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Fallbeschreibung

Ein 72-jahriger Mann wurde febril, dehydriert
und in deutlich reduziertem Allgemeinzustand
notfallmassig zur stationdren Abkldrung zu-
gewiesen. Seit drei Tagen bestanden Fieber,
Dyspnoe und Husten mit Auswurf. Zudem litt
der Patient unter Nausea, Diarrhoe und Inap-
petenz. In der klinischen Untersuchung fiel ein
bis anhin nicht bekannter feinschlagiger Tre-
mor der oberen Extremititen auf. Aufgrund
ausgepragter korperlicher Schwiche konnte der
bis anhin am Rollator gehfihige Patient nicht
mehr mobilisiert werden. Andere neurologische

Auffalligkeiten bestanden zum Zeitpunkt des
Erstkontaktes nicht. Aus der personlichen Ana-
mnese des Patienten waren eine koronare Herz-
krankheit und ein Vorhofflimmern, eine chro-
nische Niereninsuffizienz, ein Diabetes mellitus
Typ 2, eine Gicht und rezidivierende gastroin-
testinale Blutungen bekannt. Zudem bestanden
eine Adipositas (Body Mass Index 30,5kg/m?)
sowie ein fortgesetzter Zigarettenabusus von
kumulativ 100 Packungsjahren. An Medika-
menten nahm der Patient Pantoprazol, Bisopro-
lol, Candesartan, Torasemid, Atorvastatin und
Allopurinol sowie zur Diabetestherapie Empa-

Tabelle 1: Laborwerte an den Hospitalisationstagen 2 und 3

Serumwert (Einheit)

Tag 2
(vor Beginn der Substitution)

Tag 3

gliflozin und Insulin Lispro; er inhalierte mit
Salmeterol und Tiotropium bromid.

Die bei Eintritt erhobenen Laborbefunde
zeigten erhohte Entziindungswerte mit einem
C-reaktiven Protein (CRP) von 35mg/dl und
Leukozyten von 17,0G/l mit Linksverschie-
bung, zudem fiel eine Hypokalidmie von
2,7mmol/l auf. Im Elektrokardiogramm (EKG)
konnte neben dem bekannten tachykarden
Vorhofflimmern neu eine Verlingerung der
QT-Zeit (QTc =547 ms) nachgewiesen werden.
Im Rontgenbild des Thorax sahen wir beidsei-
tige apikale Infiltrate. Mit der Arbeitshypothese

Referenzbereich

(1 Tag nach Beginn der Substitution)

Magnesium (mmol/l) 0,15 0,38 0,74-0,99
Kalzium, korrigiert (mmol/l) 1,67 1,86 2,21-2,52
Kalium (mmol/I) 2,4 3,4 3,5-5,1
Kreatinin (umol/l) 183 259 62-115
Kreatinin-Clearance (€GFR nach CKD-EPI-Formel, ml/min/1,73m?) 31 20 >90
Parathormon (pmol/l) 7,3 n.g. 15-65
25-Hydroxi-Vitamin D (nmol/l) 32 n.g. >50
Spot-Urin-Wert (Einheit)

Kreatinin (mmol/I) n.g. 7,345 3,45-22,9
Magnesium (mmol/l) n.g. 0,3 2,05-8,22
Kalium (mmol/I) n.g. 24 30-100
Kalium/Kreatinin (mmol/mmol) n.g. BISE

Fraktionelle Ausscheidung®

Fraktionelle Magnesium-Exkretion (%) n.g. 4

Fraktionelle Kalium-Exkretion (%) n.g. 25

a Ein Kalium/Kreatinin-Quotient im Spot-Urin von >1,5 spricht fiir renalen Kaliumverlust.

b Formel zur Berechnung der fraktionellen Ausscheidung von Kalium: [Kalium im Urin: Kalium im Serum] / [Kreatinin im Urin: Kreatinin im Serum] x 100 (%). Fir die fraktionelle Magnesiumexkretion wird die
Serum-Magnesiumkonzentration mit 0,7 multipliziert, da 30% des Magnesiums proteingebunden und somit nicht filtrierbar sind.

eGFR: geschétzte glomerulére Filtrationsrate; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; n.g.:nicht gemessen.
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einer ambulant erworbenen Pneumonie wurde
eine Antibiotikatherapie begonnen.

Welche Diagnose kann den feinschldgigen
Tremor am wenigsten wahrscheinlich
erklaren?

a) Hepatische Enzephalopathie

b) Thyreotoxische Krise

¢) Morbus Parkinson

d) Nebenwirkung von Salmeterol

e) Elektrolytstorung

Bei hepatischer Enzephalopathie zeigt sich klas-
sischerweise eine Asterixis («flapping tremor»).
2-Sympathomimetika konnen als Nebenwir-
kungen sowohl Tremor als auch Hypokaliamie
verursachen. Eine thyreotoxische Krise mani-
festiert sich mit Tachykardie, gastrointestinalen
Symptomen und Dehydratation, neurologi-
schen Symptomen wie Tremor und Muskel-
schwiche sowie selten mit Hyperthermie. Bei
unserem Patienten war keine Schilddriisen-
erkrankung bekannt und das Thyroidea-stimu-
lierende Hormon (TSH) lag mit 0,48 mU/l
(Referenzbereich 0,358-3,740 mU/I) im Norm-
bereich. Der Tremor ist ein Kardinalsymptom
des Morbus Parkinson, jedoch wies der Pa-
tient keine weiteren Parkinsonsymptome wie
Rigor oder Bradykinese auf. Elektrolytstérun-
gen konnen sich mit verschiedenen neurologi-
schen Symptomen manifestieren.

Es zeigte sich unter der antibiotischen
Therapie eine rasche Besserung von Fieber und
Entziindungsparametern, nicht jedoch des Tre-
mors. Bei Auftreten einer Hypophonie und
Dysphagie fithrten wir am zweiten Hospitali-
sationstag erneut eine Laboruntersuchung
durch, die eine zunehmende Hypokalidmie
und ausserdem einen schweren Magnesium-
und Kalziummangel zeigte. Die inaddquat
hohe Ausscheidung von Magnesium und Ka-
lium im Urin wies auf einen renalen Verlust
dieser Elektrolyte hin (Tab. 1).

In Zusammenschau der Befunde interpre-
tierten wir die neurologische Symptomatik des
Patienten im Rahmen des schweren Kalzium-
und Magnesiummangels.

Welche klinischen Befunde stehen nicht mit
einer Hypomagnesidmie in Zusammenhang?
a) Tremor, Tetanus

b) Schwiche, Apathie

¢) Atriale oder ventrikuldre Arrhythmien

d) Vertikaler Nystagmus

e) Fieber

Fieber ist kein Symptom einer Hypomagnesi-
amie. Die Hypomagnesidmie kann EKG-
Veranderungen und Herzrhythmusstérungen

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial — NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

sowie — auch ohne begleitende Hyperkalz-
amie — neuromuskuldre Symptome wie Teta-
nie, Tremor oder Apathie bis hin zum Koma
verursachen. In seltenen Féllen kann die Hypo-
magnesidmie metabolische Ursache eines
vertikalen Nystagmus sein [1].

Welcher Untersuchungsbefund ist keine Folge
einer Hypomagnesidmie?

a) Erhohte Kaliumexkretion im Urin

b) Hypokalidmie

¢) Hypoparathyreoidismus

d) Hypokalzdmie

e) Erhohtes 1,25-Dihydroxi-Vitamin-D

Magnesium wird als Kofaktor fiir die en-
zymatischen Reaktionen im Vitamin-D-Stoff-
wechsel benotigt. Durch verminderte Hydro-
xylierung von 25-Hydroxi-Vitamin-D kommt
esbei Hypomagnesidmie zu einem Mangel an
1,25-Dihydroxi-Vitamin-D [2]. Bei tiefer Ma-
gnesiumkonzentration ist die Ausschiittung
von Parathormon (PTH) gestort und seine
Wirkung auf die Knochen vermindert, was zu-
sammen mit dem Vitamin-D-Mangel zur Ent-
stehung einer Hypokalzdmie beitragt [3].

Eine Hypokalidmie wird bei bis zu 50% der
Personen mit Hypomagnesidmie beobachtet.
Dies héngt einerseits damit zusammen, dass
die der Hypomagnesidmie zugrunde liegenden
Krankheiten auch zur Entstehung einer Hypo-
kaligmie beitragen. Zudem findet bei Hypoma-
gnesidmie eine verstirkte renale Kaliumexkre-
tion statt, sodass das Kaliumdefizit erst nach
Korrektur der Hypomagnesidmie ausgeglichen
werden kann (refraktire Hypokalidmie) [4].

Welche der folgenden Diagnosen kommt am
wenigsten als Ursache einer Hypomagnesi-
amie infrage?

a) Chronische Diarrhoe

b) Alkoholabusus

¢) Gitelman-Syndrom

d) Vegane Ernahrung

e) Unkontrollierter Diabetes mellitus

Ein Magnesiummangel aufgrund von vermin-
derter didtetischer Aufnahme ist dusserst sel-
ten, wenn nicht weitere Risikofaktoren wie
Pankreatitis oder Alkoholabusus dazukom-
men. Hypomagnesiamie wird typischerweise
durch gastrointestinale (Erbrechen, chronische
Diarrhoe, Malabsorption) oder renale Verluste
(zum Beispiel Gitelman-Syndrom als haufigste
familidre Form der Hypomagnesiamie, neph-
rotoxische Medikamente und Diuretika, un-
kontrollierter Diabetes mellitus) verursacht.
Medikamente spielen in der Pathogenese der
Hypomagnesidmie oft eine wichtige Rolle.

Welche Medikamente tragen am wenigsten

wahrscheinlich zur Entstehung einer Hypo-

magnesidmie bei?

a) «Sodium-glucose-linked-transporter-2»-
(SGLT-2-)Hemmer

b) Thiaziddiuretika

¢) Schleifendiuretika

d) Aminoglykosid-Antibiotika

e) Protonenpumpeninhibitoren (PPI)

SGLT-2-Hemmer fithren zum Anstieg der Se-
rumkonzentration von Magnesium und kén-
nen so einer mit Diabetes mellitus assoziierten
Hypomagnesidmie entgegenwirken [5].

Schleifen- und Thiaziddiuretika hemmen
die renale Magnesium-Reabsorption. Nephro-
toxische Medikamente wie Aminoglykoside
oder Cisplatin kénnen zu renalen Magnesium-
verlusten fithren. Die chronische Einnahme
von Protonenpumpeninhibitoren (PPI), insbe-
sondere in Kombination mit Diuretika, wurde
mit Hypomagnesidmie assoziiert. Pathogene-
tisch liegt bei der PPI-assoziierten Hypo-
magnesidmie moglicherweise eine reduzierte
intestinale Resorption vor [6].

Bei unserem Patienten wurde die Hypoma-
gnesidmie am ehesten durch die Diuretikame-
dikation (Torasemid 20mg 2-2-0) sowie die
Einnahme eines PPI (Pantoprazol 40 mg 1-0-0,
seit 2 Jahren) bedingt. Wir stoppten die PPI-
Gabe und reduzierten die diuretische Therapie,
zudem substituierten wir Magnesiumsulfat
und Kaliumchlorid intravends sowie Kalzium
und Vitamin D peroral. Im weiteren Verlauf
zeigte sich eine rasche Besserung des Allge-
meinzustandes und eine nahezu vollstindige
Regredienz des Tremors, sodass wir die Sub-
stitution oral fortfithren konnten und den
Patienten beschwerdearm aus der stationdren
Therapie nach Hause entliessen.

Diskussion

Magnesium ist ein lebenswichtiges Spuren-
element und spielt bei einer Vielzahl physiologi-
scher und biochemischer Funktionen eine tra-
gende Rolle. Der Hauptanteil des Magnesiums im
Korper befindet sich intrazellular. In laborchemi-
schen Untersuchungen wird das totale Magne-
sium im Serum (Protein- und Chelat-gebundenes
sowie freies ionisiertes Magnesium) gemessen,
das von der Konzentration im Gewebe abweichen
kann [7]. Ausserhalb von Intensivstationen wird
Magnesium im Gegensatz zu anderen Elektroly-
ten selten routinemassig bestimmt. Hypomagnesi-
amie kann mit zahlreichen Symptomen und
Befunden assoziiert sein. Insbesondere bei unkla-
ren neuromuskuldren Beschwerden, Hypokalz-
dmie oder Hypokalidmie unklarer Atiologie
und Herzrhythmusstorungen sollte an eine
Hypomagnesidmie gedacht werden.
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Bei unserem Patienten hat die Hypoma-
gnesiamie zur Entstehung einer schweren
Hypokalzamie gefiihrt. Mechanistisch liegt hier
hauptséchlich eine Reduktion der PTH-abhén-
gigen Kalziumfreisetzung aus den Knochen
zugrunde, zudem tragen eine verminderte
PTH-Sekretion und ein Calcitriol-Mangel zur
Entstehung der Hypokalzamie bei [3]. Als Zei-
chen der erhohten neuromuskuldren Erregbar-
keit prasentieren sich Menschen mit Hypokalz-
amie mit Pardsthesien, muskuldren Spasmen
und epileptischen Anféllen. Klassischerweise
wird die Tetanie an Handen und Gesicht beob-
achtet (Trousseau- und Chvostek-Zeichen).
Eine seltene, aber potentiell lebensbedrohliche
Komplikation sind Laryngospasmen, die sich
wie bei unserem Patienten mit Stimmverande-
rungen oder mit Stridor und akuter Dyspnoe
manifestieren konnen [8].

Die Liste der mit Hypomagnesidmie asso-
ziierten Medikamente ist lang. In welchen Si-
tuationen kann bei Anwendung dieser Sub-
stanzen eine Bestimmung des Magnesiums
empfohlen werden? Hypomagnesidmie ist eine
héufige und potentiell schwerwiegende Neben-
wirkung von Cisplatin (via tubuldre Nieren-
schadigung) oder Cetuximab (via Hemmung
der renalen Reabsorption) [9], sodass bei einer
solchen Behandlung ein routineméssiges Mo-
nitoring sinnvoll ist. Bei anderen, hiufig ver-
schriebenen Medikamenten wie Diuretika,
PPI oder Antibiotika kann die Bestimmung
von Magnesium restriktiver gehandhabt wer-
den und ist nur bei Personen mit weiteren
Risikofaktoren wie Alkoholismus oder Diar-
rhoe oder bei Komedikation mit anderen mit
Hypomagnesidmie assoziierten Medikamen-
ten sinnvoll [6].

Langzeitbehandlungen mit PPI wurden
mit zahlreichen unerwiinschten Wirkungen
assoziiert. Die Hinweise dafiir stammen haupt-
sachlich aus Beobachtungsstudien und Fallbe-
richten, sodass ein kausaler Zusammenhang
nicht immer gesichert ist [10, 11]. Beziiglich
der PPI-assoziierten Hypomagnesiamie schei-
nen oft gleichzeitig andere Risikofaktoren wie
eine Komedikation mit Diuretika oder in be-
sonderen Fillen eine hereditire Veranlagung
(Gitelman-Syndrom) vorzuliegen [12, 13].

Die Ursache der Hypomagnesiamie kann
meistens anamnestisch eruiert werden. In
unklaren Fillen konnen zur Unterscheidung zwi-
schen renalen und gastrointestinalen Verlusten
die Magnesiumausscheidung im 24-Stunden-
Urin oder die fraktionelle Magnesiumaus-
scheidung im Spot-Urin gemessen werden. Bei
Hypomagnesidmie sollte bei nierengesunden Be-
troffenen diefraktionelle Magnesiumausscheidung
im Urin auf <2% reduziert sein, was auf einen ex-
trarenalen, typischerweise gastrointestinalen Ver-
lust hindeutet. Eine fraktionelle Magnesiumaus-
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scheidung im Urin >3-4% weist dagegen auf
einen renalen Verlust hin [14].

Falls moglich, sollen zur Behandlung der
Hypomagnesidmie die verursachenden Medi-
kamente gestoppt werden. Eine intravenose
Magnesiumsubstitution ist bei symptomati-
scher Hypomagnesidmie oder bei Patientinnen
und Patienten mit eingeschrankter enteraler
Absorption der oralen Substitution vorzuzie-
hen. Besondere Vorsicht ist bei Menschen mit
chronischer Niereninsuffizienz geboten. Dort
soll die Substitution in reduzierter Dosis sowie
unter regelmassiger Kontrolle der Serumkon-
zentration erfolgen.

Antworten
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