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1. Einleitung

1.1 Allgemein

Die alteste Beschreibung einer Eklampsie wird in der Vorschrift Nr. 33 des
altagyptischen Kahun-Papyrus (2200 v. Chr.) vermutet, in der von ,Krampfen
am Tag der Geburt” die Rede ist (90). Obwohl diese Erkrankung schon mehr
als 4000 Jahren bekannt ist, ist die primdre Atiologie der hypertensiven
Schwangerschaftserkrankungen bis heute ungeklart.

Bekannt ist jedoch, dass es eine Multiorganerkrankung ist und es mehrere
Faktoren gibt, die einzeln oder zusammen zur Entwicklung des Krankheits-
bildes beitragen. Um diese komplexe Kausalitat zu verstehen, ist es notwendig,
sowohl die begriffichen Definitionen als auch die pathogenetischen
Komponenten der Praeklampsie und den damit verbundenen Einfluss auf die
Systeme des mutterlichen Organismus darzustellen.

Hypertensive Schwangerschaftskomplikationen stehen in vielen Landern an
erster Stelle der mutterlichen Todesursachen (3).

Die Gesamthaufigkeit hypertensiver Erkrankungen in der Schwangerschaft
betragt laut der WHO 2-8% (162). Insgesamt muss weltweit mit 50.000
mutterlichen Todesfallen pro Jahr durch Praeklampsie gerechnet werden (38).
Die Inzidenz des HELLP-Syndroms wird mit 1 auf 150-300 Geburten, die der
Eklampsie mit 1 auf 2000 Geburten angegeben (63, 72).

Nach der Definition der ISSHP [1988] (30) liegt ein Schwangerschafts-
hochdruck vor, wenn bei einer zuvor normotensiven Patientin nach der
20. Schwangerschaftswoche der diastolische Blutdruck bei einmaliger Messung
> 110 mmHg oder bei zwei aufeinanderfolgenden Messungen innerhalb von 4
Stunden > 90 mmHg betragt.

Die Praeklampsie ist definiert als das Auftreten eines
Schwangerschaftshochdruckes und einer Proteinurie mit mehr als 300 mg
EiweiR im 24-Stunden-Urin mit oder ohne Odeme nach der
20. Schwangerschaftswoche. Sie ist oft begleitet von einer intrauterinen

Wachstumsretardierung (Oligohydramnion und fetales Schatzgewicht



< 10. Percentile) (IUWR). Die Eklampsie ist definiert als das Auftreten von
tonisch-klonischen Krampfanfallen bei Patientinnen mit Praeklampsie.

Das HELLP-Syndrom ist durch die typische laborchemische Konstellation
[H Hemolysis (Hamolyse), EL elevated liver enzymes (erhdhte Leberenzyme),
LP low platelets (erniedrigte Thrombozyten)] und dem klinischen Leitsymptom,
dem meist rechtsseitigen Oberbauchschmerz, charakterisiert. (Def. der ISSHP
[1988] (30)).

1.2 Zur Pathogenese der Praeklampsie und der intrauterinen

Wachstumsretardierung

1.21 Physiologische Veranderungen in der Schwangerschaft

Besonders in der Schwangerschaft ist es fur einen komplikationslosen
Schwangerschaftsverlauf unabdingbar, dass die terminale Strombahn optimal
perfundiert wird. Bekannt ist, dass es wahrend der Schwangerschaft im
mutterlichen Organismus zu Veranderungen im Herz-Kreislaufsystem kommit,
um eine adaquate Perfusion der uteroplacentaren Einheit und eine optimale
Sauerstoffversorgung des Feten zu gewahrleisten. So kommt es physiologisch
zu einer Zunahme des Blutvolumens um ca. 35 %, einem Anstieg des
Herzminutenvolumens um ca. 27 % auf ca. 6 |I/min, einer
Herzfrequenzsteigerung, einer Abnahme des peripheren Widerstands (37, 52)
und einer Reduktion des Hamatokrits (39, 52). Kunzel (76) weist daraufhin,
dass die oben genannten hamodynamischen Veranderungen einen praktisch
konstanten Blutdruck Uber den gesamten Schwangerschaftsverlauf hinweg
gewahrleisten.

In ungestorten Schwangerschaften kommt es zudem zu einer Erweiterung des
uteroplacentaren Gefallsystems. Dadurch nimmt im Verlaufe der unauffalligen
Schwangerschaft der Blutfluss in der A. uterina um etwa den Faktor 10 auf ca.

500-600 ml/min zu. Die uteroplazentaren Arterien stellen den Ort fur die



Widerstandsbegrenzung des plazentaren Blutflusses dar (2). Wahrend der
normal verlaufenden Schwangerschaft wird der Widerstand in den
uteroplazentaren Arterien durch strukturelle Lumenerweiterung, die mit
Groflenzunahme des Durchmessers und Degeneration der Arterienwand
einhergeht, gesenkt. Dieser Vorgang erfolgt durch den im Rahmen der
Trophoblastinvasion erfolgenden Abbau des muskuloelastischen Wandanteils
der Spiralarterien (14). Entsprechend diesen beschriebenen anatomischen
Veranderungen nimmt der Widerstand in den uteroplacentaren Gefal3en bis
etwa zur 20. Schwangerschaftswoche kontinuierlich ab und bleibt danach bis
zum Termin annahernd konstant.

Aulerhalb der Schwangerschaft sowie im 1. Trimenon weist die A. uterina ein
hochpulsatiles Signal auf. Aulerhalb der Schwangerschaft sowie im
1. Trimenon kommt im Doppler eine postsystolische Inzisur (Notch) als Folge
des hohen Widerstandes in den nachgeschalteten Gefallen zur Darstellung. Mit
fortschreitender Trophoblastinvasion in die Spiralarterien ist dieser
physiologischerweise spatestens etwa ab der 22. bis 24. Schwangerschafts-
woche nicht mehr nachweisbar (s. Abb. 1) (68). Im Verlauf der
Trophoblastinvasion (etwa bis zu 24. SSW) nimmt die enddiastolische
Maximalgeschwindigkeit in der A. uterina zu und es verringert sich die
Pulsatilitat. Im Doppler zeigt sich dies in einem typischen, relativ breiten und

hohen Flussmuster in der Diastole (142, 143).
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Abb. 1: Normaler uteriner Doppler

1.2.2 Pathophysiologische Veranderungen in der Schwangerschaft bei

Praeklampsie und intrauteriner Wachstumsretardierung

Im Gegensatz zur unauffaligen Schwangerschaft kommt es bei der
Praeklampsie, die einen reduzierten uterinen Blutfluss und haufig eine
Wachstumsretardierung aufweist, zu einer unzureichenden Dilatation (7, 14). Es
konnte gezeigt werden, dass es bei IUWR und Praeklampsie zu einer Zunahme
des peripheren Widerstandes (7), verbunden mit einer reduzierten Perfusion
der uteroplacentaren Einheit kommt. Brosens wies 1972 (14) bei Patientinnen
mit Praeklampsie in den myometranen Segmenten der Spiralarterien eine
inadaquate Umwandlung in utero-plazentare Arterien nach. Grund hierflir ist
eine unzureichende endovaskulare Trophoblastinvasion. Die
pathophysiologische Folge ist eine mangelhafte Dilatation der Spiralarterien

sowie die verminderte Produktion vasodilatatorisch wirksamer Substanzen im



Gefalkendothel (z. B. Prostacyclin, NO) (8, 35). Dem Endothel wird dabei eine
betrachtliche Rolle bei der Kontrolle der GefalRweite zugeschrieben (116). Dies
hangt mit der endothelialen Freisetzung potenter vasoaktiver Mediatoren
zusammen. Dazu zahlen das Prostacyclin (PGlz) und Stickstoffmonoxid (NO).
NO supprimiert die Plattchenaggregation und -adhasion und relaxiert die glatte
Gefalmuskulatur, ahnlich PGl; (8, 42, 111, 136). Veranderungen des Endothels
konnen morphologisch, biochemisch und funktionell nachgewiesen werden. In
uteroplacentaren  Gefallen koénnen bei Praeklampsie umschriebene
Unterbrechungen der ansonsten kontinuierlichen Endothelschicht beobachtet
werden (71) mit zusatzlich verminderter Produktion dieser vasodilatatorisch
wirksamen Substanzen (28, 29, 112, 114, 116). Dadurch vermindert sich die
Barrierefunktion des Endothels (112). Dies ist Grundlage fir eine Kaskade
biochemischer Prozesse: z. B. Platichenaggregation und Erhéhung des
Fibrinogens (4), gesteigerte Lipidperoxidation (158, 159) und Freisetzung von
Sauerstoffradikalen (160). Diese endotheliale Pathologie mit
Endothelschwellung, AbflieRen von Flussigkeit in das Interstitium mit der Folge
der Hamokonzentration, Vasokonstriktion und vermehrter Expression von
Adhasionsmolekilen (66) fuhrt zu einer Verschlechterung der Blutrheologie bei
Praeklampsie (62) und damit zu einer schlechteren Mikrozirkulation.

Auch wird bereits seit langem ein potenzieller Einfluss verschiedener
Immunmechanismen auf die Entstehung hypertensiver
Schwangerschaftserkrankungen diskutiert. Dafir spricht vor allem das
bevorzugte Auftreten dieser Erkrankungen bei Primigravidae. Eine
vorausgegangene unauffallige Schwangerschaft senkt das Risiko einer
Praeklampsie  signifikant unter die  durchschnittiche  Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit (144). Ein Partnerwechsel allerdings hebt diesen protektiven
Effekt wieder auf (102). Diese Befunde weisen auf eine mdgliche
Toleranzinduktion bei der Mutter gegenuber dem semipaternalen Gewebe hin.
Die Mechanismen, die in der physiologischen Schwangerschaft zur Induktion
einer maternalen Immuntoleranz gegenuber dem Semi-Allotransplantat
Fetus/Placenta fuhren, sind bisher nicht hinreichend geklart. Allerdings wurde

an der Oberflache der extravilldsen Trophoblastzellen das nichtklassische,



minimal polymorphe HLA-G (Human Leucocyte Antigene-G), eine MHC | (Major
Histocompatibility Complex [)-Variante, entdeckt (75). Aufgrund seines
minimalen Polymorphismus wurde dieser Substanz eine Immuntoleranz
vermittelnde Wirkung zugeschrieben. Bei Praeklampsie exprimieren die
extravilldésen Trophoblastzellen auch HLA-G; jedoch wird es in der Dezidua von
Patientinnen mit Praeklampsie vermindert gefunden (23). Das konnte ein
Hinweis auf eine gestorte Immuntoleranz bei Praeklampsie sein mit einer
gestorten Nidation als Folge. Dies fuhrt zu einer ungentigenden Anpassung der
uterinen Perfusion an die Erfordernisse der Schwangerschaft.

In dopplersonographischen Untersuchungen findet sich diese verminderte
Perfusion der fetalen und fetoplacentaren Einheit (2, 104, 155), sowie auf der
mutterlichen Seite im Bereich des uterinen (140, 155), hepatischen (105) und
renalen (140) Strombettes bei der IUWR und Praeklampsie. Grund fur die
verminderte Perfusion der fetoplacentaren Einheit ist eine unzureichende
endovaskulare Trophoblastinvasion (115) in die Spiralarterien. Eine Persistenz
des Notches nach der 24. Schwangerschaftswoche ist Ausdruck einer aufgrund
des hohen Widerstands im uteroplazentaren GefalRbett reflektierten Welle (s.
Abb. 2) (142, 143).

Resultat ist ein erniedrigtes maternales Angebot an die Placenta. Ein klinisch
messbarer Parameter ist das anhand von Doppleruntersuchungen haufig
nachgewiesene auffallige Blutflussmuster (sog. Notch s. 0.) in den uterinen
Gefallen (67, 142, 143).
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Abb. 2: Uteriner Notch 26. SSW

Dieser Parameter kann regelhaft bei Praeklampsie und auch haufig bei
intrauteriner Wachstumsretardierung nachgewiesen werden und ist Ausdruck
einer schlechteren Makrozirkulation. Warum es zur Ausbildung eines
Hypertonus kommt, ist letztlich unklar (2, 68, 104, 118, 119, 142, 143, 155).
Neben diesen Faktoren erscheint jedoch eine weitere Veranderung von
Bedeutung zu sein, die gerade im Rahmen der Hamodynamik beim
Krankheitsbild der Praeklampsie und IUWR eine wichtige Rolle spielt und in
diesem Zusammenhang als Verminderung der Erythrozytenverformbarkeit
bereits bekannt ist, die gerade in kleinen Gefassen und Kapillaren die
Mikrozirkulation wesentlich mitbeeinflusst (41, 57, 60, 62, 135, 150).



1.3 Die Verformbarkeit des Erythrozyten

Rote Blutzellen zirkulieren circa 120 Tage und mussen in dieser Zeit mehr als
100.000-mal den Kreislauf passieren. Dabei werden sie nicht nur im kapillaren
Bereich deformiert, sondern auch im venolaren Bereich wieder zur normalen
Form zurlckgebracht (18). Daher mussen die Zellen eine Reihe von
Mechanismen besitzen, welche die mannigfaltigen Veranderungen des
osmotischen Drucks, des Shear stress und des Metabolismus kompensieren
kénnen. Vom physiologischen Standpunkt aus ist die wichtigste Eigenschaft der
roten Blutzellen — um zu Uberleben — ihre exzellente zellulare Verformbarkeit.
AulBerdem sind ihre Flie3fahigkeit und ihre Rigiditat auch verantwortlich fur die
Blutviskositat. Diese ist sehr komplex und hangt u. a. vom Hamatokrit (40, 62),
der Serumviskositat, der Erythrozytenaggregation und den
Fliel3geschwindigkeiten (57, 58) ab. Hauptdeterminante der Blutviskositat ist der
Hamatokrit. Er bestimmt die Viskositat des Blutes in Bereichen mit hohen
Schergeschwindigkeiten.

Nach dem Gesetz von Hagen und Poiseuille (s. Formel 1) (134) zur
Beschreibung der Stromstarke (l) in Réhren hangt der Volumenfluss vom
Gefalradius (r), von der Viskositat (n) der Flussigkeit, der Gefallange (I) und

der Druckdifferenz (A P) zwischen Gefaltanfang und Gefaltende ab.

AP
[ —— (Formel 1)
8nl

Diese Gesetzmaligkeit kann auf die grolien Gefallsysteme des Menschen
ubertragen werden. In Gefalden mit einem Durchmesser unter ca. 10 um weicht
der tatsachliche FlieBwiderstand zum Teil erheblich von den nach Hagen-
Poiseuille kalkulierten Werten ab. Hier muss der Einfluss zellularer
Komponenten, Erythrozyten (5-7 pym) und Leukozyten (15 um), vor allem auf
die Viskositat berucksichtigt werden, da sich das Blut nicht mehr wie eine
Newton’sche Flussigkeit mit laminarem Stromungsprofil verhalt. Erythrozyten

besitzen einen grolReren Durchmesser als die Kapillaren, die sie passieren
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mussen, daher ist eine ausreichende Verformbarkeit fir eine suffiziente
Mikrozirkulation unabdingbar. Deshalb ist in den Kapillaren die Verformbarkeit
der Erythrozyten — insbesondere bei einer reduzierten Flexibilitat — der
entscheidende Parameter fur die Fliel3eigenschaften des Blutes.

Am Beispiel der Sichelzellenanamie ist die Bedeutung einer eingeschrankten
zellularen Verformbarkeit fur die Mikrozirkulation erkennbar (98). Bei
Sichelzellenanamie sind die Erythrozyten aufgrund ihrer abnormen
Hamoglobinmolekulle erheblich schlechter verformbar. Diese Verformbarkeits-
abnahme fuhrt zu einer Stérung der Mikrozirkulation, die nicht selten Akren-
Gangran, multiple Organinfarkte und den beschleunigten Abbau der
Erythrozyten in Milz, Leber und Knochenmark bewirkt (98).

In der Blutrheologie der feto-placentaren Einheit scheinen die
Erythrozytenverformbarkeit und die Serum-Viskositat flur die Teilpathogenese
bei Patientinnen mit Praeklampsie und reduziertem uterinem Blutfluss einen
wesentlichen Faktor darzustellen (57, 62). Die Fahigkeit der Erythrozyten sich
zu verformen ist essentiell fur die placentare Mikrozirkulation, um eine
ausreichende Sauerstoffabgabe und -aufnahme zu gewabhrleisten (91, 107). Die
Deformierbarkeit der Erythrozyten hangt von den drei Variablen Geometrie,
zytoplasmatische Viskositat und Membranfluiditat ab (9, 88, 99, 108).
Insbesondere die Membranfluiditéat hat eine entscheidende Bedeutung flur die
Verformbarkeit der Erythrozyten. Sie hangt wesentlich von der Topologie des
Zytoskeletts ab. Dieses ist ein hexagonales Netzwerk, bestehend aus Spektrin
und Aktin. Die Proteinmolekule — wie Band 3, Protein 4.1 und 2.1 sowie
Glycophorin-(GP) verankern das Zytoskelett mit der Lipiddoppelschicht. Es
bestent ein enger Zusammenhang zwischen der intraerythrozytaren
Adenosintriphosohat (ATP)- (101, 124, 149), Calcium (Ca)- (31, 34-36, 46, 47),
Kalium (K)-, und Natrium-(Na)-konzentration (61, 96) und der
Erythrozytenverformbarkeit. In Untersuchungen an ,alternden Erythrozyten®
konnte gezeigt werden, dass eine Zunahme der intrazellularen
Calciumkonzentration sowie eine Abnahme der ATP- und Kaliumkonzentration
zu einer verminderten Erythroztenverformbarkeit fuhrt (125, 126, 137). Die

Verformbarkeit der Erythrozyten wird ebenfalls von der Lipidzusammensetzung
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der Erythrozytenmembran (27) und der Interaktion von intrazellularem ATP,
Calcium und Kalium mit der Lipidmembran und den Membranproteinen (148)

beeinflusst.
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1.4 Methoden zur Messung der Erythrozytenverformbarkeit

Zur Bestimmung der Erythrozytenverformbarkeit gibt es viele Methoden, die
Filtrationsmethode ist hiervon am weitesten verbreitet [Schmid-Schonbein 1973
(131, 132), Nakao 1974 (101), Heilmann 1977 (55)]. Das Messverfahren (15)
beruht auf dem Prinzip, Erythrozyten mit definiertem Druck durch einen Filter
mit definierter Porengrof3e und einer bestimmten Porendichte flie3en zu lassen.
Die  Transitzeit des Blutes gibt eine relative Grolke der
Erythrozytenverformbarkeit an, je langer die Transitzeit, desto rigider sind die
Erythrozyten. Das Kraftmoment wird entweder durch eine 20 cm Wassersaule
(15) oder 400 Pa Stempeldruck ausgeubt. Eine weitere Variante errechnet die
Volumenmenge der Erythrozyten aus der filtrieten Menge bei einer
vorgegebenen Transitzeit von einer Minute (15).

Die Proben missen zur Messung aufbereitet werden, dabei wird der Hamatokrit
in einer Pufferlosung auf 2 % eingestellt. AuRerdem mussen die Leukozyten
und Thrombozyten aus der Blutprobe eliminiert werden. Hieraus folgt, dass die
Messung der Erythrozytenverformbarkeit nicht aus Vollblut mdéglich ist und
durch die Probenaufbereitung eine Beeinflussung der Ergebnisse nicht
ausgeschlossen werden kann. Um annahernd physiologische Bedingungen
herzustellen und damit Fehlergroen zu minimieren, wurden mehrere
Mikrofiltrationstechniken entwickelt, mit variablem Filtrationsdruck statt Sog,
Veranderungen des Hamatokrits, der Filterporengréf3e, des pH-Wertes und der
FlieRstarke (43, 55, 57, 131). Trotz dieser Modifikationen liegt der Messfehler
bei dieser Messmethode aufgrund der Probenaufbereitung und der nicht
einheitlichen PorengréRe im Bereich von bis zu 10 %.

Neuere Methoden zur Bestimmung der Erythrozytenverformbarkeit sind die
Elektronen-Spin-Resonanz-Technik (41, 95) und das Ektazytometer (53). Beide
Messmethoden sind jedoch aus unterschiedlichen Grinden nicht fur die
Routineuntersuchung der Erythrozytenverformbarkeit geeignet. Bei der Elektro-
Spin-Resonanz-Methode (ESR) wird die Verformbarkeit der Erythrozyten in
einer Minikammer gemessen, wobei die Scherkrafte nur Uber einen kleinen

Bereich verandert werden konnen. Hierbei werden die Spektralmuster
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markierter Erythrozyten in Ruhe sowie unter Flussscherkraften fur die
Auswertung genutzt. Auch hier missen die Proben aufbereitet werden, d. h.
zentrifugiert und auf einen bestimmten Hamatokrit eingestellt werden, dies
macht wiederum den Einsatz in der Routineuntersuchung schwer. Der
Messfehler hier liegt bei 3 % pro Messung.

Bei der Ektazytometrie (11, 97) handelt es sich um eine Vorlaufermethode der
in dieser Arbeit verwendeten Laserdiffraktoskopie. Die Erythrozyten-
verformbarkeit wird Uber die Beugung eines Laserstrahls an einer
Erythrozytensuspension bestimmt. Unter der Annahme einer elliptischen
Verformung der Erythrozyten wird die Lichtintensitat an zwei oder vier Punkten
des Beugungsbildes gemessen und so auf das Ausmal} der elliptischen
Verformung geschlossen. Eine Verlagerung der Lichtdetektoren, eine Streuung
des Laserstrahls sowie unterschiedliche Hamatokritwerte verschiedener
Blutproben filhren zu einer Veranderung der Messwerte, die einen
routinemaligen Einsatz nur bedingt zulassen.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Methode der Laserdiffraktoskopie, eine
von B. SCHAUF (1992) inaugurierte Methode (125, 129) verwendet.

Es wird ein Laserstrahl durch eine mit Dextran versetzte, mit Lithium-Heparinat
antikoagulierte Blutprobe in ein gegeneinander drehbares, durchsichtiges
Zylindersystem geleitet und unter variablen Scherkraften die Ellipsenachsen
des entstehenden Beugungsbildes gemessen. Osmolaritat, Hamatokrit und pH-
Wert konnen dabei verandert werden.

Mit Hilfe der computergestiutzten Bildanalyse von Laserbeugungsbildern ist es
moglich, die Verformung der Erythrozyten schnell und genau zu analysieren.
Auf das Prinzip, sowie den Aufbau und die Datengewinnung des Verfahrens

wird im Kapitel 2.1 Methodik noch ausflhrlich eingegangen.
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1.5 Bisherige Untersuchungen uber die Verformbarkeit von
Erythrozten bei Praeklampsie und intrauteriner Wachstumsretar-

dierung

Der Erythrozyt selbst verandert sich wahrend der komplikationslosen
Schwangerschaft generell nicht oder nur wenig. Das durchschnittliche
Zellvolumen bleibt konstant und die Menge an Hamoglobin ist gleich derer
aulBerhalb der Schwangerschaft (40). Bei der Untersuchung der
Erythrozytenverformbarkeit konnte auf der einen Seite eine Zunahme der
Verformbarkeit bei Schwangeren festgestellt werden (15), auf der anderen Seite
beobachtete man eine unveranderte  Verformbarkeit  bis  zur
30. Schwangerschaftswoche mit geringer, aber statistisch signifikanter
Reduktion vor der Geburt (145). Dieses Phanomen tragt zur Homdostase einer
suffizienten uteroplacentaren Durchblutung bei, wahrend es bei Stérungen
durch verformbarkeitsreduzierende Faktoren (15, 16) zu einer Verminderung
der peripheren Durchblutung, einem erhdhten peripheren Widerstand und somit
zu einer fetalen Unterversorgung kommt (7, 8). Diese Unterschiede sind
madglicherweise durch unterschiedliche Messtechniken (Filtrationsmethode) (15)
bzw. durch unterschiedliche Scherkrafte zu erklaren, die bei den jeweiligen
Untersuchungen verwendet wurden. Bei Praeklampsie und IUWR konnte
gezeigt werden, dass die Erythrozytenverformbarkeit reduziert ist. Diese
Beobachtung wurde durch laserdiffraktoskopische Messungen bestatigt (126-
128, 135).
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1.6 Bisherige Therapieansatze bei Praeklampsie

Es gibt viele therapeutische Ansatze zur Behandlung der Praeklampsie. Dabei
gilt es den peripheren Widerstand zu senken und den uteroplacentaren
Blutfluss zu steigern. Eine mdgliche Therapie, um den uteroplacentaren
Blutfluss gunstig zu beeinflussen, ist die Hamodilution (62, 65), vor allem bei
Hyperviskositatssyndrom, d. h. Verminderung von Plasmavolumen und hohen
Hamatokritwerten. Andere Autoren Dberichten Uber die Gabe von
Thrombozytenaggregationshemmern bei Praeklampsie (22, 138). Um den
peripheren Widerstand bzw. den Blutdruck bei Praeklampsie zu senken besteht
die Therapie in der Gabe von Dihydralazin (Nepresol) und alpha-Methyl-Dopa.
Alpha-Methyl-Dopa ist ein zentraler aj-Agonist, Dihydralazin bewirkt eine
direkte Gefalidilatation. Beide Substanzen wirken blutdrucksenkend Uber eine
periphere Vasodilatation. Magnesiumsulfat oral wird prophylaktisch verabreicht,
es entspannt die (glatte GefalBmuskulatur durch Verminderung der
Calciumaufnahme und stimuliert aulerdem die Biosynthese des
gefallerweiternden  Prostacyclins (92). Die hochdosierte intravendse
Magnesiumtherapie wird bisher als Krampfprophylaxe in der Behandlung der
Praeklampsie eingesetzt (87, 113). Lucas et al. (87) fanden in einer
retrospektiven Auswertung heraus, dass bei der Behandlung von schweren
Praeklampsien mit Phenytoin (n = 1089) oder Magnesiumsulfat (MgSQs)
(n = 1049) eine Uberlegenheit der prophylaktischen Magnesiumgabe (keine
Eklampsien) im Vergleich zu Phenytoin (10 Eklampsien) ergab. Die Magpie
Trial Collaborative Group (151) fand in einer groRen randomisierten
placebokontrollierten Studie mit Magnesiumsulfat heraus (n = 9992), dass
durch Magnesiumsulfat das Risiko, eine Eklampsie zu entwickeln um die Halfte
gesenkt werden kann und moglicherweise das Risiko fur einen mutterlichen Tod
sinkt.

Der Einfluss, den Magnesiumsulfat auf die uteroplacentare Perfusion hat, wurde

bislang jedoch nicht untersucht.
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1.7 Fragestellung
Es soll geklart werden, ob die Erythrozyten unter intravendser Magnesium

Applikation ihre Verformbarkeit andern und wie sich eine hochdosierte

Magnesiumapplikation auf den uterinen Blutvolumenfluss auswirkt.
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2. Material und Methodik

21 Das Laserdiffraktoskop

Zur Untersuchung der Erythrozytenverformbarkeit und ihrer mdoglichen
Veranderung unter intravenoser Magnesiumtherapie wurde eine von B.
SCHAUF 1992 (125, 129) inaugurierte Methode, die Laserdiffraktoskopie,
angewandt. Mit dieser Methode ist es erstmals mdoglich die Erythrozyten-
verformbarkeit aus Vollblut mit einem Messfehler von < 1 % zu bestimmen.

Das Laserdiffraktoskop besteht aus einem flr Licht durchlassigen
Zylindersystem, welches aus einem festen auf3eren und einem mobilen inneren
Zylinder besteht. Zwischen den Zylindern ist ein definierter 0,5 mm breiter Spalt.
In diesen wird eine mit hochviskdsem Dextran versetzte, zur Antikoagulation
heparinisierte Suspension, appliziert (200 pl Vollblut und 5 ml hochviskdses
Dextran).

Zur Vermeidung von Linseneffekten auf das Beugungsbild wurde der dulRere
Zylinder an der Durchtrittsstelle des Laserstrahls plangeschliffen. Auf3erdem
wird der innere Zylinder mit einer Phase-matching-Flissigkeit (Triton X100), zur
Vermeidung von Brechung und Streuung an den optischen Grenzflachen,
gefulit.

Der innere Zylinder rotiert gegen den aulleren Zylinder und erzeugt somit eine
definierte, von der Rotationsgeschwindigkeit abhangige Scherkraft.

Zur Bestimmung der Erythrozytenverformbarkeit wird ein Laserstrahl beim
Durchtritt durch die Suspension (s. 0.) an den Erythrozyten gebeugt. Es
entsteht ein Diffraktionsbild. Das entstehende Beugungsbild korreliert mit der
Form aller Erythrozyten (ca. 22 Millionen), die den Laserstrahl passieren. In
Abhangigkeit von der Rotationsgeschwindigkeit des inneren Zylinders werden
die Erythrozyten einer Scherkraft ausgesetzt, welche sie verformt. Das
Beugungsbild reprasentiert die mittlere Verformbarkeit all dieser 22 Mio.
Erythrozyten. Die auf diese Weise entstehenden Bilder werden mittels CCD-
Kamera kontinuierlich aufgezeichnet. Der Aufbau des Laserdiffraktoskops ist
durch Abbildung 3 nochmals verdeutlicht.
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Abb. 3: Schematischer Aufbau des Laserdiffraktoskops (aus: Inauguraldissertation, B. Schauf
(125))

Die entstehenden Bilder werden computergestutzt in geometrische Figuren und
somit mathematisch definierbare Ellipsen umgewandelt. Auf diese Weise lasst

sich ein Elongationswert (E) nach folgender Formel 2 berechnen:

Formel 2:

Durchmesser (lange Achse gjipse ) — Durchmesser (kurze Achse gijpse )

Durchmesser (lange Achse gjjpse ) + Durchmesser (kurze Achse giipse )

Die Ellipsenbildung ist Ausdruck der Verformbarkeit des einzelnen Erythrozyten
im Vollblut bzw. der Blutsuspension. Ein Elongationswert von E = 0 bedeutet
keine Verformung, ein Elongationswert von E > 0 eine zunehmende
Verformung. Mit zunehmender Scherkraft werden die Erythrozyten starker
verformt. Mit dem Laserdiffraktoskop ist es moglich Scherkrafte von 0 — 30 Pa
zu applizieren, und fur jede Scherkraft den dazugehdrigen Elongationswert zu

ermitteln.
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Die bislang durchgefihrten Studien erfolgten bei 1,85 Pa, da die
Anstiegssteilheit der Verformbarkeitskurve in diesem Bereich einen maximalen
Wert aufweist und demzufolge Veranderungen hier zuerst zu erkennen sind.
Dies entspricht gleichzeitig dem Bereich der physiologisch auftretenden
Scherkrafte. In dieser Studie werden deshalb ebenfalls die Verformbarkeits-

werte bei 1,85 Pa untersucht.
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2.2 Die Dopplersonographie

Zur Untersuchung des Blutvolumenflusses (Flow) und des Resistance-Index
(Rl) wurde die Dopplersonographie (143) angewandt. Das physikalische
Prinzip, das der Dopplersonographie zugrunde liegt, beschrieb erstmals
Christian Johann Doppler 1907. Es wurde das gepulste Dopplerverfahren
angewandt (PW-Doppler); dabei wird dieselbe Kristallgruppe (Piezokristalle)
zum Senden und Empfangen der Signale genutzt. Dadurch, dass zwischen den
einzelnen, kurzen Schallpulsen die Kristallgruppen dem Empfang des
reflektierten Schallstrahls dienen und in den Sendepausen die reflektierten
Schallsignale sowohl fur die Frequenzanalyse als auch fur die B-
Bildverarbeitung empfangen und verarbeiten, entsteht durch diese
intermittierende Verarbeitung der Signale ein Real-time-Bild (Duplexscanner),
wenn auch mit reduzierter zeitlicher Auflésung. Damit kénnen die im
Dopplerverfahren zu untersuchenden Blutgefale selektiv anhand der
Sonomorphologie visualisiert werden. Das Echofenster, das sog. sample
volume, definiert hierbei die Laufzeit der reflektierten Schallwellen aus einer
definierten Tiefe. Somit werden nur die aus einer definierten Tiefe reflektierten
Schallwellen registriert und die zeitlich vorher oder nachher eintreffenden
Schallwellen ignoriert. Die Anderung der Empfangszeiten kann auch die
raumliche Ausdehnung des Echofensters variieren und diese somit
unterschiedlichen GefaRquerschnitten anpassen. Damit ist es mdglich, die
Blutstromung gezielt aus dem gesamten Querschnitt des interessierenden
GefalRes (hier: Arteriae uterinae) zu registrieren. Durch Selektion einzelner
Kristallgruppen des Schallkopfes ist es weiterhin mdglich, den
Insonationswinkel (Winkel zwischen Schallstrahl und GefalRachse) zu variieren
und damit zu optimieren.

In der Analyse des Blutflussmusters wird das Blutflussvolumen wie folgt nach
Formel 3 berechnet (Erskine u. Ritchie 1985) (44):
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( Vmax + Vmin ) (d)2

Flow [ml¥/s] = X === XTI (Formel 3)

2 4

Dabei ist zu beachten, dass der GefalRdurchmesser mit dem Quadrat in die
Gleichung eingeht, daher nimmt der Messfehler eines falsch gemessenen
Durchmessers mit dem Quadrat zu, genauso ist es wichtig den
Insonationswinkel zu kennen um die reale Blutflussgeschwindigkeit bei der
quantitativen Signalanalyse zu berechnen. Bei einem falsch gemessenen
Schallwinkel nimmt der Messfehler der Geschwindigkeit exponentiell mit der
VergroRerung des Schallwinkels zu. Diese Tatsache ist in der Berechnung der
Stromgeschwindigkeit als cosa (Cosinus des Winkels zwischen emittiertem
Schallstrahl und Reflektorbewegung, also der GefalRachse) enthalten. Bei
einem Insonationswinkel von 90° ergibt sich ein cosa von 0, womit die
resultierende Stromungsgeschwindigkeit ebenfalls 0 betragen wirde. Je steiler
also der Insonationswinkel ist, desto hoher liegt die resultierende
Frequenzverschiebung. Aufgrund der angesprochenen Schwierigkeiten und der
Potenzierung der vielen Fehlerquellen wurden die Messung von einem
Spezialisten fur dieses Gebiet durchgefihrt und der Insonationswinkel auf
< 50°, mdglichst < 30° korrigiert.

Der Resistance-Index (RI) [nach Pourcelot 1974 beschrieben in (154)] ist eine
Verhaltniszahl, die beschreibt um wie viel das enddiastolische Minimum (B)

gegenuber dem systolischen Maximum (A) abnimmt (s. Formel 4):
RI=(A-B)/A (Formel 4)

Da der diastolische Blutfluss zu einem groRen Teil vom peripheren

GefalRwiderstand abhangt, ist der Rl somit ein Maly fur den peripheren

GefalRwiderstand. Je hoher der GefalRwiderstand wird, desto kleiner wird das

enddiastolische Minimum, umso grof3er wird der Rl und umgekehrt.
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23 Patientengut

Das untersuchte Patientengut bestand aus insgesamt 25 Patientinnen mit
einem pathologischen uteroplacentaren Doppler. Dieser wurde als Vorliegen
eines piersistierenden Notches nach der 24. SSW definiert.

Zusatzlich hatten 13 Patientinnen eine Praeklampsie (RR syst. > 140 mmHg;
diast. > 90 mmHg, Proteinurie > 0,3g/Tag im 24-Stunden-Urin).

1 Patientin hatte eine schwangerschaftsinduzierten Hypertonie (RR syst. > 140
mmHg, RR diast. > 90 mmHg; > 20. SSW) und eine Geminigraviditat.

8 Patientinnen hatten eine IUWR (Intrauteriner Wachstumsretardierung wird
definiert mit Schatzgewicht < 10. Percentile), davon hatte eine Patientin ein
Sneddon-Syndrom (d. h. eine Autoimmunerkrankung mit Vaskulitis, Hypertonie
und Antiphospholipid-Antikdrper).

3 Patientinnen hatten nur einen pathologischen uteroplacentaren Doppler (d. h.
einen persistierenden Notch nach der 24. SSW), davon hatte eine Patientin
einen Morbus Behcet (d. h. eine Iritis, orale und genitale Aphthen, Erythema

nodosum und Arthralgien).
Die Magnesiumapplikation erfolgte intravends, 4 Ampullen Magnesium pro 500

ml NaCl 0,9 % Infusionsgeschwindigkeit 25 ml/h, das entspricht einer

Infusionsmenge von 1 g/h.
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2.4 Studienablauf

Zur Prufung der Hypothese, ob sich die Erythrozytenverformbarkeit nach
24-stundiger intravenGser Magnesiumapplikation verbessert, wurde die
Erythrozytenverformbarkeit vor intravendser Magnesiumapplikation und 24
Stunden nach intravendser Magnesiumapplikation gemessen. Dazu wurde
venoses, mit Lithium—Heparinat antikoaguliertes Vollblut vor intravendser
Magnesiumapplikation und 24 Stunden spater entnommen, und innerhalb
4 Stunden mit Hilfe des Laserdiffraktoskops die Erythrozytenverformbarkeit
gemessen. Die Messung erfolgte aus vendsem Vollblut ohne weitere
Aufbereitung.

Gleichzeitig wurde der Magnesiumplasmaspiegel in mmol/l bestimmt.
Aulerdem wurde zum gleichen Zeitpunkt, vor intravendéser Magnesium-
applikation und 24 Stunden spater, ein uteroplacentarer Doppler mit
Durchmesserbestimmung der A. uterina beidseits durchgefuhrt und das
Blutflussvolumen (nach Erskine und Ritchie 1985) berechnet (s. Formel 3) (44).

25 Probenaufbereitung

Fir die Untersuchung wurden 200 ul mit Lithium-Heparinat antikoguliertes
venoses Vollblut mit 5 ml hochviskosem Dextran versetzt und zur
Verformbarkeitsmessung in das Laserdiffraktoskop appliziert. Die Dextran-
ldsung besteht aus 210 g Dextran 60 (Fa. Serva), sowie 1000 ml MOPS
gepufferter Saline, bestehend aus 8,5 g NaCl (Natriumchlorid), 0,3 g KCI
(Kaliumchlorid), 1,0 g Glucose und 0,63 g Morpholinopropansulfonsaure
(MOPS) (jeweils Fa. Serva), die bei einem pH-Wert von 7,40 in 1000 ml

destilliertem Wasser gelost wird.
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2.6 Statistik

Die Erfassung der Daten erfolgte mit dem Tabellenkalkulationsprogramm
Microsoft Excel 2000 (Version 9.0). Die weitere Auswertung wurde in der
Abteilung fur medizinische Informatik der Eberhard-Karls-Universitat Tubingen
mit Hilfe des jmp discovery (Version 5.0) ausgefuhrt.

Die Darstellungen der Ergebnisse wurden mit den Programmen Microsoft Word
2000 (Version 9.0) und Microsoft Powerpoint 2000 (Version 9.0) realisiert.
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3. Ergebnisse

31 Allgemein

Die Untersuchungen wurden an jeweils 25 Schwangeren mit der Diagnose
eines reduzierten uterinen Blutflusses durchgefuhrt.

Insgesamt konnten 25 Patientinnen zur statistischen Auswertung der
Erythrozytenverformbarkeit und 19 Patientinnen zur statistischen Auswertung
des Blutvolumenfluss (Flow) und Resistance-Index (RI) herangezogen werden.
Bei 6 Patientinnen war eine Analyse des Blutvolumenflusses und Resistance-
Indexes aufgrund fehlender Daten nicht moglich.

Bei jeder  Patientin  wurden die Untersuchungen hinsichtlich
Erythrozytenverformbarkeit, Blutvolumenfluss und Resistance-Index vor und
nach 24 Stunden intravendser Magnesiumapplikation durchgefihrt und jeweils
gegenuber gestellt.

Die Tabelle 1 zeigt einen Uberblick Uber Kklinische Charakteristika und

Entbindungsarten der Patientenkollektive.
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Tab. 1: Klinische Charakteristika und Entbindungsarten der Patientenkollektive bei der
Untersuchung der maternalen Erythrozytenverformbarkeit, Blutvolumenfluss und Resistance-
Index. *, Mittelwert +/- SD; **, Median und range; ***, Absolutzahlen

PE SIH IUWR Notch
N=13 N =1 N=8 N=3
Alter* 33 +/-4 29 28 +/- 6 33 +/-2,5
Gest.alter
(Wo.)* 32 +/-3 36 30 +/-3 32,7 +/-4,2
RR (mmHg)*
- syst. 165 +/- 20 155 140 +/- 22 120 +/-0
- diast. 100 +/- 15 90 85 +/- 27 70 +/-0
Geburtsgewicht| 2348 +/-799 | 2270/2530 | 1391 +/- 464 3216 +/-
(9)* und 453
Percentile (31 +/- 27) (7. Perc./ (5 +/-2)
(Perc.)* 20. Perc.) (22 +/-14)
Paritat ** 1(1-3) 1 1(1-2) 2(1-2)
Graviditat ** 2(1-3) 2 1(1-3) 2(1-2)
APGAR 9(7-8) 8/8 9(7-10) 9/9
(5 min)**
Spontan*** 1
Sectio*** 12 1 8 3
Op. Vag.™* 0
Todgeburt*** 0 1

Legende: PE = Praeklampsie, SIH = Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie, IUWR =
Intrauterine Wachstumsretardierung

Bei einer Patientin mit pathologischem uteroplacentaren Doppler kam es zu
einer Todgeburt, in diesem speziellen Fall bestand zusatzlich der Verdacht
einer Chromosomenanomalie. Die hierfir notwendige Diagnostik lehnte die
Patientin jedoch ab und brach die Therapie nach Erhebung aller notwendigen

Daten fur diese Studie ab.
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3.2 Untersuchung der Erythrozytenverformbarkeit unter intravenoser
Magnesiumtherapie bei Schwangeren mit reduziertem uterinem
Blutfluss

Alle Patientinnen zeigten eine reduzierte Erythrozytenverformbarkeit mit einer
Elongation von < 0,2 bei Messung des Vollblutes vor intravendser
Magnesiumapplikation.

Abbildung 4 zeigt die Verformbarkeit des Studienkollektives (Punkte) im
Vergleich zu unauffalligen Schwangerschaften (Graphen MW +/- SD Daten aus
Schauf (127)).
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Abb. 4: Untersuchtes Patientengut (siehe Punkte) im Vergleich zu unauffalligen
Schwangerschaften (siehe Graphen, MW +/- SD) (Schauf (127))

Zum einen wurde der mogliche Einfluss einer 24-stindigen intravenodsen
Magnesiumapplikation auf die Verformbarkeit der Erythrozyten bei einer
Scherkraft von 1,85 Pa untersucht. Unter identischen Bedingungen fand diese
Untersuchung vor und nach 24 Stunden intravendser Magnesiumapplikation
statt.

Es zeigte sich hierbei ein statistisch signifikanter Einfluss von intravends (i.v.)

appliziertem Magnesium auf die Verformbarkeit von Erythrozyten Schwangerer
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mit reduziertem uterinem Blutfluss (p = 0,043) im Sinne einer Verbesserung.
Den geschilderten Sachverhalt ist im nachstehenden Diagramm nochmals
veranschaulicht (Abb. 5).
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Abb. 5:  Zeitabhangige Darstellung der Verformbarkeit von Erythrozyten
Schwangerer mit reduziertem unterinem Blutfluss bei einer Scherkraft

von 1,85 Pa vor und nach 24 h (Stunden) Magensiumapplikation i.v.

AuRerdem sind zur besseren Ubersicht in Tabelle 2 die jeweiligen Mittelwerte
und Standardabweichungen beider Untersuchungen nochmals vergleichend

gegenubergestellt.

Tab. 2: Ubersicht der Mittelwerte mit zugehériger Standardabweichung (SD)

Elongation [E] bei 1,85 Pa
Erythrozyten Erythrozyten
vor Magnesium i.v. nach 24 h Magnesium i.v.
0,109 (SD +/- 0,023) 0,115 (SD +/- 0,021)
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Da sich in der Gruppe sehr unterschiedliche Ausgangswerte im Bezug auf die
Erythrozytenverformbarkeit  zeigte, = wurde der  Ausgangswert der
Erythrozytenverformbarkeit vor intravendser Magnesiumapplikation auf 100 %
normiert und die Abweichung nach 24 Stunden Magnesiumapplikation in

Prozent dargestellt (siehe nachstehendes Diagramm (Abb. 6)).
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Abb. 6: Darstellung der Erythrozytenverformbarkeit nach 24 h Magnesiumapplikation i.v.
in Prozent der Ausgangserythrozytenverformbarkeit

In nachfolgender Abbildung (Abb. 7) sind die einzelnen Untergruppen des
Patientenkollektivs dargestellt. Dabei zeigt sich, dass in der Gruppe der
Patientinnen mit Praeklampsie bei 11 der 13 Patientinnen zu einer
Verbesserung der Erythrozytenverformbarkeit kam, im Gegensatz zur Gruppe
der Patientinnen mit intrauteriner Wachstumsretardierung, hier zeigte sich nur

bei 3 von 8 Patientinnen ein Verbesserung der Erythrozytenverformbarkeit.
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Darstellung der Erythrozytenverformbarkeitsveranderung unter
Magnesiumapplikation i.v. in den Untergruppen des Patienkollektivs
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Abb. 7:

Darstellung der Untergruppen des Patientenkollektivs und der Effekte durch
Magnesiumapplikation i.v. auf die Erythrozytenverformbarkeit

SIH = Schwangerschaftsinduzierte Hypertonie, PE = Praeklampsie,

IUWR = Intrauterine Wachstumsretardierung, Diff = Differenz, E = Elongation
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3.3 Untersuchung des Blutvolumenflusses unter intravenoser
Magnesiumtherapie bei Schwangeren mit reduziertem uterinem
Blutfluss

Zum Zweiten wurde der Einfluss einer 24-stlindigen intravendsen
Magnesiumapplikation auf den Blutvolumenfluss untersucht. Hierbei wurde der
systolische (Vmax) und diastolische (Vmin) Blutfluss beider Aa. uterinae mit
Durchmesserbestimmung (D) erfasst und der Blutvolumenfluss (Flow) mit
nachstehender Formel (s. auch Formel 3 nach Erskine und Ritchie 1985)

berechnet.

( Vmax + Vmin ) (d)z

Flow [mI¥/s] = X =—=-xT1 (Formel 3)

2 4

Nachfolgend sind die Einzelparameter, die in die Formel eingehen beschrieben.
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Die Abbildungen 8 - 10 zeigen die zeitabhangige Darstellung des Blutflusses
Vmax, Vmin und des Durchmessers D der Aa. uterinae.
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Abb. 8: Zeitabhangige Darstellung des systolischen Blutfluss (Vmax) der
Aa. uterinae Schwangerer mit reduziertem uterinem Blutfluss
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Abb. 9: Zeitabhangige Darstellung des diastolischen Blutfluss (Vmin) der Aa. uterinae

Schwangerer mit reduziertem uterinem Blutfluss
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Abb. 10: Zeitabhangige Darstellung der Durchmesser (D) der Aa. uterinae Schwangerer mit
reduziertem uterinem Blutfluss
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Tabelle 3 zeigt die Mittelwerte mit zugehdriger Standardabweichung (SD) des
systolischen und diastolischen Blutflusses und Durchmessers vor und nach 24
Stunden Magnesium i.v. Hierbei zeigte sich fur Vmax und Vmin keine
statistische Signifikanz (Vmax p = 0,405, Vmin p = 0,432). Fur D zeigte sich

eine Signifikanz von p = <.0001.

Tab. 3: Ubersicht der Mittelwerte mit zugehériger Standardabweichung (SD)

vor Magnesium i.v. nach 24 h Magnesium i.v.
Vmax 114,03 (SD +/- 43,79) 127,26 (SD +/- 52,75)
[cm/s]
Vmin 46,39 (SD +/- 32,37) 55,17 (SD +/- 35,66
[cm/s]
D [cm] 0,26 (SD +/- 0,06) 0,36 (SD +/- 0,07)
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Fir den Blutvolumenfluss zeigte sich ein statistisch signifikanter Einfluss bei
Schwangeren mit reduziertem uterinem Blutfluss hinsichtlich einer
Verbesserung (p = 0,0002).
Der geschilderte Sachverhalt ist im nachstehenden Diagramm nochmals
veranschaulicht (Abb. 11).

a0

25+

20

151

Flow [ml/s]

10+

= =

5 ﬁ N =19

vor Mg nach Mg

Magnesiumapplikation 24 h i.v.

Abb. 11: Zeitabhangige Darstellung des Blutvolumenfluss Flow [ml/s] Schwangerer mit
reduziertem uterinem Blutfluss
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AuRerdem sind zur besseren Ubersicht in Tabelle 4 die jeweiligen Mittelwerte
und Standardabweichungen beider Untersuchungen nochmals vergleichend

gegenubergestellt.

Tab. 4: Ubersicht der Mittelwerte mit zugehdriger Standardabweichung (SD)

Flow [ml/s]
Flow Flow
vor Magnesium i.v. nach 24 h Magnesium i.v.
5,09 (SD +/- 3,03) 10,02 (SD +/- 5,86)

Auch hier zeigten sich sehr unterschiedliche Ausgangswerte des
Blutvolumenflusses, deshalb wurde dieser vor intravenoser
Magnesiumapplikation auf 100 % normiert und die Abweichung nach 24
Stunden Magnesiumapplikation logarithmisch dargestellt, siehe nachstehende
Abbildung (Abb. 12). Dabei wurde in der logarithmischen Darstellung der
Ausgangswert auf 1 festgelegt. Es zeigte sich bei allen Patientinnen eine

Zunahme des Blutvolumenflusses.
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Abb. 12: Darstellung der Zunahme des Blutvolumenfluss nach 24 h Magnesiumapplikation i.v.
in logarithmischer Darstellung
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3.4 Untersuchung des Resistance-Index unter intravenodser
Magnesiumtherapie bei Schwangeren mit reduziertem uterinem
Blutfluss

Des Weiteren wurde zu den gleichen Zeitpunkten wie bei den vorherigen
Untersuchungen der Einfluss einer 24-stundigen intravendsen
Magnesiumapplikation auf den Resistance-Index Schwangerer mit reduziertem
uterinem Blutfluss untersucht. Der Resistance-Index ist ein klinisch genutztes
Mal fir den peripheren GefalRwiderstand. Je hoher der Gefallwiderstand wird,
desto kleiner wird das enddiastolische Minimum, umso groRer wird der

Resistance-Index und umgekehrt (s. Formel 4).

RI=(A-B)/A (Formel 4)
Es zeigte sich hierbei kein statistisch signifikanter Einfluss auf den Restistance-
Index Schwangerer mit reduziertem uterinem Blutfluss (p = 0,457).

Der geschilderte Sachverhalt ist im nachstehenden Diagramm nochmals
veranschaulicht (Abb. 13).
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Abb. 13: Zeitabhangige Darstellung des Resistance-Index Schwangerer mit reduziertem
uterinem Blutfluss

Zur besseren Ubersicht sind in Tabelle 5 die jeweiligen Mittelwerte und
Standardabweichungen beider Untersuchungen nochmals vergleichend

gegenubergestellt.

Tab. 5: Ubersicht der Mittelwerte mit zugehériger Standardabweichung (SD)

Resistance-Index [RI]
RI RI
vor Magnesium i.v. nach 24 h Magnesium i.v.
0,62 (SD +/- 0,17) 0,60 (SD +/- 0,13)

41



Wiederum zeigte die Gruppe sehr unterschiedliche Auswirkungen auf den
Resistance-Index, deshalb wurde der Ausgangswert des Resistance-Index vor
intravendser Magnesiumapplikation auf 100 % normiert und die Abweichung
nach 24 h Magnesiumapplikation in Prozent dargestellt, sieche nachstehende

Abbildung (Abb. 14). Dabei ist eine Abnahme des Resistance-Index positiv zu

bewerten.
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Abb. 14: Darstellung des Resistance-Index nach 24 h Magnesiumapplikation i.v. in Prozent
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3.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Bei den Untersuchungen zeigte sich eine signifikante Verbesserung der
Erythrozytenverformbarkeit (p = 0,043) nach einer 24-stindigen intravendsen
Magnesiumapplikation, genauso konnte eine signifikante Verbesserung des
Blutvolumenfluss (p = 0,0002) nachgewiesen werden. Fir die Einzelparameter,
systolischer Blutfluss (Vmax) (p = 0,405) und diastolischer Blutfluss (Vmin) (p =
0,432) der Aa. uterinae ergab sich keine statistische Signifikanz, fur den
Durchmesser der Aa. uterinae konnte eine signifikante Verbesserung (p<.0001)
nachgewiesen werden.

Bei der Untersuchung des Resistance-Index zeigte sich kein statistisch
signifikanter Einfluss (p = 0,457).
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4. Diskussion

41 Faktoren der Erythrozytenverformbarkeit

Jeder Erythrozyt hat die Fahigkeit sich zu verformen. Es ist jedoch
unterschiedlich mit welchem Ausmal® und welcher Leichtigkeit ein Erythrozyt
sich verformt. Als wesentliches Element zur Aufrechterhaltung der
erythrozytaren Morphologie und damit der zellularen Deformierbarkeit spielt die
Membran eine wesentliche Rolle (Abb. 15) (19).

Schematische Darstellung der Erythrozytenmembran

| Extrazellullérraum |

Protein Band 3

Glycophorin

Protein 4:.1

o+ P

et
Spektrin | Intrazellullérraum

Adducin

Abb. 15: Schematische Darstellung der Erythrozytenmembran

Bei der Flexibilitatsanderung scheint die Phospholipidmembran und an ihrer
Innenseite befindliches und zum Teil mit ihr verbundenes Netzwerk von
Strukturproteinen die entscheidende Rolle zu spielen (9, 78, 79, 88, 111, 165).
Dieses hexagonale Netzwerk besteht aus Aktin und Spektrin, ein wabenférmig
angeordnetes Protein, welches aus zwei Untereinheiten a und B besteht und
somit als Heterodimer auftritt. Eine weitere Verbindung dieser Dimere zu
Tetrameren fuhrt zur Ausbildung einer Netzstruktur. Die Proteinmolekule — wie

Band 3, Protein 4.1 und 2.1 sowie Glycophorin - verankern das Zytoskelett mit
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der Lipiddoppelschicht. Diese besteht aus Phosholipiden, Cholesterin, freien
Fettsdauren und Glykolipiden. Die vier wichtigsten Phospholipide sind
Phosphatidylcholin, Sphingomyelin, Phosphitidylethanolam und
Phospatidylserin. Unter Berucksichtigung der biophysikalischen Eigenschaften
einer derartig angeordneten Struktur lasst sich insbesondere anhand des
netzférmigen Spektrinaufbaus ein gutes Modell des flexibilitatsbestimmenden
Mechanismus entwerfen, der auf dem Nachweis eines dehnbaren Charakters
des Proteins basiert (88, 108). Die Fahigkeit einer reversiblen und somit
physiologischen Deformabilitdt ist in hohem MalRe von der molekularen
Neustrukturierung des Membranskeletts, bzw. der Notwendigkeit einer
stereometrischen Veranderung des Spektrins abhangig (88, 108). Eine weitere
entscheidende Rolle fur die Verformbarkeit spielt von den Proteinen das Band 3
— ein transmembranes Glykoprotein. Seine strukturelle Veranderung fuhrt zu
einer Reduktion der Verformbarkeit bei Erythrozyten, da es zu einer
Ausdehnungsbehinderung des Netzproteins im Falle einer Einwirkung von
Scherkraften kommt (88, 108). Im Hinblick auf die in dieser Arbeit vorgestellten
Ergebnisse soll auf mdgliche Faktoren eingegangen werden, die eine

Veranderung der Erthrozytenverformbarkeit bewirken.
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4.2 Ursachen fiir die Reduktion der maternalen Erythozyten-
verformbarkeit wahrend der Schwangerschaft bei Praeklampsie

und intrauteriner Wachstumsretardierung

Bei Patientinnen mit Praeklampsie und/oder intrauteriner
Wachstumsretardierung ist die Verformbarkeit von Erythrozyten signifikant
reduziert (40, 127, 135). Die Ursache hierfur ist letztlich unbekannt.

Eine Komponente zur Erklarung der reduzierten Erythrozytenverformbarkeit ist
die oxidative Schadigung von roten Blutzellen von Patientinnen mit
Praeklampsie  und/oder IUWR, die durch einen generalisierten
inflammatorischen Status des maternalen Systems erklart wird. Auf Grund der
dabei freigesetzten Substanzen kommt es zu einer Belastung des Korpers mit
zum Beispiel aktivierten Sauerstoffradikalen, die zur Aktivierung der
Thrombozyten flhren und im hohen MalRe zur Denaturierung
membrangebundener Proteinstrukturen beitragen, was Uber eine vermehrte
intraerythrozytare ~ Calciumkonzentration  zu  einer  Reduktion  der
Erythrozytenverformbarkeit fuhrt (28, 29, 114).

Eine weitere Komponente wird (iber eine Anderung der Membraneigenschaften
diskutiert: Spektrindephosphylierung (horizontale Stérung), Anderung des Lipid-
Cholesterin-Quotienten  (vertikale  Stérung) sowie ein  Anstieg der
Hamoglobinviskositat mit Veranderung der Natrium-Transportsysteme. Dabei
kommt es zu einer intrazellularen Akkumulation von Calcium (31, 34, 36, 46, 47,
141) und weiterhin zur Lipidoxidation der Zellmembran (64, 158, 159). Um den
kausalen Zusammenhang zu verstehen, soll auf die Transportmechanismen der
Zellmembran eingegangen werden. Unter den Transportmechanismen der
Zellmembran ist die Natrium/Kalium-(Na*/K*)-Pumpe von grofter Bedeutung fur
die Aufrechterhaltung des physiologischen wichtigen Kationengradienten. Dabei
handelt es sich um einen aktiven Adenosintriphosphat (ATP) abhangigen
Transportmodus, der Na® (Natrium) und K* (Kalium) im Verhaltnis 3:2, d. h.
3 Na" aus der Zelle heraus und im Gegenzug 2 K" in die Zelle hineinpumpt. Der
Transport erfolgt gegen einen elektrochemischen Gradienten und erfordert

daher Energie, die aus der hydrolytischen Spaltung von Adenosintriphosphat
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(ATP) resultiert. In zirkulierenden Zellen gewahrleistet die Na*/K'-Pumpe die
niedrigen intrazelluldren Na’- und hohen K'-Konzentrationen. In normalen
Schwangerschaften kommt es zu einer Zunahme der Na'/K*-ATPase-Aktivitat
in Erythrozyten. Daraus resultiert ein Abfall der intrazellularen Na'-
Konzentration (49, 50, 89). Bei Praeklampsie-Patientinnen und/oder IUWR zeigt
sich dagegen eine verminderte Pumpfunktion mit Verlust an ATP und einem
damit verbundenen konsekutiven Anstieg der intrazellularen Na*-Konzentration
(70, 96). Die erhohte intrazellulare Na®-Konzentration erschwert den
transmembrandren Na*/Ca®*-Austausch, der Na* entsprechend seinem
transmembranaren Gradienten in die Zelle und dafiir Ca®* aus der Zelle fiihrt.
Der daraus ableitbare Anstieg der intrazellularen Ca?*-Konzentration kdnnte
ursachlich fur die reduzierte Verformbarkeit bei der Praeklampsie und/oder
IUWR sein. Durch eine intraerythrozytare Calciumakkumulation kommt es zu
einer vermehrten Bindung an das Zytoskelett der Erythrozytenmembran und
dies bewirkt wiederum eine Aggregation der Membranproteine durch
Aktivierung des Enzyms Transglutaminase (59, 99). Da die Verformbarkeit der
Membran und ihre stereometrische Struktur reversibel zu verandern im
wesentlichen von der Fahigkeit der Proteine, und hier besonders des Spektrins,
bestimmt wird, ist die elastische Eigenschaft aufgrund der so bedingten
Interkalation von EiweilRdimeren und -tetrameren stark beeintrachtigt bis
nahezu aufgehoben (99). D. h. kurz: Auf Grund der Verarmung des
Erythrozyten an ATP kommt es zu einer verminderten Ca?*-Pumpleistung und
somit zu einer intraerythrozytaren Calciumakkumulation, welches zu einer

.Hartung“ des Erythrozyten fuhrt.
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4.3 Der Einfluss von Magnesium auf  die maternale
Erythrozytenverformbarkeit und den Blutvolumenfluss bei

Praeklampsie und intrauteriner Wachstumsretardierung

Die Therapie bei Praeklampsie und/oder intrauteriner Wachstumsretardierung
ist auch heute noch schwierig. Meist besteht sie in der Beendigung der
Schwangerschaft, haufig mit den Folgen der Fruhgeburtlichkeit fur das Kind und
aufgrund der hohen Sectiorate bei vorzeitiger Entbindung, des
Operationsrisikos fur die Mutter. Medikamentose therapeutische Ansatze bei
Praeklampsie und/oder intrauteriner Wachstumsretardierung, wie eine
antihypertensive Therapie oder Hamodilution bzw. die Gabe von hochdosiertem
Magnesium intravends als Krampfprophylaxe, sind bislang rein symptomatisch.
Einer der bestimmenden Parameter fur eine suffiziente Mikrozirkulation ist die
Verformbarkeit der Erythrozyten. Da Erythrozyten gréRer sind als der
Kapillardurchmesser ist eine gute Verformbarkeit essentiell, eine schlechte
Verformbarkeit fuhrt zu einer schlechten Mikrozirkulation. Der genaue
Wirkmechanismus der Magnesiumapplikation auf die Erythrozyten-
verformbarkeit ist bis jetzt unklar. Diskutiert wird, dass Magnesium als Calcium-
Antagonist wirkt, die hier gezeigten Ergebnisse bestatigen diese Vermutung.
Bekannt ist, dass Calcium Uber eine Polimerisation des Tubulin-Skelettes eine
.Hartung“ des Erythrozyten bedingt. Magnesium als Calcium-Antagonist fuhrt
dementsprechend zu einer Antagonisierung dieses Effekts und somit zu einer
Verbesserung der Erythrozytenverformbarkeit. DarUber hinaus antagonisiert
Magnesium die Wirkung des Calciums auf das GefalRbett und es kommt zu
einer Dilatation. Daraus folgt eine Zunahme des Blutvolumenflusses und damit
eine verbesserte Mikrozirkulation. Beide Wirkungen verbessern das
Sauerstoffangebot des Fetusses.

Der hier gezeigte geringe Effekt auf den Resitance-Index, welcher doch ein
wichtiger klinischer Parameter ist, kann wie folgt erklart werden: Der
Resistance-Index ist ein mathematischer Parameter, der Uber den Quotienten
aus systolischem und diastolischem Blutfluss berechnet wird. Wenn nun beide

Parameter um denselben Faktor zunehmen, ist der Effekt auf den Resistance-
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Index gleich Null und somit ist auch keine Anderung des Resistance-Index zu

erwarten.
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44 Die Ergebnisse dieser Studie im Ausblick

Bei der hochdosierten therapeutischen Intervention mittels Magnesium
intravends wird in den hier nachgewiesenen Ergebnissen gezeigt, dass die
Verformbarkeit der Erythrozyten zunimmt und der Blutvolumenfluss in den
uterinen Gefallen bei diesen Patientinnen verbessert wird. Dies wird
hauptsachlich mit dem Effekt von Magnesium auf die uterinen Gefalle
begrindet, der zu einer Dilatation der uterinen Gefalde fuhrt und es dadurch zu
einer Zunahme des Blutvolumenflusses kommt mit einer verbesserten
Makrozirkulation. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit den zur Zeit
diskutierten Modellen zur Klinik der Praeklampsie, die durch einen
generalisierten inflammatorischen Status des maternalen Systems erklart wird.
Hierbei kommt es zu einer Belastung des Kdorpers mit zum Beispiel aktivierten
Sauerstoffradikalen, die am Erythrozyten zu einer Uberladung mit Calcium fiihrt.
Dies fuhrt wie bereits oben erwahnt zu einer Polymerisation des Tubulinskeletts
und zu einer ,Hartung“ des Erythrozyten. Magnesium als Calciumantagonist
fuhrt dementsprechend zu einer Antagonisierung dieses Effektes und somit zu
einer Verbesserung der Erythrozytenverformbarkeit. Auf Grund der
Verbesserung der Erythrozytenverformbarkeit kommt es zudem zu einer
verbesserten Mikrozirkulation. Alle Effekte konnten in der vorliegenden Arbeit
nachgewiesen werden. Weitere Untersuchungen an einem groReren Kollektiv
mussen zeigen, ob die hier dargestellten Ergebnisse im Sinne eines Benefiz fur

die Patientin und den Feten belegt werden kdnnen.
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5. Zusammenfassung

Wie Dbereits in frGheren Studien gezeigt werden konnte, ist die
Erythrozytenverformbarkeit bei Schwangeren mit Praeklampsie und/oder
intrauteriner Wachstumsretardierung reduziert. Hochdosiertes Magnesium
intravendés wird bisher zu Krampfprophylaxe eingesetzt. Detaillierte
Untersuchungen zur Auswirkung einer hochdosierten Magnesiumtherapie i.v.
auf die Versorgung des Fetusses liegen jedoch nicht vor.

Fragestellung: In der vorliegenden Arbeit sollte die Frage geklart werden,

welche Auswirkung eine 24-stindige Magnesiumapplikation i.v. auf die
Erythrozytenverformbarkeit, den uterinen Blutvolumenfluss (Flow) und den
Resistance-Index (RI) bei Schwangeren mit reduziertem uterinem Blutfluss hat.

Methoden und Auswahl von Patientinnen: Magnesium wurde Schwangeren mit

reduziertem uterinem Blutfluss intravends Uber 24 Stunden appliziert. Die
Erythrozytenverformbarkeit wurde mittels Laserdiffraktoskop gemessen, der
Blutvolumenfluss mittels Dopplersonographie. Alle Messungen wurden vor und
nach 24 Stunden Magnesiumapplikation ermittelt.

Ergebnisse: Die Ergebnisse zeigen eine Verbesserung der Erythrozyten-
verformbarkeit von E = 0,109 (SD +/- 0,023) auf E = 0,115 (SD +/- 0,021) nach
24 h Magnesium i.v. (p = 0,043). Der Blutvolumenfluss nahm von 5,09 ml/s (SD
+/- 3,03) auf 10,02 ml/s (SD +/- 5,86) zu (p = 0,0002). Die Auswirkungen auf
den Resistance-Index sind statistisch nicht signifikant (p = 0,457).

Schlussfolgerung: Intravends appliziertes Magnesium verbessert die

Erythrozytenverformbarkeit und steigert den Blutvolumenfluss bei Schwangeren
mit reduziertem uterinem Blutfluss. Beide Parameter verbessern die
Sauerstoffversorgung des Fetusses, was in den meisten Fallen dieser
Schwangerschaften ein kritischer Parameter ist. Nicht nur die Frauen profitieren
von einem antikonvulsiven Effekt des Magnesiums, sondern auch die
Entwicklung des Fetusses kdnnte durch eine verbesserte Sauerstoffversorgung

positiv beeinflusst werden.
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