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Die Bedeutung von Magnesium bei
kardiovaskularen Erkrankungen

H. G. Stthlinger

B Kurzfassung

In der Kardiologie hat Magnesium bei Herzrhythmusstorun-
gen und bei der koronaren Herzkrankheit grof3e Bedeutung.
Magnesium fuhrt zur Anhebung der ventrikuldren Flimmer-
schwelle. Die Sinusknotenerholungszeit und die atrioventri-
kul&re Uberl eitungszeit werden verl angert. Die Indikation fir
parenterales Magnesium ist bei Torsade de pointes-Tachykar-
dien, bei ventrikuldren Tachyarrhythmien infolge Digitalis-
therapie und bei multifokalen atrialen Tachykardien gegeben.
Weiters ist der Einsatz von parenteralem Magnesium bei
ventrikuldren Ektopien infolge von Neuroleptika- und Tri-
zyklika-Uberdosierungen bzw. Vergiftungen sinnvoll. Auch
bei monomorphen Kammertachykardien und bei ventriku-
laren Arrhythmien a's, Ultimaratio-Therapie" nach Gabevon
Klasse-111-Antiarrhythmika ist die Verabreichung von paren-
teralem Magnesium moglich. Neue Publikationen zeigen, dal3
esdurchaussinnvoll ist, Magnesium perioperativ einzusetzen.
Es konnte sowohl auf Vorhofebene als auch bei ventrikuléren
Ereignissen ein signifikanter Rickgang der Arrhythmie-
inzidenz beobachtet werden. Seit Jahren kommt orales Ma-
gnesium bei Patienten mit Extrasystolen zum Einsatz. Wis-
senschaftliche Arbeiten zeigen, dal3 sich unter einer oralen
Kombinationstherapie aus Magnesium und Kalium die
Inzidenz der Extrasystolen signifikant verringert. Bei Patien-
ten mit koronarer Herzkrankheit besteht sehr haufig ein
Magnesiummangel. Es wurde gezeigt, dal eine orale Kombi-
nationstherapie aus Magnesium und Kalium nicht nur die
Endothelfunktion verbessert, sondern auch die pléttchen-
abhangigen Thrombosen deutlich verringert. Nunmehr ist es
gelungen, Ergebnisse aus der Grundlagenforschung hinsicht-
lich ihrer klinischen Relevanz zu Gberprifen. Es konnte ge-
zeigt werden, dal3 eine orale Magnesiumtherapie sowohl die
korperliche Leistungsféhigkeit von Patienten mit koronarer
Herzkrankheit signifikant anhebt alsauch deren Allgemeinbe-
finden verbessert.

M Einleitung

Bereits in den dreiBiger Jahren des 20. Jahrhunderts war
bekannt, daf? einerseits ein Magnesiummangel zu Arrhythmi-
en fuhren kann, andererseits die Verabreichung von Magnesi-
um — sowohl auf supraventrikul&rer als auch auf ventrikul &rer
Ebene — eine antiarrhythmische Wirkung nach sich zieht [1—
3]. Die Wirkung von Magnesium auf das Herz ist durch die
Aktivierung der Na/K-ATPase und damit der Stabilisierung
des Membranpotentials gegeben. Magnesium hebt die ventri-
kulére Flimmerschwelle. Im Bereich der Reizbildung und der
Reizleitung fuhrt Magnesium zu einer Verlangsamung der
Sinusknotenfrequenz, zu einer Verlangerung der Sinusknoten-

erholungszeit und zu einer Verlangerung der atrioventriku-
|&ren Refraktéarzeit [4, 5]. Die deutliche Beeinflussung des Si-
nus- und AV-Knotens charakterisiert Magnesium als einen
physiologischen Kal ziumantagonisten [6]. Durch Magnesium
wird die Entstehung von Arrhythmien auf der Grundlage fri-
her und spéter Nachpotential e therapeutisch beeinfluf3t. In der
Myokardzelle lassen sich einer niedrigen Magnesiumkon-
zentration membrandestabilisierende Einfliisse zuordnen,
wéhrend eine hohe Magnesiumkonzentration membranstabi-
lisierend, das heif3t arrhythmieunterdriickend wirkt. In Tabel-
le 1 sind die elektrophysiol ogischen Auswirkungen einer Ab-
senkung oder Erhthung der Magnesiumkonzentration zusam-
mengefaldt. Bei Durchsicht der Publikationen fallt auf, daf3 das
therapeuti sche Vorgehen bei bestimmten Arrhythmien nahezu
ausschlief¥lich in unkontrollierten Studien untersucht wurde.
Aus methodischen Griinden — meist handelt es sich um Not-
fallsituationen — ist bei verschiedenen Arrhythmien (Torsade
de pointes-Tachykardien, Arrhythmien infolge Digitalisthe-
rapie, multifokale atriale Tachykardien, anhaltende ventriku-
l&re Tachyarrhythmien, ventrikul&re Tachyarrhythmien nach
Klasse-ll1-Antiarrhythmikagabe) die Durchfihrung kontrol-
lierter Studien kaum maoglich.

Der Zusammenhang zwischen Magnesiummangel und
koronarer Herzkrankheit ist in den letzten 4 Jahrzehnten un-
tersucht worden, wobei as gesichert gilt, da3 bei Patienten
mit koronarer Herzkrankheit sehr haufig ein Magnesium-
mangel besteht. Magnesiumist einVasodilatator [7, 8] und hat
bei der Muskelkontraktion eine bedeutende Rolle [9]. Es

Tabelle 1: Einflulk von Magnesium auf die elektro-
physiologischen Eigenschaften von Myokardzellen

Elektrophysiologische Auswirkungen einer hohen
Magnesiumkonzentration

¢ \erlangsamte Sinusautomatie

e Verlingerte sinuatriale Uberleitungszeit

¢ \/erlangerte Refraktarperiode von Vorhof und AV-Knoten

e Erhohte Kammerflimmerschwelle

e \lerminderung medikamenteninduzierter getriggerter Aktivitat

¢ \/erminderung ischdmiebedingter Arrhythmien
Elektrophysiologische Auswirkungen einer niedrigen
Magnesiumkonzentration

e \lermindertes Ruhepotential

¢ \/erstdrkte Sinusautomatie

e Begunstigung friher Nachdepolarisationen

e QRS-Verbreiterung

e \erlangertes QT-Intervall

* -Wellenabnormalitdten, Auftreten von U-Wellen

¢ \lerminderte Vorhofflimmerschwelle

¢ \erminderte Kammerflimmerschwelle
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wirkt einer intrazelluldren Ka ziumiberladung in der Isch-
amie entgegen und reduziert sowohl GefaRwiderstand als
auch systolischen Blutdruck [10]. Shechter zeigte im Jahr
2000, dal durch eine Therapie mit Magnesium bei stabiler
koronarer Herzkrankheit die Endothelfunktion verbessert
werden kann [11]. Nunmehr ist der Schritt von der Grundla-
genforschung zur Untersuchung klinisch relevanter Parameter
gelungen. Esliegen die Ergebnisse einer Studievor, in der der
Einfluf? einer oralen Magnesiumtherapie auf die korperliche
Leistungsfahigkeit von Patienten mit gesicherter koronarer
Herzkrankheit untersucht wurde [12].

Bel hospitalisierten Patienten muf3 von einem Magnesium-
mangel mit einer Haufigkeit von 10 %, bei Intensivpatienten
von bis zu 50 % ausgegangen werden [13, 14]. Ursachen daf ir
sind vor allem renale Magnesiumverluste infolge einer Diure-
tika- oder Digitalistherapie sowie ein sekundarer Hyper-
aldosteronismusim Rahmen einer Herzinsuffizienz.

Durch Bestimmung des Serummagnesiums kann ein
Magnesiummangel nicht beurteilt werden, dieser ist aus-
schliefdlich durch Bestimmung des intrazelluldren Magnesi-
ums nachweisbar. Auch zur Therapiekontrolleist die Bestim-
mung des Serummagnesiums nicht geeignet.

B Parenterales Magnesium als
Antiarrhythmikum

Indikation gesichert:

 Torsade de pointes-Tachykardien
 Digitalisassoziierte ventrikulére Tachyarrhythmien
» Multifokale atriale Tachykardien

* Perioperativ

Indikation sinnvoll:

» Ventrikul&re Arrhythmien infolge von Neuroleptika- oder
Trizyklika-Uberdosi erungen/-Vergiftungen

 Ventrikuldre Arrhythmien nach Gabe von Klasse-111-Anti-
arrhythmikaas ,, Ultimaratio-Therapie*

 Therapierefraktdres Kammerflimmern

Indikation maéglich:

* Monomorphe Kammertachykardien

 Supraventrikulére Tachykardien nach ,, Adenosinversagen”
» Arrhythmien bei Herzinsuffizienz und/oder Diuretika

Keine Indikation:
» Vorhofflimmern
» Herz-Kreislauf-Stillstand

Als ,Torsade de pointes® wird eine besondere Form der
Kammertachykardie bezeichnet. Es handelt sich um eine be-
drohliche Rhythmusstérung mit undulierenden Kammeraus-
schidgen in der QRS-Achse, die as spezielle Form des
Kammerflatterns angesehen werden kann. Auslésend sind
Bradykardien (Sinusarrest, AV-Block 111), Elektrolytstorun-
gen (z. B. Hypomagnesidamie, Hypokaliamie) sowie Phar-
maka, die die Repolarisation verlangern (z. B. Klasse-la- oder
-I11-Antiarrhythmika, trizyklische Antidepressiva) [15-17].

390 JKARDIOL 2002; 9 (9)

Meist liegt eine strukturelle Herzerkrankung vor. Das el ektri-
sche Korrelat der Torsaden sind frithe Nachdepolarisationen,
die sich durch Magnesium unterdriicken lassen [18]. In zahl-
reichen Studien wurde die Wirksamkeit von Magnesium in
dieser Indikation dokumentiert [15, 19, 20]. Parenterales Ma-
gnesium ist heute zweifell os das ,, M edikament der Wahl“ bei
alen Torsade de pointes-Tachykardien [21-25]. Auch in den
Richtlinien der American Heart Association finden sich klare
Empfehlungen fir den Einsatz von Magnesium in dieser Indi-
kation [26].

Eine Vergiftung mit Digitalis kann zu sehr unterschiedlichen
Arrhythmien fuhren, ventrikulére Tachyarrhythmien werden
haufig beobachtet. Bereits 1935 beschreibt Zwillinger die
Wirkung von Magnesium auf digitalisinduzierte Arrhythmien
[3]. Digitalis hat eine inaktivierende Wirkung auf die Na/K -
ATPase, daher fuhrt eine massive Digitalisvergiftung zu einer
Hyperkalidmie [27]. Magnesium aktiviert die Na/K-ATPase
und wirkt dem Effekt der Digitalisvergiftung entgegen [28].
In tierexperimentellen Untersuchungen konnte, auch unter
Digitalisgabe, nach vergleichbarer Applikation von Magnesi-
um ein Anstieg der Flimmerschwelle nachgewiesen werden
[29]. Aus methodischen Griinden fehlen bis zum heutigen Tag
kontrollierte Studien, dennoch ist der Einsatz von paren-
teralem Magnesium in dieser Indikation wissenschaftlich au-
Ber Diskussion [24, 30-33]. Da die elektrische Therapie von
digitalisinduzierten ventrikul &ren Tachyarrhythmien nicht un-
problematisch ist und spezifische Antikorper nicht nur sehr
kostenintensiv, sondern auch nicht Gberall verflgbar sind,
stellt Magnesium in dieser Indikation eine sehr gute therapeu-
tische Option dar [21-23].

Diese eher seltene Tachykardie ist durch eine Frequenz von
mehr als 100 Schlégen pro Minute, mindestens drei unter-
schiedliche P-Konfigurationen sowie wechselnde PP- und
PQ-Intervalle gekennzeichnet. Multifokale atriale Tachykar-
dien finden sich vor alem postoperativ, bei |ntensivpatienten
und bel Patienten mit respiratorischer Insuffizienz. Als
Pathomechanismus wird eine abnorme Automatie angenom-
men, die durch parenterales Magnesium bei einer Uberwie-
genden Mehrzahl von Patienten durchbrochen werden kann
[34, 35].

Gut belegt ist die Effektivitdt von parenteralem Magnesium
bei Arrhythmien nach herzchirurgischen Eingriffen. 1992
fand England in einer kontrollierten Untersuchung an 100
Patienten mit perioperativer Gabe von parenteralem Magne-
sium eine Reduktion ventrikul&rer Arrhythmien von 34 %
auf 16 %. Supraventrikulére Ereignisse erfuhren in dieser
Untersuchung eine Reduktion von 37 % auf 17 %[36]. Neue
Publikationen bestétigen diese Ergebnisse und belegen nun-
mehr, daf3 es durchaus sinnvoll ist, Magnesium perioperativ
einzusetzen [37-39]. Es konnte in der Magnesiumgruppe
sowohl auf Vorhofebene (atriale Ektopien, Vorhofflimmern)
als auch bei ventrikuldren Ereignissen ein signifikanter



Rickgang der Inzidenz und Dauer der Arrhythmien beob-
achtet werden.

Auch bei ventrikuléren Arrhythmien nach Gabe von Klasse-
I11-Antiarrhythmika ist die Verabreichung von parenteralem
Magnesium moglich [22]. Bedeutend ist in diesem Zusam-
menhang die fehlende Interaktion zwischen Magnesium und
konventionellen Antiarrhythmika [40]. Wenn es nach Gabe
von Antiarrhythmika trotz wiederholter Defibrillation zu
rasch folgenden Rezidiven der Tachyarrhythmien kommt, die
Kammerkomplexe eventuell an Breite zunehmen, dann ent-
steht ein therapeutisches Dilemma. Die Mischung mehrerer
Antiarrhythmika fihrt zu unberechenbaren Summations-
effekten, in solchen Féllen kann eine Therapie mit paren-
teralem Magnesium zu einer Entschérfung der Situation fuh-
ren [22, 24].

Bei ventrikuldren Ektopien infolge von Astemizol-, Neuro-
leptika- oder Trizyklika-Uberdosierungen bzw. -Vergiftungen
wird parenterales Magnesium verwendet [41-43]. Auch wenn
hierzu, aus nachvollziehbaren Griinden, nur Fallberichte und
keine kontrollierten Studien vorliegen, ist in diesen Indikatio-
nen der Einsatz von Magnesium — nicht zuletzt aufgrund theo-
retischer Uberlegungen — sinnvoll [22, 23].

Obwohl wir auf keine kontrollierten Studien zurlickgreifen
kénnen, stellt Magnesium in solchen, sehr kritischen klini-
schen Situationen eine sinnvolle Therapieoption dar [44, 45].
In den Richtlinien der American Heart Association wird
parenterales Magnesium bei therapierefraktdrem Kammer-
flimmern empfohlen [26].

Vielfdltige pathophysiologische Grundlagen der Kammer-
tachykardien kdnnen die unterschiedlichen Ergebnisse erkl&
ren, die bei der Therapie monomorpher Kammertachykardien
mit Magnesium in mehreren Studien mit kleinen Fallzahlen
beschrieben wurden [46-48]. North zeigte 1993 in einer
randomisierten Doppelblindstudie, da? mit Magnesium bei
etwa einem Drittel der Patienten eine Beendigung der
Kammertachykardien erreicht werden kann [49]. Manz und
Mitarbeiter kamen zu sehr dhnlichen Ergebnissen [50]. Fest
steht, dal? der Kardioversionserfolg eindeutig mit der Bolus-
dosierung in Zusammenhang steht; eine Bolusgabe von 2 g
Magnesiumsulfat ist erfolgreich [25].

Elektrophysiol ogi sche Untersuchungen zeigen, dal? Magnesi-
um die Refraktérzeit verlangert [4, 5]. Esist daher gut nach-
vollziehbar, dal Magnesium bei supraventrikul&ren Tachykar-

dien untersucht wurde. Zwei nicht kontrollierte Studien ka-
men zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen. In der einen Un-
tersuchung fand sich eine Kardioversionsrate von 70 % [51],
in der anderen konnte das A uftreten eines Sinusrhythmus un-
ter Magnesium in nur knapp 20 % der Patienten beobachtet
werden [52]. Diese Ergebnisse kénnen mit der unterschiedli-
chen Administration des Magnesiumbolusin den zwei Studi-
en erkl&rt werden. In beiden Studien wurden 8 mmol Magne-
siumsulfat a's Bolus verabreicht, einmal in 5 Sekunden [51],
in der zweiten Untersuchung in 10 Minuten [52]. In einer
Vergleichsstudie, in der der Magnesiumbolus in einem Zeit-
raum von 15 Sekunden verabreicht wurde, konnten mit
Adenosin deutlich hdhere Kardioversionsraten als mit Ma-
gnesium erzielt werden [53]. Diese Ergebnisse zeigen, dal3 der
Einsatz von Magnesium bei supraventrikuléren Tachykardien
erst nach Versagen einer Adenosintherapie sinnvoll ist [54].

Bei Patienten mit einer manifesten Herzinsuffizienz finden sich
deutliche Hinweise auf antiarrhythmische Wirkeigenschaften
eines erhdhten Magnesiumspiegels[55]. Eine negativeKorrela-
tion zwischen Magnesiumkonzentration und Arrhythmie-
verhalten wurde von Gottlieb bei Patienten mit Herzinsuffizi-
enz beschrieben [56]. Enttduschend war allerdings die wenige
Jahre spéter gemachte Beobachtung der gleichen Autoren, dal?
eine orale Substitutionstherapie ohne Einfluf? auf die Arrhyth-
miehaufigkeit blieb [57]. Nur bei parenteraer Magnesium-
therapie fanden sich positive Ergebnisse [58]. In der PROMI SE-
Studie fand sich lediglich eine Beziehung des Magnesiumspie-
gels zur Arrhythmieh&ufigkeit, nicht jedoch zur Arrhythmie-
schwere und Gesamtmortalitét [59]. In zwei neueren Studien
wurde das Ansprechen von Patienten mit Herzinsuffizienz auf
parenterales Magnesium bestétigt [60, 61].

Schleifendiuretika und Thiazide fuhren bei chronischer
Einnahme zu einem Magnesiummangel [62]. Dieser Magne-
siummangel resultiert aus einer gesteigerten Ausscheidung.
Eskonnte gezeigt werden, dald ventrikul &re Ektopien wahrend
Diuretikatherapie unter parenteraler Kalium- und Magne-
siumsubstitution an Haufigkeit deutlich abnehmen [63]. Eine
generelle Substitutionstherapie kann in dieser Patienten-
gruppe, nach den vorliegenden Daten, derzeit nicht empfohlen
werden [32, 55].

Bel etwa 20 % der Patienten mit paroxysmalem Vorhof-
flimmern besteht ein Magnesiummangel [64]. Es gibt einige
kontrollierte Studien, die Magnesium beim Vorhofflimmern
untersuchen [65-67], allerdings nur eine placebokontrollierte
Untersuchung [68]. Es konnte gezeigt werden, dal? mit Ma-
gnesium die Herzfrequenz gesenkt werden kann, eineVerbesse-
rung der Kardioversionsrate konnte nicht beobachtet werden.

In einzelnen Fallberichten wurde Magnesium bei Herz-Kreis-
lauf-Stillstand scheinbar erfol greich eingesetzt [45, 69]. Diese
positiven Berichte fanden in kontrollierten Untersuchungen
keine Bestdtigung [70, 71]. Der Einsatz von Magnesium bei
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der Reanimation beschrénkt sich auf therapierefraktéres
Kammerflimmern [26].

Jede parenterale Magnesiumtherapie, die as Rhythmus-
intervention gedacht ist, sollte eine Bolusgabe, sowie eine
nachfolgende kontinuierliche Zufuhr Gber Motorspritze oder
Infusomat umfassen. EinzigeAusnahmeist einerasche Kardio-
version. Hinsichtlich der optimalen Dosierung lassen sich kei-
ne exakten allgemeingultigen Richtlinien erstellen. Klar
scheint, nicht zuletzt durch die Arbeit von Toivonen [72], daf3
ein Bolus unter 8 mmol nicht sinnvoll ist. Uber den richtigen
Zeitraum der Bolusgabe &3t sich anhand zweier Studien sa-
gen [51, 52], daR die Verabreichung mdoglichst etwaim 5- bis
10-Sekundenbereich erfolgen sollte.

B Orales Magnesium als Antiarrhythmikum

Indikation gesichert:

» Ventrikul&re Extrasystolen bei fehlender oder stabiler kar-
dialer Grunderkrankung

Indikation maéglich:
 Diuretikatherapie

Keine Indikation:
» Vorhofflimmern

Mit zu den interessantesten Pati entengruppen hinsichtlich eines
antiarrhythmischen Wirkungsnachwel ses von Magnesium zéh-
len Patienten, bei denen eine gehaufte ventrikuldre Extra-
systolie bei fehlender oder stabiler kardialer Grunderkrankung
vorliegt. Holzgartner beschreibt bei einem Kollektiv von mehr
als 1000 Patienten eine deutliche subjektive Besserung unter
oralem Magnesium [73]. In einer kontrollierten, 1990 von
Lewis publizierten Arbeit wurde ein signifikanter Riickgang
der ventrikul&ren Extrasystolen nach einer vierwdchigen The-
rapie mit oradem Magnesium bei Patienten mit chronischem
Vorhofflimmern beschrieben [74]. Feyertag zeigte 1995 in ei-
ner kontrollierten Untersuchung bei einem relativ kleinen
Patientenkollektiv, dal3 eine orale Gabe von 15 mmol Magne-
sium Uber 3 Wochen zu einer Reduktion der Arrhythmiehaufig-
keitum 57 % fuhrt [ 75]. In einer doppel blinden, randomisierten
und placebokontrollierten Studie fand Zehender 1997 nach
dreiwdchiger Therapiemit Kalium- und Magnesiumaspartat ei-
nen Rickgang der ventrikuldren Extrasystolen von 17 %. Im
Vergleich zur Placebogruppe erwies sich dieser Unterschied
ebenso wie die 1, 7fach haufigere Unterdriickung ventrikulérer
Arrhythmien alsstatistisch signifikant [ 76]. Bemerkenswert ist,
dai’3 dieser Effekt auch bei Patienten ohne erniedrigten Magne-
sium- und/oder Kaliumserumspiegel erzielt wurde.

Diuretika, hier vor allem Schleifendiuretika und Thiazide,
fihren bel chronischer Einnahme zu einem Magnesium-
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mangel [62]. Dieser Magnesiummangel resultiert aus einer
gesteigerten Ausscheidung. Der klinische Benefit einer gene-
rellen Substitutionstherapieist in dieser Patientengruppe nach
den vorliegenden Daten nicht gesichert [23, 32, 55].

Bel etwa 20 % der Patienten mit paroxysmalem Vorhof-
flimmern besteht ein Magnesiummangel [64]. Eine neue Pu-
blikation untersucht die Rolle von oralem Magnesium bei Vor-
hofflimmern [77]. In dieser Studie fand sich keine Wirkung
auf die Inzidenz von wiederkehrenden Flimmerepisoden. Es
gibt eine ganze Reihe von gut dokumentierten und etablierten
M edikamenten, die zur Frequenzkontrolle, Kardioversion und
Rezidivprophylaxe bei Vorhofflimmern eingesetzt werden, so
dal es bei dieser Rhythmusstérung keinen Grund gibt, orales
Magnesium zu verwenden [23, 54].

Bel Rhythmusstérungen sollte die orale Magnesiumtherapie
sicher nicht unter 6 mmol pro Tag liegen und im Idealfall eine
Kaiumsubstitution umfassen [76]. Die Einnahme sollte zwei
Stunden zeitversetzt zur Nahrungsaufnahme erfolgen [23].

B Orales Magnesium bei koronarer Herz-
krankheit

Indikation gesichert:
» Stabile koronare Herzkrankheit

Seit 4 Jahrzehnten ist der Zusammenhang zwischen Magne-
siummangel und koronarer Herzkrankheit Gegenstand wis-
senschaftlicher Untersuchungen. Heute gilt al's gesichert, dal3
Patienten mit koronarer Herzkrankheit sehr haufig einen
Magnesiummangel aufweisen [78-82]. Bei diesen Patienten
besteht eine inverse Beziehung zwischen myokardialem
Magnesiumspiegel und Mortalitét [83]. Ein niedriger Magne-
siumspiegel scheint an der Pathogenese der koronaren Herz-
krankheit beteiligt zu sein [84]. Shechter zeigte in einer kon-
trollierten Untersuchung an Hand von 50 Patienten, daf3 durch
eine Therapie mit oralem Magnesium bei stabiler koronarer
Herzkrankheit die Endothelfunktion signifikant verbessert
wird [11]. Ebenfallsim Jahr 2000 wurde die Hypothese unter-
sucht, dai’ die pléttchenabhangige Thrombose mit dem intra-
zelluldren Magnesiumspiegel korreliert. Es konnte eindeutig
ein Zusammenhang zwischen erniedrigtem Magnesium-
spiegel und pléttchenabhangiger Thrombose nachgewiesen
werden [85]. Dieklinische Relevanz dieser Beobachtung wur-
dein einem Patientenkollektiv von 42 Patienten untersucht. In
einer kontrollierten Untersuchung kam es nach dreimonatiger
Therapie mit Magnesium zu einem signifikanten Riickgang
der plattchenabhéngigen Thrombose [86]. Schon seit dem
Jahr 1998 ist bekannt, dal3 es bei Patienten mit stabiler
koronarer Herzkrankheit einen Zusammenhang zwischen in-
trazelluldrem Magnesiumspiegel und kérperlicher Leistungs-
féhigkeit gibt [87].



Nunmehr liegen die Ergebnisse einer klinischen Untersu-
chung — nach der Présentation am ACC im JACC in Abstrakt-
form publiziert — vor, in der der Einfluf3 einer Magnesium-
therapie auf die korperliche Leistungsfahigkeit und dasAllge-
meinbefinden von Patienten mit koronarer Herzkrankheit un-
tersucht wurde[12]. Diesist die ersteArbeit, die zeigen konn-
te, da3 eine orale Magnesiumtherapie bel Patienten mit
koronarer Herzkrankheit nicht nur Auswirkungen auf mefba-
re Parameter wie Endothelfunktion und pléttchenabhangige
Thrombose hat, sondern nachweist, daf3 sich diese Ergebnisse
auch in klinisch wirksamen Endpunkten ausdriicken. Dies,
obwohl die untersuchten Patienten hinsichtlich ihrer koro-
naren Herzkrankheit eineim Hinblick auf die gultigen Guide-
lines optimale Therapie erhalten hatten (Aspirin 96 %, Beta-
blocker 48 %, ACE-Hemmer 40 %, Lipidsenker 66 %). In
dieser prospektiven, doppelblinden, randomisierten, kontrol-
lierten Untersuchung wurden 187 Patienten mit gesicherter,
jedoch stabiler koronarer Herzkrankheit in fUnf internationale
Zentren untersucht. Der primére Endpunkt — die korperliche
Leistungsfahigkeit, am Ergometer ermittelt — zeigte im unter-
suchten Intervall von sechs Monaten im Unterschied zur
Kontrollgruppe in der Magnesiumgruppe eine signifikante
L eistungsverbesserung. Nach einem, drei und sechs Monaten
wurden die Patienten gefragt, ob die Studienmedikation ihr
Allgemeinbefinden verbessert habe. Es konnte eine signifi-
kante Verbesserung des Allgemeinbefindens unter Magnesi-
um dokumentiert werden.

Die Bedeutung dieser Ergebnisse dokumentiert sich aus
deminder Literatur belegten Zusammenhang zwischen maxi-
maler Belastbarkeit und sowohl kardiovaskul&r wie auch nicht-
kardiovaskulér bedingter Mortalitét bel Patienten mit
koronarer Herzkrankheit [88]. Es gibt zahlreiche Mechanis-
men, die den dokumentierten Nutzen von Magnesium erkl&-
ren kénnen. Es ist ein systemischer [8] und koronarer [7]
Vasodilatator und spielt bei vielen metabolischen Ablaufen
wie auch bei der Muskelkontraktion eine bedeutende Rolle
[9]. Magnesium ist Co-Faktor der ATPase [89], gilt al's phy-
siologischer Kalziumantagonist [9, 89, 90] und wirkt damit
einer intrazelluldren Kalziumiberladung in der Ischamie
entgegen. Es reduziert den Gefé3widerstand, was einen An-
stieg des Herzindex zur Folge hat [10, 89, 91]. Ein hoher
extrazelluldrer Magnesiumspiegel fahrt nicht nur zu einer
Tonusreduktion im systemischen, koronaren und pulmona-
len Strombahngebiet [89], sondern senkt auch den systo-
lischen Blutdruck [10].

Die orae Magnesiumtherapie sollte bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit 15 bis 30 mmol pro Tag betragen
und — entsprechend den Studienergebnissen — eine Kalium-

Tabelle 2: Nebenwirkungen einer parenteralen Magnesium-
therapie

e Flush

® Bradykardie

¢ Blutdrucksenkung

o AV-Uberleitungsstérungen

substitution umfassen. Die Einnahme sollte zwei Stunden
zeitversetzt zur Nahrungsaufnahme erfol gen.

B Nebenwirkungen und Kontraindikationen

Die Nebenwirkungen und Kontraindikationen einer paren-
teralen Magnesiumtherapie sind in den Tabellen 2 und 3 zu-
sammengefal3t.

Als Nebenwirkung einer oralen Magnesiumtherapie sind
lediglich weiche Stiihle zu nennen. Diese kdnnen weitgehend
vermieden werden, wenn die Einnahme mindestens 2 Stunden
zeitversetzt zur Nahrungsaufnahme erfolgt.

Einzige Kontraindikation einer oralen Magnesiumtherapie
ist eine schwere Niereninsuffizienz.

B SchluRfolgerung

Die Gabe von Magnesium im Sinne eines antiarrhythmischen
Therapieansatzes bel supraventrikuldren und ventrikuléren
Herzrhythmusstérungen hat in den letzten Jahren ein allge-
mein zunehmendes, gleichzeitig aber auch sehr kontroverses
I nteresse gefunden. Betrachtet man den — seitens der Grundla-
genforschung seit langem bekannten — direkten und indirek-
ten Einfluld von Magnesium auf die elektrische Stabilitét und
Funktionsfahigkeit der einzelnen Myokardzelle ebenso wie
des myokardialen Zellverbandes, so erscheint es durchaus
verstandlich, dald Magnesium bei einer Reihe von Rhythmus-
stérungen therapeuti sch genutzt werden kann. Zudem besticht
dieses Therapiekonzept durch seinen physiol ogischen Ansatz,
wie auch durch seine therapeutische Breite und Sicherheit.

Die koronare Herzkrankheit a's Indikation fir eine orale
Magnesiumtherapie scheint, nachdem der Schritt von der
Grundlagenforschung zum Nachweis der klinischen Relevanz
gelungenist, gesichert. Esist nunmehr klar, da3 sich eine ora-
le Magnesiumtherapie bei dieser Patientengruppe sowohl in
einer Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit nieder-
schlégt als auch zu einer Verbesserung des Allgemeinbefin-
densfihrt. Bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit scheint
ein breiter therapeutischer Einsatz von Magnesium gerecht-
fertigt.

Auch die sehr einfache und vor allem kostenglinstige
Handhabung von Magnesium rechtfertigt das steigende I nter-
esse an dieser Substanz sowohl im Hinblick auf den Kli-
nischen Einsatz als auch als Gegenstand wissenschaftlicher
Untersuchungen.

Tabelle 3: Kontraindikationen einer parenteralen Magnesium-
therapie (fir einzelne Indikationen in der Rhythmologie sind
diese Kontraindikationen als relativ anzusehen)

¢ Bradykardie

® Hypotonie

e Hohergradige AV-Blockierungen

e Schock

e Manifeste Linksherzdekompensation
e Schwere Niereninsuffizienz

* Myastenie
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