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1. Einfuhrung und Zielsetzung

Ausgangspunkt dieser Arbeit ist eine von Mente et al. (2016) publizierte gepoolte Analyse, in
welcher bei Personen mit Hypertonie sowohl bei einer unterdurchschnittlichen (< 3 g pro
Tag) als auch bei einer Uberdurchschnittlichen (>= 7 g pro Tag) taglichen
Natriumausscheidung im Urin durch Vergleich mit der Referenzgruppe (4 — 5 g pro Tag) ein
erhohtes Risiko fiir Mortalitat und grofRere kardiovaskulare Ereignisse festgestellt werden
konnte. Es ergibt sich somit ein U-férmiger Zusammenhang. Bei Personen ohne Hypertonie
konnte hingegen nur ein erhdhtes Risiko bei einer unterdurchschnittlichen
Natriumausscheidung nachgewiesen werden. Fraglich ist dabei, warum in dieser Gruppe ein
erhohtes Risiko besteht. Wahrend die negativen Effekte eines hohen Salzkonsums im Sinne
einer Blutdrucksteigerung anerkannt sind und eine erhéhte Mortalitat bei niedrigem
Salzkonsum paradox erscheinen lassen, wurden Erklarungsansatze bei niedriger Salzzufuhr
nur in der langer zurtickliegenden Vergangenheit diskutiert - dabei kontrovers rezipiert - und
beziehen sich u.a. auf eine Erhéhung des LDL-Cholesterins sowie eine Insulinresistenz bei
akuter Natriumrestriktion. Eine weitere Ursache konnte in einer Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems' bestehen, welches ebenfalls negative Auswirkungen auf
das kardiovaskulare System hat. Die Datenlage ist dabei aktuell unzureichend, insbesondere
fehlen Ergebnisse, die sich auf einen langeren Zeitraum beziehen und nicht nur auf eine

akute Situation. Dieser Arbeit liegen somit drei Hypothesen zugrunde:

1. Eine niedrige Natriumausscheidung kénnte mit einer Steigerung des LDL-
Cholesterins verbunden sein (weitere zu untersuchende Paramater: Triglyceride,
Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin).

2. Eine niedrige Natriumausscheidung kénnte mit einer verminderten Glucosetoleranz
assoziiert sein (manifestiert in einer erhéhten Nichternglucose und/oder erhdhten
HbA1c-Werten).

3. Eine niedrige Natriumausscheidung kdnnte zu einer Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems fiihren (manifestiert in erhéhten Renin- und/oder
Aldosteron-Werten bzw. Aldosteron-Renin-Quotienten im Plasma). Dabei ist
insbesondere fraglich, ob Unterschiede in der Reagibilitdt des RAAS zwischen

Normo- und Hypertonikern bestehen kénnten.

Ziel dieser Arbeit ist folglich die Erklarung des beobachteten Phanomens eines erhdhten

kardiovaskularen Risikos bei niedriger Salzaufnahme. Der vorteilhafte Effekt einer

"Im Folgenden abgekirzt als ,RAAS®
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Salzreduktion auf den Blutdruck kénnte nicht vorhanden sein oder durch andere mit einer
niedrigen Natriumausscheidung potenziell assoziierte Risiken (vgl. Hypothesen) verdrangt
sein. Zu untersuchen sind somit die Zusammenhange zwischen der Natriumausscheidung
und dem Blutdruck (systolisch und diastolisch), laborspezifischen Parametern (Lipid- und

Glucosestoffwechsel, Renin-Angiotensin-Aldosteron-System) und Mortalitatsrisiken

(kardiovaskular und gesamt), u.a. mittels multivariater Analysemethoden.

2. Einleitung

2.1. Zunahme kardiovaskularer Erkrankungen weltweit

Im Dezember 2020 wurde ein Bericht der WHO zu den zehn fihrenden Todesursachen
weltweit im Jahr 2019 veroéffentlicht. Mit einem Anteil von 16 % an erster Stelle befindet sich
die ischamische Herzkrankheit (Abb.1), gefolgt von Schlaganfallen (11 %) und der chronisch-
obstruktiven Lungenerkrankung (6 %). Im Vergleich zum Jahr 2000 verzeichnet die
ischamische Herzkrankheit die h6chste Zunahme (ca. 2 Millionen) von Todesfallen (WHO
2020a).

Leading causes of death globally

2000 2019

1. Ischaemic heart disease

2. Suroke

3. Chronic obstructive pulmonary disease
4, Lower respiratory infections

5. Neonatal conditions

6. Trachea, bronchus, lung cancers

7. Alzheimer's disease and other dementias
8. Diarrhoeal diseases

9. Diabetes mellitus

10. Kidney diseases

0 2 4 6 8 10
Number of deaths (in millions)

Noncommunicable @ Communicable @ Injuries

Source: WHO Global Health Estimates.

Abb.1: Fihrende Todesursachen weltweit (WHO 2020a)

In den Landern mit dem hdchsten Durchschnittseinkommen ist bei allen fihrenden
Todesursachen - aul3er der ischamischen Herzkrankheit und Schlaganfallen - eine Zunahme
zu beobachten (Abb. 2, WHO 2020a). Die abnehmende Tendenz der Todesfalle aufgrund
ischamischer Herzkrankheit und Schlaganfall konnte u.a. auf verbesserte interventionelle
und medikamentdse Therapiemdéglichkeiten sowie primarpraventive Strategien

zuruckzufihren sein. Nichtsdestotrotz weisen diese Entitaten weiterhin die hochsten

12



Mortalitatsraten auf. Beachtenswert ist gemaf dem Bericht der WHO (2020a) auch die

Zunahme hypertensiver Herzerkrankungen (von Rang 18 auf Rang 9).

Leading causes of death in high-income countries

2000 2019

1. Ischaemic heart disease

2. Alzheimer's disease and other dementias
3. Stroke

4. Trachea, bronchus, lung cancers

5. Chronic obstructive pulmonary disease
6. Lower respiratory infections

7. Colon and rectum cancers

8. Kidney diseases
9. Hypertensive heart disease

10. Diabetes mellitus

0 1 2 3
Number of deaths (in millions)

Noncommunicable @ Communicable @ Injuries

Source: WHO Global Health Estimates. Note: World Bank 2020 income classification

Abb. 2: Fihrende Todesursachen in Landern mit dem héchsten Durchschnittseinkommen (WHO 2020a)

Die arterielle Hypertonie betrifft mittlerweile mehr als 50 % der Uber 50-jahrigen in
Deutschland und ist der am weitesten verbreitete kardiovaskulare Risikofaktor (AMBOSS
GmbH; Kapitel: Arterielle Hypertonie, Sektion: Abstract).

Wahrend die sekundare Hypertonie Folge verschiedener Grunderkrankungen ist und
weniger als 10 % der Hypertoniker betrifft, wird die Ursache der vorherrschenden primaren
bzw. essentiellen Hypertonie als multifaktoriell angesehen. Risikofaktoren sind ein héheres

Lebensalter, eine positive Genussmittel- (Nikotin, Rauchen) und Familienanamnese,

Adipositas, Dyslipidamien, Insulinresistenz, hoher Kochsalzkonsum und psychischer Stress

(AMBOSS GmbH; Kapitel: Arterielle Hypertonie, Sektion: Atiologie).

Laut Cappuccio et al. (2018) sind dabei die meisten kardiovaskularen Todesfalle mit lediglich

sub-optimalen systolischen Blutdruckwerten zwischen 120 und 140 mmHg verbunden, die in

der Regel nicht medikamenttds behandelt werden. Eine populationsbasierte Salzreduktion sei

daher ein vielsprechender Ansatz zur Losung dieser Problematik.
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2.2. Natriumaufnahme und -ausscheidung

Fir den Erhalt des Plasmavolumens, des Saure-Basen-Haushaltes, der neuronalen Aktivitat
und des Membranpotenzials ist eine minimale tagliche Aufnahme von 200-500 mg Natrium
erforderlich (Aburto et al. 2013, Holbrook et al. 1984).

Der Gesamtnatriumbestand des Menschen betragt 55-60 mmol/kg Kdrpergewicht (d.h. 1,2 -
1,4 g Natrium/kg). 95 % des Gesamtnatriumbestandes befinden sich im Extrazellularraum
und 5 % im Intrazellularraum. 60-70 % des Kdrpernatriums sind frei austauschbar, die
restlichen 30-40 % befinden sich in gebundener Form im Knochen. Mit der Nahrung werden
taglich in erster Linie durch das Wurzen von Speisen (der Primaranteil ist sehr gering) 5 — 20
g NaCl (= Kochsalz, entspricht 80 — 320 mmol) zugefuhrt (Kurtz 2014, S. 822).
Physiologischerweise wird das gesamte aufgenommene Natrium im Gastrointestinaltrakt
resorbiert und ungefahr zu 50 % in den nachsten 18-31 Stunden uber den Urin
ausgeschieden. Zu einem kleinen Teil sind auch Verluste tber den Schweil} (0,1 — 0,3 g pro
Tag, belastungs-, temperatur- und aufnahmeabhangig) und Stuhl (0,1 — 0,2 g pro Tag)
gegeben. Bei konstanter Aufnahme fir mindestens drei Tage werden insgesamt 90 % des
initial aufgenommenen Natriums Uber den Urin ausgeschieden (Cogswell et al. 2015; Lucko
et al. 2018). Die Ausscheidung liegt bei 100-150 mmol/24 h (abhangig von der zugefihrten
Menge) und folgt einem 24 h- Rhythmus (Kurtz 2014, S. 822).

Zunachst wird Natrium gemaf Kurtz (2014, S. 824) in den Glomeruli der Niere frei filtriert,
dann werden jedoch 99 % im Tubulussystem zurlick resorbiert (65 % im proximalen Tubulus,
25 % im aufsteigenden Teil der Henle-Schleife, 7 % im distalen Tubulus und 3 % im

Verbindungstubulus/Sammelrohr), vgl. Abb. 3.
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Abb. 3: Natriumresorption in den verschiedenen Tubulusabschnitten der Niere (Kurtz 2014, S. 823)
Im proximalen Tubulus wird die Natriumresorption durch Angiotensin Il stimuliert. In den Hauptzellen des
Verbindungsstiicks und Sammelrohrs werden die epithelialen Natriumkanale (ENaC) in der apikalen Membran
und die basolateralen Na+-K+-ATPasen durch Aldosteron in ihrer Anzahl und Aktivitat gesteigert. (Kurtz 2014, S.
824/825; Silbernagl 2009, S. 352)

1 proximaler Tubulus, 2 diinner aufsteigender Teil der Henle-Schleife, 3 dicker aufsteigender Teil der Henle-Schleife,
4 distaler Tubulus, 5 Vebindungsstliick und Sammelrohr, 6 juxtaglomerularer Apparat

Eine niedrige Natriumaufnahme fiihrt zu einer erhéhten Natriumresorption im proximalen
Tubulus der Niere und einer verminderten Resorption in distalen Tubulussegmenten,
wahrend eine hohe Natriumaufnahme mit einer reduzierten Resorption im proximalen
Tubulus und einer erhéhten Resorption in distalen Tubulussegmenten einhergeht (Udwan et
al. 2017). Die renale Natriumresorption unterliegt dabei der Steuerung durch das Renin-

Angiotensin-Aldosteron-System (Abb.4).
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Abb. 4: Kaskade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (modifiziert nach Herold 2021, S. 782)

Ausgangspunkt ist der juxtaglomerulare Apparat der Niere. Er befindet sich am
Berlhrungspunkt des Pols des Glomerulus und des distalen Tubulus (vgl. Abb. 3 sowie 4)
und besteht aus den Macula-densa-Zellen des distalen Tubulus, den juxtaglomerularen
Zellen in der Wand der afferenten Arteriolen und den extraglomerularen Mesangiumzellen
(Abb. 5).

(AMBOSS GmbH; Kapitel: Nierendurchblutung und glomerulare Filtration, Sektion:
Nierendurchblutung)

Distaler Tubulus

Macula densa ﬁ

Juxtagl 5 Extraglomerulare _-( & N Vas afferens
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Juxtaglomeruldre ————
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Abb. 5: Aufbau des Glomerulus und des juxtaglomerularen Apparates
(AMBOSS GmbH; Querschnitt eines Nierenkorperchens, Kapitel: Nierendurchblutung und glomerulare Filtration)



Verschiedene Faktoren kdnnen eine Sekretion des Proteasenhormons Renin durch die
juxtaglomerularen Zellen (bzw. Polkissenzellen) in der Wand der afferenten Arteriolen
auslésen. Zum einen kann dies ein Abfall des renalen Perfusionsdrucks (detektiert durch
Barorezeptoren in den afferenten Arteriolen) sein, z.B. im Rahmen einer Hypovolamie. Zum
anderen ist eine niedrige Natriumkonzentration als Ausldoser moglich, welche in den Macula-
densa-Zellen des distalen Tubulus gemessen wird. SchlieRlich kann auch durch den
Sympathikus (B1-Rezeptoren) eine Sekretion induziert werden (Abdel Ghafar 2020, AMBOSS
GmbH; Kapitel: Nierendurchblutung und glomerulare Filtration, Sektion: Nierendurchblutung,
Bleich und Lang 2019, S. 422).

Renin spaltet als proteolytisches Enzym das Glykoplasmaprotein Angiotensinogen, welches
aus der Leber und dem Fettgewebe stammt, zu Angiotensin |. Das Angiotensin-Converting-
Enzyme (ACE), eine membrangebundene Metalloproteinase aus den Endothelzellen der
Lunge wandelt Angiotensin | in Angiotensin Il um. Das ACE weist auch in der Niere eine
hohe Aktivitat auf. Es ist ferner in der Plasmamembran weiterer Endothelzelltypen und glatter
Muskelzellen verankert. In geringer Aktivitat ist es zudem im Plasma nachweisbar (Kurtz
2014, S. 825; Abdel Ghafar 2020).

Das resultierende Angiotensin Il wirkt nun an verschiedenen Endpunkten Uber den AT1-
Rezeptor (G-Protein-gekoppelt). Einerseits flhrt es zu einer Vasokonstriktion durch
Verstarkung der Freisetzung von Katecholaminen und Steigerung der Empfindlichkeit glatter
Muskelzellen gegeniber diesen, in der Niere beispielsweise primar in den Vasa efferentia

zur Erhaltung der glomerularen Filtrationsrate (Abdel Ghafar 2020).

Zudem flhrt es zu einer erhéhten Natriumresorption im proximalen Tubulus der Niere.
Andererseits flhrt es zentral zu einer erhohten Sympathikusaktivitat und regt die
Ausschittung von ADH (Vasopressin) in der Neurohypophyse an. SchlieRlich stimuliert es
die Synthese und -sekretion des Mineralocorticoidhormons Aldosteron in der Zona
glomerulosa der Nebennierenrinde (Kurtz 2014, S. 825; Bleich und Lang 2019, S. 424).

Die akute Stimulation fuhrt dabei zu einer Neusynthese von Aldosteron, wohingegen die
chronische Stimulation eine Hyperplasie der Zona glomerulosa mit verstarkter Expression
des CYP11B2-Gens induziert mit der Folge einer erhéhten Aldosteronsythese und -sekretion
(Abdel Ghafar 2020 sowie Freel und Connell 2004).

Aldosteron flhrt dabei zu einer erhohten Natriumresorption und Kaliumexkretion primar im
Sammelrohr und Verbindungstubulus der Niere. Es wirkt Gber nukleare
Mineralocorticoidrezeptoren, die sich zunachst im Zytoplasma befinden und nach Bindung

des Liganden eine Konformationsanderung durchlaufen und in den Zellkern translozieren
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(Abdel Ghafar 2020). Jene sind v.a. in der Niere (Sammelrohr) lokalisiert und regulieren die
Menge der apikalen Natriumkanale (ENaC) sowie basolateralen Na/K-ATPasen und steigern
die Enzymsynthese fir die ATP-Gewinnung. Sie werden jedoch auch im kardiovaskularen
System (Endothel, glatte Muskelzellen, Fibroblasten) exprimiert und beeinflussen so die
Endothelfunktion, den glatten GefaRmuskeltonus (Vasokonstriktion), vaskulare Umbau-
Prozesse, Fibrosierungen und Kalkablagerungen sowie letztendlich auch den Blutdruck
(Lang und Fdller 2019, S. 949; Abdel Ghafar 2020).

Zusatzlich zu dem systemischen RAAS wird noch die Méglichkeit einer lokalen Synthese von
Angiotensin Il in bestimmten Geweben (Herz, periphere Gefalie etc.) diskutiert. Hier sollen
Serinproteasen, Cathepsin G und Chymasen eine Rolle spielen. Schatzungsweise 40 % des
zirkulierenden Angiotensin Il soll unter Umstanden ACE-unabhéangig entstehen (Abdel
Ghafar 2020).

Insgesamt korreliert die Natriumausscheidung im Urin verlasslich mit der
ernahrungsbedingten Natriumaufnahme und kann als Surrogatmarker im Rahmen von
Studien verwendet werden. Tendenziell ist die Natriumausscheidung in Analogie zur
Aufnahme bei Mannern hoher als bei Frauen, bei Erwachsenen hoher als bei Kindern und
bei alteren Menschen vermindert. Besonders in hoher entwickelten Industriestaaten korreliert
die Natriumausscheidung stark mit der Kalorienaufnahme. Die Natriumausscheidung zeigt
zudem einen circadianen Rhythmus, sie ist nachts am niedrigsten und erreicht ein Maximum

zur Mittagszeit (Cogswell et al. 2015).

Rakova et al. (2013) stellten dartber hinaus fest, dass die Natriumausscheidung trotz
konstanter Salzaufnahme ber Wochen bis Monate eine tagliche Variabilitat aufweist,
begleitet von Fluktuationen der Hormone Aldosteron, Cortisol und Cortison, die mit einer
Periodizitat von ca.1 Woche Hochstwerte erreichen. Sie erklaren dies mit einer zusatzlichen
endokrinen, rhythmischen Steuerung des Gesamtnatriumbestandes unabhangig von der
Natriumaufnahme (latrino et al. 2016). Beteiligt seien u.a. an Glykosaminoglykane
gebundene Natriumvorrate in der Haut und anderen Extrazellularraumen, d.h. Muskeln,
lymphatisches System etc. (Selvarajah et al. 2018, Titze et al. 2002, 2003 und 2004, Kopp et
al. 2012).

2.3. Auswirkungen der Natriumaufnahme auf den Blutdruck

Die weltweit angelegte INTERSALT Studie mit 10 079 Teilnehmern aus 52 Landern konnte
u.a. eine signifikante lineare Beziehung zwischen der Salzaufnahme (ermittelt anhand der 24
h - Natriumausscheidung) und dem systolischen Blutdruck nachweisen. Die

Natriumausscheidung wies dabei eine Bandbreite von 0.2 mmol/24 h in Brasilien
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(Yanomamo-Indianer, Brasilien) bis hin zu 242 mmol/24 h in Nordchina auf (Stamler 1997,
Intersalt 1988).

Mente et al. (2014a) fihrten eine Analyse mit einer noch gréReren Zahl an Probanden (ca.
100 000 aus 18 Landern) durch im Rahmen einer weiteren epidemiologischen, prospektiven
Beobachtungsstudie. Auch sie ermittelten eine lineare Beziehung zwischen der
Salzaufnahme und dem Blutdruck (systolisch und diastolisch), wobei die Steigung bei hoher
Salzaufnahme und mit zunehmendem Alter starker ausgepragt war sowie im Vergleich
zwischen Hypertonikern und Nicht-Hypertonikern.

Auch Interventionsstudien zeigen vergleichbare Ergebnisse. So flihrten Sacks et al. (2001)
mit 412 Teilnehmern eine randomisierte Studie mit verschiedenen 30 Tage andauernden
Ernahrungsphasen durch, wobei der Salzgehalt als niedrig, mittel oder hoch festgelegt
wurde. Sowohl der Wechsel von der Ernahrungsphase mit hohem Salzgehalt in diejenige mit
mittlerem Salzgehalt als auch der Wechsel von der Ernahrungsphase mit mittlerem
Salzgehalt in diejenige mit niedrigem ging mit einer Reduktion des systolischen Blutdrucks
einher, dabei war die Reduktion beim Wechsel von der Phase mit mittlerem Salzgehalt in

diejenige mit niedrigem Salzgehalt starker ausgepragt.

2.4. Beziehung zwischen der Natriumaufnahme und der kardiovaskularen Mortalitat
In einer Daten zu 1 Millionen Individuen umfassenden Meta-Analyse konnte eine
altersabhangige, starke und direkte Assoziation erhoéhter Blutdruckwerte zur
kardiovaskularen Mortalitadt und Gesamtmortalitat bestatigt werden (Lewington et al. 2002).
Im Lichte dieser Entwicklungen spricht sich die WHO (2020b) fir die Empfehlung aus, nicht
mehr als 2 g (ca. 85 mmol) Natrium pro Tag (entspricht 5 g Salz am Tag) zu konsumieren.
Die Mitgliedstaaten haben sich auf das gemeinsam angestrebte Ziel einer Salzreduktion um
30 % bis 2025 geeinigt (WHO 2020b). Offentliche Aufklarungskampagnen im Sinne von
Public-Health-MaRnahmen, um die Bevolkerung zu einer bewussten Salzrestriktion
anzuleiten, werden vielfach gefordert (reprasentativ z.B. He und MacGregor 2010). So
werden eine Kennzeichnung salzreicher Lebensmittel oder Vorschriften zur Einhaltung von
Grenzwerten in der industriellen Verarbeitung von Lebensmitteln diskutiert.

In England beispielsweise wurde 2003 ein populationsbasiertes Salzreduktionsprogramm
implementiert. Die mittlere Salzaufnahme in der Bevolkerung betrug zu Beginn 9,5 g pro Tag
(ermittelt durch Auswertung von 24-Stunden-Sammelurinproben einer reprasentativen
Stichprobe) und konnte bis 2011 im Rahmen der Public-Health-MalRnahmen auf 8,1 g pro
Tag gesenkt werden (He et al. 2014). Zugleich wurde eine Abnahme des Blutdrucks und
eine Senkung der Todesraten aufgrund Ischamischer Herzkrankheit und Schlaganfall
beobachtet (He et al. 2014, Abb. 6). Auffallig ist in dieser Studie, dass die

Bevdlkerungsstichproben zu den Untersuchungszeitpunkten Uber die Jahre stark abnehmen
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(fir die Blutdruck-Messung: 2003 N = 9183, 2006 N = 8762, 2008 N = 8974 und 2011 N =
4753; fur die 24-Stunden-Sammelurinproben: 2003 N = 1147, 2006 N = 350, 2008 N = 692,
2011 N = 547). So umfasst die letzte Stichprobe nur noch die Halfte der urspringlichen
GruppengrolRe, was die Bewertung des scheinbaren Riickgangs der Kochsalzaufnahme
schwierig macht. Voraussetzung fiir eine Vergleichbarkeit der Erhebungen ist zudem eine
ausgewogene Zusammensetzung der Kohorten gemafg Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen,

Medikamenteneinnahme und kardiovaskularen Risikofaktoren.
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Abb. 6: Mortalitatsreduktion durch populationsbasierte Salzreduktion (He et al. 2014)
IHD= ischaemic heart disease, 24h UNa= 24h-Sammelurin

Mozaffarian et al. (2014) fihrten 2010 eine globale Modellstudie durch. Der geschatzte
mittlere Natriumkonsum lag in diesem Jahr weltweit bei 3,95 g pro Tag (regionale Mittelwerte
von 2,18 bis 5,51 g pro Tag reichend). Einer von zehn Todesfallen kardiovaskularer Ursache
sei auf einen Natriumkonsum Uber dem Referenzwert von 2 g pro Tag zurlickzuflihren, bei
den unter 70-Jahrigen sogar einer von flnf kardiovaskularen Todesfallen. Abb. 7 liefert einen
Uberblick tiber die Verteilung der Anteile mit einem hohen Salzkonsum assoziierter
kardiovaskularer Todesfalle weltweit (Mozaffarian et al. 2014).

Die hochste mit Natrium assoziierte kardiovaskulare Mortalitat bestehe dabei in Georgien
und die niedrigste in Kenia. Die Ermittlung der Natrium-assoziierten Mortalitat erfolgte durch
Kalkulation der Abnahme des systolischen Blutdrucks bei angenommener Reduktion der
Natriumaufnahme auf den Referenzwert von 2 g pro Tag (abhangig von Alter,
Hypertoniestatus und ethnischer Zugehdorigkeit). AnschlieRend wurde der altersspezifische

Effekt dieser Blutdrucksenkung (zuvor aus Daten anderer Studien ermittelt) auf die
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kardiovaskulare Mortalitat genutzt, um die Risikoveranderung zu bestimmen, und diese
wiederum mit lander-, alters- und geschlechtsspezifischen absoluten Mortalitatswerten

multipliziert.
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Percentage of Deaths from Cardiovascular Causes
Attributed to Sodium Consumption

Abb. 7: Mit einem hohen Salzkonsum assoziierte kardiovaskulare Todesfalle weltweit (Mozaffarian et al. 2014)

Problematisch an dieser Darstellung kénnte sein, dass sie auf zuvor im Rahmen von
Studienauswertungen festgelegten Groflen basiert, sodass die berechnete Natrium-
assoziierte kardiovaskulare Mortalitat letztendlich primar von der Natriumaufnahme
abgeleitet wird und diese reflektiert, ohne dass ein eigenstandiger Aussagewert besteht.

Es wird davon ausgegangen, dass die Natriumaufnahme ausschlief3lich tGber den Blutdruck
mit der Mortalitat in Beziehung steht. Wahrend belegt ist, dass Natrium den Blutdruck erhoht
und dass ein gesteigerter Blutdruck mit der Mortalitat korreliert, bleibt offen, ob sich auch

eine Beziehung zwischen Natrium und der Mortalitat ohne weiteres ableiten Iasst.

Die Aufklarung der Beziehung zwischen der Salzaufnahme und der kardiovaskularen
Mortalitat ist somit Gegenstand zahlreicher Forschungsbemuhungen.

Eine der ersten Analysen mit dem Ziel der Untersuchung der Effekte einer Salzreduktion auf
die kardiovaskulare Morbiditat und Mortalitat wurde durch Cook et al. (2007) durchgeflhrt.
Sie basiert auf einer randomisierte Interventionsstudie mit einer Follow-up-Zeit von 10 bis 15
Jahren und insgesamt ca. 3000 Teilnehmern (30-54 Jahre, prahypertensiv (Gruppe 1), leicht
Ubergewichtig mit hochnormalen diastolischen Blutdruckwerten (Gruppe 2)). In den
Interventionsgruppen (Salzreduktion Uber 18 Monate in Gruppe 1 bzw. 3 — 4 Jahre in Gruppe
2) zeigte sich nach einer Follow-up-Zeit von 10-15 Jahren ein 25 % niedrigeres Risiko fur ein
kardiovaskulares Ereignis als in der Kontrollgruppe (relatives Risiko: 0,75, Konfidenzintervall:
0,57 — 0,99, p = 0.04) bei einer Natriumreduktion um 44 und 33 mmol/24 h. Nach einer
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langeren Follow-up-Zeit Gber 25 Jahre konnte die Signifikanz in einer weiteren Analyse durch
Cook et al. (2016) nicht erhalten werden (HR: 0,85, Konfidenzintervall: 0,66 — 1,09, p = 0,19).
Es zeigte sich eine lineare Beziehung zwischen der Natriumaufnahme und der Mortalitat mit
einem Hazard Ratio von 1,12 pro g Natrium/24 h (Konfidenzintervall: 1 — 1,26, p = 0,05). Die
Ergebnisse diese Studie sind jedoch aufgrund der Auswahl eines Kollektivs mit

hochnormalen Blutdruckwerten nicht reprasentativ fiir die Allgemeinbevélkerung.

Eine von O’Odonnell et al. (2014) durchgeflhrte, multizentrische Studie mit ca. 100 000
Probanden (Allgemeinbevolkerung, 35 - 70 Jahre, 41 % Hypertoniker) aus 17 Landern
umfassenden Kohorte (Follow-up-Zeit 3.7 Jahre) kam zu dem Ergebnis, dass sowohl eine
erhohte Natriumaufnahme (= 7 g pro Tag) mit einer gesteigerten kardiovaskularen Mortalitat
einhergeht (insbesondere bei Hypertonikern, Odds ratio: 1,15, KI: 1,02 — 1,3, p = 0,02) als
auch eine niedrige Natriumaufnahme (< 3 g pro Tag, Odds ratio: 1,27, KI: 1,12 — 1,44) —
verglichen mit einer mittleren Natriumaufnahme zwischen 3 und 6 g pro Tag. Risikofaktoren
fur ein kardiovaskulares Ereignis waren dabei Uber die Quartile weitestgehend gleichmalig

verteilt.

Das erhohte Mortalitatsrisiko im ersten und/oder vierten Quartil konnte in Studien mit

Probanden mit unterschiedlichen Risikoprofilen bestatigt werden (Tab. 1).
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Diabetes mellitus Typ 2

Ekinci et al. 2011: erhodhte kardiovaskulare Mortalitat und
Gesamtmortalitat bei niedriger Natriumausscheidung,

Follow-up-Zeit: 9.9 Jahre (Median) 24h-
N= 638 Sammelurin
Abb. 8 . . . . .
Saulnier et al. 2017: erhdhte kardiovaskulare Mortalitat und
Gesamtmortalitat bei niedriger Natriumausscheidung,
Follow-up-Zeit: 5.7 Jahre (Median)
N= 1439 Kawasaki-
Schatzformel
Abb. 9, 10
Chronische Mills et al. 2016: erhdhtes Risiko fur eine kardiovaskulare 24h-
Nierenerkrankung Erkrankung bei hoher Natriumausscheidung, Sammelurin
Follow-up-Zeit: 6.8 Jahre (Median)
N= 3757
Abb. 11
Vorbestehende O’Donnell et al. 2011: erhdhtes kardiovaskulares Risiko bei Kawasaki-
kardiovaskuldre hoher (> 7 g pro Tag) als auch bei niedriger Schatzformel
Erkrankung oder Natriumausscheidung (< 3 g pro Tag), dabei bei hoher
Diabetes mellitus Natriumausscheidung fiir alle kardiovaskularen Ereignisse
(kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall,
Hospitalisierung aufgrund Herzinsuffizienz) und bei niedriger
Natriumausscheidung primar fur kardiovaskularen Tod und
Hospitalisierung aufgrund Herzinsuffizienz,
Follow-up-Zeit: 4,5 Jahre (Median)
N= 28 880
Abb. 12
Altere Probanden > 65 J. | Lelli et al. 2018: erhdhte Mortalitat nur bei 24h-
Natriumausscheidung < 6,25 g/Tag, Sammelurin
Follow-up-Zeit: 9 Jahre
N= 920
Abb. 13
Probanden ohne Stolarz-Skrzypek et al. 2011: erhdhte kardiovaskulare 24h-
kardiovaskuldre Mortalitat bei niedriger Natriumausscheidung, Sammelurin

Erkrankung, 75 %
normotensiv

Abb. 14

Follow-up-Zeit: 7.9 Jahre
N= 3681

Tab.1: Mortalitatsrisiken fir verschiedene Risikoprofile in Abhangigkeit von der Natriumausscheidung
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Diabetes mellitus Typ 2
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Abb. 8: Kardiovaskulare Mortalitat in Abhangigkeit von der Natriumausscheidung, Diabetes mellitus Typ 2
(Ekinci et al. 2011)
Kumulative Inzidenzen der kardiovaskuldren Mortalitét fiir das 5. (A), 25. (B), 75. (C) und 95.(D) Perzentil
der Natriumausscheidung

In der Studie von Ekinci et al. (2011) wurde eine erhdhte kardiovaskulare Mortalitat (Abb. 8)
und Gesamtmortalitat bei niedriger Natriumausscheidung festgestellt (mittleres Alter der
Probanden: 64 Jahre, 47 % Ubergewichtig, 45 % kardiovaskulares Ereignis in der
Vorgeschichte, 85 % Hypertonie, 55 % erhdhtes LDL).

Die Probanden im 1. Tertil sind dabei im Median etwas alter als im 3. Tertil (67 J. vs. 61 J.),
weisen eine etwas langere Diabetes-Anamnese auf (14 Jahre vs. 11 Jahre), eine hdhere
Insulinpflichtigkeit (49 vs. 39 %), eine schlechtere GFR (67 vs. 78 ml/min/1.73 m?) und eine
hohere Pravalenz von Vorhofflimmern (20 vs. 12 %), jedoch weniger Ubergewicht (= BMI >
30 kg/m?, 41 vs. 55 %). Die Ergebnisse bleiben jedoch nach Adjustierung fiir Alter,

Geschlecht, Diabetesdauer, chronische Nierenerkrankungen und Vorhofflimmern bestehen.
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Abb. 9: Kumulatives Risiko Gesamtmortalitat in den Abb. 10: Kumulatives Risiko kardiovaskulare Mortalitat in

einzelnen Quartilen, Diabetes mellitus Typ 2 den einzelnen Quartilen, Diabetes mellitus Typ 2
(Saulnier et al. 2017) (Saulnier et al. 2017)

Auch Saulnier et al. (2017) arbeiteten eine erhdhte kardiovaskulare Mortalitat und
Gesamtmortalitat (Abb. 9 und 10) bei niedriger Natriumausscheidung heraus (mittleres Alter:
65 Jahre, mittlerer BMI: 31.2 kg/m?, kardiovaskulare Erkrankung: 19 %).

Die Probanden im 1. Tertil haben im Median eine etwas langerer Diabetes-Anamnese (15.9
J.vs. 12.5 J.) als im 3. Tertil, einen erhdhten Anteil an kardiovaskularen Vorerkrankungen
(24 vs. 16 %), eine hohere Insulinpflichtigkeit (67 vs. 52 %) sowie Antihypertensiva- (89 vs.
77 %) und Diuretika- (57 vs. 37 %) Benutzung, eine geringere GFR (65 vs. 81 ml/min/1.73
m?) und deutlich héhere NT-proBNP-Werte (155 vs. 83 pg/ml).

Dementsprechend wurde u.a. flr Alter, Geschlecht, Insulinpflichtigkeit, kardiovaskulare
Vorerkrankungen, Diuretika-Einnahme, Albumin-Kreatinin-Quotient (Urin), GFR und NT-
proBNP adjustiert.
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Chronische Nierenerkrankung
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Abb. 11: Wahrscheinlichkeiten fir eine kardiovaskulare Erkrankung insgesamt (= erstmalige(r) Herzinsuffizienz,
Myokardinfarkt, Schlaganfall) (A), Herzinsuffizienz (B), Myokardinfarkt (C) und Schlaganfall (D) in den
einzelnen Quartilen der Natriumausscheidung bei chronische Niereninsuffizienz
(Mills et al. 2016)

Mills et al. (2016) stellten in einem Kollektiv mit vorbestehenden Nierenerkrankungen ein

erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse (Abb. 11) mit zunehmender

Natriumausscheidung fest (mittleres Alter: 58 J., Hypertonie: ca. 86 %). Die Probanden im 4.

Quartil zeichnen sich gegenliber dem 1. Quartil durch einen héheren Hypertonie- (90.8 % vs.
80.2%) und Diabetes-Anteil (60.3 % vs. 37.7 %), einen erhdhten Anteil an kardiovaskularen

Vorerkrankungen (39.7 vs. 27.3 %) und eine erhdhte Einnahme lipidsenkender Substanzen

(65.3 vs. 52.6 %) sowie eine erhdhte urinare Proteinausscheidung (0.49 vs. 0.11 g/24 h) aus.

Nach umfassender Adjustierung sind die erhdhten Hazard Ratios im vierten Quartil fir eine

kardiovaskulare Erkrankung insgesamt, fur eine Herzinsuffizienz und fir einen Schlaganfall

weiterhin signifikant, nicht jedoch fur einen Herzinfarkt.
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Vorbestehende kardiovaskulare Erkrankung oder Diabetes mellitus
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Abb. 12: Risiko fur einen kardiovaskularen Tod (A), Myokardinfarkt (B), Hospitalisierung aufgrund Herzinsuffizienz (C) und
Schlaganfall (D) in Abhangigkeit von der Natriumausscheidung bei Probanden mit vorbekannter kardiovaskularer
Erkrankung oder Diabetes
(O’Donnell et al. 2011)

O’Donnell et al. (2011) untersuchten den Einfluss des Natriums bei Probanden mit einer

vorbestehenden kardiovaskularen Erkrankung oder Diabetes mellitus (mittleres Alter: 67 J.,
Hypertonie: 70 %, mittlerer BMI: 28 kg/m?). Fiir den kombinierten Endpunkt kardiovaskulérer

Tod und Ereignis stellten sie eine Erhdhung des Risikos sowohl bei niedriger als auch bei

hoher Natriumausscheidung fest. Eine weitergehende Differenzierung der Endpunkte zeigt

bei Probanden mit hoher Natriumausscheidung eine Erhéhung des Risikos fur jeden

Endpunkt (kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall, exazerbierte

Herzinsuffizienz), wahrend bei Probanden mit niedriger Natriumausscheidung das Risiko flr

ein tédliches kardiovaskulares Ereignis und eine exazerbierte Herzinsuffizienz erhoht ist,

nicht jedoch fir einen Schlaganfall oder Myokardinfarkt (Abb. 12). O’'Donnell et al. (2011)
fuhren dies auf eine mutmalliche Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
bei niedriger Natriumaufnahme zurick.
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Altere Probanden > 65 J.
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Abb. 13: (Gesamt-)Mortalitatsrisiko in Abhangigkeit von der Natriumausscheidung bei Probanden > 65 J.
(Lelli et al. 2018)

Lelli et al. (2018) betrachteten nur Probanden tber 65 Jahre (mittleres Alter: 75 Jahre
Hypertonie: 62 %) und stellten eine Erhéhung der Mortalitat bei einer Natriumausscheidung
6,25 g/Tag fest (Abb. 13). Gleichzeitig besteht jedoch mit abnehmender
Natriumausscheidung auch eine zunehmende Immobilitat (74 % im ersten Quartil vs. 52 %
im vierten Quartil). Es kdnnte somit auch eine reverse Kausalitat vorliegen, indem die
Probanden aus anderen Griinden, die sich ebenfalls auf die Mortalitat auswirken, die
Nahrungs- und damit auch Natriumaufnahme reduzieren. Eine Unterscheidung zwischen
».gebrechlichen® und ,robusten” Teilnehmern (gebrechliche Teilnehmer dabei alter, haufiger
Frauen und weniger physisch aktiv) zeigt jedoch keine Differenzen hinsichtlich der

Kalorienaufnahme (28,9 kcal/kg vs. 26,6 kcal/kg). Nach Adjustierung ist das

<

Gesamtmortalitatsrisiko bei niedriger Natriumausscheidung unter gebrechlichen Probanden

hoéher (HR 1,23) als unter robusteren Probanden (HR 1,11).
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Probanden ohne kardiovaskulare Erkrankung, 75 % normotensiv
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Abb. 14: Kardiovaskulares Risiko in Abhangigkeit von der Natriumausscheidung bei Probanden ohne
kardiovaskulare Vorerkrankung
A: kardiovaskulédre Mortalitét, B: kardiovaskulare Ereignisse insgesamt
(Stolarz-Skrzypek et al. 2011)

Stolarz-Skrzypek et al. 2011 wahlten ein Kollektiv ohne kardiovaskulare Vorerkrankungen
aus (mittleres Alter: 41 Jahre, mittlerer BMI: 25 kg/m?). Der Anteil an Probanden mit
Hypertonie betrug im Vergleich zu anderen Studien, in denen der Anteil meist bei
mindestens 50 % liegt, nur 25 %. Das niedrigste Tertil der Natriumausscheidung wies das
hoéchste kardiovaskulare Risiko auf (Abb. 14).

Eine Metaanalyse von Alderman und Cohen (2012) kommt zu dem Ergebnis, dass sowohl
eine Natriumaufnahme < 2,5 g als auch eine Natriumaufnahme > 6 g mit einem erhéhten
kardiovaskularen Risiko verbunden ist. Auch die Metaanalyse von Graudal et al. (2014) stellt
eine U-formige Beziehung fest (niedrige Natriumaufnahme hier definiert als < 115 mmol bzw.

2,6 g und hohe Natriumaufnahme als > 215 mmol bzw. 5 g).

Ausgehend von den in diversen Studien ermittelten U-férmigen Zusammenhangen fiihrten
Mente et al. (2016) eine gepoolte Analyse durch (133 118 Individuen), in der sie die
Assoziationen zwischen der Salzaufnahme und der kardiovaskularen Mortalitat fir
Hypertoniker und Nicht-Hypertoniker getrennt betrachteten. Fur die Hypertoniker (Abb. 15)
zeigte sich - wie bisher auch in anderen Studien nachgewiesen - eine gesteigerte Mortalitat
bei erhdhter und erniedrigter Salzzufuhr.

Bei den Nicht-Hypertonikern entstand jedoch ein vor dem Hintergrund der bisherigen
Erkenntnisse paradox erscheinender Zusammenhang (Abb. 16). So konnte keine erhdhte
Mortalitat bei hoher Natriumzufuhr nachgewiesen werden. Lediglich bei niedrigem

Natriumkonsum zeigte sich eine gesteigerte Mortalitat.
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Abb. 15: Kardiovaskulare Mortalitat Hypertoniker Abb. 16: Kardiovaskulare Mortalitat Normotoniker
(Mente et al. 2016) (Mente et al. 2016)

Diese Ergebnisse legen die Schlussfolgerung nahe, dass eine Salzreduktion neben einer
Blutdrucksenkung weitergehende metabolische Effekte ausiben kénnte, die sich
vordergrundig nachteilig auf die kardiovaskulare Mortalitat auswirken. Bei einer niedrigen
Salzaufnahme koénnte sich also die blutdrucksenkende Wirkung nicht hinreichend vorteilhaft
auf die Mortalitat auswirken, da sie von zusatzlichen, nachteiligen metabolischen Folgen
Uberlagert wird (Mente et al. 2016).

Diese Beobachtung stellt bisherige Annahmen infrage. Sie kdnnte eine Reevaluation der
Empfehlungen der WHO erforderlich machen und steht im Einklang mit einer seit langerem
bestehenden Kontroverse in der Wissenschaft.

Trinquart et al. (2016) werteten 269 Publikationen (davon 25 % Priméarstudien, 5 %
systematische Reviews, 4 % Leitlinien, 66 % Kommentare oder Reviews) zwischen 1978
und 2014 aus. Von diesen bestatigten 54 % das leitende Paradigma, dass eine
populationsbasierte Salzreduktion zu einer verminderten kardiovaskularen Mortalitat oder
Gesamtmortalitat fuhrt. 33 % kamen zu widersprechenden Ergebnissen und 33 % waren

unschlissig.

2.5. Mogliche EinflussgroBen einer niedrigen Salzzufuhr

Mégliche EinflussgroRen einer niedrigen Salzzufuhr kdnnten zum einen im Rahmen des
Lipidstoffwechsels bestehen. Diskutabel ist eine Erhéhung des LDL-Cholesterins, des
Gesamtcholesterins und/oder der Triglyceride sowie eine Abnahme des HDL-Cholesterins.
Auch eine Beeinflussung des Glucosestoffwechsels im Sinne erhéhter Insulin-,
Nuchternglucose- und/oder HbA1c-Werte sollte in Erwagung gezogen werden. Schlielich ist
zudem eine Ubermalige Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems eine

weitere zu Uberprifende Hypothese. Interessant ist auch eine Analyse, ob Unterschiede in
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der Reagibilitdt des RAAS zwischen Hypertonikern und Nicht-Hypertonikern bestehen
konnten.

Fliser et al. (1995) konnten dabei nachweisen, dass eine akute Reduktion der Salzaufnahme
(Uber 3 Tage) zu einer verminderten Insulinsensitivitat (Glucosewerte dabei unverandert) im
Sinne einer Insulinresistenz bei gesunden Probanden flihrt. Jedoch ist dieses Phanomen nur
flichtig. Eine Erhéhung bei langerer niedriger Salzaufnahme ist fraglich. So zeigten sich in
dieser Studie bei einer Salzreduktion Uber 7 Tage keine Veranderungen.

In einer weiteren durch Egan et al. (1991) durchgeflhrten Interventionsstudie (27
Probanden) wurden die Teilnehmer in zwei Gruppen eingeteilt (salzarme und salzreiche
Ernahrung Uber 7 Tage). Dabei zeigte sich bei den salzsensiblen Probanden (definiert als
mittlerer arterieller Blutdruck wahrend hoher Salzaufnahme um mindestens 5 % tUber dem
mittleren arteriellen Blutdruck wahrend niedriger Salzaufnahme) eine Erhdhung des Insulins
und der Plasmareninaktivitat wahrend der salzreduzierten Ernahrung im Vergleich zu der
salzreichen. Bei den salzresistenten Probanden (anzunehmen, wenn der mittlere arteriellen
Blutdruck wahrend der salzreduzierten Phase mindestens so hoch ist wie in der salzreichen
Phase) konnte wahrend niedrigen Salzaufnahme ebenfalls eine erhdhte Plasmareninaktivitat
festgestellt werden, nicht jedoch eine Erhéhung des Insulins. Stattdessen konnten erhéhte
LDL-Cholesterinwerte sowie Noradrenalinwerte (Plasma) ermittelt werden. Es wurde
geschlussfolgert, dass eine kurzfristige diatische Salzreduktion zu nachteiligen
metabolischen und neurohormonalen Effekten fihren kann, die nicht durch die Vorteile eines
gesenkten Blutdrucks ausgeglichen werden.

Masugi et al. (1988) konnten bei Probanden mit essentieller Hypertonie eine Erhéhung des
Gesamtcholesterins und LDL-Cholesterins unter kurzfristiger dieatischer Salzreduktion (5
Tage) nachweisen.

In einer weiteren randomisierten, doppel-blinden Studie von Del Rio und Rodriguez-Villamil
(1993) wurde eine Salzreduktion Uber 2 Wochen durchgefihrt. Bei den (leicht
hypertensiven) Probanden wurde keine Blutdrucksenkung festgestellt, dafir eine erhéhte
Plasmareninaktivitat sowie eine Zunahme des Gesamtcholesterins, wahrend das HDL-
Cholesterin abnahm.

McCarron et al. (1997) konnte an Probanden mit milder bis maRiger Hypertonie und unter
Isradipin-Einnahme eine Abnahme des HDL-Cholesterins und eine Zunahme des
Gesamtcholesterin/HDL-Quotienten bei niedriger Salzaufnahme (4 Wochen) zeigen (dabei
kein Nachweis einer zusatzlichen Senkung des Blutdrucks infolge der Salzreduktion) und
damit ebenfalls nachteilige Auswirkungen auf den Lipidmetabolismus herausstellen.

In einem 195 Studien umfassenden systematischen Review durch Graudal et al. (2020)
konnte einerseits eine Blutdrucksenkung (systolisch und diastolisch) bei Salzreduktion (dabei

bei Probanden mit Hypertonie starker ausgepragt als bei Probanden ohne Hypertonie)
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gezeigt werden sowie eine Zunahme des Renins, Aldosterons, Noradrenalins,
Gesamtcholesterins, LDL-Cholesterins und der Triglyceride (HDL-Cholesterin unverandert).
Die metabolischen Effekte einer Salzreduktion manifestierten sich insbesondere bei
Probanden mit normalem Blutdruck.

Eine Metaanalyse von Aburto et al. (2013), die nur Studien mit einer Dauer von mindestens 4
Wochen berticksichtigte, konnte keine signifikanten Assoziationen zu Lipidparametern und
Katecholaminen nachweisen. Studien zu einer Aktivierung des RAAS wurden jedoch nicht
inkludiert.

In Zusammenschau der bisherigen Forschungsbemihungen zeigen sich durchaus
nachteilige metabolische Auswirkungen einer Salzreduktion. Meist sind die
Beobachtungszeitrdume jedoch sehr kurz. Es fehlen Daten zu einer langerfristigen
salzarmen Ernahrung, idealerweise im Rahmen einer Beobachtungsstudie und nicht im
Rahmen einer Interventionsstudie. Die StudiengréRen sind damit einhergehend bisher sehr
begrenzt, anzustreben waren Daten aus groReren Studienpopulationen. Oft beschranken
sich die bisherigen Studien auch nur einseitig auf die Analyse eines Zusammenhangs
zwischen der Salzaufnahme und verschiedenen Stoffwechselparametern oder auf die
Analyse eines Zusammenhangs zwischen der Salzaufnahme und der (kardiovaskularen)
Mortalitat. Zielfiihrender ware eine integrative Untersuchung, die sowohl mogliche
metabolische Auswirkungen als auch die Mortalitat beinhaltet und in Beziehung zueinander

setzt.

3. Methodik

3.1. Studiendesign und Teilnehmer

Zur Klarung der Fragestellungen wurden Urin- und Serumproben von Teilnehmern der
Gutenberg-Gesundheitsstudie analysiert. Bei dieser handelt es sich um eine
populationsbasierte, prospektiv-beobachtende und monozentrische Kohortenstudie an der
Universitatsmedizin Mainz. Sie wurde mit der Zielsetzung durchgefiihrt, Risikofaktoren flr
verschiedene Krankheitsbilder (Herz-Kreislauferkrankungen, Augenerkrankungen,
Erkrankungen des Immunsystems, Stoffwechsel- und Krebserkrankungen etc.) u.a. durch
Anlage von Biomaterialbanken systematisch zu ermitteln (Wild et al. 2012). Die
Charakteristika der Gutenberg-Gesundheitsstudie? sind im Folgenden tabellarisch (Tab. 2

und 3) dargestellt.

2 im Folgenden stellenweise bezeichnet als GHS
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Umfang (N)

Studienbasis
Alter

Stratifizierung

primérer Endpunkt

sekundarer Endpunkt

tertidre Endpunkte

Ablauf

15 010 (aus einer Zielgruppe von 210 867 durch
stratifizierte Zufallsstichproben ermittelt)

Landkreis Mainz-Bingen, Stadt Mainz
35 -74 Jahre

Frauen : Manner = 1:1
Mainz : Mainz-Bingen = 1:1
Altersdekaden = 1:1:1:1

erstmalig aufgetretener Herzinfarkt sowie kardialer
Tod (kardial oder kardiovaskular)

Auftreten von Schlaganfall, Diabetes mellitus,
Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern sowie Tod jeglicher
Ursache (einschlieBlich kardialer Tod)

je nach Schwerpunkt (Augenerkrankungen,
onkologische Erkrankungen,
Stoffwechselerkrankungen, Erkrankungen des
Immunsystems oder der Psyche etc.)

04/2007 - 04/2012: Rekrutierung der Probanden und
Basisuntersuchung iber 5 Sunden (s. Tab. 3) sowie
Aushéandigung des Ereignistagebuchs

10/2009 - 10/2014: Follow - up F1

* computerassistiertertes Telefoninterview mit
einem standardisierten Interview sowie einer
Erhebung von Endpunkten

04/2012 - 04/2017: Follow - up F2
» ausfiihrliche Untersuchung in &hnlichem
Umfang wie bei Studieneinschluss

10/2014 - 10/2019: Follow - up F3
Es sind weitere Follow - up - Untersuchungen

jeweils tber einen Zeitraum von 5 Jahren zur
Nachverfolgung geplant.

Tab. 2: Merkmale der Gutenberg-Gesundheitsstudie, zusammengefasst gemaf Wild et al. (2012)
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Computerassistiertes telefonisches Interview
(alle 2,5 Jahre)

Medizinisch technische Untersuchung

Befragung personlich und mittels Fragebdgen

Gewinnung von Materialen fiir die Anlage der
Biobank

Erfassung von Veranderungen im
Gesundheitszustand (z.B. Krankenhausaufenthalte,
Auftreten von neuen Erkrankungen) seit dem letzten
Termin im Studienzentrum bzw. seit dem letzten
Telefoninterview

Erfassung der Medikation; Bestimmung der
Kérpermafe; Untersuchung und Vermessung der
Beine; Lungenfunktionspriifung; Ruheblutdruck und
-puls; EKG; Korpertemperatur;
Geféaluntersuchungen (A. brachialis, Ankle-
Brachial-Index); Bestimmung laborchemischer
Routineparameter: vendse Blutentnahme; Urinprobe
(ca. 15 ml); Stuhlprobe (bei Personen im Alter von
45 - 74 Jahre), Sonographie der HalsgeféRe und
Aorta abdominals (letztere bei Personen > 45 J.);
Echokardiographie; Mobilitatstests (Personen > 45
J.); ophthalmologische Untersuchung;
dermatologische Untersuchung;
(Sprach-)Audiometrie; neurokognitiver Test
(Personen > 45 J.)

Sozialanamnese, Krebsvorsorge, medizinische
Anamnese (Vorerkrankungen o.4.), Abkldrung
klassischer Risikofaktoren, vegetative Anamnese,
aktuelle Anamnese (krankheitsbezogene
Beschwerden etc.), Familienanamnese,
Gesundheitsverhalten, Hobbys und
Freizeitverhalten, Berufsanamnese, Feinstaub- und
Larmbelastung, Lebenszufriedenheit und
Umwelifaktoren, hdusliche Umgebung

Blutplasma und -serum, DNA und RNA (isoliert),
gewaschene Erythrozyten, Urin,
Zahntaschenabstrich

Tab. 3: Basisuntersuchung im Rahmen der GHS, zusammengefasst gemafl Wild et al. (2012)

In Abb. 17 ist der Rekrutierungsprozess der Probanden graphisch dargestellt.

un‘:'mm;aa‘ll%;‘;um Studien-Population 2007 za;ng'? 222 5
n=210.867
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35-74 Jahren

Stratifizierung Fraven : Manner = 1:1
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Wellen mit gleicher S!vanhz-erunu

Studienteilnehmer

n = 15.000

evalkefungssnchpm

liber die Einwohner-
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n=35.008

Abb. 17: Rekrutierung der Probanden der GHS (Wild et al. 2012)
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Abb. 18 zeigt zudem den bisherigen zeitlichen Ablauf der Gutenberg-Gesundheitsstudie

schematisch.

04/2007 10/2009 04/2012 10/2014 04/2017 10/2019

Rekrutierung und Untersuchung

Follow-up (F1)

Follow-up (F2)

Follow-up (F3)

Abb. 18: zeitlicher Ablauf der GHS, basierend auf Wild et al. (2012)

Von den 15 010 Teilnehmern der Gutenberg — Gesundheitsstudie wurden in diese Analyse
14 221 Teilnehmer mit vollstandigen Daten eingeschlossen. Zusatzlich wurde auch eine
gesunde Subgruppe (3 284 Individuen mit vollstdndigen Daten von 3 453 Probanden der
Gutenberg - Gesundheitsstudie) ohne Vorerkrankungen gebildet, um eine differenziertere
Beurteilung durchflinren zu kénnen. Ohne Vorerkrankung bedeutet ohne kardiovaskulare
Erkrankung, Myokardinfarkt, Schlaganfall, Vorhofflimmern, periphere arterielle
Verschlusskrankheit, koronare Herzkrankheit, chronische Herzinsuffizienz, venose
Thrombembolien, Nieren- und Leberinsuffizienz sowie ohne maligne Erkrankung. In der
gesunden Subgruppe sind zudem die kardiovaskularen Risikofaktoren Diabetes,
Ubergewicht, Raucheranamnese und Hypertonie nicht vorhanden - jedoch mit Ausnahme
von Dyslipidamien und einer positiven Familienanamnese fir Myokardinfarkte/Schlaganfalle.
Die Probanden der Gesamtgruppe und der gesunden Subgruppe wurden gemaf der
ermittelten Natriumausscheidung aufsteigend in vier Quartile (< 25 %, 25 — 50 %, 50 — 75 %,
> 75 %) eingeteilt.

3.2. Definition der Endpunkte

Allgemein wurden zur Kodierung der Endpunkte die Daten aus den Untersuchungen im
Studienzentrum, den Telefoninterviews und aus den ICD 10 - codierten Arztbriefen, die bei
behandelnden Kliniken angefordert wurden, wenn entsprechende Krankheiten dokumentiert
worden waren, verwendet. Primare Endpunkte dieser Analyse sind dabei zunachst die

Gesamtmortalitat sowie die kardiovaskulare Mortalitat. Fur die Ermittlung der

35



Gesamtmortalitat erfolgten in regelmafigen Abstanden (alle drei Monate) Abfragen
hinsichtlich des Vitalstatus der Studienteilnehmer bei einem Dienstleister der
Einwohnermeldedmter in Rheinlandpfalz. Fir die Ermittlung der kardiovaskularen Mortalitat
wurden die ICD 10 — codierten Totenscheine aus dem Mortalitatsregister verwendet. Die
kardiovaskulare Mortalitat umfasst den akuten, letalen Myokardinfarkt (121 — 23) und den
Herzstillstand bei koronarer Herzerkrankung (146). Sie wurde zusatzlich bei folgenden
Diagnosen angenommen, wenn eine andere Todesursache ausgeschlossen war: Hypertonie
(110 — 15), koronare Herzkrankheit (125), andere kardiovaskulare Erkrankungen (151.6, 151.9,
150.9), Atherosklerose (125, 167.2, 170), Diabetes mellitus (E10 — 14), Dyslipidamie (E78),
Ubergewicht (E66) und kardiale Symptome (120-52). Sekundare Endpunkte dieser Analyse
sind das Auftreten eines Myokardinfarkts (121, 122, 125.2), eines Schlaganfalls (163, 164,
167.88, G45), einer Herzinsuffizienz (150), eines Vorhofflimmerns (148, 147.1) sowie einer
kardiovaskularen Erkrankung. Letztere kombiniert die kardiovaskularen Mortalitatsfalle, den
Myokardinfarkt, den Schlaganfall, das Vorhofflimmern und die koronare Herzkrankheit
(125.1).

3.3. Ablauf

Die interessierenden Serumparameter wurden im Rahmen der Basisuntersuchung
(NUchternzeit: 8 Stunden) erhoben. Die gewonnenen morgendlichen Nuchtern-Urinproben
wurden bei — 70 Grad eingefroren. Im Rahmen der Analyse wurden die Proben aufgetaut
und nach Entnahme von 90 ul zentrifugiert, um beim Gefriervorgang entstandene Aggregate
zu entfernen. Fur die Messung der Konzentrationen von Natrium und Kalium wurden 15 pl
Probenvolumen und 50 ul Totvolumen bendtigt, flr die Messung der Kreatininkonzentration
wiederum 8 pul Probenvolumen und 50 pl Totvolumen.

Wie bereits in der Einleitung erlautert korreliert die Natriumausscheidung im Urin verlasslich
mit der ernahrungsbedingten Natriumaufnahme und kann als Surrogatmarker im Rahmen
von Studien verwendet werden.

Unter der Annahme, dass die Kreatininausscheidung im Urin ndherungsweise konstant ist,
konnte eine die tagliche Natriumausscheidung schatzende Formel, die Kawasaki-Formel

gemal Kawasaki et al. (1993), entwickelt werden.

36



3.3.1. Herleitung einer Schéatzformel fiir die Natriumausscheidung nach
Kawasaki et al. (1991, 1993) und Mente et al. (2014b):

Die Kreatininausscheidung Uber 24 h kann abgeschatzt werden (mithilfe von Gewicht, GréRe
und Alter):

a) Manner
Kreatininausscheidung Uber 24 Stunden [mg/Tag] =
(-12,63 x Alter) + (15,12 x Gewicht in kg) + (7,39 x Grof3e in cm) - 79,9

b) Frauen
Kreatininausscheidung lUber 24 Stunden [mg/Tag] =
(-4,72 x Alter) + (8,58 x Gewicht in kg) + (5,09 x GréRe in cm) - 74,5

Das Verhaltnis der Natriumausscheidung Uber 24 Stunden zur Kreatininausscheidung tber
24 Stunden ist proportional zu dem Verhaltnis der Natriumkonzentration (Morgenurin) zur
Kreatininkonzentration (Morgenurin).

Natriumausscheidung Uber 24 h ~ Natriumkonzentration Morgenurin
Kreatininausscheidung tber 24 h Kreatininkonzentration Morgenurin

Somit erhalt man:
Natriumausscheidung Gber 24 h (Xna) in mg/Tag

= Natriumkonzentration Morgenurin [mmol/ll x Kreatininaussscheidung iber 24 h
Kreatininkonzentration Morgenurin [mmol/I] [mg/Tag]

(FUr Kalium ist die Formal analog anzuwenden: Xx)

logarithmische Darstellung:
Natriumausscheidung ber 24 Sunden = 16,3 x \ Xna

(Kaliumausscheidung (iber 24 Stunden = 7,2 x \ Xk)

SchlieBlich erhalt man die Natriumausscheidung in mmol durch Anwendung von

von n =m [q] x 1000
M [g/mol]

n = Stoffmenge [mmol]
m = Masse [g]

M = Molmasse [g/mol]
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3.3.2. Messung der Natriumkonzentration [mmol/l] im Morgenurin

Die quantitative Bestimmung der Natriumkonzentration im Urin erfolgte mithilfe des
Analysengerats ,Alinity c“ (Abbott Diagnostics). Es enthalt eine ionenselektive Messelektrode
mit einer Membran, die ausschlieflich fir Natrium durchlassig ist. Zudem enthalt es eine
Referenzelektrode. Zwischen diesen Elektroden wird eine Spannung gemaf der Nernst-
Gleichung aufgebaut, welche mit den zuvor bestimmten Kalibratorspannungen verglichen

und in die lonenkonzentration umgerechnet wird (Loos 2020).

3.3.3. Messung der Kreatininkonzentration [mg/dl] im Morgenurin

Die Messung der Kreatininkonzentration im Urin basiert auf der ,Jaffé-Methode* und wird
ebenfalls mithilfe des Analysengerats ,Alinity c* (Abbott Diagnostics) durchgefuhrt.
Testprinzip ist die Reaktion des in der Urinprobe enthaltenen Kreatinins mit Pikrat bei einem
alkalischen pH-Wert. Die Farbintensitat des entstehenden Kreatinin-Pikrat-Komplexes ist

direkt proportional zur Kreatininkonzentration der Urinprobe (Loos 2019).

3.4. Statistische Analyse

Nach der Erstellung des Analysenplans wurde die statistische Analyse durch den Statistiker
der Gutenberg-Gesundheitsstudie durchgefiihrt. Flr die Auswertung wurde die Version 3.6
des R-Statistikprogramms?® benutzt. Fiir die Darstellung von kontinuierlichen Variablen
wurden Mittelwerte und Standardabweichungen sowie Medianwerte und die 25./75.
Perzentile bestimmt und bei kategoriellen Variablen absolute und relative Haufigkeiten. Bei
Bedarf wurden kontinuierliche Variablen logarithmisch dargestellt. Um die Zusammenhange
zwischen der taglichen Natriumausscheidung (unabhangige Variable) und verschiedenen
interessierenden Serumparametern (abhangige Variable) zu bestimmen, wurden multivariate
lineare Regressionsmodelle sowie Spearman-Korrelationen verwendet.

In den multivariaten linearen Regressionsmodellen wurde die Natriumausscheidung
einerseits als kontinuierliche Variable betrachtet und andererseits auf das erste und vierte
Quartil im Vergleich zu den mittleren Quartilen (Referenzquartile) bezogen.

Dabei erfolgte im ersten Modell eine Adjustierung nach Alter und Geschlecht (primare
Analyse). Das zweite Modell wurde erweitert: Es erfolgte zusatzlich eine Adjustierung fir
Vorerkrankungen (kardiovaskulare Erkrankung, chronische Nierenerkrankung, Hypertonie,
maligne Erkrankung), Ubergewicht und Raucheranamnese. Im dritten Modell wurden
schlie3lich auch Medikamente (Antidiabetika, Antihypertensiva, Diuretika, B-Blocker,
Calciumantagonisten, ACE-Hemmer, lipidsenkende Substanzen) eingeschlossen. In der

gesunden Subgruppe wurde zudem das Risiko (Odds ratio) der Entwicklung einer

3 R version 3.6.0 (2019-04-26): R core Team (2019). R: A language and environment for statistical
computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/.
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Hypertonie (Inzidenz) mithilfe eines logistischen Regressionsmodells bestimmt, die
unabhangigen Variablen sind dabei die tagliche Natriumausscheidung (kontinuierlich), die
Ausscheidung < 25 % und > 75 % im Vergleich zu den mittleren Quartilen sowie log (Renin),
log (Aldosteron) und log (Aldosteron/Renin). Mithilfe Coxscher Regressionsmodelle (dabei
Adjustierungen in drei Stufen analog zu der linearen Regressionsanalyse, jedoch ohne
Adjustierung fur kardiovaskulare Vorerkrankungen bei entsprechenden Endpunkten) wurden
des weiteren die Hazard Ratios fur die kardiovaskulare Mortalitat und die Gesamtmortalitat
(All-cause-Mortalitat) sowie diverse Endpunkte (kardiovaskulare Erkrankung, Myokardinfarkt,
Schlaganfall, Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern) in Abhangigkeit von der
Natriumausscheidung (kontinuierlich sowie fir das erste und vierte Quartil im Vergleich zu
den mittleren Quartilen) bestimmt. Dabei wurden auch die Hypertoniker und Non-
Hypertoniker getrennt im Hinblick auf die Gesamtmortalitat betrachtet.

SchlieBlich wurde der Einfluss einer Zunahme der Aldosteron- und Reninkonzentration
(log(Aldosteron bzw. Renin)) um eine Standardabweichung auf die Gesamtmortalitat jeweils

im ersten und vierten Quartil untersucht.

Als signifikant wurden p-Werte < 0,05 angesehen.

4. Ergebnisse

4.1. Beschreibung der Stichprobe

Es wurden 14 221 Individuen mit vollstandigen Daten zur Natriumausscheidung sowie zum
RAAS aus der Studienpopulation der Gutenberg-Gesundheitsstudie, welche 15 010
Teilnehmer umfasst, in die Studie eingeschlossen. Diese bilden die Gesamtgruppe. Zusatzlich
wurde auch eine gesunde Subgruppe (3 284 Individuen von 3 453 Probanden der GH - Studie)
ohne Vorerkrankungen (vgl. Methodik S. 35) gebildet, um eine differenziertere Beurteilung
durchfiihren zu konnen. Ausgewahlte Merkmale der Gesamtgruppe und der gesunden

Subgruppe sind in Tab. 4 und 5 dargestellt.
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Alter [Jahre]

BMI [kg/m?2]

Grifte [cm]

Gewicht [kg]

systolischer Blutdruck [mmHg]
diastolischer Blutdruck [mmHg]
Diabetes [%)]

Ubergewicht [%]

Hypertonie [%]

Dyslipidamie [%]

Familienanamnese fir Schlaganfall/
Myokardinfarkt [%)]

kardiovaskulére Erkrankung [%]
maligne Erkrankung [%]
Raucheranamnese [%]
Cholesterin [mg/dI]
HDL-Cholesterin [mg/di]
LDL-Cholesterin [mg/dl]
Triglyceride [mg/dl]

HbA1e [%]

Nichternglucose [mg/dl]
geschatzte GFR. [ml/min/1,73 mZ]
CRP [mg/l]

NT-proBNP [ng/l]

Hamoglobin [g/dI]

Leukozyten [109/1]

Thrombozyten [10]
Natriumaussscheidung [mmol/24h]
Aldosteron [ng/dl]

Renin [uU/mi]

Aldosteron/Renin

Méanner (N =7198)
55 (46/65)

27.3 (25/30.2)

177 (172/182)

85.4 (77.6/95)

132 (122.5/143.5)
83.5 (77.5/89.5)
11.3 (absolut: 812)
26.5 (absolut: 1910)
54.5 (absolut: 3920)
54 4 (absolut: 3917)

19.9 (absolut: 1434)

14.7 (absolut: 1046)
8 (absolut: 573)

21 (absolut: 1506)
214 (188/240)

49 (42/57)

137 (114/160)

117 (86/164.4)

5.5 (5.2/5.8)

93 (87/100.2)

91.5 (81.8/100.4)
1.5 (0.58/2.9)

41.8 (21/88.6)

15 (14.4/15.7)

6.89 (5.78/8.2)

252 (216/294)
211.2 (175.2/249.4)
7.5 (5.59/10)

14.4 (7.9/25.8)
5.26 (2.8/9.4)

Frauen (N = 7023)
55 (45/64)

25.7 (22.8/29.8)
164 (159/168)

69.3 (61.4/79.7)
126 (115.5/139.5)
80.5 (74.5/87)

7 (absolut: 490)
24.2 (absolut: 1700)
44.7 (absolut: 3137)
33.7 (absolut: 2358)

24.2 (absolut: 1699)

8.3 (absolut: 580)
10.1 (absolut: 707)
18.2 (absolut: 1276)
222 (196/251)

63 (53/74)

136.9 (113/161)
95.4 (72/129)

5.5 (5.2/5.8)

90 (84/96)

88.4 (78.6/97.6)

1.7 (0.7/3.5)

76.4 (44.6/131.7)
13.6 (13/14.2)

6.98 (5.9/8.3)

286 (246/331)
180.8 (146.6/216.3)
7.62 (5.75/10.1)
9.2 (4.7/16.9)

8.42 (4.7/16.3)

Tab. 4: Ausgewahlte Merkmale der Gesamtgruppe (N= 14 221)
Angaben bei kontinuierlichen Variablen als Medianwert sowie 25./75. Perzentile,
bei kategoriellen Variablen als relative und absolute Haufigkeit
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Alter [Jahre]

BMI [kg/m?3]

Grbfle [cm]

Gewicht [kg]

systolischer Blutdruck [mmHg]
diastolischer Blutdruck [mmHg]
Dyslipidamie [%]

Familienanamnese fiir Myokardinfarkt/
Schlaganfall [%]

Cholesterin [mg/dl]
HDL-Cholesterin [mg/dl]
LDL-Cholesterin [mg/dl]
Triglyceride [mg/dI]

HbA1c [%]

Nichternglucose [mg/di]
geschétzte GFR [ml/min/1,73 m?2]
CRP [mgll]

NT-proBNP [ng/l]

Hamoglobin [g/dl]

Leukozyten [10%/1]
Thrombozyten [102/]
Natriumaussscheidung [mmol/24h]
Aldosteron [ng/dl]

Renin [uU/mi]

Aldosteron/Renin

Manner (N = 1442)
46 (40/55)

25.2 (23.6/27)

180 (175/184)
80.8 (74.5/87.2)
124 (118.5/130.5)
80 (75.5/84.5)
32.6 (absolut: 470)

15.6 (225)

213 (190/238)
52 (45/59.8)

138 (120/160)
95 (72/129)

5.3 (5.1/5.5)

90 (85/94.2)

96.2 (87.4/104.6)
1(0.511.7)

29.6 (16/51)

14.9 (14.3/115.6)
6.2 (5.3/7.3)

252 (220/292)
209.1(177.6/241.8)
7 (5.4/9.1)

13.1 (8.3/19.2)
5.6 (3.6/8.9)

Frauen (N = 1842)
47 (40/54)

23.4 (21.5/25.6)
166 (161/170)
64.4 (58.5/70.5)
117 (110/125)

77 (72.5/81.5)
13.9 (absolut: 256)

18 (absolut: 332)

215 (188/241)
68 (58/77.1)
129 (107/152)
77.4 (61/100)
5.3 (5.1/5.6)

87 (82/92)

92.4 (83.6/101.8)
1.1 (0.5/2.1)
63.5 (39/95.7)
135 (12.9/114.1)
6.6 (5.7/7.9)
281 (244.7/325)

173.1 (142.4/203.6)

7.4 (5.7/9.8)
9(5.2/14.2)
8.6 (5.4/14.2)

Tab. 5: Ausgewahlte Merkmale der gesunden Subgruppe (N= 3 284)

Angaben bei kontinuierlichen Variablen als Medianwert sowie 25./75. Perzentile,

bei kategoriellen Variablen als relative und absolute Haufigkeit

Die mediane Natriumausscheidung der Gesamtgruppe betragt 196 mmol/24 h (entspricht 4,5

g/24 h) und in der gesunden Subgruppe 188 mmol/24 h (entspricht 4,3 g/24 h). Dabei zeigt

sich, dass Manner im Durchschnitt und Median eine um ca. 15 % hohere Natriumausscheidung

aufweisen als Frauen (Tab. 6).

Mittelwert Median N
(Standardabweichung) (25./75. Perzentile)
Méanner 214 (60,3) 211 (175/249) 7198
Frauen 184 (56,1) 181 (147/216) 7023
Gesamt 199 (60,2) 196 (159/235) 14221

Tab. 6: Natriumausscheidung [mmol/24 h] in der Gesamtgruppe
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1. Perzentile 2. Perzentile 2,5. Perzentile 5. Perzentile 95. Perzentile  97,5. Perzentile 98. Perzentile  99. Perzentile

Ménner 86,5 102 107 122 314 340 352 389
Frauen 715 84,8 87,3 101 277 303 31 338
Gesamt 77,6 89,3 94,3 109 300 326 334 370

Tab. 7: Perzentilen der Natriumausscheidung [mmol/24 h] in der Gesamtgruppe

Die Probanden der Gesamtgruppe und der gesunden Subgruppe wurden gemafR der
ermittelten Natriumausscheidung aufsteigend in vier Quartile eingeteilt. Im untersten Quartil (<
25 %) betrug der Medianwert der Natriumausscheidung in der Gesamtgruppe 134 mmol/24 h
bzw. 3,1 g/24 h (in der gesunden Subgruppe: 132 mmol/24 h bzw. 3 g/24 h ), im zweiten
Quartil (25 —50 %) in der Gesamtgruppe 178 mmol/24 h bzw. 4,1 g/24 h (gesunde Subgruppe:
173 mmol/ 24h bzw. 4 g/ 24h), im 3. Quartil (50 — 75 %) in der Gesamtgruppe 213 mmol/24 h
bzw. 5 g/24 h (gesunde Subgruppe: 204 mmol/24 h bzw. 4,7 g/24 h) und im obersten Quartil
(> 75 %) in der Gesamtgruppe 264 mmol/24 h bzw. 6,1 g/24 h (gesunde Subgruppe: 250 mmol/
24h bzw. 5,8 g/24 h). In der Gesamtgruppe umfasst jedes Quartil dabei 3555 Teilnehmer
(Ausnahme drittes Quartil: 3556) und in der gesunden Subgruppe 821 Teilnehmer.

1. Quartil (< 25 %)

2. Quartil

3. Quartil

4. Quartil (> 75%)

o

70 140 210 280  [mmoli24 h]

B Gesamtgruppe gesunde Subgruppe

Abb. 19: Vergleich der Natriumausscheidung in den einzelnen Quartilen
x-Achse: Natriumausscheidung [mmol/24 h], y-Achse: Quartile

Dabei nehmen die Unterschiede in der Natriumausscheidung zwischen der gesunden
Subgruppe und der Gesamtgruppe mit zunehmender Natriumausscheidung zu (Abb. 19). Im
untersten Quartil ist die Divergenz am niedrigsten (1,5 %) und im obersten Quartil am héchsten
(5,3 %).

Im Folgenden wurden sodann Manner und Frauen getrennt betrachtet. Dabei ergibt sich fir

die Manner der Gesamtgruppe eine mediane Natriumausscheidung von 211 mmol/24 h und
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fir die Frauen von 181 mmol/24 h. In der gesunden Subgruppe betragt die mediane
Natriumausscheidung der Manner 209 mmol/24 h und fur die Frauen 173 mmol/24 h.

In jedem Quartil ist dabei sowohl in der Gesamtgruppe als auch in der gesunden Subgruppe
die mediane Natriumausscheidung der Manner gréRer als die diejenige der Frauen, wobei die
Divergenzen zwischen Mannern und Frauen in beiden Gruppen (gesund und gesamt) im
ersten und letzten Quartil am héchsten sind (Abb. 20, 21).

1. Quartil (< 25 %)
2. Quartil
3. Quartil

4. Quartil (> 75%)

0 70 140 210 280  [mmali24 h]

W Gesamtgruppe Manner B Gesamtgruppe Frauen

Abb. 20: Vergleich der Natriumausscheidung in den einzelnen Quartilen (Manner und Frauen, Gesamtgruppe)
x-Achse: Natriumausscheidung [mmol/24 h], y-Achse: Quartile

1. Quartil (< 25 %)

2. Quartil

3. Quartil

4. Quartil (> 75%)

0 70 140 210 280  [mmol/24 h

gesunde Subgruppe Manner gesunde Subgruppe Frauen

Abb. 21: Vergleich der Natriumausscheidung in den einzelnen Quartilen (Manner und Frauen, gesunde Subgruppe)
x-Achse: Natriumausscheidung [mmol/24 h], y-Achse: Quartile

4.1.1. Demographische Daten

In der Gesamtgruppe befinden sich 7198 mannliche Probanden (7023 weibliche), davon
1195 im ersten Quartil (Frauen: 2360), 1610 im zweiten Quartil (Frauen: 1946), 1948 im
dritten Quartil (Frauen: 1607) und 2445 im vierten Quartil (Frauen: 1110).
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Wie aufgrund der niedrigeren Natriumausscheidung erwartet, zeigt sich ein Gberwiegender
Frauenanteil im untersten Quartil (66,4 %), der mit zunehmender Natriumausscheidung
abnimmt. Im dritten und vierten Quartil GUberwiegen die Manner (Abb. 22, 23).

In der gesunden Subgruppe befinden sich 1442 mannliche Probanden (1842 weibliche),
davon 184 im ersten Quartil (Frauen: 637), 292 im zweiten Quartil (Frauen: 529), 420 im
dritten Quartil (Frauen: 401) und 546 im vierten Quartil (Frauen: 275).

Somit ist Frauenanteil in der gesunden Subgruppe im untersten Quartil sogar noch starker
ausgepragt (77,6 %) und nimmt mit zunehmender Natriumausscheidung ebenfalls ab.
Insgesamt betragt der Frauenanteil in der Gesamtgruppe 49,4 % und in der gesunden
Subgruppe 56,1 %.

1. Quartil <25 %
2. Quartil
3. Quartil

4. Quartil > 75 %

0% 25% 50 % 75 % 100 %

M Anteil Frauen Gesamtgruppe M Anteil Manner Gesamtgruppe

Abb. 22: Verteilung von Mannern und Frauen in den einzelnen Quartilen der Natriumausscheidung
(Gesamtgruppe)
x-Achse: prozentualer Anteil, y-Achse: Quartile

1. Quartil < 25 %
2. Quartil
3. Quartil

4. Quartil > 75 %

0% 25 % 50 % 75 % 100 %

Anteil Frauen gesunde Subgruppe Anteil Manner gesunde Subgruppe

Abb. 23: Verteilung von Mannern und Frauen in den einzelnen Quartilen der Natriumausscheidung
(gesunde Subgruppe)
x-Achse: prozentualer Anteil, y-Achse: Quartile
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Aufgrund der Rekrutierung in Altersdekaden sind alle Dekaden gleich stark. Entsprechend ist
die Altersverteilung in der Gesamtgruppe gleichmafig (Median insgesamt: 55 Jahre,
Manner: 55 Jahre, Frauen: 55 Jahre): In jedem Quartil liegt das mediane Alter nahe bei 55
Jahren, wobei bei den Mannern eine leichte Abnahme der Natriumausscheidung mit dem
Alter zu beobachten ist, wahrend bei Frauen der umgekehrte Trend besteht (Manner 1.
Quartil: 58 Jahre, 2. Quartil: 56 Jahre, 3. Quartil: 55 Jahre, 4. Quartil: 54 Jahre; Frauen 1.
Quartil: 53 Jahre, 2. Quartil: 54 Jahre, 3. und 4. Quartil: 56 Jahre). Auch in der gesunden
Subgruppe ist die Altersverteilung ausgewogen (Median insgesamt: 47 Jahre, Manner: 46
Jahre, Frauen: 47 Jahre): In den ersten beiden Quartilen betragt das mediane Alter 47 Jahre
und in den letzten beiden 46 Jahre (Manner 1. Quartil: 49,5 Jahre, 2. Quartil 47 Jahre, 3. und
4. Quartil 46 Jahre; Frauen 1.und 2. Quartil 47 Jahre, 3. Quartil 46 Jahre, 4. Quartil: 47
Jahre).

4.1.2. kardiovaskulédre Risikofaktoren
Im Folgenden ist die Verteilung von kardiovaskularen Risikofaktoren in der Gesamtgruppe
bezogen auf die Quartile der Natriumausscheidung graphisch dargestellt, dabei nach Frauen

und Mannern jeweils differenziert.

4.1.2.1. Diabetes

Mit zunehmender Natriumausscheidung nimmt auch der Anteil an Diabeteserkrankungen bei
den Frauen zu. Im 1. Quartil ist ein leicht erhéhter Anteil im Vergleich zum 2. Quartil zu
beobachten. Bei den Mannern hingegen nimmt der Anteil an Diabeteserkrankungen mit

zunehmender Natriumausscheidung tendenziell eher ab.

14 %

10,5 % \—./.

35%

0% #® Manner Gesamtgruppe, p = 0,38
1. Quartil <25 % 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil>75%  ® Frauen Gesamtgruppe, p < 0,0001

Abb. 24: Vergleich der Diabetiker [%] in den einzelnen Quartilen
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4.1.2.2. Ubergewicht und BMI
Je héher die Natriumausscheidung, desto héher ist auch der Anteil an Ubergewichtigen.

36 %
27 %
18 %

9%

® Manner Gesamtgruppe, p < 0,0001
1. Quartil <25 % 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartii >75% ® Frauen Gesamigruppe, p <0,0001

0%

Abb. 25: Vergleich der Ubergewichtigen [%] in den einzelnen Quartilen

Ebenso nehmen die BMI-Werte sowohl bei den Mannern als auch bei den Frauen zu, wobei

der Anstieg in der gesunden Subgruppe deutlich schwacher ist.

1. Quartil <25 % 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil > 75 % p-Werte
BMI [kg/m2] 26,8 26,9 27 28 < 0,0001
- Gesamtgruppe Manner
- Gesamtgruppe Frauen 25 25,3 26,4 27,6 < 0,0001
BMI [kg/m2] 25,1 25,1 25,2 25,4 0,18
- gesunde Subgruppe Minner
- gesunde Subgruppe Frauen 23,1 23,2 23,5 23,8 0,00019

Tab. 8: Vergleich der Medianwerte (BMI) in den einzelnen Quartilen

4.1.2.3. Rauchen
In dem Quartil mit der niedrigsten Natriumausscheidung ist der Anteil an Rauchern am

hochsten.

30 %

22,5 %

T o

15 %

75 %

0% ® Maénner Gesamtgruppe, p < 0,0001
1. Quartil <25 % 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil > 75 % ® Frauen Gesamtgruppe, p = 0,0063

Abb. 26: Vergleich der Raucher [%] in den einzelnen Quartilen
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4.1.2.4. Hypertonie, systolischer und diastolischer Blutdruck
Mit steigender Natriumausscheidung nimmt auch die Hypertoniepravalenz zu, bei den

Frauen starker als bei den Mannern.

70 %

52,5 %

35 %

17,5 %

0% ® Ménner p < 0,0001
1. Quartil < 25 % 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil>75% @ Frauen p <0,0001

Abb. 27: Vergleich der Hypertoniker [%] in den einzelnen Quartilen

In vergleichbarer Weise steigt mit zunehmender Natriumausscheidung der systolische

Blutdruck, insbesondere bei den Frauen der Gesamtgruppe.

1. Quartil <25 % 2. Quartil 3. Quartil 4.Quartil>75%  p-Werte
Syst. RR [mmHg] 131 131 132,5 133,5 <0,0001
- Gesamtgruppe Ménner
- Gesamtgruppe Frauen 123,5 125 128,5 131 < 0,0001
Syst. RR [mmHg] 122,5 1245 124,3 125 0,018
- gesunde Subgruppe Manner
- gesunde Subgruppe Frauen 116 17,5 17,5 118,5 0,00049
Tab. 9: Vergleich der Medianwerte (systolischer Blutdruck) in den einzelnen Quartilen

Auch der diastolische Blutdruck steigt mit zunehmender Natriumausscheidung.

1. Quartil <25 % 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil > 75 % p-Werte
Diast. RR [mmHg] 82 83,5 83,5 84,5 < 0,0001
- Gesamtgruppe Ménner
- Gesamtgruppe Frauen 79,5 80,5 81,5 82,5 < 0,0001
Diast. RR [mmHg] 79 81 80 80,5 0,1
- gesunde Subgruppe Manner
- gesunde Subgruppe Frauen 76,5 76,5 77,5 78,5 0,0056

Tab. 10: Vergleich der Medianwerte (diastolischer Blutdruck) in den einzelnen Quartilen

4.1.2.5. Dyslipidamien

In der Gesamtgruppe (Frauen) geht eine erhéhte Natriumausscheidung auch mit einem

steigenden Anteil an Dyslipidamien einher. In den Gbrigen Gruppen ist eine leichte Abnahme

feststellbar.
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1. Quartil < 25% 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil > 75% p-Werte

Gesamtgruppe Méanner 56,7 % 53,2 % 54,6 % 54 % 0,34
Frauen 33,8 % 30,3 % 34,7 % 37,9 % 0,012
gesunde Subgruppe Méanner 35,9 % 33,9 % 31,4 % 31,7 % 0,26
Frauen 15,3 % 14,4 % 12,2 % 12,4 % 0,13

Tab. 11: Vergleich der Anteile an Teilnehmern mit Dyslipidédmie in den einzelnen Quartilen

4.1.2.6. Familienanamnese Myokardinfarkt/Schlaganfall

In der Gesamtgruppe (Frauen und Manner) besteht im Hinblick auf eine positive
Familienanamnese bezlglich Myokardinfarkt/Schlaganfall mit zunehmender
Natriumausscheidung eine erhdhte Pravalenz. In der gesunden Subgruppe ist kein Anstieg

zu beobachten.

1. Quartil < 25% 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil > 75% p-Werte
Gesamtgruppe Manner 19,5 % 19,1 % 18,7 % 21,6 % 0,074
Frauen 23,2% 243 % 23,3 % 27.3% 0,043
gesunde Subgruppe Minner 17,4 % 13 % 15 % 16,8 % 0,59
Frauen 17,9 % 15,9 % 20,9 % 18,2 % 0,44

Tab. 12: Vergleich der Anteile an Teilnehmern mit positiver Familienanamnese fiir einen Myokardinfarkt/Schlaganfall in den
einzelnen Quartilen

4.1.3. Vorerkrankungen in der Gesamtgruppe

Bei den Mannern besteht im ersten Quartil ein leicht erhdhter Anteil an kardiovaskularen
Erkrankungen, Vorhofflimmern, koronarer Herzkrankheit und malignen Erkrankungen. Im
ersten und im vierten Quartil sind die Anteile an Myokardinfarkten, peripherer arterieller
Verschlusskrankheit, chronischer Herzinsuffizienz und venésen Thrombembolien im
Vergleich zu den mittleren Quartilen erhéht.

Auffallig ist zudem eine Zunahme der malignen Erkrankungen mit abnehmender

Natriumausscheidung (Tab. 13).
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1. Quartil (< 25 %) 2. Quartil (25 - 50 %) 3. Quartil (50 - 75 %) 4. Quartil (>75 %)

N=1195 N=1610 N =1948 N =2445
kardiovaskulére Erkrankung | 16,5 % (196) 15 % (240) 13,5 % (260) 14,5 % (350)
Myokardinfarkt 5,6 % (66) 3,7 % (60) 4,1 % (79) 4,5 % (109)
Schlaganfall 2,4 % (29) 2,6 % (42) 2,1% (41) 2,2 % (54)
Vorhofflimmern 4,5 % (53) 4 % (63) 3,1 % (59) 3,4 % (83)
Periphere arterielle 3,8 % (45) 3,7 % (58) 3,1 % (60) 4% (96)
Verschlusskrankheit
Koronare Herzkrankheit 7 % (82) 6,6 % (104) 6,2 % (119) 5,9 % (140)
Chronische Herzinsuffizienz | 1,7 % (20) 1,1% (17) 1,1% (22) 1,4 % (35)
Venose Thrombembolie 3,3 % (39) 3,3 % (52) 2,4 % (46) 2,9 % (71)
Chronische Niereninsuffienz | 1 % (12) 1% (16) 0,8 % (15) 1,6 % (39)
Chronische 0,5 % (6) 0,9 % (14) 0,6 % (12) 0,5 % (12)
Leberinsuffizienz
maligne Erkrankung 9,2 % (110) 8,8 % (141) 7,9 % (154) 6,9 % (168)

Tab. 13: Haufigkeitsverteilung (relativ und absolut) der Vorerkrankungen, Gesamtgruppe Manner

@ keine Vorerkrankung

® keine Vorerkrankung

Sonstige
@ kardiovaskulare Erkrankung

@ keine Vorerkrankung
ti

@ kardiovaskuldre Erkrankung @ kardiovaskuldre Erkrankung

Abb. 28: Vorerkrankungen 1. Quartil Abb. 29: Vorerkrankungen mittlere Quartile ~ Abb. 30: Vorerkrankungen 4. Quartil

Sonstige: chron. Niereninsuffizienz, chron. Leberinsuffizienz, maligne Erkrankung
Kardiovaskuléare Erkrankung: einschlieBlich Myokardinfarkt, Schlaganfall, Vorhoffimmern, periphere
arterielle Verschlusskrankheit, koronare Herzkrankheit, chron. Herzinsuffizienz, venése Thrombembolie

Insgesamt ist bei den Mannern der Gesamtgruppe im ersten Quartil und im vierten Quartil im
Vergleich zu den mittleren Quartilen ein erhdhter Anteil an kardiovaskularen Erkrankungen

feststellbar.
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Bei den Frauen weist das vierte Quartil schwerpunktmafig die hdchsten Anteile an
Vorerkrankungen auf. Lediglich die Anteile an Schlaganfallen und malignen Erkrankungen

sind im ersten Quartil am hdchsten (Tab. 14).

1. Quartil (< 25 %) 2. Quartil (25 - 50 %) 3. Quartil (50 - 75 %) 4. Quartil (> 75 %)

N = 2360 N = 1946 N =1607 N=1110
kardiovaskuladre Erkrankung | 8,2 % (192) 7 % (135) 9,3 % (148) 9,5 % (105)
Myokardinfarkt 1,2% (28) 1% (19) 1,6 % (25) 1,7 % (19)
Schlaganfall 1,7 % (39) 1,1% (22) 1,1% (17) 1,1% (12)
Vorhofflimmern 1,7 % (39) 1,4 % (28) 1,4 % (22) 2,6 % (29)
Periphere arterielle 2,8 % (65) 2,5 % (48) 3,2% (51) 3,6 % (39)
Verschlusskrankheit
Koronare Herzkrankheit 2,1 % (49) 1,8 % (34) 2,3 % (37) 2,4 % (26)
Chronische Herzinsuffizienz | 1,2 % (28) 1,1 % (22) 1,2 % (19) 1,8 % (20)
Venbése Thrombembolie 4,9 % (114) 3,6 % (70) 5,8 % (92) 6 % (66)
Chronische Niereninsuffienz | 1,1 % (27) 0,7 % (13) 1,2% (19) 0,6 % (7)
Chronische 0,6 % (15) 1% (19) 0,9 % (14) 1,3 % (14)
Leberinsuffizienz
maligne Erkrankung 11,6 % (274) 9,1 % (177) 9,8 % (158) 8,8 % (98)

Tab. 14: Haufigkeitsverteilung (relativ und absolut) der Vorerkrankungen, Gesamtgruppe Frauen

® keine Voererkrankung @ keine Vorerkrankung ® keine Voererkrankung
Sonstige Sonstige Sonstige
© kardiovaskulare Erkrankung © kardiovaskulare Erkrankung @ kardiovaskulare Erkrankung
Abb. 31: Vorerkrankungen 1. Quartil Abb. 32: Vorerkrankungen mittlere Quartile Abb. 33: Vorerkrankungen 4. Quartil

Sonstige: chron. Niereninsuffizienz, chron. Leberinsuffizienz, maligne Erkrankung
Kardiovaskuléare Erkrankung: einschlieBlich Myokardinfarkt, Schlaganfall, Vorhoffimmern, periphere
arterielle Verschlusskrankheit, koronare Herzkrankheit, chron. Herzinsuffizienz, venése Thrombembolie

Insgesamt ist der Anteil an kardiovaskularen Vorerkrankungen bei den Frauen im vierten

Quartil am hochsten.
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4.1.4. Medikamentenanamnese in der Gesamtgruppe
Tab. 15 zeigt die Medikamenteneinnahme der Gesamtgruppe in den einzelnen Quartilen der
Natriumausscheidung. Bis auf die Einnahme von ACE-Hemmern, welche im vierten Quartil

deutlich erhdht ist, zeigt sich eine verhaltnismaRig gleichmalige Verteilung.

1. Quartil <25% 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil > 75% p-Werte
Antidiabetika Gesamt 5,9 52 6,1 75 0,0012
Manner 10 7 7.1 8,1 0,21
Frauen 3,8 3,8 49 6,3 0,00037
Antihypertensiva Gesamt 1 0,8 1 1,3 0,17
Minner 1,6 0,8 0,8 1,2 0,58
Frauen 07 0,7 13 15 0,017
Diuretika Gesamt 5,1 3,7 39 8,5 < 0,0001
Méanner 5,8 3,9 3,5 71 0,011
Frauen 4,7 3,6 4,4 11,4 < 0,0001
beta-Blocker Gesamt 16,6 16,1 16 19,2 0,0054
Manner 19,1 17,3 15,7 18,2 0,61
Frauen 15,3 15,1 16,3 21,4 < 0,0001
Calciumantagonisten Gesamt 6,6 5,4 6,7 10,4 < 0,0001
Minner 91 6,1 6,4 10,3 0,015
Frauen 53 4,9 7 10,7 <0,0001
ACE-Hemmer Gesamt 18,6 19,3 23,7 33,7 < 0,0001
Méanner 24,5 24 24,6 33,5 < 0,0001
Frauen 15,7 15,4 22,7 34,1 < 0,0001
Lipidsenkende Substanzen Gesamt 12,4 11,9 14,2 14,6 0,00069
Méanner 16,8 15,5 16 15 0,22
Frauen 10,2 9 121 13,7 0,00048

Tab. 15: Medikamenteneinnahme [%] in den einzelnen Quartilen

4.1.5. Laborspezifische Parameter

4.1.5.1. Lipidstoffwechselparameter (Gesamtcholesterin, LDL, HDL, Triglyceride)
Eine diese Arbeit zugrunde liegende Hypothese besteht darin, dass eine niedrige
Natriumaufnahme, geschatzt durch die Natriumausscheidung im Urin, zu einem erhdhten
Gesamtcholesterin und/ oder LDL-Cholesterin flihren kénnte. Moglich ist auch eine
Erhéhung der Triglyceride und/oder eine Abnahme des HDL-Cholesterins. Dies wurde

mithilfe eines multiplen, linearen Regressionsmodells Uberprift.

(1) Triglyceride

Mit zunehmender Natriumausscheidung ist fir Triglyceride als kontinuierliche Variable im
multiplen linearen Regressionsmodell eine Abnahme der Triglyceridkonzentration (log (TG
[mg/dl])) feststellbar (B-Koeffizient: - 0,00019, Konfidenzintervall: -0,000316 bis - 0,000063,

p= 0,0033). Eine Natriumausscheidung < 25 % geht mit einer Zunahme der
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Triglyceridkonzentration (log (TG [mg/dl])) im Vergleich zu den mittleren Quartilen einher (p-
Koeffizient: 0,0214, Konfidenzintervall: 0,00354 — 0,0393, p = 0,019). Es wurde dabei fur
Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen und Medikamente adjustiert. Bei einer
Natriumausscheidung > 75 % konnte in einem solchen Modell kein signifikanter
Zusammenhang nachgewiesen werden (p = 0,39, p-Koeffizient: - 0,00802, KI: -0,0262 —
0,0101), nur bei einer Adjustierung nach Alter und Geschlecht ist eine Erhéhung der
Triglyceridkonzentration mit steigender Natriumausscheidung feststellbar (B-Koeffizient:
0,0422, Konfidenzintervall: 0,0234 — 0,061, p < 0,0001). Insgesamt deuten die Ergebnisse

auf eine leichte Erhéhung der Triglyceride bei abnehmender Natriumaufnahme hin.

1. Quartil <25 % 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil > 75 % p-Werte
Triglyceride [mg/dI] 119 16 17 17 0,77
- Gesamtgruppe Manner
- Gesamtgruppe Frauen 95 93 97 98,7 0,0085
Triglyceride [mg/dI] 99,7 98 94 94 0,08
- gesunde Subgruppe Manner
- gesunde Subgruppe Frauen 81 76 76 78 0,19

Tab. 16: Vergleich der Medianwerte (Triglyceride) in den einzelnen Quartilen

(2) Gesamtcholesterin

Fur Cholesterin als kontinuierliche Variable [mmol/I] ergibt sich im multiplen linearen
Regressionsmodell eine Zunahme von 0,0118 mmol/l bezogen auf 1 mmol/24 h
Natriumausscheidung (B-Koeffizient = 0,0118, KI: 0,000587 - 0,0229, p = 0,039). Im Hinblick
auf eine Natriumausscheidung < 25 % und > 75 % konnten keine signifikanten Ergebnisse
erzielt werden (1. Quartil: p = 0,14, p-Koeffizient = - 1,19, Kl: - 2,77 — 0,383; 4. Quartil: p =
0,12, B-Koeffizient = 1,26, Kl: - 0,347 — 2,86), es besteht ein Trend zu einer Abnahme des
Cholesterins bei niedriger Natriumaufnahme und zu einer Erhéhung bei gesteigerter
Natriumaufnahme. Die Ergebnisse sind bezogen auf adjustierte Modelle nach Alter,
Geschlecht, Vorerkrankungen und Medikamente und deuten insgesamt auf eine Zunahme

des Cholesterins mit steigender Natriumaufnahme hin.

1. Quartil <25 % 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil > 75 % p-Werte
Cholesterin [mmol/1] 214 215 214 214 0,83
- Gesamtgruppe Ménner
- Gesamtgruppe Frauen 221 224 224 224 0,0049
Cholesterin [mmol/1] 210 220 213 210 0,11
- gesunde Subgruppe Manner
- gesunde Subgruppe Frauen 213 216 215 217 0,23

Tab. 17: Vergleich der Medianwerte (Gesamtcholesterin) in den einzelnen Quartilen
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(3) LDL

Fur LDL als kontinuierliche Variable [mg/dl] konnten keine signifikanten Ergebnisse erhoben
werden (p = 0,067, p-Koeffizient = 0,00927, Kl: -0,000651 — 0,0192), es besteht nur ein
Trend zu einer Erhéhung bei zunehmender Natriumaufnahme. Fir das erste Quartil konnte
eine signifikanter Abnahme der LDL-Konzentration bei Adjustierung nach Alter und
Geschlecht sowie zusatzlich fir Vorerkrankungen im Vergleich zu den mittleren Quartilen
festgestellt werden (B-Koeffizient im 2. Modell = - 1,69, KI: -3,12 bis -0,259, p = 0,021).
Nach weiterer Adjustierung flir Medikamente ist der Zusammenhang jedoch nur noch
héchstens grenzwertig signifikant (p = 0,057, B-Koeffizient im 3. Modell = - 1,35, KI: - 2,74 —
0,039). Auch fur das vierte Quartil konnte kein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen
werden (p = 0,28, B-Koeffizient im 3. Modell = 0,784, KI: -0,634 — 2,2).

1. Quartil <25 % 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil > 75 % p-Werte
LDL [mg/dl] 137 137 137 136 0,59
- Gesamtgruppe Manner
- Gesamtgruppe Frauen 135 138 138 137 0,0062
LDL [mg/di] 136 143,9 138 136 0,088
- gesunde Subgruppe Méanner
- gesunde Subgruppe Frauen 127 131 129,9 129 0,33

Tab. 18: Vergleich der Medianwerte (LDL) in den einzelnen Quartilen

(4) HDL

Im Hinblick auf HDL als kontinuierliche Variable [mg/dl] zeigt sich eine Steigerung um 0,0064
mg/dl (B-Koeffizient) pro mmol/24 h Natriumausscheidung (KI: 0.0026 — 0,0102, p =
0,00096). Fur das erste Quartil konnten dabei keine signifikanten Ergebnisse erhoben
werden (p = 0,077, p-Koeffizient = - 0.484, KI: - 1,02 — 0,0519), fur das vierte Quartil konnte
jedoch eine signifikante Erhdhung des HDL (B-Koeffizient = 0,602, KI: 0,0578 — 1.15, p =
0,03) im Vergleich zu den mittleren Quartilen nachgewiesen werden. Die Ergebnisse
beziehen sich auf nach Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen und Medikamente adjustierte

Modelle. Sie deuten auf eine Zunahme des HDL mit steigender Natriumaufnahme hin.

1. Quartil <25 % 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil > 75 % p-Werte
HDL [mg/dl] 49 48,6 49 49 0,9
- Gesamtgruppe Manner
- Gesamtgruppe Frauen 63 64 63 62 0,35
HDL [mg/dI] 50 51 52 52 0,083
- gesunde Subgruppe Méanner
- gesunde Subgruppe Frauen 68 67 68 69 0,19

Tab. 19: Vergleich der Medianwerte (HDL) in den einzelnen Quartilen
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4.1.5.2. Glucosestoffwechselparameter (HbA1c, Niichternglucose)

Eine weitere dieser Arbeit zugrunde liegende Hypothese besteht darin, dass eine niedrige
Natriumaufnahme, geschatzt durch die Natriumausscheidung im Urin, eine Erhéhung der
Nuchternglucose und/ oder der HbA1c-Werte im Sinne einer Insulinresistenz induzieren
konnte. Dies wurde fir HbA1c ebenfalls mithilfe eines multiplen, linearen

Regressionsmodells Gberprift.

(1) HbA1c

In Bezug auf HbA1c als kontinuierliche Variable [%] konnte nur im ersten Modell ein
signifikantes Ergebnis erzielt werden (B-Koeffizient: 0,000239, Kl: 0,0000534 — 0,000424, p =
0,012), welches eine Zunahme des HbA1c-Wertes bei steigender Natriumausscheidung
indiziert. Nach Adjustierung ist das Ergebnis nicht mehr signifikant (p = 0,16, p-Koeffizient im
3. Modell = - 0,000115, KI: - 0,000277 — 0,0000461). Fur das erste Quartil liegen im zweiten
Modell signifikante Ergebnisse vor (B-Koeffizient: 0,0271, KI: 0,00127 — 0,0529, p = 0,04),
nach Volladjustierung besteht jedoch keine Signifikanz mehr (p = 0,27, B-Koeffizient =
0,0127, KI: -0,01 — 0,0355). Auch fur das vierte Quartil konnte nur im ersten Modell ein
signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (3-Koeffizient = 0,0292, Kl: 0,00242 —
0,0559, p = 0,033), welcher bei Volladjustierung aufgehoben wird (p = 0,24, B-Koeffizient =
-0,0137, KI: -0,0369 — 0,0094).

1. Quartil <25 % 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil > 75 % p-Werte
HbA1c 5,5% 55% 55% 5,5 % 0,25
- Gesamtgruppe Médnner
- Gesamtgruppe Frauen 55 % 5,5 % 5,5 % 5,5% 0,0034
HbA1c 5,4 % 53% 53% 5,3 % 0,01
- gesunde Subgruppe Ménner
- gesunde Subgruppe Frauen 5,3% 54 % 53% 53% 0,017

Tab. 20: Vergleich der Medianwerte (HbA1c) in den einzelnen Quartilen

(2) Niichternglucose
Die Nuchternglucosewerte [mg/dl] zeigen keine relevanten Unterschiede zwischen den

einzelnen Quartilen.

1. Quartil < 25 % 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil > 75 % p-Werte
Niichternglucose [mg/dl] 94 93 93 93 0,17
- Gesamtgruppe Manner
- Gesamtgruppe Frauen 90 89 90 91,1 0,0005
Niichternglucose [mg/dl] 90 90 90 89 0,083
- gesunde Subgruppe Manner
- gesunde Subgruppe Frauen 87 87 86 88 0,83

Tab. 21: Vergleich der Medianwerte (Niichternglucose) in den einzelnen Quartilen
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4.1.5.3. Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Eine weitere mogliche Erklarung fur die durch Mente et al. (2016) festgestellte erhéhte
Mortalitat bei niedriger Natriumaufnahme kénnte auf einer Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems basieren. Die Zusammenhange zwischen der Aldosteron-
und Reninkonzentration im Serum und der Natriumausscheidung wurden zunachst mittels

linearer Regressionsmodelle untersucht.

(1) Aldosteron

Fir Aldosteron als kontinuierliche Variable (log (Aldosteron [ng/dl]) konnte eine Abnahme
des Aldosterons mit zunehmender Natriumausscheidung nachgewiesen werden (-
Koeffizient = -0,00243, KIl: -0,00255 bis — 0,0023, p < 0,0001). Fir das erste Quartil zeigt
sich im Vergleich zu den mittleren Quartilen eine Zunahme des Aldosterons (B-Koeffizient =
0,255, KI: 0,237 — 0,273, p < 0,0001) und fur das 4. Quartil eine Abnahme (B-Koeffizient =

- 0,143, KI: - 0,161 bis — 0,125, p < 0,0001). Die Ergebnisse beziehen sich auf nach Alter,
Geschlecht, Vorerkrankungen und Medikamente adjustierte Modelle.

Der Korrelationskoeffizient nach Spearman bezogen auf die Natrium-Exkretion (mmol/24 h)
betragt — 0,29.

Somit konnte eine signifikante Abnahme des Aldosterons mit zunehmender
Natriumausscheidung nachgewiesen werden.

In der Gesamtgruppe ist der Medianwert der Aldosteronkonzentration im 1. Quartil
gegenuber den mittleren Quartilen bei den Mannern um 24 % erhdht, bei den Frauen um 20
%. In der gesunden Subgruppe betragt die Erhéhung bei den Mannern 15 % und bei den
Frauen 21 %.

7,5

25

@ Aldosteron Gesamtgruppe Méanner [ng/dl], p < 0,0001

@ Aldosteron Gesamtgruppe Frauen [ng/dI], p < 0,0001
0 Aldosteron gesunde Subgruppe Ménner [ng/dl], p < 0,0001
1. Quartil <25% 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil > 75 % Aldosteron gesunde Subgruppe Frauen [ng/dl], p < 0,0001

Abb. 34: Vergleich der Medianwerte (Aldosteronkonzentration) in den einzelnen Quartilen
x-Achse: Quartile der Natriumausscheidung, y-Achse: Aldosteronkonzentration [ng/dI]
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(2) Renin

Renin als kontinuierliche Variable [uU/ml] zeigt ebenfalls eine Reduktion bei zunehmender
Natrium-Exkretion (B-Koeffizient: -0,0027, KI: -0,00301 bis — 0,0024, p < 0,0001). Fur das
erste Quartil besteht eine Zunahme im Vergleich zu den mittleren Quartilen (B-Koeffizient:
0,213, KI: 0,17 — 0,257, p < 0,0001) und fur das vierte Quartil eine Abnahme (B-Koeffizient:
-0,179, KI: -0,224 bis — 0,135, p < 0,0001).

Auch diese Ergebnisse beziehen sich auf nach Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen und
Medikamente adjustierte Modelle.

Der Korrelationskoeffizient nach Spearman bezogen auf die Natriumausscheidung
(mmol/24h) betragt fir Manner -0,11 und fur Frauen -0,1.

Folglich weist auch Renin eine signifikante, inverse Beziehung zur Natriumausscheidung auf.
In der Gesamtgruppe ist das Renin im 1. Quartil bei den Mannern gegenlber den mittleren
Quartilen um 24 % erhéht, bei den Frauen um 21 %. In der gesunden Subgruppe betragt die

Erhdéhung bei den Mannern 24 % und bei den Frauen 23 %.

20

@ Renin Gesamtgruppe Ménner [pU/ml], p < 0,0001

® Renin Gesamtgruppe Frauen [pU/ml], p < 0,0001
0 Renin gesunde Subgruppe Ménner [zU/ml], p < 0,0001
1. Quartil < 25 % 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil > 75 % Renin gesunde Subgruppe Frauen [pU/ml], p < 0,0001

Abb. 35: Vergleich der Medianwerte (Reninkonzentration) in den einzelnen Quartilen
x-Achse: Quartile der Natriumausscheidung, y-Achse: Reninkonzentration [uU/ml]

(3) Das RAAS in Abhangigkeit vom Hypertoniestatus

Nachfolgend sind ausgewahlte Merkmale von Probanden ohne Hypertonus, mit
unbehandeltem Hypertonus und behandeltem Hypertonus vergleichend dargestellt.

Tab. 22 zeigt die Merkmale der Manner und Tab. 23 der Frauen.

Die Probanden ohne Hypertonie sind junger als diejenigen mit Hypertonie, weisen weniger
Vorerkrankungen und kardiovaskulare Risikofaktoren (Ausnahme: Rauchen) auf und eine

etwas niedrigere Natriumausscheidung.
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Alter [Jahre]
Diabetes
Ubergewicht
Raucher
Dyslipidamie

Familienanamnese fiir

Myokardinfarkt/Schlaganfall

BMI [kg/m2]
GroRe [cm]
Gewicht [kg]

systolischer Blutdruck
[mmHg]

diastolischer Blutdruck
[mmHg]

Cholesterin [mg/dl]
HDL-Cholesterin [mg/dl]
LDL-Cholesterin [mg/dI]
Triglyceride [mg/dI]
HbA1c [%)]

Nuchternglucose [mg/dl]

geschatzte GFR [ml/min/1,73

m?]

CRP [mg/]
NT-proBNP [pg/ml]
Hémoglobin [g/dI]
Leukozyten [109/1]
Thrombozyten [109/1]

Natriumaussscheidung
[mmol/24h]

Aldosteron [ng/dl]
Renin [pU/ml]

Aldosteron/Renin

kardiovaskuldre Erkrankung

Myokardinfarkt
Schlaganfall
Vorhofflimmern

periphere arterielle
Verschlusskrankheit

Koronare Herzkrankheit

chronische Herzinsuffizienz

vendse Thrombembolie
chron. Niereninsuffizienz
chron. Leberinsuffizienz

Krebserkrankung

ohne Hypertonie
(N=3157)

48 (41/57)
3.9 % (122)

14.4 % (455)
26.1 % (821)
42 % (1323)

17.9 % (565)

25.9 (24/28.3)
179 (174/183)
82.8 (75.5/90.9)

124.5 (118/130.5)

80 (75.5/84.5)

213 (189/240)
50 (43/58)
138 (118/161)
104 (77/143)
54 (5.1/5.7)
90 (85/96)

95.61 (86.37/104)

1.2 (0.5/2.4)
31.49 (16.38/55.88)
15 (14.4/15.6)
6.6 (5.5/7.92)
254 (220/294)

206.2 (172.5/243.1)

7.12 (5.45/9.38)
13.7 (8.4/20.5)

5.38 (3.49/8.69)

ohne Hypertonie
(N=3157)

4.8 % (150)
0.7 % (21)
0.6 % (20)
1.1 % (36)

1.9 % (59)

1.1 % (35)
0.2 % (8)

2.2% (70)
0.4 % (13)
0.5% (17)

5.5 9% (173)

unbehandelte Hypertonie behandelte Hypertonie

(N= 1668)
54.5 (46/63)
6.2 % (104)
28.7 % (479)
19.9 % (332)
54 % (900)

19.7 % (328)

27.6 (25.3/30.5)
177 (172/182)
86.7 (78.6/96.5)

145 (139.5/154)

92.3 (89/96.5)

224 (199/250)
49.6 (42/58)
144 (123/167)
123 (88.4/172)
5.5 (5.2/5.8)
94 (89/101)

91.36 (81.86/99.5)

1.6 (0.69/3.1)
39.08 (20.31/79.79)
15.2 (14.6/15.9)

6.9 (5.8/8.18)

255 (220/296)

212.1 (177.1/247.2)

7.59 (5.65/10)
10.8 (6.3/17.2)

6.84 (4.46/11.53)

(N= 2438)
63 (56/69)
24.2 % (590)
40.1 % (977)
14.7 % (357)
69.8 % (1700)

23.7 % (578)

28.9 (26.5/32)
175 (170/180)
88.9 (80.1/99.4)

138 (128/150)

84 (77.5/90.5)

210 (184/237)
47 (40/55.7)
131 (107/155)
132 (97/183)
5.7 (5.4/6.1)
98 (90.2/108)

86.26 (74.3/94.14)

1,9 (1/3.6)
73.51 (33.86/164.32)
14.9 (14.2/15.6)

7.2 (6.1/8.48)

246 (210/292)

217.9 (178/260.9)

7.87 (5.66/11)
24 55 (8.8/79.31)

3.15 (0.94/8.95)

unbehandelte Hypertonie  behandelte Hypertonie

(N=1668)
6.7 % (111)
0.8 % (13)
1.1 % (18)
1.3 % (22)

2.5 % (42)

1.7 % (28)
0.2% (3)
2.6 % (44)
1% (17)
0.6 % (10)

6.6 % (110)

(N= 2438)
30.1 % (720)
9.5 % (229)
5.4 % (130)
7.4 % (177)

6.3 % (152)

14.9 % (349)
3.4 % (82)

4 % (96)

2.2 % (53)
0.7 % (18)

12 % (293)

Tab. 22: Ausgewahlte Merkmale differenziert nach Hypertoniestatus (Manner, N= 7 263)

Angaben bei kontinuierlichen Variablen als Medianwert sowie 25./75. Perzentile,

bei kategoriellen Variablen als relative und absolute Haufigkeit
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Alter [Jahre]
Diabetes
Ubergewicht
Raucher
Dyslipidamie

Familienanamnese fir
Myokardinfarkt/Schlaganfall

BMI [kg/m2]
GréRe [cm]
Gewicht [kg]

systolischer Blutdruck
[mmHg]

diastolischer Blutdruck
[mmHg]

Cholesterin [mg/dl]
HDL-Cholesterin [mg/dl]
LDL-Cholesterin [mg/dl]
Triglyceride [mg/dl]
HbA1c [%]

Niichternglucose [mg/dl]

geschatzte GFR [ml/min/1,73

mZ]

CRP [mg/l]
NT-proBNP [pg/mi]
Hamoglobin [g/dI]
Leukozyten [109/]
Thrombozyten [109/1]

Natriumaussscheidung
[mmol/24h]

Aldosteron [ng/dI]
Renin [pU/ml]

Aldosteron/Renin

kardiovaskuldre Erkrankung
Myokardinfarkt

Schlaganfall
Vorhofflimmern

periphere arterielle
Verschlusskrankheit

Koronare Herzkrankheit
chronische Herzinsuffizienz
vendse Thrombembalie
chron. Niereninsuffizienz
chron. Leberinsuffizienz

Krebserkrankung

ohne Hypertonie
(N=3851)

48 (42/57)
2.6 % (99)
13 % (502)
22 % (845)
21.1 % (810)

20.2 % (779)

24.2 (21.9/27.3)
165 (161/169)

66.2 (59.2/74.7)
118 (110.5/126)

77.5 (72.5/82)

217 (191/245)
65 (56/75)
132 (110/156)
85 (66/111)
54 (5.1/5.6)
87 (83/92)

91.71
(82.45/100.95)

1.3 (0.5/2.7)
64.77 (39.73/102.2)
13.6 (13/14.18)
6.87 (5.82/8.21)
284 (245/329)

173.7 (142.3/206.3)

7.5 (5.69/9.92)
9 (5.1/14.53)

8.61 (5.42/14.6)

ohne Hypertonie
(N= 3851)

3.7 % (142)
0.3 % (12)
0.6 % (24)
0.6 % (22)
2% (75)

0.3 % (11)
0.3 % (11)
3.6 % (138)
0.8 % (32)
0.6 % (22)

7.9 % (302)

unbehandelte Hypertonie behandelte Hypertonie

(N= 1208)
58 (50/65)
4.6 % (55)
25 % (302)
13.9 % (168)
34.3 % (414)

27.2 % (329)

26.4 (23.4/30)
163 (159/167)

70.1 (62.4/79.5)
146 (140/154.8)

91 (86/95.5)

235 (207/263)
65 (54/77)

146 (122.9/170)

98 (76/132.1)

5.5 (5.2/5.8)

92 (86/98)

86.48 (77.25/94.73)

1.9 (0.87/3.9)
84.85 (48.14/141.36)
13.8 (13.2/14.4)

7 (5.9/8.22)

291 (250/336)

186.3 (154.2/221.5)

7.26 (5.53/9.68)
7 (3.7111.5)

10.54 (6.38/19.97)

(N= 2105)
63 (56/69)
16.8 % (352)
43.6 % (918)
13.4 % (281)
55.3 % (1159)

29.6 % (623)

29.1 (25.4/33.3)
162 (158/166)
75.8 (66.5/88)
136.5 (125/150)

83 (76.5/89.5)

228 (201/256)
59 (50/69)

142 (116/165)

118 (89.4/158)

5.7 (5.4/6)

95 (89/102)

82.43 (72.63/90.91)

2.4 (1.3/4.8)
109.9 (58.7/191.42)
13.7 (13.1/14.4)
7.16 (6.06/8.43)
284 (244/331)

194.8 (154.6/233.3)

7.9 (5.95/10.5)
12.8 (4.4/41.1)

5.9 (1.9/18.44)

unbehandelte Hypertonie =behandelte Hypertonie

(N=1208)
4.9 % (59)
0.7 % (9)
0.7 % (8)
0.4 % (5)
3.2 % (38)

0.7 % (9)
0.1% (1)
3.4 % (41)
0.6 % (7)
0.9 % (11)

10.9 % (131)

(N=2105)
18.1 % (376)
3.3% (70)
2.7 % (56)
4.1 % (85)
5% (103)

5.9 % (120)
3.3 % (70)
8 % (167)
1.2 % (25)
1.4 % (30)

13.5 % (284)

Tab. 23: Ausgewahlte Merkmale differenziert nach Hypertoniestatus (Frauen, N=7 164)
Angaben bei kontinuierlichen Variablen als Medianwert sowie 25./75. Perzentile,
bei kategoriellen Variablen als relative und absolute Haufigkeit

58



Fraglich ist nun, ob das RAAS je nach Hypertoniestatus eine unterschiedliche Dynamik in
Abhangigkeit von der Natriumausscheidung aufweisen kdnnte. Es wurden daher drei
Subgruppen gebildet: Probanden ohne Hypertonie (N= 7008), mit unbehandelter Hypertonie
(N=2876) und behandelter Hypertonie (N= 4543). Die Subgruppen unterscheiden sich dabei
in den einzelnen Quartilen der Natriumausscheidung nur geringfiigig (Abb. 36). Dies

ermdglicht eine gute Vergleichbarkeit der Reagibilitdt des RAAS.

1. Quartil < 25%

2. Quartil

3. Quartil

4. Quartil > 75%
M keine Hypertonie

I unbehandelte Hypertonie
0 70 140 210 280 [l behandelte Hypertonie

Abb. 36: Vergleich der Medianwerte der Natriumausscheidung in den einzelnen Quartilen, differenziert nach Hypertoniestatus
x-Achse: Natriumausscheidung [mmol/24 h], y-Achse: Quartile

Abb. 37 zeigt die Medianwerte der Reninkonzentrationen in den einzelnen Quartilen der
Natriumausscheidung. Die Gruppe der Probanden mit behandelter Hypertonie wird separat
dargestellt (Abb. 38), da die eingenommenen Medikamente (am haufigsten ACE-Hemmer,
Frauen: 68 %, Manner: 74 %) das RAAS kunstlich beeinflussen.

13

9,75

6,5

3,25

0 @ keine Hypertonie
1. Quartil < 25% 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil > 75% @ unbehandelte Hypertonie

Abb. 37: Vergleich der Medianwerte der Reninkonzentration in den einzelnen Quartilen, differenziert nach Hypertoniestatus
x-Achse: Quartile der Natriumausscheidung, y-Achse: Reninkonzentration [uU/ml]
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Eine Darstellung durch Mittelwerte ist zwar praziser, jedoch anfalliger fir eine Verzerrung
durch Ausrei3er. Im 1. und 2. Quartil der Natriumausscheidung liegen bei den
unbehandelten Hypertonikern vermehrt Ausreil3er vor. Dies ist sichtbar in einer deutlich
erhohten Standardabweichung (im ersten Quartil 110 und im zweiten Quartil 38, im Vergleich
zu ca. 10 in den anderen Quartilen). Es ist somit keine Normalverteilung gegeben. Daher
wurde auf eine Darstellung der Mittelwerte verzichtet. Ein Vergleich der Medianwerte zeigt
niedrigere Reninkonzentrationen bei den unbehandelten Hypertonikern im Vergleich zu den

Probanden ohne Hypertonie Uber die Quartile hinweg (Abb. 37).

In der Gruppe der behandelten Hypertoniker treten bedingt durch die Einnahme von ACE-
Hemmern und AT1-Antagonisten erwartungsgemaf héhere Reninkonzentrationen auf (Abb.
38).

22

16,5

55

0 behandelte Hypertonie
1. Quartil < 25% 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil > 75%

Abb. 38: Vergleich der Medianwerte der Reninkonzentration in den einzelnen Quartilen, Gruppe der behandelten
Hypertoniker
x-Achse: Quartile der Natriumausscheidung, y-Achse: Reninkonzentration [uU/ml]

In der Subgruppe ohne Hypertonie ist fir log (Renin) als kontinuierliche Variable [uU/ml] eine
Reduktion bei zunehmender Natrium-Exkretion feststellbar (B-Koeffizient: -0,0039, KiI: -
0,00426 bis — 0,00354, p < 0,0001). In der Gruppe der unbehandelten Hypertoniker ist die
log (Reninkonzentration) dabei geringer (B-Koeffizient: -0,153, Kl: -0,207 bis — 0,0988, p <
0,0001) und in der Gruppe der behandelten Hypertoniker héher (B-Koeffizient: 0,774, Kl:
0,721 -0,828, p < 0,0001).

Vergleicht man die Subgruppe mit unbehandelter Hypertonie mit derjenigen ohne Hypertonie
im Hinblick auf log (Renin) als kontinuierliche Variable bei zunehmender
Natriumausscheidung, so ergibt sich nur ein minimaler Unterschied: Die Reduktion ist etwas
geringer (B-Koeffizient: -0,0031, Kl: -0,00369 bis — 0,00244, p < 0,0001). Die
Interaktionsanalyse ist jedoch nicht signifikant (p = 0,063). Bei den behandelten

Hypertonikern zeigt sich der inverse Zusammenhang stark abgeschwacht in Richtung eines
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schwach positiven (B-Koeffizient: 0,000389, KI: -0,000367 bis 0,00114, p = 0,31,

Interaktionsanalyse: p < 0,0001).

Abb. 39 zeigt die Mittelwerte der Aldosteronkonzentrationen in den einzelnen Quartilen der

Natriumausscheidung, Abb. 40 die Medianwerte.

1

8,25

55

2,75

0 # keine Hypertonie
1. Quartil < 25% 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil > 75% unbehandelte Hypertonie
behandelte Hypertonie

Abb. 39: Vergleich der Mittelwerte der Aldosteronkonzentration in den einzelnen Quartilen,
differenziert nach Hypertoniestatus
x-Achse: Quartile der Natriumausscheidung, y-Achse: Aldosteronkonzentration [ng/dI]

75

2,5

0 @ keine Hypertonie
1. Quartil < 25% 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil > 75% unbehandelte Hypertonie
behandelte Hypertonie

Abb. 40: Vergleich der Medianwerte der Aldosteronkonzentration in den einzelnen Quartilen,
differenziert nach Hypertoniestatus
x-Achse: Quartile der Natriumausscheidung, y-Achse: Aldosteronkonzentration [ng/dI]

Fir Aldosteron als kontinuierliche Variable (log (Aldosteron [ng/dl]) konnten in den
Subgruppen ohne Hypertonie und mit unbehandelter Hypertonie vergleichbare Abnahmen
des Aldosterons mit zunehmender Natriumausscheidung nachgewiesen werden (-
Koeffizient Subgruppe ohne Hypertonie= - 0,00322, KI: - 0,00342 bis — 0,00302, p < 0,0001;
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B-Koeffizient Subgruppe mit unbehandelter Hypertonie= - 0,00267, Kl: -0,00296 bis -
0,00238, p < 0,0001). In der Subgruppe mit behandelter Hypertonie zeigt sich eine etwas
schwachere Abnahme (B-Koeffizient= - 0,00122, Kl: -0,00144 bis -0,00101, p < 0,0001). Die
Interaktionseffekte sind jeweils signifikant (Interaktionseffekt unbehandelte Hypertonie: p =
0,00053 , behandelte Hypertonie: p < 0,0001).

In der Gruppe der unbehandelten Hypertoniker ist die log (Aldosteronkonzentration) dabei
hdéher (B-Koeffizient = 0,0437, KI: 0,0234 bis 0,064, p < 0,0001) und in der Gruppe der
behandelten Hypertoniker ebenfalls, dabei etwas ausgepragter (p-Koeffizient = 0,0958, KI:
0,0755 bis 0,116, p < 0,0001).

Insgesamt ist die Aldosteronkonzentration Uber die Quartile hinweg in den Subgruppen mit

unbehandelter und behandelter Hypertonie leicht erhoht gegeniber den Normotonikern.

Abb. 41 zeigt die Medianwerte der Aldosteron-Renin-Quotienten in den einzelnen Quartilen
der Natriumausscheidung. Inkludiert sind die Gruppen ohne Hypertonie, die gesunde
Subgruppe (ohne Vorerkrankungen) und die Subgruppe mit unbehandelter Hypertonie. Da
die Mittelwerte insbesondere in den Subgruppen mit Hypertonie (behandelt und
unbehandelt) sehr hohe Standardabweichungen aufweisen (88 bis 42), werden hier die
Medianwerte betrachtet. Auffallig ist eine Erhdhung der Aldosteron-Renin-Quotienten Gber
die Quartile hinweg in der Subgruppe mit unbehandelter Hypertonie. Zudem erscheint die
Abnahme mit zunehmender Natriumausscheidung im Gegensatz zu den anderen
Subgruppen weniger stetig und schwacher ausgepragt. Der Aldosteron/Renin-Quotient dient
in der Diagnostik als Indikator fUr einen primaren Hyperaldosteronismus (Conn-Syndrom).
Es gilt ein Cut-off-Wert von 19 pg/ml (Herold 2021, S. 784). Dabei lassen sich auch bei nicht
pathologischen Werten Aussagen Uber das RAAS ableiten.

6,75

4,5

B keine Hypertonie
gesunde Subgruppe

[ unbehandelte Hypertonie

1. Quartil < 26% 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil > 756% | behandelte Hypertonie

Abb. 41: Vergleich der medianen Aldosteron-Renin-Quotienten in den einzelnen Quartilen, differenziert nach Hypertoniestatus
x-Achse: Quartile der Natriumausscheidung, y-Achse: Aldosteron-Renin-Quotienten
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4.1.5.4. BNP (Brain Natriuretic Peptide)

BNP (B-Typ-natriuretisches Peptid bzw. Brain Natriuretic Peptide) wird in den
Herzmuskelzellen der Ventrikel synthetisiert und bei Dehnung jener infolge einer
Druckerhéhung freigesetzt. Das Vorlauferhormon NT-proBNP hat eine langere
Plasmahalbwertszeit und wird deswegen bevorzugt bestimmt. Es ist ein diagnostischer und
prognostischer Marker der Herzinsuffizienz und flhrt analog zu ANP (atriales natriuretisches
Peptid) zu einer systemischen Vasodilatation und Steigerung der glomerularen Filtrationsrate
(und damit auch einer Natriurese). Zudem hemmt es die Renin-, Aldosteron- und ADH-
Freisetzung mit der Folge einer verminderten Natrium- und Wasserresorption. Das
Plasmavolumen und der Blutdruck werden reduziert (AMBOSS GmbH, Kapitel:
Nierendurchblutung und glomerulare Filtration, Sektion: Nierendurchblutung; Schubert und
Brandes 2019, S. 271)

Es ist bei den Frauen deutlich héher als bei den Mannern (vgl. Tab 4,5, 22 und 23). Dieser
geschlechtsspezifische Unterschied ist bereits bekannt. So ist der Durchschnittswert gemaf
Clerico und Emdin (2004) bei Frauen Uber 50 Jahren um 36 % hoéher als bei gleichaltrigen
Mannern. Zudem ist es in der Gruppe der behandelten Hypertoniker im Vergleich zu den
Ubrigen Gruppen erhoht (vgl. Tab 22, 23). Dies kann durch eine erhdhte Pravalenz von

kardiovaskularen Erkrankungen erklart werden.

Die Konzentration des log (Nt-proBNP) als kontinuierliche Variable [pg/ml] zeigt eine
Steigerung bei zunehmender Natrium-Exkretion (B-Koeffizient: 0,00149, KI: 0,0012 —
0,00176, p <0,0001). Im ersten Quartil besteht eine Reduktion im Vergleich zu den mittleren
Quartilen (B-Koeffizient: -0,0815, Kl: -0,12 bis - 0,0429, p < 0,0001) und im vierten Quartil
eine Erhohung (B-Koeffizient: 0,117 Kl: 0,0779 — 0,156, p < 0,0001).

Die Ergebnisse beziehen sich auf nach Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen und

Medikamente adjustierte Modelle.
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100

75

50

25

® Nt-proBNP Gesamtgruppe Ménner

@ Nt-proBNP Gesamtgruppe Frauen
0 Nt-proBNP gesunde Subgruppe Ménner
1. Quartil < 25 % 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil > 75 % Nt-proBNP gesunde Subgruppe Frauen

Abb. 42: Vergleich der Medianwerte der NT-proBNP-Konzentration in den einzelnen Quartilen
x-Achse: Quartile der Natriumausscheidung, y-Achse: NT-proBNP [pg/mi]

Ein Vergleich der Medianwerte in den einzelnen Quartilen zeigt auch, dass die Nt-proBNP-
Konzentration mit zunehmender Natriumausscheidung bei den Frauen starker ansteigt als

bei den Mannern.

4.2. Entwicklung einer Hypertonie (nach 5 Jahren) in Abhangigkeit von der Natrium-
Exkretion, Renin und Aldosteron

In der gesunden Subgruppe wurde das Auftreten einer Hypertonie nach 5 Jahren
beobachtet. Dabei entwickelten sich 480 Falle (N = 2940). Dies entspricht in einem multiplen
logistischen Regressionsmodell (adjustiert nach Alter und Geschlecht) einer leichten
Erhéhung des Odds Ratio um ca. 20 % bezogen auf eine Standardabweichung der Natrium-
Exkretion (OR = 1,196, KI: 1,058 — 1,351, dabei p = 0,0042). Eine Zunahme der
Reninkonzentration (log (Renin)) um eine Standardabweichung geht mit einer geringeren
Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung eines Hypertonus einher (OR = 0,756, Kl: 0,646 —
0,885, p = 0,00047). Zudem ist ein erhdhter Aldosteron/Renin-Quotient
(log(Aldosteron/Renin) pro Standardabweichung) mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit fur
eine Hypertonieentwicklung verbunden (OR = 1,276, Kl: 1,089 — 1,493, p = 0,0025). Far
Aldosteron (log(Aldosteron) pro Standardabweichung) konnte kein signifikanter
Zusammenhang nachgewiesen werden (p = 0,53, OR = 0,966, KI: 0,868 — 1,075).
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4.3. Mortalitaten

Die Gesamtmortalitdt wurde zu verschiedenen Zeitpunkten ausgewertet: Zum einen nach 5
Jahren (1), 2018 nach dem Abschluss der Follow-up-Untersuchung F2 (2), 2020 nach
Beendigung der Follow-up-Untersuchung F3 (3) und 2021 (4). Die kardiovaskulare Mortalitat
wurde nach 5 Jahren ausgewertet. Die Hazard Ratios wurden dabei mithilfe Coxscher

Regressionsmodelle ermittelt. Tab. 24 liefert zunéchst eine Ubersicht.

Gesamtmortalitét kardiovaskulidre Mortalitat
1. Quartil 4. Quartil 1. Quartil 4. Quartil
Modell 1 | 1,44 (1) 1,24 (1) 1,51 1,69
(p=0,0072) (p=0,11) (p=0,1) (p= 0,026)
1,38 (2) 1,13 2)
(p= 0.00059) (p=10,18)
1,25 (3) 1,16 (3)
(p=0,0073) (p=0,064)
1,21 (4) 1,14)
(p= 0,0092) (p=0,19)
Modell 2 | 1,31 (1) 1,16 (1) 1,4 1,54
(p=0.049) (p=0,28) (p=0,18) (p=0,072)
1,27 (2) 1,12)
(p=10,01) (p=0,34)
1,16 (3) 1,1 3)
(p=0,074) (p=0,23)
1,14 (4) 1,04 (4)
(p=0,088) (p=0,56)
Modell3 | 1,27 (1) 1,03 (1) 1,3 1,3
(p=0,081) (p=0,81) (p=0,3) (p=0,28)
1,24 (2) 1,01(2)
(p=0,025) (p=0,91)
1,12 (3) 1,03 (3)
(p=0,16) (p=0,68)
1,1 (4) 0,98 (4)
(p=0.2) (p=0,84)

Modell 1: adjustiert fiir Alter und Geschlecht

Modell 2: zusatzlich adjustiert fiir kardiovaskulare Erkrankungen (ausgenommen kardiovaskulére Mortalitat: hier keine Adjustierung
diesbeziiglich), chronische Nierenerkrankung, Ubergewicht, Rauchen, Hypertonie, maligne Erkrankungen

Modell 3: zusatzlich adjustiert fiir Medikamente (Antihypertensiva, Antidiabetika, Diuretika, beta-Blocker, Calcium-Antagonisten, ACE-
Hemmer, lipidsenkende Substanzen)

Hazard Ratios im Vergleich zu den Referenzquartilen (zweites und drittes Quartil)

Tab. 24: Uberblick im Hinblick auf die Gesamtmortalitat und die kardiovaskulare Mortalitit im ersten und vierten Quartil
im Vergleich zu den mittleren Referenzquartilen
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4.3.1. All-cause-Mortalitat in der Gesamtgruppe

all-cause mortality

1T 1]

all-cause mortality

100 150 200 250 300 350

Sodium excretion [mmol/l/24h]

Abb. 43: Gesamtmortalitat in Abhangigkeit von der Natriumausscheidung

Abb. 43 zeigt die Inzidenzwerte (Gesamtmortalitat) in Abhangigkeit von der
Natriumausscheidung. Dabei ist eine Erhhung sowohl bei niedriger als auch bei hoher
Natriumausscheidung im Vergleich zu einer mittleren Natriumausscheidung feststellbar. Man
beachte jedoch die geringeren Fallzahlen bei sehr hoher und sehr niedriger

Natriumausscheidung.

4.3.1.1. Follow-up-time 5 Jahre (1)

Nach einer Follow-up-Zeit von 5 Jahren verstarben 2,2 % (319) Teilnehmer der
Studiengruppe (N= 14 221), dabei waren 1,4 % Manner (205) und 0,8 % Frauen (114). Far
das 1. Quartil besteht eine um ca. 44 % erhdhte Mortalitat im Vergleich zu den
Referenzquartilen (HR nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht: 1,4385, KI: 1,1036 —
1,8751, p= 0,0072). Nach zusatzlichen Adjustierungen verringert sich die Exzessmortalitat
leicht und ist im dritten Modell nicht mehr signfikant (2. Modell — HR: 1,3081; KI: 1,0007 —
1,71, p= 0,049; 3. Modell — HR: 1,2697, KI: 0,971 — 1,66, p= 0,081). Im Hinblick auf das
vierte Quartil ist bereits im ersten Modell kein signifikanter Unterschied zu den
Referenzquartilen nachweisbar (p= 0,11, HR: 1,2432, KI: 0,9498 — 1,6272).

4.3.1.2. Follow-up-time ca. 8 Jahre (2)

Bei einer medianen Follow-up-time von 8,28 Jahren (6,9/9,67) sind insgesamt 5,1 %
(absolut: 770) der GHS - Studienteilnehmer (N= 15 010) verstorben, dabei waren 3,3 %
Manner (absolut: 500) und 1,8% Frauen (absolut: 270). In die Analyse inkludiert wurden 14
221 Probanden der GHS. Es zeigt sich fur das erste Quartil eine erhéhte Mortalitat im

Vergleich zu den Referenzquartilen (HR nach Adjustierung fur Alter und Geschlecht =
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1,3766, KI: 1,1471 — 1,6519, p = 0,00059). Im zweiten Modell verringert sich die Mortalitat
etwas, bleibt jedoch signifikant (HR = 1,2734, KI: 1,0585 — 1,5318, p = 0,01). Auch im dritten
Modell bleibt die Signifikanz erhalten und die Mortalitat um 24 % erhéht (HR = 1,2369, Kl:
1,0277 — 1,4887, p = 0,025).

Bezuglich des vierten Quartils konnte jedoch bereits im ersten Modell kein signifikanter
Unterschied zu den beiden mittleren Quartilen nachgewiesen werden (p = 0,18, HR =
1,1348, KI: 0,9447 — 1,3631).

4.3.1.3. Follow-up-time ca. 10 Jahre (3)

Bei einer medianen Follow-up-time von 10,1 Jahren (8,57/11,5) sind insgesamt 6,7 % (1006)
der GHS - Studienteilnehmer (N= 15 010) verstorben, dabei waren 4,4 % Manner (665) und
2,3 % Frauen (341). Im untersten Quartil zeigt sich im ersten Modell weiterhin eine Erhdhung
der Mortalitat im Vergleich zu den Referenzquartilen (HR = 1,2487, KI: 1,0616 — 1,4688, p =
0,0073), im zweiten und dritten Modell konnte die Signifikanz jedoch nicht erhalten werden.
Bezuglich des vierten Quartils konnte weiterhin kein signifikanter Unterschied zu den beiden
mittleren Quartilen festgestellt werden (p = 0,064, HR = 1,1601, KI: 0,9912 — 1,3578).

4.3.1.4 Follow-up-time ca. 11 Jahre (4)

Nach einer medianen Follow-up-time von 11,4 Jahren (10/12,8) sind 8 % (1134) der GHS-
Studienteilnehmer verstorben, dabei waren 5,3 % Manner (747) und 2,7 % Frauen (387). Im
untersten Quartil besteht im ersten Modell weiterhin eine erhdhte Mortalitat im Vergleich zu
den Referenzquartilen (HR=1,2112, Kl: 1,0486 — 1,399, p= 0,0092), die jedoch nach
zusatzlicher Adjustierung nicht mehr signifikant ist. Flr das vierte Quartil konnten wiederholt
keine signifkanten Ergebnisse nachgewiesen werden (p= 0,19, HR: 1,0983, Kl: 0,9537 -
1,2648).

4.3.2. kardiovaskuldre Mortalitat in der Gesamtgruppe

In der Gesamtgruppe (N:14 535) wurden nach 5 Jahren Follow-up-Zeit 112 kardiovaskulare
Todesfalle festgestellt.

Fir das 4. Quartil zeigt sich im ersten Modell eine signifikante Erhéhung des Risikos (HR:
1,688, 95 % - Kl: 1,064 - 2,679, p = 0,026), welche jedoch im zweiten und dritten Modell nicht
haltbar ist (p = 0,28, HR: 1,3, KI: 0,81 — 2,087).

Bezuglich des ersten Quartils konnte bereits im 1. Modell kein signifikanter Zusammenhang
nachgewiesen werden (p = 0,1, HR = 1,51, KI: 0.92 — 2,471), das Signifikanzniveau kénnte

allenfalls als Trend angesehen werden.
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Die Uberlebenszeitanalyse (Abb. 44) zeigt sowohl fiir das erste als auch fiir das vierte Quartil
erhohte Inzidenzen kardiovaskularer Todesfalle im Vergleich zu den mittleren

Referenzquartilen.

Cardiac death
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———  Sodium excretion: <25%
——  Sodium excretion: 25%-75%
—  Sodium excretion: >75%
0.04 Gray's test: 0.17
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0 1 2 3 4 5
Follow-up time [y]
<25%: 3376 3369 3347 3185 3165 2259
25%-75% : 6751 6732 6704 6436 6408 4763
>75%: 3376 3364 3355 3204 3185 2363

Abb. 44: Uberlebenszeitanalyse kardiovaskulare Mortalitét

4.3.3. Differenzierung nach Hypertoniestatus (Gesamtmortalitat)
Zudem wurden Hypertoniker und Non-Hypertoniker getrennt im Hinblick auf die

Gesamtmortalitat betrachtet. Tab. 25 liefert einen Uberblick.
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Non-Hypertoniker Hypertoniker

1. Quartil 4. Quartil 1. Quartil 4. Quartil
Modell 1 1,63 (1) 1,1(1) 1,21 (1) 1,08 (1)
(p= 0,038) (p=0,71) (o= 0,24) (p=0,63)
1,25 (2) 1,05 (2) 1,19 (2) 1,14 (2)
(o= 0.1) (p=0,7) (o= 0,039) (P=0,13)
Modell 2 1,38 (1) 1,08 (1) 1,13 (1) 0,99 (1)
(p=0,18) (p=0,79) (p=0,43) (p=0,98)
1,15 (2) 1,02 (2) 1,13 (2) 1,12)
(o= 0,32) (p=0,87) (p=0,17) (p=0,29)
Modell 3 1,29 (1) 0,96 (1) 1,06 (1) 0,83 (1)
(o= 0,29) (p=0,9) (p=0,71) (p=0,28)
1,13 (2) 0,99 (2) 1,07 (2) 0,99 (2)
(p=0,4) (p=1,0) (p=0,42) (p= 0,94)

Modell 1: adjustiert fir Alter und Geschlecht

Modell 2: zusétzlich adjustiert fiir kardiovaskulére Erkrankungen, chronische Nierenerkrankung, Ubergewichl, Rauchen,
maligne Erkrankungen

Modell 3: zusétzlich adjustiert fiir Medikamente (Antihypertensiva, Antidiabetika, Diuretika, beta-Blocker, Calcium-Antagonisten, ACE-
Hemmer, lipidsenkende Substanzen)

Hazard Ratios im Vergleich zu den Referenzquartilen (zweites und drittes Quartil)

Tab. 25: Uberblick im Hinblick auf die Gesamtmortalitét im ersten und vierten Quartil im Vergleich zu den mittleren
Referenzquartilen, differenziert nach Hypertoniestatus

4.3.3.1. Follow-up-time 5 Jahre (1)

In der Gruppe der Nicht-Hypertoniker ist nach 5 Jahren Follow-up-Zeit (96 Todesfalle, N= 7
157, 1,3 %; mannlich: 58, 0,8 %; weiblich: 38, 0,5 %) nur im ersten Modell eine Erhéhung der
Mortalitat im untersten Quartil um ca. 63 % nachweisbar (HR: 1,6341, KI: 1,027 - 2.6, p=
0,038). In der Gruppe der Hypertoniker (223 Todesfalle, N= 7057, 3,2 %; mannlich: 147, 2,1

%; weiblich: 76, 1,1 %) konnten keine signifikanten Ergebnisse festgestellt werden.

4.3.3.2. Follow-up-time ca. 11 Jahre (2)

Nach einer medianen Follow-up-time von 11,4 Jahren (10,1/12,8) sind insgesamt 4,4 %
(314) der Nicht-Hypertoniker (N= 7 157) verstorben, dabei waren 2,7 % Manner (196) und
1,6 % Frauen (118). Es konnten dabei weder fur das 1. Quartil noch fur das 4. Quartil
signifikante Ergebnisse erhoben werben.

In der Gruppe der Hypertoniker (N= 7 057) sind nach einer medianen Follow-up-time von
11,4 Jahren (10/12,8) 11,6 % (820) verstorben, davon waren 7,8 % (551) Manner und 3,8 %
(269) Frauen. Im ersten Modell zeigt sich fur das erste Quartil eine um ca. 19 % erhdhte
Mortalitat (HR: 1,1921, KI: 1,0091 — 1,4081, p= 0,039). In den Folgemodellen ist die
Mortalitatserhhung nicht mehr signifikant. Fur das 4. Quartil konnten keine signifikanten

Ergebnisse erhoben werden.

69



4.3.4. All-cause-Mortalitat im 1. Quartil der Gesamtgruppe und Assoziation zum
RAAS
Es wurden auch die Auswirkungen einer Erhéhung der Aldosteron- und Reninkonzentration

auf die Gesamtmortalitat betrachtet, zunachst im ersten Quartil.

4.3.4.1. Follow-up-time ca. 8 Jahre (1)

Bei einer medianen Follow-up-time von 7,94 Jahren (6,62/9,17) wurde insgesamt bei 5,3 %
(189) der Mitglieder im 1. Quartil (N= 3 555) ein Todesfall festgestellt, dabei sind 3,1 %
Manner (111) und 2,2 % Frauen (78).

Die primare Analyse (Adjustierung nach Alter und Geschlecht) ergibt fir das erste Quartil,
dass eine Zunahme des Aldosterons (log(Aldosteron)) um eine Standardabweichung mit
einer Steigerung der Mortalitat um 25 % einhergeht (HR: 1,2458, KI: 1,0848 — 1,4307, p =
0,0019). Bezlglich Renin (log (Renin) pro Standardabweichung) konnte keine signifikante
Assoziation festgestellt werden (p-Wert = 0,31, HR log(Renin) pro Standardabweichung =
1,07, KI: 0,9406 — 1,2162).

4.3.4.2. Follow-up-time ca. 10 Jahre (2)

Bei einer medianen Follow-up-time von 9,75 Jahren (8,38/11) wurde insgesamt bei 6,5 %
(230) der Mitglieder im 1. Quartil (N= 3 555) ein Todesfall festgestellt, dabei sind 3,8 %
Manner (134) und 2,7 % Frauen (96).

Im Vergleich zur vorhergehenden Analyse ist die Mortalitatssteigerung bei einer Zunahme
des Aldosterons (log(Aldosteron)) um eine Standardabweichung etwas geringer (HR: 1,1809,
Kl: 1,0392 — 1,3419, p = 0,011), aber weiterhin signifikant. Sie betragt 18 %. Fur Renin

konnten weiterhin keine signifikanten Ergebnisse erzielt werden.

4.3.4.3 Follow-up-time ca. 11 Jahre (3)

Nach einer medianen Follow-up-Zeit von 11,2 Jahren (9,95/12,5) sind 8,1 % (289) der
Mitglieder im 1. Quartil (N= 3 555) verstorben, dabei waren 4,7 % mannlich (166) und 3,5 %
weiblich (123). Die Exzessmortalitat pro Standardabweichung log (Aldosteron) ist im
Vergleich zu den vorherigen Erhebungen etwas weiter gesunken und belauft sich nun auf
17,6 % (HR: 1,1756, KI: 1,0473 — 1,3197, p = 0,0061). Die Resultate fur Renin sind

wiederholt nicht signifikant.
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4.3.5. All-cause-Mortalitat im 4. Quartil der Gesamtgruppe und Assoziation zum
RAAS
Nun folgt eine Betrachtung der Auswirkungen einer Erhéhung der Aldosteron- und

Reninkonzentration im vierten Quartil der Natriumausscheidung.

4.3.5.1. Follow-up-time ca. 8 Jahre (1)

Bei einer medianen Follow-up-time von 8,32 Jahren (6,99/9,66) sind insgesamt 5,2 % (185)
der Mitglieder im 4. Quartil (N= 3 555) verstorben, dabei sind 3,7 % Manner (131) und 1,5 %
Frauen (54).

Auch im vierten Quartil ist eine Zunahme des Aldosterons (log(Aldosteron)) um eine
Standardabweichung mit einer gesteigerten Mortalitat (33 %) verbunden (HR: 1,3312, KI:
1,1518 — 1,5385, p = 0, 00011). Zudem konnte fur log(Renin) eine Mortalitatssteigerung um
21 % pro Standardabweichung nachgewiesen werden (HR: 1,2058, KI: 1,0692 — 1,3598, p =
0,0023).

4.3.5.2. Follow-up-time ca. 10 Jahre (2)

Bei einer medianen Follow-up-time von 10,1 Jahren (8,68/11,4) sind insgesamt 7,1 % (253)
der Mitglieder im 4. Quartil (N= 3 555) verstorben, dabei sind 5,3 % Manner (187) und 1,9 %
Frauen (66). Im Vergleich zur vorherigen Analyse ist die Mortalitatssteigerung mit 27 % pro
Standardabweichung log (Aldosteron) etwas geringer (HR: 1,2747, KI: 1,1262 — 1,4428, p =
0,00012) und bei erhdhtem Renin vergleichbar zum Vorwert (HR: 1,2072, KI: 1,0897 —
1,3373, p = 0,00031).

4.3.5.3. Follow-up-time ca. 12 Jahre (3)

Nach einer medianen Follow-up-time von 11,5 Jahren (10,1/12,9) gab es im vierten Quartil
307 Todesfalle (von 3 555, entspricht 8,6 %), dabei waren 6,4 % Manner (227) und 2,3 %
Frauen (80). Die Exzessmortalitaten fur log(Aldosteron) und log(Renin) (pro
Standardabweichung) betragen nun ca. 25 % und 19 % (HR Aldosteron: 1,2499, Kl: 1,1169
—1,3988, p= 0,0001; HR Renin: 1,193, KI: 1,0866 — 1,3099, p= 0,00021).

Tab. 26 liefert eine Ubersicht.
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Mortalitatssteigerung pro Mortalitatssteigerung pro
Standardabweichung log (Aldosteron) Standardabweichung log (Renin)

1. Quartil

1,25 (1)
(p= 0,0019)

1,18 (2)
(p=0,011)

1,1756 (3)
(p= 0,0061)

4. Quartil 1. Quartil 4. Quartil
1,33 (1) 1,07 (1) 1,21 (1)

(p= 0,00011) (p=0,31) (p=0,0023)
1,27 (2) 1,11 (2) 1,21 (2)

(p= 0,00012) (p= 0,091) (p= 0,00031)
1,25 (3) 1,099 (3) 1,19 (3)

{p= 0,0001) {(p=0,073) (p= 0,00021)

adjustiert flr Alter und Geschlecht

Tab. 26: Ubersicht im Hinblick auf die (Gesamt-)Mortalititssteigerung pro Standardabweichung log (Aldosteron)/log
(Renin) im ersten und vierten Quartil

4.3.6. All-cause-Mortalitat in der gesunden Subgruppe

In Tab. 27 sind die Sterbefalle in der gesunden Subgruppe zu verschiedenen Follow-up-

Zeitpunkten dargestellt.

Follow-up-time

Sterbefille

5 Jahre

8,17 Jahre
(6,92/9,72)

10 Jahre
(8,7/11,5)

11, 5 Jahre
(10,2/13)

0,4 % (12 von 3 284), ca. 0,2 % Ménner (5) und ca. 0,2 % Frauen (7)
1 % (35 von 3 453), 0,4 % Manner (13) und 0,6 % Frauen (22)

1,5 % (52 von 3 453), 0,6 % Ménner (22) und 0,9 % Frauen (30)

2 % (69 von 3 453), 0,9 % Manner (32) und 1,1 % Frauen (37)

Tab. 27: Sterbefalle in der gesunden Subgruppe zu verschiedenen Follow-up-Zeitpunkten

In der gesunden Subgruppe konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der

Natriumausscheidung und der Gesamtmortalitat (HR) festgestellt werden. Der Grund besteht

in der geringen Fallzahl, sodass die Power sehr niedrig ist.

4.3.7. Endpunkte kardiovaskuldre Erkrankung, Myokardinfarkt, Schlaganfall

Die Ergebnisse zu den Endpunkten kardiovaskulare Erkrankung, Myokardinfarkt und

Schlaganfall wurden nach einer Follow-up-Zeit von 5 Jahren erhoben.

Tab. 28 liefert zunachst einen Uberblick.
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kardiovaskulare Erkrankung Myokardinfarkt Schlaganfall

1. Quartil 4. Quartil | 1. Quartil 4. Quartil 1. Quartil 4. Quartil
Modell 1 1,2 1,2 0,61 1,02 1,08 1,08

(p= 0,066 (p=0,053) (p=0,034) (p=094) (p=0,67) (p=0,67)
Modell2 |1,18 1,12 0,58 0,96 1,11 0,95

(p=0,1) (p=0,25) (p=0,024) (p=0,82) (p=0,6) (p=0,77)
Modell 3 1,14 1,08 0,57 0,94 1,07 0,93

(p=0,19) (p=046) | (p=0,019) (p=0,73) (p=0,7) (p=0,69)

Modell 1: adjustiert fiir Alter und Geschlecht

Modell 2: zuséatzlich adjustiert fiir chronische Nierenerkrankungen, Ubergewicht, Rauchen, Hypertonie, maligne Erkrankungen
Modell 3: zusatzlich adjustiert fiir Medikamente (Antihypertensiva, Antidiabetika, Diuretika, beta-Blocker, Calcium-Antagonisten, ACE-
Hemmer, lipidsenkende Substanzen)

Hazard Ratios im Vergleich zu den Referenzquartilen (zweites und drittes Quartil)

Tab. 28: Uberblick im Hinblick auf die Risiken einer kardiovaskularen Erkrankung, eines Myokardinfarkts und eines
Schlaganfalls im ersten und vierten Quartil im Vergleich zu den mittleren Referenzquartilen

4.3.7.1. kardiovaskulédre Erkrankung

In der Gesamtgruppe (N = 12 386) konnten 611 Erkrankungsfalle sowie 136 konkurrierende
Ereignisse nachgewiesen werden. Im Hinblick auf das erste und vierte Quartil im Vergleich
zu den Referenzquartilen konnte eine grenzwertig nicht signifikante Erhéhung der Hazard
Ratios im ersten Modell festgestellt werden (HR 1. Quartil: 1,203, KI: 0,988 — 1,464, p =
0,066; HR 4. Quartil: 1,207, KI: 0,997 — 1,462, p = 0,053). Abb. 45 zeigt fur die mittleren
Quartile die geringste kumulative Inzidenz tber einen Zeitraum von 5 Jahren, gefolgt von
dem ersten Quartil und dem vierten Quartil mit der héchsten Inzidenz.
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Abb. 45: Inzidenzanalyse kardiovaskulare Erkrankung

73



4.3.7.2. Endpunkt Myokardinfarkt

In der Gesamtgruppe (N = 13 346) traten 154 Myokardinfarkte auf, dabei gab es 247
konkurrierende Ereignisse.

Im ersten Quartil besteht ein um ca. 43 % vermindertes Risiko fiir einen Myokardinfarkt im
Vergleich zu den Referenzquartilen (HR im dritten Modell: 0,574, 95% - Kl: 0,361 — 0,914, p
= 0,019), wobei das Ergebnis in allen Modellen signifikant ist. Fir das vierte Quartil konnten
hingegen keine signifikanten Ergebnisse erhoben werden. In Abb. 29 ist eine erhéhte
kumulative Inzidenz fur die drei oberen Quartile im Vergleich zum untersten Quartil
erkennbar.
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Abb. 46: Inzidenzanalyse Myokardinfarkt

4.3.7.3. Endpunkt Schlaganfall

In der Gesamtgruppe (N = 13 503) wurden 176 Schlaganfalle festgestellt (284
konkurrierende Ereignisse). Dabei konnten fir das erste und vierte Quartil im Vergleich zu
den Referenzquartilen keine signifikanten Ergebnisse erzielt werden (HR 1. Quartil, erstes
Modell = 1,083, Kl: 0,75 — 1,565, p = 0,67; HR 4. Quartil, erstes Modell = 1,08, Kl: 0,756 —
1,542, p = 0,67).

Eine Betrachtung der Inzidenzen Uber einen Zeitraum von funf Jahren (Abb. 47) ergibt eine

leichte Erhéhung im vierten Quartil im Vergleich zu den anderen Quartilen.
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Abb. 47: Inzidenzanalyse Schlaganfall

4.3.8. Endpunkte Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern
Die Ergebnisse zu den Endpunkten Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern wurden ebenfalls

nach einer Follow-up-Zeit von 5 Jahren erhoben. Tab. 29 liefert zunéchst einen Uberblick.

Herzinsuffizienz Vorhofflimmern

1. Quartil 4. Quartil | 1. Quartil 4. Quartil
Modell 1 1,14 1,14 1,3 1,23

(p=0.47) (p=0,45) (p=0,054) (p=0,13)
Modell 2 1,15 0,95 1,31 1,15

(p=0,45) (p=0,78)  (p=0,045) (p=0,32)
Modell 3 1,14 0,91 1,26 1,08

(p=10,48) (p=0,6) (p=0,086) (p=10,58)

Modell 1: adjustiert fiir Alter und Geschlecht

Modell 2: zusétzlich adjustiert fiir chronische Nierenerkrankungen, Ubergewicht, Rauchen, Hypertonie, maligne Erkrankungen
Modell 3: zusatzlich adjustiert fiir Medikamente (Antihypertensiva, Antidiabetika, Diuretika, beta-Blocker, Calcium-Antagonisten, ACE-

Hemmer, lipidsenkende Substanzen)

Hazard Ratios im Vergleich zu den Referenzquartilen (zweites und drittes Quartil)

Tab. 29: Uberblick im Hinblick auf das Risiko einer Herzinsuffizienz sowie eines Vorhofflimmerns im ersten und vierten
Quartil im Vergleich zu den mittleren Referenzquartilen

4.3.8.1. Endpunkt Herzinsuffizienz

In der Gesamtgruppe (N = 13 069) traten 187 Herzinsuffizienzfalle auf (dabei 263

konkurrierende Ereignisse). Es konnte keine Signifikanz der Ergebnisse festgestellt werden
(HR 1. Quartil, erstes Modell = 1,139, Kl: 0,803 — 1,616, p = 0,47; HR 4. Quartil, erstes
Modell = 1,145, KI: 0,805 — 1,629, p = 0,45). Eine Betrachtung der Inzidenzen Gber einen
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Zeitraum von funf Jahren (Abb. 48) ergibt eine minimale Erhéhung im vierten Quartil und

ersten Quartil im Vergleich zu den mittleren Quartilen.
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>75%: 3206 3189 3179 3024 2999 2232

Abb. 48: Inzidenzanalyse Herzinsuffizienz

4.3.8.2. Endpunkt Vorhofflimmern

In der Gesamtgruppe (N = 13 308) konnten 328 Ereignisse und 266 konkurrierende
Ereignisse nachgewiesen werden. Fur das erste Quartil zeigt sich im ersten Modell eine
grenzwertig nicht signifikante Erhéhung des Risikos im Vergleich zu den mittleren Quartilen
(HR: 1,298, 95 % KI: 0,996 — 1,693, p = 0,054). Im zweiten Modell ist die Erhéhung des
Risikos signifikant (HR: 1,312, 95 % KI: 1,006 — 1,71, p = 0,045), im dritten Modell jedoch
nicht mehr. Fur das vierte Quartil konnte in keinem Modell ein signifikantes Ergebnis erhoben
werden (HR im ersten Modell: 1,228, KI: 0,943 — 1,599, p = 0,13).

In Abb. 49 sind erhdhte kumulative Inzidenzen im vierten und ersten Quartil im Vergleich zu

den mittleren Quartilen ersichtlich.
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Abb. 49: Inzidenzanalyse Vorhofflimmern

5. Diskussion

Die Auswertung der Daten ergibt eine Bestatigung der Ubersterblichkeit bei niedriger
Natriumausscheidung, d.h. bei niedrigem Kochsalzkonsum. Es zeigt sich am ehesten eine U-
formige Beziehung mit der héchsten Mortalitat im ersten und vierten Quartil. Daher wurde bei
kontinuierlicher Betrachtung der Natriumausscheidung keine Signifikanz erzielt, da die
Beziehung nicht linear ist. Die Hypothesen zur Erklarung der Ubersterblichkeit durch eine
Veranderung des Lipid- oder Glucosestoffwechsels konnten nicht bestatigt werden. Es
konnte jedoch nachgewiesen werden, dass die Mortalitat sowohl im ersten als auch im
vierten Quartil mit der Konzentration des Aldosterons korreliert. Dies legt nahe, dass die
Exzessmortalitat im ersten Quartil zumindest partiell durch eine UbermaRige Aktivierung des
RAAS bedingt ist. Es konnte ferner gezeigt werden, dass das Myokardinfarktrisiko im ersten

Quartil im Vergleich zu den mittleren Quartilen halbiert ist.

5.1. Ermittlung der Natriumaufnahme

Wie bereits erlautert (vgl. Einleitung), gilt die Natriumausscheidung als ein geeigneter
Surrogatmarker flr die Natriumaufnahme.

Zur Ermittlung der Natriumaufnahme sind prinzipiell drei verschiedene Methoden maoglich.
Sie kann indirekt durch die Auswertung von 24 h-Sammelurin, durch die Anwendung von
Schatzformeln oder direkt durch Ernahrungsprotokolle bestimmt werden.

Letztere weisen die héchste Fehleranfalligkeit auf. Neben diversen moglichen
Dokumentationsschwachen, z.B. bei verarbeiteten Lebensmitteln mit gegebenenfalls

invaliden oder ganzlich fehlenden Gehaltsangaben, sind versteckte Salzquellen und
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Natriumquellen (z.B. Natriumhydrogencarbonat) problematisch (Cogswell et al. 2016, Cobb
et al. 2014, Kong et al. 2016).

Die Gewinnung multipler, nicht-konsekutiver 24-Stunden-Sammelurinproben wird in der
Forschungsliteratur als Goldstandard angesehen (Cobb et al. 2014, Cappuccio und Sever
2019, Kong et al. 2016, Cogswell et al. 2016)

Eine methodische Schwache besteht jedoch in der Notwendigkeit der Vollstandigkeit der 24-
Sammelurinproben, um Fehlmessungen zu verhindern. Dies ist sehr von der Compliance der
Probanden abhéngig und erfordert eine fundierte Anleitung und Uberwachung der
Probanden, die bei grolien Kohorten wie der hier untersuchten eine Herausforderung ist
(Cobb et al. 2014). Die meisten gro3en Studien sehen daher keine mehrfache Gewinnung
von 24h-Sammelurinproben vor.

Um die Durchfiihrung grofierer epidemiologischer Beobachtungsstudien zu erleichtern,
wurde u.a. durch Kawasaki et al. eine Schatzformel fir die Natriumausscheidung entwickelt,
welche auf der verhaltnismalig einfach zu bestimmenden Natrium- und
Kreatininkonzentration im Urin sowie der geschatzten Kreatininausscheidung Uber 24
Stunden basiert (vgl. Methoden).

Kawasaki et al. (1993) verwendeten fir die Schatzung der Natriumausscheidung die zweite
morgendliche Urinprobe nach dem Aufstehen. Bei den Studienteilnehmern der Gutenberg-
Gesundheitsstudie ist mindestens von Zweiturinproben auszugehen.

Kawasaki et al. (1993) konnten dabei eine gute Korrelation zwischen der geschatzten
Natriumausscheidung und der mittels 24h -Sammelurinproben gemessenen
Natriumausscheidung nachweisen (Abb. 50).
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Abb. 50: Korrelation zwischen der geschatzten und gemessenen Natriumausscheidung
(Kawasaki et al. 1993)

Es wurden zusatzlich durch Kawasaki et al. (1993) zur Validierung der Schatzformel zwei
Gruppen gebildet. In der ersten Gruppe wurde nur eine Morgenurinprobe und eine 24-
Stunden-Sammelurinprobe abgegeben. In der zweiten Gruppe hingegen wurden an drei

aufeinander folgenden Tagen Morgenurin- und Sammelurinproben abgegeben, wobei die
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Prozedur 4 — 6 mal wiederholt wurde und Mittelwerte bestimmt wurden. Ein Vergleich der
gemessenen und geschatzten Natriumausscheidung innerhalb der jeweiligen Gruppen (Abb.

51) zeigt ebenfalls eine gute Ubereinstimmung.
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Abb. 51: Vergleich der geschatzten (schraffiert) und gemessenen Natriumausscheidung (ohne
Schraffur) in Gruppe 1 und Gruppe 2
(Kawasaki et al. 1993)

Die Schatzformel nach Kawasaki wurde durch Mente et al. (2014b) auch anhand einer
gréRReren Studienpopulation (1083 Individuen im Alter von 35 - 70 Jahren aus 11 Landern)
Uberprift, wobei jeweils eine Urinprobe zur Schatzung und eine 24-Stunden-
Sammelurinprobe erhoben wurden. Mit einer kleineren Subgruppe wurde die Messung
zudem nach 30 - 90 Tagen wiederholt.

Die Kawasaki-Formel weist dabei im Vergleich zu anderen Schatzformeln die hochste
Validitat im Hinblick auf die Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der 24-
Sammelurinmethode auf, der Intraklassenkorrelationskoeffizient betragt 0,71 (95 % -
Konfidenzintervall: 0,65 — 0,76), wahrend er bei den Schatzformeln nach INTERSALT und
Tanaka nur 0,49 (KI: 0,29 — 0,62) bzw. 0,54 (KI: 0,42 — 0,62) betragt. Die Diskrepanz zu der
gemessenen Natriumausscheidung anhand des 24h - Sammelurins war fur die Schatzung
nach Kawasaki am geringsten (313 mg/Tag; 95%-KI: 182 bis 444), verglichen mit der
Schatzung nach INTERSALT (-872 mg/Tag; 95%-KI: -728 bis -1016) und Tanaka (-548
mg/Tag; 95%-KI: -408 bis -688). Es deutet sich eine Tendenz zu einer leichten
Uberschatzung der Natriumausscheidung bei Anwendung der Kawasaki-Formel an. Die
Intraklassenkorrelationskoeffizienten flr die wiederholten Messungen nach 30 — 90 Tagen
betrugen fur die 24-Stundensammelurinproben 0,72 (KI: 0,65 — 0,77) und fur die Schatzung
nach Kawasaki 0,68 (KI: 0,58 — 0,75).

Es gibt jedoch auch kritische Auseinandersetzungen mit der Kawasaki-Formel.
Durch He et al. (2019), Cappuccio et al. (2018) sowie Tan et al. (2018) wird u.a. kritisiert,

dass sie infolge der Anwendung der Schatzformel fiir die Kreatininausscheidung, welche auf
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Faktoren basiert, die selbst mit den interessierenden Endpunkten korrelieren (Alter,

Geschlecht und Gewicht), zu fehlerhaften Schlussfolgerungen fiihren kdnnte. Sie

Uberschatze zudem systematisch die Natriumausscheidung in den unteren Quartilen und

unterschatze sie in den oberen Quartilen.

Bei Anwendung des Goldstandards (multiple, nicht-konsekutive 24h-Sammelurinproben) sei

eine lineare Steigerung der Mortalitat mit der Natriumausscheidung nachweisbar, wahrend

eine Schatzung nach Kawasaki falschlicherweise einen U- bzw. J-férmigen Zusammenhang

zeige (He et al.
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Abb. 52: Vergleich der Gesamtmortalitat bei Anwendung verschiedener Methoden zur Bestimmung

der Natriumaussscheidung (He et al. 2019)

A) durchschnittliche Messwerte 24 h-Sammelurin

B) durchschnittliche Schétzerte (Kawasaki-Formel)

C) durchschnittliche Schétzwerte (INTERSALT-Formel)
D) durcschnittliche Schéatzwerte (Tanaka-Formel)

In einer weiteren kritischen Publikation durch He et al. (2018) wurde gezeigt, dass

wiederholte Messungen die Beziehung nicht grundlegend verandern, jedoch zu einer

erhohten Signifikanz und Steigung fihren (Abb. 53).
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Abb. 53: Vergleich zwischen einer Einzelmessung (untere Reihe, (c) gemessen, (d) geschétzt)
und mehreren Messungen der Natriumausscheidung (obere Reihe, (a) gemessen, (b) geschétzt)
im Hinblick auf Auswirkungen auf die Gesamtmortalitat
(He et al. 2018)

Kritisch anzumerken ist an den Ergebnissen von He et al. 2019 zunachst, dass sie auf Daten
der Studien TOHP [ (Trials of Hypertension Prevention) von Whelton et al. (1992) und TOHP
Il (kein Autor gelistet, 1997) basiert, welche Probanden mit grenzwertig erhdhtem
diastolischen Blutdruck (TOHP | und I1) und Ubergewicht (TOHP Il) umfassen. Das Kollektiv
ist somit nicht als reprasentativ fur die Allgemeinbevélkerung anzusehen.

Dazu kommt ein relevanter methodischer Fehler in der Analyse.

Die Schatzungen nach Kawasaki beruhen auf Messungen der Natrium- und
Kreatininkonzentrationen aus 24h-Sammelurinproben und nicht - wie von Kawasaki et al.
(1993) vorgesehen - auf morgendlichen Spontanurinproben. Dies durfte der Grund fir die
schlechte Korrelation und die deutlich hdher geschatzten als gemessenen Werte sein.
Zudem ist die Anzahl der beobachteten Individuen in den oberen und unteren Quartilen der
Natriumausscheidung bei der Schatzmethode deutlich geringer als bei der Messmethode.

Auch dieser Faktor kdnnte zu den unterschiedlichen Ergebnissen beigetragen haben.

Fur die Schatzformel nach Kawasaki spricht zudem in dieser Studie, dass eine physiologisch
nachvollziehbare starke Korrelation zwischen der geschatzten Natriumausscheidung und der
gemessenen Aldosteron- und Reninkonzentration im Serum besteht. Wie in Abb. 4 gemal

Herold (2021) zu sehen, flhrt ein Natriummangel, detektiert in den juxtaglomerularen Zellen
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der Niere, zu einer Freisetzung der Protease Renin und Initiierung der Kaskade (vgl.
Einleitung S. 17).

Die Aktiverung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems bei niedriger
Natriumkonzentration kann hier zunachst deskriptiv anhand der vom ersten Quartil
ausgehend abnehmenden Medianwerte der Aldosteron- und Reninkonzentration bestatigt
werden (vgl. Ergebnisse S. 55, 56). DarUber hinaus zeigt sich auch ein starker, signfikanter
Zusammenhang im multiplen linearen Regressionsmodell (vgl. Ergebnisse S. 55/56). Die
Abbildung dieser physiologischen Korrelation in den Ergebnissen zeigt, dass die geschatzte
Natriumausscheidung mit der tatsachlichen weitestgehend Ubereinstimmen musste. Die
vergleichende Messung der Aldosteron- und Reninkonzentration liefert gewissermalen eine
Validierung der geschatzten Natriumausscheidung.

Ebenfalls dafur spricht, dass das Nt-proBNP erwartungsgemaf im 4. Quartil erhdht ist (vgl.
Ergebnisse S. 64).

Betrachtet man daruber hinaus die geschatzte Natriumausscheidung in dieser Studie Uber
die Zeit (Abb. 54), so kann man feststellen, dass die physiologische Abnahme im Sommer
bedingt durch eine erhdhte SchweilRproduktion widergespiegelt werden kann. So nimmt die
Natriumausscheidung im Sommer um ca. 30 mmol pro Tag ab, was ca. 0,5 — 1 | Schweil}

entspricht.
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Abb. 54: Natriumausscheidung [mmol/Tag] (y-Achse) in Abhangigkeit von der Zeit (x-Achse)

Gegen den ferner an der Schatzformel kritisierten Einfluss enthaltener Confounder (Alter,
Geschlecht, Gewicht) auf kardiovaskulare Endpunkte mit der Folge eines ,klnstlichen®
erhohten Hazard Ratios bei niedriger Natriumausscheidung spricht zudem, dass bezlglich

des Endpunktes Myokardinfarkt trotz Anwendung der Schatzformel ein halbiertes Risiko bei
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niedriger Natriumausscheidung im Vergleich zu einer intermediaren Natriumausscheidung
festgestellt werden konnte (vgl. Ergebnisse S. 74). Die Schatzformel scheint somit auch
sensitiv fur die Erfassung einer Risikoverringerung bei niedriger Natriumausscheidung zu
sein und nicht zwangslaufig zu einem kiinstlich erhéhten Risiko zu flhren.

Dass eine wiederholte Messung der Natriumausscheidung nach Goldstandard nicht
zwangslaufig zu einer linearen Beziehung im Sinne eines mit der Natriumausscheidung
zunehmenden kardiovaskularen Risikos flhrt, zeigt auch folgende Studie von Kieneker et al.
(2018): Die Natriumausscheidung wurde zweimal in der Basisuntersuchung mittels 24h-
Sammelurin bestimmt und zweimal in der Follow-up-Zeit, das Ergebnis bestand in einer
inversen Beziehung zwischen der Natriumausscheidung und dem Schlaganfallanrisiko im
Sinne einer Zunahme des Risikos mit abnehmender Natriumausscheidung. Es wurden dabei

7330 Probanden ohne kardiovaskulare Vorerkrankung eingeschlossen.

In der Forschungsliteratur werden multiple, nicht-konsekutive Messungen gefordert, da
intraindividuelle, ernahrungsabhangige Schwankungen der Natriumausscheidung moéglich
sind (Cappuccio und Sever 2019).

Woéchentliche Schwankungen der Natriumausscheidung treten zudem auch unter
kontrollierten Bedingungen und bei Aufnahme einer konstanten Menge Natrium Gber einen
langeren Zeitraum auf, es besteht also ein Anhalt fir eine intrinsische, rhythmische Periodik
unabhangig von der Natriumaufnahme (Rakova et al. 2013, Lerchl at al. 2015).

Der intraindividuelle Varianzkoeffizient belauft sich laut Ekinci et al. (2010) auf ca. 20 %.

Um besonders verlassliche Aussagen Uber die langfristigen Erndhrungsgewohnheiten des
Einzelnen treffen zu kénnen, ware eine wiederholte Messung der Natriumausscheidung
indiziert, um relevante Fluktuationen zwischen den einzelnen Quartilen tber einen langeren
Zeitraum auszuschliel3en.

Da die Natriumausscheidung sich auch im Tagesverlauf (Minimum in der Nacht, Maximum in
der Mittagszeit) andert (Cogswell et al. 2015), ist bei Einzelurinproben auch auf ein mdglichst
Ubereinstimmendes Abnahmezeitfenster zu achten. Die Teilnehmer der GHS haben ihre
Urinproben dabei in der Morgen- bis Mittagszeit abgegeben.

Insgesamt gesehen ist ein Vorteil dieser Studie die Ermittlung langfristiger Effekte aufgrund
des beobachtenden Charakters. Die Kehrseite ist die Schwierigkeit, eine verlassliche
Aussage Uber die Ernadhrung zu treffen. So ist in einer Interventionsstudie die Ernahrung klar
festgelegt, die Zeitrdume sind jedoch zu kurz, um insbesondere Aussagen zur Mortalitat
abzuleiten. Man kénnte dieser Schwierigkeit bei Beobachtungsstudien zwar durch
wiederholte Messungen begegnen. Fuhrt man diese in einem kurzeren Intervall durch, so
erhalt man eine validere Aussage uber diesen Zeitabschnitt. Fraglich ist jedoch dessen

Relevanz fur eine Auswirkung auf die Mortalitat. Fihrt man die wiederholte Messung in
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einem langeren Intervall durch, so ist die Relevanz fir die Mortalitat hoher. Zugleich steigt
aber die Wahrscheinlichkeit einer erneuten die tUblichen Ernahrungsgewohnheiten nicht
hinreichend reprasentierenden Fehimessung. Somit waren idealerweise wiederholte

Messungen hdherer Frequenz Uber einen hinreichend langen Zeitraum notwendig. Dies ist
jedoch bei groften Kohorten mit einem sehr hohen Aufwand verbunden. In diesem
Spannungsfeld kann davon ausgegangen werden, dass die gro3e Zahl der Probanden
potenzielle Fehler bei der Schatzung herausmittelt. Statt eines longitudinalen
Korrekturansatzes, der eher bei kleineren Studienpopulationen indiziert ist, ist hier die
Ausdifferenzierung einer reprasentativen Stichprobe im Querschnitt angestrebt worden. Bei
grolien Studienpopulationen ist davon auszugehen, dass vereinzelte Abweichungen den
Mittelwert nicht nennenswert zu beeinflussen vermégen (Cobb et al., 2014).

In Studien konnte zudem gezeigt werde, dass das Essverhalten flir Kochsalz tGber einen
langeren Zeitraum insgesamt eher stabil ist. So konnte in der Studie durch Stolarz-Skrzypek
et al. (2011) gezeigt werden, dass sich die Natriumausscheidung (gemessen durch 24h-
Sammelurin) nach einer Follow-up-Zeit von 6.1 Jahren (1 499 Teilnehmer) nicht signifikant
verandert hat (-0,45 mmol pro Jahr, p = 0.15).

Eine weitere Studie (N= 574) durch Olde Engberink et al. (2017), bei der eine einzelne
Sammelurinprobe zu Studienbeginn (Basiswert) mit dem Durchschnittswert der nach 1, 5
und 15 Jahren Follow-up-Zeit gewonnenen Sammelurinproben verglichen wurde, ergab,
dass sich der Basiswert bei 50 % der Probanden um weniger als 0,8 g Natrium von dem
Durchschnittswert der drei Follow-up-Proben unterscheidet.

Ekinci et al. (2011) konnten ebenfalls eine starke Korrelation zwischen dem Ausgangswert
(24h-Sammelurin) und den jahrlichen Folgewerten wahrend der Follow-up-Zeit (8 Jahre)
nachweisen: Uber 2/3 der Probanden verblieben im héchsten bzw. niedrigsten Tertil, weniger
als 5 % wechselten zwischen dem héchsten und niedrigsten Tertil.

Auch Mills et al. (2016) konnten keinen signifikanten Unterschied in der mittleren

Natriumausscheidung zwischen Probanden feststellen, die einen Ausgangswert und zwei
jahrliche Follow-up-Werte erzielt hatten und solchen, die weniger Messungen durchgefiihrt

hatten.

5.2. Reverse Kausalitat und residuelles Confounding

Als mogliche Fehlerquelle kommt zudem ein Confounding der Ergebnisse infolge reverser
Kausalitat infrage. Sie entsteht, wenn Probanden in die Studie eingeschlossen werden,
welche ihre Natriumaufnahme krankheitsbedingt einschranken. Eine moglicherweise
resultierende Exzessmortalitat ist dann nicht durch die Natriumreduktion begrindet, sondern
durch den vorbestehenden Krankheitszustand (Cobb et al. 2014, Kong et al. 2016).
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In dieser Studie ist die Verteilung von Vorerkrankungen in den Quartilen weitestgehend
gleichmaRig (vergleiche Tab. 13, 14). Zusatzlich wurden die Coxschen Regressionsmodelle
zur Berechnung der Hazard Ratios flr ausgewahlte Vorerkrankungen (u.a. maligne
Erkrankungen, die oft zu einer reduzierten Nahrungsaufnahme fihren) und Medikamente
adjustiert.

Das laut Cobb et al. (2014) zu vermeidende residuelle Confounding (u.a. durch Alters- und
Geschlechtsunterschiede) wurde ebenfalls durch eine Rekrutierung in Altersdekaden und

eine Adjustierung im Regressionsmodell berticksichtigt und minimiert.

5.3. Zusammenhange zum Lipid- und Glucosestoffwechsel

Die Hypothesen, dass Veranderungen im Lipid- oder Glucosestoffwechsel zu einer
Exzessmortalitat im ersten Quartil fihren kdnnten, haben sich nicht bestatigt. In dieser
Studie konnte somit gezeigt werden, dass eine niedrige Natriumaufnahme Uber einen
langeren Zeitraum keine Veranderungen im Lipid- oder Glucosestoffwechsel hervorruft. Die
in diversen Studien nachgewiesenen Veranderungen sind daher als Folgen kurzfristiger
Interventionen einzuordnen. Der Einfluss der Natriumreduktion auf den Lipid- und
Glucosestoffwechsel ist abhangig von der Dauer und Intensitat (Kong et al. 2016).

So konnte in einer Studie von Harsha et al. (2004) Uber 30 Tage mit definierter
Salzernahrung ebenfalls kein Einfluss auf den Lipidstoffwechsel (Gesamtcholesterin,
Triglyceride, LDL- und HDL-Cholesterin) festgestellt werden. In einer weiteren Studie von
Ruppert et al. (1993) wurden die Effekte einer kurzfristigen, starken Salzreduktion (1 Woche)
und einer moderaten Salzreduktion (4 Wochen) verglichen (Probanden normalgewichtig,
normotensiv): Dabei fihrte nur die kurzfristige, starke Salzreduktion zu einem Anstieg der
Triglyceride, des Gesamtcholesterins und des LDL-Cholesterins, wahrend die moderate
Salzreduktion keinen Effekt auf die Serumlipide austibte. Auch langere Interventionsstudien
von Fotherby und Potter (1997) Gber 5 Wochen (hypertensive Probanden im Alter von 65 —
79 Jahren) oder Meland et al. (1997) Uber 8 Wochen (hypertensive Probanden) ergaben

keine signifikanten Veranderungen des Lipid- und Glucosestoffwechsels.

5.4. Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems

In einigen Publikationen wird behauptet, dass die Aktivierung des RAAS nur eine kurzfristige
Adaption sei (Cogswell et al. 2016, Farquhar et al. 2015). In einer kiirzeren
Interventionsstudie (starke Salzreduktion Uber 5 Tage nach einer vorherigen salzreichen
Ernahrung Uber 5 Tage) konnte eine Erhdhung der Plasmareninaktivitat und des Aldosterons
bei Probanden mit und ohne Hypertonie gezeigt werden (He et al. 2001), dabei zeigte sich
eine deutlich starkere Reaktion bei den normotensiven Probanden. So nahm das Aldosteron
bei den normotensiven Probanden um 1396 pmol/l zu und bei den hypertensiven um 511

pmol/l (p < 0,05). Die Plasmareninaktivitat stieg bei den normotensiven Probanden um 5,09
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ng/ml und bei den hypertensiven um 2,41 ng/ml. In Metaanalysen langerer
Interventionsstudien (moderate Salzreduktion Uber mindestens 4 Wochen) ist eine ebenfalls
Erhohung der Plasmareninaktivitat und des Aldosterons bei Probanden mit und ohne
Hypertonie eingetreten (He und MacGregor 2002, Graudal et al. 2012), jedoch in
unterschiedlicher Auspragung. Diskrepanzen sind durch Unterschiede im Hinblick auf das
Ausmald und die Dauer der Salzreduktion erklarbar, da eine maximale Aktivierung des RAAS
bei intensiver und langanhaltender Salzreduktion beobachtbar ist (Kong et al. 2016,

Karppanen und Mervaala 2006).

In Zusammenschau schlussfolgern Kong et al. (2016), dass bei persistierender niedriger
Natriumaufnahme eine chronische Stimulation des RAAS eintreten konnte. Dabei wird das
RAAS gemal Mente et al. (2016) bei einer Natriumaufnahme < 4g pro Tag aktiviert. Eine
solche chronische Stimulation des RAAS konnte durch Oliver et al. (1975) auch in einer
Kohorte bestehend aus Yanomano Indianern, welche sich lebenslang salzarm ernahren
(gemessene Natriumausscheidung = 1 mmol/Tag), nachgewiesen werden. Die Aldosteron-
und Reninwerte erreichen das Niveau von Probanden in Interventionsstudien unter akuter
Salzrestriktion.

Der Einfluss von Natrium auf den Blutdruck ist dabei nicht bei jedem Individuum
gleichermalien ausgepragt. In der Wissenschaft ist dieses Phanomen als ,Salzsensitivitat"

bekannt.

5.4.1. Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems in Abhangigkeit von der
Salzsensitivitat.

Schatzungsweise 51 % der Hypertoniker und 26 % der normotensiven Personen sind
salzsensitiv (Weinberger et al. 1986, Mishra et al. 2018, Rust und Ekmekcioglu 2017).
Beispielhaft zeigt die Meta-Analyse von He und MacGregor (2002) bei hypertensiven
Probanden eine starkere Abnahme des Blutdrucks unter Salzreduktion als bei

normotensiven Probanden (Abb. 55). Sie schlie3t nur Studien mit einer Natriumreduktion >=

40 mmol bzw. 2,5 g Salz/Tag und einer Dauer von mindestens 4 Wochen ein.
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Abb. 55: Vergleich der Reduktion des Blutdrucks bei abnehmender Natriumausscheidung (Hyper- und Normotoniker)
(He und MacGregor, 2002)

Die genauen pathophysiologischen Hintergriinde der Salzsensitivitat sind noch nicht
hinreichend bekannt.

Gemal Choi et al. (2015) werden Stérungen des RAAS, des sympathischen Nervensystems,
der renalen Natriumtransporter, des Kallikrein-Kinin-Systems, des Stickstoffmonoxid-
Systems (NO), der Eicosanoide und des vaskularen Endothels diskutiert.

Als ,salzsensibel“ werden laut Farquhar et al. (2015) Individuen bezeichnet, deren Blutdruck
infolge einer Phase salzreicher Ernahrung zunimmt oder infolge einer Phase salzarmer
Ernahrung abnimmt. Als salzresistent werden solche bezeichnet, deren Blutdruck sich
infolge einer Salzreduktion nicht verandert.

SchlieRlich wurden auch solche Individuen beobachtet, die auf eine Natriumreduktion mit
einem Blutdruckanstieg reagieren und somit als ,gegenregulierend” bezeichnet werden (Luft
und Weinberger 1997).

Standardisierte Grenzwerte der fir eine Klassifikation als salzsensibel notwendigen
Blutdruckveranderung wurden bisher nicht festgelegt (Farquhar et al. 2015, Elijovich et al.
2016). Empfohlen ist jedoch die Durchflihrung einer viertagigen salzarmen Ernahrung (ca.
230 mg Natrium oder 600 mg Salz), gefolgt von einer viertagigen salzreichen Erndhrung (ca.
4,6 g Natrium oder 12 g Salz). Am Ende jener Phase sollte der Blutdruck gemessen werden,
wobei eine Abweichung um mindestens 5 % vom Basiswert fUr eine Salzsensitivitat spricht
(Mishra et al. 2018, Sullivan 1991).

In einer Follow-up-Untersuchung flihrte Salzsensitivitat unabhangig vom Ausgangsstatus

(norm- oder hypertensiv) Uber die Zeit zu einem hoherem Blutdruckanstieg als Salzresistenz
(Weinberger und Fineberg 1991).
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Salzsensitivitat gilt dabei als ein unabhangiger Risikofaktor flir eine kardiovaskulare
Erkrankung, Uber den Einfluss eines Hypertonus hinausgehend. So konnte in einer Langzeit-
Follow-up-Studie (27 Jahre) gezeigt werden, dass das Merkmal Salzsensitivitat mit einem
um 73 % erhdhten Mortalitatsrisiko assoziiert ist, dabei fur normotensive und hypertensive
Probanden in vergleichbarem Ausmal? (Weinberger et al. 2001, Weinberger 2002, Elijovich
et al. 2016, Mishra et al. 2018).

Abb. 56 zeigt, dass sich bei den normotensiven Probanden eine Salzsensitivitat erst ab der
6. Lebensdekade manifestiert, wahrend bei den hypertensiven Probanden eine progressive
Zunahme der Salzsensitivitat mit jeder Lebensdekade beobachtet werden kann (Weinberger
und Fineberg 1991). Ausdruck der Salzsensitivitat sind dabei gréRere Blutdruckanderungen
in Reaktion auf eine veranderte Salzzufuhr.

Salzsensible Individuen sind also in der Regel in einem hoheren Alter. Oft weisen sie
Komorbiditaten auf (Hypertonie oder erhéhter Blutdruck, Diabetes, chronische
Nierenerkrankung, metabolisches Syndrom, Pra-Eklampsie in der Anamnese, geringes
Geburtsgewicht), wahrend salzresistente Individuen tendenziell juingeren bis mittleren Alters
und normotensiv sind (Mishra et al. 2018, Franco und Oparil 2006, Luft und Weinberger
1997, Farquhar et al. 2015, de Boer et al. 2008, Koomans et al. 1982, Martillotti et al. 2013,
Weinberger 2006 und 1996). Ubergewicht wird ebenfalls als typisches Merkmal
salzsensitiver Individuen diskutiert (Mishra et al. 2018, Rust und Ekmekcioglu 2017).
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Abb. 56: Veranderungen des Blutdrucks als Ausdruck einer Salzsensitivitat mit zunehmendem Lebensalter,
differenziert nach Hyper- (schrafffiert) und Normotonikern (ohne Schraffur)
(Weinberger und Fineberg 1991)
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Es gibt dabei Hinweise auf eine genetische Veranlagung (latrino et al. 2016, Kelly und He
2012).
Bereits Weinberger et al. (1986) bestatigten eine erhdhte Pravalenz der Salzsensitivitat bei

hypertonen Probanden mit niedrigen Renin-Werten (Tab. 30).

TABLE 4. Proportionate Incidence of Sodium Sensitivity and Re-
sistance among Hypertensive Renin Subgroups

Sodium- Sodium-
Renin subgroup sensitive  Indeterminate resistant
Low 68% 20% 12%
Normal 53% 12% 35%
High 28% 9% 33%

Tab. 30: Inzidenz [%] der Salzsensitivitdt und — resistenz bei Hypertonikern in Abhangigkeit von der mittleren
Reninkonzentration, Weinberger et al. (1986)

Auch in einer Studie durch Ferri et al. (1993) konnte nachgewiesen werden, dass die
Plasmareninaktivitat bei salzsensiblen Individuen signifikant niedriger ist als bei
salzresistenten Individuen.

Melander et al. (2007) schlieBlich demonstrierten in ihrer Studie, dass die basale
Reninkonzentration invers mit der Salzsensitivitat korreliert (r = -0,5, p = 0,001) und schlugen
eine Messung des basalen Renins bei habitueller Ernahrung als natzlichen Biomarker vor,
um Personen zu identifizieren, die von einer Blutdrucksenkung durch Salzreduktion am
meisten profitieren konnten.

Die Ermittlung salzsensibler Individuen in der GHS ware nur durch die oben beschriebenen
Interventionen maéglich und in dieser Studiengrofie nicht praktikabel. In der Subkohorte mit
unbehandelter Hypertonieerkrankung mussten wie durch Weinberger et al. 1986
beschrieben jedoch schatzungsweise 51 % der Probanden salzsensibel sein, wahrend der
Anteil in der normotensiven Subgruppe 26 % betragen musste. Naherungsweise ist die
Subgruppe mit einem unbehandelten Hypertonus (um den Einfluss von Medikamenten zu
minimieren) somit zumindest zur Halfte salzsensitiv und die Subgruppe ohne Hypertonus
Uberwiegend salzresistent. Auch in dieser Studie zeigt sich dabei in der Uberwiegend
salzresistenten Gruppe eine hdhere Reninkonzentration (bei den Mannern um 21 % und bei
den Frauen um 22%) als in der anteilsweise salzsensiblen Gruppe (Manner ohne
Hypertonie: 13.7 (8.4/20.5) uU/ml, Manner mit unbehandelter Hypertonie: 10.8 (6.3/17.2)
pU/ml, Frauen ohne Hypertonie: 9 (5.1/14.53) uU/ml, Frauen mit unbehandelter Hypertonie:

7 (3.7/11.5) pU/ml).
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Parfrey et al. (1981), Overlack et al. (1993) sowie Koolen und van Brummelen (1984)
konnten nachweisen, dass salzsensible Individuen bei Salzreduktion eine geringere
Aktivierung des RAAS als salzresistente Personen aufweisen.

Der Anstieg der Plasmareninaktivitat unter Salzrestriktion sei bei gegenregulierenden
Individuen am starksten gewesen (Overlack et al. 1993).

Parfrey et al. (1981) schlussfolgerten dabei, dass eine abgeschwachte Reninaktivierung bei
Salzreduktion ursachlich fur die Abnahme des Blutdrucks salzsensibler Probanden sein
kénnte. Dies konnte durch Cappuccio et al. (1985) durch die Beobachtung bestatigt werden,
dass die Gabe von Saralasin (kompetitiver Angiotensin IlI-Antagonist) am Ende einer 5-
tagigen salzreduzierten Ernahrung nur bei Probanden mit erhaltener Reninaktivierung, aber
nicht bei Probanden mit abgeschwachter Reninaktivierung zu einer Abnahme des Blutdrucks
fUhrt.

In einer weiteren interventionellen Studie konnte auch gezeigt werden, dass bei
salzresistenten Individuen eine Salzreduktion zu einer Erhdhung des endogenen Angiotensin
Il und einer verminderten Empfindlichkeit gegenulber exogen zugeflihnrtem Angiotensin Il flihrt
(Rezeptordownregulation), wohingegen bei salzsensiblen Individuen (normo- und
hypertensiv) die Empfindlichkeit gegeniber exogenem Angiotensin |l erhalten bleibt.
(Williams et al. 1992, Elijovich at al. 2016).

Hier ist die Reninkonzentration in der Subgruppe der unbehandelten Hypertoniker zwar
etwas geringer als in der Subgruppe ohne Hypertonie, die inverse Beziehung mit
zunehmender Natriumausscheidung unterscheidet sich jedoch nur in sehr geringfligigem
Ausmald (vgl. S. 60). Ein Grund fir die schwach ausgepragten Ergebnisse kénnte hier darin
bestehen, dass die Vergleichsgruppen nur anndherungsweise ,salzsensitiv‘ (gemal Literatur
schatzungsweise 50 %) bzw. ,salzresistent” (gemal Literatur schatzungsweise 75 %) sind.

Eine homogenere Gruppenzusammensetzung konnte auch markantere Unterschiede liefern.

In einer weiteren Studie durch Overlack et al. (1995) konnte nachgewiesen werden, dass die
Plasmareninaktivitat von salzsensiblen Probanden sowohl bei hoher als auch bei niedriger
Salzaufnahme supprimiert ist.

Dimsdale et al. (1990) sowie Yatabe et al. (2010) stellten zudem fest, dass salzsensible
Individuen bei erhéhter Salzzufuhr eine geringere Abnahme der Plasmareninkonzentration
zeigen (vgl. Abb. 57). Eine Ursache fur die Blutdruckerhéhung bei gesteigerter
Salzaufnahme konnte somit in einer abgeschwachten Hemmung des RAAS bestehen,
sodass die Natriumresorption nicht hinreichend verringert wird (Elijovich et al. 2016, Singer
et al. 1994).
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In der Folge gehen Elijovich et al. (2016) von einer ,bidirektional abgeschwachten Reaktion®
des RAAS auf Veranderungen der Salzaufnahme bei salzsensiblen Individuen aus. Jene
fuhre einerseits durch eine verminderte Natriumausscheidung zu der Blutdrucksteigerung bei
erhohter Salzaufnahme. Andererseits resultiere sie in einem Blutdruckabfall bei reduzierter
Salzaufnahme infolge einer verminderten Aktivierung des RAAS. Man geht somit bei
salzsensiblen Individuen von einem eher ,statischen“ RAAS und bei salzresistenten

Individuen von einem eher ,dynamischen“ System aus.
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Abb. 57: 1) Abnahme der Plasmareninaktivitit (A PRA) beim Ubergang von einer normalen zu einer salzreichen Erndhrung,
vergleichend zwischen salzsensiblen (SS) und salzresistenten (SR) Probanden
2) Abnahme der Plasmaaldosteronkonzentration (A PAC) beim Ubergang von einer normalen zu einer salzreichen
Ernahrung, vergleichend zwischen salzsensiblen (SS) und salzresistenten (SR) Probanden

Yatabe et al. 2010

In dieser Studie zeigt ein Vergleich der Medianwerte der Aldosteron-Renin-Quotienten tiber
die Quartile hinweg in den einzelnen Subgruppen einerseits eine Erhdhung der Quotienten in
der Subgruppe der unbehandelten Hypertoniker und andererseits eine weniger stetige
Abnahme mit zunehmender Natriumausscheidung im Gegensatz zu den anderen
Subgruppen (Abb. 41). Dies kdnnte ein Hinweis auf eine verminderte Reagibilitat des RAAS
in der Subgruppe der unbehandelten Hypertoniker sein. Ein abgeschwachte Aktivierung des
RAAS bei niedriger Natriumaufnahme ist dabei fraglich, da die medianen Aldosteron-Renin-
Quotienten in der Subgruppe der unbehandelten Hypertoniker ahnlich hohe Werte wie in der
Subgruppe der Normotoniker erreichen. Bei zunehmender Natriumaufnahme ist die
Suppression der Aldosteron-Renin-Quotienten bei den unbehandelten Hypetonikern jedoch

schwacher ausgepragt (vgl. S. 62 Ergebnisse).

Giner et al. (2000) konnten dabei in einer Untersuchung des Zusammenhangs zwischen

Salzsensitivitat und Polymorphismen des ACE-Gens bei hypertonen Patienten nachweisen,
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dass Patienten mit dem Genotyp Il (homozygot fur das Insertionsallel des ACE-Gens) eine
héhere Pravalenz der Salzsensitivitat aufweisen als Patienten mit dem Genotyp DD
(homozygot fur das Deletionsallel). Der DD-Genotyp ist pro Kopie des Deletionsallel mit einer

um 15 % hoéheren Plasmakonzentration von ACE verbunden (Mayer und Schunkert 2000).

Zudem gibt es Erkenntnisse, dass genetische Veranderungen des CYP11B2 Gens (codiert
fur die Aldosteron-Synthase, ein Schllisselenzym der Aldosteronsynthese) zu einer erhdhten
Aldosteronproduktion mit einem erhéhten Aldosteron-Renin-Quotienten und der Entwicklung
einer Hypertonie fuhren (Abdel Ghafar 2020, Lim et al. 2002).

Bayorh et al. (2005) wiederum stellten im Tiermodell fest, dass eine hohe Natriumzufuhr bei
salzsensiblen Ratten zu einer Suppression der Plasmalevel von Angiotensin Il und
Aldosteron flihrt, wahrend die lokalen Level in Herz und Niere erhéht sind. Sie schlussfolgern

eine Aktivierung der lokalen RAAS bei salzsensiblen Ratten und hoher Natriumaufnahme.

SchlieBlich wurde eine weitere Theorie zur Erklarung des Phamones der Salzsensitivitat
entwickelt: Unterschiedliche nicht-osmotische, interstitielle Speicherkapazitaten von Natrium,
u.a. in der Haut, vgl. Einleitung. Titze et al. (2002) gehen dabei von einer dreifach héheren
Speicherkapazitat bei Salzresistenz gegenliber Salzsensitivitat aus, basierend auf

Tierversuchen (Selvarajah et al. 2018).

Olde Engeberink et al. (2015) fuhrten zudem die negativ geladene Glykosaminoglykan-
Schicht des vaskularen Endothels (,endothelial surface layer”) als weiteres intravaskulares
Speicherungskompartiment an und stellten Stérungen jener als weitere mogliche Ursache

einer Salzsensivitat zur Diskussion (siehe Abb. 58).
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Abb. 58: Auswirkungen von Natrium auf das vaskulare Endothel
Oberes Bild: Die negative, intakte Glykosaminoglykanschicht an der luminalen Seite des Endothels bindet die

Natriumionen.
Unteres Bild: Natriumionen kénnen aufgrund eines Defekts der Glykosaminoglykanschicht zu den Endothelzellen

vordringen. Uber endotheliale Natriumkanale (vergleichbar mit denjenigen im Sammelrohr der Niere) gelangt es in die
Endothelzellen und fiihrt dort zu einer verminderten vasorelaxiereneden NO-Produktion.
(Olde Engeberink et al. 2015)

In Zusammenschau der bisherigen Forschungsbemiihungen ist die Atiologie der
Salzsensitivitat komplex und mutmaflich multifaktoriell. Eine Beteiligung des RAAS konnte
jedoch bereits in diversen Interventionsstudien — teilweise in der langer zurick liegenden
Vergangenheit - nachgewiesen werden. Auch die Ergebnisse dieser Beobachtungsstudie
deuten darauf hin, dass die Reagibilitat des RAAS eine tragende Rolle spielt. Von zentralem

Interesse sind im Folgenden die Auswirkungen des RAAS auf die Mortalitat.
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5.4.2. Schadliche Wirkung Aldosteron und Angiotensin Il

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass sowohl im ersten als auch im vierten Quartil
eine Zunahme der Aldosteronkonzentration um 1 Standardabweichung mit einer
Mortalitatssteigerung um 25 % im ersten Quartil und um 33 % im vierten Quartil einhergeht.
Fraglich ist nun, bei welchen Personen erhohte Aldosteronkonzentration zu erwarten waren.
Aldosteron wird in erster Linie in der Zona glomerulosa der Nebennierenrinde gebildet,
ausgeldst durch das infolge einer Aktivierung des RAAS entstehende Angiotensin Il. Legt
man dabei die bisherigen Forschungserkenntnisse zu den mutmallichen Mechanismen einer
Salzsensitivitat zugrunde, so sind erhohte Aldosteronwerte im Sinne eines stimulierten RAAS
im ersten Quartil insbesondere bei salzresistenten Individuen zu erwarten. Bei salzsensiblen
Probanden kénnten die Aldosteronwerte aufgrund der Statik des Systems in allen Quartilen
erhoht sein. Angiotensin Il Gibt dabei nachgewiesenermalen diverse schadliche Wirkungen
im Herz-Kreislauf-System aus. Im Folgenden sind jene basierend auf einer Publikation von
van Thiel et al. (2015) tabellarisch zusammengefasst dargestellt (Tab. 31). Allgemein fihrt
Angiotensin Il Uber den AT1-Rezeptor zu Vasokonstriktion (auch in der Niere mit der Folge
einer reduzierten renalen Perfusion), Aldosteron- und ADH - Freisetzung, tubularer
Natriumresorption und Kaliumexkretion, Erhhung der sympathischen Aktivitat und
Freisetzung reaktiver Sauerstoffspezies, u.a. freie Radikale, Wasserstoffperoxid und Ozon
(van Thiel et al. 2015).
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Oxidativer Stress

Defekte der extrazellularen Matrix

Veranderungen der extrazelluldren Matrix

Atherosklerose

Reaktive Sauerstoffspezies filhren in den
GefalRwanden zu erhohter Zellproliferation,
Expression inflammatorischer Gene, Produktion
extrazelluldrer Matrix und Apoptose (Montezano und
Touyz 2014, Virdis et al. 2004, Unger 2002). Weitere
Folgen sind eine vermehrte LDL-Oxidation,
Reduktion des endothelialen Stickstoffmonoxids
(NO) und DNA-Schaden (Madamanchi und Runge,
2007, Mahmoudi et al. 2006). Eine wichtige Rolle in
der Produktion reaktiver Sauerstoffspezies spielt
dabei die NAD(P)H Oxidase (Nikotinamid-
Adenindinukleotid-Phosphat-Oxidase) (Rosenbaugh
et al. 2013, Rajagopalan et al. 1996, Touyz und
Schiffrin 2000, Griendling et al. 1994), deren
Expression und Aktivierung durch Angiotensin Il
verstarkt wird (Montezano und Touyz, 2014).

Zudem stimuliert Angiotensin Il die mitochondriale
Produktion reaktiver Sauerstoffspezies (de
Cavanagh et al. 2009, Doughan et al. 2008).

Studien haben belegt, dass eine Blockade des
RAAS sich positiv auf die Entwicklung von
Aneurysmen der Aorta auswirkt (lida et al. 2012,
Liao et al. 2001, Lu et al. 2012)

Es konnte gezeigt werden, dass Angiotensin Il die
Synthese extrazellularer Matrixkomponenten durch
glatte GefaRmuskelzellen induziert (Lacolley et al.
2012). Zudem fiihrt es zu einer gesteigerten Bildung
von Wachstumsfaktoren, u.a. TGF- beta (Gibbons et
al. 1992), Platelet-Derived Growth Factor (Naftilan
et al. 1989), Fibroblast Growth Factor (Gibbons et
al. 1992), VEGF (Williams et al. 1995) und Insulin-
like growth factor (Delafontaine und Lou, 1993).

Angiotensin Il filhrt zu einer endothelialen
Dysfunktion im Sinne einer gehemmten
Vasorelaxation (Rajagopalan et al. 1996, Seto et al.
2013, Shatanawi et al. 2011). Ferner stimuliert es
die Expression von Adhasionsmolekiilen auf
Endothelzellen mit der Folge einer Attraktion von
Entziindungszellen (Pueyo et al. 2000, Tummala et
al. 1999) sowie die Freisetzung von pro-
inflammatorischen Zytokinen (Mazzolai und Hayoz
2006). Es lbt auch einen Einfluss auf die
Regulation des Plasminogenaktivator-Inhibitor 1 aus
und férdert somit einen thrombogenen Zustand
(Ridker et al. 1993, Vaughan et al. 1995). Durch
eine Erhdhung der Rezeptorendichte flhrt es
schliefllich zudem zu einer vermehrten Aufnahme
von oxidiertem LDL durch Endothelzellen und
Makrophagen (Li et al. 1999).

Tab. 31: Zusammenstellung der nachteiligen Effekte von Angiotensin Il auf das Herz-Kreislauf-System

gemal van Thiel et al. 2015

95



Auch im Hinblick auf einen schadlichen Einfluss auf das Herz-Kreislauf-System unmittelbar
durch Aldosteron gibt es zahlreiche Studienergebnisse.

Es wirkt nachgewiesenermalien in ahnlicher Weise wie Angiotensin Il proinflammatorisch
und fuhrt zu einer Generierung reaktiver Sauerstoffspezies (Brown 2008). In Abb. 59
(entnommen aus Brown 2008) sind die Effekte von Aldosteron am Beispiel einer glatten

Gefalkmuskelzelle graphisch dargestellit.
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Abb. 59: Effekte von Aldosteron am Beispiel einer glatten GefalRmuskelzelle

Angiotensin Il fiihrt zu einer vermehrten Expression der Aldosteron — Synthase in der Zona glomerulosa der Nebennierenrinde.
Das freigesetzte Aldosteron fiihrt einerseits intrazelluldr iiber den genomischen Mineralocorticoidrezeptor zu einer vermehrten
Transkription proinflammatorischer Gene. Andererseits fiihrt es (iber den membransténdigen, nicht-genomischen
Mineralocorticoidrezeptor gemeinsam mit Angiotensin I, welches (iber den membransténdigen AT-Rezeptor wirkt, zu einer
Aktivierung des EGF-Rezeptors (Epithelial Growth Factor). Es kommt zu einer Phosphorylierung der ERK % (Extracellular-
signal regulated Kinases). Aldosteron aktiviert dariiber hinaus die NADPH-Oxidase mit der Folge einer Bildung von reaktiven
Sauerstoffspezies. Es resultiert eine Erhéhung der proinflammatorischen Transkriptionsfaktoren NF-kB und AP-1, die u.a. zu
einer Expression der interzelluldren Adh&sionsmolekiile ICAM-1 und der Freisetzung von Chemokinen wie MCP-1 fiihren.
Rekrutierte Leukozyten sezernieren Zytokine wie Interleukin-6, das eine vermehrte Bildung profibrotischer Faktoren wie TGF
beta und PAI-1 auslést.

(Brown 2008)

Ferner verstarkt Aldosteron die inflammatorische Wirkung von Angiotensin Il (Brown 2008):
So induziert es eine vermehrte vaskulare ACE-Expression, erhoht die lokale Angiotensin Il —
Konzentration (Hirono et al. 2007, Harada et al. 2001, Sugiyama et al. 2005) und bedingt
eine gesteigerte AT+ - Rezeptorendichte (Schiffrin et al. 1985).

Im Tiermodell konnten zudem durch Rocha et al. (2002) entziindliche Veranderungen der
Koronararterien und des Myokards (Infiltration durch Makrophagen, fokale ischamische und

nekrotische Lasionen) im Zusammenhang mit Aldosteron demonstriert werden.
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Zudem flihrt es zu einer Freisetzung des thrombogenen von-Willebrand-Faktors durch die
Endothelzellen (Lang 2011, Jeong et al. 2009) und zu einem Einbau von Natriumkanalen in
der Zellmembran von Endothelzellen (EnNaC) mit der Folge einer Versteifung jener und
einer verminderten Bildung von vasodilatierendem Stickstoffmonoxid (Lang 2011, Fels et al.
2010, Olde Engberink et al. 2015, Oberleithner et al. 2007, Kusche-Vihrog et al. 2010, Chen
et al. 2019).

Es ist bereits durch diverse Studien belegt, dass das Krankheitsbild des primaren
Hyperaldosteronismus als haufigster Ursache einer sekundaren Hypertonie zu
ausgepragteren Risikosteigerungen fir eine koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkt,
Schlaganfall, transitorische ischamische Attacken, Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz fuhrt

als eine primaren Hypertonie (Chen et al. 2019).

In einem Mausmodell durchgefihrt von Fusco et al. (2017) konnte anhand von Mausen mit
dem Merkmal einer Hypertonie und eines LDL-Rezeptor-Knockouts gezeigt werden, dass bei
niedriger Natriumaufnahme trotz einer Blutdrucksenkung Schaden der Aorta (u.a.
Lipidinfiltration) nicht verhindert werden konnten. Die negativen Auswirkungen auf die
GefaRwande konnten nur durch die Gabe von AT+ - Rezeptorantagonisten reduziert werden.
Es wurde die Verdeutlichung der pleiotropen Effekte einer niedrigen Salzaufnahme im Zuge

einer Aktivierung des RAAS geschlussfolgert.

Auch Einflisse auf das Myokard werden diskutiert. Jin et al. (2009) konnten nachweisen,
dass der linksventrikulare Massenindex sowohl mit steigender Natriumausscheidung als
auch steigender Aldosteronkonzentration zunimmt. Du Cailar et al. (2010) demonstrierten
weitergehend in ihren Studien, dass der linksventrikuldre Massenindex nur dann mit
steigender Natriumausscheidung zunimmt, wenn die Plasmaaldosteronkonzentration hoch
ist. Daraus kann eine mdgliche Beziehung zwischen einer hohen Natriumaufnahme und
einer ausbleibenden hinreichenden Aldosteronsuppression mit Einfluss auf die
linksventrikulare Myokardmasse geschlussfolgert werden (Robinson et al. 2019, Farquhar et
al. 2015).

Vasan et al. (2004) konnten dabei geschlechtsspezifische Unterschiede im Hinblick auf den
Einfluss von Aldosteron auf spezifische Herzparameter feststellen: Sie untersuchten
Probanden ohne Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz in der Anamnese, wobei sie bei Frauen
(aber nicht bei Mannern) eine positive Beziehung zwischen Aldosteron und einem
echokardiographisch festgestellten, konzentrischen Remodelling des Herzens ermitteln
konnten (erhdhte linksventrikulare Wanddicke und relative Wanddicke sowie abnehmende

innere Male).

97



Renin und Aldosteron als mdgliche Pradiktoren einer erhohten kardiovaskularen Mortalitat
wurden in der Forschungsliteratur bisher bereits intensiv diskutiert.

Alderman et al. (1991 sowie 1997) konnten einen Zusammenhang zwischen einer hohen
Plasmareninaktivitat und dem Risiko fiir die Entwicklung eines Myokardinfarkts bei
Probanden mit Hypertonie feststellen.

In einer Studie von Brunner et al. (1972) konnte nachgewiesen werden, dass eine erhdhte
Plasmareninaktivitat bei Patienten mit essentieller Hypertonie zu einem gesteigerten Risiko
fur kardiovaskulare Endpunkte (Herzinfarkt oder Schlaganfall) fGhrt.

Eine weitere grélere Studie mit Hypertonikern und einer Follow-up-Zeit von 16 Jahren
konnte eine 37 % héhere Gesamtmortalitat und 70 % hohere kardiovaskulare Mortalitat
(insbesondere im Rahmen einer Koronaren Herzkrankheit und Herzinfarkt) bei Patienten mit
einer erhdhten Plasmareninaktivitat nachweisen (Gonzalez et al. 2011).

Zu ahnlichen Ergebnissen kommen auch Tomaschitz et al. (2011), die ein Patientenkollektiv
mit hohem kardiovaskularem Risiko untersuchten (im Zusammenhang mit einer
Koronarangiographie): In dem Quartil mit der héchsten Plasmareninkonzentration konnte
eine um 79 % gesteigerte kardiovaskulare Mortalitat verglichen mit dem niedrigsten Quartil
festgestellt werden (HR: 1,79; Kl: 1.28-2.48).

Eine Erhéhung um 1 Standardabweichung log (Plasmareninkonzentration) war mit einer
Steigerung der kardiovaskularen Mortalitat um 20 % verbunden. Abb. 60 zeigt die ermittelten
Kaplan-Meier-Kurven gemaf der Plasmareninkonzentration in Quartilen. Der Anteil an
Probanden mit Hypertonie in der Studienpopulation (N= 3 303) betrug dabei ca. 70 % in

jedem Quartil.
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Abb. 60: Kaplan-Meier-Kurve, kumulatives Uberleben (y-Achse) in Abhéngigkeit von der Plasmareninkonzentration PRC
(aufsteigend in Quartilen = PRC Q1, Q2, Q3 und Q4; Q 1 = niedrigste Reninkonzentration), Follow-up-Zeit (x-Achse)

Tomaschitz et al. 2011
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Auch in dieser Studie konnte eine signifikante Zunahme der Mortalitat von etwa 20 % pro
Standardabweichung log (Reninkonzentration) im vierten Quartil, in welchem der Anteil an
Hypertonikern vergleichsweise hdher ist (60,1 % im 4. Quartil vs. 42,2 % im 1. Quartil),
nachgewiesen werden.

Ein Review von Meade (2010) hingegen konnte keine signifikante Assoziation zwischen
Renin und dem Risiko einer koronaren Herzkrankheit nachweisen. Es wurde jedoch eine
mdgliche Ausnahme bei Probanden mit erhéhtem Blutdruck offen gelassen.

Eine weitere Studie ermittelte flir normotensive Manner im Gegensatz zu Mannern mit
Hypertonie kein erhdhtes kardiovaskulares Risiko in Abhangigkeit von der
Plasmareninaktivitat (Meade et al. 1993). Bei den hypertensiven Probanden war das Risiko
im hochsten Tertil der Plasmareninaktivitat im Vergleich zum demjenigen mit der niedrigsten
um 26 % erhoht.

In Zusammenschau der bisherigen Studienergebnisse gehen Aburto et al. (2013) am
ehesten von einer signifikanten Beziehung zwischen Renin und dem kardiovaskularen Risiko
bei Patienten mit spezifischen Risikoprofilen (Hypertonie etc.) aus. Auch in dieser Studie
zeigt sich im 1. Quartil, in welchem das Verhaltnis von Normo- und Hypertonikern etwa 1:1

betragt, keine signfikante Mortalitdtserhhung mit steigendem Renin.

Tomaschitz et al. (2010) untersuchten das Patientenkollektiv mit Koronarangiographie auch
im Hinblick auf Zusammenhange zwischen der Plasmaaldosteronkonzentration und der
kardiovaskularen Mortalitat. Die aufsteigend in 4 Quartile eingeteilten
Plasmaaldosteronkonzentrationen (4,8 — 12,4 ng/dl) befanden sich dabei noch im
mutmalflich physiologischen Bereich (3 — 16 ng/dl). Dennoch zeigten die hdheren Qartile im
Vergleich zum niedrigsten Quartil jeweils eine signifikante Erhdhung der Gesamtmortalitat
und kardiovaskularen Mortalitat, dabei unabhangig von bestehenden kardiovaskularen

Risikofaktoren.

Auch die in dieser Studie betrachteten Probanden weisen im Median (7,56 ng/dl; 5,66/10,1
ng/dl) keine pathologisch erhéhten Aldosteronkonzentrationen auf. Nichtsdestotrotz fuhrt
eine Zunahme der Aldosteronkonzentration um eine Standardabweichung sowohl im ersten
als auch vierten Quartil der Natriumausscheidung zu einer Erhéhung der Gesamtmortalitat
um 25 % (1. Quartil) und 33 % (4. Quartil). Sie betrifft also sowohl die Gruppe mit einem
ausgewogenen Verhaltnis von Normo- und Hypertonikern als auch die Gruppe mit einem
hdheren Anteil an Hypertonikern. Dies legt nahe, dass eine Erhdhung der Mortalitat im 1.
Quartil der Natriumausscheidung zumindest partiell durch eine Aktivierung des RAAS erklart
werden kann, wahrend im 4. Quartil die negativen Effekte des Aldosterons synergistisch mit

denjenigen der Blutdrucksteigerung wirken.
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Eine Erklarung dafiir, dass Salzsensitivitat an sich einen kardiovaskularen Risikofaktor
darstellt, unabhangig vom Vorliegen einer Hypertonie, konnte dabei darin bestehen, dass die
Aldosteron-Renin-Quotienten Uber die Quartile hinweg kontinuierlich erhéht sind. Dies
konnte in dieser Studie in der (naherungsweise) Uberwiegend salzsensiblen Subgruppe der
unbehandelten Hypertoniker nachgewiesen werden (vgl. Abb. 41 S. 62). Das allgemeine
Niveau ist deutlich hoéher als in der normotonen Subgruppe und die Reduktion bei
zunehmender Natriumausscheidung schwacher augepragt. In der Subgruppe der
behandelten Hypertoniker ist dagegen eine Senkung der Aldosteron-Renin-Quotienten
gelungen, vgl. Abb. 41 S. 62. So liegt die Einnahme von ACE-Hemmern in dieser
Subgruppe bei 68 % (Frauen) bzw. 74 % (Méanner).

5.5. Mortalitat und Risiko fiir eine Hypertonieentwicklung

Die Gesamtmortalitat ist im ersten Quartil zu allen Follow-up-Zeitpunkten signifikant erhoht
im Vergleich zu den mittleren Quartilen. Bei zusatzlicher Adjustierung im zweiten und dritten
Modell werden die Ergebnisse teilweise nicht signifikant. Die kdnnte darin begriindet liegen,
dass im zweiten Modell fiir kardiovaskulare Erkrankungen adjustiert wurde, welche einen
wichtigen mittelbaren Faktor in der Beziehung zwischen der Natriumausscheidung und der
Mortalitat darstellen. So (ibt Aldosteron wie bereits ausgefiihrt diverse schadliche Wirkungen
im Herz-Kreislaufsystem aus. Die Exzessmortalitat nimmt dabei Uber die beobachteten Jahre
hinweg ab (nach 5 Jahren: 44 %, nach 8 Jahren: 38 %, nach 10 Jahren: 25 %, nach 11
Jahren: 21 %), denn je langer der Beobachtungszeitraum ist, desto geringer wird der Einfluss
der Ausgangsdaten. Eine Darstellung der Inzidenzwerte in Abhangigkeit von der
Natriumausscheidung (Abb. 43) weist sowohl auf eine Erhéhung bei niedriger als auch hoher
Natriumausscheidung hin.

Wichtig fur die Interpretation der Daten ist die Berticksichtigung der Salzsensitivitat. Legt
man die Schatzungen nach Weinberger et al. (1986) zugrunde, so mussten 38 % der
Studienpopulation (N: 14 221) salzsensitiv sein, die Mehrheit ist also salzresistent (62 %). Im
ersten Quartil sind naherungsweise 36,5 % salzsensitiv, im zweiten 37,4 %, im dritten 38 %
und im vierten 41 %.

Die kardiovaskulare Mortalitat wurde nach 5 Jahren ermittelt. Sie zeigt eine signifikante
Erhdhung im vierten Quartil (um 69 %), im ersten Quartil ist die Erhéhung von 51 %
hingegen nicht signifikant. In den erweiterten Modellen ist die Exzessmortalitat im vierten
Quartil nicht mehr signifikant. Ursachlich kdnnte eine Adjustierung fir Hypertonie sein,
welche ein wichtiger mittelbarer Faktor im Hinblick auf die kardiovaskulare Mortalitat ist. Die

Uberlebenszeitanalyse (Abb. 44) zeigt sowohl fiir das erste als auch fiir das vierte Quartil
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erhohte Inzidenzen kardiovaskularer Todesfalle im Vergleich zu den mittleren
Referenzquartilen.

Insgesamt sind somit sowohl im ersten als auch im vierten Quartil Mortalitatssteigerungen
nachweisbar. Dies stimmt mit den Ergebnissen vergleichbarer Studien tUberein (O’Donnell et
al. 2011, Mente et al. 2016).

Eine Trennung der Gruppen (Normo- und Hypertoniker) ergibt im Hinblick auf die
Gesamtmortalitat in beiden Gruppen eine Mortalitatssteigerung im ersten Quartil, wobei
diejenige in der Gruppe der Normotoniker héher ausfallt (HR Normotoniker: 1,63; HR:
Hypertoniker: 1,19). Dies steht im Einklang mit der Annahme, dass in dieser Gruppe der
Anteil der salzresistenten Individuen hdher sein musste und die Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems im Vergleich zu den Referenzquartilen starker.

Das Risiko fur die Entwicklung einer kardiovaskularen Erkrankung ist grenzwertig nicht mehr
signifikant, es besteht jedoch ein Trend zu einer erhéhten Mortalitat im ersten und vierten
Quartil. Auch hier nimmt die Signifikanz bei zusatzlicher Adjustierung fur Hypertonie etc.
weiter ab, da sie einen wichtigen mittelbaren Faktor darstellt. Die Uberlebenszeitanalyse
zeigt fur das vierte Quartil die hdchsten Inzidenzen, gefolgt von dem ersten Quartil und
schlieBlich den Referenzquartilen (Abb. 45).

Im Hinblick auf Myokardinfarkte ist das Risiko im ersten Quartil im Vergleich zu den
Referenzquartilen in signifikanter Weise halbiert. Dies ist auch in der Inzidenzanalyse
nachweisbar (Abb. 46). Der Frauenanteil im ersten Quartil ist zwar deutlich erhdht, diesem
Bias ist jedoch durch Adjustierung fur das Geschlecht begegnet worden. Zu vergleichbaren
Resultaten kommen auch O’Donnell et al. (2011). Sie konnten zudem bei Schlaganfallen
eine Erhéhung des Risikos bei hoher Natriumausscheidung nachweisen und fiir eine
Herzinsuffizienz sowohl bei niedriger als auch bei hoher Natriumausscheidung. In dieser
Studie konnten diesbezlglich keine signifikanten Ergebnisse erzielt werden. Die
Inzidenzanalyse zeigt jedoch flir Schlaganfalle im vierten Quartil die hdchsten Inzidenzen
und fir den Endpunkt Herzinsuffizienz eine minimale Erhéhung im ersten und vierten Quartil.

Auch die Inzidenzen des Vorhofflimmerns sind im ersten und vierten Quartil erhoht.

Insgesamt ist somit sowohl im ersten als auch im vierten Quartil eine Risikoerhéhung
nachweisbar. Im ersten Quartil ist dies insbesondere auf eine Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems bei den Uiberwiegend salzresistenten Individuen
zurUckfuhrbar und im vierten Quartil auf einen Synergismus aus Blutdrucksteigerung und
nicht hinreichend supprimiertem RAAS bei den zumindest zu 41 % salzsensiblen
Studienteilnehmern. So konnte zusatzlich gezeigt werden, dass eine Zunahme der
Aldosteronkonzentration (log) um eine Standardabweichung mit einer signifikanten

Mortalitatssteigerung um 25 % im ersten und um 33 % im vierten Quartil einhergeht. Fur die

101



Reninkonzentration (log) ist nur im vierten Quartil eine Mortalitatssteigerung um 21 %

nachweisbar.

Die Beobachtung des Auftretens einer Hypertonie nach 5 Jahren in der gesunden
Subgruppe ergab, dass das Risiko mit zunehmender Natriumausscheidung (pro
Standardabweichung) um ca. 20 % und zunehmendem Aldosteron-Renin-Quotienten (log,
pro Standardabweichung) um ca. 28 % steigt, wahrend es mit zunehmender
Reninkonzentration (log, pro Standardabweichung) um ca. 24 % abnimmt. Dies steht im
Einklang mit den Ergebnissen des Versuchs einer Charakterisierung der hypertonen
Subgruppe (vgl. S. 59, 62): Die Reninkonzentrationen in den einzelnen Quartilen sind etwas
geringer als in der normotonen Subgruppe und die Aldosteron-Renin-Quotienten tber die

Quartile hinweg erhéht und weniger kontinuierlich abnehmend.

5.6. Ausblick

Ein Gbermaliger Natriumkonsum ist definiert als eine Natriumaufnahme > 2,3 g/Tag
(Cogswell et al. 2016).

Die Empfehlungen der WHO (2020b) fir eine Natriumaufnahme < 2 g /Tag (entspricht 5 g
Salz) basieren in erster Linie auf den vorteilhaften Effekten eines gesenkten Blutdrucks. Sie
bericksichtigen jedoch nicht mogliche negative metabolische bzw. hormonelle Auswirkungen
(Judge und O’Donell 2021). Eine Einbeziehung jener sollte gemaf Judge und O’Donell
(2021) eher zur Empfehlung einer moderaten Salzaufnahme veranlassen. In

dieser Studie ware selbst die Natriumaufnahme der Probanden im 1. Quartil (Medianwert 3 g
pro Tag) oberhalb der Empfehlungen der WHO einzuordnen.

O’Donnell et al. (2020) argumentieren, dass bei einer intermediaren Natriumaufnahme bis zu
5 g am Tag keine Erhéhung des kardiovaskularen Risikos zu erwarten sei. Es sei daher nur
bei Bevélkerungen mit einer taglichen mittleren Natriumaufnahme > 5 g pro Tag ein
Grenzwert (< 5 g pro Tag) zu empfehlen. Dies wird durch die Ergebnisse dieser Studie
weitestgehend bestatigt. So weisen sowohl das erste Quaril (mediane Natriumaufnahme 3 g
pro Tag) als auch das vierte Quartil (mediane Natriumaufnahme 6,1 g pro Tag) eine hdéhere
Mortalitat als die mittleren Quartile auf (moderate mediane Natriumaufnahme von 4,1 und 5 g
pro Tag). Die teilweise sehr diskrepanten Ergebnisse in der Forschungsliteratur im Hinblick
auf den Zusammenhang zwischen der Natriumausscheidung und der Mortalitat sind geman
Olde Engberink et al. (2015) mdglicherweise durch die unterschiedlichen
Zusammensetzungen der Studienpopulationen im Hinblick auf die Salzsensitivitat erklarbar.
So Uberwiegen bei salzresistenten Individuen bei einer von der WHO empfohlenen
Natriumaufnahme von < 2 g pro Tag die negativen Auswirkungen einer Aktivierung des

RAAS. Dies erfordert keine pathologisch erhéhten Aldosteronkonzentrationen, eine
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Erhéhung der Aldosteronkonzentration um 1 Standardabweichung fiihrte in dieser Studie im
ersten Quartil bereits zu einer Mortalitatssteigerung um 25 %. Die mdglichen Effekte der
Salzsensitivitat spiegeln sich auch in den Ergebnissen der Studie von Mente et al. (2016),
die Ausgangspunkt dieser Untersuchung waren, wider. Bei den normotensiven Probanden
zeigt sich (vgl. Abb. 16) eine ausschliel3lich bei niedriger Natriumaufnahme erhdhte
Mortalitat. Wie bereits erlautert betragt der Anteil an salzsensiblen Individuen bei Probanden
ohne Hypertonie lediglich ca. 26 %, bei Hypertonikern hingegen 51 % (Weinberger et al.
1986, Mishra et al. 2018, Rust und Ekmekcioglu 2017). Daher ist davon auszugehen, dass in
dieser tendenziell eher salzresistenten Subgruppe v.a. die Aktivierung des RAAS
entscheidend ist. Dies konnte auch in dieser Studie nachgewiesen werden: Die normotone
Subgruppe zeigt im ersten Quartil den hdchsten Aldosteron-Renin-Quotienten (vgl. Abb. 41).
Bei den hypertensiven Probanden zeigte sich in der Studie von Mente et al. (2016) ein U-
formiger Zusammenhang (vgl. Abb. 15). Auch hier kommt es bei niedriger Salzaufnahme zu
einer Aktivierung des RAAS. In dieser Arbeit konnte jedoch auch demonstriert werden, dass
der Aldosteron-Renin-Quotient bei den Hypertonikern lber die Quartile hinweg im Vergleich
zu den Normotonikern erhoht ist (Abb. 41).

Berticksichtigt man die verschiedenen Theorien zur Salzsensitivitat, so ist davon
auszugehen, dass u.a. eine gestorte Glykosaminoglykanschicht des Endothels zu einer
vermehrten Passage von Natriumionen tGber endotheliale Natriumkanale flhrt (mit der Folge
einer reduzierten Relaxation), deren Expression wiederum durch Aldosteron verstarkt wird
und welches an sich zudem weitere schadliche Effekte ausiben kann (siehe S. 93, 96). In
Kombination mit der Blutdruckerhéhung manifestieren sich negative Einflisse auf das
GefalRsystem und ein erhohtes Mortalitatsrisiko bei hoher Natriumzufuhr.
Zusammenfassend gesagt sind populationsbasierte Empfehlungen zur Reduktion des
Salzkonsums zwar begriindet, die von der WHO empfohlene Zielgré3e von weniger als 2 g
Natrium pro Tag (bzw. 5 g Salz) ist jedoch aufgrund einer Aktivierung des RAAS v.a. bei

salzresistenten (aber auch bei salzsensiblen Individuen) zu niedrig angesetzt.

Die Aufklarung der Ursachen flir eine Salzsensitivitat ist weiterhin ein wichtiger
Forschungsgegenstand. In dieser Arbeit wurde u.a. die Beteiligung des RAAS beleuchtet.
Durch Lanzani et al. (2016) wurde ein Anstieg des endogenen Ouabains (ein
Vaspressorhormon aus der Nebennierenrinde) bei Salzreduktion nachgewiesen (latrino et al.
2016). Zusatzlich wurde ein Genpolymorphismus der fur das Enzym Lanosterolsynthase LSS
(beteiligt an der Cholesterinbiosynthese) codierenden Sequenzen festgestellt. Probanden mit
einem LSS Genotyp AA zeigten eine starkere Abnahme des Blutdrucks bei niedriger
Salzaufnahme, wahrend die Ouabain — Werte unverandert blieben. Probanden mit einem
LSS Genotyp AC oder CC reagierten im Hinblick auf den Blutdruck schwacher auf eine

Salzreduktion, wohingegen das Ouabain anstieg (Lanzani et al. 2016, latrino et al. 2016).
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Somit ist ein weiteres Hormon im Rahmen der Untersuchung der Salzsensitivitat von
Bedeutung. Eine Messung des Oubains wurde in dieser Studie nicht durchgefiihrt, kénnte
jedoch in zuklnftigen Erhebungen von Bedeutung sein, um den Verdacht auf die Beteiligung

adrenocorticaler Veranderungen im Zusammenhang mit Salzsensitivitat zu vertiefen.

Auffallig ist zudem eine Erhéhung der Krebserkrankungen mit abnehmender
Natriumausscheidung (Abb. 61). Einerseits kdnnte dies u.a. in einer erhdhten Pravalenz von
Probanden mit Raucheranamnese begriindet liegen (vgl. Abb. 26). Andererseits wiesen
Willebrand et al. (2019) jedoch im Mausmodell nach, dass héhere Salzkonzentrationen einen
hemmenden Einfluss auf das Tumorwachstum austben kdénnen. Sie fluhrten dies auf eine
funktionelle Modulation myeloider Suppressorzellen (MDSC) zuriick. Es gelang dabei auch
eine Beobachtung vergleichbarer Effekte an menschlichen MDSC von Krebspatienten.

Ein Ansatzpunkt, um diese Erkenntnisse aus epidemiologischer Perspektive zu betrachten,
waren adjustierte Modelle (Alter, Geschlecht, bekannte cancerogene Risikofaktoren).
Mdoglicherweise konnten die erhdhten Pravalenzen bei niedriger Natriumausscheidung

bestatigt werden.

12%

9%

6%

3%

0% ® Krebserkrankung Méanner
1. Qartil <25 % 2. Quartil 3. Quartil 4. Quartil > 75 % @ Krebserkrankung Frauen

Abb. 61: Vergleich der Krebserkrankungen [%] in den einzelnen Quartilen

6. Zusammenfassung

Vor dem Hintergrund der hohen Problematik kardiovaskularer Erkrankungen hat sich die
Zielsetzung einer umfassenden, bevoélkerungsbasierten Salzreduktion entwickelt.

Die WHO (2020b) empfiehlt, nicht mehr als 2 g (ca. 85 mmol) Natrium pro Tag (entspricht 5
g Salz am Tag) zu konsumieren. Fraglich ist dabei, ob diese Empfehlung nicht differenzierter

betrachtet werden sollte. Kritische Studien, reprasentativ Mente et al. (2016), konnten eine
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erhohte Mortalitat nicht nur bei Gbermafig hoher Natriumaufnahme, sondern auch bei
UbermafRig niedriger Natriumaufnahme nachweisen. Wahrend Hypertoniker sowohl bei hoher
als auch niedriger Natriumaufnahme eine erhdhte kardiovaskulare Mortalitat aufwiesen, liel3
sich bei Normotonikern nur bei niedriger Natriumaufnahme eine Mortalitadtserhéhung
demonstrieren. Die negativen Effekte eines hohen Salzkonsums im Sinne einer
Blutdrucksteigerung sind anerkannt und lassen eine erhohte Mortalitat bei niedrigem
Salzkonsum paradox erscheinen. Erklarungsansatze wurden nur in der langer
zuruckliegenden Vergangenheit diskutiert - dabei kontrovers rezipiert - und beziehen sich
u.a. auf eine Erhéhung des LDL-Cholesterins sowie eine Insulinresistenz bei akuter
Natriumrestriktion. Es fehlen dabei Ergebnisse, die nicht nur auf eine akute Situation im
Rahmen einer Interventionsstudie mit geringer Probandenzahl beschrankt sind, sondern
stattdessen einen langeren Zeitraum und eine groRere Studienpopulation erfassen. Als
zielfihrend ist zudem eine integrative Untersuchung zu erachten, die sowohl mégliche
metabolische bzw. hormonelle Auswirkungen als auch die Mortalitat beinhaltet und in
Beziehung zueinander setzt.

Eine niedrige Natriumausscheidung kénnte zum einen mit einer Steigerung des LDL-
Cholesterins verbunden sein (weitere zu untersuchende Paramater: Triglyceride,
Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin). Sie kdnnte auch mit einer verminderten
Glucosetoleranz assoziiert sein (manifestiert in einer erhéhten Nichternglucose und/oder
erhohten HbA1c-Werten). SchlieRlich kénnte sie zu einer Aktivierung des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems fuhren (manifestiert in erhdhten Renin- und/oder Aldosteron-Werten
bzw. Aldosteron-Renin-Quotienten im Plasma). Dabei ist insbesondere fraglich, ob
Unterschiede in der Reagibilitat des RAAS zwischen Normo- und Hypertonikern bestehen
kénnten. In einem weiteren Schritt sollten auch die Mortalitaten (gesamt und
kardiovaskular), diverse kardiovaskulare Endpunkte (kardiovaskulare Erkrankung,
Myokardinfarkt, Schlaganfall, Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz) sowie das Risiko einer
Hypertonieentwicklung betrachtet werden. Zur Erhebung der Ergebnisse wurden Daten zu
14 221 Probanden der GHS (Studienbasis: Stadt Mainz, Landkreis Mainz/Bingen) Uber einen
Zeitraum bis zu 12 Jahren ausgewertet. Die GHS ist eine populationsbasierte, prospektiv-
beobachtende und monozentrische Kohortenstudie an der Universitadtsmedizin Mainz mit der
Intention, Risikofaktoren flir verschiedene Krankheitsbilder u.a. durch Anlage von
Biomaterialbanken systematisch zu ermitteln. Die Ermittlung der Natriumaufnahme erfolgte
indirekt durch Messung der Natrium- und Kreatininkonzentrationen in den Urinproben und
Anwendung der Schatzformel nach Kawasaki et al. Die Bestimmung der interessierenden
metabolischen und hormonellen Parameter erfolgte aus den im Rahmen der Studie
gewonnenen Serumproben. Zentraler Bestandteil der statistischen Auswertung waren

multivariate Regressionsanalysen.
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Die Auswertung der Daten ergab eine Bestatigung der Ubersterblichkeit bei niedriger
Natriumausscheidung (Erhéhung des Risikos um 44 % im Vergleich zu den mittleren
Referenzquartilen nach 5 Jahren Jahren Follow-up-Zeit), d.h. bei niedrigem
Kochsalzkonsum. Es zeigte sich in der Inzidenzanalyase am ehesten eine U-férmige
Beziehung mit der héchsten Mortalitat im ersten und vierten Quartil der
Natriumausscheidung.

Die Hypothesen zur Erklarung der Ubersterblichkeit durch eine Veranderung des Lipid- oder
Glucosestoffwechsels konnten nicht bestatigt werden. Es ist daher von fllichtigen
Veranderungen auszugehen.

Es konnte jedoch nachgewiesen werden, dass die Mortalitat sowohl im ersten als auch im
vierten Quartil mit der Konzentration des Aldosterons korreliert.

So konnte gezeigt werden, dass eine Zunahme der Aldosteronkonzentration (log) um eine
Standardabweichung mit einer signifikanten Mortalitatssteigerung um 25 % im ersten und um
33 % im vierten Quartil einhergeht.

Dies legt nahe, dass die Exzessmortalitat im ersten Quartil zumindest partiell durch eine
Ubermafige Aktivierung des RAAS bedingt ist. Es konnte ferner gezeigt werden, dass das
Myokardinfarktrisiko im ersten Quartil im Vergleich zu den mittleren Referenzquartilen
halbiert ist.

Wichtig ist dabei die Berlicksichtigung der Salzsensitivitat. Gemal Weinberger et al. 1986
sind schatzungsweise 51 % der Hypertoniker und 26 % der normotensiven Personen
salzsensitiv. In kirzeren Interventionsstudien mit kleineren Gruppengréfen konnten bisher
Ergebnisse erzielt werden, die fir eine ,bidirektionale Abschwachung® des RAAS bei
salzsensiblen Probanden sprechen, d.h. fir eine verminderte Aktivierung bei Salzreduktion
einerseits und flir eine verminderte Suppression bei hoher Salzzufuhr andererseits. Der
Versuch einer Charakterisierung salzsensitiver Probanden erfolgte in dieser Studie durch
separate Betrachtung der hypertonen Subgruppe (ohne Medikamenteneinnahme), welche
naherungsweise zumindest zur Halfte salzsensitiv sein musste, im Vergleich zu der
normotonen Subgruppe. Die Reninkonzentrationen in den einzelnen Quartilen waren dabei
etwas geringer als in der normotonen Subgruppe und die Aldosteron-Renin-Quotienten tiber
die Quartile hinweg erhéht und weniger stetig abnehmend. Dies kénnte ein Hinweis auf eine
verminderte Reagibilitat des RAAS in der Subgruppe der unbehandelten Hypertoniker sein
und steht im Einklang mit den Ergebnissen diverser Interventionsstudien.

Eine Erklarung dafiir, dass Salzsensitivitat an sich einen kardiovaskularen Risikofaktor
darstellt, unabhangig vom Vorliegen einer Hypertonie (Weinberger et al. 2001, Weinberger
2002, Elijovich et al. 2016, Mishra et al. 2018), kénnte dabei in den in dieser Studie

nachgewiesenen Uber die Quartile hinweg erhdhten Aldosteron-Renin-Quotienten bestehen.

106



Die Beobachtung des Auftretens einer Hypertonie nach 5 Jahren in der gesunden
Subgruppe ergab zudem, dass das Risiko mit zunehmender Natriumausscheidung (pro
Standardabweichung) um ca. 20 % und mit zunehmendem Aldosteron-Renin-Quotienten
(log, pro Standardabweichung) um etwa 28 % steigt, wahrend es mit zunehmender
Reninkonzentration (log, pro SA) um ca. 24 % abnimmt. Dies steht in Einklang mit den
Ergebnissen des Versuchs der Charakterisierung der hypertonen, ca. zur Halfte
salzsensiblen Subgruppe.

Zusammenfassend gesagt manifestiert sich bei salzresistenten Individuen bei einer niedrigen
Natriumaufnahme vordergrindig der negative Effekt erhéhter Renin- und
Aldosteronkonzentrationen. Der positive Effekt einer Blutdrucksenkung ist nicht oder in nicht
entscheidendem Ausmal} vorhanden. Flr salzresistente Individuen ist der empfohlene
Grenzwert der WHO-Empfehlung somit zu niedrig gewahlt. In dieser Studie ware selbst die
Natriumaufnahme der Probanden im ersten Quartil (Medianwert 3 g pro Tag) oberhalb der
Empfehlungen der WHO einzuordnen.

Der Medianwert der Aldosteronkonzentration im 1. Quartil gegenlber den mittleren Quartilen
ist jedoch insgesamt bereits um ca. 21 % erhoht.

Bei salzsensiblen Individuen ist der Aldosteron-Renin-Quotient kontinuierlich Uber die
Quartile hinweg erhoht. Bei hoher Natriumaufnahme wirken somit die negativen Effekte des
Aldosterons synergistisch mit denjenigen der Blutdrucksteigerung zusammen. Bei niedriger
Natriumaufnahme sinkt zwar der Blutdruck, die Erhéhung des Aldosteron-Renin-Quotienten
bleibt jedoch bestehen. Es sollte also auch bei salzsensiblen Individuen eine moderate
Natriumaufnahme angestrebt werden, die eine méglichst ausgepragte Blutdruckreduktion

gewahrleistet und zugleich eine Gbermalige Aktivierung des RAAS verhindert.
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