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Ein neues Konzept zum Verständnis 
der vaskulären Salzsensitivität*
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Zusammenfassung

Weltweit werden große Mengen Koch-
salz (NaCl) über die Nahrung aufgenom-
men, obwohl bekannt ist, dass hoher
Kochsalzkonsum das vaskuläre System
schädigt. Kochsalz gilt als Wegbereiter für
Bluthochdruck und kardiovaskuläre Er-
krankungen. Nach einer salzigen Mahl-
zeit erreicht Kochsalz das Gefäßbett und
bindet dort an die endotheliale Glykoka-
lyx. Dieses negativ geladene Biopolymer
kleidet die innere Schicht der Blutgefäße
aus und schützt das Gefäßendothel vor
Kochsalz. Eine geschädigte Glykokalyx
erhöht die endotheliale Salzpermeabilität,
was dazu führt, dass zu viel Natrium im
Körper eingelagert wird. Organschäden
sind die Folge. Es gibt seit kurzem einen
einfachen Test, welcher die sogenannte
„vaskuläre Salzsensitivität“ des Menschen
funktionell erfasst. Damit ergibt sich zum
ersten Mal die Möglichkeit, die Risiken
salzinduzierter Schäden des Herz-Kreis-
laufsystems zu prognostizieren. 

Abb 1: Modell zur Erklärung einer geringen Salzsensitivität des vaskulären Endothels.  
Faktoren dafür können eine geringe tägliche Salzaufnahme und/oder eine niedrige 
Aldosteronkonzentration und/oder günstige genetische Voraussetzungen sein. 
Abkürzungen: ENaC, epithelialer Natriumkanal des Endothels.
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Im Folgenden wird erläutert, wie Er-
kenntnisse der Grundlagenforschung in
die medizinische Praxis übertragen wer-
den können.

Einleitung

Seit mehreren Millionen Jahren be-
schränkte sich aufgrund der gegebenen
Lebensumstände die tägliche Aufnah-
me von Kochsalz (NaCl) auf etwa 1
Gramm pro Tag. Vor etwa 10.000 Jah-
ren jedoch entwickelte sich die Ge-
wohnheit, Nahrungsmittel mit Salz zu
konservieren, um sie so über einen län-
geren Zeitraum haltbar zu machen. Dies
erlaubte es Nomaden, sesshaft zu wer-
den und beispielsweise Getreide anzu-
bauen. Als Folge dieser neuen Lebens-
weise stieg der tägliche Salzkonsum un-
serer Vorfahren jedoch auf das etwa
10-fache an (Meneton P, Physiol Rev 85:

679-715, 2005). 

Während der letzten Jahrtausende ge-
wöhnte sich der Mensch an den Ge-
schmack von Salz und die Vorteile la-
gerungsfähiger Lebensmittel (Ritz E,

Nephrol Dial Transplant 21: 2052-2056,

2006). In dieser, „evolutiv“ betrachtet,
sehr kurzen Zeitspanne konnte sich das
humane Genom nicht schnell genug an
die großen Salzmengen anpassen. Da-
her sind wir Menschen, genetisch be-
trachtet, mit einem System ausgestat-
tet, das darauf ausgelegt ist, auch kleins-
te Mengen an Kochsalz zu bewahren,
sozusagen ein Relikt aus Zeiten, in de-
nen Salz ein rares Gut und die tägliche
Aufnahme sehr gering war. Mit diesem
evolutiven Hintergrund wird klar, dass
bei übermäßigem Kochsalzkonsum der
Mechanismus der Salzausscheidung
über die Nieren überfordert ist und
dementsprechend als der limitierende
Faktor im System gesehen werden kann
(Guyton AC, Science 252: 1813-1816,

1991). Wenn die Salzaufnahme die Ex-
kretionskapazitäten der Nieren über-
steigt, wird Natrium im Körper abgela-
gert, wo es offensichtlich in Synergie
mit Aldosteron Herz, Blutgefäße und

Nieren angreift. Arterielle Hypertonie,
Schlaganfall und Herzinfarkt sind dann
das Ergebnis. 

Paradigmenwechsel

Nicht jeder Mensch ist salzsensitiv. Es
gibt Schätzungen, dass unter einer salz-
reichen Diät etwa 30% der Weltbevöl-
kerung eine arterielle Hypertonie ent-
wickeln (Weinberger MH, Hypertension

27:481-490, 1996). In der Vergangen-
heit wurde angenommen, dass Salzsen-
sitivität das Resultat einer Fehlfunktion
der Nieren ist und dementsprechend auf
einer Dysbalance zwischen Salzaufnah-
me und Salzausscheidung beruht (Guy-

ton AC, Am J Med 52:584-594, 1972).
Gegenwärtige Untersuchungen weisen
jedoch darauf hin, dass das vaskuläre
System maßgeblich an der Entstehung
dieser Dysbalance beteiligt sein könnte
(Oberleithner H, Ann Med 44 [Suppl] 1:

S143-S148, 2012). 

Vor über 20 Jahren konnte schon gezeigt
werden, dass das vaskuläre Endothel so-
genannte epitheliale Natriumkanäle ex-
primiert - ähnlich wie in den Sammel-
rohren der Niere (Vigne P, J Biol Chem

264:7663-7668, 1989). Einige Jahre spä-
ter kam die Erkenntnis dazu, dass die
Funktion dieser Natriumkanäle im En-
dothel, ähnlich wie in der Niere, von Al-
dosteron reguliert wird (Golestaneh N,

Biochem Biophys Res Commun 280: 1300-

1306, 2001). Die Tatsache, dass das vas-
kuläre System ein potenzielles Angriffs-
ziel für Aldosteron ist, führte zu einem
Paradigmenwechsel in dem Sinne, dass
sich die Aufmerksamkeit nicht mehr aus-
schließlich auf die Niere, sondern zuneh-
mend auch auf das vaskuläre System rich-
tet (Nguyen Dinh CA, Curr Opin Neph-

rol Hypertens 21:147-156, 2012; Schiffrin

EL, Hypertension 47:312-318, 2006; Fun-

der JW, Endocrinol 147:5564-5567, 2006). 

Endothelien sind Salzsensoren

Im Moment existieren mehr Daten zu
pathophysiologischen Effekten von Al-

dosteron auf Blutgefäße als zur „norma-
len“ physiologischen Funktion des Ste-
roidhormons im vaskulären System (Pitt

B, N Engl J Med 348: 1309-1321, 2003;

Funder JW, Hypertension 47:634-635,

2006; Lang F, Hypertension 57:146-147,

2011; Gekle M, Pflügers Arch 458:231-

246, 2009; Fiebeler A, Curr Opin Neph-

rol Hypertens 16:134-142, 2007). Na-
trium und Aldosteron agieren in einer
synergistischen Weise am Endothel. Auf
zellulärem Niveau können schon kleins-
te Änderungen des Plasmanatriums bei
Anwesenheit von Aldosteron große Aus-
wirkungen auf die Funktion des Endo -
thels haben (Oberleithner H, Proc Natl

Acad Sci U S A 104:16281-16286, 2007).
Schon ein 5%-iger Anstieg des Natriums
im Plasma erhöht die mechanische Stei-
figkeit der Endothelzellen um etwa 25%.
Diese Veränderung der Zellmechanik
kann zu einer endothelialen Dysfunkti-
on führen (d. h. reduzierte Stickstoffmo-
noxidfreisetzung, gefolgt von erhöhtem
Tonus der Gefäßmuskelzellen). 

Ausschlaggebend für diese hohe Salz-
sensitivität ist die Anwesenheit eines
Natriumkanals in der endothelialen
Plasmamembran. Dieser „endotheliale“
Natriumkanal ist mit dem „epithelialen“
Natriumkanal (ENaC) der Nieren auf
molekularer Ebene identisch (Canessa

CM, Nature 367:463-467, 1994). Die-
ser Kanal führt zu einem Natriumein-
strom in die Zelle und reduziert – über
einen bislang unbekannten Mechanis-
mus – die Aktivität der endothelialen
Stickstoffmonoxidsynthase (Li J, J Nutr

139:447-451, 2009). 

Es stellt sich natürlich die Frage, ob die-
se in vitro-Daten (z. B. die relativ ge-
ringen Änderungen des extrazellulären
Natriums) in ein in vivo-System über-
tragbar sind und den systemischen Blut-
druck tatsächlich direkt beeinflussen.
Diese Frage ist nicht einfach zu beant-
worten, da Veränderungen des Plasma-
natriums normalerweise von Schwan-
kungen der Osmolarität begleitet wer-
den. Dadurch können direkte Effekte
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von Natrium maskiert werden. Vor mehr
als 20 Jahren konnte bereits in einer Stu-
die (bei Konstanterhaltung der Plasma-
osmolarität) gezeigt werden, dass Ma-
nipulationen der Plasmanatriums tat-
sächlich deutliche Änderungen im
Blutdruck hervorrufen können (Fried-

man SM, J Hypertens 8:61-66, 1990).
Ähnliches beobachtet man bei Dialyse-
patienten; der Blutdruck erniedrigt sich,
sobald die Natriumkonzentration im
Dialysat verringert wird (Santos SF, Clin

J Am Soc Nephrol 3:522-530, 2008). Au-
ßerdem wurde gezeigt, daß akute Salz-
aufnahme (z. B. durch eine stark gesal-
zene Suppe) bereits zur signifikanten
Erhöhung des Plasmanatriums führt,
was mit einer Zunahme des arteriellen
Blutdrucks einhergeht (Suckling RJ, Kid-

ney Int 81:407-411, 2012). Außerdem
gibt es experimentelle Hinweise, dass
das zentrale Nervensystem natriumab-
hängig den arteriellen Blutdruck beein-
flusst (de Wardener HE, Physiol Rev 81:

1599-1658, 2001). 

Blaustein und seine Kollegen postulier-
ten in diesem Zusammenhang eine
spannende Hypothese, nämlich dass
hohe Natriumkon zentrationen in der
zerebrospinalen Flüssigkeit die Sekre-
tion von endogenem Ouabain („Digita-
lis“) im Hypothalamus und in der Ne-
benniere stimuliert (Blaustein MP, Am J

Physiol Heart Circ Physiol 302:H1031-

H1049, 2012). Endogenes Ouabain be-
wirkt im Gehirn einen Anstieg der sym-
pathischen Nervenaktivität und einen
Blutdruckanstieg.  

Endotheliale Glykokalyx –
Natriumpuffer und Barriere

Vor kurzem rückte die dem Blutstrom
zugewandte endotheliale Oberfläche in
den Fokus der medizinischen For-
schung. Diese „weiche“ Schicht wird en-
dotheliale Glykokalyx genannt und ist
ein negativ geladenes Biopolymer, das
in der Lage ist, Natriumionen zu bin-
den (Bevan JA, Hypertension 22: 273-

281, 1993). Es konnte berechnet wer-

den, dass insgesamt etwa 700 mg Na-
trium (entspricht etwa 1,7 Gramm
Kochsalz) vorübergehend an die Gly-
kokalyx der Blutgefäße binden kann.
Das entspricht etwa der Natriummen-
ge, die in einer hierzulande üblichen
kleinen Mahlzeit (z. B. einer kleinen
Pizza) enthalten ist. Interessanterweise
wird die Natriumbindungskapazität der
Glykokalyx durch die Aufnahme gro-
ßer Mengen an Kochsalz stark beein-
trächtigt. Offensichtlich verlieren die
Blutgefäße einen Teil ihrer negativ ge-
ladenen Heparansulfatreste der endo-
thelialen Glykokalyx (Oberleithner H,

Pflügers Arch 462:519-528, 2011).

Solche Beobachtungen führen zu einem
neuen Konzept der vaskulären Natrium-
permeabilität, nämlich, dass die Na-
triumeliminationsrate nach Salzaufnah-
me durch zwei (mehr oder weniger) per-
meable Barrieren determiniert wird. Eine
der Barrieren ist die endotheliale Plas-
mamembran, die, abhängig von der An-
wesenheit der Natriumkanäle, eine va-
riable Permeabilität aufweist. Die ande-
re Barriere ist die auf der Zelloberfläche
loka lisierte endotheliale Glykokalyx, die

in der Lage ist, aufgenommenes Natrium
transient zu puffern und dadurch den
Zugang von Natriumionen an die Na-
triumkanäle kontrolliert (Abbildung 1).

Die Aktivität des Natriumkanals und
die Funktion der Glykokalyx stehen in
einem gegensätzlichen Verhältnis zuei-
nander. Ein Plasmanatrium im hohen
physiologischen Bereich (>140 mM) re-
duziert die negativ geladenen Heparan-
sulfatreste der endothelialen Glyko ka-
lyx und erhöht gleichzeitig die An -
wesenheit von funktionell aktiven
ENaC-Molekülen in der Plasmamem-
bran von Endothelzellen. Dadurch wird
die Natriumbarriere zwischen Blut und
Interstitium geschwächt und das En-
dothel für Natrium verstärkt durchläs-
sig (Abbildung 2).

Salzreiche Nahrung 
und Natriumbalance

Nach der Aufnahme salzreicher Nah-
rung ist die Translokation von Natrium
aus dem Blut in das Interstitium durch
die Pufferkapazität der endothelialen
Glykokalyx verzögert. Natrium bindet/

Abb 2: Ein Modell zur Erklärung einer hohen Salzsensitivität des vaskulären Endothels.
Faktoren dafür können eine hohe tägliche Salzaufnahme und/oder eine hohe Aldoste -
ronkonzentration und/oder ungünstige genetische Voraussetzungen sein. 
Abkürzungen: ENaC, epithelialer Natriumkanal des Endothels.
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dissoziiert an die/von den endothelia-
len Glykokalyx-Bindungsstellen und
wird in der Folge renal eliminiert. Über-
mäßige Natriumaufnahme schädigt die
endotheliale Glykokalyx im Laufe der
Zeit. Das führt zu einem Verlust der
Natriumbindungskapazität aufgrund ei-
nes Verlusts der negativ geladenen He-
paransulfatreste. Dadurch erhält Na-
trium ungestörten Zugang zu den nun
„ungeschützten“ Natriumkanälen des
Endothels. Zusätzlich zum parazellulä-
ren Weg (d. h. dem Natriumtransport
zwischen den Endothelzellen entlang
seines chemischen Gradienten) eröffnet
sich eine transzelluläre Route für Na-
trium, um in den großen Extrazellulär-
raum einzudringen (etwa 30% der Kör-
permasse). Dort bindet Natrium rever-
sibel an die extrazelluläre Matrix (Titze

J, Curr Opin Nephrol Hypertens 19:385-

392, 2010). Mit der Verteilung des auf-
genommenen Natriums im Körper sinkt
das Plasmanatrium wieder. Getrieben
durch den nun entstandenen chemischen
Gradienten vom Interstitium ins Blut
diffundiert Natrium zurück ins Gefäß-
bett und wird peu a peu von den Nieren
ausgeschieden (Abbildung 2). Diese „Ex-
kursion“ der Natriumionen durch den
gesamten Organismus verzögert die re-
nale Ausscheidung erheblich. Da in der
Zwischenzeit gewöhnlich eine neue
„Salzladung“ aufgrund erneuter Nah-
rungsaufnahme eintrifft, führt das im
Laufe der Zeit zu einer schädlichen An-
häufung von Natrium im Organismus.  

Der Salz-Provokationstest

Die vaskuläre Salzsensitivität kann de-
finiert werden als das Verhältnis der Ak-
tivität des endothelialen Natriumkanals
zur Pufferkapazität der endothelialen
Glykokalyx. Es sollte jedoch bedacht
werden, dass eine vaskuläre Salzsensiti-
vität nicht ausschließlich „ererbt“ ist
(Weinberger MH, Hypertension 27:481-

490, 1996; Luft FC, Drug Metab Dispos

29:500-504, 2001; Funder JW, Curr Hy-

pertens Rep 14: 120-124, 2012), sondern
auch durch die Menge des aufgenom-

menen Kochsalzes gesteuert wird. Da,
wie gerade erwähnt, vaskuläre Salzsen-
sitivität direkt mit der endothelialen Na-
triumkanalaktivität korreliert, kann die
Blockierung eben dieses Kanals durch
Amilorid oder Amilorid-Analoga be-
nutzt werden, um, vom Lebensalter
weitgehend unabhängig, jene Menschen
zu identifizieren, die eine erhöhte Sen-
sitivität für Kochsalz haben, also salz-
sensitiv sind. Aufgrund dieser Überle-
gungen konnte ein Salz-Provokations-
test entwickelt werden, welcher eine
quantitative Aussage zur Salzsensitivi-
tät des jeweiligen Individuums zulässt.
Der Test ist in Abbildung 3 erklärt (sie-
he Legende der Abbildung) und für eine
genaue Beschreibung (Oberleithner H,

Pflügers Arch 464:287-293, 2012). 

Schlussfolgerungen

Die endotheliale Glykokalyx scheint
eine Schlüsselrolle bei der Regulation
des Salzhaushaltes einzunehmen. In vi-

tro-Studien zeigen, dass für die Quali-

Abb 3: Salzprovokationstest. Die vier Zylinder symbolisieren das vaskuläre System.
Nach einer akuten Aufnahme von Natrium (5 Gramm NaCl, oral verabreicht), mit und
ohne Gabe eines ENaC-Blockers (in zwei aufeinanderfolgenden Sitzungen durchge-
führt) wird der Blutdruck über eine Dauer von einer Stunde in 10-Minuten-Abständen
gemessen. Die Unterschiede zwischen den Messungen der beiden Sitzungen (Δ Blut-
druck) werden analysiert. Eine niedrige vaskuläre Sensitivität zeigt sich als Δ≈ 0, eine
hohe vaskuläre Sensitivität als Δ > 0. Abkürzungen: eGC, endotheliale Glykokalyx;
ENaC, epithelialer Natriumkanal des Endothels.
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tät der Glykokalyx die elektrisch nega-
tiven Ladungen bestimmend sind. Ein
Verlust dieser negativen Ladungen
macht die endotheliale Oberfläche vul-
nerabel für positiv geladene „Eindring-
linge“, nämlich Natrium. Ist Natrium
erst einmal in den Extrazel lulärraum
eingedrungen, wird zur renalen Elimi-
nation vermehrt Zeit benötigt. Diese
Verzögerung der „blutgefäßabhängigen“
renalen Natriumelimination ist der Be-
ginn einer schleichend einsetzenden
Schädigung der Endorgane.  

*Der vorliegende Artikel basiert auf folgendem englischen
Originalartikel: An emerging concept of vascular salt sen-
sitivity. Kusche-Vihrog K and Oberleithner H, F1000 
Biology Reports 2012, 4:20 doi:10.3410/B4-20




