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Opis pripadu

Na Slovensku dokumentujeme velmi ojedinele diagnostikovany pripad neurotoxoplazmézy u 60-ro¢ného HIV
pacienta v Stadiu AIDS. Dévodom hospitalizacie pacienta boli ¢asté hortcky, vracanie, epileptické zachvaty
a poruchy vedomia. Radiologické vysetrenia (CT a MR) potvrdili v mozgu pritomnost mnohopocetnych nalezov
(16 lozisk na periférii). V parazitologickom laboratériu (Medirex, a. s.) sme vylicili neuroinfekciu spésobent pa-
razitickymi povodcami ako Toxocara spp. a Echinococcus spp. Potvrdili sme vS§ak neurotoxoplazmézu na zakla-
de dokazu DNA Toxoplasma gondii v likvore pacienta a pritomnosti Specifickych IgG protilatok v sére pacienta.
V likvore vSak nedoslo k ziadnej produkcii antitoxoplazmovych protilatok, ¢o bol pravdepodobne désledok imu-
nitného deficitu vyplyvajuceho z HIV statusu. Napriek vhodne indikovanej terapii sa zdravotny stav pacienta zhor-
Soval (strata reci i pohyblivosti vSetkych koncatin), az pacient umrel v priebehu niekolkych tyZdrov.
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The case report of toxoplasmic meningoencephalitis with fatal outcome in HIV patient

Description of the case

In Slovakia, we document a very rare case of neurotoxoplasmosis in a 60-year-old HIV patient in the AIDS stage.
The patient was hospitalized due to frequent fever, vomiting, epileptic seizures and consciousness disorders.
Radiological examinations (CT and MR) confirmed the presence of multiple findings in the brain (16 foci in the
periphery). In the parasitological laboratory (Medirex Ltd.), we had excluded neuroinfection caused by parasit-
ic agents such as Toxocara spp. and Echinococcus spp. However, we confirmed neurotoxoplasmosis based on
detection of Toxoplasma gondii DNA in the patient’s cerebrospinal fluid and the presence of specific IgG anti-
bodies in the patient’s serum. There was no production of anti-toxoplasmic antibodies in the cerebrospinal flu-
id, possibly due to the immune deficit resulting from HIV status. Despite the appropriately indicated therapy, the
patient’s health deteriorated (loss of speech and mobility of all limbs), and the patient died within a few weeks.
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Uvod

Toxoplazméza je zoonotické ochorenie spdsobené tka-
nivovym parazitickym prvokom Toxoplasma gondii, ktoré-
ho definitivnym hostitelom su macky. Parazit je celosve-
tovo rozsSireny a okrem cCloveka jeho hostitelmi su rézne
teplokrvné zivocichy. Toxoplasma gondii parazituje intrace-
luldrne a u vacsiny imunokompetentnych oséb nesposobu-
je klinicky manifestné ochorenie, az 80 % pripadov prebieha
asymptomaticky. NajCastejSie postnatalne ziskana akitna
toxoplazmédza prebieha ako lymfoglandularna forma (zvac-
Senie lymfatickych uzlin v oblasti krku, v podpazusi a ingui-
nach, ktoré st zvycajne nebolestivé). Parazit vSak mdze spo-
sobit devastujice ochorenie v urcitych skupinach pacientoy,
najma kongenitdlne infikovanych deti, pacientov po orga-
novych transplantaciach, u onkologickych osob a pacien-
tov so ziskanym syndrémom imunitnej deficiencie (AIDS).

Kongenitalna toxoplazmédza u narodenych deti sposobuje hy-
drocefalus, mikrocefaliu a kalcifikaty (tzv. triadu priznakov).
Ku kongenitalnej infekcii méze dojst v pripade, ked' je Zena
v gravidite infikovana prvykrat. Frekvencia transplacentar-
nych prenosov je nizsia na zaciatku tehotnosti, pricom vSak
klinicka zavaznost pre infikovany plod v 1. trimestri je maxi-
malna a ma zIu progndzu (abort ¢i chorioretinitidu). Pre o¢-
nu toxoplazmézu su priznacné charakteristické lézie v siet-
nici. Vel'mi nebezpecné su reaktivacie latentnej ¢i chronickej
infekcie u imunosuprimovanych pacientov, kde byva naj¢as-
tejSie postihnuta centralna nervova suistava a ochorenie sa
mnohokrat konéi fatdlne. Charakteristickymi priznakmi neu-
rotoxoplazmodzy su difizna encefalopatia, meningoencefali-
tida, mozgové lézie sprevadzané bolestami hlavy, poruchami
vedomia, teplotami a pneumaéniami.
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Infikovat sa mozno alimentarnou cestou po prehltnuti in-
fek¢énych stadii (zelenina ¢i ovocie kontaminované oocysta-
mi, nedostatoCne tepelne upravené maso s tkanivovymi
cystami), transplacentdrne, krvnou transfuziou a organovy-
mi transplantatmi. Z epidemiologického hladiska je vyskyt
toxoplazmdzy na Slovensku vysoky, o ¢om svedci priblizne
40 % IgG séroprevalencia u nasich pacientov (Ondriska et al.,
2003; Strharsky et al., 2009).

V rutinnej diagnostike je zlatym Standardom nepriama
diagnostika, Cize dokaz Specifickych protilatok proti T. gon-
dii (1gG, IgM, IgA, reakcia vazby komplementu pre dokaz cel-
kovych protilatok a aviditny test pre stanovenie sily vazby
antigén — protilatka). Sérologické vysetrenie by malo v pr-
vom rade zistit, Ci je pacient infikovany, a ak ano, v druhom
kroku urcit §tadium infekcie. Detekcia DNA T. gondii pomo-
cou PCR sa povazuje za nenahraditelnu v diagnostike toxo-
plazmdzy u imunosuprimovanych pacientov s AIDS, trans-
plantovanych a u dalSich imunokompromitovanych oséb, pri
ocnej a kongenitalnej toxoplazmdze. Velmi dblezitou infor-
maciou pri diagnostike suspektnej neurotoxoplazmédzy, oc¢-
nej ¢i kongenitalnej toxoplazmozy je vysetrit okrem likvoru,
ocnej tekutiny ¢i plodovej vody paralelne aj sérum pacienta.
Spravne a v€asné urcenie Stadia toxoplazmézy je rozhoduju-
cim signalom na zacatie terapie (pyrimetamin, sulfénamidy
a spiramycin).

Infekcii mozno predchadzat v podobe preventivnych opat-
reni, najma v dodrziavani prisnych hygienickych navykov
(umyvanie ovocia Ci zeleniny pred konzumovanim, umyvanie
ruk po kontakte s pédou, dostatocna tepelna Uprava mésa),
ale i v sérologickom skriningu rizikovych skupin (tehotné Ze-
ny a transplantovani pacienti).

Klinické nalezy a laboratérna identifikacia
neurotoxoplazmézy

Dokumentujeme vel'mi raritne diagnostikovany pripad ne-
urotoxoplazmozy u 60-rocného HIV pacienta v Stadiu AIDS.
Pacient bol prijaty vo februari 2019 na neurologické oddele-
nie nemocnice v Skalici zdévodu niekolkomesacnych febrilit,
respiracnych i mocovych infekcii a prekonanej tromboflebiti-
dy. Pri prijati bol pacient mobilny, pri vedomi, spolupracujuci,
tlakovo a pulzovo stabilizovany. V marci 2019 sa stav hospi-
talizovaného zacal rapidne zhorsovat, bol u neho zazname-
nany rozvoj ataxie, bradypsychizmu, komunikoval strucne,
nie vzdy zrozumitelne, Casto vracal a mal epileptické zachva-
ty. Radiolégovia pomocou CT a MR vySetreni mozgu detego-
vali mnohopocetné loZiskové nélezy (16 lozisk na periférii,
obrazok 1a - e) a CT vySetrenie brucha potvrdilo fokalne lézie
(suspekt. MTS) na peceni. V mozgu bola lokalizacia multifo-
kdlnych [ézii supra- a infratentoridlne, kortikosubkortikdlne
so zasahovanim do bielej hmoty, corpus callosum, v lavom

Obrazok 1 a — e. MR mozgu: postihnutie bielej aj sivej hmoty, mnohopocetné loZiska prevaZzne na periférii, ale taktieZ v mozocku
a corpus callosum

(prepojenie mozgovych hemisfér, foto: D. Lisickd, L. Gregus)
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talame, v pravom putamene, v mozocku s perifokdlnym edé-
mom. Z laboratérnych vySetreni bola dokdzana reaktivita na
HIV, ¢o bolo nasledne v NRC konfirmované a potvrdené ako
HIV pozitivita. Absoldtny pocet CD4+ T-lymfocytov klesol na
hodnotu 0,11. Pacient bol nasledne prelozeny na Kliniku in-
fektoldgie a geografickej mediciny LF UK v Bratislave.

Echinokokovl ani toxokarovu neuroinfekciu sme v para-
zitologickom oddeleni Medirex, a. s., nedokazali. Pomocou
real-time PCR sme vSak detegovali DNA Toxoplasma gondii
v likvore (obrazok 2), pricom k intratekalnej produkcii proti-
latok nedoslo a v sére boli pritomné iba protilatky triedy IgG
proti T. gondii (obrazok 3). Na zéklade laboratérnych i klinic-
kych vysledkov sme stanovili suspektny diagnosticky zaver
svedciaci o neurotoxoplazmoéze.

Napriek podavanej terapii (daraprim, emticitabinum/teno-
fovir a darunavir) sa zdravotny stav pacienta zhorsoval. Vedo-
mie bolo na urovni somnolencie, doslo k strate reci i pohyb-
livosti vSetkych koncatin. Aj pri komplexnej starostlivosti sa
prehlbovala porucha vedomia i s respiraénou insuficienciou,

az pacient umrel dna 7. 4. 2019 (exitus letalis). Pitevny nalez
sa taktiez viac-menej priklanal k diagnostickému zaveru to-
xoplazmovej meningoencefalitide.

Zhrnutie

Predstavili sme v poradi 4. pripad neuroinfekcie sposo-
benej tkanivovym parazitom T. gondii na Slovensku, ktory sa
vSak ako jediny skoncil fatalne. Vzhladom na vysoky vyskyt
toxoplazmdzy (40 %) v nasich podmienkach a naslednej la-
tentnej infekcie Ziada si toto ochorenie vyznamnu pozornost
najma z dovodu reaktivacie tejto infekcie pocas imunosu-
presie (onkologické ochorenie, transplantécie, AIDS, gravi-
dita). Prezentovany pripad neurotoxoplazmézy sposobenej
oportunnym parazitom poukazuje na nevyhnutnost syste-
maticky vysSetrovat imunosuprimované osoby (AIDS, pacien-
ti v transplantacnom programe) na pritomnost toxoplazmo-
vej infekcie.

Prdca bola podporena projektom KEGA 013TTU-4/2019.

Obrazok 2. D6kaz DNA Toxoplasma gondii pomocou real-time PCR, primery amplifikujice 134 bp, opakujuci
sa element z gendmu T. gondii, hybridizacna préba Red 640
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Obrazok 3. Parazitologicko-sérologické vysetrenia na diagnostiku suspektnej neuroinfekcie

Parameter Vysledok
L _Toxoplasma gondii PCR pozit.
S_Toxoplasma Igh - ELISZ

S _Toxoplasma IgG - ELISA 49,378
S_Toxoplasma IgM - ELISZ

S_Toxoplasma KFR: negac.

L Toxoplasma Igh - ELISXZ
L Toxoplasma IgG - ELISZ
L Toxoplasma IgM - ELISA
Interpretécia vysledku:

-

Jed. Textovy vysledok Ref.intexval
titer negativny (cut-off 1:100)
IU/ml pozitivny (cut-off 15)
titer negativny (cut-off 1:100)
titer negativny (cut-off 1:100)
IU/ml negativny (cut-off 15)
titer negativny (cut-off 1:100)

Ide o nesStandradny sérologicky toxopreofil v porovnani s vysledkom PCR rezkcie. Pritomnost IgG

protiliatok iba v sére pacienta svedcia o latentnej toxcplazmeovesj infekecie.

AvSak pozitivny

vysledok real time PCR (2 krédt opakovany) nevyluéuje, Ze mdZe ist o neurotoxoplazmovi infekeciu.
Po obdrZani tohte vysledku je nutné pre objektivnejsie vyhodnotenie tejte situdcie urcbit
kontrolné vySetrenie minimilne vySetrenia sérza na pritomnost protildtok & sk by bolo moZné aj

likvor pacienta.
Dr. Boldi$

S _E.histolytica IgG - ELISR
$ Taenia solium IgG - ELISA

Pozndmka:
L TOX PCR uvelInil Dr. Boldis

_E.granulosus IgG - ELIS2
_E.granuleosus IgG - hemaglut
_Toxocara IgG - ELIS2Z
_E.multilocularis IgG EIZ

negac.
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