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Pharmakokinetik und Bioverfiigbarkeit

von Magnesium-Verbindungen

Sighart Golf, Giefsen / In Deutschland ist die Magnesium-Versorgung in der
Regel unzureichend. Nur wenige Blirger nehmen taglich 400 mg mit der
Nahrung auf. Physischer Stress, Erkrankungen wie Diabetes und zahlreiche
Medikamente erhdhen den Bedarf. Zum Ausgleich konnen pharmazeu-
tische Magnesium-Prdparate eingenommen werden. Doch nur eine mehr-
wochige Supplementierung erhoht die intrazellulare Konzentration.

Im Menschen bindet Magnesium an Mole-
kiile wie Nukleotide (ATP, DNA, RNA), Pro-
teine (Enzyme) und niedermolekulare Ver-
bindungen wie organische Sauren. Viele
dieser Moleklile haben Schrittmacherfunk-
tion im Stoffwechsel und erhalten durch
Magnesium ihre Regulationseigenschaf-
ten. Biochemisch ist das Mineral unter an-
derem notwendig flr Energietransfer, Cal-
cium-Antagonismus, Molekulstabilisation
und Stoffwechselregulation. Mit diesen
Funktionen sind nahezu alle in der Litera-
tur beschriebenen Eigenschaften von
Magnesium biochemisch wie klinisch er-
klarbar. Eine perorale Magnesium-Thera-
pie ist bei verschiedenen Krankheiten und
Medikamenten-induziertem Mangel indi-
ziert (Tabelle 1).

Im Sportbereich hat sich eine vorsorgli-
che Supplementation weitgehend durchge-
setzt, da physischer Stress die haufigste Ur
sache fur Magnesium-Mangel ist. Die Zu-
fuhr schitzt vor dem Sport-induzierten
Muskelzellzerfall (39), verringert die Aus-
schittung von Stresshormonen (40), ver-
bessert Sauerstoffausschopfung und Lac-
tateliminierung (41 ,42) und kann zur Leis-
tungssteigerung fiihren (43).

Die Erhaltung einer normalen Magnesi-
um-Homoostase im Menschen wird be-
stimmt durch
O Absorption des lons aus der Nahrung,
O Aufnahme durch die Organe,

O Aufnahme und Abgabe aus dem Kno-
chen von der und an die extrazellulare Flus-
sigkeit,

(O Verlust durch Urin, Pankreassaft, Spei-
chel, Schweil und andere Flussigkeiten.

Absorption im Magen-Darm-Trakt

Nach der peroralen Applikation muss Mag-
nesium resorbiert, das heildt in den Blut-
kreislauf aufgenommen werden, um sys-
temisch wirksam werden zu konnen. Die
Resorptionsmechanismen setzen seine
Freisetzung aus der Zubereitung sowie die
Losung im gastrointestinalen Flussigkeits-
milieu voraus. Die Ldslichkeit der Verbin-
dungen hangt wesentlich von ihren physi-
kochemischen Eigenschaften (pK-Wert als
negativer dekadischer Logarithmus der
Dissoziationskonstanten), Molekulpolari-
tat und dem pH-Wert am Resorptionsort
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ab. Allgemein gilt, dass Magnesium in Ver-
bindung mit schwachen Sauren wie Citrat
eher im sauren Magenmilieu gelost und
resorbiert wird, wahrend dies fur Basen
wie Mg-Oxid Uberwiegend im alkalischen
Darmmilieu erfolgt. Weiterhin gilt, dass
kleine Molekiile besser als grofde und nicht
ionische Moleklle besser als ionische re
sorbiert werden (44).

In den meisten Fallen gelten fur das
wasserlosliche Magnesium die Prinzipien
der passiven Passage mit dem Wasserfluss
durch entsprechende Membranporen (45)
oder durch aktive Carrier-Vorgange. Im Ko-
lon, terminalen lleum und Duodenum der
Ratte und des Schafs wird Magnesium un-
ter Energieaufwand (ATP-Hydrolyse) (46)
und moglicherweise durch Mitwirkung von
1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 (47, 48) in die
Mucosazelle aufgenommen. Das Trans-
portprotein ist bei etwa 5§ mmol Magnesi
um/| gesattigt (49).

Ausmald und Geschwindigkeit der Re-
sorptionsprozesse lassen sich durch galeni-
sche Mallnahmen, zum Beispiel magen-
saftresistente Kapseln, pH-abhangige Frei-
setzungssysteme, Mikroverkapselung und
Retardformulierung, beeinflussen.

Hauptort der Magnesium-Absorption
ist der distale Abschnitt des Dunndarms
(s0). Es wird aber auch im Jejunum und
lleum (51) sowie im Kolon (52-54) und Rek-
tum (55) resorbiert.

et

Magnesium ist ein silberweiBes Metall, das sich an
der Luft mit einer diinnen Oxidhaut tberzieht. In
der Natur kommt das Erdalkalimetall nur in Form
von Verbindungen vor, am hdufigsten in den Sili-
katen. Auch pharmazeutisch werden Magnesium-
Verbindungen eingesetzt.
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Die intestinale Transitzeit der Nahrung be-
tragt bei den meisten Erwachsenen mit
der in westlichen Landern ublichen Ernah-
rung zwischen einem und drei Tagen (56).
Mit stabilen Magnesium-lsotopen wurde
jedoch eine intestinale Transitzeit von
Magnesium von funf bis sieben Tagen
nachgewiesen (57). Bei einer magensaft-
resistent uberzogenen Tablette oder einer
im sauren Milieu schlecht |oslichen Prapa-
ration (Beispiel Mg-Oxid) l6st sich der Tab-
lettenmantel oder das Praparat erst im
Dunndarm auf; mit dieser Verzogerung
wird Magnesium freigesetzt, gelost und
resorbiert. Stabile Magnesium-Isotope
konnten noch nach funf Tagen im Stuhl
und nach drei Tagen im Serum von Ratten
nachgewiesen werden (58).

Im Dunndarm gelost
Es ist anzunehmen, dass alle Magnesium-

Verbindungen unabhangig davon, ob sie
aus wassrigen Losungen, magensaftlosli-
chen oder -resistenten Praparaten stam-
men, und unabhangig von dem anioni-
schen Anteil wahrend der Passage durch
den Gastrointestinaltrakt ihre Identitat ver-
lieren und in das ionisierte Magnesium und
das negativ geladene Anion zerfallen. Dies
gilt gleichfalls fur Chelate (59). Auch in sehr
hohen Dosen verabreichtes Magnesium ist
in der fakalen Flussigkeit vollstandig gelost
(60) und liegt daher vermutlich auch in der
intestinalen Flussigkeit in diesem Zustand
vor (61). Magnesium wird nach Auflosung
im Intestinum von einer Schicht aus Was-
sermoiekulen umgeben und bleibt so in Lo-
sung.

Von dem mitder Nahrung oder Medika-
menten aufgenommenen Magnesium wird
nur ein Teil absorbiert (Tabelle 2).

Homoostase im Menschen
Zahlreiche Beobachtungen deuten auf eine

unzureichende Versorgung des Menschen
mit Magnesium durch die Erndahrung hin.
Auf Grund des sauren Regens und anderer
zivilisatorischer Entwicklungen verschlech-
tert sich die Magnesium-Verflgbarkeit in
den landwirtschaftlich genutzten Boden
(69-72). Durch die Nahrungskette setzt sich
dies bis zum Menschen durch.
Erkrankungen, die durch Magnesium-
Mangel ausgelost oder verstarkt werden,
sollten durch eine verminderte Verflugbar-
keit vermehrt auftreten. Dazu gehoren zum
Beispiel Allergien, die durch Storung der
Calcium-Homoostase begulinstigt werden.
In den letzten Jahren sind zunehmend Aller-
gien zu beobachten, was auf eine parallele
Storung der Magnesium-Homoostase hin-
weist. Dies wird bestatigt durch einen Ver-
gleich der aktuellen Magnesium-Konzen-
trationen in den Erythrozyten (etwa 2
mmol/l (42)) mit den Werten, die vor 40 Jah-
ren beobachtet wurden (etwa 2,8 mmol/I
(73)). Eine ausgeglichene Bilanz kann fur

Organsystem

Herz-Kreislauf-System

Clucosestoftwechsel

Gastrointestinaltrakt

Gynakologie

Muskel- und Skelettsystem
Neurologische Erkrankungen ~ Migrdne (22,
Atemwegserkrankungen
Onkologie

Medikamenten-induzierter
Magnesium-Mangel

den stressfreien erwachsenen Menschen
erst mit einer Zufuhr von etwa 400 mg
Magnesium pro Tag erreicht werden, wah-
rend die tagliche Normalkost im Durch-
schnitt 250 bis 300 mg bereitstellt (74).

Der gesunde Mensch (70 kg Gewicht)
enthalt etwa 1 Mol Magnesium (24 g), das in
den Korperflussigkeiten in unterschiedli-
chen Konzentrationen verteilt ist. Die kern-
haltigen Zellen weisen Konzentrationen
von 4 bis 12 mmol/I, die Erythrozyten etwa 2
mmol/l, das Plasma weniger als 1 mmol/I
und der Knochen, der als Extrazellularraum
gilt, etwa 50 bis 60 mmol/kg auf (74). Der
Konzentrationsgradient zwischen Knochen,
Zellen und Plasma wird flacher, wenn der
Mensch weniger Magnesium aufnimmt als
abgibt.

Testindividuen Kost/Praparat
Erwachsene Normalkost
Erwachsene Mg-Aspartat-Hydrochlorid
Erwachsene Magnesium (allgemein)
Erwachsene Mg-Hydrogen-Aspartat
Mg-Oxid
Ratten Mg-Oxid
Erwachsene Mg-Oxid
Mg-Diglycinat
Schafe Mg-Oxid
Mg-Hydroxid
Erwachsene Mg-Carbonat/Mg-Oxid
Mg-Carbonat
Erwachsene Mg-Chlorid
Mg-Acetat
Mandeln
Erwachsene Mg-L-Aspartat
Mg-DL-Aspartat
Tabelle 2: Intestinale Absorption von Magnesium
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Erkrankung (Literaturstelle)

Herzrhythmusstorungen (1, 2), koronare Herzkrankheit
(3-5), Herzinsuffizienz (6), instabile Angina pectoris (7),
Vermeidung der Torsades de Pointes-Tachykardie (8),
arterielle Hypertonie (9, 10)

Diabetes (11) hinsichtlich Manifestation (12), Retino-
pathie (13, 14) und kardiovaskuldrem Risiko (15, 16)

Malassimilationssyndrom und Sprue (17),
Kurzdarmsyndrom (18), chronisch entziindliche
Darmerkrankungen (19)

vorzeitige Wehen (20)
tetanisches Syndrom (21), ndchtliche Wadenkrampfe (28)

23)

Asthma (24-27)
Vorbeugung von Schwermetall-induzierten Tumoren (29)

Zum Beispiel durch Diuretika (30, 31),

Cyclosporin (32, 33), Tacrolimus (34), Cisplatin (35, 36),
Aminoglykoside (37), QT-Zeit verlangernde Medikamente
wie Antiarrhythmika, Antihistaminika, Psychopharmaka,
Antibiotika (8,

38)

Tabelle 1: Perorale Magnesium-Therapie bei verschiedenen Erkrankungen

Im Plasma wird Magnesium zu etwa
30 Prozent an Albumin und andere Pro-
teine sowie zu einem kleinen Teil an orga-
nische Sauren gebunden. In den Zellen
genht es zu etwa 9o Prozent mit Proteinen
und organischen Saureresten, zum Bei-
spiel in DNA, RNA und ATP, eine Bindung
ein. Dadurch entfaltet es seine biochemi-
schen und physiologischen Wirkungen
(Abbildung 1).

Transport in die Zellen
Wahrend die freie Magnesium-Konzentra-

tion im Plasma bei etwa 0,6 mmol/| liegt,
ist sie in Zellen grolReren Schwankungen
unterworfen, die zwischen 0,3 (75, 76) und
2,5 mmol/l (77) liegen kénnen. Im Durch-
schnitt ist die Konzentration in den euka-

Resorption Literatur
(in Prozent)

21(m), 27 (w) 62
12 (M), 25 (W) 63
40 45
46 64
45

5y 58
25 65
24

45 66
34

60 67/
b3

20 60
3

27

42 68
45
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kolade liefert viel Magnesium.

ryotischen Zellen aber mit der im Plasma
vergleichbar (78-80) (Abbildung 2). Mit
Ausnahme von Blut-Hirn-Schranke und
Plazenta wurde bislang kein aktiver Trans-
port aus dem Plasma in die Zelle bestatigt
(81). Trotz der lebensbedrohlichen Wirkun-
gen einer pathologisch niedrigen Konzen-
tration in Plasma und Zellen wurde ein den
Magnesium-Influx in die Zelle regulieren-
des Hormon nicht gefunden (82). Die Indi-
zien eines Transports deuten auf »Influx-
leaks« iber Membrankanale oder unspezi-
fische Carrier hin.

Bindung an Proteine

$ B4

Calcium-

Antagonismus der Glykolyse

Proteine der mitochondrialen

Atmungskette

l

Schrittmacherenzyme

Gute Magnesium-Lieferanten sind Getreideprodukte, Nijsse,'Snenblmen- und Kiirbiskerne. Auch Scho-

Foto: DAK/Diercks

Vier aktive Transportmechanismen fur
Magnesium im Menschen sind bekannt. Im
Dinndarm wird es neben einer passiven
Aufnahme mit dem Wasserfluss unter
Energieaufwand aktiv aus dem Nahrungs-
brei absorbiert (83-86). Die aktive Ruckre-
sorption in der Niere, die am Tag etwa 20-
mal mehr Magnesium zur Verfigung stellt
als die Nahrung (87), wird von Parathormon
(PTH), Vasopressin, Calcitonin und Gluca-
gon gesteuert (88-93). Aus der Plazenta
wird das lon unter Mitwirkung eines dem
PTH verwandten Proteins (PTH-related pro-

Bindung an organische Phosphatreste

VRN

ATP DNA Phospholipide
GTP RNA I

v

Hdmostase Optimierung des Energiestofi-
Muskelkontraktion wechsels
Calmodulin
I
Vv v
Stressreaktion Syntheseleistungen
? L
Calcium- Stabilisierung
Homaoostase . J > der Membranen
| Optimierung der
> Zellfunktion <
Optimierung der
"PL Organfunktion
Grafik

Abbildung 1: Biochemische und physiologische Wirkungen von Magnesium im Menschen
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tein) aktivin das Nabelschnurblut transpor-
tiert (94-96). Die gegentber dem Plasma
um etwa 30 Prozent erhohte Konzentration
des Liquors wird ebenfalls durch aktiven
Transport sichergestellt (97-100).

Offensichtlich wird der Konzentrations-
gradient zwischen dem zellularen und dem
extrazellularen Raum durch die Art und
Zahl der Magnesium-bindenden Molekule,
zu denen energiereiche Phosphatverbin-
dungen und Proteine gehdren, aufrecht er-
halten.

Demgegeniiber existieren zahlreiche
Daten uber den Efflux von Magnesium aus
verschiedenen Zellen in das Interstitium.
Das Effluxsystem der Erythrozyten wurde
weitgehend charakterisiert (101-103) und
weist zellprotektiven Charakter auf (104).
Eine der Hauptquellen fur den Anstieg des
freien Magnesiums in der Zelle ist die Ener-
gie liefernde Hydrolyse von ATP zu ADP und
Phosphat. Durch Muskelkontraktion kon-
nen die Spiegel innerhalb weniger Minuten
um bis zu 1 mmol ansteigen, da die Bin-
dungskonstante von ADP fur Magnesium
viel niedriger ist als die von ATP (105).

Da Magnesium als der naturliche Calci-
um-Antagonist gilt, muss der freie Anteil
zum Erhalt der Calcium-Funktion moglichst
schnell aus der Zelle und aus dem Korper
entfernt werden. Die renale Ausscheidung
verlauft sehr rasch mit einem Maximum
schon nach zwei Stunden und einer Baseli-
ne von zehn Stunden (106). Bei Sportlern
steigt wahrend Wettkampfen die Ausschei-
dung in Urin und SchweiR stark an (107-111).

Mehr als so Prozent des Magnesiums
im Menschen befinden sich im Knochen,
vor allem in den periostealen und endostea-
len Oberflachen (112). Im Lauf des Lebens
sinkt der Knochengehalt wegen unzurei-
chender Zufuhr, Medikamentenwirkung
und Krankheiten wie Diabetes (113) um bis
zu 70 Prozent (114). Im Tierversuch kann die-
ser Prozess durch eine Magnesium-Mangel-
diat stark beschleunigt werden (115-119). Bei
Mangelzustanden, die haufig mit Protonen-
Uberschuss (Lactat, Ketokorper) verbunden
sind, wird das Mineral durch Protoneneffek-
te, aber auch durch die Wirkung von Osteo-
blasten und Osteoklasten aus dem trabeku-
laren Anteil (119) des Knochens in die Zellen
aufgenommen (120). Diese Vorgange ver-
laufen sehr langsam; aus pharmakologi-
scher Sicht kann der Knochen daher nicht
als pharmakokinetisches Kompartiment
betrachtet werden (121).

P Kurz gesagt: Magnesium kann aus der
Nahrung oder Praparaten in den Zellen nur
retiniert werden, wenn ungesattigte Mag-
nesium-bindende Molekule wie DNA, RNA
oder ATP vorhanden sind. Da die Urinaus-
scheidung des resorbierten Anteils um
Dimensionen schneller verlauft als die Syn-
these der Magnesium-bindenden Mole-
kiile oder die Deposition im Knochen, kann
die Pharmakokinetik von Magnesium mit
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Plasma-Mg (gebunden)
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Abbildung 2: Freie und gebundene Magnesium-Konzentration im Serum und im Zytosol der Muskelzelle

dem Zwei-Kompartiment-System, beste-
hend aus dem Blut- und Urinvolumen, be-
schrieben werden.

Studien zur Bioverfugbarkeit
Nach den Regeln der Pharmakologie muss

flir eine perorale Magnesium-Therapie am
Menschen ein Mangel vorliegen, das Prapa-
rat muss bioverfligbar sein und im Stoff-
wechsel missen nach Behebung des Man-
gels metabolische Veranderungen und Kli-
nische Wirkungen nachweisbar sein (122).

Auf Grund des grolRen wassrigen Ver-
teilungsvolumens im menschlichen Korper
(so Liter), der raschen Urinausscheidung
des freien Anteils, der nur sehr langsamen
Anreicherung in Zellen und Knochen sowie
der Fehlerhaftigkeit der Messmethoden
(123) ist der geforderte Magnesium-Anstieg
im Plasma (124) und den Organen nicht oder
nur schwierig nachweisbar. Nach der |dee
eines Uberlaufmodells konnte man die Bio-
verflgbarkeit von Magnesium-Verbindun-
gen unter standardisierten Bedingungen
anhand der gestiegenen Ausscheidung im
Urin nachweisen (125).

Die Verfigbarkeit von Magnesium un-
terliegt zwei zeitlich stark abweichenden
Kinetiken. Magnesium in der Zirkulation
und im Zytosol der Zellen stammt aus der
Nahrung und dem Primarharn. In einer Net-
tobilanz scheidet der Mensch die aus dem
Gastrointestinaltrakt resorbierte Menge
Magnesium nahezu komplett Uber die Nie-
re aus. Die Magnesium-Clearance betragt
gerade mal 5 bis 6 ml/min (126). Lediglich
minimale Mengen werden durch Bindung
an Nukleotide oder Proteine und durch De-
position im Knochen retiniert.

In diesem Sinn ist das resorbierte Mag-
nesium biologisch nur zu einem sehr klei-

nen Teil verfugbar. Die pharmakologische
Verfiigbarkeit kann am besten durch die
Urinausscheidung beschrieben werden,
wahrend die Bioverfuigharkeit durch erziel-
te biochemische, physiologische und klini-
sche Wirkungen nachgewiesen werden
kann.

Pharmakologische Verfugbarkeit
In der wissenschaftlichen Literatur existie-

ren wenige Informationen uber die phar-
makologische Verfugbarkeit von Magnesi-
um beim Menschen. Die publizierten Daten
sind auf Grund der unterschiedlichen Test-
protokolle nur eingeschrankt vergleichbar.

I Der Autor

Sighart Walter Golf
studierte Biochemie
an der Kansas State
University, USA, und
wurde in GielRen
promoviert. Er ar-
beitete am Bioche-
mischen Institut der Universidad
Austral de Chile, Valdivia, Chile, am
Biochemischen Institut der Universi-
tat GieBen sowie jetzt am Institut
fur Klinische Chemie und Pathaobio-
chemie des Klinikums der Universi-
tat GieRBen. Schwerpunkte seiner
Forschungen sind der Stoffwechsel
von Steroiden, Methodenentwick-
lung in der Klinischen Chemie sowie
der Magnesium- und der Energie-
stoffwechsel.
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O Untersuchungen mit heterogenen Er-
gebnissen:

Fine Studie mit Mg-Oxid, -Aspartat und
-Lactat ergab anhand der Urinausschei-
dung, dass das Metall aus dem Oxid deut-
lich schlechter resorbiert wird als aus den
anderen Verbindungen (127).

Nach einer 60-Tage-Supplementation
von Mg-Citrat, -Oxid oder Aminosaure-Mg
wies die Studiengruppe mit der Citrat-Ver-
bindung die hochste 24-h-Urinausschei-
dung auf und die mit der Oxid-Verbindung
die niedrigste (128). Die Untersuchung weist
jedoch einige Unklarheiten auf. Das Proban-
denkollektiv ist trotz einer durch Ernah-
rungsprotokolle nachgewiesenen norma-
len Magnesium-Aufnahme (10 bis 12 mmol/
Tag) durch einen duf3erst homogenen Man-
gel (0,65 bis 0,68 mmol/| Serum) charakte-
risiert. Selbst unter klinischen Bedingungen
treten solch niedrige Werte nur selten auf.
Im Serum wurden wahrend der Supplemen-
tierung sowohl fallende (Aminosaure-Mg-
Komplex) wie auch steigende Magnesium-
Konzentrationen (Mg-Citrat) beobachtet.
Trotz einer sechs Monate andauernden
Supplementierung konnte nur in der Citrat-
gruppe bei wenigen Probanden die untere
Grenze des Normbereichs (0,75 mmol/l) er-
reicht werden. Dies ist nicht als therapeuti-
scher Erfolg zu werten.

Weiteres Problem: Bei der Bestimmung

von Magnesium im Urin muss dieser mit
konzentrierter Salzsaure angesauert wer-
den, da die im leicht sauren oder alkalischen
Milieu gebildeten Mg-Phosphate ansons-
ten nicht mit komplexometrischen Metho-
den erfasst werden konnen. Bei Verwen-
dung von Mg-Citrat als Supplement verhalt
sich es anders, da Anion und Kation in glei-
chem MaR ausgeschieden werden (129) und
dadurch die Mg-Phosphatbildung verhin-
dert wird.
(O Studien mit homogenen Ergebnissen:
In mehreren Studien wurden verschiedene
Zubereitungen mit unterschiedlichen (4
bis 20 mmol), im Paar aber vergleichbaren
Applikationsdosen verglichen: Mg-Oxid
mit Mg-Diglycinat (65), Slow-Mag-Tablet-
ten (Mg-Chlorid mit kontrollierter Freiset-
zung) mit Mg-Acetat (gut loslich) und einer
mit Mandeln angereicherten Mahlzeit so-
wie Slow-Mag-Tabletten mit Mg-Aspartat
und Mg-Oxid (130), Magnesium in Lutsch-
tabletten sowie in Trinkgranulat und Kau-
tabletten (131, 132), Mg-DL-Hydrogenaspar-
tat mit Mg-L-Hydrogenaspartat (68), Mg-
Citrat mit -Hydroxid und -Chlorid (133), Mg-
Carbonat in Form von Kautabletten mit
Mg-Carbonat plus Mg-Oxid in Granulat
(67), Mg-Citrat mit Mg-K-Citrat (134) und
schlieBlich Mg-Oxid mit Mg-DL-Hydrogen-
aspartat (64, 68).

Die Praparate unterschieden sich hin-
sichtlich der Absorptionsrate nicht.

P In Zusammenfassung seiner Untersu-
chungen sieht Licker (68) die in mehreren

phmmlztg‘.15-||Jahrgang-5.J3I'|LIEII’ 2006 | 5 |
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Getestetes Prdparat Supplementierte
(Literatur) Menge
(mMol/d)
Mg-Asp-HCl (138) 15
Mg-Asp-HCl (137) 15
Mg-Asp-HCl (143) 5
Mg-Ldvulinat + 20,5
Mg-Citrat (144)
Mg-Orotat (145) 17,2
Mg-Pyrrolidon (136) 14,8
Mg-Oxid (146) 18,6
Mg-Brot (147) 12,5
Erythrozyten

Studien getestete Verfligbarkeit von ver-
schiedenen Praparaten unter Aquivalenz-
aspekten innerhalb des Bereichs von 70 bis
143 Prozent als bioaquivalent an. Die intes-
tinale Resorption des Magnesiums ist un-
abhangig von der verabreichten Verbin-
dung.

Biologische Verfugbarkeit
Zahlreiche Studien zeigen, dass eine perora-

le Magnesium-Supplementierung erst nach
langerer Dauer (etwa drei bis vier Wochen)
in den Zellen messbare klinische oder phy-
siologische Wirkungen zeigt.

Unter klinischen Bedingungen wird
Magnesium lediglich im Serum oder Liquor,
in den Erythrozyten und im Urin gemessen.
Messungen in kernhaltigen Zellen wie Leu-
kozyten sind routinemaRig nicht ublich.
Wahrend die Messung im Serum wegen der
aulSerordentlich effizienten Riickresorption
nur bei einem extremen Mangel indiziert
ist, zeigt die Konzentration im 24-Stunden-
Urin die Versorgung eines Tages an. Die

" 6 ‘ Pharm. Ztg.-151. Jahrgang - 5. Januar 2006

Dauer Mg im Erythrozyten (mMol/l)
(Tage) vor nach
Supplementation
118 1,96 217
256 1,81 215
28 1,74 1,88
28 1,90 210
28 2,00 2,07
30 1,66 1,96
28 1,74 2,01
28 2115 2,97

I /7 2006

Leistungsparameter 1500 m Laufband,
Schwim- Mg-
men, Mg- Aspartat-
Laevulinat, HCl
-Citrat

Leistung 1 0 15

Lactatdehydro- 3 4

genase |,

Kreatininkinase | 0 9

Glucose | 25 21

Lactat | 0 23

Insulin | 67 38

Cortisol | 3 13

Aldosteron | 11 —

Leukozyten | 9 0

Literatur 144 143

Tabelle 3: Wirkung verschiedener chemischer Verbindungen auf die Magnesium-Konzentration in den

Magnesium-Konzentration in den Erythro-
zyten, wo es vor allem an ATP und Proteinen
gebunden wird, zeigt auf Grund der Lebens-
dauer dieser Blutzellen hingegen die Ver-
sorgung der letzten drei bis vier Monate
an (13g).

Der Referenzbereich fiir die Konzentra-
tion in den Erythrozyten liegt zwischen 2,2
bis 2,8 mmol/I (73). In zahlreichen neueren
Untersuchungen wurden jedoch erniedrig-
te Werte gemessen (136), vor allem bei
mannlichen Sportlern (41,137,138) und Man-
nern mit Hyperlipoproteinamie (139). In
gleicher GrolBenordnung lagen die Spiegel
bei neun pramenopausalen Frauen (durch-
schnittlich 1,85 mmol/l). Frauen mit pra-
menstruellem Syndrom verzeichneten mit
1,28 mmol/l signifikant niedrigere Werte
(140). Gleiches galt fur Migrane-Patienten
(141). Erniedrigte Magnesium-Konzentratio-
nen in den Erythrozyten kénnten eine ver-
minderte biologische Verfiigbarkeit des Mi-
nerals andeuten, was einen Mangel impli-
zieren konnte (135).

Laufband, Fahrrad- Triathlon,
Dinkel- ergometer,  Mg-
Amaranth-  Mg-Oxid Orotat
Brot

6,4 0 16

O 19 ¥

12 15 13

g 13 I3

L 502 | 7

0 - 25

16 25 27
10 — 1

O 0 19
147 146 145

Tabelle 4: Effekte verschiedener Magnesium-Formulierungen auf Leistung, Energie- und Stressstoff-
wechsel sowie Membranschutz wéahrend kontrolliertem physischen Stress; alle Angaben in Prozent

In den angegebenen Studien konnte die
Magnesium-Konzentration in den Erythro-
zyten durch eine Supplementierung ge-
steigert werden (Tabelle 3), was bei einem
ausgeglichenen Status nicht moglich ge-
wesen ware. Dabei war es unerheblich,
welches Praparat und welches Anion ver-
wendet wurde.

Physiologische Effekte
Energiebereitstellung: Der menschliche

Korper bendotigt Energie flir zahlreiche
strukturelle und funktionelle Stoffwech-
selwege. Zu den wichtigsten gehoren der
Erhalt von Membranfunktionen und -gra-
dienten, die Muskelkontraktion bei kor-
perlicher Bewegung, Syntheseleistungen,
Transporte durch Membranen und
Infektionsabwehr. Aus theoretischen Er-
wagungen ist zu erwarten, dass der Kor-
per bei einem Magnesium-Mangel Stress-
normone vermehrt ausschopfen muss,
um Stresssituationen zu bewaltigen.

Sowohl bei einem Ruder- als auch bei
einem Laufbandergometertest wurden
deutliche Cortisol-, Aldosteron- und
Katecholaminanstiege unter Belastung
im Plasma gemessen (137, 148, 149). Nach
einer Magnesium-Supplementierung war
diese Reaktion der endokrinen Systeme
aufgehoben oder stark abgeschwicht.
Nach vierwochiger Gabe (144, 146, 149) la-
gen die Stresshormon-Konzentrationen
und teilweise die Leukozytenzahlen im
peripheren Blut der Verumgruppen nach
den Sporttesten signifikant unter denen
der Kontrollgruppe (Tabelle 4).

Der Insulinrezeptor benotigt Magne-
sium fur seine Aktivierung (150). Eine Sup-
plementierung kann somit bei Diabe-
tikern, die auf Grund der Glucosurie klas-
sische Kandidaten eines Magnesium-
Mangels sind, eine Insulinresistenz ver-
mindern (151). Durch den Insulin-abhangi-
gen Transport von Glucose in die Zelle
wird auch das Mineral vermehrt einge-
schleust (78).

Folgende Resultate wurden in Untersu-
chungen mit Wettkampf-Ruderern (137),
Schwimmern (144), Triathleten (145, 152),
Fechtern (146) und untrainierten Frauen
(147) auf einem Fahrradergometer nach
vierwochiger Supplementierung mit unter-
schiedlichen Verbindungen (10 bis 20 mmol
Magnesium/d) erhoben:

O Die Glukosekonzentration im Serum
der Verumgruppe lag nach den Tests in der
Regel um etwa 10 Prozent unter denen der
Kontrollgruppe.

O Die Insulinkonzentration im Plasma
war bei der Verumgruppe in der Regel nach
den Tests im Mittel um 33 Prozent niedriger
als nach Placebo.

Energieausbeute: Wichtige Indikatoren fur
die Effizienz der Energieausbeute sind das
entstehende Lactat und der verbrauchte
Sauerstoff.
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Der zeitabhangige Verlauf der Lactatkon-
zentration im Blut gilt in der Sportmedizin
als sicherer Parameter fiir die Ubersaue-
rung bei sportlicher Belastung, die Lactat
eliminierung als Anhaltspunkt fur die Er-
holungsfahigkeit des Organismus (153,
154). In allen Studien lagen die Lactatkon-
zentrationen direkt nach Belastung oder in
den Erholungsminuten danach in den Ver-
umgruppen, die mit unterschiedlichen
Magnesium-Verbindungen  supplemen-
tiert worden waren, niedriger als in den
Kontroilgruppen (143-147, 152, 155). Im
Durchschnitt (bei grofler Schwankungs-
breite) sank die Lactatkonzentration um
16 Prozent (Tabelle 4). Die Ergebnisse spre-
chen nach herkommlicher sportmedizini-
scher Sichtweise fur eine beschleunigte
Erholungsfahigkeit des Organismus auf
Grund einer schnelleren Beseitigung der
Ubersauerung.

In der Physiologie des Menschen be-
steht eine sehr enge Beziehung zwischen
Sauerstoff- und Energieverbrauch. Aus
Tierexperimenten ist bekannt, dass diese
Beziehung durch Magnesium-Mangel ge-
stort sein kann. In Rattenlebermitochon-
drien mit einem Mangel sank die Energie-
ausbeute durch Entkoppelung der At-
mungskette von der ATP-Produktion (156).
Diese Storung der oxidativen Phosphory-
lierung wurde ebenso bei Herzmuskelzel-
len beobachtet (157, 158). Wenn diese Er-
gebnisse auf die menschliche Muskelzelle
Ubertragbar sind, ist ein geringerer Sauer-
stoffbedarf nach einer Substituierung von
Muskelzellen mit Magnesium-Mangel zu
erwarten. Genau dieser Effekt zeigte sich

l Zusammenfassung

In Deutschland wie in allen industriali-
sierten Landern besteht eine unzurei-
chende Magnesium-Versorgung;
durchschnittlich nimmt jeder Burger
taglich etwa 250 bis 300 mg auf. Fir
eine ausgeglichene Bilanz sind jedoch
etwa 400 mg/Tag notig. Zusatzlicher
Bedarf entsteht durch physischen
Stress, Erkrankungen wie Diabetes oder
Einnahme zahlreicher Medikamente.
Zum Ausgleich dieser Unterversorgung
konnen pharmazeutische Magnesium-
Praparate verwendet werden.

Die im Dunndarm gelosten Formulie-
rungen verlieren dort ihre chemische
Identitat; etwa ein Drittel der aufge-
nommenen Menge wird gemeinsam
mit einem Anion im gesamten Darmbe-
reich absorbiert. Magnesium wird von
den Zellen aufgenommen, wenn organi-
sche Substanzen wie ATP oder Proteine
anwesend sind, die freie Bindungsvalen-
zen fiir das Kation aufweisen. Der nicht
gebundene Anteil wird mit dem Urin

:

Links zum
Titelthema finden
Sie im Internet
.pharmazeutische-zeitung.de

bei denin Tabelle 4 angegebenen Untersu-
chungen, unabhangig von der verwende-
ten Formulierung. Die Sauerstoffersparnis,
vor allem bei submaximaler Belastung,
war zum Teil erheblich und erreichte bei
Ruderern etwa 10 Prozent im Vergleich zu
Placebo. Dariliber hinaus konnten die
Sportler nach der Magnesium-Gabe 6 bis
16 Prozent mehr Leistung erbringen, was
teilweise Signifikanzniveau erreichte.

P Sauerstoffeinsparung sowie reduzierte
Lactat-, Glucose- und Insulinkonzentra-
tionen nach Stressbelastung sowie die
gesteigerte Leistung bedeuten eine Verbes-
serung des Wirkungsgrads bei korperlicher
Arbeit (153, 159) nach Supplementierung
und damit eine Okonomisierung des Stoff-
wechsels.

ausgeschieden. 9o Prozent des im
Primarurin befindlichen lons werden
rickresorbiert. Da Magnesium sehr
rasch renal ausgeschieden und in den
Zellen nur sehr langsam retiniert wird,
entspricht in einer Nettobilanz die Men-
ge des aus der Nahrung absorbierten
Magnesiums dem im Urin ausgeschie-
denen Anteil. Nur eine mehrwochige
Supplementierung erhoht die Magne-
sium-Konzentration in den Zellen.
Zahlreiche Studien beweisen, dass Ver-
bindungen mit unterschiedlichen An-
ionen sowohl pharmakologisch (resor-
bierter Anteil ist gleich dem im Urin
ausgeschiedenen) als auch biologisch
(Erhohung von Magnesium in Erythro-
zyten, Downregulation von Lactat- und
Insulinkonzentration im Serum, ver-
minderte Ausschopfung des Stresspo-
tenzials durch die Hormone Cortisol, Al-
dosteron und Katecholamine, erhohter
Schutz der Muskelzellmembranen) als
auch klinisch (um etwa zehn Prozent
gesteigerte physische Leistung) dquiva-
lent sind.

Zellmembranen: Zellmembranen werden
durch Erkrankungen wie Herzinfarkt, durch
Alkohol oder physischen Stress, zum Bei-
spiel Marathonlauf oder Tennisspielen, auf
Grund eines Energiemangels in ihrer Funk-
tion beeintrachtigt. Es kommt zum Verlust
von Zellproteinen, die im Serum in ihrer
Konzentration ansteigen, was in der Labor-
medizin zur Diagnostik dieser Erkrankun-
gen genutzt wird. Der Mensch wendet etwa
60 Prozent seiner Grundumsatzenergie fur
den Erhalt der Integritat der Zellmembra-
nen, zum Beispiel durch Protein- und Lipid-
biosynthese, und Transportleistungen an
lonenkandlen auf. Dazu werden ATP und
energieaquivalente Molekile wie NADH
und NADPH verbraucht, die bei einem Mag-
nesium-Mangel nur eingeschrankt zur Ver-
fugung stehen. Insofern wirkt eine Supple-
mentierung indirekt membranstabilisie-
rend.

Anhand der verminderten katalytischen
Konzentrationen der Kreatininkinase (CK)
und der Lactatdehydrogenase (LDH) im Se-
rum konnten diese Effekte auf die Muskel-
zellmembran nach Marathonlauf (160, 161),
Triathlon, 1500-Meter-Schwimmtest (144),
erschopfendem Laufband- (143) und Fahr-
radergometertest (147) nach Supplemen-
tation von Magnesium in unterschiedlichen
Formulierungen reproduziert werden (Ta-
belle 4).

Indikationsausweitung gefordert
Am 1. Mai 2005 forderte der Vorstand der

Gesellschaft fir Magnesium-Forschung e.
V. die Mitglieder des Bundesausschusses
der Arzte und Krankenkassen auf, tber die
akzeptierte und erstattungsfahige Indikati-
on der angeborenen Magnesium-Verlust-
erkrankung hinaus zusatzliche Indikationen
fur eine orale Magnesium-Therapie als er-
stattungsfahig anzuerkennen, da fur diese
Indikationen hinreichende wissenschaftli-
che Grundlagen zur Verfugung stunden
(www.magnesium-ges.de/BriefBundesaus-
schuss.pdf). Insbesondere werden genannt:
Herzrhythmusstorungen, koronare Herz-
krankheit, Herzinsuffizienz, arterielle Hy-
pertonie, Diabetes mellitus, vorzeitige We-
hen, Malassimilationssyndrome wie Sprue,
Kurzdarmsyndrom oder chronisch-ent-
ziindliche Darmerkrankungen, tetanisches
Syndrom und Migrane. Weiterhin ist ein
Nutzen nachgewiesen bei Aufnahme von
Diuretika, Cyclosporin, Aminoglykosiden,
Cisplatin sowie bei QT-Zeit-verlangernden
Substanzen, bei denen der Ausgleich eines
Magnesium-Mangels zur Vermeidung von
Torsades de pointes vorgeschrieben ist. Da-
riiber hinaus werden zahlreiche Studien be-
schrieben, die mit einer Ausnahme thera-
peutische Erfolge durch eine Magnesium-
Therapie bei verschiedenen Erkrankungen
nachweisen (siehe Tabelle).

Eine vorsorgliche Gabe hat sichim Sport
weitgehend durchgesetzt zur Verhinde-
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Zur Deklaration von
Magnesium-Praparaten

1 mmol Mg entspricht 24,3 mg.
Deklarationsbeispiel: 1 Tablette ent-
halt 1803 mg Magnesium-Hydro-
genaspartat-3H,0. Das heilst, 1 Tab-
lette enthalt s mmol Mg und 5 mmol
Hydrogenaspartat-3H,0 oder — an-
ders ausgedruckt —121,5 mg Mg und
1682 mg Hyrogenaspartat-3H,0.

rung von Muskelverletzungen (39), verrin-
gerten Inanspruchnahme von Stresshormo-
nen, verbesserten Sauerstoffausschopfung
und Lactateliminierung (172).

Keine orale Intoxikation
Die Europaische Kommission »Health Con-

sumer Protection Directorate General« hat
2001 durch das Scientific Committee on
Food eine Empfehlung zur tolerierbaren
Einnahme (tolerable upper intake level,
TUL) von Magnesium-Praparaten auf Grund
wissenschaftlicher Untersuchungen vorge-
nommen (http://europa.eu.int/comm/
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food/fs/sc/scf/out105.pdf). Als erste Neben-
wirkung einer oralen Supplementierung
tritt bei etwa 10 Prozent der Personen eine
milde transiente Diarrho auf. Diese ist nicht
mit einem Gesundheitsrisiko verbunden
und normalisiert sich in der Regel nach eini-
gen Tagen. Zudem wurden die Diarrhoen
haufig als angenehm empfunden, da sie
mit verminderter Obstipation verbunden
waren. Leicht losliche Formulierungen wie
Mg-Chlorid, -Sulfat, -Aspartat und -lLactat
weisen hohere laxative Eigenschaften auf
als wenig dissoziierbare Verbindungen,
zum Beispiel Phytate.

Die TUL wurde durch die Europaische
Kommission auf 250 mg/Tag bei einer Sup-
plementierung mit Magnesium-Praparaten
festgesetzt. Eine toxische Hypermagnesi-
amie, die durch Muskelschwache und Hy-
potension charakterisiert ist, ist (theo-
retisch) erst nach Einnahme von 2500 mg/
Tag zu erwarten.

Langfristige Zufuhr notig
Zahlreiche Publikationen in der wissen-

schaftlichen Literatur zeigen die klinischen
Folgen eines gestorten Magnesium-Status
beim Menschen. Durch eine kontinuierliche
Aufnahme naturlicher Magnesium-reicher

1 Ellllﬁl

Nahrungsmittel oder entsprechender phar-
mazeutischer Praparate kann ein Mangel in
der Regel ausgeglichen werden. Magnesi-
um aus Verbindungen mit unterschiedli-
chen Anionen ist hinsichtlich der Aufnahme
im Dunndarm pharmakologisch aquivalent
und hinsichtlich der Wirkung im Stoffwech-
sel bioaquivalent. Zur Behebung eines Man-
gels ist auf Grund der raschen Ausschei-
dung des absorbierten Magnesiums im
Urin eine Supplementierung tber zwei bis
drei Monate mit taglich 10 bis 15 mmol Mag-
nesium notig. /

Literatur beim Verfasser

I Anschrift des Verfassers:

Dr. Sighart Golf, Institut fir Klinische
Chemie und Pathobiochemie, Uni-
versitatsklinikum GielRen und Mar-
burg, Gaffkystralle 11, 35392 Giellen
E-Mail: sighart.golf@klinchemie.med.
uni-giessen.de
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