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Die arterielle Hypertonie als wich-
tigster Risikofaktor von Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen manifestiert sich
vor einem komplexen Hintergrund
von genetischer Veranlagung, Um-
welteinfliissen und Verhaltensge-
wohnheiten. Ein gestortes intraute-
rines Milieu konnte ein weiterer Ri-
sikofaktor fiir Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen sein: Der Fet adaptiert sich an
eine Plazentainsuffizienz mit meta-
bolischen, endokrinen und hamody-
namischen Veranderungen, die mog-
licherweise nach der Entbindung per-
sistieren und mit einem erh6hten Ri-
siko fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen
einhergehen.

Epidemiologische Bedeutung von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind nicht
nur die mit Abstand héufigste Todesursa-
che in Deutschland (8 Abb. 1), sondern
auch verantwortlich fiir schwere Morbidi-
tat. Der Schlaganfall beispielsweise ist in
Deutschland der héufigste Grund fiir ei-
ne krankheitsbedingte Behinderung bei
Erwachsenen [24]. Hauptrisikofaktor fiir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen wiederum
ist die arterielle Hypertonie und der Di-
abetes mellitus, die sich vor einem kom-
plexen Hintergrund genetischer Faktoren,
Umweltbedingungen und erworbener Ri-
sikofaktoren manifestieren. Mehr als 50%
der Menschen in Deutschland, die dlter
als 35 sind, leiden an Bluthochdruck [30]
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und haben deshalb ein erhohtes Risiko fiir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

== Die Pravention von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen gehort
zu den dringlichsten Aufgaben
unseres Gesundheitssystems.

Risikofaktoren fiir
Herzkreislauferkrankungen

Nur sehr selten entsteht die arterielle Hy-
pertonie auf dem Boden einer monogenen
Erkrankung wie beispielsweise beim
Liddle-Syndrom (Mutation des Amilo-
rid-sensitiven Natriumkanals mit der Fol-
ge einer gesteigerten Natriumriickresorp-
tion) oder der Mutation der 11p-Hydro-
xysteroid-Dehydrogenase, die mit einen
Hyperkortisolismus einhergeht. Haufiger
sind Genpolymorphismen der Prostazyk-
linsynthase, des AT,-Rezeptors, des An-
giotensinogen-Gens, des MTHFR-Gens
und anderer Gene nachweisbar, die aber
isoliert betrachtet nur eine geringe Asso-
ziation mit arterieller Hypertonie aufwei-
sen. Auch wenn die Risikofaktorprofile
beispielsweise fiir Herzinfarkt und Schlag-
anfall nicht identisch sind, tiberlappen sie
sich dennoch breit, und die gemeinsame
Endstrecke beider Profile ist die Arterio-
sklerose unterschiedlich grofer elasti-
scher sowie muskuldrer Arterien.

Die arterielle Hypertonie erhoht die
Wabhrscheinlichkeit einer Herz-Kreislauf-
Erkrankung massiv und zwar bereits bei

milder Erhohung des Blutdrucks: In der
Langzeitstudie NHANES I wurde gezeigt,
dass 17,4% der Patienten mit isolierter
systolischer Hypertonie (systolischer RR
>160 mm Hg, diastolischer RR <90 mm
Hg) und 10% der Patienten mit einem
isolierten diastolischen Hochdruck (RR
>90 mm Hg) einen Schlaganfall erleiden,
wihrend dies bei normotonen Kontrollen
nur in 3,4% der Fall war [23].

Beim Diabetes mellitus steht patho-
physiologisch die Mikroangiopathie im
Vordergrund, die zu einer Erhohung der
Rate an Herz-Kreislauf-Erkrankungen
um den Faktor 2-3 beitrégt [22]. Unbeein-
flussbare Risikofaktoren fiir Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen sind Alter, Geschlecht
und Herz-Kreislauf-Erkrankungen in der
Familie. Risikofaktoren, die zumindest
teilweise erworben sind, sind in @ Tab. 1
aufgefiihrt.

Die angegebenen Risikozahlen gel-
ten jeweils univariat, d. h. die Zahlen sind
nur bei isoliertem Auftreten der Risiko-
faktoren anwendbar, tatsdchlich sind die-
se haufig kombiniert und resultieren dann
in einer mehr als additiv gesteigerten Ri-
sikosituation.

Epidemiologische Untersuchungen
weisen dem gestorten intrauterinen Mili-
eu ebenfalls den Status eines Risikofaktors
fiir das Jahrzehnte spitere Auftreten von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu: In einer
Untersuchung aus Helsinki beispielsweise
wurde gezeigt, dass ein geringes Geburts-
gewicht mit einer erhdhten Rate an Todes-
fillen aufgrund einer koronaren Herzer-
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Tab. 1
ter Analyse. (Mod. nach [22])
Risikofaktor

Arterielle Hypertonie
Zigarettenrauchen

Diabetes mellitus

Adipositas

Bewegungsmangel
Fettstoffwechselstérung
Starker Alkoholkonsum

Hyperhomozysteindmie

* Abb. 1 < Todesur-
sachenstatistik des
Statistischen Bundes-
amtes. Statistisches
Jahrbuch 2006

Erhohung des Schlaganfallrisikos durch verschiedene Risikofaktoren in univaria-

Risikoerh6hung
++

++

++

+

+

?

+

+

++ entspricht dem 2- bis 4fachen, + dem bis zu 2fachen Risiko in univariater Analyse.

krankung einhergeht. Diese Assoziati-
on war weitaus stirker, wenn der Ponde-
ral-Index dieser Kinder untersucht wur-
de, der gut mit einer intrauterinen Wachs-
tumsrestriktion assoziiert ist: Ein nied-
riger Ponderal-Index (relative ,,Diinn-
heit“) ging dabei mit einem doppelten Ri-
siko einher [9].

Epidemiologische Beobachtungen

Viele der publizierten epidemiologischen
Untersuchungen zur Assoziation von in-
trauteriner Wachstumsrestriktion und
Hypertonie weisen methodische Méngel
auf. In den klassischen Untersuchungen
von Barker wurde ein Geburtsgewicht
von weniger als 2500 g als Hinweis fiir ein
gestortes intrauterines Milieu angesehen.
Das Risiko eines Versterbens an koro-
narer Herzkrankheit wurde bei fast 16.000
Menschen, die zwischen 1911 und 1930 in
Hertfordshire geboren wurden, unter-
sucht. Dabei zeigte sich, dass dieses Risi-
ko bei einem Geburtsgewicht von unter
2,5 kg gegeniiber einem Geburtsgewicht
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zwischen 3,8 und 4,3 kg doppelt so grofl
war [20]. Dem folgten bald weitere Stu-
dien dieser Autoren, sowie retrospektive
Auswertungen grofier US-amerikanischer
Kohorten, die ebenfalls einen Zusammen-
hang zwischen vermindertem Geburtsge-
wicht und dem vermehrten Auftreten kar-
diovaskuldrer Erkrankungen im Erwach-
senenalter beschrieben [7]. In diesen Un-
tersuchungen wurde allerdings nicht aus-
reichend berticksichtigt, ob das Gewicht
des Neugeborenen durch eine intraute-
rine Wachstumsrestriktion, aufgrund von
Frithgeburtlichkeit oder wegen einer ge-
netischen Disposition (das ,,kleine Kind
kleiner Eltern®) unter 2500 g lag oder ob
etwa eine Mischung dieser Ursachen vor-
liegt. Das Risiko fiir eine koronare Herzer-
krankung scheint vor allem bei den Men-
schen erhoht zu sein, die bei Geburt im
Verhiltnis zum Schwangerschaftsalter
leicht sind (,,small for gestational age®,
SGA), aber nicht bei denjenigen, die auf-
grund einer Frithgeburtlichkeit lediglich
ein niedriges Geburtsgewicht aufweisen

[4].

Aber auch die Begrenzung der Studi-
enpopulation auf SGA-Neugeborene ldsst
kein homogenes Kollektiv von Feten zu,
die intrauterin einem ungiinstigen Mi-
lieu ausgesetzt waren. Idealerweise soll-
ten sich somit epidemiologische Untersu-
chungen zur Bedeutung des intrauterinen
Milieus auf Feten mit einer chronischen
fetalen Wachstumsrestriktion (,,intraute-
rine growth restriction’, IUGR) konzen-
trieren. Klarer definiert sind die Ursachen
des ungiinstigen intrauterinen Milieus im
sog. Hollandischen Hungerwinter von
1944/ 45. Damals herrschte im Westen der
Niederlanden eine akute Hungersnot. Die
Prévalenz von koronarer Herzkrankheit
im spéteren Leben war bei den Menschen,
die dieser Unterversorgung in der Friih-
schwangerschaft ausgesetzt waren, signi-
fikant hoher als bei nicht exponierten Per-
sonen aus anderen Landesteilen der Nie-
derlande (8,8 vs. 3,2%, 95%-Konfidenzin-
tervall 1,1-8,1; [26]). Es ist aber nicht klar,
ob die allgemein verminderte Kalorien-
zufuhr oder der Mangel an einem spezi-
fischen Substrat fiir diesen Unterschied
verantwortlich sind. Zudem konnte eine
weitere epidemiologische Untersuchung
aus dem belagerten Leningrad der Jahre
1943-1945 die Assoziation von Hungern
in der Schwangerschaft und dem spa-
teren Auftreten von Herz-Kreislauf-Er-
krankungen beim Kind nicht bestétigen
[28]. Diese unterschiedlichen Ergebnisse
konnten damit erklart werden, dass die
Nahrungszufuhr bei den hollandischen
Kindern kurze Zeit nach Beendigung des
Krieges wieder ausreichend war, wihrend
in den zuvor umkampften Stadten Russ-
lands noch lange nach dem Krieg Hunger
herrschte. Diese Studien liefern somit zu-
gleich indirekte Hinweise darauf, dass die
pathophysiologischen Ursachen erhohter
kardiovaskulérer Risiken nach gestorter
intrauteriner Entwicklung nicht nur pra-
natal, sondern auch postnatal zu suchen
sein konnten.

Intrauterine Anpassung des Feten
an eine Plazentainsuffizienz

Unbekannt sind bisher noch die Me-
chanismen, die die intrauterine Wachs-
tumsrestriktion zu einem Risikofaktor
fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen wer-
den lassen. Es kann davon ausgegangen



Zusammenfassung - Abstract

werden, dass bei einer Storung des in-
trauterinen Milieus durch eine miitter-
liche Mangelernédhrung oder durch Pla-
zentainsuffizienz verschiedene meta-
bolische, endokrine und immunolo-
gische Regelsysteme verandert werden,
um dem Feten eine Anpassung an die-
se intrauterine Situation zu ermdglichen.
Es wird vermutet, dass die intrauterinen
Bedingungen die erwarteten Umweltbe-
dingungen ex utero vorwegnehmen, so-
dass sich der Fet bereits in utero optimal
an die erwarteten Bedingungen post par-
tum adaptieren kann. Sind die Umweltbe-
dingungen im spéteren Leben anders als
erwartet, kann diese pranatale ,,Fehlpro-
grammierung” fiir verschiedenen Krank-
heiten pradisponieren.

Folgende metabolische, himodyna-
mische und endokrine Verdnderungen
sind beim Feten mit Wachstumsrestrikti-
on nachweisbar:
== Bei der chronischen Plazentainsuffizi-

enz finden sich regelméflig Blutfluss-

musterveranderungen in fetalen Arte-
rien, die fiir eine Sauerstoffsparschal-
tung zugunsten des fetalen Gehirns
sprechen. Dabei zeigt sich eine Weit-
stellung fetaler Hirngefif3e (dieses

Phinomen der bevorzugten Hirn-

durchblutung wird auch als ,,brain

sparing® bezeichnet) auf Kosten der

Versorgung des iibrigen Korpers (mit

Ausnahme von Herz- und Nebennie-

renversorgung). Daneben steigen als

Ausdruck der Aktivierung des kar-

diovaskuldren Sympathikus der feta-

le Blutdruck und die Herzfrequenz an,

die Herzfrequenzvariabilitat nimmt ab.
== Feten mit einer intrauterinen Wachs-

tumsrestriktion zeigen intraute-

rin und postpartal eine Aktivie-

rung des RAAS (Renin-Angioten-

sin-Aldosteron)-Systems mit signi-

fikant erhohten AT-II-Serumspie-
geln bei unveranderter AT-II-Rezep-
tordichte [15]. Daneben ist auch die

HPA (Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennierenrinde)-Achse aktiviert:

die Kortisolkonzentration ist im Na-

belschnurblut von IUGR-Feten signi-
fikant erhoht [8]. Die Plazenta bildet
eine strukturelle und biochemische

Barriere fiir miitterliches ACTH, Glu-

kokortikoide und Katecholamine, so-

dass der Fet vor diesen Substanzen
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Fetale Wachstumsrestriktion und Herz-Kreislauf-

Erkrankungen im Erwachsenenalter

Zusammenfassung

Epidemiologische Untersuchungen weisen
auf einen Zusammenhang von intrauteriner
Wachstumsrestriktion und arterieller Hy-
pertonie beim Menschen hin. Tierversuche
bestatigen, dass eine von der genetischen
Grundausstattung unabhdangige inverse Re-
lation zwischen Geburtsgewicht und arte-
riellem Blutdruck besteht. Der Fet adaptiert
sich an ein gestortes intrauterines Milieu mit
metabolischen, endokrinen und hamodyna-
mischen Veranderungen, die in ihrer Gesamt-
heit zu einer Blutdruckerhohung fiihren und
liber die Neugeborenenzeit bis in die Erwach-

senenzeit persistieren konnten. Falls die intra-
uterine Wachstumsrestriktion als unabhan-
giger Risikofaktor fiir Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen bestatigt wird, konnten sich in der
Zukunft mannigfaltige Ansatze zur primaren
und friih einsetzenden Prophylaxe dieser Er-
krankungen bei entsprechend exponierten
Neugeborenen ergeben.

Schliisselworter

Plazentainsuffizienz - Fetalzeit - Programmie-
rung von Erkrankungen - Diabetes mellitus -
Arteriosklerose

Fetal growth restriction and adult cardiovascular diseases

Abstract

Epidemiological studies in different pop-
ulations have revealed an association be-
tween low birth weight and cardiovascu-

lar disease later in life. Animal studies con-
firm that placental insufficiency results in low
birth weight offspring destined to develop
hypertension, the main risk factor for athero-
sclerosis and cardiovascular disease in later
life. The fetus adapts towards an adverse in-
trauterine environment with metabolic, en-
docrine and hemodynamic changes. It is hy-
pothesized that these changes persist after
delivery and predispose the individual to hy-
pertension and atherosclerosis. Cardiovascu-

lar disease is by far the most relevant factor in
overall mortality in Germany. If intrauterine
growth restriction is confirmed to be an inde-
pendent risk factor for cardiovascular disease,
this knowledge will have a great impact on
health care systems and on the primary pro-
phylaxis of cardiovascular diseases in persons
born with intrauterine growth restriction.

Keywords

Placental insufficiency - Fetal origin - Pro-
gramming of diseases - Diabetes mellitus -
Arteriosclerosis
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weitgehend abgeschirmt wird. Bei der
Plazentainsuffizienz wird plazentare
113 Hydroxysteroid-Dehydrogenase 2
(HSD 2), die Kortisol und Corticoste-
ron in weitgehend inaktive Metabolite
umwandelt, vermindert exprimiert
[19], sodass der Fet zusitzlich von Ste-
roiden der Mutter tiberschwemmt
wird.

Erhohte Kortisol- und AT-II-Konzentrati-
onen in Verbindung mit einer Aktivierung
des sympathoadrenergen Nervensystems
sind vermutlich die Ursache der Blut-
druckerh6hung beim SGA-Feten [31].

== Die Plazentainsuffizienz geht mit
metabolischen, hamodynamischen
und endokrinen Veranderungen beim
Feten einher, die in ihrer Gesamtheit
zu einer Blutdruckerhohung fiihren.

Ob die intrauterin noch plastischen Re-
gelkreise, die den arteriellen und diasto-
lischen Blutdruck beeinflussen, wie das
kardiovaskuldre Sympathikus-Parasym-
pathikussystem, das RAAS und die HPA-
Achse, intrauterin gepragt und bei gestor-
tem intrauterinem Milieu fehlprogram-
miert werden und so zu einem erhéhten
Blutdruck fiihren, ist Gegenstand aktu-
eller Forschungsanstrengungen.

Intrauterine Wachstumsrestrik-
tion und arterielle Hypertonie

In einer Metaanalyse von Law u. Shiell
[16] wurden 34 Studien mit etwa 66.000
Menschen zur Assoziation von Geburts-
gewicht und Blutdruck in verschiedenen
Lebensaltern ausgewertet. Es zeigte sich
in dieser Untersuchung, dass bereits der
Blutdruck bei Kindern invers mit dem
Geburtsgewicht korreliert. Noch star-
ker ist dieser Zusammenhang im spa-
teren Leben ausgepragt. In dieser Meta-
analyse wurde gezeigt, dass die Zunahme
des Geburtsgewichtes um 1kg mit einer
Abnahme des Blutdrucks um im Mittel
3,5 mm Hg assoziiert ist. Diese Differenz
erscheint gering; epidemiologische Un-
tersuchungen zeigen allerdings, dass die
Reduktion des mittleren arteriellen Blut-
drucks um 10 mm Hg in einer norma-
len Population mit einer Reduktion der
Mortalitdt an hochdruckbedingter Mor-
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talitdt von 30% einhergeht [25]. Ein Up-
date des Reviews von Law u. Shiell im Jahr
2000, das Daten von iiber 367.000 Men-
schen enthalt, bestitigt eine inverse Kor-
relation von -2 mmHg/kg [12]. Die an-
gefithrten Metaanalysen zur Korrelation
von Geburtsgewicht und Blutdruck wur-
den allerdings spéter kritisiert [13], da Un-
tersuchungen eingegangen sind, die keine
Angaben zum Schwangerschaftsalter bei
Geburt, zum aktuellen Gewicht und Ge-
schlecht und zu den sozio6konomischen
Verhiltnissen der untersuchten Personen
gemacht haben. Zudem konnen diese Un-
tersuchungen keine Aufschliisse dariiber
geben, ob das gestorte intrauterine Mi-
lieu einen unabhangigen Einfluss auf den
Blutdruck hat oder ob eine eventuell vor-
handene genetische Veranlagung die Ur-
sache sowohl fiir vermindertes Geburts-
gewicht als auch erhohten Blutdruck ist.
Aufgrund dieser Untersuchungen kann
auch nicht entschieden werden, ob tat-
sachlich das gestorte intrauterine Milieu
oder aber Umwelteinfliisse in der Kind-
heit und Jugend fiir das Auftreten einer
Blutdruckerh6hung im Erwachsenenalter
verantwortlich sind.

Aufschluss tiber diese Fragen konnten
Zwillingsuntersuchungen geben: Zwil-
linge sind genetisch nah verwandt bzw.
identisch und wachsen meist im selben
sozialen Milieu auf. Dennoch weisen sie
bei der Geburt héufig erhebliche Wachs-
tumsunterschiede auf. Es liegen derzeit
mindestens drei solcher Untersuchungen
vor:
== In einer Untersuchung aus Schwe-

den [10] wurden 132 gleichgeschlecht-

liche erwachsene Zwillinge in einer

Case-control-Studie untersucht, die

beziiglich des Auftretens eines Herz-

infarktes diskordant waren. Die ent-
sprechenden Geburtsgewichte, die

Korperlange und der Kopfumfang bei

Geburt waren bei diesen Zwillingen

aber nicht signifikant unterschiedlich

gewesen.
== In der Birmingham-Zwillingsuntersu-
chung [3] wurden 58 monozygote und

140 dizygote Zwillinge untersucht.

Es zeigt sich hierbei keine Assoziati-

on von Geburtsgewicht oder Ponde-

ral-Index mit dem Blutdruck oder der

Glukosetoleranz im Alter von 46-50

Jahren.

== In der ,Minnesota Twin Family Stu-
dy“ [6] wurden 1311 Zwillingspaare
untersucht. Es lie8 sich dabei eine in-
verse Korrelation von Geburtsge-
wicht und Blutdruck von -1,88 mm-
Hg/kg nachweisen, was den Ergeb-
nissen bei Einlingen entspricht. Die
Unterschiede waren allerdings gerin-
ger, wenn eine Analyse zwischen den
einzelnen Zwillingspéarchen gemacht
wurden (-0,64 mmHg/kg).

Es kann festgehalten werden, dass sich aus
all den hier angefiihrten umfangreichen
epidemiologischen Untersuchungen zwar
Hinweise auf eine Assoziation von intra-
uteriner Wachstumsrestriktion und er-
hohtem Blutdruck in verschiedenen Le-
bensaltern ergeben, aber eine kausale Be-
ziehung kann nicht abgeleitet werden.
Dies liegt zum einen daran, dass keine
Unterscheidung des niedrigen Geburts-
gewichtes in Frithgeburt, SGA und in-
trauterine Wachstumsrestriktion (IUGR)
gemacht wurde. Zum anderen wurden
in den meisten Untersuchungen Ernéh-
rung, sportliche Betitigung, Korperge-
wicht, Rauchen und Alkoholkonsum
nicht als unabhéngige Risikofaktoren fiir
eine Hypertonie in die Auswertung einbe-
zogen. Die vorhandenen Zwillingsunter-
suchungen sind aufgrund der kleinen Un-
tersuchungszahlen von eingeschrankter
Aussagekraft.

Letztlich kénnen nur Tierversuche so
weit standardisiert werden, dass der Ein-
fluss der intrauterinen Wachstumsres-
triktion auf den Blutdruck unabhéngig
von der genetischen Ausstattung und den
postpartalen Umweltbedingungen unter-
sucht werden kann. Alexander zeigte in
einem Tiermodell, in dem die intrauterine
Wachstumsrestriktion durch die Drosse-
lung der uteroplazentaren Perfusion er-
folgte, eindriicklich, dass sowohl weibli-
che wie auch minnliche Tiere mit einer
intrauterinen Wachstumsrestriktion in
verschiedenen Lebensaltern einen erhoh-
ten Blutdruck aufweisen [1].

Pathophysiologische Mechanismen

Eine intrauterine Wachstumsrestriktion
konnte durch verschiedene Pathomecha-
nismen zu einer tiber die Fetalzeit hinaus
persistierenden arteriellen Hypertonie
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und somit zu kardiovaskuldren Risiken
im spéteren Leben fiihren.

Durch die metabolischen, himody-
namischen und endokrinen Verinde-
rungen beim wachstumsretardierten Fe-
ten konnten der Aufbau der Arterienwand
und die Funktion des Endothels direkt ver-
andert werden: In einer Untersuchung
von Leeson et al. [17] wurde gezeigt, dass
geringes Geburtsgewicht mit einer einge-
schrankten Endothelfunktion in groflen
Arterien von Kindern im Alter zwischen
9 und 11 Jahren und bei jungen Erwach-
senen mit 20-28 Jahren einhergeht. Eine
aktuelle Untersuchung von Skilton et al.
[27] zeigt, dass bereits Neugeborene mit
einer intrauterinen Wachstumsrestriktion
eine signifikant hohere Intima-Media-Di-
cke der abdominalen Aorta in der Ultra-
schallmessung aufweisen als zeitgerecht
entwickelte Neugeborene.

== Die sonographisch gemessene
Intima-Media-Dicke der abdominalen
Aorta gilt als ein genauer und
sensitiver Marker des Arterioskle-
roserisikos bei Kindern [14].

Eigene Untersuchungen haben gezeigt,
dass die Nabelarterien von Feten mit
Wachstumsrestriktion steifer sind als
die von Kontrollarterien zeitgerecht ent-
wickelter Feten. Noch unpublizierte Er-
gebnisse unserer Arbeitsgruppe legen na-
he, dass eine verminderte Elastinexpres-
sion in Blutgefafien von Feten mit einer
Wachstumsrestriktion die Ursache der
erhohten Steifigkeit dieser Gefdfe ist. In
Tierversuchen wurde bei intrauteriner
Wachstumsrestriktion eine endotheliale
Funktionsstérung mit gestérter NO-ab-
héngiger und NO-unabhéngiger Vasore-
laxation und eine reduzierte Expression
und Aktivitit der endothelialen NO-Syn-
thase (eNOS) nachgewiesen (Uberblick
in [2]).

Ein weiterer, in diesem Zusammenhang
relevanter Pathomechanismus konnte
in strukturellen Verinderungen der Niere
begriindet sein. Die Nieren spielen eine
wichtige Rolle in der Langzeitkontrolle des
arteriellen Blutdrucks vor allem iiber die
Regelung des Na- und Wasserhaushaltes.
Histopathologische Untersuchungen wei-
sen auf eine positive Korrelation zwischen
dem Geburtsgewicht und der Nephron-
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zahl hin [11]. Im Tierversuch kann in vie-
len verschiedenen Tiermodellen eine sol-
che Assoziation von Wachstumsrestrikti-
on und verminderter Nephronzahl nach-
gewiesen werden, und es gibt Hinweise
darauf, dass in diesen Modellen eine ge-
steigerte Apoptoserate von Nierenzellen
vorhanden ist. Doch die verminderte Ne-
phronzahl ist vermutlich nicht der allei-
nige Link zwischen IUGR und Hyperto-
nie, da in einigen dieser Tiermodelle kei-
ne verminderte Nephronzahl nachgewie-
sen wurde (Uberblick in [2]).

Ein weiterer pathophysiologischer Me-
chanismus konnte eine intrauterine Fehl-
programmierung der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
(HPA-Achse) sein. Es ist bekannt, dass im
Tierversuch eine exogene Exposition mit
Glukokortikoiden in der Schwangerschaft
mit einer Blutdruckerh6hung im Erwach-
senenalter einhergeht [5]. Eine Untersu-
chung von Phillips et al. [21] beim Men-
schen spricht dafiir, dass die HPA-Achse
durch die intrauterine Wachstumsrestrik-
tion permanent fehlprogrammiert wird
und Niichtern-Plasma-Kortisol-Konzen-
trationen bei diesen Menschen auch post-
partal erhoht sind. Obwohl Einzelmes-
sungen von Plasma-Kortisol-Konzentra-
tionen gravierende Einschrankungen ha-
ben, lassen diese Beobachtungen doch
vermuten, dass es eine Verbindung zwi-
schen Geburtsgewicht und adrenokorti-
kotroper Hormonaktivitit im Erwachse-
nenleben gibt. Der definitive Beweis fiir
die Persistenz einer gesteigerten HPA-
Achsenaktivitit beim Menschen von der
Fetalzeit bis in das Erwachsenenalter steht
allerdings aus, da entsprechende longi-
tudinale Untersuchungen bisher nicht
durchgefiihrt wurden.

Bei der Plazentainsuffizienz tritt eine
fetale Tachykardie und eine verminder-
te Herzfrequenzvariabilitit (HRV) auf,
beides Zeichen fiir eine Aktivierung des
kardiovaskuldren sympathischen Nerven-
systems. Ein aktiviertes kardiovaskuldres
Nervensystem wird als wichtiger Faktor in
der Pathogenese der essentiellen Hyperto-
nie angesehen [18]. Die vorhandenen Stu-
dien beim Menschen liefern diskrepante
Resultate zur Frage, ob ein in utero ak-
tivierter kardiovaskuldrer Sympathikus
auch post partum persistiert. In verschie-
denen Tiermodellen wurden bei erwach-

senen Tieren nach intrauteriner Wachs-
tumsrestriktion erhchte Norepinephrin-
spiegel im Serum als Ausdruck eines ak-
tivierten Sympathikussystems gemessen
(Uberblick in [2]).

Ein weiterer wichtiger endokriner Re-
gulator des Blutdrucks und der Fliissig-
keitsbilanz ist das Renin-Angiotensin-Al-
dosteron-Systems (RAAS), dessen Bedeu-
tung bei der intrauterinen Pragung der ar-
teriellen Hypertonie in zahlreichen Tier-
modellen untersucht wurde. Dabei zeigt
sich, dass ein in utero aktiviertes RAAS
post partum persistiert und durch eine
erhohte Natrium-Reabsorption und er-
hohte AT-II-Serumspiegel zu einer arte-
riellen Hypertonie fithren kann (Uber-
blick in [2]).

© Bei der IUGR werden
kardiovaskuladre, autonom-
nervale und endokrine
Systeme simultan aktiviert

Zusammenfassend kann festgehalten wer-
den, dass bei intrauteriner Wachstums-
restriktion kardiovaskulédre, autonom-
nervale und endokrine Systeme simul-
tan aktiviert werden. Die Bedeutung ein-
zelner oder einer Kombination dieser Re-
gelkreise in der intrauterinen Pragung der
arteriellen Hypertonie kann derzeit nicht
definitiv beantwortet werden, da entspre-
chende longitudinale Untersuchungen
beim Menschen fehlen.

Prophylaxe von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Obwohl epidemiologische Untersu-
chungen darauf hinweisen, dass einige
Formen der arteriellen Hypertonie bereits
intrauterin geprégt werden, sind umfang-
reiche Forschungsbemiihungen notwen-
dig, um den Stellenwert der intrauterinen
Wachstumsrestriktion an der Pathogenese
der arteriellen Hypertonie genauer zu de-
finieren. Falls ein gestortes intrauterines
Milieu tatsdchlich ein unabhingiger Risi-
kofaktor ist, werden folgende Fragen im
Mittelpunkt stehen:

== Wie kann die intrauterine Fehlpro-
grammierung von kardiovaskuldren,
autonom-nervalen und endokrinen
Systemen, die mit der postpartalen



Entwicklung einer arteriellen Hyperto-
nie einhergehen, verhindert werden?

Hauptgrund fiir ein gestortes intraute-
rines Milieu in westlichen Landern ist
nicht mehr Hunger der Mutter, sondern
die Plazentainsuffizienz. Psychosozialer
Stress in der Schwangerschaft, ungiins-
tige Arbeitsbedingungen, eine unausge-
wogene Erndhrung, miitterliche Erkran-
kungen, die Einnahme von Drogen und
Nikotinkonsum sind modifizierbare Ur-
sachen, die eine fetale Wachstumsres-
triktion zur Folge haben konnen. Kiinf-
tige Forschungsanstrengungen miissen
deshalb der Frage nachgehen, wie die
Schwangerschaft fiir Mutter und Kind
moglichst gesund gestaltet werden kann,
wie Gesundheitsberatung in der Schwan-
gerschaft erfolgen soll und welche Berufs-
tatigkeit mit einer gesunden Schwanger-
schaft vereinbar ist.

Falls eine manifeste Plazentainsuffizi-
enz eingetreten ist, kann durch eine Nah-
rungssubstitution, die Verabreichung von
Vitaminen oder anderer Nahrungsergin-
zungsstoffe oder durch eine Infusions-
therapie nach derzeitigem Wissen kein
substanzieller therapeutischer Nutzen er-
reicht werden. Ziel der weiteren Schwan-
gerschafsbeobachtung ist dann die Ver-
meidung der extremen Frithgeburt, des
intrauterinen Fruchttodes und der peri-
natalen Asphyxie. In der Zukunft wird
auch die Erkennung und - méglichst - die
Vermeidung einer intrauterinen Fehlpro-
grammierung zu einem wichtigen Ziel der
Schwangerschaftsiiberwachung werden.

== Wie sollen Neugeborene, die mit ei-
ner intrauterinen Wachstumsrestrik-
tion geboren wurden, post partum
behandelt werden?

Es ist bekannt, dass durch die Haufigkeit
kardiovaskuldrer Risikofaktoren und da-
mit arteriosklerotischer Folgekrankheiten
bei Risikopersonen durch eine Verande-
rung des Lebensstils erheblich vermindert
werden kann [29]. Falls die aktuellen For-
schungsanstrengungen das gestorte in-
trauterine Milieu als unabhingigen Ri-
sikofaktor von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen bestitigen, konnten sich in der
Zukunft mannigfaltige Ansétze zur pri-
mairen und frith einsetzenden Prophyla-

xe dieser Erkrankungen bei entsprechend
exponierten Neugeborenen ergeben.
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