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Der Firma ASTRA-Chemicals sei fiir die Ausrichtung des Workshops gedankt.

Die Herausgeber



Vorwort

Dieses Buch faBt die Referate und Dis-
kussionen eines Workshops zusammen,
der im April 1983 in Berlin stattfand. Der
Meinungsaustausch schlof} an ein interna-
tionales Symposium dhnlicher Themen-
stellung 1980 in Kopenhagen an. Uber
dieses Symposion liegt bereits ein Be-
richtsband vor (ISBN 3-7905-0408-4).

Die Entwicklung von selektiven Beta-
blockern stellte das Thema ,,Betablocka-
de und Tokolyse* wieder in den Mittel-
punkt des Interesses. Seit vielen Jahren
wird intensiv iiber die sogenannten Ne-
benwirkungen, insbesondere kardialen
Nebenwirkungen, der medikamentdsen
Tokolyse geforscht und diskutiert. Das
multifaktorielle Geschehen der drohen-
den Frithgeburt, das durch die Tokolyse
glinstig beeinfluit werden soll, ist dabei
gelegentlich in den Hintergrund getreten.

Alle Betastimulatoren, die heute fiir die
Tokolyse zur Verfiigung stehen, entfalten
ihre Wirkung sowohl iber f,- als auch
tiber B,-Rezeptoren. Ein Pharmakon mit
selektiver 3,-Stimulation, das fiir die Rela-
xation des schwangeren Uterus wiin-
schenswert wire, konnte bis heute nicht
entwickelt werden. Umso mehr interes-
sieren Substanzen, mit denen es moglich
ist, unerwiinschte (;-Wirkungen bei der
Tokolyse zu antagonisieren. Selektive f3;-
Blocker weisen dazu einen beschreitbaren
Weg.

Sowohl die fiir die Tokolyse verwendeten
Betastimulatoren als auch die zur Antago-

nisierung unerwiinschter Nebenwirkun-
gen verwendeten selektiven Betablocker
sind Medikamente mit sehr potenter Wir-
kung auf Mutter und Fet. Es mussen also
mit groBer Sorgfalt Erfahrungen zur Wir-
kung und Nebenwirkung dieser Substan-
zen gesammelt werden. Der Austausch
solcher wissenschaftlicher Erfahrungen
war Aufgabe des Symposions in Berlin.

Perinatologen und Internisten bemiihten
sich, ein weites Spektrum neuer Erkennt-
nisse zum Thema Betablockade und To-
kolyse darzulegen und zu erortern. Neben
Ubersichtsreferaten zu aktuellen Fragen
der Tokolyse mit Betamimetika und der
Anwendung von Betablockern zur Blut-
drucksenkung in der Schwangerschaft
sind in diesem Berichtsband Ergebnisse
tierexperimenteller Untersuchungen zur
Wirkung der gleichzeitigen Gabe dieser
Substanzen auf verschiedene Organsyste-
me wiedergegeben. Weitere Beitrige be-
tassen sich mit den klinischen Aspekten
der Tokolyse bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Betamimetika und (3;-selektiven
Blockern. Sowohl experimentelle als auch
klinische Forschungsergebnisse zeigen,
dafl es moglich ist, p;-selektive Blocker
wihrend der Schwangerschaft. insbeson-
dere bei der Tokolyse mit Betamimetika,
erfolgreich einzusetzen. Aus der Sicht
verantwortungsbewufiter Forscher mul3
allerdings davon ausgegangen werden,
daf} weitere Erfahrungen notwendig sind,
bevor die Kombination Betamimetika
und Beta;-Blocker bei der drohenden
Frithgeburt, insbesondere aber kurz vor



der Geburt, uneingeschrinkt empfohlen
werden kann. Nach derzeitigem Stand
sollte die kombinierte Anwendung von
Betamimetika und f;-Blocker noch Klini-
ken vorbehalten bleiben, die mit diesen

Substanzen genau vertraut sind und alle
Moglichkeiten zur Uberwachung von
Schwangerer und Fet sowie von Mutter
und Neugeborenem besitzen.

Die Herausgeber



Tierexperimentelle Untersuchungen zum
Einfluf3 verschiedener Antihypertensiva

auf die fetale Reifung

von J. Girndt, G. Grospietsch

Tiermodell und Versuchsansatz

Bei Wistar-Ratten kommt es nach einsei-
tiger Nierenarterien-Klammerung im
Verlauf einiger Wochen zu einem progre-
dienten Blutdruckanstieg. Werden diese
Versuchstiere trichtig, so wird die Pro-
gredienz des Blutdruckanstiegs aufgeho-
ben. Je nach Abstand des Konzeptions-
zeitpunktes vom Zeitpunkt der Klamme-
rung persistieren die dann mehr oder we-
niger stark erhohten Blutdruckwerte wih-
rend der Tragezeit weitgehend gleichblei-
bend. Erst nach dem Wurf setzt der pro-
grediente Anstieg der Goldblatt-Hyper-
tonie wieder ein. Dieses tierexperimentel-
le Modell ist gut geeignet, den Einfluf} des
Blutdrucks bzw. seiner medikamentdsen
Senkung auf die fetale Reifung zu unter-
suchen, welche anhand des Geburtsge-
wichts und der perinatalen Mortalitéit der
Jungen beurteilt werden kann.

Methodik

Bei 15 weiblichen Wistar-Ratten wurde
eine Klammer an einer Nierenarterie an-
gebracht, um eine Goldblatt-1I-Hyperto-
nie zu induzieren. Zu unterschiedlichen
Zeitpunkten nach der Klammerung, ma-
ximal zwei Wochen danach, wurden den
weiblichen Tieren ménnliche Tiere zuge-
setzt. Nach der ersten Blutdruckmessung
erfolgte eine gleichmiBige Zuordnung
der Goldblatt-Ratten zu Placebo- und Be-
handlungsgruppen. Die Applikation der

Pharmaka wurde sofort begonnen und
wihrend der gesamten Tragezeit fortge-
setzt.

In orientierenden Vorversuchen wurden
die Priaparate mittels Schlundsonde zuge-
fiihrt, spiater mit dem Trinkwasser oder
mit der Nahrung. Die Dosen der Antihy-
pertensiva lagen in den ersten Versuchs-
ansitzen stets so niedrig, dal3 keine Blut-
druckwirksamkeit bestand. In weiteren
Versuchsansitzen wurden sie jeweils so-
lange verdoppelt, bis eine signitikante
Blutdrucksenkung erzielt war. Die beiden
verwendeten  Beta-Rezeptorenblocker
fiihrten jedoch in keiner verabfolgten Do-
sis zu einer Beeinflussung des Blutdrucks.
Die Jungen wurden moglichst rasch nach
dem Wurf gewogen. Die Zahl der totge-
borenen und der in der ersten Woche nach
dem Wurf eingegangenen Jungen wurde
registriert.

Ergebnisse

Je hoher der systolische Blutdruckwert
der Muttertiere wihrend der Tragezeit
war, desto héher war die perinatale Mor-
talitit der Jungen. Zwischen diesen bei-
den Parametern fand sich eine lineare
Korrelation (y = 1,4 x + 104.2; r = 0.8).
Zwischen dem Geburtsgewicht der Jun-
gen und der perinatalen Mortalitit be-
stand eine inverse Korrelation (vgl.
Abb. 1).

Der letztgenannten Gegeniiberstellung
liegen die Ergebnisse aller Versuchsansit-
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Abb. | Beziehung zwischen Geburtsgewicht und perinataler Mortalitit der Jungen von Ratten

mit Goldblatt-I1I-Hypertonie

ze zugrunde, gleichgiiltig, ob es sich um
Kollektive ohne antihypertensive Medi-
kation, mit Verabfolgung blutdruckwirk-
samer oder noch nicht blutdruckwirksa-
mer Dosen von Antihypertensiva handel-
te. Wihrend Prazosin, Methyldopa und
Furosemid in den vorliegenden experi-
mentellen Ansitzen Geburtsgewicht und
perinatale Mortalitét in Korrelation zu ih-
rer blutdrucksenkenden Wirksamkeit
giinstig beeinfluiten, wiesen Dihydrala-
zin, Propranolol und hohe Dosen von Me-
toprolol einen nachteiligen Einflull auf
die fetale Reifung auf, ohne daf} der Blut-
druck in dem jeweiligen Ansatz verdndert
wurde.

So tithrte Dihydralazin in noch nicht blut-
drucksenkenden Dosen von 2-4.2 mg/kg
und Tag zu einer statistisch signifikanten
Reduktion des Geburtsgewichtes der Jun-
gen (vgl. auch Abb. 2). Auch Propranolol
in Tagesdosen von 2,3 mg/kg bzw. 4,6 mg/
kg fiihrte ohne Anderung des systolischen

12
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Abb. 2  Geburtsgewicht der Jungen von Rat-
ten mit Goldblatt-II-Hypertonie ohne und mit
Verabfolgung von Dihydralazin in nicht blut-
druckwirksamen Tagesdosen von 4.2 mg/kg



