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1. Einleitung und Problemstellung

1.1. Kochsalz und Hypertonie

Der Einflu des Kochsalzes auf die Gesundheit wird seit langem untersucht.
Schon vor 5000 Jahren haben sich Menschen mit diesem Thema beschéftigt.
So steht im altesten Textbuch der inneren Medizin, dem Buch des gelben Kai-
sers, ,Wenn die Nahrung zu viel Salz enthalt, wird der Puls hart, das Gesicht rot
und die Augen beginnen zu tranen.” (65)

Eine hohe Salzaufnahme kann den Blutdruck bei daftir anfalligen Menschen
und Tieren erh6hen. Die Mechanismen, die dazu fihren, sind wahrscheinlich
bei Mensch wie Tier gleich. Die méglicherweise schadigende Wirkung einer
hohen Salzaufnahme Uberrascht nicht, da sich sowohl Mensch als auch Tier in
einer salzarmen Welt entwickelten. Evolutionare Krafte brachten die Saugetie-
re dazu, sich an niedrige Salzdosen zu gewdhnen, der zunehmende Kochsalz-
verbrauch lauft dieser Gewohnung entgegen. (105)

Wenn man davon ausgeht, dal3 der tats&chliche Kochsalzbedarf des Menschen
bei ca. 400 mg pro Tag liegt und der durchschnittliche pro Kopf Verbrauch der
Industriestaaten bei 12- 15 g pro Tag, so konsumieren wir heute, im Vergleich
zu unseren Vorfahren ungefahr das 10- bis 20-fache unseres wirklichen Salz-
bedarfs. (119)

Die epidemiologische Studie ,Intersalt” hat 1988 an 52 Zentren in 29 Landern
bei 10.079 Personen einen mdoglichen Zusammenhang zwischen der Blut-
druckhéhe, der Natriumexkretion und der Hypertoniepravalenz untersucht. Sie
hat gezeigt, dal3 in Landern, in denen die tagliche Salzaufnahme sehr niedrig
ist, bei einer gréReren Kaliumaufnahme, einer niedrigeren Kérpermasse und
einem niedrigeren Alkoholkonsum, die Neigung zur Entwicklung eines hohen
Blutdrucks mit zunehmendem Alter ausbleibt und Bluthochdruck sehr selten
oder gar nicht vorhanden war. (109) Sie konnte jedoch keine eindeutige Bezie-

hung zwischen Na* Exkretion und Hypertoniepravalenz aufzeigen.



Da nicht alle Menschen, die einem Uberangebot an Kochsalz ausgesetzt sind,
an einer essentiellen Hypertonie erkranken (nur ca. 15 %) (119) nimmt man an,
dal3 ein Teil der Bevolkerung eine moglicherweise genetisch verankerte Salz-
sensitivitat besitzt. Der Anteil salzsensitiver Personen in der Bevolkerung wird
auf 9 - 20 % geschatzt (105). Es bedarf sogenannter exogener Realisatoren,
d.h. Umstande und Risikofaktoren, die bei vorliegender genetischer Disposi-
tion die Entwicklung der Hypertonie begunstigen.

Nach wie vor stellt die essentielle Hypertonie als Ergebnis des Zusammen-
spiels zahlreicher miteinander verbundener Regelsysteme, wobei jedes dieser
Systeme zusatzlich durch genetische Verdnderungen oder durch Umweltein-
flisse modifiziert werden kann, ein ungeldstes Problem dar. Schon vor 40 Jah-
ren pragte Page den Begriff des Mosaiks. Die damit ausgedrtickte Vorstellung
von der Heterogenitat der Hypertonie ist bis heute gultig geblieben.

Ein sehr wichtiger Mechanismus in der Pathogenese der Hypertonie ist eine
erhohte Reagibilitat der glatten Muskelzellen auf Vasopressoren bzw. eine ge-
stérte hormonelle Regulation bei Natriumbelastung. Dabei kommt es vermutlich
durch eine andauernde Diskrepanz zwischen Salzausscheidung durch die Nie-
re und Kochsalzaufnahme zu einer Akkumulation von Na” und CI lonen und
aufgrund des osmotischen Effekts zu einer Zunahme des extrazellularen Was-
sergehalts. Das fuhrt zur Erh6hung des Plasmavolumens, des Fllungsdruckes,
des Schlagvolumens und des Blutdruckes, was wiederum eine Mediahy-
pertrophie in den Gefalien und eine irreversible Erhéhung des peripheren Wi-
derstandes hervorruft. (60)

Eine weitere Moglichkeit der Hypertonieentstehung kdnnten gestorte Trans-
portsysteme insbesondere fir Na*-, K'- und Ca**- lonen an der Zellmembran
darstellen.

Durch eine hohe Kochsalzaufnahme kommt es Uber eine inaddquate Na-
Exkretion (Diskrepanz zwischen Na- Aufnahme und Na- Exkretion) zu einer
Erhéhung des intravasalen Volumens. Anfangs kann dieser osmotische Effekt
durch eine Absenkung des diastolischen Drucks kompensiert werden. Dabei

handelt es sich um eine physiologische Reaktion auf salzreiche Kost, durch die



eine Erhéhung des intravasalen Plasmavolumens kompensiert werden soll. Die
inadaquate Natriumexkretion und die damit verbundene Erhéhung des intrava-
salen Volumens beeinflul3t jedoch auch die Erhdhung der Sympatikusaktivitat
(Uber die Rezeptorregulation besonders fur ?- und ?-Rezeptoren), die Prolife-
rationsneigung der Gefalmuskelzellen, die Insulinresistenz und die Regulation
von Kationentransportsystemen an der Zellmembran. (Na'/K*, ATP-ase, Na'/
Ca’*-Austauscher, Na'/H *-Austauscher und Ca **-Freisetzung) Die Verande-
rung der Kinetik dieser Transportsysteme bewirkt eine Erhdhung der Kontrakti-
litat der Gefalimuskelzelle, und so manifestiert sich die Hypertonie als Wider-

standsphanomen.

1.2. Pathophysiologie des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System steht im wesentlichen im Dienst
der Elektrolyt- und Flussigkeitsbilanzierung und beeinflu3t mafigeblich das
Verhalten und die Entstehung des Blutdrucks.

Renin vermittelt die Produktion von Angiotensin | aus Angiotensinogen. Durch
ein Converting Enzym wird dieses in das biologisch aktive Angiotensin Il um-
gewandelt. Angiotensin Il wirkt vasopressorisch mit einer daraus resultierenden
Blutdruckerhéhung und dartber hinaus stimuliert es die Aldosteronproduktion.
Diese Blutdruckerhéhung wird tber 3 Mechanismen realisiert. Das Angiotensin
Il wirkt direkt auf die Rezeptoren der glatten Gefalimuskulatur indem es eine
Kontraktion erzeugt, es aktiviert Rezeptoren der sympathischen Nervenendi-
gungen, wodurch es zu einer vermehrten Freisetzung von Noradrenalin kommt
und es dringt in die Area postrema, in der es keine Blut-Hirn-Schranke gibt, in
den Hirnstamm ein und verstarkt den zentralen Antrieb fir den Sympathikus.
Die durch Angiotensin Il induzierte erhdhte Aldosteronsekretion bewirkt eine
erhdhte Na-Ruckresorption in der Niere und damit verbunden einen Anstieg

des effektiven Blutvolumens.



Die Zunahme des effektiven Blutvolumens fuhrt Uber eine Steigerung des effek-
tiven renalen Perfusionsdrucks zur Abnahme der Reninsekretion. Durch dieses
System werden die Natriumbilanz und das Blutvolumen reguliert. (96)

Als blutdruckregulierende Systeme sind das Kallikrein-Kinin- und das
Prostaglandinsystem eng mit dem RAAS verbunden. Prostaglandine bewirken
neben einer Vasodilatation eine Natriumexkretion. Die Kinine bewirken sowohl

eine Vasodilatation als auch eine Natriurese.
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Abb.1 Die Komponenten des RAAS und lhre Beziehung zum Blutdruck,
Salz-und Kaliumgleichgewicht ( in Anlehnung an Sealey J.E.(94)



1.3. Hdmodynamische und humorale Parameter der arteriellen Hyperto-
nie

Die Regulierung des Blutdrucks erfordert die Aufrechterhaltung der Balance
zwischen Natrium- und Wasseraufnahme und zwischen Natrium- und Wasser-
ausscheidung. Sie fuhrt zu einem stabilen Koérperflissigkeitsvolumen, wobei
die normale Nierenfunktion bedeutend dazu beitragt, die extrazellulare Flussig-
keitshomoostase zu sichern.

Entscheidend fir die Regulation der Natrium- und Kaliumhomoostase und des
Blutdrucks ist das Renin-Angiotensin-Aldosteronsystem.

Als wesentlicher pathogenetischer Faktor der Hypertonie ist es in den letzten
Jahren immer mehr in den Mittelpunkt gerlickt. Physiologisch bewirkt eine
kochsalzreiche Diat eine Vermehrung des intravasalen Flissigkeitsvolumens,
was zu einer Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems fuhrt und
dadurch die Absorption von Salz und Wasser durch die Nierentubuli reduziert.
Allerdings wird bei vielen Hypertensiven das Renin-Angiotensin-
Aldosteronsystem eher stimuliert als unterdrickt.

Laragh et al. (57) versuchten Uber die Existenz von low-renin-, normal-renin-
und hight-renin-Subgruppen die verschieden hohen Plasmareninspiegel bei
Hypertonie zu erklaren und daraus eine Mdglichkeit fir die Differentialtherapie
der essentiellen Hypertonie abzuleiten. Solche Subgruppen sind jedoch auch
bei Normotensiven nachweisbar. Die Plasmareninspiegel variieren in beiden
Populationen, bei den Normotensiven und bei den Hypertensiven. (43)

Brunner et al. (5) konnten in einer retrospektiven Analyse tber die Anzahl von
Schlaganfallen und Herzinfarkten zeigen, daf3 Patienten mit low-renin-Spiegel
keine kardiovaskularen Komplikationen hatten. Wahrend 11 % der Patienten
mit normalen und 14 % mit hohen Reninspiegel diese kardiovaskularen Kom-
plikationen aufwiesen.

Seitdem wurde immer wieder nach einer Erklarung fiir diese unterschiedlichen
Reninspiegel und nach méglichen Zusammenhéangen in Hinblick auf die Patho-

genese der essentiellen Hypertonie gesucht.



1.4. Salzsensitivitdt und RAAS

Dahl et al. konnten schon vor 40 Jahren salzsensitive und salzresistente Rat-
tenstrange ztchten und so beweisen, dal3 die salzsensitiven Ratten bei Salzbe-
lastung einen Bluthochdruck entwickeln. Seitdem haben sich zahlreiche For-
schergruppen mit dem Phanomen Salzsensitivitat und dessen Genese hbe-
schéftigt.

Das Auftreten einer Salzsensitivitat steigt mit zunehmenden Alter, mit aineh-
mendem Korpergewicht und ist in der schwarzen Bevolkerung und bei Frauen
haufiger anzutreffen. (63)

Die Versuche, Salzsensitivitat zu erklaren sind bis heute tberwiegend unbe-
friedigend geblieben. Zur Identifizierung der Salzsensitivitét ist es zunachst er-
forderlich, ein Salzbelastungs- und Salzrestriktionsmandéver vorzunehmen und
die Anderung des Blutdrucks zu messen. Die Klassifikation ,salzsensitiv* /
,salzresistent* wird anhand der Blutdruckreaktion vorgenommen. Dabei zeigen
die Salzsensitiven die ausgepragtere Blutdruckédnderung auf Salzbelastung
oder Salzrestriktion.

Die Definitionskriterien der Salzsensitivitat, also die Hohe der Blutdruckande-
rung, sind genau wie die Untersuchungsbedingungen, z.B. die Menge des auf-
genommenen Salzes , die Dauer der Belastung bzw. Restriktion sowie Alter
und Geschlecht der Probanden in der Literatur sehr uneinheitlich gewahlt, und
damit ist die Vergleichbarkeit deutlich erschwert.

Momentan ist eine definierte Salzbelastung und Salzrestriktion und die dazu-
gehorige Messung aller erforderlichen Parameter , die einzige Moéglichkeit die
Salzsensitivitdt zu verifizieren. Meist wird die Kochsalzbelastung und —
restriktion Uber ein zeitaufwendiges und fir den Probanden belastendes Diat-
regime durchgefiihrt. Leichter zu identifizierende Marker (z.B. genetische Ver-
anderungen) wirden es ermdglichen, die Untersuchungen in groRerem Um-
fang und an grof3eren Patientengruppen durchzufihren und Risikopersonen

leichter zu identifizieren.



Es gibt Hinweise, daf3 der Natrium/ Lithium-Countertransport, volumenregulie-
rende Hormonsysteme (ANF) und auch genetische Marker (?-Adducin-Gen)
bei Salzsensitiven verandert sind (98). Sie stellen jedoch keine eindeutigen
Marker fur die Salzsensitivitat dar, weil sie nicht ausschlielich in der Gruppe
der Salzsensitiven verandert sind und sich auch innerhalb der salzsensitiven
Population Subgruppen abzeichnen.

Allein ein aufwendiges Verfahren mit zuverlassiger Na-Exkretionsbestimmung
und Blutdruckmessung ist derzeit die einzige Alternative zur Bestimmung von
Salzsensitivitat. In diesem Zusammenhang wird von Pecker auch die Aktivitat
des Renin-Angiotensin-Aldosteronsystems, das Phanomen der nichtmodulati-
ven Hypertonie einbeziehend, aufgefuhrt. Williams und Hollenberg (128) zeig-
ten, dal® mehr als die Halfte aller Hypertensiven einen Defekt im Feedback-
Mechanismus des Renin-Angiotensins in der Niere und den adrenalen Driisen
aufweisen. Normalerweise wird die freigesetzte Menge Angiotensin Il durch die
Salzaufnahme mit der entsprechenden vaskularen Antwort reguliert. Die Ant-
wortfahigkeit der Angiotensin-Il-Zielzellen wird durch die renale Zirkulation regu-
liert. Bei Salzrestriktion ist der renale Blutfluf3 reduziert und es kommt zur For-
derung der Salzaufnahme, bei Salzaufnahme steigt der renale Blutflul3 und die
Salzexkretion wird geférdert. Die Autoren zeigten, da? Nonmodulierer durch
eine anormale adrenale und renale Reaktion unter Salzbelastung charakteri-
siert sind und fuhrten dieses Ergebnis auf die fixierten Gewebsangiotensin-I--
Spiegel in den adrenalen Geweben zurlick (128). Es erfolgt kein Anstieg der
Aldosteronsekretion als Antwort auf Salzrestriktion und in der renalen Zirkulat-
on ist es nicht moéglich, den renalen Blutflu® durch Salzaufnahme zu steigern.
Nonmodulation kdnnte angesichts der relativ hohen diatetischen Salzaufnahme
die Pathogenese der salzsensitiven Hypertonie erklaren.

Viele Forschergruppen fordern eine Kochsalzrestriktion und sind von der blut-
drucksenkenden Wirkung als geeignete Methode zur Pravention der arteriellen
Hypertonie und ihrer Folgeerkrankungen Uberzeugt.

Im Widerspruch dazu fanden Weder et al. (118) bei Salzrestriktion keinen sig-

nifikanten Effekt auf den Blutdruck und eine generell gegenteilige Wirkung auf



die Risikofaktoren fur kardiovaskulare Krankheiten, wie den Anstieg des Ge-
samt- und LDL-Cholesterols, den Anstieg der Blutviskositat, den Anstieg des
Glukoseniichternplasmaspiegels und des Glukoseinsulinquotienten. Dieser
potentiell gegenteilige Effekt von Salzrestriktion auf das Risikofaktorprofil der
kardiovaskularen Erkrankungen zeigt, dal eine Reduktion der diatetischen
Salzaufnahme nicht uneingeschréankt gefordert werden kann.

Aufgrund der kontroversen Ansichten in Bezug auf eine generelle Salzrestrikti-
on bei der Pravention der essentiellen Hypertonie ist die Forderung nach der
Identifizierung der Salzsensitiven zu einem Zeitpunkt, an dem noch kein Hyper-
tonus und die damit verbundenen Folgeerkrankungen nachzuweisen ist, durch-
aus berechtigt. So wére es moglich, nur diejenigen einer gezielten Pravention
auszusetzen, die mit fortschreitendem Alter bei langanhaltendem Salziiberan-
gebot einen Hypertonus entwickeln wrden.

Zahlreiche Arbeiten haben sich mit dem Verhalten des Renin-Angiotensin-
Aldosteronsystems bei salzsensitiven und salzresistenten Hypertonikern be-
falt. So fanden Mac Gregor et al. (69) héhere Plasmareninaktivitaten und
Plasmaaldosteronspiegel bei salzresistenten Hypertonikern wahrend der Salz-
restriktion im Vergleich zu salzsensitiven Hypertonikern. Dagegen konnte Ka-
wasaki et al. (46) bei Salzsensitiven keine erniedrigten Plasmareninaktivitaten
und Aldosteronspiegel feststellen.

Von den beschriebenen charakteristischen Merkmalen salzsensitiver Hyperto-
niker sind niedrige basale Plasmaspiegel und eine verminderte Aktivitat des
Renins und des Aldosterons bei Salzrestriktion die haufigsten. Weniger be-
trachtet wurde bisher die Aktivitat der Hormonsysteme bei normotensiven Indi-

viduen unter Salzrestriktion und Salzbelastung.

1.5. Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist es, an einer definierten Gruppe salz-

sensitiver und salzresistenter Normotoniker die Reaktion des Renin-



Angiotensin-Aldosteronsystems bei unterschiedlicher diatetischer Kochsalz-
aufnahme zu untersuchen.

Folgende Fragen sollen dabei geklart werden:

1.Gibt es Unterschiede zwischen Salzsensitiven und Salzresistenten hinsicht-
lich der Plasmareninaktivitdt und der Aldosteronkonzentration bei Natriumre-
striktion und Natriumbelastung?

2.Unterscheiden sich Salzsensitive und Salzresistente in ihrer Natriumexkreti-
on?

3.Wie ist die genetische Disposition fur die Entwicklung eines Hypertonus in

den beiden Gruppen verteilt?

2. Material und Methoden

2.1. Probandencharakteristik

Nach der Bekanntgabe des BMFT-Studienprojektes an der Medizinischen Fa-
kultat der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald konnten 37 Probanden ge-
wonnen werden, die einem standardisierten Untersuchungsprogramm unterzo-
gen wurden.

In dem standardisierten, doppelblinden, randomisierten Diatregime sollten
normotensive junge Manner und ihre Blutdruckreaktion unter Salzbelastung
und Salzrestriktion untersucht werden. Ziel war es normotensive Salzsensitive
und Salzresistente anhand ihres Blutdruckverhaltens zu identifizieren.

Das Kriterium fir die Definition salzsensitiv war eine Anderung des diastoli-
schen Blutdrucks von mindestens 1 mmHg zwischen Salzrestriktion und Salz-
belastung. Voraussetzung fur die Definition salzsensitiv war die Reproduzier-

barkeit dieser Blutdruck&nderung in der Phase der erneuten Testung.



Einschlul3kriterien fir die Probandenauswahl waren Normotoniker mit einem
Alter unter 34, mannliches Geschlecht, Normalgewichtigkeit und weil3e Rasse.
Ein Schwerpunkt lag darauf, normotensive mannliche Personen in einem eng
umschriebenen Altersbereich zu untersuchen. Aufgrund der hormonellen Beein-
flussung waren Frauen ausgeschlossen. Nur klinisch Gesunde wurden in die
Studie aufgenommen. Eine pharmakologische Beeinflussung war ausge-
schlossen, jede Medikation mufldte mindestens 3 Wochen vor Studienbeginn
abgesetzt werden.

Als weitere Ausschlul3kriterien galten Herz- Kreislauferkrankungen, Nierenlei-
den und Stoffwechselstérungen. Bei den von uns rekrutierten Probanden han-
delte es sich fast ausschlief3lich um Medizinstudenten.

Die freiwillig gewonnenen Personen wurden tber das Studiendesign schriftlich
und mundlich aufgeklart. Eine Einverstandniserklarung wurde von jedem Pro-
banden unterschrieben.

Die Studie wurde im Vorfeld nach Prifung durch die Ethikkommission der Me-
dizinischen Fakultat der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald zugelassen.
Die Zuordnung zu einer bestimmten Diatreihenfolge erfolgte randomisiert nach
den Kriterien BMI und Aktivitat des Na'/H" -Austauschers (Schwellungskon-
stante). Diese Schwellungskonstante kann als Grad fir die Aktivierung des
Transportsystems des Na'/ H" Austauschers betrachtet werden. Der gesteiger-
ten Aktivitat dieses Transportsystems wird eine pathophysiologische Rolle in
der Hypertoniegenese zugeschrieben. (170) Ebenso ist bekannt, dal3 das Kor-
pergewicht den Blutdruck beeinflul3t (86), so dafd der BMI als zweites Rando-

misierungskriterium herangezogen wurde.
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2.2. Zeitlicher Untersuchungsablauf

Nach einer 3-wdchigen ambulanten und medikamentenfreien Vorperiode mit
freier Kost schlof3 sich das Diatprogramm an. Je nach Randomisierung be-
gann ein Proband mit salzarmer (Restriktion) oder salzreicher (Belastung) Kost
fur die Dauer von 7 Tagen und erhielt danach flr weitere 7 Tage die entge-
gengesetzte Kost. Nach einer anschlieRenden einwtchigen Phase mit freier
Kost (wash out) wurde die Diat in umgekehrter Reihenfolge fur jeweils zweimal

7 Tage fortgesetzt.

Daraus ergaben sich folgende Diatverlaufe:

Kostform |

Belastung ? Restriktion ? freie Phase ?  Restriktion ? Belastung

Kostform Il

Restriktion ? Belastung? freie Phase ? Belastung?  Restriktion

Am Ende jeder Diatphase erfolgte die Messung des Blutdrucks und die Blut-
entnahme zur Bestimmung der Reninaktivitdt und der Aldosteronkonzentration

im Plasma.
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STUDIENDESIGN

3 Wochen Kost ad libitum (+medikamentenfreie Phase)

Blutentnahme Kostform |
RR-Messung

Na-Exkretion |

PRA, Aldosteron 1.Tag Bal
RR

tagliche

Na-Ausscheidung

PRA,Adosteron 7.Tag Bel
RR

tagliche
Na-Ausscheidung

PRA, Aldosteron 14.Tag Re 1
RR

PRA,Aldosteron 21.Tag Ba?Z2
RR

tagliche

Na-Ausscheidung

PRA, Aldosteron 28.Tag Re 2
RR

tagliche
Na-Ausscheidung

PRA,Aldosteron 35.Tag Be 2
RR

Abb. 2 Studiendesign

Kostform Il

Bal

Bel

Ba?

Re 2

Basis 1

N

Belastung 1

260 mmol
NacCl/d

Restriktion 1

60 mmol
NacCl/d

\

Restriktion 1

60 mmol
NaCl/d

Belastung 1

260 mmol
NacCl/d

/

Kost ad libitum
wash-out Phase

Basis 2

i

Restriktion 2

60 mmol
NacCl/d

Belastung 2

260 mmol
NacCl/d

.

Belastung 2

260 mmol
NacCl/d

Restriktion 2

60 mmol
NacCl/d



2.3. Diatregime

Die salzarme Diatphase enthielt 60 mmol NaCl pro Tag und die salzreiche Di-
atphase enthielt 260 mmol NaCl pro Tag. Der Kaliumgehalt der Nahrung war
mit 90 mmol/d in beiden Phasen konstant. In der Diatktiche der Klinik fir Inne-
re Medizin wurde die standardisierte Kost zubereitet. Sie enthielt 2688-3319
kcal, 20 % Eiweil3, 30 % Fett, 50 % Kohlehydrate und grundsatzlich 60 mmol
NaCl. Bei der Flussigkeitszufuhr wurden Tee und Kaffee empfohlen, eine Men-
genbegrenzung war nicht gegeben. Unter teilstationaren Bedingungen wurden
den Probanden 1 Mahlzeit ( Mittag) in der Klinik gereicht und die verbleiben-
den 2 Mahlzeiten in die Hauslichkeit mitgegeben. Auf die strikte Einhaltung der
Diat wurde gedrungen, der Alkoholkonsum war untersagt. Zur natriumarmen
Kost ( Restriktion), die basal 60 mmol NaCl enthielt, wurde Placebo in Form
von Dextrose gereicht. In der Didtphase mit natriumreicher Kost ( Belastung)
wurden 200 mmol NaCl ( Verum) gereicht. Je nhach Randomisierung wurden
Placebo in Form von Dextrose oder Verum in Gelantinekapseln mit je 10 mmol
NaCl pro Kapsel verabreicht. Bei apothekentechnischer Herstellung waren die
Kapseln auf3erlich nicht zu unterscheiden. Die Einhaltung der Diat und der Na-
Aufnahme wurde durch téagliche Natrium- und Kaliumexkretionsbestimmung im
24-h-Sammelurin kontrolliert. Nur diejenigen Probanden, bei denen die exakte
Einhaltung der Diat anhand der Natriumausscheidung nachzuvollziehen war,
konnten in die Wertung eingehen. Bei nachweislich mangelnder Compliance
wurde der Versuch abgebrochen. Nur bei einer Differenz der Natriumexkretion
im Urin zwischen Belastung und Restriktion von mindestens 180 mmol/l wurde
der Versuchsablauf fortgesetzt und die MelRergebnisse in die Bewertung auf-

genommen.



2.4. Blutdruckmessung

Die Messung des Blutdrucks erfolgte zu Beginn der Versuchsreihe und am
Ende der entsprechenden 7-tagigen Diatperiode unter streng standardisierten
Bedingungen, morgens zu einem definierten Zeitpunkt, im Liegen unter absolu-
ter Ruhe bei Ausschaltung moglichst aller Storfaktoren am gleichen Arm mittels
automatischer Blutdruckmessung (Blutdruckmonitor zur Langzeitmessung:
space labs Modell 90207).

Wahrend eines Zeitabschnittes von 2,5 Stunden wurde alle 6 Minuten der Blut-
druck und die Herzfrequenz bestimmt. Die Werte der ersten 30 Minuten gingen
nicht in die Berechnung ein. Mit dieser halbstiindigen Vorperiode wurde der
erforderlichen Adaptation an die Umgebung und der Einstellung eines Gleich-
gewichts Rechnung getragen. Uber die Bedeutung verschiedener Storfaktoren,
wie beispielsweise ein durch Einschlafen induzierter Blutdruckabfall, wurden

die Probanden aufgeklart.

2.5. Charakterisierung der Salzsensitivitat

FUr die Berechnung des Blutdrucks wurden durchschnittlich 20, mindestens
aber 15 Einzelwerte aus dem 2-stindigen Melintervall herangezogen. Als
salzsensitiv wurden diejenigen charakterisiert, die von der Restriktion zur Be-
lastung einen Anstieg des mittleren diastolischen Blutdrucks von mindestens 1
mmHg und einen entsprechenden Abfall von der Belastung zur Restriktion von
mindestens 1 mmHg aufwiesen (123).

Wenn diese Blutdruckanderung bei Wiederholung der Kostform im zweiten Teil
des Diatregimes erneut nachgewiesen wurde, galten die Probanden als repro-
duzierbar salzsensitiv. Wurde im zweiten Teil eine gegenteilige Blutdruckreak-
tion gemessen, wurden die Probanden als salzresistent eingestuft, weil die
Forderung nach Reproduzierbarkeit des Blutdruckanstiegs nach salzreicher

Kost nicht gegeben war.
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Die gleichsinnige Blutdruckdnderung war Voraussetzung fur die Definition
,salzsensitiv*. Die Verbleibenden als ,salzresistent” charakterisierten Proban-
den sind somit eine Gruppe mit uneinheitlicher Reaktion auf die Natriuminter-
vention.

Eine Untergruppe reagierte in einem Diatabschnitt mit der fir Salzsensitivitat
geforderten Blutdruck&nderung auf Salzbelastung oder Restriktion; die jedoch
im zweiten Teil des Programmes nicht wiederholbar nachgewiesen wurde. Die
zweite Untergruppe der Salzresistenten zeigte in beiden Diatphasen die laut
Definition typische salzresistente Blutdruckreaktion und stellt somit die repro-

duzierbar salzresistenten Probanden dar.

2.6. Klinisch chemische Parameter

2.6.1. Schwellungskonstante des Na'/H*-Austauschers

Vor Beginn des Diatregimes wurde an den Thrombozyten der Probanden ein
optischer Schwellungstest vorgenommen. Die Schwellungskonstante (rate
constante) gilt als MaR fir die Aktivitat des Na“/H'- Austauschers. Dieser Aus-
tauscher wird in thrombozytenreichem Plasma gemessen. Der Austauscher
wird durch die Zugabe von Propionsaure stimuliert. Es werden dadurch ver-
mehrt H'-lonen aus der Zelle heraustransportiert und Na*-lonen im Inneren der
Zelle angereichert. Aus der Zunahme der intrazellularen Na-Konzentration re-
sultiert aufgrund der osmotischen Aktivitat eine Zellschwellung der Thrombozy-
ten. Diese Zellschwellung laRt sich als veranderte Lichtabsorbtion photomet-
risch nachweisen.

Die berechnete Schwellungskonstante (RC-Wert) wurde fur die Randomisie-
rung herangezogen. Der RC-Wert wurde an den Thrombozyten der Probanden

im Rahmen des physiologischen Praktikums erhoben.



2.6.2. PRA und Aldosteron

Die Blutenthahme zur Bestimmung der Plasmareninaktivitat (PRA) und der Al-
dosteronkonzentration im Plasma erfolgte schmerzfrei aus der mindestens 30
Minuten liegenden Flexile, morgens zu einem definierten Zeitpunkt am liegen-
den Probanden. Sie wurde unter streng genormten Bedingungen immer von
derselben Person, welche umfangreiche Kenntnisse in den Entnahme- und
Umgangskriterien von Blutproben zur Hormonbestimmung besitzt, entnommen.
Nach der Abnahme wurde das Blut sofort in einem Eis-Wasser-Gemisch ge-
kihlt.

Da PRA und Aldosteron als Hormonsystem eine Einheit bilden, sind die einzu-
haltenden Untersuchungsbedingungen fir beide Bestimmungen ebenfalls ein-
heitlich.

Die Uhrzeit ist besonders hinsichtlich der Aldosteronentnahme von Bedeutung,
da die Aldosteronkonzentration, wie auch die anderer Hormone, einen ausge-
pragten Tagesrhythmus aufweisen. Die Korperlage ist relevant, weil schon das
Sitzen Uber die Orthostase zu einem sofortigen Anstieg beider Parameter,

insbesondere aber der PRA fluhrt. (120).

2.6.2.1. Bestimmung der Plasmareninaktivitit

Die Plasmareninaktivitat wurde am 1., 7., 14., 21., 27. und 35. Tag des Diat-
programms durchgefihrt. Wobei der 1.und 21.Tag den Basiswerten, der 7.und
14.Tag Belastung 1 und Restriktion 1 und der 27.und 35.Tag Belastung und
Restriktion 2 je nach Randomisierung entsprechen. (siehe Abb. 2.2)

Die Reninaktivitat wurde mittels eines Angiotensin-l-Radioimmunoassays er-
mittelt. Der RIA mi3t das durch Renin im Plasma der Probandenprobe aus
Angiotensinogen freigesetzte Angiotensin I.

Das Prinzip dieses Radioimmunoassays basiert auf der Kompetition zwischen
markiertem Angiotensin | und Angiotensin | aus der Probe oder aus dem Stan-

dard um eine begrenzte Zahl an die Rohrchenwand fixierter Antikbrper. Nach
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einer definierten Inkubationszeit bei 37 °C erfolgt die Messung der aus Angio-
tensinogen freigesetzten Menge Angiotensin I. Die weitere Umwandlung von
Angiotensin | zu Angiotensin Il muf3 dazu durch die Zugabe von EDTA und Kih-
lung des Plasmas auf 4 °C gehemmt werden. Als Leerwert fur die Berechnung
gilt die Angiotensin--Menge in der Probe, die bei 4 °C vorliegt. Die Menge
des wandgebundenen markierten Angiotensin | im Testansatz ist umgekehrt
proportional zu der Menge des freien Angiotensin | in der Probe. Als Trennme-
thode wurde die coated-Tube-Technik verwendet, bei der die Antikdrper an der
Rohrcheninnenflache fxiert sind. Wie bereits erwahnt, ist es fir die korrekte
Bestimmung der PRA erforderlich, das Blut nach Entnahme sofort mit EDTA zu
versetzen und auf ca. 4 °C zu kihlen. Dazu wurde das Blut in vorgekihlten
Roéhrchen mit EDTA als Antikoagulanz gesammelt und schnellstméglich bei
4°C zentrifugiert. Bis zur Bestimmung wurde das Plasma bei — 20°C gelagert.
Heparin wurde nicht zur Gerinnungshemmung verwendet, da es die Angioten-
sin--Bindung hemmt. EDTA dagegen ist auch wegen seiner unterstitzenden
Wirkung auf die Hemmung des Converting Enzyms geeignet.

In der vorliegenden Studie kamen fur die PRA Bestimmung die Testkits ,Angi-
otensin | RIA* der Firma SORIN BIOMEDICA; SALUGGIA-ITALY zur Anwen-
dung. Die Sensitivitat, bestimmt durch die Differenz von 2 Standardabwei-
chungen zum Nullstandard, lag bei 0,13 ng/ml.

Zur Ermittlung der Intra- und Inter-Assayvariationskoeffizienten wurden ver-
schiedene Probenpools unterschiedlicher Konzentration untersucht. Es wurden
Inter-Assays-Variationskoeffizienten von 7,7 %, 8,1% und 11,5% (die Proben-
konzentrationen betrugen 2,6, 8,6 und 13,0 ng/ml/h) und Intra-Assays-
Variationskoeffizienten von 7,4 %, 5,4% und 9,9% (Probenkonzentration 2,3,
8,8 und 13,5 ng/ml/h) ermittelt.

Der Referenzbereich der Plasmareninaktivitat hangt von der Kérperposition ab
und betragt im Liegen zwischen 0,2 und 2,0 ng/ml/h. Durch Stimulation, bei-
spielsweise stehend, kann es bis auf das 2- bis 4-fache ansteigen (1,5- 5,7
ng/ml/h)
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2.6.2.2. Bestimmung der Aldosteronplasmakonzentration

Die Aldosteronbestimmung erfolgte am 1., 7., 14., 21., 27. und 35.Tag der Un-
tersuchung. FUr die Aldosteronbestimmung kamen in der vorliegenden Studie
die Testkits ,,Aldosteron Radioimmunoassay Kit“ der Firma Sorin BIOMEDICA;
SALLUGIA - ITALY zur Anwendung. Die Sensitivitat lag bei 15 pg/ml.

Das Prinzip der Messung beruht auch hier auf der kompetitiven Bindung zwi-

schen '#®

l-markiertem Aldosteron und Aldosteron in Standards oder Proben,
an einer limitierten Anzahl von Antikdrperbindungsstellen.

Nach der Inkubationszeit ist die Menge des gebundenen markierten Aldoste-
rons umgekehrt proportional zu der Menge unmarkierten Aldosterons in der
Probe. Die Trennmethode basiert auf dem Gebrauch von antikdrperbeschich-
teten Réhrchen, bei denen der Antikorper an der R6hrchenwand fixiert ist.
Verschiedene Probenpools mit unterschiedlichen Konzentrationen wurden zur
Ermittlung der Intra- und Inter-Assayvariationskoeffizienten untersucht. Es wur-
de ein Intra-Assayvariationskoeffizient von 11,2 % und 8,2 % (Probenkonzent-
ration 73 und 308 pg/ml) und ein Inter-Assayvariationskoeffizient von 17,7 %,
10,4 % und 6,6 % ermittelt (Probenkonzentrationen 73,2, 208,3 und 454,0
pg/ml).

Fur die Aldosteronplasmakonzentration werden Normalwerte in Abhangigkeit
von der Korperposition im Liegen zwischen 7,5 und 150 pg/ml angegeben,
unter stimulierten Bedingungen, beispielsweise im Stehen kann sie das 2- bis
6-fache betragen. (35-300 pg/ml) (114).



2.6.3. Bestimmung der Natrium- und Kaliumausscheidung im 24-h-Urin

Die Messung der Natrium- und Kaliumausscheidung im 24-h-Sammelurin er-
folgte mit ionensensitiven Elektroden. Dabei kam der AVL-Analysator 988-3
zur Anwendung. lonensensitive Elektroden besitzen eine Membran, die nur fir
das spezifische lon durchlassig ist und dadurch die Messung der lonenkon-

zentration ermdglicht.

2.7. Statistische Methoden

Die deskriptive Statistik wurde mit Hilfe des Softwareprogramms Microsoft
Excel erstellt. Fir die explorative statistische Auswertung der Daten wurde das
Programm Statgraphics plus Version 7, USA angewendet.

Als statistische Entscheidung beim Vergleich innerhalb einer Gruppe (Paar-
vergleich) und zwischen den Gruppen kam der Vorzeichenrangtest nach Wilco-
xon zur Anwendung. Er liefert mehr Informationen tUber gepaarte Stichproben
als der Vorzeichentest, da neben den Vorzeichen der Differenzen auch deren
Betrage bertcksichtigt werden.

Es handelt sich um einen parameterfreien Test, der von keiner Normalvertei-
lung in der Gruppe ausgeht. Bei einer Gruppenstarke wie in der vorliegenden
Arbeit ist davon auszugehen, dal} sie nicht normal verteilt ist.

Das Signifikanzniveau wurde mit ? <5 % festgelegt, d.h. p? 0,05.

Fur die Beschreibung der Korrelation zwischen PRA Aldosteron- und Natrium-
exkretion wurden unterschiedliche Kurvenmodelle geprtift.

Das Reziprok-x-Modell bringt fur alle Mel3grof3en die beste Anpassung und
erscheint anhand der vorliegenden Daten geeignet zu sein.

Reziprok-x-Modell: y= a+b/x

Als weiteres Klassifikationsverfahren kam die Diskriminanzanalyse zur An-

wendung. Die Diskriminanzanalyse ist ein Verfahren zur Trennung von Grup-
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pen. Es werden Linearkombinationen der abhangigen Variablen gesucht, die

eine maximale Unterscheidbarkeit der verglichenen Gruppen gewahrleisten.

2.8. Erhebung der Familienanamnese

Die Erhebung der Familienanamnese erfolgte mittels Fragebogen und bei
nicht eindeutigen Ergebnissen zusatzlich durch ein nachtragliches klarendes
Gesprach mit den einzelnen Probanden. Konnte auch dadurch die hypertonie-
bezogene Familienanamnese nicht sicher geklart werden, muf3ten diese Pro-
banden von der Auswertung dieses Parameters ausgeschlossen werden.
Wenn mindestens ein Elternteil einen arteriellen Hypertonus aufwies, war eine

positive Familienanamnese gegeben.



3. Ergebnisse

3.1. Probandencharakteristik

Es wurden 41 Probanden untersucht. Davon muf3ten 4 wegen mangelnder
Compliance ausgeschlossen werden. Danach konnten 37 Probanden ausge-
wertet werden. Bei 2 Probanden wurde der gesamte Versuchsablauf nach 8
Monaten wiederholt, nur 1 Versuch ging in die Ergebnisse ein. Von den
verbleibenden 35 Probanden durchliefen 3 Probanden die Diatphasen aus
versuchstechnischen Grinden in gleicher Richtung (ohne cross over), so dal’
auch diese nicht ausgewertet werden konnten und letztlich die Ergebnisse von
32 Probanden zur Anwendung kamen.

Nach Analyse der BlutdruckmeRRergebnisse am 1., 7., 14., 27. und 35. Tag er-
folgte die Auswertung der diastolischen Blutdruckanderung. Diese Anderung
des diastolischen Drucks unter Salzbelastung und Restriktionsbedingungen
war dabei das Kriterium fur die Zuordnung ,salzsensitiv" und ,salzresistent”.
Nachdem 11 Probanden aufgrund der Anderung des mittleren diastolischen
Blutdruckes von mindestens 1 mmHg am Ende der Salzbelastung oder Re-
striktionsphase und der Reproduzierbarkeit dieser Blutdruckanderung als salz-
sensitiv charakterisiert wurden, verblieb eine Gruppe von 21 salzresistenten

Probanden.

Salzsensitive und Salzresitente anteilig im
Probandenkollektiv

Salzsensitive

Salzresistent

66%

Abb.3.1. Verteilung Salzsensitiver (n=11) und Salzresistenter (n=21)
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im Gesamtkollektiv (n=32)



Tab. 3.1. Probandencharakteristik

Alter in Jahren | Gewicht in kg Grof3e in cm BMI in kg/m?
Gesamtkollektiv 23,7724 75,4793 179,47 6,3 234?23
Salzsensitive 22,870,6 75,97 10,0 178,77 7,1 23,7725
Salzresistente 2427?28 75279,1 179,8 76,0 23,2722
p-Signifikanz 0,07 0,96 0,6 0,9

In den in der 0.g. Tabelle aufgefihrten Basisbedingungen differieren die salz-
sensitiven und salzresistenten Probanden nicht signifikant voneinander, so dal3
es sich um ein gut vergleichbares Probandenkollektiv handelte.

Das durchschnittliche Alter betrug 23,7 ? 2,4 Jahre, wobei zwischen Salzsensi-
tiven und Salzresistenten kein signifikanter Unterschied bestand. Ebenso nicht
signifikant voneinander unterschieden sich Gewicht, Gr63e und damit der BMI
(mittlerer BMI 23,4 kg/mz). Der BMI lag nur geringfugig Uber der Grenze fir
Normalgewichtigkeit, die mit 23 kg/m® angegeben wird. (77)
Zusammenfassend liel3en sich keine signifikanten Differenzen zwischen salz-

sensitiven und salzresistenten Probanden aufzeigen.

3.2. Gruppencharakteristik

Aufgrund der Heterogenitat der Gruppe der Salzresistenten erfolgte eine er-
neute Einteilung dieser Probanden in zwei Gruppen: reproduzierbar Salzresis-
tente und nicht reproduzierbar Salzresistente.

Diejenigen, welche in beiden Diatphasen (vor und nach dem cross over) auf
den Wechsel von Salzbelastung und Salzrestriktion uneinheitlich, d.h. mal mit
einem Anstieg und mal mit einem Abfall des diastolischen Blutdrucks reagier-

ten, galten als nicht reproduzierbar salzresistent.



Diejenigen, die hingegen in beiden Diatphasen des Versuchsprogrammes mit

einem unveranderten bzw. verringerten diastolischen Blutdruck auf Kochsalzbe-

lastung reagierten, wurden als reproduzierbar salzresistent eingestuft.

Salzresistenten

nichtrep.SR

o @ -

Verteilung der Salzsensitiven und

Salzresistent

Salzsensitiv

e

40
7

Py
D470

Abb.3.2. Gruppencharakteristik

salzsensitive Probanden n=11 blau
reproduzierbar salzresistente Probanden n=11 rot
nicht reproduzierbar salzresistente Probanden n=10 gelb
Tab. 3.2. Gruppencharakteristik

Alter in Jahren | Gewichtinkg | Grof3e in cm BMI in kg/m®
Salzsensitive 22,870,6 75,9 ?10,0 178,7?7,1 23,7725
n=11
reproduzierbar 24,4237 73,472 4,6 178,1?6,2 23,1713
Salzresistente n=11
nichtreprod.  Salz-| 23,9714 772?123 | 181,87?53 23,3229

resistente n= 10

3.3.Plasmareninaktivitat

3.3.1. Plasmareninaktivitat unter Salzbelastung und Restriktion

In die Auswertung der Plasmareninaktivitdten konnten, nach Eliminierung von

Probanden mit nicht vollstandig auswertbaren Daten, 7 salzsensitive , 10 re-
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produzierbar salzresistente und 8 nicht reproduzierbar salzresistente Proban-
den eingehen. Die Mittelwerte und Mediane der Plasmareninaktivititen unter
Basisbedingungen, Restriktion und Kochsalzbelastung mit ihren Standardab-
weichungen werden in Tabelle 3.3. zusammenfassend dargestellt. Nicht voll-
standig auswertbare Daten sind auf fehlende und unplausible MelRergebnisse
durch falsches Probenhandling zurtickzufiihnren. Ursachen dafur kénnen bei-
spielsweise in der Nichteinhaltung der Kihlkette gesucht werden.

Betrachtet man das Gesamtkollektiv, so kommt es unter Kochsalzrestriktion zu
einem deutlichen Anstieg der Plasmareninaktivitat und unter Kochsalzbelas-
tung zu einem Abfall der PRA. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit erwar-
tungsgemall hohen Plasmareninaktivitditen bei Restriktion und Niedrigre-
ninspiegeln bei Kochsalzbelastung. Die Ausgangswerte nach Ablauf des ers-
ten Diatabschnitts, d.h. die PRA der Basis 2 ist in allen drei Gruppen hoher als
die PRA der Basis 1. Sie ist damit Ausdruck einer etwas geringeren Koch-

salzaufnahme unter Basisbedingungen nach der wash out Phase.

Plasmareninaktivitat

PRA ng/ml/h
_H
(6

Ba 1l Ba 2 Re 1 Re 2 Be 1 Be 2

Diatabschnitte

Abb. 3.3. PRA, vergleichende Darstellung: Salzsensitive-blau,
reproduzierbar Salzresistente-rot,

nicht reproduzierbar Salzresistente-gelb



Tab. 3.3. Plasmareninaktivitaten ( ng/mi/h) mit Mittelwerten, Medianen und

Standardabweichungen in unterschiedlichen Diatabschnitten

Salzsensitive = Salzresistente | nicht reproduzierbar

n=7 n=10 Salzresistente n=8

ng/ml/h ng/mi/h ng/ml/h

MW
SD
Median
MW
SD
Median
MW
SD

MW
SD
Median
MW
SD
Median
MW
SD

Median

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung
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3.3.2. Vergleich der Plasmareninaktivitaten bei unterschiedlicher Kostform

innerhalb der Gruppe

Tab. 3.4. PRA in der Gruppe der Salzsensitiven bei unterschiedlicher Koch-

salzzufuhr - statistischer Vergleich der analogen Diatphasen durch Darstellung

der p-Werte

Salzsensitive Basis 2 Restriktion 2 Belastung 2
Basis 1 0,6726

Restriktion 1 0,0519

Belastung 1 0,2718

Tab. 3.5. PRA in der Gruppe der reproduzierbar Salzresistenten bei unter-

schiedlicher Kochsalzzufuhr - statistischer Vergleich der analogen Diatphasen

durch Darstellung der p-Werte

Salzresistente Basis 2 Restriktion 2 Belastung 2
Basis 1 0, 540815

Restriktion 1 1,0

Belastung 1 0,683477

Tab.3.6. PRA aller salzresistenten Probanden bei unterschiedlicher Kochsalz-

zufuhr - statistischer Vergleich der analogen Diatphasen durch Darstellung der

p-Werte

alle Salzresistenten |Basis 2 Restriktion 2 Belastung 2
Basis 1 0,459028

Restriktion 1 1,0

Belastung 1 0,407976
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Der statistische Vergleich der Plasmareninaktivitaten in den analogen Diat-
phasen der Salzsensitiven und Salzresistenten weist keine signifikanten Un-
terschiede auf .

Dabei kamen nur die Phasen (Basis 1 — Basis 2; Restriktion 1—-Restriktion 2;
Belastung 1 — Belastung 2) in die Auswertung. Der Vergleich von Belastungs-
phasen und Restriktion ist wenig sinnvoll, da diese Parameter im Sinne der

bereits dargelegten Regulationsmechanismen deutlich divergieren missen.

3.3.3. Vergleich der Plasmareninaktivitaten zwischen den Gruppen

bei unterschiedlichen Kostformen

Tab.3.7. PRA der Salzsensitiven verglichen mit den reproduzierbar

Salzresistenten in den Diatphasen - statistischer Vergleich

Salzsensitive n=7 Salzresistente n=10 p-Werte
ng/ml/h ng/ml/nh

Basis 1 1,22 0,91 0,9221
Basis 2 0,93 1,26 0,5258
Restriktion 1 2,59 1,925 0,1876
Restriktion 2 1,34 2,455 0,3538
Belastung 1 0,85 0,745 0,5914
Belastung 2 0,56 0,645 0,961




Tab.3.8. PRA Salzsensitiver verglichen mit den nicht reproduzierbar

Salzresistenten in den Diatphasen - statistischer Vergleich

Salzsensitive n=7 nicht reproduzierbar

ng/ml/h Salzresistente n=8

ng/ml/h

Tab. 3.9. PRA Salzsensitiver verglichen mit allen Salzresistenten in den
Diatabschnitten
Salzsensitive n=7 alle Salzresistenten p-Werte

ng/ml/n n= 18 ng/ml/h

Zusammenfassend kann gesagt werden:

Bei der vergleichenden Analyse zwischen Salzsensitiven und reproduzierbar
Salzresistenten zeigten sich sowohl in den Diatabschnitten als auch unter Ba-
sisbedingungen keine signifikanten Unterschiede. Der Vergleich der Plasma-
reninaktivitaten salzsensitiver Probanden mit der Gruppe der nicht reprodu-

zierbar Salzresistenten blieb ebenfalls ohne signifikante Differenz.



3.3.4. Stimulierbarkeit der Plasmareninaktivitat

Zur Bewertung der Reagibilitat des RAAS wurde die Differenz der Plasmareni-
naktivitat zwischen Salzbelastung und Restriktion in den einzelnen Gruppen
berechnet und miteinander verglichen. Bei den von uns untersuchten Normo-
tensiven konnten auch im Hinblick auf die Reagibilitat der Plasmareninaktivitat
zwischen Belastung und Restriktion keine Unterschiede zwischen Salzsensiti-

ven und Salzresistenten gefunden werden.

Tab. 3.10. Stimulierbarkeit der PRA (PRA in ng/ml/h) anhand der Differenzen

Salzsensitive | Salzresistente | nicht rep. Salzresi-

stente

Restriktion 1 —| MW 1,89 1,30 0,99
Belastung 1

Median 1,74 1,18 0,54

Restriktion 2 —| MW 0,98 1,84 1,09
Belastung 2

Median 0,78 1,81 1,17




3.4. Plasmaaldosteron

3.4.1. Plasmaaldosteronkonzentration unter Salzbelastung und Restriktion

In die Auswertung der Plasmaaldosteronkonzentrationen konnten 11 salzsensi-
tive, 11 reproduzierbar salzresistente und 10 nicht reproduzierbar salzresisten-
te Probanden eingehen.

Unter Salzbelastung fallt der Plasmaaldosteronspiegel ab, um bei Kochsalzre-
striktion anzusteigen. Diese physiologische Dynamik der Plasmaaldoste-
ronspiegel konnte in den vorliegenden Ergebnissen beobachtet werden. Die
Mittelwerte mit ihren Standardabweichungen, sowie die Medianwerte der un-
terschiedlichen Diatabschnitte werden in Tab. 3.4. zusammenfassend darge-
stellt. Die Werte der Belastung 1 sind im Vergleich zur Basis 1 bei den Salz-
sensitiven hoher, so dal3 die Salzaufnahme unter Basisbedingungen wahr-

scheinlich Gber der der Belastung lag.

Plasmaaldosteron

Aldosteron
pg/ml

O_ T T T T T
Bal Ba2 Rel Re2 Bel Be?2

Diatabschnitte

Abb.3.4. Plasmaaldosteron - vergleichende Darstellung

Salzsensitive - blau
reproduzierbar Salzresistente - rot
nicht rep. Salzresistente - gelb
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Tab. 3.11. Aldosteronplasmakonzentration
Mittelwerte (MW) mit Standardabweichung(SD) in den einzelnen Diatphasen,

sowie Medianwerte

Salzsensitive = Salzresistente | nicht reproduzierbar

n=11 n=11 Salzresistente n=10

pg/ml pg/ml pg/ml

SD
Median
MW
SD

MW
SD
Median
MW
SD
Median
MW
SD




Vergleich des Plasmaaldosterons innerhalb der Gruppen in unterschiedlichen

Kostformen

Tab.3.12. Signifikanztestung des Aldosterons in der Gruppe der Salzsensitiven

in vergleichbaren Diatphasen, signifikante p-Werte grau hinterlegt

Salzsensitive Basis 2 Restriktion 2 Belastung 2
Basis 1 0,2664

Restriktion 1 0,0454

Belastung 1 0,02664

Tab.3.13. Signifikanztestung des Aldosterons in der Gruppe der reproduzier-

bar Salzresistenten in vergleichbaren Diatphasen

Salzresistente Basis 2 Restriktion 2 Belastung 2
Basis 1 0,327824

Restriktion 1 0,624832

Belastung 1 0,755654

Tab. 3.14. Signifikanztestung des Aldosterons in der Gruppe aller Salzresisten-

ten in vergleichbaren Diatphasen

alle Salzresistenten |Basis 2 Restriktion 2 Belastung 2
Basis 1 0,356972

Restriktion 1 0,70221

Belastung 1 0,384877




Der statistische Vergleich der Aldosteronwerte in den analogen Diatphasen
zeigt nur in der Gruppe der Salzsensitiven einen statistisch signifikanten Unter-
schied. (siehe Tab. 3.4.2.1))

In der Gruppe der Salzsensitiven unterscheiden sich die erste Restriktionspha-
se signifikant von der Restriktionsphase 2.

Dabei gingen wiederum nur die analogen Diatphasen in die Betrachtung ein.
Ein Vergleich von Kochsalzbelastung und Restriktion ist fir unsere Fragestel-
lung nicht primér von Bedeutung. Auf Grund der erwahnten Regulationsmecha-
nismen ist eine deutliche Differenz und ein signifikanter Unterschied zwischen
Kochsalzrestriktion und Belastung durchaus zu erwarten.

Auffallig ist, daf? die Basiswerte, insbesondere die Basis 1 der salzsensitiven
Probanden, unter den Aldosteronspiegeln der Belastung liegen. Es liegt die
Vermutung nahe, dal3 unter Basisbedingungen hohere Salzmengen aufge-

nommen wurden als unter Salzbelastung.

3.2.3. Vergleich des Plasmaaldosterons zwischen den Gruppen in

unterschiedlichen Kostformen

Tab.3.15. Aldosteronvergleich anhand der p-Werte zwischen Salzsensitiven

und reproduzierbar Salzresistenten in den Diatphasen analoger NaCl-

Aufnahme

Salzsensitive n=11  Salzresistente n=11 p-Werte

pg/ml pg/ml

Basis 1 85,3 107,6 0,2121
Basis 2 143,3 149,8 0,6935
Restriktion 1 259,4 250,5 0,7928
Restriktion 2 234,0 203,1 0,5993
Belastung 1 156,0 97,1 0,2784
Belastung 2 107,7 67,6 0,3933




Tab. 3.16. Aldosteronvergleich anhand der p-Werte zwischen Salzsensitiven
und nicht reproduzierbar Salzresistenten in den Diatphasen analoger NaCl-
Aufnahme

Salzsensitive n=11 nicht reproduzierbar p-Werte

pg/mi Salzresistente n= 10

pg/ml

Tab. 3.17. Aldosteronvergleich anhand der p-Werte zwischen Salzsensitiven
und allen Salzresistenten in den Diatphasen analoger NaCl-Aufnahme
Salzsensitive n=11  alle Salzresistenten p-Werte

pg/ml n=21 pg/ml

Statistisch bestanden sowohl wahrend der Restriktion als auch unter Be-

lastungs- und Basisbedingungen keine signifikanten Unterschiede zwischen

den Gruppen hinsichtlich ihrer Plasmaaldosteronkonzentrationen.



3.5.4. Stimulierbarkeit des Aldosterons

Um die Reagibilitdt des RAAS zu beurteilen, wurde wie bei der PRA die Diffe-
renz des Plasmaaldosterons zwischen Restriktion und Belastung in den einzel-
nen Gruppen ermittelt und verglichen. Zwischen Salzsensitiven und Salzresis-
tenten konnte kein Unterschied in der Stimulierbarkeit des Aldosterons aufge-

zeigt werden.

Tab. 3.18. Stimulierbarkeit Aldosteron (in pg/ml) anhand der Differenzen

Salzsensitive | Salzresistente | nicht rep. Sal-
zresistente

Restriktion 1 —| MW 146,06 152,47 70,46
Belastung 1

Median 103,4 108,4 107,65
Restriktion 2 —| MW 88,85 138,51 104,46
Belastung 2

Median 126,3 135,5 62,35

3.5. Natriumexkretion

3.5.1. Natriumexkretion in den Gruppen

Die Natriumausscheidung wurde in den Diatphasen taglich im 24-h-
Sammelurin bestimmt. Unter Basisbedingungen, d.h. am 1. und 21. Tag wurde
ebenfalls die Na-Exkretion im 24-h-Urin bestimmt. Es handelt sich dabei nur
um einen Einzelwert am letzten Tag einer Phase mit freier Kost, so dal3 dieser
lediglich als Orientierung fur die Natriumbilanz unter Basisbedingungen ange-

sehen werden kann.



Aufgrund taglicher Schwankungen der Kochsalzaufnahme erfolgte die Berech-

nung der Natriumexkretion aus den letzten 4 Tagen der jeweiligen Diatphase,

d.h. nach Erreichen eines steady state zwischen Na® Aufnahme und Na'-

Exkretion.

Diese Mittelwerte waren die Grundlage fur die Auswertung innerhalb der Grup-

pen und fur die Darstellung des Verhdltnisses zur Plasmareninaktivitat und

Plasmaaldosteronkonzentration.

Tab. 3.19. Natriumexkretion in mmol/d aus den letzten 4 Tagen der einzelnen

Diatabschnitte errechnete Mittelwerte mit ihren Standardabweichungen. Ba-

siswerte entsprechen den Einzelwerten vom 1. und 21.Tag

Neu Alle Probanden | Salzsensitive | Salzresistente | Nichtrep. Sal-
zresistente
MW SD MW SD MW SD MW SD
Basis 1 160,93 | 79,63 | 176,64 | 71,07 | 112,18 | 63,40 | 197,3 | 84,13
Basis 2 154,59 | 86,50 |161,82| 107,8 | 142,82 | 68,15 | 159,6 | 86,22
Restriktion 1 | 49,62 20,58 | 61,29 | 25,69 | 45,23 | 18,07 | 49,62 | 20,58
Restriktion 2 | 62,13 35,23 | 67,56 | 38,50 | 51,11 | 24,17 | 62,13 | 35,23
Belastung1 | 260,62 | 70,09 |302,11| 57,82 | 256,78 | 31,02 | 264,29 | 70,09
Belastung2 | 260,62 | 76,39 | 291,12 | 77,44 | 237,52| 35,85 | 260,62 | 76,39
Summe 166,03 | 116,68 | 180,52 | 128,38 | 147,66 | 104,47 | 172,99 | 118,75
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3.5.2. Natriumexkretion in unterschiedlichen Diatphasen

Na-Ausscheidung in unterschiedlichen Didtphasen

350

300
250

200 \\\}{
150

Y
. N

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Tage

Na mmol/d

Abb.3.5. Natriumausscheidung in unterschiedlichen Diatphasen

Blaue Linie - Diatreihenfolge I Ba;- Re; - Be; 1-14 Tag
Diatreihenfolge |  Ba,- Re; - Be; 21-35 Tag

Rote Linie - Diatreihenfolge Il  Ba,- Be; - Re; 21-35 Tag

Diatreihenfolge |  Ba;- Be; - Re; 1-14 Tag

Die oben dargestellte Abbildung zeigt die Natriumausscheidung in den beiden
Diatreinenfolgen durch Ubereinanderlegen der Natriumexkretionswerte der
entsprechenden Didtabschnitte. Dabei entspricht die blaue Linie in der Kost-
form Il dem 1. bis 14. Tag und in der Kostform | dem 21. bis 35. Tag, der Diat-

reihenfolge Basis — Restriktion — Belastung.

In Analogie dazu entspricht die rote Linie in der Kostform | Tag 1. bis 14. und in
der Kostform Il Tag 21. bis 35. und entspricht der Diatreihenfolge Basis — Be-

lastung - Restriktion.



3.5.3. Abhangigkeit der Plasmareninaktivitat von der Natriumexkretion

Regressionsanalyse Na-Exkretion - PRA in der salzsensitiven Gruppe

L

PRA [png/m1/h]

0 100 200 300 400 500 600
Na-Exkretion [mmol/d]

Abb. 3.5.1.1. Verhaltnis der PRA zur Natriumexkretion bei Salzsensitiven

Im Sinne der dargelegten Regulationsmechanismen des RAAS mul3 es einen
Zusammenhang zwischen Na * Exkretion und PRA und Na * Exkretion und Al-
dosteron geben. Es bestand de Uberlegung, daR dieser Zusammenhang in
den 3 Gruppen unterschiedlich stark ausgepragt sein konnte. Deshalb wurde
eine einfache Regressionsanalyse zwischen den betreffenden Parametern
durchgefihrt.

Die Abbildung 3.5.1.1. zeigt die Plasmareninaktivitdt Salzsensitiver im Verhatt-
nis zur Natriumausscheidung. Anhand der vorliegenden Daten und nach Pri-
fung mehrerer Kurvenmodelle erscheint zur Beschreibung der Beziehung zwi-
schen Plasmareninaktivitat und Na-Exkretion das Reziprok-x-Modell am besten
geeignet zu sein.

Reziprok-x-Modell: y =a + b/x

Da der p-Wert niedriger als 0,01 ist, gibt es einen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen PRA und Na-Exkretion mit einer Zuverlassigkeit von
99%.

Korrelationskoeffizient = 0,61



R-Quadrat = 37,42 %

Standardfehler = 0,89

PRA =0,61 + 70,59 / Na Exkretion

Das R-Quadrat zeigt statistisch, dal3 das Modell geeignet ist 37,42 % der Va-
riabilitat der PRA zu begriinden. Der Korrelationskoeffizient betragt 0,61 und
zeigt eine malig starke Beziehung zwischen den Variablen PRA und Na-

Exkretion bei Salzsensitiven.

Regressionsanalyse Na-Exkretion - PRA in der salzresistenten Gruppe B

PRA [ng/ml/h]

a 100 200 300 400 300 600

MNa-Exkretion [mmol/d]
Abb. 3.5.1.2. PRA im Verhaltnis zur Na-Exkretion bei reproduzierbar

Salzresistenten

Reziprok —x- Modell: y = a+ b/x

Korrelationskoeffizient = 0,41

R- Quadrat = 16,83 %

Standardfehler = 0,99

PRA =1,03 + 26,67 / Na-Exkretion

Das R- Quadrat zeigt statistisch, dal’3 das Modell geeignet ist 16,83 % der



Variabilitat der PRA zu begriinden. Der Korrelationskoeffizient betragt 0,41
und beinhaltet eine relativ schwache Beziehung zwischen den Variablen PRA

und Na- Exkretion bei Salzresistenten.

Regression Ma-Exkretion - PRA in der salzresistenten Gruppe C

PRA [ng/ml/h]

0 200 400 600
Na-Exkretion [mmol/d)

Abb. 3.5.1.3. Verhaltnis der PRA zur Na-Exkretion bei nicht reproduzierbar

Salzresistenten

Reziprok-x-Modell : y =a + b/x

Korrelationskoeffizient = 0,24

R-Quadrat = 6,14 %

Standardfehler = 1,04

PRA = 1,16 + 9,16 / Na-Exkretion

Das R-Quadrat zeigt statistisch, dal3 das Modell geeignet ist um 6,1 % der
Variabilitat der PRA zu erklaren. Der Korrelationskoeffizient betragt 0,24 und
indiziert eine relativ schwache Beziehung zwischen den Variablen PRA und

Na-Exkretion bei nicht reproduzierbar Salzresistenten.
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3.5.4. Abhangigkeit der Aldosteronplasmakonzentration von der Natriumexkre-

tion
Eegressionsanalyse Na-Exkretion - Aldosteron in der salzsensitiven Gruppe
600
E 400
= ¥]
&
=
5
3
:‘? 200
=

0 100 2003 300 400 SO0
Ma-Exkretion [mmol/d]

Abb. 3.5.2.1 Verhaltnis Aldosteron zur Na- Exkretion bei Salzsensitiven

Die 0.g. Abbildung zeigt die Aldosteronplasmakonzentration im Verhaltnis zur
Natriumausscheidung. Anhand der vorliegenden Daten, und nach Priifung
mehrerer Kurvenmodelle, erscheint zur Beschreibung der Beziehung zwischen
Aldosteron und Na- Exkretion das Reziprok x-Modell geeignet.
Reziprok-x-Modell: y=a+ b/x

Der p-Wert ist niedriger als 0,01, deshalb besteht ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen Aldosteron und Na-Exkretion.

Korrelationskoeffizient = 0,52, R- Quadrat = 26,79 %

Standardfehler = 90,68

Aldosteron= 96,63 + 5160,39 / Na-Exkretion

Das R-Quadrat zeigt statistisch, dal3 das Modell geeignet ist 26,79 % der Va-
riabilitat des Aldosterons zu begriinden. Der Korrelationskoeffizient betragt
0,52 und zeigt eine maRig starke Beziehung zwischen den Variablen Aldoste-

ron und Na-Exkretion bei Salzsensitiven.



Regressionsanalyvse Na-Exkretion - Aldosteron in der salzresistenten Gruppe B
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Abb. 3.5.2.2. Verhaltnis zwischen Aldosteron und Na-Exkretion reproduzierbar
Salzresistenter

Reziprok-x-Modell: y = a+ b/x

Korrelationskoeffizient = 0,42

R-Quadrat =17,47%

Standardfehler = 89,61

Aldosteron = 122,17 + 2412,24 | Na- Exkretion

Der Korrelationskoeffizient betragt 0,42 und deutet auf eine relativ schwache
Beziehung zwischen den Variablen Aldosteron und Na- Exkretion bei Salzre-

sistenten hin.



Regressionsanalvse Na-exkretion - Aldosteron in der salzresistenten Gruppe C

Aldosteron [pg/ml]

0 200 400 600

Na-Exkretion [mumol/d]
Abb.3.5.2.3. Verhéltnis Aldosteron zur Na-Exkretion bei nichtreproduzierbar

Salzresistenten

Reziprok-x- Modell: y = a + b/x

Korrelationskoeffizient = 0,52

R- Quadrat = 27,1 %

Standardfehler = 84,05

Aldosteron = 120,69 + 1951,74 / Na- Exkretion

Der Korrelationskoeffizient betragt 0,52 und deutet auf eine mafiig starke Be-
ziehung zwischen den Variablen Aldosteron und Na- Exkretion bei nicht repro-

duzierbar Salzresistenten hin.



3.8. Diskriminanzanalyse

Die Diskriminanzanalyse ist ein Klassifikationsverfahren, um zu belegen, wie
gut die untersuchten Probanden zu den diskriminanzanalytisch ermittelten
Gruppen passen. Es sollte Uberprift werden, ob die untersuchten und bereits
mit Hilfe der Reaktion des diastolischen Blutdrucks, klassifizierten Probanden
mit den durch die Diskriminanzanalyse gebildeten Gruppen Ubereinstimmen.
Es wurden die Gewichte fur die abhangigen Variablen ermittelt, die zu einer
maximalen Trennung der untersuchten Gruppen fihrt. Ein Indikator fur die Gite
der Trennung war das Ausmal3, in dem sich die Verteilung der Mel3werte Uber-
schnitt. So sind 2 Gruppen um so deutlicher voneinander verschieden, je klei-
ner ihr Uberschneidungsbereich ist.

Alle Werte der Plasmareninaktivitaten, der Aldosteronplasmakonzentrationen
und Natriumexkretionswerte wurden diskriminanzanalytisch verglichen. Auf-
grund der ermittelten Diskriminanzfaktoren lie3en sich die untersuchten Pro-
banden anhand der PRA bei Restriktion 1 und der PRA bei Restriktion 2, so-
wie der Aldosteronwerte der Belastung 2 als auch der Natriumexkretion der
Basis 2 in Salzsensitive und Salzresistente trennen.

Lediglich bei 2 Probanden erfolgte die Zuordnung durch die neue Klassifikati-
on nicht in die urspriingliche Gruppe ,salzresistent” und ,salzsensitiv*.

Die Diskriminanzanalyse mittels PRA, Aldosteron und Natriumexkretion a-
brachte eine Ubereinstimmung von 93,75 %. Diese Analyse beweist, daR das
urspriinglich gewahlte Trennmaf (die Anderung des diastolischen Blutdrucks)

ein gut gewahltes Trennkriterium darstellt.



3.9. Familienanamnese

In der Annahme einer genetischen Disposition der essentiellen Hypertonie
wurden die Probanden nach dem Auftreten von Hochdruckerkrankungen in der
Familie befragt.

Als positive hypertoniebezogene Familienanamnese galt dabei das Auftreten
eines arteriellen Hypertonus bei mindestens einem Elternteil.

Bei 12 Probanden konnte eine positive Familienanamnese erhoben werden.
19 Probanden zeigten keine belastete Familienanamnese. Allerdings konnten
4 der Befragten keine eindeutigen Angaben machen.

Alle 11 salzsensitiven Probanden konnten konkrete Aussagen zur familiaren
Belastung durch Hypertonie treffen.

So ist in 7 Fallen mindestens ein Elternteil hyperton. Die verbleibenden 4 sind

normoton.

Salzsensitive

normoton
36%

hyperton
64%

Abb.3.12. Salzsensitive mit positiver Familienanamnese (rot)

In der Gruppe der Salzresistenten konnte in 4 Fallen das Auftreten einer Hoch-
druckerkrankung nicht sicher ausgeschlossen werden. 5 Probanden wiesen
eine positive Familienanamnese auf, 15 Probanden dagegen

eine negative. Dies entspricht einem prozentualen Anteil von 20,8 % Salzresis-

tenter mit positiver, hypertoniebezogener Familienanamnese.
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PRA Salzsensitiver mit positiver und
negativer Familienanamnese

—
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Didtabschnitte
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O FR,r N W bh

Abb. 3.13. PRA Salzsensitiver mit positiver und negativer Familienanamnese
Salzsensitive mit positiver Familienanamnese blau n=4

Salzsensitive mit positiver Familienanamnese rot n=3

PRA der Salzresistenten mit positiver und
negativer Familienanamnese

PRA ng/ml/h
O LN WD

Bal Ba2 Rel Re2 Bel Be?2
Diatabschnitte

Abb. 3.14. PRA Salzresistenter mit positiver und negativer Familienanamnese
Salzresistente mit positiver Familienanamnese blau n=5

Salzresistente mit negativer Familienanamnese rot n=15
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4. Diskussion

4.1. Bedeutung der Kochsalzreduktion bei Herz- Kreislauferkrankungen

Die Bedeutung des Kochsalzes mit seiner therapeutischen und praventiven
Konsequenz fur den Hypertonus wird seit langem kontrovers diskutiert.

Der Hypertonus, als wichtigster Risikofaktor der Herzkreislauferkrankungen, ist
fur mehr als 50 % aller Todesfélle in den Industrienationen ursachlich mitver-
antwortlich.

In den 80er Jahren wurde eine generelle Salzreduktion zur Behandlung und
Pravention des Hypertonus favorisiert.

In erster Linie sind es epidemiologische Daten, von Dahl schon in den 60er
Jahren veroffentlicht, die einen Zusammenhang zwischen Kochsalzkonsum und
Blutdruck zeigen (87).

Die grol3e epidemiologische Studie Intersalt, in der der Zusammenhang zwi-
schen Na-Exkretion und Blutdruckhéhe in unterschiedlichsten Regionen unter-
sucht wurde, konnte diesen Zusammenhang nicht eindeutig belegen.

In den frihen 90er Jahren haben Arbeiten von Law et al. (59) gezeigt, dal3 ein
niedriger Salzkonsum eine um 26% verminderte Schlaganfallinzidenz und eine
um 15% verminderte Myokardinfarktinzidenz aufweisen.

Eine Blutdrucksenkung durch Kochsalzreduktion fanden Cutler et al. (10). Bei
Hypertonikern bewirkte die Kochsalzreduktion eine Blutdrucksenkung von 5mm
Hg systolisch und 3 mmHg diastolisch und bei Normotonikern einen Abfall von
3 mmHg systolisch und 2 mmHg diastolisch. Die Metaanalyse von Midgley et
al. (75) wies nach, daf} eine Reduktion um 100 mmol NaCl bei Hypertonikern
eine Druckminderung von 4mmHg systolisch und 1 mmHg diastolisch bewirkt,
wogegen bei Normotonen nur 1ImmHg systolisch und 1 mmHg diastolisch zu
verzeichnen ist.

In den letzten Jahren ist jedoch die prinzipielle, bevélkerungsweite Kochsalzre-

duktion in die Kritik geraten. Es gibt zahlreiche Studien, die nachteilige Effekte



einer Kochsalzreduktion gezeigt haben und eine generelle Kochsalzreduktion
scharf kritisieren. Ely et al. (19) fanden, dal3 eine starke Kochsalzreduktion zu
einer Erhdhung der sympathischen Aktivitdt und erhdhter Renin- und Aldoste-
ronfreisetzung fuhrt. Weder et al. (118) sahen bei Salzrestriktion eine generell
gegenteilige Wirkung auf die Risikofaktoren der kardiovaskularen Erkrankun-
gen, mit einem signifikanten Anstieg des Gesamt- und LDL-Cholesterols, der
Blutviskositat, des Noradrenalins, des Nuchternplasmainsulins und des Gluko-
seinsulinquotienen.

Shama et al. (100) zeigten bei Salzresistenten durch Kochsalzreduktion eine
Verschlechterung der Glukosetoleranz.

Dieser potentiell gegenteilige Effekt von Salzrestriktion auf das Risikofaktor-
profil kardiovaskularer Erkrankungen zeigt, dal3 eine radikale Reduktion der
diatetischen Salzaufnahme nicht uneingeschrankt gefordert werden kann. Der
Stellenwert der Kochsalzreduktion bei der Behandlung der Hypertoniker ist
deshalb differenziert zu betrachten.

Die Hochdruckliga empfiehlt gegenwartig eine Kochsalzreduktion auf 6 g/ Tag.
(12) Eine Verminderung der Kochsalzzufuhr hat aber auch andere positive
therapeutische Ansatze in der Behandlung der Hypertonie. So wird beispiels-
weise die Wirkung der Diuretika durch Kochsalzreduktion unterstitzt. Die
Kochsalzreduktion ist insbesondere im Zusammenhang mit einer Gewichtse-
duktion vor allem bei Patienten mit Herzinsuffizienz, Adipositas, Niereninsuffi-
zienz und Odemen indiziert., da diese nicht selten die Hypertensiven reprasen-
tieren. Eine physiologische Reaktion des Organismus ist die sogenannte un-
spezifische Salzsensitivitat. Bei hoher Kochsalzzufuhr kommt es zur Zunahme
des Blutvolumens, die mit einer Weitstellung der Gefalie kompensiert wird. Der
Blutdruck bleibt gleich oder féllt sogar. Bei etwa 30 % der Bevolkerung liegt
eine spezifische Empfindlichkeit fir Salz, die sogenannte spezifische Salzsen-
sitivitat vor. Die Weitstellung der Gefalie kann bei Personen mit einer spezifi-
schen Salzsensitivitat nicht realisiert werden. Es kommt deshalb bei hohem
Salzkonsum zu einer Erhdhung des peripheren Widerstandes und damit zu

einem Anstieg des diastolischen Blutdruckes. Der diastolische Blutdruck rep-
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rasentiert den peripheren GefalRwiderstand, so dal3 die Salzsensitivitat am
besten an der Erhéhung des diastolischen Drucks gemessen werden kann.
Diese Menschen mit einer spezifischen Salzsensitivitat sollten langfristig und
dauerhaft eine niedrige Kochsalzzufuhr anstreben. Sie kbnnen von der Salzre-
duktion in Bezug auf die Pravention und Therapie des Hypertonus erheblich
profitieren.

In einer Vielzahl von Studien wurde eindeutig belegt, daf} Salzsensitive auf eine
Reduktion der diatetischen Kochsalzzufuhr mit einen Blutdruckabfall reagieren.
Diese salzempfindlichen Menschen profitieren von einer Salzreduktion am
meisten. Da nachgewiesen wurde, dal3 das Phanomen Salzsensitivitat bereits
bei Normotonikern auftritt und mit einer positiven Familienanamnese bezlglich
der Hypertonie einhergeht, ist diese Pravention durchaus schon zu einem Zeit-
punkt an dem sich der Hypertonus noch nicht manifestiert hat sinnvoll. Fir die-
se frihzeitige Pravention bietet sich auch die Suche nach genetischen Markern
der Salzsensitivitat an.

Nach wie vor gelingt die Identifizierung Salzsensitiver nur Uber ein aufwendiges
diatetisches Verfahren. Salzsensitivitat ist Gber ein breites bevolkerungsweites
Screening nicht zu eruieren. Es muf3 deshalb nach weiteren Markern flr Salz-
sensitivitat gesucht werden, die einfacher zu messen oder zu erfassen sind,
und die es erleichtern, Salzsensitive dieser wertvollen, einfachen, kostenguins-
tigen und nebenwirkungsarmen Methode zur Vorbeugung und Behandlung des
Bluthochdrucks zuzufiihren.

Die vorliegende Studie reiht sich mit ihrer Zielstellung in die Bemihungen ein,
Parameter zu finden, die Salzsensitive und Salzresistente unterscheiden.

Es soll untersucht werden, ob sich Salzsensitive anhand der Komponenten
des Renin- Angiotensin- Aldosteronsystems von den Salzresistenten unter-
scheiden.

Der Test auf Salzsensitivitdt wurde zuvor an normotensiven Personen tber ein
diatetisches Salzbelastungs- und Restriktionsmandéver durchgefihrt und an-

hand der diastolischen Blutdruckanderung diagnostiziert.



4.2. Methodenkritische Einschatzung des Vorgehens und der Ergebnis-

se

4.2.1. Studiendesign

Die vorliegende Untersuchung ist eine randomisierte Studie. Die Zuordnung
der Probanden zu den Gruppen, welche sich salzarm und salzreich erndhren,
erfolgte unter Bericksichtigung der prognostischen Faktoren Body-Mass-Index
(BMI) und Schwellungskonstante des Na'/H'-Protonenaustauschers. Die Pro-
banden wurden nach diesen beiden Kriterien zuféllig mit Hilfe einer adaptiven
Randomisierung ( das Computerprogramm dazu wurde an der Universitat Ros-
tock entwickelt) den beiden Diatphasen zugeordnet.

Das Randomisierungsverfahren ist darauf gerichtet, stérende und verfalschen-
de Wirkungen von Einflugrof3en auf das Ergebnis abzustellen.

Sowohl BMI, als auch Schwellungskonstante stehen als EinfluRgréRen im Zu-
sammenhang mit einer salzsensitiven Blutdruckreaktion. In zahlreichen Studien
konnte eine positive Assoziation zwischen Adipositas und Salzsensitivitat bes-
tatigt werden. (84,86,64)

Von verschiedenen lonentransportmechanismen an der Zellmembran wird be-
sonders die Zunahme der Aktivitat des Na'/H'-Transportes als bedeutungsvoll
angesehen. In der vorliegenden Studie wurde diese Aktivitdt an Thrombozyten
gemessen. Bei Salzsensitiven wurde eine signifikante Aktivitatszunahme des
thrombozytaren Na'/H"Austauschers nachgewiesen. (87)

Aufgrund dieser Erkenntnisse wird der BMI und die Schwellungskonstante als
geeignet fur die Zuordnung zu den Diatformen betrachtet.

Es kam ein doppelblindes, placebokontrolliertes cross over Verfahren zur An-
wendung. Doppelblind, weil erstens die Kapseln mit NaCl oder Verum sich
aulerlich nicht unterschieden (Apothekenherstellung) und zweitens Untersucher

und Probanden nicht wuf3ten, welche Diatphase zur Anwendung kommt. Dazu
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mul3te die Randomisierung von in den Versuch nicht involvierten Personen vor-
genommen werden.

Cross over bezieht sich auf den zweiten (Wiederholungs-) Teil nach einer ein-
wochigen Zwischenphase mit freier Kost, da hier die Diatreihenfolge entge-
gengesetzt zur ersten Phase durchgefiihrt wird. Dies ist insbesondere deshalb
von Bedeutung, um etwaige Lern- oder Erfahrungseffekte aus der ersten Pha-
se zu vermeiden.

Zahlreiche der publizierten Arbeiten haben ein anderes Studiendesign verwen-
det. So haben unter anderen beispielsweise Overlack et al. (81) und Ruppert et
al. (88) nur einfach blind randomisiert, d.h. daf die Untersucher tber die zur
Anwendung kommenden Bedingungen informiert waren, was eine gewisse
Befangenheit bewirken und damit mdglicherweise die Aussage beeinflussen
konnte. Wesentlich ausgepragter ist diese Einwirkung jedoch, wenn nicht ran-
domisiert wurde (97,124) oder ein offenes Studiendesign zu Anwendung kam.
(97,124,15)

Die Anforderungen, die eine sich fiir eine klinische Studie mit der Zielsetzung
Differenzierung salzsensitiver und salzresistenter Probanden herauskristalli-
siert haben, sind doppelblinde, placebokontrollierte, randomisierte und cross
over Verfahren. Zur Testung der Salzsensitivitat haben sich zwei prinzipiell un-
terschiedliche Verfahren entwickelt.

Erstens, ein Kurzzeitverfahren mit akuter Volumenexpansion und nachfolgen-
der eintagiger Salzrestriktion. Dabei haben zahlreiche Untersucher die Salz-
menge fur die Phase der Belastung in sehr unterschiedlicher Konzentration per
Infusion appliziert. So verabreichten z.B. Dimsdall et al. (14) 200 mmol/d, Li-
cata et al. (62) 0,25 ml/kg/min 0,9 % Uber ein Zeitintervall von 120 min und Luft
und Weinberger et al.(67) 2 Liter 0,9% NaCl Losung.

Das zweite Verfahren ist ein Langzeitverfahren durch den Vergleich zweier Di-
atformen, wobei noch zu unterscheiden ist , ob eine definierte Kost ( salzarm
oder salzreich) der allgemeinen Salzaufnahme (also der Basis) oder ob zwei
definierte Kostformen, also salzarm und salzreich gegeneinander verglichen

werden. Meist kommt das zweite Verfahren zur Anwendung. Die applizierten
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Salzmengen in Restriktions- und Belastungsphasen und die Dauer der Diatab-
schnitte sind in den verschiedenen Forschungsprojekten sehr unterschiedlich
gewahlt.

Beispielsweise haben Falkner et al. (22) eine Salzaufnahme von 10 g pro Tag
verglichen mit einer Normaldiat, d.h. es wurde keine Restriktion vorgeschrie-
ben. Die Menge von 10 g/d liegt dem durchschnittlichen pro Kopfverbrauch
sehr nah und entspricht keiner echten Belastung. Individuelle Schwankungen im
Kochsalzkonsum der Normaldiat wurden nicht berticksichtigt. In anderen Stu-
dien wiederum kam nur die Restriktionsphase im Vergleich zur Basis zur An-
wendung. (52,51)

Unsere Uhtersuchungen, d.h. unsere Natriumexkretionswerte unter Basisbe-
dingungen sprechen fir eine durchschnittliche Natriumchloridaufnahme von 12g
taglich.

Die Basiskost enthielt 60 mmol NaCl pro Tag. Dieser Basisdiat wurden Gelan-
tinekapseln, entsprechend der durch die Randomisierung festgelegten Diat-
form entweder mit Dextrose (Placebo) oder 200 mmol NaCl (Verum) gefiillt,
zugesetzt. Die Salzbelastung wurde also mit 260 mmol/d und die Salzrestrikti-
on mit 60 mmol/d durchgefihrt.

Beide Kostformen unterschieden sich deutlich von der durchschnittlichen Salz-
aufnahme bei freier Kost, und die Salzbelastung war dariiber hinaus relativ gut
vertraglich.

Zahlreiche Untersuchungen wurden nicht placebokontrolliert vorgenommen, d.h.
es wurde den Probanden zwar eine definierte Kochsalzmenge oft in Tabletten-
form (was dann nur ein offenes Design gestattet) verabreicht, pdoch in der
Restriktionsphase keine Placebo (47,13).

Ebenfalls uneinheitlich ist die Zeitdauer der applizierten Salzmenge. Sie wird
jedoch in vielen Studien genau wie in unserem Studienaufbau mit einer Woche
angegeben. (81,41,88,77). Es kommen Diatphasen zwischen 4 Tagen (112)
und 14 Tagen (24) zur Anwendung. Die Dauer der Diatphasen muf3 mindes-
tens 4 Tage betragen, um ein steady state zwischen NaCl-Aufnahme und -

Exkretion zu erreichen. Dal3 dafiir 4 Tage nétig sind, zeigen auch unsere eige-



nen Exkretionskurven eindricklich. Kurzzeitbelastungen Uber Kochsalzinfusio-
nen fihren immer zu einer akuten Volumenbelastung, die bei der chronischen
Kochsalzbelastung nicht auftritt. Deshalb ist die Vergleichbarkeit dieser beiden
Formen problematisch und haufig nur bedingt oder gar nicht moglich. Grund-
satzliche Aspekte, wie Dauer der einzelnen Diatformen, Kochsalzgehalt bei
Belastung und Restriktion, Reihenfolge und Anordnung der Diaten sowie Re-
produzierbarkeitsbedingungen, mussen Beachtung finden. Viele Studien bein-
halten keine Phase der erneuten Testung und damit ist eine wichtige Forde-
rung nach Reproduzierbarkeit eines Phdnomens nicht erfullt (41,112,88). Ande-
re fuhren bei der Reproduzierbarkeitsuntersuchung keinen Wechsel in den Di-
atreihenfolgen, d.h. kein cross over Design durch, so dal3 der Einflu3 der Diat-
reihenfolge und das Gewicht der initialen Phase nicht beurteilt werden konnte
(81,124).

Unsere Probanden waren einer bestimmten Diatreihenfolge durch die Rando-
misierung zuféllig zugeordnet. In Auswertung unserer Ergebnisse zeigte es
sich, dal} es ohne Bedeutung war, in welche Richtung die Diatreihenfolge
durchlaufen wurde, d.h. ob mit Salzbelastung oder Restriktion begonnen wurde.
Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse wird haufig nicht als Zielsetzung in
Salzsensitivitatsstudien gestellt. Autoren, welche die Reproduzierbarkeit der
salzempfindlichen Blutdruckreaktion ihrer Probanden gepruft haben, wiederhol-
ten das Programm nach unterschiedlichen Zeitabschnitten (124,81,132,15) und
oft nur an einigen Probanden (81).

In unserer Studie erfolgte die Prufung auf Reproduzierbarkeit mit der erneuten
Testung nach 7 Tagen freier Kost bei allen Teilnehmern. Es handelt sich also in
jedem Fall um Personen, deren einmal festgestellte salzempfindliche Blut-
druckreaktion auch bei Wiederholung der definierten Kostform nachzuweisen
war. Nicht nur das Phanomen Salzsensitivitdt wurde auf Reproduzierbarkeit
gepruft, auch bei den humoralen Parametern handelte es sich um eine Repro-
duktion der Ergebnisse in der Phase der erneuten Testung und damit um eine
deutliche Erhdhung der Aussagekraft (kein signifikanter Unterschied der ge-

messenen Parameter in Teil 1 und 2 der Testung).



Unsere Studie wurde unter standardisierten Bedingungen durchgefihrt, d.h.
unter definierter Kochsalzzufuhr in beiden Phasen, konstanter Kaliumzufuhr,
konstantem Fett-, Eiweil3- und Kohlenhydratanteil, taglicher Kontrolle der Nat-
riumexkretion im 24-h Sammelurin und unter konstanten Bedingungen fur die
Blutdruckmessung und Blutentnahmen. Die Analyse der Natrium- und Kalium-
exkretion aller Probanden tber den gesamten Versuchsablauf gestattete eine
genaue Beurteilung der Compliance. Die Differenz der zugefiihrten Salzmenge
zwischen Belastung 260 mmol und Restriktion 60 mmol betrug 200 mmol. Wir
definierten eine ausreichende Compliance bei einer Differenz zwischen Re-
striktion und Belastung von mindestens 180 mmol als durchschnittiche Na-
Exkretion der letzten 4 Tage der jeweils siebentéagigen Diatform.

Das in der Studie gewahlte Kriterium fir die Einteilung der Probanden in salz-
sensitiv und salzresistent und der Nachweis der Reproduzierbarkeit der Salz-
sensitivitat wurden im Rahmen der Arbeit von Stiehm (110) ausfuhrlich be-

schrieben. Auf diese Einteilung wurde zurtickgegriffen.

4.2.2. Salzsensitivitat und Salzresistenz

In der vorgelegten Studie wurden 11 Probanden als salzsensitiv und 21 Pro-
banden als salzresistent eingestuft. (siehe Kap. 4.1.3.)

Der Anteil Salzsensitiver liegt bei 34 % und steht damit etwas tber dem in
anderen Studien beschriebenen Anteil Salzsensitiver in der normotensiven
Population. Ursache kann das von uns gewahlte Mal3 fur die Salzsensitivitat
sein. Unser Kriterium fiir Salzsensitivitat war die Anderung des mittleren diasto-
lischen Drucks ? 1 mmHg und wir fanden somit haufiger Salzsensitive, als Un-
tersucher, die als Kriterium eine Anderung des arteriellen Mitteldruckes um
10% oder auch 5 mmHg wahlten.

Ruppert (88) charakterisierte 17% und Sullivan (112) 16 % der Normotensiven
als salzsensitiv. Overlack (81) und Falkner (22) fanden einen Anteil Salzsensiti-

ver von 18% in der normotensiven Population. 25 % Salzsensitive bei einer



Untersuchung von 378 Normotensiven konnten Luft und Weinberger (68) verifi-
zieren.

Es handelt sich in der vorliegenden Arbeit um ein einheitliches Probandenkol-
lektiv, in dem die in der Literatur beschriebenen und derzeit bekannten Einfluf3-
faktoren auf die Pravalenz der Salzsensitivitat berticksichtigt wurden.

Eine Korrelation zwischen zunehmendem Alter und Salzsensitivitat ist hinrei-
chend belegt. (2,15,22,26,64,107)

Von uns wurden deshalb Probanden rekrutiert, die mit einem durchschnittlichen
Alter von 23,7? 2,4 Jahren keine grof3e Streuung beziglich des Alters aufwie-
sen. (22-34 Jahre)

Luft et al. (67) stellten fest, dald Salzsensitivitat ein Kennzeichen des Alters ist.
Overlack et al. (81) zeigten an 163 Probanden, dal3 Salzsensitive signifikant
alter waren als Salzresistente. Dald Salzsensitivitat haufiger bei alteren Men-
schen auftritt, fanden unter anderen Autoren auch Grobbee (36), Weinberger,
Fineberg (124) und Ishibashi (41).

Bei den untersuchten Probanden handelte es sich ausschliel3lich um Zugehori-
ge der kaukasischen Rasse. In der Literatur ist das gehaufte Auftreten der
Salzsensitivitat bei Schwarzen zahlreich dargestellt und nachgewiesen worden.
Falkner et al. (22) zeigten, dal3 37,3 % der schwarzen Bevolkerung im Gegen-
satz zu nur 18,4 % der weil3en Bevdlkerung Salzsensitivitat aufwiesen. Luft et
al. (67) und Morris et al. (77) stellten fest, daf? die Pravalenz der Salzsensitivi-
tat bei Schwarzen grol3er ist als bei Weil3en. Eine mogliche Ursache dafir ist
die starkere Salzretention bei Schwarzen. Auch bei alteren Menschen wurde
eine ahnliche Tendenz zur Salzretention gegeniber jingeren Menschen beo-
bachtet (67).

Eine positive Assoziation zwischen Adipositas und Salzsensitivitat wurde von
zahlreichen Autoren belegt. (84,64) Rocchini et al. (86) zeigten eindrucksvaoll,
daf? der Blutdruck adiposer Erwachsener empfindlicher auf Kochsalzbelastung
reagiert, was bei Normalgewichtigen nicht der Fall war, und daf3 ein Gewichts-

verlust bei Adipésen zu einer Reduktion der Salzsensitivitat fuhrte.



Bei einem durchschnittlichen Kérpergewicht von 75,4 ? 9,3 kg und einer Grol3e
von 179,5 ? 6,3 cm errechneten wir bei den in dieser Studie untersuchten Pro-
banden einen BMI von 23,4 ? 2,3 kg/m® . Somit lag der Body-Mass-Index nur
geringfiigig Uber der Grenze fir Normalgewichtigkeit, die mit 23 kg/m2 ange-
geben wird (77) und keineswegs im Bereich der Adipositas. Aul3erdem unter-
schied sich der BMI in den untersuchten Gruppen nicht signifikant voneinander.
In der von uns vorgelegten Arbeit wurden nur ménnliche Probanden untersucht,
womit dem geschlechtsspezifischen Unterschied und der hormonellen Beein-
flussung bei Frauen Rechnung getragen wurde. Die Ergebnisse einiger Stu-
dien lassen auf eine hohere Salzempfindlichkeit bei Frauen schlie3en (112, 36,
117). Overlack et al. (81) zeigten in einer Studie an 65 Frauen und 98 Man-
nern, dafd 24,6 % der Frauen und nur 14,3 % der Manner Salzsensitivitat auf-
wiesen. Ahnliche Ergebnisse berichteten Ishibashi (41) und andere Auto-
ren(43,64, 94).

Einen EinfluR auf die Pravalenz der Salzsensitivitat wird dem Strel3 zuge-
schrieben. Bei salzsensitiven Normotonikern zeigten Deter et al. eine erhthte
Reaktivitat des Blutdrucks auf mentalen Stref3(11). Dagegen konnten Falkner
et al. (22) keinen strefRinduzierten Effekt auf Salzbelastung fur das Auftreten der
Salzsensitivitat belegen. In unserem Studienprogramm wurde der Strefl3auss-
chaltung bei der Messung des Blutdrucks unter Ruhebedingungen Rechnung
getragen. Die Werte der halbstiindigen Vorperiode wurden verworfen, um der
Einstellung eines Gleichgewichts gerecht zu werden.

Abschliel3end kann festgestellt werden, dal? fur die vorliegende Studie ein Pro-
bandenkollektiv rekrutiert wurde, das den wesentlichen Einflul3faktoren auf die
Pravalenz der Salzsensitivitdt (Alter, Geschlecht, Rasse, Blutdruck und Ge-
wicht) Rechnung tragt. Salzsensitive und Salzresistente unterschieden sich in

diesen wichtigen Parametern nicht voneinander.

4.2.3. Kriterien fUr die Salzsensitivitat

Um die Probanden als salzsensitiv und salzresistent charakterisieren zu kon-

nen, gibt es bis heute weder eine einheitliche Methode noch eine allgemein
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anerkannte Definition (111,15). In der Regel fuhrten willkirliche Festlegungen
zur Annahme einer Salzsensitivitat. (123)

Eindeutige Definitionskriterien werden seit vielen Jahren gefordert. Denn nur
bei einheitlichen Kriterien ist die Vergleichbarkeit der Ergebnisse mdglich und
sinnvoll. Wedler et al. (123) fordert als Definitionskriterium fur die Salzsensitivi-
tat den diastolischen Druck. Draaijer et al. (15) beschrieben bei Salzsensitiven
eine gestorte Widerstandsregulation der Gefal3e. Bei Salzbelastung kénnen
Salzsensitive die GefalRe nicht weit stellen, um den Blutdruck, der bei Salzbe-
lastung aus der Zunahme des intravasalen Volumens resultiert, normal zu hal-
ten. Bei Salzsensitiven ist der Gefal3widerstand erhéht woraus ein Anstieg des
diastolischen Drucks unter Salzbelastung im Vergleich zur Restriktion resultiert.
Der physiologische Anstieg des Blutdruckes durch Zunahme des Plasmavolu-
mens muld jedoch von der vermutlich gestérten Widerstandsregulation Salz-
sensitiver unterschieden werden (110). Salzsensitivitat ist demnach kein Prob-
lem der vermehrten Natrium- und Flussigkeitsretention, sondern eine Wider-
standserhéhung der GeféalRe gegentiber dem vasalen Volumen. Salzsensitive
sind mdoglicherweise nicht in der Lage, auf eine Volumenexpansion infolge
Salzbelastung mit einem Abfall des diastolischen Drucks zu reagieren, um das
Volumen aufzufangen, weil der GefalRwiderstand dies nicht zulaft.

Deshalb ist der diastolische Druck als Definitionskriterium der Salzsensitivitat
besser geeignet, als der mittlere arterielle Druck, der sich aus systolischem
und diastolischem Druck zusammensetzt. Dies konnte auch in der Arbeit von
Stiehm eindeutig belegt werden (110).

Fir die Beurteilung der Salzsensitivitdt wurde von uns das Kriterium mittlerer
diastolischer Blutdruck, gemessen aus mindestens 20 Einzelwerten unter Ru-
hebedingungen, im Liegen, nach 7 Tagen der jeweiligen Diatphase herange-
zogen. Dabei war die Differenz des mittleren diastolischen Drucks zwischen
Kochsalzbelastung und Restriktion ausschlaggebend. Ein Anstieg von ? 1
mmHg infolge Salzbelastung bzw. ein Abfall von ? 1 mmHg bei Wechsel von
Belastung auf Restriktion wurde als ausreichend betrachtet, um den Probanden

als salzsensitiv einzustufen.



Da genau genommen jegliche Anderung des peripheren Widerstandes und
damit seines Reprasentanten des diastolische Blutdrucks schon eine salzsen-
sitive Reaktion darstellt, wurde von uns eine Anderung von 1ImmHg als ausrei-
chend betrachtet. Es handelte sich um normotensive, junge Probanden. Des-
halb war eine graduell starkere Blutdruckreaktion zwar moglich, aber nicht un-
bedingt zu erwarten.

Salzbelastung wird von den meisten Untersuchern mit 200-300 mmol/d durch-
gefuihrt, das entspricht 12-18 g/d. Bei vielen Versuchspersonen entspricht es
aber auch der ublicherweise aufgenommenen Kochsalzmenge und stellt keine
besondere Belastung dar. Starkere Salzbelastungen sind dariber hinaus
schlecht vertraglich. Deshalb erschien es Wedler (123) verninftiger, die Salz-
sensitivitat als Blutdruckabfall bei Salzrestriktion zu untersuchen.

Ferri et al. (24) charakterisierte die Salzsensitivitat ebenfalls tber eine Ande-
rung des diastolischen Blutdrucks. ? DBP ?10 mmHg). Eine Anderung des
diastolischen Blutdruckes von ? 5 mmHg war fur Weier et al. (126) das Kriteri-
um der Salzsensitivitat.

Dichtchekenian (13) und Dimsdal (14) haben das Verhalten des diastolischen
Blutdrucks neben dem des systolischen Blutdrucks betrachtet, aber letztlich
den mittleren arteriellen Druck zur Einteilung herangezogen. Dichtchekenian
(13) zeigt dariiber hinaus, daf3 der Clonidintest ein guter Indikator zur Identifi-
zierung Salzsensitiver und Salzresistenter sein kénnte. Zoccali et al. (132) ver-
glichen den mittleren arteriellen und diastolischen Blutdruck als mégliche Cha-
rakteristika der Salzsensitivitat miteinander und fanden den arteriellen Mittel-
druck geeigneter als den diastolischen Blutdruck .

In der ausgesprochenen Mehrzahl der in der Literatur veroffentlichten Studien
wurde der mittlere arterielle Druck als Definitionskriterium verwandt
(99,125,46,29,112,100,88,64,104,22,49). Dabei werden aber sehr unter-
schiedliche Anderungen des mittleren arteriellen Drucks als Kriterium fir Salz-
sensitivitat herangezogen. Sie liegen zwischen 10% (90) ,5 % (112), 10 mmHg
(25), 8 mmHg (15), 7,5 mmHg (88) ,5 mmHg(81) und 3 mmHg (77).
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Bei der Verwendung des arteriellen Mitteldruckes als Definitionskriterium ist
jedoch zu beachten, daf3 dieser vom physiologischen Anstieg des systolischen
Blutdruckes durch den osmotischen Effekt und die damit verbundene Volu-
menexpansion beeinfluf3t wird.

Physiologisch steigt der Blutdruck durch die Zunahme des Plasmavolumens
unter Salzbelastung und darf mit einer salzsensitiven Blutdruckreaktion nicht
verwechselt werden. Ein eigentlich Salzresistenter kann mit diesem Kriterium
dadurch irrtiimlich als salzsensitiv charakterisiert werden. Solche Unzuléanglich-
keiten und Inhomogenitaten erschweren nicht nur die Vergleichbarkeit klini-
scher Studien, sie konnen durch mangelhafte Gruppentrennung zu falschen Er-
gebnissen flihren.

Die Blutdruckanderung durch Salzintervention als Kriterium der Salzsensitivitat
wurden von Watt (117) und Grobee (36) kritisch betrachtet. So weist Grobee
(36) darauf hin, dai3 viele Untersuchungen zur Salzsensitivitat einen Fehler auf-
weisen. Inharente Einflulfaktoren auf den Blutdruck bewirken, dal3 ohne ange-
messene Kontrollbedingungen eine Intervention wie die Natriumreduktion
falschlicherweise der Reaktion einer Subgruppe, der zu untersuchenden Pro-
banden, zugeschrieben werden kann. Um solche Fehler zu eliminieren wird die
Forderung nach Reproduzierbarkeit gestellt, um so das Ansprechen auf die
Intervention von Zufallsbefunden zu unterscheiden.

In die vorliegende Studie war eine Phase der erneuten Testung eingeschlos-
sen und damit Grobees wichtigste Forderung erfllt.

Durch den Studienaufbau wurden stdrende Effekte vermieden und die nach-
gewiesene Salzsensitivitat war reproduzierbar. In unserer Studie wurde bei 11
Probanden eine reproduzierbare Salzsensitivitdt nachgewiesen, d.h. sie rea-
gierten in beiden Teilabschnitten mit einer gleichartigen Blutdruckanderung.
Bei 10 Probanden war die salzsensitive Blutdruckdnderung in der Phase der
erneuten Testung (Wiederholung in umgekehrter Diatfolge) nicht reproduzier-
bar, d.h. sie reagierten nur einmal mit einer entsprechenden Blutdruckande-

rung von ? 1 mmHg auf die Intervention. In der anderen Phase trat diese Ande-



rung jedoch nicht auf. Diese Probanden wurden als nicht reproduzierbar salz-
resistent charakterisiert.

11 Probanden zeigten in beiden Diatphasen keine Anderung des diastolischen
Blutdrucks im Sinne unserer Salzsensitivitatsdefinition und entsprachen so den

reproduzierbar Salzresistenten.

4.2.4. EinfluRkriterien auf Salzsensitivitat und Blutdruck

Zu den in Kapitel 4.1.2 genannten Einflu3faktoren auf die Pravalenz der Salz-
sensitivitat (Alter, Geschlecht, Rasse und BMI) kommen dartber hinaus Fakto-
ren, die die H6he des Blutdrucks und damit die Definition salzsensitiv/ salzre-
sistent beeinflussen konnen.

Epidemiologische und klinische Studien haben gezeigt, dal? das salzinduzierte
Ansteigen des Blutdrucks durch einen Mangel an Kalium und Kalzium zuséatz-
lich gesteigert wird. Kalium begunstigt offenbar die Natriurese (50).

Krishna et al. (54) konnten einen Blutdruckanstieg unter Salzbelastung bei
Normotensiven und Hypertensiven nachweisen, wenn die Diat einen zu niedri-
gen Kaliumgehalt aufwies. Ein hoher Kaliumgehalt schwachte die Salzsensitivi-
tat ab. DaR kaliumreiche Kost einen blutdrucksenkenden Effekt hat, ist in zahl-
reichen Arbeiten belegt worden (89,1,64,65). Eine kochsalzarme Kost ist
meist kaliumreich, was in der Beurteilung der Hypertoniepravalenz in Landern,
in denen sehr wenig Kochsalz konsumiert wird, zu beriicksichtigen ist.

Zoccali et al. (131) konnten bei Hypertensiven jedoch keine Blutdrucksenkung
nach Kaliumbelastung mit 100mmol/d verglichen mit Normotensiven aufzeigen
und lehnten deshalb eine Kaliumzufuhr zur Hypertonusbehandlung ab. In einer
Studie an jungen normotensiven Méannern zeigten Morris et al. (77), dal3 Salz-
sensitivitat bei einer zu niedrigen Kaliumaufnahme haufiger auftritt. Bei einer
Steigerung der Kaliumaufnahme auf 70-120 mmol/d wurde die moderate Salz-

sensitivitat abgeschwacht.
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In der vorliegenden Studie war die Kaliumzufuhr mit 90 mmol/d konstant fest-
gelegt und wurde mit der Nahrung zugefihrt. Die Einhaltung der definierten Ka-
liumzufuhr wurde taglich mit der Kaliumbestimmung im 24-h-Urin Uberpruft.

Mc Carron et al. (71) zeigten in einer Studie an 300 Hypertonikern, daf3 ein
niedriger Serumkalziumspiegel vor allem bei hypertensiven Mannern ein Vor-
bote des hohen Blutdrucks war. Die Reduktion des Kalzium war verbunden mit
einer signifikanten Reduktion des Kalium, des Magnesium und des Phospha-
tes.

Eine Erhohung der diatetischen Kalziumzufuhr fihrt zur Abschwéchung der
Salzempfindlichkeit (1,115,71,50,65).

Magnesium steht in enger Beziehung zum Kalziumstoffwechsel und hat, so wie
das Kalzium grol3e Bedeutung fir die Regulation des Gefalimuskeltonus(l).
Natrium ist in anderen Kombinationen als mit Chlorid, nicht in der Lage den
Blutdruck zu erhdhen (66). In Mineralwéssern ist das haufigste Anion jedoch
das Bicarbonat, so dal3 ein generelles Verbot von Mineralwasser nicht indiziert
war. Eine Beschrankung der Trinkmenge, war von uns ebenfalls nicht zu vertre-
ten.

In experimentellen Studien an Tieren wurde gezeigt, dal eine hohe Aufnahme
von einfachen Carboanhydraten die Salzsensitivitat des Blutdrucks steigert
(50). Diese Beobachtungen zeigen deutlich, dal3 der Effekt der diatetischen
Kochsalzaufnahme durch andere Nahrungskomponenten beeinfluf3t wird.
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dal3 Salzempfindlichkeit durch
Anpassung anderer Nahrungskomponenten, wie Kalcium und Kalium, vermin-
dert werden kann.

Durch die standardisierte Diat , die den Probanden taglich in der Klinik fur In-
nere Medizin gereicht wurde, ist eine Beeinflussung durch die oben genannten
Nahrungsbestandteile nicht gegeben. Eine Begrenzung der Trinkmenge war
nicht zu vertreten, es wurde jedoch darauf geachtet, dal3 der Schwerpunkt bei
Tee und Kaffee lag, um eine zusatzliche NaCl, Kalium und Magnesium Zufuhr
zu verhindern. Der Einfluld des Koffeins konnte dabei vernachlassigt werden.

Koffein kann den Blutdruck, die Katecholamine und die Plasmareninaktivitét
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steigern, fuhrt aber bei regelméaiigem Gebrauch zu einer Gewohnung und da-
mit zur Abnahme des Effekts (85).

In einigen Studien wurde gezeigt, dal? eine enge Korrelation zwischen Alkohol-
genul3 und Blutdruckhdhe besteht (18,48). Den Blutdruckanstieg pro Drink de-
monstrierte Klatsky (48). 5 Drinks bewirkten bei mannlichen Personen eine
Blutdruckanstieg von 15-20 mmHg. Cairns et al. (12) fanden bei einem regel-
mafigen Genul3 von 40 g Alkohol taglich (entspricht einem Liter Bier) einen
Anstieg des diastolischen Blutdruck um 2,4 mm Hg. Die Probanden wurden
angehalten, Alkohol wahrend des Versuchs nicht zu konsumieren.

Es existieren Hinweise darauf, daf? Salzsensitivitat bei Normotensiven mit
Strel3 assoziiert ist (11). Der Strel3 als Storfaktor konnte bei der Blutdruck-
messung weitgehend eliminiert werden. Die Ruheblutdruckmessung erfolgte
stets am gleichen Ort im Liegen in reizgeminderter Umgebung. Dal3 mentaler
Strel3 bei einzelnen Probanden mdglicherweise relevant war, kann nicht sicher
ausgeschlossen werden.

Die zirkadiane Rhythmik des Blutdrucks ist hinreichend bekannt und belegt
worden. Es gibt aber auch Untersuchungen, die die Hohe des Blutdrucks in
Abhéngigkeit von der Salzbelastung zu unterschiedlichen Tageszeiten analy-
siert haben. Kawasaki et al. (47) zeigten bei einer Salzbelastung mit 12 g/d, in
der der Uberwiegende Teil der Salzmenge zum Mittag oder Abendessen kon-
sumiert wurde, einen signifikanten Blutdruckanstieg bei der Salzaufnahme mit-
tags. Zu einem gegenteiligen Effekt, d.h. zu einem signifikanten Blutdruckab-
fall, kam es bei Aufnahme des Salzes am Abend. Diese gegenteilige Antwort
hat gezeigt, dal3 die Blutdruckreaktion des Menschen auf Kochsalz tagsiber
variiert und eine maximale Expression zum Mittag zeigt. Unsere Probanden
waren angehalten, die Kapseln gleichmaRig auf alle Mahlzeiten zu verteilen, so
daf3 zirkadiane Blutdruckschwankungen auf die Salzintervention nicht zum Tra-
gen kommen konnten und so aul3erdem einer mit zu starken Anflutung einher-
gehenden Emesisgefahr vorgebeugt wurde.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dal® wir alle derzeit bekannten

Einflufaktoren berlcksichtigt und beachtet haben.



4.2.5. Klinisch-chemische Parameter

4.2.5.1. Plasmareninaktivitat

Die Spiegel der Plasmareninaktivitat lagen bei Salzsensitiven wahrend der
Restriktion im Mittel bei 2,89 ? 1,40 und 1,78 ? 0,86 ng/ml/h und unter Belas-
tung bei 1,0 ? 0,69 und 0,8 ? 0,77 ng/mi/h.

Die Salzresistenten wiesen unter Restriktion Werte von 2,07 ? 0,63 und 2,52 ?
1,40 ng/ml/h auf, die Werte der beiden Kochsalzbelastungsphasen betrugen
0,77 ? 0,42 und 0,68 ? 0,43 ng/ml/h.

In der Gruppe der nicht reproduzierbar Salzresistenten verzeichneten wir
Plasmareninaktivitaten von 2,24 ? 1,59 und 1,98 ? 0,74 ng/ml/h. Die Werte der
Kochsalzbelastung lagen bei 1,25 ? 0,91 und 0,89 ? 0,62 ng/ml/h (siehe Tab.
und Abbildung 3.3.).

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Plasmareninaktivitat
salzsensitiver und salzresistenter Normotoniker.

Bei zahlreichen in der Literatur beschriebenen Ergebnissen handelt es sich
lediglich um Einzelwerte, da nicht auf Reproduzierbarkeit gepruft wurde. In der
von uns vorgelegten Studie wurden fur jede Diatphase 2 Werte erhoben wo-
durch sich die Aussagekraft erhght.

In Auswertung unserer Ergebnisse fiel ein hoher Wert der ersten Restriktions-
phase der Salzsensitiven auf. Dieser mufl3 vermutlich auf die zuféllige inhomo-
gene Verteilung der Salzsensitiven in beide moglichen Diatreihenfolgen zu-
rickgefihrt werden (von den Salzsensitiven waren 6 Probanden afallig der
Diatreihenfolge | zugeordnet: Ba 1- Be 1- Re 1- Ba 2- Re 2- Be 2). Dadurch
wird der hohe Wert fir PRA der Salzsensitiven unter Re 1 erklarbar, denn in
der Diatreihenfolge | wurde mit Belastung begonnen und es kam zu einem Ab-
fall der PRA . Ausgehend von dieser niedrigen PRA wird dann eine hohe PRA

in der ersten Phase der Restriktion erreicht. In der Re 2 wird die PRA von Ba-



sisbedingungen ausgehend weniger stimuliert, folglich bleibt ein graduell der
Restriktion 1 entsprechender Anstieg aus.

Die Beurteilung des RAAS ist nur teilweise mdglich, da lediglich das zirkulie-
rende Renin gemessen wird, die lokale Aktivitat bleibt dabei unbertcksichtigt.
Der Anteil des zirkulierenden Renins wird auf 30% der Gesamtaktivitéat ge-
schéatzt (39,82).

Betrachtet man die Ergebnisse in der Literatur, so wirken sich Unterschiede im
Studiendesign und in den verschiedenen Kriterien fur die Salzsensitivitat auch
auf die Ergebnisse im Hinblick auf die Parameter des RAAS aus.

Im Verlauf soll unter Beriicksichtigung der wichtigsten EinfluRkriterien ein Uber-
blick tber die Ergebnisse verschiedener Autoren gegeben werden.

Die in der Literatur am haufigsten beschriebene Charakteristik Salzsensitiver
ist ein verminderter Plasmareninspiegel. Vor allem bei Hypertonikern aber
auch schon bei Normotonikern wurden diese Unterschiede gefunden. Beson-
ders ausgepragt sind die Differenzen in Phasen von Kochsalzrestriktion. So
konnten zahlreiche Autoren signifikant niedrigere Plasmareninaktivitaten bei
Salzsensitiven wahrend der Restriktion als bei Salzresistenten verzeichnen
(104,81,88,112,68,69,16,49).

Der Anstieg der PRA wahrend der Kochsalzrestriktion war bei Salzresistenten
starker ausgepragt als bei Salzsensitiven (14,29,49,112).

Unter Belastungsbedingungen handelt es sich eher um einen tendenziellen Un-
terschied (88,81). Einige Autoren haben auch schon unter Basisbedingungen
signifikant niedrigere Plasmareninspiegel bei Salzsensitiven gefunden (88,81).
Overlack (81) zeigte in einer Untersuchung an 163 Normotensiven signifikant
niedrigere Plasmareninaktivitaten bei Salzsensitiven verglichen mit Salzresis-
tenten und Counterregulierern. Counterregulierer waren diejenigen Probanden,
die auf Kochsalzbelastung mit einem Blutdruckabfall reagierten.

Der Anstieg der Plasmareninaktivitdt waren bei Skrabal et al. (104) unter Salz-
restriktion bei den Salzresistenten groRRer, verglichen mit den salzsensitiven

Normotensiven.



So fanden Ruppert et al.( 87) in einer Studie an 142 Mannern und Frauen zwi-
schen 19 und 78 Jahren, dalR die Salzsensitiven die signifikant niedrigeren
Plasmareninaktivitdten aufwiesen.

Auch Sullivan et al. (112) konnten in einer Studie an 157 Normotonikern und
Borderline-Hypertonikern signifikant niedrigere Plasmareninaktivitaten der
Salzsensitiven wahrend der Salzrestriktion aufzeigen.

Luft und Weinberger (127) bestatigten in einer Studie an 378 Normotensiven
niedrigere Plasmareninbasalspiegel und PRA-Restriktionsspiegel bei normo-
tensiven Salzsensitiven. An 198 Hypertonikern konnten sie ebenso signifikant
niedrigere Plasmareninbasalspiegel und PRA-Restriktionsspiegel bei Salz-
sensitiven, verglichen mit Salzresistenten, aufzeigen.

Einen groReren Anstieg der PRA wéhrend der Salzrestriktion bei salzresisten-
ten verglichen mit salzsensitiven Hypertonikern beobachtete auch die Arbeits-
gruppe um Laragh. Das Gleiche berichteten sie fur einige, aber nicht fur alle
normotensive Personen (102).

Bei salzresistenten Hypertonikern ist die PRA wéahrend der Salzrestriktion gro-
Ber als bei salzsensitiven Hypertonikern (Mac.Gregor et al.69). Unter Kochsalz-
restriktion hatten die salzsensitiven Hypertoniker die signifikant niedrigere
PRA (Dustan et al. 16).

Bei salzresistenten Hypertonikern war der Anstieg der Plasmareninaktivitat
wahrend der Restriktion groR3er, als bei salzsensitiven Hypertonikern

(Koolen et al.49).

Dichtchekenian et al. (13) untersuchten Hypertoniker und vermerkten zwar ei-
nen Anstieg in der PRA bei Salzreduktion, dieser Anstieg war jedoch nicht sig-
nifikant von dem Anstieg der Salzresistenten verschieden. Der in beiden Grup-
pen aufgetretene Abfall der PRA bei Wechsel von Salzrestriktion zu Salzbelas-
tung war bei den Salzresistenten signifikant gro3er als bei den Salzsensitiven.
Die Salzresistenten hatten das reagiblere RAAS.

In der vorliegenden Arbeit wurde zur Bewertung der Reagibilitat des RAAS die

Differenz der PRA zwischen Salzbelastung und Restriktion in den einzelnen



Gruppen berechnet und miteinander verglichen. Wie bereits erwahnt waren die
Unterschiede nicht signifikant (siehe Tab. 3.10.).

Von Graudal (35) und anderen Autoren wurde eine auf einen Multiplikationsfak-
tor bezogene Bewertung beschrieben (z.B. PRA ist auf das 3-fache angestie-
gen).

Betrachtet man in unserer Studie die beiden Zyklen mit Kochsalzrestriktion und
-belastung getrennt, so wiesen die reproduzierbar Salzresistenten und die
Salzsensitiven im ersten Zyklus annahernd eine gleiche Stimulierbarkeit des
RAAS auf, wahrend im zweiten Zyklus die reproduzierbar Salzresistenten eine
groRere Stimulierbarkeit aufwiesen. Die Unterschiede sind jedoch nicht signifi-
kant. Wodurch die in der Tendenz grof3ere Stimulierbarkeit des RAAS bei den
Salzresistenten im zweiten Diatzyklus hervorgerufen wird, kann nicht eindeutig
geklart werden.

Vielmehr zeigen die Ergebnisse, dal} eine einmalige Testung des salzabhan-
gigen Blutdruckverhaltens zwar eindeutige Aussagen hervorbringt, eben weil
nur ein Ergebnis vorhanden ist; die in der Tendenz anderen Ergebnisse in der
zweiten Testphase jedoch, die Untersuchung auf Reproduzierbarkeit, also die
Wiederholung des Versuchs, unbedingt rechtfertigen und sogar erfordern.
Salzsensitive Hypertoniker hatten bei Kawasaki (46) keine signifikant geringe-
re PRA als die Salzresistenten.

Auch Wiecek et al. (127) und Masashi et al. (70) konnten keine Unterschiede in
der PRA an Hypertonikern nach Salzintervention finden.

Bei der Untersuchung Normotensiver hinsichtlich Ihrer Plasmareninaktivitaten
fanden Skrabal et al. (104) keinen signifikanten Unterschied zwischen Salz-
sensitiven und Salzresistenten unter Kochsalzbelastung.

Fraser et al. (27) verglichen Hypertensive und Normotensive und konnten dabei
feststellen, dal3 Hypertensive den geringsten Anstieg der PRA unter Salzre-
striktion aufwiesen.

In einem Vergleich zwischen Adipésen und Normalgewichtigen wurden von
Rocchini et al. (85) keine signifikanten Differenzen in der Plasmareninaktivitat

bei Salzbelastung und Restriktion entdeckt.
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Ishibashi et al. (41) konnten bei Frauen einen signifikant geringeren Abfall der
PRA unter Salzbelastung als bei Mannern verifizieren. Salzsensitivitat zeigt
eine positive Korrelation mit dem Alter und mit der Veranderung der PRA. Bei
jungen Normotensiven mit einer genetischen Pradisposition flir die Entwicklung
eines Hypertonus wurden hdhere Plasmareninaktivitaten (38), aber im Gegen-
satz dazu auch niedrigere Aktivitdten unter Basisbedingungen(40) gefunden.
Patienten deren Blutdruck auf Kochsalzbelastung zugenommen hatte, waren
diejenigen mit der geringsten Abnahme der Plasmarenin- und Noradrena-
linspiegel als Antwort auf Salzbelastung (Dimsdale 14).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dal3 Salzsensitive in der Mehrzahl
der Studien unter Restriktion die niedrigeren Plasmareninspiegel aufwiesen
und eine weniger ausgepragte Reaktion der Plasmareninaktivitdt auf Salzre-
striktion verzeichneten.

Der Einflu® der Untersuchungskriterien darf dabei nicht unbericksichtigt blei-
ben. So wurden in zahlreichen Studien Hypertoniker hoheren Alters untersucht
und der Einfluf3 der Nierenfunktion unbeachtet gelassen .

In den Tabellen 4.1 und 4.2. wird ein Uberblick der von anderen Autoren dar-
gelegten Ergebnisse zur besseren Veranschaulichung dargestellt.

Beim Vergleich Salzsensitiver und Salzresistenter zeigt die vorliegende Studie
keine Unterschiede in der Aktivitat der Plasmareninspiegel unter Kochsalzre-

striktion, Kochsalzbelastung und Basisbedingungen.

4.2.5.2. Aldosteronplasmakonzentration

Die Konzentrationen lagen unter Restriktionsbedingungen bei Salzsensitiven
im Bereich von 270,39 ? 125,88 und 194,43 ? 102,12 pg/ml und unter Belas-
tung bei 124,33 ? 66,06 und 105,58 ? 50,33 pg/ml.

Die Salzresistenten wiesen Werte von 252,41 ? 94,2 und 231,52 ? 69,79 pg/mi
in der Restriktion auf und fielen unter Belastung auf 99,94 ? 60,51 und 93,01 ?
76,94 pg/ml.

In der Gruppe der nicht reproduzierbar Salzresistenten wurden Restriktionswer-
te von 205,24 ? 101,31 und 203,33 ? 141,04 pg/ml verzeichnet. Die Aldoste-



ronspiegel der Belastungsphase lagen bei 134,78 ? 104,28 und 98,87 ? 50,77
pg/ml (siehe Tab. und Abbildung 3.4.).

Salzsensitive und Salzresistente unterschieden sich nicht hinsichtlich ihrer Al-
dosteronplasmakonzentrationen unter Restriktion , Belastung und Basisbedin-
gungen.

Wie schon bei der Plasmareninaktivitat aufgezeigt, erschweren die uneinheitli-
chen Studienprotokolle eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse in der Literatur.
Bei allen Studien , die nicht auf Reproduzierbarkeit geprift haben, handelt es
sich dartber hinaus um Einzelwerte und keine Wertepaare wie in der vorlie-
genden Studie. Mit der erneuten Testung wird die Aussage der Ergebnisse
deutlich erhoht.

In der Mehrzahl der Studien wurden niedrigere Aldosteronplasmakonzentratio-
nen bei Salzsensitiven vor allem in der Phase der Restriktion gezeigt (49, 69,
81, 102, 112). Einige Arbeiten fanden auch unter Basisbedingungen signifikant
niedrigere Aldosteronkonzentrationen bei Salzsensitiven verglichen mit Salz-
resistenten (81).

Sullivan et al. (112) beobachteten bei Salzsensitiven niedrigere Aldoste-
ronspiegel bei Normotonikern und Borderline-Hypertonikern in der Phase der
Salzrestriktion. Unter Basisbedingungen und Salzbelastung wiesen sie keine
unterschiedlichen Plasmaaldosteronkonzentrationen auf.

Ruppert et al. (88) fanden bei normotensiven Salzresistenten tendenziell hhe-
re Aldosteronspiegel als bei Salzsensitiven.

Signifikant niedrigere Aldosteronspiegel bei Normotensiven zeigte Overlack
(81). Beim Vergleich von Hypertonikern und Normotonikern fanden Fraser et
al. (27), daf’ die Hypertensiven den geringeren Anstieg des Aldosterons unter
Restriktionsbedingungen aufwiesen. Mac Gregor et al. (69) zeigten, dal3 der
Aldosteronanstieg wahrend der Restriktion bei salzresistenten Hypertonikern
grol3er ist als bei salzsensitiven.

Bei salzresistenten Hypertonikern war der Anstieg der Aldosteronspiegel wah-
rend der Restriktion grof3er, als bei salzsensitiven Hypertonikern (von Koolen et
al. (49).
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Die Arbeitsgruppe um Laragh zeigte einen groR3eren Anstieg des Plasmaal-
dosterons wahrend der Restriktion bei salzresistenten im Vergleich mit salz-
sensitiven Hypertensiven. Das gleiche galt fur einige, aber nicht fir alle Normo-
toniker (102).

Skrabal et al. (104) konnten keine signifikanten Unterschiede in der Aldoste-
ronkonzentration salzsensitiver und salzresistenter Normotoniker aufzeigen. Er
beobachtete jedoch einen geringeren Aldosteronanstieg bei Salzsensitiven
wahrend der Restriktion und schlof3 auf eine mdglicherweise verminderte
Supprimierbarkeit des Aldosterons bei Salzsensitiven. Die Autoren sahen in
der erhdhten renovaskularen Reagibilitat gegentber Noradrenalin und in dem
Unvermdgen zur ausreichenden Aldosteronsuppression die primére Ursache
der Salzsensitivitat.

Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit denen von Luft und Weinberger, die
zwischen salzsensitiven und salzresistenten Normotonikern keinen Unterschied
in den Aldosteronspiegeln darstellen konnten (68).

Keine signifikant niedrigeren Aldosteronkonzentrationen bei salzsensitiven Hy-
pertonikern konnten Kawasaki et al. (46) finden. Auch Wiecek et al. (127) fan-
den bei salzsensitiven und salzresistenten Hypertonikern keine signifikanten
Unterschiede in ihren Aldosteronkonzentrationen.

Masashi et al. (70) verglichen Hypertoniker mit einer normotonen Kontrollgrup-
pe und sahen keine Abweichung in den Aldosteronkonzentrationen vor und
nach Salzinfusion.

Die Arbeitsgruppe um Krekels (53) konnte bei salzsensitiven Hypertonikern
keine differenten Aldosteronplasmaspiegel aufzeigen.

Rocchini et al. (85) zeigten bei Adiposen signifikant hohere Plasmaaldoste-
ronspiegel als bei Normalgewichtigen sowohl bei Salzbelastung als auch bei
Restriktion.

Dichtchekenian et al. (13) veranschaulichten einen signifikanten Aldosteronab-
fall beim Wechsel von Restriktion zur Belastung in beiden Gruppen , den salz-
sensitiven und salzresistenten Hypertonikern. Allerdings weist dieses Heran-

gehen einen Mangel auf, da eine signifikante Anderung der Plasmaspiegel
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eine physiologische Reaktion und so lediglich Ausdruck einer gut durchgefihr-
ten Stimulation darstellt. Diese quantitative Aussage kann nur fur den Vergleich
der Stimulier- bzw. Supprimierbarkeit des Systems herangezogen werden und
ist fir den Vergleich zwischen Salzsensitiven und Salzresistenten nur bedingt
geeignet.

In der vorliegenden Studie konnte keine unterschiedliche Stimulierbarkeit des
Aldosterons bei salzsensitiven und salzresistenten Normotonikern aufgezeigt
werden (siehe Tab. 3.18.).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dal3 Salzsensitive in vielen Stu-
dien die niedrigeren Plasmaaldosteronspiegel unter Kochsalzrestriktion auf-
wiesen, dal? aber zahlreiche Arbeiten vor allem Giber Normotensive keine diffe-
renten Aldosteronplasmakonzentrationen zeigen konnten.

Der Vergleich der in den einzelnen Studien dargelegten Ergebnisse wurde in
den Tabellen 4.1.und 4.2. veranschaulicht.

In der vorgelegten Arbeit gab es zwischen Salzsensitiven und Salzresistenten
keine signifikant differenten Aldosteronplasmakonzentrationen in den Basis-,

Belastungs- und Restriktionsbedingungen.

Autoren Definitionskriterien SS/ SRPRA/ Aldosteron
Ruppert et al. (88) MAD ? 7,5 mmHg SS sig. niedrigere
1991 67% SR PRA, Aldosteron
17% SS und Noradrenalin

60 weibl., 82 mannlich

19-78 Jahre
Sullivan et al. (112) Anstieg des MAD ?5 %  wahrend Restriktion
1987 16 % normotensive SS  PRA der SS sig.

29 % bordl.hypert. SS niedriger als PRA
92 Normotoniker, 62 BHT der SR
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Overlack et al. (81)
1993

Skrabal et al. (104)
1984

Luft und Weinberger
(68)
1987

vorliegende Studie

MAD ? 5 mmHg
18,4 % SS
66 % SR

15,3 % Counterregulierer

163 weibl. und mannlich

387?1,2 Jahre

? MAD ? 3 mm Hg

40 % SS

60 % SR

52 junge Manner

20 - 25 Jahre

? MAD ? 10 mmHg
378 Normotensive

26 % SS-35,371,8J.

58% SR-26,970,8J

? diast. Druck ? 1 mmHg

33% SS, 67 % SR
31% nicht rep. SR

sig. niedrigere PRA
und Aldosteron
bei SS

Anstieg von PRA und
Aldosteron wahrend
Salzrestriktion grof3er

bei SR gegenuber SS

niedrigere PRA-
Basalspiegel und
Restriktionsspiegel
bei SS

kein sig. Unterschied

zwischen SS und SR

32 junge Manner, 23,7? 2,4 J.

Tab. 4.2. Plasmarenin und Aldosteronkonzentrationen bei Hypertensiven

Autoren

Dustan et al. (16)

PRA/ Aldosteron

Salzsensitive signifikant niedrigere PRA unter NaCl-

1986 Restriktion, tendenziell niedrigere Spiegel unter Basis

und Belastung
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Kawasaki et al.(46) Salzsensitive keine sig. niedrigere PRA und
1978 Aldosteronspiegel

Ishibashi et al. (41) Abfall PRA bei NaCl- Belastung sig. geringer bei
1994  Frauen als bei Mannern

Dichtchekenian et al. Salzresistente hatten gro3ere Reagibilitat des RAAS

(13)1989

Koolen et al. (49) Salzresistente - Anstieg der PRA und Aldosteron
1983 wahrend Restriktion groRRer als bei Salzsensitiven

Masashi etal. (70 keine Unterschiede zwischen PRA und Aldosteron vor
1994 und nach hypertone Salzinfusion

Krekels et al. (52)  die Salzsensitivsten hatten niedrigsten PRA-spiegel
1997 (3 Grade Salzsensitivitat eingeteilt; eine Gruppe ent-

spricht den Salzresistenten)
Luft und Weinberger niedrigerer PRA Basalspiegel und Restriktionsspiegel
1987 (68) bei Salzsensitiven verglichen mit Salzresistenten

Fuijta et al. (29) Anstieg der PRA und des Aldosterons wahrend
1980 Restriktion grol3er bei SS als bei SR

Mac Gregor (69) bei SR ist PRA und Aldosteron wahrend der
1987  Restriktion grof3er als bei SS

4.2.5.3. Natriumexkretion

Die Natriumexkretion wurde taglich im 24-h-Sammelurin bestimmt. Analog da-
zu wurde auch die Kaliumexkretion bestimmt. Die adaquate Natriumaus-
scheidung Uber den Urin bei einer definierten Kost unterliegt einer Dynamik.
Diese wurde von uns analysiert. Dabei konnten wir beobachten, dal3 die Natri-
umexkretion durchschnittlich nach 3 Tagen eine Gleichgewichtseinstellung zwi-
schen input und output erreichte. Daraufhin verwendeten wir die letzten 4Tage
der jeweiligen Diatphase und ermittelten daraus die durchschnittliche Aus-

scheidung in der entsprechenden Diatphase. Die Einstellung eines steady sta-
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te am 4 Tag der jeweiligen Diatphase wurden unter anderem eindrticklich von
Krekels et al. (53) belegt.

Daruber hinaus wurde von uns mit der taglichen Natriumexkretion die Compli-
ance gepruft. Probanden mit unzureichender Compliance wurden vom Versuch
ausgeschlossen. Als ausreichende Compliance galt eine Differenz zwischen
Belastung und Restriktion von mindestens 180 mmol. Zwischen Salzsensitiven
und Salzresistenten gab es keine signifikanten Unterschiede in der Natriumex-
kretion unter Basisbedingungen, Salzbelastung und Restriktion (siehe Thl.3.5.).
In Analogie zu unserer Vorgehensweise wurde in den meisten Studien die Nat-
riumexkretion nach Einstellung eines steady state aus den letzen Tagen der
Diatphasen ermittelt.

So haben beispielsweise Overlack et al. (81) die letzten 3 Tage und Ferri et al.
(24) die letzten beiden Tage als Grundlage fur die Mittelwertberechnung heran-
gezogen.

In einigen Arbeiten wurden nur Einzelwerte der Natriumexkretion verwendet
und nicht, zur Erhéhung der Genauigkeit, Mittelwerte aus mehreren Tagen er-
rechnet.

Sealey et al. (96) haben eindrucksvoll die Einstellung des steady-state der
Natrium- und Kaliumexkretion unter einer 11-tagigen Salzbelastung nach vorhe-
riger Salzrestriktion demonstriert und setzten die PRA und Aldosteronplas-
maspiegel in Beziehung zur Natriumexkretion.

Skrabal et al. (103) setzten die Reninaktivitdt in Beziehung zum Natrium -
Kreatininkoeffizienten.

Luft et al. (67) fanden, wie auch Falkner und Kushner (22), beim Vergleich nor-
mo- und hypertensiver Farbiger mit weil3en Normo- und Hypertensiven eine
verzogerte renale Salzexkretion bei denjenigen, die einen Druckanstieg auf
Salzbelastung aufwiesen, was mit niedrigeren Plasmareninspiegeln verbunden
war. Adipése Normotensive hatten signifikant niedrigere Natriumexkretions-
werte als Normalgewichtige (61).

Signifikant niedrigere Natriumexkretionswerte bei Salzsensitiven unter Koch-

salzbelastung konnten Dustan et al. (16) aufzeigen. Von der Hypothese , daf3
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die sympathische Uberaktivitat an einer verminderten renalen Natriumexkretion
und der Erhéhung des Blutdrucks bei der Natriumaufnahme Salzsensitiver be-
teiligt sein kdnnte, gehen Fujita et al. (28) aus.

Salzsensitive hatten eine verzdgerte natriuretische Antwort auf Salzinfusion
verglichen mit Salzresistenten (Weinberger et al.125).

Keine differenten Natrium- und Kaliumexkretionswerte beim Vergleich Salz-
sensitver und Salzresistenter verzeichneten Sullivan et al. (112).

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen Sullivans konnten wir keine Unter-
schiede in der Natrium- und Kaliumexkretion Salzsensitiver und Salzresistenter

aufzeigen.

4.2.6. EinfluRkriterien auf das RAAS

Die gemessenen Parameter des RAAS (Plasmareninaktivitdt , Plasmaal-
dosteronkonzentration) sind im wesentlichen von der Korperlage, der Salzauf-
nahme, Alter, Geschlecht und Rasse abhangig.

Von denen bereits in Kap. 4.1.2 dargelegten Faktoren, die die Pravalenz der
Salzsensitivitat beeinflussen, haben alle auch Einflul3 auf das RAAS. Aufgrund
dieser Tatsache liegt die Vermutung nahe, dal3 es zwischen Salzsensitivitat
und RAAS einen kausalen Zusammenhang gibt.

Der stre3bedingten Erhéhung der Katecholamine , des Blutdrucks, der Plas-
mareninaktivitat und des Aldosterons wurde in unserer Studie durch Eliminie-
rung der Strel3faktoren Rechnung getragen. So erfolgte die Blutentnahme, wie
die Messung des Blutdrucks, unter Ruhebedingungen nach einer halbstiindigen
Vorperiode. Die Blutentnahme fiir die Plasmareninaktivitat und die Plasmaal-
dosteronkonzentration erfolgte schmerzfrei, aus einer mindesten 30 Minuten
zuvor gelegten Flexile, am liegenden Probanden, zu einem definierten Zeit-
punkt zwischen 8.00 und 9.00 morgens.

Faktoren, die den Plasmareninspiegel bei Normotensiven beeinflussen, wur-

den von Sealey(94) beleuchtet. Er zahlt die Kérperhaltung und die Salzaufnah-

75



me zu den primaren Faktoren, dahingegen Lutealphase im Zyklus der Frau,
Alter und Kalium zu den sekundaren EinfluRfaktoren. AuRerdem zeigte er, dald
die Plasmareninaktivitat mit dem Alter insbesondere bei Weil3en fallt.

Die positive Korrelation zwischen Alter und Veranderung der Plasmareninakti-
vitat wurde von zahlreichen Autoren belegt(41,63,43) Den Effekt des Alters auf
die hamodynamischen und humoralen Veranderungen bei Menschen hat La-
ragh (56) ausfuhrlich beschrieben. Er definierte Salzsensitivitat als eine Funkti-
on des Alters.

Eine Erhdhung von PRA, Herzrate, btalem peripheren Widerstand und Blut-
druck bei Normotensiven im Sitzen und bei Orthostase wurde in zahlreichen
anderen Arbeiten dargelegt (21,34,80,94,76).

Sealey et al. (94) geben an, dal3 die PRA in aufrechter Position dem zweifa-
chen der Riuckenlage entspreche.

Bei der Untersuchung von 87 Japanern zeigte Ishibashi (41) eine positive Kor-
relation zwischen dem Alter und den Veranderungen der Plasmareninaktivitat.
Der Abfall der PRA war bei Frauen signifikant geringer als bei Mannern.

Es ist bekannt, dafl? die PRA bei Mannern groR3er ist als bei Frauen (44,63).

Zu hohe Reninaktivitaten werden bei erhdhten endogenen Angiotensinogen-
konzentrationen vorgetauscht, wie z.B. in der Schwangerschaft, bei Einnahme
von ACE-Hemmern und bei Einnahme 6strogenhaltiger Pharmaka, wobei die
Konzentration bis auf das 10-fache erhdht sein kann (114). Aul3erdem ist die
PRA in der ersten Zyklushalfte der Frau niedriger als in der 2.Zyklushalfte
(94,63).

Diese gravierenden Einflisse auf die Aktivitat insbesondere der PRA wurden
von zahlreichen Autoren nicht bertcksichtigt. Frauen und Manner wurden ge-
meinsam untersucht, die Zyklusphase unbeachtet gelassen und Uber das ge-
forderte Absetzen Ostrogenhaltiger Pharmaka wurde in der Regel nicht berich-
tet (88,81,41,127,16).

In der von uns vorgelegten Studie wurden aus diesen Grinden Frauen aus der

Versuchsplanung ausgeschlossen.
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Die ausgepragte Tagesrhythmik und der Einflu3 der Orthostase auf die Kom-
ponenten des RAAS wurden von Wedler et al. (120) dargestellt. EinfluR auf die
Plasmareninaktivitdt haben die Natrium-Kaliumbilanz, die Aktivitdt des adre-
nergen Nervensystems, Volumenhomdoostase, Kdrperposition, mittlerer arte-
rieller Blutdruck und Medikamente. Die Aldosteronkonzentration beeinflussen
Natrium-Kaliumbilanz, Volumenhomoostase, dopaminerge Aktivitat, Tageszeit,
Aktivitat des Renin-Angiotensinsystems, atrialer natriuretischer Faktor und Me-
dikamente.

Eine besondere Bedeutung kommt der Ausschaltung adrenerger Einflisse auf
das RAAS und der Ausschaltung jeglicher Einfliisse durch eine Orthostase zu.
Wedler (120) konnte belegen, daf3 es sich bei dem von anderen Autoren be-
schriebenen PRA- Anstieg nach korperlicher Belastung nicht um eine adrener-
ge Stimulation, sondern lediglich ein orthostasebedingten Anstieg der PRA
handelt. Schon das Sitzen fiihrte zu einem sofortigen Anstieg insbesondere der
PRA.

Die Tagesrhythmik ist besonders ausgepragt fiir das Aldosteron mit Maximum
in den Morgenstunden und Minimum am Abend. Zirkadiane Reninschwankun-
gen sind relativ grof3, so weist die Plasmareninaktivitat nach Mitternacht und
morgens die hochsten Werte auf (33,45,96,120).

Es ist weiterhin bekannt, dal3 die PRA bei Rauchern hoher ist als bei Nichtrau-
chern (63). In sehr wenigen Arbeiten wurde ein Rauchverbot fir die zu untersu-
chenden Personen gefordert. Durch die bereits relativ hohe Anforderung an die
Compliance bei der Einhaltung der Diat war flr uns ein generelles Rauchverbot
zwar winschenswert aber nicht realisierbar.

Der Einflul3 der Rasse auf das RAAS wurden beispielsweise von Aviv et al.
(2)und Sealey et al. (94) untersucht. Schwarze hatten die niedrigeren Plasma-
reninaktivitaten.

Welche klinische Bedeutung den verschiedenen Plasmareninaktivititen zu-
kommt beschrieben Kaplan et al. (43). Die PRA steigt bei allen Zustanden, die
mit einer Verminderung des Flussigkeitsvolumens, mit vermindertem Perfussi-

onsdruck und sympathischer Aktivitat einhergehen. Die PRA féllt bei Zunahme



des Flussigkeitsvolumens, Mineralocorticoidexzess, sympathischer Inhibition,
Hyperkaliamie und Verminderung des renalen Gewebes.

Bei der Untersuchung junger, normotoner, adipdser Probanden konnte Licata
(62) eine signifikant starkere Suppression der Plasmareninaktivitdt und des
Aldosterons bei Schlanken aufzeigen. Die fehlende Reaktion des ANP und die
geringere Suppression von Plasmarenin und Aldosteron bei Salzaufnahme
konnten ursachlich an einer erhéhten Empfindlichkeit adipdser Personen, einen
Hypertonus zu entwickeln, beteiligt sein. Licatas (61) Ergebnisse zeigen, dal3
eine erhohte Plasmareninaktivitdt eine bedeutende Rolle bei der Entwicklung
des Hypertonus bei Personen mit Stammfettsucht spielen konnen. Plasmareni-
naktivitat, Plasmaaldosteron, Nuchterninsulin und Noradrenalin sind bei Gber-
gewichtigen signifikant héher als bei normalgewichtigen Normotensiven.

Die Auffassung, dal3 das Renin-Angiotensin-Aldosteronsystem zur Insulinresis-
tenz beitragen konnte, vertreten Egan et al. (17). Die Personen mit den hdchs-
ten Risikofaktoren (Stammfettsucht und Hyperinsulindmie) hatten signifikant
héhere Renin- und Aldosteronwerte unter salzarmer und salzreicher Kost, ver-
glichen mit den Personen mit niedrigen Risikofaktoren. Der Blutdruck war unter
salzarmer Kost in der Hochrisikogruppe héher als unter salzreicher Kost.
Diese Daten deuten daraufhin, dal’ die kardiovaskularen Risikofaktoren in
Verbindung mit Stammfettsucht und Hyperinsulinamie erhdhte Renin- und Al-
dosteronwerte unter salzarmer und salzreicher Kost mit einschlie3en. Die er-
hohten Renin- und Aldosteronwerte tragen maoglicherweise zum erhdhten Blut-
druck bei Patienten mit Risikofaktoren unabhéngig von der Salzaufnahme bei.
Die starkere Aktivitat der Renin-Aldosteronlinie kbnnte zum Anstieg des Blut-
drucks wahrend der Salzrestriktion bei Hochrisikopersonen, verglichen mit
Niedrigrisikopersonen, beitragen. Herlitz et al. (40) fanden bei Normotonikern
einen signifikanten Anstieg der PRA nach oraler Glukoseapplikation, wahrend
das Plasmaaldosteron nach 30 Minuten abfiel und nach 120 Minuten einen An-

stieg verzeichnete.
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Shimamoto et al. (101) beobachteten 120 Minuten nach Glukoseapplikation
per Infusion bei Normotoniker und Hypertonikern erhdéhte Plasmareninaktivita-
ten und erhohte Aldosteronkonzentrationen.

Dagegen sah Kaplan bei einer Hypoglykamie erhdhte Reninwerte (43).

Dieser PRA- Anstieg sei aber wohl am ehesten durch eine streRinduzierte
sympathische Aktivitat vermittelt.

Unsere Probanden friihstlckten vor Versuchsbeginn, so dal} ein postprandialer
Anstieg des Blutzuckerspiegels zum Zeitpunkt der Blutentnahme fir die Be-
stimmung der Hormonparameter relevant sein konnte. Aufgrund der Zeitdauer
des gesamten Versuchsablaufs, war eine Nichterntestung nicht zu vertreten.
Andererseits hatten wir durch die lange Nichternphase eine Hypoglykamie mit
einem sympathisch vermittelten PRA- Anstieg provoziert.

In der von Overlack (81) vorgelegten Studie bieten die Salzsensitiven die nied-
rigeren PRA- und Plasmaaldosteronkonzentrationen in der Basis wie auch
wahrend der Salzrestriktions- und Salzbelastungsdiat. Der steilste Anstieg der
PRA war bei den Gegenregulierern zu sehen. Dabei handelte es sich um Pro-
banden, die mit einem Blutdruckanstieg auf Salzrestriktion reagierten.

Deshalb kann der Anstieg des Blutdrucks wahrend der Salzrestriktion bei die-
sen Personen teilweise aus einer Uberstimulation des RAAS resultieren. Um-
gekehrt kann ein gering reagierendes RAAS den Blutdruckabfall bei salzsensi-
tiven Individuen wahrend der Salzrestriktion fordern.

Ahnlich zeigten vorhergehende Studien, daR der Anstieg des Blutdrucks wéh-
rend der Restriktion verglichen mit der Kochsalzbelastung bei salzsensitiven
Personen starker als bei Salzresistenten ausgepragt ist (29,112,14).

Weil die Salzsensitiven in der Studie von Overlack alter waren als Salzresis-
tente und Counterregulierer, konnten die Unterschiede in der PRA zwischen
den Gruppen teilweise mit dem altersabhangigen Abfall in der Aktivitat des

Renin-Angiotensinsystems erklart werden.
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4.2.7. Beziehung zwischen Plasmareninaktivitdt und Natriumexkretion sowie
zwischen Aldosteron und Natriumexkretion bei Salzsensitiven und Salzresisten-
ten

Unter der Fragestellung, ob es im Sinne der physiologischen Regulationsme-
chanismen einen unterschiedlich stark ausgepragten Zusammenhang bei
Salzsensitiven und Salzresistenten gibt, wurden die Parameter Natriumexkreti-
on und PRA, sowie Natriumexkretion und Aldosteron einer einfachen Regres-
sionsanalyse unterzogen. In Auswertung der Regressionsanalyse zeigte die
Gruppe der Salzsensitiven eine deutlich starkere Beziehung zwischen PRA und
Na-Exkretion ( Korrelationskoeffizient r= 0,61) und eine deutlich strengere Kor-
relation zwischen Aldosteron- und Na-Exkretion (r=0,52)

Die Gruppe der Salzresistenten zeigte eine viel weichere Beziehung zwischen
den Komponenten PRA und Na-Exkretion ( r= 0,41) und Aldosteron und Na-
Exkretion (r=0,42). Somit besteht eine starke Abhangigkeit der PRA und des
Aldosterons von der Natriumexkretion bzw.Na-Aufnahme bei Salzsensitiven.
Bei Salzresistenten handelt es sich nur um eine geringe Abhéangigkeit der PRA
und des Aldosterons von der Na-Exkretion. Damit sind PRA und Aldosteron
bei Salzsensitiven von der Natriumaufnahme abhangiger als bei Salzresisten-
ten.

Maoglicherweise kdnnte lber diesen humoralen Regulationsmechanismus der
Blutdruckanstieg des Salzsensitiven unter Salzbelastung vermittelt werden(lber
einen verminderten Abfall von PRA und Aldosteron und die dadurch noch aus-
gepragte Vasokonstriktion und NaCl und Wasserretention). Analog dazu wére
der Blutdruckabfall unter Restriktion Gber einen geringeren Anstieg von PRA
und Aldosteron verglichen mit den Salzresitenten vermittelt. Die Salzresitenten
verzeichen einen gréReren Anstieg von PRA und Aldosteron, so dal3 es ver-
mutlich Gber diesen Mechanismus zum Ausbleiben eines Blutdruckabfalls auf
Salzentzug kommt.

Damit ware die Entstehung eines Hypertonus bei salzsensitiven Normotensi-

ven aufgrund einer Kochsalziiberbelastung durchaus verstandlich.



Die uns vorliegenden Studien bei der Untersuchung normotensiver Salzsensiti-
ver und Salzresistenter beinhalten keine Regressionsanalysen zwischen PRA/
Aldosteron und Na-Exkretion. Es wurden am haufigsten Regressionen zwi-
schen Blutdruck und Natriumexkretion bzw. zwischen PRA und Aldosteron un-
tersucht. Ishibashi ( 41 ) untersuchte die Korrelation zwischen Salzsensitivitéat
und Alter und zwischen Salzsensitivitdt und Wechsel der PRA. In den von Brun-
ner und Laragh ( 5) verdffentlichten Ergebnissen wurde die Abhangigkeit von
PRA und Aldosteron von der Na-Exkretion an Hypertensiven mit unterschied-
lich hohen Plasmareninspiegeln verglichen. Dabei zeigten die Low-Renin-
Hypertensiven, die nach Ansicht Laragh’s die Salzsensitiven darstellen, die
schwachere Korrelation zwischen PRA /Aldosteron und Na-Exkretion. Sealey (
96 ) flhrte eine Regressionsanalyse zwischen PRA und Aldosteron mit der Na-
Exkretion an Normotensiven durch, nahm aber keine Differenzierung zwischen
salzsensitiv und salzresistent vor, so dafl} auch mit diesen Ergebnissen kein
Vergleich moglich ist.

Die von uns dargestellte strenge Beziehung der PRA zur Na-Exkretion und des
Aldosterons zur Na-Exkretion Salzsensitiver legt die Vermutung nahe, dal} die-
ser Zusammenhang in die Pathogenese der salzsensitiven Hypertonie ein-

greift.

4.2 .8. Familienanamnese

Die Probanden wurden nach dem Vorliegen eines Hypertonus bei den Eltern
befragt. Eine positive Familienanamnese wurde als gegeben betrachtet, wenn
ein therapiepflichtiger Hypertonus bei mindestens einem Elternteil vorlag. Das
Erheben der Familienananmese ist ein wesentlicher Faktor, um eine geneti-
sche Disposition der essentiellen Hypertonie abzuschatzen. Zahlreiche Unter-
suchungen haben die Assoziation von positiver Familienanamnese und essen-
tieller Hypertonie belegt (40,14,20,43,104).

Bei den von uns verifizierten 11 salzsensitiven Probanden konnten 7 als famili-

ar belastet eingestuft werden. Das entspricht einem Prozentsatz von 63,6 und
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liegt im Bereich des in der Literatur beschriebenen Anteil Salzsensitiver mit
positiver Familienanamnese (112,127).

Sullivan et al. (112)zeigten bei 46,7 % der salzsensitiven Normotensiven und
bei 73,7 % der salzsensitiven Hypertensiven eine positive Familienanamnese.

Auch Overlack et al. (81) fanden Salzsensitivitat haufiger bei Personen mit ei-
ner positiven Familienanamnese. Ishibashi et al. konnten in einer Studie an
hypertensiven Mannern und Frauen keine signifikanten Unterschiede zwischen
ihnen hinsichtlich der Familienanamnese finden.

Einige Autoren verglichen Personen mit einer vermutlichen genetischen Dispo-
sition mit einer unbelasteten Kontrollgruppe. So fanden Gudmundsson et al.
(38) bei jungen normotensiven Mannern, die genetisch préadisponiert waren,
signifikant hohere Plasmareninaktivitaten.

Herlitz et al. (40) zeigten, dal3 Normotensive mit einer positiven Familienanam-
nese durch eine verminderte Aktivitat des RAAS unter Basisbedingungen cha-
rakterisiert waren. Endre et al. (20) konnten dagegen keinen Unterschied in
den Plasmareninaktivitdten zwischen Personen mit positiver und Personen mit
negativer Familienanamnese finden.

In einer Studie an Hypertensiven konnte Wiecek et al. (127) bei 57,6 % eine
positive Familienanamnese erfragen. Von diesen 57,6 % konnten 32,7 % als
salzsensitiv und die verbleibenden 67,3 % als salzresistent klassifiziert werden.
In der Gruppe der negativen Familienanamnese (42,4% der Probanden) waren

44,4 % salzsensitiv und 55,6 % salzresistent.

4.3. Die pathogenetische Bedeutung des RAAS und seine Beziehung

zur Salzsensitivitat

Die essentielle Hypertonie wurde lange als Krankheit mit vielen Ursachen

betrachtet. Jungere Untersuchungen lassen vermuten, dal3 es eher ein multifak-
toriell bedingtes Syndrom als eine Krankheit mit einem gewdhnlichen Sym-
ptom, einem erhohten Blutdruck ist. Ein grofRer Teil der Hypertoniker (ca. 30%)

und ein Teil der Normotoniker (ca. 15%) weisen eine erhohte Blutdruckemp-
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findlichkeit bei der Einnahme von Salz auf. Zahlreiche Studien haben sich mit
dem Zusammenhang zwischen Blutdruck und Salzaufnahme beschaftigt.

Bei dem kochsalzinduzierten Blutdruckanstieg handelt es sich wahrscheinlich
um ein Widerstandsphdnomen, deren Ursache und Einflul3kriterien nicht voll-
standig geklart sind. Eine wichtige Rolle dabei spielen vermutlich intrazellulare
Elektrolytveranderungen, bedingt durch gestdrte Transportmechanismen an der
Zellmembran. Weiterhin ist bekannt, dal3 eine gesteigerte Sympatikusaktivitat,
verstarkte Proliferationsneigungen der Media der glatten GefaRmuskelzelle,
Insulinresistenz und mdglicherweise eine verminderte Aktivitat des RAAS eine
Rolle spielen.

Die pathogenetische Bedeutung des RAAS fir die renale Hypertonie, das
Conn-Syndrom, das Reninom und bei Niereninsuffizienz ist sicher belegt. Zahl-
reiche Untersuchungen des RAAS bei Hypertonie machen eine Beteiligung an
der Pathogenese der essentielle Hypertonie wahrscheinlich, der genaue Me-
chanismus ist jedoch nicht im Detail geklart. Es wird vermutet, dal3 auch eine
erhohte Aktivitat lokaler Renin-Angiotensinsysteme, neben der zentralen und
renalen Wirkung, an der Pathogenese der Hypertonie beteiligt sein kann. Der
essentielle Hypertonus kann als eine inadaquate Erhéhung des peripheren
Widerstandes angesehen werden. Dieser erhdhte periphere Widerstand wird
durch den diastolischen Blutdruck repréasentiert. Himodynamische Ursachen
einer Erhéhung des systolischen Blutdrucks mit gleichzeitiger Erniedrigung des
diastolischen Blutdrucks werden nicht zur arteriellen Hypertonie gerechnet (z.B.
Aorteninsuffizienz, offener Ductus botalli, Hyperthyreose).

Draaijer (15) zeigte, dal3 aus der gestorten Widerstandsregulation der Gefal3e
bei Salzsensitiven ein Anstieg des diastolischen Blutdruckes bei Salzbelastung
resultiert. Der Salzsensitive kann im Vergleich zu Salzresistenten die Zunahme
des intravasalen Volumens nicht durch Widerstandsverminderung und Weitstel-
lung der Gefal3e kompensieren. Er reagiert mit Blutdruckanstieg , insbesonde-
re des diastolischen Drucks, als Ausdruck fur den erhéhten GefalRwiderstand.
Fujita et al. (28) fanden bei salzsensitiven Hypertonikern eine starkere Natrium-

retention und ein groReres cardiac output bei Kochsalzbelastung. Der Gefal3-



widerstand der Salzsensitiven verénderte sich trotz erhOhten cardiac output
nicht. Wogegen die Erhéhung des cardiac output wahrend der Kochsalzbelas-
tung mit einer Abnahme des GefaR3widerstandes bei salzresistenten Hyperto-
nikern einhergeht. Bei salzsensitiven Hypertonikern fihrte die Erh6hung des
cardiac output gleichzeitig zu einer Erhohung des GefalRwiderstandes und so
zu einem Blutdruckanstieg unter Kochsalzbelastung. Bei salzsensitiven Hyper-
tonikern ist unter Kochsalzbelastung eine Zunahme der Forearm vascular re-
sistance und eine Verminderung der vasodilatatorischen Kapazitat des Gefali-
bettes dargelegt worden. Inwieweit diese gestbrte Widerstandsregulation
Salzsensitiver durch das Renin-Angiotensin-Aldosteronsystem beeinfluf3t wird,
und ob es durch eine ungeniigende Hemmung der Aldosteronsekretion dar-
Uber hinaus zu einer erhdhten Natrium- und Wasserretention kommt, wird
Gegenstand der Betrachtung sein.

Um die Mechanismen, uber die das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System in
die Blutdruckregulation eingreift nachzuvollziehen, soll an dieser Stelle kurz der
Wirkmechanismus dargelegt werden. Das Enzym Renin spaltet aus dem Angi-
otensinogen das Dekapeptid Angiotensin | ab. Dieses biologisch inaktive An-
giotensin | wird Uber ein Angiotensinconvertingenzym in das biologisch aktive
Angiotensin Il umgewandelt. Das ACE ist ein Enzym an der Oberflache von
Endothelzellen. Diese Umwandlung findet im wesentlichen in der Lunge statt,
da das vendse Angiotensin | hier auf die erste grol3e Endothelflache trifft.
Angiotensin Il bewirkt eine Vasokonstriktion, stimuliert die Aldosteronsekretion
sowie die Sekretion von ACTH und ADH, erhéht die Freisetzung von Noradre-
nalin und hemmt die Reninsekretion.

Aldosteron wird in den Zellen der Zonula glomerulosa der Nebenniere gebildet.
Die Sekretion des Aldosteron wird durch Kalium, Angiotensin | und Il , ACTH ,
aldosteronstimulierender Faktor und Serotonin stimuliert und durch Natrium,
Dopamin, ANP und Somatostatin inhibiert. Aldosteron stimuliert die distale
tubulédre Natrium- und Chloridreabsorption und die H'-, K- und NH-

lonensekretion (63).



Die angiotensinvermittelte Vasokonstriktion wird Uber drei Mechanismen er-
reicht. Es wirkt direkt auf die Rezeptoren der glatten GefaRmuskulatur und er-
zeugt rezeptorvermittelt eine Kontraktion. Es aktiviert die Rezeptoren auf den
Varikositaten der sympathischen Nervenendigungen und bewirkt so eine ver-
mehrte Noradrenalinfreisetzung. Und es dringt in die Area postrema, in der es
keine Bluthirnschranke gibt, in den Hirnstamm ein und verstarkt den zentralen
Antrieb fur das Sympathikussystem. Aul3erdem bewirkt Angiotensin Il eine Zu-
nahme der Kontraktilitat des Herzens, direkt durch Verstarkung des Einstroms
von Ca’* und indirekt durch den zentralen Effekt auf die Sympathikusaktivitét
(60).

Bei einer Kochsalz- und Volumenbelastung kommt es zu einem Anstieg des
systolischen und zu einem Abfall des diastolischen Blutdrucks, um das Volu-
men aufzufangen. (siehe auch Kap 4.2.3.). Dieser physiologische Blutdruckan-
stieg darf nicht mit dem Anstieg des diastolischen Blutdrucks und damit des
peripheren Widerstandes gleichgesetzt werden, der einer nichtphysiologi-
schen, der salzsensitiven Reaktion entspricht. Als Folge der \blumen- und
NaCl- Belastung kommt es physiologisch zu einem Abfall von PRA und A-
dosteron. Der Abfall der PRA fiuhrt direkt zu einer Verminderung der Vaso-
konstriktion und damit zu keinem Blutdruckanstieg. Die Verminderung des Al-
dosterons bewirkt physiologisch eine Verminderung der NaCl- und FlUssig-
keitsretention durch die Niere und so ebenfalls ein Ausbleiben des Blutdruck-
anstiegs.

Salzresistente Hypertoniker zeigen bei Salzrestriktion hohere PRA- und A-
dosteronkonzentration als salzsensitive Hypertoniker, d.h. die PRA bewirkt
Vasokonstriktion und das Aldosteron die Na- und Wasserreabsorption, so daf3
der Blutdruck konstant gehalten wird. Salzsensitive Hypertoniker dagegen zei-
gen bei Salzrestriktion nur einen geringen PRA- und Aldosteronanstieg, wo-
durch es auch nur zu einer verminderten Vasokonstriktion und Na- und Wasser-
reabsorption kommt und in dessen Folge zu einem Abfall des Blutdrucks.
Salzsensitive Hypertoniker haben bei Salzbelastung den geringeren PRA und

Aldosteronabfall und folglich auch nur eine geringfligige Verminderung der



Vasokonstriktion und Na- und Wasserreabsorption, was uber Volumenzunah-
me zu einem Anstieg des Blutdrucks fuhrt. Die salzresistenten Hypertoniker
zeigen bei Kochsalzbelastung den graduell starkeren Abfall der Komponenten
des RAAS und so uber eine starke Verminderung der Vasokonstriktion und
starke Verringerung der Na- und Wasserreabsorption keinen Anstieg des Blut-

drucks.

NaCl? PRA /Aldo? Vasokonstriktion/H,O+Na ‘-Retention? RR

Sss 2 2 ? ? ? 2
2 2 ? ? 2 ?
SR ? ? ? ? ? ?
2 2 ? ? ? ?

Diese salzsensitive Blutdruckreaktion veranschaulicht, daf? eine Salzreduktion
fur die salzsensitiven Hypertoniker einen positiven Effekt auf den Blutdruck hat,
fur salzresistente Hypertoniker jedoch keinen Nutzen in der antihypertensiven
Therapie mit sich bringt.

Skrabal (104) zeigten an Normotensiven, dal3 die Salzresistenten ein markant
starker stimuliertes RAAS wahrend der Salzrestriktion hatten.

Luft und Weinberger (68) gehen von der Annahme aus, daf3 die Verminderung
des Blutdrucks zum Teil durch eine verminderte Reninantwort bei Natriumre-
striktion vermittelt wird.

Es lassen sich somit zwei Hypothesen aufstellen.

1. Bei salzsensitiven Hypertonikern bewirkt die Salzreduktion tGber einen nur

geringen Anstieg der Komponenten des RAAS den Blutdruckabfall. In Analogie
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dazu bewirkt die Kochsalzbelastung tber einen nur geringen Abfall der Kom-
ponenten des RAAS den Blutdruckanstieg. So kdnnte die Blutdruckreaktion
Salzsensitiver Uber eine verminderte Reagibilitat des RAAS vermittelt werden.

2. Salzsensitivitat bewirkt eine Verminderung der Komponenten des RAAS,
beispielsweise Uber negative Ruckkopplung oder intrazellulare Elektrolyt-
verschiebungen. Daraufhin
stellt sich die Frage, ob der Unterschied der Komponenten des RAAS zwi-
schen Salzsensitiven und Salzresistenten die Ursache der Salzsensitivitat ist,
oder ob es in Folge des Unterschieds zwischen Salzsensitiven und Salzresis-
tenten zu einer veranderten Aktivitdt des RAAS der Salzsensitiven kommt ?

Da bei den von uns untersuchten Normotensiven noch keine Unterschiede zwi-
schen den Komponenten des RAAS aufgezeigt werden konnten, tendieren wir
zu der Hypothese , daR die Veranderungen des RAAS nicht das Primat haben.
Dald Patienten mit primarer Hypertonie geringere Plasmareninspiegel haben
als alters- und geschlechtsentsprechende Normotensive, konnten Meade et al.
(72) anhand ihrer Untersuchungen belegen.

Andere Autoren berichten von einer Differenz schon bei Normotensiven
(81,104) und fanden unter gleicher Natriumbilanz bei Hypertonikern gleiche
Plasmareninaktivitaten und Aldosteronkonzentrationen wie bei Normotonikern
(119).

Beim Vergleich Hypertensiver und Normotensiver wurden unter Kochsalzre-
striktion bei den Hypertensiven signifikant niedrigere Plasmareninaktivitaten
gefunden (74).

Die Rolle des Renins bei der Blutdrucksenkung untersuchten Cappuccio et al.
(8). Cappuccio fand eine verminderte Reaktivitat des Renin-Angiotensinsystem
bei Hypertonikern als Ursache fir die effektive Blutdrucksenkung durch Koch-
salzrestriktion und ging davon aus, dal® bei einigen Patienten die essentielle
Hypertonie wenigstens zum Teil durch die Reaktivitdt des Renin-Angiotensin-
System vermittelt wird.

Unter Anwendung des kompetitiven Angiotensin-ll-Inhibitors Salalasin konnte er

bei Patienten mit essentieller Hypertonie eindrticklich die Rolle des RAS de-
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monstrieren. Der Angiotensin Il Antagonist Saralasin wird in der Praxis nur
noch selten zur ldentifizierung reninabhangiger Hypertonieformen eingesetzt.
Bei einer diastolischen Blutdrucksenkung grof3er als 10% des Ausgangswertes
gilt der Test als positiv. Der Abfall des Blutdrucks erzielt nach Saralasin, war
dabei umgekehrt proportional zum Abfall des Blutdrucks erreicht, durch Salzre-
striktion. Die Patienten, die den grof3ten Abfall des Blutdrucks bei Salzrestrikti-
on hatten, hatten den niedrigsten Abfall nach Saralasin und umgekehrt hatten
die Patienten, die den geringsten Abfall des Blutdrucks bei Salzrestriktion hat-
ten, den gro3ten Abfall des Blutdrucks nach Saralasin.

Mit der inversen Beziehung zwischen Fall des Blutdrucks wahrend Salzrestrik-
tion und Anstieg der PRA hat Cappuccio (7) bewiesen, dal sich der Grad der
Reaktivitdt des Reninsystems fir die Vorhersage der Blutdruckantwort auf
Salzrestriktion eignet. Die Restriktion der diatetischen Salzaufnahme fiihrt bei
einigen Menschen mit hohem Blutdruck zu einem Abfall des Blutdrucks. Dieser
Blutdruckabfall wird zum Teil durch eine verminderte Reninantwort auf Salzre-
striktion vermittelt (7).

Es ist bekannt, dal’3 es quantitativ variierende Reaktionen auf Salzaufnahme
gibt. Ein Defekt der renalen Salzausscheidung unter Einflu3 des RAAS wird
von Krekels et al. (52) als potentieller Mechanismus der Salzsensitivitat ange-
sehen. Die Autoren halten Salzsensitivitat fur ein graduelles Phanomen und
kritisieren die Unterteilung Salzsensitiv /Salzresistent und die sehr differieren-
den Arbeitsdefinitionen der Salzsensitivitat. Sie fordern die Unterteilung der
Salzsensitivitdt nach dem Grad der Blutdruckantwort. Krekels et al. (53) ermit-
telte 3 Grade der Salzsensitivitat bei Patienten mit EHT. Die Salzsensitivsten
wiesen die niedrigsten Plasmareninspiegel, aber keine differenten Aldoste-
ronspiegel auf. Wie andere Autoren (16,46,28) haben auch sie bei den Patien-
ten mit dem grof3ten Abfall des Blutdruckes bei Salzrestriktion den geringsten
Anstieg der PRA verzeichnet. Der hochste Grad der Salzsensitivitat des Blut-
drucks bei Hypertonikern ist verbunden mit niedrigen Reninspiegeln. Krekels
schlief3t daraus, dal? die Salzsensitivitat des Blutdrucks nicht auf Salz, sondern

vielmehr auf Renin bezogen sei.



Laragh und Mitarbeiter initilerten eine grof3e Unterteilung der Hypertonie, ba-
sierend auf der Messung des Renin-Angiotensinsystems. Sie postulierten, daf3
ein Spektrum der Hypertonie existiert mit einer Volumenvergré3erung bei nor-
maler oder sogar verminderter Vasokonstriktion, die sogenannten ,low Renin-
hypertensiven”. Der andere Teil des hypertensiven Spektrums sind die ,high
Reninhypertensiven®, bei denen die Vasokonstriktion zunimmt und das Volu-
men normal oder vermindert ist. Laraghs Gruppe geht davon aus, daf? der Blut-
hochdruck ein kontinuierliches Zusammenspiel der beiden Grundfaktoren Ge-
falBraum und vasomotorische Spannung ist. Theoretisch kénnen zahlreiche
Kombinationen des +/- Volumens und +/- Vasokonstriktion mit dem Resultat
eines erhdhten Blutdrucks existieren. Um eine indirekte Einschatzung des Blut-
volumens oder des Gefaliraumes und seiner Rolle im jeweiligen Hypertoniesta-
tus zu erreichen, initiierten sie das Konzept des ,Renin Profils”. Messungen
des Renins verbunden mit Messungen der 24 h Salzaufnahme werden fir die
Kategorisierung in Hoch- und Niedrigreninhypertonus benutzt (23).

Laragh et al. sind seit langem von der groRen Aussagekraft der verschiedenen
Reninspiegel, die bei Patienten mit primarer Hypertonie gefunden werden, U-
berzeugt (42).

In Ubereinstimmung mit Laraghs Sicht kénnten die Reninspiegel und deren
Mitwirken an der Vasokonstriktion und Flissigkeitsvolumenregulation den Bei-
trag an der Pathogenese der Erkrankung erklaren. Die Ergebnisse der letzten
Jahre zeigen, dal3 die Niedrigwerterhebung von Renin, zirkulierendem Angio-
tensin Il und Aldosteron oder die Steigerung des renalen Plasmaflusses durch
sympathische Aktivierung die Nierenfunktion in solcher Weise andern kann,
dal? normale natriuretische und diuretische Reaktionen auf den Arteriendruck
bedeutsam erschwert werden. Unter diesen Umstéanden erfordert die Beibehal-
tung des normalen Natrium-und Flussigkeitshaushaltes eine deutliche Erho-
hung des Arteriendrucks. Folglich fuhrt die kompensierte Nierenfunktion zu ei-
nem erhohten Arteriendruck, um eine angemessene Natrium- und Wasserba-
lance in Phasen erhohter Natriumzufuhr zu gewahrleisten. Die sich daraus er-

gebende chronische Erhéhung des Arteriendrucks wird von der Niere dazu



bendtigt, ein normales extrazellulares Korperflissigkeitsvolumen aufrechtzuer-
halten. Der mégliche Mechanismus der Hypertonie mit niedrigem Reninspiegel
schlief3t die Volumenvergrél3erung mit oder ohne Mineralocorticoidexzess ein.
Zu so einer VolumenvergroRerung mit Abfall der Plasmareninaktivitat wirde es
bei oraler oder intraventser Salzaufnahme, bei primarer Salzretention (Liddle's
Syndrom, Gordon Syndrom) und bei exzessiver Mineralocorticoidausschuttung
(priméarer Aldosteronismus, congenitale adrenale Hyperplasie, Cushing Syn-
drom, Il betta Hydroxysteroiddehydrogenasemangel oder Deoxycorticostero-
ndberschul3) kommen (43).

Die Bestimmung der Plasmareninaktivitat fihrt selten zur Erhéhung der dif-
ferentialdiagnostischen Sicherheit, da zu viele Faktoren modifizierend auf die
Reninausschuittung einwirken.

Der Captopriltest bewirkt durch eine einmalige Gabe des ACE-Hemmers Cap-
topril eine Nierenfunktionsverschlechterung bei Personen mit einer Nierenarte-
rienstenose. Er hat seine grofdte Starke in der Identifizierung einer betrachtli-
chen Anzahl von Patienten mit sehr hohen und sehr niedrigen Reninspiegeln,
die anders nicht erkannt werden und kurabel sind. Und so, aufgrund ganz un-
terschiedlicher vasokonstriktorischer Mechanismen zu einer differenzierten
medikamentdsen Therapie berechtigen (79).

Die Mehrheit der Analysen versagen allerdings bei dem Versuch, die Volu-
menausdehnung oder die erhéhten Mineralocorticoidspiegel aufzuzeigen (31).

Der Low-Renin-Hypertonus entspricht nach Meinung Laraghs dem salzsensiti-
ven Hypertonus. Er ist durch Salzretention, Hypervolamie, weniger starke Va-
sokonstriktion und verbesserte Mikrozirkulation gekennzeichnet. Die Untertei-
lung Laraghs bezieht sich jedoch nur auf Hypertensive. Aber auch bei Normo-
tonikern 1aRt sich solche Gruppierung z.T. schon nachweisen.

Keine Unterschiede in humoralen und hadmodynamischen Parametern zwi-
schen diesen normal- und low-Reninnormotensiven konnten Wedler et al. auf-
zeigen (74). Unter Salzbelastung wird durch einen Abfall des Renins eine Ver-
minderung der Vasokonstriktion und somit eine Gefalweitstellung erreicht, U-

ber die das angestiegene effektive Blutvolumen z.T. aufgefangen wird. Durch



den Abfall des Aldosterons kommt es zu einer Verminderung der Natrium- und
Wasserretention, d.h. es erfolgt eine Natriurese und damit wiederum eine
Verminderung des effektiven Blutvolumens und somit des Blutdrucks. Bei ei-
nem funktionierenden Regelkeis kommt es nicht, oder nur voriibergehend zum
Anstieg des systolischen Blutdrucks und nicht des diastolischen Blutdrucks.

Die am haufigsten in der Literatur aufgezeigten Parameter bei Salzsensitiven
sind verminderte Aldosteronplasmaspiegel und Plasmareninaktivitaten (siehe
Kap.4.1.5.1und 4.1.5.2.).

Die Unfahigkeit zur ausreichenden Suppression der Aldosteronsekretion halt
Skrabal (104) fur die primare Ursache der Salzsensitivitat. Mit erhéhten Blut-
druckwerten wird Uber die Drucknatriurese bei NaCl-Belastung eine ausrei-
chende Natriumexkretion erreicht.

Die Natriumexkretion durch die Niere ist ein Ergebnis aus renaler Perfusion,
glomerularer Filtration und tubularer Natriumreabsorption. Dabei sind die Er-
hoéhung des renalen Widerstandes und der tubuléren Natriumreabsorption von
Noradrenalin, Angiotensin und Aldosteron abhangig.

Weitere Einflisse realisieren insbesondere das Kallikrein-Kinin-System, die
Prostaglandine und das ANP. Die Niere hat zudem noch die Fahigkeit zur
Drucknatriurese, dabei kommt es Uber einen Anstieg des Perfusionsdruckes
zu einer Flussigkeits- und Natriumausscheidung.

Von Luft und Weinberger (68) wurde nach Mitteln gesucht, die Patienten als
salzsensitiv oder salzresistent zu charakterisieren. Sie untersuchten das Ver-
haltnis zwischen Renin und Aldosteron und fanden, daf3 natriumresistente Indi-
viduen eine andere Fahigkeit zur Reaktion auf Angiotensin haben. Diese Un-
terschiede durften nach Ansicht der Autoren Einblick in die Mechanismen von
Natriumresistenz und Natriumempfindlichkeit des Bluthochdrucks geben. Bei
Salzinfusion war das Ausmald der Suppression der Plasmareninaktivitat zwi-
schen salzsensitiven und salzresistenten Normotensiven nicht verschieden.
Nach Stimulation des RAAS durch Salz- und Volumenverlust wurden signifikant
niedrigere Plasmareninaktivitaten bei salzsensitiven Normo- und Hypertonikern

gefunden.
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Von der Hypothese, dal3 die sympathische Aktivitat bedingt durch Na-
Retention an der Erhdhung des Blutdrucks und der Natriumaufnahme bei Salz-
sensitiven beteiligt sein konnte, gehen Fuijita et al. (28) aus. Sie untersuchten
Hypertoniker mit normalen Reninspiegeln, wahrend Salzbelastung und Restrik-
tion, und Klassifizierten sie als salzsensitiv, wenn es zu einer Erhéhung des
mittleren arteriellen Blutdrucks bei der Umstellung von Salzentzug auf Salzbe-
lastung kam. Bei Salzsensitiven hatte sich der systemische Gefaldwiderstand
bei hoher Salzaufnahme nicht verandert, wogegen Salzresistente eine Reduk-
tion des systemischen Gefallwiderstandes aufwiesen. Gleichzeitig mit dem
héheren cardiac output hatten Salzsensitive einen ausgepragteren peripheren
Widerstand bei Natriumbelastung als Salzresistente. Die Ursache flr den
Blutdruckanstieg der Salzsensitiven unter Salzbelastung ist nach Meinung der
Autoren der erhohte systemische Gefal3widerstand und nicht nur das erhdhte
cardiac output und die moglicherweise gréRere Natriumretention. Auch der
renale und hepatische Gefal3widerstand blieb bei Salzresistenten unverandert,
wurde aber bei Salzsensitiven deutlich erhoht. Fujita nimmt an, daf3 der ausge-
pragtere Blutdruckanstieg bei Natriumbelastung von einer sehr inhomogenen
Verteilung des lokalen Flusses und Widerstandes bei Salzsensitiven charakte-
risiert wird. Die Vasokonstriktion im Nieren- und Splanchnikusbereich wird a-
ber von einer bemerkenswerten Vasodilatation im Skelettmuskel verdeckt.

Vor einiger Zeit wurde das Phanomen der Nonmodulatoren der essentiellen
Hypertonie beschrieben. Dieser Name wurde von der Tatsache abgeleitet, dai3
eine Natriumaufnahme bei Nonmodulierern, die renovaskulare und adrenale
Reaktionen auf Angiotensin Il nicht verandert (129), im Gegensatz zu Normo-
tensiven und modulierenden Hypertonikern. Es gibt mehrere Mechanismen,
um Nonmodulatoren von anderen hypertensiven Patienten zu unterscheiden.
Begibt sich eine salzresistente Person in aufrechte Position, so tendieren die
Plasmarenin-und Angiotensin-I-Spiegel bei Nonmodulatoren zu héheren und
die Plasmaaldosteronspiegel zu niedrigeren Werten. Daraus resultiert eine
Anderung des Aldosteron- und Plasmareninverhaltnisses. Auf Angiotensin II-

und Salzinfusion zeigen salzresistente Nonmodulatoren eine verminderte
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Suppremierbarkeit der Plasmareninaktivitat. Die Plasmadopaminspiegel stei-
gen bei Nonmodulatoren an, besonders wahrend der Salzrestriktion. Die Do-
paminausschittung ist, von der Salzaufnahme unabhangig, fixiert. Der Sodium-
Lithium-Cotransport in den roten Blutzellen ist bei Nonmodulatoren signifikant
erhoht.

Nonmodulatoren haben eine verminderte Fahigkeit, die Salzaufnahme zu steu-
ern. Die Plasmanoradrenalinspiegel steigen bei Nonmodulatoren an, insbe-
sondere bei Salzrestriktion und in aufrechter Position (128).

William und Hollenberg(128) zeigten, basierend auf einer Serie von Studien,
dall mehr als die Halfte der Normal-Renin- und High-Renin-Hypertensiven ei-
nen Defekt im Feed- back- Mechanismus des RAAS in den Nieren und den
adrenalen Driisen aufweisen. Normotoniker regulieren die Antwortfahigkeit
ihrer Angiotensin Il Zielzellen mit der Héhe der Salzaufnahme. Durch gesteiger-
te adrenale Sekretion von Aldosteron und einen verminderten renalen Blutfluf3
wird die Salzausscheidung reduziert und durch eine verminderte Aldosteron-
sekretion und einen erh6hten renalen Blutflul3 wird die Salzaufnahme reduziert.
Das heif3t konkret, dal® die Antwortfahigkeit der Angiotensin Il Zielzellen durch
die renale Zirkulation reguliert wird. Bei Salzrestriktion ist der renale Blutfluf3
reduziert und es kommt zur Forderung der Na-Reabsorption. Bei Salzaufnah-
me steigt der renale Blutflul und die Salzexkretion wird geférdert. Diese Ver-
anderungen werden hauptséchlich durch Angiotensin Il vermittelt ( Anstieg des
Angiotensin Il bei Salzrestriktion und einen Abfall des Angiotensin Il bei Salz-
belastung). Die Autoren fanden, dal3 Uber die Halfte der Normal- und High-
Reninhypertensiven ,Nonmodulierer" sind. Sie sind durch eine anormale adre-
nale und renale Antwort auf Angiotensin-ll-Infusion unter Salzbelastung charak-
terisiert (128). Dieses Ergebnis fiihren sie auf anormal regulierte und eher fi-
xierte Spiegel von Gewebeangiotensin Il in den adrenalen Geweben zuriick. Es
erfolgt kein Anstieg der Aldosteronsekretion als Antwort auf die Salzrestriktion
und in der renalen Zirkulation ist es nicht méglich, den renalen Blutfluf3 durch

Salzaufnahme zu steigern.



Williams und Hollenberg stellten die Hypothese auf, daf3 es eine anormal regu-
lierte fixierte lokale Angiotensin-I-Konzentration in diesen Nonmodulierern gibt
und fanden darin eine Bestatigung fur den Zusammenhang des adrenalen und
renalen Defekts nach Suppression von Angiotensin Il bei Anwendung von Con-
vertingenzymhemmern. Nonmodulation kdnnte angesichts der relativ hohen
diatetischen Salzaufnahme die Pathogenese der salzsensitiven Hypertension
erklaren (43).

So waére beispielsweise bei salzsensitiven, hypertensiven Patienten ein Diure-
tikum die wahrscheinliche Behandlungsmafinahme. Fir Nonmodulatoren ware
es eher uneffektiv. Enzymhemmer waren hier besser geeignet, da sie den
zugrundeliegenden pathophysiologischen Defekt spezifisch korrigieren kdnn-
ten.

Eine Besonderheit der Nonmodulierer, namlich eine abgeschwachte renale
BlutfluRantwort auf Salzaufnahme, wurde bei schwarzen salzsensitiven Hyper-
tensiven gefunden (Campese, 6).

Ferri et al. (25) zeigten eine verminderte ANF- Reaktion auf Natriumchloridinfu-
sion bei einem normalen Anstieg des Plasma-ANF's unter salzarmer Diat bei
nonmodulierender Hypertonie. Die verminderte ANF-Reaktion auf NaCl-
Infusion kénnte durch eine unterschiedliche Verteilung der Volumenmenge zu-
stande kommen und dazu beitragen, die Fahigkeit der Na-Ausscheidung zu
reduzieren. Sie untersuchten 43 essentielle Hypertoniker und unterteilten diese
gemal ihres Reninprofils und der Fahigkeit, Aldosteron und Paraaminohippur-
saureclearance als Reaktion auf Angiotensin-ll-Infusion zu regulieren. Auf diese
Weise definierten sie Modulatoren, Nonmodulatoren und eine Low-Renin-
Gruppe. Bei salzarmer Diat erhdhten sich die ANF-Spiegel der Low-Renin-
und der modulierenden Gruppe, wohingegen bei Nonmodulierern keine Veran-
derung auftrat. Als die Probanden von salzarmer zu salzreicher Diat wechsel-
ten, erhohten sich ANF-Spiegel in allen Gruppen signifikant, aber als die salz-
reiche Kost wiederholt wurde, erhdhten sich die ANF-Spiegel nur bei den Mo-
dulierern und in der Low-Renin-Gruppe, wahrend sie sich bei den Nonmodulie-

rern nicht erhdhten.



Nonmodulatoren scheinen durch eine anormale angiotensinvermittelte Kontrol-
le der Aldosteronausschittung und des renalen Blutflusses charakterisiert zu
sein und reprasentieren moglicherweise die salzsensitiven Hypertoniker.
Zusammenfassend wurden folgende Abnormitaten bei Nonmodulierern beo-
bachtet: ein unveranderter renaler Blutflul3, die reduzierte Fahigkeit Salzmen-
gen auszuscheiden, die reduzierte Reninunterdriickung bei Salz und Angioten-
sin Il gleichermal3en, die hypertensive Reaktion auf Salzaufnahme und die ver-
minderte ANF- Reaktion bei Salzbelastung (129, 25).

Bei dem Versuch, normale und erh6hte Plasmareninaktivitaten der essentiellen
Hypertoniker, bei denen eigentlich erniedrigte PRA- Spiegel erwartet werden,
zu erklaren, wurden neben der Nonmodulationstheorie von Williams und Hol-
lenberg noch zwei weitere Theorien favorisiert.

Julius et al. (42) vertreten das Konzept der erhéhten Sympatikusaktivitat, um
die erhohten und normalen Reninspiegel der essentiellen Hypertonie zu erkla-
ren. Ein Anstieg der Renin-Angiotensinaktivitat koénnte mit dem sympathischen
System zusammenwirken. Auf der einen Seite aktiviert Stre3 das sympathi-
sche System und andererseits konnte sympathische Uberaktivitat mit einer
héheren Salzaufnahme zusammenwirken.

Sealey et al. (93) lieferten eine andere Hypothese des renalen Beitrags zur
Pathogenese der essentiellen Hypertonie. Sie basiert auf dem Vorhandensein
einer Subpopulation von Nephronen, die durch afferente, arteriolare Vaso-
konstriktion oder durch eine Enge im Lumen ischamisch sind. Die Reninsekre-
tion dieser Subgruppe von Nephronen ist durch den Druck erhoht. Dieser An-
stieg der Reninsekretion als Eingriff in die kompensatorische Kapazitat der
normalen Nephronen, stort erheblich die Blutdruckhomeostase. Die Hypothese
ist ahnlich der von Goldblatt, welcher glaubte, dal’ die primare Ursache der
essentiellen Hypertonie eine intrarenale, vaskulér obliterative Krankheit ist. Sie
sei meist hervorgerufen durch arterielle oder arteriolare Sklerosen und andere
Ursachen, welche die intrarenale Hamodynamik stéren. Das experimentelle
Konzept basiert auf der Unmaglichkeit, Klammern an den kleinen Arteriolen zu

plazieren. Das high Renin, von einer ischamischen Population von Nephronen



gebildet, obgleich es in der systemischen Zirkulation verdinnt vorliegt, liefert
den normalen Reninspiegel der bei Patienten mit essentieller Hypertonie ge-
funden wird, bei denen eigentlich verminderte Reninspiegel erwartet werden.
Diese verdiinnten Reninspiegel sind hoch genug, um die Salzexkretion in den
nichtischamischen, hyperfiltrierenden Nephronen zu verschlechtern, aber zu
niedrig, um einen effektiven Druck in den ischdmischen Nephronen zu errei-
chen, wodurch es zu einer Reduzierung der Salzexkretion kommit.

Sealeys Konzept der Nephronheterogenitat unterscheidet sich von Brenners
Konzept des Nephronenmangels. Sie stimmen aber darin tberein, dal3 die
Reduktion in der Zahl der Nephronen, abhangig von Alter und Ischamie, die
Salzexkretion verschlechtern konnte und die essentielle Hypertonie katalysie-
ren wiurde. Sealey erweiterte sein Modell, um die zirkadiane Rhythmik der
PRA-Spiegel bei Normotensiven unterschiedlichen Alters und bei Patienten mit
essentieller Hypertonie zu erklaren. Aul3erdem versuchte er, die hohen Re-
ninspiegel bei renovaskularer Hypertonie und die niedrigen Reninspiegel beim
priméren Aldosteronismus zu begriinden.

Niedrige Reninsekretion bei arterieller Hypertonie ist nach Ansicht Sealey's
pathologisch und tragt in gewisser Weise zur Verschlechterung der Salzexkre-

tion und zum Anstieg des arteriellen Druckes bei (93).



5. Zusammenfassung

Salzsensitivitéat beschreibt das Phanomen, auf Kochsalzzufuhr mit einem Blut-
druckanstieg und auf Kochsalzreduktion mit einem Blutdruckabfall zu reagie-
ren. Nur ein Drittel der Hypertoniker hat einen durch Kochsalz beeinflu3baren
Hypertonus, andere entwickeln dagegen einen Hypertonus durch salzunabhan-
gige Mechanismen.

Salzsensitivitat tritt haufiger im Alter, bei Adipdsen, in der afrikanischen Rasse,
bei Personen mit niedrigen Reninspiegeln (Low-Renin-Hypertension), bei Dia-
betikern Typ Il und bei Frauen auf.

Es gibt Hinweise darauf, da Salzsensitivitdt schon bei Normotensiven nach-
weisbar ist.

Die Mechanismen, die Salzsensitivitat determinieren, sind bis heute noch nicht
vollstandig geklart. Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System nimmt dabei
scheinbar eine Schlisselrolle ein. Als eine moégliche Ursache fur die Heraus-
bildung der Salzsensitivitat wird die infolge Salzbelastung inadaquate Reaktion
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems angesehen. Der Entwicklung der
Salzsensitivitat kénnte das Unvermdgen des RAAS mit einer prompten Ande-
rung auf Salzaufnahme zu reagieren, zu Grunde liegen.

In der vorliegenden Arbeit wurden 37 normotensive, junge, gesunde Manner,
kaukasischer Rasse in einer randomisierten, placebokontrollierten Doppel-
blindstudie unter standardisierter Diat in einem Cross over Verfahren auf das
Vorliegen von Salzsensitivitat untersucht.

Die kochsalzreduzierte Kost enthielt 60 mmol/d und Kochsalzbelastung wurde
mit 260 mmol/d in Form von zusatzlichen Kapseln mit NaCl erreicht. Die Studie
bestand aus zwei Abschnitten, um das einmal gemessene Blutdruckverhalten
auf Reproduzierbarkeit zu testen. Die Zuordnung zu einer bestimmten Diatform
wurde randomisiert.

Als Definitionskriterium salzsensitiv / salzresistent wurde ein Anstieg des dias-

tolischen Blutdruckes von ? 1 mmHg beim Wechsel von Kochsalzrestriktion auf



Kochsalzbelastung bzw. ein Abfall von ? 1 mmHg bei Wechsel von Kochsalz-
belastung auf Kochsalzrestriktion festgelegt.

Die Reihenfolge der Diat hatte keinen Einflul3 auf die Blutdruck&nderung, das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) und dessen Reagibilitat.

Die Blutentnahmen zur Bestimmung der Komponenten des RAAS wurde j-
weils am letzten Tag der entsprechenden 7-tdgigen Diatphase unter streng
standardisierten Bedingungen vorgenommen. Plasmareninaktivitdt und Plas-
maaldosteron wurden mit einem Radioimmunoassay ermittelt.

Die Studienteilnehmer wurden auf das Vorliegen einer positiven hypertoniebe-
zogenen Familienanamnese untersucht.

Von 32 Studienteilnehmern wiesen 11 Probanden (34 %) in beiden Teilen der
Studie eine salzsensitive Blutdruckreaktion auf, d.h. sie waren reproduzierbar
salzsensitiv. 11 Probanden wiesen in keiner der beiden Studienabschnitte eine
Anderung des diastolischen Blutdruckes auf und wurden als reproduzierbar
salzresistent eingestuft (34%). Diejenigen, welche in beiden Diatphasen unein-
heitlich reagierten galten als nicht reproduzierbar salzresistent (10 Probanden
= 31 %).

Die Natriumexkretionswerte Salzsensitiver unterschieden sich in allen Diatpha-
sen nicht von den Exkretionswerten Salzresistenter. Auch in den Kaliumexkre-
tionswerten gab es keine Differenzen zwischen Salzsensitiven und Salzresis-
tenten.

Plasmareninaktivitat und die Aldosteronplasmakonzentration Salzsensitiver
und Salzresistenter unter Kochsalzrestriktion und Kochsalzbelastung unter-
schieden sich nicht signifikant voneinander.

In der Stimulierbarkeit der Plasmareninaktivitdt und der Aldosteronplasmakon-
zentration unter Kochsalzbelastung und -restriktion konnten zwischen Salzsen-
sitiven und Salzresistenten ebenfalls keine Differenzen gefunden werden.

Der Zusammenhang zwischen Plasmareninaktivitdt und Na-Exkretion und Al-
dosteron und Na-Exkretion konnte durch eine einfache Regression mit dem

1/x- Modell beschrieben werden. Bei Salzsensitiven bestand eine malfig starke



Korrelation, wéahrend bei den Salzresistenten die Korrelation nur schwach aus-
gepragt war.

Salzsensitivitat wurde bei Probanden mit positiver Familienanamnese fur Hy-
pertonie haufiger gefunden.

Die Komponenten des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems salzsensitiver
und salzresistenter Normotoniker unterscheiden sich in beiden Diatformen
nicht und damit liegt vermutlich keine gestérte Regulation des RAAS bei Salz-
sensitiven vor. Bezogen auf die Fragestellung der vorliegenden Arbeit dirfte
das RAAS an der kochsalzinduzierten Blutdruckreaktion nicht beteiligt sein.

Die Haufung einer beztiglich Hypertonie positiven Familienanamnese bei unse-
ren salzsensitiven Normotonikern gibt Hinweise darauf, dal3 dieses Phanomen
maoglicherweise genetisch \erankert ist. Weitere Studien zur Verifizierung ge-
netischer Marker der Salzsensitivitdt missen in Zukunft folgen.

Dennoch ist eine Kochsalzreduktion fur Hypertoniker im Konsens mit einem

normalen Body-Mass-Index sinnvoll und anzustreben.
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Thesen

1. Salzsensitivitat ist ein durch Blutdrucké&nderung in Abhangigkeit von der Kochsalzbi-
lanz charakterisiertes Phanomen, das bei einigen Hypertonikern aber auch schon bei
Normotonikern nachweisbar ist. Bei der salzsensitiven Reaktion handelt es sich um ei-
nen Anstieg des peripheres Widerstandes und seines Reprasentanten des diastoli-
schen Blutdruckes.

2. Die Blutdruckreaktion salzsensitiver Hypertoniker kann unter anderem Uber eine
Verminderung der Reagibilitat des RAAS vermittelt werden. Ob die gegentuber Salzre-
sistenten verminderten Komponenten des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems U-
sache oder Folge der Salzsensitivitat darstellen ist ungeklart. Bei salzsensitiven Normo-
tonikern ist diese veranderte Reagibilitdit des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
maoglicherweise noch nicht nachweisbar.

3. In der vorliegenden Arbeit werden salzsensitive und salzresistente Normotoniker in
einer randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudie mit standardisierter Diat
hinsichtlich der Reaktion ihres Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems untersucht. Die
Salzsensitivitat ist dabei charakterisiert durch einen Anstieg des diastolischen Blut-
drucks unter Kochsalzbelastung und durch einen Abfall des diastolischen Blutdrucks
unter Kochsalzrestriktion von ? 1 mmHg.

4. Salzsensitivitat ist ein genetisch gepragtes Phanomen und bei Personen mit positi-
ver Familienanamnese fir Hypertonie haufiger anzutreffen. 63,6 % der von uns als salz-
sensitiv charakterisierten Personen wiesen eine positive Familienanamnese auf. Da-
gegen verzeichneten nur 20,8 % der salzresistenten Probanden eine positive hyperto-
niebezogene Familienanamnese.

5. Die Plasmareninaktivitat salzsensitiver und salzresistenter Normotensiver zeigt kei-
nen Unterschied unter Kochsalzbelastung, Kochsalzrestriktion und Basisbedingungen. In
Phasen unterschiedlicher Kochsalzzufuhr unterscheiden sich die Aldosteronkonzentrati-
onen salzsensitiver und salzresistenter Normotensiver nicht.

6. Zwischen Plasmareninaktivitdt und Natriumexkretion besteht ein Zusammenhang.
Aldosteron und Natriumexkretion zeigen eine ahnliche Beziehung. Diese Korrelation ist

bei salzsensitiven Normotensiven starker ausgepragt.



7. Die Natriumexkretion Salzsensitiver und Salzresistenter in den Phasen unterschied-
licher Kochsalzzufuhr differiert nicht. Sie unterliegt einer Dynamik, in der sich am 4.Tag
der jeweiligen Diatphase ein steady state einstellt.

8. Die Diatreihenfolge (Basis- Belastung- Restriktion- Basis- Restriktion- Belastung
oder Basis- Restriktion- Belastung- Basis- Belastung- Restriktion) hat keinen Einflul3 auf
den Blutdruck und die Komponenten des RAAS und deren Reagibilitat.

9. Unter den nichtpharmakologischen, blutdrucksenkenden Methoden ist der Kochsalz-
reduktion nur die Gewichtsreduktion Uberlegen. Daneben finden Stref3reduktion, Ein-
schrankung des Alkohol- und Nikotinkonsums, eine ausreichende Kalium-, Kalzium- und
Magnesiumzufuhr, ausgewogene fettarme Erndhrung und korperliche Aktivitat einen

praventiven Einfluf3 auf die Pravalenz der essentiellen Hypertonie.



