



























































Magnesiummetabolismus aus nephrologischer Sicht

Tab. 1

Nephron Auslosender Faktor

Proximaler Tubulus  EZR-Volumen
Hormon

Henle-Schleife — Hypocalzimie

Hypomagnesidmie

Ursache
chron. Thiazidmedikation
Parathormon

L. Hypoparathyreoidismus
2. Calcitonin

1. Alimentirer
Magnesiummangel
2. Malabsorption

Distaler Tubulus Hormon Parathormon
Tab. 2
Nephron Auslosender Faktor  Ursache

EZR-Volumen

#

Proximaler Tubulus
\’1‘oximal\\'irkcndc

Diuretika

Schleifendiuretika
Osmodiurctika

Hyperkalzimie

Henle-Schleife

Hypermagnesiimie

1. Salzinfusion
2. Aldosterongabe

1. Azetazolamid
. Mannit

[S]

. Furosemid

. Bumetanid

. Piretanid

. Ethacrynsiure
. Harnstoff

. Mannit

Sorbit

. Glukose

. Dextrane

R e O e T A e

. Vitamin D-Intoxikation
. Hyperparathyreoidismus
- Malignom

1. Alimentir gesteigerte
Magnesiumzufuhr

2. Parenterale
Magnesiumiiberdosierung

b o —

Die Verminderung der Magnesium-
riickresorption zeigt Tab. 2.

Die Beziehungzwischen den Elcktro-
Iyten Kalium, Calzium und Magnesi-
um ist dermaben, daf} langdauernde

ren.

Der renale Magnesiumverlust ist aufl
verschiedene Ursachen zurtickzufiih-

n

barkeit), Glukokortikoide. Aldo-
steron, Trijodthyronin. Tetrajod-
thyronin und somatotropes Hor-
mon (STH).

Nephropathien

Nephrotisches Syndrom. Salzver-
lust — Niere, Debré-, de Toni-
Fanconi-Syndrom. renaltubuldre
Azidose, Bartter Syndrom. Dia-
betes insipidus renalis, Glukosu-
rie. polyurisches Reparationssta-
diumdesakuten Nierenversagens.
postobstruktive Diurese. tubulo-
interstiticlle Nephritis und fami-
lidre Magnesiumverlustniere.

Varia
Zunahme des Extrazelluldrvolu-

mens. didtetische Phosphatbe-
schrankung. Hypercalzdmie.

Diuretika

Schleifendiuretika mit dem An-
griffspunkt am aulsteigenden me-
dulldren Teil der Henleschen
Schleife bewirken primar Hyper-
magnesiurie, sekundir durch ge-
steigerte Riickresorption im pro-
ximalen Tubulus Hypomagnesiu-
rie. Andere Diuretika sind unter-
schiedlich magnesiuretisch wirk-
sam.

Andere Pharmaka
Aminoglykoside, Penicillin. Ce-
phalosporin, Amphothericin B.
Tuberkulostatika, Zvtostatika
(Cisplatin) und Immunsuppressi-
va (Cyclosporin A). Es wird zwi-
schen Magnesiurese vom Sofort-
typ und protrahiertem Typ diffe-
renziert.

Klinisch verlduft das Magnesiumman-
gelsyndrom in 4 Formen: Cerebral.
visceral, vaskulidr-stenokardisch. mus-
kuldr-tetanisch. Neurologische Sym-
ptome sind Muskelschwiiche. chorea-
tisch-athetotische Bewegungen. Kon-
vulsion. Tremorund Tentanie beinor-
malem Serumcalziumspiegel. Psvchia-
trische Symptome umfassen Agitiert-

Hypomagnesidmie oft mit Hypoka-
lidmie und Hypocalzidmie verbunden
ist,

1. Hormone

Calcitonin, Parathormon (vermin-
derte Sekretion oder Ansprech-

heit. Delir, Psychosen und Koma.
Dic Therapie des Magnesiumverlu-
stesbesteht primiirinder Behandlung
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Tab. 3 ist nicht nurdurch
ektope Mikrocal-

Mg | MMol/l Symptome zifikationen son-
dern auch durch

b 1.5 Brechreiz, Erbrechen. RR-Abfall Magnesiumeinla-
> 23 ZNS-Depression gerungen bedingt.

> 339 Hyporellexie Die renale Osteo-
> 5.0 Atemdepression pathicist iberwie-
> 7.0 Herz- und Atemlihmung gend durch den

des Grundleidens, sekundir in der
Gabe von oralen Magnesiumpripa-
raten als Film- oder Lutschtabletten,
Granulat sowie i. v. Gabe. Bei gleich-
zeitiger Einnahme von Eisen oder
Tetrazyklinen vermindert Magnesi-
um deren Resorption; daher sollte
der Einnahmeabstand mindestens
1-2 Stunden betragen. Miidigkeitser-
scheinungen nach hochdosierter oder
langer i. v. Applikation von Magnesi-
um weisen auf eine Sittigung des Or-
ganismus hin. Magnesium kann die
Wirkung von Narkotika potenzieren
und den analgetischen Effekt von
Morphinverlingern. Dahersind auch
bei Patienten mit nur geringer Nic-
reninsuffizienzdie Blutspicgel zuiiber-
wachen.

Beiakuter und chronischer Nierenin-
suffizienz ist die Hypermagnesidimic
ein konstanter Befund. Besonders ab
dem Stadium des fortgeschrittenen
Nierenversagens (Serumkreatinin >4
mg/dl) mul3 mit Magnesiumstau ge-
rechnet werden. Magnesiumhaltige
Priparate z. B. Bittersalz oder Anta-
zida sind im Stadium IIT und IV und
im Dialysestadium zu vermeiden. da
das Magnesiummolekiil schlecht dia-
lysabel ist.

Im Terminal- und Dialysestadium
wird Magnesium in Lunge, Herz,
Haut, GeliBen, Knochen und
Erythrozyten gespeichert. Der qui-
lende Juckreiz des Dialysepatienten

sckundaren Hy-
perparathyreoi-
dismus und konsckutiver Calziumde-
mineralisation des Knochens verur-
sacht, zum geringeren Teil durch Ma-
enesiumakkumulation mit Verdriin-
eung von Calzium und Natriumbikar-
bonat aus Kompakta und Spongiosa.
Auflerdem kommt esim Stadium von
Pracuriimic und Uraemie infolge In-
leraktion von lonenaustauschharzen
zu Hyperkalidimic und metabolischer
Alkalose. Ferner wird das Auftreten
von Magnesium-Uratsteinen begiin-
stigl.

Aus der folgenden Tab. 3 sind die
Symptome bei verschiedenen Schwe-
regraden der Hypermagnesiamie er-
sichtlich.

Pathophysiologisch handeltessichum
Blockade der neuromuskuldren Syn-
apsc. Das Vollbild der Hypermagne-
siamic wird als Magnesiumnarkose
bezeichnet und kann mit Injektion
von 10 ml einer 20%igen Calziumlo-
sung aufgehoben werden.
Magnesium hat auch fiir die Bildung
von Nierenkonkrementen Bedeu-
tung. Struvitsteine bestehen chemisch
aus Magnesium-Ammonium-Phos-
phat, treten bei Harnwegsinfekten auf
und sind auBerordentlich therapiere-
fraktir. Dic Konkrementbildung wird
dadurch beglinstigt, dafi Bakterien
einen Nukleus fiir das Steinwachstum
bilden und durch baktericlle Urcase
aus Harnstolf Ammoniak freigesetzt
und damit der Harn alkalisiert wird.

Da im alkalischen Harn das Loslich-
keitsprodukt von Phosphaten sehr
niedrig ist. ist die interne Therapie
dieser Steine unbefriedigend. Eskann
ein Ansiuern des Harnes z. B. mit
Methionin versucht werden oder die
Erniedrigung der Harnphosphatkon-
zentration durch Aluminiumhy-
droxyd per os zur intestinalen Phos-
phatabsorptionshemmung durch Bil-
dung unléslicher Aluminiumphos-
phorkomplexe im Darm. Der obere
Harnwegsinlekt erfordert antibio-
grammgezielte Antibiotikagabe. Die
Nephrotomie wird nur in seltenen
Fillen notwendig sein, die Stolwel-
lenlithotripsie ist beim Struvitstein
heute die Methode der Wahl. Inter-
essanterweise hat Magnesium auch
einen antilithogenen Effekt, da es ein
Inhibitor der Calziumsteinbildungist.
Magnesiumgabe kann Calziumoxalat-
steinbildung verhindern.

Aus nephrologischer Sicht ergeben
sich tiir den Einsatz von Magnesium
folgende Indikationen:

Renaler Magnesiumverlust, urogeni-
tale Spasmen, Nephrolithiasis, Prac-
klampsie, Eklampsie und Diurctikaga-
be.

Pharmakologische Interaktionensind
lediglich in bezug auf Antihypertensi-
va zu beachten. Betarezeptorenblok-
ker und ACE-Hemmer fithren zum
Ansticg des Serummagnesium, Calzi-
um-Antagonisten zum Abfall.

Literatur beim Verfasser

(Korrespondenz an: Univ. Prof. Dr.med. fHer-
hert Kopsa, OA (Assistenzprofessor) an der
Medizinischen Klinik I11, Abt [iir Nephrolo-
gic und Dialyse, Universitat Wien, Wiihringer
Giirtel 18-20. A-1090 Wien)
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Interaction between Mg and Stress Hormones in Stress

A Short Review

S. Porta, J. Langfort, G. Leitner, A. Teter

Zusammenfassung

Besonders withrend Strefl wird der enge Zu-
sammenhangzwischen Mg Metabolismus und
Catecholamin Wirkung deutlich. Der Grund
ist vorwicgend der beachtliche Mg Verlust.
der mit Stref einhergeht und die Ursache fiir
die Giberaus wirksame Mg Primedikation ist.
Deshalb verhinderte auch rechtzeitige MAH
Substitution den streffiinduzierten Lebergly-
kogenverlust. was auch die Auslosung zusitz-
licher Adrenalinsekretion verhinderte. Dar-
tiber hinaus vermindert eine solche pri-Strefy
MAH Substitution direkt die modullire Ad-
renalinsekretion und insehrdeutlichem Malie
den Cortiol-Output.

Regulatoren der vom Mg Status beeinflufiten
CA Wirkung und des, von CA beeinfluliten
Mg Umsatzes. sind CA Rezeptoren, wobei die
quantitative Beteiligung der alpha- und beta
Rezeptoren noch nicht abgeklirtist. Sie kdnn-
te sich durchaus mit Gewebeart, Spezies und
Situation éndern.

Die Zeit, die fiir dic Rickregulation solcher
Rezeptoren gebraucht wird, ist cine wesentli-
che Determinante der Empfindlichkeit des
Svstems. Diese gewisse Trigheit macht es fiir
plotzliche StreBereignisse moglich. ihre ge-
samte Mg depleticrende Wirkung zu entlal-
ten. wihrend bei chronischer CA Erhohung
die Gewebeempfindlichkeit durch Rezeptor-
riickregulation vermindert ist.

Summary

During stress. the close relationship between
Mg metabolism and catecholamine action be-
comes evident. The reason is mostly the consi-
derable Mg loss which goes hand in hand with
stress and makes the cffects of substitutive
MAH premedication most obvious. Therefo-
re imely MAH substitution prohibited stress
induced liverglvecogen depletion which in turn
cannot trigger additional adrenalin secretion.
Moreover. pre-stress MAH substitution di-
rectly diminishes medullar adrenaline secreti-
on as well as drastically curbs cortisol increase.
The regulators of Mg influenced catecholami-
ne action and catecholamine influenced Mg
turnover seem Lo be the catecholamine recep-
tors, whereby the quantitative participation of
alpha and beta types is not yet decided and
may well depend upon tissue. species and
situations.

The time needed for downregulation of those
receptors is an important determinant of the
sensitivity changes of the system. It allows
sudden stresses to unfold all their Mg deple-
ting power, while during long term catechola-
mine increase tissue sensitivity is diminished
by receptor backregulation.

This work was supported as a whole by Verla-
Pharm. Tutzing BRD and partly by a grant of
the Austrian Minister of Defense.

. .
Résumé

Au cours d’un épisode de stress. le métabolis-
me du magnésium s¢ montre étroitement cor-
rélé alaction des catécholamines. essenticlle-
mentenraison de ladéplétion considérable en
Mg liée a ce type d'épisode. qui rend ¢vidents
les effets d'un prétraitement substitutif par le
MAH (chlorhyvdrate d’aspartate de magnési-
um).

L'administration bicn programmée d’un trai-
tement de substitution par le MAH s’cst op-
posée a la déplétion en glycogene hépatigue
induite par le stress. empéchant celle-ci de
déclencher & son tour une sécrétion supplé-
mentaire d'adrénaline. De plus. le traitement
par le MAH avant un stress exerce un effet
direct de diminution de la sécrétion médullai-
re d'adrénaline et infléchit considérablement
I"angmentation du taux de cortisol. Les récep-
teurs des catécholamines semblent etre les
régulateursdeaction magnésium-dépendante
descatécholamines et durenouvellement éga-
lement Mg-dépendant de celles-ci.

La participation quantitative des récepteurs
alpha ou béta n'est pas ¢élucidée et dépend
peut-étre du tissu, de 'espéce ou de la situati-
on.

Le temps nécessaire pour la contre-régulation
de cesréeepteursestun déterminant important
des modifications de sensibilit¢ du systeme. Il
permetaustresssubits de développer toutleur
potentiel de déplétion magnésienne alorsqu'au
cours d'une augmentation prolongée des
catécholamines, la sensibilité tissulaire dimi-
nue a la suite d’'un rétrocontrole des récep-
teurs.

1. The liver as a Mg sensitive
catecholamine regulator

Liverglycogenlossduring longerstress
expositionis well known inman and a

Endocrinological Rescarch Unit, University
of Graz

great varietyof mammals (Eppleetal.
1989, Porta et al. 1989). Occasionally
the loss of glvcogen becomes so dra-
stic, that even hypoglycemia may
ensue. which is described i. a. in cases
of neuroses and psychoses in man and
alsoinlaboratory animals (Portactal.

1979). Thisresulting hypoglvcemia has
been blamed to be the trigger of addi-
tional epinephrine output of the liver.
It seemed always a little strange to us
that a very dangerous and irregular
event like hypoglycemia should be
regarded as a regulatory tool.
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Recently we could show. that the trig-
gering command for epinephrine re-
lease of the adrenal medullais already
given before hypoglycemia occurs.
Epinephrinesecretionincreases great-
lyifliver glycogen levels fall drastical-
ly and swiltly below a certain niveau
near the 1 g/100 g mark, while the
blood sugar is still in normoglycemic
regions (Porta et al. 1990). The resul-
ting medullarepinephrine secretion is
obviously not needed for further in-
crease in glveogenolysis, but to quick-
ly increase gluconcogenesis and rep-
lenish liver reserves by the direct glu-
concogenetic action of epinephrine B
cffects and by the indirect epinephri-
ne induced increase in gluconeogene-
sis by low insulin and high cortisol
levels. Even glycogen synthesis du-
ring high epinephrine and low insulin
levels is possible in a severely glyco-
gen depleted liver. because of the
special situation of glycogen synthase
in glycogen lack (Nazar et al. 1989,
Danforth 1965).

Thus the increased epinephrine levels
which were triggered by glycogen de-
pletion indirectly increase glycogen
reserves again. This epinephrine in-
duction by glycogen downfall, pro-
bably via afferent capsaicine sensitive
fibres and the well known efferent
splachnic pathway begins only to ope-
rate-as mentioned above-if glvcogen
fallsswiftly below acertainmark. A 10
days pretreatment with different do-
sesof Magnesium Aspartate Hydroch-
loride (MAH, Verla Pharm. Tutzing,
BRD) hadsignificantinfluences upon
the stressinduced Mg depletion of the
liver.

Five groups ol rats were treated with
food containing five different concen-
trations of MAH. It turned out, that
stress induced downfall of liver glyco-
genwasinhibited by pretreatment with
higher MAH concentrationsin a dose
dependent manner. Thus MAH pre-
treatment prohibited liver glycogen
depletion beyond the point of epine-
phrine triggering and therefore also
additional epinephrine secretion
(Porta et al. 1990).

2. Direct action of MAH upon
epinephrine secretion

Not only via carbohydrate-catechola-
mine regulation systems does an in-
creased Mg level suppress catechola-
mine secretion. but also seemingly by
direct action upon the medulla. This
could be shown by checking the re-
maining epinephrine content of the
adrenal medulla of differently MAH
pretreated animals (see above) alter
standardized stress. The higher the
doscol the Mgpretreatment, the more
epinephrine remained in the gland
alterstress. Alsohere MAH pretreat-
ment inhibits epinephrine secretion
in a dose dependent manner (Porta et
al. 1992). Not only in animals. but
likewise in man a moderate pretreat-
ment with MAH (sce below) prohi-
bited short term-stress induced total
(free and bound) Norepinephrine in-
crease in plasma of normoglycemic
people.

However.itisstillnot known, whether
this direct effect is connected with the
indirect epinephrine secretion sup-
pressing action via the liver. The fact,
that a clear increase in residual me-
dullar epinephrine after stress could
be seen already after lower MAH
pretreatment than that which inhi-
bited liver glycogen downlall, indica-
tes that both mechanisms may play a
role under different conditions.

3. Direct action of MAH upon
corticosteron (Cortisol)
secretion in Rat and Man

An unusually clear effect concerning
the reduction of stress hormone levels
by MAH premedication is the curtail-
ing of corticosterone (rat) and cortisol
(man) plasma concentrations during
stress. Pretreatment experiments in
the rat according to the same systems
which have been used in the prece-
ding chapters revealed a striking and
also dose dependent suppression of
corticosterone levels during stress
(Porta et al. 1992). It turned out, that
already a moderate increase of MAH
concentrations during the 10 days of
pretreatment totally suppressedstress
induced corticosterone increase which

raised in hypomagnesemic animals
and in those treated with normal Mg
levelsto 100 % above normal. But not
only in amimals, but also in man a
moderate 10 days pretreatment ol 2
times 5 mM MAH per day was asto-
nishingly effective. A live minutes’
exhaustive step test followed by an
hoursrestand asccondstep testincre-
ased cortisol plasma levels of placebo
treated probands doublefold. MAH
pretreated persons did not show any
significantincrease (Portaetal. 1992).
If one bears in mind the catecholami-
ne inducing properties of increased
cortisol production (Axelrod 1965) as
well as a possible influence of the
ongoings in the adrenal medulla upon
the cortex (most recent observations
of Epple 1992, in print) then the two
sided impact of MAH upon the inhi-
bition of both medulla and cortex as
interactive systems is impressive.

4. The other way round:
Action of catecholamines
upon Mg turnover and its
regulation by catecholami-
ne receptors

One of the moststriking events hitting
the Mghomeostasisisits removal from
so called soft tissue organs like liver
and heart during stress. Itis estimated
by different authors between 30 %
and 60 %. depending upon in vitro or
in vivo techniques used. The loss is
quick — minutes in vitro and hours in
vivo—and can therefore not be reple-
nished fast enough by the slower Mg
liberation from the bones.

This exactly is the situation, when an
individual Mg deficit occurs, tempor-
ary of course. but with the very same
symptloms as a classic Mg deficiency
like e.g. in diabetic electrolyte loss.
What happens is, that increased cate-
cholamine levels during stress increa-
se Mg output from tissues. Since on
the other hand a constant Mg loss per
se induces catecholamine secretion, a
vicious cycle seems easily imaginable.
But it does not occur, because Mg loss
—as a mentioned above — is mediated
via catecholamine receptors, whose
numbers are backregulated by persi-
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stently increased agonist levels. Thus
Mg depletion is regulated via hormo-
ne (catecholamine) receptors.

Experiments to that cffect were car-
ried out by our group. A 10 days Mg
depletion by Mg deficient food result-
ed in permanently higher plasma ca-
techolaminesandtherefore inanabout
30 % downfall of B receptors in the
liver at the end of the treatment. A
subsequent 20 hours stress did not
elicit significant Mg depletion (as it
did in normally led controls) because
of the backregulated receptor num-
ber. When medullectomized animals.
who had no chance of increasing their
plasma adrenaline were treated in
exactly the same way, the additional
stress exposition led to the same ex-
pressed Mgdepletion from the liver as
incontrols.because those animalshad
a normal number of receptors. not
backregulated by increased adrenali-
ne plasma concentrations. The quan-
titative importance of the role of al-
pha aswellas that of Breceptorsis still
discussed (Jacob et al. 1989, Romani
and Scarpa 1990, Porta et al. 1992,
Rauter et al. 1992). The important
pointin this context is, that backregu-
lation takes some time, so that sudden

stress rushes its catecholamines upon
the cells and takes them by surprise
with a large number of receptors ex-
pressed on their membrane surface.
while stress induced catecholamine
increase lasting for some days is able
to induce receptor backregulation.
This seems to be an efficient system
for counteracting the Mg depleting
effectsof cumulatingstresses.butdoes
not affect sudden stress action.
Theoretically, more and more stres-
ses during a certain time may lead 1o
less and less Mg losses. unless of cour-
se there are sudden peaks in between.
which is not at all unlikely.
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