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* Relevantie voor nierpatiénten



Mini Quiz



Wat is de maximum aanbevolen hoeveelheid
zout? (WHO)

<0,5 gram / dag

[ <6 gram / dag ] R__=

<10 gram / dag

.<12.5 gram / dag .8



Hoeveel zout eten wij gemiddeld?

3 gram / dag




Hoeveel zout eten nier patiénten gemiddeld?

3 gram / dag
5 gram / dag —

Meuleman, (...), Navis et al. 2017



Hoeveel gram zout zit in deze kipkerrie salade?




/0out

* Natriumchloride (NaCl)
* 1 gram NaCl
* =0.4 gram Na

e =17.1 mmol Na

Dus 0.61 gram Na is ong. 1.5 gram NaCl (zout)

https://www.cdc.gov/salt/sodium toolkit.htm



https://www.cdc.gov/salt/sodium_toolkit.htm

Wat is het zoutst?

Twee crackers Een kwart
stokbrood

https://www.nierstichting.nl/zoutquiz/



https://www.nierstichting.nl/zoutquiz/

Wat is het zoutst?

Verse kruiden [ Kruidenmix ]

https://www.nierstichting.nl/zoutquiz/



https://www.nierstichting.nl/zoutquiz/

Wat is het zoutst?

[ Een plakje ] Een plakje rosbief

boterhamworst .

https://www.nierstichting.nl/zoutquiz/



https://www.nierstichting.nl/zoutquiz/

Wat is het zoutst?

[ Een vegaburger ] Een portie
gebakken tofu

https://www.nierstichting.nl/zoutquiz/



https://www.nierstichting.nl/zoutquiz/

Wat is het zoutst?

kaas

kaas

[ Voorgesneden ] Zelf geschaafde

https://www.nierstichting.nl/zoutquiz/



https://www.nierstichting.nl/zoutquiz/
https://www.nierstichting.nl/zoutquiz/

Intermezzo — zout & bloeddruk

Salt Intake and Blood Pressure Rise with Age (INTERSALT)
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Intermezzo — zout & bloeddruk

¥ Change in systolic Weight  Change in systolic
pressure (%)  bleod pressure
[os=cn (e5%C1)

Hypeiteniive peaple
Paris 1973 —_— 15 <6.70(-13.42 ta 0.00)

Mean (SD)(Total No of participasts. MacGregar 198217 2.4 -10.00(-14.70 1o -5.30)
Study Lower sadium Comtret e Weight . Inverse Sliman 1983"
intake %C) (%) vatiance, readom (95% C1)

Puska 1983 (™
W oa3*
Ewieman 1984
Blchards 1984
Chalmers 1986™
Gmhber 19877
ANHMRC 1989 (P
ANHMRC 1989 ()"
MacGregor 1989
Benetas 1992'"

Anderssan 1

0.50 [-344 13 2.44)
<270 (-7.01 10 1.61)
5.20(-13.24 ta 2.84)
a7 -510(-7.8810-2.32)
= 31 080(433102.73)
-8.50 (-8.40 10 -2.60)
47 360 (-4.97 10-2.23)
19 8.00(-11.92 fo -4.08)
33 -650(97710-3.23)

ANHNAC 198

T

DASH 2001
Dodzan 1989

Erweeman 15847

H Fatrarty 1993 1.4 -B.00(-15.39 ta-0.61)
Erweeman 1984
Cappuccio 1987 (W)™ 22
Meland 1997% 19 -4.00 (-7.8610 -0.14)
Sacks 2001 (H™ 4.3 -B.70(10.64 10-6.76)
Gates 2004™ 1.9
Swift 2004 7

Howe 199444 Meiander 7007 |

3.1 -830(11.89ta-4.71)

e

Howe 1954 Fe 2009% 46 -480(-6.4110-3.19)
Macgregor 1982 _
Subtotal 7.3 -5.39(-6.6210-4.15)

Macgrepoe 1989
Vecamon 199771 Tiest for hetenageneity: v'=4.00,
2'= 50067, dfe 20, POLOOT, '=b1%

Test for overall effect: 2=8.52, P0.001

Ruppert 1993
Mestel 1993 7

e 14 1.70(-2.98104.38)
6.00 (-15.62 ta 1.62)
Bestel 1993 (W) — 15 -200(8.72108,72)
Scham 19967 — 0.8 7.20(16.80 ta 2.40)
Cappuaccio 1997 (W™ — 1B -B.200-14.22 fa-2.18)

Warmatensive people

Puska 1983 (N —— 16 1.50 (-8.01 10 5.00)
Watt 1585 (HH - 4.7 -1A40[2.85100.0%)
Watt 1985 (LY =t 46 050(211101.11)
Masciol 1991 —_ 45 -3.60(-5.3610-1.84)
TOHP 1 1992 - 48 170 (-2.86100.54)
Coblag 1992%* S———— 1. -1.70(-5.89 10 2.49)

— 0.9

PSS R Teest for owerall effect: r=4.18, Pad.001
11356(3.10)/35 - 4.70 -1.A0(-2.25 tn 0.05)
110.2(3.23){31 110.7 3.23)/3 - 460 2111 - .
' o)/ b e TR atal [95% I - 1000 -4.18 (-5.18 10-3.18)
Weir 2010 200/115 —— 3.00 5110 £ .49)
Tiest for heterogenetty: o =503,
Tots 33104 3432 . 100.00 3354310 -2.4 5 .
Test for hetesogenesty: T°#4.17, 3 10 0 10 T =138.47, di=34, Pe0.0D1, I*=T5%
Test i X PRRAE. Test far owerall effedt; 7=8.19, Pod, 001
sodium intake control 15 -0 -5 0 § W 15
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15 <10 5 o 5 0 15
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Aburto et al. BMJ 2013 He et al. BMJ 2013 (Cochrane review)



Hoeveel mensen krijgen een hoge
bloeddruk als zij veel zout eten?

£30% |

+50%

+75%

+100%

Weinberger et al.



Hoeveel nierpatiénten krijgen een
hoge bloeddruk als zij veel zout
eten?

<30%

30%

 >30% |

Koomans et al. 1984
Slagman et al. 2012
McMahon et al. 2013



Inhoud

e Zout — de nieuwste inzichten









~ 5 maanden exact IN ~ & UIT




ATBS {mmol)
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Isolation Day

Titze et al. 2014



/out studies

Titze et al
Olde Engberink et al





https://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjQqPa0o7naAhVCcRQKHcBPBeIQjRx6BAgAEAU&url=https://www.myvmc.com/anatomy/human-skin/&psig=AOvVaw03NrcJgH7tIahRnxzYdGIh&ust=1523778496959578

Meer zout eten = meer zout in de huid

Titze et al
Selvarajah et al


https://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjQqPa0o7naAhVCcRQKHcBPBeIQjRx6BAgAEAU&url=https://www.myvmc.com/anatomy/human-skin/&psig=AOvVaw03NrcJgH7tIahRnxzYdGIh&ust=1523778496959578
https://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjQqPa0o7naAhVCcRQKHcBPBeIQjRx6BAgAEAU&url=https://www.myvmc.com/anatomy/human-skin/&psig=AOvVaw03NrcJgH7tIahRnxzYdGIh&ust=1523778496959578

/out opslag in je huid is....

-

\H GOED!
\A, SLECHT!



Wie hebben er meer zout in de huid?

24 year-old man,
healthy

A

2Na-MRI

85 year-old man,
hypertension

Hoge bloeddruk®?
Ouderent?
Diabeten3
Hartpatiénten3
Nierpatiénten*

1) Kopp et al. 2012

2) Kopp et al. 2013

3) Schneider et al. 2017
4) Dahlman et al. 2015



Nieuw inzicht #1
Zout stapelt zich op in je huid

Nieuw inzicht #2
In verschillende patiéntgroepen meer zout in de huid

Vraag
|s zoutsopslag in de huid goed of slecht?



/out & Afweercellen






Wenstedt et al. (accepted manuscript)



® =
— 2 weken lang

>12 gram
zout per dag




Wenstedt et al. (accepted manuscript)



Wenstedt et al. (accepted manuscript)


https://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwjQqPa0o7naAhVCcRQKHcBPBeIQjRx6BAgAEAU&url=https://www.myvmc.com/anatomy/human-skin/&psig=AOvVaw03NrcJgH7tIahRnxzYdGIh&ust=1523778496959578




VS.

Bernelot Moens et al. 2017



Boels et al. 2017


http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiY-avM8J7TAhXCAxoKHStNC6cQjRwIBw&url=http://www.hopefarms.nl/producten/muis/&psig=AFQjCNGP9g62Iw-rClhR0IDS6Qr8Q3l8Wg&ust=1492085183971946
http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiY-avM8J7TAhXCAxoKHStNC6cQjRwIBw&url=http://www.hopefarms.nl/producten/muis/&psig=AFQjCNGP9g62Iw-rClhR0IDS6Qr8Q3l8Wg&ust=1492085183971946

Gezonde dieren/mensen Nierschade



http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiY-avM8J7TAhXCAxoKHStNC6cQjRwIBw&url=http://www.hopefarms.nl/producten/muis/&psig=AFQjCNGP9g62Iw-rClhR0IDS6Qr8Q3l8Wg&ust=1492085183971946
http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiY-avM8J7TAhXCAxoKHStNC6cQjRwIBw&url=http://www.hopefarms.nl/producten/muis/&psig=AFQjCNGP9g62Iw-rClhR0IDS6Qr8Q3l8Wg&ust=1492085183971946

/Zout zorgt voor meer ontstekingscellen in de
nier

Sakata et al. 2017


http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiY-avM8J7TAhXCAxoKHStNC6cQjRwIBw&url=http://www.hopefarms.nl/producten/muis/&psig=AFQjCNGP9g62Iw-rClhR0IDS6Qr8Q3l8Wg&ust=1492085183971946

Nieuw inzicht #3

Bij 2 weken veel zout eten komen er:
- meer bepaalde typen afweercellen in je bloed en huid
- krijgen deze afweercellen een karakter dat ook gezien wordt
bij verschillende ziekten (waaronder nierziekten)



Inhoud

* Relevantie voor nierpatiénten



Chronic Kidney Disease Progression
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Bloeddruk!

He et al. JASN 2016



Wat heeft u hier aan (1)

 Let op de eenheid van zout op verpakkingen (gram Na? gram zout?
mmol?)

e 24 uurs urine om zout intake te meten is het beste wat we hebben,
maar heeft kanttekeningen



Wat heeft u hier aan (2)

* Op dit moment nog geen medicijnen die bij mensen op een veilige
manier de effecten van zout op afweercellen tegen gaan

* Onderschrijft wel weer het belang van niet teveel zout eten

* Los van eventuele effecten op bloeddruk



Hemodialyse vermindert zout uit de huid

Pre-HD
Na* 31.9 mmoVi

&

8

Post-HD
Na* 19.0 mmoVi

r

¥
- 4
%

8

—

Titze et al. 2014



Wond/infectie huid

A Infected Uninfected
right lower leg left lower leg

Skin Na* 49 mmol/L Skin Na* 19 mmol/L

~
—

“Na-MRI

Jantsch et al. 2015
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Macrophage accumulation is correlated with

the degree of renal dysfunction and/or severity of renal
fibrosis in several animal models of kidney diseases including
glomerulonephritis, ischemia-reperfusion renal injury, and
diabetic nephropathy (Wang and Harris, 2011; Zhang M.Z.

et al., 2012; You et al., 2013; Huen and Cantley, 2017).
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Olde Engberink et al. 2017



Kalium

e Kalium positief effect op bloeddruk (tegenovergesteld aan zout)
* Nierpatiénten wordt vaak aangeraden kalium beperkt te eten

e Studie in Amsterdam UMC (locatie AMC)






“Salt sensitivity”

Varying definitions
Kurtz et al. JAHA 2017:

Percent

Percent

1 Low-salt intervention

Zero change
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normotensives: 3-5 mmHg MAP increase
hypertensives: 8-10 mmHg MAP increase




Vasodysfunction theory

% change

mmol

30 mmol 250 mmol NaCl/day
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Vasodysfunction theory

Table. Examples of Systems/Factors That Affect Vascular
Resistance

NO system

Sympathetic nervous system

Renin-angiotensin system

Adrenal hormone systems

Oxidant/antioxidant systems

Immune system

Vasopressin system

Ouabain-like factors

Eicosanoid system

Natriuretic peptide system

Endothelin system

Dopamine system

Kallikrein-kinin system

CGRP, substance P, adrenomedullin

v-MSH and other neuropeptide systems

Transient receptor potential vanilloid channels

Structural factors affecting vessel mechanics and function
Various ion channels and cell signaling systems regulating MLC function

CGRP indicates calcitonin gene related peptide; y-MSH, y-melanocyte—
stimulating hormone; MLC, myosin light chain; and NO, nitric oxide.



High skin sodium

e Helle et al. 2013

vasodysfunction in skin
with high salt content

 Machnik et al. 2009, Wenstedt et al. (submitted)

macrophage increase
in skin with high salt
content




High plasma sodium

* high sodium = endothelial dysfunction
stiff endothelium

stiff glycocalyx/endothelial surface layer
less responsive to shear stress
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Extracallular sodium concantration [ mikd) Oberlelthner et al- 2012



