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Hereditary Salt Sensitivity as Cause
of Essential Hypertension:
Investigations on Membrane Transport
and Intracellular Electrolytes

Summary. Based on oscillatory long-term blood
pressure recordings and on biochemical findings
in 62 normotensive and 54 untreated hypertensive
subjects, who were investigated during their usual
high sodium diet and after moderate salt restric-
tion, we have developed a concept for the patho-
genesis of essential hypertension, which differs
from current concept proposed by others:

We demonstrated that normotensive subjects
with a positive family history of hypertension re-
spond to sodium restriction from 200 to 50 mmol/
day over 2 weeks with a minute fall of mean blood
pressure of 2.9+0.7 mmHg (+ SEM), whereas in
subjects with a negative family history of hyperten-
sion blood pressure remained unchanged
(—0.93+0.67 mmHg). This difference was only re-
vealed by computing the ‘“basal blood pressure av-
erage” from 240 heart beats, but not by conven-
tional sphygmomanometric blood pressure mea-
surements.

Normotensives with heredity of hypertension
or “‘salt sensitive’’ normotensive subjects were not
different from subjects with a negative family his-
tory in the sodium pump, Na-K-cotransport or
intracellular sodium and potassium of erythro-
cytes. In contrast, the former group had an in-
creased sensitivity to infused noradrenaline, which
might be responsible for enhanced tubular sodium
reabsorption in subjects with a positive family his-
tory of hypertension (or ““salt sensitive” subjects).
We only found an increased K-permeability of red
cells in established hypertension, which was com-
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pensated for by a an increased activity of the sodi-
um pump. These cell membrane defects were more
pronounced in more severe hypertension. In the
course of essential hypertension a cell membrane
defect may develop as a consequence rather than
a cause of the disease.

Key words: Essential hypertension — Hereditary
salt sensitivity — Membrane transport — Intracellu-
lar electrolytes

Zusammenfassung. Auf Grund von oszillome-
trischer  Blutdrucklangzeitmonitorisierung und
biochemischen Untersuchungen an einer groBen
Anzahl von normotensiven Probanden mit und
ohne positiver Familienanamnese von Hochdruck,
sowie an einer groen Anzahl von unbehandelten
Hochdruckkranken, die wir alle vor und nach dié-
tetischer Intervention mit Anderung der Natrium-
zufuhr untersucht haben, haben wir Vorstellungen
zur Pathogenese der essentiellen Hypertonie ent-
wickelt, die in einigen Punkten von den heute gin-
gigen Hypothesen abweichen:

Wir konnten demonstrieren, dal normotensive
Probanden mit familidrer Hochdruckbelastung
nach Kochsalzrestriktion von 200 mmol auf
50 mmol taglich iiber zwei Wochen mit einem mi-
nimalen  Blutdruckabfall von im  Mittel
2,94+0,7 mmHg (+ SEM) reagieren, wahrend Nor-
motensive ohne familidre Hochdruckbelastung
keine Blutdruckidnderung nach Kochsalzrestrik-
tion zeigen (Blutdruckidnderung des arteriellen
Mitteldrucks —0,93+0,67 mmHg, n.s.). Diese
Blutdruckdnderung nach Salzrestriktion bei Pro-
banden mit hereditdrer Hochdruckbelastung war
nur durch die oszillometrische Monitorisierung des
Blutdrucks, nicht jedoch durch sphygmomanome-
trische Messung derselben erfaBbar.

Entgegen unserem Erwarten zeigten jedoch we-
der Gesunde mit familidrer Hochdruckbelastung
noch Probanden, die einen Blutdruckabfall auf
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Kochsalzrestriktion aufwiesen, eine Verdnderung
der intrazelluldiren Natriumkonzentration, der Na-
trium-Kalium-Pumpe und des Natrium-Kalium-
Cotransports. Auch konnten wir bei familidrer
Hochdruckdisposition keine plasmatische Be-
einflussung der Natrium-Kalium-Pumpe nachwei-
sen.

Hingegen fanden wir bei Gesunden mit famili-
arer Hochdruckbelastung bei identischen Plasma-
und Harnkatecholaminen eine erhohte Empfind-
lichkeit gegeniiber infundiertem Noradrenglin. Zu-
sdtzlich fanden wir indirekte Hinweise dafur, daB3
salzsensitive Probanden effektivere Mechanismen
der Natriumriickresorption proximal vom distalen
Tubulussystem aufweisen. Wir propagieren, daB3
eine intrinsisch erhéhte noradrenerge Empfind-
lichkeit des Menschen, die eventuell auch zusitz-
lich durch psychologische Faktoren ausgelost oder
verstiarkt werden konnte, zur Salzsensitivitdt pra-
destiniert, indem dadurch die Riickresorption von
Natrium an der Niere verstarkt wird.

Bei Hochdruckkranken fanden wir jedoch in
Ubereinstimmung mit anderen ausgeprigte Zell-
membrandefekte. So fand sich bei etabliertem
Hochdruck eine erhohte Permeabilitit der Zellen
gegeniiber Rubidium (und damit gegeniiber Ka-
lium), sowie eine wahrscheinlich kompensatorisch
erhohte Pumptate der Natrium-Kalium-ATPase.
Die Pumprate war umso hoher, je hoher der basale
Blutdruck der Patienten war. Bei Hochdruckkran-
ken 14Bt sich auch tatsidchlich nachweisen, daf3 die
im artefiziellen Medium erhohte Pumprate der
Na — K-Pumpe durch die Inkubation der Erythro-
zyten in ihrem eigenen Plasma auf die Norm zu-
riickgebracht (,,gehemmt*‘) wird. Aus der Tatsa-
che, daB sich die beschriebenen Verdnderungen des
Membrantransportes nicht bei Familienangehori-
gen von Hochdruckkranken, sondern erst bei eta-
bliertem Hochdruck nachweisen lassen und dann
mit dem Schweregrad der Hypertonie progressiv
zunehmen, schlieBen wir, daB diese Verdnderungen
nicht Ursache sondern Folge des Hochdruckes
sind, was sicher zu einer weiteren Verschlechterung
des Hochdruckleidens beitragen kénnte.

Schliisselworter: Essentielle Hypertonie — Heredi-
tdre Salzsensitivitit — Membrantransport — Intra-
zelluldre Elektrolyte

Einleitung

Einer hohen Kochsalzzufuhr wird fiir die Entste-
hung der Hochdruckkrankheit von den meisten
Hockdruckforschern aufgrund von tierexperimen-

tellen und epidemiologischen Untersuchungen eine
entscheidene Rolle zugeschrieben [1-3], wobei je-
doch das Lager der Hypertensiologen noch immer
in ,,Enthusiasten* und ,,Skeptiker* gespalten ist
[4]. Nach einer weit verbreiteten Hypothese von
de Wardener und MacGregor [5] soll es unter einer
hohen Kochsalzzufuhr wegen einer defekten Koch-
salzausscheidung zu einer Kochsalzretention kom-
men, die ihrerseits die Ausschiittung eines natriure-
tischen Hormons (eventuell aus dem Hypothala-
mus) auslésen soll, welches an der Niere durch
Hemmung der Na—Ka—ATPase zu einer Korrektur
der Natriumausscheidung fiihrt, dabei jedoch
durch Hemmung der Natrium-Pumpe an den glat-
ten GefaBmuskelzellen zu einem Anstieg des intra-
zelluldren Natriums und Calciums fiihrt [6, 7], so
daB eine erh6hte Kontraktilitdt der GefdBmusku-
latur resultiert. Extrakte aus dem Hypothalamus
sollen eine kleinmolekulare Substanz mit natriure-
tischer Wirkung und Hemmung der Natrium-Ka-
lium-Pumpe enthalten. Es ist jedoch bisher nicht
gelungen, dieses hypothetische natriuretische Hor-
mon zu isolieren, und wahrscheinlich diirften bei
der Priaparation von Gehirnen Artefakte, ndmlich
Lysolipide und Lipidperoxyde, entstanden sein [8],
die in diesen Experimenten zur Hemmung der Na-
trium-Pumpe gefiihrt haben.

Hingegen ist es in jlingster Zeit gelungen, aus
dem Vorhof des Meerschweinchens ein natriure-
tisch wirksames Hormon zu isolieren, das eine dem
Furosemid dhnliche, starke natriuretische Wirkung
entfaltet, entgegen den Erwartungen jedoch nicht
die Natrium-Kalium-ATPase hemmt. Dieser
atriale natriuretische Faktor, dessen Struktur als
Polypeptid aufgeklart ist, diirfte eine ganz entschei-
dende Rolle bei der Volumenregulation vor allem
bei Druckerh6hung im kleinen Kreislauf spielen.
Ob ihm in der Hochdruckentstehung eine Bedeu-
tung zukommt, bleibt abzuwarten.

Wenn einer erh6hten Kochsalzzufuhr tatsach-
lich die entscheidende Bedeutung bei der Hoch-
druckentstehung zukommt, miifte man allerdings
erwarten, daB3 auch bei den Gesunden, die im spa-
teren Leben einen Hochdruck entwickeln diirften,
eine Kochsalzrestriktion einen Blutdruckabfall be-
wirkt. Bisher konnte allerdings bei Gesunden nach
Kochsalzrestriktion keine Blutdruckdnderung
nachgewiesen werden [9-12]. Dabei ist jedoch zu
beachten, daB bei allen bisherigen Untersuchungen
der Blutdruck mittels sphygmomanometrischer
Methode gemessen wurde, das heiit, daB tatsach-
lich der Blutdruck eines einzelnen Herzschlags zur
Beurteilung des Blutdruckverhaltens herangezogen
wurde. In der gegenwirtigen Untersuchung haben
wir mit einer oszillometrischen Methode, die fiir
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die Einzelmessung den Blutdruck von zumindest
4 Herzschldgen auswertet, und durch automatische
kontinuierliche Aufzeichnung des Blutdrucks iiber
mehr als 1 h einen signifikanten Blutdruckabfall
bei Gesunden mit familidrer Hochdruckdisposition
nachweisen konnen [14-16]. Wir haben an diesen
normotensiven Probanden zahlreiche biochemi-
sche Untersuchungen [15, 16] durchgefiihrt und
die Ergebnisse mit denen bei Hochdruckkranken
verglichen und aus den Ergebnissen eigene Vorstel-
lungen zur Pathogenese der Hochdruckkrankheit
entwickelt.

Material und Methodik

Untersucht wurden 62 gesunde Probanden, 20 bis 25jdhrige
Minner, ausnahmslos Medizinstudenten, sowie 54 Hochdruck-
kranke im Alter zwischen 20 und 48 Jahren, die noch nie in
ihrem Leben eine antihypertensive Behandlung erhielten. Das
Untersuchungsprotokoll entspricht im wesentlichen dem in frii-
heren Publikationen mitgeteilten [14-16]. Nach Sammlung
eines 24 h-Harns wurde bei den Probanden in niichternem Zu-
stand iiber 60-90 min mittels oszillometrischer Methode auto-
matisch der Blutdruck gemessen. Die BlutdruckmeBgerite wur-
den on-line an einem HP 87 Computer ausgewertet und arteriel-
ler Mitteldruck, systolischer Druck, diastolischer Druck und
Pulsfrequenz aus zumindest 240 Herzschligen gemittelt [17].
Nach dieser Ruheperiode wurde bei samtlichen Probanden Blut
zu Bestimmung von Plasma-Aldosteron, Plasma-Renin-Aktivi-
tdt, Plasma-Katecholaminen, Serumelektrolyten, Harnstoff,
Kreatinin, sowie 20 ml Heparinblut zur Bestimmung von Mem-
brantransport und intraerythrozytdren Elektrolyten abgenom-
men. Fiir die Bestimmung der Na—Ka-ATPase Aktivitit, des
Na-Ka-Cotransportes und der K-Permeabilitit wurden je
250 ul Erythrozyten im Triplicat zweimal mit physiologischer
Kochsalzlosung bei 4° gewaschen und bei 37° fir 1 h mit
15,000 CPM Rubidium-86 in 0,5 ml Medium mit oder ohne
Zusatz von 1,0 x 10~* mol Ouabain und 1,07 mmol Furosemid
inkubiert. Das Medium enthielt Natrium, Kalium, Calcium,
Magnesium, Phosphat und Glucose in Konzentrationen von
145, 4,0, 1,5, 0,5, 1,36 und 11,1 mmol/l. Der pH des Mediums
wurde dann mit Tris HCI-Puffer auf 7,4 eingestellt. Zusitzlich
wurden die Erythrozyten auch im Triplicat in ihrem eigenen
Plasma reinkubiert, um so die Auswirkung von plasmatischen
Faktoren auf die Transportvorgénge erfassen zu kénnen. Nach
der einstiindigen Inkubationsperiode wurden die Zellen zwei-
mal in eiskalter Kochsalzlosung gewaschen, andere Aliquots
in isotoner Magnesiumchloridlésung zur Messung von intrazel-
lulirem Natrium und Kalium. Die gewaschenen Erythrozyten
wurden dann im Gammazihler auf Rubidium-86 Gehalt gemes-
sen und aus dem Prozentsatz der Aufnahme von radioaktivem
Rubidium absolute Transportraten fiir Kalium errechnet.
Nachdem die Plasmakonzentrationen von Kalium im Einzelfall
nicht identisch mit der Konzentration von Kalium im kiinst-
lichen Medium waren, war es notwendig, die absoluten Trans-
portraten im Plasma auf ein Kalium von 4,0 zu korrigieren.
Dies erfolgte durch experimentell ermittelte Funktionen von
extrazelluldrer Kaliumkonzentration und Transportrate [18].
Diese Funktionen wurden in einen Computer eingegeben und
die experimentellen Transportraten immer auf ein Serum-Ka-
lium von 4,0 korrigiert. Statistische Methoden waren der Wilco-
xon matched pair signed Rank Test, Students gepaarter und
ungepaarter T-Test und der U-Test nach Mann-Whitney.

Resultate

Die Blutdruckmittelwerte der kontinuierlichen
Blutdruckaufzeichnung, intraerythrozytire Elek-
trolyte und Transportraten der roten Blutzellen
sind in Tabelle 1 und 2 dargestellt. Wie ersichtlich,
unterschieden sich Gesunde mit positiver und ne-
gativer Familienanamnese insofern, als Probanden
mit positiver Hochdruckhereditit signifikant ho-
here systolische, diastolische und arterielle Mittel-
druckwerte aufwiesen. Nur bei Probanden mit po-
sitiver Familienanamnese konnte ein signifikanter
Blutdruckabfall nach Kochsalzrestriktion beob-
achtet werden, wiahrend der Blutdruck bei Proban-
den mit negativer Familienanamnese unverandert
blieb. Dabei fanden sich weder unter der natrium-
reichen (noch unter der natriumarmen) Kost
Unterschiede in der Aktivitit der Natrium-Ka-
lium-Pumpe, des Natrium-Kalium-Cotransports,
und der intraerythrozytidren Elektrolyte. Lediglich
bei der Kaliumpermeabilitdt fand sich ein Unter-
schied von grenzwertiger Signifikanz, mit h6heren
Werten bei positiver Hochdruckhereditét.

Hingegen wiesen Hochdruckkranke im Durch-
schnitt eine signifikant hohere Aktivitdt der Na-
trium-Kalium-ATPase auf (Tabelle 2). Es fand sich
eine erhohte Permeabilitit der Zellmembran ge-
geniiber Rubidium (und damit Kalium) verglichen
mit den normotensiven Probanden, und es fand
sich auch eine miBige Hemmung det Natrium-Ka-
lium-ATPase-Aktivitit durch das eigene Plasma.
Da die Ausgangswerte in kiinstlichem Medium je-
doch im Durchschnitt signifikant héher waren als
bei Gesunden, wurde die Gesamtaktivitit durch
die Anwesenheit von eigenem Plasma wieder auf
die Norm zuriickgebracht.

Abbildung 1 zeigt eine Originalaufzeichnung
des Blutdrucks wihrend der 1-stiindigen Ruhepe-
riode, deren Mittelwert fiir die Errechnung des ba-
salen  Blutdruckdurchschnittes  herangezogen
wurde. Die Streuung bei diesen Probanden betrug
4.8 mmHg (+1SD) und war eine der niedersten
in der ganzen Gruppe (in der Gruppe lag die
Streuung zwischen 4,2 und 9,8 mmHg). Abbil-
dung 2 zeigt die Blutdruckwerte bei den Probanden
und Patignten, die ein drittesmal nach neuerlicher
hoher Natriumzufuhr untersucht wurden. Wie er-
sichtlich sind die Blutdruckwerte nach neuerlicher
hoher Natriumzufuhr statistisch nicht unterschied-
lich von der Erstuntersuchung. Abbildung 3 zeigt
die 24-h-Harnnatriumausscheidung bei Gesunden
mit und ohne familidrer Hochdruckbelastung vor
und nach 14tdgiger Natriumrestriktion. Wie er-
sichtlich wurde in beiden Gruppen ein dhnliches
AusmaB der Natriumrestriktion erreicht, und auch
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Abb. 1. Originalaufzeichnung des basalen Blutdrucks bei einem
gesunden Probanden mittels oszillometrischer Methode. Die
Mittelwerte dieser Periode wurden fiir die weitere Analyse ver-
wendet
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Abb. 2. In der Abbildung ist die Korrelation dieser Blutdruck-
mittelwerte bei der ersten und dritten Untersuchung jeweils
unter hoher Natriumzufuhr dargestellt. (o) gesunde Probanden,
(+) Hochdruckkranke
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Abb. 3. Dargestellt sind die Einzelwerte der 24 h-Harnnatrium-
ausscheidung bei gesunden Probanden gegliedert nach Fami-
lienanamnese bei den beiden Didten

die Ausgangswerte waren in beiden Gruppen ver-
gleichbar.

Abbildung 4 zeigt die Verteilung der mittleren
Blutdruckverdnderung durch Kochsalzrestriktion
bei gesunden Probanden mit positiver und negati-
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Abb. 4. Blutdruckinderung des ,,basalen Blutdruckdurchschnit-
tes* bei Gesunden mit und ohne positive Familienanamnese.
Nur bei positiver Familienanamnese findet sich ein statistisch
signifikanter Blutdruckabfall (r test p<0,01, U-Test Mann
Whitney p<0,01) wihrend der Blutdruck bei negativer Fa-
milienanamnese unbeeinfluBt bleibt
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Abb. 5. Gezeigt wird die Relation zwischen ,,basalem Blut-
druckdurchschnitt und Aktivitit der Natrium-Pumpe bei
Hochdruckkranken. Erst bei den spiteren Hochdruckstadien
findet sich eine Alteration der Natrium-Pumpe

ver Familienanamnese. Auch auf dieser Abbildung
ist ersichtlich, da8 Probanden mit positiver Fami-
lienanamnese eine andere Verteilung der Blut-
druckinderung aufweisen als Probanden mit nega-
tiver Familienanamnese. Der Unterschied in der
Hiufigkeitsverteilung der Blutdruckverinderung
nach Salzrestriktion ist auf dem 1%-Niveau signifi-
kant unterschiedlich (U-Test nach Mann-Whit-
ney).

Abbildung 5 zeigt die Relation zwischen ,,basa-
lem Blutdruckdurchschnitt* und Aktivitit der Na-
triumpumpe bei Hochdruckkranken. Wie ersicht-
lich kommt es erst bei deutlich erhéhtem Blutdruck
zu einer Alteration der Natriumpumpe.

Diskussion

Unseres Wissens zeigen die vorgestellten Untersu-
chungsergebnisse [15, 16] das erste Mal, daB Ge-
sunde mit positiver Hochdruckhereditdt nach ma-
Biger Kochsalzrestriktion einen Blutdruckabfall
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zeigen und damit ,,salzsensitiv‘‘ sind. Damit ist un-
seres Erachtens nach ein weiterer wichtiger Beweis
fiir die entscheidende Rolle des Kochsalzkonsums
bei der Entstehung der essentiellen Hypertonie ge-
geben. Probanden mit negativer Familienanam-
nese weisen hingegen eine groBere Resistenz des
Blutdruckverhaltens nach Anderung der Natrium-
zufuhr auf, was auf Unterschiede in der renalen
Elimination von Natrium zwischen beiden Grup-
pen hinweisen kénnte. Wir haben anderswo verof-

fentlicht, daB die Salzsensitivitit bei Probanden,
mit positiver Familienanamnese wahrscheinlich

auf eine erhohte noradrenerge Empfindlichkeit mit
erhohter proximaler Natriumriickresorption zu-
riickzufithren sein diirfte [14, 15]. Es ist nicht er-
staunlich, daB anderen Untersuchern diese gerin-
gen Blutdruckdnderungen nach Kochsalzrestrik-
tion entgangen sind, nachdem alle diese Untersu-
chungen mit Hilfe von sphygmomanometrischer
Blutdruckmessung durchgefiihrt wurden, und da-
mit im Effekt nur der Blutdruck eines einzigen
Herzschlags gemessen wurde. Bei der gegebenen
Variabilitdt des Blutdrucks, wie sie aus intraarte-
riellen Blutdruckmessungen bekannt ist (und wie
auch aus Abb. 1 hervorgeht), ist die Mdglichkeit
des Erfassens einer so geringen Blutdruckénde-
rung, wie sie von uns beobachtet wurde, mit der
sphygmomanometrischén Methode sehr unwahr-
scheinlich. Beziiglich der Hypothese, daB eine pri-
mire Anderung einer der zellwandstindigen Na-
triumpumpen oder der intrazelluldren Elektrolyte
an der Entstehung der Hochdruckkrankheit betei-
ligt sein konnten, ergibt sich aus unseren Untersu-
chungen an Gesunden mit und ohne Hochdruck-
anamnese kein Anhaltspunkt. Wie ersichtlich, sind
intraerythrozytire Elektrolyte, Natrium-Kalium-
ATPase-Aktivitidt, Na—Cotransport, bzw. die plas-
matische Beeinflussung der Na-Pumpe in beiden
Gruppen sehr dhnlich. Lediglich bei der Kalium-
permeabilitdt fand sich ein geringer Unterschied
von grenzwertiger Signifikanz. Wir kénnen damit
die Untersuchungsergebnisse von anderen Autoren
in dieser Hinsicht in keiner Weise bestétigen.
Hingegen fanden wir deutliche Verdnderungen
der Na-Pumpe, der intraerythrozytiaren Elektrolyte
und auch der plasmatischen Beeinflussung der Na-
Pumpe bei Hochdruckkranken. Die von uhs gefun-
dene Aktivierung der Na-Pumpe steht in kraem
(legensatz zu gingigen Hypothesen tiber die Hoch-
druckentstehung, bestdtigt jedoch die Untersu-
chungsergebnisse von einzelnen Studien am
Menschen [19, 20] sowie auch tierexperimentell er-
hobene Befunde [21]. Aus den von uns beobachte-
ten Untersuchungen moéchten wir ableiten, daB3 es
im Laufe der Hochdruckkrankheit, wahrscheinlich
durch die peripher verengten GefiBe und durch
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den erhohten Blutdruck nicht nur zu einer Schidi-
gung des GefidBendothels, sondern auch der zirku-
lierenden Blutzellen kommt, welche zu einer erhoh-
ten Permeabilitidt der Zellen fiithrt. Als Kompensa-
tionsmechanismus wird die Na-ATPase-Aktivitit
stimuliert, so daf3 iiber lange Zeit die intraerythro-
zytdre Natriumkonzentration konstant gehalten
werden kann. Erst bei weiterem Fortschreiten der
Hochdruckkrankheit konnte es zu einer Dekom-
pensation des Defekts mit einem Anstieg des in-
traerythrozytiren Natriums trotz Aktivierung der
Natrium-Pumpe kommen. Damit sind alle diese
von vielen so in den Vordergrund gestellten Be-
funde wahrscheinlich eine Folge und nicht eine Ur-
sache der Hochdruckkrankheit. Zweifelsohne sind
diese Verinderungen trotzdem wichtig, weil ein
Anstieg des intrazelluldiren Natriums und Calciums
dann die GefédBreagibilitdt weiter erhohen konnte
und die Hochdruckkrankheit verschlimmern
wirde. Dies erkldrt unseres Erachtens auch, wa-
rum Calcium-Antagonisten umso besser wirken je
héher der Blutdruck ist und warum diese beim
Normotensiven keine Blutdrucksenkung bewirken.
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