KAZUISTIKA

Mikroskopicky nalez kryptokoka
v mozkomisnim moku jako prvni pfiznak
rozvinutého stadia AIDS: kazuistika

Microscopic detection of Cryptococcus in the cerebrospinal fluid
as the first symptom of the advanced stage of AIDS - a case study

Souhrn

Oportunni infekce mohou byt prvnim zdvaznym pfiznakem, ktery upozorni na zékladni
onemocnéni u osob s imunitnim deficitem v oblasti T-lymfocytd. Popsany pfipad dokumen-
tuje vyskyt kryptokokové meningitidy jako prvni projev pokrocilého HIV/AIDS-onemocnént.
K diagndze vedlo rutinni, disledné provedené cytologické vysetieni mozkominiho moku.
Mikroskopicky nalez byl potvrzen latexovym testem a kultivaci s masivnim narustem Cry-
potococcus neoformans. Nasledné byla stanovena diagnéza HIV/AIDS-onemocnéni véetné
anamnesticky dolozené rizikové homosexudlni i heterosexudini aktivity.

Abstract

Opportune infections may be the first serious symptom pointing to the underlying disease
in persons with T lymphocyte immunodeficiency. The case study describes the occurrence
of Cryptococcus meningitis as the first symptom of advanced HIV/AIDS disease. The dia-
gnosis resulted from a rigorous cytological examination of the cerebrospinal fluid. The
microscopic finding was confirmed by a latex test and cultivation with massive growth of
Cryptococcus neoformans. Subsequently, HIV/AIDS was diagnosed, with anamnestically
documented risk homosexual and heterosexual activity.
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Uvod

Do klinického obrazu pacientl s poruchou
imunity tj. imunokompromitovanych osob
z kategorie pacientt s HIV-infekdi, ale i pa-
cientl lécenych imunosupresivy po trans-
plantacich a dlouhodobé imunosupresi
z jinych indikaci patfi vyskyt klinicky za-
vaznych oportunnich infekci. Velké opor-
tunni infekce jsou vyvolavany agens, kterd
jsou za standardnich podminek povaZzo-
vana za nepatogenni nebo velmi malo
patogenni. U pacientl infikovanych virem
lidské imunodeficience (HIV), dospélych
i déti, je vyskyt oportunnich infekci indi-
kativni pro diagnézu AIDS. Mezi nejbéz-
néjsi oportunni infekce je fazena pneu-
mocystova pneumonie, toxoplazmova en-
cefalitida, kandidovd ezofagitida, plicnf
tuberkuldza a v rozvinutém stadiu se pak
manifestuji dalsi zavazné infekce vazané
na hluboky imunodeficit, jako je disemi-
novana mykobakteriéza ¢i infekce vyvo-
lané cytomegalovirem. Kryptokokova in-
fekce je u pacientd s rozvinutym syndro-
mem ziskané imunodeficience na jednom
z pfednich mist v pfi¢iné smrtelnych in-
fekenich komplikaci. Klinicky manifestni
formy kryptokokdz u HIV-pozitivnich osob
jsou vazany na hluboky imunodeficit s po-
klesem CD4+lymfocytl pod 100/ul. Nej-
Castéjsi klinickou manifestaci kryptoko-
kové ndkazy u HIV-infikovanych osob je
meningitida (@z v 80 %). Jako inicialni
indikativni onemocnéni AIDS se vyskytuje
jen v 1,5 %. Kryptokokova meningitida
je zédvazna komplikace zatizena i pfi do-
stupné a relativné Gcinné lécbé (amfoteri-
cin B, flukonazol) vysokou Umrtnosti [1-7].

Je zajimavé, Ze i v zemich postizenych
pandemickym vyskytem HIV infekce by-
vaji velmi ¢asto projevy a diagnostika kryp-
tokokové meningitidy prvnim projevem
vedoucim k diagndze HIV-infekce pri-
padné AIDS [8].

Ceska republika je zatim jednou z nej-
méné postizenych zemi pandemii HIV/
AIDS. K 31. 12. 2006 bylo v CR registro-
vano celkem 920 HIV-pozitivnich pfipa-
dd, u 209 bylo diagnostikovano plné roz-
vinuté onemocnéni AIDS, 123 z nich ze-
mrelo [9].

Nejcastéjsim zpusobem prenosu HIV
v CR je i nadéle sexualni pienos (ptes 84 %
vsech diagnostikovanych pfipad). Nejvice

Tab. 1. Biochemické, cytologické, sérologické, kultivacni a flow-cytomet-
rické parametry v krvi, séru, plazmé a mozkomi$nim moku.

referen¢ni meze

CSF-glukoza 3,3 mmol/l 2,5-4,0 mmol/l
S-glukéza 5,7 mmol/I 3,1-5,6 mmol/l
CSF-laktat 1,9 mmol/l 1,1-2,4 mmol/l
P-laktat 2,0 mmol/l 0,5-2,2 mmol/l
CSF-bilkovina 0,54 g/l 0,15-0,45 g/l
CSF-albumin 126,0 mg/l 120-300 mg/I
S-albumin 37,5 g/l 34,0-48,0 g/l
Q-albumin 3,4 %107 2,5-8,0 x 10°
S-IgG 24,45 g/l 7,0-16,0 g/l
CSF-IgG 73,60 mg/l 12,0-40,0 mg/l
intratekalni 1gG 20,62 mg/l 0,0
intratekalni IgG relat. 28,01 %

S-IgM 1,51 g/l 0,4-2,3 g/l
CSF-IgM 1,97 mag/l 0,2-2,5 mg/l
intratekalni IgM 1,10 mg/l 0,0
intratekalnf IgM relat. 55,78 %

S-IgA 12,46 g/l 0,7-4,0 g/l
CSF-lgA 11,40 mg/l 0,2-3,0 mg/l
intratekalni IgA neprokazana 0,0
intratekalnf IgA relat. 0 %

kvantitativni cytologie

CSF-mononukleary 10,0/ pl 0,0-3,0/ ul
CSF-polynukleary 0,0/ ul 0,0
CSF-erytrocyty 0,0/l 0,0
CSF-atypické kulaté utvary 170/ pl

kvalitativni cytologie lymfocyty/monocyty

(cytospinovy preparat) susp. kryptokoky

CSF-latex aglutina¢ni test pozitivni

CSF-kultivace na kvasinky Cryptococcus neoformans

Ab HIV v séru (ELISA) reaktivni

konfirmace v NRL AIDS SZU pozitivni

CD4+ 4/l 400-1400 / pl
CD4+ / CD8+ 0,05 0,70-3,00

CFS — mozkomisni mok, S — sérum, P — plazma, NRL — Narodni referencni laborator,
SZU - Statni zdravotni Ustav

exponovanou populac¢ni skupinou zUsta-
vaji v CR muzi majici sex s muzi (53 %).
Pocet heterosexudlné prenasenych infekci
zUstava prakticky na stejné Urovni (okolo
32 %), stejné i cetnost infikovanych Zen

(okolo 22 %). Prevalence HIV/AIDS z0-
stdva nadale relativné nizka (89,7 pripad
na milion obyvatel), nicméné jevi v po-
slednich tfech letech mirné vzestupnou
tendenci [9].
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Popis pripadu
Muz 43 let, svobodny, intermitentné pe-
Cuje o 12letého syna. Kromé atopického
ekzému se s ni¢im nelécil. V posledni dobé
ma nechutenstvi, za 3 mésice zhubl asi
10 kg. 3 dny pozoroval bolest hlavy v za-
tylku a za o¢ima, mél nauzeu, ale nezvracel.

Byl vysetien na Neurologické klinice FN
Brno (CRP 1,5 mg/l, WBC 3,12 x 10°, CT
mozku bez patologického nalezu) se za-
vérem susp. neuroinfekce. Doporuc¢enou
hospitalizaci na Klinice infekénich chorob
pacient odmitl. Po 3 dnech byl vySetfen
na Neurologické klinice FN U sv. Anny
pro zhorseni obtizi. Byl odeslan k hospi-
talizaci na Kliniku infek¢nich chorob FN
Brno.

Véha 85 kg, vyska 187 cm, TK 150/80,
P 60/min, pravak, teplota 36,5 °C.

Kromé vyrazné opozice Sije a pozit. La-
segue 70° byl fyzikdIni ndlez zcela nega-
tivni. Byla provedena diagnosticka lumbalni
punkce a kompletni laboratorni cytolo-
gické a biochemické vysetfeni mozkomis-
niho moku. Laboratorni ndlez vcetné sé-
rologického, mikrobiologického a flow-cy-
tometrického vysetreni je uveden v tab. 1.

Komentarf k laboratornimu
nalezu
Biochemické parametry v¢etné celkové bil-
koviny byly v referen¢nich mezich, hema-
toencefalicka bariéra vyjadrena jako Q-al-
bumin (tj. pomér koncentrace CSF-albu-
min/S-albumin) byla neporusena.
Intratekalni syntéza imunoglobulind
stanovend vypoctem podle Reiberova
vztahu byla prokdzana u IgG a IgM, ne-
byla prokazana u IgA.

Kvantitativni cytologie

Pritomné bunécné elementy byly spoci-
tadny po obarveni Fuchsinem ve o Fuchs-
Rosenthalové komdrce. Byla zjisténa mirna
mononukledrni pleocytéza s masivnim na-
lezem atypickych kulatobunécnych Utvart
(obr. 1).

Kvalitativni cytologie
(cytospinovy preparat)

Na cytocentrifuze byl zhotoven cytospi-
novy mikroskopicky preparat. Ten byl obar-
ven pomoci soupravy Diff-Quik Medion
Diagnostics.

Obr. 1. Razné veliké kryptokoky obarvené fuchsinem ve Fuchs-Rosenthalové
komdrce pfi kvantitativni cytologii mozkomi$niho moku.

Obr. 2. Cryptococcus neoformans v cystospinovém preparatu (barveni Diff-
Quik Medion Diagnostics; zvétsni 1000krat).

V preparatu byly pritomny lymfocyty,
monocyty a ¢etné kulaté utvary. Pri zvét-
Seni 1000krat bylo u uniformnich kulovi-
tych Utvard s vyjadienym kruhovym le-
mem vysloveno podezieni na pfitomnost
kryptokoka.

Zavér cytologického vysetreni
likvoru: ser6zni neuroinfekce,
suspektni kryptokokéza CNS (obr. 2)
Na zakladé vysloveného podezieni na
pfitomnost kryptokoka v likvoru byla pro-
vedena latexova aglutinace na prikaz
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kapsuldrniho antigenu glykuronoxyloma-
nanu setem Pastorex rCrypto Plus BioRad
s pozitivnim vysledkem.

Nasledna kultivace likvoru na kvasinky
(Sabouraduv agar, 30 °C), prokazala ma-
sivni rast bilych mukdéznich kolonii, které
byly dourceny pomoci setu ID 32 C (Bio
Mérieux) jako Cryptococcus neoformans.

Primarni podezreni na kryptokokdzu
CNS vyslovené na zakladé cytologického
vysetreni likvoru tak bylo potvrzeno prd-
kazem antigenu i kultivaci.

Provedené vysetieni na protilatky HIV
bylo pozitivni. Reaktivita vzorku byla po-
tvrzena v Narodni referen¢ni laboratofi
pro AIDS v Praze. Flowcytometrické vyse-
tfeni buné¢né imunity prokazalo enormné
snizeny pocet CD4+ lymfocyt( i nizky imu-
noregulacni index, tj. pomér CD4+/CD8+.
MR i CT mozku neprokazaly zadné pato-
logické zmény. V cilené doplnéné ana-
mnéze pacient priznal pohlavni promis-
kuitu s nechranénymi rizikovymi homo-
sexuadlnimi i heterosexuainimi kontakty.

Po stanoveni Dg. HIV/AIDS byla zahajena
kombinovana lécba (amfotericin B, fluko-
nazol, Zovirax). V pribéhu nékolika dni
doslo ke zhor3eni psychického stavu pa-
cienta s kolisajici luciditou, dezorientaci
a poruchou vidéni. Stav se nelepsil a 12. den
hospitalizace doslo k opakované srde¢ni
zastavé s nelspésnou resuscitaci a umr-
tim pacienta.

V sekénim materidlu byl kultivacné pro-
kazan Cryptococcus neoformans ve viech
oddilech mozku i v plicni tkani.

Diskuse

Cilem efektivni zdravotni péce je vcasné
a spravné stanoveni diagnézy onemoc-
nénf sledované bezodkladnym nasazenim

Ucinné lécby. U velké skupiny chorob s ne-
charakteristickymi klinickymi projevy i béz-
nymi laboratornimi nélezy je urceni spravné
diagndzy zavislé na komplexnich zna-
lostech, zkuSenosti a intuici oSetfujiciho
lékare. Kazdy klinicky pfiznak i abnor-
malni laboratorni nalez musi byt ddsled-
né vyhodnocen.

V popsaném pripadu byly necharakte-
ristické pfiznaky suspektni neuroinfekce
provazeny atypickym cytomorfologickym
ndlezem v mozkominim moku, ktery pd-
vodné pusobil dojmem artefaktu. Jeho
vylouceni a interdisciplinarni spoluprace kli-
nického biochemika, mikrobiologa, neu-
rologa a infekcionisty vedla k etiologic-
kému urcenf patologického stavu i zaklad-
ntho onemocnéni. Vyslovené podezieni
na pfitomnost kryptokoka v mozkomiSnim
moku pacienta bylo potvrzeno stanove-
nim kryptokokového antigenu s jeho na-
slednym kultivacnim prikazem.

Zaver

Popsany pfipad dokumentuje vyskyt kryp-
tokokové meningitidy jako prvni projev
pokrocilého HIV/AIDS-onemocnéni. K dia-
gndze vedlo rutinni, dtsledné provedené
cytologické vysetfeni mozkomisniho moku.
Mikroskopicky nalez byl potvrzen latexovym
testem a kultivaci s masivnim narlstem
Crypotococcus neoformans. Nésledné byla
stanovena diagnéza HIV/AIDS-onemoc-
néni v¢etné anamnesticky doloZené rizikové
homosexudIni i heterosexualni aktivity.

Literatura

1. Prasad KN, Agarwal J, Nag VL, Verma AK,
Dixit AK, Ayyagari A. Cryptococcal infection
in patients with clinically diagnosed meni-

gitis in a tertiary care center. Neurology
India 2003; 51: 364-366.

2. Chakrabarti A, Sharma A, Sood A, Gro-
ver R, Sakhuja V, Prabhakar S et al. Chang-
ing scenario of cryptococcosis in a tertiary
care hospital in north India. Indian J Med
Res 2000; 112: 56-60.

3. Khanna N, Chandramuki A, Desai A, Ra-
vi V. Cryptococcal infections of the central
nervous system: an analysis of predisposing
factors, laboratoty findings and outcoume
in patients from South India with special re-
ference to HIV infection. J Med Microbiol
1996; 45: 346-379.

4. Kris Ann K. Oursler, D'Moore R, Chai-
son RE. Risk factors for cryptococcal me-
ningitis in HIV-infected patients. Aids Re-
search and Human Retroviruses 1999; 15:
625-631.

5. Kalra SP, Chadha DS, Singh AP, Sanche-
tee PC, Mohapatra AK. Cryptococcal me-
ningitis in acquired immunodeficiency
syndrome. J Assoc Physicians India 1999;
47:958-961.

6. Moreira Tde A, Ferreira MS, Ribas RM,
Borges AS. Cryptococcosis: clinical epide-
miological laboratorial study and fungi va-
rieties in 96 patients. Rev Soc Bras Med
Trop 2006; 39: 255-258.

7. Likasitwattanakul S, Poneprasert B, Siri-
santhana V. Cryptococcosis in HIV-infected
children. Southeast Asian J Trop Med
Public Health 2004; 35: 935-939.

8. Lakshmi V, Sudha T, Tejda VD, Umabal P.
Prevalence of central nervous system cryp-
tococcosis in human immunodeficiency vi-
rus reactive hospitalized patients. Indian
J Med Microbiol 2007; 25: 146-149.

9. Brackova M, Maly M, Vandasova J. Vy-
skyt a 3ifeni HIV/AIDS v CR v roce 2006.
Zpravy CEM (SZU, Praha) 2007; 16: 36-40.

www.mhwa.cz

96

Cesk Slov Neurol N 2008; 71/104(1): 93-96




