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Nahrungserganzung bei akutem Myokardinfarkt

Alan R. Gaby, M.D.

Der Originalbeitrag von Alan R. Gaby ist unter dem Titel ,Nutritional Treatments for Acute Myocardial Infarction”
in der Alternative Medicine Review, Jahrgang 15, Nr. 2/2010 erschienen. Die redaktionelle Betreuung der deutschen
Fassung besorgte Prim. Univ.Doz. DDr. Manfred Wonisch, Graz, Osterreich.

Zusammenfassung

In den Vereinigten Staaten ist der akute Myokardinfarkt (MI) eine
der hdufigsten Todesursachen. Bei Untersuchung und Therapie
des akuten Ml hat sich die Schulmedizin bisher in erster Linie auf
die anatomischen und physiologischen Faktoren konzentriert,
welche zu einer Beeintrdchtigung der Blutzufuhr fiihren. Den
Stoffwechselfaktoren, die sich auf die Anfélligkeit des Myokards
gegenliiber einer Ischdmie und diverse Stressfaktoren auswirken,
wurde dagegen deutlich weniger Aufmerksamkeit gewidmet.
Dabei gibt es Anhaltspunkte dafiir, dass sich ein ineffizienter Zell-
stoffwechsel in bestimmten Fillen stirker darauf auswirkt, ob
sich ein kardiales Krankheitsbild entwickelt, als die Verfligbarkeit
von Sauerstoff und sonstiger im Blut vorhandener Néhrstoffe.
Stoffwechselstérungen kdnnten die Folge eines intrazelluldren
Mangels an Magnesium, Coenzym Q10, Carnitin und bestimm-
ten B-Vitamine sein, Nahrstoffen, die bei der Synthese von Ade-
nosintriphosphat (ATP, Hauptenergiespeicher des Kérpers) eine
wichtige Rolle spielen. Dariiber hinaus kann erhdhter oxidativer
Stress zur Pathogenese sowohl von MI-bedingten Myokardscha-
digungen als auch Reperfusionsschaden beitragen. Demzufolge
diirften Antioxidanzien die Behandlungsergebnisse von Patien-
ten mit akutem MI verbessern.

In zahlreichen klinischen Studien wurde nachgewiesen, dass pa-
renterale Magnesiumgaben im Friihstadium eines akuten MI die
Sterblichkeitsrate deutlich absenken konnten. AuBerdem haben
mehrere Studien aufgezeigt, dass mit L-Carnitin bei akutem Ml
gute Behandlungserfolge erzielt werden konnten. Auch weitere
Nahrstoffe, z.B. die Vitamine C und E sowie diverse B-Vitamine,
kdnnten hilfreich sein.

(Altern Med Rev 2010;15(2):113-123)
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Einfiihrung

Typisch fiir einen akuten Myokardinfarkt (MI; auch als Herzin-
farkt oder Herzanfall bezeichnet) ist die Nekrose eines Teils des
Herzmuskels. Es handelt sich um eine der hdufigsten Todesursa-
chen in den Vereinigten Staaten und anderen Industriestaaten.
Oft ist ein Ml die Folge einer Koronaratherosklerose. Das akute Er-

eignis wird zumeist durch eine Ruptur eines atherosklerotischen
Plaques ausgeldst, die zur Bildung eines okklusiven Thrombus und
zu GefaBspasmen gefiihrt hat, so dass die Sauerstoffzufuhr zu dem
von der betreffenden Arterie versorgten Myokardgewebe unter-
brochen wird. Spasmen der Koronararterien kénnen auch bei Pa-
tienten, die nicht an Atherosklerose erkrankt sind, einen Ml
hervorrufen. Bekannte Ausldser von Vasospasmen der Koronarar-
terien sind eine bestimmte Form der Angina pectoris (Prinzmetal-
Angina) und Kokainkonsum.

Zu den mdglichen Komplikationen eines Ml gehdren Herzrhyth-
musstérungen (Arrhythmien), Herzversagen und kardiogener
Schock, die alle tédlich verlaufen kénnen. Ublichweise wird bei
einem akuten MI die Durchblutung so schnell wie moglich wieder
hergestellt, und zwar mit Fibrinolytika oder auf chirurgischem Weg
(durch eine Angioplastik oder koronare Bypassoperation). Weitere
Behandlungsmaglichkeiten sind Morphingaben zur Schmerzlinde-
rung, Aspirin oder sonstige Gerinnungshemmer, Betablocker und
ACE-Hemmer. In diesem Artikel wird der Einsatz spezieller Nahr-
stoffe in der Behandlung des akuten Ml und bei vorlibergehenden
Komplikationen erdrtert. Die sekundére Pravention eines Ml (d.h.
MaBnahmen zur Pravention eines zweiten Myokardinfarkts bei Pa-
tienten, die bereits einen Ml erlitten haben) wiirde den Rahmen
dieses Artikels sprengen.

Anfilligkeit des Herzmuskels: Ein unterschitzter Faktor

Bei der Untersuchung und Therapie des akuten MI hat sich die
Schulmedizin bisher in erster Linie auf die anatomischen und
physiologischen Faktoren konzentriert, welche zu einer Beein-
trachtigung der Blutzufuhr fiihren, und dabei den Stoffwechsel-
faktoren, die sich auf die Anfalligkeit des Myokards gegeniiber
einer Ischamie und diverse Stressfaktoren auswirken, erheblich
weniger Aufmerksamkeit geschenkt. Allerdings gibt es Anhalts-
punkte dafiir, dass Ml und plétzlicher Koronartod zum Teil auch
durch andere Faktoren als eine Ischdmie hervorgerufen werden.

Ein Forscher fertigte Kunststoffabdriicke der KoronargefaB3e von
Patienten an, die an einem akuten MI gestorben waren oder deren
plétzlicher Tod mit Erkrankungen der HerzkranzgefaBe in Zusam-
menhang gebracht wurde. Dabei fand er heraus, dass jede Koronar-
arterie tiber zahlreiche ausgeprigte Anastomosen (in einer GroBe
zwischen 20 und 350 Mikron) mit den benachbarten GefaBen in
Verbindung stand. Die meisten waren zu klein, um mittels Koronar-
angiographie dargestellt zu werden. In 44 % der Félle, in denen ein
Verschluss von einer oder mehrerer Koronararterien beobachtet
wurde, kam es nicht zu einem nachgeschalteten Infarkt, was darauf
schlieBen lésst, dass der Umgehungskreislauf ausreichend war, um
den Bedarf des Myokards zu befriedigen. Darliber hinaus war in
53 9% der Félle von akutem Infarkt kein okklusiver Thrombus in der
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den Infarktbereich versorgenden Arterie nachweisbar??, und es gibt
Anhaltspunkte dafiir, dass einige Thromben erst nach dem Einset-
zen der myokardialen Nekrose entstehen und daher nicht Ausldser
des Infarkts sind.* Diese Befunde lassen darauf schlieBen, dass viele
Falle von Ml und plotzlichem Herztod unabhangig von einem aku-
ten Verschluss eintreten.

Untersuchungen des Myokardgewebes von Mannern, die plotzlich
an vermeintlich kardialen Ursachen verstorben waren, ergaben eine
kontinuierlich ablaufende, selektive myokardiale Zellnekrose, die
nicht dem Versorgungsgebiet einer speziellen Koronararterie zu-
geordnet werden konnte. Die unregelméaBige Verteilung und die
morphologischen Eigenschaften der Nekrose in Verbindung mit der
Tatsache, dass die Lasionen bei einigen Patienten ohne signifikante
epikardiale Koronarerkrankung auftraten, deuten darauf hin, dass
die Lasionen oder der plétzliche Herztod nicht durch die Ischdmie
bedingt waren.® In einer anderen Studie zeigten Untersuchungen
des Myokardgewebes von Ménnern, die plétzlich an einem akuten
Ml verstorben waren, kleine Fibroseherde im nicht vom Infarkt be-
troffenen Myokard, die sich nicht von dhnlichen Phdnomenen bei
Schweinen, Kalbern und Limmern mit erndhrungsbedingter Mus-
keldystrophie unterschieden.

Aufgrund dieser Ergebnisse kann nicht ausgeschlossen werden,
dass eher ein geschadigter oder leistungsschwacher Zellstoff-
wechsel dafiir ausschlaggebend ist, ob der Energiebedarf des Myo-
kards erfiillt wird und ob sich ein kardiales Krankheitsbild ent-
wickelt, als die Verfligbarkeit von Sauerstoff und sonstiger im Blut
vorhandener Nahrstoffe.” Stoffwechselstérungen kdnnten dem-
nach die Folge eines intrazelluldren Mangels an Magnesium, Co-
enzym Q10, Carnitin und bestimmten B-Vitaminen sein, also von
Stoffen, die elementar fiir die Synthese von Adenosintriphosphat
(ATP, Hauptenergiespeicher des Korpers) sind.

Erndhrungsbedingte Mangelzustande konnten in Verbindung mit
einer zunehmenden Anfalligkeit des Myokards eine Ereigniskaskade
auslosen, die letztlich zum MI flihren kann. So kann beispielsweise
ein Mangel an einem Néhrstoff, der bei der ATP-Synthese bendtigt
wird, die Akkumulation von Adenosindiphosphat (ADP) in Situatio-
nen mit erhohtem Energiebedarf zur Folge haben, da die Umwand-
lungsrate von ATP in ADP unter diesen Bedingungen mdglicherweise
die ATP-Regenerationsrate lbersteigt. ADP triggert die Thrombo-
zytenaggregation, die wiederum Vasospasmen, Arterienentziindun-
gen und Thrombosen hervorrufen kann.

Die Bedeutung nicht-ischamischer Faktoren darf daher nicht
auBer Acht gelassen werden, wenn ein Behandlungsansatz eines
akuten MI mithilfe von Nahrstoffen erwogen wird.

Magnesium: Ein Ndhrstoff mit kardioprotektiver Wirkung
Magnesium hat gleich mehrere Wirkungen, die bei der Therapie
eines akuten MI hilfreich sein konnten. Magnesium hemmt die
Thrombozytenaggregation und die durch Thrombozyten initiierte
Thrombose?®, stimuliert die Vasodilatation, beugt Vasospasmen
vor® und wirkt als Antiarrhythmikum. Dariiber hinaus spielt Mag-
nesium als Kofaktor bei der ATP-Synthese eine wichtige Rolle fiir
die myokardiale Energieproduktion.

Katecholamine, die als Reaktion auf verschiedene Formen von Stress
freigesetzt werden, fiihren zu einem Magnesiumverlust aus dem
Herzen und erhéhen die Magnesiumausscheidung lber den Harn.
Ein Magnesiummangel wiederum bewirkt einen Anstieg der Kate-
cholaminfreisetzung als Folge von Stress und verschlimmert die kar-
diotoxische Wirkung von Epinephrin, so dass ein Teufelskreis aus
zunehmendem Magnesiummangel und einer sich verstarkenden ge-
sundheitsschadlichen Stressreaktion geschaffen wird.'®" Auch eine
Ischdmie fiihrt zum Magnesiumverlust im Myokardgewebe'?, wo-
durch sich die Anfalligkeit des Myokards gegeniiber den schadli-
chen Auswirkungen der Ischdamie noch weiter erhohen kann.

Tiere, die magnesiumarm ernahrt wurden, entwickelten willkirlich
verstreute Nekroseherde im gesamten Myokard. Diese pathologi-
schen Verdnderungen wurden durch Stress (z.B. Kilteexposition)
verschlimmert. Sie dhnelten den beobachteten Verdnderungen bei
Menschen, die an Herzerkrankungen gestorben waren, und konn-
ten durch Magnesiumgaben verhindert werden.'™ Auch durch
.Restraint Stress” induzierte myokardiale Nekrosen bei Ratten lieBen
sich durch die intraperitoneale Verabreichung von Kalium-Magne-
siumaspartat verringern.'® Zudem verschlimmerten sich Herznek-
rosen bei Ratten, die durch Epinephrininjektionen ausgeldst wor-
den waren, bei Magnesiummangel, wihrend sie sich durch eine
Magnesiumzufuhr besserten.'

Bei Hunden filihrte ein Magnesiummangel zu einer VergroBerung
des Bereichs eines durch einstiindige chirurgische Okklusion des
linken Ramus interventricularis anterior herbeigefiihrten Myo-
kardinfarkts'”, und bei Schweinen wurde ein Ml durch eine Arte-
rienverletzung in Kombination mit der mechanischen Okklusion
des linken Ramus interventricularis anterior ausgeldst, die zu einer
Thrombusbildung flihrte. Die intravendse Verabreichung von Ma-
gnesium verkleinerte den Infarktbereich um mehr als 50 Prozent
und erhielt die Ejektionsfraktion.' Bei 16 Ratten, die normal ernihrt
und bei denen die linke Koronararterie chirurgisch verschlossen
wurde, trat zu 100 % ein MI ein. Orale Gaben von Magnesium-
chlorid liber einen Zeitraum von fiinf Tagen vor dem chirurgischen
Verschluss verringerten die Infarktinzidenz dagegen auf 29 9%.™
Eine Magnesiumzufuhr (in Form von Kalium-Magnesiumaspartat)
verzogerte darlber hinaus auch das Auftreten einer ST-Hebung im
EKG bei gesunden Freiwilligen, die einer Hypoxie ausgesetzt wur-
den. Dieser schiitzende Effekt war nicht mit einem erhdhten Sauer-
stoffverbrauch assoziiert, was darauf schlieBen lasst, dass der
Nutzen durch einen verbesserten myokardialen Stoffwechsel be-
dingt war.®

Bei zahlreichen Patienten mit ischdmischen Herzerkrankungen lag
ein Magnesiummangel vor (aufgezeigt durch einen intravendsen
Magnesium-Belastungstest).?' Dariiber hinaus unterschritten die
Magnesiumkonzentrationen im Serum bei Patienten, die aufgrund
eines akuten MI stationdr behandelt wurden, deutlich diejenigen
anderer stationdr behandelter Patienten. Das Risiko kardialer Ar-
rhythmien wahrend eines akuten M| war bei Patienten mit Hypo-
magnesidmie gegenliber normomagnesidmischen Patienten signi-
fikant erhoht.??
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Magnesium: Unkontrollierte Studien mit positivem Ergebnis
In zwei unkontrollierten Studien in den 1950er Jahren verrin-
gerten intramuskuldre Gaben von Magnesium, die so friih wie
moglich nach dem Einsetzen der Symptome verabreicht wurden,
die Sterblichkeitsrate bei Patienten mit akutem MI signifikant.

Uber 100 Patienten mit koronaren Herzerkrankungen, davon min-
destens ein Drittel mit Zustand nach akutem MI, erhielten in
Absténden von fiinf Tagen insgesamt zwoIf intramuskulére Injek-
tionen mit Magnesiumsulfat (0,5-1 g [2-4 mmol]). Die Mortali-
tatsrate betrug weniger als 1 %, gegeniiber einer Sterblichkeits-
rate von 31 % im vorhergehenden Jahr, in dem Patienten mit
dhnlichem Befund mit Antikoagulantien, nicht aber mit Magne-
sium, therapiert worden waren.”

Vierundsechzig Patienten mit akutem M| oder akuter Koronarin-
suffizienz wurde Magnesiumsulfat intramuskular injiziert. Als An-
fangsdosis wurden 0,25-1 g (1-4 mmol) pro Tag Uber einen
unbestimmten Zeitraum, gefolgt von nicht niher definierten
niedrigeren Dosen, verabreicht. Die Mortalitatsrate wahrend der
4 bis 6 Wochen nach dem MI betrug 1,6 %. Demgegeniiber lag
die von anderen Arzten fiir Patienten mit vergleichbarem Befund,
die konventionell behandelt wurde, angegebene Mortalitatsrate
zwischen 19 und 50 9.2

Magnesium: Doppelt verblindete Studien mit positivem Ausgang
In jiingerer Zeit wurde in zahlreichen doppelblinden Studien auf-
gezeigt, dass intravendse Gaben von Magnesium wahrend der er-
sten 24-48 Stunden nach einem akuten Ml die Sterblichkeitsrate
gegeniiber Placebo signifikant?63° bzw. nichtsignifikant®'*? ver-
ringern konnten, wobei die Reduktion in einigen Studien sogar
63-88 % betrug. Die positive Wirkung von Magnesium scheint
teilweise auf eine Verringerung der Inzidenz von Herzarrhyth-
mien®3* und kardiogenem Schock zurlickzugehen. Metaanalysen
von randomisierten kontrollierten Studien haben ergeben, dass
intravendse Magnesiumgaben das Sterblichkeitsrisiko nach aku-
tem MI um 39 bis 69 % absenken konnten.***’

Patienten (n=273) mit Verdacht auf akuten M| wurden unmittel-
bar nach stationdrer Aufnahme in einem doppelblinden Design
auf intravendse Gaben von Magnesium oder Placebo randomi-
siert. Die Magnesiumdosis wahrend der ersten 24 Stunden betrug
50 mmol (30 mmol in den ersten sechs Stunden und 20 mmol
wihrend der folgenden 18 Stunden) und 12 mmol im zweiten
24- Stunden-Zeitraum. Unter den 130 Patienten mit nachgewie-
senem MI war die Sterblichkeitsrate in der Magnesiumgruppe in
den ersten vier Wochen um 63,2 % niedriger als in der Placebo-
gruppe (7 % gegeniiber 19 %; p<0,05). Die Inzidenz behand-
lungsbediirftiger Arrhythmien lag in der Magnesiumgruppe um
55,3 % unter derjenigen der Patienten in der Placebogruppe (21 %
im Vergleich zu 47 %; p=0,004). AuBerdem verstarben in der
Magnesiumgruppe weniger Patienten an kardiogenem Schock als
in der Placebogruppe (0 gegentiber 7). Die Intent-to-Treat-Analyse
(einschlieBlich der Patienten mit und ohne erwiesenen MI, wobei
davon ausgegangen wird, dass alle Patienten, bei denen kein Ml
vorgelegen hatte, mindestens vier Wochen tiberlebten) ergab fiir

die Magnesiumgruppe eine gegentiber der Placebogruppe um 71 %
niedrigere Mortalitatsrate (2,9 % gegentiber 10,2 %). Unter den
273 Studienteilnehmern lag der Anteil der Patienten mit besta-
tigtem Ml in der Magnesiumgruppe um 23,8 % unter derjenigen
in der Placebogruppe (41,2 % gegeniiber 54,1 %)26, ein Ergebnis,
aus dem gefolgert werden darf, dass Magnesium bei manchen
Patienten mit drohendem Ml eine kardioprotektive Wirkung ent-
faltet.

In einer doppelt verblindeten Studie wurden 100 Patienten mit
akutem Ml innerhalb von sechs Stunden nach dem Einsetzen der
Symptome auf intravendse Gaben von Magnesiumsulfat oder
Placebo randomisiert. Die Magnesiumdosis im ersten 24-Stun-
den-Zeitraum betrug 50 mmol (30 mmol in den ersten sechs
Stunden und 20 mmol wihrend der folgenden achtzehn Stunden)
und 12 mmol in den zweiten vierundzwanzig Stunden-Zeitraum.
Die Sterblichkeitsrate (4 % gegeniiber 20 %; Riickgang um 80 %;
p<0,05) und die Inzidenz von Arrhythmien (8 % gegeniiber 34 %;
Riickgang um 76 %; p<0,01) in der Magnesiumgruppe lagen
deutlich unter denen in der Placebogruppe.?”

Patienten (n=103) mit akutem M| wurden unmittelbar nach sta-
tiondrer Aufnahme in einem doppelblinden Design fiir eine Dauer
von achtundvierzig Stunden auf intravendse Gaben von Magne-
siumsulfat oder Placebo randomisiert. Die Magnesiumdosis be-
trug in den ersten drei Stunden 25 mmol und in den folgenden
einundzwanzig Stunden und 41,6 mmol (insgesamt 66,6 mmol
wiahrend der ersten vierundzwanzig Stunden) und 25 mmol im
zweiten vierundzwanzig Stunden-Zeitraum. Die stationdre Mor-
talitdt war in der Magnesiumgruppe um 88,2 % niedriger als in
der Placebogruppe (2% im Vergleich zu 17 %; p<0,01). Von der
urspriinglichen Gruppe von 115 Patienten, die mit der Diagnose
MI aufgenommen worden waren, ergaben weitere Untersuchun-
gen, dass zwdlf (10,4 %) keinen Infarkt gehabt hatten, und zwar
15,3 % der mit Magnesium und 5,4 % der mit Placebo behan-
delten Patienten. Aus diesen Ergebnissen folgern die Autoren,
dass eine Magnesiumtherapie moglicherweise in einigen Féllen
einen drohenden Ml abgewendet haben kdnnte.?®

In einer doppelblinden Studie wurden 194 Patienten mit akutem
MI, fiir die eine thrombolytische Therapie nicht in Frage kam,
gemaB dem Priifplan der vorstehend beschriebenen Studie auf
intravendse Magnesiumsulfatgaben oder Placebo randomisiert.
Die stationdre Mortalitdt war in der Magnesiumgruppe um 74 %
niedriger als in der Placebogruppe (4 % im Vergleich zu 17 %;
p<0,01). Auch die Arrhythmie-Inzidenz lag in der Magnesium-
gruppe deutlich unter der in der Placebogruppe (27 % im Ver-
gleich zu 40 %; p=0,04). Die durchschnittliche linksventrikulare
Ejektionsfraktion nach zweiundsiebzig Stunden (49 % gegentiiber
43 %; p=0,04) sowie 1-2 Monate nach der stationiren Aufnahme
(52 9% gegentliber 45 %; p=0,01) lag dagegen in der Magnesium-
gruppe deutlich tber derjenigen in der Placebogruppe.?® Nach
einem durchschnittlichen Nachbeobachtungszeitraum von 4,8
Jahren waren die Gesamtmortalitat (18,8 % gegeniiber 33,7 %);
Riickgang um 44 %; p<0,01) und die kardiale Mortalitit (12,5 %
gegeniiber 30,6 %; Riickgang um 59 %; p<0,001) in der Magne-
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siumgruppe deutlich niedriger als in der Placebogruppe. Bei den
Patienten, die bei der Nachuntersuchung noch am Leben waren,
lag die mittlere linksventrikuldre Ejektionsfraktion in der Magne-
siumgruppe deutlich tber der Placebogruppe (51 % gegentiber
44 %)o; p<0,05) wahrend die Inzidenz von Herzversagen deutlich
niedriger war (3 gegeniiber 12 Patienten; p=0,02).%

In der Studie LIMIT-2 (Leicester Intravenous Magnesium Inter-
vention Trial, LIMIT-2) wurden 2.316 Patienten mit Verdacht auf
akuten Ml innerhalb von vierundzwanzig Stunden nach Eintreten
der Symptome in einem doppelblinden Design auf Magnesium-
sulfat (8 mmol tiber fiinf Minuten, gefolgt von 65 mmol tber vier-
undzwanzig Stunden) oder Placebo randomisiert. Ein Drittel der
Patienten in jeder Gruppe hatte bei der Aufnahme eine thrombo-
lytische Therapie, und zwei Drittel hatten Aspirin erhalten. In bei-
den Gruppen wurde ein Myokardinfarkt bei 65 % der Patienten
bestatigt. Die Intent-to-Treat-Analyse ergab, dass die Gesamt-
mortalitdt innerhalb von achtundzwanzig Tagen in der Magnesium-
gruppe um 24 % niedriger war als in der Placebogruppe (7,8 % im
Vergleich zu 10,3 %; p=0,04).

Die Inzidenz des Linksherzversagens war in der Magnesiumgruppe
um 25 % niedriger als in der Placebogruppe (p<0,01). Der Einfluss
von Magnesium auf die Sterblichkeit wurde durch die Verabreichung
thrombolytischer Wirkstoffe oder Aspirin nicht verdndert. Als
Nebenwirkungen von Magnesium traten in Abhédngigkeit von der
Verabreichung der Aufsattigungsdosis voriibergehende Hitzewal-
lungen und eine gesteigerte Inzidenz einer Sinusbradykardie auf.®

Darliber hinaus verbesserten intravendse Magnesiumgaben ergin-
zend zu einer koronaren Angioplastie bei Patienten mit akutem Ml
die linksventrikuldre Funktion und die koronare mikrovaskulare
Funktion. Japanische Patienten (n=180), die sich nach ihrem ers-
ten akuten MI einer erfolgreichen koronaren Angioplastie unter-
zogen hatten, wurden nach dem Zufallsprinzip einer Therapie mit
intravendsem Magnesiumsulfat oder Kochsalzlosung (Kontroll-
gruppe) zugeordnet. Die Magnesiumdosis wurde in Form einer Bo-
lusinjektion von 8 mmol vor der Angioplastie verabreicht, gefolgt
von 24 mmol tiber vierundzwanzig Stunden. Die mittlere linksven-
trikuldre Ejektionsfraktion vor Entlassung lag in der Magnesium-
gruppe signifikant Gber der in der Kontrollgruppe (63 % im
Vergleich zu 55 %; p<0,001). Im Vergleich zur Kontrollgruppe
zeigte die Magnesiumgruppe auch eine signifikant bessere regio-
nale Wandfunktion, ein signifikant niedrigeres linksventrikulares
enddiastolisches Volumen und eine wesentlich hohere koronare
Flussreserve.®

Magnesium: Studien mit negativem Ergebnis

Im Gegensatz zu diesen ermutigenden Ergebnissen wurde in drei
Studien festgestellt, dass intravendse Gaben von Magnesium die
Mortalitdt bei akutem MI nicht verringerten.***' Eine dieser Studien
(die ,Fourth International Study of Infarct Survival” [ISIS-4]) war
die mit Abstand umfangreichste aller Studien Giber Magnesium.*
Insgesamt wurden 58.050 Patienten innerhalb von vierundzwanzig
Stunden (median innerhalb von acht Stunden) nach Einsetzen von
Symptomen, die den Verdacht auf einen akuten Ml nahe legten, in

eine randomisierte Studie mit einem 2 x 2 x 2 faktoriellen Design
aufgenommen. Es wurden folgende Behandlungsmdoglichkeiten
miteinander verglichen: Captopril oral und Placebo, Mononitrat oral
und Placebo sowie Magnesiumsulfat bzw. kein Magnesiumsulfat
intravends (offene Kontrolle). Das Magnesiumsulfat wurde in Form
einer Bolusinjektion von 8 mmol verabreicht, gefolgt von einer In-
fusion von 72 mmol lber vierundzwanzig Stunden. Die Sterblich-
keitsrate innerhalb von fiinf Wochen lag in der Magnesiumgruppe
unwesentlich Gber der in der Kontrollgruppe (7,64 % im Vergleich
zu 7,24 %). Allerdings ging die Magnesiumtherapie mit einem
signifikanten Anstieg der Inzidenz von Herzversagen (12 Episoden
mehr pro 1.000 Patienten) und kardiogenem Schock wihrend oder
unmittelbar nach der Infusion (5 mehr pro 1.000 Patienten) einher.
Dariiber hinaus kam es in der Magnesiumgruppe zu einem signifi-
kanten Anstieg der Inzidenz von Hypotonie, die schwerwiegend
genug war, um ein Absetzen der Behandlung erforderlich zu ma-
chen (11 mehr pro 1.000 Patienten), und der Inzidenz von Brady-
kardie (3 mehr pro 1.000 Patienten).*?

In einer weiteren Studie mit negativem Resultat wurden 298 Pa-
tienten mit Verdacht auf akuten Ml im Doppelblinddesign auf in-
travendse Gaben von Magnesiumchlorid (80 mmol (iber
vierundzwanzig Stunden; 40 mmol wahrend der ersten acht und 40
mmol wihrend der folgenden sechszehn Stunden) oder Placebo
randomisiert. Mit den Infusionen wurden sofort nach Aufnahme
auf die kardiologische Intensivstation begonnen. Die stationére
Mortalitat war in der Magnesiumgruppe unsignifikant (um 19,8 %)
hoher als in der Placebogruppe (12,1 % im Vergleich zu 10,1 %).
Allerdings war die Verabreichung von Magnesium mit einem signi-
fikanten Anstieg der Inzidenz atrioventrikuldrer Erregungsleitungs-
storungen assoziiert.*

In der dritten Negativstudie wurden 6.213 Patienten (medianes Alter
70 Jahre) mit akutem Ml in einem doppelblinden Design auf intra-
vendse Gaben von Magnesiumsulfat oder Placebo randomisiert. Das
Magnesiumsulfat wurde in Form einer Bolusinjektion von 2 g tber
flinfzehn Minuten verabreicht, gefolgt von 17 g tiber vierundzwan-
zig Stunden (Gesamtdosis 19 g; 76 mmol). Nach Ablauf dreiBig Tagen
war zwischen der Magnesiumgruppe und der Placebogruppe kein
Unterschied bei der Mortalititsrate zu verzeichnen (15,3 % gegen-
tiber 15,2 0/o).4'

Aufgrund der Ergebnisse dieser Negativstudien konnte sich intra-
venoses Magnesium in der Schulmedizin niemals als brauchbare Be-
handlungsoption bei akutem MI etablieren.

Mdgliche Griinde fiir die widerspriichlichen Ergebnisse

Die wahrscheinlichste Erkldrung fiir die Diskrepanzen bei den Er-
gebnissen der verschiedenen Studien liber Magnesium ist, dass
in den Studien, in denen sich Magnesium nicht als hilfreich er-
wiesen hat, sehr hohe, fiir bestimmte Patienten sogar toxische
Dosen verabreicht wurden.**** Hochdosiertes Magnesium kann
bei intravendser Administration zu Hypotonie, Bradykardie und
Leitungsblocks fiihren, also Faktoren, die die Herzfunktion weiter
beeintrachtigen und das Sterblichkeitsrisiko im Zusammenhang
mit einem akuten Ml erhéhen kdnnen. In den Studien, in denen
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Magnesium Nutzen gebracht hatte, wurden wéhrend der ersten
vierundzwanzig Stunden zumeist nur 50 bis 66,6 mmol Magne-
sium verabreicht. Eine Analyse von zehn klinischen Studien ergab,
dass die optimale Dosis zur Mortalitdtsreduktion offenbar bei 52
mmol pro vierundzwanzig Stunden liegt (Abbildung 1).°

Im Gegensatz dazu wurden in zwei der Negativstudien wahrend der
ersten vierundzwanzig Stunden 80 mmol und in der dritten 76
mmol Magnesium verabreicht. Es ist auffallig, dass in ISIS-4 unter
der Magnesiumtherapie die Inzidenz von Hypotonie und Bradykar-
die signifikant zunahm und dass Magnesium in einer weiteren Ne-
gativstudie® einen erheblichen Anstieg der Inzidenz atrioven-
trikuldrer Erregungsleitungsstérungen zur Folge hatte. Diese Er-
gebnisse stiitzen die Vermutung, dass zu hohe Magnesiumdosen
eingesetzt worden waren. In ISIS-4 nahm durch hochdosiertes Ma-
gnesium auBerdem die Inzidenz von Herzversagen und kardioge-
nem Schock zu, moglicherweise infolge einer durch die Hypotonie
bedingten vermehrten myokardialen Nekrose.

Auch in einer der Positivstudien (LIMIT-2)* wurden relativ hohe Ma-
gnesiumdosen (73 mmol tiber vierundzwanzig Stunden) verabreicht,
die nur unwesentlich unter den 76 mmol in einer der Negativstu-
dien lagen.*" Allerdings waren die Teilnehmer in der Negativstudie
im Durchschnitt 8,6 Jahre &lter als die Patienten in LIMIT-2, so dass
sie die hohen intravendsen Magnesiumdosen mdglicherweise
schlechter verkrafteten. Ferner war die Sterblichkeitsreduktion um
24 % in LIMIT-2 auch deutlich geringer als in anderen Studien mit
niedrigeren Magnesiumdosen, was darauf schlieBen lasst, dass 73
mmol Uber vierundzwanzig Stunden bereits auBerhalb des thera-
peutischen Fensters lagen bzw. fiir eine Untergruppe der Patienten
in LIMIT-2 eine bereits toxische Dosierung waren.

Magnesium in der klinischen Praxis

Die wissenschaftlichen Beweise deuten zum groBten Teil darauf
hin, dass die parenterale Verabreichung von Magnesium in ange-
messener Dosierung bei Patienten mit akutem Ml sowohl die Mor-
talitat deutlich senken als auch weitere klinische Resultate
verbessern kann. Magnesium scheint hilfreich zu sein, wenn es als
Primartherapie oder als Adjuvans zu verschiedenen herkdmmlichen
Therapieoptionen eingesetzt wird. Die optimale Magnesiumdosis
ist noch nicht bekannt, diirfte aber interindividuell variieren und
von Faktoren wie der fettfreien Kérpermasse, der Nierenfunktion
und der Anwendung von Medikamenten, die entweder zur Aus-
scheidung von Magnesium fiihren (z.B. Diuretika) oder den Ma-
gnesiumbedarf erhéhen (z.B. ACE-Hemmer)* abhzngen.

Die Ergebnisse der friihen unkontrollierten Studien lassen darauf
schlieBen, dass bereits deutlich niedrigere Dosierungen als die in
den Doppelblindstudien verabreichten (z.B. 2 bis 4 mmol pro Tag
liber einige Tage) wirksam sind. Diese These wird durch eine dop-
pelblinde Studie gestiitzt, in der eine einzige intravendse Mag-
nesiumgabe (9,6 mmol) wihrend der ersten vierundzwanzig
Stunden nach Einlieferung bei Ml Patienten die Inzidenz poten-
tiell todlicher Arrhythmien um 58 % absenkte.*

Magnesium sollte als Erstlinientherapie bei Patienten mit akutem
Ml in Betracht gezogen werden, fiir die eine fibrinolytische The-
rapie nicht in Frage kommt, zum Beispiel Patienten mit unkontrol-
lierter Hypertonie, kiirzlich zuriickliegenden oder akuten Blutungen
bzw. bei Zustand nach einem frischen Schlaganfall. Dariiber hin-
aus besteht weiterer Forschungsbedarf, um zu ermitteln, ob Mag-
nesium als Alternative (im Gegensatz zu einer adjuvanten Therapie)
bei Patienten in Frage kommt, die mit Fibrinolytika therapiert wer-
den kdnnen. Es wurden zwar noch keine Kopf-an-Kopf-Vergleiche

Abbildung 1. Intravendses Magnesium und Mortalitdt nach akutem Ml
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Legende: M = 1 Studie

In dieser Analyse von 10 Studien, in denen der Einfluss von i.v. Magnesium auf die kurzfristige Sterblichkeit
nach einem akuten Ml untersucht wurde, betrug die optimale Magnesiumdosis 52,2 mmol/24 Stunden.
Basierend auf: Seeling MS, Elin RJ. Is there a place for magnesium in the treatment of acute myocardial
infarction? Am Heart J 1996;132:471-477
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durchgefiihrt, aber die Mortalitatsreduktion in den erfolgreichen
Magnesiumstudien war mindestens identisch mit, und in einigen
Studien sogar noch deutlich hoher, als der Riickgang der Sterb-
lichkeit in Studien tiber Fibrinolytika. Darlber hinaus flihrt Mag-
nesium im Gegensatz zu Fibrinolytika nicht zu Hirnblutungen oder
sonstigen Blutungsereignissen, und ist zudem erheblich billiger als
ein Fibrinolytikum (eine Dosis kostet weniger als 10 USD im Ge-
gensatz zu 3000 USD pro Dosis fiir einen Gewebeplasminogen-
Aktivator).

Mdogliche unerwiinschte Nebenwirkungen von Magnesium sind
Hitzewallungen, Hypotonie und Leitungsblocks; diese Ereignisse
scheinen mit der Dosis und der Verabreichungsgeschwindigkeit
zusammenzuhdngen. Bei Patienten mit intrazelluldrer Kaliumde-
pletion kdnnen die Serumkaliumspiegel wahrend der intraven-
osen Verabreichung von Magnesium absinken, so dass eine
parenterale Kaliumzufuhr erforderlich wird. Die Verabreichung
von Magnesium an Patienten mit signifikanten sinoatrialen oder
atrioventrikuldren Erregungsleitungsstérungen oder komplettem
Rechtsschenkelblock ist nicht ratsam. Allerdings ist noch nicht
geklart, ob dies auch fiir niedrigdosiertes Magnesium (z.B. 1 g pro
Tag Magnesiumsulfat intramuskular) gilt.

L-Carnitin

Carnitin spielt eine Rolle bei der myokardialen Energieproduktion,
denn es erleichtert den Transport von Fettsduren in die Mito-
chondrien. Wahrend einer Ischamie kommt es zu einer myokar-
dialen Carnitindepletion, und diese kann wiederum eine Ischdmie
verschlimmern und zur Pathogenese eines MI beitragen. Bei Rat-
ten schiitzte die Verabreichung von Carnitin vor der Entstehung
einer infarktahnlichen, durch Isoproterenol induzierten myokar-
dialen Nekrose.*” Niedrige Carnitinkonzentrationen wurden in den
nekrotischen Bereichen des Myokards von Patienten nach einem
akuten MI nachgewiesen, wahrend die Carnitinspiegel im be-
nachbarten gesunden Myokardgewebe normal waren.

Die Carnitinkonzentrationen in den Grenzbereichen zwischen dem
nekrotischen und dem gesunden Gewebe bewegten sich im mitt-
leren Bereich, vermutlich ein Anzeichen fiir eine reversible Stoff-
wechselstérung, auf die sich die Wiederherstellung angemessener
Carnitinwerte glinstig auswirken konnte.*®

In klinischen Studien bewirkten Gaben von L-Carnitin ein deutli-
ches Absinken des MB-Isoenzyms der Creatinkinase und von Tro-
ponin | (Marker fiir eine Herzschidigung) und verminderten die
Inzidenz ventrikuldrer Arrhythmien bei Patienten mit akutem M.
Dariiber hinaus sank unter L-Carnitin die Inzidenz von Todesféllen
und Herzversagen nach akutem MI, verbunden mit einer Verbesse-
rung beim Uberleben nach einem kardiogenen Schock, auch wenn
diese Faktoren zumeist ohne statistische Signifikanz waren.

Patienten (n=96) mit einem akuten Nicht-ST-Hebungsinfarkt, die
sich einer perkutanen Koronarintervention (PCI) unterzogen hat-
ten, wurden im doppelblinden Design auf L-Carnitin oder Placebo
randomisiert. Die L-Carnitin-Dosis betrug 5 g und wurde intravends
als Bolus dreiBig Minuten vor der PCl verabreicht, gefolgt von 10 g
taglich intravends lUber weitere drei Tage. Zwdlf bzw. vierundzwan-

zig Stunden nach der PCl lagen die durchschnittlichen Spitzenwerte
fur Creatinkinase-MB in der L-Carnitin-Gruppe deutlich unter
denen in der Placebogruppe (p<0,01). Auch der durchschnittliche
Spitzenwert flir Troponin-I nach acht Stunden war in der L-Carni-
tin-Gruppe signifikant niedriger als in der Placebogruppe (p<0,01).%

In einer doppelt verblindeten Studie wurden 56 Patienten mit aku-
tem MI auf intravendse Gaben von L-Carnitin (36 Stunden lang
100 mg pro kg Kérpergewicht alle vierundzwanzig Stunden, ins-
gesamt vier Dosen) oder Placebo randomisiert. Am zweiten Be-
handlungstag hatte L-Carnitin gegenliber Placebo die Anzahl der
Episoden ventrikuldrer Tachykardie sowie der ventrikuldrer Extra-
systolen um jeweils 80 % (p<0,05) vermindert und zudem die Dauer
polymorpher oder paarweise auftretender Extrasystolen signifikant
verkiirzt.*

In einer doppelt verblindeten Studie wurden 2.330 Patienten mit
akutem anteriorem MI innerhalb von zwof Stunden nach dem
Einsetzen der Symptome auf Placebo oder L-Carnitin randomi-
siert. Fiinf Tage lang wurde eine Dosis von 9 g L-Carnitin tiglich
als kontinuierliche Infusion verabreicht, gefolgt von oralen Gaben
von 4 g téglich fiir einen Zeitraum von sechs Monaten. Die Sterb-
lichkeitsrate nach fiinf Tagen lag in der L-Carnitin-Gruppe um
39 % unter derjenigen in der Placebogruppe (2,3 % im Vergleich
zu 3,8 %, p=0,04). Nach sechs Monaten unterschritt der zusam-
mengesetzte Endpunkt aus Tod und Herzversagen in der L-Car-
nitin-Gruppe denjenigen in der Placebogruppe um 12 % (9,2 %
im Vergleich zu 10,5 %, p=0,27).%"

Patienten (n=472) mit Verdacht auf einen ersten akuten Ml wurden
innerhalb von vierundzwanzig Stunden nach Auftreten der ersten
Herzbeschwerden einem doppelblinden Design auf L-Carnitin oder
Placebo randomisiert. Die Dosis betrug wihrend der ersten fiinf Tage
9 g pro Tag intravends und fiir die nachsten zwolf Monate 6 g tig-
lich oral. In der L-Carnitin-Gruppe lag die kombinierte Inzidenz aus
Tod und Herzversagen nach Entlassung um 37,5 % unter derjenigen
in der Placebogruppe (6 % im Vergleich zu 9,6 %).%?

Patienten mit kardiogenem Schock nach einem akuten MI (n=27)
erhielten eine intravendse Bolusinjektion von 4 g L-Carnitin, gefolgt
von kontinuierlichen Infusionen mit 6 g pro Tag fiir die Dauer des
Schockzustands. Die Uberlebensrate tiber einen Zeitraum von zehn
Tagen betrug 77,8 %, wahrend anhand der veroffentlichten Daten
tiber dhnliche Fille nur von einer Uberlebensrate von 25-30 % aus-
gegangen worden war.

Die vorstehenden Ergebnisse legen nahe, ausgewdhlten Patienten
mit akutem MI L-Carnitin zu verabreichen.

Vitamin E und Vitamin C

Erhdhter oxidativer Stress tritt wahrend eines akuten MI und
nach Reperfusion mit Fibrinolytika auf. Diese Zunahme beim oxi-
dativen Stress kann sowohl zur Pathogenese von MI-bedingten
Myokardschadigungen als auch Reperfusionsschaden beitra-
gen.>*%¢ Da die Vitamine E und C antioxidativ wirken, kénnen sie
moglicherweise die durch freie Radikale induzierten Myokard-
schadigungen in Grenzen halten. Berichten zufolge sind die Blut-
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und Leukozytenspiegel von Vitamin C in den ersten Stunden und
Tagen nach einem akuten Ml signifikant erniedrigt.*’*®

Bei normal erndhrten Kaninchen verringerte eine Zufuhr von Vit-
amin E (50-200 IE pro kg Kérpergewicht tiglich) fiir die Dauer
von zehn Tagen vor einer Ligatur und Reperfusion der Korona-
rarterie das AusmaB eines Myokardinfarkts signifikant.5*€® Bei
Hunden senkte eine tdgliche Nahrungserganzung mit 500 IE Vita-
min E fiir die Dauer von zwei Monaten die Sterblichkeitsrate nach
Ligatur und Reperfusion der Koronararterien®', und bei Schweinen,
die ebenfalls einer Ligatur und Reperfusion der Koronararterie un-
terzogen wurden, konnten die dreimalige intravendse Verabrei-
chung von 12.000 IE Vitamin E in der Woche vor der Ischdmie und
eine intravendse Gabe von 4,4 g Vitamin C vor der Reperfusion das
Ausmal des Infarktbereichs erheblich verringern.®

In einer randomisierten kontrollierten Studie wurden 61 Patienten
mit akutem MI auf eine vierzehntigige Behandlungsdauer mit einer
Standardtherapie allein (Kontrollgruppe) oder einer durch tigliche
orale Gaben von 600 IE Vitamin E und 600 mg Vitamin C ergdnz-
ten Standardtherapie randomisiert. Die Vitaminzufuhr beugte einer
Verschlechterung der elektrokardiographischen Befunde vor, wie
anhand von Indizes der signalgemittelten EKG nachgewiesen. Ano-
malien beim signalgemittelten EKG werden mit einem erhdhten
Risiko fiir lebensbedrohliche Arrhythmien und plétzlichen Herztod
in Verbindung gebracht.®®

Gaben von Vitamin E und C verbesserten in einer umfangreichen dop-
pelblinden Studie die Ergebnisse bei Patienten mit akutem MI. In die-
ser Studie wurden 800 Patienten (Durchschnittsalter zweiundsechzig
Jahre) innerhalb von vierundzwanzig Stunden nach dem Einsetzen
der Symptome fiir einen Zeitraum von dreiBig Tagen auf die Vitamine
E und C oder Placebo randomisiert. Vitamin E wurde in einer Dosis von
600 IE pro Tag oral und Vitamin C in einer Dosis von 1.000 mg intra-
vends tiber zwolf Stunden verabreicht, gefolgt von 1.200 mg pro Tag
oral. Alle Patienten wurden darlber hinaus mit Standardverfahren
therapiert. Der primére zusammengesetzte Endpunkt umfasste die
stationdre kardiale Mortalitdt, einen erneuten Myokardinfarkt mit
nicht-tédlichem Verlauf, lebensbedrohliche Herzarrhythmien, Schock
oder Lungenddem. Dieser primadre Endpunkt wurde in der Verum-
gruppe um 26 Prozent seltener erreicht als in der Placebogruppe
(14 9% im Vergleich zu 19 %; p<0,05). Die 30-Tage-Mortalitit lag in
der Verumgruppe nicht signifikant, und zwar um 22 %, unter der in
der Placebogruppe (4 % im Vergleich zu 5,1 9%).%

Eine posthoc-Analyse dieser Studie ergab, dass sich die Mortali-
tatsreduktion auf Diabetiker beschrinkte. Bei den Diabetikern lag
die 30-Tage-Mortalitat in der Verumgruppe um 64 % unter der-
jenigen in der Placebogruppe (8 % gegentiber 22 %; p<0,04); bei
den Nicht-Diabetikern blieb die Behandlung mit den Vitaminen E
und C hingegen wirkungslos.®® Die Untersuchung der Daten aus der
urspriinglichen Studie ergab, dass die Behandlung mit Verum die
Inzidenz des zusammengesetzten Endpunkts auch bei den Nicht-
Diabetikern verringerte, allerdings war unklar, ob diese Verdnde-
rung statistische Signifikanz erreichte.

In diesen klinischen Studien wurde Vitamin E in Form von Alpha-
Tocopherol verabreicht, allerdings kénnte die Anwendung von Vita-
min E in Form gemischter Tocopherole vorzuziehen sein. In der Nah-
rung kommt Vitamin E natirlicherweise in vier Isomeren vor:
Alpha-, Beta-, Gamma- und Delta-Tocopherol. In Studien am Men-
schen wurde aufgezeigt, dass eine Zufuhr von Alpha-Tocopherol
einen Mangel an Gamma-Tocopherol hervorrufen kann®, und es
gibt Anhaltspunkte dafiir, dass Gamma-Tocopherol ebenso wichtig
fiir die Pravention von Herzerkrankungen ist wie Alpha-Tocopherol.
So hat sich Gamma-Tocopherol beispielsweise bei der Beseitigung
von Peroxynitrit und anderen Oxidantien auf Stickoxid-Basis®"%, bei
denen es sich offensichtlich um Entzlindungsmediatoren handelt,
welche die Entstehung einer Arteriosklerose begtinstigen, als wirk-
samer erwiesen als Alpha-Tocopherol.

Des weiteren konnte Gamma-Tocopherol mdglicherweise eine
starkere antiinflammatorische Wirkung haben als Alpha-Toco-
pherol, denn es hemmt die Aktivitat der Cyclooxygenase-2 schon
in Konzentrationen, in denen Alpha-Tocopherol noch wirkungs-
los ist.® Bei Ratten erwies sich Gamma-Tocopherol als starkerer
Thrombozytenaggregationshemmer als Alpha-Tocopherol.”® Dar-
iber hinaus fungiert ein Metabolit des Gamma-Tocopherol als
natriuretisches Hormon” und kann als solches mdglicherweise
zur Prdvention von Herzversagen beitragen.

B Vitamine

Die mittlere Plasmakonzentration von Pyridoxalphosphat (der
biologisch aktiven Form von Vitamin B6) sank wahrend der akuten
Phase eines MI um 50 % und erreichte bis zur Entlassung aus
dem Krankenhaus wieder normale Werte.””* Bei Hunden fiihrte
eine Okklusion der Koronararterie zum Absinken der Konzentra-
tion von Flavin-Adenin-Dinucleotid (FAD: hierfiir ist Riboflavin
der Cofaktor) im ischdmischen Myokard.”* Mehrere verschiedene
B-Vitamine spielen eine Rolle bei der myokardialen Energie-
produktion und kdnnten daher hilfreich sein, die Anfélligkeit des
Myokards gegeniiber einer Ischdmie zu verringern. Somit sind
klinische Studien zur Feststellung, ob die Verabreichung von
B-Vitaminen in den Friihstadien eines akuten MI den klinischen
Verlauf verbessert, durchaus gerechtfertigt.

Schlussfolgerung

Die in diesem Artikel erorterten wissenschaftlichen Belege lassen
darauf schlieBen, dass die parenterale Verabreichung von Magne-
sium im Rahmen eines akuten Ml die Sterblichkeitsrate durch diese
Erkrankung erheblich vermindern konnte. Es besteht weiterer For-
schungsbedarf, um festzustellen, ob Magnesium ein niitzliches Ad-
juvans oder sogar eine brauchbare Alternative zur Fibrinolyse sein
konnte. AuBerdem haben sich L-Carnitin und die Vitamine C und
E in mehreren Studien in der Behandlung des akuten Ml bewéhrt.
Auch die B-Vitamine konnten hilfreich sein, so dass auch hier wei-
tere Forschungen wiinschenswert waren.
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