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Progressiv multifokal leukoencefalopati

Demyeliniserande virussjukdom
—vanlig komplikation till aids

[MMed denna artikel vill jag fdsta uppméarksamheten vid en
marklig sjukdom, som utanfor specialisternas krets inte ar
sarskilt vdl kdnd i Sverige, i korta drag beskriva dess historik,
patologi, klinik och patogenes och referera delar av den forsk-
ning som dgt rum sedan upptéickten fér mer dn 40 ar sedan.

Upptéckten av en sjukdom

Ar 1956 dkte jag till USA for att studera neuropatologi vid
Massachusetts General Hospital (MGH) i Boston, Massachu-
setts [1]. Eftersom jag hade intresse for multipel skleros och
andra demyeliniserande sjukdomar fick jag av Dr Raymond
Adams, chef for den neurologiska avdelningen vid MGH och
professor i neuropatologi vid Harvard Medical School, och
Dr EP Richardson Jr, férestandare for det neuropatologiska
laboratoriet (avliden 1998), i uppgift att studera preparat och
journaler fran ndgra fall av demyeliniserande sjukdomar. Ett
av dessa hade fordndringar i hjdrnan av en ovanlig typ.

Under det kommande éret fick jag tillsammans med kolle-
gerna Mancall och Richardson tillfélle att undersoka ytterli-
gare tva liknande fall. De tre patienterna hade alla haft en
snabbt forlopande, dodlig sjukdom med symtom fran centra-
la nervsystemet (CNS), som utvecklats mot en bakgrund av
kronisk lymfatisk leukemi och Hodgkins sjukdom. I litteratu-
ren fann vi fem fall med samma cerebrala fordndringar, varav
ett rubricerats som »icke klassificerbart« och de Gvriga fyra
fatt diagnoser som vi fann vara felaktiga.

Eftersom de atta fallen, kliniskt och patologiskt, hade sto-
ra inbordes likheter och patologin inte liknade den vid ndgon
annan da kind neurologisk sjukdom, blev slutsatsen att vi
identifierat en ny sjukdom, som doptes till progressiv multi-
fokal leukoencefalopati (PML) [2, 3].

Patologi och klinik

Den patologiska bilden var unik, och sa gott som identisk i de
atta fallen. Fordndringarna forekom endast i centrala nervsy-
stemet (CNS), framfor allt i hjarnans vita substans; dirav pre-
fixet leuko.

Patologin visade att sjukdomen hade boérjat med en be-
gransad utsadd av sma, runda lesioner av demyelinisering (Fi-
gur 1) och progredierat genom successiv tillkomst av lesioner
inom tidigare icke angripna delar av hjarnan. Blandningen av
storre, oregelbundet formade, dldre hardar (Figur 2), som bil-
dats genom fusion, och sma, yngre lesioner visade att PML
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Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) &r en
demyeliniserande, progressiv, terapiresistent sjuk-
dom i centrala nervsystemet hos mannniska, som i re-
gel leder till doden inom mindre an ett ar. Den orsakas
av JC- virus, en medlem av polyomagruppen.

PML ar en gliopati. Proliferation av virus med bildning
av kapsidproteiner orsakar destruktion av oligoden-
drocyter med sonderfall av myelin. Infektionen ar pro-
duktiv och icke-lytisk i astrocyter, som ibland antar
gliomatdsa former.

Majoriteten av varldens befolkning bar pa inaktivt vi-
rus, som vid nedsatt immunforsvar, sarskilt AIDS, kan
omvandlas till patogen form. PML ar en opportunis-
tisk, ldngsam virussjukdom.

Upptackten av PML 1958 6ppnade dérren for en omfat-
tande, fortfarande aktiv forskning, inom @mnesomra-
dena patologi, virologi, epidemiologi, immunologi
och molekylarbiologi.

var multifokal och progressiv.Vi andvinde ordet encefalopa-
ti i stéllet for encefalit eftersom tecken pa inflammation fore-
kom sparsamt eller saknades helt i flertalet lesioner.

Av speciellt intresse var fynd av abnorma gliaceller. I nag-
ra av lesionerna fanns i periferin forstorade, basofilt fargade
oligodendrocyter vars kérnor ibland innehdll eosinofila in-
klusionskroppar (Figur 3). Sddana celler, kallade morka oli-
godendrocyter, dr patognomona fér PML. Férutom reaktiva
astrocyter fanns i lesionerna ocksa forstorade astrocyter med
hypertrofiska karnor (Figur 5), varav en del inneh6ll mitoser
av normal eller patologisk typ. Celler av denna typ, sa kalla-
de bisarra astrocyter, ses vanligen endast i gliom och sillan el-
ler aldrig i reaktion efter vavnadsskada.

Kliniskt hade alla patienter i var serie haft en kronisk, pro-
gredierande sjukdom med symtom fran multipla hirdar i hjar-
nan. Av speciellt intresse var att de neurologiska symtomen i
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Figur 1. Myelinférgat snitt visar en grupp sm4, runda lesioner
med viss tendens till konfluens i subkortikal vit substans i hjér-
nan. Ménstret &r typiskt fér en tidig utsadd av PML-lesioner.

sju av de atta fallen hade utvecklats under loppet av en grund-
sjukdom som involverat det lymfoida systemet. Uppgift om
sddan sjukdom och eventuella forédndringar i andra organ én
nervsystemet saknades i det attonde fallet.

Vara fynd och slutsatser &r 1958 bekréftades och komplet-
terades snart av andra och accepterades, tillsammans med
namnet, av den medicinska vérlden. Upptickten har stimule-
rat till en omfattande forskning inom olika omraden av bio-
medicinen, bl a inom mikrobiologi, immunologi, epidemio-
logi och molekylarbiologi [4-7]. Enbart for &ren 1999 och
2000 finner man i Medline 170 referenser pa sokordet »pro-
gressive multifocal leukoencephalopathy«.

Orsakas av JC-virus

Cavanagh och medarbetare, ar 1959 [8], och Waksman, &r
1961 [citerad i referens 18], ansdg att inklusionskropparna i
de stora, morka oligodendrocyterna indicerade viral etiologi.
Det bekriaftades 1965, da elektronmikroskopiska undersok-
ningar visade att de innehéller viruspartiklar av papovatyp.
Intresset fokuserades under 1970-talet pa tre medlemmar av
polyoma gruppen, SV40, JC-virus (JCV) och BK-virus
(BKV). SV stér for »simian virus«, och JC och BK ir initia-
lerna pa de patienter fran vilka virus forst isolerades.

SV 40 uppticktes 1960 som fororening i poliovaccin av sa-
vl Salk- som Sabintyp [10]. BKV isolerades i urinen fran en
symtomfri, njurtransplanterad individ [11] och JCV fran hjér-
nan hos en patient som avlidit i PML [12]. Deras molekyldra
biologi ar likartad. I fardig form omges en dubbel DNA-spi-
ral av en polyedrisk kapsid, som &r synlig i elektronmikrosko-
pet (Figur 4). Sekvensen av nukleotider for JCV, som bestar
av 5 130 baspar [13, 14], ar till omkring 70 procent homolog
med BKV och SV4o0. En tidig del kodar for T(tumor)-protei-
ner och en sen del kodar for kapsidproteiner, vilka kan visua-
liseras var for sig i histologiska preparat (Figur 6) som sé kal-
lade T- och kapsidantigener [15]. Bada delarna behdvs for
fullstindig bildning av virionerna. T-antigen i preparat indi-
cerar virusinducerad transformation av celler, medan kapsid-
antigener ar markor for fardiga virioner.

Trots likheterna i kemisk byggnad har de tre formerna av
polyomavirus olika biologiska effekter. SV 40 har associerats
med nagra fall av PML, men sambandet har under senare ar
betvivlats; det tycks inte ha haft nagon skadlig effekt pa de
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Figur 2. Myelinfdrgat snitt av en stérre, dldre PML-hérd i hjarnan
som bildats genom konfluens. Perifert sma, runda, unga lesio-
ner.

Figur 3. Snitt fargat med
hematoxylin och eosin
visar i nedre vénstra
hérnet en normal oligo-
dendrocyt och i det ovre
hégra hérnet en patolo-
gisk oligodendrocyrt,
vars forstorade kédrna in-
nehaller en eosinofilt
fdargad inklusionskropp.
Fyndet ar patognomont
for PML.

Figur 4. Elektronmikro-
skopisk bild av en infek-
terad oligodendrocyt
vid PML, med polyedris-
ka viruspatrtiklar i cell-
kdrnan, men inte i cyto-
plasman. Kdrnans kro-
matin har ersatts av vi-
rioner, vilket leder till
demyelinisering. Foto
taget av Karl Astrém
[Case records of the
Massachusetts General
Hospital — case 19 -
1972. New England
Journal of Medicine
1972;286:1047]. Copy-
right 1972 Massachu-
setts Medical Society.
All rights reserved.
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Figur 5. Cellfirgat preparat visar tre mérka oligodendrocyter (pi-
lar). Celler av denna typ &r patognomona for PML. | 6vre hégra
kvadranten finns en astrocyt med en hyperkromatisk, forstorad
kdrna. Luxol fast blue.

miljontals ménniskor, som vaccinerats med kontaminerat po-
liovaccin. SV40 ér dérfor troligen ej patogent for ménniska.
BKYV kan vid nedsatt immunitet i sillsynta fall framkalla for-
andringar i njurar och njurviagar. Numera anses det att JCV ar
enda orsaken till PML [16]. I patogen form &r det specifikt for
art (=homo), for organ (=CNS) och for celler (=makroglia i
CNYS). JCV ger aldrig sjukdom utanfér CNS.

En gliopati

Intresset fokuserades i borjan pa de morka oligodendrocyter-
na (Figur 5). Proliferation av virioner i dessa celler leder till
degeneration och lys. PML har kallats en oligodendrocytopa-
ti eftersom forstoring av dessa celler orsakar den demyelini-
sering som ligger till grund for de neurologiska symtomen.
PML involverar emellertid ocksa astrocyter, &ven om dessa
paverkas pa ett mer diskret och for patienten mindre forédan-
de sitt.

Under mina ar pd Karolinska institutets patologiska avdel-
ning II s&g jag pé 1960-talet flera fall av PML, varav sarskilt
ett stannade i minnet. Som bifynd vid en obduktion fann man
sma, men typiska, PML-fordndringar i hjarnan hos en dldre
man som i livet inte haft tecken pa sjukdom i nervsystemet.
Under en vistelse vid National Institutes of Health (NIH) fick
jag trettio ar senare tillfille att, tillsammans med Dr Gerald
Stoner, studera material fran detta fall med histologiska me-
toder for visualisering av virusantigen och gliafibrillart pro-
tein (GFAP), som inte var tillgéngliga pa 1960-talet [17].
Inom begransade omraden av gra och angransande vit sub-
stans fann vi ett antal sma lesioner, med ungefarlig diameter
av 1 mm. Storre lesioner av klassisk typ saknades. Forand-
ringarna, slumpvis upptéckta vid en rutinobduktion, visade
sjukdomen i tidigt skede. Vi kunde hir studera den celluldra
patologi som upptriader fore destruktionen av myelin, innan
reaktiva forandringar har grumlat bilden. Resultatet av denna
och en tidigare undersokning [15] visade att astrocyterna sti-
muleras i ett tidigt skede av PML, dvs innan destruktionen av
oligodendrocyter med foljande sonderfall av myelin dnnu agt
rum. Slutsatsen blir att PML-virus infekterar savil oligoden-
dro- som astrocyter, och att sjukdomen dérfor &r en gliopati.
Viruset infekterar ej nervceller (mdjligen med undantag for
granulosaceller i lillhjarnan [18]).

En opportunistisk, langsam virussjukdom

I originalpublikationens titel kallades PML »En hitills okénd
komplikation till kronisk, lymfatisk leukemi och Hodgkins
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Figur 6. PML-lesion. Kapsidantigen i en oligodendrocyt (pil) och
T-antigen i en astrocyt. Ovriga celler &r reaktiva astrocyter, som
innehaller GFAP. GFAP- och JCV-antigenférgning.

sjukdom« [2], men det noterades att PML ocksa kunde fore-
komma vid sarkoidos och tuberkulos. Under 1960- och 1970-
talen beskrevs PML inte bara vid sjukdomar som involverar
lymfkortlar, mjélte och benmirg, utan ocksa vid medfédd de-
fekt i immunsystemet och efter immunsuppression vid organ-
transplantation. Gemensam ndmnare for dessa sjukdomar och
tillstand ar nedsatt T-cellbunden immunitet.

Slutsatsen blir att PML &r en opportunistisk, langsam vi-
russjukdom [19]. Efter att tidigare ha varit séllsynt har PML i
samband med aidsepidemin blivit en relativt vanlig sjukdom
[20-22], vilket inte kommer som en Overraskning. Akrony-
met »aids« star ju for »forvarvat immunbristsyndrom«. PML
ar darfor inte att betrakta som en komplikation till utan som
en del av aidskomplexet. Aidssjuka med PML har troligen
JCV och HIV samtidigt i CNS. Relation och eventuellt sam-
spel mellan dessa virus har diskuterats [6].

Serumantikroppar mot JCV forekommer i upp till 75 pro-
cent av undersokta populationer 6ver hela vérlden [23, 24],
vilket visar att infektionerna har endemisk, global spridning.
Efter infektion, som dger rum pa obekant sitt i barn- och ung-
domen och troligen dr symtomlés, stannar viruset hos norma-
la individer kvar som en livslang men for hilsan betydelselds
foljeslagare. Det kan pavisas i vérdceller, sérskilt i njurarna,
med PCR(polymerase chain reaction)-analys, men inte med
immunkemiska metoder. Vid nedsatt immunitet omvandlas
JCV-genomet hos vissa individer till en patogen form, som in-
vaderar hjirnans gliaceller med férédande resultat. Man skil-
jer darfor pa naturliga eller arkaiska och patogena varianter av
JCV-genomet [32]. Det skall understrykas att av alla ménni-
skor med nedsatt immunitet utvecklar endast ett fatal PML.
Vid aids ér siffran cirka § procent.

Egna och andras erfarenheter kan nu ldggas till grund for
foljande tankbara scenario (Figur 7): Icke patogent, normalt
JC-virus utgors av dubbel spiral av DNA som saknar ett hol-
je av kapsider, och dr en harmlds gist i den ménskliga krop-
pens celler, sirskilt i njurarnas epitel. Det kallas arkaiskt vi-
rus, eftersom det har varit en ménskilig foljeslagare sedan ur-
minnes tider. [ samband med nedsatt immunitet sker hos vis-
sa individer en lokal fordndring i den reglerande delen av vi-
rusgenomet, som darigenom blir patogent. Denna variant av
viruset kan visserligen tringa in i manga av den méanskliga
kroppens celler men sjukdomen ér &nda cellspecifik, eftersom
patologiska fordndringar endast upptrader i hjdrnans gliacel-
ler. I patogenesen sker en interaktion mellan a ena sidan vi-
rusgenomet och dess kodade proteiner och 4 andra sidan vérd-
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cellernas gener och proteiner. Efter en infektion produceras
de tidiga T-proteinerna som styr den fortsatta utvecklingen.
Denna édr olika hos oligodendrocyter och astrocyter. Oligo-
dendrocyterna ar permissiva for JC-virus, vilket betyder att de
genomgar en fullstindig lytisk cirkel, omfattande prolifera-
tion av virus, produktion av sena kapsidproteiner och bildning
av fullstidndiga vibrioner. Efter lys av cellerna sprids infek-
tionen till narbeldgna friska celler. Forstoringen av oligo-
dendrocyter framkallar den for PML typiska flackvisa demy-
eliniseringen. Infektionen av astrocyter dr daremot icke per-
missiv, icke lytisk. De tidiga T-proteinerna stimulerar dessa
celler till att vixa och producera gliafibrilldrt protein och i en-
staka fall anta bisarra och gliomatdsa former, men prolifera-
tion av virus och bildning av fullstindiga vibrioner dger ej
rum. Slutresultatet blir, vid en vdxande PML-lesion, ett
centralt omrade med demyelinisering och ospecifik astrogli-
os omgivet av en aktiv randzon (Figur 8 och Figur 9).

Distributionen av tidiga lesioner [4, 17] talar f6r en hema-
togen spridning av JCV till CNS. Det dr mojligt att detta sker
tidigt och att virus slumrar i CNS under manga ar tills trans-
formering sker i samband med dndrad immunitet. Men det ar
ocksa mojligt att PML uppstar efter hematogen spridning av
aktiverat virus till CNS. Végarna for spridning av virus i CNS
ar okdnda. Méjligen infekteras oligodendrocyterna via astro-
cyter [17].

Manga fragor rérande PMLs patogenes vantar pa svar. Hur
ager den ursprungliga infektionen med JC-virus rum? Vilka
ar de genetiska faktorer och immunologiska mekanismer som
i vissa individer later viruset byta skepnad fran en oskadlig
besokare till en patogen form med en forddande sjukdom som
resultat? Hur kommer viruset till CNS och vad utléser proli-
ferationen av virus dar? Hur sprids viruset inom CNS? Ar
PML resultatet av en reaktivering av virus, som slumrat i CNS
och andra organ, eller &r det en frdga om en ny infektion?

Terapi och diagnostik
For definitiv diagnos anvéndes tidigare hjarnbiopsi. Idag kan
man med stor sdkerhet bekrifta misstanke pa diagnos med
hjélp av magnetkamera [25] och PCR f6r identifiering av JC-
virus i CSF [26].

Forsok med antiviral terapi har tidigare varit resultatlosa.
Hogaktiv retroviral terapi kan forlinga overlevnaden hos
aidspatienter, men effektiv terapi for PML saknas fortfarande

[27].
Orsakar JCV andra sjukdomar an PML?

De bisarra astrocyterna med gliomatost utseende i PML-le-
sioner vickte tidigt frigan om ett samband mellan PML och
hjarntumdr. Walker och medarbetare [28] visade att JCV, in-
okulerat i hjarnan pa hamster, framkallar tumérer av neuro-
epitelialt ursprung. Experiment pa andra forsksdjur och ob-
servationer hos ménniska med eller utan PML har likaledes
givit stod, om dnnu ej bevis, it hypotesen att JCV har onko-
gen effekt [29].

Slutligen skall ndmnas att Gerald Stoner vid NIH [30,31]
har presenterat skél for att JC-virus orsakar multipel skleros,
vars patologi liknar den vid PML.

Ett arkaiskt virus

Ur den omfattande och véxande litteraturen pa det mole-
kyléarbiologiska omréadet vill jag endast berdra en del, som sy-
nes mig vara sérskilt intressant fran allméin biologisk syn-
punkt. I en fascinerande artikel fran Gerald Stoners avdelning
vid NIH [32] sdgs att arkaiskt JC-virus f6ljt mdnniskan fran
den tidpunkt da foregangarna till méanniska och schimpans
skiljdes at i utvecklingens trid. Detta virusgenom har under
miljontals ar behallit sin grundstruktur, men modifierats pa-
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Figur 7. JCV &r ett humant virus, som globalt infekterar cirka 75
procent av unga méanniskor. Hos flertalet av dessa stannar det
som en livslang, harmlés foljeslagare. Detta icke-patogena, sa
kallade arkaiska virus kan hos vissa individer vid nedsatt immu-
nitet omvandlas till patogen form, som har affinitet fér makro-
gliaceller och framkallar sjukdomen PML. Infektionen &r lytisk,
permissiv i oligodendrocyter och och proliferativ, icke-permis-
siv i astrocyter.
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oligodendrocyt
cellkropp

Ranviers nod myelin axon

TLLUSTRATION: TNGER WIKMAN-BACKSTROM

Figur 8. Bilden visar schematiskt, men inte exakt anatomiskt, relationerna mellan oligodendrocyter, axon och myelinskidor i centrala
nervsystemet. Degeneration av oligodendrocyter, som har en central betydelse fér syntes och bevarande av myelin, ger demyelini-
sering (Figur 9).

central zon med
demyelinisering
och astroglios

aktiv randzon

normal
oligodendrocyt

abnorma
astrocyter

abnorma oligodendrocyter

JLLUSTRATION: INGER WIKMAN-BACKSTROM

Figur 9. Schematisk bild av en cerebral, centrifugalt vixande PML-hérd, som har uppkommit genom konfluens av sma, priméra lesio-
ner. Hardens &ldre del (ljus pa bilden) innehaller demyeliniserat axon och prolifererande hypertrofiska astrocyter, som producerar ett
nétverk av gliafibriller. Dessa astrocyter &r reaktiva och ospecifika, med andra ord av den typ som kan ses i CNS efter olika slags vav-
nadsskada. Oligodendrocyter saknas eller dr reducerade i antal. Hérden védxer genom tillkomst av nya sma lesioner (ej illustrerade) i
en randzon dér aktivt sénderfall av myelin och fagocytos dger rum. | denna zon noteras ocksa patologiska, for PML specifika gliacel-
ler: férstorade »mérka oligodendrocyter«, varav nagra innehéller nukleréra, eosinofila inklusionskroppar (=virus), och gigantiska, bi-
sarra astrocyter av gliomatés karaktar.
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rallellt med ménniskans utveckling. Variationer, karakteris-
tiska for olika geografiska regioner, kan nu visa de vigar pa
vilka ménniskan vandrat ndr hon fran urhemmet spritt sig
over jordklotets yta.

Referenser

.Richardson EP Jr, Astrom KE, Kleihues P. The development of neu-
ropathology at the Massachusetts General Hospital and Harvard
Medical School. Brain Pathol 1994;4:181-95.

2. Astrém KE, Mancall EL, Richardson EP Jr. Progressive multifocal
leukoencephalopathy. A hitherto unrecognized complication of
chronic lymphatic leukemia and Hodgkin’s disease. Brain
1958;81:93-111.

3. Astrom KE. Progressive multifocal leukoencephalopathy: The dis-
covery of a neurologic disease. In: Khalili K, Stoner GL, editors. Hu-
man polyomaviruses: molecular and clinical perspectives. New
York: J Wiley—Liss Inc; in press 2001.

4. Walker DL. Progressive multifocal leukoencephalopathy. In: Koet-
sier JC, editor. Handbook of clinical neurology. Volume 3 (47). De-
myelinating diseases. Amsterdam: Elsevier Science Publisher BV;
1985. p. 503-24.

6. Gordon J, Khaili K. The human polyomavirus, JCV, and neurologi-
cal disease [review]. International Journal of Molecular Medicine
1998;1:647-55.

7. Berger JR, Major EO. Progressive multifocal leukoencephalopathy.
Seminars in Neurology 1999;19:193-200.

9. ZuRhein GM. Association of papova-virions with a human demy-
elinating disease (progressive multifocal leukoencephalopathy).
Prog Med Virol 1969;11:185-247.

14. Walker DL, Frisque RL. The biology and molecular biology of JC
virus. In: Salzman NP, editor. The papovaviridae. Volume 1. The po-
lyomaviruses. New York and London: Plenum Press; 1986. p. 327-
77

17. Astrom KE, Stoner GL. Early pathological changes in progressive
multifocal leukoencephalopathy: a report of two cases occurring
prior to the aids epidemic. Acta Neuropathol 1994;88:93-105.

18. Richardson EP Jr. Progressive multifocal leukoencephalopathy.
New Engl J Med 1961;265:815-23.

19. Walker DL, Padgett BL, ZuRhein GM, Albert AE, Marsh RF. Cur-
rent study of an opportunistic papovavirus. In: Zeman W, Lennette
EH, editors. Slow Virus Diseases. Baltimore MD: Williams and Wil-
kins; 1973. p. 49-58.

21. Berger JR, Pall L, Lanska D, Whiteman M. Progressive multifocal
leukoencephalopathy in patients with HIV infection. J Neurovirol
1998:4:59-68.

24. Walker DL, Padgett BL. The epidemiology of human polyomaviru-

ses. In: Sever JL, Madden DL, editors. Polyoma viruses and human

neurological diseases. New York: Alan Liss Inc; 1983. p 99-106.

25. Whiteman ML, Post MJ, Berger JR, Tate LG, Bell MD, Limonte LP.
PML in 47 HIV+ patients. Radiology 1993;187:233-40.

26. Sugimoto C, Ito D, Tanaka K, Matsuda H, Saito H, Sakai H, et al.
Amplification of JC virus regulatory DNA sequences from cerebro-
spinal fluid: diagnostic value for progressive multifocal leukoence-
phalopathy. Arch Virol 1998;143:249-62.

27.Berger JR. Progressive multifocal leukoencephalopathy. Current
Treatment Options in Neurology 2000;2:361-8.

28.Zu Rhein GM. Studies of JC virus-induced nervous system tumors
in the Syrian hamster: a review. In: Sever JL, Madden DL, editors.
Polyomaviruses and human neurological diseases. New York: Alan
Liss Inc; 1983. p. 205-21.

29. Gallia GL, Gordon J, Khalili K. Tumor pathogenesis of human neu-
rotropic JC virus in the CNS. J Neurovirol 1998;4:175-81.

30. Stoner GL. Implications of progressive multifocal leukoencephalo-
pathy and JC virus for the etiology of MS. Acta Neurol Scand
1991;83:20-33.

32. Agostini HT, Jobes DV, Chima SC, Ryschkewitsch CF, Stoner GL.
Natural and pathogenic variation in the JC virus genome. Recent Re-
search Developments in Virology 1999;1:683-701.

—-

I Léakartidningens elektroniska arkiv
http://ltarkiv.lakartidningen.se
ar artikeln kompletterad med fullstindig referenslista.

Lakartidningen [INr39 (12001 [Volym 98

SUMMARY

Progressive multifocal leukoencephalopathy
Demyelinating viral disease
—common complication in aids

Karl-Erik Astrom
Lékartidningen 2001, 98: 4206-13

PML is a chronic, progressive, fatal disease in the
CNS of humans. Characteristic pathologic features
are spotty demyelination, enlarged oligodendrocy-
tes with nuclear inclusions, and transformed astro-
cytes.

It is caused by the polyoma virus JCV, which has
worldwide distribution and usually is harmless. In
some individuals with impaired cell-mediated im-
munity, most commonly in aids, virus changes into
a pathogenic form. Hence, PML is a slow, viral, op-
portunistic infection. The infection is productive in
astrocytes and destructive in oligodendrocytes. Ly-
sis of the latter causes demyelination. The discove-
ry of PML in 1958 opened the door to extensive re-
search in several fields of biomedicine.
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