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Magnesiumsupplementierung in der
Schwangerschaft. Eine Doppelblindstudie

LUDWIG SPATLING,

GABRIELE SPATLING

Zusammenfassung: Die Wirkung einer Magnesiumergénzung in der
Schwangerschaft wurde bei 568 Frauen untersucht, die ab der 16. Schwanger-
schaftswoche téglich 15 mmol Magnesiumaspartathydrochlorid oder
Asparaginsdure als Placebo oral einnahmen. Die Einteilung in die beiden
Gruppen erfolgte anhand des Geburtsdatums der Frauen. Die Magnesiumerginzung
wihrend der Schwangerschaft war mit signifikant weniger Krankenhausaufent-
halten der Miitter, einer Verringerung der Frithgeburten und einer geringeren
Hiufigkeit der Uberweisung des Neugeborenen auf die neonatologische
Intensivstation verbunden. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die
Magnesiumergidnzung wihrend der Schwangerschaft einen signifikanten
Einfluss auf die Morbiditét des Fotus und der Mutter sowohl vor als auch nach

der Entbindung hat.

In den letzten Jahren hat die Intensivpflege zwar zu
einer deutlichen Steigerung der Uberlebensraten bei
Neugeborenen gefiihrt, dennoch ist die Frithgeburt
weiterhin fiir den Grofteil der Morbiditdt bei
Neugeborenen verantwortlich. Obwohl Magnesium
seit Beginn des Jahrhunderts in der Geburtshilfe zur
Behandlung von Eklampsie eingesetzt wird, wurde
ein Zusammenhang mit vorzeitigen Wehen erst in
den 1960er Jahren erkannt (Dumont 1965). Das
Interesse an der Rolle von Magnesium in der
Geburtshilfe wurde durch unsere Beobachtungen
wiederbelebt, dass durch die zusitzliche Gabe von
Magnesiumprédparaten die Dosis der fur die
Tokolyse bei vorzeitigen Wehen verwendeten beta-
adrenergen Wirkstoffe erheblich reduziert werden
konnte (Spétling 1981). Auf der Grundlage dieser
Ergebnisse zeigten Conrads et al. (1984) in einer
retrospektiven Studie, dass die Haufigkeit von
fetaler Wachstumsverzogerung und Praeklampsie in
Verbindung mit einer Magnesiumsupplementation
reduziert war. Angesichts dieser Ergebnisse fithrten
wir eine
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Doppelblindstudie zur Klirung der Frage, ob eine
Magnesiumsupplementation einen Einfluss auf diese
Variablen hat. Die folgenden Nullhypothesen wurden
aufgestellt: Eine Magnesiumerginzung hat keinen
Einfluss auf: (i) Praeklampsie; (ii) vorzeitige Wehen (und
damit das Gestationsalter bei der Entbindung) und (iii) das
Wachstum des Fotus.

Probanden und Methoden

Zwischen Mirz 1983 und Mirz 1985 wurden alle
Patientinnen, die die Ambulanz der Abteilung fiir
Geburtshilfe der Universitit Ziirich aufsuchten, gebeten,
an der Studie teilzunehmen. Alle Normal- und
Hochrisikopatientinnen wurden einbezogen. Insgesamt
568 Frauen gaben ihre allgemeine Zustimmung und
wurden so frith wie moglich in der Schwangerschaft,
spétestens jedoch in der 16. Schwangerschaftswoche, die
anhand des ersten Tages der letzten Menstruation
geschétzt wurde, in die Studie aufgenommen. Diese
StichprobengroBle wurde durch die Begrenzung des
Rekrutierungszeitraums bestimmt, der aus praktischen
Griinden zwei Jahre nicht tiberschreiten durfte.

Die Zuordnung erfolgte anhand des Geburtsdatums der
Probandinnen. Frauen mit einem geraden Geburtsdatum
erhielten 15 mmol MagnesiumAspartat-Hydrochlorid,
Frauen mit einem ungeraden Geburtsdatum erhielten ein
Placebo mit 13,5 mmol Asparaginsdure pro Tag. Diese
Dosen wurden auf sechs Tabletten aufgeteilt, die tiglich
eingenommen werden mussten. Bei jedem Besuch wurden
die Patienten zu ihrer regelméBigen Einnahme, der Anzahl
der Tabletten und den Nebenwirkungen der Medikamente
befragt.

Die Klassifizierung der Diagnosen und Therapien
erfolgte anhand des Kodierungssystems der Miinchner
Perinatalstudie (Selbmann et al. 1980).



Statistische Analyse

Zum Vergleich der zentralen Trends wurden die Wilcoxon-
und Mann-Whitney-t-Tests verwendet. Kategoriale
Variablen wurden mit dem x>-Test analysiert. Die
Ergebnisse wurden bei einem Signifikanzniveau von 5%
als signifikant angesehen. Die Bewertung erfolgte stets
anhand zweiseitiger Tests. Die Werte sind als Mediane und
5. und 95. Perzentile dargestellt. Aus verschiedenen
Griinden, wie z. B. Verweigerung der Einnahme weiterer
Tabletten, Entbindung in anderen Krankenh&usern oder
Fehlgeburt, standen einige Daten fiir die Analyse nicht zur
Verfiigung. Die Referenzwerte fiir das 10. Perzentil des
Geburtsgewichts wurden aus Largo ei al (1980)
iibernommen.

Ergebnisse

Von den 568 Frauen, die in die Studie aufgenommen
wurden, wurden 278 mit Magnesium behandelt und 290
erhielten das Placebo. Alter, Paritidt und Graviditit waren
in beiden Gruppen &dhnlich. Es gab keinen Unterschied

hinsichtlich des Geburtsgewichts der vor Beginn dieser
Studie geborenen Kinder oder der Dauer fritherer
Schwangerschaften (Tabelle 1). Basierend auf der
Krankengeschichte der Patientinnen war das Risiko einer
abnormalen Schwangerschaft in beiden Gruppen
vergleichbar.

Die tigliche Einnahme von Tabletten war in beiden
Gruppen  vergleichbar. Die Gesamtzahl  der
eingenommenen Tabletten war jedoch in der Gruppe, die
Magnesium erhielt, aufgrund der langeren
Schwangerschaftsdauer in dieser Gruppe deutlich hoher
(Tabelle 2).

Die Héufigkeit von Beschwerden, die auf die Tabletten
zuriickgefiihrt wurden, war gering und in beiden Gruppen
vergleichbar. In der Magnesiumgruppe klagten eine Frau
iiber Durchfall, vier iiber Ubelkeit, sechs tiber Erbrechen
und sechs iiber Sodbrennen; in der Placebogruppe klagten
zwei tber Durchfall, eine iiber Ubelkeit, zehn iiber
Erbrechen, sechs iiber Sodbrennen und eine iber
Vollegefiihl.

Funf Frauen in der Magnesiumgruppe und drei Frauen
in der Kontrollgruppe hatten eine Fehlgeburt.

Die mittlere Gewichtszunahme der Miitter betrug in
beiden Gruppen 11 kg, und es gab keine statistisch
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der maximalen
systolischen und diastolischen Blutdruckwerten oder bei
Odemen zwischen den beiden Gruppen (Tabelle 2).

In der Magnesiumgruppe wurden 44 Frauen fiir
insgesamt 533 Tage ins Krankenhaus eingeliefert.
In der Placebogruppe verbrachten 65 Frauen
insgesamt 887 Tage im Krankenhaus. Von den
Indikationen fiir eine Krankenhauseinweisung
traten Blutungen wihrend der Schwangerschaft,

Gebarmutterhalsinsuffizienz  und  vorzeitige
Wehen in der Placebogruppe haufiger auf, wobei
der Unterschied statistisch signifikant war. Die
durchschnittliche Dauer jedes Krankenhausauf-
enthalts war in beiden Gruppen dhnlich, ebenso
wie die Anzahl der Fehlgeburten (Tabelle 3).

Die mediane Schwangerschaftsdauer war bei
den mit Magnesium behandelten Frauen
signifikant ldnger, obwohl der Unterschied
zwischen den Medianwerten nicht mehr als 1 Tag
betrug. Dieser Unterschied war besonders auffallig
beim Vergleich der Frithgeburten (< 37 Wochen)
(Tabelle 4). Es gab keine Unterschiede zwischen
den Gruppen hinsichtlich der Dauer der ersten
Phase der Wehen. Obwohl die zweite Phase der
Wehen in der mit Magnesium behandelten Gruppe
langer war und operative Entbindungen haufiger
vorkamen als in der Placebo-Gruppe, waren diese
Unterschiede statistisch nicht signifikant (Tabelle
4).

Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
hinsichtlich Plazentagewicht, Gewicht und Linge
des Sauglings, Haufigkeit niedriger Apgar-Werte
(<7) und niedrigem Geburtsgewicht sind in Tabelle
5 dargestellt. Diese Unterschiede widerspiegelt die
verminderte Héaufigkeit von Frithgeburten im
Zusammenhang mit einer Magnesiumergianzung,
erreichen jedoch keine statistische Signifikanz. Es
gab keine Unterschiede zwischen den Gruppen
hinsichtlich des Kopfumfangs der Sauglinge oder
der Séaure-Basen-Werte der Neugeborenen. In der
Gruppe, die Magnesium erhielt, wurden
signifikant ~ weniger  Sduglinge auf die
neonatologische Intensivstation aufgenommen.
Die grofiten Unterschiede wurden bei den
Aufnahmeraten fiir Frithgeburten und Asphyxie
festgestellt (Tabelle 5).

In der Magnesiumgruppe gab es einen
perinatalen Todesfall. Die Mutter war eine 40-
jéhrige Diabetikerin in ihrer ersten
Schwangerschaft. Sie wurde zweimal ins
Krankenhaus eingeliefert, einmal in der frithen
Schwangerschaft ~ wegen  Blutungen  und
Hyperemesis gravidarum und erneut in der
spateren Schwangerschaft wegen Diabetes und
vorzeitigen Wehen. Ein Fotus mit
Wachstumsverzogerung wurde in der 33.
Schwangerschaftswoche nach schwerer fetaler
Bradykardie mit einer Zange entbunden und starb
unmittelbar nach der Entbindung, da es sich als
unmoglich erwies, das Kind ausreichend mit
Sauerstoft zu versorgen.

In einer nachgeordneten Analyse schlossen wir alle

Frauen aus, die das verschriebene Medikamenten-
protokoll nicht einhielten. Nach diesen Ausschliissen
verblieben 217 Frauen in der Magnesiumgruppe.



Tabelle t. Merkmale der beiden Gruppen von Frauen, die fiir die Studie rekrutiert wurden

Magnesiumgruppe Placebo-Gruppe

(n=278) (n=290)

Centile Perzentil
Variable 5 50ih 95. 5.

50. 95.

Alter (Jahre) 20,3 28,2 37,9 19,5 28,0 34,6
Paritét 1 2 3 1 2 3
Graviditat* 1 2 5 1 2 5
Geburtsgewicht des ersten Kindes (g) 2500 3250 3915 2200 3280 4020
Dauer der Schwangerschaft (Wochen) 37 40 42 36 40 42

* Die aktuelle Schwangerschaft ist eingeschlossen. Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden

Gruppen.

Tabelle 2. Klinische Details zu Frauen, die wahrend der Schwangerschaft mit Magnesium oder Placebo behandelt wurden

Magnesium group Placebo-
Perzentil Gruppe
Perzentil

Variable S. 50. 95. 5. 50. 95. Signifikanz
Anzahl der Tabletten/Tag 3 6 6 3 6 6 NS
Dauer der Medikamenteneinnahme 53 182 217 32 168 224 <0,01
(Tage)
Gesamtzahl der Tabletten 266 1050 1302 189 966 1344 <0,01
Gewichtszunahme (kg) 5 11 18 4 11 19 NS
Maximaler Blutdruck (mmHg)

Systolisch 107 125 135 108 124 136 NS

Diastolisch 61 73 S5 61 73 87 NS
Anzahl mit Odemen (subjektiv)

+ 59 79 NS
++ 15 15 NS

+ 3 i NS

Gesamt (n) 77 95 NS

NS, nicht signifikant.



Tabelle 3. Indikationen fiir einen Krankenhausaufenthalt wéhrend der Schwangerschaft bei Frauen, die mit Magnesium
oder Placebo behandelt wurden

Variable Magnesiumgruppe Plazebo-Gruppe Signifikanz
Anzahl der Krankenhauseinweisungen (n) 48 80 -
Anzahl der hospitalisierten Frauen (n) 44 65 <0,05
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus (Tage)
Gesamtdauer 533 887 -
Median Lénge /Patientin 7-3 7-0 NS
Indikationen genannt /n)
Blutung 4 17 <0-01
Drohende Fehlgeburt 3 2 NS
Zervixinsuffizienz 8 17 <0-05
.. <0-05
Varsities Wehen 12 26
Vorzeitiger Blasensprung 1 1 NS
Harnwegsinfektion 4 2 NS
Diabetes 1 0 NS
Préaeklampsie 2 2 NS
Zwillingsschwangerschaft 1 2 NS
Fetale Wachstumsverzogerung 0 5 NS
Nicht kodiert 12 8
Fehlgeburt 5 3 NS

NS, Nicht signifikant.

Tabelle 4. Art der Entbindung in den Studiengruppen

Magnesiumgruppe Placebogruppe
Perzentile Perzentile
Variable 5. 50. 9s. 5. 50. 9s. Signifikanz
Gestationsalter bei der Entbindung
(Wochen/Tage) 373 4000 416 351 396 416 <0,05
Entbindung vor 37 vollendeten 7 14 NS
Wochen
Dauer der Eroffnung (h) 2 6 13 2 6 15 NS
Lénge der Austreibung (min) 5 19 100 5 18 90 NS
Operative Entbindung (n) 70 55 NS

NS, nicht signifikant.



Tabelle 5. Fetal Outcome bei Frauen, denen wéhrend der Schwangerschaft Magnesium oder Placebo verabreicht wurde

Magnesiumgruppe Placebo Gruppe
Perzentile Perzentile
5. 50. 95lh 5. 50. 95.
Variable
Plazentagewicht (g) 400 580 800 390 570 800
Geburtsgewicht (g) 2530 3325 4270 2280 3300 4120
Anzahl <2500 g 12 19
Nr. < 1500g 3 6
Nr. < 10. Perzentil 30
33
Koérperlinge des Sauglings (cm) 46 50 53 45 49 53
Kopfumfang (cm) 32 34 37 32 34 37
Nabelschnurblut-pH-Wert
Arterie 7,17 7,28 7,37 7.17 7,28 7,36
Vene 7,23 7,33 7,44 7,24 7,35 7,44
Nr. mit Apgar-Wert u7
nach 1 Minute nach 5 42 47
Minuten nach 10 3 8
Minuten 1 5
Aufnahme auf die Intensivstation (n) 20 36
Indikationen (n):
Frithgeburt 4 8
Wachstumsverzogerung 5 6
Lénger andauernde Asphyxie 2 5
Beobachtung 3 3
Ateminsuffizienz 2 2
Rh-Inkompatibilitit 0 2
Gelbsucht 2 4
Fehlbildung
Gesicht 0 }
Bauch 0
mehrfach 1 !
Stoffwechselerkrankung 0 1
Nicht verschliisselt 1 2
Perinataler Tod 1 0

Signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen P<0,01
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Tabelle 6. Vergleich zwischen Magnesium- und Placebo-Gruppe nach Ausschluss von Patienten, die ihre Tabletten

nicht regelmiBig eingenommen haben*

Magnesiumgruppe (n=217) Placebo-Gruppe  (n=220)
Perzentile Perzentile
Variable* 5. 50. 95. 5. 50. 95. Signifikanz
Geburtsgewicht (g) 2610 3340 4285 2245 3300 4110 <0,05
Anzahl <2500 g 6 18 <0,05

Nr. <15Elg 0 6 <0,05
Korperlange des Sduglings (cm) 46 50 53 44,5 49 53 <0,05
Kopfumfang (cm) 33 35 37 31 34 36,5 <0,05
Anzahl mit 10-miniitigem
ApgarWert < 7 0 5 <0,05
Anzahl der hospitalisierten 26 48 <0,01
Frauen
Anzahl mit Odemgrad + 42 63 <0,05

* Es sind nur die Variablen aufgefiihrt, die eine hohere Signifikanz als in der Hauptanalyse aufweisen.

Gruppe und 220 in der Placebo-Gruppe. Einige
Unterschiede, die in der Hauptstudie nur einen Trend
widerspiegelten, wurden statistisch signifikant, und
Unterschiede, die in der Hauptstudie bereits
significant waren, bestitigten ihre Signifikanz auf
einem hoheren Level.

Diskussion

Wir fanden keine Hinweise auf eine schiitzende
Wirkung einer Magnesiumsupplementation auf die
Haufigkeit von Prieklampsie. Um diese Frage zu
kldren, hitten die Studiengruppen wesentlich grofer
sein miissen. Ebenso konnte die Beobachtung, dass ein
sehr frither Beginn der Magnesiumergéinzung mit einer
verringerten Rate frither Fehlgeburten verbunden ist
(Kiss et al.1981), nicht bewertet werden, da nicht
geniigend Frauen friith genug an der Studie teilnahmen
und es keine statistisch signifikanten Unterschiede in
der Haufigkeit von Fehlgeburten zwischen den
Gruppen gab.

Trotz eines relativ geringen Unterschieds von nur
einem Tag zwischen den mittleren Schwangerschafts-
dauern ist dieser Unterschied auf dem 5%-Niveau
signifikant. Dies ist auf weniger Frithgeburten in der
Magnesiumgruppe zuriickzufiihren, eine Beobachtung,
die unsere zweite Hypothese bestitigt. Obwohl sich
dieser Unterschied in einer Verringerung der
Haufigkeit von niedrigem Geburtsgewicht
widerspiegelte, gab es keine Hinweise darauf, dass die

Magnesiumergénzung einen Einfluss auf das fetale
Wachstum als solches hatte.

Dennoch war die Magnesiumersupplementation mit
einer signifikanten Verringerung der Morbiditdt von
Mutter und F&tus sowohl vor als auch nach der
Entbindung verbunden. Es erscheint verniinftig
anzunehmen, dass der spezifische Magnesiummangel
schwangerer Frauen durch einen Magnesiumersatz
kompensiert werden kann. Mehr als 300 enzymatische
Reaktionen hingen von Magnesium ab (Giinther et al.
1981). Die Ergebnisse dieser Studie legen nahe, dass
eine Magnesiumergéanzung wihrend der
Schwangerschaft wichtige Vorteile haben kann.
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