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® Die medizinische Literatur ist voll mit leidenschaftlichen und noch
lang nicht erschopften Diskussionen iiber den Zusammenhang zwischen
Salzkonsum und der Entstehung arterieller Hypertonie.

® Trotz stark heterogener Auswirkungen der Salzlast auf den arteriellen
Blutdruck konnte anhand epidemiologischer Beobachtungen eine &dusserst
iiberzeugende lineare Beziehung zwischen Salzkonsum und der Entste-
hung arterieller Hypertonie sowie deren entsprechenden Folgeschéden,
insbesondere ischamischen Schlaganféllen, festgestellt werden.

® Die eindeutig nachgewiesenen Zusammenhidnge zwischen Salz-
konsum und dem Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen sind letztlich
immer auf Verdnderungen der arteriellen Funktionen zuriickzufiihren.

® Im nachfolgenden Artikel méchten wir uns auf zwei von zahlreichen
Wirkmechanismen beschranken, aufgrund deren Salzkonsum zu Hyperto-
nie und Organschiden fiihrt: endotheliale Dysfunktion und Versteifung
der Arterienwénde.

Die endotheliale Dysfunktion ist eine der ersten vas-
kuldren Verdnderungen, die sowohl an der Erhohung
des arteriellen Blutdrucks als auch des Risikos fiir die
Entstehung arteriosklerotischer Plaques beteiligt ist.
Der direkte Zusammenhang zwischen Salzkonsum und
endothelialer Funktion ist einfach nachzuweisen. Er ist
durch verschiedene, interdependente Mechanismen be-
dingt. Denn bei einer salzreichen Erndhrung sind erhéh-
ter oxidativer Stress und eine verringerte Fahigkeit zum
Abbau freier Radikale zu beobachten [1]. Die Kombina-
tion dieser beiden Faktoren hat eine Verringerung der
antioxidativen Féahigkeiten der Gefdsse zur Folge.

In zahlreichen Tierversuchen sowie mehreren Studien
mit Menschen wurde nachgewiesen, dass ein erhohter
NaCl-Konsum, unabhéngig von der Erhohung des arte-
riellen Blutdrucks, zu einer verschlechterten mikrovas-
kuldren Antwort und einem Anstieg mehrerer Marker
fiir oxidativen Stress fiihrt [2].

Neben dem stérkeren oxidativen Stress ist eine verrin-
gerte Bioverfiigbarkeit von Stickstoffmonoxid (NO) sowie
eine schwichere vasodilatatorische Reaktion auf NO zu
beobachten. Die Kombination aus erhohter Salzlast und
gleichzeitig verringerter Bioverfiigharkeit von NO hat
eine starke Synergiewirkung in Bezug auf die Entste-
hung von Hypertonie zur Folge. Die Verstirkung der
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konflikte im hypertonen Wirkung ist durch den erhdhten oxidativen
Zusammenhang Stress bedingt. Die endotheliale Dysfunktion fiithrt in
;”e'ilg‘s:im Beltad  den kleinen Gefissen vornehmlich zu einer Tonuser-

hohung, die wiederum den Gefasswiderstand verstarkt.
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Dieser tragt schliesslich zur Entstehung und Aufrecht-
erhaltung der arteriellen Hypertonie bei, wodurch eine
Art Circulus vitiosus entsteht.

Mittels verschiedener Messmethoden ist es moglich,
den oxidativen Stress bzw. die Bioverfiigbarkeit von NO
in den Gefdssen zu beurteilen. Die Bestimmung des F2-
Isoprostan-Spiegels im Blutplasma bzw. Urin ist derzeit
eine der besten Methoden zur Beurteilung von oxidativem
Stress [1]. Die gdngigsten Methoden zur Feststellung
der NO-Bioverfiigharkeit sind Messungen der flussab-
héngigen Vasodilatation am Unterarm sowie der Haut-
mikrozirkulation, um die endothelabhéngige Vasodila-
tation festzustellen. Andere Methoden, bei denen die
intraarterielle Injektion von Muskarinagonisten erfor-
derlich war, wurden endgiiltig ersetzt.

Fir die Messung der flussabhéngigen Vasodilatation
sind im Allgemeinen ein hochauflésendes Dopplersono-
graphiegerit sowie eine entsprechende Schulung erfor-
derlich. Moderne Sonographiegeréte sind immer haufiger
mit entsprechenden Softwareprogrammen ausgestattet.

Arterielle Steifigkeit

Bei Arterien mit grossem Durchmesser kann die Kom-
bination aus arterieller Hypertonie und endothelialer
Dysfunktion infolge iiberméssigen Salzkonsums zu einer
Versteifung der Arterienwénde fithren. In der klinischen
Praxis macht sich diese, inshesondere in der Spéatphase,
durch eine starke Differenz zwischen systolischem und
diastolischem Blutdruck (Pulsamplitude) bemerkbar.
Sie ist zu einem Grossteil fiir den stetigen Anstieg des
systolischen Blutdrucks mit zunehmendem Lebensalter
sowie das progressive Absinken des diastolischen Blut-
drucks nach dem 55. Lebensjahr verantwortlich.

Erst zu Beginn der 90er Jahre konnte nachgewiesen
werden, dass das erhohte Risiko fiir kardiovaskuldre
Ereignisse im Zusammenhang mit arterieller Hyperto-
nie vor dem 55. Lebensjahr durch den zunehmenden
peripheren Widerstand und danach durch die zuneh-
mende arterielle Versteifung entsteht. Zur Erinnerung:
Zur gleichen Zeit wurde auch das erhohte kardiovas-
kulére Risiko von tiber 65-jahrigen hypertonen Patienten
erstmalig mit systolischer Hypertonie assoziiert. Bis zu
diesem Zeitpunkt waren hypertone Patientenpopulatio-
nen fiir klinische Studien vor allem anhand ihres dia-
stolischen Blutdrucks rekrutiert worden! Daraus folgt,
dass ein Grossteil der hypertonen Risikopatienten
aufgrund des Studiendesigns in zahlreiche klinische
Studien nicht eingeschlossen wurde, was jedoch gerade
dusserst wichtig gewesen wire.
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In einer fritheren Phase der arteriellen Umbauvorgédnge
kann die Steifigkeit der Arterienwédnde mit etwas raffi-
nierteren Methoden wie der Messung der Pulswellen-
geschwindigkeit (PWG) oder des Augmentationsindex
beurteilt werden. Letzterer errechnet sich unter anderem
aus dem Herzminutenvolumen und der Pulswellenrefle-
xion. Aufgrund des direkten Zusammenhangs zwischen
arteriellem Blutdruck
und arterieller Stei-
figkeit sind beim Ver-

Mittels verschiedener Mess-
methoden ist es moglich, den

oxidativen Stress bzw. die gleich von Probanden-
Bioverfligbarkeit von NO in gruppen identische
den Geféssen zu beurteilen arterielle Blutdruck-

werte  unerlédsslich.

Denn bereits die simple Dehnungsbelastung einer Arte-
rie aufgrund von erhéhtem intraarteriellem Blutdruck
hat eine Zunahme der arteriellen Steifigkeit und somit
eine hohere Pulswellengeschwindigkeit zur Folge.
Eine erhohte arterielle Steifigkeit hat wiederum verhee-
rende Auswirkungen auf das Myokard, da sie zu einer
Phasenverschiebung oder Desynchronisierung der ven-
trikuloarteriellen Kopplung fiihrt. Infolgedessen erhohen
sich Arbeitsbelastung und Sauerstoffverbrauch des
Myokards. Dies ist einerseits die Folge des gestiegenen
systolischen Blutdrucks am Herzausgang, zentraler
Blutdruck genannt, und andererseits der durch den nie-
drigeren diastolischen Blutdruck verringerten koronaren
Perfusion in der ventrikuldren Fiillphase. Bei einer
durch Hypertonie bedingten linksventrikularen Hyper-
trophie wird aufgrund der verringerten diastolischen Fiil-
lung das Ungleichgewicht zwischen Sauerstoffangebot
und -bedarf verstirkt. Diese Verdnderungen fithren zu-
sammen mit den direkten Auswirkungen des oxidativen
Stresses auf die Myokardleistung zur Entwicklung einer
Herzinsuffizienz mit erhaltener Auswurffraktion; eine
Herzinsuffizienz tritt bei hypertonen und insbesondere
bei Patienten mit isolierter systolischer Hypertonie
gehauft auf [3].

Der Anstieg des zentralen Blutdrucks infolge zuneh-
mender arterieller Steifigkeit ist nicht direkt durch eine
Messung des Oberarmblutdrucks bestimmbar. Demzu-
folge wurde berichtet, dass pathophysiologische Zustdnde
sowie die Auswirkungen blutdrucksenkender Thera-
pien auf den zentralen Blutdruck unentdeckt bleiben,
wenn die Blutdruckmessung lediglich am Oberarm er-
folgt. Die Messung des zentralen Blutdrucks ist nicht ge-
rade einfach, weshalb sich in den letzten zehn Jahren
die Messung der Pulswellengeschwindigkeit durchge-
setzt hat.

Aus Studien an normotonen und hypertonen Probanden
geht hervor, dass Gefidsse grossen Durchmessers an-
scheinend anders auf eine erhohte Salzlast reagieren als
solche kleinen Durchmessers. Dies wird besonders in
Bezug auf die arterielle Steifigkeit deutlich. Bei normo-
tonen, salzresistenten Probanden war nach einer vier-
wochigen kontrollierten Erhohung des NaCl-Konsums
keine signifikante Verdnderung der Pulswellenge-
schwindigkeit festzustellen, wihrend diese bei hyper-
tonen Probanden eindeutig und vom Blutdruckanstieg
unabhéngig erhoht war. Mit ziemlicher Sicherheit sind
die schidlichen Salzwirkungen in einer normotonen,
salzresistenten Population aufgrund der durch den
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Blutdruckanstieg bewirkten Natriurese gering, da die
iiberméssige Salzlast effektiv iber die Nieren ausge-
schieden werden kann.

Salzarme Diat, endotheliale Funktion
und arterielle Steifigkeit

Es ist anzumerken, dass es in der Literatur mehr Unter-
suchungen tiber die Auswirkungen eines iiberméssigen
Salzkonsums auf die endotheliale Funktion als iiber die
potentiellen Effekte einer salzarmen Diét auf eine endo-
theliale Dysfunktion gibt. Eine erste Post-hoc-Analyse
hat einen umgekehrt proportionalen, vom arteriellen
Blutdruck unabhéngigen Zusammenhang zwischen der
Salzausscheidung innerhalb von 24 Stunden und der
flussabhédngigen Vasodilatation bei Jugendlichen mit
abdominaler Adipositas ergeben. Im Anschluss daran
konnte in einer prospektiven Cross-Over-Studie mit
Probanden beiden Geschlechts und stabiler Adipositas
(Durchschnitts-BMI von 31) bei normalem arteriellem
Blutdruck die Verbesserung der endothelialen Funktion
anhand der am Arm gemessenen flussabhédngigen Va-
sodilatation bestétigt werden. Diese Auswirkung nach
nur zwei Wochen salzarmer Didt war von den Blut-
druckverdnderungen unabhéngig. In der Studie wurde
eine salzarme Diédt mit 50 mmol NaCl taglich mit einer
Salzzufuhr von 150 mmol sowie einer konstanten KCl-
Zufuhr von 100 mmol téglich verglichen. In der Studie
jingeren Datums wird die positive Wirkung einer salz-
armen Diét auf die endotheliale Funktion bei hypertonen
Patienten jeden Alters bestatigt [4].

Welche Rolle spielt Kalium in diesem Kontext? Es ist
eindeutig  erwiesen,
dass Populationen, die
sich hauptsichlich von
Pflanzen erndhren, die
fiir ihren geringen Salz-
und hohen Kaliumge-
halt bekannt sind, nicht
an arterieller Hyper-
tonie leiden. Eine kiirz-
lich erschienene Studie
hat die gegenteiligen
Wirkungen des Salz- und Kaliumspiegels auf die Elasti-
zitdt von Endothelzellen nachgewiesen. Denn ein Ka-
liumspiegel von iiber 4 mmol/l hat eine bessere Trans-
duktion mechanischer Signale, wie der Scherkrifte des
Blutflusses auf die Endothelzellen, zur Folge. Durch
diese hohere Zellplastizitdt kann eine der lokalen Ha-
modynamik angemessene NO-Menge freigesetzt werden.
Bei einem Natriumspiegel von tiber 139 mmol/l wird die
Transduktion mechanischer Signale hingegen gestort,
woraufhin eine endotheliale Dysfunktion entsteht [5].
Die Auswirkung einer salzarmen Diét auf die arterielle
Steifigkeit ist insbesondere bei Personen mit isolierter
systolischer Hypertonie sowie bei Patienten mit Herz-
insuffizienz und erhaltener Auswurffraktion von Bedeu-
tung. Bei diesen hat eine salzarme Diit eine eindeutige
Wirkung auf die Senkung der arteriellen Blutdruckwerte
gezeigt. Und wie verhdlt es sich mit der Steifigkeit der
grossen Gefdsse?

Bei Arterien mit grossem
Durchmesser kann die
Kombination aus arterieller
Hypertonie und endothe-
lialer Dysfunktion infolge
Ubermassigen Salzkonsums
zu einer Versteifung der
Arterienwande fliihren
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Eine erste Studie an postmenopausalen Frauen hat eine
deutliche Verringerung der Pulswellengeschwindigkeit
unter salzarmer Diidt ergeben. Diese konnte an der Aorta,
jedoch nicht an den Armarterien beobachet werden.
Jedoch war es nicht moglich, eine von den arteriellen
Blutdruckverdnderungen unabhéngige Verringerung der
arteriellen Steifigkeit nachzuweisen. Tatsédchlich existie-
ren mehrere Studien, die sich auf &usserst kleine
Patientenkollektive beschrdnken, in denen bei kurzzei-
tiger salzarmer Diét keine signifikanten Auswirkungen
auf die mechanischen Eigenschaften der grossen Ge-
fasse festzustellen waren.

Kiirzlich wies eine Studie mit salzarmer Didt eine
signifikante Verringerung der Pulswellengeschwindig-
keit bei tiber 50-jahrigen Patienten mit isolierter sys-
tolischer Hypertonie
nach. Leider war es
schwierig, die Auswir-
kungen der Blut-
druckverringerung
von denen, die direkt
durch den verringer-
ten Salzkonsum be-
dingt waren, zu tren-
nen, obwohl die
verringerte Pulswellengeschwindigkeit offensichtlich
nicht mit den systolischen Blutdruckverdnderungen
korreliert ist. Daher sollten am Therapieende unbedingt
Patientengruppen mit vergleichbaren Blutdruckwerten
miteinander verglichen werden, um die direkten Auswir-
kungen der salzarmen Diét von den durch die Verringe-
rung des arteriellen Blutdrucks bedingten unterscheiden
zu kénnen.

Vor kurzem haben wir den Nachweis erbracht, dass
blutdrucksenkende Therapien, bei denen eine identische
Verringerung des arteriellen Blutdrucks erzielt wird,
sich dennoch unterschiedlich auf die arterielle Steifig-
keit auswirken konnen [6]. Letztere kann durch meh-
rere Faktoren verbessert werden. Es ist erwiesen, dass
eine Korrektur der endothelialen Dysfunktion mit einer
verbesserten Elastizitdt der grossen Gefdsse einher-
gehen kann. Des weiteren kann sich eine verringerte
Sympathikusaktivitdt direkt oder indirekt auf die arte-
rielle Elastizitdt auswirken. In einer Substudie der AS-
COT-Studie wurden trotz identischer Reduktion des am
Oberarm gemessenen arteriellen Blutdrucks Unter-
schiede in der Haufigkeit des Auftretens kardiovaskuldarer

Aus Studien an normotonen
und hypertonen Probanden
geht hervor, dass Gefasse mit
grossem Durchmesser an-
scheinend anders auf eine
erhohte Salzlast reagieren

als solche mit kleinem Durch-
messer
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Ereignisse beobachtet. In Bezug auf den zentralen Blut-
druck bzw. die Pulswellengeschwindigkeit wurden je-
doch unterschiedliche Effekte der beiden blutdrucksen-
kenden Therapien festgestellt. Diese konnten auf den
von der Reduktion des Armblutdrucks unabhéngigen,
unterschiedlichen Wirkungen der Medikamente auf die
Verringerung der arteriellen Steifigkeit beruhen.

Daher diirfte es von Interesse sein, die Auswirkungen
eines verringerten Salzkonsums auf die mechanischen
Eigenschaften der Arte-
rienwénde im Vergleich

. . Die Auswirkung einer salz-
zu denen einer medi-

. . armen Diat auf die arterielle
kamentosen Therapie e
o s . Steifigkeit ist insbesondere
mit identischer blut- . .
. bei Personen mit isolierter
drucksenkender Wir- . . .
systolischer Hypertonie sowie
kung zu untersuchen. R - . .

. bei Patienten mit Herzinsuffi-
Ein massvoller Salz- .

. zienz und erhaltener Auswurf-
konsum hat eine Ver- .

. . fraktion von Bedeutung
ringerung des periphe-
ren Widerstands zur
Folge und wirkt somit dem Circulus vitiosus der sich
progressiv verschlechternden endothialen Funktion
sowohl in Bezug auf den arteriellen Blutdruck als auch
auf die Versteifung der grossen Gefisse entgegen.
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