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Enzephalopathie, Hypokaliamie und Hypokalzamie als weitere Folgen

Cetuximab-induzierte

Hypomagnesiamie
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Hintergrund

Magnesium ist ein Mineral mit zentralen Funktionen
in der Regulation anderer Elektrolyte und zahlreicher
Enzyme unseres Stoffwechsels. Es ist auch mitverant-
wortlich fir die Aktivierung von Thiamin (Vitamin B1)
und spielt dadurch eine wichtige Rolle bei der Funk-
tionsfahigkeit des Nervensystems. Wir berichten von
einer Patientin mit Kolonkarzinom, die wahrend der
Therapie mit Cetuximab eine schwere Hypomagnesi-
amie und eindriickliche enzephalopathische Sym-
ptome entwickelte, die sich nach Gabe von Magnesium
und Thiamin rasch vollstindig erholten.

Fallbericht

Anamnese

Bei dieser 75-jahrigen Patientin wurde ein Adenokarzi-
nom des Colon sigmoideum pT3 pN2b cMO diagnosti-
ziert. Nach Rektosigmoidresektion mit Anlage einer
Sigmoidostomie erfolgte eine adjuvante Chemothera-
pie mit FOLFOX4. Ein erstes Rezidiv mit einer solitdren
Metastase in der rechten Adnexe wurde zwei Jahre spa-
ter operativ entfernt. Ein zweites Rezidiv in links sup-
raklavikuldren Lymphknoten wurde weitere vier jahre
spater bestrahlt. Beim dritten Rezidiv nochmals drei
Jahre spdter mit supraklavikuliren und axilliren
Lymphknotenmetastasen links entschied man sich fur
eine Systemtherapie. Die Mutationsanalyse des Tu-
mors zeigte einen KRAS-Wildtyp, dies ist pradiktiv fiir
ein Ansprechen auf eine Inmuntherapie mit anti-epi-
dermalem Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR)-Antikor-
pern.

Es wurde eine Therapie mit Leucovorin/Irinotecan/
Fluorouracil (FOLFIRI) in Kombination mit dem EGFR-
Antikorper Cetuximab begonnen. Bei klinisch gutem
Therapieansprechen kam es in den folgenden drei
Monaten zu progredienter Nausea, Dysgeusie, Abdo-
minalschmerzen und einem Gewichtsverlust von fiinf
Kilogramm, Durchfall bestand nicht. Wegen erschwer-
ter Nahrungsaufnahme wurde die Patientin hospitali-
siert. Ihre Medikamentenliste umfasste — neben der
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Chemo-/Immuntherapie — 5 mg Perindopril, 1,25 mg
Indapamid, Eplerenon 25 mg fir eine arterielle Hyper-
tonie sowie 12,5 mg Bisoprolol und 2x 5 mg Apixaban
wegen Vorhofflimmerns.

Status

Die Patientin prdsentierte sich in reduziertem Allge-
meinzustand. Sie war orientiert, 88 kg, 159 cm (Body-
Mass-Index 34,8 kg/m?), Blutdruck 130/95 mm Hg, Puls
67 /min, 36,6 °C, 94% SpO.. Die klinische Untersuchung
war bis auf ein fahles Hautkolorit, eine Lymphknoten-
vergrosserung links supraclaviculdr, thorakale Venek-
tasien und ein Lymphodem des linken Armes unauf-
fallig.

Diagnostik

Die Laborbefunde ergaben: Himoglobin 112 g/1 (120-
160 g/1); Natrium: 136 mmol/1 (136-145 mmol/1), Kalium
2,9 mmol/1 (3,4-5,0 mmol/l), Kalzium 1,27 mmol/1 (2,1-
2,6 mmol/l), Phosphat 1,32 mmol/1 (0,87-1,45 mmol/l),
Albumin 32 g/l (32-46 g/), Kreatinin 122 pmol/1 (44—
80 pmol/l).

Therapie und Verlauf

Therapeutisch erfolgte initial ein Fliissigkeits- und Ka-
liumersatz. Den erniedrigten Kalziumspiegel erklarten
wir mit dem vorliegenden Vitamin-D-Mangel, das
25-OH-Vitamin-D betrug 20 nmol/l (25-140 nmol/l).
Das Parathormon war mit 10,8 pmol/1 (<6,9 pmol/1) nur
wenig erhoht. Kalzium/Vitamin D3 wurden verab-
reicht. Wegen persistierender Nausea wurde eine Gas-
troskopie durchgefiihrt, die mehrere Ulcera duodeni
zeigte, weshalb eine sdureblockierende Therapie mit
Pantoprazol (40 mg p.o.) begonnen wurde.

Innerhalb einer Woche kam es zu einer progredienten
Schwiche, und es fielen Personlichkeitsveranderun-
gen, Desorientierung, Wortfindungs- und Sehstérun-
gen sowie eine Apathie auf. Es bestanden Pardsthesien,
Myoklonien und eine Gangunsicherheit. Die Reflexe
waren schwach und die Kraft allgemein reduziert.
Weder die Magnetresonanztomographie (MRT) des
Schidels noch das Elektroenzephalogramm (EEG) liessen
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eine Ursache fiir die akute zerebrale Symptomatik er-
kennen, insbesondere konnten Metastasen oder eine
Blutung ausgeschlossen werden.

Im Labor persistierten trotz Substitution die Hypokali-
amie (2,8 mmol/l) und Hypokalzdmie sowie eine (zu-
vor nicht bestimmte) ausgepragte Hypomagnesidmie
(0,177 mmol/I [Norm 0,7-1,05 mmol/l1]). Das Elektrokar-
diogramm (EKG) zeigte das vorbekannte Vorhofflim-
mern ohne neue Pathologien. Zusatzlich zum Kalium-
und Kalziumersatz wurde nun Magnesium peroral
substituiert.

Differentialdiagnostisch dachten wir bei einem Ge-
wichtsverlust von neun Kilogramm in zwei Monaten
(10% des Korpergewichts) sowie bei Fehl- und Mangel-
erndhrung an die Moglichkeit eines «Refeeding»-Syn-
droms mit konsekutiver Wernicke-Enzephalopathie.
Probatorisch verabreichten wir Thiamin iv. iiber drei
Tage. Ein Thiaminspiegel wurde nicht bestimmt. In-
nerhalb von 24 Stunden klarte die Patientin auf, und
eine Woche spiter waren die meisten enzephalopathi-
schen Symptome verschwunden.

Eine Normalisierung der Elektrolyte stellte sich trotz
Substitution nur langsam ein. Der Magnesiumspiegel
war bei Entlassung immer noch tief. Nach Wiederauf-
nahme der Antikérpertherapie mit gleichzeitiger Ma-
gnesium- und Thiaminsupplementation wurde die
renale fraktionierte Magnesiumexkretion bestimmt,
sie war mit 42% sehr hoch ([Urinmg x Plasmakreatinin] /
[Plasmawg x Uringreatinin x 0,7] x 100; Norm = <4%), was
auf einen Ubermadssigen renalen Magnesiumverlust
schliessen liess.

Diskussion

Bei dieser 75-jahrigen Patientin mit metastasiertem
Kolonkarzinom entwickelten sich unter einer anti-
EGFR-Therapie mit Cetuximab innerhalb weniger Tage
schwere enzephalopathische Symptome, fiir deren
Entstehen wir die Hypomagnesidmie als moglichen
Trigger ansehen. Dabei scheint der tiefe Magnesium-
spiegel nicht per se fiir die Enzephalopathie verant-
wortlich zu sein, da sich eine rasche klinische Besse-
rung einstellte, ohne dass sich der Magnesiumspiegel
wesentlich erholt hatte. Aus der Tatsache, dass die in-
travendse Thiaminsubstitution innert weniger Tage zu
einer markanten Restitution fiihrte, schliessen wir,
dass entweder ein wahrer Vitamin-Bl-Mangel oder
aber ein funktioneller Bl-Mangel vorgelegen hat. Das
heisst, entweder waren die Thiaminreserven infolge
der vorangegangenen Nahrungskarenz tatsachlich ge-
ring und wurden durch die Wiederaufnahme der
Erndhrung noch verstdrkt («Refeeding»-Effekt), oder
vorhandenes Thiamin konnte aufgrund des Magnesi-
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ummangels nicht aktiviert werden [1] und stand daher
dem Nervensystem nicht in ausreichender Menge zur
Verfligung.

Als charakteristische Folge der Hypomagnesidmie
fanden sich tiefe Kalium- und Kalziumspiegel, die sich
erst mit Korrektur des Magnesiums allmdhlich nor-
malisierten. Tiefe Magnesiumspiegel fithren zur Inhi-
bition der tubuldren Natrium/Kalium-Pumpe mit re-
nalem Kaliumverlust [2]. Ein Elektrolytverlust unter
chemotherapieassoziierter Diarrhoe spielte hier keine
Rolle.

Die schwere Hypokalzidmie war durch den vorliegen-
den Vitamin-D-Mangel nur teilweise erkldrt. Normaler-
weise kann ein sekunddrer Hyperparathyreoidismus
die Kalziumwerte im Plasma anndhernd korrigieren.
Wir postulieren, dass dies nur ungeniigend moglich
war, da eine Hypomagnesidmie typischerweise die
Parathormon-(PTH-)Sekretion inhibiert. Kardiale Sym-
ptome wie Rhythmusstérungen oder Veranderungen
im EKG fanden wir nicht.

Wie ist es zu dieser eindriicklichen Hypomagnesiamie
gekommen? Wir gehen davon aus, dass einerseits die
verminderte Nahrungsaufnahme die Einnahme des
Tagesbedarfs von 320-420 mg Magnesium [3] verun-
moglicht hat. Andererseits, und aetiologisch relevan-
ter, lag ein erhohter renaler Verlust vor. Hierfiir kamen
drei Medikamente der Patientin in Frage: Indapamid,
der Protonenpumpenblocker (PPI) und der anti-EGFR-
Antikorper Cetuximab. Der renale Magnesiumverlust
durch Indapamid ist nur gering und scheint unbedeu-
tend [3]. Unter PPI wird eine Hypomagnesidmie nur
nach langdauernder und hochdosierter Anwendung
beobachtet [4]. Die PPI-Therapie wurde bei der Patien-
tin erst im Spital begonnen, weshalb der PPI hier kau-
sal wohl keine Bedeutung hat.
Als hauptverantwortliches Medikament fir die
schwere anhaltende Hypomagnesidmie sehen wir das
Cetuximab an. Obwohl der Mechanismus des Magnesi-
umverlustes durch Cetuximab nicht vollstindig ge-
klart ist, ist von Bedeutung, dass im aufsteigenden Teil
der Henle-Schleife in hoher Dichte EGF-Rezeptoren vor-
liegen, welche die Magnesiumausscheidung regulieren
[5, 6]. Durch die Blockade der EGF-Rezeptoren wird die
Aktivierung der intrazelluldr gelegenen, rezeptorge-
bundenen Tyrosinkinase (TRPM6) unterbunden, was zu
einer — moglicherweise nur partiell reversiblen — redu-
zierten Riickresorption respektive zu vermehrtem
renalen Verlust von Magnesium fiihrt [6].

Die Hypomagnesidmie stellt einen Klassen-Effekt der
anti-EGFR-Antikorper dar: Sie wird bei rund 30% der
Patienten unter Cetuximabmedikation gefunden [6].
Schwere Symptome wie bei unserer Patientin sind
selten. Ein dhnlicher Fall unter Cetuximab mit Hypo-

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



DER BESONDERE FALL
|

Korrespondenz:

Tugce Tiirkmen, dipl. Arztin
Departement fiir

Innere Medizin
Kantonsspital St. Gallen
Rorschacher Strasse 95
CH-9007 St. Gallen
tugce.tuerkmen(at]kssg.ch

magnesidmie und Bewusstseinsverlust wurde in der
Literatur beschrieben [7]. Obwohl eine perorale Ma-
gnesiumsubstitution in der Regel nicht ausreicht, um
die renalen Verluste zu kompensieren [8], bleibt der
tiefe Magnesiumserumspiegel in der Regel asympto-
matisch, und die Cetuximabtherapie kann fortgefiihrt
werden.

Aktuell wird die Patientin unter tiglicher peroraler
Substitution mit 60 mmol Magnesium und 100 mg

Das Wichtigste fir die Praxis

e Wahrend derTherapie mit anti-EGFR-Antikérpern (Cetuximab oder Pani-

tumumab) kann sich ein renaler Magnesiumverlust entwickeln, der ei-
nen Klasseneffekt dieser Medikamentengruppe darstellt.
e Diese Hypomagnesiamien sind haufig, verlaufen aber meist asympto-

matisch.

e Sehr ausgepragte Hypomagnesiamien konnen mit schweren Elektrolyt-

storungen und enzephalopathischen Symptomen einhergehen.

¢ Die enzephalopathischen Symptome sind teilweise durch einenThiamin-
mangel erklart, da Magnesium ein bedeutender Co-Faktor fur die Wirk-
samkeit von Thiamin ist.

e Waihrend einer Cetuximab-Therapie werden regelmassige Messungen

des Magnesiums und eine friihzeitige Substitution empfohlen.
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Thiamin mit Cetuximab in reguldrer Dosierung wei-
terbehandelt. Darunter hat sich der Magnesiumspiegel
bei 0,45 mmol/] eingependelt, bei aktuell weiterhin
erh6hter Magnesiumexkretionsfraktion von 65% und
die Patientin blieb weiterhin asymptomatisch.
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