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Zkusenosti s [é¢bou kryptokokové meningitidy

Experience with the treatment of cryptococcal meningitis

Vazena redakce,
kryptokokovou meningitidu (KM) zpdsobuje
kvasinka Cryptococcus neoformans. U imu-
nokompromitovanych pacientl jde o opor-
tunni infekci, kterd byvéa navzdory lécbé
Casto fatdlni. Kryptokoky se vyskytuji pfe-
devsim v pldnich substratech obsahuji-
cich ptaci trus [1]. KM postihne kaZzdoro¢né
pres 220 000 osob zijicich s HIV (people li-
ving with HIV; PLWH) a aZ 181 000 z nich
zemie [2-4] (obr. 1). V CR se jednd o ojedi-
néla onemocnéni. Zatimco u imunokompe-
tentnich osob probihd ndkaza kryptokokem
obvykle asymptomaticky, u jedincl s imu-
nodeficitem se manifestuje jako pneumo-
nie, popt. mUZe dojit k diseminaci do vzda-
lenych orgdnd. Nejcastéjsim projevem pak
byva meningitida. Terapie spociva v poda-
vani systémovych antimykotik. Prognéza di-
seminovaného onemocnéni je velmi vazna.
Prezentujeme zkusenosti s lé¢bou KM
u dvou pacientl hospitalizovanych na Kili-
nice infekénich nemoci Fakultni nemocnice
Hradec Kréalové (KIN FNHK) v letech 2013—
2019. Prvni kazuistika je pfipadem 38letého
muze bez predisponujicich komorbidit.
V Cervenci 2016 byl lécen antibiotiky (ATB)
pro krénf uzlinovy syndrom. Od 3. 9. se ob-
jevily silné bolesti hlavy, 7. 9. se pridaly febri-
lie a zvracenti, a i pfes ¢aste¢nou jednodenni
ulevu byl pacient 16. 9. pfijat k hospitali-
zaci pro progresi obtiZi. Vstupné byly pfi-
tomny kréni lymfadenopatie a ndpadny as-
tenicky habitus. Zndmky meningeélniho
drazdéni byly negativni. Byla provedena
lumbalni punkce s ndlezem 59/ul segmentd,
39/ul lymfocytd, zvysenou hladinou bil-
koviny (1 g/l) a hrani¢ni hladinou chlorid
(114 mmol/I). Glykorachie byla v normé. Pa-
cient byl empiricky zajistén ceftriaxonem
a acyklovirem a jeho sérum bylo odesladno
k vysetieni protildtek anti-HIV. MR mozku ne-
prokéazala zédnou patologii. Zanétlivé mar-
kery byly nizké. Acyklovir byl 17. 9. vysazen
z dlvodu neprokdzani DNA herpetickych
virG v likvoru metodou polymerazové re-
tézové reakce (polymerase chain reaction;
PCR). Dne 22. 9. byla hlaSena reaktivita séro-

logie HIV. Klinicky stav pacienta se postupné
zhorsoval, byla realizovana kontrolnf lum-
balni punkce s novym nélezem hypogly-
korachie 0,83 mmol/l, s progredujici hyper-
proteinorachii (1,4g/1) a hypochloridorachii
(109 mmol/l). Mikroskopickym vysetfenim li-
kvoru byly zjistény kvasinky. Naslednym spe-
cifickym barvenim a kultiva¢nim vysetienim
likvoru byl prokdzéan kryptokok, coz bylo dia-
gnosticky potvrzeno i PCR prlikazem DNA
C. neoformans. Kryptokok byl detekovan
i v odebranych hemokulturach pacienta.
Ceftriaxon byl nasledné vysazen a jednoré-
zové byl podan flukonazol v dévce 800 mg
intravendzné (i.v). Dne 23. 9. bylo zahdjeno
cinu B (Abelcet lipid complex; ABLC) v davce
400mg/den iv. v monoterapii za observace
pacienta na jednotce intenzivni péce (JIP)
KIN FNHK. Uvodni aplikace infuze trvajici
12 h vsak nebyla pacientem tolerovéna, do-
stavily se zimnice, hyperpyrexie a tresavka.
Proto byla doba dalsf aplikace amfotericinu
v infuzi prodlouzena na 24 hojiz s dobrou
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nych oblastech svéta v roce 2014 [4].

Fig. 1. Absolute numbers of cases of cryptococcal meningitis in people living with HIV

in different parts of the world in 2014 [4].
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snasenlivosti. Nejspise v ddsledku nezadou-
cfho Ucinku amfotericinu v kombinaci s HIV
pozitivitou nemocného doslo k vyrazné
pancytopenii. Druhy den byla zjisténa nu-
lovd hodnota CD4+ T lymfocytd v periferni
krvi, proto byla zahéjena ATB profylaxe opor-
tunnich infekci. Pfi této terapii se klinicky stav
pacienta postupné zlepsoval. Kontrolnf lum-
balni punkce 5. 10. ukazala jiz normalni bu-
nécny i biochemicky nalez. Krkyptokoky ne-
byly pfitomné pfi mikroskopickém vysetfeni
a pouze kultiva¢né byla zjisténa jedna kolo-
nie C. neoformans. Dalsi lumbalni punkce po
14 dnech byla jiz kultiva¢né negativni. Lé¢ba
amfotericinem byla po 31 dnech ukoncena,
pacient byl nasledné pfeveden na p.o. flu-
konazol v ddvce 800 mg/den a 22. 10. byla
zahajena antiretrovirova terapie (ART). Dne
26. 10. bylo mozné propusténi pacienta
v celkove dobrém stavu dom. Od 11. 11. byla
davka flukonazolu snizena na 400 mg/den
a od ¢ervna 2017 pak na 200mg/den. Pocet
CD4+ T lymfocytl v kontrolnich odbérech
vzrostl na hodnotu 140x10%I. V prosinci
2017, 1j. 15. mésic od zahdjeni antimykotické
terapie, bylo mozné jesté snizit davku fluko-
nazolu na 100 mg/den p.o. v rdmci profylaxe
oportunnich infekci, 1é¢ba KM byla ukon-
¢ena. Pacient je na KIN FNHK doposud dis-
penzarizovan a setrvava u néj plna rekon-
stituce imunitnfho systému. Subjektivné
neuddva zadné obtize.

V druhé kazuistice se jedna o 71letého
muze s pokrocilou jaterni cirhézou, diabe-
tem mellitem 2. typu na inzulinoterapii a ar-
teridIni hypertenzi. Od Unora 2013 u néj po-
stupné narUstaly nespecifické obtize vedouci
ke ztrdté sobéstacnosti. Od bfezna nebyl
schopen vertikalizace do stoje, byl vyrazné
spavy a stéZoval si na bolesti hlavy. Dne 18.

3. byl proto hospitalizovdan na KIN FNHK. Na
MR mozku byly pfitomny loziskové zmény
v bilé hmoté nejspise postischemické etio-
logie a zmény v bazélnich gangliich pfisuzo-
vané hepatoencefalopatii. Byla provedena
lumbalni punkce s nélezem 60/l lymfocytd,
3/ul segmentd, se zvysenou hladinou bilko-
viny 1,09/l i chlorid 126 mmol/I, glykora-
chie byla 3,6 mmol/I.V likvoru byla prokdzéna
pritomnost C. neoformans metodou PCR.
Byla zahdjena terapie flukonazolem v davce
400mg denné iv. Po obdrZenf vysledku cit-
livosti kryptokoka na flukonazol, kterd byla
pouze intermedidlnf, byl 25. 3. flukonazol za-
ménén za ABLC (s ovéfenou dobrou citlivosti)
v ddvce 450 mg/den iv. Dvanacty den tera-
pie vsak doslo k rozvoji suspektni toxoaler-
gické reakce. Proto byl amfotericin zaménén
za itrakonazol v celkové davce 600mg denné
iv, s dobrou citlivosti. Po 3 dnech 1é¢by bylo
davkovani upraveno na 800 mg/den iv. Stav
pacienta se pozvolna zlepsoval. 8. 4. byl zcela
normalni biochemicky nalez v likvoru a kryp-
tokoky se jiz nepodafilo prokazat. Nejspise na-
sledkem kombinace tézké chronické hepato-
patie a nezaddouciho Ucinku antimykotické
lécby se v dalSich dnech postupné rozvinulo
hepatorenalni selhdni manifestujici se otoky,
ascitem a projevy encefalopatie. Terapie itra-
konazolem byla 2. 5. po 25 dnech podavani
ukoncena. Pro dekompenzaci jaterni cirhdzy
byl pacient 3. 5. pfelozen na metabolickou JIP
Internf kliniky. Prdbéh hospitalizace byl nadale
velmi nepfiznivy a pacient 7. 7. 2013 zemfel.
Moznosti terapie KM jsou omezené. Stan-
dardné byvé indikovédn ABLC bud v mono-
terapii, nebo spole¢né s flukonazolem, popf.
s flucytosinem [5,6]. Amfotericin je doporu-
¢eno podavat v inicidlni fazi infekce obvykle
po dobu 2-3 tydnd a v konsolida¢ni fazi po

dobu dalsich nékolika tydnd aZ mésicd pokra-
Cuje lé¢ba flukonazolem. [6]. Pokud nenf to-
lerovan, Ize ho nahradit itrakonazolem [5,6].
Ostatni azoly, jakymi jsou napf. vorikona-
zol, posakonazol a ravukonazol, se v terapii
kryptokokovych infekci v bézné klinické praxi
neuzivaji [5]. Uskalim terapie amfotericinem
zUstavajf jeho nezadoucf Ucinky, zejména ho-
recka, tfesavka, zvraceni, cefalea a artralgie. Je
doporuceno aplikovat amfotericin v pomalé,
12 az 24h infuzi a pacienta premedikovat po-
danim nesteroidnich antirevmatik a antihis-
taminik [5]. Pozdni nezadouci ucinky vyply-
vajf zejména z nefrotoxicity a hematotoxicity
léku. Dlouhodobé antimykoticka lé¢ba mize
byt provédzena dyspeptickymi obtizemi, ne-
specifickymi dermatdzami, anémii, leukope-
nif, elevact jaternich transaminaz a retenci du-
sikatych katabolitl. Prezentované kazuistiky
popisujf riziko zavaznych klinickych pribéh(
a limitni moznosti terapie KM.
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