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1. Einführung und Zielsetzung 
 
Ausgangspunkt dieser Arbeit ist eine von Mente et al. (2016) publizierte gepoolte Analyse, in 

welcher bei Personen mit Hypertonie sowohl bei einer unterdurchschnittlichen (< 3 g pro 

Tag) als auch bei einer überdurchschnittlichen (>= 7 g pro Tag) täglichen 

Natriumausscheidung im Urin durch Vergleich mit der Referenzgruppe (4 – 5 g pro Tag) ein 

erhöhtes Risiko für Mortalität und größere kardiovaskuläre Ereignisse festgestellt werden 

konnte. Es ergibt sich somit ein U-förmiger Zusammenhang. Bei Personen ohne Hypertonie 

konnte hingegen nur ein erhöhtes Risiko bei einer unterdurchschnittlichen 

Natriumausscheidung nachgewiesen werden. Fraglich ist dabei, warum in dieser Gruppe ein 

erhöhtes Risiko besteht. Während die negativen Effekte eines hohen Salzkonsums im Sinne 

einer Blutdrucksteigerung anerkannt sind und eine erhöhte Mortalität bei niedrigem 

Salzkonsum paradox erscheinen lassen, wurden Erklärungsansätze bei niedriger Salzzufuhr 

nur in der länger zurückliegenden Vergangenheit diskutiert - dabei kontrovers rezipiert - und 

beziehen sich u.a. auf eine Erhöhung des LDL-Cholesterins sowie eine Insulinresistenz bei 

akuter Natriumrestriktion. Eine weitere Ursache könnte in einer Aktivierung des Renin-

Angiotensin-Aldosteron-Systems1 bestehen, welches ebenfalls negative Auswirkungen auf 

das kardiovaskuläre System hat. Die Datenlage ist dabei aktuell unzureichend, insbesondere 

fehlen Ergebnisse, die sich auf einen längeren Zeitraum beziehen und nicht nur auf eine 

akute Situation. Dieser Arbeit liegen somit drei Hypothesen zugrunde: 

 

1. Eine niedrige Natriumausscheidung könnte mit einer Steigerung des LDL-

Cholesterins verbunden sein (weitere zu untersuchende Paramater: Triglyceride, 

Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin). 

2. Eine niedrige Natriumausscheidung könnte mit einer verminderten Glucosetoleranz 

assoziiert sein (manifestiert in einer erhöhten Nüchternglucose und/oder erhöhten 

HbA1c-Werten). 

3. Eine niedrige Natriumausscheidung könnte zu einer Aktivierung des Renin-

Angiotensin-Aldosteron-Systems führen (manifestiert in erhöhten Renin- und/oder 

Aldosteron-Werten bzw. Aldosteron-Renin-Quotienten im Plasma). Dabei ist 

insbesondere fraglich, ob Unterschiede in der Reagibilität des RAAS zwischen 

Normo- und Hypertonikern bestehen könnten.   

 

Ziel dieser Arbeit ist folglich die Erklärung des beobachteten Phänomens eines erhöhten 

kardiovaskulären Risikos bei niedriger Salzaufnahme. Der vorteilhafte Effekt einer 

 
1 Im Folgenden abgekürzt als „RAAS“ 
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Salzreduktion auf den Blutdruck könnte nicht vorhanden sein oder durch andere mit einer 

niedrigen Natriumausscheidung potenziell assoziierte Risiken (vgl. Hypothesen) verdrängt 

sein. Zu untersuchen sind somit die Zusammenhänge zwischen der Natriumausscheidung 

und dem Blutdruck (systolisch und diastolisch), laborspezifischen Parametern (Lipid- und 

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

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

 
 
2. Einleitung 
 
2.1. Zunahme kardiovaskulärer Erkrankungen weltweit 
Im Dezember 2020 wurde ein Bericht der WHO zu den zehn führenden Todesursachen 

weltweit im Jahr 2019 veröffentlicht. Mit einem Anteil von 16 % an erster Stelle befindet sich 

die ischämische Herzkrankheit (Abb.1), gefolgt von Schlaganfällen (11 %) und der chronisch-

obstruktiven Lungenerkrankung (6 %). Im Vergleich zum Jahr 2000 verzeichnet die 

ischämische Herzkrankheit die höchste Zunahme (ca. 2 Millionen) von Todesfällen (WHO 

2020a). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

In den Ländern mit dem höchsten Durchschnittseinkommen ist bei allen führenden 

Todesursachen - außer der ischämischen Herzkrankheit und Schlaganfällen - eine Zunahme 

zu beobachten (Abb. 2, WHO 2020a). Die abnehmende Tendenz der Todesfälle aufgrund 

ischämischer Herzkrankheit und Schlaganfall könnte u.a. auf verbesserte interventionelle 

und medikamentöse Therapiemöglichkeiten sowie primärpräventive Strategien 

zurückzuführen sein. Nichtsdestotrotz weisen diese Entitäten weiterhin die höchsten 

Abb.1: Führende Todesursachen weltweit (WHO 2020a) 
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Mortalitätsraten auf. Beachtenswert ist gemäß dem Bericht der WHO (2020a) auch die 

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

 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die arterielle Hypertonie betrifft mittlerweile mehr als 50 % der über 50-jährigen in 

Deutschland und ist der am weitesten verbreitete kardiovaskuläre Risikofaktor (AMBOSS 

GmbH; Kapitel: Arterielle Hypertonie, Sektion: Abstract). 

Während die sekundäre Hypertonie Folge verschiedener Grunderkrankungen ist und 

weniger als 10 % der Hypertoniker betrifft, wird die Ursache der vorherrschenden primären 

bzw. essentiellen Hypertonie als multifaktoriell angesehen. Risikofaktoren sind ein höheres 

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

Adipositas, Dyslipidämien, Insulinresistenz, hoher Kochsalzkonsum und psychischer Stress 

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

Laut Cappuccio et al. (2018) sind dabei die meisten kardiovaskulären Todesfälle mit lediglich 

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

der Regel nicht medikamentös behandelt werden. Eine populationsbasierte Salzreduktion sei 

daher ein vielsprechender Ansatz zur Lösung dieser Problematik. 

 

 
 
 
 

Abb. 2: Führende Todesursachen in Ländern mit dem höchsten Durchschnittseinkommen (WHO 2020a) 
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2.2. Natriumaufnahme und -ausscheidung 
Für den Erhalt des Plasmavolumens, des Säure-Basen-Haushaltes, der neuronalen Aktivität 

und des Membranpotenzials ist eine minimale tägliche Aufnahme von 200-500 mg Natrium 

erforderlich (Aburto et al. 2013, Holbrook et al. 1984). 

Der Gesamtnatriumbestand des Menschen beträgt 55-60 mmol/kg Körpergewicht (d.h. 1,2 -

1,4 g Natrium/kg). 95 % des Gesamtnatriumbestandes befinden sich im Extrazellularraum 

und 5 % im Intrazellularraum. 60-70 % des Körpernatriums sind frei austauschbar, die 

restlichen 30-40 % befinden sich in gebundener Form im Knochen. Mit der Nahrung werden 

täglich in erster Linie durch das Würzen von Speisen (der Primäranteil ist sehr gering) 5 – 20 

g NaCl (= Kochsalz, entspricht 80 – 320 mmol) zugeführt (Kurtz 2014, S. 822). 

Physiologischerweise wird das gesamte aufgenommene Natrium im Gastrointestinaltrakt 

resorbiert und ungefähr zu 50 % in den nächsten 18-31 Stunden über den Urin 

ausgeschieden. Zu einem kleinen Teil sind auch Verluste über den Schweiß (0,1 – 0,3 g pro 

Tag, belastungs-, temperatur- und aufnahmeabhängig) und Stuhl (0,1 – 0,2 g pro Tag) 

gegeben. Bei konstanter Aufnahme für mindestens drei Tage werden insgesamt 90 % des 

initial aufgenommenen Natriums über den Urin ausgeschieden (Cogswell et al. 2015; Lucko 

et al. 2018).  Die Ausscheidung liegt bei 100-150 mmol/24 h (abhängig von der zugeführten 

Menge) und folgt einem 24 h- Rhythmus (Kurtz 2014, S. 822). 

Zunächst wird Natrium gemäß Kurtz (2014, S. 824) in den Glomeruli der Niere frei filtriert, 

dann werden jedoch 99 % im Tubulussystem zurück resorbiert (65 % im proximalen Tubulus, 

25 % im aufsteigenden Teil der Henle-Schleife, 7 % im distalen Tubulus und 3 % im 

Verbindungstubulus/Sammelrohr), vgl. Abb. 3. 
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Eine niedrige Natriumaufnahme führt zu einer erhöhten Natriumresorption im proximalen 

Tubulus der Niere und einer verminderten Resorption in distalen Tubulussegmenten, 

während eine hohe Natriumaufnahme mit einer reduzierten Resorption im proximalen 

Tubulus und einer erhöhten Resorption in distalen Tubulussegmenten einhergeht (Udwan et 

al. 2017).  Die renale Natriumresorption unterliegt dabei der Steuerung durch das Renin-

Angiotensin-Aldosteron-System (Abb.4).  

 

 

 

 

 

Abb. 3:  Natriumresorption in den verschiedenen Tubulusabschnitten der Niere (Kurtz 2014, S. 823) 
             Im proximalen Tubulus wird die Natriumresorption durch Angiotensin II stimuliert. In den Hauptzellen des     
             Verbindungsstücks und Sammelrohrs werden die epithelialen Natriumkanäle (ENaC) in der apikalen Membran  
             und die basolateralen Na+-K+-ATPasen durch Aldosteron in ihrer Anzahl und Aktivität gesteigert. (Kurtz 2014, S.  
             824/825; Silbernagl 2009, S. 352) 
 
             1 proximaler Tubulus, 2 dünner aufsteigender Teil der Henle-Schleife, 3 dicker aufsteigender Teil der Henle-Schleife, 
             4 distaler Tubulus, 5 Vebindungsstück und Sammelrohr, 6 juxtaglomerulärer Apparat 
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Ausgangspunkt ist der juxtaglomeruläre Apparat der Niere. Er befindet sich am 

Berührungspunkt des Pols des Glomerulus und des distalen Tubulus (vgl. Abb. 3 sowie 4) 

und besteht aus den Macula-densa-Zellen des distalen Tubulus, den juxtaglomerulären 

Zellen in der Wand der afferenten Arteriolen und den extraglomerulären Mesangiumzellen 

(Abb. 5).  

(AMBOSS GmbH; Kapitel: Nierendurchblutung und glomeruläre Filtration, Sektion: 

Nierendurchblutung) 

 

 
 

 

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

Abb. 5: Aufbau des Glomerulus und des juxtaglomerulären Apparates                                                                          
           (AMBOSS GmbH; Querschnitt eines Nierenkörperchens, Kapitel: Nierendurchblutung und glomeruläre Filtration) 
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Verschiedene Faktoren können eine Sekretion des Proteasenhormons Renin durch die 

juxtaglomerulären Zellen (bzw. Polkissenzellen) in der Wand der afferenten Arteriolen 

auslösen. Zum einen kann dies ein Abfall des renalen Perfusionsdrucks (detektiert durch 

Barorezeptoren in den afferenten Arteriolen) sein, z.B. im Rahmen einer Hypovolämie. Zum 

anderen ist eine niedrige Natriumkonzentration als Auslöser möglich, welche in den Macula-

densa-Zellen des distalen Tubulus gemessen wird. Schließlich kann auch durch den 

Sympathikus (b1-Rezeptoren) eine Sekretion induziert werden (Abdel Ghafar 2020, AMBOSS 

GmbH; Kapitel: Nierendurchblutung und glomeruläre Filtration, Sektion: Nierendurchblutung, 

Bleich und Lang 2019, S. 422).  

Renin spaltet als proteolytisches Enzym das Glykoplasmaprotein Angiotensinogen, welches 

aus der Leber und dem Fettgewebe stammt, zu Angiotensin I. Das Angiotensin-Converting-

Enzyme (ACE), eine membrangebundene Metalloproteinase aus den Endothelzellen der 

Lunge wandelt Angiotensin I in Angiotensin II um. Das ACE weist auch in der Niere eine 

hohe Aktivität auf. Es ist ferner in der Plasmamembran weiterer Endothelzelltypen und glatter 

Muskelzellen verankert. In geringer Aktivität ist es zudem im Plasma nachweisbar (Kurtz 

2014, S. 825; Abdel Ghafar 2020).  

Das resultierende Angiotensin II wirkt nun an verschiedenen Endpunkten über den AT1-

Rezeptor (G-Protein-gekoppelt). Einerseits führt es zu einer Vasokonstriktion durch 

Verstärkung der Freisetzung von Katecholaminen und Steigerung der Empfindlichkeit glatter 

Muskelzellen gegenüber diesen, in der Niere beispielsweise primär in den Vasa efferentia 

zur Erhaltung der glomerulären Filtrationsrate (Abdel Ghafar 2020). 

 Zudem führt es zu einer erhöhten Natriumresorption im proximalen Tubulus der Niere. 

Andererseits führt es zentral zu einer erhöhten Sympathikusaktivität und regt die 

Ausschüttung von ADH (Vasopressin) in der Neurohypophyse an. Schließlich stimuliert es 

die Synthese und -sekretion des Mineralocorticoidhormons Aldosteron in der Zona 

glomerulosa der Nebennierenrinde (Kurtz 2014, S. 825; Bleich und Lang 2019, S. 424).  

Die akute Stimulation führt dabei zu einer Neusynthese von Aldosteron, wohingegen die 

chronische Stimulation eine Hyperplasie der Zona glomerulosa mit verstärkter Expression 

des CYP11B2-Gens induziert mit der Folge einer erhöhten Aldosteronsythese und -sekretion 

(Abdel Ghafar 2020 sowie Freel und Connell 2004).  

Aldosteron führt dabei zu einer erhöhten Natriumresorption und Kaliumexkretion primär im 

Sammelrohr und Verbindungstubulus der Niere. Es wirkt über nukleäre 

Mineralocorticoidrezeptoren, die sich zunächst im Zytoplasma befinden und nach Bindung 

des Liganden eine Konformationsänderung durchlaufen und in den Zellkern translozieren 
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(Abdel Ghafar 2020). Jene sind v.a. in der Niere (Sammelrohr) lokalisiert und regulieren die 

Menge der apikalen Natriumkanäle (ENaC) sowie basolateralen Na/K-ATPasen und steigern 

die Enzymsynthese für die ATP-Gewinnung. Sie werden jedoch auch im kardiovaskulären 

System (Endothel, glatte Muskelzellen, Fibroblasten) exprimiert und beeinflussen so die 

Endothelfunktion, den glatten Gefäßmuskeltonus (Vasokonstriktion), vaskuläre Umbau-

Prozesse, Fibrosierungen und Kalkablagerungen sowie letztendlich auch den Blutdruck 

(Lang und Föller 2019, S. 949; Abdel Ghafar 2020).                                                                      

Zusätzlich zu dem systemischen RAAS wird noch die Möglichkeit einer lokalen Synthese von 

Angiotensin II in bestimmten Geweben (Herz, periphere Gefäße etc.) diskutiert.  Hier sollen 

Serinproteasen, Cathepsin G und Chymasen eine Rolle spielen. Schätzungsweise 40 % des 

zirkulierenden Angiotensin II soll unter Umständen ACE-unabhängig entstehen (Abdel 

Ghafar 2020).                                                                                           

Insgesamt korreliert die Natriumausscheidung im Urin verlässlich mit der 

ernährungsbedingten Natriumaufnahme und kann als Surrogatmarker im Rahmen von 

Studien verwendet werden. Tendenziell ist die Natriumausscheidung in Analogie zur 

Aufnahme bei Männern höher als bei Frauen, bei Erwachsenen höher als bei Kindern und 

bei älteren Menschen vermindert. Besonders in höher entwickelten Industriestaaten korreliert 

die Natriumausscheidung stark mit der Kalorienaufnahme. Die Natriumausscheidung zeigt 

zudem einen circadianen Rhythmus, sie ist nachts am niedrigsten und erreicht ein Maximum 

zur Mittagszeit (Cogswell et al. 2015).  

 

Rakova et al. (2013) stellten darüber hinaus fest, dass die Natriumausscheidung trotz 

konstanter Salzaufnahme über Wochen bis Monate eine tägliche Variabilität aufweist, 

begleitet von Fluktuationen der Hormone Aldosteron, Cortisol und Cortison, die mit einer 

Periodizität von ca.1 Woche Höchstwerte erreichen. Sie erklären dies mit einer zusätzlichen 

endokrinen, rhythmischen Steuerung des Gesamtnatriumbestandes unabhängig von der 

Natriumaufnahme (Iatrino et al. 2016). Beteiligt seien u.a. an Glykosaminoglykane 

gebundene Natriumvorräte in der Haut und anderen Extrazellularräumen, d.h. Muskeln, 

lymphatisches System etc. (Selvarajah et al. 2018, Titze et al. 2002, 2003 und 2004, Kopp et 

al. 2012). 

 

2.3. Auswirkungen der Natriumaufnahme auf den Blutdruck 
Die weltweit angelegte INTERSALT Studie mit 10 079 Teilnehmern aus 52 Ländern konnte 

u.a. eine signifikante lineare Beziehung zwischen der Salzaufnahme (ermittelt anhand der 24 

h - Natriumausscheidung) und dem systolischen Blutdruck nachweisen. Die 

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

Intersalt 1988). 
Mente et al. (2014a) führten eine Analyse mit einer noch größeren Zahl an Probanden (ca. 

100 000 aus 18 Ländern) durch im Rahmen einer weiteren epidemiologischen, prospektiven 

Beobachtungsstudie. Auch sie ermittelten eine lineare Beziehung zwischen der 

Salzaufnahme und dem Blutdruck (systolisch und diastolisch), wobei die Steigung bei hoher 

Salzaufnahme und mit zunehmendem Alter stärker ausgeprägt war sowie im Vergleich 

zwischen Hypertonikern und Nicht-Hypertonikern. 

Auch Interventionsstudien zeigen vergleichbare Ergebnisse. So führten Sacks et al. (2001) 

mit 412 Teilnehmern eine randomisierte Studie mit verschiedenen 30 Tage andauernden 

Ernährungsphasen durch, wobei der Salzgehalt als niedrig, mittel oder hoch festgelegt 

wurde. Sowohl der Wechsel von der Ernährungsphase mit hohem Salzgehalt in diejenige mit 

mittlerem Salzgehalt als auch der Wechsel von der Ernährungsphase mit mittlerem 

Salzgehalt in diejenige mit niedrigem ging mit einer Reduktion des systolischen Blutdrucks 

einher, dabei war die Reduktion beim Wechsel von der Phase mit mittlerem Salzgehalt in 

diejenige mit niedrigem Salzgehalt stärker ausgeprägt. 

 

2.4. Beziehung zwischen der Natriumaufnahme und der kardiovaskulären Mortalität 
In einer Daten zu 1 Millionen Individuen umfassenden Meta-Analyse konnte eine 

altersabhängige, starke und direkte Assoziation erhöhter Blutdruckwerte zur 

kardiovaskulären Mortalität und Gesamtmortalität bestätigt werden (Lewington et al. 2002).  

Im Lichte dieser Entwicklungen spricht sich die WHO (2020b) für die Empfehlung aus, nicht 

mehr als 2 g (ca. 85 mmol) Natrium pro Tag (entspricht 5 g Salz am Tag) zu konsumieren. 

Die Mitgliedstaaten haben sich auf das gemeinsam angestrebte Ziel einer Salzreduktion um 

30 % bis 2025 geeinigt (WHO 2020b). Öffentliche Aufklärungskampagnen im Sinne von 

Public-Health-Maßnahmen, um die Bevölkerung zu einer bewussten Salzrestriktion 

anzuleiten, werden vielfach gefordert (repräsentativ z.B. He und MacGregor 2010). So 

werden eine Kennzeichnung salzreicher Lebensmittel oder Vorschriften zur Einhaltung von 

Grenzwerten in der industriellen Verarbeitung von Lebensmitteln diskutiert. 

In England beispielsweise wurde 2003 ein populationsbasiertes Salzreduktionsprogramm 

implementiert. Die mittlere Salzaufnahme in der Bevölkerung betrug zu Beginn 9,5 g pro Tag 

(ermittelt durch Auswertung von 24-Stunden-Sammelurinproben einer repräsentativen 

Stichprobe) und konnte bis 2011 im Rahmen der Public-Health-Maßnahmen auf 8,1 g pro 

Tag gesenkt werden (He et al. 2014). Zugleich wurde eine Abnahme des Blutdrucks und 

eine Senkung der Todesraten aufgrund Ischämischer Herzkrankheit und Schlaganfall 

beobachtet (He et al.  2014, Abb. 6). Auffällig ist in dieser Studie, dass die 

Bevölkerungsstichproben zu den Untersuchungszeitpunkten über die Jahre stark abnehmen 
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(für die Blutdruck-Messung: 2003 N = 9183, 2006 N = 8762, 2008 N = 8974 und 2011 N = 

4753; für die 24-Stunden-Sammelurinproben: 2003 N = 1147, 2006 N = 350, 2008 N = 692, 

2011 N = 547). So umfasst die letzte Stichprobe nur noch die Hälfte der ursprünglichen 

Gruppengröße, was die Bewertung des scheinbaren Rückgangs der Kochsalzaufnahme 

schwierig macht. Voraussetzung für eine Vergleichbarkeit der Erhebungen ist zudem eine 

ausgewogene Zusammensetzung der Kohorten gemäß Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen, 

Medikamenteneinnahme und kardiovaskulären Risikofaktoren. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Mozaffarian et al. (2014) führten 2010 eine globale Modellstudie durch. Der geschätzte 

mittlere Natriumkonsum lag in diesem Jahr weltweit bei 3,95 g pro Tag (regionale Mittelwerte 

von 2,18 bis 5,51 g pro Tag reichend). Einer von zehn Todesfällen kardiovaskulärer Ursache 

sei auf einen Natriumkonsum über dem Referenzwert von 2 g pro Tag zurückzuführen, bei 

den unter 70-Jährigen sogar einer von fünf kardiovaskulären Todesfällen. Abb. 7 liefert einen 

Überblick über die Verteilung der Anteile mit einem hohen Salzkonsum assoziierter 

kardiovaskulärer Todesfälle weltweit (Mozaffarian et al. 2014). 

Die höchste mit Natrium assoziierte kardiovaskuläre Mortalität bestehe dabei in Georgien 

und die niedrigste in Kenia. Die Ermittlung der Natrium-assoziierten Mortalität erfolgte durch 

Kalkulation der Abnahme des systolischen Blutdrucks bei angenommener Reduktion der 

Natriumaufnahme auf den Referenzwert von 2 g pro Tag (abhängig von Alter, 

Hypertoniestatus und ethnischer Zugehörigkeit). Anschließend wurde der altersspezifische 

Effekt dieser Blutdrucksenkung (zuvor aus Daten anderer Studien ermittelt) auf die 

Abb. 6:  Mortalitätsreduktion durch populationsbasierte Salzreduktion (He et al. 2014) 
              IHD= ischaemic heart disease, 24h UNa= 24h-Sammelurin 
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kardiovaskuläre Mortalität genutzt, um die Risikoveränderung zu bestimmen, und diese 

wiederum mit länder-, alters- und geschlechtsspezifischen absoluten Mortalitätswerten 

multipliziert.  

 

 

 
 
 
 

Problematisch an dieser Darstellung könnte sein, dass sie auf zuvor im Rahmen von 

Studienauswertungen festgelegten Größen basiert, sodass die berechnete Natrium-

assoziierte kardiovaskuläre Mortalität letztendlich primär von der Natriumaufnahme 

abgeleitet wird und diese reflektiert, ohne dass ein eigenständiger Aussagewert besteht. 

Es wird davon ausgegangen, dass die Natriumaufnahme ausschließlich über den Blutdruck 

mit der Mortalität in Beziehung steht. Während belegt ist, dass Natrium den Blutdruck erhöht 

und dass ein gesteigerter Blutdruck mit der Mortalität korreliert, bleibt offen, ob sich auch 

eine Beziehung zwischen Natrium und der Mortalität ohne weiteres ableiten lässt. 

 

Die Aufklärung der Beziehung zwischen der Salzaufnahme und der kardiovaskulären 

Mortalität ist somit Gegenstand zahlreicher Forschungsbemühungen.  

Eine der ersten Analysen mit dem Ziel der Untersuchung der Effekte einer Salzreduktion auf 

die kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität wurde durch Cook et al. (2007) durchgeführt. 

Sie basiert auf einer randomisierte Interventionsstudie mit einer Follow-up-Zeit von 10 bis 15 

Jahren und insgesamt ca. 3000 Teilnehmern (30-54 Jahre, prähypertensiv (Gruppe 1), leicht 

übergewichtig mit hochnormalen diastolischen Blutdruckwerten (Gruppe 2)). In den 

Interventionsgruppen (Salzreduktion über 18 Monate in Gruppe 1 bzw. 3 – 4 Jahre in Gruppe 

2) zeigte sich nach einer Follow-up-Zeit von 10-15 Jahren ein 25 % niedrigeres Risiko für ein 

kardiovaskuläres Ereignis als in der Kontrollgruppe (relatives Risiko: 0,75, Konfidenzintervall: 

0,57 – 0,99, p = 0.04) bei einer Natriumreduktion um 44 und 33 mmol/24 h. Nach einer 

Abb. 7:  Mit einem hohen Salzkonsum assoziierte kardiovaskuläre Todesfälle weltweit (Mozaffarian et al. 2014)              
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längeren Follow-up-Zeit über 25 Jahre konnte die Signifikanz in einer weiteren Analyse durch 

Cook et al. (2016) nicht erhalten werden (HR: 0,85, Konfidenzintervall: 0,66 – 1,09, p = 0,19). 

Es zeigte sich eine lineare Beziehung zwischen der Natriumaufnahme und der Mortalität mit 

einem Hazard Ratio von 1,12 pro g Natrium/24 h (Konfidenzintervall: 1 – 1,26, p = 0,05). Die 

Ergebnisse diese Studie sind jedoch aufgrund der Auswahl eines Kollektivs mit 

hochnormalen Blutdruckwerten nicht repräsentativ für die Allgemeinbevölkerung. 

 

Eine von O’Odonnell et al. (2014) durchgeführte, multizentrische Studie mit  ca. 100 000 

Probanden (Allgemeinbevölkerung, 35 - 70 Jahre, 41 % Hypertoniker) aus 17 Ländern 

umfassenden Kohorte (Follow-up-Zeit 3.7 Jahre) kam  zu dem Ergebnis, dass sowohl eine 

erhöhte Natriumaufnahme (≥ 7 g pro Tag) mit einer gesteigerten kardiovaskulären Mortalität 

einhergeht  (insbesondere bei Hypertonikern, Odds ratio: 1,15, KI: 1,02 – 1,3, p = 0,02) als 

auch eine niedrige Natriumaufnahme (< 3 g pro Tag, Odds ratio: 1,27, KI: 1,12 – 1,44) – 

verglichen mit einer mittleren Natriumaufnahme zwischen 3 und 6 g pro Tag. Risikofaktoren 

für ein kardiovaskuläres Ereignis waren dabei über die Quartile weitestgehend gleichmäßig 

verteilt. 

 

 

Das erhöhte Mortalitätsrisiko im ersten und/oder vierten Quartil konnte in Studien mit 

Probanden mit unterschiedlichen Risikoprofilen bestätigt werden (Tab. 1). 
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Diabetes mellitus Typ 2   
 
 
 
 
 
Abb. 8 
 
 
 
 
 
 
Abb. 9, 10 

Ekinci et al. 2011: erhöhte kardiovaskuläre Mortalität und 
Gesamtmortalität bei niedriger Natriumausscheidung,  
Follow-up-Zeit: 9.9 Jahre (Median) 
N= 638 
 
 
Saulnier et al. 2017: erhöhte kardiovaskuläre Mortalität und 
Gesamtmortalität bei niedriger Natriumausscheidung,  
Follow-up-Zeit: 5.7 Jahre (Median) 
N= 1439 
 

 
 
24h-
Sammelurin 
 
 
 
 
 
Kawasaki-
Schätzformel 

Chronische 
Nierenerkrankung 
 
 
Abb. 11 

Mills et al. 2016: erhöhtes Risiko für eine kardiovaskuläre 
Erkrankung bei hoher Natriumausscheidung,  
Follow-up-Zeit: 6.8 Jahre (Median) 
N= 3757 
 

24h- 

Sammelurin 

Vorbestehende 
kardiovaskuläre 
Erkrankung oder 
Diabetes mellitus 
 
 
 
 
 
 
Abb. 12 

O’Donnell et al. 2011: erhöhtes kardiovaskuläres Risiko bei 
hoher (> 7 g pro Tag) als auch bei niedriger 
Natriumausscheidung (< 3 g pro Tag), dabei bei hoher 
Natriumausscheidung für alle kardiovaskulären Ereignisse 
(kardiovaskulärer Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall, 
Hospitalisierung aufgrund Herzinsuffizienz) und bei niedriger 
Natriumausscheidung primär für kardiovaskulären Tod und 
Hospitalisierung aufgrund Herzinsuffizienz,  
Follow-up-Zeit: 4,5 Jahre (Median) 
N= 28 880 
 

Kawasaki-

Schätzformel 

Ältere Probanden > 65 J. 
 

 

Abb. 13 

Lelli et al. 2018: erhöhte Mortalität nur bei 
Natriumausscheidung < 6,25 g/Tag,  
Follow-up-Zeit: 9 Jahre 
N= 920 
 

24h-

Sammelurin 

Probanden ohne 
kardiovaskuläre 
Erkrankung, 75 % 
normotensiv 
 
Abb. 14 

Stolarz-Skrzypek et al. 2011: erhöhte kardiovaskuläre 
Mortalität bei niedriger Natriumausscheidung,  
Follow-up-Zeit: 7.9 Jahre 
N= 3681 

24h-

Sammelurin 

Tab.1: Mortalitätsrisiken für verschiedene Risikoprofile in Abhängigkeit von der Natriumausscheidung              
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Diabetes mellitus Typ 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

In der Studie von Ekinci et al. (2011) wurde eine erhöhte kardiovaskuläre Mortalität (Abb. 8) 

und Gesamtmortalität bei niedriger Natriumausscheidung festgestellt (mittleres Alter der 

Probanden: 64 Jahre, 47 % übergewichtig, 45 % kardiovaskuläres Ereignis in der 

Vorgeschichte, 85 % Hypertonie, 55 % erhöhtes LDL).    

Die Probanden im 1. Tertil sind dabei im Median etwas älter als im 3. Tertil (67 J. vs. 61 J.), 

weisen eine etwas längere Diabetes-Anamnese auf (14 Jahre vs. 11 Jahre), eine höhere 

Insulinpflichtigkeit (49 vs. 39 %), eine schlechtere GFR (67 vs. 78 ml/min/1.73 m2) und eine 

höhere Prävalenz von Vorhofflimmern (20 vs. 12 %), jedoch weniger Übergewicht (= BMI > 

30 kg/m2, 41 vs. 55 %).  Die Ergebnisse bleiben jedoch nach Adjustierung für Alter, 

Geschlecht, Diabetesdauer, chronische Nierenerkrankungen und Vorhofflimmern bestehen. 

 
 

 

 

 

 

 

Abb. 8: Kardiovaskuläre Mortalität in Abhängigkeit von der Natriumausscheidung, Diabetes mellitus Typ 2  
            (Ekinci et al. 2011) 
            Kumulative Inzidenzen der kardiovaskulären Mortalität für das 5. (A), 25. (B), 75. (C) und 95.(D) Perzentil  
            der Natriumausscheidung 
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Auch Saulnier et al. (2017) arbeiteten eine erhöhte kardiovaskuläre Mortalität und 

Gesamtmortalität (Abb. 9 und 10) bei niedriger Natriumausscheidung heraus (mittleres Alter: 

65 Jahre, mittlerer BMI: 31.2 kg/m2, kardiovaskuläre Erkrankung: 19 %). 

Die Probanden im 1. Tertil haben im Median eine etwas längerer Diabetes-Anamnese (15.9 

J. vs. 12.5 J.) als im 3. Tertil, einen erhöhten Anteil an kardiovaskulären Vorerkrankungen 

(24 vs. 16 %), eine höhere Insulinpflichtigkeit (67 vs. 52 %) sowie Antihypertensiva-  (89 vs. 

77 %) und Diuretika- (57 vs. 37 %) Benutzung, eine geringere GFR (65 vs. 81 ml/min/1.73 

m2) und deutlich höhere NT-proBNP-Werte (155 vs. 83 pg/ml). 

Dementsprechend wurde u.a. für Alter, Geschlecht, Insulinpflichtigkeit, kardiovaskuläre 

Vorerkrankungen, Diuretika-Einnahme, Albumin-Kreatinin-Quotient (Urin), GFR und NT-

proBNP adjustiert. 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abb. 9: Kumulatives Risiko Gesamtmortalität in den  
            einzelnen Quartilen, Diabetes mellitus Typ 2 
            (Saulnier et al. 2017) 

Abb. 10: Kumulatives Risiko kardiovaskuläre Mortalität in   
              den einzelnen Quartilen, Diabetes mellitus Typ 2 
               (Saulnier et al. 2017)   
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Chronische Nierenerkrankung 
 
 

 
 

 

 

 

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

erhöhtes Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse (Abb. 11) mit zunehmender 

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

Quartil zeichnen sich gegenüber dem 1. Quartil durch einen höheren Hypertonie- (90.8 % vs. 

80.2%) und Diabetes-Anteil (60.3 % vs. 37.7 %), einen erhöhten Anteil an kardiovaskulären 

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

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

Nach umfassender Adjustierung sind die erhöhten Hazard Ratios im vierten Quartil für eine 

kardiovaskuläre Erkrankung insgesamt, für eine Herzinsuffizienz und für einen Schlaganfall 

weiterhin signifikant, nicht jedoch für einen Herzinfarkt. 

 
 
 
 

Abb. 11: Wahrscheinlichkeiten für eine kardiovaskuläre Erkrankung insgesamt (= erstmalige(r) Herzinsuffizienz,  
              Myokardinfarkt, Schlaganfall) (A), Herzinsuffizienz (B), Myokardinfarkt (C) und Schlaganfall (D) in den  
              einzelnen Quartilen der Natriumausscheidung bei chronische Niereninsuffizienz 
              (Mills et al. 2016) 
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Vorbestehende kardiovaskuläre Erkrankung oder Diabetes mellitus 
 
 

 
 

 

 

 

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

vorbestehenden kardiovaskulären Erkrankung oder Diabetes mellitus (mittleres Alter: 67 J., 

Hypertonie: 70 %, mittlerer BMI: 28 kg/m2). Für den kombinierten Endpunkt kardiovaskulärer 

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

hoher Natriumausscheidung fest. Eine weitergehende Differenzierung der Endpunkte zeigt 

bei Probanden mit hoher Natriumausscheidung eine Erhöhung des Risikos für jeden 

Endpunkt (kardiovaskulärer Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall, exazerbierte 

Herzinsuffizienz), während bei Probanden mit niedriger Natriumausscheidung das Risiko für 

ein tödliches kardiovaskuläres Ereignis und eine exazerbierte Herzinsuffizienz erhöht ist, 

nicht jedoch für einen Schlaganfall oder Myokardinfarkt (Abb. 12). O’Donnell et al. (2011) 

führen dies auf eine mutmaßliche Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems 

bei niedriger Natriumaufnahme zurück.   

 

Abb. 12: Risiko für einen kardiovaskulären Tod (A), Myokardinfarkt (B), Hospitalisierung aufgrund Herzinsuffizienz (C) und  
              Schlaganfall (D) in Abhängigkeit von der Natriumausscheidung bei Probanden mit vorbekannter kardiovaskulärer    
              Erkrankung oder Diabetes 
              (O’Donnell et al. 2011) 
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Ältere Probanden > 65 J. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Lelli et al. (2018) betrachteten nur Probanden über 65 Jahre (mittleres Alter: 75 Jahre 

Hypertonie: 62 %) und stellten eine Erhöhung der Mortalität bei einer Natriumausscheidung < 

6,25 g/Tag fest (Abb. 13). Gleichzeitig besteht jedoch mit abnehmender 

Natriumausscheidung auch eine zunehmende Immobilität (74 % im ersten Quartil vs. 52 % 

im vierten Quartil). Es könnte somit auch eine reverse Kausalität vorliegen, indem die 

Probanden aus anderen Gründen, die sich ebenfalls auf die Mortalität auswirken, die 

Nahrungs- und damit auch Natriumaufnahme reduzieren. Eine Unterscheidung zwischen 

„gebrechlichen“ und „robusten“ Teilnehmern (gebrechliche Teilnehmer dabei älter, häufiger 

Frauen und weniger physisch aktiv) zeigt jedoch keine Differenzen hinsichtlich der 

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

Gesamtmortalitätsrisiko bei niedriger Natriumausscheidung unter gebrechlichen Probanden 

höher (HR 1,23) als unter robusteren Probanden (HR 1,11). 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

Abb. 13: (Gesamt-)Mortalitätsrisiko in Abhängigkeit von der Natriumausscheidung bei Probanden > 65 J.  
               (Lelli et al. 2018) 
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Probanden ohne kardiovaskuläre Erkrankung, 75 % normotensiv 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Stolarz-Skrzypek et al. 2011 wählten ein Kollektiv ohne kardiovaskuläre Vorerkrankungen 

aus (mittleres Alter: 41 Jahre, mittlerer BMI: 25 kg/m2). Der Anteil an Probanden mit 

Hypertonie betrug im Vergleich zu anderen Studien, in denen der Anteil meist bei 

mindestens 50 % liegt, nur 25 %. Das niedrigste Tertil der Natriumausscheidung wies das 

höchste kardiovaskuläre Risiko auf (Abb. 14). 

 

Eine Metaanalyse von Alderman und Cohen (2012) kommt zu dem Ergebnis, dass sowohl 

eine Natriumaufnahme < 2,5 g als auch eine Natriumaufnahme > 6 g mit einem erhöhten 

kardiovaskulären Risiko verbunden ist. Auch die Metaanalyse von Graudal et al. (2014) stellt 

eine U-förmige Beziehung fest (niedrige Natriumaufnahme hier definiert als < 115 mmol bzw. 

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

 

Ausgehend von den in diversen Studien ermittelten U-förmigen Zusammenhängen führten 

Mente et al. (2016) eine gepoolte Analyse durch (133 118 Individuen), in der sie die 

Assoziationen zwischen der Salzaufnahme und der kardiovaskulären Mortalität für 

Hypertoniker und Nicht-Hypertoniker getrennt betrachteten. Für die Hypertoniker (Abb. 15)  

zeigte sich -  wie bisher auch in anderen Studien nachgewiesen - eine gesteigerte Mortalität 

bei erhöhter und erniedrigter Salzzufuhr.  

Bei den Nicht-Hypertonikern entstand jedoch ein vor dem Hintergrund der bisherigen 

Erkenntnisse paradox erscheinender Zusammenhang (Abb. 16). So konnte keine erhöhte 

Mortalität bei hoher Natriumzufuhr nachgewiesen werden. Lediglich bei niedrigem 

Natriumkonsum zeigte sich eine gesteigerte Mortalität. 

 

 

Abb. 14: Kardiovaskuläres Risiko in Abhängigkeit von der Natriumausscheidung bei Probanden ohne 
               kardiovaskuläre Vorerkrankung 
               A: kardiovaskuläre Mortalität, B: kardiovaskuläre Ereignisse insgesamt 
               (Stolarz-Skrzypek et al. 2011) 
 



 
 

 30 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diese Ergebnisse legen die Schlussfolgerung nahe, dass eine Salzreduktion neben einer 

Blutdrucksenkung weitergehende metabolische Effekte ausüben könnte, die sich 

vordergründig nachteilig auf die kardiovaskuläre Mortalität auswirken. Bei einer niedrigen 

Salzaufnahme könnte sich also die blutdrucksenkende Wirkung nicht hinreichend vorteilhaft 

auf die Mortalität auswirken, da sie von zusätzlichen, nachteiligen metabolischen Folgen 

überlagert wird (Mente et al. 2016).  

 

Diese Beobachtung stellt bisherige Annahmen infrage. Sie könnte eine Reevaluation der 

Empfehlungen der WHO erforderlich machen und steht im Einklang mit einer seit längerem 

bestehenden Kontroverse in der Wissenschaft. 

Trinquart et al. (2016) werteten 269 Publikationen (davon 25 % Primärstudien, 5 % 

systematische Reviews, 4 % Leitlinien, 66 % Kommentare oder Reviews) zwischen 1978 

und 2014 aus. Von diesen bestätigten 54 % das leitende Paradigma, dass eine 

populationsbasierte Salzreduktion zu einer verminderten kardiovaskulären Mortalität oder 

Gesamtmortalität führt. 33 % kamen zu widersprechenden Ergebnissen und 33 % waren 

unschlüssig. 

 
2.5. Mögliche Einflussgrößen einer niedrigen Salzzufuhr 
Mögliche Einflussgrößen einer niedrigen Salzzufuhr könnten zum einen im Rahmen des 

Lipidstoffwechsels bestehen. Diskutabel ist eine Erhöhung des LDL-Cholesterins, des 

Gesamtcholesterins und/oder der Triglyceride sowie eine Abnahme des HDL-Cholesterins. 

Auch eine Beeinflussung des Glucosestoffwechsels im Sinne erhöhter Insulin-, 

Nüchternglucose- und/oder HbA1c-Werte sollte in Erwägung gezogen werden. Schließlich ist 

zudem eine übermäßige Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems eine 

weitere zu überprüfende Hypothese. Interessant ist auch eine Analyse, ob Unterschiede in 

Abb. 15: Kardiovaskuläre Mortalität Hypertoniker 
              (Mente et al. 2016)              

Abb. 16: Kardiovaskuläre Mortalität Normotoniker     
              (Mente et al. 2016)              
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der Reagibilität des RAAS zwischen Hypertonikern und Nicht-Hypertonikern bestehen 

könnten. 

Fliser et al. (1995) konnten dabei nachweisen, dass eine akute Reduktion der Salzaufnahme 

(über 3 Tage) zu einer verminderten Insulinsensitivität (Glucosewerte dabei unverändert) im 

Sinne einer Insulinresistenz bei gesunden Probanden führt. Jedoch ist dieses Phänomen nur 

flüchtig. Eine Erhöhung bei längerer niedriger Salzaufnahme ist fraglich. So zeigten sich in 

dieser Studie bei einer Salzreduktion über 7 Tage keine Veränderungen. 

In einer weiteren durch Egan et al. (1991) durchgeführten Interventionsstudie (27 

Probanden) wurden die Teilnehmer in zwei Gruppen eingeteilt (salzarme und salzreiche 

Ernährung über 7 Tage). Dabei zeigte sich bei den salzsensiblen Probanden (definiert als 

mittlerer arterieller Blutdruck während hoher Salzaufnahme um mindestens 5 % über dem 

mittleren arteriellen Blutdruck während niedriger Salzaufnahme) eine Erhöhung des Insulins 

und der Plasmareninaktivität während der salzreduzierten Ernährung im Vergleich zu der 

salzreichen. Bei den salzresistenten Probanden (anzunehmen, wenn der mittlere arteriellen 

Blutdruck während der salzreduzierten Phase mindestens so hoch ist wie in der salzreichen 

Phase) konnte während niedrigen Salzaufnahme ebenfalls eine erhöhte Plasmareninaktivität 

festgestellt werden, nicht jedoch eine Erhöhung des Insulins. Stattdessen konnten erhöhte 

LDL-Cholesterinwerte sowie Noradrenalinwerte (Plasma) ermittelt werden. Es wurde 

geschlussfolgert, dass eine kurzfristige diätische Salzreduktion zu nachteiligen 

metabolischen und neurohormonalen Effekten führen kann, die nicht durch die Vorteile eines 

gesenkten Blutdrucks ausgeglichen werden. 

Masugi et al. (1988) konnten bei Probanden mit essentieller Hypertonie eine Erhöhung des 

Gesamtcholesterins und LDL-Cholesterins unter kurzfristiger dieätischer Salzreduktion (5 

Tage) nachweisen.  

In einer weiteren randomisierten, doppel-blinden Studie von Del Río und Rodríguez-Villamil 

(1993) wurde eine Salzreduktion über 2 Wochen durchgeführt.  Bei den (leicht 

hypertensiven) Probanden wurde keine Blutdrucksenkung festgestellt, dafür eine erhöhte 

Plasmareninaktivität sowie eine Zunahme des Gesamtcholesterins, während das HDL-

Cholesterin abnahm. 

McCarron et al. (1997) konnte an Probanden mit milder bis mäßiger Hypertonie und unter 

Isradipin-Einnahme eine Abnahme des HDL-Cholesterins und eine Zunahme des 

Gesamtcholesterin/HDL-Quotienten bei niedriger Salzaufnahme (4 Wochen) zeigen (dabei 

kein Nachweis einer zusätzlichen Senkung des Blutdrucks infolge der Salzreduktion) und 

damit ebenfalls nachteilige Auswirkungen auf den Lipidmetabolismus herausstellen.  

In einem 195 Studien umfassenden systematischen Review durch Graudal et al. (2020) 

konnte einerseits eine Blutdrucksenkung (systolisch und diastolisch) bei Salzreduktion (dabei 

bei Probanden mit Hypertonie stärker ausgeprägt als bei Probanden ohne Hypertonie) 
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gezeigt werden sowie eine Zunahme des Renins, Aldosterons, Noradrenalins, 

Gesamtcholesterins, LDL-Cholesterins und der Triglyceride (HDL-Cholesterin unverändert). 

Die metabolischen Effekte einer Salzreduktion manifestierten sich insbesondere bei 

Probanden mit normalem Blutdruck.  

Eine Metaanalyse von Aburto et al. (2013), die nur Studien mit einer Dauer von mindestens 4 

Wochen berücksichtigte, konnte keine signifikanten Assoziationen zu Lipidparametern und 

Katecholaminen nachweisen. Studien zu einer Aktivierung des RAAS wurden jedoch nicht 

inkludiert. 

 

In Zusammenschau der bisherigen Forschungsbemühungen zeigen sich durchaus 

nachteilige metabolische Auswirkungen einer Salzreduktion. Meist sind die 

Beobachtungszeiträume jedoch sehr kurz. Es fehlen Daten zu einer längerfristigen 

salzarmen Ernährung, idealerweise im Rahmen einer Beobachtungsstudie und nicht im 

Rahmen einer Interventionsstudie. Die Studiengrößen sind damit einhergehend bisher sehr 

begrenzt, anzustreben wären Daten aus größeren Studienpopulationen. Oft beschränken 

sich die bisherigen Studien auch nur einseitig auf die Analyse eines Zusammenhangs 

zwischen der Salzaufnahme und verschiedenen Stoffwechselparametern oder auf die 

Analyse eines Zusammenhangs zwischen der Salzaufnahme und der (kardiovaskulären) 

Mortalität. Zielführender wäre eine integrative Untersuchung, die sowohl mögliche 

metabolische Auswirkungen als auch die Mortalität beinhaltet und in Beziehung zueinander 

setzt. 

 
3. Methodik  
 
3.1. Studiendesign und Teilnehmer 
Zur Klärung der Fragestellungen wurden Urin- und Serumproben von Teilnehmern der 

Gutenberg-Gesundheitsstudie analysiert.  Bei dieser handelt es sich um eine 

populationsbasierte, prospektiv-beobachtende und monozentrische Kohortenstudie an der 

Universitätsmedizin Mainz. Sie wurde mit der Zielsetzung durchgeführt, Risikofaktoren für 

verschiedene Krankheitsbilder (Herz-Kreislauferkrankungen, Augenerkrankungen, 

Erkrankungen des Immunsystems, Stoffwechsel- und Krebserkrankungen etc.) u.a. durch 

Anlage von Biomaterialbanken systematisch zu ermitteln (Wild et al. 2012).  Die 

Charakteristika der Gutenberg-Gesundheitsstudie2 sind im Folgenden tabellarisch (Tab. 2 

und 3) dargestellt. 

 

 

 
2 im Folgenden stellenweise bezeichnet als GHS 
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Tab. 2: Merkmale der Gutenberg-Gesundheitsstudie, zusammengefasst gemäß Wild et al. (2012)   
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In Abb. 17 ist der Rekrutierungsprozess der Probanden graphisch dargestellt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

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

schematisch. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Von den 15 010 Teilnehmern der Gutenberg – Gesundheitsstudie wurden in diese Analyse       

14 221 Teilnehmer mit vollständigen Daten eingeschlossen. Zusätzlich wurde auch eine 

gesunde Subgruppe (3 284 Individuen mit vollständigen Daten von 3 453 Probanden der 

Gutenberg - Gesundheitsstudie) ohne Vorerkrankungen gebildet, um eine differenziertere 

Beurteilung durchführen zu können. Ohne Vorerkrankung bedeutet ohne kardiovaskuläre 

Erkrankung, Myokardinfarkt, Schlaganfall, Vorhofflimmern, periphere arterielle 

Verschlusskrankheit, koronare Herzkrankheit, chronische Herzinsuffizienz, venöse 

Thrombembolien, Nieren- und Leberinsuffizienz sowie ohne maligne Erkrankung. In der 

gesunden Subgruppe sind zudem die kardiovaskulären Risikofaktoren Diabetes, 

Übergewicht, Raucheranamnese und Hypertonie nicht vorhanden  - jedoch mit Ausnahme 

von Dyslipidämien und einer positiven Familienanamnese für Myokardinfarkte/Schlaganfälle. 

Die Probanden der Gesamtgruppe und der gesunden Subgruppe wurden gemäß der 

ermittelten Natriumausscheidung aufsteigend in vier Quartile (< 25 %, 25 – 50 %, 50 – 75 %, 

> 75 %) eingeteilt. 

 

3.2. Definition der Endpunkte 
Allgemein wurden zur Kodierung der Endpunkte die Daten aus den Untersuchungen im 

Studienzentrum, den Telefoninterviews und aus den ICD 10 - codierten Arztbriefen, die bei 

behandelnden Kliniken angefordert wurden, wenn entsprechende Krankheiten dokumentiert 

worden waren, verwendet. Primäre Endpunkte dieser Analyse sind dabei zunächst die 

Gesamtmortalität sowie die kardiovaskuläre Mortalität. Für die Ermittlung der 

Abb. 18: zeitlicher Ablauf der GHS, basierend auf Wild et al. (2012)              
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Gesamtmortalität erfolgten in regelmäßigen Abständen (alle drei Monate) Abfragen 

hinsichtlich des Vitalstatus der Studienteilnehmer bei einem Dienstleister der 

Einwohnermeldeämter in Rheinlandpfalz. Für die Ermittlung der kardiovaskulären Mortalität 

wurden die ICD 10 – codierten Totenscheine aus dem Mortalitätsregister verwendet. Die 

kardiovaskuläre Mortalität umfasst den akuten, letalen Myokardinfarkt (I21 – 23) und den 

Herzstillstand bei koronarer Herzerkrankung (I46). Sie wurde zusätzlich bei folgenden 

Diagnosen angenommen, wenn eine andere Todesursache ausgeschlossen war: Hypertonie 

(I10 – 15), koronare Herzkrankheit (I25), andere kardiovaskuläre Erkrankungen (I51.6, I51.9, 

I50.9), Atherosklerose (I25, I67.2, I70), Diabetes mellitus (E10 – 14), Dyslipidämie (E78), 

Übergewicht (E66) und kardiale Symptome (I20-52). Sekundäre Endpunkte dieser Analyse 

sind das Auftreten eines Myokardinfarkts (I21, I22, I25.2), eines Schlaganfalls (I63, I64, 

I67.88, G45), einer Herzinsuffizienz (I50), eines Vorhofflimmerns (I48, I47.1) sowie einer 

kardiovaskulären Erkrankung. Letztere kombiniert die kardiovaskulären Mortalitätsfälle, den 

Myokardinfarkt, den Schlaganfall, das Vorhofflimmern und die koronare Herzkrankheit 

(I25.1). 
 

3.3. Ablauf 
Die interessierenden Serumparameter wurden im Rahmen der Basisuntersuchung 

(Nüchternzeit: 8 Stunden) erhoben. Die gewonnenen morgendlichen Nüchtern-Urinproben 

wurden bei – 70 Grad eingefroren. Im Rahmen der Analyse wurden die Proben aufgetaut 

und nach Entnahme von 90 µl zentrifugiert, um beim Gefriervorgang entstandene Aggregate 

zu entfernen. Für die Messung der Konzentrationen von Natrium und Kalium wurden 15 µl 

Probenvolumen und 50 µl Totvolumen benötigt, für die Messung der Kreatininkonzentration       

wiederum 8 µl Probenvolumen und 50 µl Totvolumen. 

Wie bereits in der Einleitung erläutert korreliert die Natriumausscheidung im Urin verlässlich 

mit der ernährungsbedingten Natriumaufnahme und kann als Surrogatmarker im Rahmen 

von Studien verwendet werden. 

Unter der Annahme, dass die Kreatininausscheidung im Urin näherungsweise konstant ist, 

konnte eine die tägliche Natriumausscheidung schätzende Formel, die Kawasaki-Formel 

gemäß Kawasaki et al. (1993), entwickelt werden. 
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3.3.1. Herleitung einer Schätzformel für die Natriumausscheidung nach      
          Kawasaki et al. (1991, 1993) und Mente et al. (2014b): 
 

Die Kreatininausscheidung über 24 h kann abgeschätzt werden (mithilfe von Gewicht, Größe 

und Alter):  

 

a) Männer  

Kreatininausscheidung über 24 Stunden [mg/Tag] =  

(-12,63 x Alter) + (15,12 x Gewicht in kg) + (7,39 x Größe in cm) - 79,9 

 

b) Frauen 

Kreatininausscheidung über 24 Stunden [mg/Tag] = 

(-4,72 x Alter) + (8,58 x Gewicht in kg) + (5,09 x Größe in cm) - 74,5 

 

Das Verhältnis der Natriumausscheidung über 24 Stunden zur Kreatininausscheidung über 

24 Stunden ist proportional zu dem Verhältnis der Natriumkonzentration (Morgenurin) zur 

Kreatininkonzentration (Morgenurin). 

Natriumausscheidung über 24 h          ~       Natriumkonzentration Morgenurin 
Kreatininausscheidung über 24 h                 Kreatininkonzentration Morgenurin 
 
Somit erhält man: 

Natriumausscheidung über 24 h  (XNa) in mg/Tag 

= Natriumkonzentration Morgenurin [mmol/l]     x     Kreatininaussscheidung über 24 h 
   Kreatininkonzentration Morgenurin [mmol/l]           [mg/Tag] 

(Für Kalium ist die Formal analog anzuwenden: XK) 

 

logarithmische Darstellung:  

Natriumausscheidung über 24 Sunden = 16,3 x  Ö XNa   

(Kaliumausscheidung über 24 Stunden = 7,2 x  Ö XK ) 

 

Schließlich erhält man die Natriumausscheidung in mmol durch Anwendung von 

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

m = Masse [g] 

M = Molmasse [g/mol] 
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3.3.2. Messung der Natriumkonzentration [mmol/l] im Morgenurin 
Die quantitative Bestimmung der Natriumkonzentration im Urin erfolgte mithilfe des 

Analysengeräts „Alinity c“ (Abbott Diagnostics). Es enthält eine ionenselektive Messelektrode 

mit einer Membran, die ausschließlich für Natrium durchlässig ist. Zudem enthält es eine 

Referenzelektrode. Zwischen diesen Elektroden wird eine Spannung gemäß der Nernst-

Gleichung aufgebaut, welche mit den zuvor bestimmten Kalibratorspannungen verglichen 

und in die Ionenkonzentration umgerechnet wird (Loos 2020). 

 
3.3.3. Messung der Kreatininkonzentration [mg/dl] im Morgenurin 
Die Messung der Kreatininkonzentration im Urin basiert auf der „Jaffé-Methode“ und wird 

ebenfalls mithilfe des Analysengeräts „Alinity c“ (Abbott Diagnostics) durchgeführt. 

Testprinzip ist die Reaktion des in der Urinprobe enthaltenen Kreatinins mit Pikrat bei einem 

alkalischen pH-Wert. Die Farbintensität des entstehenden Kreatinin-Pikrat-Komplexes ist 

direkt proportional zur Kreatininkonzentration der Urinprobe (Loos 2019). 

 

3.4. Statistische Analyse 
Nach der Erstellung des Analysenplans wurde die statistische Analyse durch den Statistiker 

der Gutenberg-Gesundheitsstudie durchgeführt. Für die Auswertung wurde die Version 3.6 

des R-Statistikprogramms3 benutzt. Für die Darstellung von kontinuierlichen Variablen 

wurden Mittelwerte und Standardabweichungen sowie Medianwerte und die 25./75. 

Perzentile bestimmt und bei kategoriellen Variablen absolute und relative Häufigkeiten. Bei 

Bedarf wurden kontinuierliche Variablen logarithmisch dargestellt. Um die Zusammenhänge 

zwischen der täglichen Natriumausscheidung (unabhängige Variable) und verschiedenen 

interessierenden Serumparametern (abhängige Variable) zu bestimmen, wurden multivariate 

lineare Regressionsmodelle sowie Spearman-Korrelationen verwendet.   

In den multivariaten linearen Regressionsmodellen wurde die Natriumausscheidung 

einerseits als kontinuierliche Variable betrachtet und andererseits auf das erste und vierte 

Quartil im Vergleich zu den mittleren Quartilen (Referenzquartile) bezogen. 

Dabei erfolgte im ersten Modell eine Adjustierung nach Alter und Geschlecht (primäre 

Analyse). Das zweite Modell wurde erweitert: Es erfolgte zusätzlich eine Adjustierung für 

Vorerkrankungen (kardiovaskuläre Erkrankung, chronische Nierenerkrankung, Hypertonie, 

maligne Erkrankung), Übergewicht und Raucheranamnese. Im dritten Modell wurden 

schließlich auch Medikamente (Antidiabetika, Antihypertensiva, Diuretika, b-Blocker, 

Calciumantagonisten, ACE-Hemmer, lipidsenkende Substanzen) eingeschlossen. In der 

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

 
3 R version 3.6.0 (2019-04-26): R core Team (2019). R: A language and  environment  for statistical 
computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/. 
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Hypertonie (Inzidenz) mithilfe eines logistischen Regressionsmodells bestimmt, die 

unabhängigen Variablen sind dabei die tägliche Natriumausscheidung (kontinuierlich), die 

Ausscheidung < 25 % und > 75 % im Vergleich zu den mittleren Quartilen sowie log (Renin), 

log (Aldosteron) und log (Aldosteron/Renin).  Mithilfe Coxscher Regressionsmodelle (dabei 

Adjustierungen in drei Stufen analog zu der linearen Regressionsanalyse, jedoch ohne 

Adjustierung für kardiovaskuläre Vorerkrankungen bei entsprechenden Endpunkten) wurden 

des weiteren die Hazard Ratios für die kardiovaskuläre Mortalität und die Gesamtmortalität 

(All-cause-Mortalität) sowie diverse Endpunkte (kardiovaskuläre Erkrankung, Myokardinfarkt, 

Schlaganfall, Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern) in Abhängigkeit von der 

Natriumausscheidung (kontinuierlich sowie für das erste und vierte Quartil im Vergleich zu 

den mittleren Quartilen) bestimmt. Dabei wurden auch die Hypertoniker und Non-

Hypertoniker getrennt im Hinblick auf die Gesamtmortalität betrachtet.  

Schließlich wurde der Einfluss einer Zunahme der Aldosteron- und Reninkonzentration 

(log(Aldosteron bzw. Renin)) um eine Standardabweichung auf die Gesamtmortalität jeweils 

im ersten und vierten Quartil untersucht. 

 

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

 

4. Ergebnisse 
 
4.1. Beschreibung der Stichprobe 
Es wurden 14 221 Individuen mit vollständigen Daten zur Natriumausscheidung sowie zum 

RAAS aus der Studienpopulation der Gutenberg-Gesundheitsstudie, welche 15 010 

Teilnehmer umfasst, in die Studie eingeschlossen. Diese bilden die Gesamtgruppe. Zusätzlich 

wurde auch eine gesunde Subgruppe (3 284 Individuen von 3 453 Probanden der GH - Studie) 

ohne Vorerkrankungen (vgl. Methodik S. 35) gebildet, um eine differenziertere Beurteilung 

durchführen zu können. Ausgewählte Merkmale der Gesamtgruppe und der gesunden 

Subgruppe sind in Tab. 4 und 5 dargestellt. 
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Tab. 4: Ausgewählte Merkmale der Gesamtgruppe (N= 14 221) 
            Angaben bei kontinuierlichen Variablen als Medianwert sowie 25./75. Perzentile, 
            bei kategoriellen Variablen als relative und absolute Häufigkeit 
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Die mediane Natriumausscheidung der Gesamtgruppe beträgt 196 mmol/24 h (entspricht 4,5 

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

sich, dass Männer im Durchschnitt und Median eine um ca. 15 % höhere Natriumausscheidung 

aufweisen als Frauen (Tab. 6). 

 

 
 

 

 

Tab. 5: Ausgewählte Merkmale der gesunden Subgruppe (N= 3 284) 
            Angaben bei kontinuierlichen Variablen als Medianwert sowie 25./75. Perzentile, 
            bei kategoriellen Variablen als relative und absolute Häufigkeit 

Tab. 6: Natriumausscheidung [mmol/24 h] in der Gesamtgruppe 
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Die Probanden der Gesamtgruppe und der gesunden Subgruppe wurden gemäß der 

ermittelten Natriumausscheidung aufsteigend in vier Quartile eingeteilt. Im untersten Quartil (< 

25 %) betrug der Medianwert der Natriumausscheidung in der Gesamtgruppe 134 mmol/24 h 

bzw. 3,1 g/24 h  (in der gesunden Subgruppe:  132 mmol/24 h bzw. 3 g/24 h ), im zweiten 

Quartil (25 – 50 %) in der Gesamtgruppe 178 mmol/24  h bzw. 4,1 g/24 h (gesunde Subgruppe: 

173 mmol/ 24h bzw. 4 g/ 24h), im 3. Quartil (50 – 75 %) in der Gesamtgruppe 213 mmol/24 h 

bzw. 5 g/24 h (gesunde Subgruppe: 204 mmol/24 h bzw. 4,7 g/24 h) und im obersten Quartil 

(> 75 %) in der Gesamtgruppe 264 mmol/24 h bzw. 6,1 g/24 h (gesunde Subgruppe: 250 mmol/ 

24h bzw. 5,8 g/24 h). In der Gesamtgruppe umfasst jedes Quartil dabei 3555 Teilnehmer 

(Ausnahme drittes Quartil: 3556) und in der gesunden Subgruppe 821 Teilnehmer. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dabei nehmen die Unterschiede in der Natriumausscheidung zwischen der gesunden 

Subgruppe und der Gesamtgruppe mit zunehmender Natriumausscheidung zu (Abb. 19). Im 

untersten Quartil ist die Divergenz am niedrigsten (1,5 %) und im obersten Quartil am höchsten 

(5,3 %). 

 

Im Folgenden wurden sodann Männer und Frauen getrennt betrachtet. Dabei ergibt sich für 

die Männer der Gesamtgruppe eine mediane Natriumausscheidung von 211 mmol/24 h und 

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

Abb. 19: Vergleich der Natriumausscheidung in den einzelnen Quartilen 
              x-Achse: Natriumausscheidung [mmol/24 h], y-Achse: Quartile 
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für die Frauen von 181 mmol/24 h. In der gesunden Subgruppe beträgt die mediane 

Natriumausscheidung der Männer 209 mmol/24 h und für die Frauen 173 mmol/24 h.  

In jedem Quartil ist dabei sowohl in der Gesamtgruppe als auch in der gesunden Subgruppe 

die mediane Natriumausscheidung der Männer größer als die diejenige der Frauen, wobei die 

Divergenzen zwischen Männern und Frauen in beiden Gruppen (gesund und gesamt) im 

ersten und letzten Quartil am höchsten sind (Abb. 20, 21). 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.1.1. Demographische Daten 
In der Gesamtgruppe befinden sich 7198 männliche Probanden (7023 weibliche), davon 

1195 im ersten Quartil (Frauen: 2360), 1610 im zweiten Quartil (Frauen: 1946), 1948 im 

dritten Quartil (Frauen: 1607) und 2445 im vierten Quartil (Frauen: 1110). 

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

Abb. 21: Vergleich der Natriumausscheidung in den einzelnen Quartilen (Männer und Frauen, gesunde Subgruppe) 
               x-Achse: Natriumausscheidung [mmol/24 h], y-Achse: Quartile 
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Wie aufgrund der niedrigeren Natriumausscheidung erwartet, zeigt sich ein überwiegender 

Frauenanteil im untersten Quartil (66,4 %), der mit zunehmender Natriumausscheidung 

abnimmt. Im dritten und vierten Quartil überwiegen die Männer (Abb. 22, 23).  

In der gesunden Subgruppe befinden sich 1442 männliche Probanden (1842 weibliche), 

davon 184 im ersten Quartil (Frauen: 637), 292 im zweiten Quartil (Frauen: 529), 420 im 

dritten Quartil (Frauen: 401) und 546 im vierten Quartil (Frauen: 275). 
Somit ist Frauenanteil in der gesunden Subgruppe im untersten Quartil sogar noch stärker 

ausgeprägt (77,6 %) und nimmt mit zunehmender Natriumausscheidung ebenfalls ab. 

Insgesamt beträgt der Frauenanteil in der Gesamtgruppe 49,4 % und in der gesunden 

Subgruppe 56,1 %.  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

Abb. 23: Verteilung von Männern und Frauen in den einzelnen Quartilen der Natriumausscheidung  
              (gesunde Subgruppe) 
              x-Achse: prozentualer Anteil, y-Achse: Quartile 
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Aufgrund der Rekrutierung in Altersdekaden sind alle Dekaden gleich stark. Entsprechend ist 

die Altersverteilung in der Gesamtgruppe gleichmäßig (Median insgesamt: 55 Jahre, 

Männer: 55 Jahre, Frauen: 55 Jahre): In jedem Quartil liegt das mediane Alter nahe bei 55 

Jahren, wobei bei den Männern eine leichte Abnahme der Natriumausscheidung mit dem 

Alter zu beobachten ist, während bei Frauen der umgekehrte Trend besteht (Männer 1. 

Quartil: 58 Jahre, 2. Quartil: 56 Jahre, 3. Quartil: 55 Jahre, 4. Quartil: 54 Jahre; Frauen 1. 

Quartil: 53 Jahre, 2. Quartil: 54 Jahre, 3. und 4. Quartil: 56 Jahre). Auch in der gesunden 

Subgruppe ist die Altersverteilung ausgewogen (Median insgesamt: 47 Jahre, Männer: 46 

Jahre, Frauen: 47 Jahre): In den ersten beiden Quartilen beträgt das mediane Alter 47 Jahre 

und in den letzten beiden 46 Jahre (Männer 1. Quartil: 49,5 Jahre, 2. Quartil 47 Jahre, 3. und 

4. Quartil 46 Jahre; Frauen 1.und 2. Quartil 47 Jahre, 3. Quartil 46 Jahre, 4. Quartil: 47 

Jahre). 

 

4.1.2. kardiovaskuläre Risikofaktoren 
Im Folgenden ist die Verteilung von kardiovaskulären Risikofaktoren in der Gesamtgruppe 

bezogen auf die Quartile der Natriumausscheidung graphisch dargestellt, dabei nach Frauen 

und Männern jeweils differenziert.  

 

4.1.2.1. Diabetes 
Mit zunehmender Natriumausscheidung nimmt auch der Anteil an Diabeteserkrankungen bei 

den Frauen zu. Im 1. Quartil ist ein leicht erhöhter Anteil im Vergleich zum 2. Quartil zu 

beobachten. Bei den Männern hingegen nimmt der Anteil an Diabeteserkrankungen mit 

zunehmender Natriumausscheidung tendenziell eher ab. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

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

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

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

der Anstieg in der gesunden Subgruppe deutlich schwächer ist. 

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

höchsten. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

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

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

Abb. 26: Vergleich der Raucher [%] in den einzelnen Quartilen 
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4.1.2.4. Hypertonie, systolischer und diastolischer Blutdruck 

Mit steigender Natriumausscheidung nimmt auch die Hypertonieprävalenz zu, bei den 

Frauen stärker als bei den Männern. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  
 

In vergleichbarer Weise steigt mit zunehmender Natriumausscheidung der systolische 

Blutdruck, insbesondere bei den Frauen der Gesamtgruppe. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Auch der diastolische Blutdruck steigt mit zunehmender Natriumausscheidung. 

 

 
 
 
 
4.1.2.5. Dyslipidämien  
 
In der Gesamtgruppe (Frauen) geht eine erhöhte Natriumausscheidung auch mit einem 

steigenden Anteil an Dyslipidämien einher. In den übrigen Gruppen ist eine leichte Abnahme 

feststellbar. 

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

Tab. 9: Vergleich der Medianwerte (systolischer Blutdruck) in den einzelnen Quartilen 
 

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



 
 

 48 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.1.2.6. Familienanamnese Myokardinfarkt/Schlaganfall 
In der Gesamtgruppe (Frauen und Männer) besteht im Hinblick auf eine positive 

Familienanamnese bezüglich Myokardinfarkt/Schlaganfall mit zunehmender 

Natriumausscheidung eine erhöhte Prävalenz. In der gesunden Subgruppe ist kein Anstieg 

zu beobachten. 

 

 
 
 
 
 
4.1.3. Vorerkrankungen in der Gesamtgruppe 
Bei den Männern besteht im ersten Quartil ein leicht erhöhter Anteil an kardiovaskulären 

Erkrankungen, Vorhofflimmern, koronarer Herzkrankheit und malignen Erkrankungen. Im 

ersten und im vierten Quartil sind die Anteile an Myokardinfarkten, peripherer arterieller 

Verschlusskrankheit, chronischer Herzinsuffizienz und venösen Thrombembolien im 

Vergleich zu den mittleren Quartilen erhöht. 

Auffällig ist zudem eine Zunahme der malignen Erkrankungen mit abnehmender 

Natriumausscheidung (Tab. 13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

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



 
 

 49 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 

 

 

Insgesamt ist bei den Männern der Gesamtgruppe im ersten Quartil und im vierten Quartil im 

Vergleich zu den mittleren Quartilen ein erhöhter Anteil an kardiovaskulären Erkrankungen 

feststellbar.  

 

 

 

 

Tab. 13: Häufigkeitsverteilung (relativ und absolut) der Vorerkrankungen, Gesamtgruppe Männer 
 

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

Sonstige: chron. Niereninsuffizienz, chron. Leberinsuffizienz, maligne Erkrankung                                                 
Kardiovaskuläre Erkrankung: einschließlich Myokardinfarkt, Schlaganfall, Vorhofflimmern, periphere 
arterielle Verschlusskrankheit, koronare Herzkrankheit, chron. Herzinsuffizienz, venöse Thrombembolie 
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Bei den Frauen weist das vierte Quartil schwerpunktmäßig die höchsten Anteile an 

Vorerkrankungen auf. Lediglich die Anteile an Schlaganfällen und malignen Erkrankungen 

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

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

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

Quartil am höchsten. 

 

 

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

Abb. 31: Vorerkrankungen 1. Quartil          Abb. 32: Vorerkrankungen mittlere Quartile       Abb. 33: Vorerkrankungen 4. Quartil 

Sonstige: chron. Niereninsuffizienz, chron. Leberinsuffizienz, maligne Erkrankung                                                 
Kardiovaskuläre Erkrankung: einschließlich Myokardinfarkt, Schlaganfall, Vorhofflimmern, periphere 
arterielle Verschlusskrankheit, koronare Herzkrankheit, chron. Herzinsuffizienz, venöse Thrombembolie 
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4.1.4. Medikamentenanamnese in der Gesamtgruppe 
Tab. 15 zeigt die Medikamenteneinnahme der Gesamtgruppe in den einzelnen Quartilen der 

Natriumausscheidung. Bis auf die Einnahme von ACE-Hemmern, welche im vierten Quartil 

deutlich erhöht ist, zeigt sich eine verhältnismäßig gleichmäßige Verteilung.    
                                
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.1.5. Laborspezifische Parameter 
 
4.1.5.1. Lipidstoffwechselparameter (Gesamtcholesterin, LDL, HDL, Triglyceride) 
Eine diese Arbeit zugrunde liegende Hypothese besteht darin, dass eine niedrige 

Natriumaufnahme, geschätzt durch die Natriumausscheidung im Urin, zu einem erhöhten 

Gesamtcholesterin und/ oder LDL-Cholesterin führen könnte. Möglich ist auch eine 

Erhöhung der Triglyceride und/oder eine Abnahme des HDL-Cholesterins. Dies wurde 

mithilfe eines multiplen, linearen Regressionsmodells überprüft. 

 

(1) Triglyceride 
Mit zunehmender Natriumausscheidung ist für Triglyceride als kontinuierliche Variable im 

multiplen linearen Regressionsmodell eine Abnahme der Triglyceridkonzentration (log (TG 

[mg/dl])) feststellbar (b-Koeffizient: - 0,00019, Konfidenzintervall: -0,000316 bis - 0,000063, 

p= 0,0033). Eine Natriumausscheidung < 25 % geht mit einer Zunahme der 

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



 
 

 52 

Triglyceridkonzentration (log (TG [mg/dl])) im Vergleich zu den mittleren Quartilen einher (b-

Koeffizient: 0,0214, Konfidenzintervall: 0,00354 – 0,0393, p = 0,019). Es wurde dabei für 

Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen und Medikamente adjustiert. Bei einer 

Natriumausscheidung > 75 % konnte in einem solchen Modell kein signifikanter 

Zusammenhang nachgewiesen werden (p = 0,39, b-Koeffizient:  - 0,00802, KI: -0,0262 – 

0,0101), nur bei einer Adjustierung nach Alter und Geschlecht ist eine Erhöhung der 

Triglyceridkonzentration mit steigender Natriumausscheidung feststellbar (b-Koeffizient: 

0,0422, Konfidenzintervall: 0,0234 – 0,061, p < 0,0001).  Insgesamt deuten die Ergebnisse 

auf eine leichte Erhöhung der Triglyceride bei abnehmender Natriumaufnahme hin. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
(2) Gesamtcholesterin 
Für Cholesterin als kontinuierliche Variable [mmol/l] ergibt sich im multiplen linearen 

Regressionsmodell eine Zunahme von 0,0118 mmol/l bezogen auf 1 mmol/24 h 
Natriumausscheidung (b-Koeffizient = 0,0118, KI: 0,000587 - 0,0229, p = 0,039). Im Hinblick 

auf eine Natriumausscheidung < 25 % und > 75 % konnten keine signifikanten Ergebnisse 

erzielt werden (1. Quartil: p = 0,14, b-Koeffizient = - 1,19, KI: - 2,77 – 0,383;  4. Quartil: p = 

0,12, b-Koeffizient = 1,26, KI: - 0,347 – 2,86), es besteht ein Trend zu einer Abnahme des 

Cholesterins bei niedriger Natriumaufnahme und zu einer Erhöhung bei gesteigerter 

Natriumaufnahme. Die Ergebnisse sind bezogen auf adjustierte Modelle nach Alter, 

Geschlecht, Vorerkrankungen und Medikamente und deuten insgesamt auf eine Zunahme 

des Cholesterins mit steigender Natriumaufnahme hin. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

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

Tab. 17: Vergleich der Medianwerte (Gesamtcholesterin) in den einzelnen Quartilen 
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(3) LDL 
Für LDL als kontinuierliche Variable [mg/dl] konnten keine signifikanten Ergebnisse erhoben 

werden (p = 0,067, b-Koeffizient = 0,00927, KI: -0,000651 – 0,0192), es besteht nur ein 

Trend zu einer Erhöhung bei zunehmender Natriumaufnahme.  Für das erste Quartil konnte 

eine signifikanter Abnahme der LDL-Konzentration bei Adjustierung nach Alter und 

Geschlecht sowie zusätzlich für Vorerkrankungen im Vergleich zu den mittleren Quartilen 

festgestellt werden (b-Koeffizient  im 2. Modell =  - 1,69, KI: -3,12 bis -0,259, p = 0,021). 

Nach weiterer Adjustierung für Medikamente ist der Zusammenhang jedoch nur noch 

höchstens grenzwertig signifikant (p = 0,057, b-Koeffizient im 3. Modell =  - 1,35, KI: - 2,74 – 

0,039). Auch für das vierte Quartil konnte kein signifikanter Zusammenhang nachgewiesen 

werden (p = 0,28, b-Koeffizient im 3. Modell = 0,784, KI:  -0,634 – 2,2). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(4) HDL 
Im Hinblick auf HDL als kontinuierliche Variable [mg/dl] zeigt sich eine Steigerung um 0,0064 

mg/dl (b-Koeffizient) pro mmol/24 h Natriumausscheidung (KI: 0.0026 – 0,0102, p = 

0,00096). Für das erste Quartil konnten dabei keine signifikanten Ergebnisse erhoben 

werden (p = 0,077, b-Koeffizient = - 0.484, KI: - 1,02 – 0,0519), für das vierte Quartil konnte 

jedoch eine signifikante Erhöhung des HDL (b-Koeffizient = 0,602, KI: 0,0578 – 1.15, p = 

0,03) im Vergleich zu den mittleren Quartilen nachgewiesen werden. Die Ergebnisse 

beziehen sich auf nach Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen und Medikamente adjustierte 

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

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

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

Tab. 19: Vergleich der Medianwerte (HDL) in den einzelnen Quartilen 
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4.1.5.2. Glucosestoffwechselparameter (HbA1c, Nüchternglucose) 
Eine weitere dieser Arbeit zugrunde liegende Hypothese besteht darin, dass eine niedrige 

Natriumaufnahme, geschätzt durch die Natriumausscheidung im Urin, eine Erhöhung der 

Nüchternglucose und/ oder der HbA1c-Werte im Sinne einer Insulinresistenz induzieren 

könnte. Dies wurde für HbA1c ebenfalls mithilfe eines multiplen, linearen 

Regressionsmodells überprüft. 

 
(1) HbA1c 
In Bezug auf HbA1c als kontinuierliche Variable [%] konnte nur im ersten Modell ein 

signifikantes Ergebnis erzielt werden (b-Koeffizient: 0,000239, KI: 0,0000534 – 0,000424, p = 

0,012), welches eine Zunahme des HbA1c-Wertes bei steigender Natriumausscheidung 

indiziert. Nach Adjustierung ist das Ergebnis nicht mehr signifikant (p = 0,16, b-Koeffizient im 

3. Modell = - 0,000115, KI: - 0,000277 – 0,0000461). Für das erste Quartil liegen im zweiten 

Modell signifikante Ergebnisse vor (b-Koeffizient: 0,0271, KI: 0,00127 – 0,0529, p = 0,04), 

nach Volladjustierung besteht jedoch keine Signifikanz mehr (p = 0,27, b-Koeffizient = 

0,0127, KI: -0,01 – 0,0355).  Auch für das vierte Quartil konnte nur im ersten Modell ein 

signifikanter Zusammenhang festgestellt werden (b-Koeffizient = 0,0292, KI: 0,00242 – 

0,0559, p = 0,033), welcher bei Volladjustierung aufgehoben wird (p = 0,24, b-Koeffizient =    

- 0,0137, KI: -0,0369 – 0,0094). 

 

 

 
 
(2) Nüchternglucose 
Die Nüchternglucosewerte [mg/dl] zeigen keine relevanten Unterschiede zwischen den 

einzelnen Quartilen. 

 

 
 
 
 
 
 
 
  
 
 

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

Tab. 21: Vergleich der Medianwerte (Nüchternglucose) in den einzelnen Quartilen 
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4.1.5.3. Renin-Angiotensin-Aldosteron-System  
Eine weitere mögliche Erklärung für die durch Mente et al. (2016) festgestellte erhöhte 

Mortalität bei niedriger Natriumaufnahme könnte auf einer Aktivierung des Renin-

Angiotensin-Aldosteron-Systems basieren. Die Zusammenhänge zwischen der Aldosteron- 

und Reninkonzentration im Serum und der Natriumausscheidung wurden zunächst mittels 

linearer Regressionsmodelle untersucht. 

 
(1) Aldosteron 
Für Aldosteron als kontinuierliche Variable (log (Aldosteron [ng/dl]) konnte eine Abnahme 

des Aldosterons mit zunehmender Natriumausscheidung nachgewiesen werden (b-

Koeffizient = -0,00243, KI: -0,00255 bis – 0,0023, p < 0,0001). Für das erste Quartil zeigt 

sich im Vergleich zu den mittleren Quartilen eine Zunahme des Aldosterons (b-Koeffizient = 

0,255, KI: 0,237 – 0,273, p < 0,0001) und für das 4. Quartil eine Abnahme (b-Koeffizient =     

- 0,143, KI: - 0,161 bis – 0,125, p < 0,0001). Die Ergebnisse beziehen sich auf nach Alter, 

Geschlecht, Vorerkrankungen und Medikamente adjustierte Modelle.  

Der Korrelationskoeffizient nach Spearman bezogen auf die Natrium-Exkretion (mmol/24 h) 

beträgt – 0,29. 

Somit konnte eine signifikante Abnahme des Aldosterons mit zunehmender 

Natriumausscheidung nachgewiesen werden. 

In der Gesamtgruppe ist der Medianwert der Aldosteronkonzentration im 1. Quartil 

gegenüber den mittleren Quartilen bei den Männern um 24 % erhöht, bei den Frauen um 20 

%. In der gesunden Subgruppe beträgt die Erhöhung bei den Männern 15 % und bei den 

Frauen 21 %. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abb. 34: Vergleich der Medianwerte (Aldosteronkonzentration) in den einzelnen Quartilen 
              x-Achse: Quartile der Natriumausscheidung, y-Achse: Aldosteronkonzentration [ng/dl] 
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(2) Renin 
Renin als kontinuierliche Variable [µU/ml] zeigt ebenfalls eine Reduktion bei zunehmender 

Natrium-Exkretion (b-Koeffizient: -0,0027, KI: -0,00301 bis – 0,0024, p < 0,0001). Für das 

erste Quartil besteht eine Zunahme im Vergleich zu den mittleren Quartilen (b-Koeffizient: 

0,213, KI: 0,17 – 0,257, p < 0,0001) und für das vierte Quartil eine Abnahme (b-Koeffizient:   

-0,179, KI: -0,224 bis – 0,135, p < 0,0001).  
Auch diese Ergebnisse beziehen sich auf nach Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen und 

Medikamente adjustierte Modelle.  

Der Korrelationskoeffizient nach Spearman bezogen auf die Natriumausscheidung 

(mmol/24h) beträgt für Männer -0,11 und für Frauen -0,1. 

Folglich weist auch Renin eine signifikante, inverse Beziehung zur Natriumausscheidung auf. 

In der Gesamtgruppe ist das Renin im 1. Quartil bei den Männern gegenüber den mittleren 

Quartilen um 24 % erhöht, bei den Frauen um 21 %. In der gesunden Subgruppe beträgt die 

Erhöhung bei den Männern 24 % und bei den Frauen 23 %. 

 

 

 

                    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) Das RAAS in Abhängigkeit vom Hypertoniestatus 
Nachfolgend sind ausgewählte Merkmale von Probanden ohne Hypertonus, mit 

unbehandeltem Hypertonus und behandeltem Hypertonus vergleichend dargestellt. 

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

Die Probanden ohne Hypertonie sind jünger als diejenigen mit Hypertonie, weisen weniger 

Vorerkrankungen und kardiovaskuläre Risikofaktoren (Ausnahme: Rauchen) auf und eine 

etwas niedrigere Natriumausscheidung. 

 

Abb. 35: Vergleich der Medianwerte (Reninkonzentration) in den einzelnen Quartilen 
              x-Achse: Quartile der Natriumausscheidung, y-Achse: Reninkonzentration [µU/ml] 
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Tab. 22: Ausgewählte Merkmale differenziert nach Hypertoniestatus (Männer, N= 7 263) 
              Angaben bei kontinuierlichen Variablen als Medianwert sowie 25./75. Perzentile, 
              bei kategoriellen Variablen als relative und absolute Häufigkeit 
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 Tab. 23: Ausgewählte Merkmale differenziert nach Hypertoniestatus (Frauen, N= 7 164) 

              Angaben bei kontinuierlichen Variablen als Medianwert sowie 25./75. Perzentile, 
              bei kategoriellen Variablen als relative und absolute Häufigkeit 
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Fraglich ist nun, ob das RAAS je nach Hypertoniestatus eine unterschiedliche Dynamik in 

Abhängigkeit von der Natriumausscheidung aufweisen könnte. Es wurden daher drei 

Subgruppen gebildet: Probanden ohne Hypertonie (N= 7008), mit unbehandelter Hypertonie 

(N= 2876) und behandelter Hypertonie (N= 4543). Die Subgruppen unterscheiden sich dabei 

in den einzelnen Quartilen der Natriumausscheidung nur geringfügig (Abb. 36). Dies 

ermöglicht eine gute Vergleichbarkeit der Reagibilität des RAAS. 

 

 
 

 

 

Abb. 37 zeigt die Medianwerte der Reninkonzentrationen in den einzelnen Quartilen der 

Natriumausscheidung. Die Gruppe der Probanden mit behandelter Hypertonie wird separat 

dargestellt (Abb. 38), da die eingenommenen Medikamente (am häufigsten ACE-Hemmer, 

Frauen: 68 %, Männer: 74 %) das RAAS künstlich beeinflussen. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

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

Abb. 37: Vergleich der Medianwerte der Reninkonzentration in den einzelnen Quartilen, differenziert nach Hypertoniestatus 
              x-Achse: Quartile der Natriumausscheidung, y-Achse: Reninkonzentration [µU/ml] 
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Eine Darstellung durch Mittelwerte ist zwar präziser, jedoch anfälliger für eine Verzerrung  

durch Ausreißer. Im 1. und 2. Quartil der Natriumausscheidung liegen bei den 

unbehandelten Hypertonikern vermehrt Ausreißer vor. Dies ist sichtbar in einer deutlich 

erhöhten Standardabweichung (im ersten Quartil 110 und im zweiten Quartil 38, im Vergleich 

zu ca. 10 in den anderen Quartilen). Es ist somit keine Normalverteilung gegeben. Daher 

wurde auf eine Darstellung der Mittelwerte verzichtet. Ein Vergleich der Medianwerte zeigt 

niedrigere Reninkonzentrationen bei den unbehandelten Hypertonikern im Vergleich zu den 

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

 
In der Gruppe der behandelten Hypertoniker treten bedingt durch die Einnahme von ACE-

Hemmern und AT1-Antagonisten erwartungsgemäß höhere Reninkonzentrationen auf (Abb. 

38). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

In der Subgruppe ohne Hypertonie ist für log (Renin) als kontinuierliche Variable [µU/ml] eine 

Reduktion bei zunehmender Natrium-Exkretion feststellbar (b-Koeffizient: -0,0039, KI: -

0,00426 bis – 0,00354, p < 0,0001). In der Gruppe der unbehandelten Hypertoniker ist die 

log (Reninkonzentration) dabei geringer (b-Koeffizient: -0,153, KI: -0,207 bis – 0,0988, p < 

0,0001) und in der Gruppe der behandelten Hypertoniker höher (b-Koeffizient: 0,774, KI: 

0,721 - 0,828, p < 0,0001). 

Vergleicht man die Subgruppe mit unbehandelter Hypertonie mit derjenigen ohne Hypertonie 

im Hinblick auf log (Renin) als kontinuierliche Variable bei zunehmender 

Natriumausscheidung, so ergibt sich nur ein minimaler Unterschied: Die Reduktion ist etwas 

geringer (b-Koeffizient: -0,0031, KI: -0,00369 bis – 0,00244, p < 0,0001). Die 

Interaktionsanalyse ist jedoch nicht signifikant (p = 0,063). Bei den behandelten 

Hypertonikern zeigt sich der inverse Zusammenhang stark abgeschwächt in Richtung eines 

Abb. 38: Vergleich der Medianwerte der Reninkonzentration in den einzelnen Quartilen, Gruppe der behandelten  
              Hypertoniker 
              x-Achse: Quartile der Natriumausscheidung, y-Achse: Reninkonzentration [µU/ml] 
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schwach positiven (b-Koeffizient: 0,000389, KI: -0,000367 bis 0,00114, p = 0,31, 

Interaktionsanalyse: p < 0,0001). 

 

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

Natriumausscheidung, Abb. 40 die Medianwerte. 

 

 

 

 
 

 
 
 

 
 
 
 

 

Für Aldosteron als kontinuierliche Variable (log (Aldosteron [ng/dl]) konnten in den 

Subgruppen ohne Hypertonie und mit unbehandelter Hypertonie vergleichbare Abnahmen 

des Aldosterons mit zunehmender Natriumausscheidung nachgewiesen werden (b-

Koeffizient Subgruppe ohne Hypertonie= - 0,00322, KI:  - 0,00342 bis – 0,00302, p < 0,0001; 

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

Abb. 40: Vergleich der Medianwerte der Aldosteronkonzentration in den einzelnen Quartilen,  
              differenziert nach Hypertoniestatus 
               x-Achse: Quartile der Natriumausscheidung, y-Achse: Aldosteronkonzentration [ng/dl] 
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b-Koeffizient Subgruppe mit unbehandelter Hypertonie= - 0,00267, KI: -0,00296 bis -

0,00238, p < 0,0001). In der Subgruppe mit behandelter Hypertonie zeigt sich eine etwas 

schwächere Abnahme (b-Koeffizient= - 0,00122, KI: -0,00144 bis -0,00101, p < 0,0001).  Die 

Interaktionseffekte sind jeweils signifikant (Interaktionseffekt  unbehandelte Hypertonie: p = 

0,00053 , behandelte Hypertonie: p < 0,0001). 

In der Gruppe der unbehandelten Hypertoniker ist die log (Aldosteronkonzentration) dabei 

höher (b-Koeffizient = 0,0437, KI: 0,0234 bis 0,064, p < 0,0001) und in der Gruppe der 

behandelten Hypertoniker ebenfalls, dabei etwas ausgeprägter (b-Koeffizient = 0,0958, KI: 

0,0755 bis 0,116, p < 0,0001). 

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

unbehandelter und behandelter Hypertonie leicht erhöht gegenüber den Normotonikern. 

 

Abb. 41 zeigt die Medianwerte der Aldosteron-Renin-Quotienten in den einzelnen Quartilen 

der Natriumausscheidung. Inkludiert sind die Gruppen ohne Hypertonie, die gesunde 

Subgruppe (ohne Vorerkrankungen) und die Subgruppe mit unbehandelter Hypertonie. Da 

die Mittelwerte insbesondere in den Subgruppen mit Hypertonie (behandelt und 

unbehandelt) sehr hohe Standardabweichungen aufweisen (88 bis 42), werden hier die 

Medianwerte betrachtet. Auffällig ist eine Erhöhung der Aldosteron-Renin-Quotienten über 

die Quartile hinweg in der Subgruppe mit unbehandelter Hypertonie. Zudem erscheint die 

Abnahme mit zunehmender Natriumausscheidung im Gegensatz zu den anderen 

Subgruppen weniger stetig und schwächer ausgeprägt. Der Aldosteron/Renin-Quotient dient 

in der Diagnostik als Indikator für einen primären Hyperaldosteronismus (Conn-Syndrom).  

Es gilt ein Cut-off-Wert von 19 pg/ml (Herold 2021, S. 784). Dabei lassen sich auch bei nicht 

pathologischen Werten Aussagen über das RAAS ableiten. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

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

Herzmuskelzellen der Ventrikel synthetisiert und bei Dehnung jener infolge einer 

Druckerhöhung freigesetzt. Das Vorläuferhormon NT-proBNP hat eine längere 

Plasmahalbwertszeit und wird deswegen bevorzugt bestimmt. Es ist ein diagnostischer und 

prognostischer Marker der Herzinsuffizienz und führt analog zu ANP (atriales natriuretisches 

Peptid) zu einer systemischen Vasodilatation und Steigerung der glomerulären Filtrationsrate 

(und damit auch einer Natriurese). Zudem hemmt es die Renin-, Aldosteron- und ADH-

Freisetzung mit der Folge einer verminderten Natrium- und Wasserresorption. Das 

Plasmavolumen und der Blutdruck werden reduziert (AMBOSS GmbH, Kapitel: 

Nierendurchblutung und glomeruläre Filtration, Sektion: Nierendurchblutung; Schubert und 

Brandes 2019, S. 271) 

 

Es ist bei den Frauen deutlich höher als bei den Männern (vgl. Tab 4,5, 22 und 23). Dieser 

geschlechtsspezifische Unterschied ist bereits bekannt. So ist der Durchschnittswert gemäß 

Clerico und Emdin (2004) bei Frauen über 50 Jahren um 36 % höher als bei gleichaltrigen 

Männern. Zudem ist es in der Gruppe der behandelten Hypertoniker im Vergleich zu den 

übrigen Gruppen erhöht (vgl. Tab 22, 23). Dies kann durch eine erhöhte Prävalenz von 

kardiovaskulären Erkrankungen erklärt werden. 

 

Die Konzentration des log (Nt-proBNP) als kontinuierliche Variable [pg/ml] zeigt eine 

Steigerung bei zunehmender Natrium-Exkretion (b-Koeffizient: 0,00149, KI: 0,0012 – 

0,00176, p < 0,0001). Im ersten Quartil besteht eine Reduktion im Vergleich zu den mittleren 

Quartilen (b-Koeffizient: -0,0815, KI: -0,12  bis - 0,0429, p < 0,0001) und im  vierten Quartil 

eine Erhöhung (b-Koeffizient: 0,117 KI: 0,0779 – 0,156, p < 0,0001).  
Die Ergebnisse beziehen sich auf nach Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen und 

Medikamente adjustierte Modelle.  
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Ein Vergleich der Medianwerte in den einzelnen Quartilen zeigt auch, dass die Nt-proBNP-

Konzentration mit zunehmender Natriumausscheidung bei den Frauen stärker ansteigt als 

bei den Männern. 

 

4.2. Entwicklung einer Hypertonie (nach 5 Jahren) in Abhängigkeit von der Natrium-
Exkretion, Renin und Aldosteron 
In der gesunden Subgruppe wurde das Auftreten einer Hypertonie nach 5 Jahren 

beobachtet. Dabei entwickelten sich 480 Fälle (N = 2940). Dies entspricht in einem multiplen 

logistischen Regressionsmodell (adjustiert nach Alter und Geschlecht) einer leichten 

Erhöhung des Odds Ratio um ca. 20 % bezogen auf eine Standardabweichung der Natrium-

Exkretion (OR = 1,196, KI: 1,058 – 1,351, dabei p = 0,0042). Eine Zunahme der 

Reninkonzentration (log (Renin)) um eine Standardabweichung geht mit einer geringeren 

Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung eines Hypertonus einher (OR = 0,756, KI: 0,646 – 

0,885, p = 0,00047). Zudem ist ein erhöhter Aldosteron/Renin-Quotient 

(log(Aldosteron/Renin) pro Standardabweichung)  mit einer höheren Wahrscheinlichkeit für 

eine Hypertonieentwicklung verbunden (OR = 1,276, KI: 1,089 – 1,493, p = 0,0025). Für 

Aldosteron (log(Aldosteron) pro Standardabweichung) konnte kein signifikanter 

Zusammenhang nachgewiesen werden (p = 0,53, OR = 0,966, KI: 0,868 – 1,075). 

 
 
 
 
 
 
 

Abb. 42: Vergleich der Medianwerte der NT-proBNP-Konzentration in den einzelnen Quartilen 
               x-Achse: Quartile der Natriumausscheidung, y-Achse: NT-proBNP [pg/ml] 
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4.3. Mortalitäten 
Die Gesamtmortalität wurde zu verschiedenen Zeitpunkten ausgewertet: Zum einen nach 5 

Jahren (1), 2018 nach dem Abschluss der Follow-up-Untersuchung F2 (2), 2020 nach 

Beendigung der Follow-up-Untersuchung F3 (3) und 2021 (4). Die kardiovaskuläre Mortalität 

wurde nach 5 Jahren ausgewertet. Die Hazard Ratios wurden dabei mithilfe Coxscher 

Regressionsmodelle ermittelt. Tab. 24 liefert zunächst eine Übersicht. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tab. 24: Überblick im Hinblick auf die Gesamtmortalität und die kardiovaskuläre Mortalität im ersten und vierten Quartil 
              im Vergleich zu den mittleren Referenzquartilen 
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4.3.1. All-cause-Mortalität in der Gesamtgruppe 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 43 zeigt die Inzidenzwerte (Gesamtmortalität) in Abhängigkeit von der 

Natriumausscheidung.  Dabei ist eine Erhöhung sowohl bei niedriger als auch bei hoher 

Natriumausscheidung im Vergleich zu einer mittleren Natriumausscheidung feststellbar. Man 

beachte jedoch die geringeren Fallzahlen bei sehr hoher und sehr niedriger 

Natriumausscheidung. 

 

4.3.1.1. Follow-up-time 5 Jahre (1) 
Nach einer Follow-up-Zeit von 5 Jahren verstarben 2,2 % (319) Teilnehmer der 

Studiengruppe (N= 14 221), dabei waren 1,4 % Männer (205) und 0,8 % Frauen (114). Für 

das 1. Quartil besteht eine um ca. 44 % erhöhte Mortalität im Vergleich zu den 

Referenzquartilen (HR nach Adjustierung für Alter und Geschlecht: 1,4385, KI: 1,1036 – 

1,8751, p= 0,0072). Nach zusätzlichen Adjustierungen verringert sich die Exzessmortalität 

leicht und ist im dritten Modell nicht mehr signfikant (2. Modell – HR: 1,3081; KI: 1,0007 – 

1,71, p= 0,049; 3. Modell – HR: 1,2697, KI: 0,971 – 1,66, p= 0,081). Im Hinblick auf das 

vierte Quartil ist bereits im ersten Modell kein signifikanter Unterschied zu den 

Referenzquartilen nachweisbar (p= 0,11, HR: 1,2432, KI: 0,9498 – 1,6272). 

 

4.3.1.2. Follow-up-time ca. 8 Jahre (2) 
Bei einer medianen Follow-up-time von 8,28 Jahren (6,9/9,67) sind insgesamt 5,1 % 

(absolut: 770) der GHS - Studienteilnehmer (N= 15 010) verstorben, dabei waren 3,3 % 

Männer (absolut: 500) und 1,8% Frauen (absolut: 270). In die Analyse inkludiert wurden 14 

221 Probanden der GHS. Es zeigt sich für das erste Quartil eine erhöhte Mortalität im 

Vergleich zu den Referenzquartilen (HR nach Adjustierung für Alter und Geschlecht = 

Abb. 43: Gesamtmortalität in Abhängigkeit von der Natriumausscheidung 
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1,3766, KI: 1,1471 – 1,6519, p = 0,00059). Im zweiten Modell verringert sich die Mortalität 

etwas, bleibt jedoch signifikant (HR = 1,2734, KI: 1,0585 – 1,5318, p = 0,01). Auch im dritten 

Modell bleibt die Signifikanz erhalten und die Mortalität um 24 % erhöht (HR = 1,2369, KI: 

1,0277 – 1,4887, p = 0,025).  

Bezüglich des vierten Quartils konnte jedoch bereits im ersten Modell kein signifikanter 

Unterschied zu den beiden mittleren Quartilen nachgewiesen werden (p = 0,18, HR = 

1,1348, KI: 0,9447 – 1,3631). 

 

4.3.1.3.  Follow-up-time ca. 10 Jahre (3) 
Bei einer medianen Follow-up-time von 10,1 Jahren (8,57/11,5) sind insgesamt 6,7 % (1006) 

der GHS - Studienteilnehmer (N= 15 010) verstorben, dabei waren 4,4 % Männer (665) und 

2,3 % Frauen (341). Im untersten Quartil zeigt sich im ersten Modell weiterhin eine Erhöhung 

der Mortalität im Vergleich zu den Referenzquartilen (HR = 1,2487, KI: 1,0616 – 1,4688, p =  

0,0073), im zweiten und dritten Modell konnte die Signifikanz jedoch nicht erhalten werden. 

Bezüglich des vierten Quartils konnte weiterhin kein signifikanter Unterschied zu den beiden 

mittleren Quartilen festgestellt werden (p = 0,064, HR = 1,1601, KI: 0,9912 – 1,3578). 

 

4.3.1.4 Follow-up-time ca. 11 Jahre (4) 
Nach einer medianen Follow-up-time von 11,4 Jahren (10/12,8) sind 8 % (1134) der GHS-

Studienteilnehmer verstorben, dabei waren 5,3 % Männer (747) und 2,7 % Frauen (387). Im 

untersten Quartil besteht im ersten Modell weiterhin eine erhöhte Mortalität im Vergleich zu 

den Referenzquartilen (HR= 1,2112, KI: 1,0486 – 1,399, p= 0,0092), die jedoch nach 

zusätzlicher Adjustierung nicht mehr signifikant ist. Für das vierte Quartil konnten wiederholt 

keine signifkanten Ergebnisse nachgewiesen werden (p= 0,19, HR: 1,0983, KI: 0,9537 - 

1,2648).  

 

4.3.2. kardiovaskuläre Mortalität in der Gesamtgruppe   

In der Gesamtgruppe (N:14 535) wurden nach 5 Jahren Follow-up-Zeit 112 kardiovaskuläre 

Todesfälle festgestellt. 

Für das 4. Quartil zeigt sich im ersten Modell eine signifikante Erhöhung des Risikos (HR: 

1,688, 95 % - KI: 1,064 - 2,679, p = 0,026), welche jedoch im zweiten und dritten Modell nicht 

haltbar ist (p = 0,28, HR: 1,3, KI: 0,81 – 2,087).  

Bezüglich des ersten Quartils konnte bereits im 1. Modell kein signifikanter Zusammenhang 

nachgewiesen werden (p = 0,1, HR = 1,51, KI: 0.92 – 2,471), das Signifikanzniveau könnte 

allenfalls als Trend angesehen werden. 
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Die Überlebenszeitanalyse (Abb. 44) zeigt sowohl für das erste als auch für das vierte Quartil 

erhöhte Inzidenzen kardiovaskulärer Todesfälle im Vergleich zu den mittleren 

Referenzquartilen. 

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

Gesamtmortalität betrachtet. Tab. 25 liefert einen Überblick. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 44: Überlebenszeitanalyse kardiovaskuläre Mortalität 
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4.3.3.1. Follow-up-time 5 Jahre (1) 
In der Gruppe der Nicht-Hypertoniker ist nach 5 Jahren Follow-up-Zeit (96 Todesfälle, N= 7 

157, 1,3 %; männlich: 58, 0,8 %; weiblich: 38, 0,5 %) nur im ersten Modell eine Erhöhung der 

Mortalität im untersten Quartil um ca. 63 % nachweisbar (HR: 1,6341, KI: 1,027 - 2.6, p= 

0,038). In der Gruppe der Hypertoniker (223 Todesfälle, N= 7057, 3,2 %; männlich: 147, 2,1 

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

 

4.3.3.2. Follow-up-time ca. 11 Jahre (2) 
Nach einer medianen Follow-up-time von 11,4 Jahren (10,1/12,8) sind insgesamt 4,4 % 

(314) der Nicht-Hypertoniker (N= 7 157) verstorben, dabei waren 2,7 % Männer (196) und 

1,6 % Frauen (118). Es konnten dabei weder für das 1. Quartil noch für das 4. Quartil 

signifikante Ergebnisse erhoben werben. 

In der Gruppe der Hypertoniker (N= 7 057) sind nach einer medianen Follow-up-time von 

11,4 Jahren (10/12,8) 11,6 % (820) verstorben, davon waren 7,8 % (551) Männer und 3,8 % 

(269) Frauen. Im ersten Modell zeigt sich für das erste Quartil eine um ca. 19 % erhöhte 

Mortalität (HR: 1,1921, KI: 1,0091 – 1,4081, p= 0,039). In den Folgemodellen ist die 

Mortalitätserhöhung nicht mehr signifikant. Für das 4. Quartil konnten keine signifikanten 

Ergebnisse erhoben werden. 

 

 

 

Tab. 25: Überblick im Hinblick auf die Gesamtmortalität im ersten und vierten Quartil im Vergleich zu den mittleren  
              Referenzquartilen, differenziert nach Hypertoniestatus 
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4.3.4. All-cause-Mortalität im 1. Quartil der Gesamtgruppe und Assoziation zum  
       RAAS  
Es wurden auch die Auswirkungen einer Erhöhung der Aldosteron- und Reninkonzentration 

auf die Gesamtmortalität betrachtet, zunächst im ersten Quartil. 

 

4.3.4.1. Follow-up-time ca. 8 Jahre (1) 
Bei einer medianen Follow-up-time von 7,94 Jahren (6,62/9,17) wurde insgesamt bei 5,3 % 

(189) der Mitglieder im 1. Quartil (N= 3 555) ein Todesfall festgestellt, dabei sind 3,1 % 

Männer (111) und 2,2 % Frauen (78).  

Die primäre Analyse (Adjustierung nach Alter und Geschlecht) ergibt für das erste Quartil, 

dass eine Zunahme des Aldosterons (log(Aldosteron)) um eine Standardabweichung mit 

einer Steigerung der Mortalität um 25 % einhergeht (HR: 1,2458, KI: 1,0848 – 1,4307, p = 

0,0019). Bezüglich Renin (log (Renin) pro Standardabweichung) konnte keine signifikante 

Assoziation festgestellt werden (p-Wert = 0,31, HR log(Renin) pro Standardabweichung = 

1,07, KI: 0,9406 – 1,2162). 

 

4.3.4.2. Follow-up-time ca. 10 Jahre (2) 
Bei einer medianen Follow-up-time von 9,75 Jahren (8,38/11) wurde insgesamt bei 6,5 % 

(230) der Mitglieder im 1. Quartil (N= 3 555) ein Todesfall festgestellt, dabei sind 3,8 % 

Männer (134) und 2,7 % Frauen (96). 

Im Vergleich zur vorhergehenden Analyse ist die Mortalitätssteigerung bei einer Zunahme 

des Aldosterons (log(Aldosteron)) um eine Standardabweichung etwas geringer (HR: 1,1809, 

KI: 1,0392 – 1,3419, p = 0,011), aber weiterhin signifikant. Sie beträgt 18 %. Für Renin 

konnten weiterhin keine signifikanten Ergebnisse erzielt werden. 

 

4.3.4.3 Follow-up-time ca. 11 Jahre (3) 
Nach einer medianen Follow-up-Zeit von 11,2 Jahren (9,95/12,5) sind 8,1 % (289) der 

Mitglieder im 1. Quartil (N= 3 555) verstorben, dabei waren 4,7 % männlich (166) und 3,5 % 

weiblich (123). Die Exzessmortalität pro Standardabweichung log (Aldosteron) ist im 

Vergleich zu den vorherigen Erhebungen etwas weiter gesunken und beläuft sich nun auf 

17,6 % (HR: 1,1756, KI: 1,0473 – 1,3197, p = 0,0061). Die Resultate für Renin sind 

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

Reninkonzentration im vierten Quartil der Natriumausscheidung. 

 

4.3.5.1. Follow-up-time ca. 8 Jahre (1) 
Bei einer medianen Follow-up-time von 8,32 Jahren (6,99/9,66) sind insgesamt 5,2 % (185) 

der Mitglieder im 4. Quartil (N= 3 555) verstorben, dabei sind 3,7 % Männer (131) und 1,5 % 

Frauen (54). 

Auch im vierten Quartil ist eine Zunahme des Aldosterons (log(Aldosteron)) um eine 

Standardabweichung mit einer gesteigerten Mortalität (33 %) verbunden (HR: 1,3312, KI: 

1,1518 – 1,5385, p = 0, 00011). Zudem konnte für log(Renin) eine Mortalitätssteigerung um 

21 % pro Standardabweichung nachgewiesen werden (HR: 1,2058, KI: 1,0692 – 1,3598, p = 

0,0023). 

 

4.3.5.2. Follow-up-time ca. 10 Jahre (2) 
Bei einer medianen Follow-up-time von 10,1 Jahren (8,68/11,4) sind insgesamt 7,1 % (253) 

der Mitglieder im 4. Quartil (N= 3 555) verstorben, dabei sind 5,3 % Männer (187) und 1,9 % 

Frauen (66). Im Vergleich zur vorherigen Analyse ist die Mortalitätssteigerung mit 27 % pro 

Standardabweichung log (Aldosteron) etwas geringer (HR: 1,2747, KI: 1,1262 – 1,4428, p = 

0,00012) und bei erhöhtem Renin vergleichbar zum Vorwert (HR: 1,2072, KI: 1,0897 – 

1,3373, p = 0,00031).  

 

4.3.5.3. Follow-up-time ca. 12 Jahre (3) 
Nach einer medianen Follow-up-time von 11,5 Jahren (10,1/12,9) gab es im vierten Quartil 

307 Todesfälle (von 3 555, entspricht 8,6 %), dabei waren 6,4 % Männer (227) und 2,3 % 

Frauen (80). Die Exzessmortalitäten für log(Aldosteron) und log(Renin) (pro 

Standardabweichung) betragen nun ca. 25 % und 19 % (HR Aldosteron: 1,2499, KI: 1,1169 

– 1,3988, p= 0,0001; HR Renin: 1,193, KI: 1,0866 – 1,3099, p= 0,00021). 

 

Tab. 26 liefert eine Übersicht. 
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Tab. 26: Übersicht im Hinblick auf die (Gesamt-)Mortalitätssteigerung pro Standardabweichung log (Aldosteron)/log           
              (Renin) im ersten und vierten Quartil  
 

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

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.3.6. All-cause-Mortalität in der gesunden Subgruppe  
In Tab. 27 sind die Sterbefälle in der gesunden Subgruppe zu verschiedenen Follow-up-

Zeitpunkten dargestellt. 

 

 
 

 

In der gesunden Subgruppe konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der 

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

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

 

 
4.3.7. Endpunkte kardiovaskuläre Erkrankung, Myokardinfarkt, Schlaganfall 
Die Ergebnisse zu den Endpunkten kardiovaskuläre Erkrankung, Myokardinfarkt und 

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

Tab. 28 liefert zunächst einen Überblick. 
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4.3.7.1. kardiovaskuläre Erkrankung 

In der Gesamtgruppe (N = 12 386) konnten 611 Erkrankungsfälle sowie 136 konkurrierende 

Ereignisse nachgewiesen werden. Im Hinblick auf das erste und vierte Quartil im Vergleich 

zu den Referenzquartilen konnte eine grenzwertig nicht signifikante Erhöhung der Hazard 

Ratios im ersten Modell festgestellt werden (HR 1. Quartil: 1,203, KI: 0,988 – 1,464, p = 

0,066; HR 4. Quartil: 1,207, KI: 0,997 – 1,462, p = 0,053). Abb. 45 zeigt für die mittleren 

Quartile die geringste kumulative Inzidenz über einen Zeitraum von 5 Jahren, gefolgt von 

dem ersten Quartil und dem vierten Quartil mit der höchsten Inzidenz. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 45: Inzidenzanalyse kardiovaskuläre Erkrankung  
 

Tab. 28: Überblick im Hinblick auf die Risiken einer kardiovaskulären Erkrankung, eines Myokardinfarkts und eines     
              Schlaganfalls im ersten und vierten Quartil im Vergleich zu den mittleren Referenzquartilen 
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4.3.7.2. Endpunkt Myokardinfarkt 
In der Gesamtgruppe (N = 13 346) traten 154 Myokardinfarkte auf, dabei gab es 247 

konkurrierende Ereignisse. 

Im ersten Quartil besteht ein um ca. 43 % vermindertes Risiko für einen Myokardinfarkt im 

Vergleich zu den Referenzquartilen (HR im dritten Modell: 0,574, 95% - KI: 0,361 – 0,914, p 

= 0,019), wobei das Ergebnis in allen Modellen signifikant ist. Für das vierte Quartil konnten 

hingegen keine signifikanten Ergebnisse erhoben werden. In Abb. 29 ist eine erhöhte 

kumulative Inzidenz für die drei oberen Quartile im Vergleich zum untersten Quartil 

erkennbar. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.3.7.3. Endpunkt Schlaganfall 
In der Gesamtgruppe (N = 13 503) wurden 176 Schlaganfälle festgestellt (284 

konkurrierende Ereignisse). Dabei konnten für das erste und vierte Quartil im Vergleich zu 

den Referenzquartilen keine signifikanten Ergebnisse erzielt werden (HR 1. Quartil, erstes 

Modell = 1,083, KI: 0,75 – 1,565, p = 0,67; HR 4. Quartil, erstes Modell = 1,08, KI: 0,756 – 

1,542, p = 0,67).  

Eine Betrachtung der Inzidenzen über einen Zeitraum von fünf Jahren (Abb. 47) ergibt eine 

leichte Erhöhung im vierten Quartil im Vergleich zu den anderen Quartilen. 

 

 

 

 

 

Abb. 46: Inzidenzanalyse Myokardinfarkt 
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4.3.8. Endpunkte Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern 
Die Ergebnisse zu den Endpunkten Herzinsuffizienz und Vorhofflimmern wurden ebenfalls  

nach einer Follow-up-Zeit von 5 Jahren erhoben. Tab. 29 liefert zunächst einen Überblick. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
4.3.8.1. Endpunkt Herzinsuffizienz 
In der Gesamtgruppe (N = 13 069) traten 187 Herzinsuffizienzfälle auf (dabei 263 

konkurrierende Ereignisse).  Es konnte keine Signifikanz der Ergebnisse festgestellt werden 

(HR 1. Quartil, erstes Modell = 1,139, KI: 0,803 – 1,616, p = 0,47; HR 4. Quartil, erstes 

Modell = 1,145, KI: 0,805 – 1,629, p = 0,45). Eine Betrachtung der Inzidenzen über einen 

Abb. 47: Inzidenzanalyse Schlaganfall 
 

Tab. 29: Überblick im Hinblick auf das Risiko einer Herzinsuffizienz sowie eines Vorhofflimmerns im ersten und vierten  
              Quartil im Vergleich zu den mittleren Referenzquartilen 
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Zeitraum von fünf Jahren (Abb. 48) ergibt eine minimale Erhöhung im vierten Quartil und 

ersten Quartil im Vergleich zu den mittleren Quartilen. 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 
 
 
4.3.8.2. Endpunkt Vorhofflimmern 
In der Gesamtgruppe (N = 13 308) konnten 328 Ereignisse und 266 konkurrierende 

Ereignisse nachgewiesen werden. Für das erste Quartil zeigt sich im ersten Modell eine 

grenzwertig nicht signifikante Erhöhung des Risikos im Vergleich zu den mittleren Quartilen 

(HR: 1,298, 95 % KI: 0,996 – 1,693, p = 0,054). Im zweiten Modell ist die Erhöhung des 

Risikos signifikant (HR: 1,312, 95 % KI: 1,006 – 1,71, p = 0,045), im dritten Modell jedoch 

nicht mehr. Für das vierte Quartil konnte in keinem Modell ein signifikantes Ergebnis erhoben 

werden (HR im ersten Modell: 1,228, KI: 0,943 – 1,599, p = 0,13).  

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

den mittleren Quartilen ersichtlich. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 
 

Abb. 48: Inzidenzanalyse Herzinsuffizienz 
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5. Diskussion 
 
Die Auswertung der Daten ergibt eine Bestätigung der Übersterblichkeit bei niedriger 

Natriumausscheidung, d.h. bei niedrigem Kochsalzkonsum. Es zeigt sich am ehesten eine U-

förmige Beziehung mit der höchsten Mortalität im ersten und vierten Quartil. Daher wurde bei 

kontinuierlicher Betrachtung der Natriumausscheidung keine Signifikanz erzielt, da die 

Beziehung nicht linear ist. Die Hypothesen zur Erklärung der Übersterblichkeit durch eine 

Veränderung des Lipid- oder Glucosestoffwechsels konnten nicht bestätigt werden. Es 

konnte jedoch nachgewiesen werden, dass die Mortalität sowohl im ersten als auch im 

vierten Quartil mit der Konzentration des Aldosterons korreliert. Dies legt nahe, dass die 

Exzessmortalität im ersten Quartil zumindest partiell durch eine übermäßige Aktivierung des 

RAAS bedingt ist. Es konnte ferner gezeigt werden, dass das Myokardinfarktrisiko im ersten 

Quartil im Vergleich zu den mittleren Quartilen halbiert ist. 

 
5.1. Ermittlung der Natriumaufnahme 
Wie bereits erläutert (vgl. Einleitung), gilt die Natriumausscheidung als ein geeigneter 

Surrogatmarker für die Natriumaufnahme. 

Zur Ermittlung der Natriumaufnahme sind prinzipiell drei verschiedene Methoden möglich. 

Sie kann indirekt durch die Auswertung von 24 h-Sammelurin, durch die Anwendung von 

Schätzformeln oder direkt durch Ernährungsprotokolle bestimmt werden. 

Letztere weisen die höchste Fehleranfälligkeit auf. Neben diversen möglichen 

Dokumentationsschwächen, z.B. bei verarbeiteten Lebensmitteln mit gegebenenfalls 

invaliden oder gänzlich fehlenden Gehaltsangaben, sind versteckte Salzquellen und 

Abb. 49: Inzidenzanalyse Vorhofflimmern 
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Natriumquellen (z.B. Natriumhydrogencarbonat) problematisch (Cogswell et al. 2016, Cobb 

et al. 2014, Kong et al. 2016).   

Die Gewinnung multipler, nicht-konsekutiver 24-Stunden-Sammelurinproben wird in der 

Forschungsliteratur als Goldstandard angesehen (Cobb et al. 2014, Cappuccio und Sever 

2019, Kong et al. 2016, Cogswell et al. 2016) 

Eine methodische Schwäche besteht jedoch in der Notwendigkeit der Vollständigkeit der 24-

Sammelurinproben, um Fehlmessungen zu verhindern. Dies ist sehr von der Compliance der 

Probanden abhängig und erfordert eine fundierte Anleitung und Überwachung der 

Probanden, die bei großen Kohorten wie der hier untersuchten eine Herausforderung ist 

(Cobb et al. 2014). Die meisten großen Studien sehen daher keine mehrfache Gewinnung 

von 24h-Sammelurinproben vor. 

Um die Durchführung größerer epidemiologischer Beobachtungsstudien zu erleichtern, 

wurde u.a. durch Kawasaki et al. eine Schätzformel für die Natriumausscheidung entwickelt, 

welche auf der verhältnismäßig einfach zu bestimmenden Natrium- und 

Kreatininkonzentration im Urin sowie der geschätzten Kreatininausscheidung über 24 

Stunden basiert (vgl. Methoden). 

Kawasaki et al. (1993) verwendeten für die Schätzung der Natriumausscheidung die zweite 

morgendliche Urinprobe nach dem Aufstehen. Bei den Studienteilnehmern der Gutenberg-

Gesundheitsstudie ist mindestens von Zweiturinproben auszugehen.  

Kawasaki et al. (1993) konnten dabei eine gute Korrelation zwischen der geschätzten 

Natriumausscheidung und der mittels 24h -Sammelurinproben gemessenen 

Natriumausscheidung nachweisen (Abb. 50).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Es wurden zusätzlich durch Kawasaki et al. (1993) zur Validierung der Schätzformel zwei 

Gruppen gebildet. In der ersten Gruppe wurde nur eine Morgenurinprobe und eine 24-

Stunden-Sammelurinprobe abgegeben. In der zweiten Gruppe hingegen wurden an drei 

aufeinander folgenden Tagen Morgenurin- und Sammelurinproben abgegeben, wobei die 

Abb. 50: Korrelation zwischen der geschätzten und gemessenen Natriumausscheidung 
             (Kawasaki et al. 1993) 
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Prozedur 4 – 6 mal wiederholt wurde und Mittelwerte bestimmt wurden. Ein Vergleich der 

gemessenen und geschätzten Natriumausscheidung innerhalb der jeweiligen Gruppen (Abb. 

51) zeigt ebenfalls eine gute Übereinstimmung.  

 

 
 
 
 
 
 
Die Schätzformel nach Kawasaki wurde durch Mente et al. (2014b) auch anhand einer 

größeren Studienpopulation (1083 Individuen im Alter von 35 - 70 Jahren aus 11 Ländern) 

überprüft, wobei jeweils eine Urinprobe zur Schätzung und eine 24-Stunden-

Sammelurinprobe erhoben wurden. Mit einer kleineren Subgruppe wurde die Messung 

zudem nach 30 - 90 Tagen wiederholt.  

Die Kawasaki-Formel weist dabei im Vergleich zu anderen Schätzformeln die höchste 

Validität im Hinblick auf die Übereinstimmung mit den Ergebnissen der 24-

Sammelurinmethode auf, der Intraklassenkorrelationskoeffizient beträgt 0,71 (95 % - 

Konfidenzintervall: 0,65 – 0,76), während er bei den Schätzformeln nach INTERSALT und 

Tanaka nur 0,49 (KI: 0,29 – 0,62) bzw. 0,54 (KI: 0,42 – 0,62) beträgt. Die Diskrepanz zu der 

gemessenen Natriumausscheidung anhand des 24h - Sammelurins war für die Schätzung 

nach Kawasaki am geringsten (313 mg/Tag; 95%-KI: 182 bis 444), verglichen mit der 

Schätzung nach INTERSALT (-872 mg/Tag; 95%-KI: -728 bis -1016) und Tanaka (-548 

mg/Tag; 95%-KI: -408 bis -688). Es deutet sich eine Tendenz zu einer leichten 

Überschätzung der Natriumausscheidung bei Anwendung der Kawasaki-Formel an. Die 

Intraklassenkorrelationskoeffizienten für die wiederholten Messungen nach 30 – 90 Tagen 

betrugen für die 24-Stundensammelurinproben 0,72 (KI: 0,65 – 0,77) und für die Schätzung 

nach Kawasaki 0,68 (KI: 0,58 – 0,75). 

 

Es gibt jedoch auch kritische Auseinandersetzungen mit der Kawasaki-Formel.  

Durch He et al. (2019), Cappuccio et al. (2018) sowie Tan et al. (2018) wird u.a. kritisiert, 

dass sie infolge der Anwendung der Schätzformel für die Kreatininausscheidung, welche auf 

Abb. 51: Vergleich der geschätzten (schraffiert) und gemessenen Natriumausscheidung (ohne  
              Schraffur) in Gruppe 1 und Gruppe 2 
              (Kawasaki et al. 1993) 
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Faktoren basiert, die selbst mit den interessierenden Endpunkten korrelieren (Alter, 

Geschlecht und Gewicht), zu fehlerhaften Schlussfolgerungen führen könnte. Sie 

überschätze zudem systematisch die Natriumausscheidung in den unteren Quartilen und 

unterschätze sie in den oberen Quartilen.   

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

eine lineare Steigerung der Mortalität mit der Natriumausscheidung nachweisbar, während 

eine Schätzung nach Kawasaki fälschlicherweise einen U- bzw. J-förmigen Zusammenhang 

zeige (He et al. 2019), vgl. Abb. 52. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 

 

 

 

 

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

wiederholte Messungen die Beziehung nicht grundlegend verändern, jedoch zu einer 

erhöhten Signifikanz und Steigung führen (Abb. 53). 

 

 

 

 

 

Abb. 52: Vergleich der Gesamtmortalität bei Anwendung verschiedener Methoden zur Bestimmung 
              der Natriumaussscheidung (He et al. 2019) 
 
             A) durchschnittliche Messwerte 24 h-Sammelurin 
          B) durchschnittliche Schätzerte (Kawasaki-Formel) 
             C) durchschnittliche Schätzwerte (INTERSALT-Formel) 
             D) durcschnittliche Schätzwerte (Tanaka-Formel) 
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In der Forschungsliteratur wird die Schätzformel nach Kawasaki somit kontrovers rezipiert.  

 

 

Kritisch anzumerken ist an den Ergebnissen von He et al. 2019 zunächst, dass sie auf Daten 

der Studien TOHP I (Trials of Hypertension Prevention) von Whelton et al. (1992) und TOHP 

II (kein Autor gelistet, 1997) basiert, welche Probanden mit grenzwertig erhöhtem 

diastolischen Blutdruck (TOHP I und II) und Übergewicht (TOHP II) umfassen. Das Kollektiv 

ist somit nicht als repräsentativ für die Allgemeinbevölkerung anzusehen.  

Dazu kommt ein relevanter methodischer Fehler in der Analyse. 

Die Schätzungen nach Kawasaki beruhen auf Messungen der Natrium- und 

Kreatininkonzentrationen aus 24h-Sammelurinproben und nicht - wie von Kawasaki et al. 

(1993) vorgesehen - auf morgendlichen Spontanurinproben. Dies dürfte der Grund für die 

schlechte Korrelation und die deutlich höher geschätzten als gemessenen Werte sein. 

Zudem ist die Anzahl der beobachteten Individuen in den oberen und unteren Quartilen der 

Natriumausscheidung bei der Schätzmethode deutlich geringer als bei der Messmethode. 

Auch dieser Faktor könnte zu den unterschiedlichen Ergebnissen beigetragen haben. 

 

Für die Schätzformel nach Kawasaki spricht zudem in dieser Studie, dass eine physiologisch 

nachvollziehbare starke Korrelation zwischen der geschätzten Natriumausscheidung und der 

gemessenen Aldosteron- und Reninkonzentration im Serum besteht. Wie in Abb. 4 gemäß 

Herold (2021) zu sehen, führt ein Natriummangel, detektiert in den juxtaglomerulären Zellen 

Abb. 53: Vergleich zwischen einer Einzelmessung (untere Reihe, (c) gemessen, (d) geschätzt)  
              und mehreren Messungen der Natriumausscheidung (obere Reihe, (a) gemessen, (b) geschätzt)  
              im Hinblick auf Auswirkungen auf die Gesamtmortalität  
              (He et al. 2018) 
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der Niere, zu einer Freisetzung der Protease Renin und Initiierung der Kaskade (vgl. 

Einleitung S. 17).  
Die Aktiverung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems bei niedriger 

Natriumkonzentration kann hier zunächst deskriptiv anhand der vom ersten Quartil 

ausgehend abnehmenden Medianwerte der Aldosteron- und Reninkonzentration bestätigt 

werden (vgl. Ergebnisse S. 55, 56). Darüber hinaus zeigt sich auch ein starker, signfikanter 

Zusammenhang im multiplen linearen Regressionsmodell (vgl. Ergebnisse S. 55/56). Die 

Abbildung dieser physiologischen Korrelation in den Ergebnissen zeigt, dass die geschätzte 

Natriumausscheidung mit der tatsächlichen weitestgehend übereinstimmen müsste. Die 

vergleichende Messung der Aldosteron- und Reninkonzentration liefert gewissermaßen eine 

Validierung der geschätzten Natriumausscheidung. 

Ebenfalls dafür spricht, dass das Nt-proBNP erwartungsgemäß im 4. Quartil erhöht ist (vgl. 

Ergebnisse S. 64). 

 
Betrachtet man darüber hinaus die geschätzte Natriumausscheidung in dieser Studie über 

die Zeit (Abb. 54), so kann man feststellen, dass die physiologische Abnahme im Sommer 

bedingt durch eine erhöhte Schweißproduktion widergespiegelt werden kann. So nimmt die 

Natriumausscheidung im Sommer um ca. 30 mmol pro Tag ab, was ca. 0,5 – 1 l Schweiß 

entspricht. 

 

 
 

 

Gegen den ferner an der Schätzformel kritisierten Einfluss enthaltener Confounder (Alter, 

Geschlecht, Gewicht) auf kardiovaskuläre Endpunkte mit der Folge eines „künstlichen“ 

erhöhten Hazard Ratios bei niedriger Natriumausscheidung spricht zudem, dass bezüglich 

des Endpunktes Myokardinfarkt trotz Anwendung der Schätzformel ein halbiertes Risiko bei 

Abb. 54: Natriumausscheidung [mmol/Tag] (y-Achse) in Abhängigkeit von der Zeit (x-Achse) 
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niedriger Natriumausscheidung im Vergleich zu einer intermediären Natriumausscheidung 

festgestellt werden konnte (vgl. Ergebnisse S. 74). Die Schätzformel scheint somit auch 

sensitiv für die Erfassung einer Risikoverringerung bei niedriger Natriumausscheidung zu 

sein und nicht zwangsläufig zu einem künstlich erhöhten Risiko zu führen. 

Dass eine wiederholte Messung der Natriumausscheidung nach Goldstandard nicht 

zwangsläufig zu einer linearen Beziehung im Sinne eines mit der Natriumausscheidung 

zunehmenden kardiovaskulären Risikos führt, zeigt auch folgende Studie von Kieneker et al. 

(2018):  Die Natriumausscheidung wurde zweimal in der Basisuntersuchung mittels 24h- 

Sammelurin bestimmt und zweimal in der Follow-up-Zeit, das Ergebnis bestand in einer 

inversen Beziehung zwischen der Natriumausscheidung und dem Schlaganfallanrisiko im 

Sinne einer Zunahme des Risikos mit abnehmender Natriumausscheidung. Es wurden dabei 

7330 Probanden ohne kardiovaskuläre Vorerkrankung eingeschlossen.  

 

In der Forschungsliteratur werden multiple, nicht-konsekutive Messungen gefordert, da 

intraindividuelle, ernährungsabhängige Schwankungen der Natriumausscheidung möglich 

sind (Cappuccio und Sever 2019).  

Wöchentliche Schwankungen der Natriumausscheidung treten zudem auch unter 

kontrollierten Bedingungen und bei Aufnahme einer konstanten Menge Natrium über einen 

längeren Zeitraum auf, es besteht also ein Anhalt für eine intrinsische, rhythmische Periodik 

unabhängig von der Natriumaufnahme (Rakova et al. 2013, Lerchl at al. 2015). 

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

Um besonders verlässliche Aussagen über die langfristigen Ernährungsgewohnheiten des 

Einzelnen treffen zu können, wäre eine wiederholte Messung der Natriumausscheidung 

indiziert, um relevante Fluktuationen zwischen den einzelnen Quartilen über einen längeren 

Zeitraum auszuschließen. 

Da die Natriumausscheidung sich auch im Tagesverlauf (Minimum in der Nacht, Maximum in 

der Mittagszeit) ändert (Cogswell et al. 2015), ist bei Einzelurinproben auch auf ein möglichst 

übereinstimmendes Abnahmezeitfenster zu achten. Die Teilnehmer der GHS haben ihre 

Urinproben dabei in der Morgen- bis Mittagszeit abgegeben.  

Insgesamt gesehen ist ein Vorteil dieser Studie die Ermittlung langfristiger Effekte aufgrund 

des beobachtenden Charakters. Die Kehrseite ist die Schwierigkeit, eine verlässliche 

Aussage über die Ernährung zu treffen. So ist in einer Interventionsstudie die Ernährung klar 

festgelegt, die Zeiträume sind jedoch zu kurz, um insbesondere Aussagen zur Mortalität 

abzuleiten. Man könnte dieser Schwierigkeit bei Beobachtungsstudien zwar durch 

wiederholte Messungen begegnen. Führt man diese in einem kürzeren Intervall durch, so 

erhält man eine validere Aussage über diesen Zeitabschnitt. Fraglich ist jedoch dessen 

Relevanz für eine Auswirkung auf die Mortalität. Führt man die wiederholte Messung in 
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einem längeren Intervall durch, so ist die Relevanz für die Mortalität höher. Zugleich steigt 

aber die Wahrscheinlichkeit einer erneuten die üblichen Ernährungsgewohnheiten nicht 

hinreichend repräsentierenden Fehlmessung. Somit wären idealerweise wiederholte 

Messungen höherer Frequenz über einen hinreichend langen Zeitraum notwendig. Dies ist 

jedoch bei großen Kohorten mit einem sehr hohen Aufwand verbunden. In diesem 

Spannungsfeld kann davon ausgegangen werden, dass die große Zahl der Probanden 

potenzielle Fehler bei der Schätzung herausmittelt. Statt eines longitudinalen 

Korrekturansatzes, der eher bei kleineren Studienpopulationen indiziert ist, ist hier die 

Ausdifferenzierung einer repräsentativen Stichprobe im Querschnitt angestrebt worden. Bei 

großen Studienpopulationen ist davon auszugehen, dass vereinzelte Abweichungen den 

Mittelwert nicht nennenswert zu beeinflussen vermögen (Cobb et al., 2014). 

In Studien konnte zudem gezeigt werde, dass das Essverhalten für Kochsalz über einen 

längeren Zeitraum insgesamt eher stabil ist. So konnte in der Studie durch Stolarz-Skrzypek 

et al. (2011) gezeigt werden, dass sich die Natriumausscheidung (gemessen durch 24h-

Sammelurin) nach einer Follow-up-Zeit von 6.1 Jahren (1 499 Teilnehmer) nicht signifikant 

verändert hat (-0,45 mmol pro Jahr, p = 0.15). 

Eine weitere Studie (N= 574) durch Olde Engberink et al. (2017), bei der eine einzelne 

Sammelurinprobe zu Studienbeginn (Basiswert) mit dem Durchschnittswert der nach 1, 5 

und 15 Jahren Follow-up-Zeit gewonnenen Sammelurinproben verglichen wurde, ergab, 

dass sich der Basiswert bei 50 % der Probanden um weniger als 0,8 g Natrium von dem 

Durchschnittswert der drei Follow-up-Proben unterscheidet.  

 Ekinci et al. (2011) konnten ebenfalls eine starke Korrelation zwischen dem Ausgangswert 

(24h-Sammelurin) und den jährlichen Folgewerten während der Follow-up-Zeit (8 Jahre) 

nachweisen: Über 2/3 der Probanden verblieben im höchsten bzw. niedrigsten Tertil, weniger 

als 5 % wechselten zwischen dem höchsten und niedrigsten Tertil. 

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

Natriumausscheidung zwischen Probanden feststellen, die einen Ausgangswert und zwei 

jährliche Follow-up-Werte erzielt hatten und solchen, die weniger Messungen durchgeführt 

hatten. 

 

5.2. Reverse Kausalität und residuelles Confounding 
Als mögliche Fehlerquelle kommt zudem ein Confounding der Ergebnisse infolge reverser 

Kausalität infrage. Sie entsteht, wenn Probanden in die Studie eingeschlossen werden, 

welche ihre Natriumaufnahme krankheitsbedingt einschränken. Eine möglicherweise 

resultierende Exzessmortalität ist dann nicht durch die Natriumreduktion begründet, sondern 

durch den vorbestehenden Krankheitszustand (Cobb et al. 2014, Kong et al. 2016). 
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In dieser Studie ist die Verteilung von Vorerkrankungen in den Quartilen weitestgehend 

gleichmäßig (vergleiche Tab. 13, 14). Zusätzlich wurden die Coxschen Regressionsmodelle 

zur Berechnung der Hazard Ratios für ausgewählte Vorerkrankungen (u.a. maligne 

Erkrankungen, die oft zu einer reduzierten Nahrungsaufnahme führen) und Medikamente 

adjustiert. 

Das laut Cobb et al. (2014) zu vermeidende residuelle Confounding (u.a. durch Alters- und 

Geschlechtsunterschiede) wurde ebenfalls durch eine Rekrutierung in Altersdekaden und 

eine Adjustierung im Regressionsmodell berücksichtigt und minimiert. 

 

5.3. Zusammenhänge zum Lipid- und Glucosestoffwechsel 
Die Hypothesen, dass Veränderungen im Lipid- oder Glucosestoffwechsel zu einer 

Exzessmortalität im ersten Quartil führen könnten, haben sich nicht bestätigt. In dieser 

Studie konnte somit gezeigt werden, dass eine niedrige Natriumaufnahme über einen 

längeren Zeitraum keine Veränderungen im Lipid- oder Glucosestoffwechsel hervorruft. Die 

in diversen Studien nachgewiesenen Veränderungen sind daher als Folgen kurzfristiger 

Interventionen einzuordnen. Der Einfluss der Natriumreduktion auf den Lipid- und 

Glucosestoffwechsel ist abhängig von der Dauer und Intensität (Kong et al. 2016).              

So konnte in einer Studie von Harsha et al. (2004) über 30 Tage mit definierter 

Salzernährung ebenfalls kein Einfluss auf den Lipidstoffwechsel (Gesamtcholesterin, 

Triglyceride, LDL- und HDL-Cholesterin) festgestellt werden. In einer weiteren Studie von 

Ruppert et al. (1993) wurden die Effekte einer kurzfristigen, starken Salzreduktion (1 Woche) 

und einer moderaten Salzreduktion (4 Wochen) verglichen (Probanden normalgewichtig, 

normotensiv): Dabei führte nur die kurzfristige, starke Salzreduktion zu einem Anstieg der 

Triglyceride, des Gesamtcholesterins und des LDL-Cholesterins, während die moderate 

Salzreduktion keinen Effekt auf die Serumlipide ausübte. Auch längere Interventionsstudien 

von Fotherby und Potter (1997) über 5 Wochen (hypertensive Probanden im Alter von 65 – 

79 Jahren) oder Meland et al. (1997) über 8 Wochen (hypertensive Probanden) ergaben 

keine signifikanten Veränderungen des Lipid- und Glucosestoffwechsels. 

5.4. Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems                                           

In einigen Publikationen wird behauptet, dass die Aktivierung des RAAS nur eine kurzfristige 

Adaption sei (Cogswell et al. 2016, Farquhar et al. 2015). In einer kürzeren 

Interventionsstudie (starke Salzreduktion über 5 Tage nach einer vorherigen salzreichen 

Ernährung über 5 Tage) konnte eine Erhöhung der Plasmareninaktivität und des Aldosterons 

bei Probanden mit und ohne Hypertonie gezeigt werden (He et al. 2001), dabei zeigte sich 

eine deutlich stärkere Reaktion bei den normotensiven Probanden. So nahm das Aldosteron 

bei den normotensiven Probanden um 1396 pmol/l zu und bei den hypertensiven um 511 

pmol/l (p < 0,05). Die Plasmareninaktivität stieg bei den normotensiven Probanden um 5,09 
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ng/ml und bei den hypertensiven um 2,41 ng/ml.  In Metaanalysen längerer 

Interventionsstudien (moderate Salzreduktion über mindestens 4 Wochen) ist eine ebenfalls 

Erhöhung der Plasmareninaktivität und des Aldosterons bei Probanden mit und ohne 

Hypertonie eingetreten (He und MacGregor 2002, Graudal et al. 2012), jedoch in 

unterschiedlicher Ausprägung.  Diskrepanzen sind durch Unterschiede im Hinblick auf das 

Ausmaß und die Dauer der Salzreduktion erklärbar, da eine maximale Aktivierung des RAAS 

bei intensiver und langanhaltender Salzreduktion beobachtbar ist (Kong et al. 2016, 

Karppanen und Mervaala 2006). 

In Zusammenschau schlussfolgern Kong et al. (2016), dass bei persistierender niedriger 

Natriumaufnahme eine chronische Stimulation des RAAS eintreten könnte. Dabei wird das 

RAAS gemäß Mente et al. (2016) bei einer Natriumaufnahme < 4g pro Tag aktiviert. Eine 

solche chronische Stimulation des RAAS konnte durch Oliver et al. (1975) auch in einer 

Kohorte bestehend aus Yanomano Indianern, welche sich lebenslang salzarm ernähren 

(gemessene Natriumausscheidung = 1 mmol/Tag), nachgewiesen werden. Die Aldosteron- 

und Reninwerte erreichen das Niveau von Probanden in Interventionsstudien unter akuter 

Salzrestriktion.  

Der Einfluss von Natrium auf den Blutdruck ist dabei nicht bei jedem Individuum 

gleichermaßen ausgeprägt. In der Wissenschaft ist dieses Phänomen als „Salzsensitivität“ 

bekannt. 

 

5.4.1. Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems in Abhängigkeit von der 
Salzsensitivität.                                                                                                 
Schätzungsweise 51 % der Hypertoniker und 26 % der normotensiven Personen sind 

salzsensitiv (Weinberger et al. 1986, Mishra et al. 2018, Rust und Ekmekcioglu 2017). 

Beispielhaft zeigt die Meta-Analyse von He und MacGregor (2002) bei hypertensiven 

Probanden eine stärkere Abnahme des Blutdrucks unter Salzreduktion als bei 

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

40 mmol bzw. 2,5 g Salz/Tag und einer Dauer von mindestens 4 Wochen ein. 
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Die genauen pathophysiologischen Hintergründe der Salzsensitivität sind noch nicht 

hinreichend bekannt.  

Gemäß Choi et al. (2015) werden Störungen des RAAS, des sympathischen Nervensystems, 

der renalen Natriumtransporter, des Kallikrein-Kinin-Systems, des Stickstoffmonoxid-

Systems (NO), der Eicosanoide und des vaskulären Endothels diskutiert. 

Als „salzsensibel“ werden laut Farquhar et al. (2015) Individuen bezeichnet, deren Blutdruck 

infolge einer Phase salzreicher Ernährung zunimmt oder infolge einer Phase salzarmer 

Ernährung abnimmt. Als salzresistent werden solche bezeichnet, deren Blutdruck sich 

infolge einer Salzreduktion nicht verändert.  

Schließlich wurden auch solche Individuen beobachtet, die auf eine Natriumreduktion mit 

einem Blutdruckanstieg reagieren und somit als „gegenregulierend“ bezeichnet werden (Luft 

und Weinberger 1997).  

Standardisierte Grenzwerte der für eine Klassifikation als salzsensibel notwendigen 

Blutdruckveränderung wurden bisher nicht festgelegt (Farquhar et al. 2015, Elijovich et al. 

2016). Empfohlen ist jedoch die Durchführung einer viertägigen salzarmen Ernährung (ca. 

230 mg Natrium oder 600 mg Salz), gefolgt von einer viertägigen salzreichen Ernährung (ca. 

4,6 g Natrium oder 12 g Salz). Am Ende jener Phase sollte der Blutdruck gemessen werden, 

wobei eine Abweichung um mindestens 5 % vom Basiswert für eine Salzsensitivität spricht 

(Mishra et al. 2018, Sullivan 1991).  

 

In einer Follow-up-Untersuchung führte Salzsensitivität unabhängig vom Ausgangsstatus 

(norm- oder hypertensiv) über die Zeit zu einem höherem Blutdruckanstieg als Salzresistenz 

 (Weinberger und Fineberg 1991). 

Abb. 55: Vergleich der Reduktion des Blutdrucks bei abnehmender Natriumausscheidung (Hyper- und Normotoniker) 
              (He und MacGregor, 2002) 
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Salzsensitivität gilt dabei als ein unabhängiger Risikofaktor für eine kardiovaskuläre 

Erkrankung, über den Einfluss eines Hypertonus hinausgehend. So konnte in einer Langzeit-

Follow-up-Studie (27 Jahre) gezeigt werden, dass das Merkmal Salzsensitivität mit einem 

um 73 % erhöhten Mortalitätsrisiko assoziiert ist, dabei für normotensive und hypertensive 

Probanden in vergleichbarem Ausmaß (Weinberger et al. 2001, Weinberger 2002, Elijovich 

et al. 2016, Mishra et al. 2018). 

Abb. 56 zeigt, dass sich bei den normotensiven Probanden eine Salzsensitivität erst ab der 

6. Lebensdekade manifestiert, während bei den hypertensiven Probanden eine progressive 

Zunahme der Salzsensitivität mit jeder Lebensdekade beobachtet werden kann (Weinberger 

und Fineberg 1991). Ausdruck der Salzsensitivität sind dabei größere Blutdruckänderungen 

in Reaktion auf eine veränderte Salzzufuhr. 

Salzsensible Individuen sind also in der Regel in einem höheren Alter. Oft weisen sie 

Komorbiditäten auf (Hypertonie oder erhöhter Blutdruck, Diabetes, chronische 

Nierenerkrankung, metabolisches Syndrom, Prä-Eklampsie in der Anamnese, geringes 

Geburtsgewicht), während salzresistente Individuen tendenziell jüngeren bis mittleren Alters 

und normotensiv sind (Mishra et al. 2018, Franco und Oparil 2006, Luft und Weinberger 

1997, Farquhar et al. 2015, de Boer et al. 2008,  Koomans et al. 1982, Martillotti et al. 2013, 

Weinberger 2006 und 1996). Übergewicht wird ebenfalls als typisches Merkmal 

salzsensitiver Individuen diskutiert (Mishra et al. 2018, Rust und Ekmekcioglu 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abb. 56: Veränderungen des Blutdrucks als Ausdruck einer Salzsensitivität mit zunehmendem Lebensalter,  
               differenziert nach Hyper- (schrafffiert) und Normotonikern (ohne Schraffur) 
               (Weinberger und Fineberg 1991) 
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Es gibt dabei Hinweise auf eine genetische Veranlagung (Iatrino et al. 2016, Kelly und He 

2012). 

Bereits Weinberger et al. (1986) bestätigten eine erhöhte Prävalenz der Salzsensitivität bei 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Auch in einer Studie durch Ferri et al. (1993) konnte nachgewiesen werden, dass die 

Plasmareninaktivität bei salzsensiblen Individuen signifikant niedriger ist als bei 

salzresistenten Individuen.   

Melander et al. (2007) schließlich demonstrierten in ihrer Studie, dass die basale 

Reninkonzentration invers mit der Salzsensitivität korreliert (r = -0,5, p = 0,001) und schlugen 

eine Messung des basalen Renins bei habitueller Ernährung als nützlichen Biomarker vor, 

um Personen zu identifizieren, die von einer Blutdrucksenkung durch Salzreduktion am 

meisten profitieren könnten. 

Die Ermittlung salzsensibler Individuen in der GHS wäre nur durch die oben beschriebenen 

Interventionen möglich und in dieser Studiengröße nicht praktikabel. In der Subkohorte mit 

unbehandelter Hypertonieerkrankung müssten wie durch Weinberger et al. 1986 

beschrieben jedoch schätzungsweise 51 % der Probanden salzsensibel sein, während der 

Anteil in der normotensiven Subgruppe 26 % betragen müsste. Näherungsweise ist die 

Subgruppe mit einem unbehandelten Hypertonus (um den Einfluss von Medikamenten zu 

minimieren) somit zumindest zur Hälfte salzsensitiv und die Subgruppe ohne Hypertonus 

überwiegend salzresistent. Auch in dieser Studie zeigt sich dabei in der überwiegend 

salzresistenten Gruppe eine höhere Reninkonzentration (bei den Männern um 21 % und bei 

den Frauen um 22%) als in der anteilsweise salzsensiblen Gruppe (Männer ohne 

Hypertonie: 13.7 (8.4/20.5) µU/ml, Männer mit unbehandelter Hypertonie: 10.8 (6.3/17.2) 

µU/ml, Frauen ohne Hypertonie: 9 (5.1/14.53) µU/ml, Frauen mit unbehandelter Hypertonie: 

7 (3.7/11.5) µU/ml). 

 

Tab. 30: Inzidenz [%] der Salzsensitivität und – resistenz bei Hypertonikern in Abhängigkeit von der mittleren  
             Reninkonzentration, Weinberger et al. (1986) 
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Parfrey et al. (1981), Overlack et al. (1993) sowie Koolen und van Brummelen (1984)  

konnten nachweisen, dass salzsensible Individuen bei Salzreduktion eine geringere 

Aktivierung des RAAS als salzresistente Personen aufweisen.  

Der Anstieg der Plasmareninaktivität unter Salzrestriktion sei bei gegenregulierenden 

Individuen am stärksten gewesen (Overlack et al. 1993).  

Parfrey et al. (1981) schlussfolgerten dabei, dass eine abgeschwächte Reninaktivierung bei 

Salzreduktion ursächlich für die Abnahme des Blutdrucks salzsensibler Probanden sein 

könnte. Dies konnte durch Cappuccio et al. (1985) durch die Beobachtung bestätigt werden, 

dass die Gabe von Saralasin (kompetitiver Angiotensin II-Antagonist) am Ende einer 5-

tägigen salzreduzierten Ernährung nur bei Probanden mit erhaltener Reninaktivierung, aber 

nicht bei Probanden mit abgeschwächter Reninaktivierung zu einer Abnahme des Blutdrucks 

führt.  

In einer weiteren interventionellen Studie konnte auch gezeigt werden, dass bei 

salzresistenten Individuen eine Salzreduktion zu einer Erhöhung des endogenen Angiotensin 

II und einer verminderten Empfindlichkeit gegenüber exogen zugeführtem Angiotensin II führt 

(Rezeptordownregulation), wohingegen bei salzsensiblen Individuen (normo- und 

hypertensiv) die Empfindlichkeit gegenüber exogenem Angiotensin II erhalten bleibt. 

(Williams et al. 1992, Elijovich at al. 2016).  

 

Hier ist die Reninkonzentration in der Subgruppe der unbehandelten Hypertoniker zwar 

etwas geringer als in der Subgruppe ohne Hypertonie, die inverse Beziehung mit 

zunehmender Natriumausscheidung unterscheidet sich jedoch nur in sehr geringfügigem 

Ausmaß (vgl. S. 60). Ein Grund für die schwach ausgeprägten Ergebnisse könnte hier darin 

bestehen, dass die Vergleichsgruppen nur annäherungsweise „salzsensitiv“ (gemäß Literatur 

schätzungsweise 50 %) bzw. „salzresistent“ (gemäß Literatur schätzungsweise 75 %) sind. 

Eine homogenere Gruppenzusammensetzung könnte auch markantere Unterschiede liefern. 

 

In einer weiteren Studie durch Overlack et al. (1995) konnte nachgewiesen werden, dass die 

Plasmareninaktivität von salzsensiblen Probanden sowohl bei hoher als auch bei niedriger 

Salzaufnahme supprimiert ist.   

Dimsdale et al. (1990) sowie Yatabe et al. (2010) stellten zudem fest, dass salzsensible 

Individuen bei erhöhter Salzzufuhr eine geringere Abnahme der Plasmareninkonzentration 

zeigen (vgl. Abb. 57). Eine Ursache für die Blutdruckerhöhung bei gesteigerter 

Salzaufnahme könnte somit in einer abgeschwächten Hemmung des RAAS bestehen, 

sodass die Natriumresorption nicht hinreichend verringert wird (Elijovich et al. 2016, Singer 

et al. 1994). 
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In der Folge gehen Elijovich et al. (2016) von einer „bidirektional abgeschwächten Reaktion“ 

des RAAS auf Veränderungen der Salzaufnahme bei salzsensiblen Individuen aus. Jene 

führe einerseits durch eine verminderte Natriumausscheidung zu der Blutdrucksteigerung bei 

erhöhter Salzaufnahme. Andererseits resultiere sie in einem Blutdruckabfall bei reduzierter 

Salzaufnahme infolge einer verminderten Aktivierung des RAAS. Man geht somit bei 

salzsensiblen Individuen von einem eher „statischen“ RAAS und bei salzresistenten 

Individuen von einem eher „dynamischen“ System aus. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

In dieser Studie zeigt ein Vergleich der Medianwerte der Aldosteron-Renin-Quotienten über 

die Quartile hinweg in den einzelnen Subgruppen einerseits eine Erhöhung der Quotienten in 

der Subgruppe der unbehandelten Hypertoniker und andererseits eine weniger stetige 

Abnahme mit zunehmender Natriumausscheidung im Gegensatz zu den anderen 

Subgruppen (Abb. 41). Dies könnte ein Hinweis auf eine verminderte Reagibilität des RAAS 

in der Subgruppe der unbehandelten Hypertoniker sein. Ein abgeschwächte Aktivierung des 

RAAS bei niedriger Natriumaufnahme ist dabei fraglich, da die medianen Aldosteron-Renin-

Quotienten in der Subgruppe der unbehandelten Hypertoniker ähnlich hohe Werte wie in der 

Subgruppe der Normotoniker erreichen. Bei zunehmender Natriumaufnahme ist die 

Suppression der Aldosteron-Renin-Quotienten bei den unbehandelten Hypetonikern jedoch 

schwächer ausgeprägt (vgl. S. 62 Ergebnisse). 

 

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

Salzsensitivität und Polymorphismen des ACE-Gens bei hypertonen Patienten nachweisen, 

Abb. 57: 1) Abnahme der Plasmareninaktivität (D PRA) beim Übergang von einer normalen zu einer salzreichen Ernährung,  
                  vergleichend zwischen salzsensiblen (SS) und salzresistenten (SR) Probanden 
              2) Abnahme der Plasmaaldosteronkonzentration (D PAC) beim Übergang von einer normalen zu einer salzreichen  
                  Ernährung, vergleichend zwischen salzsensiblen (SS) und salzresistenten (SR) Probanden 
 
               Yatabe et al. 2010 
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dass Patienten mit dem Genotyp II (homozygot für das Insertionsallel des ACE-Gens) eine 

höhere Prävalenz der Salzsensitivität aufweisen als Patienten mit dem Genotyp DD 

(homozygot für das Deletionsallel). Der DD-Genotyp ist pro Kopie des Deletionsallel mit einer 

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

 

Zudem gibt es Erkenntnisse, dass genetische Veränderungen des CYP11B2 Gens (codiert 

für die Aldosteron-Synthase, ein Schlüsselenzym der Aldosteronsynthese) zu einer erhöhten 

Aldosteronproduktion mit einem erhöhten Aldosteron-Renin-Quotienten und der Entwicklung 

einer Hypertonie führen (Abdel Ghafar 2020, Lim et al. 2002). 

 

Bayorh et al. (2005) wiederum stellten im Tiermodell fest, dass eine hohe Natriumzufuhr bei 

salzsensiblen Ratten zu einer Suppression der Plasmalevel von Angiotensin II und 

Aldosteron führt, während die lokalen Level in Herz und Niere erhöht sind. Sie schlussfolgern 

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

 

Schließlich wurde eine weitere Theorie zur Erklärung des Phämones der Salzsensitivität 

entwickelt: Unterschiedliche nicht-osmotische, interstitielle Speicherkapazitäten von Natrium, 

u.a. in der Haut, vgl. Einleitung. Titze et al. (2002) gehen dabei von einer dreifach höheren 

Speicherkapazität bei Salzresistenz gegenüber Salzsensitivität aus, basierend auf 

Tierversuchen (Selvarajah et al. 2018). 

 

 Olde Engeberink et al. (2015) führten zudem die negativ geladene Glykosaminoglykan-

Schicht des vaskulären Endothels („endothelial surface layer“) als weiteres intravaskuläres 

Speicherungskompartiment an und stellten Störungen jener als weitere mögliche Ursache 

einer Salzsensivität zur Diskussion (siehe Abb. 58). 
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In Zusammenschau der bisherigen Forschungsbemühungen ist die Ätiologie der 

Salzsensitivität komplex und mutmaßlich multifaktoriell. Eine Beteiligung des RAAS konnte 

jedoch bereits in diversen Interventionsstudien – teilweise in der länger zurück liegenden 

Vergangenheit - nachgewiesen werden. Auch die Ergebnisse dieser Beobachtungsstudie 

deuten darauf hin, dass die Reagibilität des RAAS eine tragende Rolle spielt. Von zentralem 

Interesse sind im Folgenden die Auswirkungen des RAAS auf die Mortalität. 

 

 
 
 
 
 
 
 

Abb. 58: Auswirkungen von Natrium auf das vaskuläre Endothel 
              Oberes Bild: Die negative, intakte Glykosaminoglykanschicht an der luminalen Seite des Endothels bindet die   
              Natriumionen. 
              Unteres Bild: Natriumionen können aufgrund eines Defekts der Glykosaminoglykanschicht zu den Endothelzellen  
              vordringen. Über endotheliale Natriumkanäle (vergleichbar mit denjenigen im Sammelrohr der Niere) gelangt es in die  
              Endothelzellen und führt dort zu einer verminderten vasorelaxiereneden NO-Produktion. 
              (Olde Engeberink et al. 2015) 
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5.4.2. Schädliche Wirkung Aldosteron und Angiotensin II 
In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass sowohl im ersten als auch im vierten Quartil 

eine Zunahme der Aldosteronkonzentration um 1 Standardabweichung mit einer 

Mortalitätssteigerung um 25 % im ersten Quartil und um 33 % im vierten Quartil einhergeht. 

Fraglich ist nun, bei welchen Personen erhöhte Aldosteronkonzentration zu erwarten wären. 

Aldosteron wird in erster Linie in der Zona glomerulosa der Nebennierenrinde gebildet, 

ausgelöst durch das infolge einer Aktivierung des RAAS entstehende Angiotensin II. Legt 

man dabei die bisherigen Forschungserkenntnisse zu den mutmaßlichen Mechanismen einer 

Salzsensitivität zugrunde, so sind erhöhte Aldosteronwerte im Sinne eines stimulierten RAAS 

im ersten Quartil insbesondere bei salzresistenten Individuen zu erwarten. Bei salzsensiblen 

Probanden könnten die Aldosteronwerte aufgrund der Statik des Systems in allen Quartilen 

erhöht sein. Angiotensin II übt dabei nachgewiesenermaßen diverse schädliche Wirkungen 

im Herz-Kreislauf-System aus. Im Folgenden sind jene basierend auf einer Publikation von 

van Thiel et al. (2015) tabellarisch zusammengefasst dargestellt (Tab. 31). Allgemein führt 

Angiotensin II über den AT1-Rezeptor zu Vasokonstriktion (auch in der Niere mit der Folge 

einer reduzierten renalen Perfusion), Aldosteron- und ADH - Freisetzung, tubulärer 

Natriumresorption und Kaliumexkretion, Erhöhung der sympathischen Aktivität und 

Freisetzung reaktiver Sauerstoffspezies, u.a. freie Radikale, Wasserstoffperoxid und Ozon 

(van Thiel et al. 2015). 
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Tab. 31: Zusammenstellung der nachteiligen Effekte von Angiotensin II auf das Herz-Kreislauf-System 
              gemäß van Thiel et al. 2015 
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Auch im Hinblick auf einen schädlichen Einfluss auf das Herz-Kreislauf-System unmittelbar 

durch Aldosteron gibt es zahlreiche Studienergebnisse. 

Es wirkt nachgewiesenermaßen in ähnlicher Weise wie Angiotensin II proinflammatorisch 

und führt zu einer Generierung reaktiver Sauerstoffspezies (Brown 2008). In Abb. 59 

(entnommen aus Brown 2008) sind die Effekte von Aldosteron am Beispiel einer glatten 

Gefäßmuskelzelle graphisch dargestellt. 

 

 

 
 
Abb. 59: Effekte von Aldosteron am Beispiel einer glatten Gefäßmuskelzelle 
 
Angiotensin II führt zu einer vermehrten Expression der Aldosteron – Synthase in der Zona glomerulosa der Nebennierenrinde. 
Das freigesetzte Aldosteron führt einerseits intrazellulär über den genomischen Mineralocorticoidrezeptor zu einer vermehrten 
Transkription proinflammatorischer Gene. Andererseits führt es über den membranständigen, nicht-genomischen 
Mineralocorticoidrezeptor gemeinsam mit Angiotensin II, welches über den membranständigen AT1-Rezeptor wirkt, zu einer 
Aktivierung des EGF-Rezeptors (Epithelial Growth Factor). Es kommt zu einer Phosphorylierung der ERK ½ (Extracellular-
signal regulated Kinases). Aldosteron aktiviert darüber hinaus die NADPH-Oxidase mit der Folge einer Bildung von reaktiven 
Sauerstoffspezies. Es resultiert eine Erhöhung der proinflammatorischen Transkriptionsfaktoren NF-kB und AP-1, die u.a. zu 
einer Expression der interzellulären Adhäsionsmoleküle ICAM-1 und der Freisetzung von Chemokinen wie MCP-1 führen. 
Rekrutierte Leukozyten sezernieren Zytokine wie Interleukin-6, das eine vermehrte Bildung profibrotischer Faktoren wie TGF 
beta und PAI-1 auslöst.  
(Brown 2008) 

 

Ferner verstärkt Aldosteron die inflammatorische Wirkung von Angiotensin II (Brown 2008): 

So induziert es eine vermehrte vaskuläre ACE-Expression, erhöht die lokale Angiotensin II – 

Konzentration (Hirono et al. 2007, Harada et al. 2001, Sugiyama et al. 2005) und bedingt 

eine gesteigerte AT1 - Rezeptorendichte (Schiffrin et al. 1985).  

 

Im Tiermodell konnten zudem durch Rocha et al. (2002) entzündliche Veränderungen der 

Koronararterien und des Myokards (Infiltration durch Makrophagen, fokale ischämische und 

nekrotische Läsionen) im Zusammenhang mit Aldosteron demonstriert werden. 
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Zudem führt es zu einer Freisetzung des thrombogenen von-Willebrand-Faktors durch die 

Endothelzellen (Lang 2011, Jeong et al. 2009) und zu einem Einbau von Natriumkanälen in 

der Zellmembran von Endothelzellen (EnNaC) mit der Folge einer Versteifung jener und 

einer verminderten Bildung von vasodilatierendem Stickstoffmonoxid (Lang 2011, Fels et al. 

2010, Olde Engberink et al. 2015, Oberleithner et al. 2007, Kusche-Vihrog et al. 2010, Chen 

et al. 2019). 

Es ist bereits durch diverse Studien belegt, dass das Krankheitsbild des primären 

Hyperaldosteronismus als häufigster Ursache einer sekundären Hypertonie zu 

ausgeprägteren Risikosteigerungen für eine koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkt, 

Schlaganfall, transitorische ischämische Attacken, Vorhofflimmern und Herzinsuffizienz führt 

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

In einem Mausmodell durchgeführt von Fusco et al. (2017) konnte anhand von Mäusen mit 

dem Merkmal einer Hypertonie und eines LDL-Rezeptor-Knockouts gezeigt werden, dass bei 

niedriger Natriumaufnahme trotz einer Blutdrucksenkung Schäden der Aorta (u.a. 

Lipidinfiltration) nicht verhindert werden konnten. Die negativen Auswirkungen auf die 

Gefäßwände konnten nur durch die Gabe von AT1 - Rezeptorantagonisten reduziert werden. 

Es wurde die Verdeutlichung der pleiotropen Effekte einer niedrigen Salzaufnahme im Zuge 

einer Aktivierung des RAAS geschlussfolgert.  

Auch Einflüsse auf das Myokard werden diskutiert. Jin et al. (2009) konnten nachweisen, 

dass der linksventrikuläre Massenindex sowohl mit steigender Natriumausscheidung als 

auch steigender Aldosteronkonzentration zunimmt. Du Cailar et al. (2010) demonstrierten 

weitergehend in ihren Studien, dass der linksventrikuläre Massenindex nur dann mit 

steigender Natriumausscheidung zunimmt, wenn die Plasmaaldosteronkonzentration hoch 

ist. Daraus kann eine mögliche Beziehung zwischen einer hohen Natriumaufnahme und 

einer ausbleibenden hinreichenden Aldosteronsuppression mit Einfluss auf die 

linksventrikuläre Myokardmasse geschlussfolgert werden (Robinson et al. 2019, Farquhar et 

al. 2015). 

Vasan et al. (2004) konnten dabei geschlechtsspezifische Unterschiede im Hinblick auf den 

Einfluss von Aldosteron auf spezifische Herzparameter feststellen: Sie untersuchten 

Probanden ohne Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz in der Anamnese, wobei sie bei Frauen 

(aber nicht bei Männern) eine positive Beziehung zwischen Aldosteron und einem 

echokardiographisch festgestellten, konzentrischen Remodelling des Herzens ermitteln 

konnten (erhöhte linksventrikuläre Wanddicke und relative Wanddicke sowie abnehmende 

innere Maße). 
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Renin und Aldosteron als mögliche Prädiktoren einer erhöhten kardiovaskulären Mortalität 

wurden in der Forschungsliteratur bisher bereits intensiv diskutiert. 

Alderman et al. (1991 sowie 1997) konnten einen Zusammenhang zwischen einer hohen 

Plasmareninaktivität und dem Risiko für die Entwicklung eines Myokardinfarkts bei 

Probanden mit Hypertonie feststellen. 

In einer Studie von Brunner et al. (1972) konnte nachgewiesen werden, dass eine erhöhte 

Plasmareninaktivität bei Patienten mit essentieller Hypertonie zu einem gesteigerten Risiko 

für kardiovaskuläre Endpunkte (Herzinfarkt oder Schlaganfall) führt. 

Eine weitere größere Studie mit Hypertonikern und einer Follow-up-Zeit von 16 Jahren 

konnte eine 37 % höhere Gesamtmortalität und 70 % höhere kardiovaskuläre Mortalität 

(insbesondere im Rahmen einer Koronaren Herzkrankheit und Herzinfarkt) bei Patienten mit 

einer erhöhten Plasmareninaktivität nachweisen (Gonzalez et al. 2011). 

Zu ähnlichen Ergebnissen kommen auch Tomaschitz et al. (2011), die ein Patientenkollektiv 

mit hohem kardiovaskulärem Risiko untersuchten (im Zusammenhang mit einer 

Koronarangiographie): In dem Quartil mit der höchsten Plasmareninkonzentration konnte 

eine um 79 % gesteigerte kardiovaskuläre Mortalität verglichen mit dem niedrigsten Quartil 

festgestellt werden (HR: 1,79; KI: 1.28–2.48). 

Eine Erhöhung um 1 Standardabweichung log (Plasmareninkonzentration) war mit einer 

Steigerung der kardiovaskulären Mortalität um 20 % verbunden. Abb. 60 zeigt die ermittelten 

Kaplan-Meier-Kurven gemäß der Plasmareninkonzentration in Quartilen. Der Anteil an 

Probanden mit Hypertonie in der Studienpopulation (N= 3 303) betrug dabei ca. 70 % in 

jedem Quartil. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                     

 
Abb. 60: Kaplan-Meier-Kurve, kumulatives Überleben (y-Achse) in Abhängigkeit von der Plasmareninkonzentration PRC   
              (aufsteigend in Quartilen = PRC Q1, Q2, Q3 und Q4; Q 1 = niedrigste Reninkonzentration), Follow-up-Zeit (x-Achse) 
 
              Tomaschitz et al. 2011 
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Auch in dieser Studie konnte eine signifikante Zunahme der Mortalität von etwa 20 % pro 

Standardabweichung log (Reninkonzentration) im vierten Quartil, in welchem der Anteil an 

Hypertonikern vergleichsweise höher ist (60,1 % im 4. Quartil vs. 42,2 % im 1. Quartil), 

nachgewiesen werden. 

Ein Review von Meade (2010) hingegen konnte keine signifikante Assoziation zwischen 

Renin und dem Risiko einer koronaren Herzkrankheit nachweisen. Es wurde jedoch eine 

mögliche Ausnahme bei Probanden mit erhöhtem Blutdruck offen gelassen.  

Eine weitere Studie ermittelte für normotensive Männer im Gegensatz zu Männern mit 

Hypertonie kein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko in Abhängigkeit von der 

Plasmareninaktivität (Meade et al. 1993). Bei den hypertensiven Probanden war das Risiko 

im höchsten Tertil der Plasmareninaktivität im Vergleich zum demjenigen mit der niedrigsten 

um 26 % erhöht. 

In Zusammenschau der bisherigen Studienergebnisse gehen Aburto et al. (2013) am 

ehesten von einer signifikanten Beziehung zwischen Renin und dem kardiovaskulären Risiko 

bei Patienten mit spezifischen Risikoprofilen (Hypertonie etc.) aus. Auch in dieser Studie 

zeigt sich im 1. Quartil, in welchem das Verhältnis von Normo- und Hypertonikern etwa 1:1 

beträgt, keine signfikante Mortalitätserhöhung mit steigendem Renin. 

 

Tomaschitz et al. (2010) untersuchten das Patientenkollektiv mit Koronarangiographie auch 

im Hinblick auf Zusammenhänge zwischen der Plasmaaldosteronkonzentration und der 

kardiovaskulären Mortalität. Die aufsteigend in 4 Quartile eingeteilten  

Plasmaaldosteronkonzentrationen (4,8 – 12,4 ng/dl) befanden sich dabei noch im 

mutmaßlich physiologischen Bereich (3 – 16 ng/dl). Dennoch zeigten die höheren Qartile im 

Vergleich zum niedrigsten Quartil jeweils eine signifikante Erhöhung der Gesamtmortalität 

und kardiovaskulären Mortalität, dabei unabhängig von bestehenden kardiovaskulären 

Risikofaktoren.  

 

Auch die in dieser Studie betrachteten Probanden weisen im Median (7,56 ng/dl; 5,66/10,1 

ng/dl) keine pathologisch erhöhten Aldosteronkonzentrationen auf. Nichtsdestotrotz führt 

eine Zunahme der Aldosteronkonzentration um eine Standardabweichung sowohl im ersten 

als auch vierten Quartil der Natriumausscheidung zu einer Erhöhung der Gesamtmortalität 

um 25 % (1. Quartil) und 33 % (4. Quartil). Sie betrifft also sowohl die Gruppe mit einem 

ausgewogenen Verhältnis von Normo- und Hypertonikern als auch die Gruppe mit einem 

höheren Anteil an Hypertonikern. Dies legt nahe, dass eine Erhöhung der Mortalität im 1. 

Quartil der Natriumausscheidung zumindest partiell durch eine Aktivierung des RAAS erklärt 

werden kann, während im 4. Quartil die negativen Effekte des Aldosterons synergistisch mit 

denjenigen der Blutdrucksteigerung wirken. 
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Eine Erklärung dafür, dass Salzsensitivität an sich einen kardiovaskulären Risikofaktor 

darstellt, unabhängig vom Vorliegen einer Hypertonie, könnte dabei darin bestehen, dass die 

Aldosteron-Renin-Quotienten über die Quartile hinweg kontinuierlich erhöht sind. Dies 

konnte in dieser Studie in der (näherungsweise) überwiegend salzsensiblen Subgruppe der 

unbehandelten Hypertoniker nachgewiesen werden (vgl. Abb. 41 S. 62).  Das allgemeine 

Niveau ist deutlich höher als in der normotonen Subgruppe und die Reduktion bei 

zunehmender Natriumausscheidung schwächer augeprägt. In der Subgruppe der 

behandelten Hypertoniker ist dagegen eine Senkung der Aldosteron-Renin-Quotienten 

gelungen, vgl.  Abb. 41 S. 62. So liegt die Einnahme von ACE-Hemmern in dieser 

Subgruppe bei 68 % (Frauen) bzw. 74 % (Männer). 

 

5.5. Mortalität und Risiko für eine Hypertonieentwicklung 
Die Gesamtmortalität ist im ersten Quartil zu allen Follow-up-Zeitpunkten signifikant erhöht 

im Vergleich zu den mittleren Quartilen. Bei zusätzlicher Adjustierung im zweiten und dritten 

Modell werden die Ergebnisse teilweise nicht signifikant. Die könnte darin begründet liegen, 

dass im zweiten Modell für kardiovaskuläre Erkrankungen adjustiert wurde, welche einen 

wichtigen mittelbaren Faktor in der Beziehung zwischen der Natriumausscheidung und der 

Mortalität darstellen. So übt Aldosteron wie bereits ausgeführt diverse schädliche Wirkungen 

im Herz-Kreislaufsystem aus. Die Exzessmortalität nimmt dabei über die beobachteten Jahre 

hinweg ab (nach 5 Jahren: 44 %, nach 8 Jahren: 38 %, nach 10 Jahren: 25 %, nach 11 

Jahren: 21 %), denn je länger der Beobachtungszeitraum ist, desto geringer wird der Einfluss 

der Ausgangsdaten. Eine Darstellung der Inzidenzwerte in Abhängigkeit von der 

Natriumausscheidung (Abb. 43) weist sowohl auf eine Erhöhung bei niedriger als auch hoher 

Natriumausscheidung hin.  

Wichtig für die Interpretation der Daten ist die Berücksichtigung der Salzsensitivität. Legt 

man die Schätzungen nach Weinberger et al. (1986) zugrunde, so müssten 38 % der 

Studienpopulation (N: 14 221) salzsensitiv sein, die Mehrheit ist also salzresistent (62 %). Im 

ersten Quartil sind näherungsweise 36,5 % salzsensitiv, im zweiten 37,4 %, im dritten 38 % 

und im vierten 41 %.  

Die kardiovaskuläre Mortalität wurde nach 5 Jahren ermittelt. Sie zeigt eine signifikante 

Erhöhung im vierten Quartil (um 69 %), im ersten Quartil ist die Erhöhung von 51 % 

hingegen nicht signifikant. In den erweiterten Modellen ist die Exzessmortalität im vierten 

Quartil nicht mehr signifikant. Ursächlich könnte eine Adjustierung für Hypertonie sein, 

welche ein wichtiger mittelbarer Faktor im Hinblick auf die kardiovaskuläre Mortalität ist. Die 

Überlebenszeitanalyse (Abb. 44) zeigt sowohl für das erste als auch für das vierte Quartil 
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erhöhte Inzidenzen kardiovaskulärer Todesfälle im Vergleich zu den mittleren 

Referenzquartilen.  

Insgesamt sind somit sowohl im ersten als auch im vierten Quartil Mortalitätssteigerungen 

nachweisbar. Dies stimmt mit den Ergebnissen vergleichbarer Studien überein (O’Donnell et 

al. 2011, Mente et al. 2016). 

Eine Trennung der Gruppen (Normo- und Hypertoniker) ergibt im Hinblick auf die 

Gesamtmortalität in beiden Gruppen eine Mortalitätssteigerung im ersten Quartil, wobei 

diejenige in der Gruppe der Normotoniker höher ausfällt (HR Normotoniker: 1,63; HR: 

Hypertoniker: 1,19). Dies steht im Einklang mit der Annahme, dass in dieser Gruppe der 

Anteil der salzresistenten Individuen höher sein müsste und die Aktivierung des Renin-

Angiotensin-Aldosteron-Systems im Vergleich zu den Referenzquartilen stärker. 

Das Risiko für die Entwicklung einer kardiovaskulären Erkrankung ist grenzwertig nicht mehr 

signifikant, es besteht jedoch ein Trend zu einer erhöhten Mortalität im ersten und vierten 

Quartil. Auch hier nimmt die Signifikanz bei zusätzlicher Adjustierung für Hypertonie etc. 

weiter ab, da sie einen wichtigen mittelbaren Faktor darstellt. Die Überlebenszeitanalyse 

zeigt für das vierte Quartil die höchsten Inzidenzen, gefolgt von dem ersten Quartil und 

schließlich den Referenzquartilen (Abb. 45). 

Im Hinblick auf Myokardinfarkte ist das Risiko im ersten Quartil im Vergleich zu den 

Referenzquartilen in signifikanter Weise halbiert. Dies ist auch in der Inzidenzanalyse 

nachweisbar (Abb. 46). Der Frauenanteil im ersten Quartil ist zwar deutlich erhöht, diesem 

Bias ist jedoch durch Adjustierung für das Geschlecht begegnet worden. Zu vergleichbaren 

Resultaten kommen auch O’Donnell et al. (2011). Sie konnten zudem bei Schlaganfällen 

eine Erhöhung des Risikos bei hoher Natriumausscheidung nachweisen und für eine 

Herzinsuffizienz sowohl bei niedriger als auch bei hoher Natriumausscheidung. In dieser 

Studie konnten diesbezüglich keine signifikanten Ergebnisse erzielt werden. Die 

Inzidenzanalyse zeigt jedoch für Schlaganfälle im vierten Quartil die höchsten Inzidenzen 

und für den Endpunkt Herzinsuffizienz eine minimale Erhöhung im ersten und vierten Quartil. 

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

 

Insgesamt ist somit sowohl im ersten als auch im vierten Quartil eine Risikoerhöhung 

nachweisbar. Im ersten Quartil ist dies insbesondere auf eine Aktivierung des Renin-

Angiotensin-Aldosteron-Systems bei den überwiegend salzresistenten Individuen 

zurückführbar und im vierten Quartil auf einen Synergismus aus Blutdrucksteigerung und 

nicht hinreichend supprimiertem RAAS bei den zumindest zu 41 % salzsensiblen 

Studienteilnehmern. So konnte zusätzlich gezeigt werden, dass eine Zunahme der 

Aldosteronkonzentration (log) um eine Standardabweichung mit einer signifikanten 

Mortalitätssteigerung um 25 % im ersten und um 33 % im vierten Quartil einhergeht. Für die 
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Reninkonzentration (log) ist nur im vierten Quartil eine Mortalitätssteigerung um 21 % 

nachweisbar. 

 

Die Beobachtung des Auftretens einer Hypertonie nach 5 Jahren in der gesunden 

Subgruppe ergab, dass das Risiko mit zunehmender Natriumausscheidung (pro 

Standardabweichung) um ca. 20 % und zunehmendem Aldosteron-Renin-Quotienten (log, 

pro Standardabweichung) um ca. 28 % steigt, während es mit zunehmender 

Reninkonzentration (log, pro Standardabweichung) um ca. 24 % abnimmt. Dies steht im 

Einklang mit den Ergebnissen des Versuchs einer Charakterisierung der hypertonen 

Subgruppe (vgl. S. 59, 62): Die Reninkonzentrationen in den einzelnen Quartilen sind etwas 

geringer als in der normotonen Subgruppe und die Aldosteron-Renin-Quotienten über die 

Quartile hinweg erhöht und weniger kontinuierlich abnehmend. 

 

5.6. Ausblick 
Ein übermäßiger Natriumkonsum ist definiert als eine Natriumaufnahme > 2,3 g/Tag 

(Cogswell et al. 2016). 

Die Empfehlungen der WHO (2020b) für eine Natriumaufnahme < 2 g /Tag (entspricht 5 g 

Salz) basieren in erster Linie auf den vorteilhaften Effekten eines gesenkten Blutdrucks. Sie 

berücksichtigen jedoch nicht mögliche negative metabolische bzw. hormonelle Auswirkungen 

(Judge und O’Donell 2021). Eine Einbeziehung jener sollte gemäß Judge und O’Donell 

(2021) eher zur Empfehlung einer moderaten Salzaufnahme veranlassen. In 

dieser Studie wäre selbst die Natriumaufnahme der Probanden im 1. Quartil (Medianwert 3 g 

pro Tag) oberhalb der Empfehlungen der WHO einzuordnen.  

O’Donnell et al. (2020) argumentieren, dass bei einer intermediären Natriumaufnahme bis zu 

5 g am Tag keine Erhöhung des kardiovaskulären Risikos zu erwarten sei. Es sei daher nur 

bei Bevölkerungen mit einer täglichen mittleren Natriumaufnahme > 5 g pro Tag ein 

Grenzwert (< 5 g pro Tag) zu empfehlen. Dies wird durch die Ergebnisse dieser Studie 

weitestgehend bestätigt. So weisen sowohl das erste Quaril (mediane Natriumaufnahme 3 g 

pro Tag) als auch das vierte Quartil (mediane Natriumaufnahme 6,1 g pro Tag) eine höhere 

Mortalität als die mittleren Quartile auf (moderate mediane Natriumaufnahme von 4,1 und 5 g 

pro Tag). Die teilweise sehr diskrepanten Ergebnisse in der Forschungsliteratur im Hinblick 

auf den Zusammenhang zwischen der Natriumausscheidung und der Mortalität sind gemäß 

Olde Engberink et al. (2015) möglicherweise durch die unterschiedlichen 

Zusammensetzungen der Studienpopulationen im Hinblick auf die Salzsensitivität erklärbar. 

So überwiegen bei salzresistenten Individuen bei einer von der WHO empfohlenen 

Natriumaufnahme von < 2 g pro Tag die negativen Auswirkungen einer Aktivierung des 

RAAS. Dies erfordert keine pathologisch erhöhten Aldosteronkonzentrationen, eine 
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Erhöhung der Aldosteronkonzentration um 1 Standardabweichung führte in dieser Studie im 

ersten Quartil bereits zu einer Mortalitätssteigerung um 25 %. Die möglichen Effekte der 

Salzsensitivität spiegeln sich auch in den Ergebnissen der Studie von Mente et al. (2016), 

die Ausgangspunkt dieser Untersuchung waren, wider. Bei den normotensiven Probanden 

zeigt sich (vgl. Abb. 16) eine ausschließlich bei niedriger Natriumaufnahme erhöhte 

Mortalität. Wie bereits erläutert beträgt der Anteil an salzsensiblen Individuen bei Probanden 

ohne Hypertonie lediglich ca. 26 %, bei Hypertonikern hingegen 51 % (Weinberger et al. 

1986, Mishra et al. 2018, Rust und Ekmekcioglu 2017). Daher ist davon auszugehen, dass in 

dieser tendenziell eher salzresistenten Subgruppe v.a. die Aktivierung des RAAS 

entscheidend ist.  Dies konnte auch in dieser Studie nachgewiesen werden: Die normotone 

Subgruppe zeigt im ersten Quartil den höchsten Aldosteron-Renin-Quotienten (vgl. Abb. 41). 

Bei den hypertensiven Probanden zeigte sich in der Studie von Mente et al. (2016) ein U-

förmiger Zusammenhang (vgl. Abb. 15). Auch hier kommt es bei niedriger Salzaufnahme zu 

einer Aktivierung des RAAS. In dieser Arbeit konnte jedoch auch demonstriert werden, dass 

der Aldosteron-Renin-Quotient bei den Hypertonikern über die Quartile hinweg im Vergleich 

zu den Normotonikern erhöht ist (Abb. 41).  

Berücksichtigt man die verschiedenen Theorien zur Salzsensitivität, so ist davon 

auszugehen, dass u.a. eine gestörte Glykosaminoglykanschicht des Endothels zu einer 

vermehrten Passage von Natriumionen über endotheliale Natriumkanäle führt (mit der Folge 

einer reduzierten Relaxation), deren Expression wiederum durch Aldosteron verstärkt wird 

und welches an sich zudem weitere schädliche Effekte ausüben kann (siehe S. 93, 96). In 

Kombination mit der Blutdruckerhöhung manifestieren sich negative Einflüsse auf das 

Gefäßsystem und ein erhöhtes Mortalitätsrisiko bei hoher Natriumzufuhr. 

Zusammenfassend gesagt sind populationsbasierte Empfehlungen zur Reduktion des 

Salzkonsums zwar begründet, die von der WHO empfohlene Zielgröße von weniger als 2 g  

Natrium pro Tag (bzw. 5 g Salz) ist jedoch aufgrund einer Aktivierung des RAAS v.a. bei 

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

 
Die Aufklärung der Ursachen für eine Salzsensitivität ist weiterhin ein wichtiger 

Forschungsgegenstand. In dieser Arbeit wurde u.a. die Beteiligung des RAAS beleuchtet. 

Durch Lanzani et al. (2016) wurde ein Anstieg des endogenen Ouabains (ein 

Vaspressorhormon aus der Nebennierenrinde) bei Salzreduktion nachgewiesen (Iatrino et al. 

2016). Zusätzlich wurde ein Genpolymorphismus der für das Enzym Lanosterolsynthase LSS 

(beteiligt an der Cholesterinbiosynthese) codierenden Sequenzen festgestellt. Probanden mit 

einem LSS Genotyp AA zeigten eine stärkere Abnahme des Blutdrucks bei niedriger 

Salzaufnahme, während die Ouabain – Werte unverändert blieben. Probanden mit einem 

LSS Genotyp AC oder CC reagierten im Hinblick auf den Blutdruck schwächer auf eine 

Salzreduktion, wohingegen das Ouabain anstieg (Lanzani et al. 2016, Iatrino et al. 2016). 
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Somit ist ein weiteres Hormon im Rahmen der Untersuchung der Salzsensitivität von 

Bedeutung. Eine Messung des Oubains wurde in dieser Studie nicht durchgeführt, könnte 

jedoch in zukünftigen Erhebungen von Bedeutung sein, um den Verdacht auf die Beteiligung 

adrenocorticaler Veränderungen im Zusammenhang mit Salzsensitivität zu vertiefen. 

 

Auffällig ist zudem eine Erhöhung der Krebserkrankungen mit abnehmender 

Natriumausscheidung (Abb. 61). Einerseits könnte dies u.a. in einer erhöhten Prävalenz von 

Probanden mit Raucheranamnese begründet liegen (vgl. Abb. 26). Andererseits wiesen 

Willebrand et al. (2019) jedoch im Mausmodell nach, dass höhere Salzkonzentrationen einen 

hemmenden Einfluss auf das Tumorwachstum ausüben können. Sie führten dies auf eine 

funktionelle Modulation myeloider Suppressorzellen (MDSC) zurück. Es gelang dabei auch 

eine Beobachtung vergleichbarer Effekte an menschlichen MDSC von Krebspatienten. 

Ein Ansatzpunkt, um diese Erkenntnisse aus epidemiologischer Perspektive zu betrachten,  

wären adjustierte Modelle (Alter, Geschlecht, bekannte cancerogene Risikofaktoren). 

Möglicherweise könnten die erhöhten Prävalenzen bei niedriger Natriumausscheidung 

bestätigt werden. 

 

 

 
 

 
 
 
6. Zusammenfassung 
 

Vor dem Hintergrund der hohen Problematik kardiovaskulärer Erkrankungen hat sich die 

Zielsetzung einer umfassenden, bevölkerungsbasierten Salzreduktion entwickelt. 

Die WHO (2020b) empfiehlt, nicht mehr als 2 g (ca. 85 mmol) Natrium pro Tag (entspricht 5 

g Salz am Tag) zu konsumieren. Fraglich ist dabei, ob diese Empfehlung nicht differenzierter 

betrachtet werden sollte. Kritische Studien, repräsentativ Mente et al. (2016), konnten eine 

Abb. 61: Vergleich der Krebserkrankungen [%] in den einzelnen Quartilen 
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erhöhte Mortalität nicht nur bei übermäßig hoher Natriumaufnahme, sondern auch bei 

übermäßig niedriger Natriumaufnahme nachweisen. Während Hypertoniker sowohl bei hoher 

als auch niedriger Natriumaufnahme eine erhöhte kardiovaskuläre Mortalität aufwiesen, ließ 

sich bei Normotonikern nur bei niedriger Natriumaufnahme eine Mortalitätserhöhung 

demonstrieren. Die negativen Effekte eines hohen Salzkonsums im Sinne einer 

Blutdrucksteigerung sind anerkannt und lassen eine erhöhte Mortalität bei niedrigem 

Salzkonsum paradox erscheinen. Erklärungsansätze wurden nur in der länger 

zurückliegenden Vergangenheit diskutiert - dabei kontrovers rezipiert - und beziehen sich 

u.a. auf eine Erhöhung des LDL-Cholesterins sowie eine Insulinresistenz bei akuter 

Natriumrestriktion. Es fehlen dabei Ergebnisse, die nicht nur auf eine akute Situation im 

Rahmen einer Interventionsstudie mit geringer Probandenzahl beschränkt sind, sondern 

stattdessen einen längeren Zeitraum und eine größere Studienpopulation erfassen. Als 

zielführend ist zudem eine integrative Untersuchung zu erachten, die sowohl mögliche 

metabolische bzw. hormonelle Auswirkungen als auch die Mortalität beinhaltet und in 

Beziehung zueinander setzt. 

Eine niedrige Natriumausscheidung könnte zum einen mit einer Steigerung des LDL-

Cholesterins verbunden sein (weitere zu untersuchende Paramater: Triglyceride, 

Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin). Sie könnte auch mit einer verminderten 

Glucosetoleranz assoziiert sein (manifestiert in einer erhöhten Nüchternglucose und/oder 

erhöhten HbA1c-Werten). Schließlich könnte sie zu einer Aktivierung des Renin-Angiotensin-

Aldosteron-Systems führen (manifestiert in erhöhten Renin- und/oder Aldosteron-Werten 

bzw. Aldosteron-Renin-Quotienten im Plasma). Dabei ist insbesondere fraglich, ob 

Unterschiede in der Reagibilität des RAAS zwischen Normo- und Hypertonikern bestehen 

könnten.  In einem weiteren Schritt sollten auch die Mortalitäten (gesamt und 

kardiovaskulär), diverse kardiovaskuläre Endpunkte (kardiovaskuläre Erkrankung, 

Myokardinfarkt, Schlaganfall, Vorhofflimmern, Herzinsuffizienz) sowie das Risiko einer 

Hypertonieentwicklung betrachtet werden. Zur Erhebung der Ergebnisse wurden Daten zu 

14 221 Probanden der GHS (Studienbasis: Stadt Mainz, Landkreis Mainz/Bingen) über einen 

Zeitraum bis zu 12 Jahren ausgewertet. Die GHS ist eine populationsbasierte, prospektiv-

beobachtende und monozentrische Kohortenstudie an der Universitätsmedizin Mainz mit der 

Intention, Risikofaktoren für verschiedene Krankheitsbilder u.a. durch Anlage von 

Biomaterialbanken systematisch zu ermitteln. Die Ermittlung der Natriumaufnahme erfolgte 

indirekt durch Messung der Natrium- und Kreatininkonzentrationen in den Urinproben und 

Anwendung der Schätzformel nach Kawasaki et al. Die Bestimmung der interessierenden 

metabolischen und hormonellen Parameter erfolgte aus den im Rahmen der Studie 

gewonnenen Serumproben. Zentraler Bestandteil der statistischen Auswertung waren 

multivariate Regressionsanalysen. 
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Die Auswertung der Daten ergab eine Bestätigung der Übersterblichkeit bei niedriger 

Natriumausscheidung (Erhöhung des Risikos um 44 % im Vergleich zu den mittleren 

Referenzquartilen nach 5 Jahren Jahren Follow-up-Zeit), d.h. bei niedrigem 

Kochsalzkonsum. Es zeigte sich in der Inzidenzanalyase am ehesten eine U-förmige 

Beziehung mit der höchsten Mortalität im ersten und vierten Quartil der 

Natriumausscheidung. 

Die Hypothesen zur Erklärung der Übersterblichkeit durch eine Veränderung des Lipid- oder 

Glucosestoffwechsels konnten nicht bestätigt werden. Es ist daher von flüchtigen 

Veränderungen auszugehen. 

Es konnte jedoch nachgewiesen werden, dass die Mortalität sowohl im ersten als auch im 

vierten Quartil mit der Konzentration des Aldosterons korreliert. 

So konnte gezeigt werden, dass eine Zunahme der Aldosteronkonzentration (log) um eine 

Standardabweichung mit einer signifikanten Mortalitätssteigerung um 25 % im ersten und um 

33 % im vierten Quartil einhergeht. 

Dies legt nahe, dass die Exzessmortalität im ersten Quartil zumindest partiell durch eine 

übermäßige Aktivierung des RAAS bedingt ist. Es konnte ferner gezeigt werden, dass das 

Myokardinfarktrisiko im ersten Quartil im Vergleich zu den mittleren Referenzquartilen 

halbiert ist.  

Wichtig ist dabei die Berücksichtigung der Salzsensitivität. Gemäß Weinberger et al. 1986  

sind schätzungsweise 51 % der Hypertoniker und 26 % der normotensiven Personen 

salzsensitiv. In kürzeren Interventionsstudien mit kleineren Gruppengrößen konnten bisher 

Ergebnisse erzielt werden, die für eine „bidirektionale Abschwächung“ des RAAS bei 

salzsensiblen Probanden sprechen, d.h. für eine verminderte Aktivierung bei Salzreduktion 

einerseits und für eine verminderte Suppression bei hoher Salzzufuhr andererseits.  Der 

Versuch einer Charakterisierung salzsensitiver Probanden erfolgte in dieser Studie durch 

separate Betrachtung der hypertonen Subgruppe (ohne Medikamenteneinnahme), welche 

näherungsweise zumindest zur Hälfte salzsensitiv sein müsste, im Vergleich zu der 

normotonen Subgruppe. Die Reninkonzentrationen in den einzelnen Quartilen waren dabei 

etwas geringer als in der normotonen Subgruppe und die Aldosteron-Renin-Quotienten über 

die Quartile hinweg erhöht und weniger stetig abnehmend. Dies könnte ein Hinweis auf eine 

verminderte Reagibilität des RAAS in der Subgruppe der unbehandelten Hypertoniker sein 

und steht im Einklang mit den Ergebnissen diverser Interventionsstudien.  

Eine Erklärung dafür, dass Salzsensitivität an sich einen kardiovaskulären Risikofaktor 

darstellt, unabhängig vom Vorliegen einer Hypertonie (Weinberger et al. 2001, Weinberger 

2002, Elijovich et al. 2016, Mishra et al. 2018), könnte dabei in den in dieser Studie 

nachgewiesenen über die Quartile hinweg erhöhten Aldosteron-Renin-Quotienten bestehen. 
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Die Beobachtung des Auftretens einer Hypertonie nach 5 Jahren in der gesunden 

Subgruppe ergab zudem, dass das Risiko mit zunehmender Natriumausscheidung (pro 

Standardabweichung) um ca. 20 % und mit zunehmendem Aldosteron-Renin-Quotienten 

(log, pro Standardabweichung) um etwa 28 % steigt, während es mit zunehmender 

Reninkonzentration (log, pro SA) um ca. 24 % abnimmt. Dies steht in Einklang mit den 

Ergebnissen des Versuchs der Charakterisierung der hypertonen, ca. zur Hälfte 

salzsensiblen Subgruppe. 
Zusammenfassend gesagt manifestiert sich bei salzresistenten Individuen bei einer niedrigen 

Natriumaufnahme vordergründig der negative Effekt erhöhter Renin- und 

Aldosteronkonzentrationen. Der positive Effekt einer Blutdrucksenkung ist nicht oder in nicht 

entscheidendem Ausmaß vorhanden. Für salzresistente Individuen ist der empfohlene 

Grenzwert der WHO-Empfehlung somit zu niedrig gewählt. In dieser Studie wäre selbst die 

Natriumaufnahme der Probanden im ersten Quartil (Medianwert 3 g pro Tag) oberhalb der 

Empfehlungen der WHO einzuordnen.  

Der Medianwert der Aldosteronkonzentration im 1. Quartil gegenüber den mittleren Quartilen 

ist jedoch insgesamt bereits um ca. 21 % erhöht.  

Bei salzsensiblen Individuen ist der Aldosteron-Renin-Quotient kontinuierlich über die 

Quartile hinweg erhöht. Bei hoher Natriumaufnahme wirken somit die negativen Effekte des 

Aldosterons synergistisch mit denjenigen der Blutdrucksteigerung zusammen. Bei niedriger 

Natriumaufnahme sinkt zwar der Blutdruck, die Erhöhung des Aldosteron-Renin-Quotienten 

bleibt jedoch bestehen. Es sollte also auch bei salzsensiblen Individuen eine moderate 

Natriumaufnahme angestrebt werden, die eine möglichst ausgeprägte Blutdruckreduktion 

gewährleistet und zugleich eine übermäßige Aktivierung des RAAS verhindert. 
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