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Streszczenie |

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) jest zawsze §miertelng postepujaca chorobg de-
mielinizacyjng wywotang wirusem JC (nazwa pochodzi od inicjatow chorego, od ktdrego wyizolowano
po raz pierwszy wirus, Johna Cunninghama) nalezacym do rodziny Polyomaviridae. Poprzednio wirus JC
zaliczano do rodziny Papovaviridae obejmujacej takze papillomawirusy. Wirus JC byt izolowany z mozgu
w postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii i jest uznany za czynnik etiologiczny, aczkolwiek mo-
7e wywolywac takze schorzenia nerek i gornego uktadu oddechowego. Sugestie wirusowe;j etiologii PML
uwzgledniono juz w latach pigédziesiatych, ale dopiero badania ultrastrukturalne Gabrielle Zu Rhein wy-
kazaly obecnoS¢ struktur identycznych z wirionami wirusow polyoma. Zmiany mikroskopowe sa zwykle
bardziej nasilone niz zmiany widoczne w badaniu makroskopowym. Najcz¢sciej sg to symetryczne, roz-
lane ogniska podkorowej demielinizacji, od mikroskopowych do duzych, zlewajacych si¢ i obejmujacych
wickszoS¢ istoty biatej na danym obszarze. W ogniskach tych spotyka si¢ duze bazofilne jadra oligoden-
drocytow, zawierajace wtrety wirusowe oraz przeroste, dziwaczne komorki astrogleju.

SEOWA KLUCZOWE: wirus JC, papowa, post¢pujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia, zapalenia
mozgu, neuropatologia

Summary |

Progressive multifocal leucoencephalopathy (PML) is an invariably lethal, progressive demyelinating
disease, caused by the JC virus (the term consists of initials of the patient, in whom the virus has been
first isolated — John Cunningham), of the Polyomaviridae family. Before, the JC virus was enumerated
among the Papovaviridae, a family which includes also papillomaviruses. The JC virus has been isolated
from brains of patients with progressive multifocal leucoencephalopathy and is considered the etiologic
factor here, although it may also cause renal and upper respiratory tract diseases. Suggestions about viral
aetiology of PML appeared as early as the ‘50s, but only ultrastructural studies by Gabrielle ZuRhein
revealed structures identical to virions of polyoma viruses. Microscopic lesions are usually much more
pronounced than those visible by naked eye. Most often, these are symmetric, diffuse foci of subcortical
demyelination, ranging from microscopic to large, confluent and encompassing most of the white mat-
ter in a particular area. Within these foci visible are oligodendrocytes featuring large basophilic nuclei
with viral inclusion bodies and hypertrophic, monster astroglial cells.

KEY WORDS: JC virus, Papovaviridae, progressive multifocal leucoencephalopathy, encephalitis, neuro-
pathology
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jaca chorobg demielinizacyjng wywotang wiru-

sem JC (nazwa pochodzi od inicjatéw chorego,
od ktorego wyizolowano po raz pierwszy wirus, Johna
Cunninghama) nalezacym do rodziny Polyomaviridae.
Poprzednio wirus JC zaliczano do rodziny Papovaviri-
dae obejmujacej takze papillomawirusy”.
Etiologia. Wirus JC byt izolowany z mozgu w postepu-
jacej wieloogniskowej leukoencefalopatii i jest uznany
za czynnik etiologiczny, aczkolwiek moze wywolywac
takze schorzenia nerek i gornego uktadu oddechowego.
Sugestie wirusowej etiologii PML uwzgledniono juz
w latach piecdziesigtych, ale dopiero badania ultrastruk-
turalne Gabrielle Zu Rhein® wykazaty obecnos¢ struktur
identycznych z wirionami wirusow polyoma. Pierwotna
prezentacja pani ZuRhein miata miejsce na kongresie
i zostala przyjeta z niedowierzaniem.

D efinicja. PML jest zawsze $miertelna, postepu-

WIRUSY DNA - DWUNICIOWY DNA (dsDNA)
Rodzina: Polyomaviridae
Rodzaj: Polyomavirus
Gatunki: JC polyomavirus (JCPW) — wirus JC
BK polyomavirus (BKPy) — wirus BK

Epidemiologia. W prawidlowej populacji przeciwciata
przeciwko JC wystepuja w okofo 70-80%. W okresie
przed pandemig AIDS wystgpowanie PML byto prawie
zawsze powigzane z obnizeniem komdrkowej odpowie-
dzi immunologicznej w przebiegu biataczek (zwlaszcza
przewleklej biataczki limfatycznej), chtoniakéw oraz im-
munosupresji (np. przeszczepy narzgdow). Obecnie PML
jest czest (5-10%) infekcja oportunistyczna w przebie-
gu AIDS, co stanowi okolo 80% wszystkich przypad-
kow PML. Zwigzek migdzy wirusami JC i HIV nie jest
jasny. Wiadomo, ze duzy antygen T wirusa JC transak-
tywuje LTR-HIV-1% i odwrotnie — pdZny promotor JC
jest aktywowany przez upTAR (HIV-1 Tat-responsive DNA
element) zawarty w promotorze JCV“?,

e
[ Y.

Rs. droglej (strzatki)
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Badania neuropatologiczne®'®. Makroskopowo mo6zgo-
wie czesto nie wykazuje zadnych zmian, ale niekiedy
widoczne sg szare lub szaro-brgzowe, rdznej wielkosci
ogniska o galaretowatej konsystencji. Zmiany te sa zwy-
kle umiejscowione na pograniczu kory i istoty biafej lub
w istocie biatej. Zmiany mikroskopowe sg zazwyczaj
bardziej nasilone niz zmiany widoczne w badaniu ma-
kroskopowym. Czesto sa to symetryczne, rozlane ogni-
ska podkorowej demielinizacji, od mikroskopowych do
duzych, zlewajacych si¢ i obejmujacych wigkszos¢ isto-
ty bialej na danym obszarze. Zmiany dotyczg najcze-
Sciej istoty biatej, ale takze kory i jader podkorowych,
niekiedy wystepuja rowniez w mozdzku, pniu mézgu
i rdzeniu. W ogniskach tych spotyka si¢ duze bazofilne
jadra oligodendrocytow (rys. 1) zawierajace wtrety wi-
rusowe oraz przeroste, dziwaczne komorki astrogleju
(rys. 2), z ptatowatg, kwasochtonng cytoplazmg oraz
powiekszonymi, pecherzykowatymi jadrami z gruboziar-
nistg, brytlowata, nierbwnomiernie roztozong chroma-
tyna, wykazujace ekspresje antygenow MHC klasy 1.
Te dziwaczne postaci astrocytow przypominajg atypo-
we astrocyty, co moze prowadzi¢ do mylnego rozpo-
znania glejaka. Jednak w odrdznieniu od zmian nowo-
tworowych, w PML wystepuje niewielka komorkowosc,
mitozy sg rzadkie, chociaz moga pojawiac si¢ atypowe
figury podziatu, a ponadto widoczne sg wtrgty wiruso-
we w oligodendrocytach. Zmianom demielinizacyjnym
towarzysza zwykle liczne makrofagi piankowate. W kla-
sycznej postaci PML nacieki zapalne ztozone sg prawie
wylacznie z makrofagdw i z jedynie nielicznych limfo-
cytow. W przypadkach PML w przebiegu AIDS moga
jednak pojawiac si¢ intensywne limfocytarne nacieki za-
palne, a nawet ogniska martwicy. Poziom limfocytow
CD4 1 CDS koreluje z przezyciem powyzej 12 miesiecy ™.
W plynie mézgowo-rdzeniowym wykrywa si¢ przeciw-
ciata anty-JC®. Metodami immunohistochemicznymi
wykrywa si¢ antygeny wirusa, za$ metodami hybrydyza-
cjiin situ lub PCR - jego DNA. Wirus JC mozna rowniez
uwidoczni¢ metodami mikroskopowo-elektronowymi.

Rys. 2. Dziwaczna, przerosta komdrka astrocytu (strzatka)
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Obraz kliniczny. Choroba rozwija si¢ w ciggu kilku dni
lub (rzadziej) tygodni. Typowe sa: niedowlad jednostron-
ny przechodzacy w porazenie czterokoficzynowe, afa-
zja, Slepota korowa, wreszcie zaburzenia Swiadomosci
koniczace si¢ Spiaczka. Drgawki sa rzadkie. Smier¢ na-
stepuje w przeciagu od kilku do 20 tygodni. Ptyn moz-
gowo-rdzeniowy jest zwykle prawidiowy. Badania CT
i MRI pozwalajq uwidoczni¢ ogniska demielinizacyjne.
Wirusologiczne badania laboratoryjne sq mozliwe z po-
mocg hodowli glejowej in vitro oraz z pomocg PCR o wy-
sokiej wartoSci potwierdzajacej (swoistos¢ do 95%).
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