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Progresivni multifokélni leukoencefalopatie (PML) patfi
stale k velmi vzacnym onemocnénim. Virus byl poprvé
prokézan v roce 1971 u pacienta s chronickou lymfatic-
kou leukemii [1]. V 90. letech 20. stoleti byl zaznamenan
epidemicky vyskyt PML u pacientl infikovanych lid-
skym virem imunitni nedostate¢nosti (human immu-
nodeficiency virus — HIV), a proto PML patfi mezi tzv.
onemocnéni indikativni pro AIDS [2]. V ramci diferenci-
alni diagnostiky PML je tedy vzdy nezbytné nakazu HIV
vyloucit. S vyvojem transplanta¢ni mediciny a imuno-
supresivniaimunomodulacni terapie se spektrum paci-
entl ohrozenych PML vyrazné rozsifuje — incidenci PML
v téchto jednotlivych skupindch uvadi tab. Z tohoto
dlvodu predstavuje pfipad prezentovany slovenskymi
kolegy s nejvétsi pravdépodobnosti spise povéstnou
Spicku ledovce.

Samotny plivodce PML, oznacovany jako JC virus (ini-
cidly pacienta Johna Cunninghama, od néjz byl virus
poprvé izolovan), patfi do celedi polyomavirt (v litera-
tufe Ize rovnéz nalézt zkratku JCpyV odpovidajici JC-po-
lyomaviru). Jedna se o neobaleny virus, jehoz geneticka
informace je nesena dvouvlaknovou deoxyribonukleo-
vou kyselinou (deoxyribonucleic acid - DNA). Z epide-
miologickych studii vyplyva vysoka promorenost po-
pulace celosvétové (dosahujici az 60-70 %), patogenita
viru je v8ak nizkd - jedna se tedy o velmi Uspésny pato-
gen [2]. Primoinfekce nastava po vstupu viru do mak-
roorganizmu v oblasti orofaryngu a neni doprovazena
specifickymi pfiznaky. Cast nakazenych jedincG vylu-
Cuje virus modi i nékolik tydnl a stava se tak asymp-
tomatickym zdrojem ndkazy, kterd nemusi byt nutné
doprovézena sérokonverzi. Nasleduje faze tzv. virové
latence, béhem niz virus pretrvava v bunkach kostni
diené ¢i sekundarnich lymfatickych orgént a jeho re-
plika¢ni aktivita je nulova ¢i velmi nizka. Pfi poruse imu-
nitnich regulaci (pokles po¢tu CD4*/CD8* T-lymfocytd,
biologicka terapie apod) dochazi k dynamické replikaci
viru a k jeho diseminaci. Zpasob prestupu viru do tkani
centralni nervové soustavy (CNS) neni jednoznacné ob-
jasnén, spekuluje se o ptimém praniku viru nebo o jeho
transportu pres hematoencefalickou bariéru infikova-

nymi lymfocyty, monocyty nebo endoteliemi. V CNS
jevi virus zvlastni afinitu k astrocytlim a oligodendrocy-
tlm, v nichz nastéava tzv. lyticka replikacni faze dopro-
vazena balonovou degeneraci a nasledné i lyzou posti-
zenych bunék. Replikace viru je pomala a trva radové
tydny. Tyto zakladni patofyziologické mechanizmy roz-
voje PML vysvétluji, proc¢ je vyvoj klinického stavu zpra-
vidla postupny (subklinicky). V této dobé lze i u tézce
imunokompromitovanych prokazat vyrazny vzestup
titru protildtek anti-JCV v séru i v likvoru (je pozitivni
index intratekalni syntézy); naopak virus nemusi byt
nutné prikazny v moci (pomoci polymerazové reté-
zové reakce/polymerase chain reaction - PCR, detek¢ni
limity soucasnych metod jsou 10 kopii viru/ml). Bylo
prokazano, ze absolutni pocet kopii viru v moci neko-
reluje s vysi titru protilatek v séru a dale Ze nepfitom-
nost viru v moci zcela nevylucuje moznost rozvoje PML.
Diagnostiku déle znesnadrnuje moznost piitomnosti
JCV-DNA v likvoru i u jedincl bez klinickych ¢i radiolo-
gickych znamek PML. Samotny virus vykazuje vysokou
mutacni aktivitu a perzistuje intracelularné, proto ne-
dochazi k jeho absolutni neutralizaci a eradikaci jiz vy-
tvofenymi protilatkami [3-6,9,10].

Mezi rizikové faktory pro rozvoj PML patfi pozitivita
protilatek proti JCV v séru, predchozi imunosupresivni
terapie a délka Ié¢by natalizumabem [4]. Pro samotny
rozvoj onemocnéni musi byt splnéno nékolik podminek:
= porucha imunitniho systému hostitele (nejvyznam-

né;jsi faktor)

Tab. Incidence PML u riznych skupin nemocnych.

Upraveno dle [3]

zakladni onemocnéni incidence
HIV/AIDS 1:100
po organové transplantaci 1:1000 000

roztrousena skleré6za mozko-
misni lé¢ena natalizumabem

1:300 (resp. 1: 80 pii aplikaci
vice nez 24 davek natalizumabu)

hematoonkologické 1-5/100 000

onemocnéni



= mutacni aktivita viru se zvysenou replikaci v B-lymfo-
cytech a postizenych gliovych burikach

= pritomnost viru v CNS

= zvy$ena koncentrace tzv. DNA vazajicich faktor( [2]

Podezieni na PML by mélo byt vzdy vyjadfeno u imuno-
kompromitovaného pacienta s atypickym klinickym
neurologickym nalezem a s multifokalnimi Iézemi CNS
zjisténymi pomoci magnetické rezonance. A naopak —
u viech pacientli s multifokalnimi l[ézemi CNS a s atypic-
kym klinickym neurologickym nalezem musi byt vylou-
¢en tézky imunodeficit véetné onemocnéni HIV/AIDS.

Kauzalni |é¢ba této infekce neni znama. U pacientl
lé¢enych natalizumabem (a pravdépodobné i u pa-
cientll 1écenych efalizumabem) Ize provést vyménné
plazmaferézy (5 cykl). Naopak u pacientli |é¢enych ri-
tuximabem nema pro krétky biologicky polocas Iéciva
plazmaferéza prakticky zadny vyznam. BEhem plazma-
ferézy dochazi viak i ke clearance protilatek anti-JCV
a dalsi sérologické testy mohou byt falesné negativni
[4,7]. Oproti tomu je po nitrozilni aplikaci imunoglo-
bulinll (IVIG) mozna falesna pozitivita protilatek anti-
-JCV. Postupem casu od aplikace IVIG dochazi k poklesu
titru téchto protilatek a je moznd i séroreverze do jejich
neprukaznosti. Vysetieni protilatek anti-JCV by tedy
nemélo byt provedeno dfive nez 30 dnl po aplikaci
IVIG. Vliv ostatnich krevnich derivatl a pfipravki na hla-
diny protilatek anti-JCV neni pIné vyloucen, a proto by
mélo byt sérologické vysetieni provadéno opakované
se zohlednénim uvedené 1é¢by a klinického stavu [8].

Pravidelnou a velmi zdvaznou komplikaci Ié¢by PML
(zvlasté po plazmaferéze) je rozvoj imunorestitu¢niho za-
nétlivého syndromu (immune restoration inflammatory
syndrome - IRIS). Tento stav nastava pfi obnoveni imu-
nitnich funkci s naslednou excesivni zanétlivou aktivitou
destruktivné pusobici na tkané, ve kterych IRIS probiha.
V pfipadé PML dochazi po jisté dobé stabilizace klinic-
kého stavu k dalsi prudké deterioraci s moznym fatalnim
vyusténim [4].

Prognéza onemocnéni je velmi vazna, pfiblizné 20 %
nemocnych umira na PML a na pfidruzené (zpravidla in-
fekéni) komplikace.

Prestoze nékolik pfipadd PML bylo popsanoiv ¢eském
pisemnictvi, je toto onemocnéni natolik vzacné, ze jeho
diagnostika klade extrémni naroky na oSetfujici |ékare
rznych odbornosti (i s ohledem na dlouhou fazi prekli-
nického rozvoje PML) [11-14]. Je tedy obdivuhodné, ze
se navzdory veskerym nesnazim podafilo slovenskym
koleglim pfipad diagnosticky uzavfit a ze ndm jej nabi-
zeji k pouceni.
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