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Jak to zacalo...”

Muz 77let
e OA: ICHS chron., hypertenze, HLP, hypertrofie prostaty
e FA: Prestarium, Atoris, Afluzosin

e EA: Zije na Slovensku, nyni v Praze u rodiny, dokoncené
ockovani proti COVID-19 vakcinou Moderna

Nynéjsi onemocnéni:
v sobotu pracoval hodné na zahradé

v nedéli rano byl v pofadku, okolo 11 hodiny zhorseni
komunikace

e rodinou piivezen do UVN
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osloveni. odpovedi neprilehave, poruchy hvbnosti
nepozorovany. Drzi se za hlavu.

Obdobny stav v r. 2019, ambulantne vysetrovan - zpravy
nemam k dispozica.

Zde )iz vstupne porucha vedomi, odpovedi neprilehave
(sdeli krestni jmeéno, dale rika "Jezis a Marja” a "Co

se deje?”) - bez ziewné poruchy exprese, bez
dysartrie. Ameningealni .

MN - zornice 1zo, toto +ff, bulby ve strednim
postaveni, dale nelze, mimika orientacné sum., jazvk
nevyplazi .

Koncetiny aktivné hybné we vsech segmentech, pere se
vvdatnou silou, PJI negat.



Emergency UVN
* nedélni odpoledne
* ,hlava® v péci neurologa

...a infektologa

* Subjektivné: ,Jezis a Marja"...,Co se déje”

* Objektivné: bez lateralizace, ameningealni, TT 36,6 °C
e kvalitativni porucha védomi, vyzvé nevyhovi, pere se
e TK 175/78 torr, P 88/min, SpO2 ?....%
e fyzikalni ndlez na trupu a koncetinach bez patologie
e lab: Leu 8,8 Neu4,8 Lym3 Hbis3 Tro223
CRPo,4 PCTo,03
i ,zbytek” biochemie a koagulace v normé
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CTA: L . .
Odstupy z aortalniho oblouku obwvkle, p(uchodne, bez stenoz.
ACC 1 ACI pruchodne, bez wyznamnych stenoz.

Obe ACI se intrakranialne normalne vetvi na ACH a ACA,
pruchodne.

AY jsou prﬁchodné prava AY intrakranialne gracilni.

- -u-a-u

AB je primerene sire, ACP jsou prichodne, prava ACP v segmentu P1
uzavrena. P2 a perlfgrle zasobena zadni komunikantou.
Bez zn. Aneuryzmatu c¢i AYMH.

tepny jsou

Zaver: Bez zn. IC hemoragie ¢i cerstve ischemie, ASPECTS 10.
Hlavni tepny bez uzaveru ci vyznamnych stenuz




/

// y 4 (] y 4 7 S
Pracovni diagnoza - Emegency

CT mozek. CT-AG: Bez zn. IC hemoragie ci cerstve

ischemie. ASPECTS 10. Hlavni tepny bez uzaveru ci
vuznamnych stenoz.

=| aborator: Bez pozoruhodnosti.

Podano: 10600 ml Keppra IV.

100 mg Hydrocortison 1V.
10 mg Apaurin IVY.
2.5 mg Dormicum IV.

Re: Porucha vedomi, v.s. epilepticky zachvat.

Neuroinfekce nepravdépodobna (konzilium
infektologa — bez teploty, ameningealni)

Lumbalni punkce primarné neprovedena
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JIP neurologie

Nynéjsi onemocneni: R e
78 lety pacient prvezen na halu emery pro poruchu vedomi, v ik
predchorobi, tzn. 15.5.pracoval hodné na zahradé, 16.5. rano v poradku,
cca 11 hod zjisténa zhorseni komunikace, doplnéno ct mozku a ct ag bez

vysveétlujici patologie, lab. bez hrubé patologie, dle 1qfekcn1ho
konzilia neuroinfekce nepravdépodobna, ale bez vysetreni likvor nelze
vyloucit obdobny stav zmatenosti pac. prodelal jiz srpen ZU17,

kdy vysetren kompletné ambulantné, s upravou ad integrum, bez prukazu
etiologie. prijat k dalsi péci na JIp neurologie. zajisten LEV.

Kvalitativni porucha védomi

V dif. dg. epilepsie a/nebo neuroinfekce

V dg. planu lumbalni punkce, EEG vySetteni
Terapie: Levetiracetam, Rivotril
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Lumbélni punkce

Cvtolog.preparat
Polynukleary 1076/1

Mononukleary 10 6/1

Cytologie likvoru

; B q P
#\Iézev vySetreni Ihodnota lRozmezi !Stav E: d |Nazev vysetreni Llodnota kozmem lStav Lz(é d

Elementy (CSF)* (152 /ul <4 + Erytrocyty (CSF) B4 /ul - +
Cytologicky zaver* |-x- -

Zakladni biochemie
Rozmezi [Stav [ZP kod Névz b lhodnota blozmezi ]Stav IZP kod
vysetreni
0.18 -0.43 + 81313

’ 3.06 mmol/l | 20-40 | N 81313 |Glukoza (S) 15.98 mmoli | 39-56 | + 1313 |
Laktat (CSF)* [2.20 mmol/l | 1.0-20 | + [81521

KEB 25.06 28 - 38 = Bi521
Nalez:

V likvoru vyraznd elevace celkové bilkoviny a miméj3i elevace laktatu, hiadina glukdzy v 16j03'2021 ifllil?si(]m’na
mezich normy. Hodnota KEB sniZend, v mezich[serdzniho zanétu] Mirna hyperglykemie. 208 sl

—_—
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JIP neurologie...(24 hodin)

Lumbalni punkce - ser6zni meningoencefalitida
e Ceftriaxon, Acyclovir

Neklid, epileptické zachvaty

Bez validniho kontaktu
Meningeadlni, Sije vdzne na 2 prsty
GCS 1-1-4

OTI, preklad na KARIM



’rijem na KARIM
* Serozni meningitida
* Porucha védomi
* Sekundarni epilepsie

* Etiologie stavu ?

e bakterie (borelie, listerie, TBC,...)
—> Ceftriaxon + Ampicilin

e viry (herpetické, enteroviry, klistova encefalitida)
%&hﬁk

e plisné ? (Cryptococcus, Aspergillus, Candida)

e qutoimunita (poinfekéni, povakcita¢ni ?)

® jine (v radmci jiné choroby - sekunddrni epilepsie, malignita, 1éky?)




ouhmnny zaver
;:/ likvorologickém nalezu bfesvédéivy' obraz rozvinutého serozniho zanétuls pomérné vyraznou biochemicko-
nergetickou alteraci... po vylouéeni herp. etiologie budeme event. pokracovat smérem k mykotickym agens...
16.05.2021 prim. MUDr. Ondrej Sobek, CSc., MIAC. Po doplnéni dalSich cytologickych/ mikrobiologickych
arveni trvéa susp. na pritomnost mykotickych partikuli mikroskopicky, a to jak extra- tak intracelularné (viz
opis nize). Provedend PCR vys. vSak konkrétni agens t.C. neidentifikovalo...](konkrétné bylo cileno na
pergillus sp., Candida albicans, C.glabrata, C.krusei, Cryptococcus neoformans). Dop. tedy zvazit sekvenaci
ikrobialni DNA (nabizime sou¢innost), popf. kultivaci na spec. ristovych plidach...

Nalez:
Na pozadi patrné volné erytrocyty v.s. v ramci artef, krevni pfimési. dale ojedinélé PMN.

Prevazuiji buriky lymfocytarni fady, aktivace této fady, pfitomny lymfoplazmocytarni formy.
V monocytarni fadé aktivace, susp. fagocytarni aktivita, avsak bez presvédcive
identifikovatelného substratu.. Dale pritomny bunéné partikule, budici velikosti i
barvitelnosti podezfeni na mykoticka agens! // Ré: lymfocytarni pleocytdza, tj. obraz
serézniho zanétu, susp. na mykotické agens! Dop. etiologické dourceni agens PCR...
16.05.2021 prim. MUDr. Ondrej Sobek, CSc., MIAC. Doplnéni specielnich barvicich
metodik na mykoticka agens (Alc. Blue):| zachyceny mykotické partikule|s jasné zfetelnym,
byt relativné ten¢im pouzdrem- jak extracelularné, tak identifikovany T intracelularne-
faaocvtované v markrofazich...




Cytolog.preparat

Polynukleary 1076/1
Cytologie likvoru MononUkleary
;lézev vysetreni lhodnota Llozmezi lStav 2 d Nazev vysSetreni
Elementy (CSF)* [129 /ul <4 + Erytrocyty (CSF) |59 /ul - v
Cytologicky zdver* |-x- -

Nalez:
e srovnani s minulym vys. (ID 2345) pFetrvava serozné zanétliva celulizace ve smyslu 18.05.2021 prim. MUDr.
lymfocytarni pleocytozy s lymfoplazmocytarni reakci, fagocytarni aktivitou mnonocyto- 1 4j 27' Ondrej Sobek, 87519

makrofag skopickém obraze zachyceny|susp. mykoticke CSc., MIAC
ikule ' 0 néco hojnejsi mire...
jq Zakladni biochemie
azev - - azev lz
vySetfeni hodnota lRozmezn Stav [ZP kod P hodnota F.ozmezi tav [ZP kéd
CB (CSF)* 1.08 g/l 0.18 - 0.43 + 81313
Glukoza (CSF)*3.58 mmol/l | 2.0 -4.0 N 81313 |Glukoza (S) [4.96 mmol/l | 39-56 | n~ [81313 |
Laktat (CSF)* 11.84 mmol/I 1.0-2.0 N 81521
KEB 28.75 28 - 38 N 81521 18

alez:
yperproteinorhachie. 18.05.2021 14:02 IMUDr. Jifina Lukaskova

Diagnéza MKN: GUU¥

Kvalita vzorku: Bez zdvad Datum pfijeti: 18.05.2021 11:48

ouhrnny zaver: : : ¢ ¢ ¥ - y 2 :
likvorologickém nalezu pretrvava obraz rozvinuteho serozniho zanétu, s mikroskopickym zachytem susp.

ykotickych partikuli- kromé dopinéni spektra indikovanych PCR vySetFeni v ramci diff.dg. se pokusime jesté
4le identifikovat susp. mykotické agens v soucinnosti s / VZU-a to jak sekvenaci mikrobialni DNA, ta

ultivaci na spec. rustovyc

18.05.2021 14:27 prim. MUDr. Ondrej Sobek, CSc., MIAC
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...PCR na Listerie negativni 9M

...vzhledem k opakovanému nalezu mykotickych
partikuli do terapie pridan Abelcet (Amfotericin B)
4oomg v infuizi na 2 hodiny

... celotélovy tres, 39°C, v.s. reakce na podani
Amfotericinu B, odbér hemokultur

... s odstupem 12 hodin prechodny vzestup zanétlivych
markera

Leu §8,8...l10,7)..7,1 (Neu 4,8....5,1, Lym 3...1,3, Mon 0,9...0,7)
CRP 6,6..1185/..131 PCT 0,03..{4,1}..2,5




Interpretace:

Intermitentni delta abnormita s F maximem az
periodiodickeho charakteru.

Intermitentni theta gen.. sym., necetna, vice ke konci
zaznamu.

Bez epilentiformni nebo rggiﬂnélni abnormity.
Reaktivita na sluch. podnet.

VDN volné. Orbity bez patol. obsahu.
Komory a SA prostory volné, primerene sire.
Stredni cara bez presunu.

V DWI sekvenci diskrétni 2 nodularity s restrikci difuze 0 vpravo
al vlevo,

Jinak mozek bez lozisek Ci krvaceni,
Po k.1. bez patol. syceni.
Pleny bez efuzi ci zesileni.

Obvykla distribuce &edé a bile hmoty,
MMK volne.

Zaver: Bez patol. @yggni.
Pleny bez efuzi ci zesileni.

V DUI sekvenci diskretni 2 nodularity s restrikci difuze
0 vpravo a T vlevo.




Antigeny:

Metoda

* Aspergilovy antigen

* Hodnoceni koncentrace galaktomananu
IP < 0,5 negativni

IP 0,5 - 0,8 hrani¢ni
IP > 0,8 pozitivni

* Kryptokokovy antigen
*(1,3) B - D glukan (panfungalni antigen)

* Hodnoceni koncentrace B-D-glukanu
¢ < 60 pg/ml negativni

¢ = 60 - 80 pg/ml hraniéni

c > 80 pg/ml pozitivni

Poznamka:
Glukan: Nelze vyloucit, Ze se jedna o faleSnou pozitivitu.

Vysledek
0,29 index Negativni

Negativni
94,835 pg/ml Pozitivni

Protilatky:

Metoda
* Anti-kandidové protilatky

Poznamka:

Hodnoceni anti - kandidovych protilatek
Titr <= 1:160 NEGATIVNI

Titr  1:320 HRANICNI

Titr >= 1:640 POZITIVNI

Vysledek
titr < 1:80 NEGATIVNI







Identification of strain N°2367

Dilute sample: 2 pL DNA + 5 pl. H20

Dodéno 10 ul DNA Primers: 3 - 27F + 1098R (procaryotic 165 region)
) 4 - ITS1F + ITS4 (eucaryotic ITS region)
Primers: 1-27F + 1492R (16S oblast - Prokaryota) 5 - LROR + NL4 (eucaryotic ITS region)
2 - ITS1F + ITS4 (ITS oblast - Eukaryota)
; 1 pL dil. DNA Program: .35 Cycles”
PCR mix: 2.5 pl DNA PCR protokol: 98°C 5min 2 pL forward primer 96°C
2 ul forward primer °C 10sec 2 uL reverse primer 96 °C
2 pl reverse primer 40x ~ 56°C 10sec 20 pLH:0 57:5C
19 pl H20 72°C 2 min i i 8
oAk e 25 pL PPP mix (A)/2xTP mix (B) ;; cg

4°C o
2y =50 uL 4°C L

3.=1h 48 min







Purification of PCR products Ne 3A, 4A and 5A with the ,MinElute PCR Purification Kit“ (Qiagen).

Elution of the purified PCR fragments with 12 pL elution buffer (10 mM Tris-HCI, pH 8.0).

PCR product Sequencing
| Homology
Name Forward | Reverse | Primer | Run&;Track Result
| 27F | $2870.06 | edit
2367pcr3 27F 1098R
1098R $2870.07 | edit
ITS1E S2870_08 0.K., 595 end 100 %
2367pcr4 | ITS1F ITS4 Pithomyces chartarum
ITS4 S2870_09 0.K., 595 end Leptosphaerulina chartarum
LROR S2870_10 useless
2367pcr5 | LROR NL4
NL4 52870 Tl useless

\

\Vysledky

Vzorek: 210V0129079

Material: likvor

Mykologie - Kultivace a mikroskopie
Nazev vySetfeni

Vysledek Hodnoceni(meze)

Sekvenaéni identifikace hub z klinického
materiélu (%)

Malassezia restricta

100
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dna (&ili 3 tydny) na KARIM

2. — 22. den hospitalizace v UVN

8. den hospitalizace
e tonizuje vicka, plazi jazyk a pohne rukama na vyzvu

e neklid, kasel

10. den

o PDTS

e restituce kvalitniho védomi
14. — 18. den empiricka 2>
cilend ATB terapie uroinfekce
19. den

e dekanylace TS




Antimikrobialni terapie
od 16.5. znamky serozni meningitidy v MMM

-->» od 16.5._Ceftriax0n empiricky pro podezreni
na Borelia B.

—-> od 17.5. do 18.5 Ampicilin pro podezreni
na Listeria Monocvtogenes

—->» od 18.5 Amfotericin B empiricky pro susp.
krvptokokovou meningoencefalitidu

-=> od 20.5. Fluconazol pro susp. kryptokokovou
meningoencefalitidu

Topelex MMM
HSV 1/2, V¥ZY: negativni |

K1. meningoencefalitida protilatky: negativni

Aspergilus/Candida/Cryptoccocus: negativni
Listerie: negativni

Borelie: hrani¢ni zwgsené IgG, IgM bez nalezu,
Enteroviry: negativni

Mycobacterium tub.: |

negativni



N, i

Dalsi prubéh hospitalizace

22. den prelozen na KIN
25. den prelozen na ORFM

45. den dimise (dop. antiepileptika na 3. mésice)
1. mésic po dimisi kontrola na KIN

e nezvlada vétsi namahu, dechové v poradku...*
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Zaver
Ptvodcem infekce byla Malassezia restricta
e toto potvrdilo i opakovani sekvenace v ,laboratori ¢. 1°
Pithomyces chartarum byla kontaminace

e neroste pri 37°C

e zakladnim faktorem virulence (schopnosti houby vyvolat
systémovou infekci), je rast pri teploté téla...



Malassezia restricta

kvasinky, basidiomycety, které kolonizuji kiizi a
sliznice lidi a jinych teplokrevnych zivocichti
produkce enzymii, odolnost viici fagocytoze

koZni projevy (lupy, seboroicka dermatitida, pityriasis versicolor)
iritacneé-alergizujici reakce organismu na Malassezii....?

systémové infekce (u imunokopromitovanych)
e raritné infekce CNS

o katétrové infekce (pediatrickd populace - PEN bohata na lipidy,
peritonealni dialyza)

organova depozita v CNS
e kolonizace vers. infekce...?

e mozny spolupodil na nékterych onemocnénich CNS
(M. Parkinson, RS, ALS, schizofrenie)



Diagnostika 25

Mikroskopické vysetreni likvoru

 nalez kvasinkovitych bunék

Obtizna kultivace
e vétSina druhti r. Malassezia je lipid-dependentni

» nejsou schopné utilizovat Ci4 a C16 masné kyseliny, pro svijj
rist potfebuji externi zdroj — nerostou na béznych
kultiva¢nich mediich (Sabouraud)

- mozno pridat olej = prelit medium olivovym olejem
- optimalni kultivac¢ni teplota je 32°C, doba kultivace 5-14 dni
PCR diagnostika
e Casto jedinda moznost jak identifikovat agens
e identifikace ,kontaminanty” mtize svést na zcesti...

e vzdy interpretace vysledku v klinickém kontextu
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Lécba

Amfotericin B 3-5mg/kg/den

e lipidova baze

AZO]Y (efektivita prokazana pouze in vitro)

VL,
e
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I i v
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e vorikonazol (prinik do CNS + efektivita in vitro)

e itrakonazol, posakonazol (horsi priinik do CNS)

e flukonazol (pranik dobry, in vitro nizsi efektivita nez ostatni azoly)

Echinokandiny

* nedostatecna efektivita in vitro (in vivo nejsou data)
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XXIV. Dny intenzivni mediciny, Kroméfiz 2021...
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