2 VIDENSKAB

Progressiv multifokal leukoencefalopati
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Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) er en
alvorlig demyeliniserende sygdom, som opstér i cen-
tralnervesystemet og skyldes reaktivering af John
Cunningham (JC)-virus, der er et polyomavirus op-
kaldt efter den forste patient, hos hvem det blev pa-
visti 1971. Asymptomatisk primerinfektion forekom-
mer i barndommen, og virus forbliver herefter latent i
nyreepitel og B-celler [1]. Ved immunsupprimering
kan virus reaktiveres og spredes til centralnervesyste-
met, hvilket fordrsager PML.

Reaktivering ses iseer hos patienter med celluleer
immundefekt, og i den tidlige hiv-epidemi steg inci-
densen af PML betydeligt. Efter indfgrelse af antire-
troviral behandling (ART) pavises der kun 1,3 til-
feelde pr. 1.000 persondr [2]. PML er fortsat
associeret med hgj mortalitet, og den gennemsnitlige
overlevelse pd trods af ART er kun 1,8 ar med en et-
arsoverlevelse pa 50% [2].

PML ses ogsa hos iatrogent immundefekte pa-
tienter, iseer patienter, der har multipel sklerose og er
i behandling med natalizumab [1].

Debutsymptomerne afthenger af laesionernes lo-
kalisation, men ofte ses der udvikling af pareser, ko-
ordinationsforstyrrelser, kognitive problemer, tale-
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A. MR-skanning af cerebrum (koronal T2 FLAIR). Der ses hyperintensi-
teter subkortikalt i hgjre insularegion og venstre temporalregion. Lae-
sionerne involverer U-fibre og straekker sig pa hgjre side ind i dyb hvid
substans og putamen. B. MR-skanning af cerebrum 14 dage senere.
Her ses laesionen i hgjre insularegion pa transversal T2-sekvens. Der
var ikke opladning efter indgift af kontrast ved nogen af undersggel-
serne.

forstyrrelser og gangbesvar. Kramper kan
forekomme [1, 2].

SYGEHISTORIE

En 51-&rig kvinde med myelomatose og kardial amy-
loidose indgik i en eksperimentel, intensiv behand-
lingsprotokol, ACVDL-protokollen (Clinicaltrials.gov
ID-nr.: NCT01481194), der indbefattende kombinati-
onsbehandling med doxorubicin, bortezomib, lenali-
domid, dexamethason og cyclophosphamid. Hun fik
dog ikke doxorubicin pga. hjertesvigt. Hun fik i alt
otte serier og opndede stringent komplet remission.
Seks uger efter sidste serie tilkom der styringsbesvaer,
nedsat kraft i venstre arm og hand samt progredie-
rende ordmobiliseringsbesveer.

En MR-skanning af cerebrum viste pa de T2-
vaegtede optagelser hgjsignalforandring i hgjre in-
sula; diagnoseforslag var: »obs. encephalitis eller lav-
gradsgliom« (Figur 1). Spinalveesken var normal og
uden tumorceller. Den gvrige paraklinik var preeget
af lavt immunglobulin (Ig)A- og IgM-niveau pé hhv.
0,16 g/l og < 0,10 g/1, mens IgG-niveauet var nor-
malt. Det samlede leukocyttal var 4,14 mia./l og
C-reaktivt protein-niveauet var < 0,6 mg/1.

Der blev indledt behandling med aciclovir givet
intravengst og dexamethason, men tilstanden forveer-
redes med venstresidig central facialisparese, tilta-
gende afasi og venstresidig neglect. En MR-skanning
af cerebrum 14 dage senere viste nytilkomne foran-
dringer (Figur 1). En ny spinalveeskeprgve var nega-
tiv for herpes simplex-virus- og varicella-zoster-virus-
DNA samt intratekal herpes simplex-virus,- og
varicella-zoster-virus-antistofproduktion og fortsat
uden tumorceller.

Der blev kort efter pavist JC-virus i spinalvaesken
ito ud af to undersggelser. Patienten udgik af
ACVDL-protokollen, og PML rapporteredes som en se-
vere unexpected serious adverse reaction.

Patienten overgik til infektionsmedicinsk regi
mhp. eventuel behandling med cidofovir og mirtaza-
pin. Der blev ordineret mirtazapin, men man afstod
fra cidofovir.

Patienten gennemgik et rehabiliteringsforlgb i
neurologisk regi og havde fortsat sequelae otte uger
efter det initiale attak.
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DISKUSSION

Denne sygehistorie illustrerer, at en myelomatosepa-
tient kan fa PML efter kemoterapi. Myelomatosepa-
tienter har ofte nedsat koncentration af cirkulerende
immunglobuliner og har generelt en gget infektions-
risiko, men PML er ekstremt sjeeldent [3]. Den ind-
givne, mere intensive behandling kan have medvirket
til at udlgse denne sjeeldne komplikation.

Diagnosen stilles ud fra enten hjernebiopsi, poly-
merasekadereaktion (PCR)-analyse af spinalvaeske
eller ved kombinationen af typiske radiologiske fund
og neurologiske symptomer [1, 2, 4]. En negativ
PCR-analyse udelukker ikke PML. Radiologisk ses der
pa T1- og T2-veegtet MR-skanning af cerebrum hhv.
hypo- og hyperintense asymmetriske multifokale for-
andringer subkortikalt med udbredelse til dyberelig-
gende hvid substans og sent i forlgbet ogsé gra sub-
stans. Der er ingen kontrastopladning [4].

Spinalveesken har som regel normalt celletal og
glukoseniveau, mens proteinniveauet kan vere for-
hgjet i op mod halvdelen af tilfaeldene [2].

Der findes ingen standardbehandling for PML.
Det vigtigste er at immunrekonstituere patienten, f.
eks. med ART hos hiv-positive patienter [2].
Medicinsk behandling kan forsgges med det antivi-
rale middel cidofovir og/eller mirtazapin. Mirtazapin
blokerer 5SHT2,-receptorerne, som JC-virus bruger
ved invasion af cellerne [5]. Antimalariamidlet me-
floquin er under afprgvning [1], men der er endnu
ikke videnskabelig evidens for nogle af disse midler
[1,2,5].

Selvom PML er ekstremt sjaldent, bgr det haves
in mente som differentialdiagnose hos immunsuppri-
merede patienter med neurologiske symptomer — pa-
tienter med myelomatose savel som andre.
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Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) is a rare
demyelinating disease in the central nervous system. It is caused
by reactivation of John Cunningham-virus and has a grave
prognosis. PML occurs most frequently in HIV-patients, but can
also be seen in patients with iatrogenic immunodeficiency.
Here, we present a patient with multiple myeloma and cardiac
amyloidosis who developed PML after receiving treatment with
several chemotherapeutics. This case report underlines the
importance of bearing PML in mind when immunocompromised
patients develop diffuse neurological symptoms.
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