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ABSTRACT

Central nervous system (CNS) toxoplasmosis represents one of the most common opportunistic
complications in patients with advanced HIV/AIDS infection. A wide range of neurological
symptoms may contribute to the clinical presentation of the disease. This paper reports the case
of a 29-year-old man with untreated HIV infection, in whom neurotoxoplasmosis led to rapidly
progressive, bilateral sensorineural hearing loss and severe disability. Appropriate
neuroimaging diagnostics enabled the initiation of effective treatment; however, neurological
sequelae, including hearing impairment, persisted. To the best of our knowledge, this type of
complication has not been previously described in patients living with HIV and CNS

toxoplasmosis.
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INTRODUCTION

Central nervous system toxoplasmosis (CNS toxoplasmosis, neurotoxoplasmosis)
represents a significant challenge in the care of HIV-infected patients. The disease, caused by
the protozoan Toxoplasma gondii, typically presents as mild lymphadenopathy in
immunocompetent individuals. Particular attention is given to infections in pregnant patients
due to the risk of transplacental transmission and the development of congenital toxoplasmosis
(1). Other forms of invasion include ocular toxoplasmosis, which manifests as retinochoroiditis.
In individuals with co-occurring immune system disorders, disseminated disease and
neurotoxoplasmosis constitute significant clinical concerns. CNS toxoplasmosis is among the
most frequent causes of brain abscesses in patients with AIDS (2), therefore, it should hold a
primary position in the differential diagnosis of neurological disorders within this patient group.
Epidemiological data suggest that this form of the disease accounts for approximately 6% of
hospital admissions related to AIDS-defining illnesses in patients living with HIV (3).
Disseminated lesions within the brain evoke a variety of symptoms, the most frequently
described including: headache, seizures, focal neurological deficits, fever, confusion,
behavioral changes, cranial nerve palsies, ataxia, and visual disturbances (4). In this paper, we
present a case report of a young HIV-infected patient diagnosed with bilateral, rapidly
progressive sensorineural hearing loss as a complication of the intracranial form of

toxoplasmosis.
CASE REPORT

A 29-year-old male was admitted to the infectious diseases department due to left-sided
hemiparesis and deteriorating verbal and cognitive contact. HIV infection had been diagnosed
in 2015, however, the patient had consistently declined antiretroviral (ARV) therapy. At
admission, the CD4+ T-lymphocyte count was 97 cells/mm?, the CD4/CD8 ratio was 0.13, and
the HIV viral load was 429,000 copies/ml. Physical examination revealed decreased muscle
strength, increased muscle tone, psychomotor retardation, peripheral facial nerve palsy,
impaired consciousness, and bilateral hearing loss.

Serological tests, the results of which were obtained at the end of the first week of
hospitalization, demonstrated the presence of anti-Toxoplasma gondii 1gG antibodies without
avidity testing, [gM antibodies were absent. Additionally, the presence of anti-cytomegalovirus
(CMV) IgG antibodies was confirmed in the absence of IgM antibodies. Cryptococcus
neoformans antigen was not detected in the serum. Screening for Mycobacterium tuberculosis

infection using QuantiFERON-TB Gold Plus yielded a negative result.



Magnetic resonance imaging (MRI) performed on the 7th day of hospitalization
revealed multiple supra- and infratentorial lesions suggestive of CNS toxoplasmosis (lesions in
the subcortical white matter, basal ganglia, midbrain, middle cerebellar peduncle, and both
cerebellar hemispheres), as well as an infiltration in the corpus callosum requiring
differentiation from primary CNS lymphoma (Fig. 1). The largest lesions exhibited peripheral
ring enhancement following contrast administration with mural nodules, while smaller lesions
enhanced more homogeneously. Furthermore, the lesions were surrounded by an extensive zone
of vasogenic edema, more pronounced in the right cerebral hemisphere. The ventricular system
remained non-displaced and non-dilated, and the subarachnoid spaces were characteristic for
the patient's age. On the same day, ARV therapy was initiated with 50 mg dolutegravir (DTG),
200 mg emtricitabine (FTC), and 25 mg tenofovir alafenamide (TAF). Based on the
characteristic MRI findings, CNS toxoplasmosis was diagnosed, and antiprotozoal treatment
was initiated with intravenous trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX) at a dose of 2 g +
0.4 g twice daily, alongside intracranial pressure-lowering therapy with intravenous
dexamethasone 4 mg three times daily. To expand the diagnostic workup, a lumbar puncture
was performed on the 8th day of hospitalization. Cerebrospinal fluid (CSF) analysis revealed
an elevated protein concentration (0.96 g/1), pleocytosis (16.3 M/1, N<5) with a lymphocytic
predominance of 92% in the differential count, and normal chloride levels. A Multiplex PCR
neuroinfection panel did not detect the genetic material of any tested pathogens, including CMV
and Cryptococcus neoformans. Additionally, CSF PCR for 7. gondii DNA and JC virus DNA
were both negative. Due to the necessity of excluding primary CNS lymphoma, positron
emission tomography using fluorodeoxyglucose (FDG-PET) was performed. The absence of
increased tracer uptake in imaging argued against a neoplastic process. To evaluate treatment
outcomes and confirm the diagnosis of CNS toxoplasmosis, a follow-up MRI was performed
15 days after the initiation of therapy. The imaging indicated partial regression of the lesions,
except for the infiltration in the corpus callosum, which remained stable. The impaired
consciousness resolved, and the patient's contact significantly improved, while the severity of
hemiparesis and hearing loss remained unchanged. Following a 32-day hospitalization, the
patient was discharged with a recommendation to take oral TMP-SMX 960 mg twice daily for
2 weeks and was referred for neurological rehabilitation.

Five weeks later, the patient was readmitted to the infectious diseases department due
to worsening left-sided hemiparesis and total hearing loss. Neurological examination revealed
a positive Babinski sign on the left side, horizontal-rotary nystagmus, persistent facial nerve

palsy, a weakly positive Brudzinski’s sign, and dysmetria of the left upper limb. MRI results

4



revealed progression of inflammatory lesions, particularly pronounced within the brainstem.
CSF analysis showed persistent pleocytosis (11 M/l, N<5) and an elevated protein concentration
(11 g/l). A decision was made to switch the antiprotozoal treatment to pyrimethamine and
sulfadiazine (PYR/SDZ) at a dose of 75 mg PYR and 2.5 g SDZ twice daily orally,
supplemented with folinic acid, while maintaining the current ARV therapy. PYR/SDZ therapy
was planned for 6 weeks.

On the 26th day of hospitalization, the patient experienced seizures, anuria, and three
episodes of cardiac arrest. Following successful cardiopulmonary resuscitation, the patient was
transferred to the intensive care unit (ICU). In the following weeks, a series of complications
occurred, including atrial fibrillation, renal failure requiring renal replacement therapy, and
bacterial and fungal infections (E. coli, S. epidermidis, A. baumanii, P. aeruginosa, C.
dubliniensis). During the first week of the ICU stay, a computed tomography (CT) scan was
performed, showing acute intracerebral hemorrhage and partial regression of inflammatory
lesions. The scan was repeated after a week, showing no significant changes. It was decided to
switch the treatment back from PYR/SDZ to TMP-SMX; the toxoplasmosis therapy was
completed, and the dosage was subsequently reduced to prophylactic doses of 0.8 g + 0.16 g
twice daily. After 6 weeks in the ICU, the patient regained consciousness and logical contact.
The deafness did not resolve, and quadriparesis was observed, more severe on the left side. The
patient was discharged with a referral to the audiology department for further diagnostics and
assessment of the hearing deficit.

Audiometric tests confirmed total hearing loss. The patient did not respond to sounds
during pure-tone audiometry. Acoustic stimulation with a Chirp-500 Hz stimulus did not elicit
a response up to 100 dB in either ear. Otoacoustic emissions were not recorded bilaterally.
Impedance audiometry revealed a type A tympanometric curve and bilateral absence of the
stapedial reflex.

Two months after the last admission, the patient was readmitted to the infectious
diseases department for a follow-up prior to a planned cochlear implantation. Physical
examination noted improvement in the muscle strength of the upper and lower limbs, inability
to perform dorsal flexion of the feet, left-sided ankle clonus, spasticity of the upper limbs and
distal parts of the lower limbs, and hyperactive tendon reflexes on the left side. The patient was
bedridden but could maintain a sitting position and was undergoing rehabilitation toward full
verticalization. Follow-up MRI showed no progression of lesions; involution of toxoplasmosis

lesions, residual enhancement in the parietal lobe, and microhemorrhages were observed. Due



to effective ARV therapy, the CD4+ count increased to 456 cells/ul, and the HIV viral load

decreased to 323 copies/ml after seven months of treatment.
DISCUSSION

In June 2021, the Joint United Nations Programme on HIV/AIDS (UNAIDS) Program
Coordinating Board established a new strategy to combat HIV/AIDS, with the primary goal of
eliminating HIV as a public health threat by 2030. Elimination was defined by the "95-95-95"
targets: 95% of people living with HIV knowing their serological status, 95% of those aware of
their infection receiving treatment, and 95% of those on treatment achieving viral suppression
(5). UNAIDS report results in mid-2024 showed a positive trend in addressing the problem. In
2023, the fewest new HIV infections were recorded since the beginning of the epidemic in the
late 1980s. Effective antiretroviral treatment was received by 31 million patients, resulting in
the number of AIDS-related deaths falling to the lowest level since 2004, when it reached its
peak. The proportion of patients aware of their HIV infection was estimated at 86%, of whom
89% received treatment, and 93% of those achieved full virological suppression (6). Early
detection of HIV is crucial, and increasing testing frequency to reduce late diagnoses is
necessary to achieve the aforementioned goals in Europe and Poland (7). The described patient
belonged to the group of individuals aware of their infection but refused treatment, which led
to the development of AIDS and severe disability.

Hearing loss is not among the symptoms typically described in the course of CNS
toxoplasmosis. The issue of hearing impairment in patients living with HIV is complex and
depends on the characteristics of the symptom. In the described patient, hearing deterioration
progressed rapidly over several weeks, was bilateral, and was accompanied by severe focal
neurological symptoms and impaired consciousness. Such a clinical presentation directs
differential diagnosis toward acute conditions. In the population of people living with HIV,
isolated hearing loss should be linked both to acute otitis media of typical etiology and rarer
infectious causes: CMV infection, labyrinthitis caused by herpes simplex virus or varicella-
zoster virus, syphilis, tuberculosis, and other mycobacterioses (8-10). Additionally, current and
past pharmacological treatments must be analyzed for potential ototoxicity. An analysis of
complications in the treatment of multidrug-resistant tuberculosis with regimens containing
aminoglycosides showed that HIV-infected individuals are more likely to develop auditory
complications than those without HIV (11). In the described patient, the history for potentially
ototoxic drugs was negative, and the clinical presentation did not suggest conductive hearing

loss. Due to the presence of focal neurological symptoms, it is crucial in the differential



diagnosis to consider AIDS-defining CNS diseases such as toxoplasmosis, cryptococcal
meningitis, progressive multifocal leukoencephalopathy (PML), primary central nervous
system lymphoma (PCNSL), CMV encephalitis, and CNS tuberculosis (12). Among the
aforementioned diagnoses, only in cases of C. neoformans, CMV, and tuberculous infections
are there reports of symptoms involving hearing damage (13-15). Detection of cryptococcal
antigen, anti-CMV antibodies in serum and CSF, basic CSF analysis expanded by a
neuroinfection panel and PCR for JCV DNA, as well as QuantiFERON, allowed the diagnosis
in the described patient to be based on the MRI results. Neurotoxoplasmosis presents with
characteristic changes in T2-weighted and T1-weighted sequences with gadolinium contrast.
Depending on the degree of abscess organization and the volume of necrotic tissue, the T2-
weighted sequence presents areas that are both hyperintense (necrosis) and isointense (abscess
organization). The visible target sign (T2) undergoes enhancement after gadolinium
administration, forming a characteristic ring around the lesion in the T1-weighted sequence
(16). In this patient, the localization of toxoplasmosis lesions was typical for this infection and
included the subcortical white matter, basal ganglia, cerebellum, and midbrain. Regarding
hearing, within the brainstem, the most crucial roles are attributed to the cochlear nuclei, the
superior olivary complex (in the medulla oblongata and pons), and subsequently the inferior
colliculus (in the midbrain). Most of the aforementioned changes on MRI do not involve
hearing centers or sound processing sites; however, the midbrain was involved by the infectious
process. If it included the inferior colliculus, it could lead to hearing loss (17). Secondary
hemorrhage within the lesions, which was found during the patient's second hospitalization, is
a known factor for poorer response to therapy and likely exacerbated the neurological
symptoms (18). The main challenge in interpreting MRI results is differentiating toxoplasmosis
lesions from primary central nervous system lymphoma (PCNSL). This neoplasm is the second
most common cause of focal brain lesions in AIDS patients, in whom the risk of PCNSL reaches
15% compared to 1% in the general population (19). Although rare, hearing damage has been
described as one of the symptoms of PCNSL (20). The differentiation of these two diagnoses
should begin with CSF analysis if lumbar puncture is not contraindicated. Assessment of
pleocytosis and potential flow cytometry is justified due to the molecular characteristics of the
lymphoma and the link between its etiopathogenesis and the Epstein-Barr virus (21).
Nevertheless, frequent inconclusive CSF results require the use of nuclear medicine imaging.
FDG-PET is effectively utilized (22). Increased tracer uptake associated with the high
metabolism of the neoplastic lesion correlates well with a diagnosis of PCNSL. In the described

case, a PET scan was chosen due to the better availability of the method at the facility.



Evidence linking hearing deterioration with Toxoplasma gondii infection depends on the
clinical form of the disease. In congenital toxoplasmosis, the occurrence of sensorineural
hearing loss is estimated at 4-30% of cases (23). Conversely, a cohort study conducted by the
Dortmund Vital Study indicated that a correlation may exist between latent infection and
hearing quality deterioration in young adults (24). Sudden hearing loss in the course of
toxoplasmosis has been described twice in patients without HIV infection: the case of a
previously healthy 9-year-old boy with a sudden increase in temperature and headache, with
symptoms of encephalopathy and deafness (following treatment, most symptoms resolved
except for deafness), and an 18-year-old woman who, in the acute state of toxoplasmosis,
experienced sudden hearing loss and vestibular system disorders in both ears — after treatment,
the patient was able to communicate via body language and lip-reading (25,26). The dramatic
worsening of opportunistic infection symptoms after 5 weeks of ARV use raises the question of
the possible occurrence of immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS) in the patient.
CNS toxoplasmosis is a very rare cause of IRIS. Van Bilsen et al., in a cohort study involving
143 patients, described 5 cases (3.5%) of paradoxical IRIS, where the course of toxoplasmosis
exacerbated between 45 and 75 days after ARV implementation (27). In another case series,
attention was drawn to the appearance of new inflammatory lesions or the enlargement of
existing ones in neuroimaging (28). These observations coincide with the course in the patient
we described. Additionally, there was no suspicion of non-adherence to 7. gondii secondary
prophylaxis after hospital discharge. Due to the lack of sufficient data, we are unable to evaluate
the patient according to the French criteria, used by the aforementioned papers for diagnosing
paradoxical IRIS in CNS toxoplasmosis.

Primary treatment of neurotoxoplasmosis should last no less than 6 weeks. According
to the latest recommendations of the Polish AIDS Clinical Society and Recommendations for
the Management of Central Nervous System Infections, there are currently two equivalent first-
choice treatment regimens available (29,30). One is based on pyrimethamine (200 mg on the
first day, followed by 50 (<60 kg) — 75 (=60 kg) mg every 24 hours) and sulfadiazine (p.o./i.v.
2000 mg every 12 hours (<60 kg) or 3000 mg every 12 hours (>60 kg)) with folinic acid
(p.o./im. 10-15 mg every 24 hours). The second drug with which primary treatment can be
initiated is trimethoprim with sulfamethoxazole (TMP-SMX) (p.o./i.v. twice daily: 5 mg
TMP/kg + 25 mg SMX/kg) — in the case of this drug, the EACS 2023 recommendations brought
a breakthrough, in which cotrimoxazole was listed as a preferred rather than an alternative
treatment (31). Primary treatment, in the case of a good clinical response after 6 weeks, should

transition smoothly into maintenance treatment — i.e., secondary prophylaxis. Maintenance
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therapy should be used until the CD4+ T-lymphocyte count exceeds 200 cells/ul, the HIV viral
load falls below 50 copies/ml in two consecutive tests repeated 6 months apart, and clinical
symptoms resolve. Analyzing the above review of recommendations, one very important
question from the practitioner's perspective comes to the fore — which first-choice treatment
should be applied? Pyrimethamine with sulfadiazine, until the publication of a meta-analysis in
Clinical Infectious Diseases, were treated as drugs demonstrating the highest efficacy and
lowest risk of toxoplasmosis recurrence (32). Today we know that the efficacy of TMP-SMX is
non-inferior. The most common adverse effects occurring during CNS toxoplasmosis therapy
are rash, myelotoxicity, hepatotoxicity, and nephrotoxicity. Each of these side effects occurs
significantly more often in the group treated with pyrimethamine and sulfadiazine compared to
those treated with cotrimoxazole. Adverse effects affect more than half of the patients treated
with PYR/SDZ, and up to 45% are forced to discontinue treatment (4). In contrast, in a Brazilian
study, discontinuation of cotrimoxazole treatment was required in only 4% of cases (33).
Considering the above data and the limited access to PYR/SDZ therapy (available in Poland
through targeted import), antiprotozoal treatment in the described patient was initiated with the
TMP-SMX regimen. The treatment was well tolerated, and a follow-up MRI on the 15th day of
therapy confirmed its efficacy. Unfortunately, the improvement was not lasting; neurological
symptoms and hearing loss intensified, forcing the patient to return to the department after 5
weeks. A follow-up MRI this time showed progression of CNS lesions (enlargement of post-
contrast enhancement areas, particularly in the brainstem), which correlated with the patient's
clinical state and prompted a change in the treatment regimen to PYR/SDZ. After a month, the
less burdensome and less frequently side-effect-inducing TMP-SMX regimen was resumed,
dictated by a significant deterioration in the patient's general condition (acute kidney injury,
significant increase in aminotransferases, anemia). Primary treatment with TMP-SMX was

continued for 3 weeks, after which the dose was reduced to initiate maintenance therapy.
CONCLUSIONS

Severe neurological complications of AIDS-defining illnesses should serve as a
reminder of the necessity for effective antiretroviral therapy in patients with confirmed HIV
infection. Appropriate patient education, responsibly and professionally presenting the potential
consequences of not undertaking treatment, appears crucial in reducing the incidence of forms
of Toxoplasma gondii infection that threaten life or lead to significant neurological disability.
Also significant, from the perspective of the case described above, is a correctly performed

neurological examination, allowing for the observation of increasing auditory deficits, and



cooperation with specialized centers such as audiology and neurorehabilitation departments.
Knowledge regarding appropriate neuroimaging when CNS toxoplasmosis is suspected,
differential diagnosis, and currently used therapies remains key, as patients in critical condition

may require a combination or sequential use of different methods.
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Fig. 1. MRI performed on day 7 after admission. Multiple supratentorial and infratentorial focal
lesions with contrast enhancement visible bilaterally. The largest lesion, measuring 20x27x30
mm, is located in the right occipital lobe. An infiltrative lesion within the corpus callosum
shows a different character and should be differentiated from primary CNS lymphoma.

Ryc. 1. Badanie MR w 7. dobie od przyjecia. W obrebie mézgowia nad- i podnamiotowo
obustronnie widoczne liczne ulegajagce wzmocnieniu pokontrastowemu zmiany ogniskowe —
najwigksza 20x27x30 mm w prawym placie potylicznym. Naciek w ciele modzelowatym o
innym charakterze, do r6znicowania z pierwotnym chtoniakiem OUN
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STRESZCZENIE

Toksoplazmoza o$rodkowego ukladu nerwowego (OUN) stanowi jedno z najczgstszych
powiktan u pacjentow z zaawansowanym zakazeniem HIV/AIDS. Szereg objawow
neurologicznych moze sklada¢ si¢ na obraz kliniczny zakazenia. W niniejszej pracy
przedstawiono przypadek 29-letniego mezczyzny z nieleczonym zakazeniem HIV, u ktorego
neurotoksoplazmoza doprowadzita do zaburzen $wiadomosci, niedowtadu
czterokonczynowego i1 gwaltownie postepujacego, obustronnego niedostluchu czuciowo-
odbiorczego. Odpowiednia diagnostyka neuroobrazowa pozwolita na wdrozenie skutecznego
leczenia, jednak powiktania neurologiczne, w tym niedostuch, utrzymaty si¢. Wedlug naszej
wiedzy, nie opisywano do tej pory tego rodzaju powiktania u pacjentow zyjacych z HIV oraz

toksoplazmozg OUN.

Stowa Kkluczowe: HIV, AIDS, opis przypadku, niedostuch, neurotoksoplazmoza
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WSTEP

Toksoplazmoza  osrodkowego ukladu nerwowego  (toksoplazmoza  OUN,
neurotoksoplazmoza) jest istotnym wyzwaniem w opiece nad pacjentami zakazonymi wirusem
HIV. Choroba wywolana przez pierwotniaka Toxoplasma gondii u chorych
immunokompetentnych typowo wywotuje limfadenopatie¢ o lekkim przebiegu. Szczegodlng
uwage poswieca si¢ zakazeniom u pacjentek ciezarnych, u ktérych istnieje mozliwosé
transmisji przeztozyskowej i rozwoju toksoplazmozy wrodzonej (1). Do innych postaci inwazji
nalezy postac¢ oczna toksoplazmozy, ktora manifestuje si¢ zapaleniem siatkowki 1 naczyniowki.
U o0s6b z wspotwystepujacymi zaburzeniami uktadu odporno$ciowego istotnym problemem
jest rozsiana posta¢ choroby oraz neurotoksoplazmoza. Toksoplazmoza OUN nalezy do
najczestszych przyczyn ropnia mézgu u chorych z AIDS (2), dlatego w diagnostyce réznicowej
zaburzen neurologicznych w tej grupie chorych powinna zajmowac specjalne miejsce. Dane
epidemiologiczne sugeruja, ze ta posta¢ choroby odpowiada za okoto 6% przyje¢ na oddziaty
szpitalne, jezeli chodzi o choroby zwigzane z AIDS u pacjentéw zyjacych z HIV (3). Rozsiane
zmiany w mozgowiu wywotuja szereg objawow, wsrod ktorych do najezesciej opisywanych
nalezg: bol gtowy, napady drgawkowe, objawy ogniskowego uszkodzenia médzgu, goraczka,
splatanie, zaburzenia zachowania, porazenie nerwow czaszkowych, ataksja i1 zaburzenia
widzenia (4). W niniejszej pracy przedstawiamy opis przypadku miodego pacjenta zakazonego
wirusem HIV z rozpoznanym obustronnym, gwaltownie postepujacym niedostuchem

czuciowo-odbiorczym jako jednym z powiktan wewnatrzczaszkowej postaci toksoplazmozy.
OPIS PRZYPADKU

29-letni me¢zczyzna zostal przyjety na oddziat zakazny z powodu niedowtadu
lewostronnego 1 pogorszenia kontaktu. Zakazenie HIV stwierdzono u niego w 2015 roku —
dotychczas nie wyrazit zgody na leczenie antyretrowirusowe (antiretroviral, ARV). Liczba
limfocytow T CD4+ przy przyjeciu wynosita 97 kom/mm3, stosunek CD4/CD8 0,13, a wiremia
HIV 429 000 kopii/ml. W badaniu przedmiotowym stwierdzono ostabienie sity mi¢sniowe;,
wzmozone napig¢cie mig¢sniowe, spowolnienie psychoruchowe, obwodowe porazenie nerwu
VII, zaburzenia §wiadomosci oraz znaczny obustronny niedostuch.

W badaniach serologicznych, ktérych wyniki uzyskano pod koniec pierwszego tygodnia
hospitalizacji, wykazano obecnos¢ przeciwcial przeciwko Toxoplasma gondii w klasie IgG bez
oznaczenia awidnosci, przeciwciata w klasie IgM nie byty obecne. Dodatkowo potwierdzono
obecnos¢ przeciwciat w klasie IgG przeciwko wirusowi cytomegalii (CMV) przy braku

przeciwcial klasy IgM. Nie wykryto antygenu Crypfococcus neofromans W Surowicy.
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Wykonano diagnostyke w kierunku zakazenia pratkiem gruzlicy za pomocg QuantiFERON TB
Gold Plus, wynik ujemny.

Wykonane w 7. dniu hospitalizacji badanie rezonansu magnetycznego ujawnito liczne
zmiany nad- i1 podnamiotowe sugerujace toksoplazmoz¢ OUN (zmiany w istocie bialej
podkorowej, jadrach podstawy, sSrodmozgowiu, konarze srodkowym moézdzku i obu potkulach
moézdzku) oraz naciek w ciele modzelowatym, wymagajacy roéznicowania z pierwotnym
chioniakiem OUN (Ryc. 1). Najwigksze ze zmian ulegaly obwodowemu wzmocnieniu po
podaniu kontrastu, z przy$ciennymi guzkami, mniejsze wzmacniaty si¢ bardziej jednorodnie.
Dodatkowo zmiany otoczone byly rozlegly strefa palczastego obrzgku, bardziej nasilonego w
prawej potkuli mozgu. Uktad komorowy pozostat nieprzemieszczony i nieposzerzony, a obraz
przestrzeni podpajeczyndéwkowych charakterystyczny dla wieku pacjenta. Tego samego dnia
rozpoczeto terapi¢ ARV za pomoca dolutegrawiru, 200 mg emtrycytabiny (FTC) 1 25 mg
alefanamidu tenofowiru (TAF). Na podstawie charakterystycznego obrazu MR rozpoznano
toksoplazmozg OUN i wilaczono leczenie przeciwpierwotniakowe, decydujac si¢ na
trimetoprim z sulfametoksazolem (TMP+SMX) w dawce 2 g+0,4 g dwa razy dziennie dozylnie,
oraz leczenie obnizajace ci$nienie $rodczaszkowe — deksametazon 4 mg 3x dziennie dozylnie.
W celu poszerzenia diagnostyki wykonano naklucie ledzwiowe w 8. dniu hospitalizacji. W
badaniu ogdlnym ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) stwierdzono podwyzszone stezenie
biatka (0,96 g/1), cytoze (16,3 M/l, N<5) z przewaga procentowg limfocytow w rozmazie
wynoszaca 92% oraz prawidtowe stezenie jondw chlorkowych. W panelu neuroinfekcyjnym
metoda Multiplex PCR nie wykryto materiatu genetycznego zadnego z badanych patogenow,
w tym CMV 1 Cryptococcus neoformans. Dodatkowo zlecono badanie PMR metodg PCR w
kierunku DNA 7. gondii oraz DNA wirusa JC, oba wyniki byly ujemne. W zwigzku z
koniecznoscig wykluczenia pierwotnego chtoniaka OUN, wykonano pozytonowa tomografie
emisyjng z uzyciem fluorodeoksyglukozy (FDG). Brak wzmozonego wychwytu znacznika w
obrazowaniu przemawial za nieobecno$cig zmiany nowotworowej. W celu oceny wynikéw
leczenia 1 potwierdzenia rozpoznania toksoplazmozy OUN wykonano badanie rezonansu
magnetycznego po 15 dniach od zastosowanej terapii. Obraz wskazat na czgsciowa regresje
zmian, z wyjatkiem nacieku w ciele modzelowatym, ktdry pozostawal stabilny. Zaburzenia
Swiadomosci ustapily, kontakt z chorym ulegl znaczacej poprawie, nasilenie niedowtadu i
niedostuchu pozostato bez zmian. Po 32-dniowej hospitalizacji pacjent zostat wypisany z
oddziatu z zaleceniem przyjmowania TMP-SMX 960 mg dwa razy dziennie doustnie przez 2

tygodnie i1 skierowany na rehabilitacj¢ neurologiczna.
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Pie¢ tygodni pdzniej pacjent zostal ponownie przyjety na oddzial zakazny z powodu
nasilenia si¢ niedowtadu lewostronnego i catkowitej utraty stuchu. W badaniu neurologicznym
stwierdzono dodatni objaw Babinskiego po lewej stronie, oczoplas poziomo-obrotowy,
utrzymujgce si¢ porazenie nerwu VII, stabo-dodatni objaw Brudzinskiego 1 dysmetri¢ lewe;j
konczyny gornej. Wynik badania rezonansu magnetycznego ujawnil progresje¢ zmian
zapalnych, szczeg6lnie nasilong w obrgbie pnia mézgu. W badaniu PMR utrzymywata si¢
pleocytoza (11 M/, N<5) i podwyzszone st¢zenie biatka (11 g/l). Podjeto decyzje o zmianie
leczenia przeciwpierwotniakowego na pirymetaming oraz sulfadiazyn¢ (PYR/SDZ) w dawce
75 mg PYR 12,5 g dwarazy dziennie SDZ doustnie, jednoczes$nie suplementujac kwas folinowy
1 podtrzymujac dotychczasowe leczenie ARV. Terapi¢ PYR/SDZ zaplanowano na 6 tygodni.

W 26. dniu hospitalizacji u pacjenta wystapity napady drgawkowe, anuria i trzy epizody
zatrzymania krazenia. Po skutecznej resuscytacji krazeniowo-oddechowej pacjent zostat
przekazany na oddzial intensywnej terapii. W kolejnych tygodniach wystapit szereg powiktan
m.in. migotanie przedsionkow, niewydolno$¢ nerek wymagajaca terapii nerkozastgpczej oraz
infekcje bakteryjne i grzybicze (E. coli, S. epidermidis, A. baumanii, P. aeruginosa, C.
dubliniensis). W pierwszym tygodniu pobytu pacjenta na oddziale intensywnej terapii
wykonano badanie tomografii komputerowej, gdzie uwidoczniono ostre krwawienie
srédmoézgowe oraz czeSciowa regresje zmian zapalnych. Badanie powtorzono po tygodniu —
nie stwierdzono istotnych zmian. Zdecydowano o ponownej zmianie leczenia z PYR/SDZ na
TMP-SMX — dokonczono terapi¢ toksoplazmozy, a nastgpnie zredukowano dawkowanie do
dawek profilaktycznych 0,8 g+ 0,16 g dwa razy dziennie. Po 6 tygodniach pobytu na oddziale
intensywnej terapii pacjent odzyskat przytomno$¢ 1 logiczny kontakt. Gluchota nie ustgpita,
stwierdzono niedowlad czterokonczynowy, bardziej nasilony po stronie lewej. Pacjenta
wypisano do domu ze skierowaniem na oddziat audiologii w celu pogltebienia diagnostyki 1
oceny ubytku stuchowego.

Badania audiometryczne potwierdzity catkowity ubytek stuchu. Pacjent nie reagowal na
dzwigki w badaniu audiometrii tonalnej. Stymulacja akustyczna bodzcem typu Chirp-500 Hz
nie spowodowata reakcji na bodziec do poziomu 100 dB w obu uszach pacjenta. Obustronnie
nie zarejestrowano otoemisji akustycznej. W badaniu audiometrii impedancyjnej wykazano
krzywa tympanometryczng typu A oraz obustronng nieobecno$¢ odruchu strzemigczkowego.

Po 2 miesigcach od ostatniego pobytu, pacjent zostal przyjety ponownie na oddziat
zakazny celem kontroli przed planowanym wszczepieniem implantu slimakowego. W badaniu
przedmiotowym odnotowano poprawe sily miesniowej konczyn gornych i1 dolnych,

niemozno$¢ zgiecia grzbietowego stop, stopotrzas lewostronny, spastycznos¢ konczyn goérnych
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1 dystalnych czesci konczyn dolnych oraz wygorowane odruchy $ciggniste po lewej stronie.
Pacjent byt lezacy, ale utrzymywatl pozycje siedzaca i byl rehabilitowany w kierunku petnej
pionizacji. W badaniu MR nie stwierdzono progresji zmian, zaobserwowano inwolucj¢ zmian
toksoplazmozowych, resztkowe wzmocnienia w placie ciemieniowym i1 mikrokrwawienia.
Dzieki skutecznej terapii ARV liczba limfocytow CD4+ wzrosta do 456 komorek/ul, a wiremia

HIV spadta do 323 kopii/ml po siedmiu miesigcach stosowania.
DYSKUSJA

W czerwcu 2021 roku Rada Koordynacyjna Wspolnego Programu Narodow
Zjednoczonych zwalczania HIV/AIDS (UNAIDS) ustanowita nowa strategie walki z
HIV/AIDS, ktoérej nadrzednym celem zostata eliminacja zakazenia HIV jako zagrozenia dla
zdrowia publicznego do roku 2030. Eliminacj¢ zdefiniowano hastem ,,95-95-95”, ktore
oznacza, 1z 95% osob zakazonych HIV bedzie znato swqj status serologiczny, 95% o0s6b
wiedzacych o zakazeniu bedzie leczonych, a u 95% o0s6b objetych leczeniem wiremia HIV
bedzie niewykrywalna (5). Wyniki raportu UNAIDS w potowie 2024 roku, wykazato pewna
pozytywna tendencj¢ w zwalczaniu problemu. W 2023 roku odnotowano najmniej nowych
zakazen HIV od samego poczatku epidemii, czyli od p6znych lat 80-tych XX wieku. Skuteczne
leczenie antyretrowirusowe otrzymywato 31 milionow pacjentow, dzigki czemu liczba zgonow
z powodu zakazenia HIV/AIDS spadta do najnizszego poziomu od 2004 roku, kiedy to
osiggneta swojg najwyzsza jak dotad warto$¢. Odsetek pacjentow swiadomych zakazenia HIV
szacowano na 86%, sposrdd nich leczenie otrzymywato 89% osob, a u 93% pacjentow udalo
si¢ osiggnac pelna supresj¢ wirusologiczng (6). Kluczowe jest wczesne wykrywanie HIV, a
zwiekszenie czgstosci testowania zmniejszajace pozne diagnozy jest konieczne by osiggnaé
wyze] wyznaczone cele w Europie 1 w Polsce (7). Opisywany pacjent nalezat do grupy oséb
Swiadomych zakazenia, jednak odmoéwil leczenia, co doprowadzito do rozwoju AIDS i
powaznej niepetnosprawnosci.

Utrata stuchu nie nalezy do objawow opisywanych w przebiegu toksoplazmozy OUN.
Problem niedostuchu u pacjentow zyjacych z HIV jest ztozony 1 zalezy od charakterystyki tego
objawu. U opisywanego pacjenta pogorszenie shuchu postgpowato szybko, w ciggu kilku
tygodni, bylo obustronne oraz towarzyszylo powaznym ogniskowym objawom
neurologicznym i zaburzeniom $wiadomosci. Taki obraz kliniczny ukierunkowuje diagnostyke
roznicowg w stron¢ rozpoznan o ostrym przebiegu. W populacji oséb zyjacych z HIV
izolowany niedostuch nalezy wigza¢ zaréwno z ostrym zapaleniem ucha srodkowego o typowej

etiologii, jak i1 rzadszymi przyczynami infekcyjnymi: zakazeniem CMYV, zapaleniem btednika
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wirusem opryszczki lub wirusem ospy 1 potpasca, kita, gruzlica i innymi mykobakteriozami (8-
10). Dodatkowo nalezy przeanalizowal przyjmowane przez pacjenta leki i leczenie
farmakologiczne w przesziosci pod katem mozliwej ototoksyczno$ci. Analiza powiktan
leczenia gruzlicy wielolekoopornej schematami zawierajacymi aminoglikozydy wykazata, ze u
0s0b zakazonych wirusem HIV czg$ciej dochodzi do rozwoju powiktan stuchowych niz u 0so6b
bez HIV (11). U opisywanego pacjenta wywiad w kierunku lekow o potencjalnej
ototoksyczno$ci byl ujemny, a obraz kliniczny nie sugerowal niedostluchu o charakterze
przewodzeniowym. Ze wzgledu na obecnos¢ ogniskowych objawoéw neurologicznych,
kluczowe w diagnostyce roznicowej jest rozpatrzenie choréb OUN wskazujacych na AIDS
takich jak toksoplazmoza, kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, postepujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML), pierwotny chtoniak osrodkowego nerwowego
(Primary CNS lymphoma, PCNSL), zakazenie OUN o etiologii CMV(CMYV encephalitis) oraz
gruzlica OUN (12). Sposréd powyzszych rozpoznan, jedynie w przypadku zakazen C.
neofromans, CMV 1 gruzliczych istnieja doniesienia o przebiegu z objawami uszkodzenia
stuchu (13-15). Oznaczenie antygenu kryptokokowego, przeciwciatl przeciwko CMV w
surowicy 1 PMR, badanie ogdlne PMR poszerzone o panel neuroinfekcyjny oraz PCR w
kierunku JCV DNA, a takze Quantiferon pozwolitly na oparcie rozpoznania u opisywanego
pacjenta o wynik MR. Neurotoksoplazmoza przebiega z charakterystycznymi zmianami w
sekwencjach T2-zaleznych 1 T1-zaleznych z kontrastem gadolinowym. Sekwencja T2-zalezna
prezentuje, w zalezno$ci od stopnia organizacji ropnia i objetosci martwiczo zmienionej tkanki,
obszary zaréwno hiperintensywne (martwica) jak 1 izointensywne (organizacja ropnia).
Widoczny objaw tarczy strzelniczej (T2) po podaniu kontrastu gadolinowego ulega
wzmocnieniu tworzac charakterystyczny pierscien wokol zmiany w sekwencji T1-zaleznej
(16). U tego pacjenta lokalizacja zmian toksoplazmozowych miata typowe umiejscowienie dla
tej infekcji 1 obejmowata zwoje podkorowe istoty bialej, jadra podstawy, moézdzek i
srodmozgowie. W kontekscie stuchu w obszarze pnia moézgu najbardziej kluczowa role
przypisuje si¢ jadrom Slimakowym, kompleksowi oliwkowemu gornemu (w rdzeniu
przedluzonym i1 moscie), a nastgpnie wzgorkowi dolnemu (w $rédmoéozgowiu). Wigkszos¢ z
wymienionych zmian w MR nie zawiera o$rodkéw stuchowych ani nie jest miejscem
przetwarzania dzwigkow, jednakze §rodmoézgowie bylo zajete przez proces infekcyjny. Jezeli
obejmowat on wzgorek dolny, mogl doprowadzi¢ do utraty stuchu (17). Wtdérne
ukrwotocznienie zmian, ktére stwierdzono podczas drugiej hospitalizacji opisywanego
chorego, jest znanym czynnikiem gorszej odpowiedzi na terapi¢ i prawdopodobnie nasilito

objawy neurologiczne (18). Glownym wyzwaniem w interpretacji wyniku badania MR jest
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roznicowanie zmian toksoplazmozowych z pierwotnym chtoniakiem osrodkowego nerwowego
(Primary CNS lymphoma, PCNSL). Jest to nowotwor bedacy druga najczestsza przyczyna
zmian ogniskowych w mézgowiu u pacjentow z AIDS, u ktérych ryzyko wystapienia PCNSL
siega 15% w pordéwnaniu z 1% w populacji ogolnej (19). Cho¢ nalezy to do rzadko$ci, opisano
uszkodzenie stuchu jako jeden z objawow PCNSL (20). Roéznicowanie tych dwoch jednostek
chorobowych nalezy rozpocza¢ od analizy badania PMR, jezeli naktucie ledzwiowe nie jest
przeciwwskazane. Ocena pleocytozy oraz ewentualne wykonanie cytometrii przeptywowej jest
uzasadnione, ze wzgledu na molekularng charakterystyke chloniaka 1 powigzanie jego
etiopatogenezy z wirusem Epsteina-Barr (21). Niemniej, czeste wyniki nierozstrzygajace
badania PMR wymagaja zastosowania badan obrazowych z zakresu medycyny nuklearne;j.
Skutecznie wykorzystywane jest badanie pozytonowej tomografii emisyjnej z uzyciem
fluorodeoksyglukozy (FDG) (22). Zwigkszony wychwyt znacznika zwigzany z wysokim
metabolizmem zmiany nowotworowej dobrze koreluje z rozpoznaniem PCNSL. W opisanym
przypadku zdecydowano si¢ na badanie PET ze wzgledu na lepsza dostepnos¢ metody w
osrodku.

Dowody na powigzanie pogorszenia stuchu z zakazeniem Toxoplasma gondii zaleza od
postaci klinicznej choroby. W toksoplazmozie wrodzonej wystgpowanie niedostuchu
czuciowo-nerwowego szacuje si¢ na 4-30% przypadkéow (23). Natomiast w kohortowo
dokonanym badaniu przeprowadzonym przez Dortmund Vital Study wskazano, ze moze istnie¢
zalezno$¢ migdzy zakazeniem latentnym a pogorszeniem jakosci stuchu u mlodych dorostych
(24). Nagla utrate stuchu w przebiegu toksoplazmozy opisano dwukrotnie u pacjentow bez
zakazenia HIV: przypadek 9-letniego dotychczas zdrowego chtopca, z naglym wzrostem
temperatury 1 bélem glowy, z objawami encefalopatii 1 gluchoty (po wdrozeniu leczenia
wigkszo$¢ objawow ustapita z wyjatkiem gluchoty), jak i 18-letniej kobiety, ktdéra w stanie
ostrym toksoplazmozy doswiadczyla naglej utraty stuchu oraz zaburzenia uktadu
przedsionkowego w obydwu uszach — po zastosowaniu leczenia pacjentka byla w stanie
porozumiewac si¢ za pomocg mowy ciata 1 czytania z warg (25,26). Dramatyczne pogorszenie
objawow infekcji oportunistycznej po 5 tygodniach stosowania ARV nasuwa pytanie o mozliwe
wystapienie zespolu rekonstrukcji immunologicznej (immune reconstitution inflammatory
syndrome, IRIS) u chorego. Toksoplazmoza OUN jest bardzo rzadka przyczyna IRIS. Van
Bilsen 1 wsp. w badaniu kohortowym z udziatem 143 pacjentéw opisali 5 przypadkéw (3,5%)
paradoksalnego IRIS, gdzie przebieg toksoplazmozy zaostrzyt si¢ miedzy 45 a 75 od wdrozenia
ARV (27). W innej serii przypadkéw zwraca si¢ uwage¢ na pojawienie si¢ nowych zmian

zapalnych lub powigkszenie wczesniej juz istniejacych w badaniach neuroobrazowych (28).
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Powyzsze obserwacje pokrywaja si¢ z przebiegiem u opisywanego przez nas pacjenta.
Dodatkowo, nie podejrzewano braku adherencji do profilaktyki wtornej 7. gondii po wypisie
ze szpitala. Ze wzgledu na brak wystarczajacej ilosci danych, nie jesteSmy w stanie ocenic¢
pacjenta wedtug kryteriow Frencha, stosowanych przez cytowane wyzej prace do rozpoznania
paradoksalnego IRIS w toksoplazmozie OUN.

Pierwotne leczenie neurotoksoplazmozy powinno trwaé nie krécej niz 6 tygodni.
Zgodnie z najnowszymi rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS oraz
Rekomendacjami Postgpowania w zakazeniach osrodkowego uktadu nerwowego do dyspozycji
obecnie sg dwa rownorzedne schematy lecznicze pierwszego wyboru (29,30). Jeden z nich
oparty jest o pirymetamine (200 mg w pierwszym dniu, a nastepnie 50 (<60 kg) — 75 (>60 kg)
mg co 24 godziny) i sulfadiazyne (p.o/iv. 2000 mg co 12 godzin (<60 kg) lub 3000 mg co 12
godzin (>60 kg)) w ostonie kwasu folinowego (p.o./im. 10-15 mg co 24 godziny). Drugim
lekiem od ktoérego mozna rozpocza¢ pierwotne leczenie jest trimetoprim z sulfametoksazolem
(TMP-SMX) (p.o./iv 2% na dobe: 5 mg TMP/kg + 25 mg SMX/k) — w przypadku tego leku
przetom przyniosty rekomendacje EASC 2023, w ktorych kotrimoksazol zostal wpisany w
poczet leczenia preferowanego, a nie alternatywnego (31). Leczenie pierwotne, w przypadku
dobrej odpowiedzi klinicznej po 6 tygodniach powinno przej§¢ plynnie w leczenie
podtrzymujace — tj. profilaktyke wtorng. Terapi¢ podtrzymujaca, nalezy stosowaé do czasu gdy
liczba limfocytow T CD4 przekroczy 200 kom/ul, wiremia HIV spadnie ponizej 50 kopii/ml w
dwach kolejnych badaniach powtarzanych w odstgpie 6 miesigcy, a objawy kliniczne ustapia.
Analizujac powyzszy przeglad rekomendacji, na pierwszy plan wysuwa si¢ jedno, bardzo
wazne z punktu widzenia lekarza praktyka pytanie — ktore leczenie pierwszego wyboru
zastosowac? Pirymetamina z sulfadiazyng do czasu publikacji metaanalizy na tamach Clinical
Infectious Diseases traktowane byty jako leki wykazujace najwyzsza skutecznos$¢ i najmniejsze
ryzyko nawrotu toksoplazmozy (32). Dzi$§ wiemy ze skuteczno§¢ TMP-SMX jest nie gorsza.
Najczestsze dziatania niepozadane wystepujace w przebiegu terapii toksoplazmozy OUN to
wysypka, mielotoksycznos¢, hepatotoksycznos$¢ 1 nefrotoksycznosé. Kazdy z tych efektow
ubocznych wystepuje istotnie czesciej w grupie leczonych pirymetaming i sulfadiazyng w
stosunku do leczonych kotrimoksazolem. Dziatania niepozadane dotykaja ponad potowe
pacjentow leczonych PYR/SDZ, a nawet 45% zmuszonych jest przerwac leczenie (4). Dla
kontrastu, w brazylijskim badaniu przerwanie leczenia kotrimoksazolem byto wymagane tylko
w 4% przypadkow (33). Majac na wzgledzie powyzsze dane oraz ograniczony dostep do terapii
PYR/SDZ (w Polsce dostepna na import docelowy), leczenie przeciwpierwotniakowe u

opisywanego pacjenta rozpoczeto od schematu TMP-SMX. Leczenie byto dobrze tolerowane,
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a kontrolne badanie MR w 15. dniu terapii potwierdzito jego skutecznos$¢. Poprawa niestety nie
byta trwata, objawy neurologiczne i niedostuch nasility si¢, przez co pacjent po 5 tygodniach
zmuszony byl ponownie zglosi¢ si¢ na oddzial. Ponowna kontrola w badaniu MR tym razem
wykazata progresje zmian w OUN (powigkszenie obszaréw wzmocnienia pokontrastowego
szczegblnie w pniu mozgu), co korelowato ze stanem klinicznym chorego 1 sktonito do zmiany
schematu leczenia na PYR/SDZ. Po miesigcu powrdécono do mniej obcigzajacego i rzadziej
dajacego skutki uboczne schematu TMP-SMX, co bylo podyktowane znacznym pogorszeniem
stanu ogbélnego pacjenta (ostre uszkodzenie nerek, znaczny wzrost aminotransferaz,
niedokrwisto$¢). Leczenie pierwotne TMP-SMX kontynuowano przez 3 tygodnie, po czym

zmniejszono dawke rozpoczynajac terapi¢ podtrzymujaca.
WNIOSKI

Ciezkie powiklania neurologiczne chordb wystepujacych w przebiegu AIDS powinny
shuzy¢ jako przypomnienie o koniecznosci stosowania skutecznej terapii antyretrowirusowej u
pacjentow z potwierdzonym zakazeniem wirusem HIV. Odpowiednia edukacja chorego,
przedstawiajaca w odpowiedzialny i profesjonalny sposéb potencjalne konsekwencje
niepodjecia leczenia, wydaje si¢ kluczowa w zmniejszeniu zapadalnos$ci na zagrazajaca utrata
zycia lub znaczng niepetnosprawnos$cia neurologiczng posta¢ zakazenia Toxoplasma gondii.
Istotne, z punktu widzenia opisanego wyzej przypadku, okazuje si¢ réwniez prawidtowo
wykonane badanie neurologiczne, pozwalajace na obserwacje narastajagcego deficytu
stuchowego 1 wspodlpraca z osrodkami specjalistycznymi takimi jak oddziaty audiologii i
neurorehabilitacji. Kluczowa pozostaje wiedza odno$nie odpowiedniego neuroobrazowania
przy podejrzeniu toksoplazmozy OUN, diagnostyki roznicowej 1 obecnie stosowanych terapii,
gdyz pacjenci w cigzkim stanie moga wymagacé potaczenia lub sekwencyjnego stosowania

r6znych metod.
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