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1. Einleitung 
 
1.1 Frühgeburtlichkeit 

Frühgeburtlichkeit ist nach WHO definiert durch eine Lebendgeburt ab der 

vollendeten 22. Schwangerschaftswoche bis zur vollendeten 37. 

Schwangerschaftswoche. Obwohl die Frühgeburtenrate selbst in den 

industrialisierten Ländern seit 20-40 Jahren relativ konstant bei elf (USA) und fünf bis 

sieben Prozent (Europa) geblieben ist (Gyetvai K et al., 1999) bzw. sogar leicht 

zugenommen hat, bleibt das Ziel tokolytischer (wehenhemmender) Therapie, die 

neonatale Morbidität und Mortalität durch Vermeidung zu früher Geburt, die damit 

verbundene Möglichkeit zur Einleitung einer Lungenreifebehandlung (Crowley P, 

2002; Ingemarsson I und Lamont RF, 2003; Smith GN et al., 2003;) und die 

Verlegung der Schwangeren in ein perinatologisches Zentrum (Powell SL et al., 

1995), entscheidend zu beeinflussen. Vor allem aufgrund der Fortschritte in der 

neonatalen Versorgung kam es zu einem dramatischen Anstieg in der 

Überlebensrate kleiner Frühgeborener. Das Outcome von Frühgeborenen ist direkt 

assoziiert mit dem Gestationsalter und Gewicht bei Geburt und der Versorgung in 

einem dafür spezialisierten Zentrum (Lee SK et al., 2000 und 2003; Chien LY et al., 

2001; Horbar et al., 2002). 

1.2 Mortalität und Langzeitmorbidität von Frühgeborenen 

Über 50% der Frühgeborenen der 25. SSW und über 90% der 28.-29. SSW 

überleben. Wenige Tage entscheiden über einen gravierenden Anstieg in der 

Überlebenswahrscheinlichkeit (Tabelle 1) und dem geringeren Risiko ein 

lebenslanges Handicap zu erwerben. Ungefähr zwei von Tausend aller lebend 

geborenen Kinder sind von einer Cerebralparese (CP), d.h. einer nicht progressiven 

motorischen Dysfunktion mit Ursprung in der Perinatalperiode betroffen. Das relative 

Risiko eines Frühgeborenen für die Entwicklung einer CP, liegt etwa vierzig mal 

höher als das Termingeborener (Grether JK und Nelson KB, 1997). Ungefähr acht 

bis zehn Prozent aller Frühgeborenen unter 1000 g Geburtsgewicht entwickeln eine 

CP und haben außerdem ein deutlich erhöhtes Risiko für eine mentale Retardierung, 

Sehstörungen, Verhaltensauffälligkeiten und Schulschwierigkeiten (Blair E und 

Stanley F, 1990; Hack M et al.,1994; Murphy DJ et al., 1995; Topp M et al., 1996; Al-
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Shawaf EM et al., 1997; Murphy DJ et al., 1997; Allred EM et al., 1997a; Piecuch RE 

et al., 1997; Wilson-Costello D et al., 1998; Burguet A et al., 2000; Horbar JD et al., 

2002; Goldenberg RL, 2002; Jacobsson B et al., 2002; Jarvis S  et al., 2003). 

Tab. 1: Neonatales Überleben (nach Goldenberg RL, 2002) 

Neonatales Überleben nach Gestationsalter und Zuhnahme der 
Überlebenswahrscheinlichkeit pro Woche 

Gestationsalter 
(SSW) 

Überlebenswahrscheinlichkeit 
(%) 

Zunahme der Überlebens-
wahrscheinlichkeit pro Woche 

21 0 - 
22 Wenige - 
23 25 25 
24 50 25 
25 70 20 
26 80 10 
27 86 6 
28 91 5 
29 94 3 
30 95 1 
31 96 1 
32 97 1 
33 98 1 
34 99 1 
35 99+ <1 
36 99+ <1 

 

1.3 Ursachen der Frühgeburtlichkeit 

Seit den frühen sechziger Jahren, nach Einführung der Tokographie, wuchs das 

Interesse an Substanzen (Richter R, 1977; Souney PF et al., 1983; Keirse MJ, 2003), 

welche in der Lage waren, die uterine Kontraktilität zu beeinflussen. Mit der breiteren 

Anwendung potenter Tokolytika vor 30 Jahren verband sich die Hoffnung, die 

Frühgeburtenrate zu senken. Daß diese Hoffnung sich nicht erfüllte, hat zahlreiche 

Gründe, wobei entscheidend erscheint, daß jede tokolytische Therapie nur eine 

symptomatische Therapie darstellt, ohne die zugrundeliegende Pathologie zu 

beseitigen. In nur ca. 40-50% ist das klinische Leitsymptom der vorzeitigen 

Wehentätigkeit allein für eine Frühgeburt verantwortlich. 25-40% sind Folge eines 

vorzeitigen Blasensprungs oder einer induzierten Schwangerschaftsbeendigung (20-

25%) wegen fetaler oder maternaler Pathologie (Tucker JM et al., 1991).  
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Die Pathogenese zu früher Geburt ist bei weitem noch nicht in ihrer Ganzheit 

verstanden. Derzeit bestehen mehrere Theorien zur Auslösung zu früher 

Geburtsbestrebungen. Mit näherrückendem Geburtstermin steigt die Sensitivität der 

fetal-adrenalen Achse für ACTH, was zu einer vermehrten Ausschüttung von fetalem 

Cortisol führt und somit die 17-OHP Aktivität des Trophoblasten stimuliert. Dies zieht 

eine Verminderung der Progesteron-Sekretion und eine Vermehrung der Östrogen-

Produktion nach sich. Diese Umkehr im Östrogen/Progesteron Quotienten resultiert 

in einer vermehrten Bildung von Prostaglandinen, die ihrerseits Wehen, Reifung des 

Muttermunds und Geburt auslösen (Challis JR et al., 1989; MacIsaac RJ et al.,1990; 

Challis JR et al., 2002; McKeown KJ et al., 2000; da Fonseca EB et al., 2003; Meis 

PJ et al., 2003; American College of Obstetricians and Gynecologists, 2003/2004; 

Wu WX et al., 2004; Hertelendy F und Zakar T, 2004,). 

Die Annahme, Oxytocin spiele in der Auslösung vorzeitiger Geburtsbestrebungen 

eine entscheidende Rolle ist aus zwei Gründen fraglich: Zum einen gibt es keine 

Hinweise auf steigende Oxytocin-Spiegel vor Geburt, zum anderen besteht eine 

konstante Oxytocin-Clearance während der gesamten Schwangerschaft (Goldenberg 

RL, 2002). 

Der wahrscheinlichste Mechanismus besteht in der Aktivierung der dezidualen 

Zellen, als Teil des fetal-dezidualen parakrinen Systems, durch intrauterine 

Blutungen oder occulte Infektionen des oberen Genitaltraktes (Watts DH et al., 1992, 

Goldenberg RL et al., 2000). Klinisch relevante Chorioamnionitis kompliziert ca. 1-5% 

aller Termingeburten aber nahezu 25% aller Frühgeburten. Der histologische 

Nachweis einer Chorioamnionitis gelingt in ca. 32% aller Frühgeburten im Vergleich 

zu 10% aller Termingeburten. In ungefähr 19% aller vorzeitigen 

Geburtsbestrebungen finden sich selbst bei intakter Fruchtblase und ohne klinische 

Hinweise auf eine intrauterine Infektion positive Kulturen des Fruchtwassers. 

Insbesondere in den USA bilden ethnische Herkunft (16-18% bei Afroamerikanern, 7-

9% bei Kaukasiern), Alter (<17 Jahre und > 35 Jahre), geringer sozioökonomischer 

Status und schlechter Ausbildungsstand (Meis PJ et al., 1987; Kramer MS et al., 

2001) einen nicht unerheblichen Risikofaktor für eine zu frühe Geburt. Geringes oder 

exzessiv erhöhtes maternales Gewicht, Rauchen, Präeklampsie und Diabetes 

mellitus ergänzen diese Liste. Leider gibt es keine sicheren biochemischen oder 

ultrasonographischen Indikatoren für zu frühe Geburt (Iams JD, 2002). 
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1.4 Maßnahmen zur Vermeidung und Behandlung vorzeitiger Wehentätigkeit 

Bettruhe, Hydrierung und Sedierung für die Schwangere stellen die einfachsten und 

allgemein üblichsten Maßnahmen in der Behandlung der vorzeitigen Wehentätigkeit 

dar. 

Von Beginn der tokolytischen Therapie bestanden schwer einzugrenzende 

systemische Nebenwirkungen für Schwangere und Feten (Friedmann DM et al., 

1992, Groome LJ et al., 1992). Es entstanden folglich zwei Ansätze diese 

Nebenwirkungen zu beeinflussen. Auf der einen Seite befand sich die Suche nach 

Substanzen, die die systemische Komponente durch Kompetition blockieren bzw. 

eingrenzen konnten, auf der anderen Seite die Suche nach Substanzen mit höherer 

Uterospezifität und selektiverer Bindung an uterine Rezeptoren. Keine, der aus 

dieser Suche hervorgegangenen Substanzen erfüllte je das erwünschte Maß an 

therapeutischer Spezifität. (Nanda K et al., 2002) 

ß2-Stimmulation führt im Uterus zu einer Relaxation glatter Muskulatur. Ritodrin und 

Terbutalin sind die derzeit weltweit am häufigsten eingesetzten Substanzen. Nach 

Erscheinen der ersten Studien zur Wirksamkeit von Ritodrin von Barden und Merkatz 

(Barden TP et al., 1980, Merkatz JR et al., 1980) bzw. von Ingemarsson 

(Ingemarsson I, 1976) zum Terbutalin und dem Nachweis von ausreichender 

Effektivität bei geringen Nebenwirkungen, kam es zu einer weiten Verbreitung dieser 

Substanzen. Viele folgende Untersuchungen ließen trotz ausreichender 

Wehenhemmung in den ersten 48 Stunden eine Verbesserung des neonatalen 

Outcomes vermissen (The Canadian Preterm Labor Investigators Group, 1992, King 

JF et al., 1998). Hinzu kommen Nebenwirkungen wie Lungenödem (4%), 

myokardiale Ischämie, Arrhythmien, Elektrolytverschiebungen insb. Hypokaliämie, 

Hyperglykämie, Hyperinsulinämie und der plötzliche Herztod. Ähnliche Nebeneffekte 

sowie die konsekutive Hypoglykämie bzw. Septumhypertrophie werden für den Feten 

erwähnt. 

Von Lees et al. (Lees C et al., 1994; Lees CC et al., 1999) wurde 1994 erstmals der 

erfolgreiche therapeutische Einsatz von Nitroglycerin zur Wehenhemmung beim 

Menschen beschrieben. Die Wirkung von Nitroglycerin beruht auf seiner Eigenschaft 

als Stickoxid-(NO)-Donator. Stickoxid stellt den wichtigsten Mediator bei der 

Relaxation glatter Muskulatur in verschiedenen Geweben dar. Hauptnebenwirkungen 
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sind der Nitratkopfschmerz und eine initiale zum Teil gravierende arterielle Hypotonie 

(El Sayed YY et al., 1999). Anfängliche Erfolge der NO-Donatoren in der 

Wehenhemmung konnten in Vergleichsstudien mit Plazebo, keiner tokolytischen 

Therapie und alternativen Therapien, wie Kalziumantagonisten, ß2-

Sympathomimetika und Magnesiumsulfat, nicht bestätigt werden und zeigten keine 

Vorteile in Bezug auf das Gestationsalter bei Geburt und das neonatale Outcome 

(Duckitt K und Thornton S, 2002). 

Seit Entdeckung des Einflusses von Prostaglandinen auf die uterine Kontraktilität 

(Zuckerman H et al., 1974, Niebyl JR et al., 1980) und die Möglichkeit deren 

Biosynthese medikamentös zu hemmen, folgten Therapieansätze mit 

Azetylsalizylsäure, Indomethazin (al-Alaiyan S et al., 1996; Vermillion ST und 

Newman RB, 1999; Al-Shawaf EM et al., 2000; Vermillion ST und Landen CN, 2001), 

Ibuprofen, Sulindac (Humphrey RG et al., 2001) und ähnlichen Substanzen. Auch 

hierbei stieß man trotz anfänglich guter Erfolge (Bada HS et al. 1989) gerade in den 

für die Wehenhemmung notwendigen Dosierungen, Dauer der Behandlung und der 

breiten Anwendungsbeschränkung immer wieder an Grenzen, bei denen die 

systemischen Nebenwirkungen für Schwangere und Feten (vorzeitiger Verschluß 

des Ductus arteriosus Botalli, Niereninsuffizienz/Oligohydramnion, NEC, IVH) einen 

limitierenden Faktor darstellten (Norton ME et al., 1993; Kaya S et al., 1994, Major 

CA et al., 1994; Ojala R et al., 2000; Stika CS et al., 2002, Butler-O'Hara M und 

D'Angio CT, 2002).  

Kalziumantagonisten wie Nifedipin reduzieren den transmembranösen 

Kalziumeinfluß, kontrollieren so die muskuläre Kontraktilität in Herz, Gefäßen und 

Uterus und wurden zunächst eingesetzt um systemische Nebenwirkungen der 

Tokolytika der ersten Stunde zu begrenzen. Ulmsten berichtete als einer der ersten 

1980 von 10 Patientinnen deren uterine Aktivität für 3 Tage unterbrochen werden 

konnte (Ulmsten U et al., 1980). Read, Ferguson und Glock wiesen in 

Vergleichsstudien eine mindestens ebenso gute Effektivität in der Wehenhemmung 

wie Ritodrin und Magnesium nach, bei allerdings besserem Sicherheitsprofil (Read 

MD und Wellby DE, 1986; Ferguson JE et al., 1990; Glock JL und Morales WJ, 

1993). Nifedipin kann oral oder sublingual verabreicht werden und erreicht so bereits 

wenige Minuten nach Gabe messbare Wirkspiegel, es passiert die Plazenta, so sind 

Serumkonzentrationen von Mutter und Fet vergleichbar. Entsprechend der 
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vasodilatorischen Wirkung sind Schwindel, Flush, Kopfschmerzen und arterielle 

Hypotension die häufigsten Nebeneffekte. Im Hinblick auf das ungeborene Kind 

spielt möglicherweise der Einfluß auf den uteroplazentaren Blutfluß eine klinisch 

relevante Rolle (Mari G et al., 1989; Koks CA et al., 1998; Oei SG et al., 1999; 

Haghighi L, 1999; Papatsonis DN et al., 2000; Tsatsaris V et al., 2001; King JF et al., 

2003a; King JF et al., 2003b; Coomarasamy A et al., 2003; Papatsonis DN et al., 

2003; Vaast P et al., 2004) 

Atosiban ist ein kompetitives Oxytocin-Vasopressin-Analogon und bindet am 

myometranen Zellrezeptor. Gleichzeitig werden die Vasopressin-Rezeptoren 

antagonistisch blockiert, so dass die typischen Nebenwirkungen herkömmlicher 

Tokolytika unter Atosiban-Therapie vermindert auftreten. Ackerlund und Andersen 

berichteten Ende der Achtziger Jahre erstmals über klinische Erfolge dieses neuen 

Wirkprinzips (Akerlund M et al., 1987; Andersen LF et al., 1989). Die Behandlung der 

vorzeitigen Wehentätigkeit mit dem Oxytocinantagonisten Atosiban ist insgesamt 

eine noch sehr junge Methode; im Vergleich mit Placebo zeigte sich eine gute 

Effektivität (Goodwin TM et al., 1994), der Vergleich mit ß-Sympatomimetika zeigte 

keine Unterschiede in der Wirksamkeit aber weniger Nebenwirkungen (Romero R et 

al., 2000; Moutquin et al., JM 2000). In einer multinationalen, doppelblind-

kontrollierten Studie des Effektes von Atosiban gegenüber Ritodrine, Salbutamol 

oder Terbutaline i.v. mit 733 Patienten (n=363 in der Atosiban-Gruppe bzw. n=379 in 

der ß-Sympatomimetika-Gruppe) zeigten sich keine Unterschiede in Bezug auf eine 

Verlängerung der Schwangerschaft über einen Zeitraum von 48 Stunden bzw. sieben 

Tagen, das Gestationsalter bei Geburt, das Geburtsgewicht und das neonatale 

Outcome aber signifikant mehr Therapieabbrüche wegen maternaler 

kardiovaskulärer Nebenwirkungen bei den ß-Sympathomimetika (Worldwide 

Atosiban versus Beta-agonists Study Group, 2001). Bisher liegen nahezu keine gut 

evaluierten Daten vor, die die Substanz als sicher und effektiv für den Feten bzw. 

das Frühgeborene erscheinen lassen (Valenzuela GJ  et al., 2000; Thornton S et al., 

2001; European Atosiban Study Group, 2001;French/Australian Atosiban 

Investigators Group, 2001; Coomarasamy A et al., 2002; Afschar P et al., 2004, Cole 

S et al., 2004, Beattie RB et al., 2004). 
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1.5. Magnesium als tokolytische Therapie 

Die Abnahme muskulärer Kontraktilität durch Magnesium war seit langem bekannt. 

Die erste systematische Arbeit über die Wirkung von Magnesium auf die 

Schwangerschaftsdauer erschien 1959 (Hall DG et al., 1959). In der Folge wurden 

mehrere Berichte über die tokolytischen Eigenschaften dieses Wirkstoffes publiziert 

(Hutchinson HT et al., 1964; Harbert GM et al., 1969; Young BK und Weinstein HM, 

1977; Stallworth JC et al., 1981; Gordon MC, 1995). Die tokolytische Therapie mit 

Magnesiumsulfat stellte seit ihrem erstmaligen Einsatz im Jahr 1977 (Steer CM und 

Petrie RH, 1977) eine hoffnungsvolle therapeutische Option dar und zeigte seitdem, 

insbesondere aufgrund der initial angenommenen therapeutischen Sicherheit (Miller 

JM et al., 1982) und geringen Therapiekosten eine rasch ansteigende Popularität. 

Der Wirkungsmechanismus der Relaxation ist auch heute noch nicht restlos geklärt: 

Mg scheint die Depolarisationsfrequenz der Uterusmuskulatur herabzusetzen und die 

Aktin-Myosin-Einheit vom ATP zu entkoppeln. Hauptsächlich in den achtziger Jahren 

wurden kontrollierte Studien bezüglich der tokolytischen Effektivität von Magnesium 

durchgeführt, welche zeigten, daß die Kurzzeit-Tokolyse mit MgSO4 vergleichsweise 

so effektiv wie mit Betamimetika durchführbar war (Miller JM et al., 1982; 

Tchilinguirian NG et al., 1984; Beall MH et al., 1985; Hollander DI et al., 1987). 

Magnesiumsulfat als tokolytische Monotherapie hat sich nur bedingt durchsetzen 

können und die meisten Untersuchungen konzentrierten sich auf die Minimierung der 

den Betamimetika immanenten Kardiotoxizität durch den kombinierten Einsatz mit 

MgSO4 (Ogburn PL et al., 1986). Die Rationale dieses Ansatzes liegt in der 

Eigenschaft des Magnesiums als natürlichem Kalzium-Antagonisten. Betamimetika 

verstärken den transmembranären Kalziuminflux und führen konsekutiv zu einem 

erhöhten Verbrauch an energiereichen Phosphaten und Sauerstoff. 

Hypomagnesiämie, wie sie zwischen der 24. und 28. SSW häufig zu finden ist, 

potenziert gemeinsam mit einer Hypokaliämie die Wirkungen der Betamimetika am 

Myokard. Magnesium wirkt kardioprotektiv, indem es den erhöhten ATP-Verbrauch 

unter Betamimetika ausgleicht. Die Folge ist eine subjektiv bessere Verträglichkeit 

und ein objektiv geringerer Verbrauch an Betamimetika. Die kombinierte Anwendung 

erforderte allerdings die Beachtung des breiten Wirkungsspektrums von Magnesium. 

Magnesium wird eine Bedeutung für weitere körpereigene Systeme zugeschrieben, 

so hat es über die Blockade von Kalziumkanälen in der Membran der glatten 

Muskelzelle einen entscheidenden Einfluß auf deren Aktivität und somit auch auf die 

 15



Regulationsfähigkeit der Weite und Kontraktilität von Blutgefäßen (Reynolds JD et 

al., 1996; Koontz SL et al., 2004). Ebenso wird für Magnesium eine kompetitive 

Verdrängung von Kalzium im Gerinnungssystem und somit antikoagulatorische 

Funktion suggeriert. Hohe Konzentrationen von Magnesium inhibieren die 

Aggregation und Adhäsion von Thrombozyten und reduzieren die Bildung von 

prothrombotischen Eicosanoiden. Außerdem wird über eine Beeinflussung des 

Kalziumeinstroms, die intrazelluläre Thrombozytenaktivierung gehemmt und die 

Affinität an den Fibrinogenrezeptor auf der Thrombozytenmembran negativ 

beeinflusst. Die Blutungszeit kann sich hierbei erheblich verlängern (Gawaz M et al., 

1994; Fuentes A et al., 1995; Gawaz M et al., 1996a; Gawaz M, 1996b). 

Für den parenteralen Einsatz war daher bereits früh eine ständige klinische 

Überwachung der Schwangeren und die Möglichkeit des kardialen Monitoring 

gefordert worden. Die Auswirkungen einer tokolytischen Therapie mit Magnesium, 

wie auch mit ß-Mimetika auf den Feten wurden bislang nur in wenigen Studien 

erforscht. Therapeutische maternale Serum-Mg-Konzentrationen wurden in der 

Literatur als kaum toxisch für den Feten angesehen (Stone SR und Pritchard JA, 

1970; McGuinness GA et al., 1980). Es ließen sich lediglich einige Fälle finden, die 

über neonatale Hypotonie, Apathie und herabgesetzte Darmperistaltik berichten 

(Brady JPF und Williams HC, 1967; Lipsitz PJ, 1971). Als negativ wurden die 

Einflüsse auf das biophysikalische Profil und das CTG angesehen (Wright JW et al., 

1992). Die signifikant herabgesetzte Grundlinien-Variabilität im CTG ging allerdings 

nicht mit klinischen Symptomen einher (Atkinson MW et al., 1994). Es erschien 

jedenfalls bedeutsam, die reduzierte Reaktivität im CTG unter Magnesiumtherapie 

als therapieinduziert zu erkennen und von eventuellen pathologischen CTG-

Alterationen zu diskriminieren.  

1.6 Nebenwirkungen von Magnesium als tokolytische Therapie 

In den AWMF-Leitlinien wird als Ziel tokolytischer Therapie die Unterbrechung 

auftretender Wehen in der Schwangerschaft über einen möglichst langen Zeitraum 

und die Beseitigung weheninduzierter intrapartaler Notsituationen definiert. Als 

gebräuchlichste medikamentöse Strategien werden Betamimetika gefolgt von 

Magnesium sowie auch die Kombination beider Präparate erwähnt. Die 

Nebenwirkungen beider Therapieoptionen werden als vielfältig beschrieben, jedoch 

wird in beiden Fällen lediglich auf die maternalen Probleme eingegangen 
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(Betamimetika: Lungenödem, pektanginöse und Herzrhythmusstörungen, 

Herzinsuffizienz, bei Überdosierung Hypotonie und Schock mit entsprechenden 

Kontraindikationen; Magnesium: Schwere Nebenwirkungen bei Konzentration im Blut 

von über 4 mmol/l, Herzklopfen, Kopfschmerzen, Übelkeit, Erbrechen, Schwindel, 

Hyporeflexie, EKG-Veränderungen, Atemdepression, Lungenödem, Koma und 

Atemlähmung bis zum Herzstillstand). Kontrollierte Studien sind im Gegensatz zum 

weit verbreiteten Einsatz selten. Betamimetika und Magnesium schienen nach den 

wenigen vergleichenden kontrollierten Studien gleich wirksam zu sein. Eine 

endgültige Aussage sei derzeit nicht möglich. Aussagen über Nebenwirkungen für 

das ungeborene Kind bzw. das Frühgeborene finden sich ebenso wenig wie kindliche 

Kriterien und Grenzwerte zur Therapiesteuerung. 

Insgesamt gibt es für alle eingesetzten Tokolytika nur eine sehr begrenzte Evidenz 

bezüglich ihrer Wirksamkeit und Sicherheit (Moutquin JM, 1999;  Rosen LJ et al., 

2001). Erst in den frühen Neunziger Jahren begann man die Vor- und Nachteile für 

den Feten und das Früh- bzw. Neugeborene strukturiert zu erfassen (Schleussner E 

et al., 2003). Im Zuge dieser Analysen spielten Fragen nach dem Auftreten 

intraventrikulärer Hirnblutungen, periventrikulärer Leukomalazie, Cerebralparesen, 

cardiopulmonaler Komplikationen und deren Langzeitfolgen für die Kinder eine 

zunehmend große Rolle (Doyle LW et al., 2000). Es ist daher umso wichtiger, 

Nebeneffekten angewandter tokolytischer Medikamente gerade aus 

neonatologischer und neuropädiatrischer Sicht nachzugehen und diese zu 

überprüfen. 

Die intraventrikuläre Hämorrhagie/periventrikuläre Leukomalazie und die damit 

verknüpfte Schädigung der weißen Substanz (Perlman JM, 1993; Bendersky M und 

Lewis M, 1995; Allan WC et al., 1997; Perlman JM, 1998b; Kuban K et al., 1999; 

Adamska E et al., 2000; Chamnanvanakij S et al., 2002; Han TR et al., 2002; 

Larroque B et al., 2003), stellt eine für das weitere Leben des Frühgeborenen 

entscheidende Komplikation dar. In zahlreichen Studien steht sie als entscheidendes 

Outcome-Kriterium an erster Stelle der neonatalen Morbidität. Die Sonographie des 

Gehirns ist eine Standardprozedur in allen neonatologischen Zentren (Paneth N et 

al., 1993; Chess PR et al., 1997; Paul DA et al., 1999). IVH und PVL korrelieren in 

zahlreichen Untersuchungen direkt mit dem Risiko für die Entwicklung einer CP, 

mentalen Retardierung, Schulschwierigkeiten und Verhaltensauffälligkeiten (Pinto-
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Martin JA et al., 1995; Whitaker AH et al., 1996; Whitaker AH et al., 1997; Pinto-

Martin JA et al., 1999; P; Holling EE und Leviton A, 1999). Viele Risikofaktoren für 

das Auftreten einer IVH bei Früh- und Neugeborenen wurden in den letzten Jahren 

diskutiert (Dykes FD et al., 1980; Clark RH et al., 1981; Bada HS et al., 1984; Ment 

LR et al., 1992; Ferrari B et al., 1992; Alvarez MD et al., 1994; Hansen AR et al., 

1997; Perlman JM, 1998a; Gleissner M et al., 2000; Thorp JA et al., 2001; Bass WT 

et al., 2002; Gibson CS et al., 2003). An erster Stelle steht sicher ein frühes 

Gestationsalter bei Geburt (Heuchan AM et al., 2002). Im weiteren werden 

Geburtsgewicht (Shankaran S et al., 1996), intrauterine Wachstumsretardierung 

(Gray PH et al., 2001; Zaw W et al., 2003; Gilbert WM et al., 2003), Geschlecht 

(Bekedam DJ et al., 2002), Mehrlingsgravidität (Arad I et al., 2001; Maayan-Metzger 

A et al., 2002), ethnische Zugehörigkeit (Berman S et al., 2001; Petrova A et al., 

2003), nicht erhaltene Lungenreifebehandlung (Garland JS et al., 1995; Paranka MS 

et al., 1999; Sen S et al., 2002;), vorzeitiger Blasensprung und Oligohydramnion 

(Kawasaki N  et al., 2002), vaginale und amnioplazentare Infektionen (DiSalvo 

D,1998; O'Shea TM et al., 1998; Leviton A et al., 1999; Baud O et al., 2000; 

Mittendorf R et al., 2001a; De Felice C et al., 2001; Gonzalez-Luis G et al., 2002; 

Linder N et al., 2003; Ogunyemi D et al., 2003; Leitich H et al., 2003; Holcroft CJ et 

al., 2003; Grether JK et al., 2003; Dammann O et al., 2003; Bracci R und Buonocore 

G, 2003), Gerinnungsstörungen (Setzer ES et al., 1982; Chen JP und Lorch V, 1996; 

Göpel W et al., 1999; Göpel W et al., 2001; Petaja J et al., 2001; Aronis S et al., 

2002; Göpel W et al., 2002;; Beiner ME et al., 2003;), Aufnahmetemperatur 

(Gleissner M et al., 2000), Beatmung (Clark RH et al., 1996; Bhuta T und Henderson-

Smart, 1997; Erickson SJ et al., 2002; Henderson-Smart DJ et al., 2003), 

Pneumothorax (Wallin LA et al., 1990), Fertilitätsbehandlung (Stewart JE et al., 2002; 

Linder N et al., 2003), Asphyxie (Beeby PJ et al., 1994), Persistierender Ductus 

Arteriosus (Evans N und Kluckow M, 1996), Plazenta praevia und vorzeitige 

Plazentalösung (Sheiner E et al., 2002; Ananth CV et al., 2003; Salihu HM et al., 

2003), vaginale Entbindung (Ment LR et al., 1995; Hansen A und Leviton A, 1999; 

Paul DA et al., 2002; Wadhawan R et al., 2003), postnataler Transport (Koksal N et 

al., 2002; Hohlgschwandtner M et al., 2001; Gleissner M et al., 2000), häufige 

Manipulationen am Frühgeborenen (Dietch JS, 1993; Bada HS, 1990) und zahlreiche 

Aspekte der tokolytischen Therapie (Atkinson MW et al., 1995; Hack M und Shah D, 

2002) immer wieder diskutiert.  
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Es ist bekannt, dass der maternale Magnesiumspiegel eng mit dem 

fetalen/neonatalen Magnesiumspiegel, gemessen in Nabelschnurblut, korrelliert. 

(Mason BA et al., 1996; Arikan GM et al., 1999; Taber EB et al., 2002). Insbesondere 

von der tokolytischen oder präventiven Gabe von Magnesium an die Mutter 

versprach man sich Mitte der Neunziger Jahre einen positiven Einfluß auf das 

Auftreten von IVH, PVL und Cerebralparesen bzw. einen neuroprotektiven Effekt bei 

stattgehabtem Ereignis sowie einen Rückgang der neonatalen Sterblichkeit. Eine 

Reduktion von IVH und CP konnte allerdings nicht in allen Studien gezeigt werden 

(Tabelle 2). 
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Tab. 2: Neuroprotektiver Effekt von Magnesiumsulfat für das Frühgeborene 

Autor 
Titel/Publiziert 

Studientyp Patienten (n) 
Mg + (n) / Mg - (n)
Untergruppen (n)

Wichtigste Outcome-
Kriterien 

OR CI P Bemer-
kungen 

Nelson KB 
Can magnesium 
sulfate reduce 

the risk of 
cerebral palsy in 

very low 
birthweight 

infants? 
Pediatrics. 1995 
Feb;95(2):263-9 

Retrospektive 
Kohorten-

studie 
 

VLBW 
<1500g 

 
Analyse mit 3 

Jahren 

881 
 

117 
(in abschließender 

Analyse) 
 

32 / 85 

- Verminderte 
Gesamtzahl an 

CP nach MgSO4 
 

- Verminderte Anzahl 
an CP nach MgSO4 

bei Kindern von 
Müttern ohne 

Eklampsie 

0,14 
 
 
 

0,25 

0,05-0,51 
 
 
 

0,08-0,97 

 Wenige 
Patienten in 

abschließender 
Analyse 

 
In MgSO4-

Gruppe 
weniger Mütter 
mit Infektionen 

und Sectio 
cesarea 

Schendel DE 
Prenatal 

magnesium 
sulfate exposure 
and the risk for 

cerebral palsy or 
mental 

retardation 
among very low-

birth-weight 
children aged 3 

to 5 years 
JAMA. 1996 Dec 
11;276(22):1805-

10 

Retrospektive 
Kohorten-

studie 
 

VLBW 
<1500g 

 
Sonographie 
mit 7 Tagen 

 
Analyse mit 
3-5 Jahren 

Gesamtkohorte 
(Georgia) 

1097 
191 / 906 

 
VLBW aus Atlanta 

(Stadtgebiet) 
833 

113 / 406 

- geringere Mortalität 
nach MgSO4 (gesamt)

 
- geringere Mortalität 

nach MgSO4 (Atlanta) 
 

- weniger CP nach 
MgSO4 (Atlanta) 

 
- weniger MR nach 
MgSO4 (Atlanta) 

1,02 
 
 

0,86 
 
 

0,11 
 
 

0,30 

0,83-1,25 
 
 

0,66-1,12 
 
 

0,02-0,81 
 
 

0,07-1,29 

 Hohe Ein-
Jahres-

Mortalität mit 
37,7% (Gesamt 

und Atlanta) 
In MgSO4-

Gruppe 
signifikant 
weniger 

Patienten <31 
SSW, <1000g 
und signifikant 
mehr Patienten 
mit antenatalen 
Steroiden und 
Präeklampsie 

Paneth N 
Magnesium 

sulfate in labor 
and risk of 

neonatal brain 
lesions and 

cerebral palsy in 
low birth weight 

infants. The 
Neonatal Brain 
Hemorrhage 

Study Analysis 
Group 

Pediatrics. 1997 
May;99(5):E1 

Retrospektive 
Kohorten-

studie 
 

FG<2000g 
 

Sonographie 
in erster 
Lebens-
woche 

 
Analyse mit 2 

Jahren 

1105 
362 / 675 

- weniger leichte CP 
nach MgSO4 

 
- weniger schwere CP 

nach MgSO4 
 

- weniger schwere CP 
bei parenchymalen 

Läsionen bis zum 7.LT
 

- weniger IVH 
 

- weniger PVL 

1,00 
 
 

0,63 
 
 

0,10 
 
 
 

0,89 
 

0,94 

0,53-1,88 
 
 

0,32-1,24 
 
 

0,02-0,64 
 
 
 

0,64-1,25 
 

0,59-1,49 

 In über der 
Hälfte der Fälle 

Rückschluss 
auf MgSO4-

Gabe lediglich 
mittels erhöhter 

mütterlicher 
und kindlicher 

Mg-Spiegel 

FineSmith RB 
Effect of 

magnesium 
sulfate on the 

development of 
cystic periventri-

cular 
leukomalacia in 
preterm infants 
Am J Perinatol. 

1997 
May;14(5):303-7 

Retrospektive 
Kohorten-

studie 
 

VLBW 
<1750g 

 
Analyse mit 
3-5 Jahren 

492 
16 / 38 

- weniger PVL nach 
MgSO4 

 

0,19 0,03-0,98 0,03 Kleine 
Verumgruppe 

Matsuda Y 
Intrauterine 
infection, 

magnesium 
sulfate exposure 

and cerebral 
palsy in infants 

born between 26 
and 30 weeks of 

gestation 
Eur J Obstet 

Gynecol Reprod 
Biol. 2000 

Aug;91(2):159-
64 

Retrospektive 
Kohorten-

studie 
 

VLBW 26-30 
SSW 

192 
22 / 170 

- Intrauterine 
Infektionen sind 

assoziiert mit einem 
erhöhten Risiko für CP

 
- weniger CP nach 

MgSO4 

5,47 
 
 
 
 

0,13 

1,46-20,4 
 
 
 
 

0,03-0,66 

 
 
 
 
 

Kleine 
Verumgruppe 
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2. Fragestellung und Zielsetzung 
 
Die Diskrepanz zwischen den vielfach benannten und auch in zahlreichen Studien 

angenommenen neuroprotektiven Effekten von Magnesium für den Feten und das 

Früh- bzw. Neugeborene und der klinischen Beobachtung einer Koinzidenz von 

hohen maternalen und kindlichen Magnesiumspiegeln und dem Auftreten 

intraventrikulärer Hirnblutung beim Frühgeborenen, waren Anlass uns mit diesem 

Thema näher zu beschäftigen. 

Unser Ziel bestand darin, die Daten unserer eigenen Patienten auf das Auftreten von 

intraventrikulären Hirnblutungen unter tokolytischer Therapie mit Magnesiumsulfat zu 

überprüfen und hieraus Konsequenzen für unser perinatales Management zu ziehen. 

Wir leiteten daraus folgende Fragestellungen ab: 

1.) Besteht ein Zusammenhang zwischen den maternalen Magnesiumspiegeln 

vor Geburt und dem Auftreten einer IVH beim Frühgeborenen mit einem 

Geburtsgewicht < 1500 g ? 

2.) Führt ein geändertes perinatales Management (im Sinne einer reduzierten 

Magnesiumdosierung) zu einer Reduktion der maternalen Magnesiumspiegel 

und einer Reduktion der Inzidenz der kindlichen IVH ? 
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3. Patienten, Material und Methoden 
3.1 Untersuchte Patientengruppen 

Um eine möglichst gut definierte Gruppe von Kindern bezüglich ihres Risikos für eine 

intraventrikuläre Hämorrhagie zu analysieren, wählten wir Frühgeborene unter 1500 

Gramm Geburtsgewicht und mit einem Gestationsalter von > 24 + 0 

Schwangerschaftswochen (VLBW). Diese Gruppe wird in ähnlichen Untersuchungen 

zur Bestimmung bestimmter Risikofaktoren für eine IVH häufig gewählt. Sie macht in 

der Gesamtzahl aller lebend geborenen Kinder ca. 1% aus. Die Anzahl der im 

Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Lübeck geborenen Kinder mit 

einem Geburtsgewicht unter 1500 Gramm, liegt seit 1995 relativ konstant bei ca. 50-

70 Kindern; in der Bundesrepublik Deutschland liegt die Zahl bei ca. 7000-8000 

Kindern pro Jahr. Die in Lübeck geborenen Kinder, wurden alle in der hiesigen 

Universitätsfrauenklinik (Direktor Prof. Dr. med. K. Diedrich) zur Welt gebracht und 

über die Früh- und Neugeborenen-Intensivstation der Klinik für Kinder und 

Jugendmedizin (Direktor Prof. med. Dr. E. Herting) erst- bzw. weiterversorgt. 

Die Datenerhebung bezieht sich auf alle Frühgeborenen und deren Mütter, welche im 

Zeitraum zwischen dem 01.01.1995 und dem 01.07.2003 geboren wurden. Hierbei 

untersuchten wir zunächst eine Kohorte von Januar 1995 bis Juni 2002 retrospekiv. 

Nach Analyse der ersten retrospektiven Daten wurden die Ergebnisse, gemeinsam 

mit den hierzu bis zu diesem Zeitpunkt erschienen Literaturbeiträgen, in einem 

internen Qualitätszirkel vorgestellt und diskutiert. Es wurde daraufhin zwischen der 

Klinik für Kinder- und Jugendmedizin und der Frauenklinik ein Strategiewechsel in 

der Durchführung der tokolytischen Therapie mit Magnesium verabredet. Die i.v.-

Therapie wurde wie in den AWMF-Leitlinien empfohlen, weiter mit 4 bis 6 g als 

Loadingdose über etwa 20 Minuten begonnen und mit einer Erhaltungsdosis von 2 

bis 4 g pro Stund fortgesetzt. Mit Beginn der prospektiven Datenanalyse am 

01.07.2002 wurde ein häufigeres, wenn auch nicht tägliches, Screening der 

maternalen Magnesiumwerte bei Frauen mit Magnesiumtokolyse durchgeführt. 

Da unsere retrospektive Datenauswertung eine Häufung von IVH bei Frühgeborenen 

von Müttern mit antenatalem Magnesiumspiegel >2,2 mmol/l ergeben hatte, wurden 

bei entsprechend hohen Spiegeln von den Kollegen der Klinik für Frauenheilkunde 

Dosisreduktionen vorgenommen sofern die klinische Einschätzung dies erlaubte. 
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Die Klinik für Kinder- und Jugendmedizin bestimmte fortan mit der ersten 

Blutentnahme unmittelbar nach der Geburt den kindlichen Magnesiumspiegel, um im 

weiteren Verlauf der Untersuchung, Aussagen über die Vergleichbarkeit von 

maternalem und kindlichem Magnesiumspiegel machen zu können und die klinische 

Relevanz auch an kindlichen Spiegeln überprüfen zu können. 

Insgesamt wurden von Januar 1995 – Juni 2002 436 VLBW-Frühgeborene und von 

Juli 2002 – Juni 2003 45 VLBW-Frühgeborene untersucht. Die Anzahl der Mütter ist 

aufgrund von Mehrlingsgeburten in beiden Gruppen geringer und beträgt n=375 

Frauen für den Zeitraum Januar 1995 – Juni 2002 und n=37 Frauen für den Zeitraum 

Juli 2002 – Juni 2003. 

Die Daten der Kinder rekrutierten wir im wesentlichen aus den im Neonataler-

hebungsbogen dokumentierten Angaben, die Daten der Mütter wurden aus dem 

Neugeborenenverlegungsbericht der Frauenklinik und jeder einzelnen 

Patientendokumentation erhoben.  

3.2 Ursachen für Frühgeburtlichkeit und Risikofaktoren für intraventrikuläre 

Hämorrhagien 

Neben den persönlichen Daten der Frühgeborenen und ihrer Mütter erhoben wir 

klinische Risikofaktoren für intraventrikuläre Hirnblutungen und Ursachen der 

Frühgeburtlichkeit aus den Patientenakten von Mutter und Kind. Hierbei wurden die 

Parameter antenatale Steroide, Mehrling, unhemmbare Wehen, pathologisches 

CTG, Amnioninfektionssyndrom, vorzeitige Plazentalösung und EPH-Gestose 

erfasst. 

3.3 Magnesiumwerte 

Alle Magnesiumwerte erhielten wir aus dem Zentrallabor des Instituts für Klinische 

Chemie (Direktor Prof. Dr. med. M. Seyfarth). Sämtliche Werte sind in mmol/l 

angegeben. Gerade in den ersten Jahren der Untersuchung wurden nicht bei allen 

Frauen mit Magnesiumtokolyse Spiegelkontrollen durchgeführt. Um möglichst viele 

Mutter/Kind-Paare auswerten zu können, berücksichtigten wir deshalb auch 

maternale Magnesiumwerte aus den letzten vier Tagen vor Geburt. Bei Frauen mit 

mehreren Magnesium-Bestimmungen in diesem Zeitraum, wurde die jeweils letzte 

Bestimmung vor der Geburt gewertet. In der zweiten Kohorte wurden auch die 

kindlichen Magnesiumspiegel vom Tag der Geburt ausgewertet. 
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3.4 Schädelsonographien 

Die Sonographien des Schädels wurden alle von den jeweils auf der Intensivstation 

diensthabenden und in der Sonographie des Schädels erfahrenen Ärzten mit einem 

Accuson 128 XP/1003 Ultraschallgerät und einem 7,0 MHz Sektorschallkopf 

durchgeführt. Nach initialer Untersuchung am ersten Lebenstag, folgten 

Kontrolluntersuchungen am 3. und 7. Lebenstag, sowie von diesem Zeitpunkt an 

einmal wöchentlich bis zur Entlassung der Kinder aus der neonatologischen 

Betreuung. Die Einteilung der intraventrikulären Hirnblutung erfolgte in vier Stadien 

angelehnt an die Klassifikation von Lou Ann Papile (Grad I - subependymale 

Blutungen; Grad II - Ventrikeleinbruchsblutungen ohne Ventrikelerweiterung; Grad III 

- Ventrikeleinbruchsblutungen mit Ventrikelerweiterung; Grad IV – 

Ventrikeleinbruchsblutungen mit Hirnparenchyminfarkt). Es wurden alle Stadien der 

IVH sowie eine PVL erfasst. Schwierig in der Abgrenzung zum Normalbefund mit 

prominenten Plexus Choroideus und in Ihrer klinischen Relevanz sind Blutungen 

Grad 1, weshalb wir neben der Erfassung der Gesamtheit der Blutungen auch immer 

Hirnblutungen Grad 2-4 als bivariaten Parameter ausgewertet haben. 

Zusammenfassend ausgewertet wurden ebenfalls die Outcomeparameter IVH Grad 

3 oder 4 und IVH Grad 3 oder 4 oder Tod. 

3.5 Datenanalyse 

Die klinischen Daten der Kinder und ihrer Mütter wurden anonymisiert in einer SPSS 

Datenbank gespeichert und ausgewertet. Die jeweils verwendeten statistischen 

Tests sind im Ergebnisteil angegeben, alle Tests sind zweiseitig. 
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4.  Ergebnisse 
 
4.1 Patienten 

In der gesamten Untersuchung vom 01.01.1995 bis zum 30.06.2003 wurden 481 

Frühgeborene >24+0 SSW und <1500 g sowie deren Mütter erfasst. Auf die erste 

retrospektive Kohorte von Januar 1999 bis Juni 2002 entfielen hierbei 436 Kinder, 

auf die zweite prospektive Kohorte von Juli 2002 bis Juni 2003 45 Kinder.  

Für alle der 481 Frühgeborenen konnten sämtliche klinisch relevanten Daten 

erhoben werden. 

Das Patientenkollektiv der beiden Kohorten glich sich in Bezug auf Geschlecht, 

Mehrlingshäufigkeit, Gestationsalter und Geburtsgewicht. Signifikante Unterschiede 

zeigten sich in Bezug auf den Erhalt antenataler Steroide und Beatmung, d.h. die 

Kinder der ersten Kohorte erhielten häufiger antenatal Steroide und wurden häufiger 

beatmet. Die einzelnen Daten sind in Tabelle 3 aufgeführt. 

 

Tab. 3: Gesamtkollektiv 

 VLBW-
Frühgeborene 

01/1995 – 06/2002
n=436 

VLBW-
Frühgeborene 

07/2002 – 06/2003 
n=45 

p  

Knaben 52,1% 
n=227 

53,3% 
n=24 

1,0* 

Mädchen 47,9% 
n=209 

46,7% 
n=21 

 

Mehrlinge 28,2% 
n=123 

35,6% 
n=16 

0,304* 

Antenatale Steroide 82,1% 
n=358 

60,0% 
n=27 

0,001* 

Beatmung 58,0% 
n=253 

35,6% 
n=16 

0,004* 

Mittleres Gestationsalter (SD) 

[SSW] 

28,6 (2,8) 28,6 (2,8) 0,976#

Mittleres Geburtsgewicht (SD) 

[g] 

1058 (307) 1087 (259) 0,713#

* Fisher exact test, # Mann-Whitney-Test 
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Bei den Ursachen der Frühgeburtlichkeit, welche vom betreuenden Geburtshelfer 

dokumentiert wurden, gab es für alle erfassten Parameter keine signifikanten 

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (Tabelle 4). 

 

Tab. 4: Ursachen der Frühgeburtlichkeit 

Ursachen der 
Frühgeburtlichkeit 

Gesamt 

n=481 

VLBW-

Frühgeborene 
01/1995 – 06/2002 

n=436 

VLBW-

Frühgeborene 
07/2002 – 06/2003

n=45 

Unhemmbare Wehen 32,8% 32,6% 35,6% 

Pathologische CTG 17% 17,7% 11,1% 

Amnioninfektionssyndrom 21,8% 22,2% 17,8% 

Vorzeitige Plazentalösung 11,4% 11,2% 13,3% 

EPH-Gestose 11,6% 11,7% 11,1% 

Sonstige Ursachen (z. B. 

Mehrlingsgravidität) 

29,5% 30,5% 20,0% 

*Mehrfachnennungen waren möglich, deshalb übersteigt die Summe 100% 

 

4.2 Retrospektive Datenerhebung (Januar 1999 – Juni 2002) 

4.2.1 Magnesiumspiegel und Gesamtzahl intraventrikulärer Hämorrhagien 

Bei 197 (55%) von 355 Müttern mit Magnesiumtokolyse lag mindestens ein 

Magnesium-Wert in den letzten vier Tagen vor Geburt vor. Betrachtet man die 

Gesamtzahl der Hirnblutungen, so zeigen sich keine signifikanten Unterschiede der 

maternalen Magnesiumwerte in den letzten vier Tagen vor der Geburt, wobei 

tendentiell höhere Magnesiumwerte bei Müttern von Kindern, die eine Hirnblutung 

entwickelten, im Vergleich zu Müttern von Kindern ohne Hirnblutung nachweisbar 

waren (Tabelle 5). 

4.2.2 Maternale Magnesiumspiegel und intraventrikuläre Hämorrhagie Grad 2-4 

Beschränkt man sich bei der Analyse auf Kinder mit eindeutiger Blutung (Grad 2-4), 

so ergibt sich ein deutlicher Unterschied in der Höhe der Magnesiumwerte am Tag 

der Geburt (Tabelle 6). 
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Tab. 5: Maternale Magnesiumspiegel bei VLBW-Frühgeborenen mit und ohne 
intraventrikuläre Hämorrhagie (retrospektiv, Januar 1999 – Juni 2002) 
 Subgruppe (n) MW SD p 

 

Mütter von Kindern ohne Hirnblutungen (78) 1,96 0,50 Maternaler Mg-

Wert am Tag 

der Geburt Mütter von Kindern mit Hirnblutungen (17) 2,55 1,82 

0,119*

Mütter von Kindern ohne Hirnblutungen 

(127) 

1,91 0,51 Maternaler Mg-

Wert in den 

letzten 2 Tagen 

vor Geburt#
Mütter von Kindern mit Hirnblutungen (28) 2,45 1,56 

0,062*

Mütter von Kindern ohne Hirnblutungen 

(164) 

1,87 0,50 Maternaler Mg-

Wert in den 

letzten 4 Tagen 

vor Geburt#
Mütter von Kindern mit Hirnblutungen (36) 2,3 1,40 

0,088*

*Mann-Whitney U-Test, # Es wurde jeweils nur der letzte Wert vor Geburt gewertet 

 

 

Tab. 6: Maternale Magnesiumspiegel bei VLBW-Frühgeborenen mit und ohne 
intraventrikuläre Hämorrhagie Grad 2-4 (retrospektiv, Januar 1999 – Juni 2002) 
 Subgruppe (n) MW SD p 

 

Mütter von Kindern ohne Hirnblutungen oder 

Hirnblutungen Grad 1 (82) 

1,95 0,51 Maternaler Mg-

Wert am Tag 

der Geburt Mütter von Kindern mit Hirnblutungen Grad 

2-4 (13) 

2,82 1,99 

0,021*

Mütter von Kindern ohne Hirnblutungen oder 

Hirnblutungen Grad 1 (135) 

1,93 0,59 Maternaler Mg-

Wert in den 

letzten 2 Tagen 

vor Geburt#
Mütter von Kindern mit Hirnblutungen Grad 

2-4 (20) 

2,50 1,66 

0,054*

Mütter von Kindern ohne Hirnblutungen oder 

Hirnblutungen Grad 1 (173) 

1,89 0,57 Maternaler Mg-

Wert in den 

letzten 4 Tagen 

vor Geburt#
Mütter von Kindern mit Hirnblutungen Grad 

2-4 (27) 

2,33 1,45 

0,105*

*Mann-Whitney U-Test, # Es wurde jeweils nur der letzte Wert vor Geburt gewertet 
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4.2.3 Maternale Magnesiumspiegel >2,2 mmol/l und intraventrikuläre Hämorrhagie 

Unter der Vermutung, dass niedrigere maternale Magnesiumspiegel kaum Einfluß 

auf das Auftreten einer Hirnblutung beim Frühgeborenen haben, analysierten wir, ob 

bei den Kindern von Schwangeren mit sehr hohen Mg-Werten gehäuft Hirnblutungen 

auftraten. Wir definierten für diese Analyse einen arbiträren Mg-Grenzwert von 2,2 

mmol/l. Sowohl in der Gruppe mit maternalen Magnesiumspiegeln >2,2 mmol/l am 

Tag der Geburt  als auch in der Gruppe mit maternalen Magnesiumspiegel > 2,2 

mmol/l an einem der 4 Tage vor Geburt, lag die Gesamthirnblutungsrate signifikant 

höher (Tabelle7). 

 

Tab. 7: Maternale Magnesiumspiegel > 2,2 mmo/l bei VLBW-Frühgeborenen mit 
und ohne intraventrikuläre Hämorrhagie (retrospektiv, Januar 1999 – Juni 2002) 

 Subgruppe (n) Mg-Wert ≤ 2,2 

mmol/l 

Mg-Wert > 2,2 

mmol/l 

P 

 

Mütter von 

Kindern ohne 

Hirnblutungen 

(78) 

63 (87,5%) 15 (65,2%) Maternaler Mg-

Wert am Tag 

der Geburt 

Mütter von 

Kindern mit 

Hirnblutungen 

(17) 

9 (12,5%) 8 (34,8%) 

*0,026 

Mütter von 

Kindern ohne 

Hirnblutungen 

(164) 

135 (85,4%) 29 (69,0%) Maternaler Mg-

Wert in den 

letzten 4 Tagen 

vor Geburt#

Mütter von 

Kindern mit 

Hirnblutungen 

(36) 

23 (14,6%) 13 (31,0%) 

*0,022 

*Mann-WhitneyU-Test, # Es wurde jeweils nur der letzte Wert vor Geburt gewertet 
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Der Unterschied verdeutlichte sich bei Auswahl der sonographisch eindeutigen 

Blutungen Grad 2-4. Hier zeigte sich ein hohes Signifikanzniveau für häufigere 

Blutungen bei maternalen Magnesiumspiegel >2,2 mmol/l (Tabelle 8). 

 

Tab. 8: Maternale Magnesiumspiegel > 2,2 mmo/l bei VLBW-Frühgeborenen mit 
und ohne intraventrikuläre Hämorrhagie Grad 2-4 (retrospektiv, Januar 1999 – 
Juni 2002) 

 Subgruppe (n) Mg-Wert ≤ 2,2 

mmol/l 

Mg-Wert > 2,2 

mmol/l 

P 

 

Mütter von 

Kindern ohne 

Hirnblutungen 

Grad 2-4 (82) 

67 (93,1%) 15 (65,2%) Maternaler Mg-

Wert am Tag 

der Geburt 

Mütter von 

Kindern mit 

Hirnblutungen 

Grad 2-4 (13) 

5 (6,9%) 8 (34,8%) 

*0,002 

Mütter von 

Kindern ohne 

Hirnblutungen 

Grad 2-4 (173) 

142 (89,9%) 31 (73,8%) Maternaler Mg-

Wert in den 

letzten 4 Tagen 

vor Geburt#

Mütter von 

Kindern mit 

Hirnblutungen 

Grad 2-4 (27) 

16 (10,1%) 11 (26,2%) 

*0,011 

*Mann-WhitneyU-Test, # Es wurde jeweils nur der letzte Wert vor Geburt gewertet 

 

4.2.4 Risikofaktoren für eine intraventrikuläre Hämorragie 

Um weitere Risikofaktoren für eine intraventrikuläre Hämorrhagie bei den 

Frühgeborenen unseres Kollektivs zu identifizieren, wurden die erhobenen 

persönlichen und klinischen Daten der Patienten in eine Multivarianzanalyse mit 

Hirnblutung Grad 2-4 als abhängiger Variable und Gestationsalter, Geburtsgewicht, 

Mehrling, Geschlecht, antenatale Steroide, unhemmbare Wehen, pathologisches 

CTG, Amnioninfektionssyndrom, vorzeitige Plazentalösung und EPH-Gestose als 
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unabhängige Variablen definiert. Zunächst wurde eine nominale Regressionsanalyse 

ohne Magnesium durchgeführt, um relevante Effekte im Gesamtkollektiv zu 

identifizieren. 

 

Tab. 9: Risikofaktoren für eine intraventrikuläre Hämorrhagie Grad 2-4 bei 
VLBW-Frühgeborenen (1) (retrospektive Erhebung, Januar 1999 – Juni 2002) 

 P° OR 95%-

Konfidenzintervall 

Gestationsalter [< 28 SSW] <0,001 1,875 1,458-2,413 

Geburtsgewicht [g] 0,145 0,999 0,997-1,000 

Mehrlingsgravidität 0,067 1,942 0,955-3,952 

Geschlecht [Knabe] 0,609 0,841 0,433-1,635 

Antenatale Steroidtherapie 0,015 0,367 0,164-0,822 

Unhemmbare Wehen* 0,042 0,440 0,199-0,972 

Pathologische CTG* 0,026 0,171 0,036-0,808 

Amnioninfektionssyndrom* 0,100 0,494 0,213-1,145 

Vorzeitige Plazentalösung* 0,419 0,648 0,227-1,853 

EPH-Gestose* 0,687 0,736 0,166-3,952 
*als Entbindungsgrund, °Multivarianzanalyse 
 

Nach schrittweisem Ausschluß der nicht signifikanten Parameter bleibt das 

Gestationsalter als unabhängiger prädiktiver Faktor für eine Hirnblutung Grad 2-4 

und die antenatale Steroidgabe und ein pathologisches CTG als protektive Faktoren 

bestehen. Fügt man zu dieser Auflistung an Risikofaktoren den Parameter 

maternaler Magnesiumspiegel am Tag der Geburt hinzu, so zeigt sich, dass lediglich 

ein Magnesiumwert über 2,2 mmol/l am Tag der Geburt und das Gestationsalter als 

unabhängige prädiktive Faktoren für eine Hirnblutung bestehen bleiben (Tabelle 10).  
 

Tab. 10: Risikofaktoren für eine intraventrikuläre Hämorrhagie Grad 2-4 bei 
VLBW-Frühgeborenen (2) (retrospektive Erhebung, Januar 1999 – Juni 2002) 

 P° OR 95%-

Konfidenzintervall 

Gestationsalter <0,001 1,577 1,269-1,961 

Mg >2,2 mmol/l 0,019 3,095 1,203-7,965 
°Multivarianzanalyse 
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4.3 Prospektive Datenerhebung (Juli 2002 – Juni 2003) 

4.3.1 Tokolytische Therapie 

Vergleicht man die Daten der beiden Kohorten bezüglich der Anzahl durchgeführter 

tokolytischer Therapie mit Magnesium, so unterscheiden sich diese deutlich 

voneinander. Während in der ersten Kohorte noch bei 81,4% (n=355) der Frauen 

eine tokolytische Therapie mit Magnesium durchgeführt wurde, verminderte sich der 

Anteil der Frauen in der zweiten Kohorte auf 68,9% (n=31). Entgegengesetzt 

entwickelte sich die Zahl der erhobenen maternalen Magnesiumspiegel. Nach 

Beginn der prospektiven Datenanalyse konnte bei 80,6% (n=25) der Mütter im 

Vergleich zu 55,5% (n=197) der Mütter in der retrospektiven Analyse mit 

Magnesiumtokolyse mindestens ein Magnesiumspiegel innerhalb der letzten vier 

Tage vor Geburt erhoben werden.  

Es kam zu einem signifikanten Abfall der durchschnittlichen maternalen 

Magnesiumwerte. Während noch in Kohorte 1 (Januar 1995 – Juni 2002) 

durchschnittliche Magnesiumwerte von 1,95 mmol/l an den letzten 4 Tagen vor 

Geburt, von 2,01 mmol/l am Tag der Geburt oder Tag 1 vor der Geburt bzw. von 2,07 

mmol/l am Tag der Geburt erreicht wurden, zeigten sich in Kohorte 2 (Juli 2002 – 

Juni 2003) mit 1,67 mmol/l an den letzten 4 Tagen vor Geburt, 1,72 mmol/l am Tag 

der Geburt oder Tag 1 vor der Geburt bzw. 1,58 mmol/l am Tag der Geburt 

signifikant niedrigere Werte. Abbildung 1 verdeutlicht diese Entwicklung und zeigt die 

Umsetzung des verabredeten Strategiewechsels zwischen den beiden Kliniken. 

Es zeigte sich auch ein deutlicher Rückgang der maternalen Mg-Werte > 2,2 mmol/l. 

Waren in der retrospektiven Kohorte unter den 200 Müttern mit mindestens einem 

gemessenem Magnesiumwert an Tag 0-4 noch 21,0% >2,2 mmol/l, so waren es in 

der prospektiven Kohorte unter den 28 Müttern mit mindestens einem gemessenem 

Magnesiumwert an Tag 0-4 nur noch 7,1% mit Mg-Werten >2,2 mmol/l (Abbildung 2). 
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1,67 mmol/l*

1,95 mmol/l

1,72 mmol/l#

2,01 mmol/l

1,58 mmol/l*

2,07 mmol/l

1,5
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1,9

2

2,1

2,2

Vor Juli 2002 Von Juli 2002 bis Juni 2003

Mg-Wert an Tag 0-4 vor Geburt
Mg-Wert an Tag 0-1 vor Geburt
Mg-Wert am Tag der Geburt

Abb. 1: Maternale Magnesiumwerte im zeitlichen Verlauf (*p<0,05, # p< 0,01 

Mann-Withney-U-Test, Vergleich zu den maternalen Mg-Werten vor Juli 2002) 
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Mg-Wert >2,2 an Tag 0-4 Mg-Wert > 2,2 am Tag der Geburt

Vor Juli 2002

Von Juli
2002 bis Juni

 

Abb. 2: Maternale Magnesiumwerte über 2,2 mmol/l im zeitlichen Verlauf 
 

4.3.2 Entwicklung der Hirnblutungsrate 

Parallel zur Entwicklung der maternalen Magnesiumwerte kommt es nach 

geändertem therapeutischem Management tokolytischer Therapie mit Magnesium 

auch zu einem signifikanten Abfall der klinisch relevanten Ereignisse in den 

Subpopulationen mit IVH 2-4, IVH 3 oder 4.und IVH 3 oder 4 oder verstorben. 
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IVH Grad 2-4 IVH Grad 3-4 IVH Grad 3-4 oder Tod

Vor Juli 2002

Juli 2002 bis Juni 2003

Abb. 3: Entwicklung der intraventrikulären Hämorrhagien (*p<0,05 Fisher exact 

test, Vergleich zu den Werten vor Juli 2002) 
 

4.4 Kindliche Magnesiumspiegel 

Mit Beginn der prospektiven Datenanlyse sollte von allen Frühgeborenen unter 1500 

Gramm Geburtsgewicht ein initialer Magnesiumspiegel mit der ersten Blutabnahme 

im Rahmen der Erstversorgung bestimmt werden. Hierzu benötigten wir kein 

zusätzliches Material, da Magnesium im Rahmen der Bestimmung des C-reaktiven 

Proteins mit untersucht wurde. Bei 38 (84,4%) Frühgeborenen wurde dieser Wert 

bestimmt. Letztendlich ergaben sich 12 Mutter-Kind-Paare mit bekanntem kindlichen 

Mg-Spiegel und maternalem Mg-Spiegel am Tag der Geburt, 20 Mutter-Kind-Paare 

mit bekanntem kindlichen Mg-Spiegel und maternalem Mg-Spiegel an Tag 0-1 und 

24 Mutter-Kind-Paare mit bekanntem kindlichen Mg-Spiegel und maternalem Mg-

Spiegel an Tag 0-4. Die kindlichen und maternalen Mg-Werte innerhalb der Paare 

korrellierten signifikant (p=0,001) miteinander, wobei für das Paar kindlicher 

Magnesiumspiegel und maternaler Magnesiumspiegel am Tag der Geburt die beste 

Korrelation erreicht wurde (Abbildung 4). 
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Abb. 4: Korrelation Kindlicher und mütterlicher Magnesiumspiegel am Tag der 
Geburt 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 34



5. Diskussion 

Die tokolytische Therapie mit Magnesiumsulfat stellt seit den Sechziger und 

Siebziger Jahren eine hoffnungsvolle und potentiell risikoarme Option in der 

Behandlung zu früher Geburtsbestrebungen dar. Gerade die große angenommene 

Sicherheit und die geringen Therapiekosten hatten zu einer weiten Verbreitung 

dieses Medikamentes geführt. Entsprechend beschreibt Elliott Magnesium in der 

tokolytischen Therapie als preiswert, erfolgreich und mit wenigen Nebenwirkungen 

behaftet (Elliot JP, 1983; Jirapinyo M et al., 1990). Über viele Jahre wurden lediglich 

unerwünschte Ereignisse unter Überdosierung für die Mütter beschrieben (Hill WC et 

al., 1985; Rodis JF et al., 1987; Thorp JM Jr et al., 1989; Thorp JA et al., 1997), 

Grenzwerte und Kontrollprotkolle sind praktisch nicht erwähnt und Auswirkungen auf 

den Feten fanden außer in vereinzelten Fallberichten (Rasch DK et al., 1982) kaum 

Beachtung. 

So hat Magnesiumsulfat Einzug in nahezu alle Therapieleitlinien der vorzeitigen 

Geburtsbestrebungen gehalten und sich dort bis heute behauptet (AWMF-Leitlinien 

2000, ACOG 2002). Bestärkt wurde diese Entwicklung durch die Möglichkeit der 

Einsparung betamimetischer Tokolytika, die Erfolge bei der Behandlung der 

Eklampsie (Kuban KC et al., 1992; Perlman JM et al., 1997; Abi-Said D et al., 1997; 

Sameshima H et al., 1999; Magpie Trial Collaboration Group, 2002; Belfort MA et al., 

2003) und die Annahme eines neuroprotektiven Effektes bei oder zur Prophylaxe 

einer intraventrikulären Hämorrhagie, einer periventrikulären Leukomalazie, einer 

Cerebralparese oder mentalen Retardierung, wie sie insbesondere von der 

Arbeitsgruppe um Nelson und Grether vertreten wurde. Dabei stützten sich beide auf 

die Ergebnisse einer retrospektiven Kohortenstudie mit 117 Frühgeborenen unter 

1500 g in der abschließenden Untersuchung (Nelson KB und Grether JK, 1995; 

Grether JK et al., 1996), die zeigte, dass die Mütter von VLBW-Frühgeborenen mit 

einer CP seltener Magnesium zur Behandlung von Präeklampsie und vorzeitigen 

Geburtsbestrebung gemeinsam (0,14; CI 0,05-0,51) und zur tokolytischen Therapie 

alleine (OR 0,25; CI 0,08-0,97) erhalten hatten, als in der Kontrollgruppe der Mutter-

Kind-Paare ohne CP. Schendel unterstützte diese Daten, in dem unter den von ihm 

untersuchten 1097 Frühgeborenen, in der Magnesiumgruppe (Atlanta Stadtgebiet) 

weniger Kinder eine CP oder mentale Retardierung aufwiesen (CP: Magnesiumsulfat 

0.9%, kein Magnesiumsulfat 7.7%, OR 0.11, 95% CI 0.02-0.81; Mentale 

Retardierung: Magnesiumsulfat 1.8%, kein Magnesiumsulfat 5.8%, OR 0.30, 95% CI 
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0.07-1.29) (Schendel DE et al., 1996). Paneth und „The Neonatal Brain Hemorrhage 

Study Analysis Group“ untersuchten 1105 Kinder unter 2000 g Geburtsgewicht. Sie 

konnten zwar keine generelle Reduktion des Risikos für cerebrale Läsionen oder CP 

nachweisen, fanden aber für eine kleine Untergruppe, die Kinder mit parenchymalen 

Läsionen bis zum siebten Lebenstag, eine moderate Abnahme des Risikos für eine 

CP in der Magnesiumgruppe (Paneth N et al., 1997). Fine Smith zeigte in einer 

retrospektiven Kohortenstudie von 192 Frühgeborenen unter 1750 g ein geringeres 

Risiko für eine PVL in der Magnesiumgruppe (OR 0,19; CI 0,03-0,98; p=0,03) (Fine 

Smith et al., 1997). Zu einem ähnlichen Ergebnis mit signifikant seltenerem Auftreten 

einer CP nach Magnesiumexposition kommt eine japanische Arbeitsgruppe (Matsuda 

Y et al., 2000). Bei beiden Studien muß die geringe Fallzahhl kritisch angemerkt 

werden. Eine Zusammenschau der Studien, die für einen neuroprotektiven Effekt von 

Magnesium sprechen bietet Tabelle 2. 

Demgegenüber wurde, wie bereits viele Jahre zuvor (Brady JP und Williams HC, 

1967), seit den späten Neunziger Jahren von mehreren Autoren in kleineren 

Berichten und Fallbeschreibungen auf einen möglichen Zusammenhang zwischen 

der tokolytischen Therapie mit Magnesiumsulfat und unerwünschten Ereignissen, wie 

z.B. einer intraventrikulären Hirnblutungen bzw. einer periventrikulären Leukomalazie 

aufmerksam gemacht. Bei den kardiovaskulären Nebenwirkungen fallen 

Beschreibungen von erhöhten Herzmuskelenzymen (Shelton SD et al., 1999; 

Blackwell SC et al., 2002; Kuno N und Ishikawa K, 2002; Matsuda Y et al., 2002a; 

Matsuda Y et al., 2002b), fetaler Bradykardie (Wright JW et al., 1996; Hamersley SL 

et al., 1998), plötzlichem Herztod (Herschel M und Mittendorf R, 2001), arterieller 

Hypotonie (Riaz M et al., 1998), eingeschränkten Dopplerfüssen (Keeley MM et al., 

1993) und eingeschränkter Frequenzvariabiltät (Hiett AK et al., 1996; Cardosi und 

Chez RA, 1998; Hallak M et al., 1999) auf. 

Die Annahme des neuroprotektiven Effektes von Magnesium wurde zunehmend in 

Frage gestellt. In einer sonographischen Untersuchung von 1518 Frühgeborenen mit 

einem Geburtsgewicht zwischen 500 und 1500 g und drei Schädelsonographien an 

Tag 1, 7 und 21 fand Leviton keine Hinweise für ein reduziertes Risiko bezüglich IVH, 

PVL und Ventrikulomegalie (Leviton A et al., 1997). Nahezu zeitgleich erschien eine 

Untersuchung von Stigson aus Göteborg mit 69 Frühgeborenen, die vor der 32. 

Schwangerschaftswoche entbunden wurden, welche ursprünglich die Analyse der 
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Magnesiumspiegel in den ersten drei Lebenswochen zum Ziel hatte. Noch in der 

Einleitung wird hier auf die von Nelson und Grether beschriebene Senkung der 

Inzidenz einer CP Bezug genommen, im eigenen Kollektiv fand man aber bei 

Kindern mit IVH Grad I-II signifikant höhere Magnesiumspiegeln (p=0,01) (Stigson L 

und Kjellmer I, 1997). Hirtz und Nelson beschrieben in einem Übersichtsartikel die 

unzureichende Datenlage mit kleinen Fallzahlen und inkonstanten Ergebnissen von 

Studien für einen positiven Effekt der Gabe von Magnesium auf das Auftreten einer 

CP (Hirtz DG und Nelson K, 1998). Kimberlin konnte unter seinen 799 untersuchten 

Frühgeborenen unter 1000 g Geburtsgewicht keinen Unterschied bezüglich 

neurologischem Outcome (IVH III°/IV°, Krampfaktivität, ROP III°/IV°, klinisch 

neurologische Untersuchung) und Mortalität zwischen den Kindern, deren Mütter 

eine tokolytische Therapie mit Magnesiumsulfat erhalten hatten oder nicht, finden 

(Kimberlin DF et al., 1998). Canterino untersuchte 1999 918 Frühgeborene zwischen 

500 und 1750 g Geburtsgewicht um den Einfluß von Magnesiumsulfat auf die 

Inzidenz von IVH und PVL zu zeigen. Er fand keinen protektiven Effekt von 

Magnesium auf das Aufterten und den Schweregrad einer IVH/PVL. Unterschiede 

zwischen den Untergruppen seiner Untersuchung basieren auf einer ausgeprägten 

Inhomogenität in Bezug auf Gestationsalter, Geburtsgewicht, Gabe antenataler 

Steroide, Chorioamnionitis und Sectio cesarea (Canterino JC et al., 1999). Boyle et 

al. fanden in einer retrospektiven Analyse von 97 Frühgeborenen unter 1750 g, deren 

Mütter im Rahmen eines schwangerschaftsinduzierten Hypertonus mit Magnesium 

behandelt wurden und 110 Kontrollkindern keinen Einfluss auf das Risiko für eine CP 

(Boyle CA et al., 2000). Selbst Grether und Nelson konstatierten 2000 in einer 

Folgeuntersuchung zu ihrer bereits oben erwähnten Studie einen nicht 

nachweisbaren neuroprotektiven Effekt tokolytischer oder antieklamptischer Therapie 

mit Magnesiumsulfat (Grether JK et al., 2000).  

Anhand der kontrovers diskutierten Daten, insbesondere von der Arbeitsgruppe um 

Nelson und Grether und aufgrund eigener Erfahrungen mit fatalem Ausgang bei 

Magnesiumüberdosierung (Mittendorf R et al., 1997; Scudiero R et al., 2000), 

initiierte sowohl Robert Mittendorf aus Chicago als auch Caroline A. Crowther aus 

Adelaide prospektiv randomisierte Studien (MagNet/ACTOMgSo4), in denen sie 

untersuchten ob Frühgeborene in Bezug auf IVH, PVL, CP und Mortalität von einer 

tokolytischen bzw. präventiven Gabe von Magnesium profitieren. Die Daten von 

Mittendorf zeigten allerdings nicht nur eine nahezu gleiche Hirnblutungsrate in beiden 

 37



Behandlungsgruppen seiner Studie, sondern er konnte sogar darstellen, dass hohe 

maternale Magnesiumspiegel ein prädiktiver Faktor für Hirnblutungen bei 

Frühgeborenen unter der 34. Schwangerschaftswoche sind. In seiner Untersuchung 

hatten die Mütter von Frühgeborenen mit Hirnblutungen einen signifikant höheren 

ionisierten Magnesiumspiegel, als die von Frühgeborenen ohne Hirnblutung (OR 

15,8; CI 1,4-175,0; p=0,03). Er initierte mit seinen Beobachtungen im „Magnesium 

and Neurologic Endpoint Trial“ (MagNet) und den dazu zahlreich erschienenen 

Veröffentlichungen und Folgebeiträgen (Mittendorf R et al., 1998a; Mittendorf R und 

Pryde P, 1998b; Mittendorf R und Pryde P, 2000; Mittendorf R et al., 2001b; 

Mittendorf R et al., 2002a; Mittendorf R et al., 2002b; Mittendorf R et al., 2002c; 

Mittendorf R et al., 2003; Mittendorf R et al., 2004a; Mittendorf R et al., 2004b; 

Mittendorf R et al., 2004c; Pryde PG et al., 2001; Pryde PG et al., 2004), eine rege 

Diskussion (Benichou J et al., 1998; Crowther C et al., 1998; Grether JK et al., 1998; 

Norwitz ER et al., 1999; Pryde PG und Mittendorf R, 1999; Grether JK et al., 2000;  

Farkouh LJ et al., 2001; Elimian A et al., 2002; McElrath TF, 2003; Rouse DJ et al., 

2003) über den Einsatz und das Monitoring einer tokolytischen Therapie mit 

Magnesiumsulfat. Die Australasian Collaborative Trial of Magnesium sulphate 

Collaborative Group von Crowther blieb in Ihrer 1062 Frühgeborene unter 30 SSW 

umfassenden Studie, bis auf eine geringere Anzahl schwerer motorischer 

Dysfunktionen mit und ohne Tod als sekundäres Outcome-Kriterium (CP: OR 0,51; 

CI 0,29-0,91; p=0,02; CP und Tod: OR 0,75; CI 0,59-0,96; p=0,02), ebenfalls den 

Beweis schuldig, dass Magnesium das Auftreten neurologischer Komplikationen der 

Frühgeburtlichkeit vermindert. Crowther schlußfolgert des weiteren in ihrer Cochrane 

Analyse von 2002, dass Magnesiumsulfat mit einer erhöhten Mortalität einhergeht 

(Crowther CA et al., 2002; Crowther CA et al., 2003; Tyson JE und Gilstrap LC, 

2003; Ananth CV und Vintzileos AM, 2004; Mittendorf R et al., 2004a;). 

Eine abschließende Zusammenfassung der Studienergebnisse, die gegen einen 

neuroprotektiven Effekt bzw. für eine erhöhte neurologische Komplikationsrate unter 

Magnesiumtokolyse sprechen, bietet Tabelle 11. 
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Tab. 11: Ausbleibender Effekt oder Schaden von MgSO4 für das 
Frühgenborene, Studienübersicht 

Autor 
Titel/Publiziert 

Studientyp Patienten (n) 
Mg+ (n)/Mg- (n)

Subgruppen 
(n) 

Wichtigste 
Outcome-Kriterien 

OR CI P Bemerkungen 

Weintraub Z 
Effect of maternal 
tocolysis on the 

incidence of severe 
periventricular/ 
intraventricular 

hemorrhage in very low 
birthweight infants 

Arch Dis Child Fetal 
Neonatal Ed 

2001;85:F13-F17 

Retrospektive 
Kohortenstudie 

 
VLBW 24-32 

SSW 
 

Sonographie 
innerhalb 28 

Tagen 
 

Analyse bei 
Entlassung 

2794 
341 / 2453 

- Weniger PVL/IVH 
°III/IV 

0,8 0,5-1,2  - Keine Erfassung 
der PVL.  

- Keine festen 
Zeitpunkte für die 

Sonographie. 

Mittendorf R 
Association between 

maternal serum ionized 
magnesium levels at 
delivery and neonatal 

intraventricular 
hemorrhage 

J Pediatr 2002;140:540-
6 

Prospektiv, 
randomisiert, 

kontrolliert 
 

VLBW < 34 
SSW 

 
Sonographie in 
1., 2., 4. Woche 

 
4 Gruppen: 

Mg-Tokolyse/ 
Andere 

Mg-Prävention/ 
NaCl 0,9% 

 
Analyse mit 18 

Monaten 

149 
75 / 74 

 
Tokolyse-Arm 

46 /46 
Präventions- 

Arm 
29 / 28 

- Verminderte 
Anzahl an 

IVH nach MgSO4 
 

- höhere maternale 
Mg-Spiegel bei 

Kindern mit IVH/ 
PVL 

 
 

 
 
 
 

15,8 

 
 
 
 

1,4-175,0 

n.s. 
 
 
 

0,03 

- Kleines Kollektiv 
für vierarmige 

Studie 

Grether JK 
Magnesium sulfate for 
tocolysis and risk of 

spastic cerebral palsy in 
premature children born 

to women without 
preeclampsia 

Am J Obstet Gynecol. 
2000 Sep;183(3):717-

25 

Retrospektive 
Kohortenstudie 

 
VLBW <1500g 
od. <33 SSW 

 
Analyse mit 2 

Jahren 

99/179 - Verminderte 
Anzahl an 

CP nach MgSO4 

  n.s.  

Crowther CA 
for the Australasian 
Collaborative Trial 

of Magnesium 
sulphate 

(ACTOMgSO4) 
Collaborative 

Group 
Effect of magnesium 

sulphate given for 
neuroprotection before 

prterm birth: a 
randomised controlled 

trial 
JAMA. 2003; 290:2669-

2676 

Prospektiv, 
doppelblind, 
randomisiert, 
kontrolliert, 
multicenter 

 
VLBW< 30 

SSW 
 

Analyse mit 
korrigiert 2 

Jahren 

1062 
535 / 527 

- geringere Mortalität 
nach MgSO4 

- weniger CP nach 
MgSO4 

- seltener Tod/CP 
nach MgSO4 

 
- seltener schwere 

motorische 
Dysfunktion nach 

MgSO4 
- seltener Tod/ 

schwere motorische 
Dysfunktion nach 

MgSO4 
 

- IVH nach MgSO4 
- IVH °III/IV nach 

MgSO4 
- PVL nach MgSO4 

0,83 
 

0,83 
 

0,83 
 
 

0,51 
 
 
 

0,75 
 
 
 
 

1,10 
0,96 

 
1,03 

0,64-1,09 
 

0,54-1,27 
 

0,66-1,03 
 
 

0,29-0,91 
 
 
 

0,59-0,96 
 
 
 
 

0,90-1,33 
0,65-1,43 

 
0,57-1,87 

0,19 
 

0,38 
 

0,09 
 
 

0,02 
 
 
 

0,02 
 
 
 
 

0,36 
0,85 

 
0,92 

- MgSO4 wurde in 
prophylaktischer 
Dosis verabreicht 
(1/5 der üblichen 

tokolytischen 
Dosis) 
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Leviton A 
Maternal receipt of 
magnesium sulfate 
does not seem to 
reduce the risk of 

neonatal white matter 
damage 

Pediatrics. 1997 
Apr;99(4):E2 

Prospektive 
Kohortenstudie, 

multicenter  
 

VLBW 500-
1500g 

 
Sonographie an 
Tag 1, 7 und 21 

 
Analyse bei 

Entlassung aus 
der Klinik 

1518 
678 / 840 

- seltener IVH nach 
MgSO4 

 
- seltener PVL nach 

MgSO4 
 

- seltener 
Ventrikulomegalie 

nach MgSO4 

1,0 
 
 

1,0 
 
 

1,1 

0,7-1,3 
 
 

0,7-1,5 
 
 

0,7-1,7 

 - Nur bei 1/3 der 
Kinder wurde die 
3. Sonographie 
durchgeführt. 

- Keine Kenntnis 
über den Zeitpunkt 

der letzten 
Magnesiumgabe. 

- Signifikant 
häufiger 

antenatale 
Steroide, SIH und 

FG<26 SSW in 
der MgSO4-

Gruppe 
Kimberlin DF 

The effect of maternal 
magnesium sulfate 

treatment on neonatal 
morbidity in < or = 
1000-gram infants 

Am J Perinatol. 
1998;15(11):635-41 

Beobachtungs-
studie 

 
VLBW </= 

1000g 
 

Analyse mit 1 
Jahr 

799 
124 / 184 

- seltener IVH °III/IV 
nach MgSO4 

- seltener cerebrale 
Kampfanfälle nach 

MgSO4 
- seltener auffälliger 

neurologischer 
Status nach MgSO4 
-geringere Mortalität 

nach MgSO4 

  0,34 
 

0,35 
 
 

0,91 
 
 

0,10 

- Gruppen 
inhomogen 
- Signifikant 

häufiger 
antenatale 

Steroide in Mg-
Gruppe 

Elimian A 
Magnesium sulfate 

and neonatal 
outcomes of preterm 

neonates 
J Matern Fetal 

Neonatal Med. 2002 
Aug;12(2):118-22 

Retrospektive 
Kohortenstudie 

 
VLBW 23-34 

SSW 

401 
190 / 211 

- geringere Mortalität 
nach MgSO4 

 
- seltener IVH/PVL 

nach MgSO4 
- nicht erreicht 

0.66 0.28- 1.54 0.34 - Gruppen 
inhomogen 
- Signifikant 

häufiger 
antenatale 

Steroide und 
Chorioamnionitis 

in Mg-Gruppe 
- Schwanger-

schaftsdauer über 
1 Woche kürzer in 

Mg-Gruppe 
Canterino JC 

Maternal magnesium 
sulfate and the 
development of 

neonatal periventricular 
leucomalacia and 

intraventricular 
hemorrhage 

Obstet Gynecol. 1999 
Mar;93(3):396-402 

Retrospektive 
Kohorten-studie 

 
VLBW 24-34 
SSW, 500-

1750g 
 

2 klinische 
Untergruppen 

 
Sonographie 

am 3. u. 7. Tag 
 

918 
398 / 520 

 
Geburt aus 
fetaler oder 
mütterlicher 
Indikation 

232 
200 / 32  

 
Geburt als 

Folge vorzei-
tiger Geburts-
bestrebungen 

oder 
vorzeitigem 

Blasensprung 
686 

198 / 488 

- seltener path. 
Schädelsono nach 

MgSO4 
- seltener hochpath. 
Schädelsono nach 

MgSO4 
 

- seltener path. 
Schädelsono nach 
MgSO4 innerhalb 

klinischer Gruppen 
- seltener hochpath. 
Schädelsono nach 
MgSO4 innerhalb 

klinischer Gruppen 

 
 
 
 
 
 
 

1,09 
 
 
 

1,11 

 
 
 
 
 
 
 

0,78-1,52 
 
 
 

0,73-1,68 

0,06 
 
 

0,004 
 
 
 

0,40 
 
 
 

0,42 

- Gruppen 
inhomogen 
- Signifikant 

häufiger 
antenatale 

Steroide, Sectio 
cesarea in Mg-

Gruppe 
- Signifikant 

seltener Chorio-
amnionitis in Mg-

Gruppe 

Boyle CA 
Tocolytic magnesium 
sulfate exposure and 
risk of cerebral palsy 
among children with 

birth weights less than 
1,750 grams 

Am J Epidemiol. 2000 
Jul 15;152(2):120-4 

Prospektive, 
Kohortenstudie 

 
VLBW <1750g 

207 
97 / 110 

- seltener CP nach 
MgSO4 

0,9 0,3-2,6  - Gruppen 
inhomogen 
- Signifikant 

häufiger 
Plazentalösung in 

CP-Gruppe 
- Signifikant 

seltener 
antenatale 

Steroide in CP-
Gruppe 

 

Ziel unserer Untersuchung war es, in einer ersten retrospektiven Datenanalyse 

nachzuprüfen, ob hohe maternale Magnesiumspiegel mit einer veränderten 

Prävalenz von Hirnblutungen assoziiert sind. 
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Da anzunehmen war, dass hohe Magnesiumspiegel nahe dem Zeitpunkt der Geburt 

einen höheren Einfluß auf das neonatale Outcome bezüglich Hirnblutungen haben, 

wurde die Gruppe auf Ihre mittleren Magnesiumspiegel am Tag der Entbindung und 

den letzten vier Tagen vor Geburt hin untersucht. Es zeigte sich ein Trend zu 

höheren maternalen Magnesiumspiegeln bei den Müttern von Kindern mit IVH am 

Tag der Entbindung oder einen Tag zuvor (Tabelle 5). 

Diese Beobachtung gab Anlaß, die Daten weiter zu analysieren und uns auf die 

klinisch relevanten und eindeutig zu klassifizierenden intraventrikulären 

Hirnblutungen Grad 2-4 zu konzentrieren. Es zeigte sich, dass Mütter von 

Frühgeborenen unter 1500 g Geburtsgewicht mit einer IVH Grad 2, 3 oder 4 am Tag 

der Entbindung signifikant höhere Magnesiumspiegel aufwiesen als solche Mütter 

von Frühgeborenen ohne Blutung (Tabelle 6). Besonders hohe Hirnblutungsraten 

fanden sich bei Frühgeborenen mit einem maternalen Magnesiumspiegel >2,2 

mmol/l (Tabelle 7-8). 

Verschiedene Autoren haben maternale Magnesiumspiegel unter normaler 

Schwangerschaft zu verschiedenen Zeitpunkten untersucht. Handwerker fand einen 

durchschnittlichen ionisierten Magnesiumspiegel von 0,51 mmol/l (+/- 0,01 mmol/l) in 

der Gruppe der Schwangeren verglichen mit einem Spiegel von 0,60 mmol/l (+/- 

0,005 mmol/l) in der Gruppe der nicht Schwangeren (Handwerker SM et al., 1993). 

Andere zeigten bei den kindlichen Werten eine Korrelation zwischen 

Schangerschaftsalter und Höhe des Magnesiumspiegels. So demonstriert Marcus in 

seiner Untersuchung von 79 Neonaten drei Gruppen (<32 SSW, 33-37 SSW, >37 

SSW) deren Magnesiumwerte (0,69 mmol/l +/- 0,14 mmol/l; 0,63 mmol/l +/- 0,10 

mmol/l 0,57 mmol/l +/- 0,07 mmol/l) einen Abfall mit zunehmendem 

Schwangerschaftsalter zeigen (Marcus JC et al., 1998). Jirapinyo beschreibt in 

seiner Untersuchung zu Magnesium in der Therapie der vorzeitigen 

Geburtsbestrebungen einen mittleren maternalen Magnesiumspiegel von 2,2 mmol/l 

+/- 0,36 mmol/l, um eine ausreichende tokolytische Wirkung zu erzielen (Jirapinyo M 

et al., 1990). Mehrfach war in der Literatur von Müttern und deren Kindern berichtet 

worden, welche unter besonders hoher Magnesiumtokolyse oder akzidenteller 

Überdosierung zu Schaden gekommen waren (Narchi H et al., 2001). Simchen et al. 

aus Israel versuchten 1998 unter Einbeziehung von maternalem Kreatinin- und 

Proteinwert sowie aktuellem Gewicht eine Formel zu etablieren, welche eine 
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schnellere und sicherere Dosisfindung zur Magnesiumtokolyse möglich machen 

sollte (Simchen MJ et al., 1998). Zygmunt aus Gießen sah in seiner Untersuchung 

aus 2003 bei Patientinnen mit einem Magnesiumspiegel unter 2,5 mmol/l keine 

gravierenden Nebenwirkungen außer vorübergehender Verwirrtheit und 

gastrointestinalen Symptomen, kardiorespiratorische Auffälligkeiten fand er nicht 

(Zygmunt M et al., 2003).  

Einfluß einer Änderung im Monitoring der tokolytischen Therapie mit 

Magnesiumsulfat auf die Prävalenz intraventrikuärer Hirnblutungen 

Verschiedene Autoren liefern Erklärungsansätze, warum unter tokolytischer Therapie 

mit Magnesium ein erhöhtes Risiko für Hirnblutung und Hirninfarkt bestehen könnte. 

Fuentes beschreibt eine erhebliche Verlängerung der Blutungszeit, eine 

Verminderung des arteriellen Mitteldruckes und einen Anstieg des 

Magnesiumspiegels bei Frauen zwei Stunden nach einem Magnesiumsulfat-Bolus 

von 2 g und einer anschließenden Infusion von 2 g/Stunde. Lag die Blutungszeit 2 

Stunden vor Infusion noch bei 5,7 +/- 1,8 Sekunden so steigt sie nach der Gabe auf 

6,6 +/- 1,9 Sekunden. Bei vier Frauen (16,7%) wird eine Verlängerung der 

Blutungszeit auf über neun Minuten beschrieben (Fuentes A et al., 1995). Gawaz 

beschreibt in mehreren Beiträgen den inhibierenden Einfluß von Magnesium auf die 

Aggregation und Adhäsion von Thrombozyten. Bereits 4 mmol Magnesiumsulfat 

verlängerten die in vitro Blutungszeit um 30%, inhibierten die durch Fibrinogen 

ausgelöste Aggregation von gewaschenen Thrombozyten, unabhängig vom Co-

Faktor (ADP, Collagen, Epinephrin, Thrombin, Phorbol Ester) und vermindern die 

Thrombozyten-Adhäsion um 50%. Ebenso wird über eine Beeinflussung des 

Kalziumeinstroms, die intrazelluläre Thrombozytenaktivierung (Expression 

verschiedener Oberflächenmarker wie P-Selectin, GMP-140) gehemmt und die 

Affinität an den Fibrinogenrezeptor auf der Thrombozytenmembran negativ 

beeinflusst (Gawaz M et al., 1994; Gawaz M et al., 1996a; Gawaz M, 1996b; Rhee E 

et al., 2002). Magnesium wird eine kompetitive Verdrängung von Kalzium im 

Gerinnungssystem und somit antikoagulatorische Funktion zugeschrieben. Es hat 

über die Blockade von Kalziumkanälen in der Membran der glatten Muskelzelle einen 

entscheidenden Einfluß auf deren Aktivität und somit auch auf die 

Regulationsfähigkeit der Weite und Kontraktilität von Blutgefäßen (Stigson L und 

Kjellmer I, 1997; Reynolds JD et al., 1996). Unsere eigenen Daten (Abbildung 4) 
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aber auch die Literatur zeigen, dass maternale und kindliche Mg-Werte eng 

korrellieren. Dementsprechend werden von mehreren Arbeitsgruppen kindliche 

Nebenwirkungen bei maternaler Mg-Therapie beschrieben. Bei den 19 von 55 

Frühgeborenen unter 33 SSW, deren Mütter MgSO4 erhalten hatten, kam es zu 

einem signifikant verminderten cerebralen Perfusionsdruck und Blutfluss in der 

Arteria cerebri anterior und carotis am ersten Lebenstag mit gleichsinnig signifikant 

vermindertem systolischen Blutdruck im Vergleich zu den Kindern, die ß-

Sympathomimetika oder keine tokolytische Therapie erhalten hatten (Rantonen T et 

al., 2001). Ali A verglich die klinische Symptomatik (Hypotonie, Apnoe, arterielle 

Hypotension, refraktäre Bradycardie) nach akzidenteller Magnesiumüberdosierung 

unter parenteraler Ernährung, mit der eines septischen Schockgeschehens (Ali A et 

al., 2003) 

Unsere retrospektiven Daten gaben eindeutige Hinweise für die Relevanz hoher 

maternaler Magnesiumspiegel insbesondere über 2,2 mmol/l nahe dem Tag der 

Entbindung für das Auftreten intraventrikulärer Hämorrhagien und waren Anlass die 

Ergebnisse gemeinsam mit den Gynäkologen und Geburtshelfern der 

Universitätsklinik Lübeck zu diskutieren, das Monitoring der maternalen 

Magnesiumwerte zu intensivieren, bei Werten über 2,2 mmol/l die Therapie mit 

Magnesiumsulfat zu reduzieren und gegebenenfalls auf ein anderes Tokolytikum 

umzustellen. Im weiteren wurde vereinbart, den Erfolg dieser Umstellung in einer 

zweiten über ein Jahr beobachteten prospektiven Kohorte zu überprüfen.  

Es konnte gezeigt werden, dass die gesteigerte Sensibilität für das Auftreten 

intraventrikuärer Hirnblutungen unter Magnesiumtokolyse, kombiniert mit der 

Festlegung eines Grenzwertes für den maternalen Magnesiumspiegel, dazu geführt 

haben, dass die maternalen Magnesiumspiegel häufiger kontrolliert wurden und die 

mittleren maternalen Magnesiumspiegel signifikant absanken (Abbildung 1). 

Somit war bereits gezeigt, dass die zwischen den Kliniken für Kinder- und 

Jugendmedizin und der Klinik für Gynäkologie und Geburtshilfe besprochenen 

Änderungen im Umgang mit Magnesiumsulfat in der tokolytischen Therapie 

umgesetzt worden waren. 

Parallel zu den reduzierten maternalen Magnesiumspiegeln kam es zu einer 

signifikanten Abnahme von intraventrikulären Hirnblutungen aller Schweregrade 
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(Abbildung 3). Dies legt nahe, dass ein möglicher Zusammenhang zwischen der 

Reduktion der Hirnblutungsrate bei Frühgeborenen <1500 g und der Reduktion der 

maternalen Magnesiumspiegel, im Rahmen eines strengeren Monitoring der 

Magnesiumwerte unter tokolytischer Behandlung der Mutter, besteht. Vergleichbare 

Daten wurden in der Literatur bislang nicht publiziert. 
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6. Zusammenfassung 

Die tokolytische Therapie mit Magnesiumsulfat stellte seit ihrem erstmaligen Einsatz 

eine hoffnungsvolle therapeutische Option mit großer therapeutischer Breite und 

geringem Nebenwirkungsprofil dar. Dies spiegelte sich fortan in den internationalen 

Empfehlungen zur Behandlung zu früher Geburtsbestrebungen und der großzügigen 

Anwendung dieser Substanz wieder. Die Annahme, dass von Magnesium ein 

neuroprotektiver Effekt für das Früh- bzw. Neugeborene ausgehe steigerte abermals 

das Interesse an dieser Substanz. 

Ziel unserer Untersuchung war es, in einer ersten retrospektiven Datenanalyse 

nachzuprüfen, ob hohe maternale Magnesiumspiegel unter tokolytischer Therapie 

mit dem vermehrten Auftreten von Hirnblutungen assoziiert sind und dies an einer 

zweiten prospektiven Kohorte mit verändertem Management der tokolytischen 

Therapie mit Magnesium zu kontrollieren. 

In der gesamten Untersuchung vom 01.01.1995 bis zum 30.06.2003 wurden 481 

Frühgeborene >24+0 SSW und <1500 g sowie deren Mütter erfasst. Auf die erste 

retrospektive Kohorte von Januar 1995 bis Juni 2002 entfielen hierbei 436 Kinder, 

auf die zweite prospektive Kohorte von Juli 2002 bis Juni 2003 45 Kinder.  

In der Analyse der retrospektiven Daten zeigte sich bei Betrachtung klinisch 

relevanter Blutungen Grad 2-4, dass die Mütter der Frühgeborenen am Tag der 

Entbindung signifikant höhere Magnesiumspiegel aufwiesen als solche Mütter von 

Frühgeborenen ohne Blutung. Insbesondere Kinder von Müttern mit 

Magnesiumspiegeln über 2,2 mmol/l hatten häufigere und besonders schwere 

Hirnblutungen. 

In der zweiten, prospektiv untersuchten Kohorte zeigte sich, parallel zu den 

reduzierten maternalen Magnesiumspiegeln, eine signifikante Abnahme von 

Hirnblutungen bei den Frühgeborenen. Dies legt nahe, dass ein möglicher 

Zusammenhang zwischen der Reduktion der Hirnblutungsrate bei Frühgeborenen 

<1500 g und der Reduktion der maternalen Magnesiumspiegel, im Rahmen eines 

strengeren Monitoring der Magnesiumwerte unter tokolytischer Behandlung der 

Mutter besteht. 
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