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S. Golf

ZUR BIOLOGISCHEN VERGLEICHBARKEIT
UND BIOCHEMISCHEN WIRKSAMKEIT

PHARMAZEUTISCHER
MAGNESIUMVERBINDUNGEN

ZUSAMMENFASSUNG

Die Magnesium (Mg)-Versorgung
in Deutschland ist unzureichend.
Zu einer ausgeglichenen Mg-
Bilanz wird eine Aufnahme von
375 mg Mg/Tag benétigt, die
tatsachliche Mg-Aufnahme liegt
im Bevolkerungsdurchschnitt
zwischen 250 und 300 mg/Tag.
Zum Ausgleich dieser Unterver-
sorgung konnen pharmazeutische
Mg-Prédparate verwendet werden.
Die im Diinndarm gelosten
Mg-Formulierungen verlieren dort
ihre chemische Identitat und etwa
ein Drittel der aufgenommenen
Menge wird gemeinsam mit
einem Anion im gesamten Darm-
bereich absorbiert. Mg wird von
den Zellen durch organische
Substanzen, z.B. ATP oder
Nukleotide aufgenommen, die
noch Bindungsdquivalenzen fiir
Mg frei haben. Das nicht gebun-
dene Mg wird mit dem Urin
ausgeschieden. Da die Urinaus-
scheidung von Mg sehr rasch
verlauft und Mg in den Zellen nur
sehr langsam retiniert wird,
entspricht der absorbierte Anteil
des Nahrungs-Mg dem im Urin
ausgeschiedenen Mg. Nur eine
lange andauernde Mg-Supplemen-
tierung erhoht die Magnesium-
konzentration in den Zellen.
Nach Mg-Gaben fand man bei
physischem Stress reduzierte
Glukose-, Laktat- und Insulin-
konzentrationen im Serum, eine
verminderte Ausschopfung des
Stresspotentials durch die Hormo-
ne Cortisol, Aldosteron sowie die
Katecholamine, ein erhohter
Membranschutz der Muskel-
zellmembranen, sowie eine um
etwa 10 % gesteigerte physische
Leistung. Es ist anzunehmen, dal’
alle pharmazeutischen Mg-

Praparate hinsichtlich der Resor-
bierbarkeit der eingesetzten Mg-
Verbindung und beziiglich der
biochemischen Wirkungen bio-
aquivalent sind.

EINLEITUNG

Im Menschen erfillt Mg bioche-
misch die Aufgabe, energiereiche
Nukleotide sowie Enzyme mit
Schrittmacherfunktion im Stoff-
wechsel biologisch zu aktivieren.
Mit dieser Funktion sind nahezu
alle in der Literatur beschriebenen
Eigenschaften von Mg erklarbar.
Therapeutisch verabreichtes Mg
ist in der Lage, Betamimetika bei
der Tokolyse einzusparen [1],
Praeklampsie/Eklampsie-Zustande
zu vermeiden [2], die Mortalitit
beim Herzinfarkt zu senken [3],
Herzrhythmusstorungen zu ver-
mindern [4], die Glukosetoleranz
beim Diabetiker zu verbessern
[5], Neutralfette im Blut zu ver-
mindern [6], die klinische Pro-
gnose von Neugeborenen zu ver-
bessern [7] und das biochemische
Leistungspotential des Sportlers
zu optimieren. Als Grundlage der
vielfaltigen Wirksamkeit von the-
rapeutisch verabreichtem Mg ist
eine unzureichende Versorgung
des Menschen in der industriali-
sierten Welt mit Mg anzunehmen
werden [8], die letztendlich auf
einer reduzierte Verfligharkeit von
Mg in den landwirtschaftlich ge-
nutzten Boden beruht. Bioche-
misch gesehen wirkt sich der Mg-
Mangel im Menschen besonders
unter Stress (Sport, Krankheit,
hohe Arbeitsbelastung, Schwan-
gerschaft) aus, der die davon
betroffenen Personen zwingt, das
biochemische Stresspotential in
erhohtem Mal8 auszuschopfen.

PHARMA-
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Der Mg-Mangel im Menschen
kann durch eine konsequente
Umstellung der Erndhrung auf
magnesiumreiche Kost (Vollwert-
kost) oder durch die orale Einnah-
me von pharmazeutischen Mg-
Praparaten vermieden werden.
Nach den Untersuchungen von
Wangemann [9] kann eine ausge-
glichene Mg-Bilanz fir den stress-
freien erwachsenen Menschen
erst mit 375 mg Mg erreicht
werden, wahrend die tagliche
Normalkost im Durchschnitt etwa
250-300 mg Mg bereitstellt [10].
Von der pharmazeutischen Indu-
strie werden zur Zeit in Deutsch-
land knapp 50 Mg-Préparate her-
gestellt, die sich unter anderem
dadurch unterscheiden, dafl$ das
aus Griinden der Elektroneutralitat
verwendete Anion unterschiedli-
cher Struktur ist. Als Anionen
kommen solche mit anorgani-
scher Natur (Chlorid, Oxid u.a.)
oder organischer Natur, meist im
menschlichen Stoffwechsel vor-
kommende Siuren (Citrat,
Aspartat, Orotat u.a.) in Frage.
Sowohl fiir den Arzt als auch fir
den sich selbst mit Mg therapie-
renden Menschen stellt sich die
Frage, ob die im Handel befind-
lichen Mg-Prdparate die gleiche
therapeutische Qualitit aufweisen,
oder ob die unterschiedlichen
physikalischen und chemischen
Eigenschaften der Prdparate sich
auf die biologische Verfligbarkeit
fir den Menschen auswirken.

(GRUNDREGELN DER THERAPIE

Nach den Regeln der Pharmako-

logie missen fiir eine orale Mg-

Therapie am Menschen folgende

Grundsatze erfillt sein:

1. Vorliegen eines Mg-Mangels

2. Bioverfuigbarkeit der Mg-
Praparate
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3. Wirkung von Mg im Stoff-
wechsel

Voraussetzung fiir die organotrope
Wirksamkeit von Mg-haltigen
Verbindungen ist der Anstieg der
Mg-Konzentration im Blut bzw.
der Ausgleich einer Hypomagne-
siamie sowie die Erhohung des
Mg-Gehaltes der betroffenen
Gewebe [11]. Wegen des grollen
Verteilungsvolumens von Mg im
menschlichen Korper, der raschen
Urinausscheidung des resorbier-
ten Mg und der nur sehr langsam
verlaufenden Anreicherung von
Mg in den Zellen ist allerdings
der aufgrund theoretischer Uber-
legungen geforderte Mg-Anstieg
im Plasma nicht erfalbar, bzw.
eine Erhohung der Mg-Konzentra-
tion in den Organen nicht so ohne
weiteres nachweisbar. Aus diesem
Grund schlug Liicker [12] mit der
Postulierung eines Uberlauf-
modells vor, die Bioverfligbarkeit
von Mg unter standardisierten
Bedingungen anhand der durch
Mg-Gaben angestiegenen Aus-
scheidung von Mg im Urin nach-
zuweisen.

Nach Stendig-Lindberg [13] muf8
ebenso eine Verbindung zwischen
dem Beginn der Mg-Supplemen-
tierung und auftretenden klini-
schen Effekten hergestellt werden.
Klinische Wirkungen von Mg sind
einerseits von der Mg-Aufnahme
in die verschiedenen Organe,
andererseits von der Funktions-
dauer und -intensitat intrazellula-
rer und membrangebundener
biologischer Systeme, an denen
Mg beteiligt ist, abhdngig. In der
Regel sind biochemische Wirkun-
gen von zusatzlich supplemen-
tiertem Mg im Menschen nur
unter exakt standardisierten
Bedingungen wiahrend definierter
Stress-Situationen nachweisbar.

Fur die Absorption von Mg aus
dem Intestinaltrakt und die Auf-
nahme des absorbierten Mg in die
Zellen und den Knochen liegen in
der wissenschaftlichen Literatur
unterschiedliche Zahlen vor.

PHARMAKOKINETIK
VON  MAGNESIUM

A. Aufnahme von Magnesium

Ort der Mg-Absorption

Hauptort der Mg-Absorption ist
der distale Abschnitt des Diinn-
darms [14]. Die Absorptionsrate
im Jejunum ist mit der im lleum
vergleichbar [15]. Auch das
Kolon absorbiert Mg [16]. Die
Ergebnisse von Karbach [17]
zeigen, dafs der absteigende Teil
des Kolons zur Mg-Absorption
befdhigt ist. In weiteren Tierver-
suchen konnten Karbach und
Feldmeier [18] nachweisen, dal’
lleum und Kolon sogar Hauptorte
der durch den Darm regulierten
Mg-Homoostase sind.

Dauer der Mg-Absorption

Die intestinale Transitzeit der
Nahrung betragt bei den meisten
Erwachsenen unter der in westli-
chen Landern Ublichen Erndhrung
zwischen 1 und 3 Tagen [19]. Es
ist anzunehmen, dal’ gelostes Mg
innerhalb von 1-2 Tagen resor-
biert wird. Die gastrointestinale
Mg-Absorption beginnt innerhalb
der 1. Stunde nach Mg-Aufnahme
und erreicht einen ,steady state”
nach 2-2,5 Stunden. Innerhalb der
folgenden 6 Stunden sind 80 %
der Mg-Absorption abgeschlossen,
und in dieser Zeit kommt es zu
einem kontinuierlichen Abfall der
Mg-Absorption aus dem Darm-

lumen [14]. Bei Aufnahme einer
magensaftresistenten Magnesium-
tablette findet die Auflosung des
Tablettenmantels erst im Dunn-
darm statt und ist nach etwa 6-8
Stunden abgeschlossen. Mit dieser
Verzogerung wird Mg freigesetzt,
gelost und resorbiert.

Chemischer Zustand von Mg im
Dinndarm

Es ist anzunehmen, dal® alle Mg-
Verbindungen unabhangig davon,
ob sie aus walrigen Losungen,
magensaftloslichen oder -resisten-
ten Praparaten stammen, in die
Magensdure oder den Diinndarm
gelangen und friher oder spater
ihre Identitat verlieren. Fine [20]
konnte feststellen, dal® auch in
sehr hohen Dosen verabreichtes
Mg in der fakalen Flussigkeit
vollstandig gelost ist und daher
vermutlich auch in der intestina-
len Flussigkeit in diesem Zustand
vorliegt [21]. Mg liegt als hydrati-
siertes Kation vor, in dessen Nihe
sich aus elektrostatischen Griin-
den ein Anion befinden muf. Die
im Dinndarmsaft enthaltenen
Anionen reagieren nach Mafsgabe
ihrer Konzentration und ihres
Loslichkeitsproduktes mit Mg. Zu
den im Dinndarmsaft vorhande-
nen Anionen gehoren u.a. Chlorid
und Phosphat. Sie konnen sowohl
aus dem pharmazeutischen
Mg-Praparat als auch aus der
Nahrung stammen. Selbst fuir das
als komplex gebunden geltende
Mg-Orotat konnte der Nachweis
gefiihrt werden, daf8 es in dem
Intestinaltrakt in die einzelnen
lonen zerfillt, die dann getrennt
resorbiert werden [22].

Absorptionsmechanismen

In den Vorgang der Mg-Absorption
aus dem Dinndarm sind 2 Me-
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chanismen involviert. In Stadien
einer unzureichenden Mg-Versor-
gung liegt vorwiegend ein aktiver
Transport vor. Bei hoherer Mg-
Zufuhr 14t sich daneben ein
Transport durch Diffusion erken-
nen [23].

Der 2. Mechanismus wird als
passiver Transport bezeichnet. Mg
und andere im Nahrungswasser
[osliche Teilchen werden dabei
mit dem absorbierten Wasser in
den Korper transportiert.

Der aktive Mg-Transport stellt fiir
den Organismus einen wichtigen
Mechanismus zur Sicherstellung
einer Mg-Versorgung bei niedrigen
Mg-Gehalten in der Nahrung dar.
Der passive Transport ist aber
sicherlich der fiir den Menschen
wichtigere Mechanismus. Dies
bedeutet, dald bei eingeschrankter
Nierenfunktion durchaus Mg-
Intoxikationen nach oralen Mg-
Gaben moglich sind, die unter
Umstdnden fiir die betroffenen
Personen lebensbedrohlich sein
konnen [24].

Umfang der Mg-Absorption

Von dem mit der Nahrung aufge-
nommenen Mg wird nur ein Teil
absorbiert. Daher werden Mg-
Praparate in der Therapie auch
als Laxantien eingesetzt [25].
Lakshmanan et al. [26] stellte bei
erwachsenen Personen mit selbst-
gewdhlter Kost prozentuale Mg-
Absorptionsraten von 21 % fiir
Ménner und 27 % fur Frauen fest.
In einer Studie zum Einsatz von
Mg bei allergischer Rhinitis lagen
die Absorptionsraten von Mg in
der Placebogruppe bei jeweils 12
+ 45 bzw. 25 * 38 %. Die Ergeb-
nisse stimmen mit denen von
Lakshmanan et al. [26] tberein.
Classen [23] halt dagegen eine

Netto-Mg-Absorption bei Erwach-
senen von etwa 30-40 % fir
realistisch. Er nimmt weiterhin an,
daf die wahre Mg-Absorption,
welche das Mg aus den Verdau-
ungssaften einschliefft, zwischen
40 und 50 % der Nahrungszufuhr
liegt.

B. Verteilung von Mg im Korper

Skelett

Beinahe 75 % des gesamten Mg-
Gehaltes des Menschen sind in
Knochen und Muskulatur enthal-
ten [27]. Kommt es infolge ver-
minderter Zufuhr, erhohten
Verbrauchs oder gesteigerter
renaler Ausscheidung zu einem
Mg-Mangel, so konnen etwa 30 %
des Mg-Gehaltes im Knochen
mobilisiert und dem Korper zur
Verfligung gestellt werden [28]. Es
gibt zahlreiche Hinweise darauf,
dall der Mg-Gehalt im Knochen
und hier besonders der mobili-
sierbare Anteil mit zunehmendem
Lebensalter um bis zu 70 %
abnimmt [29].

Plasma

Die Mg-Konzentration im Plasma
gesunder Personen liegt zwischen
0,75 und 1,05 mmol/l [27]. Eine
Untersuchung in den USA kam zu
dhnlichen Ergebnissen. Dort wur-
den an 15.820 Personen im Alter
von 18-74 Jahren Mg-Konzentra-
tionen im Plasma zwischen 0,75
und 0,96 mmol/lI gemessen [30].
Schimatschek et al. [31] fanden in
Untersuchungen an 4.859 deut-
schen Kindern eine altersabhdngi-
ge Verteilung der Mg-Konzentrati-
on im Plasma mit den hochsten
Konzentrationen bei Sauglingen.

Uber 99 % des Mg befinden sich
im Knochenskelett oder intrazel-

PHARMA-
ZEUTISCHE
MAGNESIUM-
VERBINDUNGEN

luldr [28]. Im Plasma sind weniger
als 0,3 % des gesamten Mg-
Bestandes enthalten [32]. Eine
Messung der Mg-Konzentration
im Plasma ergibt daher nur einen
unzureichenden Wert fur die
Beurteilung des Mg-Gehaltes im
Korper [23]. Eine bestehende
Hypomagnesidmie bleibt oftmals
unentdeckt, da normale Mg-
Konzentrationen im Serum einen
Mg-Mangel nicht ausschliefsen
[33]. Ebenso kann der Erfolg einer
Mg-Supplementierung nicht
aufgrund eines Anstiegs der Mg-
Konzentration im Serum nachge-
wiesen werden [34].

Erythrozyten

Kernhaltige Zellen in den Organen
enthalten unterschiedliche Mg-
Konzentrationen, die von 4-12
mmol/l reichen. In den Erythrozy-
ten findet man deutlich niedrigere
Mg-Konzentration, da diese keine
Kerne enthalten. Die Mg-Konzen-
tration in den Erythrozyten spie-
gelt in etwa die Menge des biolo-
gisch verfligbaren Mg, dhnlich
wie das Hamoglobin A,_die
Plasmaglukose-Konzentration,
wahrend der letzten 3 Monate
wieder. Diese Zeitspanne umfalst
die Lebensdauer eines Erythrozy-
ten [35]. Der Referenzbereich fir
die Mg-Konzentration in den
Erythrozyten liegt zwischen 2,2—
2,8 mmol/l [36]. In zahlreichen
neueren Untersuchungen wurden
erniedrigte Mg-Konzentrationen
in den Erythrozyten gemessen
[37]. So betrug die Mg-Konzen-
tration in den Erythrozyten 14
mannlicher Ruderer vor Beginn
einer Mg-Supplementierung 1,79
+ 0,18 [34] und bei mannlichen
Fulballspielern 1,96 + 0,2 [38],
die von 14 mannlichen Personen
mit Hyperlipoproteinamie 1,84

+ 0,31 mmol/l [6] (Tab. 1). Die
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Messung der Mg-Gehalte in den
Erythrozyten von 9 pramenopau-
salen Frauen lag bei durchschnitt-
lich 1,85 mmol/l. Frauen mit
pramenstrueller Tension verzeich-
neten mit 1,28 mmol/I signifikant
niedrigere Mg-Konzentrationen
[39]. Auch Migréane-Patienten
wiesen signifikant niedrigere Mg-
Konzentrationen in den Erythro-
zyten im Vergleich zu gesunden
Personen auf [40].

Stendig-Lindberg et al. [41] stellte
an 20 Personen Mg-Konzentratio-
nen in den Erythrozyten von 2,02
=+ 0,16 mmol/I fest. In der Rhinitis-
Studie betrug die durchschnittliche
Mg-Konzentration in den Erythro-
zyten in Verum- und Placebo-
gruppe 2,12 + 0,26 mmol/l [42].
Nach den Aussagen von Rude
[35] deuten erniedrigte Mg-Kon-
zentrationen in den Erythrozyten
eine verminderte biologische Ver-
fligbarkeit von Mg an, welche
einen Mg-Mangel implizieren
konnte.

Vieles spricht dafr, dal$ vor 40
Jahren hohere Mg-Konzentratio-
nen in biologischen Flissigkeiten
des Menschen nachgewiesen
wurden. Gerade in den letzten 20
Jahren hat sich die Mg-Versorgung

des Menschen deutlich verschlech-
tert. Als Griinde daftir mufs man
unter Umstanden den sauren
Regen, Nahrungsmittelverarbei-
tung und -zubereitung und nutriti-
ves Fehlverhalten der zivilisierten
Menschen ansehen [42]. Hinzu
kommt, daf8 die Mg-Konzentration
in den Erythrozyten in den ange-
gebenen Studien durch eine
Mg-Therapie gesteigert werden
konnte (Tabelle 1), was bei einem
ausgeglichenen Mg-Status nicht
moglich gewesen wire.

Dabei war es ganz unerheblich,
welches Mg-Praparat verwendet
wurde, die Anhebung der Mg-
Konzentration in den Erythrozyten
war unabhangig von dem Anion.

C. Ausscheidung von Mg im Urin

Die tagliche Ausscheidung von Mg
im Urin hangt im wesentlichen
von der aus der Nahrung absor-
bierten Mg-Menge ab. Nach
Untersuchungen von Liicker [43]
setzt die Ausscheidung von Mg
aus dem Serum in den Urin sofort
nach der Absorption innerhalb
von 1-2 Stunden ein. Die Daten
der Rhinitisstudie bestdtigen diese
Angaben. Die durchschnittliche
Mg-Clearance aller Probanden

Tabelle 1: Wirkung verschiedener Mg-Verbindungen auf die Mg-Konzentration

in den Erythrozyten
Praparat Supplementierte Dauer Mg im Erythrozyt. (mmol/l) Literatur

Menge (Tage) vor nach

Suppl. Suppl.

Mg-Asp-HCI 15 mmol/d 118 1,96 2,17 38
Mg-Asp-HCI 15 mmol/d 28 1,81 2,13 34
Mg-Asp-HCl 15 mmol/d 28 1,74 1,88 62
Mg-Lavulinat 20,5 mmol/d 28 1,90 2,10 56
+ Mg-Citrat
Mg-Orotat 17,2 mmol/d 28 2,00 2,07 61
Mg-Pyrrolidone 14,8 mmol/d 30 1,68 1,96 37
MgO 18,6 mmol/d 28 1,74 2,01 55
Mg-Brot 12,5 mmol/d 28 2,05 2,97 63

lag zwischen 3,1 und 4,8 ml/min
[42]. Dies bedeutet, dal inner-
halb von weniger als 15 Stunden
das dem Mg des Blutes dquiva-
lente Mg vollstandig tber die
Nieren ausgeschieden wird.
Andererseits wurden in der
Placebogruppe 3-4 mmol Mg/d
absorbiert. Somit entspricht die
absorbierte ungefdhr der tiber die
Niere ausgeschiedenen Mg-Menge.
Die Aufnahme von Mg durch die
Organe, z. B. die Erythrozyten,
die Leber, das Gehirn oder die
Muskulatur ist ein im Vergleich
zur Nierenausscheidung langsa-
mer Prozefs [44]. Somit ist zu
erwarten, daf8 die Auffiillung
eines Mg-Mangels im Menschen
nur mit einer deutlich erhohten
Mg-Aufnahme tber ldangere Zeit
hinweg erreicht werden kann
(Abb. 1). Eine solche Erkldrung
wiirde auch die unterschiedlichen
Werte fiir die tagliche Mg-Aus-
scheidung erkldren, da es natur-
gemal zu erwarten ist, dafS die
Mg-Gehalte der Nahrung von Tag
zu Tag stark schwanken kénnen.

Sind die Mg-Speicher gefllt, wird
das mit der Nahrung aufgenom-
mene Mg sofort tiber den Urin
ausgeschieden. Dabei kann die
Mg-Ausscheidung auf tiber 6
mmol/d ansteigen [45]. Die
durchschnittliche Mg-Ausschei-
dung im Urin liegt in der Regel
bei etwa 3 mmol/l und steigt nach
einer vierwochigen Mg-Supple-
mentierung mit 15 mmol Mg/d
auf etwa 4 mmol/d [6].

Zu Beginn der GielRener Rhinitis-
studie lag die Mg-Ausscheidung
in den Urinproben der Placebo-
gruppe bei 4,91 + 1,68 vergli-
chen mit 4,10 = 1,41 mmol/d in
den Proben der Verumgruppe.
Die tagliche Urinausscheidung
von Mg in der Rhinitis-Studie war

1S J. MINER. STOFFWECHS. 4/1999



hoher als in der Untersuchung
von Golf et al. [27]. Dennoch
verzeichneten 71 % aller Proban-
den zu Beginn der Untersuchung
eine im Vergleich mit den
Referenzwerten (> 5 mmol/d)
verminderte Mg-Ausscheidung im
Urin, welche nach Stendig-
Lindberg [13] auf nicht gefllte
Mg-Speicher im Korper und auf
eine unzureichende Mg-Versor-
gung durch die Nahrung schlie-
Ben lakt. Durch die Mg-Supple-
mentierung stieg die Mg-Aus-
scheidung im Urin bis auf 5,54 +
2,08 mmol/d an [42]. Untersu-
chungsergebnisse von Srikumar et
al. [46] an 20 Mischkostlern
zeigten eine mit 2,4 =+ 0,6 mmol
Mg/d ebenfalls niedrigere Urin-
ausscheidung im Vergleich zu den
Probanden der Rhinitis-Studie.

STUDIEN ZUR BIOVERFUGBAR-
KEIT VON PHARMAZEUTISCHEN
IMAGNESIUMVERBINDUNGEN

In der wissenschaftlichen Literatur
existieren nur wenig Informatio-
nen uber die Bioverfligbarkeit von
Mg beim Menschen. Die publi-
zierten Daten sind aufgrund der
unterschiedlichen Testprotokolle
nur eingeschrankt vergleichbar.
Schuette et al. [47] konnten mit
12 Probanden zeigen, dafs die
Bioverfligbarkeit von 4 mmol MgO
und Mg-Diglycinat vergleichbar
sind (22,8 % versus 23,5 %).

In einer Untersuchung von Fine
[20] konnte gezeigt werden, dal$
die relative Mg-Absorption von
6,5 mmol Mg aus Slow-Mag-
Tabletten (19,6 %), 6,5 mmol gut
|6slichem Mg-Acetat (30,0 %) und
7,5 mmol Mg aus einer mit

Abbildung 1: Ausgleich eines Magnesiummangels von 20 % (200 mmol) durch
eine Mg-Aufnahme mit der Nahrung (10 mmol/Tag) und Mg-Supplementen
(15 mmol/Tag), einer Mg-Resorption von 30 % (7,5 mmol/Tag) und einer
Mg-Retention von 20 % (ca. 1,6 mmol/Tag)
200 106 Tage
I MgMangel
Nahrungs-Mg
MM Mg Supplement
E Mg-Absorption
1504 Bl MgRetention
=11}
=
Té 100
50
I
0 P ===
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Mandeln angereicherter Mahlzeit
(26,9 %) sich statistisch nicht
voneinander unterschieden und
in vergleichbarer Hohe lagen,

Liicker et al. [48] untersuchte die
biologische Verfligharkeit von je
15 mmol Magnesium-Lutschtab-
letten, Magnesium-Trinkgranulat
und Mg-Kautabletten anhand der
Mg-Urinausscheidung. Er konnte
beobachten, daf alle drei Mg-
Zubereitungen therapeutisch
aquivalent sind und zu etwa 30%
resorbiert werden. Shils [49]
publizierte dhnliche Daten. Auch
Mg-DL-Hydrogenaspartat (44,5 %)
und Mg-L-Hydrogenaspartat

(41,7 %) zeigten sich als thera-
peutisch dquivalent [50]. In der
Untersuchung von Bghmer et al.
[51] wurden Tabletten mit 15
mmol Mg-Citrat/-Laktat oder 15
mmol Mg-Citrat/-Laktat und Mg-
Hydroxid, oder 15 mmol Mg-
Hydroxid oder Losungen mit 15
mmol Mg-Chlorid supplementiert;
alle Formulierungen waren thera-
peutisch vergleichbar verftigbar.
Auch 15 mmol Mg-Karbonat als
Kautablette (63 %) und 15 mmol
Mg-Karbonat mit Mg-Oxid als
Granulat (60,2 %) werden als
therapeutisch gleich verfiigbar
eingestuft [52]. Koenig et al. [53]
konnten zeigen, dal$ 12,5 mmol
Mg-Citrat als Monosubstanz

(66 %) therapeutisch in gleichem
Umfang verfligbar ist wie in
Verbindung mit K-Citrat (58 %).
Bei der Verwendung von 18,6
mmol Mg in Mg-Oxid Kapseln
(44,9 % Resorption) oder 20
mmol Mg in Mg-DL-Hydrogen-
aspartat Kautabletten (45,5 %
Resorption) zeigten sich beide
Formulierungen als therapeutisch
aquivalent [50]. In Zusammen-
fassung seiner Untersuchungen
sieht Liicker [50] die in 8 Studien
getestete therapeutische Verfiig-
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barkeit von verschiedenen Mg-
Praparaten nach neuer Auswertung
der Daten mit Hilfe der gegen-
wartig anerkannten biometrischen
Methoden unter Aquivalenz-
aspekten innerhalb des Bereiches
von 70-143 % als biodquivalent
an. Die intestinale Resorption des
Mg ist unabhdngig von der verab-
reichten Verbindung.

KLINISCHE EFFEKTE VON
MG-SUPPLEMENTEN

Nach den Grundregeln der Phar-
makologie mul} neben der Biover-
fligbarkeit eines Mg-Prdparates
auch die Wirksamkeit nachgewie-
sen werden. Aufgrund der Funkti-
on von Mg in der Zelle sind die
Wirkungen einer oralen Supple-
mentierung nicht mit den Wirkun-
gen klassischer pharmazeutischer
Praparate, wie z. B. Analgetika,
vergleichbar. Nur bei Krankheiten
und physischem Stress mufs der
Korper das biochemische Potenti-
al zur Behebung der Stress-
Situation oder Uberwindung der
Krankheit in vollem Umfang
ausschopfen. Hierzu gehoren
Syntheseleistungen, die Aufrecht-
erhaltung von Membrangradien-
ten und Transportvorgange. Es
werden Hormone (Katechol-
amine, Cortisol, Aldosteron,
Insulin) ausgeschiittet, die das
Wassergleichgewicht aufrecht-
erhalten, kurz- und langfristig
Energie bereitstellen helfen, oder
Verletzungen durch Regenera-
tionsvorgange vermindern lassen.
Es muls schnell Energie bereitge-
stellt werden, die vor allem aus
der Glykolyse, dem Citratzyklus
und der mitochondrialen
Atmungskette kommt. In den
westlichen Industrieldndern
besteht bei Normalerndhrung ein
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Mg-Mangel, der in solchen
Stresslagen die Energieausbeute
etwa im Umfang von 10-15 %
verschlechtert. Nach einer Behe-
bung des Mg-Mangels durch eine
orale Supplementierung kann
folglich das biochemische Poten-
tial zur Uberwindung der Stress-
lage in vermindertem Mal% aus-
geschopft werden, ohne dal’ die
Leistungsfahigkeit reduziert
werden muf8. Im folgenden wird
auf die entsprechenden Studien
eingegangen.

Wirkung von Mg auf den Hormon-
haushalt und die Stressreaktion

In Stress-Situationen werden
neuroendokrine Sequenzen im
Hypothalamus-Hypophysenvor-
derlappen-Nebennierenrinden-
System induziert, an deren Ende
eine Stimulation der Nebennie-
renrinde mit vermehrter Sekretion
von Cortisol und zum Teil dem
Mineralokortikoid Aldosteron
steht. Daher ist ein Anstieg der
Cortisol- und Aldosteronkonzen-
tration im Plasma unter physi-
schen und psychischen Belastun-
gen ein bekanntes Phanomen
[54].

Sowohl bei einem Ruderergome-
tertest als auch bei einem Lauf-
bandergometertest konnten deut-
liche Cortisol- und Aldosteron-
anstiege unter Belastung im Plasma
gemessen werden [34, 54]. Nach
einer Mg-Supplementierung war
in beiden Féllen diese Reaktion
des endokrinen Systems aufge-
hoben bzw. stark abgeschwacht.
Auch nach vierwochiger Gabe
von Mg [8, 55, 56] lagen die
Cortisol- und/oder Aldosteron-
konzentrationen und teilweise die
Leukozytenzahlen im peripheren
Blut der Verumgruppen nach den
Sporttests signifikant unter denen

der Kontrollgruppe (Tab. 2). In
den Untersuchungen von Porta
[57] wurde regelméalig beobach-
tet, dal® auch die Katecholamin-
ausschuttung wéhrend physischer
und psychischer Stress-Situationen
nach Mg-Gaben signifikant ver-
mindert war.

Die erniedrigten Konzentrationen
des Stresshormons Cortisol und
der Leukozytenzahl nach einer
Magnesiumsupplementierung
sprechen fiir die Annahme, daf®
ein ausgeglichener Magnesium-
haushalt eine Art Anti-Stress-
wirkung besitzt und somit eine
Schutzwirkung auf den Sportler-
organismus besitzt. Als biochemi-
sche Erklarung auf molekularer
Ebene kommt eine adaptive
Anpassung des Korpers an eine
optimierte Stoffwechsellage, etwa
des Energiestoffwechsels in Frage,
die durch einen verminderten
Bedarf an Stresshormonen cha-
rakterisiert ist.

Bedeutung von Mg fiir die Funktion
von Zellmembranen

Einen membranstabilisierenden
Effekt besitzt Magnesium wegen
seiner Bindung mit Phospholipiden
an den Zell- und Mitochondrien-
membranen [58] und aufgrund
der Mg-abhdngigen energiever-
brauchenden Aufrechterhaltung
der Membrangradienten, zu
welcher der Mensch ca. 60% des
Energie-Grundumsatzes aufwen-
den muB.

Durch Mg-Supplementationen
konnten anhand der katalytischen
Konzentrationen der Creatinkinase
(CK) und der Laktatdehydrogenase
(LDH) im Serum im placebo-
kontrollierten Gruppenvergleich
diese Wirkung von Mg in unter-
schiedlichen Formulierungen auf



die Muskelzellmembran nach
einem Marathonlauf [59, 60],
Triathlon [61], 1500-Meter-
Schwimmtest [56], erschopfen-
dem Laufband- [62] und Fahrrad-
ergometertest [63] reproduziert
werden.

Magnesium im Energiestoffwechsel

Unter physischem Stress wird
zundchst die Glukoseaufnahme
der Muskelzellen und die Oxida-
tion von Glukose zu Pyruvat bzw.
Laktat induziert. Aullerdem wird
die Glykogenolyse beschleunigt.
Die Glukoseaufnahme in die
Zellen, eine beschleunigte Glyko-
lyse, sowie die Einschleusung der
hierbei gewonnenen Metabolite
in den Citratzyklus sind insulin-
abhangig. Der Insulinrezeptor
bendétigt Magnesium fiir seine
Aktivierung [64]. Daher wird eine
Steigerung der Insulinempfind-
lichkeit durch eine Magnesium-
supplementierung in der Literatur
beschrieben [65]. Nach Behebung
eines intrazellularen Mg-Mangels
bei Sportlern ist daher zu erwar-
ten, dal$ aufgrund eines optimier-

ten Energiestoffwechsels weniger
Glukose und Insulin mobilisiert
werden mul8. Folgende Resultate
bei Untersuchungen mit kompeti-
tiven Ruderern [34], Schwimmern
[56], Triathleten [61], Fechtern [55]
und untrainierten Frauen [63] auf
einem Fahrradergometer wurden
nach vierwochiger Supplementie-
rung mit unterschiedlichsten
Mg-Verbindungen (10-20 mmol
Mg/d) (Tabelle 2) erhoben:

1. Die Glukosekonzentrationen
im Serum der Verumgruppe
nach den Testen lag in der
Regel um etwa 10 % unter
denen der Kontrollgruppe.

2. Die Insulinkonzentration im
Plasma war in der Regel nach
den Testen nach der Mg-Gabe
im Mittelwert um 33 % niedri-
ger als nach Placebo.

Bedeutung von Mg fiir den
Laktatstoffwechsel

Der zeitabhdngige Verlauf der
Laktatkonzentration im Blut von
Sportlern gilt in der Sportmedizin
als sicherer Parameter fir die

Tabelle 2: Wirkung verschiedener Mg-Formulierungen auf Leistung, Parameter
des Energiestoffwechsels, Stress-Stoffwechsels und Membranschutz wahrend

kontrolliertem physischem Stress
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Ubersduerung bei sportlichen
Belastungen, die Laktateliminie-
rung als Anhaltspunkt fir die
Erholungsfahigkeit des Organismus
[66, 67]. Abgegeben wird Laktat
von Muskelzellen, die ihren
Energiebedarf vorwiegend durch
Glykogenolyse und Glykolyse,

d. h. anaerob, decken [68]. Der
grolite Teil dieses Laktats wird
wahrscheinlich von Muskelzellen
aufgenommen, die durch ihren
hohen Mitochondriengehalt zur
aeroben Verstoffwechselung des
Laktats in der Lage sind [69].

In allen angegebenen Studien
lagen die Laktatkonzentrationen
direkt nach den Tests oder in den
Erholungsminuten danach in den
Verumgruppen, die mit ganz
unterschiedlichen Mg-Verbindun-
gen supplementiert worden waren,
niedriger als in den Kontrollgrup-
pen [45]. Im Durchschnitt aller
Studien wurde die Laktatkonzen-
tration um 16 % gesenkt.

Diese Ergebnisse sprechen nach
der herkommlichen sport-
medizinischen Sichtweise fiir eine
beschleunigte Erholungsfahigkeit
des Organismus aufgrund einer
schnelleren Beseitigung der unter
Belastung aufgetretenen Uber-
sauerung. Legt man die neueren

Sportart 1500 m Laufband Laufband Fahrrad-  Triathlon
Schwimmen ergometer Untersuchungen von Wassermann
[68] und Brooks [69] zugrunde,
Leistung I 0% Ui % O o e 167 kann die geringere Laktatkonzen-
LDH o U i U U970 A tration im Blut durch verminderte
CK I 0% 9 % 12 % 12,5 % 13 % ild b .. A
Glukose I 25% 21 % 4% 13 % 13 % Bildung bzw. verzogerte Aus-
Laktat ! 0% 23% 3% 36,2 % 17 % schwemmung ins Blut auf der
Insulin V67 % 38 % 0% 25 % einen Seite oder beschleunigte
ilc;jrtisfl i -131%/ 13,4 % 18 °§° 25% %7/% Verstoffwechselung bzw. be-
osteron % % % .
Leukozyten 4 9% 0% 0% 0% 19 % schleunigte Aufnahme auf der
anderen Seite der oben beschrie-
Mg-Quelle Mg- Mg-Asp- Dinkel-  MgO Mg-Orotat ~ benen Laktat-Metabolisierung
Laevulinat/  HCI Amaranth- bedingt sein. In jedem Fall spricht
Citr. Brot die beschleunigte Laktateliminie-
Literatur o6 5 - 55 o1 rung aus dem Blut nach einer

Mg-Supplementierung fiir eine
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schnellere Wiederherstellung der
Ausgangssituation und damit fuir
eine beschleunigte Erholung nach
einer Belastung.

Bedeutung von Mg fiir den aeroben
Stoffwechsel

Bei der aeroben Verstoffwechse-
lung der Glukose wird das bei der
Glykolyse gebildete Pyruvat durch
Abspaltung von zwei Wasserstoff-
atomen oxidiert und die entstan-
denen energiereichen Metabolite
im Zitronensdurezyklus und in
den Mitochondrien zur Bildung
von ATP zu CO, und H,O umge-
wandelt.

Bei einem Experiment von Heaton
[70] konnte an Lebermitochon-
drien mit Mg-Mangel von Ratten
eine Verringerung des ADP/
Sauerstoffquotienten durch den
Magnesiummangel gezeigt wer-
den. Dieses Ergebnis deutet auf
eine partielle Entkopplung von
Atmungskette und oxidativer
Phosphorylierung bei einem
Magnesiummangel in den Leber-
zellen von Ratten hin. Fiir diese
Entkoppelung ist wahrscheinlich
eine gestorte Funktion der inne-
ren Mitochondrienmembran unter
Magnesiummangel verantwort-
lich. Durch eine gesteigerte
Durchlassigkeit dieser Membran
wird der Aufbau des fir die
oxidative Phosphorylierung
wichtigen Protonengradienten
gestort. Es kommt zur partiellen
Entkoppelung von Atmungskette
und oxidativer Phosphorylierung
[70]. Den von Heaton fiir Leber-
zellen beschriebenen Effekt einer
Storung der oxidativen Phosphory-
lierung durch Magnesiummangel
hatten zuvor bereits Di Giorgio et
al. [71] und Vitale et al. [72] fur
Herzmuskelzellen beobachtet.

Wenn diese Ergebnisse auf die
menschliche Muskelzelle tber-
tragbar sind, ist ein geringerer
Sauerstoffbedarf nach einer
Magnesiumsubstituierung von
Muskelzellen mit Magnesium-
mangel zu erwarten.

Genau dieser Effekt zeigte sich
bei den in Tabelle 2 angegebenen
Untersuchungen, unabhangig von
der verwendeten Mg-Formulie-
rung; die Sauerstoffersparnis, vor
allem im submaximalen Bela-
stungsbereich war z.T. erheblich
und erreichte bei den Ruderern
ca. 10% im Vergleich zu Placebo.
Dartiber hinaus wurde in allen
Studien beobachtet, da8 die Sport-
ler nach der Mg-Gabe 6-16 %
mehr Leistung erbringen konnten,
was z.T. Signifikanzniveau er-
reichte (Tabelle 2).

Eine solche Sauerstoffeinsparung,
reduzierte Laktat-, Glukose- und
Insulinkonzentrationen nach
Stress, sowie die gesteigerte Lei-
stung bedeuten definitionsgemal
eine Verbesserung des Wirkungs-
grades bei korperlicher Arbeit
[73, 74] nach der Mg-Supplemen-
tierung und eine daraus resultie-
rende Okonomisierung des Stoff-
wechsels.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

In hoch industrialisierten Liandern
weisen sich normal erndhrende
Menschen einen chronischen Mg-
Mangel auf. Der Mg-Mangel wird
z.T. durch eine erst in den letzten
20-30 Jahren Jahren zu beobach-
tende verminderte Verfligbarkeit
von Mg in der Nahrungskette
verursacht. Im Durchschnitt
fehlen bei einer normalen Misch-
kost ca. 5 mmol Mg/Tag (100 mg

Mg/Tag). Dieser Mg-Mangel wirkt
sich in psychischen und physi-
schen Stress-Situationen, zu
welchen Krankheiten, Sport, Wachs-
tum, Schwangerschaft gehoren,
unglinstig auf die Prognose zur
Bewaltigung der Stress-Situation
aus. Durch eine Mg-Supplemen-
tierung mit nattrlichen, magne-
siumreichen Nahrungsmitteln
oder magnesiumhaltigen pharma-
zeutischen Praparaten kann der
Mg-Mangel ausgeglichen werden.
Mg aus pharmazeutischen Mg-
Verbindungen mit unterschiedli-
chen Anionen ist fiir den Men-
schen hinsichtlich der Aufnahme
im Dinndarm und der Wirkung
im Stoffwechsel biodquivalent.
Zur Behebung eines Mg-Mangels
ist aufgrund der raschen Aus-
scheidung des absorbierten Mg
im Urin eine Supplementierungs-
zeit von 2-3 Monaten mit 15-20
mmol Mg/Tag zu rechnen.
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