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Magnesiumsulfat

Charakterisierung

IUPAC (englisch): Magnesium sulphate

Summenformel: MgSOa4

MG: 120.4 g/mol

Pharmakologische Wirkstoffklasse: Anorganisches Sulfat

Wirkungsweise

Die Wirkungsweise von Magnesiumsulfat in der Pravention und Therapie eklampti-
scher Anfalle ist nicht vollstandig untersucht. Die Wirkung wird jedoch zu einem Teil
durch eine Vasodilatation (Relaxierung der glatten Muskulatur der Tunica media) mit
konsekutiver Reduktion der zerebralen Ischamie [1], resp. Blockierung einer konse-
kutiven Schadigung von Neuronen aufgrund Ischamie postuliert [1,2].
Magnesiumsulfat reduziert die eklamptischen Krampfanfalle durch Blockierung der
zerebralen N-Methyl-D-Aspartase (NMDA) Rezeptoren [2]. Diese NMDA Rezeptoren
werden auf asphyktische Reize exprimiert. Die Rezeptoren fihren zu einem Einstrom
von Kalzium in die Neuronen, was zu einem Zelluntergang fuhrt. Magnesium fuhrt
durch Blockierung der NMDA-Rezeptoren zu einem verminderten Einstrom von Kal-
zium und Protektion der Neuronen [2-6].

Pharmakokinetik

Schwangerschaft

Distribution: Nach i.v. Applikation wird die Kinetik mit einem 2-Kompartimentenmodell
beschrieben beginnend mit einer raschen Verteilungsphase [7]. Die Proteinbindung
betragt analog endogenem Magnesium 40% [8]. Das ungebundene intravaskulare
Magnesiumion diffundiert in den Extravaskular-/Extrazellularraum, in die Knochen,
durch die Plazenta zum Feten und in die Amnionflussigkeit. Im Intrazellularraum be-
findet sich der Uberwiegende Anteil der Magnesiumionen, im Extrazellularraum, der
Uber die Bestimmung der Magnesiumionenkonzentration kontrollierbar ist, ist nur ein
sehr kleiner Anteil (5%). Das Verteilungsvolumen erreicht frihestens 3-4 Std. nach
Applikation konstante Werte im Bereich von 0.24-0.44 I/kg (bei Nichtschwangeren
bereits innerhalb von 2 Stunden). Gleichgewichtsplasma-konzentrationen betragen
unter i.v. Infusion mit 1g/Std. 1.7 mmol/l und mit 2g/Std. 2.2 mmol/l. Elimination: Auf
die rasche Verteilungsphase erfolgt eine relative langsame Eliminationsphase. Die
Plasmaeliminationshalbwertszeit betragt 4 Std. [8]. Magnesium wird ausschliesslich
Uber den Urin eliminiert, wobei 90% der Dosis innerhalb der ersten 24 Std. nach er-
folgter i.v. Infusion ausgeschieden werden. Das ungebundene Magnesiumion diffun-
diert durch die Plazenta zum Feten und in die Amnionflissigkeit; ein Gleichgewicht
zwischen mutterlichem und fetalem Blutkreislauf stellt sich innerhalb von 2 Std. ein.
Die Magnesiumionen-konzentration in der Amnionflissigkeit kann héhere Werte er-
reichen als im mutterlichen Plasma. Bei Neugeborenen, deren Mutter mit 1-2 g i.v.
Magnesiumsulfat behandelt wurden, waren die Plasmakonzentrationen doppelt so
hoch wie bei Neugeborenen von unbehandelten Muttern. Bei 48 Std. p.p. entspra-
chen die Werte denen von Kontrollen [9]. Im Colostrum bis 24 Std. nach erfolgter
Magnesiumsulfatinfusion wurden 6.40 + 0.42 mg/dl Magnesium gefunden, diese
Konzentration lag etwas hoher als diejenige im Colostrum von nichtbehandelten Mut-
tern (4.77 + 0.45 mg/dl, p<0.05; n=10); auch da normalisieren sich die Werte bis 48
Std. p.p. wieder auf Werte von Kontrollen [10].
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Anwendung in der Schwangerschaft

Einsatz bei schwerer Praeklampsie/ Eklampsie

Magnesiumsulfat galt als eines der ersten Medikamente, welche einen antikonvulsi-
ven Effekt bei eklamptischen Anfallen aufweist; seine erste Anwendung erfolgte 1906
intrathekal [11].

In den 20er Jahren des letzten Jahrhunderts wurde Magnesiumsulfat in Europa und
den USA zur Therapie der Eklampsie initiiert [12,13].

Der Einsatzbereich wurde rasch erweitert, indem Magnesiumsulfat bei Patientinnen
mit Praeklampsie auch als Anfallsprophylaxe eingesetzt wurde [13,14].

Evidenz fir die Wirksamkeit bei (Pra)-Eklampsie kommt insbesondere von zwei gro-
Ren RTC’s (Magpie Trial mit 10141 Patientinnen [15], Eclampsia Trial Collaborative
Group mit 1687 Patientinnen [16]), in denen der Effekt von Magnesiumsulfat versus
Placebo, respektiv versus andere Antikonvulsiva wie Diazepam und Phenytoin unter-
sucht wurde. Systematische Reviews bzw. Metaanalysen, welche diese und andere
RCT's einschliessen, kommen zu folgenden Ergebnissen: Aus sechs Studien in de-
nen Magnesiumsulfat vs. Placebo bei insgesamt 11°444 Patientinnen verglichen
wurde, reduzierte Magnesiumsulfat das Risiko eines eklamptischen Anfalles um tber
die Halfte (RR 0.41; 95% CI: 0.29-0.58; number needed to treat (NNT) 102 (95% CI:
72-173) verglichen mit Placebo oder keiner antikonvulsiven Therapie [17]. Ein Viertel
der Patientinnen, welche Magnesiumsulfat erhielten, wiesen Nebenwirkungen auf
(24% versus 5%; RR 5.26, 95% CI: 4.59—-6.03; NNT 6, 95% CI| 6-5). Patientinnen,
welche vorgeburtlich rekrutiert wurden, hatten unter Magnesiumsulfat eine Risikore-
duktion fur eine Abruptio placentae im Vergleich zu Placebo (RR 0.64, 95% CI: 0.50—
0.83; NNT 100, 95% CI: 50-1000) [17]. Im Vergleich zu Diazepam weist Magnesi-
umsulfat eine Reduktion des Risikos fur einen erneuten Krampfanfall um mehr als
die Halfte (sieben Studien; 1390 Patientinnen; RR 0.43, 95% CI: 0.33 to 0.55, NNT 7;
95% CI: 5 - 9 Patientinnen) [18]. Dieselben Daten weisen zudem auf eine Reduktion
der matterlichen Todesrate unter Magnesiumsulfat hin [18].

Einsatz bei drohender Friihgeburt zur Verbesserung des neonatales Outcomes
(,,Neuroprotektion®)

Bereits in den 1990er Jahren untersuchten erste Beobachtungsstudien bei Schwan-
geren mit einem erhohten Risiko fur eine Frihgeburtlichkeit den fetalen neuroprotek-
tiven Effekt von Magnesiumsulfat. Danach folgten RCT'’s, u.a. federfihrend diejenige
der Australasian Collaborative Trial of Magnesium Sulphate ACTOMgSO4, der
BEAM trial (USA) sowie die PREMAG trial group (F). Daraus zusammengefasste
Cochrane- oder andere Meta-Analysen [19-22] fanden eine signifikante Reduktion
des Risikos fur eine Cerebralparese (RR 0.68; 95% CI: 0.54-0.87) und eine Dysfunk-
tion der Grobmotorik (RR 0.61; 95% CI: 0.44-0.85) (Kinder am Ende des zweiten Le-
bensjahres) [19]. Das absolute Risiko einer Cerebralparese bei Feten, welche einer
antenatalen Magnesiumsulfat-Therapie exponiert waren, lag bei 3.7% versus 5.4%
bei Feten ohne Exposition (Risikoreduktion 1.7%). Die number needed to treat (NNT)
von Patientinnen, um ein Kind mit Cerebralparese zu vermeiden, lag bei 63 (95% CI:
43-87) [19]. Keine signifikanten Unterschiede wurden bei der neonatalen Mortalitat
(intrauteriner Fruchttod, neonatale Todesfalle) gesehen (RR 1.04, 95% CI: 0.92—
1.17) [19]. Ein Follow-up im Schulkindalter konnte die im Kleinkindalter gesehenen
pos. Effekte nur ansatzweise aber nicht signifikant bestatigen; es ist moglich, dass
sich die Effekte wegen vielen Cofounders in diesem Alter verwischen [23,24]; eine
Fortsetzung des Follow-ups wird hier notwendig sein.
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Dosierung

Schwere Praeklampsie/ Eklampsie

Die Dosierungsschemen fur die Anwendung zur Anfallsprophylaxe und zur -therapie
der Praeklampsie/Eklampsie unterscheiden sich nicht voneinander. Trotz guter Evi-
denz fur den Einsatz von Magnesiumsulfat bei der PE gibt es kaum Studien, auf de-
ren Ergebnisse sich ein Dosierungsschema klar ableiten liesse [25]. Generell erfolgt
die Dosierung abstutzend auf der Magnesiumplasmakonzentration, die zwischen
1.65 und 3.3 mmol/l liegen soll, was als therapeutischer Bereich angesehen wird
[7,14,26].

Dosierungsschema Royal College of Obstetricians and Gynaecologists [27]
Eine Ladedosis von 4 g Magnesiumsulfat wird uber 5 Min. i.v. appliziert, gefolgt von
einer Dauerinfusion mit Magnesiumsulfat (1 g/Std.) Uber 24 Std. Rezidivierende ek-
lamptische Anfalle sollten mit einem weiteren Bolus von 2-4 g uber 5 Min. Magnesi-
umsulfat therapiert werden. Keine Antikonvulsiva wie Diazepam, Phenytoin oder Iyti-
schen Cocktail verwenden.

Dosierungsschema USZ [28]

4 g Magnesiumsulfat (16 mmol Mg) werden als Kurzinfusion (Vial 40 ml mit 0.4 mmol
Magnesium/ml) in 15 Min. i.v. injiziert; danach folgt eine Dauerinfusion mit 1-2 g
Magnesiumsulfat /Std. (20 g Magnesiumsulfat in 500 ml NaCl 0.9% entsprechend 80
mmol Mg); 25 ml/Std. = 1 g Magnesiumsulfat; 50 ml/Std. = 2 g Magnesiumsulfat.
Kontrolle der Magnesiumplasmakonzentration 1 Std. nach Beginn des Bolus (Notfall-
labor). Die Tropfenzahl wird je nach Spiegel und arztlicher Verordnung gesteigert
oder reduziert.

Weitere Kontrolle der Plasmakonzentration stundlich bis zum therapeutischen Be-
reich; danach 1x taglich.

Bei Uberdosierung 1 Amp. Calciumgluconat 10% 10 ml = 1 g i.v. injizieren.

Drohende Friihgeburt zur Verbesserung des neonatales Outcomes (Neuropro-
tektion)

Obschon die Evidenz zum Einsatz von Magnesiumsulfat zur Neuroprotektion er-
bracht ist, existiert noch keine publizierte Studie, welche und mutterliches und neona-
tales Outcome nach verschiedenen Dosierungen untersucht hat. Entsprechend gibt
es auch keinen Konsens zu Dosis, Dauer, Zeitpunkt und Wiederholung der Applikati-
on [29].

Dosierungsschema USZ (nach Royal College of Obstetricians and Gynaecol-
ogists) [27]

4 g Magnesiumsulfat (16 mmol Mg) werden als Kurzinfusion (Vial 40 ml mit 0.4
mmol/Magnesium/ml) in 15 Min. i.v. injiziert; danach folgt eine Dauerinfusion mit 1 g
Magnesiumsulfat /Std. (20 g Magnesiumsulfat in 500 ml NaCl 0.9% entsprechend 80
mmol Mg); 25 ml/Std. = 1 g Magnesiumsulfat bis zur Geburt; max. 24 Std.

Wahrend den max. 24 Std. werden weder die Magnesiumplasmakonzentration be-
stimmt noch die Infusionsgeschwindigkeit verandert.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Schwangere

Der klinische Effekt und die Toxizitat korrelieren mit der Magnesiumplasmakonzent-
ration. Ein Bereich zwischen 1.65 - 3.3 mmol/l wird als therapeutischer Bereich bei
der Eklampsie angesehen. Der erste Hinweis auf eine Toxizitat ist der abnehmende
Patellarsehnenreflex, der bei einer Plasmakonzentration von 3.5-5 mmol/l zu be-
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obachten ist. Komplikationen bei der Atmung treten bei Spiegeln von 5-6.5 mmol/|
auf, Herzprobleme ab 7.5 mmol/l und ein Herzstillstand bei 12.5 mmol/l [7,17,26].
Unter der Therapie mit Magnesiumsulfat sollten deshalb bei der Schwangeren re-
gelmafig und engmaschig die Ausscheidung, die Reflexe, die Atemfrequenz und die
Sauerstoffsattigung Uberwacht werden.

Wahrend der intraven6sen Therapie kann es zu Schmerzen sowie Hitzegefihl der
Arme kommen. Weiter sind Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Muskelschwéche,
Mudigkeit sowie verschwommenes Sehen beschrieben [7]. Eine langsamere Infusion
des Bolus lindert zwar die Schmerzen und das Hitzegefuhl in den Armen [29], soll
aber um den Therapieerfolg nicht zu gefahrden, nicht durchgeflihrt werden.
Fetus/Neugeborene

Die pos. Effekte einer vorgeburtlichen Gabe von Magnesiumsulfat bei Frihgebore-
nen sind nicht begleitet von einer geringeren Mortalitat [19-22]. Langzeiteffekte (un-
tersucht bei Schulkindern 5 J.) wurden bisher keine festgestellt [23,24].

Interaktionen
Cave die gleichzeitige Gabe von Kalziumantagonisten (Nifedipin u.a.) sowie Anaest-
hetika v.a. zur epiduralen Analgesie wegen eines additiven antihypertonen Effekts

[71.

Kontraindikationen

Bei Patientinnen mit Niereninsuffizienz kontraindiziert, da die Ausscheidung von
Magnesiumsulfat ausschliesslich Uber die Nieren erfolgt. Cave Patientinnen mit kar-
dialen Beschwerden (Herzinsuffizienz u.a.), da Magnesiumsulfat am Herzen als Kal-
ziumantagonist die Erregungsleitung verzégert und die Uberleitungszeit verlangert.

Empfehlungen

Fachgesellschaften

e The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) and the
Society for Maternal-Fetal Medicine ,continue to support the short-term (usually
less than 48 hours) use of magnesium sulfate in obstetric care for appropriate
conditions and for appropriate durations of treatment, which include the following:
- Prevention and treatment of seizures in women with preeclampsia or eclamp-

sia.

- Fetal neuroprotection before anticipated early preterm (less than 32 weeks of
gestation) delivery.

- Short-term prolongation of pregnancy (up to 48 hours) to allow for the admin-
istration of antenatal corticosteroids in pregnant women between 24 weeks of
gestation and 34 weeks of gestation who are at risk of preterm delivery within
7 days.“ [30]

e Deutsche Gesellschaft fiir Gyndakologie und Geburtshilfe (DGGG): ,Die Be-
handlung der ersten Wahl zur Prophylaxe einer Eklampsie besteht in der intrave-
ndsen Gabe von Magnesiumsulfat, welches bei der schweren Praeklampsie, ins-
besondere bei zentralnervésen Symptomen, indiziert ist, da mit Magnesiumsulfat
eine signifikante Reduktion der Eklampsierate zu erreichen ist” [31].

e Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG): Siehe ,Dosier-
ungen‘ [27].
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e Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG): “Magnesium
sulphate given to mothers shortly before delivery reduces the risk of cerebral pal-
sy and protects gross motor function in those infants born preterm” [32].

e Schweizerische Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (SGGG):
»2Aufgrund offener Fragen kann zur Zeit die Verwendung von Magnesiumsulfat zur
fetalen Neuroprotektion noch nicht generell empfohlen werden. Belegte Hauptin-
dikation der intravendsen Magnesiumtherapie in der Schwangerschaft bleibt die
Prophylaxe oder Therapie von Krampfanfallen im Rahmen der Praeklampsie (Ek-
lampsie)“ [33].

e Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada (SOGC): For women
with imminent preterm birth (< 31+6 weeks), antenatal magnesium sulphate ad-
ministration should be considered for fetal neuroprotection” [34].

Es liegen keine Empfehlungen vor von:
OEGGG, SOGC (Neuroprotektion), DGGG (Neuroprotektion)

Empfehlung der SAPP

In der Geburtshilfe wird Magnesiumsulfat als Mittel der Wahl fiir die Therapie
und Prophylaxe von eklamptischen Anfallen sowie zur fetalen Neuroprotektion
bei drohender Friihgeburt angewendet.
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