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Denna rekommendation utarbetades vid ett expertméte som anordnades av Referensgruppen

for Antiviral Terapi (RAV) 23 januari 2018.

1. Bakgrund

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)
ar en ovanlig, men allvarlig, opportunistisk
cerebral infektion orsakad av JC-virus (JCV).
Manga olika tillstdind och behandlingar som
medfor en cellular immundefekt har associerats
till utveckling av PML, men majoriteten av fallen
har bakomliggande hiv-infektion, hematologisk
malignitet eller natilizumab-behandlad multipel
skleros (MS).

Det finns i nuldget ingen effektiv antiviral
behandling mot PML. Daremot kan den bakom-
liggande immunsuppressionen i vissa fall rever-
seras, med regress av PML, framfor allt om detta
sker tidigt i sjukdomsforloppet. Tidig diagnostik
och korrekt handlaggning har darfoér mycket stor
betydelse for utfallet vid PML.

2. Klinik

Symtomen vid PML utvecklas oftast gradvis
under veckor-ménader, och bestar vanligen av en
kombination av kognitiva och fokala neurologiska
symtom. Den Kkliniska bilden styrs av lokalisa-
tionen av lesionerna, och kan inkludera halvsidig
motorisk nedsattning med tecken till 6vre motor-
neuronpaverkan, synfaltspaverkan, talstorning
eller mer sallan sensorisk péaverkan. Kognitiva
symtom med nedséttning av exekutiva funktioner,
apati och minnesstérning ar mycket vanliga. Om
den bakomliggande immundefekten inte kan
reverseras ar prognosen mycket dalig med
progressiv utveckling av neurologiska symtom
och hog mortalitet.

3. Diagnostik

Definitiv diagnos kraver samtidig forekomst av
typisk klinik och neuroradiologi samt pavisande
av JCV DNA i likvor? Hjarnbiopsi med typisk
histopatologisk bild samt detektion av JCV DNA
och/eller JCV protein i hjarnvdvnad ger ocksa
definitiv diagnos, men gors endast i undantagsfall
vid differentialdiagnostiska svarigheter.

Undersokning med magnetresonans tomografi
(MR) vid PML visar vanligen enskilda eller
multipla, delvis konfluerande >3 cm stora lesioner

med dalig avgransning mot vit substans, men med
tydlig grans mot gra substans. De sekvenser som
har storst nytta for att skilja PML fran annan pato-
logi ar T2 flair- och diffusionsviktade sekvenser
(3D T2WI-FLAIR och DWI)3. Ett bredare under-
sokningsprotokoll kan dock behévas for differen-
tialdiagnostik mot andra tillstand, framst gliom.

Vid likvorundersdkning brukar man se
normala till 1att stegrade celltal, och ingen eller
endast latta tecken till blod-hjarnbarriardys-
funktion. JCV DNA kan detekteras med kvantitativ
PCR, som utfors pa flera laboratorier i Sverige. Vid
uttalad immundefekt hos hiv-positiva (AIDS) ses
vanligen hoga nivaer JCV DNA (= 10.000 -100.000
kopior/mL) i likvor vid PML“ Diaremot har
patienter med terapiinducerad immundefekt, som
t ex vid natalizumab-behandlad MS, ofta en lag
niva viralt DNA (50-1000 kopior/mL) i likvor i
samband med PMLS. Det forekommer att JCV DNA
inte kan detekteras i likvor vid PML i tidigt skede.
Om Kklinisk misstanke kvarstar bor ny MR-
undersokning med 3D T2WI-FLAIR och DWI-
sekvenser liksom ny likvor-diagnostik goras inom
nagra veckor .

4. Behandling

Effektiv antiviral terapi riktad mot JCV saknas.
Vid konstaterad PML beror den fortsatta hand-
laggningen pa underliggande orsak. Generellt kan
sagas att mojligheten att paverka infektionens for-
lopp 6kar om patientens immunstatus forbattras.
Detta innebér att vid hiv sdkerstilla att patienten
erhaller effektiv kombinerad antiretroviral terapi
(cART) med bra penetration till CNS (rekommen-
dationsgrad C)¢. Vid MS behandlad med natalizu-
mab har man ofta anvant sig av plasmaferes for att
snabbare reversera effekten av lakemedlet (dock
har virdet av denna behandling ifragasatts i en
nyligen genomférd meta-analys)’. Vid andra
tillstdnd med immunsuppressiv behandling (t ex
efter organtransplantation) maste denna redu-
ceras for att forloppet ska kunna vianda (rekom-
mendationsgrad D).
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5. Immune reconstitution inflamma-
tory syndrome (IRIS)

Vid reversering av immunsuppressionen kan
en inflammatorisk reaktion uppsta runt PML
hardarna i hjarnan8. [RIS kan upptrada hastigt och
leder till klinisk féorsamring med 6kade fokala och
generella neurologiska funktionsbortfall. Vid
utbredd PML kan det uppstd en mycket kraftig
inflammation med paféljande 6dem, som pga
masseffekt kan vara direkt livshotande. Vid
neurologisk forsamring bor MR-undersékning
goras for att bedéoma grad av 6dembildning. Om
IRIS uppstar kan behandling ges med hogdos
metylprednisolon alternativt betametason for att
ddmpa inflammationen (rekommendationsgrad
Q).

6. Specifik lakemedelsbehandling
mot JCV

Flera olika substanser har potentiell effekt mot
JCV in vitro, och det finns en rad fallbeskrivningar
dar olika lakemedel anvénts for behandling av
PML. Dock har man i de fatal kliniska prévningar
som har gjorts inte kunnat pavisa ndgon positiv
effekt av studerade liakemedel (cytarabidine,
topotecan, cidofovir och mefloquine)®. Behandling
med dessa preparat kan darfor ej rekommenderas
(Rekommendationsgrad B). Specifika cytotoxiska
T-celler kan mojligen vara ett framtida behand-
lingsalternativ. For mer detaljer avseende like-
medelsbehandling, se bakgrundsdokumentation
om PML vid hiv-infektion.

Faktaruta: Evidens- och rekommendationsgradering
(efter Oxford Centre for Evidence-based Medicine - Levels of Evidence (March 2009;
https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-

2009/).
Kvalitetsgradering av evidens
la Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet
1b Minst en stor randomiserad kontrollerad studie
1c "Allt eller intet” uppfylls nar alla patienter dog innan behandlingen blev tillgdnglig men

nagra o6verlever med behandlingen, eller - nagra overlevde utan behandling men med

behandling 6verlever alla

2a Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet
2b Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med lagt
bevisvarde (1ag kvalitet, vida konfidensintervall, l1ag inklusion av vissa subgrupper i en

studie etc)

2c "Utfallsstudier” ("Outcome Research”)

3a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

3b Individuella fall-kontrollstudier

4 Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med lag kvalitet
5 Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade pa fysiologi etc

Gradering av rekommendationer

A Baseras pa evidensgrad 1a, b eller ¢

B Baseras pa evidensgrad 2a, b eller c, 3a eller b
C Baseras pa evidensgrad 4

D Baseras pa evidensgrad 5
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