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Magnesiumhaushalt und Therapie bei
Hypertonie

Magnesium ist fiir den lebenden Orga-
nismus ein essentieller Mineralstoff, der in
ausreichenden Mengen zugefithrt werden
muss. Die klinische Bedeutung der Magne-
siumiiberladung bzw. -intoxikation ist eher
gering. Ein Magnesiummangel tritt jedoch
beim Menschen héufig auf und kann trotz
normaler Erndhrung nicht immer komplett
ausgeglichen werden. Als priméren Effekt
eines Magnesiummangels beobachtet man
eine Reduktion von Enzymaktivititen mit
Schrittmacheraufgaben in den Stoffwech-
selwegen der Energieproduktion. Die beein-
trachtigte Energieproduktion wirkt sich auf
die Membranfunktion, die intrazelluldre Cal-
cium-Relokation, Elektrolytgradienten, die
Bildung von sekunddren Botenstoffen und
auch Syntheseaufgaben der Zelle aus. Dar-
aus resultieren Konsequenzen fiir die Funkti-
on der Organe und das Ausmal} der Reaktion
des menschlichen Korpers auf duferen und
inneren Stress. Bei einer Vielzahl von inter-
nistischen Erkrankungen ist deshalb ein Ma-
gnesiummangel anzutreffen. Dies gilt auch
fiir die arterielle Hypertonie. Die Magnesi-
ummangeltheorie bei Hypertonikern ist be-
kanntlich gut dokumentiert. Ebenfalls zeigen
Interventionsstudien der letzten Jahre eine
positive Wirkung von Magnesium sowohl
auf systolisch als auch diastolisch erhohte
Blutdruckwerte. Dies gilt sowohl bei Hyper-
tonie als auch bei Grenzwerthypertonie. In-
sofern empfiehlt die Gesellschaft fiir Magne-
sium-Forschung bei jedem Hypertoniker den
Magnesiumstatus zu tiberpriifen und im Be-
darfsfall eine Therapie mit Magnesium ein-
zuleiten, therapeutisch 300 — 600 mg Magne-
sium téglich, im Einzelfall auch hoher.

Magnesium balance and therapy in
hypertension

Magnesium is an essential electrolyte in
living organisms, which has to be supplied
in a sufficient amount. The clinical impor-
tance of magnesium overload or magnesium

intoxication is low. However, magnesium
deficiency can occur in humans despite
normal magnesium intake. The primary ef-
fect of magnesium deficiency is a reduction
of several enzyme activities in metabolism
and energy production. The reduced energy
production can result in disturbed membrane
function, calcium magnesium antagonism,
and cell dysfunction. Consequences may
be organ dysfunction and an altered answer
to external and internal stress. The reduced
energy status affects recovery from several
conditions, such as cardiac arrhythmias, pri-
mary hypertension, pre-eclampsia, cramps,
allergic reactions, etc. The special impor-
tance of oral or intravenous magnesium sup-
plementation has often been described in a
variety of diseases. Additional focus lies on
the use of magnesium in critically ill patients
in intensive care medicine. In this context,
magnesium deficiency in primary hyperten-
sion is of special interest. The German So-
ciety for Magnesium Research recommends
oral magnesium supplementation (300 — 600
mg/d) for patients with hypertension.

Einleitung

In der Zelle ist Magnesium fiir die Ak-
tivierung einer Vielzahl von Enzymen und
Transportproteinen verantwortlich (ca. 600
nach aktuellem Stand) [1, 2, 9, 10, 11, 21,
30, 32, 37, 39]. Hypermagnesidmien und
Magnesiumintoxikationen sind ein eher sel-
tenes Problem in der Medizin. Dies trifft je-
doch nicht zu bei Patienten mit chronischen
Nierenerkrankungen (CKD) sowie akutem
Nierenversagen (AKI). CKD kommt mit
10 — 15% in der Bevolkerung vor. Todesfal-
le durch eine Magnesiumintoxikation sind
in Deutschland in den letzten 50 Jahren er-
freulicherweise nicht beobachtet worden.
Dahingehend ist die Klinik des Magnesium-
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Abb. 1. Physiologische
Bedeutung von Magne-
sium und Stoffwechsel.
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mangels sehr vielfdltig. Hierzu zéhlen insbe-
sondere Erkrankungen des kardiovaskulédren
Systems (Abb. 1). Wesentlicher Bestandteil
hiervon ist die Hypomagnesidmie bei Patien-
ten mit einer arteriellen Hypertonie [1, 2, 3,
6, 10, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
33, 34].

Pathophysiologie und Regula-
tion des Magnesiumhaushalts

Magnesiumbestand und -verteilung

Der Magnesiumgesamtbestand —eines
70 kg schweren, gesunden Menschen liegt
etwa bei 1.200 mmol oder ca. 29 g. Men-
genmiBig steht damit das Magnesium nach
den Alkalionen Natrium und Kalium und
dem anderen biologisch wichtigen Erdalka-
liion Calcium an vierter Stelle. Legt man die
MaBeinheit mmol zugrunde, so betrdgt der
Magnesiumgehalt des Organismus etwa ein
Viertel desjenigen von Natrium und von Ka-
lium. Vom Gesamtkorperbestand sind etwa
50 — 60% im Knochen und ca. 30% in der
Muskulatur lokalisiert. 1% des gesamten
Magnesiums befindet sich im Extrazellulér-
raum. Die Verteilung des Magnesiums zwi-
schen Intra- und Extrazelluldrraum verlauft
im Skelettmuskel zum Teil parallel dem Ka-
lium-Gradienten an der Zellmembran. Bisher
existieren keine einheitlichen Grenzwerte fiir

das Serum-Magnesium. Vorgeschlagen wird
ein Referenzbereich von 0,76 — 1,10 mmol/l,
wobei aus praventiver Sicht > 0,80 mmol/l
anzustreben sind. Aktuellen Stoffwechsel-
studien zufolge muss selbst im Bereich von
0,76 — 0,85 mmol/l mit Magnesium-Man-
gelzustdnden gerechnet werden. Aufgrund
der eingeschriankten Aussagekraft des Se-
rum-Magnesium sollte gezielt auf die Man-
gelsymptomatik und Anamnese geachtet
werden. Im Blut liegen etwa 60% des Ma-
gnesiums in freier Form vor. 15% sind kom-
plexgebunden, zum Beispiel in Form von
Phosphaten oder Zitraten, und bei 25 — 32%
gibt es eine Proteinbindung, insbesondere
an Albumine gebunden. Der Erythrozyten/
Serummagnesium-Konzentrationsgradient
betragt ca. 2,8 [10, 11, 37, 39, 42].

In der Zelle ist Magnesium fiir die Ak-
tivierung einer Vielzahl von ca. 600 Enzy-
men und Transportproteinen verantwortlich.
Erwihnt seien hier einige zytosolische und
mitochondriale Enzyme: Die Natrium-Ka-
lium-ATPase benétigt Magnesium ebenso
wie die Kalium ATPase und H" ATPase und
Calcium-, Kalium- und Magnesium-Kanéle
werden in ihrem Gleichrichtungsverhalten
durch Magnesium auf der zytosolischen Sei-
te kontrolliert (Abb. 1). Ebenso ist der Na-
trium-Magnesium-Exchange von Bedeutung
[8, 12, 13, 14, 20, 22, 26, 36, 42].
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Resorption und Ausscheidung
von Magnesium

Die durchschnittliche tigliche Magnesi-
umzufuhr betrdgt 10 — 15 mmol, wovon etwa
60 — 79% wieder mit den Faeces und 2 — 40%
im Urin ausgeschieden werden. Magnesium
wird im Diinndarm resorbiert. Dies bestétig-
ten Isotopenmessungen mit 2Mg. Welche
Einfliisse die Resorption férdern bzw. verrin-
gern, ist noch nicht restlos geklért. So fiihrt
eine gesteigerte Zufuhr an Magnesium nicht
linear zu einer steigenden Magnesiumresorp-
tion und Ausscheidung durch Nieren. Je ho-
her die orale Zufuhr von Magnesium ist, des-
to geringer wird die prozentuale Resorption
[10, 11, 37, 39, 42].

Von wichtiger Bedeutung ist hierbei die
physiologische Ausgangslage der Magne-
siumspiegel. Bei einem Magnesiummangel
wird mehr, bei Absittigung mit Magnesi-
um weniger resorbiert. Hierbei spielen die
TRPM-6 und -7-Kanéle eine wichtige Rolle.
Der genaue pathophysiologische Mechanis-
mus ist noch nicht geklart [37, 38, 41]. So
kann bei einem ausgeglichenen Magnesium-
haushalt trotz hoher oraler Magnesiumgaben
keine wesentlich gesteigerte Magnesium-
speicherung iiber den oberen Normbereich
erzielt werden. Die Ausscheidung von Mag-
nesium erfolgt nach der Resorption im Darm
iiberwiegend renal. Um einen signifikanten
Anstieg der Serum-Magnesiumkonzentra-
tion im Blut zu vermeiden, erfolgt die Aus-
scheidung dort auBlerordentlich rasch. Hier-
bei spielt der TRPM-7-Kanal im Bereich der
Henleschen Schleife eine groBe pathophy-
siologische Rolle [41, 42]. Dies erklért unter
anderem die lange Austauschzeit zwischen
dem zelluldren Magnesiumpool und dem ex-
trazellularen Magnesium.

Die Filtration von Magnesium ist auf-
grund der Proteinbindung inkomplett. Dazu
kommt durch die Gibbs-Donnan-Verteilung
eine geringfiigige weitere Abnahme der Kon-
zentration auf der Bowman-Kapsel(Filtrat)-
Seite.

Die Riickresorption von Magnesium
ist im proximalen Tubulus an die Natrium-
Riickresorption gekoppelt und bei einer
Hypovolamie gesteigert. Umgekehrt ist die
Magnesiumresorption bei einer Hypervol-
dmie vermindert. Hiermit hdngen auch die
Effekte der Mineralo- und Glukokortikoide

auf die Magnesiumausscheidung zusammen,
wiahrend umgekehrt ein Mangel dieser Hor-
mone eine Verminderung der Magnesium-
ausscheidung bewirkt.

Die Magnesiumresorption der Henle-
schen Schleife wird durch eine Zunahme
der extrazelluldren Calcium-Konzentration
vermindert. Man nimmt eine Kompetition
zwischen Calcium und Magnesium in Be-
zug auf die Resorption in der Henleschen
Schleife an. Der Magnesiumtransport in
der Henleschen Schleife ist mit dem Chlo-
ridtransport gekoppelt. Alle Diuretika, die zu
einer vermehrten Kalium-Ausscheidung fiih-
ren (Thiazide, Schleifendiuretika, Carboan-
hydrasehemmer), weniger dagegen Kalium
sparende Diuretika, verursachen auch gleich-
zeitig eine gesteigerte Magnesiumexkretion.
Die Griinde hierfiir sind nicht im Einzelnen
bekannt, sind aber ein wichtiger Aspekt bei
der Hypertonietherapie [27, 35].

Unter den hormonalen Effekten sind
neben den Steroidwirkungen die des Para-
thormons zu erwédhnen. Das Parathormon
bewirkt eine Zunahme der Magnesiumre-
sorption, die allerdings durch die entgegen-
gesetzten Effekte der Hypercalcimie ganz
oder teilweise antagonisiert wird. Daher er-
kldren sich auch die unterschiedlichen Be-
funde hinsichtlich der Magnesiumexkretion
beim priméren Hyperparathyreoidismus. Die
Magnesiumausscheidung ist auch beim Mor-
bus Addison sowie bei der Gabe eines Aldo-
steron-Antagonisten (Spironolacton) gering-
fiigig herabgesetzt. Diese Beobachtung ist
allerdings in der Regel praktisch nicht von
klinischer Bedeutung [10, 11, 37, 39].

Da bis zu 80% des zugefiihrten Magnesi-
ums mit dem Stuhlgang verloren gehen kon-
nen (,,Stuhlion®), ergeben sich Schwierigkei-
ten bei der Magnesiumresorption im Darm,
zum Beispiel bei Diarrhoe. Wenn bei einem
intrazelluldren Magnesiummangel eine er-
hohte neuromuskuldre Erregbarkeit der glat-
ten Muskulatur im Darm besteht, als deren
Folge eine Diarrho auftreten kann, zieht dies
wieder eine Minderresorption von Magnesi-
um nach sich [10, 37, 39].
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Hypomagnesiamie: Symptome
— Therapie — Ursachen

Magnesium und Hypertonie

Die Symptome eines Magnesium-
mangels lassen sich zum Teil auf die Beein-
flussung der Erregungsiibertragung an der
synaptischen Membran erkldaren und auch
iiber direkte Effekte auf die Muskelzellmem-
branen. Von Bedeutung ist auBlerdem, dass
ein Magnesiummangel die Freisetzung von
Parathormon beeintrichtigt und gleichzeitig
die Empfindlichkeit der Zielorgane gegen-
tiber PTH herabsetzt.
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Abb. 3. Erhohte Calci-
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Als ein wesentliches Symptom tritt hier-
bei eine Hypertonie auf [1, 18, 22, 24, 26].
Der Einfluss einer Hypomagnesidmie auf
die Entstehung der essenziellen Hypertonie
ist in zahlreichen Publikationen gut doku-
mentiert worden. Wesentlicher Bestandteil
des Magnesiummangels bei der Entstehung
einer arteriellen Hypertonie ist der Calcium-
Magnesium-Antagonismus (Abb. 2) [10,
25, 26]. Via Myosinleichtkettenkinase wirkt
Magnesium iiber den Calcium-Calmodulin-
Komplex, ATP-abhingig, iiber die Myosin-
leichtkettenkinase auf die Muskelkontrak-
tilitdt. Dies bedeutet, dass eine Gabe von
Magnesium mit calciumantagonischer Wir-
kung zu einer Relaxation der Muskulatur
an der glatten GefdBmuskulaturzelle fiihrt.
Dieser Calcium-Magnesium-Antagonismus
konnte in Zellmodellen bei Menschen, aber
auch in GefaBmodellen spontan hypertoner
Ratten gut dokumentiert werden [25, 26].
Ebenso gibt es eine Regulation iiber den Na-
trium-Magnesium-Exchange [20, 22]. Hier
kommt es an der Zellmembran zu einem
Austausch zwischen Natrium und Magnesi-
umionen, wodurch dann eine Vasorelaxation
erfolgt und eine Blutdrucksenkung resultiert.
In diesem Zusammenhang ist die Zellmem-
bran von wesentlicher Bedeutung. In Zell-
membranen von essenziellen Hypertonikern
konnte ebenso eine erhohte Calcium-Magne-
sium-Ratio nachgewiesen werden (Abb. 3)
[25, 26]. GroBe epidemiologische Studien
liegen zur Zeit diesbeziiglich nicht vor. In
einer Studie bei unbehandelten essenziel-
len Hypertonikern konnten in Zellbramen
von Erythrozyten eine erniedrigte Magnesi-
umkonzentration und statische, signifikant
erhohte Calciumspiegel gemessen werden.
Calcium-Magnesium-Ratio war bei den es-
senziellen Hypertonikern signifikant erhoht
im Vergleich zu Normotonikern. Hierdurch
wurde die Entstehung einer Arteriosklerose-
Hypertonie erklért [19, 33].

Auch wird iiber die Zellmembran der
Glykosestoffwechsel via Magnesium regu-
liert. Lipoprotein Lipase und Lecitylcholes-
terol Acetyltransferase regulieren den Lipid-
metabolismus (Abb. 1) [7, 15, 17]. Ebenfalls
von Bedeutung ist die Zellmembran in der
Regulation des Laktathaushaltes. Hierbei
gilt, dass eine gute Magnesiumversorgung
besonders beim Sport zu einer Verbesserung
der Leistungsfahigkeit und auch der Laktat-
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Abb. 4. Magnesium-
therapie und systolische
und diastolische Blut-
drucksenkung.
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werte beitragen kann. Dies gilt sowohl fiir
korperlichen als auch psychischen Stress.
Die in den letzten Jahren gefundenen ei-
genstidndigen ~ Magnesiumtransportkanéle
TRPM6 und -7 sind ebenso in der Regulati-
on eines intakten Magnesiumhaushaltes und
bei der Hypertonieentstehung beteiligt. Zu-
nichst wurden diese eigenstindig im Darm,
spéter im Bereich der Niere, des Herzens und
auch glatten GefdBmuskelzellen beschrie-
ben. Diese eigenstindigen Magnesiumtrans-
portkanile regulieren den intra- zu extrazel-
luldren Magnesiumgradienten. Mittlerweile
gibt es erste genetische Untersuchungen, die
auf Polymorphismen im Bereich dieser Ka-
nile hinweisen, wobei die betroffenen Pati-
enten alle eine Hypertonie aufweisen. Inso-
fern kommt in den letzten Jahren auch dem
genetischen Aspekt von gestorten Transport-
mechanismen und Stérungen im Bereich der
Nierenfunktion pathogenetische Bedeutung
zu. Ebenfalls kommt hierbei der Analytik
ionisierter Magnesiumkonzentrationen, die
in den letzten 2 — 3 Jahren ebenfalls routine-
maBig leichter moglich ist als frither, grof3e
pathogenetische Bedeutung zu [10].

Therapie mit Magnesium bei
Hypertonie

In den letzten Jahren sind Metaanalysen
und Interventionsstudien zur Therapie mit
Magnesium bei Hypertonie durchgefiihrt
worden. Hierbei zeigen die letzten groBlen
Metaanalysen eine Korrelation zwischen
Magnesiummangel bei Hypertonie und des-
sen erfolgreicher Therapie mit Magnesium,

mmol Magnesium/Tag

und einen positiven Effekt auf erhdhte systo-
lische und diastolische Blutdruckwerte. Mit
einer Gabe von 10 — 20 mmol Magnesium
taglich konnte hierbei eine durchschnittliche
Blutdrucksenkung um 10 mm Hg systolisch
und 5 mm Hg diastolisch erzielt werden
(Abb. 4) [10].

Eine Meta-Analyse von 34 randomisier-
ten Doppel-Blind-Placebo-kontrollierten
Studien mit 2.028 Patienten aus dem Jahr
2016 zeigte einen positiven Effekt bei einer
Magnesiumtherapie mit 368 mg/d fiir 3 Mo-
nate sowohl auf den systolischen als auch
diastolischen Blutdruck. Der Magnesium-
spiegel stieg im Mittel um 0,05 mmol/l in
der Magnesiumgruppe an. Eine Therapie mit
300 mg Magnesium hatte nur einen positi-
ven Effekt auf den diastolischen Blutdruck
gezeigt [43].

Eine weitere Metaanalyse von 7 Studien
bei Patienten mit systolischem Blutdruck
> 155 mgHg zeigte einen positiven Effekt auf
systolische Blutdruckwerte (—18,7 mmHg,
p <0,0001) und diastolische Blutdruckwerte
(—10,9 mmHg, p <0,0001). Die Magnesium-
therapie wurde mit 250 — 500 Magnesium
iiber 6 Monate durchgefiihrt [36].

Es liegen auch zwei Studien bei Pati-
enten mit einer Grenzwerthypertonie vor.
Diese Patientengruppen wurde mit einer
Magnesiummonotherapie zwischen 10 und
20 mmol/d therapiert. Hierunter normalisier-
ten sich die Blutdruckwerte in einen Bereich
unter 140/90 mm Hg ohne weitere antihy-
pertensive Therapie [28]. In einer Studie aus
dem Jahre 2018 wurde ebenso der positive
Effekt einer additiven Magnesiumtherapie
(Magnesiumorotat) bei Patienten mit einer

Durchschnittliche Senkung
-4,3 mm Hg systolisch

-2,3 mm Hg diastolisch

pro 100 mmol Magenesium/Tag
(10 mmol = 243 mg Magnesium)
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hypertensiven Herzerkrankung auf die Herz-
leistung beschrieben. Hierbei kam es dhn-
lich wie in der Jahre zuvor durchgefiihrten
MACH-Studie zu einer Verbesserung der
Lebenserwartung als auch der Lebensquali-
tat. Insbesondere flihrte die Gabe von Mag-
nesium zusitzlich zu einer Verbesserung des
Blutdruckprofils und zu einer Reduktion der
Inzidenz von Herzrhythmusstdrungen. Die
NT-pro-BNP-Werte, als Marker fiir Herz-
insuffizienz, waren unter dieser Therapie sta-
tistisch signifikant verbessert [29].

Stressinduzierte Hypertonie mit einem
Magnesiummangel tritt haufig auf [2, 4, 5,
31].

Die Therapie mit Magnesium wurde
hierbei in oraler Therapie durchgefiihrt.
Die Gesellschaft fiir Magnesium-Forschung
empfiehlt auf Grund der aktuellen Datenla-
ge hierbei eine Therapie von 300 — 600 mg
Magnesium tiglich einzusetzen, im Einzel-
fall auch hoher. Magnesium sollte moglichst
3 x tgl. eingenommen werden.

Die Indikation zur intravendsen Magne-
siumsubstitution ist streng zu stellen. Hierbei
ergibt sich sicherlich eine Indikation bei der
Preeklampsie und Eklampsie. Hierbei wird
Magnesiumsulfat im Grammbereich i. V.
verabreicht und bekanntermalen eine rasche
Entbindung angestrebt. Bereits in den 80er
und 90er Jahren konnte bei diesen Frauen
ein intrazellularer und membrandser Magne-
siummangel nachgewiesen werden, der sich
bereits 4 Tage nach der Entbindung wieder
zu normalisieren scheint [16, 23, 40]. Das
Outcome fiir Mutter und Kind verbessert
sich darunter statistisch signifikant.

Zusammenfassung

Magnesium ist ein essenzielles Elektro-
lyt. Magnesiummangelzustidnde sind in der
inneren Medizin hiufig anzutreffen. Bei Pa-
tienten mit arterieller Hypertonie sind Ma-
gnesiummangelzustinde gut dokumentiert.
Ebenso ist eine Therapie mit Magnesium in
oraler Form signifikant wirksam. Dies gilt
sowohl fiir den systolischen als auch dias-
tolischen Blutdruck. Auch profitieren Pati-
enten mit einer Grenzwerthypertonie von
dieser Therapie. Magnesium i. v. gegeben ist
bei Pre-Eklampsie und Eklampsie indiziert.

Es sollte bei jedem Hypertoniker der
Magnesiumstatus Uberpriift werden. Eine

Therapie mit Magnesium ist in vielen Fallen
sinnvoll, auch additiv zu anderen Antihyper-
tensiva. Die Gesellschaft fiir Magnesium-
Forschung empfiehlt hier eine therapeutische
Breite zwischen 300 und 600 mg Magnesium
tdglich, im Einzelfall auch hoher. Kontrain-
dikation hierfiir ist lediglich eine schwere
Niereninsuffizienz. Die Therapie ist sicher,
kostengiinstig und effektiver.
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