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Progresivni multifokalni leukoencefalopatie jako
prvotni oportunni infekce u pacienta s AIDS
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Progresivni multifokélni leukoencefalopatie je vzacnym demyeliniza¢nim onemocnénim CNS, vyskytujicim se téméf vyhradné
u imunokompromitovanych osob — nej¢astéji jako pozdni komplikace infekce virem HIV. V této praci prezentujeme pacienta
s PML, u néhoz byla tato diagndza prvotni diagnézou, ktera vedla ke zjisténi HIV infekce, a zaroven se jedna o prvniho pacienta
s touto diagnézou na Neurologické klinice FN Olomouc.
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Progressive multifocal leukoencephalopathy as a primary opportunistic infection in a patient with AIDS

Progressive multifocal leukoencephalopathy is a rare demyelinating disorder of the central nervous system, which is found almost
entirely inimmunocompromised persons — mostly as late complication of HIV infection. We present a case report of rare situation,
in which the diagnosis of PML preceded the diagnosis of long-lasting HIV infection. This patient was also the first patient with this
diagnosis in Neurology department of The University Hospital Olomouc.

Key words: leukoencephalopathy, progressive multifocal, HIV, acquired immunodeficiency syndrome, opportunistic infections.

Uvod

Progresivni multifokalni leukoence-
falopatie (PML) je vzacné, vysilujici a cas-
to smrtelné onemocnéni CNS zpUsobené
John-Cunningham virem (JCV). JCV u bézné
imunokompetentni populace zpUsobuje
asymptomatickou, celozivotné perzistujici
latentni infekci, ale u pacientd s Gtlumem bu-
nécné imunity se mlze tento virus reaktivovat
zmist latence a podléhat sekven¢ni genomové
prestavbé. Tato evoluce jinak benignimu viru
umozni uvnitf hostitele lyzu gliovych bunék
CNS, a tim vznik PML (Cortese et al., 2021).

Celkové se PML vyskytuje pfiblizné u jed-
noho z 200000 lidi. Odhaduje se, Ze kazdy rok
onemocni PML ve Spojenych statech a v Evropé
dohromady asi 4000 lidi (Koralnik, 2021). HIV
infekce je dle dostupnych dat zWHO za rok 2021
kazdy rok nové zjisténa celosvétové azu 1,5 mi-
lionu osob, pficemz prevalence HIV dosahuje

celosvétové 38,4 milionu osob (dle vyrocni zpra-
vy WHO z2021). Incidence onemocnéni vzrostla
v poloviné 80. let 20. stoleti po vypuknuti pan-
demie HIV/AIDS. Pacienti s HIV tvofi stale asi
80 % vsech hlasenych piipadd PML a vice nez
polovina z nich umird do dvou let od stanoveni
diagnézy (Engsig et al., 2009).

Druhou nejvétsi rizikovou skupi-
nou tvofici témér 10 % pfipadd jsou
pacienti s hematologickymi malignitami
(Alstadhaug et al., 2017). K vysokému relativ-
nimu riziku PML u téchto pacientl pfispivaji
dva faktory: za prvé velka ¢ast lymfocytd byva
transformovana a tedy neschopna plnit sprav-
nou funkci v imunitni odpovédi; a za druhé
samotnd imunosupresivni terapie u téchto
pacientl prispiva ke zhorseni imunodeficitu
(Bartsch et al., 2019).

Treti rizikovou skupinou jsou pacienti s au-

toimunitnimi onemocnénimi na imunomodu-

la¢ni terapii. Typickym pfikladem jsou pacienti
s relabujici-remitentni roztrousenou sklerézou
|éceni natalizumabem. PML se muze také vy-
skytovat nezavisle na imunoterapii, v dlsledku
vnitinich faktord spojenych s autoimunitnimi
poruchami, jako je tomu napfiklad u systémové-
holupusu nebo u sarkoidézy (Bartsch etal., 2019).

U vétsiny zdravych jedincl pretrvava JCV
asymptomaticky v ledvinach, za coz zfejmé zod-
povida bunéénd imunitni odpovéd zprostredko-
vana predevsim T-lymfocyty. Pfiinfekci HIV nebo
béhem imunomodula¢ni terapie dochdzi k po-
tlaceni mobilizace CD4+ a CD8+ T-lymfocytl
a JCVtak vstupuje do mozku, kde infikuje a zabiji
oligodendrocyty, coz nasledné vede k rozsahlé
demyelinizaci CNS (Bellizzi et al., 2013).

PML se typicky projevuje kortikalnimi
symptomy, jako je paréza, kognitivni deficit,
senzoricky deficit, porucha chlize, ataxie a he-
mianopsie. AZ u 20 % pacientl s PML, ktera
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neni asociovana s lé¢bou natalizumabem, a az
u 36 % pacientll s PML asociovanou s lé¢bou
natalizumabem se v prlibéhu onemocnéni vy-
skytne epilepticky zachvat (Maas et al., 2016).

V klinické praxi se diagnostika PML bézné
stanovuje kombinaci klinickych, radiologickych
alaboratornich nélezu. Pro potvrzeni diagnézy
jenutny prakaz PCRJCV v likvoru. PCR JCV muze
byt nékdy negativni kvali velmi nizkému poctu
kopii JCV, v tom pfipadé je nutné odbér opako-
vat (Berger et al., 2013).

Na MR se typicky vyskytuji viceloZiskové
asymetrické léze bilé hmoty, které se postupné
zvétsuji a ¢asto zasahuji do U-vldken. Obvykle
nejsou omezeny pouze na jednu vaskularni ob-
last, ale mohou zasahovat i do vice lalokU. Léze
jsou typicky hyposignalni na T1-vazenych obra-
zech a hypersignalni na T2-vaZzenych obrazech
a na FLAIR sekvenci (Bartsch et al., 2019).

U HIV pozitivnich pacientt je v diferencialné
diagnostické rozvaze nutné pomyslet zejmé-
na na mozkovou toxoplazmézu, ktera se mize
manifestovat jako fokdlni encefalitida nebo jako
mozkovy absces s obvyklou lokalizaci na hranici
bilé hmoty a kdry (v oblasti kortiko-medularni
junkce), v bazélnich gangliich, hypofyze ¢i
mozkovém kmeni (Rozsypal, 2021). Mezi méné
Casté patii HIV encefalopatie a primarni lymfom
CNS, které se mohou projevovat podobnymi
klinickymi a radiologickymi nélezy. Ve srovnani
s PML je HIV encefalopatie symetri¢téjsi a Setti
subkortikdIni bilou hmotu, primarni lymfom
CNS oproti PML vykazuje vétsi edém a zesileni
kontrastu (Sahraian et al., 2012).

Specifické antivirotikum proti JCV k terapii
PML zatim neexistuje a u HIV pozitivnich paci-
entt je cilem lécby brzky zacatek podavani an-
tiretrovirotik, coz muize vést k ¢aste¢né obnové
funkce imunity a mozné eliminaci JCV z CNS
(Harypursat et al., 2020).

Prognéza PML do zna¢né miry zavisi na
pficiné imunodeficitu a na moznosti obnoveni
ziskané imunitni odpovédi hostitele. Mira jed-
noletého preziti u HIV pozitivnich pacient(i se
zvysilaz 9-23 % pfed zavedenim vysoce U¢inné
antiretrovirové terapie (HAART) na 50-63 % po
jejim zavedeni (Khanna et al., 2009).

Kazuistika

Pacient byl pfijat k hospitalizaci cestou
Oddéleni urgentniho pfijmu FN Olomouc, které
navstivil kvili progresi déletrvajicich neurolo-
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gickych potizi. 46lety pacient udaval zhorsené
vidéni, které progredovalo v pribéhu jednoho
mésice, proto navstivil svého ocniho Iékare,
ktery diagnostikoval levostrannou homonym-
ni hemianopsii. Asi tyden po o¢nim vysetieni se
u pacienta nové rozvinulo vertigo s nestabilitou
pfichlizi a s tendenci k paddm. Posléze dochazi
rovnéz ke zhorsovani hybnosti a nesikovnosti
levé horni koncetiny spolu s paresteziemi az
necitlivosti obou dolnich koncetin dosahujici
po obé kolena.

Pacient se doposud nelécil s zadnym
chronickym onemocnénim. V osobni anam-
néze Ize nalézt bilaterdlni pyelonefritidu
zpUsobenou Escherichia coli pred tiemi lety
a v minulosti také atopicky ekzém. Rodinna
anamnéza byla nevyznamna. Pacient Zil sam
a zivil se jako OSVC ve stavebnictvi. Z ablzu
udaval dvé piva denné (nepopiral vétsi prijem
alkoholu v minulosti), koufil asi 15 cigaret za
den, abuzus drog negoval. Doposud bez anam-
nézy pohlavné pfenosné choroby, homosexu-
alni styk neguje.

Ve vstupnim objektivnim nélezu domino-
vala lehkd dysartrie a levostrannd homonymni
hemianopsie, jinak byly hlavové nervy intaktni.
Na hornich koncetindch byla pfitomna tézka
paréza a dystaxe LHK s pozitivnimi spastickymi
pyramidovymi jevy a omezenou svalovous silou
na MRC (Medical Research Council) 2/5. Dolni
koncetiny byly bez omezeni hybnosti, ale byl
pfitomen bilaterdIni posturdlni tfes, dystaxe
pravé dolni koncetiny a titubace véemi smé-
ry v Rombergovych stojich s ataktickou chiizi.
Zéakladni interni vysetieni bylo bez patologif
akozni kryt byl bez detekovatelnych efloresenci.

Obr. 1. CT mozku z 9/2022 - vpravo parietdiné
patrny hypodenznfi Usek nezasahujici kortikdIné
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Pfi vySetfeni na Urgentnim pfijmu FN
Olomouc podstoupil pacient CT mozku s na-
lezem hypodenzniho Useku vpravo parietalné,
pro podezieni na expanzivni proces CNS (pri-
marni nador, metastaza) byla zahjena antie-
dematdzniterapie dexametazonem (Obr. 1). Ve
vstupnim laboratornim vysetfeni byla zjisténa
leukopenie (3,3 x 10%1), v diferencialnim bi-
1ém obraze krevnim byla nalezena lymfopenie
(0,70 x 10%/1), elevace bezsacharidového trans-
ferinu (CDT), dalsi biochemické a hematologic-
ké analyty byly bez pozoruhodnosti. Rtg srdce
a plic bez detekce infiltrace nebo zastinéni.

V rdmci dosetieni potencialniho primarni-
ho fokusu nadorového onemocnéni jsme dale
vysetfilionkomarkery s negativnim vysledkem,
pfi USG bficha nalezeny paraaortalné a me-
senteridlné ulozené zvétsené lymfatické uz-
liny (obdobny nélez byl pozorovan jiz v roce
2019, kdy byl nélez pfisuzovan probihajici
pyelonefritidé). K presnéjsimu uréeni mozné
etiologie patologického loZiska v mozku byla
indikovédna MR s aplikaci kontrastni latky, ktera
prokazala mapovité T2 hypersignalni zény
parietalné vpravo Setfici kortex. Radiolog ve
svém popisu vyslovil vysokou suspekci na
PML (Obr. 3). V ndvaznosti na toto podezieni
byla provedena lumbalni punkce k vylouceni
pfitomnosti JCV v likvoru. Zakladni biochemie
a cytologie likvoru neprokdzala patologii, stej-
né tak panel paraneoplastickych protilatek.
Zakladni panel neuroinfekci (HSV1 a HSV2,
VZV, EBV, CMV, Borrelia species, TBEV) byl bez
prukazu aktivni infekce, nicméné predpokla-

Obr. 2. MR mozku z9/2022 - patologickd mapo-
vitd T2 hypersigndini zéna parietdiné vpravo Setfici
kortex — nemd charakter vazogenniho edému tu-
mordzni etiologie, ndlez nejvice pripomind PML
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Tab. 1. Klasifikace prabéhu HIV v jednotlivych stadiich

A — asymptomatické stadium

Akutni HIV infekce
Asymptomatickd HIV infekce
Perzistujici generalizovana lymfadenopatie

B — symptomatické stadium
(,malé oportunni infekce")

Orofaryngeélni kandidéza

Oralni leukoplakie

Bacilarni angiomatoza

Lymfoidni intersticidlni pneumonie

Herpes zoster (recidivujici)

Horecka nebo prljem trvajici déle neZ jeden mésic
Trombocytopenické purpura

Listerioza (meningitida)

Recidivujici adnexitidy

Periferni neuropatie

C - stadium AIDS onemocnéni
velké oportunni infekce”

Pneumocystova pneumonie

Mozkovéa toxoplazmdza

Ezofagealni kandidéza

Generalizovana CMV infekce a retinitida
Generalizovana infekce herpes simplex
Recidivujici pneumonie

Recidivujici salmonelové sepse

TBC

Diseminovand infekce atypickymi mykobakteriemi
Extrapulmonalini kryptokokdza (meningitida)
Chronicka kryptosporidiéza

Diseminovana histoplazmdza

Kaposiho sarkom

Progresivni multifokaIni leukoencefalopatie
HIV encefalopatie (AIDS demence)

Wasting syndrom (slim disease)

Zdroj: Cerny R, Machala L. Neurologické komplikace HIV/AIDS, 2007

Schéma 1. Diagnosticky algoritmus sekce neuroinfekénich onemocnéni Americké akademie neurologie,
(prevzato z Bartsch T, Rempe T, Leypoldt F, et al. The spectrum of progressive multifocal leukoencephalo-
pathy: a practical approach. Eur J Neurol. 2019,26:566-e41)

Progrese neurologickych pfiznaku v souvislosti s imunosupresi,
imunodeficitem nebo imunoterapii

4

MRI: Iéze vysoké intenzity signal

sekvenci (v bilé/3edé hmoté kortexu, mozkovém kmeni, mozecku)

uv T2-vézenych obrazech/FLAIR

4

Mozna PML

»| Zopakovat PCRJCV, vzit v Uva-

| PCRJCV v likvoru I

\ 4

hu JCV protilatkovy index
a zvazit jiné diagndzy (vaskuli-
tida, PRES, nador, CMP)

| Definitivni PML I<
A

\ 4

Biopsie mozku s histologii, elektronmikrosko-

dand infekce PML se potvrdila zjisténim vyso-
kého poctu kopii DNA JCV.

Po verifikaci diagnézy PML jsme zaha-
jili dosetteni priciny imunitniho deficitu.
Vzhledem ke skutecnosti, Ze pacient neuzi-
val Zzaddnou imunosupresivni terapii a vyskyt

hematoonkologického onemocnéni byl mélo

pii, imunohistoschemii a in situ hybridizaci

pravdépodobny, pomysleli jsme na prvnim
misté na dosud nerozpoznanou infekci HIV.
Toto podezieni se pozdéji potvrdilo sé-
rologickym a likvorologickym priakazem
protilatek proti HIV a nasledné prikazem
vysokého poctu kopii RNA viru HIV v séru po
konfirmaci v Narodni referen¢ni laboratofi

312 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi. 2023;24(3):310-313 /

Obr. 3. MRmozku z 1/2021 — nespecifické demye-
linizacni loZisko parietdlné vpravo

(NLR). Vzhledem k pozitivité HIV byla prove-
dena dodatec¢na sérologie sexualné pfenos-
nych onemocnéni s negativnim vysledkem.
Ke kvantifikaci tize postizeni HIV a zafazeni
do laboratorniho stadia bylo indikovano
flow-cytometrické vysetienikrve se zjisténim
naruseni poméru CD4/CD8 ve prospéch CD8.
Kvantitativné se jednalo o pokles CD4 lymfo-
cytl k 5% — v absolutnim poctu 45 bunék/ul
(jednalo se o infekci HIV ve stadiu C3 dle CDC
vzhledem k pfitomnosti indikativni diagnézy
pro C a poc¢tu CD4+ lymfocytd mensim nez
200 bunék/pl).

K zahajeni antiretrovirové terapie byl pa-
cient prelozen na Kliniku infek¢nich chorob
FN Brno Bohunice, odkud byl nasledné pro-
pustén do domdci péce. Stav pacienta nadale
progreduje a zvysuje se jeho zavislost na péci
druhé osoby.

Diskuze
Pfi analyze nasi kazuistiky vyvstavaji cetné
otazky a pochybnosti:

Srovnani typického prubéhu HIV
infekce a prabéhu nakazy
u pacienta z nasi kazuistiky

PML patfi mezi tzv. ,velké oportunniinfek-
ce”, které jsou typické pro klinickou kategorii C
onemocnéni HIV - stadia AIDS. Dualezitym
predpokladem reaktivace JCV, a tim vzniku
PML, je hluboka CD4+ lymfopenie — obvykle
pod 100 bunék/ul, tedy v relativnim poctu
pod 14 %. Ve stadiu A se mohou objevovat
nespecifické ptiznaky rliznych onemocnéni,

proto je diagnostika obtiznd a mnohdy je in-
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fekce HIV odhalena az za nékolik let. Nicméné
jiz v klinickém stadiu B se objevuji ,malé opor-
tunni infekce” — orofaryngedini kandidéza,
recidivujici infekce herpes zoster postihujici
Casto i vice segmentd, listeriéza a dalsi (Tab. 1).
Na&s pfipad je ne zcela typicky kvili skute¢nos-
ti, Ze pacient neprodélal, dle ndm dostupnych
anamnestickych Udajl, Zddnou z oportunnich
infekci charakteristickych pro klinickou katego-
rii B a prvnim projevem infekce HIV u néj byla,
i pres vyrazny pokles CD4+ lymfocytd, pravé az
infekce JCV. Pacient se doposud nelécil s zad-
nym chronickym onemocnénim a subjektivné
uddval, Ze se citil zdrav. Negoval horecky, no¢ni
poceni, Ubytek na véze nebo ¢asté komunitni
infekce. Pozdéji udava vysev eflorescenci na kizi
v oblasti genitalu pred nékolika lety.

Byla oboustrannd pyelonefritida
moZnym projevem pocinajiciho
imunodeficitu pfi HIV infekci?
Pacient byl jiz pfed tfemi lety hospitalizo-
van na lll. interni klinice Fakultni nemocnice
Olomouc kvuli oboustranné pyelonefritidé
zpUsobené Escherichia coli a z ni plynouciho
akutniho poskozeni ledvin 1. stupné dle RIFLE
klasifikace. Vzhledem k etiologickému agens
nebylo pomysleno naimunitni deficit, ale jelikoz
doslo k oboustrannému postizeni ledvin, zvétse-
ni paraaortalnich a mezenterialnich lymfatickych
uzlin a nasledné renalni insuficienci, Ize tuto
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moznost pfipustit. Dalsim podputrnym znakem,
ktery mohl poukdazat na mozny imunodeficit, je
skutecnost, ze v krevnim obraze byla jiz tehdy
piitomna lymfopenie, ktera byla nicméné nejspi-
Se dusledkem probihajiciho septického stavu.

Srovndni typického ndlezu na MR
u PML a MR naseho pacienta

Pro PML je typicky nalez multifokal-
nich, asymetrickych lozisek lokalizovanych
periventrikularné a subkortikalné. Neni
typicky edém ani stfedocarovy presun.
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vnitini hranice byva setield. V T2 vazenych
obrazech je lozisko hypersignalni, v T1 hy-
posignalni (Sarbu et al., 2020).

V nasem pfipadé byl nalez popsén jako:
patologickd mapovitd T2 hypersigndlni zéna
parietdlné vpravo Setfici kortex, ktery nemd
charakter vazogenniho edému tumordzni
etiologie a pfipomind nejvice PML. V ramci
radiologické diferencidlni diagnostiky by
mély byt dale zvazovany tyto diagnézy:
roztrousena skleréza, akutni diseminova-
na encefalomyelitida (ADEM), lymfom CNS,
toxoplazmova encefalitida nebo Posterior
reversible encephalopathy syndrome
(PRES). Jelikoz mame na nasem pracovisti

Leukoencephalopathy in HIV-Infected Patients during the
Highly Active Antiretroviral Therapy Era: A Nationwide Co-
hort Study. J Infect, DiS. 2009;199:77-83. doi:10.1086/595299.
7. HIV. World Health Organization (WHO) [online].
Copyright © [cit. 26. 01. 2023]. Available from: https://
www.who.int/data/gho/data/themes/hiv-aids

8. HarypursatV, Zhou Y, Tang S, et al. JC Polyomavirus, pro-
gressive multifocal leukoencephalopathy and immune re-
constitution inflammatory syndrome: a review. AIDS Res
Ther. 2020;17:37. doi:10.1186/512981-020-00293-0.
9.Khanna N, Elzi L, Mueller NJ, et al. Incidence and Outco-
me of Progressive Multifocal Leukoencephalopathy over
20 Years of the Swiss HIV Cohort Study. Clin Infect, DiS.
2009;48:1459-66. doi:10.1086/598335.

10. Maas RPPWM, Muller-Hansma AHG, Esselink RAJ, et al.
Drug-associated progressive multifocal leukoencephalo-
pathy: a clinical, radiological, and cerebrospinal fluid ana-
lysis of 326 cases. J Neurol. 2016;263:2004-21. doi:10.1007/

/ Neurol. praxi.

k dispozici radiologa s rozsdhlymi zkusenost-
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Zaver
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infekcim postihujicim CNS patii i PML,
jejiz vyskyt je vdzan na hluboky bunéény
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