OPORTUNNI INFEKCE Il
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KRYPTOKOKOZA
(toruldza, evropska blastomykoza)

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines - 28.10.2014
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Kryptokokoza

* Celkové infekcni onemocnéni
* Hlavni predisponujici faktor
* Imunodeficit celularni imunity
(T-lymfocyty)

* CD4+ lymf. < 100 bb/mm?3

* Indikativni onemocnéni AIDS (klinicka kat. C)

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines PP: Svatava Snopkova




Cryptococcus spp.

* Etiologické agens:
* Mykoticky organizmus
* Ubikvitni pudni saprofyt
* Celosvétova distribuce
* Ptaci trus — nejvyznamnéjsi rezervoar
Cryptococcus neoformans
Cryptococcus gatii
Casté&jsi v Australii, subtropech Asie,
SZ Pacifik, Africe

(i u non-imunokompromitovanych)

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines PP: Svatava Snopkova




Cryptococcus neoformans

 Opouzdrena plisen
* Mnozise pucenim

* Polysacharidové pouzdro |

o &)
5 SO .
 Zelatinové konzistence - O,

=

e Chrani pred fagocytézou
polynukleary

PP: Svatava Snopkova
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Kryptokokoza

* Predisponujici faktory:

HIV infekce, Transplantace organu
Uzivani kortikosteroidl a imunosupresiv

Biologicka |écba

Hematoonkologické malignity (Hodgkiniv lymfom,

leukemie...)
Sarkoiddza

Diabetes mellitus

1?1?1? Polovina postizenych nema zjevné
predisponujici faktory 1?1?1?

PP: Svatava Snopkova
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Kryptokokoza

* Brana vstupu — dychaci cesty
 Hematogenni diseminaci k dalSim organim a tkanim

* Diseminované onemocnéni (obvykle u
imunokompromitovanych)

e Léze (kryptokokomy) mohou imitovat nador
* Kterykoli organ
e Extrémni tropizmus k CNS

* Plice, nadledviny, kosti, oko, srdce (perikarditida,
myokarditida, endokarditida), paranazalni sinusy, mocovy
trakt, pyelonefritida...

e Kuze (imituje molluscum contagiosum)

PP: Svatava Snopkova




Kryptokokoz kuze




Kryptokokova tendosynovitida pfri terapii
monoklonalnimi protilatkami

ADALIMUMAB

*Monoklonalni protilatka TNF-a
*Antagonista TNF-a

*Terapie revmatoidni artritidy

Bioptovany material z loziska
*Cryptococcus neoformans

"‘""'i_-'._'_,l -‘; Histologie — kryptokokovy granulom

TR el




IGURE 1 - Skin lesion associated with Cryptococeus gattii infection on the left

forearm of a patient who had been on chronic corticotherapy.



Kryptokokova meningitida

e postizeni CNS
* 80% diseminovanych kryptokokovych infekci
* Predispozice — imunodeficit v oblasti T lymfocytu
* Nejcastéjsi onemocnéni CNS u pacientu s AIDS
* 25% umrti na AIDS v Africe

* Klasicky meningealni syndrom:
* Nejvyse u 30% pacientu

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines PP: Svatava Snopkova




Kryptokokova meningitida
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* Subakutni meningitida nebo meningoencefalitida

e Akutni az fulminantni (vzacnéji, u tézce imunokompromitovanych)

* Protrahovany nenapadny zacatek nemoci
* Teplota, bolesti hlavy, diskomfort
* Narustajici intrakranialni tlak:

 Nauzea, zvraceni
* Encefalopatie — letargie, zmény osobnosti, ztrata pameti

* Poruchy hlavovych nervd, porucha vizu, ztrata sluchu

e Krece, fokalni neurologicky nalez (kryptokokomy — mohou
imitovat absces ¢i tumor)

e Postizeni nervovych i cévnich struktur

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines PP: Svatava Snopkova
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Kryptokokova meningitida

e Baze mozku

e Maximum zmen
* Meningy
o Ztlustéle

e Subarachnoidealni
prostory

* Vyplnény hutnymi
mukoidnimi hmotami z
polysacharidového
pouzdra kryptokoku
(zelatinova konzistence)

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines PP: Svatava Snopkova




Mozkomisni mok

Cytologie a biochemie

e CB-mirné zvysena
* Glukoza — nizka nebo normalni
 Pleocytdza — vetsinou lymfocytoza

- nekdy zcela minimalni bunécny nalez

 Kompletné negativni cytologicky a biochemicky nalez
v CSF nevylucuje dg. krypt. meningitidy !!!
* [nsuficientni reakce imunodeficitniho makroorganizmu

na pritomnost patogenu
(nedokaze reagovat obvyklou zanétlivou symptomatologii)

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines PP: Svatava Snopkova




Mozkomisni mok

Mikroskopie a kultivace

*Prikaz Cryptococcus sp
 Mikroskopicky natér (barveni) — 60 — 80% pripadu
 Kultivace

Tlak CSF > 25 cm H20
* Norma6-18cm H20

Kryptokokovy polysacharidovy antigen
 Kapsularni polysacharid
 Neprechazi hematoencefalickou bariéru

e \lysoce sensitivni a vysoce specificka metoda (> 95%)

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines PP: Svatava Snopkova




Cryptococcus neoformans

Organizmy Cr. neoformans Vv This SABHI agar slant culture is
mozkominim moku growing Cr. neoformans grown at

37°C




Kryptokokova meningitida

=
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* Hemokultura
* Pozit. 50 -70%
* Prognosticky nepriznivy faktor

 Kryptokokovy antigen v krvi

* Pozitivni v 55% pri postizeni CNS

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines PP: Svatava Snopkova




Intrakranialni tlak

c MICP
* 93% mortalita béhem prvnich 2 tydnu |écby
* 40% mortalita béhem 3 — 10 tydnu

e ,otviraci tlak” mozkomisniho moku zmérit
manometrem po LP u vSech pacienttli v dobé
stanoveni dg.

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines PP: Svatava Snopkova




Intrakranialni tlak

* Pravidelné merit je-li
 Zmatenost, neostré visus, edem papily, kfece
koncetin, jina neurol. Symptomatologie

 Lumbalni punkce - denné
e 20-30ml CSF denné do vymizeni symptomatologie

* Pfiintoleranci LP ¢i perzistenci TMICP komorova
drenaz, shunt, ventrikulostomie etc.

* Kortikosteroidy a manitol - nedoporuceno, neefektivni
(CllI)

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines - 28.10.2014 PP: Svatava Snopkova
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Indukcni faze terapie
e Minimalné 2 tydny

Preferovany rezim

* Liposomalni amfotericin B 3-4mg/kg i.v./die
+ flucytosine 25 mg/kg p.o.QID

(AmBisome, flucitosine — neni v CR registrace)

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines PP: Svatava Snopkova




Indukcni faze terapie

Alternativni rezim

 Amfotericin B lipidovy komplex (Abelcet) + flucytosine

Konvencni AmB + flucytosine

Liposomalni AmB 3-4mg/kg i.v./die (AmBisome)
+ fluconazole 800 mg i.v./die

Konvencni AmB + fluconazole

Lipozomalni AmB

Fluconazole + flucytosine

Fluconazole 1200 mg i.v./die (inferiorni)

PP: Svatava Snopkova




Konsolidacni faze terapie

* Nasledné po efektivni indukcni fazi ( klinické zlepseni a
negat. CSF pri opakované LP), ktera trvala nejméné 2
tydny

* Minimalné po dobu nasledujicich 8 tydnu

Preferovany rezim

* Fluconazole 400 mgi.v./p.0.QD

Alternativni rezim

* Intraconazole 200 mg p.o. BID

PP: Svatava Snopkova




Udrzovaci faze terapie

Preferovany rezim

* Fluconazole 200 mg p.o., QD nejméneé 1 rok

CART
e Zahdjeni odlozit (2-6 tydnu) — nebezpedi IRIS

PP: Svatava Snopkova




Plicni kryptokokdza

Brana vstupu — dychaci cesty

* inhalace kontaminovaného prachu
Klinicky obraz — zavisi na hloubce imunodeficitu
* Asymptomaticky, subklinicky, tranzientni
e Subakutni, chronicky

e Kasel, mukopurulentni expektorace,
pleuralni drazdéni, hemoptyza, subfebrilie,
ubytek hmotnosti

 Stredni a dolni laloky plic
e Rezidua — asymptomatické uzliky (relaps)

PP: Svatava Snopkova




Plicni kryptokokdza
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Plicni kryptokokdza

Brana vstupu — dychaci cesty
Klinicky obraz — zavisi na hloubce imunodeficitu
* Progresivni forma, miliarni rozsev
* Perakutni pribéh
* Tezka dusnost
* Septicky stav
e Klinicky prubéh jako ARDS
* UPV

PP: Svatava Snopkova




PI|cn| kryptokokoza - diaghodza
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Sputum
* Nesignifikantni (kolonizace)
* Pozitivni pouze u 10 — 30% pacientu

Biopsie plic
e Zasadni

* Transbronchialni, transtorakalni
e Tkdnova invaze kryptokokl (mikroskopie a kultivace)

11! Nutno vyloucit diseminovanou formu kryptokokozy

e CSF, krev a moc kultivacné a kryptokokovy antigen

PP: Svatava Snopkova




Terapie

Lehka az stredné zavazna plicni forma kryptokokozy,
fokalni plicni infiltraty:
* Fluconazole 400 mg/die po dobu 12 mésicl

+ efektivni cCART
Optimalni doba zahajeni cART neni stanovena.

Non-CNS, extrapulmonalni a difuzni pulmonalni formy
kryptokokozy:
 Terapie stejna jako CNS kryptokokodza

PP: Svatava Snopkova




Kryptokokdza plic u pacienta s AIDS. Numerous extracellular yeasts of Cr.
Mucicarmine stain. Alveolarni septum neoformans within an alveolar space.
obsahuje malo zanétlivych bunék, ale Yeasts show narrow-base budding and
mnoho kryptokokd. characteristic variation in size.




CYTOMEGALOVIROVA NEMOC
(organové postizeni)

PP: Svatava Snopkova
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CMV nemoc
e Ubikvitni DNA virus , nejvétsi virus infikujici cloveka
* Po primoinfekci pretrvava v latentnim stavu

e Diseminované nebo lokalizované onemocneéeni
 |ndikativni onemocnéni AIDS

* Podminka vzniku:
* Tezky pokrocCily imunodeficit
* CD4+ lymf. < 50 bb/mm3

* Reaktivace latentni infekce
* Reinfekce novym kmenem

PP: Svatava Snopkova
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Rizikové a negativni prognostické faktory

Extrémneé tézky imunodeficit, patofyz. neni jasna
Predchazejici oportunni infekce

Vysoka plazmaticka viremie

* Vysoky pocet kopii DNA CMV (intenzivni replikacni aktivita CMV —u
riznych pacientu rtzny, zavisi na mnoha neidentifikovanych faktorech)

* \lysoky pocet kopii RNA HIV (>100000 kopii/ml)
Pozdni diagnoza
UPV (k aktivaci CMV muze dojit pozdéji)

CMV zvysuje riziko dalsich oportunnich infekci
bakterialnich, mykotickych, virovych

PP: Svatava Snopkova




Klinickd manifestace

1. Diseminované (generalizované) onemocnéni s
priznaky sepse (virémie)
2. Postizeni ruznych organt

e CMV retinitida

* Nejcastéjsi klinicka manifestace CMV u HIV+ pred cART
* Pred cART 30% pacientl s AIDS

* CMV kolitida
* CMV ezofagitida
e Postizeni CNS

 Demence, ventrikuloencefalitida, polyradikulomyelopatie....

* CMV pneumonie

e Casto soucasné s PCP

PP: Svatava Snopkova
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NejCastéjsi postizeni organu CMV

Brain — 7 ’_, Eye
(encephalitis) E" (retinitis)
e
e

(pneumonia)

Stomach and
intestines
- (gastroenteritis)
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CMV retinitis

* Nekrotizujici retinitis s intraretinalnimi hemoragiemi
* Mala zanétliva reakce sklivce
* Nejcastejsi manifestace CMV u AIDS pred zavedenim ART
Dg:
1. Oftalmoskopicky obraz
« U95% pripadu typicky
2. PCR-DNA CMV ze sklivce (tekutina)
e Soucasné jina agens — HSV, VZV, toxoplasmoza




CMV retinitis




CMV retinitis - terapie

Anti-CMV virostatika:
* Valganciclovir — p.o.
* Ganciclovir —i.v., p.o., intravitrealné

* Ganciklovirovy implantat (rezervoar gancikoloviru
intraokuldarné na 6 meésicu — velmi efektivni, t.c.
neni vyrabén)

 Foscarnet i.v., intravitrealné
* Cidofovir i.v., intravitrealné
* Velmi dlouhy polocas




FAKULTNI
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CMV kolitis

Predisponujici faktory:
* Hluboky imunodeficit, stavy po transplantaci
e AIDS, imunosupresivni terapie, kortikoterapie...

Symptomatologie
 Ubytek hmotnosti
* Nechutenstvi
* Bolesti bricha
e Tézké vysilujici hemoragické prijmy
* VyCerpanost
* Horecky (nepravidelné)

e Zaneétliva infiltrace colon (zvlasté cecum)
« Casté perforace a obraz ,,akutniho b¥icha“

PP: Svatava Snopkova




CMV colitis

Kolonoskopie: pravidelné segmentalni
ulcerace po obvodu stfeva na
intracoekalni chlopni a ascendentnim

CMV colitis

Sigmoideoskopie: segmentalni ulcerace a
krevni srazeniny na sliznici distalniho
colon, bez evidentniho krvaceni.




V CMV-infikovanych bunkach hnédé
V mucose colon cetna CMV téliska. zbarvena obé jadra a cytoplasma

(imunohistochemické zbarveni).




CT bricha:
Zanétlivy infiltrat v okoli
stredni ¢asti colon transversum.




Colonoskopie:
Striktura
proximalniho
transverza
nasledkem CMV
colitidy




Kontrast s bariem:
kratké zuzeni ve
strednim transverzu
(striktura jako nasledek
probéhlé CMV colitidy)




Cecal ulcerations due to CMV

source: www.medlib.med utah.edu Wi 8l ds-Images.ch
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CMV esofagitis

* Odynofagie

* Nausea

e Retrosternani dyskomfort

* Horecky

Dg:

* GF - Ulcerace distalniho esofagu

* Biopsie — intranuklearni inkluze (téliska) v bunkach
endotelu se zanétlivou infiltraci na okraji ulceraci

PP: Svatava Snopkova
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CMV esofagitis, colitis - terapie

Terapeutické zkusenosti obecné velmi malé

Neexistuji standardizované postupy pro diagnostiku ani
terapii (kazdé pracoviste vlastni postup)

Ganciclovir i.v. — terapie 1. volby
* Pri projevech toxicity Ci
e Ganciklovir-rezistentni kmen

Foscarnet i.v. — alternativa
Délka terapie 21 — 42 dnu

* Do vymizeni priznaku

PP: Svatava Snopkova
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CMV pneumonie

CMV v latentni podobé perzistuje i v plicnich
alveolarnich makrofazich a v bb. plicniho epitelu

Pri prohloubeni imunodeficitu

* Nekontrolovana virova replikace
* Invaze CMV do tkané

Mortalita 85%
Klinicky i rtg obraz nespecificky

Casto paralelné p¥i infekci jinymi patogeny

* \/ysoce negativné ovliviiuje pribéh stavajicicho onemocnéni

PP: Svatava Snopkova
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CMV pneumonie

* Horecka, kasel, dyspnoe, progredujici Rl
* Rtg, HRCT:

* Nespecificky obraz

* Difuzni plicni intersticialni infiltraty

e Starsimi dg. Metodami nediagnostikovatelna
(velmi obtizné diagnostikovatelna)

PP: Svatava

nopkova




Diagnoza

1. BAL s prukazem viru v BAT (real-time PCR)
* Neni stanoven nejvhodnéjsi cilovy gen pro PCR diagnostiku
* Metody nejsou vétsinou standardizované
(proto nejsou vseobecne akceptovana guidelines)
* Neni stanoven cutt-off pro ruzny biologicky material

- CMV pneumonie pravdepodobna
* Podet kopii DNA CMV > 105 kopii/1 ml BAT
* Podle nékterych zdroji 10% — 103 kopii/ml BAT

2. Prukaz viru v bioptickém vzorku plicni tkané (Ci jiné
tkané)

PP: Svatava Snopkova




Histologicky prukaz CMV

Intranuklearni, intrabunécné inkluze —
dvoujaderné bb. vzhledu ,,sovych oci“.




Diagnoza

* Pocet kopii DNA CMV v periferni krvi
* Nedoporuceno pro dg. organového postizeni

* Negativni vysledek nevyluCuje organoveé postizeni

* Kreplikacni aktivité CMV muze dochazet izolované pouze v
postizené tkani

* Pokles kopii DNA CMV v periferni krvi neni validni
parametr pro posuzovani uspesnosti [éCby

e Cutt-off pro zahajeni terapie
* 100 kopii/ml plazmy....vysoce rizikovi pacienti
* 500 kopii/ml plazmy...méné rizikovi

PP: Svatava Snopkova




Terapie

 Utoéna faze:
* Gnciklovir 5mg/kg/d 4 12 hod....2-3 tydny

e U HIV+ Casto doporucena délka terapie 21 — 42 dnu

* Konsolidacni faze:
» Ganciklovir 5mg/kg/d 5 dnl v tydnu 3-6 tydnu
* | déle
* do negativity PCR
* Sekundarni profylaxe ???
e Zasadni je ART !l
* Polyvalentni imunoglobuliny
* Pokud je plazmaticka hladina IgG < 5¢/I

PP: Svatava Snopkova




Alternativni terapie

* Gancyklovir-rezistentni CMV

 Foskarnet

* 60mg/kgi.v. 3x denné po dobu 1 tydne
* Nasledné 90mg/kg i.v. — délka lécby neni stanovena

e Cidofovir

* Dlouhy intracelularni polocas
e CMV retinitida, ostatni dg. — nejsou dostatecné zkusenosti
* Nefrotoxicky

PP: Svatava Snopkova
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'CMV neurologické postizeni

e CMV encefalitida
* demence, letargie, zmatenost, horecka

=
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* CSF —lymfocytoza (nékdy Tneu 1 lymt.), glukoza norm. ¢i |,

CB norm. ¢1 1

* Ventriculoencefalitida
* Bourlivejsi klin. Symptomatologie, rychla progrese s fatalnim
prubéhem
* Fokalni neurol. Nalez, postizeni kranidlnich nervl — paresy,
nystagmus
* CT, MR — periventrikularni enhancement (vysoce susp.)

* Polyradiculomyelopatie
e Klinicka symptomatologie jako Guillian-Barre syndrom

http://aidsinfo.nih.gov/guidelines - 28.10.2014 PP: Svatava Snopkova




Terapie

Zkusenosti s terapii (zejména u HIV+) jsou limitované a neoficialni
Optimalni délka terapie neni stanovena

Cutt-off si vétSinou kazdé pracovisté stanovuje na zakladé retrospektivni
analyzy samo...

Rlzna schémata na ruznych pracovistich
Terapie je dlouhodoba, az do negativity plazmatické virémie

Monitorace PCR DNA CMV — u rizikovych pacientu 1x tydné, pfi
nardstajicim riziku 2x tydné

PP: Svatava Snopkova




Progressive multifocal leukoencephalopathy -
epidemiology, immune response,
clinical differences, treatment

Smopkovd 5., Stouraé P.2, Fatamekovd L., Mihaléin M.', Havili€kova K.', Svafinka R.), Yolfovi P.,

Snopek P., Husa P.)

Klinika nfskimich chomob FW Bmo & LF ML, Brmo
“HIniky cétske anestarislogiz a resuscitace FH Brooa |LF MU

ABSTRACT

Progrossive midtifooal lsukoencephalopathy (PMLY = 8 severa
disesza of the central nervous system wath very high mortality.
It i= caused by tha JC wirus with high seroprevalence, ab up to
BOE, Develooment of PML is typically opporiunistic, partbcudarty
in acouired imemunodeficiency syndrome. and usally affects pati
ents with profound immunodeficiency. Furthermors, 22 a result of
highly afficient immunosuppresssye and immunomodulatony tre
atmants in racent yesrs, the member of PML cases has increased

SOUHRN

Snopkova 5., Stouraé P, Faanekova L, Mihaldin M., Haviickovd
K., Svadinka R, Volfovd P, Snopek P, Husa P Progresivni maulti-
folcini ie - epidemiotogie, imunitni odpoved,
linicks rezdily, l4¢ba

Progresini multifckainl leskoencefalopatia (PML) je réveing
onemoecnénl cenbraind nenaowe sowstawy s velml wysokou mortal

itou. Pricinoy onemoonani |2 JC virus 5 vigsokou séropravaland
dosahujfci ar 80 ¥ PML j& typické oporlunni onemocnéni
wyskyltujici == rejmena u syndromy riskang imunodeficience
u pacentt s hlubokym imunodeficitem. Podet pfipadd PML se

{2

in the general population In this article, the authors menbion
winckogical and epidemiclogical relationships and chamadenstic
marnifestations of PML Possible relaticnships of humaosal and
celisdar immamnity &e disowssed and bmited treatment options
including peopiylaxis are mentionad.

KLICOVA SLOVA
cellular immunity - CD4/CDE ratio - HIV — multiple sclerosis
- progressive multifocal leukoencephalopathy

wiak v poslednich Ietech wvysuje take U wisobeone populace
ko di=sladal yweoce GSinngch imunosupresimich a mung
modulacnich Eoabregch postupd. W tomto S&nku autof uvadeji
wirologicke & epidemiologicke souvisiosh a charakisrsticks
projevy PML. Jsou dekotovany moimé vziahy humoralnd
bunécng imumity a jsou aminsny cmerens modnost I

wietne profylass,

KLICOVA SLOVA
buné&fna imunita - pomér CD4/CDE - HIV - sclerosis
mialtiplex - progresivni mukti leukoencefalopatie

Epidermiol. Mikrobiod, imonol, 68 2009 €. 1 = 00-00




PML

Tézké demyelinizacni onemocnéni CNS s rychlou
progresi a fatalnim koncem

JC virus (polyoma virus), séroprevalence 80%

Pri imunosupresi diseminace JCV do CNS z
organu, kde perzistuje (ledviny, kostni dren,
lymfatické organy, slezina, mandle...)

Doba od prvnich priznaku do smrti (median 3-6
mesicu)

Specificka terapie neni znama

S ART progrese snad pomalejsi




Patogeneza PML

Pathogenesis of JC Virus

The virus is acquired in
childhood or young adulthood
and becomes latentin
lymphocytes, spleen, kidney,
bane marrow, and other
lymphoid tissue.

It also may establish latency in
the brain. ﬂ'u'ith
immunasuppression, JC virus
replicates in oligodendrocytes;
kills them, causing
demyelination; and
nanproduclively infects
astrocyles, causing bizarre
histalogic changes.




In progressive multifocal leukoencephalopathy,
lesions appear, gradually demyelinating the
nerve cells (white matter) of the brain,
causing loss of coordination and weakness
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PML

» Zena 43 let, dosud zcela zdrava

* Neobratnost PHK a palce LDK

* MRI —vicecetna demyelinizacni loziska P-O, pouze
ehce naznaceno splyvani T2

e Béhem 2 meésicu

* Rychla progrese do tézké akralni parézy LDK,
neocerebelarni a paleocerebelarni syndrom s ataxii a
dysmetrii

* MRI—rychla progrese nalezu

e Dg. HIV+




PML

Splnéna kritéria pro dg. PML podle Americké
akademie neurologie (AAN)

* Typicky MRI scan

 Klinické znamky

* Pozitivni CSF JCV PCR
e Zahajena terapie

 Specificka terapie neni znama

* ART —s max. CPE

 ABC/3TC + LPV/r + RAL (RAL podle studii
rychle regeneruje pocet CD4)




PML

Béhem 2 mésicu po zahajeni ART
e Rychly narust CD4 a zlepSeni funkce regeneruijicich bb.
* Regenerace imunitniho systému — CD4/CD8
— Béhem 2 mésicu negat. CSF
* Bunécna imunita — zasadni role v sanaci JCV infekce
* Regenerace imunitnich funkci
— Zahajeni produkce protilatek (OB 4 - 3 - 2)

* Protektivni efekt intratekalné produkovanych protilatek
je nejasny, vs. neni neutralizacni kapacita

* Regrese MRI — dosud nepopsana
Vs. efekt vysoce efektivni ART vCetné rychlé regenerace poctu




Zaver

e Rychla stabilizace klin. stavu — dusledek rychle
navozeneé regenerace imunitniho systému

* Rychla clearance JCV z CSF

 Zmeéna Typu OB 4 via 3 via 2 (z anergie na produkci
protilatek — humoralni imunita neni dominantni)

* Absolutné zasadni imunita celularni
e ??? role raltegraviru ???

* Slozeni ART pri PML neni determinovano
* RAL pozitivni efekt




e Dékuji Vam za pozornost...




