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myokardiale K-Gehalt nach kombinierter Be
handlung mit Sympathomimetika und F-Col bis 
zu einer Dosis von 0,98 mg F-Col unbeeinflulk 
Erst ab Konzentrationen von I ,66 mg F-Col, die 
allein bereits einen K-Verlust von 5,4% verursa
chen, fand sich bei zusatzlicher Gabe der Sympa
thomimetika ein Verlust von 4,3 %. Durch die 
Sympathomimetika wird also der F-Coi-Effekt 
eher vermindert als verstarkt. 

Fi.ir die Pathogenese metabolischer Myokard
nekrosen wird eine ungi.instige Beeinf1ul3ung des 
Verhaltnisses von Ca und Na zu Mg, K und H+ 
zugunsten des Zahlers diskutiert. Da die deutlich
sten Elektrolytveranderungen im Sinne einer Ca
Oberladung und eines gleichzeitigen Mg und 
K- Verlustes erst nach Vorbehandlung m it der 
hochsten F-Coi-Dosis durch die Sympathomime
tika Eph plus Adr ausgelost wurden, empfiehlt es 
sich, die in fri.iheren Experimenten benutzte Kon
zentration von 1,5 mg F-Col beizubehalten. 
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Der Einflu8 von Magnesium-Aspartat-Hydrochlorid auf die 
myokardiale Elektrolytverteilung im pranekrotischen Stadium der 
adrenergen Kardiopathie 

Von K. WALCHER und H.-G. CLASSEN 

Zusammenrassung 

Die kombinierte Behandlung von Ratten mit 9-alpha-Fluor
cortisolacetat und Sympathomimetika filhn im Herzmuskel zu 
einer friihzeitig nachweisbaren Erhohung der Ca- und Na
Konzentration sowie zu einem Verlust an Mg. Das Kalium 
bleibt unverandert. 

Diese Elektrolytverschiebungen konnen dosenabhangig 
durch orale Gaben von Magnesium-Aspartat-Hydrochlorid 
gehemmt werden. 

Summary 

The combined treatment of rats with 9-alpha-lluorcortisol
acetate and sympathomimetic amines leads to an early detect
able increase in myocardial Ca and Na and to a loss of Mg. 
Potassium remains unchanged. 

These electrolyte alterations can be dose-dependent inhibit
ed by oral treatment with magnesium-aspartate-hydrochloride. 

Resume 

Le traitement combine de rats avec 9-alpha-lluorocortisol
acetate et sympathomimetiques cause une surchage precoce de 
Ca et Na dans le myocarde et une perte de Mg. 11 n'a pas ete 
observe de modifications de la teneur du K. 

Ces deplacements des electrolytes on pu etre inlluences 
dans le sans d'une prophylaxie par !'administration orale du 
chlorhydrate le !'aspartate de magnesium, en fonction de la 
dose de Mg. 

* * * 
Einleitung 

Fur die Entstehung gro13f1achiger, makrosko
pisch sichtbarer Myokardnekrosen, die sich bei 
jungen Ratten nach 4tagiger kombinierter Be
handlung mit Gluko-Mineralokortikoiden und 
mehrfacher Gabe von Sympathomimetika erzeu
gen lassen, di.irften fri.ihzeitig nachweisbare Elek
trolytverschiebungen im Herzmuskel eine ent
scheidende pathophysiologische Bedeutung ha
ben. Bei Ratten, die mit 9-alpha-Fluorcortisolace
tat (F-Col) wahrend 3 Tagen vorbehandelt waren, 
liel3en sich bereits eine Stunde nach s. c. Injektion 
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von S.-. ipiMtlrin (Eph) plus 150 ~J.g Adrenalin 
(Adr) entsprechende Veranderungen nachweisen; 
nach 8 Stunden fand sich eine Zunahme von Ca 
urn 175% und von Na urn 60 %, wahrend Mg urn 
fast 10% maximal erniedr.igt war [4]. · 

Da bereits fruher gezeigt werden konnte, daB 
Haufigkeit und Schweregrad der beobachteten 
Myokardnekrosen · durch gleichzeitige Gabe von 
Magnesium-Aspartat-Hydrochlorid (Mg-Asp
HCI) vermindert werden [I], war es jetzt nahelie
gend, den EinfluB dreser Magnesiumverbindung 
auf die im pranekrotischen Stadium der adrener
gen Kardiopathie beschriebenen Elektrolytveran
derungen zu untersuchen. Entsprechend den Un
tersuchungen von THANG et al. [4] wurden die 
Herzelektrolyte bei F-Col vorbehandelten Ratten 
8 Stunden nach Gabe von Eph plus Adr gemes
sen. Mg-Asp-HCI wurde in Anlehnung an die 
Versuche von KRIEGER und CLASSEN [2] in 
2 Konzentrationen verfiittert, urn ggf. auch dosen
abhangige Wirkungen zu erfassen. 

Material und Methodik 

Weibliche Sprague-Dawley Ratten (Si.iddeut
sche Versuchstierfarm, Tuttlingen; Anfangsge
wicht: 95-100 g), die unter definierten Bedin
gungen gehalten wurden (vgl. [3]), wurden zufal
lig auf 6 Gruppen verteilt, die wie folgt behandelt 
wurden: 
Gruppe 1 (n = 9): 1,5 mg 9-alpha-Fiuorcorti
solacetat (F-Col),*) I x taglich s. c. an 3 Tagen. 

Herzentnahme: 11 Stunden nach der letz- . 
ten F-Coi-Gabe. 

Gruppe 2 (n = 9): F-Col (vgl. Gr. I) plus 125,9 mg 
Mg/kg Korpergewicht als Magnesium
Aspartat-Hydrochlorid (Mg-Asp-HC I)**) 
in 2,0 ml H::O p. o., 2 x taglich am I. und 
2. Tag; I x am 3. Tag. 
Herzentnahme: 11 Stunden nach der 1etz
ten F-Col-Injektion bzw. I Stunde nach 
Gabe von Mg-Asp-HCI. 

Gruppe 3 (n = 11 ): Behandlung wie Gruppe 2; 
Erhohung der Mg-Dosis auf 251,2 mg/kg. 

Gruppe 4 (n = 26): F-Col (vgl. Gr.J) plus 5 mg 
Ephedrin (Eph) + 150 1-1-8 Adrenalin (Adr) 
s. c. am 3. Vers~chstag. 

*) U-4845; lot SE-658, Fa. I,Jpjohn Comp., Kalamazoo, 
Mich., USA. 

**) Magnesiocard®, Fa. Verla-Pharm, Tutzing/Obb. .. . Y 

Wir danken den Herstellerfirmen fur die freundHche Vbed;;ts· 
sung von Versuchsmengen. · · 

Herzentnahme: 11 Stunden nach F-Col 
bzw. 8 Stunden nach der lnjektion von 
Adr. 

Gruppe 5 (n = 22): F-Col plus 125,9 mg/kg Mg 
(vgl. Gr. 2) plus Eph + Adr (vgl. Gr. 4). 
Herzentnahme: 11 Stunden nach F-Col 
bzw. 8 Stunden nach lnjektion von Adr. 

Gruppe 6 (n = 26): Behandlung wie Gr. 5, Erho
hung der Mg-Asp-HCI-Dosis auf ~51,2 
mg/kg Mg. 

Alle Ratten wurden denselben Manipulationen 
unterzogen (ggf. Scheinbehandlung mit entspre
chenden Mengen an demineralisiertem Wasser); 
Herzen von Tieren, die unmittelbar nach Gahe 
der Sympathomimetika an akutem Lungenodem 
starben, wurden nicht untersucht; die Herzen der 
uberlebenden Tiere wurden unmittelbar nach De
kapitation entnommen und die Elektrolyte mit 
Hilfe der AAS bestimmt (vgl. [l~4]). 

Ergebnisse 

a) 9-alpha-F/uorcortiso/acetat plus Mg-Asp-HC1 
(Gruppe 

In diesen und alien ubrigen Gruppen zeigte die 
Gewichtsentwicklung eine abnehmende Tendenz 
aufgrund der katabolen Wirkung von F-Col. To
desfalle wurden nicht beobachtet. 

Im Vergleich zu den nur.mit F-Col behandelten 
Ratten ( =. Kontrollen) beeinfluBten keine der 
beiden Mg-Asp-HCI-Dosen signifikant das Herz
trockengewicht oder den Gehalt an· Ca, Na und 
K. Nur die Mg-Konzentration wurde urn 2,9% 
(Gruppe 2) bzw. 5,4 (Yo (Gruppe 3) durch zusatzli~ 
che Mg-G~hen erhoht (p < 0,02); 

b) F-Co/ und Eph plus Adr (Gruppe 1 und 4) 
Innerhalb der 2.-7. Stunde nach lnjektion von 

Eph plus Adr stieg die Mortalitat von 0 auf 31 %; 
die Tiere starben an akutem Lungenodem. 

Die 8 .Stunden nach Gabe der Sympathomime
tika gemessenen, Elektrolyte (Grupp~4) ergaben 
im Vergleich zur F-Col-Gruppe. (Gruppe I) eine 
signifikante Zunahme von Ca um 527% (vgl. 
Abb. I; p < 0,001) und von Na urn 15% (p < 
0,02) sowie eine Abnahme des Mg-Gehaltes um 
7,4% (p < 0,001). Unverandert blieben der Ka
lium•Gehalt sowie das Herztrockengewicht. 

c) F-Col ~nd Eph plus Adr a/le in (Qtuppe .4 )undin 
Kton;pbinat.t@trmitM~'"Asp.-HCNGrupp(f, 5 un.d,~) 

.. I#e: Morta~li~itt. wur~e 1;\urch·clie ~iedtigere Mg
Asp,.HCl-Dosis nichtbee.infl.til3t (Gruppe.'S,: 36 o/o 
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Abb. I: Myokardia[e Ca-Konzentrationen von Ratten nach 
Rehandlung mit F-Col + Eph + Adr im Vergleich zur F-Coi
Kontroli-Gruppe ( l. Sau !en paar): nach zus~tzlicher Gabe von 
125,9 mg/kg Mg (2. Saulenpaar) bzw . zusatzlicher Gabe von 
251,2 mg/kg Mg Ueweils als Mg-Asp-HCI) (3 . Saulenpaar). 
Das gepun ktete Band gibt den Streubereich der m it der hoch
sten Mg-Oosis zusatzlich behande\ten Gruppe wieder. 

Mortalitat): nach 251) mg/ kg Mg scheint sich 
aber mit nur 15% Mortalitat ein abnehmender 
Trend anzudeuten, obwohl sich mit Hilfe eines 
, Mehrfelder-Tests" keine Signifikanz nachweisen 
lief3, wahrscheinlich aufgrund der zu niedrigen 
Tierzahlen. 

Signifikante dosenabhangige Elektrolytveran
derungen waren jedoch im Vergleich zur F-Col 
plus Eph + Adr-Gruppe (Gruppe 4 = lOO %) 
nachweisbar: Die Ca- Dberladung nahrn nach 
Gabe von 125 ,9 rng/ kg Mg urn 28 % (Gruppe 5) 
und nach 251 ,2 mg/ kg Mg urn 61 % (Gruppe 6) 
ab (p jeweils < 0,001). Der Na-Einstrorn verrin
gerte sich urn 9 % und unterschied sich nicht mehr 
signifikant von den Kontrollen (Gruppe I). 
Gleichzeitig wurde das Mg urn 10 o/o (Gruppe 5) 
bzw. 13 % (Gruppe 6) erhoht (p < 0,001) und lag 
im Bereich der Kontrollwerte (Gruppe l ). 

Das Kalium zeigte keine Veranderungen. 
Setzt man die irn Herzmuskel gernessenen Elek

trolyt- Konzentrationen in Beziehung zur jeweil i
gen Mg-Asp-HCI-Dosis (Gruppe 1: 0; Gruppe5: 
125,9: Gruppe 6: 251) mg/ kg Mg) , so ergibt si eh 
fur Jog Mg eine steigende Tendenz (Ab b. 2; r = 
+ 0)3 7: p < 0,00 I) und fur log Ca (Abb. 3) bzw . 
Jog Na (Abb. 4) eine deutlich fallende Tendenz (r 
= -0,674; p <0,001 bzw. r = -0,295; p < 
0,05) . 

log 

\,\1 

1.02 

Q.9l. 

()87 

log 

1 1)9 

060 

033 

OlS 

log 

4-25 

3.67 

313 

2 69 

MAGNESIUM 
lmg/gl 

··I·· 
~ 

0 
0 

~ 
··~· · 
~ 

r = 0.74 
n =53 

Oos1s- W1rku~gs- Beziehung 

Mg-Asp-HCI 
Dos is 
(mglkgl 

Abb. 2 : Dos is-Wirkungskurve fUr Magnesium. 
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Abb . 3: Dosis-Wirkungskurve fur Calcium . 
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Abb. 4: Dosis -Wirkungskurve fur Natrium. 

Abb. 2-4: Herz.elektrolyte (logarithmische Einteilung) der 
mit F-Col, Eph und Adr behandelten Tiere nach 0: !25,9 und 
251,2 mg/kg Mg als Mg-Asp-HCI. . 
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d) Korre/ation der Herz-Eiektrolyte mit 
Sympathomimetika behandelter Tiere (Gruppe 4 
his 6) 

Die paarweise Gegenuberstellung der Herzelek
trolyte ergab eine hochsignifikante negative Kor
relation zwischen log Ca und Mg (r = -0,61) 
und eine schwach signifikante Beziehung zwi
schen log Na und Mg (r = - 0,32). Andererseits 
korrelierten log Ca und Na positiv miteinander (r 
= +0,77; p <0,001). 

Diskussion 

In Obereinstimmung mit frilheren Untersu
chungen von THA NG et al. [ 4] ergab si eh bei 
kombinierter Gabe von F-Col, Eph und Adr eine 
Zunahme des myokardialen Ca- und Na-Gehaltes 
sowie ein gleichzeitiger Mg-Verlust, wahrend das 
K praktisch unbeeinfluBt blieb. 

Diese Elektrolytverschiebungen, die von ent
scheidender pathophysiologischer Bedeutung filr 
die Ausbildung metabolischer Herznekrosen sein 
dilrften, konnen dosenabhangig durch Gabe von 
Mg-Asp-HCI gehemmt werden. Dieser Befund 
steht im Einklang mit morphologischen und bio
chemischen Befunden, die JACOB und CLAS
SEN nach wiederholter Gabe von Sympathomi
metika, d. h. im nekrotischem Stadium der ad-

renergen Kardiopathie, mit der hohen Mg-Dosis 
von 251,2 mg/kg erhoben haben [I]. 

Da die orale Behandlung mit Mg-Asp-HCI 
gleichzeitig eine Hypermagnesamie und eine Hy
perchloramie auslost [2], ist in zukilnftigen Expe
rimenten zu kHiren, welcher oder welchen Kom
ponenten dieses Komplexsalzes die kardioprotek
tiven Eigenschaften zugeschrieben werden mils
sen. 
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Magnesium-Stoffwechsel unter extrakorporaler Zirkulation 

Von A. SCHROLL, E. STRUCK, F. SEBENING, J. RICHTER und N. MENDLER 

Klinik filr Herz- und Gefi:iBchirurgie, Deutsches Herzzentrum Munchen (Direktor: Prof. Dr. med. F. SE
BENING) 

Zusammenfassung 

An 10 herzchirurgischen Patienten, die unter EKZ operiert 
wurden, haben wir die Mg-Bilanz bis zum 5. po Tag unter
sucht. Bei der Elektrolytsubstitution durch lnzolen®, deren 
Dosierung anhand der Plasma-K-Konzentration erfolgte, fan
den wir eine Hypermagnesiamie, die sich zum I. po Tag nor
malisierte. 98% des wahrend der Operation zugefi.ihrten Ma
gnesiums sind bereits 6 Stunden spater wieder im Harn ausge
schieden. Die vor Operationsende gemessene stiindliche Mg
Ausscheidung erreicht Spitzenwerte bis zu 7,7 mmol/h. Eine 
Mg-Retention war nicht zu beobachten. Zur Vermeidung einer 
Hypermagnesiamie wurde die Mg-Konzentration der Substitu
tionslosung auf die Halfte reduziert. Wir erreichten dadurch 
einen ausgeglicheneren Kurvenverlauf der Plasma-Mg- Werte, 

die den Normbereich nur noch gering ilbersteigen. Die im 
Harn ausgeschiedenen Mengen gingen wesentlich zuri.ick, 
ebenso die Spitzenwerte der stiindlichen Ausscheidung auf 
3,8 mmol/h. Die zuvor iiberschief3enden Ausscheidungsmen
gen pro Tag haben sich zugunsten einer gleichmiiBigen Tages
ausscheidung normalisiert. In beiden Fallen sind spatestens 
nach 24 Stunden rund 90 °/t, der am Vortag infundierten Mg
Mengen im Harn wieder ausgeschieden. Trotz Hamodilution 
und forcierter Diurese werden weder die praoperativen 
Plasma-Ausgangswerte, noch die untere Plasma-Normgrenze 
je unterschritten. Die modifizierte lnzolen-Li:isung hat sich 
fiir die Elektrolytsu bstitution bei herzchirurgischen Operatio
nen unter extrakorporaler Zirkulation als geeignet erwiesen. 


