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Referat

Die vorliegende Arbeit umfalite die Untersuchung des Verhaltens von Serummagnesiumspie-
gel (MGS) und Erythrozytenmagnesiumgehalt (MGE) bei 109 Patienten mit einem akuten
Myokardinfarkt. Es handelte sich um 77 M&nner und 32 Frauen. Der zeitliche Verlauf der
Veranderungen von MGS und MGE sowie eventuelle Zusammenhange zwischen diesen und
der InfarktgroRe, der Infarktlokalisation sowie auftretenden Herzrhythmusstérungen wurden
untersucht. Auf3erdem wurde gepruft, ob MGE und MGS altersabhéngigen Veranderungen
unterliegen oder geschlechtsabhéngig variieren. Da fur MGE keine Referenzbereiche existie-
ren, wurden auch 24 gesunde Kontrollpersonen untersucht. Von diesen 16 Frauen und 8
Mannern wurde parallel MGS bestimmt.

Als Index fir die InfarktgroRe diente die CK. Serum- und Erythrozytenmagnesiumbestimmung
erfolgten mittels der AAS. Die Herzrhythmusstorungen der auf der Intensivstation behandelten
und mittels Monitor Gberwachten Patienten wurden visuell Gberprift.

MGE und MGS der Infarktpatienten anderten sich nicht signifikant. Das galt fur die gesamte
Infarktgruppe sowie fir die Untersuchung getrennt nach Geschlecht. Auch statistisch signifi-
kante Differenzen zwischen den gesunden Kontrollpersonen und den Infarktpatienten lief3en
sich nicht nachweisen. Die MGS-Spiegel zeigten weder zur Infarktgrof3e noch zum Alter der
Patienten eine Beziehung. MGE zeigte von der Infarktausdehnung abhangig unterschiedliches
Verhalten. Patienten mit kleineren Infarkten wiesen umso niedrigere MGE auf, je groRer die
maximale CK war. Bei mittlerer Infarkigrof3e waren die MGE umso gréR3er, je héher die maxi-
male CK war. Fir Patienten mit ausgedehnten Infarkten scheint ein ahnliches Verhalten wie
fur die Patienten mit kleinen Infarkten vorzuliegen. Fur mannliche Infarktpatienten zeigte sich
ein altersabhangig schwankender MGE. Dieser sank bis zum Alter von 60 bzw. 61 Jahren bei
Bewertung der Spiegel am Infarkttag bzw. zwei Tage nach Infarkt. Mit zunehmendem Alter
stieg der durchschnittliche Erythrozytenmagnesiumgehalt. Fiir die MGE der Frauen wurde ein
solches Verhalten nicht registriert. Die Infarktlokalisation hatte keinen Einflu3 auf die Hohe von
MGE und MGS. Infarktpatienten mit MGE = 2,4 mmol/l am Tag 2 post infarctum boten signifi-
kant haufiger intermittierendes Vorhofflimmern oder-flattern als die Patienten mit einem Spie-
gel < 2,4 mmol/l. Bei den Patienten mit einem MGS > 0,8 mmol/l am Infarkttag wurden signifi-
kant haufiger SA-Blockierungen registriert. Fir die Gbrigen Rhythmusstérungen lie3 sich kein
Zusammenhang zwischen MGS oder MGE und Rhythmusstérung nachweisen. Die Infarktgro-
e und die H6he der MGE scheinen in einem Zusammenhang zu stehen. Bei weiterfihrenden
Untersuchungen sollte die Altersabhangigkeit der MGE Berucksichtigung finden. Patienten mit
weniger schwerwiegenden Herzrhythmusstérungen standen der Rhythmusanalyse nur teilwei-
se zur Verfigung. Daher sollten spatere Untersuchungen alle Infarktpatienten einbeziehen.

» bibliographische Beschreibung:

Koch, Anne: Erythrozytenmagnesium und Serummagnesium beim akuten Myokardinfarkt.
Merseburg, Klinikum Merseburg, Klinik fir Innere Medizin, Diss., 80 Seiten, 1998
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1 Einleitung

Der akute Myokardinfarkt stellt in den Industrielandern (als zur Gruppe der
Herz-Kreislauf-Erkrankungen gehdrige Erkrankung) eine der h&ufigsten Todesursachen dar.
Seine Letalitat wird mit 20- 40% angegeben (68).

Im Jahre 1992 wurden 885.443 Todesfélle in der Bundesrepublik gezahlt. Dabei war bei

88.185 Birgern ein akuter Herzinfarkt die Todesursache.

1993 verstarben insgesamt 897.270 Menschen in der Bundesrepublik, davon 89.088 am
Herzinfarkt. Die Inzidenz an Infarkttodesfallen lag 1991 bei 111/ 100.000, 1992 bei
107,3/ 100.000 und 1993 bei 197,2/ 100.000 (84). Dieser hohen Letalitat stehen die modernen
intensivmedizinischen Behandlungsmethoden gegeniber. Diese sind kostenintensiv und
haben trotz aufwendiger therapeutischer Strategien und Interventionsmdglichkeiten sowie
neuer Therapieansatze nur eine geringfligige Senkung der Letalitdt ermdglicht. Aus diesem
Grunde wird neben der Minimierung der bekannten Risikofaktoren nach weiteren therapeuti-

schen Ansatzen gesucht.

Auf einen mdglichen Zusammenhang zwischen der Inzidenz koronarischdmisch bedingter
Todesfélle und der Trinkwasserhéarte des Lebensraumes der verstorbenen Patienten wiesen
u.a. Luoma et al. hin. Es wurde vermutet, daf? in Trinkwassergebieten mit gréRerer Wasser-
harte die Mortalitdt der ischamischen Herzkrankheit niedriger ist als in Gegenden mit ge-
ringerer Wasserharte, resultierend aus den niedrigeren Calcium- und Magnesiumkonzen-
trationen des "weichen" Wassers (50). Die Untersuchungen von Luoma et al. zeigen ein héhe-
res Herzinfarktrisiko fur Patienten aus Gebieten mit niedrigerem Magnesiumgehalt des Trink-

wassers und umgekehrt (53).

Ausgehend von diesen Ergebnissen und der bekannten antiarrhythmischen Wirkung des
Magnesium wurden viele Studien zur Erforschung der Magnesiumwirkung u.a. beim akuten
Myokardinfarkt durchgefuhrt (1, 3, 4, 5, 6, 12, 13, 16, 17, 18, 19, 23, 32, 38, 40, 43, 44, 45, 46,
47, 49, 51, 52, 53, 56, 57, 58, 60, 61, 62, 64, 65, 74, 75, 76, 77, 79, 80, 82, 83, 85, 92, 93, 97,
99, 100).

1.1 Die Rolle des Magnesium beim Menschen

Magnesium stellt nach dem Kalium das zweith&aufigste intrazellular vorkommende Kation dar
(96).

Im Korper eines erwachsenen Menschen mit einem Korpergewicht von 70 kg sind ca. 24 g

Magnesium bzw. 1000 mmol ( = 2000 mval) Magnesium enthalten (35).
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* Die Kompartimente:

Etwa 60-65% des Gesamtmagnesiums befinden sich im Knochen. Dort ist es an Apatit
gebunden und befindet sich im Gleichgewicht mit dem extrazellularen ionisierten Ma-
gnesium. Weitere 34-40% des korpereigenen Magnesium sind im Intrazellul&rraum (vor
allem in der Herz- und Skelettmuskulatur, aber auch in Leber, Gehirn, Schilddrise und
Niere) lokalisiert. In der extrazellularen Flissigkeit befindet sich lediglich 1% des Kor-
permagnesiums (ca. 7,5 mmol) und ist damit der Serumbestimmung zuganglich (35,
96).

» Zustand des Magnesium:

Ungefahr 55% des Magnesium befinden sich in ionisiertem Zustand. Zirka 32% sind an
Protein und 13% an Phosphat und Zitrat gebunden (96).

* Biologische Wirkungen:

Die biologischen Wirkungen des intrazellularen Magnesium lassen sich samtlich auf

seine Chelatbildung zurtickfihren.

Es sind ca. 300 Enzyme bekannt, die Magnesiumionen zur Aktivierung benétigen. Darunter

befinden sich alle mit ATP-Beteiligung ablaufenden enzymatischen Reaktionen.
Magnesium ist in die Regelung der Membranpermeabilitat involviert (22).

Intrazellulares Magnesium ist auf3erdem an der Regulation der Proteinbiosynthese beteiligt, da
es Bedeutung bei der Ausbildung der Sekundarstruktur der Nukleinséduren hat. Auch die Ent-
stehung des Initiationskomplexes bei der Proteinbiosynthese ist vom Magnesium abh&ngig.
Magnesium ist an praktisch allen Reaktionen im Kohlenhydrat-, Lipid-, Nukleinsauren- und
Proteinstoffwechsel sowie an energiegewinnenden und energieverbrauchenden Reaktionen
beteiligt (26).

Am Herz wirkt das Magnesium bei der Synthese von Aktomyosin, der Stimulation der oxydati-
ven Phosphorylierung in den Mitochondrien, der Aktivierung der Na-K-ATPase (Membran)
sowie der G-Proteine mit. Die G-Proteine haben eine groRe Bedeutung bei der Ubertragung
auRerer Signale Uber die Aul3enrezeptoren auf die Effektoren auf der zytoplasmatischen Seite
der Zellmembran. Eine wichtige Rolle spielt das Magnesium auch bei der Calciumbindung und
-freisetzung (96) bzw. Hemmung des Calciumeinstroms am Sarkolemm des Herzes. Dem
Magnesium wird auch die Reduktion der Calciumiberladung der Mitochondrien zugeschrie-

ben.

Magnesium moduliert die Interaktionen zwischen Thrombozyten, Endothel und Thrombin,
wobei die Plattchenaggregation durch Hemmung der Adhasion beeinflu3t wird. Dies kdnnte
durch die Aktivierung der Prostazyklinsynthese verursacht werden (97).
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1.1.1 Magnesiumstoffwechsel
Wichtige Gesichtspunkte des Magnesiumstoffwechsels stellen die
1. Regulation einer stabilen Magnesiumkonzentration im Blut

2. Regulation der wichtigsten lonen-Gleichgewichte (Calcium und Kalium) bei gestértem Ma-

gnesiumhaushalt
3. Regulation der relativ konstanten Magnesiumkonzentration intrazelluléar

4. die Regulation der zellularen Verdnderungen als Folge der Stérungen des Magnesium-
haushaltes dar (22).

Magnesium wird beim Menschen im wesentlichen durch den Darm Uber einen passiven Diffu-
sionsvorgang aufgenommen. Der Transport erfolgt in Form der erleichterten Diffusion. Da die
Magnesiumaufnahme an die Aufnahme von Wasser gebunden ist, sind leichte Aziditat, pro-
teinreiche Nahrung, Vitamin B, Natrium, Vitamin D und Stimulanzien der Insulinsekretion be-
gunstigende Faktoren. Als hemmende Faktoren sind z.B. das Parathormon, Polypeptidhormo-

ne wie VIP, Calciumionen oder Alkohol bekannt (22).

Die Magnesiumaufnahme in die Zelle scheint von einem Mechanismus vom Typ der erleich-
terten Diffusion abzuhé&ngen. Der Magnesiumausstrom aus der Zelle erfolgt Giber einen aktiven
Transport. Sowohl Eintritt als auch Austritt aus der Zelle sind energieverbrauchende Prozesse,
die Glucose bendétigen. Moglicherweise kdnnen Vitamin B 6, Vitamin D, Insulin und Taurin die
intrazellulare Magnesiumkonzentration erhdhen. Adrenalin reduziert ( eventuell Gber beta-
Stimulation) den Magnesiumgehalt der Zelle. Die Kenntnisse Uber den Magnesiumtransport in
die Zelle und die Aufrechterhaltung des Gradienten zwischen extra- und intrazellularem Ma-

gnesium sind jedoch noch gering (22).

Im Blut wird Magnesium durch Niere, Darm und Nebenniere reguliert. Das wichtigste den
Blutmagnesiumspiegel regulierende Organ ist die Niere. Zuviel aufgenommenes oder aus dem
Knochen mobilisiertes Magnesium wird mit dem Urin ausgeschieden. Bei Magnesiummangel
kann das filtrierte Magnesium fast vollstandig in der aufsteigenden Henle-Schleife (55-63%)
reabsorbiert werden. Die Reabsorption wird durch Expansion der Extrazellularflissigkeit,
renale Vasodilatation, Alkoholgenuf3, Hypercalcamie, osmotische Diurese, Furosemid, Eth-
acrynsaure und Quecksilberdiuretika gehemmt. Parathormon, Calcitonin und Vitamin D fordern
die tubulare Magnesium-Resorption und stellen die hormonelle Regulation dar. Aldosteron und

Schilddrisenhormone hemmen die tubuldre Magnesium-Resorption (26).

Storungen im Magnesiumhaushalt fihren zu lonenverschiebungen wie Hypocalcamie und
intrazellularer Kaliumverarmung. Die Hypocalcamie wird wahrscheinlich tber das Parathor-

mon, eine renale Hypersekretion, das 1,25(0OH)2D und Hyposekretion von Calcitonin reguliert.
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Der intrazellulare Kaliummangel wird wahrscheinlich durch eine verstarkte Insulinsekretion

gunstig beeinfluf3t.

Bei Magnesiummangel im Blut kommt es zu Adrenalin-, Insulin- und Parathormonanstieg
sowie zum Calcitonin-Abfall, beim Magnesiumiberschul sind die umgekehrten Reaktionen die

Folge.

Die Hyperadrenalindmie bei Magnesiummangel reguliert den Austausch zwischen intrazellula-
ren Magnesiumreserven und zirkulierendem Magnesium. Méglicherweise geschieht dies durch
Stimulation beta-adrenerger Rezeptoren. Somit wirde der Influx in die Zelle gehemmt (22).
Zum Versagen dieser medullar-adrenalen Feedback-Kontrolle kénnte es kommen, wenn die
Antwort exzessiv oder ungenigend ist. Der medullar-adrenale Feedback-Mechanismus kann

jedoch auch fehlen. Lipolyse erniedrigt die Magnesium-Konzentration im Blut.

Die vier oben genannten Hormone kénnen in zwei Gruppen unterteilt werden. Die Wirkung der
sogenannten Parathormon-Calcitonin-Gruppe betrifft hauptsachlich den Austausch zwischen
extrazellularem Kompartiment und Speichern in den Hartgeweben (Knochen und Z&ahne).
Adrenalin und Insulin als zweite Gruppe modulieren den Austausch zwischen extrazellularem

Kompartiment und Speichern in den Weichgeweben (22).

Magnesiumstoffwechselstérungen kénnen als Verdanderungen des Magnhesiumgesamtbestan-

des sowie als Veranderungen der Magnesiumverteilung in Erscheinung treten (35).

1.1.2 Magnesiummangel

Als Magnesiummangelsyndrom wird die deutliche Reduktion des Magnesiumgesamtbestandes
in Verbindung mit bestimmten klinischen Symptomen bezeichnet (35). Im folgenden sind die

Ursachen und Symptome des Magnesiummangelsyndroms dargestellt.
» Ursachen des Magnesiummangels

Ein Magnesiummangel kann hervorgerufen werden durch ungeniigende Zufuhr (Ernéhrung,
Diat, Alkoholismus), verminderte Absorption im Magen-Darm-Trakt (Mal-Absorption, chroni-
sche Diarrhoe), vermehrten Magnesiumbedarf z.B. wéhrend einer Schwangerschaft und ver-
mehrte Magnesiumausscheidung (Digitalis, Schleifendiuretika, Cisplatin, Aminoglykoside,

Nierenerkrankungen) (22).
* Symptome des Magnesiummangels

Die vielgestaltige Symptomatik umfaf3t beispielsweise gesteigerte muskulare Erregbarkeit,

Karpopedalspasmen und tetanische Anfalle (26).
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Fur die vorliegende Arbeit sind ventrikulare Extrasystolen und verschiedene tachykarde

Rhythmusstérungen von Bedeutung.

Auch pectangindse Beschwerden, erhdhte Digitalisempfindlichkeit sowie GefalRspasmen
werden als Symptome eines Magnesiummangels genannt (35). Muskelkrampfe, Migréne,
Erbrechen und Praeklampsie sowie Dys- und Hypermenorrhoen werden ebenfalls mit einem

Magnesiummangel in Verbindung gebracht (96).

Im EKG kdnnen bei Magnesiummangel verbreiterte QRS-Komplexe, spitze und tUberhdhte T-
Wellen neben ST-Senkungen beobachtet werden. Liegt ein sehr schweres Defizit vor, kdnnen
auch T-Negativierungen resultieren (35). Eisenberg berichtet Uber eine Verlan-gerung des QT-
Intervalls, abgeflachte und breite T-Wellen, das Auftreten von U-Wellen und Niedervoltage.
Das verlangerte QT-Intervall kdnnte eine gestdrte und verlangerte Repolarisierungsphase zur
Ursache haben, welche durch Veranderungen im Membrantransport des Kalium entsteht. Die
QT-Verlangerung ist nach Wehr eine der meist angetroffenen Randbedingungen bei Torsade-
de-pointes-Tachykardien und pradisponiert zu aberrierender Leitung, Reentry und Kammer-
flimmern (95).

1.1.3 Magnesiumuiberladung

Ein Ausdruck des Magnesiumiberschusses ist die Hypermagnesiamie. Akutes und chroni-
sches Nierenversagen (vor allem bei vermehrter Magnesiumzufuhr) kénnen eine Magnesi-
umuberladung verursachen. Auch die alleinige vermehrte Magnesiumzufuhr kann Ursache des

Magnesiumiberschusses sein.

Die Symptomatik umfaf3t neurologisch-muskulare und kardiale Symptome. Der Tonus der
Skelettmuskulatur nimmt in Abh&ngigkeit von der Schwere der Intoxikation ab und kann auch
zur LA&hmung fahren. Serumwerte von > 3 mmol/l fihren zum Erldschen der tiefen Sehnenre-
flexe. Bei Werten > 5 mmol/l treten Muskellahmungen sowie die L&hmung der Atemmuskulatur

ein.

Die Hypermagnesidmie fuhrt zu Bradykardien, Erregungsleitungsstérungen und Hypotonien
(26).

1.1.4 Bewertung des Magnesiumstatus

Die Methoden zur Bewertung des Magnesiumstatus werden in statische und dynamische

Untersuchungen unterteilt.

Zu den statischen extrazellularen Methoden z&ahlen die Magnesiumbestimmungen in Plasma

oder Serum oder im Urin.
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Als dynamische Magnesiumuntersuchungen werden die oralen oder parenteralen Bela-

stungstests bezeichnet.
» Statische extrazellulare Magnesiumbestimmungen

Aufgrund seines physikalisch-chemischen Zustandes kénnen im Plasmamagnesium eine nicht
ultrafiltrierbare und vor allem an Albumin gebundene Fraktion (1/3) und eine ultrafiltrierbare
(2/3) Fraktion unterschieden werden. Etwa 1/10 (oder ca. 7% des totalen Gehalts) der ultrafil-
trierbaren Fraktion liegt in einer an Anionen komplexierten Form vor. Die restlichen 9/10 (60%
des Gesamtgehaltes) liegen in der ionisierten Form vor, von welcher die meisten physiologi-
schen Wirkungen des extrazellularen Magnesium eindeutig abhangen. Der Magnesiumplas-

maspiegel betragt ungefahr 0,5 mmol/I.

Die Untersuchung der verschiedenen Fraktionen des Plasmamagnesium bereitet gro3e analy-

tische Schwierigkeiten und ist daher in der Praxis nicht realisierbar.

Die Bestimmung des Urinmagnesium ist nur im Zusammenhang mit der Beriicksichtigung
weiterer Faktoren von Interesse. Diese Faktoren sind das mit der Nahrung aufgenommene
Magnesium, die Art der verschiedenen Nahrungsbestandteile, das neurohormonelle Gleich-

gewicht und korperliche Aktivitat.

Bei Bestimmung der Magnesiumbilanz wird die Differenz von aufgenommenem Magnesium
und Gesamtmenge von Magnesium in Stuhl und Urin gemessen. Die Erfassung dieser Para-

meter mul3 Uber finf Tage erfolgen (22).
» Statische intrazellulare Magnesiumbestimmungen

Intrazellular findet sich Magnesium am haufigsten in Herz- und Skelettmuskulatur. Dort liegen
die Konzentrationen zwischen 5 und 10 mmol/l. In den Leukozyten betragt die Magnesiumkon-

zentration ca. 3-6 mmol/I.

Nur 10% des in der Zelle befindlichen Magnesium sind frei verfligbar. 90% sind an energierei-
che Phosphate gebunden (96), davon 80% an ATP (70). Die Konzentration des freien Magne-
sium betragt ca. 3-10 mol/l. Bei dieser Konzentration sind die meisten magnesiumabh&ngigen

Enzyme nahezu optimal aktiviert (26).

Statische intrazellulare Magnesiumbestimmungen kdnnen zum Beispiel in Haaren, N&gein

oder den Blutzellen durchgefuhrt werden.

Zur Beurteilung der Magnesiumspeicher muf3 bedacht werden, daf} nicht jede Erniedrigung
des intrazellularen Magnesiumspiegels als Erniedrigung des Speicher-Magnesium gewertet
werden kann. Die Korrelation ist davon abhangig, wie sensibel das betreffende Gewebe auf

Veranderungen der Magnesiumbilanz reagiert.
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Der Erythrozyt ist der Bestimmung des Magnesiumgehalts leicht zugénglich. Standardisierte
Untersuchungsmethoden existieren nicht. Daraus resultiert, dal3 es keine Referenzbereiche fir

den Erythrozytenmagnesiumgehalt gibt.

Als problematisch erweist sich in der Magnesiumforschung, dafd es bisher noch kein geeigne-
tes Magnesium-Radioisotop gibt. Das Radioisotop 28Mg hat eine Halbwertzeit von
21 Stunden. AulRerdem gibt es keine zuverlassigen Methoden zur Bestimmung des freien
intrazellularen Magnesium. Die NMR und Untersuchungen mit magnesiumselektiven Elektro-

den stellen jedoch diesbezuglich Fortschritte dar (71).

In Haaren und Nageln ist Magnesium leicht bestimmbar. Es wird aber berichtet, da’ die
Normwerte eine erhebliche Streuung aufweisen und damit die praktische Relevanz erheblich

eingeschrankt ist.

Auch im Leukozyten kann Magnesium bestimmt werden. Wahrend eines experimentellen
Magnesiummangels verringert sich der Magnesiumgehalt der Leukozyten, vor allem aber der

Monozytenfraktion (22).

Die Bestimmung von Thrombozytenmagnesium ist schwierig, so dafl} sie als Routine-
Untersuchung nicht in Frage kommt. Die Ursache liegt darin begriindet, daf3 die Trennung der

Thrombozyten von den Ubrigen geformten Blutbestandteilen schwierig ist (22).

Das Muskelmagnesium liefert keine flir den Magnesiumstatus reprasentativen Werte, da es

erst nach prolongiertem schwerem oder akutem Magnesiummangel sinkt.

Der Knochenmagnesiumgehalt kann erst nach Entnahme eines Knochenpartikels bestimmt
werden und scheidet deshalb als routinemafig bestimmter Untersuchungswert aus. Tierexpe-
rimentell zeigte der Magnesiumgehalt des Knochens eine direkte Korrelation zur Ernahrung
(30). Auch in anderen Geweben wie Myokard, Niere oder Leber kann die Magnesiumkonzen-

tration nur mit groRem Aufwand bestimmt werden.

Der Serummagnesiumspiegel wird als Anhaltspunkt in der Klinik akzeptiert, da eine lockere
Korrelation zwischen den Werten im Serum, den Erythrozyten, Leukozyten und den Geweben

festgestellt wurde (96).
» Dynamische Untersuchungen des Magnesiumstatus

Es existieren orale und parenterale Belastungstests. Sie basieren auf der Gabe von radioakti-

ven oder stabilen Magnesiumisotopen.

Parenterale Belastungstests beruhen auf der Existenz eines zellularen "Sogs" fur Magnesium,
der bei Defizit erhdht ist.

Der orale Belastungstest ist der wichtigste Test zur Beurteilung des Magnesiumstatus.
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1.2 Der akute Myokardinfarkt

Ein akuter Myokardinfarkt beinhaltet die Ausbildung einer Myokardnekrose als Folge einer

kritischen Einengung eines Koronararterienastes (59).

Der VerschluR des Herzkranzgefal3es erfolgt meist durch einen Thrombus in der sklerotischen
Koronararterie, durch eine intramurale Intimablutung oder durch eine akute 6dematdse
Schwellung arteriosklerotischer Plaques. Weitere Ursache fir einen akuten Herzinfarkt kénnen
schwere atherosklerotische Koronarstenosen ohne zusétzliche Thrombose, Stenosen der
aortalen Koronarostien, koronare Embolien oder entzindliche Veranderungen der Koronar-

gefal3e sein (21).

1.2.1 Pathophysiologie des Myokardinfarktes

Fallt der Blutflul im Koronargefal? unter 25%, kommt es zu irreversiblen Schéaden der Herz-
muskulatur, die den Funktionsstoffwechsel des Myokards zum Erliegen bringen. Die Zellmem-
bran, Cristae der Mitochondrien und das sarkoplasmatische Retikulum werden geschédigt. Die

Natrium- und Kalium-Konzentrationen steigen (97).

Es kommt zur Calciumiberladung der Myokardzellen und zum Niederschlag der Calciumionen
in der Mitochondrienmatrix (67, 95).

Da ein groRRer Teil des intrazellularen Magnesium in Form eines Salzes vorliegt, ist ein zellul&-
rer Magnesiumabfall von einem ATP-Abfall begleitet. Eine Reperfusion kann paradoxerweise

den destruktiven Prozel3 mit Exazerbation des Calciumiuberschusses férdern (97).

Die Myofibrillen relaxieren und die Herzarbeit ruht in diesem Bezirk. Durch die Zellmembran
entweichen intrazytoplasmatische Enzyme wie die CK und LDH (67). Die Hohe von CK und

CKMB konnen als Anhaltspunkt fir die InfarktgroRe herangezogen werden (68).

Weiterhin kommt es zu einem Anstieg u.a. der freien Fettsauren. Auch die freien Fettsduren
haben eine arrhythmogene Wirkung, wobei diese vor allem dann zum Tragen kommt, wenn

das Herz wéahrend der Ischamie durch Katecholamine fur freie Fettsauren sensibilisiert ist (68).

1.2.2 Herzrhythmusstorungen beim akuten Myokardinfarkt

Im Rahmen des akuten Infarktgeschehens werden haufig Herzrhythmusstérungen beobachtet.
Dabei mussen die unmittelbar infarktbedingten Rhythmusstérungen von den im Rahmen der

Peperfusion bei Lysetherapie auftretenden Rhythmusstérungen unterschieden werden.

Die Angaben zur Haufigkeit ventrikularer Extrasystolen beim frischen Infarkt schwanken zwi-

schen 70% und 80% innerhalb der ersten vier Stunden.
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In den ersten vier Stunden des Infarktes wird eine Inzidenz von 15,5% fir Kammerflimmern
und von 4% fur Kammertachykardien angegeben. In der Klinik wird Kammerflimmern in 2% bis
10% beobachtet. Die Haufigkeit des in der Klinik beobachteten Kammerflimmerns hangt ent-
scheidend von der durchschnittlichen Prahospitalzeit ab, da diese Rhythmusstdrung vor allem
in den ersten Infarktstunden auftritt (95). Innerhalb der ersten Infarktstunde wurde tber das

Auftreten von ventrikularen Tachyarrhythmien bei 70% der Patienten berichtet (69).

Bradyarrhythmien kdnnen innerhalb der ersten vier Infarktstunden zu 40% und supraventriku-

lare Rhythmusstdrungen zu 6% beobachtet werden.

Vorhofflattern ist mit einer Haufigkeit von 1-2% relativ selten, Vorhofflimmern wird bei 10% bis

20% der Patienten beobachtet.

SA-Blockierungen trifft man in 2-5% und AV-Blockierungen 2.° in 2-6% der Falle an (68).
Insgesamt wird Uber das Auftreten von AV-Knotenleitungsstérungen bei 5-10% der Infarktpati-
enten berichtet (69). Je ein Drittel der Patienten mit AV-Block 1.° und 2.° entwickelt einen
totalen AV-Block (68).

1.2.3 Magnesium beim akuten Herzinfarkt

In der Literatur finden sich Berichte, die einen mdglichen Zusammenhang zwischen Magnesi-
umspiegel und Herzrhythmusstérungen verfolgen. Unter diesem Aspekt wurden auch Untersu-
chungen beim akuten Myokardinfarkt angestellt, insbesondere im Hinblick auf einen eventuel-

len Einsatz von Magnesium in der Therapie des Herzinfarktes.

Wahrend die LIMIT-2-Studie eine Reduktion der Mortalitéat durch Magnesiumtherapie bei Pati-
enten mit Verdacht auf akuten Herzinfarkt dokumentierte, konnten diese Ergebnisse in der
ISIS-4-Studie nicht bestatigt werden (46, 100).

In diesem Zusammenhang ist die Klarung der Frage, ob bei Patienten mit einem akuten Herz-
infarkt und nachfolgend auftretenden relevanten Herzrhythmusstérungen ein Magnesiumman-

gel vorliegt, von Interesse.

Die Ergebnisse der verschiedenen Studien sind ebenso unterschiedlich wie die Meinungen

fuhrender Kardiologen zum Thema Magnesium beim akuten Myokardinfarkt.

2 Zielstellung der Arbeit

In der jungsten Vergangenheit war die Frage, ob die Magnesiumgabe bei der Behandlung des
akuten Myokardinfarktes einen Stellenwert erlangen konnte, Gegenstand vieler Diskussionen.

Die vorliegende Arbeit soll einen Beitrag zur Klarung folgender Fragen liefern:
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» Liegt bei einem Teil der Infarktpatienten ein Magnesiummangel vor? Die intrazellulare
Magnesiummenge &ndert sich langsamer als der Serummagnesiumspiegel. Daher ist die
Untersuchung des intrazellularen Magnesiumgehaltes maglicherweise aussagekraftiger als
die Bestimmung des Serumspiegels, wenn ein Mangel aufgedeckt werden soll. Die Be-
stimmung des erythrozytdaren Magnesiumspiegels ist hierbei eine gebrauchliche Methode.
Da fur den Erythrozytenmagnesiumgehalt keine Normwerte existieren, wurde bei einer

Gruppe von gesunden Personen der Erythrozytenmagnesiumgehalt bestimmt.

» Existiert ein Zusammenhang zwischen dem Magnesiumstatus der Patienten und den im
Rahmen des akuten Infarktes auftretenden Herzrhythmusstérungen? Hier werden einer-
seits verschiedene ventrikuldre Rhythmusstérungen und andererseits AV-Blockierungen,

SA-Blockierungen sowie intermittierendes Vorhofflimmern und -flattern untersucht.

* Finden sich mdglicherweise Korrelationen der Magnesium-Werte zu Infarktlokalisation, CK-

Verhalten und Alter der Patienten?

3 Material und Methodik

Es wurden insgesamt 109 Patienten untersucht, die mit einem akuten Myokardinfarkt in der
Zeit vom 13.3.1994 bis zum 6.1.1996 zur stationaren Aufnahme in die Klinik fir Innere Medizin

des Klinikums Merseburg kamen.
Dabei handelte es sich um 32 Frauen und 77 Manner im Alter von 39 bis 88 Jahren.
e EinschluRkriterien:

Voraussetzung war, dall der Schmerzbeginn weniger als 24 Stunden zuricklag. Der
Schmerzbeginn wurde mit dem Zeitpunkt des Infarkteintritts gleichgesetzt. Ein Myokardinfarkt

galt dann als sicher, wenn
1. im EKG eindeutig aufeinanderfolgende infarkttypische Veranderungen nachweisbar waren,

2. eine typische Anamnese und ein normales EKG neben Enzymerhdhungen anzutreffen

waren oder
3. die Anamnese atypisch oder typisch, das EKG zweifelhaft und die Enzyme erhéht waren.

In die Auswertung wurden nur Patienten mit nachgewiesenem Herzinfarkt einbezogen. Weite-
res Kriterium war, dal® die Patienten auf die Intensivstation der Inneren Klinik aufgenommen
und per Monitor bis einschliel3lich 48 Stunden nach Infarkteintritt berwacht wurden. Der 24-
Stunden-EKG-Report wurde am Monitor ausgewertet, um vom Computer falsch interpretierte

Ereignisse zu verifizieren.
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Da die Langzeit-EKG-Registrierung nur fir die letzten 24 Stunden abrufbar war, mufdte die
Auswertung jeweils sofort erfolgen. Haufig wurden auch Patienten, die weniger schwerwie-
gende oder keine Rhythmusstérungen hatten, vor Ablauf der 48-Stunden-Frist auf die Normal-
station verlegt. Die Daten dieser Patienten standen dann beziglich der Auswertung der

Rhythmusstdrungen nicht zur Verfliigung.
» Untersuchte Parameter:

Innerhalb von 24 Stunden nach Schmerzbeginn erfolgte die erste Blutentnahme zur Bestim-
mung des Erythrozytenmagnesiumgehaltes (MGE 1). Die zweite Erythrozytenmagnesiumbe-

stimmung wurde 48-72 Stunden nach Infarktbeginn vorgenommen (MGE 2).

Parallel dazu wurde die Serumkonzentration von Magnesium bestimmt (MGS 1, MGS 2).

Weiterhin wurden die routinemaRig gemessenen CK-Werte registriert.

Registrierte und in die Auswertung eingeflossene Herzrhythmusstérungen sind Kammerflattern
bzw. ventrikulare Tachykardien (Salven > 3 VES), Salven von VES (3 VES), Kammerflimmern,
AV-Blockierungen 2.°und 3.°, SA-Blockierungen sowie intermittierendes Vorhofflattern und
Vorhofflimmern. Vorbestehendes Vorhofflimmern oder Vorhofflattern wurden nicht in die Aus-
wertung einbezogen. Auch die Rhythmusstorungen wahrend einer Lysetherapie wurden aus-
geklammert. Eine Unterscheidung zwischen primarem und sekunddrem Kammerflimmern
wurde nicht getroffen. Die Registrierung und Auswertung erfolgte unter Verwendung der Bett-
seitmonitore Sirecust 960, 961, 1281 der Firma Siemens (Software-Version VH4-HXD).

Die zum Aufnahmezeitpunkt routinemanig registrierten EKG und ein EKG innerhalb von 48 bis
72 Stunden nach Infarkteintritt wurden ausgewertet, um eine Einordnung bezuglich der In-

farktlokalisation vornehmen zu kénnen.

Anamnestische Angaben wurden bezlglich der vorangegangenen Medikamenteneinnahme,
Alkoholabusus sowie anderer den Magnesiumhaushalt beeinflussender Erkrankungen erho-
ben. Hierbei wurden das Vorliegen eines Diabetes mellitus, eines chronischen Alkoholabusus
sowie die vorangegangene Medikation mit Digitalis, Diuretika, Magnesium und Cal-

ciumantagonisten berucksichtigt.
Wahrend der Beobachtungszeit wurde die medikamentdse Therapie protokolliert.
» Kontrollgruppe:

Da keine Normalwerte fur den Erythrozytenmagnesiumgehalt existieren, erfolgte die Bestim-
mung von Erythrozytenmagnesiumgehalt und Serummagnesium auf3erdem bei einer Kontroll-
gruppe. Diese bestand aus 24 gesunden Personen ohne anamnestische Hinweise auf eine
CIHK, Hypertonie oder Alkoholabusus. Die Patienten der Kontrollgruppe nahmen keine Medi-

kamente ein. Die 16 Frauen und 8 Manner waren zwischen 31 und 88 Jahren alt.
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* labortechnische Methoden:

Die Laboruntersuchungen wurden im Zentrallabor des Klinikums Merseburg (Laborleiter:

Dr. rer. nat. D. Beyer) vorgenommen.

Die Bestimmung des Magnesiumspiegels erfolgte mittels der Atomabsorptionsspektralphoto-
metrie im Serum und im Erythrozyten. Das verwendete Geréat war ein Atomabsorptionsspek-

tralphotometer AA-475 der Fa. Varian aus Darmstadt.

Nach der Blutentnahme (Zitratblut) unter Verwendung des Entnahmesystems der Fa. Sarstedt
wurden die Erythrozyten abgetrennt und dreimal mit physiologischer Kochsalzlésung gewa-
schen. In der anschlieBend hergestellten etwa 50%igen Suspension wurde zwecks genauer
Volumenbestimmung der Erythrozyten der Hk-Wert bestimmt (elektrisch/optisch mit Coulter
STKS). Die Hamolyse erfolgte durch Einfrieren der Proben. Nach Verdinnung des Serums
bzw. Hamolysats im Verhaltnis 1:160 und Zusatz von 0,2% Lanthanchlorid wurden die Proben
dem Probeneinla3system zugefuhrt. Die Prazision der Magnesiumbestimmung wurde durch
Untersuchung eines Kontrollserums taglich ermittelt. Der Variationskoeffizient VK betrug
2,77%. Die Kontrolle der Richtigkeit erfolgte mit zwei walRrigen Magnesiumlé-sungen unter-

schiedlicher Konzentrationen.

Tabelle 1: labortechnisch verwendete Gerate und Methoden
Bestimmter Parameter | Verwendetes Methode nach
Gerat
MGS AA-475 Hunt (41)
MGE AA-475 Feenders et al. (28)
CK Hitachi 911 Optimierte Standardmethode der DGKC, CK-NAC-aktiviert, 37°C

 Verwendete statistische Methoden:

Die Bewertung beziglich eventuell unterschiedlicher Serumspiegel oder Erythrozytengehalte

an Magnesium der einzelnen Patientengruppen erfolgte unter Anwendung des U-Testes.

Die Haufigkeit von Herzrhythmusstérungen der verschiedenen Patientengruppen wurde mit

Hilfe des Chi-Quadrat-Testes verglichen.
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4 Ergebnisse

4.1 Anderungen des Erythrozytenmagnesiumspiegels in der Akutphase des Myokardin-
farktes und Vergleich mit einer Kontrollgruppe

Es wurden das MGE am Infarkttag innerhalb von 24 Stunden nach Schmerzbeginn und am

Tag 2 nach dem Infarkt untersucht.

In der Literatur wurden die Termine der Blutentnahmen unterschiedlich bezeichnet. Zum bes-
seren Verstandnis und unter dem Blickpunkt der Vergleichbarkeit wurde, soweit moglich,

einheitlich der Tag nach dem Infarktereignis mit Tag 1 bezeichnet.

Es erfolgte die Berechnung der durchschnittichen MGE-Spiegel fir alle Infarktpatienten
(mé&nnliche und weibliche) innerhalb von 24 Stunden ( Untersuchung 1) und ein zweites Mal 48

bis 72 Stunden nach Infarkteintritt ( Untersuchung 2).

Weiterhin wurden diese Mittelwerte fur ausschliel3lich die mannlichen und ausschlieRRlich die

weiblichen Infarktpatienten berechnet.

Wiéhrend des stationaren Aufenthaltes wurde bei 6 Patienten eine orale Magnesiumtherapie
eingeleitet. Ein Patient war schon vor der Aufnahme mit Magnesium behandelt worden. Daher
wurde MGE 2 fir alle Patienten ausschlie3lich der Patienten mit Magnesiumtherapie geson-
dert berechnet. Diese Berechnung wurde nur fir die Zweitbestimmung von MGE vorgenom-
men. Da die Magnesiumtherapie teilweise erst nach stationédrer Aufnahme eingeleitet worden

war, erschien eine Mittelwertberechnung fur den Tag 1 nicht sinnvoll.

Weiterhin wurden die Durchschnittswerte aller Infarktpatienten unter Ausschluf’ der Patienten
mit eventuell den Magnesiumspiegel beeintrdchtigender Vorerkrankung oder Medikation be-
stimmt (*). Als AusschlufRkriterien galten Diabetes mellitus, bekannter Alkoholabusus, Digitalis-
therapie, Behandlung mit Calciumantagonisten und Diuretika sowie orale Magnesiumtherapie.
Die Mittelwerte der Patienten ohne die erwahnten Charakteristika wurden fir die Untersu-
chungstage 1 und 2 bestimmt. Analog dazu erfolgte die Berechnung der durchschnittlichen
MGE-Spiegel fir die Patientengruppe, welche mindestens eines der genannten Kriterien er-
fullte.

SchliefZlich wurden die mittleren MGE-Gehalte der gesunden Kontrollgruppe berechnet. Hier-
bei erfolgte die Berechnung des durchschnittlichen MGE-Spiegels einerseits flr die gesamte

Kontrollgruppe und andererseits getrennt fir die mannlichen und die weiblichen Probanden.

Tabelle 2 zeigt die gemessenen Mittelwerte und die Standardabweichungen der MGE-Spiegel

der einzelnen untersuchten Gruppen.
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Tabelle 2: Mittelwerte und Standardabweichungen der MGE-Spiegel der Infarktpati-
enten und der Kontrollgruppe

Untersuchte Patientengruppe Unter- Mittelwert von Standardab- | Anzahl der
suchung | MGE in mmol/l weichung Patieten/
Durchschnittsal-
ter
gesamte Kontrollgruppe 1 2,3208 0,2538 24 /55,25
Frauen Kontrollgruppe 1 2,3375 0,2309 16 /53,94
Ménner Kontrollgruppe 1 2,2875 0,309 8/57,88
alle” Infarktpatienten 1 2,4361 0,483 104 /64,83
alle” Infarktpatienten 2 2,4216 0,4182 69/62,16
weibliche Infarktpatienten 1 2,5492 0,5923 31/69,29
weibliche Infarktpatienten 2 2,5169 0,4751 19/66,32
mannliche Infarktpatienten 1 2,388 0,424 73162,82
mannliche Infarktpatienten 2 2,3854 0,3936 50/60,58
alle” Infarktpatienten ohne Magnesiumtherapie 2 2,4235 0,4309 65/62,48
alle” Infarktpatienten ohne Diabetes mellitus, 1 2,348 0,3629 38/62,0
= Digitalisth i
alle” Infarktpatienten ohne Cgﬁ;ﬁtaﬁtfgéi’isten_ 2 22788 0,1909 25/59,08
alle” Infarktpatienten mit Diuretika-, orale Magne- 1 2,5179 0,5232 61/66,06
5 - - siumtherapie und
alle Infarktpatienten mit Alkoholabusus 2 2,5212 0,4851 42/63,43

“alle Infarktpatienten: samtliche Infarktpatienten, von denen der jeweils bestimmte Parameter vorlag

MGE 1 und MGE 2 samtlicher Infarktpatienten sind in Abbildung 1 und Abbildung 2 als Box-
and-Whisker-Plot dargestellt.

Box-and-Whiskers-Plots geben Information Uber die Verteilung einer Stichprobe. Dabei stellt
die Linie in der Mitte des “Kastens” den Median dar. Die Begrenzungen des “Kastens” bilden
das 25 %- und das 75 %-Quantil (91). Damit enthalt die Box 50 % aller Werte (72). An das
Ende des “Kastens” schliel3en sich die sogenannten Whiskers an. Aul3erhalb dieses Bereichs

liegende, als Ausreil3er erkannte Werte, werden als Punkte dargestellt (91).

Bei Vergleich der Magnesiumgehalte im Erythrozyten wurde der U-Test angewendet. Die
getesteten Gruppen und das zweiseitige Signifikanzniveau kénnen der Tabelle 3 enthnommen

werden.

Fur keine der untersuchten Gruppen fanden sich statistisch signifikante Unterschiede auf dem

Signifikanzniveau von 5%. Die Nullhypothese wurde in keinem Fall abgelehnt.

Es waren weder Verdnderungen der MGE-Spiegel im Infarktverlauf, im Vergleich der Infarkt-

patienten zur Kontrollgruppe noch geschlechtsabhéngige Differenzen nachweisbar.

Bei Vergleich des durchschnittichen MGE-Spiegels der Patienten, welche an einem Diabetes
mellitus oder Alkoholismus erkrankt waren oder welche mit Calciumantagonisten, Diuretika,
Magnesium oder Digitalis therapiert wurden mit dem der Patienten, auf welche keines dieser
Charakteristika zutraf, bot die erstgenannte Patientengruppe an beiden Untersuchungstagen
héhere durchschnittliche MGE-Spiegel.
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Charakteristika zutraf, bot die erstgenannte Patientengruppe an beiden Untersuchungstagen

héhere durchschnittliche MGE-Spiegel.

Die Patienten, welche nicht mit Magnesium behandelt worden waren, wiesen einen geringfigig
héheren durchschnittichen MGE-Spiegel als die Infarktgruppe inklusive der mit Magnesium

therapierten Patienten am Untersuchungstag 2 auf.

1.1 2.1 3.1 4.1 51

Abbildung 1: MGE 1 (in mmol/l) aller Infarktpatienten (Box-and-Whisker-Plot, n=104)
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Abbildung 2: MGE 2 (in mmol/l) aller Infarktpatienten (Box-and-Whisker-Plot, n= 69)
Tabelle 3: Zweiseitiges Signifikanzniveau bei Vergleich der verschiedenen MGE-
Spiegel

Untersuchte Gruppen Zweiseitiges Signifikanzniveau
MGE 1 aller Infarktpatienten/ MGE 2 aller Infarktpatienten 0,975263

MGE 1 aller Infarktpatienten/ MGE gesamte Kontrollgruppe 0,452708

MGE 2 aller Infarktpatienten/ MGE gesamte Kontrollgruppe 0,434539

MGE 1 Infarktpatienten weiblich/ MGE 1 Infarktpatienten méannlich 0,415814

MGE 2 Infarktpatienten weiblich/ MGE 2 Infarktpatienten méannlich 0,375288

MGE Kontrollgruppe weiblich/ MGE Kontrollgruppe mannlich 0,757614
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4.2 Magnesium im Serum beim akuten Herzinfarkt und Vergleich mit einer gesunden
Kontrollgruppe

Parallel zu den Erythrozytenspiegeln wurden die Serumspiegel von Magnesium bestimmt. Der

Referenzbereich liegt zwischen 0,7 und 1,05 mmol/I.

Die durchschnittlichen MGS-Spiegel wurden innerhalb von 24 Stunden (Untersuchung 1) und
48 bis 72 Stunden nach Infarkteintritt (Untersuchung 2) fir alle (mannliche und weibliche)

Patienten bestimmt.

Weiterhin wurden diese Mittelwerte fur ausschliel3lich die mannlichen und ausschlieRlich die

weiblichen Infarktpatienten berechnet.

Aus den Mittelwertsberechnungen vom Infartkttag und Tag 2 p.i. wurde jeweils ein Wert der
mannlichen Infarktpatienten ausgeklammert. Einmal wurde ein Wert von 0,23 mmol/l (MGS 1)
und einmal von 2,33 mmol/l (MGS 2) gemessen. Diese Werte dirften Fehlbestimmungen
darstellen. Der Patient mit MGS 2= 2,33 mmol/l hatte noch zwei Tage vorher einen MGS-
Spiegel von 0,62 mmol/l und erhielt keine Magnesiumsubstitution. Der andere Patient verstarb
kurz nach der stationédren Aufnahme, Vergleichswerte liegen also nicht vor. Der MGS-Spiegel
wurde in diesem Fall erst nach einigen Stunden bestimmt, so dal3 aus diesem Grund ein fal-

sches Ergebnis zustande gekommen sein kdnnte.

Weiterhin wurden die Mittelwerte der MGS aller Infarktpatienten am Untersuchungstag 1 und 2
jeweils fur die Patientengruppen bestimmt, bei welchen ein Diabetes mellitus, Alkoholabusus,
Calciumantagonisten- oder Digitalistherapie, Magnesiumtherapie oder die Behandlung mit
Diuretika oder Calciumantagonisten bekannt waren. Die Mittelwerte der Patienten, welche
keines dieser Kriterien erfillten, wurden ebenfalls fir die Untersuchungstage 1 und 2 berech-
net. Bei den mit einem Calciumantagonisten therapierten Patienten handelte es sich um
14 Patienten, welche mit Falicard behandelt worden waren. Funf dieser Patienten zeigten
einen Anstieg ihres MGS vom Infarkttag zu Tag 2 p.i., zwei Patienten zeigten bereits einen
Anstieg des MGS, bevor dieses Medikament verabreicht worden war. Weitere funf Patienten
boten einen Abfall des MGS, bei einem Patienten war das MGS unverandert. Ein Patient

starb, so daR der Verlauf nicht weiter beobachtet werden konnte.

SchlieZlich wurden die mittleren MGS-Spiegel der gesunden Kontrollgruppe berechnet. Die
Berechnung des durchschnittlichen MGS-Spiegels erfolgte einerseits fur die gesamte Kontroll-
gruppe und andererseits getrennt fir die mannlichen und die weiblichen Probanden der Kon-

trollgruppe.
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Tabelle 4: Mittelwerte und Standardabweichungen der Serummagnesiumspiegel
der Infarktpatienten und der Kontrollgruppe

Untersuchte Patientengruppe Unter- | Mittelwert Standardab- | Patienten-
Su- von MGSin | weichung zahl/Durch-
chung | mmol/l schnittsalter

gesamte Kontrollgruppe 1 0,8088 0,0532 24 /55,25

Frauen Kontrollgruppe 1 0,8119 0,0537 16 /53,94

Ménner Kontrollgruppe 1 0,8025 0,0055 8/57,88

alle* Infarktpatienten 1 0,786 0,1055 89/64,01

alle* Infarktpatienten 2 0,795 0,1062 82/62,92

weibliche Infarktpatienten 1 0,7896 0,0925 271/69,07

weibliche Infarktpatienten 2 0,7952 0,131 23/ 66,26

mannliche Infarktpatienten 1 0,7784 0,1114 62 /61,81

mannliche Infarktpatienten 2 0,7949 0,096 59/61,63

alle* Infarktpatienten ohne Magnesiumtherapie 2 0,7964 0,2057 76/63,3

alle* Infarktpatienten ohne Diabetes meliitus, 1 0,7767 0,0925 33/61,27

alle* Infarktpatienten ohne Calciumantagonisten,Digitalis, 2 0,7917 0,1026 29/59,69

alle* Infarktpatienten mit Diuretika, Alkoholab- 1 0,7949 0,1117 53/65,4

alle* Infarktpatienten mit Ul [ R 2 2 0,7953 0,1105 51/64,41

“Alle Infarktpatienten: samtliche Infarktpatienten, von denen der jeweils untersuchte Parameter vorlag
Analog zu den MGE-Werten erfolgte zusatzlich die Berechnung der MGS-Spiegel der Patien-

ten ohne und mit vorangegangener Magnesiumtherapie fir den Tag 2 nach Infarkt.

Die Mittelwertsberechnung aller Infarktpatienten, welche keine Magnesiumtherapie erhielten,
wurde nur fur die Zweitbestimmung von MGS vorgenommen. Da die Magnesiumtherapie
teilweise erst nach stationarer Aufnahme eingeleitet worden war, erschien die Mittelwertbe-

rechnung fur den Tag 1 nicht sinnvoll.
Alle Ergebnisse beziglich der jeweils untersuchten Gruppen sind in der Tabelle 4 dargestellt.

Zur statistischen Bewertung der Differenzen der MGS wurde wiederum der U-Test verwendet.
Die Untersuchung erfolgte auf dem Signifikanzniveau von 5%. MGS 1 und MGS 2 aller In-
farktpatienten wurden miteinander und mit der Kontrollgruppe verglichen. AufRerdem wurden
MGS 1 bzw. MGS 2 der weiblichen Infarktpatienten mit den Spiegeln der mannlichen Infarkt-
patienten sowie die Spiegel der weiblichen Kontrollgruppe mit denen der weiblichen Kontroll-
gruppe verglichen. Dasselbe trifft auf die mannlichen Infarktpatienten und die méannliche Kon-

trollgruppe zu.

Statistisch signifikante Differenzen wurden fir keine der untersuchten Gruppen gefunden. Die

zweiseitigen Signifikanzniveaus kénnen der Tabelle 5 entnommen werden.

Tabelle 5: Zweiseitiges Signifikanzniveau bei Vergleich der verschiedenen MGS mittels

U-Test
Getestete Gruppen Zweiseitiges Signifikanzniveau
alle’ Infarktpatienten MGS 1/ alle Infarktpatienten MGS 2 0,369707
alle” Infarktpatienten MGS 1/ gesamte Kontrollgruppe MGS 0,087661
alle” Infarktpatienten MGS 2/ gesamte Kontrollgruppe MGS 0,281611
Infarktpatienten MGS 1 weiblich/ Infarktpatienten MGS 1 méannlich 0,414998
Infarktpatienten MGS 2 weiblich/ Infarktpatienten MGS 2 méannlich 0,412347
Kontrollgruppe MGS weiblich/ Kontrollgruppe MGS mannlich 0,342109

“alle Infarktpatienten: samtliche Infarktpatienten, von denen untersuchter Parameter vorlag
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Es waren keine signifikanten Veranderungen der MGS-Spiegel im Infarktverlauf, im Vergleich
der Infarktpatienten zur Kontrollgruppe und ebenfalls keine geschlechtsabhangigen Differen-

zen nachweisbar.

Bei Vergleich des durchschnittlichen MGS-Spiegels der Patienten, welche an einem Diabetes
mellitus oder Alkoholismus erkrankt waren oder welche mit Calciumantagonisten, Diuretika,
Magnesium oder Digitalis therapiert wurden mit dem der Patienten, auf welche keines dieser
Charakteristika zutraf, zeigte die erstgenannte Patientengruppe an beiden Untersuchungsta-

gen hohere durchschnittliche MGS-Spiegel.

Die Patienten, welche nicht mit Magnesium behandelt worden waren, wiesen einen geringfigig
héheren durchschnittichen MGS-Wert als die Infarktgruppe inklusive der mit Magnesium the-
rapierten Patienten am Tag 2 p.i. auf.

4.3 Zusammenhang zwischen Infarktgréfe und Magnesiumspiegel im Serum und
Erythrozyten bei akutem Herzinfarkt

Als RichtgroRRe fur die Ausdehnung des Myokardinfarktes wurde die maximale CK im Serum
herangezogen. Die CK wurde am Aufnahmetag, an Tag 1 und Tag 2 nach dem Infarkt be-

stimmt.

Zur Beurteilung eines moglichen Zusammenhangs zwischen maximaler CK und den MGE- und

MGS-Werten wurden die beobachteten Werte der gesamten Infarktpatienten herangezogen.

Zur Verdeutlichung des Trends der Kurvenverlaufe sind jeweils die tatsachlich gemessenen
Werte und die geglattete Kurve mit zusatzlicher Bildung eines gleitenden Mittelwertes in einem

Diagramm dargestellt.
* Erythrozytenmagnesium/ maximale CK

Bei Beurteilung des Zusammenhangs MGE 1/CK. zeigt sich, dal3 die gemessenen MGE 1
umso niedriger waren, je héher die maximal gemessene CK war. Diese Aussage galt fur die
Patienten mit einer CKnax < 22,22 pmol/l. Die Patienten mit einer CKnax = 22,22 umol/l wiesen
ein umso hdéheres MGE 1 auf, je gro3er die maximale CK war. Hier wurden samtliche Infarkt-
patienten untersucht, von denen die CK-Werte der Tage 1 und 2 sowie des Infarkttages vorla-

gen.
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Abbildung 4: Zusammenhang MGE 2 und CKp

Dasselbe gilt fir die Betrachtung von MGE 2 und die verschiedenen CK-Werte. Statt eines
deutlichen Scheitelpunktes, welcher fur die Betrachtung von MGE 1/CKnax bei der
CKmax=22,22 umol/l lag, lassen sich fir MGE 2/CKnax e€in "Tal” zwischen
15,56 und 27,25 pmol/l und erst dann der oben erwahnte Anstieg der maximalen CK (bis auf

33,08 umol/l) mit gleichzeitig groReren MGE 2 verfolgen.

Hier zeigt sich deutlicher als fir MGE 1/CKnax nach dem Anstieg bis zur maximalen CK von
33,08 umol/l (MGE 1: 33,5 umol/l) ein sich anschlieBender erneuter Abfall der MGE 2, je gro-

Rer die maximale CK ist.

Wurden die MGE-Veranderungen, d.h., die Differenz (MGE 2- MGE 1) und die jeweils gemes-
sene CKnax Uuntersucht, war kein Zusammenhang sichtbar. Dieses Ergebnis resultiert aus nicht
signifikant veranderten MGE-Werten bei Zweitbestimmung. Zu bericksichtigen ist der Um-
stand, dal3 nur 12 Patienten eine CK > 50 pmol/l aufwiesen und damit die Aussagen fur Pati-
enten mit solchen ausgedehnten Infarkten bei der geringen Fallzahl unter Vorbehalt zu be-
trachten sind.
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Abbildung 5: Zusammenhang (MGE 2 — MGE 1) und CK nax
Das Verhalten von MGE 1 und MGE 2 und die verschiedenen maximalen CK-Werte sind in
Abbildung 3 und Abbildung 4 dargestellt.

» Serummagnesium/ maximale CK

Bei Betrachtung des MGS zeigte sich kein Zusammenhang zwischen steigenden maximalen
CK-Werten und den gemessenen MGS 1 oder MGS 2. Die Untersuchung des Zusammen-
hangs zwischen maximaler CK und der Differenz zwischen MGS 2 und MGS 1 zeigte ebenfalls
keinen Zusammenhang. Die Abbildung 6 und Abbildung 7 zeigen das Verhalten von MGS 1

und MGS 2 im Zusammenhang mit den maximalen CK-Werten.

Die beiden in Kapitel 4.2 erwédhnten Fehlbestimmungen von MGS 1 und MGS 2 wurden von

den Untersuchungen ausgeschlossen.
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Abbildung 6:  Zusammenhang MGS 1 und CKpax
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Abbildung 7: Zusammenhang MGS 2 und CKpa

4.4 Altersabhéngigkeit von Serummagnesium und Erythrozytenmagnesiumgehalt

Der Herzinfarkt tritt vorwiegend bei Patienten im Alter ab 40 Jahre auf. Zur Bewertung der
Veranderungen des Magnesiumspiegels im Serum und im Erythrozyten soll untersucht wer-
den, ob altersabhangige Schwankungen der Spiegel Untersuchungsergebnisse beeinflussen

konnten.
* Serummagnesium

Die Parameter MGS 1 und MGS 2 scheinen nicht altersabhéngig zu sein. Die MGS-Werte
schwanken um den Mittelwert von 0,786 mmol/l (MGS 1) bzw. 0,795 mmol/l (MGS 2).

Da nicht von allen Altersklassen Patienten vertreten waren, wurde fir die Jahrgdnge, von
denen keine Patientendaten vorlagen, der Mittelwert von MGS 1 bzw. MGS 2 angenommen.
Lagen die Daten mehrerer Patienten vor, wurde der Mittelwert der jeweiligen Altersgruppe
gebildet und diesem Alter zugeordnet. So nutzt die Darstellung von MGS 1 fir alle Infarktpati-
enten unabhéngig vom Geschlecht (Abbildung 8) 10 mal und MGS 2 (Abbildung 9) 11 mal den
Mittelwert von MGS 1 bzw. MGS 2.

Wie in den vorigen Kapiteln wurde aus jeder Gruppe (MGS 1 bzw. MGS 2 aller Infarktpatien-
ten) ein Wert von den Untersuchungen ausgeschlossen. Die Griinde dafir wurden bereits

dargeleqgt.

Abbildung 8 bis Abbildung 13 beinhalten neben der Darstellung der reinen Patientendaten
eine unter Anwendung des gleitenden Mittelwertes erstellte und linear geglattete Kurve. Letz-

tere Kurven dienen der Verdeutlichung eventuell vorhandener Trends.

Die Untersuchung der Altersabhangigkeit der MGS wurde auRerdem getrennt fir Manner und

Frauen vorgenommen.
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MGS 1 der weiblichen Infarktpatienten sind 19 mal und MGS 2 18 mal unter Einbeziehung des
jeweiligen Mittelwertes dargestellt. Die Mittelwertberechnung einzelner Altersstufen erfolgte

wegen der relativ geringen Patientenzahl fir jeweils drei aufeinanderfolgende Jahrgange.

Bei den mannlichen Infarktpatienten wurden fur MGS 1 (Abbildung 12) 17 mal und fir MGS 2
(Abbildung 13) 18 mal der Mittelwert genutzt. Ein Wert wurde jeweils bei den Untersuchungen

von MGS 1 und MGS 2 ausgeschlossen (Begriindung s. Kapitel 4.2).

Weder fur die mannlichen noch fir die weiblichen Infarktpatienten konnte ein Hinweis auf eine
Altersabhangigkeit der MGS-Spiegel gefunden werden. MGS 1 und MGS 2 der Frauen sind in
Abbildung 10 und Abbildung 11 dargestellt. Abbildung 12 und Abbildung 13 zeigen die MGS-
Spiegel der Manner in Abhangigkeit vom Alter.
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Abbildung 8: MGS 1 aller Infarktpatienten in Abhangigkeit vom Alter
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Abbildung 9: MGS 2 aller Infarktpatienten in Abhangigkeit vom Alter
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Abbildung 10: MGS 1 der weiblichen Infarktpatienten in Abh&ngigkeit vom Alter
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Abbildung 11: MGS 2 der weiblichen Infarktpatienten in Abh&angigkeit vom Alter
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Abbildung 12: MGS 1 der mannlichen Infarktpatienten in Abhangigkeit vom Alter
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Abbildung 13: MGS 2 der mannlichen Infarktpatienten in Abhangigkeit vom Alter

» Erythrozytenmagnesium

Fur MGE 1 und MGE 2 waren bei Betrachtung samtlicher Infarktpatienten &hnliche Ergebnisse
zu erhalten. So zeigte sich nach einem anfanglichen Abfall der MGE 1-Spiegel bis zum Alter
von 60 Jahren ein Anstieg der MGE-Spiegel. Bei Betrachtung der MGE 2-Werte folgt auf den
erwahnten Anstieg erneut ein Abfall (ab 73 Jahre) der MGE-Werte, wobei der erste Scheitel-

punkt bei 61 Jahren liegt.

Analog zur Verfahrensweise fir MGS wurde fur die Jahrgange, von denen keine Patienten-
daten vorlagen, der Mittelwert von MGE 1 bzw. MGE 2 angenommen. Lagen die Daten mehre-
rer Patienten vor, wurde der Mittelwert der jeweiligen Altersgruppe gebildet und diesem Alter
zugeordnet. Die Darstellung der Altersabhéngigkeit samtlicher Infarktpatienten von MGE 1
(Abbildung 14) beinhaltet 8 mal den Mittelwert von MGE 1, die von MGE 2 (Abbildung 15) nutzt
13 mal den Mittelwert von MGE 2.

Die Darstellung der altersabhangigen MGE-Gehalte der Infarktpatienten ohne Trennung nach
Geschlecht erfolgt in Abbildung 14 und Abbildung 15.

Die Abbildungen zeigen analog zur Darstellung von MGS eine unter Verwendung des gleiten-

den Mittelwertes und linearer Glattung erstellte Kurve zur Verdeutlichung des Trends.

Weiterhin wurden Frauen und Manner getrennt untersucht. Abbildung 16 und Abbildung 17
zeigen das Verhalten von MGE 1 und MGE 2 der Frauen mit akutem Myokardinfarkt,
Abbildung 18 und Abbildung 19 geben das der Manner in Abhangigkeit vom Alter wieder.
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Abbildung 14: MGE 1 aller Infarktpatienten in Abh&ngigkeit vom Alter
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Abbildung 15: MGE 2 aller Infarktpatienten in Abh&ngigkeit vom Alter

Abbildung 16 beinhaltet neben den Patientendaten eine Kurve, welche unter Bildung des

gleitenden Mittelwertes erstellt wurde.

Da nur eine relativ geringe Anzahl von Frauen untersucht wurde, ist der Kurvenverlauf weniger

aussagekréaftig als der der Manner.

Aufgrund der deutlich geringeren Anzahl von Daten fur Frauen wurden hier die Mittelwerte
vorhandener Daten aus jeweils drei aufeinanderfolgenden Altersgruppen gebildet. 14 mal
wurde der Mittelwert fur MGE 1 und 10 mal der fir MGE 2 der Frauen eingesetzt.

Diese Abbildungen lassen keine Altersabhangigkeit von MGE fiir das weibliche Geschlecht

vermuten.
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Abbildung 16: MGE 1 der weiblichen Infarktpatienten in Abh&ngigkeit vom Alter
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Abbildung 17: MGE 2 der weiblichen Infarktpatienten in Abhangigkeit vom Alter

Abbildung 18 und Abbildung 19 zeigen jeweils die ausschlie3lichen Patientendaten der Man-
ner sowie eine Kurve, welche unter Anwendung des gleitenden Mittelwertes und linearer
Glattung zur Verdeutlichung eines Trends erstellt wurde. 14 mal wurde der Mittelwert fir
MGE 1 der Manner und 10 mal der fir MGE 2 verwendet.
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Abbildung 18: MGE 1 der mannlichen Infarktpatienten in Abhangigkeit vom Alter
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Abbildung 19: MGE 2 der méannlichen Infarktpatienten in Abh&ngigkeit vom Alter

Es finden sich fir die Manner bis zum Alter von 60 Jahren fallende MGE 1 und bis zum Alter
von 61 Jahren fallende MGE 2. Ab dem Alter > 60 Jahre bzw. 61 Jahre steigen MGE 1 und
MGE 2.

Samtliche hier erwahnten Mittelwerte der einzelnen Patientengruppen kénnen Tabelle 2 und
Tabelle 4 entnommen werden.

4.5 Untersuchung der Beziehung Erythrozytenmagnesium, Serummagnesium und
Infarktlokalisation

Anhand der Aufnahme-EKG und der EKG-Verdnderungen an den folgenden Tagen wurden
die Patienten in drei Gruppen unterteilt. Dabei bestand die Gruppe mit Hinterwandinfarkt aus
52 Patienten und die Gruppe der Patienten mit Vorderwandinfarkt aus 44 Patienten. In der

dritten Gruppe wurden 7 Patienten zusammengefaldt, deren Infarkt anhand des EKG nicht

lokalisierbar war oder welche einen rechtsventrikularen Infarkt erlitten hatten.

MGE 1 und MGE 2 der Hinterwandinfarktpatienten sind héher als die Spiegel der Patienten mit

Vorderwandinfarkt.
Die MGS-Werte sind fast identisch.

Bei Vergleich der durchschnittichen maximalen CK-Werte zeigen sich mit der Differenz von
5,084 pmol/l zwischen Vorderwand- und Hinterwandinfarkt keine gravierenden Unterschiede.
Zwischen Vorderwandinfarkt, Hinterwandinfarkt und auf der anderen Seite den nicht eingrup-
pierbaren Infarkten lag die maximale Differenz der einzelnen betrachteten Gruppen beziglich

der durchschnittlichen CK-Werte bei 12,76 umol/l. Diese Differenz beruht beziglich der Pati-

enten mit nicht eingruppierbarem Infarkt auf der Betrachtung von nur vier Patienten.

Die Mittelwerte und Standardabweichungen der MGE- und der MGS-Werte sind fur die jeweili-

gen Infarktgruppen in der Tabelle 6 angegeben.
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Tabelle 6:

Mittelwerte und Standardabweichungen von MGE und MGS in Abhéngig-
keit von der Infarktlokalisation

MGE 1in Standard- MGE 2 in Standard- MGS 1in Standard- MGS 2in Standard-
mmol/l abwei- mmol/l abwei- mmol/l abwei- mmol/l abweichung
(Pat.-zahl) chung- (Pat.-zahl) chung (Pat.-zahl) chung (Pat.-zahl)

VWI 2,4215 (44) 0,4654 2,3723 (35) 0,4017 0,7895 (37) 0,1291 0,8068 (38) 0,1274

HWI 2,4456 (52) 0,4979 2,5023 (30) 0,4282 0,7764 (47) 0,0794 0,8249 (41) 0,2534

a. l. 2,5287 (7) 0,3521 2,259 (3) 0,4708 0,7417 (6) 0,2654 0,7833 (3) 0,0709

VWI1: Vorderwandinfarkt HWI: Hinterwandinfarkt a.l.: anderer Infarkt
Die MGE- und die MGS-Spiegel der verschiedenen Infarktgruppen wurden unter Verwendung
des U- Testes untersucht. Dabei waren bei einem Signifikanzniveau von 5% keine Unterschie-

de nachweisbar.

Die zweiseitigen Signifikanzniveaus konnen der Tabelle 7 entnommen werden.

Tabelle 7: Signifikanzniveaus bei Verwendung des U-Testes zum Vergleich der
MGE und MGS der verschiedenen Infarktgruppen
Getestete Gruppen 2-seitiges Signifi-
kanzniveau

MGE 1 Vorderwandinfarkt/ MGE 1 Hinterwandinfarkt 0,740715
MGE 1 Vorderwandinfarkt/ MGE 1 anderer Infarkt 0,331177
MGE 1 Hinterwandinfarkt/ MGE 1 anderer Infarkt 0,291494
MGE 2 Vorderwandinfarkt/ MGE 2 Hinterwandinfarkt 0,145912
MGE 2 Vorderwandinfarkt/ MGE 2 anderer Infarkt 0,786644
MGE 2 Hinterwandinfarkt/ MGE 2 anderer Infarkt 0,363823
MGS 1 Vorderwandinfarkt/ MGS 1 Hinterwandinfarkt 0,825113
MGS 1 Vorderwandinfarkt/ MGS 1 anderer Infarkt 0,648354
MGS 1 Hinterwandinfarkt/ MGS 1 anderer Infarkt 0,447955
MGS 2 Vorderwandinfarkt/ MGS 2 Hinterwandinfarkt 0,813643
MGS 2 Vorderwandinfarkt/ MGS 2 anderer Infarkt 0,763667
MGS 2 Hinterwandinfarkt/ MGS 2 anderer Infarkt 0,925674

VW/I: Vorderwandinfarkt HW I: Hinterwandinfarkt a.l.: anderer Infarkt

4.6 Beziehung zwischen Magnesium im Serum und Herzrhythmusstorungen beim aku-
ten Myokardinfarkt

Innerhalb der ersten 48 Stunden nach Beginn der Beschwerdesymptomatik wurden die Pati-

enten auf der Intensivstation an der zentralen Uberwachungseinheit beobachtet.

In Abhéngigkeit von den verschiedenen gemessenen MGS (MGS 1 und MGS 2) wurden die

unter kontinuierlicher Beobachtung aufgetretenen Herzrhythmusstérungen bewertet.

Dazu wurden die Patienten nach Hohe des MGS gruppiert. Die Ergebnisse sind Tabelle 8 und

Tabelle 9 zu entnehmen.

Unter Anwendung des Chi-Quadrat-Testes auf dem Signifikanzniveau von 5% erfolgte die

Untersuchung auf Unabhangigkeit.

Tabelle 8: Haufigkeit von Herzrhythmusstérungen in Abhangigkeit von MGS 1

MGS 1 VT SA-BI. AV-BI. VH-FI. BGM CPT Salve Gesamt
mmol/l

MGS<0,7 10 2 4 2 10 12 10 12
0,7<MGS<0,8 | 22 10 8 5 23 28 23 30
0,8sMGS<0,9 | 12 9 4 3 13 15 14 19
0,9sMGS<1,0 |6 3 1 1 7 7 7 8

X2 (3FG) 1,5723 14,833 1,3215 0,0875 1,551 4,2815 0,8616
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Tabelle 9: Haufigkeit von Herzrhythmusstérungen in Abhangigkeit von MGS 2

MGS 2 VT SA-BI. AV-BI. VH-FI. BGM CPT Salve Gesamt
mmol/l

MGS<0,7 8 3 3 1 8 10 9 11
0,7<MGS<0,8 | 18 12 8 5 19 24 22 27
0,8<sMGS<0,9 | 16 5 4 5 19 19 16 24
0,9<MGS<1,0 |4 2 0 0 4 4 4 4
MGS>1,0 4 2 1 1 4 4 4 4

X2 (4 FG) 3,7758 4,28 2,5412 1,7696 3,2501 2,7558 4,4067

Eine Abhangigkeit der hier untersuchten Rhythmusstérungen war nur fur die SA-
Blockierungen und MGS 1 nachweisbar. Es zeigte sich, dal} die Patienten mit
MGS 1 >0,8 mmol/l  haufiger SA-Blockierungen als die Patienten mit einem
MGS 1 < 0,8 mmol/l boten. Dies betraf vor allem die Patienten mit einem MGS 1 > 0,8 mmol/l
und MGS 1 < 0,9 mmol/l.

30

25 A

20 A

15 A

Patientenzahl

10 A

<0,7 <0,8 <0,9 <1,0
MGS 1-Bereich in mmol/l

<0,7 <0,8 <0,9 <1,0 >1,0
MGS 2-Bereich in mmol/l

B VT/VEL [] SA-Block Il Av-Block 2.°-3.°
[ ] VHFLIUFLA [ ]BGM B crPT
[ ]salve I Patientenzanhl

Abbildung 20: Haufigkeit von Herzrhythmusstérungen in Abhéngigkeit von MGS 1 und
MGS 2
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In Tabelle 10 sind beobachtete und erwartete Haufigkeit von SA-Blockierungen fir die einzel-

nen Patientengruppen (gruppiert nach Hohe des MGS 1) angegeben.

Die graphischen Darstellungen (Abbildung 20) der beobachteten Rhythmusstérungen bein-
halten die in jeder einzelnen Gruppe untersuchten Patienten. Die Patienten werden nicht

kumulativ dargestellt.

Tabelle 10: Beobachtete und erwartete Zahl von SA-Blockierungen in Abhéngigkeit

von MGS 1

MGS 1 in mmol/l Differenz  (beobachtete-erwartete) Haufigkeit

von SA-Blockierungen

Differenz  (beobachtete-erwartete) Haufigkeit
von Patienten ohne SA-Blockierungen

MGS< 0,7 -2,1739 2,174

0,7< MGS< 0,8 -0,4347 0,4348
0,8 MGS <0,9 2,3913 -2,3913
0,9< MGS <1,0 0,2174 -0,2173

4.7 Beziehung zwischen Erythrozytenmagnesium und Arrhythmien beim akuten Herzin-
farkt

Es wurde die Haufigkeit von Rhythmusstérungen in Abhangigkeit zu den MGE-Spiegeln be-

wertet. Dabei wurden die Patienten in Gruppen unterschiedlich hoher MGE-Spiegel eingeteilt.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 11 und Tabelle 12 wiedergegeben.

Die statistische Auswertung erfolgte unter Anwendung des Chi-Quadrat-Testes auf Unabhan-
gigkeit. Das Signifikanzniveau lag bei 5%.

Vorhofflimmern lief3 sich nicht als unabhéangig von MGE 2 nachweisen. Die Ubrigen der unter-

suchten Rhythmusstérungen wurden als unabh&ngig vom MGE-Spiegel registriert.

Tabelle 11: Haufigkeit von Herzrhythmusstérungen in Abhangigkeit von MGE 1

MGE 1 in|VT/VFLI SA-BI. AV-BI. VH- BGM CPT Salve Gesamt
mmol/l FLI/FLA.

MGE< 2,1 12 3 2 1 12 14 12 15

2,1< MGE<2,4 | 19 9 8 5 20 24 21 28

2,4< MGE<2,7 | 12 9 4 2 13 15 13 17
MGE> 2,7 14 5 4 4 14 15 15 18

X2 (3FG) 1,0089 4,409 1,2878 1,8248 0,4753 0,8172 0,5048

Tabelle 12: Haufigkeit von Herzrhythmusstorungen in Abhangigkeit von MGE 2

MGE 2 VT/VFLI SA-BI. AV-BI. VH-FLIFLA | BGM CPT Salve Gesamt
in mmol/l

MGE<2,1 9 2 2 0 9 10 9 11

2,1< MGE<2,4 | 19 7 6 2 19 22 21 25

2,4< MGE<2,7 | 9 3 3 5 11 13 10 14
MGE> 2,7 9 8 4 3 11 11 11 13

X2 3FG) 1,1817 7,109 0,5834 7,8685 0,4375 0,5291 1,0926

Gesamt: Zahl der jeweils untersuchten Patienten

In Tabelle 13 sind die erwarteten und beobachteten Haufigkeiten des Auftretens von Vorhof-

flimmern und -flattern in den einzelnen MGE 2 -Gruppen aufgelistet. Bei
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MGE 2 = 2,4 mmol/l wurde intermittierendes Vorhofflimmern und-flattern haufiger als erwartet

registriert.

Tabelle 13: Erwartete und beobachtete Haufigkeit von Vorhofflimmern/flattern in
Abhangigkeit von MGE 2

MGE 2 in mmol/l Differenz der (beobachteten-erwarteten) | Differenz der (beobacheten-erwarteten) Haufig-

Haufigkeit von VHFLI/FLA keit von Patienten ohne VHFLI/FLA

MGE< 2,1 -1,746 1,746

2,1< MGE< 2,4 -1,9683 1,9683

2,4< MGE< 2,7 2,7778 -2,7777

MGE> 2,7 0,9365 -0,9365

In der Abbildung 21 sind die in den einzelnen nach MGE geordneten Gruppen beobachteten
Haufigkeiten der untersuchten Herzrhythmusstérungen dargestellt. Auch hier sind die Patien-
tengruppen nicht kumulativ gebildet worden.

30

25 -

Patientenzahl

<21 <2,4 <2,7 >2,7
MGE 1-Bereich in mmol/l

<21 <2,4 <2,7 >2,7
MGE 2-Bereich in mmol/l
B vTivF [] SA-Block Il Av-Block 2.°-3.°
[ ] VHFLIFLA R:lelY] B crT
[ ]salve I Patientenzanhl

Abbildung 21: Haufigkeit von Herzrhythmusstérungen in Abhéngigkeit von MGE 1 und
MGE 2
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5 Diskussion

5.1 Erythrozytenmagnesiumgehalt bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt und bei
gesunden Kontrollpersonen

Die Daten sind nur bezlglich des Verlaufs vergleichbar, da fur die Bestimmung des MGE

keine standardisierten Untersuchungsbedingungen und Normbereiche existieren.

5.1.1 Zeitlicher Verlauf der MGE-Gehalte bei Infarktpatienten

Die von uns untersuchten Infarktpatienten zeigten einen geringen Abfall der MGE-Spiegel im
Vergleich vom Infarkttag zu Tag 2, welcher nicht signifikant war. Das betraf sowohl die weibli-
chen als auch die mannlichen Patienten und damit auch die gesamte Infarktgruppe. Ge-

schlechtsabhangige Unterschiede fanden sich nicht.

Es zeigt sich, dalR die Ergebnisse beziiglich des Verlaufs der Magnesiumspiegel verschieden

ausfallen.

Ein Grund kdnnten die geringen Zahlen der jeweils untersuchten Probanden sein. Eine Studie
hatte jeweils 215 Probanden aufgenommen (5), die anderen schlossen zwischen 4 (80) und
80 Probanden (89) in ihre Untersuchungen ein. Um statistisch sichere Aussagen zu erhalten,

ist die Untersuchung einer grofRen Patientenzahl erforderlich.

Ein weiterer problematischer Punkt sind die teilweise ungenauen Zeitangaben der Autoren, so
dal3 die Aussagen der Autoren zum zeitlichen Verlauf der MGE-Gehalte nach Infarkt nur be-
grenzt verwertbar sind. Chadda et al., Pereira et al., Thiele et al. gaben wie Tsutsui et al. nicht
den genauen Zeitpunkt der ersten bzw. der spateren Blutentnahmen an, so daf3 nicht klar ist,
ob mit z.B. Tag 1 bzw. 4 der erste bzw. vierte Tag nach Infarkt oder der eigentliche Infarkttag

und der dritte Tag nach Infarkt gemeint sind (18, 58, 87, 89, 92).

Die Gruppen um Speich, Chadda und Tsutsui fanden keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Werten am Infarkttag und denen der Tage 1 und 2 p.i. (18, 82, 93). Ein solcher
Verlauf wurde auch von anderen Untersuchern registriert (5, 13, 18, 79, 80, 87, 88). Im Ge-
gensatz dazu berichten Ising et al. iber einen geringen MGE-Abfall an den Tagen 2 und 3 p.i.
im Vergleich zum Infarkttag (43, 44). Statistische Berechnungen hierzu wurden von Ising et al.

nicht angestellt.

Am Tag 4 wurde der Magnesiumspiegel nur von den Gruppen um Chadda, Pereira und Thiele
bestimmt. Wahrend Thiele et al. und Pereira et al. signifikant niedrigere Werte im Vergleich
zum Tag 1 fanden, registrierten Chadda et al. konstante MGE-Spiegel (18, 58, 88). Bei Beob-
achtung der MGE-Gehalte von Patienten mit AMI fanden Abraham et al. am Infarkttag und an

funf folgenden Tagen konstante Werte (5).

Seite 33



Die MGE-Spiegel lagen wéahrend einer 10tdgigen Beobachtung von Patienten mit AMI immer
unterhalb eines von Thiele et al. angegebenen Normbereichs (89). Tsutsui et al. berichtete
Uber ein solches Verhalten der MGE-Werte bei Beobachtung von Infarktpatienten Uber
28 Tage nur fir Tag 1. Am Tag 14 lag der Spiegel im unteren Normbereich und stieg weiter bis
zu Tag 28 (92).

Bei Betrachtung des Verlaufs der MGE-Spiegel im weiteren Verlauf zeichnete sich ein einheit-
liches Bild ab. Die meisten Untersucher berichteten Uber einen Anstieg der MGE-Werte ab
dem Tag 3 p.i. bis zum Tag 28 p.i. (13, 43, 44, 89, 92, 93). Auch die Ergebnisse von Pereira et
al. fugen sich in dieses Bild ein. Hier fand sich der Anstieg von Tag 4 oder 5 p.i. zum Entlas-
sungstag (58). Lediglich in zwei Untersuchungen von Thiele et al. wurde Uber signifikant fal-
lende MGE-Spiegel ab Tag 3 p.i. bei Beobachtung bis ein viertel Jahr nach dem Infarktereignis
berichtet (87, 88).

5.1.2 Anderungen des MGE-Gehaltes von Patienten mit AMI und bei Gesunden bei ge-

schlechtsabhangiger Untersuchung

In der in von uns untersuchten weiblichen Infarktgruppe fand sich eine geringe Abwartsbewe-
gung des MGE bei Vergleich der Werte des Infarkttages zu Tag 2 p.i.. Diese Differenz war

nicht signifikant. Dasselbe galt fir die mannlichen Infarktpatienten.

Speich et al. untersuchten in zwei verschiedenen Studien das MGE von Frauen mit akutem
Myokardinfarkt. Dabei unterschied man in einer der Studien zwischen akutem Myokardinfarkt
mit tddlichem Ausgang und mit glnstigem Verlauf. Die spater verstorbenen Patientinnen
konnten nur bis zum dritten Tag nach dem Infarkt beobachtet werden. Man fand einen stetigen
Anstieg des MGE von Tag 1 bis Tag 3 p.i.. Bei der sehr kleinen Fallzahl von zwei bis vier

Patientinnen kdnnen keine statistisch sicheren Aussagen getroffen werden.

Auch die Gruppe der Patientinnen mit giinstigem Verlauf bestand aus nur 8 Patientinnen. Der
Vergleich zwischen erstem zum zweitem Tag nach dem Infarkt zeigte konstante Spiegel. Der
Magnesiumspiegel im Erythrozyten stieg in dieser Gruppe erst am dritten Tag nach Infarkt und

befand sich am 12. Tag nach Infarkt auch auf diesem Niveau (80).

Weitere acht Patientinnen mit AMI, welche im Rahmen einer anderen Studie untersucht wor-
den waren, boten einen signifikanten MGE-Anstieg zwischen Tag 1 und Tag 2 post infarctum.
Bis zum Tag 11 blieb der Wert auf diesem Niveau. Patientinnen ohne CIHK hatten signifikant

niedrigere Magnesiumspiegel im Erythrozyten (82).

Speich et al. untersuchten den Magnesiumspiegel in Erythrozyten bei Mannern mit akutem
Myokardinfarkt. Sie unterschieden zwei Patientengruppen. Die Patienten, welche spater an

dem Infarkt bzw. dessen Folgen verstarben, hatten am ersten Tag héhere Magnesiumspiegel
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als die Patienten, welche den Infarkt tberlebten. Die Magnesiumspiegel an den Tagen 2, 3
und 6 waren nicht statistisch signifikant unterschiedlich . Am Tag 3 nach Infarkt waren die

Spiegel hoher als an Tag 1 (80).

Auch in zwei weiteren Studien von Speich et al. wiesen die mannlichen Infarktpatienten am
finften Tag nach dem Ereignis signifikant hohere Magnesiumspiegel intraerythrozytér als an
den ersten zwei Tagen auf . Bis zum Tag 11 war ein kontinuierlicher Anstieg zu verzeichnen.
In einer der Studien wurden die Spiegel auch bei Patienten ohne CIHK bestimmt. Sie waren

deutlich niedriger als die der Infarktpatienten (79, 82).

Speich et al. verglichen die MGE-Gehalte von gesunden Mannern und Frauen miteinander.
Signifikante Differenzen wurden nicht beobachtet (78). Dasselbe gilt sowohl fir die in der
vorliegenden Arbeit untersuchten gesunden Manner und Frauen als auch fir die Infarktpati-

enten.

In einer weiteren Arbeit von Speich et al. wurden 1050 gesunde Probanden untersucht. Hier
fanden sich signifikant hdhere MGE bei den Mannern im Vergleich zu den Frauen bei Be-
trachtung der 18 bis 49jahrigen. Fur die 50 bis 65jahrigen war der Unterschied nicht signifikant
(81). Die vorher genannte Untersuchung von Speich et al. (78) umfal3te die Untersuchung von
insgesamt 46 und die in der vorliegenden Arbeit von 25 gesunden Personen. Mdglicherweise
treten signifikante Differenzen erst bei Untersuchung einer gréReren Probandenzahl zutage.
Andererseits ist es moglich, dafld die MGE-Differenzen im Alter > 50 Jahre nicht mehr so deut-
lich sind bzw. sich nivellieren. Die Altersstruktur der Infarktpatientengruppe, welche von uns
untersucht wurde, unterscheidet sich deutlich von der durch Speich et al. untersuchten Grup-
pe. Die 1050 Patienten von Speich et al. waren zwischen 18 und 65 Jahren alt. Von diesen
1050 Patienten waren 845 Patienten zwischen 18 und 49 Jahren alt (81). Unsere Patienten-
gruppe ist deutlich alter. Lediglich 10 der untersuchten maximal 103 Patienten sind jlinger als
50 Jahre.

5.1.3 Vergleich der MGE-Gehalte von Infarktpatienten mit denen Gesunder oder anderer

Personengruppen

Der Vergleich der MGE-Spiegel der Infarktpatienten mit denen einer gesunden Kontrollgruppe

erbrachte in unseren Untersuchungen keinen Nachweis statistisch signifikanter Unterschiede.

Wurden die MGE-Gehalte der Infarktpatienten mit denen von gesunden oder nicht an einer
KHK erkrankten Personen verglichen, bot sich folgendes Bild. Tsutsui et al. registrierten am
Infarkttag und den Tagen 1 und 2 signifikant niedrigere Werte im Vergleich zu Kontrollperso-
nen. Am Tag 6, 13 und 27 bzw. 14 und 28 p.i. unterschieden sich die Spiegel nicht signifikant
(92, 93).
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Am Tag 1 nach Infarkt waren die Spiegel der von Speich et al. untersuchten Patienten mit
gunstigem Verlauf signifikant héher im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen, bei letalem
Verlauf gab es keine Unterschiede. Das galt sowohl fir M&nner als auch fur Frauen (80). In
einer weiteren Arbeit von Speich et al. waren die Erythrozytenmagnesiumspiegel sowohl der
Frauen als auch Manner mit frischem Herzinfarkt am Infarkttag und den folgenden Untersu-
chungstagen (Tag 1, 2, 3, 9 und 11 p. i.) deutlich héher als die der gesunden Kontrollpersonen
(82).

Thiele et al. beobachteten bei der Infarktgruppe unterhalb eines von ihnen angegebenen

Normbereichs liegende Werte (89).

Im Vergleich zu Patienten mit nicht bestatigtem Herzinfarkt , welche moglicherweise an einer
KHK erkrankt waren, hatten die Infarktpatienten signifikant hohere Werte an den Tagen 1, 2
und 3 nach dem Infarkt (18).

Pereira et al. registrierten zum Aufnahmezeitpunkt innerhalb weniger Stunden sowie 12 und
24 Stunden nach Schmerzbeginn ebenfalls deutlich hdhere Werte bei den Infarktpatienten im
Vergleich zu einer Gruppe mit instabiler Angina pectoris. Am 4. Tag nach dem Ereignis und

zum Entlassungszeitpunkt lagen die Werte im selben Bereich (58).

Beim Vergleich der MGE-Spiegel von Infarktpatienten mit denen einer Angina-pectoris-Gruppe
mit bekannter CIHK registrierten Thiele et al. niedrigere Spiegel in der Infarktgruppe sowohl

am Tag 1 als auch am Tag 10 p.i. (89).

Ising et al. verglichen die MGE-Gehalte der Patienten mit frischem Herzinfarkt mit denen einer
Kontrollpatientengruppe, welche einen Unfall erlitten hatten oder sich einer orthopadischen
Operation unterzogen. Der Kontrollgruppe wurden nur Patienten ohne CIHK zugeordnet. Die
Werte unterschieden sich nicht signifikant. Sie zeigten einen ahnlichen Verlauf an den Tagen
1, 2, 4, 9 und 14 nach dem Infarkt bzw. nach Unfall oder Operation (44).

Eine Erklarung der unterschiedlichen Ergebnisse bezlglich des Vergleichs mit Kontrollgruppen
ist schwierig. Ein Autor fand keine unterschiedlichen MGE-Spiegel bei Infarktpatienten kurz
nach dem Ereignis und bei Gesunden (44). In zwei Arbeiten wurden bei den Infarktpatienten
an den ersten Tagen p.i. niedrigere Spiegel und in zwei Arbeiten hdhere Spiegel als bei Ge-
sunden beobachtet (80, 82). Auch in der vorliegenden Arbeit waren die Mittelwerte der Infarkt-
patienten hoher als die der Normalpatienten, obwohl dieser Unterschied statistisch nicht signi-
fikant war. Ein Autor gab unter einem von ihm angegebenen Normbereich liegende MGE-
Werte bei den Patienten mit Myokardinfarkt an (89). Lediglich in vier vorliegenden Arbeiten
wurden die MGE-Spiegel mit denen gesunder Kontrollpersonen verglichen (80,82,92,93). Die

Zahl der untersuchten Kontrollpersonen bewegt sich zwischen 10 und 111 Patienten. Bei einer
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geringen Probandenzahl kénnen die Normalwerte von den tatsachlichen Normalwerten abwei-

chen.

Auch bei Vergleich der Magnesiumspiegel im Erythrozyten von Infarktpatienten mit denen von

Patienten mit Angina pectoris wurden gegensatzliche Ergebnisse gefunden (18, 58, 89).

In der vorliegenden Arbeit differierte die Altersverteilung der Infarktpatienten im Vergleich zu
den Kontrollpersonen. Dasselbe gilt fur die Untersuchung von Thiele et al. (89). Das Durch-
schnittsalter der von Tsutsui et al. untersuchten Patientengruppen war vergleichbar, es wurde
jedoch nur eine kleine Kontrollpatientengruppe untersucht (93). Speich et al. machten keine
Angaben zum Durchschnittsalter der Kontrollgruppe (82). Allgemeingultige Angaben zu Nor-
malwerten des MGE existieren leider nicht. Obwohl mdglicherweise eine altersabhangige
Anderung der MGE-Spiegel existiert, hatte diese zumindest in der GréRenordnung der hier
untersuchten Gruppen keinen Einflu3 auf die durchschnittichen MGE-Werte. Zur Frage der

Altersabhangigkeit wird in einem spateren Kapitel Stellung genommen.

Tsutsui et al. schlossen aus ihren Ergebnissen, dal3 bei Infarktpatienten ein intra- und extra-
zellulares Magnesiumdefizit besteht. Sie stellen die Frage, ob ein Magnesiumdefizit Folge oder
Ursache des Infarktes ist (93). Daflir, dal’ in einigen Fallen ein Defizit Ursache des Infarktes
sein kbénnte, sprechen zwei Dinge. In einer Studie wurde ein Zusammenhang zwischen der
KHK und erniedrigtem MGS bei eingeschrénkter linksventrikularer Funktion gefunden (54). Der
zweite Hinweis beinhaltet, daf? ein Magnesiumdefizit Koronarspasmen verursachen kann (94).
Patienten mit haufigen Prinzmetal-Angina-Anféllen zeigen niedrigere MGE-Gehalte als Pati-
enten ohne Angina. Bei einer gesunden Kontrollgruppe wurden die hdchsten erythrozytéren

Magnesiumspiegel beobachtet (88).

Ein Myokardinfarkt geht mit der vermehrten Ausschiittung von Katecholaminen einher. Den
Katecholaminen wird eine regulative Wirkung bei der Beeinflussung des zellularen Magnesi-
umhaushaltes zugeschrieben (22). Unter diesem Gesichtspunkt betrachtet, muf3 auch eine
eventuell direkte, unmittelbar im Zusammenhang mit dem Infarktgeschehen stehende Veran-
derung des MGE als mdglich erachtet werden. Tierexperimentell zeigten Katecholamine kei-
nen Effekt auf das MGE, die Beeinflussung des MGS durch exogene oder endogene Ka-
techolamine beim Menschen ist letztlich strittig (93). Auch ein im folgenden erldutertes tierex-
perimentell gewonnenes Untersuchungsergebnis kdonnte auf eine eventuell ursachliche Rolle

eines Magnesiumdefizits hinweisen (10).

Auch Thiele et al. schlieRen, dal3 bei Herzinfarktpatienten ein intra- und extrazellularer Magne-
siummangel vorliegt. Tierexperimentell hemmten Magnesiumionen die Nekrosebildung in
Myokardzellen. Niedrige Magnesiumkonzentrationen fordern die Nekrosebildung. Die Autoren

vermuten,dall der Magnesiumgehalt der Erythrozyten den der Myokardzellen gut widerspiegelt
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und meinen, dal3 ein normaler Magnesiumspiegel gut vor Nekrosen schiitzen kdnnte (10, 89).
Diese Annahme konnte durch die Untersuchungsergebnisse von Chipperfield et al. gestitzt
werden. Diese bestimmten den Magnesiumgehalt von am pl6tzlichen Herztod verstorbenen
Patienten, bei welchen sich eine Koronarthrombose oder myokardiale Degeneration fanden.
Der Magnesiumgehalt der Herzmuskelzellen dieser Patienten war signifikant niedriger als der
an anderen Erkrankungen verstorbener Patienten (20). Tierexperimentell findet sich ein Hin-
weis, dal3 bei chronischem Magnesiummangel der Magnesiumgehalt des Herzmuskels sinkt
(33). Jeppesen et al. verglichen die Ergebnisse von Magnesiumretentions-Tests bei Infarktpa-
tienten mit denen gesunder Kontrollpersonen. Parallel dazu erfolgten Muskelbiopsien aus dem
Musculus quadriceps zur Bestimmung des Muskelmagnesium. In der Infarktgruppe wurden
eine wesentlich grof3ere Magnesiumretention und ein niedrigerer Muskelmagnesiumgehalt als
in der Kontrollgruppe gefunden. Die Autoren deuteten diese Ergebnisse als Hinweis auf einen
bei Infarktpatienten vorhandenen Magnesiummangel (47). Es wurden jedoch lediglich 11
Patienten untersucht. Feierabend et al. bestimmten MGS und den Magnesium-Gehalt in defi-
nierter Entfernung von der Kopfhaut in den Haaren von Infarktpatienten und zwei Kontroll-
gruppen. Die Kontrollgruppen bestanden aus gesunden Personen einerseits und andererseits
Patienten, welche sich einer orthopadischen Operation unterzogen hatten. Das MGS der
Infarktpatienten war im Verlauf der Beobachtung nach dem Ereignis deutlich niedriger als das
der beiden Kontrollgruppen. Der Gehalt an Magnesium im Kopfhaar stieg bei allen drei Pati-
entengruppen zur Haarspitze hin an, der geringste Anstieg wurde bei der Infarktgruppe ver-
zeichnet. Da Haare nur sehr langsam wachsen, kdnnten moglicherweise mittels Bestimmung
des Magnesiumgehalts retrospektiv Rickschlisse auf den Magnesiumstatus zuriickliegender
Zeiten gezogen werden. Die Autoren nehmen an, daf der geringere Magnesiumgehalt in den
Haaren der Infarktpatienten Hinweis auf zu diesem Zeitpunkt erniedrigtes MGS sein kdnnte
(29).

Im Gegensatz dazu stehen die Untersuchungsergebnisse mehrerer Autoren, welche bei In-
farktpatienten sogar héhere oder gleichhohe Magnesiumspiegel in den Erythrozyten im Ver-
gleich zu Gesunden fanden (44, 80, 82). Auch in der vorliegenden Arbeit waren bei Infarktpa-
tienten etwas hohere MGE-Werte als in der gesunden Kontrollgruppe zu beobachten. Sollte
dennoch beim akuten Myokardinfarkt der Spiegel in der friihen Phase erniedrigt sein, konnten
die diskrepanten Ergebnisse auch im Zeitpunkt der Blutentnahmen begrindet sein. Einige
Autoren nahmen erste Messungen innerhalb von 3 Stunden bis weniger als 12 Stunden nach
dem Infarktbeginn vor (58, 82, 93). Einer dieser Autoren fand bei Messung der Parameter zum
Aufnahmezeitpunkt im Vergleich zu den Werten 12 und 24 Stunden nach Schmerzbeginn
drastische Unterschiede. Bis 3 Stunden nach dem Schmerzbeginn lagen die Spiegel deutlich
niedriger als 12 und 24 Stunden nach dem Ereignis (58). Eine andere Studie prasentiert am
Tag 1 nach dem Infarkt niedrigere Spiegel als am Infarkttag. Die Erstmessung war hier inner-
halb von 3 Stunden nach Schmerzbeginn erfolgt (82). Die dritte Studie mit friihzeitiger Erst-
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blutentnahme zeigt einen nur geringen Anstieg der Werte zwischen Infarkttag und Folgetag
(93). Wenn man annimmt, daf3 sich tatsachlich die MGE-Spiegel zum Infarktbeginn bzw. kurz
danach deutlich von denen 12 bzw. 24 Stunden spater unterscheiden, |af3t sich schluf3folgern,
daR dieser Verlauf in den tbrigen Untersuchungen einschlie3lich der vorliegenden Arbeit nicht
ersichtlich sein kann. Andererseits sind die Ergebnisse diesbeziiglich diskrepant.

Auch bei Beriicksichtigung dieses Umstands bleiben die von Speich et al. und in der vorlie-
genden Arbeit gemessenen héheren Spiegel der Infarktpatienten im Vergleich zu den Gesun-
den im Gegensatz zu den Ergebnissen anderer Autoren, welche Uber niedrigere oder unver-
anderte MGE-Spiegel berichten (44, 80, 82, 92, 93).

Die eigenen Untersuchungen ergaben ebenso hohere MGE-Gehalte in der Infarktgruppe im
Vergleich zu den gesunden Kontrollpersonen. Dieses Ergebnis fand sich bei Betrachtung
sowohl des Infarkttages als auch des Tages 2. Auch die Mdglichkeit, da3 das MGE den myo-
kardialen Magnesiumgehalt nicht aureichend reprasentiert, muf3 in Erwagung gezogen wer-
den. Tierexperimentell wurde Uber eine Korrelation zwischen dem myokardialen Magnesium-
gehalt und dem MGE bei Ratten berichtet (43). Bekanntermal3en kdnnen tierexperimentelle
Ergebnisse nicht uneingeschréankt auf den Menschen bzw. auf andere Spezies Ubertragen

werden.

Interessant sind in diesem Zusammenhang die Untersuchungsergebnisse der myokardialen
Magnesiumbestimmung von Patienten, welche am akuten Myokardinfarkt verstorben waren.
Im nichtinfarzierten Gewebe fand sich ein niedrigerer Magnesiumgehalt als im Herzmuskelge-
webe von herzgesunden Patienten (19). Verstorbene Herzinfarktpatienten wiesen niedrigere
myokardiale Magnesiumgehalte im nicht infarzierten Myokard als Unfallopfer auf. Als Ursache
nimmt man den Magnesiumeinstrom in das infarzierte Gewebe und die interstitielle Odembil-
dung an (42).

Tierexperimentell widerspiegelte sich eine magnesiumarme Erndhrung in sinkendem zellul&-

rem Magnesiumgehalt des Herzens (33).

Korrelieren MGE und myokardialer Magnesiumgehalt nicht miteinander oder liegt doch kein

Magnesiumdefizit vor ?

Im Verlauf eines experimentellen Magnesiummangels fallt der Magnesiumspiegel im Erythro-
zyten langsamer und weniger ausgepragt als im Plasma ab. Bei nachfolgend erhdhter oraler
Magnesiumzufuhr normalisiert sich das MGE ebenfalls langsamer als das MGS. Der Gehalt
des erythrozytaren Magnesium ist vom Zellalter abhangig. Die schnelle Zellerneuerung geht
einher mit erhéhten Magnesiumgehalten, welche unabhéngig vom Magnesiumuiberschuf3 sind
(22).

Wird neben einer Hypomagnesidmie ein erniedrigter erythrozytarer Magnesiumgehalt gefun-

den, spricht dies fir einen seit langerem bestehenden Magnesiummangel. Die Erythrozyten
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erhalten ihren endgultigen Magnesiumvorrat bereits wahrend der Reifung im Knochenmark.
Sichere Rickschlisse auf den Bestand an Magnesium im Muskelgewebe sollen sich nicht

allein aus der Bestimmung des MGE ziehen lassen (35).

Trotzdem wird das MGE teilweise als Index fir den Magnesiumstatus angesehen (70). Eine
Untersuchung an 23 Patienten mit thoraxchirurgischen Eingriffen zielte auf die Klarung der
Frage ab, ob eine Korrelation zwischen Magnesium und Kalium in Plasma, Erythrozyt, Ske-
lettmuskel und Monozyten mit dem Magnesiumgehalt des Herzmuskels besteht. Es fand sich
keine signifikante Korrelation von Magnesium und Kalium in Plasma, Erythrozyt und Monozyt
mit der Magnesium- bzw. Kaliumkonzentration im Herzmuskel. Die Autoren meinen jedoch,
dal diesbeziglich weitere Studien notwendig sind. Es sollte geprift werden, ob eventuell bei
Patienten mit nachweislichem Magnesium- oder Kaliummangel eine Korrelation besteht. Signi-
fikant positiv korrelierten Kaliumgehalt bzw. Magnesiumgehalt in Vorhof- und Skelettmuskel
(90).

Ein weiterer die unterschiedlichen Ergebnisse bedingender Faktor konnten die selektierten
Patienten darstellen. Pereira et al. schlossen Patienten aus, bei welchen den Magnesiumspie-
gel beeinflussende Begleiterkrankungen bekannt waren (58). In der vorliegenden Arbeit lagen
die beobachteten Erythrozytenspiegel bei Ausschluf3 von Patienten mit chronischem Alkohol-
abusus, Diabetes mellitus, vorangegangener Diuretika-, Digitalis-, Calciumantagonisten- oder
Magnesiumtherapie unter denen des Gesamtkollektivs. Sie waren am Tag 1 trotzdem hoher
als die der Normalpersonen. Alle diese Differenzen zeigten statistisch keine Signifikanz. Auch
von Tsutsui et al. konnte kein Einflufd einer diuretischen oder Glykosid-Therapie auf die MGE-
Spiegel registriert werden. Dasselbe galt fur Patienten mit Diabetes mellitus, Hypertonie, Nie-

reninsuffizienz oder Alkoholismus (93).

In den eigenen Untersuchungen wurden die MGE-Spiegel fur die Patienten mit Diuretika-,
Calciumantagonisten-, Magnesium-, Digitalistherapie und bekanntem Diabetes mellitus sowie
Alkoholabusus und im Vergleich dazu die Spiegel der Patienten ohne diese Charakteristika
bestimmt. Es fanden sich bei den Patienten ohne eventuell den Magnesiumspiegel beeinflus-
sende Begleitmedikation oder Erkrankung nicht signifikant niedrigere Durchschnittswerte als
bei den tbrigen Patienten. Die Patienten ohne diese Anamnese boten einen geringen Abfall
der durchschnittlichen MGE-Gehalte vom Infarkttag zu Tag 2. Da auch Diuretika bekannt sind,
welchen ein magnesiumsparender Effekt zugeschrieben wird, wurden die Diuretika unter
diesem Aspekt betrachtet. Sdmtliche eingenommenen Diuretika gehdrten in die Gruppe der
das MGS senkenden Diuretika. Somit kdnnen die Werte nicht durch diesen EinfluR erniedrigt

worden sein, zumal die Differenzen nicht signifikant sind.

Zusammenfassend laRt sich feststellen, daf3 die in der Literatur mitgeteilten Untersuchungser-

gebnisse beziiglich eines in der akuten Infarktphase verdnderten MGE im Vergleich zu Gesun-
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den sehr unterschiedlich sind und keine verlalichen Aussagen erlauben. Sollte ein Magnesi-
ummangel bei Patienten mit frischem Herzinfarkt vorliegen, laf3t er sich wahrscheinlich nicht

anhand des MGE verifizieren.

Teilweise wird das Monozytenmagnesium als eventuell besserer Gradmesser beziiglich des
Magnesiumstatus angesehen (27, 71). Die Bestimmung des Monozytenmagnesiumgehaltes
setzt die Entnahme groéfR3erer Blutmengen voraus. In der Praxis ist diese Untersuchung den

Patienten nicht zumutbar.

Es existiert eine Untersuchung, welche darauf hinweist, da? das Leukozytenmagnesium den
myokardialen Magnesiumgehalt reflektiert. Die tierexperimentelle Untersuchung von myokar-
dialem und leukozytarem Magnesium zeigte nur bei den magnesiumarm ernahrten Tieren
signifikant niedrigere Spiegel. Eine adadquate und magnesiumreiche Ernahrung schlug sich
nicht in unterschiedlichem Magnesiumgehalt von Leukozyten und Myokard nieder. Die Unter-
suchung der Magnesiumspiegel im Leukozyten an 139 Frauen und Mannern nach magnesi-
umarmer Ernahrung zeigte ebenfalls keine verdnderten Leukozytenmagnesiumspiegel. Die
Autoren schlu3folgerten, dalR das Leukozytenmagnesium den Magnesiumgehalt des Myokards
reflektiert. Es kann jedoch nicht zur Bestimmung des Magnesiumstatus herangezogen werden
(30).

Im Gegensatz dazu auf3ert Durlach, dafl3 das Leukozytenmagnesium nicht den myokardialen
Magnesiumgehalt reflektiert. Dies resultiert aus der Beobachtung, dal3 der absolute Lympho-
zytenmagnesiumspiegel durch die aufgrund des Magnesiummangels herbeigefihrte Lympho-
zytose erhoht wird. Wenn die Magnesiumreduktion im Lymphozyten in Relation zu einer kon-
stanten Anzahl an Lymphozyten gesetzt wird, ist die wahrend des Magnesiummangels ausge-
bildete Magnesiumreduktion wesentlich ausgepragter. Sie liegt dann nicht in der Gré3enord-

nung des myokardialen Magnesium (22).

Derzeit sind keine geeigneten routinemalig anwendbaren Untersuchungsmethoden verfigbar.
Die eine sicherere Aussage treffenden Methoden wie Bestimmung des Magnesiumgehalts des
Knochens oder der Magnesiumretentionstest in Verbindung mit ergdnzenden Untersuchungen
wie Urinmagnesiumbestimmung sind zu aufwendig oder dem Patienten nicht zumutbar.

5.2 Serummagnesiumspiegel beim akuten Myokardinfarkt und Vergleich mit gesunden
Personen

Der direkte Vergleich der Laborparameter ist wegen der laborabhangigen Referenzwerte nicht
realisierbar. Bezuglich des Verlaufs und erhdhter oder erniedrigter Parameter lassen sich

Vergleiche anstellen.

Bei Erstmessung befand sich der Mittelwert des MGS aller von uns untersuchten Infarktpati-

enten im unteren Normbereich, ist also nicht als hypomagnesidmisch einzustufen. Als Ursache
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kommen infarktbedingte Einflisse oder Vorerkrankungen und medikamentdse Behandlung in
Frage. Die dritte MOglichkeit stellt die Annahme dar, dal3 die relativ niedrigen Magnesiumspie-

gel im Serum zuféllig im unteren Normbereich lagen.

5.2.1 Serummagnesium wahrend eines akuten Myokardinfarktes

Speich et al. fanden am Tag 2 einen gestiegenen Plasma-Mg-Spiegel im Vergleich zum In-
farkttag und zu Tag 1 nach dem Infarkt. Bis Tag 5 stieg der Spiegel weiter und verblieb bis Tag
11 auf diesem Niveau (79). Beim Vergleich der Plasma-Mg-Spiegel von Infarktpatienten mit
denen einer gesunden Kontrollgruppe zeigten die mannlichen Infarktpatienten mit nicht letalem
Verlauf an den Tagen 1 bis 3 nach Infarkt konstante Werte und einen Anstieg an den Tagen 6,
10 und 12. An den Tagen 6, 10 und 12 lagen die Spiegel auf demselben Niveau (80). Die
Ergebnisse ahneln denen weiterer Untersucher (5, 12, 13, 45, 51). Die Unterscheidung der
Patienten nach ginstigem oder ungunstigem (letalem) Verlauf wurde von anderen Untersu-
chern nicht getroffen (5, 12, 13, 45, 51).

Die Spiegel von Infarktpatienten mit letalem Verlauf waren ebenfalls am Tag 3 etwas hoher als
an Tag 1 und 2 post infarctum, am Tag 6 deutlich hdher. Die Frauen mit ungtinstigem Verlauf
konnten nur bis Tag 3 beobachtet werden und zeigten einen stetigen geringen Plasma-

Magnesium-Anstieg.

Bei den Frauen mit giunstigem Verlauf war bereits am Tag 3 ein signifikanter Anstieg zu ver-

zeichnen. Der Wert blieb bis Tag 12 auf diesem Niveau (80).

Pereira et al. verfolgten den Verlauf der MGS-Spiegel von Patienten mit AMI und fanden we-
der in der Akutphase in den ersten 24 Stunden noch am Tag 4 oder am Entlassungstag ver-
anderte MGS-Spiegel. Sie registrierten jedoch einen tendenziellen Anstieg der Spiegel (58).
Auch andere Autoren fanden unveranderte MGS-Spiegel bei Patienten mit frischem Herzin-
farkt (56, 57, 76). Morton et al. beobachteten das Verhalten des MGS bis Tag 2 p.i und Smith
et al. bis Tag 1 p.i.. Daraus folgt, dal3 ein Anstieg unter Umstanden noch nicht registrierbar war
(56, 57, 76).

Steigende MGS-Spiegel vom Infarkttag bis zum Tag 4 post infarctum wurden auch von Ising et
al. registriert. Am 9. bzw. 10. Tag nach dem Ereignis lagen die Werte im selben Bereich, am
14. Tag waren sie gefallen (43, 44). Die Anderung des MGS vom Infarkttag zur letzten Kon-

trolle (gestiegen) war signifikant (44).

Auch die Ergebnisse anderer Autoren zeigen signifikant steigende MGS-Werte in den ersten
Tagen nach dem Ereignis (18, 83). Der von Thiele et al. registrierte MGS- Anstieg an Tag 2
und 3 p.i. war nicht statistisch signifikant (88). Shechter et al. und Abraham et al. untersuchten
den Anstieg nicht auf Signifikanz (5, 75).
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Ceremuzynski et al. berichteten Gber einen Abfall des MGS am ersten und zweiten Tag p.i.
und einen im Niveau des Ausgangswertes liegenden MGS-Spiegel am dritten Tag nach In-
farkt. Die Erstmessung war innerhalb von 12 Stunden nach Schmerzbeginn erfolgt. Berech-
nungen zur Signifikanz dieser Beobachtungen erfolgten nicht (17). Ahnliche Ergebnisse préa-

sentierte Rasmussen (61, 62, 65).

Es gibt Untersucher, welche Uber eine Hypomagnesiamie bei akutem Myokardinfarkt oder
wahrend akuter Ischamien berichten. Diese Hypomagnesiamie ist schwer erklarbar, da be-
kannt ist, daf3 ischamische Herzmuskelzellen Magnesium freisetzen und damit die Plasma-
Magnesium-Konzentration erhéhen. Die beim Infarkt ansteigenden freien Fettsduren kdnnten
Uber eine Chelatbildung Magnesium binden und so erniedrigte MGS-Spiegel verursachen (5,
44, 58, 62).

Auch ein Verdinnungseffekt durch die postinfarzielle Plasmaexpansion wird diskutiert. Wahr-
scheinlich spielt dieser Mechanismus keine Rolle. In einer Untersuchung wurden die Serumal-
buminspiegel einer Infarktgruppe und einer Kontrollgruppe miteinander verglichen. Es fanden
sich keine Differenzen (62). Ising et al. substituierten Albumin bei Patienten mit Alouminman-
gel und fanden trotzdem einen MGS-Abfall (44).

Unklar ist, ob eine Hypomagnesidmie bereits vor dem Infarkt bestand oder sich in den ersten

Stunden des Geschehens entwickelt (45).

Niedrige MGS-Spiegel in der akuten Infarktphase kénnten darauf hinweisen, dal3 das Ereignis
eintritt, wenn die MGS-Spiegel niedrig sind (58). Ising et al. untersuchten Haarproben von
Infarktpatienten und fanden signifikant niedrigere Magnesiumspiegel als in denen von Kon-
trollpersonen. Dieses Ergebnis kénnte auf vor dem Infarkt erniedrigte MGS-Spiegel hinweisen
(43).

Andererseits deuten die Ergebnisse von Thiele et al. darauf hin, daf3 bei Patienten mit einer
CIHK ohne Herzinfarkt bereits erniedrigte MGS-Spiegel vorliegen kénnten. Sie fanden bei
Patienten mit seit langerem bekannter Angina pectoris erniedrigte MGS-Spiegel. Die Autoren
schlieBen aus ihren Untersuchungen, dal3 bei CIHK-Patienten ein extra- und intrazellulérer
Magnesiummangel vorliegt (88, 89). Bei Trennung der Patienten in solche mit guter linksven-
trikularer Funktion (EF = 55%) und andererseits Patienten mit einer EF < 55% zeigten nur die
Patienten mit schlechter linksventrikularer Funktion im Vergleich zu Gesunden einen ernied-
rigten MGS-Spiegel. Moglicherweise sind die erniedrigten Magnesiumspiegel Folge der KHK.
Digitalis, Diuretika und Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems oder des Sympathikus
konnen einen MGS-Abfall verursachen. Die genannten Medikamente bzw. diese Situation sind
haufig bei KHK-Patienten anzutreffen und kdnnten somit nach Meinung der Autoren die nied-

rigen MGS-Spiegel teilweise erklaren (54).
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Ob der EinfluR der medikamentésen Therapie tatsédchlich so gravierend ist, ist unklar. In der
vorliegenden Arbeit lagen die MGS der Patienten ohne vorangegangene Diuretikaeinnahme,
Calciumantagonisten-, Digitalistherapie, Alkoholabusus, Diabetes mellitus oder Magnesiumbe-
handlung im selben Bereich oder gering unter denen der tbrigen Infarktpatienten. Die Spiegel
aller Infarktpatienten ohne Patienten mit Magnesiumtherapie am Tag 2 waren sogar minimal
hoher als MGS 2 samtlicher Infarktpatienten (also inklusive der mit Magnesium behandelten
Patienten). Diese Ergebnisse deuten darauf, dafld der Einflu3 der vorangegangenen Diureti-
katherapie, der von Calciumantagonisten und des Digitalis sowie von Vorerkrankungen wie

Diabetes mellitus oder chronischem Alkoholabusus keine Rolle spielt.

Hansen et al. registrierten nach Adrenalininfusion im Rahmen einer experimentellen Studie an
gesunden Patienten einen signifikanten Abfall des MGS (34). Da der Infarkt eine Stref3situati-
on darstellt und vermehrt Katecholamine ausgeschuttet werden, kdnnte ein niedriger MGS-
Spiegel Uber diesen Mechanismus bewirkt werden. Andererseits zeigte eine tierexperimentelle
Studie, dal das MGS bei magnesiumdefizienten Tieren unter Strel3 hoher war als ohne Strefl3
(33). Diese Reduktion des MGS kodnnte der Folge einer Uberschiel3enden Reaktion des me-
dullar-adrenalen Feedback-Mechanismus entsprechen. Bei Magnesiummangel wirde die
Stimulation durch Adrenalin zu einem exzessiven Magnesiumanstieg fihren (22). Andererseits
kann im schweren Magnesiummangel der Hyperadrenalismus eine Lipolyse induzieren, welche
ihrerseits die Magnesiumkonzentration im Blut senkt. Dieser Mechanismus als Erklarung wirde
implizieren, dal® bei den Infarktpatienten, welche einen MGS-Abfall zeigen, ein schwerer Ma-

gnesiummangel vorliegt.

Eine Hypomagnesiamie kann durch renalen Magnesiumverlust verursacht werden. Ras-
mussen bestimmte die Urinmagnesiumausscheidung bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt
und verglich diese mit der von Angina-pectoris-Patienten. Die Urinmagnesiumausscheidung
der Infarktpatienten war etwas geringer als die der Patienten mit pectangindésen Beschwerden.
Rasmussen aullerte die Vermutung, dafl} die niedrigen MGS-Werte der Infarktpatienten mit
dem Infarktgeschehen im Zusammenhang stehen. Er vermutet, dall der MGS-Abfall durch

eine Magnesiumumverteilung vom Extra- in den Intrazellularraum verursacht wird (61).

Es wird auch diskutiert, daf3 Ischamien ohne oder mit rudimentéarer Nekrose mit einem Plas-
mamagnesium- und/oder MGE-Abfall einhergehen. Diese Vermutung kdnnte durch die Unter-
suchungsergebnisse von Johnson et al. gestitzt werden. Bei Mannern mit plotzlichem Herztod
aufgrund einer CIHK wiesen Johnson et al. einen deutlich niedrigeren myokardialen Magnesi-

umgehalt nach (48).

Von anderen Autoren wurde Uber einen MGS-Anstieg bei Infarktpatienten berichtet. Der An-
stieg der MGS-Spiegel war in der vorliegenden Arbeit nicht signifikant. Unterschiede lassen

sich bezuglich des Zeitpunktes des Anstiegs finden. So berichten Speich et al. Gber den An-
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stieg am Tag 2, 3 oder 6 p.i. Wegen der ungenauen Definition der Blutentnahmetermine a3t
sich nicht genau feststellen, ob der signifikante MGS-Anstieg am Tag 2 oder 3 bei den Man-
nern bzw. am Tag 5 oder 6 bei den Frauen mit Herzinfarkt beginnt (80). In zwei Arbeiten be-
richten Speich et al. Gber den signifikanten Anstieg an Tag 2 p.i. und Tag 5 p.i. bei den Man-
nern und Tag 5 p.i. bei den Frauen (82, 83). Wahrscheinlich geben die beiden Publikationen
die Untersuchungsergebnisse derselben Patienten wieder, welche jeweils unter verschiedenen

Aspekten untersucht wurden.

Andere Autoren registrierten bereits ab Tag 1 nach dem Infarkt einen Anstieg des MGS (3, 12,
13, 18, 43, 44, 45, 51, 75, 93). Speich et al. berichten lber ab Tag 2 p.i. steigende MGS-
Werte (79).

Andererseits gibt es Berichte, wonach fallende, dann wieder steigende Magnesiumspiegel im
Serum beobachtet wurden (17, 32, 61, 62). In einer Untersuchung wurden konstante Spiegel
beobachtet, obwohl tendenziell ein Anstieg zu verzeichnen war (58). Zwei weitere Autoren
konnten keine nennenswerten Anderungen des MGS bis zum zweiten Tag p.i. finden (56, 57,

76). Moglicherweise waren diese bei Fortfihrung der Messungen eingetreten.

Eine Ursache fir die unterschiedlichen Verlaufe der MGS-Werte konnte im Zeitpunkt der
Blutentnahmen liegen. Bei Berlicksichtigung der frihzeitigen Erstblutentnahme der Autoren,
welche Uber anfangs hohe, dann fallende Spiegel berichten, mul3 bemerkt werden, dal3 die
Kontrolle der Parameter jeweils im Abstand von einigen Stunden erfolgte. Ein frihzeitiger
MGS-Abfall konnte dann deshalb nicht registriert worden sein, weil zu diesem Zeitpunkt keine
Messungen erfolgten (5, 8, 18, 43, 44, 45, 51, 75, 79, 80, 88, 89, 92, 93). Lediglich in zwei
Untersuchungen wurde Uber einen MGS-Abfall erst spater als am Aufnahmetag berichtet (61,
80). Die hier anfangs hohen Spiegel werden durch Giesecke et al. mit einer Freisetzung aus
dem Herzmuskel und anderen Geweben erklart (32). Dieser Mechanismus wird von anderen
Autoren fur den langsamen Magnesiumanstieg an den Tagen nach dem Infarkt verantwortlich
gemacht (62).

Die unterschiedlichen Ergebnisse bezlglich des Verlaufs der MGS-Spiegel kénnten auch
durch die Tatsache bedingt sein, dal3 einige Autoren Patienten mit den Magnesiumspiegel
beeinflussenden Erkrankungen von ihren Untersuchungen ausschlossen (5, 13, 18, 56, 57,
58, 61, 75, 76, 87, 88). Andere Autoren definierten keine Ausschlufkriterien oder schlossen
nur Patienten mit einzelnen Erkrankungen aus (3, 8, 12, 17, 43, 44, 45, 51, 54, 62, 79, 80, 82,
83, 85, 89, 92, 93).

Warum steigt der MGS-Spiegel? Eine Hypothese lautet, daf? ein Magnesium-Defizit durch
Calcium-Antagonisten behebbar ist. Unter Strel3bedingungen wird die Membranpermeabilitat

katecholaminempfindlicher Zellen erhdht. Mit dem damit verbundenen Calcium-Einstrom in die
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Zellen wird intrazellulares Magnesium freigesetzt (43). Tsutsui et al. hannten diese Erklarung
fur das sich normalisierende MGS (93). Es ist zu bedenken, daf die von Tsutsui et al. einge-
setzte Therapie mit Calcium-Antagonisten in Deutschland nicht zur routinemaRigen Therapie
des akuten Myokardinfarktes zahlt. Es ist auch nicht anzunehmen, daf alle anderen Autoren,
welche Uber steigende MGS-Spiegel postinfarziell berichten, die untersuchten Patienten mit
Calciumantagonisten therapierten (3, 5, 12, 13, 18, 43, 44, 45, 51, 75, 79, 80, 88, 92). Zumin-
dest die im Klinikum Merseburg betreuten Patienten werden nur in Ausnahmeféllen im akuten
Infarktstadium mit Calcium-Antagonisten behandelt. Es handelte sich bei den hier untersuch-
ten Patienten um insgesamt 5 Patienten, welche bei Therapie mit Falicard einen MGS-Anstieg
boten. Demgegeniiber stehen insgesamt 14 mit Calciumantagonisten behandelte Patienten,
von denen 2 Patienten bereits vor der Gabe dieses Medikaments einen MGS-Anstieg zeigten.
Bei 5 Patienten war ein MGS-Abfall und bei einem Patienten ein konstanter MGS-Spiegel zu
beobachten. Ein Patient starb, so dal? dessen zweiter MGS-Wert nicht beurteilbar war. In der
vorliegenden Arbeit kann ein Einflu der eingesetzten Calcium-Antagonisten auf den Verlauf

der MGS-Spiegel ausgeschlossen werden.

Wurden die Patienten ausgeklammert, welche oral Magnesium erhielten, fanden sich sogar
minimal hohere Spiegel. Bei Ausschluld der Patienten mit Alkoholabusus, Diabetes mellitus,
Digitalis-, Calciumantagonisten- oder Magnesiumtherapie und Vergleich mit den restlichen
Patienten unterschieden sich die Mittelwerte ebenfalls minimal. Ein medikamentds bedingter
Anstieg des MGS in der vorliegenden Arbeit kann unter Berucksichtigung der bekannten den

Magnesiumspiegel beeinflussenden Medikamente weitgehend ausgeschlossen werden.

Der allméahliche Anstieg des MGS kodnnte durch die Freisetzung von Magnesium nicht nur aus
den Muskelzellen des infarzierten linken Ventrikels (3), sondern auch dem nicht-nekrotischen
linken und rechten Ventrikel verursacht werden (77, 79). Speich et al. untersuchten den Ma-
gnesiumgehalt von Patienten, welche am akuten Herzinfarkt verstorben waren und verglichen
diesen mit dem an einem Unfall verstorbener Patienten. Sowohl im linken, im rechten und im
nekrotischen Teil des linken Ventrikels der Infarktpatienten waren signifikant niedrigere Ma-
gnesium-Spiegel als bei den Unfallpatienten nachweisbar. Die Autoren fuhrten diese Ergeb-
nisse auf die mit dem Infarkt verbundene Hypoxie, Anoxie und Zytolyse zuriick und erklaren
damit den bei Infarktpatienten beobachteten MGS-Anstieg (77). Weiterhin kdnnten die gebil-
deten Magnesiumseifen wieder zerstort werden. Auch eine verzigerte Freisetzung von Ma-

gnesium aus dem Knochen wird als Ursache fir den Anstieg des MGS diskutiert (62).

Zusammenfassend |&Rt sich feststellen, dal’ die MGS-Werte in den hier zitierten Studien aus
der Literatur ab Tag 9 konstant blieben oder ein geringer Abfall zu verzeichnen war. Die Werte
fielen nicht bis auf den Ausgangspunkt zuriick, wenn vorher ein Anstieg registriert worden war
(5, 43, 44, 45, 79, 80, 92). Lediglich Thiele et al. berichteten tber einen signifikanten Abfall ab
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Tag 20 p.i., wobei hier das MGS niedriger als am Infarkttag war (88). In einer weiteren Unter-
suchung von Thiele et al. wurden keine Angaben zur Signifikanz des MGS-Abfalls an Tag 10

oder 9 p.i. gemacht (89).

5.2.2 Serummagnesium der Infarktpatienten und von gesunden Personen bei ge-

schlechtsabhéngiger Untersuchung

In der vorliegenden Arbeit fanden sich beim Vergleich der MGS zwischen mannlichen und
weiblichen Infarktpatienten keine Unterschiede. Dasselbe gilt fir die geschlechtsabhangige

Bewertung der MGS der gesunden Kontrollpersonen.

Speich et al. untersuchten das Plasma-Magnesium von méannlichen und weiblichen Infarktpati-
enten getrennt. Statistische Analysen erfolgten unter dem Blickpunkt des geschlechtsabhangi-
gen Vergleiches nicht. Vom Infarkttag bis zum Tag 2 p.i. wiesen die Méanner ein hoheres
durchschnittliches Plasma-Magnesium auf, ab Tag 5 p.i. waren die Verhaltnisse umgekehrt
(83).

In einer weiteren Veroffentlichung berichten Speich et al. tber die Ergebnisse einer Untersu-
chung an gesunden Personen. Hier fanden sich bei Untersuchung von 1050 gesunden Pro-
banden ebenfalls keine geschlechtsabhéngigen Unterschiede bei Bewertung des Plasma-

Magnesiumspiegels (81).

Wahrscheinlich ist der Serummagnesiumspiegel nicht vom Geschlecht abhangig.

5.2.3 Vergleich mit Kontrollgruppe

Bei Vergleich der MGS-Werte der Infarktpatienten mit denen einer gesunden Kontrollgruppe in
der vorliegenden Arbeit waren die Spiegel der Infarktpatienten bei Erstbestimmung geringfiigig
niedriger (nicht signifikant). Die Kontrolluntersuchung zeigte dann fast identische Durch-
schnittswerte. Diese Konstellation wurde am Infarkttag und einen Tag spater auch von Tsutsui

et al. angetroffen (93).

Im Vergleich zu Herzinfarktpatienten mit letalem Verlauf unterschieden sich die durchschnittli-
chen Plasma-Mg-Werte einer gesunden Referenzgruppe nicht signifikant voneinander. Es
wurden die Spiegel der weiblichen und méannlichen Patienten getrennt an den Tagen 1, 2, 3
und 6 p.i. untersucht (80).

In einer anderen Arbeit berichteten Speich et al. Uber signifikant niedrigere MGS einer weibli-
chen Patientengruppe am Infarkttag im Vergleich zu einer gesunden weiblichen Kontrollgrup-
pe. Auf die mannlichen Infarktpatienten traf diese Aussage bei Vergleich mit einer gesunden

mannlichen Kontrollgruppe nicht zu (82).
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Dyckner verglich die MGS-Spiegel von Infarktpatienten mit denen aus anderen Griinden ins
Krankenhaus aufgenommener Patienten. Die Vergleichsgruppe der Patienten wurde auf Nor-
malstationen behandelt. Die Infarktpatienten hatten signifikant niedrigere Werte. Eine Angabe
zum Zeitpunkt der Blutentnahme nach Beginn des Infarktgeschehens fehlt leider (23). Abra-
ham et al. fanden an Tag 1 und 4 p.i. signifikant niedrigere MGS-Spiegel im Vergleich zu einer

gesunden Kontrollgruppe (3, 5). Erst am Tag 11 hatten sich die Werte angeglichen (3, 5).

Tan et al. berichteten Uber nur gering niedrigere MGS-Werte von Infarktpatienten an den

Tagen 1 bis 3 p.i. im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen (85).

Andere Untersucher fanden in den ersten Tagen nach Infarkt im Vergleich zu gesunden Kon-
trollpersonen nicht signifikant veranderte MGS-Spiegel. Ab 6. Tag nach Infarkt bot die Infarkt-
gruppe héhere Werte als die Kontrollgruppe (85).

Pereira et al. hatten im Vergleich zu den Infarktpatienten eine Kontrollgruppe mit instabiler
Angina pectoris untersucht. Die MGS-Spiegel beider Gruppen unterschieden sich nicht signifi-
kant voneinander. Auch die Angina-pectoris-Patienten zeigten konstante MGS-Spiegel am Tag
der Beschwerden im Vergleich zum Tag 4 und zum Entlassungstag. Tendenziell war ein An-
stieg des MGS der Angina-pectoris-Patienten zu verzeichnen (58). Auch Thiele et al. fanden

keine unterschiedlich hohen MGS bei Infarktpatienten und Angina-pectoris-Patienten (89).

Einen Anstieg der MGS-Werte an den Tagen 1 bis 4 nach dem Ereignis (oder Infarkttag bis
Tag 3 bei ungenauer Angabe) fand Chadda. An zwei Tagen waren die Werte der Infarktpati-

enten hoher als die der Patienten mit Angina pectoris.(18).

Die MGS-Spiegel der von Tsutsui et al. untersuchten Infarktpatienten lagen immer im Normbe-
reich, wenngleich zwei und vier Wochen p.i. im Vergleich zum ersten Tag signifikant hohere

Werte gemessen wurden (92).

Ising et al. verglichen die MGS-Spiegel der Infarktpatienten mit den bekannten Normwerten
des MGS und fanden an den ersten zwei Tagen und dem 14. Tag nach Infarkt signifikant

erniedrigte Spiegel. Zwischenzeitlich befanden sich die Werte gering unterhalb der Norm (43).

Wurden die MGS-Spiegel der Infarktpatienten denen einer Gruppe von Patienten mit Angina
pectoris gegenubergestellt, fanden Chadda et al. hdhere Werte der Infarktpatienten an den
Tagen 2 und 3 bzw.1 und 2 (ungenaue Angabe des Blutenthahmetermins) gegeniiber den

Patienten mit Angina pectoris (18).

Obgleich Hinweise auf beim Infarkt niedrige MGS existieren, ist deren Wertigkeit nach wie vor
nicht klar. Moglicherweise findet man im Frihstadium eines Myokardinfarktes hohere Werte als

nach ca. 24 Stunden.
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Rasmussen at al. untersuchten Patienten mit Verdacht auf Myokardinfarkt und eine Referenz-
gruppe von gesunden Personen mit dem i.v.-Magnesiumbelastungstest. Die Gruppen der
Patienten mit bestatigtem und nicht bestatigtem Herzinfarkt zeigten eine grof3ere Magnesium-
retention im Vergleich zum Kollektiv der gesunden Personen. Dieses Ergebnis deutet auf ein
Magnesiumdefizit bei Patienten mit CIHK. Es spricht andererseits gegen eine Rolle im Entste-
hungsmechanismus des akuten Herzinfarkts (63). Wurden Patienten mit Verdacht auf akuten
Herzinfarkt mit Magnesium i.v. behandelt, bildeten die Patienten der Verumgruppe weniger

haufig einen Herzinfarkt aus als die Patienten der Placebogruppe (61).

Es mul3 aul3erdem berlicksichtigt werden, daf3 niedrige MGS nicht unbedingt einen Magnesi-
ummangel reprasentieren. Orale Belastungstests stellen eine Methode zur Beurteilung des
Magnesiumstatus dar. So wurden 20 Intensivpatienten einem oralen Magnesiumbelastungs-
test unterzogen und parallel die Plasmamagnesiumspiegel bestimmt. Zwolf der Patienten
wiesen erniedrigte Plasmamagnesiumspiegel auf. Der Belastungstest zeigte einen Magnesi-

ummangel aller untersuchten Patienten an (73).

Unter der Annahme eines Magnesiummangels resultierten aus diesen Beobachtungen zwei
grolRere Therapiestudien (ISIS-4, LIMIT-2), welche gegensétzliche Ergebnisse erbrachten (46,
100). Die Studie LIMIT-2 dokumentierte eine Mortalitatssenkung bei den Infarktpatienten, die
groRere Studie ISIS-4 konnte diesen Effekt nicht bestatigen. Interessant ist auch, daf3 in der
hier untersuchten Patientenklientel eine vorausgegangene Diuretikatherapie nicht mit einem
Absinken des durchschnittlichen MGS einherging. Dieses Ergebnis kénnte darauf hindeuten,
daR im akuten Infarktstadium die Verdnderung des MGS von anderen Einflissen starker ab-
hangig ist. Eine den Magnesiumspiegel eventuell beeinflussende vorangegangene medika-
mentdse Therapie spielt moglicherweise keine oder nur eine untergeordnete Rolle. Dasselbe
gilt fur vorbestehenden Alkoholabusus zumindest in der hier untersuchten Patientenklientel.
Auch andere Autoren berichteten, dal3 bei den von ihnen untersuchten Infarktpatienten kein
Einflul® einer vorherigen Diuretikatherapie oder eines Alkoholabusus nachweisbar war (4, 49,
93). Das Vorhandensein eines Diabetes mellitus, einer Hypertonie oder einer Niereninsuffizi-

enz sowie vorangegangene Digitalistherapie beeinflu3ten die MGS nicht (93).

Da den Katecholaminen ein den MGS-Spiegel senkender Effekt zugeschrieben wird, wére ein
moglicher Zusammenhang zwischen der Hohe der Katecholaminspiegel und der Hohe der
MGS- und MGE-Spiegel ein interessanter Untersuchungsgegenstand. Im Hinblick auf die
Korrelation Katecholaminspiegel und InfarktgroRe lieRe sich vielleicht eine Patientengruppe
identifizieren, welche tatsachlich von einer Magnesiumtherapie profitiert. Indirekt soll dieser

Frage im Kapitel 5.3 nachgegangen werden.
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5.3 Zusammenhang zwischen Infarktgro3e und Serummagnesiumspiegel bzw. Erythro-
zytenmagnesiumgehalt

In den eigenen Untersuchung waren die Hohe der Serummagnesiumspiegel und der maximal
gemessenen CK als Indikator fir die Infarktgrof3e voneinander unabhéngig. Ein Zusammen-
hang zwischen der Hohe der maximalen CK und den Erythrozytenmagnesiumwerten deutet
sich dahingehend an, dal3 die Magnesiumspiegel umso niedriger sind, je hoher die maximale
CK ist. Dies gilt bis zu einer maximalen CK von 22,22 (MGE 1) bzw. 15,56 bis 27,25 pmol/l
(MGE 2). Bei noch héheren maximalen CK sind umso héhere Erythrozytenmagnesiumspiegel

zu beobachten, je hdher die maximale CK ist.
* Serummagnesium

Speich et al. bestimmten bei 52 Infarktpatienten CK und Plasma-Magnesium und fanden eine
positive Korrelation zwischen den steigenden Plasmaspiegeln und der CK an den ersten bei-
den Tagen p.i. (80). In einer weiteren Arbeit bestatigten sie diese Ergebnisse, wobei hier die
Korrelation zwischen CKMB und Plasma-Magnesium nur am Tag 1 nach Infarkt bei den unter-

suchten Frauen gesichert wurde (83).

Auch Landmark et al. fanden einen Zusammenhang zwischen den MGS-Spiegeln und der
maximalen CK bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt. Je groRer der MGS-Anstieg innerhalb
von 3-12 Tagen p.i. war, desto hoher war die maximale CK. Dies galt fur Patienten bis zu
einem Anstieg der maximalen CK bis < 2000 U/l (51).

Giesecke et al. untersuchten die zeitlichen Verlaufe der MGS-Spiegel bei Patienten mit akutem
Herzinfarkt und setzten sie in Verbindung zu den jeweiligen maximalen CK-Werten. Dabei
fand sich, daf’ bei allen Infarktpatienten, welche mit noch normalen CK-Werten zur Aufnahme
gekommen waren, anfangs ein MGS-Abfall auftrat. Spater stieg das MGS wieder an. Die
Patienten mit héherer CK (> 700 U/l) zeigten einen gréReren und friheren MGS-Abfall als die
Patienten mit niedrigeren maximalen CK-Werten (<700 U/l). Anschlieend stieg das MGS an
(32).

Ising et al. fanden keine Korrelation zwischen MGS und der maximalen CK bei Patienten mit
akutem Myokardinfarkt (44).

Bis auf Ising et al. (44) fanden die Untersucher einen engen Zusammenhang zwischen den
MGS-Werten und der CK.

In der vorliegenden Arbeit konnte ein solcher Zusammenhang nicht nachgewiesen werden. Die
Ursache dafir konnte darin begriindet sein, daf3 der MGS-Abfall noch nicht eingetreten war,
d.h., dieser wére vielleicht erst bei Untersuchung der MGS an den folgenden Tagen nachweis-
bar gewesen. Andererseits kénnte der zwischenzeitliche MGS-Abfall der Aufdeckung entgan-
gen sein,da dieser im Verlauf von Stunden aufgetreten sein kdnnte.BekanntermafRen wur-
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den die Bestimmungen der MGS in der vorliegenden Arbeit im Abstand von zwei Tagen vor-

genommen.

Einen weiteren Grund fur den hier nicht nachweisbaren Zusammenhang von MGS und maxi-
maler CK konnten die Blutentnahmemodalitdten auch fur die CK darstellen. Da den Patienten
nicht stundenweise oder in sehr kurzen Abstédnden Blut zur CK-Bestimmung enthommen
wurde, kénnte das tatsachliche CK-Maximum der Beobachtung entgangen sein. Andererseits
hatte zumindest ein Trend erkennbar sein missen, da die Veranderungen der CK in der Néhe

des Maximums innerhalb von 24 Stunden doch moderat verlaufen.

Die Herangehensweise der Autoren an das Thema unterschied sich teilweise. Als Ergebnis
fand sich bei positiver Korrelation immer, daf3 ein Anstieg des MGS mit steigenden CK-Werten
korrelierte. Lediglich Giesecke et al. berichteten Gber einen anfanglichen Abfall des MGS und
priften den zeitlichen Verlauf dieses Magnesiumabfalls zur CK (32). Spater stieg das MGS

wieder. Auf die mdglichen Griinde fur dieses Ergebnis wurde im Kapitel 5.2.1 eingegangen.

Speich et al. fanden auch bei Patientinnen mit Prainfarktsyndrom eine Korrelation zwischen
MGE und Plasma-Magnesium zur CK. Bei Mannern mit Prainfarktsyndrom wurde keine Korre-

lation gefunden (80).

Giesecke et al. bewerteten die MGS-Spiegel in zeitlicher Abh&angigkeit zu den CK-Maxima und
registrierten 40 Stunden vor den CK-Maxima hohe MGS-Spiegel, welche anschlielend abfie-
len. Diese ersten hohen MGS-Spiegel konnten zeitlich mit dem Beginn des Infarktes Uberein-
stimmen. Den Autoren ist unklar, warum die Patienten mit einer maximalen CK >1700 U/l eine
deutlichere Abnahme des MGS aufweisen als die Patienten mit einer maximalen CK < 700 U/I
(32). Mdoglicherweise héngt dies mit den hoheren Katecholaminspiegeln dieser Patienten

zusammen, welche Patienten mit gréReren Infarkten aufweisen.

Landmark et al. erklaren die von ihnen beobachtete Korrelation der Anderung des MGS (bei
steigendem MGS) und der maximalen CK (bis zu der H6he von 1300-1800 U/l) mit zwei ge-
gensétzlichen Effekten: die Katecholaminspiegel beim akuten Myokardinfarkt sind bei Patien-
ten mit der schwersten linksventrikularen Dysfunktion am hdchsten und es existiert eine Kor-
relation zwischen maximalen Katecholaminspiegeln und den maximalen Serumenzymaktivita-
ten. Bei gesunden Probanden reduziert die beta-adrenerge Stimulation dosisabhéngig den
MGS-Spiegel (51).

Auch Hansen et al. registrierten einen MGS-Abfall nach Adrenalininfusion bei gesunden Pro-
banden. Die Adrenalinspiegel entsprachen den im Rahmen eines akuten Myokardinfarkt ge-
messenen Spiegeln (34). Also kdnnten die bei den Patienten mit ausgedehntem Infarkt héhe-
ren Katecholaminspiegel die grof3eren Differenzen zwischen MGS 1 am Infarkttag und MGS 2

verursachen. Die zweite Blutentnahme bei den von Landmark et al. untersuchten Patienten
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erfolgte innerhalb von 3 bis 12 Tagen nach dem Infarkt. Die Patienten mit den héchsten CK-
Werten wiesen keine grof3eren oder sogar geringere Differenzen zwischen MGS 1 und MGS 2
auf. Die GroRRe der Magnesiumverluste kénnte in diesem Fall durch die maximale beta-2-
adrenerge Stimulation verhindert worden sein (51). Unter diesen Bedingungen wird der Ma-

gnesiumeinstrom in die Zelle gehemmt (22).

In einer Untersuchung von weiblichen Patienten mit instabiler Angina pectoris wird berichtet,
dal3 diese am Tag der Krankenhausaufnahme im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen ein
hoheres Plasma-Magnesium und eine positive Korrelation zur CK (bei normalen Werten)
aufweisen. Die Autoren postulieren, daf3 Hypoxie mit definitiver oder mit rudimentérer Nekrose
auch mit einem Plasma-Magnesium- und/oder einem MGS-Anstieg verbunden sind (83). Die-
ser Umstand wiederum kann verantwortlich sein fir den viel niedrigeren myokardialen Magne-
siumgehalt bei einer méannlichen Patientengruppe mit positiver Angina-pectoris-Anamnese,

welche am plétzlichen Herztod verstarb im Vergleich zu Patienten ohne diese Anamnese (48).
» Erythrozytenmagnesium

Speich et al. untersuchten die Beziehung zwischen MGE und CK. Sie registrierten eine signifi-
kante Korrelation zwischen dem MGE und der CK an den ersten beiden Tagen nach dem
Infarkt bei einer Gruppe, welche sich aus mannlichen und weiblichen Patienten zusammen-
setzte. In einer weiteren Untersuchung wurde ein solches Ergebnis in Bezug zur CKMB fir

Manner nur fir den Tag 1 p.i. und flr Frauen fur den Infarkttag gefunden (80, 83).

Ising et al. fanden eine signifikante Korrelation zwischen dem MGE-Anstieg bis zum Tag 14
nach Infarkt und den maximalen CK-Werten (43, 44).

Auch Tsutsui et al. registrierten eng miteinander korrelierende maximale CK-Werte und stei-
gende MGE-Werte bei Patienten mit frischem Herzinfarkt. Der MGE-Anstieg wurde von ihnen
bis vier Wochen nach dem Infarkt verfolgt (92). In einer anderen Arbeit berichten sie tGber eine
signifikante Korrelation zwischen dem MGE am Infarkttag und der maximalen CK. Je niedriger

der MGE-Spiegel am Infarkttag war, desto grof3er war der maximale CK-Wert (93).

Uber eine Korrelation zwischen MGE und CK an den ersten Tagen nach Infarkt berichteten
einige Autoren (44, 80, 83, 93). Man geht davon aus, daR die Veranderungen der MGE-
Konzentration durch den Austritt aus dem Herzmuskel zustande kommen und damit ein zeit-
lich mit dem Infarktgeschehen verknipfter Vorgang vorliegt (80, 93). Angesichts von tierexperi-
mentellen Untersuchungen, welche bei Magnesiumdefizit groRere Infarkte nachwiesen, wird
andererseits auch eine ursachliche Rolle von niedrigen MGE-Konzentrationen in der Infarktge-
nese angenommen. In Haarproben von Infarktpatienten wurden niedrigere Magnesiumkonzen-

trationen als in denen von Kontrollpersonen gefunden, so dal? diese intrazellular gemessenen
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Spiegel ebenfalls auf ein vor dem Infarkt bestehendes Magnesiumdefizit hinweisen kdnnten
(43).

Die Enzymkinetik im Zusammenhang mit den MGE-Gehalten der hier untersuchten Patienten
fugt sich nicht genau in dieses Bild ein. Bei niedrigeren MGE 1- und MGE 2-Spiegel wurden
h6here maximale CK gemessen, ab einer maximalen CK von 22,22 pmol/l (MGE 1) bzw.
27,25 ymol/l (MGE 2) wurden wieder hohere MGE gemessen. Wurden die MGE-
Veranderungen, d.h., die Differenz (MGE 2 - MGE 1) als Anhaltspunkt genommen und ein
Zusammenhang zur jeweils maximalen CK untersucht, war ein solcher nicht sichtbar. Dieses
Ergebnis resultiert aus nicht signifikant verdnderten MGE-Werten bei Zweitbestimmung
(MGE 2).

Der von Speich et al. registrierten Korrelation zwischen CKMB und MGE bei Frauen und Man-
nern am Tag 1 nach Infarkt liegen die Daten von 42 Patienten zugrunde (80, 83). Wichtig
konnte sein, daf} die Erstblutentnahmen in einer dieser Untersuchungen jeweils innerhalb von

drei Stunden nach Schmerzbeginn erfolgten (83).

Zumindest |aRt sich die Vermutung, dal3 die Erythrozytenmagnesiumkonzentrationen in einem
Zusammenhang mit der Infarktausdehnung stehen, anhand der hier gewonnenen Daten stut-
zen. Es ware interessant, die MGE-Gehalte am Infarkttag wenige Stunden nach Schmerzbe-
ginn und an mehreren dem Infarkt folgenden Tagen zu untersuchen. Vielleicht lieRen sich bei
dann steigenden MGE Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen (MGE 1 -MGE 2) und
CK oder CKMB finden.

In diesem Zusammenhang sind die Untersuchungen von Chang et al. zu erwédhnen, welche
bei magnesiumarm erndhrten Spirhunden eine gréRere Infarktausdehnung als bei nicht ma-
gnesiumdefizient erndhrten Tieren fanden (19). Tierexperimentell konnte Woods an einem
Kaninchenmodell die Reperfusionsschdden des Myokards durch Zugabe von Magnesium

reduzieren (97).

Unter der Annahme eines Magnesiumdefizits bei Infarktpatienten waren einige Therapiestudi-
en bei dieser Patientengruppe durchgefiuhrt worden (4, 12, 13, 17, 45, 46, 56, 57, 64, 65, 74,
75, 76, 87, 99, 100). Auf die unterschiedlichen Ergebnisse der beiden grofdten dieser Studien

wird im Kapitel 5.2.3 eingegangen.

Eine weitere Untersuchung von Morton et al. an 76 Infarktpatienten beziglich der Infarktaus-
dehnung unter Magnesium-Therapie muf3 in diesem Zusammenhang erwahnt werden. Die
Infarktgrof3e war in der Behandlungsgruppe kleiner als in der Kontrollgruppe. Der Unterschied
war nicht statistisch signifikant. Bei Beurteilung der Patienten getrennt nach der Schwere der
Herzinsuffizienz zeigte sich, daf3 die Infarktausdehnung in der Killip-Klasse 1 bei den mit Ma-

gnesium behandelten Patienten signifikant kleiner war als in der Kontrollgruppe. Als Parameter
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fur die Infarktgrof3e diente die CKMB. Tendenziell war dieses Ergebnis auch bei den Patienten
der Killip-Klasse 2 nachweisbar (56, 57).

Tierexperimentell wurde untersucht, ob der Zeitpunkt der Magnesiumgabe fir die Infarktgré3e
eine Rolle spielt. Bei intrakoronarer Gabe von Magnesium fand sich nach Auslésung eines
Myokardinfarktes eine signifikante Reduktion der InfarktgroRe, wenn unmittelbar nach Beginn
der Reperfusion Magnesium verabreicht wurde. Es wurden die Ergebnisse mit denen einer
Placebogruppe und mit einer Gruppe verglichen, welche erst eine Stunde nach Reperfusions-
beginn Magnesium erhalten hatte (37). Offensichtlich spielt der Zeitpunkt der Magnesiumthe-
rapie durchaus eine Rolle beziglich des eventuellen Nutzens einer Magnesiumgabe beim
akuten Myokardinfarkt. Die Plattchenaktivierung am rupturierten atheromatésen Plaque tritt
frihzeitig auf und stellt den Beginn des potentiell reversiblen vollstandigen oder unvollstandi-
gen Verschlusses einer Koronararterie und des gestorten Kapillarflusses dar. Das Ausmaf
des Myokardschadens wird durch die pro- und kontraaggregatorischen Einfliisse auf die
Thrombozyten, durch das Gerinnungssystem und die Empfanglichkeit des Myokards gegen-

Uber Ischamien bestimmt (98).

Bei der Suche nach therapeutischen Ansatzen im Infarktgeschehen fand man, dal3 die Thera-

pie mit beta-Blockern u.a. die InfarktgréRe reduzieren kann (51).

Landmark et al. mal3en bei einer Gruppe von Infarktpatienten MGS zu verschiedenen Zeit-
punkten. Bei Messung innerhalb von 6 Stunden nach Infarktbeginn bot die Gruppe, welche mit
nichtselektiven beta-Blockern behandelt worden war, die hdéchsten MGS-Spiegel. Die Patien-
ten mit Behandlung durch selektive beta-Blocker oder ohne beta-Blockade hatten niedrigere
MGS-Spiegel. Daraus schluf3folgern die Autoren, dal3 nichtselektive beta-Blocker diese durch
beta-adrenerge Stimulation verursachten Veranderungen der MGS-Spiegel teilweise oder

vollstandig verhindern konnen (51).

Die Zusammenhange des Infarktgeschehens und der Veranderung des MGS-Spiegel sind
noch nicht geklart. Ob zwischen Infarktgrof3e und MGS ein sicherer Zusammenhang besteht
und ob dieser so bedeutend ist, dal3 therapeutische Konsequenzen erwachsen, ist fraglich.
Nicht zuletzt die Ergebnisse von ISIS-4 weisen darauf hin, daf} eine Magnesiumtherapie zu-
mindest differenziert betrachtet werden muf (46). Weitere Untersuchungen des Zusammen-

hangs MGE-Gehalt und Infarktgré3e scheinen erfolgversprechender zu sein.
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5.4 Altersabhangigkeit von Serummagnesium und Erythrozytenmagnesiumgehalt

* Serummagnesium

Unsere Untersuchungsergebnisse zeigen keine altersabhangigen Veranderungen der Serum-
magnesiumspiegel. Das gilt sowohl bei Betrachtung aller Patienten als auch bei getrennter

Untersuchung von Mannern und Frauen.

Abraham et al. untersuchten die MGS-Spiegel von Patienten im Alter von 20 bis 63 Jahren

und fanden keine altersabhangigen Differenzen (2).

Bei Untersuchung der MGS-Spiegel von Kindern und Jugendlichen bis zum 17. Lebensjahr

fanden Geven et al. keine signifikanten Unterschiede (31).

Feenders et al. verglichen Plasma-Magnesium-Werte von Neugeborenen, Sauglingen, Kin-
dern, Mittern unmittelbar nach der Entbindung und einer Kontrollgruppe von nichtgraviden
Frauen miteinander. Die Plasma-Magnesium-Spiegel der Neugeborenen waren hdher als die
der Mutter und stiegen bis zum 9. Lebensmonat an. Die im selben Bereich liegenden Werte
der Kinder (2.-5. und 6.-14. Lebensjahr) und der Sauglinge waren hdher als die der Gruppe
der nichtschwangeren Frauen. Die letztere Gruppe zeigte signifikant hohere Spiegel als die
der Mitter (28).

Feenders et al. berichten, dal3 nichtschwangere Frauen einen niedrigeren Plasma-Magnesium-
Spiegel als Kinder und altere Sauglinge aufweisen. Die Plasma-Magnesium- bzw. MGS-
Spiegel der Kinder und der Sauglinge ab dem 1. Lebensmonat scheinen keinen altersabhan-
gigen Veranderungen zu unterliegen (28, 31). Neugeborene haben deutlich niedrigere Plas-

ma-Magnesium-Werte als altere Sauglinge (28).

Bei Untersuchung der Plasma-Magnesium-Spiegel an gesunden Personen fanden Speich et
al. signifikant altersabhangige Werte. So wurden in der Gruppe der 18 bis 29jahrigen die
niedrigsten Werte gemessen, die Gruppe der 50 bis 65jahrigen wies die héchsten Spiegel auf.
Das galt sowohl fur Manner als auch fir Frauen (81). Hierbei muf3 wieder die in Kapitel 5.1.2
erwahnte unterschiedliche Altersstruktur des von uns und des von Speich et al. untersuchten
Kollektivs beriicksichtigt werden. Moglicherweise erklart diese Tatsache die unterschiedlichen

Ergebnisse.
» Erythrozytenmagnesium

Bei den von uns untersuchten Patienten waren altersabhéangige Veranderungen der MGE
nachweisbar, wenn méannliche und weibliche Infarktpatienten zusammen bzw. die méannlichen
Infarktpatienten betrachtet wurden. Fir die weiblichen Infarktpatienten war keine Altersabhan-

gigkeit der MGE nachweisbar.
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Geven et al. untersuchten die Altersabhangigkeit von MGE bei Kindern und bei Jugendlichen.
Sie berichten Uber signifikant hohere Spiegel in der Altersgruppe der Sauglinge im Alter vom
2.-6. Lebensmonat und der Sauglinge und Kinder > 6. Lebensmonat bis zum 17. Lebensjahr

gegenuber den Sauglingen im ersten Lebensmonat (31).

Feenders et al. untersuchten die MGE-Konzentrationen von Kindern verschiedener Altersstu-
fen, Frauen unmittelbar nach der Entbindung und von einer Kontrollgruppe von nichtgraviden
Frauen. Die gesunden Neugeborenen hatten die niedrigsten MGE-Spiegel, im ersten Lebens-
jahr kam es zu einem regelmaRigen Anstieg des MGE. Am Ende des ersten Lebensjahres
waren die MGE-Werte der Sauglinge signifikant groRer als die der frischentbundenen Mutter
und der Kontrollgruppe. In der Altersgruppe der 6 bis 14-jahrigen lagen ebenfalls deutlich

hohere Werte als bei den Mittern und der Frauenkontrollgruppe vor (28).

Abraham et al. untersuchten die MGE-Gehalte von Patienten im Alter von 20 bis 63 Jahren

und fanden keine altersabhangigen Differenzen (2).

Ubereinstimmend wird tiber niedrigere MGE-Spiegel bei Sauglingen im ersten Lebensmonat
gegenuber alteren Sauglingen und Jugendlichen berichtet (28, 31). Im Jugendlichen- Alter
scheint der MGE-Spiegel hoher als im Erwachsenenalter zu sein (28). Diese Altersgruppe
wurde aufgrund des Profils der Untersuchungen beim Herzinfarkt in der vorliegenden Arbeit

nicht untersucht.

Bei Untersuchung von Erwachsenen, welche aufgrund der bekannten Risikofaktoren die Kili-
entel der Infarktpatienten darstellen, fanden Abraham et al. keine altersabh&angigen Differen-
zen von MGE und MGS. Die untersuchten Patienten waren zwischen 20 und 63 Jahren alt.

Altere Patienten wurden in der Studie von Abraham et al. nicht untersucht (2).

Im Gegensatz dazu finden sich in der vorliegenden Arbeit zumindest fir die gemischte Infarkt-
gruppe und fur die mannlichen Infarktpatienten altersabhangige MGE-Schwankungen. Die
Unsicherheit wegen teilweise verwendeter Mittelwerte (Abbildung 14) laf3t sich reduzieren,
wenn fur MGE 1 nur die Altersgruppen 47 bis 74 Jahre betrachtet werden. Dann taucht ledig-
lich ein Mittelwert aller MGE 1 auf. Die Aussage der Kurve bleibt dieselbe. Bei MGE 2
(Abbildung 15) werden noch 2 Mittelwerte von MGE 2 zur Darstellung genutzt, wenn das Alter
49 bis 74 Jahre betrachtet wird. Es zeigt sich, dal3 der in hoherem Alter dargestellite MGE 2-
Abfall nicht uneingeschrankt angenommen werden kann. Die Ursache liegt darin begriindet,
daR von dieser Altersgruppe weniger Patienten noch leben, einen Infarkt erleiden kénnen und

damit weniger Patientendaten zur Verfiigung standen.

Unklar ist, ob auch bei den Frauen das MGE einer altersabhéngigen Schwankung unterliegt.
Zumindest aus den vorliegenden Daten laRt sich ein solcher SchlufR nicht ziehen. Eine Ursa-

che durfte die Patientenzahl darstellen. Um hierzu eine sichere Aussage treffen zu kdnnen,
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muften weitere Patienten untersucht werden. In der vorliegenden Literatur waren keine nach
Geschlecht differenzierten Untersuchungen altersabhangiger Schwankungen des MGE bei

Infarktpatienten zu finden.

Speich et al. untersuchten das MGE gesunder Manner und Frauen. Altersabhangige Schwan-
kungen waren statistisch signifikant. Das Minimum der MGE wurde bei Mannern und Frauen
jeweils in der Altersgruppe 30 bis 39 Jahre registriert. Sowohl altere als auch jiingere Patien-
ten boten héhere MGE (81). Eine Erklarung der unterschiedlichen Ergebnisse ist schwierig.
Einerseits handelte es sich bei der von Speich et al. untersuchten Patientengruppe nicht um
Infarktpatienten. Andererseits spielt die unterschiedliche Altersstruktur der Patientenkollektive
wahrscheinlich auch eine Rolle. Warum aber das Minimum der MGE bei gesunden Erwachse-

nen in jungerem Alter als bei Infarktpatienten gefunden wird, ist unklar.
Der Lymphozyten- und Monozyten-Mg-Gehalt scheinen nicht altersabhangig zu sein (2, 31).

Reinhardt et al. untersuchten den myokardialen Magnesiumgehalt von Patienten, welche sich
einer Herz-Operation unterzogen und den von an verschiedenen Erkrankungen Verstorbenen.
Der Grof3teil der lebenden Patienten unterzog sich einer koronaren Bypass-Operation, ein Tell
der Patienten erhielt einen Klappenersatz. Die Patienten, welche jinger als 50 Jahre alt wa-
ren, hatten einen deutlich héheren myokardialen Magnesiumgehalt als die alteren Patienten.
Mit steigendem Alter nahm der myokardiale Magnesiumgehalt ab. Weiterhin wurden die Pati-
enten in eine Gruppe mit CIHK, ohne vorangegangene Diuretika-Einnahme, EF > 49% und
Kreatinin < 1,5 mg/dl und eine zweite Gruppe, welche aus den restlichen Patienten bestand,
unterteilt. Dabei zeigte sich deutlicher, dal3 die erstgenannte Gruppe bei einem niedrigeren
durchschnittlichen Lebensalter einen héheren myokardialen Magnesiumgehalt aufwies als die

andere Gruppe (66).

Diese Ergebnisse kénnen nicht ohne weiteres als kontrar zu den Untersuchungsergebnissen
der vorliegenden Arbeit interpretiert werden. Einerseits handelte es sich bei den Patienten
nicht ausschlieBlich um Patienten mit KHK bzw. akutem Myokardinfarkt. Detaillierte Untersu-
chungen bei den Infarktpatienten (unter Ausschluf3 der Patienten mit anderen Erkrankungen)
erfolgten nicht. Andererseits waren in dem eigenen Krankengut nur 10 Patienten jinger als 50
Jahre, so dal3 zur Bewertung weitere Patienten dieser Altersgruppe untersucht werden mu3-

ten. Erst dann konnte eine sichere Aussage zu diesen jingeren Patienten getroffen werden.

AulRRerdem sind myokardialer Magnesiumgehalt und Erythrozytenmagnesiumgehalt nicht iden-

tisch, obwohl beide intrazellulare Parameter darstellen.
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Als Konsequenz aus diesen Untersuchungsergebnissen folgt, daf bei der weiteren Verfolgung
eines therapeutischen Magnesium-Einsatzes auch eventuell altersabhé&ngige Schwankungen

des Magnesiumspiegel Berticksichtigung finden maften.

5.5 Erythrozytenmagnesiumgehalt, Serummagnesiumspiegel und Infarktlokalisation

In der Literatur fanden sich keine Arbeiten, die einen eventuellen Zusammenhang zwischen
den Verdnderungen des MGS bzw. des MGE einerseits und der Infarktlokalisation anderer-

seits untersuchten.

Die Wertung der Ergebnisse bereitet Schwierigkeiten. Ein Vergleich der Magnesiumspiegel mit
denen der Patienten, deren Infarkt nicht lokalisierbar war oder welche einen rechtsventrikula-

ren Infarkt erlitten, ist aufgrund der geringen Patientenzahl sehr kritisch zu betrachten.

Bei Betrachtung der Parameter der beiden anderen Infarktgruppen fallt auf, da3 MGE 1 und
MGE 2 der Hinterwandinfarktpatienten héher als die Spiegel der Patienten mit Vorder-
wandinfarkt sind. Die MGS-Werte sind fast identisch. Bei Vergleich der durchschnittlichen
maximalen CK-Werte zeigen sich mit der Differenz von 5,084 pmol/l zwischen Vorderwand-
und Hinterwandinfarkt keine gravierenden Unterschiede. Zwischen Vorderwandinfarkt, Hinter-
wandinfarkt und auf der anderen Seite den nicht eingruppierbaren Infarkten lag die maximale
Differenz der einzelnen betrachteten Gruppen beziglich der durchschnittlichen CK-Werte bei
12,76 umol/l. Diese Differenz beruht bezlglich der Patienten mit nicht eingruppierbarem Infarkt

auf der Betrachtung von nur vier Patienten und soll deshalb nicht gewertet werden.

Es gibt Autoren, welche Uber einen Zusammenhang zwischen dem maximalen CK-Anstieg
und der Anderung des MGS beim akuten Myokardinfarkt berichten (32, 51). Da Vorder-
wandinfarkte oft ausgedehnter sind als Hinterwandinfarkte, kdnnte ein Zusammenhang zwi-
schen MGS und Infarktlokalisation indirekter Natur sein und urspringlich mit der In-
farktausdehnung zusammenhangen. Abraham et al. fanden eine hohe Korrelation zwischen
Vorderwandinfarkt und Mortalitdt sowie zwischen maximalem GOT-und LDH-Anstieg und
Mortalitdt. Den fehlenden Nachweis einer Korrelation mit den CK-Werten erklaren die Autoren
mit den relativ schnellen Anderungen der CK. Der tatsachliche maximale CK-Wert kénnte dem
Nachweis deshalb entgangen sein, da die CK-Bestimmungen nicht engmaschig genug erfolg-
ten (6).

Wabhrscheinlich hat die Infarktlokalisation keinen Einflu3 auf Serum- und Erythrozytenmagne-
sium. Auch der oben erwahnte indirekte Zusammenhang Uber oft ausgedehntere Vorder- als

Hinterwandinfarkte kann nicht bestatigt werden.
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5.6 Serummagnesium und Herzrhythmusstérungen bei Patienten mit akutem Myokard-
infarkt

In die Auswertung beziiglich der Herzrhythmusstérungen konnten nur die Patienten mit Uber-
wachung am Monitor einbezogen werden. Ein Teil der Patienten, welche im untersuchten
Krankengut enthalten sind, wurde wegen Bettenmangels schon vor Ablauf von 48 Stunden
nach Infarkteintritt auf eine Normalstation verlegt. Dabei handelte es sich vor allem um Pati-
enten, bei welchen keine oder weniger schwerwiegende Arrhythmien vorlagen. Damit ist eine
Selektion der Patienten erfolgt. Der Anteil von Infarktpatienten ohne, mit wenigen oder nicht
gravierenden Rhythmusstdrungen ist also unterreprésentiert. Die untersuchten Rhythmussto-
rungen wurden nicht quantifiziert. Die automatische Auswertung durch den Computer ist nicht
genau. Jedes registrierte Ereignis hatte visuell Uberprift und quantifiziert werden missen. Bei
z. B. bis zu 15.701 registrierten ventrikularen Extrasystolen in 24 Stunden héatte die quantitati-

ve Bewertung der Rhythmusstérungen den Rahmen der vorliegenden Arbeit gesprengt.

5.6.1 Bedeutung des Serummagnesiums fir ausgewahlte Rhythmusstérungen beim

Myokardinfarkt
« Kammerflimmern, ventrikulare Tachykardien, ventrikulére Extrasystolen

Unsere Untersuchungen zeigten keinen Zusammenhang zwischen der Hohe des Serumma-
gnesiumspiegels und dem Auftreten von Kammertachykardien, Couplets, Bigeminus oder

Salven von VES.

Higham et al. schreiben dem niedrigen MGS beim akuten Herzinfarkt beziglich des Auftretens
von Kammerflimmern einen geringen pradiktiven Wert zu (38). Zu dem selben Ergebnis kom-
men Pohl et al. aufgrund einer Untersuchung an Infarktpatienten. Sie vermuten, dal} dieses
Ergebnis in der fehlenden Korrelation zwischen MGS und intrazellularem Spiegel begriindet
sein konnte (60). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stehen im Einklang dazu. Es ist
bekannt, dal3 Torsade-de-pointes-Tachykardien als eine Form ventrikularer Tachykardien oft
durch i.v.-Gabe von Magnesium erfolgreich behandelt werden kdénnen. Ventrikulare Rhyth-

musstorungen dieser Art wurden hier nicht beobachtet.

Ising et al. fanden einen Zusammenhang zwischen dem MGS am Infarkttag und der Haufigkeit
von VES und ventrikularen Tachykardien an den Tagen 1 bis 19 nach dem Ereignis. Dasselbe
galt fur das Serumcalcium. Aul3erdem berichten sie, dal3 sie bei den Patienten mit den niedrig-
sten MGS am Infarkttag mehr Arrhythmien an den Tagen 1 bis 19 p.i. als bei den anderen
Infarktpatienten registrierten. Diese Beobachtung war unabhangig von evtll. vorangegangenen

Magnesiuminfusionen (13, 45).
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Dyckner berichtet Gber eine signifikant hohere Inzidenz an VES, Couplets, R/T-Ph&anomenen,
ventrikularen Tachykardien und Kammerflimmern bei am Aufnahmetag hypomagnesiamischen

Infarktpatienten im Vergleich zu den Ubrigen Patienten mit akutem Herzinfarkt (23).

Auch Bigg et al. und Kafka et al. berichten tiber einen Zusammenhang zwischen Hypomagne-
siamie und ventrikularen Rhythmusstorungen beim akuten Herzinfarkt (16, 49). Bei erniedrig-
tem Serumcalcium erhdhte eine Hypomagnesiamie das Risiko ventrikularer Arrhythmien. Dies
kénnte auf einen nicht unabhangigen Einflul des MGS auf ventrikulare Arrhythmien hinwei-
sen. Bei erniedrigtem Serumcalcium kann eine zusatzliche Hypomagnesiamie das Risiko von

ventrikularen Tachykardien steigern (49).

Andererseits spielt auch das Serumkalium eine wichtige Rolle in der Entstehung von Arrhyth-
mien. Die Magnesium- und Kalium-Homdoostase sind miteinander verknipft, haufig wird neben
einem Magnesiummangel ein Kaliummangel gefunden (71). So registrierten Dyckner et al. bei
hypokaliamischen Infarktpatienten signifikant haufiger als bei den Ubrigen Infarktpatienten
ventrikuldre Tachykardien, Kammerflimmern und Asystolien (24). In einer Untersuchung von
25 Infarktpatienten durch Bigg et al. wurden bei allen drei hypomagnesi-amischen Patienten
schwere ventrikulare Arrhythmien beobachtet. Zwei dieser Patienten wiesen aufl’erdem eine
Hypokalidamie auf. Zwei weitere Patienten dieser Studie zeigten ausschlief3lich eine Hypoka-
lidmie und fielen mit ventrikuldren Tachykardien auf (16). Nach i.v.-Behandlung von herzinsuf-
fizienten Patienten mit Magnesium registrierten Dyckner et al. eine signifikante Reduktion
ventrikularer Extrasystolen und einen signifikanten Anstieg des zellularen Kaliumgehalts. Nach

Kaliuminfusionen wurden diese Veranderungen nicht angetroffen (25).

Einige Autoren fanden nur bei sehr wenig Infarktpatienten ein erniedrigtes MGS (49, 60). Eine
Korrelation zwischen Hypomagnesiamie und der Inzidenz ventrikularer Arrhythmien bestand
nicht. Dasselbe galt fur die Beziehung zwischen Hypomagnesiamie und Spatpotentialen (ver-

z6gerte ventrikuldre Erregung) (60).

Auch Pereira et al. fanden keine Korrelation zwischen MGS und schweren Arrhythmien. Die in

seiner Untersuchung bericksichtigten Arrhythmien wurden nicht naher bezeichnet (58).
* Vorhofflimmern

Intermittierendes Vorhofflimmern oder —flattern waren in unseren Untersuchungen unabhéngig

von den gemessenen Serummagnesiumspiegeln.

Von Dyckner wurden supraventrikuldre Tachykardien und Vorhofflimmern h&ufiger bei den

hypomagnesidmischen Patienten mit Myokardinfarkt beobachtet (23).
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» AV-Blockierungen

Im eigenen Krankengut fand sich kein Zusammenhang zwischen der Hohe der MGS und dem

Auftreten von AV-Blockierungen.

AV-Blockierungen und SVES waren durch Dyckner in der Gruppe der Infarktpatienten mit

Hypermagnesiamie am haufigsten zu beobachten (23).
» SA-Blockierungen

Far die SA-Blockierungen konnte die Nullhypothese im Rahmen der statistischen Auswertung
nicht bestétigt werden. Das heil3t, die Unabhangigkeit der SA-Blockierungen vom MGS 1 Iaf3t
sich nicht nachweisen. Bei Betrachtung der zugehérigen Kontingenztafel fallt auf, dald fur die
MGS-Spiegel 0,8 < MGS 1 < 0,9 mmol/l mehr Patienten als erwartet SA-Blockierungen zeig-
ten. Andererseits fanden sich in der Gruppe < 0,7 mmol/l weniger Patienten als erwartet mit
SA-Blockierungen. Bei hoheren MGS-Spiegeln sollen Bradykardien und Erregungsleitungssto-
rungen haufiger auftreten (26, 50, 97). Die Spiegel der Gruppen, welche hier haufiger SA-
Blockierungen zeigten, sind jedoch nicht als hypermagnesidmisch einzustufen. Wahrscheinlich
ist die Neigung zu Erregungsleitungstorungen bereits im oberen Normbereich der MGS-
Spiegel anzutreffen. Andererseits a3t sich diese Schluf3folgerung nicht fir MGS 2 ziehen.
Mdoglicherweise sind die Spiegel der betroffenen Patienten nach zwei Tagen wieder etwas
niedriger, so daf} sich die Patienten mit SA-Blockierungen nicht mehr in einem bestimmten

Bereich der MGS-Spiegel “wiederfinden”.

Letztlich bleibt als Problem die Frage, welches Gewebe als Gradmesser fur den myokardialen
Magnesiumspiegel geeignet ist. Da Rhythmusstérungen vom Myokard ausgehen, ist der ei-
gentlich ausschlaggebende Parameter der myokardiale Magnesiumgehalt. Dieses Problem

wurde bereits in Kapitel 5.1.3 erortert.

Im Vordergrund der Untersuchungen stand die Frage, ob ein Zusammenhang zwischen Ma-
gnesiummangel und auftretenden Arrhythmien bei Patienten mit akutem Herzinfarkt besteht.
Die eigenen Untersuchungen sprechen nicht fir einen Magnesiummangel. Auch Patienten mit
ventrikularen Tachykardien, SA-Blockierungen, AV-Blockierungen oder intermittierendem

Vorhofflimmern- oder flattern waren nicht magnesiumdefizient.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit berichteten Ising et al. Uber ein
haufigeres Auftreten von Couplets und ventrikularen Tachykardien bei den Patienten mit den
niedrigsten MGS am Infarkttag (45). Bigg et al. sehen auch einen Zusammenhang zwischen
Hypomagnesidmie beim Herzinfarkt und dem Auftreten ventrikularer Tachykardien. Sie weisen
auf die Hypokaliamie als weitere Risikokonstellation beziglich ventrikularer Rhythmusstérun-

gen und die zusammenhangende Regulation der zellularen Elektrolyte Magnesium und Kalium
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hin (16). Ising et al. schluf3folgern, dal3 die MGS-Bestimmung zur prognostischen Bewertung
beziiglich der spater auftretenden Arrhytmien nutzlich ist. Die Autoren meinen, daf3 eventuell
die hypomagnesiamischen Patienten besonders viel Katecholamine freisetzen. Darin sehen
sie den Grund, weshalb sie eine Korrelation der Arrhythmieh&ufigkeit mit dem MGS am In-
farkttag fanden und warum dies unabhangig von vorangegangenen Magnesiuminfusionen ist
(45).

5.6.2 Andere Bedeutung des Serummagnesium beim Myokardinfarkt

Pereira et al. fanden bei den Infarktpatienten desto niedriger fallende MGS, je schwerer die
Herzinsuffizienz war. Sie fihren diesen Zusammenhang auf die Zunahme der InfarktgrofRe
durch induzierte Koronarspasmen und damit Ausdehnung der Ischamiezone und Verhinde-

rung der Kollateralbildung zurtick (58).

Rasmussen et al. behandelten Patienten, welche unter dem Verdacht auf einen akuten Myo-
kardinfarkt ins Krankenhaus aufgenommen wurden, mit Magnesium i.v., die Kontrollgruppe
erhielt Placebo. In der mit Magnesium behandelten Gruppe bildeten sich signifikant weniger

definitive Infarkte als in der Kontrollgruppe aus (61).

5.6.3 Antiarrhythmische Wirkung der Magnesiumgabe

Bei Untersuchung von Patienten, welche unter dem Verdacht auf einen akuten Myokardinfarkt
aufgenommen wurden und mit Magnesium i.v. behandelt wurden, konnte innerhalb der ISIS-4-
Studie eine geringe, nicht signifikante Reduktion an Kammerflimmern gefunden werden, ande-

re Formen des Herzstillstandes traten nicht signifikant haufiger auf (46).

Shechter et al. behandelten ebenfalls Infarktpatienten, welche flr eine Lyse nicht in Frage
kamen, mit Magnesium intravenés. Die mit Magnesium behandelte Gruppe wies eine geringe-
re Krankenhausmortalitat, weniger therapiebedurftige Tachyarrhythmien, schwere Arrhythmi-
en, weniger Leitungsstérungen und weniger Herzinsuffizienzen auf (74, 75). Uber einen Trend
zu weniger ventrikuldren Ektopien berichteten auch Morton et al. (56). Ising et al. registrierten
in der mit Magnesiuminfusionen behandelten Herzinfarktgruppe signifikant weniger Couplets
und ventrikulare Tachykardien. Dieser Effekt war ab dem Tag 1 p.i. nachweisbar, am Tag 19
p.i. bestanden keine Differenzen mehr beziglich der Haufigkeit von VES und ventrikularen
Tachykardien (45). Auch Thiele et al. berichteten tber eine Reduktion von Arrhythmien in der
mit oraler Magnesiumgabe behandelten Gruppe im Vergleich zu einer mit Placebo therapierten
Gruppe (87). Weitere Autoren registrierten weniger ventrikulare Arrhythmien (12, 13, 17),
potentiell letale Arrhythmien (4) bzw. Therapie erfordernde Arrhythmien (61, 65, 76) in mit

Magnesium i.v. behandelten Gruppen von Infarktpatienten im Vergleich zu einer Placebogrup-

pe.
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Gegen eine antiarrhytmische Wirkung des Magnesium sprechen die Ergebnisse der LIMIT 2 -
Studie. Diese hatte die Untersuchung der Wirksamkeit von Magnesiuminfusionen bei Patien-
ten mit Herzschmerzen zum Ziel. Dabei wurden 2316 Patienten, welche mit Verdacht auf
einen akuten Myokardinfarkt zur stationaren Aufnahme gekommen waren, in die Studie invol-
viert. Eine Placebogruppe bestand aus ca. der Halfte der Patienten und wurde mit physiologi-
scher Kochsalzlésung i.v. behandelt. Die Verumgruppe erhielt MGSO, als Bolus, anschlie3end
i.v. als Infusion. Bei 65% der Patienten beider Gruppen bestatigte sich die Verdachtsdiagnose
Herzinfarkt. Bezliglich des Auftretens von Blockierungen und der Haufigkeit der antiarrhythmi-
schen Behandlung ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Gruppen. Dasselbe galt fir den Einsatz der Kardioversion und den von temporaren Pacema-
kern (100).

Auch in anderen Untersuchungen beeinfluRte die Magnesiumtherapie das Auftreten von
Kammerflimmern und ventrikularen Tachykardien beim AMI nicht (56, 57). Ceremuzynski et al.
registrierten sogar haufiger ventrikulare Arrhythmien (auf3er ventrikulare Tachykardien) bei den

mit Magnesium i.v. behandelten Infarktpatienten (17).

Die Untersuchung von Patienten mit Verdacht auf einen akuten Herzinfarkt im Rahmen der
ISIS-4 wies eine etwas geringere Zahl an Kammerflimmern nach, andere Formen des Herz-
stillstandes wurden etwas haufiger beobachtet als bei den Patienten ohne Magnesiumtherapie
(46). In diese Richtung deuten auch die oben erwéhnten Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
beziglich der haufiger anzutreffenden SA-Blockierungen bei MGS 1 zwischen
0,8 <MGS 1 < 0,9 mmol/l.

Morton et al. fanden einen Trend zu weniger ventrikularen Ektopien und einen signifikant

geringeren Lidocainverbrauch bei Behandlung mit Magnesium (56, 57).

Ein direkter Vergleich aller dieser Untersuchungsergebnisse mit denen der vorliegenden Arbeit
ist nicht mdglich, da von verschiedenen Voraussetzungen ausgegangen wurde. Zumindest
fand sich bei den hier untersuchten Patienten kein Hinweis, dal3 die Patienten mit hdheren

MGS weniger Couplets oder ventrikulare Tachykardien zeigten.

Die eigenen Untersuchungen zeigen keinen Magnesiummangel bei Patienten mit akutem
Herzinfarkt. Die in der Literatur zu findenden Mitteilungen Uber positive Einflisse der Magnesi-
umtherapie bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt beruhen offenbar nicht auf einer Substi-
tution von Magnesium (1, 65, 74, 75, 76, 87, 100). Eine gunstige Wirkung der Magnesiumbe-

handlung wird offenbar bei Einsatz hoher Dosen erreicht.

Ising et al. nehmen an, dal} das Magnesium bei thrombolytisch behandelten Patienten den
postischamischen Calciumeinstrom reduziert. Sie nennen auch die Mdglichkeit, da? das Ma-

gnesium die Koronargefél3e dilatiert, die Freisetzung von Katecholaminen und biogenen Ami-

Seite 63



nen begrenzt und die durch diese Substanzen verursachte Vasokonstriktion reduziert. Auch
die Blutgerinnung kdnnte gehemmt werden (45). Magnesium moduliert die Interaktionen zwi-
schen Thrombozyten, Endothel und Thrombin, wobei die Plattchenaggregation durch Hem-
mung der Adhé&sion beeinfluf3t wird. Dies kdnnte durch die Aktivierung der Prostazyklinsynthe-
se verursacht werden (97). Der gestorte myokardiale Metabolismus kénnte positiv beeinfluf3t

werden, die Infarktgrof3e kdnnte begrenzt werden (40).

» Im einzelnen werden folgende Mechanismen einer antiarrhythmischen Magnesium-Wirkung

diskutiert:

1. Der Katecholaminfreisetzung beim akuten Herzinfarkt wird Bedeutung beziglich der Infarkt-
ausdehnung beigemessen (51). Es sind weitere Faktoren bekannt, welche die endgiltige
Infarktausdehnung beeinflussen. Dies sind die Ischamiedauer, die Grof3e des verschlossenen
GefalRes, das Ausmald der Gefallokklusion, das Vorhandensein von Kollateralen, der Zeit-
punkt einer eventuellen Reperfusion und das Ausmald des myokardialen Sauerstoffverbrauchs
wahrend der Ischamie (68). Der myokardiale Sauerstoffverbrauch wird durch Tachykardien
erhdht, welche ihrerseits bekannte Folge einer Katecholaminausschittung sind. Bei gesunden
Probanden wurde die Katecholaminfreisetzung durch Magnesium reduziert (51). Auch dieser
Mechanismus konnte beim Infarktpatienten wirksam sein und damit die Erregbarkeit und
Arrhythmiewahrscheinlichkeit reduzieren. Die durch Magnesium verursachte periphere Ge-

faldilatation kann die Belastung des Herzens mindern (100).

In einer Untersuchung zeigten Morton et al. die Reduktion der Nekrosezone durch Magnesi-
umtherapie (57). Woods konnte an einem Kaninchenmodell die Reperfusionsschaden des
Myokards durch Zugabe von Magnesium reduzieren (97). Tierexperimentell fand man bei
magnesiumdefizienten Tieren gréRere Infarkte als bei nicht magnesiumdefizient erndhrten
Tieren (19). Bei Magnesiummangel stieg tierexperimentell der basale Tonus der Koronargeféa-
Be (94). Bersohn et al. untersuchten die Wirkung von Magnesium auf ischamisches Myokard
an Rattenherzen und Kaninchenherzen. Die Kontraktilitdét von Kaninchenherzen wurde durch
eine Perfusion von vermehrt magnesiumhaltiger Loésung nicht vor der Ischdmie geschutzt. Die
Rattenherzen zeigten eine signifikant starkere Besserung der Kontraktlitat durch die starker
magnesiumhaltige Perfusion als durch Perfusion normal magnesiumhaltiger Lésung. Ratten-
herzen besitzen eine starke negativ inotrope Reaktion auf die Gabe der hochprozentigen
Magnesiumlésung. Daraus zog man die Schluf3folgerung, dafd der erhéhte Magnesiumgehalt
nur unter den Bedingungen einer negativ inotropen Wirkung vor dem Beginn der Ischamie
schiutzend wirkt. Mit einem zusétzlich erhéhten Calciumgehalt des Perfusats war der protektive
Effekt nicht nachweisbar. Diese an Rattenherzen gewonnenen Untersuchungsergebnisse

kénnen nicht auf andere Spezies, hier auf Kaninchen, tbertragen werden (9).
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2. Der myokardiale Sauerstoffverbrauch wird durch Calciumantagonisten gehemmt. Magnesi-
um konnte mittels Hemmung des Calciumeinstroms als Calciumantagonist wirksam werden
(100).

Magnesium ist in die Regelung der Membranpermeabilitat involviert, indem es ebenso wie
Calcium mit Phospholipiden (wesentliche Bestandteile der Zellmembranen) relativ stabile
Komplexe bildet. Diese Komplexe bewirken, dalR die gegenseitige Verschiebbarkeit der Phos-
pholipide in der Membran, d.h., ihre Fluiditat, herabgesetzt ist. Daraus resultieren eine geringe-
re Membranpermeabilitat und eine verdnderte Aktivitdt der in die Phospholipide eingebetteten
Enzyme (22).

MGS beeinflu3t die Ca-Kanéle, indem der langsame Ca-Einstrom gehemmt wird.

Magnesium steigert wahrscheinlich die Affinitdt Ca-aktivierbarer K-Kanale zum Calcium, wo-
durch die Repolarisation beschleunigt wird. Damit werden depolarisierende Nachpotentiale

und eine arrhythmogene Automatizitat vermindert (13).

Von besonderer Bedeutung ist der Potentialisierungseffekt des Magnesium auf die Na-K-
ATPase, welche die sogenannte aktive Natriumpumpe kontrolliert. Die aktivierte Natriumpum-
pe transportiert Natriumionen aus der Zelle, so dafld sich dort Kaliumionen anreichern kénnen
(22). Magnesium ist an der Einwartsgleichrichtung der K-Kanéale und der Begrenzung des K-
Ausstroms Uber ATP-sensible Kanale bei ATP-Verarmung (Ischdmie, Hypoxie) beteiligt (13).
Ein groBer Teil des intrazellularen Magnesium liegt in Form eines Salzes vor. Ein zellularer
Magnesiumabfall ist von einem ATP-Abfall begleitet (97). Magnesium ist also an der Aufrecht-

erhaltung des Konzentrationsgradienten und der Polarisation der Zellmembran beteiligt (13).

3. Bei vermindertem MGS wird die Freisetzung von Katecholaminen, biogenen Aminen (Sero-
tonin, Histamin) und Prostaglandin (Thromboxan A2) gesteigert. Katecholamine, Histamin und

Prostaglandine werden beim Myokardinfarkt vermehrt freigesetzt (13).

Morton et al. vermuten, dal3 die gunstige Wirkung des Magnesium beim Infarkt auf der Reduk-
tion der Infarktgrof3e oder der direkten Wirkung auf Depolarisation und Leitungsgeschwindig-
keit im Ventrikel beruht (56).

Unklar ist,warum im einzelnen unterschiedliche Ergebnisse bezlglich einer antiarrhythmischen
Wirksamkeit der Magnesiumbehandlung beim akuten Herzinfarkt beobachtet wurden. Eine
Ursache konnte in der Art der Patienteniiberwachung begriindet liegen. Einige Autoren fuhrten
keine kontinuierliche EKG-Kontrolle durch oder die Angaben zur EKG-Uberwachung waren
ungenau, so dall Rhythmusstérungen teils unentdeckt geblieben sein kénnten (23, 38, 49, 58,
61, 65, 76, 87, 92). Bei Ausschlul? dieser Arbeiten aus der Betrachtung verbleiben trotzdem
solche, die eine antiarrhythmische Magnesiumwirkung oder einen Zusammenhang zwischen

Hypomagnesiamie aufzeigen (13, 17, 45, 56, 57, 75, 93). Es existieren auch Arbeiten mit
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kontinuierlicher Rhythmusiiberwachung und fehlendem Zusammenhang zwischen Magnesium
und Arrhythmien bzw. fehlendem Nachweis einer antiarrhythmischen Magnesiumwirkung (46,
60, 100). In der vorliegenden Arbeit war bei den Patienten mit hdherem MGS eine hohere
Inzidenz an SA-Blockierungen nachweisbar, ventrikulare Arrhythmien waren unbeeinfluf3t.

Eine Rolle kdnnte hier die erwahnte Selektion der Patienten spielen.

Zusammenfassend a3t sich feststellen, da’ der antiarrhythmische Nutzen einer Magnesium-
therapie nur bei Torsade de pointes-Tachykardien und digitalisinduzierten ventrikularen
Tachykardien gesichert ist. Paroxysmale supraventrikulare Tachykardien sollten bei Magnesi-
umtherapie mit einem Bolus i.v. behandelt werden. Auch multifokale atriale Tachykardien
sollten mit Magnesium iv. behandelt werden, wenn Magnesium als Therapeutikum zum Einsatz
kommt. Ein Nutzen wird der i.v-Magnesiumgabe auch bei perioperativer Applikation bei Risiko-
patienten und oraler Applikation bei Therapie der Herzinsuffizienz beziglich ventrikularer
Extrasystolen zugeschrieben (101). Weitere Indikationen fiir eine Magnesiumtherapie sind der
manifeste Magnesiummangel und die chronische Diuretikatherapie mit daraus resultierendem

Magnesiumverlust (55).
* Andere Wirkungen der Magnesiumtherapie des Herzinfarktes

Die LIMIT-2-Studie zeigte eine deutlich geringere Mortalitéat innerhalb von 28 Tagen in der
Verumgruppe im Vergleich zur Placebogruppe. AuRerdem traten in der Verumgruppe weniger
Linksherzinsuffizienzen als im Placebokollektiv auf (100). Auch andere Autoren berichten Uber
eine Reduktion der Mortalitdt bei Magnesiumtherapie des Herzinfarktes (1, 65, 74, 75, 76, 87).
Thiele et al. berichten Uber weniger Herzinsuffizienzen, Reinfarkte und Todesfalle in der mit
Magnesium behandelten Infarktgruppe im Vergleich zu einem Placebokollektiv. Ursachlich wird
das durch Stref3 induzierte Magnesiumdefizit neben einer Calciumiberladung angeschuldigt.
Durch diese lonenverschiebungen werden eine schnellere und ausgedehntere Myokardnekro-
senbildung und das Auftreten von Rhythmusstérungen beginstigt (87). Shechter et al. mei-
nen, dal3 die Senkung der Mortalitéat nicht auf dem antiarrhythmischen Effekt des Magnesium
beruht. Sie analysierten die unmittelbaren Todesursachen ihrer Patienten und fanden wie
auch Rasmussen (61) vor allem hamodynamische Faktoren als ausschlaggebend. Sie kdnnen
den positiven Effekt der Magnesiumtherapie nicht erklaren. Magnesium kdnnte seinen kardio-
protektiven Effekt durch eine Korrektur einer Hypomagnesi-amie oder den Anstieg auf Gber-
normale Spiegel austben (75). Andererseits fand Dyckner in der hypermagnesiamischen
Gruppe von Patienten mit akutem Herzinfarkt eine signifikant groRere Zahl von kardiogenem

Schock und eine grof3ere Mortalitat (23).

Von einigen Autoren wird Uber eine geringere Zahl von Herzinsuffizienzen in der mit Magnesi-

um behandelten Infarktgruppe im Vergleich zu einer Placebogruppe berichtet (74, 87).
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Woods et al. verfolgten die Mortalitat der Patienten aus LIMIT-2 Gber maximal 5,5 Jahre und
registrierten die Reduktion der Mortalitat in der Verumgruppe um 16% gegeniber der Place-
bogruppe bei Berticksichtigung der Gesamtmortalitat. Wurden nur die Todesfélle aufgrund der
CIHK in die Untersuchung einbezogen, ergab sich eine Mortalitditssenkung um 21% (100).
Auch Rasmussen et al. fanden eine Senkung der Langzeitmortalitat nach i.v.Therapie des
akuten Herzinfarktes mit Magnesium im Vergleich zur Placebogruppe (64). Experimentelle
Modelle der Ischdmie-Reperfusions-Verletzung deuten darauf, daR Magnesium die myokar-
diale Kontraktilitat schitzt. Die sich in der ersten Minute der Reperfusion entwickelnde mecha-
nische Beeintrdchtigung des Herzens geht mit intrazellularem Calciumanstieg, Reduktion
energiereicher Phosphate und kontraktiler Dysfunktion einher. Diese Erwagungen sind der
Grund, weshalb von Woods et al. die frihe Magnesiumgabe beim Herzinfarkt vorgeschlagen
wird. Der Beginn der der Magnesiumgabe soll vor dem der Thrombolysetherapie liegen. Pati-
enten mit Kontraindikationen fir eine Lysebehandlung sollten ebenfalls frihzeitig mit Magne-
sium i.v. behandelt werden, besonders unter dem Aspekt der bekannten endogenen Lyse,
welche auch mit Reperfusionsschaden einhergehen kann. In diesen Faktoren sehen die Auto-
ren den Grund fur die fehlende Wirksamkeit der Magnesiumbehandlung innerhalb der ISIS-4-
Studie (46, 100). In diesem Sinne kdnnten auch die Ergebnisse von Herzog et al. interpretiert
werden, welche tierexperimentell bei Unterbindung einer Koronararterie und anschlie3ender
Reperfusion unterschiedliche Infarktgrof3en registrierten. Bei friher Gabe von MGSO, war die
Infarktgrof3e signifikant kleiner als bei Perfusion mit Kochsalz. Wurde erst eine Stunde nach
Beginn der Reperfusion MGSQO, intrakoronar verabreicht, war die kleinere InfarktgroRe gegen-
Uber der Kontrollgruppe nicht signifikant (37). Borch-grevink et al. registrierten bei Vergleich
der Wirksamkeit verschiedener Dosen von Magnesium bei intrakoronarer Gabe signifikant
kleinere Infarkte und einen signifikant héheren koronaren Flow in der Gruppe mit der hdchsten
Magnesiumdosis im Vergleich zu den anderen Gruppen. In der Gruppe ohne Magnesiumthe-

rapie trat signifikant haufiger Kammerflimmern als in den tbrigen Gruppen auf (15).

Patienten, welche keine Thombolyse erhalten, kénnen von einer frihzeitigen hochdosierten
Gabe nach Infarktbeginn profitieren. Spater als ca. 8 Stunden nach Schmerzbeginn sollte eine
Magnesiumbehandlung nicht mehr durchgefihrt werden (14). Bertschat et al. empfehlen die
Messung des ionisierten MG2+ am Infarkttag und die i.v.-Gabe von Magnesium, wenn der
MG2+-Spiegel niedrig ist (11).

Es ist unklar, ob die antithrombozytére und die vasodilatatorische Wirkung des Magnesium an
den KoronargefafRen bei der diskutierten protektiven Magnesiumwirkung beim Myokardinfarkt
eine Rolle spielen. Antiarrhythmische Effekte wurden bei LIMIT-2 nicht beobachtet, die After-
load-Reduktion war zu kurzdauernd,um einen klinischen Effekt zu besitzen. Die Autoren sehen

in der Limitierung der Reperfusionsschaden den hauptsachlichen therapeutischen Effekt
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(100). Zu den Mechanismen, welche dem Nutzen einer Magnesiumtherapie zugrunde liegen

konnten, wurde bereits Stellung bezogen.

Im Gegensatz zu den Ergebnissen der oben aufgefiihrten Studien steht die 1SIS-4 mit einer
grolRen Patientenzahl von 58.050, welche keine Reduktion der 5-Wochen-Mortalitat und keine
Reduktion der Mortalitdt am Infarkttag und am Tag 1 p. i. nachweisen konnte. Auch hier er-
hielten die Patienten anfangs einen Bolus MGSO, i.v., anschlie3end wurde Magnesium infun-

diert. Man fand eine Zunahme der Zahl an Herzinsuffizienzen (46).

Als Erklarung fir diese unterschiedlichen Ergebnisse werden verschiedene Mdoglichkeiten

genannt:

» unterschiedliche Begleitmedikation,

» inhomogene Patientengruppen beziglich Thrombolyse und ASS-Therapie,
» vorbestehender Magnesiummangel,

» demographische Unterschiede. Lideritz hebt als wichtigsten Punkt die Tatsache heraus,
daR die Magnesiumtherapie bei LIMIT-2 sehr frihzeitig, meist vor oder wahrend der Thrombo-
lyse erfolgte, wahrend bei ISIS-4 die Magnesiumbehandlung meist erst nach der Thrombolyse
einsetzte. Bei der spateren Gabe konnten die blutdrucksenkende Wirkung und damit zuneh-
mende Infarktausdehnung sowie die bereits abgelaufene Reperfusionsschadigung Ursache fir
den fehlenden therapeutischen Nutzen sein (52).

5.7 Erythrozytenmagnesiumgehalt und Arrhythmien bei Patienten mit akutem Myo-
kardinfarkt

e Vorhofflimmern

Bis auf das Vorhofflimmern wurden die untersuchten Herzrhythmusstérungen als unabhéngig
vom MGE-Spiegel registriert. Bei Betrachtung der Kontingenztafel fallt auf, daf3 bei MGE 2-
Spiegeln > 2,7 mmol/l haufiger Vorhofflimmern als erwartet registriert wurde. Fir MGE 1 wurde
ein solches Verhalten nicht gefunden. Eine Erklarung dafir 1ai3t sich nicht geben. In der Lite-
ratur fanden sich keine Hinweise bezilglich eines mdglichen Zusammenhangs zwischen hdhe-
ren MGE-Gehalten und einer erhdhten Inzidenz an intermittierendem oder neu auftretendem
Vorhofflimmern bei Infarktpatienten. Abraham et al. untersuchten ebenfalls bei Patienten mit
akutem Herzinfarkt und Beziehung zwischen Tachyarrhythmien und dem MGS und MGE. Fur
Serum- und Erythrozytenmagnesiumgehalt zeigte sich kein Zusammenhang. Bei Bewertung
des Lymphozytenmagnesiumgehalts zeigte sich, dafl} bei hoher Lymphozytencalciummenge in

Abhangigkeit vom Lymphozytenmagnesiumgehalt unterschiedlich hdufig Tachyarrhythmien
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beobachtet wurden. Bei hohem Magnesiumgehalt der Lymphozyten wurden signifikant weni-
ger Tachyarrhythmien als bei niedrigem Lymphozytenmagnesiumgehalt registriert. Bei Be-
trachtung allein der Lymphozytenmagnesiummenge war das Auftreten der Tachyarrhythmien

nicht von diesen abhéngig (5).

Die Ergebnisse sind gegensatzlich. Wie bereits erwahnt, konnte es sein, dal3 der MGE-Gehalt

nicht den myokardialen Magnesiumgehalt wiederspiegelt.

Hohere MGS verursachen ein gréReres negatives Membranruhepotential. Der wahrend der
Ischamie einsetzende Calciumausstrom senkt das Membranruhepotential und resultiert in
einer leicht depolisierbaren Zelle. In diesem Zusammenhang sehen Abraham et al. die Be-
grindung fur ihre Untersuchungsergebnisse und postulieren, da3 das Lymphozytenmagnesi-

um den myokardialen Magnesiumgehalt wiederspiegelt (5).
» Ventrikulare Arrhythmien

Der wichtigste Mechanismus bei der antiarrhythmischen Wirksamkeit von Magnesium scheint
in der Suppression friher Nachpotentiale zu liegen. Damit kann eine “getriggerte” Aktivitat
unterdriickt werden. Bei Hypomagnesiamie konnen frihe Nachpotentiale zu ventrikuléaren
Tachykardien fuhren. Torsade-de-pointes-Tachyarrhythmien stellen eine Indikation zur i.v.-
Magnesiumgabe dar (7). Diese Art von ventrikularen Arrhythmien wurden bei den hier beob-

achteten Infarktpatienten nicht angetroffen.

Tsutsui et al. bejahen einen Zusammenhang zwischen Arrhythmien und niedrigem MGE bei
Herzinfarktpatienten. Sie schlossen 41 Patienten in ihre Untersuchungen ein und fanden
signifikant niedrigere MGE-Werte bei den Patienten mit ventrikularen Tachykardien, R/T-
Phanomen und Kammerflimmern im Vergleich zu den Patienten ohne diese Arrhythmien (92).
Pereira et al. berichteten Uber mehr schwere Arrhythmien bei den Infarktpatienten mit ernied-
rigtem MGE. Dieses Ergebnis war statistisch nicht signfikant. Aus dem Bericht geht nicht her-

vor, welche Arrhythmien als schwere Rhythmusstérungen bezeichnet wurden (58).

Untersuchungen des myokardialen Magnesiumgehaltes bei Meerschweinchen zeigten einen
Abfall des Magnesiumgehaltes wéahrend eines medikamentds erzeugten Kammerflimmerns.
Die Autoren halten dieses Ergebnis fur eine Folge des durch Kammerflimmern gestorten
Energiestoffwechsels. Ahnliche Ergebnisse fanden sich bei experimentell ausgeloster Hyp-

oxie oder bei Herzinsuffizienz (39).

Die Untersuchung des myokardialen Magnesiumgehaltes von am akuten Herzinfarkt verstor-
benen Patienten zeigte im Vergleich zu akut traumatisch Verstorbenen deutlich geringere
Magnesiumkonzentrationen. Urséchlich diskutieren die Autoren die Zytolyse und Hypoxie bzw.
Anoxie beim Herzinfarkt (77). Im Zusammenhang mit der Beurteilung des myokardialen Ma-
gnesiumgehalts von Patienten mit koronarer Bypassoperation oder Herzklappenersatz wurde
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die Haufigkeit postoperativ auftretender Arrhythmien untersucht. In die Bewertung wurden
behandlungsbedirftige supraventrikuldre Tachykardien, Kammertachykardien und Kammer-
flimmern einbezogen. Dabei fielen in der Gruppe mit postoperativ auftretenden Arrythmien
niedrigere myokardiale Magnesiumkonzentrationen als in der Gruppe ohne Arrhythmien auf.
Auch die Patientengruppe, bei welcher bereits préoperativ Arrhythmien beobachtet wurden,
wies einen niedrigeren myokardialen Magnesiumgehalt als die Gruppe ohne Arrhythmien vor
der Operation auf. Man nimmt eine kausale Rolle des myokardialen Magnesiumgehalts in der

Entstehung der Arrhythmien an (66).

Die Untersuchungen zum Zusammenhang des MGE-Spiegels und den Herzrhythmusstérun-
gen beim frischen Herzinfarkt wurden in der vorliegenden Arbeit unter dem Blickwinkel durch-
gefuhrt, daf? der MGE-Spiegel einen intrazellularen Spiegel reprasentiert und damit Schliisse
auf den myokardialen Magnesiumgehalt zulassen konnte. Die oben genannten Untersuchun-
gen zeigen einen Zusammenhang zwischen Herzrhythmusstérungen und intrakardialem Ma-

gnesiumgehalt (39, 66).

Die bei niedrigerem Erythrozytengehalt zu vermutenden haufigeren Kammertachykardien oder
Kammerflimmern traten in der vorliegenden Arbeit in den verschiedenen Gruppen nicht signifi-

kant seltener oder haufiger auf.
» AV-Blockierungen, SA-Blockierungen

Dasselbe gilt- bis auf Vorhofflimmern bei héherem MGE 2- fir die anderen untersuchten

Rhythmusstdrungen.

Es ist bekannt, daR Magnesium dosisabhangig eine depressorische Wirkung auf den Sinus-
knoten ausubt (50). Dafir spricht auch die Beobachtung, daf3 bei Magnesiumbehandlung von
Patienten mit frischem Herzinfarkt haufiger Sinusbradykardien als in einer Gruppe ohne diese
Therapie auftraten (97). Die Erregungsuberleitung im AV-Knoten wird ebenfalls verlangsamt.
Dabei ist der Bereich oberhalb des His-Blindels betroffen (50). Dyckner fand eine erhéhte
Inzidenz von AV-Leitungsstérungen bei Patienten mit erhohtem MGS im Vergleich zu Patien-
ten mit normalen oder erniedrigten Werten (36). Sichere Aussagen zur elektrophysiologischen
Wirkung von Magnesium an der Ventrikelmyokardzelle gibt es nicht (50). In der vorliegenden
Arbeit konnte ein Zusammenhang zwischen MGE und AV- oder SA-Leitungsstérungen nicht

nachgewiesen werden.

Ein Magnesiummangel bei Herzinfarktpatienten konnte in den eigenen Untersuchungen nicht
nachgewiesen werden. Weder im Serum als Anhaltspunkt fir aktuelle Verdnderungen des
Magnesiumstatus noch im Erythrozyten als Indikator fur einen vorbestehenden Magnesium-

mangel waren Defizite nachweisbar.
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Andererseits kann aus dem Magnesiumgehalt der Erythrozyten nicht ohne weiteres auf den
der Myozyten geschlossen werden.

Die Ergebnisse von Tsutsui et al. wurden aus der Beobachtung einer relativ kleinen Fallzahl
gewonnen, die von Pereira et al. erwahnten haufiger beobachteten schweren Arrhythmien

waren nicht signifikant haufiger nachweisbar (58, 92).

Wie bereits im vorangegangenen Kapitel bemerkt, muf3 auch der Umstand bericksichtigt
werden, dal3 eine Selektion des Krankenguts stattfand. Patienten mit weniger schwerwiegen-

den Rhythmusstdrungen sind unterrepréasentiert.

Bei weiterfihrenden Untersuchungen mufiten diese Faktoren Beachtung finden.
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6 Zusammenfassung

Ein Magnesiummangel war weder im Serum noch im Erythrozyten bei den von uns unter-
suchten Patienten mit akutem Herzinfarkt nachweisbar. Dabei reprasentiert der Serummagne-
siumspiegel einen sich rasch &ndernden Parameter und spricht gegen einen zum Zeitpunkt
des Infarktgeschehens akuten Magnesiummangel. Der Erythrozytenmagnesiumgehalt als
Index fir einen chronischen Magnesiummangel blieb wahrend der Beobachtungszeit ebenfalls

unverandert.

Im Vergleich der Infarktpatienten zu einer gesunden Kontrollgruppe waren keine Unter-schiede
beziiglich des Erythrozytenmagnesiumgehalts oder des Serummagnesiumspiegels nachweis-

bar.

Einschrankend muf3 festgestellt werden, dal3 aus den Erythrozytenmagnesiumspiegeln nicht

ohne weiteres auf den Magnesiumgehalt des Myokards geschlossen werden kann.

Auch geschlechtsabhéngige Differenzen der Erythrozyten- und Serummagnesiumspiegel

lieRen sich nicht feststellen.

Ein Zusammenhang zwischen der H6he der maximalen CK und den Erythrozytenmagnesium-
werten deutet sich dahingehend an, daf} die Magnesiumspiegel umso niedriger sind, je hdher
die maximale CK ist. Dies gilt bis zu einer maximalen CK von 22,22 (MGE 1) bzw.
15,56 bis 27,25 pmol/l (MGE 2). Bei hoch héheren maximalen CK sind umso héhere Erythro-

zytenmagnesiumspiegel zu beobachten, je hdher die maximale CK ist.
Serummagnesium und die maximale CK zeigen bei Infarktpatienten keinen Zusammenhang.

Bis zu einem Alter von 60 (MGE 1) bzw. 61 (MGE 2) Jahren sanken die gemessenen Erythro-
zytenmagnesiumspiegel ab, altere Menschen mit frischem Herzinfarkt zeigten wieder hdhere

Spiegel.
Das Serummagnesium wies keine altersabhangigen Schwankungen auf.

Die Infarktlokalisation hatte keinen Einflu@ auf die durchschnittlichen Erythrozyten- und

Serummagnesiumspiegel.

Hohere Serummagnesiumspiegel gingen mit einer erhéhten Zahl von SA-Blockierungen bei
Patienten mit akutem Myokardinfarkt einher. HOhere Erythrozytenmagnesiumgehalte korre-
spondierten mit einer erhdhten Inzidenz an intermittierendem Vorhofflimmern und -flattern. Far
das Auftreten von ventrikularen Tachykardien, AV-Blockierungen, ventrikularem Bigeminus,
ventrikularen Couplets und Salven von VES konnten keine Zusammenhange zu Erythro-

zytenmagnesium- und Serummagnesiumgehalt gefunden werden.
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Thesen

Erythrozytenmagnesiumgehalt und Serummagnesiumspiegel sind bei Bestimmung inner-

halb von 24 Stunden und 48 bis 72 Stunden nach Beginn eines Myokardinfarktes konstant.

Erythrozytenmagnesiumgehalt und Serummagnesiumspiegel von Patienten mit akutem
Myokardinfarkt unterscheiden sich am Infarkttag und 48 bis 72 Stunden nach Infarktbeginn

nicht von dem gesunder Personen.

Die InfarktgrdR3e ist unabhangig von der Hohe des Serummagnesiumspiegels am Infarkttag

und am zweiten Tag nach Infarkt.

Der Erythrozytenmagnesiumgehalt von Patienten mit geringerer Infarktausdehnung ist
umso niedriger, je ausgedehnter der Myokardinfarkt ist. Patienten mit mittlerer Infarktgré3e

weisen umso hdhere Erythrozytenmagnesiumgehalte auf, je ausgedehnter der Infarkt ist.

Der Serummagnesiumspiegel von Infarktpatienten unterliegt keinen altersabhangigen

Schwankungen.

Bis zum Alter von 60 bzw. 61 Jahren sind die Erythrozytenmagnesiumgehalte méannlicher
Infarktpatienten am Infarkttag und am zweiten Tag nach Infarkt umso niedriger, je alter die
Patienten sind. Manner mit akutem Myokardinfarkt im Alter von 60 bzw. 61 Jahren weisen
am Infarkttag bzw. am zweiten Tag nach dem Ereignis mit steigendem Alter hohere

Erythrozytenmagnesiumgehalte auf.

Serummagnesiumspiegel und Erythrozytenmagnesiumgehalt am Infarkttag und am zwei-
ten Tag nach dem Ereignis werden nicht von der Lokalisation des Myokardinfarktes beiein-
fluf3t.

Bei Patienten mit einem Serummagnesiumspiegel > 0,8 mmol/l am Infarkttag treten haufi-

ger SA-Blockierungen als bei den anderen Infarktpatienten auf.

Am zweiten Tag nach dem Herzinfarkt tritt bei Patienten mit einem Erythrozytenmagnesi-
umspiegel = 2,4 mmol/l haufiger Vorhofflimmern oder —flattern als bei den Ubrigen Infarkt-

patienten auf.
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