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Ist hohe Salzzufuhr wahrend
der Schwangerschaft verantwortlich fur eine
veranderte Nierenmorphologie beim Fetus?

N. Koleganova', G. Piecha?3, E. RitzZ, M. L. Gross'

Kurzfassung: Wéhrend einer normalen Schwan-
gerschaft steigen Plasmavolumen, Plasma-Renin-
Aktivitat (PRA), Plasma-Angiotensin-Il- und Aldo-
steron-Spiegel an. Paradoxerweise sinkt der arte-
rielle Blutdruck deutlich ab.

Die Préeklampsie ist gekennzeichnet durch miit-
terliche Hypertonie, Proteinurie, Verminderung des
Blutvolumens sowie veranderte Aktivitat des RAAS.
Das Auftreten einer Praeklampsie wird in experi-
mentellen Studien durch hohe Salzzufuhr gesteigert.

Hohe Salzzufuhr stimuliert die Freisetzung
kardiotonischer Steroide, welche im Tierexperi-
ment zur Entwicklung der Praeklampsie beitra-
gen. Antikorper, welche die kardiotonischen Ste-
roide neutralisieren, fiihren zur Senkung des arte-
riellen Blutdrucks bei Schwangeren mit Pré-
eklampsie ebenso wie bei experimenteller Pra-
eklampsie.

Niedriges Geburtsgewicht ist assoziiert mit
niedriger Nephronenzahl und Hypertonie im Er-
wachsenenalter. Experimentelle Studien zeigten,

dass hohe Salzzufuhr in der Schwangerschaft un-
abhangig vom Geburtsgewicht zu erniedrigter
Nephronenzahl und spaterem Auftreten einer Hy-
pertonie fiihrt.

Ob fetale Programmierung durch verminderte
plazentare Durchblutung infolge von Vasokon-
striktion durch hohe Spiegel kardiotonischer Ste-
roide oder nach transplazentarem Ubertritt durch
direkte Effekte kardiotonischer Steroide auf feta-
le Organogenese vermittelt wird, ist gegenwartig
noch unklar.

Abstract: Is High Salt Intake in Pregnancy
Responsible for Altered Kidney Morphology
in the Offspring? During normal pregnancy
there is an increase in plasma volume, plasma
renin activity as well as plasma levels of angi-
otensin Il and aldosteron. Paradoxically, arterial
blood pressure is significantly lower. Preeclamp-
sia is characterized by maternal hypertension,
proteinuria as well as reduction of plasma volume

and variable RAAS activity. Recent experimental
findings suggest that the risk of preeclampsia
may be increased by high salt intake.

Cardiotonic steroids are stimulated by high salt
intake and are thought to contribute to the devel-
opment of preeclampsia. Antibodies neutralizing
cardiotonic steroids lower blood pressure in hu-
man and experimental preeclampsia.

Low birth-weight is associated with hyperten-
sion in adults and is mediated by a lower nephron
number. Experimental studies show that high salt
intake in pregnancy also causes low nephron
numbers and hypertension in the offspring at an
adult age independent of birth-weight.

Whether faulty fetal programming is mediated
through changes in placental circulation (vaso-
constriction due to high levels of cardiotonic ster-
oids) or results from transplacental passage and a
direct effect of cardiotonic steroids on fetal organ
development remains unclear. J Hyperton 2009;
13 (3): 12-6.

Kochsalz und Praeklampsie

Wihrend einer normalen Schwangerschaft steigt das Plasma-
volumen ab der 6. Schwangerschaftswoche bis zur 30. Schwan-
gerschaftswoche progressiv um etwa 40 % an. Es stabilisiert
sich anschlieBend auf einem Niveau, welches bis zum Zeit-
punkt der Geburt aufrechterhalten wird [1]. Sowohl Plasma-
Renin-Aktivitdt (PRA), Plasma-Angiotensin-II- und Aldoste-
ron-Spiegel steigen wihrend der Schwangerschaft an [2].
Beim Menschen sind PRA und Aldosteron bereits in der
8. Schwangerschaftswoche gegeniiber den Ausgangswerten
erhoht und steigen kontinuierlich bis zum Ende der Schwan-
gerschaft an [3]. Trotz erhohtem Plasmavolumen und Akti-
vierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)
geht eine normale Schwangerschaft paradoxerweise sowohl
beim Menschen [4] als auch bei Versuchstieren [5] mit einer
deutlichen Absenkung des arteriellen Blutdrucks einher.

10 % alle Schwangerschaften sind durch ein breites Spektrum
hypertonischer Krankheiten kompliziert: Praeklampsie, Ek-
lampsie und chronische schwangerschaftsassoziierte Hyper-
tonie [6]. Priaeklampsie tritt in 3—5 % der Schwangerschaften
nach 20 Wochen auf. Im Vergleich zur normalen Schwanger-
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schaft ist die Praeklampsie mit Proteinurie durch miitterliche
Hypertonie, Verminderung des Blutvolumens sowie reduzier-
te Aktivitit des RAAS gekennzeichnet [7]. Praeklampsie und
Eklampsie sind fiir 20 % der miitterlichen Todesfélle verant-
wortlich [8]. Dariiber hinaus ist schwangerschaftsassoziierte
Hypertonie im weiteren Leben mit einem erhohten kardio-
vaskuldren Risiko assoziiert.

Es ist gegenwirtig unklar, ob das Auftreten der Praeklampsie
durch hohere Salzzufuhr vermindert oder gesteigert wird [9].
Zumindest im Tierexperiment verhindert hohe Salzzufuhr
wihrend der Schwangerschaft bei Ratten [10, 11] und Kanin-
chen [12] den physiologischen Abfall des Blutdrucks wih-
rend der Schwangerschaft.

Fiitterungsexperimente an nicht-schwangeren Primaten [13,
14] und klinische Studien [15, 16] belegten, dass Salzzufuhr
Blutdruck und Zielorganschédden beeinflusst [17]. Hohe Salz-
zufuhr fiihrt beim Versuchstier zu kardialer Fibrose und
GefilBschiaden [18, 19], wobei die Zielorganschéddigung teil-
weise blutdruckunabhingig erfolgt. Als ein Pathomechanis-
mus wurde in neuerer Zeit die durch Salzzufuhr bewirkte
Freisetzung endogener kardiotonischer Steroide belegt [20].
Kardiotonische Steroide hemmen bei Konzentrationen ober-
halb des nanomolaren Bereichs die Natrium-Kalium-ATPase.
Sowohl beim Menschen als auch bei Versuchstieren wurden
im Plasma und im Urin wihrend der Schwangerschaft Ouabain
und Marinobufagenin nachgewiesen [21]. Inkubations-
experimente in vitro mit markierten Vorldufersubstanzen be-
legten, dass es sich bei den in Plasma und Urin nachgewiese-



nen Substanzen um Produkte der De-novo-Synthese und nicht
um die Folge einer Kontamination durch kardiotonische Ste-
roide in Nahrungsmitteln handelt. Die Freisetzung kardio-
toner Steroide wird durch Salzzufuhr stimuliert; sie fiithrt zur
kurzfristigen Erhohung von endogenem Ouabain, die von ei-
ner langfristigen Erhohung von Marinobufagenin gefolgt ist
[22, 23]. Bei normotensiven Ratten steigt der Marinobufage-
nin-Spiegel im Plasma bei Salzbeladung an [24-26]. Erhohte
Marinobufagenin-Spiegel wurden beim Menschen auch bei
Blutvolumenexpansion [27], Prieklampsie [28] sowie bei
Niereninsuffizienz und primdrem Hyperaldosteronismus
nachgewiesen [29, 30]. Konzentrationen von Marinobufage-
nin, die dem Plasmaspiegel in vivo entsprechen, fiihren an iso-
lierten Lungen-Nabelschnur-Arterien zu Gefd3konstriktion
[28, 31]. Marinobufagenin hemmt vorzugsweise die alpha-1
Na*, K*-ATPase in der Aorta und im Nierenmark [23, 32]. Wird
Marinobufagenin durch neutralisierende Antikdrper gehemmt,
werden bei Dahl-Ratten (,,salt sensitive®) Blutdruckanstieg und
Natriumretention abgeschwécht [23, 32].

Die Erhohung der Spiegel kardiotonischer Steroide wéhrend
einer Schwangerschaft wurde erstmals von Graves [33, 34]
belegt. Er stellte die Hypothese auf, dass kardiotone Steroide
eine pathogenetische Rolle bei der Prieklampsie spielen. Bei
Prieklampsie hoheren Schweregrades wurde eine 4-8-fache
Erhohung der endogenen Ouabain- und Marinobufagenin-
Spiegel nachgewiesen [28]. Bei weniger schwer ausgeprigter
Praeklampsie waren erhohte Marinobufagenin-Spiegel be-
gleitet von einer Hemmung der erythrozytdren Na*-K*-ATPase;
interessanterweise war in diesem Stadium der Ouabain-Spie-
gel nicht signifikant erhoht.

Die Frage, ob die erhohten Spiegel kardiotoner Steroide eine
Rolle bei der Blutdruckerhdhung spielen, wurde in einer klei-
nen klinischen Studie an 15 Patientinnen mit Prieklampsie
untersucht. Die Gabe des Anti-Digoxin-Antikorpers Digibind
[35, 36] fiihrte zur Senkung des Blutdrucks, was wahrschein-
lich durch die Kreuzreaktion des Antikorpers mit endogenen
kardiotonischen Steroiden zu erkléren ist.

An schwangeren Ratten wurde gezeigt, dass erhohte Salzzu-
fuhr im Trinkwasser (1,8 % NaCl) vom 14.-20. Tag der
Schwangerschaft zur Erhohung des Marinobufagenin-, nicht
jedoch des Ouabain-Spiegels im Plasma fiihrt. Dies war be-
gleitet von Blutdruckerhéhung, Proteinurie des Muttertiers
und von vermindertem Gewicht und Korperlidnge der Feten
sowie verminderter Fetenzahl [37]. Ein neutralisierender
Anti-Marinobufagenin-Antikorper senkte den Blutdruck um
28 mmHg ab [37]. Bei schwangeren Ratten mit Doca-Salz-
Hypertonie wurde an Uterusarterien eine gesteigerte Vaso-
konstriktion durch Marinobufagenin belegt. Der neutralisie-
rende Anti-Marinobufagenin-Antikorper senkte bei diesen
Tieren den Blutdruck [38].

Neben der Hemmwirkung endogener kardiotoner Steroide
spielt moglicherweise auch die hohe Kochsalzzufuhr direkt
durch erhohte Produktion von Sauerstoffradikalen (,,reactive
oxygen species* [ROS]) eine Rolle bei der salzinduzierten Hy-
pertonie [39]. Bei schwangeren Ratten kommt es unter hoher
Kochsalzzufuhr zur gesteigerten Produktion von ROS [40],
was die Aktivitit renaler Na*-K*-ATPase hemmt [41].

Pranatale Programmierung: Spielt Koch-
salz eine Rolle?

Barker [42] stellte vor einigen Jahren die Hypothese auf, dass
intrauterine Mangelentwicklung und erniedrigtes Geburts-
gewicht postnatal zur Blutdruckerhhung sowie zur Erho-
hung des kardiovaskuldren und renalen Risikos fiihrt [42].
Zumindest bei Menschen europdischer Abstammung [43, 44]
findet sich bei essenzieller Hypertonie eine verminderte An-
zahl von Nephronen (,,nephron underdosing®). Eine vermin-
derte Nephronenzahl wird auch bei Neugeborenen mit niede-
rem Geburtsgewicht gefunden [45], die kausale Kette ,,niede-
res Geburtsgewicht — verminderte Nephronenzahl — postnata-
le Hypertonie® wurde in mehreren Tiermodellen belegt, wie
verminderte miitterliche Proteinzufuhr [46, 47], Hyperglyki-
mie [48], Hyperinsulindmie [49], vermehrte Kortikosteroid-
Wirkung [50]. Der Blutdruckanstieg erfolgt friih bereits im
ersten Lebensjahr. Lurbe fand, dass Kinder mit niedrigem
Geburtsgewicht zum Zeitpunkt der Geburt einen niedrigeren
Blutdruck haben; bereits am Ende des ersten Lebensjahres je-
doch iiberholt ihr Blutdruck den der Kinder in der hochsten
Geburtsgewichts-Quartile.

Der Pathomechanismus, der zu gestorter pranataler Program-
mierung fiihrt, besteht nach Barker [51] darin, dass sich bei
vorgegebenem Genotyp abhingig von Faktoren der intrauteri-
nen Umgebung unterschiedliche Phinotypen entwickeln. Die
hierbei beteiligten molekularen Mechanismen wurden zum
Teil bereits aufgekldrt. Vorwiegend wird die Effektivitit der
Transkription durch Methylierung von DNA und Acetylie-
rung/Desacetylierung von Histonen beeinflusst [52, 53]. Eine
derartige epigenetische Modifikation wurde auch bei Prima-
ten durch Verdnderung der Diit schwangerer Primatenmiitter
von Aaghaad-Tillery gezeigt [54].

Rostand [55] hatte beim Vergleich von Kaukasoiden (Wei-
Ben) und Afro-Amerikanern gezeigt, dass bei Kaukasoiden
niederes Geburtsgewicht mit erhohtem Blutdruck im postna-
talen Alter einhergeht. Hingegen ldsst sich dieser Zusammen-
hang bei Afro-Amerikanern nicht nachweisen. Interessanter-
weise wird eine niedrige Nephronenzahl bei Kaukasoiden
[43], nicht jedoch bei Afro-Amerikanern [56] mit primérer
Hypertonie gefunden.

Das Hochdruckrisiko von Individuen mit niedrigem Geburts-
gewicht wird noch gesteigert durch die Tatsache, dass niede-
res Geburtsgewicht auch pradisponiert zu rascher Gewichts-
zunahme (,,catch-up growth®), peripherer Insulinresistenz
und Entwicklung eines Typ-2-Diabetes [57].

Der Befund, dass eine geringe Nephronenzahl mit der Ent-
wicklung einer Hypertonie korreliert ist, wirft die Frage auf,
ob auch im Erwachsenenalter eine einseitige Nephrektomie,
wie zum Beispiel bei Nierenspendern, das Hypertonierisiko
erhoht. Der Blutdruck ist bei Individuen mit traumatischem
Nierenverlust oder Nierenspendern nicht [58] oder nur mini-
mal [59] erhoht. Ganz im Gegensatz hierzu ist bei Individuen
mit einseitiger Nierenagenesie das Risiko von Hypertonie und
Nierenerkrankungen erheblich erhoht [60].

J HYPERTON 2009; 13(3) 13



Pranatale Programmierung und Salz-
sensitivitat des Blutdrucks

Die Abkommlinge schwangerer Ratten, welche auf einer Diit
mit hohem Kochsalzgehalt gehalten wurden, zeigten eine er-
hohte Blutdruckantwort auf Stress [61] oder sogar Erh6hung
des Ruheblutdrucks [62]. Gesteigerte Kochsalzsensitivitit ist
ein Merkmal renaler Hypertonie [63]; es ist daher bemerkens-
wert, dass De Boer [64] auch beim Menschen eine signifikan-
te Beziehung zwischen Salzsensitivitit des Blutdrucks im
Erwachsenenalter und Geburtsgewicht fand. Dies steht in
Ubereinstimmung mit tierexperimentellen Befunden, dass bei
Tieren mit niedriger Nephronenzahl der Blutdruck postnatal
progredient kochsalzsensitiv wird [65, 66].

Mitterliche Salzzufuhr und fetale
Programmierung

Australische Untersucher hatten bei Schafen gezeigt, dass hohe
Salzzufuhr ab dem 122. Tag der Schwangerschaft, d. h. dem
Zeitpunkt der fetalen Nephronenbildung, zur Verminderung
der fetalen Nephronenzahl fiihrt [67]. Bei Ratten fiihrt hohe
Salzzufuhr wihrend der Schwangerschaft bei den Abkomm-
lingen postnatal zu erniedrigtem Korpergewicht, hoherem
Blutdruck und erhohten Angiotensin-II-Spiegeln in der Niere
[68]. AuBerdem zeigen derartige Abkommlinge eine erhohte
Albuminurie und Erniedrigung der GFR (,,glomerular fil-
tration rate*) [69]. Wihrend der neonatalen Periode findet
sich an den Nieren der Abkommlinge schwangerer Ratten, die
erhohter Salzzufuhr ausgesetzt waren, eine Erniedrigung von
a-smooth-muscle actin, Fibronektin, PCNA (,,proliferating
cell nuclear antigen*) und Angiotensin II im Nierenkortex.

Paradoxerweise fiihrt auch eine stark erniedrigte Salzzufuhr
in der Schwangerschaft zu verzogerter intrauteriner Entwick-
lung, postnataler Hypertonie, erhohter Aktivitit des Renin-
Systems sowie Adipositas [70, 71].

Pranatale Programmierung und
renales Risiko

Verzogerte und gestorte fetale Entwicklung erhohen das Risi-
ko von Nierenschddigung respektive Nierenerkrankungen im
Erwachsenenalter. Painter untersuchte Nachkommen von
Miittern, die am Ende des 2. Weltkriegs in Holland extremer
Untererndhrung (,,Hongerwinter*) ausgesetzt waren. Bei den
Nachkommen war im Erwachsenenalter das Albuminurie-
risiko mehr als doppelt so hoch, wenn die Miitter im 2. Tri-
menon dieser Hungerperiode ausgesetzt waren [72]. Dem ent-
spricht auch der Befund von Keijzer-Veen, dass Individuen
mit erniedrigtem Geburtsgewicht im Alter von 19 Jahren eine
signifikant gesteigerte Albuminausscheidung aufweisen [73].
Ein Zusammenhang zwischen erniedrigtem Geburtsgewicht
und Albuminurie im Erwachsenenalter wurde auch von aus-
tralischen Autoren gezeigt [74].

Das Risiko einer Nierenfunktionseinschrinkung im Erwach-
senenalter ist bei Individuen mit anamnestisch erniedrigtem
Geburtsgewicht signifikant erhoht [75, 76]. Besonders beein-
druckend sind die Daten des norwegischen Registers: Minner
in der niedrigsten Dezile des Geburtsgewichts hatten ein 50 %
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hoheres Risiko, bis zum 30. Lebensjahr bereits eine terminale
Niereninsuffizienz zu entwickeln. Bei (pridmenopausalen)
Frauen (mit bekannt niedrigerem renalen Risiko) war dies
nicht signifikant [77]. Das renale Risiko wird wahrscheinlich
noch dadurch aggraviert, dass das erniedrigte Nierenvolumen
bei Neugeborenen mit niederem Geburtsgewicht auch wih-
rend der weiteren Entwicklung erniedrigt bleibt [78].

Faktoren, die wihrend einer Schwangerschaft aktiv sind, be-
einflussen fetale Entwicklung und Krankheiten in Erwach-
senenalter. Die genauen Mechanismen, die darunter liegen, sind
noch nicht gesichert. Erhohte miitterliche Kochsalzzufuhr stei-
gert den Spiegel der kardiotonischen Steroide; das konnte direkt
oder indirekt die Nephronenzahl bei den Nachkommen ein-
schriinken, was das spitere Hypertonierisiko erhoht (Tab. 1).

Zu hohe Kochsalzzufuhr sollte in der Schwangerschaft ver-
mieden werden. Bei Praeklampsie schlagen die Experten 2,4
g/Tag Natriumzufuhr vor. Es wire vorteilhaft, diese Empfeh-
lung auf alle Schwangeren auszudehnen.

Klinische Relevanz

Trotz einer Fiille tierexperimenteller Daten liegen nur spérli-
che Beobachtungen am Menschen vor. Allerdings wurde eine
Beziehung z. B. zwischen Geburtsgewicht und Salzsensiti-
vitdt gefunden [79], was nahelegt, dass im Prinzip die oben
geschilderten Mechanismen des ,fetal programming“ auch
beim Menschen eine Rolle spielen konnten. Extreme Salz-
beschrinkung ist aufgrund tierexperimenteller Daten sicher
wegen der Spitfolgen bei den Abkommlingen unerwiinscht
[71]. Es erscheint daher sinnvoll, sich an die Empfehlung der
Leitlinien fiir Hypertonie zu halten [80]: eine empfohlene
Salzzufuhr von etwa 6 g/Tag ist auch bei Schwangerschaft bis
zum Vorliegen definitiver Daten ein sinnvoller Kompromiss.

Tabelle 1: Potenzielle Rolle erhohter Kochsalzzufuhr auf die
fetale Programmierung

=

. Eine erhohte Kochsalzaufnahme flihrt zu einem Anstieg der

kardiotonischen Steroide.

2. Durch die Hemmung der Na*/K*-ATP'ase kommt es zur GefaR-
konstriktion und Natriumretention und in der Folge zu einer
schwangerschaftsassoziierten Hypertonie.

3. Bei hypertensiven Frauen ist die Perfusion der Plazenta vermin-
dert, was zu einem niedrigeren Geburtsgewicht und einer niedri-
gen Anzahl von Nephronen fiihrt.

4. Alternativ kénnten die kardiotonischen Steroide durch die Signal-
kaskade der Na*/K+ATPase die Genexpression beeinflussen und
direkt die Nephronenanzahl senken.

5. Dies kdnnte eine erniedrigte Nephronenanzahl und Hyper-

tonieentstehung in der néchsten Generation erklaren.

Relevanz fiir die Praxis

Im Tierexperiment fiihrt hohe Salzzufuhr wihrend der
Schwangerschaft zu gestorter fetaler Organogenese mit
nachfolgender Hypertonie.

Wenngleich Daten am Menschen noch ausstehen, ist es
vor diesem Hintergrund verniinftig, sich auch bei
Schwangeren an eine Leitlinien-gerechte Empfehlung ei-
ner Salzzufuhr von 6 g/Tag zu halten.
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