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Summary
Progressive multifocal leukoencephalopathy
without immunosuppression — a rare case

We report the case of a 73-year-old male patient presenting a colourful neuro-
logical picture. After progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) had
been diagnosed the neurological deficits were rapidly progressive and the patient
died within a few days. He was not immunodeficient. PML is more often en-
countered in patients with immunodeficiencies, e.g. advanced HIV infection,
where dormant JC virus may reactivate. Our patient was formerly diagnosed
with chronic cold agglutinin disease with only minor haemolysis. No association
of this entity with PML could be found.

Fallbeschreibung

Der 73-jéhrige Patient litt seit zwei Monaten un-
ter einer rasch progredienten Unsicherheit beim
Gehen, an massiven Gleichgewichtsproblemen
mit diffusem Schwindelgefiihl beim Stehen, einem
Unvermdgen, mit der linken Hand zu greifen, an
Parédsthesien und Hypésthesien der Kopfhaut
und der linken Hand, an einer Leseschwéche
sowie unter einer nidselnden, heiseren Sprache.
In der durch den ambulant konsultierten Neuro-
logen durchgefiihrten LP zeigten sich elf mono-
nukledre Zellen, das Gesamteiweiss war normal,
oligoklonale Banden konnten nicht nachgewiesen
werden. Das MRI des Neurokraniums zeigte
ausgedehnte T2-Signalerhohungen der weissen

Abbildung 1

MRI (A: transversal, B: coronal): ausgedehnte T2-Signalerhohungen der weissen Substanz im
Brachium pontis und der Kleinhirnhemisphére links sowie lateral des Hinterhorns des rechten
Seitenventrikels (Pfeile), entsprechend einer Demyelinisierung, wie sie bei einer PML typisch ist.

Substanz im Bereich des Brachium pontis, der
Kleinhirnhemisphire links sowie subkortikal
im Gebiet des Gyrus temporalis inferior rechts,
vereinbar mit einer akuten Demyelinisierung
(Abb. 1 ), so dass der Patient mit der Ver-
dachtsdiagnose einer progressiven multifokalen
Leukenzephalopathie (PML), differentialdiagnos-
tisch einer anderen viralen Enzephalitis oder
eines paraneoplastischen Syndroms auf die Innere
Medizin des Kantonsspitals Schaffhausen zuge-
wiesen wurde.

In der personlichen Anamnese zeigte sich eine
seit dem Jahre 1979 bekannte Panzytopenie bei
Hypersplenismus sowie eine chronische Kilte-
agglutininkrankheit. Eine Infektanfalligkeit be-
stand anamnestisch nicht.

Klinisch présentierte sich der Patient mit addqua-
ter Bewusstseinslage, Gedéchtnisleistung und nor-
malem Affekt. Auffallig waren ein subikterisch
verfarbtes Hautkolorit sowie eine Splenomegalie.
Im Neurostatus zeigten sich eine verwaschene
und heisere Sprache, sakkadierte Augenfolge-
bewegungen, ein Blickrichtungsnystagmus in
alle Richtungen, ein aufgehobener Cornealreflex
links, eine Hypésthesie der linken Gesichtshélfte,
eine Hypoglossusparese links, gesamthaft gestei-
gerte Muskeleigenreflexe, fehlende Pyramiden-
zeichen und im Bereich der oberen Extremitét ei-
ne Ataxie links sowie Koordinationsstérungen
und eine Dysdiadochokinese. Das Gangbild war
ataktisch verdndert, der Blindstrichgang nicht
durchfiihrbar. Die Kraft war allseits symmetrisch
vorhanden.

Im Labor bestanden eine leichte normochrome
normozytére Andmie mit einem Hb von 10,1g/dl
(12,0-14,7 g/dl), eine leichte Leukopenie von
1,7x10,9/L (3,0-9,6x10,9/L) sowie eine leichte
Thrombopenie von 117x10,9/1.(143-400x10,9/L).
Das Differentialblutbild ergab eine schwere Neu-
tropenie an der Grenze zur Agranulozytose von
0,5x10,9/L (0,9-7,2x10,9/1) bei normwertigen
Lymphozyten und Monozyten. Zusétzlich bestan-
den leichte Himolysezeichen mit diskret erhéhtem
Bilirubin und vermindertem Haptoglobin sowie
leicht erh6hter Retikulozytenzahl von 95,3x10,9/L.
In der Eiweisselektrophorese fand sich eine Hy-
pergammaglobulindmie, die Immunfixation war
normal. Serologisch lagen keine Hinweise fiir
eine aktive Infektion mit HIV, Borrelien, CMV,
Hepatitis B und C, HSV, VZV, FSME, CMV, Lues
oder Toxoplasmose vor. Es bestand eine Sero-
narbe fiir HSV, VZV, FSME und Toxoplasmose.
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Anti-ZNS-Antikorper (Antikérper gegen Neuro-
nale-, Myelin-, Hu-, Ri-, Yo-, Amphiphysin-Anti-
gene; Anti-Gangliosid [GM1, GM2, GD1al-Anti-
korper, Anti-MAG-IgM) als Parameter einer
paraneoplastischen Enzephalitis fanden sich
nicht. Die PCR im Liquor war fiir das JC-Virus mit

Abbildung 2

A: HE-Farbung

Anteile von Kleinhirngewebe mit weitgehend regelhafter
Rindenschichtung (schwarzer Pfeil = Kérnerzellschicht;
gelber Pfeil = Molekularschicht), jedoch abgeblasstem, etwas
6dematos aufgelockertem und von geringgradig lympho-
monozytarem Infiltrat sowie reaktiven Astrozyten durch-
setztem Marklager (roter Pfeil).

B: Luxol-Nissl-Farbung

Neben regelhaften cerebelldaren Rindenanteilen stellt sich
das Marklager mit multifokalem deutlichem Verlust von
Myelin dar, wobei die Entmarkungszonen (rote Pfeile) eher
unscharf begrenzt erscheinen.

C: SV40-Immunhistochemie

Die Immunreaktion gegen das SV40-Antigen zeigt einige
positive nukleare Anfarbungen von Zellen mit relativ runden
Kernen und Chromatinsprenkelung, passend zu Oligoden-
drozyten (rote Pfeile).
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einem Wert von 23484 log/ml (normal bis 4,37)
deutlich positiv, was die Verdachtsdiagnose einer
PML bestétigte.

Die neurologischen Ausfélle waren rasch progre-
dient: Drei Tage nach Hospitalisation dokumen-
tierten wir eine Dysarthrophonie und eine erhdhte
Aspirationsgefahr wegen verlangsamter Reflex-
triggerung beim Schlucken, so dass im Verlauf
auf eine orale Fliissigkeits- und Nahrungszufuhr
verzichtet werden musste. Visuelle und kognitive
Defizite machten im Verlauf die Kommunikation
fast unmoglich. Zwolf Tage nach Spitaleintritt
war der Patient komplett gehunfihig. Er ent-
wickelte einen febrilen bronchopulmonalen In-
fekt. In Kenntnis der infausten Prognose wurde
aufeine antibiotische Therapie verzichtet und die
Entscheidung fiir eine Komforttherapie getroffen.
Insgesamt 19 Tage nach Spitaleintritt verstarb
der Patient an den indirekten Folgen der neuro-
logischen Defizite (Aspirationspneumonie infolge
neurogener Dysphagie).

Unklar war bei fehlendem Nachweis eines Im-
mundefizits oder einer immunologischen Erkran-
kung die Ursache der Reaktivierung des JC-Virus.
Aufgrund des peripheren Blutbildes bestand nach
Beurteilung des Hamatologen kein Verdacht auf
eine myeloproliferative Erkrankung im Sinne
einer akuten Leukdmie oder auf eine lympho-
proliferative Erkrankung. Differentialdiagnostisch
wurde als Ursache der Panzytopenie in erster
Linie ein Pooling in der vergrosserten Milz ver-
mutet, wobei der Hadmoglobinwert zusétzlich
im Rahmen der bekannten Autoimmunhédmolyse
durch einen Kilteautoantikorper vermindert
wurde. Weder klinisch noch in der Computer-
tomographie des Thorax und Abdomens bestanden
Hinweise auf eine lymphoproliferative Erkrankung
oder aufein solides Malignom. Auf eine Knochen-
marksuntersuchung wurde wegen des sich rapide
verschlechternden Zustandes des Patienten ver-
zichtet.

Zur Kldrung eines priddisponierenden Immun-
defizits erfolgte post mortem eine Fachautopsie,
bei der die PML vom Neuropathologen bestétigt
wurde (Abb. 2 EX). Ein malignes Tumorleiden
konnte nicht nachgewiesen werden. Die Morpho-
logie des Knochenmarks war hyperzellular mit
Hyperplasie aller drei Zellreihen. Eine Immun-
defizienz bestand somit nicht. Die Milz war ver-
grossert. Die periphere Panzytopenie war Folge
der autoptisch verifizierten Splenomegalie mit
Milzpooling. Als unmittelbare Todesursache fand
sich eine Aspirationspneumonie.

Kommentar

Die PML ist eine demyelinisierende Erkrankung
des Gehirns, verursacht durch das JC-Virus und
benannt nach dem Patienten, bei dem das Virus
erstmals entdeckt wurde. Die Durchseuchung
der Bevolkerung mit dem JC-Virus ist hoch, die
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klinische Manifestation des Infektes als PML er-
folgt meist als Reaktivierung auf Grundlage einer
Abschwichung der zelluliren Immunitét [1, 2].
Die aktuellen Erkenntnisse zur Pathogenese die-
ser seltenen Erkrankung sind in einem kiirzlich
erschienenen Editorial gut zusammengefasst
[2]. Am héufigsten von der PML betroffen sind
HIV-infizierte Patienten, fiir welche die Inzidenz
mitrund 5% angegeben wird; vor der HAART-Ara
war die PML mit bis zu 6% flir die HIV-assozi-
ierten Todesfélle verantwortlich [1]. Bei Patienten
ohne AIDS ist die PML eine seltene Erkrankung.
Davon betroffen sind vor allem Organtransplan-
tierte unter immunsuppressiver Therapie und
Patienten mit malignen, vor allem lymphoproli-
ferativen und myeloproliferativen Erkrankungen.
Seltener liegt ein Immundefizit auf der Basis einer
anderen chronischen Erkrankung wie Tuber-
kulose, Sarkoidose oder Lupus erythematodes
vor [1]. Kiirzlich erschienen auch Fallberichte
iber zwei PML-Erkrankungen bei Multiple-Skle-
rose-Patienten und einer PML-Erkrankung bei
einem Crohn-Patienten unter Natalizumab, einem
Immunmodulator, der die zelluldre Immunitit
beeinflusst [2]. Berichte von manifest an PML Er-
krankten mit normalem Immunsystem sind in
der Literatur d&usserstrar [3-5]. Das klinisch-neu-
rologische Erscheinungsbild ist vielfdltig, am
héufigsten bestehen visuelle, motorische sowie
kognitive Defizite. Die Diagnostik besteht nebst
der Klinik aus Bildgebung vorzugsweise mittels
MRI, welches typische, aber nicht pathognomo-
nische Entmarkungsherde zeigt, sowie aus dem
Nachweis von JC-Virus mittels PCR im Liquor [1].
Der hier vorgestellte Patient litt an einer
chronischen Kélteagglutininkrankheit mit Hyper-
splenismus. Atiologisch werden bei der Kilte-
agglutininkrankheit infektiose (z.B. Mykoplasma
pneumoniae, Epstein-Barr-Virus) und medika-
mentose (viele Antibiotika, Zytostatika, Antiphlo-
gistika, Antikonvulsiva) Ursachen angegeben.
Beschrieben werden aber auch ein assoziiertes
Auftreten mit tumordsen (v.a. hdmatologische
Malignome, aber auch solide Tumoren) und auto-
immunologischen Krankheiten; nicht zuletzt auch
idiopathische bzw. primére Formen [6]. Bei unse-
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rem Patienten lag eine primére Form ohne aus-
losende tumordse oder autoimmunologische Er-
krankung vor. Hinweise auf einen Zusammen-
hang zwischen dem Vorliegen einer priméren
chronischen Kélteagglutininkrankheit oder einem
Hypersplenismus mit peripherer Panzytopenie
und einem Immundefizit konnten bei Durchsicht
der Literatur nicht gefunden werden. Bei unserem
Patienten zeigte sich autoptisch im Knochenmark
eine Hyperplasie aller drei Zellreihen, sodass trotz
peripherer Neutropenie von einer geniigenden
Reserve ausgegangen werden kann. Nach unserer
Kenntnis wurde 1963 ein einziger Fall beschrie-
ben, bei dem eine PML mit einem priméren Hyper-
splenismus unklarer Atiologie in Verbindung ge-
bracht wurde, die hergestellte Verbindung blieb
allerdings spekulativ [7]. Die Ursache fiir die Reak-
tivierung des JC-Virus beim vorliegenden Patien-
ten ist somit unklar, und ein Zusammenhang mit
der Kélteagglutininkrankheit bleibt ebenfalls spe-
kulativ.

Letztendlich nimmt die PML unabhéngig von der
bestehenden Grunderkrankung einen progre-
dienten Verlauf, so dass bis zu 80% der Patienten
innerhalb eines Jahres nach Diagnosestellung
versterben; die mittlere Uberlebenszeit betrigt
vier Monate. Effektive therapeutische Massnah-
men existieren nicht, spezifische antivirale Mass-
nahmen und Versuche zur Stirkung der zellu-
laren Immunitédt wie die HAART kombiniert mit
Cidofovir bei HIV-Patienten erbrachten den Er-
folg einer kurzen Remission [1].

Der Fall zeigt — wie auch vereinzelt in der Lite-
ratur beschrieben —, dass eine PML in seltenen
Féllen auch bei immunkompetenten Patienten
auftreten kann, sodass bei typischer Klinik und
entsprechenden MRI-Verdnderungen an diese
Diagnose gedacht werden muss
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