Herzinsuffizienz — hat Magnesium eine klinische Bedeutung?

Einleitung

Durch die zunehmende L ebenserwartung und Verbesserung der Uberlebenschancen insbesondere
akuter ischamischer Herzerkrankungen wird die Diagnose einer Herzinsuffizienz immer haufiger
gestellt. Die Herzinsuffizienz wird also ein Problem, das die Medizin in Zukunft zunehmend
beschéftigen wird.

Die Prognose der Patienten mit Herzinsuffizienz konnte durch die pharmakol ogische Therapie zwar
verbessert werden, jedoch lassen sich dadurch noch keine altersentsprechenden L ebenserwartungen
erreichen (1)

Haufig tritt bel Patienten mit einer Herzinsuffizienz der Tod durch Herzrhythmusstérungen und
plétzlich ein.

Hier kbnnen Zusammenhange mit Elektrolytdisbalancen bestehen. Es ist daher wichtig, auch die
klinische Bedeutung des Magnesiums fir die Herzinsuffizienz zu untersuchen. Entsprechende
epidemiologische, tierexperimentelle, pathophysiologische und klinische Studien sind durchgeftihrt
worden.

Epidemiologie

Bereits seit Mitte des 20. Jahrhundertsist bekannt, dal3 ein Zusammenhang zwischen dem
Mg-Gehalt von Wasser und Boden und kardiovaskul&ren Erkrankungen besteht. Je niedriger die
Mg-K onzentration war, desto hther war die Inzidenz dieser Krankheiten.
In Stdafrika zeigte sich unter der weil3en Bevdlkerung eine negative Korrelation zwischen dem
Auftreten des Todes durch eine ischamische Herzkrankheit und dem Mg-Gehalt im Trinkwasser (2).
Dieser korrelierte auch mit der Verminderung des Mg-Gehalts im Herzmuskel.
In China konnte man feststellen, dal3 in Gebieten, in denen die Landwirtschaft dominiert, bei den
Bewohnern die Blutdruckwerte niedriger und die Prévalenz von Hypertonien weniger haufig war al's
in Gebieten mit weniger landwirtschaftlicher Nutzung (3) Als Prédiktor fur die Hypertonie erwies
sich der Ca/Mg-Quotient im Urin.
In der ARIC-Studie (4) an 13 922 mittelalterlichen Erwachsenen ergaben sich Hinweise, dald das
Risiko der Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung mit niedrigen Serum-Mg-Werten steigt.
Hypertonien und die koronare oder ischamische Herzerkrankung sind heute die haufigsten Ursachen
fUr eine Herzinsuffizienz.

Die Prognose wurde in erster Linie durch das Auftreten geféhrlicher und todlich verlaufender
Herzrhythmusstérungen bestimmt. Auch die Framingham-Studie (5) zeigte, dal? bei niedrigen Mg-
Werten im Serum eine hdhere Pravalenz ventrikul&rer Arrhythmien besteht.

Tierexperimentelle Untersuchungen

Im Tierversuch konnte man bei einem Mg-Mangel einen Verlust der Cristae, Schwellungen und
Vakuolisierung der Mitochondrien und Nekrosen des Myokards feststellen (6). Die kardiotoxischen
Veranderungen waren unter Adrenalin ausgepréagter.

Pathophysiologie

Z€ll- und membranphysiologisch fihrte ein Mg-Mangel zu einer Erhéhung der intrazelluléren
Cat+- und Verminderung der intrazelluléren K+-Konzentration. Die Erhohung der intrazelluldren
Cat+-Konzentration konnte im Myokard zu einer Nekrose und die verminderte K+-Konzentration zu
elektrischer Instabilitét und damit zur Bildung von Herzrhythmusstérungen beitragen.




Mg-Mangel fuhrt aber auch zu einer erhéhten Plattchenaktivitét, und es hat sich gezeigt, daid
Magnesium die durch verschiedene Faktoren stimulierte Aggregation der Plattchen hemmen kann
(Hemmung der Thromboxan- und Stimulation der Prostaglandin 2-Synthese (7).

Gerade bel einer Herzinsuffizienz kann es durch die Kompensationsmechanismen mit verstarkter
Aktivitét des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems Uber renale Verluste zu Hypokalidmie und
—magnesiamie kommen (8). Dieser Elektrolytverlust wird noch gefordert, wenn -wie Ublich- die
Patienten mit Schleifendiuretika behandelt werden (9). Man konnte eine direkte Korrelation zwischen
der Thiaziddosis und dem Ausmal3 der Hypomagnesidmie feststellen (10).

Klinik

Patienten mit einer Herzinsuffizienz wiesen in 7 bis 37% eine Hypomagnesidmie auf ( 11, 12, 13).
In der MRFIT-Studie (14) lagen bei den Patienten, die wegen einer Hypertonie mit Diuretika
behandelt wurden, in 15% niedrige Serum-Mg-Werte vor.

Diese Hypomagnesiamie besteht auch, wenn keine Therapie mit Diuretika oder Digitalis erfolgte.
Ursachlich kann daf ir ein sekundérer Hyperal dosteronismus in Frage kommen. Es ergaben sich
Hinweise dafur, dal? die Ausprégung der Hypomagnesiamie mit der Prognose korreliert (13).

So war die Prognose bei Herzinsuffizienz-Patienten umso schlechter, je niedriger die Mg-Werteim
Serum lagen. Dabei muf3 offen bleiben, ob die Hypomagnesiamie lediglich ein Marker fir den
Schweregrad der Herzinsuffizienz oder ein pathogenetischer Faktor ist.

Somit dienen die Mg-Werte auch zur Einschétzung der Prognose bel Patienten mit Herzinsuffizienz.

Jedoch unabhangig von dem Zusammenhang stellt sich die Frage, ob Magnesium fir die Therapie
der Herzinsuffizienz von klinischer Bedeutung ist.

Therapie

Es bestehen Hinweise dafUr, dal3 durch die Therapie der Herzinsuffizienz mit Magnesium
Herzrhythmusstérungen vermindert werden kénnen (15) und somit evtl. auch die Symptomatik
verbessert wird. Ob sich jedoch durch die Behandlung mit Magnesium bel Patienten mit einer Herz-
insuffizienz die Prognose verbessern a3, ist bisher nicht untersucht.

Hinweise fir eine eventuelle ginstige therapeutische Wirksamkeit von Magnesium fir Patienten
mit einer Herzinsuffizienz kdnnen nur Studien entnommen werden, in denen Patienten mit akutem
Myokardinfarkt randomisiert, doppelblind und plazebokontrolliert mit Magnesium behandelt wurden.
Die Frageist, ob Magnesium bel diesen Patienten eine Herzinsuffizienz vermeiden oder bessern
kann.

So war in der Studie von Morton et al. ( 16 ) mit 76 Patienten die Infarktgréf3e (Messung der CKMB)
in der Mg-Gruppe geringer as unter Plazebo, ein evtl. Hinweis auf eine gunstige Wirkung fir
Patienten mit der Gefahr der Entwicklung einer Herzinsuffizienz.

AlsHinweis auf eine guinstige Wirkung von Magnesium bel der Herzinsuffizienz kann auch die
Studie von Rasmussen et al. ( 17 ) an 270 Patienten gelten, in der nur ein Patient in der

Mg-Gruppe am kardiogenen Schock verstarb, wahrend es in der Plazebogruppe 7 Patienten waren.
In der Studie von Smith et al. ( 18 ) an 400 Patienten verstarben hingegen gleich viele Patienten in
der Mg- und Plazebo-Gruppe an einem kardiogenen Schock.

Auchin der Studie von Abraham et al. ( 19 ) an 94 Patienten verstarben gleich viele Patienten in der
Mg- und Plazebo-Gruppe an einem kardiogenen Schock, wahrend in der Studie von Shechter et al.
(20) bei 115 Patienten weniger Patienten in der Mg-Gruppe asin der Plazebo-Gruppe an einem
kardiogenen Schock verstarben.



In der Studie von Feldstedt et al. (21) war die Gesamt-Mortalitét in der Mg-Gruppe hoher alsin der
Plazebo-Gruppe.

In der 2.Leicester Intravenous Magnesium-Intervention (LIMIT-2) —Studie (22), der bis

1992 grofiten Studie an 2316 Patienten, waren hingegen die klinischen und rontgnol ogischen Zeichen
der Linksherzinsuffizienz in der Mg-Gruppe um tber 20% weniger haufig ausgebildet alsin der
Plazebo-Gruppe.

In der bisher gréften Studie, der |SIS-4-Studie (23) an 58 050 Patienten war die 35-Tages-Mortalitét
bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz 16,2% bzw. 14,3% in der Mg- und Kontrollgruppe, wahrend
bei den Patienten ohne Herzinsuffizienz keine Unterschiede bestanden (6,3% / 6,1%), wobei an den
Tagen O und 1 eine Herzinsuffizienz mit 10,8% in der Mg-Gruppe haufiger war asin der Plazebo-
Gruppe (9,4%), wahrend an den Tagen 2 — 35 keine Unterschiede bestanden (7,0% / 7,1%).

Es liegen somit keine Studien vor, in denen primér Patienten mit Herzinsuffizienz hinsichtlich der
Therapie mit Magnesium untersucht wurden. Die Studien mit Myokardinfarkt-Patienten ergeben nur
Hinweise auf einen Einflufd des Magnesiums auf den eventuellen Verlauf einer Herzinsuffizienz.

Die Ergebnisse sind jedoch uneinheitlich und lassen nicht den Schlul3 zu, dal3 sich Magnesium bei
Patienten mit Herzinsuffizienz glinstig auswirkt. Entsprechende kontrollierte Studien mit
Herzinsuffizienz-Patienten sind zur Abklarung der Frage des therapeutischen Einflusses von
Magnesium auf die Herzinsuffizienz erforderlich.

Schluf¥folgerung

Obwohl Zusammenhénge zwischen dem Magnesiumstoffwechsel und der Herzinsuffizienz
bestehen, die es wahrscheinlich machen, dal? der Grad einer Hypomagnesidamie ein Marker fr den
Schweregrad einer Herzinsuffizienz ist, bestehen bis jetzt keine pivotalen Studien, die eine
therapeutische Wirksamkeit bel Patienten mit einer Herzinsuffizienz belegen.

Zusammenfassung
- Die Herzinsuffizienz ist ein Krankheitsbild, das wegen seiner Zunahme an Bedeutung
gewinnt.

- Epidemiol ogische Untersuchungen machen einen Zusammenhang zwischen der Stérung
des Mg-Stoffwechsels und dem Schweregrad einer Herzinsuffizienz wahrscheinlich.

- Tierexperimentelle Untersuchungen zeigten, dal? es unter Mg-Mangel zu strukturellen
Myokardveranderungen kommen kann.

- Pathophysiol ogisch konnte daf r eine Erhéhung der intrazelluléren Cat++- und Erniedrigung
der intrazelluldren K+-Konzentration verantwortlich sein.

- Klinisch besteht haufig bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz eine Hypomagnesiamie,
wobei der Grad der Hypomagnesiamie als Marker fur den Schweregrad der Herzinsuffizienz
dienen kann.

- Therapeutisch liegen bisher keine Studien vor, die eine Wirksamkeit von Magnesium bei
Patienten mit einer Herzinsuffizienz belegen.

- Weitere Studien mit Herzinsuffizienz-Patienten zum Nachweis der Wirksamkeit von
Magnesium sind erforderlich.
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