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H. G. Classen

MAGNESIUM-L-ASPARTAT
HYDROCHILORID: EXPERIMENTELLE
UND KLINISCHE STUDIENERGEBNISSE

Summary

Epidemiological data suggest that
plentiful magnesium (Mg) supply
decreases the risk of cardiovascular
and other stress-related diseases.
Magnesium-L-aspartate hydrochlo-
ride (MAH) contains equimolar
amounts of Mg and chloride and
hence does not affect the equilibri-
um of non-metabolizable acids and
bases. MAH is safe, main pharma-
cological actions are mediated via
Mg-ions and their Ca**-antagonistic
activity. MAH does not bind gastric
hydrochloric acid and does not in-
terfere with the enteral absorption
of iron, potassium and calcium
under physiological conditions, nor
with the cytostatic activity of cispla-
tin and cyclosporine. “Low utilizers”

ZUSAMMENFASSUNG

Ergebnisse epidemiologischer Studien
haben gezeigt, dal} reichliche Magne-
siumzufuhr das Risiko kardiovaskula-
rer und anderer Stress-bedingter
Erkrankungen senkt. Magnesium-L-
Aspartat-Hydrochlorid (MAH) enthalt
dquimolare Mengen an Magnesium
(Mg) und Chlorid (Cl) und verdndert
daher das Aquilibrium der nicht
metabolisierbaren Sduren und Basen
nicht. MAH ist ein toxikologisch
sicherer Wirkstoff; die wichtigsten
pharmakologischen Effekte werden
durch Magnesium-lonen und deren
Ca**-antagonistische Wirkung aus-
gelost. MAH bindet im Magen keine
Salzsdure und interferiert unter phy-
siologischen Bedingungen nicht mit
der enteralen Resorption von Eisen,
Kalium und Kalzium oder mit der
zytostatischen Wirkung von Cisplatin
und Cyclosporin. ,Schlechte Verwer-
ter” oraler Supplemente benétigen
mehr als die Standard-Dosierung von
15 mmol MAH; im Einzelfall missen
die Mengen auf 30 bis 40 mmol
erhoht werden. Es ist belegt, da® MAH
Stress-Reaktionen bei Versuchs- und

of oral supplements need higher
than standard doses (15 mmol) of
MAH, individual doses must be in-
creased up to 30-40 mmol. MAH
has been proven to attenuate stress
reactions in experimental animals,
livestock and in humans. Beneficial
effects are proven under numerous
clinical conditions, eg., in obstetrics
and gynaecology, in pediatry, cardi-
ology, internal medicine and trau-
matology. Oral therapy can be opti-
mized by observing plasma/serum
and urine Mg levels.

Key words: acid-base metabolism,
kinetics, stress protection, clinical
studies, Ca antagonism, compatibili-
ty with oral fe, K, Ca

Nutztieren ebenso hemmt wie beim
Menschen. Erwiinschte Wirkungen
sind unter vielen klinischen Bedin-
gungen bewiesen worden, z. B. in
Geburtshilfe und Gyndkologie, in der
Kinderheilkunde, der Kardiologie,
der Inneren Medizin und in der
Traumatologie. Durch Kontrolle des
Plasma/Serum-Mg und der Urin-Kon-
zentrationen kann die orale Therapie
optimiert werden.

EINLEITUNG

Hans Selye (1907-1982) hat das Kon-
zept der sogenannten ,purikausalen
Erkrankungen” entwickelt, die dann
resultieren, wenn konditionierende
Faktoren (die fur sich allein unschad-
lich sein kénnen) und auslésende
Stress-Faktoren (die fir sich allein
sogar die Resistenz des Korpers erho-
hen konnen) zusammentreffen. Ob-
wohl dieses Konzept nur schwer mit
einer rein molekularbiologischen
Betrachtungsweise vereinbar er-
scheint, ist es allgemein akzeptiert,
zum Beispiel in der Inneren Medizin,
wo Risikofaktoren und auslosende
Ereignisse fiir die Pathogenese vieler

Erkrankungen diskutiert werden,
oder auch in der Kanzerologie, wo
die Bedeutung von Promotoren und
Inhibitoren bisweilen die der Tumor-
Initiatoren Ubertrifft. In den vergan-
genen Jahren hat Magnesium (Mg)
steigendes Interesse erlangt, da sich
hochgradige Depletion als Stressor
auswirken kann, maRiger Mangel
gegenliber verschiedensten Stress-
Reaktionen konditioniert und ande-
rerseits reichliche Zufuhr als wirk-
samer Stress-Schutz nachgewiesen
werden konnte [1]. Das Plasma/Se-
rum-Mg ist ein wertvoller Parameter
zur Beurteilung des aktuellen Mg-
Status: Sofern eine Pseudohypoma-
gnesidmie aufgrund einer Hypoalbu-
mindmie ausgeschlossen wurde, ist
das Vorliegen einer Hypomagnesi-
dmie beweisend fiir ein Mg-Defizit.

Im Jahr 2000 hat ein Expertengremium
der Deutschen Gesellschaft fiir
Mg-Forschung einen Referenzbereich
fir die Mg-Konzentration in Plasma/
Serum von 0,76 bis 1,170 mmol/L
sowie optimale Spiegel von > 0,80
mmol/L vorgeschlagen [2]. In einer
nicht selektierten Stichprobe von
16.000 Personen aus Deutschland
fanden sich Hypomagnesidmien

(< 0,76 mmol Mg/L) mit einer Haufig-
keit von 14,5 % und suboptimale
Konzentrationen (< 0,80 mmol Mg/L)
mit einer Frequenz von 33,7 %; bei
weiblichen Kontrollpersonen bzw.
bei ambulanten Patienten betrugen
die Haufigkeiten 17,7 % bzw. 38,8 %
[3]. Die Auswertung von 23 Publika-
tionen Uber Typ I- und von 22 Arbei-
ten Uber Typ ll-Diabetes ergab nur bei
11% bzw. 15 % der Patienten optimale
Mg-Spiegel > 0,80 mmol/L, woraus zu
schlieRen ist, dafl die Hypomagnesi-
dmie einen zusétzlichen Risiko-Fak-
tor des sogenannten metabolischen
Syndroms beinhaltet [4]. Diese
Annahme basiert auf der Tatsache,
daf8 klinische und epidemiologische
Studien bewiesen haben, dal} das
koronare Herzrisiko mit abnehmen-
dem Plasma/Serum-Mg steigt [2, 5].

Angesichts der hohen Pravalenz von
Mg-Mangel, dessen pathophysiologi-
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scher Signifikanz und der Ca**-ant-
agonistischen Wirksamkeit von Mg?*
[6] erschien es angebracht, das
umfangreiche Datenmaterial iiber
Magnesium-L-Aspartat-Hydrochlorid
(MAH) zusammenzustellen, einer
griindlich studierten Verbindung, die
zur Mg-Therapie hervorragend geeig-
net ist.

SUBSTANZPROFIL

Magnesium-L-Aspartat-Hydrochlorid-
Trihydrat (abgekiirzt MAH), Summen-
formel [(C,H,CINO,) Mg x 3 H,0] ist
eine durch nationale und internatio-
nale Patente geschiitzte Substanz mit
einem Molekulargewicht von (theo-
retisch) 245,9. Die in Abbildung 1
dargestellte Struktur ist abgeklart
worden [7].

1 Mol MAH enthilt dquimolare
Mengen an L-Aspartat, Chlorid und
Magnesium zusammen mit 3 Mol
Wasser; in prozentualen Gewichts-
anteilen enthalt der Komplex 53,7 %
L-Aspartat, 14,4 % Chlorid, 9,9 %
Magnesium und 22 % H,O. Aufgrund
dieser glinstigen Zusammensetzung
ist voraussagbar — und auch in vivo
bewiesen —, daR MAH nach oraler
oder parenteraler Zufuhr den Saure-
Basen-Haushalt nicht beeinflufit.

MAH ist als Magnesiocard® auf dem
Markt in Deutschland (seit 1977), der
Schweiz und Portugal, als Emgecard®

Abbildung 1: Magnesium-L-Aspartat-
Hydrochlorid Trihydrat

in Osterreich, als Trofocard® in Grie-
chenland, als Magnesit® in Sidafrika
und als Maginex™ in den USA.

TOXIKOLOGIE

Umfangreiche Studien zur Sicherheits-
toxikologie haben einen hohen Grad
an Sicherheit gezeigt (unverdffent-
lichte Daten): die akute orale Toxizitat
nach Einzelgaben ergab LD,,-Werte
von 6,8; 6,9 und 4,5 g MAH/kg
Korpergewicht bei Ratte, Maus und
Hund, entsprechend (gerundet) 660;
670 und 440 mg Mg**/kg Korper-
gewicht. Nach intravenoser Zufuhr
betrug die LD, bei Ratten 216 mg
MAH/kg KG bzw. 21 mg Mg?*/kg
KG. Todesursache war Atemlahmung
infolge neuromuskuldrer Blockade,
wie von anderen Mg-Salzen bekannt.
Toxizitdt nach wiederholten Behand-
lungen wurde an Ratten und Hunden
untersucht: milde, reversible Diar-
rhoen, Erbrechen bei Hunden und
verminderte Gewichtszunahme wa-
ren die wesentlichen unerwiinschten
Effekte. Bemerkenswert war, dal® der
Urin-pH keine behandlungsbedingte
Verschiebung ins Alkalische anzeigte
und daR groBere Tagesdosen als die
LD, toleriert wurden, nachdem die
Tagesmenge in zwei und mehr Ein-
zeldosen aufgeteilt und in groReren
Zeitabstinden voneinander appliziert
wurde. Reproduktionsstudien wurden
an Ratten durchgefihrt, die Mg-Man-
gelfutter als Grunddiat erhielten, dem
ansteigende Konzentrationen an MAH
zugemischt wurden. Unter diesen
Versuchsbedingungen war eine
Unterdosierung mit MAH deutlich
fototoxischer als eine Uberdosierung,
und zwar bezliglich Korpergewichts-
entwicklung sowie Knochengehalt an
Mg und Ca der Nachkommen. Studien
an Thalidomid-sensitiven Neuseeland-
Kaninchen erbrachten kein terato-
genes Potential bei den durch Sektio
gewonnenen Nachkommen nach
oralen Tagesdosen bis zu 1.710 mg
MAH/kg Koérpergewicht. Im Standard-
AMES-Test mit 5 Teststammen — mit
und ohne metabolische Aktivierung —

war ebensowenig ein mutagenes
Potential von MAH nachweisbar wie
im Mikronukleus-Test an Mdusen.
Da MAH somit keine gentoxische
Wirkung besitzt und die Einzelbe-
standteile, namlich MgCl, [8] und
L-Aspartat [9], im Tierversuch nicht
karzinogen waren, kann ein krebs-
erregendes Potential von MAH aus-
geschlossen werden.

PHARMAKOLOGIE

Die wichtigsten pharmakologischen
Effekte von MAH werden durch den
Gehalt an Mg?*-lonen und deren
kalziumantagonistischer Wirkung
ausgelost [6, 101, z. B. an zerebralen,
pulmonalen und kardialen Blutgefa-
Ren [11, 12]; unter in situ-Bedingun-
gen war die Reaktivitdt von Arteriolen
gegeniiber Agonisten (Barium-lonen)
ausgepragter, wenn Mg zusammen
mit Chlorid als mit anderen Anionen
appliziert wurde [13]. Gewebe des
gesamten Gastrointestinal-Traktes
reagieren sehr empfindlich auf
Verdanderungen der extrazelluldren
Mg?**-Konzentration [14]: zum Bei-
spiel wurde die Kontraktionsampli-
tude des elektrisch gereizten Ratten-
lleums um 50 % inhibiert, wenn das
extrazellulare Mg?* (in Form von
MAH) von Null auf 0,8 mmol/L an-
gehoben wurde (siehe spater: MAH
in der Pidiatrie!). Ahnlich wurde die
Amplitude spontan kontrahierender
lleum-Praparate der Ratte gehemmt,
wenn das extrazelluldre Mg?* von
Null auf 1,0 mmol/L erhcht wurde,
wie in Abbildung 2 dargestellt. Durch
Zugabe dquimolarer Mengen an Ca?*
wurde die urspriingliche Kontraktili-
tat wieder hergestellt, wodurch der
Ca/Mg-Antagonismus auch an diesem
Gewebe bewiesen ist.

Der aufgezeigte Kalziumantagonismus
erklart die generelle Tendenz zur
Entwicklung von Spasmen der glatten
Muskulatur bei Mg-Mangel sowie
spasmolytischer Effekte nach ausrei-
chender Zufuhr von MAH. Zusatz-
lich ist ein Mg/Ca-Antagonismus an



der Muskelendplatte sowie an Gang-
lien bekannt. Im Gehirn ist der
N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Subtyp
des Glutamat-Rezeptors von beson-
derem Interesse, da dieser Rezeptor
spezifisch durch Mg?* blockiert wird
[15].

KINETIK, VERFUGBARKEIT,
INTERAKTIONEN

Die Pharmakokinetik beschreibt Be-
ziehungen zwischen der verabreich-
ten Dosis und im Korper resultieren-
den Wirkstoffkonzentrationen; es
werden Konzentrations-Wirkungs-
Beziehungen angenommen. In Abbil-
dung 3 ist ein Fiitterungsversuch an
14 Gruppen junger SD-Ratten zu-

sammengefalt. Die Tiere erhielten
als Grunddiat ein Mg-Mangelfutter
(34 ppm Mg), das mit ansteigenden
Mengen Magnesium in Form von
MAH angereichert worden war. Die
Mg-Konzentration wurde in logarith-
mischen Intervallen von 0,07 gestei-
gert, die Behandlung dauerte 26 Tage.
Es resultierte eine hochsignifikante
kubische Funktion zwischen der ver-
abreichten Menge an MAH und dem
Serum-Mg (r = 0,98) sowie dem Kno-
chen-Mg (r = 0,99) (p < 0,001) [16].
Es sollte beachtet werden, dal% die
Mg-Zufuhr um einen konstanten
Faktor von 1,175 gesteigert wurde,
also nicht linear, und daf8 der Anstieg
von Serum/Knochen-Mg steiler in
den unteren Konzentrationsbereichen
ist, was auf einen aktiven enteralen
Mg-Transport zusatzlich zur passiven
Diffusion schlieBen 1aBt (Abb. 3).

Wenn wassrige Mg-Losungen Katzen
oder Ratten oral oder intraduodenal
appliziert wurden, so stiegen die
Plasma/Serum-Spiegel dosisabhéngig
an; die Anstiege waren groler, wenn
chloridhaltige Mg-Verbindungen
anstelle von Aspartat oder Sulfat ein-
gesetzt wurden; MgCl, war toxischer
als das MAH [17, 18]. Hiermit tber-
einstimmend wurde bei Hunden
MgCl, zwar schneller resorbiert als
MAH, aber die Urin-Ausscheidung
von Ca war signifikant grofSer [19].
In Studien zum Sdure-Basen-Haushalt
erhielten Ratten hohe Konzentrationen
an Mg im Futter (20.000 ppm anstelle
des Bedarfs von 500 ppm): Erwar-
tungsgemal stieg das Plasma-Mg
deutlich an. Interessanterweise indu-
zierte MgCl, eine extrazelluldre,
hyperchlordmische (kompensierte)
Azidose mit kompensatorisch erhéh-

Abbildung 2: Kalzium/Magnesium-Ant-
agonismus am spontan kontrahieren-
den Ratten-lleum-Praparat: Nach Zu-
gabe von Mgz nimmt die Amplitude
um etwa 50 % ab; die Ausgangsam-
plitude wird wieder erreicht, wenn zu-
satzlich eine dquimolare Menge an
Ca?* zugegeben wird.
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Abbildung 3: Kubische Beziehung zwischen ansteigenden Dosen MAH (im Futter)
und biologischen Konzentrationen (mod. nach [16])
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ter renaler Alkali-Exkretion im Gegen-
satz zu MAH, das weder die Parame-
ter des Sdure-Basen-Haushalts noch
das Plasma-Chlorid signifikant beein-
fluBte. Dreizehn andere, nicht chlo-
ridhaltige Mg-Salze verursachten
eine kompensierte extrazelluldre
Alkalose, die am starksten nach
Mg-Zitrat ausgepragt war [20]. Es ist
bekannt, dal’ der extrazelluldre pH-
Wert von Konzentration und chemi-
schen Eigenschaften der in der
extrazelluldren Flissigkeit geldsten
Sduren und Basen bestimmt wird: Im
allgemeinen wird die Konzentration
an Kohlensdure tber die Lungen-
atmung reguliert. Metabolisierbare
Sauren, die aus dem Gl-Trakt resor-
biert werden oder im Metabolismus
anfallen, werden verstoffwechselt.
Nicht metabolisierbare Sauren und
Basen werden aus der Nahrung re-
sorbiert: Sie konnen weder metaboli-
siert noch pulmonal reguliert werden,
sondern missen Uber die Niere gere-
gelt werden [21]. Die wichtigsten in-
volvierten Basen sind Na, K, Ca und
Mg [22] und die wichtigsten nicht-
metabolisierbaren Sauren Salzsiure,
Phosphorsdure und Schwefelsaure.
Im Plasma betrdgt die Konzentration
,C“ der nicht metabolisierbaren Basen
und Sauren (mmol/L):

[cNa* + cK* + 2 x cCa?* + 2 x cMg?*]
—[cCl-+ 2 x cSO,* + 1,8 x cP]

[140 + 4,5+ (2 x2,5)+(2x0,76)] —
[102 + 2 x0,9) + (1,8 x 3,4)]
= 41 mmol/L

Die Anionen-,Licke” von 41 mmol/L
wird von Proteinen und metabolisier-
baren Sauren gefiillt. Aus diesen An-
gaben folgt, daB8 eine erhdhte Zufuhr
an Alkali- und Erdalkalimetallen eine
Alkalisierung auslost, wahrend Chlo-
rid, Sulfit und o-Phosphat eine An-
sduerung begiinstigen. Wie ausge-
fiihrt (siehe Substanzprofil), enthalt
MAH &dquimolare Konzentrationen
an Magnesium und Chlorid und
beeinfluSt daher die Sdure-Basen-
Bilanz nicht.

Ubereinstimmend mit diesen Befun-
den aus Tierversuchen erhohte MAH

bei freiwilligen Probanden das Plas-
ma-Mg [23]. Erhielten 8 Probanden
taglich 30 oder 45 mmol Mg wéh-
rend 7 Tagen in Form von Mg-Oxid
oder MAH, so war die Bioverfiigbar-
keit (die durch die kumulative Mg-
Exkretion im Urin bestimmt wurde)
von MAH héher als die von MgO

(p < 0,001); der pH-Wert im Urin
war nach MAH-Gabe gering ernied-
rigt (-0,5), nach MgO jedoch erhéht
(+0,5) [24].

Wechselwirkungen von Mg-Salzen mit
der im Magen gebildeten Salzsaure
werden therapeutisch in Antazida
genutzt. Aufgrund des Chlorid-Ge-
haltes besitzt MAH dieses sdurebin-
dende Potential nicht [25]. Laut
Lehrbuchmeinung diirfen Mg- und
Fe-Salze wegen der Bildung unlosli-
cher Mg-Fe-Komplexe nicht gleich-
zeitig eingenommen werden. Diese
Kontraindikation trifft fiir MAH je-
doch nicht zu: unter in vitro-Bedin-
gungen liellen sich keine Interaktio-
nen zwischen MAH und Fe-Glukonat
nachweisen [25]. Hiermit iberein-
stimmend fanden sich keine Interak-
tionen zwischen MAH und Fe-Glu-
konat bei Versuchstieren, gesunden
Probanden oder bei schwangeren
Frauen [26]. Daher kdnnen beide
Salze gleichzeitig eingenommen
werden, d. h. eine zeitlich versetzte
Einnahme ist nicht erforderlich! In
Hinblick auf Hauterkrankungen ist
von Interesse, dals MAH bei Ratten
die enterale Resorption von Nickel
hemmt und dal® sich der Zink-Status
— verglichen mit Mg-Mangel — ver-
besserte [27].

Unter experimentellen Bedingungen
hemmten sehr hohe MAH-Dosen ge-
ringfligig die enterale Resorption von
Kalium [28] und Kalzium [29]. Aus
klinischer Sicht ist es sehr viel wich-
tiger, da8 das Plasma-Ca meistens
ansteigt, wenn eine Hypomagnesi-
dmie durch MAH ausgeglichen wird
(siehe ,Padiatrie”), wahrscheinlich
deshalb, weil dann der Vitamin D-
Metabolismus normalisiert wird.
Gemal} der Erwartung konnte bei
Versuchstieren ein Synergismus von
MAH und synthetischen Kalzium-

antagonisten am Herzmuskel nach-
gewiesen werden [30]. Bei Krebs-
patienten verhinderte die Gabe von
MAH die Entwicklung einer durch
Cisplatin induzierten Hypomagnesi-
dmie ohne Beeinflussung der cytosta-
tischen Wirkung [31]. Weiterhin war
bei Ratten die Toxizitdt von Cyclo-
sporin deutlich abgeschwicht, wenn
das Futter mit MAH angereichert war
[32].

GUTE UND SCHLECHTE
MIAGNESIUM-VERWERTER

In Familien mit Kindern, die eine
Hypomagnesidmie in Kombination
mit funktionellen, spastischen Sym-
ptomen aufwiesen, fand sich, dal¥
die Miitter dieser Patienten signifi-
kant haufiger an Dysmenorrhoen
(15,6 %) und nachtlichen Waden-
krampfen (16,9 %) litten als die Mit-
ter gesunder Kontrollen (6,3 % bzw.
3,5 %). Negative hereditdre Einflisse
auf die enterale Utilisation von Mg
fanden sich ebenfalls in Fallstudien
[33, 34] sowie in umfangreichen
Studien an Mausen durch Henrotte
et al. [35, 36]. Zugrunde liegt wahr-
scheinlich ein (teil-)defekter enteraler
Mg-Carrier und/oder erhéhte renale
Mg-Verluste. Diese Annahme wird
durch Studien an hypomagnesami-
schen Kindern gestiitzt: Wurden die-
se mit tdglich 10 mmol MAH supple-
mentiert, so stieg im Gesamtkollektiv
der mittlere Mg-Gehalt im Plasma
signifikant an und die spastischen
Symptome besserten sich signifikant
im Vergleich zur Placebo-Gruppe [37].
In einer Untergruppe von 15,2 % der
Kinder normalisierte sich das Plasma-
Mg jedoch unter der Supplementation
nicht, augenfallig aufgrund einer
relativen Unterdosierung! Schon
Fehlinger berichtete von Patienten,
,die mit so lange ansteigenden oralen
Mg-Dosen titriert werden muf3ten,
bis das Serum-Mg anstieg” [34].
Kirzlich beobachteten wir eine junge
Frau mit Hypomagnesidmie und mi-
graneartigen Kopfschmerz-Attacken,



die seit Jahren auftraten. Orale Dosen
von 15 mmol MAH/Tag waren wah-
rend einem Monat vollig wirkungslos
— gleichzeitig normalisierte sich we-
der das Plasma-Mg, noch stieg das
Urin-Mg an. Erst als die MAH-Dosis
auf 30 mmol/Tag verdoppelt wurde,
normalisierten sich die Mg-Parame-
ter, das Plasma-Ca stieg an und die
Symptome besserten sich anhaltend
[38]. Ganz dhnlich muBten Widman
et al. die Dosierung von Mg(OH), bis
auf 40 mmol/Tag erhéhen, um signi-
fikante Blutdruckeffekte nachweisen
zu konnen [39].

Diese Beispiele belegen, dal% die
tbliche Standard-Dosis von 15 mmol
Mg/Tag bei schlechten Verwertern
nicht ausreichend sein kann, um den
Mg-Status auszugleichen. Solche
Patienten konnen aber nur dann
identifiziert werden, wenn die Mg-
Konzentrationen in Plasma und Urin
kontrolliert werden. Diese Zusam-
menhdnge diirfen bei der Beurteilung
von Supplementationsstudien mit
fixer Mg-Dosierung nicht unberiick-
sichtigt bleiben: Klinische Unwirk-
samkeit diirfte haufig auf eine Unter-
dosierung von Mg zurlickfiihrbar
sein, die, wie ausgefiihrt, nur durch
Mg-Bestimmungen ausgeschlossen
werden kann!

MAH HEMMT STRESS-
REAKTIONEN

Bereits im Jahr 1932 haben Kruse et
al. beobachtet, dall Nager im Mg-
Mangel zunehmend Stress-sensitiv
werden, und zwar besonders emp-
findlich gegeniiber Larm-Stress [40].
Wie schon diskutiert, ist dieser Effekt
wahrscheinlich auf eine erhohte
Reaktivitit des NMDA-Rezeptors
zuriickfihrbar [15]. Im Jahr 1979
studierten Kramer et al. die Wirksam-
keit von oral verabreichtem MAH bei
Katzen [41]. Die Autoren konnten
zeigen, dafl MAH die Mg-Konzentra-
tionen in Serum und Hirngewebe
erhohte; simultan dazu lielben elek-
trophysiologische Parameter tranqui-

lisierende Wirkungen erkennen.
Gleichsinnige Effekte lielen sich
durch die Messung von Stress-Hor-
monen und verwandten Parametern
bei Ratten und bei freiwilligen Pro-
banden nachweisen [1, 14, 42—44]
sowie bei Nutztieren, z. B. Schweinen
[42]. Zusammen mit systemischen,
Ca?*-antagonistischen Wirkungen er-
klaren diese zentralnervosen Effekte
die Stress-abschirmende Wirksamkeit
von MAH, insbesondere bei Personen
mit Mg-Mangel.

MAH IN GEBURTSHILFE UND
GYNAKOLOGIE

Generalisierte eklamptische Krampfe
konnen durch Larm-Stress ausgeldst
werden. Da Mg-Mangel hiergegen
sensibilisiert und andererseits reich-
liche Mg-Zufuhr vor Larm-Stress
schiitzt, ist in den USA Magnesium
das Mittel der Wahl bei dieser Indi-
kation. In kontrollierten Studien
konnten Spatling u. Mitarb. zusatz-
lich tokolytische Wirkungen von oral
oder parenteral verabreichtem MAH
nachweisen und ebenso erwiinschte
Effekte von MAH-Supplementen auf
verschiedene Geburtsparameter.
AufSerdem sistierten nachtliche
Wadenkrampfe [45-47]. Schwanger-
schaft pradisponiert zu Mg-Mangel
[48]; zusatzliche Verluste treten in
der Laktationsperiode auf [49]. Da
orale MAH-Supplemente frei von
unerwiinschten Nebenwirkungen
sind, wird generell die reichliche
Zufuhr unter diesen Bedingungen
empfohlen und ebenso zur Therapie
von Dysmenorrhoen [50].

MAH IN DER PADIATRIE

Kinder klagen hiufig tiber sogenannte
neurovegetative Beschwerden wie
Bauch- und Kopfschmerzen, Be-
schwerden im Thoraxbereich, Waden-
krampfe und tber vorschnelle Ermid-
barkeit. Zum Beispiel fand sich bei

Kindern, die mit Verdacht auf Appen-
dizitis hospitalisiert wurden, eine er-
hohte Haufigkeit von Hypomagnesi-
dmien plus Hypokalzidmien [51].
Epidemiologische Studien an 2.481
Kindern ergaben bei Patienten mit
den genannten funktionellen Sym-
ptomen eine Hypomagnesidmie-
Haufigkeit von 21,9 % gegeniiber
14,3 % bei Kontrollen [52]. Wurden
hypomagnesdamische Patienten, die
diese Symptome aufwiesen, wahrend
drei Wochen mit taglich 10 mmol
MAH supplementiert, so stiegen die
mittleren Mg- und Ca-Konzentrationen
im Plasma signifikant an. In 80,2 %
der Fille (Padiater) bzw. 82,9 %
(Eltern/Kinder) besserte sich die Sym-
ptomatik unter der Behandlung, die
einer Placebo-Therapie mit dem ent-
sprechenden Kalziumsalz signifikant
Uberlegen war (p = 0,04 bzw. p =
0,006) [37]. Diese Ergebnisse, die
schon im Abschnitt ,Pharmakologie”
diskutiert wurden, sollten bei Kinder-
arzten groflere Beachtung finden.
Die Untergruppe der ,schlechten
Magnesium-Verwerter” benoétigt
wahrscheinlich hoher dosierte MAH-
Supplemente.

MAH IN DER KARDIOLOGIE

Wie im Abschnitt ,Pharmakologie”
diskutiert, potenziert Mg-Mangel die
vasokonstriktiven Wirkungen ver-
schiedenster Agonisten auf Blutgefdlle,
z. B. die Koronarien, wahrend erhoh-
te extrazelluldre Konzentrationen
antagonistische Aktivitdten besitzen.
Zusétzlich werden Ca**-Overload
und exzessiver Verbrauch energie-
reicher Phosphate durch Mg-Mangel
geférdert, andererseits aber durch
Mg-Uberschu8 gehemmt [6]. Dem-
entsprechend wurde die Ausbildung
von Myokardnekrosen (hervorgeru-
fen durch Mg-Mangel plus Katecho-
lamin-Stress) im Tierversuch durch
Behandlung mit MAH verhindert
[53-55]. Beim Studium komplexerer
Modelle — wenn z. B. zusatzlich Sau-
re-Basen-Stérungen vorlagen — boten
nur chloridhaltige Mg-Salze Kardio-



protektion [6, 18, 53, 56, 571. In An-
betracht der Tatsache, dal8 Mg-und K-
Verluste haufig gleichzeitig eintreten,
hat M. S. Seelig geschlossen: ,,... Be-
cause patients with congestive heart
failure and others receiving diuretic
therapy are also prone to chloride
loss leading to metabolic alkalosis
that also interferes with K repletion,
the addition of Mg and chloride sup-
plements in addition to the K seems
prudent ... [56].

SCHLUSSFOLGERUNG

Epidemiologische Studien haben ge-
zeigt, dall Mg-Mangel mit kardialen
Erkrankungen, Bluthochdruck und
Apoplexie assoziiert ist [2, 5]. Tat-
sachlich haben Dyckner und West
eine signifikante Blutdrucksenkung
bei Patienten nach Behandlung mit
MAH plus Diuretika beschrieben
[58]. Diese Befunde wurden jedoch
von Capuccio et al. nicht bestatigt
[59]. Dieser Widerspruch ist zum Teil
dadurch erklarbar, dall normoma-
gnesamische Patienten oder ,schlechte
Verwerter” in die Studie eingeschlos-
sen wurden, sodal’ eine Unterdosie-
rung von MAH denkbar ist (siehe
[39]). Weitere klinische Studien, die
den aktuellen Stand des Wissens be-
riicksichtigen, werden benétigt, um
die SchlufSfolgerung von Weiss et al.
[60] weiter zu belegen: ... Thus, the
possible therapeutic applications of
an orally effective Mg** salt such as
MAH include established indications
in frank hypomagnesaemic states. In
addition, MAH has a potentially
broad range of therapeutic activity as
an orally effective Ca?*-like membra-
ne stabilizer and as a physiological
cellular Ca?* antagonist ...".
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