CASE REPORT

KAZUISTIKA

Pfipad zavazného prubéhu HIV-1

meningoencefalitidy a lues secundaria

A Case of Severe Progression of HIV-1
Meningoencephalitis and Lues Secundaria

Souhrn

Akutni meningoencefalitida objevujici se nékolik tydnl az mésict po ndkaze lidskym virem
imunodeficience (HIV) maze mit tézky prabéh. Kazuistika popisuje neobvykly pripad 40letého
pacienta, u kterého byla pfi vysetfovani hore¢natého stavu a hepatorendlniho selhdni zjisténa
akutnf HIV infekce a lues secundaria. Dva dny po sdéleni diagnozy HIV infekce a syfilis u pacienta
doslo k hyperventilaci, kfecim a bezvédomi, pro které musel byt intubovan. Tato zavazna afektivnf
reakce vzbudila podezieni na soucasné probihajici akutni neuroinfekci. Analyza likvoru, kterd
prokdzala mirnou lymfocytarni pleocytdzu a vysokou hladinu HIV-1 RNA, vedla ke stanoveni
diagnoézy HIV-1 meningoencefalitidy. Soucasné byla vzhledem k nepfitomnosti intratékalni
syntézy antitreponemovych protildtek vylouc¢ena neurosyfilis. Nasledné zavedena kombinovana
antiretrovirova terapie, neurologicka a psychiatrickd Iécba i psychoterapeutickd podpora vedly
k vyznamnému zlepSeni neuropsychického stavu nemocného. Terapii betalaktamovymi
antibiotiky pak byla zvlddnuta lues secundaria, coZ se projevilo normalizaci jaternich i ledvin-
nych funkci. Kazuistika dokumentuje podle nasich znalosti dosud v literatufe nepopsany
tézky prabéh akutni HIV-1 meningoencefalitidy se soucasné probihajici komplikovanou lues
secundaria.

Abstract

Acute meningoencephalitis manifesting itself within weeks to months after infection with the
human immunodeficiency virus (HIV) and may have severe course. We present an uncommon
case of a 40-year-old male newly diagnosed with acute HIV infection and secondary syphilis
after he was examined for fever and hepatorenal failure. Two days after the patient was informed
about his HIV and syphilis diagnosis he developed hyperventilation, seizures and coma for which
he had to be intubated. The reaction raised suspicion of an ongoing acute neuroinfection.
Subsequent cerebrospinal fluid analysis revealed mild lymphocytic pleocytosis and high
level of HIV-1 RNA leading to diagnosis of HIV-T meningoencephalitis. Absence of intrathecal
synthesis of antitreponemal antibodies excluded neurosyphilis. Treatment with a combination of
antiretroviral therapy, neurological and psychiatric medication and supportive psychotherapy led
to significant improvement of patient’s neuropsychological condition. In addition, therapy with
betalactam antibiotics cured syphilis and resulted in normalization of liver and renal functions.
To our knowledge, no case study of severe HIV-1 meningoencephalitis with concomitant
complicated secondary syphilis with hepatorenal failure has thus far been reported in the
literature.
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Uvod

Infekce lidskym virem imunodeficience
(Human Immunodeficiency Virus; HIV) je
zavazna chronicka choroba, kterd nelécena
vede ke smrtiinfikovaného jedince. Je dobre
znamo, ze HIV infekci provazi Siroké spek-
trum komplikaci, jejichz vyskyt koreluje se
stadii onemocnéni (tab. 1). Prvni projevy HIV
infekce se mohou objevit jiz 2-4 tydny po
nékaze (v rozmezi 6 dnli az 12 tydnd), a to
priblizné u 50-90 % infikovanych osob [1].
Toto klinicky manifestni stadium nazyvané
akutnf retrovirovy syndrom (Acute Retroviral
Syndrome; ARS) se nejcastéji projevuje syn-
dromem infekéni mononukledzy, chfipkovi-
tym onemocnénim s morbiliformnim exan-
témem a soorem. Pfiblizné 8 % infikovanych
osob ma jako hlavni pfiznak ARS neurolo-
gické postizeni projevuijici se jako akutni po-
lyradikuloneuritida nebo serézni meningo-
encefalitida. Zatimco polyradikuloneuritida
ma progndzu nejistou, u serdzni meningo-
encefalitidy (rovnéz nazyvané HIV-1 menin-
goencefalitida) se predpokladd lehky prd-

béh [1,2].V protikladu k tomuto predpokladu
byla v kohorté 13 HIV pozitivnich nemoc-
nych s neuroinfekci v rdmci ARS zazname-
nana pomeérné casto agitovanost a zma-
tenost [3]. Velmi podobné priznaky mdze
mit také ¢asnéd neurosyfilis objevuijici se do
12 mésicl po néakaze, coz bylo popsano
u HIV pozitivnich muzd majicich sex s muzi
(Males having Sex with Males; MSM) [4].
Neuroinfekce by proto mély byt u pacientl
s nové diagnostikovanou syfilis a HIV infekci
vzdy zvazovany.

Kazuistika

Ctyricetilety pacient byl pfijat v ffjnu 2015 na
Kliniku infek¢nich nemoci (KIN) pro bo-
lesti kloubU a svalC, horecku az 39 °C, zvét-
sené uzliny na krku a vyradzku, kterd byla
nejdrive patrna na obliceji a pozdéji se roz-
sitila na celé télo. Praktickym lékafem byl ne-
mocny od konce zafi 1é¢en penicilinem pro
podezfeni na tonzilitidu, 1é¢bu si viak vysa-
dil kvali jeji nedcinnosti. V anamnéze uved|
apendektomii pro flegmondzni apendici-

Tab. 1. Stadia HIV infekce podle Centers for Diseases Control — CDC (1993).

CD4*Tlymfocyty  Asymptomaticky  Symptomaticky pribéh,  AIDS definujici
(pocet/pl) pribéh nebo ARS ale ne stadia A ¢i C nemoci

> 500 /ul Al B1 al
499-200 /ul A2 B2 2

<200 /ul A3 B3 c3

ARS - akutni retrovirovy syndrom (manifestni akutni HIV infekce).

Tab. 2. Nejvyssi patologické hodnoty laboratornich vysetieni.

Parametr (jednotky) Hodnota Referen¢ni meze
leukocyty (10%1) 15,3 4,0-10,0
CRP (mg/l) 228 0-5
prokalcitonin (pg/ml) 98 0-05
ALT (ukat/1) 6,8 0,1-0,83
AST (pkat/1) 95 0,1-0,85
GGT (pkat/1) 30,8 0,17-114
ALP (ukat/1) 252 0,67-215
bilirubin celkovy (umol/I) 191 5,0-21,0
kreatinin (umol/1) 254 63,0-104,0
urea (mmol/I) 19 2,8-80
HCO, (mmol/)) 31,1 22-26
SBC (mmol/I) 30,2 22-26

SBC - standardizovany bikarbonat, CRP — C reaktivni protein.

tidu pred 20 lety, asi 15 cigaret denné a pro-
fesni kontakt se zvifaty. Ve zdravotnickém
zatizeni, kde byl prvotné vysetien, byly zjis-
tény vysoké sérové koncentrace prokalcito-
ninu, transaminéz, obstruk¢nich jaternich
enzymd, bilirubinu, urey i kreatininu. Nej-
vyssi zjisténé patologické hodnoty jsou uve-
deny v tab. 2.

Pii prijeti k hospitalizaci byl u nemocného
patrny ikterus, exantém po celém téle, kon-
junktivitida a v dutiné Ustni byl pozorovén
soor. Specifickd pracovni anamnéza, ho-
recky, exantém a hepatorendlnf selhdni ns
vedly k podezieni na leptospirézu (Weilovu
chorobu), a nemocny byl proto zajistén cef-
triaxonem, pro soor byl lécen fluconazolem.
Pacient dodate¢né uved| rizikové pohlavni
styky s muzi a byly doplnény sérologie sy-
filis a HIV, jejichz néslednd pozitivita byla po-
tvrzena konfirmacnimi testy. Narodnf refe-
ren¢ni laborator (NRL) pro AIDS hodnotila
HIV infekci jako akutni a NRL pro syfilis uza-
viela nélez jako lues secundaria. Po sdéleni
pozitivnich vysledk byl nemocny mirné de-
presivni, dalsi den byl neklidny, intenzivné
plakal. Nasledujici den ndhle zacal hyper-
ventilovat, opakované mél tonicko-klonické
kiece celého téla bez poruchy védomi. V la-
boratofi byly patrné zndmky respira¢nf alka-
l6zy (tab. 2), hladina kalcia v krvi byla opako-
vané v normé. ProtoZe pfiznaky vzbuzovaly
podezfeni na herpetickou meningoencefa-
litidu, byla zahdjena parenteralni |é¢ba acic-
lovirem. Pfivolany psychiatr stav naopak
hodnotil jako hysteroidni reakci a nemocny
dostal antidepresivum sertralin ze skupiny
inhibitorl zpétného vychytavani serotoninu
a benzodiazepinové anxiolytikum bromaze-
pam. Dalsi noc doslo k ndhlému bezvédomi,
pacient nereagoval na oslovenf ani boles-
tivy podnét, mél hypotenzi a lapavé dychal.
Nemocny byl protozaintubovanapreloZzenna
ldZko Kliniky anesteziologie, resuscitace a in-
tenzivni mediciny (KARIM). Neurologem byl
stav hodnocen jako kombinace generalizo-
vanych tonicko-klonickych a psychogennich
zachvatl a byla nasazena |é¢ba levetiraceta-
mem. Na KARIM byla provedena lumbalnf{
punkce s nalezem mirné lymfocytarni pleo-
cytdzy, zvyseného proteinu a laktdtu (tab. 3).
Vysetfenf likvoru pomoci polymerdzové fe-
tézové reakce (Polymerase Chain Reaction;
PCR) prokézalo 1,4 x 10° kopii HIV RNA/ml
a soucasné vyloucilo infekci Herpes sim-
plex virem typ 11 2. ViySetfenti likvoru v NRL
pro syfilis vyloucilo na zakladé nepfitom-
nosti intratékdlni syntézy antitreponemo-
vych protildtek neurosyfilis. Vzhledem k na-
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lezu vysokého poctu kopif HIV RNA v likvoru,
vysoké viremii (4,8 x 10° kopii HIV RNA/ml)
a snizenému poctu CD4* T lymfocytl v krvi
(270 bunék/ul) byla zahédjena kombinovana
antiretrovirova terapie (combined Antiretro-
viral Therapy; cART) tenofovirem, emtricita-
binem a lopinavirem s ritonavirem. Béhem
14denni hospitalizaci na KARIM doslo ke sta-
bilizaci obéhu a Upraveé rendlnich i jaternich
parametrl. Opakované se vyskytly zachvaty
kieci, EEG vysetieni epileptickou aktivitu ne-
zachytilo a MR mozku bylo pouze s ndle-
zem prostornéjsiho komorového systému.
Od tfetiho dne hospitalizace na KARIM byl
nemocny jiz bez kie¢ové aktivity, s obno-
venym védomim a normalnim neurologic-
kym nélezem a bylo mozné jej extubovat.
Pribéh hospitalizace na KARIM zkompliko-
vala katétrova sepse, nozokomialni broncho-
pneumonie a flegmona levé horni koncetiny,
pro které byla nasazena cilend antibioticka
terapie. S antimikrobidlni lé¢bou doslo k po-
klesu zanétlivych parametrl a pacient byl
ve stabilizovaném stavu prelozen k dalsf
péci na jednotku intenzivni péce neurolo-
gického oddéleni. BEhem dvoudenniho po-
bytu na tomto pracovisti byl nemocny zcela
stabilizovan, pfetrvavala pouze hyperreflexie
na hornich koncetindch a pacient byl pre-
dan péci na standardni oddéleni KIN. V prd-
béhu nasledné 13denni hospitalizace na KIN
doslo k rozvoji povrchové tromboflebitidy
vena basilica vpravo po probéhlé katétrové
sepsi, a byla proto nasazena pInd antikoagu-
lace. Pacient byl vy3etfen angiologem a po
konzultaci s hematology nebyly indikovany
testy trombofilnich stavl. U pacienta se po-
sléze objevila palcivé bolest v prstech dol-
nich koncetin. Neurolog nélez hodnotil jako
HIV polyneuropatii. Elektromyografické vy-
Setfen( dolnich koncetin atypicky prokazalo
dominantné pokles amplitud s prodlouze-
nou distalni motorickou latenci nebo lehce
zpomalenym vedenim pouze v motoric-
kém neurogramu; vysetfeni nervus suralis
bylo naopak bez patologie. Do medikace byl
proto zaveden pregabalin, derivat kyseliny
y-aminomaselné, ktery modulaci kalciového
kandlu redukuje uvolfiovani neurotransmi-
terd glutamatu, norepinefrinu a substance P,
Hospitalizace na KIN byla komplikovana se-
kundarnimi depresivnimi stavy, pro které
byly opakované provedeny podptrné psy-
choterapeutické pohovory, a psychiatrem
byla nastavena medikace. Pacient byl po cel-
kové 30denni hospitalizaci propusteén ve sta-
bilizovaném stavu domd a byl ponechan
v dispenzarizaci HIV ambulance KIN. Pfi kon-

Tab. 3. Cyto-biochemicky nélez v likvoru.

Parametr (jednotky) Nalezy Refere¢ni meze
bilkovina (g/1) 1,244 0,2-0,45
albumin (g/I) 0,7 01-03
glukdza (mmol/l) 2,59 2,2-4,2
chloridy (mmol/l) 126 110-132
laktat (mmol/I) 4,23 1,2-2,1
polymorfonukledry (bunky x 10¢/1) 0 0-4
mononukledry (buriky x 10%/1) 17 0-8
erytrocyty (buriky x 10%/1) 100 0-100

trolach se citil vyrazné Iépe a mésic po pro-
pusténi znemocnice se vratil do zaméstnani.
Po tfech mésicich cART doslo k vzestupu
CD4* T lymfocytd na 320 bunék/ul a k po-
klesu viremie na 61 kopil HIV RNA/ml.
Nasazend antiepileptika si nemocny své-
volné vysadil, zéchvaty se ale jiz neopa-
kovaly. Pro trvani bolesti dolnich koncetin
probéhlo kontrolni EMG s nalezem stfedné
tézké smisené axondlné-demyelinizacni mo-
torické polyneuropatie a nemocny je pone-
chén na lé¢bé pregabalinem.

Diskuze

K projevdim HIV infekce patfi ¢etné neuro-
logické a psychiatrické komplikace, které
mohou mit velmi zavazny prabéh. U naseho
pacienta nebyly neuropsychologické pfi-
znaky po pfijeti okamZité patrné, aviak de-
maskovaly se po sdéleni pozitivity testl na
syfilis a HIV infekci. Naslednd afektivni poru-
cha méla velmi tézky prlbéh a vedla k nut-
nosti intenzivni péce. Kromé psychologic-
kych mechanizmd se na psychopatologické
problematice podilela i pfitomna neuroin-
fekce, kterd je charakteristickd zménami
v afektivité a sklony k nadmérnym reakcim.
Odborné literatura uvadi, ze kolem 22 %
HIV pozitivnich pacientd trpf klinickou de-
presi, pficemz jednim ze spoustecll zavazné
deprese mUze byt pravé sdélenf pozitivity
testu na HIV [5]. Soucasné je dobfe zndmo,
7e HIV mulze pfimo zpuUsobit postizenf
CNS [2]. Predpoklada se, Ze virus vstupuje do
CNS poté, co infikuje cirkulujici monocyty,
které nasledné prechdazeji hematoencefa-
lickou bariéru [6]. V souvislosti s mechaniz-
mem priniku HIV do CNS se pouzivé pfirov-
nani k trojskému koni. V- mozku HIV infikuje
burky glie, které pozdéji mohou produko-
vat neurotoxiny poskozujici nebo dokonce
usmrcujici neurony [7]. Pfitomnost HIV v CNS

naseho pacienta byla potvrzena vysokym
poctem kopif HIV RNA v likvoru, ktery byl
o logaritmus nizsi nez pocet kopif HIV RNA v
krvi, coz byva u nelécenych HIV pozitivnich
pacientd casty nélez [3,8]. Nélez jsme hodno-
tili jako HIV-1 meningoencefalitidu a z tohoto
ddvodu byly zvoleny cART pfipravky s dob-
rym prinikem do CNS, co? je v souladu s do-
poru¢enym standardem péce pro HIV po-
zitivni pacienty [9]. Na doplnéni je vhodné
uvést, ze pomerné vysoka koncentrace bilko-
viny i mirné zvysend koncentrace albuminu
v likvoru svédcily pro poruchu hematoence-
falické bariéry, zatimco vysoky laktat nejspise
odrazel prodélané kiecové stavy [10].
Zvysujici se vyskyt sexudlné pfenosnych
nemoci nas nuti stale castéji zvazovat jejich
diagnézu. Epidemiologické situace v Ceské
republice je v posledni nékolika letech cha-
rakteristickd rychlym sifenim HIV mezi MSM.
Jen v roce 2015 tak z rekordnich 266 no-
vych pffpadd HIV infekce vice nez 80 % pa-
tfilo pravé do této skupiny [11]. Soucasné je
tento nepfiznivy trend provdzen zvysenym
vyskytem syfilis, kdy podle posledniho zve-
fejnéného hlaseni Ustavu pro zdravotnické
informace a statistiku bylo v roce 2012 hlé-
seno 696 pripadd syfilis [12]. Pozitivni sé-
rologie syfilis u naseho pacienta spole¢né
s neurologickymi pfiznaky vedla k pode-
zfeni na ¢asnou neurosyfilis. Tato zahrnuje
asymptomatickou neurosyfilis, akutnf syfi-
litickou meningitidu, o¢ni syfilis a otosyfi-
lis a je dGvodem, proc¢ je nutné u pacientt
s nové diagnostikovanou syfilis provést pec-
livou analyzu likvoru [13]. Za nejspolehli-
véjsi metodu pro diagnostiku neurosyfilis
se v soucasné dobé povazuje vysetfenf in-
tratékdaIni syntézy antitreponemovych pro-
tilatek, které viak nemusi byt vzdy spoleh-
livé [14]. Proto je lepsi v pfipadé negativity
tohoto testu a pfi trvajicim klinickém pode-
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zfeni na neurosyfilis zvolit 10—14denni te-
rapii intravenéznim penicilinem nebo pfi-
padné ceftriaxonem [15]. Pacient byl od
pocatku hospitalizace lécen ceftriaxonem
pro podezieni na Weilovu chorobu jako
na nejpravdépodobnéjsi pricinu hepatore-
nélniho selhani, coz je soucasné efektivni
lé¢ba lues secundaria zahrnujici i postizenf
CNS. V této souvislosti je vhodné pfipome-
nout, ze syfilis je rovnéz spirochetdza, ktera
se vzacné mlze manifestovat jako Weilova
choroba [16,17].

Popsany pfipad v literatufe nezazname-
nané kombinace tézkého pribéhu HIV-1
meningoencefalidy a lues secundaria dobre
dokumentuje slozZitost problematiky téchto
pohlavné prenosnych ndkaz a rovnéz do-
klada nutnost tzké spolupréce Cetnych me-
dicinskych specializaci pfi jejich fesent.
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