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Einleitung

Mutter und Kind sind wahrend der Schwangerschaft und Peripartalzeit
unterschiedlichen Risiken ausgesetzt. So sind in dieser Zeit das Infektionsrisiko wie
auch die Gefahr fur die Entwicklung einer vendsen Thrombose erhoht. Neben den
uterinen Infektionen wie Amnioninfektionsyndrom, Endometritis puerperalis sowie
Abortus febrilis sind vor allem auch die Harnwegsinfektionen zu nennen. In der
Schwangerschaft auftretende Pollakisurie, eine durch das Corpus luteum bedingte
Dilatation der Ureteren, Schwangerschaftsglukosurie, Abnahme der
bakteriostatischen Eigenschaften des Urins und eine durch Hyperemesis gravidarum
verursachte Dehydratation beglnstigen eine Keimaszension und damit eine Infektion
der ableitenden Harnwege. Infektionen gelten als Verursacher von vorzeitiger
Wehentatigkeit, vorzeitigem Blasensprung, des bereits oben genannten
Amnioninfektionssyndroms und tragen oft entscheidend zur Morbiditat und Mortalitat
von Mutter und Kind bei.

In der Schwangerschaft und Wochenbett besteht gegenliiber den Nichtschwangeren
ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung vendser Thromboembolien, insbesondere
dann, wenn in der Anamnese der Patientin bereits eine Thrombose vorliegt. Durch
den Druck auf die untere Hohlvene ( Vena cava ) sowie den vermindertem Druck, mit
dem das Blut in der Schwangerschaft durch das groRRe Kreislaufsystem gepumpt
wird, treten bei schwangeren Frauen im Vergleich zu Nichtschwangeren haufiger
Venenerkrankungen auf. Dadurch konnen Krampfadern, Hamorrhoiden, in schweren
Fallen Thrombosen an oberflachlichen Venen ( Thrombophlebitis ) oder tiefe
Venenthrombosen entstehen.

Sowohl das Auftreten einer Infektion wahrend der Schwangerschaft als auch das
erhohte Risiko der Entwicklung einer thromboembolischen Erkrankung fordern eine
medikamentose Therapie in Form von Antibiotika und Antikoagulantien. Aber nicht
nur Erkrankungen und ihre Therapie wahrend der Schwangerschaft bergen Risiken
fur Mutter und Kind, sondern im weiteren Sinne auch die Ernahrungsgewohnheiten
wahrend dieser Zeit. Neben den schadlichen Giften wie Alkohol und Nikotin sollten
Fastfood, Konservierungs-, Farb-, und Aromastoffe in hohen Dosen vermieden

werden. In den letzten Jahren ist Acrylamid vermehrt in die Schlagzeilen geraten,

6



nachdem es von schwedischen Wissenschaftlern in unterschiedlichen Lebensmitteln

gefunden wurde.

1.1 Medikamentdse Therapie in der Schwangerschaft

Eine medikamentése Therapie in der Schwangerschaft kann sich schadigend auf
den kindlichen Organismus auswirken. Die unerwlinschten Folgeschaden kdnnen
sich in ganz unterschiedlicher Weise manifestieren, sei es durch Teratogenitat der
Substanz selbst, drohenden Abort, Wachstumsstérungen des Embryos oder Feten,
hamatologische Alterationen, metabolische Stérungen oder durch mangelhafte
Entwicklung des Gehirns. Dennoch ist es haufig unerlasslich, aus mutterlichen oder
fetalen Indikationen, zum Beispiel zum Erhalt der Schwangerschaft, Medikamente zu
verabreichen. Daher ist es von grofdter Wichtigkeit, Kenntnisse Uber die
Auswirkungen eines Medikaments, welches der Mutter gegeben wurde, auf den
Feten zu gewinnen. Die schadlichen Auswirkungen korrelieren mit dem Ausmal} des
Ubertritts des Medikaments vom mditterlichen in den embryonalen oder fetalen
Kreislauf. Die Menge des Ubertritts des verabreichten Medikamentes von Mutter zu
Kind ist zum einem abhangig von der Passierbarkeit der Plazenta, welche als
Barriere den mutterlichen vom kindlichen Kreislauf trennt, jeweils fur die betreffende
Substanz. Zum anderen beeinflussen die mutterliche Pharmakokinetik, die wahrend
der Schwangerschaft Anderungen unterworfen ist, wie auch die embryo - fetale
Pharmakokinetik die Medikamentenwirkung auf den Feten ( 154 ). Fir die
Wirkungsweise der Arzneimittel wahrend der Schwangerschaft treffen dieselben
Dosis - Wirkungs - Beziehungen zu, wie sie in der Pharmakologie allgemein ublich
sind. Bezuglich der embryo - fetotoxischen Wirkungen herrscht eine
Dosisabhangigkeit, wobei die Dosis - Wirkungskurven bei teratogenen Schaden
unterschiedlich hoch ansteigen, zum einem abhangig davon, um welches
teratogenes Agens ( chemisch: Arzneimittel, Genuss - und Rauschmittel,
physikalisch: z.B. Rontgenstrahlen ) es sich handelt, zum anderen abhangig vom
Zeitpunkt und der Art der Verabreichung sowie vom Genotypus und anderen

hereditaren Ursachen. Arzneimittel sind immer dann als gefahrlich einzuschatzen,



wenn der embryotoxische Dosisbereich unterhalb dem therapeutischen Dosisbereich
fur die Mutter liegt. In Rucksicht auf die Dosisabhangigkeit der embryotoxischen
Wirkungen ist stets die kleinste wirksame Medikamentendosis auszuwahlen. Die
Empfanglichkeit fir Teratogene richtet sich unter anderem aber auch nach der
bereits oben erwahnten genetischen Konstitution des Fetus. Sie ist im wesentlichen
dafur verantwortlich, wie der Fetus auf die exogenen Noxen reagiert. Individuell
unterschiedliche Reaktionen sind auch bei den Pharmaka bekannt, so kénnen
erbliche Polymorphismen in Genen von Enzymen des Arzneimetabolismus, oder
erbliche Varianten in Genen von Arzneimitteltransportern im Membransystem, oder
auch genetische Varianten in den Zielstrukturen ( z.B. Adrenorezeptoren ) erheblich
das Ausmal®l der Medikamentenwirkung bestimmen. Die unterschiedlichen
Reaktionen auf exogene Schadstoffe kdnnen aber auch auf einer exogenen Ursache
beruhen, zum Beispiel auf einer ungleich gunstigen Implantationsstelle im Uterus.
Annahernd alle exogenen Noxen sowie ihre Metaboliten erreichen den Embryo und
Fetus, da die Plazenta fur diese meist niedermolekularen Stoffe durchlassig ist und

somit keine wirkungsvolle Barriere darstellt.

1.2 Schadstoffe in Lebensmitteln in der Schwangerschaft

Aber nicht nur Medikamente ( 8 ), die wahrend der Schwangerschaft verabreicht
werden, sondern auch Schadstoffe in Lebensmitteln, die eine Schwangere zu sich
nimmt, konnen eine Gefahr fur das werdende Kind bedeuten. Fur deren materno -
fetalen Ubertritt gelten die gleichen Voraussetzungen und Verhéltnisse wie fiir die

oben erwahnten Medikamente.



1.3 Uberblick iiber die Entwicklung der verschiedenen

Perfusionsmodelle

Zur Untersuchung der Plazentapermeabilitat entwickelten sich ganz unterschiedliche
Forschungsmodelle ( 11, 128 ). So versuchte man die Untersuchungsergebnisse von
Tierversuchen, bei denen den Muttertieren Testsubstanzen verabreicht wurden,
welche nach bestimmten Zeitabstanden im fetalen, beziehungsweise im
neugeborenen Organismus nachgewiesen wurden, auf den Menschen zu
Ubertragen. Auch wenn hierbei Tierarten gewahlt wurden, deren Plazenta dem
Aufbau einer menschlichen Plazenta sehr ahnlich war, sind die gewonnenen
Forschungsergebnisse von Tieren nur bedingt auf den Menschen Ubertragbar, da
zum einen die strukturellen Unterschiede der Nachgeburt innerhalb der
verschiedenen Tierarten schon erheblich variieren, zum anderen Aufbau und
Funktion der Plazenta von Mensch und Tier zu sehr differieren. Versuche zur
Plazentapermeabilitat an Schwangeren sind aus ethischen Griinden nicht vertretbar .
Es konnen auRerdem nur Medikamente gepruft werden, deren Verabreichung unter
der Geburt indiziert ist ( 100, 128, 154 ). Eine seit Jahrzehnten etablierte Methode
besteht in der Anwendung von in - vitro - Modellen, mit deren Hilfe vielfaltigste
Substanzen bereits untersucht wurden ( 9, 48, 49, 54, 95, 109, 110, 156, 161 ).
Bereits Anfang des 20. Jahrhundert war es schon mdglich, mit Apparaturen eine in -
vitro - Plazentaperfusion durchzufihren.

Viele wissenschaftliche Arbeitsgruppen machten die Plazentaperfusion zu ihrem
Forschungsthema. So setzen sich zum Beispiel KUSTNER und SIEDENTOPF 1929
in ihrer ,Untersuchung Uber die Biologie und Pharmakkologie der Plazenta“ ( 97 ),
oder VARANGOT und THOMAS 1949 mit den Apparaturen zur Perfusion des fetalen
Kreislaufs der ganzen Plazenta auseinander (168), wobei in den ersten Jahren nur
der fetale Kreislauf imitiert werden konnte. In Anlehnung an LINDBERGH, der eine
Apparatur zur Perfusion ganzer Organe entwickelte, arbeiteten CHESLEY und MC
FAUL, spater LEVITZ, CONDON und DANCIS mit den fetalen Gefalien nur eines
Kotyledons. ( 32, 100 ). KRANTZ entwickelte eine Methode, wobei der intervillose
Raum der gesamten Plazenta mittels 103 Polyethylenréhrchen, die mdatterlichen

Spiralarterien reprasentierend, perfundiert wurde. Diesem Beispiel folgten andere



Autoren, wobei ROURKE, RICE und NESBITT als wichtigste Vertreter zu erwahnen
sind ( 16, 27, 32, 65, 77, 122, 123, 129, 167, 139, 140, 145 ). Als einer der Ersten,
die sich auch um die Nachahmung des mutterlichen Kreislaufs bemuhten sind
KRANTZ et al. 1959 und GOERKE 1961 zu nennen. GOERKE stellte den
mutterlichen Kreislauf durch einen kontinuierlichen Perfusatfluss Uber die
Dezidualplatte dar, ohne in den intervilldsen Raum vorzudringen ( 60, 94 ). Bei
beiden Autoren erfolgte die Perfusion der fetalen Seite von den Umbilikalgefalen.
Bei PANIGEL, der sich seit 1962 ebenfalls mit der Methodik der in — vitro -
Plazentaperfusion beschaftigte, wurden statt der gesamten Plazenta die Arterie und
Vene eines isolierten Kotyledons sowie die korrespondierenden Spiralarterien
kanuliert ( 129, 180 ). Gemeinsam mit SCHNEIDER und DANCIS wurde das
Verfahren von PANIGEL vereinfacht, indem zwei Glaskanulen durch die Basalplatte
hindurch in den intervilldsen Raum vorgeschoben wurden ( 152 ).

Diese grundlegende Technik wurde von vielen Wissenschaftlern weltweit
aufgenommen, modifiziert und erganzt. So arbeitete das Team um LEICHTWEISS
mit 5 Zuflussschlauchen auf der maternalen Seite und stark reduzierten Dricken und
Volumina von 3,2 ml/min. In der vorliegenden Arbeit wird das modifizierte Modell der
beidseitigen blutfreien Perfusion eines menschlichen Kotyledons tubernommen, und
der Ubertritt von drei Substanzgruppen untersucht, allerdings mit Perfusionsvolumina
von 5 ml/min sowohl auf der maternalen wie auf der fetalen Seite (10, 20, 21, 22, 24,
39, 86, 87, 90, 98, 129, 132, 133, 150, 180). Bei den zu prifenden Substanzen in der
vorliegenden Arbeit handelt es sich um das Antibiotkum Ertapenem, das

rekombinante Hirudin ( r — Hirudin ) Lepirudin, und Acrylamid.
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2 Grundlagen

2.1 Plazenta

2.1.1 Aufbau, Aufgaben und Transportvorgange

Bei Bildung und Einnisten der Plazenta beim Menschen und den meisten
Saugetieren wird der Embryo vom Chorion umhullt, welches Uber die Nabelschnur
mit dem Embryo in Verbindung steht. Der Chorionsack selbst in der Gebarmutter
liegend, ist mit dem groften Teil seiner Oberflache in engstem Kontakt mit der
Gebarmutterschleimhaut. Diese materno — fetale Verbindung, bestehend aus
Chorion und Endometrium ( Dezidua basalis ) bildet die Plazenta. Die Plazenta ist
zwei voneinander getrennten Kreislaufen angeschlossen, dem mutterlichen und dem
kindlichen Kreislauf, welche nicht durch eine einheitliche Membran getrennt werden,
sondern durch verschiedene funktionelle morphologische Gewebeschichten (
Basalmembran, Synzytiotrophoblast, fetales Kapillarendothel ). Die Plazenta
ubernimmt vielfaltige Funktionen aller in ihrer Entwicklung noch nicht
abgeschlossenen und daher noch nicht funktionstlichtigen fetalen Organe, wie zum
Beispiel: Sauerstoffversorgung, renale Ausscheidung, metabolische Aufgaben der
Leber, Regulierung des Warmehaushaltes, Blutbildung, weiterhin Ubernimmt sie
immunologische und endokrine Aufgaben, letztlich fungiert sie als Austauschorgan
zwischen Mutter und Kind ( 10, 88, 99 ). Bei der Geburt hat die Plazenta eine
Scheibenform von ca. 20 cm Durchmesser, ca. 3cm Dicke und wiegt durchschnittlich
500g. Die Chorionplatte als Anteil der Plazenta fetalis ist die dem Kind zugewandte
Seite der Plazenta, von ihr geht die Nabelschnur ab. Von der uterinen Seite der
Chorionplatte entspringen die Zottenstamme, die sich in ca. 200 Zottenbdumchen
verzweigen und zur Basalplatte der Dezidua ziehen um sich dort als Haftzotten zu
verankern, wobei sie zahlreiche Zottenaste nach allen Seiten abgeben (10, 88). Eine
Ansammlung von Zottenstammen wird zu einem Kotyledon, einem gut abgegrenzten

Plazentalappen, zusammengefasst. Zwischen den Zottenstdmmen und der
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Basalplatte, dem mutterlichen Anteil der Plazenta, wird der intervilldse Raum vom
mutterlichen Blut umspult, welches aus den gewundenen Spiralarterien, die durch die
Basalplatte hindurchtreten, ausstromt. Im Laufe der Schwangerschaft bildet die
Dezidua basalis die Deziduasepten aus, die sich als auf der Basalplatte stehende
Zellsdulen prasentieren, welche in den intervilldsen Raum hineinragen, ohne die
Chorionplatte zu erreichen. So bleiben die benachbarten Kotyledonen Uber den
intervilldsen Raum miteinander in Verbindung stehen. Die Deziduasepten bestehen
aus Dezidualzellen und Trophoblastzellen. Der grofdte Teil des intervilldsen
Blutstromes geht Uber die Endometriumvenen in den mutterlichen Kreislauf zuruck.
Es wird von einer Plazenta hamochorialis gesprochen, da das mutterliche Blut direkt
die Chorionzotten umspdult. Die Plazenta maternalis ist rau, da die Kotyledone sich
auf ihr als leicht erhabene Areale abbilden. Die miutterliche Seite wird von einer
dinnen Schicht aus Dezidua basalis Uberzogen. Die fetale Seite der Plazenta,
gebildet von der Chorionplatte ist glatt, ohne Kotyledonenstruktur und wird von der
Chorionhaut Uberzogen. Darunter sind die sich von der Nabelschnur sternférmig
ausbreitenden Choriongefasse in Form von Arterien und Venen zu erkennen ( 88,
102, 113).

2.1.2 Transportvorgange

Hauptort des transmembrandsen Stoffaustauschs sind die Zotten. Daflr stehen
verschiedene Transportmechanismen zu Verfugung. Die einfache Diffusion erfolgt
entlang eines Konzentrationsgradienten. Auf diese Weise treten vor allem Wasser,
Sauerstoff, einzelne Vitamine, Medikamente von der mutterlichen auf die kindliche
Seite, in umgekehrter Richtung gilt dieser Transport vor allem fur Kohlendioxid,
Bilirubin, Harnstoff und Bikarbonat. Das Ausmald der einfachen Diffusion ist
umgekehrt proportional zur Molekulgroe. Der erleichterten Diffusion steht ein
Tragermolekul fur das zu transportierende Molekul zur Verfigung, das Ausmass des
Transportes ist an die verfugbare Menge von Carrier - Molekllen gebunden. Bei
beiden Transportformen wird keine Energie verbraucht. Bei dem aktiven
energieverbrauchenden  Transport werden die Substanzen ebenso an

Transportmolektle gekoppelt, bei Bedarf auch entgegen eines
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Konzentrationsgefalles. Aminosauren und Elektrolyte werden so transportiert. Die
hauptsachliche Transportform fir hochmolekulare Substanzen wie Proteine, Fette
und Immunglobulin G ist die Pinozytose. Immunglobulin G gelangt unversehrt in den
fetalen Kreislauf. Viren und Bakterien treten via Diapedese durch die
Plazentaschranke. Der Transfer aller Substanzen hangt aber vor allem auch von
physikalischen - chemischen Eigenschaften ab, wie zum Beispiel Molekulargewicht,
Plasmaeiweilbindung, pH — Wert, Lipidléslichkeit, lonisationsgrad und
Metabolisierbarkeit ( 23, 24, 151 ).

2.2 Antibiotika in der Schwangerschaft

Die medikamentdose Therapie mit Antibiotika ist mit vielen verschiedenen Risiken
verbunden, einmal flr den Zeitraum der Graviditat selbst, dariber hinaus aber auch
fur die spatere Entwicklung von Mutter und Kind. Die unerwinschten Folgeschaden
fur das werdende Kind kénnen sich in ganz unterschiedlicher Weise manifestieren,
sei es durch die Teratogenitat der Substanz selbst, drohenden Abort,
Wachstumsstérungen des Embryos oder Feten, hamatologische Alterationen,
metabolische Storungen oder durch mangelhafte Entwicklung des Gehirns. Die
mutterlichen Nebenwirkungen und Folgeschaden fir die Schwangere weichen nicht
von denen der Nichtschwangeren ab. Vom medizinischen Standpunkt aus sollte
deshalb Zurtckhaltung in der Gabe von Antibiotika und Medikamenten wahrend der
Schwangerschaft gelbt werden ( 89, 121 ). Dennoch ist es haufig unerlasslich aus
mutterlichen oder fetalen Indikationen, z.B. auch zum Erhalt der Schwangerschaft,
Medikamente zu verabreichen. Nutzen und Risiken mussen sorgfaltig gegeneinander
abgewogen werden. Entscheidend sind hier Wahl und Dosierung der jeweiligen
Pharmaka. Therapeutisch wirksame Spiegel im mutterlichen wie auch fetalen Serum
stehen der strengen Vermeidung toxischer Konzentrationen gegenuber. Die
Teratogenitat eines Medikamentes ist unter anderem abhangig vom Substanztyp,
von Dosierung, von Dauer und Zeitpunkt der Applikation, wie vom Genotyp und
anderen erblichen Einflussgrolen. Genaue Kenntnisse eines der Schwangeren

gegebenen Pharmakons bezuglich maoglicher Auswirkungen fir Mutter und Kind sind

13



daher unbedingt notwendig. Die Folgen fur das Kind korrelieren grof3tenteils mit dem
Ausmal des Ubertritts des Medikamentes vom mitterlichen in den kindlichen
Kreislauf ( diaplazentarer Transfer ), dessen trennende Barriere die Plazenta
darstellt. So ist die Berechnung der Transferrate auch relevant hinsichtlich der
Beurteilbarkeit der Pharmakokinetik eines Antibiotikums. Bei einer Therapie in
graviditate mussen die Veranderungen der mutterlichen wie auch der embryo -
fetalen = Pharmakokinetik und Pharmakodynamik  berlcksichtigt ~ werden.
Veranderungen dieser Einflussgroen in der Schwangerschaft ergeben sich fiur den
mutterlichen Organismus durch das vermehrte Blutvolumen, wie durch eine erhohte
renale Elimination, beides fuhrt zu einer deutlich niedrigeren Serumkonzentration des
verabreichten Antibiotikums. Die Pharmakokinetik des embryo - fetalen
Mechanismus ist abhangig von der Plazentagangigkeit des jeweiligen Medikamentes,
vom Verteilungsvolumen, welches wiederum vom Gestationsalter der Frucht
abhangig ist, sowie von einer potentiell geringeren Eiweil3bindung, welche zu
unterschiedlich groRen Anteilen zu einem nicht gebundenem therapeutisch
wirksamen  Medikament fUhrt. Die fetale Hamodynamik mit ihren
Umgehungskreislaufen der Leber und Lunge via Ductus venosus und Ductus
arteriosus wie Foramen ovale sind in die Uberlegungen mit einzubeziehen.

Das in unserer Arbeit vor allem auf seine Plazentagangigkeit untersuchte
Antibiotikum Ertapenem ( Invanz ) unterliegt bislang einer strengen

Indikationsstellung in der Schwangerschaft und einer Kontraindikation der Stillzeit.

2.3 Schadstoffe in Lebensmitteln in der Schwangerschaft

Aber nicht nur Medikamente, die wahrend der Schwangerschaft verabreicht werden,
sondern auch Schadstoffe in Lebensmitteln, die eine Schwangere zu sich nimmt,

kénnen eine Gefahr fur das werdende Kind bedeuten. Fur deren materno - fetalen
Ubertritt gelten die gleichen Voraussetzungen und Verhéltnisse wie fir die oben

erwahnten Medikamente.
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2.3.1 Acrylamid in der Schwangerschaft

In der vorliegenden Arbeit wird das in einer Maillardreaktion entstehende Acrylamid,
das beim Erhitzen von Starken beim Backen, Rosten, Grillen und Frittieren entsteht,
auf seine Plazentagangikeit untersucht. Der wichtigste Ausgangsstoff flr Acrylamid in
Lebensmitteln ist die Aminosaure Asparagin, vorkommend vor allem in Kartoffeln und
Getreide; Zuckermolekile wie z.B. Fructose und Glucose fordern die
Acrylamidbildung, welche bereits bei 120° C beginnt und bei 170° - 180° C
sprunghaft ansteigt. Es reicht hierbei auch eine dinne, trockene Schicht, wie
beispielsweise die gebraunte Oberflache von Pommes Frites oder eine Brotkruste,
deshalb enthalten Pommes Frites, Kartoffelchips, Knackebrot aber auch Kaffee
teilweise hohe Mengen an Acrylamid. Fur die Kartoffelchips gilt, dass sich eine
Lagerung unter 8°C auf die Acrylamidbildung férderlich auswirkt, da bei
Lagertemperaturen ab 4°C der Gehalt an Fructose stark ansteigt, was beim Braten
und Frittieren zu Ubermaliger Acrylamidbildung fuhrt. Deshalb sind Kartoffeln
aullerhalb des Kuhlschranks zu lagern. Das Bundesamt fur Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit ermittelt jahrlich  Signalwerte fUr Lebensmittel zur
Lebensmittelsicherheit, da Grenzwerte mangels ausreichender Kenntnisse zur
gesundheitlichen Wirkung bislang fur Lebensmittel noch nicht festgelegt werden
konnten ( 107 ). Schon eine Absenkung der Hochsttemperatur beim Backen um 10 -
20 Grad oder der Verzicht einzelner Zutaten, zum Beispiel Mandeln bei Lebkuchen
und die Verwendung von Natriumhydrogencarbonat statt Natriumbikarbonat konnen
die Bildung von Acrylamid verhindern. Neben MalRnahmen zur Reduzierung der
Acrylamidbildung ist auch an eine Entwicklung neuer Prozesstechniken zu denken,
wie zum Beispiel der Einsatz der Vakuumfrittiertechnik bei der
Kartoffelchipsproduktion. Gefahrlichkeitsmerkmale: Acrylamid ist eingestuft als
krebserzeugend, erbgutverandernd, giftig, reizend, sensibilisierend,
fortpflanzungsgefahrdend ( 3, 107 ).

Zwei Jahre ist es her, dass die schwedische Behorde fur Lebensmittelsicherheit auf
ein gesundheitliches Risiko aufmerksam machte, was fur die breite Bevolkerung von
Bedeutung ist. Im Rahmen der Risikobewertung fiur Lebensmittelsicherheit ist die
nerventoxische und reproduktionstoxische Wirkung von Acrylamid als untergeordnet
zu betrachten. Anders verhalt es sich bei den erbgutverandernden Wirkungen,

diesen liegen keine Schwellenwerte zugrunde und sind daher als gefahrlich
15



einzustufen. Nach dem derzeitigen wissenschaftlichen Stand stellt schon eine
geringflugige Belastung mit Acrylamid ein Risiko dar. Die erbgutverandernde Wirkung
von Acrylamid wurde sowohl in Zellkulturen als auch in Tierversuchen nachgewiesen.
Das reaktionsfreudige Stoffwechselprodukt Glycidamid scheint hierbei eine
besonders gro3e Rolle zum spielen. Nach heutigem wissenschaftlichem Stand ist
davon auszugehen, dass Acrylamid auch im Menschen krebsauslosend und
erbgutverandernd ist, ohne dass diesen Wirkungen ein Schwellenwert zugrunde
lage. Somit muss jede Menge an Acrylamid als potentiell krebsauslésend angesehen
werden. Das Bundesinstitut fur Risikobewertung ( BfR ) halt es daher fur erforderlich,
die Menge an Acrylamid in den Lebensmitteln zu minimieren. In Tierversuchen zeigte
sich Acrylamid schadlich, wenn die Substanz in Mengen im Milligrammbereich
verabreicht wurde, dass auch die Muttertiere gesundheitlich stark beeintrachtigt
worden waren, wohingegen Tot - und Fehlgeburten oder Fehlbildungen bei den
Nachkommen in Tierversuchen ( mit Ratten und Mausen ) nicht beobachtet wurden.
AbschlieRend muss festgestellt werden, dass es bis heute kaum gesicherte Daten
gibt, inwieweit Acrylamid sich nicht nur schadigend auf die Mutter, sondern auch auf
das ungeborene Kind auswirkt. Die vorliegende Arbeit versucht unter anderem einen

Beitrag zur Klarung dieser Frage zu leisten.

2.4 Thromboembolische Erkrankungen in der Schwangerschaft

Das Risiko wahrend der Schwangerschaft eine thromboembolische Erkrankung zu
entwickeln ist gegenlber einer Frau, die nicht schwanger ist, um ein flnffaches
erhéht, und zwar am haufigsten in der 28. — 32. Schwangerschaftswoche ( 13, 17,
76, 167 ). Dem liegen mehrere Grunde zugrunde: wahrend der Schwangerschaft ist
die Menge der zirkulierenden Gerinnungsfaktoren sowie von Fibrinogen ( 146 )
erhoht, das gesamte Blutvolumen hat sich bis zu 40% vermehrt und sammelt sich
vermehrt in den groRen Kapazitatsgefalen ( 125 ), bedingt durch die Prostaglandin —
induzierte Relaxation der glatten Muskulatur. Im letzten Drittel der Schwangerschaft
wird die Vena cava inferior durch den graviden Uterus, besonders im Liegen,

komprimiert, was eine vermehrte Stase der Beinvenen zur Folge hat ( 125, 146 ).
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Eine prophylaktische Gabe von Antikoagulantien ist zum Beispiel bei einer
thromboembolischen Erkrankung in der Vorgeschichte, bei operativen Eingriffen
wahrend der Schwangerschaft oder bei langandauernder Bettruhe indiziert,
aullerdem bei einem Mangel von Geburt an an Hemmstoffen des
Gerinnungssystems wie zum Beispiel AT Ill, Protein C und Protein S, und
daruberhinaus bei einem Antiphospholipidsyndrom mit rezidivierenden Aborten, die
alle die Entwicklung einer Thrombose beglinstigen ( 14, 43 ). Eine therapeutische
Antikoaguation in  entsprechender Dosierung ist gefordert bei akuten
thromboembolischen Erkrankungen wahrend der Graviditat sowie bei Patientinnen
mit kunstlichen Herzklappen oder chronischem Vorhofflimmern ( 56, 125 ). Fir die
prophylaktische und therapeutische Antikoagulation stehen verschiedene
Medikamente zur Auswahl. Zum einem sind es die Vitamin - K - Antagonisten ( Vit. -
K - Antagonisten ) vom Kumarin - Typ, die oral verabreicht werden, dann die
Heparine, die parenteral ( subkutan oder intravends ), sowie die Heparinoide und die
direkten Thrombininhibitoren, die ebenfalls parenteral verabreicht werden. Kumarine
hemmen die Vit - K katalysierte Carboxylierung der Gerinnungsfaktoren I, VII, IX und
X, und verhindern so die wirksame Aktivitat dieser Faktoren. Aufgrund ihrer niedrigen
Molekularmasse konnen die Vit. - K - Antagonisten ( vom Kumarintyp ) die
Plazentaschranke passieren. Bei Anwendung wahrend der ersten drei Monate
kdnnen sie zur nasaler Hypoplasie und Epiphysenschaden flihren, wohingegen sie
ab dem vierten Monat bis zum Ende der Schwangerschaft moglicherweise eine
Mikrophthalmie und zentralnervése Schaden, die zum Teil auch blutungsbedingt sein
konnen, verursachen koénnen ( 63, 125 ). Daher ist die Gabe von oralen
Antikoagulantien vom Kumarintyp wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert ( 5,
79 ). Verschiedene Versuchsreihen an Tieren und schwangeren Frauen
durchgefuhrt, zeigten, dass hingegen Antikoagulantien der Klasse Heparin, wie zum
Beispiel unfraktioniertes Heparin, niedermolekulares Heparin die Plazentaschranke
nicht passieren oder, gemass Bajoria et al. in einer klinisch nicht relevanten Menge,
so dass infolgedessen auch keine schadlichen Nebenwirkungen bekannt sind ( 6, 40,
57, 92, 106, 155, 169 ). Heparine sind daher das Mittel der Wahl zur
prophylaktischen ~ und  therapeutischen  Antikoagulierung  wahrend  der
Schwangerschaft ( 2, 17, 45, 46, 47, 55, 69 ). Uber den direkten Thrombininhibitor

Lepirudin, eine der drei Prifsubstanzen dieser Arbeit, gibt es bis heute noch keine
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gesicherten Daten Uber dessen Anwendbarkeit wahrend der Schwangerschaft oder
Stillzeit. Das diaplazentare Transferverhalten von Lepirudin wird in der vorliegenden

Arbeit ausfihrlich untersucht.

2.4.1 Heparin

Das wasserlosliche Heparin besteht aus einer Vereinigung kettenformig miteinander
verbundener sulfatierter Polysaccharide, welche D — Glucosaminreste mit
Glukuronsaureresten oder Iduronsdureresten wechselweise anordnen. Die
Molekularmasse betragt zwischen 3000 und 30000. Heparin findet sich in seiner
naturlichen Form in Mastzellen, basophilen Granulozyten, in Leber, Lunge, Darm und
Gefassendothelien ( 7, 80, 143, 174 ). Die antikoagulatorische Wirkung von Heparin
beruht auf seiner Komplexbildung mit Antithrombin Ill, welches wiederum mit den
Gerinnungsfaktoren lla, IXa, Xa, Xla und Xlla Komplexe bildet und diese so
inaktiviert. Fur die Hemmung von Faktor lla ist Heparin sowohl an Thrombin als auch
an Antithrombin gebunden, in Form eines dreiteiligen Komplexes, wahrend fur die
Inaktivierung von Faktor Xa bereits eine Komplexbildung von Heparin mit
Antithrombin Il ausreichend ist ( 7, 80, 174 ). Im Blut bindet sich Heparin in hohem
Masse an Plasmaproteine, was eine kurze Halbwertszeit und eine geringe
Bioverfugbarkeit nach sich zieht. Aufgrund der im Plasma naturlich bestehenden
Grollenschwankungen der Heparin - bindenden - Proteine ist eine genaue Prognose

der antikoagulatorischen Wirkung von Heparin nur schwer zu stellen.

2.4.2 Niedermolekulares Heparin

Niedermolekulare Heparine werden aus unfraktioniertem Heparin durch chemische
oder chromatographische Depolymerisation hergestellt und isoliert, sie bestehen aus
Glucuronsaure und Iduronsaure ( 51, 81, 174 ). Die Molekulmasse betragt zwischen
4000 bis 8000. Sie enthalten ebenso wie die unfraktionierten Heparine die
Pentasaccharidkette, welche zur Bindung von Antithrombin Il Voraussetzung ist,

wenn auch zu einem geringeren Prozentsatz als die unfraktionierten
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Heparinmolekule ( 7, 81, 174 ). Das Verhaltnis der Anti - Xa - Aktivitat zur Anti - lla -
Aktivitat, das bei den unfraktionierten Heparinen 1:1 betragt, verschiebt sich bei den
niedermolekularen Heparinen zugunsten der Anti - Xa - Aktivitat ( 7, 80, 173 ).
Zahlreiche Versuchsreihen, die in den letzten Jahren durchgefihrt wurden, belegen
die Aquivalenz der prophylaktischen wie therapeutischen Anwendung von
unfraktionierten und niedermolekularen Heparinen (68, 75, 80, 81, 117, 157, 165,
173). Die bessere Einschatzung von niedermolekularen Heparinen in Hinblick auf
ihre antikoagulatorische Wirkung, aufgrund ihrer besseren Bioverfugbarkeit und
langeren Plasmahalbwertszeit infolge einer geringeren Bindung an Plasmaproteine
und einer dosisunabhangigen Clearance im Vergleich zu den unfraktionierten
Heparinen, ermdglichen eine einfachere Handhabung der niedermolekularen
Heparine, da auf die haufigen Laborkontrollen verzichtet werden kann und eine
einmal tagliche subkutane Verabreichung in der Regel ausreichend ist ( 15, 33, 43,
67, 70, 80, 143, 166, 173 ). Zur Uberwachung einer Therapie mit unfraktionierten
Heparinen ist die aktivierte partielle Thromboplastinzeit ( aPTT ) maligebend, die die
Wirkung von Heparinen auf das endogene Gerinnungssystem erfasst, zur
Uberwachung von niedermolekularen Heparinen eignet sich die Messung der Anti —
Faktor - Xa - Aktivitat, die anhand chromogener Substrate bestimmt wird ( 7, 71 ). Zu
den haufigsten  Nebenwirkungen von unfraktionierten  Heparinen und
niedermolekularen  Heparinen  zahlen  Blutungskomplikationen, allergische
Reaktionen, Alopezie sowie bei Langzeitanwendung Osteoporose und Osteopenie (
37, 38, 43, 51, 70, 80, 84, 85, 118, 126, 127, 143, 170, 173, 178 ). Eine weitere
wesentliche Nebenwirkung der Heparine stellt die Heparin induzierte
Thrombozytopenie ( HIT ) dar, die durch unfraktionierte Heparine allerdings haufiger
ausgelost zu werden scheint als bei Anwendung durch niedermolekulare Heparine (
93 ). Die heparininduzierte Thrombozytopenie, oft auch als HIT |l bezeichnet, ist eine
lebensbedrohliche sowie den Verlust von Extremitaten drohender Nebenwirkung ( 7,
62 ). Bei Auftreten einer HIT Il ist Lepirudin einer von mehreren direkten
Thrombinhemmern ( DTl ), der eine Behandlungsalternative zu den Heparinen
darstellt . Lepirudin ist das zweite in dieser Arbeit untersuchte Medikament und wird

in einem folgenden Kapitel noch ausfuhrlicher beschrieben.
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2.5 Aufgabenstellung und Ziel der Arbeit

Die vorliegende Arbeit macht es sich zur Aufgabe das diaplazentare
Transferverhalten dreier verschiedener Substanzen am In - vitro - Perfusionsmodell
nach Leichtweiss zu erforschen ( 20, 21, 98 ). Gepruft wurden das Antibiotikum
Ertapenem aus der Carbapenem—Gruppe; Acrylamid, eine krebserzeugende
Substanz zu der Gruppe der a -, B — ungesattigten Carbonylverbindungen zahlend,
welche beim Frittieren von starkehaltigen Lebensmitteln entsteht; und der direkte
Thrombinhemmer Lepirudin  ( Refludan ). Hintergrund der vorliegenden
Untersuchungsreihnen war es eine grolstmdgliche Therapiesicherheit bei
Krankheitsbildern wahrend der Schwangerschaft zu erlangen, die zum einem eine
prophylaktische oder therapeutische Antikoagulation notwendig machten, oder zum
anderen eine antibiotische Therapie forderten. Bei Testung von Acrylamid hingegen
interessierte die Frage, inwieweit das Erhitzen von starkehaltigen Lebensmitteln und
dem daraus entstehenden Acrylamid, welches nach Meinung der Deutschen
Forschungsgemeinschaft ( DFG ) zu den krebserzeugenden Stoffen zahlt, ein
gesundheitliches Risiko flir Mutter und Kind darstellt. Eine weiterfUhrende Frage zu
diesem Thema konnte lauten: Besteht im Falle des diaplazentaren Transfers eines
Medikaments eine gesundheitliche Gefahrdung fur den Embryo oder Feten, und oder
ist er durch diesen therapiefahig? Wahrend Pharmakodynamik und - kinetik der
einzelnen Medikamente sowie die Wirkungsweise von Acrylamid bei Erwachsenen
und Jugendlichen ausfuhrlich untersucht wurden und weitgehend bekannt sind, ist
die Frage, inwieweit der Embryo und Fetus in die maternale Therapie
beziehungsweise Schadigung mit einbezogen werden, und den daraus entstehenden
Konsequenzen noch weitgehend ungeklart. Kirzer formuliert: Wieviel von der
applizierten Substanz passiert die Plazentaschranke und gelangt so in den kindlichen
Kreislauf? Versuche mit tierischen Plazenten lassen sich nicht so ohne weiteres auf
die menschlichen Transferraten Ubertragen. In - vivo - Versuche bei Schwangeren
verbieten sich aus ethischen und rechtlichen Griinden, die wenigen Versuche vor
medizinisch indizierten Aborten erlauben keine allgemeingultigen
Schlussfolgerungen. Das Perfusionsmodell nach Leichtweiss et al. ermdglicht eine
Untersuchung des Transferverhaltens der einzelnen Substanzen unter kontrollierten
Bedingungen. ( 20, 21, 98, 130, 152, 153 ). Die vorliegende Arbeit soll dazu
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beitragen weitere Kenntnisse Uber das diaplazentare Transferverhalten von
Medikamenten und Substanzen zu gewinnen, um so eine arztliche
Entscheidungshilfe zu geben, wenn zum Beispiel mutterliche Erkrankungen in der
Schwangerschaft, eine Aufrechthaltung der Schwangerschaft, oder intrauterine
Erkrankungen eine Gabe von Pharmaka erfordern. Ebenso sollten Essgewohnheiten
zum Schutz von Mutter und Kind in Anlehnung an in dieser Arbeit gewonnenen

Erkenntnissen modifiziert werden.
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3 Material und Methodik

3.1 Perfusionsapparatur

Zur Versuchsdurchfuhrung wurde das von Schneider und Panigel 1972 entwickelte
und von Leichtweiss et al. modifizierte Modell zur beidseitigen, simultanen in - vitro -

Perfusion eines isolierten Kotyledons der humanen Plazenta verwendet.

Schemazeichnung:

A: Fetale Pumpe mit arteriellem Zufluss

B: Maternale Pumpe mit arteriellem Zufluss (mit 5 Spiralarterien)
C: Perfusionskammer mit Plazentapraparat

D: Fetales Proberdhrchen mit vendsem Abfluss

E: Maternales Sammelrohrchen mit vendsem Abfluss
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Abbildung 1: Ubersicht (iber das gesamte Perfusionsmodell

Die Perfusionsapparatur setzt sich zusammen aus zwei getrennten
Perfusionssystemen fir die mutterliche und die fetale Seite der Plazenta, einer
Perfusionskammer fur das Praparat mit dem isolierten Kotyledon, siehe

Schemazeichnung: Kastchen A.

Um eine kontinuierliche Temperatur von 37° wahrend der ganzen
Versuchsdurchfuhrung zu gewahrleisten, um so annahernd physiologische
Bedingungen zu erzielen, sind Heizelemente sowohl in der Perfusionskammer selbst

als auch im maternalen und fetalen System angebracht.

Auf der fetalen Seite, siehe Schemazeichnung: Kastchen A, wird das Perfusat ohne
die zu prufende Substanz zur Perfusionskammer geleitet. Auf der mutterlichen Seite,
Schemazeichnung: Kastchen B, wird das Perfusat mit der zu prifenden Substanz zur

Perfusionskammer geleitet.
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An der Perfusionskammer selbst sind seitlich jeweils ein Metallrohrchen fur den fetal
- arteriellen Zufluss, wie ein Metallrohrchen fur den fetal - vendsen Abfluss

angebracht.

Ein Metallrohrchen vorne unten der Perfusionskammer, dient als Abflussvorrichtung
fur das maternal-vendse Perfusat, Schemazeichnung: Kastchen E. Weiterhin
befindet sich hinten unten an der Perfusionskammer eine Metallvorrichtung, um

eventuell entstehende Leckstrome abzuleiten.

Die zu untersuchende Plazenta selbst wird zwischen zwei Kunststoffringen

eingespannt, die durch Schrauben zusammengefugt werden.

An die Vorderseite des Halterings wird ein durchsichtiger Plexiglasring angebracht,
der zum einen die Plazenta vor Austrocknung schatzt, zum anderen als

Haltevorrichtung fir die arteriellen Zuleitungen der maternalen Seite dient.

Das mudutterliche arterielle Perfusat wird auch mittels Perfusor zuletzt Uber funf
Polyvinylchlorid - Katheter ( PVC - Katheter ), den mutterlichen Spiralarterien
entsprechend, in den intervilldsen Raum des Kotyledons geleitet. Der mdutterlich

vendse Abfluss erfolgt Uber das leicht gebogene Metallréhrchen unten.

3.2 Perfusionsmedium

In einem Liter Perfusionslésung, welche als Blutersatz in unseren Versuchen dient

sind folgende Substanzen enthalten.

11g TC-Medium 199
39 Rinderalbumin
20g Dextran
10ml Natriumhydrogencarbonat 8,4% ad 1000ml Aqua bidest
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Auf der mutterlichen Seite werden die abgewogenen, zu prufenden Substanzen, der
Ldsung noch zugesetzt. Vor Beginn des Versuches wird die hergestellte Flussigkeit
auf 37° Celsius erwarmt, mindestens 30 Minuten mit Carbogen ( 95% 02, 5% C02 )
begast und wenn nétig mit Natriumbikarbonat bzw. 1molarer Salzsaure auf einen pH-
Wert von 7,4 titriert.

3.3 Plazenten und Durchfihrung der Untersuchungen

Es wurden 28 Plazenten untersucht.

Matter mit Auffalligkeiten ( z.B. Infektionen: HIV, Hepatitis B und Hepatitis C,
Amnioninfektionssyndrom, Gestose, Infektionen in graviditate ) in der
Schwangerschaft oder wahrend des Geburtverlaufs, so z.B. Mangel - sowie

Zwillingsgeburten wurden nicht in die Versuchsreihe aufgenommen.

Mutter mit Spontangeburten

Lebensalter Kind,
Mutter | der Mutter | Entbindung Geburtsrisiko Gewicht (g), Plazenta-
gewicht (g)
(Jahre) Groflke(cm)
1 21 Spontangeburt | keine Junge, 580
3260, 51
2 25 Spontangeburt | keine Junge, 580
2530, 44
3 37 Spontangeburt | > 35 Jahre, | Junge, 510
protrahierte EP 3860, 58
4 19 Spontangeburt | protrahierte AP Junge, 540
3120, 52
5 30 Spontangeburt | protrahierte EP Madchen, 510
3120, 52
6 25 Spontangeburt | keine Madchen, 580
3240, 50
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7 33 Spontangeburt | keine Madchen, 600
3320, 50

8 19 Spontangeburt | protrahierte AP Junge, 400
2980, 49

9 33 Spontangeburt | keine Junge, 500
3430, 53

Tabelle 1: Matter mit Spontangeburten, AP ( Austreibungsphase ), EP ( Eréffnugsphase )

Mautter mit operativen Entbindungen

Lebensalter Kind,
Mutter _ o _ Plazenta-
der Mutter | Entbindung Geburtsrisiko Gewicht (g), )
) gewicht ()
( Jahre) GrolRe (cm),
1 27 Vakuumextraktion | suspektes CTG | Madchen, 530
3660, 52
2 34 Vakuumextraktion | Geburtsstillstand | Junge, 570
3170, 52
3 23 Vakuumextraktion | Geburtsstillstand | Madchen, 710
3550, 56
Tabelle 2: Mutter mit operativen Entbindungen
Mutter mit Sectio caesarea
Lebensalter Kind,
Mutter . o . Plazenta-
der Mutter | Entbindung | Geburtsrisiko Gewicht (g), .
) gewicht ()
(Jahre) Grole (cm)
1 31 Sectio suspektes CTG | Junge, 720
caesarea 2780, 51
2 25 Sectio Beckenendlage | Madchen, 600
caesarea 3840, 56
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3 32 Sectio Geburtsstillstand | Junge, 670
caesarea 3160, 52

4 36 Sectio Wehenschwache | Junge, 600
caesarea 3140, 53

5 26 Sectio Z. n. Sectio Junge, 750
caesarea 3630, 53

6 36 Sectio Beckenendlage Madchen, 580
caesarea 3360, 55

7 30 Sectio Lageanomalie Junge, 390
caesarea 2690, 51

8 38 Sectio Z. n. Sectio Junge, 490
caesarea 3650, 53

9 22 Sectio Z. n. Sectio Madchen, 490
caesarea 3440, 52

10 30 Sectio pathologisches Madchen, 620
caesarea CTG 2890, 52

11 32 Sectio Wunschsectio Junge, 530
caesarea 3380, 52

12 41 Sectio > 35jahre, Madchen, 700
caesarea Z. n. Sectio 3810, 54

13 37 Sectio Beckenendlage Madchen, 610
caesarea 3180, 50

14 36 Sectio Z. n. Sectio Junge, 390
caesarea 3120, 50

15 33 Sectio Z. n. Notsectio Junge, 500
caesarea 3410, 51

16 30 Sectio suspektes CTG | Madchen, 370
caesarea 3040, 50

Tabelle 3: Mutter mit Sectio caesarea, CTG: Cardiotokogramm
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Das durchschnittliche Gewicht der Plazenten lag bei 558 g.

Neun Mutter hatten Spontangeburten, drei Mutter einer operativen Entbindung, und
sechzehn Mutter eine Sectio caesarea. Die jungste Mutter war 19 Jahre, die alteste
Mutter 41 Jahre alt, das durchschnittliche Alter der Mutter betrug 30 Jahre. Der
Zeitpunkt der Geburt lag bei allen Plazenten durchschnittlich in der 39.
Schwangerschaftswoche. Das durchschnittliche Gewicht der Kinder lag bei 3164 g,
die durchschnittliche Grolie bei 52 cm. Petrussa, Apgar, pH - Wert der Kinder waren
im Normbereich.

Die makroskopisch intakte Plazenta, spontan, operativ oder via Sectio caesarea
geboren, wird sofort nach der Geburt ins Untersuchungslabor gebracht. Der
Transport erfolgt in einem mit Eis gekdhlten Behalter, um so die
Stoffwechselvorgange zu reduzieren und das Ausmass hypoxischer Schaden
moglichst gering zu halten und so die natlrliche Lebensfahikeit der Plazenta zu
verlangern ( 25, 26, 91 ). Wissenschaftliche Untersuchungen wiesen nach, dass die
Plazenta eine passagere Ischamie ohne Funktionsverlust Ubersteht. Verlassliche
Untersuchungsergebnisse ergeben sich bei ungestorter Versuchsdurchfuhrung tber
zwei bis vier Stunden und mehr Perfusionsdauer ( 9, 10, 168, 176 ) . Umbilikalarterie
und Umbilikalvene werden am Ansatz der Nabelschnur punktiert, anschliefend
erfolgt die Durchspulung der Umbilikalarterie mit dem Perfusionsmedium, welches
auf 37°C temperiert und ausreichend oxygeniert ist, um so eine Thrombosierung der
fetalen Gefalde zu verhindern. Jetzt wird die Eihaut entfernt. Nun wird ein peripheres
Kotyledon gewahlt, dass mdglichst nur von jeweils einer fetalen Arterie und Vene
versorgt wird. Arterie und Vene werden nun mit je einem PVC - Schlauch kandliert,
arterieller Schlauchdurchmesser 1mm, venoser Schlauchdurchmesser 2mm, und mit
Umstechungsligaturen befestigt. Die Perfusion des fetalen Kreislaufsystems beginnt

mit einer Flowrate von 5ml/min.
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Abbildung 3: Installierung des Halterings mit Stahlschrauben von dorsal. Ansicht der maternalen

Seite, durch Perfusion aufgehelltes Kotyledon.
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Wahrend der laufenden Perfusion ist am korrespondierenden Abschnitt des
intervilldsen Raumes eine deutliche Aufhellung der maternalen Seite zu erkennen,
was fir eine erfolgreiche Perfusion spricht. Der perfundierte Bereich wird nun
zwischen den beiden Halteringen eingespannt und so in die Perfusionskammer
verbracht. Der Zeitraum zwischen Geburt, Plazentalésung, Transport ins Labor und
Perfusionsbeginn mit dem oxygenierten Nahrmedium betragt mindestens 20
Minuten. Mehrere wissenschaftliche Untersuchungen zeigten, dass die Plazenta bei
einer passagere Ischamie keine funktionelle Schaden aufweist ( 74, 83 ). Mit der in —
vitro - Methode konnen relevante Untersuchungsergebnisse bei angemessener

Perfusion Uber einen Zeitraum von zwei bis vier Stunden erziehlt werden ( 96 ).

Abbildung 4: Ansicht der Chorionplatte (fetale Seite)
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Abbildung 5: Fixierung im Haltering, Ansicht der Basalplatte

Abbildung 6: Entfernen der restlichen Plazenta aul3erhalb des Halteringes
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Abbildung 7: Einspannen des Halteringes in die Perfusionskammer

Funf PVC-Schlauche mit je 1mm Durchmesser werden gleichmalig in das
perfundierte, aufgehellte Areal durch die Basalplatte in den intervilldsen Raum
gebracht. Die funf PVC - Schlduche sollen der Blutversorgung durch die
Spiralarterien entsprechen.
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Abbildung 8: Herstellen des mutterlichen Kreislaufs durch die PVC-Katheter.

Mutterliche und kindliche Seite werden gleichzeitig mit einer Geschwindigkeit von
5 ml/min perfundiert.

3.4 Zu prufende Substanzen

Bei den zu priufenden Substanzen in der vorliegenden Arbeit handelt es sich um

Ertapenem, Lepirudin und Acrylamid.
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3.4.1 Ertapenem

3.4.1.1 Chemisch — Physikalische Eigenschaften

Strukturformel Ertapenem

OH CH, 0
H
H,C . N—¢ N
Nt/ MNH —
0 COO Na
COOH

Ertapenem ist ein R — Lactam Antibiotikum aus der Reihe der Carbapeneme mit
einem aullerordentlich breitem Aktivitatsspektrum gegenlber vielen grampositiven
und negativen Aerobiern und anaeroben Bakterien mit einer Resistenz gegenlber
fast allen R - Laktamasen ( 19, 28, 120, 164, 181 ). Es besitzt wie alle Carbapeneme
eine 4:5 3 - Lactam - Ringstruktur der Penicilline, mit ein paar Abweichungen: so wird
Kohlenstoff an Position 1 durch Schwefel ersetzt. Das breite antibakterielle Spektrum
der Carbapeneme und Ertapenem ist der Resistenz gegenuber allen bakteriellen 3 -
Laktamasen zuzuschreiben, hierfur ist die Trans - alpha -1 Hydroxyethylgruppe an
der 6. Position im Gegensatz zur Ciskonfiguration der Seitenketten der Penicilline
und Cephalosporine zustandig ( 64, 105, 119, 120 ). Eine Methylgruppe am ersten
Kohlenstoff ist verantwortlich fir die Resistenz von Ertapenem gegenuber DHP-1 (
Dehydropeptidase 1 ), ein Enzym, das in den proximalen renalen Tubuli der
Saugetiere gefunden wurde ( 28, 64, 105 ). Die metasubstituierte Benzoesaure an
Position zwei von Ertapenem sorgt fur dessen Pharmakokinetik und fur das breite
Wirkungsspektrum, es resultiert eine Erhdhung des Molekulargewichtes und fuhrt zur
Lipophilie (105). Weiterhin wird dem Molekul eine allumfassende negative Ladung
mittels der lonisierung der Carbonsaure auf dem Benzolring bei einem
physiologischen pH - Wert verliehen ( 28, 64 ). Diese lonisierung sorgt fur die extrem
hohe Proteinbindung und als Folge fur eine hohe Halbwertszeit. Aus diesem Grund

erweist sich eine einmalige tagliche Dosis als ausreichend ( 28, 64 ). Ertapenem wirkt
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wie alle Penicillin - bindenden Proteine bakterizid, indem sie Penicillin - bindende
Proteine binden ( PBP ). Penicillin - bindende Proteine sind bakterielle Enzyme (
Transpeptidasen ), die flr die Mureinsynthese der Bakterienzellwand zustandig sind.
Durch diese Bindung werden die PBP’s unwirksam, der Zellwandaufbau ist blockiert.
Ertapenem hat die hochste Affinitat zu PBP 2 und 3, und blockiert somit die
Spharoblasten-, Filamentbildung ( 12 ).

3.4.1.2 Pharmakokinetik

Ertapenem kann intramuskular und intravends verabreicht werden. Bei einer totalen
Ertapenemkonzentration zwischen 50mg/l und 150 mg/l betragt die Proteinbindung
zwischen 92% und 95% , bei Konzentrationen um 300 mg/l, was einer Dosis von
zwei bis drei Gramm Ertapenem entspricht, sinkt die Proteinbindung auf nahezu
85%. Die Proteinbindung ist dosisabhangig. Ertapenem 10st sich leicht von den
Plasmaproteinen und kann mit gro3ter Affinitat die PBP’s der Bakterien binden ( 124,
164 ). Die Plasmaproteine agieren als Drogenresevoir, das bei Bedarf die
Medikamente frei lasst. Versuche an Kaninchen zeigten, dass die Anreicherung von
Ertapenem in der zerebrospinalen Flussigkeit bei den entzindeten Meningen
deutlich hoher ist als in den nicht entzindeten Meningen. Ertapenem wird
hauptsachlich durch die Niere via Filtration und Sekretion ausgeschieden ( 80 % ),
wahrend ein geringer Prozentsatz Uber die Faeces ausgeschieden wird ( 10% ). Die
durchschnittliche Plasmahalbwertszeit betragt vier Stunden. Bezuglich der
Ausscheidungsfunktion Uber die Nieren ist keine Dosisanpassung bei alteren
Patienten empfohlen, jedoch ist bei Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz
oder Niereninsuffizienz im Endstadium von einer Verabreichung dieses

Medikamentes abzusehen ( 108 ).

Wirkungsmechanismus

Ertapenem wirkt wie die anderen Carbapeneme und alle R—Laktamantibiotka

bakterizid, indem sie Penicillin bindende Proteine binden. Es findet Anwendung bei
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Intraabdominellen Infektionen
Ambulant erworbenen Pneumonien

Akuten gynakologischen Infektionen

Ertapenem verfugt Uber ein breites Wirkungsaktivitatsspektrum, von grampositiven
Aerobiern wie zum Beispiel Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes und gramnegativen Aerobiern, wie zum Beispiel Citrobacter
freundii, Enterobacter cloacae, Escheria coli, Haemophilus influenzae, Haemophilus
parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Proteus mirabilis etc.,
und Anaerobiern wie zum Beispiel Bacteroides fragilis und Spezies der B. fragilis
Gruppe, Clostridium spp. ( aufer Clostridium difficile ), Eubacterium spp.,
Fusobacterium spp., Peptostreptococcus spp., Porphyromonas asaccharolytica,
Prevotella spp., Uberdies ist es resistent gegenuber fast allen 3 — Lactamasen wie
Penicillinasen, Cephalosporinasen und Breitspektrum 3 — Laktamasen, nicht jedoch
gegenuber Metallo - Beta - Laktamasen. Keine Kreuzresistenz existiert zwischen
Ertapenem und Chinolonen, Aminoglykosiden, Makroliden und Tetrazyklinen durch
Veranderung der Zielstruktur. Ertapenem kann jedoch die Serumkonzentration von
Valproinsaure senken. Probenecid senkt die renale Clearance von Ertapenem,
indem sie die aktive renale Sekretion verhindert, und erhoht so minimal die
Halbwertszeit von Ertapenem. Haufig unerwiinschte Nebenwirkungen sind Diarrhoe,
Erbrechen, Ubelkeit, Kopfschmerz, Ausschlag und Pruritus. Hinsichtlich Wirksamkeit
und Sicherheit sind sie, wie mehrere Studien belegen, mit Antibiotika der Gruppe

Ceftriaxone, Piperacilline und Tazobactam vergleichbar ( 19, 28, 120, 144, 181 ).

3.4.2 Acrylamid

Strukturformel

0O
Hee L
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Acrylamid gehort zur chemischen Gruppe der Amide. In reiner Form ist es ein
weisses, geruchloses, kristallines Pulver, das in Wasser, Ethanol und in Aceton
I6slich ist. Die molare Masse betragt 71,08 g /mol, der Aggregatzustand ist fest und
kristallin, der Schmelzpunkt betragt 84°C, der Siedepunkt 125°C. Acrylamid entsteht
durch Hydrolyse von Acrylnitrit mit Kupferkatalysatoren oder durch enzymatische
Hydrolyse.

Verwendung: Acrylamid wird zum einem in der Erzverarbeitung, zum anderen bei der
Herstellung von Farbstoffen verwendet, ebenso wird es bei der Synthetisierung von
Polyacrylamiden eingesetzt, welche als wasserlosliche Stabilisatoren Anwendung
finden, zum Beispiel in der Abwasseraufbereitung, Papierherstellung und

Gelelektrophorese.

Biologische Bedeutung: Uber Acrylamid sind bis jetzt zwei Wirkungsweisen aus

Tierversuchen bekannt: Einmal greift es direkt die DNA an, zum anderen wird es von
Leberenzymen in Glycidamid umgesetzt, dieser reaktiven Verbindung wird eine
genotoxische Wirkung zugeschrieben. Acrylamid wie auch Glycidamid bilden
Verbindungen mit Aminosauren und Nukleinbasen und koénnen so Struktur und
Funktion von Hamoglobin verandern. Im Tierversuch wurde die Weitergabe der
erbgutverandernden Wirkung auch an Tochtergenerationen beobachtet. Welche
Bedeutung Acrylamid fur den Menschen hat, ist noch nicht ganzlich erforscht.
Acrylamid ist seit 2002 im Gesprach, nachdem es von schwedischen
Wissenschaftlern in Lebensmittel gefunden wurde ( 3, 107, 142, 148, 149, 158, 159 ).
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3.4.3 Lepirudin

3.4.3.1 Chemisch — physikalische Eigenschaften

Struktur von Lepirudin (62)

Abbildung 9: Darstellung des Lepirudinmolekiils mit Disulfidbriicken zwischen den Cysteinylresten.

Lepirudin ( r- Hirudin ), ist ein geklonter Abkdmmling von Hirudin, welches wiederum
als Polypeptid aus 65 Aminosauren besteht ( Molekularmasse ca. 7 kDa ), und von
den parapharyngealen Drisen des medizinischen Blutegels Hirudo medicinalis
gebildet wird und bisher den starksten natirlich vorkommende Thrombinhemmer (
41, 62, 160 ) darstellt. 1984 konnte dessen Struktur und gerinnungshemmende
Wirkung von Haycraft vollstandig nachgewiesen werden ( 36, 73, 112 ). Das Hirudin
- Molekldl hat ein N - terminales Ende ( Position 1 - 39 ), was durch drei
Disulfidbricken stabilisiert wird, und ein C — terminales Ende ( Position 40 - 65 ). In

der dreidimensionalen Struktur von Hirudin zeigen sich drei Bereiche:
einen zentralen Kern ( Position 3 - 30, 37 - 46, 56 - 57 )

ein Finger ( Position 31 - 36 )
eine Schleife ( Position 47 - 55)
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Hirudin zeigt bei extremen pH - Werten ( 1,5 - 13,0 ) und bei hohen Temperaturen ( >
90°C ) eine sehr hohe Stabilitdt. Bei einem isoelektrischen Punkt von vier ist es
wasserloslich, hingegen unléslich in  Alkohol oder Aceton. Lepirudin ist ein
Desulfatohirudin, welches unter Mitwirkung der Hefe Saccharomyces cerevisiae mit
rekombinanter Technologie fur therapeutische Zwecke in grolem Umfang einsetzbar
ist. Es unterscheidet sich von dem naturlich vorkommenden Hirudin durch Fehlen
einer Sulfatgruppe am Tyrosin ( Tyr ) 63; und durch Vorhandensein eines Leucin -
Restes am N - terminalen Ende anstelle des naturlich vorkommenden Isoleucin
(138). Diese geringfugigen strukturellen Abweichungen bewirken beim Lepirudin eine
Abnahme der Dissoziationskonstante um etwa das zehnfache. Sowohl das naturliche
wie die gentechnologisch hergestellten Hirudine hemmen Uber eine nicht - kovalente

Bindung Thrombin. Ein weiteres rekombinantes Gen ist Desirudin.

3.4.3.2 Pharmakologische Eigenschaften

Der bivalente Thrombinhemmer Lepirudin hemmt am Thrombinmolekll sowohl das
katalytische Zentrum als auch die Substratbindungsstelle am Thrombinmolekil. Drei
Aminosauren am N - terminalen Ende ( Position 46 - 48 ) von Lepirudin binden an
das aktive Zentrum von Thrombin, wohingegen der Hirudinkern die Tasche im
aktiven Zentrum von Thrombin schlie3t. Das C - terminale Ende von Lepirudin bindet
an die Fibrinogen - Anionenbindungsstelle und verhindert so die durch Thrombin

katalysierte Fibrinogenspaltung ( 30 ).

Thrombin An Thrombin gebundenes Lepirudin

Abbildung 10: Thrombinmolekll und seine Hemmung durch Lepirudin.
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Lepirudin hemmt unabhangig von den Kofaktoren Antithrombin und Heparin -
Kofaktor Il alle biologische Aktivitdten von Thrombin ( 31, 134 ). Lepirudin ist in seiner
Wirksamkeit dem Heparin Uberlegen, indem es nicht nur freies, sondern auch in
Blutgerinnseln gebundenes und an Fibrinspaltprodukte gebundenes Thrombin
hemmt, und ist daher effektiver in der Auflosung muraler Thromben als Heparin ( 58,
59, 174). Lepirudin interagiert nicht mit Plasmaproteinen.

Die initiale Plasmahalbwertszeit (t 2 ) betragt 8 -12 Minuten, und hinterlasst nur 20%
Lepirudin im Plasma, wahrend sich die restlichen 80% im extravaskularem Raum
verteilen ( 4 ). Die terminale Plasmahalbwertszeit von Lepirudin betragt bei
intravendser Bolusinjektion 0,8 bis 1,7 Stunden, nach intravendsen kontinuierlichen
Infusionen Uber sechs Stunden 1,1 bis 2,0 Stunden. Maximale Ratios der aktivierten
partiellen Thromboplastinzeit ( aPTT ) zeigen sich zehn Minuten nach einem
intravendsen Bolus, drei bis sechs Stunden bei sechsstindiger kontinuierlicher
Infusion und zwei bis drei Stunden nach subkutaner Verabreichung, bei intravendser
Verabreichung von Lepirudin werden therapeutische Spiegel nach 30 bis 60 Minuten
erreicht. Die Bioverfugbarkeit dieses direkten Thrombinhemmers liegt Uber 85%. Die
Maximalkonzentrationen von Lepirudin nach subkutaner Verabreichung werden nach
1,7 bis 2,6 Stunden erreicht. Wie bei intravendser Verabreichung werden 40% bei
einer subkutanen Dosis nach 24 Stunden im Urin wiedergefunden, die restlichen

60% werden in den Nieren abgebaut.

Wirksamkeit

Lepirudin ist als erster direkter Thrombinhemmer zur Therapie der Heparin -
induzierten Thrombozytopenie zugelassen, es wird zur Pravention und Therapie
einer Thrombose bei Patienten verabreicht, deren Heparin - induzierte
Thrombozytopenie durch Antikorpertests nachgewiesen wurde. Im klinischen Alltag
wird Lepirudin mit Erfolg aullerdem bei akuten Koronarsyndromen ( ACS ),
perkutanen Koronarinterventionen ( PCIl ), in der Gefalichirurgie bei koronaren
Bypassoperationen ( CPB ), bei tiefen Venenthrombosen (TVT) und bei der
Hamodialyse eingesetzt. Lepirudin hemmt nicht nur freies Thrombin, sondern auch in

Blutgerinnseln und an Spaltprodukten des Fibrin bereits gebundenes Thrombin. Von
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daher sinken die Risiken fur Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom einen
Myokardinfarkt zu erleiden oder daran zu sterben, unter Behandlung mit Lepirudin im
Vergleich zu Heparin ( 61, 62, 101 ). Zur Kontrolle der gerinnungshemmenden
Wirkung von Lepirudin stehen verschiedene diagnostische Testverfahren zur
Verfugung. Das herkdmmlichste Verfahren ist die Bestimmung der aPTT, ein Test
zur Messung der Gerinnungszeit, dessen Zielwert das 1,5 bis 2,5 fache des
Mittelwerts des Labornormbereiches betragen soll. Die aPTT - Methode eignet sich
fur Lepirudin - Konzentrationen unter etwa 1,0 ug/ml, bei Lepirudinkonzentrationen
uber 2,0 pg/ml, zum Beispiel bei Verabreichung bei kardiopulmonalen
Bypassoperationen ( 141 ), wird der Ecarin - Gerinnungszeit - ( ECT ) - Test
angewandt. Anhand des ECT - Test wird die Verlangerung der Gerinnungszeit, durch
Thrombinhemmung verursacht, bestimmt. Ecarin, eine Metallprotease aus dem Gift
der Schlange Echis carinatus, wandelt Prothrombin zu Meizothrombin, welches im
Plasma stabile Komplexe mit Lepirudin im Verhaltnis 1:1 bildet. Nach Neutralisation
von r - Hirudin leiten Meizothrombin und a - Thrombin die Gerinnung mit den
restlichen Faktoren Xa und Va ein, so korrelieren Serumkonzentrationen von Hirudin
mit dem Grad der Verlangerung der Gerinnungszeit ( 135 ). Als Nebenwirkungen
kénnen Blutungskomplikationen, allergische Reaktionen, Anamie, Thrombopenie,

Odeme und Fieber auftreten.
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4 Ergebnisse

Insgesamt wurden 28 Plazentaperfusionsversuche unternommen, wobei die zu

prufende Substanz stets der mdutterlichen arteriellen Perfusionslésung zugegeben

wurde. Je zehn Perfusionsversuche wurden mit Ertapenem, drei mit Acrylamid und

funfzehn Versuche mit Lepirudin durchgefiihrt, alle drei Prifsubstanzen in jeweilig

unterschiedlicher Konzentration.

Generell wurde auf der maternalen Seite ein groReres Outflow - Volumen erzielt als

auf der kindlich vendsen Seite, im Durchschnitt lief sich ein Verhaltnis von 8ml/min

maternal zu 2ml/min fetal ableiten, obgleich beide Seiten durchgehend mit 5ml/min

perfundiert wurden.

Die Konzentrationsbestimmung der pro Zeiteinheit gesammelten vendsen Proben

geschah wie folgt.

Prof. Dr. V. Kaever
Institut fir Pharmakologie

Medizinische Hochschule Hannover

Prof. Dr. F. Soérgel
Institut fur Biomedizinische Forschung

und Pharmazeutische Forschung

Prof.. Dr. Spannagel Innere Medizin

Ludwig-Maximilian-Universitat Minchen

Ertapenem:
Konzentrationsbestimmung mit
High Performance Liquid
Chromatographie - HPLC

Acrylamid:
Konzentrationsbestimmung mit
High Performance Liquid
Chromatographie gekoppelt mit
Massenspektrometer - LC-MS/MS

Lepirudin:

Konzentrationsbestimmung mit

Ecarin - Clotting - Time Methode -
ECT
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An dieser Stelle mochte ich ganz herzlich Prof. Dr. V. Kaever, Prof. Dr. Sérgel und
Prof. Dr. Spannagel fur die Messung meiner Proben sowie fur Ihre Unterstltzung

danken.

Die ermittelten Werte wurden auf halblogarithmischem Papier in Abhangigkeit von
der Zeit aufgetragen. Alle Proben wurden nach Abschluss der Perfusion bei -70° C

tiefgefroren.

Zur Ergebnisveranschaulichung wurden folgende Parameter herangezogen, wobei
die maternal- und fetal vendsen Konzentrationen jeweils das Mittel der im Steady -

State - Bereich gemessenen Werte reprasentieren.

1. Tranferrate: Relative GroRenangabe (%) des materno - fetalen Ubertritts

der Testsubstanz

Transfer= CFv— CFa x FFR x 100 %
CMa - CFa MFR

2. Clearance: Absolute GroRenangabe des materno - fetalen Ubertritts des

Perfusats

Clearance = CFv—CFa x FFR (ml/min)
CMa - CFa

3. Diaplazentarer Transfer: Absolute Menge des materno - fetalen Ubertritts der

Testsubstanz

Diaplazentarer Transfer = CFv x FFR

4. Abgabe D: CMa - CMv x 100%
CMa
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Erklarung der Abklrzungen:

CMa: Konzentration der Testsubstanz des maternal zugeflhrten Perfusats
(entsprechend der mitterlichen Arterie, ist auch der Kontrollwert der
Ausgangslosung)

CMv: Konzentration der Testsubstanz im Outflow der maternalen Seite

CFa: Konzentration des Antibiotikums in der fetalen Arterie, (in diesen Versuchen
stets Null, da hier kein Antibiotikum zugefigt wurde).

CFv: Konzentration des Antibiotikums in der fetalen Vene

FFR: Fetale Flowrate (konstant 5 ml/min)

MFR: Maternale Flowrate (konstant 5 ml/min)

4.1 Ergebnisse

4.1.1 Perfusion mit Ertapenem ( Invanz )

Es wurden zehn Kotyledone von verschiedenen Plazenten mit Ertapenem in
unterschiedlichen Konzentrationen von 62,5 mg/l aufsteigend bis 2000 mg/l im

Perfussionsmedium perfundiert.
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4.1.1.1 Ertapenem ( Invanz ) CMA: 62,5 mg/l Perfusionslosung
Ausgangskonzentration = 62,5 mg/I

Die Nachweisgrenze der Ertapenemmenge in den Proben liegt bei 5 pg/ml, auf einen
Liter umgerechnet entspricht das einem Wert von 5mg/l, folglich werden alle
Probenwerte < 5 mg/l gleich Null gesetzt .
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Abbildung 11: Konzentrationsverlauf auf der maternalen und fetal vendsen Seite bei kontinuierlicher
Perfusion mit Ertapenem 62,5 mg/l. Die Konzentrationsverlaufskurve des fetal vendsen

Perfusats liegt unterhalb der Nachweisgrenze von 5 mg/l und ist somit nicht messbar.

Ergebnisse:

CMv =40,12 CFv=0
MFR =5 ml/min FFR =5 ml/min

Hieraus errechnen sich:
Clearance: 0 Transfer: O

Diaplazentarer Transfer: 0 Abgabe D: 35,8%
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4.1.1.2 Ertapenem ( Invanz ) CMA: 125 mg/l Perfusionslésung

Ausgangskonzentration = 125 mg/I
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Abbildung 12: Konzentrationsverlauf auf der maternalen und fetal vendsen Seite bei kontinuierlicher

Perfusion mit Ertapenem 125 mg/l. Die fetalvenésen Konzentrationen sind mit Werten
unterhalb der Nachweisgrenze von 5 mg/I nicht messbar.

Ergebnisse:

CMv = 65,06 CFv=0
MFR =5 ml/min FFR =5 ml/min

Hieraus errechnen sich:

Clearance: 0 Transfer: 0

Diaplazentarer Transfer: O Abgabe D: 47,95%
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4.1.1.3 Ertapenem ( Invanz ) CMA: 250 mg/l Perfusionslésung

Ausgangskonentration = 250 mg/I
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Abbildung 13: Konzentrationsverlauf auf der maternalen und fetal vendsen Seite bei kontinuierlicher
Perfusion mit Ertapenem 250 mg/l. Die fetalvenésen Konzentrationen sind mit Werten
unterhalb der Nachweisgrenze von 5 mg/l nicht messbar.

Ergebnisse:

CMv =60,48 CFv=0
MFR =5 ml/min FFR =5 ml/min

Hieraus errechnen sich:

Clearance: 0 Transfer: 0

Diaplazentarer Transfer: O Abgabe D: 75,8%
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4.1.1.4 Ertapenem ( Invanz ) CMA: 500 mg/l Perfusionslésung

Ausgangskonentration = 500 mg/I
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Abbildung 14: Konzentrationsverlauf auf der maternalen und fetal vendsen Seite bei kontinuierlicher
Perfusion mit Ertapenem 500 mg/l. Die fetalvenésen Konzentrationen sind mit Werten
unterhalb der Nachweisgrenze von 5 mg/I nicht messbar.

Ergebnisse:

CMv = 223,07 CFv=0
MFR =5 ml/min FFR =5 ml/min

Hieraus errechnen sich:

Clearance: 0 Transfer: 0

Diaplazentarer Transfer: O Abgabe D: 55,38%
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4.1.1.5 Ertapenem ( Invanz ) CMA: 750 mg/l Perfusionslésung

Ausgangskonentration = 750 mg/I
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Abbildung 15: Konzentrationsverlauf auf der maternalen und fetal vendsen Seite bei kontinuierlicher
Perfusion mit Ertapenem 750 mg/l. Die fetalvenésen Konzentrationen sind mit Werten
unterhalb der Nachweisgrenze von 5 mg/I nicht messbar.

Ergebnisse:

CMv = 306,85 CFv=0
MFR =5 ml/min FFR =5 ml/min

Hieraus errechnen sich:

Clearance: 0 Transfer: 0

Diaplazentarer Transfer: O Abgabe D: 59,08%
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Zusammenfassung:

Gemessen wurde die Ertapenemkonzentration im maternalen und fetalen vendsen
Perfusat nach 1, 3, 5, 9, 15, 25 und 30 Minuten Perfusionszeit bei einer maternalen
arteriellen Ausgangslosung von 62,5 mg/l, 125 mg/l, 250 mg/I, 500 mg/l und 750
mg/l.

Die Nachweisgrenze der Ertapenemmengen in den Proben liegt bei 5 ug/ml also 5

mg/l. Alle Werte < 5 mg/l werden gleich Null gesetzt.

In allen funf Versuchen zeigte sich ein unterschiedlich rascher Anstieg des auf der
maternalen Seite aufgefangenen Perfusats mit einem Steady State in der 3. bis 9.
Minute. Zwei regular ausgeflhrte Versuche wurden aufgrund eines extremen
Anstiegs in Abbildung 3 in der funften Minute sowie aufgrund eines extremen
Konzentrationsabfalls in Abbildung 5 in der 25. Minute nicht fur die Untersuchung
bertcksichtigt. Hier ist ein Fehler beziehungsweise Storfaktor im System oder in der
Plazenta selbst anzunehmen ( 42, 82 ). Im Gegensatz dazu fand sich kein
Konzentrationsnachweis von Ertapenem in dem auf der fetalen Seite aufgefangenen

Perfusat.
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4.1.1.6 Ertapenem ( Invanz ) CMA: 1000 mg/I Perfusionslésung

Ausgangskonzentration = 1000 mg/I
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Abbildung 16: Konzentrationsverlauf auf der maternalen und fetal vendsen Seite bei kontinuierlicher
Perfusion mit Ertapenem 1000 mg/I.

Ergebnisse:

CMv =903 CFv =20,22
MFR =5 ml/min FFR =5 ml/min

Hieraus errechnen sich:

Clearance: 0,10 Transfer: 2,02%
Diaplazentarer Transfer: 101 Abgabe D: 0,97%
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4.1.1.7 Ertapenem ( Invanz ) CMA: 1250 mg/l Perfusionsldsung.

Ausgangskonzentration = 1250 mg/l Perfusionslésung
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Abbildung 17: Konzentrationsverlauf auf der maternalen und fetal vendsen Seite bei kontinuierlicher
Perfusion mit Ertapenem 1250 mg/I.

Ergebnisse:

CMv = 890,51 CFv =14,01
MFR =5 ml/min FFR =5 ml/min

Hieraus errechnen sich:

Clearance: 0,056 Transfer: 1,12%
Diaplazentarer Transfer: 70,5 Abgabe D: 28,75%
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4.1.1.8 Ertapenem ( Invanz ) CMA: 1500 mg/I Perfusionslésung

Ausgangskonzentration = 1500 mg/I
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Abbildung 18: Konzentrationsverauf auf der maternalen und fetal vendsen Seite bei kontinuierlicher
Perfusion mit Ertapenem 1500 mg/I.

Ergebnisse:

CMv = 1247,81 CFv =32
MFR =5 ml/min FFR =5 ml/min

Hieraus errechnen sich:

Clearance: 0,10 Transfer: 2,13%

Diaplazentarer Transfer: 160 Abgabe D: 16,81%
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4.1.1.9 Ertapenem (Invanz) CMA: 1750 mg/l Perfusionslésung

Ausgangskonzentration = 1750 mg/l Perfusionslésung
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Abbildung 19: Konzentrationsverlauf auf der maternalen und fetal vendsen Seite bei kontinuierlicher
Perfusion mit Ertapenem 1750 mg/I.

Ergebnisse:

CMv =1018,7 CFv = 35,07
MFR =5 ml/min FFR =5 ml/min

Hieraus errechnen sich:

Clearance: 0,17 Transfer: 2,00%
Diaplazentarer Transfer: 175,35 Abgabe D: 41,78%
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4.1.1.10 Ertapenem (Invanz) CMA: 2000 mg/I Perfusionslésung

Ausgangskonzentration = 2000 mg/I
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Abbildung 20: Konzentrationsverlauf auf der maternalen und fetal vendsen Seite bei kontinuierlicher
Perfusion mit Ertapenem 2000 mg/I.

Ergebnisse:
CMv =1131,75 CFv =52
MFR =5 ml/min FFR =5 ml/min

Hieraus errechnen sich:

Clearance: 0,13 Transfer: 2,60%
Diaplazentarer Transfer: 260 Abgabe D: 43,41%
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Zusammenfassung:

Gemessen wurden die Ertapenemkonzentrationen im maternalen und fetalen
venosen Perfusat nach 1, 3, 5, 9, 15, 25 und 30 Minuten bei einer maternalen
arteriellen Ausgangskonzentration von 1000 mg/l, 1250 mg/l, 1500 mg/Il, 1750 mg/I
und 2000 mg/I.

Die Konzentrationen des auf der maternalen Seite aufgefangenen Perfusats weisen
unterschiedlich rasche Konzentrationsanstiege nach Perfusionsbeginn auf. So wird
bei den Ausgangskonzentrationen von 1250 mg/l und 2000 mg/I schon in der 1.
Minute ein Steady-state erreicht, wahrend sich bei den anderen oberen genannten

Ausgangskonzentrationen das Steady state ab der 3. bis zur 15. Minute einstellt.

Die Konzentrationen des auf der fetalen Seite gesammelten Perfusats erreichten ihr
Steady state in der 3. bis 9. Minute.

Ein extrem hoher Konzentrationsanstieg in Abb. 6 (1000 mg/l) in der 25. Minute
wurde nicht weiter fur die Studie berucksichtigt. Hier ist ein Fehler bzw. Storfaktor im

System oder in der Plazenta selbst anzunehmen ( 137 ).
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Abbildung 21: Zusammengefasste Darstellung der maternalen und fetalen Konzentrationsverlaufe

unter kontinuierlicher Perfusion mit Ertapenem in den oben genannten Konzentrationen.
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Abbildung 22: Zusammengefasste Darstellung der maternalen und fetalen Konzentrationsverlaufe

unter

Konzentrationen.

kontinuierlicher

Perfusion mit Ertapenem

in den oben genannten
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Fazit:

In allen zehn Versuchen konnte ein Konzentrationsanstieg im mutterlichen Perfusat
nachgewiesen werden, wahrend sich im fetalen vendsen Perfusat ein wesentlich
geringerer Konzentrationsanstieg erst bei einer maternalen arteriellen

Ausgangskonzentration von 1000 mg/l zeigte.

Von einem diaplazentaren Ubertritt des gepriiften Medikamentes ist unserer
Untersuchung zufolge bei einer Dosis im therapeutischen Bereich von 1 g
auszugehen. Infolgedessen sollte Ertapenem wahrend der Schwangerschaft nicht

appliziert werden.
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4.1.2 Perfusion mit Acrylamid

4.1.2.1 Acrylamid CMA: 1000 ng/ml Perfusionslésung

Ausgangskonzentration = 1000 ng/ml
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Abbildung 23: Konzentrationsverlauf auf der maternalen und fetal vendsen Seite bei kontinuierlicher
Perfusion mit Acrylamid 1000 ng/ml

Ergebnisse:
CMv = 849,87 CFv =336,475
MFR =5 ml/min FFR =5 ml/min

Hieraus errechnen sich:

Clearance: 1,68 Transfer: 33,64%
Diaplazentarer Transfer: 1682,35 Abgabe D: 915,01%
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4.1.2.2 Acrylamid CMA: 1240 ng/ml Perfusionslésung

Ausgangskonzentration = 1240 ng/ml
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Abbildung 24: Konzentrationsverlauf auf der maternalen und fetal vendsen Seite bei kontinuierlicher
Perfusion mit Acrylamid 1240 ng/ml

Ergebnisse:
CMV =996,9 CFv =109
MFR =5 ml/min FFR =5 ml/min

Hieraus errechnen sich:
Clearance: 0,43 Transfer: 8,7%

Diaplazentarer Transfer: 545 Abgabe D: 19,60%
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4.1.2.3 Acrylamid CMA: 1150 ng/ml Perfusionslosung

Ausgangskonzentration = 1150 ng/ml
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Abbildung 25: Konzentrationsverlauf auf der maternalen und fetal vendsen Seite bei kontinuierlicher

Perfusion mit Acrylamid 1150 ng/ml

Ergebnisse:
CMv = 706,625 CFv=70,12
MFR =5 ml/min FFR =5 ml/min

Hieraus errechnen sich:
Clearance: 0,304 Transfer: 6,09%
Diaplazentarer Transfer: 350 Abgabe D: 38,55%

Gemessen wurden die Acrylamidkonzentrationen im maternalen und fetalen vendsen

Perfusat nach 1, 3, 5, 9, 15, 25 und 30 Minuten Perfusionszeit bei einer maternalen

arteriellen Ausgangskonzentration von 1000 ng/ml, 1240 ng/ml und 1150 ng/ml.
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Die Konzentrationen des auf der maternalen aufgefangenen Perfusats erreichen
nach unterschiedlich raschem Anstieg ihr Steady state in der 5. bis 9. Minute nach

Perfusionsbeginn.

Die Konzentrationen des auf der fetalen Seite aufgefangenen Perfusats erreichen ihr

Steady state ebenfalls in der 5. und 9. Minute nach Perfusionsbeginn.

4.1.3 Maternale und Fetale Werte in einer Abbildung
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Abbildung 26: Zusammengefasste Darstellung der maternalen und fetalen Konzentrationsverlaufe
unter kontinuierlicher Perfusion mit 1000 ng/ml, 1240 ng/ml und mit 1150 ng/ml.

Zusammenfassung:

In allen drei Versuchen zeigt sich ein Anstieg der Konzentration von Acrylamid
sowohl im maternalen vendsen als auch, wenn auch in geringerem Ausmal, im
fetalen vendsen Perfusat. Ein Ubertritt von Acrylamid Uber die Plazentaschranke

muss unterstellt werden.
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4.1.4 Transferverhalten von Ertapenem und Acrylamid
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Abbildung 27: Plazentarer Transfer (%) von Ertapenem bei Perfusion mit 1000, 1250, 1500, 1750 und
2000 mgl/l.

Die Abweichungen im Transferverhalten bei den mutterlichen arteriellen
Ausgangskonzentrationen von 1250mg und 2000mg sind im unterschiedlichen
Transferverhalten in der Plazenta selbst oder bedingt durch einen Fehler im

Apparatursystem selbst.
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Abbildung 28: Plazentarer Transfer (%) von Acrylamid bei Perfusion mit 1000, 1240 und 1150 ng/ml.

Das unterschiedliche plazentare Transferverhalten von Acrylamid bei nahezu gleich

hohen Ausgangskonzentrationen

lasst entweder auf ein

unterschiedliches

Transferverhalten in der Plazenta selbst oder auf einen Fehler im Apparatursystem

vermuten.
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4.1.5 Perfusion mit Lepirudin (Refludan)

Kontinuierliche Perfusion mit verschiedenen Konzentrationen

4.1.5.1 Lepirudin CMa : 150 ng/ml Perfusionslésung

Ausgangskonentration = 150 ng/ml
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Abbildung 29: Konzentrationsverlauf auf der fetal vendsen Seite bei kontinuierlicher Perfusion
Lepirudin 150 ng/ml.

Die fetal vendsen Konzentrationen zeigen mit Ausnahmen einer Versuchsreihe, die

in Hinblick auf das Gesamtergebnis nicht relevant ist, Werte unterhalb der

Nachweisgrenze und sind somit nicht messbar.
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Abbildung 30: Konzentrationsverlauf auf der maternalen vendsen Seite bei kontinuierlicher Perfusion
Lepirudin 150 ng/ml.

Die Konzentrationsverlaufskurven des maternal vendsen Perfusats befinden sich alle
mit Ausnahme der funften Versuchsreihe knapp oberhalb der Nachweisgrenze von
156 ng/ml. Die divergierenden Werte von Versuchsreihe funf werden fir das
Gesamtergebnis nicht berucksichtigt.
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4.1.5.2 Lepirudin CMA: 1500 ng/ml Perfusionslosung

Ausgangskonzentration = 1500 ng/ml
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Abbildung 31: Konzentrationsverlauf auf der fetal vendsen Seite bei kontinuierlicher Perfusion mit

Lepirudin 1500 ng/ml.
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Abbildung 32: Konzentrationsverlauf auf der maternalen vendsen Seite bei kontinuierlicher Perfusion
mit Lepirudin 1500 ng/ml.

Dargestellt ist der Konzentrationsverlauf auf der maternal vendsen Seite und auf der
fetal vendsen Seite der funf Versuche. Die Konzentrationsverlaufskurven des
maternal vendsen Perfusats befinden sich alle deutlich oberhalb der
Nachweisgrenze, wahrend die fetal vendsen Konzentrationen unverandert nicht

messbar sind.
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4.1.5.3 Lepirudin CMA: 15000 ng/ml Perfusionslosung

Ausgangskonzentration = 15000 ng/ml
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Abbildung 33: Konzentrationsverlauf auf der fetal vendsen Seite bei kontinuierlicher Perfusion mit
Lepirudin 15000 ng/ml.
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Abbildung 34: Konzentrationsverlauf auf der maternalen vendsen Seite bei kontinuierlicher Perfusion
mit Lepirudin 15000 ng/ml.

Die Konzentrationsverlaufskurven des maternal vendsen Perfusats sind in sehr
hohen Bereichen nachweisbar und erreichen schon in der 1. Minute ihre
Hochstwerte, mit Ausnahme einer Konzentrationsverlaufskurve, die ihren Hochstwert
erst in der neunten Minute erreicht. Die fetal vendsen Konzentrationen sind in allen

Versuchsreihen nicht messbar.
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Fazit:

Gemessen wurden die Lepirudinkonzentrationen im maternalen und fetalen vendsen
Perfusat nach 1, 3, 5, 9, 15, 25 und 30 Minuten Perfusionszeit bei einer maternalen
arteriellen Ausgangskonzentration von 150 ng/ml, 1500 ng/ml und 15000 ng/ml. Die
Mittelwerte der im fetalen Schenkel ermittelten Lepirudin - Konzentrationen lagen fur

alle drei Gruppen unterhalb der Nachweisgrenze ( 156 ng/ml ) der

Nachweismethode.

Eichkurve von Lepirudin auf die ECT:

Hirudin Hirudin ECT
ng/mi pg/mi (sec)
0 0 46,1
300 0,3 55,3
700 0,7 66,1
1500 1,5 100,2
3000 3 198,3

Tabelle 4: Eichkurve von Lepirudin auf die ECT
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2000 +
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Abbildung 35: Eichkurve von Lepirudin auf ECT.
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Die Konzentrationsverlaufskurven des maternal vendsen Perfusats befinden sich alle
mit einer Ausnahme in der 5. Versuchsreihe von 150 ng/ml mit einem Mittelwert von
201 ng/ml entweder knapp ( bei Ausgangskonzentration von 150 ng/ml ) oder mit
einem Mittelwert von 722 ng/ml deutlich ( bei einer Ausgangskonzentration von 1500
ng/ml ) oder in sehr hohen Bereichen ( bei 15000 ng/ml ) oberhalb der
Nachweisgrenze , wobei hier bereits in der 1. Minute Hochstwerte erreicht werden,
mit Ausnahme einer Versuchsreihe, die ihre Hochstwerte erst in der 9. Minute

erreicht .

Alle fetal vendsen Konzentrationen zeigen, mit nur einer Ausnahme in der vierten
Versuchsreihe, welche fur Gesamtstudie unberucksichtigt bleibt, zudem noch bei der
geringsten  Ausgangskonzentration von 150 ng/ml, Werte wunterhalb der
Nachweisgrenze und sind somit nicht mess- und nachweisbar. Die Mittelwerte der im
fetalen Schenkel ermittelten Lepirudinkonzentrationen lagen fur alle drei gepruften

Ausgangskonzentrationen unterhalb der Nachweisgrenze ( 156 ng/ml ),

4.1.5.4 Lepirudin in allen drei untersuchten Konzentrationen

Zur Veranschaulichung wurden die Konzentrationskurven der jeweiligen Mittelwerte
der getesteten Versuchsreihen mit 150 ng/ml, 1500 ng/ml und 15000 ng/ml Lepirudin

zusammengefasst.
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Abbildung 36: Darstellung der Mittelwerte der Konzentrationsverlaufskurven von Lepirudin in
Abhangigkeit zu den unterschiedlichen Ausgangskonzentrationen 0,15 mg/l, 1,5 mg/|

und 15 mg/l.

Zusammenfassung:

Bei allen Ausgangskonzentrationen von Lepirudin im mautterlichen arteriellen
Schenkel zeigt sich im Verlauf ein durchaus von der arteriellen
Ausgangskonzentration abhangiger Konzentrationsnachweis im maternalen vendsen
Schenkel. Bei niedrigen Ausgangskonzentrationen zeigt sich ein entsprechend
niedriger Konzentrationsnachweis im mdutterlichen vendsen Schenkel, welcher mit
Erhéhung der Ausgangskonzentration relativ ansteigt. Im fetalen vendsen Perfusat
konnte dahingegen in allen relevanten Versuchen bei allen drei
Ausgangskonzentrationen zu keinem Zeitpunkt ein Konzentrationsnachweis von
Lepirudin gemessen werden. Aufgrund der gewonnenen Ergebnisse ist
anzunehmen, dass Lepirudin selbst bei sehr hohen verabreichten Konzentrationen
die Plazentaschranke nicht Uberschreitet und von daher als Medikament in der

Schwangerschaft verabreicht werden kann.
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5 Diskussion

5.1 Plazentaperfusionsversuche

Das Thema der vorliegende Arbeit ist es, das diaplazentare Transferverhalten
verschiedener Medikamente, deren Verabreichung wahrend der Schwangerschaft
bisweilen unumganglich ist, zu untersuchen. Hierbei ist besonderes Abwagen von
Nutzen und Risiken medikamentéser Therapien wahrend der Schwangerschaft fur
Mutter und Kind unbedingt erforderlich, und stellt fiir Mutter und Kind, Arzte und die
Pharmaindustrie immer wieder eine Herausforderung dar ( 137 ). Aus diesem Grund
ist es sehr wichtig, genaue Kenntnisse Uber modgliche Auswirkungen der
medikamentdsen Therapie auf den miutterlichen und kindlichen Organismus zu
gewinnen ( 89 ). Unumganglich sind sorgfaltige Auswahl und Dosierung der
Medikamente. Es gilt ausreichend hohe therapeutische Spiegel im mutterlichen und
fetalem Serum zu erreichen und toxische Konzentrationen zu vermeiden. Ob ein
Medikament schadigend oder teratogen wirkt hangt ab vom Substanztyp, von der
Dosierung und Applikationsdauer, vom Zeitpunkt der Applikation, vom Genotyp und
anderen erblichen Einflussgrossen ( 50, 131, 137, 154 ). Weiterhin sind folgende
Punkte bei der Therapie in graviditate zu berutcksichtigen ( 50, 131 ):

a)Veranderungen der mutterlichen Pharmakokinetik
b) Die mutterlichen Nebenwirkungen
c) Die embryo - fetale Pharmakokinetik

d) Die embryo - fetalen Nebenwirkungen

zu a) In graviditate mussen die Dosierungen vieler Medikamente um 30 bis 40%
erhoht werden, bedingt durch die VergroRerung des Pharmakonverteilungsvolumen
und die Steigerung der renalen Elimination, welche zu geringeren
Serumkonzentrationen und kirzeren Serumhalbwertszeiten des applizierten

Medikamentes fuhren.
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zu b) Die matterlichen Nebenwirkungen bei Gabe von Antibiotika unterscheiden sich

nicht von denen bei Nichtschwangeren.

zu c) Die embryo—fetale Pharmakokinetik hangt von mehreren Gegebenheiten ab,
zum einen von der Plazentagangigkeit, GroRe des Verteilungsvolumen, welches
wiederum von dem Gestationsalter der Frucht abhangt, die Gesamteiweil3bindung

und die entsprechenden freien therapeutisch wirksamen Medikamentenanteile.

Zu d) Folgende unerwlnschte embryo — fetale Nebenwirkungen sind zu nennen:
Teratogenitat, Abortinduktion, intrauterine Wachstumsstérungen, Stérungen der
Adaption an das intrauterine Leben, hamatologische Veranderungen, gestorter

Stoffwechsel und Beeintrachtigung der Gehirnentwicklung.

Die Wirkungen der Pharmaka auf den Feten, die der werdenden Mutter verabreicht
werden, sind vor allem von der diaplazentaren Durchlassigkeit abhangig. Es ist von
daher sehr wichtig, und auch Ziel der vorliegenden Arbeit, den diaplazentaren
Transfer von Medikamenten zu prifen und zu bestimmen, die in der
Schwangerschaft appliziert werden. In der vorliegenden Arbeit interessiert aber nicht
nur das Transferverhalten von Medikamenten, sondern auch jenes von
Lebensmitteln, deren Inhaltsstoffe und Zubereitungsarten. Der diaplazentare
Stoffaustausch erfolgt hauptsachlich in Form von Diffusion ( Sauerstoff, Kohlendioxid,
niedermolekulare Stoffe ), erleichterter Diffusion ( Glucose ), energieabhangigen
aktivem Transport ( Amino-, Fettsauren, Vitamine ), Pinozytose ( Makromolekile, 1IgG
) und Diapedese. Neben Molekularmasse bestimmen Lipidloslichkeit, Metabolismus,
lonisationsgrad, Ausfallung, pH, Carrier und Enzyminduktionen das Ausmal} des
diaplazentaren Molekultransfers. So zeigten Issley et al. (88) und Schneider ( 153 )
in ihren Studien eine Abhangigkeit des diaplazentaren Transfers vom
Molekulargewicht. Ebenso prufte Challier et al. den diaplazentaren Transfer von
Antipyrinen, p — Aminohippursaure, Inulin, Dextran 20 und 70 ( 23, 24 ). Auch diese
Studien prasentieren eine deutliche Abhangigkeit des Transfers und der Clearance
von der Molekularmasse insofern, als bei steigender Molekilmasse, wenn auch nicht

linear proportional, der diaplazentare Transfer und die Clearance sinken ( 162 ).
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5.2 Ertapenem in der Schwangerschaft

Die Gabe von Antibiotika wahrend der Schwangerschaft ist mit vielfaltigen Risiken
verbunden, zum einem wahrend der Schwangerschaft selbst, zum anderen mit den
moglichen Gefahren, die die kinftige Entwicklung von Mutter und Kind betreffen.
Wahrend der Schwangerschaft soll vom medizinischen Standpunkt aus gesehen in
der Verabreichung von Medikamenten auf3erst zurtuckhaltend vorgegangen werden.
Jedoch ist es in vielen Situationen unerlasslich, sei es zum Schutz der Mutter und
des Kindes, oder aber auch zum Fortbestand der Schwangerschaft selbst,
Medikamente zu verabreichen. Hier ist neben der sorgfaltigen Auswahl und
Dosierung der Medikamente eine kritische Abwagung zwischen toxischen Schaden
und Nutzen sowie Hilfe unabdingbar, zumal die meisten Arzneimittel plazentagangig
sind ( 50, 137 ). Die Anzahl der durch Pharmaka bedingten Teratogenese liegt bei
etwa 30% aller Entwicklungsstorungen. Unter Teratogenitat versteht man nach
Definition der Weltgesundheitsordnung alle Nebenwirkungen, morphologische,
biochemische und das Verhalten betreffende Storungen, die intrauterin induziert und
unmittelbar nach der Geburt oder spater diagnostiziert werden. Da aber nicht nur die
Gabe von Antibiotika, sondern auch deren Unterlassung bei einer indizierten
medikamentosen Behandlung sich schadlich auf die Schwangere und ihr Kind
auswirken konnen, sollten in der Schwangerschaft nur Pharmaka verabreicht
werden, deren Wirkung und Nebenwirkungen hinlanglich bekannt sind, um so die
Risiken mdglichst gering zu halten ( 154 ). Bislang wurden keine kontrollierten
Studien mit Ertapenem bei Schwangeren durchgefuhrt. Eine Stellungnahme der
Fachinformation 2007 rat ganz allgemein nur dann zur Anwendung von Ertapenem
wahrend einer Schwangerschaft, wenn der potentielle Nutzen das mogliche Risiko
fur das ungeborene Kind rechtfertigt ( 120 ). Durchgeflihrte Tierstudien zeigen keine
direkt oder indirekt schadigende Wirkung auf eine Schwangerschaft, auf die
embryofetale sowie auf die postnatale Entwicklung ( 28, 120 ). Jedoch lassen sich
die Ergebnisse der Tierversuche nicht ohne weiteres auf den Menschen Ubertragen.

Die FDA ( Food and Drug Administration ) stuft Ertapenem in die Kategorie B ein. Fur
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Arzneimittel der Risikokategorie B gibt es entweder Hinweise auf Risiken im
Tierexperiment, die jedoch nicht durch kontrollierte Studien an Schwangeren
bestatigt worden sind, oder die Tierexperimente sind negativ und es gibt keine
vergleichbaren Studien beim Menschen. Lediglich durchgefluhrte Versuche uber
stilende Mutter, die Ertapenem wahrend der Stillperiode einnahmen, zeigten ( 119,
120 ), dass das Antibiotikum in die Muttermilch Gbertritt, mit der Schlussfolgerung,
dass aufgrund moglicher Nebenwirkungen auf den Saugling, wahrend der Einnahme
von Ertapenem nicht gestillt werden sollte. Auch Cunha et al. fanden heraus, dass
Ertapenem in der Brustmilch von funf stillenden Miuittern, die an einer
Beckenbodenentziindung erkrankt waren, noch in flinf darauffolgenden Tagen nach
der letzten 1g - Gabe, gefunden werden konnte ( 19 ). So liegen bis zum heutigen
Zeitpunkt keine gesicherten Daten Uber die Anwendung von Ertapenem wahrend der
Schwangerschaft vor. In der vorliegenden Versuchsreihe wurde mit Hilfe eines in —
vitro - Perfusionsmodell nach Leichtweiss die Permeabilitat der Plazenta fur
Ertapenem in zehn verschiedenen Versuchen mit unterschiedlichen Konzentrationen
gepruft, und zwar in therapeutischer, subtherapeutischer und supratherapeutischer
Dosierung. In offener Perfusion wurde Ertapenem in zehn Versuchen in jeweils
unterschiedlicher Dosierung, namlich: 62,5 mg/l, 125 mg/l, 250 mg/l, 500 mg/l, 750
mg/l, 1000 mg/l, 1250 mg/l, 1500 mg/l, 1750 mg/l und 2000 mg/l geprift. In
regelmaligen Abstanden wurde wahrend einer Perfusionszeit von 30 Minuten in
Annaherung an moglichst physiologische Bedingungen jeweils fur die Dauer einer
Minute in der 1.,3., 5., 9., 15., 25., und 30. Minute, Proben aus dem mutterlichen und
fetalen venésem Perfusat enthommen, tiefgefroren und zu einem spateren Zeitpunkt
auf seine Konzentration hin untersucht. Die quantitativen Analysen wurden mittels
High Performance Liquid Chromatographie — HPLC — durch Professor Dr. V. Kaever,
Institut fur Pharmakologie, Medizinische Hochschule Hannover, bestimmt. Es zeigte
sich, dass sich in subtherapeutischer Dosierung ( bei maternaler arterieller
Aussgangslosung unterhalb 1000mg/l ) bei im zeitlichen Verlauf ansteigender Menge
im mutterlichen vendsen Perfusat keine Menge an Ertapenem im fetalen vendsen
Perfusat nachgewiesen werden konnte, da bei diesen Ausgangskonzentrationen die
Werte alle unterhalb der Nachweisgrenze < 5 ng/ml lagen. Anders verhalt sich die
Ubertrittsmenge in therapeutischer und supratherapeutischer Dosierung. So zeigte

sich bei Gabe von 1000 mg in den mutterlichen arteriellen Schenkel, welches einer

77



therapeutischen Dosierung entspricht, im fetalen vendsen Perfusat ab der flnften
Minute Perfusionszeit eine nachweisbare im zeitlichen Verlauf ansteigende Menge
Ertapenem. Bei Gabe im supratherapeutischen Bereich konnte Ertapenem bereits ab
der dritten Minute Perfusionszeit nachgewiesen werden. Der extrem hohe
Konzentrationsanstieg ( bei einer mutterlichen Ausgangskonzentration von 1000 mg/I
) in der 25. Minute wurde nicht weiter flr die Studie berucksichtigt. Nach den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit zeigt sich bei Gabe von Ertapenem im
therapeutischen Bereich eine deutliche Plazentagangigkeit. Es sollte von daher im
Gegensatz zu der aktuellen gegebenen Empfehlung der Fachinformation nicht

wahrend der Schwangerschaft verabreicht werden.

5.3 Acrylamid in der Schwangerschaft

Acrylamid entsteht in der Maillardreaktion, einer nicht - enzymatische
Braunungsreaktion, benannt nach dem Chemiker Louis Camille Maillard, beim
Uberhitzen von Starken, vor allem beim Backen, Braten, Résten, Grillen und
Frittieren ( 3, 35, 107, 142, 148, 158, 159 ) Der wichtigste Ausgangsstoff fur
Acrylamid in Lebensmitteln ist die Aminosaure Asparagin, die vor allem in Kartoffeln
und Getreide vorkommt. Geférdert wird die Acrylamidbildung durch Zucker, wie zum
Beispiel Fructose und Glucose. In der vorliegenden Versuchsreihe wurde anhand
des in - vitro - Perfusionsmodells der menschlichen Plazenta in drei Versuchen die
Permeabilitat der Plazentaschranke flr Acrylamid in der Konzentration von 1 mg,
1,15 mg, 1,24 mg untersucht. In allen drei Versuchen zeigte sich ein Anstieg von
Acrylamid sowohl im maternalen vendsen, als auch im fetal vendsen Perfusat, hier
sogar in einem Bereich von 10% - 50% bezuglich seiner Ausgangswerte. Da ein
Ubertritt von Acrylamid Uber die Plazentaschranke angenommen werden muss, ist
ein Nichtlberschreiten der Temperatur von 175° beim Frittieren und von 200° beim
Backen im Backofen und von 190° bei Umluftherden wahrend der Schwangerschaft
dringend indiziert. Dies kann durch Frittieren, Backen bei niedrigeren Temperaturen
bis zu 140°C bei der Zubereitung von bestimmten Speisen erreicht werden, oder
durch ganzlichen Verzicht auf frittierte, gebratene Speisen wahrend der

Schwangerschaft.
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5.4. Lepirudin in der Schwangerschaft

Eine vermehrte Gerinnbarkeit des Blutes verbunden mit erhdohtem Risiko der
Entwicklung einer Thrombose ist unter anderem wahrend der Schwangerschaft bzw.
postpartal gegeben. Das Risiko, in dieser Zeit eine Thrombose zu entwickeln, steigt
im Vergleich zur Nichtschwangerschaft um das Flnffache an ( 18, 147, 167 ). Die
Gefahr an einer Thromboembolie zu sterben ist bei einer Sectio caesarea um ein
zehnfaches hoher als bei einer vaginalen Geburt ( 166 ), am haufigsten tritt ein
thromboembolisches Ereignis in den ersten drei Monaten und zwischen der 28. und
32. Woche auf ( 17 ). Verschiedene schwangerschaftsbedingte Veranderungen sind
fur die erhohte Thrombogenitdt wahrenddessen verantwortlich: zum einem die
Zunahme der Konzentration der Gerinnungsfaktoren VII, VIII, X, Xll im letzten Drittel
der Schwangerschaft, sowie die Zunahme der Fibrinproduktion, wahrend die
Kapazitat des Fibrinabbaus sowie die Hohe des Antithrombinspiegels abnehmen,
was eine verminderte Fibrinolyse zur Folge hat. Gegen Ende der Graviditat ist der
Fibrinogenspiegel ungefahr doppelt so hoch wie im nichtschwangeren Zustand ( 125,
146 ). Thromboseférdernd in der Schwangerschaft sind auch die Erhdéhung des
Plasmavolumens ( circa 40% ) und der Plasmaviskositat zum einem, zum anderen
fordern die durch den schwangeren Uterus bedingte Vena - cava - inferior
Kompression, sowie die Prostaglandin induzierte Relaxation der glatten
GefaBmuskulatur eine Ansammlung des vendsen Blutes in den Beinen mit
nachfolgender Stase des Blutflusses ( 125, 146 ). Unter Umstanden stellt die erhdhte
Hyperkoagulabilitdt wahrend der Schwangerschaft eine Vorbereitung fur die
Plazentaablosung nach der Geburt dar. Im Normalfall entwickelt sich trotz der
erhdhten Thrombogenitat wahrend der Schwangerschaft keine Thrombose, jedoch ist
bei risikoreichen Konstellationen, wie zum Beispiel lang andauernde Bettruhe (bei
vorzeitiger Muttermundsoffnung ), nach einer operativen Entbindung ( Sectio
caesarea ), eine Thromboseprophylaxe indiziert. Eine therapeutische Antikoagulation
ist dagegen unerlasslich bei bereits durchgemachter tiefer Beinvenenthrombose,
oder bei sich daraus entwickelnden Lungenembolien, bei  akuten

thromboembolischen Ereignissen, bei Zustand nach Klappenersatz durch eine
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kinstliche Herzklappe, bei Vorhofflimmern, ebenso bei Antithrombin Il -, Protein C -
und Protein S - Mangel. ( 14, 17, 18, 43, 55, 56, 125 ). Da oral verabreichte
Antikoagulantien vom Kumarin — Typ die Plazentaschranke passieren, und im ersten
Drittel der Schwangerschaft nasale Hypoplasie und Epiphysenschaden verursachen
konnen, wahrend sie in den folgenden sechs Monaten zentralnervose Stdérungen
hervorrufen kdnnen, ist die orale Antikoagulation wahrend der Schwangerschaft nicht
zu empfehlen (5, 64, 79). Zahlreiche Studien konnten dahingegen die erfolgreiche
Anwendung von unfraktioniertem wie niedermolekularem Heparin wahrend der
Schwangerschaft belegen, sowohl in der prophylaktischen wie therapeutischen
Anwendung. ( 53, 70, 80, 115, 117, 143, 170, 173, 177 ). Die letzten Jahre zeigten,
dass die Heparin - induzierte Thrombozytopenie ( HIT Typ Il ) wesentlich haufiger ist,
als das fruher vermutet wurde ( 7, 172 ). Bei der HIT heftet sich pharmakologisches
Heparin an den Plattchenfaktor ( PF ) 4, hierbei andert sich die Konformation und die
modifizierten PF4 - Epitope veranlassen uber getriggerte Autoimmunglobuline (IgG)
die Aggregation von Thrombozyten und die Aktivierung des Gerinnungssystems,
unter anderem auch durch die Exponierung von Gewebefaktor auf aktivierten
Endothelzellen und Monozyten ( 29, 171 ). Die daraus folgende erhohte
Thrombinbildung wird als zentrales Geschehnis in der Pathologie der HIT gewertet.
Aufgrund der tragende Rolle des Thrombins in der Pathophysiologie der HIT sind
direkte Thrombininhibitoren wie zum Beispiel Lepirudin wichtige
Behandlungsalternativen ( 34, 78, 163, 172 ). Die vorliegende Arbeit widmet sich
auch der Frage nach der Plazentagangigkeit von Lepirudin, und der daran
anknupfenden Behandlungsoption wahrend der Schwangerschaft bei medizinischer
Indikation. Die Handhabung von Heparin - induzierter Thrombozytopenie wahrend
der Schwangerschaft stellt eine medizinische Herausforderung dar. Die Entwicklung
von Thrombininhibitoren bedeutet einen enormen Fortschritt und ist von gréfdtem
Interesse zum Beispiel im frlihen Stadium einer Schwangerschaft, in dem die Gabe
von Warfarin aufgrund seiner Teratogenitat obsolet ist. Eine Zulassung von Lepirudin
zur Prophylaxe und Therapie einer HIT Il in der Schwangerschaft liegt zur Zeit nicht
vor. So liegen fur den Einsatz von Lepirudin in der Schwangerchaft nur begrenzte
Erfahrungen vor ( 1, 52, 66, 85 ). Furlana schildert in einer Studie den Fall einer 27 -
jahrigen Schwangeren, die in der zehnten Woche eine cerebrale Venenthrombose

des Sinus sagittalis, Sinus rectus und des rechten Sinus transversus und eine
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Lungenembolie erlitt. Unter der Behandlung mit niedermolekularem Heparin sank die
Thrombozytenzahl nach neun Tagen um mehr als 50% vom Ausgangswert und der
Immunassay war auf Plattchenfaktor 4 - Heparinenzym positiv. Heparin wurde
daraufhin sofort abgesetzt, stattdessen wurde die antithrombotische Therapie mit
Lepirudin in einer Dosierung von 0,15 mg/kg/h erfolgreich fortgesetzt, und die
Patientin gebar via Kaiserschnitt ein gesundes Kind. Mehta et al. beschreiben einen
Fall einer schwangeren Patientin, die in der siebten Woche der Schwangerschaft
eine HIT erlitt, und mit Lepirudin in einer Dosis 1 mg/kg dreimal taglich erfolgreich
behandelt wurde ( 114, 116 ). Es wurde aullerdem festgestellt, dass die pranatale
Verabreichung von Lepirudin keine ungunstigen Wirkungen auf den Fetus hat,
ebenso wenig die erneute spatere Anwendung von Heparin nach sechs Monaten fur
kurze Zeit ( 1, 52, 66, 72, 85, 116 ). Dennoch muss hinzugeflgt werden, dass es bis
heute gemaf der gangigen Literatur nicht bekannt ist, ob direkte Thrombininhibitoren
die Plazentaschranke passieren, und von daher das embryotoxische Potential oder

die teratogenen Wirkungen nicht ganzlich ausgeschlossen werden kénnen (86).

Greinacher et al. (61, 62) gelangten im Gegensatz zu den oben genannten
Veroffentlichungen zu dem Schluss, Lepirudin in die Schwangerschaftskategorie B
einzuordnen, da nur wenige tierexperimentelle Versuchsreihen vorliegen, und diese
auf mogliche unerwinschte Wirkungen wahrend der Schwangerschaft hinweisen,
welche jedoch nicht durch kontrollierte Studien an Schwangeren bestatigt wurden.
Deshalb wird von einer Anwendung von Lepirudin wahrend der Schwangerschaft
abgeraten. Klinische Versuche mit Anwendung von Lepirudin bei Schwangeren und
stilenden Mdutter aufgrund einer Allergie gegen Heparin und Heparinoiden, zeigten
hier , dass eine erfolgreiche und sichere Therapie mit Lepirudin in einer subcutanen
zweimal taglichen 15 mg Dosierung bei einer schwangeren Frau und zweimal
taglichen 50 mg Dosierung bei einer stillenden Frau moglich ist. Anhand dieser
Ergebnisse wird ein Nichtubertritt von Lepirudin in die Muttermilch angenommen (
85, 103, 104 ). In der vorliegenden Arbeit wurde mit Hilfe des in - vitro -
Perfusionsmodell nach Leichtweiss das diaplazentare Transferverhalten von
Lepirudin geprift. Ethische und rechtliche Uberlegungen untersagen eine Priifung
der mutterlichen und kindlichen Pharmakokinetik von Lepirudin wahrend der

Schwangerschaft. Vereinzelte Medikamentenprufungen bei Schwangeren, deren
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Einverstandnis hierflr vor geplanter Abruptio eingeholt worden war, waren wegen der
unterschiedlichen Entwicklungsphasen von Fetus und Plazenta nicht vergleichbar
und fur allgemeingultige Aussagen nicht ausreichend. Der direkte Thrombinhemmer
Lepirudin wurde in therapeutischen, sub-, und supratherapeutischen Konzentrationen
an insgesamt 15 Kotyledonen und in Perfusionsdosierungen von 150 ng/ml, 1500
ng/ml und in 15000 ng/ml gepruft. In vorher festgesetzten Zeitabstanden wurden
innerhalb von 30 Minuten jeweils fur eine Minute Proben aus dem mutterlichen und
fetalen vendsen Perfusat enthommen, und auf den diaplazentaren Transfer von
Lepirudin untersucht. Hierbei wurden die mit der ECT ( Ecarin clotting time )
bestimmten Gerinnungszeiten mittels einer Eichkurve auf die Konzentration des
Hirudins umgerechnet. So zeigten Potzsch und Mitarbeiter auf, das der Ecarin
Clotting Time Test linear mit der Hirudinkonzentration korreliert. Anhand dieses Tests
wird die durch eine Thrombinhemmung verursachte Verlangerung der Gerinnunszeit
bestimmt ( 7, 62, 63 ).

In der nun vorliegenden Arbeit wurde mit Hilfe eines in - vitro - Perfusionsmodells der
menschlichen Plazenta die Permeabilitat der Plazentaschranke fur Lepirudin
untersucht.  Hierbei  zeigten sich im  zeitlichen Verlauf ansteigende
Lepirudinkonzentrationen im mdutterlichen vendsen Perfusat in allen drei
Ausgangsdosierungen, wahrend im Gegensatz dazu im fetalen vendsen Perfusat in
all drei Konzentrationen, mit zwei einzelnen Ausnahmen, die fur das Gesamtergebnis
jedoch keine Relevanz haben, keine Lepirudinkonzentration nachgewiesen werden
konnte. Die Lepirudinkonzentration oberhalb der Quantifizierungsgrenze (
Nachweisgrenze ) auf der fetalen Seite ergab sich in diesen zwei Versuchen zudem
noch in der niedrigst getesteten Dosierungsreihe mit 150 ng/ml , so dass bei diesen
Werten mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit von einem Storfaktor im System oder in
der Plazenta selbst ausgegangen werden kann, und diese von daher flr das
Gesamtergebnis der Studie nicht weiter bertcksichtigt werden. Die Mittelwerte der im
fetalen Schenkel ermittelten Hirudinkonzentrationen lagen fur alle drei
Untersuchungsreihen mit jeweils 150 ng/ml, 1500 ng/ml, 15000 ng/ml unterhalb der
Nachweisgrenze von 156 ng/ml. Die Mittelwerte der im maternalen Schenkel
ermittelten Lepirudinkonzentrationen lagen fur alle drei Dosierungen oberhalb der

Nachweisgrenze 156 ng/ml, namlich fur 150 ng/ml bei 201 ng/ml, fur 1500 ng/ml bei
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722 ng/ml und far 15000 ng/ml > 3000 ng/ml, mit Ausnahme einer Versuchsreihe der
Ausgangskonzentration 15000 ng/ml, in der sich die Werte auf der maternalen Seite
in den ersten drei Zeitabnahmen wahrend der ersten funf Minuten zwischen
1785 ng/ml und 1964 ng/ml bewegen. Die Grinde hierflr sind wahrscheinlich in
Storfaktoren im System oder in der Plazenta selbst zu suchen, bedingt zum Beispiel
durch eine passagere Vasokonstriktion.

Mit Hilfe der in dieser vorliegenden Arbeit erzielten Ergebnisse der zahlreichen
Versuchsreihen mit Lepirudin gelangen wir zu dem Schluss, dass Lepirudin die
Plazentaschranke nicht Uberschreitet und daher wahrend der Schwangerschaft ohne
Gefahr fur Mutter und Kind gegeben werden kann. Wir vertreten hierzu eine
gegensatzliche Meinung zu der zu diesem Thema gegenwartigen Literatur ( 1, 85,
104 ).
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde anhand eines von Schneider und Leichtweiss
entwickelten Perfusionsmodells des isolierten Kotyledons der menschlichen Plazenta
der transplazentare Ubertritt von Ertapenem ( Invanz ), Lepirudin ( Refludan ), und

Acrylamid untersucht.

Ertapenem, die erste der drei gepriften Substanzen wurde hierbei in insgesamt zehn
Versuchen in jeweils unterschiedlicher Dosierung gepruft. So wurden dem
mutterlichen arteriellen Perfusat Ertapenem in einer Dosis von 62,5 mg/l, 125 mgl/l,
250 mg/l, 500 mg/l, 750 mg/l, 1000 mg/l, 1250 mg/l, 1500 mg/l, 1750 mg/l, 2000 mg/I
zugefigt und nach 1, 3, 5, 9, 15, 25 und 30 Minuten Perfusionszeit wurden die
Konzentrationen ( mg/l ) im maternalen und fetalen venésen Perfusat mittels - HPLC
- High Performance Liquid Chromatographie bestimmt.

In Abhangigkeit von der gewahlten Konzentration des Antibiotikums prasentieren
sich typische Kurvenverlaufe. Auf der mutterlichen vendsen Seite stellte sich der
Steady State unterschiedlich rasch ein, bei den hoéheren Konzentrationen von
1250 mg/l und 2000 mg/l zeigte sich ein Steady State bereits in der ersten Minute,
wahrend sich bei den Ubrigen Ausgangskonzentrationen der Steady State von der
dritten bis hin zur finfzehnten Minute einstellte. Im fetal vendsen Perfusat konnten
Konzentrationen erst ab einer hoheren mutterlichen arteriellen
Ausgangskonzentration von 1000 mg/l nachgewiesen werden, mit einem Steady
State bei wesentlich geringeren Konzentrationsanstiegen von der dritten bis zur
neunten Minute. Da bei einer Dosierung im therapeutischen Bereich von 1 g /d ein
Ubertritt von Ertapenem in den kindlichen Kreislauf in der durchgefiihrten
Versuchsreihe nachgewiesen werden konnte, ist bei Gabe in der Schwangerschaft
eine schadliche Wirkung des Antibiotikums auf den Embryo, Fetus nicht
auszuschlielen. Von daher sollte Ertapenem wahrend der Schwangerschaft nicht

verabreicht werden.

In dieser Arbeit wurde desweiteren in flunfzehn Versuchen der direke
Thrombininhibitor Lepirudin in drei unterschiedlichen Dosierungen in jeweils funf
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Versuchen gepruft, und zwar in einer Dosierung von 150 ng/ml und 1500 ng/ml und
15000 ng/ml welche dem arteriellen mutterlichen Perfusat zugefligt wurde und nach
1,3, 5,9, 15, 25 und 30 Minuten Perfusionszeit mittels der Ecarin - Clotting -Time im
mutterlichen wie im fetalem vendsen Perfusat bestimmt wurde. In allen
Versuchsreihen zeigten sich im maternalen vendsen Perfusat im zeitlichen Verlauf
ansteigende Konzentrationen, die sich entsprechend der Ausgangskonzentrationen
bei 150 ng/ml niedrig, bei 1500 ng/ml hoéher und bei 15000 ng/ml sehr hoch
darstellten, wobei die Hochstwerte bereits in der ersten Minute erreicht wurden, mit
nur einer Ausnahme, in der der Hochstwert sich erst in der neunten Minute einstellte.
Im kindlichen vendsen Perfusat konnten in allen Versuchsreihen keine
Konzentrationen nachgewiesen werden, mit nur einer Ausnahme in der
Versuchsreihe mit der niedrigsten Ausgangskonzentration 150 ng/ml, mutmafRlich
bedingt durch einen Fehler oder Storfaktor im Versuchsablauf oder der Plazenta
selbst. Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse muss und darf davon ausgegangen
werden, dass Lepirudin die Plazentaschranke nicht passiert und somit in der

Schwangerschaft bei medizinischer Indikation verabreicht werden kann.

Acrylamid die dritte der drei in dieser Arbeit untersuchten Substanzen wurde in drei
Versuchen in jeweils unterschiedlicher Dosierung von 1000 ng/ml, 1240 ng/ml und
1150 ng/ml dem mutterlichen arteriellen Perfusat zugefuhrt. Mit Hilfe der Liquid
Chromatography-Mass-Spectrometry Methode ( LC - MS/MS ) wurde der
diaplazentare Transfer untersucht. Acrylamid war sowohl im mautterlichen wie im
kindlichen ventsen Perfusat, dort in entsprechend niedrigerer Dosierung,
nachweisbar. Das Steady State stellte sich in beiden Perfusaten nahezu zeitgleich
ein. Anhand der vorliegenden Untersuchungsergebnisse muss von einer
schadigenden Wirkung fur Mutter und das ungeborene Kind ausgegangen werden.
Das Frittieren, Backen und Rodsten von starkehaltigen Lebensmitteln bei
Temperaturen von 180 bis 200° C sollte aus oben genannten Grinden wahrend der
Schwangerschaft vermieden und in der weiteren Lebenszeit mit Zurlckhaltung

angewandt werden.
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7 Anhang

7.1 Errechnete Werte und Tabellen von Ertapenem, Acrylamid und

Lepirudin

7.1.1 Ertapenem CMA: 62,5 mg/l Perfusionslésung

Ausgangskonzentration = 62,5 mg/I

Zeit
1min 3min 5min 9min 15min 25min 30min

Konz.
maternal
mg/l 24,7 29,4 43,0 23,9 53,1 47,6 33,0
fetal
mg/l 0 0 0 0 0 0 0
Tabelle 5: Perfusion mit Ertapenem (Invanz). Gemessen wurden die Ertapenemkonzentrationen

im maternalen und fetalen venosen Perfusat nach 1, 3, 5, 9, 15, 25 und 30 Minuten

Perfusionszeit bei einer Ausgangskonzentration von 62,5 mg/l auf der maternalen

arteriellen Seite.
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7.1.2 Ertapenem CMA: 125 mg/l Perfusionslésung

Ausgangskonzentration = 125 mg/I

Zeit
1min 3min Smin 9min 15min 25min 30min

Konz.
maternal
mg/l 40,9 105 56,7 62,2 68,1 69,6 68,7
fetal
mg/l 0 0 0 0 0 0 0
Tabelle 6: Perfusion mit Ertapenem (Invanz). Gemessen wurden die Konzentrationen im

maternalen und fetal vendsen Perfusat nach 1, 3, 5, 9, 15, 25 und 30 Minuten

Perfusionszeit bei einer Ausgangskonzentration von 125 mg auf der maternalen

arteriellen Seite.

7.1.3 Ertapenem (Invanz) CMA: 250 mg/l Perfusionsldsung

Ausgangskonentration = 250 mg/I

Zeit
1min 3min 5min 9min 15min 25min 30min

Konz.
maternal
mg/| 36,5 53,7 150 65,4 49,7 64,9 68,7
fetal
mg/l 0 0 0 0 0 0 0
Tabelle 7: Perfusion mit Ertapenem (Invanz). Gemessen wurde die Konzentration im maternalen

und fetalen venosen Perfusat nach 1, 3, 5, 9, 15, 25 und 30 Minuten Perfusionszeit bei

einer Ausgangskonzentration von 250 mg/l auf der maternalen arteriellen Seite.
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7.1.4 Ertapenem (Invanz) CMA: 500 mg/l Perfusionslésung

Ausgangskonentration = 500 mg/I

Zeit
1min 3min Smin 9min 15min 25min 30min

Konz.
maternal
mg/l 35,4 60,2 120,4 204,8 193,2 2424 2519
fetal
mg/l 0 0 0 0 0 0 0
Tabelle 8: Perfusion mit Ertapenem (Invanz). Gemessen werden die Ertapenem -

Konzentrationen im maternalen und fetalen venosen Perfusat nach 1, 3, 5, 9, 15, 25
und 30 Minuten Perfusionszeit bei einer Ausgangskonzentration von 500 mg/I auf der

maternalen, arteriellen Seite.

7.1.5 Ertapenem (Invanz) CMA: 750 mg/l Perfusionslosung

Ausgangskonentration = 750 mg/I

Zeit
1min 3min Smin 9min 15min 25min 30min

Konz.
maternal
mg/| 216,6 307,6 339,9 400,9 305,5 198,8 274,4
fetal
mg/l 0 0 0 0 0 0 0
Tabelle 9: Perfusion mit Ertapenem (Invanz). Gemessen werden die Ertapenem -

Konzentrationen im maternalen und fetalen venosen Perfusat nach 1, 3, 5, 9, 15, 25
und 30 Minuten Perfusionszeit bei einer Ausgangskonzentration von 750 mg/l auf der

maternalen arteriellen Seite.
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7.1.6 Ertapenem (Invanz) CMA: 1000 mg/l Perfusionslosung

Ausgangskonzentration = 1000 mg/I

Zeit
1min 3min Smin 9min 15min 25min 30min

Konz.
maternal
mg/l 356,2 722,5 902,9 921,7 871,6 1054,4 764,4
fetal
mg/l 0 0 8,4 18,7 21,2 174,3 32,6
Tabelle 10: Perfusion mit Ertapenem (Invanz). Gemessen wurde die Ertapenem — Konzentration

7.1.7 Ertapenem (Invanz) CMA: 1250 mg/l Perfusionslésung.

im maternalen und fetalen vendsen Perfusat nach 1, 3, 5, 9, 15, 25 und 30 Minuten

Perfusionszeit bei einer Ausgangskonzentration von 1000 mg/l auf der maternalen

arteriellen Seite.

Ausgangskonzentration = 1250 mg/l Perfusionslésung

Zeit
1min 3min Smin 9min 15min 25min 30min

Konz.
maternal
mg/| 875,6 1068,3 | 1010,2 |926,2 887,6 829 636,7
fetal
mg/l 0 13,3 18,5 17,6 13,5 13 8,2
Tabelle 11: Perfusion mit Ertapenem (Invanz). Gemessen wurde die Konzentration im maternalen

und fetalen venosen Perfusat nach 1, 3, 5, 9, 15, 25 und 30 Minuten Perfusionszeit bei

einer Ausgangskonzentration von 1250 mg/l auf der maternalen arteriellen Seite.
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7.1.8 Ertapenem (Invanz) CMA: 1500 mg/l Perfusionslosung

Ausgangskonzentration = 1500 mg/I

Zeit
1min 3min Smin 9min 15min 25min 30min

Konz.
maternal
mg/l 790,4 1132,4 1235,1 1274,4 1351,6 1279,8 1213,6
fetal
mg/l 5,3 25,2 36,2 38,1 25,6 30 36,9
Tabelle 12: Perfusion mit Ertapenem (Invanz). Gemessen wurde die Konzentration im maternalen

und fetalen venosen Perfusat nach 1, 3, 5, 9, 25 und 30 Minuten Perfusionszeit bei

einer Ausgangskonzentration von 1500 mg/l auf der maternalen arteriellen Seite.

7.1.9 Ertapenem (Invanz) CMA: 1750 mg/l Perfusionslésung

Ausgangskonzentration = 1750 mg/l Perfusionslésung

Zeit
1min 3min Smin 9min 15min 25min 30min

Konz.
maternal
mg/I 379,3 581,8 720,8 548,4 1087,6 | 954,8 1013,7
fetal
mg/l 0 11,2 14,2 33,9 35,8 47,7 22,9
Tabelle 13: Perfusion mit Ertapenem (Invanz). Gemessen wurde die Konzentration im maternalen

und fetalen venosen Perfusat nach 1, 3, 5, 9, 15, 25 und 30 Minuten Perfusionszeit bei

einer Ausgangskonzentration von 1750 mg/l auf der maternalen arteriellen Seite.
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7.1.10 Ertapenem (Invanz) CMA: 2000 mg/I Perfusionslosung

Ausgangskonzentration = 2000 mg/I

Zeit

1min 3min Smin 9min 15min 25min 30min
Konz.

maternal
mg/l 1169,9 904,4 1269,1 1481,6 1119,6 893,5 1084,2

fetal mg/I
0 9,2 254 541 54,1 102,5 47,8

Tabelle 14: Perfusion mit Ertapenem (Invanz). Gemessen wurden die Konzentrationen im

7.1.11 Acrylamid CMA: 1000 ng/ml Perfusionslosung

maternalen und venosen Perfusat nach 1, 3, 5, 9,

15, 25 und 30 Minuten

Perfusionszeit bei einer Ausgangskonzentration von 2000 mg/l auf der maternalen

arteriellen Seite.

Ausgangskonzentration = 1000 ng/ml

Zeit
1min 3min Smin 9min 15min 25min 30min

Konz.
maternal
ng/mil 0 416,5 573,7 772,2 930,7 809,5 887,1
fetal
ng/ml 0 11,9 182,2 382,8 323,0 339,5 300,6
Tabelle 15: Perfusion mit Acrylamid. Gemessen wurden die Konzentrationen im maternalen und

fetalen vendsen Perfusat nach 1, 3, 5, 9, 15, 25 und 30 Minuten Perfusionszeit bei

einer Ausgangskonzentration von 1000 ng/ml auf der maternalen arteriellen Seite.
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7.1.12 Acrylamid CMA: 1240 ng/ml Perfusionslosung

Ausgangskonzentration = 1240 ng/ml

Zeit
1min 3min Smin 9min 15min 25min 30min

Konz.
maternal
ng/ml 0 484.9 931,9 1070,0 1066,0 1049,0 867,6
fetal
ng/ml 0 38,0 100,2 105,1 118,1 114,0 107,6
Tabelle 16: Perfusion mit Acrylamid. Gemessen wurde die Konzentration im maternalen und

7.1.13 Acrylamid CMA: 1150 ng/ml Perfusionslosung

fetalen vendsen Perfusat nach 1, 3, 5, 9, 15, 25 und 30 Minuten Perfusionszeit bei

einer Ausgangskonzentration von 1240 ng/ml auf der maternalen arteriellen Seite.

Ausgangskonzentration = 1150 ng/ml

Zeit
1min 3min Smin 9min 15min 25min 30min

Konz.
maternal
ng/ml 0 550,10 | 583,60 | 723,90 | 695,20 | 696,50 | 710,90
fetal
ng/ml 0 31,91 70,74 73,07 72,97 70,23 63,61
Tabelle 17: Perfusion mit Acrylamid. Gemessen wurde die Konzentration im maternalen und

fetalen venosen Perfusat nach 1, 3, 5, 9, 15, 25 und 30 Minuten Perfusionszeit bei

einer Ausgangskonzentration von 1150 ng/ml auf der maternalen arteriellen Seite.
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7.1.14 Lepirudin CMa: 150 ng/ml Perfusionslésung

Ausgangskonentration = 150 ng/mi

Zeit

1min | 3min | 5min | 9min | 15min | 25min | 30min | Mittelwert | stabw
Konz.
maternal
ng/ml 203 | 232 |244 |259 |249 254 272 245 22,3
fetal
ng/ml 103 121 105 111 118 134 130 117 12,0
maternal
ng/ml 173 | 200 172 173 189 184 174 181 10,7
fetal
ng/ml 158 171 119 116 107 119 116 129 24,5
maternal
ng/ml 223 | 226 |228 |232 |216 241 224 227 7,7
fetal
ng/ml 110 125 102 107 109 98 22 96 33,7
maternal
ng/mi 227 | 200 |254 |258 |254 213 248 236 23,1
fetal
ng/ml 182 178 184 184 187 188 197 186 6,1
maternal
ng/ml 28 115 | 256 |86 94 113 115 75,7
fetal
ng/ml 8 0 0 39 40 48 42 25 21,6
Tabelle 18: Perfusion mit Lepirudin. Die Lepirudinbestimmung im Plasma erfolgte mit der Ecarin —

Gerinnungszeit (ECT) im maternalen und fetalen vendsen Perfusat nach 1, 3, 5, 9, 15,
25 und 30 Minuten Perfusionszeit bei einer Ausgangskonzentration von 150 ng/ml

Lepirudin auf der maternalen, arteriellen Seite.
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7.1.15 Lepirudin CMA: 1500 ng/ml Perfusionsldsung

Ausgangskonzentration = 1500 ng/ml

Zeit

Tmin | 3min | Smin | 9min | 15min | 25min | 30min | Mittelwert | stabw
Konz.
maternal
ng/ml 367 |616 | 681 672 | 645 659 646 612 110,2
fetal
ng/ml 114 119 | 111 104 107 108 101 109 59
maternal
ng/ml 661 664 |634 |584 |640 621 683 641 32,8
fetal
ng/ml 18 34 113 108 103 101 107 83 39,7
maternal
ng/ml 821 827 |835 |806 |827 887 799 829 28,7
fetal
ng/ml 96 102 113 107 105 125 114 109 9,2
maternal
ng/ml 1066 | 978 | 1114 | 1097 | 1114 | 1137 | 1130 | 1091 54,9
fetal
ng/ml 118 119 | 126 116 123 114 136 122 7,3
maternal
ng/ml 385 | 437 |435 |432 |442 456 474 437 27,2
fetal
ng/ml 134 127 132 122 125 114 126 126 6,6

Tabelle 19: Perfusion mit Lepirudin. Die Lepirudinbestimmung erfolgte mit der Ecarin —
Gerinnungszeit (ECT) im maternalen und fetalen vendsen Perfusat nach 1, 3, 5, 9,15,
25 und 30 Minuten Perfusionszeit bei einer Ausgangskonzentration von 1500 ng/ml

Lepirudin auf der maternalen, arteriellen Seite.
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7.1.16 Lepirudin CMA: 15000 ng/ml Perfusionslésung

Ausgangskonzentration = 15000 ng/ml

Zeit

Tmin | 3min | 5min | 9min | 15min | 25min | 30min | Mittelwert | stabw
Konz.
maternal
ng/ml 3010 |3010 | 3010 | 3010 | 3010 |3010 |3010 |3010 0,0
fetal
ng/ml 101 106 | 130 | 117 151 142 124 19,8
maternal
ng/ml 3010 | 3010 | 3010 | 3010 |3010 |3010 |3010 |3010 0,0
fetal
ng/ml 128 127 | 137 | 135 | 147 150 137 137 8,7
maternal
ng/ml 3010 | 3010 | 3010 | 3010 |3010 |3010 |3010 |3010 0,0
fetal
ng/ml 112 125 [ 134 [ 124 |132 124 128 126 7,4
maternal
ng/ml 3010 | 3010 | 3010 | 3010 |3010 |3010 |3010 |3010 0,0
fetal
ng/ml 123 88 102 | 110 |122 117 109 110 12,2
maternal
ng/ml 1863 | 1964 | 1785 | 3010 | 3010 |3010 |3010 |2522 611,0
fetal
ng/mi 0 0 49 48 9 42 47 28 23,6

Tabelle 20: Perfusion mit Lepirudin. Die Lepirudinbestimmung erfolgte mit der Ecarin —
Gerinnungszeit (ECT) im maternalen und fetalen vendsen Perfusat nach 1, 3, 5, 9, 15,
25 und 30 Minuten Perfusionszeit bei einer Ausgangskonzentration von 15000 ng/mi

Lepirudin auf der maternal arteriellen Seite.
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7.2 Die Lepirudinbestimmung erfolgte mittels Ecarin -
Gerinnungszeit (ECT).

fet1 fet2 fet3 fet4 fets5 mat1 mat2 mat3 mat4 mat5
1 min 103 158 110 182 8 203 173 223 227 28
3 min 121 171 125 178 0 232 200 226 200 115
5 min 105 119 102 184 0 244 172 228 254 256
9 min 111 116 107 184 39 259 173 232 258 86
15 min 118 107 109 187 40 249 189 216 254 94
25 min 134 119 98 188 48 254 184 241 213 113
30 min 130 116 22 197 42 272 174 224 248
Mittelwert [117 129 96 186 25 245 181 227 236 115
stabw 12,0 24,5 33,7 6,1 21,6 22,3 10,7 7,7 23,1 75,7
Tabelle 21: Perfusion mit Lepirudin bei einer maternalen arteriellen Ausgangskonzentration von
150ng/ml.

fet1 fet2 fet3 fet4 fets5 mat1 mat2 mat3 mat4 mat5
1 min 114 18 96 118 134 367 661 821 1066 385
3 min 119 34 102 119 127 616 664 827 978 437
5 min 111 113 113 126 132 681 634 835 1114 435
9 min 104 108 107 116 122 672 584 806 1097 432
15 min 107 103 105 123 125 645 640 827 1114 442
25 min 108 101 125 114 114 659 621 887 1137 456
30 min 101 107 114 136 126 646 683 799 1130 474
Mittelwert |109 83 109 122 126 612 641 829 1091 437
stabw 5,9 39,7 9,2 7,3 6,6 110,2 32,8 28,7 54,9 27,2
Tabelle 22: Perfusion mit Lepirudin bei einer maternalen arteriellen Ausgangskonzentration von
1500ng/ml.
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fet1 fet2 fet3 fetd4 fets mat1 mat2 mat3 mat4 mat5
1 min 128 112 123 0 3010 3010 3010 3010 1863
3 min 101 127 125 88 0 3010 3010 3010 3010 1964
5 min 106 137 134 102 49 3010 3010 3010 3010 1785
9 min 130 135 124 110 48 3010 3010 3010 3010 3010
15 min 117 147 132 122 9 3010 3010 3010 3010 3010
25 min 151 150 124 117 42 3010 3010 3010 3010 3010
30 min 142 137 128 109 47 3010 3010 3010 3010 3010
Mittelwert [124 137 126 110 28 3010 3010 3010 3010 2522
stabw 19,8 8,7 7,4 12,2 23,6 0,0 0,0 0,0 0,0 611,0

Tabelle 23: Perfusion mit Lepirudin bei einer maternalen arteriellen Ausgangskonzentration von

15000ng/ml.

150 ngm/I

1500 ng/ml

15000 ng/ml

Mittelwert stabw

Mittelwert stabw

Mittelwert stabw

maternal
fetal

201 54
111 11

722 35
110 15

Alle > 3000 ng/ml

105

7

Tabelle 24:

Mittelwerte der

Lepirudinkonzentration.

im maternalen

und fetalen

vendsen

Schenkel

ermittelten
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11 Abkurzungsverzeichnis

ACS Akutes Koronarsyndrom

AP : Austreibungsphase

CTG Cardiotokogramm

EP: Eréffnungsphase

ECT Ecarin clotting time

DHP -1 Dehydropeptidase 1

DFG: Deutsche Forschungsgemeinschaft

FDA: Food and Drug Administration

HIT Heparin induzierte Thrombozytopenie
HPLC: High Performance Liquid Chromatographie
LC-MS/MS High Performance Liquid Chromatographie mit UV- Detektion
PBB Penicillin bindende Proteine

PCI Perkutane Koronarintervention

PF Plattchenfaktor

PVC Polyvinylchlorid

TVT Tiefe Beinvenenthrombose
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