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Hyponatriämie

• Häufigste Elektrolytstörung bei Krebspatienten (4-47%)

– Meistens milde Formen (135-130 mmol/L, selten <120 mmol/L)

– In 14% hospitalisierter Patienten mit Hyponatriämie liegt eine maligne 

Problematik zu Grunde

• In ca. 50% liegen aggravierende oder auslösende iatrogene Ursachen vor (!)

– Verursacht durch Krebserkrankungen

– Ausgelöst oder aggraviert durch onkologischen Therapien oder Therapien von 

Komorbiditäten (Depression, arterielle Hypertonie, …)

– Unterschiedliche Ätiologien bedingen unterschiedliche Therapien!
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Hyponatriämie in Krebspatienten
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Hyponatriämie in Krebspatienten
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• Hyponatriämie ist assoziiert mit schlechter Prognose

− Neu aufgetretene Toxizität durch Therapie

− Fortschreiten der Grunderkrankung (Metastasierung)

− Hinweis auf Unwirksamkeit der gewählten Therapie

• Hyponatriämie ist mit deutlich erhöhter Mortalität im Spital assoziiert

• Erhöhte Morbidität in Patienten mit Hyponatriämie (Kognition, Stürze, …)



Definitionen

• Unterscheidung zwischen 

– «Echter» hypotoner (hypoosomolarer) Hyponatriämie

– Hyponatriämien ohne erniedrigte Tonizität

• Hypertone Formen z.B. Bei Hyperglykämie, intravenöser Mannitol- oder 

Immungloblintherapie

• Isoton: Spültherapie (Glycin, Sorbitol) nach TURP

• Pseudohyponatriämie (Laborartefakt bei schwerer Hyperlipidämie oder 

Hyperproteinämie, heute in vielen Laboratorien nicht mehr relevant bei Benutzung 

ionenselektiver Elektroden)
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Definitionen

Hyponatriämie ist definiert als [Na+] <135 mmol/L

• Mild 134-130 mmol/L

• Moderat 129-125

• Ausgeprägt (profound) <125 mmol/L

• Akute Hyponatriämie < 48 h

• Chronische Hyponatriämie ≥ 48 h
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Definitionen

• Patienten mit Hyponatriämie können eingeteilt werden bezüglich ihres 

Volumenstatus

– Hypovoläm (Zeichen des Volumenmangels, erniedrigtes effektiv arterielles 

zirkulierendes Blutvolumen [EAZBV])

– Euvoläm

– Hypervoläm (Ödeme, Aszites, Pleuraergüsse)

• Achtung: Es ist oft schwierig, den Volumenstatus klinisch adäquat 

einzuordnen (es gibt keine ausreichend sensitive und spezifische Zeichen dafür)
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Determinanten der Natriumkonzentration
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TBW: total body water
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Faustregel 1

• Die weitaus meisten Fälle von 

Hyponatriämie lassen sich auf 

einen Wasserexzess und NICHT auf 

einen Salzverlust zurückführen 

(Ausnahme: zerebrales und renales 

Salzverlustsyndrom)

10



Faustregel 2

• Bei JEDER Hyponatriämie muss eine Ursache gefunden werden, 
warum die Nieren das «freie» Wasser nicht ausscheidet

• Wasserretention: ADH-Effekt

– Adäquat bei erniedrigtem effektiv arteriell zirkulierendem Blutvolumen 

(EAZBV)

– Inadäquat bei SIAD

– Ausnahme I: Polydypsie (Zufuhr H2O > Wasserausscheidung) trotz maximal 

supprimiertem ADH

– Ausnahme II: Mangel an effektiven Osmolyten (primär Na+, Cl- und K+) 

limitiert Ausscheidung von freiem Wasser trotz Supprimierung von ADH (tea 

and toast diet, Bier Potomanie)
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Schlüsselfragen bei Hyponatriämie

• Ist ein ADH-Effekt sichtbar?

– Urin-Osmolalität > 100 mosmol/L

• Ist der ADH-Effekt adäquat (Wasser-Retention bei erniedrigtem EAZBV) 

oder inadäquat (Wasser-Retention bei normalem EAZBV)

– Hinweise für inadäquate ADH-Freisetzung und normales EAZBV

• [Na+]U >30 mmol/L

• Tiefe Kreatinin- oder Harnstoffwerte

• Erhöhte Harnstoff-Exkretion (>55%)

• [Harnsäure]P <240 µmol/L

• Erhöhte Harnsäure-Exkretion (>12%)
12



13

Algorithmus zur 
Abklärung der 
Hyponatriämie

Beurteilung 
ADH Effekt

Eur J Endocrinol, 2014;170 G1-G47

Beurteilung 
Volumenstatus



Gefahren bei Hyponatriämie

• Ein Abfall der extrazellulären Natriumkonzentration bewirkt eine 
Reduktion der effektiven Osmolalität (Tonizität) in den Hirnkapillaren 

• Hirnkapillaren sind aufgrund ihrer speziellen Anatomie (neurovaskuläre 
Einheit mit Astrozyten) nicht für Natrium wohl aber durchlässig für 

Wasser (via Aquaporin-4 Wasserkanäle)

• Der Abfall der effektiven Osmolalität in den Hirnkapillaren bewirkt 
einen Einstrom von Wasser in die Hirnzellen mit der Gefahr des 
Hirnödems mit Anstieg des Hirndruckes und der Gefahr der unkalen 
Einklemmung
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Neurovaskuläre Einheit
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Hirnödem und Einklemmung
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Adaptation des Gehirns
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Dauer der 
Adaptation ca. 48 h



Fallbeispiel 1

• 73 Jahre alte Dame klagt über unsystematischen Schwindel, 

Gangunsicherheit und macht den Angehörigen seit mehrere Tagen einen 

verwirrten Eindruck. Zunehmende Verlangsamung beim Sprechen 

aufgefallen

• Medikamentenanamnese

– Amlodipin 5 mg

• Status: RR 153/80 mmHg, Puls 71/min, AF 12/min, T 36.3°C, 92% 

Sättigung unter RL. Schläfrig aber weckbar, zeitlich und situativ 

desorientiert, deutlich verlangsamt, kardiopulmonal keine 

Auffälligkeiten, wenig Knöchelödeme bds.
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Labor Fallbeispiel 1
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Chemie

Natrium 116 mmol/L

Kalium 3.5 mmol/L

Kreatinin 35 µmol/L

Harnstoff 5.8 mmol/L

Osmolalität 236 mosmol/kg

Urin

Beschaffenheit klar

pH 7

Proteine 0

Glukose 0

Urin-Na+ 70 mmol/L

Osmolalität 263 mosmol/kg
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Algorithmus

• Hypotone Hyponatriämie

– Hohe Urinosmolalität (verdünnt nicht adäquat)

– Spot-Natrium mit 70 mmol/L hoch

– Patientin ist euvoläm

Eur J Endocrinol, 2014;170 G1-G47



Differentialdiagnose

• SIADH

• (Sekundäre) Nebennierenrindeninsuffizienz (Cortisol  inhibiert ADH-Sekretion, 

Mineralkortikoidachse intakt)

• Schwere Hypothyreose (Nur bei Myxödem Koma mit Herz- und Niereninsuffizienz; 

Rarität!)

• Okkulte Thiazide (immer zweimal nachfragen!)
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Wie häufig ist eine endokrinologische Ursache bei 
euvolämer Hyponatriämie / SIADH-Konstellation?

1.6%

Intern Emerg Med. 2018 Aug;13(5):679-688

3 Patienten mit Hypothyreose
3 mit NNR-Insuffizienz (2 mit sistierter Glucocorticoid-

Therapie)

3 mit Hypopituitarismus (Hypothyreose+NNRI)



SIADH - Ursache
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SIADH - Diagnosekriterien
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Wertigkeit von Laborparametern für SIADH ±
Diuretika

U-Na >30 
(mmol/L)
+           -

Harnsäure <240
(µmol/L) 
+               -

FE Urea >55
(%)
+               -

Fe Harnsäure >12
(%)
+               -

Sensitivität 94        100 65           83 46           68 86            63

Spezifität 24        69 76           83 96           94 100          87

Positive LR
Sens/(1-Spez)

1.2       3.2 2.7          4.9 11.5       11.8 ∞ 4.8

Negative LR
(1-Sens)/Spez

0.3 <0.01 0.5          0.2 0.6           0.3 0.1          0.4
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In Patienten ohne (-) Diuretika schliesst eine U-Na ≤30 mmol/L ein SIADH nahezu aus, 
während eine FE Urea >55% sowie eine FE Harnsäure >12% resp. Eine [Harnsäure] <240 

µmol/L ein SIADH wahrscheinlich machen.
In Patienten mit Diuretika (+) ist U-Na nicht brauchbar; falls FE Harnsäure >12% oder die FE 
Harnstoff >55% ist die Diagnose SIADH nahezu gesichert respektive sehr wahrscheinlich. 



Ursachen SIADH in Krebspatienten
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Ursachen eines SIADH



Verschiedene Typen SIADH

• Prinzipielles Problem ist die beeinträchtigte ADH-Regulation

– Typ A: Deutlich erhöhtes ADH unabhängig von der Plasmaosmolalität (ektope 

ADH-Produktion)

– Typ B: Abnormal tiefer onkotischer Schwellenwert für die ADH-Freisetzung 

(reset osmostat)

– Typ C: Im physiologischen Bereich stabil erhöhtes ADH, weder durch tiefe 

Plasmaosmolalität suprimierbar noch stimulierbar durch eine hohe 

Osmolalität (häufig ektope ADH Produktion)

– Typ D: Normale Osmoregulation aber der Urin kann nicht verdünnt werden 

(z.B. bei verstärkter ADH-Wirkung am V2-Rezeptor, Postrezeptordefekt)

– Typ E: Fehlerhafte Barorezeptoren (ADH-Freisetzung bei geringer 

Hypovolämie, suprimierbar durch NaCl-Infusion)
28



Notfall-Therapie

• Akut aufgetretene ausgeprägte Hyponatriämie (<125 mmol/L, ∆ 10 

mmol/L) oder Hyponatriämie mit schweren Symptomen

– 100 mL oder 2 mL/kg 3% NaCl über 20 min, bis dreimal wiederholen in 

Abständen von 10 min (Ziel: Anstieg um 5 mmol/L und damit Reduktion Hirnödem)

– 3% NaCl als Infusion (Ziel 1 mmol/L Anstieg pro h für 4-6 h); z.B. 0.1 ml/kg/h 

(oder 500 mL über 6 h)

– Praktisch alle Patienten verbessern sich klinisch nach Anhebung der 

Natriumkonzentration um 5-6 mmol/L
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SIADH-Therapie ohne Notfallindikation

• Kein 0.9% NaCl (Ausnahme: bei unklarer Diagnose und möglicher Reduktion des EAZBV) da 

Gefahr der Verdünnung (v.a. wenn U-Osmo >> OsmInf)

• Maximal 6-8 mmol/L Anstieg in den ersten 24 h, danach maximal 8 

mmol/L in den nächsten 24 h

– Trinkmengenrestriktion 500-1000 ml/d (oft ineffizient alleine, medianer Anstieg ca. 2 mmol/L pro Tag)

– Salztabletten 5-10 g [170-340 mosmol] pro Gabe oder Harnstoff 15-30 g [250-500 mosmol]

– Lasix 20 mg repetitiv in Kombination mit Trinkmengenrestriktion (Reduktion der Osmolalität im 

Sammelrohr-Nierenmark, verminderte Wasser-Rückresorption und erhöht Harnflussrate) 

– Vaptane (Gefahr der Überkorrektur; CH Tolvaptan [Samsca®] Blockade V2-Rezeptor, Start mit 7.5 

mg/d)
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SIADH-Therapie in Krebspatienten
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Samsca®

Kidney International 2020; 98:870-882



Konzept der Clearance von freiem Wasser (EFWC)

32

EFWC = Urinzeitvolumen × 1 −
Na

+
Urin + [K

+
](Urin)

Na
+

(Serum)
  

• ��
+

 + !
+

 > ��
+

#: Freies Wasser wird retiniert, [Na+] sinkt im Serum

• ��
+

 + !
+

 <  ��
+
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• Die Konzentrationen von Natrium und Kalium im Urin im Vergleich zur Konzentration von 
Natrium im Serum bestimmen ob freies Wasser ausgeschieden oder retiniert wird

&'(): Electrolyte-Free Water Clearance; positiv bedeutet, dass freies Wasser 
ausgeschieden wird, negativ bedeutet Wasserretention



Fallbeispiel 2

• Ein 75 Jahre alter Mann wird aufgrund eines metastasierten nicht 

kleinzelligen Bronchuskarzinoms mit Nivolumab (Opdivo®) behandelt 

mit gutem Ansprechen. Drei Monate nach Therapiebeginn stellt er sich 

beim Hausarzt aufgrund ausgeprägter körperlicher Schwäche, Übelkeit 

und Verlangsamung vor und wird bei einer Natriumkonzentration von 

121 mmol/L auf die NFS zugewiesen.

• Klinik: Leicht reduzierter AZ, schlanker  EZ, RR 120/75 mmHg, Puls 

89/min, normale AF und 95% Sättigung unter RL, diskret gefüllte 

Halsvenen im Liegen, keine pathologische Orthostase
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Labor Fallbeispiel 2
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Chemie

Natrium 121 mmol/L (24 h später nach 1.5 L 
Ringerlactat 122 mmol/L

Kalium 4.1 mmol/L

Plasmaosmolalität 267 mosmol/kg

Kreatinin 79 µmol/L

Harnstoff 5.2 mmol/L

Urin

Beschaffenheit klar

pH 7

Proteine 0

Glukose 0

Urin-Na+ 75 mmol/L

Osmolalität 495 mosmol/kg



Differentialdiagnose

• SIADH

• (Sekundäre) Nebennierenrindeninsuffizienz (Cortisol  inhibiert ADH-Sekretion, 

Mineralkortikoidachse intakt)

• Schwere Hypothyreose

• Okkulte Thiazide
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Weiterführende Laboruntersuchung

• Nüchterncortisol 111 nmol/L (<80 nmol/L praktisch diagnostisch für NNRI)

• ACTH <5 ng/dL (normal 20 and 52 ng/dL)

• Schilddrüsenwerte normal

• Renin 38 mIU/ML (normal 4.4–46.1 mIU/mL)

• LH <0.2 mIU/mL (normal 1.4–12.7 mIU/mL)

• Testosteron <0.1 µg/L (normal 1.75–7.8 µg/L)

• Diagnose: Sekundäre NNR-Insuffizienz mit hypogonadotropem 
Hypogonadismus (Pathophysiologie Hyponatriämie: Cortisol inhibiert ADH-Sekretion)
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Ursache einer Hyponatriämie unter 
Checkpoint-Inhibitoren

• In 16 Patienten unter PD-1- Inhibitor Therapie (15 Nivolumab, 1 

Pembrolizumab) trat nach 6-8 Wochen eine Hyponatriämie auf. 

Ursächlich waren

– Adrenalitis in 5/16 Patienten (31%)

– Hypophysitis in 4/16 Patienten (25%)

– Isolierte ACTH-Defizienz in 6/16 Patienten (38%)

37
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Checkpoint-Inhibitoren und autoimmune 
Hypophysitis

• Gemäss einer grösseren Metaanalyse (n>7500 Patienten)  werden 

unterschiedliche Inzidenzraten gefunden für die einzelnen Vertreter (PD-1 

Inhibitoren, CTLA-4 Inhibitoren, PD-L1 Inhibitoren und Kombinationen)

– Ipilimumab (Yervoy®) 3.2%

– Nivolumab (Opdivo®) oder Pembrolizumab (Keytruda®) 0.4%

– Atezolizumab (Tecentriq®) 0.1%

– Kombination Ipilimumab und Nivolumab 6.4%

• Klinik häufig unspezifisch bei isolierter ACTH-Defizienz (n=651)

– Müdigkeit (83%), Anorexie (67%), Nausea/Erbrechen (33%); Eosinophilie 

(32%) und Hyponatriämie (68%)

– Latenz im Median 3-6 Monate 38

JAMA Oncol. 2018;4(2):173; 1Pituitary 2021 epub March 24



Fallbeispiel 3

• 67 Jahre alte Frau mit St.n. Nierentransplantation bei diabetischer 

Nephropathie und metastasiertem unbehandeltem Mammakarzinom klagt über 

Müdigkeit, Schüttelfrost, Nausea und Bauchschmerzen

• Status: AZ reduziert, verlangsamt, umständlich, RR 129/42 mmHg, Puls 80/min, 

AF 18/min, T 37.3°C, 93% Sättigung unter RL. Wach, zeitlich desorientiert, 

verlangsamt. Kardiopulmonal kompensiert, diskrete Beinödeme
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Fallbeispiel 3
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Hämoglobin 97 g/L

Hämatokrit 30%

Thrombozyten 179 G/L

Leukozyten 14 G/L

Neutrophile 12.5 G/L

Natrium 119 mmol/L

Kalium 3.5 mmol/L

Glucose 16 mmol/L

Osmolalität 284 mosmol/kg

Kreatinin 309 µmol/L (Baseline: 130 mmol/L)

Harnstoff 31 mmol/L

CRP 260 mg/L

Urin

Beschaffenheit trübe

pH 5

Proteine +

Glukose 0

Leukozyten +++

Blut +++

Hyaline Zylinder 0

Sediment Erys 11-40, Lc 11-40

Urinosmolalität 311 mosmol/kg

Elektrolyte Na+ 9 mmol/L

Harnstoff 186 mmol/L

Kreatinin 10 mmol/L 

• Urinkultur: 100’000 cfu/mL Pseudomonas aeruginosa
• Blutkultur aerob: Pseudomonas aeruginosa



Relevante Medikamente
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Algorithmus

• Hypotone Hyponatriämie

– Hohe Urinosmolalität (verdünnt nicht adäquat)

– Patient septisch mit prärenaler Niereninsuffizienz

(FE Na+ 0.2%, FE Harnstoff  19%) ADH induzierte 
Wasserretention



Fallbesipiel 3: Ursachen der Hyponatriämie

Mögliche Faktoren

• Reduziertes effektives zirkulierendes Blutvolumen 

• HCT

• vorbestehende chron. Niereninsuffizienz

• Therapie: Immer zuerst Volumendefizit korrigieren mit Ringerfundin 

• Ziel 6-8 mmol/L Anstieg von Na+ pro 24 h

– Stopp Thiazid
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Zusammenfassung Hyponatriämie bei 
Krebspatienten

44

Kidney International 2020; 98:870-882



Hypokaliämie (<3.5 mmol/L)

• Prävalenz in Krebspatienten ca. 15%, bei akuter Leukämie bis 64%

• Wichtige Krebstherapien, die eine Hypokaliämie bewirken können

– Platinderivate (Henle, distal tubulär), Ifosfamid, Bevacizumab [proximal tubulärer 

Schaden], Bendamustin [distal-tubulärer Schaden, erworbenes Gitelman-Syndrom]

– Enteraler Kaliumverlust bei Diarrhoe: sekretorisch bei Lumretuzumab, 

Pertuzumab

– Antimetabolite: Methotrexat, Pemetrexed: Renal tubuläre Azidose

– Abirateron: Akkumulation mineralkortikoider Metabolite (Inhibition 17α-

Hydroxylase)

• An Magnesiummangel (renal waisting) denken bei therapierefraktärer 

Hypokaliämie (Cisplatin, Cetuximab und Panitumumab; Carboplatin

[verminderte enterale Resorption von Mg]) 45



Tubulustoxizität von Platinderivaten 
(Cisplatin)
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Hypokaliämie: Definition und Klinik

• Symptome erst bei [K+] <3.0 mmol/L zu erwarten

– Muskelschwäche (meist distal beginnend) wenn [K+] <2.5 mmol/L, 

Beteiligung der Atemmuskulatur und Muskulatur des GI-Traktes (Ileus)

– Muskelkrämpfe, Rhabdomyolyse (Cave: Maskierung Kaliumdefizit)

• Kardiale Arrhythmien (Tachyarrhythmien, Bradykardien, Blockbilder) 

EKG: U-Welle, ST-Senkung, T-Abflachung, QT-Verlängerung

• Renale Funktionsstörungen (Konzentrationsdefekte, intrazelluläre 

Azidose [Bicarbonatretention, Ammoniakproduktion], chronische Nephropathie)
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Fallbeispiel 4

• Ein 69 Jahre alter Mann wird elektiv zugewiesen zur Resektion einer 

Hirnmetastase bei metastasiertem Melanom. Vor 6 Jahren wurde bei 

lokalisiertem Prostatakarzinom eine Prostatektomie durchgeführt und 

zudem ein Karzinoid des Dünndarms reseziert

• Status: AZ gut, RR 155/95 mmHg, HF 90/min, T 37.3°C, AF 14/min, 

Sättigung 97% unter RL. Internistischer Status bis auf diskrete 

Knöchelödeme unauffällig, insbesondere keine Zeichen des 

Volumenmangels

• Medikamente

– Omeprazol 20 mg 1/d

– Levetiracetam 1000 mg 2/d

48
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Laborwerte
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• Hypokaliämie und
metabolische Alkalose ist 
eine häufige Kombiantion

• Entscheidend ist auf welche 
Weise Kalium verloren geht 
und ob die damit 
verbundene Säure-Base-
Störung dazu passt



Prinzipielle Ursachen der Hypokaliämie

50

• Verteilungsstörung?

– Alkalose

– Insulintherapie

– Vasoaktiva

• Gastrointestinaler Verlust?

– V.a. Diarrhoe (weniger Erbrechen)

• Renaler Verlust?

– Diuretika

– RAAS-Aktivierung

• Verminderte Zufuhr?



Fallbeispiel 4: Renaler Verlust?

• Sehr hohes Kalium im Spot-Urin spricht für renalen Verlust (UK<15mmol/L 

spricht für extrarenal, CAVE: Polyurie, vorgängig Diuretika; besser Verhältnis Kalium/Kreatinin im 

Spoturin: >1.5 mmol K / mmol Krea spricht für renalen Kaliumverlust)

• Warum verliert der Patient soviel Kalium?

– Keine Diuretika

– RAAS?

– RAAS! (Metabolische Alkalose mit begleitender Hypokaliämie bei 

normovolämem Patienten)

51



Abklärung metabolische Alkalose

METABOLISCHE ALKALOSE

Blutdruck und Volumenstatus

Blutdruck eher tief
EZV erhöht

Blutdruck eher tief/normal
EZV normal/erniedrigt

Blutdruck erhöht
EZV normal/erhöht

„Chlorid resistent“
Urinchlorid >20 mmol/L

• Herzinsuffizienz
• Zirrhose
• Nephrotisches 

Syndrom
• Mineralkortikoidexzess*

Urinchlorid

*R und A hoch: Nierenarterienstenose; R tief, A hoch: Conn; R und A tief: Cushing, 11β-HSD2-Mangel, Lakritze, …



Fallbeispiel: Via Hypokaliämie zur Diagnose

53

• Differentialdiagnose bei RAAS-Aktivierung und Normovolämie

– Mineralkortikoidexzess

• Messung Renin und Aldosteron: beides tief!

• Nüchtern-Cortisol 42 µg/dL (normal 6-26)

• 24-Cortisol 1’062 µg/24 h (normal 0.6-2.5)

• ACTH 92 pg/mL (normal 6-50)

• Peritoneal metastasiertes Karzinoid mit ektoper ACTH-Produktion
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Am J Kidney Dis. 2017;70(1)

Mineralkortikoider Effekt bei Cortisolüberschuss



Abklärung der Hypokaliämie

55

Alternative: Verhältnis K+/Krea 
im Spoturin >1,5 mmol/1.5 
mmol

Cancer Chemother Pharmacol 2017:80;895



Prinzipielle Therapie der Hypokaliämie

• Kaliumsubstitution bei renalem oder GI-Verlust (oder schwerer 
Verteilungsstörung)

• Kaliumdefizit pro 1 mmol/L Abnahme ca. 200-400 mmol (variabel!)

– CAVE: Ketoazidose und Verteilungsstörung kaschiert Kaliumdefizit!

• Intravenöse Gabe nur bei schwerer Hypokaliämie <2.5-3.0 mmol/L

– 10-40 mmol/h über Perfusor (Peripher: max. 10 mmol/h, Konz. 40-60 
mmol/L); maximale mögliche Menge beschränken pro Gabe)

• Orale Repletion

– Kaliumchlorid bevorzugt (ausser bei Patienten mit metabolischer Azidose und 

Hypokaliämie oder gleichzeitigem schweren Phosphatmangel), Kaliumeffervetten weniger 
effizient und bei metabolischer Alkalose kontraproduktiv (Citrat metabolisiert zu Bicarbonat, 
Chlorid bleibt extrazellulär und hält K+ extrazellulär). Dosis: 40-80 mmol in 3-4 Dosen pro Tag

– Bei renalen Verlusten ggf. Amilorid dazugeben, bei primärem 
Hyperaldosteronismus Spironolacton oder Eplerenon

56



Fallbeispiel 5

• Ein 65 Jahre alter Mann mit Plattenepithelkarzinom des Oropharynx 

berichtet von einer aussergewöhnlichen Schwäche. 

– Vor 6 Monaten wurde eine Cisplatin-basierte Chemotherapie gestartet, die 

vor 4 Monaten mit Cetuximab (Erbitux®) ergänzt wurde

– Vor 8 Wochen aufgrund eines Barrett-Ösophagus Beginn mit Pantoprazol 

40 mg/d

– Vor 6 Wochen Beginn mit Hydrochlorothiazid  12.5 mg/d wegen arterieller 

Hypertonie

• Status: RR 142/78 mmHg, Puls 80/min, keine Orthostase, 

generalisierte Muskelschwäche, Euvolämie, Hyperreflexie
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Fallbeispiel 5: Labor
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Natrium 139 mmol/L

Kalium 2.3 mmol/L

Chlorid 95 mmol/L

Kreatinin 97 µmol/L 

Harnstoff 9 mmol/L

Calcium 1.5 mmoL/L

Albumin 42 g/L

pH 7.49

pCO2 46 mmHg

Bicarbonat 29 mmol/L

Urin

Natrium 39 mmol/L

Kalium 55 mmol/L

Kreatinin 3.5 mmol/L 

Chlorid 48 mmol/L

MB2
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MB2 Michael Bodmer; 21.06.2021



Fallbeispiel 5: Schwere Hypokaliämie und …

• Sehr hohes Kalium im Spot-Urin spricht für renalen Verlust ebenso wie 

der deutlich erhöhte Kalium/Kreatinin-Quotient (55/3.5 = 16)

• Warum verliert der Patient soviel Kalium?

– Nur wegen Hydrochlorothiazid?

– Cisplatin? (Nicht im Intervall, Tubuli erholen sich)

– Magnesium 0.26 mmol/L (erklärt Hypokaliämie und Hypokalzämie; Sekretionshemmung 

Parathormon und verminderte Parathormon-Wirkung)
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Cetuximab und Hypomagnesiämie

60

Clin J Am Soc Nephrol 2012:7;1047-1052; Chemotherapy 2010;56(6):459

• Ca. 5-6% der Patienten 
entwickeln eine 
Hypomagnesämie <0.37 mmol/L 
unter Cetuximab (Erbitux®)

• Auch unter Panitumumab 
(Vectibix®) beschrieben



Magnesiumhandling in Henle’scher Schlaufe
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• Lumen-positives Potential 
durch K+-Sekretion luminal 
(ROMK). Hemmung durch 
Mg2+ intrazellulär

• Parazellulärer Transport von 
Mg2+ und Ca2+ durch «Pore» 
aus Claudin 16/19 für 
divalente Kationen

• Stimulation des CaSR durch 
Calcium inhibiert 
parazellulären Influx von Mg2+

UpToDate, Juni 2021

+ -



Mg2+ Reabsorption im distalen Tubulus

62UpToDate, accessed Oct. 2016

TRPM: transient 
receptor potential 
cation channel 
melastatin

• Chronischer 
Thiazidgebrauch 
führt zu 
Minderexpression 
von TRPM6

• EGFR-Antagonisten 
führen zu renalem
Mg-Verlust

• Hypokaliämie 
begünstigt Mg-
Verlust



Hypomagnesämie

• Mg2+ <0.66 mmol/L

• Klinische Symptome zu erwarten <0.5 mmol/L

• Prävalenz im ambulanten und stationären Patientengut ca. 6-12%, auf 
Intensivstationen bis 60%

• Ursachen

– Verminderte Zufuhr

– Verminderte intestinale Absorption

– Renaler Verlust

– Umverteilung nach intrazellulär
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Klinik der Hypomangesämie

• Neuromuskuläre Übererregbarkeit

– Tremor, Faszikulationen, Hyperreflexie, Tetanie, unwillkürliche Bewegungen

– Konvulsionen

– Neuropsychiatrische Störungen (Apathie, Delirium, Koma)

– Selten vertikaler Nystagmus

• Kardiovaskuläre Manifestationen

– Depolarisations- und Repolarisationsstörungen (QRS-Verbreiterung im EKG, spitze T-

Wellen; Schwere Depletion mit PR-Verlängerung und Abnahme der T-Amplitude)

– Kardiale Arrhythmien (TdP, andere ventrikuläre Formen) besonders bei 

kardialer Ischämie/Reperfusion

– Assoziation mit arterieller Hypertonie

• Hypokalzämie (Vermindertes Calcitriol, Hypoparathyreoidismus, PTH-Resistenz, Hypokaliämie)



Magnesium und Kalziumstoffwechsel

• Hypomagnesämie ist häufig mit Hypokalzämie assoziiert

– Vitamin D-Mangel [verminderte Konversion von 25-OH Vit D3 zu 1,25 OH-Vit D3]

– PTH-Resistenz [verminderte Wirkung von PTH am Knochen bei Hypomagnesämie]

– PTH-Mangel [schwere (<0.4 mmol/L) Hypomagnesämie vermindert PTH-Sekretion]
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Ursachen der Hypomagnesämie

Gastrointestinale Ursachen (Verlust oder verminderte Absorption)

• Diarrhoe (etwa 15 mmol/L) > Erbrechen (1mmol/L)

• Malabsorption und Steatorrhoe

• Dünndarmbypass

• Akute Pankreatitis (unlösliche Fettsäuren-Mg Salze)

• Chronischer PPI-Gebrauch (primär in Kombination mit Diuretika; verminderte intestinale 

Absorption via Inhibition TRPM6; adj. OR für Hypomagnesämie unter PPI 1.78 (95% CI 1.08-2.92)1
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1Kidney Int 2013;83:692; PLoS One. 2014;9(11):e112558



Ursachen der Hypomagnesämie

Renaler Magnesiumverlust (häufig)

• Schleifendiuretika (Hypermagnesurie und Hyperkalzurie)

• Thiazide (Hypermagnesurie und Hypokalzurie)

• Tubulotoxische Medikamente

– Aminoglykoside, Ampho B, Cisplatin, Pentamidin, Ciclosporin, Tacrolimus, EGF-
Rezeptor-Antagonisten (Cetuximab, Panitumumab)

• Alkoholabusus (Tubulusdysfunktion, meist reversibel nach 4 Wochen Karenz1; Diätproblem, 

Diarrhoe, Pankreatitis)

• Volumenexpansion

• Hyperkalzämie [via Aktivierung CaSR verminderte Mg-Reabsorption via ROMK-Inhibition in HLS]

• Postobstruktion

• Familiäre Erkrankungen
– Gitelmansyndrom (defekter Thiazid-sensitiver Na+/Cl- Kotransporter) und Barttersyndrom (defekter Na/K/2Cl- Kotransporter)

– Familiäre Hypomagnesämie mit Hyperkalzurie und Nephrokalzinose (FHHNC, Claudin-16 Defekt)

– EGF-Rezeptor Genmutationen

– … 671N Engl J Med. 1993;329(26):1927



Abklärung einer Hypomagnesämie

• Anamnese (GI-Verlust, Malabsorption, PPI, Diuretika, nephrotoxische Medikamente, familiäre 

Erkrankungen, …)

• Bestimmung der fraktionierten Magnesiumexkretion im Urin

'& *+ =
*+  · !-.� / · 100%

0.7 · *+ (/) · !-.� ( )

• FE(Mg) >4% spricht für renalen Verlust, FE(Mg) <2% für 
gastrointestinale Problematik bei bestehender Hypomagnesämie1
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1Magnes Res. 1997;10(4):315-20



Hypomagnesämie

• Refraktäre Hypokalämie?

– Zugrunde liegende Hypomagnesämie suchen [vermehrter Kaliumverlust via ROMK 

distal tubulär] 

– Ausschlussdiagnose bei refraktärer Hypokalämie oder Hypokalzämie: intrazelluläre 

Magnesiumdepletion trotz normalem Serum-Magnesium
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Anhang

• Orientierende Übersicht über relevante Elektrolytstörungen nach einer 

Zusammenstellung von Verzicco et al, Front Oncol 2020 May 19;10:779
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Anhang: Elektrolytstörungen durch Platinderivate
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Anhang: Elektrolytstörungen durch Alkylantien

72



Anhang: Hyponatriämie durch gezielte Therapien I
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Anhang: Elektrolytstörungen durch gezielte 
Therapien II
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