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V nasi kazuistice prezentujeme ptipad 45leté zeny s prodélanym Hodgkinovym lymfomem, 5 let v remisi po primarni Ié¢bé chemoterapii
a radioterapii. Zda se, Ze ani po této dobé se imunitni systém uplné nerestituoval a u pacientky byla diagnostikovana aktivni toxoplaz-
mova infekce s ne zcela typickymi pfiznaky. Ta byla tspésné prelééena intenzivni antitoxoplazmovou terapii.
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Toxoplazma infection of the central nervous system in a female patient in long-term remission of Hodgkin lymphoma

We present a case of 45 years old woman with Hodgkin’s lymphoma, 5 years in complete remission, after primary chemo and radiothe-
rapy. It seems that the immune system has not recuperated yet, and in the patient was diagnosted active toxoplasmosis with not quite
typical symptoms. It was successfully treated with intensive antitoxoplasmosis therapy.
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Uvod

Toxoplazméza je lidskd parazitarni ne-
moc zpUsobend parazitem Toxoplasma gondii.
Osoby mohou byt infikovany tim, ze sni syrové
maso nebo se dostanou do pfimého kontak-
tu s kocicimi vykaly. Vrozena toxoplazmoza je
zvlastni forma onemocnéni, u které je jesté
nenarozené dité nakazené pres placentu z or-
ganizmu matky.

Pfinejmensim jedna tretina svétové po-
pulace mdze mit toxoplazmovou infekci, ale
parazit zfidka vyvolava néjaké symptomy u ji-
nak zdravych dospélych. Onemocnéni probiha
vetSinou asymptomaticky, popt. s pfiznaky po-
dobnymi vleklé leh¢i virdze s teplotami a Una-
vou. Ndpadné muze byt zvétseni miznich uzlin.
Tézky prlbéh mivaji infekce u imunokompro-
mitovanych jedincd. Mozkové toxoplazmoza
pfedstavuje nejcastéjsi oportunni parazitarnf
infekci postihujici CNS u téchto osob a zéro-
ven je u nich nejcastéjsi pficinou loziskového
postizeni mozku (1, 2). Po¢atek onemocnéni
nastupuje v pribéhu dnf a nej¢astéjsimi pfi-
znaky jsou bolesti hlavy, obvykle je od pocatku
pfitomna také horecka a postupné se rozvijeji
fokaInf neurologické pfiznaky. Typickymi pro-
jevy jsou podle lokalizace lézf v CNS poruchy
hybnosti koncetin, zachvaty kreci jacksonské-
ho typu, poruchy ¢itf a vypadky hlavovych
nervl. Neurologické projevy zahrnuji Sirokou
skalu pfiznakd — mohou byt pfitomné poruchy
védomi, chovani a kognitivnich funkci, vypad-

ky zorného pole, dysmetrie, tremor, ataxie,
hemichorea, parkinsonizmus. Meningealni
pfiznaky obvykle nebyvaji pozitivni. Mozkova
toxoplazmdza muze probihat také jako difuzni
panencefalitida s disperznim neurologickym
nélezem bez zfetelného fokalniho postizen.
Tato rychle se rozvijejici fulminantni forma je
vsak u pacientl s HIV infekci pomérné vzac-
nd. Pfi postizeni hypofyzy mlze byt pfitomen
panhypopituitarizmus nebo syndrom nepfi-
mérené sekrece antidiuretického hormonu.
Vzhledem k obvykle multifokdlnimu postize-
ni CNS mohou pfi mozkové toxoplazmdze
vznikat velmi pestré kombinace neurologic-
kych a neuropsychiatrickych pfiznakl (3, 4).
Postizeni michy nenf u toxoplazmdzy casté
a obvykle se projevuje jako transverzalni lé-
ze ¢i syndrom meduldrniho konu. Prakticky
vzdy je zaroven pfitomna toxoplazmova en-
cefalitida anebo chorioretinitida, izolovana
myelitida je extrémné vzacnd. Extraneurdlnf
toxoplazmoéza je pomeérné vzacnd a obvyk-
le se vyskytuje soucasné s postizenim CNS.
Nejcastéjsi byva toxoplazmové postizenf oka
s bolestmi a zhorseni vizu. Z ostatnich organo-
vych manifestaci se mUze vyskytnout zvldste
pneumonitida charakterizovana dlouhodo-
bymi febriliemi, dusnosti a kaslem, prakticky
neodlisitelnd od pneumocystové pneumonie.
Ostatni formy onemocnéni jako myokarditida
¢i disseminovana infekce s celkovymi priznaky
septického charakteru jsou vzacné (5).
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Vlastni pozorovani

Prezentujeme zde pfipad nemocné narozené
v roce 1963, kterd byla od konce roku 2002 léce-
na pro HodgkinGv lymfom (histologicky subtyp
noduldrni sklerézy), klinického stadia Il A s velkou
mediastindlni masou nadoru. Pacientka byla
|écena 3 cykly chemoterapeutického protokolu
Stanford V (6). Tato chemoterapie byla dopInéna
cilenou radioterapif na postizena pole o celkové
davce 30Gy na oblast primdrni mediastindlni
masy. Primarni 1é¢ba byla definitivné ukoncena
v z&ff 2003. Kontrolni CT vysetieni ukazovalo
stacionarni obraz rezidualni masy v mediastinu,
avsak bez validnf aktivity v této oblasti pfi vyset-
feni galliovou scintigrafif.

Déle byla pacientka ambulantné sledovana,
intermitentné se objevovaly jen bolesti kostf
a kloubd, které ¢asem postupné spontanné
vymizely. Nemocnd byla opakované |écena
antibiotiky pro infekce dychacich cest. V listo-
padu 2004 bylo provedeno kontrolnf vysetfeni
pozitronovou emisni tomografii spojenou s vy-
pocetni tomografil (®F-FDG PET/CT), kdy byla
konstatovana kompletni PET-negativni remise
lymfomu. V z4ff 2006 nemocna zacala pozorovat
hubnuti, nechutenstvi, zvysené poceni — obtize
pripisovala spise psychickému stresu pfi rodin-
nych neshodéch. S ohledem na obtize pfipo-
minajici paraneoplastické projevy Hodgkinova
lymfomu bylo indikovano opét "®F-FDG PET/
CT vysetreni, kde ovsem nebyl prokdzan relaps
choroby. Pacientka byla v pribéhu roku kom-
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plexné laboratorné presetfena, znaky zanétlivé
aktivity (CRP, sedimentace erytrocytl) byly ne-
gativni, hodnoty nddorovych marker( v séru
nevykazovaly zfetelné abnormality. Viyloucena
byla rovnéz sideropenie, hypothyredza a opako-
vané i systémova onemocnéni pojiva. Vysetfeni
sérovych hladin protildtek k vyloucenf herpesvi-
rovych a borreliovych ndkaz nepotvrdila aktivnf
infekci. Opakované byl proveden odbér sérovych
protildtek na toxoplazmu, kde byla zjisténa jen
pozitivita protilatky IgG pomoci ELISA (index
avidity 1,290), provedena komplement fixa¢ni
reakce (KFR) byla negativni.V krevnim obraze by-
la ndpadna jen chronicka lymfopenie (hodnoty
pod 1,0x10%I). V lednu 2008 byla zjisténa hy-
percholesterolemie a laboratorné téz hypotyre-
6za. Do lé¢by byla nasazena medikace statinem
a substituce eltroxinem. V bfeznu 2008 nemocna
prodélala akutni bronchitidu, pro kterou byla
prelécena cefprozolem. Sedmy den po nasazenf
piipravku byla pfijata na interni oddéleni okresnf
nemocnice pro 3 dny trvajici urputné bolesti sva-
18 a kloubd zejména hornich koncetin. V objek-
tivnim nalezu dominoval pouze lehky spasticky
poslechovy nalez. Komplexné byla vysetfena
laboratorné — rendinf parametry i jaterni enzymy
byly v normé, CRP nizké, sedimentace erytrocytd
nizka, titry ASLO nizké. Biochemicky byla vylou-
¢ena rhabdomyolyza pfi lé¢bé statinem. Krevni
obraz az na lehkou trombocytézu a mirnou
lymfopenii nevykazoval hrubsi abnormity. Dale
byla provedena zobrazovaci vysetteni, pfedo-
zadni rentgenovy snimek srdce a plic a ultrazvuk
bficha, kterd nezjistila zddny patologicky nalez.
S ohledem na nejasné bolesti svall a kloubd
internista indikoval neurologické vysetfeni, kde
neurolog popsal hyperreflexii a hyperestezii
koncetin, zejména hornich, ale bez topického
nélezu. Po dvou dnech byla kontrola neurolo-
gem opakovéna, a to z divodu progrese bolesti
a jejich stéhovani na dolni koncetiny. Stav byl
uzavien jako postinfekéni myalgie, doporucena
byla anelgeticka terapie v€etné opiatd. Ta viak
méla jenom pfechodny efekt. Rovnéz bylo indi-
kovano vysetieni psychiatrem, které viak nebylo
prinosné. Pacientka odmitla dalsi hospitalizaci
v daném zafizenf a po podepséni negativniho
reverzu pfichazi k dofesenf stavu na nasf klini-
ku. Zde byly provedeny kontrolni laboratornf
odbéry, nasazena kortikoterapie (parenteralné
dexametazon 16 mg denné po 2 dny) a analge-
ticka terapie. Tento lé¢ebny zasah neved! k po-
zitivnimu efektu, bolesti se nadéle zhorsovaly.
Proto byly indikovany dalsf laboratorni vysetfenf
na systémové choroby pojiva onemocnéni, vza-
ty sérové markery malignich nddor(, odbéry
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kultivaci a sérovych protildtek proti infekénim
chorobdm (borrelie, cytomegalovirus, Epstein-
Baarové virus, chlamydie, mykoplazmata). Kromé
hrani¢ni pozitivity IgM protildtek na chlamydie
byla vsechna vysetfeni negativni.

Proto jsme opakovali neurologické vysetfen,
které shledavé neurotopicky zndmky spindlnf
ataxie, kvadruhyperreflexie, pyramidové jevy
na LDK, dle klinického obrazu bylo vyjadre-
no podezieni na nitromisni proces charakte-
ru myelitidy s 1ézi zadnich provazcd a stfednf
¢asti michy. Vysetfeni magnetickou rezonancf
kr¢ni michy vsak zobrazilo fyziologicky nélez
misnich struktur. Elektromyografické vysetfent
nevykazovalo rovnéz hrubsf patologii. Déle byla
provedena lumbalni punkce s odbérem vzorkd
sirokého spektra infekénich agens (vysetfenf
polymerdzovou fetézovou reakcl — PCR - a vy-
Setfen( protilatek). Likvor byl vysetfen téZ bio-
chemicky a bakteriologicky. Z nalez(i zachycena
pouze hrani¢nf proteinorachie, jinak byly opét
vsechny vysledky negativni. Doplnéno vyset-
feni PCR periferni krve k detekci toxoplazmy
a teprve zde byla nalezena jednoznacnd pozi-
tivita reakce na toxoplazmu. Proto bylo opako-
vano i vysetfeni protildtek na toxoplazmu v séru
anove byla zachycena pozitivita KFR. K vylou-
Ceni pfipadné cerebrélni formy toxoplazmozy
provedena magnetickd rezonance mozku, kde
az na zachyt ojedinélych postischemickych
hyperintenzivnich loZisek v paraventrikuldrnf
oblasti nevybocoval ndlez z fyziologického ob-
razu CNS struktur. S ohledem na pozitivitu PCR
a KFR na toxoplazmu a pfitomnost klinickych
symptomU onemocnéni jsme stav uzavieli jako
velmi pravdépodobnou aktivni toxoplazmovou
infekci a zahdjili protiinfekeni Ié¢bu. Byla nasa-
zena kombinace pyrimethaminu 50 mg denné,
klindamicinu 600mg 4 x denné, sulfametho-
xazolu a trimethoprimu 960 mg 2 xdenné. Do
48 hodin od zahéjenf této aktivni 1écby doslo
k vyraznému klinickému zlepsenf a odeznénf
veskerych potizi.V aktivni antitoxoplazmové te-
rapii jsme pokracovali celkem 6 tydnU. Za mésic
bylo opakovano vysetfeni mozku magnetickou
rezonanci, kde nélez nevykazoval zadné zmeény.
Pacientka v prlibéhu dalsiho sledovani byla jiz
zcela bez potizi. 12 mésicl po skonceni antito-
xoplazmové |é¢by je bez potiZi a nadéle v kom-
pletnf remisi Hodgkinova lymfomu.

Diskuze

V bézné klinické praxi jsou uimunokom-
petentnich pacientl zdkladem diagnostiky
toxoplazmozy predevsim serologické metody
(stanoven( protilatek, KFR) a vySetfovani se Fi-

df standardni doporu¢enou metodikou (7, 8),
u imunodeficitnich pacientd maji viak tyto testy
omezenou senzitivitu, a proto je ke stanovent
spravné diagndzy nutno peclivé posoudit cely
komplex klinickych projevid a vysledkl labo-
ratornich vysetfenf (5). Na moznost mozkové
toxoplazmdzy upozorni predevsim fokaIni neu-
rologicky nélez u pacienta s hlubokym imuno-
deficitem, jednoznacnym potvrzenim spravné
diagnozy je pak Uspésny terapeuticky pokus
(5). Diagndzu vyznamné podpofi i anamnestic-
ka pfitomnost IgG protilatek, ktera svédci pro
probéhlou primoinfekci. Specifické protilatky
tfidy IgM nejsou u imunodeficitnich pacientl
obvykle pfitomné vibec a také vysetieni avidity
protildtek je nespolehlivé (9, 10). Na zobrazova-
cfm vysetfeni mozku jsou obvykle pfitomné
hypodenzni [éze s postkontrastné se syticim
prsténcitym lemem (,ring enhancing”), typicky
obklopené rozsahlou zénou perifokalniho edé-
mu, ¢asto expanzivniho charakteru (11). Tyto 1éze
jsou obvykle mnohocetné (> 2), v priméru méfi
vétsinou méné nez4cm, ¢asto jsou lokalizovany
bilateralné. Vyskytuji se predevsim v hemisférach
v oblasti kortikomeduldrnf hranice. Postizenf
ostatnich oblasti CNS, jako jsou bazalni ganglia
a mozkovy kmen, je méné ¢asté a lokalizace 1ézf
v periventrikularni oblasti ¢i pouze v mise bez
souc¢asného postizeni mozku je vzacné (12, 13).
V pfipadé Uspésné lé¢by zéhy dochdzi k Ustu-
pu rentgenologického nalezu a loZisko se hojf
gliovou jizvou. V zékladnim vysetfenf likvoru je
obvykle jen nespecificky nalez zvysené bilkoviny
amirné lymfocytarni pleocytdzy, mnohdy ale
byva nélez normalni. V moku Ize sice s vysokou
specificitou (> 95 %) prokazovat pritomnost DNA
T. gondii pomoci PCR, senzitivita tohoto vysetfe-
ni je viak nizka (kolem 50%). Rovnéz vysetteni
intratékalni produkce specifickych protildtek
nemd vzhledem kjejich nepravidelné tvorbé
u pacientd s imunodeficitem v praxi velky vy-
znam (12, 14). Prlikaz nukleové kyseliny T. gondii
pomoci PCR v krvi je metoda vysoce specificka
i dobfe senzitivni (detekenf limit 1-5 kopif DNA/
ml) a v diferencidlné diagnosticky obtiznych pfi-
padech s izolovanou extraneuralni manifestaci
predstavuje toto vysetreni piinosnou diagnos-
tickou metodu (5). Vzhledem k tomu, Ze spo-
lehlivé definitivni potvrzeni reaktivace infekce
T. gondii je obtiZzné a se zahajenim |é¢by nelze
ve vétsiné pripadd véhat, pouziva se v praxi
potvrzeni diagndzy empiricky metodou tzv. te-
rapeutického pokusu. Indikace k zahéjeni tohoto
terapeutického pokusu se povazuje za dostatec-
né odlvodnénou, je-li u pacienta s hlubokym
imunodeficitem (CD4+ T lymfocyty < 100/ul),



ktery neuzivéd profylaxi, pfitomen nésledujici
soubor pfiznakl: fokdIni neurologické projevy,
charakteristicky ndlez pfi vysetfeni zobrazova-
cimi metodami a pfipadné i pozitivita sérovych
protildtek (5). Dojde-li po 1-2 tydnech Utoc¢né
|écby ke klinickému zlep3eni a po 3—4 tydnech
k Ustupu rentgenologického ndlezu, povazuje
se diagndéza mozkové toxoplazmdzy za proka-
zanou (5,15, 16).

Zavér

V kazuistice jsme chtéli upozornit na neob-
vyklou manifestaci toxoplazmové infekce CNS
témer pét let po Uspésné lécbeé Hodgkinova
lymfomu, kterd navodila jeho kompletni remi-
si. Avsak i pres dlouhodobou absenci aktivniho
lymfoproliferativniho onemocnént a ¢asovy od-
stup od protinadorové lécby nedoslo k Uplné
normalizaci bunécné imunity, a tak se mohla
u nemocné reaktivovat neocekdvana, obtizné
diagnostikovatelna oportunnf infekce T. gondii.

Literatura

1. Del Valle L, Pina-Oviedo S. HIV disorders of the brain; patho-
logy and pathogenesis. Front Biosci. 2006; 11: 718-732.

2. Zelman |, Mossajkovski M. Opportunistic infections of the
central nervous system in the course of acquired immune
deficiency syndrome (AIDS). Morphological analyssis of 172
cases. Folia Neuropathol. 1998; 36: 129-144.

3. Brew B. Toxoplasmosis. In: Brew B, ed. HIV Neurology. Ox-
ford: Oxford University Press, INC, 2001.

4. Subauste C, Wong S, Remington J. AIDS-associated to-
xoplasmosis. In: Sande M, Volberding P, eds. The Medical
Management of AIDS. Philadelphia: W. B. Saunders Com-
pany, 1997.

5. Machala L, Kodym P, Rozsypal H, Starkovéd M, Sedlacek
D. Doporuceny postup diagnostiky a terapie toxoplazmo-
zy u osob s HIVinfekci. Klin mikrobiol inf Iék 2007; 13(6): 248—
252.

6.Horning SJ,Hoppe RT, Breslin S, et al. Stanford V and radio-
therapy for locally extensive and advanced Hodgkin’s disea-
se: Mature results of a prospective clinical trial. J Clin Oncol
2002; 20(3): 630-637.

7. Kodym P, Tolarova V. Navrh standardnich diagnostickych
metodik: schémata postupl vysetfovani na toxoplasmozu.
Zpravy CEM 1997; 6: 27-28.

8. Kodym P, Tolarova V. VySetfovani na toxoplasmozu a inter-
pretace vysledkd: komentdr k ndvrhu standardnich metodik.
Zpravy CEM 1997; 6: 26-29.

9. Masur H, Kaplan J, Holmes K. 2001 USPHS/IDSA Guideli-
nes for the Prevention of Opportunistic Infections in Per-
sons Infected with Human Immunodeficiency Virus. www.
cdc.gov, 2001.

10. Mechain B, Garin Y, Robert-Ganganeux F, et al. Lack of utili-
ty of specificimmunoglobulin G antibody avidity for serodia-
gnosis of reactivated toxoplasmosis in immunocompromised
patiens. Clin Diagn Lab Immun. 2000; 7: 703-705.

Sdélenizpraxe | 2

11. Bohutovd J, Strof J, Starikova M. Postizen mozku u nemoc-
nych a HIV/AIDS v CT obraze. Ces. Radiol. 20071; 55: 351-355.
12. Brew B. Less common complications causing spinal cord
disease in advanced HIV infection. In: Brew B, ed. HIV Neuro-
logy. Oxford: Oxford University Press, Inc, 2001.

13. Sell M, Sander B, Klingebiel R. Ventriculitis and hydroce-
phalus as the primary manifestation of cerebral toxoplasmosis
associated with AIDS. J Neurol. 2005; 252: 234-236.

14. Borges A, Figueiredo J. Evaluation of intrathecal syn-
thesis of specific IgG antibodies against Toxoplasma gon-
dii in the diagnosis assesment of presumptive toxoplasma
encephalitis in AIDS patients. Rev Soc Bras Med Trop. 2004;
37:480-484.

15. Bartlett J, Gallant J. Medical management of HIV infecti-
on. Baltimore: John Hopkins Medicine Health Publishing Bu-
siness Group, 2004.

16. Gildenberg P, Gathe J, Kim J. Stereotactic biopsy of ce-
rebral lesions in AIDS. Clin Infect Dis. 2000; 30: 491-499.

Podporeno grantem IGA MZ CR No. NR/9502-3
aViZ MSM 619 895 9205.

MUDr. Peter Turcsdnyi
Hemato-onkologickd klinika FN OL
alLF UPvOlomouci

I.P. Pavlova 6, 775 20 Oomouc
peter.turcsanyi@fnol.cz

www.onkologiecs.cz | 2009; 3(4) | Onkologie



