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Введение.
Возбудитель токсоплазмоза – Toxoplasma gondii – облигатный внутриклеточный паразит, относится к царству Protozoa, типу Apicomplexa, классу Coccidia. Как у всех Coccidia у T.gondii сложный жизненный цикл развития с наличием окончательного и промежуточных хозяев [1]. Тканевая фаза развития паразита проходит в организме промежуточных хозяев, к числу которых относится и человек, и заканчивается формированием тканевых цист, биологическое назначение которых – сохранение паразита в иммунном организме. Напряженность иммунного ответа не позволяет токсоплазмам активно размножаться, таким образом, паразит и хозяин сосуществуют в относительно уравновешенной системе, в результате чего инвазия протекает латентно. Такое течение инвазии наблюдается у 80-90% инвазированных людей [2].

Клинически выраженный токсоплазмоз может развиться при заражении человека штаммом с высокой вирулентностью и (или) большой заражающей дозе возбудителя. Клинические формы токсоплазмоза встречаются достаточно редко (в 10-20% случаев), тем не менее, T.gondii является основной этиологической причиной хориоретинитов и задних увеитов в США, Западной Европе и Бразилии, а также основной причиной развития слепоты у детей [2]. Серьезной проблемой здравоохранения является и врожденный токсоплазмоз, сопряженный с высоким уровнем инвалидизации и смертности [1].
В последние десятилетия, у людей с различными формами нарушения иммунного ответа, в особенности у больных СПИДом, все чаще регистрируют тяжелые клинические формы токсоплазмоза, связанные с реактивацией латентной инвазии [1], нередко заканчивающиеся летальным исходом. Это позволило отнести данное заболевание к числу оппортунистических [1]. В настоящее время токсоплазмоз занимает 3 – 5 место в структуре оппортунистических заболеваний у пациентов с ВИЧ-инфекцией во всем мире и 1 – 2 место среди инфекционных заболеваний центральной нервной системы (ЦНС) [3].

Важно отметить, что клиническая картина токсоплазмоза, развивающаяся при ВИЧ-инфекции, существенно отличается от таковой при врожденном или приобретенном токсоплазмозе у иммунокомпетентных людей. В основном у пациентов с ВИЧ-инфекцией регистрируют церебральный токсоплазмоз [3,6]. Клиническая картина токсоплазмоза схожа со многими другими СПИД-ассоциированными заболеваниями, что значительно затрудняет постановку диагноза. Тяжесть клинической картины обуславливает длительность периода лечения и высокую летальность среди пациентов. Недиагностируемые случаи токсоплазмоза неизбежно заканчиваются смертью пациента.
Разнообразие клинических проявлений церебрального токсоплазмоза и отсутствие патогномоничных симптомов требует использования лабораторных и инструментальных методов исследования при дифференциальной диагностике. Однако применение их имеет ряд особенностей. Так, использование магнитно-резонансной терапии (МРТ) для визуализации очагов поражения – дорогостоящий метод, недоступный для многих развивающихся стран, а также отдельных лечебных учреждений. Наиболее типичная для церебрального токсоплазмоза картина МРТ, также характерна и для лимфомы головного мозга, что требует проведения дальнейшей дифференциации. Важно отметить, что при диссеминированных и атипичных формах церебрального токсоплазмоза могут не выявляться типичные очаговые структуры с помощью МРТ.
Применение лабораторных методов исследования с выявлением специфических маркеров инвазии также имеет ряд ограничений и особенностей. Во-первых, токсоплазмоз у пациентов с ВИЧ-инфекцией развивается в результате реактивации латентно протекающей инвазии, что делает невозможным применение хорошо изученных и разработанных схем диагностики острого приобретенного или врожденного токсоплазмоза. Вторая проблема – частое отсутствие «адекватного» иммунного ответа на активизацию патологического процесса при развитии СПИДа [3,4]. В связи с этим, долгое время считалось, что у пациентов с ВИЧ-инфекцией «определяются серологические признаки ранее перенесенной инвазии» [7], и специфическим методам диагностики  не уделялось достаточного внимания.
В Клинических протоколах для Европейского региона ВОЗ [7] предложен следующий алгоритм диагностики токсоплазмоза:

1. Клинические признаки (нарушение сознания, лихорадка, судороги, головная боль, очаговые неврологические симптомы);

2. Выявление с помощью КТ или МРТ множественных кольцевидных очагов в ЦНС свидетельствует в пользу диагноза церебрального токсоплазмоза;

3. Если КТ/МРТ недоступны, выявление IgG к T.gondii в сыворотке крови будет свидетельствовать в пользу диагноза токсоплазмоза.

Из представленных критериев диагностики видно, что по рекомендациям ВОЗ диагноз церебрального токсоплазмоза у пациентов с ВИЧ-инфекцией ставится преимущественно на основе неспецифических критериев.

Тактика профилактических мероприятий в отношении токсоплазмоза у пациентов с ВИЧ-инфекцией, рекомендованная ВОЗ, также не содержит специфических критериев и выглядит следующим образом: при наличии IgG к T.gondii и снижении уровня CD4-лимфоцитов менее 100 кл/мкл пациентам назначается специфическая терапия (бисептол) в профилактических дозах [7]. Важную роль в профилактике токсоплазмоза играет выявление и лечение непосредственно ВИЧ-инфекции: прием противоретровирусной терапии (ПРВТ) предотвращает снижение уровня CD4-лифоцитов до критических цифр.
В настоящее время исследователями разных стран активно ведется поиск и изучение различных специфических критериев реактивации токсоплазмоза, определение эффективности их использования при дифференциальной диагностике. Наибольшее внимание исследователей привлек метод ПЦР. Выявление с помощью него ДНК T.gondii в образцах спинномозговой жидкости (СМЖ) подтверждает развитие церебрального токсоплазмоза [4]. Метод обладает высокой специфичностью и чувствительностью, может быть единственным эффективным звеном лабораторной диагностики при выраженном иммунодефицитном состоянии, когда специфические антитела не определяются [4]. Менее изученным, но не менее важным показателем реактивации и развития церебрального токсоплазмоза служит выявление IgG к T.gondii в СМЖ [4]. Однако тяжесть клинической картины заболевания (развитие отека головного мозга) часто не позволяет выполнить спинномозговую пункцию.
Другим критерием реактивации токсоплазмоза служит выявление высокого уровня IgG к T.gondii в сыворотке крови, особенно на фоне низкого уровня CD4-лимфоцитов [4]. Также рядом авторов продемонстрирована эффективность выявления в сыворотке крови IgA к T.gondii и ДНК T.gondii. Определение высокого уровня специфических IgG и IgA и ДНК T.gondii в сыворотке крови является лишь косвенным подтверждением диагноза «церебральный токсоплазмоз», так как указывает на развитие реактивации инвазии, но не указывает на локализацию патологического процесса. Следовательно, трактовка результатов исследования обязательно должна быть соотнесена с данными клинической картины и МРТ.

Таким образом, для диагностики церебрального токсоплазмоза предложен широкий ряд специфических критериев, однако ни одно отдельно взятое исследование не обладает достаточной клинической чувствительностью для постановки диагноза «церебральный токсоплазмоз». Для увеличения диагностической эффективности исследователями рекомендуется использовать комплекс лабораторных исследований, который позволит снизить количество невыявленных случаев токсоплазмоза до минимума.
Рекомендуемая система профилактики также имеет ряд недостатков. Во-первых, показано, что реактивация токсоплазмоза у пациентов с ВИЧ-инфекцией наблюдается и при уровне CD4-лимфоцитов более 100 кл/мкл [3]. Во-вторых, специфические препараты для лечения токсоплазмоза обладают рядом побочных эффектов, в том числе и гепатотоксичностью. Частота и тяжесть побочных эффектов снижает приверженность лечения среди пациентов с ВИЧ-инфекцией (что так же касается и препаратов высокоактивной антиретровирусной терапии (ВААРТ)), а гепатотоксическое действие на фоне широкого распространения у них вирусных гепатитов и гепатитов токсической этиологии только усугубляет общее состояние. Поэтому для пациентов с ВИЧ-инфекцией необходимо более четко маркировать начало реактивации инвазии с определением не только показателей иммунного статуса, но и специфических критериев.

Показано, что на различных стадиях ВИЧ-инфекции у пациентов без клинических признаков токсоплазмоза выявляются следующие показатели реактивации – высокий уровень IgG к T.gondii, специфические IgA и ДНК T.gondii в сыворотке крови, – что может указывать на субклинически протекающую реактивацию токсоплазменной инвазии [5]. Поэтому тактика ведения пациентов с ВИЧ-инфекцией должна основываться на проведении периодических скрининговых исследований с выявлением лабораторных показателей реактивации токсоплазмоза для раннего прогнозирования заболевания.
Необходимость внедрения профилактических мероприятий в систему надзора за пациентами, больными ВИЧ/СПИД обусловлена и более высоким уровнем инвазированности пациентов с ВИЧ-инфекцией по сравнению со здоровым населением данного региона, что вероятно связано с их более низким санитарно-гигиеническим уровнем жизни, учитывая склонность к вредным привычкам и асоциальному образу жизни.
Таким образом, система диагностических и профилактическим мероприятий церебрального токсоплазмоза у пациентов с ВИЧ-инфекцией должна быть основана на выявлении специфических показателей реактивации инвазии, дополнена инструментальными методами исследования и соотнесена с клинической картиной заболевания. Такая система была разработана нами и описана в настоящей работе в виде:
1. Алгоритма диагностики церебрального токсоплазмоза;
2. Тактики профилактики токсоплазмоза у пациентов с ВИЧ-инфекцией.
1. Алгоритм диагностики церебрального токсоплазмоза.
При наличии неврологической симптоматики (симптомы очагового энцефалита: гемипарез, дезориентация, афазия, гемианопсия, судороги и др.) у пациентов с ВИЧ-инфекцией должен рассматриваться диагноз «церебральный токсоплазмоз».
1. На первом этапе обследования пациентов необходимо проводить исследование сыворотки крови с количественным определением IgG к T.gondii и СМЖ с определением специфических IgG и ДНК T.gondii, а также МРТ головного мозга (Рис. 1.).
Определение в СМЖ специфических IgG и ДНК T.gondii свидетельствует о развитие церебрального токсоплазмоза. Выявление в сыворотке крови высокого уровня IgG к T.gondii (титр ≥ 1:6400) с большой долей вероятности свидетельствует о развитие токсоплазмоза.

Существенное диагностическое значение имеет наличие типичных изменений головного мозга, выявленных с помощью МРТ. Как правило, при церебральном токсоплазмозе наблюдаются множественные очаги повышенного МР-сигнала в режиме Т2 и FLAR и пониженного – в режиме Т1 различной локализации [3]. Для очагов характерна округлая форма с размытыми контурами и перифокальным отеком. При использовании врутривенного контрастирования очаги накапливали контраст по периферии.

Таким образом, выявление хотя бы одного показателя реактивации в образце СМЖ, особенно при выявлении очага(ов) поражения ЦНС на МРТ подтверждает диагноз церебрального токсоплазмоза. Выявление высокого уровня IgG к T.gondii и очага(ов) поражения в ЦНС с помощью МРТ указывает на высокую вероятность диагноза и требует начала этиотропной терапии. Отсутствие всех исследуемых показателей реактивации и поражений ЦНС с большой долей достоверности исключает диагноз церебрального токсоплазмоза.

2. Второй этап исследования рекомендован пациентам, которым не удалось подтвердить или исключить диагноз церебрального токсоплазмоза: чаще это пациенты с низким уровнем IgG к T.gondii и очагами поражения в ЦНС, реже пациенты только с высоким уровнем IgG к T.gondii в сыворотке крови. Дополнительным подтверждением диагноза может служить выявление других специфических показателей реактивации. Расширить комплекс лабораторных исследований необходимо определением ДНК T.gondii и IgA к T.gondii в сыворотке крови. При выявлении хотя бы одного из перечисленных показателей реактивации диагноз токсоплазмоза вероятен, пациенту необходимо назначать этиотропную терапию.
3. Если у пациента с ВИЧ-инфекцией и клинической картиной поражения ЦНС имеются противопоказания к забору проб СМЖ (выраженный отек головного мозга и др.), необходимо сразу исследовать сыворотку крови пациента для определения уровня IgG к T.gondii, специфических IgA и ДНК T.gondii. Выявление хотя бы одного из показателей реактивации и очага поражения на МРТ говорит в пользу диагноза «церебральный токсоплазмоз».
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Рисунок 1. Алгоритм диагностики церебрального токсоплазмоза у пациентов с ВИЧ-инфекцией.

Широкое распространение токсоплазменной инвазии среди пациентов с ВИЧ-инфекцией и высокий риск реактивации токсоплазмоза у них на поздних стадиях болезни сопряжен с большим процентом летальных исходов даже при своевременно поставленном диагнозе, потерей трудоспособности и необходимостью длительного периода лечения, что в свою очередь связано с большими экономическими затратами. В связи с этим необходимо уделять больше внимания профилактике токсоплазмоза у пациентов с ВИЧ-инфекцией. С учетом вышесказанного профилактика токсоплазмоза должна выглядеть следующим образом.
2. Тактика профилактики токсоплазмоза у пациентов с ВИЧ-инфекцией.

1. При постановке на учет в центр по профилактике и борьбе со СПИДом по месту жительства необходимо проводить исследование по определению IgG к T.gondii в сыворотке крови с последующим разделением всех пациентов на две группы: серонегативные и серопозитивные, - тактика ведения которых должна различаться.

2. В отношении серопозитивных к T.gondii пациентов с ВИЧ-инфекцией необходимо проведение вторичной профилактики, направленной на предотвращение реактивации латентной токсоплазменной инвазии. Следовательно, тактика должна быть основана на проведении скрининговых исследований с определением специфических IgG и IgA к T.gondii в сыворотке крови. Спектр скрининговых исследований также может быть расширен определением ДНК T.gondii в сыворотке крови. Выявление у пациентов на различных стадиях ВИЧ-инфекции хотя бы одного из показателей реактивации токсоплазмоза – высокого уровня специфических IgG (титр ≥ 1:6400), IgA к T.gondii ДНК T.gondii – указывает на необходимость проведения профилактического лечения. Для этого пациентам назначают курс этиотропной терапии (бисептол или фансидар) в профилактических дозах. Через полгода необходимо проведение повторного скринингового исследования для контроля эффективности профилактической терапии.
Частота скрининговых исследований также может варьировать, однако не рекомендуется проводить ее реже 1-2 раз в год. Параллельное проведения скрининговых исследований с плановым определением показателей иммунного статуса, регламентированного методическими указаниями по организации лечебно-диагностической помощи и диспансерного наблюдения за больными ВИЧ-инфекцией и СПИДом [8], позволит увеличивать частоту их проведения по мере снижения  показателей иммунитета (Таб.1.) и не будет требовать дополнительного посещения лечебных учреждений от пациентов, не снижая показателя приверженности лечению.
Таблица 1. Сроки повторного планового обследования пациентов с ВИЧ-инфекцией в соответствии с методическими указаниями по организации лечебно-диагностической помощи и диспансерного наблюдения за больными ВИЧ-инфекцией и СПИДом [8].

	№
	Стадия

ВИЧ-инфекции
	Уровень

CD4-лимфоцитов,

кл/мкл
	Интервалы обследования,

в неделях

	1
	3Б,3В
	>500

<500
Неизвестно
	24

12

24

	2
	4А, 4Б, 4В
	>500

<500
неизвестно
	24

12

12

	3
	Терминальная
	В зависимости от клинической картины


3. В отношении серонегативных на токсоплазмоз пациентов с ВИЧ-инфекцией необходимо проведение первичной профилактики, направленной на предотвращение заражения. Она логично вытекает из биологических особенностей инвазионных стадий T.gondii и путей заражения человека и основана на неспецифических гигиенических мероприятиях. Пациентов необходимо информировать о возможных путях заражения и мерах предосторожности.

Для предотвращения реализации основного – алиментарного – пути передачи необходимо употреблять в пищу только хорошо термически обработанное мясо и мясные продукты, так как температура свыше 67°С приводит к гибели цист токсоплазм в мясе. Людям, предпочитающим употребление мяса средней и низкой степени прожарки, а также других национальных блюд с недостаточной термической обработкой мяса, рекомендовано использование замороженного мяса при -20°С, что также гарантирует гибель цист. В процессе приготовления пищи не рекомендуется пробовать на вкус сырой мясной фарш. После манипуляций с сырым мясом рекомендуется тщательно мыть руки, нож и посуду. Также не рекомендуется употреблять сырое молоко от коров и коз, особенно от тех, которые не прошли ветеринарный контроль.

Для предотвращения попадания ооцист токсоплазм в организм человека необходимо тщательно мыть руки после контакта с почвой, игр в детской песочнице, особенно если на прилегающей территории живут кошки. Для дополнительной защиты при работе с почвой желательно использование резиновых перчаток. Необходимо тщательно мыть овощи, фрукты и ягоды, особенно перед употреблением их в сыром виде. Не рекомендуется употреблять сырую, нефильтрованную воду из поверхностных источников водоснабжения (рек и озер), а также сельских колодцев. Наиболее надежным является употребление только кипяченой воды.

При содержании в доме кошек необходимо регулярно проводить уборку кошачьего туалета, мыть руки после контактов с кошкой. Так как кошки заражаются токсоплазмами, поедая диких животных (грызунов, птиц) и сырое мясо, то для профилактики их заражения желательно кормить кошек коммерческим питанием: обеззараженными консервами или сухим кормом. Другие домашние и сельскохозяйственные животные также могут переносить ооцисты на шерсти, лапах, следовательно, при содержании их в доме необходимо соблюдать правила гигиены; в частности, мыть руки после контакта с ними.

В качестве мер специфической профилактики на всем протяжении наблюдения за пациентом необходимо проведение регулярных скрининговых обследований с определением IgG и IgM к T.gondii для раннего выявления инвазии по факту сероконверсии. Выявление у пациента IgG или IgG и IgM к T.gondii свидетельствует о его инвазировании токсоплазмами. Определение только IgM к T.gondii требует повторного исследования через 1 месяц: появление специфических IgG подтверждает факт заражения.

Учитывая более высокий процент выявления свежей инвазии среди пациентов с ВИЧ-инфекцией, чем среди здоровой популяции, скрининговые исследования желательно проводить не реже 1 раза в год. Скрининговые исследования лучше проводить в осенние месяцы – октябрь, ноябрь, т.к. в летние месяцы риск заражения токсоплазмами выше, чем в другое время. При выявлении токсоплазменной инвазии тактика в отношении этих пациентов должна меняться.

Заключение

В России, начиная с середины 1996 года, отмечено стремительное распространение ВИЧ-инфекции. В связи с этим возросла роль оппортунистических инфекций, в том числе и токсоплазмоза. По имеющимся данным, в структуре летальных исходов среди пациентов с ВИЧ-инфекцией токсоплазмоз занимает третье место [2]. В Москве и Московской области выявлено широкое распространение токсоплазменной инвазии среди пациентов с ВИЧ-инфекцией – 48,82±1,92% [6]. Показано, что при отсутствии профилактических мероприятий в отношении токсоплазмоза в данном регионе, риск реактивации токсоплазмоза на поздних стадиях ВИЧ-инфекции составляет 59,9±3,3%. Таким образом, заболеваемость токсоплазмозом среди пациентов с ВИЧ-инфекцией на стадии 4В СПИД составляет 34,25±2,4% [6]. Также следует отметить, что, несмотря на своевременную постановку диагноза и начало лечебных мероприятий, развитие токсоплазмоза у пациентов со СПИДом более чем в 21,2% случаев заканчивается летальным исходом. Улучшения состояния с восстановлением двигательной активности в полном объеме удается добиться не более, чем у 60% пациентов [6].

Внедрение в практическую медицину предложенной тактики диагностических и профилактических мероприятий позволит снизить уровень заболеваемости церебральным токсоплазмозом и количество летальных исходов от него среди пациентов с ВИЧ-инфекцией. Выявление токсоплазменной инвазии у пациентов с ВИЧ-инфекцией при постановке на учет в центр по профилактике и борьбе со СПИДом по месту жительства позволит в дальнейшем своевременно заподозрить и диагностировать развитие заболевания в сжатые сроки, даже если в течение многих лет пациент не наблюдался.
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Пациенты с ВИЧ-инфекцией и клиническими признаками поражения ЦНС

Определение уровня IgG к T.gondii в сыворотке крови,

специфических IgG и ДНК T.gondii в СМЖ и

проведение МРТ головного мозга

Очаг(и)

поражения в ЦНС

+ДНК T.gondii или

IgG к T.gondii в СМЖ

Очаг(и)

поражения в ЦНС

+высокий уровень

IgG к T.gondii

в сыворотке крови

Очаг(и)

поражения в ЦНС

+низкий уровень

IgG к T.gondii 

в сыворотке крови

 Только очаг(и)

поражения в ЦНС

или высокий уровень

IgG к T.gondii

в сыворотке крови

Низкий уровень

IgG к T.gondii 

в сыворотке крови

Отсутствие очага(ов)

поражения в ЦНС

и IgG к T.gondii 

в сыворотке крови

Церебральный токсоплазмоз

Диагноз маловероятен

Определение IgA к T.gondii и ДНК T.gondii в сыворотке крови

IgA к T.gondii или

ДНК T.gondii

в сыворотке крови

Отсутствие

IgA к T.gondii и

ДНК T.gondii

в сыворотке крови












