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SOUHRN

Uvddime kazuistiku 35letého muze, ktery byl hospitalizo-
van s tuberkulézni meningitidou komplikovanou kasedzni
nekrozou krénich uzlin a trombozou levé jugularni Zily. Dalsi
komplikaci, ktera se rozvinula po vice nez roce od ukonceni
hospitalizace byl maligm’ edém mozku ktery byl feSen na
byla pozanétliva obstrukce \|kvorovych cest. Zajimavym
nalezem opakovane zjisténym béhem hospitalizace i ambu-
Iantm'ho sledovani byla stredné vyznamna CD4+ T Iymfope—
krve. Z tohoto divodu byly nékolikrat vysetreny anti-HIV
protilatky, vzdy v8ak s negativnim vysledkem. Jako dalsi

ABSTRACT

Holub M., Beran O., DZupova O., Rozsypal H.: A case
of tuberculous meningitis associated with persistently
reduced CD4+ T lymphocyte counts

A case history is presented of a 35-year-old man admitted
to the hospital with tuberculous meningitis complicated by
caseous necrosis of cervical lymph nodes and thrombosis of
the left jugular vein. Another complication, malignant brain
edema, appeared more than one year after discharge from
hospital and was managed at the neurosurgery department.
The most probable cause was a post-inflammatory ob-
struction of the cerebrospinal fluid pathways. A challenging
finding, observed repeatedly while in hospital and at follow
ups after discharge, was medium significant CD4+ T cell
lymphopenia, with the lowest CD4+ T cell count of 308

uvob

Tuberkulézni meningitida, ktera se nejcastéji projevuje
jako bazilarni meningitida nebo vzacné jako asepticka
meningitida ¢i tuberkulom mozku, patfi k raritnim for-
mam mimoplicni infekce vyvolané bakteriemi patficimi
do Mycobacterium tuberculosis komplex. V literatufe se uvadi,
Ze tuberkulézni meningitida predstavuje priblizné 0,5 %
ze vSech forem akutni infekce vyvolané M. tuberculosis [1].
Nizkému vyskytu tuberkulézni meningitidy odpovida
i epidemiologicka situace, nebot v roce 2012 bylo v Ceské
republice hlaseno pouze 59 pfipad mimoplicni tuberku-
16zy, coz odpovidalo pfiblizné 10 % vSech hlaSenych pti-
padl tuberkulézy. Z 611 pfipadd tuberkulézy hlasenych
v roce 2012 pak pouze 4 % onemocnéni predstavovala jina

EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE 2015, 64, ¢. 1

mozny ddvod perzistujici CD4+ T lymfopenie byla zvazo-
vana aktivni tuberkuldzni infekce, provedena zobrazovaci
a laboratorni vysetfeni vsak pro tuberkulézu nesvédcila.
Pacient je v soucasné dobé v dobrém stavu, 7. rok sledovani
se normalizovaly i pocty CD4+ T lymfocytd. V kazuistice je
zdUraznéna nutnost dlouhodobé dispenzarizace pacientd
po tuberkuldzni meningitidé.

KLICOVA SLOVA

tuberkulézni meningitida - komplikace - imunodeficience
- CD4+ T lymfocyty - dispenzarizace

cells/ul of peripheral blood. For this reason, the patient was
screened several times for anti-HIV antibodies, but always
with a negative result. Active tuberculous infection was
considered as another possible reason behind persistent
CD4+ T cell lymphopenia. However, imaging and laboratory
analyses were not suggestive of tuberculosis. The patient
is currently in good condition and his CD4+ T lymphocyte
counts returned to normal at seven years of follow-up. It is
underlined that patients after tuberculous meningitis need
a long-term follow-up.
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postiZeni neZ dychacich cest, lymfatickych uzlin nebo
kosti a kloubt [2].

Klinicky obraz tuberkulézni meningitidy se rozviji vét-
§inou postupné. Podezieni na tuberkuldzni meningi-
tidu podporuje typicky cytologicky a biochemicky na-
lez v mozkomi$nim moku - zvySeni poctu lymfocytl,
koncentrace proteinu a laktatu pfi soucasném snizeni
koncentrace chloridl a glukézy. Etiologickd diagnéza
je zaloZena na pfimém priikazu M. tuberculosis kultivaci
nebo detekci DNA v mozkomisnim moku. Podezieni na
tuberkulézni meningitidu vyznamneé podporuje prikaz
specifickych intratekalnich protildtek, moznou pak dia-
gnoézu tuberkulézni meningitidy ¢ini pozitivita specifické
imunitni reakce (tj. tuberkulinovy kozni test nebo detek-
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ce specifickych T lymfocytti v krvi) u pacientd s charak-
teristickym nalezem v mozkomiSnim moku. Zakladem
terapie je podavani antituberkulotik, pficemz v 1é¢bé
hraji dllezitou roli pfedev$im rifampicin a pyrazinamid,
které dobfe prochazeji pfes hematoencefalickou bariéru.
Jako prevence hydrocefalu je doporuceno soucasné poda-
vani kortikosteroida [3].

Dilezitou roli v rozvoji tuberkuldzy hraje potlaceni bu-
nécné imunity, coz se mimo jiné odrazi ve vysokém
poctu pacientd s infekci vyvolanou lidskym virem imu-
nodeficience (HIV), ktefi soucasné prodélaji tuberkul6zni
infekci. ZvySené riziko tuberkuldzy u HIV-pozitivnich
pacientii tizce souvisi s poklesem poctu CD4+ T lymfo-
cytl a pravdépodobnost akutni nakazy M. tuberculosis
nebo reaktivace latentni tuberkuldzni infekce vyznamné
roste jiz pfi jejich poklesu pod 500 bunék/ul periferni
krve. Se zvySenou vnimavosti nebo s vy$§im rizikem
reaktivace latentni tuberkulézy také miiZe souviset per-
zistujici CD4+ T lymfopenie u HIV-negativnich pacient,
kterd napfiklad provazi nékteré vrozené nebo ziskané
imunodeficience [4, 5]. Tuberkuléza patfi i k mozZnym
komplikacim idiopatické CD4+ T lymfopenie, kterd je
charakterizovana sniZenim poctu CD4+ T lymfocytd pod
300 bunék/pl periferni krve bez zjisténé infekcéni nebo
neinfeké¢ni priciny [6, 7].

Je pravdépodobné, Ze i méné vyznamné perzistujici snize-
ni po¢tu CD4+ T lymfocytd u HIV-negativnich osob miize
zpasobit vyssi vnimavost k tuberkuldze nebo piipadné
vést k reaktivaci latentni tuberkulézni infekce. Tento
predpoklad 1ze dokumentovat nasi kazuistikou.

KAZUISTIKA

Nisz

lice byl v Cervenci 2008 pfijat na nase pracovisté pro
10 dni trvajici silné bolesti hlavy, intermitentni ho-
recky a znamKky meningealniho drazdéni. Po prijeti se
u pacienta rozvinula kvalitativni porucha védomi, pro
kterou byl pfeloZen na jednotku intenzivni péce (JIP).
Na CT mozku i hrudniku byl normalni nalez, cytologic-
ké a biochemické vysetfeni mozkomisniho moku bylo
kompatibilni s nalezem pfti tuberkulézni meningitidé.
Ackoliv mikroskopické vysetfeni bylo negativni a vyset-
feni polymerazovou fetézovou reakci (PCR) neprokazalo
v mozkomi$nim moku DNA M. tuberculosis, podezfeni na
tuberkulézni meningitidu vyznamné podporoval priikaz
intratekalni syntézy antituberkuléznich protilatek. Dalsi
neptimou zndmkou aktivni TBC infekce byla pozitivita
testu na prakaz TBC-specifickych T lymfocyta v krvi
(QuantiFERON® - TB Gold). Z tohoto diivodu byla zahaje-
na lécba ¢tyfkombinaci antituberkulotik (tj. rifampicin,
isoniazid, pyrazinamid, ethambutol) a kortikosteroidy
(dexametazon), pfiniz doslo ke zlepSeni stavu a pacient
byl po 14 dnech na JIP umistén na standardni oddéleni. Po
dalsich 4 tydnech hospitalizace byl nemocny propustén
do ambulantniho sledovani. Diagnéza tuberkulézni me-
ningitidy byla nasledné potvrzena po 9 tydnech od ptijeti
kultivaci M. tuberculosis v mozkomisnim moku. Citlivost
na zakladni antituberkulotika byla dobra. Po propusténi
bylo pokracovano vambulantni 1é¢bé antituberkulotiky
a pacient dale dostaval jako prevenci obstrukce likvo-
rovych cest prednison. Po 2 mésicich 1écby byl vysazen
ethambutol, po 3 mésicich byla ukoncena kortikoterapie.
Po 3 mésicich od ukonceni prvni hospitalizace (prosinec
2008) se objevil v levé nadkli¢kové oblasti paket lym-

fatickych uzlin, které byly podle sonografického nale-
zu kolikvované. Na CT vySetfeni krku a hrudniku byla
vedle kolikvovanych krénich uzlin zjiSténa obliterace
levé vnitfni jugularni zily, a to od klicku aZ po man-
dibulu; duplexni ultrazvukové vySetfeni Zil nasledné
prokazalo rozsahlou trombdzu levé vnitini jugularni zily.
Vzhledem Kk blizkosti velkych cév byla provedena pouze
incize s drenazi kolikvovanych uzlin a byla zahdjena an-
tikoagulacni terapie trombézy warfarinem. Po nastaveni
antikoagulac¢ni 1é¢by byl pacient propustén z nemocnice.
Ambulantné bylo dale pokracovano v antituberkuldzni
1é¢bé trojkombinaci rifampicin, isoniazid a pyrazinamid.
Po obdrzeni negativniho vysledku kultivace punktatu
zuzlin na M. tuberculosis byl pacient pfeveden na udrzovaci
terapii rifampicinem a isoniazidem. Po 6 mésicich byla
z dvodu piiznivého nilezu na duplexnim ultrazvukovém
vySetfeni zil krku ukoncena warfarinizace a dale bylo po-
kracovano pouze v 16¢bé dvojkombinaci antituberkulotik
(tj. rifampicin a isoniazid).

Na konci zafi 2009 se u nemocného nahle objevila central-
ni parézan. facialis vpravo a lehka centralni hemiparéza,
ktera byla komplikovana rychle progredujici poruchou
védomi. Pro tuto komplikaci byl pacient pfijat na nase
pracovisté. Bylo provedeno CT vySetfeni mozku, které
prokazalo expanzivné se chovajici edém, ktery byl loka-
lizovany vlevo frontotemporoparietalné. Nemocny byl
nasledné prelozen na neurochirurgické pracovisté, kde
byla provedena dekompresivni kraniotomie a zavedena
externi komorova drendZz. Cytologické a biochemické
vySetfeni mozkomisniho moku nesvédcilo pro infekéni
etiologii. Molekularné biologické i kultivacni vySetfeni
na M. tuberculosis bylo negativni. Stav se béhem 14denni
hospitalizace rychle upravil a nemocny byl propustén do
ambulantniho 1é¢eni s diagnézou obstrukéniho hydro-
cefalu pravdépodobné postinfekéni etiologie. Na konci
listopadu 2009 byla provedena pacientovi kranioplastika.
Po 18 mésicich od pocatku prvni hospitalizace (inor 2010)
byla ukoncena zajistovaci terapie isoniazidem.

Dalsi rok byl pacient bez obtizi a dochéazel k pravidelnym
kontrolam. V bfeznu 2011 se nahle objevila zmatenost
a ktecCe, pro které byl ptijat na neurologickou kliniku.
Nalez na EEG svédcil pro fokalni epilepsii a zobrazeni
mozku magnetickou rezonanci ukazalo rozsahlé poope-
rac¢ni zmény v levé hemisféfe. V ramci vySetfovani bylo
provedeno i vySetfeni mozkomisniho moku, ktery byl
opét bez zndmek neuroinfekce. Mikroskopické, mole-
kularné biologické i kultivaéni vySetfeni zameétené na
detekci M. tuberculosis bylo rovnéz negativni. Pacient byl
pred propusténim do ambulantniho 1éceni zajistén anti-
epileptiky. Béhem dal$iho 3letého sledovani se kompli-
kace jiZ neobjevily a celkovy stav pacienta je nyni velmi
dobry. Jako jedinou chronickou medikaci v soucasné dobé
nemocny uziva antiepileptikum levetiracetam.

V pribéhu hospitalizace i nékolikaletého ambulantniho
sledovani byla opakované pacientovi vySetfena bunécna
imunita; vyvoj nalezu je zobrazen v tabulce 1. Vzhledem
ke zjisténi sniZeného poctu CD4+ T lymfocytd i inverzi
poméru CD4+ a CD8+ T lymfocytd byly rovnéZ opakova-
né vySetfeny anti-HIV-1 a anti-HIV-2 protilatky, vzdy
vSak s negativnim nalezem. Bylo provedeno vysetfeni
Klonality pfestaveb T-bunécného receptoru lymfocyti
pomoci PCR, které vyloucilo pfitomnost potencidlné
autoreaktivniho klonu CD8+ T lymfocytl, ale ukazalo
oligoklonalni expanzi gamadelta T lymfocytl. Stanoveny
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Tabulka 1. Vyvoj po¢tu lymfocytarnich subpopulaci v pribéhu sledovani

Table 1. Lymphocyte subpopulation counts in the course of the follow up

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 e
rozmezi
CDa+ T lymfocyty 380 308 374 410 375 480 530 700-1100
(ouriky/ul)
CD8+ T lymfocyty 593 683 604 620 625 850 730 500-900
(ouriky/ul)
Index CD4/CD8 064 045 062 066 0,60 058 07 07-28

Index CD4/CD8 (pomér poctu CD4+ a CD8+ T lymfocytd

byly také hladiny imunoglobulin@ v séru, které se pohy-
bovaly v mezich normy. V zati 2012 bylo provedeno CT
vySetfeni bficha a hrudniku, pfi kterém byla zobrazena
pravdépodobna loziska TBC infekce v hrudnich obratlich
Thll a Th12 s infiltraci mékkych tkani za aortou a v biise
byly patrny zmnozené uzliny v retroperitoneu, predevsim
pod hlavou pankreatu, nékteré se znamkami kalcifikace.
Loziska v obratlich i vlymfatickych uzlinach byla hodno-
cena jako neaktivni. Na CT vysetfeni bficha, které bylo
provedeno s odstupem 9 mésicii, byla patrna parcidlni
regrese velikosti uzlin a vymizeni infiltrace mékkych
tkani. Posledni CT vySetfeni bficha provedené v fijnu 2014
bylo jiZ jen s nalezem nékolika vétSich kalcifikovanych
uzlin v retroperitoneu. Kontrolni test QuantiFERON®
- TB Gold provedeny ve stejné dobé jako posledni CT vy-
Setfeni (bfezen 2013) byl negativni. Absolutni pocet CD4+
T lymfocytl i index CD4/CD8 se normalizovaly az na jate
2014, tj. 7. rok sledovani pacienta.

DISKUSE

Uvedend kazuistika dokumentuje nékolik diilezitych
problémi, které se mohou vyskytnout u HIV-negativnich
pacientd s mimoplicni formou tuberkuldzy. Pfedevsim
jde o dlouhodobou prognézu, rizika pozdnich kompli-
kaci, vyznam pravidelného sledovani stavu imunity
a diferencialni diagnostiku pfipadné zjisténych alteraci
bunécné imunity.

Soucasti doporucenych lé¢ebnych rezimi tuberkuldzni
meningitidy jsou kortikosteroidy, u nichz se predpokla-
da, Ze snizi intenzitu intratekalni zanétlivé reakce a tim
i riziko vzniku hydrocefalu. Toto doporuceni podporuji
vysledky metaanalyzy 6 studii, ve kterych bylo zafazeno
celkem 595 pacientli a které dokumentuji sniZeni rizika
amrti pfi adjuvantni 1é¢bé tuberkulézni meningitidy
kortikoidy [8]. Jako vhodna kortikoterapie je doporuceno
podavani prednisonu v davce 60 mg denné po dobu 1-2
tydnt nasledované 4 az 6 tydny postupné snizovanych
davek. V pripadé tézsich pribéht tuberkulézni menin-
gitidy se povazuje za vhodné terapii zahajit intravenézné
podavanymi kortikosteroidy, a to po dobu 4 tydnd, po
kterych nasleduji 4 tydny postupné sniZzovanych davek
peroralnich preparatt [3].

Jeznamo, Ze plicni formu tuberkulézy u HIV-negativnich
pacient miiZe provazet snizeni poctu CD4+ T lymfocytd.
Ve studii Jonesové et al. [9] bylo zjiSténo, Ze 43,5 % z celko-
vého poctu 85 sledovanych pacient s plicni tuberkulézou
meélo vyznamneé sniZeny pocet CD4+ T lymfocytdi, pricemz
pramérna hodnota u téchto nemocnych byla 341 bunék/ul
periferni krve. V uvedené studii bylo rovnéz pozorovano,
Ze nizsi pocty CD4+ T lymfocyti se vyskytuji u pacienti
s téz8im pribéhem tuberkulézni infekce. U vétsiny sledo-
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vanych nemocnych se v§ak jiz po jednom mésici podavani
antituberkulotik pocet CD4+ T lymfocytd normalizoval.
Podobné pozorovani kinetiky CD4+ T lymfocytd bylo
ucinéno i v jiné observacéni studii u HIV-negativnich
nemocnych s plicni tuberkuldzou, ktera probéhla v 90.
letech [10]. SniZeny pocet cirkulujici CD4+ T lymfocyt
byl také zaznamenan ve studii irdnskych autorti, ktefi
zachytili nejnizsi hodnoty téchto imunitnich bunék
u pacientd s bazilarni meningitidou a milidrni tuberku-
16zou; prumérny pocet CD4+ T lymfocyt u obou téchto
diagnoéz byl 385 bunék/pl periferni krve [11]. V neposledni
fadé jsme nalez vyznamneé snizeného poctu cirkulujicich
CD4+ T lymfocytl popsali u fatalniho pfipadu bazilarni
meningitidy HIV-negativni pacientky z naseho praco-
viSté, kterd méla pouze 170 bunék/pl periferni krve [12].
Pfi srovnani s uvedenymi studiemi a kazuistikou nebyl
vstupni ndlez vyznamné sniZeného poctu CD4+ T lymfo-
cytl u naseho nemocného prekvapivy. Na druhou stranu
neocekavané bylo pozorovani témér 7letého pretrvavani
tohoto nalezu. Tato neobvykla kinetika spiSe svéd¢i pro
preexistujici blize nespecifikovanou imunodeficienci
nez pro redukci poctu cirkulujicich CD4+ T lymfocyti
vyvolanou tuberkulézni infekci.

Nas vySetfovaci postup zahrnoval diferencialni diagnos-
tiku perzistujiciho snizeni CD4+ T lymfocytl. MoZné
priciny tohoto nalezu predstavuji HIV infekce, bézna
variabilni imunodeficience (CVID), hematoonkologicka
onemocnéni a sarkoidéza. K dal§im pri¢indm perzis-
tujiciho sniZeni CD4+ T lymfocytd patfi imunosuprese
vyvolana kortikosteroidy nebo biologickou 1écbou. Méné
¢asto mohou k perzistujicimu snizeni poctu cirkulujich
CD4+ T lymfocytl vést malnutrice, obstrukce lymfatic-
kych cév ¢i pravostranné srdecni selhdvani. Z uvedenych
pri¢in jsme se soustfedili pfedev§im na HIV infekci,
kterd byla opakované vyloucena na zakladé negativity
sérologie (tj. negativita anti-HIV-1 i anti-HIV-2 proti-
latek) a negativniho priikazu virové RNA v krvi. Pro
CVID nesvédc¢ila normalni koncentrace imunoglobulint
v séru a sarkoidézu vyloucilo negativni vysSetfeni plic
provedené pomoci poc¢itacové tomografie s vysokym
rozliSenim (HRCT) [4]. V pocatku jsme rovnéz zvazovali
jako moznou pric¢inu idiopatickou CD4+ T lymfopenii,
ale jeji kritéria nemocny nikdy nesplroval [6]. Velmi
raritni pricinou perzistujici CD4+ T lymfopenie mize
byt pfitomnost autoreaktivnich klon@ cytotoxickych
CD8+ T lymfocytll, které vsak v krvi pacienta nebyly
detekovany. Klondlni expanze gamadelta T lymfocyth
u HIV-negativniho pacienta s CD4+T lymfopenii byla jiz
dfive popsana, ale provedené testy s purifikovanymi ga-
madelta lymfocyty vyloucily autologni cytotoxicitu této
subpopulace jako pfi¢inu CD4 deficience [13]. Vzhledem
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k tomu, ze CD4+ T lymfopenie u pacienta pretrvavala
i po dlouhodobé 1é¢bé antituberkulotiky, zacali jsme
zvazovat hematoonkologické onemocnéni. Nalez ¢as-
tecné kalcifikovanych uzlin v retroperitoneu a jejich
regrese v pribéhu sledovani vsak spiSe svéd¢i pro stav
po tuberkuldze nez pro lymfom.

Role CD4+ T lymfocytli u tuberkulézy spociva v aktiva-
ci makrofagt infikovanych M. tuberculosis. Infikované
makrofagy jsou totiZ stimulovany pomocnymi CD4+ T
lymfocyty, které produkuji interferon g (IFN-g) aktivujici
intracelularni likvidaci fagocytovanych patogent. Bez
této pomoci jsou klasické intracelularni patogeny, jako
je pravé M. tuberculosis, schopny v makrofazich dlouhodo-
bé prezivat. Vyznam CD4+ T lymfocytd pfi tuberkuldze
také podtrhuje velmi vysoky vyskyt tohoto infekéniho
onemocnéni u HIV-pozitivnich nemocnych, a to pfe-
devsim v zemich s vysokou prevalenci tuberkulézy [14].
Dulezitym faktem je rovnéz zjisténi, Ze relativni riziko
amrti nemocnych s HIV infekci na tuberkulézu tzce
souvisi s absolutnim po¢tem CD4+ T lymfocytl, piicemz
vice nez 50% Sance na preziti TBC infekce se objevuje az
pfi poc¢tu CD4+ T lymfocytd nad 400 bunék/pl periferni
krve [15]. Tento fakt by mohl reflektovat i situaci naseho
pacienta, u néhoz doslo ke spontanni parcialni regresi
zvétSenych uzlin v retroperitoneu, ktera byla zazname-
nana se vzestupem CD4+ T lymfocytd.

ZAVER

Z uvedeného pripadu je zfejmé, Ze je nutné pacienty po
tuberkulézni meningitidé dlouhodobé a peclivé sledo-
vat. NaSe kazuistika soucasné naznacuje asociaci mezi

klinickym stavem a bunécnou imunitou u nemocnych
s mimoplicni tuberkulézou.

Seznam zkratek
CVID -DbéZna variabilni imunodeficience; common
variable immunodeficiency
- lidsky virus imunodeficience; human immuno-
deficiency virus
HRCT - pocitacova tomografie s vysokym rozliSenim;
high-resolution computed tomography
IFN-y -interferony
IGRAs - cytokinové eseje zaloZené na uvoliiovani inter-
feronu y; interferron-gamma release assays

HIV

JIP  -jednotka intenzivni péce

PCR - polymerazova fetézova reakce; polymerase chain
reaction

TBC - tuberkuléza
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