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KAZUISTIKA

CASE REPORT

Mnohocetny loziskovy proces mozku u HIV

pozitivni pacientky — kazuistika

Brain Multiple Focal Processes in a HIV Positive Patient —

a Case Report

Souhrn

Autofi prezentuji kazuistiku 42leté HIV+ pacientky, kterd jiz od roku 2002 splriovala kritéria
stadia AIDS. Pacientka byla od pocatku lé¢ena kombinovanou antiretrovirovou terapii (CART)
a dlouhodobé byla v klinicky dobrém stavu s uspokojivym imunologickym profilem. V roce
2009 dochazi u pacientky k rozvoji neurologické symptomatologie, kterd zpocatku napo-
dobovala klinicky obraz roztrousené sklerézy mozkomisni, stav postupné progredoval. Opa-
kované provedend MR mozku prokédzala mnohocetna loziska v Sedé i bilé hmoté mozku
a v prodlouzené miSe. Roztrousend skleréza nebyla provedenymi vysetfenimi verifikovana,
opakované vysetfeni mozkomisniho moku bylo negativni, jedinym v likvoru prokdzanym
patogenem byly enteroviry. Pomoci fenotypizace byl urcen virus Coxsackie B5, ktery byl s nej-
vétsi pravdépodobnosti plvodcem tézké encefalitidy u nasi nemocné. Dle literdrnich Udajd
mohou enteroviry u HIV pozitivnich osob zplsobovat rtizné formy encefalitidy vcetné sclero-
sis multiplex-like syndromu. Podle nasich informaci se jedna o prvni publikovany pfipad intra
vitam diagnostikované enterovirové encefalitidy u HIV pozitivni osoby v CR.

Abstract

A case report of a 42-year-old HIV positive woman, who from 2002 fulfilled the AIDS-defini-
tion criteria, is presented. She was successfully treated with combined antiretroviral therapy
(cART) immediately after confirmation of the AIDS diagnosis. She was in a good clinical con-
dition and her immunological status was also promising. During 2009, a slow progression
of neurological symptoms was observed, originally simulating the clinical picture of multiple
sclerosis (MS). MRI repeatedly showed multiple lesions in the gray and white brain matters
and in the oblongata. The performed investigations did not verify MS, no pathogens other
than enteroviruses were found in the CSF. Coxsackie B5, as a probable cause of severe en-
cephalitis, was confirmed by the National Reference Laboratory in Prague by phenotype de-
termination methods. As reported in the literature, enteroviruses can cause various forms of
encephalititis, including MS-like syndrome, especially in people suffering from HIV infection.
This case report is describing probably the first intra-vitam confirmed encephalitis caused by
enteroviruses in a HIV-positive person in the Czech Republic.
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Uvod
Enteroviry patfi mezi malé, neobalené
RNA viry, které jsou vysoce odolné vUci
zevnim vlivim, ale také vaci vlivdm ky-
selého zalude¢niho pH. Mezi entero-
viry patii Coxsackie viry (skupina A: séro-
typy A1-A22, A24, skupina B: sérotypy
B1-B6), ECHO viry (sérotypy 1-9, 11-27,
29-33), polioviry (sérotyp I, II, Ill) a tzv. ne-
zafazené enteroviry (enteroviry 68-71).
Coxsackie viry skupiny A zpUsobuji
prevazné infekce kize a sliznic, napf.
syndrom ruka-noha-usta (Hand-Foot-
-and-Mouth (HFM) disease), akutni he-

moragickou konjunktivitidu (AHC), her-
panginu, necharakteristickd horecnata
onemocnéni, hore¢naté exantémy nebo
akutnf faryngitidu.

Coxsackie viry skupiny B (Sest typu)
mohou zpUsobit onemocnéni srdce, ple-
ury (pleurodynie — bornholmska nemoc,
myokarditida, perikarditida), pankreatu
a jater (hepatitida), hore¢naté onemoc-
néni, encefalitidu.

Obé skupiny (A i B) mohou vyvolavat ne-
specifickd hore¢natd onemocnéni, exan-
témy, onemocnéni dychacich cest a syn-
drom aseptické meningoencefalitidy [1].

Tab. 1. Cytobiochemické vysetreni likvoru.

Vysetreni (norma/jednotka) 7/2009 8/2009

pocet elementl 6 6

mononukleary 5 6

polynukledry 1 0

erytrocyty ojedinéle nepfitomny
albumin (0,13-0,35 g/l) 0,28 0,27

celkova bilkovina (0,17-0,5 g/l) 0,41 0,39

glukdza (2,5-3,9 mmol/l) 3,5 5,9

laktat (1,2-2,1 mmol/l) 1,8 2,8
beta-2-mikroglobulin (mg/l) 2,21 1,93

IgA (0,2-2,1 mg/l) 6,3 5,3

IgM (0,2-1,2 ma/l) 0,8 0,5

IgG (12-40 mg/l) 54,3 47,0

intratékalnf syntéza neprokdzana neprokazana
Tab. 2. Laboratorni nalezy.

Vysetreni (norma/jednotka) 6/2009 8/2009 11/2009
leukocyty ( 4-10 x 10%/1) 10,8 6,9 8,10
neutrofilni segmenty (0,37-0,75) 0,582 0,803 0,688
monocyty (0-0,11) 0,063 0,024 0,063
lymfocyty (0,12-045) 0,309 0,171 0,239
Hb (115-153 g/l) 144 138 143
CD4* T lymfocyty (/mm?3) 960 250 290
CD4/CD8 (0,8-3,3) 0,67 0,56 0,55
PCR HIV-1 (c¢/ml) <20 <20

CRP (1-10 mg/l) 1 1

bilirubin (3-22 umol/l) 8 13

AST (0,1-0,67 ukat/l) 0,34 0,32

ALT (0,1-0,67 ukat/l) 0,59 0,58

cholesterol (3,8-5,2 mmol/l) 7,25

TG (0,9-1,7 mmol/l) 2,69

urea (2,5-8,3 mmol/l) 6,0 4,5 2,4
kreatinin (70-110 mmol/l) 86 84 79
glykemie (3,6-5,6 mmol/l) 5,1 4,8

laktat (0,6-2,4 mmol/l) 2,05

U imunodeficitnich pacientd mohou
byt enteroviry plvodcem tézsich infekci
CNS a akutni rabdomyolyzy [2].

Kazuistika

Dvaactyficetileta pacientka byla v péci
naseho AIDS centra od roku 2002, kdy
u ni byla stanovena diagndéza HIV infekce
(v dobé stanoveni diagndzy ji bylo 35 let).
Nakazila se nejspiSe heterosexudlni ces-
tou, zdroj ndkazy nebyl zjistén, drogy ne-
uzivala. Zila dlouhodobé v zahrani¢i, kde
méla stalého partnera, ktery zemfrel, ale
HIV status partnera nebyl zndmy.

Jiz v dobé stanoveni diagnozy HIV in-
fekce spliovala indikativni kritéria sta-
dia AIDS — byla pfitomna tézka kandidova
ezofagitida, mykotické postizeni trachey
a pradusek, tézka malnutrice, tézky stu-
pen imunodeficitu. Ihned zahajena cART
(kombinovana antiretrovirova terapie)
a zaroven profylaxe oportunnich infekci.
Jako prvni lécebny reZim jsme zvolili stan-
dardnf kombinaci dvou nukleosidovych in-
hibitord reverzni transkriptazy (retrovir +
lamivudin, pozdéji abakavir + lamivudin)
a jednoho potencovaného inhibitoru HIV —
protedzy (lopinavir + ritonavir). Tento lé-
Cebny rezim byl nemocnou dobfe tole-
rovan, proto v ném bylo za kontroly rezi-
stence HIV pokracovano po celou dobu
lé¢by. Lécba kandidové ezofagitidy spoci-
vala v podavani flukonazolu intravenozné,
pozdéji per os. Vzhledem k tézké kan-
didové ezofagitidé s naslednymi striktu-
rami jicnu byly opakované provadény en-
doskopické dilatace. Tento tézky stav se
podafilo zvladnout, v dalsich letech byla
pacientka v klinicky dobrém stavu, bez vy-
znamnych potiZi s uspokojivym imunolo-
gickym profilem. Antiretrovirovou terapii
uzivala pravidelné, bez vyznamnych vedlej-
sich ucinkl lécby, pravidelné dochézela na
kontroly.

V cervnu 2009 upadla nemocna v kou-
pelné pfi vylézani z vany, udefila se do
hlavy. Od doby padu se objevila porucha
zraku. Po padu vysetfena spadovym chirur-
gem, neurologem, provedeno CT vysetfeni
mozku, které neprokazalo patologii, pfi
ocnim vysetfeni zjisténa tézka myopie. Po-
¢atkem Cervence 2009 byla pfijata na nase
pracovisté ke komplexnimu vysetfeni pro
trvajici poruchu vizu, vertigo a nejistotu pfi
chlzi. Pacientka komplexné vysSetrena:

Oc¢ni vysetreni prokazalo koncentrické
zuzeni zorného pole vpravo na 30°, ne-
Uplny hemianopticky vypad v temporalni
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poloviné zorného pole vlevo. Vypady jsou
nejspide centrdlniho pavodu.

Neurologické vysetrfeni prokdazalo
vestibulocerebeldrni symptomatologii
s lehkym postizenim propriocepce. Dle za-
véru neurologa by se mohlo jednat o roz-
trousenou sklerézu, porucha zraku na pra-
vém oku by mohla byt neuritidou optiku.

Diferencialné diagnosticka rozvaha ma-
jict za cil potvrzeni, ¢i vylouceni diagndzy
roztroudené sklerdzy, ¢i dalsich nozologic-
kych jednotek charakterizovanych lozisko-
vymi projevy v mozku u HIV pozitivni osoby
byla zaméfena na vylouceni toxoplazmdzy
CNS (mnohocetna drobna loZiska s prsten-
¢itym lemem a kolaterdlnim edémem pfi
CT vysetfeni po podani kontrastni latky),
primarniho mozkového lymfomu (izolo-
vana loZiska s edémem a variabilnim en-
hancementem pfi vysetfeni CT) a pro-
gresivni multifokalni leukoencefalopatie
(hypodenzni loZiska v bilé a na pfechodu
bilé a sedé mozkové hmoty) [3,4]. Méné
Casté mohou byt 1éze vyvolané C. neo-
formans, H. capsulatum, C. immitis, As-
perqillus spp., Candida spp., Mucor spp.,
M. tuberculosis, M. avium complex, cyto-
megalovirem, akantamébou, bakteridlnimi
abscesy listeriové, nokardiové ¢i salmone-
lové etiologie. V Uvahu pfichazi i Kaposiho
sarkom a tzv. non-HIV asociované malig-
nity ¢i metastazy solidnich tumord [5].

Pri magnetické rezonanci (obr. 1-4)
byla zjisténa vicecetna hyperintenzni lo-
Ziska v T2 v prodlouZené miSe, pontu,
mozeckovych pedunklech, velikost loZi-
sek 2-9 mm. V mezencefalu je difuzni hy-
perintenzita prechazejici na bazi tempo-
rélnich lalokd bilaterélné (hippokampy).
Dale viceCetna lamelarni loZiska zvyse-
ného signalu kortikalné az kortikosubkor-
tikalné bilateralné frontalné a temporalné.
Vlevo v centru semiovale a nad trigonem
jsou hyperintenzni loZiska v bilé hmoté ve-
likosti pfiblizné 6 mm. Derivaty krve nebyly
prokazany. Postkontrastné dochazi k mir-
nému syceni lozisek v bilé hmoté supra-
tentorialné. Komorovy systém bez posunu,
atrofie mozku. Dle zavéru radiologa svédci
nalez spise pro zanétlivé postizeni.

PFi lumbalni punkci byl likvor ¢iry, bez-
barvy. Vysledky cytobiochemického vy-
Setfeni jsou uvedeny v tab. 1. Intratékalni
syntéza protilatek nebyla prokazéna. Mi-
kroskopické vysetfeni likvoru negativni,
bakteriologickd a mykologickd kultivace
negativni, vySetfeni na prikaz mykobakte-
rii (mikroskopie + kultivace) negativni. PCR

Obr. 1, 2. Sekvence FLAIR axialné: diseminovand hyperintenzni lozZiska, drobnd
lozZiska podél perivaskularnich prostort v bazalnich gangliich vpravo a dale sub-
kortikalné frontobazalné, frontopolarné a frontolateralné oboustranné

diagnostika HSV, VZV, EBV, CMV a HHV6
a PCR DNA Toxoplasma gondiii v likvoru ne-
gativni. Protilatky proti pavodci klistové en-
cefalitidy v likvoru negativni. PCR HIV-1 RNA
v likvoru negativni. Vysledky kultivace vir(i
na tkanovych kulturach — kultivatné proka-
zan enterovirus, fenotypizaci v NRL pro
enteroviry potvrzen Coxsackie B5.
Provedend vysetfeni béhem hospitali-
zace (ndlez na MR mozku, likvorovy nélez,
negativni nalez na CT mozku) svédcila pro
zanétlivou afekci — loziskovou encefalitidu,
nejspise nebakteridlni etiologie (7/2009). Di-
ferencidlné diagnosticky jsme vzhledem ke
klinickému obrazu, nalezu na MR i vysledku
neurologického vysetfeni zvaZovali rovnéz
moznost roztrousené sklerézy mozkomini,
ale i metastatického procesu, event. hema-
tologické malignity nebo progresivni mul-
tifokalni leukoencefalopatie (ptvodce JC
virus). Tato moZnost nebyla vysetfenim li-
kvoru potvrzena. ZvaZovali jsme i moznost
vaskulitidy ¢i jiné systémové choroby, pro-

vedend laboratorni vySetieni viak nebyla
pro tato onemocnéni specificka. Vzhledem
k nejasné diagndze byla planovana diagnos-
tickd mozkova biopsie. Po domluvé s neuro-
chirurgy k tomuto vsak nebylo pfistoupeno
(loZiska Spatné pristupna). Stav pacientky se
postupné mirné zhorsoval, prohlubovalo se
vertigo, nejistota pfi chlzi. Za dalsi mésic
opét progrese onemocnéni, avak kontrolnf
MR mozku (v¢etné MR angiografie) byla bez
progrese nalezu (8/2009). Kontrolni neuro-
logické vySetreni prokazalo lehkou levostran-
nou hemiparézu s pyramidovou symptoma-
tologif. Z neurologické indikace ve snaze
vyloucit roztrousenou sklerézu mozkomisni
(i kdyz MR nélez nebyl typicky pro demye-
liniza¢ni onemocnéni) byla nemocna prijata
k provedeni terapeutického testu vysokymi
davkami kortikosteroid(l a k provedeni kon-
trolni lumbalni punkce (8/2009). Béhem te-
rapie parenteralné podavanymi kortikoste-
roidy (metylprednizolon 1 g denné celkem
5 dnt) nedoslo ke zlep3eni klinického stavu.

Obr. 3, 4. T1 vazené obrazy po podani paramagnetické kontrastni latky.
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Obr. 5. Bild hmota temporalniho la-
loku mozku v centru s plastovym
perivenularnim mononukledrnim
infiltratem a v okoli s pocinajici de-
myelinizaci. V bilé hmoté jsou patrné
drobné zanétlivé infiltraty a prolife-
race astroglie.

Obr. 6. Mozkova tkan ze stejné loka-
lizace s lozisky demyelinizace (plaky),
misty s neostrym ohrani¢enim a s je-
jich splyvanim do vétsich utvard.

£ e
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Obr. 7. Tukovou tkani obklopena
lumbalni lymfatickd uzlina se znadm-
kami atrofie, vazivové zesilenym
pouzdrem s fibrotizaci a histiocyto-
zou splavu.

Béhem dalsiho mésice se celkovy stav vy-
razné zhorsuje — progreduje porucha fedi,
prohlubujf se vestibulocerebeldrni priznaky.
Pri dalsi hospitalizaci proveden terapeu-
ticky test k vylouceni mozkové toxoplaz-
mozy (parenteralni aplikace kotrimoxazolu).
K testu jsme pfistoupili i pres opakované ne-
gativni PCR DNA T. gondii v likvoru. Po de-
setidenni lé¢bé nedoslo ani v tomto pripadé
ke zlepsenf klinického nalezu (9/2009). Pa-
cientka po celou dobu lé¢ena antiretroviro-
tiky (CART).

Po vycerpani viech vyse uvedenych tera-
peutickych moznostf a pfi vyloucenf jinych,
lécbou ovlivnitelnych stavd, jsme vzhledem
k pozitivni kultivaci enterovird (Coxsackie
B5) v mozkomisnim moku stav uzavreli
jako enterovirovou encefalitidu.

Diskuze

Enteroviry mohou byt dle literdrnich Gdajd
u imunodeficitnich pacientt plvodci téz-
kych, Zivot ohrozujicich encefalitid [6,7].
KauzéIni l1écba enterovirovych infekci neni
t. ¢ dostupna, proto jsme postupovali kon-
zervativné, symptomaticky. Stav pacientky
se nadale zhorSoval, progredovala poly-
kaci porucha, objevilo se zvraceni, v doma-
cim prostiedi opakované pady. Po nékolika
dnech pobytu doma (v péci matky) je pfi-
vezena k rehospitalizaci. Pro polykaci po-
tize zavedena NG sonda. Pokracovali jsme
v komplexni symptomatické terapii a kom-
plexni o3etfovatelské péci (10/2009). Stav
nadale progreduje, kontrolni MR mozku
s novymi diseminovanymi lozisky. Pa-
cientka pres komplexni symptomatickou
terapii umird sedm mésict od prvnich neu-
rologickych pfiznakd a sedm let od stano-
veni diagnézy HIV infekce. Pitevni nalez
potvrdil nase pracovni diagnozy:

I. Zékladni onemocnéni: retrovirova
HIV infekce v terminainim stadiu.

Il. Komplikace: diseminovand en-
cefalitida neznamé etiologie (obr. 5, 6)
vs enterovirové (pozitivni kultivace s fe-
notypizaci viru Coxsackie B5 dle klinic-
kych udaji). Otok mozku. Okcipitalni
konus. Atrofie lymfatickych uzlin (obr. 7).
Disperzni myofibréza levé srdecni ko-
mory. Excentrickd kompenzatorni hy-
pertrofie levé srde¢ni komory (hmotnost
srdce: 430 g). Oboustranna kataralné-
-hnisava bronchopneumonie (obr. 8). In-
fek¢ni aktivace cervené pulpy sleziny.
Cholestaza jater. Vazoparalyticka nefréza.

Ill. Bezprostfedni pficina smrti: kar-
diopulmonalni selhani.

AR S A A N Y M
Obr. 8. Rez plicnim parenchymem
se zachycenymi bronchioly na pfi¢-
ném prudrezu. V jejich prisvitu je leu-
kocytarni exsudat, ktery se nachazi
i v okolnich plicnich sklipcich (kata-

ralni bronchopneumonie).

Zaveér

Podle nasich informaci se jedna o prvni
publikovany pfipad enterovirové encefa-
litidy, ktery byl diagnostikovan dokonce
intra vitam u HIV pozitivni osoby v Ceské
republice. Klinické obrazy a laboratorn{
nalezy svéd¢ici pro virovou encefalitidu,
zvlasté pak jsou-li vyvolany neobvyklymi
pavodci, mohou byt disledkem progrese
imunodeficitu v pribéhu nepoznaného
a dosud neléc¢eného onemocnéni vyvo-
laného HIV, pfipadné projevem nékteré
z oportunnich infekci. Encefalitida (pfi-
padné i jiné obrazy akutnich neurologic-
kych onemocnéni) mize byt ¢asnym pro-
jevem akutniho stadia infekce HIV, proto
by pfi Sirsi diferencidlni diagnostice ne-
méla byt tato mozZnost opomenuta.
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