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Unsere Vorfahren, Jäger und Sammler, konnten offenbar 
mit sehr wenig Salz auskommen und entwickelten keine 
Hypertonie. Als die Landbewohner in Städte migrierten 
und damit mehr Natrium zu sich nahmen, begannen salz-
sensible Menschen ihre Neigung zu erhöhtem Blutdruck 
bei zunehmendem Alter zu exprimieren. Vermutlich hat 
der Selektionsdruck geno- und phänotypisch salzsensible
Menschen begünstigt. «Durstgene», die die Retention von
Natrium und Wasser beeinflussen, halfen den Individuen 
bei Krankheiten mit Volumenverlust oder bei nicht aus-
reichender Salzversorgung zu überleben. Die gleichen 
Mechanismen führen heute, wo Salz im Überfluss zur 
Verfügung steht, dazu, dass sich Bluthochdruck voll ent-
wickeln kann [1].
Der vorliegende Artikel beinhaltet eine Übersicht über 
den gegenwärtigen Wissensstand zu Natrium und Regu-
lation der Volämie. Salz ist für das Leben so wichtig, dass 
es in allen heiligen Schriften erwähnt wird!
Im diätetischen Gleichgewicht bezüglich Regulation des 
Extrazellulärvolumens ist die Zufuhr an Natrium durch 
den Gastrointestinaltrakt gleich hoch wie die Natrium- 
(Na+-)Ausscheidung durch die Niere. Natrium ist das häu-
figste Ion in unserem Körper und erreicht 58 mAeq/kg 
Körpergewicht, wovon 65% in der massgeblich von 
ihm bestimmten Extrazellulärflüssigkeit und etwa 10% 
in der Intrazellulärflüssigkeit vorliegen. Die restlichen 

25% sind im Knochen als Apatit gebunden. Zusammen 
mit den zugehörigen Anionen wie Chlor (Cl–) und Bi-
karbonat (HCO3

–) ist Natrium das im Wesentlichen für die
Osmose im aktiven Volumen verantwortliche Molekül, da-
her die Aussage: «Wenn sich das NaCl bewegt, folgt das 
Wasser nach» [2]. Bei Änderungen der Natriumzufuhr 
passt die Niere ihre Regulierung innert 2–3 Tagen an.
Der Körper reagiert in zwei Phasen auf Änderungen des 
zirkulierenden Volumens. Zuerst wird die Änderung von 
den Volumenrezeptoren registriert, danach aktivieren 
diese eine Reihe von Effektoren, die durch Veränderun-
gen des Gefässwiderstands, der Herzleistung sowie der
Ausscheidung von Salz und Wasser die ursprünglichen 
Blutvolumenverhältnisse wiederherstellen.

Volumenrezeptoren

Die Volumenrezeptoren sitzen im Pulmonalkreislauf, im 
Karotissinus, Aortenbogen sowie in den afferenten glo-
merulären Arteriolen der Niere. Eigentlich registrieren 
diese Rezeptoren den Druck (stretch) in den Gefässen, da 
Druck und Volumen direkt voneinander abhängig sind. Ein
Volumenverlust durch Erbrechen zum Beispiel hat nach-
einander eine Reduktion des zum Herzen zurückfliessen-
den venösen Blutes, des kardialen Füllungsdrucks, des 
Herzminutenvolumens und des systemischen arteriellen 
Blutdrucks zur Folge.

Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

In der Niere reagieren die wichtigsten Volumenrezeptoren 
auf Dehnung; sie liegen in der Wand der afferenten Arte-
riolen im juxtaglomerulären Apparat und der Macula 
densa. Diese Rezeptoren beeinflussen das Volumengleich-
gewicht über das Renin-Angiotensin-System (RAS). Die 
Aktivierung des RAS bei Volumenmangel führt zur Bildung
von Angiotensin II, welches sich an den AT1-Rezptor bin-
det, einen an ein G-Protein gekoppelten Rezeptor, dessen 
Signal die Kaliumkanäle hemmt. Das führt schliesslich 
zu einer Membrandepolarisation in der Zona glomerulosa
der Nebenniere und einer Vasokonstriktion vor allem 
an der efferenten Nierenarteriole, was eine Erhöhung 
der Filtrationsfraktion zur Folge hat. Dieses Hormon ruft 
auch einen Hunger nach Salz hervor.
Extrarenale Rezeptoren in den Vorhöfen und im Karotis-
sinus aktivieren das Sympathikussystem und das atriale 
natriuretische Peptid (ANP). Bei Volumenmangel sind so-
wohl intrakardialer wie systemischer Druck erniedrigt,
und das führt zu einem erhöhten Sympathikustonus und 
einer Erniedrigung des ANP [3].

Quintessenz

• Mit diesem Beitrag wollen wir die physiologischen Grundlagen der re-
nalen und systemischen Blutdruck- und Volumenregulation auffrischen 
und zum Verständnis darüber beitragen, wie Änderungen der Natrium-
zufuhr sich auf die Gesundheit auswirken.

• Im Gegensatz zu den übrigen Beiträgen zum Thema Kochsalz wird 
eine neutrale Haltung über den Nutzen einer höheren oder geringeren 
Salzmenge in der Nahrung eingenommen.

• Neu ist unter anderem die Erkenntnis, dass eine chronische Erhöhung 
von Natrium im Gehirn über endogenes zentrales g-Strophanthin (Ouabain)
und die «Naþ pump» eine anhaltende arterielle Hypertension begünstigt.

• Zum intermediären Mechanismus im Gehirn gehören die Biosynthese 
von Aldosteron, Aktivierung der Mineralokortikoidrezeptoren und Ver-
grösserung des Natriumkanals im Nierenepithel.

• Ein weiteres Organsystem, das in der Salzregulation eine Rolle spielen
könnte, sind die Makrophagen, die das Blutvolumen «salzabhängig» via 
Lymphkanäle regulieren, also eine Pufferfunktion ausüben, und damit 
auch die Haut in die Regulierung der Natriumhomöostase einbeziehen.
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Die Rolle der kardiopulmonalen Rezeptoren wurde am 
gesunden Menschen und auch bei Leberzirrhose mit As-
zites durch Eintauchen in warmes Wasser bis zum Hals 
sehr schön demonstriert. Der hydrostatische Wasserdruck 
auf die unteren Extremitäten führt zu einer Umverteilung 
der Flüssigkeit aus den Beingefässen in den Thorax. Die 
daraus folgende Erhöhung des zentralen Blutvolumens 
und des Herzminutenvolumens geht mit einer markanten
Erhöhung der Ausscheidung von Wasser und von Na+ zur
Wiederherstellung eines normalen Blutvolumens einher.

Das sympathische Nervensystem

Sympathikustonus und Sekretion von Katecholaminen 
(Noradrenalin und Adrenalin) aus den Nebennieren neh-
men bei zunehmendem Volumen ab und bei sinkendem 
Volumen zu [4]. Die Aktivierung des Sympathikus ist in 
diesem Fall auf eine initiale Abnahme des Herzminuten-
volumens aufgrund eines abnehmenden venösen Rück-
flusses, einer Vasodilatation (z.B. bei Zirrhose) oder einer
primären Herzerkrankung zurückzuführen. Daher die 
Formel:

Mittlerer arterieller Druck = Herzminutenvolumen  
× systemischer Gefässwiderstand

Das Produkt aus Herzminutenvolumen und systemischem
Gefässwiderstand ist gleich dem Druckgefälle im Kreislauf, 
das heisst mittlerem arteriellem minus venösem Druck.
Eine Abnahme des Herzminutenvolumens hat eine Sen-
kung des systemischen arteriellen Blutdrucks zur Folge.
Diese Blutdrucksenkung wird von den Barorezeptoren 
registriert; dadurch ändern sich die afferenten Signale 
zum vasomotorischen Zentrum im Hirn (Abb. 1 ). Diese
Zentren leiten eine Verstärkung des peripheren Sympa-
thikotonus ein, was eine Kette von Reaktionen zur Auf-
rechterhaltung einer normalen Gewebeperfusion in Gang 
setzt: Die Venenkonstriktion erhöht den Rückfluss von 
Blut zum Herzen, denn 70% des Gefässvolumens liegen 
normalerweise im venösen Teil des Kreislaufs. Kon-
traktilität und Frequenz des Herzens nehmen zu, was zu-
sammen mit dem erhöhten venösen Rückfluss zu einem 
erhöhten Herzminutenvolumen führt. Eine direkte Vaso-

konstriktion der Arteriolen erhöht den systemischen 
Gefässwiderstand, wodurch der systemische Blutdruck 
in den Normbereich angehoben wird. Die Reninsekretion
steigt an, es kommt zur Bildung von Angiotensin II, wel-
ches die systemische Vasokonstriktion begünstigt. Die tu-
buläre Rückresorption in der Niere steigt dank direkter 
adrenerger Wirkung (Alpha-Fasern) sowie gesteigerter 
Angiotensin-II- und Aldosteron-Sekretion an.

Drucknatriurese

Ein wichtiges Sicherungssystem bei der Regulierung des 
Extrazellulärvolumens, das bei unzureichender Regulation 
der Ausscheidung von Na+ mit der Flüssigkeit eine kom-
pensierende Rolle einnimmt, ist die «Drucknatriurese».
Beim Gesunden bewirkt eine geringfügige Erhöhung des 
Arteriendrucks eine deutliche Steigerung der Ausschei-
dung von Wasser und Salz. Anders als die anderen tubu-
lären Natrium-Transportmechanismen benötigt die
«Drucknatriurese» keine neuro-humoralen Sensoren, da 
die Volumenveränderungen direkt auf das Herzzeitvolu-
men und somit auf den systemischen arteriellen Blut-
druck einwirken.
Die Mechanismen, die zur Drucknatriurese führen, sind 
nur unvollständig geklärt. Erwähnt wird etwa eine ver-
minderte Natriumrückresorption in den proximalen Nie-
rentubuli und den Henle-Schleifen, sowie eine Über-
tragung der systemischen arteriellen Hypertension auf das
Nierenmark via Vasa recta.
Die dadurch entstehende Erhöhung des interstitiellen 
Drucks verändert den NaCl-Transport. Der Fluss von 
Wasser und gelösten Substanzen in die Kapillaren und 
Rückführung in den systemischen Kreislauf wird vermin-
dert. Wegen der Druckerhöhung in der interstitiellen 
Flüssigkeit wird diese zum ansteigenden, wasserdurch-
lässigen Teil der Henle-Schleife getrieben, was dem os-
motischen Druckgefälle entgegenwirkt, das das Wasser
vorzugsweise im gegenläufigen Sinn wandern lässt. Es 
resultiert eine verminderte Wasserabsorption im abstei-
genden Teil der Henle-Schleife, was den für den passiven 
NaCl-Transport im aufsteigenden dünnen Teil der Henle-
Schleife nötigen Anstieg der Na+-Konzentration in der 
Tubulusflüssigkeit (Gegenstromprinzip) minimiert.
Die Sekretion von Prostaglandin oder Stickstoffmonoxid 
(NO) trägt durch direkte Wirkung auf den tubulären 
Transport und/oder die  durch sie bewirkte Nieren-
gefässdilatation zur Drucknatriurese bei. Die Freiset-
zung von NO aus der Macula densa nimmt mit steigender
Wasser- und NaCl-Menge im distalen Tubulus zu. NO 
wirkt so der durch den tubuloglomerulären Feedback-
mechanismus hervorgerufenen Vasokonstriktion der Ar-
teriola affererns entgegen, modifiziert und mildert diesen
Feedback so weit ab, dass die Natriumausscheidung be-
stehen bleibt.

Prostaglandine

Prostaglandine (PG) hemmen die Na+-Rückresorption 
im dicken Teil der Henle-Schleife und im Sammelrohr. 
Dieser Mechanismus ist in der kurzfristigen Regulation 
von geringer Bedeutung, da der Basisspiegel der PG tief 
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Reflexe zur Anpassung an die Körperposition.
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ist. Durch Vasokonstriktoren wie Angiotensin II und Nor-
adrenalin, die bei Volumendefizit freigesetzt werden,
wird er dagegen stark stimuliert. In dieser Situation re-
duzieren PG die renale Ischämie und die damit verbun-
dene Na+-Retention auf ein Minimum [5].
Wie immer der Wirkungsmechanismus ist, der Druck-
natriurese kann in gewissen Fällen bei der Aufrecht-
erhaltung des Volumengleichgewichts eine wichtige Rolle 
zukommen. Bei der kurzfristigen Na-Homöostase ist
ihr Beitrag jedoch gering, denn hierfür genügen die Ver-
änderungen der Aldosteron- und ANP-Spiegel.
Zu erwähnen ist auch das «Aldosteron-Escape-Phäno-
men» [6]. Die durch Aldosteron hervorgerufene initiale 
Natriumretention und Erhöhung des systemischen arte-
riellen Blutdrucks wird von einer spontanen Natriurese 
abgelöst, wodurch Volumenvermehrung und Hypertension
gering gehalten werden. Die Diurese wird teilweise durch
eine erhöhte Freisetzung von ANP erreicht, aber auch 
die Drucknatriurese spielt eine Rolle.
Bei vielen Formen der arteriellen Hypertonie wird die 
Druckerhöhung – ob nun durch Aldosteron, Noradrenalin
oder eine zugrundeliegende Nierenerkrankung ausgelöst
– durch einen Verlust an Flüssigkeit in der Niere durch 
Drucknatriurese in Grenzen gehalten. Die Druck-Natri-
urese-Kurve ist bei Hypertonikern nach rechts verscho-
ben [7]. Das bedeutet, dass das Natriumgleichgewicht 
auf Kosten eines erhöhten systemischen arteriellen Blut-
drucks aufrechterhalten wird, um der durch Aldosteron 
hervorgerufenen Natriumretention entgegenzuwirken.
Unter den Fällen mit erhöhtem Volumen ist die typische 
Situation mit Sekretion von Aldosteron ohne Angiotensin 
II bei Nebennierenhyperplasie oder -adenom zu erwäh-
nen, was zu einem primären Hyperaldosteronismus führt,
Ursache von rund 10% der Fälle von arterieller Hyper-
tonie und somit eine häufige Ursache einer sekundären 
Hypertonie. Eine seltene Form ist der durch Glukokortiko-
idtherapie supprimierbare Hyperaldosteronismus (gluco-
corticoid-remediable aldosteronism, GRA), eine autosomal
dominant vererbte Krankheit mit typischer Produktion 
einer Aldosteronsynthase (CYP11B2).

Distales Nephron

Der Transport im distalen Nephron ist für die Regulation 
des Extrazellulärvolumens entscheidend. Bei verminder-
tem Blutvolumen wird die Absorption von NaCl im dista-
len Nephron erhöht, was das Extrazellulärvolumen auf 
den Ursprungswert anhebt. Umgekehrt fällt die distale 
NaCl-Absorption bei erhöhter Volumenbelastung im ent-
sprechenden Mass. Praktisch alle Modelle für monogene 
Hypertension stehen mit einer Anomalie des Natrium-
transports in der – hauptsächlich distalen – Niere in Zu-
sammenhang, wie dem epithelialen Natriumkanal ENaC,
oder aber mit für die Aldosteronsynthese notwendigen 
Enzymen mit nachfolgenden Störungen im Extrazellulär-
volumen. So könnte die sog. essentielle Hypertonie auf 
einen noch unbekannten genetischen Defekt im Natrium-
transport in diesem Gebiet zurückzuführen sein. Der dis-
tale NaCl-Transport findet hauptsächlich im Cortex statt.
Die Feinabstimmung des Natriumgleichgewichts geschieht
hingegen im Mark [8]. ENaC ist ein wichtiger Kanal; die 
dort angreifenden Faktoren haben entscheidenden Ein-

fluss auf den am Schluss im Urin vorliegenden Natrium-
spiegel. Kürzlich sind zahlreiche an die apikale Membran
gebundene Proteasen, Kinasen, identifiziert worden, die 
die Aktivität der ENaC steigern. Die Deubiquitinierung 
von Enzymen erhöht die Aktivität der ENaC in Versuchen 
am lebenden Tier, was darauf hinweist, dass die Anpas-
sung der renalen Ausscheidung an die alimentäre Natri-
umzufuhr hauptsächlich proximal im Sammelrohr im 
Verbindungsstück (connecting tubule) stattfindet [9].
Gewisse Personen schwarzer Hautfarbe, vor allem die-
jenigen mit verminderter Reninaktivität, weisen offenbar
eine auf Aldosteron reagierende erhöhte Aktivität der 
epithelialen Natriumkanälchen auf. Dies könnte die Er-
klärung für eine zusätzliche günstige antihypertensive 
Wirkung von Amilorid und Spironolacton sein.

Subkutanes lymphatisches System:
Player bei der Natriumhomöostase?

Aufgrund bestimmter Tiermodelle scheint es, dass auch 
das lymphatische System eine Pufferfunktion hat, die den
Blutdruckanstieg bei erhöhter Natriumzufuhr abdämpft.
Der «osmotische Stress» aufgrund erhöhter Natrium-
zufuhr aktiviert einen Transkriptionsfaktor, das «Tonicity 
Responsive Enhancer Binding Protein» (TonEBP) in der 
Haut, das eine verstärkte Expression von VEGF-C (Vas-
cular Endothelium Growth Factor-C) induziert [10]. Die-
ser fördert Entstehung und Wachstum von lymphatischem
Gewebe. In Versuchen an Mäusen, die einer natrium-
reichen Diät ausgesetzt waren, wurde eine Hyperplasie 
der Lymphkanälchen beobachtet. Es scheint also ein ex-
trarenales System zu existieren, das Makrophagen-To-
nEBP-VEGF-C, das die Struktur der Lymphkanälchen 
und die Produktion von NO beeinflusst.
Man hätte es also mit einem System aus drei Komparti-
menten zu tun, wovon eines, das dynamische interstitielle
Kompartiment, in die Regulation des arteriellen Blut-
drucks und der Natriumhomöostase eingreift. Könnte 
also die Erhöhung des subkutanen Natriums die Lymph-
angiogenese und den arteriellen Blutdruck beeinflussen?
Bei hypertensiven Patienten, die auf Salz reagieren,
könnte man eine mangelhafte Funktion dieses Puffersys-
tems im Interstitium postulieren. Der günstige Einfluss 
der Makrophagen auf die salzsensible arterielle Hyper-
tonie lässt vermuten, dass die Makrophagen bei der Kor-
rektur der salzsensiblen Hypertonie eine nützliche Rolle 
spielen und auf Makrophagenhemmung beruhende the-
rapeutische Ansätze sich hier schädlich auswirken könn-
ten. In diesem Zusammenhang ist auch ein Blick auf 
die Onkologie interessant, wo es unter VEFG-Blockern zu
einer arteriellen Hypertonie kommt.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend haben wir in diesem Beitrag die Be-
deutung des Na+-Ions für die Regulierung vitaler Funk-
tionen kurz dargestellt. Ohne Natrium kein Leben. Die 
übrigen Beiträge der vorliegenden Serie aktueller Über-
sichten zum Thema Natrium legen den Schwerpunkt auf 
die ungünstigen Auswirkungen einer hohen/überhohen 
Natriumzufuhr auf die Prognose insbesondere kardio-
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vaskulärer, aber auch anderer Erkrankungen. Unser Ziel 
war es zu zeigen, wie fein das Gleichgewicht des Natri-
umhaushalts und der damit zusammenhängenden Para-
meter – funktionell angepasstes Blutvolumen und Blut-
druck – reguliert wird. Die zur Aufrechterhaltung des 
Volumengleichgewichts nötige Natriummenge bleibt ge-
ring, und die Mechanismen, die sich genetisch auf eine 
Aufrechterhaltung des nötigen Blutvolumens bei sehr
tiefer Salzzufuhr hin entwickelt haben, sind heute bei dem 
Überangebot an Salz in der Nahrung kontraproduktiv 
geworden.
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