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Proteinase-3-(cANCA)-assoziierte
Colitis ulcerosa mit möglicher
entzündlicher
leukenzephalopathischer
ZNS-Beteiligung

Einleitung

Die Ätiologie der zerebralen Leukenze-
phalopathie ist vielfältig und reicht von
vaskulären Erkrankungen (Mikroangio-
pathie), über (autoimmun vermittelte)
entzündliche und hereditäre Erkrankun-
gen bis zu nicht seltenen unspezifischen
Veränderungen (sog. „unknown bright
objects“ [UBO]). Bei den autoimmun
entzündlichen Erkrankungen des zen-
tralen Nervensystems ist die multiple
Sklerose (MS) die mit Abstand häu-
figste Entität. Jedoch betreffen auch
Erkrankungen aus dem rheumatologi-
schen Formenkreis (isolierte zerebrale
Vaskulitis, systemische Vaskulitiden,
Kollagenosen, Sarkoidose) häufig das
zerebrale Marklager.

Fallbericht

Eine 70-jährige Patientin stellte sich
zur ätiologischen Abklärung einer MR-
tomographischen Leukenzephalopathie
vor (. Abb. 1a). Klinisch-neurologisch
bestanden eine leichtgradige Abdu-
zensparese links sowie eine Feinmo-
torikstörung beider Hände und eine
Gangunsicherheit seit etwa drei Jah-
ren. Ein initiales MRT drei Jahre zuvor
zeigte bihemisphärische, subkortikale
Marklagerläsionen, die als vaskuläre
mikroangiopathische Leukenzephalopa-
thie gedeutet worden waren. Es fanden

sich retrospektiv in der damaligen wie
auch in der aktuellen MRT-Bildgebung
kleine balkenassoziierte Läsionen. Der
vor 2 Jahren erhobene Liquorstatus
zeigte keine Pleozytose, ein erhöhtes
Liquoreiweiß (610mg/l) und identische
oligoklonale Banden im Serum und Li-
quor. Wiederholte MR-tomographische
Darstellungen der HWS und BWS er-
brachten keine medullären Läsionen.
In der TOF-Angiographie stellten sich
die intrazerebralen Gefäße unauffäl-
lig dar. Die Patientin litt seit mehr als
25 Jahren an einer Colitis ulcerosa mit
bei der aktuellen Vorstellung niedri-
ger Krankheitsaktivität (Mayo-Score 1)
unter Mesalazintherapie. Kardiovasku-
läre Risikofaktoren wie eine arterielle
Hypertonie, ein Diabetes mellitus oder
ein Nikotinabusus lagen nicht vor. Eine
konsiliarische augenärztliche Untersu-
chung ergab neben der Abduzensparese
keine Auffälligkeiten. Hinweise für eine
begleitende Arthritis fanden sich anam-
nestisch und in der Untersuchung nicht.
Die Familienanamnese erbrachte keinen
Hinweis auf eine hereditäre Genese. La-
borchemisch detektierten wir einen mit
1:320 erhöhten ANA-Titer (Referenz
<1:80) sowie positive Anti-Proteina-
se-3-(cANCA)-Antikörper (53,4E/ml;
Referenz <20E/ml). Die erweiterte La-
bordiagnostik erbrachte keinen Hinweis
auf eine infektiologische Ursache (HIV,
Hepatitis, Lues, JC-Virus) oder eineNeu-

rosarkoidose. Interleukin-6 war nicht er-
höht. Hinweise auf einenVitaminmangel
ergaben sich nicht. Liquordiagnostisch
lagen aktuell erneut eine leichte Eiweiß-
erhöhung (622mg/l) sowie jetzt positive
oligoklonale Banden Typ 2 im Liquor
vor. Eine Liquorpleozytose fand sich
nicht. In einer erneuten kranialen MR-
Bildgebung zeigten sich supratentoriell
unverändert zu 2018 die subkortikal im
Marklager und im Balken gelegenen T2-
Hyperintensitäten ohne Kontrastmit-
telaufnahme (. Abb. 1a, b). Allerdings
stellte sich neu eine flau kontrastmittel-
anreichernde Läsion im ventralen Pons
links dar (. Abb. 1c). Hinweise auf eine
Granulomatose mit Polyangiitis (früher
Wegener’sche Granulomatose) ergaben
sich HNO-ärztlicherseits und im CT
des Thorax nicht. Bei multifokalen, teils
balkenassoziierten Läsionen sowie einer
Konversion der oligoklonalen Banden
seit 2017 war nun nach den erweiterten
McDonalds-Kriterien die Diagnosestel-
lung einer multiplen Sklerose (MS)
möglich. Eine Erstmanifestation im hö-
heren Lebensalter und bei langjähriger
Colitis ulcerosa mit Nachweis von Pro-
teinase-3-Antikörpern machte aber eine
Assoziation mit der Colitis ulcerosa
wahrscheinlicher. Wir führten eine pro-
batorische Glukokortikoidstoßtherapie
mit insgesamt 3g Methylprednisolon
über drei Tage durch, ohne dass ei-
ne Besserung der Abduzensparese im
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Abb. 18 KranialesMRT zumZeitpunkt der Vorstellung02/2020.a,b Supratentoriell ist keinewesentliche Zunahmeder Läsi-
onslast in der FLAIR (a) bzw. T2-Wichtung (b) ersichtlich. c In der kontrastmittelgestützten T1-Wichtung stellt sich eine flaue
KM-anreichernde Läsion in der ventralen Pons links dar (Pfeil). (Mit freundlicher Genehmigungder Klinik für Radiologie und
Neuroradiologie, Prof. Dr. R. Chapot)

Verlauf von 2 Monaten resultierte. Wir
empfahlenbeiVorliegeneinermöglichen
Assoziation zwischen einer chronisch-
entzündlichen Darm- und möglichen
entzündlichen ZNS-Erkrankung eine
immunmodulatorische Off-label-The-
rapie mit dem Sphingosin-1-Phosphat-
Rezeptor-Modulator Fingolimod, da an-
dere Sphingosin-1-phosphat-Rezeptor-
Modulatoren eine klinischeWirksamkeit
bei der Colitis ulcerosa und MS gezeigt
haben, aber noch nicht in Deutschland
zugelassen sind. Der Beginn der immun-
modulierendenTherapie wurde aber bei
der Patientin bei klinischer Stabilität in
Anbetracht der aktuellen COVID-19-
Pandemie zunächst noch verschoben.

Diskussion

DieätiologischeAbklärungvonerworbe-
nen und hereditären Leukenzephalopa-
thien stellt oftmals eineHerausforderung
für den Neurologen dar. In der Grup-
pe der erworbenen Leukenzephalopathi-
en können fünf Gruppen von Erkran-
kungsätiologien unterschieden werden:
infektiöse entzündliche Erkrankungen,
autoimmun vermittelte entzündliche Er-
krankungen, toxisch-metabolische De-
fekte, Tumoren und hypoxisch-ischämie
bzw. vaskuläre Leukenzephalopathien.

Bei den Substanzdefekten der in un-
serem Fallbeispiel vorgestellten Patientin
wurde zunächst aufgrund der MR-to-
mographischen Konfiguration der sub-
kortikal gelegenenT2-Hyperintensitäten

sowie der unauffälligen Diagnostik be-
züglich entzündlicher bzw. infektiöser
Erkrankungen eine vaskuläre Genese
angenommen. Die im Verlauf positiven
oligoklonalen Banden im Liquor sowie
die balkenassoziierten Läsionen mach-
ten jedoch eine entzündliche Ursache
wahrscheinlicher. In dieser Gruppe ist
die Erkrankung mit der weitaus größten
Prävalenz die MS, jedoch ist eine Ab-
duzensparese eine seltene klinische Ma-
nifestation einer MS. Interessanterweise
ist eine Assoziation der NMO-Spek-
trum-Erkrankungen mit der Detektion
von Anti-Proteinase-3-(cANCA)-Anti-
körpern beschrieben [1], jedoch lagen
bei unserer Patientin weder Retrobul-
bärneuritiden noch Myelonläsionen vor
und die Aquaporin-4- und Anti-MOG-
Antikörper waren negativ. Hinweise auf
einen Morbus Behçet oder eine Neuro-
sarkoidose fanden sich ebenfalls nicht.
Anti-Proteinase 3-(cANCA)-Antikörper
finden sich am häufigsten bei Patienten
mit einer Granulomatose mit Polyangi-
itis (bis zu 90%), sie können jedoch auch
bei der eosinophilen Granulomatose mit
Polyangiitis (früher Churg-Strauss-Syn-
drom)undmikroskopischenPolyangiitis
auftreten. Eine Beteiligung des oberen
oder unteren Respirationstrakts, wie sie
typisch für eine Granulomatose mit Po-
lyangiitis ist, lag bei unserer Patientin
nicht vor. Anti-Proteinase-3-(cANCA)-
Antikörper aktivieren Neutrophile und
Monozyten und führen durch Bindung

an Endothelzellen zu einer Vaskulitis
v. a. der kleinen Blutgefäße.

Bei Patienten mit einer Colitis ulce-
rosa ist das Vorliegen von Anti-Protei-
nase-3-(cANCA)-Antikörpern, die auch
in der Abgrenzung zu einem Morbus
Crohn helfen können, bereits mehrfach
beschrieben worden [2, 3]. Da Anti-Pro-
teinase-3-(cANCA)-Antikörper bei bis
zu 30% der Patienten mit einer Colitis
ulcerosa gefunden wurden, stellt sich bei
unserer Patientin die Frage, ob es sich
um einen pathophysiologisch nicht rele-
vanten Zufallsbefund oder ein autoim-
munologisches „overlapping“ handelt,
da insbesondere bei der Colitis ulcerosa
aucheinerhöhtesRisikoeinerMSberich-
tet wurde [4]. Auch ist die Entwicklung
einer MS unter langfristiger Einnahme
von Sulfasalazin beschrieben [5], unsere
Patientin nahm das sulfonamidfreie Me-
salazin ein. Demyelinisierungsvorgänge
im ZNS wurden auch nach Einnahme
von TNF-α-Blockern bei entzündlichen
Darmerkrankungen berichtet [6], diese
hatte die Patientin aber bisher nicht ein-
genommen. Der Fall einer Proteinase-3-
Antikörper-assoziierten Colitis ulcerosa
mit einer Abduzensparese wurde bisher
allerdings erst einmal bei einem 72-jäh-
rigen japanischen Patienten von Kirito
et al. veröffentlicht [7]. Auch in diesem
Fall war die Erstdiagnose der Kolitis der
neurologischen Symptomatik um einige
Jahre vorausgegangen, und es fanden
sich ebenfalls keine klinischen Hinweise
für eine Granulomatose mit Polyangiitis.
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Im Gegensatz zu der hier vorgestellten
Patientin hatte die akut aufgetretene Ab-
duzensparese mit Liquorpleozytose des
von Kirito et al. beschriebenen Patienten
gut auf Glukokortikoide angesprochen,
wobei die Abduzensparese bei unserer
Patientin schon über 2 Jahre bestanden
hatte.

Bezüglich der langfristigen immun-
modulatorischen Therapie planten wir
den Off-label-Einsatz des Sphingosin-1-
Phosphat-Rezeptor-Modulators Fingoli-
mod, welcher in der Therapie der hoch-
aktiven schubförmigen MS evidenzba-
siert eingesetzt wird, vor dem Hinter-
grund, dass der Sphingosin-1-Phosphat-
Rezeptor-Modulator Ozanimod bei der
Colitis ulcerosa in einer randomisierten,
placebokontrolliertenPhase-II-Studieei-
ne leicht erhöhte Remissionsrate gezeigt
hatte [8]. Ozanimod hatte auch in zwei
Phase-III-Studien in der Indikation MS
eine schubprophylaktische Wirkung, ist
aber in Deutschland noch nicht zugelas-
sen [9, 10]. Auf diese Weise kann mögli-
cherweise die entzündliche Aktivität so-
wohl imHirn als auch imDarm reduziert
werden.DerSphingosin-1-Phosphat-Re-
zeptor-ModulatorEtrasimodführte inei-
ner Phase-II-Studie zu einer signifikan-
ten klinischen und endoskopischen Bes-
serung der entzündlichen Darmverän-
derungen bei Colitis-ulcerosa-Patienten
[11].

Zusammenfassung

Über 20 Jahre nach Erstdiagnose der Co-
litis ulcerosamanifestierte sich im vorlie-
genden Fall die sonst auf den Dickdarm
beschränkte Erkrankung Proteinase-3-
(cANCA)-Antikörper-vermittelt sehr
wahrscheinlich auch zerebral in Form
einer Leukenzephalopathie. Aufgrund
des initial unauffälligen Liquorstatus
waren die Läsionen der weißen Sub-
stanz trotz fehlender kardiovaskulärer
Risikofaktoren als mikroangiopathische
Erkrankung interpretiert worden. Die
Diagnosestellung war erst im Verlauf
durch den Nachweis einer autochthonen
Immunglobulinproduktion im Liquor-
kompartiment und den Nachweis von
Proteinase-3-(cANCA)-Antikörpern im
Serum möglich.

Fazit für die Praxis

Die Ursachen einer Leukenzephalopa-
thie sind vielfältig und im Einzelfall ist
eine Verlaufsuntersuchung auch bei un-
auffälliger Primärdiagnostik sinnvoll,
um eine Diagnose stellen zu können.
Ferner können Begleiterkrankungen
wichtige Hinweise auf die Ätiologie
geben und sollten auch bei der Thera-
piewahl beachtet werden.
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