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Antikorper sorgt fir Verwirrung
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Hintergrund

Bei zahlreichen malignen Erkrankungen gehéren mo-
noklonale Antikdrper zur Standardtherapie. Cetuxi-
mab ist ein rekombinanter, chimarer, monoklonaler
IgGl-Antikorper, der spezifisch gegen den epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) gerichtet ist. Die
moglichen, unmittelbaren Nebenwirkungen der Cetu-
ximab-Therapie sind infusionsbedingte Reaktionen
wie Fieber, Schiittelfrost, Hypotonie, Nausea, Kopf-
schmerzen sowie Urtikaria, Rhinitis, Bronchospasmus
und Dyspnoe. Die meisten Symptome treten nach
einer Ladedosis mit Cetuximab mit einer Latenzzeit
von wenigen Stunden auf [5].

Cetuximab ist bei Patienten mit metastasiertem Kolo-
rektalkarzinom mit Wildtyp-RAS-Gen sowie in Kombi-
nation mit Radiotherapie zur Behandlung von Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom
im Kopf-Hals-Bereich in der Schweiz zugelassen. Ebenso
in Kombination mit Cisplatin und 5-Fluorouracil zur Be-
handlung von Patienten mit rezidivierendem und/oder
metastasiertem Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-
Bereich. Cetuximab wird generell mit einer vorausge-
henden, intravenodsen Antihistaminika-Gabe initial mit
einer Ladedosis von 400 mg/m?, dann wochentlich mit
250 mg/m? intravends verabreicht. Bei lokal fortge-
schrittenen Hals-Nasen-Ohren-Tumoren wird damit
eine Woche vor Radiotherapie begonnen.

Es sind nur vereinzelt Fille einer Cetuximab-induzier-
ten, aseptischen Meningitis publiziert. Eine akute En-
zephalopathie wurde einmal beschrieben [8].

Fallbericht

Anamnese und Status

Bei einem 70-jahrigen Patienten wurde bei einer Raum-
forderung zervikal links ein Plattenepithelkarzinom im
Bereich der linken Tonsilla palatina diagnostiziert. Das
initiale Tumorstadium war c¢T2 cN1 MO bei HPV-Positivi-
tat. Eine kombinierte Radio-Antikorpertherapie mit Ce-
tuximab wurde im Tumorboard empfohlen. Aufgrund
des Alters und des Allgemeinzustands (Alkohol- und
Raucheranamnese) war der Einsatz von Cisplatin nicht
moglich. Einen Tag nach der ersten Cetuximab-Gabe
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wurde der Patient aufgrund akuter Verwirrtheit und
Fieber hospitalisiert.

In der Vorgeschichte war eine zerebrovaskulare Ischa-
mie (Erstdiagnose 2005) ohne residuelle neurologische
Ausfille bekannt. Als Dauermedikation nahm der Pa-
tient Aspirin cardio®, einen Betablocker sowie einen
ACE-Hemmer ein.

Klinik

Einen Tag nach der ersten Cetuximab-Gabe erfolgte die
notfallméssige Hospitalisation wegen akuter Verwirrt-
heit. Laut Lebenspartnerin war der Patient in der Nacht
unruhig, am Morgen fielen ihr eine Desorientiertheit
sowie Wortfindungsstorungen auf und es kam zu ein-
maligem Einndssen. Kopfschmerzen, motorische Aus-
falle oder ein Krampfereignis wurden verneint.

Es prasentierte sich ein wacher, aber zeitlich und zur
Person desorientierter, 70-jahriger Patient. Er war feb-
ril mit 39,0 °C, hyperton (163/81 mm Hg) und tachykard
(97/min). In der klinischen Untersuchung fielen enoral
die bekannte pathologisch vergrosserte Tonsille links
sowie ein etwa 4x4 cm grosses, indolentes Lymphkno-
tenpaket submandibuldr links auf. Der komplette neu-
rologische Status zeigte bis auf die Desorientierung
und sensorische Aphasie keinen pathologischen Be-
fund, insbesondere konnte kein Meningismus ausge-
16st werden. Die librige korperliche Untersuchung fiel
unauffallig aus.

Befunde

Laborchemisch zeigten sich ein erhohtes C-reaktives
Protein (CRP; 50 mg/l, Normwert: <10 mg/l), eine leichte
Hyponatridmie (132 mmol/l; Normwert: 136-145 mmol/l),
eine minime Hypokalidmie (3,46 mmol/l; Normwert:
3,6-5,5 mmol/l) sowie eine diskrete Hypophosphatdamie
(0,75 mmol/l; Normwert: 0,8-1,5 mmol/l). Ein Infekt-
fokus fand sich weder klinisch noch in Zusatzunter-
suchungen (Urinstatus, konventionelles Rontgen des
Thorax).

In der Schidel-Computertomographie (CT) konnten
weder eine Blutung noch eine demarkierte Ischdmie
oder Metastasen nachgewiesen werden. Eine generali-
sierte Hirnatrophie sowie Leukenzephalopathie waren
seit 2006 bekannt. Aufgrund eines Metallsplitters am
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unteren Augenlid konnte keine Magnetresonanz-Un-
tersuchung durchgefiihrt werden. Die operative Ent-
fernung des Metallsplitters wurde vom Patienten abge-
lehnt.

In der Lumbalpunktion war der Liquor wasserklar, es
fand sich eine leichte Zellzahlerh6hung mit 34 Zellen/
pl (Normwert <4 Zellen/pl), wovon 16 mononukledre
und 18 polynukledre Zellen nachgewiesen werden
konnten. Das Liquor-Eiweiss war mit 1,08 g/l (Norm-
wert: 0,2—-0,4 g/1) erhoht, die Liquor-Glukose war mit
2,9 mmol/l normwertig (Normwert: 2,2-4,4 mmol/1) bei
unauffalligem Serum-Glukosewert und das Liquor-Lak-
tat war mit 2,6 mmol/l (Normwert: 1,1-2,4 mmol/l)
ebenfalls leicht erhoht. Im Liquor konnten keine Bakte-
rien nachgewiesen werden. Die Blutkulturen waren alle
ohne Nachweis eines Erregers. Die PCR («polymerase
chain reaction») auf Herpes-simplex-Virus (HSV) 1
und 2, Varizella-zoster-Virus (VZV), Zytomegalievirus
(CMV) sowie Enteroviren blieben negativ, ebenso auf
Frithsommer-Meningoenzephalitis (FSME), humanes
Parechovirus, Haemophilus influenzae sowie Meningo-
kokken, Pneumokokken und weitere Erreger (Tab. 1).
Einzig das IgG auf Borrelia burgdorferi war sowohl in

Tabelle 1: Mikrobiologische Resultate (Material: Liquor).

Resultate der Liqgorpunktion = Referenzwert Tag5 Tag 2 Tag 1
Borrelia burgdorferi Suchtest negativ reaktiv reaktiv

1gG qual.

Borrelia burgdorferi Suchtest negativ negativ negativ

IgM

FSME IgG >150 kU/I 16
FSME IgM negativ negativ
Borrelia burgdorferilgG Bestéa- negativ positiv positiv

tigung

Borrelia burgdorferilgG (VISE) <10 51 51

qn

Borrelia burgdorferilgM, Ak <1,5 0 0

Index

HSV-1 PCR negativ negativ

HSV-2 PCR negativ negativ

VZV PCR negativ negativ
humanes Parechovirus PCR negativ negativ
Haemophilus influenzae PCR  negativ negativ
Cryptococcus neoformans/gattinegativ negativ

PCR

Neisseria meningitidis PCR negativ negativ
Streptococcus pneumoniae negativ negativ

PCR

Streptococcus agalactiae PCR  negativ negativ

Listeria monocytogenes PCR  negativ negativ
Borrelia burgdorferilgG, Ak <1,5 25,4 23,5

Index

FSME: Frihsommer-Meningoenzephalitis; HSV: Herpes-simplex-Virus; VZV: Varizella-zoster-Virus;
PCR: «polymerase chain reaction»; IgG: Immunglobulin G; IgM: Immunglobulin M; VIsE: «variable
protein like sequence expressed»; Ak: Antikorper.
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der Serologie als auch im Liquor positiv, wobei das IgM
jedoch in zwei Bestimmungen negativ ausfiel.

Im Elektroenzephalogramm (EEG) konnten keine epi-
lepsietypischen Potentiale dokumentiert werden. Im
Liquor konnten zudem keine malignen Zellen nach-
gewiesen werden und die Anti-ZNS-Antikorper waren
sowohl im Serum als auch im Liquor negativ. Der Im-
munoblot erfasst Antikdrper gegen Hu, Ri, Yo, Amphi-
physin, CV2 (CRMP5), Ta/Ma2, Mal, SOX1, GAD65, ZIC4
und Tr.

Diagnose

Ursachlich fiir den akuten, fluktuierenden Verwirrt-
heitszustand mit Fieber und sensorischer Aphasie dia-
gnostizierten wir eine aseptische, akute Enzephalitis.
Damit vereinbar ist der Liquorbefund mit leichter
Pleozytose sowie Eiweisserhohung. Eine viral indu-
zierte Enzephalitis ist auch bei negativen PCR-Resulta-
ten nicht ausgeschlossen. Der enge zeitliche Zusam-
menhang, die milde und rasch reversible Klinik und
die milde Pleozytose sprechen eher fiir eine Ce-
tuximab-induzierte Enzephalitis. Eine virale Enzepha-
litis verldauft in der Regel schwerer, die Patienten sind
oftmals jiinger, die Zellzahl ist meistens hoher und die
Krankheitsdauer linger.

Therapie

Der Patient erhielt bis zum Eintreffen der Liquorbe-
funde empirisch Ceftriaxon, Amoxicillin sowie Aciclo-
vir intravends. Amoxicillin und Aciclovir wurden nach
Erhalt der negativen Listerien- sowie multiplex Virus-
PCRnach insgesamt zwei Tagen gestoppt. Ab dem zwei-
ten Hospitalisationstag war der Patient fluktuierend
orientiert mit zunehmender Besserung der Orientie-
rung und der sensorischen Aphasie. Der Patient konnte
am siebten Hospitalisationstag nach Hause entlassen
werden. Eine Neuroborreliose ist klinisch und labor-
analytisch bei gemiss Quotienten-Beurteilung nach
Reiber reiner Schrankenstérung ohne lokale IgG, IgA
oder IgM-Synthese und bei fehlendem Nachweis von
oligoklonalen IgG-Banden mittels isoelektrischer Fo-
kussierung sehr unwahrscheinlich, aber bei der Prava-
lenz der Borrliose im Wohngebiet des Patienten wurde
die Fortsetzung der Therapie mit Ceftriaxon fir ins-
gesamt 21 Tage durchgefiihrt.

Verlauf

Nach Erholung der neurologischen Symptomatik
wurde ein Demenz-Screening durchgefiihrt, in dem der
Patient 29 von 30 Punkten im «mini-mental-test», 7 von
7 Punkten im Uhrentest und 21 von 30 Punkten im
«Montreal-cognitive-assessment»-Test (MoCA-Test) er-
reichte.
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Die wochentliche, intravendse Therapie mit Cetuximab
wurde fortgesetzt. Die zweite Cetuximab-Gabe wurde
vorsichtig mit einer Infusionsgeschwindigkeit von
2 mg/min (entspricht 0,4 ml/min) ohne Komplikatio-
nen verabreicht (normale Dosierungsgeschwindig-
keit bei Ladedosis 5 mg/min (= 1 ml/min), weitere
Infusionen max 10 mg/min (=2 ml/min). Als Prdme-
dikation erhielt der Patient intravends neben 2 mg
Clemastin auch initial 16 mg Dexamethason, das bei
den nachfolgenden Cetuximab-Infusionen sukzessiv
auf 8 mg reduziert werden konnte. Die Infusionsge-
schwindigkeit wurde sukzessiv auf maximal 6,67 mg/
min gesteigert.

Diskussion

Bei einer akuten Enzephalitis muss zu allererst eine in-
fektiose Genese behandelt respektive ausgeschlossen
werden. Primir kommen Viren als Erreger in Frage, dif-
ferentialdiagnostisch kann eine Vielzahl nicht-infektio-
ser Ursachen die Symptome einer Enzephalitis nachah-
men. Zu erwdhnen sind hier vor allem intrakranielle
Raumforderungen, Nebenwirkungen von zahlreichen
Medikamenten sowie autoimmune und paraneoplasti-
sche Erkrankungen. Je nach Immunstatus kommen
auch bakterielle, tuberkulose, parasitire sowie sehr sel-
ten auch Pilz-Infektionen in Frage.

In der Literatur findet man wenig Fallberichte von
aseptischer Meningitis unter Cetuximab-Therapie.
Diese tritt insbesondere unmittelbar nach der ersten
Gabe der Ladedosis auf. Eine Cetuximab-induzierte
aseptische Enzephalopathie ist ein einziges Mal be-
schrieben worden [8]. In den meisten beschriebenen
Fdllen erhielten die Patienten eine Praimedikation mit
einem Antihistaminikum. Beziiglich zerebraler Ne-
benwirkungen wurde nach Ausschluss einer bakteriel-
len sowie viralen Ursache die antibiotische sowie anti-
virale Therapie gestoppt mit einer raschen Erholung
der neurologischen Symptome [2-6]. Als Atiologie wird
postuliert, dass der monoklonale Antikérper Cetuxi-
mab trotz seiner Grosse von 145,8 kDa die Blut-Hirn-
Schranke passieren kann. Ahnliches wurde auch nach
der intravendsen Gabe von Immunglobulinen (IVIg)
beschrieben [4]. Die meisten Fallberichte beschreiben
das Auftreten einer aseptischen Meningitis nach der
ersten Ladedosis (400 mg/m?). Rohrer et al. [6] berich-
ten allerdings von einer Patientin mit Kolonkarzinom,
die eine aseptische Meningitis bei einer Dosierung
von 250 mg/m? entwickelte. Interessanterweise war
dies die zwolfte Cetuximab-Gabe fiir diese Patientin.
Sie erhielt als Pramedikation jeweils ein Antihistami-
nikum. Emani et al. beschreiben einen Fall mit erneu-
ter aseptischer Meningitis nach «Re-Challenge» mit
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Cetuximab [3]. Allerdings wurde als Pramedikation

«nur» ein Antihistaminikum verabreicht.

Maritaz et al. [5] empfehlen beim «Re-Challenge»:

— Mindestens eine Stunde vor der ersten Infusion
eine Pramedikation mit einem Antihistaminikum
sowie einem Kortikosteroid.

— Diese Pramedikation sollte vor jeder weiteren Ce-
tuximab-Gabe beibehalten werden.

- Dieinitiale Ladedosis sollte langsam verabreicht wer-
den mit einer maximalen Infusionsgeschwindigkeit
von 5 mg/min (1 ml/min), bei den nachfolgenden Ce-
tuximab-Gaben sollte die Infusionsgeschwindigkeit
unter 10 mg/min (2 ml/min) liegen.

Unser Patient entwickelte nach der ersten Dosis Cetu-
ximab eine aseptische Enzephalitis, als Pramedikation
erhielt er Clemastin 2 mg intravends. Nach rascher und
kompletter Riickbildung der neurologischen Symp-
tome erhielt der Patient die zweite Dosis Cetuximab
mit einem Antihistaminikum und Kortikosteroid als
Pramedikation, die er problemlos vertragen hat. Ein
«Re-Challenge» wird vor allem dann empfohlen, wenn
Cetuximab in kurativer Intention verabreicht wird.
Moglicherweise spielt in unserem Fall die vorbeste-
hende, ausgepragte vaskuldre Leukenzephalopathie
eine aggravierende Rolle. Bei Ulrich et al. [4] lag bei dem
beschriebenen Fall ebenfalls eine Enzephalopathie vor,
in anderen Fallen wurden im CT keine strukturellen,
zerebralen Auffilligkeiten beschrieben. Nagovskiy et al.
[8] berichten tber eine akute Enzephalopathie nach Ce-
tuximab-Ladedosis, nach der sich die neurologischen
Symptome - wie in unserem Fall - nach wenigen Tagen
komplett zuriickbildeten. Es sind keine Fille beschrie-
ben, bei denen eine Cetuximab-induzierte, aseptische
Meningitis nach der Pramedikation mit Kortikostero-
iden aufgetreten ist.
Insgesamt muss die bisherige Annahme, dass mono-
klonale Antikérper zu gross seien, um die Blut-Hirn-
schranke zu penetrieren tiberdacht werden. Monoklo-
nale Antikérper haben auch ausserhalb der Onkologie
einen wichtigen Stellenwert, und es ist fiir den klinisch
tatigen Internisten wichtig, die seltenen, aber ein-
dricklichen Nebenwirkungen genau zu kennen und
die Patienten sowie Angehorige iliber die Nebenwir-
kungen gut zu informieren.

Empfehlenswert sind die genaue Einhaltung der Infu-

sionsgeschwindigkeit und eine Primedikation nicht

nur mit einem Antihistaminikum, sondern auch mit
einem Kortikosteroid.

Zusammenfassend sind die medikamentds-induzierte

aseptische Meningitis und Enzephalitis sehr seltene Ne-

benwirkungen der Cetuximab-Therapie. Eine infektiose

Ursache sowie eine Hirnblutung oder Ischdmie miis-

sen zwingend ausgeschlossen werden. Anschliessend
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Das Wichtigste flir die Praxis

Die medikamentds-induzierte aseptische Meningitis und insbesondere
die aseptische Enzephalitis sind seltene Nebenwirkungen der Cetu-
ximab-Therapie. Diese kdnnen nicht nur nach der Ladedosis, sondern
auch im Verlauf der Cetuximab-Therapie auftreten [2-8]. Die erstmalige
Cetuximab-Infusion (Ladedosis) scheint das Risiko zu erhdhen.

Eine langsame Infusionsgeschwindigkeit sowie eine Pramedikation mit
zusatzlicher Gabe von Kortikosteroiden zu dem ublichen Antihistamini-
kum scheinen das Risiko des Auftretens der zerebralen Nebenwirkungen
zu reduzieren.

Andere Ursache flr neurologische Symptomatik wie infektiose Ursa-
chen, eine Hirnblutung sowie zerebrale Ischamie missen zwingend aus-
geschlossen werden.

Die Cetuximab-induzierte Symptomatik wird symptomatisch therapiert.
Mit einer kompletten Remission der neurologischen Ausfélle ist inner-
halb von wenigenTagen bis Wochen zu rechnen.

Monoklonale Antikorper, wie das Cetuximab oder Gammoglobuline,
penetrieren die Blut-Hirnschranke und kénnen zu der beschrieben Sym-
ptomatik fihren. Monoklonale Antikorper haben auch ausserhalb der
Onkologie einen wichtigen Stellenwert und es ist fiir den klinisch tatigen
Internisten wichtig, die Patienten sowie deren Angehorige tiber die Ne-
benwirkungen derTherapie gut zu informieren und selber die seltenen,
aber eindrucklichen Nebenwirkungen zu kennen.
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ist eine symptomatische Therapie ausreichend, die
Prognose ist insgesamt gut mit einer kompletten Re-
mission der neurologischen Ausfille innerhalb von

wenigen Tagen bis Wochen.

Disclosure statement
Die Autoren haben keine finanziellen oder persénlichen Verbindun-
gen im Zusammenhang mit diesem Beitrag deklariert.
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