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Die direkte Beziehung zwischen Kochsalzaufnahme
mit der Nahrung und Blutdruck gilt fiir die meisten
Arzte als Glaubenssatz, der sich in erster Linie auf
frithere epidemiologische Beobachtungen stiitzt.
Deren Schiussfolgerungen stammen vor allem aus dem
Vergleich von Unterschieden in der Kochsalzauf-
nahme zwischen verschiedenen Populationen. Am
bekanntesten ist die Untersuchung von Dahl [1]. In
seiner Arbeit findet sich eine graphische Darstellung
mit nur sehr wenigen Datenpunkten. aus denen sich
eine nahezu perfekte lineare Beziehung zwischen
HYpertoniepréivalenz und Kochsalzaufnahme in fiinf
verschiedenen weltweit gestreuten Populationen
ergibt. Allerdings war die Bestimmung der Kochsalz-
aufnahme nicht einheitlich, iiber die Methodik der
Blutdruckmessung finden sich keine Angaben, und die
Alters- und Geschlechtsverteilungen unterschieden
Sl‘Ch fiir jede der beteiligten Bevolkerungen [2]. So war
die Gruppe der Eskimos nur durch 20 Personen vertre-
ten, die Angaben zur Kochsalzaufnahme und zur
HYpertoniepr'avalenz in Nordjapan waren sehr viel
héher als in spateren Untersuchungen [3.4]. Solche
Versuche einer Synthese der Beziehung zwischen
erhéhtem Blutdruck und Kochsalzaufnahme in ver-
schiedenen Bevolkerungen wiederholt sich, je mehr
Bthilkerungen untersucht werden konnten. 1973 ver-
Offentlichte Gleiberman zwei oft zitierte Abbildungen
der Regression der Kochsalzaufnahme auf einem
lincaren Massstab fiir 25 Populationen gegen den
durchschnittlichen systolischen und diastolischen Blut-
druck auf einem logarithmischen Massstab fiir 50 bis
39 Jahre alte Minner und Frauen [5). Daraus ergab
sich ein signifikanter Blutdruckanstieg von Population
zu Population entsprechend der ansteigenden durch-
Schmittlichen Kochsalzaufnahme. In einigen der
fugrundeliegenden Untersuchungen war die Kochsalz-
aufnahme aus Messungen des Natriums im 24-Stun-
den-Urin bestimmt worden. Fiir andere musste Glei-
berman allerdings die Kochsalzaufnahme aus der
BeSChreibung der tblichen Erndhrung in den zugrun-
deliegenden Publikationen abschitzen. Es wurde auch
kein Versuch unternommen, die vielen verschiedenen
Techniken der Blutdruckmessung in diesen Untersu-
chungen zu standardisieren, und in einer ganzen Reihe

der fiir diese Synthese herangezogenen Populationen
stammen die zugrundegelegten Blutdruckwerte auch
aus anderen Altersgruppen als nur von den 50 bis
59jdhrigen [2].

Bei der Analyse von Daten aus einer einzigen Popula-
tion ergibt sich i.a. eine inkonsistente Beziechung zwi-
schen Kochsalzaufnahme mit der Erndhrung und dem
Blutdruck als einer kontinuierlichen Variablen. Diese
Inkonsistenz erstreckt sich auch auf Unterschiede zwi-
schen normotensiven und hypertensiven Personen. So
ergaben zum Beispiel zwei grosse reprisentative Stich-
probenuntersuchungen der amerikanischen Bevolke-
rung keine Beziehung zwischen Kochsalzaufnahme mit
der Erndhrung und Blutdruck oder Hypertonie [6.7].
In einem Fall fithrten einfache statistische Analysen
sogar zu einer inversen Beziehung zwischen Natrium-
aufnahme und Blutdruck [8]. In der Bundesrepublik
konnten Schlierf und Co-Autoren [9] fiir Einwohner
Heidelbergs ebenfalls keine Beziehung zwischen Blut-
druck und Natriumausscheidung im 24-Stunden-Urin
zeigen. Heine und Co-Autoren [10] berichteten kiirz-
lich ebenfalls negative Ergebnisse fiir die DDR.

Die Intersalt Studie

Das Intersalt Projekt wurde in Gang gesetzt, um diese
wichtigen Fragen unter Beriicksichtigung der berech-
tigten Kritik an den fritheren Untersuchungen zu kla-
ren. In Kiirze: 52 Zentren aus 32 Lindern nahmen an
der Studie teil. In jedem Studienzentrum wurden 200
Minner und Frauen im Alter von 20 bis 59 Jahren,
geschichtet nach acht Alters-Geschlechtsgruppen,
rekrutiert. Der Blutdruck wurde zweimal im Sitzen mit
einem Hawksley-Random-Zero-Sphygmomanometer
gemessen. Der Urin wurde iiber 24 Stunden standardi-
siert gesammelt. Grosse und Gewicht wurden eben-
falls standardisiert gemessen. Ein detaillierter Frage-
bogen wurde aus der englischen Originalsprache in die
jeweilige Muttersprache iibersetzt und anschliessend in
das Englische riickiibersetzt, um sprachliche Konsi-
stenz und Genauigkeit zu iiberpriifen. Die Urinproben
wurden von einem Zentrallabor in Belgien untersucht.
Die Datenanalyse erfolgte in London. Niahere Anga-
ben zum Studiendesign, das eine Reihe von Zwischen-
priifungen vorsieht, finden sich anderenorts [11, 12].
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Die Intersalt Cooperative Research Group, der die
Autoren angehoren, publizierte kiirzlich die ersten
Ergebnisse von 10.079 Minnern und Frauen, die in
den 52 beteiligten Zentren iiberall in der Welt unter-
sucht worden sind [13]. Zweck dieses Kommentars ist
es, diese Ergebnisse kurz zusammenzufassen und zu
bewerten.

Ergebnisse

Die Natriumausscheidung reichte von 0,2 mmol/24
Stunden (Yanomamo Indians, Brasilien) bis zu 242
mmol/24 Stunden (Nord-China). Vier Zentren wiesen
eine schr niedrige Natriumausscheidung, niedrigen
Blutdruck und keinen nennenswerten Ansticg des
Blutdrucks mit dem Alter auf. In den anderen 48 Stu-
dienzentren iiberstieg die Natriumausscheidung 100
mmol/24 Stunden. Bei Einschluss aller 52 Zentren
stand die Natriumausscheidung in einer signifikanten
Beziehung zum Blutdruck bei Individuen (3,5 mmHg
systolischer Blutdruck pro 100 mmol Natrium unter
Beriicksichtigung von Alter und Geschlecht). Fur die
48 Zentren mit einer Natriumausscheidung von 100
mmol/24 Stunden oder mehr war die Natriumkonzen-
tration im 24-Stunden Urin signifikant héher, je steiler
der Blutdruck mit dem Alter anstieg; keine Beziehung
fand sich jedoch zum Medianwert der Blutdruckvertei-
lung oder zur Privalenz der Hypertonie. Die Kalium-
ausscheidung korrrelierte dagegen bei Kontrolle ver-
schiedener Variablen negativ mit dem individuellen
Blutdruck. Zwischen den verschiedenen Populationen
ergab sich keine konsistente Assoziation. Der Quo-
tient der Natrium-/Kaliumausscheidung wies ein dhnli-
ches Bezichungsmuster zum Blutdruck auf wie
Natrium alleine. Ubergewicht (gemessen als Body-
Mass-Index) und deutlich erhthter Alkoholkonsum
wiesen eine starke signifikante und unabhingige
Beziehung zum individuellen Blutdruck auf. Die
Daten zu Kalzium, Magnesium und Chlorid werden
derzeit analysiert und demnéchst ebenfalls publiziert.
Die Intersalt Cooperative Research Group interpre-
tiert die vorgelegten Daten dahingehend, dass eine
niedrige durchschnittliche Natriumaufnahme sehr
wahrscheinlich einen retardierenden Einfluss auf den
Altersanstieg des Blutdrucks und damit auf die kardio-
vaskuldre Mortalitdt habe. Fiir bedeutsam hilt die
Autorengruppe auch den negativen und unabhéngigen
Einfluss der Kaliumausscheidung auf den Blutdruck
von Individuen, der sich ergibt, wenn der Einfluss von
Natrium, Ubergewicht und Alkoholkonsum statistisch
kontrolliert wird. Uberraschend ist die starke positive
Assoziierung zwischen Ubergewicht, deutlich erhoh-
tem Alkoholkonsum und individuellem Blutdruck.
Diese beiden, urspriinglich nur als potentielle Storva-
riablen einbezogenen Faktoren erwiesen sich als min-
destens ebenso bedeutsam wie die Kochsalzaufnahme
mit der Erndhrung selbst. Eine sorgfiltige und detail-
lierte Interpretation dieser Ergebnisse erscheint unab-
dingbar.

2

Das epidemiologische Kalkiil

Wir vertreten die Meinung, dass epidemiologische Stu-
dien, wie auch das Intersalt Projekt, zwar begrenzte,
aber zugleich unverzichtbare Funktionen erfiillen,
Epidemiologische Untersuchungen erlauben die Iden-
tifikation unabhingiger Variablen und ihrer Assozia-
tion mit bestimmten Krankheiten bzw. Krankheitsvor-
laufern oder Indikatoren, in unserem Falle Hypertonie
bzw. Blutdruck. Ubergewicht, erhthter Alkoholkon-
sum und Natrium- bzw, Kaliumaufnahme erwiesen
sich als unabhéngige Variablen mit zum Teil starkem
Einfluss auf den Blutdruck.

Epidemiologische Studien erlauben auch eine
Abschitzung der Einwirkung dieser unabhéngigen
Variablen auf den Blutdruck. Die Intersalt-Daten
legen die Schlussfolgerung nahe, dass der Effekt der
Natrium- und Kaliumaufnahme offenbar nicht domi-
niert, sondern dass andere Faktoren — einige vielleicht
noch nicht identifiziert — von gleicher oder sogar gros-
serer Bedeutung sind. Epidemiologische Studien k&n-
nen auch dabei helfen, Interaktionen zwischen unab-
hingigen Variablen und moglichen Stoérvariablen
(Confounder) zu erkldren. In dieser Hinsicht ist die
vergleichende Analyse zwischen den Studienpopula-
tionen, aber auch die Analyse innerhalb der einzelnen
Studienzentren, von Bedeutung. Nach Beriicksichti-
gung von Alter und Geschlecht waren Natriumaus-
scheidung und systolischer Blutdruck bei Individuen in
15 von 52 Zentren signifikant positiv assoziiert. Signifi-
kant negativ war die Beziehung in zwei Zentren. Die
iibrigen 35 Studiengruppen wiesen keine statistisch
signifikanten Beziehungen auf. Bei der vergleichenden
Analyse der Studienpopulationen untereinander ergab
sich eine signifikante Bezichung zwischen der individu-
ellen Natriumausscheidung und dem Blutdruck nur bei
Einschluss aller 52 Zentren, also auch der vier Studien-
zentren mit sehr niedriger Natriumausscheidung. Nach
Meinung der Autoren spiegelt diese Inkonsistenz den
Einfluss unbekannter Storvariablen wieder, die zwi-
schen den einzelnen Studienpopulationen stark diffe-
rieren, weit weniger jedoch innerhalb eines einzigen
Zentrums,

Schliesslich tragen epidemiologische Studien auch
dazu bei, Bevolkerungsgruppen mit erhohtem Risiko
zu identifizieren. Die Hinweise auf den Stellenwert
von Ubergewicht und erhéhtem Alkoholkonsum
unterstreichen diese Rolle der Epidemiologie.
Andererseits unterliegen Schlussfolgerungen aus epi-
demiologischen Untersuchungen auch Einschrinkun-
gen, die vor allem bei der individualmedizinischen
Ubertragung bevolkerungsbezogener Risikoaussagen
oft ignoriert werden (vgl. etwa die Diskussion von
Grenzwerten fiir die milde Hypertonie im Zusammen-
hang mit der medikamentésen Behandlungsnotwen-
digkeit [14]). Fiir sich alleine reichen epidemiologische
Studien selten aus, um Hypothesen abschliessend zu
priifen bzw. hypothetische Aussagen zu beweisen.
Sehr wohl stellen sie aber neben der Generierung von
neuen Hypothesen einen wichtigen Schritt in der suk-
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zessiven Uberpriifung und vorlidufigen Testung dar.
Die abschliessende Beweisfiihrung fiir eine bestimmte
Kausalititsvermutung ist im allgemeinen Interven-
tionsstudien vorbehalten, die sich den epidemiologi-
schen Beobachtungen anschliessen. Intersalt wurde
explizit mit der Absicht geplant, spezifische Hypothe-
sen iiber den Zusammenhang zwischen Elektrolyten
und Blutdruck zu testen. Die Ergebnisse sind dennoch
so komplex, dass die vorsichtige Beurteilung durch die
Intersalt Cooperative Research Group [13] angemes-
sen erscheint,

Fiir gesundheitspolitische Entscheidungen, aber auch
fur die arztliche Alltagspaxis, wird eine plausible epi-
demiologische Evidenz allerdings oft fiir ausreichend
gehalten. Nicht immer kann der einzelne wie die
Gesellschaft auf endgiiltige, unumstrittene experimen-
telle Beweise hoffen; bei komplexen Zusammenhin-
gen, wie denen zwischen Kochsalz, Ubergewicht,
Alkoholkonsum und Blutdruck wird dies vielleicht nie
moglich sein. Dann muss wissenschaftlich ermittelte
Plausibilitit, wie im Alltagsleben auch, als Grundlage
fiir Entscheidungen ausreichen [15].

Die Analyse der einzigartigen Datenbank, die durch
Intersalt unter strenger internationaler Standardisie-
rung generiert wurde, wird noch viele Monate sorgfil-
tiger Uberlegung und zusitzlicher Auswertung fiir eine
angemessene Bewertung aller wissenschaftlichen und
praktischen Implikationen benétigen. Die verein-
fachte und naive lineare Beziehung, wie sie von Dahl
(1] und Gleiberman [5] gesehen wurde, ist Vergangen-
heit. Intersalt eroffnet uns neue Perspektiven, ist aber
auch ein Stimulus, alte Hypothesen immer wieder neu
zu Uberpriifen,

Zusammenfassung

Die bei 10079 Teilnehmern der an 52 Zentren in 32 Lindern durch-
gefilhrten Intersalt Studie erhobenen Daten zeigen, dass die bisher
postulierten linearen Beziehungen zwischen Elektrolytausscheidung
und Hypertonie der Vergangenheit angehoren. Dariiber hinaus lei-
sten Ubergewicht und Alkoholkonsum einen unabhingigen Beitrag
Zuf Hohe des individuellen Blutdruckes. Die Studienergebnisse
missen im Rahmen einer differenzierten epidemiologischen Bewer-
tungsweise interpretiert werden.

Résumé

L’étudg Intersalt : Résultats et perspectives

C‘et ar.tlcle a porté sur 10079 participants provenant de 52 centres
regams dans 32 pays. Ces résultats, récemment publiés. montrent
qu une association linéaire simple entre sel alimentaire et tension
arterielle n’est plus un modele pertinent. De plus, la surcharge
pondérale et la consommation d'alcool agissent indépendamment
sur la pression artérielle. Les résultats de I'étude doivent étre inter-

Prétés prudemment dans le cadre d’une analyse épidémiologique
soigneuse,

Summary
The Intersalt Study: Results and Perspectives

The recently published Intersalt Study comprising 10079 participants
from 52 study centers in 32 countries demonstrated that the simple

linear relationship so far postulated for the association between
electrolytes and hypertension is history. In addition overweight and
alcohol consumption make an independent contribution to the level
of individual blood pressures. The study results have to be inter-
preted carefully in the framework of a differentiated epidemiologic
analysis.
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