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Loziskové léze CNS u pacienttd s HIV infekci

Focal Affections of CNS in Patients with HIV Infection

Souhrn

Fokalni afekce CNS jsou vyznac¢nou pfic¢inou morbidity i mortality pacientt s HIV infekci.
V podminkach nizké prevalence HIV infekce je u pacientl s projevy fokdlniho postizeni CNS
bohuzel na tuto souvislost pomysleno zfidka, a opozduje se tak stanoveni spravné diagndézy,
coz muze mit pro prognézu zasadni vyznam. Nejvyznamnéjsimi pri¢inami fokalniho postizenf
CNS je u téchto pacientll mozkova toxoplazmédza a primarni lymfom CNS néasledovany pro-
gresivni multifokalni leukoencefalopatii. Etiologie ostatnich loziskovych afekci CNS se u HIV
pozitivnich osob zasadné nelisi od situace v normalni populaci, ale incidence téchto poruch
CNS je u HIV pozitivnich pacientd vyssi. Pri diferencidlni diagndéze u pacientt s loZiskovymi
afekcemi CNS by proto mélo vzdy byt zvaZzovéna i mozna souvislost s HIV infekci, aby mohla
byt vcas stanovena spravna diagndza, kdy ma Iécba nejvétsi nadéji na Uspéch.

Abstract

Focal affections of the CNS are an important cause of morbidity and mortality in HIV-infected
patients. HIV infection is rarely considered in patients with focal CNS symptomatology in
the Czech Republic, a setting with low prevalence of HIV positivity. Nevertheless, delay in
establishing a correct diagnosis has a negative influence on the patient’s prognosis and puts
health-care workers at risk of infection. The most important causes of focal CNS affections
in HIV-positive patients are: brain toxoplasmosis, primary CNS lymphoma, and progressive
multifocal leuko-encephalopathy. The aetiology of other focal CNS affections in HIV-positive
persons is similar to the situation in the normal population, but the incidence of these CNS
affections in HIV-positive patients tends to be higher. A possible connection with HIV infec-
tion should be always taken in account, in order to establish a correct diagnosis as soon as
possible, when the therapy can be most effective.
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LOZISKOVE LEZE CNS U PACIENTU S HIV INFEKCI

Uvod

Neurologické komplikace predstavuji
jednu z hlavnich pficin morbidity i morta-
lity pacientd s HIV infekci. Nejméné tre-
tina pacientd prodéld alespor jedno neu-
rologické onemocnéni souvisejici s HIV
a u zemfelych HIV pozitivnich osob je pfi
pitvé nalézano postizeni nervového sys-
tému ve vice nez 50 % [1]. PostiZzena
mUZe byt kterdkoliv ¢ast centrainiho i pe-
riferniho nervového systému, ovsem nej-
kové afekce CNS [2-8].

PrestoZe u nas zUstavd prevalence HIV
infekce dosud pomérné nizka, predstavujf
pacienti s HIV infekci v praxi klinicky vy-
znamnou a diagnosticky komplikovanou
skupinu neurologicky nemocnych a do
budoucna Ize ocekdvat vyrazny narUst je-
jich pocta.

Problém je, Ze moZnost neurologického
onemocnéni souvisejiciho s HIV infekci
je u nas stale zvazovana spiSe vyjimecné
a pozdé. Autofi se opakované setkali
s pfipady, kdy pacienti s loziskovou lézi
CNS byli podrobovani rozsahlé diagnos-
tice vcetné invazivnich zakrokl a o moz-
nosti diagndézy HIV infekce se uvazovalo
az po vycerpani vsech dostupnych dia-
gnostickych moznosti. Pfitom v3ak pravé
znalost HIV pozitivity by diferencidlné-
diagnosticky postup jednoznacné ori-
entovala spravnym smeérem. Vcasné od-
haleni HIV infekce by na strané jedné
pacienta usetfilo zatéZe spojené s operac-
nim vykonem a umoznilo co nejdfive za-
hajit optimalni 1éCbu, na strané druhé by
zdravotniky zbytecné nevystavovalo riziku
profesionalni infekce.

Uvadime zde proto prehled nejddlezi-
téjsich fokélnich 1ézi u pacientd s HIV in-
fekci a doporucujeme, aby vysetieni na
HIV bylo zahrnuto do zdkladniho algo-
ritmu diferencidlni diagnostiky lozisko-
vych 1ézf CNS.

Vyskyt neurologickych komplikacf sdru-
Zenych s HIV infekci stoupd predevsim
v pozdnich stadiich choroby, ale objevit
se mohou ve vsech fazich onemocnéni
véetné akutni HIV infekce [9]. Priblizné
u 10-15 % pacientl jsou neurologické
komplikace dokonce prvnimi klinickymi
symptomy, které na pfitomnost infekce
HIV upozorni [10].

S HIV infekci jsou typicky Uzce asocio-
vané mozkova toxoplazmdéza a primarni
lymfom CNS, které se vyskytuji prakticky
vyhradné ve stadiu hlubokého imuno-

deficitu. S pokrocilou HIV infekci je téz
spojen vyskyt progresivni multifokalni
leukoencefalopatie.

U HIV pozitivnich pacientl s méné po-
krocilym imunodeficitem se etiologie fo-
kalnich 1ézi CNS sice zasadné nelisi od si-
tuace u osob HIV negativnich, tyto se viak
zde vyskytuji castéji nez ve srovnatelné
populaci.

Mozkova toxoplazmoéza

Na pocatku pandemie HIV byla mozkova
toxoplazmdza nejcastéjsi pricinou loZisko-
vého postizeni CNS u pacientd s HIV in-
fekci, ovdem po zavedeni kombinované
antiretrovirové terapie (CART) a ucinné
chemoprofylaxe jeji vyskyt vyznamné po-
klesl [11]. Mozkova toxoplazmoza se tak
v soucasné dobé vyskytuje predevsim
u osob, které o své HIV pozitivité dosud
nevédély, nebo u HIV pozitivnich paci-
entl, ktefi odmitajf 1écbu [12].

Pdvodcem onemocnéni je prvok
Toxoplasma gondii a u pacient( s HIV in-
fekci se jednd vyhradné o reaktivace la-
tentni infekce. Onemocnéni se vysky-
tuje pfi pokrocilé HIV infekci s poc¢tem
CD4+ T lymfocytt < 100/ul.

Onemocnéni se obvykle rozviji v pru-
béhu dni. Nej¢astéjsim Uvodnim pfizna-
kem je bolest hlavy, postupné se prida-
vaji fokalni pfiznaky. Teplota mlze byt
normalni nebo zvy3ena, ale neni horecka.
Loziskové neurologické pfiznaky, jako
parézy, fokalni epileptické zachvaty, poru-
chy ¢iti nebo poruchy funkce mozkovych
nervl, jsou urceny lokalizaci 1ézi v CNS.
Vyskytuji se ale i poruchy védomi a cho-
vani, kognitivni poruchy, vypadky zor-
ného pole, dysmetrie, tremor, ataxie, he-
michorea a parkinsonizmus. Meningedlni
pfiznaky obvykle nebyvaji pozitivni [1].

Na CT nebo MR jsou typicky pfitomné
hypodenzni |éze s postkontrastné se syti-
cim prstencitym lemem (ring enhancing),
charakteristicky je perifokalni edém a ex-
panzivni chovani [13]. Léze jsou obvykle
mnohocetné, casto bilaterdlni, pramér je
vétSinou méné neZ 4 cm a typicky se vy-
skytuji supratentoridlné na rozhrani kor-
texu a bilé hmoty [1,14].

Diagnézu mozkové toxoplazmdzy vy-
znamné podporuje pfitomnost IgG proti-
latek v séru, séronegativita vSak onemoc-
néni nevylucuje [13].

Vysetreni likvoru je pro diagnézu malo
pfinosné, nejcastéji nachazime nespe-
cifickou hyperproteinorhachii a lymfo-

cytarni pleocytdzu, nélez maze ale byt
i zcela normalni. Definitivni stanoveni
diagnozy je mozné histologicky, ale pro-
vedeni mozkové biopsie neni v praxi ob-
vykle indikovano, proto diagnézu obvykle
potvrzujeme empiricky metodou tzv. tera-
peutického pokusu. Zahdjeni terapeutic-
kého pokusu se povaZuje za dostatecné
odtvodnéné, kdyz je u HIV+ pacienta
s hlubokym imunodeficitem, ktery neu-
Ziva profylaxi, pfitomen nasledujici sou-
bor pfiznakd: fokalni neurologické pro-
jevy, charakteristicky rentgenologicky
nalez a pozitivita sérovych protilatek
[1,15]. Zakladem lécby je kombinace py-
rimetamin + sulfadiazin po dobu alespori
6 tydnd. Dojde-li po 2-3 tydnech Utoc¢né
lécby ke klinickému zlep3eni a po 4-8 tyd-
nech k Ustupu rentgenologického nalezu,
povazuje se diagndza mozkové toxoplaz-
mozy za prokdzanou; v opacném piipadé
je nutno pomyslet predevsim na primarni
lymfom CNS [15,16].

Nelécend mozkova toxoplazmoza je
vzdy smrtelné onemocnéni, naopak fadné
léceni pacienti maji dobrou prognozu.
V¢casné stanoveni diagnézy mozkové to-
xoplazmozy je tedy pro preziti pacienta,
jak demonstruje nasledujici kazuistika,
naprosto rozhodujici.

Kazuistika pozdé rozpoznané
mozkové toxoplazmézy

Dosud zdravy muz stary 40 let byl akutné
hospitalizovan pro zachvaty bezvédomi
a tranzientni expresivni afazie. Zachvaty
trvajici fadové minuty se zacaly objevovat
nékolik dni pred pfijetim. CT a MR mozku
prokazalo solitarni, prstencité se opaci-
fikujici expanzi ve frontalnim laloku pa-
rasagitalné vlevo s perifokalnim edémem
(obr. 1).

Stav byl hodnocen jako solitarni tumor
mozku, a proto byla provedena resekce
loziska. Inned po vykonu se manifestovala
pravostrannd hemiparéza a expresivni fa-
tickd porucha. Dva dny po operaci doslo
ke kumulaci epileptickych zachvatt a roz-
voji kvantitativni poruchy védomi. Kon-
trolni MR mozku prokézala mnohocetna
drobné loziska kortikdlné i subkortikalné
bez specifické predilekce. V dalsich dnech
se porucha védomi prohloubila do hlu-
bokého kématu s nutnosti umélé plicni
ventilace. Teprve v této fazi bylo k dispo-
zici histologické vysetrenti, které v reseko-
vané tkani prokazalo velké mnoZstvi ta-
chyzoitt Toxoplasma gondii. Nasledné
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byla potvrzena pokrocila HIV infekce ve
stadiu hlubokého imunodeficitu s po¢tem
CD4+ T lymfocytd 10/ul a masivni virovou
nalozi HIV RNA 902 000 kopif/ml. Ihned
byla zahajena antiparazitarnf |é¢ba kom-
binaci pyrimetamin + sulfadiazin + klin-
damycin a cART (tenofovir + emtricita-
bin+lopinavir/ritonavir), kterd vsak jiz
nedokdzala pribéh onemocnéni pfiznivé
ovlivnit. Stav se dale komplikoval CMV
pneumonii a sepsi a pres dalsi intenzivni
terapii pacient umira.

Kazuistika demonstruje nepfiznivy pru-
béh pozdé diagnostikované mozkové to-
xoplazmozy u pacienta s HIV infekci. V¢as
a spravneé léCena toxoplazmodza ma i u pa-
cientl s velmi hlubokym imunodeficitem
vétsinou pfiznivou prognézu quoad vitam.
V daném pfipadé nenf jisté, zda by i v¢as
zahajena terapie pacienta zachranila, je
v3ak zfejmé, Ze nevhodné indikovany
neurochirurgicky vykon a pozdni zahajenf
kauzalni terapie mélo na fatalni zakon-
Ceni pfipadu podstatny vliv.

Primarni lymfom CNS

Primarni lymfom CNS (PLCNS) je u HIV
pozitivnich osob nejcastéjSim nadorem
CNS a po mozkové toxoplazméze dru-
hou nejc¢astéjsi pricinu fokalnich pfi-
znakU. Postihuje prevazné HIV pozitivni
osoby s hlubokym imunodeficitem s po-
¢tem CD4+ T lymfocytl < 50/pl a jeho
vyskyt je u téchto pacientd 1 000krat
vyssi nez v ostatni populaci [17]. Eti-
ologie PLCNS je jednoznac¢né davana
do souvislosti s virem Epsteina-Barrové
(EBV). Histologicky jde o nador z B lym-
focytl, ktery vytvari solitarni nebo mno-
hocetna loZiska v mozku, zvlasté periven-
trikuldrné. Projevy onemocnéni se rozviji
subakutné v prbéhu tydnl, mozny je
i akutni pocatek — napt. pfi krvaceni do
tumoru. Neurologické pfiznaky zahrnuji
projevy nitrolebni hypertenze s bolesti

Obr. 1. MR mozku, sagitdIni Fez.
Na T1 vazené sekvenci je patrna kulovitd expanze s vyraznym prstencitym enhance-
mentem s perifokalnim edémem a kompresi postranni komory.

hlavy, letargii a zmatenosti, a dale pro-
jevy fokdlni, jakymi jsou afazie, vypadky
zorného pole, hemiparézy c¢i fokalni epi-
leptické zachvaty. Meningealni priznaky
byvaji pozitivni vzacné.

CT mozku. Charakteristickym nélezem
na MR je pfitomnost obvykle solitarnich,
postkontrastné se syticich lézi v peri-
ependymalni oblasti ¢i periventrikuldrné.
Léze casto postihuji corpus callosum, by-
vaji vétsi nez 4 cm, maji obvykle homo-
genni strukturu a jsou obklopeny rozsah-
lym edémem.

Pokud neni kontraindikovana lumbalni
punkce, je v likvoru témér ve 100 % pro-
kazatelnd pfitomnost EBV pomoci PCR.
V likvoru byva pleocytdza tvorend zcasti
nadorovymi burikami, ostatni zmény v lik-
voru jsou nespecifické.

U HIV pozitivnich pacientl je treba di-
ferencidlné diagnosticky odlisit PLCNS pre-
devsim od mozkové toxoplazmdzy, jak je
uvedeno v tab. 1 [15].

Lécebné moznosti PLCNS zUstdvaji
dosud velmi omezené, a progndza je tak
stale infaustni—v soucasné dobé se stfedni
doba preziti pohybuje mezi 11-22 mésici
[18]. Standardni terapif je ozarovani lo-
Ziska a CNS v ddvce 40 az 50 Gy prova-
zené podavanim kortikoidd, které snizuji
mozkovy edém pred zahajenim aktinote-
rapie a v jejim prtbéhu [19]. S cytostatic-
kou chemoterapif je u HIV pozitivnich pa-
cientt dosud mdlo zkusenosti [20,21].

Progresivni multifokalni
leukoencefalopatie

Progresivni multifokalni leukoencefalo-
patie (PML) je subakutni demyeliniza¢ni

Priznak

Tab. 1. Diferencialni diagnéza mezi primarnim lymfomem CNS a mozkovou toxoplazmézou.

Primarni lymfom CNS

Mozkova toxoplazmdza

pocet CD4+ T lymfocytl

zacatek

pocet lézi

velikost 1ézf

lokalizace

horecka

anti-toxoplazmové protildtky IgG

< 50/pl
pozvolny — tydny
spise solitarn{
>4 cm
corpus callosum, periventrikularné
nebyva
negativni

difuzné v oblasti hranice $edé a bilé hmoty

< 100/ul
rychly — dny
obvykle mnohocetné
<4 cm

byva
pozitivni
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onemocnéni CNS zpUsobené reaktivaci
latentni infekce lidskym polyomavirem JC
(JCV), které postihuje prakticky vyhradné
imunodeficitni osoby. U HIV pozitivnich
pacientd se obvykle objevuje pfi poklesu
CD4+ T lymfocytd hluboko pod 100/pl
a ma zpravidla fatdlni pribéh. Pred za-
vedenim antiretrovirové terapie cART po-
stihovala PML kolem 4 % pacientd s HIV
infekci, v soucasné dobé je s PML tfeba
pocitat predevsim u pacientl s rezistenci
na terapii ¢i u dosud nelécenych paci-
entl véetné téch, ktefi o své HIV pozitivité
dosud nevédi [22,23].

Klinicky je PML subakutné az chronicky
probihajici afebrilni onemocnéni s ob-
vykle plizivym zacatkem v prabéhu tydnda.
Charakteristickymi pfiznaky jsou poruchy
zraku, feci, paméti, kognitivnich funkci,
spastické parézy a ataxie.

Typickym CT nalezem je asymetrické
hypodenzni postizeni bilé hmoty bez
znamek expanzivniho chovani s chybéji-
c/m nebo jen naznacenym postkontrast-
nim enhancementem. ZvIdsté na pocatku
onemocnéni ale mdze byt CT mozku
normalni.

Citlivéjsi metodou je MR, kterd na T2
vazenych obrazech a FLAIR sekvencich
ukazuje mnohocetnd hyperintenzni lo-
Ziska lokalizovana predevsim v subkorti-
kalni bilé hmoté. Pri PML asociované s HIV
se léze obvykle lokalné kumuluji v urci-
tych oblastech CNS, zatimco u pacient(
bez HIV infekce postihuje PML obvykle di-
fuzné obé mozkové hemisféry [24].

V likvoru byva u 50 % pacientl mirnd hy-
perproteinorhachie a u 15 % nemocnych
pleocytéza maximalné do 50 bunék/ul,
Casto ale byva likvorovy ndlez normaini.
Diagnézu potvrdi prikaz JCV v likvoru
pomoci PCR, toto vysetfeni je sice vysoce
specifické, ale senzitivita se udéava jen
65-80 % [22,25]. K potvrzeni diagndzy Ize
pouzit vySetfeni mozkové biopsie, tu viak
ma smysl indikovat jen u pacientl s nega-
tivnim vysledkem PCR v likvoru.

Lécebné vysledky vsech dosud uzitych
terapeutickych postupt jsou velmi neuspo-
kojivé a bez zasadniho vlivu na prabéh one-
mocneéni. Zavedeni cART vedlo sice k vy-
raznému poklesu vyskytu PML, oviem na
prognézu manifestniho onemocnéni tato
lé¢ba jiz zrejmé valny vliv nema [26,27].

Cerebrovaskularni komplikace
Riziko cerebrovaskuldrnich onemocnéni je
u pacientt s HIV infekci pfiblizné o 10 %

vy33i neZli u ostatnich osob stejného véku
a déle narusta s délkou trvani HIV infekce,
poklesem poctu CD4 lymfocytl a vzestu-
pem virové naloZe. Pficinou této situace je
kromé vlivu vSeobecné znamych rizik téz
kumulace dal3ich faktort — imunodeficitu
a chronické infekce, nutri¢ni poruchy, ab-
Uzus drog, toxicita nékterych antiretrovi-
rotik a zifejmé i vliv HIV infekce samotné
[28,29].

U pacientd s HIV infekci vyrazné preva-
2uji ischemické CMP proti hemoragiim,
kterych je jen asi 1 % [30].

V pozdéjsich fazich HIV infekce s hlub-
$im imunodeficitem se objevuji vaskuli-
tidy zpUsobené infekcemi, jakymi jsou sy-
filis nebo infekce virem varicella-zoster
[31-34].

Jiz v pocétecnich fazich HIV infekce je
pfitomno zvysené riziko vzniku ischemic-
kého poskozeni CNS podminéného pri-
tomnosti antifosfolipidovych protilatek
nasledkem chronické aktivace B lymfo-
cytd pfi HIV infekci [35].

Dalsi dulezitou pricinou vzniku cerebro-
vaskularnich komplikaci je metabolicky
syndrom s hyperlipidemii zpdsobeny an-
tiretrovirovou terapif, ktery postihuje
20-80 % lécenych pacientd [36,37]. Z to-
hoto hlediska riziko zvySuji zejména inhi-
bitory HIV protedzy, které jsou soucasti
vétsiny lécebnych rezimd [38-40].

V Casnych stadiich HIV infekce se he-
moragické CMP vzacné objevuji v souvis-
losti s HIV asociovanou idiopatickou trom-
bocytopenickou purpurou [43].

Krvaceni do CNS je déle vzacnou kom-
plikaci pfi 1é¢bé inhibitory HIV protedzy,
kterd postihuje zvlasté hemofiliky, mecha-
nizmus vzniku dosud nenf jasny [41].

Tuberkuléza

a kryptokokoza CNS

S HIV infekci je typicky asociovéna kryp-
tokokova meningitida a tuberkuléza. Obé
tyto infekce mohou byt komplikovény
vznikem fokalnich lézi CNS.

Tuberkuléza CNS je v nasich podmin-
kach vzacnd, v rozvojovych zemich vsak
mozkovy tuberkulom patfi k nejcastéj-
sim pric¢inam fokalnich afekci CNS vibec.
Mozkova tuberkuléza je ve vice nez polo-
viné pfipadl sdruzena s postizenim plic-
nim a mUze se vyskytnout i u pacientd
bez vyrazného imunodeficitu [42]. Na CT
se tuberkulom prezentuje jako solidni
nebo prstencité lozisko, obvykle bez ex-
panzivniho chovani, ¢asta je centralni kal-

cifikace. MR nalezy jsou variabilni, typické
jsou noduldrni léze s prstencitym enhan-
cementem, které mohou byt hyperin-
tenzni i hypointenzni v T2 vazenych ob-
razech [43].

Kryptokokom se u HIV pozitivnich pa-
cientd vyskytuje prakticky vyhradné jako
komplikace kryptokokové meningitidy
u pacientd s CD4+ T lymfocyty < 100/pl.
Pro kryptokokovou meningitidu je v MR
obraze typické enhancuijici ztlusténi me-
ning a pfitomnost mnohocetnych drob-
nych teckovitych lézi v oblasti bazalnich
ganglii. Tyto 1éze jsou hyperintenzni v T2
a hypointenzni v T1 vaZenych obrazech
a vznikaji akumulaci blastocyst ve Vir-
chow-Robinovych prostorach. Kryptoko-
kom se na MR projevi obvykle jako soli-
tarni, méné casto viceCetny hypointenzni
Utvar bez postkontrastniho lemu a perifo-
kalniho edému [44].

Demyelinizacni

onemocnéni CNS

U pacientl s HIV infekci se velmi vzacné
mUZe objevit onemocnéni, jehoz klinicky
pribéh i MR nalez pfipomina roztrouse-
nou skleréozu mozkomisni (RS) — tzv. mul-
tiple sclerosis-like illness [45]. Dosud byl
popsan jen omezeny pocet pfipadd a nenf
jasné, zda se jedna o nahodnou koinci-
denci roztrousené sklerézy a HIV infekce,
nebo skutec¢nou RS indukovanou HIV
virem. Akutné remitentn{ prébéh je prak-
ticky neodlisitelny od vyvoje RS u HIV ne-
gativnich osob. Nejcastéjsi manifestaci je
optickd neuritida a fokalni demyelinizace
mozku a michy [46,47].

Zaveér

HIV infekce vyznamné zvysuje riziko
vzniku fokalniho postizeni CNS, a je tedy
nutné i u nas, kde je dosud nizka preva-
lence, pocitat s vyskytem pacient, ktefi
maji pfiznaky loZiskového postizeni CNS
a dosud o své HIV infekci nevi nebo o ni
zdravotniky neinformuiji.

Opozdéna diagndza HIV infekce zna-
mena vyrazné zhorseni progndzy, protoze
pacient je zbyte¢né zatéZovan mnohdy in-
vazivnimi diagnostickymi zakroky a neni
vcas zahajena optimalni Iécba. Nespravné
indikované neurochirurgické vykony navic
predstavuji i zbytec¢né riziko infekce pro
operatéra.

V¢asné stanoveni diagndzy je zasadné
dalezité zejména u mozkové toxoplaz-
mozy, protoze pozdni zahajeni specifické
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chemoterapie podstatné snizuje Sance
pacienta na preziti. Tuto skutec¢nost do-
kumentuje vySe uvedena kazuistika, kterd
bohuZel neni zdaleka ojedinéla.

Lékari, a zejména neurologové, by méli
proto vzdy v diferencidlni diagnostice lo-
Ziskovych afekci CNS pomyslet i na moz-
nost HIV infekce, aby mohla byt stano-
vena spravna diagnoza jiz v casné fazi
rozvoje, kdy ma léc¢ba nejvétsi nadéji na
uspéch.
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