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REZUMAT
Leucoencefalita multifocalå progresivå (PML) este o afec¡iune demielinizantå a sistemului nervos central, produså prin reactivarea
virusului JC (virus ADN, gen Polyomaviridae, familia Papovaviridae) la pacien¡ii cu imunodepresie severå, caracterizatå prin
modificåri histopatologice ¿i neuroradiologice tipice. Prevalen¡a PML este de 0.7-8% din bolile indicatoare SIDA ¿i a råmas
neschimbatå dupå introducerea pe scarå larga a terapiei antiretrovirale înalt active (HAART), comparativ cu celelalte infec¡ii
oportuniste ¿i cu encefalopatia HIV ale cåror inciden¡e s-au redus la jumåtate dupa introducerea HAART. Leziunile din PML sunt
de demielinizare (produså prin infec¡ia ¿i liza oligodendrogliilor), de obicei în focare multiple, localizate în substan¡a albå. Tabloul
clinic corespunde topografiei zonelor lezate, predominând deficitele motorii de tipul hemiparezelor. Diagnosticul de prezum¡ie se
stabile¿te pe baza examinårii prin rezonan¡a magneticå nuclearå ¿i poate fi confirmat prin detec¡ia virusului JC din lichidul
cefalorahidian prin utilizarea tehnicilor polimerase chain reactions (PCR). Diagnosticul de certitudine este histologic: aspect de
demielinizare multifocalå, oligodendrocite cu nuclei lårgi¡i ¿i astrocite largi, bizare, cu nuclei lobula¡i hipercromatici. Prognosticul
PML este rezervat (în medie supravie¡uire 4 luni de la diagnostic), în condi¡iile în care nu existå tratament specific anti-JC,
amelioråri fiind înregistrate la unii pacien¡i spontan sau sub tratament antiretroviral înalt 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 multifocalå progresivå

(PML) este o afec¡iune demielinizantå a sistemului

nervos central (SNC) produså prin reactivarea vi-

rusului JC (initialele pacientului de la care a fost

izolat), caracterizatå prin modificåri histopatologice

¿i radiologice specifice. Leziunile morfologice din

PML au fost identificate pentru prima datå de

neuropatologul Hallervorden în 1930, iar mani-

festårile clinice au fost descrise în 1958 (Astrom,

Mancal ¿i Richardson). Virusul JC a fost identificat

prin microscopie electronicå în 1965 ca fåcând parte

din familia papovavirusuri (ZuRhein ¿i Chou) ¿i a

fost izolat de Padgett ¿i colab. în 1971 (1,2).

PML a fost descriså ini¡ial ca o complica¡ie la

pacien¡ii imunosupresa¡i cu limfoame primitive ale

SNC, cu leucemie, la pacien¡i cu tratament imuno-

supresor pentru artritå reumatoidå, sarcoidozå, sau

dupå transplante de organ (3). În prezent imuno-

depresia determinatå de infec¡ia cu HIV este cea

mai frecventå cauza de PML cu o inciden¡å de 50

de ori mai mare comparativ cu alte afec¡iuni care

determinå imunosupresie (4). Prima descriere a

PML la pacien¡i cu infec¡ie HIV (5) a apårut la

mai pu¡in de un an de la diagnosticarea primelor

cazuri de SIDA (6-8).

ETIOLOGIE

Prima men¡ionare a virusului JC dateazå din

1971, cand s-a izolat un virus uman cu ADN

dublu-catenar ¿i simetrie icosaedricå în culturi de

celule gliale (9). JCV apar¡ine genului Polyo-

maviridae, familia Papovaviridae. De¿i ceilal¡i

membri ai familiei Polyomaviridae, SV20 ¿i BK

virus, au fost suspecta¡i a fi responsabili de

modificårile descrise în cadrul PML, JCV pare a fi

responsabil de acestea în majoritatea cazurilor

(10). Se pare cå BKV produce o infec¡ie renalå

severå la pacien¡ii cu transplant renal (11-12).

Genomul JCV este inclus într-o structurå

proteicå icosaedricå cu diametrul de 40 de nm.

ADN codificå o proteinå non-structuralå, dar
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multifunc¡ionalå (T) ¿i trei proteine de capsidå

(VP1, VP2, VP3).

Proteina T este proteina de legare a ADN ¿i

ini¡iazå replicarea acestuia. În culturi de celule non-

umane ini¡iazå transformarea malignå a celulelor.

Proteina VP1 este proteina capsidarå majorå, care

con¡ine epitopii responsabili de inducerea ¿i

recunoa¿terea de anticorpi, ca ¿i de ata¿area de

membrane celulare, având abilitatea de a aglutina

eritrocitele umane tip O. Varia¡iile nucleotidelor

terminale ale VP1 au determinat descrierea

„tipurilor“ de JCV. În Statele Unite existå cel pu¡in

4 genotipuri diferite (tipul 1 provine din Europa,

tipul 2 din Asia, tipul 3 din Africa, iar tipul 4

provine din recombinarea tipurilor 1 ¿i 3) (13).

Nu s-a demonstrat o corela¡ie între variantele de

VP1 ¿i anticorpii specifici. Se cunoa¿te însa faptul

cå VP1 se leagå de un receptor membranar glico-

proteic, sensibil la digestia cu neuraminidazå.

Aceastå glicoproteinå se exprimå la nivelul mai

multor tipuri celulare, dar pare a fi mai abundentå

în celulele susceptibile la infec¡ia cu JVC. Spre

deosebire de al¡i agen¡i patogeni umani, suscep-

tibilitatea la infec¡ia cu JCV nu este asociatå cu

ata¿area virusului de receptori specifici ¿i de

penetrare. JCV se poate ata¿a ¿i poate påtrunde în

multe tipuri de celule (ex. fibrobla¿ti), dar nu

determinå la acest nivel transcrierea ¿i replicarea

ADN. Susceptibilitatea gazdei la infec¡ia cu JCV

este controlatå de factori dependen¡i de tipul

celular de ADN ¿i de factori specifici de replicare

(14). Nu s-a putut demonstra existen¡a unei corela¡ii

între structura JCV ¿i neurovirulen¡a sa (15).

EPIDEMIOLOGIE

Este estimat cå 39-70% din to¡i pacien¡ii cu

SIDA dezvoltå afec¡iuni neurologice ¿i cå acestea

reprezintå prima manifestare SIDA la 7-20% dintre

cazuri (16). La pacien¡ii cu SIDA afectarea

sistemului nervos este semnalatå în studii

necroptice cu o frecven¡a de 28-34%, ocupând

locul al doilea dupa patologia respiratorie (17).

Alåturi de encefalopatia HIV, cele mai frecvente

infec¡ii oportuniste ale SNC sunt toxoplasmoza

cerebrala, meningita cu Cryptococcus neoformans,

PML ¿i limfomul primar cerebral. Odata cu

introducerea pe scarå largå a terapiei antiretrovirale

înalt active (HAART) inciden¡a PML a ramas

neschimbatå comparativ cu celelalte infec¡ii

oportuniste ¿i cu encefalopatia HIV ale cåror

inciden¡e s-au redus la jumåtate (17).

În prezent PML este diagosticat la 1-10% din

pacien¡ii cu SIDA (18, 19). Prevalen¡a PML este

de 0.7-8% din bolile indicatoare SIDA (20-24) ¿i

în perioada pre-HAART a reprezentat în 25-57%

din cazuri prima boala indicatoare SIDA (24-27).

Infec¡ia organismului uman cu JCV evolueazå
inaparent în majoritatea cazurilor, cu transmitere

probabil aerogenå, sporadic apårând afec¡iuni

respiratorii nespecifice. Foarte probabil infec¡ia

apare endemic, fapt demonstrat de procentul de

40-60 din copiii de pânå la 10 ani la care s-au
eviden¡iat anticorpi anti-JC (28-30). Oricum, s-a

demonstrat cå pânå la vârsta adultå, 85% din

popula¡ia generalå are anticorpi tip IgG împotriva

JC. Dupå påtrundere, virusul disemineazå în tot

organismul, cu cantonare în rinichi ¿i ¡esutul lim-
foid, unde råmâne timp de mai mul¡i ani. Muta¡iile

suferite în timp la nivelul por¡iunii genomului viral

care controleazå multiplicarea virusului determinå,

în anumite condi¡ii, apari¡ia unei forme neurotrope

care infecteazå oligodendrogliile ¿i astrocitele din
SNC ¿i consecutiv le lizeazå.

De¿i ini¡ial s-a emis ipoteza conform cåreia

imunodepresia reprezintå factorul declan¿ator al

proliferårii virale, ulterior s-a demonstrat cå nu-

mårul pacien¡ilor cu limfoame primare ale SNC
care dezvoltå PML este mult mai mic comparativ

cu cel al pacien¡ilor cu SIDA care dezvoltå PML,

sugerând implicarea ¿i a altor factori lega¡i de

infec¡ia HIV.

Cauzele care determinå apari¡ia unei forme

neurotrope la pacien¡ii cu HIV ¿i imunodepresie
severå par sa fie complexe: absen¡a limfocitelor T

citotoxice fa¡å de JC (30), afectarea barierei

hematoencefalice (31,32) fenomenul de up-

regulation exercitat de secven¡a tat din genomul

HIV asupra turn-over-ului virusului JC (33,34).

PATOGENIE

Leucoencefalopatia multifocalå progresivå este

o afec¡iune produså prin infec¡ia ¿i liza oligo-

dendrogliilor din substan¡a albå cerebralå.

Leziunile din PML sunt de demielinizare, de

obicei în mai multe focare, foarte rar în focar unic

(35). Leziunile de demielinizare pot apårea oriunde

în substan¡a albå ¿i au dimensiuni de la 1 mm pânå

la câ¡iva cm. Localizarea leziunilor este nespe-

cificå, cu o oarecare tendin¡å de a predomina în

zonele temporo-occipitale. Leziunile pontine ¿i

cerebeloase apar în 10-15% din cazuri. La pacien¡ii

cu infec¡ie HIV-1 leziunile sunt mai frecvent ini¡ial

unilaterale, spre deosebire de seronegativi, unde

leziunile sunt bilaterale de la debut. O caracteristicå

importantå pare a f i prevalen¡a topograficå a

leziunilor fie în emisferele cerebrale, fie în cerebel

(rar leziunile au aceea¿i densitate în ambele zone).
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Virusul afecteazå în primul rând oligodendro-

gliile, care prezintå nuclei måri¡i, hipercromatici,

¿i astrocitele, care se måresc, devin bizare, cu

nuclei mari, multiloba¡i ¿i care pot prezenta mitoze

cu aparen¡å de malignitate. Procesele de producere

a mielinei sunt perturbate, ceea ce duce la demi-

elinizare par¡ialå, iar în stadiile finale, la demieli-

nizare globalå în zonele afectate. În forme severe

se ajunge la distruc¡ie tisularå cu cavita¡ie, reac¡ie

glialå ¿i infiltra¡ie macrofagicå ¿i limfocitarå.

Examinarea la microscopul electronic poate releva

prezen¡a în oligodendrocite a JCV. JCV nu

infecteazå neuronii în vitro sau în vivo (36-38).

Studii pe cohorte popula¡ionale largi au de-

monstrat cå 80-90% din popula¡ia umanå prezintå

anticorpi specifici anti-JCV la vârste tinere (30,39).

Pânå în prezent seroconversia JCV nu a fost

asociatå cu nici o formå acutå de boalå. Desco-

perirea JCV la nivelul amigdalelor a sugerat o cale

de påtrundere respiratorie, dupå care virusul ar

råmâne latent la nivelul sistemului reticuloendo-

telial ¿i al rinichilor. Existå date care sus¡in canto-

narea JCV în limfocitele din måduva hematogenå

¿i alte ¡esuturi limfoide, precum ¿i activarea în con-

di¡ii de imunosupresie, cu påtrunderea în curentul

sangvin (10,40).

În ceea ce prive¿te cantonarea virusului la ni-

velul SNC, de¿i ini¡ial s-a sugerat cå virusul ar

infecta SNC latent (41), ulterior s-a demonstrat cå

virusul nu se gåse¿te în forma latentå la nivelul

¡esutului nervos, ci apare numai dupå reactivare

(42,43). Reactivarea virusului poate fi puså în

eviden¡å prin prezen¡a limfocitelor B infectate care

traverseazå bariera hematoencefalicå infectând

astrocitele de la marginea vaselor sanguine. Prin

PCR se poate pune în eviden¡å prezen¡a ADN JCV

în limfocitele sanguine la 50-95% din pacien¡ii cu

PML. Argumente în favoarea „diseminårii hemato-

gene“ a JCV sunt detec¡ia virusului în plasma ¿i

în monocitele circulante ¿i localizarea predilectå

a leziunilor PML la interfa¡a între substan¡a cenu¿ie

¿i cea alba din jurul arteriolelor terminale (44).

În condi¡ii fiziologice, circula¡ia limfocitelor

spre creier este limitatå. Pe de o parte ele nu aderå

de endoteliul vaselor cerebrale, iar jonc¡iunile in-

tercelulare sunt foarte strînse ¿i nu permit migrarea

transendotelialå. În infec¡ia HIV se pare cå endo-

teliul vaselor cerebrale se modificå prin cre¿terea

numårului de molecule aderente.

În sprijinul ipotezei conform cåreia limfocitele

B transportå JCV la nivelul SNC vine ¿i observa¡ia

existen¡ei proteinelor de legare ale ADN care re-

cunosc pozi¡ii importante din regiunea reglatoare

a JCV, anumite linii celulare B fiind descrise ca

permisive pentru înmul¡irea JCV (45). Proteinele

de legare ADN fac parte din grupul factorilor de

transcrip¡ie NF-1, care sunt ubicuitari la oameni.

Un membru al acestui grup, NF-1/X, este bine

reprezentat la nivelul SNC ¿i se coreleazå cu sus-

ceptibilitatea crescutå la infec¡ia cu JCV (46).

Dezvoltarea PML pare så fie legatå de afectarea

func¡iei tip Th1 a celulelor helper ¿i a imunitå¡ii

mediate celular (47).

Limfocitele B activate traverseazå bariera he-

mato-encefalicå. Localizarea JCV puså în eviden¡a

prin coloratii imunohistochimice tisulare este pre-

ponderentå la nivelul oligodendrocitelor, în timp

ce HIV este localizat mai ales în microglii, mo-

nocite ¿i astrocite (48-50). HIV induce producerea

unei proteine regulatoare tat care are rol de

inducere a regiunii promotoare a JCV (48,49). În

acest mod cre¿te replicarea JCV cu liza ulterioarå

a celulei. Proteina tat induce producerea mai multor

citokine de tipul „tumor necrosis factor“ (TNF) –

factor de necroza tumorala, interleukinei -1 ¿i

transformarea factorului de cre¿tere ß cu rol de

distrugere a celulelor vecine ¿i de stimulare ulte-

rioarå a sintezei virale.

În cazul PML, rolul imunodepresiei în apari¡ia

bolii este esen¡ial, fiind determinat în contextul

infec¡iei HIV sau a unor neoplazii. Studii în vitro

aratå absen¡a factorului inhibitor de migrare

limfocitarå (lymphocyte migration inhibitory

factor) ca råspuns la JCV la pacien¡ii cu PML. În

contrast, produc¡ia acestui factor este normalå la

pacien¡ii cu infec¡ie HIV, dar fårå PML (51).

Aceastå observa¡ie sugereazå existen¡a unui deficit

celular imun specific suprapus imunodeficien¡ei

generalizate. Studierea impactului råspunsului

imun celular împotriva JCV asupra evolu¡iei cli-

nice a pacien¡ilor cu PML a aråtat cå cei cu lim-

focite citotoxice specifice anti-proteine T sau VP-1

ale JCV care au nivele detectabile au avut supra-

vie¡uire mai îndelungatå ¿i ameliorare clinicå

neurologicå semnificativå, chiar ¿i în absen¡a trata-

mentului HAART, ceea ce sugereazå cå ace¿ti

markeri ar putea fi factori de apreciere a prognos-

ticului pacien¡ilor cu PML (52).

Într-un studiu asupra unei cohorte de pacien¡i

cu infec¡ie HIV/SIDA (Multicenter AIDS cohort

study) (53) se aratå cå gradul ¿i durata infec¡iei

HIV ¿i a imunodepresiei determinate de virusul

HIV par a fi legate de relativa cre¿tere a inciden¡ei

infec¡iei JCV. Explica¡ia acestei observa¡ii ar fi

facilitarea intrårii limfocitelor B infectate cu JCV

la nivelul creierului prin alterarea barierei hemato-

encefalice, secundarå infec¡iei HIV (32) sau

reglårii adeziunii moleculelor la nivelul endoteliului
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vascular cerebral (54,55), în cadrul infec¡iei HIV

¿i a poten¡ialului proteinei tat a HIV de a activa

JCV (34,56).

PML apare mai ales la pacien¡ii cu încårcåturå

virala HIV mare ¿i cu imunodepresie severå, cu

CD4<200 lf/mmc (4,57,58). Un studiu care a eva-

luat råspunsul CD4 specific la JCV a sugerat cå

PML ar apårea în condi¡iile în care celulele CD4

JC-specifice ar scådea sub un prag critic. În

contrast cu pacien¡ii în fazele ini¡iale ale PML,

råspunsul celular CD4 proliferativ a fost constatat

la majoritatea pacien¡ilor cu PML cu supravie¡uire

îndelungatå, indicând o restaurare a råspunsului

CD4 JC-specific concomitent cu dispari¡ia ADN-

JC din LCR la to¡i supravietui¡orii.

PML a fost rar descris în popula¡ia pediatricå

cu infec¡ie HIV sau boalå SIDA (59-63), majo-

ritatea fiind prezentari de caz. Consideram în acest

sens ca cei 21 de copii cu infec¡ie HIV ¿i PML

diagnostica¡i în cadrul Sec¡iei a V-a Clinica a

Spitalului de Boli infec¡ioase ¿i Tropicale „Dr.

Victor Babe¿“ din Bucure¿ti ca reprezentând un

grup omogen, unic ce include cel mai mare numår

de copii diagnostica¡i într-un singur centru, pre-

valen¡a cazurilor de PML din Clinica noastrå fiind

mai mare decât totalitatea copiiilor diagnostica¡i

cu PML din Europa (64,65).

CLINICÅ

Tabloul clinic este nespecific; semnele ¿i sim-

ptomele sunt corespunzåtoare topografiei zonelor

lezate.

Cele mai frecvente semne ¿i simptome la pre-

zentare sunt deficitele motorii de tipul hemi-

parezelor prezente la 50-80% dintre pacien¡ii

diagnostica¡i (4,66). Modificårile cognitive sunt

prezente la 25% dintre pacien¡ii cu PML, au evo-

lu¡ie rapidå ¿i sunt legate de modificårile neuro-

logice ¿i cele imagistice, spre deosebire de cele

din encefalopatia HIV. Cele mai frecvente mo-

dificåri cognitive sunt cele comportamentale ¿i de

personalitate, afectarea memoriei, dislexia, dis-

calculia, sindromul de mânå stråinå sau neglijarea

unei pår¡i a corpului (somatoadiaforie).

Manifestårile neurooftalmice apar la debut la

30-45% dintre pacien¡i (66,67). Cel mai frecvent

simptom este hemianopsia omonimå sau qua-

dranopsia prin leziunea radia¡iilor optice (67). Alte

manifeståri optice sunt: diplopia (în primul rând

prin afectarea cåilor optice retrooptochiasmatice,

dar ¿i prin afectarea nervilor cranieni III, IV ¿i VI)

(66,68), afazia opticå, cecitatea corticalå.

Existå pânå în prezent o singurå relatare a

afectårii måduvei spinårii determinatå de PML, dar

aceasta a fost eviden¡iatå doar la examenul ne-

croptic (69).

Alte simptome care pot apårea sunt: cefaleea

(mai ales la pacien¡ii cu PML fara infec¡ie HIV,

(67) ¿i convulsiile (produse fie prin afectarea cor-

texului în cadrul PML (68), fie secundare altor

comorbiditå¡i în cadrul infec¡iei HIV (70). Afec-

tarea måduvei spinårii ¿i a nervului optic apar rar.

În tabloul clinic al PML nu apar febra ¿i sindromul

de hipertensiune cranianå.

La copiii diagnostica¡i cu PML în sec¡ia a V-a

a Spitalului Clinic de Boli Infec¡ioase ¿i Tropicale

„Dr. Victor Babe¿“ din Bucure¿ti am constatat

prezen¡a semnelor neurologice de focar la to¡i pa-

cien¡ii încå de la debutul clinic neurologic ¿i pre-

zen¡a sindromulului cerebelos la peste jumåtate

din pacien¡i. De¿i determinårile cerebeloase ar

pleda mai degrabå pentru o afectare de tip de-

mielinizant determinatå de virusul HIV, predo-

minen¡a lor ¿i în rândul cazurilor confirmate cu

PML, pare så constituie mai degrabå o parti-

cularitate a acestor copii (71).

NEUROIMAGISTICÅ

Modificårile imagistice ale SNC reprezintå un

argument important în sus¡inerea diagnosticului

PML, mai ales dacå acesta este prezumtiv în lipsa

biopsiei cerebrale ¿i a punerii în eviden¡å a JCV

din LCR prin tehnici PCR. Examenul CT eviden-

¡iazå leziuni hipodense specifice în substan¡a albå,

care de obicei nu capteazå substan¡å de contrast

(doar 5-10% din cazuri) ¿i nu au efect de maså

(72).

RMN reprezintå investiga¡ia imagisticå de

elec¡ie, pentru cå reu¿e¿te eviden¡ierea unor leziuni

chiar în stadiile incipiente, pe când examinarea

CT poate fi normalå ini¡ial ¿i este utilå doar în ca-

zurile constituite, cu simptome clinice evidente.

Avantajul RMN asupra CT constå în utilizarea unei

selec¡ii de parametrii. Astfel, la nivel cerebral,

imaginile ponderate T1 determinå aspectul alb al

tracturilor nervoase (conexiuni nervoase), gri al

aglomerarilor neuronale ¿i întunecat (negru) al

LCR. În T2 to¡i ace¿i parametrii sunt inversa¡i.

Leziunile de PML apar în secven¡ele T2 ca ni¿te

arii delimitate slab în substan¡a albå – zone deschise

la culoare (albe) de diferite dimensiuni ¿i cu

densitå¡i scåzute corespunzåtor (închise la culoare)

în secven¡ele T1 (figura 1, 2). În unele cazuri cu

leziuni extinse la nivelul substan¡ei albe cerebrale

este dificilå delimitarea exactå a dimensiunilor
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leziunilor din cauza interferen¡ei imaginilor albe

determinate de prezen¡a LCR. Tehnici (secven¡e)

mai noi numite „dark fluid“ sau „FLAIR“ (fluid-

attenuated inversion-recovery) au avut ca scop

suprimarea LCR deschis din imaginile ponderate

T2 putând astfel så punå în eviden¡å mai bine

leziunile din PML. Aceste secven¡e pot fi

înregistrate cu diferite intensitå¡i ale câmpului

magnetic, inclusiv reduse, utilizând sistemul

„Open MR“. RMN de difuzie DWI (diffusion-

PML administarea contrastului permite pe de o

parte un diagnostic diferen¡ial cu alte patologii (în

principal vasculare) modificårile clasice din PML

nefiind captante. Totu¿i în cazuri izolate se men-

¡ioneazå existen¡a leziunilor cu captarea perifericå

a substan¡ei de contrast ca ¿i existen¡a efectului

de maså care sunt în general asociate cu un

prognostic mai bun (72).

La examene RMN repetate se descrie o zonå

de necrozå în centrul leziunilor (figura 5) (73).

Acest aspect, care nu face parte din descrierile cla-

sice ale PML, poate så ridice probleme importante

de diagnostic diferen¡ial cu abcesele cerebrale, iar

în cazul pacien¡ilor cu infec¡ie HIV, cu toxo-

plasmoza cerebralå. Implicarea microscopicå a

substan¡ei cenu¿ii nu este vizibilå la RMN, aceasta

apare ca un halou de ¡esut normal care înconjoarå

zonele lezate.

Un nou tip de imagini RMN sunt cele de transfer

magnetic (MT), care par a fi mult mai sensibile

pentru punerea în eviden¡å a procesului de de-

mielinizare din PML, comparativ cu imaginile stan-

dard RMN (74). Comparativ cu imaginea clasicå

RMN, la MT descresterea semnalului este marcatå

pentru ¡esuturile complexe (substan¡a albå ¿i cea

cenu¿ie) ¿i modestå pentru ariile cu con¡inut fluid

(LCR, sânge). MT este o examinare de elec¡ie

pentru punerea în eviden¡å a oricårui proces care

produce rupturi-discontinuitå¡i ale integritå¡ii ¡e-

suturilor ¿i în mod particular la nivelul tecii de

mielinå ¿i a axonului (75).

Atât PML cât ¿i encefalopatia HIV sunt asociate

cu leziuni de substan¡å cerebralå, fårå efect de maså

hiperintense în T2 ¿i FLAIR (fluid attenuated in-

version recovery pulse sequence) la RMN (76).

Diferen¡ierea PML de encefalopatia HIV se poate

face pe baza imaginilor din secven¡ele ponderate

T1 în care leziunile PML apar hipointense iar cele

determinate doar de HIV izointense. Aceastå

diferen¡iere devine mai evidentå în cursul exami-

nårilor seriate – unde semnalul hipointens poate

indica o infec¡ie agresivå (76). O altå caracteristicå

a PML este aspectul focal al leziunilor ¿i cel asi-

metric în cazul leziunilor bilaterale. Leziunile deter-

minate de JC sunt localizate predominant sub-

cortical ¿i implicå fibrele arcuate (U), de¿i poate fi

prezentå ¿i afectarea substan¡ei albe cerebeloase

¿i de la nivelul trunchiului cerebral (figura 3, 4).

Leziunile produse de CMV, spre deosebire de cele

din PML, sunt situate de obicei în apropierea

ventriculilor cerebrali, în centrul semioval, precum

¿i periependimar.

Figura 1.
Imagine demielinizantå hipodenså T1 (sus),
hiperintenså T2 (jos) la un pacient cu PML
(colec¡ia dr. Dan Duiculescu)

Figura 2.
Extinderea leziunilor la 2 luni de la diagnostic la
pacientul prezentat în figura 1 (secven¡e ponderate T2)
(colec¡ia dr. Dan Duiculescu)

weighted imaging) are ca principiu måsurarea di-

fuziei moleculelor de apå -apa din interiorul unui

axon nu poate trece de membrana de mielinå ¿i

prin urmare va difuza în principal unidirec¡ional

de-a lungul unui grup de fibre. În cazul DWI pot

fi decelate modificåri în difuzia apei extracelulare

furnizând date asupra func¡ionalitå¡ii zonei afec-

tare. Administrarea substan¡ei de contrast para-

magnetic (Gadolinium) în doze adecvate greutå¡ii

corporale are sensibilitate crescutå în decelarea

¡esuturilor vasculare (ex.tumori), contrastul apare

hiperintens în imaginile T1 ¿i furnizeazå indica¡ii

asupra perfuziei cerebrale. În cazul pacien¡ilor cu
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(B) când se remarcå extensia aspectul atrofic (co-

lec¡ia dr. Dan Duiculescu)

DIAGNOSTICUL POZITIV

Diagnosticul de certitudine în PML se stabile¿te

prin biopsie cerebralå (rar utilizatå, mai ales din
cauza prognosticului foarte rezervat ¿i a evolu¡iei
de obicei rapide a bolii).

Diagnosticul bioptic este dificil dacå mostra de
¡esut cerebral include doar fragmente din centrul

leziunilor demielinizante. În asemenea cazuri este
utilå hibridizarea în situ cu probå de ADN viral,
pentru cå identificå cu mare specificitate celulele
infectate, chiar ¿i în probe bioptice de foarte mici

dimensiuni (77).
Semnele tipice al PML histologic sunt triada:

demielinizare multifocalå, oligodendrocite cu nu-
clei lårgi¡i ¿i astrocite largi, bizare cu nuclei lo-

bulati hipercromatici (figura 6 a ¿i b).

Figura 3.
Leziuni demielinizante PML la nivelul emisferului

cerebelos drept (colec¡ia dr. Dan Duiculescu)

Figura 4.
Leziuni demielinizante PML la nivelul trunchiului

cerebral

Figura 5. A

Figura 5. B

Pacient cu PML cu leziune necroticå la nivelul

lobului frontal ¿i cu minimå captare a substan¡ei

de contrast la nivelul leziunii necrotice, la mo-

mentul diagnosticului (A), la 12 luni dupå aceea

Figura 6.
Imagini de leziuni histologice tipice PML pe fragment

necroptic cerebral [prin amabilitatea dr. Petronela
Ionescu – Spitalul Clinic de Boli Infec¡ioase ¿i Tropicale

„Dr. Victor Babe¿“ Bucure¿ti (87)]
A – fragment de cortex, colorat Hemalaun-eozina,

obiectiv 10x, microscopie opticå, demielinizare: zone
de pierdere completå sau incompletå a mielinei (zone

optic goale) cu relativa prezervare a axonilor
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O metodå cu bune rezultate este asocierea

eviden¡ierii prin PCR a JCV în LCR cu imagistica

RMN (78).

Examenul LCR este util în excluderea altor

afec¡iuni, dar analiza de rutinå a LCR nu constituie

un criteriu de diagnostic ¿i în general reflectå mo-

dificåri comune pacien¡ilor cu infec¡ie HIV. LCR

prezintå un numår redus de elemente (sub 20/mmc),

cu medie de 7 elemente/mmc, iar albuminorahia

poate fi crescutå la peste 50% dintre pacien¡i (4).

Se mai poate consemna ¿i hipoglicorahie, toate

aceste modificåri nefiind concordante cu modifi-

cårile LCR produse de infec¡ia HIV ca atare

(79,80).

JCV nu a fost cultivat ¿i nu s-au identificat anti-

gene virale în LCR. Detec¡ia prezentei intratecale

a anticorpilor are o sensibilitate de 67% ¿i o spe-

cificitate de 99% la pacien¡ii cu PML ¿i fårå infec¡ie

HIV (81).

Valoarea diagnosticå a analizei LCR a apårut

odatå cu utilizarea tehnicilor PCR de detec¡ie a

virusului JC, având o sensibilitate de 43-92% (va-

lorile scåzute se datoreazå tendin¡ei JCV de a se

cantona departe de ventriculii cerebrali) ¿i o spe-

cificitate de 92-100% (82-84). Aceste valori sunt

dependente de primer-ii utiliza¡i (82). Valoarea pre-

dictivå a tehnicii PCR pentru JCV din LCR se apro-

pie de 90%.

Sensibilitatea scåzutå a metodei se datoreazå

faptului cå virusul este localizat în principal

intracelular ¿i pu¡ini virioni sunt prezen¡i liberi în

LCR. Specificitatea crescutå însa a permis utilizarea

acestei metode ca alternativå la biopsia cerebralå.

Rata rezultatelor fals negative se situeazå în jur de

25% ceea ce înseamna cå un rezultat negativ nu

exclude diagosticul ¿i cå în aceste cazuri ar fi ne-

cesarå repetarea punc¡iei lombare sau efectuarea

unei biopsii cerebrale. Determinåri semicantitative

ale ADN JCV din LCR au fost corelate cu supra-

vie¡uirea ¿i pot fi utilizate pentru monitorizarea

progresiei infec¡iei sau al eventualului råspuns la

interven¡iile terapeutice, în completarea evaluårilor

clinice ¿i radiologice (85).

În cadrul Clinicii de Boli Infec¡ioase „dr. Victor

Babe¿“, Dr. Gratiela Tardei a utilizat un test PCR

„în 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 interpretatå cantitativ

sau semicantitativ (86).

Figura 6.
B – fragment de cortex, colora¡ie Hemalaun-eozina,
microscopie opticå x 40, oligodendroglii cu incluzii
intranucleare (celulele sunt de 3-4 ori mai mari decât
cele normale; nucleul este distrus cu prezen¡a de
incluzie viralå eozinofilicå, amorfå, amfofilicåa),
astrocite bizare mari de 2-3 ori normalul cu nucleu
mare, lobulat sau neregulat

Figura 7.
Electroforeza ADN amplificat în PCR „de caså“ pentru

polyomavirus (prin amabilitatea dr. Gra¡iela Târdei –
Spitalul Clinic de Boli Infec¡ioase ¿i Tropicale „Dr.

Victor Babe¿“ Bucure¿ti)

În absen¡a investiga¡iilor mai sus men¡ionate,

legate de eviden¡ierea JCV, am elaborat în cadrul

clinicii (87) o defini¡ie de caz pentru diagnosticul

prezumtiv de PML, care are la bazå a) criterii

clinice: pacien¡i afebrili cu tulburåri neurologice

focale, instalate insidios ¿i cu evolu¡ie rapidå; b)

criterii imagistice: leziuni unice sau multiple, lo-

calizate în substan¡a albå, cu semnal scåzut în T1

¿i accentuat în T2, fårå edem perilezional, fårå efect

de maså, cu captare inconstantå a substan¡ei de

contrast.

Diagnosticul diferen¡ial al PML se face cu o

serie de alte afec¡iuni ale SNC:

– encefalopatia HIV, al cårei tablou la debut

seamånå cu cel al PML, dar evolu¡ia este

mai lentå, iar modificårile imagistice nu au

corespondent clinic. În plus, în cazul encefa-
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lopatiei HIV, leziunile sunt mai difuze, bi-

laterale de la debut ¿i fårå semnal diminuat

în T1.

– alte afec¡iuni care evolueazå cu semne

neurologice de focar: abcesele toxoplas-

mozice ¿i limfoamele primare ale SNC, dar

la care caracteristicile RMN fac diferen¡a.

– infec¡ii demielinizante la nivel cerebral: cu

virusul citomegalic ¿i virusul varicelo-zos-

terian (HHV3), unde diagnosticul diferen¡ial

se face prin tabloul clinic ¿i examenul LCR.

EVOLUºIE

Durata supravie¡uirii este de obicei mai micå

de 6 luni, în medie 4 luni (4), mai ales în lipsa

tratamentului ARV, iar prognosticul este foarte re-

zervat.

Evolu¡iile cele mai lungi au fost înregistrate la

pacien¡ii care aveau imunitate bunå la momentul

diagnosticului PML ¿i la pacien¡ii naivi care au

primit pentru prima datå HAART la debutul PML

(88,89). Factorii asocia¡i cu evolu¡ii mai lungi au

fost: nivele indetectabile de ADN JCV în LCR,

CD4 peste 300/mmc, apari¡ia PML ca prima boalå

indicatoare SIDA, ¿i captarea perifericå de sub-

stan¡å de contrast la examinarea RMN (85,90-92).

Mortalitatea prin PML la pacien¡ii cu SIDA ra-

portatå de CDC în perioada 1990-2000 a fost de

0,72%. Datele cuprinse în douå studii pe cohorte

de pacien¡i adul¡i în SUA ¿i Italia indicå o scådere a

inciden¡ei PML de la introducerea HAART, dar nu

dispari¡ia acesteia (93-95). Totodatå, au fost ra-

portate recent un numår de 3 cazuri de pacien¡i cu

PML nou diagnosticatå la pacien¡i cu tratament

HAART cu nivele plasmatice reduse de HIV-1 ARN

înaintea instalarii simptomatologiei PML (96).

TRATAMENT

Chiar ¿i în lipsa HAART s-au raportat amelioråri

spontane ale PML (97,98), iar la ora actualå existå

date care sus¡in ferm faptul cå HAART amelio-

reazå supravie¡uirea în PML (24). Sunt indicate

substan¡ele care påtrund în SNC, din clasa inhi-

bitorilor nucleozidici de revers-transcriptazå:

ZDV, 3TC, D4T, ABC, DDI; dintre NNRTI se in-

dicå: NVP, EFV iar dintre IP: INV ¿i conform unor

date recente ¿i Kaletra (99). S-a demonstrat cå

HAART determinå dispari¡ia JCV în LCR la paci-

en¡ii trata¡i corespunzåtor. Se pare cå dupå dis-

pari¡ia JCV, tratamentul HAART are ¿i un rol pro-

tector împotriva recåderilor, prin între¡inerea rås-

punsului CD4 JC-specifice. Astfel, HAART a

devenit modalitatea standard de abordare terape-

uticå la pacien¡ii cu PML. Uneori PML poate apårea

¿i la pacien¡ii care sunt sub HAART. Pe de altå

parte, unii pacien¡i nu prezintå o ameliorare a sim-

ptomatologiei neurologice în ciuda unui råspuns

imunologic ¿i virologic favorabil ¿i sus¡inut la

HAART. Sindromul inflamator de reconstitu¡ie

imuna (IRIS), caracterizat printr-o cre¿tere a rå-

spunsului inflamator la anumi¡i agen¡i infec¡io¿i

la pacien¡ii care råspund favorabil la HAART, a

fost descris recent la pacien¡ii cu PML (96).

Sunt în curs de evaluare tratamentele cu cido-

fovir (substan¡å care în vitro inhibå polimeraza

viralå) ¿i cu topotecan (care inhibå replicarea în

vitro a virusului) (100-103). Citozinarabinozida

(activå în vitro) este ineficace în vivo (104,105).

Rezultatele tratamentului cu alfa-interferon sunt

modeste (106).

Electroforeza ADN amplificat în PCR „de casa“

pentru polyomavirus; gel de agaroza (2%) cu

marker de greutate moleculara (M), control pozitiv

(cp) ¿i control negativ (cn), urmate de 9 teste efec-

tuate unor pacienti HIV pozitivi: ADN extras din

LCR total în liniile 1-3- ¿i 7-9, ¿i ADN extras din

urini sterile bacteriologic în liniile 4-6. Se observa

banda de 434 bp în liniile 1-8, cu semnificatia de

test PCR pozitiv. Linia 9 corespunde unui test PCR

negativ. În liniile 2 ¿i 7 se observa numeroase benzi

de ADN de greutati moleculare diferite, ele cores-

punzand unor amplificari nespecifice în ADN

cromozomial extras din celulele prezente în LCR.

PCR-ul a fost efectuat într-un volum final de

50 ml, din care 10 ml de suspensie ADN de testat

¿i 40ml de PCR mix, continand 2u Taq polymerase,

5mL tampon PCR x 10, 2,5 mM MgCl2, 10 pmol

fiecare primer, 200 mM din fiecare dNTP (dATP,

dGTP, dCTP, dTTP). Primerii utilizati se aliniazå

în gena VP2 a polyoma-virusurilor JC ¿i BK ¿i au

avut urmatoarele secven¡e: primerul sens (PoE1s):

5’ – GGA GGA GTA GAA GTT CTA GAA – 3’

¿i primerul antisens (PoE2as): 5’ – TCT GGG TAC

TTT GTY CTG TA – 3’. Fragmentul amplificat a

avut 434 bp iar diferen¡ele de secven¡a între cele

douå virusuri polyoma sunt semnificative, putând

fi eviden¡iate prin hibridizare cu sonde specifice

sau prin secven¡iere. Secven¡a specificå JC este:

GCT TAA CCT TCA TGC AGG GTC ACA; iar

secven¡a specificå BK este: GAT GAA TGT GCA

CTC TAA TGG TCA. Pentru extrac¡ia ADN s-a

utilizat 250-1000 mL LCR sau urinå ¿i ADN

ob¡inut a fost suspendat în 50-100 ml diluent din

care s-au utilizat în reac¡ia PCR 10ml, astfel cå

ADN utilizat în fiecare test PCR provine din 50-

200 ml LCR sau urinå.
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