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Hypomagnesiimien und suboptimale Plasma-
magnesiumkonzentrationen bei Diabetes mellitus:
Haufigkeiten und Konsequenzen

M. de Lenardis 2, R. Schindler ', H.-G. Classen '

Zusammenfassung

Eine Hypomagnesidmie ist definiert als ein
Serum-/Plasma-Mg < 0,75 mmol Mg/L, sub-
optimale Konzentrationen liegen bei Konzen-
trationen < 0,80 mmol Mg/L vor.

Im ersten Teil der vorliegenden Studie wurde
die verfiigbare Literatur unter der Fragestel-
lung analysiert, mit welcher Haufigkeit Mag-
nesium-Stoffwechsel-Stérungen bei Diabetes
mellitus beschrieben wurden. Als Parameter
diente die Hohe des arithmetischen Mittels
des Scrum-/Plasma-Mg. Von 23 Arbeiten
iiber Typ-1 Diabetes berichten 61 % von Hypo-
magnesidmien und 28 % iiber suboptimale
Spicgel; von 22 Arbciten iiber Typ-2-Diabetes
berichten 50 % von Hypomagnesidmien und
35 % von suboptimalen Spiegeln. In nur 10
Studien wurde Mg an insgesamt 335 Patien-
ten supplementiert.

In einer Allgemeinpraxis mit der Zusatz-
qualifikation ,,Diabetologe DDG* wiesen in
einem Halbjahr von 116 Diabetikern 17,2 %
cinc Hypomagnesidmic und 31 % subopti-
male Serum-Mg-Konzentrationen auf. Es fan-
den sich signifikante Beziehungen zwischen
Hyperglykdmie bzw. HbA,. und Hypomag-
nesidmie sowie zwischen Hypomagnesiimie
und Hypertonie.

Die Hypomagnesidmie stellt folglich einen
Risikofaktor beziiglich Spitkomplikationen
des Diabetes dar.

Der ,,Ausschuss Erndhrung der Deutschen
Diabetes Gesellschaft* (2000) empfiehlt be-
ziiglich der Erndhrung des Diabetikers
magnesiumreiche Lebensmittel oder Mg-
Supplemente bei Mg-Mangel infolge unzu-
reichender metabolischer Kontrolle oder
wihrend der Schwangerschaft. Dies unter-
streicht die Notwendigkeit, kontrollierte
Supplementationsstudien durchzufiihren.

' Fachgebiet ,,Pharmakologie und Toxikolo-

gic der Erndhrung”, Universitdt Hohen-
heim

? Landarztpraxis Dr. de Lenardis, 72525
Miinsingen-Buttenhausen

Summary

Hypomagnesemia is defined as serum/plas-
ma-Mg < 0.75 mmol Mg/L, suboptimal
concentrations are < 0.80 mmol Mg/L.

In the first part of the present study the rcle-
vant literaturc was analyzed for the frequency
at which disturbed magnesium status has
been observed in diabetes mellitus. The arith-
metic mean of serum/plasma-Mg served as
parametcr. Of totally 23 papers on type-1
diabetes 61% reported on hypomagnesemia
and 28% of suboptimal levels; of 22 papers
on type-2 diabetes 50 % reported on hypo-
magnesemia and 35 % on suboptimal Mg
levels. There were only 10 supplementation
studies on totally 335 patients.

In a general practice specialized for diabetes
17.2 % of 116 diabetics exhibited hypomag-
nesemia and 31 % suboptimal levels. There
were significant correlations between hyper-
glycemia, resp. HbA . levels, and hypomag-
nesemia and also between hypomagnesemia
and hypertension. Hence hypomagnesemia is
a risk factor for diabetic complications.

The EASD-recommendation 2000 for the
nutritional mangement of patients with dia-
betes mellitus recommends Mg rich food or
Mg supplements for Mg-deficient diabetics
caused by insuffient metabolic control or by
pregnancy. This points to the necessity to
conduct controlled supplementation studies.

Einleitung

Die Konzentration des Serum-/Plas-
ma-Mg ist ein wichtiger und aussage-
kriftiger Parameter im Rahmen der
Diagnostik des Magnesiummangels,
da eine Hypomagnesidmie beweisend
ist fiir das Vorliegen eines Defizits.
Die Messung mittels Atomabsorp-
tionsspektrophotometrie ist zwar der
,,Goldstandard®; fiir die Routinedia-
gnostik sind jedoch photometrische
Methoden oder trockenchemische Sys-
teme hinreichend verldsslich (Ryan et

al., 1998; Spdtling et al., 2000). Als
Referenzintervalle werden 0,75-1,0
(0,95-1,10) mmol Mg/L angegeben
(Am. Diabetes Ass., 1992; Institute of
Medicine, 1997). Ein Expertengremi-
um der Gesellschaft fiir Magnesium-
Forschung hat vorgeschlagen, eine
Hypomagnesidmie bei Konzentratio-
nen < 0, 75 mmol Mg/L anzunehmen
und zugleich betont, dass die wiin-
schenswerte Mg-Konzentration héher
als 0,75 mmol Mg/L liegt. Die opti-
male Konzentration ist > 0,80 mmol
Mg/L (Spdtling et al., 2000) wie u.a.
umfangreiche Langzeitbeobachtungen
wihrend 19 Jahren an rund 12 500
Teilnehmern schlieBen lassen: hier
hatten Personen mit Serum-Mg-Kon-
zentrationen iber 0,80 mmol Mg/L
ein vergleichsweise um 21-34 % ver-
mindertes Risiko fiir den Tod durch
Ischamische Herzerkrankung (Ford,
1999).

Vor diesem Hintergrund erschien es
von Interesse, die in der Literatur fir
Diabetiker mitgeteilten Serum-Mg-
Konzentrationen zusammenzustellen
und sie — sofern vorhanden — den Wer-
ten von Vergleichskollektiven gegen-
iiberzustellen. Hierbei wurde die — von
den jeweiligen Autoren gewdhlte —
Unterteilung in Typ-1- und Typ-2-Dia-
betes beibehalten. Zusitzlich wurden
die vom Erstautor der vorliegenden
Publikation (Facharzt fiir Allgemein-
medizin mit der Zusatzqualifikation
»Diabetologe DDG*) in einer Allge-
meinarztpraxis im ldndlichen Raum in
den Quartalen 2 und 3 des Jahres 1995
erfassten Daten von Diabetikern aus-
gewertet und Daten von Patienten
ohne Diabetes gegeniiber gestellt.
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Methodik

Fir die Literaturrecherche wurden
Originalpublikationen ausgewertet un-
ter Mitbenutzung des Literaturdiens-
tes PubMed (Internet); dies bedeutet,
dass fast ausschlieBlich englisch- und
deutschsprachige Arbeiten berticksich-
tigt werden.

Fiir die Analyse der Patientendaten
wurden die im Jahr 1995 betreuten (2.
und 3. Quartal) Diabetiker zugrunde-
gelegt, bis auf 2 Ausnahmen Typ 2-
Diabetiker. Zum Vergleich wurde eine
im Alter und Geschlecht gleich verteil-
te Gruppe nicht diabetischer Patienten
im gleichen Zeitraum aus dem Patien-
tengut ausgesucht. Die Analysen er-
folgten in der Arztlichen Laborge-
meinschaft Reutlingen: Glucose und
Triglyceride wurden enzymatisch be-
stimmt, Magnesium mit der Xylidyl-
blau-Methode und HbA |, mittels Ka-
tionenaustauschchromatographie. Die
Daten wurden deskriptiv ausgewertet
mit Hilfe der Statistiksoftware SPSS
fiir GroBrechner VM/ESA der Univer-
sitdt Hohenheit unter Einsatz tiblicher
Rechenverfahren (Zofel, 1992).

Ergebnisse

A. Literaturrecherche

In Tabelle I sind die bei Typ 1-Diabeti-
kern mitgeteilten mittleren Serum-Mg
Spiegel mitgeteilt, die in der Regel
eindeutig niedriger liegen als die bei
den jeweiligen Vergleichskollektiven
gemessenen Konzentrationen. Hiufig
findet sich eine Beziehung zur Hohe
des Blutzuckers und dem Vorliegen —
wahrscheinlich auch dem Grad — einer
Glucosurie. In Tabelle 2 sind die ent-
sprechenden Daten fiir Typ 2-Diabeti-
ker zusammengestellt. Auch hier las-
sen sich unschwer Beziehungen zur
Einstellung des Diabetes ableiten. Be-
ziehungen zu Sekundirerkrankungen
wie der Retinopathie deuten sich so
hdufig an wie sie als ,nicht vorhan-
den angegeben werden. In Tabelle 3
sind die Haufigkeiten zusammenge-
stellt, mit denen fiir die Mittelwerte
der ecinzelnen Studien Hypomagne-
sidgmien oder suboptimale Mg-Spiegel
bei Typ I- und Typ 2-Diabetikern be-

Tab. 1: Hypomagnesiéimie bei Kindern und Jugendlichen mit Typ 1-Diabetes (IDDM)

Diabetiker Alter Assoziation mit Diabetiker Bezugs- Erstautor
kollektiv
(n) [A)) mmol Mg/L  mmol Mg/L
71 Erw. Retinopathie Hypomag- Mc Nair
nesiimie — etal., 1978
118 12,4 Blutzucker, 0.74 Ref. Bereich Bachem
HbA,, +0.05 et al., 1980
45 45 Hypermagnesiurie 0.74 0.84 Johansson
+0.06 +0.05 etal., 1981
27 Erw. normales 0.74 0.85 Levin
Muskel-Mg +0.01 +0.90 etal., 1981
/
0.80
+0.02
44 31.6 Korrelation mit BZ, 0.74 0.84 Prager
Glucosurie +0.12 +0.09 etal., 1982
27 Kinder = Dauer des Diabetes »Hypo* Kontrolle Ewald
etal., 1983
33 33 0.71 0.85 Menzel
+0.02 +0.04 etal., 1985
303 16,4 8 % Wadenkrampfe 0.75; Bachem
Besserung durch 259%<0.70 etal., 1986
MAH-Supplement 0.90 nach
Supplem.
67 12,9 HbA,. 0.786 0.872 Fort
) +0.09 +0.11 etal., 1986
25 Erw. HbA,., Hypomag- - Sjogren
Muskel-Mg nesiamie etal., 1986
60 Erw. keine Ass. zu -7.6 % Kontrolle Gunn
Retinopathie etal., 1987
16 30 vermindertem 0.84 0.78 Dyckner
Muskel-Mg +0.06 +0.06 etal., 1988
16 35 500 mg MgO/ 0.68 0.78 Sjogren
3 Wo: kein Effekt +0.05 +0.08 etal., 1988
auf HbA . und
Plasma-Mg
220 11,9 Glucosurie - - Ponder
etal, 1990
23 94 0.67 0.82 Saggese
+0.13 +0.05 etal., 1991
60 Tage:6 mg 0.86
Mg/kg KG p.o. +0.05
45 5-18 - 0.78 0.86 Rohn
+0.02 +0.03 etal., 1993
20 k. A. Hypozinkdmie 0.72 Kontrolle Isbir
+0.02 etal., 1994
11 36 450 Mg (Oxidy 0.71 Referenz De Leeuw
10 Wochen: +0.04 etal., 1997
kein Effekt
76 12 0.73 0.78 Husmann
+0.81 +0.83 etal., 1997
lonisiertem Mg? 0.48 0.51
p<0,02 +0.53 +0.56

»
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Tab. 1 (Fortsetzung): Hypomagnesiimie bei Kindern und Jugendlichen mit Typ 1-Diabetes (IDDM)

Diabetiker Alter Assoziation mit Diabetiker Bezugs- Erstautor
kollektiv
(n) (@)} mmol Mg/L  mmel Mg/L
34 <15 Hypoalbuminamie 0.76 0.83 Tuvemo
+0.05 +0.05 etal., 1997
12 - erniedr. Ery-Mg! 0.90 1.04 Gurlek
+0.29 +0.14 et al., 1998
55 35 keine Verbesserung 0,75-0,78 0,86-0,89 Djurhuus
von Serum-Mg et al., 1999
durch Therapie Mg ?"
0,45-0,48
40 Kinder  Malnutrition ohne 0.68 0.73 Khan
Einfluss +0.06 +0.03 et al., 1999

schieben werden. Es zeigt sich, dass
ein optimales Serum-Mg bei Diabeti-
kern nur in 11-15 % der Studien vorlag,
wohingegen die Kontrollkollektive
diesen Wert in 72 — 82 % der Studien
aufweisen. Hieraus folgt, dass Diabe-
tes sehr hiufig mit Magnesiummangel
assoziiert ist.

B. Eigene Daten

Es wurden 116 Altersdiabetiker einem
dem Alter und Geschlecht entspre-
chenden Kollektiv nicht an Diabetes
erkrankter Patienten gegeniiberge-
stellt. Aus den in Tabelle 4 zusammen-
gestellten Daten ist ersichtlich, dass
die Haiufigkeit von Hypomagnesi-
dmien bzw. nicht optimaler Serum-
Mg-Konzentrationen bei Diabetikern
deutlich, und zwar um den Faktor 5
bzw. 2,6 erhoht ist. Erhoht ist ebenfalls
die Haufigkeit von Hypertriglycerid-
amien (50,9 % gegeniiber 36,2 %), von
Hypertonien (Faktor 2,2), Polyneuro-
pathien (Faktor 12,6) und erektiler
Dysfunktion (Faktor 9).

Klinisch relevante Korrelationen er-
gaben sich zwischen dem Ausmal der
Hyperglykdmie bzw. dem HbA,, und
der Ausprigung der Hypomagnesi-
amie, auch unter Einschluss der Kon-
trollen (r =-0,13 bzw. r=-2,7): Hoher
Blutzucker ist demnach mit niedrigen
Serum-Mg assoziiert. Hervorzuheben
ist weiterhin die Assoziation von sub-
optimalem Serum-Mg und der Hiufig-
keit des Auftretens einer Hypertonie
im Gesamtkollektiv. Die Einzeldaten

sind aus Tabelle 5 abzulesen: Die er-
warteten Korrelationen lassen sich
bestatigen. Die statistisch nicht ab-
sicherbaren Korrelationen zwischen
Plasma-Mg einerseits und dem Kali-
um- sowie der Héufigkeit von Poly-
neuropathien und Herzinfarkten lassen
erkennen, wo zukiinftiger Forschungs-
bedarf besteht.

Diskussion

Die vorgestellten Literaturdaten stim-
men mit den eigenen Befunden iber-
ein und lassen keinen Zweifel daran,
dass Diabetes mellitus hiufig mit
einem Mg-Mangel assoziiert ist. Mog-
liche Ursachen sind in Tabelle 6 zu-
sammengestellt, am bekanntesten sind
die renalen Mg-Verluste sowie die un-
zureichende alimentire Mg-Zufuhr.
Attraktiv ist die Hypothese, dass Hyper-
insulindmie ebenfalls renale Mg-Ver-
luste verursachen kann, wodurch sich
giinstige Wirkungen von Insulin-Sen-
sitizern auf den Mg-Haushalt erkldren
lassen kdnnten.

Uberraschend ist die duBerst geringe
Anzahl von Supplementationsstudien:
es wurden lediglich Ergebnisse gefun-
den, die an insgesamt 335 Diabetikern
erhoben wurden! Beriicksichtigt man,
dass die Referenzwerte der DGE
(2000) fur die empfohlene Tageszu-
fuhr fiir jugendliche und erwachsene
Minner 400-350 mg Mg (~ 16,5-14,4

Tab. 2: Hypomagnesiéimie bei Typ 1I-Diabetikern (NIDDM)

Diabetiker Alter

Assoziation mit Diabetiker Bezugs- Erstautor
kollektiv
(n) ) mmol Mg/,  mmol Mg/L
582 58 Blutzucker, 0.737 0.810 Mather
Glucosurie +0.071 +0.057 etal., 1979
215 7-70 Hypermagnesiurie 0.743 0.834 Mc Nair
+0.053 +0.053 etal., 1982
39 63 keine Beziehung 0.753 0.835 Prager
zu HbA,. +0.012 +0.008 etal., 1982
109 48,5 Hypermagnesiurie 0.795 0.825 Wada
Retinopathie? +0.065 +0.065 etal., 1983
87 Erw. Blutzucker Neutronen-Aktivierungs- Yajnik
Analyse etal., 1984
34 56,5 Ausgleich durch 0.720 Referenz Mc Bain
Glipizid, nicht +0.012 etal, 1988
durch Metformin
18 Erw. Assoziation zu HbA |, ,.Hypomag- Referenz Smith
Glucosurie nesiamie* etal., 1988
18 37-73  Hypermagnesiurie 0.70 0.77 Sjogren
Muskel-Mg +0.08 +0.08 etal., 1988
12 52 Impaired insulin 0.84 0.88 Paolisso
response +0.02 +0.01 etal., 1988
68 Erw. Blutzucker, HbA |, Hypomag- - Pun
nesidmie etal., 1989

»
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Tab. 2 (Fortsetzung): Hypomagnesiimie bei Typ Il1-Diabetikern (NIDDM)

Diabetiker Alter Assoziation mit Diabetiker Bezugs- Erstautor
kollektiv
(m) () mmol Mg/  mmol Mg/L
82 51 kein Bezug zu 0.789 0.810 Erasmus
Retinopathie +0.01 +0.01 et al., 1989
100 Erw. Hypomagnesidmie Hypomag- - Hatwal
- Retinopathie nesiimie etal., 1989
37 74.5 HbA |, 0.82 0.875 Corica
+0.01 +0.05 etal.. 1991
50 Erw. kein Bezug zu HbA,,  0.79 0.88 Schnack
+ Insulin-Therapie +0.01 +0.01 etal.. 1992
22 60 Tonisiertes Mg*' 0.8] 0.86 Resnick
+0.05 +0.01 etal., 1993
Mg?*:
0.552 0. 630
+0.008 +0.008
28 Erw. kein Bezug zu HbA,.  0.67 0.72 Crook
+0.09 +0.07 etal., 1994
197 Erw. 0.790 0.850 Lefebvre
+0.095 +0.070 etal., 1994
11 54 HbA,. gestorte 0.79 0.86 Alzaid
Wirkung von Insulin =~ +0.03 +0.02 et al., 1995
auf Plasma-Mg
65 Erw. Hypermagnesiurie NS NS Chen
etal., 1995
371 60 =12 keine Korr. ZuHbA . 0.790 0.88 . Eibl.
+0.90 +0.08 etal., 1995
199 Erw. MgCl; ohne Effekt 0,592 0,74-0,99 Garber, A.J.,
1996
1942 45-64  Hypomagnesiémie: 0,25-0,75 0,80-0,95 Kao
bei Tpy-2-Diabetes, et al., 1999

weille Paticnten!

Tab. 3: Haufigkeiten von Hypomagnesifimien ( 0,75 mmol Mg/L), suboptimalen Mg-
Konzentrationen ( 0,75 bis < 0,80 mmol Mg/L) und optimalen Mg-K onzentrationen (> 0,80
mmolMg/L) bei Typ 1-Diabetikern (n = 1.388) bzw. Typ 2-Diabetikern (n = 4.336)

Zugrundegelegt wurden die arithmetischen Mittelwerte aus 18 bzw. 20 Studien

(vergleiche Tab. 1 und 2)

Typ 1-Diabetiker Zugehdrige
(%) Kontroll-Kollektive (%)
Hypomagnesidmie 61 7
Suboptimales Serum-Mg 28 21
Optimales Serum-Mg 11 72
Typ 2-Diabetiker Zugehdrige
(%) Kontroll-Kollektive (%)
Hypomagnesidmie 50 12
Suboptimales Serum-Mg 35 6
Optimales Serum-Mg 15 82

mmol), fir Frauen 350-300 mg Mg
(~ 14,4-12,3 mmol) betragen, so sind
zudem die zur Supplementation einge-
setzten Dosen niedrig (siehe Tabelle 7).
SchlieBlich ist die Dauer der Supple-
mentation insgesamt gesehen sehr
kurz bzw. zu kurz, legt man eine Auf-
flillzeit von mindestens 90 Tagen zu-
grunde (Golf, 1993).

Angesichts der Haufigkeit des Diabe-
tes mellitus bzw. seiner zunehmenden
Hiufigkeit ist der Erkennung sowie
nach Maéglichkeit der Elimination von
Risikofaktoren grofite Aufmerksam-
keit zu schenken. Bekannt ist der Be-
griff des sogenannten ,,Metabolischen
Syndroms®, d. h. gleichzeitiges Auftre-
ten von Adipositas, Hypertonie, Dys-
lipoproteindmie und gestorte Gluco-
setoleranz. Die vorgestellten Daten
sollten Anlass dazu sein, die Hypomag-
nesidmie als zusitzlichen Risikofaktor
in diesem Geschehen zu betrachten.
Die klinische und epidemiologische
Relevanz ist eindeutig (Classen et al.,
1994; von Ehrlich, 1997, Smetana,
1997; Wink et al., im Druck); die
MAGIC-Studie zum Wirksamkeits-
nachweis beim akuten Herzinfarkt ist
angelaufen (Antman, 2000). Als Kon-
sequenz ist zu fordern, dass zumindest
die von der American Diabetes Asso-
ciation (1993) formulierten Empfeh-
lungen auch im deutschsprachigen
Raum beachtet werden, nimlich:

e Bestimmung des Serum-/Plasma-
Mg beim Vorliegen von Risikofak-
toren fiir einen Mg-Mangel

e Ausgleich eines nachgewiesenen
Defizits durch orale Mg-Supple-
mente, ggf. einleitend mit parente-
ralen Mg-Gaben.

In einer Stellungnahme der DNSG der
EASD (2000) und des Ausschusses
Erndhrung der Deutschen Diabetes-
Gesellschaft (Erndhrungsumschau 47
(2000) 182-186) wird dieser Forde-
rung in etwa entsprochen: ,,... Jedoch
kénnen einige insulinbehandelte Dia-
betiker mit unzureichender Kontrolle
oder wihrend der Schwangerschaft
einen Magnesiummangel entwickeln,
der eine Kompensation, bevorzugt
mit Lebensmitteln, die reich an Mg
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sind, oder mit Supplementen erfor-
dert.*

Es sei aber ausdriicklich betont, dass
hierdurch die allgemein anerkannte
Forderung nach optimaler Einstellung
des Diabetes mellitus nicht einge-
schriankt werden soll.
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