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Radiologische Charakteristika der progressiven
multifokalen Leukenzephalopathie bei Patienten
unter laufender Natalizumab-Therapie im Vergleich zu
Patienten mit onkologischen Grunderkrankungen -
eine Gegenliberstellung im Rahmen zweier Fallberichte

Kurzfassung: Finleitung: Die progressive multi-
fokale Leukenzephalopathie (PML) ist eine seltene
opportunistische Erkrankung des zentralen Nerven-
systems, die bei immunkompromittierten Patien-
ten auftreten kann. Besonders bei onkologischen
Erkrankungen, aber auch bei Patienten mit einer
Multiplen Sklerose (MS) unter laufender krankheits-
modifizierender Therapie wie beispielsweise Natali-
zumab, besteht das Risiko einer PML. Die Diagnose
der PML basiert auf klinischen Charakteristika, dem
Vorhandensein der JC-Virus-DNA im Liquor, welcher
mittels JCV-PCR festgestellt wird, typischen radio-
logischen Charakteristika und — wenn indiziert -
der Biopsie des infizierten Gewebes. Bildgebend
zeigt die Natalizumab-assoziierte PML haufig ein
atypisches radiologisches Muster im Vergleich zur
PML bei anderen Formen der Immunsuppression.
Wir prdsentieren die klinischen und radiologischen
Charakteristika von zwei Patienten mit einer ge-
sicherten PML.

Fallberichte: Die erste Patientin entwickelte infol-
ge eines diffus groBzelligen B-Zell-Lymphoms eine
PML, welche bildgebend die klassischen MRT-Cha-
rakteristika (Hypointensitat in T1-Sequenzen, Hyper-
intensitat in FLAIR-Sequenzen, randstandige Diffusi-
onsrestriktion, keine Kontrastmittelaufnahme, kein
raumfordernder Effekt) zeigte. Der zweite Patient
entwickelte eine Natalizumab-assoziierte PML, die
in der zerebralen Bildgebung bei Diagnosestellung
atypische MRT-Merkmale mit fiir eine Inflammation
charakteristischen Zeichen zeigte (groBere Lésion
mitinhomogener Kontrastmittelaufnahme und mul-
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tiple kleine perildsionelle kontrastmittelaufnehmen-
de Lsionen —,milky way sign”).

Diskussion: In der bereits bestehenden Literatur
wird eine MRT-Kontrastmittelaufnahme bei Nata-
lizumab-assoziierter PML in ca. 43 % der Patienten
beschrieben. Diese ist vermutlich auf die einzigartige
Wirkungsweise von Natalizumab, die nicht zu einer
kompletten Immunsuppression fiihrt, zuriickzu-
fithren. Dadurch kann eine ,inflammatorische” PML
auftreten. Diese Besonderheiten im zerebralen MRT
sollten bei der Diagnostik beriicksichtigt werden.

Schliisselwdrter: progressive multifokale Leuken-
zephalopathie, Natalizumab, diffus grozelliges
B-Zell-Lymphom, MRT

Abstract: Radiological characteristics of pro-
gressive multifocal leukoencephalopathy
(PML) in patients treated with natalizumab
versus patients with oncological diseases — a
comparison of 2 case reports. Introduction: Pro-
gressive multifocal leukencephalopathy (PML) is
a rare, opportunistic illness of the central nervous
system that can occur in patients with immuno-
suppression. Especially patients with oncological
disorders but also patients with multiple sclerosis
under disease modifying treatments (DMT), such
as natalizumab, have a risk for developing PML. The
diagnosis of PML is based on typical clinical features,
the presence of JC-virus-DNA in the cerebrospinal
fluid, tested with JCV-PCR, typical imaging features
and, if appropriate, a biopsy of the infected brain

tissue. MRI imaging of patients with natalizumab-
associated PML often shows an atypical radiological
pattern compared to PML in patients with other
forms of immunosuppression. We present clinical
and imaging features of natalizumab-associated
PML, compared to PML in an immunocompromised
patient with lymphoma.

Case reports: The first female patient developed
PML after suffering from diffuse large B-cell-
lymphoma. PML lesions in the brain show the
typical MRI characteristics (T1-hypointensity, FLAIR-
hyperintensity, peripheral restriction of diffusion, no
contrast enhancement, no mass effect). The second
male patient developed natalizumab-associated
PML showing atypical MRI features with signs of in-
flammation (inhomogeneous contrast enhancement
with multiple small perilesional contrast enhancing
lesions — “milky way sign”).

Discussion: Preexisting studies report MRI contrast
enhancement in approximately 43% of the cases
with natalizumab-associated PML. This is probably
due to the unique effect of natalizumab that does
not lead to a complete immunosuppression and
therefore may lead to inflammatory PML. These
special features in the brain MRI should be taken into
account when considering natalizumab-associated
PML. J Neurol Neurochir Psychiatr 2025; 26 (2):
32-8.

Keywords: progressive multifocal leukoencephalo-
pathy, natalizumab, diffuse large B-cell-lymphoma,
MRI

Einleitung

Die progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) ist
eine seltene opportunistische Infektion des zentralen Ner-
vensystems, die durch Reaktivierung des John-Cunningham-
Virus (JC-Virus) bedingt ist [1]. Die Durchseuchungsrate mit
dem JC-Virus liegt in der erwachsenen Bevélkerung bei ca.
60 %, bei immunkompetenten Personen verbleibt das Virus
in latenter Form vorwiegend in lymphoidem Gewebe und in
Epithelzellen der Niere [2-4]. Bei einer vorliegenden Immun-
suppression, zum Beispiel bei einer Therapie mit Natalizumab

Eingelangt am: 03.03.2025, angenommen am: 12.03.2025

Aus der Klinischen Abteilung fur Neurologie, Universitétsklinikum St. Polten-Lilienfeld
Korrespondenzadresse: Dr. Carmen Angelmayr, Klinische Abteilung fur Neurologie,
Universitatsklinikum St. Polten-Lilienfeld, A-3100 St. Pélten, Dunantplatz 1,

E-Mail: carmen.angelmayr@stpoelten.lknoe.at

32 JNEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2025; 26 (2)

oder auch im Rahmen von onkologischen Erkrankungen, kann
das JC-Virus reaktiviert werden und eine PML auftreten [1, 5].

Seit 1958 ist bekannt, dass die PML eine seltene, aber lebensbe-
drohliche Komplikation von hdmatologischen Grunderkran-
kungen, insbesondere bei Leukdmien oder Lymphomen sein
kann. Klassischerweise prasentiert sich die PML mit subakut
einsetzenden, progredienten, neurologischen Symptomen,
wie beispielsweise kognitive Defizite, Paresen, Sehstérungen
und Ataxien [1, 5, 6]. In der zerebralen Bildgebung mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) zeigen sich die Lasionen
der klassischen PML als konfluierende, asymmetrische Lasio-
nen der weiflen Substanz, typischerweise die subkortikalen
U-Fasern betreffend. Haufig treten die Lasionen parieto-okzi-
pital auf, aber auch in Corpus callosum, Cerebellum, Hirn-
stamm, mittlerem Kleinhirnstiel und Pyramidenbahn kénnen
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Abbildung 1: Patientin A: cMRT vom August 2023 (FLAIR-Sequenz, DWI-Sequenz, T1-Sequenz mit KM): subkortikale FLAIR-hyperintense und T1-hypoin-
tense Lasion rechts zerebelldr (blaue Pfeile), mit randstandig betonter Diffusionsrestriktion (griiner Pfeil), keine Kontrastmittelaufnahme

PML-Lasionen auftreten. Diese sind iiblicherweise hyperin-
tens in FLAIR-Sequenzen, hypointens in T1-Sequenzen und
zeigen in den Diffusions-gewichteten Sequenzen héufig einen
hyperintensen Rand in der Peripherie der Lésion. Bei der klas-
sischen PML zeigt sich normalerweise keine Kontrastmittel-
Aufnahme und auch kein raumfordernder Effekt [1, 5, 7].

Natalizumab, ein monoklonaler Antikérper gegen Alpha4-In-
tegrin, war ein wichtiger Meilenstein in der Weiterentwicklung
der Therapie der Multiplen Sklerose (MS). Uber die Blockade
der Alpha-Untereinheit des Alpha4-Integrins verhindert es
die Extravasation und Einwanderung von Leukozyten tber
die Blut-Hirn-Schranke in das zentrale Nervensystem und re-
duziert somit die Entziindungsaktivitdt im zentralen Nerven-
system [7]. Es fithrt damit zu einer signifikanten Verbesserung
der Schubrate bei Patienten mit Multipler Sklerose. Kurz nach
der Markteinfithrung musste Natalizumab 2005 allerdings
voriibergehend aufgrund der ersten Fille einer Natalizumab-
assoziierten PML wieder vom Markt genommen werden [8].
Nach der Wiedereinfithrung wurden deswegen strenge The-
rapieempfehlungen ausgesprochen, um das Risiko einer PML
unter Therapie mit Natalizumab zu minimieren [9].

Ein deutlich erhohtes Risiko, an einer Natalizumab-assoziier-
ten PML zu erkranken, haben Patienten mit einem hohen JC-
Virus-Titer, einer Therapiedauer mit Natalizumab von > 24
Monaten und einer vorherigen bestehenden Immunsuppres-
sion. Es wird somit empfohlen, bei seronegativen Patienten
alle 6 Monate den JC-Virus-Antikorper-Status zu kontrollie-
ren. Bei seropositiven Patienten wird empfohlen, bei einem
Antikorper-Index > 0,9 die Therapie mit Natalizumab nach 24
Monaten zu beenden und wéhrend der Therapie MRT-Kon-
trollen in kurzfristigen Abstdnden (etwa alle 6 Monate) durch-
zufiihren [6, 8, 9].

Mithilfe von regelmafligen MRT-Kontrollen soll eine etwaige
neu aufgetretene PML friihzeitig diagnostiziert werden kon-
nen, da eine rasche Therapie im optimalerweise noch asymp-
tomatischen Stadium mit einer deutlich besseren Prognose
einhergeht [6]. Aufgrund der hohen Wirksamkeit von Nata-
lizumab ist eine Krankheitsaktivitat unter dieser Therapie sel-
ten, daher sollte beim Auftreten neuer Lésionen in jedem Fall
immer auch an eine PML gedacht werden [10, 11]. Aufgrund

der Koexistenz von MS-Lisionen und dem bunten Bild von
PML-Lésionen ist eine PML bei Patienten mit MS haufig nicht
einfach zu diagnostizieren [12].

Die wichtigste Therapie einer PML ist die Wiederherstellung
des Immunsystems. Im Falle der Natalizumab-assoziierten
PML ist es daher notwendig, die Therapie mit Natalizumab zu
beenden [5]. Eine potentiell lebensbedrohliche Folgeerschei-
nung dieser Therapie ist das sogenannte Immunrekonstitu-
tionssyndrom (IRIS), bei dem es durch das Aufflammen der
Immunantwort zu einer sekundiren Verschlechterung mit
Groflenzunahme der PML-Lasionen kommen kann [13].

Im direkten Vergleich der Natalizumab-assoziierten PML und
der klassischen PML bei hamatologischen Grunderkrankun-
gen wurden in mehreren Studien verschiedene Merkmale
festgestellt. Einerseits zeichnet sich die Natalizumab-asso-
ziierte PML durch eine niedrigere Mortalitat von ca. 22 % aus,
wihrend diese bei der klassischen PML bei himatologischen
Grunderkrankungen bei iiber 50 % liegt [10, 14, 15]. Auflerdem
wurden bei der Natalizumab-assoziierten PML im zerebralen
MRT deutlich haufiger punktformige, haufig perivaskular ver-
teilte Lasionen (,,milky way sign®) mit einer in ca. 43-90 %
auftretenden, kleinfleckigen Kontrastmittelaufnahme bereits
bei Erstdiagnose beschrieben [7, 10, 16].

Aufgrund des heterogenen Symptomkomplexes mit multiplen
fokal neurologischen Defiziten, die sowohl bei der Natalizu-
mab-assoziierten PML als auch der PML bei anderen Formen
der Immunsuppression moglich sind, zeigt sich aus derzeitiger
Sicht kein klarer Unterschied der klinischen Charakteristika
dieser PML-Varianten [17, 18]. Die Studie von J. Berger liefert
Hinweise dafiir, dass es bei der Natalizumab-assoziierten PML
haufiger zu kognitiven Defiziten und seltener zu visuellen De-
fiziten als bei anderen Formen der PML kommt, direkte Ver-
gleichsstudien sind derzeit nicht vorliegend [17]. Die existieren-
den Daten lassen allerdings darauf schlielen, dass aufgrund der
héufigeren Schiadel-MRT-Kontrollen bei Patienten unter lau-
fender Natalizumab-Therapie hdufiger eine Diagnosestellung
im asymptomatischen Stadium der Natalizumab-assoziierten
PML méglich ist, wihrend dies bei anderen Formen der PML
nicht bekannt ist. Dies konnte auch ein Grund fiir die niedrige-
re Mortalitit der Natalizumab-assoziierten PML sein [5].

JNEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2025; 26 (2) 33
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Abbildung 2: Patientin A: cMRT vom Sep-
tember 2023 (T2-Sequenz, T1-Sequenz mit
KM): neue T2-hyperintense und T1-hypoin-
tense Lasion links cerebellar (blaue Pfeile)
ohne Kontrastmittelaufnahme; DWI-Sequen-
zen wurden nicht durchgefihrt

T2/FLAIR /)

Abbildung 3: Patientin A: cMRT vom November 2023 (FLAIR-Sequenz, DWI-Sequenz, T1-Sequenz mit KM): Befundverschlechterung mit deutlicher Gro-
Benzunahme der Lasion links cerebelldr mit peripherer Diffusionsrestriktion (blaue Pfeile), weiterhin keine Kontrastmittelaufnahme

Im folgenden Artikel berichten wir von zwei Patienten mit
einer PML, einerseits von einer Patientin mit einer bekannten
hiamatologischen Grunderkrankung und einer schliefilich auf-
getretenen PML mit klassischen MRT-Veranderungen, sowie
andererseits von einem Patienten, der nach jahrelanger Nata-
lizumab-Therapie bei schubférmiger MS eine neue asympto-
matische, atypische zerebrale Lision entwickelte, welche im
Verlauf als PML-Lasion identifiziert wurde.

Fallbericht Patientin A

Eine 57-jéhrige Frau wurde im Jahr 2017 erstmalig aufgrund
einer hildren Raumforderung an der Abteilung fiir Onkolo-
gie vorstellig und in der umfassenden Abklirung wurde ein
follikuldres Lymphom diagnostiziert. Unter rezidivieren-
den Chemotherapien (Bendamustin und Rituximab, dann
R-CHOP) und Radiotherapie kam es zu einer Regredienz
der Lasionen. 2021 kam es allerdings zu einem Progress, es
wurde im weiteren Verlauf die Diagnose eines diffus grofizel-
ligen B-Zell-Lymphoms gestellt und eine neuerliche Chemo-
therapie (Gemcitabin, Dexamethason und Cisplatin), sowie
im weiteren Verlauf auch eine CAR-T-Zell-Therapie durch-
gefiihrt.

Im August 2023 wurde die Patientin schliefllich im Heimat-
spital aufgrund einer zunehmenden Wortfindungsstorung,
Dysarthrie sowie einer Hemiataxie rechts vorstellig. In der
durchgefiithrten zerebralen MRT-Untersuchung zeigte sich
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eine 3,1 cm grofe Lasion im Bereich der rechten Kleinhirn-
hemisphdre mit peripherer Diffusionsrestriktion (Abb. 1).
Bei unauffilligem Liquorbefund inklusive unauftilliger
FACS-Analyse sowie einer Groflenprogredienz der Lision in
der MRT-Kontrolle wurde im September 2023 eine Biopsie
der Lasion durchgefiihrt. Im Rahmen dieser Biopsie wurde
schliefllich die PML bestitigt. Es erfolgte ein individueller
Heilversuch mit Pembrolizumab, allerdings kam es zu einer
sukzessiven Verschlechterung des klinischen Zustands der Pa-
tientin und einem weiteren Progress im MRT mit nun einer
neu aufgetretenen Lasion links cerebelldr mit peripherer Dif-
fusionsrestriktion (Abb. 2 und 3).

Die Therapie wurde somit nach zwei Zyklen Pembrolizumab
beendet und ein palliatives Procedere beschlossen. Die Patien-
ten verstarb schlieSlich im November 2023 an ihrer Grund-
erkrankung.

Fallbericht Patient B

Bei einem 52-jahrigen Mann wurde 2003 erstmalig eine schub-
férmige Multiple Sklerose diagnostiziert und im Verlauf eine
Therapie mit Beta-Interferon etabliert. Bei rezidivierenden
Schiiben wurde die Therapie 2007 auf Natalizumab umgestellt
und seither gut vertragen. Unter dieser Therapie kam es zu
keinem neuerlichen Schub. Aufgrund des bekannten PML-Ri-
sikos unter Natalizumab-Therapie wurden regelméifiige Kon-
trollen mittels neurologischer Untersuchung, Schidel-MRT
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Abbildung 4: Patient B: cMRT von Mai 2022 (FLAIR-Sequenz, DWI-Sequenz, T1-Sequenz mit KM): neu aufgetretene Kleinhirnlasion links (blauer Pfeil) mit
Diffusionsrestriktion (grtiner Pfeil), fleckig inhomogene KM-Speicherung der Lasion (,milky way sign”, roter Pfeil)

T2/FLAIR DWI (1000)

Abbildung 5: Patient B: cMRT von September 2022 (FLAIR-Sequenz, DWI-Sequenz, T1-Sequenz mit KM): Befundprogredienz mit einer neuen fleckigen

KM-aufnehmenden Kleinhirnlasion rechts (rote Pfeile)

und JC-Virus-Antikorper-Titer-Bestimmungen durchgefiihrt.
Trotz des hochpositiven JCV-Antikorper-Titers (2,9 bis 4,4)
und wiederholter Aufkldrung tiber das PML-Risiko wurde die
Therapie mit Natalizumab auf dringenden Patientenwunsch
fortgefiihrt. Das Therapieintervall wurde aufgrund des guten
Ansprechens und des PML-Risikos auf 7 Wochen erweitert.

Wihrend einer neuerlichen Routine-Kontrolle im Mai 2022
wurden schliefllich im Schiddel-MRT neue, nicht MS-typi-
sche Lasionen links cerebellar mit kleinfleckiger Kontrast-
mittel-Aufnahme festgestellt (Abb. 4). Klinisch prasentierte
sich der Patient asymptomatisch. Aufgrund der langjéhrigen
Natalizumab-Therapie trotz hochpositivem JC-Virus-Anti-
korper-Titer wurde der Verdacht auf eine inflammatorische
PML gestellt. In der weiteren Abkldrung zeigte sich ein positi-
ver Befund der JC-Virus-PCR im Liquor, die Diagnose konnte
somit bestatigt werden. Die Therapie mit Natalizumab wurde
beendet und ein Therapieversuch mit Mirtazapin gestartet. In
den MRT-Verlaufskontrollen zeigte sich eine zunehmende Be-
fundprogredienz mit einer neuen Kontrastmittel-aufnehmen-
den Lision cerebelldr rechts, sowie supratentoriell (Abb. 5).

Die Kontrastmittelaufnahme zeigte sich punktférmig in allen
Lasionen.

Im November 2022 wurde der Patient mit einer neu aufgetre-
tenen neurologischen Symptomatik im Sinne einer linksbeton-
ten cerebelldren Ataxie, Doppelbildern und eines Blickrich-
tungsnystagmus vorstellig. In der neuerlichen MRT-Kontrolle,
welche ca. 12 Wochen nach Therapieende von Natalizumab
durchgefiihrt wurde, zeigte sich eine deutliche Groflenprogre-
dienz der Lasionen mit Zunahme der kleinfleckigen Kontrast-
mittelaufnahme (Abb. 6). Es wurde somit bei nun negativer
JC-Virus-PCR im Liquor die Diagnose eines PML-IRIS (Im-
munrekonstitutionssyndrom) gestellt und eine Hochdosis-
Kortisontherapie etabliert. Unter dieser Therapie kam es zu
einer Besserung des klinischen Zustands des Patienten und
auch einer Befundbesserung in der MRT-Kontrolle (Abb. 7).

Nach Abklingen der Akutphase erfolgte initial eine Therapie-
umstellung auf Glatirameracetat, bei im Verlauf neuer Schub-
symptomatik wurde eine neuerliche Therapieumstellung auf
Ofatumumab durchgefiihrt.

JNEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2025; 26 (2) 35
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Abbildung 6: Patient B: cMRT von November 2022 (FLAIR-Sequenz, DWI-Sequenz, T1-Sequenz mit KM): gro3enprogrediente Lasionen mit Volumseffekt
und Diffusionsrestriktion, teils zentral zystisch konfiguriert (blaue Pfeile); sowie mit multiplen kleinnoduldren KM-aufnehmenden Herden (rote Pfeile)
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Abbildung 7: Patient B: cMRT von Dezember 2022 (FLAIR-Sequenz, DWI-Sequenz, T1-Sequenz mit KM): Befundbesserung mit Riickgang der Schwellung

(blaue Pfeile), keine KM-Aufnahme mehr

Diskussion

Grundsatzlich kann die Diagnose einer PML durch eine histo-
pathologische Aufarbeitung gesichert werden, wie dies auch
bei unserer Patientin A erfolgte. Allerdings ist die Durch-
fithrung einer Biopsie mit einem hohen organisatorischen
Aufwand und mit vermehrten Risiken fiir den Patienten
verbunden, weshalb diese nicht immer praktikabel ist [19].
Dabher ist es in der Praxis sinnvoll, die Diagnose einer PML
auf klinische, radiologische und laborchemische Marker zu
stiitzen. Wahrend es bei der klassischen PML multiple Studien
gibt, die die radiologischen Charakteristika dieser Erkrankung
definieren, herrscht eine gewisse Unsicherheit beziiglich der
radiologischen Diagnose der Natalizumab-assoziierten PML.
In der existierenden Literatur wird darauf hingewiesen, dass
diese Erkrankung haufiger mit einer inflammatorischen Kom-
ponente bereits bei Diagnosestellung einhergeht [7, 11, 12, 16,
20-22].

36 JNEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2025; 26 (2)

Am Beispiel unserer Patientin A wird erkenntlich, dass die
klassische PML, welche in diesem Fall durch ein diffus grof3-
zelliges B-Zell-Lymphom mit damit einhergehender Immun-
suppression bedingt ist, in der zerebralen Bildgebung typische
MRT-Verdnderungen mit wenigen fiir eine Inflammation
charakteristischen Zeichen zeigt. Bei unserer Patientin zeigte
sich primér eine subkortikale Léasion rechts cerebelldr, die hy-
perintens in den FLAIR-Sequenzen und hypointens in den T1-
Sequenzen zur Darstellung kommt. Diese Lasion zeigt keine
Kontrastmittel-Aufnahme und keine Odembildung, allerdings
zeigt sich eine randstindige Diffusionsrestriktion. Diese Be-
funde sind im Einklang mit der vorliegenden Datenlage zu den
MRT-Charakteristika der klassischen PML [1, 5, 7].

Im Gegensatz dazu wurden bei Patient B in der zerebralen Bild-
gebung subkortikale kleinfleckige Lasionen im linken Klein-
hirnstiel festgestellt, die ebenfalls hyperintens in den FLAIR-
Sequenzen sind, allerdings eine inhomogene, kleinfleckige
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Kontrastmittelaufnahme zeigen. Im Ubrigen kommen kleine
zusétzliche perildsionelle Lasionen mit punktformiger Kontrast-
mittelaufnahme, dhnlich dem in der Literatur erwéhnten ,,milky
way sign’; zur Darstellung. Zusétzlich zeigen sich im Verlaufnach
Absetzen von Natalizumab zunehmend fiir eine Inflammation
charakteristische Zeichen, insbesondere eine deutliche Grofien-
zunahme mit raumforderndem Effekt, 6dematoser Schwellung
und zunehmender Kontrastmittelaufnahme.

In der vorliegenden Literatur wird eine bereits bei Diagnose-
stellung bestehende Kontrastmittelaufnahme bei ca. 43 % der
Patienten - in einigen Studien sogar bis zu 90 % der Patienten
— mit einer Natalizumab-assoziierten PML beschrieben [7, 10,
16, 22]. Dies wird primér auf die besonderen Eigenschaften von
Natalizumab zuriickgefithrt. Dieses Medikament wirkt durch
seine Funktion, die Migration der Leukozyten in das zentrale
Nervensystem zu hemmen, vor allem im zentralen Nervensys-
tem immunmodulierend, aber nicht generell immunsuppressiv.
Diese Eigenschaft fiihrt dazu, dass sich Natalizumab als effekti-
ve Therapie in der MS etabliert hat [11]. Gleichzeitig wird durch
die nicht vollstindige Immunsuppression bereits zu Beginn
der PML eine Aktivierung des Immunsystems und eine damit
einhergehende Bekdmpfung der Erkrankung vermutet [7, 10].
Das konnte die hiufig bereits in der Frithphase der Erkrankung
bestehende Kontrastmittelaufnahme und das ,,milky way sign®
erkldren. Aufgrund dessen wurde die Erkrankung in diesem
Stadium als ,,inflammatorische PML® betitelt [23].

Die aufgetretene radiologische Verschlechterung mit Grof3en-
zunahme der Lisionen und Zunahme der Kontrastmittelauf-
nahme bei unserem Patienten B korrelierte mit einer klinischen
Verschlechterung ca. 12 Wochen nach Therapieende. Die exis-
tierenden Studiendaten bestdtigen, dass die Immunrekonsti-
tution nach Absetzen von Natalizumab nach durchschnittlich
zwei bis drei Monaten erreicht wird und in Zusammenhang da-
mit eine verstarkte Immunantwort ausgeldst wird, die zu einer
weiteren Inflammation des infizierten Gewebes fithrt [13].

Wie bereits in zuvor publizierten Fallberichten und Studien
gezeigt wurde, besteht auch in unseren Patientenféllen ein re-
levanter Unterschied der Aspekte der PML-Lasionen bei lau-
fender Natalizumab-Therapie und bei einer hdmatologischen
Grunderkrankung in den durchgefithrten MRT-Untersuchun-
gen. Dies ist vermutlich durch die Tatsache bedingt, dass es
im Rahmen des fortgeschrittenen diffus grofizelligen B-Zell-
Lymphoms zu einer deutlich ausgepragteren Immunsuppres-
sion mit nur geringer Immunantwort auf die Reaktivierung des
JC-Virus kommt, wihrend das Immunsystem bei Natalizumab
grofiteils intakt ist und es vor allem zu einer Inhibition der
Einwanderung der Immunzellen in das zentrale Nervensystem
fithrt [1, 7]. Auch das Auftreten des IRIS spricht dafiir, dass
eine vollstindige Immunrekonstitution nach Absetzen von
Natalizumab moglich ist [13]. Bei unserer Patientin A zeigte
sich klinisch eine langsam progrediente Verschlechterung der
PML ohne Auftreten eines IRIS, da die Immunsuppression an-
haltend und nicht reversibel war.

Klinisch zeigt sich in unseren Fallbeispielen, dass die Natalizu-
mab-assoziierte PML iiber mehrere Monate trotz bereits sicht-
barer Lisionen im Schiadel-MRT asymptomatisch blieb und
der Patient erst bei Auftreten des IRIS Symptome entwickelte.

Bei der Patientin mit dem diffus grofizelligen B-Zell-Lymphom
zeigten sich bereits vor der initialen Bildgebung zunehmende
ausgepragte neurologische Defizite. Dieser Unterschied steht
im Einklang mit der vorhandenen Literatur, in der eine Dia-
gnosestellung bereits vor dem Auftreten erster neurologischer
Symptome bei der Natalizumab-assoziierten Therapie haufiger
vorkommt [18, 24, 25].

Auch prognostisch spielt dies eine relevante Rolle: Da die PML
zu einer schwerwiegenden Infektion des zentralen Nervensys-
tems fithrt und bis dato keine spezifische antivirale Therapie
existiert, bleibt die PML eine potentiell lebensbedrohliche Er-
krankung [1, 3]. Aufgrund der Tatsache, dass das Immunsystem
bei Patienten, die unter einer laufenden Natalizumab-Therapie
stehen, nicht irreversibel kompromittiert ist, ist die Prognose
der PML im Vergleich zur anhaltenden Immunsuppression
beim diffus grofizelligen B-Zell-Lymphom besser [10]. Dies
spiegelt sich auch in unseren Fallbeispielen wider. Dennoch ist
es mafigeblich fiir ein gutes Outcome, dass auch die Natalizu-
mab-assoziierte PML frithzeitig und bestenfalls - so wie auch
bei unserem Patienten B — noch im asymptomatischen Stadium
diagnostiziert wird. Aufgrund dessen sollten bei Patienten, die
unter einer Therapie mit Natalizumab stehen und einen seropo-
sitiven JC-Virus-Antikérper-Status haben, regelméfiige MRT-
Kontrollen zumindest alle sechs Monate erfolgen [9]. Auch die
frithzeitige Diagnose eines anschliefend auftretenden IRIS ist
essenziell, um eine rasche Therapie mit Glukokortikoiden zu
etablieren [16]. Um dies zu ermdglichen, sollten insbesondere
nach der Diagnose der PML und Absetzen von Natalizumab
MRT-Kontrollen in kurzen Abstinden durchgefiihrt werden.

Relevanz fiir die Praxis

Die PML bleibt eine potenziell lebensbedrohliche Erkrankung,
die bei jeder Form der Immunsuppression auftreten kann.
Insbesondere bei laufender Natalizumab-Therapie ist das
Risiko relevant erhoht, weshalb ein regelméBiges Screening
erfolgen sollte. Dies sollte insbesondere in Form von regelma-
Bigen MRT-Kontrollen, beispielsweise in einem Abstand von
héchstens sechs Monaten, erfolgen. Dies kann dazu beitragen,
die Natalizumab-assoziierte PML in einem noch asymptoma-
tischen Stadium zu diagnostizieren, wodurch die Prognose
deutlich verbessert werden kann.

Wichtig ist dabei, an die haufig atypischen MRT-Veréanderun-
gen der PML-Lasionen bei Natalizumab-Therapie im Vergleich
zur klassischen PML zu denken, damit diese Erkrankung friih-
zeitig diagnostiziert werden kann. Dazu zahlt insbesondere
die haufig bereits initial bestehende, inhomogene, kleinflecki-
ge Kontrastmittelaufnahme von konfluierenden subkortika-
len Lasionen mit begleitendem,,milky way sign”.
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