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Aldosteron bei Praeklampsie®

M. Mohaupt

Aus der Universitatsklinik fiir Nephrologie, Hypertonie und Klinische Pharmakologie, Inselspital, Bern, Schweiz

Aldosteronabhéngige Veranderungen in
der Schwangerschaft

In der Schwangerschaft kommt es zu einer Gewichtszunah-
me von durchschnittlich 12 kg ohne und 14,5 kg mit Odem-
bildung [1]. Das Plasmavolumen nimmt dabei um ca. 1,51 zu,
zusitzlich kommen ca. 2,5-5 1 interstitielles Odem hinzu, da
taglich ca. 2-6 mmol Na* retiniert werden. Es kommt zu ei-
nem massiven Anstieg des Aldosterons und einer begleitenden
Plasmavolumenexpansion sowie zu einer Senkung des Blut-
drucks [2]. Wir fanden kiirzlich, dass erst eine deutlich hohe-
re Natriumzufuhr in der Schwangerschaft im Vergleich zum
nichtschwangeren Zustand die Aldosteronsekretion hemmt,
d. h. Aldosteron und Natrium scheinen relativ entkoppelt zu
sein [3].

Wir konnten neben der Wirkung auf die Plasmavolumenex-
pansion zeigen, dass Aldosteron zu einem vermehrten Tro-
phoblastwachstum fiihrt und fanden groflere Plazenten in Ab-
hingigkeit von hoherer Aldosteronverfiigbarkeit [4]. Bei Al-
dosteronsynthase-Knock-out-Méusen und bei verringerter Al-
dosteronverfiigbarkeit beim Menschen kam es zum Bild einer
intrauterinen Wachstumsretardierung [5], wobei sich u. a. eine
verminderte Nabelschnurdurchblutung fand [4].

Regulation der Aldosteronproduktion in
der Schwangerschaft und Praeklampsie

Renin stellt einen wichtigen Regulator der Aldosteronproduk-
tion dar. Allerdings nimmt die Menge des gebildeten Aldoste-
rons je Renin iiber die Schwangerschaft zu. Dies ist nicht al-
lein durch eine verstirkte Reninwirkung erkldrbar. Zudem ist
vollig unverstidndlich, warum bei einer ausgeprédgten Plasma-
volumenexpansion die Aldosteronsynthese nicht eher unter-
driickt wird. All dies ldsst sich nur erkldren, wenn ein weiterer
Regulator eingefiihrt wird.

Dazu haben wir uns Beobachtungen aus der Priaeklampsie zu-
nutze gemacht. Eine Praeklampsie, klassisch ein Syndrom aus
maternaler arterieller Hypertonie und einer Proteinurie, ist
moderner ausgedriickt eine Erkrankung mit einer endothelia-
len Dysfunktion, welche verschiedene Organe mit einer ent-
sprechenden Organpridisposition betrifft. Sie geht mit einem
reduzierten Plasmavolumen bereits vor dem Auftreten einer
Hypertonie einher [6]. Interessanterweise ist dabei das Aldos-
teron nicht kompensatorisch gesteigert, sondern, wie wir und
andere zeigen konnten, deutlich reduziert [7]. Wir konnten als
proof of concept zeigen, dass ein Teil der gestorten Aldoste-
ronproduktion genetisch vermittelt wird [7]. Da die adrenale
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Hormonsynthese, wie in vielen anderen Driisen ebenfalls, von
einer intakten Endothel-Epithel-Interaktion abhingt, war es
jedoch naheliegend, bei der Endothelerkrankung Prieklamp-
sie den Auslosemechanismus genauer anzusehen. VEGF wird
von seinem loslichen Rezeptor sFlt-1, welches bei einer Pri-
eklampsie insbesondere von der Plazenta vermehrt gebildet
wird, in der miitterlichen Zirkulation abgefangen und steht
vermindert zur Verfligung. Wir konnten in verschiedenen Mo-
dellsystemen klar zeigen, dass VEGF die Aldosteronproduk-
tion ganz spezifisch stimuliert und diese Stimulation durch
sFlt-1 inhibiert wird [8]. Dies erkldrt auch das Paradoxon ei-
ner reduzierten Aldosteronsynthese trotz eines eingeschrink-
ten Plasmavolumens, das in der Vergangenheit zu skurrilen
Hypothesen wie ,,overfilling“, , underfilling“ oder , normal
filling“ Anlass gab.

Maoglichkeiten, einen Aldosteronmangel
in der Schwangerschaft zu kompensie-
ren

Interessanterweise nehmen Schwangere deutlich mehr Koch-
salz zu sich, als dies auBlerhalb einer Schwangerschaft zu be-
obachten ist [3]. Die einfache Vorstellung, ein genetisches Al-
dosterondefizit mit einer vermehrten Salzzufuhr zu behandeln,
haben wir bei einer betroffenen Schwangeren umgesetzt. Da-
bei konnten wir beobachten, dass der Blutdruck bei der Pati-
entin mit einer vermehrten Kochsalzeinnahme (bis zu 23 g/d)
deutlich sank. Erst nach Beendigung der Schwangerschaft er-
langte sie eine normale Salzsensitivitit wieder [9]. Vergleich-
bares fand sich in einer alten Studie aus Irland, wo unter ei-
ner dhnlich hohen Kochsalzeinnahme eine Senkung der Pra-
eklampsiehdufigkeit und der fetalen Mortalitdt beobachtet
wurde [10]. Im Tierversuch konnen wir mit Kochsalz die in-
trauterine Wachstumsretardierung bei Aldosteronmangel ver-
mindern [5]. Neueste eigene Daten zeigen, dass Kochsalzzu-
fuhr bei den meisten Schwangeren im ersten Trimester zu ei-
ner Blutdrucksenkung fiihrt [3]. Versuche mit einer Reduktion
der Kochsalzzufuhr in randomisierten Studien zur Reduktion
der Praeklampsiehéufigkeit waren erfolglos.

Jedoch stehen randomisierte, gut kontrollierte Studien zur er-
hohten Kochsalzeinnahme beim Menschen iiber die gesamte
Schwangerschaft noch aus. Wir planen jedoch eine solche Stu-
die in einem Hochrisikokollektiv von Frauen mit einer Fami-
lienanamnese einer Priaeklampsie bzw. einer bereits durchge-
machten Erkrankung. Weitere offene Fragen beziehen sich u.
a. auf die Moglichkeit, den Schwangerschaftsverlauf anliss-
lich einer frithen Aldosteronbestimmung vorherzusagen.

Ein erkldrendes Schema zu den Zusammenhingen zwischen
molekularer Regulation und Umweltbedingungen auf den Fe-
tus sowie die Plazenta ist in Abbildung 1 dargestellt [3].
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Abbildung 1: Die Aldosteronproduktion
hangt von genetischen Faktoren, der Akti-
vitdt des Renin-Angiotensin-Systems und
humoralen Faktoren wie VEGF und sFlt-1
in der Schwangerschaft ab. Aldosteron
verbessert die plazentare und fetale Situ-
ation und erhoht das Plasmavolumen. Da-
mit nimmt die plazentare Ischamie ab und
weniger endothelschadigende Faktoren
werden freigesetzt. Dadurch sinkt dann
der Blutdruck und das Endothelleck wird
verhindert, das Plasmavolumen bleibt
erhalten. Ist unzureichend Aldosteron ver-
fligbar, ibernimmt Kochsalz einen Teil der
Aldosteronfunktionen. Nachdruck aus [3]
mit Genehmigung von Lippincott Williams
& Wilkins.
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