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Προϊούσα πολυεστιακή 
λευκοεγκεφαλοπάθεια

Η προϊούσα πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML) αποτελεί μια σο-

βαρή, απομυελινωτική νόσο του κεντρικού νευρικού συστήματος, η οποία 

προκαλείται από τον ευρύτατα διαδεδομένο ιό πολυώμα John Cunningham 

(JCV) σε ασθενείς με μειωμένη ανοσιακή απόκριση. Κατά την πρώτη της 

περιγραφή το 1958 θεωρείτο εξαιρετικά σπάνια νόσος που εμφανιζόταν 

κυρίως στο πλαίσιο λεμφοϋπερπλαστικών διαταραχών, ενώ στη συνέχεια 

αναγνωρίστηκε ως μια συχνή επιπλοκή των ασθενών με HIV, ιδιαίτερα πριν 

από την εισαγωγή της συνδυαστικής αντιρετροϊκής θεραπείας (cART). Τα 

τελευταία έτη η PML συσχετίστηκε με τη χρήση ανοσοκατασταλτικών και 

ανοσοτροποποιητικών θεραπειών, με κύριο εκπρόσωπο τη ναταλιζουμά-

μπη (natalizumab) στην πολλαπλή σκλήρυνση. Οι κλινικές εκδηλώσεις της 

PML ποικίλλουν εξαιρετικά λόγω του ότι στην πράξη μπορεί να προσβληθεί 

οποιοδήποτε τμήμα του εγκεφάλου. Τα πιο συχνά ευρήματα περιλαμβάνουν 

συμπεριφορικές διαταραχές, γνωστική έκπτωση, μυϊκή αδυναμία, απώλεια 

οπτικών πεδίων, δυσαρθρία, δυσφασία, διαταραχές του βαδίσματος και της 

ισορροπίας. Η έγκαιρη διάγνωση αποτελεί πρόκληση και απαιτεί είτε τον 

συνδυασμό τυπικών κλινικών, ακτινολογικών και εργαστηριακών ευρημάτων, 

είτε την ιστοπαθολογική επιβεβαίωση που προϋποθέτει βιοψία εγκεφάλου. 

Παρά την πρόοδο στην κατανόηση της παθοφυσιολογίας της εν λόγω πάθη-

σης, δεν υπάρχει αποτελεσματική θεραπεία, η θνητότητα παραμένει υψηλή 

και οι ασθενείς που επιβιώνουν κατά κανόνα παρουσιάζουν υπολειπόμενα 

νευρολογικά ελλείμματα. Στην παρούσα ανασκόπηση γίνεται αναφορά στις 

διάφορες πτυχές της νόσου, όπως στην παθοφυσιολογία, στη διάγνωση, στην 

πρόληψη, καθώς και σε πιθανές θεραπείες που ενδέχεται να εφαρμοστούν 

στο μέλλον.
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η προϊούσα πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML) 

είναι μια σοβαρή νόσος του κεντρικού νευρικού συστήματος 

(ΚΝΣ), η οποία για πρώτη φορά περιγράφηκε το 1958 στο 

πλαίσιο αιματολογικών κακοηθειών.1

Ο αιτιολογικός παράγοντας ανακαλύφθηκε το 1971 και 

πρόκειται για τον ιό πολυώμα (polyomavirus) John Cun-

ningham (JCV).2 Ο JCV προσβάλλει τα αστροκύτταρα και 

τα ολιγοδενδροκύτταρα, προκαλώντας μακροσκοπικά τις 

χαρακτηριστικές για την PML πολυεστιακές απομυελινω-

τικές βλάβες.3 Οροεπιδημιολογικές μελέτες αποδεικνύουν 

ότι ποσοστό >50% του ανθρώπινου πληθυσμού έχει έλθει 

σε επαφή με τον συγκεκριμένο ιό, ο οποίος ως επί το πλεί-

στον σε άτομα με φυσιολογικό ανοσοποιητικό σύστημα 

προκαλεί μια υποκλινική λοίμωξη.4 H PML σύμφωνα με την 

αρχική κλασική αντίληψη εμφανίζει προοδευτική πορεία 

με πολυεστιακές απομυελινωτικές βλάβες κυρίως της 

υποφλοιώδους λευκής ουσίας, οι οποίες χαρακτηρίζονται 

από ολιγοδενδροκύτταρα προσβεβλημένα από τον ιό 

JCV, καθώς και αντιδραστική γλοίωση με άτυπα γιγαντιαία 

αστροκύτταρα. Παρ’ όλα αυτά, με την πάροδο του χρόνου 

έγινε σαφές ότι η PML δεν είναι πάντοτε προοδευτική, 

μπορεί να είναι μονοεστιακή, να προσβάλλει τόσο τη λευκή 

όσο και τη φαιά ουσία και μερικές φορές να συσχετίζεται 

με έντονη φλεγμονή. Επίσης, σήμερα είναι γνωστό ότι ο 

JCV δεν προσβάλλει μόνο τα ολιγοδενδροκύτταρα και τα 

αστροκύτταρα, αλλά και τα παρεγκεφαλιδικά κοκκιώδη 

κύτταρα, τους φλοιώδεις πυραμιδικούς νευρώνες, καθώς 

και τα λεπτομηνιγγικά κύτταρα, προκαλώντας αντίστοιχα 

την JCV-νευρωνοπάθεια των κοκκιωδών κυττάρων, την 

JCV-εγκεφαλοπάθεια και την JCV-μηνιγγίτιδα.5
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Η PML πριν από την εμφάνιση του HIV παρουσιαζόταν 

σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες (κυρίως λεμφώ-

ματα), σε ασθενείς με συμπαγείς κακοήθειες, αλλά και σε 

άλλες καταστάσεις δυσλειτουργίας του ανοσοποιητικού 

συστήματος, όπως η μεταμόσχευση οργάνων, τα αυτοάνοσα 

νοσήματα (π.χ. ερυθηματώδης λύκος, ρευματοειδής αρθρί-

τιδα κ.ά.), η σαρκοείδωση και οι συγγενείς ανοσοανεπάρκει-

ες.3,6,7 Κατά τη δεκαετία του 1980 με την επιδημία του AIDS 

υπήρξε δραματική αύξηση στις περιπτώσεις PML, ειδικά 

πριν από την εισαγωγή της συνδυαστικής αντιρετροϊκής 

θεραπείας (cART). Τα τελευταία έτη εμφανίστηκε ένας νέος 

υποπληθυσμός ασθενών με PML λόγω της χρήσης ανοσο-

κατασταλτικών και ανοσοτροποποιητικών θεραπειών, με 

κύριο εκπρόσωπο τη ναταλιζουμάμπη (natalizumab), που 

χρησιμοποιείται στη θεραπεία της πολλαπλής σκλήρυνσης 

(multiple sclerosis, MS) και στη νόσο του Crohn.6,8 Ο κάθε 

υποπληθυσμός ασθενών με PML εμφανίζει τα δικά του 

συγκεκριμένα χαρακτηριστικά. 

Παρά τη μείωση της επίπτωσης της PML μετά την ει-

σαγωγή της cART, σε απόλυτους αριθμούς, οι ασθενείς με 

HIV αποτελούν σήμερα την πλειοψηφία ασθενών με PML. Η 

επίπτωση της PML στον HIV+ πληθυσμό μειώθηκε από 2–10 

ανά 1.000 ανθρωποέτη (person-years) την προ-cART εποχή 

σε 1 ανά 1.000 ανθρωποέτη μετά την εισαγωγή της cART. 

Κατά την περίοδο 1998–2005 (μετά την εισαγωγή της cART) 

περίπου 80% από τις συνολικά 9.675 περιπτώσεις PML στις 

Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής (ΗΠΑ) αποδόθηκαν στη 

λοίμωξη με HIV. Στην προ-cART εποχή η επιβίωση των HIV+ 

PML ασθενών ήταν μόλις 9% ένα έτος μετά τη διάγνωση, 

ενώ στη μετά-cART εποχή η επιβίωση αυξήθηκε σημαντικά. 

Ωστόσο, η θνητότητα παραμένει υψηλή και φθάνει στα 

επίπεδα του 30% περίπου ένα έτος μετά τη διάγνωση και 

50–60% περίπου δύο έτη μετά τη διάγνωση. Οι ασθενείς 

με χαμηλότερα επίπεδα CD4+ T-λεμφοκυττάρων έχουν 

μεγαλύτερες πιθανότητες να αναπτύξουν PML.9,10

Κατά την ίδια περίοδο (1998–2005), ο δεύτερος πιο 

μεγάλος υποπληθυσμός απαρτιζόταν από ασθενείς με 

αιματολογικές κακοήθειες, οι οποίοι αποτελούσαν το 10% 

περίπου όλων των περιπτώσεων PML στις ΗΠΑ. Η πρόγνωση 

στον συγκεκριμένο αυτόν υποπληθυσμό είναι ιδιαίτερα 

πτωχή, και περίπου 90% των ασθενών καταλήγουν τους 

πρώτους 2 μήνες μετά τη διάγνωση.7

Ο τρίτος πιο μεγάλος υποπληθυσμός είναι οι ασθενείς 

με MS υπό θεραπεία με ναταλιζουμάμπη και σύμφωνα με 

έμμεσους υπολογισμούς θεωρείται ότι απαρτίζουν ποσοστό 

<5% του συνολικού πληθυσμού ασθενών με PML.7 Μέχρι 

τις 27 Φεβρουαρίου 2017 είχαν λάβει ναταλιζουμάμπη 

παγκοσμίως περίπου 167.300 ασθενείς με συνολική έκθεση 

στην ουσία περισσότερα από 559.749 ανθρωποέτη και 

συνολικά είχαν αναφερθεί 714 περιπτώσεις PML (711 σε 

ασθενείς με MS και 3 ασθενείς με νόσο του Crohn). Μέχρι τις 

6 Μαρτίου 2017 το 23% των ασθενών με PML σχετιζόμενη 

με ναταλιζουμάμπη είχαν αποβιώσει. Η διάρκεια έκθεσης 

στη ναταλιζουμάμπη κυμαινόταν από 8–134 δόσεις. Το 14% 

των ασθενών είχαν λάβει <25 δόσεις.11 Σε μια άλλη μελέτη 

με 336 ασθενείς με PML σχετιζόμενη με ναταλιζουμάμπη 

το ποσοστό επιβίωσης ήταν 76%, με μέσο όρο χρόνου 

παρακολούθησης 16,1 μήνες για τους επιβιώσαντες και 4,7 

μήνες για τους αποθανόντες.12 Σε μελέτη με 35 ασθενείς 

με PML, τα νευρολογικά ελλείμματα στους ασθενείς που 

επιβίωσαν κυμαίνονταν από ήπια μέχρι σοβαρά με σχεδόν 

ομοιόμορφη κατανομή.13 Αξίζει να σημειωθεί ότι PML, σε 

σπάνιες περιπτώσεις, μπορεί να προκαλέσει ένας μεγάλος 

αριθμός ανοσοτροποποιητικών ή ανοσοκατασταλτικών 

ουσιών, όπως ο φουμαρικός διμεθυλεστέρας (dimethyl 

fumarate), η φλουνταραμπίνη (fludarabine), η ριτουξιμά-

μπη (rituximab), η μπρεντουξιμάμπη (brentuximab) κ.ά.14

Οι υπόλοιποι υποπληθυσμοί που σχετίζονται με PML (π.χ. 

συμπαγείς κακοήθειες, μεταμόσχευση οργάνων, σαρκοεί-

δωση, αυτοάνοσα νοσήματα, συγγενείς ανοσοανεπάρκειες) 

αποτελούν <10% όλων των αναφερόμενων περιστατικών 

με PML.7

2. ΙΟΣ JOHN CUNNINGHAM 

Η πρώτη ένδειξη ότι η PML προκαλείται από ιογενή 

λοίμωξη προέκυψε από την ανίχνευση εγκλείστων σωμα-

τίων στους πυρήνες των προσβεβλημένων ολιγοδενδρο-

κυττάρων. Η υπόθεση αυτή επιβεβαιώθηκε το 1965 με την 

παρατήρηση ιόμορφων σωματιδίων (virus-like particles) 

papova με το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο στις βλάβες της 

PML. Ο ίδιος ο ιός απομονώθηκε το 1971 από εγκέφαλο 

ασθενούς με λέμφωμα Hodgkin, ο οποίος απεβίωσε λόγω 

PML. Ο ιός ονομάστηκε JC από τα αρχικά του ασθενούς 

(John Cunningham).15

Είναι γνωστό σήμερα ότι ο ιός προσβάλλει αποκλειστικά 

τους ανθρώπους με έναν κύριο ορότυπο αλλά τουλάχι-

στον 7 κύριους γονότυπους, καθένας από τους οποίους 

υπερισχύει σε διαφορετικές γεωγραφικές περιοχές του 

κόσμου. Θεωρείται ότι περίπου ο μισός γενικός πληθυσμός 

έχει προσβληθεί από τον ιό. Σε διάφορες επιδημιολογικές 

μελέτες σε υγιή πληθυσμό έχουν ανιχνευτεί ειδικά για τον 

JCV αντισώματα σε ποσοστά 30–70%. Ο επιπολασμός της 

παρουσίας του ιού στον ορό παρουσιάζει ανομοιογένεια 

σε διαφορετικές περιοχές.16

Ο JCV είναι ένας εικοσαεδρικός DNA ιός διπλής έλικας, 

χωρίς περίβλημα, με κλειστό κυκλικό γονιδίωμα αποτελού-

μενο από 5,1 χιλιάδες ζεύγη βάσεων.17 Το γονιδίωμα του 
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ιού μπορεί να διαχωριστεί σε τρεις περιοχές: τη ρυθμιστική 

(regulatory), την πρώιμη και την ύστερη κωδικοποιήσιμη 

περιοχή. Η ρυθμιστική περιοχή, η οποία είναι επίσης γνωστή 

ως η μη κωδικοποιήσιμη περιοχή ελέγχου (non-coding 

control region, NCCR), είναι υπεύθυνη για τη ρύθμιση του 

πολλαπλασιασμού και την ενεργοποίηση του ιού στα κύτ-

ταρα του ξενιστή. Η πρώιμη περιοχή κωδικοποιεί το μεγάλο 

T-αντιγόνο (Τ-Ag) και το μικρό Τ-αντιγόνο (t-Ag), όπου το 

γράμμα Τ προέρχεται από την αγγλική λέξη tumor (όγκος), 

καθώς ιστορικά ο JCV συνδέθηκε με ογκογόνο δράση. Η 

ύστερη περιοχή κωδικοποιεί τις δομικές πρωτεΐνες του 

καψιδίου VP1 (μείζων δομική πρωτεΐνη), VP2, VP3 και τη μη 

δομική πρωτεΐνη agno (agnoprotein). Αξίζει να σημειωθεί 

ότι χωρίς την ύστερη κωδικοποιήσιμη περιοχή δεν μπορεί 

να παραχθεί μολυσματικό βίριο (virion).18,19 

Ο ιός JCV εμφανίζεται με βάση το γονιδίωμά του στη 

NCCR περιοχή σε δύο μορφές: (α) την αρχέτυπη μορφή 

(archetype variant, at-NCCR) και (β) την πρωτότυπη παθο-

γόνο παραλλαγή (pathogenic prototype variant, rr-NCCR). 

Η αρχέτυπη μορφή θεωρείται μη παθογόνος και απομο-

νώνεται από τους νεφρούς, καθώς και από άλλους ιστούς 

(π.χ. πλάσμα), και χαρακτηρίζεται από μια γραμμική διάταξη 

περίπου 200 νουκλεοτιδίων. Η παθογόνος παραλλαγή 

χαρακτηρίζεται από αναδιάταξη των νουκλεοτιδίων με 

επαναλήψεις, αφαιρέσεις ή συνδυασμό αυτών και είναι η 

μορφή η οποία απομονώνεται από εγκεφάλους ασθενών με 

PML. Υπάρχουν έμμεσα στοιχεία, τα οποία συνηγορούν ότι 

η παθογόνος μορφή προέρχεται από την αρχέτυπη μορφή, 

όμως το χρονικό σημείο και η τοποθεσία της μετατροπής 

αυτής είναι άγνωστη.16,20,21 Σύμφωνα με νεότερα δεδομένα, 

η λοίμωξη με τον ιό Epstein-Barr ενδέχεται να διαδραματίζει 

κάποιον ρόλο στην εν λόγω μετατροπή.22

Η οδός μετάδοσης του ιού δεν είναι ακόμη γνωστή, αλλά 

ως πιθανοί τρόποι έχουν αναφερθεί η εισπνοή σωματιδίων 

του ιού και η πόση μολυσμένου με τον ιό νερού.23,24 Αν και 

δεν έχει εξακριβωθεί πλήρως η διαδικασία με την οποία ο 

ιός οδηγεί στην ανάπτυξη της PML, η επικρατούσα θεωρία 

είναι η εξής: Η λοίμωξη με τον ιό στην αρχική φάση είναι 

κατά βάση υποκλινική χωρίς εκδήλωση συμπτωμάτων και 

οδηγεί στην παραγωγή αντισωμάτων ενάντια στον JCV. Ο 

ιός αρχικά παραμένει σε λανθάνουσα κατάσταση στους 

νεφρούς, περίοδος στην οποία μπορεί να γίνεται έκκριση 

των βιριδίων στα ούρα. Στη συνέχεια, πιθανολογείται ότι 

ο ιός εισέρχεται στην περιφερική κυκλοφορία και μπορεί 

να προκαλέσει λανθάνουσα λοίμωξη σε λεμφικούς ιστούς 

(περιλαμβανομένου και του μυελού των οστών), καθώς και 

σε λεμφοκύτταρα. Στη φάση αυτή ίσως να επισυμβαίνει 

η μετατροπή του αρχέτυπου στον παθογόνο τύπο και να 

ενεργοποιείται ο ιός. Κατόπιν, ο ιός μπορεί να διαπεράσει 

τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό προσβάλλοντας τα ολιγο-

δενδροκύτταρα, με αποτέλεσμα την εμφάνιση της PML.20,21

Ο ιός μολύνει τα κύτταρα μέσω της πρόσδεσης του 

πεπτιδίου VP1 σε υποδοχείς σιαλικού οξέος του ξενιστή. Επι-

πρόσθετα, φάνηκε ότι ο υποδοχέας σεροτονίνης (5HT2aR) 

διαδραματίζει κάποιον ρόλο στη μόλυνση των κυττάρων 

της γλοίας, μετά από την παρατήρηση ότι κάποια αντιψυχω-

σικά φάρμακα είχαν ανασταλτική επίδραση στη διαδικασία 

της εισόδου του ιού στα κύτταρα. Μετά την πρόσδεση ο 

ιός εισέρχεται στο κύτταρο μέσω εξαρτώμενης από κλα-

θρίνη ενδοκυττάρωσης. Ακολούθως, μεταφέρεται στο 

ενδοπλασματικό δίκτυο όπου επιτελείται η αφαίρεση του 

ιικού καψιδίου και κατορθώνει να εισέλθει στον πυρήνα 

διά μέσου πυρηνικών πόρων με τη βοήθεια του πεπτιδίου 

VP1. Στη συνέχεια, ο ιός πολλαπλασιάζεται και προκαλεί τη 

δημιουργία νέων βιριδίων.18

Ο ιός JCV προκαλεί λυτική καταστροφή των ολιγοδεν-

δροκυττάρων, πιθανόν μέσω μηχανισμών που περιλαμβά-

νουν την απόπτωση, με αποτέλεσμα την απομυελίνωση. 

Η προσβολή των αστροκυττάρων προκαλεί εκτρωτική 

λοίμωξη (abortive infection), με επακόλουθο τη μετατρο-

πή τους σε άτυπα γιγαντιαία αστροκύτταρα με λοβωτούς 

υπερχρωματικούς πυρήνες.25

Αξίζει να αναφερθεί ότι τα CD8+ κύτταρα έχουν την 

ικανότητα να αναγνωρίζουν επιτόπους στα μολυσμένα 

κύτταρα και να τα απομακρύνουν. Έχει αποδειχθεί ότι η 

παρουσία ειδικών για τον JCV CD8+ Τ-κυττάρων σχετίζεται 

με αυξημένα ποσοστά επιβίωσης μετά την εμφάνιση PML. 

Υπάρχουν ακόμη στοιχεία ενδεικτικά του ρόλου των CD4+ 

στον έλεγχο της λοίμωξης από τον JCV.26 

Εκτός από τις εκδηλώσεις στο ΚΝΣ, ο ιός JCV μπορεί να 

προκαλέσει νεφροπάθεια μετά από μεταμόσχευση, ενώ έχει 

ενοχοποιηθεί για κακοήθειες όπως ολιγοδενδρογλοίωμα, 

αστροκύτωμα, επενδύμωμα, μυελοβλάστωμα, non-Hodgkin 

λέμφωμα και καρκίνους του γαστρεντερικού συστήματος, 

όπως καρκίνος στομάχου και παχέος εντέρου.16

Η ανίχνευση του ιού γίνεται με διάφορες τεχνικές, όπως 

real-time PCR, in situ υβριδισμό και αλληλούχιση του γο-

νιδιώματος. Για βιολογικά υγρά όπως ούρα, πλάσμα και 

εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ), πρώτης γραμμής διαγνωστικό 

εργαλείο αποτελεί η real-time PCR. Στην κλινική πράξη, ευ-

ρέως χρησιμοποιούμενη μέθοδο για την έμμεση ανίχνευση 

του ιού και την εκτίμηση του κινδύνου ανάπτυξης PML σε 

ασθενείς με MS που λαμβάνουν θεραπεία με ανοσοτρο-

ποποιητικά ή ανοσοκατασταλτικά φάρμακα –όπως π.χ. η 

ναταλιζουμάμπη– αποτελεί η αναζήτηση ειδικών έναντι 

του JCV αντισωμάτων. Συγκεκριμένα, με τη μέθοδο ELISA 

ανιχνεύονται αντισώματα έναντι πεπτιδίων που ομοιάζουν 

στον ιό (virus-like peptides, VLPs).16
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3. ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ

Οι κλινικές εκδηλώσεις της PML ποικίλλουν εξαιρετικά, 

ανάλογα με τον εντοπισμό της βλάβης στο εγκεφαλικό 

παρέγχυμα. Πρακτικά μπορεί να προσβληθεί οποιοδήποτε 

τμήμα του εγκεφάλου και να εκδηλωθούν τα αντίστοι-

χα συμπτώματα που να αναλογούν στην κατανομή της 

εγκεφαλικής βλάβης. Η έναρξη των συμπτωμάτων είναι 

συνήθως υποξεία με προοδευτικό χαρακτήρα. Διακύμαν-

ση στην κλινική εικόνα εμφανίζεται επίσης ανάλογα με 

τον προδιαθεσικό παράγοντα που προκάλεσε την PML.27 

Μέχρι στιγμής δεν υπάρχουν αναφορές για ασθενείς με 

κλινικές εκδηλώσεις μυελοπάθειας, αν και έχει καταγραφεί 

περιστατικό με παθολογοανατομικά ευρήματα προσβολής 

του νωτιαίου μυελού κατά τη μεταθανάτια εξέταση.28 Οι 

κλινικές εκδηλώσεις είναι συνήθως πολυεστιακές, αλλά 

σε αρκετές περιπτώσεις η PML μπορεί να εκδηλωθεί και 

να παραμείνει μονοσυμπτωματική, εμφανίζοντας όμως 

σχεδόν πάντοτε προοδευτική πορεία.27,29

Σε μελέτη στην προ HIV περίοδο με 230 ασθενείς με 

PML, η πιο συχνή κλινική εκδήλωση ήταν οι συμπεριφορικές 

και οι γνωστικές διαταραχές (36%), οι οπτικές διαταραχές 

(34%) και η μυϊκή αδυναμία (33%).29,30

Σε άλλη μελέτη με 154 HIV-PML ασθενείς τα συχνότε-

ρα συμπτώματα αποτελούσαν η μυϊκή αδυναμία (42%), 

οι διαταραχές ομιλίας και λόγου με δυσαρθρία ή αφασία 

(40%), οι συμπεριφορικές και γνωστικές διαταραχές (36%), 

οι διαταραχές βάδισης και ισορροπίας (35%) και η κεφα-

λαλγία (32%).29,31

Τέλος, σε μελέτη με 42 ασθενείς με PML σχετιζόμενη 

με ναταλιζουμάμπη οι συμπεριφορικές και οι γνωστικές 

διαταραχές (54%), η μυϊκή αδυναμία (45%) και οι διαταρα-

χές όρασης (41%) αποτελούσαν τις κύριες εκδηλώσεις.29,32

Πιο σπάνιες εκδηλώσεις αποτελούν οι επιληπτικές 

κρίσεις, η διπλωπία, η πάρεση του κοινού κινητικού και η 

απώλεια αισθητικότητας. Οι οπτικές διαταραχές οφείλονται 

κατά κύριο λόγο σε βλάβες της κεντρικής οπτικής οδού και 

εμφανίζονται συνήθως με ομώνυμη ημιανοψία και σε πιο 

σπάνιες περιπτώσεις με φλοιώδη τύφλωση. Μέχρι σήμερα 

δεν έχει αναφερθεί περιστατικό με οπτική νευρίτιδα.29–32 

4. ΑΚΤΙΝΟΛΟΓΙΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ

Η εξέταση εκλογής για τη διάγνωση της PML είναι η 

μαγνητική τομογραφία (magnetic resonance imaging, MRI), 

η οποία υπερτερεί σημαντικά όσον αφορά στην ευαισθησία 

από την αξονική τομογραφία (computed tomography, CT).33

Στις MRI ακολουθίες Τ2 και FLAIR οι βλάβες εμφανίζονται 

με υψηλής έντασης σήμα, ενώ στην Τ1 με χαμηλής έντα-

σης (εικ. 1). Στην ακολουθία Τ2, οι βλάβες παρουσιάζουν 

εικόνα θαμβής υάλου. Οι βλάβες συνήθως δεν εμφανίζουν 

χωροκατακτητική συμπεριφορά.29,31,33,34 Περίπου 15% των 

ασθενών με PML σχετιζόμενη με HIV εμφανίζουν πρόσλη-

ψη γαδολινίου,31 ενώ σε ασθενείς με PML σχετιζόμενη με 

ναταλιζουμάμπη το ποσοστό αυτό είναι περίπου 40%.34 

Οι ακολουθίες DWI (diffusion-weighted imaging) και ADC 

(apparent diffusion coefficient) μπορεί να βοηθήσουν 

στη χρονική ταξινόμηση των βλαβών, καθώς νέες βλάβες 

εμφανίζουν υψηλό σήμα στο DWI και φυσιολογικό προς 

χαμηλό σήμα στο ADC (το οποίο μερικές φορές μπορεί να 

προκαλέσει διαφοροδιαγνωστικά προβλήματα με οξέα 

ισχαιμικά εγκεφαλικά), ενώ πιο παλιές βλάβες εμφανίζουν 

υψηλό σήμα στο ADC και χαμηλό σήμα στο DWI.35 

Οι βλάβες ενδέχεται να είναι συχνά μονοεστιακές, με 

κυριότερη εντόπιση μετωπιαία και βρεγματοϊνιακά και 

εντοπίζονται συνήθως στα όρια φαιάς-λευκής ουσίας (σε 

αντίθεση με τις βλάβες στη MS που εντοπίζονται συνήθως 

περικοιλιακά). Παρ’ όλα αυτά, πρακτικά οποιοδήποτε τμήμα 

του εγκεφάλου μπορεί να προσβληθεί, με αναφορές από 

βλάβες στα βασικά γάγγλια, στην έξω κάψα, στην παρε-

γκεφαλίδα, στο στέλεχος, καθώς και στη φαιά ουσία.33,36

Διαφοροδιαγνωστικές δυσκολίες στην καθημερινή 

κλινική πράξη στη σύγχρονη εποχή παρουσιάζει η διάκρι-

ση ασυμπτωματικού PML από βλάβες της MS σε ασθενείς 

υπό ναταλιζουμάμπη. Μια πρόσφατη μελέτη απέδειξε ότι 

η παρουσία στικτών Τ2 βλαβών, βλάβες με συμμετοχή 

Εικόνα 1. (A) Μαγνητική τομογραφία (MRI) εγκεφάλου (ακολουθία FLAIR) 
σε ασθενή με πολλαπλή σκλήρυνση (MS) υπό θεραπεία με ναταλιζου-
μάμπη. Βλάβη με υψηλής έντασης σήμα, με ασαφή όρια, στην αριστερή 
υποφλοιώδη λευκή ουσία βρεγματοϊνιακά, ενδεικτική για προϊούσα 
πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια (PML). Οι περικοιλιακές βλάβες 
οφείλονται στη MS. (Β) Έναν μήνα αργότερα, με σημαντική επιδείνωση 
της PML και εμφάνιση νέας βλάβης δεξιά βρεγματοϊνιακά. Από: Gijón 
de la Santa L et al. Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) 
in a multiple sclerosis patient treated with natalizumab. EURORAD 2012. 
Available at: http://www.eurorad.org/case.php?id=10181 (η αναπαραγωγή 
της εικόνας γίνεται κατόπιν άδειας του δικαιούχου).
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της φλοιώδους φαιάς ουσίας, βλάβες με συμμετοχή της 

παραφλοιώδους (juxtacortical) λευκής ουσίας, βλάβες 

με ασαφή όρια προς τη λευκή και φαιά ουσία, βλάβες με 

μέγεθος >3 cm, καθώς και βλάβες που εμφανίζουν πρό-

σληψη σκιαγραφικού είναι πιθανότερο να οφείλονται σε 

PML παρά σε MS.37 

Στη CT, η PML εμφανίζει υπόπυκνες βλάβες στη λευκή 

ουσία χωρίς χωροκατακτητικό χαρακτήρα, ενώ σπάνια 

(περίπου 5–10% των περιπτώσεων) παρατηρείται πρόσλη-

ψη σκιαγραφικού (συνήθως περιφερικά). Στην περίπτωση 

προσβολής των υποφλοιωδών τοξοειδών ινών παρουσιάζει 

τη λεγόμενη «οδοντωτή» εμφάνιση.29,31

5. ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ ΕΥΡΗΜΑΤΑ

Οι αιματολογικές και οι βιοχημικές εξετάσεις δεν προ-

σφέρουν ιδιαίτερη βοήθεια στη διάγνωση της PML. Σε PML 

σχετιζόμενη με HIV η συντριπτική πλειοψηφία των ασθενών 

συνήθως εμφανίζουν αριθμό CD4 λεμφοκυττάρων <200 

κύτταρα/mm3.29,31

Σύμφωνα με μια μεγάλη μελέτη, ο αριθμός των κυττά-

ρων στο ΕΝΥ σε ασθενείς με HIV-PML είναι συνήθως <20 

κύτταρα/mm3 και 55% των ασθενών παρουσιάζουν υψηλά 

επίπεδα πρωτεΐνης στο ΕΝΥ (μεγαλύτερη τιμή 208 mg/dL, 

μέσος όρος 66,5 mg/dL). Κατά την ίδια μελέτη, ποσοστό 

<15% εμφανίζουν παθολογικά μειωμένες τιμές γλυκόζης 

στο ΕΝΥ. Ωστόσο, οι διαταραχές αυτές μπορεί να οφείλονται 

στη λοίμωξη με HIV και όχι απαραίτητα στην PML.29,31 Σε μια 

μελέτη με 326 ασθενείς με PML σχετιζόμενη με φάρμακα 

υπήρχε πλειοκυττάρωση στο 10,9% των ασθενών.14

Το κυριότερο εύρημα της ανάλυσης του ΕΝΥ είναι η 

απόδειξη της παρουσίας του ιού JC με τη μέθοδο της αλυ-

σιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (polymerase chain reac-

tion, PCR), η οποία χαρακτηρίζεται από υψηλή ειδικότητα 

και ευαισθησία. Εν τούτοις, μια θετική PCR στο ΕΝΥ για JCV 

δεν αποτελεί απόδειξη για PML, καθώς σε εξαιρετικά σπάνιες 

περιπτώσεις μπορεί να υπάρχει και σε ΕΝΥ ατόμων χωρίς 

PML (σε μια μεγάλη μελέτη 2 από 515 δείγματα βρέθηκαν 

θετικά χωρίς PML, το οποίο όμως πιθανόν να οφείλεται και 

σε επιμόλυνση του δείγματος με αίμα), και πάντοτε πρέπει 

να υπάρχουν τα τυπικά συνοδά κλινικά και ακτινολογικά 

ευρήματα για να τεθεί η διάγνωση. Η ευαισθησία με τις 

σύγχρονες υπερευαίσθητες μεθόδους φθάνει μέχρι >95%. 

Όμως, ακόμη και σε περίπτωση αρνητικού αποτελέσματος 

δεν μπορεί να αποκλειστεί η PML και σε συγκεκριμένες 

περιπτώσεις πιθανόν να χρειαστεί βιοψία εγκεφάλου. Τα 

περισσότερα διαγνωστικά εργαστήρια μπορούν να ανι-

χνεύσουν >200 αντίτυπα του DNA του JCV/mL στο ΕΝΥ. Σε 

περιπτώσεις ασθενών με HIV χωρίς θεραπεία, το ιικό φορτίο 

είναι συνήθως υψηλό και η ανίχνευση γίνεται χωρίς ιδιαίτερα 

προβλήματα. Σε ασθενείς υπό αντιρετροϊκή θεραπεία ή σε 

ασθενείς με MS ή άλλες αυτοάνοσες νόσους, το ιικό φορτίο 

μπορεί να είναι μειωμένο και στις εν λόγω περιπτώσεις η 

ευαισθησία της μεθόδου είναι μεγάλης σημασίας. Υπάρ-

χουν εργαστήρια που μπορούν να ανιχνεύσουν μέχρι και 

10 αντίτυπα/mL του JCV.29,38–41

6. ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ

Η έγκαιρη διάγνωση της PML παραμένει μέχρι σήμερα 

πρόκληση καθώς απαιτεί τον συνδυασμό πολλαπλών 

διαγνωστικών μεθόδων. Σύμφωνα με τα κριτήρια που 

προτάθηκαν από την Αμερικανική Νευρολογική Εταιρεία το 

2013, η διάγνωση της PML στηρίζεται είτε στον συνδυασμό 

κλινικών, ακτινολογικών και εργαστηριακών ευρημάτων 

(πίν. 1), είτε σε ιστοπαθολογικά κριτήρια μετά από βιοψία 

εγκεφάλου (πίν. 2).29

7. ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΟΣ ΑΛΓΟΡΙΘΜΟΣ

Η Αμερικανική Εταιρεία Νευρολογίας έχει προτείνει 

έναν αλγόριθμο για τη διαγνωστική προσέγγιση σε ασθε-

νείς με υποψία PML. Κάθε ανοσοκατασταλμένος ή υπό 

ανοσοτροποποιητική αγωγή ασθενής με προοδευτική 

εμφάνιση νευρολογικών συμπτωμάτων συνιστάται να 

υποβάλλεται σε έλεγχο με MRI, με και χωρίς σκιαγραφι-

κό. Εάν η εξέταση αναδείξει δακτυλιοειδή εμπλουτισμό, 

προσβολή φαιάς και λευκής ουσίας ή εκτεταμένο οίδημα 

προτείνεται να αναζητηθούν άλλες αιτίες, όπως έμφρακτο, 

όγκοι ή άλλες λοιμώξεις. Εάν στην εξέταση αναδειχθούν 

υψηλού σήματος εστίες στα όρια λευκής-φαιάς ουσίας του 

εγκεφάλου ή στη λευκή ουσία του στελέχους σε T2 ή FLAIR 

Πίνακας 1. Διάγνωση με βάση τα κλινικά, τα ακτινολογικά και τα εργα-
στηριακά ευρήματα.

Οριστική διάγνωση Τυπικά κλινικά ευρήματα για PML και

Τυπικά ακτινολογικά ευρήματα για PML και

PCR στο ΕΝΥ θετική για JCV DNA

Πιθανή διάγνωση Τυπικά κλινικά ευρήματα για PML και

PCR στο ΕΝΥ θετική για JCV DNA
ή

Τυπικά ακτινολογικά ευρήματα για PML και

PCR στο ΕΝΥ θετική για JCV DNA 

Δυνατή διάγνωση Τυπικά κλινικά ευρήματα για PML και

Τυπικά ακτινολογικά ευρήματα για PML
ή

PCR στο ΕΝΥ θετική για PCR

ΕΝΥ: Εγκεφαλονωτιαίο υγρό
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ακολουθίες, τότε συνιστάται να ακολουθήσει PCR έλεγχος 

στο ENY για αναζήτηση του ιού JC, η οποία εάν είναι θετική 

τίθεται οριστική διάγνωση της νόσου. Εάν η εξέταση με PCR 

είναι αρνητική, τότε προτείνεται να ακολουθήσει έλεγχος 

για άλλες πιθανές αιτίες (όπως αγγειίτιδα ΚΝΣ, σύνδρομο 

οπίσθιας αναστρέψιμης εγκεφαλοπάθειας, VZV λευκοεγκε-

φαλοπάθεια, κακοήθεια κ.ά.) και να γίνει επανάληψη της 

PCR στο ΕΝΥ για τον ιό. Εάν η PCR είναι και πάλι αρνητική, 

τότε ακολουθεί βιοψία του εγκεφάλου (ιστοπαθολογικός/ 

ανοσοϊστοχημικός έλεγχος/in-situ υβριδισμός), η οποία 

εάν είναι θετική θέτει την οριστική διάγνωση της νόσου.29

8. ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΕΣ ΣΥΝΔΡΟΜΟ ΑΝΟΣΟΛΟΓΙΚΗΣ 

ΑΝΑΣΥΣΤΑΣΗΣ

Το φλεγμονώδες σύνδρομο ανοσολογικής ανασύστα-

σης (immune reconstitution inflammatory syndrome, IRIS) 

χαρακτηρίζεται από υπέρμετρη φλεγμονώδη αντίδραση 

του οργανισμού σε παθογόνους μικροοργανισμούς ή 

κακοήθειες (όπως για παράδειγμα PML, κρυπτοκοκκική 

μηνιγγίτιδα, φυματίωση, σάρκωμα Kaposi κ.ά.) με συνοδό 

κλινική επιδείνωση μετά από ανασύσταση του ανοσοποιητι-

κού συστήματος, όπως στην περίπτωση εισαγωγής cART σε 

HIV+ ασθενείς ή στην απομάκρυνση ανοσοκατασταλτικής 

ή ανοσοτροποποιητικής θεραπείας.42–45

Στην περίπτωση της PML, το IRIS συνδέεται με δευ-

τερογενή νευρολογική επιδείνωση του ασθενούς μετά 

την ανασύσταση του ανοσοποιητικού συστήματος και η 

εμφάνισή του εξαρτάται σε κύριο βαθμό από τον προδι-

αθεσικό παράγοντα που προκάλεσε την PML. Ακτινολογι-

κά το PML-IRIS συσχετίζεται με νέες βλάβες στην MRI, οι 

οποίες συχνά εμφανίζουν πρόσληψη σκιαγραφικού, καθώς 

και χωροκατακτητική εικόνα, γεγονός που οφείλεται στη 

φλεγμονώδη ρήξη του αιματοεγκεφαλικού φραγμού.45–47 

Σε HIV+ PML ασθενείς το IRIS εμφανίζεται σε ποσοστό 

16,7% και συσχετίζεται με χαμηλό αριθμό CD4 κυττάρων 

κατά την έναρξη της αντιρετροϊκής αγωγής.48 O χρόνος 

έναρξης του IRIS κυμαίνεται από 1 εβδομάδα μέχρι 26 μήνες 

μετά την έναρξη της αντιρετροϊκής αγωγής.46

Σε PML σχετιζόμενη με ναταλιζουμάμπη, το IRIS εμφα-

νίζεται στην πλειοψηφία των ασθενών μετά τη διακοπή της 

ναταλιζουμάμπης. Κοινή πρακτική είναι η απομάκρυνση του 

φαρμάκου με πλασμαφαίρεση για ταχεία επαναφορά της 

ανοσοεπιτήρησης.44 Μια σύγχρονη μελέτη υποστηρίζει ότι 

δεν υπάρχει θεραπευτικό όφελος από την πλασμαφαίρεση,49 

αν και η συγκεκριμένη μελέτη παρουσιάζει σημαντικούς 

περιορισμούς και χρειάζονται περισσότερα δεδομένα πριν 

από την εξαγωγή συμπερασμάτων.50 Σε αυτή τη μελέτη, ο 

μέσος χρόνος εμφάνισης PML ήταν 27,5 ημέρες μετά από 

πλασμαφαίρεση σε σχέση με 45 ημέρες χωρίς, ενώ ποσοστό 

>80% των ασθενών και στις δύο ομάδες εμφάνισαν IRIS.49 

Πιθανόν τα πλεονεκτήματα της ταχείας ανασύστασης του 

ανοσοποιητικού από την πλασμαφαίρεση να εξισορροπού-

νται από την αυξημένη πιθανότητα να οδηγεί σε ταχύτερη 

και πιο σοβαρή μορφή IRIS.50

Σε αιματολογικούς ασθενείς σπάνια παρατηρείται 

PML-IRIS, ενδεχομένως λόγω της κακής πρόγνωσης στους 

ασθενείς αυτούς και της αδυναμίας ανασύστασης του 

ανοσοποιητικού συστήματος.7

Η θεραπευτική αντιμετώπιση του PML-IRIS γίνεται συ-

νήθως με υψηλές δόσεις κορτικοστεροειδών,46 αν και 

δεν υπάρχουν κλινικές μελέτες που να αποδεικνύουν την 

αποτελεσματικότητα της εν λόγω θεραπείας. Σύμφωνα με 

μια μελέτη, ενδεχομένως τα κορτικοστεροειδή να έχουν 

αρνητική επίδραση στην Τ-κυτταρική ανοσιακή απόκριση 

του οργανισμού έναντι του ιού.51 Μεμονωμένες αναφορές 

κάνουν μνεία για θετικά αποτελέσματα με τη χρήση της 

μαραβιρόκης (maraviroc) σε PML-IRIS σχετιζόμενης με 

ναταλιζουμάμπη,52 ενώ μια κλινική μελέτη για PML-IRIS σε 

HIV+ ασθενείς ήταν αρνητική.53

9. ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Δυστυχώς, παρά τις εξελίξεις στην κατανόηση της νόσου 

δεν υπάρχει μέχρι σήμερα αποδεδειγμένη αποτελεσματική 

προφυλακτική ή θεραπευτική αγωγή για την PML. Οι κλινικές 

μελέτες για διάφορες θεραπευτικές ουσίες ήταν αρνητικές, 

Πίνακας 2. Διάγνωση με βάση τα παθολογοανατομικά ευρήματα.

Οριστική διάγνωση Κλασική ιστοπαθολογική τριάδα και

Ανοσοϊστοχημικά ευρήματα ή ευρήματα 
ηλεκτρονικού μικροσκοπίου και

PCR από εγκεφαλικό ιστό θετική για JCV DNA
ή

Κλασική ιστοπαθολογική τριάδα και

PCR από εγκεφαλικό ιστό θετική για JCV DNA
ή

Κλασική ιστοπαθολογική τριάδα και

Ανοσοϊστοχημικά ευρήματα ή ευρήματα 
ηλεκτρονικού μικροσκοπίου

Πιθανή διάγνωση Κλασική ιστοπαθολογική τριάδα 

Δυνατή διάγνωση Ανοσοϊστοχημικά ευρήματα ή ευρήματα 
ηλεκτρονικού μικροσκοπίου

Η ανοσοϊστοχημική μελέτη και η εξέταση ηλεκτρονικού μικροσκοπίου αποσκοπούν 
στην απόδειξη της παρουσίας του ιού JC στον εγκεφαλικό ιστό.
Την κλασική ιστοπαθολογική τριάδα αποτελούν (α) η απομυελίνωση, (β) οι ευμε-
γέθεις ολιγοδενδρογλοιακοί πυρήνες και (γ) τα άτυπα γιγαντιαία αστροκύτταρα.
Οριστική διάγνωση μπορεί επίσης να τεθεί στην περίπτωση εμφάνισης τυπικών και 
ακτινολογικών ευρημάτων συμβατών με προϊούσα πολυεστιακή λευκοεγκεφαλο-
πάθεια (PML) (μετά τον αποκλεισμό άλλων αιτιών) σε συνδυασμό με την παρουσία 
της κλασικής ιστοπαθολογικής τριάδας σε βιοψία εγκεφάλου
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ενώ η μοναδική εμπειρία μας στην αντιμετώπιση της PML 

προέρχεται είτε από εργαστηριακές πειραματικές μελέτες 

είτε από μεμονωμένα κλινικά περιστατικά.7

Η έκβαση της PML εξαρτάται κατά κύριο λόγο από την 

ικανότητα ανάκαμψης του ανοσοποιητικού συστήματος του 

ασθενούς. Σε HIV+ ασθενείς η αναστροφή της ανοσοκατα-

στολής μπορεί να επιτευχθεί με την εισαγωγή της cART, ενώ 

σε περιπτώσεις με PML σχετιζόμενη με ανοσοτροποποιητική 

ή ανοσοκατασταλτική θεραπεία (π.χ. ναταλιζουμάμπη) με 

τη διακοπή της αγωγής και με την απομάκρυνση της ου-

σίας με πλασμαφαίρεση.18,44 Σε μερικές περιπτώσεις όμως 

η επανενεργοποίηση του ανοσοποιητικού συστήματος 

μπορεί να προκαλέσει, όπως προαναφέρθηκε, PML-IRIS 

με κλινική επιδείνωση.

Σε ασθενείς που λαμβάνουν ναταλιζουμάμπη η πι-

θανότητα εμφάνισης PML αυξάνεται ραγδαία μετά την 

πάροδο των δύο ετών έκθεσης στο φάρμακο σε ασθενείς 

που έλαβαν ανοσοκατασταλτική θεραπεία πριν από την 

έναρξη της αγωγής ή σε ασθενείς με υψηλό δείκτη αντι-

σωμάτων για JCV.54 Σε ασθενείς με υψηλό κίνδυνο για PML 

προτείνεται συχνός ακτινολογικός έλεγχος με MRI κάθε 3–6 

μήνες, καθώς η πρόγνωση σε ασυμπτωματικούς ασθενείς 

με PML είναι καλύτερη σε σχέση με τους ασθενείς οι οποίοι 

εκδήλωσαν συμπτώματα.55

Οι πιθανές υποψήφιες θεραπευτικές επιλογές για τη θε-

ραπεία ή για την προφύλαξη της PML μπορεί να χωριστούν 

αδρά σε τρεις κατηγορίες: αντι-ιικοί παράγοντες, ανοσοτρο-

ποποιητικοί παράγοντες και στρατηγικές ανοσοποίησης.7

Οι αντι-ιικοί παράγοντες μπορούν να χωριστούν περαι-

τέρω σε τρεις κύριες κατηγορίες: σε αναστολείς κυτταρικής 

εισόδου του JCV, σε αναστολείς της αντίδρομης κυτταρικής 

μεταφοράς του JCV και σε αναστολείς της αντιγραφής του 

DNA.7

Στους αναστολείς κυτταρικής εισόδου του JCV ανή-

κουν αρκετές ουσίες, οι οποίες στοχεύουν τους υποδοχείς 

σεροτονίνης και έχουν επιδείξει αντι-ιική δράση in vitro, 

όπως η μιρταζαπίνη, η ρισπεριδόνη, η χλωρπρομαζίνη, 

η σιταλοπράμη και η ζιπρασιδόνη.7,56 Μια συστηματική 

ανασκόπηση που μελέτησε τη δράση της μιρταζαπίνης σε 

ασθενείς με PML από δημοσιευμένα μεμονωμένα συμβά-

ματα δεν βρήκε κάποιο όφελος, εκτός από τις περιπτώσεις 

PML σχετιζόμενης με ναταλιζουμάμπη.57

Δύο ουσίες, η retro-2cycl και η μπρεφελντίνη Α (brefeldin 

A, ΒFΑ), αναστέλλουν την αντίδρομη μεταφορά του JCV στο 

ενδοπλασματικό δίκτυο μετά την είσοδό του στο κύτταρο. 

Και οι δύο ουσίες αποδείχθηκε ότι είναι αποτελεσματικές 

in vitro. Η retro-2cycl αναστέλλει τη μετάδοση του ιού σε 

κυτταρικές καλλιέργειες και είναι αποτελεσματική εναντίον 

ιών πολυώμα in vivo σε μοντέλα ποντικού.7,58–60 

Στην κατηγορία αναστολέων της αντιγραφής του DNA 

ανήκουν η κυταραμπίνη (cytarabine), η σιντοφοβίρη (ci-

dofovir) και η μπρινσιντοφοβίρη (brincidofovir) (CMX001).7 

Η κυταραμπίνη61 και η μπρινσιντοφοβίρη62 αναστέλλουν 

τον πολλαπλασιασμό του JCV σε καλλιέργεια εγκεφαλικών 

κυττάρων ανθρώπου, ενώ η σιντοφοβίρη αναστέλλει τον 

πολλαπλασιασμό του BKV (ιός πολυώμα συγγενικός με JCV) 

σε νεφρικά επιθηλιακά κύτταρα in vitro.63 Παρ’ όλα αυτά, ενώ 

μεμονωμένα περιστατικά αναφέρουν θετικά αποτελέσματα, 

οι κλινικές μελέτες με κυταραμπίνη64 και σιντοφοβίρη65 για 

HIV-PML ήταν αρνητικές. Ωστόσο, πρόσφατα δεδομένα 

σε 4 ασθενείς με PML σχετιζόμενη με ναταλιζουμάμπη 

αναφέρουν θετική επίδραση στην πορεία της νόσου με τη 

συνδυασμένη χρήση σιντοφοβίρης ή μπρινσιντοφοβίρης 

με μιρταζαπίνη.66

Η αντιμαλαριακή κινολόνη μεφλοκίνη (mefloquine) έχει 

αποδεδειγμένη in vitro ανασταλτική δράση στον πολλα-

πλασιασμό του JCV DNA σε εγκεφαλικά κύτταρα.67 Όμως, 

μια κλινική μελέτη με μεφλοκίνη για PML ήταν αρνητική.68 

Άλλες ουσίες που επιδρούν ανασταλτικά στα διάφορα 

στάδια της αντιγραφής του DNA και RNA είναι η γκανσι-

κλοβίρη (ganciclovir),69 η λεφλουνομίδη (leflunomide),70 

η καμπτοθεκίνη (camptothecin)71 (και κατ’ επέκταση το 

ανάλογό της τοποτεκάνη [topotecan]), τα οποία αναστέλ-

λουν τον πολλαπλασιασμό του JCV και BKV in vitro.7 Από 

μια κλινική μελέτη με την τοποτεκάνη, λόγω του μικρού 

αριθμού ασθενών, δεν ήταν εφικτή η εξαγωγή σαφών 

αποτελεσμάτων.72

Η ανοσοτροποποιητική θεραπεία αποσκοπεί στην 

αποκατάσταση της ανοσιακής απόκρισης του οργανισμού 

έναντι του JCV. Θετικές αναφορές με μεμονωμένα περιστα-

τικά υπάρχουν για τις ιντερλευκίνες τύπου 273,74 και 7.75 Η 

χορήγηση ιντερφερόνης-άλφα (alpha-interferon, alpha-IFN) 

σε μια μελέτη που δημοσιεύτηκε το 1998 με 21 HIV-PML 

συσχετίστηκε με παράταση του προσδόκιμου επιβίωσης.76 

Δυστυχώς όμως, μια μελέτη που δημοσιεύτηκε το 2001 με 

στοιχεία από 97 ασθενείς δεν μπόρεσε να επιβεβαιώσει τα 

θετικά αποτελέσματα.77

Οι στρατηγικές ανοσοποίησης χωρίζονται σε παθητική 

και ενεργητική. Στην παθητική ανοσοποίηση ανήκει το υπό 

παραγωγή ανασυνδυασμένο μονοκλωνικό αντίσωμα κατά 

του VP1,78 καθώς και η χορήγηση Τ-λεμφοκυττάρων, ειδικά 

για τον JCV (JCV-specific cytotoxic T lymphocyte),79 τα οποία 

αποτελούν υποσχόμενες θεραπείες για το μέλλον. Από τον 

Μάρτιο του 2016 βρίσκεται σε εξέλιξη μια κλινική μελέτη 

φάσης Ι, η οποία εξετάζει τη χορήγηση ειδικών T-κυττάρων 

κατά του polyomavirus, τα οποία δημιουργήθηκαν ex vivo, 

σε ασθενείς με PML.80 Υπό παραγωγή βρίσκεται επίσης ένας 

αριθμός εμβολίων, που αποτελούν υποσχόμενη θεραπεία 
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Progressive multifocal leukoencephalopathy

S. LAMBRIANIDES, E. KINNIS

The Cyprus Institute of Neurology and Genetics, Nicosia, Cyprus
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Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) is a devastating demyelinating disease of the central nervous sys-

tem caused in immunocompromised hosts by the ubiquitous polyomavirus John Cunningham (JCV). Originally con-

sidered an extremely rare disease, occurring only in patients with lymphoproliferative diseases, when first described 

in 1958, it has emerged as a relatively common complication in HIV infected patients, especially before the intro-

duction of combined antiretroviral therapy (cART). In recent years, PML has also been associated with the use of im-

munosuppressive and immunomodulatory therapy, most notably natalizumab in multiple sclerosis (MS). The clini-

cal manifestations of PML vary widely, since virtually any area of the brain may be involved, but the most common 

findings include behavioral and cognitive abnormalities, motor weakness, visual field deficits, dysarthria, dyspha-

sia, gait abnormalities and incoordination. The diagnosis is challenging and requires either a combination of typical 

clinical, radiographic and laboratory features or histopathological confirmation obtained by brain biopsy. Despite 

recent advances in understanding the pathophysiology of the disease, there is still no effective treatment, the mor-

tality rate is high and those who survive can be left with severe neurological disability. This review covers the vari-

ous aspects of the disease, ranging from pathophysiology to diagnosis and prevention and potential future therapy.
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σε ασθενείς με μειωμένη ανοσιακή απόκριση. Η δυσκολία 

διενέργειας κλινικών μελετών λόγω της σπανιότητας της 

νόσου, καθώς και η έλλειψη κατάλληλων ζωικών μοντέλων 

περιορίζουν σημαντικά την ανάπτυξη νέων θεραπευτικών 

μεθόδων και οι γνώσεις μας στηρίζονται κατά κύριο λόγο 

σε μεμονωμένα κλινικά περιστατικά. Αν και ο επιπολασμός 

της νόσου στους ασθενείς με HIV έχει μειωθεί σημαντικά 

μετά την εισαγωγή της συνδυαστικής αντιρετροϊκής θερα-

πείας, η πρόγνωση παραμένει πτωχή, ενώ με την εισαγωγή 

των νέων ανοσοτροποποιητικών ουσιών δημιουργήθηκε 

ένας νέος υποπληθυσμός ασθενών με PML που μπορεί 

να αυξηθεί στο μέλλον. Γι’ αυτόν τον λόγο, επιβάλλεται η 

ευαισθητοποίηση και η ενημέρωση του ιατρικού κόσμου, 

καθώς και η δημιουργία ερευνητικών προγραμμάτων για 

την καλύτερη κατανόηση της νόσου, με σκοπό την ανάπτυξη 

νέων θεραπευτικών επιλογών.

στο πλαίσιο ενεργητικής ανοσοποίησης κατά του PML.7

Άλλα πιθανά θεραπευτικά φαρμακευτικά προϊόντα 

εναντίον του PML είναι οι αναστολείς της poly-ADP ribose 

polymerase (PARP), Ag122 και IkT-001Pro.7 Ένας αναστολέας 

της PARP-1, το 3-aminobenzamide (3-AB), έδειξε θετικά 

αποτελέσματα στην καταστολή του πολλαπλασιασμού του 

JCV in vitro.81 Το IkT-001Pro είναι μια πειραματική ουσία που 

σύμφωνα με τα στοιχεία της κατασκευάστριας εταιρείας 

είναι αποτελεσματικό κατά του JCV.7 Τέλος, τo Ag122, το 

οποίο είναι siRNA εναντίον της πρωτεΐνης agno του JCV, 

έχει θετικά in vitro82 και in vivo αποτελέσματα κατά του JCV 

σε μοντέλα ποντικών.83
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