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1. EINLEITUNG

1.1 Allgemeine Einleitung

Die arterielle Hypertonie stellt neben Adipositas, Fettstoffwechselstérung, Diabetes mellitus
und Rauchen einen bedeutenden Risikofaktor fiir vaskuldre Erkrankungen dar. Vor diesem
Hintergrund ist in der medizinischen Wissenschaft seit den 80’er Jahren des letzten
Jahrhunderts auch der Einfluss des Geburtsgewichts auf den Blutdruck untersucht worden.
Basierend auf Auswertungen von systematisch und regelméfig erhobenen Daten, z.B. von
Korpergewicht und -groe, zwischen Geburt und elftem Lebensjahr bei allen Neugeborenen
in Finnland in den Jahren 1934 bis 1944, hat der Epidemiologe David Barker vom Princess
Anne Hospital, Southhampton, UK, u.a. eine inverse Korrelation zwischen der Héhe des
Geburtsgewichts und des Blutdrucks im Erwachsenenalter bei der o.g. Population
nachgewiesen. Hierbei hat Barker retrospektiv die zwischen 1934 und 1944 in Finnland
erhobenen Daten mit Einweisungsdiagnosen und Untersuchungsbefunden derselben Personen
wihrend Krankenhausaufenthalten in den Jahren 1971 bis 1998 in Bezug gesetzt. Eine sichere
Zuordnung zu der ca. 30 bis 50 Jahre zuvor erfassten Population war aufgrund der in Finnland
fiir alle Biirger vergebenen und registrierten Identifikationsnummern moglich [Barker et al.,
2005]. Nach Angaben des Finnischen Arzteverbandes (FMA-Finnish Medical Association)
wurden ab 1920 die ersten Kinderkliniken durch den Pédiater Professor Arvo Henrik Ylppo
(1887-1992) vom Universititsklinikum Helsinki initiiert, der als Griinder des Finnischen
Kinder-Gesundheitssystems gilt. Seitdem werden Geburts- und Wachstumsdaten aller

Neugeborenen erhoben, registriert und einer Identifikationsnummer zugeordnet [FMA, 2007].

Nach zusitzlichen Auswertungen retrospektiv erhobenener Daten von entsprechenden
Geburtsregistern und Krankendaten aus England und Wales stellte Barker schlieBlich Ende
der 1980’er Jahre eine Hypothese auf, die als ,,Barker-Hypothese* bezeichnet wird [Barker
und Osmond, 1987; Barker et al., 1989; Barker, 1997]. Diese besagt, dass ein niedriges
Geburtsgewicht mit einem erhohten Risiko kardiovaskuldrer Erkrankungen verbunden sei.
Dieser Zusammenhang sei vermittelt durch eine tiberschieBende Korpergewichtszunahme mit
ungiinstig hohem Fettanteil in der Kindheit, die zu einem erhohten Risiko einer Adipositas,

Fettstoffwechselstorung, Insulin-Resistenz und arteriellen Hypertonie im Erwachsenenalter



fiihre. Hierdurch werde schlieBlich das Risiko kardiovaskuldrer Erkrankungen erhoht. Diese
Hypothese konnte mittlerweile mehrfach auch durch andere Forschungsgruppen untermauert
werden, zuletzt durch die erneute Auswertung und Publikation der o.g. finnischen Daten, im

Jahre 2005 [Martin et al., 2000; Barker et al., 2005].

Ein weiterer bekannter dtiologischer Faktor der arteriellen Hypertonie ist die Salzsensitivitit.
Bereits Anfang des 20. Jahrhunderts ist der mogliche Zusammenhang zwischen
Kochsalzaufnahme und einem erhohten Risiko fiir das Auftreten einer arteriellen Hypertonie
beschrieben und in die Therapie der arteriellen Hypertonie im Sinne einer Kochsalzrestriktion
einbezogen worden [Ambard und Beaujard, 1904]. Die Salzsensitivitdt ist charakterisiert
durch das Vorliegen einer stirkeren Beeinflussbarkeit des Blutdruckes durch verdnderte
Kochsalzzufuhr. Personen, die unter Kochsalzrestriktion mit einer Abnahme des

Ruheblutdruckes reagieren, werden als salzsensitiv beschrieben.

Eine Gesamtbewertung der o.b. jeweiligen Abhingigkeiten (d.h. Abhéngigkeit zwischen
Geburtsgewicht und Blutdruck im Rahmen der Barker-Hypothese bzw. Abhingigkeit
zwischen Salzsensitivitit und Blutdruck) ist bisher nicht erfolgt. Vor diesem Hintergrund
haben wir die Frage formuliert, ob sich zundchst die Abhéngigkeit zwischen Geburtsgewicht
und Blutdruck im Sinne der Barker-Hypothese sowie die Abhédngigkeit zwischen
Salzsensitivitit und Blutdruck bestitigen lassen. Des Weiteren sollte unsere Hypothese
iiberpriift werden, ob eine unmittelbare inverse Beziehung zwischen Geburtsgewicht und
Salzsensitivitdt vorhanden ist. Zusitzlich zum Koérpergewicht sind in diesem Kontext weitere
u.a. anthropometrische Daten (Alter, Hiift- und Tallienumfang, Korperlédnge) in Abhangigkeit
zum Geburtsgewicht erhoben und ausgewertet worden. Im Anschluss erfolgt eine
systematische Ubersicht zum aktuellen Kenntnisstand der zu untersuchenden GrdBen im

Sinne der Fragestellung.



1.2 Geburtsgewicht

Allgemeine Merkmale

Laut regelmiBiger Erhebungen und Auswertungen des Statistischen Bundesamtes,
Wiesbaden, zuletzt bezogen auf das Jahr 2005 hatten ca. 36% der 685795 Lebendgeborenen
in Deutschland Geburtsgewichte zwischen 3000g und 3500g entsprechend einem mittleren
Geburtsgewicht von 3348g. Hierbei handelte es sich um die relative Mehrheit im Vergleich zu
den Gruppen mit héheren bzw. niedrigeren Geburtsgewichten. Ca. 30% der Neugeborenen
hatten ein Geburtsgewicht zwischen 3500g und 4000g und ca. 19% ein Geburtsgewicht
zwischen 1900g und 3000g [Statistisches Bundesamt, Wiesbaden, 2007]. In die zuletzt
genannte Gruppe fallen auch die Personen, die entsprechend der Definition im Rahmen der
Barker-Hypothese ein zu niedriges Geburtsgewicht bei normalem Gestationsalter aufweisen.
Nach weiteren Angaben des Statistischen Bundesamtes sei ein Vergleich der o.a. aktuellen
Zahlen mit den Zahlen fiir den Zeitraum zwischen 1911-1930 und 1934-1944 in Deutschland
nicht moglich, da keine entsprechenden Auswertungen aus dieser Zeit vorldgen. Daher sei
auch ein Vergleich der Geburtsgewichte bzw. ihrer Verdanderung iiber den Gesamtzeitraum,
der von Barker fiir seine retrospektiven Auswertungen (z.B. in Finnland) herangezogen
wurde, und der entsprechenden Geburtsgewichte bzw. Verdnderung in Deutschland seit

damals nicht sicher moglich. [Statistisches Bundesamt, Wiesbaden, 2007].

Blutdruck und Geburtsgewicht

Der Zusammenhang zwischen Blutdruck und Geburtsgewicht ist bereits seit ldngerem
untersucht worden und soll im Folgenden unter Beriicksichtigung der Bedeutung fiir diese
Arbeit ndher dargestellt werden. Gillman [Gillman et al., 2005] zeigte anhand von
Auswertungen tierexperimenteller Daten, die vor mehr als vierzig Jahren von Widdowson
erhoben wurden [Widdowson und McCance, 1963], dass das spitere Korpergewicht von
Ratten vom Nahrungsangebot wihrend der Stillzeit abhinge. Hierbei gebe es bestimmte
vulnerable Phasen, die irreversible Folgen fiir die Gewichtsentwicklung im spiteren Leben
hétten. Die Untererndhrung in der zweiten Schwangerschaftshilfte bei Muttertieren fithre zu
einer arteriellen Hypertonie bei den Nachkommen. Entscheidend sei jedoch, dass die

Nachkommen postnatal ein Uberangebot an Nahrung hitten und ein ,,Aufholwachstum* der



Nachkommen stattfinde. Zusammenfassend wird davon ausgegangen, dass ein Untergewicht
des Neugeborenen zur Entwicklung einer arteriellen Hypertonie im Erwachsenenalter

beitrage.

Ozaki et al. beschrieben, dass eine moderate allgemeine didtetische Kalorien- und
Proteinreduktion bei schwangeren Ratten zu einem abnormalen Anstieg des diastolischen,
systolischen und mittleren arteriellen Blutdruckes bei den Nachkommen in beiden
Geschlechtern fiihre. Durch miitterliche Proteinrestriktion bei schwangeren Ratten konnten
ein iiberschieBendes Wachstum bei den Nachkommen und weiterhin Verdnderungen des
Renins und Angiotensins mit Anstieg des Blutdruckes beobachtet werden. Die Tiere zeigten
zusitzlich im Vergleich zu den Kontrolltieren grofere Leber- und kleinere Nierenmalle. Diese

Ergebnisse unterstiitzten die 0.b. Auswertungen dlterer Daten [Ozaki et al., 2001].

Aktuell stellt nach Détsch und Schild die aktive 11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase Typ 2
(11B-HSD2) ein System mit besonderer Bedeutung in der Regulation mineralokortikoider
Aktivitdt in der Niere dar. Dieses Enzym sei fiir die Regulierung des Abbaus von Kortisol in
die inaktive Form des Kortisons zustindig. Bei wachstumsretardierten Ratten sei eine
Metabolisierung des Kortisols vermindert mit der Folge einer arteriellen Hypertonie. Bei
einem Teil von intrauterin wachstumsretardierten Kindern konnte ebenfalls eine &hnliche
Storung des Kortisolmetabolismus gefunden werden. Als weitere Pathogenese der arteriellen
Hypertonie von intrauterin wachstumsretardierten Kindern wird von den Autoren eine
potenziell vermehrte Natriumresorption diskutiert [Dotsch und Schild, 2004]. Die Abbildung
auf der folgenden Seite, zitiert nach Détsch und Schild, stellt das beschriebene System als
Ubersicht dar.
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Abbildung 1 Mechanismen fiir die Hypertonieentstehung bei Wachstumsretardierung
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Der Epidemiologe David Barker hat auf Grundlage entsprechender tierexperimenteller Daten
und Ergebnisse bereits in den 1970’er Jahren eine Ubertragung der beschriebenen
Zusammenhédnge auf den Menschen angenommen und sich seitdem ausfiihrlich mit dem
Thema Geburtsgewicht und insbesondere Koronare Herzkrankheit (KHK) beim Menschen
beschiftigt. Die von ihm in diesem Zusammenhang formulierte Hypothese (bekannt als

,Barker-Hypothese*) soll im Folgenden erldutert werden.

Barker-Hypothese

Krankheiten kdnnen sowohl genetisch bedingt als auch erworben sein. Nach Aussage von

Barker sei die gesamte intrauterine Phase genauso relevant wie die gesamte Lebensphase
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bzgl. der genannten Atiologien zur Krankheitsentstehung, d.h., einige Erkrankungen des
Erwachsenenalters werden bereits in der intrauterinen Entwicklungsphase determiniert.
Basierend auf den im Kapitel ,,1.1 Allgemeine Einleitung® dargestellten Auswertungen
anhand von Daten aus England, Wales und Finnland erklart Barker seine Hypothese wie folgt:
Die Séuglinge mit Néhrstoffmangel wihrend der Schwangerschaft (intrauterine Phase) und
niedrigem Geburtsgewicht sind mit einer entsprechend verminderten Muskelmasse geboren
worden. Im Kindesalter nehmen sie an Kdorpergewicht zu, jedoch durch eine relativ starke
Zunahme des Fettgewebes. Dadurch verschieben sich die Gewebsanteile zu Gunsten des
Fettgewebes mit dem erhohten Risiko einer Insulinresistenz. Diese stellt eine bekannte
Ursache fiir die Entwicklung eines Diabetes mellitus dar, der wiederum ein etablierter

Risikofaktor kardiovaskuldrer Erkrankungen ist.

Nach Barker deutet ein ungiinstiges Verhiltnis von Korpergewicht und Kdorpergrofle beim
Neugeborenen (niedriger Ponderal-Index) zusitzlich darauf hin, dass das Ungeborene in den
letzten beiden Dritteln der Schwangerschaft weniger Nahrstoffe erhalten habe als fiir eine
optimale Entwicklung notig gewesen wire. Hierbei wird der Ponderal-Index, die so genannte
wrelative Diinnheit®, definiert durch Division des Korpergewichts in kg durch die dritte Potenz
der KérpergroBe in m (Normbereich: 11-14kg/m®). Barker begriindet diesen Zusammenhang
damit, dass in dieser intrauterinen Phase z.B. Niere, Leber, Bauchspeicheldriise, Muskulatur
und Gehirn zu ihrer vollen GréBe heran wachsen. So fiihrt Barker an, dass Neugeborene mit
niedrigem Geburtsgewicht daher kleinere Nieren mit weniger Nephronen hétten und diese
einer Hyperperfusion ausgesetzt seien. Diese fiihre zu einer verfriihten glomeruldren Sklerose,
die wiederum zu einer arteriellen Hypertonie und damit zu einem Nephronentod fiihre,
welcher einen ,,Circulus vitiosus* mit anhaltender Nephronenreduktion begiinstigen kdnne

[Barker, 2003].

Eine Mangelerndhrung wiahrend dieser kritischen Wachstumsphase konnte daher relevante
Folgen fiir die Funktion der Organe haben und somit bleibende Anderungen in einer Reihe
von  Stoffwechselprozessen  hervorrufen. Als  Beispiel nennt Barker akute
Mangelversorgungen von Geweben des Embryos, die zu Stérungen von Regelkreisen im
Stoffwechsel oder der Zell- und Proteinsynthese fiihren kdnnten. Als Folge hieraus konne eine

dauerhafte Herabsetzung des Stoffwechselniveaus des Ungeborenen im Mutterleib resultieren.
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Barker fiihrt in diesem Zusammenhang aus, dass fotales Insulin und Insulin-Like-Growth-
Faktor (IGF) fiir die Regulation des Wachstums des Kindes eine zentrale Bedeutung hétten.
Wenn eine Mutter ihre Nahrungs- bzw. Energiezufuhr wihrend der Schwangerschaft
reduziere, vermindere sich der IGF des Ungeborenen durch herabgesetzten Transfer von der
Mutter. Durch konsekutiven Insulinmangel resultiere schlielich eine Wachstumshemmung

des Ungeborenen [Barker, 1998].

Zur Veranschaulichung der klinischen Relevanz seiner Hypothese, beschreibt Barker u.a.
Minner mit niedrigem Geburtsgewicht und Kopergewicht bis zum elften Lebensjahr, die im
Erwachsenenalter keine erhohte Inzidenzrate an kardiovaskuldren Erkrankungen, z.B.
Herzinfarkt, aufwiesen. Hingegen zeigten Minner mit vergleichbarem Geburtsgewicht,
jedoch anschlieBend verstirktem Wachstum mit Ubergewichtigkeit in der Pubertit ein
erhohtes Risiko kardiovaskuldrer Erkrankungen. So waren die Inzidenzraten fiir arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus Typ II und Ubergewicht erhéht. Zudem erreichten ca. 20%
dieser Personengruppe nicht das 70. Lebensjahr [Falkner, 2002]. Folgende Abbildung, zitiert
nach [Choui, 2002], gibt einen zusammenfassenden Uberblick iiber die wichtigsten

Pathomechanismen, die aus einer intrauterinen Untererndhrung resultieren konnen.
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Abbildung 2 Pathomechanismen in Folge einer intrauterinen Unterernihrung
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Zusammenfassend geht die Barker-Hypothese von einer Beeinflussung der Entwicklung im
intrauterinen Organsystem als Folge einer Untererndhrung aus. Diese kann die Entstehung
von Krankheiten im spiteren Erwachsenenalter determinieren. Barker spricht in diesem
Zusammenhang vom ,fetal programming*: Wenn ein frilher Stimulus in einer kritischen
Phase oder einer sensitiven Periode wirke, fiihre es zu einem permanenten Wechsel in

Struktur und Funktion des Organismus im spiteren Leben.

Basierend auf den Erkenntnissen der Barker-Hypothese lassen sich mogliche MaBBnahmen zur

Krankheitspravention beispielhaft ableiten:

e Miitter sollten wihrend der Schwangerschaft eine ausgewogene und abwechslungsreiche

Diét halten
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¢ Kinder sollten in den ersten Lebensjahren vor Wachstumsstérungen geschiitzt werden
e FEine spitere starke Gewichtszunahme bei initial niedrigem Geburtsgewicht sollte

verhindert werden

1.3 Blutdruck

Definition und allgemeine Merkmale der arteriellen Hypertonie

In den westlichen Industrielindern stellt die arterielle Hypertonie ein bedeutendes
Gesundheitsrisiko dar. Das Vorliegen erhohter Blutdruckwerte ist messtechnisch mittels
regelmifBiger einmaliger Blutdruckmessungen nach allgemein standardisierten Normwerten
moglich und kann zur Diagnosestellung einer arteriellen Hypertonie mit beitragen. Zusétzlich
stellt die ambulante 24h Blutdruckmessung eine wichtige Messmethode in der Diagnostik der
arteriellen Hypertonie dar [Staessen et al., 1999]. Dennoch bleibt ein Anteil arterieller
Hypertoniker unerkannt, weil die Erkrankung fast immer asymptomatisch verlduft und
weitere notwendige Diagnosemaflnahmen (Anamnese, korperliche Untersuchung,
Laboruntersuchungen und apparative Diagnostik) hdufig nicht regelméfig wahrgenommen
werden [Prugger et al., 2006]. Dieser Sachverhalt ist von klinischer Relevanz, da eine
unbehandelte arterielle Hypertonie zu morphologisch und funktionellen kardiovaskuldren
Verdnderungen mit dem Risiko von Sekundirkomplikationen (z.B. Herzinfarkt) fithren kann.
Der Herzinfarkt zdhlt weiterhin zu den drei hdufigsten Todesursachen in den westlichen

Industrieldndern [Harrison, 2003].

Nach den Richtlinien der Deutschen Hochdruckliga von 2006 wird die arterielle Hypertonie
in 3 Stufen eingeteilt. Die ,,Stufe 1 Hypertonie* (leicht) liegt vor, wenn sich bei wiederholten
Messungen zu verschiedenen Zeiten der systolische Blutdruck zwischen 140-159mmHg und
der diastolische Blutdruck zwischen 90-99mmHg befinden. Eine ,,Stufe 2 Hypertonie®
(mittel) liegt bei Werten zwischen 160-179mmHg und 100-109mmHg und eine ,,Stufe 3
Hypertonie* (stark) bei systolischen Werten iiber 180mmHg und diastolischen Werten iiber
110mmHg vor [Bohm et al., 2006]. Die Tabelle 1 stellt die Klassifikation der
Blutdruckstufen, zitiert nach ,,Leitlinien der Hypertonie* der Deutschen Hochdruckliga, 2006,
als Ubersicht wie folgt dar.
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Tabelle 1 Definition und Klassifikation der Blutdruckstufen in mmHg

Kategorie Systolisch Diastolisch
Optimal <120 <80
Normal 120-129 80-84
Hoch Normal 130-139 85-89
Stufe 1 Hypertonie (leicht) 140-159 90-99
Stufe 2 Hypertonie (mittel) 160-179 100-109
Stufe 3 Hypertonie (stark) >180 >110
Isolierte systolische Hypertonie >140 <90

Wenn die systolischen und diastolischen Blutdruckwerte eines Patienten in verschiedene
Kategorien fallen, dann wird die numerisch hoéhere Kategorie zur Klassifizierung
herangezogen. Die ,,Isolierte systolische Hypertonie* kann auch in Stufen 1 bis 3 nur anhand
des systolischen Blutdruckwertes eingeteilt werden entsprechend der Klassifikation, obwohl

die diastolischen Werte <90mmHg sind [Bohm et al., 2006].

Prugger et al. gibt die Privalenz der Hypertonie in Deutschland mit 55% an [Prugger et al.,
2006]. Mehr als 90% der Betroffenen leiden an einer priméren (so genannten ,,essenziellen)
Hypertonie, bei der keine organischen Ursachen (im Sinne der sekundéiren Hypertonie)
gefunden, sondern andere innere und dullere Faktoren als mogliche Ursache des erhohten
Bluthochdruckes vermutet werden. Zu den Faktoren der primiren Hypertonie werden u.a.
Adipositas, erhohte Kochsalzaufnahme, Alkoholkonsum, genetische Disposition,
psychosoziale Faktoren und Umwelteinfliisse gezdhlt. Ca. 10% der Hypertonie-Patienten
leiden an einer sekundiren Hypertonie, bei der organische Erkrankungen als Ursache
vorliegen. Diese sind z.B. beim Vorliegen einer renalen Hypertonie parenchymatose
Veranderungen (u.a. Glomerulonephritis, chronische Pyelonephritis, Zystenniere),
Nierentumore oder Nierenarterienstenosen. Beim Vorliegen einer endokrinen Hypertonie
konnen ursdchlich z.B. ein primdrer Hyperaldosteronismus (Conn-Syndrom), ein

Phidochromozytom, ein Cushing-Syndrom, ein Adreno-Genitales-Syndrom oder eine
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Akromegalie sein. Als weitere Ursachen werden u.a. ein Schlafapnoe-Syndrom mit

nichtlicher Hypertonie oder eine Aortenisthmusstenose beschrieben.

Zum besseren Verstindnis der Komplexitit, die sich aus den oben beschriebenen
Eigenschaften, Manifestationsformen und medizinischen Implikationen ableitet, wird im
Folgenden der aktuelle Kenntnisstand zur Pathogenese der primiren Hypertonie dargestellt.
Die Darstellung der Pathogenese soll zusétzlich zum besseren Verstindnis der im Rahmen
dieser wissenschaftlichen Fragestellung untersuchten Salzsensitivitit im Bezug auf

Blutdruckverdnderungen beitragen.

Pathogenese der primiren Hypertonie

Das Hochdrucksystem der arteriellen Gefdfle ist verantwortlich fiir den Aufbau und die
Regulierung des Druckes in den BlutgefaBen. Dieser arterielle Blutdruck wird hauptsédchlich
durch zwei Faktoren bestimmt: Zum einen durch das Blutvolumen, welches in einer
bestimmten Zeit aus dem Herzen gepumpt wird (Herzzeitvolumen), zum anderen durch den
Widerstand, welcher dem Herzzeitvolumen in den Gefdflen entgegengebracht wird (peripherer

GefalBwiderstand).

Eine weitere wesentliche Rolle in der Regulation des arteriellen Blutdrucks spielt die
Natriumretention der Niere. Bei erhohten systolischen Blutdruckwerten kommt es bei
Gesunden zu einer vermehrten Natriumausscheidung. Diese druckbedingte Natriurese entsteht
durch eine voriibergehende Blutdrucksteigerung in den peritubuliren Kapillaren mit
Erhohung des interstitiellen Druckes und damit verbunden mit einem Abfluss von Natrium

und Wasser in den proximalen Tubulus [Menne et al., 2006].

Bisher sind die Ursachen der primédren Hypertonie nicht umfassend geklart. Zahlreiche
Erklarungsmodelle der primdren Hypertonie sind formuliert worden. Hierbei sind die
folgenden Faktoren bzw. Organsysteme in der Athiopathogenese von entscheidender

Bedeutung:
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e Sympathisches Nervensystem/Katecholamine

e Sympathisches Nervensystem/Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)

e Renale Mechanismen der Natriumchlorid- und Wasserausscheidung

e Strukturelle Anderungen der Niere, z.B. eine verringerte Anzahl von Glomeruli und
Nephronen

e Freisetzung vasoaktiver Substanzen, z.B. Endothelin, Adenosin, Stickstoff-Monoxid (NO)

o Weitere Faktoren, z.B. Gendefekte, familidre Belastung, Adipositas und Alkohol

Diese Systeme stehen jeweils in einem wechselseitigen Wirkungsverhiltnis zueinander.
Allgemein wird davon ausgegangen, dass eine Imbalance der Regulationsmechanismen wie

im Anschluss weiter dargestellt zu einem Blutdruckanstieg fiihren kann.

Das sympathische Nervensystem ist fiir eine kurzfristige Regulation des Blutdruckes von
Bedeutung, wobei eine gesteigerte Sympathikusaktivitit zu einem Blutdruckanstieg fiihrt. Die
Sympathikusaktivitdt ist von genetischen, familidren und umweltbedingten Einfliissen
abhingig und kann insbesondere durch Stress, Rauchen, Alkohol, Ubergewicht oder
Medikamente (z.B. Sympathomimetika) erhoht werden. Die kurzfristige Regulation des
Blutdruckes durch das sympathische Nervensystem wird durch die Katecholamine Adrenalin
und Noradrenalin vermittelt. Hierbei werden bei einer Sympathikusaktivierung im
Nebennierenmark Adrenalin und Noradrenalin ins Blut freigesetzt. Zusédtzlich wird das in den
Synapsen der postgangliondren sympathischen Nervenendigungen gespeicherte Noradrenalin
freigesetzt, wobei dieser Effekt durch das frei zirkulierende Adrenalin noch verstirkt wird.
Die Synapsen der postgangliondren sympathischen Nervenendigungen stellen nun den
direkten Kontakt zum Erfolgsorgan her, indem z.B. bei der kurzfristigen Blutdruckregulation
das Adrenalin und insbesondere das Noradrenalin an den a;-Rezeptoren der Blutgefdle und
Bi-Rezeptoren des Herzens wirken. Dieses fiihrt schlieBlich zu einer Vasokonstriktion und
positiver Ino-, Chrono-, Dromo- und Bathmotropie mit entsprechender Erhohung des
Blutdruckes. Man nimmt an, dass besonders zu Beginn der primiren Hypertonie eine
pathophysiologisch erhohte sympathische Aktivitdt vorliegt, die durch verschiedene
Mechanismen verursacht wird und iiber die oben beschriebene Katecholaminfreisetzung zur
Blutdruckerhohung fiihrt [Grassi et al., 1998]. So konnte man z.B. bei Ratten mit primérer

Hypertonie eine erhohte sympathische Innervationsdichte beobachten [Clemow et al., 1998].
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Das sympathische Nervensystem stimuliert zusétzlich iiber zentrale und periphere Einfliisse
das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System. Wie bereits in Kapitel 1.2 und Abbildung 1
(siche Seite 10) dargestellt, wird iiber diese Kaskade Angiotensin II gebildet. Dieses
Peptidhormon, welches zu den stirksten Vasokonstriktoren des Kreislaufsystems gehort, fiihrt
iiber eine pri- und postsynaptische Stimulation der Noradrenalinfreisetzung und —wirkung zu
einer Blutdrucksteigerung. Darliber hinaus kommt es durch die sich anschlieBende
Aldosteronwirkung an den renalen Mineralkortikoidrezeptoren mit konsekutiver Natrium-und
Wasserretention zu einer weiteren Blutdrucksteigerung. In Analogie zur oben beschriebenen
Annahme einer erhohten sympathischen Aktivitit kann also auch die Wirkung von

Angiotensin II und Aldosteron zur Entstehung der primiren Hypertonie beitragen.

Die langfristige Einstellung des Blutdruckes wird von der Niere iiber den Salz- und
Wasserhaushalt reguliert. Bei Salzmangel bzw. vermindertem Plasmavolumen kommt es zur
Sekretion von Renin, das iiber diec Kaskade des RAAS schlieBlich zu eciner Natrium-
Resorption im proximalen Tubulus der Niere mit Wasserretention fiihrt. Hierdurch erhdht sich
wiederum das Blut- bzw. Herzzeitvolumen, das den Blutdruck maB3geblich mitbestimmt. Eine
chronische Stérung dieser Natriumregulation wird als weitere mogliche Erklarung der
primdren Hypertonie herangezogen. Werden in Transplantationsstudien z.B. Nieren von
hypertensiven Ratten normotensiven Kontrolltieren transplantiert, so entwickelt sich bei
diesen Tieren eine arterielle Hypertonie [Dahl et al., 1974]. Auch nach
Nierentransplantationen an Patienten konnte bei den Organempfangern eine Hypertonie bei
zuvor normotensivem Blutdruck beobachtet werden. Als Ursache wird eine Stoérung in der
Natriumregulation der Niere diskutiert. Untersuchungen an den Natriumkandlen bzw. —
transportern der Tubuli bei Patienten mit arterieller Hypertonie konnten bisher jedoch keine
signifikanten morphologischen Verdnderungen zeigen. Andere, nicht direkt am
Natriumtransport beteiligte Molekiile wie z.B. Adducin bzw. deren pathologische
Verianderungen, werden zusétzlich als Erklarungsmodelle im Zusammenhang einer gestorten

Kochsalzresorption im Tubulus beschrieben [Menne et al., 2006].

Als weiteres Erklarungsmodell zur Pathogenese der primiren Hypertonie werden strukturelle

Anderungen der Niere angefiihrt:
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So resultierten nach Johnson und Schreiner die Anderungen in einer Rarefizierung bzw.
Minderdurchblutung der renalen Kapillaren und in einer interstitiellen Schidigung, die zu
einer Zunahme der Natriumresorption und zu einer Erhohung des systemischen
Blutdrucks fiihrten [Johnson und Schreiner, 1997]. Diesen Anderungen wird folgender
Mechanismus zugeschrieben: Noradrenalin und Angiotensin II bewirken eine
Vasokonstriktion der Arteriolen und der Vasa recta in der Niere mit Abnahme des
Blutflusses in den peritubuldren Kapillaren. Zusétzlich stellt Angiotensin II einen
wichtigen Wachstumsfaktor des Bindegewebes dar, so dass bei fiir eine primére
Hypertonie priadisponierten Personen strukturelle Verdnderungen der Arteriolen durch
Hypertrophie mit weiterer Einengung des intraarterioldren Lumens und entsprechenden
Ischdmien resultieren konnen. Dies flihrt schlieBlich zu einer Rarefizierung bzw.
Minderdurchblutung der Kapillaren und einer interstitiellen Schidigung mit der Folge
einer FErhohung des systemischen Blutdrucks. So konnten anhand von
Nierenbiopsieuntersuchungen bei der Mehrzahl der untersuchten Hypertoniepatienten
ischdmische Verdanderungen an der Niere gefunden werden [Menne et al., 2006].

Ein weiterer mdglicher Mechanismus, der zu strukturellen Anderungen der Niere fiihren
kann, wird in einer gestorten Autoregulation der Nierendurchblutung (z.B. bei
Niereninsuffizienz und -—erkrankungen) vermutet. Bei Vorliegen einer gestorten
Autoregulation verzogert sich bei erhohtem systemischem Blutdruck die Engstellung der
afferenten Arteriolen, wodurch inaddquate Druckerhdhungen in die Glomeruli geleitet
werden, die zu einer Schidigung bis hin zum Funktionsverlust der Glomeruli fiihren
konnen. Hieraus resultiert eine verminderte Wasserausscheidung in die proximalen
Nierentubuli mit der Folge eines erhohten Blut- bzw. Herzzeitvolumens, welches
wiederum zur arteriellen Hypertonie fiihren kann. So kénnen bei Bluthochdruckpatienten
strukturelle Anderungen der Niere im Sinne eine Nephrosklerose mit Glomerulosklerose
nachgewiesen werden, die u.a. auch bei Personen mit Adipositas permagna und bei

Afroamerikanern vermehrt beobachtet werden [Menne et al., 2006].

Bei der Genese der primdren Hypertonie wird schlieBlich noch die Freisetzung vasoaktiver

Substanzen im  Zusammenhang mit einem  gesteigerten  tubuloglomeruldren

Riickkopplungsmechanismus hervorgehoben. Ein Anstieg der Natrium-Konzentration im

distalen Tubulus fiihrt liber eine adenosinvermittelte Verengung der afferenten Arteriolen zu
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einer verminderten glomeruldren Filtrationsrate (GFR), wodurch zu starke Natriumchlorid-
und Flissigkeitsverluste vermieden werden sollen. Durch eine Zunahme vasoaktiver
Substanzen wie Angiotensin II oder Adenosin bzw. durch eine Abnahme renaler
Vasodilatatoren wie NO kann dieser tubuloglomerulire Riickkopplungsmechanismus
verstiarkt werden. Hiermit ist folglich eine erhohte Natriumchlorid- und Fliissigkeitsretention

verbunden mit der Folge einer Blutdruckerh6hung [Menne et al., 2006].

Erginzend seien als weitere Faktoren Gendefekte (z.B. bei positiven Familienanamnesen
kardiovaskuldrer Risikofaktoren) erwéhnt, die iiber die letzten Jahre im Zusammenhang mit
der Pathogenese der arteriellen Hypertonie diskutiert worden sind [Lifton et al., 1996; Lifton
et al., 2001]. Als zusétzliche Priddiktoren seien noch die Adipositas und der erhohte
Alkoholkonsum (>30-40g taglich) genannt, die iiber verschiedene pathophysiologische
Mechanismen wie eine Insulinresistenz, ein erhOhtes Herzzeitvolumen und eine vermehrte
Aktivierung des RAAS in Verbindung mit der Genese der arteriellen Hypertonie gebracht

werden [Camussi und Bianchi, 1988].

Zusammenfassend wird aus dieser Darstellung deutlich, dass verschiedene Organsysteme und
Regulationsmechanismen fiir die Pathogenese der primédren Hypertonie angenommen werden
miissen (multifaktorielle Pathogenese). Hierbei sind besonders humorale Mechanismen und
Nierenschiadigungen von Bedeutung, die {iber eine erhohte Natriumresorption zur
Blutdruckerhohung fiihren. Basierend hierauf erfolgt die Beschreibung des Konzeptes der

Salzsensitivitit.

1.4  Salzsensitivitiit

Definition und allgemeine Merkmale der Salzsensitivitat

Die ersten systematischen Beobachtungen zur allgemeinen Wirkung einer diétetischen
Kochsalzzufuhr auf den Blutdruck wurden von Ambard und Beaujard ab 1900 durchgefiihrt
und die Bedeutung einer Kochsalzbelastung fiir die Entstehung einer primiren Hypertonie
besonders hervorgehoben [Ambard und Beaujard, 1904]. In den fiinfziger Jahren konnte Dahl

durch Untersuchungen an Ratten eine positive Reaktion mit Blutdruckerhohung auf
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Kochsalzzufuhr nachweisen [Dahl et al., 1962 a; Dahl et al., 1962 b]. In den folgenden Jahren
hat man bei Hypertonikern den Einfluss einer didtetischen Kochsalzzufuhr auf den Blutdruck
mehrfach bestétigen konnen und in diesem Zusammenhang diese Patienten erstmalig als
salzsensitiv bzw. salzresistent bezeichnet [Kawasaki et al., 1978]. Seitdem wurde die strenge

didtetische Kochsalzrestriktion zur Behandlung der arteriellen Hypertonie eingesetzt

[Harrison, 2003; Elliott et al., 1996].

Die Salzsensitivitdt, d.h. die stirkere Beeinflussbarkeit des Blutdrucks durch verdnderte
Kochsalzaufnahme, wird nicht nur bei Patienten mit arterieller Hypertonie beobachtet,
sondern ldsst sich auch bei Normotonikern nachweisen [Weder und Egan, 1991; Longworth et
al., 1980]. Salzsensitive Normotoniker weisen einige Merkmale auf, die auch bei Patienten
mit arterieller Hypertonie beobachtet werden. So findet man bei ihnen eine erhohte
Natriumresorption [Skrabal et al., 1984], eine gesteigerte Hochregulation des
az/PBo-Adrenorezeptor-Quotienten [Skrabal et al., 1986], eine metabolische Azidose [Sharma
et al.,, 1990] und eine gesteigerte GefaBreagibilitdt [Muntzel und Driicke, 1992] gegeniiber
den pressorisch wirkenden Hormonen Noradrenalin und Angiotensin II [Sharma et al., 1992].
In einer Follow-up-Untersuchung von Weinberger et al. salzsensitiver und salzresistenter
Personen konnte gezeigt werden, dass der Blutdruck salzsensitiver Normotoniker mit
zunehmendem Alter stirker ansteigt als der Blutdruck bei salzresistenten Kontrollpersonen
[Weinberger und Fineberger, 1991]. Diese Befunde deuten darauf hin, dass salzsensitive
Normotoniker fiir die Entwicklung der arteriellen Hypertonie pradisponiert sind. Da diese
Personen noch keine sekundidren Verdnderungen aufgrund der bisher nicht manifesten
arteriellen Hypertonie haben, sind vergleichende Untersuchungen an salzsensitiven und
salzresistenten Normotonikern zur weiteren Aufkldrung der Pathogenese der arteriellen

Hypertonie geeignet.

Bei normogewichtigen salzsensitiven Personen, die schlielich eine arterielle Hypertonie
entwickelt haben, manifestieren sich hiufiger eine Mikroalbuminurie und vermehrte
metabolische Abweichungen wie Hyperinsulindmie, Insulinresistenz und erhohte
Serumspiegel fiir atherogene Lipoproteine, die wiederum zu kardiovaskuldren Risiken

pradisponieren. Folglich kann die Salzsensitivitit als ein Marker fiir ein erhohtes Risiko
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kardiovaskuldrer Storungen bei Patienten mit arterieller Hypertonie betrachtet werden

[Gonzdlez et al., 1998].

Salzsensitivitdt wird zu ca. 40% bis 60% bei Patienten mit arterieller Hypertonie beobachtet
und ist hdufiger assoziiert mit einer positiven Familienanamnese fiir das Vorliegen einer
arteriellen Hypertonie. Zudem ist im Vergleich zu kaukasischen Menschen bei
Afroamerikanern der Anteil der Salzsensitiven hoher [Weinberger et al., 1986, Weinberger,
1991; Sharma, 1996]. In diesem Zusammenhang beschreibt Micus, dass der Salzsensitivitit
genetische Defekte (Polymorphismus) zugrunde liegen, die iiber eine gestorte Regulation des
Natrium- und Wasserhaushaltes vermittelt werden. Hierbei werden auch monogene Formen
angenommen, d.h., dass die Mutation bereits eines der identifizierten Gene zur salzsensitiven
Hypertonie fithren kann. Als Beispiel werden der Dexamethason-supprimierbare
Hyperaldosteronismus und das Liddle-Syndrom (so genannte kongenitale Funktionsstorung

des distalen Tubulus) angefiihrt [Micus, 2007].

Kochsalz (Natriumchlorid) und Blutdruck/Konzept der Salzsensitivitit

Das Konzept der Salzsensitivitit (stirkere Beeinflussbarkeit des Blutdrucks gegeniiber
Kochsalzaufnahme) beruht auf der Annahme, dass eine vermehrte Kochsalzaufnahme zur
Kochsalzretention und iiber verschiedene Mechanismen schlieSlich zu einem Anstieg des
arteriellen Blutdruckes fithren kann. So kommt es im gesunden Organismus nach vermehrter
Kochsalzaufnahme zu einer transienten Erhdhung des Blut- und Herzzeitvolumens mit
anschlieBender peripher-arterieller Vasokonstriktion. Dieser Mechanismus bewirkt eine
erhohte Natriurese (so genannte Drucknatriurese). Diese renale Fihigkeit, {iberschiissiges
Kochsalz auszuscheiden, scheint bei salzsensitiven Menschen eingeschrinkt zu sein
[Weinberger et al., 1986]. Es wird davon ausgegangen, dass hierbei die Drucknatriurese-
Kurve zu hoheren Driicken verschoben ist [Kimura et al., 1990]. Zur Erklirung der
Salzsensitivitdt auf zelluldrer Ebene fiihrte Blaustein [Blaustein, 1977] bereits 1977 folgende
Mechanismen an: Er geht von einem renalen Defekt bei der Natriumausscheidung aus, der zur
Freisetzung des natriuretischer Faktors filihre, welcher ein potenzieller Inhibitor der
Natrium/Kalium-Adenosintriphosphatase (Na/K-ATPase) sei. Dieser Inhibitor vermindere
durch die Hemmung der Na/K-ATPase die Resorption von Natrium. In der glatten



Gefalmuskulatur komme es dagegen zum Anstieg der intrazelluliren Natriumkonzentration.
Dadurch werde die Aktivitit des Na/Ca-Austauschers gehemmt und die intrazelluldre
Kalziumkonzentration in der glatten GefdBmuskulatur erhoht. Dies wiederum fiihre zu einer
verstiarkten Kontraktion der glatten GefaBmuskulatur (Vasokonstriktion) und somit zur

Blutdrucksteigerung [Haddy, 1988]. Die folgende Abbildung fasst die hier genannten
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Mechanismen in einer schematischen Ubersicht zusammen.

Abbildung 3 Hypothese des kochsalzinduzierten Blutdruckanstiegs aus [Haddy, 1988]
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Ergénzend sei in diesem Zusammenhang erwéhnt, dass liber diese dargestellten Mechanismen
hinaus noch zusitzliche Hinweise darauf bestehen, dass eine Blutdrucksteigerung nach
erhohter Kochsalzaufnahme nicht allein auf das Natrium im Sinne einer Kochsalzretention
zurlickzufiihren ist. Zum Beispiel konnte die bei Gesunden beobachtete reaktive Abnahme der
Sympathikusaktivitit nach vermehrter Kochsalzaufhahme bei salzsensitiven Patienten mit
primdrer Hypertonie nicht beobachtet werden. Es wird bei diesen Patienten hingegen eine
Aktivierung des tubuloglomeruldren Apparates mit einer vermehrten Aktivierung afferenter
renaler Sympathikusfasern, d.h. eine vermehrte Sympathikusaktivitét, diskutiert [Menne et al.,

2006].
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2.  ZIEL UND FRAGESTELLUNG

Ausgehend von der Barker-Hypothese, dass ein niedriges Geburtsgewicht als Ausdruck eines
mangelhaften intrauterinen Wachstums zu einem erhdhten Risiko fiir Adipositas und arterielle
Hypertonie fithren konne, war es das Ziel der vorliegenden Arbeit, den Zusammenhang
zwischen dem Geburtsgewicht und der Salzsensitivitét bei gesunden, jungen, minnlichen und

normotonen Probanden zu untersuchen.

Dabei sollten insbesondere die Hypothesen iiberpriift werden, dass bei diesen Probanden ein

inverser Zusammenhang besteht zwischen:

e Geburtsgewicht und Blutdruck
e Geburtsgewicht und Vorliegen einer Salzsensitivitét

e Geburtsgewicht und Korpergewicht bzw. weiterer anthropometrischer Malle (z.B.

Hiift-Taillen-Umfang)
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3. METHODEN

3.1 Studiendesign

Im Zeitraum zwischen 1996 und 2001 wurden bei Untersuchungen der Arbeitsgruppe Sharma
im Kreislauflabor der Medizinischen Fakultit Charité, Campus Benjamin Franklin (ehemals:
Universititsklinikum Benjamin Franklin der Freien Universitit Berlin) insgesamt 154
freiwillige Probanden (vorwiegend Medizinstudenten) mittels eines standardisierten 14-
tdgigen didtetischen Protokolls beziiglich der Salzsensitivitidt charakterisiert. Dabei ist zu
erwdhnen, dass in der Arbeitsgruppe Sharma bereits seit 1988 fortlaufend Daten zur
Salzsensitivitit erhoben wurden, aber auf Grund fehlender Geburtsdaten der bis 1996
untersuchten Probanden nur die Daten der zwischen 1996 und 1999 untersuchten Probanden
fiir die Auswertung dieser Studie zusdtzlich herangezogen wurden. Die Erhebung eigener
Studiendaten im Rahmen des Studiendesigns der Arbeitsgruppe Sharma erfolgte schlieBlich in
den Jahren 1999 bis 2001. Das Vorhaben wurde von der zustindigen Ethik-Kommission auf

Antrag genehmigt.

3.2 Probanden

Es wurden 154 junge, (Alter: 18-31Jahre) gesunde, minnliche Probanden zur
Charakterisierung der Salzsensitivitit untersucht. Vor der Studie erhielten die Probanden eine
ausfihrliche Aufklarung liber die Teilnahme und Zielsetzung der Studie. Die Einwilligung der
Probanden erfolgte schriftlich. Die Studie durfte aufgrund personlicher oder anderer Griinde

jederzeit abgebrochen werden.

3.3  Ermittlung des Geburtsgewichtes

Insgesamt nahmen die Probanden zwischen 1996 und 2001 an den Salzsensitivitits-
untersuchungen teil. Zum Zeitpunkt der vorliegenden Untersuchung lagen bei 103 Probanden
das Geburtsgewicht und bei den restlichen Probanden Kontaktadressen vor. Zusitzlich

mussten die Geburtsdaten der Probanden aus fritheren Untersuchungen, bei denen das
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Geburtsgewicht fehlte, nachtriglich ermittelt werden. Zur Ermittlung der fehlenden
Geburtsgewichte wurden die Probanden angerufen bzw. schriftlich kontaktiert. In 15 Féllen
erfolgte die Kontaktaufnahme direkt mit den Eltern anhand der von den Probanden zur
Verfiigung gestellten Adressen der Eltern. Von allen Probanden, die ab 1999 an den eigenen
Untersuchungen teilnahmen, wurde das Geburtsgewicht durch direkte Kontaktaufnahme mit
den Miittern ermittelt. Hierzu wurde in allen Féllen darum gebeten, das Geburtsgewicht
anhand des Mutterpasses anzugeben. Soweit moglich, wurde um eine Kopie des Mutterpasses

gebeten. Insgesamt konnte das Geburtsgewicht bei allen 154 Probanden ermittelt werden.

3.4  Charakterisierung des Untersuchungskollektivs

Fiir die urspriinglichen Salzsensitivititsuntersuchungen galten folgende Ausschlusskriterien:
e Body-Mass-Index (BMI) >30kg/m?

e Akute oder chronische Erkrankung

e Medikamentdse Therapie

e Nicht eruierbare Familienanamnese hinsichtlich der arteriellen Hypertonie

e Nikotinkonsum>10 Zigaretten/Tag

e Hochleistungsport

e Arbeit im Nacht- oder Wechseldienst

e Alkoholkonsum wihrend der Studie

Fiir die vorliegende Arbeit wurden alle Probanden eingeschlossen, bei denen Angaben zu den

Geburtsdaten ermittelt werden konnten.

Bei allen in der vorliegenden Untersuchung eingeschlossenen Probanden lagen dariiber hinaus

die folgenden zum Zeitpunkt der Salsensitivititsuntersuchungen erfassten Daten vor:

Alter

Das Alter wurde durch Befragung des Probanden nach dem Geburtsdatum ermittelt.
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Korpergewicht und -linge

Die Korpergewichtsbestimmung erfolgte an den Versuchstagen morgens um 8:00 Uhr im
Kreislauflabor mit einer geeichten Personenwaage nach Entleerung der Harnblase. Die
Messung der Kdrperldnge wurde mittels einer an einer Wand fest montierten Messeinrichtung
am barfuss und aufrecht stehenden Probanden vorgenommen. Die Berechnung des Body-
Mass-Index (BMI) erfolgte schlieBlich durch Division des Korpergewichts in kg durch die
zweite Potenz der Korpergréfe in m (Normbereich: 20-25kg/m?).

Hiift- und Taillenumfang

Die Hiiftumfangsmessung erfolgte mit einem Metermal3 in Hohe der beidseits zu tastenden
Hiiftkopfe der Probanden. Die Messung des Taillenumfanges erfolgte in Hohe des
Bauchnabels. Zur Priifung der Normalverteilung der Hiift- und Taillienumfange konnten
zusiétzlich gemessene Taillenumfége aus fritheren Untersuchungen der Arbeitsgruppe Sharma
bis 1996 in Ergidnzung zu den bei den eigenen Probanden gemessenen Werten mit einbezogen
werden. Die hieraus resultierende Erhohung der Fallzahl auf n=258 zur Priifung der
Normalverteilung der Hiift- und Taillienumfinge war im Sinne einer groBeren Teststirke
moglich, da diese Messwerte unabhéngig von der Bestimmung der Salzsensitivitit bei den
Probanden dieser Studie waren. Die Berechnung der Waist-Hip-Ratio (WHR) erfolgte

schlieBlich durch Division des Taillenumfanges in cm durch Hiiftumfang in cm.

Blutdruckmessungen

Diese wurden zu Beginn, am 7. und 14. Tag der didtetischen Intervention am niichternen und
liegenden Probanden unter standardisierten Ruhebedingungen iiber 90 min durchgefiihrt. Die
Bestimmung der Blutdruckwerte und begleitend Herzfrequenz erfolgte jeweils am rechten
Oberarm in miniitlichem Abstand mit einem oszillometrischen Blutdruckautomaten
(DINAMAP®, 1846SX, Critikon, Tampa, Florida). Zur Berechnung der Mittelwerte fiir
systolischen, diastolischen und mittleren arteriellen Blutdruck sowie der Herzfrequenz

wurden die letzten 60 Messungen der Ruheblutdruckwerte herangezogen.
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Die Bestimmung der Salzsensitivitit erfolgte iiber einen Zeitraum von 14 Tagen, in dem den
Probanden eine standardisierte, von der Diitkiiche des Klinikum Benjamin Franklin
zubereitete kochsalzarme Didt (20mmol=1,2g NaCl/Tag) zur Verfiigung gestellt wurde.
Bestimmte Lebensmittel (Brot, Wurst und Kise) wurden auf Grund des hohen
Kochsalzgehaltes durch entsprechende didtetische (z.B. kochsalzreduzierte) Lebensmittel
ersetzt. Der Energiegehalt der Tageskost betrug zwischen 2000kcal-2400kcal und setzte sich
aus folgenden Néhrstoffanteilen zusammen: 15% Protein, 35% Fett, 50% Kohlenhydrate. Die
Trinkmenge lag bei 2 Litern kalorien- und alkoholfreier Fliissigkeit. Zusétzlich wurde den
Probanden in einfach-blind randomisierter Reihenfolge 7 Tage lang 220mmol NaCl in Form
von Kochsalz- bzw. Placebotabletten verabreicht. Somit betrug die tédgliche
Kochsalzaufnahme in der kochsalzreichen Phase 240mmol bzw. 14g, dagegen in der

kochsalzarmen Phase 20mmol bzw. 1,2g.

Wiéhrend der gesamten Untersuchung wurde die Compliance der Probanden durch
Bestimmung des Natrium, Kalium, Chlorid und Kreatinin im 24h-Sammelurin iiberpriift.
Dabei musste der Natrium-Gehalt der Urinprobe in den letzten drei Tagen der kochsalzarmen
Phase <35mmol/Tag und in der kochsalzreichen Phase >220mmol/Tag betragen. An Hand der
Kreatinin-Ausscheidung wurde tédglich iiberpriift, ob die komplette Menge des Urins iliber 24
Stunden gesammelt wurde. Die Ausscheidung von Kalium und Kreatinin durfte bei dem
einzelnen Probanden um nicht mehr als £ 20% der Referenzwerte (Chlorid: 97-108mmol/l,

Kreatinin 97-140ml/min) variieren.

Jeweils am 7. und 14. Tag der Diét erfolgten Blutdruckmessungen nach o.b. Vorgehen, aus
denen die salzinduzierte Blutdruckdnderung ermittelt wurde. In den Salzsensitivitits-
untersuchungen wurde eine Abnahme des mittleren arteriellen Blutdruckes in der
kochsalzarmen Phase um mehr als 3mmHg im Vergleich zur kochsalzreichen Phase bei einem
Probanden als Salzsensitivitdt definiert, d.h. der Proband als salzsensitiv bezeichnet. Falls der
mittlere arterielle Blutdruck bei einem Probanden weniger als 3mmHg im Vergleich zur
kochsalzreichen Phase abgenommen hatte oder angestiegen war, lag eine Salzresistenz vor.

Der Proband wurde in diesem Falle als salzresistent bezeichnet.
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Die gemessenen Werte zur Beschreibung des Probandenkollektivs vor Beginn der
didtetischen Intervention wurden als Ausgangswerte (=Basalwerte) definiert. Zudem erfolgte
die Definition der Messwerte in der kochsalzreichen Phase als High-Werte und in der

kochsalzarmen Phase als Low-Werte.

3.6 Statistische Auswertung

Statistisches Auswertungsprogramm

Sédmtliche Daten wurden in eine dafiir eigenstindig programmierte Datenbank eingegeben
(Excel-Tabelle). Die computergestiitzte statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistical
Package for the Social Sciences, SPSS-PC+Programmpaket (SPSS Inc, Chicago, USA) unter
Angabe der MittelwertexSD (Standardabweichung). Das Signifikanzniveau wurde fiir alle

anzuwendenden Testverfahren auf eine Fehlerwahrscheinlichkeit P<0,05 festgesetzt.

Normalverteilung

Zur Uberpriifung der Normalverteilung der unabhiingigen Variablen Geburtsgewicht und
abhéngigen Variablen (z.B. Blutdruck, Herfrequenz, Taillenumfang) diente der Kolmogoroff-
Smirnov-Test, wobei eine Normalverteilung angenommen wird, wenn der Kolmogoroff-
Smirnov-Test nicht signifikant (P>0,05) ist und somit die Nullhypothese einer

Normalverteilung nicht abgelehnt, d.h. angenommen werden kann.

Korrelation

AnschlieBend wurde zur Uberpriifung der statistischen Abhiingigkeit zwischen unabhiingiger
und jeweils abhdngigen Variablen der lineare Korrelationskoeffizient r (nach Pearson)
benutzt, wobei auch fiir das Vorliegen einer Korrelation wie o.a. ein Signifikanzniveau mit
einer Fehlerwahrscheinlichkeit P<0,05 gefordert wurde. Voraussetzung hierfiir war, dass die
zu untersuchenden Variablen nach dem Kolmogoroff-Smirnov-Test zumindest anndhernd
normal verteilt, der Zusammenhang annéhernd linear und die jeweiligen Beobachtungspaare

voneinander unabhingig waren. Der errechnete Korrelationskoeffizient r stellt ein MaB fiir die
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Starke des linearen Zusammenhangs dar. Fiir r gilt: -1<r<+1. Ist >0, so besteht eine positive
Korrelation zwischen den untersuchten Variablen mit einer ansteigenden Regressionsgerade.
Ist r<0, liegt eine negative Korrelation vor. Die Beobachtungspaare verteilen sich
entsprechend um  die  Regressionsgerade (so  genannte  Punktwolke).  Der
Korrelationskoeffizient r verdeutlicht zusédtzlich, inwieweit sich die einzelnen

Beobachtungspaare der Regressionsgeraden anndhern.

Delta-Werte

Zur Quantifizierung der Reaktion des Herz- und Kreislaufsystems auf die verdnderte
Kochsalzzufuhr wurden Delta-Werte (A) errechnet, d.h. die jeweilige Differenz der
Messwerte zwischen der salzreichen und der salzarmen Diédt durch Subtraktion ermittelt
(A= BlutdrucKggizreich — Blutdruckg,jam bzw. Herzfrequenzgyreich — Herzfrequenzg,j,am ). Hierbei
konnten auch negative Delta-Werte auftreten, die fiir die weiteren Betrachtungen
herangezogen wurden. Zur anschlieBenden Priifung, ob die mittleren Werte zwischen der
salzreichen und der salzarmen Diét signifikant voneinander abweichen, wurde zunichst der t-
Test fiir zwei unverbundene Stichproben benutzt, da eine Normalverteilung beider
Stichproben mit vergleichbaren Standardabweichungen anzunehmen war. AnschlieBend
wurde die Korrelation der einzelnen Delta-Werte aller Probanden in Abhéngigkeit zum

entsprechenden Geburtsgewicht mittels Korrelationskoeffizienten r gepriift.

Chi>-Test

Zur Uberpriifung, ob das Vorhandensein einer Salzsensitivitit oder das Nicht-Vorhandensein
einer Salzsensitivitdit (im Folgenden bezeichnet als Salzresistenz) bei den Probanden in
Abhidngigkeit vom Geburtsgewicht vorliegt, sind die ermittelten Geburtsgewichte der
Probanden zwei Gruppen (,,<3000g“ und ,>3000g“) zugeordnet, also dichotom verteilt
worden. Zusitzlich sind die ermittelte Salzsensitivitdt bzw. Salzresistenz der einzelnen
Probanden auf die jeweils folgenden zwei Gruppen ,,salzsensitiv (SS) und ,,salzresistent™
(SR) verteilt worden, so dass auch hier eine dichotome Verteilung vorlag. Da die
Stichprobenpaare der einzelnen Probanden untereinander unabhéngig waren, konnte
schlieBlich zur Analyse der Haufigkeitsunterschiede zweier dichotom verteilter Merkmale der

Chi*-Test (y2-Test) mittels Kontingenztafel (hier ,,Vierfeldertafel*) durchgefiihrt werden:
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SR SS
Geburtsgewicht N (SR/<3000g) 1 (3$/<3000g)
<3000g
Geburtsgewicht 1 (SR/>3000g) N ($5/>3000g)
>3000g

Zundchst wurde die beobachtete Haufigkeit jeweils einer Kombination innerhalb der
Vierfeldertafel in Relation zu ihrer erwarteten Hiufigkeit (so genannter Erwartungswert)

unter allen Probanden gesetzt. Der Erwartungswert berechnete sich wie folgt:

Zeilensumme * Spaltensumme

GGesamtsumme

Die Summe der vier einzelnen Quotienten ergab schlielich die Priifgrofie y*:

(beobachteteHiufigkeit — erwarteteHéufigkeit)’
erwarteteHdufigkeit

=2

Wenn die beobachteten Héufigkeiten der Kombinationen innerhalb der Vierfeldertafel gleich
gro3 wie ihre erwarteten Hiufigkeiten sind, liegt %* bei null, so dass eine Unabhdngigkeit
zwischen den dichotom verteilten Merkmalen anzunehmen ist. Ist hingegen die Priifgrofe y>
signifikant groBer null mit einer Fehlerwahrscheinlichkeit P<0,05, kann eine Abhingigkeit
zwischen den Merkmalen Geburtsgewicht (<3000g oder >3000g) und Salzsensitivitit bzw.
Salzresistenz (SS oder SR) angenommen werden. Da die erwarteten Haufigkeiten nicht bei
allen untersuchten Merkmalskombinationen mindestens 5 betrugen, bestand nach dem y*-Test
ein erhohtes Risiko falsch-positiver Signifikanz. Es wurde daher fiir die Ermittlung der P-
Werte bzgl. Signifikanz der ,[Exakte Fisher-Test“ fiir Vierfeldertafeln mit kleinen
Randsummen herangezogen, welcher die exakte Binomial-Verteilung der Daten mit den

Stichprobenergebnissen vergleicht.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Beschreibung des Probandenkollektivs

Ausgangsdaten

In Tabelle 2 sind die Ausgangsdaten der Probanden, d.h. Alter, Koérperldnge, Korpergewicht,
Body-Mass-Index (BMI), Taillenumfang, Hiiftumfang und Waist-Hip-Ratio (WHR),
dargestellt. Alter, Korperlinge, Korpergewicht und BMI wurden insgesamt von 154
Probanden, Taillen- und Hiiftumfang und damit verbunden WHR von 152 Probanden
gemessen bzw. errechnet. Im Mittel waren die Probanden 25 Jahre alt und hatten einen BMI
von 22,8kg/m2. Die weiteren Mittelwerte, Standardabweichungen (SD), Minimal- (Min),
Maximalwerte (Max) und Pggs-Werte (Kolmogoroff-Smirnov-Test) der erhobenen

Ausgangsdaten sind in folgender Tabelle 2 aufgefiihrt.

Tabelle 2 Ausgangsparameter der Probanden
Parameter Mittelwert SD Min Max Anzahl (n) Pgg*
Alter (Jahre) 24,9 2,5 18 31 154 !
Korper- 181,8 6,2 166 198 154 0,7
lange (cm)

Korper- 75,4 8,9 55 100 154 0,8
gewicht (kg)

BMI (kg/m?) 22,8 2,2 17,7 28,6 154 1,0
Taillenumfang 82,9 7,2 69 106 152 0,04b
(cm)

Hiiftumfang 94,5 6,1 77 111 152 0,8
(cm)

WHR 0,88 0,05 0,74 0,9 152 0,4

*Bei den erhobenen Ausgangsdaten kann zunédchst mit Ausnahme des Taillenumfangs eine Normalverteilung
angenommen werden, d.h., da der Kolmogoroff-Smirnov-Test nicht signifikant (P>0,05) ist und somit die

Nullhypothese einer Normalverteilung angenommen wird.
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*Aufgrund der Probandenauswahlkriterien (junge, ménnliche Studenten) ist die Priifung einer Normalverteilung
des Alters nicht gegeben. Das Alter der Probanden ist folglich bei der Analyse der Korrelationen zwischen

Geburts- und anthropometrischen Daten nicht beriicksichtigt worden.

°Bei der signifikanten Ablehnung der Hypothese, dass die Taillenumfénge normalverteilt sind (Px.s=0,04), wird
die Diskrepanz zwischen Normalverteilung und Verteilung der Taillenumfange jedoch kleiner, wenn zusétzliche
bei frilheren Untersuchungen der Arbeitsgruppe Sharma erhobene Taillenumfinge mit deutlich gréferen
Fallzahlen (n=258, erhobene Daten zwischen 1988-2001) in den Test einbezogen werden. Der Kolmogoroff-
Smirnov-Test ist dann mit (Px.s=0,4) nicht mehr signifikant, so dass unter Beriicksichtigung der deutlich

groBeren Fallzahlen auch beim Taillenumfang eine Normalverteilung angenommen werden kann.

Geburtsgewicht der Probanden

Das Geburtsgewicht wurde insgesamt von 154 Probanden, die an der Salzsensitivitétsstudie
teilnahmen, anhand von Geburtsdokumenten (Mutterpass) ermittelt. Das mittlere
Geburtsgewicht betrug 3440g (SD+15%). Das Geburtsgewicht war normalverteilt (Px_s=0,7).
Die folgende Abbildung 4 zeigt die Verteilung des Geburtsgewichts.
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Abbildung 4 Verteilung des Geburtsgewichts; Py s: Signifikanzwert des Kolmogoroff-Smirnov-Tests
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Blutdruckmessungen

Tabelle 3 zeigt die Blutdruck- und begleitenden Herzfrequenzdaten der Probanden vor Beginn
der Untersuchung (Ausgangswerte) als auch unter der salzreichen und salzarmen Didt. Die
errechnete Differenz der Messwerte zwischen der salzreichen und der salzarmen Didt wird
jeweils als Delta-Wert (A= Blutdruckgzreicn — Blutdruckgzam bzw. Herzfrequenzgizreich —
Herzfrequenzg,j,am) bezeichnet und im Anschluss an die Darstellung der Blutdruckwerte

beschrieben.
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Tabelle 3 Blutdruck- und Herzfrequenzverhalten unter salzarmer und salzreicher Diét
(Mittelwerte=SD)
Parameter Ausgangswert  Salzreich Salzarm A-Wert
Basal (ba) High (hi) Low (lo)
SBD (mmHg) 110,2+7,6 107,4+7,2 107,7+£7,4 -0,3+4.,4
DBD (mmHg) 55,5+5,1 53,745,1 54,6+5,1 -0,94+3,5
MAD (mmHg) 77,5+5,8 74,9+5,6 75,7+5,6 -0,8+4,0
HF (Schliage/min) 58,1+7,8 54,1+£7,1 56,5+7,4 -2,4+4.6

MAD: mittlerer arterieller Blutdruck, SBD: mittlerer systolischer Blutdruck, DBD: mittlerer diastolischer

Blutdruck, HF: mittlere Herzfrequenz

Der mittlere arterielle Blutdruck (MAD) und der mittlere diastolische Blutdruck (DBD) der
Probanden waren nach der salzreichen Didt im Durchschnitt mit einem A-Wert von
-0,8mmHg bzw. -0,9mmHg signifikant niedriger als nach der salzarmen Didt (t-Test
Pamap=0,008, t-Test PAoppp=0,03). Der mittlere systolische Blutdruck (SBD) zeigte zwar eine
geringe durchschnittliche Abnahme mit -0,3mmHg nach salzreicher Diét jedoch nicht auf
Signifikanzniveau (t-Test Pasgp=0,4). Schliellich konnte nach der salzreichen Diit bei der
mittleren Herzfrequenz (HF) eine durchschnittliche signifikante Abnahme (-2,4 Schldge/min)
im Vergleich zur salzarmen Diét beobachtet werden (t-Test Papr=<0,001). Zusammenfassend
sind die gemessenen Herz- und Kreislaufwerte im Mittel nach salzreicher Diét niedriger als

nach salzarmer Didt, wobei die durchschnittliche Abnahme des SBD nicht signifikant war.

4.2  Geburtsgewicht und Blutdruck

Die Korrelation zwischen den Werten des ausgangsdiastolischen Blutdrucks (baDBD) und
den Werten des Geburtsgewichts (1=0,14) lag nur geringfiigig unter Signifikanzniveau
(P=0,08), so dass ein Trend zu hoherem ausgangsdiastolischem Blutdruck in Abhéngigkeit

von der Hohe des Geburtsgewichts bei den erwachsenen Probanden zu erkennen war. Die
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Abbildung 5 zeigt die Verteilung zwischen Geburtsgewicht und ausgangsdiastolischem

Blutdruck mit entsprechender Regressionsgrade wie folgt.

Abbildung S Ausgangsdiastolischer Blutdruck in Abhiingigkeit vom Geburtsgewicht

baDBD (mmHg)
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P=0,082

Die Korrelationen zwischen dem Geburtsgewicht und den restlichen Ausgangswerten
(baSBD, baMAD, baHF) lagen hingegen deutlich unter Signifikanzniveau (P>0,2). Zudem
konnte eine signifikante Korrelation zwischen Geburtsgewicht und den Blutdruckwerten, die
unter kochsalzarmer bzw. kochsalzreicher Didt gemessen worden sind, nicht gezeigt werden.
Die Abbildung 6 fasst die entsprechenden Korrelationskoeffizienten, d.h. fiir die

Ausgangswerte, Werte nach kochsalzarmer bzw. kochsalzreicher Didt, zusammen.
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Abbildung 6  Korrelation zwischen Geburtsgewicht und kardiovaskuliren Daten

Korrelationskoeffizient r
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Die Differenzen (so genannte A-Werte) der gemessenen absoluten Blutdruck- und
Herzfrequenzwerte unter salzreicher und salzarmer Diit sind zusétzlich berechnet worden. Sie
quantifizieren die Reaktion des Herz- und Kreislaufsystems auf die verdnderte

Kochsalzzufuhr.

So konnte eine signifikante positive Korrelation (P=0,02) zwischen dem Geburtsgewicht und
dem A-systolischen Blutdruck (mit einer Verteilung und entsprechender Regressionsgrade
wie in anschlieBender Abbildung 7) dargestellt gezeigt werden. Mit zunehmendem
Geburtsgewicht ist ein Anstieg des ASBD von den negativen zu den positiven Werten zu
beobachten. Bei einem Probanden mit relativ niedrigen Geburtsgewicht war ASBD eher
negativ, d.h. dass (nach Definition: A=Blutdruckseici—Blutdrucksa,arm) der systolische
Blutdruck unter salzreicher Diédt hiufig niedriger als unter salzarmer Didt war. Umgekehrt
reagierten Probanden mit einem relativ hohen Geburtsgewicht auf salzreiche Diét hdufiger mit

einem erhohten systolischen Blutdruck, d.h. dass ASBD entsprechend héufiger positiv war.
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Abbildung 7  A-systolischer Blutdruck in Abhéngigkeit vom Geburtsgewicht
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Die beobachtete positive Korrelation zwischen Geburtsgewicht und AHF (definiert als:
Herzfrequenzgzreicn—Herzfrequenzgizarm) war mit P=0,04 auch signifikant. Bei einem
Probanden mit relativ niedrigem Geburtsgewicht ergaben sich eher negative AHF, d.h. dass
die Herzfrequenz unter salzreicher Didt hiufig niedriger als unter salzarmer Didt war.
Umgekehrt wurden bei diesen Probanden unter salzarmer Diét entsprechend haufiger hohere
Herzfrequenzen gemessen. Fiir Probanden mit einem relativ hohen Geburtsgewicht stellte
sich wiederum die Verdnderung der Herzfrequenz zwischen salzreicher und salzarmer Didt
umgekehrt dar, d.h. dass AHF hdaufiger positiv war. Die Verteilung der positiven und
negativen AHF-Werte mit entsprechender Regressionsgrade in Abhéngigkeit zum

Geburtsgewicht ist grafisch in Abbildung 8§ dargestellt.
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Abbildung 8  A-Herzfrequenz in Abhéingigkeit zum Geburtsgewicht
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Die Korrelationen zwischen Geburtsgewicht und den ermittelten A-Werten der weiteren
Blutdruckparameter, d.h. fiir den mittleren arteriellen Blutdruck und fiir den mittleren

diastolischen Blutdruck erreichten nicht Signifikanzniveau.

Zusammenfassend ergab sich also eine positive Korrelation auf Signifikanzniveau zwischen
Geburtsgewicht und A-systolischem Blutdruck (ASBD) bzw. A-Herzfrequenz (AHF). Fiir
AMAD und ADBD konnte keine signifikante Korrelation in Abhéngigkeit zum
Geburtsgewicht nachgewiesen werden. Abbildung 9 vergleicht noch einmal grafisch die
Korrelationskoeffizienten r der einzelnen oben beschriebenen A-Werte in Abhéngigkeit vom
Geburtsgewicht mit zusdtzlicher Angabe der Fehlerwahrscheinlichkeit P bzgl. des jeweiligen

Erreichens des Signifikanzniveaus.
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Abbildung 9  Korrelation zwischen Geburtsgewicht und A-Werten der kardiovaskuléiren Daten
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4.3  Geburtsgewicht und Salzsensitivitiit

Nach der im Abschnitt 3.5 ,,Bestimmung der Salzsensitivitit™ angegebenen Definition waren
125 (81,2%) von 154 Probanden salzresistent (SR) und 29 (18,8%) salzsensitiv (SS). Das
mittlere Geburtsgewicht betrug bei den salzresistenten Probanden 3444g und bei den
salzsensitiven Probanden 3425g. Von allen Probanden hatten 22 ein Geburtsgewicht von
unter 3000g. Davon waren vier Probanden salzsensitiv und 18 Probanden salzresistent. 132
Probanden hatten ein Geburtsgewicht iiber 3000g, von denen 25 salzsensitiv und 107

salzresistent waren. Tabelle 4 stellt die Verteilung der entsprechenden Probandenmerkmale an

Hand der Vierfeldertafel dar.
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Tabelle 4 Dichotome Verteilung des Geburtsgewichtes der salzresistenten und salzsensitiven
Probanden
SR SS Anzahl der
Probanden (n)
Geburtsgewicht 18 4 22
<3000g
Geburtsgewicht 107 25 132
>3000g
Anzahl der 125 29 154
Probanden (n)

Die berechneten Erwartungswerte (siche Tabelle 5 im Anschluss) zeigten insbesondere fiir die
Merkmalskombination <3000g/SS und >3000g/SR im Vergleich zu den beobachteten
Haufigkeiten eine Abweichung, wobei fiir <3000g/SS die beobachtete Haufigkeit deutlich
niedriger und fiir >3000g/SR die beobachtete Hé&ufigkeit deutlich hoher als ihre

Erwartungswerte ausfielen.

Tabelle 5 Berechnete Erwartungswerte der beobachteten Haufigkeiten zu Tabelle 4
SR SS
Geburtsgewicht 17,9 16,6
<3000g
Geburtsgewicht 19,3 24,9
>3000g

Der ,Exakte Fisher-Test“ ergab mit P=1,0 bei Vorliegen der oben beschriebenen
Abweichungen zwischen den beobachteten Haufigkeiten und ihren Erwartungswerten keinen
signifikanten Zusammenhang im Sinne einer statistischen Abhidngigkeit zwischen den
dichotom verteilten Merkmalen zum Geburtsgewicht (<3000g, >3000g) und zur

Salzsensitivitdt bzw. Salzresistenz (SS, SR).
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4.4  Geburtsgewicht und anthropometrische Daten der Probanden

Es bestand eine signifikante Korrelation zwischen Geburtsgewicht und den
anthropometrischen Daten der Probanden einschlieflich der Korperlange, Korpergewicht,
Taillen- und Hiiftumfang und WHR sowie annidhernd zwischen Geburtsgewicht und BMI.
Der Korrelationskoeffizient r zwischen dem Geburtsgewicht und Taillenumfang war, wie aus

Abbildung 10 ersichtlich wird, am stédrksten.

Abbildung 10  Korrelation zwischen Geburtsgewicht und anthropometrischen Probandendaten

Korrelationskoeffizient r
0,37

0,27
} I I

0077 p<0,01 P<0,01 P<0,01 P<0,01 P=0,02 P<0,06
| | | | | |
Korper-Korper- Taillen- Hift- WHR ~ BMI

lange gewicht umfang umfang

Die Korrelationen zwischen Geburtsgewicht und Korperlinge, Korpergewicht bzw.
Taillenumfang auf Signifikanzniveau waren, wie aus Abbildung 10 hervorgeht, relativ am
hochsten. Die folgenden Darstellungen der Verteilungen und ihrer Regressionsgraden in den

Abbildungen 11 bis 13 verdeutlichen noch einmal diesen Zusammenhang.
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Abbildung 11  Korperlinge in Abhiéingigkeit vom Geburtsgewicht

Korperlange (cm)

2000 3000 4000 5000
Geburtsgewicht (g)

P=0,01

Abbildung 12  Koérpergewicht in Abhiingigkeit vom Geburtsgewicht

Ausgangsgewicht (kg)

2000 3000 4000 5000
Geburtsgewicht (g)

P<0,01
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Abbildung 13  Taillenumfang in Abhéingigkeit vom Geburtsgewicht

Taillenumfang (cm)

100== ¥

2000 3000 4000 5000
Geburtsgewicht (g)

P=0,01

Anhand der Regressionsgeraden lassen sich beispielhaft entsprechende Aussagen machen:

Ein um 1000g hoheres Geburtsgewicht entsprach im Erwachsenenalter in etwa einer um
3cm groBeren Korperldnge (Abbildung 11).

Eine Zunahme des Geburtsgewichtes um 1000g entsprach einer Zunahme des
Korpergewichtes um ca. Skg (Abbildung 12). So war ein Proband, der bei der Geburt
3000g wog, ca. Skg leichter als ein Proband vergleichbaren Alters, der als Neugeborener
ein Geburtsgewicht von 4000g hatte.

Eine Zunahme des Geburtsgewichtes um 1000g entsprach einer Zunahme des

Taillenumfanges um ca. 4,3cm (Abbildung 13).
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5. DISKUSSION

5.1 Geburtsgewicht und Blutdruck

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht und
Salzsensitivitit bei gesunden, jungen, ménnlichen und normotonen Probanden zu
untersuchen. Hierfiir wurde zundchst in Anlehnung an die Barker-Hypothese (d.h. ein
niedriges Geburtsgewicht im Sinne eines mangelhaften intrauterinen Wachstums fithre zu
Adipositas und arterieller Hypertonie) {liberpriift, ob ein inverser Zusammenhang zwischen

Geburtsgewicht und Blutdruck bei diesen Probanden besteht.

Bisheriger Kenntnisstand

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts stieg die Indizenz fiir Koronare Herzerkrankungen (KHK) in
westlichen Léndern an und ist seitdem eine der hdufigsten Todesursachen. Retrospektiv
konnte in diesem Zusammenhang gezeigt werden, dass Kinder, die bei der Geburt
disproportional waren (d.h. relativ diinn mit einem niedrigen Ponderal-Index), zu hdheren
Blutdruckwerten und zu einem erhohten Risiko einer arteriellen Hypertonie im
Erwachsenenalter neigen [Godfrey und Barker, 2000; Godfrey und Barker, 2001]. Als
ursidchlich wurde anhand tierexperimenteller FErgebnisse eine nicht ausreichende
Energieversorgung wihrend der Schwangerschaft auch beim Menschen angenommen
[Widdowson und McCance, 1963]. So kann eine Untererndhrung in utero u.a. zu bleibenden
Verdnderungen im Cholesterinstoffwechsel, in der Insulinantwort auf Glucose und auch im
Blutdruckverhalten fiihren [Lucas, 1991]. Barker et al. zeigten, dass z.B. fiir einen 50 jdhrigen
Mann mit einem Geburtsgewicht <2500g das Risiko fiir ein Insulinresistenz zehnfach hoher
ist im Vergleich zu einem Mann mit einem Geburtsgewicht >4500g. Dieses ist unabhingig
vom gegenwirtigen Korpergewicht und von der Schwangerschaftsdauer bzw. vom

Gestationsalter [Barker et al., 1993; Levy-Marchal und Jaquet, 2004].

Beinder geht davon aus, dass dieser Anpassungsvorgang bei Untererndhrung vor der Geburt
evolutiondr grundsitzlich sinnvoll sei, weil eine erhohte Vigilanz, héhere Cholesterinspiegel

und ein aktiviertes kardiovaskuldres Sympathikussystem (erhdhter Stresslevel) post partum
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unter ungiinstigen Lebensbedingungen einen Uberlebensvorteil bedeuten konnten. Unter
normalen Lebensbedingungen kdnne dieser Anpassungsvorgang bei Unterernédhrung hingegen
zu einem Nachteil filhren im Sinne eines erhohten Risikos kardiovaskuldrer Krankheiten
[Beinder, 2007]. In weiteren Studien ist der Zusammenhang von niedrigem Geburtsgewicht
und arterieller Hypertonie bestdtigt und schlieBlich als Barker-Hypothese (,.fetal
programming‘‘) formuliert worden [Barker, 1998; Forsen et al., 1997; Leon et al., 1997].

Eigene Ergebnisse

Abweichend vom bisherigen Kenntnisstand konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt
werden, dass die Korrelation zwischen ausgangsdiastolischem Blutdruck (baDBD) und
Geburtsgewicht geringfiigig unter Signifikanzniveau (P=0,08) blieb und nur ein Trend zu
héherem baDBD bei den erwachsenen Probanden mit hoherem Geburtsgewicht besteht. Bei
allen weiteren gemessenen Ausgangswerten der Kreislaufparameter (d.h. Blutdruckwerte und
Herzfrequenz) lagen die Korrelationen zudem deutlich unter Signifikanzniveau (P>0,2).
SchlieBlich fanden wir keine signifikante Korrelation zwischen Geburtsgewicht und den
Kreislaufparametern, die unter kochsalzarmer bzw. kochsalzreicher Didt gemessen worden

sind.

Bei zusitzlicher Priifung der Korrelationen zwischen der Anderung der Kreislaufparameter
(so genannte A-Werte) in Abhédngigkeit von Geburtsgewicht jeweils nach verdnderter
Kochsalzzufuhr beobachteten wir eine signifikante Korrelation zwischen ASBD und
Geburtsgewicht (P=0,02) sowie zwischen AHF und Geburtsgewicht (P=0,04). Beispielsweise
fiel bei Probanden mit relativ niedrigem Geburtsgewicht ASBD signifikant hdufiger negativ
aus (niedrigerer systolischer Blutdruck unter salzreicher als unter salzarmer Diit). Fiir die
weiteren berechneten A-Werte ergab sich in diesem Zusammenhang keine Korrelation auf

Signifikanzniveau.

Bewertung im Zusammenhang

Bei der Erhebung des Geburtsgewichts (unabhingige Variable) sind die Daten als hinreichend

valide anzunehmen, da sich die Angaben der Miitter durch die angeforderten Kopien des
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Mutterpasses bestétigen lieBen. Bei den Probanden handelt es sich hauptsdchlich um gesunde
und minnliche Medizinstudenten. Sie hatten ein durchschnittliches Korpergewicht von
75,4kg und einen BMI von 22,8kg/m”. Die Armumfinge wurden bei der Datenerhebung nicht
gemessen, so dass relativ grole Armumfinge als mogliche Ursache fiir zu hoch gemessene
Blutdruckwerte (abhingige Variable) grundsétzlich nicht auszuschlieBen waren. Diese
Methode zur Blutdruckmessung wird jedoch als standardisierte und anerkannte Methode in
der medizinischen Praxis und in klinischen Studien wie z.B. in der Forschungsgruppe Sharma
allgemein angewendet, so dass die beobachtete Abweichung der Ergebnisse unserer Arbeit
von den oben dargestellten bisherigen Ergebnissen mit einem entsprechendem systematischen

Messfehler von Geburtsgewicht und Blutdruck nicht hinreichend zu erkldren gewesen wire.

Im vorliegenden Studiendesign wurden zur Vermeidung hormoneller Einfliisse auf die
Messdaten, z.B. Ostrogen, nur minnliche Probanden untersucht. In vielen Studien, wie bei
Barker et al. wurden zur Untersuchung der Inzidenzen der arteriellen Hypertonie und
koronaren Herzkrankheit auch weibliche Probanden einbezogen. Abweichungen der Daten im
Vergleich zu dieser Studie konnten aufgrund moglicher geschlechtsspezifischer Unterschiede
im Blutdruckverhalten in Abhidngigkeit vom Geburtsgewicht bzw. Kochsalzzufuhr
aufgetreten sein. Ein gesicherter Nachweis hierzu fehlt bislang. Weitere Studien mit
verdandertem Studiendesign (z.B. Geschlechter-kontrollierte Probandengruppen) wéren daher

von Interesse, um diese Fragen kldren zu kdnnen.

Als weitere mogliche Erkldrung der Abweichung unserer Ergebnisse von der Barker-
Hypothese wurde angenommen, dass das damalige mittlere Geburtsgewicht unterhalb des
mittleren Geburtsgewichts der Probanden dieser Studie lag, da Barker seine
Untersuchungsdaten aus Aufzeichnungen des Gesundheitssystems u.a. aus Finnland und
Stidengland um 1930/1940 entnahm [Barker et al.,, 1989] und zu dieser Zeit eine
eingeschriankte Erndhrungssituation der Schwangeren in den westlichen Industrieléndern
anzunehmen war. Es lag jedoch das anhand der publizierten Daten errechnete mittlere
Geburtsgewicht mit 3450g nicht unterhalb des mittleren Geburtsgewichts der Probanden
(Jahrgédnge ab 1967) mit 3440g. Dennoch lag der relative Anteil von Probanden mit einem zu
niedrigen Geburtsgewicht (<3000g) bei den von Barker ausgewerteten 5654 Personendaten
[Barker et al., 1989] mit ca. 17,7% hoher als der entsprechende Anteil in dieser Studie mit
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ca. 14,2%, so dass hierdurch eine Erkldrung unserer Ergebnisse im Sinne der beschriebenen

Abweichung von der Barker-Hypothese moglich erscheint.

Abweichungen vom postulierten Zusammenhang zwischen zu niedrigem Geburtsgewicht und
der arteriellen Hypertonie lassen sich schlielich auch innerhalb der Literatur finden. Wie in
der vorliegenden Arbeit konnte Seidman et. al. in einer Follow-up-Studie mit 32000
Probanden im durchschnittlichen Alter von 17 Jahren keine signifikante Korrelation zwischen
niedrigem Geburtsgewicht und arterieller Hypertonie im erwachsenen Alter beobachten. Die
Autoren schlossen daraus, dass FEinfliisse in der Adoleszenz auf die Entwicklung von
Ubergewicht wichtiger seien als die intrauterine Entwicklung laut der Barker-Hypothese. Zur
Privention von arterieller Hypertonie seien folglich entsprechende MaBnahmen zur
Gewichtsregulierung in der Wachstumsphase wihrend der Adoleszenz von entscheidender
Bedeutung. Hieraus ldsst sich folglich als moglicher limitierender Faktor der Barker-
Hypothese ableiten, dass die postnatalen Umwelteinfliisse auf den Blutdruck nicht

ausreichend berticksichtigt wurden [Drukker, 2002; Seidman et al., 1991; Falkner, 2002].

Erkenntnisgewinn

Anhand der Ergebnisse dieser Untersuchung konnte im Vergleich zur Barker-Hypothese nicht
gezeigt werden, dass ein zu niedriges Geburtsgewicht einen mafigeblichen Einfluss auf den
Blutdruck beim erwachsenen Probanden hat. Hieraus ldsst sich schlieBen, dass zuséitzliche
Faktoren auf den Blutdruck und damit auf die Entstehung der arteriellen Hypertonie von
Bedeutung sind. Die Barker-Hypothese konnte damit einer Limitierung unterliegen, da sie
mogliche postnatale Einfliisse weitestgehend unberiicksichtigt lasst. Weitere insbesondere
prospektive Untersuchungen zum Blutdruckverhalten unter kontrollierten Bedingungen, z.B.
unter gesunder Erndhrung, ausreichender Bewegung und normaler Gewichtsentwicklung bei

Kindern und Jugendlichen, wiren unter dieser Fragestellung von Interesse.

Obwohl die Barker-Hypothese im engeren Sinne in diesem Probanden-Kollektiv nicht
bestitigt werden konnte, zeigte sich ein Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht und
Blutdruck in anderer Hinsicht. Die Probanden mit einem relativ hohen Geburtsgewicht

reagierten in der salzreichen Phase der Diédt mit einem statistisch signifikanten Anstieg des
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systolischen Blutdruckes. Allgemein kann anhand dieses Ergebnisses bei Erwachsenen mit
positiver  Familienanamnese fiir  arterielle = Hypertonie die = Empfehlung von
Priventionsmafinahmen (z.B. regelmiBige Blutdruckkontrollen, Vorsorge durch

Salzrestriktion) abgeleitet werden.

5.2  Geburtsgewicht und Salzsensitivitit

Als nichstes iiberpriiften wir, ob ein niedriges Geburtsgewicht mit der Salzsensitivitit positiv
korreliert, und sich hiervon Aussagen iiber das Risiko zum Auftreten einer arteriellen

Hypertonie und damit zu mdglichen PraventionmalBnahmen ableiten lassen.

Bisheriger Kenntnisstand

Die didtetische Kochsalzrestriktion ist eine der Therapieoptionen in der Behandlung der
arteriellen Hypertonie. Dabei ist die Blutdruckantwort auf eine didtetische Kochsalzrestriktion
nicht nur bei Hypertonikern zu beobachten, sondern auch bei Normotonikern. Die diétetische
Kochsalzrestriktion fiihrt aber nur bei einem Teil der Patienten oder Gesunden (salzsensitive
Personen) zu einer Abnahme des Blutdruckes, wihrend bei salzresistenten Personen der
Blutdruck weitgehend unbeeinflusst bleibt [Weder und Egan, 1991; Longworth et al., 1980].
Weinberger diskutiert auch bei normotensiven Salzsensitiven ein erhohtes Risiko fiir
kardiovaskulidre Krankheiten. So stieg bei salzsensitiven Personen mit Ubergewicht,
Hypertriglyceridimie oder Hyperinsulinimie die Albuminausscheidung im Urin mit
ansteigendem Blutdruck an. Dieser Anstieg konnte bereits bei Normotensiven mit
Blutdruckwerten von 115/75mmHg, 120/80mmHg und 130/85mmHg beobachtet werden
[Weinberger, 2004]. In einer weiteren (Follow-up) Studie ergab sich zudem eine erhohte
Mortalitdt bei normotensiven, salzsensitiven Probanden im Vergleich zu normotensiven,
salzresistenten Probanden. Die erhohte Mortalitit entsprach der erhohten Mortalitit von
hypertensiven Probanden [Weinberger, 2002]. Obwohl anhand dieser publizierten Ergebnisse
die klinische Relevanz der Salzsensitivitit deutlich wird, gab es bisher jedoch keine

systematischen Untersuchungen zur Uberpriifung des Zusammenhanges zwischen
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Salzsensitivitit und dem Geburtsgewicht, das nach Barker auch zur Entstehung

kardiovaskulérer Risikofaktoren mafigeblich beitrédgt.

Eigene Ergebnisse

In dieser Studie flihrte die didtetische Kochsalzrestriktion nur bei 29 der 154 untersuchten
Normotonikern zu einer signifikanten Blutdrucksenkung. Von diesen 29 salzsensitiven
Probanden hatten wiederum nur vier ein Geburtsgewicht <3000g. Das mittlere
Geburtsgewicht aller 29 salzsensitiven Probanden betrug 3425¢g. Die Erwartungswerte fiir das
Auftreten der Merkmalskombinationen Geburtsgewicht <3000g/SS und Geburtsgewicht
>3000g/SR zeigten im Vergleich zum tatsdchlichen Auftreten der Merkmalskombinationen
bzw. zu deren errechneten Haufigkeiten eine deutliche Abweichung. So war insbesondere fiir
<3000g/SS die beobachtete Anzahl deutlich niedriger als ihr Erwartungswert (4 versus 16,6).
Es konnte nach dem ,Exakten-Fischer-Test“ nicht bestitigt werden, dass ein niedriges
Geburtsgewicht positiv. mit dem Auftreten der FEigenschaft Salzsensitivitit auf
Signifikanzniveau einhergeht, da die Zahl der beobachteten Salzsensitiven mit einem

niedrigen Geburtsgewicht wie oben beschrieben relativ zu niedrig gewesen ist.

Bewertung im Zusammenhang

Wie im Abschnitt 5.1 ,,Geburtsgewicht und Blutdruck® bereits ausgefiihrt, ist auch fiir die
Frage des Zusammenhanges zwischen Geburtsgewicht und Salzsensitivitit beziiglich der
Erhebung des Geburtsgewichts eine hinreichend valide Datenerhebung anzunehmen.
Zusitzlich basierte die Uberpriifung, ob eine Salzsensitivitit vorlag, wie im Abschnitt
5.1 ,,Geburtsgewicht und Blutdruck® auf der Messung des Blutdrucks (hier der mittlere
arterielle Blutdruck vor und nach Kochsalzbelastung), d.h. es wurde die gleiche
standardisierte Methode zur Blutdruckmessung benutzt, um damit die Salzsensitivitit zu

bestimmen.

Da zum Nachweis der Salzsensitivitit die Einhaltung einer kochsalzarmen Didt und
zusitzliche Einnahme von Kochsalztabletten bzw. Placebo {iber einen definierten Zeitraum
von 14 Tagen notwendig gewesen ist, waren als mogliche Faktoren der nicht beobachteten

Blutdruckantwort Complianceprobleme der Probanden zu diskutieren. Zur Einhaltung der
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Diét bzw. der Einnahme von Kochsalztabletten oder Placebo haben wir jedoch eine tdgliche
Kontrolle der NaCl-Ausscheidung und Kreatinin-Clearance anhand des 24h-Urins der
Probanden durchgefiihrt. Die entsprechenden Kontrollergebnisse haben die Compliance der
Probanden ausnahmslos bestéitigen konnen, so dass auch hier zusammenfassend keine

systematischen Fehler im Sinne der Datenerhebung zu erkennen waren.

Im Rahmen der ausfiihrlichen Literaturrecherche fiel auf, dass die Bestimmung der
Salzsensitivitdt haufig nach der auch in dieser Studie verwendeten Methode der enteralen
Kochsalzbelastung wihrend einer Kochsalzdidt iiber einen definierten Zeitraum erfolgte. In
Einzelfillen wichen die verwendeten Methoden jedoch hiervon ab. Weinberger et al.
beschreiben, zitiert nach Katori, z.B. ein Verfahren zur Bestimmung der Salzsensitivitit, bei
dem die NaCl-Zufuhr im Gegensatz zu unserer Studie parenteral erfolgte und die Autoren bei
26% der Probanden eine Salzsensitivitdit im Vergleich zu 18,8% Salzsensitive in unserer
Studie beobachten. Da die parenteral verabreichte Dosis mit NaCl 308mmol nicht unserer
enteralen Aquivalenzdosis von 240mmol entsprach, waren aber die unterschiedlichen
Applikationsformen im Bezug auf die abweichenden Ergebnisse nicht zu vergleichen [Katori
und Majima, 2006]. Die Uneinheitlichkeit der durchgefiihrten Studien in ihrer Methode zur
Bestimmung der Salzsensitivitit hat auch Beeks et al. herausgestellt. Eine gepoolte Analyse
verschiedener Studiendaten mit dem Ziel einer -einheitlichen Genotypisierung der
Salzsensitivitdt sei, wie von den Autoren urspriinglich angestrebt, aufgrund dieser

Uneinheitlichkeit nicht moglich gewesen [Beecks et al., 2004].

Zusammenfassend ist ein weiterer Vergleich im Sinne einer kritischen Bewertung
methodischer als auch systematischer Merkmale unserer Ergebnisse mit denen anderer
Untersuchungen nicht mdglich, weil der direkte Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht

und Salzsensitivitét unter dieser Fragestellung bisher nicht beschrieben worden ist.

Aus neueren Untersuchungen ist bekannt, dass moglicherweise andere Einflussfaktoren zur
Entwicklung von Salzsensitivitit beitragen. Otani et al. zeigten anhand tierexperimenteller
Untersuchungen, dass eine Proteinrestriktion des Muttertieres wihrend der Schwangerschaft
zu einem signifikanten Auftreten von Salzsensitivitit der Nachkommen mit erhéhten

Blutdriicken nach Kochsalzbelastung, erhohtem Risiko von zerebralischdmischen Ereignissen
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und erhohter Mortalitdt im Vergleich zur Kontroll-Gruppe (ohne Proteinrestriktion) fiihre.
Unter der Proteinrestriktion des Muttertieres wies jedoch das Korpergewicht der
Nachkommen keine Unterschiede im Vergleich zur Kontroll-Gruppe auf [Otani et al., 2004].
Dieses Ergebnis deutet darauthin, dass der bisher angenommene Zusammenhang, der zur
Hypothesengenerierung dieser Studie beigetragen hat, zwischen Erndhrungsmangel in der
Schwangerschaft, niedrigem Geburtsgewicht und Salzsensitivitit moglicherweise durch
andere Faktoren wie z.B. dem von Otani et al. beschriebenen Proteinmangel mafBgeblich
beeinflusst wird. Folglich konnte ein niedriges Geburtsgewicht zwar eine hinreichende,
jedoch keine notwendige Bedingung zur Entwicklung der Salzsensitivitit mit den zu
erwartenden klinischen Folgen darstellen. Somit wire unser Ergebnis im Sinne eines
fehlenden signifikanten Zusammenhanges zwischen niedrigem Geburtsgewicht und dem
Vorliegen von Salzsensitivitdt erklarbar. Inwieweit diese tierexperimentellen Ergebnisse auf
den Menschen und damit auch auf die Ergebnisse unserer Arbeit iibertragbar sind, ist
aufgrund der bisher vorliegenden Erkenntnisse in diesem Zusammenhang nicht sicher
moglich. Klinische Untersuchungen, die den Einfluss weiterer Faktoren, z.B. Proteinmangel

wiahrend der Schwangerschaft, untersuchen, wiren daher von Interesse.

Interessant ist hierbei eine kiirzlich publizierte Untersuchung von Shirazki et al., die eine
dauerhafte freiwillige erhohte Kochsalzaufnahme bei Kindern zwischen dem 8 und 15
Lebensjahr, die ein niedriges Geburtsgewicht hatten, feststellen konnte. Entscheidend fiir die
erhohte Kochsalzaufnahme sei jedoch nicht das niedrige Geburtsgewicht gewesen, sondern
ein hiervon unabhingiges Vorliegen niedriger neonataler Natrium-Serumspiegel der
betroffenen Kinder. Das Vorliegen einer Salzsensitivitit wurde hierbei nicht untersucht
[Shirazki et al., 2007]. Unter der Annahme, dass diese Kinder bei moglichem Vorliegen einer
Salzsensitivitdt entsprechend erhohte Blutdriicke entwickeln kdnnten, wire auch in diesem
Beispiel eine alternative Erklarungsmoglichkeit zum bisher angenommenen Zusammenhang
zwischen niedrigem Geburtsgewicht und Salzsensitivitit denkbar, da nicht ein niedriges
Geburtsgewicht, sondern der niedrige neonatale Natrium-Serumspiegel den malgeblichen
Faktor darstellt, der zu einer erhohten Kochsalzaufnahme fithrt. Auch hier wiren
entsprechende Untersuchungen sinnvoll, die die Bedeutung weiterer Einflussfaktoren, wie in
diesem Beispiel der niedrige neonatale Natrium-Serumspiegel, im Zusammenhang mit

Salzsensitivitit priifen.
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Erkenntnisgewinn

In unserer Studie fanden wir keinen Zusammenhang im Sinne einer statistisch signifikanten
Abhingigkeit zwischen den dichotom verteilten Merkmalen zum Geburtsgewicht (<3000g,
>3000g) und zur Salzsensitivitit bzw. Salzresistenz (SS, SR). Eine Gesamtbewertung dieses
Ergebnisses vor dem Hintergrund der vorhandenen Evidenzen in der Literatur ist nicht
abschlieBend moglich, da hierzu, wie im vorangegangenen Abschnitt bereits ausgefiihrt,
bisher keine direkt vergleichbaren Studien vorliegen. Es ergeben sich Hinweise, dass
moglicherweise weitere Einflussfaktoren im Zusammenhang mit der Salzsensitivitit
maBgeblich sein kénnen und somit auf die Uberpriifung unserer Hypothese (Zusammenhang
zwischen niedrigem Geburtsgewicht und Vorliegen einer Salzsensitivitit) im Sinne
intervenierender Variablen eingewirkt haben. Weitere Untersuchungen, die diese mdglichen

Variablen tiberpriifen, sind daher notwendig.

5.3 Geburtsgewicht und anthropometrische Daten der Probanden

SchlieBlich sollte der Zusammenhang zwischen Geburtsgewicht und anthropometrischer
Daten der Probanden iiberpriift werden und im Rahmen der Barker-Hypothese mit den
vorangegangenen Untersuchungen des Blutdrucks bzw. der Salzsensitivitidt jeweils in

Abhingigkeit vom niedrigen Geburtsgewicht bewertet werden.

Bisheriger Kenntnisstand

Barker zeigte u.a. bei Kindern in einem Alter von 11 Jahren, dass die Wahrscheinlichkeit fiir
einen hoheren BMI mit einem niedrigeren Geburtsgewicht signifikant ansteigt. Hingegen
zeigte er, dass sich bei Méannern mit dem hochsten Ponderal-Index bei der Geburt und bei
Frauen mit der grofiten Geburtslidnge (also bei anzunehmendem héherem Geburtsgewicht) die
Inzidenzen fiir koronare Herzerkrankungen fiir Manner um 40% und fiir Frauen um 63%
reduzieren. Diese Ergebnisse dienten als wichtige Grundlage zur Generierung der Barker-

Hypothese [Barker und Bagby, 2005; Barker et al., 2002].
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Eigene Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit fanden wir bei den Probanden signifikant positive Korrelationen
zwischen Geburtsgewicht und jeweils KorpergroBe, Korpergewicht, Taillenumfang,
Hiiftumfang, der errechneten WHR und angendhert dem errechneten BMI im
Erwachsenenalter. Beispielsweise machte ein relativ hoheres Geburtsgewicht von 1000g eine
um etwa 3cm hohere Korpergrofle im Erwachsenenalter aus. Die Korrelation zwischen dem
Geburtsgewicht und den weiteren anthropometrischen GréBen wie Taillen- bzw. Hiiftumfang
verhielt sich entsprechend. Die von Barker angefiihrten Ergebnisse im Sinne einer inversen
Korrelation zwischen Geburtsgewicht und anthropometrischen Daten konnten in dieser Studie

hingegen nicht bestétigt werden.

Bewertung im Zusammenhang

In Analogie zum Abschnitt 5.1 und 5.2 ist bei der Erhebung des Geburtsgewichts eine
hinreichend valide Datenerhebung anzunehmen. Die Erhebung der anthropometrischen Daten
der Probanden erfolgte ebenfalls nach allgemein standardisierten MeBBmethoden anhand einer
geeichten Personenwaage zur Gewichtsbestimmung, eines Bandmalles zur Hiift- und
Taillenmessung und einer Messlatte zur Bestimmen der KorpergroBle. Systematische
Abweichungen der anthropometrischen Daten dieser Probanden sind daher nicht anzunehmen.
Die Errechnung von WHR und BMI ist nach den im Methodenteil beschriebenen

mathematischen Definitionen durchgefiihrt worden.

Unsere Ergebnisse (positive Korrelationen zwischen Geburtsgewicht und anthropometrischen
Daten) betrachten wir vor dem Hintergrund einer normalen Kindesentwicklung als plausibel.
Ein relativ hohes Geburtsgewicht geht grundsétzlich mit einer hoéheren Anzahl u.a. an
Fettzellen einher, so dass sich diese im Laufe der weiteren Wachstums in ihrer Anzahl und
Trophik noch entwickeln kénnen mit entsprechend zunehmendem Taillenumfang und
Korpergewicht bzw. BMI. Hingegen konnte die von Barker beschriebene inverse Korrelation
zwischen Geburtsgewicht und anthropometrischen Daten moglicherweise dadurch erklart
werden, dass Barker retrospektiv im Sinne einer Fall-Kontroll-Studie insbesondere die
Personen mit koronaren Herzkrankheiten und zerebralen Ischimien bzgl. Geburtsgewicht und

weiterer anthropometrischen Daten untersucht hat und somit den inversen Zusammenhang
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aufgrund dieser selektiven Auswahl beobachten konnte. Im Vergleich hierzu erfolgte in
unserer Studie die Rekrutierung nur gesunder Probanden (ohne Herzkrankheiten und
zerebralen Ischdmien), so dass der Anteil von Probanden mit einem entsprechenden inversen
Zusammenhang moglicherweise unterreprisentiert war und daher nicht beobachtet werden

konnte.

Eine Moglichkeit, diese Frage zu kldren, konnte ein Studiendesign mit einer prospektiven
kontrollierten ~ Untersuchung darstellen. So wére eine Nachuntersuchung auf
anthropometrische GroBen und kardiovaskuldre Krankheiten der Probanden unserer Studie
nach einem langeren Zeitraum im Sinne eines Follow-up von Interesse. Des Weiteren konnten
Studien mit hoheren Fallzahlen Aufschluss geben, ob auch bei normalgewichtigen, gesunden
Probanden ein niedriges Geburtsgewicht relativ hiufiger und damit eine Ubereinstimmung

mit den von Barker erhobenen Daten beobachtet werden kann.

Erkenntnisgewinn

Die von uns gezeigte signifikant positive Korrelation zwischen Geburtsgewicht und
anthropometrischen Daten der Probanden ldsst eine normale korperliche Entwicklung im
Wachstumsalter der Probanden annehmen. Die von Barker beschriebene inverse Korrelation

zwischen Geburtsgewicht und anthropometrischen Daten konnte nicht nachvollzogen werden.

5.4 Schlussfolgerung

Zusammenfassend zeigt diese Arbeit, dass schon bei Uberpriifung des Zusammenhanges
zwischen Geburtsgewicht und der Anderung von Kreislaufparametern (insbesondere
Blutdruck) in Abhédngigkeit von Kochsalzzufuhr iiberwiegend keine signifikante Korrelation
beobachtet werden konnte, d.h. lediglich Probanden mit einem relativ hohen Geburtsgewicht
reagierten in der salzreichen Phase mit einem statistisch signifikanten Anstieg nur des
systolischen Blutdruckes und der Herzfrequenz, jedoch nicht wie angenommen Probanden
mit niedrigem Geburtsgewicht. Diese Ergebnisse konnten bereits die Hypothese eines
Zusammenhangs zwischen niedrigem Geburtsgewicht und dem Vorliegen einer

Salzsensitivitdt nicht unterstiitzen, da das Vorliegen der Salzsensitivitdt durch einen hoheren
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mittleren arteriellen Blutdruck in der kochsalzreichen Phase im Vergleich zur kochsalzarmen

Phase definiert ist.

Die eigentliche Uberpriifung des Zusammenhanges zwischen niedrigem Geburtsgewicht und
Vorliegen einer Salzsensitivitéit zeigte schlieBlich keine statistisch signifikante Abhdngigkeit
zwischen dem Geburtsgewicht und der Salzsensitivitdt. In der vergleichenden Bewertung zum
aktuellen Wissensstand ist jedoch nicht auszuschlieBen, dass mdglicherweise weitere
Einflussfaktoren (intervenierende Variablen) im Zusammenhang mit Salzsensitivitét fiir die

Abweichung unserer Ergebnisse von Bedeutung gewesen sein konnten.

Die abschlieBende Untersuchung ergab eine signifikant positive Korrelation zwischen
Geburtsgewicht und anthropometrischen Daten der Probanden. Dieses Ergebnis belegt eine
grundsitzlich zu erwartende normale korperliche Entwicklung im Wachstumsalter. Die im
Rahmen der Barker-Hypothese beschriebene inverse Korrelation zwischen Geburtsgewicht
und anthropometrischen Daten konnten hier nicht bestétigt werden. Da aber ausgehend von
der Barker-Hypothese unsere Fragestellung und eigene Hypothesenformulierung abgeleitet
wurden, trdgt die von uns beobachtete positive Korrelation zwischen Geburtsgewicht und
anthropometrischen Daten zudem nicht zu unserer Hypothesenpriifung bzgl. Blutdruck bzw.

Salzsensitivitdt in Abhéngigkeit vom Geburtsgewicht bei.

Damit konnte das Ziel der vorliegenden Arbeit, den Zusammenhang zwischen dem
Geburtsgewicht und der Salzsensitivitdt bei gesunden jungen ménnlichen und normotonen
Probanden zu untersuchen und im Sinne unserer Hypothese zu bestétigen (d.h. niedriges

Geburtsgewicht flihre zum Vorliegen einer Salzsensitivitit), nicht erreicht werden.

Die kritisch bewerteten potenziellen Limitationen unserer und der in der Literatur bisher
beschriebenen Untersuchungsmethoden als auch die nicht einheitlich kontrollierten moglichen
Faktoren (z.B. intrauteriner Proteinmangel, postnataler niedriger Na-Serumspiegel) lassen
einen Einfluss dieser auf die Uberpriifung unserer Hypothese im Sinne intervenierender
Variablen nicht vollstindig ausschlieBen. Weitere Untersuchungen, die diese moglichen

Faktoren iiberpriifen, sind daher notwendig.
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Des Weiteren konnten auf Grundlage wunserer Arbeit prospektive kontrollierte
Untersuchungen mit hdheren Probanden-Fallzahlen eventuell priifen, ob auch bei
normalgewichtigen, gesunden Probanden ein niedriges Geburtsgewicht relativ hédufiger
beobachtet wiirde und somit eine Ubereinstimmung mit den von Barker erhobenen Daten zu

erreichen wére.

In dieser Studie reagierten Probanden mit relativ hohem Geburtsgewicht (>4000g) auf die
Erhohung der Kochsalzzufuhr mit erhohtem systolischen Blutdruck und erhohter
Herzfrequenz. Somit kann bei dieser Probanden-Gruppe die Empfehlung von
Praventionsmaflnahmen (z.B. regelmédfige  Blutdruckkontrollen, Vorsorge durch
Salzrestriktion)  abgeleitet =~ werden. Um  mogliche  positive  Effekte  dieser
Praventionsmafinahmen nachzuweisen, wéren auch hier entsprechende Untersuchungen von

Interesse.

Andere Schlussfolgerungen zur klinischen Relevanz basierend auf den Ergebnissen unserer
Arbeit, insbesondere zur primdren Prdvention der arteriellen Hypertonie durch
Kochsalzrestriktion, sind aktuell nicht mdglich. Zur Uberpriifung, ob zusitzliche
Moglichkeiten zur Privention der arteriellen Hypertonie durch Kochsalzrestriktion in Frage

kommen, bedarf es weiterer Untersuchungen.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Die didtetische Kochsalzrestriktion ist eine wichtige Therapieoption in der Behandlung der
arteriellen Hypertonie. Salzsensitive Personen reagieren mit einem Abfall des arteriellen
Blutdruckes auf eine Kochsalzrestriktion. Die Salzsensitivitdt, d.h. die stirkere
Beeinflussbarkeit des Blutdrucks durch verdnderte Kochsalzaufnahme, wird nicht nur bei
Patienten mit arterieller Hypertonie beobachtet, sondern auch bei Normotonikern. Fiir die
Pathogenese der arteriellen Hypertonie bestehen verschiedene Erkldrungsmodelle. So
beschreibt z.B. die Barker-Hypothese einen inversen Zusammenhang zwischen niedrigem
Geburtsgewicht und der arteriellen Hypertonie im Erwachsenenalter. Der direkte
Zusammenhang zwischen niedrigem Geburtsgewicht und der Salzsensitivitit ist in diesem

Kontext bisher nicht untersucht worden.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, diesen Zusammenhang, d.h. zwischen
Geburtsgewicht und Salzsensitivitét, zu untersuchen. Hierfiir wurde iiberpriift, ob jeweils ein
inverser Zusammenhang zwischen niedrigem Geburtsgewicht und Blutdruck einerseits,
zwischen niedrigem Geburtsgewicht und dem Vorliegen einer Salzsensitivitdt andererseits

und zwischen Geburtsgewicht und anthropometrischer Daten der Probanden vorhanden war.

Wir untersuchten junge, méinnliche und normotone Probanden in einer einfachblind
randomisierten Studie, die iiber 14 Tage eine kochsalzarme Kost und in randomisierter
Reihenfolge zusédtzlich jeweils 7 Tage Natriumchlorid- bzw. Placebotabletten im Sinne einer
kochsalzreichen bzw. kochsalzarmen Diét erhielten. Zu Beginn, am 7. und 14. Tag der Diét
wurden bei den Probanden Blutdruck-, Herzfrequenz- und anthropometrische Messungen
durchgefiihrt und die Differenzwerte ermittelt. Bei Abnahme des mittleren arteriellen

Blutdrucks um mehr als 3mmHg wurden die Probanden als salzsensitiv bezeichnet.

Es bestand keine signifikante Korrelation zwischen Geburtsgewicht und den
Kreislaufparametern, die vor und wihrend der Didt gemessen worden sind. Die Differenzen

der Kreislaufparameter wéhrend der Diét zeigten eine signifikante Korrelation zwischen
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systolischem Blutdruck und Geburtsgewicht (P<0,05) sowie zwischen Herzfrequenz und
Geburtsgewicht (P<0,05). Unter diétetischer Kochsalzrestriktion konnten von 154 Probanden
29 als salzsensitive Normotoniker beschrieben werden. Vier dieser salzsensitiven
Normotoniker hatten ein Geburtsgewicht <3000g. Es bestand eine signifikant positive

Korrelation zwischen Geburtsgewicht und den anthropometrische Daten.

Wichtigstes Ergebnis dieser Arbeit ist, dass die Barker-Hypothese in diesem Probanden-
Kollektiv nicht bestitigt werden kann und im Sinne unserer Fragestellung ein niedriges
Geburtsgewicht nicht mit dem Auftreten der Eigenschaft Salzsensitivitit einhergeht. Nur
Probanden mit einem relativ hohen Geburtsgewicht reagieren in der salzreichen Phase der

Didt mit einem statistisch signifikanten Anstieg des systolischen Blutdrucks.

Einflussfaktoren, die fiir das Auftreten der Salzsensitivitidt von Bedeutung sein konnen, waren
auch bei der Beurteilung dieser Ergebnisse nicht auszuschlieBen. Die relativ niedrige Anzahl
von salzsensitiven Probanden mit niedrigem Geburtsgewicht stellt eine mdgliche Limitation
der Bewertung unserer Ergebnisse dar. Weitere Untersuchungen, die die mdglichen
Einflussfaktoren {iberpriifen, sind daher notwendig. Zudem konnten Untersuchungen mit

groBBeren Probanden-Fallzahlen priifen, ob sich die Ergebnisse dieser Arbeit bestitigen lassen.

Fiir Personen mit einem relativ hohen Geburtsgewicht kann aufgrund des gezeigten Anstiegs
des systolischen Blutdrucks unter salzreicher Didt die Empfehlung von Mallnahmen zur
primdren Pridvention der arteriellen Hypertonie (z.B. regelmiBige Blutdruckkontrollen,
Vorsorge durch Salzrestriktion) abgeleitet werden. Um mogliche praventive Effekte dieser

MalBnahmen nachzuweisen, wéren auch hier entsprechende Untersuchungen von Interesse.
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Low Density Lipoprotein

Mittlerer arterieller Blutdruck
Natrium
Natrium/Calcium-Austauscher
Natrium/Kalium-Adenosintriphosphatase
Natriumchlorid

Stickstoffmonoxid
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Mittlerer systolischer Blutdruck

Statistical Packages for the Social Sciences

Salzresistenz
Salzsensitivitit
United Kingdom
Waist-Hip-Ratio
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