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John Cunningham Virus

• Först beskriven 1971

• Neurotropt polyomavirus

• Infekterar oligodendrocyter och astrocyter

• Omfattar inte
• Synnerv
• Ryggmärg

• Tre stadier av infektionen
• Primär (assymptomatisk) under barndomen
• Latent infektion (njure, benmärg, hjärna)
• Reaktivering

• Antikroppar mot JC-virus finns hos 50-60% av friska individer, 
vilket indikerar att de flesta utsatts för viruset
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Major et al; Lancet Neurol 2018;17:467-80



JC Virus Associerade Sjukdomar

• Klassisk PML

• “Inflammatorisk PML”

• JC virus encephalit/encephalopati

• JC virus meningit

• JC virus granular cell neuronopati
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Epidemiologi

• Ovanligt!

• Personer med nedsatt cellulär immunitet
• 0,07 % av hematologiska maligniteter 1

• 0,8 % levertransplanterade 2

• Ca 1 per 1000 posttransplanterade året efter 
hjärt- eller lungtransplantation 3

• Ca 2 per 100 000 patientår vid SLE 4

1. Power et al. Neurology 2000; 54(3):743
2. Martinez et al. Mod Pathol 1993; 6(1):25
3. Marteen et al. Ann Neurol 2011; 70(2):305
4. Amend et al. Neurology 2010; 75(15)1326



PML drabbar immundefekta

• 80% AIDS

• 20% andra tillstånd
• BMT, kemoterapi
• Maligniteter
• Immunsupprimerande behandling (ALLA former)

BMT=bone marrow transplantation; IC=interstitial cystitis; RA=rheumatoid arthritis. 6



PML-risk vid några monoklonala
antikroppar

• Natalizumab (Tysabri®): Ca 1/1000

• Efalizumab (Raptiva®): Ca 1/1000

• Rituximab (Mabthera®): Ca 1/30 000

• Infliximab (Remicade®): Ca 1/30 000



MS-beh PML risk





Förekommer det hos 
immunkompetenta?

• Mycket ovanligt!

• I litteraturen finns beskrivet ca 40 fall utan 
uppenbara immundefekter, av dessa hade 9 
levercirrhos, 5 njursvikt, 2 var gravida kvinnor, 2 
dermatomyosit. 

• Detta ger 22 utan underliggande diagnoser som är 
förknippade med immunnedsättning, men 7 av 
dessa hade låga CD4+ T-celler

• Detta ger 15 utan något som pekar på nedsatt 
immunförsvar



PML, presenterande symptom

PML symptom % PML fall med 
symptom

Kognitiva/beteendemässiga 49%

Motoriska (eg: hemipares) 37%

Tal (eg: dysartri, afasi) 31%

Visuella (eg: hemianopsi) 26%
Cerebellära (eg: ataxia) 17%

Kramper (eg: fokala motoriska, generaliserade) 17%

Sensoriska (eg: parestesier) 3%

Symtomutveckling typiskt över veckor - månader



Klassisk PML

Courtesy of VUMC University Medical Centre.
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Klassisk PML: 
Sjukdomsprogress

Progression with enlargement of previous lesions and new lesions ipsi and contralateral

T2 FLAIR T1 C DWI

09/04/09

T2 FLAIR T1 C DWI

07/05/09
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Tysabri-associerad PML

• FLAIR är den känsligaste sekvensen för PML lesion detektion

• Alla lesioner är hyperintensa på DWI

• Kontrastladdning i ca 40% av fallen

• Idag över 600 fall bland Tysabribehandlade
• 2 – 4 ‰ per års risk efter ca 2 års behandling om JCV+

• PML presentation
• Unilobär (40%)
• Multilobär i angränsande lober (20%)
• Disseminerad (40%) 

Richert ND et al. Mult Scler. 2012;18:(S4)27. 14



Tysabri-associerad PML

Yousry TA et al. Ann Neurol. 2012;72:779-787. 15



Natalizumab-associerad PML

White matter onset and spreading
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Natalizumab-associerad PML
Deep gray matter involvement
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Natalizumab-associerad PML
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Deep gray matter involvement



Punktata lesioner

“Milky way” appearance



PML: Perivaskulär
Inflammation
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Natalizumab-Associerad PML
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Kortikal fenotyp



Natalizumab-Associated 
PML

Posterior fossa engagemang
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PML vid Rituximab

a Över 1 miljon exponerade för Rtx inom onkologin
b Council for international Organization of Medical Sciences definition av “very 
rare” < 1/10 000





PML Diagnos

1. Kliniska symtom: Nylig personlighetsförändring, progredierande
hemipares, språkstörningar, retrochiasmal synstörning

2. MRI: Fokal lesion som vanligen omfattar juxta/subcortical vitsubstans +/-
cortex. Vid natalizumab-associerad PML, viss grad av av inflammation 
(Gd+ lesioner)

3. CSF:
• Högsensitiv PCR för JCV 
• Negativ PCR i tidigt skede utesluter inte PML
• Upprepade liquorprover kan krävas

4. Hjärnbiopsi
• Huvudsakligen om det finns andra differntialdiagnoser, t ex malignitet

• Serologisk analys finns tillgänglig för MS-patienter

Uteslutande av PML kräver negativ CSF-PCR samt
regress av MR-förändringar





Behandling vid PML

• Det finns ingen vedertagen behandling mot PML 
förutom att korrigera ev. immundefekt (behandla 
AIDS, avsluta läkemedel som påverkar 
immunsystemet etc.)

• Det finns ett antal läkemedel som använts på försök 
men stödet för meningsfull effekt är svagt



Mirtazapin

• Stämningshöjande läkemedel som binder till 
serotoninreceptorn 5HT2a

• JC-virus har in vitro visats använda denna receptor 
för att ta sig in i astrocyter

• Det finns positiva case reports och en studie som 
visade en icke-signifikant trend till att mirtazapin
skulle vara bättre än ingen behandling alls



Cidofovir (Vistide)

• Antiviralt medel, inhiberar viralt DNA-polymerase och 
därigenom replikation

• Har använts för behandling av BK-virus (som tillhör 
samma familj som JC-virus)

• Det finns både negativa och positiva fallbeskrivningar för 
behandling av PML. Det finns även negativa 
retrospektiva observationsstudier för kombinationen av 
HAART och cidofovir. Nyttan är alltså inte säkerställd, 
men det finns en teoretisk bakgrund till att använda 
läkemedlet.

• Njurtoxiskt, därför ofta samtidig behandling med 
probenacid



IRIS vid korrigering av 
immundefekten

• Efter dagar till veckor uppstår vanligen IRIS 
(Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome) 
när immunsystemet får möjlighet att bekämpa JCV i 
CNS

• Försämring av neurologiska symtom som kan bli 
livshotande

• Högdos Solu-Medrol 1 g x III – V förbättrar sannolikt 
prognosen och kan upprepas



PML-IRIS
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Prognos

• Dålig

• Mortalitet hos patienter som drabbats av PML under 
natalizumab-behandling är kring 25%

• 1-årsöverlevnad hos HIV-PML visades i en grupp på 
60 patienter i en amerikansk studie vara 52%

• I en litteraturstudie av 38 fall av PML hos personer 
med enbart diskret immundefekt samt 
immunokompetenta sågs mortalitet på 71% med 
medianöverlevnad på 8 månader



Riskstratifiering vid 
ntz behandling









Prognosen förbättras av preklinisk
detektion av PML

AsymptomaticAsymptomatic
Visual symptoms 

in Jan 10

WidespreadUnilobar

Dong-Si et al. Presented at AAN; March 16–23, 2013; San Diego, CA. P04.271.
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Sammanfattning

• PML är ovanligt, även för neuroradiologen, bra att vara orienterad 
även som neurolog!

• Immundefekta individer av sjukdom eller behandling, ssk Tysabri!

• Kognitiva och fokalneurologiska symtom som progredierar över 
veckor. Drabbar ej ryggmärg eller synnerv

• MRI: FLAIR känsligast, fyller ut ett helt gyrus, punktformade T2 
hyperintensiteter, DWI hyperintensiv

• Upprepade MR och LP, JCV-PCR kan vara negativ initialt vid Tysabri-
associerad PML

• Om orsakad av Tysabri gör plasmaferes x V

• Vid IRIS högdos Solu-Medrol


