Vysetreni likvoru u pacientu

S mozkovou kryptokokozou -
kasuistiky pacientu

Z. Cermakova, J. Gottwaldova, M.Dastych, . Kocmanova
Oddéleni klinické biochemie FN Brno
Oddéleni klinické mikrobiologie FN Brno
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Cryptococcus neoformans

Houba kvasinkovitého typu
Mikroorganismus znam vice nez 100 let
Izolovan z broskvového dzusu

Objeven v kozni lézi pacientky — odhalen jeho patogenni
potencial

Popsano vice nez 50 druhi
Patogenni druhy:

— cryptococcus neoformans
— cryptococcus gatii




Cryptococcus neoformans
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Hostitelska odpoved

* Virulence pravdépodobné hraje relativné malou roli ve vysledku
infekce

* Rozhodujicim faktorem je imunitni stav hostitele

— Neskodna kolonizace dychacich cest a asymptomaticka nakaza u
laboratornich pracovnik

— Nejvaznéjsi infekce se obvykle vyviji u pacientti s poruchou
bunééné imunity
» Napfriklad pacienti s AIDS, pacienti po transplantaci, pacienti, ktefi
podstupuji IéCbu kortikosteroidy



Vyskyt

« Cryptococcus neoformans
— Celosvétove v pasmech s mirnym klimatem

— Rezervoarem je trus holubli a domacich i divoce zijich
ptaku, ptaci hnizda

— V trusu vyhodné podminky — utilizace nizkomolekularnich
dusikatych latek (kreatinin), moznost prezivani nekolik let

— Zpusobuje vétsinu kryptokokovych infekci u
imunokompromitovanych pacientu, véetné pacientu
nakazenych virem HIV

* Cryptococcus gattii

— Hlavné v tropickych a subtropickych oblastech, vyskytuje
se kolem nékterych druht eukalyptu

— Zridka nakazi osoby s infekci HIV, pacienti jsou obvykle
imunokompetentni, reaguji pomalu na lé€bu, hrozi trvalé
poskozeni mozku
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Patogeneze 2/2

aktivace makrofagu a

@ T-lymfocyty ., produkce cytokinl +  neutrofili

@ Usnadnéni hematogenniho rozsevu + Shizena produkce
cytokinl
(pokrocila HIV
infekce)

> brzdéni fagocytozy
(polysacharidove
pouzdro)

@ Mozkomisni mok = snizena hladina komplementu a imunoglobulint
— optimalni ristové médium




Laboratorni diagnostika

Prima mikroskopie

Kultivace likvoru na kvasinky
(Sabouraduv agar)

— dourceni mikroskopické + biochemickeé

Latexova aglutinace na prikaz
kapsularniho antigenu v likvoru

DNA diagnostika



http://www.syadh.com/vb/t50872.html

Antimykoticka leCba

 Mechanismus uc€inku — interference se syntézou ergosterolu v
bunécné stéene

 Polyeny
— Amphotericin-B —i.v. podani
 toxicita — nefrotoxicita, poruseni rovnovahy ionti

 Azoly
— Triazoly (fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol)

* hlavni vyhodou je predevsim vysoka bezpe¢nost a minimalni
riziko interakci

« dostupny jak v peroralni, tak v intravenézni formeé



Pohlavi, vék: muz, 43 let

RA: bezvyznamna

OA: opakované kozni myko6zy dle dokumentace
opakovane respiracni infekty

FA: bez trvalé¢ medikace

Nynéjsi onemocnéni: vySetfen na neurologii pro asi tyden

trvajici stupniujici se cefaleu, vertigo a
svétloplachost - hospitalizaci odmitnul

po 4 dnech se pro dalsi progresi stavu nakonec k
hospitalizaci dostavil

Obj.: opozice Sije +4, Lassegue 70°, bez loZiskoveho neurol.
nalezu.

Lab.: Leu 3.12, Tr 109, HGB 111, CRP 1.5




Vysetreni likvoru

 Cytologie mirna lymfocytarni pleocyt6za — serézni zanét

» Mikroskopicky susp. pritomnost kryptokokus cca 200 bunék/ul
* CSF - glukéza 3,3 mmol/l (S-glukéza 5,7mmol/l) pomeér 0,58

* CSF - laktat 1,9 mmol/l

* Q alb. 3,4 *10-3 (bariéra neporusena)

* Pritomna intratékalni syntéza protilatek ve tride IgG a IgM




Kvalitativni cytologie

ZvétSeni 400x



Kvalitativni cytologie

ZvétSeni 400x



Kvalitativni cytologie

ZvétSeni 1000x




Dalsi vysetreni

Kultivace likvoru na kvasinky — masivni prukaz
Cryptococcus neoformans

Prikaz antigenu latexovou aglutinaci - pozitivni

Protilatky proti HIV — pozitivni
KO - pancytopenie

Vyrazny pokles CD4+ lymfocytu
RTG S+P normalni nalez

CT mozku bez patologie

MR mozku — bez patologie



Prubéh hospitalizace

Zahajeni antimykotické a antiretrovirové terapie
Prechodné stavy zmatenosti
Poruchy zraku, postupné ztrata zraku
Poruchy vedomi
— Preklad na JIP

12.den hospitalizace nahle asystolie, zahajena resuscitace, bez
efektu, exitus letalis

C.neoformans (plice z pitvy), barveno dle Grama



Pohlavi, vék:
RA
OA

FA:
NynéjSi onemocnéni:

Subj:
Obj:

Lab.:

muz, 58 let
otec a dva sourozenci maligni onemocnéni
Hypertenze

Zorem

opakovana hospitalizace pro Casny relaps
febrilie a cefaley po preléCene serdzni
meningoencefalitidé, etiologické agens neurceno
vyrazne bolesti hlavy

bez loziskového neurologického nalezu,
ameningealni

CRP 17,2 mg/l, Leu 11.0, Tr 196, HGB 149




Prubéh hospitalizace

1. Odbér lumbalni punkce:

— v likvoru znamky serézniho zaneétu
 terapie antiedematozni, podpurna, ATB, aciklovir

— Nadale horseni klinického stavu — preklad na JIP

o 2. Odbér lumbalni punkce:
— mikroskopicky susp. pritomnost kryptokoka
— kultivacné negativni
— prukaz antigenu pozitivni
« Terapie Amfotericin B, fluconazol parenteralné
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Material ¢&islo 3717 ze dne 16/05/2010-12:24 FN Brncoc OKB-PMDV 02/11-11:

telefon : 53223 3168
_ 1311
KICH 1 (tel.2274)
bl

PP 2274
q 72100034/
INarozen(a) 27/02/1952 3717/16
Diagnosa...G03.9 rReodné Zislo. vyska. .. 0
Komenta¥. . . PojiZtovna...1l1l1l Hmotnost 0.0
Nazev vySet¥eni Vysledek Jednotky Referen¢ni interval Hodnoceni

650 Makro p.p¥ed cen &iry, bezbarvy -
651 Makro p.po cent. &iry, bezbarvy -
652 Hemogl.p¥ed cent negativni
653 Hemogl.po centr neg ivni
656 CSF-mononukleiary 118.0 /1ul
657 CSF-polynukleary 7.0 /1lul
658 CSF-erytrocyty
660 CSF-lymfocyty 2
661 CSF-monocyty 1
662 CSF-granulocyty

663 CSF-erytrocyty

664 CSF-plasmocyty

665 CSF-makrofagy

666 CSF-epitelie

667 CSF-nadorové bb.

668 CSF-erytrofagy

669 CSF-siderofagy
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670 ZAVER CYT.KVAL: Zan&t s pFitomnosti granulocyt Vhodna kontrola.

cooocCcoOoOOWUVNO
o~ i~ i~ i~ i~~~

671 Hodnotil: doc.MUDr Stoura& Ph.D

701 CSF-Bilkovina c. 1.23 g/l ( 0.15... 0.45 H { = Yz
702 CSF-Albumin 834.0 mg/1l ( 120.0. . 300.0 VH (. Y e
703 CSF-IgG 102.00 mg/1l { 12.00... 40.00 VH (...).<x
704 CSF-IgM 9.60 mg/1 ( 0.20... 2.50 VH QP R~
705 CSF-IghA 13.20 mg/1 ( 0.20... 3.00 VH { uinl) o
207 CSF-Glukosa 2.4 mmol/1 ( 2 2% . w 3.9 (x..)
713 Q-ALBUMIN 23.9 ( 2.5... 8.0 VH (. ) .<x
714 Hodnoceni Q-ALB., st¥edni poruchs (

715 Loc.IgG neprokazano {
716 Loc.Ig G relat| 0.00 % (
717 Loc.IgM 0.77 mg/1 (
718 Loc. IgM relat. 8.01 % (
719 Loc.IgA neprokazano (
720 Loc.IgA relat. 0.00 % (
734 S-0lig. pasy 1 pocet ( 0... 1 (..x)
733 CSF-0lig.pasy 3 poclet ( 0« « 1 H (...)x%
735 Hodnoceni OP VEtEI pofet oligokl.pist v likvoru neZ v séru svad&i

pro systémovou a navic lok. syntézu IgG v CSF - typ 3
18 S/P-Albumin 34.9 g/1 ( 34.0... 48.0 a8, 1)
352 S/P~IgG 5.91 g/1 ( T=00.: = - 16.00 L x(...)
353 S/P-IgM 0.84 g/1 ( 0.40. .. 2.30 {.2x.)
351 S/P-IgA 1.20 g/1 ( 0.70... 4.00 (.
2000 Schvalil: MUDr. Cermakova

* K% K K K K Kk * Kk * Kk * Kk Kk *k Kk Kk * % % K K % % K K * % % * * * * * * % * * K

VYSLEDKY PROSLY ANALYTICKOU A ELEKTRONICKOU KONTROLOU
VYDAL: Sklena¥ova
T
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Materiial &islo 3591 =z

YKICH JIP (tel.2168)

1

b
YNarozen (a)
Diagnosa...G03
Komenta¥. ..

27/02/195
S

Makro p.p¥ed cen
Makro p.po cent.
Hemogl .p¥ed cent
Hemogl .po centr
CSF-mononukleary
CSF-polynukleiary
CSF-erytrocyty
CSF-lymfocyty
CSF-monocyty
CSF-granulocyty
CSF-erytrocyty
CSF-plasmocyty
CsF-makrofagy
CSF-epitelie
CSF-nadorové bb.
CSF-erytrofagy
CSF-siderofagy
ZAVER CYT.KVAL:
CSF-Bilkovina c.
CSF-Albumin
CSF-IgG
CSF-IgM
CSF-IgA
CSF-Glukosa
CSF-Laktat
Q-ALBUMIN
Hodnoceni Q-ALB.
Loc. IgG

Loc.Ig G relat.
Loc.IgM

Loc. IgM relat
Loc.Iga
Loc.IgA relat.
S5-0lig. pasy
CSF-Olig.pasy
Hodnoceni OP

18
352
353
351

2000

S/P-Albumin
sS/P-IgG
sS/P-IgM
s/P-IgA
Schvalil:

Kulovité atvary-1700/

e dne 31/05/2010-14:23

FN Brno OKB-PMDV 02/11-11:

telefon 53223 3168
1331
PP 2168
72100033/
2 3591/31
Rodné &islo.. Vyska. .. o]
PojiStovna...111 Hmotnost 0.0
Vysledek Jednotky Referenfni interval Hodnoceni
mirné zkaleny -
€iry, bezbarvy - bily sed.,
+ - (
negati (
( 0.0... 3.0 H (. =036
( 0.0, 0.3 { = 3E)
(
ojediné {
ojediné&lé (
ojediné&lé (
ojediné&lé (
0 % (
pE¥itomny (
0 (
0 (
0 % (
0 % (
Serdzni zané&t. -

0.79 g/1 ( 0.15. 0.45 H (...)x
390.0 mg/1 ( 120.0 300.0 H {<..)a
64.20 mg/1 ( 12.00.. 40.00 H e » = N3G

2.74 mg/1l ( 0.20 2.50 H (-..)x

6.26 mg/1 ( 0.20... 3.00 VH (...).=x

1.0 mmol/1 ( 2.2. 3.9 L b (P
8T mmal/1 ( « P 0 2.4 VH (PR, IR -
9.1 ( 2.5. 8.0 H (P -
ehka porucha (
19.27 mg/l (
30.02 % (
neprokazano (

0.00 % (

0.08 mg/1 (

1.26 % (

2 pocet ( L0 G 1 H [ WP - -

8 poce ( 0... 1 H (o v i3
VEtH poet-6ligokl.pastli v likvoru neZ v séru svad&Ei
pro systémovou a navic lok. syntézu IgG v CSF - typ 3

42.8 g/1 ( 34.0... 48.0 (.x.)

6.35 g/1 ( 7.00... 16.00 L -1 (|

1.38 g/1 ( 0.40... 2.30 i 5E..0)

1.28 g/1 ( 0.70. .. 4.00 (x..)

MUDr. Cermakova
lul - susp. kryptokok - dop. ové&¥it kultiva&nd i
148. dr Freibergrové

serologicky na OKM, h

dle sdé€leni OKM - prt

kaz kryptokoka pozitivni
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Materidal &islo 3515 ze dne 21/06/2010-13:46

FKICH 1 ltel.2274)
|

1

{Narozen(a) 27/02/1952

Diag
Kome

nosa...G03.9
nta¥. ..

1311

PP 2274

Rodné ¢islo. [N

Poji&tovna...11l1

telefon

FN Brno OKB-PMDV 02/11-11:
53223 3168

72100034/
3515/21
vyska. .. 0
Hmotnost 0.0

Makro p.p¥ed cen
Makro p.po cent.
Hemogl.p¥ed cent
Hemogl.po centr
CSF-mononukleary
CSF-polynukledry
CSF-erytrocyty
CSF-lymfocyty
CSF-monocyty
CSF-granulocyty
CSF-erytrocyty
CSF-plasmocyty
CSF-makrofagy
CSF-epitelie
CSF-nadorové bb.
CSF-erytrofagy
CSF-siderofagy
ZAVER CYT.KVAL:
CSF-Bilkovina c.
CSF-Glukosa
CSF-Laktat
Schvalil:

&iry, bezbarvy -
Ciry, bezbarvy -
-

negativni
11.6 /1lul
0.0 /1lul
16.0 /1lul

ojed glé
ojedinélé
0%
ojediné&lé
0 %
ojediné&lé
0
0
0 %
0 %

Serd6zni zanét. -
0.88 g/1

1.2 mmol/1

10.1 mmol/1

MUDr. Cermakova

S |, i, o, o,y i g

oo
oo
o W

Asl 250 kulovitych Gtvart/ul - susp. kryptokok -

ové¥eni na OKM

dop. kultiva&ni a serologické

*‘k**i‘*******‘#*t************************

VYSLEDKY PROSLY ANALYTICKOU A ELEKTRONICKOU KONTROLOU

VYDAL: Sklena¥ova

¢
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Material ¢&islo 3616 ze dne 26/07/2010-11:06 FN Brno OKB-PMDV 02/11-11:

telefon : 53223 3168
_ 1331
KICH JIP (tel.2168)
1

PP 2168
q 72100033/
{Narozen(a) 27/02/1952 3616/26
Diagnosa. ..G03.9 Rodné &islo. _ vgska... 0
Komentag. .. Pojistovna...I11 Hmotnost 0.0
Nazev vySet¥eni Vysledek Jednotky Referen&ni interval Hodnoceni

650 Makro p.p¥ed cen &iry, bezbarvy -
651 Makro p.po cent. &iry, bezbarvy -
652 Hemogl.p¥ed cent +-
653 Hemogl.po centr neg

(
(

656 CSF-mononukledry ( 0.0. 3.0 [ o O
657 CSF-polynukleary ( 0.0. 0.3 (x..)
658 CSF-erytrocyty (

660 CSF-lymfocyty ojeds = (

661 CSF-monocyty ojedinélé (

662 CSF-granulocyty 0 % (

663 CSF-erytrocyty 0 (

664 CSF-plasmocyty 0 % (

665 CSF-makrofagy 0 % (

666 CSF-epitelie 0 (

667 CSF-nadorové bb. 0 (

668 CSF-erytrofagy 0 % (

669 CSF-siderofagy 0 % (

670 ZAVER CYT.KVAL: Serézni zanst.-

671 Hodnotil: doc.MUDr Stoura& Ph.D

701 CSF-Bilkovina c. 0.92 g/1 ( QA5 5 0.45 H k522050
207 CSF-Glukosa 1.7 mmol/1 ( . 88+ EEO 3.9 L x(...)
215 CSF-Laktat 6.8 mmol/1 ( L v o 1w 2.4 VH (I, BT
2000 Schv&lil: MUDr. Cermikova

suspekt. p¥itomnost kryptokoku poCet 11 v 1 mikrolitru

* * % * * * * +* * % * ok K * Kk & * * %k ¥ * % * * % * * * * * * * * * * * * & *
VYSLEDKY PROSLY ANALYTICKOU A ELEKTRONICKOU KONTROLOU

VYDAL: Sklenaf¥ova

., " —
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Material ¢&islo 3552 ze

dne 17/08/2010-09:44 FN Brno OKB-PMDV 02/11-11:
telefon : 53223 3168

_ 1311
KICH 1 (tel.2274)
| PP 2274
72100034/
{Narozen(a) 27/02/1952 3552/17
Diagnosa...G03.9 rRodné &islo. | IINEGEG VyEka. . . 0
Komenta¥. . . Pojistovna...111 Hmotnost 0.0
Nazev vySet¥eni Vysledek Jednotky Referencni interval Hodnoceni
650 Makro p.pfed cen &iry, bezbarvy -
651 Makro p.po cent. &iry, bezbarvy - velmi jemny,bily sed.
652 Hemogl.p¥ed cent +-
653 Hemogl.po centr nega (
656 CSF-mononukledry ( 0.0 3.0 H (...)x
657 CSF-polynukleary ( 0.0 0.3 (x..)
658 CSF-erytrocyty (
660 CSF-lymfocyty (
661 CSF-monocyty (
662 CSF-granulocyty (
663 CSF-erytrocyty ojediné&lé (
664 CSF-plasmocyty (
665 CSF-makrofagy (
666 CSF-epitelie (
667 CSF-nadorové bb. (
668 CSF-erytrofagy (
669 CSF-siderofagy (
670 ZAVER CYT.KVAL: Artefi.hemoragicka p¥im&s. Serdzni zandt.-
Vhodna kontrola.
671 Hodnotil: doc.MUDr Stoura& Ph.D
701 CSF-Bilkovina c. 0.69 g/1 ( 0.15.. 0.45 H e [
702 CSF-Albumin 434.0 mg/1l ( 120.0. 300.0 H [ .
703 CSF-IgG 63.60 mg/1l ( 12.00.. 40.00 H (.
704 CSF-IgM 4.68 mg/1l ( 0.20 2.50 VH (...).<x
705 CSF-IgA 7.23 mg/1l ( 0.20 3.00 VH QU T
207 CSF-Glukosa 1.5 mmol/1 ( 2.2 3.9 L 22l 5 )
215 CSF-Laktat . mol /1 ( L il w 2.4 VH (...).<x
713 Q-ALBUMIN 14.8 ( 2% Dk ww 8.0 VH (...).<x
714 Hodnoceni Q-ALB. /lehk& porucha (
715 Loc.IgG 7.19 mg/1l (
716 Loc.Ig G relat. 11.31 % (
717 Loc.IgM 2.69 mg/l (
718 Loc. IgM relat. (
719 Loc.IgA (
720 Loc.IgA relat. (

18 S/P-Albumin 57 ( 34.0... 48.0 L bk (P, |
352 S/P-IgG 4.60 g/1 ( Z=00% 3 . 16.00 VL x<.(...)
353 S/P-IgM 0.38 g/1 ( 0.40... 2.30 L x(...)
351 S/P-IgA 0.63 g/1 ( 0.70... 4.00 L p.<f R,

2000 Schvalil:

* % * % * K* Kk * * * &

MUDr. Cermakova

* % * % K * K * * * * * % % K * K K * * * * % K K * * *
VYSLEDKY PRO3SLY ANALYTICKOU A ELEKTRONICKOU KONTROLOU

VYDAL: Sklenarova
8



VySetreni likvoru

Datum / vySetieni  30.4.2010 16.5.2010 31.5.2010 21.6.2010 8.7.2010 26.7.2010 17.8.2010
cytologické Serdzni Serdzni Serdzni Serozni Serdzni Serdzni Serdzni
vySetieni zanét zanét zanét zanét zanét zanét zanét
kryptokok -
mikroskopicky 1700 250 300 11

[pocet/1 pl]

CSF/CB [g/l] 2,39 1,23 0,79 0,88 0,60 0,92 0,69
CSF/GLU [mmol/l] 2,7 2,4 1,0 1,2 0,9 1,7 1,5
CSF/LAK [mmol/l] 8,1 10,1 11,2 6,8 57

. Tézka Stredni Lehka Lehka Lehka
Q-Albumin - -
porucha porucha porucha porucha porucha
Lok. syntéza Ig pfitomna pfitomna pfitomna - pfitomna - pfitomna




Prubéh onemocnéni - komplikace

Bronchopneumonie

Renalni insuficiencece

Subile6zni stav

Sokovy stav - podpora obéhu katecholaminy
Hypacuse s postupnou progresi do hluchoty

Po 71 dnech ukonéena parenteralni terapie flukonazolem,
p.o.itrakonazol, Amphotericin B podavan 49 dnu

Postupné uprava renalni insuficience, po trech meésicich
pacient propustéen do domaciho osetrovani

Provedena vysetreni béhem hospitalizace neprokazala
imunodeficit, maligni ani autoimunni onemocnéni



K diagnéze vedlo dusledné rutinni mikroskopické vysetreni
likvoru

Serézni zanét s vysokym podilem anaerobniho metabolismu

Rizikovi pacienti — porucha imunitniho systému (infekce HIV,
malignity, imunosupresivni terapie)

Onemocnét mohou lidé bez prokazané poruchy imunity
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