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ZUSAMMENFASSUNG

Magnesium- Konzentrationen in Erythrozytenzellmembranen und im Plasma
priaeklamptischer Schwangerer - Vergleich mit gesunden Schwangeren und gesunden,
nichtschwangeren Frauen.

Jens Koerner

Die Priaeklampsie stellt zum heutigen Zeitpunkt noch immer eine potentiell
lebensgefahrliche Erkrankung fiir Mutter und Fetus dar. Die Prideklampsie ist eine
schwangerschaftsspezifische, hypertensive Erkrankung, deren Atiologie und
pathogenetischen Zusammenhénge weiterhin unklar bleiben. Erniedrigte (zelluldre)
Magnesium- Konzentrationen scheinen in die Pathogenese der Praeklampsie involviert
Zu sein.

Um die Verdnderungen im Magnesium- Metabolismus von priaeklamptischen
Schwangeren nahe des Geburtstermins zu untersuchen, wurden plasmatische und
erythrozytenmembrandre Magnesium- Konzentrationen in einer klinischen Studie mit
denen von gesunden Schwangeren bzw. gesunden, nichtschwangeren Frauen
verglichen. Bekanntermafen betrigt der Magnesium- Gehalt im Plasma nur ungefdhr
1%. Daher wurden zusdtzlich membrandre Magnesium- Konzentrationen bestimmt und
als Membranmodell Erythrozyten gewéhlt.

25 gesunde Frauen, 22 gesunde Schwangere und 20 priaeklamptische Schwangere
wurden untersucht. Die Magnesium- Konzentrationen im Plasma sowie in den
Zellmembranen der Erythrozyten wurden mittels Atomabsorptionsspektroskopie
bestimmt. In der Gruppe der prieklamptischen Schwangeren wurde die Konzentration
von Magnesium im Plasma zusétzlich nach der intravendsen Gabe von Magnesium-
Salzen gemessen.

Die Magnesium- Konzentrationen im Plasma waren in der Gruppe der gesunden
Schwangeren (0,63 + 0,11 mmol/l) und der priaeklamptischen Schwangeren (0,70 + 0,12
mmol/l) signifikant erniedrigt, verglichen mit der Gruppe der gesunden Frauen (0,93 +
0,06 mmol/l) (p < 0,0001), jedoch gegeneinander nicht signifikant verschieden. Die
Magnesium- Konzentrationen in den Zellmembranen der Erythrozyten waren in der
Gruppe priaeklamptischer Schwangerer (0,28 + 0,09 mmol Magnesium/g membranéres
Protein) signifikant erniedrigt im Vergleich mit der gesunder Schwangerer (0,52 + 0,08
mmol Magnesium/g membranires Protein) und der gesunder Frauen (0,55 + 0,13 mmol
Magnesium/g membranires Protein) (p < 0,001).

Ein verdnderter Magnesium- Haushalt in Form von erniedrigten plasmatischen
und membrandren Magnesium- Konzentrationen ist also in praeklamptischen
Schwangeren nachzuweisen und konnte zur Entwicklung einer Vasokonstriktion, wie
sie bei der Praeklampsie pathophysiologisch nachzuweisen ist, beitragen.

Tag der miindlichen Priifung: 31.03.2003
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1. Einleitung

1. EINLEITUNG

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich mit dem Magnesium- Metabolismus in

gesunden Schwangeren und praeklamptisch erkrankten Frauen.

Die Priaeklampsie ist auch in der heutigen Zeit weltweit eine bedeutende Ursache fiir
maternale Morbiditit und Mortalitit. Dabei sind Atiologie sowie Pathogenese
weitestgehend noch unklar. Erniedrigte Magnesium— Konzentrationen scheinen in

die Pathogenese der Praeklampsie involviert zu sein.

Ziel dieser Arbeit ist es, den Magnesium- Status von praeklamptischen Schwangeren
nahe dem  Geburtstermin anhand von  Konzentrationsmessungen in
Erythrozytenmembranen und im Plasma mittels Atomabsorptionsspektroskopie
(AAS) zu untersuchen und mit dem gesunder Schwangerer und gesunder,

nichtschwangerer Frauen zu vergleichen.

1.1 Magnesium

Magnesium ist ein essentielles Mineral fiir das Leben auf der Erde [AIKAWA 1981].
Es kommt im menschlichen und tierischen Organismus in allen Zellen vor [AIKAWA
1981] und ist im menschlichen Korper ein bedeutendes und intrazelluldr das
zweithiufigste Kation [FLATMAN 1984; REINHART 1988].

Als essentieller Kofaktor vieler Zellfunktionen wird es unter anderem benétigt
fiir enzymatische Reaktionen und transmembranidre lonenbewegungen [GUNTHER
1981; FLATMAN 1991], zur Regulation der Operation von Kandlen, Rezeptoren und
intrazelluldren Signalmolekiilen [WHITE ET AL. 1989], zur Kontrolle und Regulation
des Zellzyklusses und des Zellwachstums [MAGUIRE 1988; WALKER 1986] und fiir
die physikalische Integritit der DNA- Doppelhelix [WATANABE UND ISO 1984].

Magnesium formt mit Phospholipiden Komplexe, die integrale Bestandteile
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verschiedener zellulirer Membranen darstellen [GUNTHER 1981] und dient so auch
der Stabilisation der Membranstruktur [FLATMAN 1984]. Zudem hat es Bedeutung
bei der Beeinflussung oder Kontrolle des vasomotorischen Tonus und der vaskuldren
Reaktivitdt [ALTURA UND ALTURA 1981].

Eine grofle Anzahl von Enzymen wird durch Magnesium nicht nur aktiviert
oder inhibiert, sondern bendtigt das Mineral auch zur Synthese derselben. Sowohl
Auf- als auch Abbau von energiereichen Bindungen und die Utilisation von
Phosphometaboliten in der Zelle bendtigen Magnesium [REINHART 1988].
Magnesium ist in der Zelle in die meisten Reaktionen des Kohlenhydrat-, Lipid- und
Proteinmetabolismus involviert [GUNTHER 1981]. Magnesium scheint auBerdem
einen Einfluss auf den Kalzium- Metabolismus von Zellen, wie z.B. glatten
GefilBmuskelzellen, im Sinne eines Antagonismus zu entfalten [ALTURA UND
ALTURA 1981; GILBERT D’ANGELO ET AL. 1992; WHITE UND HARTZELL 1988].

Weiterhin postuliert Flatman, Magnesium konne der wichtigste Mediator der
Zelle zwischen Ionentransport und Metabolismus sein [FLATMAN 1991]. Die
Aktivitit der Mg®"- ATPase konnte ein nonspezifischer Marker fiir alle ATPase-
Aktivititen in der Zellmembran sein [FLATMAN 1984].

Wiahrend Corkey und Mitarbeiter aus ihren Untersuchungen eine kurzfristige
regulatorische Funktion von Magnesium ablehnen [CORKEY ET AL. 1986], leiten
Quamme und Mitarbeiter aus ihren Ergebnissen ab, dass freies Mg*" wohl ein sehr
mobiles, divalentes Kation sei, welches sich intrazelluldr rasch zwischen
Kompartimenten bewegt [QUAMME ET AL. 1993]. Dennoch wird die Konzentration
vorsichtig, jedoch schnell [ZHANG ET AL. 1992A], durch multifaktorielle Prozesse
reguliert und kann Quamme und Mitarbeitern zufolge dadurch selbst physiologische
Prozesse regulieren [QUAMME ET AL. 1993]. Nach Walker kann Magnesium sogar

der wesentliche Regulator und Koordinator der Zellaktivititen sein [WALKER 1986].

Das Wissen iiber die Magnesium- Homoostase im menschlichen Organismus ist z.
Zt. begrenzt. Der Gesamtbestand an Magnesium betrégt bei einem 70kg schweren
Erwachsenen etwa 24g [SCHROEDER ET AL. 1969]. Das plasmatische Magnesium,

welches ca. 1% des gesamten Magnesium im Korper ausmacht [AIKAWA 1981;
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SEELIG 1980], wird zu einem Drittel unspezifisch an Plasmaproteine gebunden. Die
verbleibenden ca. 65% des plasmatischen Magnesium, die ionisierte Mg”'- Fraktion,
scheint die biologisch wirksame zu sein [AIKAWA 1981]. Das Skelett enthélt ca. 60%
des Gesamtkdrper- Magnesium und stellt den grofften Magnesium- Speicher des
Korpers dar [AIKAWA 1981]. Dieser dient weiterhin als Magnesium- Reservoir der
Erhaltung der extrazelluliren Magnesium- Konzentration und steht scheinbar mit
dem plasmatischen Magnesium in einem Gleichgewicht [AIKAWA 1981]. Das
verbleibende Magnesium ist gleichméBig auf muskuldres und nicht- muskuldres
Gewebe verteilt [AIKAWA 1981]. Studien der Kinetik von Magnesium im
menschlichen Organismus mittels **Mg”>" demonstrierten, dass nur 12,5 - 15% des
gespeicherten Magnesium mit dem Plasma- Pool innerhalb von 6 Tagen
austauschbar sind. Diese Ergebnisse deuten an, dass die groBen Magnesium-
Kompartimente im Korper Halbwertzeiten von 63 — 181 Tagen haben miissen und

somit nur langsam austauschbar sind [ WATSON ET AL. 1979].

Der normale Tagesbedarf an Magnesium ist vom Alter, Geschlecht und der
Erndhrungsart abhéngig, sollte jedoch beim gesunden Erwachsenen zwischen 300 bis
350mg Magnesium pro Tag betragen [DGE 1991]. Unter normalen
Erndhrungsbedingungen werden im Mittel ca. 30% des mit der Nahrung zugefiihrten
Magnesium entlang des gesamten intestinalen Trakts aufgenommen. Bei
schwankenden Zufuhrmengen kann die intestinale Absorptionsrate jedoch durch den
Mechanismus der erleichterten Diffusion variiert werden: Diese verhélt sich
umgekehrt proportional zur Magnesium- Zufuhr und schwankt zwischen 23% und
76% [GRAHAM ET AL. 1960]. Wihrend eines Magnesium- Mangelzustandes wird
weiterhin  durch eine Verldngerung der intestinalen Transitzeit eine
kompensatorische Erhohung der intestinalen Magnesium- Resorption erreicht
[LANDIN ET AL. 1979]. Andere regulierende Resorptionsfaktoren sind bisher nicht
beschrieben.

Das Hauptausscheidungsorgan fiir Magnesium stellt die Niere dar und die
dynamische, renale Exkretion ist zugleich wichtiger Regulationsmechanismus der

Magnesium- Homdoostase des Organismus [QUAMME UND DIRKS 1986].
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Neben der Nierenfunktion und der intestinalen Magnesium- Aufnahme ist die
Stabilitdit der Magnesium- Konzentration im Blut und intrazelluldr sowie dessen
Auswirkungen auf andere lonenkonzentrationen auch vom endokrinen System
abhiangig. Durlach beschreibt hierfiir die 4 ,homoostatischen Hormone
Parathormon/Calcitonin und Adrenalin/Insulin, die in einem komplexen,
neuroendokrinen System interagieren [DURLACH 1988]. Interaktionen mit dem
Knochengewebe werden durch die Antagonisten Parathormon/Calcitonin und
Austauschvorginge mit Muskel- und anderem Gewebe durch Adrenalin/Insulin
realisiert und mittels Feedback- Mechanismen konnen so die Magnesium- und

Ionenkonzentrationen stabilisiert werden [DURLACH 1988].

Trotz der Tatsache, dass Magnesium in groBen Mengen intrazelluldr vorkommt
[FLATMAN 1991], ist iiber die Mechanismen der Homdostase der zelluldren
Magnesium- Konzentrationen, insbesondere die der ionalen Mg*"- Fraktion, wenig
bekannt. Doch ldsst die Stabilitit der Magnesium- Homdostase, die unter
verschiedenen Bedingungen und in unterschiedlichen Zellen nachgewiesen wurde,
hochstwahrscheinlich auf eine sehr prazise Regulation schlieen, die insbesondere
Transportprozesse 1iiber die Plasmamembran und Pufferungsprozesse durch
Zellorganellen miteinbezieht [FLATMAN 1984; QUAMME ET AL. 1993; ROMANI UND

SCARPA 1992; ZHANG ET AL. 1992A].

Fiir den plasmalemmalen Transport bendtigt Magnesium eigene Transportsysteme,
da die Magnesium- Strome zu grof3 und die Permeabilitit der Plasmamembranen fiir
Magnesium- lonen, trotz der intrazelluldren Mobilitdt, anscheinend zu gering sind,
um nur mit passiver Diffusion erklirt zu werden [FLATMAN 1984; SASAKI ET AL.
1997; SMITH UND MAGUIRE 1993]. Ob Ein- und Ausstrom von Magnesium
verschiedene Wege benutzen oder ob alternativ die Magnesium- Strome iiber die
Plasmamembran mit denselben Mechanismen operieren, die abwechselnd in die
verschiedenen Richtungen arbeiten, ist eine immer noch ungeldste Frage [ROMANI

UND SCARPA 1992]. Zur Zeit ist auch nicht geklirt, ob die zelluldre Freisetzung von
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Magnesium durch die gleichen oder durch andere Transporter ausgefiihrt wird
[CEFARATTIET AL. 1998] oder ein ginzlich anderer Mechanismus benutzt wird.

Magnesium konnte sowohl iiber eine Mg**- ATPase in die Zelle [SNAVELY ET
AL. 1991] als auch aus der Zelle geschleust werden [FLATMAN 1991]. Flatman
postuliert, dass der Magnesium- Transport obligat an die Verschiebung anderer lonen
in Richtung deren elektrochemischen Gradienten gekoppelt sei [FLATMAN 1984].

Feray und Garay sowie Giinther und Mitarbeiter beschreiben einen Na“/Mg”'-
Antiporter in humanen und Hiihner- Erythrozyten, bei dem es zu einem Natrium-
Einstrom bei gleichzeitigem Magnesium- Ausstrom unter Verbrauch von
intrazellulirem ATP kommt [FERAY UND GARAY 1986; GUNTHER ET AL. 1984].
Dieser lonenaustauscher kann auch in die entgegengesetzte Richtung operieren
[GUNTHER UND VORMANN 1995]. Weiterhin scheint der Na'/Mg®- Antiport
Ahnlichkeiten mit dem Na/Ca**- Austauscher aufzuweisen. Auch wenn Flatman
sowie Giinther und Mitarbeiter eine Interaktion von Magnesium mit den Kalzium-
Pumpen ablehnen [FLATMAN 1991; GUNTHER ET AL. 1984], konnten Cefaratti- und
Tashiro et al. unter experimentellen Bedingungen einen Magnesium- Transport mit
dem Na"/Ca®"- Austauscher nachweisen [CEFARATTI ET AL. 1998; TASHIRO ET AL.
2000]. Ebenso besteht die Moglichkeit, dass der Na'/H'- Austauscher als Na'/Mg*'-
Antiport dienen konnte [GUNTHER UND VORMANN 1995; TOUYZ UND SCHIFFRIN
1999].

Die zelluldire Magnesium- Homoostase muss nicht immer unbedingt einen
Magnesium- Transport iiber die Plasmamembran reflektieren. Durch Redistribution
innerhalb der Zelle, welche sich entweder aus verdnderten intrazelluldren Bindungen
oder durch Aufnahme bzw. Freisetzung aus intrazelluliren Organellen und
Kompartimenten ergibt, konnen ebenfalls Verdnderungen der Magnesium-
Konzentration erfolgen [QUAMME ET AL. 1993; ROMANI UND SCARPA 1992; ZHANG
ET AL. 1992A]. Mitochondrien stellen ein zelluldres Kompartiment dar, welches als
grofBer Speicher fiir Magnesium agieren und es in jede Richtung mobilisieren konnte,
wie auch das sarkoplasmatische Retikulum Konzentrationsdnderungen abpuffern

kann [ALTURA ET AL. 1993; ROMANI UND SCARPA 1992]. Untersuchungen weisen auf
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eine Beeinflussung der ionisierten Mg”"- Konzentration in verschiedenen Zellen,
wahrscheinlich iiber Freisetzung von Mg®" via eines Natrium- abhéingigen
Mechanismus aus diesen intrazelluliren Magnesium- Speichern, hin [DAI UND
QUAMME 1992; ZHANG UND MELVIN 1996]. Unter physiologischen Bedingungen
wird Corkey und Mitarbeitern zufolge die Konzentration von ionisiertem Mg*" vor
allem durch niedrig- affinitive Bindungsstellen in der Zelle konstant gehalten

[CORKEY ET AL. 1986].

1.2 Magnesium und Hypertonie

Bereits seit 1925 ist durch Blackfan und Hamilton bekannt, dass Magnesium hohe
Blutdriicke bei hypertensiven Patienten zu senken imstande ist [BLACKFAN UND
HAMILTON 1925].

Epidemiologische und experimentelle Daten deuten eine moglicherweise auch
kausale Verbindung zwischen Alterationen im Magnesium- Status eines Organismus

und der Entwicklung einer hypertensiven Erkrankung an.

Verschiedene epidemiologische Studien weisen auf einen Zusammenhang zwischen
Magnesium bzw. dessen Aufnahme und der Entwicklung von Hypertension und
kardiovaskuldrer Morbiditidt beim Menschen hin. So demonstriert Schroeder eine
signifikante Korrelation zwischen hoheren Héartegraden des Trinkwassers, also dem
Gehalt von Magnesium sowie Kalzium, und einer erniedrigten Prévalenz der
hypertensiven, kardiovaskuldren Mortalitdt [SCHROEDER 1966]. Kesteloot postuliert,
dass Magnesium der protektive Faktor im Trinkwasser sein konnte, der fiir die
negative Korrelation von Wasserhdrte und kardiovaskuldrer Morbiditét
verantwortlich sei [KESTELOOT 1984]. Allerdings konnte eine von ihm in der
Bevolkerung von Korea angefertigte Untersuchung diese Hypothese nicht bestétigen
[KESTELOOT 1984].

In einer prospektiven Studie an fast 60000 amerikanischen Krankenschwestern

werden lber 60 mogliche, konsumierte Nahrungsmittel sowie das Risiko der



1. Einleitung

Probandinnen, einen Hypertonus zu entwickeln, untersucht [ WITTEMAN ET AL. 1989].
Lediglich fiir das aufgenommene Magnesium und Kalzium wird eine negative
Korrelation mit dem Risiko der Entwicklung einer Hypertonie festgestellt
[WITTEMAN ET AL. 1989]. Diese signifikante, negative Korrelation wird in der in
China durchgefiihrten Yi - Bevdlkerungsstudie bestdtigt [HE ET AL. 1991]. Auch
Joffres und Mitarbeiter zeigen eine enge Beziehung von Magnesium mit dem
arteriellen Blutdruck ihrer untersuchten Personen [JOFFRES ET AL. 1987]. Erniedrigte
Inzidenzen eines Hypertonus sind auch bei Vegetariern, deren Erndhrung reich an

Magnesium ist, bekannt [ ALTURA UND ALTURA 1996].

Epidemiologisch werden somit Hinweise auf einen moglichen Beitrag von
Magnesium in der Entwicklung einer Hypertonie gefunden. Interventionelle Studien
erbringen kontroverse Ergebnisse. Weder Cappuccio und Mitarbeiter noch die
Arbeitsgruppe um Ferrara stellen durch das mit der Nahrung aufgenommene
Magnesium eine signifikante Beeinflussung des Blutdrucks im Vergleich zur
Placebogabe fest [CAPPUCCIO ET AL. 1985; FERRARA ET AL. 1992]. In einer weiteren,
tiber 4 Wochen durchgefiihrten Studie erhalten 21 Ménner mit milder bis moderater
essentieller Hypertonie tiglich ein Gramm Magnesium verabreicht. Signifikante
Senkungen des Blutdrucks konnen darauthin beobachtet werden [MOTOYAMA ET AL.
1989]. Ahnliche Ergebnisse erzielen Widman und Mitarbeiter [WIDMAN ET AL.
1993]. Sie ermitteln in ihrer doppel - blinden, placebo - kontrollierten,
randomisierten Cross - over Studie liber 21 Wochen mit 3 - wochentlich steigenden,
oralen Dosen, entweder von Magnesium (15 bis 40mmol Magnesium/d) oder
Placebo, ohne Nebenwirkungen wie Diarrhde oder Anderungen des Kdrpergewichts
zu beobachten, eine signifikante, dosisabhidngige Senkung sowohl des diastolischen
als auch des systolischen Blutdrucks nach oraler Einnahme von Magnesium
[WIDMAN ET AL. 1993].

In der Studie der ,,Trials of Hypertension Prevention Collaborative Research
Group“ testen die Autoren die Effizienz von nichtpharmakologischen
Interventionsmallnahmen bei Personen mit hoch normalem Blutdruck [TOHP

COLLABORATIVE RESEARCH GROUP 1992]. In der liber 6 Monate laufenden Studie mit
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227 Miénnern und Frauen, deren Erndhrung mit 360mg Magnesium pro Tag
angereichert wurde, ergeben sich insgesamt keine signifikanten Unterschiede des
Verhaltens der Blutdruckwerte im Vergleich zur Placebogruppe [TOHP
COLLABORATIVE RESEARCH GROUP 1992]. Hier muss jedoch angefiihrt werden, dass
die untersuchten Probanden diastolische Driicke zwischen 80 und 89 mmHg
aufwiesen, die nach der Definition von Hypertonie der WHO noch zum, wenn auch
erhohten, dennoch normalen Bereich zu zédhlen sind [WHO 1999]. Daher miissen die
in dieser Studie erzielten Ergebnisse kritisch bewertet werden. In bisherigen
Untersuchungen wurde die blutdrucksenkende Wirkung von Magnesium nur bei
einer manifesten Hypertonie, also zu einem Zeitpunkt, bei dem der Magnesium-

Haushalt der Patienten bereits potentiell pathologisch sein musste, beobachtet.

Auch Lind und Mitarbeiter untersuchen 71 Personen mit hochnormalen Blutdriicken
oder milder Hypertonie in einem 6- monatigen Versuch auf Verdnderungen ihres
Blutdrucks durch die tigliche Einnahme von 15 mmol Magnesium pro Tag [LIND ET
AL. 1991]. Es ergibt sich kein signifikanter hypotensiver Effekt durch Magnesium
[LIND ET AL. 1991]; dhnlich dem Ergebnis der TOHP Collaborative Research Group
Studie [TOHP COLLABORATIVE RESEARCH GROUP 1992]. Jedoch werden auf
individueller Ebene hypotensive Wirkungen bei solchen Patienten gefunden, die vor
Beginn der exogenen Magnesium- Zufuhr niedrige Magnesium- Ausscheidungen im
Urin aufwiesen, welche sich nach Magnesium- Gabe, zusammen mit den
Magnesium- Konzentrationen 1im Serum, erhohten. Dieses repréisentiert
moglicherweise ein Magnesium- Defizit oder eine erniedrigte Magnesium-
Aufnahme [LIND ET AL. 1991]. Tendenziell stehen in dieser Studie also die
Anderungen des diastolischen Blutdrucks mit den Magnesium- Spiegeln im Serum in
Zusammenhang [LIND ET AL. 1991].

Dyckner und Wester studieren den Effekt von oralen Magnesium- Gaben auf
Patienten, die bereits seit Jahren Diuretika gegen Hypertonie oder Herzinsuffizienz
erhielten [DYCKNER UND WESTER 1983]. Sie konnen signifikante Erniedrigungen des
Blutdrucks dieser Langzeit - Patienten im Vergleich zu fehlenden Verdnderungen des

Blutdrucks in der Kontrollgruppe, welche kein zusitzliches Magnesium bekommit,
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erreichen. Sie ziehen den Schluss, die diuretische Therapie konne zu einer defizitiren
Magnesium- Situation des Organismus gefiihrt haben, die durch Magnesium- Gaben
ausgeglichen werden kann und ohne zugrunde liegende Magnesium-
Metabolisierungsstorung so in einer zusétzlichen Senkung des Blutdrucks miindet
[DYCKNER UND WESTER 1983]. Eine Bestitigung erniedrigter Magnesium-
Konzentrationen wéhrend einer diuretischen Therapie erbringt eine Studie mittels
Muskelbiopsien an diuretisch anbehandelten Patienten [D@RUP ET AL. 1988].
Tillmann und Semple untersuchen den Magnesium- Metabolismus in 38
unbehandelten, essentiellen Hypertonikern und vergleichen diesen mit einer
gesunden Kontrollgruppe [TILLMAN UND SEMPLE 1988]. Trotz dhnlicher Magnesium-
Spiegel im Serum werden signifikante Unterschiede in der Magnesium-
Ausscheidung mit dem Urin beobachtet. Diese Magnesium- Exkretion zeigt eine
negative Korrelation mit dem Blutdruck in allen untersuchten Patienten, die von den
beiden Autoren nicht nur durch Differenzen des extrazelluldren Fliissigkeitsvolumen

erklart werden kann [TILLMAN UND SEMPLE 1988].

Die sich darstellenden Zusammenhédnge einer moglichen Beziehung zwischen
Magnesium und der Manifestation einer Hypertonie konnen nur inkonstant durch
interventionelle Studien bestétigt werden. Es ldsst sich nachvollziehen, dass in der
inhomogenen Gruppe der essentiellen Hypertoniker nur bestimmte hypertensive
Patienten oder Untergruppen auf die Gabe von Magnesium mit einer Senkung des
Blutdrucks reagieren und eine Storung des Magnesium- Haushalts eine Rolle in der

Pathogenese der Hypertension spielen konnte.

Messungen des Magnesium- Status sowie der Versuch eines Nachweises von
Korrelationen zwischen Magnesium- Konzentrationen und der Hohe des Blutdrucks
in hypertensiven Patienten werden von verschiedenen Forschergruppen durchgefiihrt.
In einer klinischen Studie mit 73 zufillig ausgewidhlten Méannern und Frauen, die
keine den Magnesium- Metabolismus beeinflussenden Pharmaka einnehmen, sehen
Petersen und Mitarbeiter eine inverse Korrelation zwischen Serum- Magnesium-

Konzentration und der Hohe des Blutdrucks [PETERSEN ET AL. 1977]. Kjeldsen et al.
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finden in ihrer Studie an zehn, medikamentds nicht eingestellten, essentiellen
Hypertonikern erhdhte intraerythrozytire Magnesium- Konzentrationen, die positiv
und signifikant mit den Blutdriicken korrelieren [KJELDSEN ET AL. 1990].

Touyz und Mitarbeiter publizieren eine Studie, welche die Relationen zwischen
Serum- und intraerythrozytiren Elektrolyten und dem Blutdruck in einer
hypertensiven Studienpopulation im Vergleich mit normotensiven Kontrollen
beschreibt [TOUYZ ET AL. 1987]. Die Ergebnisse zeigen neben erniedrigten Kalzium-
und Kalium- Konzentrationen eine signifikante Erniedrigung der Magnesium-
Konzentrationen im Serum der hypertensiven Patienten. In dieser Studienpopulation
korreliert von allen gemessenen Elektrolytkonzentrationen die von Magnesium am
starksten mit dem Blutdruck und es konnen signifikante, inverse Korrelationen
sowohl zwischen den Magnesium- Konzentrationen im Serum als auch den
intraerythrozytiren Konzentrationen mit dem Blutdruck gefunden werden [TOUYZ ET
AL. 1987].

In anderen Untersuchungen an Erythrozyten von hypertensiven Patienten
mittels *'P- NMR Spektroskopie werden erniedrigte intrazelluldre Konzentrationen
an freiem Magnesium im Vergleich zu Normotonikern ermittelt [RESNICK ET AL.
1984]. Weiterhin konnen erneut konstante, inverse Korrelationen zwischen den
intraerythrozytiren Konzentrationen und der Hohe des Blutdrucks fiir alle
eingeschlossenen Patienten beobachtet werden. Bei acht von neunzehn untersuchten
Hypertonikern konnen nach erfolgreicher, therapeutischer Normalisierung ihrer
Blutdriicke signifikant erhohte, intrazelluldre Konzentrationen an freien Magnesium-
Ionen in Erythrozyten im Vergleich zu den nicht behandelten Hypertonikern, die
zusitzlich nicht von denen der normotensiven Kontrollpatienten zu unterscheiden
waren, festgestellt werden [RESNICK ET AL. 1984]. Resnick und Mitarbeiter
postulieren eine fiir sie eindeutige pathophysiologische Beziehung zwischen einem
intrazelluldren Magnesium- Mangel und essentieller Hypertension [RESNICK ET AL.
1984].

Messungen der intrazelluldren, ionalen Magnesium- Konzentrationen in
Erythrozyten und in vaskuldren, glatten Muskelzellen bei spontan hypertensiven

Ratten zeigen signifikante Erniedrigungen im Vergleich zu gleichaltrigen
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Kontrollstimmen [MATUURA ET AL. 1987; NG ET AL. 1992]. Dariiber hinaus stellen
Matuura und Mitarbeiter eine negative Korrelation zwischen den gemessenen
Magnesium- lonenkonzentrationen und den Blutdruckwerten bei allen untersuchten
Tieren fest [MATUURA ET AL. 1987]. Eine konstante, negative Korrelation zwischen
der Magnesium- Ionenkonzentrationen und dem Blutdruck konnte durch Woods und

Mitarbeiter wiederum nicht bestétigt werden [WOODS ET AL. 1988].

Experimentelle Studien dokumentieren den Zusammenhang von Verdnderungen der
Magnesium- Konzentration und dem anatomischen Korrelat des erh6hten, peripheren
Widerstands, einem erhohten vaskuldren Tonus. Die Gruppe um Ferrara beschreibt
mittels oralen Magnesium- Gaben eine zwar nicht signifikante, jedoch zu
bemerkende Erhohung des Blutflusses in muskuldren Arterien des Unterarms, die mit
einer Reduktion des peripheren Widerstands einhergeht [FERRARA ET AL. 1992]. In
Versuchen an isolierten Aorta - Préparaten von Ratten werden mit der Senkung der
extrazelluldren, ionalen Magnesium- Konzentration Tonuszunahmen und spontane
Kontraktionen der untersuchten GefiBmuskelzellen festgestellt, wahrend
Steigerungen der Magnesium- Konzentration die spontane, mechanische Aktivitét
inhibieren und zuséitzlich auch den basalen Tonus senken [ALTURA UND ALTURA
1981]. Es besteht also eine direkte Abhéngigkeit des basalen Tonus und der
spontanen, mechanischen Aktivitit vaskuldrer, glatter Muskelzellen von der
Konzentration des freien Magnesium im extrazelluldiren Milieu dieser Zellen

[ALTURA UND ALTURA 1981].

Neben den Daten, die auf eine &tiologische Bedeutung von Magnesium in der
Entwicklung einiger Formen der Hypertonie hinweisen, stellen die Ergebnisse von
Altura und Mitarbeitern die Beteiligung von Magnesium in der Regulation von
GefalBlumengroBe und GefdBtonus und damit des anatomischen Korrelates des
peripheren Widerstands und des Blutdrucks dar. Magnesium kann also glatte,
vaskuldre Muskelzellen und damit den vaskuldren Tonus, schliefSlich den Blutdruck
beeinflussen. Erniedrigte Magnesium- Konzentrationen werden in hypertensiven

Ratten und Menschen beobachtet und fithren experimentell zu erhdhten Blutdriicken.
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Diesen Daten zufolge konnte eine unzureichende Magnesium- Aufnahme mit der
Nahrung und/oder Stérungen im Magnesium- Metabolismus zu einem defizitiren
Magnesium- Status beitragen und in einen erhohten peripheren Widerstand der
Blutgefifle, der charakteristisch fiir einige Formen hypertensiver Erkrankungen ist,

munden.

1.3 Magnesium und Prieklampsie

Das prieklamptische Syndrom oder kurz Praeklampsie ist eine potenziell schwere,
schwangerschaftsspezifische, hypertensive Erkrankung. Diese Erkrankung ist
charakterisiert durch das gemeinsame  Auftreten von  wahrscheinlich
schwangerschaftsinduzierten Verdnderungen in einem komplexen, weitgehend
unverstandenen pathophysiologischen Prozess unklarer Atiologie, welche mehr oder
weniger alle Organe und Systeme des Korpers betreffen und nach der Geburt
riicklaufig sind. Es stellt weltweit einen wichtigen Grund fiir maternale und fetale

Mortalitit dar [LENFANT ET AL. 1990; LYALL UND GREER 1994].

In der dritten Welt gehort die Prieklampsie mit zu den héufigsten maternalen
Todesursachen [ROYSTON UND ARMSTRONG 1989]. In einer Erhebung zwischen 1980
und 1985 zdhlten Praeklampsie und andere hypertensive Erkrankungen der
Schwangerschaft zu den fiinf hdufigsten Ursachen maternaler Mortalitdt in den USA
[ROCHAT ET AL. 1988]. In Europa sind derzeit ungefiahr 2% aller Schwangerschaften,
in den USA ungeféhr 5% durch eine Prieklampsie verkompliziert [SAFTLAS ET AL.
1990; SKAJAA 1996].

Hypertonie und Proteinurie sowie Odeme sind die hervorragenden Symptome, mit
denen das miitterliche Syndrom definiert und auch klassifiziert wird [LENFANT ET AL.
1990]. Blutdruckwerte > 140/90 mmHg nach der 20. SSW oder Erhéhungen > 30
mmHg systolisch oder > 15 mmHg diastolisch im Vergleich zu vorherigen

gemessenen Blutdruckwerten gelten als ausreichendes Kriterium, um eine
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Hypertonie in der Schwangerschaft zu diagnostizieren [LENFANT ET AL. 1990; WHO
1999]. Die Proteinurie ist normalerweise ein Spédtsymptom, eine Proteinexkretion
von > 0,3 g/l gilt als diagnostisches Kriterium fiir eine Proteinurie [LENFANT ET AL.
1990]. Des Weiteren kdnnen Odeme, ZNS- Dysfunktionen (z.B. verschwommenes
Sehen, starke Kopfschmerzen), Oligurie bis zum akuten Nierenversagen, pulmonale
Odeme, cerebrovaskulire Insulte beobachtet werden, selten auch schwerwiegende
Koagulations- und Leberfunktionsstdrungen (HELLP- Syndrom) als Komplikationen
auftreten [NORWITZ ET AL. 1999]. SchlieBlich kann die Erkrankung bis in ihr
schwerstes, ein mit Krampfanfillen verbundenes Stadium, Eklampsie, fortschreiten,
die vor allem zu zerebralen Himorrhagien und zum Tod fiihren kann [LENFANT ET
AL. 1990]. Die Priaeklampsie zeigt also ein klinisches Spektrum, welches von mild
tiber stark bis in kiirzester Zeit potentiell lebensbedrohlich fiir Mutter und Fetus
reichen kann. Betroffene Patientinnen durchlaufen alle Phasen. Jedoch geht diese
Progression in den meisten Fillen nie liber die milde Form hinaus [LENFANT ET AL.
1990].

Zum heutigen Zeitpunkt der Forschung muss die Prieklampsie immer noch als
unheilbar angesehen werden, aufler man beendet die Schwangerschaft, mit den sich
daraus ergebenden Konsequenzen fiir Mutter und Fetus, vorzeitig. Eine Therapie
zielt deshalb auf eine Linderung der Symptome und eine baldige Beendigung der
Schwangerschaft zum bestmdglichen Zeitpunkt fiir Mutter und Kind ab [LENFANT ET
AL. 1990].

Diverse Autoren haben in jlingster Zeit den Versuch unternommen, Risikofaktoren
des praeklamptischen Syndroms zu bestimmen oder mit der Erkrankung in
Verbindung zu bringen [KLONOFF-COHEN ET AL. 1996; MITTENDORF ET AL. 1996].
Doch immer noch ist die Praeklampsie durch die Unvorhersagbarkeit eine kritische
Erkrankung sowohl was den Ausbruch, als auch das Fortschreiten der Krankheit
betrifft, wodurch eine Pravention unmdglich erscheint. Da sich die Pravention gegen
andere maternale Todesursachen (z.B. Infektionen, Himorrhagien u.a.) effektiver
gestaltet, wird Duley’s Ansicht zufolge, insbesondere die Praeklampsie ein Problem

mit relativ wachsender Bedeutung in der Zukunft sein [DULEY 1992].
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Visser und Wallenburg beschreiben die Hdmodynamik in unbehandelten,
praeklamptischen Patientinnen anhand ihrer Untersuchungen als mehr oder weniger
uniform: Neben einem niedrigen kardialen Index und normalen Fiillungsdriicken ist
das priaeklamptische Syndrom durch einen hohen systemischen, vaskuldren
Widerstand gekennzeichnet [VISSER UND WALLENBURG 1991]. Die vaskulére
Konstriktion ~ bzw. der  Vasospasmus, welcher ein  grundlegendes
pathophysiologisches Element dieser Storung darstellt, fiihrt zu diesem hohen
Widerstand und schlieBlich zur arteriellen Hypertension [LENFANT ET AL. 1990].
Vasospasmus und assoziierte, vaskuldre Schidden, die kapillire Leckagen
verursachen, fiihren zusammen mit der lokalen Hypoxie der umgebenden Gewebe
vermutlich zu Hamorrhagien, Nekrosen und anderen Endorganschddigungen der
schweren Priaeklampsie [LENFANT ET AL. 1990].

Die Gruppe um Roberts postuliert eine endotheliale Zelldysfunktion an sich als
mdglichen Faktor in der Pathogenese der Prieklampsie [ROBERTS ET AL. 1989] wie
auch andere Autoren der Meinung sind, dass die vaskuldre, endotheliale
Dysfunktion, welche zu einer reduzierten Organperfusion und schlieflich zu
Organschidden fiihrt, das gemeinsame, pathologische Element einer noch zu

klirenden Atiologie sein kénnte [DEKKER UND SIBAI 1998; LYALL UND GREER 1994].

Bereits seit 1918 wird von Volhard zur Behandlung der Pracklampsie Magnesium in
Form seiner Salze eingesetzt [VOLHARD 1918]. Lazard beschrieb 1933 seine
Erfahrungen nach der Anwendung von Magnesium- Sulfat an 228 praeklamptischen
Frauen und entdeckte mit seiner Untersuchung die Sicherheit und Effektivitit des
Magnesium- Sulfats in der Pravention des Fortschreitens einer Praeklampsie in das
eklamptische Stadium [LAZARD 1933]. In der Gegenwart haben mittlerweile
zahlreiche randomisierte, klinische Studien die Wirksamkeit und Uberlegenheit von
Magnesium auch gegeniiber herkdmmlichen und sonst {iblichen Medikamenten wie
Antikonvulsiva (z.B. Phenytoin oder Diazepam) in der Pravention der Eklampsie in
praeklamptischen Patientinnen belegt [ABI-SAID ET AL. 1997; ECLAMPSIA TRIAL

COLLABORATIVE GROUP 1995; LUCAS ET AL. 1995].
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Auf der Basis der therapeutischen Effekte von Magnesium und seiner bekannten,
vasodilatierenden Wirkungen wird vermutet, dass Anderungen oder Stdérungen im
Magnesium- Metabolismus der Zelle aufgrund oder mit der Folge eines Defizits im
Magnesium- Status zur Entwicklung der Vasokonstriktion in der Priaeklampsie
beitragen und eine Rolle in der Pathogenese dieser hypertensiven Erkrankung der

Schwangerschaft spielen konnten [ALTURA ET AL. 1983; SEELIG 1980].
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2. Material und Methoden

2.1 Patientinnenkollektiv

Die untersuchte Stichprobe bestand aus 25 gesunden Frauen, 22 gesunden

Schwangeren und 20 an Praeklampsie erkrankten Schwangeren.

Die erhobenen klinischen Daten sind in der Tabelle 1 zusammengestellt.

Tabelle 1: Klinische Daten der 25 gesunden Frauen, der 22 gesunden schwangeren
Frauen und der 20 praeklamptisch erkrankten Frauen bei Geburtsbeginn.
gesunde gesunde priaeklampt.
Frauen Schwangere | Schwangere
Alter (Jahre) 26,9 + 6,6 28,7+5,1 27,5+6,3
Anzahl an Geburten 0 1,5+0,7 1,6 +0,8
Gewicht (kg) 57,3+£9,1 60,3 = 8,7 64,3+ 74
Blutdruck (mmHg)
systolisch 121,3+44 125,1+7,7 158,6 £9,5
diastolisch 79,4 £3,7 80,1 +4.4 98,8 +6,3
Proteinausscheidung (g/d) 0,08 £0,03 0,12 £ 0,05 1,39 £0,75
Serum Kreatinin (mg/dl) 0,80 + 0,04 0,82+ 0,07 0,86 + 0,08
Serum Na' (mmol/l) 142+5 142 + 4 140+ 5
Serum K" (mmol/) 44+0,2 43+0,2 4,1+0,4
vorbestehende Nierenerkrankung 0 2 3
Dauer der Schwangerschaft 0 33,6 2,2 349+2,0
(Wochen)

Klinische Daten angegeben als Mittelwert + Standardabweichung vom Mittelwert.
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In die Studiengruppe der an einer Praecklampsie erkrankten Schwangeren konnten 20
Schwangere aufgenommen werden. Die Diagnose einer Praeklampsie wurde anhand
eines absoluten Blutdrucks von >140 / >90 mmHg oder einem Anstieg im
systolischen Blutdruck von >30 mmHg oder diastolisch von >15 mmHg bei
mindestens zwei unabhingigen Messungen und einer Proteinausscheidung im Urin

von > 0,3 g/l gestellt [LENFANT ET AL. 1990; WHO 1999].

In die beiden Vergleichsgruppen wurden zum einen 22 gesunde Schwangere mit
vergleichbarer Schwangerschaftsdauer, die bis zu dem Zeitpunkt der Aufnahme in
die Studie weder anamnestisch noch klinisch einen Hinweis auf eine praeklamptische
Erkrankung nach den oben genannten Kriterien erkennen lieBen, aufgenommen. In
die andere Gruppe wurden 25 gesunde Frauen aufgenommen, die bis zum Zeitpunkt
der Studie weder anamnestisch noch klinisch einen Hinweis auf eine

Schwangerschaft oder eine Erkrankung erkennen lieen.

2.2 Material

2.2.1 Reagenzien:

Firma Merck, Darmstadt:

Magnesium- Standardlésungen (Seronorm Charge Nr. 176; Pathonorm H Charge Nr.

21; Pathonorm L Charge Nr. 20), Natriumchlorid, Di- Natriumhydrogenphosphat,

Natriumdihydrogenphosphat.

Firma Bernd Kraft, Duisburg:
IM Salzsédure, 1M Natronlauge.

Firma Baker Chemicals, Deventer, Holland:

Ortho- Phosphorsdure (85%).
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Firma Carl Roth, Karlsruhe:
Ethanol abs. (95%).

Firma Serva, Deisenhofen:

Serva Blue G- 250 brillant (Coomassie Blau).

Firma Sigma Chemicals Co., St. Louis, USA:

Rinderserumalbumin — Standardlésung A7906.

Firma Sigma- Chemie, Deisenhofen:

(Ionen-) Austauscherharz Chelex.

2.2.2 Losungen:

Erythrozytenmembranpriparation:

Phosphatgepufferte Salzlosung:

150 mmol/l NaCl, 5 mmol/l Na,HPO4 x 2H,0. Die Einstellung auf pH 8,0 erfolgte

mit IM HCl und 1M NaOH.

Héamolyselosung:

5 mmol/l Na,HPO4 x 2H,0. Die Einstellung auf pH 8,0 erfolgte mit 1M HCl und 1M

NaOH.

Farbstofflosung:

40 mg Serva Blue G- 250 brillant, 23,4 ml Ethanol abs., 53,9 ml Ortho-

Phosphorséure 85%, ad 1000 ml Aqua dest..
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Proteinbestimmung:

Bradford — Puffer:

8,0 g NaCl, 1,38 g NaH,PO4 x 1H,0. Die Einstellung auf pH 7,2 erfolgte mit 1M

NaOH.

Protein — Stammldsung:

50 mg Rinderserumalbumin und 50 ml Puffer. Durch Verdiinnung dieser Losung mit

dem Puffer von 1:10 wurde eine Proteinkonzentration der Stammldsung von ¢ = 10

mg/dl erreicht.

2.2.3 Geriate:

Atomabsorptionsspektroskop (AAS)

Hohlkathodenlampe

Laborzentrifuge

Ultrazentrifuge

Photometer

Pipetten und Kiivetten

Thermo Jarell Ash Video 12, Thermo
Jarrell  Instrumentation  Laboratory,
Andover, Mass., USA

Element Magnesium, Cat. No. 87230,
Thermo Jarrell Instrumentation
Laboratory, Andover, Mass., USA

3E-1, Sigma Laborzentrifugen, Osterode
L8-70M, mit Schwenkbecher- Rotor
SW-28, Beckmann Instruments,
Miinchen

PCP 6121, Eppendorf- Geritebau,
Hamburg

Eppendorf, Hamburg
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2.3 Methodik

In den Gruppen der gesunden Frauen, der gesunden Schwangeren und der an
Praeklampsie erkrankten Patientinnen wurden die plasmatischen und membranéren
Magnesium- Konzentrationen am Geburtstermin gemessen.

In der Gruppe der praeklamptischen Patientinnen wurden zusétzlich 4 Tage
nach Ansetzen der intravendsen Magnesium- Therapie von 1,12 + 0,33 g/die die
plasmatischen Magnesium- Konzentrationen bestimmt.

Die Magnesium- Konzentrationen wurden mittels der
Atomabsorptionsspektroskopie (AAS) als Referenzmethode bestimmt [BERTRAM

1983; WILLS ET AL. 1986].

2.3.1 Prinzip der Atomabsorptionsspektroskopie (AAS)

Die Atomabsorptionsspektroskopie (AAS) macht Gebrauch von der Eigenschaft,
dass die Atome eines Elementes im Grundzustand elektromagnetische Strahlung
eines sehr engen, genau definierten Wellenldngenbereiches absorbieren konnen. Die
Stiarke der Absorption hdngt dabei von der Anzahl der Atome im Lichtstrahl ab, die

ein Maf fur die Konzentration des Elementes ist.

Die sich in Losung befindende Blutprobe wird als feiner Nebel in eine Flamme
aspiriert und in einen atomaren Dampf umgewandelt. Die meisten dieser Atome
verbleiben zunédchst im Grundzustand und sind deshalb fdhig, die Strahlung einer
bestimmten Wellenldnge zu absorbieren. Die diskrete Strahlung von 285,2 nm wird
durch eine Hohlkathodenlampe emittiert. Da generell nur die Atome des zu testenden
Elementes, in diesem Fall also Magnesium, diese diskrete Strahlung absorbieren
konnen, ist die Methode zusétzlich zu ihrer Sensitivitit sehr spezifisch [WILLS ET AL.
1986]. Die ausgesendete und durch den Dampf geleitete Strahlung wird dann mittels
eines Monochromators isoliert und die so erhaltene Resonanzlinie wird durch einen

Detektor erfasst. Die Schwichung dieser Resonanzlinie durch die Probe ist ein Mal3
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fiir die Konzentration des Elementes in der Probe und ergibt nach Ermittlung einer
Eichgeraden mittels Standardkonzentrationen schlielich die Konzentration von

Magnesium in der Probe.

2.3.2 Messungen der Magnesium- Konzentrationen im Plasma und in
Erythrozytenmembranen

Zwanzig Milliliter heparinisiertes Vollblut wurden den Frauen durch Venenpunktion
zum Zeitpunkt der Geburt entnommen und bei ca. 2500 g fiir 10 Minuten in einer
Laborzentrifuge zentrifugiert. AnschlieBend wurden das Plasma sowie die Restzellen
des Uberstandes mithilfe einer Wasserstrahlpumpe griindlich und separat entfernt
und das Plasma fiir die Bestimmung der Magnesium- Konzentration aufgefangen. Im
so erhaltenen Plasma wurden die Magnesium- Konzentrationen mittels der AAS

gemessen.

Richtigkeitskontrollen ~der AAS- Bestimmungen wurden mithilfe von
Eichstandardlosungen mit bekannten Magnesium- Konzentrationen erstellt. Fiir jede
Probe wurde ein Durchschnittswert aus drei Messungen errechnet. Die intra-assay
Variabilitit lag bei 4,6% in 10 aufeinanderfolgenden Messungen und die interassay

Variabilitdt lag zwischen 4 und 7%.

Die weitere Prdparation der Erythrozytenmembranen wurde, wie von Forder und
Mitarbeitern beschrieben, durchgefiihrt [FORDER ET AL. 1985].

Die in der unteren Schicht der obigen Priparation des Vollblutes enthaltenen
Erythrozyten wurden anschlieend dreimal durch Zentrifugation und Sedimentation
in einer Ultrazentrifuge mit Schwenkbecher- Rotor bei etwa 2300 g fiir 10 Minuten
und Resuspension des erhaltenen Erythrozytenklumpens in 5 Volumenanteilen (etwa
10ml) phosphatgepufferter Salzlosung (pH 8,0) gewaschen. Der entstandene ’buffy
coat® sowie Plasma wurden jedesmal vorsichtig von der Oberfliche des
Erythrozytenklumpens mittels der Wasserstrahlpumpe abgesaugt und verworfen.

Durch anschlieBendes schnelles und vollstindiges Vermischen von etwa 1ml so
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konzentrierten Erythrozyten mit dem 40fachen Volumen an Natriumphosphatlosung
bei pH 8,0 wurde die Himolyse initiiert.

Die hdmolysierten Erythrozyten wurden dann bei 22000 g fiir 10 Minuten in
einer Ultrazentrifuge zentrifugiert und verklumpten. Der Uberstand wurde vorsichtig
abpipettiert. Nach zwei weiteren, identischen Waschzyklen konnte ein cremig -
weilles Sediment aus morphologisch intakten Erythrozytenmembranen gewonnen
werden [FORDER ET AL. 1985]. Das Sediment aus Erythrozytenmembranen wurde
dann in einem Milliliter bidestillierten Wassers gelost, dessen Magnesium-
Konzentration zuvor durch die Behandlung mit einem Austauscherharz zur
Entfernung zweiwertiger lonen reduziert worden war. Der Magnesium- Gehalt in den
Erythrozytenmembranen wurde dann mittels AAS direkt gemessen.

Als BezugsgroBe fir den membrandésen Magnesium- Gehalt wurde das
membrandse Protein gewdhlt, das photometrisch nach der Methode von Bradford

bestimmt wurde [BRADFORD 1976].

2.3.3 Proteinbestimmung nach Bradford

Zur Messung des Proteingehaltes wurde Coomassie - Blau in Ubereinstimmung mit
der Methode nach Bradford benutzt [BRADFORD 1976].

Die Bindung des Farbstoffes an Proteine erzeugt eine Verschiebung des
Extinktionsmaximums des Farbstoffes von 465 auf 595 nm und es ist die
Absorptionszunahme bei 595 nm, die photometrisch gemessen wird. Der
Bindungsprozess des Farbstoffes ist nach etwa zwei Minuten abgeschlossen und ca.

eine Stunde stabil [BRADFORD 1976].

Aus der Protein- Stammldsung aus Rinderserumalbumin und Puffer wurden mittels
entsprechender Verdiinnungen Losungen mit unterschiedlichen
Proteinkonzentrationen hergestellt, die nach Mischung mit der Farbstofflosung und
anschlieBender Extinktionsmessung am Eppendorf- Photometer Punkte fiir eine

Eichgerade ergaben. Das Gewicht der Proteine wurde gegen die korrespondierenden
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Extinktionen aufgezeichnet. Die unterschiedlichen Proteinkonzentrationen waren
10,0 mg/dl, 7,5 mg/dl, 6,0 mg/dl, 5,0 mg/dl, 2,5 mg/dl, 2,0 mg/dl, 1,0 mg/dl und 0,5
mg/dl.

Nach tausendfacher Verdiinnung der oben erhaltenen, konzentrierten
Erythrozytenmembransuspension mit dem von Bradford benutzten Puffer, wurden
die Extinktionen der Proben photometrisch am Eppendorf- Photometer gemessen.
Mithilfe der vorher an der Stammlosung erstellten Eichgerade und anschlieBender
Riickrechnung der Verdiinnung war es nun moglich, die Proteingehalte der

Erythrozytenmembranen zu bestimmen.

SchlieBlich wurde der Magnesium- Gehalt auf den Protein- Gehalt der Membranen
bezogen. So wurde eine Darstellung der Magnesium- Konzentration mit Bezug auf
den membraniren Proteingehalt erreicht, die eine Unabhdngigkeit von Volumen oder
Masse der Erythrozytenmembranen und eine Vergleichbarkeit zwischen Geweben

schafft [ELIN 1987].

2.4 Statistik

Die Ergebnisse der Messreihen wurden als arithmetischer Mittelwert =+
Standardabweichung vom Mittelwert dargestellt.

Die statistische Analyse der Daten erfolgte mittels ANOVA durch den
Bonferroni- post hoc Tests.

Ein p < 0,05 wurde als signifikant angesehen.
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3. Ergebnisse

Die Daten sind in der Form arithmetischer Mittelwert + Standardabweichung vom

Mittelwert (s.d.) dargestellt.

3.1 Patientinnenkollektiv

Der systolische bzw. diastolische Blutdruck und die Proteinausscheidung der
praeklamptischen Patientinnen lagen bei 158,6 £ 9,5 mmHg bzw. 98,8 + 6,3 mmHg
und bei 1,39 £ 0,75 g/die und waren damit im Vergleich mit den gemessenen Werten
in der Gruppe der gesunden Schwangeren und gesunden, nichtschwangeren Frauen

signifikant erhoht.

Auszug aus Tabelle 1: Klinische Daten der 25 gesunden, nichtschwangeren Frauen,
der 22 gesunden, schwangeren Frauen und der 20 an

Priaeklampsie erkrankten Frauen bei Geburtsbeginn.

gesunde gesunde priaeklampt.
Frauen Schwangere | Schwangere
Blutdruck (mmHg)
systolisch 121,3+44 125,1 £7,7 158,6 £ 9,5*
diastolisch 79,4 +3,7 80,1 +4,4 98,8 £ 6,3*
Proteinausscheidung (g/d) 0,08 £ 0,03 0,12+ 0,05 1,39+ 0,75*

Klinische Daten sind angegeben als Mittelwert + Standardabweichung vom Mittelwert.

*: p<0,01 im Vergleich mit gesunden schwangeren und gesunden Frauen.

Sowohl in Alter, Gewicht und Gestationswoche, als auch in den anderen klinischen

Parametern (Kreatinin im Serum sowie Natrium- und Kalium- Konzentration im
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Serum) wiesen die untersuchten Gruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede

auf.

3.2 Magnesium- Konzentrationen im Plasma

Die Bestimmung der Magnesium- Konzentrationen im Plasma erbrachte in der
Gruppe der gesunden Frauen 0,93 + 0,06 mmol Magnesium/l Plasma, in der Gruppe
der gesunden, schwangeren Frauen 0,63 + 0,11 mmol/l und in den an Prieklampsie

erkrankten Schwangeren 0,70 + 0,12 mmol/l.

Der Vergleich der Magnesium- Konzentrationen in der Gruppe der gesunden,
schwangeren Frauen mit denen der gesunden, nichtschwangeren Frauen ergab eine
signifikante Erniedrigung der Plasmakonzentration von Magnesium (p < 0,0001) in

der Gruppe der gesunden, schwangeren Frauen.

Im Plasma der an Priaeklampsie erkrankten, schwangeren Frauen war die
Magnesium- Konzentration signifikant niedriger, als die in der Gruppe der gesunden,

nichtschwangeren Frauen bestimmten Konzentration (p < 0,0001).

Die Konzentrationsunterschiede von Magnesium im Plasma zwischen gesunden
Schwangeren und priaeklamptischen Schwangeren waren hingegen nicht signifikant

verschieden.

Nach der intravendsen Behandlung mit Magnesium von 1,12 + 0,33 g/die iiber 4
Tage konnte ein signifikanter Anstieg (p < 0,0001) der plasmatischen Magnesium-
Konzentration in der Gruppe der prieklamptischen Frauen auf 0,88 + 0,18 mmol/l,
im Vergleich zu den vor der Behandlung in dieser Gruppe ermittelten Werte,

beobachtet werden.
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3.3 Magnesium- Konzentrationen in Erythrozytenmembranen

In der Abbildung 1 sind die Magnesium- Konzentrationen in den untersuchten
Erythrozytenmembranen in der Gruppe der gesunden, nichtschwangeren Frauen
(0,55 £ 0,13 mmol Magnesium/g membranéres Protein), der gesunden, schwangeren
Frauen (0,52 + 0,08 mmol Magnesium/g membrandres Protein) und der an
Praeklampsie erkrankten Schwangeren (0,28 + 0,09 mmol Magnesium/g

membranires Protein) abgebildet.
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Abbildung 1:  Magnesium- Konzentrationen erythrozytirer Zellmembranen in
gesunden, nichtschwangeren Frauen (C), gesunden Schwangeren (Ph)
und prieklamptischen Schwangeren (Pb, p < 0,001 verglichen mit
gesunden, nichtschwangeren Frauen und gesunden Schwangeren).

Die Konzentrationen sind angegeben als arithmethischer Mittelwert + s.d.
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Kein signifikanter Unterschied der membrandren Konzentration von Magnesium
konnte zwischen den Gruppen der gesunden, nichtschwangeren Frauen und der

gesunden, schwangeren Frauen festgestellt werden.

In der Gruppe der an Praeklampsie erkrankten Schwangeren wurden Magnesium-
Konzentrationen in den Membranen gemessen, die signifikante Erniedrigungen
verglichen sowohl mit den Magnesium- Konzentrationen in den
Erythrozytenmembranen gesunder, nichtschwangerer Frauen (p < 0,001) als auch

denen gesunder, schwangerer Frauen (p < 0,001) darstellen.

3.4 Korrelation der Magnesium- Konzentrationen mit den Blutdruckwerten

Sowohl in der Gruppe der normotensiven Frauen als auch in der Gruppe der
praeklamptischen Frauen konnten keine signifikanten Korrelationen sowohl
zwischen den Blutdruck - Werten und der Konzentration von Magnesium im Plasma
(r = -0,16 bzw. -0,10) als auch zwischen den Blutdruck - Werten und der
Konzentration von Magnesium in den Erythrozytenmembranen (r =-0,19 bzw. -0,11)

beobachtet werden.

27



4. Diskussion

4. Diskussion

Bereits seit Anfang des Jahrhunderts wird eine schwere Praeklampsie mit
Magnesium behandelt, um das Fortschreiten in das Stadium der Eklampsie zu
vermeiden [VOLHARD 1918]. Die Atiopathogenese der Prieklampsie blieb dabei

bisher noch weitestgehend unklar.

Erniedrigte zelluldre Konzentrationen an Magnesium scheinen jedoch in die
Pathogenese der Praeklampsie involviert zu sein. Noch ist allerdings die Feststellung
eines Magnesium- Defizits in der Praeklampsie nicht ausreichend verifiziert, da zwar
einige Daten iiber Magnesium- Konzentrationen im Plasma, aber nur wenige iiber

Konzentrationen in anderen Geweben verfiigbar sind.

Um die Verdnderungen im Magnesium- Metabolismus praeklamptisch erkrankter
Schwangerer und gesunder Schwangerer zu untersuchen, wurden in dieser Arbeit die
plasmatischen und membrandren Magnesium- Konzentrationen nahe des
Geburtstermins bestimmt und mit denen gesunder, nichtschwangerer Frauen
verglichen. Im weiteren werden zudem potentielle Mechanismen einer durch

erniedrigte Magnesium- Konzentrationen induzierten Vasokonstriktion diskutiert.

Die zu untersuchende Stichprobe bestand aus 20 praeklamptischen Schwangeren, 22
gesunden Schwangeren und 25 gesunden, nichtschwangeren Frauen, bei denen die
Magnesium- Konzentrationen im Plasma und in den Zellmembranen der
Erythrozyten nahe des Geburtstermins bestimmt wurden. Der Blutdruck und die
Proteinausscheidung der praeklamptischen Patientinnen waren im Vergleich mit den
gemessenen Werten in der Gruppe der gesunden, schwangeren und gesunden,
nichtschwangeren Frauen signifikant erhoht. Sowohl in Alter, Gewicht und

Gestationswoche, als auch in den anderen klinischen Parametern (Kreatinin im
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Serum sowie Natrium- und Kalium- Konzentration im Serum) wiesen die

untersuchten Gruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede auf.

Die Magnesium- Konzentrationen im Plasma und in den Zellmembranen der
Erythrozyten wurden mittels der Atomabsorptionsspektroskopie bestimmt [BERTRAM
1983]. Die AAS stellt die Referenzmethode zur Messung der Magnesium-
Konzentration im Organismus dar und bietet unter geeigneten Bedingungen
uniibertroffene Vorteile, was die Sensitivitat, Selektivitit und die Reproduktivitét der

Ergebnisse angeht [ROMANI UND SCARPA 1992; WILLS ET AL. 1986].

Magnesium ist im menschlichen Organismus ein bedeutendes Kation und als
essentieller Kofaktor vieler Zellfunktionen wird es unter anderem benétigt fiir
enzymatische Reaktionen und transmembranire Ionenbewegungen [FLATMAN
1984/1991; GUNTHER 1981]. Altura und Altura zufolge hat es zudem Bedeutung bei
der Beeinflussung oder Kontrolle des vasomotorischen Tonus und der vaskuldren
Reaktivitit [ALTURA UND ALTURA 1981]. Quamme postuliert mit seinen
Mitarbeitern, Magnesium konnte physiologische Prozesse regulieren [QUAMME ET
AL. 1993] und nach Walker konnte Magnesium sogar der wesentliche Regulator und
Koordinator der Zellaktivititen sein [ WALKER 1986].

Die Beziehungen zwischen plasmatischer, membranédrer und intrazellulédrer
totaler sowie ionisierter Magnesium- Konzentration sind ebenso wenig geklart, wie
es die Regulation der Konzentration von freien Magnesium- Ionen und der
Konzentrationsunterschiede von Magnesium innerhalb der Zelle ist. Das im Skelett,
als groBtes Magnesium- Reservoir, gespeicherte Magnesium dient zur Erhaltung der
extrazelluliren Magnesiumkonzentration und steht scheinbar mit dem plasmatischen
Magnesium in einem Gleichgewicht [AIKAWA 1981]. Dyckner und Mitarbeitern
gelang es anhand von perkutanen Muskelbiopsien nicht, eine Bezichung zwischen
extrazelluldren und intrazelluldren Elektrolytkonzentrationen zu finden [DYCKNER ET
AL. 1988], doch konnten andere Forschergruppen in verschiedenen Zellarten eine
positive Korrelation zwischen der intrazelluliren Konzentration von Magnesium-

Ionen und der totalen Magnesium- Konzentration im Serum nachweisen [RESNICK ET
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AL. 1984; ZHANG ET AL. 1992A]. Somit konnte die totale Magnesium- Konzentration
im Serum, wie auch der intrazellulire Magnesium- Spiegel [FUJISE ET AL. 1991;
MOTOYAMA ET AL. 1989], indirekt die intrazellulire Konzentration an biologisch
wirksamem, ionisierten Mg”" reprisentieren. Man geht auBerdem davon aus, eine
Hypomagnesidmie mit einem Magnesium- Mangel des Organismus gleichzusetzen
[MORDES UND WACKER 1978; WHANG 1987]. Somit besteht eine Methode zur
Erkennung eines pathologischen Magnesium- Status in der Messung der Magnesium-
Konzentration im Serum [REINHART 1991; ROMANI UND SCARPA 1992]. Allerdings
erwihnen Wacker und Parisi eine mogliche Dissoziation zwischen den Serum- und

zelluldren Magnesium- Konzentrationen [ WACKER UND PARISI 1968].

In dieser Studie wurden =zundchst die plasmatischen Konzentrationen von
Magnesium in allen Gruppen bestimmt. Die ermittelten Magnesium-
Plasmakonzentrationen in der Gruppe der praeklamptischen Frauen (0,70 £ 0,12
mmol/l) und auch die in der gesunder, schwangerer Frauen (0,63 + 0,11 mmol/l)
lagen unter dem von Seelig und Berger mit 0,9 mmol/l (im Bereich von 0,75 - 1,0
mmol/l) bzw. von Durlach mit 0,88 + 0,005 mmol/l angegebenen, physiologischen
Konzentrationsbereich fiir Magnesium im Blut [DURLACH 1988; SEELIG UND BERGER
1974]. Die ermittelten Magnesium- Plasmakonzentrationen in der Gruppe der
gesunden, nichtschwangeren Frauen (0,93 + 0,06 mmol/l) befanden sich dagegen in

diesem, als physiologisch angegebenem Bereich.

Die Magnesium- Konzentration im Plasma der untersuchten gesunden, schwangeren
Frauen (0,63 £ 0,11 mmol/l) war im Vergleich zu der Konzentration der gesunden,
nichtschwangeren Frauen (0,93 + 0,06 mmol/l) signifikant erniedrigt (p < 0,0001).
Ebenso war die Plasmakonzentration von Magnesium der priaeklamptischen
Patientinnen (0,70 + 0,12 mmol/l) im Vergleich mit der gesunder, nichtschwangerer
Frauen signifikant niedriger (p < 0,0001). Die Konzentrationsunterschiede von
Magnesium im Plasma zwischen gesunden Schwangeren und priaeklamptischen
Schwangeren (0,63 + 0,11 mmol/l vs. 0,70 £ 0,12 mmol/l) unterschieden sich

hingegen nicht signifikant.

30



4. Diskussion

Bereits 1957 erarbeitete Hall gesenkte Plasmakonzentrationen von Magnesium in
praeklamptischen Schwangeren [HALL 1957]. Die Feststellung erniedrigter
Magnesium- Konzentrationen im Plasma préeklamptischer und gesunder,
schwangerer Frauen im Vergleich zu gesunden, nichtschwangeren Frauen deckt sich
mit denen anderer Autoren [RYZEN ET AL. 1987; STANDLEY ET AL. 1997]. Achari und
Mitarbeiter stellten eine Hypomagnesidmie im erkrankten, schwangeren Organismus
bei Untersuchungen im fortgeschrittenen, eklamptischen Erkrankungsstadium fest
[ACHARI ET AL. 1961]. Die Serumkonzentration von Magnesium im Vergleich zu
gesunden Schwangeren war in diesen Patientinnen signifikant erniedrigt. Sie
schlossen daraus, dass somit auch bei praeklamptischen Patientinnen eine Senkung

der Magnesium- Konzentration im Serum vorliegen miisse [ACHARI ET AL. 1961].

In dieser Arbeit konnten keine signifikanten Magnesium-
Konzentrationsunterschiede zwischen gesunden Schwangeren und priaeklamptischen
Schwangeren im Plasma eruiert werden. Die Plasmakonzentrationen waren jedoch
jeweils signifikant erniedrigt im Vergleich mit der Magnesium- Konzentration im

Plasma gesunder, nichtschwangerer Frauen.

In einer gesunden Schwangerschaft konnte man die erniedrigten Magnesium-
Konzentrationen noch mit der physiologischen Hidmodilution erkldren, obwohl
Seelig auch nach Korrektur dieses Faktors von einer erniedrigten Konzentration an
Magnesium im Serum ausgeht [SEELIG 1980]. Doch muf3 bei praeklamptischen
Schwangerschaften eher von einem reduzierten Plasmavolumen ausgegangen
werden, welches die gemessenen Magnesium- Konzentrationen erhoht erscheinen
lassen sollte [HAYS ET AL. 1985].

Betrachtet man des Weiteren einige schwangerschaftsspezifische
Verianderungen, so ldsst dies den Schluss zu, dass speziell in der Schwangerschaft
die Magnesium- Bediirfnisse des sich verdndernden, weiblichen Organismus deutlich
zunehmen. Viele Organe (z.B. Uterus, Brustdriisengewebe, rote Zellreihe u.a.)

bendtigen zur Gewebe- und Gewichtszunahme wéahrend der Schwangerschaft
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vermehrt Magnesium und es kommt zu einer Konsumierung miitterlicher Mineralien
durch das wachsende, fetale Skelett [STANDLEY ET AL. 1997].

Den erhohten energetischen Anforderungen an die Nahrung wihrend einer
Schwangerschaft kann leicht nachgekommen werden. Ob jedoch diese gesteigerte
oder gednderte Nahrungsaufnahme auch die qualitativ deutlich gesteigerten
Bediirfnisse des schwangeren Organismus nach Magnesium erfiillen kann, ist in
Frage zu stellen.

Eine Studie in den USA an Frauen der Mittelschicht fand heraus, dass die
Probandinnen bereits im Alltag durch ihre selbstgewdhlte Erndhrung weniger als die
taglich empfohlene Menge an Magnesium zu sich nahmen [MORGAN ET AL. 1985].
Drohende Magnesium- Mangelzustinde konnen durch Kompensationsmechanismen
wie Verldngerung der intestinalen Transitzeit [LANDIN ET AL. 1979] und die
Steigerung der intestinalen Resorption [GRAHAM ET AL. 1960], zusammen mit einer
Mobilisierung von Magnesium aus den Magnesium- Speicherkompartimenten unter
normalen Umstdnden noch kompensiert werden. In der Niere, welches das
Hauptausscheidungsorgan fiir Magnesium darstellt [QUAMME UND DIRKS 1986],
wurde wihrend einer Schwangerschaft jedoch eine Steigerung der renalen
Magnesium- Clearance festgestellt. Diese konnte wiederum zu einer
Dekompensation des Systems und im Verlauf der Schwangerschaft zu einem
Magnesium- Defizit fithren [HYTTEN 1976].

Insgesamt sind Frauen in einer Schwangerschaft pradestiniert, einen
Magnesium- Mangelzustand, verbunden mit einer Abnahme der Magnesium-
Konzentration in den Korperfliissigkeiten und verschiedenen Geweben, zu
entwickeln [SPATLING ET AL. 1989]. Stirkere und frithzeitigere Abnahmen der
Magnesium- Konzentration im Plasma mit zunehmender Schwangerschaftsdauer
wurden von Standley und Mitarbeitern allerdings in den Schwangerschaften
beobachtet, die sich im weiteren Verlauf zu einer Prideklampsie entwickelten

[STANDLEY ET AL. 1997].

Aufgrund dieser experimentellen Daten muss zumindestens von erniedrigten

Magnesium- Plasmakonzentrationen im schwangeren Organismus, moglicherweise
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auch von entleerten Magnesium- Speichern im priaeklamptischen Organismus
ausgegangen werden. Jedoch ist nur aufgrund der plasmatischen Magnesium-
Konzentrationen keine substanzielle Abgrenzung des Magnesium- Status
praeklamptischer Schwangerer zu dem gesunder Schwangerer mit ebenfalls
erniedrigten Plasmakonzentrationen mdoglich. Entweder ist beim Nachweis einer
Hypomagnesidmie von einem defizitiren, pathologischen Magnesium- Status in
Schwangeren (also in beiden Gruppen) auszugehen oder die Interpretation ist, wie
von Wacker und Parisi angenommen, eventuell eingeschrankt bei ausschlieBlicher
Auswertung von Plasmaproben der schwangeren Organismen [WACKER UND PARISI
1968].

Nur die Bestimmung der Plasmakonzentration von Magnesium kann also, z.B. im
Hinblick auf mogliche Volumenschwankungen des Plasmas, nicht ausreichend sein,
um den Magnesium- Status von schwangeren Frauen hinreichend zu evaluieren.
AuBerdem werden Seelig zufolge physiologische Magnesium- Speicher durch die
plasmatische Magnesium- Konzentration nicht ausreichend charakterisiert, da das
Plasma nur ca. 1% des gesamten Magnesium- Kd&rpergehaltes reprasentiere [SEELIG

1980].

Untersuchungen weiterer Gewebe waren also notwendig, um weiterfiihrende Daten
tiber den priaeklamptischen Organismus zu sammeln und differenziertere Aussagen
iiber den Status des Magnesium- Metabolismus von Schwangeren, besonders im
Hinblick auf potentielle Unterschiede zu dem Status praeklamptischer Schwangerer,
treffen zu konnen.

In mononukledren Zellen bestimmte die Arbeitsgruppe um Ryzen die
Magnesium- Konzentrationen und stellte keine erniedrigten Magnesium- Spiegel in
diesen Zellen priaeklamptischer Schwangerer fest, obwohl die Magnesium-
Konzentrationen im Serum erniedrigt waren [RYZEN ET AL. 1987]. Kisters und
Mitarbeiter beschrieben in Erythrozyten von praeklamptischen Schwangeren
signifikant erniedrigte, intrazellulire Konzentrationen von Magnesium im Vergleich

mit gesunden Schwangeren zum Zeitpunkt der Geburt [KISTERS ET AL. 1990]. In

33



4. Diskussion

gesunden Menschen konnte zudem keine signifikante Korrelation zwischen der
Konzentration an Magnesium in mononukledren Blutzellen und der
intraerythrozytdren Magnesium- Konzentration gefunden werden [ELIN UND
HOSSEINT 1985; HOSSEINI ET AL. 1983]. Elin konnte insgesamt in seinen
Untersuchungen keine eindeutigen Korrelationen zwischen dem Magnesium- Gehalt
in verschiedenen Zellen und den Konzentrationen in verschiedenen Geweben
etablieren [ELIN 1987].

Somit bleibt die Erkennung eines Magnesium- Defizits im Organismus
schwierig, da es keine einheitliche Meinung {iber reprisentative Zellen und Gewebe
gibt. AuBlerdem steht zur Zeit noch kein Test zur Verfiigung, der sensitiv und valide

diesen Zustand feststellen kann [REINHART 1991].

In dieser Studie wurden zusitzlich Messungen in Erythrozytenmembranen, als
weitere Moglichkeit den Magnesium- Status eines humanen Organismus
darzustellen, vorgenommen. Erythrozyten sind nicht von allen Arbeitsgruppen als
Indikator der zelluldren Magnesium- Speicher anerkannt [WOODS ET AL. 1988],
wurden jedoch in vielen Studien von anderen Forschern als solche benutzt [BOSTON
ET AL. 1989]. Es konnte in humanen Erythrozyten eine positive Korrelation zwischen
der intrazelluldiren Konzentration von ionisiertem Magnesium und der Magnesium-
Konzentration im Serum nachgewiesen werden [RESNICK ET AL. 1984; ZHANG ET AL.
1992A]. Auch intrazellulire Magnesium- Konzentrationen in Erythrozyten und
anderen Zellen in priaeklamptischen Schwangeren sind schon bestimmt worden
[BOSTON ET AL. 1989; KISTERS ET AL. 1990; RYZEN ET AL. 1987].

Dennoch gibt es keine detaillierten Messungen {iber membrandre Magnesium-
Konzentrationen in Erythrozyten als moglichen, weiteren Indikator eines
Magnesium- Defizits im prieklamptischen Organismus. Die Aufarbeitungs- und
Bestimmungsmdglichkeiten zur Magnesium- Messung in Erythrozytenzell-
membranen sind gut durchfiihrbar und direkte Messungen des Magnesium- Gehaltes
moglich. Des Weiteren ist gerade die Zellmembran von besonderem Interesse in
Bezug auf die Magnesium- Homdostase sowie Magnesium- Transportsysteme

[KISTERS ET AL. 1995]. Magnesium besitzt eigene, separate Transportsysteme
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innerhalb der Zellmembran [SMITH UND MAGUIRE 1993], in denen es im Austausch
mit anderen Ionen transportiert werden kann [FERAY UND GARAY 1986; FLATMAN
1984; SASAKI ET AL. 1997]. Diese Struktur konnte somit auch fiir die Regulierung
und Aufrechterhaltung des (ionisierten) Magnesium- Gehalts in der Zelle und damit
der Magnesium- Homoostase mitverantwortlich sein [FERAY UND MAGUIRE 1986]

und ein Abbild des aktuellen Magnesium- Status wiedergeben.

Aus diesen Griinden sind neben den Plasmakonzentrationen auch die membraniren
Magnesium- Konzentrationen der Erythrozyten aller untersuchten Gruppen des
Studienkollektivs bestimmt worden.

Als BezugsgroBe fir den membrandren Magnesium- Gehalt ist das
membrandre Protein gewidhlt worden, das photometrisch nach der Methode von
Bradford bestimmt wurde [BRADFORD 1976]. So wurde eine Darstellung der
Magnesium- Konzentration in Bezug auf den Proteingehalt der Membran erreicht,
die eine Unabhéngigkeit von Volumen oder Masse der Erythrozytenmembranen und

eine Vergleichbarkeit zwischen Geweben schafft [ELIN 1987].

Die Bestimmung der Magnesium- Konzentration in den Erythrozytenmembranen
erbrachte zwischen den Gruppen der gesunden, nichtschwangeren Frauen und der
gesunden, schwangeren Frauen keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der
membrandren Magnesium- Konzentrationen (0,55 + 0,13 mmol Magnesium/g
membranires Protein vs. 0,52 + 0,08 mmol Magnesium/g membranires Protein). Die
in der Gruppe der an Prideklampsie erkrankten Frauen gemessene membranére
Magnesium- Konzentration lag mit 0,28 + 0,09 mmol Magnesium/g membranéres
Protein jeweils signifikant unter den Magnesium- Konzentrationen, die in den
beiden anderen Gruppen bestimmt worden waren (jeweils p < 0,001). Somit fanden
sich in der Gruppe der prdeklamptischen Schwangeren signifikant niedrigere
Magnesium- Konzentrationen in den Erythrozytenmembranen verglichen mit denen

der gesunden, schwangeren sowie der gesunden, nichtschwangeren Frauen.
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Der moglicherweise eingeschrinkten Aussagefdhigkeit iiber den Status des
Magnesium- Haushalts bei ausschlieBlicher Auswertung von Plasmaproben eines
schwangeren Organismus kdnnen nun die membrandren Messungen entgegengesetzt
werden. Die Messungen der membranidren Magnesium- Konzentrationen stellen dar,
ein Magnesium- Defizit im praeklamptischen Organismus im Gegensatz zum
gesunden, schwangeren oder auch gesunden, nichtschwangeren weiblichen
Organismus anzunehmen. Standley und Mitarbeiter berichteten von stirkeren und
frithzeitigeren =~ Magnesium-  Konzentrationsabnahmen  gerade in  den
Schwangerschaften, die sich im weiteren Verlauf zu einer Priecklampsie entwickeln

sollten [STANDLEY ET AL. 1997].

Berthelot und Esposito prédsentierten an hypertensiven Ratten die Verbindung
zwischen Magnesium- Aufnahme und Hypertonie derart, dass ein durch die Nahrung
erzeugtes Magnesium- Defizit in diesen Tieren die Entwicklung einer Hypertonie
modulieren konnte. Setzten sie den Gehalt an Magnesium in der Nahrung der Ratten
herauf, so zeigte der Blutdruck der Tiere anschlieBend abfallende Werte und

umgekehrt [BERTHELOT UND ESPOSITO 1983].

Entsprechend ausgelegte Studien, potenzielle Defizite im Magnesium- Status des
schwangeren Organismus durch Magnesium- Gaben friihzeitig auszugleichen und so
eine Reduktion der Inzidenz praeklamptischer Erkrankungsfalle bei den schwangeren
Frauen herbeizufiihren, kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Doyle und
Mitarbeiter schlossen aus ihren Untersuchungen, dass jedweder Einfluss einer
Magnesium- Erginzung fiir einen optimierten Ausgang der Schwangerschaft nach
dem ersten Trimester wirkungslos bleibe und dieser somit auf das erste Trimester
begrenzt sein miisste [DOYLE ET AL. 1989]. In einer retrospektiven Studie
demonstrierten Conradt und Mitarbeiter, dass die Frequenz von Prideklampsie in
Zusammenhang mit Magnesium- Gaben reduziert war [CONRADT ET AL. 1984]. In
einer prospektiven, randomisierten und doppelblinden Studie an 985 schwangeren
Frauen, die entweder Magnesium oder Placebo erhalten hatten, beobachteten die

Autoren anschliefend eine signifikante Senkung der Inzidenz von Praeklampsie in
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der Gruppe der Schwangeren, die Magnesium- Ergénzungen erhalten hatten (3,7%
gegen 5,6%) [KOVACS ET AL. 1988]. Sibai und Mitarbeiter konnten dagegen in ihrer
randomisierten, doppelblinden Studie an 374 Patientinnen, die von Beginn der 13. —
24. SSW an tiglich entweder Placebo oder 365 mg elementares Magnesium per os
eingenommen hatten, keinen signifikanten Unterschied in der Inzidenz der
Priaeklampsie zwischen beiden Gruppen eruieren [SIBAI ET AL. 1989]. Einschrénkend
muss darauf hingewiesen werden, dass in der letztgenannten Studie beide
Probandinnen- Gruppen gegen Ende der Studie, trotz der partiellen Magnesium-
Ergénzung, noch magnesiumdefizient erschienen, was fehlende Inzidenzunterschiede

in dieser Studie erklidren konnte.

In der hier vorliegenden Studie fanden sich nach Magnesium- Supplementation der
praeklamptischen Schwangeren signifikante Anstiege der Plasmakonzentration von
Magnesium. Nach einer Behandlung mit Magnesium (1,12 + 0,33 g/die i.v.) konnte
ein signifikanter Anstieg (p < 0,0001) der Magnesium- Konzentration im Plasma in
der Gruppe der praeklamptischen Frauen auf 0,88 + 0,18 mmol/l im Vergleich zu den
vor der Behandlung in dieser Gruppe ermittelten Werte und damit eine
Normalisierung beobachtet werden.

Kisters und Mitarbeiter beschrieben signifikant erniedrigte, intraerythrozytire
Konzentrationen von Magnesium in priaeklamptischen Schwangeren verglichen mit
gesunden Schwangeren zum Zeitpunkt der Geburt. Doch verblieben in dieser Studie
die intrazelluliren Konzentrationen an Magnesium auch nach der Gabe von
Magnesium- Salzen weiterhin vermindert, wéihrend die Plasma Magnesium-
Konzentrationen in normwertige Bereiche anstiegen [KISTERS ET AL. 1990].

Entsprechende Bestimmungen der membraniren Magnesium- Konzentrationen
wurden hier nicht durchgefiihrt und eine pauschale Ubertragung dieser Ergebnisse
auf membranidre Konzentrationsbewegungen ist kritisch zu betrachten. Jedoch
scheinen diese Ergebnisse im Krankheitsbild der Praeklampsie auf eine Stérung in
der transmembrandren Magnesium- Verteilung oder auf einen gestorten Magnesium-
Metabolismus schlieBen zu lassen. Erniedrigte, intrazellulire Magnesium-

Konzentrationen konnten sich somit nicht komplett durch einen Anstieg der
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extrazelluliren Magnesium- Konzentration normalisieren lassen. Einfliisse einer
extrinsischen Magnesium- Ergdnzung fiir einen optimierten Ausgang einer
praeklamptischen Schwangerschaft sollten demnach, wie an den vorliegenden
Studien von Kovécs und Sibai et al. erkennbar, nur inkonstante Wirkungen erzielen
[KOVACS ET AL. 1988; SIBAI ET AL. 1989], scheinen aber das Fortschreiten in eine
Eklampsie im Vergleich mit herkdmmlichen Antikonvulsiva verhindern zu konnen
[ABI-SAID ET AL. 1997; ECLAMPSIA TRIAL COLLABORATIVE GROUP 1995; LUCAS ET

AL. 1995].

Insgesamt ist das Wissen iiber die Magnesium- Homdoostase im menschlichen
Organismus sehr begrenzt. Doch ldsst die normalerweise stabile Magnesium-
Homdostase, die unter verschiedenen Bedingungen und in unterschiedlichen Zellen
nachgewiesen wurde, hochstwahrscheinlich auf eine sehr préizise Regulation
schlieBen. Diese bezieht neben den aufnehmenden und ausscheidenden Organen auf
zelluldrer Ebene insbesondere Transportprozesse iiber die Plasmamembran, aber
auch eine Redistribution innerhalb der Zelle, welche sich entweder aus verdnderten,
intrazelluldren Bindungen oder durch Aufnahme bzw. Freisetzung aus intrazelluléren
Organellen und Kompartimenten ergibt, mit ein [FLATMAN 1984; QUAMME ET AL.
1993; ROMANI UND SCARPA 1992; ZHANG ET AL. 1992A].

So lassen die bisherigen Ergebnisse vermuten, dass ein Magnesium- Defizit,
moglicherweise auf der Grundlage einer verminderten Magnesium- Aufnahme und
den dargestellten Kompensationsmechanismen nicht ausreichend erscheint, um die
Reduzierung der plasmatischen oder membraniren (und intrazelluldren) Magnesium-
Konzentrationen zu erkldren. Ob nun jedoch ein moglicherweise entstehender,
transmembrandrer Magnesium- Gradient durch einen zugrunde liegenden
intrinsischen Defekt der Membrantransportsysteme im priaeklamptischen Organismus
oder als eine Konsequenz moglicherweise hormoneller Umstellungen oder Storungen
in der prieklamptischen Schwangerschaft erzeugt wird, kann aus den hier

vorliegenden Daten nicht endgiiltig bestimmt werden.
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Wie bereits erldautert wurde, ist Magnesium im menschlichen Organismus ein
wichtiges Kation [FLATMAN 1984] und hat Bedeutung bei der Beeinflussung oder
Kontrolle des vasomotorischen Tonus und der vaskuldren Reaktivitit [ALTURA UND
ALTURA 1981]. Des Weiteren wird Magnesium als Kofaktor fiir viele Zellfunktionen
und enzymatische Reaktionen, wie auch flir transmembranire lonenbewegungen,
benotigt [GUNTHER 1981; FLATMAN 1991].

Flatman postuliert, das signifikante Mengen von Magnesium nur iiber die
Plasmamembran einer Zelle transportiert werden konnen, wenn diese Magnesium-
Bewegungen an die Bewegungen anderer Ionen in Richtung deren
elektrochemischen Gradienten gekoppelt sind [FLATMAN 1984]. Sollte also der
transmembrandre Magnesium- Transport gestort sein, so hétte das Folgen fiir weitere
Ionenbewegungen. Ein magnesiumdefizitirer Status konnte nach Nishiyama et al.
eine intrazelluldire Akkumulation von Kalzium und sogar im weiteren zelluldre
Dysfunktionen bis hin zum zelluldren Schaden zur Folge haben [NISHIYAMA ET AL.
1989].

Magnesium entfaltet einen Einflul auf den Kalzium- Metabolismus von Zellen,
wie z.B. glatten GefdBmuskelzellen, der sich im Sinne eines Antagonismus verhalt
[ALTURA UND ALTURA 1981; GILBERT D'ANGELO ET AL. 1992; WHITE UND
HARTZELL 1988] und beeinflusst so kontraktile Aktivititen vaskuldarer Muskelzellen
und deren Zellgeometrie in Richtung einer konsekutiven Vasokonstriktion [ZHANG
ET AL. 1992B].

Die Entwicklung einer Vasokonstriktion wéhrend eines Magnesium- Defizits
scheint also im Zusammenhang mit Abnahmen des Magnesium- Gehalts im Plasma
und lokaler Magnesium- Konzentrationen in und an der Zellmembran glatter
Gefilmuskelzellen und wiederum dessen Einfluss auf den Metabolismus und die

lokalen Konzentrationen von Kalzium zu stehen.

Die Arbeitsgruppen um Altura und Altura zeigten in verschiedenen Experimenten,
dass erniedrigte Magnesium- Konzentrationen die Kontraktilitit verschiedener
vaskuldrer GefdBsysteme, inklusive koronarer Arterien, mesenterialer und

umbilikaler Gefale, verstirken konnten [ALTURA UND ALTURA 1981; ALTURA ET AL.
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1983/1984]. In Versuchen an isolierten Aorta - Praparaten von Ratten wurden mit der
Senkung der extrazelluldren ionalen Magnesium- Konzentration Tonuszunahmen
und spontane Kontraktionen der untersuchten GefdBmuskelzellen festgestellt,
wiahrend Steigerungen der Magnesium- Konzentration die spontane, mechanische
Aktivitdt inhibierten und zusitzlich auch den basalen Tonus senkten [ALTURA UND
ALTURA 1981]. Es bestand also eine direkte Abhidngigkeit des basalen Tonus und der
spontanen, mechanischen Aktivitit vaskuldrer, glatter Muskelzellen von der
Konzentration des freien Magnesium im extrazelluliren Milieu dieser Zellen
[ALTURA UND ALTURA 1981].

Eine Studie an Ratten, die 12 Wochen lang mit unterschiedlich defizitiren
Magnesium- Erndhrungen gefiittert wurden, zeigte einen daraus resultierenden
hypomagnesidmischen Status und den deutlichen Einfluss eines solchen, defizitiren
Status in intakten Organismen auf vaskuldren Tonus und Blutdruck [ALTURA ET AL.
1984]. Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigten sich bei den magnesiumdefizienten
Ratten signifikant erhohte, arterielle Blutdruckwerte. AnschlieBende Untersuchungen
der mesenterialen Mikrozirkulation in situ diagnostizierten in der Gruppe der Ratten,
die mit den geringeren Magnesium- Mengen in der Nahrung gefiittert wurden,
reduzierte kapilldre, postkapillire und vendse Blutfliisse, begleitet von reduzierter
Lumengrofle prékapillirer Sphinkter. Je geringer der Magnesium- Gehalt der
Nahrung, desto stirker war die Reduktion der mikrovaskuliren Lumengrofe
[ALTURA ET AL. 1984]. Altura und Mitarbeiter fanden also in den
mikrozirkulatorischen Anderungen ein in situ - Korrelat zu den schon klinisch
beobachteten Anderungen des Blutdrucks durch Verdinderungen im Magnesium-
Haushalt in Richtung eines Magnesium- Defizits [ALTURA ET AL. 1984].

Weitere Studien an isolierten, umbilikalen Arterien und Venen von gesunden,
schwangeren Frauen nahe des Geburtstermins in einer Magnesium- Ldsung
erbrachten, dass nach Entzug von Magnesium sich der basale Tonus der Arterien und
Venen erhohte, wihrend dieser sich erniedrigte, wenn der Magnesium- Gehalt der
Losung erhdht wurde [ALTURA ET AL. 1983]. Nach ihren Untersuchungen konnte ein
Magnesium- Defizit fiir Spasmen umbilikaler und plazentarer Gefille, wie es fiir

praeklamptische Zustinde charakteristisch ist, verantwortlich sein. Eine progressive
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Hypomagnesidmie wéhrend der Schwangerschaft konnte also eine fortschreitende
Vasokonstriktion produzieren, die in Spasmen der umbilikalen und plazentaren
Arterien und Venen, sowie weiterer peripherer Gefdle von Mutter und Fetus miindet

[ALTURA ET AL. 1983].

Auf der Basis experimenteller Daten sind die im weiteren diskutierten Mechanismen
einer durch ein Magnesium- Defizit oder durch erniedrigte Magnesium-
Konzentrationen induzierten Vasokonstriktion, welche zu dem von Visser und
Wallenburg beschriebenen, uniformen Bild des hohen systemischen Widerstands in

der Priaeklampsie fithren konnte [ VISSER UND WALLENBURG 1991], denkbar.

Studien an isolierten, aortalen, glatten Muskelzellen von Ratten zeigten, dass schon
kleinere Konzentrationserh6hungen von extrazelluliren Magnesium- Ionen in der
Lage sind, die vasokonstriktiven Wirkungen einer Anzahl von im Blut zirkulierenden
Agonisten, wie z.B. Kalium und Ouabain, signifikant abzuschwéchen [ALTURA UND
ALTURA 1981]. Goldstein und Zsotér beschrieben den Effekt von Magnesium auf
Ileummuskelzellen des Meerschweinchens sowie von isolierten, mesenterialen
Arterien und Venen des Kaninchens auf 5- Hydroxytryptamin (5- HT) [GOLDSTEIN
UND ZSOTER 1978]; wurde die Konzentration von Magnesium in einer Krebs-
Losung erhoht, so unterdriickte dies zunehmend die spontane, kontraktile Aktivitét
von glatten GefaBmuskelzellen der Mesenterialvenen. Die kontraktile Antwort auch
der glatten Ileummuskelzellen auf 5- HT war dann maximal, wenn die Krebs -
Losung frei von Magnesium war [GOLDSTEIN UND ZSOTER 1978]. Weiterhin wurde
durch Altura und Altura ein potenzierender Effekt einer Hypomagnesidmie auf die
vasokonstriktive Reaktivitidt nicht nur verschiedener isolierter, arterieller, sondern
auch vendser Gefifle von Ratten und Kaninchen durch zirkulierende, endogene,
neurohumorale Substanzen wie Katecholamine und Angiotensin, nachgewiesen
[ALTURA UND ALTURA 1981]. Die Gruppe um England schloss weiterhin aus ihren
Untersuchungen mit hypotonen Effekten von Magnesium in praeklamptischen
Schwangeren, dass die Senkung des peripheren Widerstandes auf vaskuldrer Ebene

stattfinden musste und nicht durch direkte Beeinflussung der Katecholaminspiegel

41



4. Diskussion

im Blut zustande kam [ENGLAND ET AL. 1990]. Eine Hypomagnesidmie konnte also
durch Verstarkung der Aktivitit von zirkulierenden, konstriktiven Mediatoren durch
Mechanismen auf vaskuldrer Ebene die Lumen von Arteriolen und Arterien

reduzieren und so fiir Erh6hungen des peripheren Widerstands verantwortlich sein.

Levine und Coburn postulierten, Anderungen der intra- oder extrazelluliren
Magnesium- Konzentration kdnnten Zellfunktionen tiber Effekte auf den Kalzium-
Metabolismus beeinflussen [LEVINE UND COBURN 1984] und fanden mit dieser
Hypothese durch weitere Arbeiten anderer Autoren Bestitigung [WHITE UND
HARTZELL 1988; ZHANG ET AL. 1992B]. Andere Arbeitsgruppen prézisierten, die
modifizierenden Wirkungen vasoaktiver, neurohumoraler Substanzen durch
Magnesium seien auf die Beeinflussung des transmembranidren Kalzium-
Transportes und Inhibierung des Kalzium- Einstromes durch extrazelluldres
Magnesium zuriickzufithren [GILBERT D’ANGELO ET AL. 1992; ZHU ET AL. 1995].
Goldstein und Zsotér vermuteten weiterhin, dass mdglicherweise die durch
Magnesium gehemmte 5- HT- Antwort in Teilen durch die Reduktion der zur
Verfiigung stehenden Kalzium- Ionen aus dem sich schnell equilibrierenden,

intrazelluldren Pool erreicht worden sein konnte [GOLDSTEIN UND ZSOTER 1978].

Die Gruppe um Zhu testete, wie Verdnderungen der intrazelluldren, ionisierten
Kalzium- Konzentration ausgelost durch verschiedene Agonisten, durch
Verdnderungen der extrazelluldren Magnesium- Konzentration moduliert wurden
[ZHU ET AL. 1995]. Untersucht wurde deshalb, ob und wie die Verstirkung der
Agonisten— induzierten Kontraktion der glatten GefdBmuskelzellen durch das
zelluldre Handling mit Kalzium vermittelt wurde. Die Studie zeigte, dass die Antwort
auf die intrazelluldre Konzentration der Kalzium- lonen auf einige, aber nicht alle
Vasopressoren durch die extrazelluldire Magnesium- Deprivation potenziert wurde
und dass die Modulation des Kalzium- Einstroms den Hauptmechanismus darstellte.
Die Unterschiede, mit der die Konzentrationsverdnderungen reagierten, legten den
Schluss nahe, dass der Mechanismus nicht nur mit einem generellen, inhibitorischen

Effekt des extrazelluliren Magnesium auf transmembrandre Kalzium- Kanédle zu
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erkldren ist. Die extrazelluldre Magnesium- Konzentration scheint vorwiegend den
Kalzium- Einstrom zu modulieren, nicht aber die intrazellulire Kalzium-
Freisetzung. Das unterschiedliche Verhalten der intrazelluliren Kalzium-
Konzentrationen auf die Vasopressoragonisten konnte differenzierte Wirkungen des
Magnesium auf Subtypen der transmembrandren Kalzium- Kanile reflektieren.
Insgesamt zeigte die Studie, dass die Anderungen der intrazelluliren Kalzium-
Ionenkonzentration, die durch verschiedene Agonisten ausgelost wurde, mittels der
extrazelluliren Magnesium- Konzentration moduliert werden konnte [ZHU ET AL.
1995]. Auch Perales und Mitarbeiter schlossen, dass Magnesium durch interferieren
mit dem  transmembrandren  Kalzium-  Einstrom, der der alpha-
Adrenozeptoraktivierung folgt, die Wirkung von Noradrenalin auf glatte

Gefafimuskelzellen abschwéchen konne [PERALES ET AL. 1997].

White und Hartzell fanden als einen Ort der Interaktion zwischen Magnesium und
Kalzium den Kalzium- Einstrom iiber die Plasmamembran in kardialen Myozyten
des  Frosches [WHITE UND  HARTZELL 1988]. Dort beeinflussten
Konzentrationsinderungen der intrazellulidren, freien Mg**- Fraktion die Kalzium-
Strome durch Bindung an spannungsabhédngige Kalzium- Kanile und Verinderung
der Kanalaktivierung [WHITE UND HARTZELL 1988]. Zudem scheint Magnesium in
Membranen glatter GefidBmuskelzellen nicht nur an spannungsabhingigen,
rezeptoroperierenden, sondern auch an weiteren Subtypen von Kalzium- Kanédlen zu
agieren [ALTURA ET AL. 1987].

In ihrer Studie zeigten Delpiano und Altura, dass durch Aktivierung und
Inaktivierung von Kalzium- Kanidlen in endothelialen Zellen, so auch z.B. von
Gehirnmikrogefaen, die Kontraktilitdt von Blutgefalen, die durch die extrazellulére,
ionisierte Magnesium- Konzentration bedingt ist, beeinflussbar war [DELPIANO UND
ALTURA 1996]. Altura und weitere Mitarbeiter hatten schon friiher beobachtet, dass
sich der Kalzium- Einstrom in die Zellen bei einem Abfall der Magnesium-
Konzentration im Serum erhohte. Dieses fiihrte wiederum zu einer Vasokonstriktion

mit einem erhohten, peripheren Widerstand und einem erh6hten Blutdruck [ALTURA
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ET AL. 1983]. Auch die Kalzium- Mobilisation in Form der Bereitstellung freier Ca”'-
Ionen in glatten GefdBmuskelzellen kdnnte so reguliert werden.

In, durch extrazellulire Konzentrationserhdhung von Mg”'- Tonen relaxierten,
arteriellen, glatten Muskelzellen, wurden signifikant erniedrigte, intrazelluldre
Konzentrationen an Ca**- Ionen bestimmt [GILBERT D’ ANGELO ET AL. 1992]. Zhang
und Mitarbeiter erniedrigten den Gehalt an Magnesium im Inkubationsmedium ihrer
Versuchsreihe an aortalen, glatten GefdBmuskelzellen der Ratte von 1,2 mM auf
physiologische Werte von 0,3 mM und sahen neben einer Zunahme der
intrazelluldren Konzentration des freien Ca®” eine Verdnderung der Zellgeometrie in
vielen der untersuchten glatten GefdBmuskelzellen, die auf eine Zunahme des
basalen Tonus schlieBen lie [ZHANG ET AL. 1992B].

Extrazellulires Magnesium scheint somit in der Lage zu sein, Strdme von
Ca®"- Tonen iiber die Zellmembran und dadurch deren intrazellulire Konzentration zu
regulieren. Uber diesen Mechanismus kann der periphere, vaskulire Widerstand und

der arterielle Blutdruck gesenkt werden [ALTURA ET AL. 1987].

Die Arbeitsgruppe um Altura hilt es auch fiir mdglich, dass iiber Anderungen der
extrazelluldren, freien Mg”'- Konzentration eine substanzielle Potenzierung oder
Inhibierung von weiteren, endothelialen Funktionen durch Beeinflussung der
Konzentration an freien Ca’’- Ionen durch entsprechende Regulierung der

transmembranédren Kalzium- Bewegungen induziert werden konnten [ALTURA ET AL.

1993].

Die komplexen Beziehungen zwischen Magnesium und Kalzium und der Einfluss
von Anderungen extra- oder intrazellulirer Magnesium- Konzentrationen auf
Zellfunktionen durch Effekte auf den Kalzium- Metabolismus konnten dariiber
hinaus noch iiber weitere Wege geschehen.

Als einen weiteren Einflussmechanismus einer magnesiuminduzierten
Vasodilatation scheint es auch eine Konkurrenz um funktionelle Bindungsstellen mit
Kalzium zu geben [LEVINE UND COBURN 1984]. Experimente an glatten

Gefilmuskelzellen mit Konzentrationsdnderungen des extrazelluliren Magnesium
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induzierten inverse Verdnderungen des Kalzium- Gehaltes der glatten Muskelzellen
und des austauschbaren, freien Ca* [GOLDSTEIN UND ZSOTER 1978; GOODFORD
1967; PALATY 1971]. Reinhart fasst zudem Studienergebnisse zusammen, die
ebenfalls Hinweise darauf geben, dass Magnesium mit Kalzium um gemeinsame,
funktionelle Bindungsstellen in den glatten GefdBmuskelzellen konkurriert. Auch so
konnte das fiir die kontraktilen Mechanismen zur Verfiigung stehende Kalzium in

den glatten GefaBmuskelzellen moduliert werden [REINHART 1991].

Magnesium ist ein Kofaktor der Ca**ATPase, die den aktiven Transport von Ca*'-
Ionen aus dem Zytoplasma heraus ins SR katalysiert [ALVAREZ-LEEFMANS ET AL.
1987]. Erniedrigte Magnesium- Konzentrationen scheinen einen inhibitorischen
EinfluB auf Natrium- und Kalzium- Pumpen in den Membranen von Zellen ausiiben
[ZHANG UND MELVIN 1996]. Das als Kofaktor fungierende und die Ca*"ATPase-
Aktivitdt stimulierende Magnesium konnte in erniedrigter Konzentration die
Ca’"ATPase- Aktivititen inhibieren und somit auch den Ca”>’- ATPase vermittelten
Kalzium- Einstrom ins SR [STEPHENSON UND PODOLSKY 1977]. Konsekutiv konnten
diese verantwortlich sein fiir erhohte Konzentrationen der intrazelluldren, freien

Ca*"- Tonen und damit fiir das intrazellulire Korrelat einer Vasokonstriktion.

Daten von Gilbert D’ Angelo et al. unterstiitzen die von Paul und Riiegg beschriebene
Hypothese, dass die Effekte von Magnesium auf den vaskuldren Tonus auch direkte
Effekte auf kontraktile Mechanismen beinhalten kdnnten [ GILBERT D’ ANGELO ET AL.
1992; PAUL UND RUEGG 1988]. Vermutlich ist der Mechanismus zur Regulation der
Kraftentwicklung in der glatten GefdBmuskelzelle abhingig vom Kalzium und es
konnte zu einer Dissoziation der Myosin- Phosphorylisation von der
myoplasmatischen Kalzium- Konzentration und somit der Kraftentwicklung wihrend
einer Magnesium- induzierten Relaxation kommen [GILBERT D’ANGELO ET AL.

1992].

Des Weiteren diirfte Magnesium auch die Bindung von Kalzium an die

Zellmembran, die neben anderen Faktoren auch abhingig vom Vorhandensein
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divalenter Kationen, insbesondere von Magnesium ist, modulieren. Eine verénderte
Kalzium- Bindungsfahigkeit von Erythrozyten als Teil eines Membrandefektes ist in

der essentiellen Hypertonie beschrieben worden [TOUYZ ET AL. 1993].

Magnesium kann mdglicherweise den Blutdruck auch {iiber Effekte auf den
Metabolismus weiterer Ionen beeinflussen. Neben dem intrazelluldren Kalzium-
Haushalt spielt auch der Natrium- Metabolismus eine Rolle. Mazzanti und
Mitarbeiter zeigten, dass Magnesium die Aktivitit der Na'/K'- ATPase beeinflusst.
Sie konnten an triachtigen Kaninchen eine Aktivititserniedrigung der erythrozytiren
Na'/K'- ATPase nach magnesiumdefizitirer Ernihrung in der Schwangerschaft
nachweisen [MAZZANTI ET AL. 1991]. Motoyama und Mitarbeiter fanden in Patienten
mit essentieller Hypertonie auch eine Abhdngigkeit der membrandren Natrium-
Austauscherpumpen von Magnesium [MOTOYAMA ET AL. 1989]. Nach 4- wochiger,
oraler Magnesium- Gabe, konnten sie eine Aktivierung der zellmembraniren
Natrium- Austauscherpumpen sowie intrazellulire Natrium- Konzentrations-
abnahmen feststellen. Die nachgewiesene Senkung des Blutdrucks korrelierte positiv
mit der Anhebung der **Na'- Ausstromgeschwindigkeitskonstanten. Jedoch blieben
in dieser Studie die Serumkonzentrationen von Kalium und Kalzium unverindert,
was eine selektive Aktivierung des Na'/Mg”'- Austauschers annchmen lieB
[MOTOYAMA ET AL. 1989]. Jelicks und Gupta bestitigten erhohte Natrium-
Konzentrationen in glatten GefdBmuskelzellen hypertensiver Organismen mittels
threr NMR- Studien. Sie fanden in aortalen, glatten GefdBmuskelzellen von spontan
hypertensiven Ratten im Vergleich zu Kontrolltieren signifikant hohere,
intrazellulire Konzentrationen von Na'- Ionen und Ca”'- Tonen [JELICKS UND GUPTA

1990].

Eine magnesiumdefiziente Erndhrung oder ein intrazelluldres Magnesium- Defizit ist
also in der Lage zu einer Aktivititserniedrigung der Na'/K'- ATPase und somit zu
einer Erhohung der intrazelluliren Konzentration von Natrium fiihren. Durch eine

anschlieflend erhohte, ,,reversed™ Aktivitdt des Na'/Ca*'- Austauschers [BLAUSTEIN

1977] konnte dieses, zusammen mit der herabgesetzten Aktivitit der Ca*"- ATPase
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[ALVAREZ-LEEFMANS ET AL. 1987], zu ciner erhéhten Kalzium- und Natrium-
Konzentration in der Zelle fiihren; ein Zustand der in Patienten mit essentieller
Hypertonie mehrfach nachgewiesen wurde [KISTERS ET AL. 1995; ZIDEK ET AL.
1989]. Fiir Jelicks und Gupta ist vorstellbar, dass eine mogliche Konzentrations-
zunahme von intrazellulirem Natrium den von Na'- Ionen hergestellten
Energiegradienten, der fiir einen Ausstrom von Ca*'- Ionen iiber den Na'/Ca®'-
Austauscher der Zellmembran zur Verfiigung stiinde, reduzieren und es somit zu
einem Konzentrationsanstieg von Ca’’- Ionen in den Zellen der glatten
GefaBmuskulatur kommen konnte [JELICKS UND GUPTA 1990].

Moglich erscheint also auch, dass erniedrigte, intrazellulire Magnesium-
Konzentrationen den Ca’’ATPase vermittelten Kalzium- Ausstrom aus dem
Zytoplasma reduzieren, die intrazellulire Kalzium- Mobilisation verstirken,
Natrium- und Kalzium- Pumpen inhibieren und so die Konzentration des
intrazelluldren Kalzium erhéhen konnten. Dieses wiirde in der Folge dann zu einer
verstirkten Exzitation- Kontraktions- Kopplung und einem erhohten, vaskuldren
Tonus sowie vaskuldrer Reaktivitidt, also zu einem erhohten, systemischen

Gefallwiderstand fithren.

Auf die Funktion des Gefillendothels hat Magnesium anscheinend auch
modulatorische Wirkungen, indem es dessen Fihigkeit, den eigenen Tonus durch
Synthese und Freisetzung einer Breite von verschiedenen endothelium- derived
relaxing factors (EDRF) zu veridndern, beeinflusst.

Nadler und Mitarbeiter zeigten, dass Strome von Ca®’- Tonen und die
Freisetzung von PGI, in der Vermittlung der vaskuliren Aktionen von Mg”'- Tonen
beim Menschen eine Rolle spielen, wobei Ihnen zufolge vasodilatierenden
Prostaglandinen, wie das von ihnen untersuchte Prostaglandin I, (PGI,), eine
Schliisselrolle in der Vermittlung vasodilatierender Effekte von Magnesium beim
Menschen zukommen konnte. Thre Ergebnisse offenbarten eine durch Magnesium
induzierte Vasodilatation in Verbindung mit der gesteigerten Freisetzung von PGI,

bei den untersuchten Studienobjekten [NADLER ET AL. 1987]. Magnesium konnte
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also durch Prostaglandin- Freisetzung via Veridnderungen im Ca>"- Ionenstrom eine
Vasodilatation hervorrufen [RUDE ET AL. 1989].

Ku und Ann isolierten Koronararterien von Kaninchen, um Effekte von
Magnesium auf die Freisetzung von EDRF zu erforschen [KU UND ANN 1991]. Thre
Ergebnisse wiesen bei nicht intaktem Endothel der Koronararterien auf einen
reziproken, spasmogenetischen Effekt des extrazelluliren Magnesium auf die
spontane EDRF- Freisetzung und/oder Produktion hin. Eine Hypomagnesidmie
resultierte in einer verminderten EDRF- Freisetzung und einer deutlichen, EDRF-
abhingigen Vasokonstriktion der Koronararterien [KU UND ANN 1991]. Jedoch
fanden sie in Koronararterien mit intaktem Endothel einen direkt inhibitorischen
Effekt des extrazelluliren Magnesium mit einer deutlichen, EDRF- abhingigen
Relaxation der Koronarien. Der exakte Effekt einer Hypomagnesidmie erscheint
thnen variabel und abhéngig von vielen Faktoren, wie z.B. des funktionellen Status
oder des Grades der basalen Produktion und/oder Freisetzung von EDRF [KU UND
ANN 1991]. Howard und Mitarbeiter stellten in ihrer Studie an aortalen
Endothelzellen von Schweinen keinen akuten Einfluss von Magnesium auf die
Stickstoffmonoxid (NO)- Freisetzung aus den Zellen fest, doch fanden sie eine
dosisabhingige Inhibierung der NO- Synthetase- Aktivitit, die spezifisch auf
Magnesium und nicht auf Verdnderung anderer Parameter zuriickzufiihren war
[HOWARD ET AL. 1995].

Da die Konzentration an extrazellulirem Magnesium die Produktion von
EDRF und NO anscheinend beeinflusst, ist es durchaus vorstellbar, dass dessen
elektrophysikalische Wirkungen einen entscheidenden Einfluss auf die sorgfaltige
Ausarbeitung von EDRF und NO in der Endothelzelle hat [DELPIANO UND ALTURA
1996]. Dieser Einfluss basiert wahrscheinlich auch auf einem Kalzium-
Antagonismus in der Zelle [HOWARD ET AL. 1995]. Andere Untersuchungen fasst
Reinhart zusammen und diese zeigen, dass Magnesium und Kalzium einen nahezu
antagonistischen Effekt auf die EDRF- Synthese und/oder Ausschiittung und die
Kontraktion der glatten GefaBmuskelzellen bewirken. Auch Reinhart schlieB3t daraus,
dass eine Reduktion des =zirkulierenden Magnesium klinisch zu einem

kalziumvermittelten Vasospasmus fithren konnte [REINHART 1991].

48



4. Diskussion

Insgesamt ist vorstellbar, dass dieser noch weiter zu erschlieBende Pfad der
Modifikation von Funktionen des GefdBendothels vielleicht auf den von Roberts
postulierten, dann gemeinsamen Weg, die Prieklampsie sei eine Erkrankung des

vaskuldren Endothels, miindet [ROBERTS ET AL. 1989].

Erst in jlingster Zeit wurde beziiglich einer essentiellen Hypertonie verstirkt auch
tiber einen verdnderten, magnesiumabhdngigen Phosphatmetabolismus diskutiert.
Kisters und Mitarbeiter erdrtern einige Studien, die in glatten GefaBmuskelzellen von
essentiell hypertensiven Organismen (Ratten und Menschen) einen zelluldren
Magnesium- Verlust, der wiederum in einen Verlust an kritisch wichtigen
Phosphatverbindungen wie Mg- ATP und Kreatinphophat resultierte, beschrieben
[KISTERS ET AL. 2000]. In ihren eigenen Untersuchungen an spontan hypertensiven
Ratten bestimmten sie in den aortalen, glatten GefdBmuskelzellen deutlich
erniedrigte, zelluldre Phosphat- und Magnesium- Konzentrationen, sowie neben
einem verdnderten ATP- Metabolismus auch noch erniedrigte Na'/K'- ATPase
Aktivitdten. Als ursdchlich nehmen sie neben einem Membrandefekt vor allem ein
Magnesium- Defizit in hypertensiven Zellen an. Die Autoren spekulieren, dass der
von ihnen beobachtete, insuffiziente Anstieg der ATP- Synthetase- Aktivitdt mit den
niedrigen Phosphat- und Magnesium- Konzentrationen in glatten GefaBmuskelzellen
korrespondiert. Unter Bedingungen, in denen das zelluldre Magnesium unterdriickt
ist, konnte deshalb die Funktion von ATPasen sowie Phosphatspeichern
eingeschrinkt sein und es sowohl zu Veridnderungen in der Regulation des glatten
GefaBmuskeltonus als auch endothelialer Funktionen kommen [KISTERS ET AL.
2000]. Auch Jelicks und Gupta zeigten in ihren NMR- Studien an Herzmuskelzellen
spontan hypertensiver Ratten ein erniedrigtes, theoretisches
Phosphorylisierungspotential mit allerdings erhdhten, intrazelluléren, anorganischen
Phosphaten und damit eine verdnderte Bioenergetik in diesen Zellen hypertensiver
Organismen [JELICKS UND GUPTA 1991]. In wieweit diese Ergebnisse auf die
Praeklampsie iibertragbar sein werden, bleibt durch weitere Studien zunéchst

abzuwarten.
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Bisherige Forschungen sowohl an gesunden Patienten wie auch an essentiell
hypertensiven Patienten mit dem Ziel, mogliche Korrelationen zwischen
Magnesium- Konzentration und Blutdruckwerten zu eruieren, kamen zu
unterschiedlichen Ergebnissen.

Keine Korrelation zwischen Blutdruck und intrazellulirer Magnesium-
Konzentration, weder in der Gruppe priaeklamptisch erkrankter Schwangerer als auch
in der gesunder Schwangerer, konnte von Kisters und Mitarbeitern eruiert werden
[KISTERS ET AL. 1990]. Eine Forschergruppe um Kjeldsen fand eine positive
Korrelation von intraerythrozytdrer Magnesium- Konzentration mit der Hohe des
Blutdrucks [KJELDSEN ET AL. 1990], wohingegen andere Arbeitsgruppen inverse
Korrelationen sowohl der intraerythrozytiren als auch der Magnesium-
Konzentration im Serum in essentiellen Hypertonikern und der spontan
hypertensiven Ratte im Vergleich zu normotensiven Organismen darstellten
[MATUURA ET AL. 1987; PETERSEN ET AL. 1977; RESNICK ET AL. 1984]. Resnick und
Mitarbeiter formulierten schlieBlich fiir die essentielle Hypertension eine ihrer
Meinung nach eindeutige pathophysiologische Beziehung zwischen einem

intrazelluldren Magnesium- Mangel und der Hypertonie [RESNICK ET AL. 1984].

Beziiglich eines moglichen Zusammenhangs von Blutdruckhdhe und erniedrigten
Magnesium- Konzentrationen konnte in der hier vorliegenden Untersuchung keine
Korrelation gefunden werden. Neben den gemessenen, signifikant erniedrigten,
membrandren Magnesium- Konzentrationen und den erniedrigten, plasmatischen
Magnesium- Konzentrationen in praeklamptischen Schwangeren, konnte weder in
dieser Gruppe noch in der Gruppe der normotensiven Frauen, eine signifikante
Korrelation zwischen den Blutdruck - Werten und der Konzentration von
Magnesium im Plasma (r = - 0,10 bzw - 0,16) oder dem membraniren Gehalt an
Magnesium (r = - 0,11 bzw - 0,19) demonstriert werden.

So kann letztlich, obwohl von einigen Arbeitsgruppen nachgewiesen und fiir
die essentielle Hypertonie formuliert, in dieser Studie keine konstante, inverse

Korrelation zwischen erniedrigten plasmatischen und membrandren Magnesium-
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Konzentrationen und den Blutdruck - Werten im praeklamptischen Organismus
aufgezeigt werden.

Trotz der hier nicht nachgewiesenen Korrelation von Magnesium-
Konzentrationen und Blutdruck- Werten, kann jedoch aufgrund der hier vorliegenden
Daten und der dargestellten Zusammenhinge von erniedrigten Magnesium-
Konzentrationen und Vasokonstriktion weiterhin ein potentielles Magnesium-
Defizit, ob ein absolutes oder relatives als Folge noch weiterer, zugrunde liegender
und noch nicht ndher erschlossenen Verdnderungen oder Defekte vielleicht in der
Zellmembran, als pathophysiologischer Faktor in der Entwicklung -einer
Prieklampsie angenommen werden. Weitere Studien zur Thematisierung und

Klarung dieser Fragen werden in der Zukunft benotigt.
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5. Zusammenfassung

Das praeklamptische Syndrom oder kurz Praeklampsie ist eine potenziell schwere,
schwangerschaftsspezifische, hypertensive Erkrankung. Eine Hypertonie sowie
Proteinurie sind die hervorragenden Symptome. In der dritten Welt gehort die
Praeklampsie zu den hiufigsten, maternalen Todesursachen und wird ein Problem
mit relativ wachsender Bedeutung in der Zukunft sein. Die Hdmodynamik in
unbehandelten, prieklamptischen Patientinnen wird als mehr oder weniger uniform
beschrieben und ist besonders durch die vaskuldre Konstriktion bzw. Vasospasmus,
als ein grundlegendes pathophysiologisches Element dieser Stérung gekennzeichnet.

Magnesium ist im menschlichen Organismus ein bedeutendes Kation und
kommt im gesamten Organismus vor. Thm wird insbesondere eine regulatorische
Funktion fiir den vaskuldren Tonus, die vaskuldre Reaktivitit und damit dem

peripheren, vaskuldren Widerstand zugeschrieben.

Erniedrigte Magnesium- Konzentrationen scheinen in die Pathogenese der
Vasokonstriktion in der Prideklampsie involviert zu sein. Noch ist allerdings die
Feststellung eines Magnesium- Defizits in der Prdeklampsie nicht ausreichend
verifiziert, da zwar einige Daten liber Magnesium- Konzentrationen im Plasma, aber

nur wenige liber Konzentrationen in anderen Geweben verfiigbar sind.

Ziel dieser Arbeit war es, Veridnderungen im Magnesium- Metabolismus von
praeklamptisch erkrankten Schwangeren nahe des Geburtstermins zu untersuchen
und mit dem gesunder Schwangerer und gesunder, nichtschwangerer Frauen zu
vergleichen. In einer klinischen Studie wurden dazu plasmatische und membranére
Magnesium- Konzentrationen in Erythrozyten mittels der AAS gemessen und

verglichen.

Die Messung der plasmatischen Magnesium- Konzentrationen in den Gruppen der
schwangeren Frauen zeigte im Vergleich mit denen gesunder, nichtschwangerer

Frauen eine signifikante Erniedrigung. Die Konzentrationsunterschiede der
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Plasmakonzentrationen von Magnesium zwischen den gesunden Schwangeren und
den priaeklamptischen Schwangeren waren jedoch in dieser Studie nicht signifikant
unterschiedlich. Insgesamt erscheint der weibliche Organismus in einer
Schwangerschaft priadestiniert, im Verlauf einer Schwangerschaft in einen

Magnesiummangel zu geraten.

Die Bestimmung der Magnesium- Konzentrationen erfolgte zudem in der
Zellmembran der Erythrozyten, da physiologische Magnesium- Speicher durch die
plasmatische Magnesium- Konzentration nicht ausreichend charakterisiert
erscheinen. Erythrozytenmembranen wurden aus verschiedenen Griinden, auch
wegen der guten Aufarbeitungs- und Bestimmungsmoglichkeiten, ausgewdhlt.
Intrazelluldre Verhiltnisse waren bereits in praeklamptischen Schwangeren als
erniedrigt  bekannt.  Detaillierte = Messungen = membrandrer  Magnesium-
Konzentrationen als mdglicherweise weiteren und deutlicheren Indikator eines
Magnesium- Defizits im praeklamptischen Organismus lagen bisher jedoch nicht

Vor.

Es fanden sich in der Gruppe der prdeklamptischen Schwangeren signifikant
erniedrigte Magnesium- Konzentrationen in den Erythrozytenmembranen verglichen
mit denen gesunder Schwangerer sowie gesunder, nichtschwangerer Frauen. Diese
Ergebnisse deuten auf ein substanzielles Magnesium- Defizit, welches nur im

praeklamptischen Organismus anzunehmen ist, hin.

Nach Magnesium- Supplementation der prieklamptischen Schwangeren fand sich
ein signifikanter Anstieg der Plasmakonzentration von Magnesium. Bereits in
friiheren Studien war ein Ausgleich der plasmatischen, nicht aber der
intraerythrozytdren Magnesium- Konzentrationen nach Magnesium- Ergénzung
gelungen. Entsprechende Bestimmungen der membranidren Werte nach Magnesium-
Supplementation wurden hier nicht durchgefiihrt und eine Ubertragung dieser
Ergebnisse auf membrandre Konzentrationen ist kritisch zu vermerken. Es konnte

jedoch auf eine Stérung in der transmembrandren Magnesium- Verteilung oder auf
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einen gestorten Magnesium- Metabolismus schlieBen lassen. Erniedrigte,
intrazelluldre Magnesium- Konzentrationen kdnnten sich somit nicht komplett durch
einen Anstieg der extrazelluliren Magnesium- Konzentration durch Magnesium-
Supplementation normalisieren. Ob ein transmembranirer Magnesium- Gradient nun
aus einem intrinsischen Defekt der Membrantransportsysteme oder z.B. als
Konsequenz hormoneller Storungen in der Prieklampsie resultiert, kann aus den hier

vorliegenden Ergebnissen nicht entschieden werden.

Wie diskutiert, waren in Experimenten induzierte Magnesium- Defizite fiir Spasmen
umbilikaler und plazentarer GefiBle, wie es fiir praeklamptische Zustdnde
charakteristisch ist, verantwortlich und eine progressive Hypomagnesidmie wéhrend
der Schwangerschaft war in der Lage eine progressive Vasokonstriktion weiterer
maternaler und fetaler peripherer Gefdfle hervorzurufen. Denkbare Mechanismen
sind die Modifikation der Aktivitit von zirkulierenden, konstriktiven Mediatoren und
Effekte auf lonen bzw. lonenaustauscher in der Zellmembran. Insbesondere
beeinflussen Anderungen der Magnesium- Konzentration Zellfunktionen glatter
GefaBmuskelzellen iiber Effekte auf deren Kalzium- Metabolismus. Des Weiteren ist
ein Einfluss auf die Funktion des Endothels und die Regulation ihres Tonus iiber den
Phosphatstoffwechsel oder auch iiber die Synthese und Freisetzung von EDRF durch
Magnesium denkbar. Dieser noch zu erschlieBende Pfad der Modifikation von
Gefilendothelfunktionen miindet vielleicht auf den von anderen Autoren
postulierten, dann gemeinsamen Weg, die Prieklampsie sei eine Erkrankung des

vaskuliren Endothels.

Des Weiteren wurde die Frage moglicher Korrelationen zwischen Blutdruckwerten
und Magnesium- Konzentrationen in normotensiven und praeklamptischen Frauen

bearbeitet; diese Korrelationen fielen jedoch negativ aus.

Die mit dieser Studie vorgelegten Ergebnisse untermauern den postulierten Mangel
an Magnesium in praeklamptischen Schwangeren und zeigen in der Diskussion

mogliche pathophysiologische Mechanismen der konsekutiven Entwicklung des
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flihrenden Symptoms in der Praeklampsie, der Vasokonstriktion, auf.
Moglicherweise reflektieren diese Ergebnisse auch eine zugrunde liegende Storung
im Magnesium- Metabolismus im Sinne eines zelluldiren Magnesium-
Membrantransport Defekts, der eine Rolle in der Pathogenese der Vasokonstriktion
im praeklamptischen Organismus spielen konnte. Mithilfe der hier vorliegenden
Daten ist jedoch nicht endgiiltig zu kldren, ob die gemessenen Magnesium- Werte in
den Zellmembranen der Erythrozyten praeklamptischer Patientinnen nicht eine Folge
der Entwicklung dieser Krankheit und der Hypertension in der Schwangerschaft sein
konnten. Hier werden weitere Studien benétigt, welche die Magnesium- Homdostase
und den Magnesium- Transport {iber die Zellmembran hinweg im priaeklamptischen

Organismus aufschliisseln und zudem die Kausalkette kldren helfen.
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7. Verzeichnis der verwendeten Abkiirzungen

7. Verzeichnis der verwendeten Abkiirzungen

AAS

ATPase

Ca’’- ATPase
EDRF

ed(s).

Lv.

Mg- ATP
Mg**- ATPase
mM

m.p.

NMR

NO

PGI,

s.d.

SR

Vs.

5-HT

Atomabsorptionsspektroskopie
Adenosin- Triphosphatase
Kalziumionen- Adenosin- Triphosphatase
endothelium- derived relaxing factor(s)
Herausgeber

intravends

Magnesium- Adenosin- Triphosphat
Magnesium- Adenosin- Triphosphatase
milli Mol

membrandres Protein

Magnet Resonanz Tomographie
Stickstoffmonoxid

Prostaglandin I,

standard deviation/Standard Abweichung
sarkoplasmatisches Retikulum

versus

5- Hydroxytryptamin
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