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| Zusammenfassung

Fragestellung: £s wurde untersucht, ob der Mehrbedarf stillen-
der Miitter an Magnesium auch wahrend der Stillperiode eine
‘Aagnesiumsuppiementation rechtfertigt.

“ﬂethodf'k und Material: In einer praspektiven, randomisierten
Doppeiblindstudie erhielten 37 Miitter wihrend einer-Stillpe-
riode von >4 Wochen tiglich 20 mmol Mg als Aspartat-Hydro-
chiorid in Form von Granulat; 37 weitere Probandinnen erhiel-
ten das analoge Ca-Salz In derselben Dosierung. Hauptzielpara-
meter waren das Plasma-Mg und der Mg-Transfer iber die Mut-

. termilch nach 1 und 4 Wochen. Zusatzlich wurde an Ratten der
Effekt eines abgestuften Mg-Mangels wihrend Trichtigkeit und
Laktationsperiode aufgezeigt.

Ergebnisse: Die tigliche Supplementation mit 20 mmol Mg er-
hohte den Mg-Gehalt der Muttermilch nicht; der Transfer auf
den Sdugling betrug knapp 10 mg Mg in der ersten Woche und
16mg Mg in der 4, Woche. Im Cegensatz zur Plazebogruppe
stieg in der Verum-Gruppe das Plasma-Mg nach der Supple-
mentation signifikant an. Im Tierversuch zeigte sich, daR im ali-

. Mentdren Mg-Mangel die Versorgung der Nachkommen zu La-

. sten-der mitterlichen Vorrite erfolgt, deren Knochen-Mg-De-
pats erschdpft werden. e to
SchluBfolgerung: Nicht nur die Schwangerschaft, auch die
Stillperiode beinhaitet eine Mg-Mangel-Situation, die eine

YBzligige Mg-Supplementation der Mutter rechtfertigt, ins-
‘andere im Hinblick auf nachfolgende Schwangerschaften.

Abstract

Purpase: it was studied whether the increased Mg requirement
of lactating women justifies the recommendation of Mq supple-
ments during this period.

Study design: In a prospective. randomized double-blinded
study 37 mothers received daily oral Mg supplements (20 mmol
Mg as the aspartate hydrochioride) during a lactation period of
>4 weeks; 37 volunteers received the carresponding Ca-salt un-
der identical conditions. The main study parameters were Mg-
plasma-levels and the Mg-transfer via the milk at 1 and 4
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weeks. In addition, the effect of Mg-deficiency of different se-
verity was studied in rats during Pregnancy and lactation.
Results: Daily supplements of 20 mmol Mg did not increase
milk Mg-levels; the transfer to the sucklings amounted to ap-
proximately 10 mg Mg in the first, and to 16 mg Mg in the 4 th
week. In contrast to the placebo-group, plasma-Mgq significant-
ly increased in-mothers receiving verum. Animal studies revea-
led that during dietary Mg deficiency the offsprings are sup.
plied at the cost of maternal Mg-stores being depleted.
Conclusion: Not only Pregnancy, but lactation, too, represents
a risk for maternal Mg-depletion justifying plentiful Mg supple-
mentation of the mother, especially with regard to successive
pregnancies, '

R —

Einleitung

Der Nahrungsbedarf des reifen Sduglings wird normalerweise
tber die Muttermilch gedeckt; Referenzwerte fiir den Nihr-
stoffbedarf werden aus den aufgenommenen Trinkmengen
berechnet. Die 24-h-Trinkmenge betrigt ca. 400 m| am 10. Le-
beristag und erhdht sich anschiieRend auf 750-800 ml {1]. In
der Literatur werden Gehaite von 255 - 320 mg Calzium (Ca)/
Liter und von 30-37 mg Magnesium (Mg)/Liter Muttermilch
angegeben [1,9,12]; dies bedeutet einen taglichen Transfer
auf den Siugling ven ca. 250 mg Ca und knapp 30 mg mMg.!
Legt man fiir beide Mineraistoffe eine miitterliche Resorp-
tionsquote von 20% zugrunde, so miiRten die fiir stillende
Frauen empfohlenen Tageszufuhren um 1250mg Ca und
150.mg Mg hdher liegen als far nichtstillende. Die Deutsche
Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE) empfiehit an Calzium fir
19-25jdhrige 1000 mg, fiir Schwangere 1200 mg und fiir Still-
lende 1300 mg/Tag: die entsprechenden Empfehlungen fir
Magnesium lauten 300 mg fiir 19-25jihrige und fiir Schwan-
gere, 375 mg fiir Stillende [5). Ein Mehrbedarf fir Stillende
wird also anerkannt, wenn auch deutlich weniger als in der

! Zufuhrmengen an Elektrolyten sowie Bedarfszahlen werden in der
Human- und Tiererndhrung in ,Milligramm® oder JLGramm” angege-
ben, wihrend Biochemiker die Einheit .Milllmol* und .Mol“ ba-
nutzen. Fir die Umrechnung gilt: =
1 mmol Mg = 24,32 mg Mg S
35 mg Mg = 1,439 mmol Mg
| mmol Ca=40.08 mg Ca
300 mg Ca= 7485 mmol Ca

o
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Uberschlagsrechnung. Dem steht It. Erndhrungsbericht 1996
der DCE nur eine mittlere tigliche Zufuhr der Frauen in den
alten bzw. neuen Bundesldndern an 747 bzw. 543 mg Ca und
285 bzw. 247 mg Mg gegeniiber (5], eine Situation, die als
kritisch - insbesondere beztiglich Mg [2] - beurteilt wird. Das
alimentdre Mg-Defizit ist Gber 2ine Optimierung der Ernih-
rung allein nicht auszugleichen, sondern erfordert Supple-
mente [6].

Dementsprechend fiihrte in einer eigenen vorangegangenen
Studie die orale Mg-Substitution wahrend der Schwanger-
schaft zu einer Verminderung der FrithgeburMichkeit, zu einer
geringeren neonatalen Morbiditit und zu selteneren Hospi-
talisation der werdenden Mutter (11} -

In Fortfiihrung dieser Untersuchungen wurden eine tierexpe-
rimentelle sowie eine prospektive, randomisierte Doppel-
blindstudie im Parallel-Gruppen-Design an stillenden Mdt-
tern durchgefiihrt. Dabei wurde als Hauprziel der Einflug der
mutterlichen Mg-Versorgung auf den Mg-Transfer auf die
Nachkommen mit der Muttermilch studiert. Da Mg die ente-
rale Verfligharkeit von Ca verbessern kann [10] und das in der
Doppelblindstudie verwendete Aktiv-Plazebo Kalzium ent-
hielt, wurde zusdtzlich der Ca-Gehalt in Plasma und Mut-
termilch gemessen,

Methodik
Klinische Studie
Fallzahlschdtzung

Basis der Fallzahlschatzung war die zu tiberpriifende Hypo-
these, ob durch tigliche orale Zufuhr von 20mmol
(=486,4 mg) Mg die im Mittel auf 1,25+0,3 mmol/l Mg ge-
schdtzte Mg-Konzentration der Muttermilch im Vergleich zu
einem Aktivplazebo um mindestens 0,15 mmol/l angehoben
werden kann. Um einen solchen Effekt staristisch mit o =0.05
und f=0,15 bei einseiriger Betrachtung zu sichern, ergab die
Falizahischidtzung GruppengroRen von mindestens 2 = 37.

Probandinnen

An der klinischen Studie nahmen Frauen teil, die von Herbst
1992 bis Herbst 1994 in der Universitits-Frauenklinik am
Marienhospital Herne entbunden wurden. Es handelte sich
um Mischkdstlerinnen mit vesgleichbaren Erndhrungsge-
wohnheiten. Die Probandinnen wurden in zufélliger Reihen-
folge auf die Vequm- oder Plazebogruppe verteilt. Alle perso-
nenbezogenen Daten wurden anonymisiert,

EinschluRkriterien waren: Entbindung am Termin (abge-
schlossene 37.-40.SSW), Spontan- oder Zangengeburt, die
Absicht, mindestens 4 Wochen zu. stillen, das Vorliegen der
schriftlichen Einverstindniserklirung und eine Magnesium-
Supplementation wihrend der Schwangerschaft. AusschlufR-
kriterien waren insbesondere Frithgeburt, Alkohol- und Medi-
kamentenabusus, Niereninsuffizienz, Hypermagnesiimie, Hy-
perkalzidmie.

Medikation und Probengewinnung

Die Probandinnen der Verumgruppe nahmen morgens und
abends je 2 Beutel & S mmol Magnesium-L-aspartat-hydro-
chlorid-trihydrat® (MAH) in einem Glas Wasser geldst ein
(Tagesdosis =20 mmol MAH); als Aktivplazebo wurde die
analoge Kalzium-Verbindung in gleicher Dosierung verwen-
det (20 mmol CaAH). Die MediKationsdauer betrug 4 Wochen:
Vom Tag 5 (£ 4) post partum bis zum Tag 33 (+ 4) post partum.,
Die Beutel mit Prifsubstanz trugen die Aufschrift Zur klini-
schen Pritfung bestimmt”, die Praduktbezeichnung , Mineral-
stoff. Granulat zum Auflésen und Trinken" und die werkse:tlg
codierten Chargen-Nummern. Jede Probandin erhielt 3 Pak-
kungen 4 50 Beutel entweder mit 5 mmol MAH oder dem
analogen Ca-Salz desselben Herstellers.

[n der 1. und 4. Versuchswoche wurde den Miittern vendses
Nichternvollblut eptnommen (Vacutainer®-System) und in-
nerhalb von 30 min das Plasma gewonnen, auRBerdem wurden
wadhrend einer morgendlichen Stillmahizeit 10 ml Milch mit-
tels Handpumpe entnommen. Die quantitative Bestimmung
der Trinkmenge erfolgte durch Ermittlung der Gewichtsdiffe-
renz des Sduglings vor und nach dem Stillen durch die Mutter
und Fiihrung eines Tnnkmengentagebuches arue 3 Tagen der

1. bis 4. Wache. :

Ethik

Der Priifplan wurde der Ethik-Kommission der Ruhr-Universi-
tat Bochum vorgelegt, die im Rahmen der Forschung am
Menschen gegen die Durchfiihrung des Untersuchungsvor-
habens keine Bedenken sah (Reg.-No. 307, 13.8,1992).

Tierexperimentelle Studie

Geschlechtsreife Sprague-Dawley Albinoratten (253:24g).
wurden mit fertilen Bécken (Interfauna, Tuttlingen) im Ver-
hdltnis 3:1 verpaart und unter kontrollierten Bedingungen
gehalten. Als Futter diente eine Spezialdidt der Fa. Altromin

(Lage/Lippe) mit einem Mg-Gehalt von 71 ppm entsprechend | "

rd. 20% des Bedarfs der Ratte. MAH (Charge 9104-397 -411,
Mg-Gehalt: 9,90%) wurde dem Trinkwasser zugesetzt in
Mengen, die den Mg-Bedarf zu 110%, 54% und 27% deckten.
Nach einer 7tdgigen Eingew6hnungsphase folgte eine Stigige
Kopulationsphase. Nach 22 - 27 Tagen warfen 77% der'Weib-
chen. Pro Didtgruppe wurden 4 Weibchen mif je 4 weiblichen
Nachkommen wadhrend der 21tdgigen Laktationsphase aufge-
zogen und dann in tiefer Pentobarbital-Narkose arteriell
entblutet. Es wurden Plasma und die Femora gewonnen. Das
Vorhaben wurde unter der Nr V 58/90 PT vom Regierungs-
prasidium Stuttgart genehmigt, 3

Analytik, Statistik

Die Milchproben wurden mit 24 %iger Trichloressigsdure und
anschlieBender Filtration enteiweiRt [12]. Die Knochenproben
wurden lyophilisiert und anschlie@end wihrend 2 x 24 h trok-
ken verascht. Die Gehalte an Mg und Ca von Muttermilch,
Knochen und Plasma wurden mittels Atoamabsorptionsspek-

trophotometrie (Perkin Elmer 1100, Bodenseewerk Uberlin-
e -

* Magnesiocard Verla-Pharm, Tutzing
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gen) ermitrelt. Fiir Mg und Ca lag der Variaticnskoeffizient bei
4% bzw. 33% und die Wiederfindungsrate bei 91.2% bzw.
85.7%. Fiir die statistische Auswertung wurden - nach Uber-
prufung auf Varianzhomogenitit - parametrische oder nicht
paramerrische Tests eingesetzt (SAS User Guides [1988]:
Retease 6.03. Edition; Cary, N. C.).

Ergebnisse
Klinische Studie

Demographische Daten der insgesamt 74 Probgndinnen, wel-
che die Studie beendeten, sind in Tab. 1 zusatnmengestellt.
Beztiglich Alter, KorpergroRe, Korpergewicht, Gewichtszunah-
me, Schwangerschaftsdauer, Ceburtsgewicht und Geschlecht
der Neugeborencn ergaben sich keine signifikanten Unter-
schiede 2wischen Verum- und Plazebogruppe.

Tab.1 Demagraphische Daten der frewilligen Probandinnen: an-
gegeben sind das arithmetische Mittel mit Standardabweichung
{S = Schwangerschaft).

Anzahl der Probandinnen, die 74 (2% 37)
e Studie beendeten .
~ Alter der Mtter (Jahre) " 285 4,5
KdrpergréRe (cm) 166 +6
Karpergewicht, S-Anfang (kg) 63,9 £13.2
Korpergewicht, S-Ende (kq) 76,9 +£13,0
S-Dauer {Wo.) 398 £1.3
Ceburtsgewicht (g) 3477+472

56 Frauen beendeten den Versuch nicht aufgrund von Still-
prablemen/Abstillwunsch (n=20), ohne Angabe eines Grun-
des (n=15), aufgrund von Krankheit/StreR (n=10) oder
wegen Non-Compliance (n=7). In 4 Fillen wurden Diarrhéen
angegeben, wabei sich bei 3 Probandinnen ein Zusammen-
hang mit der Studienmedikation als moglich erwies; hiervon
gehorten 2 der Verum- und 1 Probandin der Plazebogruppe
an. " ¥ .- o

Der Elektrolyttransfer {iber die Milch von der Mutter auf den
Sdugling errechnet sich aus den Angaben in Tab.2: Fiir
Magnesium betrug in der 1. Woche die Konzentration der
¢ ilch (aufgerundet) 33 bzw, 35 mg/Liter in der Verum- bzw.
ﬁazebogruppe: bei Trinkmengen von 280 und 296 Milliliter
errechnet sich ein tiglicher Transfer von 9,2 bzw. 10,4 mg. In
der 4. Woche sank die Konzentration der Milch auf 30 bzw.
29mg Mg/l. Da gleichzeitig die Milchmengen auf rund 530
und 560 ml anstiegen, erhéhte sich der tagliche Transfer auf

Muttermiich (mmol Mafl)

1.0+
0.94

0.8+

0.7-

Placebo

Plasma (mmal Mg/l

*
0.90

0.85+
0.80+

0.78+

0.70-~

Verum Placebo

1 Woche [@54.Woche

Abb.1 Mg-Konzentrationen (mmol/l; Mittelwerte mit SD) in Mut-
termilch und Plasma in der Verumgruppe (20 mmol Mg pro Tag) und
der Plazebogruppe (20 mml Ca pro Tag). Nach 4 Wochen liegen die
Plasmawerte der Verumgruppe signifikant dber denen des Vergleichs-
kollektivs (p < 0,05).. ' :

Jeweils 16 mg, Die Mg-Supplementation hatte keinen stati-
stisch absicherbaren EinfluR auf diese Parameter. Der Transfer
von Calzium betrug in den beiden Kollektiven in der 1. Woche
rund 90 mg und stieg in der 4. Wache auf rund 155 mg an. Die
Supplementation mit Mg bzw. mit Kalzium in der Aktiv-
Plazebo-Gruppe hatte hierauf keinen statistisch absicherba-
ren EinfluR. Die Plasma-Spiegel an Mg und Ca sind ebenfalls in

Verum (n=37)

Plazebo (n=37)

Tab.2 Gehaite an Mg und Ca in Blutplasma
und Muttermilch sowie Abgabe iiber die

1.Wo 4.Wa 1.Wo 4.Wo Muttermilch. Mittelwertsangaben in (mg/l)
bzw. (mg). Standardabweichungen in Klam-
Blutplasma (mg/l) Mg 19,44 (1,70) 20,19°(1.70) 19,19(1,22) 19.44(1,46) mern.
Ca 92,58(4,81) 95,79(3,21)..- 90,98 (4,81) 95,39 (4,81)
Muttermilch (mg/l) Mg 33,08(5.35) 30,06(7,78) 34.78(4.86) 28,70(3.65)
Ca 316.6(64.1) 288,6(64,1) 304,6(72.1) 280,6(52.1)
Trinkmenge-Milch (g) 280 (130) 529 (187) 296 (118) 562 (170)
Elektrolyt-Transfer Mg 9.2 16,0 10,4 16,0
pra Tag (mg) Ca 89 153 90 158 -

* = Signifikanter Unterschied (p <0,05)
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Tab. 1 aufgefiihrt: Die Konzentrationen sind in der Murter-
milch um einen Faktor von ca. 1.6 (Mg) bzw. 3,4 (Ca) héher als
im Blutplasma als Ausdruck einer aktiven Sekretion. In der
Verumgruppe zeigt sich i1 der 4. Woche bei Mg (Ca ist in
AbD.1 nicht dargestellt) ein signifikanter Anstieg von rund
4%, wie aus Abb. 1 ersichtlich,

Tierexperimentelle Studie T

Entsprechend dem Studien-Design war die Mg-Versorgung
der Muttertiere voll ausreichend (}10%  Bedarfsdeckung),
defizitir (54% des Bedarfs) oder stark defizirir (27% des
Bedarfs). Wie Abb.2 zeigt, wurden hierdurch die Absetz-
gewichte der Nachkommen (21.Tag) negativ beeinfluft:
wahrscheinlich waren infolge erhdheer StreR-Empfindiichkeit
die Milchmengen der Mg-Mangel-Miitter vermindert. Ein-
drucksvoll ist insbesondere das gegensitziiche Verhalten der
Plasma-Mg-Spiegel von Miittern und Nachkommen (Abb. 2);
Wdhrend die Muttertiere bei Unterversorgung mit Mg eine
dusgepragte Hypomagnesiimie entwickelten, blieben die
Nachkommen aller drei Didtgruppen normomagnesimisch.

Diskussion

Die in der vorgestellten Studje untersuchten Frauen harten
bereits in der Schwangerschaft Mg-Supplemente eingenom-
men (EinschiuRkriterium), um ein +AbflieBen" von Extra-Mg
in die tiefen Knochenspeicher auszuschlieRen. Zum Zeitpunkt
der Geburt waren die miitterlichen Mg-Poois wahrscheinlich
gut mit Mg gefiillt, Dies belegen die Plasma-Mg-Konzentra-
tionen im Referenzbereich (Abb.1). Ober die Milch wurden
zwar betrichtliche Mg-Mengen abgegeben, dennoch blieben
die Mg-Konzentrationen der Miich konstant. Sie konnten
auch durch deutliche Erhéhung der miitterlichen tdglichen
Zufuhrmenge um 20 mmol = 486,4 mg Mg nicht weirer gestei-
gert werden. Gleichsinnige Ergebnisse bzgl. der Muttermilch
fanden Landkammer Dengel et ai. [8], die stillenden Mittern
eine moderate Mg-Mangel-Diit anboten. Die Autoren konn-

ten ebenfalls keinen Effekt auf den Milch-Mg-Cehalt messen -

und diskutieren einen aktiven SekretionsprozeR der Brust-
driisé. Landkammer Dengel et al. zitieren vier weitere
Humanstudien, die iibereinstimmend belegen, daR die Mut-
termilchkonzentrationen an Mg unabhingig von der alimen-
tdren Mg-Zufuhr sind. Bei Ratten blieben ebenfalls - auch bei
drastischer Einschrinkung des Nahrungsangebots - die Mg-
Konzentrationen der Milch unbeeinfluRt (3). obwohl sith -
wie in der eigenen Studie - die Nachkommen schlechter
entwicketre,

Hieraus folgt, daR sich die laktierenden Muttertiere von den
Nachkommen quasi ~aussaugen” lassen, ein Effekt, der sich
im Mg-verarmten Skelett widerspiegelt (Femur-Mg, unterste
Zeile, Abb. 2 gine Mg-Depletion unter 140 mmol/kg ist bei
geschlechtififen Tieren nicht maglich). Offenbar decken
sdugende Nachkommen also ihren Mg-Bedarf weitgehend zu
Lasten der Miitter, die dadurch erhebliche Defizite entwickeln
kénnen. Ubereinstimmende Ergebnisse brachten Untersu-

chungen an Schweinen (7).

Man kann alse von einem allgemein giiltigen Phinomen
ausgehen, daR einem ausgeglichenen klindlichen Mg-Haus-
halt grofte Prioritdt eingeraumt wird [9.10). Zur Deckung des
kindlichen Bedarfs werden -~ wie die Rattenstudie zeigt - die

Bedarfsdeckung [%]
110 54 27
KG(g] Absetzgewichte der Nachkommen
0 51,2
48,
40 :
ia 19,5
10
o<
mmolil
Plasma - Mg
S0 = .
on = 0.78
0. 0.2
0.4
0,
0,18
o0 L — —.J
mmalikg Femur-Mg
135
B Muttertiere [ ] Nachkommen

Abb.2 Ein abgestufter Mg-Mangel bai Rattenweibchen (oberste
Zeile) verringert das Gewicht der Nachkommen beim Absetzen
(2. Zeile). Die Plasma- und Knochen-Mg-Gehaite zeigen, daR die
kindlichen Werte weitgehend im Referenzbereich gehalten werden 2u
Lasten der miltterlichen Speicher,

mdtterlichen Depots herangezogen. Landkammer Dengel et
al. diskutieren dieselbe Méglichkeit fiir den Menschen und
zeigen als zusdtzlichen Sparmechanismus, daR unter derar-
tigen Bedingungen die renale miitterliche Mg-Ausscheidung
drastisch gedrosselt wird [8]. Ob dies dusreicht, um einar Mg-
Verarmung der Mutter iiber langere Zeit vorzubeugen, bleibt
offen.

Als Fazit der vorgestellten Studien bleibt die Feststellung, daR
einem ausgeglichenen mitterlichen Mg-Haushalt wihrend
der Laktationsphase besondere Beachtung geschenkt werden
muB, insbesondere bei kurzfristig aufeinanderfolgenden
Schwangerschaften [11). Unzweifelhaft geht die Laktations-
zeit mit erhéhter StreRbelastung einher. Da Mg-Mangel die
StreRreaktivitdt erhdht ynd unter StreR renale Mg-Verluste
auftreten, kann ein circulus vitiosus diskutiert werden. M-
terlichen Stref3 haben Buck und Bales (3] dafiir verantwortlich
gemacht, dall Rattennachkommen trotz narmalem Mutter-
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; milch-Mg-Level schlechter gedeihen. Miitterlicher Stref
kénnte auch fir die Wachstumsretardierung der vorgestellten
Fiitterungsstudie verantwortlich s.:ifn (Abb.2).

Aufgrund dieser Befunde und Zusammenhdnge ist die im Titel
gestellte Frage nach Mg-Supplementation in der Stillzeit ein-
deutig zu bejahen. DaR derartige MaRnahmen wirksam und
meRbar sind, zeigen die in den klinischen studien signifikant
nach 4 Wochen in der Verumgruppe angehobenen Plasma-
Mg-Spiege! (Abb.1), welche bekanntlich in direktem Gleich-
gewicht mit den Knochen-Pools stehen. .
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