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Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML): Klinik och

diagnostik
Fredrik Piehl

Bakgrund

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)
ar en opportunistisk hjarn-infektion orsakad av
JC-virus (JCV). PML ar en fruktad komplikation vid
sjukdomstillstand eller behandlingar som ned-
satter det celluldra immunférsvaret och medfor
betydande risk for dod eller svart bestdende
neurologiskt handikapp. Symptomen inkluderar
vanligen kognitiva och/eller halvsidiga neuro-
logiska kroppssymptom (motorik, syn, tal) eller
mer sdllan sensoriska eller cerebelldra syndrom
och utvecklas gradvis under veckor och manader.
Magnetkamera och likvorundersékning utgor
hornstenar i diagnostiken. Beroende pa bakom-
liggande orsak kan immunbristtillstindet i vissa
fall reverseras, vilket leder till att infektionen kan
bekdmpas men ocksa risk for ett immunrekonsti-
tutionssyndrom som i sig kan vara livshotande.
Tidig diagnostik och korrekt handlaggning har
darfor mycket stor betydelse for utfallet vid PML.

Incidensen av PML ar 1ag, i Sverige 0,026 per
100 000 personer och ar 1988-2010, vilket steg
till 0,11 under 2011-2013 (1), trots att drygt half-
ten av befolkningen potentiellt &r barare av JCV
(2). Ett stort antal forvarvade celluldra immun-
bristtillstand orsakade av hog alder, sjukdom eller
lakemedelsbehandling har kopplats till 6kad risk
for att utveckla PML. I den svenska incidens-
studien var hematologisk malignitet och
HIV/AIDS vanligaste associerade sjukdomstill-
stand, foljt av autoimmun sjukdom (1). Under
senare ar har kunskapen om PML 6kat i takt med
att ett flertal nyare immunomodulerande ldke-
medel har associerats med PML. Sarskilt galler
detta natalizumab (Tysabri) som anvinds for
skovformad MS. Det utvecklingsarbete som gjorts
for att identifiera individer med foérhojd risk att
utveckla PML med denna behandling, 6vervak-
ningsrutiner, diagnostik och handlaggning av
uppkomna fall har till stora delar relevans dven for
PML generellt (se avsnitt om PML vid behandling
av MS).

Klinik

PML uppstar oftast i den kortexnira vita sub-
stansen i endera storhjarnshemisfiaren (vanligast
hjass-, nack- eller pannloberna). Mer sillan fore-
kommer PML i hjarnbalken, lillhjarna eller med
bilateralt engagemang. Den Kkliniska bilden styrs
av lokalisationen och kan inkludera halvsidig
motorisk nedsattning med fynd som vid 6vre
motorneuronpaverkan, synfaltspaverkan, talstor-

ning eller mer sillan sensorisk paverkan. Darut-
over ar kognitiva symptom med nedsattning av
exekutiva funktioner, apati och minnesstérning
mycket vanliga och en mer noggrann neuropsyko-
logisk bedomning visar ofta pa betydande
kognitiva defekter. Partiella epileptiska anfall med
eller utan sekundir generalisering ar ocksa
vanligt forekommande. Symptomen utvecklar sig
progressivt utan storre fluktuationer éver veckor
och manader, snarare dn timmar och dagar. I en
studie av MS-patienter som foljts med regel-
bundna MR-undersokningar av hjarnan kunde
tidiga asymptomatiska lesioner pavisas retro-
spektivt i medeltal 5 manader fore tidpunkt for
diagnos och PML-lesionsvolymen tredubblades
varje manad under den pre-symptomatiska fasen
(3). Till skillnad fran manga andra infektioner i
centrala nervsystemet saknas symptom som
feber, huvudvark och tecken till retning av
hjarnhinnor (meningism) vid PML

Diagnostik

Diagnosen PML kan stillas pd bas av Kliniska
symptom och hjarnbiopsi, som utéver pavisande
av JC-virus visar demyelinisering, atypiska astro-
cyter och forstorade cellkarnor i oligodendro-
cyter. Mer vanligt dr dock att man anvander
likvordiagnostik (replikation av JCV visad med
PCR) och st6d av neuroradiologi (4). Vid samtidig
forekomst av typisk klinik och neuroradiologi
samt pavisande av JCV DNA i likvor kan en defini-
tiv diagnos stallas. Uppfylls vissa av parametrarna
bedoms tillstandet som trolig eller mojlig PML.

Neuroradiologi

Vid klinisk misstanke om PML gors i normal-
fallet forst en MR hjarna. De sekvenser som har
storst nytta for att skilja PML fran annan patologi
ar T2 flair- och diffusionsviktade sekvenser (3D
T2WI-FLAIR och DWI). Ett bredare undersok-
ningsprotokoll kan dock behévas for differential-
diagnostik mot andra tillstdnd, sarskilt om
tidigare undersokning for jamforelse inte ar till-
ganglig, t ex det protokoll som antagits nationellt
fér utredning av MS (3D T1WI, SWI, DWI, samt
efter kontrast; Axial T2WI, 3D T2WI-FLAIR, 3D
T1WI) (5). Den typiska MR-bilden vid PML visar
pa enskilda eller multipla, delvis konfluerande >3
cm stora lesioner med dalig avgransning mot
vitsubstans, men med tydlig grins mot gra
substans (6). Mycket sdllan ses masseffekt som
tecken pa svullnad. Lesionerna ar intensivt
hogsignalerande pa flair-viktade bilder och med
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normal till siankt signal pa T1-viktning. Tidigare
har man ansett att avsaknad av kontrast-laddning
ar typiskt for PML, men senare data visar att detta
ar relativt vanligt (7). Monstret ar dock hogst
variabelt (punktformat, nodulért, linjart och/eller
perifert) och har inte den intensitet som vanligen
forekommer vid akut inflammation eller meta-
staser. Om MR-undersékningen starker misstanke
om PML eller nagon alternativ forklaring till de
kliniska symptomen inte har kunnat faststéllas
gors i nasta steg likvorundersokning.

Likvordiagnostik

Provpanelen far anpassas individuellt bero-
ende pa den Kliniska situationen, men bor
vanligen inkludera celltal, albumin, IgG, albumin-
och IgG-index och elfores. Normalt ses vid PML
normala till 1att stegrade celltal och avsaknad eller
endast latta tecken till blod-hjarnbarriar-
dysfunktion. Darutoéver kan diagnostik fér andra
virus (herpesvirusgruppen, CMV, TBE) liksom 14-
3-3 protein 6vervagas. For diagnostik av JCV DNA
skickas minst 0,2 mL likvor till t ex avdelningen for
klinisk mikobiologi vid Akademiska Sjukhuset i
Uppsala eller Sahlgrenska Universitetssjukhuset i
Goteborg. Detektionsgransen ar idag 50 kopior
per mL och vid PML &ar vanligen viruskoncent-
rationen betydligt hogre (10 000 - 100 000 kopior
per mL). Foér MS patienter under behandling med
natalizumab kan dock koncentrationen vara lagre
(50 - 1000 kopior per mL), och ibland under
detektionsgransen. Vid fortsatt misstanke om PML
bor uppfoljande MR-undersokning med 3D T2WI-
FLAIR och DWI-sekvenser liksom ny likvor goras
inom nagra veckor.

Behandling

Specifik antiviral behandling mot JCV saknas.
Alla behandlingsstudier har gjorts pa patienter
med hiv, och sammanstallning av studierna pre-
senteras under avsnittet "Progressiv multifokal
leukoencephalopati (PML) vid hiv-infektion”. Vid
konstaterad PML beror den fortsatta hand-
laggningen pa underliggande orsak. I vissa till-
stdnd, t ex vid inséttning av antiretroviral terapi
hos patienter med HIV-associerad PML eller
plasmaferes hos patienter med natalizumab-
associerad PML, kan underliggande immuno-
suppression reverseras. I samband med det kan
ett immunrekonstitutionssyndrom (immune
reconstitution inflammatory syndrome; IRIS)
uppkomma som i sig kan vara livshotande (8,9).
Vid natalizumab-associerad PML har man
vanligen anvant sig av plasmaferes for att snabba
pa normaliseringen av immunsystemets funk-
tioner, dven om vardet av denna behandling i en
nyligen genomford meta-analys har ifragasatts

(9).
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Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) vid
behandling av multipel skleros (MS)

Fredrik Piehl

MS-behandling och PML

Multipel skleros (MS) utgor i sig inte en kdnd
riskfaktor for utveckling av progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML), men flera idag anvidnda
sjukdomsmodulerande MS-behandlingar medfor
en Okad risk. Sarskilt galler det natalizumab
(Tysabri), dar 749 fall har rapporterats globalt pa
totalt 174 000 behandlade patienter och 599 734
patientar (Biogen MedInfo uppdaterad 2017-08-
31; https://medinfo.biogen.com). Atta av dessa
fall har uppkommit i Sverige. Den 6kade risken att
insjukna med PML vid behandling med natalizu-
mab har lett till ett intensivt utvecklingsarbete for
att minimera riskerna med denna behandling,
bland annat genom ett kénsligt test for att detek-
tera antikroppar mot JC virus (STRATIFY JCV
DxSelect; Focus Diagnostics, Cypress, CA). Drygt
hélften av den svenska MS populationen &r positiv
for anti-JCV antikroppar och andelen stiger med
stigande alder (1). Uppfdljande studier har visat
att risken for PML ar 1ag for den andel av popula-
tionen som saknar antikroppar mot JCV (<1/1000
ackumulerad risk), men eftersom 2-10% konver-
terar till seropositivt status per ar ska antikropps-
titrar kontrolleras tva ganger per ar. For de som
har antikroppar stiger risken fér PML med
behandlingsduration med natalizumab och anti-
JCV antikroppstiter (2). Andelen som ar positiva
for JCV vid testning med tva-stegs ELISA varierar
mellan 50-70% (2). For JCV postiva individer
paverkas risken av behandlingsduration, anti-JCV
titrar i serum och tidigare immunosuppressiv
behandling (vid MS ffa mitoxantron, azatioprin).
For de som har de hdgsta titrarna ligger risken pa
drygt 8/1000 per tva-arscykel efter de tva forsta
behandlingsaren, vilket stiger till 12-13/1000 for
de som tidigare exponerats for immunosuppressiv
terapi. Om fortsatt behandling med natalizumab
ar indicerad hos JC antikroppspositiva individer,
sarskilt de med titerindex >0,9, ska frekvent
uppféljning med MR hjiarna var 3-6:e manad
overvagas for tidig diagnostik av PML, vilket &r av
avgorande betydelse for utfallet vid PML (3). Med
tanke pa den kumulativt 6kande PML-risken med
langre behandlingsduration, sarskilt for personer
med hog anti-JCV antikroppstiter, bor dock
terapibyte starkt overvagas (4). Vid byte av
behandling fran natalizumab till annan sjukdoms-
modifierande behandling ska MR hjarna goras i
anslutning till bytet (se MS sillskapets riktlinjer;
www.mssallskapet.se/lakemedel.html).  Utover
natalizumab har dven behandling med fingolimod

(Gilenya; 13 rapporterade fall pd 213 000 behand-
lade patienter) och dimetylfumarat (Tecfidera;
fyra rapporterade fall pd 270 000 behandlade
patienter) kopplats till 6kad risk for PML. For
patienter behandlade med dimetylfumarat fore-
faller 13ga lymfocyttal (<0,6) vara en riskfaktor
och utgor skal for att overvidga terapibyte. Det
finns hittills inte ndgon indikation pa att dvriga
behandlingar for MS medfor 6kad risk for PML.
Rituximab ar inte en godkdnd behandling fér MS,
men anvdnds i stor utstrickning i Sverige pa
denna indikation. Totalt finns >400 kédnda fall av
PML vid rituximab-behandling pa ca 4 miljoner
patienter, dock ingen vid MS. Baserat pa data fran
anvandning av rituximab pa reumatologisk
indikation kan den arliga risken uppskattas till
maximalt ca 1/30 000, men kan vara lagre for
rituximab i monoterapi, dd@ behandlingen pa
reumatologisk indikation ofta kombineras med
orala immunosuppressiva likemedel sd som
metotrexat.

PML-immune reconstitution inflamma-
tory syndrome (IRIS)

Vid natalizumab-associerad PML kan tecken
till inflammatorisk aktivering runt PML hardarna i
hjarnan visualiseras med MR fran omkring tre
veckor efter start av plasmaferes, med nytillkom-
men Kkontrastladdning och tecken till 6dem.
Beroende pa volymen av PML-afficerad hjarnvav-
nad kan denna inflammatoriska reaktion variera
stort i svarighetsgrad. I allvarliga fall uppkommer
en mycket kraftig inflammation med pafdljande
6dem som pga masseffekt kan vara direkt livs-
hotande. Pulskurer med metylprednisolon (1g per
dag i tre dagar) alternativt betametason kontin-
uerligt (upp mot 16 mg per dag) kan anvandas for
att ddmpa den akuta inflammatoriska fasen och
risken for o6dembildning. Eftersom IRIS kan
uppkomma plotsligt bér monitorering med MR
goras med korta intervall (var 3-5:e dag). Svar IRIS
leder till kraftig klinisk forsamring med okade
fokala och generella neurologiska funktionsbort-
fall. Feber ar vanligt och det foreligger risk for
status epilepticus, vilket motiverar vard pa enhet
med adekvat vardnivd (neurologisk overvak-
ningsavdelning/intensivvard).
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Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) i samband
med hematologisk malignitet och transplantation

Per Ljungman

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)
ar en sallsynt komplikation hos patienter med
hematologiska maligniteter. Kliniken skiljer sig
inte fran andra patientgrupper. De flesta fall har
diagnostiserats efter allogen eller autolog stam-
cellstransplantation. Det gar inte att uppskatta
nagon frekvens da inga valgjorda prospektiva eller
retrospektiva studier har publicerats men det ar
sannolikt att hur man genomfdr transplantationen
(konditionering,  donatorval,  stamcellskilla,
immunsuppression) paverkar. Wittman et al
beskrev i en retrospektiv studie tva fall av PML i
en population av 164 patienter varav en patient
avled och en forbattrades vid utsatt immunsupp-
ression (1). A andra sidan i ett svenskt patient-
material transplanterade vid Karolinska Univer-
sitetssjukhuset ar frekvensen av PML ldgre an
0,2% (opublicerad observation).

PML hos icke transplanterade patienter har
framst diagnostiserats hos patienter med kronisk
lymfatisk leukemi eller non-Hodgkin lymfom be-
handlade med purinanaloger, ibrutinib och/eller
monoklonala antikroppar sdsom rituximab eller
alemtuzumab, medan det verkar vara mycket sill-
synt hos patienter behandlade for akuta leukemier
(2-5).

Det har inte beskrivits nagon effektiv behand-
ling for PML hos patienter med hematologisk
malignitet eller efter stamcellstransplantation,
dock brukar reduktion av immunsuppressionen
rekommenderas om det ar mojligt. En intressant
mojlig behandling for svara virusinfektioner efter
stamcellstransplantation ar att anvanda virus-
specifika T-celler och Kkliniska studier pagar for
narvarande for cellterapi av patienter med PML.
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Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) vid hiv-

infektion
Anders Thalme

Bakgrund

Progressiv.  multifokal leukoencefalopati
(PML) ar en av de ovanligare opportuniska infek-
tionerna (oi) som ses bland hiv-infekterade. Den
ar vanligen associerad med avancerad immun-
defekt, i hiv sammanhang uttryckt som CD4
hjalparcells (CD4) nivaer under 200 x 106/1.

Hiv-populationen utgér patientgruppen med
hogst antal PML drabbade individer fo6ljt av
patienter med hematologiska maligniteter och
patienter behandlade med immunosuppressiva
lakemedel for autoimmun sjukdom. Hiv-infek-
terade utgdr den storsta gruppen immunsuppri-
merade, 36,7 miljoner hiv infekterade vid
arsskiftet 2016-17 dér 54% av vuxna har tillgang
till antiretroviral behandling (cART = combina-
tion antiretroviral therapy) [www.who.int/-
mediacentre/factsheets/fs360/en/ accessed
2/12 2017] men dar resterande 17 miljoner
obehandlade kommer utveckla succesivt mer
avancerad immundefekt.

PML som beskrevs 1958, har observerats
bland hiv positiva personer med dkande preva-
lens fram till introduktionen av effektiv cART
1996.

Under perioden innan cART fanns att tillga
berdknades prevalensen till 0,3 - 8% (1-3) kom-
binerat med en usel prognos med < 10% som
overlevde ett ar. [ aktuella material dr bade pre-
valensen liagre och overlevnaden battre. I en
schweizisk kohortstudie (4) som inkluderar 186
pat med PML fran 1988 - 2007 var prevalensen
som hogst 1993-95, 0,9%, med en PML associe-
rad 1-ars mortalitet pa 82,3 / 100 patientar for
att efter introduktion av cART 1996 och framat
sjunka till 0,1% med en 1-ars mortalitet pa 37,6 /
100 patientar. I ett spanskt material omfattande
72 patienter med PML mellan 1996 och 2011
sjonk incidensen fran 14,8 fall /1000 patientar
1996 till 0,8 fall / 1000 patientar 2011, med en
PML associerad mortalitet pa 36%, varav tva
tredjedelar féorekom bland obehandlade patien-
ter.

Pa infektionskliniken Karolinska Huddinge
som har hand om hiv-varden fér ca 2000 patien-
ter forekom det under 10 ar, 2004 - 2014, 255
inldggningar relaterade till oi hos hiv-positiva
patienter varav 6 med diagnos PML, vilket
motsvarar en incidens i samma storleksordning
som ovan (personligt meddelande Dr Axelsson,
infektionskliniken Karolinska Universitetssjuk-
huset).

Hiv-populationen och risken fér PML Kkan
tidsmassigt delas upp i minst tva faser, perioden
innan 1995 da cART inte fanns att tillgd och
perioden darefter da mojligheten att upphava
den hiv-orsakade immunsuppression kom men
dar behandling inte startats omedelbart efter hiv-
diagnos. Sannolikt ar vi nu i en tredje fas sedan
2015 da WHO rekommenderade att alla hiv
positiva personer ska erbjudas behandling direkt
efter diagnos.

Klinik

Kliniken karakteriseras liksom bland 6vriga
PML populationer av en blandning av kognitiva
och fokala neurologiska symtom beroende pa
lokalisationen av PML lesioner i det aktuella
fallet. For beskrivning se det allmdnna avsnittet.

Speciellt vid hiv-infektion

Utredningen inkluderar bestimning av T-
cellsprofil for att avgora grad av immundefekt,
samt bestimning av hiv-RNA i bade plasma och
CSF. Vid signifikant viremi trots pagaende cART
bestall hiv-resistensbestamning for att utesluta
resistens som orsak till virologisk svikt. Vid
forekomst av hiv-viremi i CNS trots laga virus-
nivaer i plasma bor dven resistensbestamning av
hiv i CSF utféras och behandlingen anpassas
darefter.

I en studie publicerad 2011 (5) har prognosen
vid PML korrelerats till JC specifik T-cells
medierad immunitet, analysen finns dock inte
uppsatt som rutinmetod i Sverige.

PML-immune reconstitution inflamma-
tory syndrome (IRIS)

En oversikt publicerad 2017 (6) behandlar
PML-IRIS hos 46 hiv positiva patienter med
definitiv PML i artiklar publierade mellan 1998
och 2016. Man skiljer dar mellan unmasking IRIS
(neurologiska symtom med debut efter cART
start) och paradoxal IRIS med férvarrade neuro-
logiska symtom efter cART. Man beddmer att
PML-IRIS férekommer i ca 25% av hiv-associerad
PML, och att diagnosen ska 6vervagas vid debut
eller forvarrande av neurologiska symtom efter
start eller aterstart av cART. Slutsatsen i artikeln
ar att prognosen for AIDS associerad PML inte
paverkas av forekomsten av IRIS, att etablerad
behandling saknas men att steroider kan provas
vid svar PML-IRIS.
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Behandling
Specifik antiviral terapi riktad mot JC saknas!

All behandling syftar darfor till att redu-
cera patientens immunsuppression vilket hos
den hiv positiva patienten innebir att
sakerstilla att patienten erhaller effektiv
cART med bra penetration till CNS.

I en 6ppen studie 2005-2006 (5) som utvard-
erade effekten av tidig ART inkluderande enfuvir-
tide med 5 preparat vid PML hos 28 patienter (12
ART naiva) forefaller tidig effektiv ART 6ka over-
levnaden och den forbattrade 6verlevnaden ar
associerad med aterhdmtning av T-cellsvar riktat
mot JCV och elimination av JCV fran CSF. Ett
kvarstaende 1agt CD4 tal och hoga JCV nivaer vid
diagnos utgdr tvartom riskfaktorer fér dod.

Med tanke pa den daliga prognosen fér mani-
fest PML dven idag med tillgang till effektiv cART
och att man in vitro kunnat visa antiviral effekt
mot JCV for olika substanser finns fallbeskriv-
ningar av olika forsok till antiviral behandling rik-
tad mot JCV, dock har inga av dessa behandlingar
fran fallbeskrivningarna senare kunnat konfir-
meras i de kliniska préovningar som gjorts.

Det finns bara 5 publicerade prospektiva
kliniska interventionsstudier sedan 1994 som
studerar specifik behandling av PML:

1. Cytarabidine, Ara-C, 1994-97, 57 Hiv pos
patienter med biopsi verifierad PML, 3 armar,
ART vs ART +iv Ara-C vs ART + it Ara-C. Ingen
skillnad i 6verlevnad mellan armarna (7)

2. Topotecan, 1997-99, planerade att ta in 54
hiv-pos patienter, 2 armar, omedelbar topo-
tecan behandling vs 8 v fordrojd topotecan
behandling. Endast 12 pat togs in, 10 fick
omedelbar behandling, en fordréjd, 1 avled av
overdos (topotecan). Inga konklusiva data (8)

3. Cidofovir, 1999, 24 patienter, 17 pa cART,
cidofovir iv vid baseline, vecka 1 och darefter
varannan vecka i totalt 24 veckor. Battre
neurologiska resultat vecka 8 hos patienter
med ldga hiv-rna nivaer, kan betingas av cART
eller cidofovir(9). Senare multicohort analys
2008 - ingen effekt av cidofovir (10)

4. Tidig ART inkluderande enfuvirtide - se ovan
(5)

5. Mefloquine, 2008 - 2010, hiv pos och hiv neg
patienter, 2 armar, Standard of Care (SOC) vs
SOC + mefloquine, stoppad, interim analys
ingen skillnad mellan grupperna (11)

Framtida behandlingar: Det finns i dagslaget
ingen etablerad behandling, men manga forsk-
ningslinjer. Dessa sammanfattas i tva 6versikter
om behandlingsalternativ for PML (12, 13)
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Mikrobiologisk diagnostik av JC-virus infektion

Anna-Lena Hammarin

Diagnostik av JC-virus

Infektion med JC-virus (JCV) ar vanligt och
seroprevalensen hos vuxna berdknas till 50-70
% (1-3), antalet seropositiva personer 6kar med
stigande alder (1). Efter primarinfektionen som
ar asymtomatisk och vanligen sker i tidig skol-
alder etablerar JCV latens, huvudsakligen i njure
och urinvagar. Det ar inte ovanligt med asympto-
matisk viruri, vilket ses hos cirka en tredjedel av
infekterade immunkompetenta personer (4).
Flera studier har dven pavisat JCV/JCV DNA i
lymfoproliferativ vdavnad (benmdirg, mijalte,
tonsiller, lymfknutor samt i B-lymfocyter (5-10).
JCV DNA har aven pavisats i astrocyter och oligo-
dendrocyter i normal hjarnvavnad (11, 12).

Vid immunosuppression, framfor allt vid
cellular immunbrist, kan latent JCV reaktiveras
och da orsaka progressiv multifokal encephalo-
pati (PML). Det har spekulerats om PML dven kan
vara resultatet av en primdrinfektion, men
majoriteten av data talar for att reaktivering (13,
14) ar den 6vervagande orsaken.

JCV ar ett dubbelstrangat naket DNA-virus
vars cirkuldra genom omfattar cirka 5 100 bas-
par. Genomet ar indelat i tre regioner, en tidig, en
sen samt en icke-kodande kontrollregion (non-
coding control region, NCCR) som bland annat
omfattar startsekvensen for virus DNA-
replikation. Den tidiga regionen kodar for de
regulatoriska proteinerna; stora T antigenet, lilla
t-antigenet samt tre mindre "splice” varianter av
t-antigenet vilka bland annat dr involverade i
replikation, genreglering och transformation.
Den sena regionen av genomet kodar for de
strukturella proteinerna VP1, VP2, VP3 samt
agnoproteinet (15, 16). Baserat pa helgenom-
sekvensering och typning av specifika omraden i
genen for VP1 kan JCV indelas i genotyper.

JCV forekommer i tva olika former. Den form
som pavisas i hjarnan hos PML-patienter har ett
genetiskt forandrat DNA jamfort med det JCV som
efter priméarinfektionen etablerar latens i njuren.
Det virus som pavisas i hjarna/likvor hos PML-
patienter bendmns "PML-typ”, det virus som
etablerar latens i njure och urinvdgar kallas
"arketyp”. Skillnaden mellan dessa tva genetiskt
skilda varianter ar ett antal duplikationer,
deletioner och/eller kombinationer av bada i
NCCR (16-18). Arketypen har inte formaga att
effektivt replikera i oligodendrocyter utan maste
genomga en mutation for att bli neurotropt. Hur,
var och nér den genetiska "férandringen” sker ar
inte helt klarlagt. B-celler anses spela en viktig
roll och flera studier pekar pa att "férandringen”

fran arketyp till PML-typ sker i B-cellerna som
sedan transporterar neurotropt JCV till hjarnan
(16, 19). Aven mutationer som paverkar
receptorspecificiteten i det strukturella proteinet
VP1 tros spela roll for utveckling av PML (20).

Diagnostik vid misstanke om PML

En definitiv diagnos av PML kraver histopato-
logisk undersokning av hjarnvavnad med karak-
taristiska  fynd sdsom  demyelinisering,
forstorade "bisarra” astrocyter och forstorade
oligodendrocyter med inklusioner i kdrnan (21)
samt pavisning av JCV-protein och/eller JCV DNA
i hjarmaterial/likvor (22). Diagnosen kan aven
baseras pa klinik, karaktaristiska fynd vid neuro-
radiologisk undersokning (MR) samt detektion
avJCV DNA i likvor (23), en sa kallad "laboratorie-
verifierad” diagnos. En laboratorieverifierad
diagnos anses dock ha en liagre "tyngd” &n en
histopatologiskt verifierad diagnos beroende pa
varierande specificitet och sensitivitet hos de
PCR-system som finns pa olika laboratorier (23).

Pavisning av virusprotein och virus-
nukleinsyra i hjarnmaterial/likvor

Det finns en rad olika tekniker beskrivna for
pavisning av JCV protein/DNA. JCV protein kan
pavisas i hjarnvivnad med immunhistokemi
och/eller Western blot-teknik, JCV DNA i hjarn-
vavnad eller likvor kan pavisas med in situ
hybridisering och/eller PCR (24). Majoriteten av
de metoder som anvands i dag for pavisning av
JCV DNA i likvor ar kvantitativ PCR (qPCR) (25,
26,27,28).1Sverige ar det i dagsldaget en handfull
laboratorier som kan erbjuda qPCR for JCV DNA,
bade kitbaserade metoder och in-house-analyser
anvands. Generellt ar metoderna validerade for
flera olika provmaterial sdsom urin, serum,
plasma, likvor och hjarnmaterial.

Specificitet

En utmaning vid etablering av qPCR ar att
hitta en unik sekvens for JCV da JCV delar cirka
75% av genomet med BK-virus (BKV) (15), vilket
begransar antalet unika bindningsstillen for
primers och probe och korstest mot BKV maste
alltid inga vid validering av qPCR for JCV. For-
utom agensspecificitet maste primers och prober
vara riktade mot en konserverad del av genomet
gemensam for samtliga kdnda genotyper (27). Att
analysen detekterar samtliga genotyper ar viktigt
for att undvika falskt negativa resultat (28).
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Sensitivitet

En annan utmaning ar att ha tillrackligt hog
kanslighet dd mangden JCV DNA i likvor kan vara
mycket 1ag trots PML. Hos immunsupprimerade
patienter med laga CD4-virden (<200 celler/
mm3) ses vanligen hoga nivaer (= 104105
genom/mL) av JCV DNA i likvor (27), till skillnad
fran patienter med terapiinducerad immundefekt
som generellt har ldga nivaer (< 103 genom/mL)
(29). For att oka kinsligheten har flera av de
gPCR-protokoll som finns publicerade ett
koncentrationssteg inlagt vid den inledande
DNA-extraktionen (30, 31).

Negativt analyssvar avseende JCV DNA
i likvor men fortsatt klinisk misstanke

Generellt giller att ett negativt PCR-resultat
avseende JCV DNA i likvor inte utesluter PML och
om den kliniska misstanken om PML kvarstar ska
ytterligare (ett eller flera) likvorprov undersokas.
Detta galler framfor allt om provet ar taget tidigt
i sjukdomsforloppet eller hos patienter med lag-
gradig immunsuppression (32, 33, 34). I fall dar
den Kkliniska misstanken kvarstar och MR talar for
PML men upprepade analyser med PCR visar ett
negativt resultat kan undersékning av hjarn-
vadvnad (biopsi) ge diagnosen (35, 36).

JCV DNA och protein i hjarna/likvor hos
icke PML patienter

Flera studier har pavisat JCV/JCV DNA i hjarna
och/eller likvor hos patienter utan tecken pa PML
(37-42). 1 en studie av lacobaeus et al kunde lag
mangd JCV DNA (103 respektive 25 genom/mL)
pavisas i likvor hos 2 av 515 patienter utan PML
(30). Forekomst av JCV DNA i hjarnmaterial eller
likvor hos patienter utan tecken pa PML har dock
ifrdgasatts i andra studier diar man inte kunnat
verifiera forekomst av JCV i hjarnmaterial
och/eller JCV DNA i likvor (43-47). Dessa
divergerande data har medfért en viss forsiktig-
het vid tolkningen av positivt PCR-svar i likvor.
D& JCV DNA dessutom kan pavisas i blod hos vissa
patienter kan blodkontaminerade likvorprov visa
"falskt” positivt resultat.

Pavisning av JCV DNA i plasma

Hos kraftigt immunsupprimerade patienter ar
det inte ovanligt med pavisbart JCV DNA i plasma,
ddremot ar det ovanligt med JCV viremi hos
immunkompetenta (2, 8,49, 50). Pavisning av JCV
DNA i serum/plasma ar framfor allt korrelerat till
immunsuppression och kan inte anvdndas som
markor for PML (2, 49-51). JCV DNA som
detekterasiserum kan vara av arketyp eller PML-
typ. I en studie av Pfister et al (52) visades att JCV
DNA av PML-typ i plasma korrelerade till dalig
prognos hos patienter med PML.

Forekomst av JCV DNA i urin

Asymtomatisk utséndring av JCV i urin ar
relativt vanligt. Det virus som pavisas i urin, dven
hos PML-patienter, ar generellt av arketyp och
inte associerat till PML (4, 53, 54). Dock har Chen
et al (12) pavisat den neurotropa formen av JCV
DNA i urin hos atta patienter som utvecklade
viruri under behandling med natalizumab.
Glekaprevir (GLE) &r en hammare av NS3/4A, och
Pibrentasvir (PIB) av NS5A. Liakemedlen finns
endast som fixdos-produkt.

Antikroppsdiaghostik

Vid PML har pavisning av antikroppar mot JCV
tidigare ansetts ha ett begransat varde och under
manga ar har analysen inte efterfragats. De
senaste aren har dock antikroppspavisning visats
vara viktig inféor behandling med immunmodu-
lerande preparat, da fynd av antikroppar visar pa
forekomst av latent virus och "uppmanar” till en
o0kad vaksamhet vid behandling (55). Flera
studier har ocksd visat viardet av antikropps-
pavisning for att estimera risken for patienter
som behandlas med natalizumab att utveckla
PML. Hoga antikroppsnivaer skyddar inte mot
PML, snarare kan de vara associerade till 6kad
risk (56-62). Antikroppsdiagnostik finns i dag
inte tillgdngligt pa nagot laboratorium i Sverige,
daremot utfors analysen pa Unilabs i Kopenhamn
men da endast for de patienter som star infor
behandling eller behandlas med natalizumab
(Tysabri).

Intratekala antikroppar — diagnostiskt
varde

Pavisning av intratekala antikroppar vid
misstanke om PML har i ett flertal studier (60, 63)
visats kunna forega forekomst av JCV DNA i
likvor. I en fallbeskrivning av Kuhle et al (64),
kunde JCV DNA inte pavisas i likvor hos en MS-
patient med misstankt PML, trots upprepade for-
sok, daremot pavisades intratekala antikroppar.
PML-diagnosen faststdlldes senare med realtids-
PCR pa hjarnvavnad. Vid analys av intratekala
antikroppar maste kontroller faststilla att
antikropparna ar producerade intracerebralt och
inte harstammar fran ett lickage oOver blod-
hjarnbarridren.
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