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В России эпидемиологическая ситуация по туберкулезу является напряженной. Вопросы точной 
диагностики и лечения остаются открытыми, в особенности эти вопросы востребованы в отношении 
пациентов после трансплантации солидных органов из-за более высокого риска развития данной патологии 
вследствие лекарственной иммуносупрессии. В данной статье приводится описание клинического случая 
пациента, у которого на фоне имеющегося стероидрезистентного отторжения возникает клиническая 
картина диссеминированного туберкулеза легких. Обсуждаются вопросы лекарственной терапии, а также 
лекарственного взаимодействия противотуберкулезных и иммуносупрессивных лекарственных средств.
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The epidemiological situation with tuberculosis in Russia continues to be strained. The issues of accurate diagnosis 
and treatment remain unsolved; these issues are particularly urgent for the patients after solid organ transplantation 
because of a higher risk of the disease development while on drug immunosuppression. This article has described the 
clinical case of a patient with a clinical presentation of disseminated pulmonary tuberculosis that emerged in a steroid-
resistant rejection. The issues of drug therapy and drug interactions with anti-tuberculosis and immunosuppressive 
agents have been discussed.

Keywords: tuberculosis in transplantation, case report, drug interactions
Yaremin B.I., Tsygankov I.L., Baryshnikova L.A., et al. Disseminated lung tuberculosis and tuberculosis meningoencephalitis 
after kidney transplantation. Transplantologiya. The Russian Journal of Transplantation. 2018;10(3):217–221. (In Russian). 
DOI:10.23873/2074-0506-2017-10-3-217-221



АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ КЛИНИЧЕСКОЙ ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ

ACTUAL ISSUES OF TRANSPLANTATION

ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ 3'2018    том 10 TRANSPLANTOLOGIYA  3'2018   vol. 10 ТРАНСПЛАНТОЛОГИЯ  3'2018   том 10 TRANSPLANTOLOGIYA  3'2018   vol. 10 219218
The Russian Journal of Transplantation

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

CASE REPORTS

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека
ИСТ – иммуносупрессивная терапия
МБТ – микобактерия туберкулеза

МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография
ХПН – хроническая почечная недостаточность

Несмотря на меры борьбы с эпидемией 
туберкулеза, эпидемиологическая ситуация по 
этому одному из наиболее социально значимых 
заболеваний остается крайне напряженной. В 
России на 2015 г. количество вновь зарегистри-
рованных случаев инфицированности микобак-
терией туберкулеза (МБТ), включая ВИЧ (вирус 
иммунодефицита человека)-инфицированных 
пациентов, составило 80 на 100 000 населения, 
а смертность остается высокой (11 на 100 000 
населения). Это создает повышенный риск для 
пациентов после трансплантации органов, состав-
ляющих очевидную группу риска.  По некото-
рым данным, риск в 20–50 раз выше, чем в общей 
популяции, из-за влияния особенностей имму-
носупрессивной терапии (ИСТ) на возникнове-
ние или реактивацию туберкулезного процес-
са после выполнения операции [1, 2]. В связи с 
этим вопросы своевременной, правильной, точной 
диагностики, профилактики и лечения остаются 
открытыми [3, 4].

Возрастает количество и латентного туберку-
леза, выявление которого у больных с хрониче-
ской почечной недостаточностью (ХПН) затруд-
нено как до трансплантации почки из-за анергии, 
характерной для больных на гемодиализе, так и 
после нее.

Учитывая стертость и атипичность клини-
ческих проявлений туберкулеза, особенности 
иммунного ответа у лиц, получающих иммуно-
супрессивные препараты, большое значение при-
обретает использование новых диагностических 
методов и схем лечения данного заболевания [5]. 
Также немаловажно отметить, что особенностью 
современной ситуации является резкое возрас-
тание частоты первичной лекарственной устой-
чивости МБТ [6, 7].

Подчеркивая то, что диагностика и лечение 
туберкулеза у лиц, перенесших трансплантацию, 
трудна, хотим представить клиническое наблю-
дение течения туберкулезной инфекции у паци-
ента после аллотрансплантации трупной почки.

Клинический случай
Пациент Г., 1983 г.р., 20.07.2014 госпитализиро-

ван в стационар Самарского центра трансплантации 
органов и тканей для выполнения трансплантации 
почки.

Из анамнеза: у пациента патология почек име-
ется с 2 лет, проходил лечение с диагнозом хрони-

ческого гломерулонефрита без морфологического 
подтверждения. Известно, что наследственность по 
данному заболевания отягощена (у родного брата 
пациента та же патология с исходом в терминальную 
стадию ХПН). К 2008 г. произошел исход в терми-
нальную стадию ХПН. До начала диализа 25.10.2008 
выполнена аллотрансплантация трупной почки 
слева. В связи с развитием дисфункции почечного 
трансплантата 14.07.2011 выполнена трансплантат-
эктомия. С июня 2011 г. возобновлен хронический 
программный гемодиализ. 20.07.2014 больной опе-
рирован повторно – выполнена аллотрансплантация 
трупной почки справа от посмертного донора. После 
операции получал трехкомпонентную ИСТ: такро-
лимус пролонгированного действия (концентрация – 
10 нг/мл), микофеноловая кислота 1440 мг/сут, 
метипред перорально по схеме. Послеоперационный 
период осложнился острым стероидрезистентным 
отторжением почечного трансплантата, возникшим 
07.08.2014. Отторжение было купировано терапи-
ей антитимоцитарным иммуноглобулином (Атгам): 
суммарно введено 6750 мг. На фоне данной терапии 
с 18.08.2014 развились явления фарингита, этиоло-
гия была оценена как грибковая. 

Тем не менее к 01.09.2014 у пациента появились 
повышение температуры тела до 39,2 °С в виде 
кратковременных эпизодов. Мультиспиральная 
компьютерная томография (МСКТ) легких пока-
зала множественные полиморфные перибронхи-
альные очаги инфильтрации легочной ткани диа-
метром 6–8 мм, инфильтрацию легочной ткани по 
типу «матового стекла» в прикорневой зоне (рис. 1). 
Определяются увеличенные лимфатические узлы 
бифуркационной и паратрахеальной групп до 13 мм. 
Фибробронхоскопия: с обеих сторон бронхи сфор-
мированы правильно, незначительно деформиро-
ваны, сосудистый рисунок усилен, деформирован, 
отмечаются единичные расширенные капилляры, 
умеренно выраженная контактная кровоточивость. 
Проведено микроскопическое исследование мокро-
ты на бактерии Коха, результат отрицательный. 
Результаты диаскинтеста отрицательные. С уче-
том клинической картины, данных физикального, 
лабораторного и инструментального исследова-
ний пациенту в дополнение к противогрибковой 
терапии назначены антибактериальная терапия 
дорипенемом в дозе 1500 мг/сут и левофлоксацин 
в дозе 250 мг/сут внутривенно. На фоне проводи-
мой терапии данные очаги регрессировали в тече-
ние 10 суток, однако повышение температуры тела 
сохранялось.

К 01.09.2014 у пациента появились ригидность 
мышц затылка, положительный (++) симптом 
Кернига с обеих сторон. К 08.09.2014 данные явле-
ния прогрессировали – присоединились диффузное 
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снижение мышечного тонуса рук и ног, перифериче-
ский парез VII пары черепно-мозговых нервов спра-
ва. Сухожильные и периостальные рефлексы сни-
жены, S > D. Определялся патологический рефлекс 
Бабинского слева. На болевые раздражители реа-
гировал с двух сторон с убиранием конечности. В 
ликворе: цитоз до 1200 кл./мкл, некоторое увеличе-
ние уровня белка до 8,003 г/л, незначительное сни-
жение уровня хлоридов до 105 ммлоль/л. В поли-
меразной цепной реакции из ликвора определялся 
вирус Эпштейна–Барр. На фоне продолжающейся 
клиники менингита вследствие появившегося дели-
рия, сопровождающегося галлюцинозом (снимает 
с себя несуществующие предметы, отряхивается), 
повышенной тревожностью, быстрой истощаемо-
стью, в этот же день осмотрен психиатром. Назначен 
оланзапин в дозе 2,5 мг. С учетом неэффективности 
антибактериальной терапии (состояние ухудшилось, 
температура до 39,2 °С, сознание спутанное) к лече-
нию присоединили цимевен 250 мг/сут и левофлок-
сацин 250 мг/сут.

Пациент неоднократно осматривался консили-
умом специалистов (трансплантологов, пульмоно-
логов, инфекционистов, фтизиатров, неврологов, 
реаниматологов). Продолжался диспут об этиологии 
инфекционного заболевания. Консультант-фтизиатр 
категорически отрицал возможность туберкулез-
ной этиологии поражения, так как имелись отри-
цательные результаты диаскинтеста, не было поло-
жительных высевов МБТ. Невролог настаивал на 
EBV-этиологии менингита, несмотря на данные 
литературы о крайне редком (2 случая в мире) раз-
витии Эпштейна–Барр-вирусного менингоэнцефа-
лита взрослых. Терапию инфекционного процесса 
проводили ex juvantibus, без четкого представления 
об его этиологии.

На фоне лечения левофлоксацином в дозе 
250 мг/сут наблюдалось снижение цитоза до 13 кл./
мкл. При повторной МСКТ органов грудной клетки 
определялась положительная рентгенологическая 
динамика в виде частичного рассасывания мел-
коочаговой диссеминации в верхних отделах лег-
ких по серии снимков МСКТ, появились участки 
инфильтрации в нижнебазальных отделах легких 

преимущественно справа с участком треугольной 
формы основанием, обращенным к плевре (рис. 2). 
Таким образом, отмечалась положительная дина-
мика лечения пациента на фоне терапии фторхи-
нолонами. Это снова вызвало диспут о возможной 
туберкулезной этиологии поражения легких и 
головного мозга.

Консилиум врачей склонился к заключению о 
том, что у пациента все-таки не исключается тече-
ние диссеминированного МБТ-негативного туберку-
леза легких, осложненного острым туберкулезным 
менингоэнцефалитом. Реверсия очаговых изменений 
в легких могла объясняться назначением больному 
левофлоксацина, оказывающего противомикобакте-
риальное действие. Отсутствие отклонений при диа-
скинтесте обусловлено проводимой пациенту ИСТ. 
Отсутствие высева МБТ объяснялось отсутствием 
деструктивных изменений. Назначена пробная про-
тивотуберкулезная терапия по следующей схеме: 
левофлоксацин 500 мг/сут, рифампицин 300 мг 
3 раза в день, пиразинамид 500 мг 2 раза в день, 
этамбутол 400 мг 2 раза в день, изониазид 10% 5 мл, 
а также амфотерицин В 50 мг/сут, цимевен 250 мг/
сут 2 раза. Указанное лечение больной получал с 
10.10.2014 по 30.10.2014. На 2-е сутки назначенной 
терапии отмечен явный клинический эффект: ста-
билизация психоневрологической симптоматики, 
снижение температуры тела до субфебрильной. 
Осложнений противотуберкулезной терапии не 
было. Развившееся лекарственное взаимодействие 
рифампицина и такролимуса (как индукторов цито-
хрома Р450) потребовало коррекции концентрации 
такролимуса. На фоне проводимой противотуберку-
лезной терапии в сочетании с цимевеном, сульпе-
разоном в течение месяца у пациента развилась 
полная редукция клинико-рентгенологической 
симптоматики, нормализовались температура тела 
и клинико-лабораторные данные. Неврологический 
статус полностью восстановился, однако у больного 
сохранились остаточные изменения в виде нейро-
сенсорной тугоухости (рис. 3). Через 3 месяца от 
начала клинической манифестации заболевания в 
посеве бронхоальвеолярного лаважа на плотные 
питательные среды отмечен рост МБТ, устойчивой 
к рифампицину и изониазиду. Данная находка вери-

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томография 
легких пациента Г. от 01.09.2014: множественные поли-

морфные очаги инфильтрации легочной ткани

Fig. 1. Multislice spiral CT of the lungs of 1.09.2014 in 
patient G.: multiple polymorphic foci of pulmonary tissue 

infiltration Рис. 2. Мультиспиральная компьютерная томография 
легких пациента Г. от 09.10.2014: очаги стали плотнее, 
часть их рассосалась; видна формирующаяся пневмо-

ния в нижнезадних сегментах легких

Fig. 2. Multislice spiral CT of the lungs of 09.10.2014 in 
patient G.: some of the foci became more dense, some 
others resorbed; the emerging pneumonia can be visualized 

in the lower-posterior segments of the lungs
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не знакомого с проблемой посттрансплантаци-
онного туберкулеза. Это требует от фтизиатри-
ческой службы особого подхода, сочетающего 
высокую настороженность, превентивный под-
ход, глубокое знание фармакодинамики и фар-
макокинетики иммуносупрессивных препаратов 
и их лекарственного взаимодействия с противо-
туберкулезными препаратами. Назначенная при 
наличии существенных подозрений комплексная 
противотуберкулезная, противомикотическая, 
противовирусная терапия ex juvantibus, прово-
димая с учетом фармакокинетики и фармакоди-
намики иммуносупрессивных препаратов, дала в 
нашем случае положительную динамику и позво-
лила спасти пациента до появления возможности 
однозначно диагностировать возбудителя.

Заключение

Приведенный клинический случай свидетель-
ствует о необходимости особого подхода к диа-
гностике посттрансплантационного туберкулеза. 
Нет смысла ждать у таких пациентов типичной 
клиники заболевания. Надо говорить об особом 
патогенезе посттрансплантационного туберкуле-
за, который обусловливает иную клинику и иные 
подходы к диагностике и лечению. Врачи, участ-
вующие в выявлении посттрансплантационно-
го туберкулеза, должны иметь дополнительные 
познания в данном вопросе. Более смелый под-
ход к диагностике и более широкое назначение 
терапии ex juvantibus могут оказаться оправдан-
ными в лечении данной категории пациентов.

Обсуждение

Данный случай демонстрирует сложность в 
диагностике туберкулезной инфекции у пациен-
тов, находящихся на ИСТ после трансплантации, 
в связи с атипичностью клинических признаков. 
Диагноз туберкулеза у больного после транс-
плантации является сложным, неочевидным и 
спорным. Выполняемая у этих пациентов ИСТ 
порой формирует у них морфологический фено-
мен «туберкулез без туберкулеза», при котором 
микобактериальная инфильтрация тканей при-
сутствует, а классические очажки сформировать-
ся не успевают [8, 9]. Это приводит к отсутствию 
классической рентгенологической и лаборатор-
ной картины заболевания, что может ввести в 
заблуждение даже опытного врача-фтизиатра, 

Рис. 3. Мультиспиральная компьютерная томография 
легких пациента Г. от 29.10.2014: очаги полностью 
рассосались, пневмонический инфильтрат отсутствует

Fig. 3. Multislice spiral CT of the lungs of 29.10.2014 in 
patient G.: the foci have completely resolved, there is no 

pneumonic infiltration
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