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Резюме. В статье описан случай CMV менингоэнцефа-
лита у пациентки, получающей цитостатические 
препараты по поводу ревматоидного артрита. 
Учитывая сложность диагностики данного слу-
чая цитомегаловирусной инфекции, ее широкое 
распространение в популяции и возможные мно-
госторонние проявления заболевания от бессим-
птомного течения до тяжелых генерализованных 
форм, авторами выполнен литературный обзор 
этой проблемы в помощь практикующему врачу.
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Больная 62 лет, была доставлена в Клини-
ку инфекционных болезней бригадой Скорой 
медицинской помощи на 3-й день болезни в 
сопровождении родственников. Из анамнеза 
(со слов родственников) установлено, что за-
болевание началось на фоне полного здоровья 
с появления вялости, заторможенности, затем 
пациентка перестала контактировать с окру-
жающими. За медицинской помощью впервые 
обратилась на 2-й день болезни и госпитали-
зирована в неврологическое отделение.

Произведена спиральная компьютерная 
томография (СКТ) головного мозга. Дополни-
тельных образований в веществе головного 
мозга не выявлено. На фоне снижения плот-
ности белого вещества головного мозга до 
26 едН, в перивентрикулярных зонах, опре-
деляются множественные участки понижен-
ной плотности размером около 0,3–0,4 см. 
Срединные структуры не смещены. Боковые 
желудочки на уровне тел — 1,33 см, передних 
рогов — 0,65 см, III желудочек — 0,68 см, IV же-
лудочек — 1,9 × 0,47 см. Субарахноидальные 
пространства всех уровней расширены. Ретро-
бульбарные пространства без особенностей. 
Костно-деструктивных и травматических из-
менений не выявлено. Описанные изменения 
в перивентрикулярных зонах, вероятнее всего 
сосудистого генеза.

С диагностической целью произвена люм-
бальная пункция. Спинномозговая жидкость 
(СМЖ) вытекала частой каплей, цитоз — 2976 кл 
в мм3, нейтрофилы — 95 %, лимфоциты — 5 %, 
белок — 3,07 г/л, эритроциты свежие — 15–17 в 
п/зр, эритроциты изменённые — 0–1 в п/зр.

По линии центра экстренной медицинской 
помощи консультирована инфекционистом, 

диагностирован: гнойный менингит. В связи 
с тяжестью состояния для дальнейшего лече-
ния на 3-й день болезни переведена в клинику 
инфекционных болезней ЦГКБ № 1 г. Донецка.

Из анамнеза жизни известно, что с 2000 
года страдает ревматоидным артритом. В те-
чение последних 2 лет принимает преднизо-
лон и метотрексат.

При поступлении в клинику: состояние тя-
жёлое, t = 38,5 ºС, уровень сознания — кома I, 
выражено психомоторное возбуждение, со-
противляется осмотру, продуктивному кон-
такту не доступна, резко выражена ригидность 
мышц затылка, симптомы Кернига и Брудзин-
ского. Мышечный тонус снижен. Острого неф-
ритического синдрома нет. Парезов, параличей 
нет. Лицо симметрично, глазные щели Д  =  S, 
зрачки умеренно сужены, Д = S, фотореакция 
снижена. Кожные покровы бледно-розовые, 
сыпи нет, тургор соответствует возрасту. Пе-
риферические лимфоузлы мелкие. Склерит, 
конъюнктивит. Ротоглотку осмотреть невоз-
можно из-за сопротивления. Дыхание ритмич-
ное, самостоятельное. Частота дыхания — 32 
в мин. Аускультативно над лёгкими дыхание 
везикулярное с жёстким оттенком, хрипов нет. 
АД = 150/90 мм рт. ст, Ps = 104 в мин. Тоны серд-
ца ритмичные, глухие. Язык сухой, обложен бе-
лым налётом. Живот при пальпации мягкий, 
безболезненный, петли кишечника обычных 
пальпаторных свойств. Печень у края рёберной 
дуги, селезёнка не увеличена. Перистальтика 
вялая. Перитонеальных знаков нет. Симптом 
Пастернацкого отрицательный. Физиологиче-
ские отправления не нарушены.

Учитывая острое начало заболевания, на-
рушение сознания, наличие менингеальных 
знаков, изменения выявленные при исследо-
вании ликвора и СКТ диагностирован острый 
гнойный менингит. Больная госпитализирова-
на в отделение интенсивной терапии клиники 
инфекционных болезней ЦГКБ № 1 г. Донецка.

В отделение больная обследована. Общий 
анализ крови: Эр — 4,4 × 10 12/л, Hb — 135 г/л, 
ЦП — 0,92, СОЭ — 45 мм/час, тромбоциты — 
292 × 109/л, лейкоциты — 6,0 × 109/л, э — 3 %, 
п — 30 %, с — 40 %, л — 22 %, м — 5 %. Об-
щий белок — 55 г/л, мочевина — 6,5 ммоль/л, 
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креатинин — 68 мкмоль/л, билирубин общий — 
9,6 мкмоль/л, прямого нет, непрямой — 9,6 мк-
моль/л, АЛТ — 32 мкмоль/л, АСТ — 32 мкмоль/л, 
глюкоза крови — 5,2 ммоль/л, ПТИ — 84 %, 
АЧТВ — 41 сек, фибриноген — 8,05 г/л. Общий 
анализ мочи: моча светло жёлтая, мутная, реак-
ция слабокислая, удельный вес — 1018, белок — 0,7 
г/л, сахар — нет, лейкоциты — 12–15 в п/зр, 
эритроциты — 5–6 в п/зр, цилиндры гиалино-
вые — 0–1, цилиндры зернистые — 0–1.

С диагностической целью произведена люм-
бальная пункция: СМЖ вытекала частой каплей, 
бесцветная, прозрачная, цитоз — 331 кл в мм3, 
нейтрофилы — 21 %, лимфоциты — 79 %, 
эритроциты не изменённые 1/3 поля зрения, 
белок — 2196 мг/л, глюкоза — 2,8 ммоль/л. 
Ликвор направлен для бактериологического 
исследования.

Произведена обзорная рентгенография 
грудной клетки: очагово-инфильтративных 
теней в лёгких не определяется, корни струк-
турны, границы сердца, аорта в норме. Взяты 
смывы из зева на вирусы, парные сыворотки 
для проведения реакции непрямой гемагглю-
тинации (РНГА) с вирусными антигеном (АГ).

Острое начало заболевания, резко выра-
женный менингеальный синдромокомплекс, 
изменения выявленные в ликворограмме 
(данные СМЖ, проведенные в разных ЛПУ 
противоречивы) дали основание считать, что 
больная переносит менингоэнцефлит, этиоло-
гия которого нуждается в расшифровке. Одно-
значно исключить гриппозную этиологию за-
болевания (больная поступила в самый разгар 
эпидемии гриппа А/H1N1 pdm/09 2016 года) на 
момент поступления было нельзя.

С первых часов пребывания больной в ста-
ционаре проводилась терапия: оселтамивир, 
дезинтоксикационная терапия, цефотриаксон, 
левофлоксацин, также вводились цитохром С, 
L-лизин, аскорбиновая кислота, витамины В1, 
В6, В12, аскорбиновая кислота, реосорбилакт, 
актовегин, флюконазол, найз.

Консультирована невропатологом: менин-
гоэнцефалит с рассеянной органической пато-
логией. Консультирована кардиологом: гипер-
тоническая болезнь II степени, ишемическая 
болезнь сердца (ИБС). Атеросклеротический 
кардиосклероз, Н-I. Ревматоидный артрит, по-
лиартрит с поражением кистей, височно-ниж-
нечелюстных, коленных суставов. ИФ-I.

На фоне проводимого лечения в течении пяти 
суток, выраженной положительной клинико-ла-
бораторной динамики не наблюдалось. В спин-
номозговой жидкости: цитоз — 353 кл в мм3, 
нейтрофилы — 42 %, лимфоциты — 58 %, 
эритроциты не изменённые 1/3 поля зрения, 
белок — 2323 мг/л, глюкоза — 4,7 ммоль/л. 

С учётом возраста пациентки (62 года) и дли-
тельного приёма цитостатических препара-
тов (метотрексад) и преднизолона, а также 
изменений выявленных при СКТ, высказано 
предположение о возможности герпетическо-
го менингоэнцефалита. К получаемой терапии 
на 6-й день лечения (9-й день болезни) добав-
лен зовиракс внутривенно из расчёта 11 мг на 1 
кг веса. Назначено обследование на ВИЧ инфек-
цию и методом иммунофлюоресценции опреде-
лены антитела класса IgМ в ликворе к основным 
инфекционным заболеваниям поражающим 
центральную нервную систему (20 инфекций), 
так называемая «Инфекционная мозаика ЦНС».

На 10-й день болезни получен результат ис-
следования «Инфекционная мозайка ЦНС» — 
выявлены Ig M СMV (к цитомегаловирусу) в 
крови и ликворе. Положительной клинико-ла-
бораторной динамики состояния пациентки 
не отмечалось: сохраняется менингеальный 
синдромокомплекс, в спинномозговой жидко-
сти: цитоз — 277 кл в мм3, нейтрофилы — 80 %, 
лимфоциты — 20 %, эритроциты не изменён-
ные 1/2 поля зрения, белок — 2255 мг/л, глю-
коза — 2,3 ммоль/л.

На основании наличия менингеального 
синдромокомплекса, изменений в ликворе, Ig 
M в крови и ликворе, возникших на фоне им-
ммуносупрессии обусловленной возрастом и 
длительным приёмом цитостатиков и пред-
низолона диагностирован СMV менингоэнце-
фалит. На основании вышеперечисленного из 
терапии исключён зовиракс и назначен ганци-
кловир в дозе 500 мг 2 раза в сутки внутривен-
но. Направлены ликвор и кровь для проведе-
ния полимеразной цепной реакции (ПЦР) для 
выявления СMV.

К 16 дню болезни наметилось клинико-ла-
бораторное улучшение состояния: больная в со-
знании, адекватна, менингеальные знаки сохра-
няются, на значительно уменьшились, угасла 
очаговая неврологическая симптоматика; начал 
санироваться ликвор: цитоз — 56 кл в мм3, ней-
трофилы — 26 %, лимфоциты — 74 %, эритро-
циты не изменённые 20–30 в поле зрения, изме-
нённые 8–10 в поле зрения, белок – 2189 мг/л, 
глюкоза – 2,8 ммоль/л.

На 24-й день болезни: цитоз — 28 кл в мм3, 
нейтрофилы — 40 %, лимфоциты — 60 %, эри-
троциты не изменённые 8–9 в поле зрения, бе-
лок — 1627 мг/л, глюкоза — 2,3 ммоль/л.

Методом ПЦР в крови и ликворе выявлен 
СMV, лечение ганцикловиром оказалось обо-
снованное и было продолжено, больная полу-
чала препарат внутривенно 18 дней с после-
дующим переходом на пероральный приём по 
1 г. 3 раза в сутки еще в течение двух недель. 
После двукратно отрицательного результата 
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ПЦР вируса СMV в крови специфическая тера-
пия закончена.

При контрольном исследовании СКТ голов-
ного мозга (34-й день болезни  и 24-й день про-
тивовирусной терапии) динамика оказалась 
положительной: размеры субарахноидально-
го пространства пришли в норму, дополни-
тельные образования и очаги патологической 
плотности не визуализировались в отличии от 
СКТ, проведенного на 3-й день болезни.

К 29 дню противовирусной терапии (39-й 
день болезни) ликвор санировался: цитоз — 
12 кл в мм3, нейтрофилы — 10 %, лимфоциты — 
90 %, белок — 290 мг/л, глюкоза — 2,4 ммоль/л.

Больная выписана из отделения на 45 день 
болезни, после 30 дневного курса специфиче-
ской терапии в удовлетворительном состоя-
нии с полностью регрессировавшей невроло-
гической симптоматикой.

Цитомегаловирусная инфекция (ЦМВИ) — 
широко распространенная вирусная инфек-
ция, которая характеризуется многосторонни-
ми проявлениями от бессимптомного течения 
до тяжелых генерализованных форм с пора-
жением внутренних органов и центральной 
нервной системы (ЦНС)   [2, 6, 7, 9, 12, 15, 16, 
18, 26, 27, 32, 38, 39]. По данным серологиче-
ских скрининговых исследований, серопрева-
лентность увеличивается с возрастом: 21,5 % 
в возрасте 1–2 года, 32,0 % в возрасте 14–17 
лет. Общий процент положительного ответа 
детей и подростков в возрасте 1–17 лет, живу-
щих в Германии, составлял 66,6 % [39], а у лиц 
старше 40–50 лет этот показатель достигает 
70–100 % [34, 35]. Заражение человека СMV 
обычно проходит незамеченным, а сама ЦМВИ 
протекает без выраженных клинических про-
явлений и остается нераспознанной [26, 35]. 
Обнаружение маркеров ЦМВИ нередко явля-
ется диагностической находкой при проведе-
нии углубленного обследования. Хронический 
инфекционный процесс протекает с периода-
ми обострений и длительных ремиссий [4]. 
Клинически значимые формы инфекции раз-
виваются у лиц с измененной иммунологи-
ческой реактивностью, обусловленной нали-
чием ВИЧ инфекции [2, 34], при применении 
противоопухолевых препаратов, обладающих 
Т-супрессивным эффектом (цитарабин, высо-
кие дозы циклофосфамида, метотрексата или 
кортикостероидов, алемтузумаб, ритуксимаб, 
флударабин) [13, 24, 25, 34], возрастной им-
муносупрессией [22], перенесших операции 
трансплантации органов [14, 19, 29], у жен-
щин во время беременности в связи с физи-
ологическим снижением иммунитета [23], а 
также другими иммуносупрессивными состо-
яниями [9, 16, 31, 34]. К основным непрямым 

эффектам ЦМВИ относятся отторжение транс-
плантата, вторичные бактериальные и гриб-
ковые инфекции, СMV-ассоциированный ко-
ронарный атеросклероз при трансплантации 
сердца [11, 17].

Смертность, ассоциированная с ЦМВИ, у 
иммунокомпетентных больных крайне низ-
кая — менее 1 %. Однако она существенно по-
вышается при ЦМВИ на фоне иммунодефици-
та и является значимой причиной в структуре 
смертности [1].

Проявления цитомегаловирусной болезни 
(ЦМВБ) разнообразны ввиду отсутствия троп-
ности к какой-либо одной ткани организма, 
включают СMV-сиалоаденит, пневмонию, ге-
патит, нефрозонефрит, панкреатит, ретинит, 
поражения нервной системы (менинги, энце-
фалит, миелит, нейропатию).

ЦМВИ поражает все уровни центральной 
нервной системы, но чаще всего клинически 
проявляется синдромами менингита, энцефа-
лита, полирадикуломиелит, мультифокальная 
нейропатия. Цитомегаловирусный энцефа-
лит (ЦМВЭ) является редким проявлением 
цитомегалии и характеризуется тяжелым 
поражение мозга с высокой летальностью 
и инвалидизацией. ЦМВЭ характеризуется 
подостро развивающейся спутанностью со-
знания, дезориентацией или делирием. У 
больного нарушаются память, внимание и 
другие когнитивные функции [34]. Очаговая 
неврологическая симптоматика представлена 
нейропатиями черепных нервов, нистагмом, 
фокальной слабостью, спастикой и атаксией. 
Может наблюдаться фокальный энцефалит, 
сопровождающийся симптомами менингита. 
Симптоматика прогрессирует в течение не-
скольких недель. СMV-полирадикуломиелит 
(СMV-ПРМ) характеризуется подостро нарас-
тающими периферическими парезами мышц с 
арефлексией и нарушением функций тазовых 
органов (преимущественно задержкой мочи). 
Заболевание развивается исподволь, достигая 
стадии развернутых симптомов только через 
1–3 недели. При неврологическом обследова-
нии можно обнаружить нарушения чувстви-
тельности, включая болевые парестезии в 
области промежности и нижних конечностях, 
а также признаки миелопатии, включая сен-
сорные расстройства с горизонтальным уров-
нем и симптом Бабинского. Обычно СMV-ПРМ 
в первую очередь поражает нижние конечно-
сти, а затем процесс распространяется вверх, 
напоминая синдром Гийена-Барре. СMV-муль-
тифокальная нейропатия — подострый про-
цесс, прогрессирующий в течение нескольких 
недель или даже месяцев. Он характеризует-
ся периферическими парезами, снижением 
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глубоких рефлексов и нарушениями чувстви-
тельности вследствие асимметричного пора-
жения нервов нижних и верхних конечностей. 
Двигательные нарушения обычно преоблада-
ют над чувствительными, хотя в некоторых 
случаях первыми признаками заболевания 
могут быть парестезии, В редких случаях СMV 
вызывает менингомиелит [5, 26, 32, 34, 36].

ЦМВЭ представлен некротическим характе-
ром процесса с образованием очагов деструк-
ции, главным образом в субэпендимарных 
участках, и воспалительной реакцией, кото-
рая имеет разную степень выраженности. К 
типичным проявлениям относят также нали-
чие кальцификатов и кист, что свидетельству-
ет о давности процесса. Острый ЦМВЭ относят 
к первичным энцефалитам, связанным с непо-
средственным поражением вирусом мозговой 
ткани. При хронизации процесса и поражении 
периферической нервной системы включают-
ся аутоиммунные реакции [21, 34].

Желудочки мозга расширены, вмещают 
увеличенное количество жидкости. Некроти-
ческие очаги, кроме субэпендимарной локали-
зации, могут находиться в веществе полуша-
рий мозга (височные, теменные, затылочные 
доли), его стволе, мозжечке. Для ЦМВЭ харак-
терно наличие выраженного геморрагическо-
го компонента: кровоизлияния под эпендиму 
желудочков, массивные кровоизлияния в оча-
гах некроза. В редких случаях возможны суба-
рахноидальные кровоизлияния [34].

Прямыми маркерами активной репликации 
СMV являются: вирусемия, выявление методи-
кам, основанным на ПЦР, качественного и количе-
ственного ДНК возбудителя в биологических жид-
костях и тканях, антигенемия [20, 21, 39, 30, 31].

Целью лабораторного подтверждения 
ЦМВБ является не установление самого факта 
наличия СMV в организме пациента, а дока-
зательство этиологической роли СMV в раз-
витии органной патологии. А косвенные при-
знаки активности вируса дают возможность 
прогнозировать развитие ЦМВБ и вовремя 
начать терапию. Косвенными иммунологи-
ческими маркерами ЦМВИ являются серо-
конверсия (появление анти-СMV IgM и/или 
низкоавидных анти-СMV IgG у ранее сероне-
гативных лиц), 4-кратное и более повышение 
титра анти-СMV IgG в парных сыворотках [7].

Выявление высокой концентрации ДНК 
СMV в лейкоцитах крови или плазме требует 
безотлагательного начала этиотропной тера-
пии [3, 10, 33]. Real-time ПЦР более чувстви-
тельный и специфичный метод (для ранней 
диагностики) [10, 33, 40].

Таким образом, препаратами выбора для 
лечения и профилактики ЦМВБ являются 

ганцикловир и валганцикловир, репараты 
второй линии — фоскарнет или цидофовир [4, 
11, 30, 32].

E.A. Chebalina, A.I. Salonikidi, V.N. Liquid
THE CASE OF CMV MENINGOENCEPHALITIS 
PREVIOUS TREATMENT WITH CYTOSTATICS (AS A 
PROMPT FOR GP)
Resume. The results of self-monitoring case of CMV 

meningoencephalitis are described. The patient was 
treated by cytotoxic therapy for rheumatoid arthritis. 
These literary research on this issue are also presented.

Key words: CMV, meningoencephalitis, cytomegalovirus, 
cytostatics, treatment, diagnosis
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