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Kasuistiken

Die progressive multifokale Leukenzepha-
lopathie (PML) ist eine meist verheerend
verlaufende ZNS-Infektion, die durch das
John-Cunningham(JC)-Virus verursacht
wird. Die hier dargestellte Fallserie be-
schreibt die unterschiedlichen Verläufe
einer PML und die Möglichkeit, Immun-
checkpointinhibitoren in der Behandlung
der PML einzusetzen.

Fall 1

Es handelte sich um einen, damals 60-jäh-
rigen, Patientenmit2018diagnostiziertem
follikuläremLymphom.Nach6ZyklenChe-
motherapie mit Bendamustin, dem mo-
noklonalen Anti-CD20-Antikörper Obinu-
tuzumab und anschließender Erhaltungs-
therapie mit Obinutuzumab 2-monatlich
(zuletzt 04/2020 erhalten) kam es zu einer
stabilen Remission.

In 05/2020 traten eine Aphasie und
eine rechtsseitige Armparese auf. In
der zerebralen Magnetresonanztomo-
graphie (cMRT) zeigte sich eine links
frontale, T2/fluid-attenuated-inversion-
recovery(FLAIR)-hyperintense Läsion mit
randständiger Kontrastmittelanreiche-
rung sowie eine kleinere rechts frontale
Läsion (. Abb. 1a). Im peripheren Immun-
status waren CD19+-B-Zellen supprimiert
(0/μl). Im Liquor waren die Routinepara-
meterunauffällig,abermittelsPolymerase-

Kettenreaktion (PCR) gelang der Nachweis
von JC-Polyomavirus-DNA, sodass die Dia-
gnose einer PML gestellt wurde. Unter der
initialen Behandlung mit Mirtazapin und
Mefloquin kam es klinisch und bildgebend
zu einer weiteren Verschlechterung.

Nach Übernahme in unsere Klinik
begannen wir eine Therapie mit dem Im-
muncheckpointinhibitor Pembrolizumab
(2mg/kg Körpergewicht) in 4-wöchentli-
chen Abständen. Zu Beginn des 3. Zyklus
kam es zu einer leichten Zunahme der
Aphasie und korrelierenden Größenpro-
gredienz der Läsion mit weiterhin rand-
ständiger Kontrastmittelanreicherung in
der MRT-Bildgebung (. Abb. 1a). Nach
2 weiteren Zyklen verbesserte sich jedoch
die Armparese. Die FLAIR-hyperinten-
sen Marklagerveränderungen und die
randständige Kontrastmittelanreicherung
waren regredient. Passend dazu war die
Kopienzahl der JC-Virus-DNA im Liquor
rückläufig und zu Beginn des 4. Zyklus
nicht mehr nachweisbar.

Wir beendetendie Therapie damit nach
insgesamt fünf Zyklen. In einem Verlaufs-
cMRTzweiMonatenachAbschlussder letz-
ten Pembrolizumabinfusion kam es zu ei-
ner weiteren Rückbildung der Läsion. Eine
Schrankenstörung war nicht mehr nach-
weisbar. Klinisch kam es ebenfalls zu einer
Stabilisierung.
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Abb. 18 cMRT-VerlaufunterPembrolizumabtherapie (Fall1und2).aFall 1undbFall 2. cMRT-Verlauf (FLAIRundT1Gad+) ini-
tial, zuBeginndes2.–5.Zyklus sowie2bzw.5MonatenachAbschlussderPembrolizumabtherapie.aSichtbarwirdbei Fall 1 zu
Beginndes 3. Zyklus eineGrößenprogredienz der Läsion.Nach zweiweiterenZyklen kames jedoch zu leicht rückläufigenflä-
chigen FLAIR-hyperintensenMarklagerveränderungen. Auch die randständige Kontrastmittelanreicherungwar regredient.
Im Verlaufs-cMRTzweiMonate nach der letzten Pembrolizumabinfusion zeigte sich eineweitere Rückbildung der Läsion. Ei-
ne Schrankenstörungwar nichtmehr nachweisbar.b Fall 2 zeigt zu Beginn des 2. Zyklus eine Zunahmeder randständigen
Kontrastmittelanreicherung, indenweiterencMRT-Kontrollen sinddie T2/FLAIR-hyperintense Läsion sowiedie randständige
Schrankenstörung rückläufig

Fall 2

Die damals 76-jährige Patientinwurde von
2016 bis 2019 aufgrund eines splenischen
Marginalzonenlymphoms mit insgesamt
6 Zyklen Bendamustin und Rituximab be-
handelt. Darunter kam es zu einer stabi-
len Remission. 05/2020 traten eine He-
miparese links, eine homonyme Hemian-
opsie nach links und epileptische Anfälle

auf. Im cMRT zeigte sich eine T2/FLAIR-hy-
perintense Läsion rechts parietal mit Aus-
dehnung bis nach okzipital unter Ausspa-
rung des Kortex ohne Kontrastmittelan-
reicherung (cMRT nicht gezeigt). Es lag
eine Leukopenie mit 1,6G/l und eine Sup-
pression von CD19+-B-Zellen (0/μl) vor.
Die Routineparameter im Liquor waren
wie im Fall zuvor unauffällig, oligoklonale
Banden waren nicht nachweisbar. JC-Po-

lyomavirus-DNA war wiederholt nicht de-
tektierbar, die weitere Erregerdiagnostik
blieb ebenfalls unauffällig. Anti-JC-Virus-
Antikörper waren im Serum nicht vorhan-
den.EserfolgteeineVerlaufsuntersuchung
nach 4Wochen mit cMRT-bildgebend pro-
gredienten bis nach subkortikal reichen-
den T2/FLAIR-Läsionen rechts parietotem-
poral sowie geringer auch links parietal
mit einer neu aufgetretenen Schranken-
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störung (.Abb. 1b). Es wurde daraufhin
eine zerebrale Biopsie durchgeführt, die
histologisch die Diagnose einer PML er-
gab. Es erfolgten 5 Therapiezyklen mit
Pembrolizumab (2mg/kg Körpergewicht)
in 4-wöchentlichen Abständen. Während
es zu Beginn des 2. Zyklus zunächst im
cMRTzueinerZunahmeder randständigen
Kontrastmittelanreicherung kam, zeigten
sich im weiteren Verlauf die T2/FLAIR-hy-
perintensen Läsion sowie die randstän-
dige Schrankenstörung rückläufig. Neue
Beschwerden traten nach Abschluss der
Therapie nicht auf. Die Feinmotorik und
Koordination verbesserten sich.

Fall 3

2014 erfolgten bei der damals 53-jähri-
gen Patientin aufgrund eines nichtklein-
zelligenpulmonalenAdenokarzinomseine
Resektion und adjuvant eine Radiochemo-
therapie mit Vinorelbin und Carboplatin.
Als weitere relevante Vorerkrankung be-
stand eine seronegative Arthritis mit Z. n.
Sulfasalazin-, Prednisolon-, Resochin-, Me-
thotrexatbehandlung sowie bei Vorstel-
lung Einnahme von Leflunomid.

2017 kam es zu über Monate lang-
sam progredienten Wortfindungsstörun-
gen und einer leichtgradigen Hemiparese
rechts. In einemcMRT zeigte sich eine fron-
toparietale Läsion links. Im Liquor waren
die Routineparameter regelrecht, aber JC-
Virus-DNA war mittels PCR nachweisbar.
Die Kopienzahl betrug initial 103.000 Ko-
pien/mlundstieg9Tagespäterauf570.000
Kopien/ml an. Bei klinisch und bildgeben-
der Progredienz unter einer extern begon-
nenen Therapie mit Mirtazapin, Mefloquin
sowie Elimination des Leflunomids mit-
tels Colestyramin begannen wir darauf-
hin eine Pembrolizumabtherapie (2mg/kg
Körpergewicht) und verabreichten nach
3 Wochen die zweite Infusion. Zehn Tage
nach der ersten Infusion sank die JC-Vi-
rus-Last und fiel nach der zweiten Infusion
weiter, sodass die ursprüngliche Viruslast
5 Wochen nach der zweiten Infusion um
99,5% gesunken war (. Abb. 2a). Zusätz-
lich stieg die CD3+-T-Zell-Zahl im periphe-
ren Blut von 481 T-Zellen/μl vor Beginnmit
Pembrolizumab auf 1310 T-Zellen/μl an
(. Abb. 2a). Bildgebend zeigte sich jedoch
nach dem zweiten Behandlungszyklus ein
bihemisphärischer Progress der T2/FLAIR-

hyperintensen Läsionen mit ödematöser
Schwellung und flauer Kontrastmittelan-
reicherung (. Abb. 2b). Wir leiteten ei-
ne Kortikosteroidbehandlung bei V. a. ein
Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) ein,
dennoch verschlechterte sich der klinische
Zustandweiter. Aufgrund von rezidivieren-
den Pneumonien und epileptischen An-
fällen erfolgte eine intensivmedizinische
Behandlung über mehrere Wochen. Im
Verlauf erfolgte die Entscheidung für eine
palliative Behandlung entsprechend dem
mutmaßlichenPatientenwillenunddiePa-
tientin verstarb nach kurzer Zeit.

Postmortal konnten wir makroskopisch
großflächige Nekrosen linkshemisphä-
risch und eine beginnende Demyelini-
sierung rechtshemisphärisch feststellen
(.Abb. 2c). Histologisch zeigten sich in
der Hämatoxylin-Eosin(HE)-Färbung der
betroffenen Bereiche abnorme Astrozy-
ten und vergrößerte Oligodendrozyten
(.Abb. 2d) mit immunhistochemischem
Nachweis des Polyomavirus-T-Antigens
(.Abb. 2e). Darüber hinaus konnten wir
eine massive Infiltration von CD3+-T-
Zellen (.Abb. 2f) und hierunter auch
Programmed-cell-death-1(PD-1)-positive
Zellen (. Abb. 2g) nachweisen.

Diskussion

JC-Virus Infektionen führen zu einer laten-
ten Infektion im Uroepithelium der Niere
und lymphatischen Gewebe [1]. In serolo-
gischen Studien ergibt sich eine Prävalenz
einer erfolgten JC-Virus-Infektion von 60
bis80%beiunter70-Jährigen[4].Wenndie
Immunantwort durch Erkrankungen oder
eine iatrogene Immunsuppressionwie z. B.
Natalizumab oder eine Chemotherapie re-
duziert wird, kann die latente JC-Virus-In-
fektion zu einer PML führen. Die PML ist
eine meist verheerend verlaufende ZNS-
Infektion. Sämtliche direkt antiviral aus-
gerichteten Therapiestudien verliefen bis-
langnegativ, die Prognose hängt vor allem
vonder Rekonstitutiondes Immunsystems
ab. Bleibende Defizite und fulminante Ver-
läufe sind häufig. Die hier vorgestellten
Fälle verdeutlichen die unterschiedlichen
Verläufe einer PML mit zum Teil schwie-
riger Diagnosefindung (Fall 2) oder hoch-
akutem Verlauf (Fall 3). In Fall 1 und 2
hatten die Patienten neben Bendamustin
eineCD20-depletierendeAntikörperthera-

pie erhalten sowie in Fall 3 eine Behand-
lung mit Leflunomid bei Z. n. Chemothe-
rapie mit Vinorelbin und Carboplatin. Zu
beachten ist dabei, dass CD20-depletie-
rende Antikörpertherapien sowie der Le-
flunomidmetabolit Teriflunomid auch in
der Neurologie zur Behandlung vonMulti-
ple-Sklerose-Patienten eingesetzt werden.
Während und nach einer immunmodula-
torischen Behandlung, insbesondere bei
zusätzlichenVortherapien, sollte daher im-
mer die Wachsamkeit bzgl. der Entwick-
lung einer PML bestehen.

Behandlungsansätze zur Therapie der
PML beinhalten Substanzen, deren Wirk-
samkeit mehrheitlich aus In-vitro-Daten
abgeleitet wurden: Hierzu gehören Mir-
tazapin, das als Antagonist des 5-HT2A-
Rezeptors den viralen Eintritt in Gliazellen
hemmt, oder das Antimalariamedikament
Mefloquin. Der Effekt ist in der klinischen
Anwendung jedoch sehr begrenzt [2, 5],
sodass die Rekonstitution des Immunsys-
tems eine zentrale Rolle einnimmt.

Wenn, wie in unseren genannten Fäl-
len, das Wiederherstellen des Immunsys-
tems z. B. durch Beenden einer immunsup-
pressiven Therapie, Beginn einer hochakti-
ven antiretroviralen Therapie zur Behand-
lung einer HIV-Infektion oder Eliminati-
on von Natalizumab durch Plasmapherese
keinen ausreichenden Behandlungsansatz
darstellt, ist die Gabe von Immuncheck-
pointinhibitoren eine mögliche Therapie-
option.

In den letzten Jahren wurden positive
Fallberichte und -serien zur Behandlung
der therapierefraktären PML mit Immun-
checkpointinhibitoren veröffentlicht [3].
Die Immuncheckpointinhibitoren Pem-
brolizumab und Nivolumab binden an
den PD-1-Rezeptor von T-Zellen und in-
hibieren damit die Interaktion zwischen
PD-1 und dessen Liganden PD-L1 und
PD-L2, welche ansonsten zu einer Sup-
pression der zellulären Immunantwort
führen würde. Dieses Therapieprinzip
wird seit mehreren Jahren zur Therapie
unterschiedlicher, fortgeschrittener Tu-
morerkrankungen eingesetzt. PD-1 und
seine Liganden sind jedoch auch in chroni-
schen viralen Entzündungen wie der PML
heraufreguliert und das JC-Virus nutzt da-
mit diesen Immun-Escape-Mechanismus
[9, 11].
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Abb. 29 Entwicklung der
JC-Virus-Last im Liquor,
T-Zell-Zahl im peripheren
Blut, cMRT-Läsionen und
postmortaler histopatho-
logischer Befund unter Be-
handlungmit Pembrolizu-
mab(Fall3).aZeitlicherVer-
lauf der JC-Virus-Last (rote
Grafik) und der CD3+-T-
Zell-Zahl (grüneGrafik)un-
ter Therapiemit Pembroli-
zumab (Pfeile).bDas cMRT
zeigtnachdemzweitenBe-
handlungszyklus (Tag 47)
einen bihemisphärischen
Progress der T2/FLAIR-hy-
perintensen Läsionenmit
ödematöser Schwellung
undflauer Kontrastmittel-
anreicherung. cMakrosko-
pisches Erscheinungsbild
des postmortalenGehirns
mit überwiegend linksseiti-
ger Nekrose und Leukenze-
phalopathie.dHE-Färbung
mit bizarren Astrozyten
(blaue Pfeilspitzen) und
vergrößertenOligoden-
drozyten (schwarze Pfei-
le, Maßstab 20μm). e Ver-
streute Oligodendrozyten
sind positiv für Polyoma-
virus-T-Antigen (Pfeile).
f, gMassive Entzündungs-
reaktionmit infiltrierenden
CD3+-T-Zellen (f) und PD-
1+-Zellen (g)

Der Therapieeffekt von Immuncheck-
pointinhibitoren bei PML ist bislang nicht
in randomisierten klinischen Studien un-
tersucht. Veröffentlichte Fallberichte und
-serien beschreiben ein mögliches klini-
sches und bildgebendes Ansprechen un-
ter der Therapie [3, 7, 10]. Auch in allen
dreihierbeschriebenenFällen lässt sich ein
deutlicher Abfall der Viruslast oder bildge-

bendes Ansprechen auf die Immuncheck-
pointinhibition nachweisen, in den ersten
beiden Fällen zeigt sich auch klinisch eine
Stabilisierung unter der Therapie. Der kli-
nische Ausgang ist jedoch heterogen und
sollte in unabhängigen klinischen Studien
überprüft werden, da nach initialer Stabili-
sierungeinRezidiv auftretenkann,die PML
weiter voranschreiten kann oder die be-

reits eingetretene Hirnschädigung so aus-
geprägt sein kann, dass, wie in unserem
dritten Fall, ein Fortführen der Therapie
nicht vielversprechend ist [3, 6, 8].

Ein bekanntes Phänomen der PML ist
nach eingeleiteter Immunrekonstitution
das Auftreten eines PML-IRIS, welches zu
einer sekundären klinischen Verschlech-
terung führen kann. Der bildgebend
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etablierte Nachweis eines PML-IRIS ist das
Auftreten einer Kontrastmittelaufnahme
an den Rändern der PML-Läsion sowie
die Entwicklung eines raumfordernden
Ödems [1]. In einer solchen Situation ist
es wichtig, rechtzeitig Steroide zu geben,
um eine Schädigung durch die Raum-
forderung zu vermeiden [1]. Alle drei
Fälle zeigten bildgebend Zeichen eines
PML-IRIS, wohingegen ein raumfordern-
der Effekt nur im letzten Fall auftrat. So
wurde in den ersten beiden Fällen auf
eine erneute Abschwächung der Immun-
rekonstitution durch Steroide verzichtet.
Das PML-IRIS des dritten Falls ließ sich
auch postmortal histologisch bestätigen:
hier zeigte sich eine massive Entzün-
dungsreaktion mit infiltrierenden CD3+-
T-Zellen in JC-Virus-infizierte Areale, ein
PML-IRIS-typischer Befund. Gleichzeitig
belegte die ansteigende Zahl der CD3+-
T-Zellen im peripheren Blut sowie der
Abfall der JC-Virus-Last im Liquor das
Therapieansprechen auf Pembrolizumab.
Dieser Fall belegt eindrücklich, dass ein
früher Therapiebeginn erforderlich ist,
damit Patienten mit einer PML von einer
solchen Therapie auch klinisch profitieren
können.

Zusammenfassend verdeutlicht die
Fallserie die komplizierten und schweren
Verläufe einer PML und betont die Wich-
tigkeit neuer Behandlungsansätze wie der
Anwendung von Immuncheckpointinhi-
bitoren.

Fazit für die Praxis

4 Bei neurologischen Defiziten und passen-
der zerebraler Bildgebung mit flächigen,
subkortikalen Läsionen sowie zurücklie-
gender oder bestehender Immunsuppres-
sion sollte an eine progressivemultifokale
Leukenzephalopathie (PML) gedacht wer-
den.

4 Auch bei negativem John-Cunning-
ham(JC)-Virus-DNA-Nachweis im Liquor
kann eine PML vorliegen.

4 Kontrollierte klinische Studien zum Ein-
satz von Checkpointinhibitoren zur Be-
handlung der PML stehen zurzeit noch
aus.

4 Eine Therapie mit Immuncheckpointin-
hibitoren als individueller Heilversuch ist
eine Therapieoption bei einer PML, wobei
der frühzeitige Therapiebeginn für eine
erfolgreiche Therapie entscheidend ist.
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