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Das Problem Bei der Neubestimmung der Erstattungséhigkeit von Magnesium-P@paraten im
Ausnahmekatalog fur verordnungs- und erstattungséhige nicht-verschreibungspflichtige Arzneimittel hat
es der Gesetzgeber vedaimt, die verwendeten Begriffe zu kiiren. Orale Mg-Praparate bleiben erstat-
tungsfahig, wenn es sich UMANGEBORENEMAGNESIUMVERLUSTERKRANKUNGENhandelt, wahrend paren-
terale Mg-Praparate nach wie vorBEI NACHGEWIESENEM MAGNESIUMMANGEL und zusatzlich ZzurR BE-
HANDLUNG BEI ERHOHTEM EKLAMPSIERISIKO erstattungfahig eingesetzt werden dirfen.

Nicht einmal der Vorsitzende der Kasse#rztlichen Bundesvereinigung (Richter-Reichhelm, 2004yvill ent-
scheiden, ob die Patienten mit Magnesiummangeltetanie zuRatientenkreis mit angeborenen Magnesium-
verlusterkrankungen gehoren. Letztere kommen im ICD-Schlissel, der nur die Tetarge (R29.0) und Mg-
Mangel (E83.4) kennt, iberhaupt nicht vor. Auf Anfrage der SHO beim G-BA, den Zusammenhang klarzu-
stellen, schweigt dieser.

Feststellung: Magnesiummangeltetaniker sind eine Untergruppe der Perswen mit

NACHGEWIESENEMMAGNESIUMMANGEL. Der Nachweis erfolgt mit der Symptomatik,
Dunkelziffer des MMS ohne Kiinisch prominente Symptome dem Ausschluss anderer Ursachen, einem Serumtest und eineralen Belastungstest.
Der Status ANGEBORENist aus der familaren Haufigkeit abzuleiten, gerade das hat Feh-
kein Fenler in der|  linger (1991) gezeigt. Satestens mit der Vebffentlichung im DeutschenArzteblatt (We-
gesshlenSIenProbe | e und Konrad, 2002) wurde zur Kenntnis genommen, dass es iaghiedene genetisch-
bedingte Defekte gibt, die die intestinale Mg-Absorption der die renale Mg-Ruickresorp-
tion betreffen. Das haben Studien auf DNA-Ebene mit Probanen im Kindesalter festge-
stellt, wo die Falle relativ symptomenstark und drastisch sind. Es ist geldrt, dass ver-

gefunden gefunden gefunden schiedene genetisch vénderte Genprodukte zu einem Mg-Mangel fihren. Deshalb is
e k’"‘sf)'fjs"r“:;:”’se’”’“k"”zeg'_’;:f;:/’l" anzunehmen, dass auch eine erst im Erwachsenenalter ge#teDiagnoseM AGNESIUM-
werden werden werden MANGEL auf der Veranderung unterschiedlicher Genprodukte beruht und die enspre-
37 von 366 gefunden 183 von 366 gefunden | 366 von 366 gefunden chende Patientengruppe genetisch heterogen sein kann.

Abb.: v.Ehrlich hat in einer Stichprobe von  Der Status MAGNESIUMVERLUSTERKRANKUNG: Der Bedarf an Magnesium bei Magne-
366 Patienten mit klinisch festgestelltem Mg- Siummangeltetanikern liegt bei 600 - 1800 mg, d.h. tber derBedarf Gesunder, aber un-
Mangel den Serumwert bestimmt. Bei einem ter dem Bedarf der extremen Flle mit mehreren Gramm Magnesium (Liebscher und
kritischen Wert von 0.75 mmol/l werden 50% Liebscher 2002). Da keine Magnesiumspeicherkrankheit idgifiziert werden kann, ist
der bereits klinisch Auffalligen NIcHT gefun-  ein erhohter Bedarf nur mit einem erhohten Verlust erklarbar, und dieser kann inte-
den. Es ist unbestritten, dass bei einem Re- stinal oder renal bedingt sein. Die Magnesiummangeltetaei die mit einer hohen Mg-
ferenzwert von 0.75 mmol/l Mg im Serum Substitution erfolgreich behandelbar ist, beruht daherzwaANGsLAUFIG auf einer Magne-
die Halfte der Mangelfalle nicht erfasst wird. ~ siumverlusterkrankung.

Das heil3t, dass derMEeDIAN der Verteilung

im Mangelfall bei 0.75 mmol/l Mg liegt. Legt Verspatete Diagnose:Die Magnesiummangeltetanie des Erwachsenen ist keine
man die gleiche Schwankungsbreite wie bei Ge- spate, sondern nur einesPAT ERKANNTE Form angeborener Magnesiumverlusterkran-
sunden zugrunde, muss als Referenzwert 0.9 kungen. Wenn im Kindesalter bei Symptomen wie unklare Oberlauchbeschwerden,
mmol/l Mg verwendet werden. Gibt es Sym- Kopfschmerzen, Konzentrationsschwiche, Unruhe bis hin zu einer ADHS-Symptomatik
ptome des Magnesiummangels, dann kann die- auch die Magnesiummangeltetanie differentialdiagnostsh abgekBrt wiirde, waren die
ser erst bei Serumwerten von Ube.9MmMoOL/L Chancen einer frihzeitigen Erkennung dieser Erkrankung goRer. Wird heute eine Dia-
MG ausgeschlossen werden gnose im Erwachsenenalter gestellt, liegen die ersten Béseerden oft bis zu 20 Jahre

zurlick. Es get hier also um sgte Erkennung, nicht um eine sgte Form.

Die Forderung: Die Mitglieder der wissenschaftlichen Fachgesellschaftesind aufgefordert, zur
Klarung beizutragen, sich mit der Patientengruppe der Magnesmmangeltetaniker zu befassen und dabe
an die bereits bekannten wissenschaftlichen Arbeiten (atcdie von FEHLINGER) anzuschlief3en.
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Es war die gereifte wissenschaftlichéJberzeugung von Fehlinger (1991a), dass die sog. latentetdiie bzw. die Magne-
siummangeltetanie des Erwachsenen heredit bedingt ist. Fehlinger tUberblickte seit Anfang der 70erJahre bis Anfang
der 90er Jahre, d.h. in seiner Uber 20 Jahre \threnden aktiven wissenschaftlichen und klinischen Arbéj Gber 1000 Te-
taniepatienten. Als Neurologe und Psychiater sah er im westlichen zwar Erwachsene, die aufgrund von neurologisch-
psychiatrischen Symptomen und meist erst nach langen Umweg von mehreren beschwerdereichen Jahren bei ihm
vorstellig wurden, er untersuchte aber auch die jingeren ad alteren Familienangelorigen, sofern eine entsprechende
Symptomatik vorlag. Auf diese Weise fand Fehlinger zunehmed Familien heraus.

Aufgrund seiner umfangreichen Vortragstatigkeit - auch in der medizinischen Fort- und Weiterbildung - kannten ihn
viele Kollegen, die ihrerseits ihre Verdachtsélle ihm vorstellten, so dass der Einzugsbereich der untetshten Patienten
sehr grof3 war.

Leider gibt es in Deutschland seit den letzten 10 Jahren kegawissenschaftliche akademische Einrichtung, die sich Itisr
in der wissenschaftlichen Arbeit auf diesen Patientenkrei und deren Familien konzentriert.

Fehlingers bleibender Verdienst ist es, dass er 1990 die Gmndung einer entsprechenden Selbsthilfe-organisation Mie-
ralimbalancen e.V. forderte, die buchsgblich die betroffenen Familien zusammenklt, die sich ihrerseits seit dem Jahr
2000 (Liebscher und Liebscher 2000a, 2000b) fir genetisetuntersuchungen anbieten, damit Risikogruppen der zukifi
tigen Generation durch genetische Tests frihzeitiger dignostiziert und im positiven Fall mit Mg so friih wie moglich
lebenslang (im wesentlichen oral) substituiert werden &nnen. Denn von einer friihzeitigen Diagnosestellung undirger
anschlielBend konsequenten lebenslang ausreichend hohergMubstitution hangt das gesundheitliche Schicksal der Pati-
enten ab - entweder langer Leidensweg mit Friihberentung cgf ein gesundheitlich relativ ertragliches und aktives Leben
ohne Frihberentung. Insbesondere aus humaritren Griinden - aber auch aus Kostengriinden - sollte die Geainschaft
an einer friihzeitigen Diagnose der Magnesiummangeltetaa und an deren konsequenter kausaler Therapie vorrangiges
Interesse haben.

Problem Erst im Zuge der Gesundheitsreform 2004 (Ausnahmekatalog fir verordnungs- und erstattungséhige nicht-
verschreibungspflichtige Arzneimittel* ) entsteht in Deutschland das Interesse fur die Patientengruppe der Magnesi
ummangeltetaniker in gewisser Weise neu, denn die Indikatin fir sog. verschreibungs- und erstattungsihige orale Mg-
Praparate lautet nunmehr, Angeborene Magnesiumverlusterkrankungen“, vahrend die Indikation fiir sog. verschreibungs-
und erstattungsfahige parenterale Mg-Praparate nachwievor, Bei nachgewiesenem Magnesiummangel‘ und zatlich
»Zur Behandlung bei erhohtem Eklampsierisiko“ gegeben ist.

Fir nichtim Detail stehendeArzte, Apotheker und gesetzliche Krankenkassen und betrdéne Patienten entsteht jetzt die
wissenschaftliche Frage (zuachst aus unzureichender Kenntnis des Krankheitsbildes,arnehmlich aus Kostengriinden,
aber auch aus erforderlichen medizinischen Nutzen-RisikdAbschatzungen und aus Wirtschaftlichkeitsuberlegungen
zur therapiepflichtigen Erkrankung sowie aus juristischen Erwagungen zur Arzthaftpflicht und zur Leistungspflicht
der Kassen), ob bei der Diagnose Magnesiummangeltetanie sldebenslang erforderliche orale Magnesium weiterhin
verordnungs- und erstattungshhig ist.

Gegeniiber anfragendenrzten erkl arte der Vorsitzende der Kasse#rztlichen Bundesvereinigung (Richter-Reichhelm,
2004), dass er nicht entscheiden kann, ob die Patienten mit &jnesiummangeltetanie zum Patientenkreis mit angebo-
renen Magnesiumverlusterkrankungen gefiren. Bei der Festlegung der 0.g. Ausnahmeliste hat der venéwortliche Ge-
meinsame Bundesausschuss (G-BA) im Fall von Magnesium lggich den Titel einer wissenschaftlicherUbersichtsarbeit
im DeutschenArzteblatt (Weber und Konrad, 2002) als Indikation aufgenommen, ohne Erkuterungen und ohne Riick-
sicht auf den ICD-Schlussel, der Tetanie (R29.0) und Mg-Magel (E83.4), aber keing Magnesiumverlusterkrankungen®
auffiihrt. Die verunsicherte Arzteschaft hat damit allein die Diagnose zu stellen bzw. deZusammenhang zu erkennen; die
Diagnose liegtim, Ermessen des Arztes*. Auf Anfrage der SHO beim G-BA, den Zusamenhang klarzustellen, schweigt
dieser.

Die Mitglieder der wissenschaftlichen Fachgesellschafte(u.a. Gesellschaft fur Magnesium-Forschung e.V., Gedsthaft
fur Mineralstoffe und Spurenelemente e.V.) werden hiermi aufgefordert, zur Kl arung beizutragen, sich mit der Pati-
entengruppe der Magnesiummangeltetaniker zu befassen undabei die wissenschaftlichen Arbeiten von FEHLINGER
starker zu berucksichtigen.

Wie werden also bei Magnesiummangeltetanikern ; Magnesiummangel* - der Status,angeboren® und - die, Verluster-
krankung* nachgewiesen?

Zum Nachweis des Magnesiummangels Die IndikatiopMagnesiummangeltetanie” basiert auf einem,Nachgewiesenen
Mg-Mangel“. Ein bestehender Magnesiummangel bei Tetaniken wird im wesentlichen durch - entsprechende Sympto-
matik (Holtmeier 1968, Classen et al. 1986, Durlach 1992, bscher und Liebscher, 2000a, 2000b) unter Ausschlufd an-
derer Erkrankungen - ggf. durch einen Mg-Serumwert im unteren Abschnitt des Referenzbereiches und durch einen -



erfolgreichen oralen Mg-Belastungstest (Therapeutischie€Substitutionsversuch nach Durlach, 1992) nachgewieseMa-
gnesiummangeltetaniker entsprechen damit immer einer Suljruppe von Patienten mit nachgewiesenem Magnesium-
mangel.

Da in Deutschland die oralen Magnesiumpéparate mit der Indikation , Nachgewiesener Magnesiummangel, wenn er
Ursache fur Storungen der Muskeltatigkeit (neuromuskulare Storungen, Wadenkrampfe) ist* arzneimittelrechtlich zu-
gelassen sind, wurden diese Arzneimittel auch bei Magnesiumangeltetanie aufgrund gegebener medizinischer Notwen-
digkeit und rationaler Therapie von den Arzten bisher wirtschaftlich verordnet und von den Krankenkassen erstattet.
Damit ist aber auch nach gegenwrtigem deutschen Recht (geral sog. 0.9, Ausnahmeliste”) bei jeder diagnostizierten
Magnesiummangeltetanie, zuachst unabhlangig davon, ob der Magnesiummangel angeboren ist oder erwloen wurde,
zumindest parenterales Mg verschreibungs- und erstattungfahig, da die Diagnose der Magnesiummangeltetanie auf ei-
nem nachgewiesenen Magnesiummangel beruht. Ebenso ist damie Frage der prinzipiellen Erstattungsfahigkeit von
Magnesium bei nachgewiesenem Magnesiummangel beantwartend die Verschreibungsfhigkeit zu Lasten der Gesetz-
lichen Krankenversicherung und damit der Kostenerstatturg durch die Krankenkassen gegeben.

Es gibt wissenschaftlich keine nachvollziehbare rationa& Begriindung, warum bei nachgewiesenem Magnesiummangel
gemal o.g. Ausnahmeliste zwar parenterales Magnesium verordmgs- und erstattungséhig ist, aber orales Magnesium
nicht. Orales Mg ist ebenso wirksam, aber unbestritten nebewirkungsarmer, weil die Uberdosierungsgefahr bei oraler
Gabe wesentlich geringer ist. Aus Grinden der Arzneimittésicherheit und der Nutzen-Risiko-Abwagung ist eine Be-
handlung mit oralen statt parenteralen Mg-Préaparaten vorzuziehen. Wenn der Therapieerfolg mit oralen Paparaten
sichergestellt werden kann, muss schon aus diesen Eagungen heraus oral therapiert werden.

Zum Status,,angeboren* Angeborene Erkrankungen sind definitionsgeral3 genetisch-bedingte Erkrankungen. Diese fal-
len durch famili &re Haufigkeit des Vorhandenseins eines bestimmten BRhotyps bzw. einer bestimmten Symptomatik auf.
Die MENDELschen Gesetze der Genetik, die auch heute noch geh, wurden aus der Beobachtung der unterschiedlichen
oder ahnlichen Phanotypen abgeleitet, zu einer Zeit weit voraus der Entdeckung der Erbsubstanz DNA. Genetische Be-
weise mussen nicht zwingend auf DNA-Ebene erbracht werdeisofern dieser genetische Beweis nicht ausdricklich zur
Diagnosestellung gefordert wird, was fur die Diagnose Magesiummangeltetanie nicht der Fall ist. Auch fur die angeb-
renen Magnesiumverlusterkrankungen fordert der G-BA bzw.die 0.g.,Ausnahmeliste” keine, genetisch nachgewiesenen
angeborenen Magnesiumverlusterkrankungen®. Ein definitver genetischer Nachweis des Statysngeboren® kann auch
gegenvartig nicht verlangt werden - denn weder sind entsprechendgenetische Tests fir den Magnesiummangel in der
Praxis, d.h. auRerhalb der Forschung, etabliert noch gibt & eine rechtliche Handhabe, einen genetischen Test als Vois
setzung einer erforderlichen Mg-Therapie zu fordern.

Der Status, angeboren” ist aus der famiren Haufigkeit abzuleiten, gerade das hat Fehlinger (1991) gergi Jeder Arzt,
der eine familiare Haufung der Magnesiummangelsymptomatik feststellt, mussnd darf von einem angeborenen Status
ausgehen, sofern andere Erkrankungen ausgeschlossen werd Fir Fehlinger gab es immer die grundatzliche Auffor-
derung an seine betroffenen Patienten, Stellen Sie mir Ihre Kinder und Eltern vor, wenn es einen begtindeten Verdacht
auf eine ahnliche Symptomatik gibt! Von Fehlinger stammt schlieBich die wichtige Ausssage, dass 2/3 der Kinder teta-
nischer Frauen wieder Tetaniezeichen aufweisen (Fehlingé991b)!

Spatestens mit der Vebffentlichung im DeutschenArzteblatt (Weber und Konrad, 2002) wurde zur Kenntnis genanmen,
dass es verschiedene genetisch-bedingte Defekte gibt, die intestinale Mg-Absorption oder die renale Mg-Ruckre®rp-
tion betreffen. Aufgefunden wurden diese genetischen V&nderungen im wesentlichen anhand von Studien auf DNA-
Ebene mit Probanden im Kindesalter, bedingt durch frih entdeckte, relativ symptomenstarke drastische BElle. Damit
ist jedoch auch bereits gelért, dass verschiedene genetisch-vénderte Genprodukte zu einem Mg-Mangel fuhren. Es
ist deshalb anzunehmen, dass auch dieahfig erst im Erwachsenenalter gestellte DiagnosgMagnesiummangeltetanie”
auf der Veranderung unterschiedlicher Genprodukte beruht und die ensprechende Patientengruppe hinsichtlich der Ge-
netik durchaus heterogen sein kann. Aus Forschungsgrinaeund zur Erh artung der Diagnosestellung sind genetische
Untersuchungen an dieser Patientengruppe deshalb durchauviinschenswert (Liebscher und Liebscher, 2000a, 2000b),
aber sie sind nicht zur Voraussetzung gemacht worden fur di Fortfuhrung der Therapie einer langjahrig bestehenden
und bereits erfolgreich behandelten therapiepflichtigen Mignesiummangeltetanie, da dies unethischawe.

Zum Status ,, Magnesiumverlust-Erkrankung* Der t agliche Mg-Bedarf eines Gesunden liegt im Bereich von 350880 mg
Magnesium (in Form von anorganischen oder organischen San). Der Bedarf an Magnesium bei Magnesiummangelte-
tanikern liegt weit hoher (600 - 1800 mg), aber unter dem Bedarf der extremendile mit mehreren Gramm Magnesium
(Liebscher und Liebscher 2002). Da es keine Magnesiumspherkrankheit gibt, ist ein erhdhter Bedarf nur mit einem
erhohten Verlust erklarbar, dieser kann intestinal oder renal bedingt sein. Die Mignesiummangeltetanie, die mit einer
hohen Mg-Substitution erfolgreich behandelbar ist, beruli daher immer auf einer Magnesiumverlusterkrankung. Un-
abhangig davon sind durch Belastungstests zum Zeitpunkt der Btdiagnosestellung renal bedingte Magnesiumverluste
im Urin klinisch nachweisbar. Damit kann zusammenfassenddstgestellt werden, dass die Patienten mit einer diagnosti
zierten ,Magnesiummangeltetanie" an einem nachgewiesenen Magnesimangel leiden, der auf einer Magnesiumverlu-
sterkrankung beruht, die angeboren ist.

Die Magnesiummangeltetanie des Erwachsenen als &perkannte Form angeborener Magnesiumverlusterkrankungn
Naturlich ist die Frage zu beantworten, warum die Patient& mit Magnesiummangeltetanie erst in s@teren Lebensjah-
ren entdeckt werden (Liebscher und Fauk 2000). Schwer kramfgnde Neugeborene mit drastisch gesenktem Mg-Spiegel
fuhrten zu den ersten Arbeiten, die auf die Genetik des Mg-Mngels hinwiesen (Skyberg et al. 1968). Diese schwerkranke



Neugeborenen pagen haufig die klinische Auffassung tber einen, starken oder krankheitswertigen Magnesiummman-
gel“. Bis heute findet man immer wieder einmal die Anmerkung,erst unterhalb von 0,5 mmol/l oder unterhalb von 0,65
mmol/L Mg im Serum sei ein Mg-Mangel behandlungsbedurftig(Arzneimittelkommisssion 2003), vihrend andere Au-
toren als untere Grenze wenigstens schon 0,75 mmol/L @ner 2000) oder 0,8 mmol/L (Sgatling et al. 2000) angeben
und die Selbsthilfeorganisation Mineralimbalancen die Adfassung vertritt, dass bei betroffenen Patienten der Spigel
auf >0,9 mmol/L anzuheben sei (Liebscher und Liebscher 2000a, @0b). Da in der alltaglichen Praxis den Referenz-
bereichen der Labore immer grof3te Beachtung geschenkt wird, werden Patienten mit einer lsignesiummangelsympto-
matik eher ,,gesund erk&rt* als behandelt (Liebscher und Liebscher 2002, 2003). [Bise Praxis hat dazu gefuhrt, dass
den graduellen Unterschieden des Magnesiummangels zwisah, gesundem Zustand* und, extremem Mangel* bis heute
zu wenig Aufmerksamkeit zukommt; zurecht werden die gradudlen Unterschiede durch den Begriff, latente Tetanie"
umschrieben. Wenn im Kindesalter bei Symptomen wie unklaréOberbauchbeschwerden, Kopfschmerzen, Konzentrati-
onsschwache, Unruhe bis hin zu einer ADHS-Symptomatik auch die Magaesiummangeltetanie differentialdiagnostisch
abgekiart wirde, waren die Chancen einer friihzeitigen Erkennung dieser Erkankung groRRer. Fur die gegenvartige Si-
tuation bezeichnend ist, dass die ersten Beschwerden zumirinkt der Diagnosestellung im Erwachsenenalter bereits
bis zu 20 Jahre zurtickliegen. Insofern handelt es sich beiad Magnesiummangeltetanie streng genommen nicht um eine
spate Form der Magnesiumverlusterkrankungen, sondern nur umeine spat erkannte Form. Von mehr als 90 Probanden
(Fauk 2004) werden jetzt genetische Untersuchungen an demiversitat Marburg durchgefiihrt. Diese Analysen werden
den genetischen Nachweis auf der Basis bereits bekannter @ate unter Umstanden ermdglichen (Schlingmann et al.
2004). Aber auch die Identifizierung zuétzlicher Genorte ist zu erwarten - insbesondere &nnte dies weitere intestinal-
bedingte Transportdefekte betreffen (Schlingmann et al. Q02) oder die Identifizierung kombinierter Transportdefekte
(Aries et al. 2000).
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