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Aget dodelighed ved den anbefalede saltdicet

paunder seks gram

Niels Graudal

Salt indgar i livsngdvendige fysiologiske processer (ge-
nerering af aktionspotentiale, opretholdelse af mem-
branpotentiale, ekstracelluleer volumen og blodtryk
(BT)). Den daglige saltindtagelse i populationer varie-
rer mellem 0,5 g og 25 g med individuel variation op til
55 g. Ved indtagelse pd under 6 g/dag stiger niveau-
erne af renin, aldosteron, adrenalin, noradrenalin og li-
pider [1, 2]. 95% af verdens befolkninger har en gen-
nemsnitligt saltindtagelse i intervallet 6-12 g/dag [3].
Saltindtagelsen er séledes sneevert reguleret i den lave
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ende af det tolerable interval (0,5-55 g/dag) og lige
over det niveau, der fgrer til stigninger i hormonniveau
(6 g/dag), hvilket er i overensstemmelse med, at salt-
indtagelsen er stramt neurohormonalt styret (Figur 1)
[4]. Derfor er det tvivlsomt, om det er hensigtsmeessigt
eller muligt at nedsette den nuvarende beskedne salt-
indtagelse i en befolkning [5]. Initiativer til saltreduk-
tion (SR) til et niveau under 6 g/dag [6-8] begrundes
med, at lav saltindtagelse vil resultere i BT-fald og
efterfplgende nedsat dgdelighed. I modstrid hermed
viser befolkningsstudier, at lav saltindtagelse er associ-
eret med gget dodelighed [9, 10]. Der er ikke doku-
mentation for, at interveneret reduktion af normalt BT
i befolkningen reducerer dgdeligheden, og randomise-
rede studier med personer med diabetes mellitus har
vist, at medikamentel reduktion af normalt BT ggede
dgdeligheden [11]. Formélet med denne artikel er at

g FIGUR 1

Central regulering af saltappetit [6]. Saltindtagelsen er snaevert kontrolleret af en raekke
neuroendokrine faktorer. Denne regulering kan veere arsagen til, at laangerevarende forseg
pa saltreduktionsintervention har vist sig at vaere uigennemferlig, og at kortvarige saltreduk-
tionsstudier ud over blodtrykseffekter har en raekke potentielt ugunstige effekter.
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» Sundhedsmyndigheder anbefaler lav saltindtagelse
pa grund af en formodning om, at saltindtagelse over
et vist niveau giver hgjt blodtryk og gget dedelighed.
Dette niveau for saltindtagelse er valgt sa lavt (under
ca. 6 g), at det ligger under befolkningens faktiske
saltindtagelse (6-12 g).

» | modsaetning til denne antagelse viser nyere under-
sggelser, at flertallet af en befolkning med normalt
blodtryk ikke far lavere blodtryk af reduceret saltind-
tagelse, men tvaertimod risikerer bivirkninger, og over-
ensstemmende hermed viser befolkningsundersggel-
ser, at lav saltindtagelse er associeret med gget
degdelighed, uanset om man har normalt eller hgjt blod-
tryk. Hgj saltindtagelse er kun en risikofaktor for perso-
ner med hgjt blodtryk.

» Perspektivet er, at sundhedsmyndighedernes anbe-
falinger om saltindtagelse bar revideres til at vaere i
overensstemmelse med den foreliggende evidens.

resumere den foreliggende evidens inklusive metaana-
lyser om SR’s helbredsvirkninger [2, 9, 10, 12-14], spe-
cielt med henblik pé at vurdere den kontroversielle an-
befalede gvre greensevardi for daglig saltindtagelse pa
ca.6g[15].

SUNDHEDSMYNDIGHEDERNES EVIDENS FOR

EFFEKT AF SALTREDUKTION PA BLODTRYK

1 USA har National Heart, Lung and Blood Institute
(NHLBI) sponsoreret flere SR-studier, hvoraf kun et har
vist veesentlig effekt af SR pé BT, nemlig »The dietary
approaches to stop hypertension« (DASH)-studiet [16].
Deltagerne i studiet blev udvalgt pé basis af preehyper-
tension eller hypertension. De blev randomiseret til
basisdiaet eller frugtrig diset og herefter overkrydset til
lav og normal saltindtagelse. Kaliumindholdet i basis-
dizeten var ca. 60% af indholdet i den amerikanske gen-
nemsnitsdieet. Effekten af SR i basisdieetgruppen var et
BT-fald pa -6,5/-3,7 mmHg. I frugtdieetgruppen med
rigelig kaliumindtagelse var BT-faldet halvt sa stort
(-3,0/-1,6 mmHg). En sekundeer publikation viste, at
aldersgruppen op til 42 &r (55% af befolkningen) ikke
havde effekt af SR pd BT [17]. Dette resultat var for-
eneligt med resultatet af Cochraneanalysen, der viste et
BT-fald ved SR pé -1,09/0,03 mmHg blandt normoten-




sive personer [2]. De 412 deltagere i DASH var i gen-
nemsnit overveegtige (BMI: 29 kg/m?) og ti &r aldre
(47 ar) end det amerikanske aldersgennemsnit pé 37
ar. Institute of Medicine (IOM)-komitéen, hvis formand
var en af DASH-studiets hovedforfattere, brugte den
BT-effekt, der var opnéet hos den kaliumdepleterede
kontrolgruppe (-6,5/-3,7 mmHg) og to andre hyper-
tensionsstudier til at begrunde en gvre saltindtagelses-
greense pé 5,8 g for hele befolkningen [18], men IOM
sé bort fra de gvrige NHLBI-studier og den forste Coch-
raneanalyse fra 2003 [2].

METAANALYSE AF EFFEKTEN AF SALTREDUKTION
PA BLODTRYK STRATIFICERET EFTER

HABITUELT BLODTRYK

I metaanalysen [12], som er en subanalyse af Coch-
raneanalysen [2], indgér 134 randomiserede studier
med en varighed pd mindst syv dage, som i longitudi-
nelle undersggelser er fundet at veere tidspunktet for
maksimal effekt af SR pd BT [13]. Den gennemsnitlige
SR var fra et niveau pa 11,5 g salt til et niveau pd 4 g
salt. Tabel 1 viser den beskedne effekt af SR p& BT i
stratificerede BT-kvartiler [19].

ASSOCIATION MELLEM SALTINDTAGELSE 0G
BLODTRYK | BEFOLKNINGSUNDERSOGELSER

I Intersalt-undersggelsen [20] fik ca. 10.000 deltagere
fra 52 centre mélt BT og dggnurinsaltudskillelse med
samme standardiserede metoder. Korrigeret for kovari-
ater viste analysen, at en person, der havde en gennem-
snitlig daglig saltindtagelse pa 4,5 g, havde et BT, der
er var 1,6/0,05 mmHg lavere end en person, der indtog
9 g. I Prospective Urban Rural Epidemiological (PURE)-
studiet med ca. 100.000 personer fandt man en lidt
steerkere sammenhang, idet et 4,5 g stgrre saltindta-
gelse var associeret med et 4,1/1,5 mmHg hgjere BT
[21], hvilket kan skyldes, at det gennemsnitlige BT var
godt 10 mmHg hgjere end i Intersalt-studiet (131/82
mmHg vs. 120/70 mmHg).

SUNDHEDSMYNDIGHEDERNES EVIDENS FOR
SALTRESTRIKTIONS EFFEKT PA DODELIGHED
I en metaanalyse af befolkningsstudier blev den rela-
tive risiko beregnet ved at sammenligne udkomme i
gruppen med hgjest saltindtagelse med udkomme i
gruppen med lavest saltindtagelse, dvs. gvre kvintil
mod nedre kvintil [22]. Undersggelsen viste, at den
gvre gruppe generelt havde hgjere risiko for gget dgde-
lighed end den nedre gruppe, som kunne besté af per-
soner med saltindtagelse under 6 g eller normalt salt-
indtagelse pd 6-12 g (Tabel 2). En separat analyse af
grupper med saltindtagelse under 6 g og grupper med
saltindtagelse i intervallet 6-12 g blev ikke foretaget.
Der eksisterer ikke randomiserede studier, hvor
man direkte har undersggt effekten af SR pa dgdelighe-
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E TABEL 1

Effekt of saltreduktion pa systolisk blodtryk og diastolisk blodtryk.

Blodtryk,
Deltagere middeldifferens Saltreduktion,

Blodtrykspercentiler* (studier), n (95% KI), mmHg mmol® p-vardi
Systolisk

0-25: ( 110 mmHg 274 (3) -0,34(-1,51-0,83) 110 0,57
25-50: 110-119 mmHg 2.077 (29) -0,41 (-1,12-0,30) 156 0,26
50-75: 119-131 mmHg 5.748 (33) -2,72 (-3,41--2,03) 91 0,00001
75-100: ) 131 mmHg 5.108 (69) -5,62 (-6,64--4,60) 104 0,00001
Diastolisk

0-25: (64 mmHg 1.530(12) 0,20 (-0,49-0,90) 135 0,57
25-50: 64-71 mmHg 891(17) -0,57 (-1,77-0,64) 143 0,36
50-75: 71-78 mmHg 3.081(17) -0,75(-1,47--0,03) 120 0,04
75-100: ) 78 mmHg 7.705(78) -2,69 (-3,25--2,14) 92 0,00001

KI = konfidensinterval.
a) Fra den amerikanske befolkning [19].
b) 100 mmol = 5,8 g salt.

E TABEL 2

Relativ risiko for helbredseffekt ved hhv. hgj og lav saltindtagelse bestemt i metaanalyser af
befolkningsstudier.

Metaanalyse, Lavt® mod normalt® Hoejt° mod normalt®/lavt®

reference Population TD KVH Cl TD KVH Cl

Sundheds- Alle = = = 1,06 112 124*

myndighederne [22]

Uafheengige

[9] Alle 1,10* 1,10* 0,96 1,16* 1,12* 1,18*
Befolkningsrepraesentative  1,16* 1,07 0,95 1,04 107 1.21*

[10] Normalt blodtryk 1,39 128* - 1,00 090
Hypertension 1,39* 135*% - 1,39* 1,26*

CI = apopleksi; KVH = kardiovaskuler haendelse; TD = total dadelighed.
*) Statistisk signifikant: p € 0,05.

a) ( 6 g/dag.

b) 6-12 g/dag.

c)) 12 g/dag.

den i en rask befolkning. Dette er forsggt kompenseret
med computergenererede modelstudier. I et sddant
studie [23] har man anvendt data fra 2011-udgaven af
Cochraneanalysen [2] og konstrueret en lineer dosis-
respons-regressionslinje tvunget gennem 0,0 med en
koefficient pa 3,8 mmHg/100 mmol salt (uden kovaria-
ter). Dosis-respons-kurven blev anvendt til modellering
af en effekt pd dgdeligheden ud fra populationsstudier,
hvor man har sammenholdt BT med dgdelighed. Poten-
tielle bivirkninger af SR (stigende niveauer af lipider og
hormoner) er udeladt i modellerne, selv om disse data
var tilgaengelige i Cochraneanalysen. P& Center for
Disease Control and Prevention og The Food and Drug
Administration anvender man denne dosis-respons-
analyse til henstilling til fodevareindustrien om at re-
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ducere saltforbruget i fgdevareproduktionen [8].
Beregninger, som i henhold til statistikprogrammets
manual [24] ikke tvinger regressionslinjen gennem
0,0, viser, at koefficienten kun er 2,2 mmHg/100 mmol
salt. Herudover er dosis-respons-analysen drevet af po-
pulationer med hgjt BT (65% af studierne). En separat
analyse (uden kovariater) af populationer med BT i
den laveste 75%-percentil (under 131 mmHg) viste
ingen effekt.

SUNDHEDSMYNDIGHEDERNES VURDERING AF
BIVIRKNINGER VED SALTREDUKTION

I Cochraneanalysen [2] dokumenteres en rekke virk-
ninger af SR, som er mere statistisk signifikante end
virkningerne pa BT. Det drejer sig om stigning i blod-
koncentration af saltbevarende hormoner (renin, al-
dosteron) samt niveau af stresshormoner (adrenalin og
noradrenalin) og fedtstoffer (kolesterol og triglycerid),
der alle har potentiale til at veere associeret med gget
dedelighed. Endvidere gger SR hjertefrekvensen [14],
hvilket er en effekt, der ogsa er associeret med pget dg-
delighed [25]. Disse effekter nedgraderes i de rappor-
ter, der danner grundlag for myndighedernes fastsat-
telse af en gvre greense for saltindtagelse [6-8, 18].

De henholder sig til en metaanalyse, der ikke viser
disse effekter [22]. I denne metaanalyser indgar 20%
af de kendte studier, og SR ndr i gennemsnit ned til den
greense, som WHO anbefaler (5 g salt), men ikke under
greensen. Utilstreekkelig SR og utilstraekkelig statistisk
styrke kan derfor forklare, at denne mindre metaana-
lyse ikke kan bruges til at dokumentere vasentlige
bivirkninger.

ASSOCIATION MELLEM SALTINDTAGELSE 0G
DODELIGHED | INTERVENTIONSSTUDIER

Dgdelighed og kardiovaskulere haendelser er under-
spgt i otte studier med hypertensive og praeehyperten-
sive overvagtige personer, hvor man har randomiseret
deltagerne til hgj og lav saltdizet og opgjort resultaterne
i en metaanalyse [26]. SR i studierne foregik inden for
det nuvaerende normale saltinterval p& 6-12 g. De er sé-
ledes ikke anvendelige til vurdering af effekten af salt-
indtagelse over 12 g og under 6 g. Studierne viste en
greensesignifikant 24%-reduktion i kardiovaskulaere
heaendelser i gruppen med lav saltindtagelse (relativ
risiko (RR): 0,76; 95% konfidens-interval (KI): 0,57-
1,01). Disse handelser var ikke komplet registrerede

(n = 3.397). Der var ingen forskel i dgdelighed (RR:
0,96; KI: 0,83-1,10), som var komplet registreret (n =
6.603).

ASSOCIATION MELLEM SALTINDTAGELSE 0G
DODELIGHED | BEFOLKNINGSSTUDIER

Denne artikels forfatter medvirkede til en gennemgang
af befolkningsundersggelser i en Institute of Medicine-

komité i 2013 [27]. Komitéen konkluderede: »Science
was insufficient and inadequate to establish whether re-
ducing sodium intake below 2,300 mg/d (< 5.8 g salt)
either decreases or increases CVD risk in the general popu-
lation«. En senere metaanalyse [9] viste, at saltindta-
gelse sdvel under 6 g som over 12 g var associeret med
overdgdelighed (Tabel 2). Den viste ogs4, at der ikke
var forskel pd dedeligheden mellem en saltindtagelse i
intervallet 6-9 g og intervallet 9-12 g. Den U-formede
association mellem saltindtagelse og dedelighed blev
bekraftet af to samtidige befolkningsundersggelser
[28, 29]. Alle tre undersggelser var korrigeret for mul-
tiple kovariater, og to af dem viste, at elimination af
syge individer forsteerkede sammenhangen, hvilket
tyder p&, at U-kurven ikke kan forklares ved reverse
causality (det fenomen, at i forvejen syge mennesker
spiser enten mere eller mindre salt og derved fejlagtigt
medvirker til opfattelsen af, at lav/hgj saltindtagelse er
risikabelt). I en nyere metaanalyse [10], der ud over
PURE-studiet [21, 29] indeholder yderligere tre stu-
dier, bekreeftes U-kurven, specielt for populationer med
hejt BT, mens populationer med normalt BT kun har
pget dgdelighed ved lavt saltindtagelse (Tabel 2). Der
er sdledes ikke uoverensstemmelse mellem sundheds-
myndighedernes metaanalyse (Tabel 2) og de uafthan-
gige metaanalyser (Tabel 2). Forskellen er, at man i
fgrstneevnte ikke har analyseret den separate effekt af
lav saltindtagelse. Det er endvidere interessant, at der i
en meget stor population, hvor der var en direkte asso-
ciation mellem saltindtagelse og BT [21], var en om-
vendt association mellem saltindtagelse og dgdelighed
[29]. Det kan skyldes, at bivirkningerne ved lav saltind-
tagelse overtrumfer den svage BT-effekt [2].

ER ET OFFENTLIGT KURSSKIFTE PA VEJ?

National Academy of Medicine (NAM, indtil 1. juli
2015 IOM) har hidtil via komitérapporter understgttet
beslutningsprocessen i Dietary Guidelines for the Ame-
ricans (DGA) [6], hvor man har SR som en topprioritet.
I en helt ny kritisk NAM/IOM-rapport om DGA efterly-
ses der bl.a. stgrre gennemsigtighed, bedre hdndtering
af interessekonflikter, flere uafhangige eksperter invol-
veret i beslutningsprocessen og en hgjere grad af viden-
skabelig stringens [30]. Rapporten danner grundlag for
en kommende reorganisering af DGA-processen. Det
skal blive interessant at fglge, om denne reorganisering
far afsmittende effekt pa dieetvejledningerne.

KONKLUSIONER

1) Der er ingen evidens for den teoretiske forudsetning
for SR, nemlig at BT-reduktion i en rask befolkning
med normalt BT seenker dgdeligheden, 2) sundheds-
myndighedernes evidens for effekterne af SR er ikke
baseret pé tilfeeldige stikprover af befolkningen og
inddrager ikke potentiel risiko ved lav saltindtagelse,




3) sammenhangen mellem saltindtagelse og BT er mi-
nimal for personer med normalt BT, men galder i mo-
derat grad for personer med hgjt BT, 4) den svage sam-
menhang mellem saltindtagelse og BT i randomiserede
studier er nogenlunde overensstemmende med den til-
svarende sammenheng i befolkningsundersggelser,

5) hgj saltindtagelse over 12 g er ikke associeret med
pget dgdelighed for personer med normalt BT, men er
associeret med pget dodelighed for personer med hgjt
BT, 6) lav saltindtagelse under 6 g er associeret med
pget dgdelighed for alle, uanset BT, 7) lav saltindta-
gelse medfgrer forggelse af niveauerne af renin, aldo-
steron, adrenalin, noradrenalin, kolesterol og triglyce-
rid samt hjertefrekvens. Det er ikke direkte undersggt,
om disse virkninger har indflydelse p& mortaliteten, og
8) neuroendokrine effekter er muligvis afggrende for,
at 95% af verdens befolkninger har en saltindtagelse,
der ligger i et meget sneevert interval (6-12 g) i det lave
omréde af det tolerable interval (0,5-55 g) og lige over
det niveau, hvor bivirkningerne begynder at indtraffe
(5-6 g).

SUMMARY
Niels Graudal:

Increased mortality on a daily salt intake below six grammes
Ugeskr Laeger 2018;180:V04170322

Randomised controlled trials of healthy individuals show
that the effect of reduced dietary salt intake (SR) on blood
pressure (BP) is less than 1 mmHg. Still, health authorities
use BP effects obtained in studies of participants with high
BP to simulate reduced mortality in computer modeling
studies. These simulations are in contrast to real data from
observational studies, which show that a low salt intake is
associated with an increased mortality of about 15% in
healthy as well as in hypertensive individuals. Consequently,
SR at the population level should not be a public health
priority.
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