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Progressive multifokale Leukenzephalopathie
Schwerwiegende Komplikation einer Immunsuppression

Damian Franzen, Christian Mathys, Jan Vesper, Bastian Malzkorn, Heribert Bohlen, Rüdiger J. Seitz

Unklare neurologische Krankheitserscheinungen bei immunsupprimierten Patienten können 
vielfältige Ursachen haben und lebensbedrohlich sein. Rasches Handeln und eine weit angelegte 
Diagnostik sind daher erforderlich. Im vorgestellten Fall kam es unter immunsuppressiver Therapie 
zu einer opportunistischen Infektion des Gehirns.

Anamnese und Vorbefunde

Grundkrankheit Sarkoidose | Erstmals vor 5 Jah-
ren stellte sich der damals 48-jährige Patient 
(72 kg, 177 cm) zur Diagnostik in die Klinik vor, 
weil sich sein Allgemeinzustand verschlechtert 
hatte. Bis dahin war er immer gesund gewesen. Im 
Röntgen-Thorax sah man vereinzelte pneumoni-
sche Infiltrate und vergrößerte Lymphknoten der 
Lungenhili. Die Bronchoskopie bestätigte den kli-
nischen Verdacht auf eine Sarkoidose, die bron-
choalveoläre Lavage zeigte folgende Befunde:

 ▶ Lymphozytose mit 37 %,
 ▶ T-Zellen 89 %,
 ▶ B-Zellen 0 %,
 ▶ T4 / T8-Ratio 1.7,
 ▶ Makrophagen 61 %

Eine transbronchiale Biopsie ergab einzelne nicht-
verkäsende Granulome. Sonographisch war eine 
geringe Milzvergrößerung (13 × 6 cm) nachweis-
bar.

Remission unter Steroiden | Nach mikrobiologi-
schem Ausschluss einer Tuberkulose wurde eine 
orale Steroidmedikation mit 50 mg / d Prednison 
eingeleitet. Nach einer rund 6-monatigen Thera-
pie mit oralen Steroiden kam es zu einer raschen 
und langanhaltenden klinischen Remission, so-
dass die Therapie zunächst ohne weitere radio-
logische oder serologische Kontrollen ausgesetzt 
wurde.

Ausgeprägtes Rezidiv | Etwa 2 1/2 Jahre später 
trat Belastungsdyspnoe auf; ein CT-Thorax zeigte 
eine deutliche Progression der Lymphknotenver-
größerungen von Hilus und Mediastinum sowie 
eine ausgedehnte pulmonale Beteiligung mit flä-
chenhaften Verdichtungen und multiplen Rund-
herden bis in die Peripherie. Unter Belastung sank 
die Sauerstoffsättigung von 98 auf 95 %. Die BSG 
war mit 22 mm/1 h gering erhöht. Der lösliche 
 Interleukin-2-Rezeptor lag mit 1852 U / l deutlich 
über der Norm (148–623 U / l).

Steroid-Nebenwirkungen | Nach ausführlicher 
Diskussion mit dem Patienten wurde erneut eine 
Therapie mit 50 mg / d Prednison eingeleitet.

 ▶ Darunter besserten sich zwar die klinischen, 
 serologischen und radiologischen Befunde;

 ▶ dies ging jedoch einher mit einer deutlichen 
 Erhöhung des Augeninnendrucks.

Daher wurde die Steroiddosis im Laufe eines Jah-
res auf 5 mg / d reduziert und parallel eine Thera-
pie mit 100 mg / d Azathioprin eingeleitet.

 ▶ Einige Monate später kam es klinisch, labor-
chemisch und computertomografisch zu einem 
erneuten Fortschreiten der Sarkoidose.

 ▶ Dies konnte jedoch durch eine kurzzeitige Hö-
herdosierung von Prednison auf 20 mg / d bei 
unveränderter Dosierung von Azathioprin er-
folgreich behandelt werden.

Abb. 1 MRT-Befunde des 
Patienten. A (FLAIR), B (T2) 
und C (T1 mit Kontrast-
mittel): Die präoperative 
Untersuchung zeigt einen 
ausgedehnten Kontrastmit-
tel-aufnehmenden 
Herdbefund rechts frontal 
mit ausgeprägtem perifoka-
len Ödem. D (T2) nach 
Operation: Resektionsareal 
(Pfeile).
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Histologische Befunde | Da die feingeweblichen 
Befunde keinen Hinweis auf einen Tumor erga-
ben, wurde weitere Untersuchungen zur differen-
tialdiagnostischen Abklärung einer Enzephalopa-
thie durchgeführt. Überraschenderweise zeigten 
sich kräftige Markierungen mit Antikörpern ge-
gen das JC-Virus (▶ Abb. 2)

 ▶ Dieser Befund ist typisch für eine progressive 
multifokalen Leukenzephalopathie. 

Des weiteren wurde Biopsie-Material enzyma-
tisch aufgearbeitet, um Tumorzellen zu isolieren. 
Nach 4 Tagen zeigte sich jedoch keine dominante 
Tumorzellpopulation, sondern vielmehr

 ▶ eine makrophagenartige Zellpopulation mit 
multiplen Inklusionskörperchen.

Eine Stimulation mit CD3- und CD28-Antikörpern 
führte in der Folge zu einer starken Proliferation 
von T-Zellen. Bei einer weiteren immunologischen 
Untersuchung zeigte sich eine starke, mutmaßlich 
Virus-spezifische Zytotoxizität gegenüber den 
oben beschriebenen makrophagenartigen Zellen.

Differenzialdiagnostik | Unter der noch laufenden 
Azathioprin-Therapie ergaben sich Hinweise für 
eine deutlich verminderte zelluläre Immunität mit 
einer Erniedrigung der CD4-T-Lymphozyten auf 
147/µl (Norm: 420–1375) und eine CD4 / CD8- 
Ratio auf 0,4 (Norm: 1–2,3). Ein HIV-Test war jedoch 
 negativ. Ein Polymorphismus der Thiopurin-S- 
Methyltransferase, der zu einem verzögerten  Abbau 
von Azathioprin führt, wurde nicht analysiert.

Therapie und Verlauf

Intensivmedizinische Therapie | Die Immunsup-
pression mit Azathioprin wurde sofort beendet 
und eine Therapie

 ▶ mit Dexamethason zur Hirnödembehandlung, 
 ▶ mit Mirtazapin zur Blockade serotonerger Re-
zeptoren und

 ▶ mit Valproat zur Anfallsprophylaxe
begonnen. Zunächst schritten die klinischen Er-
scheinungen eines hirnorganischen Psychosyn-
droms fort; es kam zu Hemiplegie und komatösen 
Zuständen – gleichzeitig nahmen die MR-Befunde 
einer Signalanhebung in rechts-temporalen und 
links-frontalen Hirnabschnitten zu.

Befundbesserung | Nach 3 Monaten unter statio-
närer Intensivpflege besserten sich die klinischen 
Symptome deutlich:

 ▶ Der Patient begann wieder zu sprechen.
 ▶ Die kognitiven Einschränkungen gingen zu-
rück; lediglich das Kurzzeitgedächnis war noch 
beeinträchtigt.

 ▶ Dagegen bildeten sich die Lähmungserschei-
nungen nur zögerlich zuück.

Etwa 6 Monate nach der Diagnosestellung konnte 
der Patient das Bett mit Hilfe verlassen. Insgesamt 
besserten sich viele Symptome langsam, aber ste-
tig. Die Fähigkeit zu sprechen verschwand wieder, 
nachdem zwei Grand-mal-Anfälle aufgetreten 

Aktuelle Befunde

Tagesmüdigkeit und Wesensveränderung | Bei 
einer ambulanten Kontrolluntersuchung etwa 
4 Jahre nach der Erstdiagnose berichtete der Pa-
tient über Tagesmüdigkeit. Seine Ehefrau gab 
 ferner an, ihr Ehemann habe sich in seinem Ver-
halten stark verändert. Das vor ihr beschriebene 
wesensuntypische Verhalten entsprach aus ärzt-
licher Sicht am ehesten einer frontalen Dissozia-
tion. Der Patient wurde daher zur stationären 
 Diagnostik eingewiesen.

Laborbefunde | Die BSG war mit 10 mm / 1 h nor-
mal, der lösliche Interleukin-2-Rezeptor war von 
vormals 1503 auf 1331 U / ml gering abgefallen. 
Die Nierenfunktion (glomeruläre Filtrationsrate 
86 ml / min) war unauffällig, auch das Serum- 
Calcium mit 2,31 mmol / l war normal. Im Diffe-
renzialbild fand sich eine Lymphozytopenie von 
300/µl.

Körperliche Untersuchung | Bei stationärer Auf-
nahme zeigte sich ein wacher, aber desorientier-
ter Patient mit Neigung zu Konfabulationen und 
Wortfindungsstörungen. Die neurologische Un-
tersuchung ergab eine leichte Fallneigung beim 
Gehen nach links, ansonsten war die Befunde an 
Hirnnerven und  der Reflexstatus unauffällig. Es 
bestand kein Meningismus. Der internistische 
Status war bis auf eine Anhidrose der Fußsohlen 
mit großflächigen Warzen völlig normal Diese 
waren bislang unbemerkt geblieben; vermutlich 
handelte es sich um Papillome.

Weiterführende Diagnostik | Nach klinischen 
Gesichtspunkten wurde zunächst an eine virale 
Infektion im Rahmen einer Immunsupression ge-
dacht. Eine Magnetresonanztomographie ergab 
jedoch einen ausgedehnten Kontrastmittel-auf-
nehmenden Herdbefund rechts frontal mit aus-
geprägtem perifokalen Ödem (▶ Abb. 1). In erster 
Linie bestand der Verdacht auf einen malignen 
hirneigenen Tumor oder auch ein intrazerebrales 
Lymphom. Daher wurde initial die Indikation für 
eine Hirnbiopsie gestellt; sie erfolgte wenige Tage 
später inkl. intraoperativer Liquorentnahme. 

Abb. 2 Immunhistochemi-
scher Nachweis des JC-Virus. 
Bei der Immunreaktion mit 
dem Antikörper gegen 
JCV-Proteine werden 
rundliche Zellkerne von 
Oligodendrozyten braun 
markiert, die zum Teil 
deutlich vergrößert sind.
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Immunrekonstitution | Trotz der effektiven Im-
munsuppression mit Azathioprin (300 Lympho-
zyten pro µl) blieb bei unserem Patienten ein in-
flammatorisches Immunrekonstitutionssyndrom 
(IRIS) aus – möglicherweise aufgrund der begon-
nenen Dexamethasongabe. Das IRIS ist eine häu-
fige und gefürchtete Komplikation nach Beenden 
einer immunsuppressiven Behandlung [10]. Ob 
die Rückbildung der klinischen Symptome im ge-
schilderten Fall Folge der Therapie oder spontaner 
Erholung dank wiederhergestellter zellulärer Im-
munität war, bleibt offen. 

Konsequenz für Klinik und Praxis
 ▶ Bei unerwarteten neurologischen Ausfalls-

erscheinungen unter immunsuppressiver 
Therapie sollte an eine progressive 
multifokale Leukenzephalopathie (PML) 
gedacht werden.

 ▶ Die Diagnose lässt sich durch JC-Virusnach-
weis im Liquor oder – wie im geschilderten 
Fall – im Hirngewebe sichern.

 ▶ Frühzeitiges Absetzen der Immunsuppres-
sion und intensivmedizinische Therapie 
können den sonst meist letalen Verlauf in 
Einzelfällen aufhalten.
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waren. Zusätzlich kam es trotz fehlender Immun-
suppression zu bakteriellen Infekten inklusive 
MSRA-Besiedlung, die langwierige Antibiotika 
Behandlungen erforderlich machten. 12 Monate 
nach Diagnosestellung lebt der Patient zu Hause, 
ist bettlägerig und depressiv, nach internistischen 
Kriterien jedoch stabil.

Diskussion

Komplikation der Immunsuppression | Die bei 
unserem Patienten diagnostizierte progressive 
multifokale Leukenzephalopathie (PML) ist eine 
schwere Komplikation einer immunsuppressiven 
Therapie: Aufgrund einer verminderten zellulä-
ren Immunabwehr kommt es zu

 ▶ einer Reaktivierung des JC-Virus und
 ▶ einer Demyelinisierung im Zentralnervensys-
tem [1].

Klinisch sind eine Vielzahl neurologischer Erschei-
nungen beschrieben, deren Ausprägung von der 
Lokalisation der zerebralen Demyelinisierungs-
herde abhängt. Im vorliegenden Fall stand ein 
hirnorganisches Psychosyndrom im Vordergrund.

Häufig  tödlicher Verlauf  | Über das gleichzeitige 
Auftreten einer PML und einer Sarkoidose gibt es 
mehrere Fallberichte [2, 3]. Des Weiteren sind auch 
Fälle von PML unter immunsuppressiver Therapie 
anderer Erkrankungen [4] und solche unter Infek-
tion mit dem HI-Virus bekannt [5]. Neuere Daten 
zeigen, dass auch unter Immunsuppression mit 
monoklonalen Antikörpern wie Natalizumab oder 
Rituximab derartige Reaktivierungen des JC-Virus 
beobachtet werden [1, 6]. Viele Fälle einer progres-
siven multifokalen Leukenzephalopathie verlaufen 
innerhalb weniger Monate tödlich. Im vorliegen-
den Fall kam es mehrere Monate nach Absetzen 
von Azathioprin unter stationärer Intensivpflege 
zu einer deutlichen klinischen Besserung:

 ▶ Wir setzen dabei Mirtazapin ein mit dem Ziel, 
den Viruseintritt in Oligodendrozyten zu hem-
men [7];

 ▶ ferner erfolgte eine Dexamethason-Therapie 
zur Hirnödem-Prophylaxe.

Andere Therapiealternativen wie beispielsweise 
die Gabe des Antimalariamittels Mefloquin oder 
Immunglobuline kamen nicht zum Einsatz [8]. 

Ursache der PML | Obwohl auch die Sarkoidose mit 
einer verminderten zellulären Immunität einher-
geht, spricht der Verlauf im von uns beschriebenen 
Fall eher für eine Nebenwirkung der immunsup-
pressiven Therapie. Der bei dem Patienten zu-
nächst nicht bemerkte großflächige Befall der 
Hand- und Fußflächen mit Papillomaviren mag als 
früher Index für die stark herabgesetzte Immunität 
eingestuft werden [9]. Da die Steroidmedikation 
durchgehend fortgesetzt wurde, scheint primär die 
Azathioprin-Therapie über den Weg einer vermin-
derten zellulären Abwehr entscheidender Auslöser 
der Reaktivierung des JC-Polyomavirus zu sein.
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