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Die zentrale Stellung von Magnesium bei der Behandlung der fetalen

Hypotrophie

— Ein Beitrag zum Pathomechanismus der utero-plazentaren
Insuffizienz, der Friih- und Mangelgeburt sowie der EPH-Gestose —

A. Conradt, H. Weidinger

Frauenklinik der Krankenanstalten Bayreuth (Leiter: Prof. Dr. med. Hans Weidinger)

Zusammenfassung

Von 3652 Einlings-Schwangerschaften der Jahre 1979 bis
1981 wurden diejenigen 646 Schwangerschaften selektiert, bei
denen ein Risiko fiir utero-plazentare Insuffizienz bestand
(Kriterien: vorzeitige Zervixreife und/oder Wehentitigkeit,
positives Gestose-Screening (MAP-II-Wert > 85 mmHg,
Roll-over-Test (ROT) = 20 mmHg, Gestose-Selektions-Test
(GST) <30 mm Hg).

Die Risiko-Kollektive, I (1979): Behandlung mit Betami-
metika, IT (1980): Behandlung mit Betamimetika und ,low
dose“-Magnesium, III (1981): Behandlung mit Betamimeti-
kum und 30 bis 40 mval Magnesium, wurden nach der Fre-
quenz der EPH-Gestosen sowie der Rate der intrauterinen
fetalen Retardierung (< 10. Perzentile BPE) ausgewertet und
zum jéhrlichen Vergleichs-Kollektiv von Schwangeren in
bezug gesetzt. Bei den Kollektiven bestand kein signifikanter
Unterschied im durchschnittlichen Alter der Schwangeren
und in der Paritit.

Die Frequenz der EPH-Gestosen betrégt in den behandel-
ten Risiko-Kollektiven 0, hingegen in den nicht behandelten
Kontroll-Kollektiven 2—3 % (dabei 36—40 % hypotrophe
Feten).

Die Rate intrauteriner Retardierungen (< 10. Perzentile
BPE) betrigt im Betamimetikum-Kollektiv (I) 20,5 %, im
Betamimetikum + ,,low-dose** Mg-Kollektiv (II) 17,5 % und
im Betamimetikum + ,high dose* Mg-Kollektiv (III) 8,8 %.
In den Kontroll-Kollektiven betrigt sie 8—11 %.

Aus den Ergebnissen wird geschlossen, daB bei der
Behandlung der Risiko-Kollektive fiir utero-plazentare Insuf-
fizienz
l. mit Betamimetika eine EPH-Gestose verhindert, die

fetale Hypotrophie-Rate jedoch nur begrenzt reduziert
werden kann,

2. mit adjuvanter Magnesium-Gabe die fetale Hypotrophie-
Rate auf die des Normal-Kollektives gesenkt werden
kann, was nur lber die Verbesserung der utero-plazenta-
ren Leistung moglich ist.

Schlufifolgerungen

1. Fiir die utero-plazentare Insuffizienz muB héiufig ein
Magnesium-Mangel verantwortlich sein. Dieser spielt
eine Rolle bei Abortbestrebungen, vorzeitiger Zervixreife
und/oder Wehentitigkeit, fetaler Retardierung ohne oder
mit EPH-Gestose.

2. Eine Magnesium-Substitution in der Schwangerschaft,
besonders beim Auftreten von Symptomen seitens einer
plazentaren Insuffizienz, ist somit von groBer Bedeutung.

Summary

From 3652 single pregnancies between 1979 and 1981
646 cases were selected in which there existed a risk of utero-

placental insufficiency (criteria: premature cervical ripeness
and/or labor, positive Gestosis-screening (MAP-II-value >
85 mmHg, Roll-over-Test (ROT) = 20 mmHg, Gestosis-
Selection-Test (GST) < 30 mmHg).
3 risk groups, I (1979): management with betamimetics, II
(1980): management with betamimetics and “low dose”
Mg++, and III (1981): management with betamimetics and
30—40 mval Mg++, were evaluated according to the pre-
eclampsia frequency as well as intrauterine fetal retardation
(< 10th percentile BPE) and then comparatively studied
against the yearly statistics for the untreated pregnancies.
There was no significant difference in the mean ages of the
pregnant mothers and in parity between the risk groups.
The pre-eclampsia frequency in the 3 risk groups after
management was zero, whereas it was 2—3 % in the unman-
aged control groups (with it 36—40 % hypotrophic fetuses).
The intrauterine retardation (< 10th percentile BPE)
amounted to 20,5 % in the betamimetic group (I), to 17,5 % in
the betamimetic + low-dose Mg+ + group (II), and to 8,8 %
in the betamimetic + high dose Mg++ group (III). It was 8
—11 % in the control groups.
It can be concluded from these results that therapeutic
management of the risk groups for utero-placental insuffi-
ciency using
1. betamimetics can prevent pre-eclampsia, however reduce
the fetal hypotrophic rate only to a limited extent, and

2. with adjunctive Mg++ administration the fetal hypo-
trophic rate could be leveled to that of the normal groups,
which is only possible through the amelioration of the
utero-placental efficiency.

Conclusion

1. A Mg++ deficiency must often be responsible for utero-
placental insufficiency. This plays a role in cases with
abortion tendencies, premature cervical ripeness and/or
labor, fetal retardation with or without pre-eclampsia.

2. A Mg++ substitution during pregnancy especially with
the appearence of symptoms of a placental insufficiency
is very important.

Résumé

De 3652 grossesses simples entre 1979 et 1981 ont été selec-
tionnés 646 cas présentant un risque d’insuffisance utéro-pla-
centaire (critére: une maturité cervicale prémature avec/ou
sans travail, une positive toxémie-screening (MAP-II-value
> 85 mmHg, Roll over Test (ROT) = 20 mmHg, Géstosis-
Selection-Test (GST) < 30 mmHg).

3 groupes de risques, I (1979): traitement avec les Betami-
metiques, I (1980): traitement avec les Betamimetiques et un
«low dose» Mg++ et III (1981): traitement avec les Betami-
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metiques ainsi que 30 & 40 mval Mg+ +, ont été evalués selon
la fréquence toxémique et la rétardation fétale intrautérine
(< 10. percentile BPE) et puis ont été comparés avec la stati-
stique annuelle des grossesses sans ce traitement. Il n’y avait
pas de différence significante dans les 4ges moyens des fem-
mes et en parturition entre les groupes de risques.
La fréquence toxémique dans les 3 groupes de risques
post-thérapeutique était 0, contre 2—3 % dans les groupes de
contréles sans traitement (ici avec 36—40 % d’hypotrophie
fétale).
La rétardation intrautérine (< 10. percentile BPE) revient a
20,5% dans le groupe I traité avec les Betamimetiques, &
17,5 % dans le groupe II traité avec les Betamimetiques +
«low dose» Mg+ + et a 8,8 % dans le groupe III traité avec les
Betamimetiques + «high dose» Mg++. C’était 8 4 11 % dans
les groupes de contréles.
On peut déduire de ces résultats que le traitement des
groupes de risque pour une insuffisance utéro-placentaire
avec
1. les Betamimetiques peut prévenir la toxémie, cependant
n’abaissant que le taux d’hypotrophie fétale d’une fagon
limitée et

2. avec l'administration d’adjuvant magnésique le taux
d’hypotrophie fétale pourrait étre ramené a celui des
groupes normals, ce que n’est possible que par ’améliora-
tion du rendement utéro-placentaire.

Conclusion

1. Un manque du Mg+ + doit étre souvent responsable pour
I'insuffisance utéro-placentaire. Ceci joue un réle dans les
cas avec une tendence d’avortement, en cas d’'une matu-
rité cervicale prémature et/ou le travail prémature, en cas
d’une rétardation fétale avec ou sans toxémie.

2. Une substitution magnésique pendant la grossesse surtout
avec |'apparition des symptomes d’une insuffisance pla-
centaire est trés importante.

Einleitung

Die intrauterine Retardierung (IUR) des Feten
— Synonyme sind u. a. Hypotrophie, intrauterine
Dystrophie, Mangelentwicklung, Dysmaturitit,
»small for gestational age* — ist in den indu-
strialisierten Léndern iiberwiegend auf die
utero-plazentare Insuffizienz zuriickzufiihren, die
zur chronischen nutritiven Mangelversorgung des
Feten fiihrt (Ewerbeck[75], Klacsmann[146],
Rosso[227]).

Sie spielt eine wichtige Rolle bei perinatalen
Todesfillen oder Hirnschddigungen der Kinder,
die oft erst spéter bei der geistigen Entwicklung
manifest werden konnen (Brandt [29, 30],
Calame [38], Ewerbeck [75], DFG [83], Low[178],
Pollak [211], Schillinger [233]).

Zur chronischen Plazentainsuffizienz disponie-
ren hdufig miitterliche Erkrankungen, Mangel-
und Fehlerndhrungen sowie charakteristische
Anamnesen (Wulf [288]). Die chronische Std-
rung findet sich bevorzugt bei hypertensiven
Gestosen, Mehrlingsschwangerschaft, Diabetes
mellitus sowie bei allen Implantationsanomalien
der Plazenta, insbesondere mit Blutungen in der

zweiten Schwangerschaftshilfte (Litschgi[176],
Wulf [288]).

Der hdufige Zusammenhang zwischen utero-
plazentarer Insuffizienz, fetaler intrauteriner
Rétardierung und EPH-Gestose ist vielfach
beschrieben worden (Kubli[160], Kyank[165,
166], Rippmann (220, 221, 222, 223], Lin[l173,
174]). Zahlreiche Tierversuche sollten das Pro-
blem kliaren helfen (Abithol[1], Brinkman III
[34], Cavanagh [40, 41], Clapp 111 [46], Jaworski
[123, 124], Katz [136], Schmidt [235]). SchlieBlich
ist man sich auch heute nicht im klaren, ob die
utero-plazentare Ischdmie Ursache oder Folge
der Gestose-Erkrankung ist (Kyank in Jaworski et
al. [123]). In neueren Mitteilungen von Fried-
berg [85, 87] ist der utero-plazentaren Durchblu-
tungsstorung als mogliche Ursache einer Spitge-
stose ein groBlerer Stellenwert eingerdumt.

Auch drohende Friihgeburt und vorzeitige Zer-
vixreife sind gehduft mit einer zumindest laten-
ten Plazentainsuffizienz verkniipft. Besonders
Jung {126, 129] und Kléck[150] haben schon
1975 auf die Komplexitit typischer Faktoren mit
der gestorten feto-plazentaren Versorgungslei-
stung und resultierender, vorzeitiger Uterusakti-
vitit hingewiesen. Die Friihgeburt wird von
Jung [126, 128] sehr treffend als Syndrom inter-
pretiert, hinter dem sich héufig eine schwere Sto-
rung der feto-plazentaren Einheit, der psychoso-
zialen Situation der' Schwangeren oder eine orga-
nische Erkrankung verbirgt, und sich nur vorder-
griindig in der vorzeitigen Wehentétigkeit duflert.
Klingmiiller-Ahting und Saling[148] fanden im
PDP (Pramaturitits-Dysmaturitits-Praventions-)
Programm nach Saling eine Zunahme hypotro-
pher Feten, nachdem es u. a. durch Beriicksichti-
gung von Zervixstatus, Wehentitigkeit und
Gestose-Index zur immer besser  werdenden
Selektion von Risikofillen kam. Auch neuer-
dings werden signifikante Zusammenhinge zwi-
schen Tokolyse, Cerclage und vermehrter Dystro-
phie, wie sie 1974 von Koepcke und Seiden-
schnur[155] beschrieben wurden, wieder bestétigt
(Salzer und Wagner, 1978 [232, 271], Ruckhd-
berle, 1981 [228)).

Doring [67] sieht nach einer statistischen Erhe-
bung an 984 untergewichtigen Kindern einen si-
gnifikanten Zusammenhang zwischen EPH-
Gestosen, Blutungen in der Schwangerschaft,
Harnwegsinfekten und Frithgeborenenquote.

Dennoch fanden Robrecht und Hillemanns
[225, 226] einen signifikanten Riickgang der
EPH-Gestose in ihrem ,,Cerclage-Kollektiv‘. Die
Autoren werteten die Cerclage als ,,Ausrufungs-
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zeichen* hinter einer gefihrdeten Schwanger-

schaft, welches vermehrte Aufmerksamkeit

weckt.

Es scheint, als wiren die Ergebnisse — einer-
seits hohere Dystrophie-Rate, andererseits niedri-
gere Gestose-Rate — auf den ersten Blick wider-
spriichlich.

Das von uns [49, 52, 53] seit einigen Jahren
praktizierte und kiirzlich mit umfangreicheren
Ergebnissen dargestellte Gestose-Screening auf
Blutdruckbasis im II. Trimenon (MAP-II-Wert,
Roll-over-Test (ROT), Gestose-Selektions-Test
(GST)) zeigte ebenfalls einen relativ haufigen
Zusammenhang zwischen vorzeitiger Zervixreife,
latenter Wehentitigkeit und aus den Friiherken-
nungsmethoden ablesbarer potenzieller Gestose-
Gefihrdung, respektive Hypotrophie-Entwick-
lung des Feten.

Es war naheliegend, folgenden Fragenkomplex
zu untersuchen:

1. Wie hiufig sind EPH-Gestosen und fetale
Hypotrophie nach behandelter, vorzeitiger
Zervixreife oder Wehentitigkeit im Vergleich
zum ibrigen Kollektiv. an Patientinnen aus
denselben Zeitriumen?

2. Ergeben sich Riickschliisse auf die mdégliche
Komplexitit utero-plazentare Insuffizienz,
drohende Frithgeburt oder Gestose-Entwick-
lung?

3. Wie wirken sich verschiedene Behandlungs-
methoden bei den genannten Risikopatientin-
nen, insbesondere eine Magnesium-Therapie,
aus?

Material und Methode

Betrachtet werden die 3652 Einlingsgeburten
der letzten 3 Jahre (1979—1981) der FK Bay-
reuth, unter denen sich insgesamt 646 Patientin-
nen (17,7 %) mit Behandlung wegen vorzeitiger
Zervixreife oder Wehentitigkeit befinden.

Zunichst wird fir jedes der 3 Jahre zwischen
dem Betamimetikum und adjuvanten Therapien
behandeltem Risiko-Kollektiv (T) und dem
Rest-Kollektiv  (R) unterschieden. Bei den
Patientinnen des Risiko-Kollektivs (T) handelt es
sich im wesentlichen um die aus unserem Ein-
zugsbereich von den niedergelassenen Kollegen
zugewiesenen oder aus der Ambulanz aufgenom-
menen Patientinnen mit vorzeitiger Zervixreife
oder Wehentitigkeit.

Dabei stellen die ,,Cerclage-Kollektive*
(T+C) die einheitlichsten Kollektive dar, was
Ausgangslage (Schwangerschaftswoche, Einwei-

sungspraktiken), Zusammensetzung und Mana-

gement betrifft. Die Priifung ergab keine signifi-

kanten Unterschiede in der Verteilung von Alter
und Paritdt dieser Patientinnen pro ,,jdhrlichem

Block*. Sie eignen sich demzufolge fiir den Ver-

gleich der verschiedenen Therapieformen. Dazu

soll das Management im einzelnen dargestellt
werden: Die Cerclagen wurden durchschnittlich
in der 25./26. Schwangerschaftswoche durchge-
fiihrt, nachdem generell eine 2tdgige priopera-
tive, orale Tokolyse mit 2 x 2 Tabletten Clenbute-
rol (Spiropent®) erfolgt war. Vor Behandlungsbe-
ginn wurden die Patientinnen anamnestisch
befragt und vaginal untersucht; Serummultiana-
lyse und EKG wurden veranlafit. Uterusaktivitit
und fetaler Zustand wurden durch ein 30-Minu-
ten-CTG registriert; der Fet im Ultraschall mit

BP- und Thoraxdurchmesser vermessen. Bei ca.

13 der Patientinnen konnte vorher das oben

beschriebene Gestose-Screening auf Blutdruck-

basis — MAP-II-Wert — ROT, GST — durchge-
fiihrt werden. Die Tokolyse wurde nach der Cer-
clage in der genannten Dosierung 2 Tage fortge-
fiihrt, dann auf 2 x |1 Tablette Clenbuterol redu-
ziert, unter zunehmender Belastung der Patientin.

Die Entlassung erfolgte in der Regel nach einer

Woche unter Fortsetzung der Medikation. Die

weitere Krankschreibung geschah nach Dafiirhal-

ten des betreuenden Arztes. In der Mehrzahl der

Fille erfolgte die Tokolyse bis zur Entfernung

der Cerclage in der durchschnittlich 38. Schwan-

gerschaftswoche. Das spontane Ingangkommen
der Wehentitigkeit wurde abgewartet. Bei inter-
kurrentem Auftreten eines vorzeitigen Blasen-
sprungs oder starker Wehentdtigkeit war die
erneute Hospitalisation mit Durchfithrung einer
intravendsen Tokolyse (Fenoterol) erforderlich.

Dies erfolgte bis zur unaufhaltsamen Wehenti-

tigkeit oder bis zur Reife des Kindes in der 36.

Schwangerschaftswoche. Das galt auch fiir die

kleinere Restgruppe an tokolytisch behandelten

Patientinnen ohne Cerclage (T~ T+ C).

In der gut standardisierten und im ,,jahrlichen
Block* betrachteten Betamimetikum/Cerclage-
Gruppe (T+C) wurde zum Tokolytikum adju-
vant Magnesium in folgender Menge und Appli-
kationsform verabreicht:

1. Das Prdaparat Feto-Longoral® Hersteller-
Firma ARTESAN, (Magnesium-Kalium-Vit-
amin-Priparat mit | mval Magnesium  pro
Tablette) 3 x2 Tabletten = 6 mval Mg/die,
wihrend des stationiren Aufenthaltes, dann
3 x 1 Tablette, entspricht 3 mval Magnesium/
die bis mindestens zur Beendigung der Toko-
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lyse, meistens durchschnittlich bis in die 38.

Schwangerschaftswoche. Das Préparat erhiel-

ten 1979: 24,4%, 1980: 91,2% und 1981:

100 %.

2. Eine zweite zusitzliche Magnesium-Therapie
mit 30—40 mval Mg/die oral in Form von
Magnesium-Aspartat (Mg5-Longoral® (Kau-
tablette mit 10 mval Magnesium pro Tablette),
3x1 bis 4x1, entspricht 30—40 mval
Mg/die. Diese Therapie wurde bei der T+ C-
Gruppe von 1981 durchgefiihrt, wobei in das
geburtliche Resultat dieses Jahrganges 72,1 %
derart behandelter Fille eingehen.
Ausgewertet und verglichen wurden bei den

entsprechend aufgegliederten Patienten-Gruppen

der insgesamt 3652 FEinlingsgeburten: Die

Schwangerschaftsdauer, die Frequenz der aufge-

tretenen EPH-Gestosen und die Zahl der hypo-

trophen bzw. intrauterin retardierten Kinder.

Die Schwangerschaftsdauer wurde pro Patien-
tin nach der L. P. mit einem Gravidarium berech-
net, oder bei Terminunklarheit nach den Ultra-
schallbefunden aus dem I./II. Trimenon abge-
schitzt,

Fir das Auftreten einer Gestose definierten
wir: antepartale, mehrmalige Blutdruckmessun-
gen von 90 mmHg diastolisch und 140 mmHg
systolisch oder dariiber sowie diastolische Blut-
druckerhohung von 25mmHg und dariiber
gegeniiber den Werten aus dem I1. Trimenon der
Schwangerschaft. Die schwangerschaftsindu-
zierte Hypertonie sollte dadurch von der priexi-
stenten, manchmal bereits behandelten Hyperto-
nie unterschieden werden. Pfropf-Gestosen sind
dabei wieder beriicksichtigt. Auch kénnen wir im
folgenden den Begriff der ,,EPH-Gestose* ver-
wenden, da die von uns in dem Zeitraum beob-
achteten Verldufe mit Proteinurie und relevanter
Gewichtszunahme durch Odeme auch die
genannten Blutdruckkriterien erfiillten und somit
zahlenmiBig enthalten sind.

Fir die Ermittlung der Zahl der hypotrophen
bzw. intrauterin retardierten Kinder wurden zwei
Verfahren angewandt. Zunichst wurde fiir jedes
einzelne Geburtsgewicht im Tragzeit-Gewicht-
Diagramm, ermittelt aus den Daten der Bayeri-
schen Perinatalerhebung (BPE) 1979/80 (Grund-
lagen siche [245]), die Lage zur 10. Perzentile
gepriift. Bei deutlicher Lage unterhalb der ,,10er-
Kurve (madnnlich und weiblich getrennt bewer-
tet) erfolgte die Einstufung als ,,Mangelgeburt'
(kleiner 10. Perzentile). Um evtl. Gewichtsver-
schiebungen auch im iibergeordneten Bereich
erkennen zu konnen, wurden noch die unter der

25. Perzentile nach Hohenauer [112] liegenden
Geburtsgewichte ausgezihlt und verglichen.

Da fiir Mehrlinge, besonders hinsichtlich des
intrauterinen Wachstums, weitere Faktoren zu
berlicksichtigen wiren, sind diese aus Griinden
der besseren Vergleichbarkeit der Kollektive eli-
miniert.

Ergebnisse

Die Hiufigkeit des Auftretens von Gestose
und intrauteriner Retardierung (IUR) (< 10. Per-
zentile nach der Bayerischen Perinatalerhebung)
zeigt Tab. 1.

Im Jahr 1979 (Kollektiv I) mit 1136 Einlings-
Schwangerschaften trat unter 163 wegen vorzeiti-
ger Zervixreife oder Wehentitigkeit mit Betami-
metika behandelten Patientinnen keine einzige
EPH-Gestose auf, wihrend bei den verbleiben-
den 973 Patientinnen 20 (2,1 %) Gestosen zu ver-
zeichnen sind, von denen 12 (60 %) der stationa-
ren Gestose-Behandlung bedurften. Die durch-
schnittliche Schwangerschaftsdauer ist hier mit
38,8 bzw. 39,0 Wochen wenig verschieden, wih-
rend sie im Rest-Kollektiv von 953 Patientinnen
durchschnittlich eine gute Woche ldnger ist (40,2
Wochen). Die Retardierungsrate (IUR) im zuletzt
genannten ,,Normal‘‘-Kollektiv betragt 11,3 %;
bei dem Betamimetika-Kollektiv ist sie prozen-
tual gesehen doppelt so hoch (20,8 %) und noch-
mal doppelt so hoch findet man sie bei den
Gestosen (40 %).

Eine &hnliche Verteilung zeigt sich im Jahr
1980 (Kollektiv IT) mit 1255 Einlings-Schwanger-
schaften und 235 Betamimetika-behandelten
Patientinnen. Hier ist nur 1 EPH-Gestose zu fin-
den, die sich im Tokolyse — ohne Cerclage und
Magnesium — Kollektiv befindet, wahrend bei
den verbleibenden 1020 Patientinnen 24 (2,3 %)
Gestosen anzutreffen sind; 54,2 % davon muften
stationdr intensiv behandelt werden. Fiir die
Schwangerschaftsdauer gilt in etwa das, was bei
Kollektiv I festgestellt wurde. Die Retardierungs-
rate (IUR) betrdgt im ,,normalen‘ Rest-Kollektiv
von 996 Patientinnen 8,8 %, ist bei dem Betami-
metika-Kollektiv prozentual gesehen doppelt so
hoch (15,7 %) und ist mehr als nochmal doppelt
so hoch bei den EPH-Gestosen (37,5 %).

Andere Ergebnisse zeigen sich im Jahr 1981
(Kollektiv IIT) mit 1261 Einlings-Schwanger-
schaften, von denen 248 Patientinnen mit Beta-
mimetika behandelt worden waren. Hier ist wie-
derum keine einzige EPH-Gestose zu verzeich-
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'nen, wihrend bei den verbleibenden 1013 Patien-
tinnen 25 (2,5 %) Gestosen zu registrieren sind,
- von denen 68 % stationdr Gestose-behandelt wer-

schaftsdauer ist hier mit 39,3 Wochen gleich,
wiahrend sie im Rest-Kollektiv von 988 Patientin-
nen durchschnittlich 1 Woche ldnger ist (40,2

den mubBten. Die durchschnittliche Schwanger-

Wochen). Die Rate intrauterin retardierter Kin-

Tab. 1: Jahrliche (1979—1981) Hiaufigkeit von Gestose und intrauteriner fetaler Retardierung (IUR) bei insgesamt 3652 Einlings-
Schwangerschaften. (BPE = Bayerische Perinatal-Erhebung; Tragzeit-Gewicht-Diagramm 1979/80).

Entb,| Einlings- Betamimetika Adjuv, Stat.Gestose| S-Dauer I UR
Jahr | Geburten |Behandlg.,| keine]Cerclage|Gestosen|Behandlg. x (Wo) {10, Perc, BPE
# —
163 127 o o 8.8 Jg
- ]
1979 | 1136 (14,3%) (11, 2%) (20, 8%)
20 12 8
- 39,0
( 13 1 0 2,1%) | (60%) ' (40 %)
108
] Rest-K.: (953) 40,2 (11,3%)
235 148 1 37
_ o ) 38,9 :
1980 | 1255 (18,7% (11,8%) | (0,4%) (15,7%)
24 13 9
an - 10201 0 2,39 | (54,2%) 39,2 (37,5%)
| 88
f ‘ Rest-K.: (996) 40,2 B8 %
:
5 248 136 25
| - 0 0 39,3 101
1981 | 1261 (19, 6% (10, 8%) (10,1%)
- 25 17 9
(111) 1013 0 (2, 5%) (68%) 39,3 (36 %)
I —Rest-K.: (988) 40,2 79
*t ’ (8,0 %)

Tab. 2: Jahrliche (1979—1981) Haufigkeit der intrauterinen fetalen Retardierung (1UR) bei insgesamt 411 Betamimetikum/Cer-
clage behandelten Patientinnen mit unterschiedlicher adjuvanter Magnesium-Therapie.

Adjuvante Mg-Therapic LUR
Entb, | Betamimetikum Feto—LongoralR Magnesium oral S-Dauer { €25, Perc. | £10.Perc.
Jahr u, Cerclage (3-6mval Mg/die)|(30-40mval/die) (Wo) llohenauer NPE
S X

1979 127 31 - 39,0 41 26

(24,4%) (32,3%) (20,5%)
1980 148 135 - 38,9 48 26

(91, 2%) (32,4%) (17,5%)
1981 136 136 98 39,5 35 12

( 100% ) (72,1%) (25,7%) ( 8,8%)
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der (IUR) betrdgt im zuletzt genannten ,,Nor-
mal*‘-Kollektiv 8,0 %, das sind 3,3 % weniger als
im vergleichbaren Kollektiv von 1979. Der Riick-
gang der hypotrophen Feten im ,,Normal“-Kol-
lektiv ist auf die Ubernahme unserer Behand-
lungspraktiken (z. B. hinsichtlich der Magne-
sium-Behandlung (siehe unten)) durch die Arzte
unseres Einzugsbereiches zuriickzufithren. Auf-
fallig ist weiterhin, daBl die Hypotrophie-Rate
(10,1 %) des Betamimetikum-Kollektivs von 1981
nur 2,1 % iber der des ,,Normal“-Kollektivs von
1981 bleibt. Auch dieses kann nur der Therapie-
Anderung zugeschrieben werden. Hier muB} die
adjuvante Magnesium-Therapie eine Rolle spie-
len.

Zur weiteren Analyse miissen die Ergebnisse
der intrauterinen Wachstumsretardierung (IUR)
aus den mit der gleichmiBig relativ frith einset-
zenden Behandlung versehenen homogenen Be-
. tamimetikum/Cerclage-Kollektiven  betrachtet
werden (Tab.2). Die Gestosen sind in der
Tabelle nicht mehr aufgefithrt, da in diesen
Gruppen keine mehr zu verzeichnen sind.
Betrachtet werden die durchschnittliche Schwan-
gerschaftsdauer und die Zahl der wachstumsre-
tardierten Kinder (IUR) < 25. Perzentile nach
Hohenauer sowie < 10. Perzentile nach BPE. Die
Hypotrophie-Rate (< 10. Perzentile BPE) betrigt
in der Betamimetikum/Cerclage-Gruppe von
1979 20,5 %, wihrend in der von 1980 3 % weni-
ger Hypotrophien zu verzeichnen sind. Hier
wurde an 91,2% der Risiko-Patientinnen das
niedrig dosierte Magnesium (in Form von Feto-
Longoral®) verabreicht. Der ,,Gewichtsgewinn*
geht jedoch nur iiber die 10er Perzentile hinaus,
da unter der 25er Perzentile insgesamt keine pro-
zentuale Verdnderung im Vergleich zu 1979 statt-
gefunden hat. Die Schwangerschaftsdauer ist bei
beiden Kollektiven nahezu identisch. Erheblich
anders sind die Ergebnisse in der Betamime-
tika/Cerclage-Gruppe von 1981. Hier erhielten
alle Risiko-Patientinnen (100%) das niedrig
dosierte Magnesium (Feto-Longoral®) und
72,1 % der Patientinnen zusitzlich hochdosiert
Magnesium oral verabreicht (30—40 mval
Mg/die). Auffallend ist nun in dieser Gruppe die
geringe Rate an hypotrophen Kindern mit 8,8 %
unter der 10er Perzentile. Sie liegt fast 22 mal
unter der von 1979. Wie die dazugehorige 25er
Perzentile zeigt, hat mit 7% weniger darunter
befindlichen Geburtsgewichten auch eine echte
Hoherverschiebung von Geburtsgewichten in
Richtung Durchschnittsbereich stattgefunden.
Die Schwangerschaftsdauer von durchschnittlich

39,5 Wochen ist eine halbe Woche linger als in
den anderen beiden Kollektiven.

Die durch die Magnesium-Therapie bewirkten
Verdnderungen, die sich auch bei den bisherigen
Fillen zu Beginn des Jahres 1982 bestitigen,
missen eingehend diskutiert werden.

Diskussion

Aus den vorliegenden Ergebnissen werden fol-
gende Schliisse gezogen:

Anwendung von Betamimetika

Die Gestose-Entwicklung ist in einem groflen
Kollektiv, das wegen vorzeitiger Zervixreife oder
Wehentitigkeit mit Betamimetika und Cerclage
behandelt wurde, Null.

Dazu muB3 noch bemerkt werden, daf3 die end-
giltige Gestose-Einstufung bis vor Geburtsbe-
ginn vorgenommen wurde, so daf} verschleiernde
Einfliisse der bekannten Betamimetikum-Wir-
kum auf den Blutdruck entfallen.

Fiir den Erfolg scheint — gesehen am Cer-
clage/Tokolyse-Kollektiv — die relativ friihzei-
tige und kontinuierliche Behandlung mit Betami-
metika von Bedeutung zu sein (siehe auch [287]).

Andere Autoren fanden zumindest einen star-
ken Riickgang der Gestose-Frequenz in ihrem
Cerclage-Kollektiv [225, 226] bzw. Cerclage/
Tokolyse-Kollektiv [232, 271].

Wir stellten uns 6fters die Frage, ob der zahlen-
mifBige Riickgang der EPH-Gestose mit der
Zunahme der Tokolyse zufillig zusammentrafen.
Beim Vergleich pradisponierender Faktoren zur
Frithgeburt [67, 69, 102, 113, 146, 170, 281, 282]
zur EPH-Gestose [92, 160, 220, 222, 223] und
intrauterinen Retardierung [176, 191, 231] sowie
zu Plazentareifungsstérungen [24] findet man
auffillige Zusammenhidnge dieser Faktoren
untereinander. Belastende Faktoren sind neben
anderen vor allen Dingen jugendliches Alter der
Mutter sowie Erstgraviditit [83, 134, 245, 246).

Um so interessanter erschienen die eingangs
erwihnten Untersuchungen [126, 148, 150, 155,
228, 232, 247, 271], die iiber eine Zunahme hypo-
tropher Feten in den Tokolyse-Kollektiven
berichteten. Auch die vorliegenden Ergebnisse
bestitigen eindeutig die hohere Zahl intrauteriner
Mangelentwicklungen in allen 3 wegen vorzeiti-
ger Zervixreife und Wehentitigkeit behandelten
Kollektiven gegeniiber den ,,Normal-Kollekti-
ven. In der Plazentamorphologie zeigte sich
nach Tokolysebehandlungen ein gehiufteres
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Auftreten von Plazentationsstérungen [24, 228,
229, 230, 234]. Bei Mangelkindern wurden in
einem hohen Prozentsatz pathologische Pla-
zenta-Verdnderungen gefunden, die die plazen-
tare Ursache erkennen lieBen [154, 199, 240];
auch Verringerung von Haftfliche und Gewicht
sind von Bedeutung [72, 94, 260]. Es darf somit
als erwiesen gelten, daf} Abort- bzw. Friihgeburts-
bestrebungen hiufig von beginnender Plazen-
tainsuffizienz bewirkt werden konnen. Auf die
Definition von Jung [126, 128], die Friihgeburt
als ,,Syndrom* zu sehen, sei hierbei noch einmal
hingewiesen.

Die Vorstellung, dal sich hinter vorzeitiger
Zervixreife und latenter Wehentitigkeit infolge
Plazentainsuffizienz auch potentielle Gestosen
verbergen konnten, veranlaBte uns zu einem
Gestose-Screening auf Blutdruckbasis [49, 52,
53]. Dabei zeigte sich bei zusammengefaBter
Auswertung von mittlerem arteriellen Blutdruck
(MAP-II-Wert) [44, 205], Roll over Test [90, 103,
138] und Gestose-Selektions-Test [53], daB} bei
ca. 50% der Erstschwangeren und 30 % der
Mehrschwangeren bereits ein auffilliges Blut-
druckverhalten vorlag. Die spiteren fetalen
Retardierungen waren ausnahmslos in dem
Patientinnen-Kollektiv mit dem positiven Blut-
druckverhalten zu finden; insgesamt dort 32 %.

In der vorliegenden Auswertung betragt die
Rate der fetalen Retardierungen bei den Gesto-
sen 36—40 %. Nach Betamimetika-Behandlung
liegt der Anteil der hypotrophen Feten jedoch
noch bei 20 %.

Wir mochten fiir die Anwendung von Betami-
metika in den beschriebenen Risiko-Kollektiven
folgende Schliisse ziehen:

Es ist durch die Betamimetikum-Behandlung
gelungen, die uteroplazentare Versorgung so zu
verbesseren, daBl keine Gestose-Symptomatik
mehr auftritt. Letztlich konnte sie jedoch nicht so
verbessert werden, dafl die Hypotrophie-Rate nur
noch der eines ,,Normal-Kollektivs* entsprechen
wiirde. Daraus kann umgekehrt gefolgert werden,
daf} die eingeschriankte uteroplazentare Perfusion
die primédre Ursache schwangerschaftsbedingter
Hypertonien bzw. Gestosen ist.

Folgende verbessernde Einfliisse Betarezepto-
ren stimulierender Substanzen auf die uteropla-
zentare Durchblutung und Versorgung des Feten
sind bekannt oder werden diskutiert (Ubersichten

bei Jung [128, 130], Weidinger [275, 276], Oddoy
[203, 204]):

1. Durch die Erhéhung des uterinen Blutflusses
durch die betamimetische Steigerung des
Herzminutenvolumens und die Senkung des
peripheren Widerstandes durch die betamime-
tische Vasodilatation (Bedeutung siehe Kiinzel
und Wulf [161, 288]); bestitigt durch Radio-
isotopen-Durchstromungsmessungen iiber der
Plazenta [68, 122, 175, 192, 257] sowie Impe-
danz-plethysmographische Messung [239]
und uteroplazentare ,flow*-Messungen im
Tierversuch [31, 70, 73, 97, 172, 202, 273]
sowie durch in vitro Perfusion der Plazenta
[131]. Das AusmaRB der erzielten DurchfluBer-
hohung héngt dabei vom vorbestehenden
Kontraktionszustand des vaskulédren Bettes ab
(im Tierversuch siehe [8, 73, 202, 255]).

2. Durch die betamimetische Senkung des
Grundtonus der Uterusmuskulatur [125, 129,
130, 149] und der folglichen Senkung des
Amnioninnendruckes [161, 288] ist die zusitz-
liche Senkung des uteroplazentaren Stro-
mungswiderstandes moglich. Dies kann bei
ungiinstigem Plazentasitz, reduzierter Fliche
und Uteruskontraktionen von zusétzlicher
Bedeutung sein.

3. Durch die Erh6hung des intravasalen, zirku-
lierenden Volumens infolge der Betamime-
tika-bedingten Hydrimie [54, 98] nach Was-
ser-Retention[156].

4. Durch die Verbesserung der rheologischen
Eigenschaften des Blutes durch die Betami-
metika-bedingte Beeinflussung der Viskositét
und Erythrozytenverformbarkeit [105, 106].

5. Durch die giinstigere O,-Versorgung von Fet
und Plazenta, einmal iber die erhdhte utero-
plazentare Perfusion (s. oben), zum anderen
iber die Betamimetika-bedingte Steigerung
der Arterialisation des Blutes (O,-Partial-
druck) [50, 189, 190, 266].

6. Durch die Erh6éhung des Substratangebotes
an Fet und Plazenta iiber die Kreislaufverbes-
serung sowie die Betamimetika-bedingten
Stoffwechseleffekte [50, 54, 140, 197, 250, 265,
266, 275, 280]; von Bedeutung die Erhohung
des Glukose-Angebotes an den Feten [22, 42,
89, 174]; von der Ausgangssituation abhingig
die Beeinflussung der endokrinen feto-plazen-
taren Leistung [50, 57, 130, 169].

Die beschriebenen Effekte lieBen die Betami-
metika teilweise auch zur kausalen Gestose-The-
rapie werden [51, 122, 217, 221, 267].
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Von bekannter Bedeutung fiir die Verbesserung
der Situation (uteroplazentare Perfusion) sind
Bettruhe und Krankschreibung, d. h. ganz allge-
mein die Wegnahme von Stressoren (Bedeutung
der Kontrolle der neurovegetativen Ubererreg-
barkeit durch Rheobasenmessung nach Jung [78,
79, 127, 128, 159]). Dabei konnten unter tokolyti-
scher Therapie sowohl Normalisierungen der
Rheobase als auch gleichbleibendes Tiefverhal-
ten gemessen werden [62, 127, 238].

Wir vermuten, dafl in den Fallen, wo es nicht
gelang, die neurovegetative Ubererregbarkeit
nach tokolytischer Behandlung zu mindern, ein
signifikanter Magnesiummangel fortbestanden
hat. Bei den erfolgreicheren Fillen konnte ein
nicht so schwerer Magnesiummangel vorgelegen
haben, der durch die Betamimetika-Behandlung
und die damit verbundenen MaBnahmen am
vollstindigen ,,Umkippen* gehindert wurde.
Dazu diskutieren wir:

a) Die vermehrte Mg-Retention durch die Beta-
mimetika-bewirkte Diurese-Minderung,

b) die erhéhte Resorption von Mg aus dem
Darm unter Betamimetika-Stimulation,

¢) den ,Shift“ von Magnesium in die Zellen,
dhnlich wie bei Kalium unter Betamimetika
(50, 54],

d) den reduzierten Verbrauch von Magnesium
durch den Wegfall von Stressoren (z. B. durch
die Bettruhe).

Anwendung von Magnesium

Die adjuvante Gabe von Magnesium zur Toko-
lyse fiithrten wir zum Zweck der Kardioprotektion
ein, d.h. die Betamimetikum-bedingte Uberla-
dung des Myokards mit Calcium [171, 219] soll
durch Magnesium verhindert werden (Weidin-
ger[277]). Die Dosiserhéhung von Magnesium
zu Beginn von 1981 fiihrte zu den Beobachtun-
gen, die der vorliegenden Arbeit zugrundeliegen.

Dabei war nach den bisherigen Erfahrungen
mit der Tokolyse in den Risiko-Kollektiven die
utero-plazentare Versorgung des Feten nur
begrenzt verbesserbar, wie die erh6hte Zahl der
hypotrophen Feten beweist (sieche oben). Eine
signifikante Verbesserung fetalen Wachstums
war jedoch mit der hoher dosierten adjuvanten
Magnesium-Therapie zu verzeichnen. Dabei
wire bei dem vorgesteliten Risiko-Kollektiv fiir
Plazenta-Insuffizienz bei der durchschnittlich
verldngerten Tragzeit von einer halben Woche
eher eine Verschlechterung der Tragzeit-
Gewichts-Verhiltnisse mit prozentualer

Zunahme der hypotrophen Feten zu erwarten
gewesen. Genau das Gegenteil ist jedoch der
Fall. Die Zahl der hypotrophen Kinder entspricht
mit 8,8 % genau der des ,,Normal“-Kollektivs.
Eine weitere Reduzierung von Mangelkindern
unter Magnesium-Therapie zeichnet sich auch
gegenwirtig ab. Dabei haben wir auch den Ein-
druck, dal die erforderlichen Cerclage-Operatio-
nen abgenommen haben. Wir halten dieses
Ergebnis in Anbetracht der Bemiihungen um das
Frith/Mangel-Kind [117, 231] fiir sehr beachtens-
wert.

Uber Ergebnisse etwas dhnlicher Art wurde
von Kutiund Balazs[164] berichtet. Die Autoren
fanden in einer experimentellen epidemiologi-
schen Studie mit unterschiedlich hoher Magnesi-
umgabe an die Mutter eine signifikante Senkung
der Haufigkeit von Spontanaborten und Frithge-
burten. Dies war der Fall, wenn pro Schwanger-
schaft eine applizierte Dosis von- insgesamt 150 g
Magnesium-Zitrat iiberschritten wurde. Die
Autoren vermuteten, dafl die Héherverschiebung
der Geburtsgewichte nicht nur durch die Verlin-
gerung der Tragzeit zustande kommen miisse.

Eine Erklarung fiir die Beobachtungen gibt es
bisher nicht. Wir mdchten das erstmalig versu-
chen:

Es erscheint wenig wahrscheinlich, daB3 die
»akute pharmakologische Wirkung von Magne-
sium mit Herabsetzung der muskuliren Erregbar-
keit und ganglienblockierenden Wirkung (Mem-
branstabilisation), die in hoher Dosierung eine
Gefdfidilatation und Uterustonusminderung zur
Folge hat [4, 71, 241], gegeniiber der Betamime-
tika-bedingten Verdnderung der Situation noch
wesentlich zur Verbesserung der utero-plazenta-
ren Perfusion beitragen konnte (siehe auch [58,
252)).

Vielmehr scheint sich ein ,,Langzeit-Effekt” zu
etablieren, der unserer Meinung nach auf der
Wiederherstellung einer Normomagnesidmie
beruht, die den durch einen Magnesiummangel
gestorten Metabolismus, besonders den der Pla-
zenta, wieder verbessert. Wie die geringere Zahl
an hypotrophen Feten nach adjuvanter Magne-
sium-Gabe beweist, miissen dabei das plazentare
Wachstum und die Stoffwechsel- sowie Trans-
portvorgidnge positiv beeinfluBlt worden sein. Die
verbesserten materno-fetalen Austauschvorginge
fihrten dabei auch zu der erstmals in diesem
Risiko-Kollektiv deutlich erzielten verldngerten
Tragzeit. Uber erfolgreiche Wehenhemmung mit
Magnesium berichteten auch andere Autoren [39,
251, 253).
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Die Plazenta ist bekanntlich ein enzymatisch
hochaktives Organ mit regem Proteinstoffwech-
sel [26], passiven und aktiven Transportfunktio-
nen [14, 15] sowie aktiven Zelleistungen (endo-
krine Funktion). Limitierende Faktoren dieser
Zelleistungen sind der molekulare Sauerstoff
[104] sowie die Redoxpotenziale der energieiiber-
tragenden Enzymsysteme [288]. Vom Magnesium
(zweithdufigstes intrazelluldres Kation) ist mitt-
lerweile bekannt, daB es nachweislich als Enzym-
aktivator von etwa 300 durch Mg++ aktivierba-
ren Enzymen fungiert. Es ist neben den Wirkun-
gen auf Enzyme, Substrate und Zellstrukturen,
an Kohlenhydrat-, Lipid-, Nukleinsiure- und
Protein-Stoffwechsel sowie an den Energie-
erzeugenden (Glykolyse, oxydative Phosphory-
lierung) und Energie-verbrauchenden Reaktio-
nen (aktiver Transport, Muskelkontraktion) in
der Zelle beteiligt (Giinther[100]). Die ATP
umsetzenden Fermente benétigen Magnesium
fiir ihre Aktivitidt, wobei das eigentliche Substrat
ein ATP-Mg++-Komplex darstellt [37]. Auf die
zentrale Bedeutung von ATP im Stoffwechsel
(,pool* fiir chemische Energie) und ATP-asen
fir den Energie-abhingigen Membrantransport
sei hierbei hingewiesen (schiatzungsweise werden
im menschlichen Organismus tiglich ca. 70 kg
ATP produziert und gespalten). Magnesium hat
also drei wichtige Funktionen:

1. es aktiviert ca. 300 Enzyme,
2. esreguliert die Membranpermeabilitiit,
3. esreguliert die Proteinsynthese [100].

Die Bedeutung von Magnesium wurde bisher
unterschitzt [243]. So wird z. B. in einer umfas-
senden Studie lber fetale Malnutrition Magne-
sium gar nicht erwdahnt [55]. Vom Bedarf her ist
Magnesium mehr als ein Spurenelement [80,
141]. Die bisherige Meinung, daBl mit der Nah-
rung immer ausreichend Magnesium aufgenom-
men wird, scheint nicht mehr zu stimmen [182,
243]. Unsachverstand bei der Diingung und
Magnesium-Verarmung der Béden haben dazu
beigetragen [80, 141].

Der Magnesium-Bedarf ist gesteigert im
Wachstum, wihrend Reparaturvorgingen, Strel3,
Diidtimbalanzen und durch Umweltfaktoren.
Schwangere und Adoleszente haben einen erhéh-
ten Bedarf an Magnesium (ausfiihrliche Zusam-
menstellung bei Seelig [243]). Osmotische und
saluretische Diurese bewirken Magnesium-Ver-
lust[115, 184], Triamteren nicht[193]. Bei
Magnesium-Mangel wird der Protein-, Energie-
und Membranstoffwechsel nachhaltig gestért. Es
resultieren die verschiedensten klinischen Syn-

drome (ausfiihrliche Ubersichten bei Fischer[80]
und Helbig[108]). Magnesium-Mangel wird
beobachtet bei Herzerkrankungen, Hypertonie,
Lebererkrankungen [80, 114], Alkoholismus [82]
und Diabetes mellitus (Ketoazidose, osmotische
Diurese), (Paschen[10, 207]). Stre3 und Magne-
sium-Mangel stehen beim Menschen [36, 121]
und beim Tierversuch (Classen[48], Ising und
Giinther[121]) im engen Zusammenhang.
Briese[33] fand bei Maiuse-Feten vermehrt
Resorptionen, Retardierungen sowie Zwerg-
wuchs nach Straenldrm-Beschallung der Mut-
tertiere. Genetische Faktoren spielen eine Rolle
flir den Mg-Metabolismus (Zwillingsstudien
etc. [109]).

Der Magnesium-Stoffwechsel in der Schwan-
gerschaft ist wenig untersucht worden. Zu einem
,Mangel*“ sind bisher bekannt (Ubersicht bei
Hurley [119]):

1. Es bestehen rassische und geographische
Unterschiede bei Messungen des Mg-Blut-
spiegels bei den Schwangeren.

2. Der Bedarf des wachsenden Feten ist sehr
grol. Die Differenz zwischen Nabelarterie
und -vene ist signifikant [11]. Die Spiegel im
Fruchtwasser sind niedrig als Zeichen der
Ausschépfung durch den Feten [200].

3. Magnesium-Mangelernihrung fiihrte im Tier-
versuch zu hédufigen Fruchttoden, MiB3bildun-
gen oder niedrigen Geburtsgewichten. Die
Protein-Konzentrationen der Feten waren sig-
nifikant erniedrigt; es bestanden Odeme.
Magnesium-mangelernihrte, werfende Ratten
zeigten abnorme Uteruskontraktionen sowie
lingere Geburtszeiten. Post partum lag der
Hydroxyprolin-Gehalt des Uterus signifikant
hoher (verdnderte Kollagenase-Aktivitét).

Es soll noch erwidhnt werden, daB andere
Metalle, wie das fiir die Enzymsysteme der Pla-
zenta toxische Cadmium [261] sowie Blei ver-
mehrt zu Wachstumsretardierungen von Ratten-
Feten fiihrten, die jedoch durch Zink-Gabe ver-
hindert werden konnten[2, 63]. Magnesium
wurde nicht gepriift.

Zusammenfassend glauben wir sagen zu kon-
nen, daB die beschriebenen Zusammenhinge
Indizien fiir die Bedeutung eines Magnesium-
Mangels bei Abort- bzw. Frithgeburtsbestrebun-
gen und plazentarer Insuffizienz enthalten. Als
Beweis dafiir kann die in der vorliegenden Arbeit
beobachtete Senkung der fetalen Hypotrophie-
Rate nach Magnesium-Substitution gelten.
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Die Bedeutung des Magnesium-Mangels fiir die
utero-plazentare Insuffizienz und EPH-Gestose

Ausgesprochene Magnesium-Mangelsyndrome
sind nach Holtmeier[114, 116] eine zerebrale
Form mit Nervositit und Hyperreflexie, eine vas-
kuldr-stenokardische Form mit Tachykardie, eine
muskulir-tetanische Form mit Wadenkrimpfen
bis zur Tetanie und eine viszerale Form, zu der
Magen-Darm-Krimpfe, Durchfille und ,,Uterus-
spasmen‘ gezdhlt werden. Diese Symptome
konnten bei ndherer Betrachtung auch fiir eine
Praeklampsie gelten.

Seit vielen Jahren wird mancherorts die Appli-
kation von Magnesiumsalzen als wesentlicher
Eckpfeiler in der Therapie akut behandlungsbe-
diirftiger Gestosen angesehen [5, 43, 56, 152, 166,
208, 213, 241, 262, 293]. Die Wirksamkeit wird
dabei hauptsichlich in dem akuten pharmakolo-
gischen Effekt von Magnesium gesehen: Anhe-
bung der Reizschwelle an der Membran, dadurch
Dampfung der neurovegetativen Erregbarkeit bis
zur Sedierung [43, 58, 213]; geringe Senkung des
Blutdruckes [241]; giinstige Beeinflussung der
utero-plazentaren Perfusion [58, 213, 241].

Da bei EPH-Gestosen haufiger erniedrigte
Magnesium-Serumspiegel gemessen wurden [4,
152], vermuten die Autoren einen ursdchlichen
Zusammenhang mit der Gestose [4, 152]. Doch
miissen momentan verminderte Serumspiegel
nicht unbedingt gleichbedeutend mit der Zellver-
armung des Organismus an Magnesium sein. Sie
konnten beispielsweise bei der EPH-Gestose
durch einen sekundiren Effekt, respektive Kate-
cholamin-induzierten Effekt [216, 291], im Serum
erniedrigt sein. Der Beweis ist wahrscheinlich mit
den Serumspiegeln allein kaum zu fiihren.

Die Theorie einer plazentaren Durchblutungs-
insuffizienz als Ursache der Gestose riickt,
gestiitzt durch tierexperimentelle Untersuchun-
gen, immer mehr in den Vordergrund (ausfiihrli-
che Ubersicht bei Friedberg [87]). Alles spriche
fiir ein multifaktorielles Geschehen, so daB die
Suche nach einer einzigen, die Gestosen auslé-
senden Ursache wenig sinnvoll erscheint.

Trotzdem moéchten wir aufgrund unserer
Ergebnisse sowie der bereits beschriebenen
Zusammenhinge von einer ursichlichen Bedeu-
tung eines relativen Magnesium-Mangels bei der
Entstehung einer Gestose sprechen, wobei die
stoffwechselbedingte plazentare Insuffizienz
einen wesentlichen Schritt dazu darstellt.

Dazu mochten wir ein erstes, hypothetisches
Schema zur Rolle sekundidren Magnesium-Man-

gels bei der Entstehung von utero-plazentarer
Insuffizienz, Gestose und fetaler Hypotrophie
geben (Abb. 1).

In der Schwangerschaft kommt es zum sekun-
diren Magnesium-Mangel, wenn der Verbrauch
durch Wachstum und Stoffwechsel des Feten
sowie durch die Stoffwechsel-hochaktive Pla-
zenta bei ,marginaler’* Magnesium-Aufnahme
durch die Mutter zu deren Verarmung von
Magnesium in den Zellen fiihrt. Unterstiitzt wird
der Magnesium-Verlust durch Stref3 [36, 120,
121]. Erschwerend wirkt sich ein bereits beste-
hender primirer Magnesium-Mangel aus, z.B.
bei Diabetes mellitus [10, 207], Nierenerkrankun-
gen [80, 114], im adoleszenten Alter [243], bei
Fehlerndhrung [114], méglicherweise bei préexi-
stenter Hypertonie [80], nach Gaben einiger Sali-
diuretika [80, 115, 193].

Es resultiert eine Magnesium-Imbalance an
und in den Zellen, die u. a. bei der glatten Gefas-
muskulatur zur Beeintrichtigung der Mg++
-abhidngigen ATP-asen und deren Regulations-
vermogen fiir den Ca++-Flux fiihrt. Erhéhung
des basalen Tonus (auch iiber die gleichsam
betroffene autonome Innervation [198]) und Stei-
gerung der Reaktivitit der Gefidfle gegeniiber
endogenen pressorischen Substanzen sind die
Folge [3, 198]. Es kommt zur allgemeinen Vaso-
konstriktion, deren zentrale Bedeutung fiir den
Gestose-Verlauf anerkannt ist [1, 9, 41, 137, 279].

Eine daneben sich entwickelnde adjuvante
Storung resultiert aus den Stoffwechsel-Effekten
des Magnesium-Mangels (Bedeutung  des
Magnesiums fiir die Aktivierung von ca.
300 Enzymen und den Protein- sowie Energie-
Stoffwechsel, siche oben). Auch bei vorrangiger
Versorgung von Fet und Plazenta mit Magne-
sium [4, 11] wird schlieBlich der Bedarf durch
mangelhaften Nachschub von der ,,Magnesium-
verarmten‘ Mutter unterschritten. Dies muf3 zu
Aufbaubeeintrichtigungen des Feten und zu
Aufbau-, Entwicklungs- und Funktionsstérungen
der enzymatisch hochaktiven Plazenta fiihren;
letztlich muf3 es zusammen mit der Vasokonstrik-
tion zur chronischen Plazenta-Insuffizienz kom-
men. Den klinischen Beweis dafiir liefern die
vorliegenden Ergebnisse: Durch wehenhem-
mende Behandlung kam es in den beschriebenen
Risiko-Kollektiven fiir Plazenta-Insuffizienz zur
signifikant hoheren Zahl an wachstumsretardier-
ten Neugeborenen gegeniiber dem ,,Normal‘-
Kollektiv an Patienten. In dem Risiko-Kollektiv
mit durchgefiihrter adjuvanter Magnesium-
Behandlung entsprach jedoch die Zahl der Retar-
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Abb. 1: Schema zur Rolle relativen Magnesium-Mangels bei der Entstehung von utero-plazentarer Insuffizienz, Gestose und fetaler

" Hypotrophie.

dierungen der des ,,Normal“-Kollektives (die
Rate der EPH-Gestosen betrug 0). Dies kann nur
durch die ,,echte* Verbesserung des utero-plazen-
taren Kreislaufes und den materno-plazento-feta-
len Metabolismus durch Magnesium (bei erziel-
ter Normomagnesidmie) erklirt werden. Umge-
kehrt kann daraus gefolgert werden, daB bei den
Risiko-Kollektiven fiir Plazenta-Insuffizienz ein
dafiir ursdchlicher Magnesium-Mangel bestan-
den hat. Die Bedeutung der plazentaren Insuffi-
zienz fiir die Gestose-Entwicklung ist aner-
kannt [20, 163, 180, 220, 222, 231].

Es darf angenommen werden, daB3 die sekun-
dire ,,Magnesium-Verarmung der Mutter eine
Beeintrachtigung der fiir die physiologische
Expansion des zirkulierenden Plasmavolumens
in der Schwangerschaft erforderlichen vermehr-
ten Produktion von Proteinen [86, 161] zur Folge
hat (im Tierversuch Anstieg des Plasmavolumens
bis Schwangerschaftsende [201]). Magnesium-
Mangel fithrt zur Abnahme der Protein-Konzen-
tration im Serum, besonders bei den Gammaglo-
bulinen (Giinther in:[277]). Da bei Prieklamp-
sien signifikante Verringerungen sowohl der
Albumine [84, 187, 256] als auch von Gammaglo-
bulinen [187, 289] bzw. von IgG [256] gefunden
wurden, bestehen Zusammenhinge. Allerdings
mul} noch der selektive renale Verlust durch Pro-
teinurie in Betracht gezogen werden [87, 107].
Auch ist der Proteingehalt der Odeme bei Tox-
dmie erhoht [84]. Die Verringerung oder nicht

ausreichende Zunahme der Plasmaproteine sind
mit dem bei der Gestose bekannten verringerten
intravasalen Volumen [6, 9, 95, 96, 249] in Ein-
klang zu bringen. Soffronoff[249] fand die
gemessenen Hypovoldmien zu den Schweregra-
den der Gestosen (Einteilung nach dem ,,Ameri-
can Committee on Maternal Welfare*“-Schema)
und zum Ausmaf der utero-plazentaren Insuffi-
zienz (E;, OCT, ,outcome’) korreliert. Umge-
kehrt konnten Prieklampsien erfolgreich mit
hyperonkotischer Himodilution behandelt wer-
den [244]; Tiermodell [237]. Auch hatten die
Feten Magnesium-behandelter prieklamptischer
Patienten signifikant héhere Albuminkonzentra-
tionen in der Umbilicalarterie als die Kontrol-
len [56].

Vasokonstriktion, vermindertes intravasales
Volumen sowie infolge von Dysproteindmie und
Himokonzentration [118] gestorte FlieBBeigen-
schaften des Blutes[105, 110, 118] fiihren zur
generellen Mikrozirkulationsstérung und damit
auch zur utero-plazentaren Ischimie. Die bereits
vom Stoffwechsel her beeintrichtigte Plazentalei-
stung wird zusitzlich schwer belastet. Um ihre
Versorgung und die des Feten zu gewihrleisten,
setzt jetzt die feto-plazentare Einheit nach Art
eines ,,Goldblatt’*-Mechanismus vermehrt pres-
sorische Substanzen (beschrieben [41, 87], Kate-
cholamine [292], Angiotensin IT [258, 264],
Renin [12], im Tierversuch Renin [136]) in den
miitterlichen Kreislauf frei. Diese verstirken
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jedoch zusitzlich die vorbestehende Vasokon-
striktion (siehe oben). Ein Circulus vitiosus ent-
steht. Dabei muB} in Erwigung gezogen werden,
daB Katecholamine an den Wirkungen des
Mg-Mangels beteiligt sind [100]. Die Stimulie-
rung der cAMP durch die Katecholamine wiirde
sich auch auf die Prostaglandine auswirken
[274]. Die Anderungen der relativen Prostaglan-
din (Prostacyclin [32, 290])-Konzentrationen sol-
len am Pressormechanismus [35, 74] bzw. an der
Regelung des uteroplazentaren Blutflusses [32,
47, 61, 135, 142, 188, 268] beteiligt sein. Kreis-
laufwirksame Faktoren — bei essentieller Hyper-
tonie [93], Adipositas [99], Untergewicht [194,
195], chronischen GefdfBerkrankungen z. B. bei
chronischen Nephropathien [272, 285], Diabetes
mellitus [144, 145], GefidBhypoplasie bei jungen
Erstschwangeren (diese stellen das Hauptkontin-
gent der EPH-Gestosen [85, 87, 92]) — und
besondere, durch die Schwangerschaft kreislauf-
wirksame Faktoren — Durchblutungsstérung
durch iiberdehnte Uteruswand z. B. bei Gemini,
Hydramnion, Blasenmole [87, 278] — vermogen
den Ablauf noch zu verstirken. Es kommt zur
mehr oder weniger ausgepragten Hypertonie.

Die renale Ischimie fithrt zur glomeruliren
Schadigung mit Proteinurie (in ca. %3 der Fille
[81]). Der renale, je nach Schwere der Erkran-
kung selektive Verlust an Plasmaproteinen [87,
107] tragt zu dem stoffwechselbedingten Defizit
(siehe oben) zusitzlich bei. Hypoproteindmie
(und Dysproteinimie) und folgliche Reduzierung
intravasalen Volumens (durch Erniedrigung des
kolloidosmotischen Druckes [84]) verstarken
zusatzlich die beschriebene allgemeine Mikrozir-
kulationsstorung. Da ein Teil des Serum-Magne-
siums an die Albumine gebunden ist[100],
konnte theoretisch mit deren Verlust auch ein
weiterer Verlust an Magnesium erfolgen. Dies
konnte den bekannt schwereren Verlauf einer
Gestose mit Proteinurie [196, 206] zusitzlich mit
beeinflussen. Vorbestehende Nephropathien [81,
87, 107, 209] verm0dgen den Ablauf insgesamt zu
verstirken. Hypoproteinimie, Riickgang des
Glomerulumfiltrates [76] mit Natrium-Retention
sowie hypoxische Schiden von Kapillarendothe-
lien fithren zum Auftreten relevanter Odeme [87].

Die generalisierten Mikrozirkulationsstérungen
fiihren zu Stase und disseminierter intravasaler
Gerinnung (DIC) [7, 60, 143, 177, 179, 212, 263,
283] in den verschiedensten Organen. Je nach
Schwere der GefalBschddigung treten in der Pla-
zenta himorrhagische Infarkte auf[87]. Es
erscheint einleuchtend, wenn das noch funk-

tionsfihige Restgewebe durch Freisetzung von
pressorischen Substanzen die Versorgung zu ver-
bessern anstrebt. Damit wird der beschriebene
Pathomechanismus zusitzlich angetrieben. Wei-
tere Symptome von seiten des Gesamtorganis-
mus bei der Gestose erkldren sich aus den von
der Mikrozirkulationsstérung noch geschadigten
Organen (Ubersicht bei Friedberg[87]); bei
schwerem Verlauf z. B. der Leber [139, 284].

Die schwerste Form der EPH-Gestose stellt
schlieBlich die Eklampsie dar, die nach heutiger
Meinung auf den Vasospasmus der Gehirngefille
zuriickzufiihren ist [87]. Die Symptome wiren
auch mit einem schweren Magnesium-Mangel-
syndrom, wie von Holtmeier[114, 116] beschrie-
ben, in Einklang zu bringen.

Auf die anderen, bei der EPH-Gestose noch
Einflu nehmenden Faktoren, wie z. B. ,,intrin-
sic-Faktoren [16], familidre Disposition [87],
immunologische Faktoren [101, 153, 183, 242,
151] und sozio-6konomische Faktoren [87] sollte
an anderer Stelle ndher eingegangen werden.
Ebenso auf die Definitionsprobleme [87] oder
Schweregrad-Einteilungen [224] der Gestose.

Dem Histologen bietet die Gestose-Plazenta
das Bild eines mangelhaft durchbluteten Organs
mit Trophoblastproliferation auf der fetalen
Seite, die zur Stirke des klinischen Erscheinungs-
bildes meBbar korreliert ist (Becker in: [133]). Ein
haufiger Befund ist entweder eine ausgeprigte
Reifungsretardierung, die meist mit einer Kolla-
genisierung des Stroma einhergeht bzw. einer ver-
mehrten intervilldsen Fibrinablagerung und Zot-
tenspitzennekrosen, oder eine Trophoblastzell-
Hypertrophie und vorzeitige Ausreifung mit cha-
rakteristischen, sehr langen, diinnen Zotten [23,
24, 286). Becker[20] reiht dabei die EPH-Gestose
unter die Inkompatibilitits-Erkrankungen (Stoff-
wechsel-Inkompatibilitdt) ein. Hiaufigste Befun-
de sind in der genannten Reihenfolge: Tropho-
blast-Proliferation, Verddungsherde, Angiose,
Kalk, Maturitas retardata oder praecox. Dabei
erregen die Kalkablagerungen in der Plazenta im
Zusammenhang mit der vorliegenden Arbeit
besonderes Interesse. Becker [20] und Brand! 27,
28] sehen die Calcium-Ausfillung durch Protein-
stoffwechselstorungen bewirkt. Diese Theorie
wilirde mit dem Konzept dieser Arbeit, daf}
Magnesium als Calcium-antagonistisches Ion die
durch pathologische Calciumiiberladung (verur-
sacht durch Magnesium-Mangel) beeintrichtig-
ten Vorginge im Organismus wieder normalisiert,
iibereinstimmen.
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Bei der Untersuchung von 3800 Plazenten im
Rahmen der DFG-Studie ,,Schwangerschaftsver-
lauf und Kindesentwicklung* [83] konnten in 33
bis 40 % plazentare Verkalkungen gefunden wer-
den, gehduft bei den Plazenten junger Miitter
[40,2%)] und Erstgebdarenden[27]. Auch die
Untersuchungen von Stein [254] anhand von
6 verschiedenen Verkalkungstypen der Plazenta
sind von Bedeutung. Der Autor fand umso mehr
Kalk in der Plazenta, je jiinger die Mutter war, je
weniger Geburten vorausgegangen waren, je gro-
Ber das Geburtsgewicht des Kindes war, je groer
Alkoholismus sowie Nikotinabusus der Mutter
waren, je hiufiger und je schwerer Odeme nach-
gewiesen wurden. Beim Dysmaturititstyp der
Plazenta [248, 269], der u. a. von Infarkten, Zot-
tenstromafibrose und Mikrofibrinablagerungen
gepragt ist, kann die Hydroxyprolinbestimmung
der Stammzotten zur Diagnose einer Plazenta-
Insuffizienz mit herangezogen werden. Hierzu ist
interessant, dal} bei pathologischer Schwanger-
schaft (EPH-Gestose, intrauterine Retardierung)
signifikant hohere Hydroxyprolin-Konzentratio-
nen im Fruchtwasser gemessen wurden [88].

Dazu ist zu bemerken, dall bei Mg-Mangel
Stoffwechselverdnderungen bekannt sind, die
eine Calcium-stimulierte Fibrozytentitigkeit mit
Neusynthese von Kollagen zeigten, was an einer
Zunahme des Hydroxyprolin-Gehaltes feststell-
bar war [100]. Kozlowski[157] fand in den Pla-
zenten von EPH-Gestoseféllen eine signifikante
Verminderung der ATP-ase-Aktivitit. Kuhnert
[162] untersuchte bei Prieklampsie die Aktivitét
der Na/K- und Mg-ATP-ase in- der Plazenta
sowie den miitterlichen und fetalen Erythrozyten
und fand weniger Aktivitdt. Eine Stérung des
aktiven Salztransportes in den fetalen Erythrozy-
ten wurde zusammen mit der Prieklampsie dis-
kutiert. Umgekehrt fand Fehlinger[77] bei
Mg-behandelten Tetanikern h&here ATP-Kon-
zentrationen in den Erythrozyten gegeniiber
unbehandelten Patienten. Nicht zuletzt unterstiit-
zen die vorliegenden Ergebnisse die Bedeutung
des Magnesiums fiir den Stoffwechsel.

Folgende  Untersuchungen sollen noch
beschrieben sein, da sie wichtige Zusammen-
hédnge oder Teilmechanismen fiir den vorgestell-
ten Pathomechanismus zur Entstehung der
EPH-Gestose darstellen und diesen unterstiitzen:

Die EPH-Gestose ist nicht, wie vielfach ange-
nommen [241], eine typische Erkrankung des
Menschen. Sie wurde auch spontan auftretend
bei Affen beobachtet; ein Gorilla wurde durch
F. Zuspan erfolgreich mit Magnesium-Sulfat

behandelt [13]. Die Weidetetanie des Wiederkdu-
ers konnte eindeutig auf Magnesium-Mangel
zuriickgefiihrt werden; dabei fand man auch eine
verstarkte Katecholaminfreisetzung [236]. Mes-
sungen der Katecholamine und ihrer Metaboliten
im Fruchtwasser des Menschen zeigten ein
Ansteigen vom II. zum III.: Trimenon [64, 210];
sie waren bei intrauteriner Retardierung signifi-
kant erhoht [65, 167], auch bei miitterlichem
Rauchen [66, 215]. Plasma von Mutter und Kind
von EPH-Gestosen erhéhte bei Perfusion die
Vasomotilitdt der Umbilicalarterie und bestétigte
damit den Gehalt von Humoralpressoren in bei-
den Kreisldufen [186]. Die Enzyme des Katechol-
aminstoffwechsels (COMT etc.) wurden bei
Schwangeren auch im Myometrium und Endo-
metrium nachgewiesen [111]. Die Aktivitdt der
Katechol-O-Methyltransferase (COMT benétigt
Mg) war in den Erythrozyten bei schwanger-
schaftsbedingter Hypertonie erhéht [17, 18].
Baehler [12] beobachtete eine Toxdmie bei
Bauchhohlenschwangerschaft mit  erhéhten
Renin- und Aldosteron-Spiegeln, die demzufolge
Plazenta-entstammt sein mufBten. Puffer [214]
entwickelte einen Bioassay an einer Mause-Arte-
riole. Der Vasoaktiv-Index war bei Seren von
Priaeklampsien eindeutig zur Schwere und Dauer
der Erkrankung korreliert. Der Effekt war mas-
kiert oder verschwunden bei Testung der Seren
der MgSO,-behandelten Praeklampsien.

Zusammenfassend glauben wir, fir die EPH-
Gestose sagen zu konnen, daB die Vielfalt der
Abldufe nicht gegen die Reduzierung des
Geschehens auf einen wesentlichen ursidchlichen
Faktor, den sekundidren Magnesium-Mangel
spriache, da dieser abhidngig von Ausgangslage,
Zufuhr und fortlaufendem Verbrauch von
Magnesium durch die Schwangerschaft sowie
durch gleichzeitige ungiinstige Dispositionen
oder interkurrente Ereignisse jederzeit relevant
werden kann.

Wir méchten den ursdchlichen Pathomechanis-
mus der EPH-Gestose kurz so formulieren:
Magnesium-mangelbedingte Verdnderungen des
Stoffwechsels (ATP/Protein) erhéhen die Reagi-
bilitit der Gefidl3e, die in der normalen Schwan-
gerschaft herabgesetzt ist. Die folgliche, durch
LHintrinsic-und  praedisponierende  Faktoren
modulierte Vasokonstriktion sowie die reduzierte
Expansion des Protein-Volumens sind die
wesentlichen Anfinge im Pathomechanismus zur
EPH-Gestose (Conradt und Weidinger 1982).

Daraus ergeben sich Sinn und Zweck einer
ausreichenden = Magnesium-Zufuhr in  der
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Schwangerschaft. Hierzu sollten unbedingt wei-
tere Untersuchungen erfolgen.

Nach den bisherigen Ausfiihrungen muf
betont werden, daB der sekundire Magnesium-
Mangel nicht schlagartig eintreten und sich bei
verstirkenden Faktoren in einer Spétgestose
duflern muB. Vielmehr scheint er schon zu frithen
Zeitpunkten in der Schwangerschaft plazentare
Stérungen bewirken zu kdnnen, die sich dann in
Abortbestrebungen, vorzeitiger Zervixreife bzw.
Wehen oder spiter in fetaler Retardierung
duBern koénnen. Doch sind diese Entwicklungen
nicht obligat, da die Plazenta iiber hervorragende
Kompensationsmechanismen  verfiigt (siehe
Becker, Schiebler und Kubli[20]). Erkennung der
Symptome und addquate Behandlung vermag ein
Fortschreiten zur Frith/Mangelgeburt oder evtl.
zur EPH-Gestose verhindern (Abb. 2).

M -MangeL
UTERO-PLACENTARE INSUFFIZIENZ

]

BEGINNENDE LATENTE
FETALE HYPOTROPHIE BLUTDRUCKERKUHUNG

VORZE!ITIGE WEHEN
VORZ, CERVIXREIFE

ADAQUATE
BEHANDL.

J ERKANNT

NICHT NICHT NICHT
ERKANNT ERKANNT ERKANNT

ADAQUATE
BEHANDL.

MANGEL-
GEBURT

Abb. 2: Schema zur zeitlich unterschiedlichen Relevanz von
Magnesium-Mangel bzw. utero-plazentarer Insuffizienz.

ADARQUATE
BEHANDL.

Schmierblutungen im L/II. Trimenon, vorzei-
tige Zervixreife und hiufiger Kontraktionszu-
stand im II. Trimenon sind wichtige Zeichen. Die
Rheobasenmessung nach Jung[126, 127, 128,
129] ist sicher hilfreich, um von der neuro-
muskuldren Seite her die Magnesium-Mangelsi-
tuation friihzeitig erkennen zu kdénnen. Auch
konnen im II. Trimenon bereits diastolischer
Blutdruck und Provokationsmethoden des Blut-
druckes (ROT, GST [49, 52, 53]) den Kontrak-
tionszustand des vaskuldren Systems erkennen
lassen (siehe oben).

Die zentrale Bedeutung der plazentaren Insuf-
fizienz fiir die anscheinend unterschiedlichen
Symptome soll noch an folgenden Untersuchun-
gen verdeutlicht werden: Arias [6] und Soffro-

noff[249] fanden einen signifikanten Zusammen-
hang zwischen Hypertonie, fetaler Hypotrophie
und reduziertem Plasmavolumen (Evans blue-
Technik). Abitbol[1] versuchte bei schwangeren
Hunden durch Kompression der abdominalen
Aorta Toxdmien zu erzeugen; fast die Halfte der
Hunde fiel wegen vorzeitiger Wehen und anderer

Komplikationen aus. Weitere umfangreiche
Zusammenhinge wurden Dbereits eingangs
erwihnt.

Dabei mufl die vorzeitige Zervixreife nicht
Folge einer Wehentitigkeit sondern kann auch
ohne diese Folge lokaler Umwandlungsprozesse
in der Zervix sein (Ubersicht bei Lamberti[168]
und Beier[21]). Der Mechanismus der Zervixrei-
fung geht durch Verdnderungen der Fibroblas-
ten-Aktivitit {19] mit Kollagen-Destruktion [59]
bzw. Kollagenolyse [132] vonstatten. Szalay
[259] bestdtigte nach lokaler PGE,-Applikation
die lokale kollagenolytische Aktivitét (iiber eine
»Metallprotease‘). Die Degradierung von unlés-
lichem Kollagen [147, 181] fihrt zur Zunahme
16slicher ~ Hydroxyprolin-Peptide [147].  Als
Ursache dafiir wird der Progesteron-Entzug dis-
kutiert [147]. Da sich nach Giinther [100] im Tier-
versuch StreB-bedingter Magnesium-Mangel und
Noradrenalin-Erhéhung im Umbau von Kolla-
gen mit Erhohung des Hydroxyprolin-Gehaltes
auflern, sind Zusammenhinge denkbar; d.h.
Magnesium-Mangel konnte iiber seine allgemei-
nen Stoffwechseleffekte auch zum Umbau von
Zervix-Kollagen (,,Erweichung) beitragen.

Es versteht sich von selbst, dafl je nach Zeit-
punkt des Auftretens und AusmaB der plazen-
taren Storung sowie kompensatorischen Gegen-
regulationen die Symptomatik vielschichtig sein
mufB. Nicht zuletzt spielen individuelle Faktoren
eine groB3e Rolle.

SchluBbetrachtung

Dem Magnesium-Mangel kommt bei der pla-
zentaren Insuffizienz eine zentrale Bedeutung zu.
Er kann sich in Abortbestrebungen, vorzeitiger
Zervixreife und Wehentitigkeit sowie fetaler
Retardierung und Gestose-Entwicklung &uBlern.
Die Forderung von Vorherr[270] die Plazenta-
Insuffizienz durch pharmakologische Induktion

" und Stimulierung spezifischer Plazenta-Enzyme,

die den Metabolismus und die Transportfunktion
verbessern, zu behandeln, kann durch Gaben von
Magnesium ideal erfiillt werden.
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