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Einleitung
v

Es ist seit langem bekannt, dass Magnesiumman-
gel zu Herzrhythmusstoérungen fithren kann und
dass umgekehrt durch Verabreichung von Mag-
nesium Herzrhythmusstérungen verhindert oder
beseitigt werden konnen. Inzwischen weisen
namhafte Fachgesellschaften in ihren Leitlinien
auf diese Tatsache hin, u.a. das American College
of Cardiology, die American Heart Association
und die European Society of Cardiology [46]. Ba-
sierend auf dem derzeitigen Kenntnisstand hat
die Gesellschaft fiir Magnesium-Forschung e.V.
die folgenden Therapieempfehlungen erarbeitet.

Magnesium ist als Aktivator von zahlreichen En-
zymen und lonenpumpen (Na-K-ATPase, Calci-
um-ATPase) fiir das Membranpotenzial der
Herzmuskelzelle, die richtige Verteilung der Kat-
ionen und die physiologische Erregbarkeit der
Zelle mitverantwortlich. Magnesiummangel
kann daher zu erheblichen Stérungen der elek-
trischen Vorgdnge der Herzzelle fiihren, Dies
spielt fiir die antiarrhythmische Wirkung von
Magnesium bei Ausgleich eines Mangels (Substi-
tution) eine Rolle. Wahrend die enzymabhangi-
gen Wirkungen von Magnesium begrenzt sind,
gibt es physiologische Wirkungen, die bei Erho-
hung der Magnesium-Serumkonzentration iiber
den normalen Bereich hinaus gesteigert und so-
mit als pharmakodynamische Wirkungen ge-
nutzt werden kdnnen. Wichtige Wirkmechanis-
men von Magnesium bei der Pravention oder
Therapie von Herzrhythmusstérungen sind:
» Aufrechterhaltung des Elektrolytgleichge-
wichts der Herzmuskelzelle
» Calcium-Antagonismus
» Erhéhung der Erregungsschwelle
» Minderung der Freisetzung von Neurotrans-
mittern und Mediatoren (z.B. Noradrenalin,
Adrenalin)

Hinsichtlich seiner antiarrhythmischen Eigen-
schaften besitzt Magnesium keinen isolierten Ef-
fekt, sondern zeigt multiple Wirkungen, durch
die eine Arrhythmie verhindert oder eine beste-
hende Arrhythmie beseitigt werden kann. Die
Calcium-antagonistische Wirkung schiitzt die
Zelle vor Calcium-Uberladung [8, 42]. Dadurch
werden friihe und spate Nachpotenziale vermie-
den, die Ausléser fiir schwerwiegende Arrhyth-
mien sein kdnnen [3, 21]. Im Gegensatz zu reinen
Calcium-Kanal-Blockern (Klasse-IV-Antiarrhyth-
mika) wird durch Magnesium die Aktionspoten-
zial-Dauer nicht verkiirzt, sondern bleibt weitge-
hend konstant, weshalb es zu keiner Verkiirzung
der Refraktdrzeit kommt [42]. Dies bedeutet,
dass Magnesium offenbar am Herzen eine kom-
binierte Blockade von Calcium- und Kalium-Ka-
ndlen bewirkt, sodass auch eine Verlingerung
des Aktionspotenzials, wie unter Klasse-IlI-Anti-
arrhythmika diblich, ausbleibt. Entsprechend
wurden unter antiarrhythmischer Therapie mit
Magnesium auch keine Torsade-de-pointes-Ta-
chykardien wie bei Klasse-IlI-Antiarrhythmika
beobachtet.

Eine ganz besondere Magnesiumwirkung ist die
Erhohung der Erregungsschwelle der Herzmus-
kelzelle, wodurch das Auftreten von Extraerre-
gungen erschwert oder unterbunden wird [15].
Dabei ist von Vorteil, dass Magnesium nicht wie
Klasse-I-Antiarrhythmika Natrium-Kandle blo-
ckiert und deshalb keine Erregungsleitungssto-
rungen im Bereich des Arbeitsmyokards auslost.
Die zusatzliche Reduktion der Freisetzung der
Arrhythmie-férdernden Katecholamine wie Nor-
adrenalin und Adrenalin, die z.B. bei Stress oder
Herzinsuffizienz erhdht sind, entspricht in ihrer
Wirkung dem Effekt von B-Adrenozeptoren-Blo-
ckern (Klasse-lI-Antiarrhythmika), also einer
Minderung des Sympathikuseinflusses [9, 36].
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Entsprechend den Wirkungen auf Kanal- bzw. Rezeptorebene er-
brachten Untersuchungen des Einflusses von intravendsem Mag-
nesium auf das EKG bzw. die elektrischen Parameter eine Verldn-
gerung der atrioventrikuliren Uberleitungszeit (Zunahme PR-In-
tervall), aber keine Verdnderung der QRS-Dauer und des QT-In-
tervalls [24]. Die sinuatriale Uberleitungszeit und die
atrioventrikuldre Refraktdrzeit wurden verldngert, nicht dagegen
die Sinus-Zyklus-Zeit. Dies bedeutet, dass Magnesium gewisse Ei-
genschaften von Klasse-IV-Antiarrhythmika (Calcium-Kanalblo-
ckern) besitzt, sich aber deutlich von den Klasse-1- (Natriumka-
nal-Blockern) und Klasse-Ill-Antiarrhythmika (Kaliumkanal-Blo-
ckern) unterscheidet. Potentielle Bedeutung fiir das Verhindern
oder Behandeln von Herzrhythmusstérungen mit Magnesium
kann auch eine Verbesserung der Sauerstoffversorgung des Her-
zens durch Verminderung des Sauerstoff-Bedarfs und Verbesse-
rung des -Angebots durch Calcium-antagonistische Wirkungen
am Myokard haben [34]. Tierexperimentell wurde gezeigt, dass
ein Vasospasmus im Bereich der Koronararterien durch Magnesi-
um verhindert werden kann [40]. Weiter kann aufgrund der va-
sodilatierenden Wirkung von Magnesium mit einer Entlastung
des Herzens durch Minderung des peripheren Widerstands ge-
rechnet werden.

Friiher setzte man bei Herzrhythmusstérungen relativ grof3zii-
gig Antiarrhythmika ein. Seit der CAST-Studie [4] ist man dies-
beziiglich zuriickhaltender, da erkannt wurde, dass Antiarrhyth-
mika zu einer erhéhten Mortalitit fiihren kénnen, wobei pro-
arrhythmische Wirkungen eine wichtige Rolle spielen. Dies gilt
besonders fiir Klasse-I-Antiarrhythmika, aber auch fiir reine
Klasse-IlI-Antiarrhythmika. Aus diesem Grund schenkt man
jetzt den Elektrolyten vermehrt Aufmerksamkeit. Wahrend die
Bedeutung von Kalium fiir die Prdavention und Therapie von
Rhythmusstérungen allgemein bekannt ist, gibt es Defizite bzgl.
der Bedeutung von Magnesium. Bei ausreichender Magnesium-
versorgung werden normalerweise Herzrhythmusstérungen
verhindert, wihrend bei Magnesiummangel (bei Hypomagnesi-
amie und bei Mangel mit Normomagnesidamie) Herzrhythmus-
storungen begiinstigt werden.

Magnesium besitzt verschiedene Eigenschaften wie Calcium-
Antagonismus und Erregungshemmung, durch die Herzrhyth-
musstérungen verhindert oder beseitigt werden kdnnen.

Pravention von Herzrhythmusstérungen

v

‘Aufgrund der Begiinstigung von Herzrhythmusstérungen bei
Magnesiummangel muss ein Mangel stets ausgeglichen werden.
Es ist essenziell, Herzrhythmusstérungen zu verhindern und
nicht zu warten, bis sie auftreten, da die Therapie mit klassi-
schen Antiarrhythmika mit erheblichen Risiken verbunden ist.

Besonders bei Patienten, die bereits an Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen leiden, ist die praventive Magnesiumgabe von Bedeu-
tung, da diese Patienten erheblich gefahrdet sind, dass sich bei
ihnen Rhythmusstorungen entwickeln. Dies bedeutet, dass bei
koronarer Herzkrankheit, Herzinfarkt, Hypertonie, Herzinsuffi-
zienz und bei bereits bestehenden Herzrhythmusstérungen der
Magnesiumstatus (Magnesiummangel-Symptomatik, Magnesium-
Serumkonzentration und anamnestische Hinweise auf Magnesium-

Tab.1 Arzneimittel, die QT-Verlingerungen bzw. Torsade-de-pointes-

Tachykardien auslésen kénnen.

mangel) erfasst werden muss (siehe Punkt ,Empfehlungen®).
Der Ausgleich eines Magnesiummangels kann, je nach Schwere
des Mangels und der zugrundeliegenden Erkrankung, durch ora-
le oder parenterale Verabreichung von Magnesium erfolgen.
Pharmakodynamische Effekte sind bei oraler Anwendung nur
begrenzt mdoglich, da hier normalerweise keine Steigerungen
der Magnesium-Serumkonzentration iiber den Normalbereich
hinaus zu erwarten sind. Bei vielen der oben genannten Erkran-
kungen werden Pharmaka wie z.B. Diuretika angewandt, die
hdufig zu Elektrolytverlusten (vor allem Kalium und Magnesi-
um) fiithren, die unbedingt ausgeglichen werden miissen. Be-
sondere Aufmerksamkeit haben in letzter Zeit Metaanalysen
von klinischen Studien bzw. Empfehlungen von Fachgesellschaf-
ten zur Prophylaxe von Herzrhythmusstérungen hervorgerufen.

kurzgefasst

Besonders bei Patienten, die bereits an Herz-Kreislauf-
Erkrankungen leiden, ist die praventive Magnesiumgabe
von Bedeutung, da diese Patienten erheblich gefahrdet sind,
dass sich bei ihnen Rhythmusstérungen entwickeln.

Privention von Torsade-de-pointes-Tachykardien (TdP)
v

In der neuesten Richtlinie der American Heart Association
(AHA) und des American College of Cardiology (ACC) zur Praven-
tion und Behandlung von TdP in der Klinik wird empfohlen, bei
Patienten mit Risiko fiir die Entwicklung dieser Rhythmusstd-
rungen, unbedingt dafiir zu sorgen, dass sich Kalium- und Mag-
nesium-Serumkonzentrationen im Referenzbereich befinden
[10], da Hypokalidmie und Hypomagnesidmie zu den Faktoren
gehoren, die TdP begiinstigen. Ein erhohtes Risiko besteht bei
QT-Intervall-Verlingerungen. Dies kann genetisch bedingt sein
(Long-QT-Syndrom) oder durch verschiedene Pharmaka ausge-
lést werden ( © Tab.1).

Wenn sich bei Uberwachung aufgrund von EKG-Verinderungen
ein Verdacht auf drohende TdP ergibt, sollte das auslésende Medi-
kament abgesetzt und prophylaktisch Magnesium intravendos ver-
abreicht werden. Auf den Zusammenhang zwischen Hypokalidmie
und Hypomagnesidmie bei Einsatz von Diuretika wird in den Emp-
fehlungen gesondert hingewiesen [10]. In den Produktinformatio-
nen von Pharmaka, die QT-verlangernd wirken konnen, sollte auf
die Verkniipfung zwischen TdP und Hypokalidmie bzw. Hypomag-
nesiamie hingewiesen werden (wie z.B. [12]). Selbstverstdndlich
sollte auch bei ambulanten Patienten, wenn Pharmaka, die das QT-
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Intervall verlangern, nicht zu vermeiden sind, der Elektrolytstatus
incl. Magnesiumkonzentration erhoben und kontrolliert werden.
In diesen Fillen sollten Kalium- und Magnesium-Serumkonzentra-
tionen im oberen Teil des Referenzbereichs angestrebt werden.
Auch auf die Selbstmedikation der Patienten mit Pharmaka, die
moglicherweise eine QT-Verldngerung bewirken kénnen (z.B. Di-
phenhydramin und Clemastin) sollte geachtet werden

Zur Verhiitung von Torsade-de-pointes-Tachykardien sollten
bei QT-Verldngerung Kalium- und Magnesium-Serumkonzen-
trationen im oberen Teil des Referenzbereichs angestrebt
werden.

Einfluss von Magnesium auf Herzrhythmusstorungen
bei Myokardinfarkt

v

Es gibt zahlreiche Studien, die sich mit der Verabreichung von
intravendsem Magnesium bei Herzinfarkt beschaftigen. Haupt-
ziel dieser MaRRnahme war die Senkung der Mortalitit nach die-
sem Ereignis. Diese konnte in mehreren Studien nachgewiesen
werden (z.B. [44]). Allerdings wurde in spateren groRen Studien
[20, 29] kein Mortalitdts-senkender Effekt gefunden. In einigen
dieser Herzinfarkt-Studien wurde gezeigt, dass das Auftreten
von schwerwiegenden, behandlungsbediirftigen Herzrhyth-
musstérungen wie Kammertachykardie oder Kammerflimmern
durch die Verabreichung von Magnesium reduziert wurde. In ei-
ner Metaanalyse kamen Li und Mitarbeiter zu dem Schluss, dass
die Mortalitdts-senkende Wirkung von Magnesium unsicher ist
[27]. Hinsichtlich der Herzrhythmusstrungen ergeben sich aus
den auswertbaren Studien signifikante Resultate: Kammerflim-
mern wurde um 12% (Odds Ratio [OR] 0,88; 95% Konfidenz-In-
tervall [KI] 0,81-0,96) und ventrikuldre Tachykardien um 55%
gesenkt (OR 0,45; 95% KI 0,31-0,66; ,fixed effect model*). Ins-
gesamt wurden schwere, behandlungsbediirftige Arrhythmien
unter Magnesium um 28% reduziert (OR 0,72; 95% KI 0,6-0,85;
fixed effect model*). In den Magnesium-Gruppen trat deutlich
haufiger Bradykardie auf (Zunahme um 49%). Die Ergebnisse
zeigen, dass eine Behandlung von Herzinfarkt-Patienten mit
Magnesium schwere Herzrhythmusstérungen erheblich redu-
ziert. Dies kann moglicherweise den Einsatz von Antiarrhythmi-
ka bzw. von elektrischen Interventionen reduzieren.

Die Verabreichung von Magnesium zur Senkung der Morta-
litdt nach Herzinfarkt ist nicht Stand der Therapie. Durch
Magnesium-Gabe konnen aber Herzrhythmusstérungen
nach Herzinfarkt reduziert werden.

Pravention supraventrikuldrer Herzrhythmusstérungen
bei herzchirurgischen Eingriffen
v

Zahlreiche Untersuchungen zeigen, dass die prophylaktische,
parenterale Anwendung von Magnesium im Rahmen eines
herzchirurgischen Eingriffs supraventrikulire (vor allem Vor-
hofflimmern) und ventrikuldre Herzrhythmusstérungen deut-
lich reduzieren kann (Ubersicht z.B. [35]). Herzrhythmusstorun-
gen (meistens Vorhofflimmern) treten relativ hdufig im Verlauf
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von Herzoperationen (meist Koronararterien-Bypass-Operatio-
nen; CABG) auf. Sie fithren zu Symptomen (Ubelkeit, Palpitation
etc.), konnen aber auch das Risiko fiir thromboembolische Kom-
plikationen und die Entwicklung einer Herzinsuffizienz erho-
hen.

Shepherd et al. [35] werteten 15 Studien mit 1070 Patienten
aus, die Magnesium intravends erhielten und 1031 Patienten in
den Kontrollgruppen. Es zeigte sich, dass unter Kontrollbedin-
gungen 30% und unter Magnesium 21% der Patienten Vorhof-
flimmern entwickelten. Bei einer Metaanalyse unter Verwen-
dung des ,fixed effect model“ ergab sich eine OR von 0,65 (95%
KI 0,53-0,79; p <0,0001) zugunsten von Magnesium. Eine Sub-
gruppenanalyse zeigte, dass besonders gute Ergebnisse erzielt
wurden, wenn mit der Magnesiumverabreichung mehr als 12 h
vor der Operation begonnen und bis 3-4 Tage nach der Operati-
on fortgefiihrt wurde.

In einer Leitlinie der Europdischen Vereinigung fiir Herz-Tho-
rax-Chirurgie (EACTS) wird festgestellt, dass aufgrund der Da-
tenlage die Verabreichung von Magnesium eine effektive MaR3-
nahme zur Minderung der Hiufigkeit von Vorhofflimmern bei
Herzoperationen darstellt. Eine Kombination mit anderen Anti-
arrhythmika ist moglich [11].

Neuere Metaanalysen, in denen die Qualitat der Arbeiten in den
Auswahlkriterien berticksichtigt wurde, kommen zu unter-
schiedliche Ergebnissen: Wahrend Gu et al. [14] bei Berticksichti-
gung von Studien mit einem Jadad-Score (MafR fiir Studienquali-
tdt) von 2 3 eine Reduktion der Inzidenz von Vorhofflimmern bei
CABG um 36% (RR 0,64; KI 0,5-0,83; p =0,001) erhielten, fanden
De Oliveira et al. [7] bei Bertiicksichtigung von Studien mit einem
Jadad-Score von > 3 keinen signifikanten Effekt (OR 0,85; KI 0,66—
1,11). In der letztgenannten Metaanalyse war auch eine neuere
Studie enthalten [5], die die bisher gréBte Anzahl an Teilnehmern
(694) aufwies und keinen positiven Effekt von Magnesium zeigte,
Zwei Tatsachen schranken allerdings die Aussagekraft dieser Stu-
die bzgl. einer praventiven Magnesiumwirkung bei Herzoperatio-
nen ein: Alle Studienteilnehmer erhielten hohe Dosen Beta-Blo-
cker, eine Substanzgruppe, die selbst eine praventive Wirkung
besitzt. Zudem bekamen die Patienten, die postoperativ eine Ma-
gnesium-Serumkonzentration von < 1,2 mmol/l aufwiesen, un-
abhingig von der Gruppenzugehdrigkeit 2 g MgSOy i.v. und Pati-
enten, die < 0,8 mmol/l aufwiesen, 5 g MgS0Oy, i.v. Obwohl die Zu-
fuhr von Magnesium zum Ausgleich eines Mangels sicher als
sinnvoll angesehen werden kann, konnte es dadurch in dieser
Studie zu einer Nivellierung zwischen Verum- und Kontrollgrup-
pe gekommen sein.

In einer neueren Leitlinie der Kanadischen Herz-Kreislauf-Ge-
sellschaft [32] empfehlen die Autoren eine praventive Verabrei-
chung von Magnesium bei Herzoperationen nur, wenn Kontra-
indikationen gegeniiber Beta-Blockern, die primdr einzusetzen
sind, und Amiodaron bestehen.

kurzgefasst

Der Stellenwert der Verabreichung von Magnesium nach/bei
Herzoperationen ist noch nicht klar definiert. Unabhangig
davon kann man sicher davon ausgehen, dass die Vermeidung
eines Magnesiummangels im Rahmen von Herzoperationen
wichtig ist.
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Therapie von Herzrhythmusstérungen

v

Bevor Antiarrhythmika eingesetzt werden, sollte mdglichst der
Elektrolytstatus kontrolliert werden. Bei Magnesiummangel
und Hinweisen darauf (siehe Seite 1169) sollte Magnesium ver-
abreicht werden, um den Mangel auszugleichen. Durch die Be-
handlung von Elektrolytstérungen kénnen Antiarrhythmika in
vielen Fillen vermieden werden.

Intravendse Therapie

Kardiale Rhythmusstérungen, bei denen eine intravendse Ver-
abreichung von Magnesium in Frage kommt, sind:

» Torsade-de-pointes-Tachykardien

» Andere Kammertachykardien

» Digitalis-induzierte Herzrhythmusstérungen

» Vorhofflimmern und -flattern

» Multifokale atriale Tachykardie

Mit der parenteralen Anwendung von Magnesium bei supraventri-
kuldren und ventrikuldren Herzrhythmusstérungen haben sich vor
allem Iseri [18, 19], Tzivoni et al. [41] und Manz et al. [30, 31] aus-
einandergesetzt. AuBerdem wurde in den aktuellen Richtlinien fiir
MafRnahmen bei ventrikuldren Arrhythmien des ACC, der AHA und
der European Society of Cardiology (ESC) grundsatzlich auf die Be-
deutung der Elektrolyte (Magnesium und Kalium) bei der Behand-
lung von ventrikuldren Rhythmusstérungen hingewiesen [46]. Das
betrifft die Magnesiumsubstitution bei niedrigen Serumkonzent-
rationen und die adjuvante Magnesiumtherapie bei normalen Ma-
gnesium-Serumkonzentrationen [46].

Eine wichtige Indikation fiir den parenteralen Einsatz von Mag-
nesium sind Torsade-de-pointes-Tachykardien. Eine Empfehlung
fiir den Einsatz von Magnesium bei dieser Rhythmusstérung
findet sich auch in den Richtlinien des ACC und der AHA zur
Verhiitung und Therapie der TdP [10]. Auch bei polymorphen
ventrikuldren Tachykardien mit verlingertem QT-Intervall ist
eine Anwendung von Magnesium von Nutzen [46]. Im Gegen-
satz dazu ist die Wirkung bei monomorphen ventrikuldren Ta-
chykardien unsicher [30]. Ventrikuldre Arrhythmien, die auf
eine Digitalis-Intoxikation zuriickzufiihren sind, kénnen (neben
der Gabe von Digitalis-Antikérpern) mit i.v. Magnesium behan-
delt werden [46]. Eine Hypomagnesiamie begiinstigt die Entste-
hung Digitalis-induzierter Arrhythmien. Weitere ventrikuldre
Rhythmusstérungen, bei denen eine intravenése Verabreichung
von Magnesium in Frage kommt, sind Arrhythmien, die bei
Herzinsuffizienz auftreten. Wie in einer Doppelblind-Studie ge-
zeigt, konnte durch Infusion von Magnesium die Zahl der singu-
ldren ventrikuldren Extrasystolen um 53%, der gekoppelten Ext-

-rasystolen um 76% und Episoden von ventrikuldrer Tachykardie
um 69% gesenkt werden [38].

Bei akutem Vorhofflimmern und -flattern kann die intravendse
Verabreichung von Magnesium zu einer Senkung der Kammer-
frequenz (Frequenzkontrolle) und/oder zum Wiederherstellen
des Sinusrhythmus (Rhythmuskontrolle) fiihren [6]. Die Auto-
ren von zwei Metaanalysen kamen zu unterschiedlichen Ergeb-
nissen: Ho et al. [16] schlossen aus ihrer Analyse, dass Magnesi-
um, allein verabreicht, zu keiner signifikanten Rhythmuskont-
rolle fiithrte. Bei der Senkung der Kammerfrequenz war es weni-
ger effektiv als bestimmte Antiarrhythmika (Calcium-
Antagonisten und Amiodaron). Bei zusdtzlicher Verabreichung
von Magnesium zu Digoxin ergab sich aber eine signifikante

Frequenz-senkende Wirkung: Eine Senkung der Kammerfre-
quenz unter 100/min wurde bei 58,8% der Patienten im Ver-
gleich zu 32,6% unter Kontrollbedingungen beobachtet (OR
3,23; 95% K1 1,93-5,42; p<0,001; ,random effect model*). Ein
wesentlicher Vorteil fiir Magnesium war, dass es bei Verabrei-
chung dieses Elektrolyts wesentlich seltener zu Nebenwirkun-
gen (Bradykardie, AV-Block und Hypotonie) kam, die unter Cal-
cium-Antagonisten und Amiodaron beobachtet wurden. Typi-
sche Nebenwirkungen von Magnesium i.v. waren Kribbeln,
Wirmegefiihl und Schwindel.

Im Gegensatz zu Ho et al. [16] zeigten Onalan et al. [33], dass Ma-
gnesium sowohl Frequenz- als auch Rhythmuskontrolle herbei-
fithren kann. Reduzierung der Ventrikelfrequenz unter 100/min
wurde bei 61% unter Magnesium und 35% unter Placebo beob-
achtet (OR 2,97; 95% KI 1,78-4,97; p < 0,005; ,fixed effect mo-
del“). Bezogen auf die Rhythmuskontrolle hatten die Patienten,
die Magnesium erhielten, eine hohere Chance, Sinusrhythmus zu
erlangen als die Patienten der Kontrollgruppen, die Placebo oder
Antiarrhythmika erhielten (OR 1,60; 95% KI 1,07-2,39; p <0,02;
fixed effect model*). Die Autoren schlossen aus den Ergebnissen,
dass die intravendse Gabe von Magnesium eine effektive und si-
chere Strategie bei Vorhofflimmern darstellt. In jedem Fall sollte
bei Patienten mit Vorhofflimmern und -flattern ein Magnesium-
mangel ausgeglichen werden. Dabei bietet sich an, durch intrave-
nose Verabreichung eine Minderung der Kammerfrequenz und
evtl. die Wiederherstellung des Sinusrhythmus zu erreichen.

kurzgefasst

Verschiedene ventrikuldre und supraventrikuldre Herzrhyth-
musstérungen sprechen gut auf eine intravenose Verabrei-
chung von Magnesium an. Speziell bei Torsade-de-pointes-
Tachykardien ist Magnesium das Mittel der Wahl.

Orale Therapie

Fiir den niedergelassenen Arzt ist es wichtig, inwieweit Magnesi-
um, oral verabreicht, dhnliche priventive und therapeutische Wir-
kungen entfalten kann wie bei parenteraler Verabreichung. Selbst-
verstandlich muss bei Magnesiummangel substituiert werden und
hierfiir ist im Allgemeinen die orale Verabreichung ausreichend,
wenn nicht wegen der Schwere des Krankheitsbildes der Mangel
rasch ausgeglichen werden muss. Man sollte sich aber bewusst
sein, dass bei oraler Verabreichung nur eine Steigerung der Magne-
sium-Serumkonzentration in den oberen Teil des Referenzbereichs
(z.B. 0,9-1,1 mmol/1) mdglich ist. Dies hat Vor- und Nachteile: Ei-
nerseits kann man pharmakodynamische Effekte erhéhter Serum-
konzentrationen oberhalb des Referenzbereiches (z.B. 1,5-4
mmol/l) nicht nutzen, andererseits ist diese Verabreichung sicher.

In einer kleinen Doppelblind-Studie wurde gezeigt, dass durch ora-
le Verabreichung von 30 mmol Magnesium pro Tag die Hiufigkeit
von ventrikuldren Extrasystolen (ventrikuldre Paare und nichtan-
haltende ventrikuldre Tachykardien) bei 80% der Patienten nach 8-
tagiger Therapie stark abnahm, wahrend sie in der Placebogruppe
zunahm [2]. Zusatzlich war die Komplexitit der Extrasystolen bei
den behandelten Patienten niedriger. Die Magnesium-Serumkon-
zentration nahm in der Verumgruppe von 0,83 auf 0,95 mmol/l zu.
In einer weiteren Doppelblind-Studie fiihrte eine orale Gabe von
15 mmeol Magnesium iiber 3 Wochen zu einer signifikanten Re-
duktion der Arrhythmiehdufigkeit um 57% und zu einer Reduktion
des Komplexititsgrades der ventrikuldren Arrhythmien [13]. Eine
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Zunahme der Magnesium-Serumkonzentration war in der Verum-
Gruppe nicht zu erkennen. In einer Anwendungsbeobachtung, bei
der 1160 Patienten mit VES sowie supraventrikuliren und ventri-
kuldren Tachykardien einbezogen wurden, ergab sich unter der
Therapie mit 12 bis 24 mmol Magnesium wadhrend 3 bis 6 Wochen
eine deutliche Senkung der Frequenz bei hochfrequenten Arrhyth-
mien und gleichzeitig eine subjektive Besserung der Beschwerden
[17]. Die Effekte waren nach 6-wdchiger Therapie stdrker ausge-
prigt als nach 3-wéchiger Therapie. In einer Doppelblind-Studie
mit 232 Patienten mit haufigen Extrasystolen (> 30/h), bei der eine
Kombination aus Kalium (12 mmol) und Magnesium (6 mmol)
oral iiber 3 Wochen verabreicht wurde, ergab sich eine signifikante
Senkung der Hiufigkeit der VES um 17,4% nach 3-wdchiger Thera-
pie [45]. 11 Patienten unter Digitalistherapie mit hdufigen ventri-
kuldren Extrasystolen bei gleichzeitigem Vorhofflimmern, die eine
miRige Hypomagnesiamie aufwiesen (< 0,85 mmol/l) zeigten in
einer Doppelblind-Studie nach Verabreichung von Magnesium
(23,4 mmol/Tag tiber 4 Wochen) eine ausgepragte und signifikante
Reduzierung der Extrasystolen [26]. Hiufige Extrasystolen wurden
besonders stark beeinflusst. Die Magnesium-Serumkonzentration
stieg nach Ubergang von Placebo auf Verum innerhalb des Refe-
renzbereichs deutlich an (um etwa 0,1 mmol/l).

Die Ergebnisse zeigen, dass orale Verabreichung von Magnesium
Herzrhythmusstérungen giinstig beeinflussen kann. Wiin-
schenswert wiren hier weitere Placebo-kontrollierte Studien
mit groBeren Patientenkollektiven. Besonders deutlich kénnten
die Ergebnisse ausfallen, wenn man, wie in der Studie von Lewis
et al. [26], Personen behandelt, die einen nachgewiesenen Mag-
nesiummangel haben.

Bei nicht lebensbedrohlichen Herzrhythmusstérungen mit
klinischem Leidensdruck, wie z.B. Extrasystolie, ist ein thera-
peutischer Versuch mit oraler Magnesium-Gabe sinnvoll. Da-
bei sollte Magnesium relativ hoch dosiert werden und iiber
einen lingeren Zeitraum (4-6 Wochen) verabreicht werden

Empfehlungen der Gesellschaft fiir
Magnesium-Forschung e.V.

v

Bei jedem Patienten mit Herzrhythmusstérungen (ICD: 147.- bis
149.9) sollte der Magnesiumstatus neben der Bestimmung von
anderen Elektrolyten erfasst werden.

Diagnostik des Magnesiummangels (E83.4)

Die Diagnostik basiert auf den drei Sdulen: Klinik, Anamnese
und Labor. Die Einbeziehung typischer Symptome und anam-
nestischer Hinweise fiir die Beurteilung des Magnesium-Status
ist unabdingbar, da ein Magnesiummangel auch bei normaler
Magnesium-Serumkonzentration (0,76 bis 1,1 mmol/l) vorlie-
gen kann. Die alleinige Betrachtung der Magnesium-Serumkon-
zentration ist nicht ausreichend.

Klinik: Bei unzureichender Versorgung mit Magnesium muss
mit muskuldr-tetanischen, zerebralen, kardiovaskuldren, visze-
ralen und metabolischen Symptomen gerechnet werden
[22,23,37,39]. Symptome, die auf einen Magnesiummangel
hinweisen konnen, sind:

Ubersicht | Review article m

» Neuromuskuldre Ubererregbarkeit, gekennzeichnet durch
Muskelkrampfe, muskuldre Faszikulationen, Hyperreflexie,
motorische Unruhe, ADHS-Symptomatilk, erhéhte Erregbar-
keit, schnelle Ermiidbarkeit, Konzentrationsschwdche, de-
pressive Verstimmung und Schlafstérungen [28].

» Herzrhythmusstérungen, Hypertonie, koronare Herzkrankheit,

» Krampfe im Magen-Darm-Bereich bzw. Bauchschmerzen,
Dysmenorrhoe und bronchiale Hyperreagibilitdt,

» Insulinresistenz [43].

Anamnese: haufig mit Magnesiummangel assoziiert sind:

» Diagnosen (ICDs) wie Hypertonie (110.9), Herzinsuffizienz
(150.9), Koronare Herzkrankheit (125.9), Diabetes mellitus
(E11.ff), Malabsorptionssyndrome (K90.9), Tetanie (R29.0),
Schwangerschaft (Z34. auch 024.), erheblicher Alkoholkon-
sum (F10.2).

» Medikation mit Diuretika (hdufig; Thiazide, Schleifendiureti-
ka), Digitalis, Laxantien, Antibiotika (Aminoglykoside, Pent-
amidin), Antimykotika (Amphotericin B), Inmunsuppressiva
(Ciclosporin), Zytostatika (Cisplatin, Carboplatin, Cetuximab),
Bisphosphonate (Pamidronsdure, Alendronsdure ).

Labor: Ein Messen der Magnesium-Serumkonzentration wird
nachdriicklich empfohlen in der Routine-Uberwachung aller Ri-
siko-Patienten. Bei Herzpatienten empfiehlt es sich bereits bei
Serumkonzentrationen im unteren Normbereich mit einer Mag-
nesiumtherapie zu beginnen. Kontrollen der Magnesium-Se-
rumkonzentration sollten alle 3 Monate erfolgen.

Um Verfilschungen (Erhéhungen) der Magnesium-Serumkon-
zentration zu vermeiden, sollten folgende Bedingungen einge-
halten werden:
» Prianalytisch: Vermeidung von Himolysen bei der Blutabnahme
» Vermeiden von
» starker oder langer Blutstauung
» starkem oder schnellem Aufziehen des Blutes
» Schiitteln oder starkem Abkiihlen von Vollblut
» langem Stehenlassen von unzentrifugiertem Vollblut
» Erkennen und Vermeiden von Stresssituationen bei der
Blutabnahme.

Verabreichung von Magnesium
Bei Patienten mit Herzrhythmusstérungen sollte auf eine mag-
nesiumreiche Kost geachtet werden. Bei Vorliegen eines Magne-
siummangels aufgrund von Resorptionsstorungen oder erhdh-
ten Magnesiumverlusten (z.B. durch Diuretika) ist die alleinige
diitetische Zufuhr von Magnesium aber nicht ausreichend und
daher die zusitzliche orale Verabreichung von Magnesiumpra-
paraten notwendig. Zur Therapie bzw. Prophylaxe von Herz-
rhythmusstérungen kommt auch die parenterale Verabreichung
von Magnesium in Frage.

» Magnesiumsubstitution, wenn eines der Kriterien aus den
drei vorstehenden Sdulen der Magnesiummangel-Diagnostik
zutrifft.

» Therapeutische Anwendung von Magnesium bei Herzrhyth-
musstérungen ohne Hinweis auf einen Magnesiummangel.

Dosierung oral: 10-20 mmol (240-480 mg) Magnesium pro
Tag. In Einzelfdllen kann eine héhere Dosierung erforderlich
sein, um eine Beseitigung von Herzrhythmusstorungen bzw.
eines Magnesiummangels zu erreichen. Da gezeigt wurde,
dass auch innerhalb des Referenzbereichs die Haufigkeit von
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Tab.2  Kontraindikationen und Nebenwirkungen der Magnesiumtherapie.

Kontraindikationen :
Orale Gabe Schwere Niereninsuffizenz (bei eingeschrankter
: Nierenfunktion Dosisanpassung erwigen)
» AV-Block oder sonstige kardiale Uberleitun

Parenterale Gabe

Nebenwirkungen
OraleGabe

Paren téfa!e Gal be

» Ubelkelt tnd Erbrechen

Arrhythmien mit steigender Magnesium-Serumkonzentration
abnimmt, ist die Einstellung auf eine Serumkonzentration im
oberen Referenzbereich erstrebenswert. Um eine optimale Be-
einflussung von Herzrhythmusstérungen zu erreichen, sollte
die Therapie mindestens 4-6 Wochen erfolgen.

Dosierung parenteral: Wenn bei Magnesiummangel ein relativ
rascher Ausgleich notwendig ist, kann Magnesium parenteral
zugefiihrt werden. Dabei kann in den ersten 24 h 20-40 mmol
Mg (entsprechend 5-10 g MgSOy,- 7 H,0) unter kontrollierten
Bedingungen per Infusion verabreicht werden. Je nach Bedarf
kann dann 24 mmol/Tag fiir 2-5 Tage gegeben werden [1].

Zur Verhiitung supraventrikuldrer Herzrhythmusstorungen
bei herzchirurgischen Eingriffen kann Magnesium parenteral
verabreicht werden. Ein einheitliches Dosierungsschema exis-
tiert nicht. Eine mogliche Dosierung ist die Infusion von 6 mmol
Magnesium (1,5 g Magnesiumsulfat - 7 H,0) vor der Operation,
6 mmol unmittelbar nach der Operation und dann tiglich
6 mmol bis 4 Tage nach der Operation [11].

Zur Therapie bedrohlicher ventrikuldrer und supraventrikuli-
rer Herzrhythmusstérungen werden (blicherweise zundchst
4-8 mmol Magnesium (1-2 g Magnesiumsulfat - 7 H,0) in etwa
2 min intravends verabreicht [25, 41, 46]. Bei ausbleibendem Er-
folg kann nach 5-15 min nochmals die gleiche Dosis gegeben
werden und zur weiteren Stabilisierung eine Dauerinfusion
(12-80 pmol/min Magnesium bzw. 3-20 mg/min Magnesium-
sulfat-7 H,0) tiber einen ldngeren Zeitraum (bis zu 48 Stunden)
erfolgen [41].

Zur Vermeidung von Nebenwirkungen (© Tab.2) sollte Mag-
nesium, wenn es die Situation erlaubt, méglichst langsam int-
ravends verabreicht werden. Der Patient muss waihrend der
Anwendung sorgfiltig {iberwacht werden und evtl. muss die
Serumkonzentration von Magnesium kontrolliert werden. Bei
Uberdosierung von Magnesium mit der Folge stark iiberhéhter
Magnesium-Serumkonzentrationen (z.B. > 5 mmol/l) kénnen
Hyporeflexie, Muskellihmung, Atemdepression bis zum Atem-
stillstand sowie AV-Block, Herzstillstand, Blutdruckabfall und
Bewusstseinstriibung auftreten. Insbesondere bei gleichzeiti-

ger Verabreichung von Muskelrelaxantien bzw. bei Vorliegen
von Muskelerkrankungen ist Vorsicht geboten. Bei Uberdosie-
rung von Magnesium kann Calcium oder Neostigmin als Anti-
dot gegeben werden.

kurzgefasst

Neben der Serumanalyse ist es wichtig, auch auf anamnesti-
sche und klinische Hinweise auf einen Magnesiummangel zu
achten. Ein Magnesiummangel ist gut mit oraler Substitution
zu behandeln . Wenn ein rascher therapeutischer Effekt er-
wiinscht ist, kann Magnesium parenteral verabreicht wer-
den. Dabei ist aber zu beriicksichtigen, dass dies unter sorg-
faltiger Uberwachung erfolgen sollte, um ernste Nebenwir-
kungen zu vermeiden.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

»Magnesiummangel begiinstigt Herzrhythmusstérungen.
»Bei Patienten mit Herzrhythmusstérungen sollte immer die

Magnesium-Serumkonzentration bestimmt werden. Ein Ma-
gnesiummangel kann aber auch bei normaler Serumkonzen-
tration bestehen; daher nach Risikofaktoren fiir Magnesium-
mangel und Symptomen, die auf Magnesiummangel hinwei-
sen, fahnden.

» Durch Magnesium-Verabreichung kann man Herzrhythmus-

storungen beseitigen. Dies beruht entweder auf dem Ausgleich
eines Mangels oder der Nutzung therapeutischer Effekte un-
abhdngig von einem Mangel, vorwiegend bei parenteraler
Applikation.

Autorenerkldrung: W. Vierling, O. Micke erkldren, dass sie keine
finanzielle Verbindung mit einer Firma haben, deren Produkt in
diesem Beitrag eine Rolle spielt (oder mit einer Firma, die ein
Konkurrenzprodukt vertreibt). K. Kisters erklirt, dass er Prisi-
dent der Gesellschaft fiir Magnesium-Forschung e.V. ist. B. von
Ehrlich erkldrt, dass er Vortrags- und Beratungshonorare von
Verla Pharm Arzneimittel, Tutzing, erhalten hat.
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