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CASE REPORT KAZUISTIKA

Úskalí diagnostiky progresivní multifokální 
leukoencefalopatie u pacientů infikovaných 
lidským virem imunodeficience –  kazuistiky

Difficulties Diagnosing Progressive Multifocal 
Leukoencephalopathy in Patients Infected with the Human 
Immunodeficiency Virus –  Case Reports

Souhrn
Progresivní multifokální leukoencefalopatie (PML) je ložiskové zánětlivé postižení bílé hmoty 
mozku vyvolané polyomavirovou infekcí, které postihuje HIV pozitivní osoby, pacienty s he-
matologickými malignitami a v poslední době i pacienty léčené bio logickou léčbou. PML je ty-
pická oportunní infekce pacientů s AIDS. K diagnóze nejvíce přispěje vyšetření magnetickou 
rezonancí (MR) a záchyt DNA JC viru (JCV) v mozkomíšním moku. Kazuistiky dokumentují, že 
diagnostika PML není jednoduchá. Onemocnění může přicházet dříve, než počet CD4+ lym-
focytů klesne pod 100 bb/μl, vzhled lézí u zobrazovacích metod –  CT a MR zobrazení –  není 
zcela specifický a může být zaměněn s mozkovou toxoplazmózou, ischemickým ložiskem 
a jinými nitrolebními procesy; někdy může začít jediným ložiskem, čímž imponuje jako unifo-
kální proces. Sdělení poukazuje na možnost molekulárně bio logické diagnostiky, uvádí první 
zkušenosti s průkazem DNA JCV metodou PCR v likvoru u nás a současně upozorňuje na 
její nepříliš vysokou senzitivitu. Prognóza PML je infaustní, ale zpomalení progrese je zazna-
menáváno u řádně vedené kombinované antiretrovirové terapie (cART). Ta může zvýšením 
zánětlivé odpovědi ve vzácných případech vést k paradoxnímu vyvolání nemoci –  PML jako 
projevu syndromu imunitní obnovy (IRIS) –  u osob s hlubokým imunodeficitem.

Abstract
Progressive Multifocal Leukoencephalopathy (PML) is a focal inflammatory process of white 
brain matter induced by polyomaviral infection that affects HIV- positive individuals, patients 
with hematologic malignancies and recently also patients on a bio logical treatment. PML is 
a typical opportunistic infection of patients with AIDS. Examination with magnetic resonance 
imaging (MRI) and detection of JC virus (JCV) DNA in the cerebrospinal fluid (CSF) are the 
most important approaches to the diagnosis of PML. Case reports document that PML dia-
gnosis is not easy. The disease may develop before the number of CD4+ lymphocytes drops 
below 100 cells/ μl. Appearance of lesions on a CT scan and MRI is not completely specific and 
may be mistaken for brain toxoplasmosis, an ischemic lesion or other intracranial processes; 
sometimes it can start with one lesion only, suggesting a unifocal process. The paper draws 
a reader’s attention to the use of molecular bio logical diagnostics. It describes initial expe-
rience with JCV detection in the CSF using PCR in the Czech Republic and, at the same time, it 
discusses limited sensitivity of the method. PML prognosis is poor but disease progression can 
be slowed down by well managed combined antiretroviral therapy (cART). The initiation of 
cART in persons with severe immunodeficiency may in rare cases lead to paradoxical develop-
ment of PML as a sign of immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS). 
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Úvod
Progresivní multifokální leukoencefalo-
patie (PML) je fokální zánětlivé postižení 
bílé hmoty mozku vyvolané polyomaviro-
vou infekcí, které postihuje HIV pozitivní 
osoby, pacienty s hematologickými ma-
lignitami a v poslední době i pacienty lé-
čené bio logickou léčbou. PML je typickou 
oportunní infekcí pacientů s AIDS, ale ob-
jevily se i případy v souvislosti s podáním 
monoklonálních protilátek, jako jsou ritu-
ximab, natalizumab a efalizumab [1– 4].

Úhrnný výskyt PML v populaci je zazna-
menán v 4,4 případech na 100 000 oby-
vatel/ rok [5]. Pacienti s AIDS tvoří 
4/ 5 analyzovaných pacientů v literatuře. 
Onemocnění se vyskytuje u 3– 7 % pa-
cientů s AIDS. Po mozkové toxoplazmóze 
je PML druhá nejčastější oportunní in-
fekce nervového systému [6]. V literatuře 
se objevují ojedinělé zprávy o výskytu PML 
u imunokompetentních jedinců [7,8].

Původcem onemocnění je JC virus pat-
řící podle současné klasifikace Mezinárod-
ního výboru pro taxonomii virů (Interna-
tional Committe for Taxonomy of viruses 
[http:/ / ictvonline.org]) do rodu Polyoma-
virus a čeledě Polyomaviridae. Byl poprvé 
izolován v roce 1971 a pojmenován iniciá-
lami prvního pacienta. Je široce rozšířen 
a podle sérologických studií se usuzuje až 
na 80% promořenost v závislosti na stu-
dované populaci [9– 11]. Lidé zřejmě inter-
mitentně vylučují virus, který dlouho pře-
žívá v prostředí, např. v odpadních vodách, 
kontaminuje pitnou vodu a potraviny. Člo-
věk se nakazí obvykle již v dětství požitím 
kontaminované vody nebo potravy, těs-
ným kontaktem v domácnosti. Vstupní 
branou je dutina ústní, horní dýchací cesty 
a gastrointestinální trakt. Místem primár-
ního pomnožení viru je tkáň tonzil, odtud 
se dostává hematogenně do dalších tkání 
a orgánů. Hlavním rezervoárem viru v těle 
jsou ledviny a kostní dřeň. K aktivaci la-
tentního viru dochází při poklesu CD4+ 
lymfocytů pod 200 bb/ μl, ale obvykle 
pod 100 bb/ μl. Imunosuprese dovolí mi-
graci viru do centrálního nervového sys-
tému a genetickou změnu, která umožní 
množení v nervové tkáni. Virus izolovaný 
z mozku postiženého PML se totiž gene-
ticky liší od viru izolovaného odjinud [12].

Morfologickým korelátem PML jsou lo-
žiska demyelinizace hlavně v parietálních, 
méně okcipitálních, pak frontálních a na-
konec temporálních lalocích. Méně často 
je postižena šedá hmota, zejména bazál-

ních ganglií. PML může zasáhnout i mo-
zeček, mozkový kmen a corpus callosum. 
Mikroskopicky jsou ložiska demyelinizace 
obklopena zónou lymfomonocytární infil-
trace. V jádrech oligodendrocytů jsou pa-
trné velké acidofilní inkluze a astrocyty 
jsou přeměněny v obrovské buňky s laloč-
natými jádry bizarních tvarů [13]. 

Příznaky PML záleží na přednostní lo-
kalizaci lézí. U nemocného zvolna nastu-
pují ně kte ré z následujících neurologic-
kých nebo psychických příznaků: porucha 
hybnosti končetin, porucha vizu, poru-
chy paměti, bolesti hlavy, křeče a poru-
chy koordinace a rovnováhy. Objektivně 
se prokáže ložiskový neurologický nález –  
spastická monoparéza či hemiparéza, vý-
padek zorného pole, bývají změny osob-
nosti, bradypsychie a známky demence. 
Časté jsou motorické poruchy jako ataxie, 
adiadochokinéza a titubace. Je popisován 
i záchvat křečí. Poruchy čití, horečka a bo-
lesti hlavy jsou neobvyklé a svědčí spíše pro 
mozkovou toxoplazmózu. Onemocnění 
má chronický, progredující průběh. Vývoj 
vede během řady týdnů až měsíců k úplné 
ztrátě soběstačnosti a pohyblivosti. 

Laboratorní nálezy nebývají charakteri-
stické. Důležitým předpokladem diagnózy 
je hluboká CD4+ lymfopenie (obvykle pod 
100 bb/ μl). Vyšetření likvoru poskytuje 
nespecifické abnormity asi u třetiny pa-
cientů, častým nálezem je proteinocytolo-
gická disociace. Významný je průkaz DNA 
JCV v likvoru, jeho senzitivita není příliš vy-
soká –  asi 80%; specificita je vyhovující –  
vyšší než 90%. O významu detekce JC viru 
v likvoru bude pojednáno podrobněji. 

Pro diagnózu jsou významná ně kte rá 
zobrazovací vyšetření. Při vyšetření vý-
početní tomografií (CT) se prokazují po-
stupně rostoucí hypodenzní okrsky bílé 
hmoty nejvíce parietálních a okcipitál-
ních laloků zasahující ke kortikomedulární 
junkci bez vztahu k cévám. Jsou obvykle 
oboustranná, ale ne symetrická. Ložiska 
nejeví známky expanze, nicméně u PML 
jako projev IRIS mohou být zastižena i ex-
panzivně se chovající ložiska s postkon-
trastně se sytícím lemem. Rovněž v mo-
zečku někdy mohou být přítomny známky 
expanze a naznačený postkontrastní lem. 
Nevýhoda CT je, že obraz se často opož-
ďuje za klinickými příznaky. Magneticko-
rezonanční (MR) zobrazení je citlivější 
metoda. MR vyšetření zachytí ve stejnou 
dobu jako CT obvykle více ložisek –  hy-
posignálních v T1W obraze a hypersignál-

ních v T2W obraze a ve FLAIR sekvenci. 
Zpočátku je postižena především subkor-
tikální bílá hmota –  tzv. U vlákna intrakor-
tikálních spojů. S postupem choroby se 
léze šíří na ostatní bílou hmotu. Vzhledem 
k tomu, že onemocnění začíná ve vět-
šině případů pozvolna jako unifokální (ni-
koli multifokální) proces subkortikální bílé 
hmoty, stanovení diagnózy může narazit 
na jistá úskalí. Příznaky a obraz v počíta-
čové tomografii (CT) bývají zpočátku hod-
noceny jako projevy mozkové toxoplaz-
mózy, primárního mozkového lymfomu 
nebo ischemické léze mozku [14,15].

Podle lokalizace lézí může být přínosné 
vyšetření perimetru. Elektroencefalogra-
fické vyšetření (EEG) ukazuje spíše fokální 
polymorfní zpomalení (théta a delta ryt-
mus) nebo difuzní zpomalení (podobně 
jako u HIV encefalopatie). Evokované po-
tenciály mohou detekovat postižení zadní 
jámy i při negativitě CT obrazu. 

Mozková bio psie dovoluje ně kte rá vy-
šetření pro definitivní stanovení diagnózy: 
histologicky se prokáží fokální demye-
linizace, bizarní velké astrocyty a zdu-
řelé oligodendrocyty s inkluzemi, elek-
tronmikroskopicky, imunocytochemicky 
a molekulárněgeneticky (hybridizací 
in situ a PCR) se detekuje JC virus. 

V éře před kombinovanou antiretro-
virovou léčbou (cART) se udával medián 
přežití od prvních příznaků 3– 6 měsíců; 
jinde se uvádí, že do osmi měsíců umírá 
asi 80 % pacientů. Progrese byla poma-
lejší při vyšších hodnotách CD4+ lymfo-
cytů (nad 200 bb/ μl) [16– 18].

Není známa účinná léčba. V minulosti 
zkoušené léky, jako foscarnet, interfe-
ron, cytostatika, např. topotecan, irino-
tecan nebo cytarabin, se neukázaly být 
účinnými [19]. Naděje se vkládaly do cido-
foviru a kamptotecinu. Kamptotecin je al-
kaloid s cytostatickým účinkem. Inhibuje 
topoizomerázu I, enzym důležitý pro re-
plikaci JC viru. V klinické studii s derivá-
tem kamptotecinu –  topotekanem –  byl 
prokázán na malém počtu pacientů dobrý 
klinický efekt, nicméně došlo k jednomu 
úmrtí v důsledku hematotoxicity [20– 22]. 
Sporný efekt léčby byl zaznamenán i po 
podání cidofoviru. Tento nukleotidový de-
rivát používaný pro léčbu cytomegalovi-
rové (CMV) retinitidy však po metaanalýze 
zahrnující 370 pacientů nakonec propadl. 
K jistému zkreslení došlo tím, že cidofovir 
byl podán pacientům s rychle progredují-
cím onemocněním [23,24]. V posledních 
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letech byla navržena léčba 5-HT2a inhibi-
tory nebo serotoninovými inhibitory, pro-
tože serotoninergní receptor na gliových 
buňkách je i receptorem pro JC virus [25]. 
Bylo publikováno několik anekdotických 
sdělení s risperidonem a mirtazapinem, 
ale kontrolované studie nejsou k dispozici 
[26– 29]. Rozhodující v léčbě zůstává cART. 
Zlepšení imunologického profilu vede ke 
zpomalení progrese PML [30– 36]. Problé-
mem může být paradoxní zhoršení v dů-
sledku IRIS. V této souvislosti se popisuje 
specifická forma PML –  PML jako projev 
IRIS [37– 40]. Kombinovaná ART tak přesto 
zůstává reálnou šancí zlepšení krátkodobé 
prognózy. Vzhledem k synergizmu HIV 
a JC viru je doporučována volba antiretro-
virotik s dobrou penetrací do CNS, např. 
zidovudinu, emtricitabinu, abacaviru, ne-
virapinu a lopinaviru [41].

Metodika
Retrospektivní studie zahrnuje všechny 
případy PML diagnostikované a hospita-
lizované na lůžkách Infekční kliniky Ne-
mocnice Na Bulovce v Praze za 26 let –  
od založení AIDS centra v roce 1985 do 
31. srpna 2011. Během této doby bylo 
ošetřováno 11 případů PML u AIDS. Pa-
cienti byli vyšetřováni standardním způ-
sobem, provedena rutinní imunologická 
a virologická vyšetření; zobrazovací vyšet-
ření byla provedena na Radiodiagnostické 
klinice 1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce 
a pitvy na Patologicko-anatomickém od-
dělení Nemocnice Na Bulovce. Vyšetření 
mozkomíšního moku na přítomnost DNA 
JCV metodou PCR byla provedena v Labo-
ratoři molekulární genetiky Ústavu lékařské 
mikrobio logie FN Motol. Hodnota virové 
nálože je uvedena v exponenciálním tvaru, 
normalizovaná na 10 000 lidských geno-
mových ekvivalentů.

Kazuistika 1
Zřejmě první typický průběh PML byl na 
AIDS centru Nemocnice Na Bulovce dia-
gnostikován již v roce 1999. Tehdy se ob-
jevil u 74leté ženy infikované HIV od svého 
manžela hemofilika a z tohoto důvodu 
řadu let dispenzarizované a léčené na am-
bulanci infekční kliniky. Protože možnosti 
léčby antiretrovirotiky byly tehdy velmi 
omezené, v posledních vyšetřeních bu-
něčné imunity počet CD4+ lymfocytů klesl 
na 30 bb/ μl. Pacientka byla přijata pro 
několik týdnů se rozvíjející dezorientaci, 
která vyústila až v neschopnost běžných 

denních úkonů. Po přijetí byla dehydra-
tovaná, úzkostná a zmatená. Po rehyd-
rataci a počáteční stabilizaci se klinický 
stav mírně zlepšil, kardiopulmonálně byla 
kompenzována, v neurologickém nálezu 
dominovaly příznaky organického psycho-
syndromu, bez známek lateralizace. Byla 
provedena lumbální punkce s negativním 
likvorovým nálezem a CT mozku, kde byla 
popsána hypodenzní ložiska v bílé hmotě 
zejména okcipitální oblasti, imponující 
jako ischemické změny. JC virus v likvoru 
se nepodařilo elektronmikroskopicky pro-
kázat (vyšetření JCV DNA nebylo v ČR ještě 
k dispozici). Přestože byla diagnóza PML, 
event. v kombinaci s aterosklerotickými 
změnami považována za nejpravděpo-
dobnější, byl zaveden terapeutický pokus 
s protitoxoplazmovými chemoterapeutiky. 
Efekt léčby nebyl patrný a psychická de-
teriorace zvolna progredovala. Pacientka 
byla výrazně bradypsychická, dezoriento-
vaná, později se objevily febrilní špičky. 
V dalším průběhu se objevily klonické 
křeče levostranných končetin s následnou 
levostrannou hemiparézou a afázií. Tři 
dny před smrtí se zhoršil stav vědomí, vy-
hasla reakce na algický podnět. Na plicích 
se rozvinul poslechový nález svědčící pro 
hypostatickou pneumonii a pacientka ze-
mřela za šest týdnů od přijetí. Sekční nález 
potvrdil klinické diagnózy včetně PML. 

Kazuistika 2
Druhý případ ukazuje, že ne vždy jsou 
léze multifokální. U 50letého pacienta, 
bezdomovce, byla HIV infekce diagnosti-
kována v prosinci 1998 při záchytu plicní 
tuberkulózy. Tři měsíce po ukončení léčby 
plicní tuberkulózy byl přijat s třítýdenní 
anamnézou horeček a následnou cen-
trální pravostrannou hemiparézou. CT 
mozku ukázalo v hloubce parietálního la-
loku ložisko bez postkontrastně se sytí-
cího lemu, které na kontrolním snímku 
i přes protitoxoplazmovou léčbu progre-
dovalo. Z vyšetření likvoru ani sérologií 
toxoplazmózy se etiologie neozřejmila. 
Počet CD4+ lymfocytů činil 190 bb/ μl. 
Byla reinicializována antiretrovirová che-
moterapie. Stav pacienta se zvolna horšil, 
rozvinula se léze lícního nervu, expresivní 
afázie a prerenální uremie. V plánu bylo 
provedení angiografie a stereotaktické 
bio psie, avšak pro progresivní horšení 
stavu se již ne uskutečnily. Pacient upadl 
do bezvědomí a zemřel. Vzhledem k je-
dinému ložisku byl na prvním místě zva-

žován mozkový tumor, nejspíše primární 
mozkový lymfom. PML se jevila méně 
pravděpodobnou, mimo jiné pro lepší 
hodnoty CD4+ lymfocytů, než je u této 
diagnózy obvyklé. Pitva přinesla jedno-
značný histologický důkaz PML. 

Kazuistika 3
Další pacient byl 44letý HIV pozitivní muž 
s amblyopií levého oka a po prodělané sy-
filidě v roce 1980. Infekce HIV byla zjiš-
těna v roce 1990, pak byl dispenzarizován 
na infekční klinice a léčen antiretroviro-
tiky. Nicméně postupně se vyvinula multi-
rezistence, naposledy byl léčen kombinací 
enfuvirtid (Fuzeon) + lopinavir/ ritonavir 
(Kaletra) + tenofovir (Viread) s ne zcela 
uspokojivým efektem. Řádně užíval pro-
fylaxi cotrimoxazolem (i vzhledem k séro-
pozitivitě toxoplazmózy). Přes uvedenou 
léčbu došlo k progresi imunodeficitu k hod-
notám CD4+ lymfocytů na 93 bb/ μl a vi-
rová nálož HIV dosáhla 300 000 kopií/ ml. 
V lednu 2004 proběhl herpes zoster na 
krku vpravo, byl léčen valacyklovirem, ná-
sledně se objevily parestezie v dolní čelisti 
vpravo, bolest pravého ramene a paže. 
Asi od poloviny února pozoroval zhoršení 
vizu –  neostré vidění –  na původně zdra-
vém pravém oku, nález na fundu byl ne-
gativní, předepsané brýle nepomohly. Na 
konci února pozoroval další zhoršení zraku, 
oftalmoskopický nález prokázal jen HIV re-
tinopatii („cotton wool spots“), byla zva-
žována retrobulbární neuritida. Rozhodující 
nález byl zjištěn při vyšetření CT. Hypo-
denzní ložiska v okcipitálních lalocích –  více 
vpravo (obr. 1) –  spíše byla hodnocena jako 
ischemická, proto bylo provedeno MR vy-
šetření, jež v T2W a FLAIR obraze poskytlo 
obraz nepravidelných neostře ohraniče-

Obr. 1. Hypodenzní ložiska v obou 
okcipitálních lalocích, více vpravo.

csnn 4 2013.indb   503 22.7.2013   14:01:49

proLékaře.cz | 13.5.2026



504

ÚSKALÍ DIAGNOSTIKY PROGRESIVNÍ MULTIFOKÁLNÍ LEUKOENCEFALOPATIE 

Cesk Slov Ne urol N 2013; 76/ 109(4): 501–507

ných hypersignálních ložisek oboustranně 
okcipitálně i parietálně. Retrobulbární neu-
ritida nebyla MR a VEP potvrzena. Sérolo-
gické známky lues nevykazovaly známky 
aktivity. Byla zahájena léčba pulzem kor-
tikoidů, acyklovirem, nootropními a vazo-
dilatačními léky. Po počátečním mírném 
zlepšení vizu se již porucha zraku nezmě-
nila, vatovitá ložiska na fundu ustoupila. 
Byla provedena lumbální punkce s mini-
málním nespecifickým cytobio chemickým 
nálezem, byl učiněn pokus o eventuální 
záchyt VZ viru (vztah k prodělanému pá-
sovému oparu), EB viru (pro eventuální 
vztah k mozkovému lymfomu), nálože HIV 
(HIV encefalopatie). K průkazu JC viru bylo 
v roce 2005 k dispozici jen elektronmikro-
skopické vyšetření a JC virus se neprokázal. 
Žádné z vyšetření neposkytlo jednoznač-
nou diagnózu, byla zvažována PML. Během 
dalších měsíců se přidaly závratě, nemocný 
postupně ztratil schopnost chůze a pozbyl 
zbytku zraku. Zemřel v květnu 2005, sekce 
potvrdila diagnózu PML. 

Kazuistika 4
Relativně časný výskyt PML jsme zazname-
nali u 45letého pacienta srbské národnosti 
s HIV infekcí diagnostikovanou v roce 2005. 
Tehdy byly imunologické i virologické uka-
zatele příznivé a ještě začátkem roku 
2007 měl počet CD4+ lymfocytů 474 bb/ μl. 
Při kontrole, ke které se dostavil až v říjnu 
2007, byl zastižen poměrně překvapivý po-
kles CD4+ lymfocytů k hodnotě 200 bb/μl 
a za další měsíc 227 bb/ μl. Byla mu nalé-
havě nabízena antiretrovirová léčba, kte-
rou se však rozhodl neužívat. V březnu 
2008 udával horší toleranci alkoholu, občas 
závrať a instabilitu. Neurologicky nebyl ná-

padný nález, ale byla naznačena titubace 
a mírná hyperreflexie, počet CD4+ lymfo-
cytů dále poklesl na 161 bb/ μl. Virová nálož 
nebyla vysoká. Tehdy byla zahájena cART 
(zidovudin, lamivudin a lopinavir s ritonavi-
rem), současně profylaxe cotrimoxazolem. 
V dubnu 2008 –  během jedné ze svých čet-
ných zahraničních cest –  pozoroval oslabení 
svalové síly levostranných končetin, tam-
též hypestezie, proto byl vyšetřen neurolo-
gem, CT mozku a vyšetření likvoru byly ne-
gativní, UZ karotid nevysvětlilo postižení. Až 
MR zobrazení prokázalo supratentoriálně 
i infratentoriálně ložiska ukazující na mož-
nost demyelinizujícího onemocnění či PML. 
Po návratu do České republiky se objevily 
další obtíže: bolesti břicha, někdy nemohl 
hýbat levou polovinou těla, měl závratě 
a občas bolesti hlavy, soor, proto v červnu 
2008 musel být hospitalizován s levostran-
nou hemiparézou a mírným kognitivním 
deficitem, krevní obraz a bio chemické hod-
noty zůstaly bez pozoruhodností, jen CRP 
bylo 41 mg/ l, počet CD4+ lymfocytů byl 
131 bb/ μl. Opět bylo provedeno MR vyšet-
ření, kde se zobrazila mnohočetná ložiska 
v bílé hmotě bez expanzivního chování 
(hyposignálních v T1W a hypersignálních 
v T2W nesytící se po gadoliniu, převaha po-
stižení fibrae arcuateae těsně subkortikálně 
spojující sousední gyry, v zadní jámě posti-
žena bílá hmota cerebela více vpravo), v lik-
voru hraniční nález proteinorachie 0,6 g/ l, 
lymfocyty 16/ 3, segmenty 1/ 3 (bb/ 3 μl). Lik-
vorový nález, interpretovaný jako obraz 
chronického serózního zánětu se znám-
kami tkáňové destrukce, byl podnětem pro 
řadu sérologických vyšetření, která však ne-
rozhodla ve prospěch konkrétní diagnózy. 
Na EEG byl lehce abnormální záznam pro 

pomalé vlny sagitálně vzadu. Ač se dg. 
mozkové toxoplazmózy nejevila příliš prav-
děpodobná, navíc při negativních protilát-
kových titrech a negativním průkazu DNA 
Toxoplasma gondii v likvoru, byla pro jistotu 
zahájena i preemptivní protitoxoplazmová 
kúra. Během ní, ale zejména na antiretro-
virové léčbě, se stav stabilizoval, gnostické 
a motorické funkce (levostranná hemipa-
réza) se zvolna zlepšily. Nedetekovatelná vi-
rová nálož HIV v likvoru svědčila pro dob-
rou odpověď na cART, případný podíl HIV 
encefalopatie byl nepravděpodobný. Etio-
logické agens nebylo s jistotou prokázáno, 
ale dle sugestivního morfologického nálezu 
přichází v úvahu PML, jen relativně vysoký 
počet CD4+ lymfocytů –  nad 100 bb/ μl –  
poněkud odváděl od diagnózy. Vzhledem 
k časovým vztahům a neprokázanému vze-
stupu CD4+ nebyl potvrzen fenomén IRIS, 
i když k určité akceleraci nemoci mohla an-
tiretrovirová terapie přispět. Další osud pa-
cienta není znám, protože se odstěhoval 
z České republiky. 

Kazuistika 5
U 28letého pacienta byla v prosinci 
1999 diagnostikována HIV infekce, již 
tehdy byl zaznamenán hluboký imunode-
ficit, CD4+ okolo 60 bb/ μl a suspekce na 
pneumocystovou pneumonii. Po jejím vy-
léčení byl dále ambulantně sledován, léčen 
antiretrovirotiky a užíval profylaxi opor-
tunních infekcí. V roce 2004 byl v dob-
rém stavu, CD4+ 760 bb/μl. Později ad-
herence vázla, takže v listopadu 2006 byl 
zaznamenán pokles CD4+ lymfocytů na 
86 bb/μl. Ještě byl učiněn pokus se zno-
vunasazením cART, kterou však neuží-
val. Ve sporadickém vyšetření z května 
2008 měl počet CD4+ lymfocytů 55 bb/μl, 
lehkou hepatální lézi při pozitivitě protilá-
tek HCV, která nebyla podrobněji vyšetřo-
vána. Asi od dubna 2009 se rozvinula po-
rucha řeči, pro kterou byl hospitalizován 
postupně na dvou neurologických oddě-
leních nemocnic, kde nepřiznal svůj HIV 
status. Objektivně byla shledána dysar-
trie, léze lícního nervu a lehká hemiparéza 
vlevo, diagnostikován multifokální moz-
kový proces –  v CT obraze oboustranně 
parietálně hypodenzní ložiska (obr. 2) 
a na MR zobrazení vícečetná ložiska gliózy 
supratentoriálně (obr. 3). Během pobytu 
na neurologických pracovištích progre-
dovala porucha polykání, zhoršilo se dý-
chání, tehdy byla sdělena HIV pozitivita 
matkou pacienta a pacient byl přeložen 

Obr. 2. Oboustranně parietálně hypo-
denzní ložiska bez postkontrastně se 
sytícího lemu.

Obr. 3. Oboustranně parietálně hy-
persignální ložiska v T2W sekvenci 
bez perifokálního edému.
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na infekční kliniku s vyjádřeným bulbár-
ním syndromem a s kompletní afázií, kva-
drupyramidovou symptomatikou a neo-
cerebelárním syndromem. Myšlení nebylo 
vážněji alterováno a pantomimicky komu-
nikoval. Byla provedena různá vyšetření, 
počet CD4+ lymfocytů 13 bb/μl, v likvoru 
lymfocytární pleocytóza. Vzhledem k ne-
průkazné pozitivitě JC viru v likvoru a séro-
pozitivitě toxoplazmózy bylo pokračováno 
téměř čtyři týdny v terapeutickém po-
kusu s protitoxoplazmovou léčbou, avšak 
bez efektu (kontrolní MR vyšetření mozku 
ukázalo progresi nálezu), od poloviny 
června 2009 byla léčba včetně antiretro-
virové redukována, protože stav nedával 
naději na zlepšení. V květnu došlo po-
měrně náhle ke zhoršení akutní respirační 
insuficience při jídle, zřejmě v důsledku as-
pirace, proto byla provedena urgentní tra-
cheostomie. Od té doby pacient nepolykal 
a byl živen nazogastrickou sondou. Pa-
liativní péče se za daných okolností jevila 
jako jediné rozumné řešení. Dále se prů-
běh komplikoval horečnatými epizodami, 
v červenci 2009 pravostrannou orchiepidi-
dymitidou, alergickým exantémem apod. 
Během dlouhé –  téměř 4měsíční –  hos-
pitalizace se neuropsychický stav zvolna 
horšil, stal se imobilním, postupně přestal 
komunikovat i gesty, bylo nutné zavést 
analgosedaci. V posledních dnech přibylo 
vlhkých fenoménů při poslechu plic, klesla 
saturace O2

 i přes oxygenoterapii tracheo-
maskou a pacient ve svých 38 letech ze-
mřel. Sekční nález jednoznačně potvrdil 
klinickou diagnózu PML. Ač se o diagnóze 
PML uvažovalo poměrně záhy, negativní 
detekce JC virus v likvoru metodou PCR 
poněkud odvedla od diagnózy. Nabízí se 
vysvětlení, že ložiska uložená v hloubce 
hemisfér nebyla v topografickém vztahu 
k likvorovým prostorům. JC virus byl pro-
kázán i molekulárněbio logicky v sekčním 
materiálu –  v mozku i jiných orgánech.

Kazuistika 6
Velmi typický průběh PML jsme zazna-
menali u dalšího pacienta. Již v dubnu 
2004 v jeho 34 letech byla diagnostiko-
vána HIV infekce, kterou získal nejspíše ho-
mosexuálním stykem. Imunologický profil 
byl zpočátku uspokojivý, počet CD4+ lym-
focytů byl původně 269 bb/μl, ale již v září 
2005 klesl na pouhé 4 bb/μl. Vzhledem 
k ignorování léčby se záhy dostavila pneu-
mocystová pneumonie. I po jejím zvládnutí 
antiretrovirotika užíval nespolehlivě, takže 

za čtyři měsíce se v březnu 2009 objevila 
zmatenost, opakovaně padal, při vyšetření 
byl dezorientovaný, zpomalený, nedokázal 
vyhovět jednoduchým pokynům. Po vyšet-
ření na neurologické ambulanci byl vzhle-
dem k udané HIV pozitivitě odeslán na 
infekční kliniku. Během poslední hospita-
lizace pacient jevil známky těžkého orga-
nického psychosyndromu. Byla provedena 
základní vyšetření, lumbální punkce a zob-
razovací vyšetření. Po většinu hospitali-
zace byl krevní obraz jen s lehkým pokle-
sem leukocytů okolo 3,6 × 106/ l, červený 
krevní obraz byl normální a trombocyty 
na dolní hranici normy (144 × 106/ l), bio-
chemické testy vesměs bez pozoruhod-
ností, CRP a aktivita aminotransferáz na 
hranici normy. Poslední imunologické vy-
šetření potvrdilo těžkou CD4+ lymfo-
penii 21 bb/μl. Likvorový nález vykázal 
proteinocytologickou disociaci s proteino-
rachií 0,83 g/ l. Na CT zobrazení z května 
2009 bylo objemné hypodenzní ložisko 
bílé hmoty celého frontálního laloku 
vpravo a menší obdobné ložisko vlevo cha-
rakteru edému v terénu postischemických 
změn (obr. 4); MR zobrazení za dva mě-
síce poté prokázalo masivní postižení bílé 
hmoty supratentoriální části mozku: opět 
rozsáhlé postižení bílé hmoty frontotem-
porálně subkortikálně, dále bazálních gan-
glií a vpravo v capsula interna, oboustranně 
periventrikulárně, které se projevilo vy-
sokým signálem v T2 a FLAIR zobrazení 
(obr. 5). Morfologický obraz byl pro dia-
gnózu PML sugestivní a jakékoli pochyb-
nosti rozptýlil průkaz DNA JCV pomocí 
PCR z likvoru v množství 22 mil. kopií/ ml 
likvoru. Byla podána kombinovaná antire-
trovirová léčba, antibio tika a antimykotika, 

podávány infuze, manitol, základní paren-
terální výživa, korekce vnitřního prostředí 
a symptomatická léčba horečky. Za dva 
měsíce došlo ke zhoršení stavu vědomí, 
pacient upadl do soporu a posléze kó-
matu. Objevily se chrůpky na plicích, záhy 
v hlubokém bezvědomí došlo k zástavě dý-
chání a srdeční akce. Zemřel v 39 letech, 
diagnóza PML byla potvrzena pitvou. 

Diskuze
Šest kazuistik má dokumentovat zku-
šenosti získané za více než 26 let péče 
o HIV infikované na AIDS centru Nemoc-
nice Na Bulovce (tab. 1). Nepředpoklá-
dáme, že počet případů PML je významně 
vyšší než počet uvedených kazuistik. Ne-
bylo uvedeno dalších šest případů PML lé-
čených na klinice, které jsou nám známy. 
Dva pacienti zemřeli na začátku 90. let –  
jeden z nich v 35 letech, tři roky po dia-
gnostikované a přechodně úspěšně léčené 
mozkové toxoplazmóze, druhý pacient ne-
dbající na svůj stav a jen málo vyšetřený ze-
mřel ve 33 letech. Třetí pacient byl nepo-
jištěný cizinec, jehož diagnóza byla zřejmá, 
po smrti nebyl pitván. Tři HIV pozitivní pa-
cienti s PML dosud žijí; onemocnění jed-
noho z nich lze hodnotit jako PML vázanou 
na IRIS. Článek shrnuje zejména diagnos-
tická úskalí, okolnosti, které vedly k váhání 
nad diagnózou, a dokonce skutečnosti od-
vádějící od diagnózy PML. Studie nepřináší 
zásadní epidemiologické závěry. Celkový 
počet pacientů sledovaných a léčených 
na AIDS centru lze jen odhadnout. Je při-

Obr. 4. Objemné hypodenzní ložisko 
bílé hmoty celého frontálního laloku 
vpravo.

Obr. 5. Masivní postižení bílé hmoty 
frontotemporálně subkortikálně, 
dále bazálních ganglií, vpravo v cap-
sula interna a oboustranně periven-
trikulárně, které se projevuje vyso-
kým signálem v T2W sekvenci MR 
zobrazení.
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lymfom, ischemické léze mozku, klasické 
demyelinizační onemocnění, mozkové 
abscesy, embolizace, nádorové metastázy 
nebo jiné vzácnější choroby.

Jako zdroj omylů v jednoznačném sta-
novení diagnózy se ukázaly:
• relativně časný výskyt –  již při imunode-

ficitu charakterizovaném počtem CD4+ 
lymfocytů pod 200 bb/μl a ne až při po-
klesu pod 100 bb/μl;

• nespecifický nález v CT či MR zobra-
zení, zejména zpočátku negativní CT 
obraz nebo záchyt jediného ložiska, 
které připouští širší diferenciálně dia-
gnostickou rozvahu;

• negativní průkaz DNA JC viru, který 
vzhledem k nepříliš vysoké senzitivitě 
testu spojené pravděpodobně s bio-
logickým chováním virové proliferace, 
nevylučuje diagnózu PML.

To odpovídá i kazuistikám referovaným 
v literatuře. Diagnóza PML u HIV pozitiv-
ních pacientů s typickým nálezem v MR 
zobrazení, pokud jsou bez signifikantního 
imunodeficitu, je překvapující a je zdro-
jem diagnostických omylů [49]. Mimoto se 
musí počítat s negativním výsledkem mo-
lekulárněgenetického průkazu JC viru [50].

Závěr
Společným jmenovatelem vzniku PML je 
pozdě nasazená nebo chybně užívaná an-
tiretrovirové terapie. Ani zahájení cART 
u asymptomatického pacienta, který má 
již významný imunodeficit, nemusí odvrá-
tit závažnou oportunní infekci –  naopak 
jako projev IRIS se PML může manifestovat 
nebo akcelerovat. Diagnóza PML není vždy 
snadná. Zdrojem omylů může být relativně 
časný výskyt již při méně hlubokém imu-
nodeficitu, zpočátku negativní CT obraz 
nebo zachycené jediné ložisko a nízká spo-
lehlivost průkazu DNA JC viru. Kazuistiky 
ukazují, že pravidla se musí uvážlivě hod-
notit a je nutné připouštět i výjimky. 
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fokálního procesu pomocí zobrazovacích 
metod. Předběžná diagnóza na základě 
klinického obrazu po vyloučení moz-
kové toxoplazmózy je postačující. Průkaz 
JC viru metodou PCR je užitečný, má vy-
sokou specificitu, ale nízkou senzitivitu. 
Sama negativní PCR JCV nevylučuje dia-
gnózu, protože viremie JC viru v likvoru 
kolísá v širokých rozmezích a podle ně-
kte rých autorů ani nekoreluje s rozsahem 
mozkových lézí [46,47]. U ně kte rých pa-
cientů klesá viremie JC viru vlivem anti-
retrovirové terapie [48]. Definitivní dia-
gnóza vyžaduje mozkovou bio psii, ta se 
však v praxi provádí výjimečně.

Diferenciálně diagnosticky přichází 
v úvahu řada diagnóz, obvykle se však 
rozhoduje mezi PML a mozkovou to-
xoplazmózou. Toxoplazmová encefali-
tida se liší charakterem lézí na CT a zlep-
šením stavu po terapeutickém pokusu 
protitoxoplazmovými chemoterapeu-
tiky. HIV encefalopatie je charakterizo-
vána poruchami gnostických funkcí a mo-
toriky, obvykle chybí ložisková zániková 
symptomatologie a do CT obrazu nepa-
tří mnohočetná ložiska. Na druhé straně 
koincidence PML a HIV encefalopatie není 
vzácností. Cévní mozková příhoda začíná 
náhle a léze bývá obvykle lokalizována 
temporálně. Primární mozkový lymfom 
tvoří obyčejně solitární lézi, mnohdy velmi 
rozsáhlou a chovající se expanzivně. Cy-
tomegalovirová (CMV) encefalitida je ob-
tížně odlišitelná od HIV encefalopatie, vý-
znamný je průkaz CMV v likvoru.

U HIV pozitivního pacienta s multifo-
kálním procesem mozku je diagnóza PML 
vždy zvažována, ale záleží na dalších okol-
nostech, zda je považována za nejvíce 
pravděpodobnou nebo zda se spíše jedná 
o toxoplazmovou encefalitidu, mozkový 

bližný, migrací proměnlivý a neznalostí dal-
šího osudu mnoha osob neurčitelný. Do 
konce srpna roku 2012 bylo v AIDS centru 
Nemocnice Na Bulovce v různém rozsahu 
ošetřeno přes 1 100 HIV pozitivních osob, 
většina z nich je dlouhodobě dispenzarizo-
vána a opakovaně léčena. 

Naše pozorování lze porovnat s řadou 
údajů ze zahraničí. Nejreprezentativ-
nější studie přinášející údaje o výskytu 
a průběhu PML v Evropě je obsažena ve 
Swiss HIV Cohort Study. Je v ní zařazeno 
159 případů z let 1988– 2007 prospek-
tivně sebraných ze švýcarských center. 
Podle ní vedlo zavedení cART k čtyřná-
sobnému poklesu incidence (z 0,25 na 
0,06 případů na 100 pacientoroků) [42]. 
Rozsahem s naším souborem jsou po-
rovnatelné výsledky studie portugalských 
autorů, kteří popsali 25 případů PML ze 
724 sledovaných HIV pozitivních osob 
(tj. u 3,45 % sledovaných pacientů) [43]. 
Další studie vesměs zařazují případy PML 
po zavedení cART, například holandská 
studie Engsiga a spolupracovníků referuje 
o 47 případech PML z 4 649 HIV pozitiv-
ních pacientů z let 1995– 2006. I v této 
práci je zaznamenán téměř trojnásobný 
pokles incidence PML během uvede-
ného období [44]. Našich 12 případů se 
významně neodchyluje od teoretického 
počtu PML při výskytu infekce HIV v České 
republice a podílu pražského AIDS centra 
na péči o HIV pozitivní osoby (kumulativní 
počet k 31. 12. 2011 byl 1 820 HIV pozi-
tivních českých občanů a rezidentů) [45].

Diagnóza může být vysoce pravděpo-
dobná u HIV pozitivního pacienta s hlu-
bokou CD4+ lymfopenií –  obvykle pod 
100 bb/μl –  na základě přítomnosti po-
malu se rozvíjející poruchy hybnosti, vizu, 
řeči či gnostických funkcí a obrazu multi-

Tab. 1. Přehled pacientů popsaných kazuistik.

Pořadí Pohlaví

Rok 
stanovení 
diagnózy 

PML

Věk v době 
stanovení 
diagnózy 

PML

Přibližná 
délka PML 
v měsících

Poslední stanovený 
počet CD4+ lymfocytů 

(v bb/μl) před 
stanovením diagnózy

1 Ž 1999 74 3 30

2 M 1999 50 2 190

3 M 2004 44 16 93

4 M 2008 45 min. 4 161

5 M 2008 38 5 55

6 M 2009 39 5 4
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