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Die steigende Privalenz onkologischer
Krankheitsbilder fithrt immer haufiger
zur Vorstellung von Patienten in der neu-
rologischen Sprechstunde oder der Not-
aufnahme, oft wegen direkter zerebraler
Metastasierung der Primértumoren [17].
Aber auch bei Fehlen von ZNS-Metasta-
sen existieren haufig Anldsse zur neurolo-
gischen Konsultation bei Krebspatienten:
Neben den paraneoplastischen Syndro-
men, die als immunologische Fernwir-
kung von bestimmten Krebsarten sogar
eine wichtige diagnostische Funktion im
Sinne eines ersten Hinweises auf eine Tu-
morerkrankung haben kénnen [15], ge-
horen die direkten neurotoxischen Ef-
fekte von Chemotherapien zu den Ne-
benwirkungen, die eine neurologische
Verlaufsbeurteilung notwendig machen.
Ein bislang seltenes, aber wegen der Ver-
wechslungsmoglichkeit mit einem bilate-
ralen Posteriorinfarkt in der Akutneuro-
logie wichtiges onkologisches Krankheits-
bild ist das chemotherapieassoziierte re-
versible posteriore Leukenzephalopathie-
syndrom (RPLS) [5]. Wir berichten tiber
einen 37-jahrigen Patienten, bei dem sich
ein ungewohnlicherweise rezidivierendes
RPLS im Rahmen einer Chemotherapie
manifestierte.

Kasuistik

Der 37-jahrige, neurologisch bislang un-
auffillige Patient erhielt wegen eines Ma-
genkarzinoms (siegelringzelliges schleim-
bildendes Adenokarzinom) nach einer
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Rezidivierendes reversibles
posteriores Leukenzephalopathie-
syndrom unter Chemotherapie
mit Cisplatin und 5-Fluorouracil

erweiterten Gastrektomie von Januar bis
August 2004 eine Chemotherapie mit
monatlichen Zyklen Cisplatin (50 mg/
m? Korperoberfliche) und 5-Fluoroura-
cil (2000 mg/m? Korperoberfliche). Am
20.07.2004 wurde er erstmals notfallma-
8ig wegen starker Kopfschmerzen vorge-
stellt. Eine Woche zuvor war der 7. Che-
motherapiezyklus verabreicht worden.
Bei der initialen neurologischen Un-
tersuchung war der Patient desorientiert
und psychomotorisch unruhig. Es fand
sich ein positives Babinski-Zeichen links
bei sonst unauffilligem neurologischem
Befund. Gegen Ende der Untersuchung

Tab. 1
Hypertensive Enzephalopathie

Porphyrie

Urdmie/hdmolytisch-urdmisches Syndrom
Hyperkalziamie

Andmie (Sichelzell-, Eisenmangelanamie)
Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura
Eklampsie/HELLP-Syndrom

se, Bluttransfusionen
magnesiamie)

cophenolat Mofetil)

Faktor)
4. Stimulantien (Ephedrin, Koffein, Kokain)

erlitt der Patient einen typischen Grand
Mal. Wihrend die kraniellen CT-Aufnah-
men (cCT) vom 20.07.2004 sowohl nativ
(8 Abb. 1a,b) als auch mit Kontrastmit-
tel unauffillig waren, zeigte die kranielle
Magnetresonanztomographie (cMRT)
vom 23.07.2004 in der T2-Wichtung
und der FLAIR-Sequenz artdiagnostisch
nicht zuzuordnende Signalintensitétser-
hohungen in der Postzentralregion beid-
seits (8 Abb. 1¢) ohne KM-Aufnahme in
der T1-Wichtung. Das EEG war unauffil-
lig, die Labordiagnostik inklusive Liquor
erbrachte keine richtungweisenden Be-
funde. Atiologisch wurde ein ursichlicher

Magliche Ursachen eines reversiblen posterioren Leukenzephalopathiesyndroms

Vaskulitiden/Kollagenosen (Lupus erythematodes, Panarteriitis nodosa)

Endokrinologische Erkrankungen (Phdochromozytom, Hyperaldosteronismus)

Diagnostische/therapeutische MalBnahmen: Kontrastmittelexposition, Plasmapherese, Himodialy-
Medikamente (begiinstigt durch Elektrolytentgleisungen: Hypokalziamie, Hypokalidmie, Hypo-
1. Immunsuppressiva (Cyclosporin A, Cyclophosphamid, Tacrolimus, Methotrexat, Kortikoide, My-

2. Zytostatika (Cisplatin, Cytarabin, Fludarabin, Adriamycin, Bleomycin, Vincristin)
3.Immunmodulatoren (Interleukin 2, Interferon a, Immunglobuline, granulozytenstimulierender

5. Sonstige (Erythropoetin, Indinavir, L-Asparaginase)




Zusammenfassung - Summary

Zusammenhang mit der Chemotherapie
vermutet, das Krankheitsbild jedoch ini-
tial nicht als RPLS erkannt. Die psychopa-
thologischen Auffilligkeiten bildeten sich
innerhalb weniger Tage zuriick, und der
Patient wurde mit einer antikonvulsiven
Therapie (Carbamazepin, Serumkonzent-
ration 4,3 mg/dl) entlassen.

Zwei Wochen nach dem néchsten und
letzten geplanten Chemotherapiezyklus
wurde der Patient am 02.09.2004 erneut
wegen einer Grand-mal-Anfallsserie sta-
tiondr aufgenommen, die Carbamazepin-
Serumkonzentration betrug 6,8 mg/dl.
Die Notfall-cCT zeigte biokzipitale Hypo-
densititen unter Aussparung der parame-
dianen und kaudal des Sulcus calcarinus
gelegenen Anteile des Okzipitallappens
(8 Abb. 2b). Die cMRT zeigte jetzt neu
disseminierte subkortikale Hyperintensi-
taten in T2-Wichtung und FLAIR mit ok-
zipitalem Schwerpunkt ohne KM-Aufnah-
me in der T1-Wichtung. Dagegen waren
die in der initialen cMRT nachweisbaren
Verdnderungen in der Postzentralregion
nun deutlich regredient (B8 Abb. 2¢,d; sie-
he zum Vergleich @ Abb. 1¢,d). Das EEG
war wiederum unauffillig, die Labordia-
gnostik erbrachte bis auf eine Serummag-
nesiumkonzentration am unteren Rand
des Referenzbereiches (0,7 mmol/l; inter-
ner Referenzbereich 0,73-1,06 mmol/l)
erneut keine richtungweisenden Befunde.
Insbesondere fand sich kein Hinweis fiir
eine infektiose (HIV und JC-Virus-PCR
negativ, Liquor ohne pathologischen Be-
fund inkl. fehlenden Nachweises oligo-
klonaler Banden) oder onkologische Ur-
sache (Liquor ohne Nachweis von trans-
formierten Zellen, Anti-Hu- und Anti-
Yo-Antikdrper negativ). Eine cMRT-Ver-
laufskontrolle vom 23.09.2004 zeigte ei-
ne komplette Riickbildung der Lisionen
(8 Abb.3a,b). Ohne Auftreten neuer
neurologischer Symptome verstarb der
Patient etwa ein Jahr spiéter an den Folgen
der Tumorerkrankung.

Diskussion

Das reversible posteriore Leukenzepha-
lopathiesyndrom (RPLS) wurde erstmals
1996 von Hinchey et al. [5] als eigenstindi-
ge nosologische Entitét beschrieben. Kli-
nisch manifestiert sich das RPLS — unab-
héngig von der zugrunde liegenden Ursa-
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Zusammenfassung

Wir berichten {iber einen 37-jahrigen Pati-
enten mit einem Magenkarzinom, der im
Rahmen einer postoperativen Chemothera-
pie mit Cisplatin und 5-Fluorouracil zwei zeit-
lich getrennte Episoden mit Grand-mal-An-
fallen entwickelte. In der cMRT fanden sich
wiederholt vornehmlich postzentral und ok-
zipital lokalisierte morphologische Veran-
derungen im Sinne einer Leukenzephalopa-
thie, die nach den einzelnen Episoden rever-
sibel waren. Atiologisch ist ein chemothera-
pieassoziiertes, reversibles posteriores Leu-

kenzephalopathiesyndrom (RPLS) anzuneh-
men, das ungewdhnlicherweise rezidivierend
auftrat. Dieses seltene Syndrom hat als Diffe-
renzialdiagnostik zum bilateralen Posteriorin-
farkt praktische Bedeutung fiir die Akutneu-
rologie und wird anhand des Fallberichtes
atiologisch erortert.

Schliisselworter

Magenkarzinom - Cisplatin - 5-Fluorouracil -
Reversible posteriore Leukenzephalopathie -
Grand-mal-Anfélle

Relapsing reversible posterior leukoencephalopathy
after chemotherapy with cisplatin and 5-fluorouracil

Summary

We report a 37-year-old patient with gastric
cancer who suffered two distinct episodes of
generalized tonic-clonic seizures during on-
going chemotherapy with cisplatin and 5-flu-
orouracil. Cranial MRI revealed reversible pos-
terior leukoencephalopathy (RPL) that remit-
ted completely without any specific therapy
after discontinuation of the chemotherapeu- Gastric cancer - Cisplatin - 5-Fluorouracil - Pos-
tic drugs. Interestingly, RPL occurred repeat- terior leukoencephalopathy - Tonic-clonic sei-
edly in our patient following the single che- zures

motherapy cycles, which has not been de-

scribed so far. This syndrome is clinically rele-
vant for differential diagnosis of bilateral isch-
emia of the posterior cerebral arteries. An
overview of the literature and necessary diag-
nostic procedures is given.
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che - durch Kopfschmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen, Sehstérungen inklusive korti-
kaler Blindheit, Doppelbilder, epileptische
Anfille, Bewusstseinsstorungen bis zum
Koma, Hemiparesen, Desorientiertheit,
Halluzinationen, Agitiertheit oder auch
Apathie bis zum Stupor [5, 8]. Die cMRT
zeigt als Ausdruck eines Odems in bila-
teraler und haufig symmetrischer Vertei-
lung Signalintensititserhéhungen tiber-
wiegend der weiflen Substanz in T2- und
FLAIR-Wichtung mit Schwerpunkt in
den posterioren Hirnregionen ohne Be-
zug zu arteriellen Gefifterritorien [3, 5,
8]. Zumeist sind hierbei die paramedia-
nen und kaudal des Sulcus calcarinus ge-
legenen Anteile des Okzipitallappens im
Unterschied zu bilateralen Posteriorin-
farkten ausgespart (so auch bei unserem
Patienten). Die neuroradiologische Diffe-
renzialdiagnostik umfasst zerebrale Isch-
amien (v. a. bilaterale Posteriorinfarkte),
Sinusvenenthrombosen, die akute dis-
seminierte Enzephalomyelitis (ADEM),
Vaskulitiden, postiktale Odeme, Mito-
chondriopathien (MELAS-Syndrom), die
progressive multifokale Leukenzephalo-
pathie (PML) und Enzephalitiden.
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Atiologisch ist das RPLS mit einer
Vielzahl von Erkrankungen und Medika-
menten in Verbindung gebracht worden
(8 Tab.1). Das Auftreten eines chemo-
therapieassoziierten RPLS wurde erstmals
von Ito und Kollegen beschrieben [6], al-
lerdings unter einer Cisplatin-Monothera-
pie. In der Folge erschienen weitere Kasu-
istiken eines RPLS sowie eines dhnlichen
Krankheitsbildes mit multiplen Himor-
rhagien im Corpus callosum unter einer
Kombinationstherapie mit Cisplatin und
anderen Chemotherapeutika [4, 12].

Unseres Wissens bislang in der Litera-
tur nicht beschrieben ist das rezidivierende
Auftreten eines RPLS. In dem vorgestell-
ten Fall handelte es sich um remittierende
klinische Episoden mit begleitenden re-
versiblen bildgebenden Veridnderungen:
Wihrend die initialen Lasionen in der
Postzentralregion im Verlauf fast vollstin-
dig regredient waren, traten neue, diesmal
okzipital lokalisierte Lasionen 2 Wochen
nach dem nichsten Chemotherapiezyk-
lus auf. Die Diagnose eines RPLS stiitzt
sich dabei auf die klinische Symptomatik,
den Verlauf sowie die Bildgebung. Insbe-
sondere die enge zeitliche Korrelation der

MRT 23.07.04

Abb. 1 A a, b Kranielle CT nativ vom 20.07.2004. Sowohl (a) post-
zentral als auch (b) in den Okzipitallappen unaufflliger Befund. ¢, d
Kranielle MRT vom 23.07.2004. Es zeigen sich beidseits in der Post-
zentralregion (c) Signalintensitatserhdhungen, wahrend die (d) Ok-
zipitallappen zu diesem Zeitpunkt unauffllig sind

neuroradiologischen Verinderungen mit
der Chemotherapie (eine bzw. 2 Wochen
nach dem 7. bzw. 8. Zyklus) und die voll-
stindige Reversibilitidt nach Beendigung
derselben sprechen in unserem Fall fiir ei-
nen ursichlichen Zusammenhang mit der
Cisplatin- und Fluorouracil-Gabe.

Differenzialdiagnostisch hatte sich
kein Hinweis fiir Hirnmetastasen des Pri-
mairtumors, eine Meningeosis carcino-
matosa, eine Meningoenzephalitis, eine
Sinusvenenthrombose oder ein paraneo-
plastisches Syndrom ergeben. Zur Abkla-
rung einer moglichen Paraneoplasie ha-
ben wir Anti-Hu-Antikorper bestimmt,
da diese sowohl bei der (limbischen) En-
zephalitis als auch bei paraneoplastischen
neurologischen Syndromen insgesamt
die hdufigste Antikorperreaktivitat dar-
stellen [15]. Dartiber hinaus wurden trotz
fehlender zerebelldrer Symptomatik auch
Anti-Yo-Antikorper aufgrund von Fallbe-
richten {iber eine Assoziation dieser Reak-
tivitdt mit Adenokarzinomen des Gastro-
intestinaltraktes bestimmt [9, 13].

Gegen eine Wertung der bildgebenden
Befunde als postiktuale Verdnderungen
spricht die fehlende kortikale Beteiligung
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Abb. 2 A a, b Kranielle CT nativ vom 02.09.2004. Weiterhin un-
aufféllige (a) Postzentralregion. Neu sind (b) Hypodensitaten in
beiden Okzipitallappen (siehe zum Vergleich @ Abb. 1b).¢c,d
Kranielle MRT vom 02.09.2004. Deutliche Regredienz der (c) initi-
al in der Postzentralregion gelegenen Veranderungen (siehe zum
Vergleich @ Abb. 1c), wihrend gegentiber der Untersuchung
vom 23.07.2004 neu aufgetretene Hyperintensitaten mit (d)
Schwerpunkt in beiden Okzipitallappen nachweisbar sind (siehe
zum Vergleich @ Abb. 1d)

MRT 23.09.04

Abb. 3 A Kranielle MRT vom 23.09.2004. Vollstandige Remission der Verdnderungen in der (a) Postzentral- und (b) Okzipitalregion

[16]. Bei fehlenden kortikalen Veridnde-
rungen in der Bildgebung sind die epilep-
tischen Anfille unseres Patienten mog-
licherweise direkte Folge einer neuroto-
xischen Wirkung der Chemotherapeuti-
ka, unter Cisplatin ist das Auftreten epi-
leptischer Anfille sogar bei vollig unauf-
falligen neuroradiologischen Befunden
beschrieben [11]. Der geringgradig ernied-
rigte Serummagnesiumspiegel konnte ei-

nen begiinstigenden Faktor fiir Cisplatin-
induzierte epileptische Anfille darstel-
len [14], dhnlich der hiufigen Cyclospo-
rin-Neurotoxizitit, fiir die ebenfalls eine
Hypomagnesidmie als wesentlicher Ri-
sikofaktor postuliert wird [7]. Eine un-
ter Chemotherapie mit Cisplatin mog-
liche Absenkung der Serumkonzentrati-
on von Antikonvulsiva [10] als Ursache
der Grand-mal-Anfallsserie bei Wieder-

aufnahme ist sehr unwahrscheinlich, da
der Carbamazepin-Spiegel im Referenz-
bereich lag und gegeniiber dem Vorwert
sogar angestiegen war.

Die Pathophysiologie des RPLS ist
nicht geklart. Ein Zusammenbruch der
zerebralen Autoregulation bei Uber-
schreiten eines bestimmten Blutdrucks,
der interindividuell je nach Ausgangssi-
tuation (z. B. vorbestehende Hypertonie)
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sehr variabel sein kann, mit konsekuti-
ver Fliissigkeitsextravasation ins Intersti-
tium (vasogenes Odem) wird als ein we-
sentlicher Mechanismus diskutiert [s, 8].
Die Bevorzugung der posterioren Hirn-
regionen ist pathophysiologisch nicht
wirklich verstanden. Es wird ein Zusam-
menhang mit der im Vertebralisstrom-
gebiet im Vergleich zum Karotisstrom-
gebiet deutlich schwicher ausgeprigten
sympathischen Innervation der Hirnge-
fafle angenommen, die das Gehirn nor-
malerweise vor Blutdruckspitzen schiit-
zen soll [1, 2]. Als weiterer wesentlicher
Pathomechanismus wird eine Endothel-
dysfunktion angesehen, vor allem in den
Fillen, in denen ein RPLS ohne hyper-
tensive Entgleisung auftritt. Dies gilt fiir
viele der medikamentos bedingten RPLS,
bei denen eine direkte toxische Wirkung
der jeweiligen Substanz (v. a. Immunsup-
pressiva und Zytostatika) auf das vasku-
ldre Endothel postuliert wird. Als begiins-
tigende Faktoren gelten metabolische Sto-
rungen mit Elektrolytentgleisungen (Hy-
pomagnesidmie, Hypokalzidmie, Hypo-
kalidmie) im Rahmen der Grunderkran-
kung oder als Nebenwirkung der Medi-
kamente. Ein spezifischer Pathomecha-
nismus der Entstehung eines RPLS durch
Cisplatin ist nicht bekannt, auch die we-
nigen autoptischen Fallberichte von Pati-
enten mit einer Cisplatin-assoziierten En-
zephalopathie konnten bislang zur Kli-
rung nicht beitragen. Dagegen ist 5-Fluo-
rouracil deutlich seltener als Cisplatin Ur-
sache einer Leukenzephalopathie und be-
trifft vor allem Patienten mit einem En-
zymdefekt der Dihydropyrimidin-Dehy-
drogenase [14].

Fazit fiir die Praxis

Das reversible posteriore Leukenzepha-
lopathiesyndrom ist neben Hirnmetas-
tasen, einer Meningeosis carcinomatosa,
einer Sinusvenenthrombose, paraneo-
plastischen Syndromen, infektiosen Me-
ningoenzephalitiden und metabolischen
Storungen eine wichtige Differenzialdi-
agnose neu auftretender neurologischer
Symptome bei Krebspatienten. Trotz ty-
pischer bildgebender Veranderungen ist
das RPLS eine Ausschlussdiagnose. Zur
Verhinderung bleibender neurologischer
Schaden durch Infarkte oder Blutungen
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ist die rechtzeitige Abklarung auslésen-
der Ursachen und deren konsequente
Behandlung unabdingbar. Wie der vor-
gestellte Patient erstmals zeigt, ist auch
an eine rezidivierende reversible Mani-
festation dieses Syndroms zu denken.
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