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Inngangur

Ageng fjolhreidra innlyksuheilabélga (progressive multifocal leu-
koencephalopathy, PML) er sjaldgeefur afmylingarsjukdémur i
midtaugakerfi sem orsakast af endurvakningu John-Cunning-
ham-veiru (JCV). Sjakdémurinn greinist naer eingdngu 1 sjukling-
um med skert frumubundid éneemi (cell-mediated immunity) og
danartioni er ha pratt fyrir snemmgreiningu. Sidustu tvo aratugi
hefur PML verid lyst { auknum meeli samhlida tilkomu sértaekra
6neemisbeelandi lyfjamedferda.! bratt fyrir vidteeka notkun ein-
stofna métefnisins , er PML { tengslum vid notkun lyfsins fjarska
sjaldgeeft, einkum 1 sjuklingum med sjalfsoneemissjikdéma.> Hér
er lyst tilfelli sjuklings med PR3-ANCA-azdabdlgu sem prdar
PML i tengslum vid medferd.

Tilfelli

86 4ra gomul kona leitadi & bradamottoku vegna mattminnkun-

AGRIP

Ageng fidlhreidra innlyksuheilabdlga (progressive multifocal leu-
koencephalopathy, PML) er sjaldgaefur og lifshaettulegur afmyl-
ingarsjukdémur i midtaugakerfi sem birtist naer eingdngu vid
skert frumubundid 6naemi. 86 ara gémul kona med sdogu um PR3-
ANCA-z8abdlgu a rituximab leitadi a brddamaéttoku vegna vaxandi
vinstri helftarmattminnkunar og jafnvaegisleysis. Seguldémun syndi
staekkandi skellu i hvitaefni heila an skuggaefnisupphledslu eda
rumtaksahrifa. JC-veira greindist i manuvokva og PML pannig
stadfest. Rituximabmedferd var stodvud og mirtazapin-medferd
hafin. Onnur medferdardrraedi reyndust ekki raunhaef i pessu til-
viki. Sjuklingi hrakadi hratt og lést hun taeepum premur manudum

fra fyrstu komu & bradaméttoku. Afar sjaldgaeft er ad PML komi
fram i tengslum vid rituximabmedferd. Tilkoma nyrra énaemis-
moétandi lyfjamedferda, sem geta stodvad eda haegt & sjukdoms-
gangi PML, undirstrikar mikilvaegi pess ad gruna sjukdéminn hja
onaemisbaldum sjuklingum med hratt vaxandi brottfallseinkenni
fra midtaugakerfi.

ar 1 vinstri handlegg og jafnveegisleysis. Hun hafdi hlotid byltu
atta dogum adur og tok eftir brottfallseinkennum upp ur pvi.
Adstandandi taldi einkenni hafa komid fram nokkru fyrr. Engin
onnur brottfallseinkenni komu fram vid kerfakdonnun. Kon-
an hafdi verid sjalfbjarga og buid ein fram ad pessu. Arid 2012
greindist hiin med PR3-ANCA-jakvaeda seedabolgu dsamt tilheyr-
andi nyrnameini og hof pvi steramedferd. Arid 2016 var peirri
medferd breytt i einstofna anti-CD20-moétefnid sem a0 jafnadi
var gefid & sex manada fresti til arsins 2023 pegar sjiukdémshléi
virtist nad. Vegna haekkandi ANCA-titers og lungnaeinkenna
var akvedid ad hefja aftur medferd med 1 oktdber 2024, ellefu
manudum fyrir komu sjuklings a bradamottoku vegna brott-
fallseinkenna.

Taugaskodun syndi veega mattminnkun 1 vinstri andlitsvodv-
um og vinstri efri utlim sem var meira aberandi i fjarvoovum
(fingra- og ulnlidsvodvum). Vaeg snerti- og stoduskynsskerding
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Mynd 1. Tolvusneiomynd af heila sem synir lagpéttni-
breytingu (stjornumerkt) nedanbarkar i haegra hvirfilbladi.

Mynd 2. Tvaer myndaradir iir segulémun (axial T2-FLAIR). 39 dagar eru d milli mynda (A) og (B). Nedanbarkar i heegra hvirfilbladi sést staekk-
andi fyrirferd (stjsrnumerkt) milli rannsokna. Utbreiddar og samfelldar hvitaefnisbreytingar (Fazekas grdda 3) nedanbarkar og vid hlidarheilahdlf
sem eru 6tengdar PML og skyrast af aldurstengdum smdaedasjiikdomi.

var til stadar i vinstri handlegg. Vaknadi grunur um sjukddms-
ferli i heila i 1josi roskunar & skyn- og hreyfikerfi i baedi andliti og
efri atlim sama likamshelmings.

Lagpéttnibreyting greindist i haegra hvirfilbladi (parietal lobe) a
tolvusneiomynd (mynd 1), auk umfangsmikilla samfelldra hvita-
efnisbreytinga nedanbarkar (subcortical) og umhverfis hlidar-
heilahdlf. Segulémun nokkrum doégum sidar syndi ad lagpéttni-
sveediod var fyrirferd af 6ljosum toga, en eingdngu var keyrour
stuttur myndprétdkoll til ad uatiloka blédpurrdarslag. Itarlegri
myndaradir voru par af leidandi radgeroar til ad greina edli fyr-
irferdarinnar frekar.

Fram ad neaestu rannsokn leitadi sjuklingur aftur & bradamot-

386 LEKNABLADID 2026/112

toku vegna endurtekinna byltna, premur vikum fra fyrri komu.
Einkenni hofou stigversnad med kyngingartregdu, aukinni and-
litstaugarldomun og algjorri 16mun 1 vinstri handlegg fra olnboga
og nidur. Slokknun var til stadar vid baedi sjon- og skynareiti
(visual and tactile extinction) auk pess sem Babinski-viobragd var
jakveett vinstra megin. Sjuklingur lagdist inn a taugalekninga-
deild.

[ liosi é4gengrar sjikdémsframvindu og nidurstadna
myndrannsékna voru helstu mismunagreiningar laggradu
taugatrodsaexli (low-grade glioma), eitilfrumukrabbamein i mid-
taugakerfi (primary CNS lymphoma) og bradur afmylingarsjuk-
domur (acute demyelination). Nyjar myndaradir ur segulémun




syndu steekkandi fyrirferd milli rannsékna sem hvorki hl6o
skuggaefni né olli ramtaksahrifum (mynd 2). Pessar nidurstod-
ur samrymdust illa adurnefndum mismunagreiningum (sja um-
reedur). Med hlidsjon af undirliggjandi PR3-ANCA-adabolgu
var ekki haegt ad atiloka aedabdlgu i midtaugakerfi (CNS vasculit-
is), pratt fyrir ad PR3-ANCA-a0abodlga valdi sjaldnast sjakdomi
i heila.? Blodsokk og rafdrattur i blédi voru hvort tveggja edli-
legt, sem studdi ekki ad virkt bolguferli veeri til stadar. CD19+
B-eitilfrumur voru auk pess 0meelanlegar i sermi, sem skyrist af
fyrri meoferd.

Rannsoknir 4 meenuvokva voktu i fyrstu ekki grun um virka
sykingu 1 midtaugakerfi; hvit bl6dkorn voru innan vidmidunar-
marka (2 frumur/uL). Ekki voru merki um myndun sjalfsmoétefna
innan midtaugakerfis par sem fastofna (oligoclonal) bond saust
ekki i rafdreetti og prétein voru innan vidmidunarmarka. Illkynja
frumur greindust ekki. Magnhad kedjumognun (qPCR) reyndist
ad lokum jakveed fyrir JC-veiru (5.287 eintdk/mL; viomidunar-
mork <99,99 eintok/mL). Lokagreining var pvi ageng fjolhreiora
innlyksuheilabolga (progressive multifocal leukoencephalopathy,
PML). Frekari medferd var stodvud. Mirtazapinmeodferd var hafin
i tilraunaskyni, enda ekki med sampykkta abendingu fyrir notk-
un vio PML.

[ legu 4 taugalekningadeild hrakadi sjiiklingi hratt. Htn
proéadi frekari mattminnkun i vinstri ganglim sem loks vard ad
vinstri helftarlomun. Medvitund um eigin brottfallseinkenni og
sjukdomsastand tapadist, svokallad sjukdomsokynni (anosognos-
in). Alvarleg kyngingartregda kom fram asamt vanneeringu,
hnignandi vitreenni getu og almennri fjolkerfa afturfor. Sjakling-
ur fluttist 4 liknardeild par sem hun lést vegna 6ndunarbilunar 1
tengslum vio asvelgingarlungnabolgu, teeplega premur manud-
um fra fyrstu komu a4 bradamottoku og 51 degi fré greiningu.

Umrada

PML orsakast af endurvakningu John Cunningham-veiru (JCV),
tvipatta DNA-polyomaveiru sem er tutbreidd i almennu pydi
og eru 50-80% fullordinna sermisjakvaedir.* Flestir smitast i
bernsku og er frumsyking jafnan einkennalaus. Vid endurvakn-
ingu og sykingu 1 heila veldur veiran frumurofi i myelin-mynd-
andi fahyrnum (oligodendrocytes) og stjarnfrumum (astrocytes)
sem leidir til afmylingar og stigversnandi hvitaefnisskemmada.
Sjakdémsframvinda er hr6d. Einkenni birtast & nokkrum dog-
um eda vikum og radast pau af stadsetningu hvitaefnisskellna i
heilaberki, heilastofni eda litla heila. Sjontaugar og meena verda
ekki fyrir ahrifum. Algengust er stadbundin mattminnkun,
sem prdast yfir { helftarlomun, gongulagstruflun og taltruflun.®
Hnignun vitreennar getu er algeng. Onnur stadbundin einkenni
eru malstol, gaumstol, verkstol, sjonsvidsskerding, skyntruflanir,
slingur (ataxia) og heilastofnsheilkenni. Flog eru fatid en koma
fyrir { um 10% sjaklinga.®

Flest tilfelli koma fram { kjolfar T-frumu-midladrar éneemis-
beelingar, eins og vid blédmein, HIV-sykingu, sarkliki eda 6neem-
isbeelandi lyfjamedferd. Pratt fyrir hatt algengi JCV-syklunar og
vidteeka notkun dneemisbeelandi lyfja sidustu tvo aratugi, er
PML sjaldgeefur sjukdémur med nygengi 1,0 & hverja 1.000.000
einstaklinga i almennu pydi.”® Samkveemt pvi aetti sjukdémurinn
ad greinast um pad bil pridja hvert ar a Islandi.

Fyrstu tilfellum PML i tengslum vid lifteeknilyf var lyst arid
2005 1 sjuklingum med MS-sjukdéom sem medhondladir voru
med einstofna motefninu natalizumab.! Nygengi PML vid
natalizumab-medferd (3,4 a hverja 1.000 sjuklinga) er hatt i sam-
anburdi vi0 énnur 6neemisbeelandi lyf og meelt er med reglu-
bundinni skimun fyrir JCV baedi adur en medferd hefst og 4 med-
an & henni stendur.”'® Sérteek lyfhrif eru talin skyra pennan mun
a nygengi, en hindrun natalizumab 4 a4{1, yfirbordsviotaka a
eitilfrumum, raskar flutningi peirra yfir bl6d-heilaproskuld og
truflar pannig 6neemiseftirlit { midtaugakerfi.!

er einstofna anti-CD20-motefni sem veldur B-frumufaed. Pratt
fyrir ad lyfid hafi ekki bein dhrif 4 T-frumumidlad éneemi hef-
ur PML verid lyst 1 tengslum vid notkun pess, einkum hja sjuk-
lingum med blédmein, par sem oft er til stadar samverkandi
6naemisbeeling vegna undirliggjandi sjukdéms og/eda krabba-
meinslyfjamedferdar. PML 1 tengslum vid rituximabmedferd vid
sjalfsoneemissjakdomum, svo sem aedabdlgum og iktsyki, er hins
vegar fadema sjaldgeeft med azetlad nygengi 4 bilinu 0,5 til 5 &
hverja 100.000 medhondlada sjuklinga.”

Sjuklingur okkar hafdi verid a rituximab 19 ar med nylegu hléi
fyrir upphaf einkenna. Gegnumbrot JCV-sykingar i sjiklingum a
peirri medferd virdist helst radast af undirliggjandi sjakdémi og
annarri samhlida énaemisbaelandi medferd, frekar en medferdar-
lengd rituximab eda uppséfnudum skommtum lyfsins. Mein-
myndun i pessu samhengi er ekki ad fullu skilin. B-frumufeed
geeti raskad oneemiseftirliti (immune surveillance) i midtaugakerfi.
Edlileg styring frumubundins éneemis, par a medal T-frumu-
virkni, er einnig had samspili vid B-frumur.'? Aldurstengd
skerding oneemiskerfisins (immunosenescence) kann jafnframt ad
vera hlutadeigandi pattur i sjakddomsmyndun PML { pessu til-
viki.®

Helst eetti ad gruna PML i 6neemisbeeldum einstaklingi sem
hefur medalbrad (subacute) stigversnandi brottfallseinkenni fra
midtaugakerfi. Seguldémun er neemasta rannsoknin snemma i
sjtkddmnum og synir i flestum tilvikum fjolhreidra (multifocal)
T,-FLAIR segulskeerar hvitaefnisskellur sem fara steekkandi og
fjolgar med tima. Sjaldgeefara er ad greina einshreidra (monofocal)
sjukdém likt og 1 pessu tilfelli."* Ekki settu ad sjast ramtaksahrif
eda bjugsofnun.” Skuggaefnisupphledsla er almennt ekki til stad-
ar nema i inflammatory PML. Slik bolga kemur fram pegar naeg
virkni 1 frumumidludu 6neemi er til stadar, til deemis 1 sjukling-
um me0 veegari Onaemisbaelingu eda pegar 6neemiskerfi er ad na
sér aftur eftir upphaf sjakdoms. (PML-IRIS, sja ad nedan).

Greiningardvissa framan af { pessu tilfelli hefur margpaetta
skyringu. PML birtist i flestum tilvikum sem fj6lhreidra sjikdom-
ur en i pessu tilviki eingdngu sem eitt hreidur (monofocal). Fyrsta
seguldomunin var stuttur myndproétokoll til ad greina hvort um
blédpurrdarslag veeri ad reeda. Pa leit fyrirferdin at fyrir ad vera
beedi innanbarkar (cortical) og nedanbarkar (subcortical), sérstak-
lega & T,-FLAIR myndar6d og par af leidandi var taugatrédseexli
(glial tumour) helsta mismunagreiningin. I naestu myndrannsékn
reyndist fyrirferdin steekkandi. Slik préun & svo stuttu timabili
(innan ménadar) er einkar ddeemigert fyrir taugatrédsaexli, sem
var pvi ekki lengur likleg greining. Ef um eitilfrumusexli veeri
ad reda, meetti 1 langflestum tilvikum buast vid jafndreifdri
(homogeneous) skuggaefnisupphledslu i fyrirferdinni, sem ekki
var til stadar. Edlileg frumumeinafraedi meenuvokva studdi ad
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ekki veeri um illkynja sjikdém ad reda. I flestum bradum af-
mylingarsjukdémum er skuggaefnisupphledsla i virkum hvita-
efnisskellum. Sjalfsonemissjikdémar sem valda afmylingu i
midtaugakerfi (svo sem MS, NMO og MOGAD) greinast yfirleitt
ekki vid svo haan aldur og ettu ekki ad brjotast ut i gegnum
rituximabmeodferd. Enn fremur poétti aedabolga i midtaugakerfi
olikleg, baedi vegna utlitsbreytingar og pess ad PR3-ANCA-ada-
boélga veldur sjaldnast sjikdomi 1 heila.?

Greiningarskilmerkjum er meett pegar klinisk birtingarmynd
og segulomun samreemast PML asamt jakveedri magnhadri
kedjumognun (qQPCR) fyrir erfdaefni JCV i maenuvokva. Grein-
ingarskilmerkin ma jafnframt uppfylla med vefjameinafreedilegri
greiningu a heilavef sem synir afmylingu, afbrigdilegar stjarn-
frumur og steekkada frumukjarna i fahyrnum (histopathological
triad). 1

[ maenuvokva eru hvit blédkorn edlileg eda litillega haekkud,
sem er sérstakt fyrir sykingu 1 midtaugakerfi. Skyrist pad af undir-
liggjandi Oneemisbaelingu flestra PML-sjuklinga auk pess sem
bléd-heila proskuldur hlifir JCV fra eftirliti og asokn 6neemiskerf-
isins pannig ad bolguvirkni i syktum taugavef verdur takmarkuo.

Engin sérteek veiruhemjandi lyf hafa reynst virk gegn JCV
og engin medferd fengid skrdda abendingu fyrir PML. Fyrsta
skref felst 1 vidsnuningi 6neemisbeelingar, ymist med pvi ad med-
héndla undirliggjandi sjukddém eda stodva dneemisbeelandi lyfja-
medferd. Bléovatnsskiptum (plasmapharesis) er 1 vissum tilfellum
beitt til ad snuia slikri medferd vid, pratt fyrir ad ekki hafi verio
synt fram a éyggjandi gagnsemi.'® Helmingunartimi rituximab er
jafnan 22 dagar og hefdi pvi verid um seinan fyrir sjukling okkar
ad undirgangast blédvatnsskipti. Ahrifa rituximab geetir aftur 4
méti 1 halft til heilt ar fra lyfjagjof.”” Rituximab eydir CD19+ og
CD20+ B-frumum 1 titeedablodi. Nymyndun 1 beinmerg er breyti-
leg en hefst aftur nokkrum manudum eftir lyfjagjof. Full endur-
heimt getur tekid 6-24 manudi.

Undanfarin ar hafa énemismotandi medferdir litid dagsins
ljés 1 auknum meeli. CAR T-frumur gegn JCV leiddu til sjuk-
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domshlés i 79% einstaklinga 1 litilli (n=28) afturskyggnri tilfella-
rannsokn arid 2024."® Har aldur var eini patturinn sem tengdist
verri medferdarsvérun. Visbendingar eru um ad vardstdova-
hemlar (immune checkpoint inhibitors), svo sem pembrolizumab
og nivolumab,® hafi sambeerilega virkni. Adrar medferdir sem
byggja a drvun 6neemiskerfisins, til deemis drvun eitilfrumuny-
myndunar med interleukin-7, eru til skodunar.”® Mirtazapin er
5-HT2A-vidtakahemill sem hefur mogulega virkni gegn PML
med hindrun innrasar JCV i taugatrédsfrumur. Lyfio hefur pé
ekki skrada abendingu fyrir notkun vid PML, virkni pess er
byggd a takmorkudum rannséknargrundvelli og var beitt 1 til-
raunaskyni i pessu tilviki.?>*

Immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS) er alvar-
legur fylgikvilli éneemis endurvakningar sem kemur fram
i 7% einstaklinga med PML, 6had orsok.® Deemi um endur-
heimt & virkni 6neemiskerfis eftir upphaf PML eru sjiklingar a
natalizumab sem stodva medferd eda undirgangast blédvatns-
skipti og HIV-syktir sem hefja andretréveirumedferd (Highly
Active Antiretroviral Therapy, HAART).! PML-IRIS einkennist af
stjornlausu viobragdi onemiskerfis gegn taugatrédsfrumum, par
sem syking eda motefnavaki hefur verio til stadar, med tilheyr-
andi vefjaskada og sjukdomsversnun. Skuggaefnisupphledsla
sést med seguldomun i fyrirliggjandi hvitaefnisskellum asamt
bjagsofnun og ramtaksahrifum. Medferdartof hefur alvarlegar
afleidingar og getur leitt til dauda. Pvi skyldi alltaf gruna PML-
IRIS pegar sjuklingi versnar hratt 1 ljési dneemis endurvakningar.
Vefjaskadi af voldum bdlgunnar er bradari og umfangsmeiri en
vegna veirusykingarinnar sjalfrar og pvi mikilvaegt ad hefja ha-
skammta steramedferd fljott.>

Horfur sjuklinga med PML radast af aldri, undirliggjandi
sjukdomi, vidsnuanleika Onaemisbeelingar og greiningartof.
Dénartidni fyrsta &rid fré greiningu er 38,2%.3 Azetla ma ad lifun
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fallseinkenni.?
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Progressive multifocal leukoencephalopathy associated with rituximab treatment

Johann Hauksson' Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) is a rare and life-threatening
demyelinating disease of the central nervous system that occurs almost exclusively
in the setting of impaired cell-mediated immunity. An 86-year-old woman with a
history of PR3-ANCA-associated vasculitis treated with rituximab presented to the

Enrico Bernardo Arkink?*
Thorunn Jonsdottir®*

Olafur Arni Sveinsson'? emergency department with progressive left-sided weakness and gait instability.

Brain MRl demonstrated an enlarging white matter lesion without contrast enhance-
'Department of Neurology, University Hospital of Iceland, *University of ment or mass effect. JC virus was detected in the cerebrospinal fluid, thereby con-
Iceland, Faculty of Medicine, *Department of Radiology, University Hospital firming the diagnosis of PML. Rituximab therapy was discontinued and mirtazapine

of Iceland, “Department of Rheumatology, University Hospital of Iceland initiated. Other treatment options were not considered feasible in this case. The

patient deteriorated rapidly and died within three months from initial presentation at
the emergency department. PML occurring in association with rituximab therapy is
exceedingly rare. The potential for disease attenuation with new immunomodulating
therapies underscores the importance of considering PML in immunosuppressed
patients presenting with rapidly progressive central nervous system deficits.
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