Fallberichte

Immunvermittelte neurologische Komplikation unter
Pembrolizumab:
Stiff-Person-Syndrom mit Amphiphysin-Antikorper

Der AkdA wurde folgender Fall zu Pemrolizumab iiber eine mégliche unerwiinschte Arz- Vogel, H.-P.
neimittelwirkung gemeldet:

Bei einer 59-jdhrigen Patientin wurde ein Mammakarzinom rechts ohne Fernmetastasen
diagnostiziert. Es erfolgte zunichst eine Chemotherapie mit Paclitaxel und Carboplatin,
der sich eine Therapie mit Pembrolizumab (Keytruda®) anschloss. Darunter kam es neben
linksseitigen Missempfindungen (ohne MRT-Korrelat bei seitengleichem Medianus-SEP)
auch zu multifokalen Verkrampfungen der Muskulatur inklusive der Kaumuskulatur. Keine
Faustschluss- oder Perkussionsmyotonie. Neben der abnormen Verkrampfungsneigung
fand sich noch ein leichtes, vorwiegend sensibles Neuropathie-Syndrom, am ehesten als
Folge der vorausgegangenen Chemotherapie.

Im EMG sah man kontinuierliche, nicht unterdriickbare Willkiirpotenziale, keine Dener-
vierungspotenziale, keine myotonen und keine pseudomyotonen Entladungen. Liquor ce-
rebrospinalis: normale Zellzahl, aber Eiweiflerhéhung (912 mg/l) ohne oligoklonale Banden,
aber mit Amphiphysin-Antikérpern im Liquor und Serum. Kein Nachweis von GAD-AK
(Glutamat Decarboxylase-AK), kein Diabetes mellitus Typ 1.

Es wurde die Diagnose eines Stiff-Person-Syndroms gestellt. Unter Absetzen von Pem-

brolizumab und Gabe von Prednisolon trat eine Besserung ein.

Pembrolizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikérper, der an dem ,,programmed Literatur
death-1 Rezeptor* (PD-1) bindet und diesen blockiert. Durch die Blockade des PD-1-Re- 1 MSD Sharp & Dohme GmbH. Fachinfor-
mation ,,Keytruda® 25 mg/ml Konzentrat
zeptors wird die T-Zell-vermittelte Immunantwort verstarkt, was eine gezielte antitumorale zur Herstellung einer Infusionslosung;
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Wirkung erméglicht. Allerdings kénnen infolge dieser Immunaktivierung auch immunas-
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soziierte Nebenwirkungen auftreten, die verschiedene Organsysteme betreffen — ein-
schlieRlich des zentralen Nervensystems — und unter anderem zur Manifestation eines
Stiff-Person-Syndroms oder seiner Varianten fithren (1-4).

Das Stiff-Person-Syndrom ist eine sehr seltene (ca. 1:1 Million) autoimmunvermittelte
paraneoplastische Erkrankung, die erstmals 1956 von Moersch und Woltmann beschrieben
worden ist (2). Typisch ist eine unphysiologische Muskelverkrampfung der quergestreiften
Muskulatur, die bevorzugt Beine und Rumpf betrifft. Dartiber hinaus sind unterschiedliche
Ausprigungen des Syndroms bekannt (5). AufRerdem lassen sich Spasmen durch duflere
Reize provozieren. In den meisten Fillen liegen dem Krankheitsbild GAD-Antikérper zu-
grunde, die auch beim Diabetes mellitus Typ 1 gefunden werden. Auch andere Antikérper
kénnen fir das Syndrom verantwortlich sein, so auch Amphiphysin (3, 4), das insbeson-
dere beim Mammakarzinom gefunden wird — wie bei der beschriebenen Patientin. Die An-
tikérper blockieren die hemmende Wirkung von Interneuronen im ZNS, schwerpunktmiRig
im Ruickenmark, ahnlich wie bei einer Strychnin-Vergiftung oder einem Tetanus. In den Li-
teraturstellen (6, 7) finden sich Videoclips zum klinischen Bild.

Das Stiff-Person-Syndrom ist primir als eine Autoimmunerkrankung ohne Bezug zu
Malignomen beschrieben worden, wobei eine Assoziation mit GAD-AK und Diabetes mel-
litus Typ 1 bereits frih auffiel. Etwa 5 % sind Malignom-assoziiert — dabei ist das Mam-
makarzinom in Assoziation mit Amphiphysin-AK das haufigste, gefolgt von Lungenkarzinom
und Lymphomen (6, 8). Oft tritt die Symptomatik schon vor der klinischen Manifestation
des Malignoms auf.

In diesem Fall sind theoretisch folgende Konstellationen méglich:

1. Stiff-Person-Syndrom als paraneoplastisches Syndrom ohne Bezug zu Pembrolizumab.

2. Stiff-Person-Syndrom als alleinige UAW von Pembrolizumab.

3. Stiff-Person-Syndrom als Folge einer durch Pembrolizumab provozierten autoimmun-

bedingten Paraneoplasie.
Die dritte Hypothese erscheint am plausibelsten, da die Gabe von Pembrolizumab in di-
rektem zeitlichem Zusammenhang mit dem Auftreten der neurologischen Symptomatik
steht und PD-1-Rezeptor-Antagonisten bekanntermafien eine Vielzahl immunvermittelter
Autoimmunreaktionen auslésen kénnen. Die Kombination aus zeitlicher Nihe und patho-
physiologisch nachvollziehbarem Wirkmechanismus spricht fir eine kausale Verursachung

des Stiff-Person-Syndroms durch die Immuntherapie.
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