



















































































Originalia

Magnesiummangel assoziert mit einer reduzierten
rechtsventrikuliren Pumpfunktion

Fallbericht

A. Kurtaran, S. Globits, G. Porenta, R. Smetana*, H. Sochor

Zusammenfassung

Ein 34 Jahre alter, sportlicher, minnlicher
Patient suchte die Herzambulanz wegen Bela-
stungsdyspnoe, Einschrinkung der kérperli-
chen Leistungsfihigkeit und Schwindel auf.
Mittels einer Radionukleidventrikulographie
mit Tc-99m konnte eine reduzierte Rechts-
ventrikelfunktion dokumentiert werden. Der
einzige pathologische laborchemische Befund
war eine Hypomagnesiimie von 1.75 mg/100
ml (Normalwert 1.9-2.5 mg/100 ml). Nach
einer oralen Magnesiumsubstitution iiber sie-
ben Wochen hindurch besserte sich das klini-
sche Bild des Patienten, und ein signifikanter
Anstieg der Auswurffraktion konnte doku-
mentiert werden. Die Kontrolle des Serum-
magnesiumspiegels ergab einen normalen
Befund. Nach unserem Wissen ist das die
Erstbeschreibung einer quantitativ dokumen-
tierten rechtsventrikuliren Dysfunktion, wel-
che mit einem Magnesiummangel assoziert
ist und sich unter Magnesiumsubstitution
normalisierte.

Summary

A 34 year old sporting male patient was inves-
tigated at cardiac outpatient department
because of dyspnoea and reduction of physical
performance during exercise tolerance. Tc
99m-radionucleid ventriculography revealed a
reduced function of the right ventricle. The
only pathological laboratory finding was a
hypomagnesemia to an extent of 1.75 mg/100
ml (normal range 1.9-2.5 mg/100 ml). An oral
magnesium substitution over a time period of
seven weeks resulted in an amelioration of
patient’s symptoms accompanied by a signifi-
cant elevation of right ventricular ejection
fraction. At this time the control of serum
magnesium revealed a concentration within
the normal range. According to our knowl-
edge, our case report is the first documenta-
tion of a quantitative dysfunction of the right
ventricle associated with a magnesium deficit,
which was reversible through normalizing the
magnesium concentration.

Einleitung

Magnesium liegt im Organismus zu
mehr als 50% im Knochen, zu 1% im
Extrazelluldrraum und der Rest im
Intrazelluldrraum vor. Das Plasmama-
gnesium liegt zu ca. 55% in ionisierter
Form vor, der Rest ist gebunden.
Magnesium ist Cofaktor zahlreicher
Enzyme. Der gesamte Energiestofl-
wechsel und die neuromuskulire
Erregbarkeit sind ebenso wie Protein-
synthese und die Regulation der Mem-
branpermeabilitit von Magnesium
abhingig.

Wiihrend ein Magnesiumdefizit eine
Verminderung in der Zellebene

Klinik fiir Innere Medizin 11, Abteilung fir
Kardiologie, Wien.

* Klinik fiir Innere Medizin IV, Abteilung fiir
Arbeitsmedizin, Wien.

bedeutet, driickt eine Hypomagnesidimie
einen reduzierten Magnesiumspiegel im
Serum aus. Magnesiummangel kann
durch verminderte intestinale Auf-
nahme oder durch renale Verluste auf-
treten. Eine Hypomagnesiiimie wird fer-
ner beobachtet nach akutem Myokardin-
farkt, chronischem Alkoholismus und
starker psychischer und physischer Bela-
stung. Aullerdem kénnen verschiedene
Medikamente (Diuretika etc.) eine
Hypomagnesiimie hervorrufen. Eine der
wichtigsten Auswirkungen eines Magne-
siummangels sind die kardiovaskuliren
Krankheitsbilder wie linksventrikuldre
Dysfunktion, ventrikuldre Arrhythmien
und plétzlicher Herztod.

Kasuistik

Ein 34 Jahre alter, sportlicher, midnnli-
cher Patient suchte die Herzambulanz

wegen Belastungsdyspnoe, Einschrin-
kung der korperlichen Leistungsfiihig-
keit und Schwindel auf. Mittels ei-
ner  Radionukleidventrikulographie
mit Tc-99m konnte eine reduzierte
Rechtsventrikelfunktion  dokumen-
tiert werden. Der einzige pathologi-
sche laborchemische Befund war eine
Hypomagnesidamie von 1.75 mg/100 ml
(Normalwert 1.9-2.5 mg/100 ml).

Da Anamnese, klinisch-physikalischer
Status, EKG, Echokardiographie und
Ergometrie, laborchemische Parame-
ter und nicht invasive Untersuchungen
eine kongenitale, entzlindliche oder
ischimische Ursache unwahrschein-
lich machen, bleibt die Hypomagnesi-
dmie als einzige mogliche Ursache fiir
die bestehende rechtsventrikulire
Dysfunktion in unserem Fall.
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rechtsventrikuldren Pumpfunktion

Magnesium besitzt eine bedeutende
Rolle beim Kontraktions- und Funkti-
onsablauf des Herzmuskels. Es ist ein
essentieller Cofaktor fur die Aktivie-
rung der Membran-ATPase, jenes
Enzyms, das ATP spaltet und damit die
Energie fuir den Pumpvorgang liefert.
Bei bestehendem Magnesiumdefizit
sind diese Funktionen beeintrichtigt.
Experimentelle Untersuchungen ha-
ben gezeigt, daB eine StreB-induzierte
adrenerge Uberstimulation einen zel-
luliren Magnesiumverlust zur Folge
hat. Dieser Magnesiumverlust resul-
tiert in einem Verlust von energierei-
chen Phosphaten, und durch einen
langzeitig bestehenden Magnesium-
mangel erfolgt eine Entleerung der
intrazelluliren Energiespeicher.

Eine detaillierte Anamnese unseres
Patienten ergab eine extreme sportli-
che Aktivitit, welche durch den oben
erwihnten Mechanismus moglicher-
weise flr die bestehende Hypoma-
gnesidmie  verantwortlich ist. Ein
Zusammenhang zwischen Hypoma-
gnesiiimie und Sport ist bereits durch
klinische und experimentelle Studien
gezeigt worden.

Zusammenfassend handelt es sich bei
diesem Fallbericht um eine quantitativ
dokumentierte rechtsventrikulire
Funktionsstorung assoziert mit einem
Magnesiummangel nach  extremer
sportlicher  Aktivitit. Unter ent-
sprechender Magnesiumsubstitution
konnte eine Normalisierung der
Rechtsventrikelfunktion erzielt werden.
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Elektrolytverhalten unter besonderer Beriicksichtigung
von Magnesium bei StreBbelastungen

R. Smetana

Zusammenfassung

Der Magnesiummetabolismus unter Strefibe-
dingungen wurde in einer arbeitsmedizini-
schen und mehreren kardiologischen Studien
untersucht. Die Resultate zeigten, dall sowohl
herzkranke Patienten als auch gesunde
Patienten, welche physischem Stre3 bei der
beruflichen Titigkeit ausgesetzt sind, ein ver-
indertes Magnesiumprofil aufweisen. Strel3
als RisikogrofBe erzeugt bei Herzkranken und
bei Gesunden unter Belastungsbedingungen
das gleiche Katecholamin-induzierte metabo-
lische Reaktionsmuster. Multiple repetitive
StreBreize mit konsekutiv erhohter adrener-
ger Stimulation und Magnesiumde(izit bilden
die wesentlichen Faktoren flir die Entstehung
des ,systemischen Stre3* mit der Konsequenz
eines weiteren Magnesiumverlustes.

Summary

Magnesium metabolism under stress condi-
tions was explored in an investigation on occu-
pational burden and in several studies on car-
diological topics. The results revealed an
altered magnesium profile in cardiac patients
and in healthy humans, who are exposed to
physical stress during work, as well. Stress as a
risk factor induces the same catecholamine-
related metabolic processes in cardiac patients
and in healthy humans suffering physical bur-
den. Multiple repititive stress events followed
by enhanced adrenergic stimulation and mag-
nesium deficit are the essential factors for the
development of “systemic stress” which con-
secutively leads to further magnesium deple-
tion.

Die Thematik des Elektrolytverhaltens
unter Stref3belastungen wurde aus
einer arbeitsmedizinischen Studie [1]
tiber Hitze-Schwerarbeiter entwickelt
und in kardiologischen Studien tiber
Patienten mit koronarer Herzkrank-
heit, Kardiomyopathie und vasospasti-
scher Angina in Detailaspekten darge-
stellt [2-5].

Die Arbeitsmedizin befaBt sich epide-
miologisch, priaventiv und kurativ mit
den Auswirkungen beruflicher Bela-
stungen durch Hitze-, Schwer- und
Liarmarbeit, chemisch-toxischen No-
xen, Staubexposition, Strahleneinwir-
kungen und kombinierten Formen der
beruflichen Belastung. Hitze-, Schwer-
und Lirmarbeit sind neben den unmit-
telbaren Belastungsfaktoren mittelbar
auch durch StreBbelastungen geprigt.

Der Begriff ,,Stre3* wird nach der klas-
sischen Definition beschrieben als “the
unspecific response of the body to any
demand”, die unspezifisch, aber
gesetzmilig ablaufende Reaktion des

Kérpers auf jeden Stressor. Eine ein-
deutige Bezichung zwischen dem
Begriff Stre3 und dem damit gemein-
ten Begriffsinhalt hat sich aufler der
globalen Differenzierung in
LJEu-StreB* und |, Dis-Stre3* bisher
nicht etabliert. Die integrale medizini-
sche Validierung von Strel3 ist daher
schwierig. Zur Erfassung physiologi-
scher und pathophysiologischer Stref3-
elemente ist die standardisierte Ergo-

metrie oder der “cold pressure test” aller-
dings ein verldBliches Instrument der
Qualifizierung und Quantifizierung.

Eine Vergleichsstudie [1] von Hitze-
Schwerarbeitern mit einem Kollektiv
von Arbeitern ohne spezifische Bela-
stung ergab bei Hitze-Schwerarbeitern
signifikante Unterschiede bei Natrium,
Chlorid und Magnesium gegeniiber
dem nicht-spezifisch belasteten Kollek-
tiv(Tab. 1). Die korperliche Anstrengung

Tab. 1: Mineralogramm und Nierenfunktionsparameter bei Hitze-Schwerarbeitern (Schmelzer)
und beruflich nicht spezifisch belasteten Arbeitern (Nicht-Schmelzer).

Nierenblute Schmelzer Nicht-Schmelzer
Mineralogramm x +=SD x+ SD
BUN mg% 196 =68 163 =43
Kreatinin mg% 1,24 £+ 0,08 1,18 £ 0,07
Harnsidure mg% 7,54 + 1,57 7,68 £ 1,35
Natrium™* mg% 1346 *£3.5 139.6 £25
Kalium mg% 422 +037 424+ 0,32
Chlorid** mg% 943 +37 100,5 £3.7
Magnesium* mmol/| 0,73 + 0,03 0,79 £ 0,04
Kalzium mmol/] 2,43 +0,18 2,46+ 0,15

*p < 0,05; **p < 0,01
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Tab. 2: Magnesium- und Kalziumkonzentrationen in Serum (S) und 24 h Harn/g Kreatinin (U)
von Patienten myokardsufTizient (MS), myokardinsuffizient (MIS) und Normalkollektiv (NK).

Elektrolyt MS (n=17) MIS (n = 14) NK(n=17)
x =+ sd x + sd x * sd

CaS (mmol/l) 2,35+035 234 +0,27 233+0,13

MgS (mmol/l) 0,68 = 0,09%* 0,64 £ 0,08%** 0,75 + 0,04

CaU (mmol/l) 3,80 = 2,19** 249 +1,18*% 1.64 £+ 0,86

MgU (mmol/l) 3,10 &= 1,35 295 £0,67 334+232

*p << 0,05; #¥p < 0,01; **p < 0,001

und Hitzeeinwirkung mit konsekuti-  hingige Hypomagnesiimie wurde

vem Anstieg des adrenergen Regel-
kreises im Zusammenhang mit meta-
bolischen Veridnderungen wurde als
EinfluBgriBe auf das Magnesiumprofil
vermutet.

Ein gleichartiges Ergebnis zeigte sich
in einer epidemiologischen Studie [2]
iiber Patienten mit koronarer Herz-
krankheit und Kardiomyopathie, wel-
che auf der Basis von Anamnese, Kli-
nik, Himodynamikdaten und Medika-
tion in die Gruppen herzsuffizient bzw.
herzinsuffizient gegliedert wurden.
Patienten ohne Medikation mit Digita-
lis und Diuretika zeigten, ebenso wie
Patienten unter dieser Medikation, im
Vergleich zu dem herzgesunden Kol-
lektiv signifikant niedrigere Magnesi-
umwerte (Tab. 2). Die Diuretika-unab-

m mol\l
0.8

0.7 4

0.6 1

daher im Zusammenhang mit stref3-
induzierten  Stoffwechselvorgingen
bei ischidmischen Herzerkrankungen
angeschen.

Die Hypothese, dal} adrenerge Stimuli
das Magnesiumverhalten beeinflus-
sen, wurde nun gezielt untersucht [3].
Patienten mit vasospastischer Angina
wurden einem Kiltestref§ durch einen
cold pressure lest ausgesetzt; Blutab-
nahmen zur Bestimmung von Adrena-
lin, Noradrenalin und Magnesium
erfolgten vor dem Test, nach finf
Minuten Testprozedur und nach 10
Minuten Erholung. Dariiber hinaus
wurde unmittelbar nach der Kiltepro-
vokation eine Myokardszintigraphie
durchgefiihrt. Adrenalin und Noradre-
nalin stiegen unter dem Kiiltestrel3

0.5 1
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0.4)
1
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COoLwD |
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Abb. 1: Magnesiumprofil von Patienten mit vasospastischer Angina wihrend cold pressure test

und Redistribution.

signifikant gegeniiber den Ausgangs-
werten an und redistribuierten nach
Erholung, wihrend Magnesium unter
der Stimulierung anstieg und nach
Erholung unter den Ausgangswert
abfiel (Abb. 1), Natrium, Kalium und
Kalzium verblieben im Normbereich.
Die Myokardszintigraphie ergab bei
allen Patienten positive Befunde in
Form von passageren Perfusionsdefek-
ten korrelierend mit dem Anstieg der
Katecholamine bzw. mit dem Abfall
von Magnesium.

In einer weiteren Studie [4] des Magne-
siumprofils unter korperlichen StreB-
bedingungen wurden Patienten mit
koronarer Herzkrankheit ohne Diure-
tika, Digitalis und ACE-Hemmern und
herzgesunde Kontrollprobanden einer
symptomlimitierten Fahrradergome-
tric unterzogen, wobei vier Blutabnah-
men erfolgten: in Ruhe, bei Belastung,
nach 5 Minuten und 30 Minuten Erho-
lung. Die Laborauswertung aller 4
Blutabnahmen umfalite Magnesium,
Natrium, Kalium, Kalzium, Adrenalin,
Aldosteron und Parathormon. In bei-
den Gruppen korrespondierten die
Hormon- und Elektrolytkonzentratio-
nen mit dem Zeitablauf der Strefireak-
tion in Form eines Anstieges und
Abstieges vor und nach dem Stre3ma-
ximum, mit Ausnahme von Aldoste-
ron und Parathormon, welche die
hochste Konzentrationen in der
unmittelbaren Erholung aufwiesen.
Die Hormonwerte bei Patienten und
Probanden lagen im Normbereich,
ausgenommen die Maximalkonzen-
trationen von Adrenalin. Die Elektro-
Iytwerte von Natrium, Kalium und
Kalzium bewegten sich in beiden
Gruppen wihrend des gesamten
Untersuchungsablaufes im Normbe-
reich. Die Magnesiumspiegel hinge-
gen lagen bei den Patienten im unteren
Bereich der physiologischen Norm
und sanken nach dem StreBmaximum
in der Erholungsphase unter den Aus-
gangswert (Tab. 3). Die Korrelation der
Werte von Hormonen und Elektroly-
ten wiithrend der Strefireaktion zeigte
bei den Patienten hochsignifikante
Beziehungen zwischen Magnesium
und Aldosteron und Kalzium und
Parathormon, wogegen keine signifi-
kante Beziehung zwischen den Elek-
trolyten dargestellt werden konnte. Im
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Tab.3: Hormon- und Elektrolytkonzentrationen von Patienten und Kontrollen gemessen vor, wihrend und nach Fahrradergometrie. I = Basiswert,
I1=Spitzenwert, I1l = 5 min. Erholungswert, IV =30 min. Erholungswert; pts = Patienten, ctrls= Kontrollen, Adr= Adrenalin, Aldo = Aldosteron,
PTH = Parathormon.

time | group Adr pg/ml Aldo pg/ml PTH miu/ml Mg mmol/] Ca mval/l Na mval/l K mval/l

I 115+ 24 100 = 10 0.56 + 0.08 0.80 £ 0.01 4.37 +0.06 144 + 0.7 3.98 +0.07
11 pts 188 = 30 123 =10 0.54 +0.07 0.84 = 0.01 4.67 £+ 0.08 146 + 0.7 448 +£0.10
I 167+ 34 170 £ 16 0.57 £ 0.08 0.82 £ 0.01 4.55 £ 0.06 145+ 0.6 4.15 £ 0.06
v 110 £ 32 169 = 26 0.56 + 0.08 0.79 = 0.01 4.46 + 0.06 144 £ 0.7 4.11 £0.05
1 93+ 36 104 = 8 0.58 + 0.05 0.83 £0.01 461 £0.13 145 £ 0.6 4.01 + 0.06
11 ctrls 294 £ 105 172115 0.64 + 0.06 0.88 = 0.02 494 +0.13 147+ 0.8 483 +0.10
111 147 £ 67 242 + 20 0.69 + 0.06 0.87 £ 0.01 479 +0.12 146 + 0.7 4.07 £0.10
1% 85+ 20 212+ 18 0.61 +0.05 0.83 £0.02 459 +0.11 144 + 0.6 3.94 £ 0.06
normal range =200 40-310 0.4-3.0 0.75-1.0 4.05-5.25 135-155 3.5-55

Gegensatz zeigte sich bei den Kontrol-
len eine hochsignifikante Korrelation
zwischen Magnesium und Kalzium,
jedoch keine signifikanten Beziehun-
gen mit den Hormonen (Tab. 4).

Die Interpretation der Korrelations-
matrix ergibt, dal unter Strel3bela-
stung Elektrolyt- und Hormoninterak-
tionen ablaufen, welche die Elektrolyt-
homdoostase beeinflussen: Bei den
Kontrollen, welche héhere Magnesi-
umwerte aufwiesen, liegt eine Wech-
selwirkung von Magnesium und Kal-
zium vor, entsprechend der Wirkung
von Magnesium als physiologischer
Kalziumantagonist; bei den Patienten,
deren Magnesiumwerte im unteren
Normbereich lagen, boten sich unter
Bezug auf das Datenprofil starke Hin-

hoch dosierter Therapie hohere Renin-
werte, niedrigere Aldosteronwerte und
ein signifikant besseres Elektrolytpro-
fil, besonders von Magnesium, gegen-
tiber den Patienten mit niedrig dosier-
ter Therapie (Tab. 5). Die ACE-Hem-
mer bedingte verminderte Produktion
von Aldosteron mul3 somit als Ursache
der verbesserten Magnesiumwerte
angesehen werden.

Zusammenfassend lassen sich in der
Gesamtschau folgende Aussagen ent-
wickeln: Adrenalin nimmt eine zen-
trale Stellung in bezug auf die intra-
extrazellulire Elektrolytregulation ein.

Strefbelastungen und konsekutive
Katecholaminsekretion  sind  eine
wesentliche EinfluBgréBe im Magnesi-
ummetabolismus.  Eine vermehrte
Katecholaminausschittung erfordert
einen erhdhten Magnesiumbedarf, um
intrazellulire energiegebundene Pro-
zesse, insbesonders die membranstin-
dige  Magnesium-Adenosintriphos-
phat abhéngige Natrium-Kalium-
Pumpe, aufrechtzuerhalten. Bei ver-
minderter Verfligbarkeit von Magne-
sium entwickelt sich ein Circulus vitio-
sus, indem sich Magnesiumdefizit und
Katecholaminsekretion wechselseitig

Tab. 5: Hormon- und Elektrolytkonzentrationen bei Patienten mit niedriger bzw. hoher Dosie-
rung von Captopril nach 3 Monaten Therapie (ANP = Atriales natriuretisches Peptid, LD =low

dosage, HD = high dosage).

Wtelse, daB Paralhor.mon e'_nen konfer- LD-patients < 75 mg/d HD-patients > 75 mg/d
vierenden Effekt fir Kalzium ausiibt, Parameter mean = std.error p-value mean =+ std.error
Aldosteron hingegen einen deletiren
Effekt flir Magnesium erzeugt. Ald(.)slcronc 307 i +43  pg/ml n.s.- 272 +33  pg/ml
Di . d sk Renin 125 £ 2 ng/ml 0.05 19 £ 3 ng/ml

lese Aussage wurde unterstrichen | \np 169 +25 pg/ml ns. 187 +34 pg/ml
durch Ergebnisse einer klinischen Stu- | g 0.51+ 0.01 mmol/I 0.002 057+ 0.01 mmol/I
die [5] Uber herzinsufliziente Patien- Na 143+ 0.8 mmol/l 0.004 146  + 0.5 mmol/l
ten, welche verschieden hohe Dosen K 43 =+ 0.07 mmol/l 0.003 4.6 = 0.08 mmol/l
eines ACE-Hemmers eingenommen g" i 2?-' f 2‘1 mg/dI 0‘(‘]'[;‘(-” 93-3 f 2-1 mg/dl

: X - ‘aptopril/day 5 + 4 mg i + mg
hatten. Ein Grqu_enverglel_Ch nach 3 Furosemide/day 30 = 8 mg 0.01 70 +£13 mg
Monaten ergab bei den Patienten mit
Tab. 4: Korrelationsmatrix der Daten von Patienten und Kontrollen. [ = Basiswert, Il =Spitzenwert. I1l =5 min. Erholungswert, IV =30 min. Erho-
lungswert; pts = Patienten, ctrls = Kontrollen, Aldo = Aldosteron, PTH = Parathormon; n.s. = nicht signifikant.
. correlation matrix
o group Mg vs Aldo Cavs PTH Mg vs Ca

I r=0.493 p < 0.025 r=10.550 p<0.01 r=-—0.190 n.s.
11 pts r=0.602 p < 0,008 r=0.469 p<<0.03 r=-0.053 n.s.
I r=03819 p < 0,0001 r=0.563 p < 0.01 r=-0.231 n.s.
v r=0.702 p < 0,001 r=0.733 p < 0.0005 r=-0.213 n.s.
I r=0.231 n.s. r=0.193 n.s. r=-—0.191 n.s.
11 —_— r=0283 n.s. r=0.103 n.s. r=—0.601 p < 0.004
11 r=0.027 n.s. r=0.004 n.s. r=-—0.631 p < 0.002
v r=0.011 n.s. r=0.147 n.s. r=-—0.762 p << 0.0001
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potenzieren. Dieses Zustandsbild wird
als ,,systemischer Stref3* bezeichnet.
Eine gesteigerte sympathische Aktivi-
tdt bewirkt auch eine erhéhte Stimula-
tion des Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-Systems, wodurch bei Herzpatien-
ten unglinstige humorale Kompensati-
onsmechanismen entstehen, welche
die Fliissigkeitsbalance und die Elek-
trolythomdoostase, besonders von
Magnesium, nachteilig beriihren.

Die insgesamt vorgestellten Arbeiten
ergeben, dall sowohl herzkranke
Patienten (koronare Herzkrankheit,
Kardiomyopathie, vasospastische An-
gina) als auch gesunde Probanden,
welche beruflichen Belastungsgrofien
in Form von physischem Strel3 (z.B.
Hitze-Schwerarbeit) ausgesetzt sind,
ein verdndertes Magnesiumprofil auf-
weisen. Stre3 erzeugt bei Herzkranken
und bei Gesunden unter Belastungs-
bedingungen das gleiche Katechola-

min-induzierte Reaktionsmuster. Er-
hohte adrenerge Stimulation und
Magnesiumdefizit bilden die wesentli-
chen Faktoren flir die Entstehung bzw.
den Verlauf des ,systemischen Stref3®,
Multiple repetitive Strefireize stellen
daherein Risiko fiir einen Magnesium-
verlust bei Kranken und Gesunden
dar, welches sowohl von kardiologi-
scher als auch von arbeitsmedizini-
scher Relevanz ist.
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Organisation:
Osterreichische Gesellschaft flir Magnesiumforschung
Universitatskliniken Wien, AKH, Wihringer Giirtel 18-20
A-1090 Wien, Tel. (43+1) 4040044701, Fax (43+1) 4088011
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