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SOUHRN

Popisujeme pripad 34letého muze po autologni transplantaci PKB pro DLBCL, ktery byl asi 4 mésice po prevodu
PKB dosetrovan pro teploty, ndrlst velikosti pravé tonzily, zvétseni krénich uzlin, kasel, bolesti v krku, dusnost.
Postupné se k potizim pfidala i porucha hybnosti pravé horni koncetiny, retence moci, doslo k rozvoji organického
psychosyndromu s atakami somnolence stfidajici se s atakami neklidu. Podle provedeného celotélového PET/CT byla
FDG akumulovana v nepravidelnych kondenzacich obou plicnich kfidel. Kultivaéni vysetreni z periferni krve i z BAL
byla opakované negativni. Na MRI mozku byla popsana dvé loziska hypomyelinizace. Az v punktatu mozkomisniho
moku byla prokazana PCR pozitivita prvoka Toxoplazma gondii. Na cilené antitoxoplazmové terapii postupné doslo
k zlepseni klinického stavu a vymizeni potizi. Nyni, necelych 6 let od autologni transplantace perifernich krvetvornych
bunék (PKB), pretrvava kompletni remise lymfomu, bez nasledkd probéhlé toxoplazmové infekce.
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SUMMARY
Obr A, Papajik T, Urbanova R, Indrak K, Buridankova E, Ptacek J
Toxoplasma and immunodeficiency

We describe case of 34-year old man after autologous stem cell transplantation. He was examined because of fever, pro-
gression of right tonsil size, cervical lymphadenopathy, cough, neck pain, dyspnoea about 4 months after transfer of stem
cells. Progressively movement dysfunction of right upper limb, urine retention, organic brain syndrome with attacks of
somnolence alternate with attacks of anxiety were developed. On whole body PET/CT scan was accumulation of FDG in
irregular condensations in both lung sides. Results of cultivation from peripheral blood and BAL were negative repetitively.
Two demyelinating lesions were described on MRI of brain. PCR positivity of Toxoplasma was proved in cerebrospinal
fluid. Extinction of aliments and health of the patient was improving during targeted antitoxoplasmic therapy. Nowadays,
almost 6 years after stem cell transplantation, patient is still in complete remission of lymphoma without any consequence
of toxoplasmic infection.
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Prvoka Toxoplasma gondii, plivodce toxoplazmoé-
zy, popsali nezavisle na sobé v roce 1908 védci Charles
Nicolle, Louis Manceaux a Alfonso Splendore. Netusili,
Ze tento parazit zaujme badatele, 1ékate i psychology
po nékolik generaci. Za 100 let od objevu toxoplazmy
bylo vydano vice nez 20 000 publikaci vénujicich se této
problematice (1).

Nakaza se prenasi konzumaci tepelné nedostatecné
upraveného masa nebo kontaktem s koc¢i¢imi fekalie-
mi. Uvrozené formy dochazi k infekci transplacentar-
nim prenosem. U této formy nakazy je zvlasté nebez-
pecny jeji mozny teratogenni efekt (2). Toxoplazmou je
promofena jedna tfetina az jedna polovina populace (3,
4). BéZny priabéh onemocnéni je asymptomaticky, pfi-
padné nese znaky lehké virdzy se zvysenou teplotou ¢i
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tinavou (5). V popfedi mizZe byt narast velikosti lymfa-
tickych uzlin. Tézky prabéh infekce miizeme pozorovat
u imunokompromitovanych jedincti. Parazit miize vy-
volat encefalitidu ¢i neuropatii, poskozeni myokardu,
hepatopatii, poruchu vnitiniho akustického aparatu ¢i
chorioretinitidu. Nejnovéjsi vyzkumy spojuji toxoplaz-
mozu se vznikem nadorti mozku, poruchami pozornosti
¢i hyperaktivitou, obsedantné-kompulzivni poruchou
nebo schizofrenii (6, 7, 8).

POPIS PRIPADU

Popisujeme pripad 34letého muze, jehoZ prvni po-
tize se objevily v listopadu 2006. Muz priSel na ORL
kliniku pro asi 5 tydna trvajici zvétSeni pravé ton-
zily a pravostrannych krénich lymfatickych uzlin,
soucasné mél znamKky infektu dychacich cest (kaSel,
zarudnuti v krku), pozdéji i pocit dusnosti. Pro po-
dezfeni na bakteridlni infekci mu byla predepsana
peroralni antibiotika (penamecilin). Pro netcéinnost
antimikrobidlni terapie a progresi velikosti tonzily
byl o nékolik dni pozdéji hospitalizovan na liZkovém
oddéleni ORL, kde byla zahajena aplikace intravenoz-
nich antibiotik (cefuroxim axetil), avSak bez zlepSe-
ni. Proto byla indikovana diagnosticka pravostranna
tonzilektomie. Histologicky byl identifikovidn CD20
pozitivni difuzni B-velkobunécény lymfom (DLBCL).
Pacient byl s touto diagnézou odeslan do hematologické
ambulance. Béhem jednoho tydne od diagnézy byly
provedeny odbéry na upfesnéni diagnézy lymfomu
a prognoézy nemocného z periferni krve a kostni dfené
a bylo realizovano vstupni PET/CT vySetfeni, kde byla
popsana vyznamna (max. SUV 6,9) akumulace 2-[18F]
fluoro-2-deoxy-D-glukézy (FDG) v levé patrové mandli,
bilaterdlné v krénich uzlinach, v lymfatickych uzli-
nach axil a tfisel bilaterdlné, dale splenomegalie (bez
zvySené akumulace radioizotopu) a nespecificky nalez
aktivace kostni dfené. Imunofenotypizacné byl v kostni
dfeni popsan klon nadorovych B-lymfocytt svéd¢ici pro
DLBCL. Po zhodnoceni rozsahu choroby a prognostic-
kych ukazatelli s mirné zvysenou hladinou beta2-mik-
roglobulinu (B2M) (3,31 mg/1) a sérové thymidinkinazy
(sTK) (11,5 IU/1) byl mlady muz indikovan k intenzivni
imunochemoterapii. Po ukonceni 1é¢by 1. linie ale
kontrolni PET/CT prokazalo PET+ reziduum v oblasti
krénich lymfatickych uzlin. Vzhledem k nedosazeni
PET negativni kompletni remise po absolvovani proti-
nadorové terapie a vzhledem ke vstupné nepfiznivym
prognostickym ukazatelim byl nemocny indikovan
k autologni transplantaci krvetvornych bunék (auto-
SCT). Pfevod perifernich kmenovych bunék krvetvorby
(PKB) po pripravném chemoterapeutickém rezimu
BEAM podstoupil v kvétnu 2007. Potransplantacéni
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Obr. 1 Vstupni rtg srdce a plic.

obdobi probéhlo bez zavazné komplikace. 15. den po
transplantaci PKB byl propustén do domaci péce ve
stabilizovaném stavu s plné obnovenou krvetvorbou.

Den +82 po prevodu PKB pfisel pacient do hemato-
logické ambulance na pravidelnou kontrolu. Popisoval
asi tyden trvajici zvySené teploty do 38 °C, které se opa-
kovaly kazdé odpoledne. Po uziti paracetamolu teplota
vzdy Klesla. Jiné potiZe nepopisoval. Pfi fyzikalnim vy-
Setfeni nemél zadné znamkKky infekce. V laboratornich
vysledcich byla nalezena jen mirné zvySena hladina C
reaktivniho proteinu (CRP) 41,0 mg/l a laktatdehyd-
rogenazy (LDH) 4,54 ukat/l. V krevnim obraze byla
jenom mirna leukopenie 3,42 x 10%/1 s depleci lymfocyti
0,65x10°1amirnd anémie s koncentraci hemoglobinu
127 g/1. Na kontrolnim rentgenovém snimku hrudniku
a paranazalnich dutin nebyly pfitomny zadné znamky
infiltrace (obr. 1a2).

Pro podezfeni na infekci virového ptivodu nebyla an-
tibiotika podavana a po nalezitém pouceni byl pacient
propustén domt. Nasledujici den se opétovné dostavil
do hematologické ambulance. Tentokrat s teplotami
39 °C bez ucinné odpovédi na peroralni antipyretika.
K manifestaci nemoci se jiz pfidaly suchy kasel, dus-
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jsme indikovali kontrolni celotélové PET/CT vySetfeni
k vylouceni casného relapsu lymfomu. Na snimcich
vSak byla prokazana jen zvySena akumulace FDGC v ne-
pravidelnych kondenzatech v obou plicnich kfidlech
(max. SUV 5,4). Tato loZiska charakterové svédcila
nejspise pro zanétlivou infiltraci (obr. 3). Vzhledem
k negativnim vysledkim kultivaci, nepfitomnosti
protilatek akutni faze proti virim (EBV, CMV, HSV1a?2,
VZV) a patogentim zptisobujicim atypické pneumonie,
byl pacient indikovan k bronchoalveolarni lavazi (BAL).
Vzorky z vySetfeni vSak neprokazaly jakykoliv mikrobi-
alni zachyt v kultivacich, sérologickych ¢i amplifikac-
nich vySetfovacich metodach. V BAL byla vyloucena
také pritomnost piivodcti atypickych pneumonii véetné
mykobakterie, legionelly ¢i pneumocysty.

I pfes kombinovanou ATB, antivirotickou a anti-
mykotickou terapii vySe popsané potiZe i nadale pro-
gredovaly. Nové se pridaly potiZe neurologického razu
- porucha hybnosti pravé horni koncetiny, retence
moci, doSlo k rozvoji organického psychosyndromu
s atakami somnolence stfidajicimi se s atakami nekli-
du. Neurologem byly tyto projevy popsany spise jako
znamky meningealni iritace a byla indikovana mag-
neticka rezonance (MRI) mozku (obr. 4). Na snimcich
byla popsana nespecificka loziska hypomyelinizace
nejspise v souvislosti s prodélanou 1é¢bou, kterd neméla
charakter zanétlivych infiltratd. Pro neuspokojivou

Obr. 2 Vstupni rtg paranazalnich dutin.

nost i pfi mensi ndmaze a tinavovy syndrom. K doSet-
feni vyse popsanych potizi byl odeslan k hospitalizaci
na Hemato-onkologickou kliniku v Olomouci. Vysledky
vstupnich laboratornich vySetfeni uvadime zde (tu¢né
jsou zvyraznény abnormalni hodnoty):

Krevni obraz: Leukocyty pr. [WBC] B: 2,70 x 10%1,
Trombocyty pr. [PLT] B: 330 x 10%/1,

Diferencialni rozpocet bilé krevni fady - absolutni
pocty: Lymfocyty B: 0,50 x 10°/1, Monocyty: 0,30 x 107/1,
Neutrofily: 1,80 x 10°/1, Eozinofil: 0,10 x 10°/1, Bazofil:
0,00 x 10%/1.

Biochemicka vySetfeni - mineralogram, renalni
funkce, jaterni testy byly v v normé: Natrium: 140
mmol/l, Kalium: 3,86 mmol/l, Chloridy: 102 mmol/l,
Magnézium: 0,89 mmol/l, LDH: 4,54 ukat/l, CRP: 53,0
mg/l.

Klinicka symptomatologie byla podobna, jako pfi
vzniku onemocnéni. Mirna anémie, leukopenie s lym-
focytopenii, lehce elevovana hladina CRP a vys$$i hladi-
na LDH mohly kromé jiného odpovidat aktivité zdklad-  Obr. 3 PET/CT hrudniku s akumulaci FDG v nepravidelnych
niho hematologického onemocnéni. Z téchto divodi il e Gleel BlIEnen Wikl
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korelaci MRI nalezu s celkovym Kklinickym stavem
nemocného jsme provedli diagnostickou lumbalni
punkci. Ve vzorku likvoru byla imunofenotypizacné
popsana prevaha granulocytii, sérologické vySetfeni na
borrelie a chlamydie bylo negativni. Co ale posunulo
nasi diagnostiku vyrazné vpred, byl nalez PCR poziti-
vity DNA toxoplazmy v mozkomisnim moku.

Po obdrzeni vysledku byla okamzité zahajena cile-
na intravenézni 1é¢ba kombinaci sulfametoxazolem
a trimethoprimem (1920 mg/den), klindamycinem
(2400 mg/den) a peroralnim pyrimetaminem (100 mg/
den). I ptes specifickou antiinfekéni terapii neurolo-
gické potiZze nadale progredovaly. Vyasténim zhorsu-
jiciho se stavu byl rozvoj ataky kieci az pod obrazem
epiparoxysmu typu grand-mal, pfi kterém nemocny
aspiroval tablety. Tato dramatickid komplikace vyastila
v dechovou tiseni s hyposaturaci O, na irovni 87 %. Po
bronchoskopické extrakci tablety z dychacich cest byl
nemocny prevezen na Kliniku anesteziologie, resus-
citace a intenzivni mediciny (KARIM), a intubovan.
I pfes vysazeni medikamentézniho tlumeni do§lo na
fizené ventilaci k prohlubovani kvantitativnich zmén
védomi az k obrazu soporu.

Po 3 dnech intenzivni péce na Klinice anesteziologie,
resuscitace a intenzivni mediciny doslo k pfekvapivé-
mu zlepSeni stavu s nastupem spontanni ventilace bez
nutnosti oxygenoterapie. Pacient byl extubovan a po
zlepSeni klinického stavu odeslan zpét na Hemato-
onkologickou kliniku. Béhem nasledujicich 10 dnit
jsme pokracovali v protiinfekéni a podptirné 16¢bé, ne-
mocny zacal aktivné rehabilitovat. Po vyrazném zlepSe-
ni celkového klinického obrazu byl pacient na udrzovaci
peroralni antitoxoplazmové terapii pyrimetaminem
(50 mg/den) propustén do domaci péce. Nasledné je
pravidelné ambulantné kontrolovan, klinicky stav
i laboratorni nalezy nesvéd¢i pro recidivu infektu ani
pro relaps zakladni choroby. Davka pyrimetaminu byla
postupné redukovana a ptil roku od probéhlé infekce byl
vysazen. Pfi kontrole v nasi ambulanci po necelych 6
letech od transplantace PKB pretrvava kompletni remi-
se zakladni choroby. Toxoplazméza kromé pfitomnosti
IgG protilatek nezanechala u naseho iispésné léceného
pacienta zadné trvalé nasledky.

DISKUSE

Jak je z prede$lého patrné, cesta k finalni diagnéze
toxoplazmové infekce byla pomérné obtizna. Uvodni
symptomatologie pfipominala pfiznaky aktivity lym-
fomu. Proto jsme v prvni fadé v diferencidlni diagnéze
uvazovali o mozném casném relapsu DLBCL, ktery byl
pravdépodobny vzhledem k nepfiznivym prognostic-
kym ukazatelim lymfomu. Z této ivahy nas nevyvedly
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ani laboratorni vysledky, které by jednoznacné potvr-
dily infekéni ptivod potiZi (RTG S+P a PND bez popisu
infiltrace, lehce zvySena koncentrace CRP, kultivace
negativni). I pfes nespecificky ndlez fyzikalniho vy-
Setfeni, drobné odchylky laboratornich hodnot a nega-
tivni ndlez konvencnich zobrazovacich vySetfeni jsme
provedli na zac¢atku hospitalizace celotélové kontrolni
PET/CT vySetieni, kde pfekvapivy nalez infiltratd v plic-
nim parenchymu (které se nezobrazily na pfedchozim
RTG snimku plic) sméfoval nase dalsi patrani smérem
kmoznému infekénimu ptivodu potizi. Vzhledem k ne-
typickému obrazu infiltratd na PET/CT snimcich jsme
dale provedli kompletni panel vySetfeni k vylouceni
atypickych ptivodcti pneumonii véetné amplifika¢nich
¢i imunofixac¢nich metod (z periferni krve, likvoru
a z BAL). U toxoplazmoézy je jednim ze zakladnich
vySetfeni ke stanoveni diagnézy prikaz pritomnosti
IgM protilatek v séru (9). ZvySené mohou byt také IgA
¢i IgE protilatky. Ty byly ale u imunosuprimovaného
pacienta po intenzivni imunochemoterapii opakované
negativni. I pfes kompletni podptirnou terapii véetné
antibiotik, antivirotik a antimykotik $patny klinicky
stav i nadale progredoval. Pfi nové vzniklych neurolo-
gickych potizich byla na snimcich z MRI mozku popsa-
na dvé loziska hypomyelinizace. Pro relaps lymfomu
v CNS by svédcila spiSe solitarni expanze. K zvaZeni byla
urcité oteviend nebo stereotakticka biopsie z lozZisek
mozku. Histologicka verifikace pritomnosti prvoka

Obr. 4 MR mozku, sipkami jsou oznacené v centralni bilé hmoté pfi
postrannich komorach neostfe ohrani¢end loziska zvysené
intenzity signalu.
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Toxoplasma gondii v mozKkové tkani by definitivné odli-
§ila neuroinfekt od relapsu lymfomu v CNS. Nicméné
neurochirurgicky vykon jsme vzhledem k rychle pro-
gredujicimu Kklinickému stavu kontraindikovali. AZ
v lumbalnim punktatu byla potvrzena PCR metodou
pritomnost DNA Toxoplasma gondii. Zajisté by bylo vhod-
né vySetfeni PCR pro Toxoplasmu gondii i z BAL, to jsme
ale neprovedli.

U imunokompetentnich jedincti probih4 primoin-
fekce obvykle asymptomaticky, latentni infekce ale
mizZe hostitele provazet béhem celého zbytku Zivota.
Riziko reinfekce nebo reaktivace toxoplazmézy je po
predchozim kontaktu s nakazou a pritomnosti proti-
latek IgG stale pritomné. Skutecné obtiZe ve smyslu
symptomatické nemoci miizeme ale oCekavat spise
u imunokompromitovanych osob (10). Pacienti s he-
matologickou malignitou z tohoto pohledu patii mezi
nejrizikovéjsi at uz kvali imunosupresi zptisobené
protinadorovou 1é¢bou, nebo zdkladni chorobou. Od
zahajeni intenzivni imunochemoterapie u naseho ne-
mocného postupné progredovala lymfopenie, ktera
pretrvavala i nékolik mésicii po pfevodu PKB (graf -
obr. 5). I tenhle fakt m@ze byt indikatorem vyrazné
imunodeficience vedouci k reaktivaci toxoplazmézy.
Vzhledem k vysoké neuroafinité parazita miazou byt
u hematologickych pacienti neurologické obtiZe prv-
nimi pfiznaky toxoplazmové infekce (11, 12).

Pro obvykle rychlou progresi neurologické sympto-
matologie je nevyhnutelné u imunokompromitova-
nych jedinci pomyslet diferencidlné diagnosticky na
toxoplazmézu CNS a odlisit ji od jinych infekcnich,
demyelinizacich ¢i expanzivnich procesti. Ze zobrazo-
vacich vySetfovacich metod by méla byt prvni volbou
MRI mozku (13). SPECT (Th) ¢i PET/CT vySetfeni nam
v nékterych situacich pomohou odlisit toxoplazmézu
od expanzivnich procesti, jako jsou nadory CNS (14).
U extracerebralni toxoplazmézy je klicova sérologie

nebo prikaz pritomnosti protozoa v tkani ¢i v télnich
tekutinach. U imunosuprimovanych pacient mivaji
ale nepfimé diagnostické metody (sérologie) pro pri-
kaz toxoplazmézy Casto faleSné negativni vysledky.
Ke zvazeni je proto sérologii opakovat po 2-3 tydnech
k validaci vysledkii. To podtrhuje i fakt, Ze protilatky
akutni faze (IgM) se obvykle tvoii az 2-4 tydny po in-
fekci. Vysledky sérologie u nemocnych v béhu anebo
po terapii obsahujici rituximab byvaji velice ¢asto
fale$né negativni. MiiZe za to rituximabem zplisobe-
na deplece B-lymfocytdl, a tedy neadekvatni funkce
humoralni imunity doprovazend sniZenou tvorbou
protilatek. Molekuldrné genetické vysetfovaci metody
(PCR), zejména real time (RT) PCR, jsou proto u imuno-
suprimovanych jedinc ¢i nemocnych po nebo béhem
rituximabového rezimu hlavni vySetfovaci technikou
v detekci toxoplazmézy a pom@zou nam ji odlisit od ji-
nych patogent (virus Epstein-Barrové, Mycobacterium
tuberculosis, Cryptococcus neoformans a dalsi). Ve
vySetfovaném materialu se detekuje pfitomnost genu
B1, ktery se v genomu Toxoplasma gondii nachazi ve 35
kopiich. Metoda RT-PCR je vysoce specificka a citliva
(kvalitativné i kvantitativné). Velké pozitivum této
metody je také v casové nenarocnosti (délka vySetfeni
trva cca 2,5 hodiny).

Seznam pouzZitych zkratek

DLBCL difuzni velkobunécny B-lymfom, SUV standardized
uptake value, FDG 2-[18F] fluoro-2-deoxy-D-glukoéza, IPI
mezindrodni prognosticky index, PKB periferni kmenové buriky,
CRP C-reaktivni protein, LDH laktdtdehydrogendza, HOK
hemato-onkologickd klinika, BAL bronchoalveoldrnilavdZ, ATB
antibiotickd, KARIM Kliniku anesteziologie, resuscitace a inten-
zivni mediciny.

Podporeno grantem Lékafské fakulty Univerzity Palackého
(LF-2013-004)
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Obr. 5 Graf vyvoje poctu lymfocytl v priibéhu a po autologni transplantaci PKB.
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