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Diagnostik des Magnesiummangels

Aktuelle Empfehlungen der Gesellschaft fiir Magnesium-Forschunge. V.

Von L. SPATLING, H. G. CLASSEN, W. R. KiLPMANN, F. MANZ, P. M. Ros, H. F. SCHIMATSCHEK, W. VIERLING,

ie Bedeutung der Konzentra-

tion des Serummagnesiums

(Serum-Mg) muss aufgrund
verschiedener epidemiologischer Stu-
dien, die seit 1986 publiziert wurden,
neu bewertet werden. Diese Studien
haben Hinweise erbracht, dass das kar-
diovaskulire Risiko mit fallendem
Serum-Mg ansteigt, und zwar schon
bei Konzentrationen innerhalb des
bisherigen Referenzbereichs (0,70
1,10 mmol/L) [7, 8, 22, 32, 36]. Diese
neuen Erkenntnisse bei der Bewertung
des Serummagnesiums haben die Ge-
sellschaft fiir Magnesium-Forschung e.
V. veranlasst, die Empfehlungen zur
Diagnostik des Magnesium(Mg)man-
gels aus dem Jahr 1986 [2] unter Zuzie-
hung des oben aufgefiihrten Exper-
tengremiums zu aktualisieren.

Anamnestische Hinweise

P Allgemeine Anamnese

- Ernihrung: Diit, Fasten, magnesium-
arme Lebensmittel

— Kérperliche Aktivitit mit starkem
Schwitzen

— Schwangerschaft
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» Vor- und Begleiterkrankungen

~ Malabsorptionssyndrome, angebore-
ne Storung der Mg-Resorption

— Schlecht eingestellter Diabetes melli-
tus [10-12]

—Isolierte und komplexe Tubulopa-
thien der Nieren (z. B. Bartter-Syn-
drom)

— Uber- und Unterfunktion der Ne-
benschilddriisen

— Hyperaldosteronismus

— Alkoholabusus.

» Medikamente

— Diuretika (Schleifendiuretika, Thia-
zide, Etacrynsdure u. a.)

— Laxanzien

- Digitalis

— Aminoglykoside

— Cisplatin, Carboplatin

— Cyclosporin

- Amphotericin B

— Pentamidin

- Biphosphonat Pamidronsiure.

Klinische Symptomatik[6, 25, 31]
— Neurovegetativ-funktionelle Stérun-
gen[27,29]

—Krimpfe der Skeletrmuskulatur
(z. B.Wadenkrimpfe)

— Spasmen glatter Muskulatur (gastro-
intestinale Spasmen, Dysmenorrhd,

~vorzeitige Wehen)

— Extrasystolen, Tachykardie, pektan-
gindse Beschwerden[7, 8,22, 32, 34, 36].

Klinisch-chemische Messgréfien

Routinemethoden

P Plasma-/Serummagnesium

Als Untersuchungsmaterial zur Erken-
nung einer Hypomagnesiimie wird
zunichst Serum- oder Heparinplasma
verwendet. Es besteht dabei kein
Unterschied, ob Plasma oder Serum zur
Analyse verwendet wird. Die Messung
mit der Atomabsorptionsspektropho-
tometrie (AAS) ist der ,,Goldstandard*
[21]. Fiir die orientierende Routine-
diagnostik kann man sich auf photome-
trische Methoden (Xylidylblau) verlas-
sen [15], aber auch der Einsatz von
trockenchemischen Systemen wie
Vitros 250 (Ortho, friher KODAK) ist
akzeptabel [18,26].

Das kardiovaskulare Risiko steigt mit
fallendem Serummagnesiumspiegel
an, und zwar bereits bei Konzentratio-
nen innerhalb des bisherigen Referenz-
bereichs (0,70-1,10 mmol/L). Daher
hat die Gesellschaft fir Magnesiumfor-
schung e. V. ihre Empfehlungen von
1986 zur Diagnostik des Magnesium-
mangels aktualisiert. Die Diagnostik
griindet auf Anamnese, Klinischer
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FASSUNG

Symptomatik und klinisch-chemischen
Messmethoden in Plasma/Serum und
Urin. Weiterfihrende Methoden sind
die Bestimmung desionisierten Serum-
magnesiums und der Magnesium-
Retentionstest. Die optimale Serum-
magnesiumkonzentration liegt Uber
0,80 mmol/L.
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Diagnostik des Magnesiummangels

Tabelle 1: Hiufigkeit einer Hypomagnesidmie[%] in Abhé@ngigkeit von der
Untergrenze des Referenzbereichs[mmol/L] und dem Probandenkollektiv.

Hospit. Patienten
0,67 Frauen, 18-24 Jahre 20 [14]
0,67 Erwachsene 10 [14]
0,74 Hospit. Patienten 47 [41]
0,76 Kinder und Jugendliche 28

0-6 Jahre (n=3291) 13

7-12 Jahre (n=5947) 15

13-18 Jahre (n=1627) 17

Erwachsene 27

(n=893)

Zur Bestimmung von Mg im Serum/
Plasma lautet die Vorgabe gemifl
Richtlinie der Bundesirztekammer,
dass die Imprizision von Tag zu Tag
4% und die Abweichung vom Refe-
renzmethodenwert 12% nicht iiber-
schreiten darf.

Insbesondere bei stationiren und In-
tensivpatienten muss bei erniedrigtem
Serum-Mg stets eine Pseudohypo-
magnesiimie durch Bestimmung der
Albuminkonzentration ausgeschlos-
sen werden: Ca. 25% des Mg sind an
Albumin gebunden. Eine erniedrigte
Albuminkonzentration fithrt zu einer
erniedrigten Gesamt-Mg-Konzentra-
tion, ohne dass ein echter Mangel vor-
liegt. Die andere (bessere) Méglichkeit
zum Ausschluss einer Pseudohypo-
magnesiimie besteht in der Messung
desionisierten Mg.

Zusitzlich zum Serum-Mg ist die
Bestimmung der Konzentration von
Kalium, Kalzium und Kreatinin zu
empfehlen.

Fehlerméglichkeiten:

— Himolyse (Blutentnahmetechnik,
-material, Standzeiten, Zentrifuga-
tion),

— unterschiedliche Entnahmebedin-
gungen (Standard: morgens, niichtern,

liegend)
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Beurteilung des Serummagnesiums.
Zurzeit liegt kein nach den Kriterien
der IFCC (International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine) bestimmtes Referenzinter-
vall fiir die Konzentration von Mg im
Serum/Plasma vor. In der neueren Lite-
ratur wird als untere Grenze 0,75 mmol
Mg/L angegeben [6, 39]. Die Angaben
fiir die obere Referenzbereichsgrenze
schwanken in der Literatur um den
Wert 1,10 mmol Mg/L [5, 38].

Die wiinschenswerte Mg-Konzentra-
tion im Serum liegt entsprechend zahl-
reicher Studien jedoch hdher als
0,75 mmol/L. So bestanden in einer
Privalenzstudie bei 199 Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz bei Se-
rum-Mg unter 0,80 mmol/L haufiger
ventrikulire Extrasystolen und Episo-
den ventrikuldrer Tachykardie als bei
Konzentrationen ber 0,80 mmol/L
{8]. In der Framingham Heart Studie
{36] mit 3327 Patienten waren ventri-
kuldre Herzrhythmusstérungen bei ei-
nem Serum-Mg < 0,89 mmol/L haufi-
ger und komplexer als bei Konzentra-
tionen > 0,89 mmol/L.

In der NHANES-I-Studie [7] mit 8251
Studienteilnehmernkam esbei einem Se-
rum-Mg>0,81 mmol/L zu einer Abnah-
me des kardiovaskuliren Risikos im Ver-
gleich zu niedrigeren Konzentrationen.

Auch in einer Privalenzstudie [32] fand
sich bei 314 Teilnehmern eine inverse
Korrelation zwischen Serum-Mg und
der Haufigkeit koronarer Herzkrank-
heiten. Bei Personen, bei denen sich kei-
nekoronare Herzkrankheitentwickelte,
betrug das Serum-Mg im Mittel 0,86
mmol/L, im Gegensatz zu Patienten mit
koronarer Herzkrankheit mit einem
mittleren Serum-Mg von 0,80 mmol/L.
In der ARIC-Studie [22] (13 922 Teil-
nehmer) nahm das relative Risiko fiir
eine koronare Herzkrankheit mit stei-
gendem Serum-Mg ab. Personen mit
einem Serum-Mg unter 0,80 mmol/L
hatten ein hoheres Risiko der Entwick-
lung einer koroparen Herzkrank-
heit als Personen mit Serum-Mg Gber
0,80 mmol/L.

Hiufigkeit einer Hypomagnesiimie.
Ein Uberblick iiber die Studien, die sich
mit der Haufigkeit einer Hypomagne-
siimie befassten, wurde von Solomon
[33] erstellt. Danach schwanken die
Angaben iiber die Hiufigkeit einer
Hypomagnesiamie sehr stark, zwi-
schen 5% bei ambulanten Hyperto-
nikern und 50 bis 60% bei Patienten
auf Intensivstationen bzw. bei Alkoho-
likern, zum Teil allerdings deshalb, weil
unterschiedliche Referenzintervalle
zugrunde gelegt werden. Die Angaben
schwanken in den verschiedenen
Studien in Abhingigkeit von der
Untergrenze des Referenzbereichs und
dem Probandenkollektiv (Tabelle 1).
Sie zeigen aber auch, dass Patienten,
die einen Mg-Mangel haben, nicht er-
kannt werden, wenn Konzentrationen
<0,75 mmol/L noch nicht als hypo-
magnesiimisch betrachtet werden.
Inder Schwangerschaft liegtim zweiten
und dritten Trimenon das Serum-Mg
hiufig unter 0,75 mmol/L [13]. Diese
Erniedrigung kann nur teilweise durch
Himodilution erklirt werden. Da-
neben spielt sicher der erh6hte Bedarf,
aber auch eine vermehrte renale Aus-
scheidung [35] von Mg eine Rolle.

P Urin-Mg
Bei Gesunden betrigt die Ausschei-
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dung im 24-h-Urin 4-5 mmol Mg.
Bei einer Ausscheidung unter
2 mmol/24h besteht der begriindete
Verdacht auf einen Mg-Mangel.

Weiterfiihrende Methoden

» Ionisiertes Serummagnesium

Seit etwa zehn Jahren kann tiber die
Aktivitit die Konzentration des extra-
zelluliren, ionisierten (,freien®) Mag-
nesiums (z. B. im Rahmen einer Blut-
gasanalyse) bestimmt werden. Dazu
wird eine ionensensitive Messkette ein-
gesetzt, mit der ionisiertes Magnesium
und andere Ionen (z. B. Kalzium-, Ka-
lium- und Wasserstoffionen) erfasst
werden kdnnen. Bei der Messung wird
das ,freie*, physiologisch aktive und
nicht das protein- oder komplexgebun-
dene Magnesium im Plasma ermittelt.
Da die Mg-sensitive Elektrode auch auf
Kalzium anspricht, wird gleichzeitig
die Kalziumionen-Konzentration mit-
gemessen und der Magnesiumwert vom
Gerit entsprechend korrigiert. Es emp-
fiehlt sich (besonders bei Verdacht auf
Azidose oder Alkalose) die Probe unter
anaeroben Bedingungen zu gewinnen
und zu messen, um Anderungen des pH

und damit der Jonenkonzentrationen
zu vermeiden. Das Referenzintervall
fiir ionisiertes Mg wird mit 0,46 bis
0,60 mmol Mg/L angegeben [1], ist
jedoch etwas unterschiedlich fiir die
Messgerite verschiedener Hersteller.

Beurteilung: Die Bestimmung des ioni-
sierten Magnesiums ist insbesondere
indiziert bei ,Pseudohypomagnesi-
imie“ infolge Hypalbuminimie [17,
20]. Bei Transfusion mit Ubertragung
grofler Mengen Citrat droht eine extre-
me Erniedrigung des ionisierten Mag-
nesiums durch Komplexbildung mit
Citrat, die bei Bestimmung des Ge-
samtmagnesiums nicht erkannt werden
kann[16,19].

» Magnesium-Retentionstest

Der Mg-Retentions-Testist—eine nicht
wesentlich eingeschrinkte Nieren-
funktion (bis zu einer Serumkreatinin-
konzentration €150 pmol/L) vorausge-
setzt — als bester Indikator eines Mg-
Mangels akzeptiert [30]. Die Mg-Test-
dosis wird intravends appliziert.
Anschliefend wird im 24-h-Sammel-
harn die Mg-Konzentration bestimmt.

Die ausgeschiedene Mg-Menge wird
errechnet und zur applizierten Dosis in
Bezichung gesetzt. Bei der Berechnung
kann man die basale Mg-Ausscheidung
mitbericksichtigen.

Bei gesunden Personen wurde nach in-
travendser Applikation unterschiedli-
cher Mg-Testdosen eine mittlere pro-
zentuale Mg-Retention von 20% [30],
6% [9] oder 26% [23] angegeben.
Gullestad etal. [9] konnten mit dem Re-
tentionstest bei Patienten mit Diabetes
mellitus, chronisch gastrointestinalen
Erkrankungen, Hypertonie und kon-
gestivem Herzversagen ecinen Mg-
Mangel nachweisen (Retention>40%).
Bei bisher ublichen Mg-Retentions-
Testvarianten wird die Testdosis iiber
4-8 Stunden appliziert. Dies ist nicht
mit einer ambulanten Situation verein-
bar. Daher wurde eine Kurzzeitversion
des Mg-Retentionstests etabliert [4,24].

P Spezialanalysen

Fiir spezielle Fragestellungen kann
Magnesium auch im Vollblut, in den
Erythrozyten, Lymphozyten und in
den Zellen oder im Gewebe gemessen
werden.

Zusatzuntersuchung:

Mg im 24-h-Urin

Urin-Mg

<2mmol/d

it

Urin-Mg

> 4 mmol/d:
Mg-Retentions-Test

latenter Mg-
Mangel
Niere ,spart” Mg:

= Mg-Mangel

Retention > 40% | Retention < 20%

keine .
. Mg-Substitution | Mg-Substitution Mg-Substitution

+

eventuell
Zusatzuntersuchung
Mg im 24-h-Urin

Urin-M Urin-M
< 2mmol/l >4mmoF/d
ungeniigende
Zufuhr renale Verluste

i

Abb. 1: Diagnostisches Vorgehen zur Uberpriifung des Magnesiumhaushalts.
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Diagnostische Strategie

Ergeben die anamnestischen Hinweise
einen Verdacht auf einen Magnesium-
mangel, wird gezielt nach klinischen
Symptomen gesucht. Bei Vorliegen
einer entsprechenden Symptomatik
muss zunichst von einem Mg-Mangel
ausgegangen werden. Zur Sicherung
der Diagnose wird das Serummagne-
sium bestimmt (Abb. 1).

D Bei einer Konzentration <0,75
mmol/L und klinischen Symptomen
liegt ein Magnesiummangel vor. Durch
Zusatzuntersuchungen, z. B. Mg-
Ausscheidung im 24-h-Urin, kénnen
die Ursachen des Mangels aufgedeckt
werden. Bei renaler Ausscheidung iiber
5 mmol/d ist von renalen Ver-
lusten (z. B. Diuretika, Cyclosporin;
polyurische Phase nach akutem
Nierenversagen; tubulire Defekte;
Conn-Syndrom, metabolische Azido-
se; Polyurie bei Diabetes mellitus) aus-
zugehen, bei renaler Ausscheidung von
unter 2 mmol/d von ungentigender Zu-
fuhr (z. B. magnesiumarme Ernihrung,
Alkoholismus, magnesiumarme Infu-
sionstherapie) bzw. gestorter enteraler
Resorption (z. B. Morbus Crohn, Coli-
tis ulcerosa, Malabsorption, Diinn-
darmresektion).

P Wird bei der Routinediagnostik
Serum-Mg < 0,75 mmol/L bestimmt,
ohne dass klinische Symptome eines
Magnesiummangels vorliegen, so muss
eine Pseudohypomagnesidmie z. B. in-
folge Hypalbuminimie ausgeschlossen
werden, entweder durch die Bestim-
mung von Gesamtprotein und
Albumin oder (besser) durch die
Bestimmung des ionisierten Mg. Bei
normaler Albuminkonzentration oder
erniedrigter Konzentration des ioni-
sierten Mg ist von einem Mg-Mangel
auszugehen. Bei erniedrigter Albu-
minkonzentration kann die Mg-Kon-
zentration erst nach entsprechender
Korrektur auf normale Albuminkon-
zentration beurteilt werden.

Zur weiteren Abklirung kann die
Mg-Ausscheidung im 24-h-Urin iiber-
priifft werden. Eine Ausscheidung
unter 2 mmol/d spricht fiir eine renale
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Kompensation und damit einen (noch)
symptomlosen Mg-Mangel. Wenn trotz
einer Ausscheidung iiber 5 mmol/d
der Verdacht auf einen Mg-Mangel fort-
besteht, kann ein Mg-Retentionstest
endgiiltige Klirung bringen. Eine Re-
tention iiber 40% spricht fiir das Vorlie-
gen eines Mangels (s. 0.).

» Bei Serum-Mg > 0,75 mmol/L,
aber klinischen Symptomen besteht
ein Verdacht auf Magnesiummangel.
Zur weiteren Abklirung kann — wie
oben — die Magnesiumausscheidung
im 24-h-Urin iiberpriift werden. Eine
Ausscheidung unter 2 mmol/d spricht
fiir einen Magnesiummangel. Wenn
trotz einer Ausscheidung iiber
5 mmol/d der Verdacht auf einen
Magnesiummangel fortbesteht, kann
ein Mg-Retentionstest endgiiltige Kli-
rung bringen. In diesem Zusammen-
hang muss auch daran gedacht werden,
dass eine Hypomagnesiimie durch
eine voriibergehende Freisetzung von
Magnesium aus dem intrazelluliren
Kompartiment iiberdeckt werden
kann. Die intrazellulire Magnesium-
konzentration  unterliegt  einer
intensiven Kontrolle durch regulierte
Mg-Transporter [37]. Das u. a. bei
starker kérperlicher Belastung oder
unter Stressbedingungen aus der Zelle
heraustransportierte Magnesium fithrt
zu einer voriibergehenden Erhéhung
des Serum-Mg.

» Bei einem Serum-Mg > 0,75 mmol/L
ohne klinische Symptome liegt kein
manifester Mg-Mangel vor, obwohl die
Konzentration im Sinn der Sekundir-
privention suboptimal sein kann, wie
verschiedene epidemiologische Studien
gezeigt haben.

Serum-Mg:
Optimale Konzentration

Aus neueren Studien [7, 8, 22, 32, 36]
ergeben sich Hinweise dafiir, dass
es giinstig ist, ein Serum-Mg tiber 0,80
mmol/L anzustreben. Eine obere
Grenze, die nicht iiberschritten werden
sollte, ergab sich aus den Studien nicht.
Das Risiko der Entwicklung von Herz-
rhythmusstérungen bzw. von korona-

rer Herzkrankheit nahm mit Zunahme
des Serum-Mg ab. Die von Gottlieb et
al. [8] gefundene Zunahme der Letalitdt
bei Patienten mit Serum-Mg iiber 1,05
mmol/L wurde von den Autoren auf
den héheren Schweregrad der Grund-
erkrankung in dieser Patientengruppe
zuriickgefthrt.

Fazit

Magnesiummangel findet sich haufiger
als allgemein angenommen. Wegen sei-
ner pathogenetischen Bedeutung ist es
gerechtfertigt, diagnostische Mafinah-
men vermehrt einzusetzen, zumal da-
raus therapeutische Konsequenzen mit
giinstigem Nutzeffekt ohne Risiken
resultieren.

S ry:Diag g Mag Deficiency. Cur-
rent Recommendations of the Society for Magnesium
Research

The cardiovascular risk increases with decreasing se-
rum levels of magnesium, and this already at concen-
trations within the previous reference range
(0.70-1.10 mmol/L). Far this reason, the Society for
Magnesium Research has updated its 1986 recom-
mendations for the diagnosis of magnesium deficien-
cy. The diagnosis is based on the patient's history, his
clinical symptoms, and the results of clinical-chemical
investigations of plasma/serum and urine. Further
diagnostic methods used include the determination of
jonized serum magnesiumand the magnesium retenti-
on test. The optimal serum magnesium concentration
is>0.80 mmol/L.

Keywords: Magnesium deficiency - cardiovascular
risk—diagnosis
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