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REZUMAT

Leucoencefalita multifocald progresiva (PML) este o afectiune demielinizanta a sistemului nervos central, produsa prin reactivarea
virusului JC (virus ADN, gen Polyomaviridae, familia Papovaviridae) la pacientii cu imunodepresie severa, caracterizata prin
modificari histopatologice si neuroradiologice tipice. Prevalenta PML este de 0.7-8% din bolile indicatoare SIDA si a rdmas
neschimbata dupa introducerea pe scara larga a terapiei antiretrovirale Tnalt active (HAART), comparativ cu celelalte infectii
oportuniste si cu encefalopatia HIV ale caror incidente s-au redus la jumatate dupa introducerea HAART. Leziunile din PML sunt
de demielinizare (produsa prin infectia si liza oligodendrogliilor), de obicei in focare multiple, localizate in substanta alba. Tabloul
clinic corespunde topografiei zonelor lezate, predominand deficitele motorii de tipul hemiparezelor. Diagnosticul de prezumtie se
stabileste pe baza examinarii prin rezonanta magnetica nucleara si poate fi confirmat prin detectia virusului JC din lichidul
cefalorahidian prin utilizarea tehnicilor polimerase chain reactions (PCR). Diagnosticul de certitudine este histologic: aspect de
demielinizare multifocald, oligodendrocite cu nuclei largiti si astrocite largi, bizare, cu nuclei lobulati hipercromatici. Prognosticul
PML este rezervat (in medie supravietuire 4 luni de la diagnostic), in conditiile in care nu exista tratament specific anti-JC,
ameliorari fiind inregistrate la unii pacienti spontan sau sub tratament antiretroviral inalt activ.

ABSTRACT

Progressive multifocal encephalitis (PML) is a demielinating central nervous system disease, induced by reactivation of JC virus
(DNA virus, Polyomaviridae genus, Papovaviridae family), in patients with severe immunsuppression, is characterized by typical
hystological and neuroradiological features. PML prevalence is 0,7-8% among AIDS-defining diseases and it remained unchanged
after highly active antiretroviral therapy (HAART) introduction, when compared to other oportunistic infections and to HIV
encephalopathy, whose incidences are nowadays diminished with 50% on HAART. PML lesions are demielinating (produced
through oligodendroglia infection and lysis), usually in multiple foci, in the cerebral white matter. The clinical features are corresponding
to the lesions’ topography, mainly with motor impairement, like hemiparesis. The presumptive diagnosis is established based on
magnetic resonance imaging and may be confirmed through JC virus detection in cerebrospinal fluid using polimerase chain
reactions (PCR) techniques. The positive diagnosis is hystological: multiple demielination foci, oligodendrocytes with enlarged
nuclei and large, bizzare astrocytes, with hypercromatic lobulated nuclei. PML prognosis is poor (average survival 4 months), as
there is no specific anti-JC treatment; improvements were observed in some patients spontaneous or after HAART.

Leucoencefalopatia multifocalda progresiva
(PML) este o afectiune demielinizantd a sistemului
nervos central (SNC) produsd prin reactivarea vi-
rusului JC (initialele pacientului de la care a fost
izolat), caracterizatd prin modificéri histopatologice
si radiologice specifice. Leziunile morfologice din
PML au fost identificate pentru prima datd de
neuropatologul Hallervorden in 1930, iar mani-
festarile clinice au fost descrise in 1958 (Astrom,
Mancal si Richardson). Virusul JC a fost identificat
prin microscopie electronicd In 1965 ca ficand parte
din familia papovavirusuri (ZuRhein si Chou) si a
fost izolat de Padgett si colab. in 1971 (1,2).

PML a fost descrisd initial ca o complicatie la
pacientii imunosupresati cu limfoame primitive ale
SNC, cu leucemie, la pacienti cu tratament imuno-
supresor pentru artritd reumatoidd, sarcoidozd, sau
dupi transplante de organ (3). In prezent imuno-
depresia determinatd de infectia cu HIV este cea
mai frecventd cauza de PML cu o incidentd de 50
de ori mai mare comparativ cu alte afectiuni care

determind imunosupresie (4). Prima descriere a
PML la pacienti cu infectie HIV (5) a aparut la
mai putin de un an de la diagnosticarea primelor
cazuri de SIDA (6-8).

ETIOLOGIE

Prima mentionare a virusului JC dateazd din
1971, cand s-a izolat un virus uman cu ADN
dublu-catenar si simetrie icosaedricd 1n culturi de
celule gliale (9). JCV apartine genului Polyo-
maviridae, familia Papovaviridae. Desi ceilalti
membri ai familiei Polyomaviridae, SV20 si BK
virus, au fost suspectati a fi responsabili de
modificdrile descrise Tn cadrul PML, JCV pare a fi
responsabil de acestea 1n majoritatea cazurilor
(10). Se pare cd BKV produce o infectie renald
severd la pacientii cu transplant renal (11-12).

Genomul JCV este inclus Intr-o structurd
proteicd icosaedricd cu diametrul de 40 de nm.
ADN codifica o proteind non-structurald, dar
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multifunctionald (T) si trei proteine de capsida
(VP1, VP2, VP3).

Proteina T este proteina de legare a ADN si
initiazd replicarea acestuia. In culturi de celule non-
umane initiazd transformarea malignd a celulelor.
Proteina VP1 este proteina capsidard majord, care
contine epitopii responsabili de inducerea si
recunoasterea de anticorpi, ca si de atasarea de
membrane celulare, avand abilitatea de a aglutina
eritrocitele umane tip O. Variatiile nucleotidelor
terminale ale VP1 au determinat descrierea
Ltipurilor de JCV. In Statele Unite existd cel putin
4 genotipuri diferite (tipul 1 provine din Europa,
tipul 2 din Asia, tipul 3 din Africa, iar tipul 4
provine din recombinarea tipurilor 1 si 3) (13).
Nu s-a demonstrat o corelatie intre variantele de
VP1 si anticorpii specifici. Se cunoaste insa faptul
cd VPI se leagd de un receptor membranar glico-
proteic, sensibil la digestia cu neuraminidaza.
Aceasta glicoproteind se exprima la nivelul mai
multor tipuri celulare, dar pare a fi mai abundenta
in celulele susceptibile la infectia cu JVC. Spre
deosebire de alti agenti patogeni umani, suscep-
tibilitatea la infectia cu JCV nu este asociatid cu
atasarea virusului de receptori specifici si de
penetrare. JCV se poate atasa si poate pétrunde 1n
multe tipuri de celule (ex. fibroblasti), dar nu
determind la acest nivel transcrierea si replicarea
ADN. Susceptibilitatea gazdei la infectia cu JCV
este controlatd de factori dependenti de tipul
celular de ADN si de factori specifici de replicare
(14). Nu s-a putut demonstra existenta unei corelatii
intre structura JCV si neurovirulenta sa (15).

EPIDEMIOLOGIE

Este estimat cd 39-70% din toti pacientii cu
SIDA dezvoltd afectiuni neurologice si cd acestea
reprezintd prima manifestare SIDA la 7-20% dintre
cazuri (16). La pacientii cu SIDA afectarea
sistemului nervos este semnalatd in studii
necroptice cu o frecventa de 28-34%, ocupand
locul al doilea dupa patologia respiratorie (17).
Alaturi de encefalopatia HIV, cele mai frecvente
infectii oportuniste ale SNC sunt toxoplasmoza
cerebrala, meningita cu Cryptococcus neoformans,
PML si limfomul primar cerebral. Odata cu
introducerea pe scard largd a terapiei antiretrovirale
inalt active (HAART) incidenta PML a ramas
neschimbatd comparativ cu celelalte infectii
oportuniste si cu encefalopatia HIV ale céror
incidente s-au redus la jumatate (17).

In prezent PML este diagosticat la 1-10% din
pacientii cu SIDA (18, 19). Prevalenta PML este

de 0.7-8% din bolile indicatoare SIDA (20-24) si
in perioada pre-HAART a reprezentat in 25-57%
din cazuri prima boala indicatoare SIDA (24-27).

Infectia organismului uman cu JCV evolueazi
inaparent Tn majoritatea cazurilor, cu transmitere
probabil aerogend, sporadic apadrand afectiuni
respiratorii nespecifice. Foarte probabil infectia
apare endemic, fapt demonstrat de procentul de
40-60 din copiii de pand la 10 ani la care s-au
evidentiat anticorpi anti-JC (28-30). Oricum, s-a
demonstrat cd pand la varsta adultd, 85% din
populatia generald are anticorpi tip IgG Tmpotriva
JC. Dupi patrundere, virusul disemineazd in tot
organismul, cu cantonare in rinichi si tesutul lim-
foid, unde rdmane timp de mai multi ani. Mutatiile
suferite in timp la nivelul portiunii genomului viral
care controleazd multiplicarea virusului determina,
in anumite conditii, aparitia unei forme neurotrope
care infecteazd oligodendrogliile si astrocitele din
SNC si consecutiv le lizeaza.

Desi initial s-a emis ipoteza conform cireia
imunodepresia reprezintd factorul declangator al
proliferdrii virale, ulterior s-a demonstrat cd nu-
marul pacientilor cu limfoame primare ale SNC
care dezvoltd PML este mult mai mic comparativ
cu cel al pacientilor cu SIDA care dezvoltd PML,
sugerand implicarea si a altor factori legati de
infectia HIV.

Cauzele care determind aparitia unei forme
neurotrope la pacientii cu HIV si imunodepresie
severd par sa fie complexe: absenta limfocitelor T
citotoxice fatd de JC (30), afectarea barierei
hematoencefalice (31,32) fenomenul de up-
regulation exercitat de secventa tat din genomul
HIV asupra turn-over-ului virusului JC (33,34).

PATOGENIE

Leucoencefalopatia multifocald progresiva este
o afectiune produsd prin infectia si liza oligo-
dendrogliilor din substanta albd cerebrald.

Leziunile din PML sunt de demielinizare, de
obicei In mai multe focare, foarte rar in focar unic
(35). Leziunile de demielinizare pot apdrea oriunde
in substanta alba si au dimensiuni de la 1 mm pana
la cativa cm. Localizarea leziunilor este nespe-
cificd, cu o oarecare tendintd de a predomina in
zonele temporo-occipitale. Leziunile pontine si
cerebeloase apar in 10-15% din cazuri. La pacientii
cu infectie HIV-1 leziunile sunt mai frecvent initial
unilaterale, spre deosebire de seronegativi, unde
leziunile sunt bilaterale de la debut. O caracteristicd
importantd pare a fi prevalenta topograficd a
leziunilor fie in emisferele cerebrale, fie in cerebel
(rar leziunile au aceeasi densitate in ambele zone).
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Virusul afecteaza in primul rand oligodendro-
gliile, care prezintd nuclei miriti, hipercromatici,
si astrocitele, care se madresc, devin bizare, cu
nuclei mari, multilobati §i care pot prezenta mitoze
cu aparenta de malignitate. Procesele de producere
a mielinei sunt perturbate, ceea ce duce la demi-
elinizare partiald, iar in stadiile finale, la demieli-
nizare globali in zonele afectate. In forme severe
se ajunge la distructie tisulard cu cavitatie, reactie
gliald si infiltratie macrofagicad si limfocitara.
Examinarea la microscopul electronic poate releva
prezenta in oligodendrocite a JCV. JCV nu
infecteaza neuronii in vitro sau in vivo (36-38).

Studii pe cohorte populationale largi au de-
monstrat cd 80-90% din populatia umand prezintd
anticorpi specifici anti-JCV la varste tinere (30,39).
Pand in prezent seroconversia JCV nu a fost
asociatd cu nici o formd acutd de boald. Desco-
perirea JCV la nivelul amigdalelor a sugerat o cale
de patrundere respiratorie, dupd care virusul ar
rimine latent la nivelul sistemului reticuloendo-
telial si al rinichilor. Existd date care sustin canto-
narea JCV 1n limfocitele din mdduva hematogend
si alte tesuturi limfoide, precum si activarea in con-
ditii de imunosupresie, cu pitrunderea in curentul
sangvin (10,40).

In ceea ce priveste cantonarea virusului la ni-
velul SNC, desi initial s-a sugerat cd virusul ar
infecta SNC latent (41), ulterior s-a demonstrat ca
virusul nu se gédseste in forma latentd la nivelul
tesutului nervos, ci apare numai dupa reactivare
(42,43). Reactivarea virusului poate fi pusi in
evidentd prin prezenta limfocitelor B infectate care
traverseazd bariera hematoencefalicd infectand
astrocitele de la marginea vaselor sanguine. Prin
PCR se poate pune in evidentd prezenta ADN JCV
1n limfocitele sanguine la 50-95% din pacientii cu
PML. Argumente 1n favoarea ,,disemindrii hemato-
gene” a JCV sunt detectia virusului in plasma si
in monocitele circulante si localizarea predilectd
a leziunilor PML la interfata intre substanta cenusie
si cea alba din jurul arteriolelor terminale (44).

In conditii fiziologice, circulatia limfocitelor
spre creier este limitatd. Pe de o parte ele nu adera
de endoteliul vaselor cerebrale, iar jonctiunile in-
tercelulare sunt foarte strinse si nu permit migrarea
transendoteliald. In infectia HIV se pare ci endo-
teliul vaselor cerebrale se modificd prin cresterea
numadrului de molecule aderente.

In sprijinul ipotezei conform cireia limfocitele
B transportd JCV la nivelul SNC vine si observatia
existentei proteinelor de legare ale ADN care re-
cunosc pozitii importante din regiunea reglatoare
a JCV, anumite linii celulare B fiind descrise ca

permisive pentru inmultirea JCV (45). Proteinele
de legare ADN fac parte din grupul factorilor de
transcriptie NF-1, care sunt ubicuitari la oameni.
Un membru al acestui grup, NF-1/X, este bine
reprezentat la nivelul SNC si se coreleazd cu sus-
ceptibilitatea crescutd la infectia cu JCV (46).
Dezvoltarea PML pare sd fie legatd de afectarea
functiei tip Thl a celulelor helper si a imunitatii
mediate celular (47).

Limfocitele B activate traverseaza bariera he-
mato-encefalica. Localizarea JCV pusid in evidenta
prin coloratii imunohistochimice tisulare este pre-
ponderentd la nivelul oligodendrocitelor, In timp
ce HIV este localizat mai ales Tn microglii, mo-
nocite si astrocite (48-50). HIV induce producerea
unei proteine regulatoare tat care are rol de
inducere a regiunii promotoare a JCV (48,49). in
acest mod creste replicarea JCV cu liza ulterioard
a celulei. Proteina tat induce producerea mai multor
citokine de tipul ,,tumor necrosis factor” (TNF) —
factor de necroza tumorala, interleukinei -1 si
transformarea factorului de crestere 3 cu rol de
distrugere a celulelor vecine si de stimulare ulte-
rioard a sintezei virale.

In cazul PML, rolul imunodepresiei in aparitia
bolii este esential, fiind determinat in contextul
infectiei HIV sau a unor neoplazii. Studii in vitro
aratd absenta factorului inhibitor de migrare
limfocitard (lymphocyte migration inhibitory
factor) ca rispuns la JCV la pacientii cu PML. In
contrast, productia acestui factor este normald la
pacientii cu infectie HIV, dar fard PML (51).
Aceastd observatie sugereazd existenta unui deficit
celular imun specific suprapus imunodeficientei
generalizate. Studierea impactului raspunsului
imun celular impotriva JCV asupra evolutiei cli-
nice a pacientilor cu PML a ardtat cd cei cu lim-
focite citotoxice specifice anti-proteine T sau VP-1
ale JCV care au nivele detectabile au avut supra-
vietuire mai indelungatd si ameliorare clinica
neurologicd semnificativa, chiar si Tn absenta trata-
mentului HAART, ceea ce sugereazd cd acesti
markeri ar putea fi factori de apreciere a prognos-
ticului pacientilor cu PML (52).

Intr-un studiu asupra unei cohorte de pacienti
cu infectie HIV/SIDA (Multicenter AIDS cohort
study) (53) se aratd cd gradul si durata infectiei
HIV si a imunodepresiei determinate de virusul
HIV par a fi legate de relativa crestere a incidentei
infectiei JCV. Explicatia acestei observatii ar fi
facilitarea intrarii limfocitelor B infectate cu JCV
la nivelul creierului prin alterarea barierei hemato-
encefalice, secundard infectiei HIV (32) sau
regldrii adeziunii moleculelor la nivelul endoteliului
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vascular cerebral (54,55), in cadrul infectiei HIV
si a potentialului proteinei tat a HIV de a activa
JCV (34,56).

PML apare mai ales la pacientii cu Incércaturd
virala HIV mare si cu imunodepresie severa, cu
CD4<200 If/mmc (4,57,58). Un studiu care a eva-
luat rdaspunsul CD4 specific la JCV a sugerat ca
PML ar apirea in conditiile in care celulele CD4
JC-specifice ar scidea sub un prag critic. In
contrast cu pacientii in fazele initiale ale PML,
raspunsul celular CD4 proliferativ a fost constatat
la majoritatea pacientilor cu PML cu supravietuire
indelungatd, indicind o restaurare a raspunsului
CD4 JC-specific concomitent cu disparitia ADN-
JC din LCR la toti supravietuitorii.

PML a fost rar descris in populatia pediatrica
cu infectie HIV sau boald SIDA (59-63), majo-
ritatea fiind prezentari de caz. Consideram 1n acest
sens ca cei 21 de copii cu infectie HIV si PML
diagnosticati Tn cadrul Sectiei a V-a Clinica a
Spitalului de Boli infectioase si Tropicale ,,Dr.
Victor Babes™ din Bucuresti ca reprezentind un
grup omogen, unic ce include cel mai mare numar
de copii diagnosticati intr-un singur centru, pre-
valenta cazurilor de PML din Clinica noastra fiind
mai mare decat totalitatea copiiilor diagnosticati
cu PML din Europa (64,65).

CLINICA

Tabloul clinic este nespecific; semnele si sim-
ptomele sunt corespunzdtoare topografiei zonelor
lezate.

Cele mai frecvente semne si simptome la pre-
zentare sunt deficitele motorii de tipul hemi-
parezelor prezente la 50-80% dintre pacientii
diagnosticati (4,66). Modificdrile cognitive sunt
prezente la 25% dintre pacientii cu PML, au evo-
lutie rapidd si sunt legate de modificérile neuro-
logice si cele imagistice, spre deosebire de cele
din encefalopatia HIV. Cele mai frecvente mo-
dificdri cognitive sunt cele comportamentale si de
personalitate, afectarea memoriei, dislexia, dis-
calculia, sindromul de mana strdind sau neglijarea
unei parti a corpului (somatoadiaforie).

Manifestdrile neurooftalmice apar la debut la
30-45% dintre pacienti (66,67). Cel mai frecvent
simptom este hemianopsia omonima sau qua-
dranopsia prin leziunea radiatiilor optice (67). Alte
manifestdri optice sunt: diplopia (in primul rand
prin afectarea cdilor optice retrooptochiasmatice,
dar si prin afectarea nervilor cranieni III, IV si VI)
(66,68), afazia opticd, cecitatea corticala.

Existd pand in prezent o singuri relatare a
afectdrii mdduvei spindrii determinatd de PML, dar
aceasta a fost evidentiatd doar la examenul ne-
croptic (69).

Alte simptome care pot apdrea sunt: cefaleea
(mai ales la pacientii cu PML fara infectie HIV,
(67) si convulsiile (produse fie prin afectarea cor-
texului in cadrul PML (68), fie secundare altor
comorbiditdti In cadrul infectiei HIV (70). Afec-
tarea madduvei spindrii si a nervului optic apar rar.
in tabloul clinic al PML nu apar febra si sindromul
de hipertensiune cranian.

La copiii diagnosticati cu PML in sectia a V-a
a Spitalului Clinic de Boli Infectioase si Tropicale
»Dr. Victor Babes* din Bucuresti am constatat
prezenta semnelor neurologice de focar la toti pa-
cientii Incd de la debutul clinic neurologic si pre-
zenta sindromulului cerebelos la peste jumaitate
din pacienti. Desi determindrile cerebeloase ar
pleda mai degraba pentru o afectare de tip de-
mielinizant determinatd de virusul HIV, predo-
minenta lor si In randul cazurilor confirmate cu
PML, pare sd constituie mai degrabd o parti-
cularitate a acestor copii (71).

NEUROIMAGISTICA

Modificdrile imagistice ale SNC reprezintd un
argument important in sustinerea diagnosticului
PML, mai ales dacd acesta este prezumtiv in lipsa
biopsiei cerebrale si a punerii n evidentd a JCV
din LCR prin tehnici PCR. Examenul CT eviden-
tiazd leziuni hipodense specifice in substanta alba,
care de obicei nu capteazd substantd de contrast
(doar 5-10% din cazuri) si nu au efect de masa
(72).

RMN reprezintd investigatia imagisticd de
electie, pentru cd reugeste evidentierea unor leziuni
chiar 1n stadiile incipiente, pe cind examinarea
CT poate fi normala initial si este utild doar in ca-
zurile constituite, cu simptome clinice evidente.
Avantajul RMN asupra CT constd in utilizarea unei
selectii de parametrii. Astfel, la nivel cerebral,
imaginile ponderate T1 determind aspectul alb al
tracturilor nervoase (conexiuni nervoase), gri al
aglomerarilor neuronale si intunecat (negru) al
LCR. In T2 toti acesi parametrii sunt inversati.
Leziunile de PML apar in secventele T2 ca niste
arii delimitate slab 1n substanta albd — zone deschise
la culoare (albe) de diferite dimensiuni si cu
densitdti scdzute corespunzitor (inchise la culoare)
in secventele T1 (figura 1, 2). In unele cazuri cu
leziuni extinse la nivelul substantei albe cerebrale
este dificild delimitarea exactd a dimensiunilor
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Figura 1.

Imagine demielinizantd hipodensd T1 (sus),
hiperintensa T2 (jos) la un pacient cu PML
(colectia dr. Dan Duiculescu)

leziunilor din cauza interferentei imaginilor albe
determinate de prezenta LCR. Tehnici (secvente)
mai noi numite ,,dark fluid* sau ,,FLAIR* (fluid-
attenuated inversion-recovery) au avut ca scop
suprimarea LCR deschis din imaginile ponderate
T2 putand astfel sd pund In evidentd mai bine
leziunile din PML. Aceste secvente pot fi
inregistrate cu diferite intensititi ale cAmpului
magnetic, inclusiv reduse, utilizadnd sistemul
,»Open MR*“. RMN de difuzie DWI (diffusion-

Figura 2.

Extinderea leziunilor la 2 luni de la diagnostic la
pacientul prezentat in figura 1 (secvente ponderate T2)
(colectia dr. Dan Duiculescu)

weighted imaging) are ca principiu mdsurarea di-
fuziei moleculelor de apd -apa din interiorul unui
axon nu poate trece de membrana de mielind si
prin urmare va difuza 1n principal unidirectional
de-a lungul unui grup de fibre. In cazul DWI pot
furnizdnd date asupra functionalititii zonei afec-
tare. Administrarea substantei de contrast para-
magnetic (Gadolinium) Tn doze adecvate greutitii
corporale are sensibilitate crescutd 1n decelarea
tesuturilor vasculare (ex.tumori), contrastul apare
hiperintens in imaginile T1 si furnizeaza indicatii
asupra perfuziei cerebrale. In cazul pacientilor cu

PML administarea contrastului permite pe de o
parte un diagnostic diferential cu alte patologii (in
principal vasculare) modificdrile clasice din PML
nefiind captante. Totusi in cazuri izolate se men-
tioneaza existenta leziunilor cu captarea perifericd
a substantei de contrast ca si existenta efectului
de masd care sunt in general asociate cu un
prognostic mai bun (72).

La examene RMN repetate se descrie o zond
de necrozd in centrul leziunilor (figura 5) (73).
Acest aspect, care nu face parte din descrierile cla-
sice ale PML, poate si ridice probleme importante
de diagnostic diferential cu abcesele cerebrale, iar
in cazul pacientilor cu infectie HIV, cu toxo-
plasmoza cerebrald. Implicarea microscopicd a
substantei cenusii nu este vizibild la RMN, aceasta
apare ca un halou de tesut normal care Tnconjoard
zonele lezate.

Un nou tip de imagini RMN sunt cele de transfer
magnetic (MT), care par a fi mult mai sensibile
pentru punerea in evidentd a procesului de de-
mielinizare din PML, comparativ cu imaginile stan-
dard RMN (74). Comparativ cu imaginea clasica
RMN, la MT descresterea semnalului este marcata
pentru tesuturile complexe (substanta albd si cea
cenusie) si modesta pentru ariile cu continut fluid
(LCR, sange). MT este o examinare de electie
pentru punerea in evidentd a oricdrui proces care
produce rupturi-discontinuitdti ale integrititii te-
suturilor si in mod particular la nivelul tecii de
mielind si a axonului (75).

Atat PML cat si encefalopatia HIV sunt asociate
cu leziuni de substanta cerebrald, fara efect de masa
hiperintense Tn T2 si FLAIR (fluid attenuated in-
version recovery pulse sequence) la RMN (76).
Diferentierea PML de encefalopatia HIV se poate
face pe baza imaginilor din secventele ponderate
T1 in care leziunile PML apar hipointense iar cele
determinate doar de HIV izointense. Aceastd
diferentiere devine mai evidentd in cursul exami-
ndrilor seriate — unde semnalul hipointens poate
indica o infectie agresiva (76). O alta caracteristicé
a PML este aspectul focal al leziunilor si cel asi-
metric n cazul leziunilor bilaterale. Leziunile deter-
minate de JC sunt localizate predominant sub-
cortical si implicd fibrele arcuate (U), desi poate fi
prezentd si afectarea substantei albe cerebeloase
si de la nivelul trunchiului cerebral (figura 3, 4).
Leziunile produse de CMV, spre deosebire de cele
din PML, sunt situate de obicei in apropierea
ventriculilor cerebrali, In centrul semioval, precum
si periependimar.
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Figura 3.
Leziuni demielinizante PML la nivelul emisferului
cerebelos drept (colectia dr. Dan Duiculescu)

Figura 4.
Leziuni demielinizante PML la nivelul trunchiului
cerebral

Figura 5. A

Pacient cu PML cu leziune necroticd la nivelul
lobului frontal si cu minimd captare a substantei
de contrast la nivelul leziunii necrotice, la mo-
mentul diagnosticului (A), la 12 luni dupi aceea

Figura 5. B

(B) cand se remarci extensia aspectul atrofic (co-
lectia dr. Dan Duiculescu)

DIAGNOSTICUL POZITIV

Diagnosticul de certitudine in PML se stabileste
prin biopsie cerebrald (rar utilizatd, mai ales din
cauza prognosticului foarte rezervat si a evolutiei
de obicei rapide a bolii).

Diagnosticul bioptic este dificil dacd mostra de
tesut cerebral include doar fragmente din centrul
leziunilor demielinizante. In asemenea cazuri este
utild hibridizarea in situ cu probd de ADN viral,
pentru cd identificd cu mare specificitate celulele
infectate, chiar si in probe bioptice de foarte mici
dimensiuni (77).

Semnele tipice al PML histologic sunt triada:
demielinizare multifocald, oligodendrocite cu nu-
clei largiti si astrocite largi, bizare cu nuclei lo-
bulati hipercromatici (figura 6 a si b).

Astrocite
bizare

Zone de
demielinizare

Figura 6.
Imagini de leziuni histologice tipice PML pe fragment
necroptic cerebral [prin amabilitatea dr. Petronela
lonescu — Spitalul Clinic de Boli Infectioase si Tropicale
,Dr. Victor Babeg” Bucuresti (87)]

A — fragment de cortex, colorat Hemalaun-eozina,
obiectiv 10x, microscopie opticd, demielinizare: zone
de pierdere completa sau incompleta a mielinei (zone
optic goale) cu relativa prezervare a axonilor
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Oligodendroglie
cu incluzie
intranucleara

Astrocit bizar

Figura 6.
B — fragment de cortex, coloratie Hemalaun-eozina,
microscopie optica x 40, oligodendroglii cu incluzii
intranucleare (celulele sunt de 3-4 ori mai mari decét
cele normale; nucleul este distrus cu prezenfa de
incluzie virald eozinofilicd, amorfa, amfofilicaa),
astrocite bizare mari de 2-3 ori normalul cu nucleu
mare, lobulat sau neregulat

O metodd cu bune rezultate este asocierea
evidentierii prin PCR a JCV in LCR cu imagistica
RMN (78).

Examenul LCR este util in excluderea altor
afectiuni, dar analiza de rutind a LCR nu constituie
un criteriu de diagnostic si in general reflectd mo-
dificari comune pacientilor cu infectie HIV. LCR
prezintd un numdr redus de elemente (sub 20/mmc),
cu medie de 7 elemente/mmc, iar albuminorahia
poate fi crescutd la peste 50% dintre pacienti (4).
Se mai poate consemna si hipoglicorahie, toate
aceste modificdri nefiind concordante cu modifi-
cirile LCR produse de infectia HIV ca atare
(79,80).

JCV nu a fost cultivat si nu s-au identificat anti-
gene virale in LCR. Detectia prezentei intratecale
a anticorpilor are o sensibilitate de 67% si o spe-
cificitate de 99% la pacientii cu PML si fard infectie
HIV (81).

Valoarea diagnosticd a analizei LCR a apdrut
odatd cu utilizarea tehnicilor PCR de detectie a
virusului JC, avand o sensibilitate de 43-92% (va-
lorile scdzute se datoreazd tendintei JCV de a se
cantona departe de ventriculii cerebrali) si o spe-
cificitate de 92-100% (82-84). Aceste valori sunt
dependente de primer-ii utilizati (82). Valoarea pre-
dictivd a tehnicii PCR pentru JCV din LCR se apro-
pie de 90%.

Sensibilitatea scdzutd a metodei se datoreaza
faptului cd virusul este localizat in principal
intracelular si putini virioni sunt prezenti liberi in
LCR. Specificitatea crescutd insa a permis utilizarea

acestei metode ca alternativd la biopsia cerebrala.
Rata rezultatelor fals negative se situeazd in jur de
25% ceea ce inseamna cd un rezultat negativ nu
exclude diagosticul si cd 1n aceste cazuri ar fi ne-
cesard repetarea punctiei lombare sau efectuarea
unei biopsii cerebrale. Determindri semicantitative
ale ADN JCV din LCR au fost corelate cu supra-
vietuirea si pot fi utilizate pentru monitorizarea
progresiei infectiei sau al eventualului raspuns la
interventiile terapeutice, In completarea evaludrilor
clinice si radiologice (85).

In cadrul Clinicii de Boli Infectioase ,,dr. Victor
Babes“, Dr. Gratiela Tardei a utilizat un test PCR
»in house* (de casa) (figura 7) pentru polyo-
mavirus. Pragul de sensibilitate al testului nu a fost
evaluat dar teoretic poate fi apreciat la cateva sute
de copii/PCR, specificitatea este 100% pentru
banda de 434 bp. Testul este strict calitativ, inten-
sitatea benzilor nu trebuie interpretatd cantitativ
sau semicantitativ (86).

Mcpeni1 2 345 6 7 8 9

603 bp
434 bp pre
310 bp

M = marker ®X174 Hae Ill; cp = control pozitiv;
cn = control negativ; 1-9 = LCR/urina

Figura 7.

Electroforeza ADN ampilificat in PCR ,de casa“ pentru
polyomavirus (prin amabilitatea dr. Gratiela Tardei —
Spitalul Clinic de Boli Infectioase si Tropicale ,,Dr.
Victor Babes” Bucuresgti)

in absenta investigatiilor mai sus mentionate,
legate de evidentierea JCV, am elaborat in cadrul
clinicii (87) o definitie de caz pentru diagnosticul
prezumtiv de PML, care are la baza a) criterii
clinice: pacienti afebrili cu tulburdri neurologice
focale, instalate insidios si cu evolutie rapidd; b)
criterii imagistice: leziuni unice sau multiple, lo-
calizate in substanta albd, cu semnal scazut in T1
si accentuat 1n T2, fard edem perilezional, fara efect
de masd, cu captare inconstantd a substantei de
contrast.

Diagnosticul diferential al PML se face cu o

serie de alte afectiuni ale SNC:

— encefalopatia HIV, al carei tablou la debut
seamdnd cu cel al PML, dar evolutia este
mai lentd, iar modificdrile imagistice nu au
corespondent clinic. In plus, in cazul encefa-
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lopatiei HIV, leziunile sunt mai difuze, bi-
laterale de la debut si fird semnal diminuat
in T1.

— alte afectiuni care evolueazd cu semne
neurologice de focar: abcesele toxoplas-
mozice §i limfoamele primare ale SNC, dar
la care caracteristicile RMN fac diferenta.

— infectii demielinizante la nivel cerebral: cu
virusul citomegalic si virusul varicelo-zos-
terian (HHV3), unde diagnosticul diferential
se face prin tabloul clinic si examenul LCR.

EVOLUTIE

Durata supravietuirii este de obicei mai micd
de 6 luni, in medie 4 luni (4), mai ales 1n lipsa
tratamentului ARV, iar prognosticul este foarte re-
zervat.

Evolutiile cele mai lungi au fost Inregistrate la
pacientii care aveau imunitate bund la momentul
diagnosticului PML si la pacientii naivi care au
primit pentru prima datd HAART la debutul PML
(88,89). Factorii asociati cu evolutii mai lungi au
fost: nivele indetectabile de ADN JCV in LCR,
CD4 peste 300/mmc, aparitia PML ca prima boala
indicatoare SIDA, si captarea perifericd de sub-
stantd de contrast la examinarea RMN (85,90-92).
Mortalitatea prin PML la pacientii cu SIDA ra-
portatd de CDC 1in perioada 1990-2000 a fost de
0,72%. Datele cuprinse in doud studii pe cohorte
de pacienti adulti ITn SUA si Italia indicd o scddere a
incidentei PML de la introducerea HAART, dar nu
disparitia acesteia (93-95). Totodatd, au fost ra-
portate recent un numadr de 3 cazuri de pacienti cu
PML nou diagnosticatd la pacienti cu tratament
HAART cu nivele plasmatice reduse de HIV-1 ARN
inaintea instalarii simptomatologiei PML (96).

TRATAMENT

Chiar si in lipsa HAART s-au raportat ameliorari
spontane ale PML (97,98), iar la ora actuald existd
date care sustin ferm faptul cd HAART amelio-
reazd supravietuirea in PML (24). Sunt indicate
substantele care patrund in SNC, din clasa inhi-
bitorilor nucleozidici de revers-transcriptaza:
7DV, 3TC, D4T, ABC, DDI; dintre NNRTT se in-
dica: NVP, EFV iar dintre IP: INV si conform unor
date recente si Kaletra (99). S-a demonstrat ca
HAART determina disparitia JCV in LCR la paci-
entii tratati corespunzdtor. Se pare cd dupd dis-
paritia JCV, tratamentul HAART are si un rol pro-
tector impotriva recdderilor, prin intretinerea ras-
punsului CD4 JC-specifice. Astfel, HAART a

devenit modalitatea standard de abordare terape-
uticd la pacientii cu PML. Uneori PML poate apdrea
si la pacientii care sunt sub HAART. Pe de altd
parte, unii pacienti nu prezintd o ameliorare a sim-
ptomatologiei neurologice in ciuda unui raspuns
imunologic si virologic favorabil si sustinut la
HAART. Sindromul inflamator de reconstitutie
imuna (IRIS), caracterizat printr-o crestere a ra-
spunsului inflamator la anumiti agenti infectiosi
la pacientii care raspund favorabil la HAART, a
fost descris recent la pacientii cu PML (96).

Sunt in curs de evaluare tratamentele cu cido-
fovir (substantd care 1n vitro inhibd polimeraza
virald) si cu topotecan (care inhibd replicarea in
vitro a virusului) (100-103). Citozinarabinozida
(activa 1n vitro) este ineficace in vivo (104,105).
Rezultatele tratamentului cu alfa-interferon sunt
modeste (106).

Electroforeza ADN amplificat in PCR ,,de casa*
pentru polyomavirus; gel de agaroza (2%) cu
marker de greutate moleculara (M), control pozitiv
(cp) si control negativ (cn), urmate de 9 teste efec-
tuate unor pacienti HIV pozitivi: ADN extras din
LCR total in liniile 1-3- si 7-9, si ADN extras din
urini sterile bacteriologic in liniile 4-6. Se observa
banda de 434 bp in liniile 1-8, cu semnificatia de
test PCR pozitiv. Linia 9 corespunde unui test PCR
negativ. In liniile 2 si 7 se observa numeroase benzi
de ADN de greutati moleculare diferite, ele cores-
punzand unor amplificari nespecifice in ADN
cromozomial extras din celulele prezente in LCR.

PCR-ul a fost efectuat intr-un volum final de
50 ml, din care 10 ml de suspensie ADN de testat
si 40ml de PCR mix, continand 2u Taq polymerase,
SmL tampon PCR x 10, 2,5 mM MgCl,, 10 pmol
fiecare primer, 200 mM din fiecare ANTP (dATP,
dGTP, dCTP, dTTP). Primerii utilizati se aliniaza
in gena VP2 a polyoma-virusurilor JC si BK si au
avut urmatoarele secvente: primerul sens (PoEls):
5’ — GGA GGA GTA GAA GTT CTA GAA -3
si primerul antisens (PoE2as): 5° — TCT GGG TAC
TTT GTY CTG TA - 3’. Fragmentul amplificat a
avut 434 bp iar diferentele de secventa iIntre cele
doud virusuri polyoma sunt semnificative, putand
fi evidentiate prin hibridizare cu sonde specifice
sau prin secventiere. Secventa specificd JC este:
GCT TAA CCT TCA TGC AGG GTC ACA; iar
secventa specificd BK este: GAT GAA TGT GCA
CTC TAA TGG TCA. Pentru extractia ADN s-a
utilizat 250-1000 mL LCR sau urind si ADN
obtinut a fost suspendat Tn 50-100 ml diluent din
care s-au utilizat in reactia PCR 10ml, astfel ca
ADN utilizat 1n fiecare test PCR provine din 50-
200 ml LCR sau urina.
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