Patientfall

Progressiv multifokal lcukoencefalopati dr en demyeli-
niserande sjukdom i centrala nervsystemet orsakad av JC-
virus, som ursprungligen beskrevs av Astrém, Mancall och
Richardson &r 1958, efter forskning genomférd 1 USA. JC-
viruset (JCV) 1 sig uppticktes 1971 och ir ett DNA-virus som
tillhér familjen polyomavirus och ir nirbesliktat med BK-
virus och SV40. Namnet JC-virus kommer frin initialerna
fran den patient, John Cunningham, som led av PML och
hos vilken man forst sig viruset.! Viruspartikeln, som saknar
hélje, dr 40—45 nm 1 diameter.”

PML medfér betydande risk f6r déd och svirt bestdende
neurologiska handikapp. Symtomen vid denna sjukdom in-
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"PML medfor betydande risk
for déd och svirt bestaende
neurologiska handikapp.”




kluderar kognitiva och/eller neurologiska kroppssymtom

(motorik, syn, tal) eller mer sillan sensoriska eller cerebellira
syndrom och utvecklas gradvis under veckor och ménader.’
PML utvecklas nir JC-viruset produktivt infekterar oligo-
dendrocyter, vilket leder till deras lytiska forstoring, majligen
genom mekanismer som involverar apoptos, med resulteran-
de demyelinisering.*

En avgérande faktor for utvecklingen av PML ir kravet
pé lytisk infektion av oligodendrocyter. Men hur nér viruset
dessa celler? Den rddande teorin om PML-patogenes antyder
att efter den primira infektionen blir JC-virus latent i en
miingd olika virdceller, vilket sannolikt inbegriper njurens

Ovanligt fall
med ovanligt
lang overlevnad

vid PML

Progressiv multifokal leukoencefalopati
(PML) ar en allvarlig demyeliniserande
sjukdom som framst drabbar personer
med nedsatt immunférsvar. | denna
artikel ger Madeleine Stigsdotter
Nilsson en Overgripande presentation
av sjukdomen, samt beskriver ett
ovanligt patientfall.

rorformiga epitelceller, B-cellprogenitorceller 1 benmiirgen,
cirkulerande B-celler och tonsillorstromceller.” Cirka 70—-80
procent av den vuxna befolkningen har antikroppar mot JCV
som tecken pé tidigare genomgangen primirinfektion. Efter
primirinfektionen, som dr symtomfri och vanligen intriffar
1 tidig skoldlder, finns viruset kvar latent. Vid nedsittning av
immunfoérsvaret, kan viruset reaktiveras och orsaka PML.’
Oftast idr det patienter med bakomliggande sjukdomar med
nedsatt immunforsvar som utvecklar PML. Sjukdomen kan
utlésas av aids och immunsuppressiv behandling, den har
dven rapporterats vid lymfoproliferativa, myeloproliferativa
och granulomatésa sjukdomar. De flesta friska minniskor
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MS-behandling Tysabri

749 fall med PML har rapporterats globalt av
totalt 174.000 patienter. 8 av dessa fall var
i Sverige.

Sverige.

Hematologisk malignitet

2 fall har rapporterats globalt. Inget i

Hiv/aids

En studie vid Karolinska Universitets-
sjukhuset visade pa 6 patienter (av 255
inlagda) med PML under en period pa 10
ar (2004—-2014). Studiens resultat mot-
svarar studier for internationell incidens.

Tabell 1. Incidens av PML i olika patientgrupper.?

har antikroppar mot JC-viruset. Nirvaron 1 blod eller cereb-
rospinalvitska av JCV-specifika MHC-I-begrinsade CD8+
T-celler specifika for epitoper pa viruskapsidproteinet VP1
ir forknippat med en minskad risk for utveckling av PML
och en forbittrad prognos om sjukdom uppstar, vilket tyder
pd att dessa celler spelar en kritisk roll i kroppens immunfor-
svar mot JCV.!

Sjukdomen har ett subakut forlopp dir den kliniska bilden
styrs av lokalisationen och kan inkludera halvsidig motorisk
nedsittning med fynd som vid évre motorneuronpdverkan,
synfiltspaverkan, talstorning eller mer sillan sensorisk paver-
kan. Dir utéver dr kognitiva symtom med nedsittning av
exckutiva funktioner, apati och minnesstérning mycket van-
liga och en mer noggrann neuropsykologisk bedémning visar
ofta pd betydande kognitiva defekter.*® Partiella epileptiska
anfall med eller utan sekundir generalisering dr ocksé van-
ligt forekommande.’ Magnetkamera och likvorundersékning
utgdr hornstenar i diagnostiken. Neuropatologiskt kan ses att
de makroskopiska foérindringarna vid PML kan variera frin
smd, ofta grifirgade subkortikala flickar till mycket omfat-
tande uppmjukning och destruktion av den vita substansen.
Histologiskt ses bilden av demyelinisering, dessa omrdden har
ofta en oskarp avgrinsning mot omgivande vivnad (till skill-
nad frin placken vid MS). Dirutéver ses forstorade oligo-
dendrocyter med intranukleira inklusioner och férstorade,
bisarra astrocyter. Hirdar av demyelinisering ses 1 den vita
hjirnsubstansen i storhjirnan, och ofta ocksa i lillhjirnan och
hjdrnstammen.’

JC-virus pavisas i likvor med hjilp av polymeraskedjereak-
tion (PCR). Med PCR-metoden spdrar man ett smittimnes
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arvsmassa. Odling av JC-viruset ir inte mojlig dd JC-virus
endast vixer langsamt och i mycket speciella celler. Hjirn-
biopsi kan krivas for att diagnostisera PML.

Incidensen av PML ir lag, 1 Sverige 0,026 per 100 000 per-
soner och &r 1988-2010, vilket steg till 0,11 under 2011-2013.
Detta ir ldga siffror trots att mer dn hilften av befolkningen
potentiellt dr birare av JC-viruset. Bland aidspatienter idr det
cirka fem procent som insjuknar i PML. Dock har ett stort
antal forvirvade cellulira immunbristtillstind orsakade av
hog dlder, sjukdom eller likemedelsbehandling kopplats till
okad risk for att utveckla PML. Behandling med antivirala
medel har visat sig inte fungera och 6verlevnadsprognosen
for en patient med PML ir cirka sex méinader.’

Sjukdomsdebuten kan vara smygande. Svarigheter med
tal och syn samt viss desorientering ir vanliga debutsymtom.
Sjukdomsforloppet édr snabbt med utveckling av férlamning-
ar. Doden intriffar i regel efter 2-4 ménader vid aids och
efter ndgot lingre tid vid andra immunsupprimerade till-
stdnd. I enstaka fall ses regress av symtomen.’

FALLBESKRIVNING

Patientfallet rér en 70-drig man som kom att leva med PML
ovanligt linge, i fem och ett halvt 4r. I anamnesen innan in-
sjuknandet fanns en vilbehandlad hypertoni, dir patienten
medicinerade med T metoprolol 50 mg x 1/dag. 1995 upp-
ticktes sarkoidos hos patienten. Det startade med att patien-
tens fru observerade att hans lymfkértlar vid éronen var
svullna pd bida sidor. Patienten besvirades av hosta, och hade
enligt lungrontgen férindringar pd lungorna. Kortisonbe-
handling sattes in. Cristapunktion gjordes for att faststilla

“Sjukdomen har ett subakut
forlopp dér den kliniska bilden
styrs av lokalisationen och kan
ikludera halvsidig motorisk
nedsattning med fynd som vid 6vre
motorneuronpdverkan, synfalts-
pdaverkan, talstorning eller mer
sdllan sensorisk paverkan.”



diagnosen. Patienten hade dven problem med égonen och
smiirta i fotleder. P4 grund av sarkoidosen fick patienten for-
héjda kalkvirden och kom att utveckla stenar 1 urinbldsan
som behovde krossas flera gdnger via remiss av urolog. I sam-
band med detta och undersékning av kirurg kinde denne
vid palpation att patientens lever var forstorad och en utred-
ning startades. Det visade sig att patienten dven led av hemo-
kromatos. Han kom att tappas regelbundet pa blod och jirn-
viirdet pressades lagt. Patientens referensvirde var betydligt
ldgre dn normalvirde. D4 hemokromatosen var s vilkont-
rollerad utvecklade patienten inga organskador. Ar 2009 fick
patienten en liten hjirninfarkt i vinster hjirnhalva. Han ut-
reddes polikliniskt och sattes in pd T Trombyl 75 mg x 1/dag.
Han hade till en bérjan lite problem med héger fot men stro-
kesymtomen kom att gd i regress.

Patienten hade hela sitt liv varit yrkesverksam, fysiskt ak-
tiv och levt sunt. Han hade a4kt manga Vasalopp bland annat.

Hade ménga intressen. Mittlig med alkohol och ickerdkare.

Gift, tvd barn och bodde i villa.

P34 férsommaren 2013 borjade patienten utveckla diffusa
symtom som att fi simre balans, tappa ord och till synes
tackla av. Blev trétt och kunde somna sittande pd en stol. En
kvill blev ldget akut dd han férsimrades mer och inkom till
akutmottagningen och lades in pi medicinavdelning. Patien-
ten var svirdiagnostiserad och olika diagnoser prévades som
till exempel stroke och borrelia, d4 med hinsyn till de sym-
tom han uppvisade. Otaliga laboratorieprover togs samt CT-
hjdrna, lumbalpunktion, MRT och rehab-bedémningar gjor-
des. Redan i det akuta skedet sattes han in pd T prednisolon
5 mg x 7/dag mot hjirnsvullnad. Patienten férsimrades dock
och efter ling virdtid utan faststilld diagnos overflyttades
han till neurologkliniken och dir stilldes diagnosen PML
till sist. Den stora frigan for alla inblandade var hur patien-
ten kunnat utveckla PML, d4 han inte hade ndgra sjukdomar
som gett honom nedsatt immunfGrsvar. Svaret pd frigan tror
expertisen senare var den genomgangna sarkoidosen pa
1990-talet, d4 detta hade setts i enstaka fall tidigare. Patienten
och anhériga informerades om att han var det 15:¢ kinda
fallet i viirlden som drabbats utan sjukdomar med nedsatt
immunférsvar. Patienten fick en éverlevnadsprognos pa ett
halvir.

D4 diagnosen stilldes hade det gétt fyra manader sedan
patienten lades in pd sjukhus. Patienten hade efter dessa fyra
ménader svirt med balansen och kunde inte g sjilv lingre,
kunde endast gd korta strickor med rullator och sillskap,
hade dock fallbeniigenhet. En annan problematik som snart
kom in 1 sjukdomsforloppet var kognitiv nedsittning och han
fick svirt till exempel med att forstd instruktioner som vid
forflyttningar, satt som fast med fétterna i1 golvet. Bérjade
utfora saker fel, tog till exempel deodoranten till munnen
istillet for under armarna, klarade inte att hantera en telefon
lingre. Patienten kom hem och bodde med sin fru, som varit
sjukskéterska, och som nu virdade honom. Forsok gjordes
med dagrehabilitering. Patienten tappade férmégorna att
skota sin personliga vard, gd pa toaletten sjilv, blev inkonti-
nent, framforallt gillande urin, samt blev snart in i sjuk-
domsforloppet rullstolsburen och behévde hjilp med forflytt-
ningar. Under ldng tid gick det dock att forflytta patienten
mellan sing och rullstol, samt mellan rullstol och toalett med
en person.

"Dock har ett stort antal forvir-
vade celluldra immunbristtillstand
orsakade av hog dlder, sjukdom
eller ldkemedelsbehandling kopp-
lats till 6kad risk for att utveckla
PML.”

Patienten blev infektionskinslig och utvecklade flertalet
sepsis och var nira att avlida flera ginger. Adrog sig dven
svamp i blodet. Han kom att utveckla krampanfall, som mest
krampade han vid ett tillfille dtta ginger pd en timme.
Antiepileptika i form av T levetiracetam 250 mg x 1/dag sat-
tes in stidende och di hélls kramperna i schack. 500 mg x 1/
dag provades men da blev patienten in svirare att forflytta
samt blev tréttare, varvid dosen sinktes tillbaka till 250 mg
x 1.

Patienten hade sedan tidigare ett férhsjt kreatinin, som
kommit ur den genomgéingna sarkoidosen. Nu utvecklade
han idven en njursvikt under sjukdomsférloppet. Under tidens
gdng blev kreatininvirdet simre och simre.

Patienten behandlades under sjukdomstiden med kortison
for hydrnsvullnad. En konsekvens av detta blev att han 6kade
1 vikt. Nir patienten insjuknade 2013 vigde han 71 kg, och
gick upp till som mest 97 kg ar 2015. Han fick diabetes och
behévde behandlas med insulin. Till en bérjan hade han
bade maltidsinsulin och lingverkande insulin till kvillen.
Dock kom diabetesen att bli vilkontrollerad genom kosthall-
ningen hemma och patienten gick ned i vikt och kunde sluta
med maéltidsinsulin. Referensvirdet var att om blodsockret
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var ligre dn 10 pa kvillen skulle endast lingtidsverkande ges,
vilket oftast fallet var. En annan bidragande faktor var troli-
gen ocksd att kortisondosen kom att sinkas. De sista 1,5-2
dren av patientens liv var han endast ordinerad T prednisolon
5 mg x 1/dag. Ett ir innan patienten avled var han nere p3 71
kg igen.

Under sjukdomsférloppet utvecklade patienten Cheyne-
Stokes andning. Han underséktes pd lungmedicin och man
konstaterade att det var en hjirnskademarkér, en del 1 ut-
vecklingen av PML. Cheyne-Stokes andning ir ett sjukligt
andningsmonster, med omvixlande perioder av apné och
djup, snabb andning. Apnén varar 5-30 sekunder och and-
ningscykeln upprepas i intervall om 45 sekunder till tre mi-
nuter. Tillstdndet ir uppkallat efter tvd likare, John Cheyne
och William Stokes, som var de forsta att kartligga fenome-
net.

Successivt tappade patienten talfsrmigan mer och mer for
att till sist niistan inte prata alls. Detta ledde till en form av
inkapsling 1 sig sjilv d& han var of6rmdgen att uttrycka tan-
kar och kinslor. Han blev istillet kiinslosam och hade litt till
tarar, bide vid glidje och sorg. Ordinerades T mirtazapin 15
mg x 1/dag. Han kiinde hela tiden igen sina nira och idven
andra minniskor. Synen fick han ha 1 behall och han tittade
mycket pd TV och verkade ha behillning av detta. Han kun-
de ldsa och det gick att se pd kinslouttrycken nir han liste
ndgot som berérde, som till exempel en dédsannons efter
ndgon han kiint.

En problematik som var med nistan frin sjukdomsdebu-
ten var att han fick litt att sitta 1 halsen vid miltid. Dysfagi-
utredning gjordes pd 6ron-nisa-halskliniken, dir man inte
kunde se nigot specifikt mer in att detta ocksa troligen var
kopplat till PML. Patienten blev beroende av att {3 littuggad
mat, puré eller timbalkost. Fértjockningsmedel till drycker
ordnades. Svalgreflexen blev dock simre och simre och nir
patienten avled 2019 fanns ingen reflex kvar. Patienten avled
1 en aspirationspneumonti efter att ha levt med PML i fem och
ett halvt 4r.

DISKUSSION

Initialt kan symtomen vid PML vara smygande och svartol-
kade, som kan konstateras i fallbeskrivningen, men relativt
snart upptrider multipla neurologiska sjukdomstecken, som
ocksd kan ses hos fallbeskrivningens patient. Enligt sjukvér-
dens erfarenhet forvirras tillstindet snabbt och déden intrif-
far i genomsnitt sex manader efter symtomdebuten. Vilket
dd inte stimmer 6verens med fallbeskrivningen dir patienten
levde med PML i fem och ett halvt dr.

Diagnos stills utifrin de kliniska symtomen och under-
sokningsfynd. Diagnosmisstanken stods av typiska forind-
ringar 1 hjirnan som kan ses vid till exempel MRT. Diagno-
sen kan bekriftas genom att man pdvisar JCV i likvor. Att
patienten i fallbeskrivningen fick vinta sd pass linge pa ritt
diagnos beror troligen pd avsaknaden av nedsatt immunfor-
svar, det var 1dngsokt att patienten skulle ha PML. Dock kom
JCV att pavisas aktivt i likvor och dirmed kunde slutsatser
dras. Det som dock dr underligt i detta patientfall ir att 2013
pavisades JC-virus i likvor. I februari 2014 kunde man inte se
aktivt JC-virus, for att senare 1 november 2014 se viruset ak-
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tivt igen. Vid lumbalpunktioner 2015 och 2016 kunde man
inte se aktivt virus och bilderna vid MRT visade inte heller
pé ytterligare forsimringar i hjirnan di. Tidigare forskning
visar att PML har gitt i regress 1 enstaka fall, vilket man
miste friga sig om det gjort i det beskrivna patientfallet ock-
s, eller &tminstone stagnerat.

Att patienten under sjukdomsforloppet blev infektions-
kinslig och behévde antibiotikabehandling vid manga tillfil-
len kan forklara svampinfektionen i blodet. Patienten hade
vid ett tillfille Clostridium, vilket torde komma fran antibio-
tikabehandlingar.

Det beskrivs inom forskningen att synen ofta pverkas vid
PML, men for patienten i fallstudien paverkades den inte,
han kunde hela tiden till exempel titta pd TV och lisa tid-
ningar.

Den langa dverlevnadstiden ir svér att forklara. Mojligen
kan det spela in att utlésande faktorn troligen var den ge-
nomgéngna sarkoidosen och inte sjukdomar som sitter ned
immunforsvaret samt att PML-sjukdomen verkade stagnera.
Dédsorsaken hos patienten var som nimnts en aspirations-
pneumoni. Indirekt kanske man kan siga att PML var déds-
orsaken da sviljsvarigheterna troligen kom frin denna sjuk-

dom.
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