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1. Einleitung

1.1 Magnesium

Magnesium ist ein Element aus der zweiten Hauptgruppe des
Periodensystems (Erdalkaligruppe). Es ist ein leicht verformbares Leichtmetall,
das fur Menschen, Tiere und Pflanzen einen lebenswichtigen Mineralstoff
darstellt. Wegen seiner extrem hohen Reaktionsbereitschaft kommt es in der
Natur elementar gar nicht vor, sondern nur in Verbindungen. Am Aufbau der
Erdkruste ist Magnesium zu etwa zwei Prozent beteiligt und damit das
achthaufigste Element. Wenn man Magnesium auf mehr als 500°C erhitzt,
verbrennt es mit sehr heller Flamme und ist schwer zu I6schen. [www.medizin-
welt.info] Der Mensch kann Magnesium nicht selbst herstellen und muss es
zur ausreichenden Versorgung des Koérpers mit der Nahrung aufnehmen.

[www.medizinfo.de/endokrinologie/stoffwechsel/magnesium.htm]

1.1.1 Magnesium im Koérper

Magnesium ist ein wichtiges Elektrolyt flr die Proteinsynthese, die Stabilitat
der Nukleinséuren, die oxidative Phosphorylierung und die neuromuskulare
Erregbarkeit. Es ist das zweithaufigste intrazellulare Kation im Korper. [Konrad
et al. 2003] Der Groldteil des Magnesiums befindet sich intrazellular in
Knochen, Muskelzellen und weichen Geweben. Weniger als 1% des gesamten
Magnesiums des Organismus befindet sich im Blut. [Elin RJ 1994] Im Blut liegt
das Magnesium in drei verschiedenen Formen vor: ionisiert, an Albumin
gebunden oder in Komplexen mit Phosphaten, Citraten oder anderen Anionen.
Biologisch aktiv ist aber nur das ionisierte und damit freie Magnesium.
[Schlingmann et al. 2003]

Insgesamt enthalt der Korper ca. 24 g Magnesium. [Elin RJ 1994] Die fur einen
ausgeglichenen Haushalt nétige minimale tagliche Magnesiumaufnahme eines
Erwachsenen betragt 6 mg/kgKG/d. [Seelig MS 1964] Durchschnittlich
nehmen in den USA und in Europa Erwachsene Personen aber nur 4
mg/kgKG/d durch die Nahrung auf. [EU-SCOF 2001] Das fuhrt zu einer hohen
Pravalenz (14%) von Hypomagnesiamie in der Bevolkerung. [Schimatschek
HF et al. 2001] In der Wachstumsphase benétigt man eine positive

Magnesiumbilanz, so dass Kinder im Verhaltnis mehr Magnesium aufnehmen
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missen als Erwachsene, um eine ausreichende Versorgung zu gewahrleisten.
[Institute of Medicine, Washington DC 1999]

1.1.2 Regulation des Magnesiumhaushaltes

Der Magnesiumgehalt des Kdrpers wird durch die intestinale Absorption und
die renale Ausscheidung gesteuert. Der normale Spiegel des Magnesiums im
Blut betragt 0,7-1,1 mmol/l. Unter physiologischen Bedingungen kann der
Magnesiumspiegel des Blutes durch die intestinale Absorption und die renale
Elimination in diesem Bereich gehalten werden. Diese Transportprozesse
werden durch metabolische und hormonale Faktoren beeinflusst. [Kerstan D et
al. 2002; Quamme GA et al. 2000]

Die intestinale Resorption erfolgt hauptsachlich im Dinndarm, ein kleiner Tell
wird auch im Colon resorbiert. Die Aufnahme erfolgt sowohl aktiv durch die
Zelle als auch passiv zwischen den Zellen hindurch. Die aktive Aufnahme wird
durch eine limitierte Anzahl an Transportern begrenzt. Deshalb nimmt die
resorbierte Magnesiummenge bei zunehmender enteraler Zufuhr prozentual
ab. Insbesondere wird Magnesium Uber den lonenkanal TRPM6 in der
Darmwand aufgenommen. [Walder RY et al. 2000] Fur die passive Aufnahme
ist kein Transporter nétig, so dass sie lediglich dem Konzentrationsgefalle
zwischen dem Darmlumen und dem Blut unterliegt. [Kerstan D et al. 2002;
Fine KD et al. 1991]

Die extrazellulare Magnesiumkonzentration wird streng reguliert: Parathormon
und Calcitriol stimulieren zum einen die Magnesiumaufnahme im Dunndarm
und zum anderen den passiven Transport aus dem Darm in den
Extrazellularraum. Daraus resultiert ein Anstieg der extrazellularen freien
Magnesiumkonzentration. [Biesalski HK et al. 1999]

Auch die Niere spielt eine wichtige Rolle in der Regulation des
Magnesiumhaushalts.

In der Niere werden ca. 80% des freien Serummagnesiums in den Glomeruli
filtriert, davon werden aber unter physiologischen Bedingungen mehr als 95%
entlang des Nephrons wieder rickresorbiert - ca. 15-20% im proximalen
Tubulus, ca. 70% in der Henleschen Schleife und 5-10% im distalen Tubulus.
Der Hauptteil der Rickresorption erfolgt im dicken aufsteigenden Teil der

Henleschen Schleife durch passiven Transport zwischen den Zellen hindurch
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entlang des elektrochemischen Gradienten zwischen Lumen und Blut. Im
distalen Konvolut dagegen erfolgt der Transport aktiv durch die Zellen
hindurch mit Hilfe eines Kanals (TRPM6), der durch Spannungsunterschiede
Uber der Membran gesteuert wird. [Dai LJ et al. 2001; Seo JW et al. 2008] Der
Mechanismus, wie das Magnesium an der basolateralen Seite die Zelle wieder
verlasst ist bisher unbekannt. Es wird aber vermutet, dass es sich um einen
Natrium-abhangigen Austausch handelt. [Quamme GA 1997] Dieser
vermeintliche Natrium-Magnesium-Austauscher scheint aber nicht der
limitierende Faktor in der Magnesiumrickresorption im distalen Konvolut zu
sein, sondern vielmehr die Aufnahme in die Zelle aus dem Lumen. [Dai LG et
al. 2001]

Letztendlich werden unter physiologischen Bedingungen 3-5% des filtrierten
Magnesiums mit dem Urin ausgeschieden.

Gesteuert werden diese Vorgange unter anderem durch das Parathormon und
1,25-Dihydroxy-Vitamin D. Liegt ein erniedrigter Magnesiumspiegel vor, wird
Parathormon in den Nebenschilddriisen vermehrt gebildet. Das Parathormon
fordert an der Niere die Expression der lalpha-Hydroxylase und damit die
Bildung des Calcitriols. Parathormon und Calcitriol stimulieren die tubulare
Magnesiumruckresorption und hemmen die renale Magnesiumausscheidung.
[Bundesinstitut fir Risikobewertung: Domke A et al. 2004]

AulRerdem gibt es in der Niere an der basolateralen Zellseite einen Sensor, der
durch unterschiedliche Calcium-Konzentrationen im Blut die
Magnesiumriickresoption steuert. [Weber S et al. 1999] Der Calcium-sensitive
Rezeptor reagiert wunter anderem auch auf Verdnderungen der
Magnesiumkonzentration und reguliert damit unter anderem die aktive
Calcium- und Magnesiumrickresorption aus dem Urin. AuRerdem verandert er
uber verschiedene Mechanismen den elektrochemischen Gradienten, so dass
auch die parazellularen Wege fir Calcium und Magnesium beeinflusst werden.
[Hebert et al. 1997, Ferre S 2012]

Bei erhdhtem Magnesium-Serumspiegel ist Calcitonin fir die Senkung der
extrazellularen Magnesiumkonzentration zustandig.

Neben Calcitonin kann die renale Rickresorption von Magnesium durch

Aldosteron, ADH, Thyreoidhormon, Wachstumshormon und eine hohe Zufuhr
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von Calcium herabgesetzt werden. [Biesalski HK et al. 1999; Bundesinstitut fur
Risikobewertung: Domke A et al. 2004]

1.1.3 Intrazellulares Magnesium

Der Grof3teil des Magnesiums im Korper liegt intrazellular vor. Besonders in
Knochen, Muskeln und weichen Geweben ist viel Magnesium vorhanden. [Elin
RJ 1994] Auch im Blut, in dem sich nur ein geringer Teil des
Gesamtmagnesiums des Korpers befindet, liegt der Groliteil des Magnesiums
intrazellular vor. Der Ausgleich zwischen dem Serum-Magnesium und den
intrazellularen Magnesiumspeichern geht nur langsam vonstatten. [Elin RJ
1994] Magnesium gehdrt mit Kalium zu den bedeutendsten intrazellularen
Elementen. Etwa 95 % des gesamten Magnesiumbestandes im Korper
befindet sich intrazellular, das heil3t in den Kérperzellen. Davon sind 50-70 %
in gebundener Form — Magnesium bindet an Hydroxylapatit — in den Knochen
lokalisiert. Das Skelett stellt damit den grof3ten Magnesiumspeicher dar. Circa
28 % des intrazellular vorhandenen Magnesiums sind in der Muskulatur und
der restliche Anteil des Mineralstoffs im Weichteilgewebe gespeichert.
[Biesalski HK et al. 1999; Elin RJ 1990; Sigel H et al. 1999] Das im
Weichteilgewebe vorhandene Magnesium (35 % des Gesamtmagnesiums) ist
zu 90 % an ATP, Phospholipide, Nukleinsduren und Polyamine gebunden.
Ungefahr 10 % liegen in ionisierter, freier Form vor. [Biesalski HK et al. 2002]
Das freie Magnesium im Intrazellularraum wird in engen Grenzen durch
Anpassung von Influx und Efflux reguliert. [Biesalski HK et al. 2002;
Bundesinstitut fur Risikobewertung: Domke A et al.2004] Bei erhohter
intrazellularer Magnesiumkonzentration wird vermehrt Magnesium aus der
Zelle transportiert — Mg-Efflux. Kommt es zu einem Abfall des zytosolischen
Spiegels, wird umgekehrt der Magnesiumeinstrom in die Zelle geférdert — Mg-
Influx. Die intrazellulare Magnesiumkonzentration kann unter Anderem
aufgrund von fehlenden Bindungsstellen — zum Beispiel bei exzessivem ATP-
Verbrauch — abfallen. Unter diesen Umstanden wird nicht von einem
Magnesiummangel, sondern von einer Magnesiumdepletion gesprochen.
Damit die zytosolische Magnesiumkonzentration wieder ihren normalen Stand

erreicht, muss sowohl die Magnesiumzufuhr erhéht als auch die Synthese von
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Bindungsstellen stimuliert werden. Zum Beispiel kann durch die Gabe von

Orotsaure die ATP-Synthese gesteigert werden. [Biesalski HK et al. 2002]

1.1.4 EinflussgroRen auf den Magnesiumhaushalt

1.1.4.1 Calcium

Calcium ist ein physiologischer Gegenspieler des Magnesiums. [www.medizin-
welt.info] Die intrazellulare Bereitstellung von Calcium wird durch Magnesium
gehemmt. [Herold G et al. 2006] Calcium ist zusammen mit Phosphat ein
Hauptbestandteil von Knochen und Z&hnen. Aullerdem ist es an der
Aktivierung des Komplementsystems, an der Ubertragung von
neuromuskularen Impulsen und an der Aufrechterhaltung des Saure-Basen-
Gleichgewichts beteiligt.
[www.medizinfo.de/endokrinologie/stoffwechesl/kalzium.htm]

Reguliert wird der Calciumhaushalt durch Parathormon, das in der
Nebenschilddriise synthetisiert wird, durch das Calcitonin, das in den C-Zellen
der Schilddriise synthetisiert wird, und durch Calcitriol. Im Normalfall liegt das
Calcium im Serum zwischen 2,2 und 2,65 mmol/l. Die Regulation des Calcium-
Haushaltes erfolgt durch Resorption aus dem Darm, Ausscheidung Uber die
Nieren und Freisetzung bzw.  Aufnahme in  die Knochen.
[www.medizinfo.de/endokrinologie/stoffwechsel/kalzium.htm]

Das Gesamt-Calcium im Blut besteht aus drei Fraktionen: Freies oder
ionisiertes Calcium macht ca. 50 % des Gesamt-Calciums im Blut aus, ca. 45
% ist an Proteine gebunden (vorwiegend an Albumin) und ca. 5 % ist komplex-
gebundenes Calcium (zum Beispiel Laktat, Citrat, Phosphat, Bicarbonat).
[Labor Info 03/2012 Dr. Limbach & Kollegen] Die gemessene Calcium-
Konzentration im Blut wird durch das Gesamtprotein bzw. noch starker durch
die Albumin-Konzentration beeinflusst, zum Beispiel kommt es bei zu langer
Stauung im Rahmen der Blutentnahme oder bei Dehydratation des Patienten
zu einer artifiziellen Konzentrierung der Proteine und damit zu einer Erhéhung
der Gesamt-Calcium-Konzentration. [Labor Info 03/2012 Dr. Limbach &
Kollegen] AuRRerdem wird die Calcium-Konzentration im Blut durch den pH
beeinflusst. Bei Azidose wird Calcium von Protonen aus der Proteinbindung

verdrangt, bei Alkalose ist es umgekehrt — Calcium verdrangt Protonen aus
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der Proteinbindung. Der optimale pH zur Messung des ionisierten Calciums
betragt 7,4. [Labor Info 03/2012 Dr. Limbach & Kollegen]

Die Ruckresorption in der Niere erfolgt wie die vom Magnesium unter Anderem
abhéngig vom lumenpositiven elektrischen Potential. Wird dieses Potential
zum Beispiel durch Schleifendiuretika aufgehoben, nehmen Calcium- und
Magnesium-Ausscheidung im Urin deutlich zu. Das schon oben erwéahnte
Parathormon hemmt die Ausscheidung von Calcium und Magnesium. [Deetjen
P et al. 1999]

Durch das Calcitriol wird die enterale Resorption des Calciums gesteigert. Im
Normalfall wird nur ca. 1/3 des mit der Nahrung aufgenommenen Calciums im
Darm resorbiert, durch das Calcitriol wird dieser Anteil deutlich gesteigert.
[Deetjen P et al. 1999] Langfristig sorgt Calcitriol, vermutlich indirekt, auch

dafir, dass Calcium-Posphat wieder in den Knochen eingebaut wird.

1.1.4.2 Saure-Basen-Status

Der Saure-Basen-Status ist durch den pH-Wert, die Bicarbonatkonzentration
und den CO2-Partialdruck regulierbar. Der pH-Wert ist dabei als der negativ
dekadische Logarithmus der H+-Konzentration definiert. Der S&ure-Basen-
Haushalt ist sehr wichtig fir zahlreiche Enzymaktivititen und die
lonenleitfahigkeit von Membranen und wird deshalb in sehr engen Grenzen
auf einen konstanten Wert zwischen den pH-Werten 7,35 und 7,45 reguliert.
[Deetien P et al. 1999] Fur die notwendige Konstanz der H+-lonen-
Konzentration sorgen chemische und physiologische Puffermechanismen
sowie diverse Organe.

Das Bicarbonat wird u. A. in Erythrozyten hergestellt und die
Serumkonzentration liegt physiologischerweise bei 24 mmol/l. Die Regulation
der Bicarbonatproduktion wird durch Leber und Niere tibernommen.

Der CO2-Partialdruck hangt von der alveolaren Ventilation ab und liegt
normalerweise bei 40 mmHg.

H+-lonen konnen in der Niere von Tubuluszellen produziert werden,
andererseits kann die Niere verstarkt H+-lonen oder auch Bicarbonat
ausscheiden. Die Niere hat drei Mdglichkeiten, saure Valenzen zu eliminieren:

die Ausscheidung von freier Saure, von titrierbarer Saure (H+-lonen werden
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von Nicht-Bicarbonat-Puffern abgepuffert) und von Ammoniak (effektivste
Methode, saure Valenzen zu eliminieren). [Deetjen P et al. 1999]

Zusétzlich bilden anorganische Phosphate und Proteine weitere Puffersysteme
im Blut. Sie haben die Eigenschaft als Anionen schwacher Sauren H+ binden
zu koénnen, weshalb sie als Pufferbasen bezeichnet werden. Im Normalfall liegt
die Konzentration der Pufferbasen im arteriellen Blut bei 48 mmol/l. Der Anteil
an Bicarbonatpuffern und Nicht-Bicarbonat-Puffern hangt unter Anderem vom
CO2-Partialdruck ab. Bei Bindung eines Protons an Bicarbonat zerfallt dieses
letztlich zu CO2 und Wasser und anders herum, so dass Bicarbonat und CO2
ein flieRendes Gleichgewicht bilden und damit den pH im Blut stabil halten.
[Deetjen P et al. 1999]

Beim Vorliegen einer Azidose werden Kalium und Magnesium vom
Intrazellular- in den Extrazellularraum verschoben um die Sauren abzupuffern.
Bei chronischen Ubersauerungen kann es deshalb extrazellular zu einer
Hypermagnesidmie und Hyperkaliamie kommen, was zu einer erhéhten
Ausscheidung lber die Nieren fuhrt. [www.drjacobsinstitut.de; Bollaerr et al.
1993, Burnell et al. 1974] Zur Beurteilung des aktuellen Magnesiumhaushaltes

ist es deshalb wichtig, den aktuellen Saure-Basen-Status zu kennen.
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1.2 Folgen eines Magnesiummangels

Eine Hypomagnesiamie ist haufig asymptomatisch. Wenn klinische Symptome
auftreten, sind diese meist unspezifisch. Aulerdem kommt es haufig vor, dass
ein  Magnesiummangel mit anderen Elektrolytverdnderungen einhergeht.
Zusatzlich korrelieren die klinischen Symptome nicht unbedingt mit dem
Ausmald eines Magnesiummangels, was die Diagnostik erschwert.
Andererseits gibt es aber eine Assoziation zwischen Hypomagnesidmie und
Volkskrankheiten wie z.B. Diabetes mellitus, KHK, arterielle Hypertonie und
Asthma. Aus diesem Grund ist es sehr wichtig die Diagnose zu stellen und den
Magnesiummangel zu behandeln. [Schlingmann et al. 2003]

Die haufigsten Symptome eines Magnesiummangels sind folgende:
Bauchschmerzen, Ubelkeit, Lethargie, Schwéche, gesteigerte neuromuskulare
Erregbarkeit, z.B. Tremor, Spasmen, Muskelkrampfe, Tetanien und
generalisierte Krampfanfélle, kardiale Manifestationen wie z.B. Tachykardien,
verlangertes QT-Intervall und Torsades des pointes; zusatzlich kann es durch
einen Magnesiummangel durch eine gesteigerte Natriumausscheidung in der
Henleschen Schleife und im Sammelrohr zu einer Hypokalidmie kommen.
[Agus ZS 1999]

Um eine Hypomagnesidmie zu diagnostizieren wird allgemein das Serum-
Magnesium gemessen, wobei die Grenzen der Aussagekraft dieses Wertes
bekannt sind: es liegt nur ein sehr kleiner Teil des Magnesiums im Korper im
Serum vor und der Ausgleich zwischen dem Serummagnesium und den
intrazellularen Magnesiumspeichern des Korpers erfolgt nur langsam, wobei
noch nicht bekannt ist, wovon dieser Ausgleich abhéngt oder wie er genau
funktioniert. [Elin RJ 1994] Es wurde aul3erdem versucht ausschliel3lich das
ionisierte und damit biologisch aktive Magnesium zu messen, aber auch das
brachte keine genaueren Angaben. [Herbert P et al. 1997]

Bei der Hypomagnesiamie muss aber beachtet werden, dass normalerweise
unter diesem Begriff ein erniedrigtes Gesamtmagnesium im Plasma
verstanden wird. Bei Patienten mit Magnesium-Verlust-Erkrankungen wére es
zum Beispiel aber auch wichtig den Anteil des ionisierten Magnesiums im Blut
zu messen, weil dieses die eigentlich biologisch aktive Form ist, um damit
einen wirklichen Eindruck tber die Magnesium-Versorgung des Patienten zu
bekommen. [Marsoner HJ et al. 1994; Hafen G et al. 1996]
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1.3 Erkrankungen, die mit einem Magnesium-Mangel einhergehen

Es gibt sehr viele verschiedene Erkrankungen, die einen Magnesiummangel

zur Folge haben.

1.3.1 Hereditare renale Salzverlusterkrankungen
Im Folgenden werden die fir diese Studie relevanten hereditaren renalen

Salzverlusterkrankungen kurz vorgestellt.

1.3.1.1 Gitelman-Syndrom

Beim Gitelman — Syndrom handelt es sich um eine inaktivierende Mutation des
Gens fur den Thiazid - sensitiven Natrium — Chlorid — Kotransporter (NCCT-
Kanal), der sich im distalen Konvolut des Nephrons befindet. [Warnock DG
2002] Untersuchungen zeigen, dass es wahrscheinlich sehr Vviele
verschiedene Mutationen gibt, die zum Gitelman — Syndrom filhren kdnnen.
[Lemmink HH et al. 1998; Mastroianni N et al. 1996; Simon DB et al. 1998]
Durch die Inaktivierung des NCCT kommt es zu renalen NaCl-Verlusten und
Hypovolamie. Durch diesen Salzverlust fehlt das Chlorid als Base, weshalb
mehr Bicarbonat rickresorbiert wird. Aul3erdem wird durch die Hypovolamie
das Renin — Angiotensin — Aldosteron — System (RAAS) stimuliert und es
kommt zur gesteigerten Natriumrickresorption und erhéhten H+ - Sekretion,
wodurch eine hypokalidmische metabolische Alkalose entsteht. [Bhandari S
1999] AulRerdem wird durch die niedrigen intrazellularen
Natriumkonzentrationen die Calciumrickresorption im distalen Konvolut
gesteigert, so dass es zu einer Hypokalzurie kommt. [Barakat AJ et al. 2001]
Magnesium geht dabei durch die apikalen Magnesium - Natrium -
Austauscher verloren. Dieser Prozess wird durch das negative transepitheliale
Potential noch gesteigert. [Barakat AJ et al. 2001] Die Patienten haben also
eine hypokaliamische metabolische Alkalose, eine Hypokalzurie und eine
Hypomagnesiamie.

Da die Bindung des Magnesiums an Plasma — Liganden pH-abhangig ist und
Gitelman — Syndrom — Patienten oft eine Alkalose haben, kann es passieren,
dass das gemessene Gesamtmagnesium zwar im Normbereich ist, aber das
ionisierte Magnesium trotzdem erniedrigt ist. [Tosi F et al. 2004] Daher ist es

wichtig bei Gitelman — Syndrom — Patienten auch das ionisierte Magnesium zu
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messen — was nicht zur klinischen Routine gehdrt — um eine gute
Einschatzung Uber die Menge des biologisch aktiven Magnesiums moglich zu
machen.

In der Therapie des Gitelman — Syndroms versucht man mdoglichst oral
Magnesium zu substituieren, weil man durch einen Ausgleich des
Magnesiumhaushalts auch die Hypokalidmie gunstig beeinflussen kann. [Elin
RJ 1988] Ein Mangel an Magnesium vermindert u. A. die Kaliumresorption im
Darm. [Bundesinstitut fur Risikobewertung: Domke A et al. 2004; Schmidt E et
al. 2004] AuRRerdem erhoht sich bei Hypomagnesidmie an der Zellmembran
die Permeabilitat fur Kalium durch Beeinflussung der Kalium-Kanale. [Marktl W
2003] Magnesium ist also u. A. fur den Transport von Kalium in die Zelle
notwendig. [www.nestmann.de/PDF/Artikel/KaliumMagnesium.pdf]
Hypomagnesiamie fuhrt zusatzlich zu renalen Kaliumverlusten. [Stuhlinger HG
2003]

Wenn man aber Magnesium oral substituiert, wird vom Gastrointestinaltrakt
weniger als die Halfte resorbiert und die Ausscheidung durch die Nieren noch
weiter gesteigert. [Elin RJ 1988] AuRerdem verursacht die orale Verabreichung
von Magnesium Nebenwirkungen, wie z. B. Diarrhoe. Es gelingt in der
klinischen Praxis also meist nur unter Schwierigkeiten einen vollstandigen
Ausgleich des Magnesiumhaushalts durch orale Substitution zu erreichen.
[Elin RJ 1988]

Da ein ausgeglichener Magnesiumhaushalt nicht nur Einfluss auf die
Kaliumwerte hat, sondern auch fir das Zusammenwirken von calcitropischen
Hormonen und Calcium von entscheidender Bedeutung ist, ist es eines der
wichtigsten Therapieziele dem Korper ausreichend Magnesium zur Verfligung
zu stellen. [Bettinelli A et al. 1999] Da aber ein Gesamtmagnesium im
Normbereich nicht unbedingt garantieren kann, dass dem Korper gentigend
biologisch verfliighares Magnesium zur Verfigung steht, kann es vorkommen,
dass Patienten trotz ausreichendem Gesamtmagnesium

Magnesiummangelsymptome zeigen.
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1.3.1.2 Classic Bartter-Syndrom (CLCKB-Mutation)

Beim klassischen Bartter — Syndrom handelt es sich um eine schwerere
angeborene Nierenschadigung als beim Gitelman — Syndrom, die oft schon
frher — meist im ersten Lebensjahr — klinisch in Erscheinung tritt. Es ist aber
oft sehr schwer zu unterscheiden, ob es sich um ein Gitelman — oder ein
Bartter — Syndrom handelt, da sich die Patienten phanotypisch sehr &hnlich
sind. [Jeck et al. 2000] Patienten mit dem klassischen Bartter — Syndrom
zeigen meist Dehydratation, Schwache, Wachstumsstérungen, Hypokaliamie,
metabolische Alkalose, Hyperreninamie und Hyperaldosteronamie. [Jeck et al.
2000] Die Hypomagnesiamie wurde oft als Differenzierungsmerkmal zwischen
Gitelman — und Bartter — Syndrom benutzt, aber es hat sich herausgestellt,
dass ca. ein Drittel der Patienten mit Bartter — Syndrom auch eine
Hypomagnesiamie entwickeln. [Jeck et al. 2000]

Patienten mit klassischem Bartter-Syndrom haben durch die Mutation im
CLCKB-Gen auf Chromosom 1p36 eine Stérung im Chloridkanal, der an der
basolateralen Membran des dicken aufsteigenden Teils der Henle-Schleife
sitzt. Dieser Kanal spielt eine wichtige Rolle in der Steuerung des
Chloridtransports. Durch die gestorte Steuerung des Transportes kommt es zu
den oben genannten Symptomen mit Elektrolyt- und Wasserverlusten Uber die
Niere. [Kurtz et al. 1998] Dieser Chloridkanal kommt in verschiedenen
Varianten im ganzen Koérper vor, der hier betroffene CLCKB ist allerdings
ausschlief3lich in der Niere zu finden, so dass sich die klinische Manifestation
einer Mutation in diesem Kanal in der Niere zeigt. [Kurtz et al. 1998] Allerdings
sind auch hier verschiedene Mutationen bekannt. Ist die Beta-Untereinheit
Barrtin von der Mutation mitbetroffen, ist auch ein Chlorid-Kanal im Innenohr in
seiner Funktion gestort, der fur die Sekretion der Endolymphe zustandig ist, so
dass es bei diesen Patienten zu einer angeborenen Taubheit kommt.
[Reinalter et al. 2002]

Therapeutisch muss darauf geachtet werden, dass in ausreichendem Malf3
Flissigkeit und  Elektrolyte  substituiert werden. Besonders im
Neugeborenenalter bestehen durch die Imbalancen im Flussigkeitshaushalt
die Gefahren des prarenalen Nierenversagens, des Durstfiebers und
zerebraler Krampfanfalle.

Die renale Prostaglandinausscheidung ist nur maRig oder gar nicht erhoht.
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Bei gesteigerter Prostaglandin E2-Produktion kénnen durch einen
Cyclooxygenase-Inhibitor die renalen Elektrolytverluste reduziert werden.
Prognostisch ist eine frihe Diagnosestellung und ein friher Therapiebeginn
entscheidend, besonders um der Gedeihstérung vorzubeugen. [Konrad M et
al. 2000]

1.3.1.3 Das antenatale Bartter-Syndrom (ROMK- und NKCC2-Mutation)

Es gibt allerdings nicht nur ein klassisches Bartter — Syndrom sondern auch
antenatale Formen des Bartter — Syndroms. Diese schweren Formen des
Bartter — Syndroms werden auch Hyperprostaglandin E — Syndrom genannt
und beginnen meist schon vor der Geburt des Patienten (s. unten). [Kockerling
A et al. 1996]

Bei der Mutation des Natrium-Kalium-2-Chlorid-Kotransporters handelt es sich
um eine Storung der Chloridriickresorption im dicken aufsteigenden Ast der
Henleschen Schleife. Dadurch, dass durch eine basolaterale Natrium-Kalium-
ATPase das intrazellulare Natrium niedrig gehalten wird, kann der NKCC2
passiv Natriumchlorid mit Kalium in das Zytosol transferieren. Zum
Aufrechterhalten des  Transportmechanismus ist eine permanente
Ruckfihrung von Kalium aus der Zelle ins Lumen nétig. Das geschieht u. A.
uber einen apikalen Kalium-Kanal (renal outer medullary Kalium channel:
ROMK). Die Funktion des NKCC2 ist also von der Funktion des ROMK
abhéangig. Ein Funktionsausfall eines dieser beiden Proteine hat also einen
ganz ahnlichen klinischen Effekt, was als antenatales Bartter-Syndrom
zusammengefasst wird. [Konrad et al. 2000]

Typische klinische Zeichen fir das Hyperprostaglandin E — Syndrom sind
schon im Mutterleib Polyurie, was sich als Polyhydramnion auf3ert und
dadurch zur Frihgeburt fuahrt, Hyperkalzurie und als Folge davon
Nephrokalzinose, Isosthenurie oder Hyposthenurie. Auf3erdem haben die
Patienten einen Mangel des Tamm — Horsfall — Proteins, was ebenfalls auf
eine Storung des dicken aufsteigenden Teils der Henleschen Schleife
hindeutet. [Peters M et al. 2003]

Durch Versuche, in denen man Hyperprostaglandin E — Syndrom — Patienten

Furosemid gegeben hat, konnte durch weitgehende Resistenz der Patienten
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auf dieses Diuretikum belegt werden, dass es sich um eine Stérung in diesem
Teil des Nephrons handeln muss.

Die erhohten Prostaglandinwerte stellen einen sekundaren Effekt dieser
Storung dar. [Kockerling A et al. 1996, Nising R et al. 2005] Der
Zusammenhang zwischen den erhohten Prostaglandinwerten und der
genetischen Stérung wird folgendermal3en vermutet: Da Hyperprostaglandin
E2 — Patienten einen standigen Salz — und Wasserverlust haben, kommt es
zur peripheren Vasokonstriktion. Um aber die glomeruléare Filtrationsrate
aufrecht halten zu kdnnen, setzt die Niere das vasodilatierende Prostaglandin
E2 frei, das dann durch Antagonisierung des Vasopressin — abhéangigen
Wasserflusses noch zusatzlich zur Polyurie fuhrt. [Kockerling A et al. 1996]

Bei der ROMK-Mutation handelt es sich wie oben beschrieben um eine
Storung der Kaliumkanale im distalen aufsteigenden Teil der Henleschen
Schleife. Sie scheiden Kalium aus. Die Bildung der Kanale wird durch
Aldosteron induziert. [Bhandari S et al. 1998; Biesalski HK et al. 2004;
Bundesinstitut fur Risikobewertung: Domke A et al. 2004; Giebisch G 1998;
Hahn A et al. 2006; Mennitt PA et al. 2000]

Es handelt sich also beim antenatalen Bartter-Syndrom ebenfalls um eine
renal bedingte, genetische Stérung des Elektrolythaushalts, ohne dass ein
Magnesiummangel vorliegt.

Dieses Patientenkollektiv eignet sich deshalb hervorragend als interne
Kontrollgruppe, besonders um den Vergleich mit den Patienten mit
hereditdrem Salz- und Magnesiumverlust herstellen zu kdénnen, da in beiden
Gruppen &hnliche Voraussetzungen herrschen, aber der Magnesiumverlust
ein entscheidender Unterschied zwischen den Gruppen ist. Aus diesem Grund
sind Patienten mit antenatalem Bartter-Syndrom als interne Kontrollgruppe in

diese Studie mit aufgenommen worden.

1.3.2 Erworbene Magnesiumverluste

Erworbene Magnesiumverluste kdnnen verschiedene Ursachen haben. In
dieser Studie werden nur Kinder bericksichtigt, die durch Cyclosporin-A-
Therapie einen Magnesiummangel entwickelt haben.

Die Entstehung des Magnesiummangels unter Cyclosporin-A-Therapie wird im

Folgenden néaher erlautert.
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1.3.2.1 Patienten unter Cyclosporin A-Therapie

Zu den erworbenen bzw. iatrogenen Elektrolytverschiebungen zahlt unter
Anderem die Behandlung mit Cyclosporin A.

Cyclosporin A ist ein Immunsuppressivum, das bevorzugt in der
AbstoRRungsprophylaxe nach Transplantationen eingesetzt wird und abhangig
von der Dosis unter Anderem nephrotoxisch wirken kann. Es konnte eine
Stérung der mitochondrialen Funktion mit vermehrter Autophagozytose der
Mitochondrien und dementsprechend mehr Vakuolen im Zytoplasma der mit
Cyclosporin behandelten Tubuluszellen nachgewiesen werden. Es wird
vermutet, dass es sich dabei um eine Ursache der Nephrotoxizitat von
Cyclosporin A handelt. [Verpooten GA et al. 1986]

Cyclosporin A fuhrt in den Tubuluszellen aufRerdem zu einer erhdhten
intrazellularen Calcium-Konzentration durch Freisetzung aus intrazelluléaren
Speichern und vermehrtem Einstrom aus dem Extrazellularraum. Dadurch
kommt es zu einer gesteigerten Aktivitat des luminalen Natrium-Protonen-
Austauschers und damit zu einer vermehrten Natrium-Ruckresorption, was die
Entstehung einer arteriellen Hypertonie begunstigt. [Hartmann K 2003]

Es wurde aufRerdem beobachtet, dass Patienten, die Cyclosporin A erhalten
haben im Vergleich zu Patienten, die andere Immunsuppressiva erhalten
haben, niedrigere Magnesiumwerte aufweisen. [Vannini SD et al. 1999]
Sowohl die Gesamtmagnesiumwerte als auch die Werte flr das ionisierte
Magnesium wurden erfasst und beide waren signifikant niedriger als in den
Kontrollgruppen. Die Fraktion des ionisierten Magnesiums an dem
Gesamtmagnesium war allerdings in allen Gruppen gleich. [Vannini SD et al.
1999] Cyclosporin A bewirkt eine erhdhte Magnesiumausscheidung mit dem
Urin und fuhrt damit zu einer Hypomagnesiamie. [Gouadon E et al. 2012] Ein
fur die Magnesium-Aufnahme wichtiger Magnesium-Kanal (TRPM6) liegt an
der apikalen Membran der Tubuluszellen. Durch die Therapie mit Cyclosporin
A nimmt die Anzahl dieser Magnesium-Kanale ab und fihrt zu einer
verminderten Aufnahme des Magnesiums in die Zelle und damit zu einer
vermehrten Ausscheidung mit dem Urin. [Ikari A 2009]

AulRerdem gibt es die Theorie, dass die Aufnahme des Magnesiums in Zellen
hinein durch Cyclosporin A geférdert wird, so dass es zu einer erniedrigten

Konzentration im Serum kommt. [Vannini SD 1999]

24



Cyclosporin A - Therapien haben also einen direkten Effekt auf den
Magnesiumhaushalt der behandelten Patienten.

Es ist aber auch noch eine umgekehrte Korrelation zwischen Magnesium und
Cyclosporin A beschrieben: Bekommt ein Patient, der eine Hypomagnesiamie
hat, Cyclosporin A, dann erhdht sich fir diesen Patienten die
Wahrscheinlichkeit gefahrliche Nebenwirkungen des Cyclosporins, wie z. B.
die Neurotoxizitat, zu entwickeln. [Al-Rasheed AK et al. 2000]

In diese Studie wurden Patienten unter Cyclosporin A-Therapie exemplarisch

fur iatrogen verursachten Magnesiummangel eingeschlossen.

25



1.4 Klinische Korrelation zwischen Serummagnesiumspiegel und Symptomen

eines Magnesium-Mangels

Die Idee zu dieser Studie ist unter Anderem aus klinischen Uberlegungen aus
der taglichen Patientenbetreuung entstanden. Aus diesem Grund wird auch
ein Schwerpunkt auf die Korrelation zwischen Serum-Magnesium-Werten und
Symptomen eines Magnesium-Mangels gelegt.

In der taglichen Routine wird in aller Regel das Magnesium nur im Serum und
nicht intrazellular bestimmt, obwohl der gréf3te Teil des Magnesiums
intrazellular vorliegt. Durch diese Studie soll nun eruiert werden, ob diese
gangige Praxis sinnvoll in der Therapiesteuerung von Patienten mit
Magnesiummangel ist oder ob die intrazellulare Messung des Magnesiums
doch mehr in den Fokus gestellt werden sollte. Aus diesem Grund wurden
allen Studienteilnehmern Fragebdgen vorgelegt, mit denen Klinische
Symptome eines Magnesiummangels abgefragt wurden.

Folgende Symptome konnen Folge eines Magnesiummangels sein und
wurden  abgefragt:  Unruhe, Reizbarkeit, = Konzentrationsstorungen,
Parasthesien, Kopfschmerzen, Muskelkrampfe, rasche Erschopfbarkeit,
Energielosigkeit, Obstipation, Herzrhythmusstérungen, Bluthochdruck und
Angina pectoris-Beschwerden.
[www.medizinfo.de/endokrinologie/stoffwechsel/magnesium.htm]

Viele der Magnesiummangelsymptome sind sehr unspezifisch und es kommen
auch viele andere Ursachen fir die 0. g. Symptome in Frage, so dass es im
klinischen Alltag oft schwierig ist, eines der genannten Symptome direkt mit
einem Magnesiummangel in Verbindung zu bringen. In dieser Studie wird
versucht, den Zusammenhang zwischen den Symptomen und den
tatsachlichen Magnesium-Werten durch den Fragebogen und das Messen des

Magnesiums herzustellen.
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2. Fragestellungen

2.1 ldeenentwicklung zur Studie

Die langjahrige klinische Erfahrung mit Patienten mit verschiedensten renalen
Erkrankungen zeigt, dass einige Kinder Symptome aufweisen, die auf einen
Magnesiummangel hinweisen, bei denen aber die
Serummagnesiumkonzentration im Normbereich ist. Es blieb also die Frage,
woher die Symptome kommen konnten. Da der Grof3teil des Magnesiums im
Blut intrazellular vorliegt, entstand der Verdacht, dass diese Patienten evitl.
einen intrazellularen Magnesiummangel aufweisen, der dann fur die
Symptome verantwortlich sein kdnnte. Vor diesem Hintergrund entstand der
Gedanke, sich genauer mit dem intrazellularen Magnesium zu befassen. Es
wurde unter Anderem die Frage in den Raum geworfen, ob eine Korrelation
zwischen intrazellularem und Serum-Magnesium besteht. Gleichzeitig wurde
beschlossen, nicht nur gesunde Probanden und deren intrazellulares
Magnesium zu untersuchen, sondern auch Patienten mit einem
Magnesiummangel — angeboren oder erworben - und andere
Salzverlusterkrankungen miteinzubeziehen, um festzustellen, ob sich das
intrazellulare Magnesium in diesen Gruppen anders verhalt. Zur klinischen
Charakterisierung von potentiellen Magnesiummangelsymptomen wurde
jedem Studienteilnehmer ein Fragebogen vorgelegt, mit dem evtl. vorhandene
Magnesiummangelsymptome erfasst wurden. Zur Rekrutierung des
Studienkollektivs wurden Patienten, die sich regelmaRig in Behandlung in der
kindernephrologischen Ambulanz befanden, herangezogen.
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2.2 Hauptfragestellungen

Im Folgenden werden die drei Hauptfragestellungen der Studie festgelegt. Die
oben beschriebene Ideenentwicklung er6ffnet folgende Fragen:

2.2.1 Korrelation zwischen intraerythrozytarem und Serum-Magnesium
Gibt es eine direkte Korrelation zwischen intraerythrozytaren
Magnesiumkonzentrationen und Serummagnesiumkonzentrationen und wenn

es eine direkte Korrelation gibt, welcher Art ist sie dann?

2.2.2 Unterschiede der gemessenen Magnesiumwerte in den verschiedenen
Gruppen

Gibt es Unterschiede in der Hohe des intraerythrozytaren und des Serum-
Magnesiums bei angeborenen und erworbenen
Magnesiummangelerkrankungen im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe

und untereinander?

2.2.3 Zusammenhang zwischen intraerythrozytdarem und Serum-Magnesium
und Magnesiummangelsymptomen
Besteht ein Zusammenhang zwischen Magnesiummangelsymptomen und den

Magnesiumkonzentrationen im Serum und/oder in den Erythrozyten?
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2.3 Nebenanalysen

Neben den Hauptfragestellungen werden auch noch einige zusatzliche Daten
ausgewertet. Insbesondere wird ein Augenmerk auf die interne Kontrollgruppe
gelegt um zu zeigen, wie die Vergleichbarkeit zwischen interner Kontrollgruppe
und Patienten mit hereditdrem Salz- und Magnesium-Verlust zustande kommt.
AulRerdem dréangt sich gerade bei Studien mit Kindern die Frage auf, ob die
erhobenen Daten altersabhangig sind. Aus diesen Grinden werden folgende
Fragestellungen erortert:

2.3.1 Korrelation zwischen Magnesiumkonzentration und Alter des
Studienteilnehmers

Gibt es einen direkten Zusammenhang zwischen dem Alter eines
Studienteilnehmers und der Ho6he des gemessenen intraerythrozytéren

Magnesiums und des Serum-Magnesiums?

2.3.2 Vergleich der Nierenfunktion zwischen Gitelmann-Syndrom-Patienten
und Patienten mit antenatalem Bartter-Syndrom

Ist die Nierenfunktion der Patienten mit einem hereditaren Salz- und
Magnesium- Verlust- Syndrom ahnlich wie die der Patienten mit einem
hereditaren Salz- ohne Magnesium- Verlust- Syndrom und sichert so die

Vergleichbarkeit zwischen der Patienten- und der internen Kontrollgruppe?

2.3.3 Vergleich des Saure-Basen-Status zwischen den Gitelmann-Syndrom-
Patienten und Patienten mit antenatalem Bartter-Syndrom

Haben Patienten mit einem hereditdren Salz- und Magnesium- Verlust-
Syndrom einen anderen Saure-Basen-Haushalt und damit andere
Bindungseigenschaften des Magnesiums an Proteine und in Komplexe als
Patienten mit einem hereditaren Salz- ohne Magnesium- Verlust- Syndrom?
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3. Material und Methoden

Die Studie wurde mit Genehmigung der Ethikkommission in Marburg
(Aktenzeichen 47/07) durchgefuhrt.

3.1 Untersuchte Kollektive

In die vorliegende Studie wurden insgesamt 63 Kinder und Jugendliche
aufgenommen, von denen 37 an chronischen Nierenerkrankungen litten, die
zu Elektrolytstorungen fuhrten (Patienten), und 26 keine bekannte Stérung des
Magnesiumhaushalts aufwiesen (Probanden). Bei all diesen Patienten und
Probanden wurden im Zeitraum von August 2007 bis November 2008
routinemanig im Rahmen der Grunderkrankung bzw. bei
Kontrolluntersuchungen bei anderen Erkrankungen, die nichts mit einem
Salzverlust zu tun haben (Probanden), Blutentnahmen durchgefihrt, bei denen
die Elektrolyte, Kreatinin, Albumin und ein kleines Blutbild untersucht wurden.
Die Untersuchungen fanden bis auf eine alle in der Klinik fir Kinder- und
Jugendmedizin der Universitatskliniken Giel3en und Marburg, Standort

Marburg, statt. Ein Patient wurde aus dem Wilhelmsstift in Hamburg rekrutiert.

3.1.1 Einschlusskriterien

In die Studie wurden alle Patienten bzw. Probanden eingeschlossen, die
folgende Kriterien erflllten: Alter zwischen sechs Monaten und 30tem
Lebensjahr, gesichertes Vorliegen einer hereditaren Salz- und Magnesium-
Verlust- Tubulopathie (Gitelman-Syndrom, klassisches Bartter-Syndrom) oder
gesichertes Vorliegen einer hereditaren Salz- ohne Magnesium- Verlust-
Tubulopathie (antenatales Bartter-Syndrom in Folge einer Mutation im ROMK
oder NKCC2) oder aktuelle Therapie mit Cyclosporin A aufgrund eines
nephrotischen Syndroms oder einer Nierentransplantation.

Fur die Kontrollgruppe wurden Probanden aufgenommen, die keine bekannte

Stérung des Magnesium-Haushaltes aufweisen.

3.1.2 Ausschlusskriterien
Aus der Studie ausgeschlossen wurden alle Patienten bzw. Probanden, bei

denen eines oder mehrere der nachfolgenden Kriterien zutraf bzw. zutrafen:
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Elektrolytstérungen nicht - renaler Ursache, Therapie mit Antiepileptika zum
Zeitpunkt der Untersuchung, Leberinsuffizienz, primare
Hypophyseninsuffizienz, Magnesiumsubstitution in den letzten zwei Tagen
(Ausnahmen: Magnesiumwerte von < 0,5 mmol/l oder starke
Magnesiummangelsymptome trotz Substitution oder sofortiges Einsetzen von
Magnesiummangelsymptomen nach Absetzen der Substitution) und fehlende

Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie.

3.1.3 Kontrollgruppe

In die Kontrollgruppe wurden Probanden eingeschlossen, die zum Zeitpunkt
der Untersuchung keine Stdérungen des Magnesiumhaushaltes aufwiesen,
keine akuten schweren Erkrankungen durchlitten, keine Antiepileptikatherapie
bekamen, keine Lebererkrankungen aufwiesen und nicht unter einer priméren
Hypophyseninsuffizienz litten. Entweder wurden die Probanden in der
Kinderklinik tagesklinisch betreut oder es handelt sich um freiwillige gesunde
Studienteilnehmer. Da es fir alle Probanden einen erheblichen Aufwand
bedeutet hatte, einen Sammelurin mit in die Klinik zu bringen, und auRerdem
im Urin keine pathologischen Werte erwartet werden konnten, wurde bei den
Kontrollpatienten auf die Urinuntersuchung verzichtet. Das Durchschnittsalter
in dieser Gruppe lag zum Zeitpunkt der Untersuchung bei 16,0 Jahren.

3.1.4 Hereditarer renaler Salz- ohne Magnesium-Verlust (interne Kontrolle)

Die Gruppe der internen Kontrolle umfasst Patienten, die zwar auch eine
angeborene  Salzverlusttubulopathie  haben, aber darunter keinen
Magnesiummangel entwickeln. Hierbei handelt es sich um 12 Patienten, die
entweder eine ROMK- (6) oder eine NKCC2-Mutation (6), also ein antenatales
Bartter-Syndrom, aufweisen. Wenn madglich wurde von diesen Patienten
ebenfalls der Sammelurin untersucht, um einen Uberblick tber die
Nierenfunktion und die Elektrolytausscheidung zu erhalten. Das

Durchschnittsalter in dieser Gruppe lag bei 14,7 Jahren.

3.1.5 Hereditarer renaler Salz- und Magnesiumverlust
Die Gruppe der Patienten mit angeborenen Salz- und

Magnesiumverlusterkrankungen setzt sich aus sechs Patienten mit Gitelman-
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Syndrom und einem Patienten mit einer CLCKB-Mutation, der aber einen
Gitelman-Syndrom — &hnlichen Phanotyp aufweist, zusammen. Das
Durchschnittsalter der Patienten in dieser Gruppe lag bei 17,6 Jahren. Bei drei
der sieben Patienten war es aufgrund von sofort auftretenden Symptomen
nicht moglich die vorhandene Magnesiumsubstitution zwei Tage vor der
Untersuchung abzusetzen. Diese Patienten wurden also unter Substitution in
die Studie eingeschlossen, was dazu fiuhrt, dass die gemessenen
Magnesiumwerte als Gber dem fur den Patienten normalen Wert angesehen
werden mussen.

In diesem Kollektiv wurde nicht nur das Blut untersucht, sondern - wenn
maoglich - auch der mitgebrachte Sammelurin. Die Urin-Untersuchung in dieser
Gruppe diente dazu, einen Uberblick iber die Nierenfunktion und die
Elektrolytausscheidung zu bekommen. Leider konnten aufgrund mangelnder
Compliance nicht von allen Patienten Urinuntersuchungen vorgenommen
werden, sodass keine vollstdndige Auswertung der Nierenfunktion und der
Elektrolytausscheidung maoglich war.

3.1.6 Erworbener Magnesiumverlust

Mit 18 Studienteilnehmern war diese Gruppe die grof3te der Kollektive der
nierenerkrankten Patienten. Drei Patienten litten unter einem nephrotischen
Syndrom, die 15 weiteren Patienten waren nierentransplantiert. Die
immunsuppressive Therapie mit Cyclosporin A war bei allen Patienten fur den
erworbenen Magnesiumverlust verantwortlich. Das Durchschnittsalter in dieser
Gruppe lag zum Zeitpunkt der Untersuchung bei 14,4 Jahren. Bei zweien der
18 Patienten war es aufgrund sofortigen Auftretens von Symptomen nicht
maoglich die Magnesiumsubstitution flr einige Tage zu unterbrechen, um fir
die Studie unverfalschte Werte zu erhalten. Die gemessenen Werte der beiden

Patienten sind also eher als zu hoch anzusehen.
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3.2 Ablauf der Studie

Es wurden 37 Patienten mit verschiedenen Elektrolytstérungen (s. oben)
untersucht und mit 26 Probanden verglichen, die keine Elektrolytstorungen
hatten.

Da Magnesiumverluste besonders durch renal-tubuldre Funktionsstérungen
entstehen  konnen, wurden die Kinder und Jugendlichen mit
Elektrolytstorungen aus dem KfH-Nierenzentrum fur Kinder und Jugendliche
am Universitatsklinikum Giel3en und Marburg, Standort Marburg, rekrutiert. Ein
Patient aus dem Wilhelmsstift in Hamburg wurde ebenfalls in die Studie
eingeschlossen. Die Patienten wurden in folgende Kategorien eingeteilt:
angeborener Salz- und Magnesiumverlust, angeborener Salz- ohne
Magnesiumverlust und erworbener Magnesiumverlust. Es wurden also drei
Gruppen aus dem Patientenkollektiv gebildet. Zu den Patienten mit
angeborenen Salz- und Magnesiumverlusterkrankungen wurden Gitelman-
Syndrom-Patienten (6) und ein Patient mit CLCKB-Mutation aber Gitelman-
Syndrom-&hnlichem Phanotyp gezahilt.

In der Kategorie angeborener Salz- ohne Magnesiumverlust wurden Patienten
mit antenatalem Bartter-Syndrom (6 x ROMK- und 6 x NKCC2-Mutation)
zusammengefasst.

Die Gruppe der Patienten mit erworbenem Magnesiumverlust setzt sich aus
nierentransplantierten Patienten (15) und Patienten mit nephrotischem
Syndrom (3), die immunsuppressiv mit Cyclosporin A behandelt wurden,
zusammen.

Die Gruppe der stoffwechselgesunden Kinder besteht aus Patienten, die sich
in tagesklinischer Behandlung befanden ( 5 x Asthmaabklarung, 4 x
Kleinwuchsabklarung, 1 x Kollagenosenabklarung, 1 x Hamoptoeabklarung, 1
x Bauchtraumaabklarung, 1 x Appendizitisnachuntersuchung, 1 X
Ubelkeitsabklarung, 1 x Kontrolle der Wachstumshormontherapie, 1 x
Helicobacter pylori Infektion, 1 x Hochwuchsabklarung), und gesunden
freiwilligen Probanden (9). Die fur die Studie bendtigten Blutentnahmen
erfolgten jeweils gemeinsam mit den Blutentnahmen, die zur Abklarung der
Grunderkrankung notig waren, also wahrend des Aufenthaltes in der Klinik.

Bei allen teilnehmenden Patienten und Probanden wurden identische

Untersuchungsverfahren angewendet und es wurden immer die gleichen
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Laborparameter erhoben, um eine Vergleichbarkeit der Daten zu bekommen.
Von jedem einzelnen Studienteilnehmer wurden jeweils eine Serum-, eine
EDTA- Blutprobe und zuséatzlich zwei EDTA — Rohrchen a 2,6 ml fur die
Bestimmung des intrazellularen Magnesiums entnommen. Die Patienten mit
den Elektrolytstorungen wurden gebeten, einen Sammelurin  mit zum
Untersuchungstag zu bringen. Von den Probanden wurden keine Urinproben
entnommen.

Folgende Parameter wurden im Blut untersucht: die
Serummagnesiumkonzentration (mmol/l), die Konzentration des Magnesiums
in den Erythrozyten (mmol/l), die Serumcalciumkonzentration (mmol/l), die
Serumnatriumkonzentration (mmol/l), die Serumkaliumkonzentration (mmol/l),
die Serumphosphatkonzentration (mmol/l), das Albumin im Serum (g/l), das
Kreatinin im Serum (mg/dl), die Erythrozytenzahl (T/l) und der Hamoglobinwert
(g/l). AuRerdem wurde jeweils eine Blutgasanalyse durchgefihrt, um den pH,
das Bicarbonat (mmol/l) und den Base-Excess (mmol/l) zu bestimmen. Im
Sammelurin wurden die folgenden Parameter untersucht: die 24-Stunden-
Urinmenge (ml/d), die Urinsammelzeit (h), die Magnesiumausscheidung
(mmol/l), die Calciumausscheidung (mmol/l), die Natriumausscheidung
(mmol/l), die Kaliumausscheidung (mmol/l), die Phosphatausscheidung
(mmol/l), das Albumin (mg/l) und das Kreatinin (mg/dl).

Alle 0. g. Messwerte, aul3er das intraerythrozytare Magnesium, das in einem
gesonderten Verfahren gemessen wurde, wurden vom Labor fir Klinische
Chemie in Marburg unter der Leitung von Prof. Dr. H. Renz bestimmt. Die fur
die Messung des intraerythrozytdren Magnesiums zusétzlich abgenommenen
EDTA-ROhrchen wurden im Forschungslabor der Kinderklinik vorbereitet,
damit im Labor Enders in Stuttgart die eigentliche Messung erfolgen konnte (s.
unten).

Zusatzlich zu den oben genannten Werten wurden auch noch allgemeine
Daten zu den Studienteiinehmern wie das Alter, die KorpergroRe, das
Gewicht, der Blutdruck und eventuelle weitere Erkrankungen, die einen
Einfluss auf den Magnesiumhaushalt haben konnten, erhoben. Diese Daten
sind wichtig um eine Vergleichbarkeit zwischen den Patienten und Probanden
herstellen  zu kébnnen.  AuRerdem  wurde  erfragt, ob eine

Magnesiumsubstitution zum Zeitpunkt der Untersuchung bestand. Falls eine
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Magnesiumsubstitution erfolgte, wurden die Patienten und Probanden
gebeten, diese zwei Tage vor dem geplanten Untersuchungstermin
abzusetzen. In insgesamt funf Fallen war das Absetzen aufgrund sofortigen
Auftretens von Magnesiummangelsymptomen nicht maoglich (bei zwel
Patienten mit erworbenem Magnesium-Verlust und bei drei Patienten mit
hereditdrem Salz- und Magnesium-Verlust).

Die erfassten Daten wurden im Hinblick auf die oben genannten
Fragestellungen statistisch ausgewertet (s. unten).

3.2.1 Fragebdgen

Zur Erfassung von Symptomen, die auf einen Magnesiummangel hinweisen
konnten, wurde ein standardisierter Fragebogen verwendet (s. Anhang). Durch
diesen Fragebogen wurde nicht nur das Vorhandensein von Symptomen
erfragt, sondern semiquantitativ auch die Auspragung (,Wie oft treten die
Symptome auf? - oft, manchmal oder selten?”). Folgende Symptome wurden
durch den Fragebogen erfasst: Muskelkrampfe an einem oder mehreren
Muskeln, Herzrasen, Arrhythmien, Angina pectoris Beschwerden, bekannte
arterielle Hypertonie, Obstipation, Konzentrationsstorungen, Antriebslosigkeit,
Kribbelparésthesien, verstarkte Reizbarkeit, epileptische und andere
Krampfanfélle.

Dieser Fragebogen wurde je nach Alter des Kindes entweder dem
Studienteilnehmer selbst oder den Eltern zur Beantwortung vorgelegt.

Die Auswertung der Fragebdgen erfolgte rein deskriptiv. Es wurden keine
statistischen Beweise fur evtl. vorhandene Gruppenunterschiede erbracht (s.

unten).

3.2.1.1 Elternbefragung

Eine Befragung der Eltern wurde dann vorgenommen, wenn der
Studienteilnehmer noch keine 13 Jahre alt war oder nicht in der Lage war, den
Fragebogen selbst zu lesen oder das eigene Beantworten der Fragen

ablehnte, einer Beantwortung durch die Eltern aber zustimmte.
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3.2.1.2 Patientenbefragung

Studienteilnehmern, die alter als 13 Jahre zum Zeitpunkt der Untersuchung
waren und sich zur Beantwortung bereit erklarten, wurde ein Fragebogen mit
direkter Anrede des Patienten vorgelegt und damit die Patienten um eine

eigene Einschatzung ihrer Symptome gebeten.
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3.3 Labormethoden

Im Folgenden soll erlautert werden, wie die Blut- und Urinproben im Labor

bearbeitet und wie die Messungen durchgefihrt wurden.

3.3.1 Untersuchtes Material
Es wurde folgendes Material untersucht: EDTA-Blut, Serum, wenn vorhanden

24-Stunden-Sammelurin und eine vendse BGA.

3.3.1.1 Gewinnung der Proben
Es erfolgte ein Standard-Blutentnahme-Verfahren mit Stauschlauch und
handelstiblichen Kanulen (ven6s). Das Sammeln des 24-Stunden-

Sammelurins Ubernahmen die Eltern der Patienten.

3.3.1.2 Allgemeine Vorbereitung der Proben

Sowohl die gewonnenen Blutproben — aul3er das EDTA-BIut zur Messung des
intrazellularen Magnesiums - als auch der von den Eltern gesammelte Urin
wurden ohne weitere Zwischenschritte schnellstmdglich in das Labor der
Universitatsklinik Marburg unter der Leitung von Prof. Dr. Renz tibergeben, um

dort sofort mit der Auswertung beginnen zu kdénnen.

3.3.1.3 Vorbereitung der Proben fur die Messung des intrazellularen
Magnesiums

Nach der Blutentnahme wurden die Proben zeitnah in das Forschungslabor
der Kinderklinik gebracht und dort fur funf Minuten bei 4000
Umdrehungen/Minute zentrifugiert. Das dann Uberstehende Plasma wurde
abpipettiert und verworfen. Anschlieend wurde das Rohrchen mit 0,9 %iger
NaCl-Losung wieder aufgefullt und erneut funf Minuten bei 4000
Umdrehungen/Minute zentrifugiert. Nach dem Zentrifugieren wurde der
Uberstand erneut abpipettiert und verworfen. Dieser Vorgang wurde so oft
wiederholt bis ein klarer Uberstand entstanden war. Dafir wurden
durchschnittlich drei Spiilvorgange durchgefiihrt. Sobald ein klarer Uberstand
vorhanden war, wurde dieser komplett abpipettiert und verworfen. Der

zuruckgebliebene Blutkuchen wurde dann bei — 18 °C eingefroren. Im

37



TiefkUhlfach wurden die Proben gesammelt und als Sammelbestellung ohne

Unterbrechung der Tiefkuhlkette nach Stuttgart ins Labor Enders geschickt.

3.3.2 Durchfiihrung der Messungen
Im Folgenden werden die Methoden zu den Messungen der Blutwerte in den

Laboren naher erlautert.

3.3.2.1 Messung der Routineparameter im Labor der Universitatsklinik
Marburg

Die oben angegebenen Werte wurden im Labor fir klinische Chemie unter der
Leitung von Prof. Dr. Renz durch dbliche Standardverfahren maschinell
bestimmt. Das Gerat zur Bestimmung der klinischen Chemie ist von der Firma

.Beckman Coulter” und das der Hamatologie von ,Sysmex".

3.3.2.2 Messung des intrazellularen Magnesiums im externen Labor

Im Labor Enders in Stuttgart wurde das intraerythrozytdre Magnesium durch
die Flammen-Atomabsorptionsspektroskopie mit Untergrundkompensation
mittels einer Deuteriumlampe gemessen.

Fur diese Methode wurden sowohl eine Verdunnungslosung als auch eine
Additionslésung bendtigt, die beide vor Beginn der Messungen hergestellt
werden mussten.

Die Verdunnungslésung wurde folgendermalRen hergestellt: 11,9 ¢
Lanthan(lll)-oxid (Fa. Merck) mit 1,2 g Casiumchlorid (Fa. Merck) wurden in
100 ml 30 %iger HCI suprapur (Fa. Merck) in einer 100 ml Weithalsflasche aus
FEP-Teflon gel6st. Bei der Herstellung musste darauf geachtet werden, dass
immer zuerst die Saure vorgelegt und dann die Reagenzien dazu gefigt
wurden. Das Reagenziengemisch wurde auf 10 | mit destilliertem oder
entmineralisiertem Wasser aufgefllt. Damit war die Verdinnungsldsung fertig.
Die Additions-Stammlésung wurde folgendermaf3en hergestellt: 500 ul einer 1
g/l Magnesium-Stammldsung (Fa. Merck) wurden in 25 ml Messkolben
pipettiert und dann mit destilliertem oder entmineralisiertem Wasser auf 25 ml
aufgefullt. Dadurch entstand eine Magnesiumlésung mit 0,82 mmol/l, die als

Additions-Stammldsung verwendet wurde.
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Als die Verdiinnungs- und Additions-Stamm-L&sungen fertig waren, wurde das
AAS 1100B-Gerat mit Flammentechnik kalibriert und auf die automatische
Kalibrationsart ,Add. Verf.* eingestellt. Da es fur die Messung des
intraerythrozytaren Magnesiums keine kommerziell erhaltlichen Kontrollen gibt,
wurden in jeder Messreihe zwei Erythrozytenpools (ein Mal Normbereich und
ein Mal pathologischer Bereich) als Prazisionskontrolle mitgefuhrt.

Jede Patientenprobe wurde doppelt in 12 ml Plastikrohrchen aus Polystyrol
angesetzt.

Fur den Proben 0-Wert (Kontrolle) wurden 975 ul Verdinnungslésung, fir die
erste Patientenprobe 950 pl Verdiinnungslésung + 25 ul Additionslésung und
fur die zweite Patientenprobe 925 pl Verdinnungslésung + 50 pl
Additionslésung vorgelegt. Dann wurden die Erythrozyten mit einer Varipipette
in die Réhrchen pipettiert. Zum Schluss wurde zum Proben 0-Wert (Kontrolle)
noch 4975 ul, zum ersten Patientenansatz noch 4950 pl und zum zweiten
Patientenansatz 4925 pl Verdinnungslosung dazu pipettiert. Mit Hilfe des
Vortexers wurde das Gemisch so lange vermengt bis eine klare Flussigkeit
entstanden war.

Als die Proben so weit vorbereitet waren, musste man die Lampenenergie des
AAS 1100B mit Flammentechnik auf > 60 Einheiten einstellen. Dann konnten
die eigentlichen Messungen vorgenommen werden.

Jedes Mal, wenn der zweite Patientenansatz gemessen wurde, wurde die
dazugehdrige Eichkurve mit Korrelationskoeffizient ausgedruckt. Wenn der
Korrelationskoeffizient < 0,950 war, wurde der komplette Probenansatz
wiederholt.

Wenn innerhalb der Doppelbestimmung (z. B. zwischen den beiden ersten
Patientenansatzen eines Patienten) ein Variationskoeffizient von > 5 % auftrat,
wurde der komplette Probenansatz erneuert und noch einmal gemessen.

Nach der Messung der Probenansatze und des Kontrollansatzes wurde
entschieden, ob der Messwert innerhalb des zulassigen Bereichs liegt. Wenn
die Messwerte zu starke Abweichungen aufwiesen, wurde der komplette
Probenansatz (inklusive Kontrolle) wiederholt.

Aus den beiden Messungen wurde dann letztendlich der Mittelwert gebildet

und dieser Mittelwert als das endgiltige Ergebnis angesehen, wenn die
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Einzelwerte nicht mehr als 10 % vom Mittelwert abwichen. Wenn die
Abweichungen grof3er waren, wurden weitere Messungen durchgefuhrt.

Bei der Berechnung des Ergebnisses muss man beachten, dass man die zu
messende Patientenprobe im Verhéaltnis 1:4 vorverdinnt hat (z. B. 25 ul
Erythrozyten + 750 pl Verdinnungslosung im ersten Patientenansatz). Die
Ergebnisse der intraerythrozytaren Magnesiumkonzentration werden in mmol/l

angegeben, wobei die untere Bestimmungsgrenze bei 0,1 mmol/l liegt.
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3.4 Statistische Analysen

Bevor mit der statistischen Auswertung begonnen werden konnte, musste erst
einmal festgestellt werden, ob die erhobenen Daten annahernd normal verteilt
sind, weil davon die Auswahl der statistischen Verfahren abhing. Eine
Normalverteilung der Werte fur das intrazellulare und das Serum-Magnesium
konnte aus folgenden Grinden angenommen werden: die Mittelwerte
stimmten nahezu mit den Durchschnittswerten tberein (Mittelwerte: Serum-
Magnesium: 0,83 mmol/l, intrazellulares Magnesium: 2,55 mmol/l;
Durchschnittswerte: ~ Serum-Magnesium: 0,82 mmol/l, intrazellulares
Magnesium: 2,54 mmol/l) und die Histogramme inkl. Normalverteilungskurve

zeigten graphisch annahernd eine Normalverteilung:
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Abbildung 1: Histogramme zur Verteilung der gemessenen intrazellularen und Serum-Magnesium-
Werte der Studienteilnehmer. Die Balken geben die Anzahl der Patienten in absoluten Zahlen an (Y-
Achse), die jeweils das in der X-Achse angegebene Magnesium aufwiesen. Uber die Balken wurde eine
Normalverteilungskurve gelegt.

Die Feststellung der statistischen Signifikanz beruht jeweils auf dem 5%-
Niveau. Unter diesen Voraussetzungen wurde die Beantwortung der Fragen in
Angriff genommen.

Um zu klaren, welcher statistische Zusammenhang zwischen intrazellularem
und  extrazellularem Magnesium  besteht, wurde  zuerst eine
Korrelationsanalyse durchgefihrt.

Die Korrelationsanalyse untersucht, ob zwischen zwei oder mehreren
Variablen ein Zusammenhang besteht. Dabei unterscheidet man positive von
negativen Korrelationen. Bei einer positiven Korrelation gehen hohe Werte der
einen Variablen mit hohen Werten der anderen Variablen einher. Eine
negative Korrelation besteht, wenn hohe Werte der einen niedrige Werte der
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anderen Variable bedingen. Zur Berechnung wird bei intervallskalierten
Variablen meist der Pearson-Korrelationskoeffizient verwendet. Zusatzlich
fuhrt SPSS automatisch einen Signifikanztest durch. Der
Korrelationskoeffizient nimmt grundsatzlich Werte zwischen -1 und +1 an. -1
zeigt die perfekte negative Korrelation, +1 die perfekte positive Korrelation an.
Je naher sich der Wert des Koeffizienten an 0 annéhert, desto schwéacher ist
die Korrelation. Die Signifikanz gibt dabei die Wahrscheinlichkeit an, dass die
beiden Variablen in der Grundgesamtheit nicht miteinander korreliert sind.

Die Korrelationsanalyse wurde unter den oben genannten Voraussetzungen
mit Hilfe von SPSS durchgefuhrt.

Im Anschluss daran wurde mit Hilfe von SPSS eine einfache Regression
durchgefuhrt. Der Sinn einer einfachen Regression ist es, die Abhangigkeit
einer Variablen von einer zweiten zu untersuchen. Das Modell setzt
intervallskalierte, normalverteilte Variablen voraus, was bei den gemessenen
Magnesiumwerten zutrifft. In diesem Fall wurde die Abhangigkeit der
intrazellularen Magnesiumkonzentration vom Serum-Magnesium untersucht.
Als die abhangige Variable (y) wurde die Serum-Magnesium-Konzentration
definiert, die unabhangige Variable (x) war die intrazellulare Konzentration. Die
Abhangigkeit der Zielvariablen ,Serum-Magnesium-Konzentration® vom
Pradiktor ,intrazellulare Magnesiumkonzentration“ wurde durch die Regression
untersucht und quantifiziert.

Die Nullhypothese zu dieser Untersuchung wurde in Form einer quadratischen
Funktion angenommen (y=ax"2+bx+c). Diese Nullhypothese postuliert also,
dass es intrazellular zu einem Sattigungseffekt der Magnesiumkonzentration
kommt, wenn das Serum-Magnesium steigt. Um diesen Zusammenhang
nachzuweisen, wurden ausschliel3lich die Daten der gesunden Probanden (26)
verwendet um einer Verfalschung durch krankheitsbedingte Veranderungen
des Magnesiumhaushaltes vorzubeugen. Die jeweils gemessenen Werte des
Serum- und des intrazellularen Magnesiums der gesunden Studienteilnehmer
in der Kontrollgruppe wurden in SPSS eingegeben. Um rechnerisch trotz der
guadratischen Funktion eine lineare Regression durchfiihren zu kdnnen,
wurden die Werte der intrazellularen Magnesiumkonzentrationen quadriert. Es
war also zum Nachweis der Nullhypothese die quadrierte intrazellulare

Magnesiumkonzentration die unabhangige Variable.
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Mit Hilfe von SPSS wurde anschlieRend die Sattigungsfunktion nach dem
Modell y=ax"2+bx+c berechnet, die optimal zu den vorhandenen Daten passt.
Das heil3t, dass die Funktion, die die Abhangigkeit der Daten abbildet, die
Quadratsumme der Abweichungen der einzelnen Daten von der Funktion
minimiert. Grol3e Abweichungen tragen dementsprechend besonders stark zur
Positionierung der Funktion bei. In dieser Funktion wurden a = 0, b = 0,069
und c = 0,692 als jeweils optimaler Wert berechnet.

Als weitere mogliche Form der Abhangigkeit wurde ein linearer
Zusammenhang zwischen intra- und extrazellularem Magnesium erwogen.
Durch die Berechnung der einfachen linearen Regression in SPSS wurde
gepruft, ob es einen statistisch signifikanten  Unterschied der
Sattigungsfunktion zu einem linearen Zusammenhang gibt.

Um die Frage der Gruppenunterschiede bei verschiedenen Erkrankungen zu
klaren, wurde mit SPSS eine ANOVA durchgefuihrt. Zur weiteren
Differenzierung der einzelnen Gruppen wurden zusatzlich Post-Hoc-Tests
(LSD- und Tuckey-HSD- Tests) durchgefiihrt, wodurch statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen aufgeschlisselt wurden. Es
konnte also genau gezeigt werden, zwischen welchen Gruppen es statistisch
signifikante Unterschiede gibt und zwischen welchen nicht.

Die Auswertung der Fragebotgen, die die Grundlage der Auswertung der Frage
nach einer Korrelation sowohl der intrazellularen als auch der Serum-
Magnesiumwerte mit Symptomen der Patienten war, erfolgte rein deskriptiv mit

Hilfe von Diagrammen. Die Graphiken wurden mit Hilfe von Excel erstellt.
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4. Ergebnisse

4.1 Klinische und biochemische Charakterisierung der Kollektive

4.1.1 Kontrollgruppe

Die Probanden der Kontrollgruppe setzten sich aus freiwilligen Teilnehmern
und Patienten aus der Tagesklinik ohne Stérungen des Magnesiumhaushaltes
zusammen. Das Durchschnittsalter dieser Gruppe lag bei 16,0 Jahren (Range
von 3 bis 30 Jahren). Der durchschnittliche BMI lag bei 21,3 kg/m? (Range von
13,8 kg/mz bis 32,6 kg/m?).

Die Probanden gaben in den Fragebdgen erwartungsgemal am wenigsten
Symptome an, die auf einen Magnesiummangel hinweisen konnten.
Durchschnittlich 4,2 % der Fragen wurden mit ja beantwortet, wobei als
haufigste Symptome (jeweils 11,5 % der Befragten antworteten mit ja)
Konzentrationsstorungen und Pardsthesien genannt wurden. Andere
Symptome, die mit einem Magnesiummangel einhergehen kdnnen, wie zum
Beispiel Muskelkrampfe wurden in dieser Gruppe nicht ein einziges Mal
angegeben. Von den mit ja beantworteten Fragen wurde in 83,3 % im zweiten
Frageschritt ,selten oder ,manchmal“ angegeben, nur zwei Probanden (16,8
%) gaben an, die Symptome oft zu haben (s. Auswertung der Fragebdgen
unter 4.2.3).

Es zeigten sich bei den gesunden Probanden sowohl im Serum als auch
intraerythrozytar normale Werte flur das Magnesium. Da bei keinem
Probanden eine Hypo- oder Hypermagnesidmie nachgewiesen werden
konnte, erfullten diese Studienteilinehmer die Funktion als gesunde
Kontrollgruppe optimal.

Aufgrund der Histogramme und der Ahnlichkeit von Median und Durchschnitt
(s. oben) kann sowohl beim intrazellularen als auch beim Serum-Magnesium
von einer Normalverteilung der Daten ausgegangen werden.

Auch das Calcium war bei séamtlichen Probanden im Normbereich, so dass
kein Einfluss auf das gemessene Magnesium anzunehmen ist.

Nicht von allen Probanden der Kontrollgruppe konnte ein Saure-Basen-Status
erhoben werden, aber bei den vorhandenen Werten zeigte sich eine Tendenz
zur Azidose (4 von 13 gemessenen Patienten waren azidotisch mit einem pH <

7,35 und keiner alkalisch mit einem pH von > 7,45, das Bicarbonat lag bei den

44



gemessenen Patienten zwischen 19,9 mmol/l und 32,7 mmol/l, der BE

zwischen — 4,9 mmol/l und +4,1 mmol/l).

4.1.2 Interne Kontrollgruppe

In der internen Kontrollgruppe wurden Patienten mit ROMK- und NKCC2-
Mutation untersucht. Das Durchschnittsalter in dieser Gruppe betrug zum
Zeitpunkt der Untersuchung 14,7 Jahre (Range von 4 bis 25 Jahren). Der
durchschnittliche BMI der internen Kontrollgruppe lag bei 18,8 kg/m? (Range
von 11,7 kg/m2 bis 33,2 kg/m?. Damit handelt es sich um das
Patientenkollektiv mit dem durchschnittlich geringsten BMI im Vergleich zu den
anderen Gruppen.

In den Fragebdgen zu Magnesium-Mangel-Symptomen wurden insgesamt
23,5 % der Fragen mit ja beantwortet, wobei in der Gruppe der Patienten mit
ROMK-Mutation durchschnittlich 19,7 % der Fragen mit ja beantwortet wurden
und bei den Patienten mit NKCC2-Mutation 27,3 %. Also besteht innerhalb der
internen Kontrollgruppe eine gewisse Heterogenitat was die klinische
Manifestation von Elektrolytstérungen betrifft. Besonders haufig wurden
Konzentrationsstorungen angegeben (67,9 % der Befragten). Die weiteren
meistgenannten Symptome sind Antriebslosigkeit (46,5 % der Befragten) und
Parasthesien (30,9 % der Befragten).

Wie erwartet ergaben sich bei der Messung der intrazellularen und der Serum-
Magnesium-Werte keine signifikanten Unterschiede zur Kontrollgruppe,
wodurch die Voraussetzungen fur die Funktion als interne Kontrollgruppe
gegeben sind.

Aufgrund der geringen Anzahl von Patienten in dieser Gruppe ist eine
Normalverteilung der Daten statistisch nicht sicher nachzuweisen.
Auffalligkeiten in den Messungen des Calciums haben sich nicht ergeben, so
dass kein Einfluss auf das Magnesium zu erwarten ist.

Von den erhobenen Daten beziglich des Saure-Basen-Status zeigte ein Drittel
der Patienten dieser Gruppe eine leichte Alkalose mit einem pH von > 7,45,

die anderen Patienten hatten einen unauffalligen Saure-Basen-Status.

45



4.1.3 Hereditare Salz- und Magnesium-Verlust-Erkrankungen

In dieser Gruppe wurden Patienten mit GS oder cBS untersucht. Das
durchschnittliche Alter in dieser Gruppe lag bei 17,6 Jahren (Range von 6 bis
22 Jahren). Damit handelt es sich um die alteste der untersuchten Kollektive.
Der durchschnittiche BMI in dieser Gruppe lag zum Zeitpunkt der
Untersuchung bei 21,6 kg/m? (Range von 15,3 kg/m? bis 32,7 kg/m?).

Es wurden insgesamt 43,9 % der Fragen zu Magnesium-Mangel-Symptomen
mit ja beantwortet, es wurden also insgesamt erheblich mehr Symptome
angegeben als in der Kontrollgruppe (4,2 % Ja-Antworten) oder in der internen
Kontrollgruppe (23,5 % Ja-Antworten) oder als bei Patienten mit erworbenem
Magnesium-Mangel (23,6 % Ja-Antworten). 91,7 % der Befragten dieser
Gruppe gaben an, unter Antriebslosigkeit zu leiden. Danach folgten
Parasthesien (83,4 %), Konzentrationsstorungen (75 %), Reizbarkeit (58,4 %),
Muskelkrampfe (50 %) und Tachykardien (50 %) in der Haufigkeit der
angegebenen Symptome.

Bei den Patienten dieser Gruppe war sowohl das Magnesium im Serum als
auch das intraerythrozytare Magnesium erniedrigt. Ein sowohl intrazellularer
als auch extrazellularer Mangel korreliert somit mit den starksten klinischen
Symptomen bei den Studienteilnehmern.

Eine Normalverteilung der Daten kann aufgrund der geringen Patientenzahl
statistisch nicht sicher angenommen werden. Eine Beeinflussung der
Magnesiumwerte durch das Calcium ist nicht zu erwarten, da bei samtlichen
Patienten aus dieser Gruppe ein normwertiges Calcium gemessen wurde.
Von den sieben Patienten dieser Gruppe zeigten zwei eine Alkalose (pH >
7,45), die anderen hatten einen unauffalligen pH. Das Bicarbonat lag in dieser
Gruppe zwischen 28,1 mmol/l und 30,3 mmol/l, der BE zwischen 3,4 mmol/l

und 6,9 mmol/l.

4.1.4 Erworbene Magnesium-Verluste

In dieser Gruppe sind Patienten eingeschlossen, die entweder aufgrund einer
Nierentransplantation oder aufgrund eines nephrotischen Syndroms mit
Cyclosporin A behandelt wurden.

Das durchschnittliche Alter in dieser Gruppe lag bei 14,4 Jahren und damit

handelte es sich um die insgesamt jingste der vier Gruppen (Range von 8 bis
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21 Jahren). Der durchschnittliche BMI lag in dieser Gruppe zum Zeitpunkt der
Untersuchung bei 24,2 kg/m2 (Range von 15,0 kg/m? bis 42,3 kg/m2). Damit
weisen diese Patienten im Vergleich den durchschnittlich héchsten BMI der
vier Gruppen auf.

In dieser Gruppe wurden in den Fragebdgen insgesamt 23,6 % der Fragen mit
ja beantwortet. Als haufigstes Symptom wurde eine arterielle Hypertonie mit
59,5 % der Befragten angegeben, danach folgten mit 54,8 % Muskelkrampfe.
Es zeigt sich, dass Patienten unter Cyclosporin-A Therapie bei nephrotischem
Syndrom oder nach Nierentransplantation annahernd genauso héaufig
Symptome angeben, die auf einen Magnesiummangel hinweisen kénnen, wie
Patienten der internen Kontrollgruppe.

Wenn man die Magnesiumwerte im Serum und in den Erythrozyten auswertet,
zeigt sich ein niedrigeres Serummagnesium als in der Kontroll- oder internen
Kontrollgruppe, aber ein normales Magnesium in den Erythrozyten.

In dieser Gruppe konnte anhand von Histogrammen und der Ahnlichkeit von
Median und Durchschnitt eine annahernde Normalverteilung der Daten
statistisch angenommen werden.

Das gemessene Calcium samtlicher Patienten war im Normbereich, so dass
kein Einfluss auf das Magnesium zu erwarten ist.

In dieser Gruppe gibt es — ahnlich wie in der Kontrollgruppe - eine Tendenz zur
Azidose: drei der elf gemessenen Patienten zeigten eine Azidose mit einem

pH < 7,35 und keiner eine Alkalose mit einem pH > 7,45.

Ubersicht iiber die Charakteristika der untersuchten Gruppen

Kontrollen interne Kontrollen ~ GSund cBS CSA-Therapie
durchschnittliches Alter in Jahren 16 (Range 3-30) 14,7 (Range 4-25) 17,6 (Range 6-22) 14,4 (Range 8-21)
21,31 18,79 21,56 24,19
durchschnittlicher BMI in kg/m? (Range 13,8-32,6) (Range 11,7-33,2) (Range 15,3-32,7) (Range 15-42,3)
Serum-Mg-Werte in mmol/l normwertig normwertig erniedrigt erniedrigt
intra. Mg-Werte in mmol/l normwertig normwertig erniedrigt normwertig
Calcium-Werte normwertig normwertig normwertig normwertig
Séure-Basen-Haushalt Tendenz zur Azidose Tendenz zur Alkalose Tendenz zur Alkalose  Tendenz zur Azidose
Fragebogenauswertung 4,2% Ja-Antworten  23,5% Ja-Antworten  43,9% Ja-Antworten  23,6% Ja-Antworten
durchschnittliche Schwartz-Clearance 122,38 128221 78,49 67,06
in ml/min/1,73 m? (Range 65,28-195,83) (Range 62,9-295) (Range 51,12-95,42)  (Range 25,38-149,04)

Tabelle 1: Diese Tabelle zeigt die im Text beschriebenen Gruppenzusammmensetzungen der
Studienteilnehmer in Bezug auf Alter, BMI, Magnesiumwerte im Blut (Serum und intrazellular),
Calciumwerte im Blut, S&ure-Basen-Status, Fragebogenauswertung und Nierenfunktion.
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4.2 Beantwortung der Hauptfragen

Im Folgenden werden die drei Hauptfragestellungen der Studie beantwortet
und die Antworten erlautert.

4.2.1 Korrelation zwischen intra- und extrazellularem Magnesium

Gibt es eine direkte Korrelation zwischen intraerythrozytaren und Serum —
Magnesium-Konzentrationen und wenn es eine direkte Korrelation gibt,
welcher Art ist sie dann?

Zur Beantwortung dieser Frage wurden nur die Werte der gesunden
Kontrollpatienten (26) verwendet, um Verfalschungen durch
Elektrolytstorungen oder sonstige Veranderungen durch die jeweiligen
Grunderkrankungen vorzubeugen.

Die intraerythrozytaren und die Serum — Magnesium — Werte in mmol/l wurden
in Excel in eine Graphik eingetragen. Anhand dieser Daten wurde der
Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet: 0,5.

Diese Graphik bestétigt aul3erdem den Verdacht, dass zwischen den beiden
Werten sowohl ein linearer als auch ein quadratischer Zusammenhang
denkbar ist. Ein linearer Zusammenhang wirde bedeuten, dass bei
steigendem Serum-Magnesium das intrazellulare Magnesium proportional mit
ansteigt. Die quadratische Funktion wirde bedeuten, dass es bei dem
intrazellularen Magnesium zu einer Sattigung kommt, wenn das Serum-
Magnesium steigt.

Beide 0. g. Moglichkeiten wurden jeweils als Funktion in der Graphik
dargestellt, um beurteilen zu kénnen, welche besser zu den erhobenen Daten
passt.

Erhofft wurde ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Regressionsfunktionen, um eine sichere Aussage dariber treffen zu kdnnen,
welche Funktion besser zu den erhobenen Daten passt, das heil3t, welcher Art
die Korrelation ist.

Als Funktion fir den Sattigungseffekt des intrazellularen Magnesiums wurde
folgende Regressionskurve festgelegt:

y=ax"2+bx+c,

wobei ,x* = intrazellulares und ,y“= extrazellulares Magnesium ist (s. oben).
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Fur diese Regressionsfunktion wurden mit Hilfe von SPSS die Werte fir die
Variablen berechnet, die die Funktion ergaben, die optimal zu den erhobenen

Werten passt:

a=0
b =0,069
c=0,692

Diese Regressionsfunktion wurde als Nullhypothese definiert, die es zu

beweisen bzw. zu widerlegen galt.

Intrazellulares zu Serum-Mg

1,05

0,95
0,9 -
0,85
0,8
0,75
0,7
0,65 -
0,6 T T T T
15 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0

Intra. Mg

Serum-Mg

Abbildung 2: Graphik zur Darstellung der berechneten optimalen Regressionsfunktion (pinke
gepunktete Linie) im Vergleich zum linearen Zusammenhang (schwarze durchgezogene Linie) zwischen
intrazellularem und Serum-Magnesium auf der Grundlage der erhobenen Werte der gesunden

Kontrollgruppe (blaue Markierungen).

Nach dem Berechnen der Funktionen wurde der Versuch unternommen,
statistisch zu beweisen, dass eine der beiden Funktionen besser zu den
erhobenen Daten passt als die andere. Dazu wurde eine einfache lineare

Regression durchgefuhrt, die mit Hilfe von SPSS berechnet wurde:
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Standardisierte

Nicht standardisierte Koeffizienten |Koeffizienten

Regressions-
Modell Jkoeffizient B Standardfehler |Beta T Sig.
1 (Konstante) ,838 ,546 1,536 ,138
| _Intra -,044 418 -,290 -,104 ,918
2 quadriertintra ,021 ,079 , 752 ,270 , 790

Tabelle 2: Berechnung eines signifikanten Unterschiedes zwischen der optimalen Regressionsfunktion
und einem linearen Zusammenhang zwischen den gemessenen Magnesium-Werten (im Serum und
intraerythrozytar) der gesunden Kontrollgruppe. In dem Modell wurden die Werte fur das intrazellulare
Magnesium zum Berechnen der Sattigungsfunktion quadriert, um trotz der quadratischen Funktion eine
lineare Regression durchfiihren zu kdnnen. Die Zeile ,Intra“ beinhaltet die Originaldaten ohne vorherige
Anpassung und beschreibt damit den linearen Zusammenhang. In der Zeile ,quadriertintra“ wurden die
Werte fur das intrazellulare Magnesium vor der Berechnung der linearen Regression quadriert, um die
Sattigungsfunktion darzustellen. In der obigen Tabelle entspricht die Abklrzung ,Sig.” der Signifikanz und
damit den p-Werten.

Wie oben abzulesen ist, waren alle p-Werte > 0,05, so dass die Nullhypothese
nicht statistisch signifikant abgelehnt werden konnte.

Daraus muss man folgern, dass statistisch keine genaue Aussage Uber die Art
der Korrelation zwischen intraerythrozytarem und Serum — Magnesium
moglich ist, weil keine der beiden Funktionen signifikant besser zu den Daten
passt als die andere. Es ist also sowohl eine lineare als auch eine
aufsattigende Korrelation moglich.

Wenn man sich allerdings rein deskriptiv die beiden Funktionen in der Graphik
anschaut, bemerkt man, dass die optimal passende Dberechnete
Sattigungsfunktion im Bereich der gemessenen Werte nahezu parallel zu der
linearen Funktion verlauft. Man kdnnte daraus ableiten, dass im Bereich der
gemessenen Werte ein nahezu linearer Zusammenhang zwischen
intraerythrozytarem und Serum — Magnesium besteht. Diese Aussage ist aber

rein deskriptiv und nicht statistisch zu beweisen oder zu widerlegen.

4.2.2 Unterschiede der gemessenen Magnesiumwerte in den verschiedenen
Gruppen

Gibt es Unterschiede des intraerythrozytaren und des Serum — Magnesiums
bei angeborenen oder erworbenen Magnesiummangelerkrankungen im

Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe und untereinander?
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Um diese Frage mittels einer ANOVA zu beantworten, musste zuerst
festgestellt werden, ob man bei den erhobenen Daten von einer
Normalverteilung ausgehen konnte. Um die Annahme einer Normalverteilung
zu bestatigen, wurden zwei verschiedene Verfahren gewahlt: zuerst wurde der
Mittelwert der Gruppendaten mit dem jeweiligen Median verglichen. Da
Median und Mittelwert sehr ahnlich waren, war das der erste Hinweis darauf,
dass die Daten anndhernd normal verteilt waren. Zur Sicherung dieser
Hypothese wurden Histogramme, sowohl mit den intrazellularen Werten, als

auch mit den Serum — Werten angefertigt:
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Abbildung 3: Histogramme zur Darstellung der anndhernden Normalverteilung der erhobenen
Magnesium-Werte, sowohl der Serum-Werte als auch der intrazellularen Werte ( jeweilige X-Achse). Auf
der jeweiligen Y-Achse sind die absoluten Patientenzahlen abgebildet. Es wurde jeweils ein
Balkendiagramm erstellt, iber das eine Normalverteilungskurve gelegt wurde.

Auch die Histogramme bestatigten eine anné&hernde Normalverteilung der
Daten, so dass auf einen statistischen Beweis verzichtet wurde und fur die
folgenden Berechnungen eine Normalverteilung angenommen wurde.
Daraufhin wurde eine allgemeine ANOVA mit Hilfe von SPSS durchgefthrt, die
ergab, dass sowohl intraerythrozytar als auch im Serum statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen vorhanden waren (s. unten).

Um die festgestellten Unterschiede genauer zu klassifizieren wurden Post-
Hoc-Tests (Tuckey-HSD- und LSD-Tests) jeweils fur die Serum — und fur die
intrazellularen Magnesiumwerte durchgefuhrt, mit denen die statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen berechnet

wurden.
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Abhangige Variable: Intrazellulares Magnesium

Mittlere 95%-Konfidenzintervall
() J) Differenz  |Standard

Gruppe Gruppe |(I-J) Fehler Signifikanz |Untergrenze [Obergrenze
Tukey-HSD 1 2 5747 ,1617 ,004 ,147 1,002
3 ,0378 , 1326 ,992 -,313 ,388
4 ,1295 , 1165 ,684 -,178 437
2 1 - 5747 , 1617 ,004 -1,002 -,147
3 -,5369° ,1807 ,022 -1,015 -,059
4 -,4452 , 1692 ,052 -,893 ,002
3 1 -,0378 , 1326 ,992 -,388 313
2 ,5369 ,1807 ,022 ,059 1,015
4 ,0917 ,1416 ,916 -,283 ,466
4 1 -,1295 , 1165 ,684 -,437 ,178
2 ,4452 , 1692 ,052 -,002 ,893
3 -,0917 ,1416 ,916 -,466 ,283
LSD 1 2 5747 ,1617 ,001 ,251 ,898
3 ,0378 , 1326 776 -,227 ,303
4 ,1295 , 1165 271 -,104 ,363
2 1 - 5747 , 1617 ,001 -,898 -,251
3 -,5369 ,1807 ,004 -,898 -,175
4 -,4452" ,1692 ,011 -,784 -,107
3 1 -,0378 ,1326 776 -,303 ,227
2 5369 ,1807 ,004 , 175 ,898
4 ,0917 , 1416 ,520 -,192 375
4 1 -,1295 , 1165 271 -,363 , 104
2 4452 , 1692 ,011 ,107 , 784
-,0917 , 1416 ,520 -,375 ,192

*. Die Differenz der Mittelwerte ist auf dem Niveau 0.05 signifikant.

Tabelle 3: Berechnung statistisch signifikanter Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf das
intraerythrozytar gemessene Magnesium.

In der Tabelle wurden die Patienten den Gruppen wie folgt zugeordnet:

Gruppe 1 = gesunde Kontrollgruppe

Gruppe 2 = GS- und CLCKB- Patienten (hereditarer Salz- und Magnesium-Verlust)

Gruppe 3 = ROMK- und NKCC2- Patienten (hereditarer Salz- ohne Magnesium-Verlust als interne
Kontrollgruppe)

Gruppe 4 = nierentransplantierte Patienten und Patienten mit nephrotischem Syndrom unter Cyclosporin-
A-Therapie mit erworbenem Magnesium-Verlust
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Abhangige Variable: Magnesium im Serum

Mittlere 95%-Konfidenzintervall
0] J) Differenz  |Standard

Gruppe Gruppe |(I-J) Fehler Signifikanz |Untergrenze |Obergrenze

Tukey-HSD 1 2 22071 ,03687 ,000 ,1232 ,3182

3 ,02500 ,03022 ,841 -,0549 , 1049

4 ,07833" ,02655 ,023 ,0081 ,1485

2 1 -,22071 ,03687 ,000 -,3182 -,1232

3 -,19571 ,04118 ,000 -,3046 -,0868

4 -,14238" ,03857 ,003 -,2444 -,0404

3 1 -,02500 ,03022 ,841 -,1049 ,0549

2 19571 ,04118 ,000 ,0868 ,3046

4 ,05333 ,03227 ,358 -,0320 ,1387

4 1 -,07833" ,02655 ,023 -,1485 -,0081

2 14238 ,03857 ,003 ,0404 ,2444

3 -,05333 ,03227 ,358 -,1387 ,0320

LSD 1 2 22071 ,03687 ,000 ,1469 ,2945

3 ,02500 ,03022 411 -,0355 ,0855

4 ,07833" ,02655 ,005 ,0252 ,1315

2 1 -,22071 ,03687 ,000 -,2945 -,1469

3 -19571"  |,04118 ,000 -,2781 -,1133

4 -,14238" ,03857 ,000 -,2196 -,0652

3 1 -,02500 ,03022 411 -,0855 ,0355

2 19571 ,04118 ,000 ,1133 ,2781

4 ,05333 ,03227 ,104 -,0112 , 1179

4 1 -,07833" ,02655 ,005 -, 1315 -,0252

2 14238 ,03857 ,000 ,0652 ,2196

-,05333 ,03227 ,104 -,1179 ,0112

*. Die Differenz der Mittelwerte ist auf dem Niveau 0.05 signifikant.

Tabelle 4: Berechnung statistisch signifikanter Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf die
gemessenen Magnesium-Werte im Serum.

In der Tabelle wurden die Patienten den Gruppen wie folgt zugeordnet:

Gruppe 1 = gesunde Kontrollgruppe

Gruppe 2 = GS- und CLCKB- Patienten (hereditarer Salz- und Magnesium-Verlust)

Gruppe 3 = ROMK- und NKCC2- Patienten (hereditarer Salz- ohne Magnesium-Verlust als interne
Kontrollgruppe)

Gruppe 4 = nierentransplantierte Patienten und Patienten mit nephrotischem Syndrom unter Cyclosporin-
A-Therapie mit erworbenem Magnesiumverlust
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Inhaltlich lassen sich aus den o. g. Tabellen folgende Kernaussagen machen:
A) GS/cBS-Patienten zeigen sowohl intraerythrozytar als auch extrazellular
signifikant niedrigere Magnesiumwerte als alle anderen Gruppen.

B) Patienten mit iatrogen verursachtem Magnesium-Verlust durch Cyclosporin
A — Therapie nach Nierentransplantation oder bei nephrotischem Syndrom
weisen extrazellular einen statistisch signifikant niedrigeren Magnesiumwert
auf als die gesunden Kontrollen. Intraerythrozytéar konnte aber kein statistisch
signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.

C) Die Patienten der internen Kontrollgruppe (Patienten mit aBS) zeigen weder
im intraerythrozytaren noch im extrazellularen Magnesium einen statistisch

signifikanten Unterschied zur Kontrollgruppe.

4.2.3 Zusammenhang zwischen intraerythrozytdrem und Serummagnesium
und Magnesiummangelsymptomen

Besteht ein Zusammenhang zwischen Magnesiummangelsymptomen und den
Magnesiumkonzentrationen im Serum und/oder in den Erythrozyten?

Diese Frage wurde rein deskriptiv beantwortet, d. h. es wurden keine
statistischen Beweise fir evtl. Unterschiede zwischen den Gruppen berechnet.
Um einen Uberblick tber die Auswertung der Fragebdgen zu bekommen,

wurden Diagramme erstellt:

Muskelkrampfe

30 - 26

25

20

7

O Muskelkrampfe ja
15 ~

B Gesamt
10 7 8
5 3 3
=l
0 ‘ ‘
Gruppe 1 Gruppe 2 GS-und Gruppe 3 int. Gruppe 4 CyA-
Kontrollen CLCKB Kontrollen Therapie

Abbildung 4: Ubersicht iiber die Angaben in den Fragebdgen zum Auftreten von Muskelkrampfen in den
verschiedenen Gruppen. Der blaue Balken gibt jeweils an, wie viele der Patienten in absoluten Zahlen
die Frage mit ,Ja“ beantwortet haben. Der violette Balken zeigt die Gesamtanzahl der in dieser Gruppe
befragten Patienten.



Fur jedes abgefragte Symptom wurde solch ein Diagramm erstellt (die
weiteren Abbildungen finden sich im Anhang der Dissertation). Inhaltlich lasst
sich aus der Zusammenfassung der Auswertung folgendes aussagen:

A) GS/cBS-Patienten haben am haufigsten Symptome, die auf einen
Magnesiummangel hinweisen kdnnen.

B) Die interne Kontrollgruppe (aBS-Patienten) und die Gruppe mit dem
latrogen verursachten Magnesiummangel (nierentransplantierte Patienten und
Patienten mit nephrotischem Syndrom unter Cyclosporin-A-Therapie) haben in
der Gesamtauswertung ungefahr gleich viele Symptome, die auf einen
Magnesiummangel hinweisen koénnten. Bei den verschiedenen Gruppen
stehen jeweils unterschiedliche Symptome im Vordergrund: aBS-Patienten
haben z. B. sehr hdufig Konzentrationsstérungen (85,7 % der NKCC2- und 50
% der ROMK-Patienten), wéahrend Patienten unter Cyclosporin-A-Therapie
eher zu arterieller Hypertonie neigen (85,7 % der nierentransplantierten und
33,3 % der Patienten mit nephrotischem Syndrom).

C) Die Kontrollgruppe zeigt mit Abstand am wenigsten Symptome, die auf
einen Magnesiummangel hinweisen konnten. Durchschnittlich 4,2 % der
Fragen wurden mit ,Ja“ beantwortet, dabei handelt es sich besonders um
Konzentrationsstorungen und Parasthesien, bei denen jeweils 11,5 % der
Befragten mit ,Ja“ antwortete.

Gesamtlbersicht Uber die erfragten Symptome:

Ubersicht iiber die angegebenen Symptome in den Gruppen

30
251 O Gruppe 1 Kontrollen
ig 1 B Gruppe 2 GS-und CLCKB
10 ] O Gruppe 3 int. Kontrollen
5 O Gruppe 4 CyA-Therapie
A PSRRI ([ i o

Abbildung 5: Ubersicht iiber die jeweils angegebenen Symptome in den einzelnen Gruppen. Die Y-
Achse beschreibt in absoluten Zahlen die Anzahl der Studienteilnehmer. Die Balken geben an, wie viele
der Patienten die Frage nach dem jeweiligen Symptom mit ,Ja“ beantwortet haben. Zur besseren
Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen ist zum Schluss noch mal die jeweilige Gesamtanzahl der
Gruppenteilnehmer aufgefuihrt, wobei deutlich wird wie unterschiedlich grof3 die Gruppen sinid, d. h. wie
unterschiedlich man die Héhe der Balken beurteilen muss.
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4.3 Auswertung der Nebenanalysen

Im Folgenden werden die oben aufgeflihrten Nebenanalysen bezuglich der
Korrelation von den gemessenen Magnesiumwerten und dem Alter der
Patienten und beztiglich der Vergleichbarkeit der internen Kontrollgruppe mit
der Gruppe der Patienten mit hereditirem Salz- und Magnesium- Verlust

ausgewertet.

4.3.1 Korrelation zwischen Magnesiumkonzentration und Alter der
Studienteilnehmer

Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten/Probanden
und den intrazellularen oder extrazellularen Magnesiumkonzentrationen?

Um diese Frage zu beantworten wurden sowohl die intrazellularen als auch die
extrazellularen Werte in Abhangigkeit vom Alter in eine Graphik eingetragen

und jeweils eine Trendlinie hinzugefugt:

Alter zu Mg
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Abbildung 6: Graphik zur Darstellung der gemessenen Magnesium-Werte (sowohl intraerythrozytar —
blaue Markierungen - als auch im Serum — pinke Markierungen) in Abhangigkeit zum Alter des
Studienteilnehmers in Jahren (X-Achse) mit jeweiliger Trendlinie.

Zusétzlich zu der Graphik wurden jeweils die Korrelationen zwischen Alter und
Magnesiumwert berechnet:

Korrelation zwischen Alter und Serum-Magnesium = -0,27

Korrelation zwischen Alter und intrazellularem Magnesium = -0,13

Sowohl die Graphik als auch die Berechnungen zeigen also eine minimale
Tendenz dazu, dass sowohl das intrazellulare als auch das extrazellulare

Magnesium mit zunehmendem Alter etwas absinkt. Ein direkter statistisch
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nachweisbarer Zusammenhang zwischen Alter und
Magnesiumkonzentrationen kann aber aufgrund der niedrigen

Korrelationswerte nicht festgestellt werden.

4.3.2 Nierenfunktion von GS-/cBS-Patienten und Patienten mit aBS

Ist die Nierenfunktion zwischen den GS/cBS-Patienten und den aBS-Patienten
vergleichbar?

Patienten mit einer ROMK-/NKCC2-Mutation wurden in die Studie als interne
Kontrollgruppe aufgenommen, weil ausgeschlossen werden sollte, dass
Verfalschungen der Ergebnisse auftreten, die durch die eingeschrankte
Nierenfunktion  entstehen und nicht durch Veranderungen des
Magnesiumhaushalts. Da es sich bei Patienten mit aBS ebenfalls um
Studienteilnehmer mit einer renalen Salzverlusttubulopathie handelt, bestehen
ahnliche Grundvoraussetzungen wie bei GS-/cBS-Patienten. Der fur diese
Studie gravierende Unterschied ist der Verlust von Magnesium im
Patientenkollektiv (GS/cBS) und der fehlende Verlust in der internen
Kontrollgruppe (aBS). Aus diesen Grinden werden diese beiden Gruppen
miteinander verglichen. Um Verfalschungen der Ergebnisse auszuschlie3en
wurden die folgenden Nebenanalysen zu diesen beiden Gruppen
unternommen: Beurteilung der Nierenfunktion und des S&ure-Basen-Status
zum Zeitpunkt der Untersuchung.

Um die beiden Gruppen in Bezug auf die Nierenfunktion miteinander
vergleichen zu kénnen, wurden jeweils der Mittelwert und der Median von der
Magnesiumausscheidung im Urin (mmol/l), von der fraktionierten Exkretion
des Magnesiums und von der Schwartz-Clearance gebildet um dann

miteinander verglichen werden zu kénnen.

Magnesiumausscheidung im Urin in mmol/I
Mittelwert 2,537 Mittelwert 1,62
GS/cBS Median 2,005 aBS Median 1,625

Tabelle 5: Tabelle zum Vergleich der Magnesium-Ausscheidung mit dem Urin der Patienten mit GS und
cBS und den Patienten der internen Kontrollgruppe mit aBS.
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Fraktionierte Exkretion von Magnesium in %
Mittelwert 7,132 Mittelwert 5,055
GS/cBS Median 5,645 aBS Median 4,68

Tabelle 6: Tabelle zum Vergleich der fraktionierten Magnesium-Exkretion tber den Urin der Patienten
mit GS und cBS und Patienten der internen Kontrollgruppe mit aBS.

Schwartz-Clearance
Mittelwert 78,494 Mittelwert 128,214
GS/cBS Median 84,19 aBS Median 110,615

Tabelle 7: Tabelle zum Vergleich der Schwarzt-Clearance der Patienten mit GS und ¢BS und der
Patienten der internen Kontrollgruppe mit aBS.

Man kann aus diesen Vergleichen schlie3en, dass die Patienten der internen
Kontrollgruppe wie erwartet weniger Magnesium im Urin ausscheiden als die
Patienten mit hereditarem Salz- und Magnesium-Verlust. Aul3erdem zeigt sich
bei Patienten mit aBS eine h6here Schwartz-Clearance als bei GS/cBS-
Patienten. Im Hinblick auf die Nierenfunktion zeigen sich also wider Erwarten
zum Zeitpunkt der Untersuchung eindeutige Unterschiede zwischen den

beiden Gruppen.

4.3.3 Saure-Basen-Status von GS-/cBS-Patienten und Patienten mit aBS

Ist der S&ure-Basen-Status zwischen GS-/cBS-Patienten und Patienten mit
aBS vergleichbar?

Der aktuelle Saure-Basen-Status ist fur die Magnesiummessungen enorm
wichtig, da er die Magnesiumwerte direkt beeinflusst (s. oben).

In beiden oben genannten Gruppen neigen die Patienten aufgrund der
Grunderkrankung zur Ausbildung einer Alkalose. Der Chloridverlust fuhrt zur
erhohten Bicarbonatrtickresorption und damit zur Alkalose. Bei GS-Patienten
wird durch die vermehrte NaCl-Ausscheidung zusatzlich das RAAS aktiviert
und dadurch die Protonen-Sekretion gesteigert (s. oben). Um zu prifen, ob
sich diese Hypothese auch in dieser Studie bestatigt, wurde in diesen beiden
Gruppen ein besonderes Augenmerk auf den Saure-Basen-Haushalt gelegt.
Um diesen Vergleich anzustellen, wurden jeweils Mittelwert und Median von
den pH-Werten und den Base-Excessen der beiden Gruppen gebildet und

miteinander verglichen:
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pH-Werte
Mittelwert 7,45 Mittelwert 7,43
GS/cBS Median 7,45 aBS Median 7,43

Tabelle 8: Tabelle zum Vergleich der pH-Werte der Patienten mit GS und ¢BS und den Patienten der
internen Kontrollgruppe mit aBS.

Base-Excess
Mittelwert 5,41 Mittelwert 2,97
GS/cBS Median 51 aBSs Median 2,3

Tabelle 9: Tabelle zum Vergleich des BE der Patienten mit GS und c¢BS und Patienten der internen
Kontrollgruppe mit aBS.

Es zeigt sich aus diesen Vergleichen, dass der pH relativ nah beieinander
liegt, der BE aber wesentliche Unterschiede zwischen den Gruppen aufzeigt.
Es fallt auf, dass in beiden Gruppen die Tendenz eher zu einer Alkalose als zu
einer Azidose geht, was zu der generellen Klinik der Vorerkrankungen passt.
Eine leichte Gruppendifferenz zeigt, dass die Patienten mit GS/cBS noch
etwas mehr zur Alkalose neigen, als die Patienten der internen Kontrollgruppe,
was evtl. an unterschiedlicher Begleitmedikation liegen kénnte. Aufgrund der
geringen Patientenzahlen kann man aber keine statistisch gesicherte Aussage
uber den Saure-Basen-Status der beiden Gruppen machen.
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5. Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Das intraerythrozytare Mg korreliert mit dem Serum- Mg bei den Kontrollen
(r=0,50), wobei eine intrazellulare Sattigungsfunktion des Magnesiums bei
steigenden Serumkonzentrationen nicht statistisch signifikant abgelehnt
werden konnte. Im gemessenen Bereich sind die Sattigungs- und die lineare
Funktion fast deckungsgleich. GS/cBS-Patienten haben sowohl intra- als auch
extrazellular niedrigere Magnesiumwerte als alle anderen Gruppen (p < 0,05).
Cyclosporin A-induzierter Mg-Mangel fuhrt zu niedrigeren Serumwerten als in
der Kontrollgruppe (p < 0,05), wobei die intrazellularen Werte im
Normalbereich blieben. In der internen Kontrollgruppe der antenatalen
Salzverlusttubulopathien war, wie erwartet, kein Unterschied in beiden
Magnesium-Konzentrationen zur Kontrollgruppe festzustellen.
GS/cBS-Patienten zeigen von allen Gruppen die meisten potentiellen
Magnesium-Mangelsymptome (100% der befragten Patienten antworteten bei
mindestens einem der abgefragten Symptome mit ,Ja“). Sowohl die Patienten
mit aBS als auch die mit Cyclosporin A-induziertem Magnesium-Mangel gaben
Symptome an, die auf einen Magnesiummangel hindeuten kdnnten. Allerdings
wurden deutlich weniger Beschwerden angegeben und die Schwerpunkte der
Symptome lagen anders als in der Gruppe mit GS/cBS-Patienten (s. Abbildung
5).
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5.2 Klinische Unterschiede der Gruppen

Die Studienteilnehmer der verschiedenen Gruppen wurden aus
unterschiedlichen Quellen rekrutiert — freiwillige Probanden und tagesklinisch
betreute Patienten in der Kontrollgruppe und Patienten aus der
kindernephrologischen Ambulanz im KfH bei ambulanten Kontrollen. Daraus
ergibt sich eine gewisse klinische Heterogenitat zwischen den Gruppen. Die
Gruppe mit den durchschnittlich altesten Teilnehmern war die Gruppe mit GS-
und cBS-Patienten (durchschnittliches Alter: 17,6 Jahre). Die durchschnittlich
jungste Gruppe wurde aus den Patienten unter Cyclosporin A Therapie
gebildet (durchschnittliches Alter: 14,4 Jahre). Auch im BMI zeigten sich
Unterschiede zwischen den untersuchten Kollektiven: den hdchsten
durchschnittlichen BMI zeigten die Kinder unter Cyclosporin A Therapie (BMI
24,2 kg/m2), wobei dieser Umstand evtl. auch der Begleitmedikation mit
Cortisonpraparaten geschuldet ist, wie bei Patienten nach
Nierentransplantation beschrieben. [Tonshoff et al. 2006, Hocker et al. 2010]
Der durchschnittlich niedrigste BMI zeigte sich in der internen Kontrollgruppe
(BMI 18,8 kg/m?). Hier handelt es sich ausschlielich um ehemalige
Frihgeborene. Fur ehemalige Friihgeborene konnte gezeigt werden, dass sie
zumindest bis zum 6-8. Lebensjahr eine kleinere KoérpergroRe und einen
deutlich niedrigeren BMI als Normalgeborene aufweisen. [Hartke, 2005]

Da nicht von allen Patienten ein aktueller S&ure-Basen-Status erhoben werden
konnte, ist es nicht mdglich eine verlassliche Aussage Uber gravierende
Unterschiede zwischen den Gruppen zu machen. Allerdings fallt auf, dass die
Patienten mit angeborenen Nierenerkrankungen (GS/cBS und auch aBS)
pathophysiologischerweise zur Alkalose neigen, wéahrend die gesunden
Probanden und die Patienten mit medikamenteninduziertem
Magnesiummangel eher zur Azidose neigen. [Kurtz et al. 1998, Jeck et al.
2001, Bettinelli et al. 2003] Der Grund fur die eher azidotische
Stoffwechsellage in dieser Gruppe ist unklar. Zu bertcksichtigen ist, dass es
sich um vendse Blutgasanalysen handelt. Der pH-Wert kann z. B. durch
langeres Stauen durch Anstieg des Kohlendioxidpartialdrucks iatrogen in den
azidotischen Bereich verlagert werden.

Auch in der Magnesiumsubstitution bzw. im Ausmal’ des Magnesiumverlustes

zeigten sich klinische Unterschiede. In der Gruppe mit GS/cBS war es fast der
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Halfte der Patienten (3 von 7) nicht mdoglich eine bestehende
Magnesiumsubstitution aufgrund von sofort auftretenden
Magnesiummangelsymptomen abzusetzen. Sowohl in der Kontrollgruppe als
auch in der internen Kontrollgruppe waren erwartungsgemall Kkeine
Studienteilnehmer, die einer dauerhaften Magnesiumsubstitution bedurften. In
der Gruppe mit Cyclosporin A-induziertem Magnesiummangel waren 28 % der
Teilnehmer zum Zeitpunkt der Untersuchung unter Magnesiumsubstitution. Bei
diesen Patienten war es aber allen bis auf einem mdglich, die
Magnesiumsubstitution einige Tage vor der Blutentnahme fur die
Studienteilnahme abzusetzen, ohne dass sofortige Mangelsymptome
auftraten. Die Bedeutung des Magnesiumverlustes bei nierentransplantierten
Kindern und Jugendlichen wird unterschiedlich eingeschétzt und hangt unter
anderem von der aktuellen immunsuppressiven Therapie und der Funktion des
Transplantats ab. Calcineurin-Inhibitoren fihren beispielsweise zu einem
Mangesiummangel (s. oben). Bei nicht optimaler Transplantatfunktion ist
haufig auch die Magnesiumriickresorption gestort, so dass es zu einer
vermehrten Ausscheidung von Magnesium kommen kann. [Revusova et al.
1984] Die Haufigkeit und Hohe der Magnesiumsubstitution bei Patienten nach
Nierentransplantation oder mit nephrotischem Syndrom richtet sich in der
Regel nach dem klinischen Erscheinungsbild.

Patienten unter CSA-Therapie waren im Vergleich zu den anderen
Studienteilnehmern die durchschnittlich jungsten. In der Auswertung der
Nebenanalysen zeigt sich eine minimale Tendenz zu sinkenden Magnesium-
Werten (sowohl intrazellular als auch im Serum) mit zunehmendem Alter. Es
konnte allerdings statistisch keine Korrelation zwischen dem Alter und der
Magnesium-Konzentration nachgewiesen werden, weshalb dieser Einfluss hier

vernachlassigt werden kann.
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5.3 Zusammenhang zwischen intraerythrozytarem und Serummagnesium

Es konnte eine Kaorrelation zwischen intraerythrozytarem und Serum-
Magnesium nachgewiesen werden, auch wenn statistisch nicht sicher eine
Form der Korrelation bewiesen werden konnte. Im gemessenen Bereich liegen
die Funktionen der linearen Korrelation und der Sattigung und damit
guadratischen Korrelation sehr nahe beieinander, so dass im gemessenen
Bereich am ehesten von einer linearen Korrelation ausgegangen werden kann.
Durch das relativ kleine Kollektiv und durch die graphische Néhe der beiden
Funktionen war es leider nicht mdglich die angenommene Sattigungsfunktion
zu widerlegen oder zu beweisen.

In anderen Studien, in denen das intraerythrozytdre und das Serum-
Magnesium bei gesunden Kindern untersucht wurden, konnte keine
Korrelation zwischen diesen beiden Magnesium-Konzentrationen hergestellt
werden. [de Lucas N et al. 2000] Allerdings ist auch in der genannten Studie
nur ein relativ kleines Kollektiv (insgesamt 37 Kinder) untersucht worden, so
dass auch hier von keiner gesicherten Aussage ausgegangen werden kann.
Um eine statistisch beweisbare Aussage treffen zu kénnen, wird eine gréRRere

Anzahl von Probanden bendtigt.
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5.4 Bedeutunq der Ergebnisse fiir die Untergruppen

Das Ergebnis dieser Studie besagt, dass es nicht nur im Serum Unterschiede
in der Versorgung des Koérpers mit Magnesium gibt, sondern auch intrazellular.
Eine ganz wichtige Bedeutung hat diese Studie fur die Patienten mit
angeborenem Salz- und Magnesium-Verlust. Wir konnten zeigen, dass es bei
diesen Patienten nicht nur zu einem Mangel an extrazellularem, sondern auch
an intrazellularem Magnesium kommt. Mdglicherweise reicht es deshalb nicht
aus, regelmaflig das Magnesium im Serum zu kontrollieren, da diese
Patienten zusatzlich unter einem intrazellularen Magnesium-Mangel leiden
konnen. Diese Erkenntnis kdnnte fir die Therapieentscheidung bezlglich einer
Substitution von Magnesium und bezuglich der Hohe der Substitution von
enormer Wichtigkeit sein. So bedirfen diese Patienten nach den Ergebnissen
dieser Studie einer hoheren Substitution als Patienten mit iatrogen
verursachtem Magnesium-Verlust.

Bei den Patienten, die unter Cyclosporin-A-Therapie standen, zeigte sich kein
signifikanter intrazellularer Magnesium-Mangel. Fiur diese Patienten reichen
laut dieser Studie also regelmafige Kontrollen des Serum-Magnesiums aus.
Allerdings ist zu beachten, dass in dieser Gruppe knapp 1/3 der Patienten mit
Magnesium substituiert waren und nur ein kurzer Auslassversuch zwei Tage
vor der Untersuchung durchgefiihrt wurde. Méglicherweise hat diese Zeit nicht
ausgereicht, um auch die intrazellularen Magnesiumspiegel abzusenken. Zur
endgultigen Klarung dieser Frage misste noch eine grolRere Anzahl an
Cyclosporin A-behandelten Patienten ohne jegliche Magnesiumsubstitution
untersucht werden.

Fur die interne Kontrollgruppe mit den hereditaren Salz- ohne
Magnesiumverlust-Tubulopathien zeigten sich erwartungsgemafl normale
Magnesiumwerte, obwohl viele Patienten Symptome angaben, die mit einem
Magnesium-Mangel einhergehen koénnen. Bei diesem Kollektiv bleibt zu
klaren, ob die angegebenen Symptome auch andere Ursachen im Rahmen
der Grunderkrankung haben kénnen. Diese Frage musste durch genauere

Untersuchung und Befragung von Patienten mit aBS geklart werden.



5.5 Warum sind Gruppenunterschiede aufgetreten?

Es waren schon bei Beginn der Studie Unterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen zu erwarten. Die Teilnehmer wurden entsprechend ihres Magnesium-
Haushalts ausgewahlt. Die entstandenen Ergebnisse zeigen die erwarteten
Unterschiede zwischen den Gruppen. Uberraschend ist allerdings, dass ein
hereditarer Magnesium-Verlust zu einem zusatzlichen intrazellularen
Magnesiummangel fuhrt, wahrend iatrogen verursachter Magnesium-Mangel
durch Cyclosporin-A-Therapie nur zu einem Absinken des Serum-Magnesiums
fuhrt. Ob es bei Patienten mit hereditarer Salz- und Magnesium-Verlust-
Tubulopathie einen zuséatzlichen Defekt eines Transportmolekils in
Erythrozytenmembranen gibt, der das Absinken des intraerythrozytaren
Magnesiums verursacht, bleibt noch genauso zu klaren, wie ob sich das
Magnesium in anderen Koérperzellen beim Absinken des Serum-Magnesiums

ahnlich verhalt wie in den Erythrozyten.
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5.6 Es wurden nur Erythrozyten untersucht — Unterschiede bei anderen

Zellen?

In dieser Studie wurde nur das intrazellulare Magnesium in den Erythrozyten
untersucht. Die intraerythrozytdre Magnesiumkonzentration muss nicht
zwangslaufig mit der Konzentration in anderen Korperzellen Gbereinstimmen.
Es wurde in anderen Studien beispielsweise versucht, Magnesium in
Thrombozyten mittels Fluss-Zytometrie zu messen, um eine Methode zu
entwickeln, mit der standardisiert intrazellulares Magnesium gemessen werden
kann. Allerdings ist auch dabei nur ein kleines Patientenkollektiv untersucht
worden, so dass auch zu diesen Ergebnissen keine statistisch gesicherte
Aussage getroffen werden kann. [Fox CH et al. 2007]

Da intrazellulares Magnesium in hohem MalRe an DNA gebunden ist, haben
kernhaltige Zellen grundsatzlich eine héhere intrazellulare
Magnesiumkonzentration als kernlose Zellen. AuRerdem ist das Magnesium
innerhalb der Zellen im Cytosol unterschiedlich verteilt und es sind demnach in
unterschiedlichen Teilen der Zelle verschiedene Werte zu messen. Allerdings
sind auch diese Daten nicht bewiesen, da es bei den Messmethoden noch
Ungenauigkeiten gibt und damit die Messergebnisse nicht ganz sicher sind.
[Glnther T 2006]

Aus den o. g. Gruinden bleibt es in weiteren Studien noch endgiltig zu klaren,
ob sich Magnesium in anderen Kérperzellen ahnlich wie in den Erythrozyten
verhalt. Die Kklinische Korrelation der Symptomatik mit den gemessenen
Werten lasst allerdings darauf schliel3en, dass sich der Magnesiumhaushalt in
anderen Korperzellen &hnlich verhalt wie in den Erythrozyten.
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5.7 Korrelation der Ergebnisse mit den abgefragten Symptomen

Die Auswertung der Fragebdgen ergab eine gute Korrelation zu den
Magnesiumwerten im Blut.

Die gesunden Kontroll-Probanden gaben am wenigsten Magnesium-
Mangelsymptome an, was wiederum zu den im Serum und in den Erythrozyten
gemessenen Werten passt. Trotzdem wurden durchschnittlich 4,2 % der
Fragen von Gesunden mit ,Ja“ beantwortet. Besonders haufig wurden
Konzentrationsstorungen und Pardsthesien (jeweils 11,5 %) angegeben. Beide
Symptome sind relativ unspezifisch und besonders Konzentrationsstérungen
konnen viele Ursachen haben. Bei den durchweg normalen Magnesiumwerten
kann allerdings ein Magnesiummangel als Ursache der Beschwerden
ausgeschlossen werden. Bei den mit ,ja“ beantworteten Fragen wurde in
dieser Gruppe zu uUber 80 % angegeben, dass die Symptome manchmal oder
selten auftreten, was fur eine geringe klinische Relevanz der angegebenen
Symptome spricht. Eine genauere Abklarung der angegebenen Symptome
musste durch eine weitere Anamneseerhebung und genaue Untersuchung der
Probanden erfolgen.

Die Patienten, die sowohl im Blut, als auch in den Erythrozyten erniedrigtes
Magnesium aufwiesen, gaben die haufigsten und starksten Magnesium-
Mangel-Symptome an. Es handelt sich dabei um die Studienteilnehmer mit
einem hereditaren Salz- und Magnesium-Verlust.

Patienten, die durch Cyclosporin-A-Therapie einen Magnesium-Mangel
entwickelten, hatten intraerythrozytar normale Magnesium-Werte, wéahrend
das Serum-Magnesium statistisch signifikant erniedrigt war. Diese Gruppe
zeigte erheblich mehr Symptome eines Magnesium-Mangels als die
Kontrollgruppe, aber weniger als die Patienten mit einem hereditaren Salz-
und Magnesium-Verlust.

Daraus lasst sich schlie3en, dass ein niedriges Serum-Magnesium zwar
Magnesium-Mangel-Symptome verursachen kann, aber dass ein zusatzlich
erniedrigtes intraerythrozytares Magnesium die Symptomatik verschlechtert.
Interessant ist die Beobachtung, dass die Studienteilnehmer der internen
Kontrollgruppe mit hereditdren Salzverlust-Tubulopathien ohne Magnesium-
Verlust bei unauffalligen Magnesium-Werten genauso haufig Symptome

angegeben haben, die zu einem Magnesium-Mangel passen, wie Patienten
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unter CSA-Therapie. Allerdings lagen die Schwerpunkte der angegebenen
Symptomatik anders als bei Patienten mit iatrogen verursachtem Magnesium-
Mangel. Diese Tatsache konnte darauf hinweisen, dass die angegebenen
Symptome ggf. auch mit anderen Elektrolytverlusten oder anderen
Mechanismen im Rahmen der Grunderkrankung in Verbindung stehen
konnten. Das ist allerdings eine rein hypothetische Uberlegung und durch

keinerlei Evidenz basiert.
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5.8 Starken und Schwéchen der Studie

Im Folgenden sollen die Starken und Schwéchen der Studie ndher erlautert
werden.

Ein klarer Nachteil der Studie sind die geringen Patientenzahlen. Es wéren
wesentlich groRere Gruppen sinnvoll, um die durch diese Studie aufgestellten
Thesen zu belegen oder zu widerlegen und die Aussagen statistisch zu
festigen. Das in dieser Studie ausgewahlte Patienten und Probanden-Kollektiv
ist so klein, dass es schwer féllt, die Ergebnisse auf die gesamte Bevdlkerung
zu Ubertragen. Die Zahlen sind deshalb so klein, weil die eingeschlossenen
Erkrankungen sehr selten auftreten. Es gibt in Deutschland nur eine sehr
geringe Anzahl von Patienten, die an einer der in die Studie eingeschlossenen
Erkrankungen leiden. Aus diesem Grund war es nicht mdglich, eine Studie mit
einer hoheren Anzahl an Teilnehmern pro Gruppe durchzufihren.

Weiterhin bleibt bei dieser Studie offen, ob sich das intrazellulare Magnesium
in allen Korperzellen ebenso verhalt wie in den Erythrozyten, weil nur die roten
Blutkérperchen untersucht wurden. Es wurden in dieser Studie ausschlief3lich
Erythrozyten untersucht, weil eine intrazellulare Messung in verschiedenen
Korperzellen extrem aufwendig ist und in Laboren nicht standardisiert
durchgefuhrt wird. Durch die Einfuhrung neuer Messmethoden konnten
Messfehler entstehen, die eine Vergleichbarkeit zwischen den verschiedenen
Korperzellen schwierig werden lassen, sodass darauf verzichtet wurde.

Ein weiterer kritischer Punkt ist die Auswertung der Fragebdgen. Die
Fragebdgen wurden je nach Alter des Patienten entweder den Eltern oder den
Patienten selbst vorgelegt. Durch die subjektiv unterschiedliche Einschéatzung
der Eltern und des Patienten konnten bei der Beantwortung der Fragen
Verfalschungen aufgetreten sein. Aul3erdem wurden die Fragen rein deskriptiv
ausgewertet und auf eine statistische Auswertung verzichtet (s. oben). Durch
die vorgelegten Fragebbdgen sollte ein Eindruck tber den Leidensdruck der
Patienten gewonnen werden. Durch die unterschiedlichen ausfillenden
Personen (Eltern oder Patient selbst) kann nicht von absoluter
Vergleichbarkeit der angegebenen Daten ausgegangen werden. Aus diesem
Grund waére eine statistische Auswertung so kritisch zu beurteilen, dass darauf

in Rucksprache mit der Abteilung flr Biostatistik in Marburg verzichtet wurde.
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Bei einigen Patienten mit erworbenem Magnesiumverlust und mit hereditarem
Salz- und Magnesium-Verlust war das Absetzen der aktuellen
Magnesiumsubstitution aus klinischen Grinden nicht mdglich, was zu
Verfalschungen der Ergebnisse fuhrt. Allerdings fuhrt die beibehaltene
Substitution eher zu etwas erhdhten Magnesiumwerten. In beiden Gruppen
war das gemessene Serum-Magnesium statistisch signifikant niedriger als in
der Kontrollgruppe, so dass durch die Weiterfihrung der Substitution die
Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen etwas reduziert und damit die
statistische Signifikanz schwieriger zu erreichen ist, aber keine Verfalschung
der Kernaussagen der Studie zu erwarten ist.

Diese Studie zeigt eindeutige, statistisch signifikante Ergebnisse, die klinische
Eindricke bestatigen und damit zu Therapieentscheidungen beitragen kénnen.
Bei Kindern mit hereditaren Salz- und Magnesium-Verlust-Tubulopathien reicht
es nicht aus, regelmaRig das Serum-Magnesium zu bestimmen um einen
Eindruck tber den aktuellen Magnesiumhaushalt zu bekommen, da bei diesen
Patienten auch das intrazellulare Magnesium absinkt. Diese Erkenntnis ist von
erheblicher klinischer Relevanz bei der Betreuung der Patienten mit

hereditaren Salz- und Magnesium-Verlust-Tubulopathien.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund: Renale Magnesium-Verlusterkrankungen sind eine wichtige
Ursache zur Entwicklung eines Magnesiummangels. Der Groldteil des
Magnesiums im Blut liegt intrazellular vor. Klinisch besteht der Eindruck, dass
Symptome des Magnesiummangels nicht streng mit den Serum-Magnesium-
Konzentrationen assoziiert sind. RoutinemaRig messbar sind aber nur die
Serum-Magnesium-Werte.

Frage: Gibt es einen direkten Zusammenhang zwischen intrazellularem- und
Serum-Magnesium? Gibt es eine Korrelation zwischen intra- und/oder
extrazellularem Magnesium und Magnesium-Mangelsymptomen? Bestehen
Unterschiede in der intraerythrozytaren Magnesium-Konzentration bei
Patienten mit angeborenem vs. Cyclosporin A -assoziiertem Magnesium-
Verlust?

Design: Bei (gesunden) Kontrollprobanden ohne Anhalt fir eine Nieren- oder
Elektrolytstorung (n=26), Patienten mit angeborenen Salzverlusttubulopathien
mit (n=7 GS/cBS) und ohne (n=12 Patienten mit antenatalem Bartter-
Syndrom: 6 x ROMK- und 6 x NKCC2- Mutation) Magnesium-Verlust und 18
Patienten mit Cyclosporin A-assoziiertem Magnesiummangel wurden sowohl
das intraerythrozytare Magnesium mittels Flammen-Atom-
Absorptionspektroskopie, sowie das Serum-Magnesium gemessen. Aul3erdem
wurden alle Patienten mittels Fragebogen Zu potentiellen
Magnesiummangelsymptomen befragt.

Ergebnisse: Das intraerythrozytare Mg korreliert mit dem Serum- Magnesium
bei den Kontrollen (r=0,50), wobei eine intrazellulare Sattigungsfunktion des
Magnesiums bei steigenden Serumkonzentrationen nicht statistisch signifikant
abgelehnt werden konnte. Im gemessenen Bereich sind die Sattigungs- und
die lineare Funktion fast deckungsgleich. GS/cBS-Patienten haben sowohl
intra- als auch extrazellular niedrigere Magnesiumwerte als alle anderen
Gruppen (p < 0,05). Cyclosporin A-induzierter Magnesiummangel fuhrt zu
niedrigeren Serumwerten als in der Kontrollgruppe (p < 0,05), wobei die
intrazellularen Werte im Normalbereich blieben. In der internen Kontrollgruppe
der antenatalen Salzverlusttubulopathien war, wie erwartet, kein Unterschied

in beiden Magnesium-Konzentrationen zur Kontrollgruppe festzustellen.
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GS/cBS-Patienten zeigen von allen Gruppen die meisten potentiellen
Magnesiummangelsymptome. Sowohl die Patienten mit dem antenatalen
Bartter-Syndrom als auch die mit dem Cyclosporin A-induzierten
Magnesiummangel zeigten Symptome, allerdings gaben die Patienten
verschiedene Schwerpunkte an.

Schlussfolgerung: Die intraerythrozytaren Magnesium-Spiegel korrelieren mit
der extrazellularen Magnesium-Konzentration, wobei eine Sattigungsfunktion
nicht ausgeschlossen werden konnte. Angeborene renale Magnesium-
Verlusterkrankungen nicht aber Cyclosporin  A-Behandlung fuhren zu
erniedrigtem intraerythrozytdrem Magnesium. Magnesiummangelsymptome
korrelieren am starksten mit einem sowohl intra- als auch extrazellular

vorhandenen Magnesium-Mangel.
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7. Englische Zusammenfassung

Background: Hypomagnesemia is often caused by renal magnesium wasting.
Intracellular magnesium is the main component of magnesium in blood. In
clinical observations you get the impression that serum magnesium values do
not always correlate with the symptoms of hypomagnesemia. However, usually
serum level only and not intracellular magnesium is checked during the
treatment of patients.

Questions: Is there a direct correlation between intracellular and serum
magnesium? Is there any correlation between magnesium values (intracellular
and serum) and the symptoms of hypomagnesemia? Are there any differences
in the intraerythrocytic magnesium concentration between patients with
hereditary renal magnesium wasting and patients with Cyclosporin A
associated magnesium wasting?

Design: Healthy probands without any problems in magnesium homeostasis (n
= 26), patients with hereditary salt losing disorders with renal magnesium
wasting (n = 7 GS/cBS), patients with hereditary salt losing disorders without
renal magnesium wasting (n = 12, 6 x ROMK, 6 x NKCC2) and patients with
Cyclosporin A associated magnesium wasting (n = 18) take part in the study.
The values for intraerythrocytic and serum magnesium were measured from
each participant taking part in the study. Additionally they were asked for the
symptoms of hypomagnesemia by a questionnaire.

Results: In healthy probands there is a correlation between the values of
serum magnesium and intraerythrocytic magnesium (r = 0,5). Nevertheless it
remains unproven, if the correlation has the form of saturation or has a linear
outline. The study shows that the saturation and the linear correlation are very
similar to each other. Patients with GS/cBS have lower intraerythrocytic and
serum magnesium values than patients of any other group (p < 0,05).
Cyclosporin A associated magnesium wasting leads to lower serum
magnesium, but there is no influence on the intraerythrocytic values. Healthy
probands and patients with aBS have no abnormalities in magnesium
homeostasis. The worst clinical symptoms of hypomagnesemia have patients

with GS/cBS. Both patients with aBS and Cyclosporin A associated
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magnesium wasting have symptoms of hypomagnesemia, but not as much as
patients with GS/cBS.

Conclusion: Intraerythrocytic magnesium values correlate with extracellular
magnesium concentration. The form of the correlation could not be defined.
Hereditary renal magnesium wasting leads to lower intraerythrocytic and
serum magnesium values. Cyclosporin A associated magnesium wasting does
not lead to an intracellular magnesium deficiency, but to lower values in serum.
Patients with intracellular and serum magnesium deficiency have the worst

and most frequently symptoms of hypomagnesemia.
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11. Anhang

Diagramme zur Auswertung der Fragebdgen zu den Magnesiummangel-

Symptomen:
Tachykardien
30 26
25
20 A 17
OTachykardien ja
B Gesamt
10 A 7
5 3 2
0 l_. -
0 ‘ :
Gruppe 1 Gruppe 2 GS-und Gruppe 3 int. Gruppe 4 CyA-
Kontrollen CLCKB Kontrollen Therapie

Abbildung 7: Diagramm zur Darstellung der in den Fragebdgen angegebenen Haufigkeit der
Tachykardie als mdgliches Symptom eines Magnesiummangels. Der blaue Balken gibt jeweils an, wie
viele Patienten in absoluten Zahlen die Frage mit ,Ja“ beantwortet haben. Der violette Balken zeigt die
Gesamtanzahl der in dieser Gruppe befragten Patienten.

Herzrhythmusstdrungen
30
25 1
20 17
OHRST ja
15 12
B Gesamt
10 7
5
0
Gruppe 1 Kontrollen  Gruppe 2 GS-und Gruppe 3 int. Gruppe 4 CyA-
CLCKB Kontrollen Therapie

Abbildung 8: Diagramm zur Darstellung der in den Fragebdgen angegebenen Haufigkeit von
Herzrhythmusstérungen als mdgliches Symptom eines Magnesiummangels. Der blaue Balken gibt
jeweils an, wie viele Patienten in absoluten Zahlen die Frage mit ,Ja“ beantwortet haben. Der violette
Balken zeigt die Gesamtanzahl der in dieser Gruppe befragten Patienten.



Angina-Pectoris Beschwerden

30

25 A

20

26
17
OAP-Beschwerden ja
15 12
B Gesamt
10 A 7
5 3 3
- I_. 0
O T T

Gruppe 1 Gruppe 2 GS-und Gruppe 3 int. Gruppe 4 CyA-
Kontrollen CLCKB Kontrollen Therapie

Abbildung 9: Diagramm zur Darstellung der in den Fragebdgen angegebenen Haufigkeit von Angina-
Pectoris Beschwerden als mogliches Symptom eines Magnesiummangels. Der blaue Balken gibt jeweils
an, wie viele Patienten in absoluten Zahlen die Frage mit ,Ja“ beantwortet haben. Der violette Balken
zeigt die Gesamtanzahl der in dieser Gruppe befragten Patienten.

Arterielle Hypertonie
30 6
25
20 17
15 = 13 O RR erhoht ja
B Gesamt

10 7

5 2

0 0
0
Gruppe 1 Kontrollen  Gruppe 2 GS-und Gruppe 3 int. Gruppe 4 CyA-
CLCKB Kontrollen Therapie

Abbildung 10: Diagramm zur Darstellung der in den Fragebdgen angegebenen Haufigkeit von arterieller
Hypertonie als mdgliches Symptom eines Magnesiummangels. Der blaue Balken gibt jeweils an, wie
viele Patienten in absoluten Zahlen die Frage mit ,Ja“ beantwortet haben. Der violette Balken zeigt die
Gesamtanzahl der in dieser Gruppe befragten Patienten.
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Abbildung 11: Diagramm zur Darstellung der in den Fragebdgen angegebenen Haufigkeit von
Obstipation als mégliches Symptom eines Magnesiummangels. Der blaue Balken gibt jeweils an, wie
viele Patienten in absoluten Zahlen die Frage mit ,Ja“ beantwortet haben. Der violette Balken zeigt die
Gesamtanzahl der in dieser Gruppe befragten Patienten.
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Abbildung 12: Diagramm zur Darstellung der in den Fragebdgen angegebenen Haufigkeit von
Konzentrationsstérungen als mdégliches Symptom eines Magnesiummangels. Der blaue Balken gibt
jeweils an, wie viele Patienten in absoluten Zahlen die Frage mit ,Ja“ beantwortet haben. Der violette
Balken zeigt die Gesamtanzahl der in dieser Gruppe befragten Patienten.
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Antriebslosigkeit
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Abbildung 13: Diagramm zur Darstellung der in den Fragebdgen angegebenen Haufigkeit von
Antriebslosigkeit als mdgliches Symptom eines Magnesiummangels. Der blaue Balken gibt jeweils an,
wie viele Patienten in absoluten Zahlen die Frage mit ,Ja“ beantwortet haben. Der violette Balken zeigt
die Gesamtanzahl der in dieser Gruppe befragten Patienten.
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Abbildung 14: Diagramm zur Darstellung der in den Fragebdgen angegebenen Haufigkeit von
Parasthesien als mdgliches Symptom eines Magnesiummangels. Der blaue Balken gibt jeweils an, wie
viele Patienten in absoluten Zahlen die Frage mit ,Ja“ beantwortet haben. Der violette Balken zeigt die
Gesamtanzahl der in dieser Gruppe befragten Patienten.
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erhdhte Reizbarkeit
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Abbildung 15: Diagramm zur Darstellung der in den Fragebdgen angegebenen Haufigkeit von erhdhter
Reizbarkeit als mdégliches Symptom eines Magnesiummangels. Der blaue Balken gibt jeweils an, wie
viele Patienten in absoluten Zahlen die Frage mit ,Ja“ beantwortet haben. Der violette Balken zeigt die
Gesamtanzahl der in dieser Gruppe befragten Patienten.
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Abbildung 16: Diagramm zur Darstellung der in den Fragebdgen angegebenen Haufigkeit von
Krampfanféllen als mégliches Symptom eines Magnesiummangels. Der blaue Balken gibt jeweils an, wie
viele Patienten in absoluten Zahlen die Frage mit ,Ja“ beantwortet haben. Der violette Balken zeigt die
Gesamtanzahl der in dieser Gruppe befragten Patienten.
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Fragebogen zur Erfassung von Symptomen eines Magnesium-Mangels bei

direkter Anrede des Patienten:

Liebe Patientin, lieber Patient,

im Rahmen der Studie zur Untersuchung intrazellularer
Magnesiumkonzentrationen bei Kindern mit renalen
Magnesiumverlusterkrankungen mdchten wir Dir einige Fragen stellen, um
herauszufinden ob Du eventuell an Symptomen leidest, die auf einen
Magnesium-Mangel hinweisen kénnten. Wir bitten Dich deshalb, die fir Dich
zutreffenden Antworten anzukreuzen. Die kursiv gedruckten Fragen sind fur
Dich nur relevant, wenn Du die dariber stehende Frage mit ,ja* beantwortet
hast.

Wenn Du Fragen hast, wende Dich bitte an einen der verantwortlichen Arzte
Prof. Dr. G. Klaus oder Dr. K. Schlingmann.

Vielen Dank fur Deine Mithilfe!

Leidest Du an Muskelkrampfen?

lja ‘I nein
Wenn ja, wie viele Muskeln sind bei den Krampfen betroffen?
/7/nur einer /7mehrere
Wenn ja, wie haufig treten die Muskelkrampfe auf?

//oft //manchmal //selten

Leidest Du an Herzrasen?
Jja I nein
Wenn ja, wie haufig tritt das Herzrasen auf?

/7 oft //manchmal [7selten

Leidest Du an Herzstolpern?
ja ‘I nein
Wenn ja, wie haufig tritt das Herzstolpern auf?

//oft //manchmal /selten
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Hast Du Druckgefiihl oder Schmerzen in der Brust?
Jja I nein
Wenn ja, wie haufig treten diese Schmerzen auf?

/7 oft //manchmal [7selten

Ist bei Dir ein Bluthochdruck bekannt?

ja “Inein

Leidest Du an Verstopfungen?
Jja ‘I nein
Wenn ja, wie haufig treten die Verstopfungen auf?

/7 oft //manchmal [7selten

Leidest Du an Konzentrationsstérungen?
lja ‘I nein
Wenn ja, wie haufig sind die Konzentrationsstérungen?

//oft //manchmal //selten

Leidest Du unter Antriebslosigkeit?
ja ‘I nein
Wenn ja, wie haufig ist die Antriebslosigkeit?

/7 oft //manchmal [7selten

Kribbelst Dich oder pocht es manchmal in den Fingern oder hast Du ahnliche
Empfindungen ohne erkennbare Ursache?
lja “Inein

Wenn ja, wie haufig hast Du Empfindungen ohne erkennbare Ursache?

//oft //manchmal //selten

Bist Du oft gereizt?
Jja I nein
Wenn ja, wie haufig bist Du gereizt?

/7 oft //manchmal [7selten
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Leidest Du an epileptischen oder anderen Krampfanfallen?
Jja I nein
Wenn ja, wie haufig treten diese Anfalle auf?

/7 oft //manchmal [7selten
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Fragebogen zur Erfassung von Symptomen eines Magnesium-Mangels bei

Anrede der Eltern des Patienten:

Liebe Eltern,

im Rahmen der Studie zur Untersuchung intrazelluléarer
Magnesiumkonzentrationen bei Kindern mit renalen
Magnesiumverlusterkrankungen mochten wir Ihnen einige Fragen stellen, um
herauszufinden ob Ihr Kind eventuell an Symptomen leidet, die auf einen
Magnesium-Mangel hinweisen kdénnten. Wir bitten Sie deshalb, die fir Ihr Kind
zutreffenden Antworten anzukreuzen. Die kursiv gedruckten Fragen sind fur
Sie nur relevant, wenn Sie die daruber stehende Frage mit ,ja“ beantwortet
haben.

Wenn Sie Fragen haben, wenden Sie sich bitte an einen der verantwortlichen
Arzte Prof. Dr. G. Klaus oder Dr. K. Schlingmann.

Vielen Dank fur lhre Mithilfe!

Leidet Ihr Kind an Muskelkrampfen?

Jja I nein
Wenn ja, wie viele Muskeln sind bei den Krampfen betroffen?
//nur einer //mehrere
Wenn ja, wie haufig treten die Muskelkrampfe auf?

/7 oft /7/manchmal //selten

Leidet Ihr Kind an Herzrasen?
Jja ‘I nein
Wenn ja, wie haufig tritt das Herzrasen auf?

/7 oft //manchmal [7selten

Leidet Ihr Kind an Herzstolpern?
ja I nein
Wenn ja, wie haufig tritt das Herzstolpern auf?

/7 oft //manchmal /selten
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Klagt Ihr Kind Uber Druckgefiuhl oder Schmerzen in der Brust?
Jja I nein
Wenn ja, wie haufig treten diese Schmerzen auf?

/7 oft //manchmal [7selten

Ist bei Ihnrem Kind ein Bluthochdruck bekannt?

ja “Inein

Leidet Ihr Kind an Verstopfungen?
Jja ‘I nein
Wenn ja, wie haufig treten die Verstopfungen auf?

/7 oft //manchmal [7selten

Leidet Ihr Kind an Konzentrationsstérungen?
lja ‘I nein
Wenn ja, wie haufig sind die Konzentrationsstérungen?

//oft //manchmal //selten

Leidet Ihr Kind unter Antriebslosigkeit?
ja ‘I nein
Wenn ja, wie haufig ist die Antriebslosigkeit?

/7 oft //manchmal [7selten

Klagt Ihr Kind tber Kribbeln oder Pochen oder ahnliche Empfindungen ohne

erkennbare Ursache?

lja “Inein

Wenn ja, wie haufig beschreibt Ihr Kind Empfindungen ohne erkennbare

Ursache?

/7 oft /7/manchmal [7selten

Neigt Ihr Kind zu verstarkter Reizbarkeit?
lja ‘I nein
Wenn ja, wie haufig ist Ihr Kind gereizt?

/7 oft /7/manchmal //selten
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Leidet Ihr Kind an epileptischen oder anderen Krampfanfallen?
Jja I nein
Wenn ja, wie haufig treten diese Anfalle auf?

/7 oft //manchmal [7selten
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