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V. Abstract

Einleitung: Ein hoher Salzkonsum ist ein wichtiger Risikofaktor fir nichtibertragbare
Krankheiten. Er fuhrt zu Bluthochdruck, einer erhéhten kardiovaskularen Mortalitdt und ist ein
energieunabhangiger Risikofaktor fur Adipositas, wobei die genauen Zusammenhange bisher
unverstanden sind. Die postprandiale Thermogenese (ppTh) ist fir ca. 10% des taglichen
Energieumsatzes verantwortlich. Die vorliegende Arbeit untersucht die Frage, ob ein erhéhter
Salzkonsum durch die Verringerung der ppTh in die Energiehomdéostase eingreift und somit die
Entstehung von Ubergewicht begiinstigen konnte. Zusétzlich wurde der Einfluss einer erhéhten
Salzzufuhr auf etablierte kardiovaskulare Parameter und die Korperzusammensetzung

untersucht.

Methoden: 40 gesunde Proband*innen (20 Manner und 20 Frauen) zwischen 18 und 50 Jahren
wurden in eine randomisierte Placebo-kontrollierte Doppelblindstudie eingeschlossen.
Proband*innen erhielten Gber 14 Tage taglich 6 g Kochsalz in Kapseln oder Placebo zusatzlich
zu ihrer normalen Ernahrung. Vor und nach der Interventionsphase wurde im Rahmen einer
Studienvisite der Ruhe-Nichtern-Umsatz nach 12-stiindiger Nichternheit und die ppTh Utber 4
Stunden nach einer standardisierten Testmabhlzeit von 440 kcal mittels indirekter Kalorimetrie
gemessen. Zudem wurden der Blutdruck und die Gefal3steifigkeit sowie die
Korperzusammensetzung mittels Bioelektrischer Impedanzanalyse bestimmt. Uber jeweils 3 Tage
vor den Studienvisiten wurde eine Erndhrungsanalyse mithilfe eines Ernéhrungsprotokolls erstellt

und der Sammelurin in 24h-Urinfraktionen gesammelt und ausgewertet.

Ergebnisse: 38 Proband*innen (19 pro Gruppe) schlossen die Studie ab. Die Salzzufuhr tber die
Nahrung betrug in beiden Gruppen etwa 6 g pro Tag, woraus sich eine Salzzufuhr von 12 g pro
Tag in der Salzgruppe und von 6 g pro Tag in der Placebogruppe ergab. Wahrend der
Ruhe-Nulchtern-Umsatz unveréndert blieb, sank die ppTh in der Salzgruppe um 1,3 % (p=0,048)
und stieg in der Placebogruppe um 0,6 % an (n.s.). Es ergab sich eine signifikante Anderung der
ppTh zwischen den Gruppen (Placebo vs. Salz, p=0,023). Die Natriumausscheidung stieg in der
Salzgruppe um 2,29 g pro Tag an (p<0,0001), was fir eine gute Compliance der Proband*innen
spricht. Die Parameter Substratverwertung, aufgenommene Energie- und Flussigkeitsmenge,
Urinvolumen, kardiovaskulare Parameter und Koérperzusammensetzung waren in keiner der

Gruppen signifikant verandert.

Diskussion: Eine moderate Erhéhung der Salzzufuhr Gber 14 Tage fuhrte zu einer verringerten
ppTh nach einer standardisierten Testmahlzeit. Eine dauerhaft verringerte postprandiale
Thermogenese bei hohem Salzkonsum kodnnte langfristig zu einer positiven Energiebilanz fiihren

und zur Auspragung von Ubergewicht und Adipositas beitragen.
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Introduction: High salt intake is an important risk factor for noncommunicable diseases. It leads
to arterial hypertension, is associated with a higher cardiovascular mortality and is a potential risk
factor for obesity independent of energy intake, though underlying mechanisms remain unclear.
Diet-induced thermogenesis (DIT) accounts for about 10% of total energy expenditure. The
following study investigates whether a high salt intake affects energy balance by decreasing DIT
in healthy men and women and thus could benefit the development of obesity. Additionally, the

effect of a high salt intake on cardiovascular parameters and body composition were examined.

Methods: 40 healthy subjects (20 men and 20 women) between 18 and 50 years were enrolled
in a randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group study. Subjects received either
6 g salt in capsules per day or placebo over 14 days on top of their normal diet. In a study visit
before and after the intervention, resting energy expenditure and DIT over 4 hours after a 12-hour
overnight fast and a standardized 440 kcal meal were measured by indirect calorimetry.
Ambulatory blood pressure, pulse wave velocity, and body composition through bioelectrical
impedance analysis were also obtained. Additionally, food intake from 3-day food records and

24h-urine-fractions over 3 days before the study visits were analyzed.

Results: 38 subjects (19 per group) completed the study. Salt intake from foods was 6 g per day
in both groups before and after the intervention, resulting in a total salt intake of 12 g per day in
the salt group and 6 g per day in the placebo group. While resting energy expenditure did not
change in either group, DIT decreased by 1,3 % in the salt group (p=0,048) and increased by
0,6 % in the placebo group (n.s.). A significant difference in the change in DIT between the groups
was observed (Salt vs. Placebo, 0,023). Urine sodium excretion increased by 2,29 g per day
(p<0,0001) in the salt group, indicating good overall compliance. Substrate oxidation, fluid and
energy intake, urine volume, body composition and cardiovascular parameters did not change in

either of the groups.

Discussion: A moderate short-term increase of salt intake decreased the thermic effect of a
standardized meal. A permanently reduced DIT could lead to a positive energy balance and

contribute to weight gain and the development of obesity.
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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Natriumchlorid — Bedeutung fir den Menschen

Kochsalz oder Natriumchlorid (NacCl) ist ein fur den Menschen lebensnotwendiger Mineralstoff.
Seit Jahrtausenden als Konservierungsstoff und als Gewdirz genutzt, war es lange Zeit eines der
wichtigsten Fernhandelsgiter und hatte in vielen Teilen der Welt eine hohe kulturelle und
politische Bedeutung. Salz brachte seinen Besitzern Einfluss und Reichtum und ist erst seit

neuerer Zeit ein billig gewonnenes Alltagsprodukt (1).

Kochsalz besteht in geloster Form aus Natrium- und Chloridionen (Na" und CI'). Als wichtigstes
extrazellulares Kation spielt Natrium im Korper des Menschen eine entscheidende Rolle bei der
Aufrechterhaltung des osmotischen Gleichgewichts, der Regulation des Wasserhaushalts und der
Regulation des Saure-Basen-Haushalts. Der Natriumgradient zwischen Intra- und
Extrazellularraum ermdoglicht durch die Bildung von Aktionspotentialen unter anderem die
Reizweiterleitung im menschlichen Nervensystem. Dazu kommen wichtige Rollen bei der Muskel-

und Verdauungsfunktion (2).

1.2. Regulation des Natriumhaushalts — Alte und neue Erkenntnisse

Der menschliche Kérper enthalt etwa 150-300 g NaCl. Hiervon ist etwa ein Drittel fest im Knochen
gebunden, der Rest verteilt sich auf Plasma, Interstitium und Zellen. Natrium wird vom Menschen
hauptséachlich Uber Kochsalz mit der Nahrung aufgenommen und zum grof3en Teil renal wieder
ausgeschieden, weshalb der Salzhaushalt eng an den Wasserhaushalt gekoppelt ist. Wasser ist
der Hauptbestandteil des menschlichen Kdrpers, macht je nach Alter, Geschlecht und Fettanteil
etwa zwei Drittel der Gesamtkdrpermasse aus und verteilt sich im Korper in verschieden
Kompartimenten. Mehr als 60 % des Korperwassers befindet sich intrazellular, der restliche Anteil
ist extrazellular. Wahrend ein Grof3teil des extrazellularen Wassers als interstitielle FlUssigkeit die
Zellen umgibt, zirkuliert ein kleinerer Teil im GefalRsystem als Blutplasma. Die interstitielle

Flussigkeit steht mit den Korperzellen und dem Blutplasma im standigen Stoffaustausch (2).

Das klassische Lehrbuchversténdnis der Natriumregulation geht von der Vorstellung aus, dass
intravasaler und interstitieller Raum ein einzelnes Kompartiment bilden, in dem sich Natriumionen
gleichmaRig verteilen kdnnen. Der interstitielle Raum bietet den angrenzenden Zellen ein
konstantes ,inneres Milieu“. Um ein Anschwellen oder Schrumpfen der Zellen und folglich
Zellschaden zu verhindern, muss der extrazellulare osmotische Druck eng reguliert werden. Dies
geschieht hauptsachlich Uber das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System und eine renale

Regulation der Natriumkonzentration, die beim Gesunden im Plasma zwischen 135 und




1. Einleitung

145 mmol/l liegt (2,3). Im etablierten Modell reagiert der Korper auf einen Anstieg des
Kdrpernatriumgehalts zunachst mit einer gesteigerten Trinkmenge und einer erhéhten Produktion
von antidiuretischem Hormon (3,4). Das fast ausschlie3lich extrazellular akkumulierte Natrium
bindet osmotisch Wasser und bewirkt somit Uber einen Anstieg des Koérperwassers eine
Gewichtszunahme. Uberschissiges Natrium wird anschlieRend schnell von interstitiell nach
intravasal mobilisiert und renal ausgeschieden, bis das Gleichgewicht aus Zufuhr und
Ausscheidung innerhalb weniger Tage wiederhergestellt ist. Nach bisher etablierter
Lehrbuchmeinung unterliegt das Gesamtkorpernatrium somit nur relativ kleinen Schwankungen
(3,5).

Dieses Zweikompartiment-Modell war lange Zeit zur Erklarung der Natriumregulation etabliert,
wurde aber in den letzten Jahren vermehrt in Frage gestellt. Neuere Studien zeigen, dass eine
erhdhte Natriumzufuhr nicht zwangslaufig von einer entsprechenden FlUssigkeitsretention
begleitet wird (6,7). Im Rahmen des zwischen 2007 und 2011 durchgefiihrten
Mars-500-Experiments simulierten sechs freiwillige Proband*innen einen bemannten Flug zum
Mars, woflr sie Uber 520 Tage in einem Komplex eingeschlossen wurden. Hierbei konnte Uber
mehrere Monate die tagliche Salzzufuhr lGber die Ernahrung genau kontrolliert und der gesamte
Urin der Proband*innen gesammelt werden, was erstmals genaueste Bilanzstudien zum
Salzhaushalt Uber einen so langen Zeitraum ermdglichte. Erstaunlicherweise zeigte sich hierbei,
dass die tagliche Natriumausscheidung auch bei konstanter Natriumzufuhr rhythmischen
Schwankungen unterliegt. Die Natriumausscheidung folgte unerwarteterweise keiner circadianen
Rhythmik, sondern einer circaseptanen Rhythmik von ca. einer Woche (4). Grolere
Schwankungen des Korpernatriumgehalts wurden mit einer deutlich langeren Periodendauer von
ca. einem Monat, einer sogenannten infradianen Rhythmik beobachtet (4,5,8). Sie wurden
begleitet von Schwankungen der Gluco- und Mineralocortikoidspiegel, was auf eine endokrine
Komponente in der Steuerung der Natriumausscheidung hinweist (4,9). Diese Ergebnisse legen

nahe, dass sich Natrium durchaus osmotisch inaktiv interstitiell akkumulieren kann.

Passend dazu konnte eine wasserfreie Speicherung von Natrium in der Haut und Muskulatur
spektrometrisch zunéachst tierexperimentell gezeigt werden (10,11). Das Bindegewebe der Haut
besteht als Grundsubstanz aus negativ geladenen Glykosaminoglykanen (GAGs) (12), an die
Natriumionen binden kdnnen. Eine Natriumakkumulation wird begleitet von einem Anstieg, eine
Mobilisierung von Natrium aus der Haut mit einer Abnahme der GAG-Dichte (10,13,14). Spater
konnte durch eine spezielle natriumsensitive Magnetresonanztomographie nicht-invasiv und ohne
Kontrastmittel der Natriumgehalt im Gewebe dargestellt und relevante Natriumdepots in Muskeln,
Haut (15) und Gehirn (16) nachgewiesen werden. Die Natriumakkumulation im Gewebe war

hierbei mit einer hoheren Krankheitsaktivitat und einem hoheren Alter assoziiert (16,17).
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Insbesondere konnten Kopp et al. zeigen, dass Patienten mit bestehender essentieller Hypertonie

einen hoheren Natriumgehalt in Haut und Muskeln haben (17).

Diese Ergebnisse machen deutlich, dass der intravasale- und der interstitiele Raum zwei
verschiedene Kompartimente bilden, der Salzhaushalt also in einem Dreikompartiment-Modell
reguliert wird und auch extra-renale Regulationsmechanismen eine Rolle spielen missen (3).
Hierbei scheinen Immunzellen eine Schlisselrolle einzunehmen. Bei einer interstitiellen
Natriumakkumulation entsteht ein hypertones Milieu, in das Zellen des mononukleér
phagozytierenden Systems infiltrieren (Machnik et al. 2009; Machnik et al. 2010; Wiig et al. 2013).
Dort bewirken sie Uber eine verstarkte Transkription des Transkriptionsfaktors tonicity enhancer
binding protein (TONEBP) eine Sekretion von vascular endothelial growth factor-C (VEGF-C).
VEGF-C bewirkt durch eine Hyperplasie des Lymphkapillarnetzes eine verbesserte Elimination
von Natrium aus der Haut und fuhrt Gber die vermehrte Expression von endothelialer
NO-Synthase zu einer Blutdrucksenkung (18,19). Eine Blockade dieses molekularen
Mechanismus fiihrte zu einer verstarkten Natriumakkumulation in der Haut und zu Salz-sensitiver
Hypertonie (18—-20). Ebenfalls TonEBP-vermittelt ist eine proinflammatorische Immunantwort mit
einer Hochregulation Interleukin-17-produzierender T-Helferzellen (THiz-Zellen), die unter
Hochsalzbedingungen stattfindet (21,22). Zusatzlich kann Salz Uber eine Veranderung der
mikrobiellen Zusammensetzung des Darms zu einer verstarkten THi7-Aktivierung fihren (23).
THa7-Zellen haben eine Schliisselfunktion in der Ausbildung von Autoimmunkrankheiten, spielen
aber auch bei der begleitenden Entzuindungsreaktion in der Entstehung der arteriellen Hypertonie
eine wichtige Rolle (24,25).

Diese Erkenntnisse verdeutlichen die Bedeutung der Natriumdepots als Ausdruck einer gestdrten
Kdrperzusammensetzung und zeigen mehrere moégliche Kausalzusammenhange in der Genese
verschiedener Krankheiten auf. Dadurch ergeben sich neue Erklarungsansatze fur die

pathologische Bedeutung von Salz, insbesondere in der Genese der Salz-sensitiven Hypertonie.

1.3. Salz als Risikofaktor fur die Bevolkerungsgesundheit

Nicht-Ubertragbare Krankheiten (noncommunicable diseases, NCDs) sind fur 71 % aller
Todesfélle weltweit verantwortlich, was jahrlich etwa 41 Millionen Menschen entspricht. Etwa
15 Millionen dieser jahrlichen Falle treten zwischen 30 und 69 Jahren auf. Ein Groliteil dieser
Todesfélle wird (in  absteigender  Haufigkeit) durch  Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
Krebserkrankungen, chronische Atemwegserkrankungen und Diabetes verursacht. NCDs weisen
als gemeinsame Risikofaktoren eine Kombination aus genetischen, physiologischen und

Umweltfaktoren auf (26). Eine ungunstige Erndhrung ist ein wichtiger modifizierbarerer
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Risikofaktor fur die Entstehung von NCDs. Der Einfluss verschiedener Ernahrungsfaktoren auf
NCDs wurde unter anderem durch lange prospektive Beobachtungsstudien intensiv
untersucht (27). Ein Erndhrungsfaktor, dessen Einnahme durch die Verbreitung der westlichen
Ernahrungsweise stark gestiegen ist, ist das Salz. Die westliche Erndhrungsweise ist
charakterisiert durch einen hohen Gehalt an gesattigten Fetten, tierischen Proteinen, Weil3mehl,
Zucker, Alkohol und Salz, sowie geringen Anteilen an Obst und Gemdise (28). Industriell
hergestellte Lebensmittel und Fertiggerichte enthalten im Vergleich zu naturlichen Lebensmitteln
ein Vielfaches an Salz. Menschen in Industrielandern nehmen Uber 75 % ihres Salzes durch
industriell hergestelltes Essen und Fertiggerichte zu sich (29), die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) schatzt diesen Anteil in Europa sogar auf 80 % (30). In Japan und China leistet das Salzen

zu Hause und die Verwendung von Sojasauce einen entscheidenden Beitrag zur Salzzufuhr (31).

Ein zu hoher Salzkonsum fiihrt zu Bluthochdruck und wird mit der Ausbildung von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen (32—-35), zahlreichen immunvermittelten Erkrankungen im Tiermodell (36) und in
klinischen Studien (37), aber auch Krebserkrankungen, z.B. dem Magenkarzinom (38) sowie
Ubergewicht und Diabetes (39-41) in Verbindung gebracht. Aufgrund der eindeutigen Evidenz fir
die gesundheitsschadigenden Folgen eines zu hohen Salzkonsums gibt es klare Empfehlungen
zur optimalen Salzzufuhr. Im Rahmen O6ffentlicher Initiativen zur Reduktion des Salzkonsums
empfiehlt die WHO eine Natriumzufuhr von unter 2 g pro Tag, was etwa 5 g Salz entspricht (42)
und die Deutsche Gesellschatft fir Ernahrung (DGE) eine Zufuhr von unter 6 g Salz pro Tag (43).
Auch die européaische (44) klinische Leitlinie zur Behandlung der arteriellen Hypertonie beinhaltet
eine Empfehlung zu einer Speisesalzzufuhr von unter 5 g pro Tag, wahrend die amerikanische
nur eine allgemeine Empfehlung zur Reduktion der Salzzufuhr ausspricht (45). Die WHO hat die
weltweite Senkung des Salzkonsums als eine der wichtigsten Maflinahmen zur Pravention von
NCDs definiert (46).

Demgegentiber steht der tatsdchliche Salzkonsum, der in allen Teilen der Welt deutlich tber der
physiologischen Bedarfsmenge liegt und nahezu das Doppelte der empfohlenen Menge betragt
(31,47). Daten der Europaischen Kommission zeigen dass der Salzkonsum in einem Grof3teil der
Europaischen Lander durchschnittlich zwischen 8 und 12 g pro Tag liegt, wobei er bei Mannern
durchweg hoher ist als bei Frauen (48). In Deutschland betragt der durchschnittliche tagliche
Salzkonsum laut der seit 2008 durchgefiihrten Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland (DEGS) bei Mannern 10 g und bei Frauen 8,3 g pro Tag (49).

Die Global-Burden-Of-Disease-Studie (GBD-Studie) untersucht als umfassendste Studie zur
Bevolkerungsgesundheit unter anderem den Einfluss von Ern&hrungsfaktoren auf vorzeitige
Sterbefélle und versuchte die weltweite Sterblichkeit durch zu hohen Salzkonsum zu
guantifizieren. In der GBD-Studie 2017 wurden im Jahr 2017 weltweit 11 Millionen Todesfélle

nachteiligen Ernahrungsfaktoren zugeschrieben. Die wichtigsten Erndhrungsfaktoren, die einen
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Einfluss auf die weltweite Sterblichkeit haben, sind demnach eine zu hohe Natriumzufuhr Gber
Salz (3 Millionen Todesfalle pro Jahr), zu wenig Vollkornprodukte (3 Millionen Todesfalle pro Jahr)

und zu wenig Obst und Gemdse (2 Millionen Todesfalle pro Jahr) (27).

1.4. Salz und Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind die haufigste Todesursache weltweit und stellen eine
erhebliche gesellschaftliche und personliche Belastung dar. Laut Schatzungen der WHO starben
2016 17,9 Millionen Menschen an den Folgen einer Herz-Kreislauf-Erkrankung, 85 % davon an
einem Herzinfarkt oder einem Schlaganfall (50). Der Begriff Herz-Kreislauf-Erkrankung ist in der
Humanmedizin nicht einheitlich definiert. Laut der ICD (International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems) der WHO umfasst er im weitesten Sinne Erkrankungen
des Herzens und der Gefal3e. Zu diesen gehotren die Koronare Herzkrankheit, der Schlaganfall
und die transitorische ischdmische Attacke, die periphere arterielle Verschlusskrankheit,
rheumatische Herzerkrankungen, kongenitale Herzfehler und Erkrankungen des vendsen
Systems wie die tiefe Beinvenenthrombose und die Lungenarterienembolie (50). Einer der
wichtigsten Risikofaktoren fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen ist die Arterielle Hypertonie. Sie ist
definiert als ein dauerhaft erhdhter systolischer Blutdruck = 140 mmHg und/oder ein dauerhaft
erhohter diastolischer Blutdruck = 90 mmHg. Bluthochdruck betrifft weltweit Uber 1 Milliarde
Menschen, weniger als einer von funf Betroffenen unter Therapie die Zielwerte erreicht (51).

Die Atherosklerose ist eine multifaktoriell bedingte entziindliche Erkrankung der GefaRwand, die
zu einer Verengung und Verhartung von Arterien und so zu einer Verschlechterung der
Blutversorgung und Gefaliverschlissen fihrt. Eine Reihe von Hauptrisikofaktoren gilt als
ursachlich fur die Atherosklerose. Neben dem Tabakkonsum, hohem Alter und genetischer
Veranlagung werden einige besonders wichtige und verbreitete Risikofaktoren unter dem Begriff
,Metabolisches Syndrom* zusammengefasst. Hierzu gehoren die Adipositas,

Fettstoffwechselstérungen, Diabetes Mellitus und die Arterielle Hypertonie (52).

Die Rolle eines zu hohen Salzkonsums als Risikofaktor fur Bluthochdruck gilt als gesichert. Dieser
Zusammenhang wurde erstmals 1904 vorgeschlagen (53) und seitdem in epidemiologischen
Studien (32,33) und Ubersichtsarbeiten (54,55) bestatigt. In der INTERSALT-Studie zeigten
Stamler et al. 1997, dass eine héhere Natriumausscheidung weltweit mit einem hdéheren Blutdruck
assoziiert ist, inshesondere bei steigendem Alter (32). Mente et al. bestétigten diesen
Zusammenhang mit Daten der PURE-Studie (n > 100.000 in 18 Landern), schlossen aber im
Vergleich zu INTERSALT auch Menschen tiber 59 Jahren ein. Im Vergleich zu INTERSALT wurde
ein steilerer Zusammenhang zwischen Natriumausscheidung und Blutdruck berechnet. Eine

taglich um 1 g héhere Natriumausscheidung war mit einem um 2,11 mmHg hdheren systolischen
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und um 0,78 mmHg héheren diastolischen Blutdruck assoziiert. Dieser Effekt war umso grol3er je
héher das Alter, Ausgangsblutdruck und Natriumausscheidung waren (33). Umgekehrt zeigen
Metaanalysen randomisierter Studien, dass eine moderate Senkung der Salzzufuhr Uber einen
langeren Zeitraum signifikante Blutdrucksenkungen unabhéngig von Herkunft und Geschlecht
bewirkt (56,57). Eine Senkung der Salzzufuhr um durchschnittlich 4,4 g/d fir mindestens vier
Wochen fiihrte zu systolischen bzw. diastolischen Blutdrucksenkungen von 5,4 mmHg bzw.
2,8 mmHg bei hypertensiven und 2,4 mmHg bzw. 1,0 mmHg bei normotensiven Proband*innen
(57). Die DASH-Studie (Dietary Approach to Stop Hypertension), in der die Salzzufuhr in Gber
400 Menschen mit Bluthochdruck graduell gesenkt wurde, zeigte dass die Blutdrucksenkung bei
einer Salzzufuhr von 3 bis 13 g/d dosisabhéngig geschieht (58,59).

Passend dazu zeigen Studien eine eindeutige Assoziation zwischen Salzkonsum und Herz-
Kreislauf-Erkrankungen sowie kardiovaskuldarer Mortalitat. In den meisten bisherigen Studien
wurden dazu die mit der Atherosklerose assoziierten Herz- und Gefal3krankheiten wie Koronare
Herzkrankheit und Schlaganfall untersucht. O’Donnel et al. zeigten in einer groRen prospektiven
Kohortenstudie (n > 100.000) dass eine zu hohe (> 6 g/d), interessanterweise aber auch eine zu
niedrige (< 3 g/d) Natriumzufuhr mit einem héheren kardiovaskularen Risiko assoziiert ist (60).
Dieser U-férmige Zusammenhang wurde in einer Metaanalyse aus 23 Querschnittsstudien und
2 Follow-ups aus randomisierten kontrollierten Studien (n > 270.000) bestétigt (61). Mente et al.
zeigten dartiber hinaus in einer Metaanalyse mit Daten vier grof3er prospektiver Kohortenstudien,
dass der Salzeffekt auf das kardiovaskulare Risiko in Menschen mit bestehendem Bluthochdruck
besonders stark ausgepragt ist (34). Mozaffarian et al. berechneten in einer Modellierungsstudie,
dass 2010 etwa jeder zehnte Todesfall durch kardiovaskulare Ursachen auf eine zu hohe tagliche
Natriumzufuhr von tiber 2 g, also etwa 5 g Salz, zurtickzufihren war. Dies entsprach 2010 weltweit
etwa 1.65 Millionen Menschen (35). Neal und Wu et al. verglichen in einer grof3en
clusterrandomisierten Studie 2021 mehrere kardiovaskuldre Endpunkte tiber 5 Jahre nach dem
Verzehr von Kochsalz mit dem eines natriuméarmeren ,Kochsalzersatzes®, bestehend aus 75%
NaCl und 25% KCI. Die Studie wurde in 600 chinesischen Dérfern an tiber 20000 Proband*innen
durchgeflhrt, die Uber 5 Jahre ihren gesamten Salzbedarf (Kochen, Konservierung) entweder mit
gewdhnlichem NaCl deckten oder ein kostenlos zur Verfiigung gestelltes Ersatzprodukt (75%
NaCl und 25 % KCI) verwendeten. Eingeschlossen wurden nur Proband*innen, die entweder
einen stattgehabten Schlaganfall oder Uber 60 Jahre alt waren und Bluthochdruck hatten.
Interessanterweise waren die Haufigkeit von Schlaganfall und kardiovaskuldren Ereignissen
sowie der Blutdruck in der Kochsalzersatzgruppe signifikant niedriger als in der Kochsalzgruppe.
Die Kochsalzersatzgruppe hatte eine hdhere Inzidenz an Hyperkaliamien. Dies schlug sich aber
nicht in der Gesamtmortalitat nieder, die in der Kochsalzgruppe signifikant héher war als in der
Kochsalzersatzgruppe und den kardiovaskularen Nutzen des natriumarmen

Kochsalzersatzproduktes unterstreicht (62).
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Als wichtigste Ursache fur die erhdhte kardiovaskulare Mortalitéat, aber auch fur die grof3e Variation
des individuell blutdrucksteigernden Salzeffekts wird die Salz-sensitive Hypertonie angesehen.
Demnach reagieren nur Menschen mit bestimmten Voraussetzungen auf eine Salzbelastung mit
einem Blutdruckanstieg. Die Definition der Salz-sensitiven Hypertonie ist nicht einheitlich geklart,
Studien zeigten allerdings dass etwa ein Viertel der normotensiven und die Halfte der
hypertensiven Population ,salz-sensitiv® sind (63,64). Die Ursachen hierfir sind weitgehend
unverstanden — fortschreitendes Alter und afrikanische Herkunft wurden bisher am ehesten mit
Salz-sensitiver Hypertonie in Verbindung gebracht (8,64). Weinberger et al. zeigten in einem
27-jahrigen Follow-up, dass die Mortalitat bei Salz-sensitiven Menschen unabhéngig des
Blutdrucks hoher war als bei denen, die Salz-resistent waren (65). Dies deutet darauf hin, dass
der rein blutdrucksteigernde Effekt von Salz nicht ausreicht, um die erh6hte kardiovaskulare

Mortalitat bei hohem Salzkonsum zu erklaren.

1.5. Salz und Adipositas

Fettleibigkeit oder Adipositas wird von der WHO seit 1997 als weltweite Epidemie bezeichnet (66),
gilt in den meisten Landern als eines der wichtigsten Gesundheitsprobleme unserer Zeit und ist
ein Hauptrisikofaktor fuir Diabetes mellitus Typ 2, Bluthochdruck und Herz-Kreislauf-Erkrankungen
(67). Der Body Mass Index (BMI), berechnet als das Korpergewicht (kg) geteilt durch die
Korpergrofe (m) zum Quadrat, ist die gelaufigste Mal3einheit zur Einteilung der Adipositas. Ein
BMI > 25 kg/m? wird als Ubergewicht, ein BMI > 30 kg/m? als Adipositas definiert (68). Die
Pravalenz der Adipositas hat sich weltweit seit 1975 fast verdreifacht und ist bei Kindern und
Erwachsenen weiterhin steigend. 2016 waren weltweit ca. 39 % der erwachsenen Manner und
Frauen Ubergewichtig. Dies entspricht 1,9 Milliarden Menschen, hiervon waren Uber 650 Millionen
sogar fettleibig (68). Adipositas verursacht neben gesundheitlichen Schaden sowohl auf
individueller als auch auf Bevoélkerungsebene eine enorme 6konomische Belastung — diese wurde
2014 weltweit auf 20 Trillionen Euro geschatzt, was 2,8 % des weltweiten Bruttoinlandsprodukts
entspricht (69). Grundsatzlich entstent Ubergewicht durch ein Ungleichgewicht zwischen
aufgenommener und verbrauchter Energie. Auf globaler Ebene hat in den letzten Jahrzehnten ein
vermehrter Konsum energiedichter Lebensmitteln mit hohem Fett- und Zuckeranteil, aber auch
ein zunehmender Bewegungsmangel durch mehr sitzende Berufe, veranderte Transportformen

und eine zunehmende Urbanisierung zu dieser Entwicklung beigetragen (68).

Mehrere Beobachtungsstudien und Ubersichtsarbeiten deuten auf die Rolle eines hohen
Salzkonsums als unabh&ngigen Risikofaktor fur Ubergewicht hin. In einer Metaanalyse aus dem
Jahr 2016 wurde die Assoziation der Natriumzufuhr mit BMI und Hiftumfang in insgesamt

18 Studien an Kindern und Erwachsenen zwischen 2004 und 2018 untersucht. Eine hdhere




1. Einleitung

Natriumzufuhr war bis auf eine Ausnahme in allen Studien bei Mannern und Frauen mit einem
héheren BMI assoziiert. Eine hohere Natriumzufuhr war zudem mit einem groRReren Huftumfang
bei Frauen assoziiert, aber nicht bei Mannern (40). Die Daten stammten gréf3tenteils aus grof3en
nationalen Verzehr- und Gesundheitsstudien, z. B. der USA (70), Korea (71,72) und UK (39).

Aus sorgfaltigen Langzeitstudien ist bekannt, dass aufgrund der circaseptanen Rhythmik der
Natriumausscheidung im Urin mehrere 24-Stunden-Fraktionen notwendig sind, um die
Natriumzufuhr genau abschatzen zu kdnnen (4,73). Eine Limitation vieler Querschnittsstudien ist
demnach die ungenaue Abschatzung die Natriumzufuhr, die entweder durch
Ernahrungsprotokolle oder Einmalmessungen der Natriumkonzentration im Spontanurin bzw.
Serum erfolgte. Haufig verwendete Modelle, die die 24-Stunden-Natriumausscheidung im Urin
anhand einer Spontanurinprobe abschatzen, weisen teilweise erhebliche Ungenauigkeiten
auf (74). Trotz der unterschiedlichen Schatzmethoden fir die Natriumzufuhr wurde in oben
genannter Meta-Analyse kein methodenspezifischer Unterschied hinsichtlich der Effektstarke
festgestellt (40).

Eine 2019 vertffentlichte Querschnittsstudie mit Daten der INTERMAP Studie untersuchte den
Zusammenhang zwischen Salzzufuhr und BMI an 4680 Proband*innen aus Japan, China, UK und
der USA, wobei zur Schatzung der Natriumzufuhr eine Kombination aus zwei
24-Stunden-Urinfraktionen und Ernahrungsprotokollen verwendet wurden. Durch diesen
multizentrischen und methodisch hochwertigen Ansatz wurden haufige Limitation vorheriger
Querschnittsstudien umgangen. In allen untersuchten Landern bestand ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Salzzufuhr und BMI. Durchschnittlich war eine um 1 g hoéhere
Salzzufuhr war mit einem um 0,36 kg/m? héheren BMI und einem um 16 % hoheren Risiko fir
Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?) assoziiert. Der Zusammenhang bestand unabhéngig von Alter,

Geschlecht und aufgenommener Energiemenge (75).

Bisher wurden nur wenige longitudinale Daten zu dieser Fragestellung veroffentlich. Danische
Forscher fanden in zwei Follow-ups der MONICA-Kohorte, dass die Natriumausscheidung mit
einer Zunahme des Korperfetts und einer Abnahme der fettfreien Masse assoziiert ist, jedoch nicht
mit Veranderungen von Kérpergewicht und Huftumfang (76). Libuda et al. zeigten in einer Kohorte
deutscher Kinder und Jugendlicher zwischen 2003 und 2009 zwar einen positiven
Zusammenhang zwischen der Baseline-Natriumausscheidung und BMI sowie Kérperfettgehalt,
aber keinen Effekt eines Anstiegs der Natriumausscheidung Uber die Zeit auf diese Parameter
(77).

Mechanistisch gibt es mehrere Erklarungsansétze fur den positiven Zusammenhang zwischen
Salzkonsum und Ubergewicht. Eine besagt, dass eine Zunahme der Salzzufuhr zu einem héheren

Konsum an zuckerhaltigen Softgetréanken und somit einer hoheren Kalorienaufnahme fihrt
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(78,79). Diese Theorie fuldt auf dem etablierten Erklarungsmodell zur Natriumregulation, wonach
eine hohere Salzzufuhr zu einer gréBeren Trinkmenge fuhrt (80). Demgegeniber stehen klinische
Langzeitergebnisse im Rahmen der Mars500-Studie, bei denen mehr Salz zu einer geringeren
Trinkmenge filhrte (81). In dazu passenden Mausexperimenten konnten Kitada et al. zeigen, dass
ein Natriumiberschuss zwar zu einer Natriumkonzentrierung im Urin, aber ebenso zu einer
erhohten Produktion an Harnstoff, ebenfalls ein Osmolyt, fuhrt. Die erhdhte Harnstoffproduktion
erlaubt dem Korper die Konservierung von freiem Wasser und die Ausscheidung von
Uberschussigem Natrium in konzentriertem, natriumreichen und harnstoffarmen Urin (82). Ein
weiterer Erklarungsansatz beruht darauf, dass salzhaltiges, haufig industriell hergestelltes Essen
oft einen hohen Fettanteil hat und somit zu einer héheren Energieaufnahme fiihrt. Zudem haben
Studien gezeigt, dass das dopaminerge Belohnungssystem von Ratten beim Ausgleich eines
Natriummangels aktiviert wird (83) und ein spezifischer Salzhunger auch beim Menschen eine
Rolle spielen konnte (84,85). Allerdings fanden zwei Studien an einer franzésischen Kohorte
heraus, dass keine Assoziation zwischen der Vorliebe fir salziges Essen und dem Koérpergewicht

besteht, sondern vielmehr die Vorliebe fir fetthaltiges und suRes Essen eine Rolle spielt (86,87).

Diese beiden Erklarungsansatze gehen davon aus, dass ein héherer Salzkonsum auch zu einer
hoheren Energiezufuhr fihrt. Dem gegeniiber zeigen mehrere Studien anhand von multivarianten
Modellen, dass der Zusammenhang zwischen Salzzufuhr und Ubergewicht unabh&ngig von der
aufgenommenen Energiemenge ist. Dies verstarkt die Evidenz flr Salz als einen unabhangigen
Risikofaktor fur Ubergewicht (39,71,75,77).

In  Tierexperimenten konnte gezeigt werden, dass eine Hochsalzdiat bei gleicher
Energieaufnahme bei Ratten neben einer Blutdrucksteigerung auch zu einer GréRenzunahme der
Adipozyten und zu einer Zunahme von weillem Fettgewebe flihrt. Zudem erhéht sie die
Plasmaspiegel an Leptin, einem vom Fettgewebe produzierten Hormon, das bei der Steuerung
von Hunger- und Sattigungsgefiihl eine Schliisselrolle spielt (88). Trotz der appetitziigelnden
Wirkung von Leptin haben tbergewichtige Menschen hdhere Leptinspiegel im Blut (89) und die
mechanistisch bisher unverstandene Leptinresistenz spielt eine wichtige Rolle in der Pathogenese
von Adipositas (90). Passend dazu stimulierte Salz dosisabhéangig in Adipozyten die Expression
adipogener Gene sowie pro-inflammatorischer Adipocytokine und hemmte die Expression
lipolytischer Gene, was letztendlich zu einer Fettakkumulation fuihrt (91). Lanaspa et al. zeigten,
dass in Mausen unter einer Hochsalzdiat die kérpereigene Fructose-Produktion in der Leber Gber
Aktivierung des Aldosereduktase-Fructokinase-Stoffwechselwegs gesteigert war. Dies fiihrte tber
Fructose-abhéngige hohe Leptinspiegel zu einer Leptinresistenz und einer Gewichtszunahme,
Insulinresistenz  und Fettleber (92). Interessanterweise geschah die Aldosereduktase-
Fructokinase-Aktivierung in der Leber TonEBP-vermittelt, einem Transkriptionsfaktor, mit dem der

Korper auf hypertonen Stress reagiert und Makrophagenvermittelt in der Haut die
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Natriumregulation durch Lymphangiogenese reguliert (19). Weitere Studien deuten ebenfalls
verstarkt auf die Rolle von TonEBP in der Entstehung von Insulinresistenz und Ubergewicht hin
(93,94).

1.6. Fragestellung und Hypothesen

Betrachtet man die Studienlage, reicht der reine blutrucksteigernde Effekt eines erhdhten
Salzkonsums nicht aus, um die erhthte kardiovaskulare Sterblichkeit zu erklaren. Die
Mechanismen der mit hoherem Salzkonsum assoziierten erhdhten kardiovaskuldren Mortalitat
sind weitgehend unverstanden. Zudem fehlen Uberzeugende Erklarungsansatze fir die
Assoziation von Salzkonsum und Ubergewicht, die in allen Teilen der Welt gezeigt wurde. Dass
dieser Zusammenhang unabhangig von der Energieaufnahme zu sein scheint, legt die Vermutung
nahe, dass Salz zu Verédnderungen im systemischen Energiestoffwechsel flihrt und somit einen
direkten metabolischen Effekt hat. Aus diesem Grund sollten alternative Ursachen fir die erhdhte

Salz-bedingte kardiovaskulare Mortalitat genauer untersucht werden.

In einer 2016 in der Clinical Research Unit des Experimental & Clinical Research Centers (ECRC)
durchgefihrten explorativen Studie mit acht gesunden Mannern konnte gezeigt werden, dass eine
Erhdhung der Salzzufuhr die postprandiale Thermogenese (ppTh) im Vergleich zum
Ausgangswert signifikant vermindert. Dies ist relevant, da eine verringerte ppTh langfristig Uber
eine positive Energiebilanz zu Adipositas fuihren (95,96) und so das kardiovaskulare Risiko

steigern kann.

Um diesen Befund zu verifizieren und auf eine mdgliche Geschlechtsabhangigkeit hin zu
Uberprifen, wurde eine Placebo-kontrollierte, doppelblinde Studie an gesunden Mannern und
Frauen durchgefiihrt. Es wurde geprift, ob eine um 6 g NaCl pro Tag erhéhte Salzzufuhr die ppTh
in Mannern und Frauen im Vergleich zu einem Placebo vermindert. Als etablierte kardiovaskulare
Parameter wurden der Blutdruck und die Pulswellengeschwindigkeit (pulse wave velocity, PWV)
gemessen. Dartber hinaus wurde die Koérperzusammensetzung mittels Bioelektrischer
Impedanzanalyse (BIA) gemessen sowie eine Erndhrungs- und Urinanalyse vorgenommen.

Folgende Hypothesen wurden formuliert und Endpunkte definiert:

Primarhypothese (H1): Eine Erhdhung der Salzzufuhr (Kochsalz, NaCl) um 6 g pro Tag (d.h. 6 g

NaCl zuséatzlich zur gewohnten Ernahrung) Gber 14 Tage

- beeinflusst die nahrungsinduzierte ppTh gesunder Proband*innen nach einer

proteinreichen Testmabhlzeit.
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Sekundarhypothesen (H2): Eine Erhoéhung der Salzzufuhr um 6 g pro Tag (d.h. 6 g NaCl
zusatzlich zur gewohnten Erndhrung) tber 14 Tage

- fuhrt zu einem Anstieg des systolischen Blutdrucks.

- fuhrt zu einem Anstieg des diastolischen Blutdrucks.

- fuhrt zu einem Anstieg der Gefalisteifigkeit.

- fuhrt nicht zu einem Anstieg der Energieaufnahme tber die Erndhrung.
- fuhrt nicht zu einem Anstieg der Trinkmenge.

- fuhrt nicht zu einem Anstieg des Wassergehalts im Korper.
Primé&rer Endpunkt:

- Verringerung der ppTh innerhalb von 4 Stunden in Prozent nach Einnahme einer
proteinreichen Testmahlzeit nach 14-tagiger Salzeinnahme vs. Placebo, verifizierbar

durch indirekte Kalorimetrie mittels Canopy-Verdinnungsmethode.
Sekundéare Endpunkte:

- Veranderungen des systolischen Blutdrucks nach 14-tagiger Salzeinnahme vs. Placebo,
verifizierbar durch nicht-invasive Blutdruckmessung dber 4 Stunden unter
Ruhebedingungen.

- Veranderungen des diastolischen Blutdrucks nach 14-tdgiger Salzeinnahme vs. Placebo,
verifizierbar durch nicht-invasive Blutdruckmessung dber 4 Stunden unter
Ruhebedingungen.

- Veranderungen der Pluswellengeschwindigkeit nach 14-tagiger Salzeinnahme vs.
Placebo, verifizierbar durch nicht-invasive Messung Uber 4 Stunden unter
Ruhebedingungen.

- Veranderungen der aufgenommenen Energiemenge sowie der Anteile an Makro- und
Mikronahrstoffen vor und nach 14-tagiger Salzeinnahme vs. Placebo, verifizierbar durch
Ernahrungsanalyse mittels Freihand-Schéatzprotokoll Uber jeweils drei
aufeinanderfolgende Tage.

- Veranderungen der Trinkmenge vor und nach 14-tdgiger Salzeinnahme vs. Placebo,
verifizierbar durch Ernahrungsanalyse mittels Freihand-Schatzprotokoll Gber jeweils drei
aufeinanderfolgende Tage.

- Veranderungen der Urinvolumens und der Natriumausscheidung im Urin vor und nach
14-tagiger Salzeinnahme vs. Placebo, verifizierbar durch Laboranalysen im Sammelurin
uber jeweils drei aufeinanderfolgende Tage.

- Veranderung der Kdrperzusammensetzung und insbesondere des Wassergehalts im

Kdrper vor und nach 14-tdgiger Salzeinnahme vs. Placebo, verifizierbar durch BIA.
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2. Material und Methoden

2.1. Proband*innenauswabhl

Freiwillige Proband*innen wurden Uber Pressemitteilungen, Aushange und Rundmails an ECRC,
Charité, MDC bzw. Gesundheitscampus Berlin-Buch sowie im personlichen Umfeld rekrutiert.
Zusatzlich wurde die Proband*innendatenbank des Franz-Volhard-Centrums fir klinische

Forschung nach geeigneten Proband*innen durchsucht.

Studieninteressenten wurden zunachst telefonisch tUber Studienziel, Ablauf, eventuelle Risiken,
Datenschutz, Einverstandnis und Proband*innenversicherung aufgeklart. AuRerdem wurde Ihnen
eine schriftliche Proband*inneninformation zugeschickt. Bestand nach ausreichender Bedenkzeit
weiterhin Interesse an einer Studienteilnahme, wurden ein Termin fir das Aufklarungsgespréach
und die Voruntersuchung (Screening) vereinbart. Proband*innen erschienen zum
Aufklarungsgesprach morgens um 9 Uhr nichtern im Studienzentrum und bekamen eine
fortlaufende Screening-Nummer. Sofern nach einer erneuten Aufklarung durch den Studienarzt
keine Fragen mehr bestanden, unterschrieben sie die Einverstandniserklarung in zweifacher
Ausfihrung. Ein Exemplar verblieb im Studienzentrum, das andere beim Proband*innen. Im
Anschluss erfolgte eine arztliche Voruntersuchung. Diese bestand zunachst aus einer
Anamneseerhebung mittels standardisierter Fragebdgen und einer kérperlichen Untersuchung.
AnschlieBend wurden Korpergewicht, Korperhthe, Taillen- und Hiftumfang gemessen. Daraus
wurden der BMI und das Verhaltnis von Taillen- zu Hiuftumfang (waist-hip ratio, WHR) ermittelt.
Es folgten die Aufzeichnung eines Elektrokardiogramms sowie die Messung von Blutdruck und
Herzfrequenz. Weiterhin wurde den Proband*innen eine Blutprobe entnommen und sie wurden
gebeten, eine Urinprobe abzugeben. Sofern die Einschlusskriterien erfillt waren und keine
Ausschlusskriterien vorlagen, wurde der Proband in die Studie eingeschlossen. Jeder
eingeschlossene Proband bekam eine anonymisierte Studiennummer, unter der alle weiteren
Eintrage im Dokumentationsbogen vorgenommen wurden. Welcher Name zu welcher
Studiennummer gehort, war wahrend der Studie dem Studienleiter, den Studienarzten, den

wissenschaftlichen Mitarbeitern und den Studienschwestern bekannt.

Aufklarung, Screening und alle weiteren Untersuchungen wurden im Clinical Research Center am
ECRC Berlin durchgefiihrt. Von dort besteht ein direkter Zugang zur Notfallversorgung durch das
HELIOS-Klinikum Buch. Alle in der Studie durchgefiihrten medizinischen Eingriffe entsprachen
den Richtlinien der Deklaration von Helsinki.  Proband*inneninformation  und
Einverstandniserklarung wurden den geltenden Regeln entsprechend angefertigt und der Ethik-
Kommission der Charité vorgelegt. Ein positives Ethikvotum der Ethik-Kommission der Charité —
Universitatsmedizin Berlin lag vor (EA1/304/15). Die Studie wurde in der Datenbank
ClinicalTrials.gov tUber die NCT-Nummer NCT03024567 registriert.
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2.2. Ein-, Ausschluss- und Abbruchkriterien

An der Studie konnten gesunde Manner und gesunde, prdmenopausale Frauen zwischen 18 und
50 Jahren teilnehmen, die weder untergewichtig (BMI < 18,5) noch adipés (BMI = 30) waren. Sie
durften in keinem Abhangigkeitsverhéaltnis zum Studienleiter oder einem der Studienarzte stehen
(z. B. Angestellte, Verwandte) und nicht gleichzeitig an einer anderen klinischen Studie
teilnehmen. Im Falle einer zurickliegenden Studienteilnahme mussten vor dem Screening
mindestens zwei Monate seit Ende der vorhergehenden Studie vergangen sein. Die genauen Ein-

und Ausschlusskriterien der Studie sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1 Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

Einschlusskriterien

e Manner und pramenopausale Frauen
e 18-50 Jahre
e Body Mass Index 18,5-29,9 kg/m?

Ausschlusskriterien

o Krankheiten oder Funktionsstérungen, die nach Meinung des Studienarztes/arztin eine
Teilnahme an der Studie ausschlie3en

e Schwere, manifeste und behandlungsbedirftige Erkrankungen

o Postoperative Phasen

e Akute und chronische Infektionen

e Bekannte Blutungsneigung oder Einnahme von gerinnungshemmenden Medikamenten
(PTT, INR und Thrombozyten werden vor Studienbeginn kontrolliert)

¢ Panik- und Angstzustande in engen Raumen (Klaustrophobie)

¢ Nahrungsmittelunvertraglichkeiten

o Spezielle Kostform aus medizinischen Griinden

e Vegane Kost

¢ Einnahme von Nahrungsergédnzungsmitteln

e Durchfiihrung eines Diat- oder Gewichts-Reduktionsprogrammes

e Anderung des Korpergewichtes von mehr als 2 kg im Vormonat der Studie

o Bekannter Medikamenten-, Drogen- oder Alkoholabusus

e Schwangerschaft und Stillzeit

o Geschaftsunfahigkeit oder sonstige Umstéande, die es Proband*innen nicht ermdglicht,

Wesen, Bedeutung und Tragweite dieser Studie vollstéandig zu verstehen

13



2. Material und Methoden

Proband*innen konnten lhre Studienteilnahme ohne Angabe von Grinden durch Widerruf der
Einwilligung jederzeit beenden. Ebenso konnte die Studie durch einen Studienarzt aus
medizinischen oder administrativen Grinden, wie dem nachtraglichen Auftreten eines
Ausschlusskriteriums (z. B. eine Erkrankung im Studienverlauf) oder eine nicht protokollgerechte

Studiendurchfiihrung abgebrochen werden.

2.3. Studiendesign

Es wurde eine individuell randomisierte Placebo-kontrollierte Doppelblindstudie durchgefiihrt, um
die Auswirkungen einer erhohten Salzzufuhr auf die ppTh, kardiovaskulare Parameter,
Erndhrungs- und Urinparameter und die Koérperzusammensetzung zu untersuchen. Nach
Studieneinschluss wurden Proband*innen zufallig der Salz- oder Placebogruppe zugeordnet. Fir
14 Tage nahmen sie zusatzlich zu ihrer normalen Ernahrung pro Tag 6 g Salz oder Placebo ein.
Vor und nach dieser 14-tagigen Interventionsphase fand eine Untersuchungsvisite (V1 bzw. V2)
im Studienzentrum statt. AuRerdem sammelten Proband*innen vor jeder Visite Uber jeweils drei

aufeinanderfolgende Tage ihren 24-Stunden-Sammelurin und fihrten ein Ernahrungsprotokoll.

Proband*innen erschienen zu den Visiten nichtern um 8 Uhr im Studienzentrum. Die letzte
Mabhlzeit sollte am Vorabend der Visite bis 20 Uhr eingenommen werden. Aul3erdem sollten am
Vortag bestimmte Nahrungsmittel (z. B. Alkohol, schwarzer Tee, Schokolade, Kaffee) sowie
intensive sportliche Aktivitaten vermieden werden. Etwa 90 Minuten vor der Untersuchung sollten
keine gréReren Flissigkeitsmengen (> 200 ml) mehr getrunken werden. Die Versuchszeit betrug
pro Visite ca. finf Stunden. Zu Beginn einer Visite wurde das aktuelle Tagesgewicht gemessen
und die Korperzusammensetzung mittels BIA bestimmt. Danach folgten insgesamt funf
Messungen von Energieumsatz und Substratoxidation mittels indirekter Kalorimetrie. Zunachst
wurde der Ruhe-Nuchtern-Umsatz (RNU) in einer 30-minltigen Messung bestimmt. Im Anschluss
bekamen die Proband*innen eine proteinreiche Testmahlzeit, fir deren Verzehr sie ca. 20 Minuten
Zeit hatten. Danach wurden Energieumsatz und Substratoxidation mit vier 45-mindtigen
Messungen bestimmt. Zwischen den 45-minutigen Messperioden lagen jeweils 15 Minuten Pause.
Als kardiovaskuldre Parameter wurden Uber die gesamte Versuchsdauer im 15-Minutentakt
Blutdruck und PWV bestimmt. Alle Messungen von Energieumsatz, Kdrperzusammensetzung

und kardiovaskularer Parameter fanden im Liegen und in Ruhe statt.

Zur Einschéatzung der taglichen Energie- und Néhrstoffaufnahme sowie der Natriumausscheidung
sammelten Proband*innen Uber jeweils drei Tage vor den Visiten ihren 24-Stunden-Sammelurin
und fuhrten simultan ein Erndhrungsprotokoll als Freihand-Schétzprotokoll. Die entsprechenden

Behdlter fir den Sammelurin und die Ernahrungsprotokolle erhielten die Proband*innen im
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Anschluss an das Screening. So konnten sie ihren dreitdgigen Sammelurin und die dazugehdérigen
Ernahrungsprotokolle aus Sammelphase 1 zur Visite 1 mitbringen. Im Anschluss an Visite 1
erhielten sie die Salz- bzw. Placebo-Kapseln und das Sammelmaterial fur Sammelphase 2. Der
Sammelurin und das Ernahrungsprotokoll aus Sammelphase 2 wurden zusammen mit den
verbliebenen Kapseln zur Visite 2 mitgebracht. Fir eine protokollgerechte Studienteilnahme
wurde eine Aufwandsentschadigung von 150 Euro gezahlt. Abbildung 1 zeigt das Visitenschema

und die Inhalte der einzelnen Untersuchungs- und Sammeltage.

Interventions-Start Interventions-Ende
. 14-tagige Interventionsphase: 6g NaCl/d oder
Baseline gi9 P g
Placebo
Tag-3 Tag-2 Tag-1 Tag 11 Tag12 Tag13
v * v * v
S Vi V2
(Tag 0) (Tag 14)

Screening: V1 und V2: 3 aufeinanderfolgende Tage *
« Aufklarung * Indirekte Kalorimetrie vor V1 (Tag -3, -2, -1) und V2
« Anamnese « Gewicht (Tag 11,12, 13)'
. Kﬁrpeﬂiche . Blutdruck . Ernéhrungsprotoko”

Untersuchung + PWV + 24-Stunden-Sammelurin
« EKG - BIA
« Grofke
= Gewicht
« WHR
« Blutdruck
* Bilutprobe
* Urinprobe

Abbildung 1 Studienablauf: Visitenschema und Inhalte der einzelnen Untersuchungstage. BIA: Bioelektrische
Impedanzanalyse, EKG: Elektrokardiogramm, PWV: Pulswellengeschwindigkeit, S: Screening, V1: Visite 1, V2: Visite
2, WHR: waist-hip ratio

2.4. Prufprodukte und Randomisierung

Die Erh6éhung der Salzzufuhr erfolgte durch die Einnahme von NaCl in Form von Kapseln. Die
Proband*innen nahmen in der 14-tagigen Interventionsphase morgens drei, mittags zwei und
abends drei magensaftresistente Kapseln ein, die jeweils 750 mg NaCl enthielten. Dadurch kam

es zu einer standardisierten Erhéhung der individuellen Salzzufuhr um 6 g pro Tag. Die identisch
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erscheinenden Placebo-Kapseln enthielten Schweinegelatine (Gelatina alba A) und wurden in
gleicher Weise eingenommen. Die Kapseln wurden von der Hubertus Apotheke (Hubertus
Apotheke am Salzufer 13/14, 10587 Berlin) GMP-konform hergestellt und bereits randomisiert und
mit fortlaufender Nummerierung an das Studienzentrum geliefert. Die Zuordnung der
Proband*innen zur Salz- oder Placebogruppe erfolgte somit zufallig. Eine Randomisierungsliste
befand sich wahrend der gesamten Studie in einem Umschlag versiegelt im Studienzentrum. Nach
Beendigung und Auswertung der Studie wurde offengelegt, welche*r Proband*in zu welcher
Gruppe zugeordnet wurde. Dadurch wurde die gré3tmdgliche wissenschaftliche Qualitat bei

Studiendurchfiihrung und Auswertung sichergestellt.

2.5. Anthropometrische Messungen

Alle anthropometrischen Messungen erfolgten morgens und nach mindestens 12-stiindiger
Nahrungskarenz. Die KorpergroRe wurde einmalig bei der Screening-Visite mit einer TUV-
gepriften Messstation (Seca 285 DP, Seca GmbH & Co. KG, Hammer Steindamm 3-25, 22089
Hamburg) im aufrechten Stand und ohne Schuhe ermittelt. Das aktuelle Tagesgewicht wurde bei
allen Visiten mit derselben Messstation ermittelt. Aus diesen beiden Parametern berechnete sich
der BMI, definiert als das Kérpergewicht (kg) geteilt durch die Kdrpergréfze (m) zum Quadrat. Zur
Messung des Taillenumfangs wurde ein MaRRband waagerecht in der Mitte der Distanz zwischen
Spina lliaca anterior superior und dem unteren Rippenbogen angelegt. Der Hiftumfang wurde im
Stehen Uber dem Trochanter major des Oberschenkelknochens gemessen. Die WHR ist der

Quotient aus Taillen- und Huftumfang.

2.6. Indirekte Kalorimetrie

2.6.1. Die Komponenten des Energiestoffwechsels

Der menschliche Kérper setzt kontinuierlich Energie um. Um Energie zu gewinnen, baut er
Kohlenhydrate, Fette und Proteine zu variablen Anteilen und durch Oxidation ab. Die hierbei
freiwerdende Energie wird fir die standige Regeneration von Adenosintriphosphat (ATP)
verwendet, das der Organismus fur die Aufrechterhaltung seiner unverzichtbaren
Lebensvorgédnge bendétigt. Ein weiterer Teil der umgesetzten Energie fallt fur die zusatzliche
Kdrperliche Aktivitat an. Die auf diese Weise in 24 Stunden umgesetzte Energie, der sogenannte
Gesamtenergieumsatz, setzt sich im Wesentlichen aus den drei Bestandteilen RNU, ppTh und
Leistungsumsatz zusammen (97). Der Anteil der drei Hauptkomponenten an einem beispielhaften
Tagesumsatz von 10000 kJ tber 24 h ist in Abbildung 2 dargestelit.
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Abbildung 2: Die Komponenten des menschlichen Energiestoffwechsels: Schematische Darstellung eines taglichen
Energieumsatzes von 10000 kJ mit seinen Bestandteilen. RNU: Ruhe-Nichtern-Umsatz, ppTh: Postprandiale
Thermogenese (modifiziert nach (97))

Der RNU macht mit 50-75 % den gro3ten Anteil des Energieumsatzes aus. Er entspricht der
Energiemenge, die der Kdrper fir die Aufrechterhaltung der Grundfunktionen des Lebens im
Ruhezustand bendtigt. Hierzu gehdren auf Zellebene unter anderem die Aufrechterhaltung
osmotischer Gradienten und die Proteinsynthese, auf Organebene z.B. die Herz-, Atem- und
Verdauungsfunktion. Eine reproduzierbare Bestimmung des RNU erfordert eine Messung im
Liegen in volliger Ruhe nach néachtlicher, mindestens 12-stiindiger Nahrungskarenz in
thermoneutraler Umgebung (22—26°C). Im Vergleich zum Schlaf-Grundumsatz flie3t in den RNU
zusatzlich die minimale mentale und korperliche Aktivitdt mit ein, die der Mensch im wachen
Ruhezustand erbringt. Der RNU ist im Wesentlichen abhangig von der metabolisch aktiven
Fettfreien Masse, aber auch von Geschlecht und Alter (98). Da Manner einen héheren Anteil an
fettfreier FFM haben, haben Sie einen durchschnittlich héheren Ruheenergieverbrauch als Frauen
(99).
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Der Leistungsenergieumsatz macht abhangig von der physischen Aktivitat 20-40 % des
Gesamtenergieumsatzes aus und hangt hauptsachlich von der Dauer und Intensitat der

Muskelarbeit ab, die tber den Grundenergieumsatz hinausgeht (97).

Die ppTh macht ca. 10 % des Gesamtenergieumsatzes aus und bezeichnet die Steigerung des
Energieumsatzes nach der Nahrungsaufnahme (97). Diese beruht im Wesentlichen auf
Verdauung, Resorption und Verstoffwechselung der Nahrungsbestandteile. Verdauung und
Verstoffwechselung verschiedener Nahrstoffe sind mit einem unterschiedlichem Energieaufwand
verbunden. Deshalb variiert die ppTh je nach aufgenommenem Nahrstoff und betragt flr Proteine
ca. 18-25 %, fur Kohlenhydrate 4—7 % und fir Fette 2—4 % der aufgenommenen Energiemenge
(100). Zu diesem nahrstoffabhangigen Anteil der ppTh kommt ein fakultativer Anteil dazu, der

einer Warmeproduktion entspricht (101,102).

2.6.2. Prinzip

Die Messungen des Energiestoffwechsels erfolgten mittels indirekter Kalorimetrie und wurden mit
dem Kalorimeter Cosmed Quark RMR anhand der Verdinnungsmethode mithilfe einer Haube
(Canopy) durchgefiihrt. Die Canopy-Verdinnungsmethode stellt den Goldstandard fur die
Bestimmung des Energieumsatzes im klinischen Setting dar. Die Messgenauigkeit des
verwendeten Gerdtes im Vergleich zu etablierten Geraten wurde in Studien validiert (103).

Die Kalorimetrie beschreibt prinzipiell die Messung von Warmemengen, die in einem biologischen
Prozess, z.B. bei der Verbrennung von Nahrstoffen, freigesetzt oder hinzugefligt werden. Man
unterscheidet die direkte und die indirekte Kalorimetrie, wobei die direkte Kalorimetrie die vom
Organismus direkt abgegebene Warmemenge misst. In der hier vorliegenden Studie wird der
Energieverbrauch durch Messung der bei der Reaktion verbrauchten Sauerstoff- und anfallenden
Kohlendioxidmengen mit Hilfe der indirekten Kalorimetrie gemessen. Dies geschieht tber eine
kontinuierliche Messung der O»- und CO2-Konzentrationen der Atemluft. Die Methode beruht auf
der Tatsache, dass bei der Oxidation eines bestimmten Nahrstoffs immer in gleichen
Verhaltnissen Sauerstoff verbraucht und Kohlendioxid produziert wird. Dabei spielt es keine Rolle,
ob die Reaktion sofort oder in mehreren Teilschritten hintereinander ablauft (97). In den
Gleichungen 1-3 sind die Reaktionsgleichungen der chemischen Reaktionen dargestellt, die bei
der Oxidation von Kohlenhydraten (Glucose), Fetten (Palmitinsaure) und Proteinen

(Alanin - Aminoséaure) ablaufen.
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Glucose:
CeH1206 +60; — 6 CO, + 6 HO AH= + 2826kJ (2)

Palmitinsaure:

C16H320- +230, — 16 CO, + 16 H,0O AH=+ 10132kJ (2)
Alanin:
2CHsCH(NH2)COOH + 6 O, > 5C0;+5H0 + CO(NH),  AH= + 2721kJ 3)

Fur jeden Nahrstoff gilt bei dessen Verstoffwechselung ein bestimmtes Verhaltnis von
produziertem CO- zu verbrauchtem O,. Dieses Verhdltnis wird durch die Respiratory Exchange

Ratio (RER) in Gleichung 4 angegeben.

V002 (ml/min)

RER = Vo2 (ml/min) (4)

Ist die RER bekannt, kann dem Oxidationsprozess in der Zelle der Abbau eines bestimmten
Nahrstoffs zugeordnet werden. Bei der Oxidation von Kohlenhydraten wird fiir jedes Mol
verbrauchten Sauerstoffs 1 Mol Kohlendioxid abgegeben, die RER liegt also bei 1. Bei reiner
Oxidation von Fetten, wie es z.B. im Nichtern- und Fastenzustand vorkommt, liegt die RER bei
0,7 und bei ausschlieBBlicher Eiweil3oxidation bei 0,83. In der Praxis spielt die Proteinverwertung
nur in extremen Situationen (Fasten, exzessive Proteinzufuhr) eine Rolle. Fir ihre Bestimmung
muss die Stickstoffausscheidung im Harn bekannt sein (97,104). Bei gemischter Kost, also einem

Gemisch aus Kohlenhydraten, Fetten und Proteinen ergibt sich eine RER von 0,82.

Als kalorisches Aquivalent bezeichnet man die Energiemenge, die bei der Verbrennung von 1l
Sauerstoff im Organismus freigesetzt wird. Sie ist nahrstoffabhangig und wird in kJ/I O
angegeben. Das kalorische Aquivalent bestimmter Nahrstoffe ist bekannt, da fur jeden Nahrstoff
stets ein Gleichgewicht aus verbrauchtem Sauerstoff und gebildeter Energiemenge besteht. Mit
Hilfe der Kenntnis des fur die Energiegewinnung verwerteten Nahrstoffs und der verbrauchten

Sauerstoffmenge somit die umgesetzte Energiemenge in kJ tber Gleichung 5 berechnet werden.

Energieumsatz (kJ) = Sauerstoffverbrauch (I O2) x kalorisches Aquivalent (kJ/I O2) (5)
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In Tabelle 2 sind die bei der Oxidation der Makronahrstoffe anfallenden Gaswechsel sowie das
kalorische Aquivalent und die RER dargestellt. Da unsere Nahrung immer ein Nahrstoffgemisch
ist, betragt das kalorische Aquivalent bei mitteleuropaischer Mischkost etwa 20,2 kJ/I O2. In der
Praxis musste stets die genaue Nahrstoffzusammensetzung der verwerteten Nahrung bekannt
sein, um den Energieumsatz mit Gleichung 5 genau zu bestimmen. Da dies nicht immer mdglich
ist, berechnet bei der indirekten Kalorimetrie das Kalorimeter den Energieumsatz mithilfe einer
allgemeinen in Gleichung 6 dargestellten Formel, die die im Untersuchungszeitraum erfolgte

Stickstoffausscheidung (N) mit einbezieht.

Energieumsatz (kJ) = aVo, (I) + bV¢o, (I) —cN (6)
a=159

b=5,2

c=4,65

Die Stickstoffausscheidung erfolgt im Korper zum Grof3teil Uber die Harnstoffausscheidung und
muss fur die Berechnung des Energieumsatzes mit Gleichung 6 bekannt sein. Dafiir wurde durch
das verwendete Kalorimeter fir den Untersuchungszeitraum eine empirisch ermittelte

Stickstoffausscheidung von 2 g/6 h verwendet.

Tabelle 2 Gaswechsel, kalorisches Aquivalent und RER bei der Oxidation der Makron&hrstoffe. RER: Respiratory
Exchange Ratio

Oxidation von Kal. Aquivalent ~ RER

O2-Aufnahme (I) CO2-Abgabe (1)

1 Gramm (kJ/l O2) (VCO2/VOy)
Kohlenhydrat 0,829 0,829 20,8 1

Fett 2,013 1,431 19,6 0,7

Protein 0,957 0,774 19,4 0,81

2.6.3. Durchfiihrung

Die kalorimetrischen Messungen erfolgten an den Visitentagen zwischen 9:00 und 14:00 Uhr. Der
Messung ging stets die Kalibrierung des Kalorimeters voraus, die aus einer Gas- und einer
Turbinenkalibrierung bestand. Die Gaskalibrierung erfolgte mithilfe eines standardisierten
Kalibrationsgases mit bekannter Zusammensetzung (16 % Oz, 5 % CO;). Die Turbinenkalibration
ist eine Volumenkalibration, bei der mit einer 3l-Handpumpe ein genau definiertes Luftvolumen

durch die Turbine gepumpt und gemessen wird.
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Vor Beginn jedes Messintervalls wurden die Fenster des Untersuchungszimmers geschlossen,
um Zugluft zu vermeiden und die atmosphéarischen Bedingungen konstant zu halten. Alle
Messungen fanden nach 12-stiindiger Nahrungskarenz statt. Eine optimale Vergleichbarkeit
wurde erreicht, indem Proband*innen angehalten wurden, als letzte Mahlzeit am Vortag der
Untersuchung bis spatestens 20 Uhr ein standardisiertes Abendessen (Brot, Kéase, Wurst,
Gemise, Wasser oder Tee) zu sich zu nehmen. Da Alkohol und Koffein den Energieumsatz
beeinflussen (105), sollten am Vortag der Messung kein Alkohol getrunken und, auf3er zum
Frihstiuck, auf Kaffee verzichtet werden. Am Morgen der Messung durften Proband*innen
maximal ein Glas Wasser (200 ml) trinken und sollten ansonsten niichtern zur Untersuchung
erscheinen. Da der Energieumsatz nach korperlicher Anstrengung erhoht ist (106), duften
Proband*innen am Vortag keinen intensiven Sport treiben und sollten am Morgen der Messung
komplett auf Sport verzichten. Dies bedeutete, dass sie nicht z.B. mit dem Fahrrad zur
Untersuchungsvisite kommen durften. Da in Studien gezeigt werden konnte dass auch
Schlafentzug den Energieumsatz beeinflusst (107), wurden Patienten angehalten in der Nacht vor

der Messung mindestens sechs Stunden zu schlafen.

Die kalorimetrischen Messungen wurden am im Bett liegenden Proband*innen durchgefihrt.
Dabei lag der Kopf unter einer ventilierten, durchsichtigen Haube, die mit einer Pumpe verbunden
ist und Uber ein Ein- und Auslassventil verfiigt (Abbildung 3). Durch das Einlassventil wird von der
Pumpe konstant eine an die Proband*in angepasste Menge Frischluft angesaugt. Die Saugstarke
der Pumpe wird vom Untersucher so gewahlt, dass unter der Haube eine bestimmte
COz-Konzentration herrscht, in dem das Messgerat die hdchste Messgenauigkeit aufweist
(FeCO2 ~ 0,9). Unter der Haube vermischt sich die eingesaugte Frischluft mit der Expirationsluft
des Proband*innen. Dieses Gasgemisch wird Gber das Auslassventil, das Uber einen Schlauch
mit dem Kalorimeter verbunden ist, in das Kalorimeter eingesaugt. Dort wird aus regelméafRig
gewonnenen Gasproben die jeweilige Sauerstoff- und Kohlendioxidkonzentrationen gemessen.
Durch Probenahme an der Rickseite des Gerates werden auch in der umgebenden Raumluft die
Gaskonzentrationen bestimmt und anschlieRend durch Differenzbildung Sauerstoffverbrauch
(VO2) und Kohlendioxidproduktion (VCOy) ermittelt.
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Abbildung 3 Positionierung bei der indirekten Kalorimetrie nach der Canopy-Verdiinnungsmethode

Die Messung des Energieumsatzes begann mit der 30-minttigen Messung des RNU. Diese wird
idealerweise morgens und in thermoneutraler Umgebung am ruhenden, wachen und niichternen
Patienten gemessen. Der RNU wird vom Messgerat sowohl als Absolutwert (in kcal/d), als auch
als Anteil (in %) eines individuell berechneten pradiktiven Wertes (RNUprad) angegeben. RNUprag
berechnete sich nach der Harris-Benedict-Formel mithilfe der Parameter GrofRe, Gewicht,
Geschlecht und Alter (108). Diese 1918 veréffentlichte Formel ist heute noch eine in der
Erndhrungsmedizin héufig verwendete und etablierte Naherung fur die Berechnung des RNU. Sie

ist fur M&nner in Gleichung 7 und fur Frauen in Gleichung 8 angegeben:

RNUprad (kcal/d) = 66,47 + [13,7 * Gewicht (kg)] + [5 * GroRRe (cm)] — [6,8 * Alter (Jahre)] (7)

RNUpraq (kcal/d) = 65,51 + [9,6 * Gewicht (kg)] + [1,8 * GréRe (cm)] — [4,7 * Alter (Jahre)] (8)

Nach Verzehr der Testmahlzeit wurde der Energieumsatz der Proband*innen fur weitere 240
Minuten gemessen. Dies geschah in vier kontinuierlichen 45-minitigen Messungen, zwischen
denen jeweils 15 Minuten Pause lagen. Der in dieser Zeit gesteigerte Energieverbrauch wird als
ppTh bezeichnet. In den Pausen zwischen den Messungen konnten Proband*innen aus dem Bett
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aufstehen, durften aber keine groRReren Strecken zurticklegen, um den Energieumsatz nicht
zusatzlich zu steigern. Um den Einfluss einer Sympathikus-vermittelten Steigerung des
Energieumsatzes infolge einer Magendehnung zu minimieren, durften Proband*innen in den

Pausen zusammen nicht mehr als 125 ml Wasser trinken.

Wahrend der Messung waren die Proband*innen angehalten, sich méglichst wenig zu bewegen,
nicht zu sprechen und nicht zu schlafen. Da eine Undichtigkeit der Haube die Messgenauigkeit
stark beeintrachtigt, wurde sorgfaltig auf eine luftdichte Abdichtung gegentiiber der Umgebung
geachtet und diese regelmafig Uberprift. Nach Abschluss der kontinuierlichen Messung wurden
die Messwerte gefiltert und der Durchschnittswert fur jedes 1-Minutenintervall gebildet. Danach
wurden auf standardisierte Art und Weise alle Extremwerte und Artefakte ausgeschlossen, bevor
die Mittelwerte der 15-minitigen Intervalle gebildet wurden. Mit diesen wurde die endgultige

Auswertung durchgefuhrt.

Um die Genauigkeit der sensiblen Messsensoren des Kalorimeters regelmafig zu tberprufen,
wurde zweiwochentlich eine Eichung des Gerats durchgefiihrt. Hierbei wurden exakt 5 ml 95 %
Ethanol unter einer an das Kalorimeter angeschlossenen Glashaube verbrannt. Mithilfe der von
Ethanol bekannten RER von 0,67 konnte die gemessene mit der real abgegebenen
Energiemenge verglichen werden. Eine Abweichung von weniger als 5 % wurde als eine

akzeptable Eichung angesehen.

2.7. Bioelektrische Impedanzanalyse

Die Messung der Koérperzusammensetzung erfolgte mittels phasensensitiver BIA. Fir dieses
nicht-invasive Verfahren wurde das BIA-Gerat Biacorpus RX 4000 (MEDI CAL Healthcare GmbH,
Karlsruhe) verwendet. Basierend auf dem 3-Kompartiment-Modell der Kérperzusammensetzung
(Abbildung 4) kann mithilfe der BIA die Fettmasse, die Fettfreie Masse und das
Gesamtkorperwasser bestimmt werden (109,110).

Das 3-Kompartiment-Modell teilt den Korper in die Kompartimente Fettmasse (fat mass, FM),
Korperzellmasse (body cell mass, BCM) und Extrazellularmasse (extracellular mass, ECM) auf.
BCM und ECM bilden zusammen die Fettfreie Masse (fat free mass, FFM). Die BCM setzt sich
aus den membranumhillten stoffwechselaktiven Zellen des Korpers zusammen. Sie umfasst die
Skelettmuskulatur und die Zellen der Organe und besteht zum gro3ten Teil aus Wasser. Die ECM
besteht hauptsachlich aus extrazellularer Flissigkeit, Knochen und Bindegewebe. Das
Gesamtkorperwasser (total body water, TBW) umfasst das Intra- (intracellular water, ICW) und

das Extrazellularwasser (extracellular water, ECW) (111).
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Die Untersuchung eines mdglichen Salzeffekts auf die Korperzusammensetzung ist relevant, da
die FFM neben Geschlecht und Alter die wichtigste Variable des RNU darstellt (98). Zudem sollten
neuere Erkenntnisse der Natriumregulation Uberprift werden, wonach eine Erhéhung der
Salzzufuhr nicht zwangslaufig zu einer Erhéhung des Kérperwassers fuhrt (3), sondern durch eine
interstitielle Akkumulation in der Pathogenese verschiedener Krankheiten relevant werden konnte
(16,17,19).

. _ . 3-Kompartiment-
1-Kompartiment- 2-Kompartiment-  3-Kompartiment- Modell mit
Modell Modell Modell ECW und ICW
FM FM FM
ECM .. ECM |-
Gewicht ECW
—TBW
BCM BCM

Abbildung 4 Kompartiment-Modelle der Kdrperzusammensetzung. BCM: body cell mass, Korperzellmasse; ECM:
extracellular mass, Extrazellularmasse; ECW: extracellular water, Extrazellularwasser; FFM: fat free mass, Fettfreie
Masse; FM: fat mass, Fettmasse; ICW: intracellular water, Intrazellularwasser; TBW: total body water,
Gesamtkdrperwasser

2.7.1. Prinzip

Bei der BIA wird Uber Elektroden an Hand- und FuRRgelenken ein elektrischer Wechselstrom an
den Korper angelegt und die Widerstédnde gemessen. Die Funktionsweise der BIA beruht auf der
unterschiedlichen elektrischen Leitfahigkeit verschiedener Korperkompartimente (112). Der
Widerstand, den der Kdrper einem durch ihn geleiteten Wechselstrom entgegensetzt, wird als
Impedanz bezeichnet. Die Impedanz setzt sich aus einem Induktiven Widerstand (Resistanz, Rx)
und einem kapazitiven Widerstand (Reaktanz, Xc) zusammen (113). Bei der phasensensitiven

BIA werden neben den Impedanzkomponenten Resistanz und Reaktanz (beide in Ohm) auch der
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Phasenwinkel PA (in °) bestimmt (114). Die Resistanz entspricht dem Ohmschen Widerstand der
nicht zellular gebundenen Korperflissigkeit und ist ein Malf? fur das gut leitfahige ECW (115). Die
Reaktanz entspricht dem Widerstand der schlechter leitfahigen Korperzellen und erlaubt
Ruckschlisse auf die BCM und das ICW (109). Der Phasenwinkel entspricht der
Phasenverschiebung zwischen Wechselstromstarke und Wechselstromspannung und erméglicht
die Unterscheidung von Resistanz und Reaktanz (116). Aus den gemessenen Werten von
Resistanz, Reaktanz und Phasenwinkel kdnnen unter Berlcksichtigung von Geschlecht, Alter,

GroRRe und Gewicht die einzelnen Korperkompartimente errechnet werden.

Bei ansonsten gleichen Impedanzwerten sind fir die exakte Bestimmung der
Korperkompartimente sowohl die Anthropometrie als auch der Erndhrungs- und
Hydratationszustand der Proband*innen mafgeblich (117,118). Die verwendete
Auswertungssoftware (BodyComp V 9.0, MEDI CAL Healthcare GmbH, Karlsruhe) ordnet deshalb
allen Proband*innen abhéangig von ihrer individuellen Anthropometrie ein Nomogramm zu,
welches die Normalverteilung von Resistanz und Reaktanz graphisch darstellt. Diese
populationsspezifischen Dichteellipsen basieren auf einer Referenzpopulation, die ahnliche
anthropometrische Werte wie die auszuwertende Person hat. In der Datenbank der verwendeten
Software sind hierfuir ca. 273000 Messungen gesammelt. Bei jeder Auswertung filtert die Software
aus diesem Datenbank nach den Parametern Alter, Grof3e, Geschlecht und Kdrperfettanteil die
jeweiligen Werte heraus und erstellt automatisch zur untersuchten Person eine passende
Referenzellipse (119). Dadurch wird eine genauere Bestimmung der fur die Umrechnung von
Widerstanden auf Koérperkompartimente bendtigten Umrechnungsformeln ermdglicht. Diese
Moglichkeit unterschiedliche Korper-Symmetrien zu erkennen und spezifisch auszuwerten stellt

einen Vorteil zu herkdbmmlichen BIA-Geraten dar.

2.7.2. Durchfiihrung

Proband*innen sollten vor der Messung alle metallischen Gegenstande vom Kérper ablegen und
ihre Harnblase leeren. Um eine gleichmaRige Verteilung der Korperflissigkeiten zu erzielen,
mussten sie mindestens zehn Minuten in der Horizontalen liegen, bevor die Messung im Liegen
durchgefuhrt werden konnte. Nach der Entfettung mit herkbmmlichem Desinfektionsspray wurden
an Hand- und Fuf3rticken je eine distale und eine proximale Hautklebe-Elektrode (BIA Classictabs,
MEDI CAL Healthcare GmbH, Karlsruhe) angeklebt. Die distalen stromgebenden Elektroden
wurden knapp proximal der Metacarpophalangealgelenke bzw. der Metatarsophalangealgelenke
zwischen zweitem und drittem Strahl und in einem Abstand von mindestens 3-5 cm zur
proximalen Elektrode platziert. Die proximalen Elektroden sind die Messelektroden, die den
Spannungsabfall des von den distalen Elektroden erzeugten Stromflusses messen. Sie wurden
wie in der Literatur beschrieben an der Hand distal an eine gedachte Linie durch den Processus

styloideus ulnae, am Ful} distal an eine gedachte Linie durch den Malleolus medialis angelegt
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(119). Die exakte Positionierung der Elektroden entscheidend ist fur eine Verlaufsmessung, wie
sie in dieser Studie stattfand, da bereits ein Versatz der Messelektroden um 2 mm die Resistanz

um 2—-3 Ohm verandern kann (119).

Uber Klemmen wurde ein schwacher Wechselstrom (Stromstarke: 0,8 mA, Frequenz: 50 kHz)
angelegt und die Widerstande im Korper zwischen den Klebeelektroden gemessen.
Entsprechend der vom Hersteller vorgeschriebener Weise (119) waren wahrend der Messung die
Arme ca. 30° vom Kdrper abgespreizt, wahrend die Beine in einem Winkel von ca. 45° zueinander
lagen, um einen gegenseitigen Kontakt zu vermeiden. Wahrend der ca. einminiitigen Messung
durften die liegenden Proband*innen den stromleitenden Bettrahmen nicht bertihren und sich nicht
bewegen. Wahrend der Messung wurden die Werte flr Resistanz und Reaktanz im Prifbogen

notiert und anschlieRend mit Hilfe der oben genannten Software ausgewertet.

2.8. Erndhrungsanalyse

Die Berechnung der taglichen Nahrungsaufnahme erfolgte mithilfe eines Freihand-
Schatzprotokoll, das den Proband*innen nach abgeschlossenem Screening ausgehandigt wurde.
Die Schatzmethode ist die in der Erndhrungsmedizinischen Praxis am haufigsten verwendete Art
des Ernahrungsprotokolls (120). Alle Proband*innen sollten tber jeweils drei aufeinanderfolgende
Tage vor den Visiten ihre gesamte zugeflhrte Nahrung und Getranke dokumentieren. Als
Mengenangaben konnte die verzehrte Menge ing bzw. ml geschatzt oder gebrauchliche
Haushaltsmal3e verwendet werden. Bei der Auswertung wurden diese Haushaltsmalie
anschlielend in das geschatzte Gewicht umgerechnet. Um die Mengen der verzehrten
Lebensmittel besser einschéatzen zu koénnen, bekamen alle Proband*innen eine Liste
ausgehandigt, die 200 der géngigsten Lebensmittel und deren PortionsgréRen in blichen
HaushaltsmalRen enthielt. Die Auswertung und Erndhrungsanalyse erfolgten mithilfe der
Auswertungssoftware OptiDiet Version 5.0.2.010. Der Auswertung liegt eine Datenbank
zugrunde, in der Ubliche Lebensmittel und Gerichte sowie deren Nahrstoffgehalt verzeichnet sind,
womit detaillierte Analysen der Makro- und Mikronahrstoffe méglich sind. Das beim Kochen oder
Nachsalzen verwendete Salz sollte nicht extra dokumentiert werden, da die Ublicherweise
verwendete Salzmenge bei der Auswertung der Gerichte und Speisen von der verwendeten

Software bereits eingerechnet wird.

In der Praxis weichen die in Ernahrungsprotokollen erhobenen Daten haufig von der Wirklichkeit
ab. Als haufigste Fehlerquelle ist das underreporting zu nennen, bei der Proband*innen einen
geringeren Lebensmittelverzehr als der Wahrheit entsprechend angeben. Davon ist das
undereating abzugrenzen, bei dem Proband*innen wahrend des Untersuchungszeitraumes

weniger essen und somit eine negative Energiebilanz schaffen. Umgekehrt ist auch ein
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overreporting und overeating moglich. Um mdglichst genaue Daten zu erhalten, wurde im
Aufklarungsgesprach ausfuhrlich auf genannte Fehlerquellen eingegangen und den
Proband*innen das korrekte Ausflllen der Ernahrungsprotokolle erklart. Mehrmalige
Gewichtskontrollen im Studienverlauf (Screening, V1, V2) und ein Vergleich der Ernéahrungsdaten
mit Referenzwerten der deutschen Normalbevdlkerung (121) ermdglichten eine teilweise Kontrolle
eines under- und overeating sowie von underreporting. Eine weitere moégliche Fehlerquelle stellt
die programmspezifische Datenbank dar, in der Nahrstoff- und Energiegehalt einzelner

Lebensmittel und Gerichte vorgegeben, aber nicht standardisiert ist (120).

Speisesalz stellt die Hauptzufuhrquelle von Natrium in der Erndhrung dar und ist fir 90 % des
aufgenommenen Natriums verantwortlich. Wahrend die WHO hat fir die Salzzufuhr eine klare
Empfehlung von unter 5 g Speisesalz pro Tag ausspricht (42), empfiehlt die DGE eine Salzzufuhr
von unter 6 g pro Tag (43). Die tatsachliche Salzzufuhr in der deutschen Bevélkerung liegt deutlich
dartber und wurde in der DEGS auf 10,0 g pro Tag fiir Manner und 8,4 g pro Tag fur Frauen
geschatzt (49).

Von besonderem Interesse war die Frage, ob die Studienpopulation im Hinblick auf die
aufgenommene Salz- und Gesamtenergiemenge eine reprasentative Stichprobe der
Gesamtbevolkerung darstellt und ob sie sich den Empfehlungen der DGE entsprechend
bedarfsgerecht ernéahrte. Ferner sollte untersucht werden, ob sich die Gesamtenergiemenge und
die aufgenommene Natriummenge innerhalb der Gruppen im Verlauf der Studie &ndert. Die
Natriumausscheidung in 24-Stunden-Urinfraktionen, die ber dieselben Untersuchungszeitrdume
analysiert wurde (siehe 2.9.), konnte hier als unabhangiger ,Standard“ verwendet werden. Da
Natrium zum Grof3teil Uber den Urin ausgeschieden wird, konnte durch Abgleich der
Natriumausscheidung mit der Natriumeinnahme eine teilweise Validierung der Ergebnisse der

Ernahrungsanalyse erreicht werden.

2.9. 24-Stunden-Sammelurin

Parallel zum Ernahrungsprotokoll sammelten Proband*innen zweimal Uber drei Tage ihren
gesamten Urin in 24-Stunden-Fraktionen. Da der Korper Natrium hauptsachlich renal ausscheidet,
konnte die Natriumausscheidung im Urin als MaR fir die erfolgte Natriumzufuhr genommen
werden. Zusatzlich sollte untersucht werden, ob Urinvolumen und -osmolaritat durch die kurzzeitig
erhohte Salzzufuhr beeinflusst sind. Da ein Mittelstrahlurin dafir nicht ausreicht, musste die
Quantifizierung mittels 24-Stunden-Sammelurin erfolgen. Klinische Langzeitstudien konnten
zeigen, dass die tagliche Natriumausscheidung auch bei konstanter Zufuhr Schwankungen mit
einer mehrtagigen (circaseptanen) Rhythmik unterliegt (4). Um Ruckschlisse auf die tagliche

Natriumzufuhr durch die Urinanalyse zu ermdglichen waren somit in vorliegender Studie
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24-Stunden-Fraktionen an drei aufeinanderfolgenden Tagen vor und nach der Interventionsphase

notwendig.

Fur das Sammeln der 24-Stunden-Fraktionen erhielten die Proband*innen im Studienzentrum
entsprechende Sammelbehalter. Jede neue 24-Stunden-Fraktion wurde in einem neuen Behalter
gesammelt. Der Morgenurin am ersten der drei Sammeltage wurde in die Toilette verworfen, kam
jedoch an den folgenden Sammeltagen in den Behélter des Vortages. Zusatzlich zur ermittelten
Gesamturinmenge wurden im Sammelurin laborchemisch die Parameter Natrium, Harnstoff,
Osmolaritat, Kreatinin, Gesamteiweil3 und Albumin bestimmt. Die geschatzte glomerulare
Filtrationsrate GFR wurde auf Grundlage des gemessenen Kreatinin-Wertes mit Hilfe der
CKD-EPI-Formel (9) bestimmt:

GFR = 141 x min(SKr/k, 1) @ x max(SKr/k, 1) +20° x 0.993 Ater (9)

Mithilfe der Natriumkonzentration im Urin (mmol/l), dem téglichen Urinvolumen (l) und der Molaren
Masse von Natrium (g/mol) wurde die tagliche Natriumausscheidung in g berechnet, die von
besonderem Interesse war. Da die Natriumausscheidung Rickschlisse auf die Natriumzufuhr
erm@glicht, konnte sie zusammen mit der Ernahrungsanalyse als teilweise Validierung der

Compliance der Salzgruppe hinsichtlich der Kapseleinnahme verwendet werden.

2.10. Blutentnahmen und Urinproben

Im Rahmen des Screenings wurde zur Uberpriifung moglicher Ausschlusskriterien von allen
Proband*innen eine Blut- und Urinprobe gewonnen. Die vendse Blutabnahme erfolgte mittels
Butterfly-Kanule. Es wurden neben einem grof3en Blutbild die Routine-Laborparameter Niichtern-
Glucose, Blutfette, Elektrolyte, Aminotransferasen, Kreatinin, Gerinnungsparameter und Harnstoff

bestimmt.

Die Urinprobe wurde aus Mittelstrahlurin in einen Becher abgegeben. Der Urinstatus bestand aus
einer Harnstix- und einer Sedimentuntersuchung. Die Bestimmung der Standardparameter in Blut
und Urin wurde vom Labor 28 (Labor 28 GmbH, Mecklenburgische Strale 28, 14197 Berlin)
durchgefihrt.
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2.11. Blutdruck und Geféal3steifigkeit

In vorliegender Studie wurde untersucht, ob bereits eine kurzzeitige Erhdhung des Salzkonsums
um 6 g pro Tag uber zwei Wochen sich auf kardiovaskulédre Risikoparameter auswirkt. Die
Blutdruckmessung umfasste den systolischen (RRsys) und diastolischen Blutdruck (RRdia) sowie
den arteriellen Mitteldruck (MAP) in mmHg. Als weitere kardiovaskulare Parameter wurden die
PWV in m/s und der periphere Widerstand in Pa * s/m? als MaR fiir die GefaRsteifigkeit sowie die

Herzfrequenz gemessen.

Die Messung aller kardiovaskularen Parameter erfolgte in beiden Visiten wahrend der Kalorimetrie
alle 15 Minuten Uber einen Zeitraum von jeweils 5 Stunden im Liegen. Als Beginn der Messung
wurde der Beginn der Bestimmung des RNU definiert. Zu diesem Zeitpunkt konnten sich Blutdruck
und Herzfrequenz schon tber ca. 15 Minuten an die Ruhebedingungen im Liegen anpassen. Fur
die Messung wurde ein automatisches oszillometrisches Gerat (Mobil-o-Graph, I.E.M. GmbH,
Stolberg, Deutschland) verwendet. Es wurde den Proband*innen zu Beginn der Visite angelegt
und anschlieRend standardisiert ausgewertet. Das Gerat besteht aus einer Blutdruckmanschette,
die am Oberarm angelegt wird, einem Druckschlauch, der die Manschette mit dem Messgeréat
verbindet, sowie einem Schultergurt, an dem das Messgerédt befestigt ist und der den

Proband*innen umgelegt wird.

2.12. Testmahlzeit

Die Testmabhlzeit diente dazu im Rahmen der Kalorimetrie die ppTh zu ermitteln, die als Anteil der
Energiemenge der Testmahlzeit in % angegeben wurde. Eine exakte Bestimmung der ppTh setzt
somit die Kenntnis des Energiegehalts und der Nahrstoffzusammensetzung der Testmahlzeit
voraus. Die Testmahlzeit bestand aus einer genau vorgegebenen Menge Roggenmischbrot,
Butter, Schnittkdse, Magerquark und Gurke, die standardisiert zubereitet wurde. Die Steigerung
des Energieumsatzes im Rahmen der ppTh ist nahrstoffabhéngig und liegt fir gemischte Kost bei

8-15 %. Fur die einzelnen Makronahrstoffe gelten folgende Energieumsatzsteigerungen (100):

N&ahrstoff ppTh (%)
Fette 2-4
Kohlenhydrate 4-7
Proteine 18-25
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Da die ppTh nach einer Proteinmahlzeit am héchsten ist, wurde flr die Studie eine proteinreiche
Testmabhlzeit mit einem Proteingehalt von 20 % gewahlt. Somit wurde eine mdglichst hohe ppTh
erreicht, deren Anderung die priméare Zielvariable der Studie darstellt. Die in der Testmahlzeit
enthaltenen Nahrstoffmengen wurden mit ihrer nahrstoffspezifischen Energie mithilfe der
Software OptiDiet Version 5.0.2.010 berechnet und sind in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Tabelle 3 Anteil, Menge und Energiegehalt der Makronahrstoffe in der Testmahlzeit

o SepiischeEnerdle Energleantel v e gy Enerde
Fette 9,3 30 % 14,2 132,3
Kohlenhydrate 41 50 % 53,8 220,5
Proteine 41 20 % 21,5 88,2
Gesamt 100 % 89,5 441

Proband*innen hatten fiir den Verzehr der Testmahlzeit 15 Minuten Zeit. Da die Verdauungs- und
Resorptionsgeschwindigkeit der Nahrung im Menschen temperaturabhangig ist wurde
sichergestellt, dass die Testmabhlzeit stets 30 Minuten vor Verzehr zubereitet wurde und zum

Verzehr Raumtemperatur hatte.

2.13. Fallzahlplanung

Als primare Zielvariable wurde die ppTh in % der Uber die Testmahlzeit aufgenommenen
Energiemenge innerhalb von 4 Stunden nach Verzehr der Testmahlzeit festgelegt. Fur die
Analyse der primaren Zielvariablen wurden die Daten nach Einnahme von Salz mit denen nach

Einnahme von Placebo gepoolt.

In der explorativen Vorstudie (siehe 1.5.) betrug die ppTh gesunder Manner basal 16 % und
postinterventionell nach erhdhter Salzeinnahme 11 %. In vorliegender Studie war somit eine
Effektgroe von 5 % und eine standardisierte Effektgré3e von 0,95 erwartbar. Legt man den a-
Fehler auf 0,05 und den B-Fehler auf 0,10 fest, ergibt sich eine Mindestfallzahl von 12. Da Primér-
und Sekundéarvariablen mit einem nichtparametrischen Test (Mann-Whitney-U-Test) ausgewertet
werden sollten, wurde die Fallzahl um 15 % erhoht. Um auch sekundare Zielvariablen mit einer
hdheren Varianz sicher testen zu kénnen, wurde die Fallzahl pro Geschlecht um weitere 6 erhoht.
Eine Fallzahl von 20 Mannern und Frauen schien geeignet, den Effekt mit einer statistischen

Power von 90 % nachzuweisen.
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2.14. Datenverarbeitung und statistische Analyse

Die statistische Auswertung und grafische Aufbereitung der Daten erfolgte mit Microsoft Excel und
GraphPad Prism Version 8.4.2. Unterschiede innerhalb einer Gruppe zwischen beiden Visiten
(V1vs.V2) wurden mit dem Wilcoxon-Test fur abhangige Stichproben analysiert.
Gruppenunterschiede (Salz vs. Placebo) wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test fur unabhangige
Stichproben analysiert. Prifung auf Unterschiede der Differenz zwischen den Visiten (V2 — V1)
Uber einen Zeitverlauf, z.B. bei der Betrachtung der Anderung des Energieumsatzes und der
Substratverwertung Uber 240 Minuten, erfolgte mittels mehrfaktorieller Varianzanalyse (two-way
ANOVA).

Alle im Text aufgefihrten und tabellarisch dargestellten Ergebnisse werden als
Mittelwerte £ Standardabweichung (standard deviation, SD) angegeben. Grafisch dargestellte
Ergebnisse Ulber einen Zeitverlauf werden als Mittelwerte + Standardfehler der Mittelwerte
(standard error of the mean, SEM) angegeben. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 wird

als statistisch signifikant angesehen.

2.15. Hardware

Seca 285 DP (Seca GmbH & Co. KG, Hamburg, Deutschland) — Stadiometer

Biacorpus RX 4000 (MEDI CAL Healthcare GmbH, Karlsruhe, Deutschland) — BIA-Geréat
BIA Classictabs (MEDI CAL Healthcare GmbH, Karlsruhe, Deutschland) — BIA-Elektroden
Cosmed Quark RMR (COSMED, Rom, Italien) — Kalorimeter

Mobil-o-Graph (I.E.M. GmbH, Stolberg, Deutschland) — Blutdruckmessung, PWV

2.16. Software

OptiDiet 5.0.2.010

Hypertension Management Software (HMS) 5.0
BodyComposition 9.0

Graphpad Prism 8.4.2

Microsoft Office 2019

Mendeley Desktop 1.19.4
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3. Ergebnisse

3.1. Vorbemerkung

Da die explorative Vorstudie (siehe 1.6.) ausschlie3lich an Mannern durchgefuhrt wurde und fir
den primaren Endpunkt geschlechtsspezifische Unterschiede vermutet werden konnten, wurden
in der vorliegenden Studie Manner und Frauen zunéchst getrennt voneinander randomisiert. Nach
Entblindung der Studie und Auswertung der Daten stellte sich heraus, dass es in der priméaren
Zielvariable keine signifikanten Unterschiede zwischen Méannern und Frauen gab. Daraufhin
wurde beschlossen, in der weiteren Auswertung keine geschlechtsspezifische Trennung

vorzunehmen.

3.2. Studienverlauf

Zwischen Januar 2017 und Dezember 2017 wurden 50 Proband*innen gescreent. Davon wurden
nach Beurteilung der Eignung 20 Manner und 20 Frauen in die Studie eingeschlossen. 19 Manner
und 19 Frauen schlossen die Studie protokollgerecht ab. Ein mannlicher Proband erkrankte
wahrend der 3-tdgigen Sammelphase vor Visite 2 und musste die Studie abbrechen. Die
Erkrankung stand nicht im Zusammenhang mit den Interventionen im Rahmen des
Studienprotokolls. Eine weibliche Probandin tolerierte das bewegungslose Liegen unter der
Atemhaube des Kalorimeters im Rahmen der Visite 2 schlecht und musste nach Abschluss der
Visite wegen Protokollverletzungen ausgeschlossen werden. Sie litt wahrend der Messung an
erheblicher Nervositat und Kopfschmerzen, nahm Schmerzmittel (Ibuprofen) ein, trank erhebliche

Mengen Wasser (ca. 11) und schlief wahrend der Messung fir ca. 60 min ein.

Die Entwicklung der Proband*innenzahlen nach Ein- und Ausschluss im Verlauf der Studie ist als
CONSORT-Flussdiagramm (122) in Abbildung 5 dargestellt. Nach Entblindung der Studie bildeten
jeweils 19 Proband*innen die Placebo- und Salzgruppe. Von allen 38 Proband*innen, die die
Studie abschlossen, wurden die Kalorimetrie-, Erndhrungs-, BIA- und Urindaten ausgewertet.
Aufgrund technischer Probleme konnten die Daten der Blutdruck- und Herzfrequenzmessung von
drei Proband*innen nicht in die Auswertung eingehen. Ebenso konnten wegen technischer
Probleme die Daten der Messung von Pulswellengeschwindigkeit und peripherem Widerstand von

7 Proband*innen nicht in die Auswertung eingehen.
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Abbildung 5: CONSORT-Flussdiagramm: Entwicklung der Proband*innenzahlen im Studienverlauf

3.3. Basisparameter

In Tabelle 4 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der gemessenen
anthropometrischen Basisparameter dargestellt. Das angegebene Korpergewicht wurde im
Rahmen der Screening-Untersuchung gemessen. Alle der gemessenen Basisparameter stimmten
zwischen Salz- und Placebogruppe weitgehend Uberein. Der BMI der Proband*innen der

Placebogruppe betrug 23,1 + 2,1 kg/m?, der der Salzgruppe betrug 23,3 + 2,7 kg/m?. Aufgrund
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der Ahnlichkeit aller Basisparameter kann von einer guten Ubereinstinmung der Gruppen
ausgegangen werden. Somit sind in der folgenden Auswertung Gruppenunterschiede
wahrscheinlicher auf einen Salzeffekt als auf unterschiedliche Baseline-Charakteristika

zuriickzufuhren.

Die untersuchten Manner waren durchschnittlich von 31 = 7 Jahre, die untersuchten Frauen 29 + 6
Jahre alt. Es gab weder innerhalb noch zwischen den Gruppen einen relevanten Altersunterscheid
zwischen Mé&nnern und Frauen. Dies war fir die Vergleichbarkeit von Placebo- und Salzgruppe
wichtig, da in der Auswertung keine weitere geschlechtsspezifische Trennung vorgenommen
wurde. In der folgenden Darstellung der Studienergebnisse werden die Ergebnisse von Placebo-

und Salzgruppe voneinander getrennt dargestellt.

Tabelle 4: Anthropometrische Basisparameter der gesamten Studienpopulation (n=38), der Placebo- (n=19) und der
Salzgruppe (n=19). WHR: waist-hip ratio. Die Daten sind als Mittelwerte £ SD angegeben

Gesamte Studienpopulation Placebo Salz
Manner/Frauen (n) 19/19 9/10 10/9
Alter (Jahre) 306 2916 32+7
GroRRe (cm) 173+£9 172+9 174+ 10
Gewicht (kg) 69,7 £ 12,8 68,6 + 12,3 70,9+ 13,8
Taillenumfang (cm) 799 79+10 799
Huftumfang (cm) 93+9 92+9 94+9
WHR 0,85+ 0,07 0,85+ 0,07 0,84 + 0,08

3.4. Indirekte Kalorimetrie

3.4.1. Energieumsatz und ppTh

Der in der 30-minltigen Messung ermittelte RNU betrug in der Placebogruppe in
V1 1574 + 271 kcal/d, in V2 1532 + 255 kcal/d (n.s.). Der RNU der Salzgruppe lag nur minimal
dariiber und betrug in V1 1592 + 257 kcal/d, in V2 1586 + 240 kcal/d (n.s.). Es gab zwischen den
Gruppen keine signifikanten Unterscheide hinsichtlich des RNU.

Um herauszufinden, ob der RNU der Proband*innen sich im tblichen Normwertbereich befand,
wurde die Abweichung des kalorimetrisch gemessenen RNU am berechneten pradiktiven Wert
(RNUprad) in % bestimmt. RNUpaq Wurde nachtraglich fir alle Proband*innen mit Hilfe der Harris-
Benedict-Formel berechnet. Der gemessene RNU war in beiden Gruppen und Messungen
geringfugig kleiner als der pradiktive Wert. In der Placebogruppe betrug der ermittelte RNU in V1
98,3 + 8,2 % von RNUprq und in V2 96,0 £ 7,5 %. In der Salzgruppe betrug er in V1 98,0 £ 10,7 %
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und in V297,4 £ 9,3 %. Der ermittelte RNU wurde als normwertig angesehen, wenn die
Abweichung zu RNUps¢. im Durchschnitt weniger als 10 % betrug. Dies war in beiden Gruppen
und in beiden Visiten gegeben. Eine UbermafRige Unruhe der Proband*innen wahrend der
kalorimetrischen Messung konnte somit als Fehlerquelle weitgehend ausgeschlossen werden,
was auf eine valide Messung hindeutet. Da es auch keine signifikanten Unterschiede innerhalb
und zwischen den Gruppen gab, kann fur die folgenden kalorimetrischen Messergebnisse von

einer guten Vergleichbarkeit ausgegangen werden.

Bei der Betrachtung des Energieumsatzes (EU) wurde nicht die absolute, sondern die relative
Anderung im Vergleich zum Basalwert dargestellt (Abbildung 6). Nach dem Verzehr der
Testmabhlzeit stieg der EU wie erwartet bei allen Proband*innen deutlich an und erreichte in beiden
Gruppen in V1 und V2 nach 90 Minuten seine maximale Steigerung (Abbildung 6 A). Die maximale
Steigerung des EU nach 90 Minuten in V1 und V2 betrug in der Placebogruppe 20 £ 7 % und
23 £ 5 %, in der Salzgruppe 22 + 6 % und 18 + 7 %. Danach begann der EU in beiden Gruppen
wieder abzusinken, lag aber nach 240 Minuten noch deutlich Gber dem zu Beginn gemessenen
RNU. In der Placebogruppe lag der EU zum Ende der Messung in V1 und V2 noch 9 £ 5 % und
8 £ 4 %, in der Salzgruppe 8 £ 5 % und 8 + 4 % Uber dem Ausgangshiveau.

In der Placebogruppe stieg der EU in V1 zunéchst langsamer an als in V2 (Abbildung 6 A). Die
EU-Steigerung fiel in den ersten 3 Stunden der Messung in V1 stets geringer aus als in V2. Erst
ab dem letzten Messintervall ab 210 Minuten lag die EU-Steigerung in V2 minimal unter der in V1,
wo sie bis zum Ende der Messung verblieb. In der Salzgruppe dagegen fiel die Steigerung des
EU nach 2-wdchiger Salzphase in V2 geringer aus als in V1. Wahrend der EU in der Salzgruppe
in den ersten 60 Minuten in beiden Visiten ahnlich stark anstieg, stagnierte er in V2 nach
60 Minuten und steig nur in V1 weiter an. Wahrend der gesamten 4-stiindigen Messung war die

EU-Steigerung in der Salzgruppe in V1 geringer als in V2.

Durch die Berechnung der Differenz der relativen Anderung des EU im Vergleich zum Basalwert
(AEU) zwischen beiden Visiten (V2 — V1) konnten die Gruppenunterschiede noch deutlicher
dargestellt werden. AEU Uber den gesamten Messverlauf ist in Abbildung 6 B dargestellt. AEU
war in der Placebogruppe Uber die ersten 3 Stunden der Messung positiv, da der EU in V1
zunachst schwacher anstieg als in V2. Erst in der der letzten Stunde der Messung wurde AEU in
der Placebogruppe negativ. In der Salzgruppe fiel die Steigerung des EU in V1 wahrend der
gesamten Messung starker aus als in V2. Somit war AEU Uber den gesamten Messverlauf negativ.
Mittels mehrfaktorieller Varianzanalyse (two-way ANOVA) konnten insgesamt etwa 53 % der
Varianz von AEU erklart werden. Ein Grof3teil der erklarbaren Varianz (43,08 %) konnten hierbei
auf das Intrasubjektlevel, also auf die unterschiedlichen AEU-Niveaus der Proband*innen
zuruckgefuhrt werden. Der Einfluss der durchgefuhrten Intervention (Salz bzw. Placebo) auf die

Gesamtvariation lag bei 5,8 % und war damit statistisch signifikant (p=0,0342).
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Abbildung 6: Relative Anderung des Energieumsatzes (EU) (A) iiber 4 Stunden nach Verzehr der Testmahizeit (t=0
min) in der Placebo- (n=19) und Salzgruppe (n=19) in Visite 1 (V1) und Visite 2 (V2). Differenz (V2 — V1) der relativen
Anderung des Energieumsatzes (AEU) (B) iiber 4 Stunden nach Verzehr der Testmabhizeit (t=0 min) in der Placebo-
(n=19) und Salzgruppe (n=19). Daten (A) sind als Mittelwerte + SEM dargestellt. Daten (B) sind als Mittelwerte + SEM
dargestellt. Mehrfaktorielle Varianzanalyse (B) (two-way ANOVA)

36



3. Ergebnisse

Die absolute ppTh betrug 240 Minuten nach Verzehr der Testmahlzeit in der Placebogruppe in V1
160 + 52 kJ und in V2 172 + 38 kJ. In der Salzgruppe betrug sie in V1 161 + 44 kJ und in V2
138 + 46 kJ.

Die in der Testmahlzeit aufgenommene Energiemenge betrug 1845 kJ. Bei der weiteren
Betrachtung der ppTh wurde ihr Anteil an der in der Testmahlzeit aufgenommenen Energiemenge
in % dargestellt (Abbildung 7 A). Insgesamt unterlag die ppTh einer hohen interindividuellen
Varianz und variierte in den Messungen aller Proband*innen zwischen 1,2 % und 14,5 % der
aufgenommenen Energiemenge. In der Placebogruppe stieg die ppTh minimal von 8,7 £ 2,8 % in
V1auf9,3+2,1% inV2an (p=0,2886). Im Gegensatz dazu sank die ppTh in der Salzgruppe von
8,7+24%inV1auf7,4 %25 % in V2 ab. Dies stellte eine signifikante Verringerung der ppTh
unter Salz (p=0,048) und somit eine Bestatigung der Prim&rhypothese dar.

Durch die Berechnung der Differenz der ppTh (AppTh) in % zwischen beiden Visiten (V2 — V1)
konnten die Gruppenunterschiede auch hier verdeutlicht werden (Abbildung 7 B). In der
Placebogruppe war die ppTh von V1 zu V1 gering angestiegen, AppTh lag somit bei 0,6 + 2,6 %.
In der Salzgruppe, in der eine signifikante Verringerung der ppTh stattgefunden hatte, lag AppTh
bei -1,3 £ 2,6 %. Der Unterscheid der AppTh zwischen Placebo- und Salzgruppe war somit
statistisch signifikant (p=0,0227). Die farbliche Kennzeichnung von Mannern (rot) und Frauen
(blau) (Abbildung 7 B) verdeutlicht, dass in vorliegender Studie Kkeine signifikanten

geschlechtsspezifischen Unterschiede in der primaren Zielvariable festgestellt wurden.
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Abbildung 7: Postprandiale Thermogenese (ppTh) in % (A) Uber 4 Stunden nach Verzehr der Testmahlzeit in der
Placebo- (n=19) und Salzgruppe (n=19). Differenz (V2 — V1) der postprandialen Thermogenese (AppTh) in % (B) uber
4 Stunden nach Verzehr der Testmahlzeit in der Placebo- (n=19) und Salzgruppe (n=19). Daten (A) sind als Einzelwerte
dargestellt. V1 vs. V2 (Wilcoxon-Test fur abhéngige Stichproben). Daten (B) sind als Einzelwerte mit Mittelwert
dargestellt, Manner (rot) und Frauen (blau), Placebo vs. Salz (Mann-Whitney-U-Test fur unabh&ngige Stichproben)

3.4.2. Respiratory Exchange Rate und Substratverwertung

Die Ruhe-Nichtern-RER wurde in einer 30-minidtigen Messung vor Verzehr der Testmabhlzeit
ermittelt (Abbildung 8 A). Sie variierte bei allen Proband*innen und Messungen zwischen 0,72 und
0,99. Im Durchschnitt betrug sie in der Placebogruppe in V1 0,78 £ 0,04 und in V2 0,79 + 0,04
(n.s.). In der Salzgruppe lag sie in V1 bei 0,8 + 0,06 und in V2 bei 0,82 £ 0,05 (n.s.). Sie lag somit
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in beiden Gruppen im erwartbaren Bereich fir gesunde, niichterne Proband*innen. Nach Verzehr
der Testmahlzeit fiel die RER in beiden Gruppen zu Beginn der Messung wie erwartet zunachst
deutlich ab und erreichte nach 30 Minuten bei allen Proband*innen ihr Minimum. In der
Placebogruppe sank die RER nach 30 Minuten in V1 und V2 auf jeweils 0,77 + 0,05 ab. In der
Salzgruppe sank sie zum gleichen Zeitpunkt in V1 auf 0,78 + 0,06, in V2 auf 0,80 + 0,04 ab.

Wie erwartet stieg ab Minute 30 in beiden Gruppen und Messungen die RER deutlich an
(Abbildung 8 A). Die RER erreichte in beiden Gruppen gegen Mitte der Messung ihr Maximum
und fiel anschlieBend wieder ab. In beiden Gruppen war die RER Uber den Grof3teil der Messung

in V2 héher als in V1, was einen hoheren Anteil an Kohlenhydratoxidation in V2 indiziert.

In Abbildung 8 B ist die Differenz der RER (ARER) zwischen beiden Visiten (V2 — V1) dargestelit.
Einzig in der Placebogruppe nach 30 Minuten und in der Salzgruppe nach 90 Minuten war die
RER in V1 minimal héher als in V2 und ARER somit negativ. Mittels mehrfaktorieller
Varianzanalyse (two-way ANOVA) konnten insgesamt etwa 83 % der Varianz von ARER erklart
werden. Ein Grofteil der erklarbaren Varianz (81,74 %) konnten hierbei auf das Intrasubjektlevel,
also auf die unterschiedlichen ARER-Niveaus der Proband*innen zurtckgefuhrt werden. Der
Einfluss der durchgefiihrten Intervention (Salz bzw. Placebo) auf die Gesamtvariation von ARER
war mit etwa 0,09 % sehr gering und damit statistisch nicht signifikant (p=0,8459).
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Abbildung 8: Respiratory Exchange Rate (RER) in VCO2/VO:2 (A) uber 4 Stunden nach Verzehr der Testmahlzeit (t=0
min) in der Placebo- (n=19) und Salzgruppe (n=19) in Visite 1 (V1) und Visite 2 (V2). Differenz (V2 — V1) der Respiratory
Exchange Rate (ARER) (B) uber 4 Stunden nach Verzehr der Testmahlzeit (t=0 min) in der Placebo- (n=19) und
Salzgruppe (n=19). Daten (A) sind als Mittelwerte + SEM dargestellt. Daten (B) sind als Mittelwerte + SEM dargestellt,
Mehrfaktorielle Varianzanalyse (B) (two-way ANOVA)
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3.5. Bioelektrische Impedanzanalyse

Die mittels BIA gemessene Korperzusammensetzung und das Korpergewicht sind in Tabelle 5 fir
die Placebogruppe und in Tabelle 6 fur die Salzgruppe dargestellt. In beiden Gruppen konnte
keine relevante Anderung zwischen den Visiten und somit kein signifikanter Salzeffekt auf die
Kdrperzusammensetzung festgestellt werden. Insbesondere konnten Befunde der explorativen
Vorstudie eines erhdhten Kérpergewichts und einer Zunahme des Kdrperwassers nach Salz nicht
reproduziert werden. Ebenso gab es fir keinen der gemessenen Parameter der

Korperzusammensetzung einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

Tabelle 5: Kdrpergewicht und -zusammensetzung in der Placebogruppe (n=19) in Visite 1 (V1) und Visite 2 (V2). FM:
Fettmasse, FFM: Fettfreie Masse, BCM: Kodrperzellmasse, ECW: Extrazelluldres Wasser, TBW: Gesamtk&rperwasser.
Fur jedes der gemessenen Korperkompartimente ist der Normwert dargestellt. Daten sind als Mittelwerte + SD
aufgefiihrt. V1 vs. V2 (Mann-Whitney-U-Test fur unabhéngige Stichproben)

Placebo V1 V2 p (V1vs.V2)
Gewicht (kg) 68 + 12 68 + 13 n.s.
FM (%) 25+5 25+5 n.s.
FFM (%) 75+5 75+5 n.s.
BCM (% FFM) 53+3 53+3 n.s.
ECW (1) 44 + 3 44 + 3 n.s.
TBW (%) 53+5 53+5 n.s.

Tabelle 6: Kdrpergewicht und -zusammensetzung in der Salzgruppe (n=19) in Visite 1 (V1) und Visite 2 (V2). FM:
Fettmasse, FFM: Fettfreie Masse, BCM: Korperzellmasse, ECW: Extrazellulares Wasser, TBW: Gesamtkdrperwasser.
Fir jedes der gemessenen Kdorperkompartimente ist der Normwert dargestellt. Daten als Mittelwerte + SD. V1 vs. V2
(Mann-Whitney-U-Test fiir unabhangige Stichproben)

Salz V1 V2 p (V1vs.V2)
Gewicht (kg) 71+14 71+14 n.s.
FM (%) 23+6 235 n.s.
FFM (%) 77+6 775 n.s.
BCM (% FFM) 54 +3 54 +3 n.s.
ECW (I) 43+ 3 43+ 3 n.s.
TBW (%) 55+5 554 n.s.
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3.6. Ernahrungsanalyse

Die Ernéhrungsanalyse wurde mittels Erndhrungs-Schéatzprotokoll fiir alle Proband*innen tber
jeweils drei Tage vor V1 und V2 durchgefuhrt. Mit Hilfe der Auswertungssoftware konnten fir
jeden Protokolltag die aufgenommene Energiemenge sowie die Nahrstoffzusammensetzung
berechnet werden. AnschlieBend wurde fur alle Proband*innen je Visite der Mittelwert der
jeweiligen drei Tageswerte gebildet und mit den Empfehlungen der DGE verglichen. Die
Empfehlungen fur die taglich zuzufihrende Energie- und Wassermenge sowie die
Nahrstoffzusammensetzung berechnete die Software fur jeden Proband*innen individuell anhand

von Alter und Geschlecht.

3.6.1. Natrium und Kochsalz

Die tagliche Natriumeinnahme Uber die Erndhrung blieb in beiden Gruppen tber die dreitagigen
Protokollphasen weitgehend konstant (Abbildung 9). Sie &anderte sich auch von pra- zu
postinterventionell nicht signifikant. Die durchschnittliche téagliche Natriumeinnahme Uber drei
Tage stieg in der Placebogruppe von 2,07 + 0,89 g vor V1 auf 2,39 + 0,98 g vor V2 (n.s.). In der
Salzgruppe blieb sie nahezu unveréndert bei 2,41 + 0,89 g vor V1 und 2,41 + 0,87 g vor V2 (n.s.).
Es gab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich der Natriumeinnahme

uber die Erndhrung.

Um die totale Natriumeinnahme der Salzgruppe vor V2 inklusive der eingenommenen Salzkapseln
zu berechnen, wurde der Natriumgehalt der Kapseln zur Natriummenge, die bereits tber die
Nahrung aufgenommen wurde, addiert. Die in der Salzgruppe taglich in Kapseln zugefiihrten 6 g
Kochsalz enthielten ca. 2,36 g Natrium. Somit betrug die totale aufgenommene tagliche
Natriummenge vor V2 im Durchschnitt 4,77 £ 0,87 g. Dadurch ergab sich in der Salzgruppe eine
signifikante Erh6hung der Natriumzufuhr von V1 zu V2 (p< 0,0001).
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Abbildung 9: Mittlere tagliche Natriumeinnahme in der Placebo- (n=19) und Salzgruppe (n=19) Uber jeweils drei
Protokolltage (d1, d2, d3) vor Visite 1 (V1) und Visite 2 (V2). In der Salzgruppe ist vor V2 die totale Natriumzufuhr
inklusive der in den Salzkapseln enthaltenen Natriums dargestellt. Daten sind als Mittelwerte + SEM dargestellt, V1 vs.
V2 (Wilcoxon-Test fiir abhéngige Stichproben)

Fur die naherungsweise Berechnung der téglich aufgenommenen Kochsalzmenge wurde
angenommen, dass 100 % des mit der Nahrung zugefuhrten Natriums Uber Kochsalz
aufgenommen wird. Die Placebogruppe nahm somit vor V1 taglich Giber die Nahrung 5,26 + 2,26 g
und vor V2 6,06 + 2,49 g Kochsalz zu sich (n.s.). In der Salzgruppe blieb die Salzzufuhr tber die
Nahrung nahezu unverandert bei 6,13 + 2,26 g vor V1 und 6,12 + 2,21 g vor V2 (n.s.). Durch die
taglich tber die Kapseln eingenommenen 6 g Kochsalz erhdhte sich die totale Aufnahme in V2
auf 12,12 + 2,21 g. Dies bedeutete in der Salzgruppe eine signifikante Erhéhung der Salzzufuhr
von V1 zu V2 (p<0,0001).

Die Unterschiede in der Salzzufuhr Uber die Nahrung zwischen den Gruppen waren nicht
signifikant. Die Einnahme der Salzkapseln hatte in der Salzgruppe keinen Einfluss auf die
Salzzufuhr dber die Nahrung in den Tagen vor V1 zu V2. Zudem gab es keine relevante
Salzbedingte Veranderung der Trinkmenge. Die Wasserzufuhr war in der Salzgruppe vor beiden
Visiten nur minimal héher als in der Placebogruppe (s.u.). Dadurch war eine gute Vergleichbarkeit

der Gruppen bezlglich ihres Kochsalz-Grundkonsums und der Trinkmenge sichergestellt.

AnschlieRend wurde die taglich zugefiihrte Menge Kochsalz mit den Empfehlungen der DGE zum
taglichen Salzkonsum verglichen. Der Salzkonsum Uber die Ern&hrung lag in beiden Gruppen vor
beiden Visiten im Bereich der maximal empfohlenen Tagesmenge von 6 g. Lediglich durch das
uber die Kapseln zugefiihrte Salz vor V2 Uberschritt die Salzgruppe die empfohlene

Tageshochstmenge auf das Doppelte.
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3.6.2. Energiegehalt, Makro- und Mikronéhrstoffe

Die Erndhrungsanalyse der Placebogruppe ist in Tabelle 7 dargestellt. Weder der tagliche
Energiegehalt der Nahrung noch die prozentuale Makronahrstoffzusammensetzung war von V1
zu V2 wesentlich verédndert. Die Placebogruppe nahm vor der V1 geringfiigig mehr Wasser zu

sich, wobei der Unterschied nicht signifikant war.

Tabelle 7: Ernahrungsanalyse der Makronahrstoffe in der Placebogruppe (n=19) vor Visite 1 (V1) und Visite 2 (V2). Es
ist die mittlere tagliche Aufnahme der 3-tédgigen Protokolldauer vor V1 und V2 sowie die Empfehlung der DGE (Deutsche
Gesellschaft fur Ernéhrung) dargestellt. Die Daten sind als Mittelwerte + SD angegeben, V1 vs. V2 (Wilcoxon-Test fur
abhangige Stichproben)

Placebo V1 V2 p (V1vs.V2) DGE-Empfehlung
Energie (kcal) 1940 + 517 2026 £ 536 n.s. 2152 + 242

Fett (%) 35+8 3517 n.s. <30
Kohlenhydrate (%) 447 42 +7 n.s. >50

Eiweil3 (%) 16+4 16+4 n.s. 10,3

Wasser (l) 2,70 £ 0,87 2,61+0,77 n.s. 26+0,1

Auch in der Salzgruppe (Tabelle 8) gab es keine wesentlichen Unterschiede hinsichtlich des
Energiegehalts und der Makronahrstoffzusammensetzung der taglichen Ernahrung zwischen den
Visiten. Die tagliche Wasserzufuhr erhghte sich um von V1 zu V2 um 0,14 |, was etwa 5 %
entspricht. Da der Unterschied nicht signifikant war, kann nicht von einem relevanten Salzeffekt

auf die Trinkmenge gesprochen werden.

Tabelle 8 Erndhrungsanalyse der Makronahrstoffe in der Salzgruppe (n=19) vor Visite 1 (V1) und Visite 2 (V2). Es ist
die mittlere tagliche Aufnahme der 3-tagigen Protokolldauer vor V1 und V2 sowie die Empfehlung der DGE (Deutsche
Gesellschaft fur Ernéhrung) dargestellt. Die Daten sind als Mittelwerte + SD angegeben, V1 vs. V2 (Wilcoxon-Test fur
abhéangige Stichproben)

Salz V1 V2 p (V1vs.V2) DGE-Empfehlung
Energie (kcal) 2201 £ 481 2251 £ 484 n.s. 2190 £ 275

Fett (%) 365 36+4 n.s. <30
Kohlenhydrate (%) 437 42 +5 n.s. >50

Eiweil3 (%) 16+ 3 17+ 4 n.s. 10,5

Wasser (1) 2,78 £ 0,90 2,92+0,92 n.s. 26+0,1

Um herauszufinden, ob sich die Proband*innen bedarfsgerecht erndhrten, wurden die

analysierten Erndhrungsparameter fur Makro- und Mikrondhrstoffe mit der jeweiligen DGE-
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Empfehlung verglichen (Tabellen 7 und 8). Vor V1 und V2 nahm die Placebogruppe taglich 90 +
20 % und 94 + 19 %, die Salzgruppe 100 + 17 % und 102 = 17 % der von der DGE empfohlenen
Energiemenge zu sich. Die Unterschiede innerhalb und zwischen den Gruppen waren nicht
signifikant. Die Wasserzufuhr beider Gruppen lag vor beiden Visiten geringfugig tber der DGE-

Empfehlung, wobei die Unterschiede zwischen den Visiten und Gruppen nicht signifikant waren.

Die DGE empfiehlt im Rahmen einer ausgewogenen Ernéhrung einen Fettanteil von < 30 %, einen
Kohlenhydratanteil von > 50 % und eine tagliche Proteinzufuhr von 0,8 g pro kg Korpergewicht
(123). Dies ergibt fur die vorliegende Studienpopulation einen Proteinanteil von 10,3 % in der
Placebogruppe und von 10,5 % in der Salzgruppe. Bei der Auswertung der
Makronahrstoffzusammensetzung féllt auf, dass der Fettgehalt der Erndhrung stets Uber den
Empfehlungen der DGE lag. Dies galt gleichermal3en fir beide Gruppen vor beiden Visiten.
Ebenso verhielt es sich mit dem Proteinanteil, der in beiden Gruppen Uber der Empfehlung lag.
Der Kohlenhydratgehalt der Ernédhrung beider Gruppen lag unter der Empfehlung der DGE. Die
aufgenommenen Mikronahrstoffe (Vitamine, Mineralstoffe, Omega-Fettsauren) lagen in beiden
Gruppen weitgehend im Referenzbereich der Empfehlungen der DGE. Die Unterschiede innerhalb
und zwischen den Gruppen waren fir keinen der Nahrstoffparameter signifikant. Somit konnte
von einer guten Ubereinstimmung der Gruppen hinsichtlich ihres Essverhaltens und somit von

einer guten Vergleichbarkeit ausgegangen werden.

3.7. Urinanalyse

Fur die Urinanalyse sammelten die Proband*innen vor jeder Visite ihren gesamten Urin tber drei
Tage in 24-Stunden-Fraktionen. Daraus wurde fir jeden Messparameter pro Visite ein Mittelwert

gebildet. Die Urinanalysen der Placebo- und Salzgruppe sind in Tabelle 9 und 10 dargestellt.

Zunachst wurde untersucht, ob die erhdhte Salzzufuhr ein hoheres Urinvolumen nach sich zieht.
Wahrend die tagliche Urinausscheidung in der Placebogruppe konstant blieb (n.s., Tabelle 9),
erhohte sie sich in der Salzgruppe um ca. 15 %, was einen signifikanten Anstieg von V1 zu V2
darstellte (p=0,012, Tabelle 10). Wie erwartet erhdhte sich in der Salzgruppe auch die
Natriumkonzentration im Urin signifikant (p=0,007, Tabelle 10). Die Auswertung der
Harnosmolaritéat und der Konzentration von Harnstoff — neben Wasser der Hauptbestandteil im
menschlichen Urin — ebenso wie die Kreatinin-Konzentration keine signifikanten Unterschiede

innerhalb und zwischen den Gruppen.

Die tagliche Natriumausscheidung (UNaV) ing konnte durch Kenntnis der taglichen
Sammelurinmenge und der Natriumkonzentration im Urin berechnet werden. Da Salz im Korper

Uberwiegend renal ausgeschieden wird, diente die Bestimmung der UNaV als wichtige Validierung
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der Uber die Erndhrungsprotokolle ermittelten Salzzufuhr. AuBerdem wurde Uber die Messung der
UNaV eine teilweise Kontrolle der Compliance der Salzgruppe hinsichtlich der Kapseleinnahme
ermdglicht. Die signifikante Erh6hung der UNaV vor V2 in der Placebogruppe (Tabelle 9)
Uberrascht zunachst, lasst sich aber teilweise durch die in V2 um 0,32 = 0,97 g hohere
Natriumzufuhr Uber die Erndhrung erklaren (siehe 3.6.1.). In der Salzgruppe konnte wie erwartet
von V1 zu V2 eine deutliche Erhéhung der UNaV festgestellt werden (Tabelle 10),
interessanterweise aber nicht bei allen Proband*innen. Zwei mannliche Probanden der
Salzgruppe hatten vor der V2 eine geringere UNaV als vor der V1, obwohl ihre tagliche
Natriumzufuhr zur V2 um 2,63 g bzw. 1,51 g groBer war. Es handelte sich um die beiden
Probanden der Salzgruppe, die initial vor V1 die hochste UNaV hatten.

Tabelle 9: Urinanalyse in der Placebogruppe (n=19) vor Visite 1 (V1) und Visite 2 (V2). UNaV: Tagliche
Natriumausscheidung. Es sind die mittleren Tageswerte der 3-tdgigen Sammelphase vor V1 und V2 dargestellt. Die
Daten sind als Mittelwerte + SD angegeben, V1 vs. V2 (Wilcoxon-Test fiir abhéngige Stichproben)

Placebo V1 V2 p (V1vs.V2)
Urinvolumen (1) 2,22 +0,77 2,15+ 0,76 n.s.
Harnosmolaritat (mOsmol/kg) 356 =118 450 + 169 n.s.
Harnstoff (g/dl) 1,21 £ 0,56 1,16 £ 0,48 n.s.
Kreatinin (mg/dl) 77+ 26 7931 n.s.

Natrium (mmol/l) 75 %29 91 + 33 n.s.

UNaV (g) 3,48 £ 1,06 4,19+ 1,34 0,037

Tabelle 10: Urinanalyse in der Salzgruppe (n=19) vor Visite 1 (V1) und Visite 2 (V2). UNaV: Tégliche
Natriumausscheidung. Es sind die mittleren Tageswerte der 3-tdgigen Sammelphase vor V1 und V2 dargestellt. Die
Daten sind als Mittelwerte + SD angegeben, V1 vs. V2 (Wilcoxon-Test fiir abhéngige Stichproben)

Salz V1 V2 p (V1vs.V2)
Urinvolumen (1) 1,77 £ 0,75 2,04+0,71 0,012
Harnosmolaritat (mOsmol/kg) 544 + 227 583 + 202 n.s.
Harnstoff (g/dl) 1,46 + 0,59 1,25 + 447 n.s.
Kreatinin (mg/dl) 112 + 66 85+ 29 n.s.

Natrium (mmol/l) 91 +39 136 + 54 0,007

UNaV (g) 3,17+1,11 5,66 + 1,20 <0,0001

Durch die Berechnung der Differenz (V2 — V1) der taglichen Natriumausscheidung (AUNaV)
wurde anschliel3end untersucht, ob sich mithilfe der Urinanalyse in der Salzgruppe das zuséatzliche

Uber die Salzkapseln aufgenommene Natrium herausrechnen lasst (Abbildung 10). Beide
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Gruppen schieden vor V2 mehr Natrium aus als vor V1. In der Placebogruppe betrug
AUNaV 0,71+ 1,43 g. Diese Differenz ist teilweise auf die hohere Natriumzufuhr in der
Placebogruppe vor V2 zuriickzufiihren (siehe 3.6.1.). In der Salzgruppe betrug AUNaV 2,49 +
1,35 g, es wurde somit taglich durchschnittlich vor V2 ca. 2,5 g mehr Natrium aus als vor V1
ausgeschieden. Die vor V2 zusatzlich Uber Salzkapseln taglich aufgenommenen 6 g Kochsalz
enthielten 2,36 g Natrium. Bei einer sonst von V1 zu V2 unveranderten Natriumzufuhr Uber die
Erndhrung (siehe 3.6.1.) ist die berechnete AUNaV somit um ca. 5 % hoher als die rechnerisch

zusatzlich aufgenommene Menge Natrium in Kapseln.

Insgesamt ergab sich bei der Berechnung von AUNaV ein signifikanter Unterschied zwischen
Placebo- und Salzgruppe (p=0,0004). Die Gruppenunterschiede lagen im erwarteten Bereich. Es
kann somit von einer guten Compliance der Studienteiinehmer hinsichtlich der
Ernahrungsprotokollierung und der Kapseleinnahme ausgegangen werden, so dass eine

aussagekraftige Analyse der Fragestellung moglich ist.
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Abbildung 10 Differenz (V2 — V1) der taglichen Natriumausscheidung (AUNaV) in g in der Placebo- (n=19) und
Salzgruppe (n=19). Daten sind als Einzelwerte mit Mittelwert dargestellt, Manner (rot) und Frauen (blau), Placebo vs.
Salz (Mann-Whitney-U-Test flr unabhéngige Stichproben)

3.8. Blutdruck und Gefalisteifigkeit

Blutdruck, Herzfrequenz und Gefalisteifigkeit wurden kontinuierlich alle 15 Minuten im Liegen tber
die gesamte Dauer der Kalorimetrie gemessen. In Tabelle 11 sind die kardiovaskuldren Parameter
der Placebogruppe dargestellt. Systolischer (RRsys) und der diastolischer (RRdiz) Blutdruck lagen

im normotensiven Bereich und zeigten ebenso wie der arterielle Mitteldruck (MAD) von V1 zu V2
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keine signifikante Veranderung. Ebenso gab es keine signifikante Veranderung der Herzfrequenz
(HF), der PWV und des peripheren Widerstandes (TPR).

Tabelle 11: Kardiovaskulare Parameter in der Placebogruppe (n=19) in Visite 1 (V1) und Visite 2 (V2).
RRsys: Systolischer Blutdruck, RRudia: diastolischer Blutdruck, MAD: Mittlerer arterieller Blutdruck, HF: Herzfrequenz,
PWV: Pulswellengeschwindigkeit, TPR: Totaler peripherer Widerstand. Die Daten sind als Mittelwerte + SD angegeben,
V1 vs. V2 (Wilcoxon-Test fiur abhé&ngige Stichproben)

Placebo Vi V2 p (V1vs.V2)
RRsys (MmMHQ) 115+7 116 £ 8 n.s.
RRgia (MmHQ) 71+8 717 n.s.
MAD (mmHQ) 91+7 92+7 n.s.
HF (1/min) 64 + 10 64 +9 n.s.
PWV (m/s) 52+0,5 52+0,5 n.s.
TPR (Pa * s/m?3) 1,14+ 0,14 1,11+ 0,13 n.s.

Die kardiovaskularen Messparameter der Salzgruppe sind in Tabelle 12 dargestellt. Auch hier lag
der Blutdruck in beiden Visiten im normotensiven Bereich. Es konnte kein signifikanter Salzeffekt
auf die Blutdruckparameter RRsys, RRgia und MAD zwischen V1 und V2 festgestellt werden. Die
erhdhte Salzzufuhr hatte ebenso auf die Herzfrequenz, PWV und den peripheren Widerstand
keinen signifikanten Effekt. Insgesamt lagen die kardiovaskuldaren Messparameter flir Blutdruck,
PWV und Herzfrequenz in der Salzgruppe in beiden Visiten gering tber der Placebogruppe, waren
aber im Vergleich zur Placebogruppe nicht signifikant erhéht. Ebenso gab es keinen signifikanten

Unterschied zwischen den Gruppen bezlglich des peripheren Widerstands.

Tabelle 12: Kardiovaskulare Parameter in der Salzgruppe (n=16 fur RRsys, RRdia, MAD, HF; n=12 fur PWV, TPR) in
Visite 1 (V1) und Visite 2 (V2). RRsys: Systolischer Blutdruck, RRdia: diastolischer Blutdruck, MAD: Mittlerer arterieller
Blutdruck, HF: Herzfrequenz, PWV: Pulswellengeschwindigkeit, TPR: Totaler peripherer Widerstand. Die Daten sind
als Mittelwerte £ SD angegeben, V1 vs. V2 (Wilcoxon-Test fiir abh&ngige Stichproben)

Salz Vi V2 p (V1vs.V2)
RRsys (MMHQ) 119+7 118+ 8 n.s.
RRgia (MmHQ) 746 74+£6 n.s.
MAD (mmHg) 93+5 94 +7 n.s.
HF (1/min) 679 66 £ 11 n.s.
PWV (m/s) 55+0,6 55+0,7 n.s.
TPR (Pa * s/m3) 1,12+0,11 1,12 + 0,10 n.s.
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Aufgrund technischer Probleme konnten die Blutdruckdaten nur von 16 der 19 Proband*innen der

Placebogruppe ausgewertet werden. Unter Beriicksichtigung der Differenz des systolischen
(ARRsys) und des diastolischen (ARRgia) Blutdrucks zwischen den Visiten (V2 —V1) ist in

Abbildung 11 dargestellt, wie viele Proband*innen jeder Gruppe einen Blutdruckanstieg nach der

Interventionsphase hatten. Uberraschenderweise reagierten 11 Proband*innen (58 %) der
Placebogruppe und nur 4 Proband*innen (25 %) der Salzgruppe in V2 mit einem systolischen
Blutdruckanstieg. Ein diastolischer Blutdruckanstieg wurde bei 7 Proband*innen (37 %) der
Placebogruppe und 7 Proband*innen (44 %) der Salzgruppe gemessen. Die Unterschiede

zwischen den Gruppen in ARRsys und ARRgia Waren nicht signifikant.
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Abbildung 11: Differenz (V2 — V1) des systolischen Blutdrucks (ARRsys) (A) und des diastolischen Blutdrucks (ARRGia)
(B) in der Placebo- (n=19) und Salzgruppe (n=16). Proband*innen, bei denen ein Blutdruckanstieg nach
Salzintervention stattfand, sind eingekreist. Daten sind als Einzelwerte mit Mittelwert dargestellt, M&nner (rot) und
Frauen (blau), Placebo vs. Salz (Mann-Whitney-U-Test flr unabhangige Stichproben).
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss einer erhdhten Salzzufuhr auf den
Energiestoffiwechsel und auf kardiovaskulare Parameter gesunder Manner und Frauen
untersucht. Es sollte gepruft werden, ob die Assoziation zwischen Salzkonsum, Ubergewicht und
kardiovaskularer Mortalitat durch eine salzbedingte Veranderung des systemischen
Energiestoffwechsels mit erklarbar ist. Hierflr wurde die ppTh innerhalb von 4 Stunden nach einer
proteinreichen Testmabhlzeit vor und nach einer 14-tagigen Erh6hung der Salzzufuhr um 6 g pro
Tag zusatzlich zur normalen Ernédhrung vs. Placebo gemessen. Als kardiovaskulare Parameter
wurden Blutdruck und PWV vor und nach der 14-tdgigen Interventionsphase gemessen.
Zusatzlich wurden vor und nach der Interventionsphase die Kérperzusammensetzung gemessen
und Erndhrungs- sowie Urinanalysen durchgefiihrt. Die erzielten Ergebnisse lassen sich

folgendermaf3en zusammenfassen:

1. Die ppTh war in der Salzgruppe nach 14-tagiger Erh6hung der Salzzufuhr um 6 g pro Tag im
Vergleich zum Ausgangswert sowie im Vergleich zur Placebogruppe signifikant verringert. Es

konnte hierbei kein signifikanter Salzeffekt auf den RNU und die RER festgestellt werden.

2. Es konnte kein signifikanter Salzeffekt auf den systolischen und diastolischen Blutdruck sowie

die PWV festgestellt werden.

4. Die Proband*innen erndhrten sich wahrend der Studie weitgehend bedarfsgerecht. Die
Salzzufuhr Uber die Nahrung war in beiden Gruppen identisch. Das zusétzliche Salz in der
Salzgruppe fihrte im Verlauf der Studie zu keiner signifikanten Ver&nderung der aufgenommenen

Energie- oder Trinkmenge.

3. Die Kdrperzusammensetzung war in beiden Gruppen nach 14-tdgiger Interventionsphase
unverandert. Insbesondere gab es keinen Salzeffekt auf den Wasser- und Fettgehalt im Korper.

Das Urinvolumen war in der Salzgruppe nach der 14-tdgigen Salzintervention erhght.

Im Folgenden werden die dargestellten Ergebnisse ausfuhrlicher erdrtert und in einen Kontext mit

bisher publizierten Daten gesetzt.

4.1. Kalorimetrie

4.1.1. Postprandiale Thermogenese

Die vor Durchfihrung der Studie aufgestellte Primarhypothese, wonach eine Erhdhung des
Salzkonsums zu einer Verringerung der ppTh fihrt, wurde bestéatigt. Die ppTh nach einer
proteinreichen Testmahlzeit war in der Salzgruppe nach einer 14-tdgigen Verdopplung der

Salzzufuhr von 6 auf 12 g pro Tag signifikant niedriger als der Ausgangswert (Abbildung 7). Dieser
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Effekt wurde noch deutlicher im Vergleich zur Placebogruppe, in der die mittlere Salzzufuhr tGber
die Erndhrung bei ca. 6 g pro Tag lag. Es wurde kein signifikanter Salzeffekt auf den RNU
festgestellt. Insgesamt fiel die Verringerung der ppTh unter Salz geringer aus als in der
explorativen Vorstudie, die an acht gesunden Mannern durchgefihrt wurde. Dies ist vermutlich
auf die groRBere Fallzahl von 40 Proband*innen und der daraus resultierenden grof3eren
individuellen Breite der ppTh zurlickzufiihren, die beim Gesunden einer grof3en intra- und

interindividuellen Variabilitat unterliegt (124).

Ein positiver Zusammenhang zwischen Salzkonsum und Adipositas wurde mehrfach gezeigt
(40,75). Mehrere Studien zeigten zudem, dass dieser Zusammenhang unabhangig von der
aufgenommenen Energiemenge besteht (39,71,75,77). Die Ursache der Adipositas ist ein
komplexes Zusammenspiel aus genetischen, Umwelt- und sozio-kulturellen Faktoren, prinzipiell
besteht aber ein Ungleichgewicht aus aufgenommener und verbrauchter Energiemenge (68,125).
Der Gesamtenergieverbrauch des Menschen setzt sich hauptsachlich aus den drei Komponenten
RNU (50-75 %), Leistungsumsatz (je nach korperlicher Aktivitat 20-40 %) und ppTh (ca. 10 %)
zusammen (97). Mehrere Studien konnten zeigen, dass Ubergewichtige Menschen neben einem
geringeren RNU (126,127) auch eine signifikant niedrigere ppTh im Vergleich zu
normalgewichtigen Menschen haben (96,106,128). De Jonge und Bray untersuchten 1997 in einer
Ubersichtsarbeit 49 Studien, die die ppTh von normalgewichtigen und tibergewichtigen Menschen
verglich. Von 29 Studien, in denen die Studienpopulation altersmafRlig gut gematcht war und
Ubergewichtige einen signifikant hoheren BMI als Normalgewichtige hatten, zeigten 22 Studien
eine signifikant geringere ppTh bei Ubergewichtigen (106). Passend dazu zeigten experimentelle
Daten von Segal et al. eine inverse Korrelation zwischen ppTh und BMI sowie Kérperfettgehalt
bei 35 jungen Méannern, denen eine hochkalorische Mahlzeit gegeben und die ppTh gemessen
wurde (129). Daraus lasst sich schlieBen, dass Ubergewichtige eine erhohte Effizienz der
Energieverwertung aufweisen, die sich unter anderem durch eine verminderte ppTh manifestiert
und so zu einem verringerten Energiebedarf fiihrt (128). Die in der Studie gemessene verringerte
ppTh unter Hochsalzbedingungen kénnte zusammen mit dem unveranderten RNU somit {ber
eine langfristig positive Energiebilanz einen plausiblen Erklarungsansatz fir die bisher

unverstandene Assoziation zwischen hohem Salzkonsum und Adipositas liefern.

Im Laufe des letzten Jahrhunderts wurden verschiedene Einflussfaktoren auf die einzelnen
Komponenten des Energiestoffwechsels identifiziert. Der RNU, die in dieser Studie keinen
Interventions- oder Zeiteffekt zeigte und in beiden Gruppen im Normbereich lag, wird
hauptséachlich durch die fettfreie Masse, das Alter und das Geschlecht determiniert (98). Die ppTh,
die in vorliegender Studie durch Salz signifikant verringert wurde, wird primar durch die
Energiemenge und den Proteingehalt der zugefuihrten Mahlzeit bestimmt (124). Sie setzt sich aus

einem ,obligatorischen® nahrstoffabhangigen Anteil fir die Verdauung und Verstoffwechslung des
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jeweiligen Nahrstoffs und einem ,fakultativen“ Anteil, der einer Warmeproduktion entspricht,
zusammen (101,102). Der fakultative Anteil der ppTh ist am ehesten auf eine
Sympathikusaktivierung zurlick zu fuhren (102). So kommt es nach einer Kohlenhydratgabe zum
einen zu einer insulinvermittelten Steigerung der Noradrenalin-Freisetzung, die Uber
3-Adrenorezeptoren im Skelettmuskel thermogen wirkt (101). Ravussin et al. zeigten in einer
experimentellen Studie, dass nach einer Glucosegabe die ppTh insulinabhéngig ist und somit eine
Insulinresistenz fur die geringere ppTh bei adipésen Menschen mitverantwortlich ist (130).
AuBerdem wird die fakultative Komponente der ppTh auf eine sympathoadrenerge Stimulation
von braunem Fettgewebe (brown adipose tissue, BAT) zurtick gefuhrt (102,131). Din et al. zeigten
in einer 2018 veroffentlichten klinischen Studie an 16 gesunden Proband*innen mittels einer
Kombination aus indirekter Kalorimetrie und PET-CT die Rolle von BAT im postprandialen
Energiestoffwechsel. Als vom BAT verwendetes Substrat spielte hierbei vor allem die
insulinvermittelte Kohlenhydratoxidation eine Rolle (131). BAT wird ebenfalls unter anderem durch
den Sympathikotonus aktiviert, weist eine hohe Dichte von Mitochondrien auf und hat durch die
Expression von uncoupling protein 1 (UCP-1) die Fahigkeit zur Thermogenese. Im Gegensatz
dazu dient weiRes Fettgewebe (white adipose tissue, WAT) primar als Energiespeicher, hat aber
auch endokrine und immunologische Funktionen (132). Clement et al. konnten zeigen, dass die
Trp64Arg-Mutation im [33-Adrenorezeptor, der fir die Regulation der Thermogenese in BAT
verantwortlich ist, bei adipdsen Menschen zu einer groReren Gewichtszunahme fiihrte. Dies zeigt,
dass eine gestbrte Thermogenese Uber die gestérte Funktion von BAT als Mitursache von
Adipositas eine Rolle spielt (133). Ebenfalls wird verdeutlicht warum die Assoziation zwischen
Adipositas und einer verringerten ppTh in bisherigen Studien oft mit einer verringerten

Sympathikusaktivitéat (134,135) in Verbindung gebracht wurde.

Die bisherige Datenlage zur direkten Wirkung von Salz auf den Energiestoffwechsel ist nicht
eindeutig. Wahrend es bisher keine klinischen Studien zur Wirkung von Salz auf die
verschiedenen Komponenten den Energiestoffwechsels im Menschen gibt, zeigen einige
tierexperimentelle Studien einen gesteigerten Energieumsatz nach einer Salzbelastung, weisen
aber erhebliche methodische Unterschiede auf. Bryant et al. zeigten bereits 1984, dass Ratten
die eine 0,9 % Kochsalzlésung anstatt Wasser zu trinken bekamen nach sieben Tagen eine
erhdohte Menge an BAT sowie eine erhthte ppTh hatten (136). Mutchler et al. untersuchten in
einer Langzeitstudie bei M&usen den Einfluss einer Hochsalzdiat tber 16 Monate auf
Energieverbrauch, Kérpergewicht und Korperfett. Die Hochsalzdiat bewirkte bei Mausen einen
Anstieg des Energieumsatzes sowie eine Abnahme von Korpergewicht und Kérperfett (137). Auch
Coelho et al. fanden bei Ratten nach einer 12-woéchigen Hochsalzdiat ein erniedrigtes
Korpergewicht, einen niedrigeren Energieumsatz und erniedrigte Spiegel an UCP-1 als Mal3 fir
BAT. Diese beiden neueren tierexperimentellen Studien stehen scheinbar im Widerspruch zu den

Ergebnissen unserer Arbeitsgruppe, verwendeten mit 8 % NaCl (137) und 3,12 % NaCl (138)
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allerdings extrem hohe Salzgehalte in der Tiernahrung, die fir den Menschen unphysiologisch

waren.

Eine hohe Salzzufuhr kann die Aktivitdt des sympathischen Nervensystems beeinflussen (139).
Coruzzi et al. beobachteten in einer klinischen Studien an 34 Proband*innen mit essentieller
Hypertonie, dass eine Salz-Sensitivitdt mit einer schlechteren Baroreflex-Empfindlichkeit und
somit einer schlechteren kardiovaskularen Anpassungsfahigkeit an sympathische Reize assoziiert
war (140). In tierexperimentellen Studien konnte ebenfalls eine aktivierende Salzwirkung auf das
sympathische Nervensystem zusammen mit einem Anstieg der Blutdruckvariabilitat gezeigt
werden (141). Im Gegensatz dazu erkannten Abrahao et al. an 11 Patienten mit arterieller
Hypertonie, dass die sympathische Aktivitat des N. fibularis im Zielmuskel nach einwdéchiger

niedriger Salzzufuhr grof3er war als nach anschlieRender einwochiger normaler Salzzufuhr (142).

Aufgrund zahlreicher morphologischer und funktioneller Unterschiede des BAT zwischen
Nagetieren und Menschen ist eine Ubertragung tierexperimenteller Studienergebnisse auf den
Menschen nicht ohne weiteres moglich (143). WAT kann sich im Kdrper zu BAT umwandeln (,fat
browning®) und die Existenz von metabolisch aktivem BAT beim erwachsenen Menschen ist erst
seit wenigen Jahren durch den Einsatz von PET-CT-Verfahren bekannt (144). Deshalb ist in
neueren Studien die Umwandlung von weil3em zu thermogenetisch aktivem braunem Fettgewebe
immer mehr in den Fokus der Adipositasforschung gertickt (143,145). Fabbiani et al. zeigten, dass
Méuse durch erzwungenes Fasten WAT in thermogenetisch aktives BAT umwandeln kdnnen.
Interessanterweise geschehen diese metabolischen Veranderungen IL4- und IL13-vermittelt und
sind begleitet von einer M2-Polarisation in Makrophagen im Fettgewebe (146). Makrophagen
gehoren zu den Immunzellen, die unter anderem bei der Regulation hypertoner Natriumdepots
bei einem Salztberschuss in Haut und Muskeln eine Schliisselrolle spielen (19). Binger et al.
zeigten, dass eine erhéhte Salzkonzentration die IL4- und IL13-abhangige Aktivierung alternativer
M2-Makrophagen hemmt und folglich zu einem proinflammatorischen Salzeffekt beitragt (147).
Somit ergibt sich ein mdglicher Erklarungsansatz fiir die hier gefundene erniedrigte ppTh unter

Salz, der die Rolle von Immunzellen mit einbezieht.

Ein weiterer Erklarungsansatz fur die Salzwirkung auf den Energiestoffwechsel ist Uber die
Beeinflussung der Zusammensetzung der mikrobiellen Darmflora (dem sog. Darmmikrobiom) und
dessen Metaboliten denkbar. Die Rolle des menschlichen Darmmikrobioms als Regulator seines
Stoffwechsels und Energiehaushalts ist belegt und rickt immer mehr in den Fokus aktueller
Forschung (148,149). Studien haben ergeben, dass Salz die Zusammensetzung des
Darmmikrobioms verandern kann (150,151) und dass Verdnderungen des Darmmikrobioms des
Menschen auf vielfaltige Art die Gesundheit beeinflussen kdnnen (152). In der Vermittlung dieser
Effekte nehmen kurzkettige Fettsduren (short-chain-fatty-acids SCFASs) eine Schliisselrolle ein.

SCFAs werden im Darm aus unverdaulichen Kohlenhydraten gebildet, dienen dem Wirt als direkte
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Energiequelle und sind unter anderem an der Regulation des Appetits und des
Energiestoffwechsels (148,153) sowie der Genese der Salz-sensitiven Hypertonie beteiligt (151).
So wurde in tierexperimentellen Studien gezeigt, dass Butyrat im BAT den Mitochondrien-
Stoffwechsel stimulierte und die thermogene Aktivitat steigerte (154) und dass Acetat im WAT die
Umwandlung zu BAT forderte (155). In humanen Studien wirkte Propionat bei Gibergewichtigen
Personen appetitregulierend und forderte die Gewichtsregulation (156). Turnbauch et al. zeigten
2006 durch eine Charakterisierung des Darmmikrobioms bei adip6sen Menschen, dass es bei
gleicher Energiezufuhr zu einer erhdhten Energieausbeute aus einer Mahlzeit in der Lage ist
(157). Vor diesem komplexen Zusammenspiel aus Darmmikrobiom und Energiestoffwechsel des
Menschen ist es denkbar, dass in vorliegender Studie salzbedingte Mikrobiom-Veranderungen
ein metabolisches Profil forderten, dass die ppTh und damit den systemischen

Energiestoffwechsel beeinflusst.

4.1.2. RER und Substratverwertung

Die Art des wahrend der Messung bevorzugt oxidierten Energiesubstrats wurde durch
Berechnung der RER, definiert als das Verhdltnis zwischen produziertem Kohlendioxid und
verbrauchtem Sauerstoff, bestimmt. Eine héhere RER bis 1 deutet auf groReren Anteil an
Kohlenhydratverwertung, eine niedrigere RER auf einen gréf3eren Anteil an Fettverwertung hin.
Nach Verzehr der Testmahlzeit kam es zunéchst wie erwartet in allen Visiten in den ersten 30
Minuten zu einem Abfall der RER, was auf eine vermehrte Fettoxidation hindeutet. Diese ist Folge
der Magendehnung und der daraus resultierenden Aktivierung des Sympathikus (Abbildung 8).
Ebenso kam es wie erwartet anschliel3end ab etwa 30 Minuten nach Verzehr der Testmahlzeit zu
einem Anstieg der RER. Dieser Anstieg der RER stellt eine Verschiebung von Lipid- zu
Kohlenhydratoxidation im postabsorptiven Energiestoffwechsel dar. Die Ruhe-Niichtern-RER war
von allen Visiten in der Salzgruppe in V2, also nach 14-tdgiger Salzbelastungsphase, am
hdchsten. Dieser beobachtete Unterschied war zwar nicht signifikant, deutet aber trotzdem auf
einen hdheren Anteil an Kohlenhydratverwertung im nlchternen Zustand hin. Fette sind
energiereicher als Kohlenhydrate. Klinische Studien haben gezeigt, dass die Fettoxidation bei
Ubergewichtigen verringert ist (158) und dass eine verminderte Fettoxidation ein Risikofaktor fiir
Adipositas ist (159). Folglich ware es denkbar, dass nach einer Salzbelastungsphase eine
verminderte Fettoxidation im Ruhezustand das Risiko fiir Ubergewicht erhoht. Obwohl in
vorliegender Studie die Unterschiede der RER und somit der Substratverwertung nicht signifikant
waren, konnte dies zumindest teilweise den Zusammenhang zwischen einem hohen Salzkonsum

und Adipositas erklaren.

54



4. Diskussion

4.2. Kardiovaskulare Parameter

Blutdruckparameter und die PWV wurden im Verlauf der kalorimetrischen Messung uber 4
Stunden alle 15 Minuten beim in Ruhe liegenden Proband*innen gemessen. Die eingangs
aufgestellte Sekundéarhypothese, wonach Salz zu einer Blutdrucksteigerung und zu einem Anstieg
der PWV fihrt, konnte nicht bestatigt werden. Systolischer und diastolischer Blutdruck befanden
sich in beiden Gruppen und Visiten im normotensiven Bereich und unterlagen im Durchschnitt
keinen signifikanten Anderungen. Diese Beobachtungen stehen auf den ersten Blick im
Widerspruch zur etablierten Lehrmeinung, wonach ein hoher Salzkonsum zu einem
Blutdruckanstieg und zu einem Anstieg der PWV fihrt. Epidemiologische Studien und
Ubersichtsarbeiten zeigen einen eindeutigen und direkten Zusammenhang zwischen Salzkonsum
und Blutdruck (32,54,55) und kardiovaskularen Komplikationen (34,60). Umgekehrt konnte
gezeigt werden, dass eine Verringerung des Salzkonsums zu einer Blutdrucksenkung fihrt
(58,59).

Neben dem blutdrucksteigernden Effekt wird einer erhdhten Salzzufuhr auch eine Steigerung der
PWV als MaR fur die Gefal3steifigkeit zugeschrieben. Die gemessene PWYV lag in beiden Gruppen
innerhalb der Referenzgrenzen fir herzgesunde, normotensive Menschen vergleichbaren Alters

(160) und unterlag nach der Salzbelastungsphase keinen signifikanten Anderungen.

Zahlreiche Studien, die eine Assoziation zwischen hohem Salzkonsum und Bluthochdruck in
groRen Kohorten zeigen konnten, berechneten die riickliegende Salzzufuhr meist
naherungsweise anhand der Natriumausscheidung im Urin. Der blutdruckverandernde Effekt
einer direkten und kurzzeitigen Erh6hung der Salzzufuhr, wie sie in vorliegender Studie stattfand,
ist kaum untersucht. Bei einer Blutdruckmessung tiber wenige Stunden an wachen Proband*innen
besteht im Gegensatz zu einer nachtlichen Blutdruckmessung grundsétzlich eine hohere Gefahr
einer Beeinflussung des Blutdrucks durch korperliche Unruhe (161). Wilck et al. untersuchten
Blutdruckverénderungen in 8 gesunden Proband*innen, die ebenfalls Giber 14 Tage 6 g Salz pro
Tag zusatzlich zu ihrer normalen Erndhrung aufnahmen. Hierbei konnten durch né&chtliche
Messungen signifikante systolische und diastolische Blutdrucksteigerungen nach 14 Tagen
gezeigt werden (23). Trotz der in vorliegender Studie getroffenen MalRnahmen zur Schaffung einer
standardisierten Messumgebung und stressreduzierender MalRnahmen (siehe 2.3.) ist eine
allgemeine Unruhe wahrend kalorimetrischer Messungen nach der Canopy-Methode, bei der
Proband*innen Uber Stunden unter einer Haube liegen missen, denkbar. Da die
Messbedingungen hier fir Proband*innen an beiden Visiten allerdings identisch waren, kommen

andere Erklarungsansétze fur den nicht gezeigten Blutdruckeffekt eher in Frage.

Als weiterer Grund fur die ausgebliebene Blutdruckerh6hung sind naturliche interindividuelle

Schwankungen der Blutdruckantwort auf die durchgefiihrte Salzbelastung denkbar. Als
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Hauptgrund fir diese interindividuelle Variabilitat wird die Salz-sensitive Hypertonie angesehen,
wonach nur ein Teil der Menschen auf eine Salzbelastung mit einem Blutdruckanstieg reagieren
(64). Weinberger et al. postulierten, dass etwa ein Viertel der Menschen ohne vorbestehende
arterielle Hypertonie ,salz-sensitiv® sind (63,64). Dieses Bild scheint sich durch die
Blutdruckergebnisse der Salzgruppe zu bestétigen, in der 25 % mit einem systolischen und 44 %
mit einem diastolischen Blutdruckanstieg reagierten. Durch Betrachtung der Placebogruppe wird
aber Klar, dass die Effekte auf ohnehin schon vorhanden natiirlichen Schwankungen beruhen, da

ebenso viele Placebo-Proband*innen mit einem Blutdruckanstieg reagierten.

Passend dazu wurde in der DASH-Studie die individuelle Variabilitat der systolischen
Blutdruckveranderung bei 188 Proband*innen untersucht, die fir jeweils 30 Tage in zufalliger
Reihenfolge hintereinander eine Kost mit hohem, mittleren und niedrigen Natriumgehalt zu sich
nahmen. Obarzanek et al. zeigten hierbei, dass die individuelle systolische Blutdruckerhthung
auch bei konstanter Natriumzufuhr von Tag zu Tag variiert und relevanten intraindividuellen
Schwankungen unterliegt (162). Daraus lasst sich schlussfolgern, dass die ldentifizierung
Salz-sensitiver Menschen weiterhin eine grof3e Herausforderung ist. Es gibt bisher keinen
etablierten Test zur Diagnose der Salz-sensitivitat. Haufig verwendete Protokolle zur Testung der
Salz-sensitivitdt beim Menschen Uber die Jahre zeigten in manchen Studien reproduzierbare
Ergebnisse (163,164), in anderen nicht (165,166). Vor diesem Hintergrund und der aufgezeigten
intraindividuellen Variabilitat der Blutdruckantwort auf eine Salzbelastung erscheint es sinnvoller,
die Salzzufuhr in der Gesamtbevélkerung zu senken als eine individuelle Senkung der Salzzufuhr

bei Salz-sensitiven Menschen anzustreben (162).

4.3. Erndhrungsanalyse

Die Sekundarhypothesen, wonach eine erhohte Salzzufuhr nicht zu einem Anstieg der
Energieaufnahme Uber die Ernahrung und der Trinkmenge fiihrt, wurden bestatigt. Die
Ernahrungsanalyse, die mittels Freihand-Schéatzprotokoll iber zweimal drei aufeinanderfolgende
Tage gefiuihrt wurde, ergab keine signifikante Veranderung der Energiemenge und der Makro- und
Mikronahrstoffteile innerhalb der Gruppen. Die Studienpopulation ernéhrte sich nach Vergleich
mit den Erndhrungsempfehlungen der DGE zur etwas zu fett- und proteinbetont, aber sonst
weitgehend bedarfsgerecht (123) und damit der allgemeinen deutschen Bevdlkerung
entsprechend (121).

Die zusatzliche Salzzufuhr in der Salzgruppe hatte keinen Einfluss auf den Salzkonsum tber die
Ernahrung, die in beiden Gruppen vor beiden Visiten etwa 6 g pro Tag betrug. Auffallend ist somit,
dass beide Gruppen weniger als die geschatzte tagliche Durchschnittsmenge Speisesalz zu sich

nahmen. Diese liegt laut der DEGS in Deutschland fir Manner bei 10 g pro Tag und fur Frauen
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bei 8,4 g pro Tag (49). Dass die taglich aufgenommene Energiemenge in beiden Gruppen den
DGE-Empfehlungen entsprach, spricht gegen ein relevantes underreporting und fir eine
realitditsgenaue Abbildung des Salzkonsums der Studienpopulation. Die Erndhrung der
Studienpopulation entsprach damit der typischen Ernédhrung der deutschen Normalbirger im
Hinblick auf die Makronahrstoffe, aber nicht auf den Salzgehalt, der niedriger war als in der
Bevdlkerung. Dies wurde durch den Vergleich mit Daten der Nationalen Verzehrstudie 2008 des
Bundesforschungsinstituts fur Ernéghrung und Lebensmittel deutlich (121). Hierbei muss erwahnt
werden, dass ein Nachsalzen des Essens nicht in die Auswertung einfloss und die Salzgehalte in
gekochtem Kantinen- und Restaurantessen schwer abschatzbar sind. Der tatsachliche
Salzkonsum kdnnte demnach etwas hoéher liegen. Dieser Fehler trifft allerdings sowohl auf die

vorliegenden Studienergebnisse als auch auf die Ergebnisse der Nationalen Verzehrstudie zu.

Es konnte kein relevanter Salzeffekt auf die Trinkmenge festgestellt werden, die in der Salzgruppe
zwar leicht, aber nicht signifikant anstieg, wéhrend sie in der Placebogruppe minimal abfiel. Diese
Ergebnisse passen zu neueren Erkenntnissen in der Regulation des Natriumhaushalts (3) und
den Ergebnissen von Rakova et al., die in einer Langzeitstudie zeigte dass eine Erhéhung der
Salzzufuhr von 6 auf 12 g pro Tag entgegen der etablierten Lehrmeinung zu einer geringeren
Trinkmenge und einer reduzierten Wasserausscheidung flihrte. Die damit einhergehende

Konzentrierung des Urins impliziert eine Speicherung von freiem Wasser im Koérper (81).

4.4. Korperzusammensetzung und Urinanalyse

Die Sekundarhypothese, wonach eine erhohte Salzzufuhr nicht zu einem Anstieg des
Wassergehalts im Korper fuhrt, wurde durch die BIA bestatigt. Dies passt zu neuen Erkenntnissen
zur Regulation des Natriumhaushalts, wonach ein Natriumtberschuss nicht zwangslaufig zu einer
Steigerung des Korperwassers fuhrt, sondern eine osmotisch inaktive interstitielle
Natriumakkumulation bewirkt, die durch Immunzellen reguliert wird (3,19). Bei der Eliminierung
des intravasalen Natriums spielen renale Regulationsmechanismen die Hauptrolle. Bei der
Urinanalyse zeigte sich, dass die Harnosmolaritat in der Salzgruppe nicht beeinflusst wurde, die
Natriumkonzentration im Urin und das Urinvolumen aber signifikant anstiegen. Die Konzentrierung
von Natrium im Urin reichte vermutlich nicht aus, um den frei zirkulierenden Teil des
Uberschissigen Natriums auszuscheiden, sondern es musste zusatzlich ein héheres Urinvolumen
ausgeschieden werden. Wahrend die tagliche Trinkmenge unter Salz um 140 ml anstieg, stieg
das tagliche Urinvolumen um 270 ml an. So ergab sich in der Salzgruppe Uber den 3-tdgigen
Messzeitraum von V1 zu V2 eine negative Wasserbilanz von insgesamt 390 ml. Die im gleichen
Zeitraum auch in der Placebogruppe gemessene negative Wasserbilanz betrug lediglich 60 ml.

Dass das verlorene Wasser in beiden Gruppen im Rahmen der BIA nicht wiedergefunden werden
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konnte, deutet moglicherweise auf einen geringeren Salz- und Wasserverlust Uber die Haut in den
Tagen vor V2 hin. Ebenfalls denkbar sind Ungenauigkeiten bei der Abschatzung der Trinkmenge
oder beim Sammeln des Urins, die beispielsweise in einer mangelnden Compliance der

Studienpopulation begriindet sein konnten.

Die héhere Natriumausscheidung vor V2 in der Salzgruppe entsprach der Natriummenge, die
durch die Salzkapseln zusatzlich aufgenommen wurde. Das ,Uberschissige® Salz aus den
Kapseln fand sich somit im Sammelurin wieder liel3 sich herausrechnen. Dies stellt eine teilweise
Validierung der Compliance der Studienteilnehmer hinsichtlich der Kapseleinnahme dar. Bei der
Betrachtung der Natriumausscheidung fallt auf, dass trotz des 3-tagigen Messzeitraums nicht alle
Proband*innen der Salzgruppe bei héherer Salzzufuhr eine héhere Natriumausscheidung hatten.
Diese Beobachtung passt zur Erkenntnis, dass die Natriumausscheidung auch bei konstanter
Zufuhr einer circaseptanen Rhythmik von ca. einer Woche unterliegt und die téagliche
Natriumausscheidung von Tag zu Tag stark variiert (9). Mdglicherweise war der 3-tagige
Messzeitraum zu kurz, um bei allen Proband*innen eine erhdhte Natriumausscheidung zu
erfassen. Das verdeutlicht, dass fir kommende Studien zur Natriumausscheidung ein langerer

Zeitraum von mehreren Tagen notwendig ist, um aussagekraftige Daten zu liefern.

4.5. Allgemeingultigkeit der Empfehlung zur Salzreduktion

Nach einer 14-tagigen Erhohung der Salzzufuhr wurden signifikante Verdnderungen im
Energiestoffwechsel in Form einer verringerten ppTh nach einer proteinreichen Mahlzeit, aber
keine signifikanten Anderungen in Blutdruck, GefaRsteifigkeit und Koérperzusammensetzung
gemessen. Innerhalb der Salzgruppe gab es keinen positiven Zusammenhang zwischen
denjenigen, die eine Verringerung der ppTh und denjenigen, die eine Blutdrucksteigerung
aufwiesen. Unsere Studienergebnisse zeigen damit, dass auch bei gesunden Proband*innen mit
normalem Blutdruck eine hohe Salzzufuhr einen Effekt auf den Energiestoffwechsel hat. Zudem
gab es hinsichtlich der salzbedingten Veranderung der ppTh und des Blutdrucks keine

geschlechtsspezifischen Unterschiede (Abbildungen 7 und 11).

Unsere Studienergebnisse zeigen eine grof3e interindividuelle Variabilitat hinsichtlich des
Salzeffekts auf die gemessenen Parameter. Dies verdeutlicht, dass nicht alle Menschen dem
gleichen Risiko der gesundheitsschadigen Wirkung von Salz ausgesetzt sind und deckt sich mit
der Literatur, die ebenfalls sehr unterschiedlich ausgeprégte Salzeffekte zeigt. Obwohl es
heutzutage einen Trend zur personalisierten Medizin gibt, ist die Identifizierung Salz-sensitiver
Menschen nach wie vor eine grof3e Herausforderung. Aus der jingsten GBD-Studie ist ableitbar,
dass der gesundheitliche Schaden einer hohen Salzzufuhr auf Bevolkerungsebene grof3 ist, und

dass nicht nur bereits erkrankte Menschen von einer Reduzierung der Salzzufuhr profitieren. Auch
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wenn noch keine Erkrankungen vorliegen, hat ein hoher Salzkonsum bereits einen relevanten
Einfluss auf die physiologischen und metabolischen Ablaufe im Koérper. Zusammenfassend
rechtfertigt dies eine allgemeingultige Empfehlung fur einen reduzierten Salzkonsum, auch fr

gesunde Menschen.

4.6. Methodische Einschrankungen

In vorliegender Studie konnte nicht gezeigt werden, ob der Salzeffekt auf die ppTh nicht auf einer
verminderten intestinalen Resorption der Testmahlzeit beruht, die durch salzbedingte
Verédnderungen des Darmmikrobioms hervorgerufen werden kénnten. Ware dies der Fall, wére
die verminderte salzbedingte ppTh nicht auf einen systemischen metabolischen Salzeffekt
zurtickzufuihren. Studien haben gezeigt, dass Salz die Zusammensetzung des Darmmikrobioms
beeinflussen kann (23,151). Ebenso wurde gezeigt, dass die mikrobielle Zusammensetzung der
menschlichen Darmflora die Absorptionskapazitat des Darms fur Nahrstoffe und somit die
Kalorienzufuhr beeinflusst (157,167). Die Produktion von SCFAs, als Energiequelle verwertbare
Abbauprodukte unverdaulicher Kohlenhydrate, hangt ebenfalls von der Zusammensetzung des
Darmmikrobioms ab (148). Weitere humane Studien mussen untersuchen, ob und wie die
Salzzufuhr beim Menschen die kalorische Ausbeute der aufgenommenen Nahrung Uber einen
langeren Zeitraum beeinflusst, z.B. durch das Sammeln und die anschlielende Veraschung des
gesamten Stuhls. Hierzu ware eine umfangreiche Infrastruktur in Form einer spezialisierten

Stoffwechselstation (metabolic ward) notwendig.

Um eine zuverlassige Bestimmung des RNU mit einheitlichen Messbedingungen zu ermdglichen,
wurden alle Proband*innen angehalten, an den Untersuchungstagen morgens vor der
Untersuchung ihre korperliche Aktivitat mdoglichst gering zu halten. Trotzdem bedingten
unterschiedlich lange Anfahrtswege und Fortbewegungsmittel letztendlich unterschiedliche
Belastungen am Morgen vor der Untersuchung. Zudem tolerierten manche Proband*innen das
Liegen unter der Haube bei der kalorimetrischen Messung nach der Canopy-Methode besser als
andere, sodass interindividuelle Unterschiede hinsichtlich des Stressniveaus wahrend der
Messung denkbar sind. Indem auf eine ausreichend lange Ruhepause vor Beginn der Messungen
geachtet wurde und dieser Fehler bei beiden Messungen gleich war, kann davon ausgegangen

werde, dass sich dieser Fehler stark minimiert.
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