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Hintergrund

Gang- und Gleichgewichtsstorungen sind
héufig bei geriatrischen Patientinnen und Pa-
tienten und zumeist multifaktoriell bedingt.
Die Pravalenz bei tiber 70-Jahrigen betragt bis
35% [1, 2]. Bei 50% der Betroffenen sind neu-
rologische Erkrankungen mitverantwortlich
fir die Bewegungsstorung [1, 2]. Sehr selten
sind auch Infektionen des zentralen Nerven-
systems (ZNS) urséchlich.

Fallbericht

Anamnese

Der 77-jéhrige Patient wurde notfallméssig
nach einem Sturzereignis auf die Akutgeriatrie
aufgenommen. Er klagte iiber eine rasch pro-
grediente Gangunsicherheit mit rezidivieren-
den Stiirzen. Er sei nur noch kurze Strecken an
Gehstocken mobil, Treppensteigen sei kaum
mehr moglich.

Vorbekannt waren eine chronisch obstruk-
tive Lungenerkrankung (COPD) im Stadium 2
gemiss Klassifikation der «Global Initiative For
Chronic Obstructive Lung Disease» (GOLD),
eine arterielle Hypertonie, eine generalisierte
Arteriosklerose sowie eine Prothesenversor-
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gung des oberen Sprunggelenks links bei Status
nach Trimalleolarfraktur. Es waren keine mali-
gnen Erkrankungen oder eine Inmundefizienz
bekannt. Die Familienanamnese war unauf-
fallig. Bei chronisch-intermittierendem Alko-
holiiberkonsum trank der Patient seit einigen
Wochen bis 0,5 Liter Wein pro Tag. Er nahm
regelmdssig  Acetylsalicylsaure, Metoprolol,

Amlodipin, Valsartan und Pravastatin ein.

Status

Wir sahen einen allseits orientierten, kardio-
pulmonal stabilen, afebrilen Patienten in redu-
ziertem Allgemein- und kachektischem Er-
nahrungszustand (Nutritional Risk Screening
5/7 Punkte, Body Mass Index 17,8 kg/m?). In
der neurologischen Untersuchung fielen ein
breitbasig-ataktisches Gangbild, ein links-
betonter Intentionstremor, ein dysmetrischer
Finger-Nase- und Knie-Hacke-Versuch links,
ein Blickrichtungsnystagmus nach links mit
rotatorischer Komponente und eine Dys-
arthrophonie mit Schluckstérung auf.

Befunde
Zum Ausschluss einer akuten zerebralen Isch-
amie wurde ein Magnetresonanztomogramm

des Neurokraniums (cMRT) angefertigt. Es
zeigte ein unilaterales Odem im mittleren
links
(ADDb. 1), eine schwere Atrophie der Corpora

Kleinhirnschenkel und zerebellar

mamillaria und eine generalisierte Hirn-

Abbildung 1: Magnetresonanztomogramm des
Neurokraniums, Axialschnitt, T2-gewichtete
Turbo-Inversion-Recovery-Magnitude-(TIRM-)
Sequenz: flaue T2-hyperintense Signalan-
hebung im mittleren Kleinhirnschenkel und
zerebellar links (Pfeil).
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Tabelle 1: Liquordiagnostik und Laborchemie (Auszug)

Parameter Referenzbereich Ergebnis
Liquor

Farbe Klar
Aspekt Farblos
Zellzahl/Differenzierung im Liquor

Gesamtzellzahl 3,0 x10%/I
Leukozyten 3,0 x10%/I
Mononukleare Zellen 66,7%
Polymorphnukledre Zellen 33,3%
Erythrozyten <1x10%
Klinisch-chemische Analyse

Glukose im Liquor 4,2 mmol/|
Glukose im Blut 3,9-6,7 mmol/I 6,4 mmol/|
Laktat im Liquor 1,2-2,1 mmol/I 2,2 mmol/l
Protein total im Liquor 200-400 mg/I 353 mg/I
Liquor/Serum-Quotientendiagramm’

Lokale Ig-Synthese nach Reiber

19G, Liquor (intrathekale Fraktion) <10% <5%

IgA, Liquor (intrathekale Fraktion) <10% <5%

IgM, Liquor (intrathekale Fraktion) <10% 12%
Liquor/Serum-Quotienten

Albumin-Quotient, Liquor/Serum <9,1x10° 5,0x103
Isoelektrische Fokussierung

Oligoklonale IgG-Banden, Liquor vs. Serum Typ Typ 1
Oligoklonale IgG-Banden, Liquor-spezifische <1 0

1 Gesteigerte IgM-Synthese nach Reiber

IgG: Immunglobulin G; IgA: Immunglobulin A; IgM: Immunglobulin M.

atrophie («Global Cortical Atrophy Scale»
[GCA] I, Koedam-ScoreII, «Medial Tem-
poral Lobe Atrophy Score» [MTA] II-III).
Die Lasionen nahmen kein Kontrastmittel
auf und présentierten sich hypointens in
den T1-gewichteten sowie hyperintens in den
T2-gewichteten Aufnahmen. Hinweise auf
Raumforderungen, eine Blutung oder Liquor-
zirkulationsstorungen fanden sich nicht.

Bei Verdacht auf eine ZNS-Infektion fiihr-
ten wir eine Liquorpunktion durch. In der
Liquor-Basisanalytik (Tab. 1) fand sich eine
isolierte gesteigerte Immunglobulin-M-(IgM-)
Synthese, die wir als Zeichen fiir einen ent-
ziindlichen ZNS-Prozess werteten [3].

Die Infektdiagnostik (Tab. 2, Teil a) blieb
ohne wegweisenden Befund.

Sonographisch konnten eine Spleno-
sowie auch eine Hepatomegalie ausgeschlos-
sen werden. Es fand sich eine Steatosis hepatis.
Computertomographisch bestand kein Hin-
weis auf eine thorakoabdominelle Neoplasie.
Anhand eines MRT der gesamten Wirbelsdule
konnte eine Myelopathie ausgeschlossen wer-
den.

Aufgrund der bestehenden neurologi-
schen Symptome mit rasch progredientem
Verlauf und bei suggestivem c¢cMRT-Befund
erfolgte eine Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

auf das John-Cunningham-Polyomavirus
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(JCPy-Virus) aus dem Liquor, die sich als posi-
tiv erwies. Zur Diagnosesicherung wurde
eine erneute Liquorpunktion mit zeitgleicher
Virus-PCR-Analyse im Liquor, Serum und
Urin durchgefiihrt. Mittels PCR konnte JCPy-
Virus im Liquor und Plasma nachgewiesen
werden (Tab. 2, Teil b).

Wir stellten bei passender Klinik, Labor-
analytik und Bilddiagnostik die Diagnose
einer progressiven multifokalen Leukenzepha-
lopathie (PML).

Die Suche nach moéglichen Griinden fiir
eine relevante Immunsuppression als Ursache
der PML blieb ohne wegweisenden Befund
(Tab. 2, Teil a und c). Der Test auf das Humane
Immundefizienz-Virus (HIV) war negativ.
Die durchgefiihrte Eiweisselektrophorese blieb
ohne Hinweis fiir eine monoklonale Gammo-
pathie oder ein Lymphom. Ein relevanter
Antikérpermangel konnte ausgeschlossen
werden. Die B- und T-Zellsubpopulations-
Analyse zeigte zwar einen leicht reduzierten
CD4/CD8-Quotienten bei aber normalen ab-
soluten CD4- und CD8-T-Zellzahlen.

Therapie und Verlauf
Bei depressivem Stimmungsbild begannen wir
eine Behandlung mit Mirtazapin.

Wiahrend der laufenden Abkldrungen ver-
schlechterte sich der Zustand des Patienten

rapide. Dysarthrie und Koordinationsstorun-
gen aggravierten sich, der Patient aspirierte
wiederholt. Klinisch bestand der Verdacht auf
eine Aspirationspneumonie.

Im Verlaufs-MRT bestand eine Befund-
progredienz mit multifokalem Befall der
Medulla oblongata.

Bei akuter klinischer Verschlechterung,
infauster Prognose der PML aufgrund fehlen-
der behebbarer Ursache sowie den Wiinschen
des Patienten und seiner Familie entsprechend
wurde auf eine Best Supportive Care umge-
stellt. Einige Tage spiter verstarb der Patient.

Die Autopsie ergab bis 4,1 cm grosse De-
myelinisierungsherde zerebelldr links, multi-
fokale, bis 0,7 cm grosse Herde in der Medulla
oblongata und eine generalisierte Hirn-
atrophie. Immunhistochemisch konnte das
JCPy-Virus nachgewiesen werden.

Diskussion

Die progressive multifokale Leukenzephalo-
pathie (PML) ist eine seltene Erkrankung, die
erstmals bei Morbus Hodgkin-Patientinnen
und -Patienten beschrieben wurde [4, 5]. Ur-
sachlich ist eine Reaktivierung des JCPy-Virus,
eines kleinen, hiillenlosen, zirkuldren Desoxy-
ribonukleinsaure-(DNA-)Virus [6]. Die Rate
an seropositiven Gesunden liegt je nach Litera-
tur bei 50-90% [3, 4]. Die Ansteckung erfolgt
primdr durch Tropfchen- und Schmierinfek-
tion in der Kindheit [4, 7]. Nach hamatogener
Streuung ruht das JCPy-Virus in Nieren,
Lymphknoten, peripheren Blutzellen und im
ZNS [8].

Im Rahmen einer Immundefizienz kén-
nen Veranderungen auf DNA-Ebene auslost
werden, sodass sich das JCPy-Virus vom inak-
tiven Archetyp in einen neurotropen Prototyp
umwandelt und der Ausbruch der PML be-
glinstigt wird [3, 4, 8].

Haufigster Risikofaktor fiir die Entwick-
lung einer PML ist eine HIV-Infektion mit
erniedrigter CD4-Zellzahl [4, 5, 9], zumeist
unter 200/ul [10, 11]. Pradisponierend fiir die
PML ist ausserdem eine Immundefizienz im
Rahmen von Leukdmien oder lymphopro-
liferativen Erkrankungen [4, 5]. Weitere Ri-
sikofaktoren sind immunsuppressive Thera-
pien bei Autoimmunerkrankungen oder nach
Organtransplantationen (z.B. Mycophenylat-
mofetil, Cyclophosphamid oder Azathioprin)
sowie Behandlungen mit monoklonalen Anti-
korpern (u.a. Rituximab, Infliximab, Natalizu-
mab) [4, 5].

Die Gemeinsamkeit bei allen pradispo-
nierenden Faktoren ist ein Eingriff in die
T-zellvermittelte Inmunabwehr. Eine addqua-
te Zytokinbildung unterbleibt, ebenso eine
Aktivierung von zytotoxischen T-Lymphozy-
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Tabelle 2: Infektdiagnostik

Parameter Referenzbereich Ergebnis

Infektdiagnostik Teil a)

Borrelienserologie’

Borrelien-IgG Serum <10 AU/ml 402,8 AU/ml

Borrelien-IgG Liquor <4,5 AU/ml 6,5 AU/ml

Borrelien-IgM Serum <18 AU/ml 2,18 (negativ)

Borrelien-IgM Liquor <2,5 AU/ml <0 (negativ)

Liquor-Serum-Antikérperindex

1gG <1,3 0,79

IgM <1,3 Nicht bestimmbar

EBV-Serologie?

Serum quantitativ 1630 GEg/ml

Serum Viruslast negativ 199 1U/ml

Liquor quantitativ <100 1U/ml 690 GEg/ml (unterhalb
Nachweisgrenze)

Infektserologie

Syphilis EIA IgG/IgM <0,9 Negativ

Lues TPPA im Serum <80 Negativ

Lues TPPA im Liquor <2 Negativ

Anti-HIV-1/-2 Ak + p24-Ag Negativ Negativ

Liquor-Panel-Multiplex-PCR (Biofire®)? Negativ Negativ

Infektdiagnostik Teil b)

JCPy-Virus-PCR*

Liquor quan. (1. Bestimmung) - 1490 GEg/ml

Liquor quan. (2. Bestimmung) - 100 GEg/ml

Plasma quan. - 3000 GEg/ml

Urin quan. - <1000 GEg/ml (unterhalb
Nachweisgrenze)

Zusatzdiagnostik Teil c), Auszug

Immunglobulin IgG® 7-16 g/l 9,8 g/l

1gG1 4,9-11,4 g/l 8,51 g/l

19G2 1,5-6,4 g/l 1,0 9/1

19G3 0,2-1,1 g/l 0,44 g/l

19G4 0,08-1,4 g/I 0,16 g/

Lymphozyten-Subpopulationen®

T-Zellen 742-2750/pl 1381/pl

T-Zellen 55-86% Lymphozyten 79%

CD4+-T-Zellen 404-1612/pl 444/l

CD4+-T-Zellen 33-58% Lymphozyten 25%

CD8+-T-Zellen 220-1129/pl 940/pl

CD8+-T-Zellen 13-39% Lymphozyten 54%

CD4/CD8-Ratio 1-1,50 0,7

B-Zellen 80-616/pl 82/ul

B-Zellen 5-22% Lymphozyten 5%

Naturliche Killerzellen 84-724/ul 271/l

Naturliche Killerzellen 5-26% Lymphozyten 15%

' Borrelienserologie: Stattgehabter Kontakt mit Borrelien. Fehlende spezifische intrathekale Antikérper-Produktion schliesst eine chro-

nische Neuroborreliose aus.

2 EBV-Serologie: Hinweis auf eine niedrig-replikative Infektion, jedoch ohne passende Kilinik.

3 Beinhaltet: PCR auf Escherichia coli Typ K1, Haemophilus influenzae, Listeria monocytogenes, Neisseria meningitidis, Streptococcus
agalactiae und pneumoniae, Cytomegalievirus, Enterovirus, Herpes-simplex-Virus Typ 1 & 2, Humanes Herpesvirus Typ 6, Humanes
Parechovirus, Varizella-Zoster-Virus, Cryptococcus neoformans/gattii.

4 Nachweis von JCPy-Virus.
5 Isolierter IgG2-Mangel.
6 Leicht erniedrigte CD4/CD8-Ratio.

Ak: Antikorper; Ag: Antigen; AU: arbitrary units; CD: cluster of differentiation; EBV: Epstein-Barr-Virus; EIA: Enzymimmunassay; Geq:
Genomaquivalente; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; IgG: Immunglobulin G; IgM: Immunglobulin M; IU: Internationale Einheiten;
JCPy-Virus: John-Cunningham-Polyomavirus; PCR: Polymerasekettenreaktion; TPPA: Treponema-pallidum-Partikel-Agglutinationstest.

ten und natiirlichen Killerzellen, sodass eine
suffiziente Virusabwehr nicht moglich ist
[12, 13].

Auch ein chronischer Alkohol(iiber)kon-
sum kann eine Virusreaktivierung begiinstigen
[14, 15]. Durch Alkohol wird die Differenzie-
rung der Monozyten in dendritische Zellen
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gestort, die wichtig sind zur Antigenprésenta-
tion. Bleibt diese inaddquat, kann weder eine
suffiziente Viruselimination stattfinden noch
eine ausreichende Zytokinbildung [9, 14]. Die
zusitzliche Zerstorung der Oligodendrozyten
im ZNS fithrt zu einer fehlenden Myelin-
bildung. Eine Demyelinisierung findet multi-

fokal subkortikal und kortikal statt [8, 16].
Korrelierend hierzu zeigen sich im cMRT uni-
bis multifokale asymmetrische oft konfluieren-
de Lisionen innerhalb der weissen Substanz,
die keinem Geféssterritorium zuzuweisen sind
[5, 8, 16]. In den T1-gewichteten Aufnahmen
kommen die Lasionen hypointens zur Dar-
stellung, in den T2-gewichteten Aufnahmen
hyperintens [8, 10].

Es folgen Sprach-, Seh-, Bewegungs- und
Sensibilitdtsstorungen, auch ein kognitiver
Abbau ist moglich [4, 5, 7, 10]. Epileptische
Anfille und seltener auch eine Meningitis kon-
nen auftreten [8]. Bei infratentoriellem Befall
tiberwiegen Hirnstamm- und Kleinhirnsym-
ptome wie Dysarthrie, Ataxie, und Koordina-
tionsstorungen [4, 8, 11].

Selten tritt eine PML auch bei Immunkom-
petenten auf [17-19]. In einer Ubersichtsarbeit
aus dem Jahr 2010 wurde tiber 38 Fille von Pa-
tientinnen und Patienten mit geringer oder
augenscheinlich fehlender Immunsuppression
berichtet [17, 18]. Bei knapp der Hélfte der Be-
troffenen standen chronische Erkrankungen
im Vordergrund (u.a. Leberzirrhose, Nieren-
versagen). Bei einigen Personen wurde als Zu-
fallsbefund eine idiopathische CD4-Lympho-
zytopenie festgestellt [17].

Wegen der hohen Seroprévalenz ist ein
labor- oder liquoranalytischer Virusnachweis
allein nicht ausreichend zur Diagnosestellung.
Andererseits gibt es auch Fille, bei denen im
Liquor kein JCPy-Virus-Nachweis gelingt, die
Klinische Prisentation nach Ausschluss ande-
rer Erkrankungen aber weiterhin hinweisend
auf eine PML bleibt [8, 10]. Die in der Literatur
vorgeschlagenen Abklarungsalgorithmen zur
Diagnosestellung beinhalten daher die zwin-
gende Zusammenschau von Klinik, zerebraler
Bildgebung, Labor- und Liquoranalytik so-
wie - falls moglich - die Diagnosesicherung
mittels Hirnbiopsie und immunhistochemi-
scher Analyse [4, 8, 10, 19]. Histopathologisch
finden sich Zeichen fir Demyelinisierung,
bizarr geformte Astrozyten und vergrosserte
Oligodendrozytenkerne [5, 8, 20]. Das JCPy-
Virus-Kapsid-Protein kann als Einschluss-
kérperchen im Kern der betroffenen Oligo-
dendrozyten mittels Spezialfirbung sichtbar
gemacht und dargestellt werden [20].

Der wichtigste Therapieansatz ist die Wie-
derherstellung der Immunkompetenz. HIV-
positive Personen sollten mittels antiretrovira-
ler Kombinationstherapie (cART) behandelt
werden. Immunmodulatorische Therapien
sollten, wenn méglich, reduziert oder ganz ge-
stoppt werden [8]. Experimentelle Behand-
lungsversuche unter anderem mit Mirtazapin,
Mefloquin und Cidofovir brachten bisher kei-
ne reproduzierbaren Therapieerfolge [5, 8].
Positive Verldufe fanden sich vereinzelt nach
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Interleukin-(IL-)2- oder IL-7-Gabe bei Perso-
nen mit vorwiegend hdmatologischen Grund-
erkrankungen [12, 13, 20, 21]. Die Therapie
mit Pembrolizumab zeigte in einigen Fillen
ebenfalls eine klinische Stabilisierung oder Bes-
serung neurologischer Symptome [8, 13, 22].

Die Prognose der PML ist aufgrund
des rasch progredienten Krankheitsverlaufs
schlecht [8, 20, 23]. Die Hilfte der Betroffenen
versterben 6-9 Monate nach Diagnosestellung.

Aufgrund der Heterogenitit der Sympto-
me wird insbesondere bei Immunkompeten-
ten erst nach Ausschluss anderer, haufiger auf-
tretenderneurologischer Differentialdiagnosen
an eine PML gedacht. Die Erkrankung bleibt
bei Immunkompetenten moglicherweise auch
undiagnostiziert.

Der klinische Untersuchungsbefund un-
seres Patienten veranlasste uns, bei dring-
lichem Verdacht auf eine zentrale Lasion
eine weiterfithrende Diagnostik mit Bild-
gebung und Liquorpunktion durchzufiihren.
Nachdem eine Ischamie des ZNS als Ursache
der Symptome ausgeschlossen werden konn-
te, suchten wir nach Hinweisen fiir einen
akuten entziindlichen Prozess. Fiir eine flori-
de bakterielle Infektion fanden wir keinen
Hinweis.

Eine chronisch-entziindliche Erkrankung
des Nervensystems wie eine Multiple Sklerose
war bei fehlendem Nachweis von oligoklona-
len Banden und diesbeziiglich unauffilligem
MRT des Myelons unwahrscheinlich. Ausser-
dem bestanden keine Hinweise fiir einen neo-
plastischen Prozess im ZNS.

Die Grinde, nach einer PML zu suchen,
waren der auffillige Neurostatus des Patienten
mit progredienter Verschlechterung im kurz-
fristigen Verlauf sowie der suggestive Befund
im cMRT.

Moglich wire, dass bei unserem Patienten
trotz Fehlens der «klassischen» PML-Risiko-
faktoren eine Stérung der Immunkompetenz
vorlag bei linger bestehender Malnutrition
mit schwerer Kachexie sowie chronischem
Alkoholiiberkonsum, sodass es letztlich zu
einer Virusreaktivierung und zum Ausbruch
der PML kommen konnte.
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Das Wichtigste fiir die Praxis

¢ Die progressive multifokale Leukenzephalo-
pathie tritt am haufigsten bei Immundefizienz
auf, diese kann durch andere Erkrankungen
sowie medikamentds bedingt sein.
Haufigster Risikofaktor ist eine HIV-Infektion.
Symptome treten akut bis subakut auf, sind
oft rasch progredient und umfassen Sprach-,
Seh- und Sensibilitdtsstérungen sowie Be-
wegungs- und Koordinationsstérungen.

Typische Befunde im Magnetresonanztomo-
gramm des Neurokraniums sind asymmetri-
sche uni- bis multifokale Lasionen, die sich
keinem Geféssterritorium zuordnen lassen.

Die Diagnosestellung erfolgt in Zusammen-
schau von klinischen, radiologischen und
laboranalytischen Befunden.
biopsie mit immunhistochemischem Virus-
nachweis zur Diagnosesicherung erfolgt oft
erst post mortem.

Die Prognose der Erkrankung ist schlecht
aufgrund der kaum vorhandenen Therapie-
mdoglichkeiten, des rasch progredienten
Krankheitsverlaufs und einer oft erst verspa-
tete Diagnosestellung.

Eine Hirn-
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