ле-
чение — 13,3%, неудача лечения составила 20%.

У 11 (32,3%)  чел. лекарственно-устойчи-
вые МБТ выделены из ликвора культурально 
(BACTEC, плотная среда Левенштейна-Йенсе-
на). Результаты исследования спинномозго-
вой жидкости (СМЖ) представлены в таблице.

Из таблицы видно, что результаты СМЖ у 
пациентов достаточно вариабельны, но у всех 
больных отмечалось снижение уровня глю-
козы и хлоридов, преобладание лимфоцитов 
над нейтрофилами, плеоцитоз, повышение 
белка. Среди пациентов, в анализе которых в 
СМЖ преобладали нейтрофильные грануло-
циты (˃ 40%) над лимфоцитами удельный вес 
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умерших составил 69%, в ПФ переведены 23%, 
у 8% зарегистрирована неудача лечения. При 
преобладании в анализе СМЖ лимфоцитов 
над нейтрофильными гранулоцитами (˂ 40%)
удельный вес умерших составил 30%, переве-
дены в ПФ — 30%, прервали лечение — 20% и 
неудача лечения зарегистрирована у 20%. 

Среди пациентов с выявленными МБТ в 
ликворе умерло 64%, при отсутствии МБТ в 
ликворе — 39%. Ни один из пациентов с вы-
деленными в ликворе МБТ не был переведен 
в ПФ лечения, 9% из них лечение прервали, у 
27% зарегистрирована неудача лечения. На-
против, в случае, если МБТ не были выделены 
из ликвора, в ПФ переведены 39% больных, 
прервали лечение 13% и 9% составили неуда-
чу лечения.

При рассмотрении результатов лечения в 
зависимости от иммунологического статуса 
установлено, что максимальная летальность 
отмечена у пациентов с выраженной имму-
носупрессией (СД4 ˂ 200 кл/мкл) — 51,9%, 
удельный вес пациентов, переведенных в 
ПФ составил 25,9%, отрывов зафиксировано 
14,8%, неудача лечения составила 7,4%. Среди 
пациентов с уровнем СД 4 ˃ 200 кл/мкл умерло 
16,7%, удельный вес пациентов, переведенных 
в ПФ — 33,3%, неудача лечения составила 50%. 

В настоящее время нет единого мнения о 
сроках назначения АРТ больным РТМ. Соглас-
но рекомендациям ВОЗ, всем ВИЧ/ТБ больным 
АРТ должна быть назначена не позднее 8 не-
дель от начала лечения [7, 8, 9]. В нашем иссле-
довании наибольший удельный вес пациентов, 
переведенных в ПФ, отмечался при назначении 
АРТ до госпитализации — 33,3% и через 2 не-
дели лечения — 33,3%.В то же время, у этих па-
циентов отмечали высокую летальность: при 
назначении АРТ до госпитализации —41,6%, 
при назначении препаратов ч/з 2 недели от 
начала лечения — 66,7%.В случае назначения 
АРТ ч/з 4 недели лечения летальные исходы 
отмечены у 20%, переведены в ПФ также 20%, 
неудача лечения составила 60%. Среди пациен-
тов, которым АРТ назначена через 8 недель от 
начала приема ПТП или не назначалась вовсе 

летальность составила 100%. Среди 
пациентов, которым АРТ была назна-
чена в срок более 8 недель от начала 
лечения, удельный вес переведенных 
в ПФ — 25%, умерло — 37,5%, отры-
вы — 25%, неудачи лечения — 12,5%.

Выводы. Удельный вес пациентов, 
успешно завершивших интенсивную 
фазу лечения по поводу РТМ, соста-
вил 26,5%, умерло 47%. 

Маркерами предполагаемой неу-
дачи лечения являются: обнаружение лекар-
ственно-устойчивых МБТ в СМЖ, преоблада-
ние нейтрофильных гранулоцитов (˃ 40%) 
над лимфоцитами в СМЖ. 

Основными причинами неудачи лечения 
являются: выраженная иммунносупрессия у 
ВИЧ/ТБ инфицированных больных, множе-
ственные побочные реакции на ПТП.

S. M. Lepshina, O.V. Serdyuk, E. I. Yurovskaya, N. S. Skripka, 
O.V. Ataev
RESULTS OF TREATMENT OF RESISTANT TUBERCULOUS 
MENINGITIS IN THE INTENSIVE PHASE
Summary. The results of intensive TB treatment phase 

of 34 patients with resistant(MDR TB, pre-RRTB and 
RRTB) tuberculosis meningitis (RTM) were studied.In 
all patients, RTM was combined with acute progressive 
tuberculosis of the lungs and other organs. MBT 
wereisolated from cerebrospinal fluid (BACTEC, 
Lowenstein-Jensen solid medium) in 32.3% of patients. 
All patients had immunodeficiency, 97% of them 
due to HIV infection. ART was prescribed at different 
times of treatment for tuberculosis. 47% of patients 
died during intensive treatment phase, 26,5% were 
transferred to the supportive treatment phase,11.8% of 
patients interrupted treatment; treatment failure was 
registered in 14.7% of cases (11.7% of them were caused 
by multiple severe adverse reactions to anti-TB drugs). 
The results were reliably better among newly diagnosed 
MDR TB patients in comparison with “repeated” ones: 
31.6% and 20.6% respectively were transferred to 
supportive treatment phase. Also noted that treatment 
results were significantly worse in patients with CD4 
level of <200 cells/μl, when neutrophilic granulocytes 
prevailed in cerebrospinal fluid or when MBT are found 
in cerebrospinal fluid. The best treatment efficacy 
was registered in individuals who were prescribed 
ART before treatment for MDRTB and after 2 weeks of 
treatment with resistant tuberculosis meningitis.

Key words: multidrug-resistant tuberculosis,extensively 
drug-resistant tuberculosis, tuberculous meningitis, 
treatment 
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