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Zusammenfassung

v

Mangel an Magnesium (Mg) ist ein wichtiges und
hédufiges Begleitphdnomen bei Patienten mit Di-
abetes mellitus oder Vorstufen eines Diabetes Typ
2 wie dem Metabolischen Syndrom. Mg-Mangel
erhoht das Risiko, einen Diabetes Typ 2 zu entwi-
ckeln. Diese Empfehlungen resiimieren die gegen-
wadrtigen Kenntnisse zur Physiologie des Mg im
Kohlenhydratstoffwechsel und die pathophysiolo-
gischen Folgen des Mg-Mangels bei Diabetikern.
Diabetiker und Patienten mit dessen Vorstufen
profitieren von vier Kategorien der Mg-Wirkme-
chanismen: Insulin-sensitizing-Effekt, Ca-Antago-
nismus, Stress-Regulation und Endothel-stabi-
lisierender Effekt. Klinische Studiendaten mit
Mg-Comedikation zeigen verminderte Insulinre-
sistenz/verbesserte Glukose-Kontrolle und ver-
minderte vaskuldre Langzeitschaden anhand von
Surrogat-Parametern: Hohes Serum-Mg ist asso-
zilert mit geringerer Retinopathie-Pravalenz; der
Schweregrad der Retinopathie korreliert mit dem
Mg-Mangel. Hohes Serum-Mg ist auch mit einem
verminderten Risiko des Nierenfunktionsverlusts
verkniipft. Depression, eine hdufige Diabetes-Co-
morbiditit, ist seltener bei hohem Serum-Mg. Es
wird ein standardisiertes Konzept zur Diagnose
des Mg-Mangels und ein Therapieregime zur Sup-
plementation dieser Patienten vorgelegt. Die Diag-
nose des Mg-Mangels ist einfach durch Synopsis
von Anamnese, Klinik oder/und Laborbefund zu
stellen.

Abstract

A\

Magnesium (Mg) depletion is an important and
high prevalent condition in patients with diabetes
and precursor states of diabetes 2 like metabolic
syndrome. Mg deficiency increases the risk of
developing diabetes 2. These recommendations
compile present data on the physiology of Mg in
carbohydrate metabolism and pathopysiological
consequences of Magnesium depletion for diabet-
ics. Diabetes patients and candidates benefit from
four categories of Mg-effects: insulin sensitizing
effect, Ca antagonism, stress regulating and endo-
thelium stabilizing effects. Clinical data with Mg
comedication show improvement of insulin-re-
sistance/blood glucose level and reduced long
term vascular damages in surrogate parameters.
High serum Mg is associated with lower preval-
ence of retinopathy, severity of retinopathy is
associated with the degree of Mg depletion. High
serum Mg is also associated with less deteriora-
tion of renal function in diabetics. Depression, a
comorbiditity of diabetes, is less prevalent in pa-
tients with high serum Mg. A standardized regi-
men for diagnosing Mg-depletion and a regimen
for supplementing these patients is outlined. Di-
agnosis of Mg depletion is simple predominantly
by synoptic view of anamnestic, clinical or/and la-
boratory data.

1. Anliegen und Ziele

v

Die Rolle des Magnesium(Mg)-Haushalts fiir Pa-
tienten mit Diabetes mellitus und dessen Vorstu-
fen ist mittlerweile Gegenstand zahlreicher wis-
senschaftlicher Publikationen. Synoptisch zeigen
weltweite Studien eine vielféltige Bedeutung des
Mg im Rahmen der pathophysiologischen Vor-
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gdnge und der Therapie bei diesen Erkrankungen.
Einerseits ist ein Mg-Mangel ein Risikofaktor fiir
die Entstehung von Insulinresistenz bzw. Diabe-
tes mellitus, andererseits ist der Diabetes mellitus
hdufig Ursache fiir Mg-Mangel. Um die Wahrneh-
mung und Umsetzung dieser Erkenntnisse zu
verstdrken, thematisieren diese Empfehlungen
den Stellenwert von Mg bei der Behandlung von



—

Patienten mit Diabetes mellitus, Insulinresistenz und metaboli-
schem Syndrom. Sie richten sich an alle Arzte, die Patienten mit
Insulinresistenz, Diabetes mellitus und/oder metabolischem
Syndrom betreuen. Ihr Ziel ist es, die Bedeutung des Mg-Mangels
in der Pathophysiologie und Behandlung dieser metabolischen
Erkrankungen gemaR dem aktuellen Stand der Wissenschaft zu
beschreiben, um dadurch zur Verbesserung der Insulin-Sensitivi-
tit, Optimierung der Diabetes-Einstellungsqualitdt und Prdven-
tion diabetischer Endorganschdden bei Patienten beizutragen.

Diese Empfehlungen sind eine Uberarbeitung der 2009 publi-
zierten ,Leitlinie Magnesium und Diabetes* der Gesellschaft fiir
Magnesium-Forschung e.V. [1]. Evidenzklassen und Empfehlungs-
grade wurden auf der Grundlage der von der European Society of
Cardiology (ESC) verwendeten Klassifikation® ** zugeordnet [2].

2. Magnesium - Physiologische und
pathophysiologische Bedeutung fiir

den Kohlenhydratstoffwechsel

v

Eine niedrige intrazellulire Mg-Konzentration ist pathophysiolo-
gisch ein wesentlicher Faktor fiir die Entwicklung einer Insulin-
resistenz. Durch Beeinflussung der Tyrosinkinase-Aktivitdt des
Insulinrezeptors und der Signalweiterleitung auf Postrezeptor-
ebene nimmt Mg Einfluss auf die glykimische Kontrolle [3-5].
Diabetiker - besonders jene mit nicht optimaler metabolischer
Kontrolle - weisen aufgrund erhéhter osmotischer Diurese z.T.
erhebliche renale Mg-Verluste auf, die zu chronischem Mg-Man-
gel fithren. Zahlreiche Studien zeigen bei Diabetikern eine hohe
Privalenz von Hypomagnesiimien (bis zu 50%) [6-11]. Auch
bei Serum-Mg-Konzentrationen im unteren Referenzbereich
wurden bereits eine erhéhte Insulinresistenz sowie eine vermin-
derte Glukosetoleranz beobachtet [12 - 14]. Bei hoher oraler Mg-
Zufuhr kam es dagegen zu einer Verminderung einer Insulinre-
sistenz [15, 16], einer Steigerung der Insulinsekretion und einer
Verbesserung der Glukoseverstoffwechselung [17 - 19].

3. Magnesium und Diabetes-Haufigkeit:
Epidemiologische Studien

v

GroBe epidemiologische Studien der letzten Jahre an unter-
schiedlichen Populationen zeigen iibereinstimmend inverse
Korrelationen zwischen der Inzidenz von Typ-2-Diabetes und
der Serum-Mg-Konzentration bzw. der didtetischen Mg-Zufuhr
[20-26]. In der ARIC-Studie (12 128 Personen) wurde bei niedri-
ger Serum-Mg-Konzentration ein um 55 % erhéhtes Diabetesrisi-
ko beobachtet [26]. Die Women’s Health Study (39345 Frauen)
zeigte, dass eine hohere Mg-Zufuhr mit einem geringeren Risiko
fiir Typ-2-Diabetes verbunden war [25]. Diese Zusammenhdnge
wurden in weiteren Untersuchungen bestadtigt, die in einer Meta-
analyse mit Daten von 536 218 Personen publiziert wurden [27].
Auch der Gestationsdiabetes ist mit ausgepragtem Mg-Mangel
assoziiert [28, 29]. So weist die Deutsche Diabetes-Gesellschaft
in ihrer aktuellen Praxisempfehlung darauf hin, dass bei Gesta-
tionsdiabetes auf eine ausreichende Zufuhr von Mg geachtet
werden muss [30]. SchlieBlich wurden erniedrigte Serum-Mg-
Konzentrationen auch schon bei {ibergewichtigen Kindern mit
Insulinresistenz gefunden [31, 32].

4. Therapiestudien: Magnesiumzufuhr vermindert

die Insulinresistenz

v

Neben der klaren Evidenz aus epidemiologischen Untersuchun-
gen erhdrten auch randomisierte kontrollierte Therapiestudien
die Bedeutung von Mg fiir den Glukosestoffwechsel bei Patienten
mit Insulinresistenz bzw. Typ-2-Diabetes. Placebo-kontrollierte
Doppelblindstudien bei Nicht-Diabetikern mit Insulinresistenz
(mit und ohne apparenten Mg-Mangel) zeigen, dass es durch ora-
le Verabreichung von Mg zu einer Verminderung des Niichtern-
Blutzuckers bzw. einer Besserung der Insulinresistenz kam [33 -
35] (EK B*). Bei Typ-2-Diabetikern mit Mg-Mangel konnte nicht
nur ein giinstiger Effekt einer oralen Mg-Substitution auf den
Niichtern-Blutzucker und die Insulinresistenz, sondern auch
eine Verminderung des HbA1c nachgewiesen werden [36] (EK
B*). Eine Metaanalyse von Interventionen mit oraler Mg-Therapie
{iber etwa 12 Wochen bei Typ-2-Diabetikern zeigte eine signifi-
kante Reduktion der Niichtern-Glukose [37] (EK B¥).

5. Privention von diabetischen Endorganschaden

und Komorbiditdten

v

Mehrere Untersuchungen belegen, dass ein ausgeglichener Mg-
Haushalt das Risiko fiir die Entwicklung von diabetischen Folgeer-
krankungen vermindert. So besteht z.B. eine negative Korrelation
zwischen der Serum-Mg-Konzentration und der Entwicklung von
koronarer Herzkrankheit [38]. Eine Mg-Supplementierung verbes-
serte die Endothelfunktion bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ
2 [39] (EK B*). Bei Patienten mit Metabolischem Syndrom fiihrte
eine Mg-Therapie zu einer Verbesserung des Lipidprofils [34, 40 -
42] (EK B*). Eine Metaanalyse mit Daten von 1141 Fillen ergab,
dass die diabetische Retinopathie bei niedriger Serum-Mg-Kon-
zentration hdufiger vorkommt und der Schweregrad ausgepragter
ist als bei Patienten mit hoher Serum-Mg-Konzentration [43].
Ebenso ist die diabetische Polyneuropathie bei Typ-1- und Typ-2-
Diabetikern haufig mit einem Mg-Mangel verkniipft [44 - 46]. Eine
Supplementation mit Mg bewirkte eine signifikante Besserung
dieser Erkrankung [44, 45] (EK C*). Zusétzlich wurde beobachtet,
dass die Entwicklung einer diabetischen Nephropathie von der Se-
rum-Mg-Konzentration abhdngt: Studien ergaben, dass eine nied-
rige Serum-Mg-Konzentration mit einer rascheren Verschlechte-
rung der Nierenfunktion assoziiert ist [47-50]. Eine negative
Korrelation besteht auch zwischen der Serum-Mg-Konzentration
bzw. der Mg-Zufuhr und der Entwicklung einer Depression bei
Diabetikern [7, 51]. Die Serum-Mg-Konzentration der Diabetiker
mit depressiver Symptomatik war signifikant niedriger als die der
Kontroll-Diabetiker. 43,6 % der Diabetiker mit depressiver Sympto-
matik wiesen eine Hypomagnesidmie auf im Vergleich zu 12,7%
der Diabetiker der Kontrollgruppe [51]. Die Wahrscheinlichkeit
der Entwicklung einer Depression bei Diabetikern ist bei hdherer
Zufuhr von Mg geringer [7]. Eine Mg-Supplementierung bei de-
pressiven Diabetikern hatte einen dhnlichen Effekt wie das Antide-
pressivum Imipramin [52] (EK C*). Zu beriicksichtigen ist in diesem
Zusammenhang auch, dass eine Therapie mit Antidepressiva ohne
Korrektur eines Mg-Mangels lebensbedrohliche Herzrhythmussto-
rungen (QT-Verlingerung, Torsade de pointes) ausldsen kann [53,
54]. So gab es allein 2011 zwei Rote-Hand-Briefe, die vor Mg-Man-
gel bei SSRI- oder SNRI-Therapie warnen. Die Bedeutung eines aus-
geglichenen Mg-Haushalts zeigt sich auch darin, dass die Mortali-
tit intensivpflichtiger Diabetiker bei Mg-Mangel erhoht ist [55].
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6. Empfehlungen
v
Die Gesellschaft fiir Magnesium-Forschung e.V. spricht sich auf-
grund der dargelegten Zusammenhinge, basierend u.a. auf
Studien der Evidenzklasse B*, dafiir aus, bei Diabetikern (ICD: E
11.ff) und Patienten mit Insulinresistenz bzw. Metabolischem
Syndrom (ICD: E 88.9) den Mg-Status zu erfassen und einen Mg-
Mangel zu therapieren.
» Diagnostik eines Mg-Mangels [53] (ICD: E 83.4)
Die Diagnostik eines Mg-Mangels basiert auf den drei Sdulen 1.
KLINIK (klinische Symptomatik), 2. ANAMNESE (Einschdtzung
des Mg-Mangel-Risikos) und 3. LABOR (Serumanalytik). Die
Einbeziehung typischer Symptome und anamnestischer Hin-
weise fiir die Beurteilung des Mg-Status ist unabdingbar, da
ein Mg-Mangel auch bei normaler Serum-Mg-Konzentration
(0,76 bis 1,1 mmol/1) vorliegen kann. Die alleinige Betrachtung
der Serum-Mg-Konzentration ist nicht ausreichend.
1. Klinik: Leitsymptome fiir einen Mg-Mangel
Die klinische Symptomatik des Mg-Mangels ist vielfdltig
und geprdgt von gesteigerter neuromuskuldrer Erregbarkeit
[56]. Neuromuskulire Ubererregbarkeit (gekennzeichnet
durch Muskelkrampfe, Muskelverspannungen, muskuldre
Faszikulationen, Hyperreflexie, Nervositit, motorische
Unruhe, erhdhte Erregbarkeit, innere Unruhe), depressive
Verstimmung, Schlafstérungen, gastrointestinale Spasmen,
bronchiale Hyperreagibilitdat und Herzrhythmusstérungen
sind wesentliche Leitsymptome eines Mg-Mangels.
Bei Diabetikern kann die Hyperreflexie infolge einer Poly-
neuropathie besonders an den unteren Extremitdten weni-
ger stark ausgeprdgt sein.
2. Anamnese: Risikofaktoren fiir Mg-Mangel
Reduktionskost
Die folgenden Erkrankungen bzw. Diagnosen sind hdufig
mit einem Mg-Mangel vergesellschaftet:
- Hypertonie (ICD: 1 10.9)
- Herzinsuffizienz (ICD: 150.9)
- Koronare Herzkrankheit (ICD: 125.9)
- Malabsorptionssyndrome (ICD: K 90.9)
- Schwangerschaft/Gestationsdiabetes (ICD: Z 34. auch
024.)
— Erheblicher oder regelmdRiger Alkoholkonsum (ICD:
F10.2)
Diabetes mellitus ist hdufig mit Komorbidititen und medi-
kamentésen Therapien verbunden, die den Mg-Status nega-
tiv beeinflussen. Etwa 50 Arzneimittel konnen einen Mg-
Mangel verursachen.
Folgende Medikation kann einen Mg-Mangel induzieren
oder verstdrken [54, 57]:
Protonenpumpenhemmer, Diuretika (Thiazide, Schleifen-
diuretika), Bisphosphonate (Pamidronsdure, Alendron-
siure), Laxantien, QT-verlingernde Medikamente (SSRI),
Zytostatika (Cisplatin, Carboplatin, Cetuximab), Immun-
suppressiva (Ciclosporin), Antibiotika (Aminoglykoside),
Antimykotika (Amphotericin B).
3. Labor: Messen der Serum-Mg-Konzentration
Wir empfehlen die Messung der Serum-Mg-Konzentration.
Zu beachten ist, dass eine erniedrigte Serum-Mg-Konzen-
tration beweisend ist fiir einen Mg-Mangel. Serum-Mg-
Konzentrationen im Referenzbereich (0,76-1,10 mmol/L)
schlieBen einen Mangel jedoch nicht aus. Im unteren Refe-
renzbereich (bis 0,85 mmol/L) ist ein Mg-Mangel hadufig.
Bei der Bestimmung von Mg im Serum ist darauf zu achten,
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Tab.1 Hinweise zur validen Diagnostik der Serum-Mg-Konzentration.

Prianalytisch: Vermeidung von Himolysen bei der Blutabnahme, wie von
Kalium bekannt.

Vermeiden von

- starker oder langer Blutstauung,

- starkem oder schnellem Aufziehen des Blutes,

- Schiitteln oder starkem Abkiihlen von Vollblut,

- lingerem Stehenlassen (>30 min) von unzentrifugiertem Vollblut.
Erkennen und Vermeiden von die Serum-Mg-Konzentration erhéhenden
Stresssituationen bei der Blutabnahme

dass es zu keiner Himolyse kommt. Diese fithrt durch Frei-
setzung von intrazellulirem Mg zu einer Verfdlschung (Er-
héhung) der Serumkonzentration [58]. Um dies zu vermei-
den, sollten die in © Tab.1 aufgefiihrten Bedingungen
eingehalten werden.
Weiterfithrende Laboranalysen (ionisierte Serum-Mg-Kon-
zentration, intrazelluldre Mg-Konzentration, Mg-Belastungs-
test, Genanalytik, Bilanzstudien, Urin-Mg, Mg-Dynamik un-
ter Physio- oder Psychostress etc.) erfordern einen erhdhten
Aufwand und bleiben Einzelfdllen vorbehalten [3, 4, 59-61].
» Therapie eines Mg-Mangels
Wenn eines der Kriterien aus den drei Sdulen der Mg-Mangel-
Diagnostik zutrifft, ist eine Mg-Supplementierung erforderlich
(RC 1**). Zur Mg-Therapie empfehlen wir eine tagliche orale Sup-
plementierung mit 240 - 480 mg (10-20 mmol) Mg (RC I*);
bei Kindern entsprechend 6 mg Mg/kg Korpergewicht. In Ein-
zelfillen kann eine hohere Dosierung oder eine parenterale Zu-
fuhr erforderlich sein. In vielen Féllen ist eine Dauertherapie
sinnvoll.
Die Mg-Supplementierung ist auch bei hoher oraler Dosie-
rung nicht mit schwerwiegenden Nebenwirkungen verbun-
den; weiche Stiihle sind méglich und oft passager. Als relative
Kontraindikation ist eine Niereninsuffizienz ab Schweregrad
IV (GFR <30 ml/min, [62]) zu beachten; eine Dosisanpassung
ist unter Kontrolle der Serum-Mg-Konzentration zu erwdgen.
Mg ist mit Antidiabetika (Metformin, DPP-4-Inhibitoren, Sul-
fonylharnstoffen, Gliniden, Glitazonen, Insulin) und Antihy-
pertensiva kombinierbar.

Besonderer Hinweis

*Evidenzklasse (EK) nach ESC Guidelines. Eur Heart |
2010;31:2369 - 2429



Definition Evidenzklasse (EK)

“*Empfehlungsgrad (RC) nach ESC Guidelines. Eur Heart ]
2010;31:2369-2429

Definition Empfehlungsgrad (RC)
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