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Grundlagen
▼▼

Trotz weltweiter Anstrengungen ist die 
Frühgeburtlichkeit weiterhin das zentrale 
Problem in der Perinatalmedizin [1]. In 
Deutschland erleiden jährlich ca. 8 % aller 
Schwangeren eine Frühgeburt. In den 
westlichen Industrienationen beträgt die 
Bandbreite 5-13 % [1]. Die Frühgeborenen 
bilden den überwiegenden Anteil an der 
perinatalen Mortalitäts- und Morbiditäts-
statistik. So sind 2/3 aller perinatal ver-
storbenen Kinder Frühgeborene mit ei-
nem Geburtsgewicht von weniger als 
1500 g (Perinatalstatistiken der Bundes-
länder). Zu den schwerwiegenden Kom-
plikationen der überlebenden Kinder ge-
hören ausgedehnte Hirnblutungen und 
Schädigungen der periventrikulären wei-
ßen Hirnsubstanz mit Ausbildung einer 
periventrikulären Leukomalazie [2].

Aufsteigende genitale Infektionen in der 
Schwangerschaft sind ein wesentlicher Ri-
sikofaktor von vorzeitiger Wehentätigkeit, 
verfrühtem Blasensprung und Frühgeburt 
vor der 32. Schwangerschaftswoche [3,4]. 
Klinische, epidemiologische und experi-
mentelle Studien belegen darüber hinaus 
eine enge Korrelation zwischen einer int-
rauterinen Infektion und der Ausbildung 
der periventrikulären Leukomalazie [5]. 
Dieses Schädigungsmuster wird heute als 
eine wesentliche Ursache für die spätere 
Entwicklung einer spastischen Zerebralpa-
rese angesehen [6,7]. In einem Frühgebo-
renenkollektiv (< 1500 g Geburtsgewicht 
bzw. < 32 SSW) erhöht sich das Risiko für 
die Ausbildung einer periventrikularen 
Leukomalazie bzw. Zerebralparese bei kli-
nischem bzw. histologischem Nachweis ei-
ner Chorioamnionitis um den Faktor 1.5–2 
[8-10]. Demgegenüber resultiert ein 11-

fach erhöhtes Risiko bei Nachweis einer fe-
talen Inflammationsantwort (FIRS = fetal 
inflammatory response syndrom) [11]. 
Diese wird einerseits histologisch durch 
eine Vasculitis der Nabelschnurgefäße (Fu-
nisitis) bzw. biochemisch mit einem er-
höhten Interleukin-6-Spiegel in der Neo-
natalperiode nachgewiesen. 

Die infantile Zerebralparese ist für einen 
Großteil der motorischen Behinderungen 
in der Kindheit verantwortlich. Die Gruppe 
der Frühgeborenen bildet 50 % der neu auf-
tretenden Fälle und weisen somit eine 
deutlich höhere Inzidenz als reifgeborene 
Kinder auf. Das Erkrankungsrisiko ist desto 
höher, je geringer das Gestationsalter bei 
Geburt ist. Bei Kindern mit sehr geringem 
Geburtsgewicht – very low-birthweight 
(VLBW) infants – liegt die Erkrankungsrate 
bei 4–8 % [12]. Die Prävalenz beträgt 1,5–
3,6 Fälle / 1000 Lebendgeburten [13].

Die Entstehung von Insulten, die diese Er-
krankung hervorrufen, wird während der 
fetalen Entwicklung und im Säuglingsalter 
vermutet und als frühkindlicher Hirnscha-
den bezeichnet [14]. Unter dem Begriff „In-
fantile Zerebralparese“ oder „zerebrale 
Kinderlähmung“ wird eine heterogene 
Gruppe von spastischen Lähmungen und 
anderen körperlichen Beeinträchtigungen 
zusammengefasst, die die Entwicklung 
von Bewegung und Haltung betreffen und 
eine gravierende Aktivitätseinschränkung 
der Erkrankten zur Folge haben. Die infan-
tile Zerebralparese gehört zu den chroni-
schen, nicht progredienten Störungen des 
ZNS. Mit der körperlichen Behinderung 
sind mitunter auch geistige Beeinträchti-
gungen verbunden [15]. Die Lebenszeit-
prävalenz der infantilen Zerebralparese 
hat in den letzten 40 Jahren durch den be-

trächtlichen Anstieg dieser Erkrankung bei 
VLBW-Kindern kontinuierlich zugenom-
men. Diese Entwicklung ist auf eine ver-
besserte Überlebensrate dieser Gruppe 
von Kindern durch Neuerungen in der 
Neugeborenenintensivmedizin zurückzu-
führen [16].

2003 wurden die Lebenszeitkosten für ei-
nen Erkrankten von Honeycutt und Mitar-
beitern auf knapp 1 Mio. US$ geschätzt 
[17], ein Aspekt, durch den die Erkrankung 
neben medizinischem Interesse auch be-
trächtliche juristische Bedeutung erlangt.

Geschichtliches
▼▼

In den 1840-er Jahren erforschte der bri-
tische Chirurg William Little die infantile 
Zerebralparese und postulierte, dass ihr 
Auftreten auf intrapartale Ereignisse zu-
rückzuführen sei (q  Abb. 1) [18]. 
Mehr als hundert Jahre später, am Ende 
der 1980-er Jahre, fanden Van de Bor und 
Mitarbeiter bei der Analyse von Daten mit 
VLBW-Kindern zufällig einen bemerkens-
werten Zusammenhang:  Kinder, deren 
Mütter an Präeklampsie erkrankt waren, 
zeigten seltener intraventrikuläre Hämor-
rhagien (IVH) als Kinder von gesunden 
Müttern [19]. Intrakraniale Hämorrhagi-
en sind ein wesentlicher Risikofaktor für 
die Entstehung einer infantilen Zerebral-
parese. Eine geringere Erkrankungsrate 
der Kinder präeklamptischer Müttern 
wurde auf die mütterliche Therapie mit 
MgSO4 zurückgeführt.

Kurze Zeit später wurde auch bei einer 
2. Studie nach mütterlicher MgSO4-Gabe 
eine geringere Rate von intrakranialen 
Hämorrhagien bei VLBW-Kindern gese-
hen. In dieser Studie war MgSO4 nicht bei 
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Präeklampsie, sondern als Tokolytikum 
eingesetzt worden [20]. In der Folgezeit 
fand sich in verschiedenen kleinen Beob-
achtungsstudien, in denen MgSO4 bei vor-
zeitiger Wehentätigkeit oder Präeklamp-
sie verabreicht wurde, bei sekundären 
Analysen ein vermindertes Risiko für das 
Auftreten der infantilen Zerebralparese 
bei Magnesium-exponierten Kindern mit 
niedrigem Geburtsgewicht oder Frühge-
burtlichkeit.

1995 veröffentlichten Nelson und Grether 
die erste US-amerikanische Arbeit zum 
Thema [21], eine Fall-Kontroll-Studie mit 
VLBW-Kindern. Die Autoren hatten unter-
sucht, ob die Applikation von MgSO4 dazu 
geeignet ist, maternalen Krampfanfällen 
bei Präeklampsie vorzubeugen und die 
Prävalenz der infantilen Zerebralparese bei 
Kindern mit Geburtsgewicht unter 1500 g 
zu reduzieren. Nelson und Grether sahen, 
dass an infantiler Zerebralparese erkrankte 
Kinder weniger häufig eine Exposition mit 
MgSO4 erfahren hatten, als ihre gesunden 
matched pairs und leiteten daraus einen 
protektiven Effekt von MgSO4 bei VLBW-
Kindern ab. Einige Beobachtungsstudien 
folgten, die ähnliche Ergebnisse zeigten 
[22–25], andere fanden keine entspre-
chende Assoziation [26–31]. 

Als Antwort auf die widersprüchlichen 
Ergebnisse der Beobachtungsstudien 
wurde eine Reihe kontrolliert randomi-
sierter Studien mit mütterlicher Applika-
tion von MgSO4 zur fetalen Neuroprotek-
tion initiiert (q  Tab. 1).

Aktuelles
▼▼

Rouse und Mitarbeiter veröffentlichten im 
August 2008 die Ergebnisse der BEAM-Stu-
die (Beneficial Effects of Antenatal Magnesi-
um Sulfate) des Maternal Fetal Medicine 
Units Network [32]. Mit der Publikation im 
New England Journal of Medicine wurde das 
Interesse der Fachwelt an der Thematik er-
neut geweckt. In der großen und gut gestal-
teten Studie zum Auftreten der infantilen 
Zerebralparese bei Kindern deren Mütter 
mit MgSO4 behandelt worden waren, wurde 
zunächst das kombinierte Auftreten von in-
fantiler Zerebralparese (schwere oder mitt-
lere Form) oder Tod als primäres Ergebnis 
gewählt. Man hatte sich für ein kombinier-
tes Risiko als Endpunkt entschieden, weil 
das Ergebnis „Tod“ als kritischer konkurrie-
render Endpunkt zum Ergebnis „Zerebral-
parese“ verstanden wurde [33]. Im kombi-
nierten Risiko fand sich kein signifikanter 

Unterschied zwischen Therapie- und Place-
bogruppe. Nach Aufspaltung des kombi-
nierten Ergebnisses sah man dann bei glei-
chen Mortalitätsraten eine signifikant ge-
ringere Rate der infantilen Zerebralparese 
bei Kindern deren Mütter MgSO4 erhalten 
hatten (1,9 vs. 3,5 %). Rouse und Mitarbeiter 
schlussfolgerten aus ihren Ergebnissen, dass 
die Applikation von MgSO4 eine Reduktion 
der infantilen Zerebralparese bei extrem 
frühgeborenen Kindern (early preterm birth 
(PTB) infants) bewirkt [32].

Im Jahre 2009 wurde ein Cochrane-Review 
zum Thema veröffentlicht [34]. In den ent-
haltenen 5 prospektiv-randomisierten Stu-
dien, die zwischen 2002 und 2008 publi-
ziert worden waren [32, 35–38], wurden 
6145 Kinder untersucht – 5357 unterhalb 
der vollendeten 34. Schwangerschaftswo-

che (SSW), 788 zwischen der vollendeten 
35. und 37. SSW. Der Effekt von MgSO4 als 
neuroprotektives Agens wurde an Frauen 
mit drohender Frühgeburt unterhalb der 
vollendeten 37. SSW getestet. Man fand eine 
signifikante Reduktion des Auftretens der 
infantilen Zerebralparese sowie schwer-
wiegender grobmotorischer Beeinträchti-
gungen (gross motor dysfunction) bei den 
untersuchten Kindern nach mütterlicher 
Magnesiumgabe. In der Untergruppe von 
Frauen, die MgSO4 zwischen der 35. und 37. 
SSW erhalten hatten, wurde keine neuro-
protektive Wirkung von MgSO4 nachgewie-
sen. Auch fand sich kein Unterschied in neo-
nataler oder kindlicher Mortalität zwischen 
Therapie- und Placebogruppe. Man folgerte 
aus den Daten, dass die Evidenzlage die prä-
partale Gabe von MgSO4 als neuroprotekti-
ve Substanz unterstütze (q  Tab. 2).

Neben dem Cochrane-Review [34] wurde 
im Juni 2009 von Conde-Agudelo und Ro-
mero eine 2. Metaanalyse mit denselben 
Studien veröffentlicht [39]. Im Unterschied 
zum Cochrane-Review beschäftigte sich 
diese Arbeit nur mit den 5357 Kindern, de-
ren 4796 Mütter bei der 1. Magnesiumgabe 
unterhalb der vollendeten 34. SSW waren. 
Die Autoren stellten sich zur Aufgabe, eine 
Aussage zur Kosteneffizienz der Maßnahme 
zu treffen. Es ist bekannt, dass 25 % aller 
neuaufgetretenen Fälle von infantiler Zere-
bralparese durch Frühgeburten unterhalb 
der 34. SSW bedingt sind [16]. In der Meta-
analyse wurde die signifikante Reduktion 

des Risikos von schwerer und mäßiger in-
fantiler Zerebralparese sowie schwerwie-
gender Störungen der Grobmotorik bei Kin-
dern unterhalb von 34 SSW nach mütterli-
cher MgSO4-Therapie bestätigt. Wie schon 
in vorherigen Arbeiten beschrieben, fand 
sich auch hier kein Unterschied in der kind-
lichen Mortalität (fetale Mortalität und 
Sterblichkeit in den ersten 2 Lebensjahren) 
zwischen MgSO4-Gabe und Placebo. Das 
kombinierte Risiko von Tod oder fetaler Ze-
rebralparese war bei Kindern nach Magne-
siumbehandlung geringfügig kleiner, je-
doch ohne statistische Signifikanz. Ein sig-
nifikanter Effekt auf andere schwerwiegen-
de oder leichte neurologische Störungen, 
Abschneiden in mentalen und psychomoto-
rischen Tests (Bayley mental and psychomo-
toric test), Blindheit oder Taubheit, ergab 
sich nicht. Ebenso fanden die Autoren kei-
nen Hinweis auf ein vermehrtes Auftreten 
ungünstiger frühkindlicher Ereignisse 
durch die mütterliche Magnesiumgabe.

Zu den am häufigsten berichteten mater-
nalen Nebenwirkungen der systemischen 
Magnesiumtherapie zählten Flush, Schwit-
zen, Übelkeit, Erbrechen oder Probleme an 
der Injektionsstelle. Darüber hinaus wurde 
über ein 50 % höheres Risiko für das Auftre-
ten von Hypotension und Tachykardie be-
richtet (number needed to harm = NNH: 28–
30). Ein häufigeres Auftreten von schwer-
wiegenden Komplikationen wie mütterli-
che Sterblichkeit, Herz- oder Atemstill-
stand, pulmonales Ödem, respiratorische 
Depression, schwere postpartale Hämor-
raghie oder erhöhte Kaiserschnittrate fand 
sich nicht.

Die Anzahl von Frauen, die bei drohender 
Frühgeburt mit MgSO4 behandelt werden 
mussten, um einen Fall von infantiler Zere-
bralparese zu vermeiden (number needed to 
treat = NNT) ist abhängig von der Schwan-
gerschaftswoche, in der die Geburt erfolgt, 
und beträgt unterhalb der 34. SSW 52 [39] 
und unterhalb der 28. SSW 29 Fälle [33]. In 
den USA liegt die jährliche Inzidenz der in-
fantilen Zerebralparese bei ca. 2000 Fällen 
[40]. Wenn alle Frauen, die ein Kind unter-
halb von 34. SSW gebären, mit MgSO4 the-
rapiert würden, könnten damit pro Jahr ca. 
660 Kinder vor einer infantilen Zerebralpa-
rese bewahrt werden. Die Kosten für die 
Vermeidung eines Erkrankungsfalles lägen 
bei 10 291 US$. 

Conde-Agudelo und Romero folgerten aus 
ihren Ergebnissen, dass die Applikation von 
MgSO4 zur Prävention der infantilen Zereb-
ralparese bei Frauen mit drohender Frühge-

Abb. 1  Jugendlicher mit infantiler Zerebralpa-
rese. Erstbeschreibung dieses Krankheitsbil-
des durch Little 1844 [18].
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Tab. 1  Übersicht von kontrolliert-randomisierten Studien zur Thematik.

Studie Studienort Einschluss-/Ausschlusskriterien Zahl von eingeschlosse­
nen Fällen

Dosierungsschema mittlere 
Gesamt­
dosis

Ergebnis

gesamt Thera­
pie

Place­
bo

Bolus­
dosis

Erhaltungsdosis

Mittendorf 
et al. (35a, 
b; 41a, b)

USA, Einzel-
zentrum

1. neuroprotektiver Arm; Einschluss: 
Einzel- oder Zwillingsschwangerschaften mit 
vorzeitiger Wehentätigkeit 25.–33. SSW mit 
oder ohne vorzeitigen Blasensprung, unauf
fälligem biophysikalischem Profil, Muttermund-
seröffnung > 4 cm.
2. Tokolyse-Arm; Einschluss: Einzel- oder 
Zwillingsschwangerschaften mit vorzeitiger 
Wehentätigkeit 25.–33. SSW mit oder ohne 
vorzeitigen Blasensprung, unauffälligem bio-
physikalischem Profil und Muttermundseröff-
nung ≤ 4 cm.
1. und 2.; Ausschluss: Präeklampsie, Infektio-
nen.

1.: 59
2.: 106

1.: 30
2.: 55

1.: 29
2.: 51

1.: 4 g 
2.: 4 g

1.: keine
2.: 2–3 g / h, 
Dauer nicht  
beschrieben

1.: 4 g
2.: 498 g

Kinder mit ungünstigem Outcome 
zeigten höhere Magnesiumsulfat-Kon-
zentrationen in der Nabelschnur. Ent-
gegen der ursprünglichen Hypothese 
war die Applikation von Magnesium-
sulfat mit einem dosisabhängig 
schlechteren perinatalen Outcome 
verbunden.

Crowther 
et al. (36)

Australien 
und Neusee-
land;  
16 Zentren

Einschluss: Einzel-, Zwillings-, Drillings- oder 
Vierlingsschwangerschaften unter Risiko einer 
Frühgeburt unterhalb der 30. SSW bei geplan-
ter oder zu erwartender Entbindung binnen  
24 Stunden.
Ausschluss: Frauen mit weit fortgeschrittener 
Entbindung, Magnesiumapplikation vorher in 
der Schwangerschaft, Kontraindikationen für 
Magnesiumsulfat.

1255 629 626 4 g 1 g / h bis zur Ge-
burt (falls Partus 
binnen 24 Stun-
den) oder bis zu 
24 Stunden

ca.  
10,5 g

1047 überlebende 2-Jährige wurden 
untersucht. Die totale kindliche Sterb-
lichkeit, infantile Zerebralparese und 
kombiniertes Risiko von infantiler Ze-
rebralparese und Tod waren jeweils in 
der Gruppe von Kindern, die Magne
sium erhalten hatten, geringer, je-
doch ohne Überschreitung der Signifi-
kanzgrenze. Signifikante Reduktion 
von schwerwiegenden motorischen 
Störungen und Kombination von mo-
torischen Behinderungen und Tod 
durch Magnesiumapplikation. 
Schwerwiegende Nebenwirkungen 
wurden nicht gefunden.

Magpie  
et al. (37)

19 Länder auf 
5 Kontinen-
ten;  
125 Zentren

Einschluss: Einzel- oder Mehrlingsschwanger-
schaften mit Präeklampsie vor der Entbindung 
oder ≤ 24 Stunden nach Entbindung bei Unsi-
cherheit über die Verwendung von Magnesium 
zur Eklampsieprävention, ungeachtet der Appli-
kation von Magnesium- oder anderen antikon-
vulsiven Substanzen im Vorfeld.
Ausschluss: Überempfindlichkeit gegenüber 
Magnesium, hepatisches Koma mit erhöhtem 
Risiko für ein akutes Nierenversagen, Myasthe-
nia gravis.

805 404 401 4 g entweder 1 g / h 
i. v. oder 5 g alle 
4 h i. m., jeweils 
für 24 h

18 g Kein bedeutender Unterschied zwi-
schen Magnesiumapplikation und Pla-
cebo bei Tod, Risiko von individuellen 
Beeinträchtigungen oder Behinderun-
gen. Das verminderte Risiko des Auf-
tretens von Eklampsie nach Magne
siumapplikation war nicht verbunden 
mit einem eindeutigen Unterschied 
bezüglich Tod oder Behinderung bei 
18 Monate alten Kindern.

Marret et 
al. (38, 42)

Frankreich; 
13 Zentren

Einschluss: Einzel-, Zwillings-, Drillings- oder 
Vierlingsschwangerschaften unter Risiko einer 
Frühgeburt unterhalb der 33. SSW bei geplan-
ter oder zu erwartender Entbindung binnen  
24 Stunden.
Ausschluss: Schwerwiegende fetale Fehlbil-
dungen oder Chromosomenstörungen, Frauen 
mit schwangerschaftsbedingen Gefäßerkran-
kungen (Präeklampsie, Wachstumsretardie-
rung, HELLP-Syndrom, retroplazentares Häma-
tom) oder mit ≥ 1 der folgenden Kriterien:  
Hypotension, Herzrhythmusstörungen, Störun-
gen des Salz-Wasser-Haushalts, Niereninsuffizi-
enz, Einnahme von Ca-Kanal-Blockern, Digitalis 
oder Indomethacin in den letzten 24 h, anhal-
tende Zeichen einer kardiovaskulären Toxizität 
oder Tachykardie > 1 h nach Beendigung der 
Tokolyse, Myasthenia, Indikation zur Not-Sec-
tio.

688 352 336 4 g keine 4 g Die Studie wurde nach 6 Jahren ge-
stoppt. Mortalität, schwere Läsionen 
der weißen Substanz (WMI) und die 
Kombination aus beiden waren nach 
Magnesiumapplikation nicht-signifi-
kant geringer. Es fanden sich keine 
schwerwiegenden mütterlichen Ne-
benwirkungen durch Magnesiumsul-
fatapplikation.

Rouse et al. 
(32)

USA;  
20 Zentren

Einschluss: Einzel- oder Zwillingsschwanger-
schaft in der 24.–31.SSW unter hohem Frühge-
burtlichkeitsrisiko wegen vorzeitigem Blasen-
sprung, fortgeschrittener vorzeitiger Wehentä-
tigkeit mit Muttermundseröffnung von 4–8 cm 
mit intakter Fruchtblase, Indikation zur Entbin-
dung binnen 2–24 h.
Ausschluss: Entbindung in < 2 h, Muttermund
eröffnung > 8 cm, vorzeitiger Blasensprung vor 
der 22. SSW, Ablehnung durch den Geburtshel-
fer, schwere fetale Fehlbildungen oder Tod, 
mütterliche Hypotension oder Präeklampsie, 
mütterliche Kontraindikationen für die Applika-
tion von Magnesium, i. v. Magnesiumapplika
tion in den letzten 12 Stunden.

2444 1188 1256 6 g 2 g / h.
Bei ausbleiben-
der Entbindung 
binnen 12 h 
Stopp der Infu
sion. Wiederauf-
nahme bei er-
neut drohender 
Frühgeburt, falls 
Infusionspause 
≥ 6 h erneute 
Gabe der Bolus-
dosis.

31,5 g Moderate und schwere infantile Zere-
bralparese waren nach Magnesium-
applikation signifikant geringer. Keine 
Signifikanz für Mortalität. Es wurden 
keine lebensbedrohlichen Nebenwir-
kungen bei den Frauen nach Magne
siumapplikation beobachtet. Die feta-
le Exposition mit Magnesiumsulfat 
unmittelbar vor der Frühgeburt führt 
nicht zu einer signifikanten Reduktion 
des kombinierten Risikos von infanti-
ler Zerebralparese und Tod, allerdings 
ist die Rate von infantiler Zerebralpa-
rese unter den Überlebenden singnifi-
kant reduziert.

Tab. 2  Metaanalyse [34]

Magnesium (N) Kontrolle (N) Risk ratio

Zerebralparese 104 / 3052 154 / 3093 0,68 (0,54–0,87), p=0,002
Dysfunktion der Grobmotorik 57 / 2967 94 / 3013 0,61 (0,44–0,85), p=0,003
Kindliche Mortalität 443 / 3052 430 / 3093 1,04 (0,92–1,17)
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burt unterhalb der 34. SSW in Betracht ge-
zogen werden sollte. Die Anwendung wird 
insbesondere bei Frauen mit vorzeitigem 
Blasensprung, vorzeitiger Wehentätigkeit 
und bei zu erwartender Geburt binnen 24 h 
empfohlen [39].

Dosierung
▼▼

In den kontrolliert-randomisierten Studi-
en wurden verschiedene Dosierungssche-
mata getestet:
Bolus-Dosis:

▶▶ 4 g MgSO4 i.v. [36, 37, 41, 42] oder 
▶▶ 6 g MgSO4 i.v. [32] 

Erhaltungsdosis (jeweils für max. 
24 h): 

▶▶ keine [41a, 42], 
▶▶ 1 g / h [36], 
▶▶ 2 g / h [32], 
▶▶ 2–3 g / h [41b] i.v. oder
▶▶ entweder 1 g /h i.v. mit der Alternative 
von 5 g i.m. alle 4 h [37]

Behandlungswiederholung: 
▶▶ nicht erlaubt [35a, 36, 37, 42], 
▶▶ erlaubt [32]

In den verschiedenen Studien wurden sehr 
unterschiedliche mittlere Dosen verab-
reicht; sie lagen zwischen 4 g und knapp 
50 g MgSO4. Ein statistischer Effekt trat erst 
ab einer mittleren Dosis von 4 g MgSO4 auf, 
bei darunterliegenden Dosen fand sich in 
der Wirkung kein Unterschied zu Placebo 
[39]. Die applizierte Gesamtdosis von Ma-
gnesium sollte Berücksichtigung finden, da 
die kontroversen Ergebnisse aus der Mit-
tendorf-Studie sicherlich zu einem großen 
Teil durch die hohe Magnesiumdosis (bis 
100 g) zu erklären sind [35].

Anhand dieser Daten gaben Conde-
Agudelo und Romero einen Dosierungs-
vorschlag heraus [39]:
Ladedosis 
≤ 6 g i.v. als Bolus, 
Erhaltungsdosis 
≤ 1-2 g / h i.v., 
Therapiedauer 
≤ 24 Stunden. 

Zur Behandlungswiederholung wurde 
keine Aussage getroffen. 

Wirkungsmechanismen
▼▼

Die häufigste Läsion bei der infantilen Ze-
rebralparese ist eine Schädigung der peri-
ventrikulären weißen Substanz. Die sog. 
periventrikuläre Leukomalazie ist eine ty-

pische Erkrankung des Frühgeborenen und 
wird insbesondere nach intrauteriner In-
fektion mit perinataler Inflammationsre-
aktion des Neugeborenen beobachtet. Dis-
kutiert wird eine gestörte Markscheiden-
reifung im Bereich der periventrikulären 
weißen Hirnsubstanz durch inflammatori-
sche Prozesse. Insbesondere scheint die 
Ausreifung von Oligodendrozyten-Vorläu-
ferstufen zu markscheidenbildenden Oli-
godendrozyten durch erhöhte Zytokinkon-
zentrationen gestört zu sein [43]. Interes-
santerweise stimulieren niedrige TNF-al-
pha-Konzentrationen in glialen Zellkultu-
ren Wachstum und Differenzierung von 
Oligodentrozyten, während hohe Konzen-
trationen zytotoxisch wirken. In aufgerei-
nigten Zellkulturen von Oligodentrozyten-
Vorläuferstufen wirkt die kombinierte Ap-
plikation von TNF-α und IFN-γ bereits bei 
niedrigen Konzentrationen zytotoxisch 
und inhibiert die Ausdifferenzierung der 
überlebenden Zellen. Die daraus resultie-
rende Störung der Myelinisierung wird 
heute als wesentliche Ursache für die Ent-
wicklung der periventrikulären Leukoma-
lazie diskutiert [44].

Im Rahmen der Inflammation aber auch 
anderer schädigender Einflüsse wie Sau-
erstoffmangel resultieren auf zellulärer 
Ebene Einschränkungen der balancierten 
Hämostase. Unter diesen Umständen ist 
eine Schädigung der Zelle durch oxidati-
ven Stress und Exzitotoxizität möglich 
[45, 46, 47]. Exzitotoxizität beruht auf ei-
ner exzessiven Stimulation ionotroper 
glutamaterger N-methyl-D-Aspartat (= 
NMDA)-Rezeptoren auf den geschädigten 
Präoligodendrozyten. Diese Zellen sind 
dann nicht mehr in der Lage ihre Gluta-
mat-Hämostase aufrecht zu erhalten, es 
kommt zum Einstrom von Kalzium in die 
Zelle, was deren Apoptose zur Folge hat. 
Antagonisten der glutamatergen NMDA-
Rezeptoren, die den zellulären Kal-
ziumeinstrom verhindern, sind in ver-
schiedenen Tiermodellen zu perinatalen 
Hirnläsionen potente neuroprotektive 
Stoffe [48]. MgSO4 ist ein solcher Antago-
nist, der die Apoptose der Präoligodend-
rozyten durch Blockade der NMDA-Re-
zeptoren zu verhindern vermag [12, 49].

Des Weiteren reduziert MgSO4 Läsionen 
die durch Sauerstoffradikale oder in-
flammatorische Zytokine hervorgerufen 
werden [50]. Im Tiermodell wurde sogar 
eine Reduktion freier Sauerstoffradikale 
durch MgSO4 beobachtet; Ratten mit Ma-
gnesiummangel zeigten erhöhte Raten an 
inflammatorischen Zytokinen und neuro-

logischen Schäden [12]. In neueren Mo-
dellen wird auch die Modulation vasoak-
tiver und antikonvulsiver Mechanismen 
als Wirkprinzip von MgSO4 diskutiert; so 
führt die durch MgSO4 bedingte Vasodila-
tation zu einem gesteigerten zerebralen 
Blutfluss mit positiven Effekten [12, 51, 
52]. Auch scheint MgSO4 über das Stick-
stoffmonoxid-System neuroprotektive 
Wirkung zu entfalten [52].

Zwar sind verschiedene Effekte von MgSO4 
bereits gut untersucht, doch sind längst 
nicht alle Mechanismen verstanden, die für 
die neuroprotektive Wirkung von MgSO4 
verantwortlich sind. Weitere Grundlagen-
forschung wird hierfür nötig sein.

Ausblicke
▼▼

MgSO4 wird in der Geburtshilfe seit Jahr-
zehnten als therapeutisches Agens einge-
setzt. Sein Nebenwirkungsprofil ist einge-
hend definiert und klinisch gut kontrol-
lierbar. Bei niedriger Dosierung (z.B. 4 g 
Bolus, 1 g / Std. Erhaltungsdosis) und ex-
akter Kontrolle der Plasmaspiegel sind 
schwerwiegende Komplikationen bei 
Mutter und Kind nahezu ausgeschlossen. 
Die Therapiekosten sind sehr gering. Un-
terhalb von 28 SSW liegt die „number to 
treat“ bei lediglich 29. 

Rouse und Mitarbeiter schlussfolgerten 
2008 aus den Ergebnissen ihrer Studie, 
dass „die Gabe von MgSO4 zur Reduktion 
des Risikos einer infantilen Zerebralpare-
se bei Frühgeborenen unterhalb der voll-
endeten 32. SSW indiziert ist“ [32]. Auch 
Conde-Agudelo und Romero fanden auf-
grund ihrer Metaanalyse einen Benefit 
durch MgSO4 und rieten dazu, „die Appli-
kation von MgSO4 bei unmittelbar dro-
hender Frühgeburt in Betracht zu ziehen“ 
[39]. Angesichts dieser Datenlage halten 
auch wir eine Diskussion über den Einsatz 
von MgSO4 zur Reduktion der Zerebralpa-
rese bei extrem frühgeborenen Kindern 
für dringend geboten.
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