CASE REPORT

KAZUISTIKA

Uskali diagnostiky progresivni multifokalni
leukoencefalopatie u pacientl infikovanych
lidskym virem imunodeficience — kazuistiky

Difficulties Diagnosing Progressive Multifocal

Leukoencephalopathy in Patients Infected with the Human

Immunodeficiency Virus — Case Reports

Souhrn

Progresivni multifokdlni leukoencefalopatie (PML) je loZiskové zanétlivé postizeni bilé hmoty
mozku vyvolané polyomavirovou infekci, které postihuje HIV pozitivni osoby, pacienty s he-
matologickymi malignitami a v posledni dobé i pacienty lécené biologickou lécbou. PML je ty-
picka oportunni infekce pacientl s AIDS. K diagndze nejvice pfispéje vysetieni magnetickou
rezonanci (MR) a zachyt DNA JC viru (JCV) v mozkomiSnim moku. Kazuistiky dokumentuji, ze
diagnostika PML nenf jednoduchd. Onemocnéni muze prichazet drive, nez pocet CD4+ lym-
focytl klesne pod 100 bb/ul, vzhled 1ézi u zobrazovacich metod — CT a MR zobrazeni — nenf
zcela specificky a m@ze byt zaménén s mozkovou toxoplazmdzou, ischemickym loZiskem
a jinymi nitrolebnimi procesy; nékdy mize zacit jedinym loziskem, ¢imz imponuje jako unifo-
kalni proces. Sdéleni poukazuje na moznost molekuldrné biologické diagnostiky, uvadi prvni
zkudenosti s prikazem DNA JCV metodou PCR v likvoru u nas a soucasné upozornuje na
jeji neprilis vysokou senzitivitu. Progndza PML je infaustni, ale zpomaleni progrese je zazna-
menavano u radné vedené kombinované antiretrovirové terapie (CART). Ta mUZze zvysenim
zanétlivé odpovédi ve vzacnych pripadech vést k paradoxnimu vyvolani nemoci — PML jako
projevu syndromu imunitni obnovy (IRIS) — u osob s hlubokym 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 biological 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/ul. 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 biological 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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Uvod
Progresivni multifokalni leukoencefalo-
patie (PML) je fokalni zdnétlivé postizeni
bilé hmoty mozku vyvolané polyomaviro-
vou infekci, které postihuje HIV pozitivni
osoby, pacienty s hematologickymi ma-
lignitami a v posledni dobé i pacienty lé-
Cené biologickou Ié¢bou. PML je typickou
oportunni infekci pacientd s AIDS, ale ob-
jevily se i pfipady v souvislosti s podanim
monoklonalnich protilatek, jako jsou ritu-
ximab, natalizumab a efalizumab [1-4].
Uhrnny vyskyt PML v populaci je zazna-
menan v 4,4 pfipadech na 100 000 oby-
vatel/rok [5]. Pacienti s AIDS tvofi
4/5 analyzovanych pacientd v literature.
Onemocnéni se vyskytuje u 3-7 % pa-
cientd s AIDS. Po mozkové toxoplazmdze
je PML druhd nejcastéjsi oportunni in-
fekce nervového systému [6]. V literatufe
se objevuji ojedinélé zpravy o vyskytu PML
u imunokompetentnich jedinct [7,8].
Pavodcem onemocnéni je JC virus pat-
fici podle soucasné klasifikace Mezindrod-
niho vyboru pro taxonomii virl (Interna-
tional Committe for Taxonomy of viruses
[http://ictvonline.org]) do rodu Polyoma-
virus a Celedé Polyomaviridae. Byl poprvé
izolovan v roce 1971 a pojmenovan inicia-
lami prvniho pacienta. Je Siroce rozsiren
a podle sérologickych studif se usuzuje az
na 80% promorenost v zavislosti na stu-
dované populaci [9-11]. Lidé zfejmé inter-
mitentné vylucuji virus, ktery dlouho pre-
Ziva v prostredi, napt. v odpadnich vodach,
kontaminuje pitnou vodu a potraviny. Clo-
vék se nakazi obvykle jiz v détstvi pozitim
kontaminované vody nebo potravy, tés-
nym kontaktem v domdcnosti. Vstupni
branou je dutina Ustni, horni dychaci cesty
a gastrointestinalni trakt. Mistem primar-
niho pomnoZeni viru je tkan tonzil, odtud
se dostdva hematogenné do dalSich tkani
a orgdnu. Hlavnim rezervodrem viru v téle
jsou ledviny a kostni drerl. K aktivaci la-
tentniho viru dochdzi pfi poklesu CD4+
lymfocytll pod 200 bb/ul, ale obvykle
pod 100 bb/ul. Imunosuprese dovoli mi-
graci viru do centrdiniho nervového sys-
tému a genetickou zménu, kterd umozni
mnoZeni v nervové tkani. Virus izolovany
z mozku postizeného PML se totiz gene-
ticky lisi od viru izolovaného odjinud [12].
Morfologickym korelatem PML jsou lo-
Ziska demyelinizace hlavné v parietalnich,
méné okcipitalnich, pak frontalnich a na-
konec temporalnich lalocich. Méné casto
je postizena seda hmota, zejména bazal-

nich ganglii. PML mdZe zasahnout i mo-
zeCek, mozkovy kmen a corpus callosum.
Mikroskopicky jsou loZiska demyelinizace
obklopena zénou lymfomonocytarni infil-
trace. V jadrech oligodendrocytt jsou pa-
trné velké acidofilni inkluze a astrocyty
jsou pfeménény v obrovské buriky s laloc-
natymi jadry bizarnich tvart [13].

Pfiznaky PML zaleZi na prednostni lo-
kalizaci 1ézi. U nemocného zvolna nastu-
puji nékteré z nésledujicich neurologic-
kych nebo psychickych pfiznakl: porucha
hybnosti koncetin, porucha vizu, poru-
chy paméti, bolesti hlavy, kfece a poru-
chy koordinace a rovnovahy. Objektivné
se prokdze loZiskovy neurologicky nalez —
spastickd monoparéza ¢i hemiparéza, vy-
padek zorného pole, byvaji zmény osob-
nosti, bradypsychie a znamky demence.
Casté jsou motorické poruchy jako ataxie,
adiadochokinéza a titubace. Je popisovan
i zachvat kreci. Poruchy ¢iti, horecka a bo-
lesti hlavy jsou neobvyklé a svédci spise pro
mozkovou toxoplazmézu. Onemocnéni
mé chronicky, progredujici prabéh. Vyvoj
vede béhem fady tydnt az mésicd k uplné
ztraté sobéstacnosti a pohyblivosti.

Laboratorni nalezy nebyvaji charakteri-
stické. Dllezitym predpokladem diagnézy
je hluboka CD4+ lymfopenie (obvykle pod
100 bb/ul). Vysetfeni likvoru poskytuje
nespecifické abnormity asi u tfetiny pa-
cientd, ¢astym nélezem je proteinocytolo-
gicka disociace. Vyznamny je priikaz DNA
JCV v likvoru, jeho senzitivita neni pFilis vy-
sokd — asi 80%; specificita je vyhovujici —
vyssinez 90%. O vyznamu detekce JC viru
v likvoru bude pojednano podrobnéji.

Pro diagndzu jsou vyznamna nékterd
zobrazovaci vySetfeni. PFi vySetfeni vy-
pocetni tomografii (CT) se prokazuji po-
stupné rostouci hypodenzni okrsky bilé
hmoty nejvice parietdlnich a okcipital-
nich lalok( zasahuijici ke kortikomedularni
junkci bez vztahu k cévéam. Jsou obvykle
oboustranna, ale ne symetrickd. Loziska
nejevi zndmky expanze, nicméné u PML
jako projev IRIS mohou byt zastizena i ex-
panzivné se chovajici loZiska s postkon-
trastné se syticim lemem. Rovnéz v mo-
zecku nékdy mohou byt pritomny znamky
expanze a naznaceny postkontrastni lem.
Nevyhoda CT je, Ze obraz se ¢asto opoz-
duje za klinickymi pfiznaky. Magneticko-
rezonancni (MR) zobrazeni je citlivéjsi
metoda. MR vysetfeni zachyti ve stejnou
dobu jako CT obvykle vice loZisek — hy-
posignalnich v T1W obraze a hypersignal-

nich v T2W obraze a ve FLAIR sekvenci.
Zpocatku je postizena predevsim subkor-
tikalni bila hmota — tzv. U vldkna intrakor-
tikalnich spojd. S postupem choroby se
|éze 3ifi na ostatnf bilou hmotu. Vzhledem
k tomu, Ze onemocnéni zacina ve vét-
3iné pfipadl pozvolna jako unifokalni (ni-
koli multifokalni) proces subkortikalni bilé
hmoty, stanoveni diagnézy miZze narazit
na jista uskali. Priznaky a obraz v pocita-
¢ové tomografii (CT) byvaji zpoc¢atku hod-
noceny jako projevy mozkové toxoplaz-
mozy, primarniho mozkového lymfomu
nebo ischemické 1éze mozku [14,15].

Podle lokalizace 1ézi mdze byt pfinosné
vysetfeni perimetru. Elektroencefalogra-
fické vysetfeni (EEG) ukazuje spise fokalni
polymorfni zpomaleni (théta a delta ryt-
mus) nebo difuzni zpomaleni (podobné
jako u HIV encefalopatie). Evokované po-
tencidly mohou detekovat postiZzeni zadni
jamy i pfi negativité CT obrazu.

Mozkova biopsie dovoluje néktera vy-
etfeni pro definitivni stanoveni diagndzy:
histologicky se prokdzi fokalni demye-
linizace, bizarni velké astrocyty a zdu-
felé oligodendrocyty s inkluzemi, elek-
tronmikroskopicky, imunocytochemicky
a molekuldrnégeneticky (hybridizaci
in situ a PCR) se detekuje JC virus.

V éfe pfed kombinovanou antiretro-
virovou lé¢bou (cART) se udaval median
preziti od prvnich pfiznakl 3-6 mésicd;
jinde se uvadi, Ze do osmi mésicl umira
asi 80 % pacientd. Progrese byla poma-
lejsi pfi vysSich hodnotach CD4+ lymfo-
cytt (nad 200 bb/ul) [16-18].

Neni zndma Gcinnd 1é¢ba. V minulosti
zkousené léky, jako foscarnet, interfe-
ron, cytostatika, napr. topotecan, irino-
tecan nebo cytarabin, se neukazaly byt
acinnymi [19]. Nadéje se vkladaly do cido-
foviru a kamptotecinu. Kamptotecin je al-
kaloid s cytostatickym ucinkem. Inhibuje
topoizomerézu |, enzym dulezity pro re-
plikaci JC viru. V klinické studii s deriva-
tem kamptotecinu — topotekanem — byl
prokdzan na malém poctu pacientt dobry
klinicky efekt, nicméné doslo k jednomu
umrti v disledku hematotoxicity [20-22].
Sporny efekt lé¢by byl zaznamenan i po
podani cidofoviru. Tento nukleotidovy de-
rivat pouzivany pro léc¢bu cytomegalovi-
rové (CMV) retinitidy vsak po metaanalyze
zahrnujici 370 pacientl nakonec propadl.
K jistému zkresleni doslo tim, Ze cidofovir
byl podan pacienttim s rychle progreduiji-
cim onemocnénim [23,24]. V poslednich
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letech byla navrZzena lé¢ba 5-HT2a inhibi-
tory nebo serotoninovymi inhibitory, pro-
toZe serotoninergni receptor na gliovych
burikach je i receptorem pro JC virus [25].
Bylo publikovano nékolik anekdotickych
sdélenf s risperidonem a mirtazapinem,
ale kontrolované studie nejsou k dispozici
[26-29]. Rozhodujici v Ié¢bé zUstava cART.
Zlep3eni imunologického profilu vede ke
zpomaleni progrese PML [30-36]. Problé-
mem mUze byt paradoxni zhorseni v dU-
sledku IRIS. V této souvislosti se popisuje
specifickd forma PML — PML jako projev
[RIS [37-40]. Kombinovana ART tak presto
zUstava redlnou sanci zlepseni kratkodobé
prognoézy. Vzhledem k synergizmu HIV
a JC viru je doporucovana volba antiretro-
virotik s dobrou penetraci do CNS, napr.
zidovudinu, emtricitabinu, abacaviru, ne-
virapinu a lopinaviru [41].

Metodika

Retrospektivni studie zahrnuje vsechny
pfipady PML diagnostikované a hospita-
lizované na l0zkach Infek¢ni kliniky Ne-
mocnice Na Bulovce v Praze za 26 let —
od zaloZeni AIDS centra v roce 1985 do
31. srpna 2011. Béhem této doby bylo
osetfovéano 11 pripadd PML u AIDS. Pa-
cienti byli vySetfovani standardnim zpu-
sobem, provedena rutinni imunologicka
a virologickd vysetreni; zobrazovaci vyset-
feni byla provedena na Radiodiagnostické
klinice 1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce
a pitvy na Patologicko-anatomickém od-
déleni Nemocnice Na Bulovce. Vysetfeni
mozkomisniho moku na pfitomnost DNA
JCV metodou PCR byla provedena v Labo-
ratofi molekuldrni genetiky Ustavu lékaiské
mikrobiologie FN Motol. Hodnota virové
naloZe je uvedena v exponencialnim tvaru,
normalizovand na 10 000 lidskych geno-
movych ekvivalentd.

Kazuistika 1

Ztejmé prvni typicky pribéh PML byl na
AIDS centru Nemocnice Na Bulovce dia-
gnostikovan jiz v roce 1999. Tehdy se ob-
jevil u 74leté zeny infikované HIV od svého
manzela hemofilika a z tohoto divodu
fadu let dispenzarizované a lécené na am-
bulanci infekéni kliniky. ProtoZze moznosti
|écby antiretrovirotiky byly tehdy velmi
omezené, v poslednich vySetfenich bu-
nécné imunity pocet CD4+ lymfocyt klesl
na 30 bb/ul. Pacientka byla pfijata pro
nékolik tydnl se rozvijejici dezorientaci,
kterd vyustila aZ v neschopnost béznych

dennich ukonl. Po pfijeti byla dehydra-
tovand, uzkostna a zmatena. Po rehyd-
rataci a pocatecni stabilizaci se klinicky
stav mirné zlepsil, kardiopulmonalné byla
kompenzovana, v neurologickém nalezu
dominovaly pfiznaky organického psycho-
syndromu, bez znamek lateralizace. Byla
provedena lumbalni punkce s negativnim
likvorovym nadlezem a CT mozku, kde byla
popsana hypodenzni loZiska v bilé hmoté
zejména okcipitalni oblasti, imponujici
jako ischemické zmény. JC virus v likvoru
se nepodafilo elektronmikroskopicky pro-
kézat (vysetfeni JCV DNA nebylo v CR jesté
k dispozici). PfestoZe byla diagndza PML,
event. v kombinaci s aterosklerotickymi
zménami povazovana za nejpravdépo-
dobnéjsi, byl zaveden terapeuticky pokus
s protitoxoplazmovymi chemoterapeutiky.
Efekt l1é¢by nebyl patrny a psychickd de-
teriorace zvolna progredovala. Pacientka
byla vyrazné bradypsychicka, dezoriento-
vand, pozdéji se objevily febrilni spicky.
V dalSim prdabéhu se objevily klonické
krece levostrannych koncetin s naslednou
levostrannou hemiparézou a afazif. Tfi
dny pred smrti se zhorsil stav védomi, vy-
hasla reakce na algicky podnét. Na plicich
se rozvinul poslechovy nalez svédcici pro
hypostatickou pneumonii a pacientka ze-
mrela za Sest tydnu od pfijeti. Sekéni ndlez
potvrdil klinické diagndzy vcetné PML.

Kazuistika 2

Druhy pfipad ukazuje, Ze ne vzdy jsou
léze multifokalni. U 50letého pacienta,
bezdomovce, byla HIV infekce diagnosti-
kovana v prosinci 1998 pfi zachytu plicni
tuberkuldzy. TFi mésice po ukonceni Iécby
plicni tuberkuldzy byl pfijat s tritydenni
anamnézou horecek a ndslednou cen-
tralni pravostrannou hemiparézou. CT
mozku ukdzalo v hloubce parietdlniho la-
loku loZisko bez postkontrastné se syti-
ctho lemu, které na kontrolnim snimku
i pfes protitoxoplazmovou lécbu progre-
dovalo. Z vySetfeni likvoru ani sérologii
toxoplazmézy se etiologie neozfejmila.
Pocet CD4+ lymfocytd cinil 190 bb/ul.
Byla reinicializovana antiretrovirova che-
moterapie. Stav pacienta se zvolna horsil,
rozvinula se léze licniho nervu, expresivni
afazie a prerendini uremie. V planu bylo
provedeni angiografie a stereotaktické
biopsie, avsak pro progresivni horsenf
stavu se jiz neuskutecnily. Pacient upadl
do bezvédomi a zemrel. Vzhledem k je-
dinému loZzisku byl na prvnim misté zva-

Obr. 1. Hypodenzni loZiska v obou
okcipitalnich lalocich, vice vpravo.

Zovan mozkovy tumor, nejspise primarni
mozkovy lymfom. PML se jevila méné
pravdépodobnou, mimo jiné pro lepsi
hodnoty CD4+ lymfocytl, nez je u této
diagndzy obvyklé. Pitva pfinesla jedno-
znacny histologicky diikaz PML.

Kazuistika 3

Dal3i pacient byl 44lety HIV pozitivni muz
s amblyopif levého oka a po prodélané sy-
filidé v roce 1980. Infekce HIV byla zjis-
téna v roce 1990, pak byl dispenzarizovan
na infek¢ni klinice a lécen antiretroviro-
tiky. Nicméné postupné se vyvinula multi-
rezistence, naposledy byl lé¢en kombinaci
enfuvirtid (Fuzeon) + lopinavir/ritonavir
(Kaletra) + tenofovir (Viread) s ne zcela
uspokojivym efektem. Radné uZival pro-
fylaxi cotrimoxazolem (i vzhledem k séro-
pozitivité toxoplazmdzy). Pres uvedenou
lécbu doslo k progresi imunodeficitu k hod-
notdam CD4+ lymfocytl na 93 bb/ul a vi-
rovd ndloz HIV dosahla 300 000 kopii/ml.
V lednu 2004 probéhl herpes zoster na
krku vpravo, byl lécen valacyklovirem, na-
sledné se objevily parestezie v dolni Celisti
vpravo, bolest pravého ramene a paze.
Asi od poloviny Unora pozoroval zhorseni
vizu — neostré vidéni — na plvodné zdra-
vém pravém oku, nélez na fundu byl ne-
gativni, predepsané bryle nepomohly. Na
konci Unora pozoroval dalsi zhorseni zraku,
oftalmoskopicky nalez prokazal jen HIV re-
tinopatii (,,cotton wool spots”), byla zva-
Zovana retrobulbdrni neuritida. Rozhodujici
ndlez byl zjistén pri vysetfeni CT. Hypo-
denzni loziska v okcipitalnich lalocich — vice
vpravo (obr. 1) — spiSe byla hodnocena jako
ischemicka, proto bylo provedeno MR vy-
Setfeni, jez v T2W a FLAIR obraze poskytlo
obraz nepravidelnych neostfe ohranice-
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Obr. 2. Oboustranné parietalné hypo-
denzni loziska bez postkontrastné se
syticiho lemu.

nych hypersignélnich loZisek oboustranné
okcipitalné i parietalné. Retrobulbdrni neu-
ritida nebyla MR a VEP potvrzena. Sérolo-
gické zndmky lues nevykazovaly znamky
aktivity. Byla zahdjena Iécba pulzem kor-
tikoidd, acyklovirem, nootropnimi a vazo-
dilata¢nimi léky. Po pocatecnim mirném
zlep3eni vizu se jiz porucha zraku nezmé-
nila, vatovitd loziska na fundu ustoupila.
Byla provedena lumbalni punkce s mini-
malnim nespecifickym cytobiochemickym
nalezem, byl ucinén pokus o eventualni
zachyt VZ viru (vztah k prodélanému pa-
sovému oparu), EB viru (pro eventudlni
vztah k mozkovému lymfomu), naloze HIV
(HIV encefalopatie). K prikazu JC viru bylo
v roce 2005 k dispozici jen elektronmikro-
skopické vysetfeni a JC virus se neprokazal.
Zadné z vysetfeni neposkytlo jednoznac-
nou diagndzu, byla zvazovana PML. Béhem
dalsich mésict se pridaly zavraté, nemocny
postupné ztratil schopnost chiize a pozbyl
zbytku zraku. Zemfrel v kvétnu 2005, sekce
potvrdila diagndzu PML.

Kazuistika 4

Relativné casny vyskyt PML jsme zazname-
nali u 45letého pacienta srbské narodnosti
s HIV infekci diagnostikovanou v roce 2005.
Tehdy byly imunologické i virologické uka-
zatele pfiznivé a jeSté zacatkem roku
2007 mél pocet CD4+ lymfocytt 474 bb/ul.
Pli kontrole, ke které se dostavil az v fijnu
2007, byl zastizen pomérné prekvapivy po-
kles CD4+ lymfocytl k hodnoté 200 bb/ul
a za dalsi mésic 227 bb/ul. Byla mu nalé-
havé nabizena antiretrovirova lécba, kte-
rou se vsak rozhodl neuzivat. V breznu
2008 udaval horsi toleranci alkoholu, obcas
zavrat a instabilitu. Neurologicky nebyl na-

Obr. 3. Oboustranné parietalné hy-
persigndlni loZiska v T2W sekvenci
bez perifokalniho edému.

padny ndlez, ale byla naznacena titubace
a mirnd hyperreflexie, pocet CD4+ lymfo-
cytt dale poklesl na 161 bb/ul. Virova naloz
nebyla vysoka. Tehdy byla zahajena cART
(zidovudin, lamivudin a lopinavir s ritonavi-
rem), soucasné profylaxe cotrimoxazolem.
V dubnu 2008 — béhem jedné ze svych Cet-
nych zahrani¢nich cest — pozoroval oslabeni
svalové sily levostrannych koncetin, tam-
téZ hypestezie, proto byl vySetfen neurolo-
gem, CT mozku a vysetieni likvoru byly ne-
gativni, UZ karotid nevysvétlilo postizeni. Az
MR zobrazeni prokazalo supratentoridlné
i infratentoridlné loZiska ukazujici na moz-
nost demyelinizujictho onemocnéni ¢i PML.
Po navratu do Ceské republiky se objevily
dalsi obtize: bolesti bficha, nékdy nemohl
hybat levou polovinou téla, mél zavraté
a obcas bolesti hlavy, soor, proto v ¢ervnu
2008 musel byt hospitalizovan s levostran-
nou hemiparézou a mirnym kognitivnim
deficitem, krevni obraz a biochemické hod-
noty zlstaly bez pozoruhodnosti, jen CRP
bylo 41 mg/l, poc¢et CD4+ lymfocytl byl
131 bb/ul. Opét bylo provedeno MR vyset-
feni, kde se zobrazila mnohocetna loZiska
v bilé hmoté bez expanzivniho chovani
(hyposignalnich v TTW a hypersignalnich
v T2W nesytici se po gadoliniu, pfevaha po-
stizeni fibrae arcuateae tésné subkortikalné
spojujici sousedni gyry, v zadni jdmé posti-
Zena bild hmota cerebela vice vpravo), v lik-
voru hranicni nélez proteinorachie 0,6 g/l,
lymfocyty 16/3, segmenty 1/3 (bb/3 pl). Lik-
vorovy ndlez, interpretovany jako obraz
chronického serézniho zadnétu se znam-
kami tkarové destrukce, byl podnétem pro
rfadu sérologickych vyseteni, kterd vsak ne-
rozhodla ve prospéch konkrétni diagndzy.
Na EEG byl lehce abnormélni zdznam pro

pomalé viny sagitdlné vzadu. A¢ se dg.
mozkové toxoplazmdzy nejevila pfilis prav-
dépodobna, navic pfi negativnich protildt-
kovych titrech a negativnim prikazu DNA
Toxoplasma gondii v likvoru, byla pro jistotu
zahdjena i preemptivni protitoxoplazmova
kdra. BEhem ni, ale zejména na antiretro-
virové |écbé, se stav stabilizoval, gnostické
a motorické funkce (levostranna hemipa-
réza) se zvolna zlepsily. Nedetekovatelnd vi-
rova naloz HIV v likvoru svédcila pro dob-
rou odpovéd na cART, pfipadny podil HIV
encefalopatie byl nepravdépodobny. Etio-
logické agens nebylo s jistotou prokazano,
ale dle sugestivniho morfologického nélezu
pfichazi v dvahu PML, jen relativné vysoky
pocet CD4+ lymfocytl — nad 100 bb/pl -
ponékud odvadél od diagndzy. Vzhledem
k ¢asovym vztahdim a neprokdzanému vze-
stupu CD4+ nebyl potvrzen fenomén IRIS,
i kdyZ k urcité akceleraci nemoci mohla an-
tiretrovirova terapie pfispét. Dal3i osud pa-
cienta neni znam, protoze se odstéhoval
z Ceské republiky.

Kazuistika 5

U 28letého pacienta byla v prosinci
1999 diagnostikovana HIV infekce, jiz
tehdy byl zaznamendn hluboky imunode-
ficit, CD4+ okolo 60 bb/ul a suspekce na
pneumocystovou pneumonii. Po jejim vy-
léceni byl dale ambulantné sledovan, Ié¢en
antiretrovirotiky a uzival profylaxi opor-
tunnich infekci. V roce 2004 byl v dob-
rém stavu, CD4+ 760 bb/ul. Pozdéji ad-
herence vazla, takze v listopadu 2006 byl
zaznamenan pokles CD4+ lymfocytl na
86 bb/ul. Jesté byl ucinén pokus se zno-
vunasazenim cART, kterou vsak neuzi-
val. Ve sporadickém vysetfeni z kvétna
2008 mél pocet CD4+ lymfocytd 55 bb/pl,
lehkou hepatalni |ézi pfi pozitivité protila-
tek HCV, kterd nebyla podrobnéji vysetro-
vana. Asi od dubna 2009 se rozvinula po-
rucha feci, pro kterou byl hospitalizovan
postupné na dvou neurologickych oddé-
lenich nemocnic, kde nepfiznal svij HIV
status. Objektivné byla shledéna dysar-
trie, léze licntho nervu a lehkd hemiparéza
vlevo, diagnostikovan multifokalni moz-
kovy proces — v CT obraze oboustranné
parietdlné hypodenzni loziska (obr. 2)
a na MR zobrazeni viceCetnd loZiska glidzy
supratentorialné (obr. 3). Béhem pobytu
na neurologickych pracovistich progre-
dovala porucha polykani, zhorsilo se dy-
chani, tehdy byla sdélena HIV pozitivita
matkou pacienta a pacient byl prelozen
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na infekénf kliniku s vyjadfenym bulbér-
nim syndromem a s kompletni afazii, kva-
drupyramidovou symptomatikou a neo-
cerebeldrnim syndromem. Mysleni nebylo
vaznéji alterovano a pantomimicky komu-
nikoval. Byla provedena rliznd vysetieni,
pocet CD4+ lymfocytt 13 bb/ul, v likvoru
lymfocytarni pleocytéza. Vzhledem k ne-
prikazné pozitivité JC viru v likvoru a séro-
pozitivité toxoplazmdzy bylo pokracovano
témér Ctyfi tydny v terapeutickém po-
kusu s protitoxoplazmovou lécbou, aviak
bez efektu (kontrolni MR vysetfeni mozku
ukazalo progresi nélezu), od poloviny
Cervna 2009 byla |é¢ba vcetné antiretro-
virové redukovana, protoze stav nedaval
nadéji na zlepseni. V kvétnu doslo po-
mérné nahle ke zhorseni akutni respiracni
insuficience pfi jidle, zfejmé v dlsledku as-
pirace, proto byla provedena urgentni tra-
cheostomie. Od té doby pacient nepolykal
a byl Ziven nazogastrickou sondou. Pa-
liativni péce se za danych okolnosti jevila
jako jediné rozumné feseni. Dale se prl-
béh komplikoval hore¢natymi epizodami,
v Cervenci 2009 pravostrannou orchiepidi-
dymitidou, alergickym exantémem apod.
Béhem dlouhé — témér 4mésicni — hos-
pitalizace se neuropsychicky stav zvolna
horsil, stal se imobilnim, postupné prestal
komunikovat i gesty, bylo nutné zavést
analgosedaci. V poslednich dnech pfibylo
vlhkych fenomént pfi poslechu plic, klesla
saturace O, i pfes oxygenoterapii tracheo-
maskou a pacient ve svych 38 letech ze-
mrel. Sekéni nalez jednoznacné potvrdil
klinickou diagnézu PML. Ac se o diagnéze
PML uvazovalo pomérné zahy, negativni
detekce JC virus v likvoru metodou PCR
ponékud odvedla od diagndzy. Nabizi se
vysvétleni, Ze loziska uloZena v hloubce
hemisfér nebyla v topografickém vztahu
k likvorovym prostortim. JC virus byl pro-
kazan i molekularnébiologicky v sek¢nim
materidlu — v mozku i jinych orgdnech.

Kazuistika 6

Velmi typicky prabéh PML jsme zazna-
menali u dalsiho pacienta. Jiz v dubnu
2004 v jeho 34 letech byla diagnostiko-
vana HIV infekce, kterou ziskal nejspise ho-
mosexualnim stykem. Imunologicky profil
byl zpocatku uspokojivy, pocet CD4+ lym-
focytt byl pavodné 269 bb/ul, ale jiz v zafi
2005 klesl na pouhé 4 bb/ul. Vzhledem
k ignorovani lécby se zahy dostavila pneu-
mocystova pneumonie. | po jejim zvladnuti
antiretrovirotika uZival nespolehlivé, takze

Obr. 4. Objemné hypodenzni lozisko
bilé hmoty celého frontalniho laloku
vpravo.

za Ctyfi mésice se v bfeznu 2009 objevila
zmatenost, opakované padal, pfi vySetreni
byl dezorientovany, zpomaleny, nedokazal
vyhovét jednoduchym pokyndm. Po vyset-
feni na neurologické ambulanci byl vzhle-
dem k udané HIV pozitivité odeslan na
infekeni kliniku. Béhem posledni hospita-
lizace pacient jevil zndmky tézkého orga-
nického psychosyndromu. Byla provedena
zakladni vysetfeni, lumbdalni punkce a zob-
razovaci vysetfeni. Po vétsinu hospitali-
zace byl krevni obraz jen s lehkym pokle-
sem leukocytl okolo 3,6 x 1081, Cerveny
krevni obraz byl normdini a trombocyty
na dolni hranici normy (144 x 10%1), bio-
chemické testy vesmés bez pozoruhod-
nosti, CRP a aktivita aminotransferdz na
hranici normy. Posledni imunologické vy-
Setfeni potvrdilo téZkou CD4+ lymfo-
penii 21 bb/ul. Likvorovy nalez vykazal
proteinocytologickou disociaci s proteino-
rachii 0,83g/l. Na CT zobrazeni z kvétna
2009 bylo objemné hypodenzni lozisko
bilé hmoty celého frontédlniho laloku
vpravo a mensi obdobné lozisko vlevo cha-
rakteru edému v terénu postischemickych
zmén (obr. 4); MR zobrazeni za dva mé-
sice poté prokdzalo masivni postizeni bilé
hmoty supratentoridlni ¢asti mozku: opét
rozsahlé postizenf bilé hmoty frontotem-
poralné subkortikalné, dale bazalnich gan-
glifa vpravo v capsula interna, oboustranné
periventrikuldrné, které se projevilo vy-
sokym signdlem v T2 a FLAIR zobrazeni
(obr. 5). Morfologicky obraz byl pro dia-
gndézu PML sugestivni a jakékoli pochyb-
nosti rozptylil prikaz DNA JCV pomoci
PCR z likvoru v mnoZzstvi 22 mil. kopii/ml
likvoru. Byla podana kombinovana antire-
trovirova lécba, antibiotika a antimykotika,

Obr. 5. Masivni postizeni bilé hmoty
frontotempordlné subkortikalné,
dale bazalnich ganglii, vpravo v cap-
sula interna a oboustranné periven-
trikularné, které se projevuje vyso-
kym signalem v T2W sekvenci MR
zobrazeni.

podavany infuze, manitol, zakladni paren-
terdIni vyZiva, korekce vnitfniho prostredi
a symptomaticka léc¢ba horecky. Za dva
mésice doslo ke zhorseni stavu védomi,
pacient upadl do soporu a posléze ko-
matu. Objevily se chrlpky na plicich, zahy
v hlubokém bezvédomi doslo k zéstavé dy-
chani a srde¢ni akce. Zemrel v 39 letech,
diagndza PML byla potvrzena pitvou.

Diskuze

Sest kazuistik ma dokumentovat zku-
senosti ziskané za vice nez 26 let péce
o HIV infikované na AIDS centru Nemoc-
nice Na Bulovce (tab. 1). Nepredpokla-
dadme, Ze pocet pfipadd PML je vyznamné
vy38i neZ pocet uvedenych kazuistik. Ne-
bylo uvedeno dal3ich Sest pripadt PML Ié-
¢enych na klinice, které jsou ndm znamy.
Dva pacienti zemfeli na zac¢atku 90. let —
jeden z nich v 35 letech, tfi roky po dia-
gnostikované a prechodné Uspésné lécené
mozkové toxoplazmdze, druhy pacient ne-
dbajici na svdj stav a jen malo vysetieny ze-
mrel ve 33 letech. Treti pacient byl nepo-
jistény cizinec, jehoz diagndza byla ziejma,
po smrti nebyl pitvan. Tri HIV pozitivni pa-
cienti s PML dosud Ziji; onemocnéni jed-
noho z nich Ize hodnotit jako PML vdzanou
na IRIS. Clanek shrnuje zejména diagnos-
tickd uskali, okolnosti, které vedly k vahani
nad diagnézou, a dokonce skute¢nosti od-
vadeéjici od diagndzy PML. Studie nepfinasi
zasadni epidemiologické zavéry. Celkovy
pocet pacientt sledovanych a léc¢enych
na AIDS centru Ize jen odhadnout. Je pfi-
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Tab. 1. Pfehled pacientl popsanych kazuistik.
Rok  Vékvdobé _.. .. . Poslednistanoveny
stanoveni stanoveni Priblizna ocet CD4+ lymfocytl
Pofadi  Pohlavi .oV anoven! yeika pmL P + ymocy
diagnézy diagndzy v mésicich (v bb/pl) pred
PML PML stanovenim diagnézy
1 VA 1999 74 30
2 M 1999 50 190
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

blizny, migraci promeénlivy a neznalosti dal-
$iho osudu mnoha osob neurcitelny. Do
konce srpna roku 2012 bylo v AIDS centru
Nemocnice Na Bulovce v rlizném rozsahu
osetfeno pres 1 100 HIV pozitivnich osob,
vétsina z nich je dlouhodobé dispenzarizo-
vana a opakované lécena.

Nase pozorovani Ize porovnat s rfadou
Udaju ze zahrani¢i. Nejreprezentativ-
néjsi studie pfindsejici Udaje o vyskytu
a pribéhu PML v Evropé je obsaZena ve
Swiss HIV Cohort Study. Je v ni zafazeno
159 pfipadd z let 1988-2007 prospek-
tivné sebranych ze Svycarskych center.
Podle ni vedlo zavedeni cART k ctyfna-
sobnému poklesu incidence (z 0,25 na
0,06 pripadt na 100 pacientorok) [42].
Rozsahem s nasim souborem jsou po-
rovnatelné vysledky studie portugalskych
autord, ktefi popsali 25 pripadd PML ze
724 sledovanych HIV pozitivnich osob
(tj. u 3,45 % sledovanych pacientl) [43].
Dalsi studie vesmés zarazuji pripady PML
po zavedeni cART, napfiklad holandska
studie Engsiga a spolupracovnikd referuje
0 47 pripadech PML z 4 649 HIV pozitiv-
nich pacientl z let 1995-2006. | v této
praci je zaznamenan témer trojnasobny
pokles incidence PML béhem uvede-
ného obdobi [44]. Nasich 12 pfipadld se
vyznamné neodchyluje od teoretického
poctu PML pfi vyskytu infekce HIV v Ceské
republice a podilu prazského AIDS centra
na péci o HIV pozitivni osoby (kumulativn{
pocet k 31. 12. 2011 byl 1 820 HIV pozi-
tivnich Ceskych obcand a rezidentt) [45].

Diagn6za muZze byt vysoce pravdépo-
dobnd u HIV pozitivniho pacienta s hlu-
bokou CD4+ lymfopenii — obvykle pod
100 bb/ul — na zédkladé pfitomnosti po-
malu se rozvijejici poruchy hybnosti, vizu,
reci ¢i gnostickych funkci a obrazu multi-

fokdlniho procesu pomoci zobrazovacich
metod. Pfedbéznd diagndza na zakladé
klinického obrazu po vylouceni moz-
kové toxoplazmodzy je postacujici. Prikaz
JC viru metodou PCR je uzite¢ny, ma vy-
sokou specificitu, ale nizkou senzitivitu.
Sama negativni PCR JCV nevylucuje dia-
gnodzu, protoze viremie JC viru v likvoru
kolisa v Sirokych rozmezich a podle né-
kterych autord ani nekoreluje s rozsahem
mozkovych ézi [46,47]. U nékterych pa-
cientd klesa viremie JC viru vlivem anti-
retrovirové terapie [48]. Definitivni dia-
gndza vyzaduje mozkovou biopsii, ta se
vsak v praxi provadi vyjimecné.

Diferencidlné diagnosticky pfichazi
v Uvahu fada diagnoz, obvykle se vsak
rozhoduje mezi PML a mozkovou to-
xoplazmozou. Toxoplazmova encefali-
tida se lisi charakterem 1ézi na CT a zlep-
senim stavu po terapeutickém pokusu
protitoxoplazmovymi chemoterapeu-
tiky. HIV encefalopatie je charakterizo-
vana poruchami gnostickych funkci a mo-
toriky, obvykle chybi loZiskova zénikova
symptomatologie a do CT obrazu nepa-
tHi mnohocetna loziska. Na druhé strané
koincidence PML a HIV encefalopatie neni
vzacnosti. Cévni mozkova prihoda zacina
nahle a léze byva obvykle lokalizovéna
temporalné. Primarni mozkovy lymfom
tvorf obycejné solitarni 1ézi, mnohdy velmi
rozsahlou a chovajici se expanzivné. Cy-
tomegalovirova (CMV) encefalitida je ob-
tizné odlisitelna od HIV encefalopatie, vy-
znamny je prikaz CMV v likvoru.

U HIV pozitivniho pacienta s multifo-
kalnim procesem mozku je diagnéza PML
vzdy zvazovana, ale zalezi na dalsich okol-
nostech, zda je povaZzovana za nejvice
pravdépodobnou nebo zda se spide jedna
o toxoplazmovou encefalitidu, mozkovy

lymfom, ischemické léze mozku, klasické

demyeliniza¢ni onemocnéni, mozkové

abscesy, embolizace, nadorové metastazy
nebo jiné vzacnéjsi choroby.

Jako zdroj omyll v jednoznacném sta-
noveni diagndzy se ukazaly:

e relativné ¢asny vyskyt — jiz pfi imunode-
ficitu charakterizovaném poctem CD4+
lymfocytt pod 200 bb/ul a ne az pfi po-
klesu pod 100 bb/ul;

® nespecificky nalez v CT ¢i MR zobra-
zeni, zejména zpocatku negativni CT
obraz nebo zachyt jediného loziska,
které pripousti 3irsi diferencialné dia-
gnostickou rozvahu;

® negativni prikaz DNA JC viru, ktery
vzhledem k nepfilis vysoké senzitivité
testu spojené pravdépodobné s bio-
logickym chovanim virové proliferace,
nevylucuje diagnézu PMIL.

To odpovida i kazuistikédm referovanym
v literatufe. Diagndza PML u HIV pozitiv-
nich pacientl s typickym nalezem v MR
zobrazeni, pokud jsou bez signifikantniho
imunodeficitu, je prekvapujici a je zdro-
jem diagnostickych omyld [49]. Mimoto se
musi pocitat s negativnim vysledkem mo-
lekuldrnégenetického prakazu JC viru [50].

Zaveér

Spole¢nym jmenovatelem vzniku PML je
pozdé nasazend nebo chybné uzivana an-
tiretrovirové terapie. Ani zahajeni cART
u asymptomatického pacienta, ktery ma
jiz vyznamny imunodeficit, nemusi odvra-
tit zavaznou oportunni infekci — naopak
jako projev IRIS se PML mUZe manifestovat
nebo akcelerovat. Diagnéza PML nenfi vzdy
snadna. Zdrojem omylt muZze byt relativné
Casny vyskyt jiz pfi méné hlubokém imu-
nodeficitu, zpocatku negativni CT obraz
nebo zachycené jediné loZisko a nizka spo-
lehlivost prikazu DNA JC viru. Kazuistiky
ukazuji, Ze pravidla se musi uvazlivé hod-
notit a je nutné pripoustét i vyjimky.
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