Journal fur

Mineralstoffwechsel

Zeitschrift fur Knochen- und Gelenkserkrankungen
Orthopadie Osteologie Rheumatologie

Leitdiagnosen und Leitsymptome des
Magnesiummangels erkennen und
Serum-Magnesium messen.
Quantitativer EinfluB einer
Praxisstrategie auf diagnostische

Homepage:

Effizienz und Verminderung der

Dunkelziffer des Magnesiummangels WWW. kul!a!Z

wn Efch B mineralstoffwechsel

Journal fiir Mineralstoffwechsel &

Muskuloskelettale Erkrankungen Online-Datenbank mit
2000; 7 (1), 17-20 Autoren- und Stichwortsuche

Journal fir Erndghrungsmedizin

2001; 3 (3) (Ausgabe fiir Schweiz)

s > é
Jl'n;‘l,;_;;;_:n; Jﬂlii_' m
Member of the : A
L 4
. Offizielles Organ der Osterreichische Gesellschaft Osterreichische
Indexed in SCOPUS/EMBASE/Excerpta Medica Osterreichischen Gesellschaft fiir Orthopédie und Gesellschaft
’ zur Erforschung des Knochens Orthopédische Chirurgie fiir Rheumatologie

www.kup.at/mineralstoffwechsel und Mineralstoffwechsels

Krause & Pachernegg GmbH - VERLAG ftir MEDIZIN und WIRTSCHAFRT - A-3003 Gablitz

P.b.b. GZ02Z031108M, Verlagspostamt: 3002 Purkersdorf, Erscheinungsort: 3003 Gablitz



http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/mineralstoffwechsel
www.kup.at/db/index.html

Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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LEITDIAGNOSEN UND LEITSYMPTOME
DES MAGNESIUMMANGELS ERKENNEN
UND SERUM-MAGNESIUM MESSEN

QUANTITATIVER EINFLUSS EINER PRAXISSTRATEGIE AUF DIAGNOSTISCHE EFFIZIENZ
UND VERMINDERUNG DER DUNKELZIFFER DES MAGNESIUMMANGELS

Summary

Magnesium deficiency in intern-
al medicine practice has a pre-
valence of 10-20 %. Diagnosing
is easy and cost effective under
circumstances of practice by means
of an integrated systematic
concept. Starting from defined
criteria of magnesium deficiency
— leading diagnosis, leading
symptoms and clinical situations
— the effect of systematic serum-
magnesium-measurement on
elucidating the number of
obscure diagnosis is attempted.
Patients of 1998 are compared
with a collective of 1993. 12.0-
17.8 % of the analyzed internal
patients had hypomagnesemia
< 0.75 mmol/l. By this system-
atic approach it is possible to
elucidate a number of obscure
diagnosis between 32:1 and
98:1 in the worst case.

ZUSAMMENFASSUNG

Magnesiummangel kommt in der
internistischen Praxis mit einer
Pravalenz von 10-20 % haufig vor.
Die Diagnose ist mit einem inte-
grierten systematischen Konzept
einfach und kostengtinstig unter
Praxisbedingungen moglich. Aus-
gehend von definierten Aufgreif-
kriterien fir Magnesiummangel —
Leitdiagnosen, Leitsymptomen
und klinische Situationen — wird
die Auswirkung systematischer
Serum-Magnesium-Bestimmung
auf die Verminderung der diagno-
stischen Dunkelziffer untersucht.
Hierzu werden Patienten aus 1998
mit einem Kollektiv aus 1993 ver-
glichen. 12,0-17,8 % der analysier-
ten internistischen Patienten hatten
eine Hypomagnesiamie < 0,75

Diagnostic efficiency in the diag-
nosis of magnesium deficiency is
improved on three levels: by
increasing the frequency of
measurement 21 fold, by adapt-
ing the lower cut off value to <
0.75 mmol/l 7.9 fold, by increas-
ing experience 1.8 fold. Follow-
ing the systematic approach Mg
measurement has been done in
18.2 % of all patient-blood speci-
mens in comparison to 0.84 %
average in patients of the biggest
laboratory in Germany 1998.
Serum-magnesium measurement
is a a useful and low cost tool to
diagnose magnesium deficiency
if integrated into a clinical
selection concept. It should be
performed at the beginning and
not at the end of a cascade of
technical investigations in all
situations that are possibly
related with magnesium
deficiency.

mmol/l. Durch das systematische
Vorgehen ist es moglich, eine er-
rechnete Dunkelziffer flir Magne-
siummangel von 32:1 bzw. im
unglinstigsten Fall 98:1 zu erhel-
len. Die diagnostische Effizienz in
der Diagnose des Magnesium-
mangels verbessert sich in drei
Ebenen: durch Steigerung der
Serum-Mel’frequenz ca. 21fach,
durch Anpassung des unteren
Grenzwertes auf < 0,75mmol/I
ca. 7,9fach, durch resultierende
Erfahrung ca. 1,8fach. Auf Grund
der systematischen Diagnostik
wurden bei 18,2 % der Patienten-
Blutproben Magnesium-Bestim-
mungen gegenlber 0,84 % im
Durchschnitt Deutschland-weit
1998 veranlalft. Die Serum-Ma-
gnesium-Bestimmung ist — inte-
griert in ein klinisches Selektions-
konzept — eine nitzliche und
preiswerte Methode, Magnesium-

mangel-Situationen zu erfassen
und sollte am Anfang und nicht
am Ende der technischen Abkla-
rung aller Magnesiummangel-
typischen Situationen stehen.

EINLEITUNG

Die wissenschaftlich exakte Dia-
gnose eines Magnesiummangels
gilt als schwierig und aufwendig.
Intrazelluldare Messungen und i.v.
Belastungstests sind fiir die Routi-
nediagnostik ungeeignet. In drei
neueren Studien wurde eine hohe
Pravalenz des Magnesium-
mangelsyndroms in der Grolien-
ordnung von 10-20% unter
insgesamt ca. 9.000 ambulanten
Patienten dokumentiert (Ubersicht
bei [1]). Demgegentiber stehen
kaum belegte, aber oft wiederholte
Aussagen, wonach ein Magnesium-
mangel in Mitteleuropa selten sei
[2, 3]. Ziel der vorliegenden
Untersuchung ist es darzustellen,
wie mit den limitierten Mitteln
der niedergelassenen Praxis die
mutmalilich hohe Dunkelziffer
der Diagnose Magnesiummangel
vermindert werden kann. Zudem
werden die Auswirkungen der
Anwendung aktueller Referenz-
bereiche fiir Serum-Mg im Ver-
gleich zu den vielfach noch ver-
wendeten tiberholten Referenz-
bereichen dargestellt Der nieder-
gelassene Arzt, welcher dem
Magnesiummangel-Patienten,
teilweise verbunden mit dessen
Leidensdruck gegentibersteht,
braucht fir sein Handeln eine
rationale diagnostische Grund-
lage. Der Verweis auf sehr valide,
aber nicht praktikable Verfahren
einerseits und die Kenntnis der
hohen Pravalenz andererseits hilft
im Einzelfall nicht weiter. Auch im
Zusammenhang mit den Wirt-
schaftlichkeitsdiskussionen sind



Zahlen zum Beleg der Effizienz
einer diagnostischen Praxisstrate-
gie notwendig. Das Fehlen einer
Praxisstrategie zur Diagnostik des
Magnesiummangels birgt die Ge-
fahr, daR unter dem Dictum man-
gelnder Rationalitat eine friihzeitige
kausale Therapie unterbleibt und
aufwendige Irrwege der Diagno-
stik oder risikoreiche symptomati-
sche Therapien induziert werden.

PATIENTEN UND METHODEN

Untersucht wurden Patienten
einer internistischen Praxis mit
Schwerpunkt Gastroenterologie.
An Hand der Praxis-EDV (Sisymed)
wurden alle Serum-Magnesium-
Bestimmungen eines Drei-Monats-
Zeitraumes (Mai—Juli) 1998 und
des gleichen Zeitraumes 1993
erfalSt und verglichen. Die Drei-
Monats-Stichprobe 1998 wurde,
um saisonale Fehler auszuschlie-
Ren, zusatzlich mit einer 7 Monats-
Stichprobe (Jan—Juli 98) verglichen.

1993 wurden vom Autor in 3 Mo-

Tabelle 1: Aufgreifkriterien zur
Magnesiummangel-Diagnostik in
der Inneren Medizin

o Diagnosen: Diabetes mellitus,
Metabolisches Syndrom, alle
chronischen GIT-Erkrankungen,
Untergewicht, Migrane

e Symptome: Crampi, Tetanie,
latente Tetanie, Raynaud,
Rhythmusstorungen

e Situationen: perioperativ
(bes. Strumektomie), Graviditat,
Reduktionsdiiten, Ko-Medikation
(Diuretika, Antiarrhythmika)

Tabelle 2: RoutinemaBiges Fahnden
nach Magnesiummangel-Symptomen

e Augenlider beobachten
o Muskeleigenreflexe
e Chvostek

naten nur insgesamt sporadische
25 Mgs Untersuchungen ohne
systematische Aufgreifkriterien ver-
anlalit. Demgegentiber erfolgten
1998 jetzt auf Grund definierter
Aufgreifkriterien 126 Mg, Unter-
suchungen in 3 Monaten bzw.
269 im 7 Monats-Intervall bei im
wesentlichen gleichbleibender
Frequenz der Gesamteinheit Blut-
entnahmen fir Laboruntersuchun-
gen. Alle Magnesium-Bestimmun-
gen erfolgten nach venoser Blut-
entnahme und umgehender
Zentrifugation im Einsendelabor
Dr. Schottdorf, Augsburg, mit
Atomabsorptionsspektrometrie
auf einem Pirkin-Elmer-Gerit.

Eine Praxis-Diagnose Magnesium-
mangel wurde an Hand von durch
Literatur belegten ,Aufgreifkrite-
rien”, wenigen Leitbefunden und
anschliefender Serum-Magnesium-
Bestimmung angestrebt (Tab. 1
und 2). In die Untersuchung ein-
bezogen wurden alle Patienten,
bei denen im jeweiligen Zeitraum
eine Serum-Mg-Bestimmung
durchgefiihrt wurde. Die Haufig-
keit der als Aufgreifkriterien ver-
wendeten Diagnosen an der Ge-
samtheit der Magnesiummangel-
Patienten der Inneren Medizin
wurde in einer vorangehenden
Studie [1] untersucht.

Die Auswirkungen dieser Strategie
der systematischen Indikation zur
Serum-Magnesium-Bestimmung
auf die Diagnosefrequenz wird
mit der Diagnosefrequenz bei nur
sporadischer Serum-Magnesium-
Messung retrospektiv verglichen.
Unter der Pramisse, daR ein
niedriger Serum-Magnesium-
Spiegel als spezifisches Kriterium
fur einen Magnesiummangel
angesehen werden kann, eignet
sich die dargestellte Strategie der
selektiven Serum-Magnesium-

Bestimmung hinreichend gut, um
eine Praxis-Diagnose zu stellen.

Zudem wurden die Auswirkungen
der Festlegung des Referenz-
bereiches fiir Magnesium auf die
Diagnosefrequenz in der Praxis
untersucht. Nach dem neuesten
Handbuch der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzte-
schaft [4] wie auch auf Grund von
Empfehlungen einer Experten-
runde auf der Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir
Magnesium-Forschung wird die
Grenze der Hypomagnesiamie
bei < 0,75mmol/l angesetzt. Fur
Werte zwischen 0,75 und 0,8
mmol/l wird — in Anlehnung an
die Arbeiten von Classen und
Schimatschek zu Referenz-
bereichen fiir Magnesium [5, 6, 7]
— wegen der Uberlappung der
Normal- und pathologischen
Bereiche der Begriff ,latente
Hypomagnesidmie” vorgeschla-
gen. Verglichen wird mit der
vielfach noch verwendeten,
tberholten Definition der Hypo-
magnesidmie mit < 0,7 mmol/l.

Als externer Vergleich der Mel3-
frequenz dient eine Angabe der
Magnesium-Analysefrequenz aus
dem grolten Einsendelabor in
Deutschland [8].

Eine Abschadtzung der Dunkelzif-
fer des Magnesium-Mangels wird
durch Vergleich der aktuellen
externen Melfrequenz versucht,
unter Annahme der eigenen — nicht
systematisch erzielten — 1993er
Trefferquote und der alten Grenz-
wert-Definition von 0,7mmol/l als
angenommene gegenwadrtige
Diagnosequote mit der eigenen
1998 systematisch und mit erhoh-
ter Analysenfrequenz erzielten
Diagnosequote unter Anwendung
des Grenzwertes von 0,75mmol/I.
Formel: (%Mgs Analysen

sporadisch-



landesweit X O/OTreffer <0,7mmol/l — n
P;i)ben pathologisch /10 000 Seren)

o

( /o Mgs Analysen systematisch-Untersucher
X % Treffer _g ..oy = n Proben
pathologisch /10 000 Seren) = B

(B-A) : B =geschatzte Dunkelziffer

Als ,diagnostisch effizient” sehen
wir ein Mefergebnis von < 0,8
mmol/l Mg, an. Der Vergleich der
diagnostischen Effizienz 1993 mit
derjenigen der systematischen
Strategie 1998 wird als Mals der
durch Erfahrung erlangten Effizienz-
zunahme gewertet.

FRGEBNISSE

19,0% der auf Mgs untersuchten
Blutproben des 3 Monats-Inter-
valls 1998 zeigten eine Hypo-
magnesidmie < 0,75 mmol/l
gegenuber nur 12,0% der Stich-
probe 1993. Nach der tiberholten
Definition < 0,7mmol/I ergeben
sich 2,4 % gegentiber 4,2 % auf-
fallige Werte. Unter 0,8 mmol/I
Mg liegen aktuell 42,8 %, 1993
24 % des Kollektivs. Ein Vergleich
der 3 Monats-Stichprobe 1998
mit einem 7 Monats-Intervall
1998 ergibt in der Tendenz gleich

hohe Trefferquoten von Patienten

mit Hypomagnesiamie. Die ku-

mulative Quote von latenter und
definitiver Hypomagnesiamie

(< 0,75mmol/l) als Ausdruck der

,diagnostischen Effizienz” ist mit

52,7 % ebenso wie der Anteil der

ausgeprdgten Hypomagnesiamien

mit 6,32 % sogar hoher als in der

3 Monats-Zeitperiode 1998 (Tab.

3). Der EinfluB der verschiedenen

Variablen auf die Anderung der

Dunkelziffer 1aRt sich quantifizie-

ren in:

 Erfahrungsanteil: Die Steigerung
der diagnostischen Trefferquote
durch den Ubergang von
sporadischer auf systematisch
durch Aufgreifkriterien gesteu-
erte Serum-Mg-Diagnostik von
24,0% auf 42,8 % betragt somit
das 1,8fache. Dies wird als
Erfahrungsanteil der Effizienz-
zunahme interpretiert.

 Definitionsanteil: Der Wechsel
von der Gberholten Definition
der Hypomagnesiamie (< 0,70
mmol/l) auf die aktuelle Defini-
tion (< 0,75 mmol/l) tragt zu
einer Steigerung der diagnosti-
schen Trefferquote mit dem
2,8- bis 7,9-fachen bei.

o Melfrequenz-Anteil: Ein Ver-
gleich eigener und externer
Mg.-MeRfrequenz ergibt:
Deutschlandweit wurden in

Tabelle 3: Serum-Mg-MeBfrequenz und Trefferquote auffélliger Werte

Definition
(mmol/I)
Effizienz Mg < 0,8
(Hypomagnesiamie,
latente Hypo-Mg.)
Hypomagnesidmie Mg < 0,75
Alte Definition Mg < 0,70
Anzahl
Mg-Bestimmungen n

3 Monate 3 Monate 7 Monate
1993 1998 1998
42,8 % 24,0 % 52,7 %
19,0 % 12,0 % 17,8 %

2,4 % 4,2 % 6,32 %
126 25 269

* Vom Einsendelabor wird 0,7 mmol/l Serum-Mg als Grenzwert ausgewiesen.

einem Referenzmonat 1998 im
grolten Einsendelabor von al-
len Fachgruppen bei 0,84 %
aller Blutproben Magnesium-
Bestimmungen angefordert [8].
In der eigenen Praxis wurden
1998 bei 18,2 % der Blutproben
Magnesium-Bestimmungen
durchgefiihrt — die Meffrequenz
liegt somit 21,66-fach tber der
Durchschnittsfrequenz.

Daten tiber den Anteil pathologi-
scher Werte an allen im Einsende-
labor durchgefiihrten Serum-Mg-
Bestimmungen sind nicht verflig-
bar. Unter der Annahme, daR die
Mehrzahl der Einsender metho-
disch unserem sporadischen
Analyse-Verfahren von 1993
vergleichbar sein diirfte, ist eine
Abschitzung der Dunkelziffer der
Hypomagnesiamie und somit mit
hoher Koinzidenz des Magnesium-
mangels wie folgt moglich:

A. 0,84 % Mg-Analysen x Annahme
4,2 % Treffer und Diagnosequote*
= 3,5 Proben von 10.000 Patien-
tenseren mit Nachweis einer Hypo-
magnesidamie herkommlicher
Definition (< 0,70 mmol/l).

B. 18 % Mg-Analysen x 19,0 %
Treffer (< 0,75 mmol/l) und
Diagnosequote = 342 Proben
bezogen auf extrapoliert 10.000
Seren mit Nachweis einer Hypo-
magnesidmie aktueller Definition.

Aus dem Verhiltnis 3,5 zu 342
pathologisch bewertete Seren
ergibt sich rechnerisch eine
Dunkelziffer von 1:98. Setzt man
an Stelle der Daten unter B unter
der kritischsten Annahme die 7
Monats-Daten und die tiberholte
Grenzdefinition von 0,7 mmol/I,
errechnet sich dabei analog noch
eine Dunkelziffer von 1:32 selbst
bei Beibehaltung der alten Grenz-
werte.



DISKUSSION

In der Magnesium-Literatur ist die
Ansicht weit verbreitet, wonach
die Serum-Magnesium-Bestim-
mung wegen der fehlenden Spe-
zifitat normaler Werte fiir einen
normalen Gesamtkorper-Magnesi-
um-Bestand fiir die Praxis wenig
natzlich sei [9, 10]. Diese Ansicht
wird auf Grund der vorliegenden
Ergebnisse in Frage gestellt. In Er-
mangelung eines einfachen und
spezifischeren Parameters ist die
derzeitige Untersuchungsfrequenz
fur Serum-Magnesium in Deutsch-
land viel zu gering. Die vorlie-
gende Untersuchung ist eine un-
kontrollierte diagnostische Studie,
die weitere prospektive und kon-
trollierte Studien zur Diagnose-
evaluierung von Magnesium-
mangel anregen soll [11].

Diese Untersuchung aus einer inter-
nistischen Praxis tberprift den kli-
nischen Zusammenhang zwischen
Serum-Magnesium und etablier-
ten Leit-Diagnosen eines Magne-
siummangels, nicht aber die Vali-
ditat und Sensitivitat der Serum-
Magnesium-Bestimmung per se.

Falsch negative Falle sind bei der
gewdhlten Methodik moglich.
Wenngleich bei Blutentnahme
und Verarbeitung versucht wurde,
Fehler durch Hamolyse zu ver-
meiden, ist ein Magnesiummangel
bei Normomagnesidmie grund-
satzlich moglich [9]. Demgegen-
uber sind falsch positive Félle von
Hypomagnesidamie ohne Magne-
siummangel selten. Da nur Félle
von Hypomagnesidmie in die Aus-
wertung einbezogen wurden, ist
bei den Ergebnissen eher von ei-
ner Unterschatzung als von einer
Uberschédtzung der Frequenz des
Magnesiummangels auszugehen.

Méoglichen Fehlerquellen bei der
Bestimmung kann durch gleich-
zeitige Kalium-Bestimmung
(Hamolyse-Erkennung) und steten
Bezug zur klinischen Symptoma-
tik begegnet werden.

In Sonderféllen — bei vermutet und
wiederholt ,falsch normalen”
Serum-Magnesium-Werten trotz
klinischem Verdacht auf Magne-
siummangel oder bei Nicht-
Ansprechen auf eine probatorische
Therapie — ist ein ,Magnesium
Loading Test” in der Kurzzeit-
Modifikation nach Rob et al. [12]
auch in der Praxis gut moglich.

Beztiglich der Dunkelziffer-Ab-
schatzung ist als schwer wagbarer
Fehler zu beriicksichtigen, dal’
wir ein internistisches Patienten-
kollektiv untersuchten, die Ein-
sendequote des Groflabors insge-
samt aber von allen Fachgruppen
kumulativ errechnet ist. Dennoch
ist in Anbetracht der Tatsache,
dafs allgemeinarztliche und
internistische Laboreinsendungen
den grofSten Anteil ausmachen,
von einer sehr hohen Dunkelzif-
fer auszugehen. Die apodiktische
Behauptung, Magnesium-Mangel
sei ein seltenes Problem, wird ein
weiteres Mal widerlegt und erganzt
um den Beleg, daf das seltene
daran nur die zu seltene Beachtung
einer Diagnose mit einer hohen
Dunkelziffer ist.

Die haufig beobachtete Strategie,
eine Magnesiumbestimmung am
Ende einer diagnostisch aufwen-
digen Kaskade als ultima ratio
oder gar nicht einzusetzen, ist in
der Summe vergleichsweise teuer
und flihrt gerade angesichts der
Vielfalt neuromuskularer Sympto-
me bei Magnesiummangel oft in
die Irre. Empfehlungen zur Dia-
gnostik funktioneller Erkrankun-
gen sollten frihzeitig die Bestim-

mung von Serum-Magnesium
berilicksichtigen, was bisher nicht
der Fall ist [13].

Berticksichtigt man die relative Ein-
fachheit des dargelegten diagnosti-
schen Schemas und zudem die sehr
preiswerte therapeutische Option,
einen Magnesiummangel zu behan-
deln, so resultiert daraus die For-
derung, die Magnesium-Bestim-
mung frithzeitig im diagnostischen
Plan bei entsprechenden Krank-
heitsbildern (Tab. 1) einzubauen.
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