Summary

Progressive multifocal leukoen-
cephalopathy in HIV-positive pa-
tients in Republic of Moldova

This study was performed at the
Clinical Hospital of Infectious
Disease “T. Ciorba” during the
years 2008-2011. Were examined 15
cases of progressive multifocal leu-
koencephalopathy in patients with
AIDS, with the age of 29 to 61 years,
which evolved on the background of
pronounced immunodeficiency (CD4
<200 ¢/mm). In 12 cases of 15 the
disease has evolved to death despite
initiation of antiretroviral therapy,
only 3 cases obtained a stabilization
of the neurological process.
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lopathy, AIDS, immunodeficiency,
CD4, antiretroviral therapy.

Pezome

IlIpozpeccupyrowaa mynomugho-
KanvHas neiKoInyeparonamus y
BUHY-nonoxcumenvrvlx nayuen-
moe ¢ Pecnyonuxe Monoosa

Hccnedosanue 6vi10 nposedeno 6
ungexyuonnou 6onvruye «I. Yop-
69» 6 2008-2011.

Boinu uzyuenwvr 15 cnyuaes npo-
epeccupyroujeli. My1bmu@poKaIbHoU
Jetikodnyeparonamuu y 601bHbIX
CIIH][-om, ueti so3pacm Kkonebancs
om 29 0o 61 2o0a. bonesnv paszeu-
6anacCh HA OHE GbIPANCEHHO2O UM-
MyHoOepuyuma. B 12-mu cnyuasx uz
15-mu 6onesns npozpeccuposana 00
NeManbHO20 UCX00d, HeCMOMPSL HA
anmupemposupycHyio mepanuio. B
3-x cnyuasx docmuenyma cmabunu-
3ayus He8POLO2ULECKO20 NPoYeccd.

Knioueswie cnosa: mynomugpoxans-
Hasi 1elKoIHYyepanonamus, umMmy-
HOOehuyum, anmupemposupyCcHasi
mepanus, CITH]], CD4.
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Actualitatea temei

Leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP) este o maladie
demielinizantd progresiva rara, de obicei fatala, a SNC, asociata cu
starile de imunosupresie [1]. Morfopatalogic se caracterizeaza prin
arii de demielinizare multiple in SNC [5]. Este cauzata de virusul JC (o
tulpina de poliomavirus) [1].

Virusul JC e destul de raspandit in populatie (80% din adulti fiind
expusi), dar de obicei se afla in forma latentd, stocat in rinichi [2].

Un rezervor de VJC e posibil sa fie creierul (oligodendrocitele,
astrocitele si neuronii stratului granular din cerebel) [8]. Reactivarea
virusului are loc doar la persoane cu imunodeficienta severa: in lim-
foame, leucemii, persoane care primesc tratament imunosupresor —
citostatice, anticorpi monoclonali - natalizumab si efalizumab folosite
in scleroza multipla si psoriazis [2, 5].

In legatura cu emergenta infectiei HIV, LMP se intalneste frecvent
la persoane HIV-pozitive, cu CD4<100 ¢/mm, dar la 7-25% CD4 poate
fi >200 ¢/mm.

Inainte de era HAART, LMP faceau de la 1% la 5% din pacienti HIV
infectati [3]. Tabloul clinic este caracterizat prin dereglari de gandire,
progresand spre dementa severa, pareza progresiva, dereglari de
vorbire, hemianopsie (50%), convulsii (nu sunt caracteristice, dar se
intalnesc, fiind un semn de implicare a substantei cenusii). Febra si
cefaleea se intalnesc rar, fiind mai caracteristice pentru toxoplasmoza
cerebrala [6].

Trasaturile neuroimagistice ale LMP sunt: leziuni multifocale,
asimetrice confluente, hipodense in substanta alba, care nu se inten-
sificd la marirea contrastului, fara efect de masa sau edem perilezional
[5, 71. Localizarea mai frecventa: periventricular, in centrul semioval,
regiunea parietooccipitald, cerebel. Tabloul clinic poate fi in general
mult mai sugestiv decat cel evidentiat la RMN [2].

Investigatia LCR la virus JC prin PCR are sensibilitatea 80% si spe-
cificitatea 95% [1]. Biopsia creierului stabileste diagnosticul definitiv,
dar din cauza riscului, atat pacientii, cat si medicii prefera sa o evite.

TARV mareste supravietuirea de 4 ori. Au fost incercate cido-
fovirul si interleukinele, fara a fi dovedita eficienta lor [1]. in iunie
2010 a fost raportat primul caz de tratament cu succes al LMP cu
meflochin. De asemenea, s-a incercat tratamentul cu antidepresantul
mirtazapin [6].

Conform unor date, initierea in stadiul de debut al LMP a tra-
tamentului antiretroviral combinat din 5 antiretrovirale (dintre care
enfuvirtid in primele 6 luni) a imbunatatit pronosticul [9]. Pronostic:
durata medie de viatda dupad aparitia primelor simptoame este de
1-6 luni.
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Obiective: studierea particularitatilor clinice si
evolutiei factorilor ce influenteaza prognosticul in
LMP.

Materiale si metode

Au fost studiate retrospectiv 15 cazuri de LMP,
din 2008 pandin 2011, la o populatie de 3500 de pa-
cienti HIV infectati, care sunt monitorizati la institutia
data. Sunt caracterizate particularitatile clinice, ima-
gistice si evolutive. Au fost folosite metode clinice,
moleculare, serologice, imunologice si imagistice.

Rezultate si discutii

Au fost identificati 15 pacienti cu LMP.Tn 2008
au fost inregistrate 2 cazuri, in 2009 - 3 cazuri, in
2010 - 7cazuri, in 2011 - 3 cazuri. Limitele de varsta
sunt cuprinse intre 29 si 61 de ani, varsta medie a
pacientilor cu LMP - 40 ani. Intervalele de virsta: 29-
40 ani - 9 pacienti, 41-50 ani - 3, mai mult de 51 ani
- 3 pacienti. Repartizarea dupa sex este urmatoarea:
femei — 7 (46,66% ), varsta medie fiind de 44,7 ani;
barbati - 8 (53,33%), varsta medie fiind de 36,0 ani.

La 7 persoane primele semne clinice ale LMP
au aparut inaintea stabilirii diagnosticului HIV. La 8
pacienti LMP a aparut dupa stabilirea infectiei HIV
(la 2 - in mai putin de 1 an, la 2 - peste 1-2 ani, la
2 — peste 2-5 ani, sila 2 - mai mult de 5 ani). Timpul
mediu de la stabilirea diagnosticului HIV pana la
aparitia LMP a fost de 27 luni.

LMP a fost prima manifestare a infectiei HIV la
7 pacienti (46,66%). Din 15 pacienti, 4 (26%) au fost
utilizatori de droguri.

Tabloul clinic al LMP a fost urmatorul: astenie
generald pronuntata a fost evidentiata in toate 15
cazuri, hemi- si tetrapareze - in 14 (93,33%) ca-
zuri, dereglari cognitive si de personalitate - in 13
(86,66%), tulburari de constiinta - in 10 (66,66%)
cazuri, dizartrie sau afazie — in 10 (66,66%), febra si
cefalee -in 8 (53,33%) cazuri, convulsii —in 7 (46,66%)
cazuri, dereglari cerebelare - in 6 (40%), dereglari
bulbare — in 5 (33,33%), pareza n. cranieni, semne
meningiene, tulburari de vedere, tulburari sfincteri-
ene au fost inregistrate in cate 3 (20%) cazuri.

Nivelul CD4 la momentul stabilirii diagnosti-
cului LMP a fost in 4 cazuri in limitele valorilor 5-25,
in 3 cazuri - 26-50, in 2 cazuri - 51-100, in 3 - 101-
200 ¢/mm si 1 caz cu CD4 mai mare de 200 ¢/mm.
In 2 cazuri CD4 nu s-a efectuat din motive tehnice.
Limitele valorilor CD4 au fost intre 5 si 620 ¢/mm,
media — 105 ¢/mm. Valoarea ARN a fost in limitele
87 -3 700000 c/ml.

in 7 cazuri ARN-HIV nu a fost efectuat din motive
tehnice. Pandla 1000 c¢/mlincarcatura virald a fostin
2 cazuri, de la 1000 pana la 10 mii - 1 caz, 10 - 100
mii - 1 caz, si mai mult de 100 mii - 2 cazuri.

LMP a fost asociat cu wasting sindrom in 7
cazuri, cu candidoza esofagiand - 6 cazuri, infectia
generalizata cu citomegalovirus — 1 caz, toxoplas-
moza cerebrala- 3 cazuri, tuberculoza pulmonardin
remisie incompletd - 1 caz, pneumonie — 4 cazuri. Au
fostinregistrate 2 cazuri de sindrom de reconstituire
a imunitatii.

Au fost efectuate urmatoarele investigatii
pentru confirmare a LMP si diagnosticul diferential:
RMN -la 10 pacienti, TC - la 2 pacienti, punctia lom-
bara - la 5, antitoxo- si anti-CMV IgM si IG G - la 14,
consultatia neuropatologului - la 13 pacienti.

Tabloul radiologic decris la RMN: infiltratii hi-
perintense in T2 si hipointense in T1 - in 7 cazuri,
aspecte de demielinizare si destructurare neuronala
- 5 cazuri, focare fara edem perilezional si fara efect
de masa - in 2 cazuri, administrarea contrastului nu
atesta accentuarea patologica a semnalitatii in 2
cazuri, largirea spatiului subarahnoidian - 2 cazuri,
atrofie corticala - 2 cazuri, focare hiperintense infil-
trative — 1 caz, focare circumscrise masive cu zona
de lichefiere centrala - 1 caz, edem perilezional fara
efect de masa — 1 caz, infiltratii tip gliotic - 1 caz,
leziuni de focar cu raspuns gadolinofil - 1 caz, focare
hemoragice (CMV) - 1 caz, dilatare hidrocefalica a
sistemului ventricular - 1 caz.

Repartizarea focarelor a fost urmatoarea: in
nuclei bazali - 7, substanta alba - 4, subcortical - 4,
punte — 4, trunchi cerebral - 3, pedunculi cerebrali -
3, la nivel parietooccipital - 3, strat cortico-medular
-2, putamen - 1, talamus - 1, implicarea girusurilor
postcentrale bilateral — 1, periventricular - 1, fronto-
parieto-temporo-occipital — 1, fronto-parietal - 1,
temporal - 1, cerebel - 1.

in concluzie, se descriu urmatoarele: leuco-
encefalopatie multifocala progresiva — 6 cazuri,
leucoencefalopatie multifocala progresiva in debut
-2 cazuri, semne de afectare a SNC pe fond de imu-
nosupresie — 1 caz, aspect de encefalomielita acuta
diseminata - 1 caz.

Nu s-au putut efectua teste pentru JCV-ADN.

Tratamentul antiretroviral a fost initiat pana
la aparitia LMP la 5 pacienti, 7 au initiat TARV dupa
aparitia LMP si 3 nu au primit TARV. 80% din pacienti
(33,33%) au initiat TARV pana la aparitia LMP, 46,67%
- dupad aparitia LMP). 12 pacienti cu LMP au decedat.
Durata de timp de la aparitia semnelor de boala pana
la deces afost de la 3 pana la 28 sdaptamani, in medie
11 saptamani.

Din 15 cazuri se inregistreaza 3 supravietuitori:
femei -2, barbati - 1.CD4 la momentul diagnosticu-
lui LMP a fost cuprins intre 50 si 100 ¢/mm.TARV in 2
cazurifusese initiat cu 1-2 ani inainte de aparitia LMP,
darin ambele cazuri a fost abandonat (1 caz de nea-
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derentd, 1 caz de efecte adverse). Toti supravietuitorii
au fost diagnosticati cu HIV cu 1-4 ani pana la aparitia
LMP. Durata de viata de la stabilirea diagnosticului
LMP péna in prezent: 7 luni - 32 luni. La RMN a fost
descris LMP in debut la 2 pacienti.

Dupa initierea TARV a avut loc stabilizarea tablo-

ului clinic neurologic, cu regresia unor simptome.

Concluzii

1.

Tabloul clinic in LMP e dominat de dereglari
motorii — hemi- si tetrapareze, astenie generala
pronuntatd, dereglari intelectual-mnezice si de
personalitate, tulburari de constiinta.
Diagnosticul de LMP in majoritatea cazurilor
s-a stabilit pe baza RMN, tabloul radiologic
fiind caracterizat de focare hiperdense in T2 si
hipodense in T1, aspecte de demielinizare si
destructurare neuronala.

92% din cazurile de LMP au aparut la valoarea
CD4 mai mica de 200 ¢/mm, majoritatea avand
valoarea mai mica de 100, asociindu-se cu alte
semne de imunodepresie severa: wasting sin-
drom, candidoza esofagiana.

Pacientii la care pe RMN s-a descris tabloul de
LMP in debut si a fost initiat TARV a avut loc o
stabilizare in tablou neurologic, cu regresia unor
simptome.

La utilizatorii de droguri cu semne neurologice,
chiar si cu valorile CD4 mai mari de 200, trebuie
de luat in consideratie diagnosticul de LMP.
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