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Einleitung

Die Hypertonie ist eine heterogene Erkrankung, bei der so-
wohl genetische als auch Umweltfaktoren eine Rolle spielen.
Zu den letzteren zihlen ein erhohter Alkoholkonsum, physi-
sche Inaktivitit und die Erndhrung. In den vergangenen Jah-
ren wurde verstdrkt auf den Nutzen einer reduzierten Natri-
um- und erhohten Kaliumaufnahme hingewiesen, da gezeigt
werden konnte, dass diese nicht-pharmakologischen MaB-
nahmen eine Senkung des Blutdrucks sowie eine Reduktion
von Zielorganschdden und kardiovaskuldren Ereignissen er-
moglichen konnen [1]. Trotz der wachsenden experimentel-
len, epidemiologischen und klinischen Evidenz aus Untersu-
chungen von Patienten mit genetischen Erkrankungen oder
aus Interventionsstudien wird die Notwendigkeit und Rele-
vanz der Empfehlung einer niedrigen Natriumaufnahme in
der Behandlung von Hypertonikern weiterhin regelmiBig
infrage gestellt. Kombiniert mit der Schwierigkeit, solche
nicht-pharmakologischen Strategien in der klinischen Praxis
umzusetzen (auller es werden nationale Initiativen unternom-
men), hat dieser wissenschaftliche Disput zu einem generell
zu seltenen Einsatz und Mangel an Forderung dieser Priven-
tionsansitze zugunsten der medikamentosen Behandlung ge-
fiihrt.

Zusammenhang zwischen Natrium-
aufnahme und Blutdruck

Experimentell haben zahlreiche Studien mit verschiedenen
Spezies und genetisch modifizierten Tieren gezeigt, dass eine
anhaltende Zunahme der Salzaufnahme zu einer Erhohung
des Blutdrucks fiihrt. Fiir Schimpansen, die genetisch sehr
nah zum Menschen stehen, konnte iiberzeugende Evidenz fiir
eine enge Beziehung zwischen Natriumaufnahme und Blut-
druckniveau hergestellt werden [2, 3]. Eine Studie zeigt, dass
eine deutliche Steigerung der Salzaufnahme (> 15 g Salz/Tag)
iiber einen Zeitraum von 20 Monaten den Blutdruck erhoht.
In der Gruppe mit hoher Salzaufnahme sank der Blutdruck
nach Reduktion der Salzaufnahme auf Basis-Niveau inner-
halb von 3—-4 Monaten auf die Werte vor Studienbeginn ab.
Eine andere Studie an Schimpansen untersuchte, wie weit ge-
ringere Anderungen der Salzaufnahme den Blutdruck be-
einflussen [3]; auch hier folgte der Blutdruck eng den Ande-
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rungen der Salzaufnahme. Eine wichtige Information dieser
Studie ist, dass Blutdruckénderungen genauso ausgeprigt fiir
Variationen der Salzaufnahmen an oder unter den Grenzwer-
ten aktueller Leitlinien (2—6 g/Tag mmol/24 h) waren wie bei
hoheren Mengen (6-15 g/Tag).

Auch bei Menschen konnte eine, wenngleich méBige Assozi-
ation zwischen Salzaufnahme und Blutdruckniveau festge-
stellt werden. Die am héufigsten zitierte Studie ist INTER-
SALT [4], in der die 24-h-Natriumausscheidung im Harn, ein
Surrogatparameter der Natriumaufnahme, mit dem systoli-
schen und diastolischen Blutdruck bei individuellen Personen
signifikant zusammenhing. Besonders bemerkenswert war
bei Personen mit hoherer Salzaufnahme ein stirkerer Anstieg
des Blutdrucks mit zunehmendem Alter. In den 1990er-Jahren
bestétigte eine Ubersicht von Daten, die bei 47.000 nicht-afri-
kanischen Personen aus verschiedenen Lindern erhoben wur-
den, den positiven Zusammenhang zwischen Blutdruck und
Natriumausscheidung im Harn, der mit dem Alter stirker wird
[5, 6]. Von besonderem Interesse ist, dass in der INTERSALT-
Studie Populationen mit niedriger Salzaufnahme (< 50 mmol
Natriurese/24 h oder Elimination von < 3 g Salz/24 Stunden)
nur wenig Blutdruckanstieg mit dem Alter zeigten. Auch
in der EPIC-Norfolk-Studie mit 23.104 Personen war der
Blutdruck bei den Probanden mit einer hohen Natriumauf-
nahme hoher, die Privalenz eines systolischen Blutdrucks
> 160 mmHg) lag bei 12 %, wenn die Salzaufnahme > 12,9 g/
Tag lag, aber bei nur 6 % fiir diejenigen mit einer Salzaufnah-
me von 4,7 g/Tag [7].

Salzaufnahme tuber die Nahrung und
Zielorganschaden

Eine hohe Natriumzufuhr wurde mit einer linksventrikulidren
Hypertrophie (LVH) sowie Verdnderungen der Struktur und
der Funktion der groflen Arterien und der Niere, teils unab-
hingig vom Blutdruck, in Verbindung gebracht.

Die LVH wird als unabhéngiger Pridiktor fiir kardiovaskulédre
Komplikationen und Sterblichkeit angesehen [8]. Thre Priva-
lenz ist besonders bei Hypertonikern erhoht, weil der Blut-
druck eine Hauptdeterminante der linksventrikuldren Masse
ist. Es gibt jedoch gute experimentelle Daten, die darauf hin-
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weisen, dass eine hohe Salzaufnahme die LVH auch in Abwe-
senheit eines erhohten systemischen Blutdrucks fordern kann.
Bei Versuchstieren, die ein UbermaB an Mineralokortikoiden
erhalten, ist Natrium ein notwendiger Ko-Faktor fiir die Ent-
wicklung der LVH und der kardialen Fibrose [9]. Des Weite-
ren iibt ein Anstieg der Natriumkonzentration wachstums-
stimulierende intrazelluldre Signale aus; auch beim Men-
schen haben mehrere Querschnittsstudien eine positive Asso-
ziation zwischen der Natriumausscheidung im Harn und der
linksventrikuldren Masse sowohl bei normotensiven Perso-
nen als auch bei hypertensiven Patienten gefunden [10, 11].
Eine sorgfiltige Beurteilung der Salzaufnahme iiber die Nah-
rung bestitigte eine blutdruckunabhingige Beziehung von
Natriumaufnahme und linksventrikuldrer Masse. Bei Hyper-
tonikern fiihrt eine Reduktion der Salzaufnahme zu einer
Blutdrucksenkung begleitet von einer Abnahme der links-
ventrikuldren Masse.

Auf Gefidlebene wurde beobachtet, dass eine erhohte Na-
triumzufuhr unabhéngig vom Blutdruckniveau ausgeprigte
strukturelle Verdnderungen der zerebralen oder renalen Arte-
rien induziert [12, 13]. Uber Anderungen des Scherstress und
der Endothelfunktion kann eine hohe Natriumaufnahme blut-
druckunabhingige Effekte an der Gefdwand hervorrufen
und deren Gehalt an Kollagen und Elastinfasern beeinflussen.
Klinisch gibt es Evidenz, dass Salz die arterielle Steifigkeit
und somit den systolischen und den Pulsdruck erhoht. In einer
chinesischen Studie war der altersbedingte Anstieg der Puls-
wellengeschwindigkeit in einer Gruppe mit niedrigerer Salz-
aufnahme geringer [13]. Interessanterweise war die Salz-
aufnahme in der urbanen chinesischen Bevolkerung vergli-
chen mit einer lindlichen doppelt so hoch und die altersbe-
dingten Verdnderungen von systolischem Blutdruck und Aor-
tensteifigkeit traten in der letzteren 30 Lebensjahre spéter auf.
Eine Reduktion der Salzaufnahme iiber die Nahrung reduzier-
te den Pulsdruck, was auf eine Verbesserung der arteriellen
Dehnbarkeit hinweist [14].

Experimentell verhindert eine natriumarme Kost renale Ver-
dnderungen in verschiedenen Modellen von Hypertonie so-
wie Nierenerkrankungen. In einem hypertensiven Ratten-
modell mit reduzierter renaler Masse verhindert eine Salz-
beschrinkung eine Zunahme der Proteinurie, ein kompensa-
torisches Nierenwachstum und eine Glomerulosklerose [15].
In dhnlicher Weise dimpft bei diabetischen Tieren die Lang-
zeit-Salzrestriktion den progressiven Anstieg der Albuminu-
rie und die Entwicklung einer renalen Hypertrophie. Eine
niedrige Natriumaufnahme kann auch durch die Reduktion
der glomeruldren Hyperfiltration eine renale Protektion indu-
zieren [16]. Beim Menschen ist der Langzeitnutzen einer
niedrigen Natriumaufnahme auf die Progression nicht-diabe-
tischer oder diabetischer Nephropathien weniger gut do-
kumentiert. Jedoch trat in einer retrospektiven Analyse ein
Absinken der Kreatinin-Clearance iiber 43 Monate 2x hiu-
figer bei Patienten mit einer hohen Natriumaufnahme
(> 200 mmol/Tag) als mit einer niedrigen Natriumaufnahme
(< 100 mmol/Tag) auf [17]. Mehrere Kurzzeitstudien haben
gezeigt, dass eine hohe Natriumaufnahme die glomeruldre
Filtration erhoht und einen schidlichen Effekt auf die glo-
meruldre Himodynamik haben kann, was sich in einem An-
stieg der Filtrationsfraktion und somit des intraglomerulédren

Drucks widerspiegelt. Den bedeutendsten Einfluss hat der
Salzkonsum aber auf die Albuminausscheidung im Harn. In
einer Querschnittsstudie an unbehandelten Personen mit einer
weiten Palette von Blutdruckwerten war die Pridvalenz der
Mikroalbuminurie bei Personen mit einer Natriumaufnahme
> 12 g/Tag deutlich erhoht [18]. Diese Erkenntnis wird durch
die Ergebnisse der populationsbasierten Groningen-Studie
untermauert, die 7850 Personen einschloss und in der eine
Interaktion zwischen Natriumaufnahme und Ubergewicht auf
die Privalenz einer Mikroalbuminurie gefunden wurde [19].
Eine Senkung der Salzaufnahme ist bei Patienten mit Protein-
urie mit einer signifikanten Reduktion der Proteinexkretion
im Harn verbunden; eine Salzrestriktion erhoht den antipro-
teinurischen Effekt der Blocker des Renin-Angiotensin-Sys-
tems — ein Effekt, der durch die Gabe eines Thiazid-Diureti-
kums in Kombination mit einem RAS-Blocker imitiert wer-
den kann.

Salzaufnahme iber die Nahrung und
Inzidenz von kardiovaskularen Ereignis-
sen

Mehrere prospektive Beobachtungsstudien haben die Assozi-
ation zwischen Natriumaufnahme und Gesamtmortalitit ana-
lysiert. Tuomilehto et al. berichteten, dass eine erhohte Na-
triumaufnahme iiber die Nahrung mit einem 32%igen Anstieg
der Gesamtmortalitit bei Médnnern assoziiert ist, wobei dieser
Effekt aber nur bei iibergewichtigen Minnern beobachtet
wurde [20]. Auch andere Studien [21] fanden vor allem bei
iibergewichtigen Personen eine positive Assoziation zwi-
schen der Salzaufnahme iiber die Nahrung und der kardio-
vaskuldren Mortalitit, wihrend andere keine derartige Bezie-
hung fanden. In der Scottish Heart Health Study wurde ein
positiver Zusammenhang zwischen Natriumaufnahme und
koronarem Tod bei Frauen, aber nicht bei Médnnern gefunden
[22]. In der NHANES-I-Follow-up-Studie wurde ein negati-
ver Zusammenhang mit der kardiovaskuldren Mortalitét ge-
funden, dieser war aber positiv, wenn die Natriumausschei-
dung fiir die Kalorienaufnahme korrigiert wurde [23]. Die
bisher gesammelten Daten iiber den Zusammenhang zwi-
schen Natriumaufnahme und Schlaganfallrisiko sind inkon-
sistent. Basierend auf den Blutdruckinderungen, die sich in
einer Metaanalyse randomisierter Studien zur Salzreduktion
fanden, wurde jedoch geschitzt, dass eine Reduktion der
Salzaufnahme iiber die Nahrung um 3 g/Tag Schlaganfille
um 13 % und ischimische Herzerkrankung um 10 % reduzie-
ren wiirde [24].

Interventionen zur Senkung der Salz-
aufnahme reduzieren Blutdruck und
kardiovaskulare Ereignisse

Zahlreiche Interventionsstudien wurden durchgefiihrt, um
den klinischen Effekt der Senkung der Natriumaufnahme auf
den Blutdruck zu untersuchen. Viele Ergebnisse sind in ihrer
klinischen Relevanz aber entweder durch die kurze Dauer der
Intervention oder durch eine sehr geringe oder aber extrem
ausgeprigte Anderungen der Natriumaufnahme wihrend der
Studie limitiert. Die letzte Metaanalyse randomisierter Unter-
suchungen, die nur Studien mit einer Dauer von mindestens
einem Monat und einer Reduktion der Natriumaufnahme, die
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auch in der tdglichen Praxis erreichbar ist (im Mittel —4,4 bis
—4,6 g Salz/Tag) inkludierte, zeigte sowohl bei normo- als
auch bei hypertensiven Personen eine signifikante Senkung
des Blutdrucks [25].

Mehrere grof3e klinische Studien haben den Einfluss der Re-
duktion der Salzzufuhr alleine oder in Verbindung mit ande-
ren didtetischen oder nicht-pharmakologischen Interventio-
nen auf den Blutdruck und kardiovaskuldre Ereignisse unter-
sucht. Das ,,Trial Of Non-pharmacologic interventions in the
Elderly* (TONE) [26] implementierte eine Gewichtsabnahme
und/oder eine Natriumreduktion bei tibergewichtigen Perso-
nen bzw. eine Reduktion der Salzzufuhr bei normalgewich-
tigen Hypertonikern im Alter von 60-80 Jahren, die mit einer
blutdrucksenkenden Substanz behandelt wurden. Das Ziel
war eine dauerhafte Natriumausscheidung < 80 mmol/24 h
(< 4,7 g Salz/24 h) und ein Gewichtsverlust von mindestens
4,5 kg. Eine Gruppe mit konventioneller Betreuung diente als
Kontrolle. Der kombinierte Endpunkt (Auftreten von Hyper-
tonie und/oder kardiovaskuldren Ereignissen) trat bei redu-
zierter Natriumaufnahme innerhalb einer medianen Beob-
achtungszeit von 29 Monaten signifikant seltener auf (relative
Hazard Ratio [HR]: 0,69; bei den iibergewichtigen Teilneh-
mern 0,60 fiir reduzierte Natriumaufnahme alleine, 0,64 fiir
Gewichtsabnahme alleine und 0,47 fiir reduzierte Natrium-
aufnahme und Gewichtsverlust). Im ,,Trial of Hypertension
Prevention I (TOHP I) wurden mehrere Lebensstilinderun-
gen parallel verglichen, darunter auch eine Reduktion der Na-
triumaufnahme und eine Gewichtsreduktion [27]. Einge-
schlossen wurden gesunde Ménner und Frauen im Alter zwi-
schen 30 und 54 Jahren mit hoch-normalem diastolischem
Blutdruck ohne medikamentose Therapie. Nach 18 Monaten
zeigte sich eine signifikante Reduktion der Natriumaus-
scheidung im Vergleich zur Kontrollgruppe um 55 mmol/Tag.
Die systolischen und diastolischen Blutdruckwerte wurden
sowohl durch die Interventionen ,Natriumreduktion® und
~Gewichtsverlust” signifikant reduziert. In der Natrium-
Reduktionsgruppe gab es eine nicht-signifikante 16%ige Ab-
nahme bei der Inzidenz einer Hypertonie (RR: 0,84; 95-%-CI:
0,62-1,13), wihrend diese in der Gewichtsverlustgruppe sig-
nifikant um 36 % reduziert wurde (RR: 0,66; 95-%-CI: 0,46—
0,94). Das Ziel des ,,Trial Of Hypertension Prevention II*
(TOHP 1II; 2 x 2 faktorielle, randomisierte, offene Multi-
center-Studie) war es zu ermitteln, ob ein Gewichtsverlust
oder eine reduzierte Natriumaufnahme alleine oder eine
Kombination aus beiden Interventionen den Blutdruck und
die Hypertonieinzidenz bei Personen mit einem hoch-norma-
len Blutdruck (diastolisch zwischen 83 und 89, systolisch
< 140 mmHg) senkt [28]. Tatsidchlich waren die Blutdruck-
werte zu jedem Zeitpunkt in den Interventionsgruppen signi-
fikant niedriger, obwohl der Unterschied im Laufe der Zeit
abnahm, was darauf hindeutet, dass es schwierig ist, die
Natriumreduktion iiber einen langen Zeitraum aufrechtzuer-
halten. Nach 48 Monaten Beobachtungszeit war die Hyperto-
nieinzidenz in jeder der Interventionsgruppen verglichen mit
der Gruppe mit konventioneller Betreuung signifikant niedri-
ger. Nach einer 10-15-jdhrigen Nachbeobachtungszeit von
Teilnehmern aus beiden THOP-Studien zeigte sich eine um
20 % niedrigere Gesamtmortalitit durch die Natriumreduk-
tion (p = n. s.) und eine signifikante 30%ige Reduktion der
kardiovaskuldren Ereignisse (definiert als Myokardinfarkt,
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Schlaganfall, koronarer Arterien-Bypass-Graft, Koronarangio-
plastie oder Tod jeglicher kardiovaskuldrer Ursache) in der
Gruppe von Personen mit Natrium-Reduktion.

Die DASH-Studie ist wegweisend — sie verglich eine Kon-
trolldidt mit einer Erndhrung reich an Obst, Gemiise und
Milchprodukten mit niedrigem Fettgehalt (= DASH-Diiit).
Diese reduzierte den Blutdruck bereits nach einem Monat sig-
nifikant. Im nachfolgenden ,,DASH Sodium Trial* wurden
zusitzlich zur DASH-Diédt 3 unterschiedliche Mengen an
Natriumzufuhr verglichen: 150, 100 und 50 mmol/24 h, dies
entspricht ca. 8,8, 5,8 und 2,9 Salz pro Tag [29]. Der Blut-
druck war unabhéngig von der Didt immer niedriger, je weni-
ger Kochsalz konsumiert wurde. In jlingerer Vergangenheit
wurde eine grofle Interventionsstudie an nicht-diabetischen
Chinesen durchgefiihrt, um die Assoziation zwischen meta-
bolem Syndrom und Salzsensitivitit, definiert als ein
Blutdruckansprechen auf niedrige (50 mmol/Tag) und hohe
(300 mmol/Tag) Natriumaufnahme, zu untersuchen [30]. Die
Ergebnisse zeigten, dass das Vorliegen eines metabolen Syn-
droms die Salzsensitivitdt des Blutdrucks verstirkt, womit
eine Natriumrestriktion eine wichtige Therapie bei diesen Pa-
tienten sein konnte.

Schlussfolgerungen

Nicht-pharmakologische Erndhrungsinterventionen, die auf
einen reduzierten Salzkonsum abzielen, sollten bei der Pri-
vention und der Therapie der priméiren Hypertonie und in der
Privention eines hypertensiven Endorganschadens in Be-
tracht gezogen werden. Obwohl dieses Vorgehen hédufig
schwierig zu implementieren und {iber mehrere Jahre auf-
rechtzuerhalten ist, bietet es eine einzigartige kosteneffiziente
Moglichkeit, um eine pharmakologische Behandlung in den
frithen Stadien der Hypertonie zu vermeiden und bei Patien-
ten mit manifester Hypertonie zu reduzieren. Im Lichte der
Schwierigkeit, Langzeitverinderungen der Erndhrungsge-
wohnheiten auf einem individuellen Level zu erreichen,
konnten landesweite Interventionen zur Reduktion der Salz-
aufnahme (reduzierter Salzgehalt von Lebensmitteln) sub-
stanzielle Gesundheitsvorteile fiir die Allgemeinbevolkerung
und auch Hypertoniker bieten.
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halten wird.

3. Eine Kochsalzrestriktion
a) senkt den Blutdruck vor allem bei Patienten mit Adipositas.
b) senkt den Blutdruck auch dann, wenn als eine weitere nicht-pharmakologische Manahmen eine DASH-Diét einge-

B Wie aufmerksam haben Sie den Scientific Newsletter der ESH zur Bedeutung von
Kochsalz gelesen?

1. Welches der unten angefiihrten Ergebnisse hat die INTERSALT-Studie erbracht?
a) Eine Reduktion des Kochsalzkonsums um 3 g/Tag senkt den systolischen Blutdruck um 5 mmHg.
b) InPopulationen mit einem sehr geringen Kochsalzkonsum kann in einer Querschnittsuntersuchung kein Anstieg des
Blutdrucks mit dem Lebensalter nachgewiesen werden.
¢) Ein reduzierter Kochsalzkonsum erhoht die Lebenserwartung.

2. Bei einem Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankung
a) senkt eine Kochsalzrestriktion die Albuminurie.

b) reduziert eine Kochsalzrestriktion die Aktivitit des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems.
c) verstirkt eine Kochsalzrestriktion die antiproteinurische Wirkung von Medikamenten, die das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System blockieren.

c) senkt den Blutdruck vor allem bei jugendlichen Patienten.

Lésung
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Richtige Losung von S. 41: 1b; 2a,c; 3a,b

@ Zuriick




Mitteilungen aus der Redaktion

Abo-Aktion

Wenn Sie Arzt sind, in Ausbildung zu einem éarztlichen Beruf, oder im Gesundheitsbereich tatig,
haben Sie die Moglichkeit, die elektronische Ausgabe dieser Zeitschrift kostenlos zu beziehen.

Die Lieferung umfasst 4-6 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Das e-Journal steht als PDF-Datei (ca. 5-10 MB) zur Verflgung und ist auf den meisten der
markttblichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

V] Bestellung kostenloses e-Journal-Abo

Besuchen Sie unsere
zeitschriftenubergreifende Datenbank

VI Bilddatenbank 1 Artikeldatenbank V1 Fallberichte

Haftungsausschluss

Die in unseren \Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an gepriifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung Uber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grofdten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Uberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Gbernehmen irgendwelche Haftungsan-
spruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



https://www.kup.at/impressum/index.html
https://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
https://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
https://www.kup.at/abo/index.html
https://www.kup.at/db/abbildungen.html
https://www.kup.at/db/index.html
https://www.kup.at/db/index.html

