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Héufig ist Typ-2-Diabetes (T2D) mit einer veréinderten Magnesiumhomaostase verbunden und es besteht eine dosisabhéingige,
inverse Assoziation zwischen Magnesiumzufuhr und Diabetesrisiko'. Epidemiologische Studien dokumentieren zudem eine
hohe Prévalenz von Hypomagnesiéimie unter T2D-Patienten’. T2D wiederum stellt einen der héufigsten kardiovaskuléren
Risikofaktoren dar? und Herz-Kreislauf-Erkrankungen werden ebenfalls mit Magnesiummangel in Verbindung gebracht'2.

Offenbar kann Hypomagnesicimie direkt zur Entwicklung kardiovaskulérer Erkrankungen bei T2D-Patienten beitragen oder
auf indirektem Weg, indem der Mangelzustand eine unzureichende glykémische Kontrolle und Insulinresistenz verstéirkt?.
Nachfolgend sind aktuelle wissenschaftliche Erkenntnisse zum Stellenwert und der Rolle von Magnesium in Bezug auf T2D

und Gestationsdiabetes sowie die mit Diabetes verbundenen kardiovaskuléren Risiken dargestellt.

Patienten mit T2D weisen im Vergleich zur Allgemeinbevélke-
rung rund 10-mal héufiger eine Hypomagnesiamie (Serum-
spiegel < 0,7 mmol/L) auf®. lefztere ist assoziiert mit Insulinre-
sistenz, Hyperglykamie und einem schnellen Fortschreiten der
Diabeteserkrankung?®.

Bereifs seit langerem gilt Magnesiummangel zum einen als Ri-
sikofaktor fur die Entwicklung eines Diabetes mellitus und zum
anderen als eine Folge der Stoffwechselerkrankung?. Zuneh-
mend evident ist die wichtige Funktion von Insulin bei der Re-
gulierung der Magnesium-Rickresorption Uber den selektiven
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lonenkanal TRPM6 in der Niere®. Eine Insulinresistenz verrin-
gert die renale Magnesiumriickresorption, was zu Magnesium-
verlusten Uber den Urin fihrt®. Dementsprechend kann sich im
Zuge eines Diabetes mellitus ein Circulus vitiosus etablieren, in-
dem eine Hypomagnesiamie die Insulinresistenz verstarkt und
die Insulinresistenz eine Hypomagnesiémie verursacht®.
Neben dem renalen Magnesiumverlust geltlen Dyslipidémie,
eine geringe Magnesiumzufuhr, Unterschiede in der Mikrobiom-
Zusammensetzung und genefische Faktoren als Ursachen fiir die
hohe Pravalenz von Hypomagnesiamie bei T2D-Patienten.

SUPPLEMENTATION VON MAGNESIUM
BEI PATIENTEN MIT DIABETES
ODER HOHEM DIABETESRISIKO®

Hinsichtlich der Pathophysiologie des Diabetes untersuchten
diverse randomisierte, kontrollierte Studien die Wirkung ei-
ner oralen Magnesium-Supplementation auf Parameter des
Glukosestoffwechsels.

Die bisherigen Studien sind aufgrund der geringen Teilnehmer-
zahlen in ihrer Aussagekraft jedoch beschrankt. Im Sinne einer
besseren Einordnung der Studienresultate prifte eine systema-
fische Metaanalyse die Wirkung von Magnesium-Supplemen-

fationen versus Placebo auf den Glukosestoffwechsel und die
Insulinsensitivitat bei Probanden mit Diabetes oder hohem Dia-
betesrisiko anhand 25 randomisierter kontrollierter Studien: In
die Analyse eingeschlossen waren zum einen 13 Studien mit
720 Diabetespatienten, wobei T2D-Patienten die Gberwiegen-
de Mehrheit ausmachten (90,6 %).

Des Weiteren bericksichtigte die Metaanalyse 12 Studien,
die 957 Personen mit hohem Diabetesrisiko einschlossen.



Bei den in die Analyse einbezogenen Diabetespatienten — zu denen entsprechende Daten vorlagen (N = 656) — erzielte
die Supplementation mit Magnesium im Vergleich zur Placebo-Anwendung eine signifikante Redukfion des mitfleren Nich-
ferblutzuckers* [SMD: -0.426; p = 0.02). Die Analyseergebnisse zu den Parametern Insulin (nichtern) und Insulinresistenz
(HOMA-R) fielen hingegen nichtsignifikant aus, allerdings basierten diese auf eine kleinere Gruppe von Diabetikern
(N = 302). Hinsichtlich des Nichternblutzuckers profitierten Studienteilnehmer mit einem hohen Diabetesrisiko ebenfalls von
einer Magnesium-Supplementation, da sich dieser Parameter im Vergleich zur Placebogruppe im Durchschnitt signifikant ver-
ringerte (SMD: -0.344; p < 0.0001; N = 967). Dariber hinaus verbesserte die erganzende Magnesiumeinnahme gegen-
iber Placebo bei den Risikopatienten signifikant das durchschnittliche Ergebnis des oralen Glukosetoleranztests (2h-OGTT)
(SMD: -0.35; p = 0.01; N = 210) und der HOMA-Index (SMD: -0.234; p = 0.028; N = 684) (siche Abbildung 1).

Die Ubersichtsarbeit ergab auch, dass eine Magnesium-Supplementation von Patienten mit Diabetes oder hohem Diabetes-
risiko gut verfragen wurde und keine nennenswerten unerwiinschten Wirkungen mit sich brachte.

Studie Wirkung (95% Cl)  Gewichtung %
Alizadeh, 2021 o 0.11 (-0.51,0.72) 7.59
Chacko, 2011 . -0.13 (-0.90, 0.64) 6.49
Cuhna, 2017 - 0.46 (-1.14, 0.21) 716
Farsinejad-Marj, 2020 —;—0—— -0.27 (-0.78, 0.23) 8.35
Guerrero-Romero, 2015 —_——— : -1.74 (-2.17, -1.31) 8.92
Joris, 2017 _— 0.10 (-0.45, 0.64) 8.09
Lee, 2009 _.._ 0.00 (-0.32, 0.32) 9.69
Moren, 2011 = -0.22 (-0.80, 0.35) 7.87
Rodriguez-Moraan, 2018 . -0.60 (-0.89, -0.32) 986
Simental-Mendia, 2014 —.— -0.60 (-1.13, -0.07) 8.18
Toprak, 2017 —— -0.31 (-0.67, 0.05) 9.38
de Souza, 2014 ——0— 0.18 (-0.32, 0.68) 8.42
Overall, DL (12=81.2%, p=0.000) - -0.34 (-0.66, -0.03) 100.00
I I
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Abbildung 1, Gbersetzt ausé: Ergebnisse randomisierter klinischer Studien zur Wirkung einer oralen Magnesium-Supplementation auf die Insulinresistenz bei
Personen mit hohem Diabetesrisiko. Der Forest-Plot veranschaulicht die signifikanten Ergebnisse der Supplementation im Vergleich zu Placebo beziiglich der
Verbesserung des HOMA-Indexes®.

HYPOMAGNESIAMIE UND KARDIOVASKULARES
RISIKO BEI PATIENTEN MIT TYP-2-DIABETES

T2D und chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (COPD)
zdhlen zu den héufigsten kardiovaskuldren Risikofaktoren
und betreffen bis zu 15% der Erwachsenen in Léndern mit
hohem Einkommen?. Im Rahmen eines Screenings konnte
bei 41 % der untersuchten T2D-Patienten mittels einer CT-Ko-
ronarangiographie die Diagnose einer mittelschweren bis
schweren koronaren Herzkrankheit gestellt werden?.

Die Haufung kardiovaskuldrer Erkrankungen bei Diabetikern
fohrt seit einigen Jahren dozu, zusatzlich zur blutzuckerkontrol-
lierenden Therapie auch ebendiesen kardiovaskuléren Folge-

erkrankungen vorzubeugen”. Liegen bei T2D-Patienten zusatz:
liche kardiovaskuldre Risikofakioren (z.B. arterielle Hypertonie
oder Dyslipidamie) vor, schliesst ein gesamtheitlicher Therapie-
ansatz die Anwendung von beispielsweise Antihypertensiva,
Statinen oder Acetylsalicylsure ebenso mit ein, wie eine An-
derung des lebensstils (z. B. mehr Bewegung, eine Emdahrungs-
umstellung und ein allfdlliger Rauchverzicht)”. Ein kardiopro-
tektiver Effekt wird zudem neueren Antidiabetika — wie etwa
SCLT2-nhibitoren und GLP-1-Rezeptor-Agonisten — affestiert,
wenngleich deren Nebenwirkungsprofile vor allem unter Lang-
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Fortsetzung von S.2: Hypomagnesiémie und kardiovaskuléres Risiko bei Patienten mit Typ-2-Diabetes

zeitanwendung noch einer eindeutigen Klérung bedirfen”.
Dariber hinaus belegen epidemiologische Studien, dass bei
T2D-Patienten eine inverse Assoziation zwischen niedrigem
Magnesium-Serumspiegel, geringem Magnesiumgehalt der

Nahrung oder geringer digtetischer Magnesiumzufuhr einer-
seits und dem Auftreten von Herzinsuffizienz (HF), Vorhofflim-
mern (AF), koronarer Herzkrankheit (KHK), Schlaganfall und

mikrovaskuléren Komplikationen andererseits besteht.

Physiologische Folgen von Hypomagnesiamie fir die Entwicklung
kardiovaskuldrer Risiken bei Vorliegen eines Typ-2-Diabetes

Bei Personen mit und ohne T2D ist Hypomagnesicmie mit einer
mangelnden glykémischen Kontrolle (gemass HbATc-Wert und
Nuchternblutzucker) und Insulinresistenz assoziiert, was wiede-
rum ein erhdhtes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen mit
sich bringt®. In Féllen von T2D durfte der Magnesiummangel
direkt oder indirekt — durch Verschlechterung der glykémischen
Kontrolle und Insulinresistenz — zur Entwicklung kardiovaskula-
rer Erkrankungen beitragen (siehe Abbildung 2)°.

Eine Erklarung hierfir kénnte die Eigenschaft des zweiwerti-
gen, ionisieren Magnesiums [Mg?] als essenzieller Cofakfor
des ATP und damit wichtiger Regulator von Kinaseaktivitaten
liefern: Das zweiwertige Kation ist aufgrund seiner regulafori-
schen Funktion in eine Vielzahl infrazellularer Signalwege in-
volviert®. Experimente in Zell- und Tiermodellen belegen, dass
zweiwertiges Magnesium die Phosphorylierung des Insulinre-
zeptors selbst sowie diesem in der Signalkette nachgelagerter
(,downstream”) Enzyme reguliert (z.B. PI3K und Aki®. Infolge-
dessen fihrt Hypomagnesiamie beispielsweise in Myozyten zu
einer Verringerung der Expression des Glukose-Transporters 4
(GLUT4) und dessen Verlagerung in die Zellmembran®. An der

Pathogenese kardiovaskularer Erkrankungen bei T2D-Patienten
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ist wahrscheinlich zudem oxidativer Stress beteiligt: Hyperglyk-
amie und Dyslipidamie kénnen zu einer Uberproduktion reak-
fiver Sauersfoffspezies (ROS) in den Mitochondrien von Endo-
thelzellen und im Myokard beitragen®. Die primare ROS, das
Superoxidanion, wird normalerweise durch die Superoxiddis-
mutase in Wasserstoffperoxid umgewandelt®. Im Mausmodell
resultierte aus einer mangelnden digtefischen Magnesiumauf-
nohme jedoch eine deutlich verringerte Enzymakiivitat der
Superoxiddismutase und damit eine Reduktion der antioxidati-
ven Schutzwirkung®. Mehrere Untersuchungen geben Hinweis
darauf, dass Magnesium zusatzlich in weitere Mechanismen
der Verminderung von oxidativem Stress involviert ist®.

Als weiterer Risikofaktor fir die Entstehung kardiovaskulérer Er
krankungen gilt eine niedrig-gradige systemische Entzindung®:
Studien legen nahe, dass eine signifikante, inverse Assoziation
zwischen didtetischer respektive ergénzender Magnesiumzu-
fuhr und Serumwerten des Entziindungsmarkers CRP besteht &,
Uberdies konnte beobachtet werden, dass eine emiedrigte
Magnesiumkonzentration in Endothelzellen die Aktivierung des
Transkriptionsfakfors NFkB zur Folge hat, was wiederum die
Synthese proinflammatorischer Zytokine induziert®.
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Abbildung 2, tbersetzt aus®: Pathophysiologische Interaktionen respektive Verbindungen zwischen Magnesiummangel, Typ-2-Diabetes und kardiovaskulére

Erkrankungen3.



Effekte der Magnesium-Supplementation auf kardiovaskulare Risikofaktoren
bei Typ-2-Diabetikern und Personen mit erh6htem Diabetesrisiko

In der jingeren Vergangenheit prifte eine Reihe klinischer
Studien die Auswirkungen von Magnesium-Supplementatio-
nen auf den Blutdruck'®. Insbesondere bei Typ-2-Diabetikern
kénnte die Kontrolle des Blutdrucks helfen, das Schlaganfall
und Sterberisiko zu verringern'©.

Hinsichtlich der potenziellen Wirkung einer erganzenden
Magnesiumeinnahme auf den Blutdruck von Diabetikern wer-
fete eine Metaanalyse sieben randomisierte klinische Studien
mit gepoolten Daten von 357 Studienteilnehmern mit T2D
aus'®. Demnach verringerte sich bei Diabetikern unter Sup-
plementation mit Magnesium im Vergleich zu denjenigen mit
Placeboeinnahme der sysfolische Blutdruck signifikant um
durchschnitilich 5,78 mm Hg und der diastolische Blutdruck
um 2,50mm Hg (Werte entsprechen der gewichteten mittle-
ren Differenz] (jeweils p<0,001)'°.

Inwieweit die erganzende Einnahme von Magnesium auch
andere, mit T2D assoziierte Risikofakioren fiir kardiovaskulére
Erkrankungen beeinflussen kann, priffte eine Ubersichtsarbeit
anhand von 28 randomisierten klinischen Studien'!.

Die einbezogenen Studien basierfen auf 1.694 Probanden
mit T2D oder solchen mit hohem Risiko zur Entwicklung eines
T2D (z.B. Vorliegen eines Pradiabetes oder einer Hypertonie,
Ubergewichtige oder adipdse Personen)'.

In der Gruppe mit Magnesium-Supplementation konnte ge-
geniber der Placebogruppe eine signifikante Verbesserung
der folgenden Parameter festgestellt werden (angegeben
ist jeweils die gewichtete mittlere Differenz): Nichternblut-
zucker [-4.641 mg/dl oder 0.258 mmol/I; p=0,002),
HDL (+3.197 mg/dL oder +0.083 mmol/I; p=0.00032),
DL (-10.668 mg/dL oder -0.277 mmol/I; p=0.013) und
Triglyceride (15.323 mg/dL oder -0.173 mmol/I; p = 0.026)"".

Studien zum potenziellen Nutzen einer Magnesium-Supple-
mentation bei Typ-2-Diabetikern hinsichtlich endothelialer Dys-
funktionen mittels nichtinvasiver Methoden — wie der digitalen
Volumenpulsmessung, Bestimmung der flussvermittelten Vaso-
dilatation oder der Pulswellengeschwindigkeit — sind zwar
noch selten, deufen jedoch auf einen positiven Effekt hin®.

DIAGNOSE UND BEHANDLUNG
DES GESTATIONSDIABETES

Gestationsdiabetes ist eine der haufigsten medizinischen
Komplikationen wéhrend der Schwangerschaft und dessen
Prévalenz nimmt weltweit zu'2.

Mit dieser Form des Diabetes sind Probleme in der Geburts-
hilfe und neonatale Komplikationen verbunden, die in ersfer
Linie auf ein erhdhtes Geburtsgewicht zurickzufihren sind'2.
Zudem stellt Gestationsdiabetes einen Risikofaktor fir einen
spateren 12D, sowie fir eine kinftige Fettleibigkeit und
kardiovaskuldre Erkrankungen bei Mutter und Kind dar'?,
Der Diagnose dieser Stérung des maternalen Glukosesfoff-
wechsels kommt eine hohe Bedeutung zu, da sich durch eine
addquate Behandlung perinatale Komplikationen und das
Risiko einer Totgeburt erheblich verringern lassen'?.

Die Schweizerische Gesellschaft fir Gynékologie und Ge-
burtshilfe (SGGG| empfiehlt gemdass ihres akiuellen, diesbe-
ziglichen Expertenbriefs bei allen schwangeren Fraven zur
Diagnose eines allfélligen Gesfationsdiabetes zwischen der
24. und 28. Schwangerschaftswoche einen oralen Glukose-

toleranztest (2h-OGTT mit 75g Glukose) durchzufihren
[siche Tabelle 1), Bei erhdhtem Risiko fir einen T2D der
Schwangeren — beispielsweise aufgrund eines Alfers von
iber 35 Jahren, eines vorherigen bariatrischen Eingriffs, einer
prakonzeptionellen Adipositas (BMI > 30kg/m?), einer
nicht-europdischen Herkunft oder einer positiven Familien-
anamnese fir T2D — ist ein Screening bereits in der Frih-
schwangerschaft, also vor der 15. Schwangerschaftswoche
empfohlen'.

Unter Einbeziehung einer Endokrinologin oder eines Endokri-
nologen sollte die multidisziplinare Behandlung eine Korrektur
des Blutzuckers zum Ziel haben (niichtern: < 5.3 mmol/I: Th
postprandial: < 8mmol/I; 2h postprandial: < 7 mmol/I)*3.
Oft genugt eine Emahrungsumstellung im Nachgang einer
Erahrungsberatung sowie vermehrte kérperliche Aktivitét, um
die genannten Zielwerte zu erreichen'®. Bleibt nach ein bis
zwei Wochen ein Erfolg dieser Massnahmen aus, empfiehlt
sich eine medikamentése Behandlung'®.

Grenzwerte vendses Plasma (mg/dL) Grenzwerte vendses Plasma (mmol/L)

niichtern Q2 5.1
nach Th 180 10
nach 2 h 153 8.5

Tabelle 1: Fir die Diagnosestellung eines Gestationsdiabetes massgebende Blutzucker-Grenzwerte bei Durchfihrung des oralen Glukosetoleranztests
(mit 75g Glukose). Bei Uberschreiten mindestens eines der drei Grenzwerte liegt ein Gestationsdiabetes vor.
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Fortsetzung von S.4 Diagnose und Behand\ung des Gestationsdiabetes

Magnesium-Supplementation bei Patientinnen mit Gestationsdiabetes

Bereits seit Ldngerem ist bekannt, dass wéhrend einer
Schwangerschaft der Magnesiumspiegel im Blut deutlich
absinkt'4. Ein niedriger Level an Magnesium ist wiederum mit
einem erhdhten Risiko fur Préeklampsie, vorzeitige Wehen
und Beinkrémpfe assoziiert'. Gestationsdiabetes ist eben-
falls mit einem geringen Magnesiumspiegel verbunden, der
urséchlich fir eine gestorte Insulinsekretion verantwortlich ist'”.
Diverse Studien deuten darauf hin, dass eine orale Magne-
sium-Supplementation die Kontrolle des Blutzuckerspiegels
bei Gestationsdiabetes verbessern kann'#16.

Eine diesjghrig publiziere Mefaanalyse werfete randomi-
sierte, kontrollierte Studien unter anderem hinsichtlich der
Wirksamkeit einer ergénzenden Magnesiumeinnahme auf
den glykamischen Status schwangerer Frauen mit Gesta-
tionsdiabetes aus'>.

In die Datenanalyse flossen finf placebokontrollierte Studien
mit 266 Teilnehmerinnen ein, die sechs VWochen lang taglich

250 mg Magnesium supplementierten oder ein Placebo
einnahmen'®. Im Vergleich zu Placebo wurde unter der
Magnesiumeinnahme eine signifikante Reduktion des Nich-
ternblutzuckers erreicht (Mittelwertdifferenz: -7.33 mg/dL oder
-0.407 mmol/I; p < 0.00001)". Ebenfalls mittels der Supple-
mentation verminderte sich gegeniber Placebo die Insulin-
resistenz, wie der in der entsprechenden Patientengruppe
verbesserte HOMA-ndex anzeigt (Mittelwertdifferenz: -0.99;
o = 001)".

Die Autoren der Metaanalyse schlussfolgern anhand der Studien-
ergebnisse, dass eine Supplementation mit Magnesium bei der
Behandlung von Gestationsdiabetes ausreichend wirksam aus-
fallen kann, ohne dass eine Insulintherapie erforderlich ist'®.
Zudem geben zwei randomisierte, kontrollierte klinische Studien
erste Hinweise darauf, dass eine orale Magnesium-Supplemen-
fation die antioxidative Gesamtkapazitat (TAC) bei schwange-
ren Fraven mit Gestationsdiabetes verbessern kann'”.

*im Sinne der besseren Lesbarkeit findet in diesem Text die Bezeichnung ,Nichternblutzucker” gleichbedeutend mit ,Nichtern-Plasmaglukosewert” Verwendung.

Abkirzungen:

Akt: Serin-/Threonin-Proteinkinase, synonym: Profeinkinase B (PKB)
ATP: Adenosintriphosphat

CRP: Crreaktives Profein

HbAlc:  Glykiertes Hamoglobin
HDL: High-Density Lipoprotein
HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance
LDL: Low-Density Lipoprotein
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