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Salz und Niere

Exzessive Salzzufuhr,

Hypertonie

und Nierenerkrankung

Die Bedeutung von Salz wurde von Arzten und Wissenschaft-
lern bereits vor langer Zeit erkannt. Trotz intensiver For-
schung und zahlreicher Studien an Tier und Mensch
bestehen allerdings weiterhin viele Liicken in unserem Wis-
sen zu diesem Thema. Im folgenden Text werden verschie-
dene Aspekte zu Salz aus nephrologischer Sicht beleuchtet.
Dabei wird der Begriff Salz jeweils stellvertretend fiir Natri-
umchlorid verwendet.

L'importance du sel a été reconnue par les médecins et les
scientifiques depuis longtemps. En dépit de la recherche in-
tensive et de nombreuses études chez les animaux et les hu-
mains, il reste encore de nombreuses lacunes dans nos
connaissances sur le sujet. Dans le texte suivant, les divers
aspects du sel sont illuminés du cdté du néphrologue. Le
terme sel utilisé représente toujours le chlorure de sodium.

Physiologie

Entwicklungsgeschichtlich macht es Sinn, dass Glomeruli in den
Nieren moglichst viel filtrieren, entsprechend einer hohen glome-
ruldren Filtrationsrate (GFR). Damit werden exogene Toxine und
Stoffwechselendprodukte moglichst effizient eliminiert. Je hoher die
GFR, desto hoher ist allerdings die Filtration von Wasser und Salz.
Somit muss deren Riickgewinnung ebenfalls effizient und optimal
reguliert sein.

Das Salz aus der Nahrung wird im Gastrointestinaltrakt zu 99%
resorbiert (1). Fiir die Salzelimination sind die Nieren die entschei-
denden Organe. Die durchschnittliche Schweizerin scheidet pro
Tag im Urin 8g und der Schweizer 10g Salz aus (2), was grob der
konsumierten Salzmenge entspricht. Pro Tag filtrieren beide Nie-
ren zusammen ein halbes Kilogramm Natrium oder 1.25kg Natri-
umchlorid (3). Diese Menge verdeutlicht, wie wichtig eine korrekte
Steuerung der tubuldren Riickresorption ist. Bei einem Salzkonsum
von 100 mmol Natrium pro Tag (5.7 g Kochsalz) werden 99.5% des
filtrierten Natriums tubulér riickresorbiert.

Die Riickgewinnung wird in den einzelnen Tubulussegmenten
durch verschiedene Ionentransporter und Kanile der tubuldren
Epithelzellen sichergestellt. Die Riickresorption ist energieaufwan-
dig und wird tiber die Na/K-ATPase in der basolateralen Membran
vermittelt. Die Nieren bendtigen ca. 10% der gesamten Sauerstoff-
aufnahme, wobei ca. 65% fiir die Natriumriickresorption aufge-
wendet wird. Bis der Urin die Macula densa erreicht, sind ca. 90%
des filtrierten Salzes riickresorbiert. Das bedeutet, dass im distalen
Nephron pro Tag zwar nur 10% aber immer noch iiber 50 g Natrium
pro Tag riickresorbiert werden miissen. Der distale Tubulus ist fiir
die Feinregulation verantwortlich. Stérungen oder Eingriffe in die-
sem Bereich konnen massive Verdnderungen im Salzhaushalt nach
sich ziehen (4).
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Arterielle Hypertonie kann die Folge einer iibermissigen Salzriick-
gewinnung sein, zum Beispiel durch zu starke Aktivierung oder zu
geringe Deaktivierung der erwdhnten Transporter. So fiihrt bei-
spielsweise das Liddle-Syndrom iiber eine Funktionsstorung des
epithelialen Natriumkanals im Sammelrohr zu iibermassiger Salz-
riickgewinnung. Diese Patienten weisen typischerweise einen
Bluthochdruck auf. Auch im proximalen Tubulus sind Transpor-
terstorungen in Assoziation mit hohem Blutdruck beschrieben (5).
Die Steuerung der einzelnen Transporter und Kanile ist komplex
und weiterhin Gegenstand der Forschung. Uber Messfiihler inner-
und ausserhalb der Nieren beeinflussen natriuretische und antina-
triuretische Botenstoffe tiber Regelkreise die Salzelimination. Zwei
solche Regelkreise sollten erwahnt sein.

Die glomerulotubuldre Balance beschreibt das Phanomen, dass
auf eine Zunahme der glomeruldren Filtration ein proportionaler
Anstieg der Na-Riickresorption im proximalen Tubulus folgt. Somit
wird verhindert, dass eine GFR-Zunahme automatisch zu einem
Salz- und Wasserverlust fithrt. Ausschlaggebend ist der Fluss im
proximalen Tubulus. Es zeigte sich, dass mit zunehmendem Fluss
hohere Scherkrifte auf die Microvilli des tubuldren Epithels wirken,
was die Aktivitdt der Natriumtransporter steigert und damit mehr
Natrium riickresorbiert wird (6).

Der zweite Regelkreis ist das bekanntere tubuloglomerulire Feed-
back. Gelangen grosse Salzmengen in den distalen Tubulus, sind die
Moglichkeiten der Riickgewinnung distal beschrankt. Es droht ein
Salzverlust. Es macht daher Sinn, dass das Salzquantum distal kon-
trolliert und dementsprechend die GFR beeinflusst wird. Erreicht
viel Salz den distalen Tubulus, werden Zellen der Macula densa ver-
mehrt NaCl riickresorbieren. Dadurch werden Botenstoffe als Reak-
tion zu einer Kontraktion des Vas afferens des Glomerulum fithren
und dadurch die GFR reduzieren.

Dieser Vorgang wird auch zur Erkldrung des nephroprotektiven
Effektes der neueren oralen Antidiabetika, der SGLT2-Inhibitoren,
verwendet. Glukose wird glomerular frei filtriert (180 g pro Tag) und
im proximalen Tubulus {iber zwei Typen von Natrium/Glukose-
Kotransporter komplett riickresorbiert. Der SGLT2 iibernimmt ca.
90% und der SGLT1 ca.10% der Glukoseriickresorption. Bei Diabe-
tikern mit einer Hyperglykidmie fallt im Tubulus mehr Glukose an,
sodass diese Transporter hochreguliert werden. Zusammen mit der
Glukose wird vermehrt Natrium riickresorbiert, was zu einer ver-
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minderten Salzaufnahme in der Macula densa fithrt. Darauf folgt
eine Dilatation des Vas afferens und endet schliesslich in einer glo-
merulidren Hyperfiltration. Diesem Effekt wirken die SGLT2-Inhi-
bitoren entgegen und mildern die Hyperfiltration im Sinne einer
Nephroprotektion (7).

Die Steuerung der renalen Salzriickgewinnung wird auch durch
natriumunabhéngige Faktoren beeinflusst. In der PURE-Stu-
die zeigte sich, dass die konsumierte Kaliummenge einen Einfluss
auf den Blutdruck hat (8). Was unsere Eltern schon wussten, dass
Gemiise und Friichte gesund sind, konnte mittlerweile in Bezug
auf den Blutdruck pathophysiologisch erkléart werden. Gemiise und
Friichte enthalten viel Kalium. Es wurde nachgewiesen, dass ein
hoher Kaliumkonsum zu einer Aktivititsabnahme der Salztrans-
porter im distalen Tubulus fithrt und damit zu einer vermehrten
Natriumausscheidung (9).

Gastro-renale Achse

Nicht nur die Salzelimination sondern auch eine Begrenzung der
Salzzufuhr kann zur Optimierung der Salzhomdostase beitragen.
Salzrezeptoren im Mundraum fiithren bei hohem Salzload zu einer
Reaktion der Aversion und begrenzen so den iibermissigen Kon-
sum (10). Zudem scheinen auch Salzsensoren des Gastrointesti-
naltraktes die renale Salzelimination zu beeinflussen. So zeigte sich
2 Stunden nach oraler Salzzufuhr eine grossere Natriurese, als wenn
dieselbe Menge intravends zugefithrt wurde (11). In Bezug auf die
Natriumelimination konnten u.a. Gastrin (natriuretisch) und Insu-
lin (antinatriuretisch) als gastro-renale Botenstoffe in Tierversu-
chen identifiziert werden. Zudem bestehen Hinweise, dass sich das
enterale Mikrobiom hypertensiver Ratten von jenem normotensi-
ver unterscheidet (1).

Salzspeicher

Das klassische Konzept der Aufrechterhaltung des Wasser- und
Salzhaushaltes geht davon aus, dass durch die renale Salzelimina-
tion die orale Salzzufuhr ausgeglichen wird. Demnach sollte die
konsumierte Salzmenge in etwa der Salzmenge aus dem 24h-Urin
entsprechen. Die ausgeglichene Bilanz ist dabei entscheidend, um
das extrazelluldre Wasser konstant zu halten. Wird diese Bilanz
gestort, zum Beispiel durch eine Niereninsuffizienz, wiirde das
unter Umstidnden zu einer Volumenexpansion und damit zu arte-
rieller Hypertonie fithren.

Aufgrund zahlreicher Beobachtungen an Tier und Mensch ist die-
ses Konzept nicht mehr unumstritten. An Nagern konnte gezeigt
werden, dass die Haut, aber auch Muskeln Natrium in osmotisch
inaktiver Weise speichern konnen (12). Neu ist die Beobachtung
nicht. Bereits 1978 wurde Haut als Salzdepot bei Ratten beschrie-
ben (13). Diese Salzspeicher konnen im Falle eines Salzmangels
oder bei Uberschuss einen Ausgleich schaffen. Setzt man eine Ratte
4 Wochen unter Salzrestriktion wird Salz aus der Haut mobilisiert
(14). Beim Menschen ergaben sich interessante Beobachtungen bei
der Simulation eines Fluges zum Mars. Die Probanden erhielten
streng kontrolliert iiber lingere Zeitraume definierte Salzmengen
tiber die Nahrung. Trotz konstanter Salzmenge variierte die Menge
im Urin von Tag zu Tag. Die renale Salzelimination folgte einem 7
Tage- Rhythmus, vermutlich gesteuert durch Aldosteron und Cor-
tisol (15).

Es wird vermutet, dass Proteoglykane im subdermalen Interstitium
Natrium osmotisch inaktiv binden kénnen, ohne dass es in diesem
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hypertonen Milieu zu einer Wasserakkumulation kommt. Nimmt
der Organismus Salz zu sich, kann es so gespeichert und je nach
Bedarf freigesetzt oder renal eliminiert werden. Die Mobilisation
dieses Salzreservoirs geschieht vermutlich tiber das Lymphsystem,
welches selbst durch das Monozyten / Makrophagensystem modu-
liert wird (16).

Der Salzgehalt der Haut unterscheidet sich zwischen bestimmten
Patientengruppen. Der Gehalt ist hoher bei Niereninsuffizienz, Adi-
positas und Diabetes (17), steigt mit hoherem Alter und ist bei Man-
nern ausgepragter als bei Frauen. Jene Gruppen sind gleichzeitig
auch fiir eine Salzsensitivitat in Bezug auf das Blutdruckverhalten
bekannt (18). Ein hoherer Salzgehalt konnte prognostisch ungiins-
tig sein. Untersuchungen an niereninsuffizienten Probanden zeig-
ten ndmlich eine Assoziation zwischen dem Salzgehalt der Haut
und der linksventrikuldren Hypertrophie (LVH), einem starken
kardiovaskuldren Risikofaktor (17).

Das Salzdepot der Haut dient moglicherweise nicht nur als alterna-
tives Regulationssystem zur Niere, sondern auch als Schutz gegen
dussere Einfliisse. Bei Méusen mit bakterieller Hautinfektion akku-
mulierte Salz an der Infektionsstelle (19). Dies fithrte zur Hypothese,
der Salzgehalt der Haut diene als Barriere gegen Infektionen (20).

Salz und chronische Niereninsuffizienz (CKD)

Da nur die Nieren relevante Mengen Salz eliminieren, ist es nahe-
liegend, dass Niereninsuffizienz zu Salzakkumulation fithren kann.
Guyton zeigte, dass bei niereninsuffizienten Hunden eine Salzexpo-
sition zu Erhohung des Extrazelluldrvolumens und damit zu einem
Blutdruckanstieg fithrt (21). Bei Menschen gelang der Nachweis, dass
auf eine bestimmte Salzmenge der Blutdruck umso mehr anstieg,
je schlechter die Nierenfunktion war (22). Umgekehrt erwies sich
eine Salzrestriktion beziiglich Blutdrucksenkung umso effektiver, je
schlechter die Nierenfunktion war. Eine Salzrestriktion bei Patienten
mit CKD (GFR 15-59 ml/min) ergab einen durchschnittlichen Blut-
druckabfall von 10/4 mmHg (23). Personen ohne CKD zeigten deut-
lich geringere Blutdruckabfille. Bei Probanden mit Hypertonie fand
man einen Blutdruckabfall von 5.3/2.8 mmHg und bei Probanden
ohne Hypertonie einen Abfall von 2.4/1.0 mmHg (24).

Zwei Phanomene werden bei Nierenschwiche haufig beobachtet. Mit
zunehmender Niereninsuffizienz tritt vermehrt Nykturie auf und
der nichtliche Blutdruck wird tendenziell ansteigen (25,26). Guyton
beschrieb, dass mit sinkender Nephronmasse ein hoherer Blutdruck
notig ist, um die Salzexkretion zu gewahrleisten (27). Es wird vermu-
tet, dass bei inaddquater Salzelimination tagsiiber, mangels funkti-
onstiichtiger Nephrone, nachts vermehrt Salz ausgeschieden werden
muss und hierfiir ein hoherer Blutdruck nétig ist. Dies konnte die
Nykturie erkldren und, dass bei Patienten mit CKD der nichtlich
physiologische Blutdruckabfall (dipping) seltener beobachtet wird.

Erhalt der Nierenfunktion bei CKD

Die Niere ist ein klassisches Opfer kardiovaskuldrer Erkrankungen
und besonders des Bluthochdruckes. Es wire denkbar, eine Verzo-
gerung der Progression der CKD durch Salzrestriktion zu erreichen.
Die Datenlage ist allerdings widerspriichlich. In einer Kohorten-
studie mit einer Beobachtungszeit von 14 Jahren war ein hoherer
Salzkonsum tatsdchlich mit hoherem Funktionsverlust assoziiert
(28). Eine kiirzlich publizierte Ubersichtsarbeit konnte jedoch aus
5 Kohortenstudien keinen sicheren Nutzen fiir die Nieren finden
(29). Eine finnische Studie zeigte gar, dass das Risiko eine Dialyse-
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pflicht zu erreichen bei Typ 1 - Diabetikern in der Gruppe mit dem
geringsten Salzkonsum am hochsten war (30). Dabei ist zu beriick-
sichtigen, dass Menschen mit hoher Komorbiditat haufiger zu stren-
ger Salzrestriktion angehalten werden.

Anderseits weisen mehrere Studien einen giinstigen Effekt einer
Salzrestriktion auf Proteinurie und Albuminurie nach. Beide
Marker sind unumstrittene Surrogate fiir die Entwicklung einer
terminalen Niereninsuffizienz. Zusammenfassend macht eine Salz-
restriktion in Hinblick auf eine Verzoégerung der CKD-Progression
bei proteinurischen Patienten Sinn, vor allem wenn gleichzeitig eine
arterielle Hypertonie vorliegt.

Salz und Blutdruck

Der Einfluss von Salz auf den Blutdruck ist unbestritten. In Kulturen
mit geringem Kochsalzkonsum wurde z. B. ein vergleichsweise tiefer
Blutdruck gefunden (31). Der Einfluss von Salz auf den Blutdruck
konnte an Tier und Mensch nachgewiesen werden (32). Da hoher
Blutdruck ein bekannter Risikofaktor fiir simtliche kardiovasku-
lare Erkrankungen ist, war die Schlussfolgerung naheliegend, dass
erhohter Salzkonsum das Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen
steigert. Der Vorstellung nach, vermittelt Salzkonsum seinen nega-
tiven Einfluss iiber Anderungen des Renin/Angiotensinsystems, der
Insulinsensitivitdt, des sympathischen Nervensystems, der endothe-
lialen Dysfunktion und des Immunsystems.

Die linksventrikuldre Hypertrophie ist ein anerkannter Marker
fiir kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitidt (33). Eine Korrela-
tion zwischen hoher Salzexkretion und LVH konnte gezeigt werden
(34), sowohl bei hypertensiven als auch bei normotensiven Proban-
den. Passend zeigte sich bei ersteren, dass eine Salzrestriktion nicht
nur zu einem Riickgang des Blutdruckes, sondern auch zu einem
Riickgang der linksventrikuldren Masse fiihrt (35), in vergleichba-
rem Ausmass wie dies ein Thiazid-Diuretikum vermag.

Der Salzkonsum ist auch bedeutend fiir die Wirksamkeit von Anti-
hypertensiva. Bei Ratten mit Proteinurie konnte eine Salzreduk-
tion die antihypertensive und die antiproteinurische Wirkung von
Lisinopril verbessern (36). Bei Menschen mit Typ 2 - Diabetes und
diabetischer Nephropathie wurde der Effekt bestitigt. Unter The-
rapie mit ACE-Hemmer besserten Albuminurie und Blutdruck
unter reduziertem Salzkonsum deutlich mehr als unter tiblichem
Salzkonsum (37,38). Die Salzrestriktion steigert die Wirksamkeit
eines RAS-Blockers vergleichbar stark wie dessen Kombination mit
einem Thiazidiuretika (37).

Take-Home Message

# Medikamente aber auch Krankheiten beeinflussen die tubulédre Bear-
beitung von Salz.

@ Eine Salzrestriktion kann bei Niereninsuffizienz mit Proteinurie sinnvoll
sein.

@ Eine Salzrestriktion senkt den Blutdruck, besonders stark bei Men-
schen mit CKD.

@ Eine Salzrestriktion kann eine LVH glinstig beeinflussen.

@ Eine Salzrestriktion kann die Wirksamkeit von RAS-Blockern verbes-
sern.

@ Wahrend hoher Salzkonsum vermutlich besonders fir Hypertoniker
ungunstig ist, kdnnte eine zu starke Salzrestriktion in anderen Popula-
tionen ev. negative Folgen haben.

Salz und kardiovaskulares Risiko

2013 hat die Schweiz, nach mehreren anderen Lindern, eine Salz-
strategie lanciert, mit dem Ziel, die Salzmenge in der Nahrung zu
reduzieren, um so die Gesundheit der Bevolkerung zu verbessern.
Der Nutzen eines reduzierten Salzkonsums ist allerdings unsicher.
Prospektive Interventionsstudien iiber lingere Zeitrdume gibt es
keine und die Interpretation der vorliegenden Kohortenstudien ist
schwierig (39). Die Uneinigkeit, wie der Salzkonsum gemessen wer-
den soll, ist nur ein Beispiel hierfiir.

Die Beziehung des Salzkonsums und dem kardiovaskuliren Risiko
stellt sich U-férmig dar. Demnach soll nicht nur ein hoher, sondern
auch ein niedriger Salzkonsum mit erhéhtem Risiko assoziiert sein.
(8,40,41). Es wurde beobachtet, dass unter Salzrestriktion erhohte
Spiegel an Renin/Aldosteron und Katecholaminen auftreten. Ob
dies die einzige Ursache fiir ein erhohtes kardiovaskuléres Risiko bei
sehr niedrigem Salzkonsum darstellt, ist ungewiss (42). Im Ubri-
gen zeigte eine Metaanalyse, welche nur Studien mit einem Unter-
suchungszeitraum von >4 Wochen einschloss, nur einen geringen
Anstieg dieser Hormone (43). Eine andere Hypothese besagt, dass
vor allem schwer Kranke eine Salzrestriktion einhalten. Die hohe
Mortalitat erklart sich dann aber durch ihre Krankheit und nicht
durch den niedrigen Salzkonsum (44).

Interessant ist eine Analyse, welche Hypertoniker mit Patienten
ohne Hypertonie verglich. Dabei ergab ein hoher Salzkonsum ein
erhohtes kardiovaskulédres Risiko fiir Hypertoniker, nicht aber fiir
Patienten ohne Hypertonie. Ein sehr niedriger Salzkonsum (<3g
Natrium/d) allerdings, war in beiden Gruppen mit einem Risiko-
anstieg assoziiert. Die Autoren schlossen daraus, dass eine Salz-
restriktion vor allem Hypertonikern zum Vorteil verhelfen wiirde (45).
Zusammenfassend scheinen bestimmte Patientengruppen beson-
ders giinstig auf eine moderate Salzrestriktion zu reagieren, wih-
rend andere moglicherweise kaum davon profitieren.
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Messages a retenir

@ Les médicaments, mais aussi les maladies affectent le traitement
tubulaire du sel

@ Une restriction de sel peut étre utile dans I'insuffisance rénale avec
protéinurie

@ Une restriction de sel abaisse la pression artérielle, particulierement
chez les personnes atteintes CKD.

@ Une restriction de sel peut affecter I'nypertrophie ventriculaire gauche
de facon favorable.

@ Une restriction de sel peut améliorer I'efficacité de bloquants du RAS

@ Tandis qu’une forte consommation de sel est probablement défavo-
rable en particulier pour les hypertendus, une restriction excessive de
sel pourrait avoir des conséquences peut-étre négatives dans d'autres
populations.
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