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Storungen der Kalium- und Magnesium-
Homodostase in der Pharmakotherapie

Ch. Nanoff

Ein niedriger Kaliumspiegel stellt fiir den Patienten mit Kardiomyopathie ein signifikantes Risiko dar: lebensgefahrliche ventrikuldre Tachyarrhythmien
(Torsade de pointes) oder plétzlicher Herztod kénnen auftreten. Hypokalidmie ist eine typische Konsequenz einer Therapie mit Diuretika, sie wird
aber auch durch andere Arzneimittel provoziert (z. B. Inmunsuppressiva, Laxantienabusus). Fortgesetzte Therapie oder das Hinzutreten zusatzlicher
kaliuretischer Faktoren (z. B. Infusionstherapie) behindern die renalen Mechanismen zum Ausgleich der Kaliumbilanz. Dies macht den Einsatz von
kaliumsparenden Diuretika bzw. die Substitution von Kalium erforderlich. Isolierter Magnesiummangel ist ein seltenes Ereignis, auch in der Pharmako-
therapie (Ausnahme: Cisplatin). Bei Patienten mit Hypokalidmie sollte jedoch der Magnesiumspiegel gepriift werden, denn es ist klar, wenn auch im
Detail unverstanden, dals Magnesiummangel einer iiberh6hten Kaliumclearance folgt. Dieser diirfte ebenfalls zum Arrhythmie-Risiko beitragen und
kann durch Substitution korrigiert werden. Durch Hypokalidmie und Hypomagnesidmie besonders gefahrdet sind Patienten mit dem ,Long QT-Syn-
drom”, bedingt durch genetische Defekte in kardialen lonenkanalen oder durch Arzneimittel, die Kaliumstréme blockieren.

In patients with cardiomyopathy, potassium deficit increases the risk for cardiac tachyarrhythmias and sudden cardiac death. Hypokaliaemia is a
common consequence of intense diuretic therapy but may be similarly provoked by non-diuretic nephrotoxic drugs (e.g. immune suppressants).
Continued therapy with diuretics or ancillary potassium depletion, for example by unbalanced volume substitution, limits the kidney’s ability to restore
the potassium balance. Then, a potassium-sparing diuretic or potassium supplementation is needed. Isolated hypomagnesaemia is a rare clinical event.
However, in patients with signs of hypokaliaemia the magnesium serum level ought to be evaluated since it has become clear that a magnesium deficit
follows potassium wasting. Hypomagnesaemia may also contribute to the generation of cardiac arrhythmias and may be corrected by substitution.
Patients specifically at risk are those suffering from the ,long QT-syndrome” caused by genetic defects in ion-channels or by drugs which block

potassium currents. ] Miner Stoffwechs 2003; 10 (suppl 1): 18-23.

Einleitung

Verteilung von Kalium / physiologische Regulation

Kalium, ein monovalentes Kation, ist zu 99 % intrazellular
und fiir das Membranpotential essentiell. Sein Konzentra-
tionsgradient — erzeugt durch die elektrogene Pumpaktivitat
der Na*-K*-ATPase — ermdglicht den transmembrandsen
lonenstrom. Ist die Trennung des extrazelluldren vom intra-
zelluldren Kompartiment defekt (z. B. bei ausgedehnter Ver-
brennung, Weichteiltrauma), koénnen lebensgefihrliche
Storungen folgen. Bereits ein Drittel der taglichen Zufuhr
von Kalium mit der Nahrung (z. B. 40 mmol ~ 2,5g) wiirde
den Kaliumspiegel auf hyperkaliamische Werte heben, wenn
das zugefiihrte Kalium strikt im Extrazellularraum verbliebe.

Die physiologische Kontrolle des Kaliumspiegels er-
folgt durch Umverteilung und renale Ausscheidung, wobei
die (renale und extrarenale) Clearance unter physiologi-
schen Bedingungen blof etwa 5 I/Tag (entsprechend 20
mmol/Tag) erreicht. Schwankungen im Plasmaspiegel
missen daher durch Umverteilung ausgeglichen werden,
wofiir die Aktivitdt der Na*-K*-Pumpe verantwortlich ist.
Die Umverteilung von extra- nach intrazellular wird durch
das sympathische Nervensystem bzw. durch Insulin gefor-
dert, deren unmittelbare Beteiligung in der physiologi-
schen Regulation ist jedoch wenig wahrscheinlich.

Verteilung von Magnesium / physiologische Regulation

Magnesium, ein divalentes Kation, bildet mit ATP (und an-
deren Nukleotiden) [6sliche Salze. Der Korper enthalt
etwa 1 mol (24 g); Magnesium befindet sich ebenfalls intra-
zelluldr, wahrend 50% im Knochen abgelagert sind. Die
Konzentration an intrazelluldrem Magnesium wird durch
das Aufkommen von ATP titriert. Es dirfte trotz der niedri-
gen extrazelluldren Konzentration (~ 0,8-1 mmol/l Magne-
sium gesamt) einen Gradienten von extra- nach intrazellu-
lar geben, der zusammen mit der Potentialdifferenz die
treibende Kraft fir die Aufnahme von Magnesium darstellt.

Allerdings sind die molekularen Grundlagen des Trans-
ports ebenso unklar wie die zelluldre Umsatzrate [1].

Der extrazelluldre Magnesiumspiegel diirfte einer Kon-
trolle durch Hormone (Parathormon, Insulin, Glukagon,
Vasopressin) unterliegen. Hauptangriffspunkt der Hormo-
ne scheint die renale Ausscheidung von Magnesium zu
sein, moglicherweise auch die Resorption aus dem Intesti-
num. Es fallt auf, dal Stérungen der Magnesium-Homdo-
stase seltener isoliert auftreten, als sie mit Storungen im
Kalzium- und Kaliumhaushalt vergesellschaftet sind.

Synopsis von Magnesium und Kalium

Stérungen im Kalium- und Magnesiumhaushalt werden im
klinischen Alltag unter Umstdnden einheitlich betrachtet.
Ursachen und Symptome erhohter Plasmaspiegel sind fiir
beide Kationen ahnlich. Klinische Folgeerscheinungen be-
treffen in erster Linie erregbare Gewebe. Symptome der
Hyperkalidame sind Bauchschmerzen und Durchfall,
Muskelschmerzen und -schwiéche. Hyperkaliamie fiihrt zu
diagnostischen Verdanderungen im EKG (hohe, spitze
T-Welle, Absinken der ST-Strecke und mit zunehmender
Storung Verlangerung des PR-Intervalls, breiter QRS-Kom-
plex, Gefahr der Asystolie).

Auch eine Hypermagnesiamie kann durch Muskel-
schwdche imponieren. Hypermagnesidmie geht einher
mit Hyporeflexie und herabgesetzter Erregbarkeit des ZNS
bis hin zu Lahmungserscheinungen (Magnesium-Narkose
ab 5 mmol/l). Bereits bei geringeren Konzentrationen kon-
nen Stérungen in der kardialen Erregungsbildung (Brady-
kardie) auftreten. Unter den vielfdltigen Effekten auf Mem-
branstréme, die dem Magnesium zugeschrieben werden,
ist eine Hemmung neuronaler Kalziumstréme gesichert.
Kalziumeinstrom aber ist eine kritische Voraussetzung fiir
die vesikuldre Freisetzung von Transmittern und hohes ex-
trazelluldares Magnesium fithrt zu einer Hemmung der
Neurotransmitterfreisetzung [2].
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Pharmakologische Ursachen erhohter Plasmaspiegel
Pharmaka kénnen durch Stérungen der Umverteilung zu
Hyperkalidmie fihren. Eine Hemmung der zelluldren Auf-
nahme von Kalium kann Folge der Uberdosierung von
Digitalis-Praparaten (Hemmung der Na*-K*-Pumpe) bzw.
von Beta-Rezeptorenblockern sein. Hyperkalidamie wurde
als praterminale Erscheinung von oralen Vergiftungen mit
Fluorid (durch direkte Effekte auf den zelluldren Kalium-
ausstrom) beobachtet [3]. Depolarisierende Muskelre-
laxantien vom Typ des Suxamethoniums setzen Kalium
aus der Skelettmuskulatur frei; eine gefahrliche Hyperkali-
dmie kann folgen, insbesondere wenn eine Pradisposition
vorliegt (Digitalis-, Diuretikatherapie, ausgedehnte Gewebs-
lasionen, Muskeldystrophie). Suxamethonium ist unter
diesen Umstdnden kontraindiziert und sollte bei Kindern
unter 8 Jahren grundsatzlich nicht angewendet werden.

Hyperkalidmie ist haufig Zeichen einer Niereninsuffizi-
enz. Die renale Kaliumausscheidung kann auch an der
gesunden Niere selektiv durch Arzneimittel blockiert wer-
den, was in einzelnen Fillen zu einem erhohten Plasma-
spiegel Anlal% gibt. Im Nephron lassen sich drei molekulare
Angriffspunkte unterscheiden: der NaCl-Transporter (ENaC)
in der Hauptzelle des spatdistalen Tubulus, der Aldoste-
ron-Rezeptor im distalen Tubulus und die renale Prostag-
landin-Biosynthese. Die Hyperkalidmie-auslosenden Arz-
neimittel sind in Tabelle T zusammengefa8t. Das Risiko fiir
eine Hyperkalidamie nimmt bei kombinierter Anwendung
(z.B. kaliumsparendes Diuretikum und nichtsteroidales
Antiphlogistikum) bzw. Hinzutreten disponierender Fakto-
ren (z.B. dekompensierte Herzinsuffizienz) zu.

Eine Gemeinsamkeit in der Homd&ostase von Kalium
und Magnesium ist die renale Kontrolle der Plasmaspiegel.
Anhaltende Hyperkalidamie und Hypermagnesiamie ent-
wickeln sich zumeist auf Basis einer Ausscheidungssto-
rung. In beiden Féllen ist das Gleichgewicht von Zufuhr
und Ausscheidung verschoben: Im Fall von Magnesium
nehmen die Plasmaspiegel jedoch erst dann zu, wenn Ma-
gnesiumsalze verabreicht werden, zum Beispiel mit laxati-
ven Antazida. Diese enthalten Magnesiumsalze in resor-
bierbarer Form und gastrointestinale Symptome (Diarrhoe,
Bauchkrdampfe) treten zu den neuromuskuldren Vergif-
tungssymptomen hinzu. Fiir die Entstehung einer Hyper-
magnesidmie reicht die Zufuhr von Magnesium mit der
Nahrung offensichtlich selten aus. Dies legt nahe, dafs der
Magnesium-Umsatz langsam erfolgt bzw. renale Clearan-
ce-Reserven zur Verfligung stehen. Diese Annahme mag
als Erklarung dienen, dal’ eine Arzneimittel- oder hormonell
induzierte Hypermagnesidmie kein typisches klinisches
Problem darstellt.

Korrektur erhohter Plasmaspiegel

Anders als beim Kalium stehen in der Behandlung einer
Hypermagnesidmie keine Wirkprinzipien zur Verfiigung,
die Plasmaspiegel durch Umverteilung regulieren. Bei
Oligo- bzw. Anurie ist Entfernung durch Dialyse indiziert,

Tabelle 1: Arzneimittel-induzierte Hyperkalidmie

Stérungen in der kardialen Erregungsbildung- und -weiter-
leitung kénnen durch Kalziumgluconat i.v. (z.B. Calcium
Fresenius Ampullen®) antagonisiert werden.

Wegen der gefahrlichen Auswirkungen auf das Herz
(Asystoliegefahr) ist bei Hyperkalidmie (Plasmaspiegel
> 5,8 mmol/l) eine Akutbehandlung indiziert und sollte
zligig vorgenommen werden: ein Uberschiefender Abfall
auf hypokaliamische Werte ist eher in Kauf zu nehmen als
ein zu zogerliches Senken der Plasmaspiegel. Das klini-
sche Vorgehen inkludiert die Behandlung einer Azidose,
Infusion von Glukose (mit Gabe von Insulin) sowie orale
Gabe von Kationenaustauscherharzen (z.B. Sorbisterit-
Pulver®). Kalziumgluconat i.v. antagonisiert ebenfalls die
Hemmung des kardialen Erregungsablaufs durch Hyper-
kalidmie.

Die zentrale Rolle der Niere in der Homdostase von Kalium
und Magnesium

Im folgenden wird auf die Ausscheidung von Kalium und
Magnesium eingegangen. Wenn die Mechanismen der re-
nalen Ausscheidung im Detail (anhand definierter mole-
kularer Defekte bzw. der Wirkungsweise von Diuretika
und anderer Arzneimittel) betrachtet werden, ist ein Zu-
sammenhang zwischen Kalium und Magnesium erkenn-
bar. Die Verkniipfung diirfte eine Rolle in der Entwicklung
eines Magnesiummangels spielen; Magnesiummangel ohne
Hypokalidmie ist hingegen sehr selten.

Kalium- und Magnesiumausscheidung

Hypokalidmie

Eine akute Hypokalidmie tritt als Folge von arzneimittel-
induziertem, transzellularem Kaliumverschub auf: nach
hohen Dosen von ,-Agonisten, Theophyllin oder Insulin
(gesteigerte Aktivitdt der Na*/K* ATPase), von Chloroquin
und bei Vergiftung mit Barium (Blockade von K*-Kandlen).
Typische Ursachen sind gastrointestinale Kaliumverluste
(Diarrhoe) und/oder metabolische Alkalose (Erbrechen).
Symptome treten erst bei niedrigem Kaliumspiegel auf
(< 3 mmol/l) und sind wenig spezifisch (Muskelschwiche,
Obstipation). Hypokalidmie hat einen betont proarrhyth-
mogenen Effekt bei Herzpatienten, EKG-Zeichen (flache
bzw. invertierte T-Welle, prominente U-Welle, Absinken
der ST-Strecke) spiegeln die gestrte Repolarisation des
Myokards wider und die Toxizitdt von Digitalis-Praparaten
nimmt zu.

Die hdufigste klinische Ursache einer anhaltenden Hy-
pokalidmie ist die Diuretikatherapie, seltener der chroni-
sche Gebrauch von Laxantien (Laxantienabusus).

Details der renalen Kaliumausscheidung

Entlang des Nephrons wird die Kaliumausscheidung im
aszendierenden Schenkel der Henle’schen Schleife und
im spdtdistalen Tubulus (kortikales Sammelrohr) kritisch
bestimmt. Obwohl im proximalen Tubulus Kalium nahezu

Arzneimittel Anwendung

Angriffspunkt/Mechanismus

Amilorid, Triamteren
Trimethoprim, Pentamidin
Spironolakton

ACE-Inhibitoren

(AT lI-Rezeptorantagonisten)
Nicht-steroidale Antiphlogistika
Cyclosporin, Tacrolimus

K*-sparendes Diuretikum

Odemausschwemmung

Immunsuppression

Bakterien- und Protozoeninfekte (AIDS)

Hypertonie, Herzinsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus
Entziindungen und Schmerzzustinde

ENaC

Wie Amilorid
Mineralokortikoidrezeptor
Relativer Aldosteronmangel

Hemmung der renalen Prostaglandin-Biosynthese
Kontrovers
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quantitativ riickresorbiert wird, gibt es dort keine direkte
Regulation der Kaliumausscheidung. Nimmt jedoch die
Resorptionskapazitit des proximalen Tubulus ab, bestimmt
der zunehmende Harnflufs (die Anflutung von Natrium in
distalere Nephronabschnitte) indirekt die Menge an aus-
geschiedenem Kalium. Diuretika mit Angriffspunkt im
proximalen Tubulus (Mannit, Acetazolamid) und Glukos-
urie kdnnen so zu Hypokaliamie fiihren.

In der Henle’schen Schleife sind zwei (energieabhdngige)
Transportschritte essentiell fiir die Kaliumriickresorption:
(i) ein sekundar aktiver, Nat-2Cl=-K*-Co-Transport an der

lumenseitigen Membran sowie
(ii) der Ausstrom von Kalium ins Interstitium (durch Kalium-

kandle oder durch Co-Transport mit ClI/ HCO5).

Kalium wird aber auch ins Tubuluslumen abgegeben.
Dieser Kaliumstrom, getragen durch den ROM-Kanal (re-
nal outer medulla K*, ROMK), halt die Aktivitat des Na*-
2Cl—-K*-Co-Transports aufrecht und fiihrt daher nicht zu
einer Nettosekretion; der Strom wird erst demaskiert, wenn
der Na*-2Cl--K+-Co-Transport durch Schleifendiuretika
(Furosemid, Bumetanid, Piretanid) blockiert wird: Kalium-
verluste resultieren (Abb. 1).

Die Hauptzellen des spétdistalen Tubulus sind der Ort
regulierter Kaliumsekretion. Das Natrium, das aus den
proximalen Abschnitten angeschwemmt wird, ist die trei-
bende Kraft der Kaliumsekretion, diese somit eine Funkti-
on der luminalen Natrium-Konzentration. Der Natrium-
einstrom erfolgt durch einen spezifischen Kanal (ENaC),
der durch kaliumsparende Diuretika, Amilorid und Triam-
teren blockiert wird. Kanalblockade oder niedrige lumi-
nale Natrium-Konzentration hyperpolarisieren die Haupt-
zelle und der Kaliumausstrom versiegt. Wie erwdhnt
fordern daher vermehrte Primarharnbildung (bei Gabe von
Glukokortikoiden), Salzbelastung (z.B. bei einer Hoch-
dosis-Penicillintherapie) und Diuretika mit Angriffspunkt
proximal zum kortikalen Sammelrohr (Schleifen-, Thiazid-
diuretika, Acetazolamid, Mannit) die K*-Sekretion und
fihren zur Elimination.

Lumen Interstitium

CaR

Abbildung 1: Transportmechanismen im dicken aszendierenden Schenkel
der Henle’schen Schleife (mod. nach [11]). Rickresorption von NaCl er-
folgt durch den durch Furosemid hemmbaren Na*-2Cl--K*-Co-Transport
(NKCC2). Essentiell fiir dessen Aktivitdt sind die Na*-K*-ATPase und der
basolaterale Cl--Ausstrom (CIC-Kb), die den chemischen Gradienten auf-
rechterhalten. Der apikale K*-Kanal (ROMK) sorgt fiir ein Lumen-positi-
ves transepitheliales Potential, welches die parazelluldre Riickresorption
von divalenten Kationen antreibt; Paracellin-1 leitet den Kationenstrom
durch dieTight Junctions. Eine Inaktivierung jedes dieser Transportmolekiile
wurde mit Bartter-Syndrom assoziiert. Aktivierung des Ca?*/Mg?*-Rezeptors
(CaR) hemmt ROMK und fordert die Diurese.
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Wiederherstellen der Kaliumbilanz bei Kaliummangel

Die obligate Kopplung der Kaliumsekretion an die FluB3-
rate im distalen Nephron ist auch im Zustand des Kalium-
mangels aufrecht und wirkt sich ungtinstig in einer bereits
kritischen Mangelsituation aus (cave: Infusionstherapie,
Diuretikatherapie). Kaliummangel selbst fordert an sich
die Kaliumriickresorption im spatdistalen Tubulus, was in
einer positiven Bilanz resultiert, solange diese nicht durch
gesteigerte Diurese oder durch mineralokortikoide Effekte
antagonisiert wird.

Eine Volumenkontraktion aktiviert das Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-System (RAAS) und Aldosteron wird freige-
setzt. Aldosteron ist das hormonelle Regulationsprinzip
am distalen Tubulus. Es fordert die Kaliumsekretion aus
den Hauptzellen, indem es die Verfiigbarkeit der Na*-K*-
ATPase steigert und die Leitfahigkeit der apikalen Mem-
bran fiir Natrium und Kalium erhéht. Infolge Hyperpolari-
sierung (Membranpotential > —-100 mV) stromt Kalium aus
dem Interstitium in die Zelle, von wo es im Austausch fur
Natrium ins Lumen sezerniert wird [4]. Da es selbst im
Zustand der Hypokalidmie die K*-Ausscheidung begiin-
stigt, kann auch Aldosteron zur Dekompensation einer
bereits kritischen Kaliumbilanz beitragen.

Die Riickresorption findet auch an den Zwischenzellen
des Sammelrohrs statt, die mit einer H*-K*-ATPase, einer
Protonenpumpe, ausgestattet sind. Die H*-K*-Pumpe re-
sorbiert luminales Kalium im Austausch fiir Protonen. lhre
Aktivitdt wird durch Hypokalidmie bzw. im Zustand der
Azidose gesteigert und dirfte deshalb bei intensiver Diure-
tikatherapie, die zur Alkalose tendiert, submaximal sein.
Aus diesem und den oben genannten Griinden ergibt sich,
dal ein Kaliummangel dann nicht selbstlimitiert ist, wenn
gleichzeitig eine einseitige Korrektur der Flissigkeitsbilanz
vorgenommen wird oder ein Volumenmangel mit Alkalose
besteht.

Eine anhaltende Hypokalidmie stort dariiber hinaus die
Konzentrierungsfahigkeit der Niere: es entwickelt sich
eine Vasopressin-Resistenz (nephrogener Diabetes insipi-
dus) mit Polyurie [5], gefolgt von einem sekundiren

Lumen Interstitivm

Abbildung 2: Transportmechanismen im distalen Tubulus (mod. nach [11]).
Die Riickresorption von NaCl erfolgt durch einen apikalen, durch
Thiaziddiuretika gehemmten Transport (NCCT); Mutationen im NCCT-Gen
wurden mit Gitelman-Syndrom assoziiert. Der chemische Gradient fiir
den elektroneutralen Transport wird durch die Aktivitat der Na*-K*-ATPase
und einen basolateralen Cl-Ausstrom generiert. In diesem Tubulusabschnitt
existiert ferner ein apikaler Ca?*-Strom, der durch Ca?*-Antagonisten ge-
hemmt werden kann, und ein basolateraler Na*-Ca2*-Austauscher. Einen
dhnlichen Absorptionsmechanismus diirfte es auch fiir Mg** geben.




Hyperaldosteronismus. Folgerichtig ist die Blockade des
Aldosteronrezeptors (Spironolakton) bzw. des apikalen
Natriumkanals der Hauptzelle im spat-distalen Tubulus
(Amilorid, Trimateren) eine sinnvolle Sparmafinahme zur
Erhaltung normaler Kaliumspiegel. Die Kombination mit
kaliumsparenden Diuretika gilt als effizienter in der Vor-
beugung einer Hypokalidmie als die Substitution von Kali-
umsalzen.

Magnesiumausscheidung und Hypomagnesiamie
Physische Zeichen des Magnesiummangels stehen haufig
in Verbindung mit Hypokalidamie und Hypokalzidmie.
Initial ist ein Magnesiummangel mit Anorexie und Nausea,
Schwache und Lethargie verkniipft. Neuronale Symptome
folgen: Pardsthesien, Muskelkrampfe, mentale Verdnde-
rungen (Verwirrtheit [6]). Akute Zustinde der Hypoma-
gnesidmie sind — mit Ausnahme von Dialysezwischenfal-
len — nicht bekannt; eine Hypomagnesiamie entwickelt
sich typischerweise durch chronische renale Verluste und
steht in Verbindung mit Hypokalidmie bzw. Hypokalzi-
dmie.

Mechanismen der Magnesium-Ausscheidung

Im Gegensatz zu Natrium und Kalium erfolgt die Riickre-
sorption von Magnesium nicht schon im proximalen Tubu-
lus. 15% des primdr filtrierten Magnesiums werden im
proximalen, aber 50-60% im aszendierenden Schenkel
der Henle’schen Schleife riickresorbiert. Gemeinsam mit
Kalzium wird Magnesium parazelluldr durch einen Lumen-
positiven elektrochemischen Gradienten ins Interstitium
getrieben. Paracellin-1 (ein Vertreter der Claudin-Protein-
Familie) ist ein Bestandteil der epithelialen Tight Junctions
im dicken Epithel der Henle’schen Schleife und essentiell
fir parazelluldren Magnesium- und Kalziumtransport. Pa-
tienten mit homozygoten Mutationen im Paracellin-Gen
leiden an dem Hypomagnesidmie-Hyperkalziurie-Nephro-
kalzinose-Syndrom (HHN [71).

Der Ca%*/Mg?*-Rezeptor, Sensor fur die extrazelluldre
Konzentration der divalenten Kationen, ist am Epithel ver-
schiedener Nephronabschnitte exprimiert. Die Aktivie-
rung des Rezeptors an den Tubuluszellen der Henle’schen
Schleife (aszendierender Schenkel) stort das integrierte
zelluldre Transportsystem, der Lumen-positive Gradient
nimmt ab und die Ausscheidung von Kalzium und Magne-
sium zu. Eine Aktivierung des Rezeptors am marknahen
Sammelrohr antagonisiert die Vasopressinwirkung (Diabe-
tes insipidus) und fiihrt zu Polyurie. Dieser Mechanismus
stellt ein Erklarungsmodell fiir die Volumenkontraktion
dar, die bei schweren Formen von Hyperkalzidimie beob-
achtet wird; sehr wahrscheinlich konstituiert er auch eine
Clearance-Reserve fiir Magnesium [71].

Im Epithel des distalen Tubulus findet ein einwdrts ge-
richteter Magnesium-Transport statt (iiber einen Dihydro-
pyridin-sensitiven Kanal, der durch Ca2*-Antagonisten
vom Typ des Nifedipin gehemmt wird). Die Absorption im
distalen Tubulus, die ebenfalls unter Kontrolle des Ca2+/
Mg2+-Rezeptor stehen diirfte, fihrt allerdings nicht zu ei-
ner reziproken Abnahme der luminalen Magnesium-Kon-
zentration, ist daher unter physiologischen Verhaltnissen
in der Erhaltung der Homdostase quantitativ unbedeutsam
[8].

Pharmaka, die zu einer negativen Magnesiumbilanz fiihren
Unter den Arzneimitteln und Hormonen, fir die ein An-
griffspunkt in den distalen Tubuluszellen existiert, fehlt
den meisten (Ca%*-Antagonisten, Spironolakton, Insulin,

Glukagon, Parathormon) ein spezifischer Effekt auf die
Magnesiumbilanz. Es fallt hingegen auf, dal$ Arzneimittel,
die zu Hypomagnesiamie fiihren, die Kaliumbilanz beein-
trachtigen; einige Beispiele seien genannt.

Die fortgesetzte Anwendung von Thiaziddiuretika,
Hemmstoffen des Na*-Cl--Co-Transporters (NCCT) am
distalen Tubulusepithel, geht mit Hypomagnesidmie ein-
her, die bei alteren Patienten empfindlich sein kann; die
Magnesiurie ist vermutlich sekundar zur Transportblocka-
de am distalen Tubulus (s.u.). Calcineurin-Inhibitoren,
Cyclosporin und Tacrolimus (Anwendungsgebiet: Immun-
suppression) senken die glomeruldre Filtrationsleistung;
ihre Anwendung ist ebenfalls mit einer markanten Hypo-
magnesiamie und Hypokalidmie assoziiert, was an Patien-
ten nach Nierentransplantation, aber auch an nicht-trans-
plantierten Tieren beobachtet wurde. Ihr Angriffspunkt
bzw. die Stelle des Magnesiumlecks im Nephron sind un-
bekannt. Interessanterweise scheinen Thiaziddiuretika
(aber nicht Schleifendiuretika) den Magnesiumbedarf zu
reduzieren [9]. Diese Beobachtung suggeriert, dal unter
den Bedingungen der Calcineurin-Inhibition die Riickre-
sorption iiber die Elimination dominiert. Dann steigern
Thiazide — wie vorgeschlagen [8] — die Magnesium-Riick-
resorption (im distalen Tubulus), ein Effekt vergleichbar mit
dem bekannten Kalzium-Spareffekt der Thiazide.

Amphotericin B, ein Antimykotikum und Zellmembran-
gift, hemmt die Harnstoff-Ausscheidung und den renalen
BlutfluBS. Die mehrwochige Anwendung fiihrt zu einer Ne-
gativierung der Magnesium- und Kaliumbilanz; es ist nicht
zu unterscheiden, ob die Stérung des Elektrolythaushalts
auf das Arzneimittel, auf die unterstiitzenden MalRnahmen
(Infusions- und Diuretikatherapie) oder beides zuriick-
zufiihren ist. Die Amphotericin-Nephrotoxizitit spart das
Ansprechen auf Diuretika aus, Amilorid kann gegeben
werden, um das Kalium- und — zum Teil — das Magnesium-
defizit zu korrigieren [10].

Das alkylierende Zytostatikum Cisplatin schadigt den
proximalen Tubulus, ein Magnesiumleck tut sich aber im
distalen Tubulus auf. Hypomagnesidmie ist haufig und
kann auch Monate bis Jahre nach Therapieende persistie-
ren. Obwohl der molekulare Mechanismus unklar ist,
diirfte Cisplatin einen Sonderfall darstellen: Sein Effekt auf
die Magnesiumkonservierung geht anderen Elektrolytsto-
rungen (Hypokalidmie und Hypokalzidmie) voraus. Eine
Substitution von Magnesium soll Voraussetzung fiir eine
Positivierung der Kaliumbilanz sein, die Wirksamkeit von
Amilorid ist nicht bekannt [8]. Da Hypomagnesiimie
Sekretion und Wirkung von Parathormon hemmt, sind
Vitamin D plus Kalzium wichtig zur Normalisierung des
Kalziumspiegels.

Genetische Defekte in der Kalium- und Magnesium-
homoostase

Das Bartter-Syndrom umfaf3t eine Gruppe renal-tubuldrer
Stérungen (das klassische Bartter-Syndrom, Gitelman-Syn-
drom), die sich im ersten oder zweiten Lebensjahrzehnt
manifestieren. In den vergangenen Jahren wurden geneti-
sche Defekte in Transportproteinen des Tubulusepithels
aufgefunden und mit den einzelnen Subtypen von Bartter-
Syndrom assoziiert [11]. Die hypochlordmische metaboli-
sche Alkalose ist das Kardinalsymptom von Bartter-Syn-
drom; diese kann auch in Folge fortgesetzter Therapie mit
Schleifen- und Thiaziddiuretika auftreten. Interessanter-
weise liegt der Angriffspunkt der Diuretika an Transport-
proteinen, die beim Bartter-Syndrom defekt sind; ebenso
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wie die genetischen Defekte hemmen Diuretika die Trans-
portfunktion.

Im Epithel der Henle’schen Schleife (aszendierender
Schenkel) wurden an den Kanalproteinen Na*-2Cl—-K*-
Transporter, am apikalen Kaliumkanal (ROMK) und am
basolateralen Chlorid-Kanal (CIC-Kb) Defekte aufgefun-
den. Eine Blockade jeder der individuellen Komponenten
ist ursdchlich fiir eine hypochlordmische Alkalose, was
veranschaulicht, da8 die Transporter zu einem funktio-
nellen System in der Tubuluszelle integriert sind (siehe
Abb. 1). Die primdre Konsequenz der einzelnen Defekte
ist stets eine mangelhafte Rickresorption von NaCl in der
Henle’schen Schleife. Wie erwdhnt, fihrt die vermehrte
Anflutung von Harn zu Salzverlust, Volumenkontraktion
und Hypokalidmie. Die Abnahme des Lumen-positiven
transepithelialen Potentials hemmt die Riickresorption von
Kalzium und fithrt zu Hyperkalziurie, eine weitere typi-
sche Konsequenz. Renale Magnesiumverluste und Hypo-
magnesidmie hingegen sind atypisch fiir das klassische
Bartter-Syndrom, wahrend Schleifendiuretika die Magne-
siumexkretion fordern: eine kritische Diskrepanz. Als Er-
kldrung werden Kompensationsvorgdnge herangezogen,
fir die der konstitutive Defekt ein viel starkerer Antrieb zu
sein scheint als eine Therapie mit Schleifendiuretika (deren
kurze Wirkdauer notorisch ist). Da in weiter distal
gelegenen Nephronabschnitten keine Magnesiumbewe-
gungen beobachtet werden, mul$ die Adapation im dista-
len Tubulus stattfinden und zur Steigerung der Absorpti-
onsvorgdange fithren. Magnesiumabsorption im distalen
Tubulus kann infolge kompensatorischer Vorgange quanti-
tativ werden, dhnlich wie unter Calcineurin-Inhibition.

Das Gitelman-Syndrom ist eine Variante des Bartter-
Syndroms. Zur hypochlordmischen, hypokalidamischen Al-
kalose treten eine markante Hypomagnesiamie und Hypo-
kalziurie hinzu. Genetische Defekte am Angriffspunkt der
Thiaziddiuretika, dem NCCT, wurden mit Gitelman-
Syndrom assoziiert gefunden (Abb. 2). Folgerichtig sind
Gitelman-Patienten fiir die diuretische Wirkung von
Thiaziddiuretika unempfindlich, reagieren aber auf ein
Schleifendiuretikum. Konstitutive oder Thiaziddiuretika-
bedingte Blockade des NCCT (Dauertherapie) fiihrt zu
einer dhnlichen Verschiebung im Elektrolythaushalt — ein
Argument, daf8 die Transporthemmung im NCCT direkt zur
Entstehung von Hypomagnesidmie und Hypokalziurie
beitrdgt, der Ort des Geschehens ldge also im distalen Tu-
bulus.

Wahrend Hypokalidmie ein regelmafiger Befund bei
Bartter- und Gitelman-Syndrom sowie nach intensiver
Diuretikatherapie ist, variiert der Grad der Hypomagnesi-
amie. Es mul’ betont werden, dal® der Grund fur die Unter-
schiede unklar ist, Erklarungsversuche sind daher spekula-
tiv. Obwohl sich eine Korrelation von Hypomagnesidmie
und Kaliumdepletion ebenfalls als wenig aufschlufSreich
erwies, konnte die Aktivitat der Nat-K*-ATPase ein Verbin-
dungsglied zwischen Kaliumkonzentration und Magne-
siumhomoostase darstellen, denn eine Deregulation der
renalen Na*-K*-ATPase wurde mit isolierter Hypomagne-
siamie assoziiert [12].

Hypokalidamie und Hypomagnesiamie in der
Entstehung kardialer Arrhythmien

Verdnderungen im Serumkaliumspiegel haben einen an
isolierten Herzmuskelfasern dokumentierten proarrhyth-
mogenen Effekt. Hypokalidmie als unbeachtete Folge
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einer Diuretikatherapie steigert das Risiko fir plétzlichen
Herztod bei Patienten mit Bluthochdruck bzw. Kardiomyo-
pathie. Darlber hinaus ist Hypokalidmie ein Risikofaktor
fur das Auftreten ventrikuldrer Arrhythmien beim akuten
Myokardinfarkt und erhéht das Risiko fiir Arrhythmien im
Zusammenhang mit Kachexie und Alkoholismus. Magne-
siummangel dirfte einen zusitzlichen Anteil an der Ent-
stehung von mit Hypokalidmie assoziierten Arrhythmien
haben, der kausale Zusammenhang ist aber unbewiesen.
Hingegen ist die intravendse Gabe von Magnesiumsalz in
der Behandlung lebensbedrohlicher ventrikuldrer Arrhyth-
mien etabliert.

Extrazelluldres Kalium moduliert Kaliumkandle und
niedrige Kaliumspiegel hemmen den Stromfluf® durch
spannungsabhdngige Kaliumkandle. Obwohl nicht voll-
standig geklart, gibt es auch inhibitorische Effekte durch
Magnesiummangel. Eine Hemmung des repolarisierenden
Kaliumstroms erhoht die Erregbarkeit neuronaler Gewebe
und dirfte der klinischen Symptomatik von Hypokalidmie
zugrunde liegen. Wahrend im EKG Kaliummangel in Ver-
dnderungen der T-Welle (spat, breit und flach) Ausdruck
findet, scheinen die Effekte des Magnesiummangels dis-
kreter zu sein — es gibt keine definitiven EKG-Zeichen bei
Hypomagnesiamie.

Breite T-Wellen im EKG sind Zeichen inhomogener
Repolarisationsvorgange im Ventrikelmyokard und kénnen
zu chaotischen ventrikuldren Arrhythmien, den Torsade de
pointes-Arrhythmien, Anla8 geben. Die Inhomogenitit be-
ruht auf (i) zelluldrer Diversitdt der Ventrikelmuskulatur
und (i) unterschiedlicher Regulation von Kaliumstrémen
in den individuellen Zelltypen des Myokards. Wenn repo-
larisierende K*-Auswartsstrome z. B. durch Hypokaliamie,
durch Arzneimittel oder beide gehemmt werden, disper-
gieren die Repolarisationsvorgdnge weiter und bilden die
Grundlage fiir Reentry-Tachykardien bzw. friih einfallende
Nachpotentiale, die Torsade de pointes auslésen konnen
[13].

Der humane , ether a-gogo-related-gene” (HERG)
Kaliumkanal und das Long-QT-Syndrom

HERG, das fiir die porenbildende a-Untereinheit des ver-
zbgerten Gleichrichter-Kaliumkanals (dessen rascher Kom-
ponente, k) kodiert, wurde bald nach seiner Isolierung
mit dem kongenitalen Long QT-Syndrom (LQT) assoziiert.
Das kongenitale LQT beruht auf Expression defekter Kana-
le (neben HERG auch anderer K*- und Na*-Kanile) mit
Auswirkungen auf die Repolarisation des Ventrikelmyo-
kards; mittlerweile wurde eine ganze Reihe von Mutatio-
nen und 6 Polymorphismen (das sind Allelvarianten mit
einer Frequenz von > 1% der Bevolkerung) in HERG auf-
gefunden, die mit mehr oder weniger verminderter Kanal-
funktion einhergehen [14]. Ein genetischer Defekt des
HERG-Kaliumkanals oder dessen Blockade durch Arznei-
mittel verzogert die kardiale Repolarisation und erhoht
das Risiko von Torsade de pointes. Auch elektrophysiolo-
gisch stille Mutationen in HERG-Kaliumkanélen kénnen
durch Hinzutreten zusatzlicher Risikofaktoren pathogene-
tisch wirksam werden [15].

Antiarrhythmika mit Klasse [1I-Wirkung (nach der
Vaughan Williams-Klassifikation: Chinidin, d-Sotalol, Amio-
daron) blockieren prototypisch HERG-Kaliumkanéle. lhre
Anwendung zur Kardioversion bei Vorhofflimmern geht
mit einer Wahrscheinlichkeit fiir Torsade de pointes im
einstelligen Prozentbereich einher und erfordert daher
eine strenge Indikationsstellung. Zu den Arzneimitteln, die



mit LQT assoziiert sind, zdhlt nunmehr auch eine Reihe
von Substanzen, die nicht zur Unterdriickung von Arrhyth-
mien indiziert sind (Tabelle 2); dies hatte in einigen Féllen
die Riicknahme vom Markt zur Folge.

Zu weiteren disponierenden Faktoren gehoren Kardio-
myopathie (dilatativ, hypertroph) und Elektrolytstorungen
(Hypokalidmie und Hypomagnesidmie). Das Ausmafd der
Risikozunahme durch Kombination der Faktoren ist unbe-
stimmt; es ist aber klar, da8 niedriges extrazellulares Kalium
den Stromflull des HERG-Kanals reduziert [16] und dal$
Hypokalidmie die Kaliumkanalblockade durch typische
Klasse IlI-Antiarrhythmika begtinstigt [17, 18]. Extrazellu-
ldres Magnesium hingegen supprimiert die Leitfahigkeit des
HERG-Kanals, so dafs man annehmen mul$, da® Magnesi-
ummangel durch andere Mechanismen als direkte Modu-
lation des HERG-Stroms als Risikofaktor wirkt [19].

Genetisch bedingte Defekte, so deren pathogenetische
Bedeutung definiert ist, lassen sich durch molekularbio-
logische Methoden identifizieren. Pharmakogenomische
Untersuchungen haben zum Ziel, eine Arzneimittel-
therapie an individuelle Unterschiede durch genetische
Polymorphismen anzupassen. Fiir deren Notwendigkeit
ware die Bestimmung von Polymorphismen in HERG und
anderen mit dem LQT assoziierten Genen ein Paradebei-
spiel. Diese kann — im Sinn der Arzneimittelsicherheit —
die in Hinkunft erweiterten Richtlinien zur Vermeidung
von Arzneimittel-induziertem LQT komplementieren. In
erster Linie hat aber die Identifikation von HERG-Mutatio-
nen eine Bedeutung fiir Elektrolytstérungen und fiir die
Anwendung von Antiarrhythmika mit Klasse 1lI-Wirkung
bei Herzpatienten.

Tabelle 2: Arzneimittel-induziertes LQT-Syndrom

Substanz Indikation

Cisaprid Prokinetikum (Gastroparese, Ubelkeit)
Terfenadin Antihistaminikum

Thioridazin Psychopharmakon

Sertindol Psychopharmakon

Pramipexol Parkinson-Mittel und Psychopharmakon
Mesoridazin Psychopharmakon

Halofantrin Malariamittel
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