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	� Effect of dietary sodium on blood pressure: A crossover trial
Gupta DK, Lewis CE, Varady KA, et al. JAMA 2023; 330: 2258–66

Abstract
Importance: Dietary sodium recom-
mendations are debated partly due to 
variable blood pressure (BP) response 
to sodium intake. Furthermore, the 
BP effect of dietary sodium among in-
dividuals taking antihypertensive 
medications is understudied.
Objectives: To examine the distribution 
of within-individual BP response to 
dietary sodium, the difference in BP be-
tween individuals allocated to consume 
a high- or low-sodium diet first, and 
whether these varied according to base-
line BP and antihypertensive medica-
tion use.
Design, setting, and participants: Pro-
spectively allocated diet order with 
crossover in community-based partici-
pants enrolled between April 2021 and 
February 2023 in 2 US cities. A total 
of 213 individuals aged 50 to 75 years, 
including those with normotension 
(25%), controlled hypertension (20%), 
uncontrolled hypertension (31%), and 
untreated hypertension (25%), attended 
a baseline visit while consuming their 
usual diet, then completed 1-week 
high- and low-sodium diets.

Intervention: High-sodium (approxi-
mately 2200 mg sodium added daily to 
usual diet) and low-sodium (approxi-
mately 500 mg daily total) diets.
Main outcomes and measures: Average 
24-hour ambulatory systolic and dias-
tolic BP, mean arterial pressure, and 
pulse pressure.
Results: Among the 213 participants 
who completed both high- and low-
sodium diet visits, the median age was 
61 years, 65% were female and 64% 
were black. While consuming usual, 
high-sodium, and low-sodium diets, 
participants‘ median systolic BP meas-
ures were 125, 126, and 119 mmHg, 
respectively. The median within-indi-
vidual change in mean arterial pressure 
between high- and low-sodium diets 
was 4 mmHg (IQR, 0–8 mmHg; 
P < .001), which did not significantly 
differ by hypertension status. Compared 
with the high-sodium diet, the low-so-
dium diet induced a decline in mean ar-
terial pressure in 73.4% of individuals. 
The commonly used threshold of a 5 
mmHg or greater decline in mean arte-
rial pressure between a high-sodium 

and a low-sodium diet classified 46% of 
individuals as “salt sensitive”. At the end 
of the first dietary intervention week, 
the mean systolic BP difference between 
individuals allocated to a high-sodium 
vs a low-sodium diet was 8 mmHg 
(95% CI, 4–11 mmHg; P < .001), which 
was mostly similar across subgroups of 
age, sex, race, hypertension, baseline BP, 
diabetes, and body mass index. Adverse 
events were mild, reported by 9.9% and 
8.0% of individuals while consuming 
the high- and low-sodium diets, respec-
tively.
Conclusions and relevance: Dietary so-
dium reduction significantly lowered 
BP in the majority of middle-aged to el-
derly adults. The decline in BP from a 
high- to low-sodium diet was inde-
pendent of hypertension status and 
antihypertensive medication use, was 
generally consistent across subgroups, 
and did not result in excess adverse 
events.
Trial registration: ClinicalTrials.gov 
Identifier: NCT04258332

Einfluss der Natriumzufuhr auf den Blutdruck –  
eine Cross-over-Studie
Die Debatte über den Einfluss der Natrium-Zufuhr, eigentlich 
im Wesentlichen der Kochsalz-Zufuhr, mit der Nahrung auf 
das Blutdruckverhalten geht Jahrzehnte zurück. Häufig findet 
man den Begriff der „Salzsensitivität hinsichtlich Blutdrucks“ 
und meint damit, dass solche Menschen auf eine Reduktion 
der Salzaufnahme mit merkbaren Änderungen, das heißt Ab-
senkung des Blutdrucks, reagieren. Allerdings besteht eine 
große Variabilität hinsichtlich Blutdruck-Änderungen abhän-
gig von der Salzzufuhr.

Eine Gruppe der Vanderbilt University in Nashville hat des-
halb eine zwar kleine, aber sehr sorgfältige Studie durchge-
führt [1]. Bei gesamt 213 Probanden – Normotoniker (25 %), 
unbehandelte Hypertoniker (25 %), gut eingestellte Hyper-
toniker (20  %) und ungenügend kontrollierte Hypertoniker 
(31 %) – erfolgte prospektiv eine Studie, optimal kontrolliert 
mit 24-h-Blutdruckmessungen, unter Alltags-Ernährung 
sowie randomisiert in einem Cross-over-Design mit je einer 
Woche mit Hochdosis-Natriumzufuhr (Alltagskost + 2200 mg 
Na, ~5,6 g NaCl pro 24 h) und reduzierter Natriumzufuhr (ge-
samt 500 mg Na ~1,3 g NaCl pro 24 h). Untersucht wurden 

Probanden zwischen 50 und 75 Jahren und einem Blutdruck 
von 90–160/50–100 mmHg, welche schon seit 35 Jahren der 
CARDIA-Studienkohorte angehören [2]. Ausschlusskrite-
rien waren resistente Hypertonie oder Kontraindikationen zu 
Hoch- oder Niedrig-Dosis-Natriumzufuhr. Das Protokoll sah 
Ambulanzvisiten mit 24-h-Blutdruckmessungen sowie 24-h-
Harnsammlungen zur Messung der Natrium-Ausscheidung 
und damit Compliance hinsichtlich Ernährungsinterventionen 
jeweils zu Beginn und am Ende der ersten und Ende der zwei-
ten Interventionswoche vor. Die Hochdosis-Natriumzufuhr 
wurde durch Ausgabe von 2 Päckchen à 1100 mg Natrium 
pro Tag zusätzlich zur gewohnten Kost erreicht. Die Natrium-
reduzierte Diät wurde durch von einer Diätküche zur Gänze 
zubereitete und kostenfrei ausgegebene Mahlzeiten erreicht. 
Die Kochsalz-Konsumation wurde durch 24-h-Harnanalysen 
hinsichtlich Natriumausscheidung überwacht.

Bereits in der Ausgangsuntersuchung wurde eine beträchtli-
che Natriumzufuhr von 4,45 g/d festgestellt und in der Hoch
dosis-Phase der Natriumzufuhr auf 5 g/d (~12,7 g NaCl) bzw. 
Niedrig-Dosis-Phase auf 1,27 g/d (~2,54 g NaCl) verändert. 
Der Blutdruck von viel Salzzufuhr zu wenig Salz änderte sich 
im Median systolisch um 7 mmHg (IQR 0–14; p < 0,001), dias-
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tolisch um 2 mmHg (IQR -1–6; p < 0,001). Die Effekte waren 
unabhängig vom Hypertonie-Status oder Antihypertensiva-
Einnahme und ebenso nicht signifikant unterschiedlich in 
verschiedensten Subgruppenanalysen (Alter, Geschlecht, Dia-
betes, Body Mass Index usw.). Salzrestriktion bringt also eine 
signifikante Blutdrucksenkung bei den meisten Menschen.

Eine größere Untersuchung zu einer ähnlichen Thematik, 
durchgeführt in etwa 600 Dörfern im ländlichen China, er-
fasste 20.995 Personen mit einem mittleren Alter von 65,4 
Jahren und nahezu ausgeglichener Geschlechtsverteilung 
[3]. Eingeschlossen wurden Personen mit Anamnese eines 
Schlaganfalls (72,6 %) und/oder Hypertonie (88,4 %), die über 
im Mittel 4,74 Jahre nachbeobachtet wurden. Randomisiert 
wurden die Dörfer 1:1 zu einer Intervention mit Verwen-
dung einer Salzsubsubstitution (75 % NaCl + 25 % KCl) oder 
Fortführung der normalen Salzzufuhr (100 % NaCl). Bei den 
Personen mit Salzsubstitution kam es in der Folge zu weniger 
Schlaganfällen (29,14 Ereignisse vs. 33,65 Insulte je 1000 Per-
sonen-Jahre; Rate Ratio 0,86; 95 % CI 0,77–0,96; p = 0,006) 
und ebenso zu weniger großen kardiovaskulären Ereignissen 
(49,09 vs. 56,29 je 1000 Personen-Jahre; Rate Ratio 0,87; 95 % 
CI 0,80–0,94; p < 0,001). Todesfälle traten ebenfalls weniger 
ein. Hyperkaliämie trat vergleichbar häufig unter Substitut wie 
unter normalem Salz auf. Durch die Intervention wurde der 
systolische Blutdruck im Mittel um 3,34 mmHg vermindert, 
die Auswirkung auf den diastolischen Blutdruck war gering 
und nicht signifikant. Die Autoren zeigen also, dass selbst bei 
geringerer Blutdruck-Reduktion jedoch über einen vergleichs-
weise langen Beobachtungszeitraum harte Endpunkte durch 
Salzreduktion vermindert werden können.

Eine erst im Vorjahr publizierte Studie, ebenfalls aus China, 
kommt zu etwas kontroversiellen Ergebnissen [4]. Untersucht 
wurde über 2 Jahre an Probanden aus Altersheimen, welche 
Auswirkungen Salzsubstitution (62,5 % NaCl + 25 % KCl + 
12,5 % Aromen) versus normales Salz auf den Blutdruck hat. 
Weiter wurde eine Strategie mit Reduktion der Salzzufuhr oder 
der Salzsubstitution um 5–10 % alle 3 Monate untersucht. Er-
setzen von Salz durch Substitut bewirkte eine Senkung des 
systolischen Blutdrucks um 7,1 mmHg, des diastolischen Blut-
drucks um 1,9 mmHg und kardiovaskuläre Ereignisse traten 
seltener auf (Hazard Ratio 0,84). Die Autoren fanden jedoch 
mit den anderen Interventionen, also Reduktion von Salz oder 
Reduktion von Salzsubstitut im Vergleich zu üblichen Mengen, 
keine signifikanten Unterschiede im Blutdruck. Es zeigte sich 
lediglich ein geringer Trend zu niedrigerem Blutdruck durch 
Einschränkung der Zufuhr. Zusammenfassend konstatieren 
die Autoren, dass nur Ersatz von Kochsalz durch Salzsubsti-
tut einen günstigen Blutdruckeffekt bewirkt [4]. Laborunter-
suchungen ergaben wohl in der Substitut-Kohorte häufiger 
„biochemische Hyperkaliämie“, jedoch keine Unterschiede 
bezüglich unerwünschter Ereignisse. Die fehlende Wirksam-
keit einer Restriktion der Zufuhr wird unter anderem auf eine 
mögliche Incompliance sowohl der Köche als auch der Pro-
banden zurückgeführt.

Aus den letzten beiden Studien [3, 4] könnte man spekulieren, 
dass der günstige Blutdruckeffekt auf die vermehrte Kalium-
zufuhr und nicht auf die reduzierte Natriumzufuhr zurückzu-
führen ist. Diese spekulative Annahme müsste aber erst durch 

entsprechende Untersuchungen untermauert werden – ein 
sicher nicht einfaches Unterfangen. Festzuhalten ist natürlich 
auch, dass die Studie von Gupta und Mitarbeitern [1] einen nur 
kurzen Untersuchungszeitraum von je einer Woche umfass-
te, während die beiden Studien aus China [3, 4] den Versuch 
unternahmen, langfristige Änderungen zu implementieren.

Ganz rezent wurde noch eine Studie zu Natrium-Zufuhr und 
kardiovaskulärer Mortalität aus den USA veröffentlicht [5]. 
Untersuchungen mit einem so endgültigen Endpunkt sind 
doch bemerkenswert. Bei 640.329 Teilnehmern, davon 71,8 % 
schwarz und 60,9 % weiblichen Geschlechts, mit einem mitt-
leren Alter von 51,3 (Schwarze) bzw. 53,3 Jahren (Weiße), er-
eigneten sich in einer medianen Nachbeobachtungszeit von 
13,8 Jahren 17.811 Todesfälle, davon 5701 mit kardiovasku-
lärer Ursache. Über validierte Ernährungsfragebögen wurde 
der Kochsalzkonsum und damit die Natriumzufuhr erhoben. 
Etwa 80 % überschritten die empfohlene Menge von 2300 mg 
Natrium pro Tag, davon 36 % aller Probanden um mehr als das 
Doppelte (> 10 g/d NaCl). Je 1000 mg Anstieg der Natrium
zufuhr erhöhte sich die Hazard Ratio für kardiovaskuläre Mor-
talität um 7 %, für koronare Herzkrankheit um 8 %. Insge-
samt kommen die Autoren zum Schluss, dass ca. 10–30 % der 
kardiovaskulären Sterblichkeit mit erhöhter Kochsalzzufuhr 
assoziiert ist. Hypertonie bestand bei 46–62 % der Teilnehmer, 
die Angaben in der Publikation bezogen sich auf Klassen der 
Menge an Natriumzufuhr. Eine Analyse hinsichtlich Bedeu-
tung der Hypertension für die Mortalität erfolgte nicht, das 
Studiendesign mit Untersuchung nur bei Studieneinschluss 
hätte eine solche Analyse nicht zugelassen. Dennoch muss das 
Ergebnis nachdenklich machen [5].

In Summe bleibt es spannend: Klar ist, dass es keinerlei Hin-
weise auf nachteilige Effekte einer verminderten Kochsalzzu-
fuhr gibt. Selbstverständlich ist eine „Nutzt’s nichts, so scha-
det’s auch nicht“-Einstellung („Ess’ ma halt weniger Salz“) für 
eine Wissenschafts-basierte Ernährungsempfehlung schlicht 
ungenügend, valide Daten sind zu fordern. Die hier vorge-
stellte Arbeit von Gupta und Mitarbeitern [1], unterstützt von 
weiteren Studien [3–5], sind aber jedenfalls Schritte in die ver-
mutlich richtige Richtung.
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