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Protocol infectii oportuniste neurologice la pacientii seropozitivi HIV

LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCALA PROGRESIVA -PML
(Progressive multifocal leukoencephalopaty)

Definitie: Leucoencefalopatia multifocala progresiva (PML) este o afeciiune demielinizantd a sistemului nervos central
(SNC) produsd prin reactivarea virusului JC (JCV) produsd in conditii de imunodepresie. caracterizatd prin modificiri
histopatologice si radiologice specifice.

Date clinice

! PML trebuie suspectata la orice pacient cu infectie HIV gi manifestari neurologice focale
debutul este

progresiv cu evolutie spre agravare (mai rapid decat in cazul encefalopatici HIV)

in afebrilitate

initial: afectare neurologica monofocald (dependentd de localizarea primari a leziunii demielinizante)
ulterior: leziuni plurifocale ce apar in decurs de sdptamani sau luni

semnele si simptomele clinice sunt in relatie directd cu localizarea leziunilor

deficite motorii cu topografic variabila (mono-. hemipareza. hemiplegie)

tulburari vizuale (deficite de camp vizual)

sindrom cerebelos (ataxie)

vertij

tulburari senzitive

deficite de nervi cranieni

tulburdri cognitive

dementa

convulsii (mai frecvente in cursul evolutiei decit la debut)

coma

! Important pentru diagnostic: semnele care lipsesc
febra

hipertensiune intracraniand

semnele de encefalita

Diagnostic

Examene neuroimagistice

caracteristici generale: leziuni unice sau multiple confluente. fird edem. fird efect de masa, fird captarca substantei
de contrast

localizarea cea mai frecventd la nivelul substantei albe din lobul paricto-occipital

uneori localizare infratentoriala

leziuni asimetrice

de obicei nu sunt afectate fibrele subcorticale in U

exceptional afectarea substantei cenusii §i a maduvei spinarii
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Tomografia computerizata (TC) este total inutild pentru diagnosticul PML deoarece poate indica un aspect normal
sau zone de hipodensitate - unice sau multiple, localizate in substanta alba
Rezonanta magnetica nucleara (RMN) este investigatia neuroimagistici de electie
mai sensibila decat TC
evidentiaza extinderea leziunilor
aspectele tipice sunt leziunile multiple
hipointense in secventele ponderate T1 si
hiperintense in secventele ponderate 12 si FLAIR
localizate in substanta alba
Exceptional poate exista
discretd captare a substantei de contrast la periferia leziunii (asociatd la pacientii cu HIV cu prognostic favorabil)
efect de masa perilezional (statistic pare asociat cu prognostic nefavorabil)

Lichidul cefalorahidian (LCR)

aspect normal sau proteinorahic usor crescutd
Detectarea ADN JCV in LCR prin Polymerase chain reaction (PCR)
sensibilitate 72-92% si specificitate 92-99 %
cantitatea de JCV din LCR este un marker reliabil -ar putea avea valoare prognostica
poate elimina necesitatea/inenvenientul legat de efectuarea biopsiei cerebrale
Evaluarea ARN HIV din LCR poate furniza date indirecte (la pacientii cu PML in general nivelul ARN HIV din LCR este
mai redus decit cel din plasma (Duiculescu. 2011 #143) poate exclude encefalopatia HIV

Biopsia cerebrala

Diagnosticul bioptic intravitam este dificil.
In asemenca cazuri este utild hibridizarea in situ cu probd de ADN viral. Genomul JCV si proteinele virale pot fi detectate in
sectiuni tisulare prin hibridizare ..in situ™ §i imunohistochimie.
aspecte caracteristice:
focare multiple de demielinizare in substanta alba
oligodendrocite cu nuclei mari hipercromatici si material intanuclear bazofil
astrocite mdrite. bizare. cu nuclei lobulati hipercromatici

Diagnostic pozitiv

Criterii de consens pentru diagnosticul PML (Cinque., Koralnik et al. 2003):

Diagnostic definitiv (cauzal):

PML confirmat prin examenul LCR. aspecte clinice $i RMN evocatoare si punerea in evidentd a JCV in LCR

PML. confirmat prin examinarea tesutului cerebral. evidentierea modificarilor neuropatologice in tesutul cerebral (biopsie sau
autopsie) cu detectarea ADN JCV sau a proteinelor virale prin tehnici in situ

Diagnostic prezumtiv (clinic): evidentierea modificarilor tipice clinice si la examenul prin RMN. si biopsie cercbrala sau
punctic lombard, fic neefectuatd, fic nu s-a detectat JCV in LCR

Diagnostic diferential: cu alte cauze de leziuni neurologice focale:
toxoplasmoza cercbrala

limfom cerebral primitiv

tuberculom sau abees cercbral tuberculos

criptococoame

encefalita cu virus varicelos / virus herpes simlex / CMV
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Prognostic §i evolutie

Management

Tratament

nu exista tratament ctiologic -au fost investigati diversi agenti antivirali. dar fird rezultate incurajatoare:

cART
este singurul abord terapeutic care imbunatateste prognosticul la majoritatea pacientilor. prin cresterea imunitatii
celulare si incetinirea evolutiei.
dintre ARV
exista studii care arata ca folosirea medicatici ARV cu buna penetrabilitate la nivelul SNC ar avea un beneficiu
suplimentar (Gasnault J. 2008)
asocierea T20 poate contribui la 0 mai rapida reconstituire imunologica (Gasnault J. 2008)
poate determina sindrom inflamator de reconstituire imuna ce consta fie in “demascarea™ unui PML. fic in agravarca
PML  fie prin agravarca paradoxald a unui PML — asociatd de obicei cu fenomene inflamatorii, caz in care se poate
administra corticoterapie i intrerupe cART pentru o scurtd perioadi
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MENINGOENCEFALITA TUBERCULOASA (MTB)

Cadru general:
v Alectarea sistemului nervos de cdtre M tuberculosis se poate manifesta sub 3 forme clinice: meningoencefalita tuberculoasi
(MTB). abcesele cerebrale sau tuberculoamele si afectdrile spinale sau radiculare
v" MTB apare ca manifestare a infectiei tuberculoase la pacientii cu infectie HIV si imunodepresie severd (CD4+<2001{/mm3)
v' esle asociatd cu mortalitate ridicatd mai ales in cazurile diagnosticate tardiv

Etiologie: Mycobacterium tuberculosis
v" bacil acrob. nesporulat. imobil
v perete celular format din acid micolic
v' prezintd acid- alcoolo rezistentd

Date clinice
debut insidios
simptome nespecifice si variabile constand din:
sindrom de impregnare bacilara
sindrom infectios cu febrd. transpiratii. astenic
sindrom meningian
sindrom de hipertensiune intracraniand cu:
cefalee. varsaturi, fotofobie
semne de iritatic meningiand:
redoare de ceald. Kernig. Brudzinski
sindrom encefalitic (cu afectarea senzoriului i cognitiva pana la coma)
deficite focale mai ales in cazul tuberculoamelor sau abeeselor cerebrale
afectarea nervilor cranieni este frecventd, mai ales in contextul meningitei bazale
edemul papilar este cea mai frecventd manifestare a MTB la copii. poate progresa citre atrofie opticd si cecitate
manifestari psihiatrice (impun exploriri complementare si mai ales punctic lombard (PL). daca pacientii nu aveau
antecedente psihiatrice cunoscute)
Se utilizeaza o stadializare clinica care are valoare prognostica:
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Stadiu Descriere

Stadiul
|

semne nespecifice de boala

fara deficite neurologice sau hidrocefalie

constientd pastratd

semne de iritatic meningeald

deficite neurologice minore (paralizii de nervi cranieni)
convulsii

parezi

coma

Stadiul
2
Stadiul
3
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Diagnostic:
Lichidul cefalorahidian (LCR)
aspectul LCR nu diferd fata de aspectul cunoscut al MTB de la pacientii fard infectic HIV:
clar. opalin sau xantocrom
in cazul tuberculoamelor sau abeesclor TB examenul LCR poate i normal
pleiocitoza cu
limfocite (predomina limfocitele mici monomorfe)
polinucleare neutrofile (mai ales la debut)
Atentie ! Uneori LCR poate fi acelular (Laguna, Adrados et al. 1992)
proteinorahie crescutd (adesea > 1g/ L)
glicorahie scazuta
Atentie ! Uneori proteinorahia i glicorahia pot fi normale
vilul BK — cind este prezent. uneori se poate evidentia prezenta BAAR pe frotiul Zichl-Nielsen (ZN)
frotiul ZN (din sediment LCR) este pozitiv intr-un numar redus de cazuri (25 %)
cultura BK
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necesitd timp

este pozitivd in 50-70 % din cazuri (probabilitatea de diagnostic pozitiv prin frotiu sau culturd creste cu cit se
examineaza un numar mai mare de probe §i cu cil cantitatea probei este mai mare)
antibiograma BK (largitd) este obligatorie pentru toti pacientii cu MTB confirmata prin culturi

PCR pentru BK din LLCR- este o metoda rapida de diagnostic (Bonington. Strang et al. 2000)

are specificitate intre 88 — 100 % si sensibilitate intre 33 = 90 %

poate da rezultate fals negative (Gascoyne-Binzi and Hawkey 1999)
determinarca adenosin deaminazei (ADA) (cliberata de limfocitul T) aratd nivele crescute in LCR in MTB (nu si in
meningitele virale sau bacteriene) dar nu este totusi specificd (poate fi crescutd si in meningita limfomatoasa, si in
neurosarcoidoza).

Aspecte neuroimagistice

Tomografia computerizata cerebrala (TC) evidentiazi
hidrocetalie
leziuni focale
captarea substantei de contrast la nivelul meningelui
Rezonanta magnetica nucleara (RMN)
este mai sensibild decit TC
evidentiaza

priza de contrast la nivelul meningelui (mai ales la nivelul cisternelor bazale)

dilatarea ventriculilor cerebrali (hidrocefalic)
sau

aspect de abeese cerebrale sau tuberculoame
leziunile parenchimatoase sugestive pentru diagnosticul de abeese cerebrale sau tuberculoame sunt multiple. hipointense in
T2 (tuberculoamele) cu o capsuld izointensa (necroza cazeoasd). capleaza substanta de contrast fie nodular — in cazul
tuberculoamelor, fie periferic in cazul abeeselor §i asociazi edem perilezional cu efect de masa
rar s¢ observa aspect de cerebrita tuberculoasa: zone hipodense periferic fird legaturd cu zona de vascularizatie a unui vas
asociate cu prizd de contrast giriformd sau cu accidente ischemice. multiple. simetrice localizate preferential in nucleul
caudat, capsula internd si talamus
leziunile spinale sunt vizibile la administrarca contrastului. au localizare bine delimitald, capteaza contrastul mai ales la
periferie si specific la nivelul radacinilor nervilor spinali

Teste sistemice

radiografia pulmonari poate indica aspect de afectare pulmonard concomitenta
examenul de sputa sau lavajul gastric cu frotiu ZN si culturi BK pot fi uncori pozitive
hemocultura pentru mycobacterii poate stabili diagnosticul de certitudine, este mai sensibild la pacientii cu imunodepresic
severd
testul cutanat la PPD

are rata mare de rezultate fals negative (cu o corelatic inversa cu valoarea CD4)

rezultate pozitive la 25% din cazuri
in ceea ce priveste testul Quantiferon-gold TB din LCR. opiniile sunt impdrtite. pe de o parte exista date care indica o buna
sensibilitate si specificitate la copiii cu tuberculozi din Romania (Caliman-Sturdza, Mihalache et al. 2010). pe de alta parte se
mentioneaza lipsa sensibilitatii acestui test (Mendez Echevarria. 2010 #113). Nu existd insd date legate de utilitatea acestor
teste din LCR pentru diagnosticul MTB la pacientii cu infectie HIV. Oricum testul Quantiferon gold TB din plasma este mai
putin reliabil mai ales dacd pacientii au imunodepresie severd (Mazurck. Jereb et al, 2010)
examinarea fundului de ochi poate evidentia aspect caracteristic de tuberculi coroidieni
hiponatremie prin sindrom de secretie inadecvata de hormon antidiuretic

Diagnosticul de certitudine este stabilit prin culturile pozitive pentru BK din LCR. sau in baza modilicarilor specifice la
examenele bioptice (efectuate intravitam mai ales pentru diagnosticul tuberculoamelor sau abeeselor cerebrale)
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Diagnostic diferential

meningita cu Cryptococcus neoformans
meningite bacteriene

meningite limfocitare
coccidioidomicoza

histoplasmoza

LCAEASNSN S

Tratament — principii

v Tratamentul TBC se va incepe cat mai rapid dupa recoltarea probelor bacteriologice. chiar si numai pe baza unui diagnostic

prezumtiv
Terapia anti-TBC §i ARV nu va fi inceputa simultan din cauza urmatorilor factori:
o} cumularea toxicitdtii medicamentoase
o evitarea interactiunilor medicamentoase
o necesitatea asigurdrii aderentei optime la tratament
o evitarea aparitici posibilelor reactii paradoxale (sindrom de reconstituire imuna)

v Exceptie: La pacientii cu imunodepresie severd tratamentul ARV se va initia cat mai rapid posibil pentru sciderca
mortalitatii (Abdool Karim. Abdool Karim et al. 2010)

¥ Atunci cind imunodepresia nu este severd se va trata intdi tuberculoza, jar terapia antiretrovirald se va introduce dupd 4-6
sdptamani .

v Tratamentul TBC va consta dintr-o asociere de patru medicamente antituberculoase din care ideal 2 majore care sa patrunda

in LCR:
o Isoniazida (HIN) — 10 mg /kge/zi (max.300mg/zi)
o Rifampicina (RIF) = 10 mg/kge/zi (max.600mg/zi)
o Pirazinamida (PZM)- 15-30mg/kge/zi( max.2000mg/zi)
o Etambutol (EMB) —15mg/kge/zi(max.1600mg/zi) sau
o Streptomicina (SM) =20mg/kge/zi (max. 1000mg/zi)
v" Primele doud luni (tratamentul de atac) se administreaza patru antituberculoase (HRZE). apoi se continui cu doud (HR)
v" Perioada de atac va fi mai lungd de doud luni daca culturile BK se mentin pozitive mai mult de 2 luni .
v Tratamentul se va administra zilnic (7/7) pe o durata de 9-12 luni.
v Eventual se poate administa in regim 3/7 in perioada de continuare de tratament .
Se recomandi
v

tratamentul strict supravegheat (TSS) pentru toti pacientii cu infectie HIV si MTB.

v' electuarea antibiogramei cu adaptarca tratamentului dupd obtinerea rezultatului acesteia (mai ales pentru cazurile cu
rezistentd)

v" terapia adjuvanta cu corticosteroizi (CS).

¥ monitorizarea clinica si de laborator. precum si urmdrirea reactiilor adverse,
! Atentie la interactiunile dintre RIF si inhibitorii de proteazi (IP) (Cohen and Meintjes 2010)

v' efectuarea unui sunt ventricular la pacientii la care apare hidrocefalie

v" Terapia de linia a 2-a care sc poate administra in caz de rezistenta la medicatia antituberculloasi de prima linie include: Etionamida.
Cicloserina, Protionamida, PAS, aminoglicozide, Capreomicind iar dintre fluorochinolone: Ciprofloxacina. Ofloxacina  si
Levofloxacina

o Ca reguld generald folosirea agentilor de linia a 2-a se face dupd consult cu medicul specialist pnecumolog si ideal in baza
antibiogramei. un antituberculos major (HIN sau RMP) se va inlocui prin 2 antituberculoase minore sau de rezervi

*  Agenti noi potentiali sunt Oxazolidinona si Isepamicin si TMC 207 (Doi 2009)

e in cazul aparitici sindromului de reconstituire imuni caracterizal prin agravarca paradoxald simptomelor initiale (febra
inaltd, limfadenopatie, extinderea leziunilor SNC) si modificiri radiologice sau prin aparitia la scurt timp dupa initierea
¢ART a MTB se recomanda:

v Continuarea/initierea terapiei TBC §i ARV

v asocierea medicatici simptomatice daca reactia este usoara sau

v' asocierea corticoterapiei sistemice dacd reactia este severd .

®  Se containdicd administrarca de Rifapentine o data pe saptimana sau regimul cu administrare de doua ori pe siptamina

e Raspunsul la terapic este similar cu cel al pacientilor HIV negativi. totusi durata optimd a tratamentului ramane inci o

problema controversata
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MENINGITA CU CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS (CNM)

Definitie: meningita si meningoencefalita sunt cele mai frecvente manifestdri ale infectici cu  C. Neoformans (CN) cu
evolutie subacutd sau cronica care apare in conditii de imunodepresie celulara

Manifestari clinice:

Meningita si meningo-encefalita sunt cele mai frecvente manifestari ale infectiei cu CN. ele pot fi prezente la un pacient in
mod izolat sau in contextul unei criptococoze diseminate (care poate include afectarea pulmonard, cutanata (leziuni ulcerate
sau asemiindtoare moluscum contagiosum) ca si afectarea altor organe cum ar {1 oase. rinichi. ficat si fesut limfatic. prostata,
ochi. etc)

Manitestarile clinice neurologice ale infectici cu CN sunt variabile de la forme de meningita fulminanta la cefalee moderata
in context de sindrom febril prelungit

Meningita cu C neoformans

Debutul este insidious (uneori pand la | lund) cu semne nespecifice. care se agraveazi treptat cefalee: febrd . astenie. mialgii,
artragii. virsaturi. afectarea statusului mental.

Pot fi prezente de asemenea durerile oculare. fotofobia. parczele de nervi cranieni (in special oculomotori). redoarea de ceafa,
modificari cognitive-comportamentale cu tulburdri de memorie, dementiere. alterarea statusului mental: obnubilare. agitatic.
delir. convulsii. ataxie. semne neurologice focale.

Sindromul meningean ¢ prezent doar la 25-40%

Procesele inlocuitoare de spatiu (criptococoamele) de obicei multiple si sunt asociate de obicei cu modificarea LCR (Perfect
and Casadevall 2002)

Sindromul de hipertensiune intracraniand survine in formele severe, se asociazd cu fenomene de edem cerebral (afectarea
vederii.- prin procese de arahnoiditd. nevritd optica. chorioretinitd sau edem papilar, diplopie. pierderea auzului. cefalee
atroce. confuzie, edem papilar) — necesita sunt ventriculo-peritoneal

Afectarea nervilor optici este relativ frecventd (5% din cazuri) si ar loc fie prin mecanism direct. fie prin fenomene de
arahnoidita optochiasmatica. fic prin compresiune in contextul sindromului de hipertensiune intracraniana (Rex. Larsen et al.
1993)

Afectarea medulard este exceptionala si se poate manifesta ca abees/ proces inlocuitor de spatiu sau prin fenomene de
arahnoiditd (Nfoussi. Chelly et al. 2010)

Diagnostic pozitiv:

Diagnosticul de infectie cu CN se stabileste conform criteriilor CDC Atlanta 1993 prin: histologie si citologie , cultura
sau detecfia antigenului din specimene ob tinute direct din tesuturi afectate sau fluide obfinute din acele tesuturi — in cazul
meningitei eu CN examen microscopic: cu tus de China, culturi pe mediu Sabourand sau pe sistem automat BacT Alert,
reactia de aglutinare pentru antigen criptococcic in LCR si ser, examen histopatologic

Teste serologice

Detectarea antigenului capsular polizaharidic al Crr in ser prin latex aglutinare

se poate face din sange sau din LCR

valoros ca test de sereening in cazul in care nu se poate efectua punctia lombard sau ¢and se incepe o
terapie ARV pentru a preveni sau diagnostica meningita cu C.N in contextul sindromului inflamator de reconstituire imuna

totusi o serologie pozitivd pentru CN in lipsa semnelor clinice sugestive de meningitd cu CN trebuie
repetata

arc valoarea predictivd pozitiva direct proportionald cu titrul seri, pentru ¢d de obicei persistd luni
dupa ce s-a stabilit diagnosticul de CNM

dacd e absent in LCR dar prezent in ser exclude meningita cu C.N

mai putin util pentru monitorizarea raspunsului la tratament

Punctia lombari:

caracteristicd este hipertensiunea LCR (:200 mm Hg) care atunci cand ¢ mai mare de 250 mm Hg are
valoare prognostica nefavorabila

aspectul macroscopic este clar
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biochimia LCR: albuminorahic normald sau discret crescutd (pand la 1 g/l). glicorahic de obicei
scizutd

pleocitoza este relativ redusd (atentic CN are aceleasi dimensiuni cu celule nucleate —poate da
rezultate eronate la numaratoarea directd. iar elementele sunt predominent mononucleare

confirmarea diagnostica se face prin:
examen direct Tus de China — aspect tipic se vizualizeaza capsula birefringentd- ¢ pozitiv in 25-80%, dacd ¢ ficut din
sediment creste valoarea diagnostica
antigen criplococcic pozitiv (titru > 1/8 ) este util pentru un diagnostic rapid. are o sensibilitate si specificitate crescute
(decelat in 95% din cazuri). util §i pentru monitorizarca raspunsului la terapia antifungica. Antigenul poate rimane pozitiv la
titruri scazute, in ciuda unui tratament antifungic eficient
cultura pe mediu Sabouraud sau in sistem automat da rezultat la 3-10 zile — confirma diagnosticul. ¢ pozitiva doar la 75% din
pacienti

Analiza altor produse biologice - cste utila pentru confirmarea Criptococozei diseminate hemoculturd (adesca pozitiva),
urocultura. lavaj bronhoalveolar (poate indica doar colonizarea) . leziune cutanati. ctc

Detectarea ADN CN : din produse biologice are sensibilitate si specificitate crescutd. superioard culturilor (85.7%)
(Paschoal. Hirata et al. 2004)

Evaluare imagistica

CT/RMN

de preferat inaintea punctiei lombare
aspectul neuroimagistic poate fi normal. chiar §i in cazurile grave
aspecte CT :
aspect de meningitd cu priza de contrast la nivelul meningelui
criptococoame: formatiuni inlocuitoare de spatiu cu dimensiuni variabile (de obicei mici). margini neregulate. frecvent
confluente, localizate de obicei la baza creierului
hidrocefalie prin obstruarea orificiilor de drenaj al LCR — apare mai rar
rar leziuni nespecifice: atrofie. leziuni focale
la examenul RMN se pot vizualiza in plus:
in cadrul afectarii parenchimatoase se disting doua forme de meningita
cea areactiva la care leziunile sunt bine delimitate cu hiposemnal T1 si T2 ce nu capteazd contrastul (pscudochisti
gelatinosi)
forma granulomatoasd cu leziuni cu hiposemnal T1 si hipersemnal T2 si prizd de contrast care sunt situate in special in
ependimul plexurilor coroide ( fiind posibile dilatatii ventriculare) — aceste leziuni nu pot i diferentiate de abeesele cerebrale
de alta origine
maodilficari la nivelul ganglionilor bazali
modificari ale densitatii LCR de tip punctiform care se coreleazi cu prezenta criptococcilor in spatiile Virchow-Robin
dilatatii ale spatiilor Virchow-Robin
exceptional pot apirea modificdri la nivel medular cu aspect de abees sau arahnoidita
se pot vizualiza calcificari la nivelul spatiilor meningiene — ca sechela a unei meningite cu CN

Rx pulmonar : normal sau cu aspect de infiltrate interstitiale. cavitati. noduli. pleurezie. adenoptie

Examen histologic :

la nivelul LCR sau tesutului cerebral se pun in evidentd fungi rotund-ovalari inconjurati de capsuld polizaharidica — fungul
poate fi izolat sau acompaniat de o celuli fiicd. dezvolta exceptional pseudohife

capsula birefringentd a CN se vizualizeaza la examenul cu Tus de China (India Ink)

in tesuturi capsula CN poate fi vizualizata prin colorare cu mucicarmina (care fixeaza mucpolizaharide)

fragmentele de tesut pot fi colorate cu coloratia Fontana-Masson, care detecteazi precursorii de melanind de la nivelul peretelui
celular al CN

din cauza capsulei polizaharidice a CN. reactia tisulard este minima

in formele severe de meningitd cu CN se vizualizeaza criptococii organizati in grupuri la nivelul spatiilor Virchow- Robin.
Criptococoamele care sunt fungi inmuguriti aglutinati pot fi vizute mai ales la baza creierului (ganglioni bazali)

pe piese necroptice se evidentiaza edem cerebral cu modificari de angajare
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la necropsie se vizualizeazd pseudochisti gelatinosi ce abundd in CN se gasesc la nivelul spatiilor Virchow-Robin si a
tesutului cerebral adiacent — indicand o diseminare a infectiei meningeale la nivelul spatiilor perivasculare (Klock. Cerski et
al. 2009)

afectarca cercbrald si meningeald implicd fenomene inflamatorii minime. prezenta infiltratelor cu fungi si rarcori cu reactii
granulomatoase §i necroza

deseori meningita cu CN este asociatd cu afectare multiorganicd in cadrul criptococozei diseminate

Diagnostic diferential:

Meningita:

Alte meningite fungice: ex cu Histoplasma capsulatum. Candida
Meningite cu LCR clar: tuberculoasa. luetica. virala
De cauze non-infectioase tumorale, sarcoidoza,
Criptococom

abees cerebral bacterian

tuberculom

toxoplasmoza cercbrala

limfom primar cerebral

alte tumori cerebrale

Tratament — principii

Tratamentul criptococcozei se initiazd in situatia in care existd simptomatologie clinicd sugestiva si examenul direct (Tus de
China) sau antigenemia pentru CN este pozitiva — [ard a mai astepta confirmarca prin cultura

Implicd o fazd de atac de 2-4 saptamani si o fazd de intretinere/consolidare

Pentru managementul hipertensiunii intracraniene se pot face punctii lombare repetate pentru scaderea hipertensiunii craniene
sau drenaj ventriculo-peritoneal

Corticosteroizii si/sau interferonul gamma sunt necesare pentru tratamentul eriptococoamelor mari. a edemului cerebral sau al
infectiei refractare (Sorrell and Chen 2010)

Terapia de atac — se administreaza clasic timp de 14 zile sau pana la sterilizarea culturilor
Terapia de prima linie implicd combinatia Amfotericind B + 5 Flucitozind timp de 14 zile

Amifotericind B (Fungisone): 0.7-1 mg/kg/zi IV sau Amiotericind B liposomald (Ambisome): 3-4 . maxim 6mg/kg/zi iv (mai
putin toxicd si mai bine toleratd)

5-Flucytosine (5-FC) 100 mg/kg/zi PO in 4 prize

Terapia de linia a 2-a:

Amfotericind B 0.7-1 mg/kg/zi 1V sau Amfottericind B liposomald (3-4 mg/kg/d IV up to 6 mg/kg) fard 5-FC
Amfotericind B 0.7 mg/kg/zi + Fluconazol 800 mg/zi

Fluconazole ( 800 mg/zi PO sau 1200 mg/zi) + 5-FC (100 mg/kg/zi PO) timp de 6 saptamani

Fluconazole 800-2000 mg/zi PO timp de 10-12 saptamani

Amfotericind B 5 zile asociat| cu Fluconazole in doze mari de 800-1200 mg/zi (Mazora. C. 2011)

Terapia de consolidare gi de menfinere:

Fluconazol 400 mg/zi. sau 5-10 mg/kg.zi la copii pentru urmdtoarele 8 saptimani. dar se continud cu 200 mg/zi toatd viata
sau pana cand imunitatea celulard creste si se mentine =200 f/mme pentru cel putin 6 luni.

In regimurile de mentinere se poate folosi ca a doua optiune ltraconazole 200 mg x 2/zi cu necesitatea de a monitoriza
nivelurile de medicatie ( treatment-drug-monitoring). sau Amfotericina B 1 mg/kg/saptamiana

Terapiile cu alte antifungice Posaconazole si Voriconazole nu sunt sustinute de studii clinice. S-au administrat in cazuri
speciale in faza de atac asociate cu Amfotericina B. ex Posaconazole (Esposito. Viglietti et al. 2009, Ogaki. Noda et al. 2010)
si singure in cadrul terapici de consolidare (Esposito, Viglietti et al. 2009). Voriconazole ridicd probleme in ceca ce priveste
asocierca cu tratamentul antiretroviral din cauza modificarii concentratiilor atit a antiretroviralelor (in special inhibitorii de
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proteaz i efavirenzul). in cazuri speciale poate fi folosit singur sau in asociere cu Interferonul gamma. dar cu ajustarca
dozelor in functie de nivelurile terapeutice de medicament(Nierenberg. Thompson et al. 2010)

Tratamentul antiretroviral s¢ va initia cit mai precoce in interval de 2-8 saptamani dupa inceperea tratamentului antifungic de
atac (ideal dupd terminarea terapiei de atac sau dupa sterilizarea culturilor pentru C. Neoformans), luand in considerare riscul
de aparitie a sindromului inflamator de reconstituire imund (IR1S)

! Atentie la toxicitatile medicamentoase
v Toxicititile medicamentose trebuie monitorizate de doua ori pe saptimiama in faza de inductie si la ficcare doua saptamani in
faza de consolidare
Amfotericina B: diselectrolitemii. insuficientd renald, anemie
Azolii determind toxicitati hepatice
5-FC: colita severd. leucopenie. trombocitopenie. rash sau hepatitd — dozele trebuie reduse pentru citopenii sau colita

AR S
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Encefalita cu citomegalovirus (CMYV)

La pacientii cu infectie HIV, cytomegalovirus (CMYV) poate afecta atit sistemul nervos central cit §i pe cel periferic.
Manifestirile neurologice ale infectiei cu CMYV includ encefalita, ventriculita, mielita, retinita, §i neuropatiile
periferice.

Manifestari clinice

L:xistd o mare varietate de tablouri clinice in cazul afectarii neurologice determinate de CMV: encelalitd cu doud forme difuzi
si focald si mielitd (transversa sau poliradiculomiclitd)
Diagnosticul este foarte dificil si trebuie saa se bazeze pe langa semnele clinice pe neuroimagistica si markeri virusologici

Encefalita CMV

Tabloul clinic nu este uniform si nici caracteristic pentru pacientii cu infectie HIV si encefalitt CMV — variaza de la forme
asimptomatice, care sunt descoperite la autopsie la forme fulminante cu deces

Encefalita poate asocia alte afectari de organe deteminate de CMV: esofagitd. retinitd. mielitd. neuropatie sau insuficientd
adrenoidiand, chiar si la pacienti care sunt deja in tratament cu Ganciclovir,

A fost gasitd in studii necroptice asocierea encefalitei CMV la 75% din cei cu retinita CMV care implica aria peripapilard
(Bylsma. Achim ct al. 1995)

Debutul poate fi acut sau subacut

Acuzele clinice neurologice sunt proteiforme. in ordinea frecventei predomind alectarea cognitivd. sindrom confuzional.
apatic. febrd. somnolenta. cefalec. epilepsie. deficit motor focal. tulburari de echilibru. manifestari psihiatrice (Maschke.
Kastrup et al. 2002)

Encefalita difuza

Aceastd forma de encefalitd difuza este de mai multe tipuri cu asocierca ventriculoencefalitei. cu afectarea concomitentd a
sistemului nervos periferic si forma cu noduli microgliali

Pacientii cu ventriculoencefalitd pot avea debut brusc cu afectarea stérii de constientd: stare de confuzie rapid progresiva,
letargic. In context febril cu evolutie rapida catre coma

In cazul in care este prins si trunchiul cerebral tabloului clinic i se asociaza afectare de nervi cranicini cel mei frecvent
oculomotor si facial dar i alte deficite neurologice focale

Exista posibilitatea ca encefalita difuza sa fic extinsd atat la nivelul SNC cat si a celui periferic (caz in care asociazi si un
deficit motor ascendent) (Luttmann, Husstedt et al. 1997)

Encefalita CMV caracterizatd prin noduli microgliali este una din formele cel mai des subdiagnosticate, se manifestd cu
modificari mai lente ale statusului mental ., la care s¢ asociaza uncori idei delirante, apatie, si lentoare ideomotorie. care sunt
similare cu dementa HIV — desi greu de diferentiat de encefalopatia HIV. exista elemente orientative pentru encefalopatia
CMV: progresia rapidd a simptomatologici, care include cel mai frecvent starea de confuzie, asocierea tulburdrilor
hidroelectrolitice si imunodepresia severd (Holland. Power et al. 1994)

Encetalita focala

Acest tip de encefalita focald este mai rar intalnitd (aproximativ 3% din cazuri). are 2 forme cea necrozantd si cea non-
necrozantd

Forma de encefalita focald necrozantda se manifesta prin semne neurologice focale. cu debut acut sau subacut si cu semne
clinice in functie de localizarea leziunilor

Semnele clinice cele mai frecvent intalnite sunt deficite neurologice focale, crize epileptice ce sugercazi mai degaba abeese
sau tumori cerebrale atdt din punct de vedere clinic cit i neuroimagistic (Moulignier. Mikol et al. 1996). (Miller. Lucas et al.
1997), confirmarea diagnosticului facdndu-se in aceste cazuri prin PCR sau cand este contraindicatd punctia lombard prin
biopsie stercotactic

IForma de encefalitad focald non-necrozantd are localizare aproape exclusiva la nivelul trunchiului cerebral (Silva, Oliveira et
al. 2010)

Mielitele
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v Miclitele determinate de CMV sunt asociate frecvent cu prinderca sistemului nervos periferic si tablou clinic de
micloradiculitd sau de miclita transversa atunci cand sunt izolate

v Poliradiculonevrita CMV — se manifesta ca durere la nivelul spatelui. sau de tip sciatic. parestezii. disfunctii sfinceteriene.

tulburdri senzoriale distale, paralizic ascendentd. La debut se poate manifesta ca sindrom Guillian-Barré-like cu slabiciune la

nivelul extremitatilor sau cu retentie urinard sau pierderea controlului sfincterian. Poate avea aspect de mielita transversa cu

para- sau tetraplegie. deficite senzoriale

La fel ca si in cazul encefalitelor exista forme necrozante si non-necrozante (Moulignier. Mikol et al. 1996)

Miclitele difuze au o evolutie subacutd cu tulburiri de mers si senzitive

Mielitele focale sunt cel mai adesea necrozante — tabloul lor clinic este de deficit motor la care se asociaza tulburdri

sfincteriene. cu debut de obicei acut

LR

Diagnostic diferential
FFormele encefalitice difuze cu

Dementa/encefalopatia HIV

Meningita difuza toxoplasmozica

Meningita cu herpes simplex. cu virus varicelo-zosterian
Hidrocefalie comunicanta

Meningoencetfalita cu C. Neolormans
Leucoencetalipatia multifocald progresiva

CAESNSNEANS

Formele encefalitice focale cu

Toxoplasmoza cercbrald
Limfomul primar cerebral
Abcescle tuberculoase
Abcesele bacteriene
Encefalita herpetica

L T TG

Mielitele

Scleroza multiple

Scleroza laterald amiotrofica

Hernie de disc

Tumori medulare primare sau metastatice

Etiologii infectioase asociate cu mielite Guillain Barre (infectie HIV acuta, gripa. ¢tc)
Leziuni vasculare

T T T T T .

Examene neuroimagistice
Examenul CT relativ inutil poate vizualiza arii difuze cu atenuare slabd in parenchimul cerebral in cazul encefalitei difuze

v Examenul RMN desi este si el destul de putin sensibil si specific si nu poate vizualiza formele micronodulare poate i util
in orientarca diagnosticd si pentru excluderea altor etiologii (ex absenta captarii parenchimatoase. prezenta hipertensiunii
intracraniene). Nu se intalnesc calcificiri periventriculare care sunt semnul encefalitei CMV congenitale

v Aspect de encefalitd ce prinde emisferele cercbrale si trunchiul cerebral. ventriculita si infarcte

v In cazul encefalitei difuze aspectul este modificari la nivelul parenchimului cerebral cu arii hipersemnal in T2 la nivelul
substantei albe. predominant periventricular

o In cazul asocierii ventriculitei apare captarea contrastului (in aproximativ 3% din cazuri) la nivelul suprafetei
ependimale si uncori si hidrocefalie
o] Nu apare edem sau efect de masa

v In cazul formei difuze micronodulare — modificirile RMN sunt discrete pentru ¢d micronodulii (care apar ca zone
hiperintense T2) pot trece neobservati din cauza dimensiunilor mici. aspectul RMN fiind normal sau de atrofie cerebrala

v La examenul RMN in cazul_encefalitei focale necrozante se vizualizeazd o imagine tip abees cerebral cu captare perifericd a
substantei de contrast si edem perilezional. aspect greu de diferentiat de abeesele cerebrale toxoplasmozice sau de limfomul
rpimar cerebral
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Encefalitele focale non-necrozante au aspect RMN nespecific. mici noduli hiperintensi T2 punctiformi localizati in principal
la nivelul trunchiului cerebral fird efect de masa si de obicei fird captare a substantei de contrast

Examenul RMN medular pune in evidentd o leziune care capteaza contrastul la periferie si are centrul necrotic cu hiposemnal
T1 in cazul (Moulignier. Mikol et al. 1996): de asemenea poate aparea o captare a contrastului la nivelul radacinilor

Diagnostic molecular

Culturile celulare sunt pozitive in < 50% din cazuri (Calvario. Bozzi et al. 2002)
Identificarca ADN-CMV in LCR prin PCR cu sensibilitate 62-100%. si specificitate de 89-100% (Stanojevic. Zerjav et al.
2002)

are valoare diagnosticd doar in mdsura in care asociazd semne clinice sugestive pentru afectarea SNC si SNP nu
distinge infectia de boala)

este un test de monitorizare al tratamentului
Identificarca ADN CMV din plasma la o valoare de peste 10000 copii/ml este predictivia pentru boala CMV cu posibild
afectare a sistemului nervos sau a retinei (Brantsacter. Holberg-Petersen et al. 2007) si impune inceperea terapiei specifice
mai ales la pacientii cu imunodepresie severd (Spector. Hsia et al. 1999)
Detectia antigenului pp65 in celulele polimorfonucleare circulante este pozitiva la debut dar poate deveni negativa cu
tratament specilic
Detectia ARN mesager (mRNA) pp67 din LCR (Zhang. Tetali et al. 2000)

Analiza LCR

LCR poate fi normal sau poate fi modificat:
Moderata pleiocitoza
Se poate gasi o proteinorahie crescutd si posibil hipoglicorahie
Determinarea anticorpilor anti-CMV este nespecifica
Determinarea pp65 de la nivelul LCR are sensibilitate si specificitate bund mai ales la pacientii cu poliradiculonevritd
(Revello. Percivalle et al. 1994)
Cultura CMV din LCR este specificd pentru diagnosticul de encefalita dar putin sensibild

Alte analize:

Detectarea ADN CMYV in plasmd. nu presupune obligatoriu afectare organicd dar poate predispune mai ales la persoanele cu
imunodepresie severa. la aparitia unor afectari organice inclusiv neurologice i impune adminstrare de tratament anti-CMV
Retinita CMV cu aspect tipic (de “chetch-up cu branzid"™) asocia cu afectari neurologice in aproape 90% din cazuri (Bylsma.
Achim et al. 1995)

! Diagnostic de certitudine : prin biopsie (Steininger, Puchhammer-Stockl et al. 2006); modificirile histologice includ
aspect de ventricuitd. noduli microgliali. necroza parenchimatoasa focald. celule citomegalice izolate. incluzii nucleare

Leziunile histopatologice determinate de CMV pot fi incluse in mod clasic in 5 mari categorii (Morgello, Cho et al. 1987):
noduli microgliali. celule izolate cu incluzii. necroza focald parenchimatoasd, ventriculo-encefalitd necrotizantd gi radiculo-
mielitd necrotizantd. Nodulii microgliali si celulele cu incluzii sunt moditicari tipice ce pot fi intalnite frecvent. Nodulii
microgliali sunt mai rar intdlniti si sunt prezenti la nivelul substantei cenusii subcorticale. Modificarile de necroza focald,
ventriculoencefalitd si radiculomicelitd sunt mai putin frecventi.

Management
Tratament specific anti- CMV

Rolul tratamentului specific anti-CMV este de a scurta boala. de a preveni si diminua complicatiile recurenta si transmiterea
si de a trece in stadiul de latenta
Terapia anti-CMV poate fi eficientd daca se initiaza precoce
Medicatia recomandatd: ganciclovir. foscarnet. cidofovir - ca agenti unici sau in combinatie
Medicatia anti-CMV este asociatd cu efecte adverse redutabile si trebuie administratd in faza de atac pe cale iv
Alternative pentru administrare orald :
Gancyclovir. cu utilizare limitatd pentru profilaxia secundara a retinitei
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Valganciclovir —are biodisponibilitate mai buna si poate fi folosit in tratamentul de inductie si in profilaxia secundara

pentru retinita CMV

Decizia de a folosi ganciclovir sau foscarnet este bazata pe parametrii hematologici si renali ai pacientului.

Combinatia ganciclovir + foscarnet este utilizatd uncori, dar nu a demonstrat rate de rispuns mai bunc (Anduze-Faris. Fillet
et al. 2000) monoterapiei si este mai greu tolerata

Profilaxie

primara

Tratament de inductic

Profilaxie
secundara

Ac anti-CMV Boala CMV
Criterii de si bkt anterioara si
initicre Cbd < 50 nfectia SNC terapie de inductie
1{/mmc terminata
CcD4 > 100 CD4  >100-150
Criterii de . : : g i Ifmme pt o
: 1f/fmmc timp > Sfarsitul perioadei de inductie :
oprire 3 luni F:rl;;oada de 3-6
Tral.  de Ganciclovir (Smg/kg iv la fiecare 12 h) Ganciclovir (526
ri.lm Valganciclovir sau n:'-'ltuu v 5.7
:.:“ _"'11. X (900 mg/zi po) Foscarnet (90 mg/kg iv la fiecare 12 h) 7iI:'I’~a:| 0 2
i ambele timp de 3-6 sdptamani rile/sap
Ganciclovir (Smg/kg iv la fiecare 12 h) i(;ksnmln“? ]lni{;(]'lzo
timp de 3-6 saptiméni & dﬁfg.wir ¢
Foscarnet (90 mg/kg iv la fiecare 12 h) mg/kg la ficcare 2
Trat Ganciclovir timp de 3-6 sdptdmam s&plﬁfn:‘mi ) i
Dy lg po Ila Cidofovir (5 mg/kg iv siptimanal) timp 2
L fiecare 8 h de 2 siptimini apoi la ficcare 2 g":}bf::i‘ﬂt‘ifdﬁ B
fsap_tﬁmémj * prot_n:ncc:d G g/po;3 h de cidofovir 5i 1 g
inaintea dozei de cidofovir §i 1 gla2-8 h e
dupa doza) doza) e

Date despre principalele medicamente anti-CMV

Ganciclovir (Cvtovene, Vitrasert) — analog nucleozidic de 2'deoxiguanazine, se concentreaza de pand la 100 de ori mai mult
in celulele infectate cu CMV (prin fostorilare preferengiald). inhiba replicarea CMV prin inhibarea competitivdi a ADN-
polimerazei. La fel ca si Acyclovirul. Ganciclovirul este virostatic. isi exercitd efectul exclusiv asupra virusului replicativ

Foscarnet (Foscavir) — analog organic al pirofosfatului anorganic. inhiba replicarea virald in vitro. Are toxicitate renald care
il face sd fie considerat o a doua optiune ca tratament de atac
Valganciclovir (Valeyvie)- prodrog al ganciclovirului. este folosit in profilaxie la pacientii cu transplant de organe solide.
inhiba replicareca CMV in vivo si in vitro prin inhibarea sintezei de ADN viral. atinge niveluri plasmatice similare cu
ganciclovirul administrat iv. nu sunt date despre utilizarea lui in complicatiile neurologice legate de CMV
Cidofovir reprezintd o medicatie alternativa din cauza toxicitatii renale si datelor limitate legare de penetrabilitatea lui in

LCR

cART

Actioneazd prin ameliorare importantd a imunodepresiei
Se¢ administreaza dupa stabilizarca pacientului, in medie la I lund dupd tratament specific anti-CMV. in scopul ameliorarii
functici imune si a unui control mai bun al infectici CMV
Poate determina o agravare paradoxald a simptomatologici in contextul sindromului inflamator de reconstituire imund
(Subsai. Kanoksri et al. 2006)
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Limfomul primar cerebral (Primary CNS Lymphoma PCNSL)
Etiologie asociatd cu virusul Epstein-Barr la pacientii cu SIDA
Manifestari clinice
Semnele clinice sugestive pentru PCNSL sunt semnele neurologice de focar instalate insidios

Simptome si semne apar in interval de zile - saptamani
Contuzie
Alterarea statusului mental
Deficite neurologice focale
Hemipareza
Cefalee prezentd la ~30-40% din pacienti
Convulsii
Semne de hipertensiune intracraniand
Alectarea neurocognitivi determinata de HIV poate {1 un simptom supraadaugat
Prezenta unei formatiuni tumorale cerebrale. mai ales unice poate ridica suspiciunea de imunodepresie si de infectie HIV
Probleme de diagnostic apar in situatii particulare in care pacientul are urmatoarele simptome:
Absenta semnelor de focar. dar prezenta afectarii vederii, cefaleei, afectirii de nervi craniei (ex. diplopic. ameteli.
disfagie. vedere monoculard sau afectare de nervi cranieni) indica prezenta unei tumori izolate oculare sau meningeale
Dementiere progresiva sau stupoare fard semne neurologice focale §i cu captare redusd a contrastului la examinarea RMN
— sunt mai frecvente la pacientii cu SIDA care asociazi si patologic legata de HIV
Afectarea meningeald este prezentd la 5% din pacienti — cu afectare de nervi cranieni — mimeaza pseudotumor cerebri sau
vasculitd, necesita biopsie de meninge sau de nervi (Levin. Soffer et al. 2008)
Afectarca medulara primitiva este rard poate fi unilaterald si realizeaza un sindrom Brown-Sequard sau bilaterald cu aspect
clinic de para sau tetraparezd in functie de nivelul lezional

Diagnostic
Examene neuroimagistice

CT sau RMN cu si fard contrast

RMN mai bun decat CT in caracterizarea leziunilor focale de tipul limfomului primar cerebral

Leziuni unice sau multiple cu edem variabil care pot deplasa linia mediana

Lobul frontal este mai frecvent afectat

Aspectul tipic RMN de PCNSL este de leziune unicd  hipointensa in T1 inaintea administrarii contrastului izo sau
hiperintensd in T2, localizatd in substanta alba periventriculard care se intinde citre corup calos, capteazi omogen substanta
de contrast §i are moderat edem perilezonal

Captarea substantei de contrast poate fi uncori inelard, sau poate lipsi in cazuri exceptionale din cauza necrozei extinse

Leziunile pot multifocale la aprox. 50% din pacientii cu SIDA (spre deosebire de cei fard infectie HIV, la care localizarea
multifocala este prezenta doar in 25% din cazuri

Examenul RMN da informatii si asupra leptomeningelui. hidrocefaliei si altor posibile diagnostice diferentiale sau
concomitente (cum ar fi encefalopatia HIV)

Pacientii cu afectare focald spinald trebuie sd facd RMN pentru localizarca limfomului (mai ales ¢d in aceasta situagic se
recomanda radioterapia) (Eichler and Batchelor 2006)

SPECT (Tomografia computerizatd cu emisie de protoni cu Thallium 201)

Utila in diferentierca limfomului primar cercbral de alte etiologii cum ar i toxoplasmoza cerebrald, infectia cu Nocardia.
neurosifilis. mai ales in cazul leziunilor cu aspect de abees cerebral

Cresterea captarii este sugestiva pentru diagnosticul de limfom primar cerebral
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Dupil ce evaluarea neuroimagisticd a ridicat suspiciunca de PCNSL pentru confirmarea diagnosticd sunt necesare punctia
biopsie cerebrald. evaluarea LCR. examen de fund de ochi/vitroscopie.

Analiza LCR

PCR: ADN-EBV pozitiv

Asocierea freeventd intre PONSL si virusul Epstein-Barr sugercazi utilizarca determindrii ADN  EBV din LCR ca
marker diagnostic — in scopul de a reduce timpul necesar stabilirii diagnosticului si de a permite o evaluare invaziva minima
(Cingolani. Fratino et al. 2005)

Testul ADN ptr EBV atunci cand este pozitiv poate fi echivalat biopsiei cercbrale. are o sensibilitate de 83-100% si o
specificitate de 93% - 100% pentru diagnosticul de limfom primar cerebral (Antinori. Cingolani et al. 1999)

Totusi un test ADN-EBV negativ NU exclude diagnosticul de PONSL

Biopsia cerebrala

Reprezinta standardul de aur si singura modalitate de stabilire a unui diagnostic pozitiv conform criteriilor CDC
Singura metoda de diagnostic pozitiv mai ales dacd analiza LCR nu este disponibild sau cdificatoare

PCNSL este o forma de limfom non-Hodgkin cu celule B, dens celular si agresiv
Se gasesc grupuri perivasculare de limfocite. la pacientii cu HIV lipsese infiltratele perivasculare cu celule T

in anumite cazuri s-a izolat virusul herpetic uman 8 (HHV-8), asociat de principiu cu sarcomul Kaposi la pacientii cu PCNSL
(Corboy. Garl et al. 1998). Studii ulterioare au demonstrat insd cd HHVE este prezent in alte compartimente celulare si deci practic
lipsa relatiei cu PCNSL (Antinori, Larocca et al. 1999, Gomez-Brouchet. Delisle et al. 2001)

Alte examindri:

Examen oftalmologic ce include evaluarea la lampa cu fanta. si examen de fund de ochi. vitrectomie. cu biopsic choroidala si
de retind —poate da date despre localizarea oculara a PONSL

L.LDH- de obicei crescut- marker indirect

Examen CT de torace. abdomen si biopsie medulard pentru cazurile exceptionale cu determinari extracerebrale. sau pentru
diagnosticul diferential al metastazelor

Diagnostic diferential
Cu alte infectii oportuniste:

Toxoplasmoza cerebrala

Encefalita cu CMV

Leucoencefalopatia multifocala progresiva
Encefalopatia HIV. dementa HIV

Meningita cu C. Neoformans, criptococoame

Alte neuroinfectii:

Encefalomielita acutd diseminatd
Meningita aseptica

Encefalita herpetica

Neurosifilis

Alte tumori:
Glioame

Ependimoame
Glioblastoame
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v Astrocitoame
v Carcinomatoza leptomeningelui
v" Metastaze/determindri secundare ale altor tumori

Alte afectiuni neurologice:

v Neurosarcoidoza
Scleroza multipla
v Encefalomielita paraneoplazica

~

Management

¥ Tratamentul are ca scop eradicarea atat a leziunilor tumorale macroscopice ce capteazi contrastul ¢at si a infiltragici microscopice a
creierului. maduvei. leptomeningelui §i vitrosului

v" Managememntul PCNSL trebuie sa aiba in vedere maximizarea eficientei §i o toxicitate ¢at mai redusi

v Nu existd o conduitd standardizatd

v Implica radio- si chimioterapie. asocierea lor poate ameliora prognosticul pacientilor dar creste toxicitatea
v Tratament standard: radioterapic (230 Gy) - iradierea externd este mai frecvent folositd
o Indicata la pacienti cu:

" varsta < 40 ani

. CD4+ > 125 If/mm’

. Eastern Cooperative Oncology Group status = 2

v Alte tratamente recomandate

o Chimioterapia singurd

- methotrexat doza mare

o Chimiotherapie + radioterapic

L] Methotrexat + Thiotepa + Procarbazine

. Methotrexat sistemie si intratecal. inainte de radioterapic

v Protocoalele de chimioterapice includ (Hoang-Xuan. Taillandier et al. 2003):
o Methotrexat: cea mai cficientd abordare terapeuticd — se administreazd sistemic in dozd mare Methotrexate-based

chemotherapy regimens have been the most successtul treatment strategies to

0 Topotecanul a fost folosit in terapiile de salvare la pacientii care nu au raspuns la terapia cu Metotrexat §i la radioterapie cu o
rata globala de raspuns de 40%(Voloschin. Betensky et al. 2008)

o} Corticoterapia: ar trebui evitatd

. in faza initiala de stabilire a diagnosticului pentru ¢i poate determina reducerea importantd a dimensiunilor tumorii

vizualizate la examenul RMN, prin efect direct asupra limfoamelor cu celule B si ca atare pot intirzia diagnosticul cel

neuroimagistic cu caracter orientativ, dar si pe cel bioptic

. asociat chimioterapici. mai ales a celei cu metotrexat, pentru ¢a determind modificarca permeabilitatii barierei
hemato-encefalice i ca urmare reduc nivelul de medicament care ajunge la creier

v' Antiepileptice:

o] nu se utilizeaza cu caracter profilactic, ¢i doar la pacientii care au convulsii

o pot [i folosite orice antiepileptice de prima linie ex fenitoin. carbamazepine. acid valproic acid)

0 au risc de cumulare sau mascare a toxicitagii cu chimioterapia

o noile anticpileptice ex Kepra par si aibd toxicitate mai redusa

v ¢ART poate fi asociatd cu precautic — legatd de monitorizarea atentd a reactiilor adverse

¥ Abordarea chirurgicala
in scop diagnostic: se practica fie biopsic stercotactica fic biopsie deschisd — preferabild atunci cind leziunca este localizata
intr-o zona dificil de accesat ex trunchi cerebral

o Excizia tumorii nu are beneficii. avand in vedere existenta rezervoarelor perivasculare de celule neoplazice
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o Plasarea unui rezervor Ommaya poate fi utila pentru administrarea intratecald a chimioterapici mai ales la pacientii cu limfom
de leptomeninge — dar aceasta nu este o procedura de rutin
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TOXOPLASMOZA CEREBRALA (TC)
Etiologie

Toxoplasmoza este o parazitozi determinatd de Toxoplasma gondii (T.gondii)

Toxoplasma gondii este un parazit ubiquitar are ca si gazda definitiva pisica (in intestinul cdreia se formeaza oochistii. care
sunt eliberati in mediul exterior). Omul. ca si majoritatea mamiferelor reprezintd o gazda intermediard in care se regasesc
celelalte 2 forme tachizoitii forma invaziva si chisturile tisulare, forma latentd. care sc poate reactiva in conditii de
imunodepresie

Manifestari clinice

Debutul este in general subacut, cu semne neurologice focale (60-90% din cazuri). poate [i uneori acut. cu crize convulsive
focale sau generalizate (15-25% din cazuri)

TC tipicd cu abcese cerebrale multiple se manifestd clinic prin semne neurologice focale in directd legdtura cu localizarca
leziunilor — cel mai frecvent intdlnite sunt: cefalee, stare confuzionald. febra, hemiparceza/ plegic. parezele de nervi cranieni,
afazia. sindromul cerebelos si convulsilei

Semne neurologice mai rar asociate cu TC sunt: miscdri involuntare de tip coree sau hemibalism, manifestiri neuro-psihice
(psihoza paranoida. anxietate. agitatie). diabet insipid. panhipopituitarism, sindrom de secretie inadeevatd de ADH

Se poate asocia un sindrom de hipertensiune intracraniand sau semne de radiculomiclita

In lipsa tratamentului se inregistreaza o agravare neurologicd cu instalarea comei si evolutic rapida catre deces

Mai rar se poate manifesta ca encefalitd difuzd cu tulburdri ale constientei. febri. cefalee. fard semne de focar. aspecte clinice
greu de diferentiat de alte encelalite virale, ex cea herpetica, HIV, evolutia in accastd situatic este rapid fatald in cateva zile
Uncori apar exclusiv modificari oculare cu aspect specific de corio-retiniti toxoplasmozici

Diagnostic

Conform definitici de de caz a TC in “Clasificarca revizuitd a infectici HIV la adolescenti si adulti- CDC. 19937(1993).
diagnosticul poate fi definitiv cand este confirmat prin examen histopatologic si prezumtiv. cand sunt intrunite urmatoarele
criterii:

debut recent cu semne neurologice focale sau alterarea starii de constienta gi

examen neuroimagistic (CT/RMN) cu leziuni cu efect de masa si captare perifericd a substantei de contrast gi

anticorpi anti-Toxoplasma prezenti in ser sau rispuns favorabil la terapia anti-Toxoplasma

Teste serologice:

Anticorpii anti-Toxoplasma tip 1gM nu au valoare diagnosticd, avand in vedere ¢ TC se produce prin reactivarea unci
infectii cronice latente cu T. gondii. totusi ¢i pot i prezenti in context de reactivare (Machala, Maly et al. 2009). siwuatie in
care ac tip 1gG sunt in titru mai mare

Anticorpii anti-Toxoplasma tip 1gG:

Sunt prezenti la majoritatea pacientilor si indicd infectia primard in antecedente, deci nu au mare valoare diagnostica pentru
TC in absenta unui context clinic sugestiv sau in lipsa imunodepresiei severe

Rarcori serologia 1gG este negativa. cel mai probabil din cauza metodelor de detectie (Borges and Figueiredo 2004). situatie
care nu exclude diagnosticul de TC (aproximativ 10% din cazurile de TC au scrologic negativa) (del Rio-Chiriboga.
Orzechowski-Rallo et al. 1997)

Evaluarea productiei intratecale de IgG are sensibilitate de 100% dar o specificitate de 71%. ceca ce nu il indicd ca test
diagnostic (Borges and Figueiredo 2004)

Titrul cantitativ nu este util pentru diagnostic, desi se pare ca o valoare de =150 Ul/ml este predictiva pentru aparitia bolii

Evaluare neuroimagistica

Tomografia computerizata (CT) / Rezonanta magnetica nucleara (RMN) craniana — cu substanga de contrast

Poate fi folositd in scop diagnostic si de monitorizare a raspunsului la tratament

RMN este mai sensibild ti detecteaza mai multe leziuni decat CT

Aspect tipic: leziuni hipodense multiple localizate in substanta alba corticald si subcorticald. cu efect de masi. edem
perilezional. care capteazi periferic (inclar) substanta de contrast (aspect in cocardd)

Localizare predilectd este la nivelul ganglionilor bazali si al jonctiunii dintre substanta alba §i cea cenusie

Aspecte atipice: leziune unica. captare difuza sau nodulard a substantei de contrast. aspect normal RMN in encefalita difuza
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Nici un element neuro-radiologic nu este patognomonic. desi aspectul tipic descris este nalt sugestiv pentru diagnosticul de
TC
O leziune unicd pe RMN sau persistentd ca si agravarea leziunilor sub tratament specific anti-toxoplasma sunt argumente
impotriva diagnosticului de TC. sugerind mai degrabd un limfom cerebral primar sau altd infectie oportunistd neurologica
In dinamica:

Aspectul neuro-imagistic se amelioreazi dupd 2-3 saptamani de terapic anti-Toxoplasma. prin sciderea numarului si
dimensiunilor leziunilor, diminuarca edemului perilezional si a captarii substantei de contrast

Leziunile mici se remit complet. iar cele mari cu sechele (atrofie. ostcomalacie. calcificare)

Alte investigatii imagistice nucleare: SPECT (single photon emission computed tomography) / PET (positron
emission tomography)
Utile pentru diagnosticul diferential al leziunilor cerebrale focale. dar sunt foarte scumpe i greu accesibile
Au sensibilitate si specificitate mare in diferentierea TC de limfomul cerebral primar. insd nu detecteaza leziuni mai mici de
6-8 mm

LCR

Punctia lombard nu este totdeauna posibild, din cauza pericol de herniere cerebrald; se efectueazid numai dupa explorarea
neuro-radiologica si examenul de fund de ochi pentru excluderea hipertensiunii intracraniene

Nu este esentiald pentru diagnosticul pozitiv. dar permite excluderea altor ctiologii

LCR poate fi normal sau pot exista modificari nespecifice: pleiocitozd moderatd cu celule mononucleare. proteinorahie
moderatd. glicorahie de obicei normald sau usor scazutd

in ceea ce priveste datele legate de diagnosticul molecular prin PCR pentru ADN de T. gondii. rezultatele sunt controversate-
cu toate ¢d majoritatea testelor au o specificitate inaltd de 88- 100%. sensibilitate testului este variabila de la 33-50%. cu
mentiunea ¢ proba trebuie lucratd din LCR (Correia. Melo et al. 2010) pana la sensibilitate intre 68-98% pentru varianta real-
time cantitativd (Nogui. Mattas et al. 2009, Mesquita. Ziegler et al. 2010). ca atare o un rezultat negativ nu exlude diagnosticul de
Tc

Biopsia cerebrali

Utila pentru stabilirca diagnosticului definitiv prin evidentierea parazitului in tesutul cerebral
Nu este indispensabila pentru diagnosticul pozitiv. daca exista un rispuns obiectiv, clinic si radiologic. la terapia specifica
anti-toxo
Indicatiile biopsiei cerebrale intra vitam sunt rezervate pentru situatii particulare:
Persistenta sau agravarea leziunilor cerebrale sub tratament empiric anti-toxoplasma
Leziune cerebrala solitard sau leziuni atipice la examenul RMN
Serologie anti-toxoplasma negativi
Profilaxie primara anti-Toxoplasma cfectuatd corect (este protectivi)
Modificarile histologice sunt nespecifice de meningita limfocitard. leziuni ce contin chisti. noduli astrogliali si microgliali.

modificiri de vasculita limfocitara asociata. aspect de encefalita difuza

Diagnostic diferential

Infectii oportuniste neurologice:

limfom cerebral primar

encefalita CMV

PML (debuteazi cu semne neurologice de focar, dar nu asociazi cefalee, convulsii. iar leziunile nu au efect de masa)
Tuberculom. abeese tuberculoase

Mielopatia vacuolara

Alte neuroinfectii:

infectie fungicd (cu Candida. Aspergillus spp.)

abces cerebral bacterian, cu Nocardia

neurocisticercoza

encefalite virale: ex cu virusul herpes simplex. virusul varicelo-zosterianrosifilis
neu

Accidente vasculare cerebrale

Tumori cerebrale: primare sau metastatice
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Tratament

¥ TC este una din putinele infectii oportuniste neurologice care beneficiaza de tratament curativ. initicrea acestuia trebuie ficutd cit
mai precoce. empiric chiar §i numai pe baza suspiciunii clinice

v Tratamentul standard de atac se administreaza 6 saptamani §i va I urmat de o terapic supresiva cu doze mai reduse (profilaxie
secundard), a cérei duratd va fi in functic de rispunsul la cART si cresterea $i mentinerea CD4 =200 1f/mme

v Amcliorarca clinicd neurologici §i cca neuroimagisticd sub tratament anti-Toxoplasma (proba terapeuticd pozitiva) reprezintd

criteriu de diagnostic prezumtiv

v Tratamentul de atac- durata 6 siptimini dupi rezolutia semnelor §i simptomelor clinice
Scheme de tratament:

I. Preferata ( de prima alegere):

o pirimetamina 100-200 mg po doza de incdrcare. apoi 50-75 mg/zi (50mg la greutate<60 kg: 75mg la greutate=60 kg) sau
doze pediatrice pirimetamina 2mg/kg/zi (max. 100mg)- 3 zile. apoi Img/kg/zi (max. 25mg)

o +sulfadiazina 1-1.5 g po la 6 ore 4g/zi la greutate <60 kg: 6g/zi la greutate >60kg) sau doze pediatrice sulfadiazine 120-
200mg/kg/zi in 4 prize

o tacid folinic 10-25 mg/ zi. la copii 5-10mg de 3 ori/saptamana

! este necesara asigurarea unui aport adecvat de lichide si alcalinizare pentru prevenirea cristaluriei determinata de sulfamida
2. Alternativa: Trimetoprim/Sulfametoxazole (TMP/SXT) in dozi:de 10/50 mg (TMP/SXT)/kg/zi administrat iv sau po la 12 h

interval

TMP/SXT a demonstrat o eficacitate similard tratamentului standard (Beraud. Pierre-Francois et al. 2009) iar costul mai redus al

aceslei terapii 0 recomanda pentru tarile cu resurse limitate (Dedicoat and Livesley 2006)

(@)

3. Alternativa in caz de alergie la sulfamide:

o pirimetamina 100-200mg doza de incarcare. apoi 50-75 mg/zi (50mg la greutate<60 kg: 75mg la greutate>60 kg + acid
folinic 10-25 mg/ zi

o plus unul din urmdtoarele medicamente

Clindamicina 600mg la 6 ore (2.4 g/zi) po sau iv
il.  Azitromicina 900-1200mg/zi po doza unica
iii.  Atovaquone 1500mg po de 2 ori/zi

Exceptional se poate opta pentru monoterapie cu Atovaquone 750 mg po de 4 ori/zi

Raspunsul favorabil la tratamentul de atac se constatd dupa 10-14 zile. cu ameliorare initial clinica. in 7 zile si apoi neuro-
radiologica, in 14 zile.

v Terapia supresivii (profilaxia secundari)
-s¢ ia in continuarea tratamentului de atac. pentru prevenirea recdderilor si trebuie administratd toata viata . sau pand la

restaurarea imund (CD4> 200 [f/mm* sau > 15% care se mentine peste 6 luni)

Scheme de tratament:

1. De prima alegere: pirimetamina 25-50mg/zi po (25mg la greutate<60 kg: 50mg la greutate>60 kg) + sulfadiazina  500-
1000mg po doza zilnica ce va fi administratd in 4 prize (50% din doza de atac) + acid folinic  10-25 mg/ zi

2. Alternativ:

a.  pirimetamina :25-30mg/zi po (25mg la greutate<60 kg: 50mg la greutate>60 kg) + clindamicina 300-450 mg po la 6 ore
(50% din doza de atac) + acid folinic 10-25mg/zi

b. pirimetamina :25-50mg/zi po (25mg la greutate<60 kg: 50mg la greutate>60 kg) + atovaquone 750 mg po la 6-12 ore (50%
din doza de atac) + acid folinic 10-25mg/zi

¢. pirimetamina- sulfadoxina ( Fansidar) 1 tableta (25mg pirimetamina + 500mg sulfadoxina ) de 3 ori pe saptamand
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¥ Profilaxia primari - este indicatd pentru pacientii cu infecfie HIV cu serologie pozitivi pentru Toxoplasma gondii
(IgG) §i CD4 <200/mm” (15%)

¥" Scheme de tratament:

I. De primd intentie: cotrimoxazol: 160mg trimetoprim/800mg  sulfametoxazol/ zi sau 80 mg trimetoprim- 400mg
sulfametoxazol/ zi

2. Alternativ:

o dapsona 50mg/ zi po + pirimetamina 50mg po/ saptimand + acid folinic 25mg/sdptamana

o atovaquone 1500mg/ zi monoterapie

Profilaxia primara poate fi intreruptd dacd imunitatea celulard prezintd o crestere sustinutd >3 luni a numdrului de limfocite
CD4 > 200/ mm* sub cART si trebuie reluatd dacd scade <200/ mm®.

Schemele terapeutice cu cotrimoxazole, sulfadiazina, dapsona sau atovaquone asigurd si profilaxia pneumonici cu
Pneumocystis jiroveci.

¥ Tratamente asociate
v Corticosteroizi:

o sunt indicati numai in caz de edem cerebral. efect de masa important al leziunilor focale durata scurta (max. 2 siptimdni)
si dupa ce s-au facut demersurile de stabilire a diagnosticului (pot afecta rezultatele in caz de limfom)

o] nu influenteaza raspunsul clinic la terapia specifica anti-toxoplasma si nici durata de supravietuire

o efectul lor favorabil pe termen scurt. prin actiunea anti-edematoasa si anti-inflamatoare, face dificila interpretarca

tratamentului de proba anti-toxoplasma

v" Anticonvulsivante: indicate in caz de convulsii pe perioada terapici de atac nu se administreaza profilactic la toti pacientii

v" Terapia antiretroviralia (cART)

o seindicd a fi initiatd cit mai precoce, avind in vedere imunodepresia severd. chiar si in faza de terapie acutd anti-Toxoplasma
(Antinori. Larussa ct al. 2004)

o restaurarea imunitdtii celulare prin cART oferd cea mai bund supresie pe termen lung a toxoplasmozei si permite intreruperea
profilaxiei secundare anti-toxo dacd CD4 este peste 200 limfocite/ mm’, timp de peste 6 luni

o seevitd medicamentele cu toxicitate hematologica (zidovudina)

o poate determina sindromul inflamator de reconstituire imuna fie prin demascarca unci TC nediagnosticate fie prin agravarca
paradoxald a simptomatologici unei TC diagnosticate anterior (Nissapatorn 2009)
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