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Kurzzusammenfassung

Einfluss einer hohen Kochsalzzufuhr auf die Natriumspeicherung, den
Knochenstoffwechsel und den Saure-Basen Haushalt bei ambulanten sowie
immobilisierten Probanden

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung der Auswirkungen einer hohen
Kochsalzzufuhr (NaCl-Zufuhr) auf die Form der Natriumspeicherung, den Saure-Basen
Haushalt und auf den Knochenstoffwechsel. In diesem Zusammenhang stellen Astronauten
eine vulnerable Gruppe dar und wurden daher besonders betrachtet. Zum einen haben sie
eine hohe NaCl-Zufuhr, die vermutlich auf einen reduzierten Geschmackssinn im All
zurtckzufihren ist, und zum anderen weisen sie, aufgrund fehlender mechanischer
Belastung (Immobilisation) im All, einen erhéhten Knochenabbau auf. In welcher Form
Natrium auch, entgegen der gangigen Lehrbuchmeinung, ohne gleichzeitige
Wassereinlagerung (osmotisch inaktiv), gespeichert werden kann und in welchem
Zusammenhang der Saure-Basen Haushalt zu einem kochsalzinduzierten Knochenabbau
steht, wurde anhand zweier stationarer Studien an 9 (Studie 1) bzw. 8 (Studie 2) gesunden,
jungen, mannlichen Probanden untersucht. Beide Studien von je 28 (Studie 1) bzw. 2 x 21
Tagen (Studie 2) fanden im Stoffwechsellabor des Deutschen Zentrums fir Luft- und
Raumfahrt (DLR) statt.

In Studie 1 erhielten die Probanden in 4 aufeinanderfolgenden Phasen eine unterschiedliche
diatetische Kochsalzzufuhr (Phase 1 und 4 mit jeweils 6 Tagen: 0,7 mmol NaCl/kgKG/Tag;
Phase 2 mit 6 Tagen: 2,8 mmol NaCl/kgkG/Tag; Phase 3 mit 10 Tagen: 7,7 mmol
NaCl/kgKkG/Tag). In Studie 2 wurden die Probanden nach einer 4-tagigen Adaptationsphase
fur 14 Tage im 6° Kopftieflagemodell immobilisiert und erhielten im cross-over design eine
hohe (7,7 mmol NaCl/kgKkG/Tag) und niedrige (0,7 mmol NaCl/kgKG/Tag) Kochsalzzufuhr.
In beiden Studien wurde die Art der Natriumspeicherung durch die Erstellung taglicher
metabolischer Bilanzen des Natrium-, Wasser- und Kaliumhaushaltes und durch
Korpergewichtsveranderungen ermittelt. Der Einfluss auf den Knochenstoffwechsel wurde
durch die Bestimmung von Knochenformations- (bAP, PINP, Osteocalcin) und
Knochenresorptionsmarkern (CTX, NTX) bestimmt. Blutgasanalysen und pH Wert-
Messungen im 24-h Urin gaben Aufschluss Uber gleichzeitige Veranderungen im Saure-
Basen Haushalt.

Bei hoher NaCl-Zufuhr wurde eine Natriumspeicherung zwischen 290 £ 226 mmol (Studie 1)
und 335 + 266 mmol (Studie 2) beobachtet, die in Studie 1, anhand der betrachteten
Kalium- und Wasserbilanz, als vorwiegend osmotisch inaktiv einzustufen war. Bei
immobilisierten Probanden hingegen ging die Natriumspeicherung mit einer negativen
Kaliumbilanz einher, was die Folge einer osmotisch neutralen Natriumspeicherung mit einem
intrazellularen Kaliumaustausch darstellen kénnte. In Bezug auf den Knochenstoffwechsel
zeigten beide Studien bei hoher NaCl-Zufuhr sowohl einen signifikanten Anstieg der
Calcium- als auch der CTX- bzw. NTX-Exkretion (in beiden Studien p < 0,001). Die
Knochenformationsmarker blieben unverandert. Gleichzeitig war eine hohe NaCl-Zufuhr
begleitet von einer milden metabolischen Azidose, die sich in einem sinkenden pH Wert (nur
in Studie 1) und einer sinkenden Bikarbonat- und Base Excess-Konzentration innerhalb des
Normbereichs aufierte. Schlussfolgernd bleibt festzuhalten:

1. Eine Natriumspeicherung bei hoher Kochsalzzufuhr von 7,7 mmol NaCl/lkgKkG/Tag erfolgt
zum Teil ohne gleichzeitige Wassereinlagerung, die sich unter den gegebenen
Studienbedingungen bei ambulanten Probanden als vorwiegend osmotisch inaktiv (Studie 1)
und bei immobilisierten Probanden (Studie 2) als vorwiegend osmotisch neutral im
Austausch mit Kalium auRerte.

2. Die Erzeugung einer milden metabolischen Azidose, als Folge einer hohen
Kochsalzzufuhr, stellt einen potentiellen Mechanismus der kochsalzbedingten erhéhten
Knochenresorption dar und eréffnet somit ein neues Feld an potentiellen GegenmalRnahmen.

3. Eine Betrachtung individueller Reaktionen zeigt keinen offensichtlichen Zusammenhang
zwischen einer Natriumspeicherung und einem kochsalzbedingten erhéhten Knochenabbau.



Abstract

Influence of a high salt intake on sodium retention, bone metabolism and acid-base
balance in ambulatory and immobilised test subjects

The present work aimed to examine the effect of a high salt (sodium chloride, NaCl) intake
on different forms of sodium retention, acid-base balance and bone metabolism. Because of
the fact that astronauts are a vulnerable group in this context, they were of special interest.
Astronauts have a high salt intake, probably because of a reduced sense of taste, as well as
an increased bone resorption resulting from the lowered mechanical load in space. In which
forms sodium could be retained even without fluid retention (osmotically inactive)- contrary to
the argumentation of physiological text books - and if the acid-base balance is connected to
sodium chloride induced bone loss was examined in two stationary studies with 9 (study 1)
and 8 (study 2) healthy, young, male test subjects. The studies consisting of 28 (study 1) and
2 x 21 days (study 2) were carried out at the German Aerospace Center (DLR).

Test subjects of study 1 received consecutively 4 different dietary salt intake levels (phase 1
and 4 for a period of 6 days: 0.7 mmol NaCl/kgBW/d; phase 2 for a period of 6 days: 2.8
mmol NaCl/kgBW/d; phase 3 for a period of 10 days: 7.7 mmol NaCl/kgBW/d). In study 2,
after an adaptation period of 4 days, test subjects were immobilised in 6° head-down tilt bed
rest for 14 days during which they received a high (7.7 mmol NaCl/kgBW/d) and a low salt
intake in cross-over design. The form of sodium retention was investigated by the calculation
of daily metabolic sodium-, water- and potassium balances and by changes in body weight.
The measurements of bone formation (bAP, PINP, Osteocalcin) markers as well as bone
resorption markers (CTX, NTX) supplied insight into the influences of a high salt intake on
bone metabolism. Blood gas analysis and ph values of 24-h urine were used to gather
information about accompanying changes in the acid-base balance.

High sodium chloride intake led to sodium retention of 290 + 226 mmol in study 1 and 335 +
266 mmol in study 2. Respectively potassium- and water balances show that the retained
sodium in study 1 was stored in an almost osmotically inactive form. However, in immobilised
subjects sodium retention was accompanied by a negative potassium balance which could
be due to an intracellular exchange for potassium and therefore almost osmotic neutral
sodium retention. Concerning bone metabolism, sodium chloride intake led to a significant
increase in calcium-, CTX- and NTX-excretion (both studies p < 0.001). Bone formation
markers remained unaffected. High sodium chloride intake was accompanied by a low-grade
metabolic acidosis characterised by a decreased blood pH value (only in study 1) as well as
a decreased bicarbonate concentration and reduced base excess within the normal range.
The results finally lead to the conclusion:

1. Sodium retention because of a high salt intake (7.7 mmol NaCl/kgBW/d) is partially stored
even without fluid retention. Under ambulatory conditions sodium is stored mainly in an
osmotically inactive form, whereas in immobilisation the storage appears to be mainly
osmotically neutral through an exchange for potassium.

2. Low-grade metabolic acidosis may be the cause for sodium chloride induced increased
bone resorption. This leads us to think about a new field of countermeasures.

3. Considering individual reactions there is no apparent connection between sodium
retention and salt induced bone loss.
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1 Einleitung

Eine hohe Kochsalzzufuhr (chemisch: Natriumchlorid, NaCl), wie sie in den meisten
Industrienationen vorkommt, Ubt einen Einfluss auf viele physiologische Systeme des
Organismus aus. Obwohl eine hohe Natriumchloridzufuhr weitgehend durch eine
Steigerung der renalen Natriumexkretion eliminiert werden kann, wird meist ein
kleiner Anteil im Korper gespeichert. Laut Lehrbuchmeinung (Guyton und Hall 2000b)
erfolgt diese Art der Speicherung osmotisch aktiv, d.h. mit einer gleichzeitigen
Flussigkeitsretention. In der Literatur gibt es jedoch Hinweise, dass Natrium auch
ohne (gleichzeitige Flussigkeitsretention  gespeichert werden kann. Im
Stoffwechsellabor wurde dies bisher nur bei sehr hohen Kochsalzzufuhrmengen von
> 400 mmol NaCl/Tag beobachtet (Heer et al. 2000a). Astronauten hingegen zeigen
dies schon ab einer Zufuhr von 180 mmol NaCl/Tag (Drummer et al. 2000). Aufgrund
der Aufrechterhaltung der Osmolalitat der Flussigkeitsraume muss dieses zusatzlich
gespeicherte Natrium entweder osmotisch inaktiv eingelagert werden oder Uber den
Austausch mit anderen Kationen der gleichen lonenladung (wie z.B. Kalium)
ausgetauscht werden. Durch die Erstellung taglicher metabolischer Natrium-,
Wasser- und Kaliumbilanzen und durch Korpergewichtsveranderungen bei hoher
Kochsalzzufuhr soll diese erste Fragestellung sowohl bei ambulanten (Studie 1) als
auch bei immobilisierten Probanden in 14-tagiger Bettruhe mit 6° Kopftieflage (head-
down-tilt bed rest, HDTBR), als Modell fur physiologische Veranderungen in

Schwerelosigkeit (Studie 2), untersucht werden.

Eine zweite Fragestellung ergibt sich aus dem calciuretischen Effekt von Natrium, der
Kochsalz zu einem mdoglichen Risikofaktor fur die weit verbreitete Knochen-
erkrankung Osteoporose macht (Heaney 2006; Massey und Whiting 1996). Trotz
einer groRen Anzahl wissenschaftlicher Studien in diesem Forschungsbereich, sind
der Effekt und der Mechanismus, der zur Mobilisation von Calcium aus dem
Skelettsystem bei hoher Kochsalzzufuhr fuhrt, noch weitgehend unklar. Eine
Aktivierung des Parathormons (PTH) bei steigender renaler Calciumausscheidung
und eine demzufolge sinkende Serumcalciumkonzentration konnte bisher nicht
bestatigt werden (Chan et al. 1992; Evans et al. 1997). Es ist daher sinnvoll andere

physiologische Systeme zu betrachten, die in diesem Zusammenhang eine Rolle
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spielen konnten. In dieser Arbeit steht dabei der Saure-Basen Haushalt im
Vordergrund, der durch eine kochsalzbedingte metabolische Azidose eine erhdhte
Knochenresorption verursachen kdnnte (Arnett 2003). Dies soll anhand einer zweiten
Fragestellung an ambulanten Probanden (Studie 1) mit unterschiedlicher diatetischer

Kochsalzzufuhr untersucht werden.

Astronauten stellen aufgrund der fehlenden Schwerkraft eine Risikogruppe fir
Knochenerkrankungen dar. Gleichzeitig zeigen Nahrstoffauswertungen
verschiedener Weltraummissionen, dass Astronauten - vermutlich aufgrund einer
Verschlechterung des Geschmackssinns im All - eine sehr hohe Menge Kochsalz
aufnehmen (Heer et al. 2000b). Eine dritte Fragestellung mit Hilfe des
Simulationsmodells der 6° Kopftieflage in Studie 2 soll daher Aufschluss dartber
geben, ob eine hohe Kochsalzzufuhr einen durch Immobilisation bedingten

Knochenabbau noch verstarken kann.

Inwiefern die Art der Natriumspeicherung ebenfalls einen Einfluss auf den
Knochenstoffwechsel und/oder den Saure-Basen Haushalt ausiben kann, soll

abschlieRend diskutiert werden.



2 Thematische Einflhrung

2.1 Kochsalz und Natriumspeicherung

Kochsalz ist das Natriumsalz der Salzsaure und setzt sich aus Natrium-Kationen
(Na®) und Chlorid-Anionen (CI") zusammen; die chemische Formel lautet NaCl. Die
Gewichtsanteile von Natrium und Chlorid sind aufgrund der unterschiedlichen
Atomgewichte (1 mol Na = 23 g und 1 mol Cl = 35,5 g) ungleich verteilt. 1 g Kochsalz
besteht daher aus 0,4 g Natrium und 0,6 g Chlorid (DGE 2000). Die lonen Natrium
und Chlorid dienen dem Korper zur Aufrechterhaltung des Volumens der
extrazellularen Flissigkeit und der Serum Osmolalitat. Veranderungen in der
Plasmanatriumkonzentration konnen einen direkten Einfluss auf den osmotischen
Druck des Plasmas, das Plasmavolumen, den Saure-Basen Haushalt, die
Aufrechterhaltung der elektrischen Aktivitat der Zellen und auf das kardiovaskulare
System haben (Grollmann 1961; Guyton and Hall 2000b). Verschiedene menschliche
Populationen sind im Stande mit sehr unterschiedlichen Natrium-Extremen
zurechtzukommen. So haben Brasilianische Yanomamo Indianer eine
durchschnittliche Natriumzufuhr von nur 20 mmol pro Tag, wahrend in Nord-Japan
Zufuhren von bis zu 600 mmol pro Tag vorkommen kénnen (Food and Nutrition
Board Institute of Medicine 2004). Die Fahigkeit mit einer sehr niedrigen
Natriumzufuhr zu Uberleben liegt darin begrindet, dass der Korper den Verlust von
Natrium Uber die Niere und Uber die Haut reduzieren kann. Bei sehr hohen Natrium-
Zufuhren kann die Niere sehr schnell groRe Mengen an Natrium ausscheiden.
(Oberleithner 2003; Silbernagl 2003).

Nach den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Ernahrung (DGE) wird die
minimale tagliche Natriumzufuhr auf 24 mmol (550 mg) geschatzt; diese Menge
entspricht einer taglichen Kochsalzzufuhr von ca. 1,4 g. Eine Kochsalzzufuhr von 6 g
pro Tag (entsprechend 2,4 g Natrium) wird unter den hiesigen Lebensbedingungen
als angemessene Zufuhr betrachtet und sollte nicht Uberschritten werden (DGE
2000). In den meisten industrialisierten Gesellschaften liegt die durchschnittliche
Natriumzufuhr jedoch mit 150 bis 200 mmol (ca. 8,6 - 11,5 g NaCl) héher (Franco
und Oparil 2006). Laut Ernahrungsbericht 2004 (DGE 2004) liegt die tagliche
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Natriumaufnahme in Deutschland zwischen 95,7 und 200 mmol (ca. 5,5 - 11,5 g
NaCl/Tag), durchschnittlich bei 130 mmol. Bei der Bewertung der Angaben muss
bertcksichtigt werden, dass es sehr schwierig ist, zuverlassige Informationen Uber
die durchschnittliche Natrium- bzw. Kochsalzzufuhr zu gewinnen. Verschiedene
Autoren weisen auf die Unsicherheiten hin, die unter anderem auf unzuverlassige
Angaben bei Verzehrserhebungen aber auch auf gro3e Unterschiede des
Kochsalzgehaltes bei verarbeiteten Lebensmitteln zurlckzufihren sind (Berkemeyer
und Remer 2006; Fregly 1981; Siani et al. 2000). Es ist daher sehr wahrscheinlich,
dass die tatsachliche Kochsalzzufuhr deutlich hoher liegt. Kochsalz ist ein
Lebensmittelzusatz und wichtig sowohl zur Haltbarmachung der Lebensmittel als
auch als geschmackliche Komponente. Frassetto et al. (Frassetto et al. 2001)
berichten, dass es in der modernen westlichen Ernahrung zu einem Natriumkonsum
von 100-300 mmol pro Tag kommt. Sie stellten fest, dass es im Laufe der Evolution
zu einem Wechsel des Natrium-Kalium-Verhaltnisses in der Nahrung von 1:10 zu 3:1
gekommen ist. Da Natrium mit Lebensmitteln hauptsachlich in der Form von
Natriumchlorid und Kalium hauptsachlich in der Form von Bikarbonat generierenden
organischen Sauren aufgenommen wird, hat sich auch das Verhaltnis von Chlorid zu
Bikarbonat entsprechend geandert. Als metabolische Konsequenz scheint der Korper
nicht nur mit Natrium und Chlorid Uberlastet zu sein, sondern es herrscht gleichzeitig

ein Mangel an Kalium und Bikarbonat.

Ein Salzlberschuss hat im Korper eine erhdhte Plasmaosmolalitat zur Folge. Dies
fuhrt entsprechend der gangigen Lehrbuchmeinung zu einer Wasserretention, einem
erhohten Plasmavolumen und einem gesteigerten extrazellularem Volumen (EZV),
um die Funktion der Korperzellen aufgrund der sonst entstehenden erhdhten
Osmolalitat nicht zu beeintrachtigen (Deetijien 1994). Das in der extrazellularen
Flussigkeit befindliches Natrium verhalt sich demnach osmotisch aktiv. Die
nachfolgende  Suppression des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Mechanismus,
welcher fur die hormonelle Kontrolle des Natriumhaushaltes von entscheidender
Bedeutung ist, bewirkt eine vermehrte Natrium- und Wasserausscheidung uber die
Nieren, so dass sich das EZV wieder normalisiert (Silbernagl und Despopoulos

2000). Tagliche Natriumbilanzen in Tier- und Humanstudien zeigten jedoch bei hoher
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Natriumzufuhr - entgegen der gangigen Lehrbuchmeinung - eine Natriumeinlagerung
ohne gleichzeitige Flussigkeitsretention (Drummer et al. 2001; Heer et al. 2000a;
Kirkendall et al. 1976; McKnight et al. 1994; Sagnella et al. 1989; Titze et al. 2002a).
In einem 15-tagigen Weltraumexperiment wahrend der MIR 97 Mission wurde
gezeigt, dass Astronauten in diesem Zeitraum 750 mmol Natrium ohne zusatzliche
Fliissigkeitsretention einlagerten (Drummer et al. 2001). Ahnliche Ergebnisse wurden
auch in anschlieBenden Laborversuchen mit sehr hoher Kochsalzzufuhr ermittelt
(Heer et al. 2000a). Tierexperimente von Seeliger et al. (Seeliger et al. 2005) zeigten,
dass eine hohe Natriumchloridzufuhr bei Hunden bei gleichzeitiger Stimulation des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems eine vermehrte Kaliumausscheidung zur
Folge hatte, was auf einen moglichen intra-/extrazellularen Natrium-Kalium

Austausch ohne gleichzeitige Wassereinlagerung hindeutet.

2.2 Einfluss einer hohen Kochsalzzufuhr auf den Calcium- und
Knochenstoffwechsel

In Bezug auf die Entstehung von Krankheiten wird eine hohe Kochsalzzufuhr primar
in Verbindung mit Bluthochdruck gebracht. (Blackwood et al. 2001; Meneton et al.
2005). Eine hohe Kochsalzzufuhr beeinflusst jedoch auch den Calciumstoffwechsel
und wird somit auch als ein moglicher Risikofaktor flr die Entstehung einer
Osteoporose angesehen. Die Osteoporose ist die haufigste der generalisierten,
metabolischen Skeletterkrankungen. Sie wird definiert als eine ,systemische
Skeletterkrankung mit einer Verminderung der Knochenmasse und einer
Verschlechterung der Mikroarchitektur des Knochengewebes mit entsprechend
reduzierter Festigkeit und erhohter Frakturneigung® (NIH Consensus Statement
1993) und stellt ein ernstes offentliches Gesundheitsthema dar. Derzeit gilt die
Definition gemal der Weltgesundheitsorganisation (WHO), die die Osteoporose der
Frau nach den Werten der Knochendichtemessung festlegt. Damit liegt eine
Osteoporose dann vor, wenn die durch DXA (Dual energy X ray absorptiometry)
gemessene Knochendichte im Bereich der Lendenwirbelsdule um mehr als 2,5

Standardabweichungen (SD) unter dem Mittelwert eines jungen gesunden
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Normalkollektivs liegt (T-Score). Befindet sich der Messwert zwischen 1 und 2,5 SD,

so spricht man von einer Osteopenie (Kanis und WHO Group 1994).

Als ein moglicher Grund fur die Entwicklung einer Osteoporose aufgrund eines zu
hohen Kochsalzkonsums wird die Verbindung zwischen der renalen Natrium- und
Calciumexkretion angesehen. Es gilt mittlerweile als erwiesen, dass die tagliche
Natriumzufuhr in Form von Kochsalz eine wichtige Determinante der renalen
Calciumexkretion darstellt (Nordin et al. 1993). Die Abhangigkeit der
Calciumexkretion von der Natriumexkretion wird der Existenz eines gemeinsamen
Mechanismus der tubularen Reabsorption im proximalen Tubulus und in der

Henleschen Schleife zugeschrieben (McCarron et al. 1981; Need et al. 1991).

Die Niere spielt eine entscheidende Rolle in der Aufrechterhaltung der Calcium- und
Natrium-Homdostase; 99% der Na*-lonen und 95% der Ca®*-lonen werden in der
Niere reabsorbiert. 60-70% der Ca**-lonen werden entlang des proximalen Tubulus
mittels passiver Reabsorption in Abhangigkeit von der gleichzeitig absorbierten
Natriummenge reabsorbiert. Auch in der Henleschen Schleife wird Ca** auf diese
Weise reabsorbiert. In den distalen Segmenten des Tubulussystems verlauft die
Reabsorption aktiv, unterliegt der hormonellen Kontrolle des Parathormons (PTH),
des Calcitonins und des 1,25-Dihydroxycholecalciferols (1,25 (OH2)D3) und verlauft
entgegengesetzt zur Natriumreabsorption. Die Reabsorption von Calcium in den
distalen Segmenten ist streng reguliert und entscheidend zur Aufrechterhaltung der
Calcium-Homdostase. Natriumabhangige Veranderungen des Calciumtransportes in
der Niere sind indirekt und treten sekundar aufgrund elektrischer Potenziale an den
Membranen auf (Friedman 1998; Friedman 2000).

In der Literatur gibt es viele Studien, die den Zusammenhang zwischen der renalen
Natrium- und Calciumexkretion bestatigen. Wissenschaftler unterstitzen die
Auffassung, eine hohe Kochsalzzufuhr in die Liste der Faktoren aufzunehmen, die
eine sekundare Hypercalciurie verursachen konnen (Audran und Legrand 2000;
Cirillo et al. 1997). Die klassischen Untersuchungen gehen auf Alisa Goulding und
Mitarbeiter in den 80er Jahren an Ratten zurlick. Goulding et al. (Goulding und
Campbell 1983; Goulding und Campbell 1984; Goulding und Gold 1988; Goulding

und Mcintosh 1986) untersuchten sowohl bei jungen als auch bei ausgewachsenen
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Ratten den Einfluss einer NaCl-Supplementation von 80g/kg Nahrung auf den
Calciumstoffwechsel und stellten fest, dass die NaCl-Supplementation zu einer
signifikanten Erhéhung der renalen Calciumexkretion fuhrte. Mittlerweile haben sehr
viele epidemiologische Studien (Chan et al. 1992; Dawson-Hughes et al. 1996;
Goulding 1981; Itoh und Suyama 1996; Jones et al. 1997; Law et al. 1988; Matkovic
et al. 1995; Shortt et al. 1988) und auch Interventionsstudien (Breslau et al. 1985;
Castenmiller et al. 1985; Chan et al. 1992; Evans et al. 1997; Harrington et al. 2004a;
Harrington et al. 2004b; Massey 2005; McParland et al. 1989; Zarkadas et al. 1989)
diesen Zusammenhang ebenfalls beim Menschen bestatigt. Sie stellten positive
Korrelationen und auch direkte Effekte der Natriumzufuhr und/oder der 24-h
Natriumexkretion auf die 24-h Calciumexkretion fest. Dabei tritt der Effekt einer
Natrium induzierten Calciurie unabhangig von Geschlecht und Alter auf (Blackwood
et al. 2001; Chan et al. 1992; Goulding 1981; Heaney 2006; Itoh and Suyama 1996;
Matkovic et al. 1995; Nordin et al. 1993).

Zusammengefasst besagen die verfugbaren Studien, dass die renale
Calciumexkretion pro 100 mmol Steigerung der Natriumzufuhr um 0,5 - 1,5 mmol
steigt (Heaney 2006). Als direkte Folge einer erhéhten renalen Calciumexkretion wird
eine kurzfristig erniedrigte Serumcalciumkonzentration angesehen, welche einen
Anstieg der Sekretion des Parathormons (PTH) bewirkt (Heaney 2006). PTH hat 3
Zielorgane: Knochen, Darm und Niere. Im Knochen werden die knochenabbauenden
Zellen, die Osteoklasten, indirekt aktiviert und es kommt zu einer Mobilisation von
Calcium (und Phosphat) aus dem Skelett. Im Darm wird die Calciumabsorption
indirekt dadurch gesteigert, dass PTH die Synthese von 1,25(OH;)D3;, dem aktiven
Metaboliten von Vitamin D3, erhoht. Durch eine erhdhte Calciumreabsorption im
distalen Tubulus tragt die Nierenwirkung zu einem wieder ansteigenden
Plasmacalciumspiegel bei (Deetjen und Speckmann 1994; Hodsman et al. 2002;
Potts 2005). Eine langfristige erfolgreiche Adaptation an eine hohe Salzzufuhr ohne
Beeintrachtigung des Skelettssystems verlangt daher eine erhdhte intestinale
Calciumabsorption. Wenn ein erhohter renaler Calciumverlust nicht durch eine
gesteigerte Calciumabsorption ausgeglichen werden konnte, ware ein nicht

kompensierter Calciumverlust von 1mmol/Tag gro3 genug, um jahrlich 1% des
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Skeletts aufzuldésen (Goulding 1990). Eine erhohte Calciumabsorption wurde jedoch
nur in sehr wenigen Studien nachgewiesen (Breslau et al. 1982; Meyer et al. 1976).
Breslau et al. (Breslau et al. 1982) fanden bei 11 Personen im Alter von 22-36 Jahren
eine erhodhte Calciumabsorption nach einer 10-tadgigen Supplementation von 240
mmol Natrium/Tag. Im Gegensatz dazu konnten sie in einer anderen Untersuchung
bei postmenopausalen Frauen mit Osteoporose, trotz einer NaCl-induzierten,
Calciurie keine erhohten 1,25(0OH,)Ds-Spiegel feststellen (Breslau et al. 1985).
Ahnliche Ergebnisse erzielten sie auch bei der Messung des PTH-Spiegels, der
wiederum nur bei jungen Personen erhoht war. Es scheint, als wirde es mit
zunehmendem Alter zu einem Verlust der adaptiven Mechanismen kommen, welche
den Natrium-induzierten renalen Calciumverlust kompensieren koénnte. Jedoch
verzeichneten Evans et al. (Evans et al. 1997) nach einer Gabe von 300 mmol
Natrium/Tag weder bei pra- noch bei postmenopausalen Frauen einen Anstieg von
PTH. Auch andere Investigatoren konnten bei steigender Natriumzufuhr (Chan et al.
1992) keine erhohte PTH-Synthese (oder Aktivitat) feststellen. Die Diskrepanz
zwischen den Untersuchungen kann mit den derzeit zur Verfligung stehenden
Studien nicht aufgelést werden. Obwohl der PTH-Effekt plausibel erscheint, sind
andere zusatzliche Mechanismen, die durch eine erhohte Kochsalzzufuhr ausgelost
werden konnen, vorstellbar. Denn auch Studien, die keinen PTH-Effekt nachweisen
konnten, fanden dennoch einen Anstieg der Knochenresorption bei erhdhter
Kochsalzzufuhr (Evans et al. 1997; Harrington et al. 2004a; Harrington et al. 2004b;
Weisinger 1996).

Inwieweit eine Natrium-induzierte gesteigerte renale Calciumausscheidung einen
Einfluss auf den Knochenstoffwechsel hat, wurde in einer Reihe von Studien anhand
der Bestimmung von Biomarkern des Knochenstoffwechsels untersucht. Die
Messung der Biomarker des Knochenstoffwechsels stellt eine nicht invasive Methode
dar, um die zellularen Aktivitaten des Knochens abzuschatzen. Serum- und Urin-
Konzentrationen dieser Marker zeigen eine gute Korrelation mit dem Knochenumbau
(Eriksen et al. 1995). Man unterscheidet zwischen Knochenformations- und
Knochenresorptionsmarkern, die entweder eine zellular enzymatische Aktivitat

widerspiegeln oder Bestandteile der Knochenmatrix sind, die beim Auf- oder Abbau
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von Knochensubstanz in die Zirkulation freigesetzt werden (Seibel und Woitge 1999).

Sowohl epidemiologische (siehe Tabelle 1) als auch Interventionsstudien (siehe

Tabelle 2) zeigen kontroverse Ergebnisse. Da postmenopausale Frauen die grofte

Risikogruppe fir die Entwicklung einer Osteoporose darstellen, wurden die meisten

Studien mit diesem Probandenkollektiv durchgefuhrt. Nach Betrachtung der bisher

publizierten Studien konnte man einen nahezu konstanten Effekt nur bei

postmenopausalen Frauen feststellen, die bei hoher Kochsalzzufuhr mit einem 19-

27%igen Anstieg der Knochenabbaumarker reagierten. Als mdglicher Grund wird

eine mangelnde Adaptation des Korpers an die gesteigerte Calciumausscheidung bei

fortschreitendem Alter angesehen.

Tabelle 1: Zusammenfassung epidemiologischer Studien Uber den Effekt einer hohen Kochsalzzufuhr

auf den Knochenstoffwechsel

Studien-

Autor, Jahr Probanden Biomarker Ergebnisse
dauer
Nakamura et al. ErfaSSgL?r?eder iiggzt?;gn DPD, NTX Keine Korrelation zwischen Na-
2004 sung P bAP, Ocal Zufuhr und Knochenmarkern
Ernahrung (9 68,3 Jahre)
Moment- 342 Manner nur in der Altersgruppe 50-79
Itoh et al. 1999 érfassun p 421 Frauen DPD positive Korrelation von Na-
9 (20-79 Jahre) und DPD-Exkretion
34 Manner " . .
Jones etal. 1997 | Moment, 120 Frauen DPD PoSlve Korrelation zwischen
9 (20-70 Jahre)
410 Manner Positive Korrelation zwischen
Itoh and Suyama -Moment- 476 Frauen OHP der Na-und OHP-Exkretion in
1996 erfassung® (20-79 Jahre) allen Altersgruppen und bei
beiden Geschlechtern
Leicht positive Korrelation
Chan et al. 1992 é?f/laosns]srr:t-‘, (??15T:ﬁrg) OHP zwischen der Na- und OHP-
9 Exkretion
Moment- 580 Frauen Positive Korrelation zwischen
Goulding 1981 erfassung® (16-82 Jahre) OHP Na- und OHP-Exkretion, keine

Korrelation bei 16-19 Jahrigen

Knochenabbaumarker: Desoxypyridinolin (DPD), aminoterminales Kollagen-Typ-I-Telopeptid (NTX),

Hydroxyprolin (OHP)

Knochenaufbaumarker: knochenspezifische alkalische Phosphatase (bAP), Osteocalcin (Ocal)
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Tabelle 2: Zusammenfassung von Interventionsstudien Gber den Effekt einer hohen Kochsalzzufuhr

auf den Knochenstoffwechsel

Veranderungen
NaCl- L
Autor, Dauer der Probanden . . von niedriger zu
. Zufuhrin | Biomarker
Jahr Intervention (Alter) hoher NaCl-
mmol/Tag
Zufuhr
10 Ocal sinkt
Massey 7 Tage postmenopausale 50:200 DPD, NTX NTX, DPD nur
2005 Frauen bAP, Ocal abends héher
(46-74 Jahre)

Harrington 24 NTX-Anstieg um
ot a? 28 Tage postmenopausale 65:180 NTX 19%
2004b 9 Frauen bAP, Ocal Ocal, bAP keine

(50-67 Jahre) Veranderung
18 NTX-Anstieg nur
bei Probanden

Harrington postmenopausale ohne

Frauen mit und . NTX
et al. 28 Tage 65:180 Hormonersatz-
ohne bAP, Ocal .
2004a Hormonersatz- therapie
therapie bAP, Ocal keine
P Veranderung
Lin et al. 186 Erwachsene . . CTX CTX, Ocal keine
2003 30 Tage (23-76 Jahre) | 20-100:150 Ocal Verénderung
26 .
NTX-Anstieg um
Sellmeyer 28 Tage postmenopausale 87925 NTX 23%,
et al. 2002 Frauen Ocal Ocal-Abfall um 5%
(2 63,8 Jahre) °
8 Na-sensitive
. Frauen .
Ginty et al. . . PYD, DPD Keine
1998 14 Tage 8 Nicht-Na- 80:180 bAP, Ocal Veranderungen
senitive Frauen
(@ 24,5 Jahre)
11 DPD Anstieg um
premenopausale 27% nur bei
Frauen (22-47 postmenopausalen
Evans et Jahre) . DPD Frauen,
al. 1997 14 Tage 11 50:300 Ocal Ocal Abfall um 8%
postmenopausale nur bei
Frauen (45-70 premenopausalen
Jahre) Frauen
14
Lietz et al. postmenopausale . Keine
1997 8 Tage Frauen 60:170 PYD, DPD Veranderungen
(50-70 Jahre)
10 .
OHP Anstieg,
McParland 10 Tage postmenopausale 70:170 OHP Ocal leichter
et al. 1989 Frauen Ocal Anstie
(9 66,8 Jahre) g

Knochenabbaumarker: Desoxypyridinolin (DPD), Pyridinolin (PYD), aminoterminales Kollagen-Typ-I-
Telopeptid (NTX), carboxyterminales Kollagen-Typ-I-Telopeptid (CTX), Hydroxyprolin (OHP)
Knochenaufbaumarker: knochenspezifische alkalische Phosphatase (bAP), Osteocalcin (Ocal)
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Da die Biomarker des Knochenstoffwechsels nur eine Momentaufnahme des
Knochenstoffwechsels darstellen und nichts Uber einen quantitativen oder
qualitativen Knochenauf- bzw. -abbau aussagen, gibt es Studien, die den Einfluss
von Kochsalz Uber einen langeren Zeitraum auf den Knochenmineralgehalt (bone
mineral content = BMC) und die Knochendichte (bone mineral density = BMD)
untersucht haben (Carbone et al. 2003; Devine et al. 1995; Greendale et al. 1994;
Jones et al. 2001; Martini et al. 2000; Matkovic et al. 1995). Auch diese Studien

liefern keine einheitlichen Ergebnisse (sieheTabelle 3).

Tabelle 3: Zusammenfassung von Studien tber den Einfluss von Kochsalz auf den

Knochenmineralgehalt (BMC) bzw. die Knochendichte (BMD)

Autor, Jahr Studien- Probanden Mess- Ergebnisse
dauer parameter
Carbone et al. ,Moment- 89 postmeno- .. Keine Korrelation zwischen Na-
P pausale Frauen | BMD an Hiifte .
2003 erfassung Exkretion und der BMD
(55-85 Jahre)
BMC, BMD an , . .
330 Jungen & Lendenwirbel- Keine K_orrelatlon zwischen Na-
-Moment- - - Exkretion und der BMD bzw.
Jones et al. 2001 erfassung® Madchen saule, des BMC
9 (9 8 Jahre) Oberschenkel-
hals
BMD an
Devine et al 124 postmeno- Wirbelsaule, Negative Korrelation zwischen
1995 ’ 2 Jahre ausZIe Frauen Schien-, der @ Na-Exkretion und der
P Wadenbein, BMD an der Hiifte
Hufte
Matkovicetal. | ,Moment- | 381Médchen | BMC, BMD am | K&ine Korrelation zwischen Na-
« Exkretion und der BMD bzw.
1995 erfassung (8-13 Jahre) Vorderarm BMC
258 Frauen Positive Korrelation zwischen
(@733 Jahre) | BMD an Hifte | 96" Na-2ufuhrund der BMD an
Greendale et al. . der Hufte, Wegfall der
16 Jahre 169 Méanner und I
1994 : N Signifikanz unter
(D 72,4 Jahre) Wirbelsaule IS
Berucksichtigung von
Kofaktoren
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2.3 Einfluss von Kochsalz auf den Saure-Basen Haushalt

Nach Betrachtung der bisher publizierten Literatur lasst sich feststellen, dass der
physiologische Mechanismus, der bei hoher Kochsalzzufuhr zu einer Mobilisierung
von Calcium aus dem Skelett fuhrt, noch nicht ganz verstanden ist (Bell et al. 1992;
Goulding 1981; MacGregor und Cappuccio 1993; McCarron et al. 1981). Auch die
Theorie der erhdhten PTH-vermittelten Knochenresorption, die aufgrund der
erhdhten renalen Calciumausscheidung erfolgen kdnnte, kann nicht bestatigt werden
(Chan et al. 1992; Evans et al. 1997; Sellmeyer et al. 2002). Aus diesem Grund
erscheint es wichtig, weitere physiologische Mechanismen zu identifizieren, die beim

Einfluss von Kochsalz auf den Knochenstoffwechsel eine Rolle spielen kdnnten.

Wissenschaftliche Studien zeigen, dass eine hohe Kochsalzzufuhr auch einen
Einfluss auf den Saure-Basen Haushalt des Korpers austuben kann. In Tierstudien
wird von einem erniedrigten Plasma pH Wert und Bikarbonatspiegel sowohl bei salz-
sensitiven Ratten als auch bei Ratten mit Hypertonie berichtet (Lucas et al. 1988).
Beim Menschen konnte dies in einem Versuch von Sharma et al. (Sharma et al.
1990) bestatigt werden. Da in einem anderen Versuch von Sharma et al. (Sharma et
al. 1993) die Verabreichung von Ammoniumchlorid (als Saure) bei hoher und
niedriger Salzzufuhr sowohl bei salz-sensitiven als auch bei salz-resistenten
Personen nicht zu einer veranderten renalen Saureexkretions-Kapazitat flhrte,
stellten Sharma & Distler (Sharma und Distler 1994) die Hypothese auf, dass eine
erhohte metabolische Saureproduktion und nicht ein Defekt in der renalen
Saureexkretion als Ursache der metabolischen Azidose bei salz-sensitiven Personen
anzusehen ist. Weiterhin wurde festgestellt, dass auch die Infusion groRer Mengen
hyper- oder auch isotoner Kochsalzldsungen eine metabolische Azidose hervorrufen
kann (Kellum 2002; Stephens und Mythen 2000; Story et al. 2000). Eine kurzlich
veroffentlichte epidemiologische Studie zeigt die Natriumchloridzufuhr als einen
unabhangigen Faktor der Diat, der den Saure-Basen Haushalt in Form eines
saureproduzierenden Effektes verandert (Frassetto et al. 2007). Obwohl die Ursache
der erhohten Saureproduktion zurzeit noch unklar ist, wurde Uber die Folgen einer
erhohten Saureproduktion in der Literatur viel berichtet. In Bezug auf den Calcium-

und Knochenstoffwechsel zeigen in vitro und in vivo Untersuchungen, dass der
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Knochen eine homoostatische Rolle bei der Pufferung von Sauren spielen kann
(Arnett 2003; Burton 1992; Bushinsky et al. 1993a; Bushinsky et al. 1993b;
Bushinsky 1996; Bushinsky et al. 1999; Bushinsky 2001; Bushinsky und Lechleider
1987; Eiam-ong und Kurtzman 1994; Green und Kleeman 1991; Krieger et al. 2003;
Krieger et al. 2004; Lemann, Jr. et al. 2003; Lennon et al. 1966; New 2002), was eine
mogliche Beteiligung des Saure-Basen Haushaltes in Bezug auf den Einfluss von

Kochsalz auf den Knochenstoffwechsel erklaren konnte.

2.4 Kochsalz und Knochenstoffwechsel bei Astronauten

Astronauten stellen in Bezug auf die Kochsalzzufuhr und den Knochenstoffwechsel
eine vulnerable Bevolkerungsgruppe dar. Zum einen zeigen Nahrstoffauswertungen
verschiedener Weltraummissionen, dass die tagliche Kochsalzzufuhr der
Astronauten im Weltall hdher liegt als die Zufuhr auf der Erde (ca. 200 - 400 mmol
Natrium) (Heer et al. 2000b) und zum anderen fuhrt die Immobilisation, bedingt durch
die Schwerelosigkeit, zu einem massiven Abbau von Knochenmasse, -dichte (Caillot-
Augusseau et al. 1998; Caillot-Augusseau et al. 2000; LeBlanc et al. 1998; Smith et
al. 2005). Wenn eine hohe Kochsalzzufuhr den immobilisationsbedingten
Knochenabbau noch verstarken wirde, ware dies als sehr negativ fur die
Gesunderhaltung der Astronauten anzusehen. Gleichzeitig bewirkt die fehlende
Schwerkraft - aufgrund des veranderten hydrostatischen Druckes - eine
Fllssigkeitsverschiebung von den unteren in die oberen Extremitaten von etwa 1,5
bis 2 L (Leach 1979; Norsk 1992; Parazynski et al. 1991), was zu Veranderungen im
Flussigkeits- und Elektrolythaushalt fuhrt. Die MIR "97 Mission zeigte, dass bereits
eine Zufuhr von 180 mmol Natrium im Weltraum zu einer Natriumspeicherung ohne
Flussigkeitsretention fuhrte, wahrend dies im Kontrollversuch nur bei hoheren

Natriumzufuhrmengen auf der Erde zu beobachten war (Drummer et al. 2000).

Im Bereich der wissenschaftlichen Weltraumforschung auf der Erde werden
verschiedene Modelle genutzt, um  physiologische Veranderungen in
Schwerelosigkeit zu simulieren. Die Bettruhe in 6° Kopftieflage (head-down-tilt bed
rest, HDTBR) (Abbildung 1) stellt ein solches Simulationsmodell fur einen Teil der

physiologischen Veranderungen in Schwerelosigkeit dar (Smith et al. 2002). Das
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gesamte Bett ist dabei kopfwarts um 6° nach unten geneigt. Wie unter
Weltraumbedingungen fuhrt dies zu einer Flussigkeitsverschiebung in die oberen
Extremitaten und gleichzeitig zu einer Entlastung der Knochen (Leach 1979; Lueken
et al. 1993).

6°HDTBR

Abbildung 1: Modell der 6° Kopftieflage zur Simulation von physiologischen Verédnderungen in
Schwerelosigkeit

Verschiedene Kopftieflage-Studien zeigen, dass die Immobilisation, aufgrund der
fehlenden mechanischen Belastung der gewichtstragenden Knochen, eine Erhdéhung
der Knochenresorptionsrate und eine Erniedrigung der Knochenformationsrate
hervorruft (Andrews 1997; Fiore et al. 1999; Kim et al. 2003; LeBlanc et al. 1990;
Scheld et al. 2001; Smith et al. 1998). Baecker et al. (Baecker et al. 2003) zeigten,
dass die Knochenresorption bereits am zweiten Tag der Bettruhe in 6° Kopftieflage
signifikant  ansteigt. Der zusatzliche Effekt von Kochsalz auf den
Knochenstoffwechsel wahrend der Immobilisation wurde bisher nur in einer Studie an
Ratten untersucht (Navidi et al. 1995). Navidi et al. konnten nach 2 Wochen in einem
Immobilisationsmodell fur Ratten (tail suspension) jedoch keine kochsalzbedingte
verstarkte Knochenresorption feststellen. Bezilglich des Natriumhaushaltes konnte in

Bettruhe-Studien mit 6° Kopftieflage und durchschnittlicher Kochsalzzufuhr (200
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mmol) ein Anstieg der renalen Natriumexkretion zu Beginn der Kopftieflage
beobachtet werden, der bis zum 4. Tag wieder auf das Ausgangsniveau zuruckging
(Bestle et al. 2001; Gharib et al. 1992; Millet et al. 2001). Ahnlich verhélt es sich mit
der Chloridausscheidung und dem Urinvolumen (Grenon et al. 2004). Als Grund
hierfur wird der Henry-Gauer Reflex angesehen, der bei einem erhdhten Druck im
Brustkorb  (erhdhter  zentraler  Venendruck) -  bedingt durch die
Fllssigkeitsverschiebung in die oberen Extremitaten - die Produktion des Hormons
Adiuretin drosselt, was schlieBlich eine erhdhte Diurese und Natriurese zur Folge
hat. Bezuglich der Natriumspeicherung bei hoher Kochsalzzufuhr wahrend 6°

HDTBR gibt es derzeit noch keine publizierten Studien.

2.5 Fragestellungen der Arbeit

In dieser Arbeit sollen, im Hinblick auf die aktuelle Literatur, folgende
Fragestellungen anhand von zwei streng kontrollierten Interventionsstudien

untersucht werden:

1. Wie wird Natrium unter den Bedingungen einer hohen Kochsalzzufuhr bei
ambulanten (Studie 1) und immobilisierten (Studie 2) gesunden mannlichen

Probanden gespeichert?

2. Fuhrt eine hohe Kochsalzzufuhr Uber die Erzeugung einer metabolischen

Azidose zu einem Anstieg des Knochenabbaus (Studie 1 und Studie 2)?

3. Kann eine hohe Kochsalzzufuhr den durch 14-tadgige Immobilisation (HDTBR)

bedingten Knochenabbau noch verstarken (Studie 2)?



3 Material und Methoden

3.1 Versuchsdesign

Bei den im Folgenden beschriebenen Studien handelt es sich um zwei nacheinander
durchgefuihrte metabolische Bilanzstudien mit gesunden, jungen, mannlichen
Probanden. Die erste Studie (Studie 1) wurde im August 2003 durchgefuhrt, die
zweite Studie (Studie 2) im Zeitraum von September 2005 bis April 2006. Das Ziel
der Studien bestand darin, den Einfluss einer hohen Kochsalzzufuhr auf die
Natriumspeicherung, den Saure-Basen Haushalt und den Knochenstoffwechsel bei
ambulanten (Studie 1) und immobilisierten (Studie 2) Probanden zu untersuchen. Bei
beiden Studien handelte es sich um stationare Studien, die im metabolischen Labor
des Deutschen Zentrums fur Luft- und Raumfahrt (DLR) im Institut fur Luft- und
Raumfahrtmedizin durchgefuihrt wurden. Die Bezeichnung ,ambulant” in Studie 1
bezieht sich hierbei nicht auf einen ambulanten Aufenthalt, sondern bedeutet, in
Anlehnung an die englische Bezeichnung ,ambulatory” fur ,gehfahig“, dass sich die
Probanden wahrend ihres stationaren Aufenthaltes frei im Labor bewegen konnten

und nicht wie in Studie 2 in 6° Kopftieflage immobilisiert waren.

3.1.1 Ethikkommission

Beide Studien wurden von der Ethikkommission der Arztekammer Nordrhein
begutachtet und als ethisch unbedenklich angesehen. Die Probanden wurden
ausfuhrlich Gber den Ablauf und die moéglichen Risiken der einzelnen Experimente in
der Studie informiert und haben vor Studienbeginn eine Einverstandniserklarung zur

freiwilligen Teilnahme an der Studie unterschrieben.

3.1.2 Probandenauswahl
Die Probandensuche beider Studien erfolgte mit Hilfe von Radioaufrufen,

Zeitungsanzeigen und Aushangen an Universitaten.

Es wurden jeweils mannliche, gesunde Probanden im Alter zwischen 20 und 35
Jahren mit einem Koérpergewicht (KG) von 65 - 85 kg und einer KérpergrofRe von 180
+ 10 cm gesucht. Voraussetzung fur die Teilnahme an den Studien war eine

erfolgreich absolvierte medizinische und psychologische Einschlussuntersuchung.
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Die medizinische Einschlussuntersuchung setzte sich aus den folgenden

Untersuchungen zusammen:

1. allgemeine Anamnese

2. klinisch-chemische Untersuchung (Kreatinin, Harnstoff, Eiweil3, Albumin, SGOT,
SGPT, yGT, Lipase, alkalische Phosphatase, Elektrolyte, Glucose)

3. Hamatologie (kleines Blutbild, Blutsenkung)

4. Ruhe-EKG, Belastungs-EKG

5. HIV- und Hepatitis-Test

Aufgrund der Immobilisation in  Studie 2 erfolgte zusatzlich ein
Thrombophiliescreening zur Abschatzung des Thromboserisikos der Probanden
(AT, Prot. C und S-Akt., F-V-Leiden, Prothrombinmut, Lupus-PTT).

Bedingung flr eine mdgliche Teilnahme an den Studien waren Normalwerte in den
genannten Untersuchungsparametern 1-4 sowie ein negativer HIV- und Hepatitis-
Test. Bei Studie 2 wurde auBerdem ein unauffalliges Thrombophiliescreening
gefordert. Folgende Faktoren flhrten zusatzlich zum Ausschluss: Drogen-,
Medikament- oder Alkoholabusus (regelmafiger Genuss von mehr als 20-30 g
Alkohol pro Tag), Rauchen, Adipositas, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus,
Nierenerkrankungen, eine Neigung zur Keloidbildung, rheumatische Erkrankungen,
Knochenbriche innerhalb des letzten Jahres, die Teilnahme an einer anderen
klinischen Studie innerhalb der letzten 30 Tage vor Beginn der Studie, eine
Blutspende innerhalb der vergangenen 3 Monate und eine fehlende schriftliche

Einverstandniserklarung vor Beginn der Studie.

Nach erfolgreich abgelegter medizinischer Untersuchung erfolgte die psychologische
Auswahl anhand eines psychologischen Fragebogens (FSKN: Frankfurter
Selbstkonzeptskalen von Ingrid M. Deusinger) und eines personlichen Gespraches
mit Psychologen des Instituts fur Luft- und Raumfahrtmedizin, Abteilung Luft- und
Raumfahrtpsychologie aus Hamburg, die gezielte psychologische Fragen mit Bezug

auf das jeweilige Versuchsdesign stellten.
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Nach Begutachtung aller medizinischen und psychologischen Tests wurden
9 Probanden fur Studie 1 und 8 Probanden fur Studie 2 ausgewahlt. Bei der Auswahl
wurde zusatzlich das exakte Korpergewicht bericksichtigt. Da die Kochsalzzufuhr

pro kg Korpergewicht berechnet wurde, sollten die Korpergewichte der Probanden

nicht mehr als = 5 kg (SD) auseinander liegen.

3.1.2.1 Anthropometrische Daten der Probanden

Zur Charakterisierung der Probanden sind ihre anthropometrischen Daten (Alter,

GrolRe, Gewicht, BMI) in Tabelle 4 zusammengestellit.

Tabelle 4: Anthropometrische Daten

Alter (Jahre) | GréRe (cm) | Gewicht (kg) | BMI (kg/m?)
Studie 1 | 25,6 + 3,1 181,3+4,0 | 71,5140 219+17
Studie 2 | 26,3 + 3,5 179,9+3,1 | 78,5+4,1 243+11

3.1.3 Studiendesign

3.1.3.1 Studie 1

Studie 1 dauerte 28 Tage und wurde in 4 Studienphasen mit unterschiedlicher
Kochsalzzufuhr unterteilt. Wahrend der ersten sechs Tage (Phase 1) erhielten die
Probanden eine Zufuhr von 0,7 mmol NaCl/kgkG/Tag (ca. 2,9 g NaCl/Tag), in den
nachsten sechs Tagen (Phase 2) 2,8 mmol NaCl/lkgkG/Tag (ca. 11,5 g NaCl/Tag), in
den darauf folgenden 10 Tagen (Phase 3) 7,7 mmol NaCl/kgkG/Tag (ca. 31,6 g

NaCl/Tag) und in den letzten sechs Tagen (Phase 4) wiederum 0,7 mmol

NaCl/kgkG/Tag (siehe Abbildung 2).
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7, 7mmol

NaCl/kgKG/d

0,7mmol
NaCl/kgKG/d

0,7mmol

NaCl/kgKG/d

Tag 1 Tag 6 Tag 13 Tag 23 Tag 28

Abbildung 2: Studiendesign Studie 1

3.1.3.2 Studie 2

In Studie 2 wurde das Simulationsmodell der Bettruhe mit 6° Kopftieflage (head-
down-tilt bed rest, HDTBR) genutzt, um einen Teil der physiologischen
Veranderungen in Schwerelosigkeit zu simulieren (siehe 2.4). Die Studie
untergliederte sich in zwei Experimentteile. Jeder Experimentteil beinhaltete 21
stationare Studientage und wurde in eine 4-tagige Adaptationssphase (aufrecht und
2,8 mmol NaCl/kgKG/Tag), eine 14-tagige Interventionsphase (HDTBR und 0,7 mmol
NaCl/kgkG/Tag oder 7,7 mmol NaCl/kgKG/Tag) und eine 3-tdgige Erholungsphase
(aufrecht und 2,8 mmol NaCl/kgkG/Tag) unterteilt (siehe Abbildung 3). Jeder
Proband absolvierte im cross-over Design beide Experimentteile.

Adaptation Intervention Erholung

(14 Tage)

(4 Tage) (3 Tage)

7,7 mmol NaCl/kgKG/d

+ 6° HDTBR

0,7 mmol NaCl/kgKG/d

+ 6° HDTBR

Abbildung 3: Studiendesign Studie 2
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3.1.4 Metabolisches Labor

Beide Studien wurden im  metabolischen Labor, genannt AMSAN
(Arbeitsmedizinische Simulationsanlage), des Deutschen Zentrums fir Luft- und
Raumfahrt (DLR), Institut fir Luft- und Raumfahrtmedizin, in KéIn-Porz durchgefinhrt.
Das AMSAN ist eine voll klimatisierte 300 m? groBe Anlage, bestehend aus
8 abgetrennten Schlafzimmern, 3 Badezimmern, einem Aufenthaltsraum mit Wohn-
und Essbereich, 4 Untersucherraumen, einem Biochemielabor, einem Sozialraum fur
das Personal und einer metabolischen Kiche, in der die Mahlzeiten fur die
Probanden zubereitet werden (siehe Abbildung 4 und Abbildung 5).

k-4

Schlaftrakt ‘

MeRBraum

-

Unter-

Testraum Testraum sucher-
F“SC"* zimmer

Abbildung 4: Grundriss des metabolischen Labors (DLR, Institut fiir Luft- und Raumfahrtmedizin)
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Abbildung 5: Schlaftrakt (Bild oben), Aufenthaltsraum (Bild unten links), metabolische Kiiche (Bild

unten rechts)

Die Umgebungsbedingungen Temperatur und Luftfeuchte wurden in beiden Studien

konstant gehalten (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Klimatische Bedingungen

Temperatur
Schlaftrakt (°C)

Temperatur
Aufenthaltsraum (°C)

Luftfeuchte
Schlaftrakt (%)

Luftfeuchte
Aufenthaltsraum (%)

Studie 1

19,4+£0,7

22111

60,4 £5,2

56,4 £ 4,2

Studie 2

225+0,9

23,0+£0,75

58,6 £5,6

56,8 £4,0

Die Probanden durften das Labor wahrend der gesamten Dauer der Studien nicht

verlassen. Um den Natriumverlust Uber die Haut moéglichst gering zu halten, durften

keine sportlichen Aktivitaten Uber den Zeitraum der Studiendauer ausgetbt werden.
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In Studie 2 durften alle Alltagshandlungen (Essen, Trinken, Urin- und Fazesabgabe)
sowie Freizeitbeschaftigungen (z.B. Lesen, Lernen, Fernsehen) wahrend der
Bettruhephase mit Kopftieflage nur im Liegen stattfinden. Zum Duschen wurden die
Probanden auf einer am Kopfende um 6° nach unten geneigten Liege von einer
Pflegekraft in die Dusche gefahren. Um sicher zu gehen, dass alle Probanden die
vorgeschriebene Liegeposition einhielten, wurden sie in der Kopftieflagephase per
Video Uberwacht. Jeder Proband hatte Zugriff auf eine Sprechanlage, mit welcher er

sowohl mit dem Personal als auch mit anderen Probanden kommunizieren konnte.

3.1.5 Diat und Kochsalzzufuhr

Alle Probanden erhielten in beiden Studien eine individuell angepasste, exakt
definierte und kontrollierte Diat, in der sich nur die jeweilige Kochsalzzufuhr
entsprechend des Studiendesigns anderte. Die Ernahrungsplane wurden
entsprechend unten aufgelisteter Anforderungen an die Nahrstoffzufuhr mit dem
Programm PRODI 4.5 (Kluthe 2001) individuell fur jeden Probanden erstellt.

. Die Energiezufuhr richtete sich nach dem individuellen Energieverbrauch
eines jeden Probanden. In Studie 1 wurde der Grundumsatz (basal metabolic
rate, BMR) entsprechend der WHO Formel fur Manner unter 30 (BMR = 15,3 x
KG + 679) (WHO (World Health Organization) 1985) berechnet, wobei in
Studie 2 eine genauere Bestimmung des Grundumsatzes mittels indirekter
Kalorimetrie (Deltatrac Il MBH 200 Metabolic Monitor) erfolgte. Zur Festlegung
des Gesamtenergiebedarfs wurde der Grundumsatz mit einem Aktivitatslevel
(PAL, physical activity level, (DGE 2000)) von 1,4 fur die ambulanten Phasen
und 1,1 far die Bettruhephasen multipliziert. Zusatzlich wurden 10% des
Gesamtenergiebedarfs aufgrund der nahrstoffinduzierten Thermogenese
addiert (Noack 1999).

. Die Proteinzufuhr wurde pro kg Korpergewicht festgelegt (Studie 1: 1,4g/kg
KG/Tag; Studie 2: 1,3 g/kgKG/Tag) und richtete sich im Zuge der
Vergleichbarkeit an die Zufuhr vorheriger ,Salzstudien, die am Institut fur Luft-

und Raumfahrtmedizin durchgefuhrt wurden.

. Die Fettzufuhr durfte 30% des Gesamtenergiebedarfs nicht Uberschreiten
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. Die Kohlenhydratzufuhr deckte mit 50-55% den restlichen Energiebedarf

. Die Calciumzufuhr lag zwischen 1000 und 1100 mg/Tag

. Vitamin D3 wurde taglich in einer Menge von 400 |IE supplementiert (Dekristol
400 I.E., Jenapharm), da die Vitamin D Synthese in der Haut durch fehlende
UV-Exposition im Labor nicht gegeben war und Vitamin D einen wichtigen
Einflussfaktor auf den Knochen- und Calciumstoffwechsel darstellt (Morley
2007; Reichrath et al. 2007)

. Die Flussigkeitszufuhr tUber Essen und Getranke wurde limitiert auf
40 ml/kgKG/Tag
. Alle anderen Nahrstoffe erreichten mindestens die Empfehlungen der D-A-CH

Referenzwerte (DGE 2000)

Die oben angefliihrten Anforderungen an die Nahrstoffzufuhr konnten aufgrund der
unterschiedlichen Anforderungen an die Kochsalzzufuhr jedoch nur mit dem Einsatz
von zum Teil unterschiedlichen Lebensmitteln erreicht werden. Das Erreichen einer
Kochsalzmenge von 7,7 mmol NaCl/kgkG/Tag ist durch ,einfaches Zusalzen® unter
Verwendung der gleichen Lebensmittel wie bei einer Zufuhr von 0,7 mmol

NaCl/kgKkG/Tag aus geschmacklichen Grinden nicht moglich.

Fur die Berechnung der individuellen Ernahrungsplane wurden fur unverarbeitete
Lebensmittel die Nahrwertanalysewerte des Programms PRODI (Kluthe 2001)
verwendet. PRODI enthalt eine umfassende Datenbank mit Lebensmittelanalysen
des Bundeslebensmittelschlissel (1999) und des SOUCI-Fachmann-Krauts (2000).
Verarbeitete Lebensmittel wurden von der Firma Apetito AG (Rheine, Deutschland)
bezogen, die uns die Nahrwertanalysen ihrer Produkte zur Verfugung stellte. Im
Allgemeinen handelte es sich um Gerichte aus der Kategorie ,natriumarme
Produkte®, die von uns entsprechend den Ernahrungsplanen bei hoher
Kochsalzzufuhr nachgesalzen wurden. Natriumchloridreiche Lebensmittel, deren
Natriumgehalt hoher als 40 mmol/100 g ist und deren Natriumchloridgehalt sehr
schwanken kann, wie z.B. bei Kése oder Schinken, wurden lebensmittelchemisch
analysiert (Fa. Analytis GmbH, Koéln, Deutschland). Die entsprechenden Nahrwerte

wurden in die PRODI Datenbank integriert. Brot- und Backwaren wurden anhand
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eigener Rezepte entsprechend mit hoher oder niedriger Kochsalzzugabe selbst

gebacken.

Alle Probanden erhielten pro Tag 6 Mahlzeiten: Fruhstick (8:00 Uhr), Snack (10:30
Uhr), Mittagessen (13:00 Uhr), Snack (16:00 Uhr), Abendessen (19:00 Uhr), Snack
(21:30 Uhr) und ein Spatgetrank von 300 ml um 23:00 Uhr.

Entsprechend der vorbereiteten Erndhrungsplane wurden alle Lebensmittel einer
Mahizeit flr jeden Probanden auf 0,1 g genau in der metabolischen Kiche des
Labors abgewogen (Sartorius Prazisionswaage Typ BP 2100). Das Kochsalz wurde
anschlieBend mit einer Genauigkeit von 0,01 g auf die fertigen Mahlzeiten verteilt.
Unter der Kontrolle des Aufsichtspersonals wurden die Probanden aufgefordert, alle

Mahlzeiten vollstandig zu verzehren.

3.1.6 Untersuchungsmethoden

3.1.6.1 Blutabnahmen

Blutabnahmen fanden in den Studien an den in Tabelle 6 aufgefliihrten Tagen statt.
Somit erfolgten in Studie 1 je zwei Blutabnahmen in Phase 1, 2 und 4 und drei
Blutabnahmen in Phase 3. In Studie 2 erfolgten jeweils zwei Blutabnahmen in der

Adaptations- und Erholungsphase und sechs in der Interventionsphase.

Tabelle 6: Blutabnahmezeitpunkte in Studie 1 und Studie 2

Tage der Blutabnahme

Studie 1 Tag 4,6,10,12,15,20,22,24,26,28

Studie 2 Tag 3,4,6,9,11,14,16,18,20,21

Alle Blutabnahmen erfolgten unmittelbar nach dem Wecken, d.h. nichtern und in
liegender Position. Als Blutabnahmesystem wurde das Sarstedt-System® verwendet.
FUr die Bestimmung der verschiedenen Parameter wurden Monovetten mit
unterschiedlichen Additiven bendtigt. EDTA Plasma (auf Eis gekuhlt) wurde fur die
Bestimmung von Osteocalcin (Ocal), Renin und AVP und Serum fir die Bestimmung

von  Aldosteron, knochenspezifischer  alkalischer  Phosphatase  (bAP),
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aminoterminalem Propeptid des Typ 1 Prokollagens (PINP), Parathormon (PTH) und
der Elektrolyte Natrium, Kalium, Calcium und Chlorid benétigt. Die Monovetten
wurden unmittelbar nach der Abnahme zentrifugiert (3.500 rpm, 10 min) und
aliquotiert. Die Aliquots wurden dann bis zur weiteren Analyse bei -20°C (Elektrolyte,
PINP, Aldo) bzw. bei -80°C (AVP, Renin, PTH, bAP, Ocal) tiefgekuhlt.

3.1.6.2 Blutgasanalyse

Zur Bestimmung der Parameter des Saure-Basen Haushaltes wurden
Blutgasanalysen durchgefuhrt. In Studie 1 fand die Blutgasanalyse immer am letzten
Tag einer Kochsalzphase (Tag 6, 12, 22, 28) statt. In Studie 2 wurden in der
Adaptationsphase (Tag 3, 4) und Erholungsphase (Tag 20, 21) jeweils 2x und in der
Interventionsphase (Tag 6, 9, 11, 14, 16, 18) 6x die Blutgase bestimmt. Die
Blutgasanalyse erfolgte mit dem Blutgasanalysegerdat ABL™5 (Firma Radiometer,
Kopenhagen) in einer Doppelbestimmung und wurde nur von geubtem Personal
durchgefuhrt. Dabei wurde dem Probanden mit einer Kapillare Blut aus der
Fingerbeere enthommen und sofort im Analysator bestimmt. Die Probe durfte nicht
koaguliert sein und keine Luftblasen enthalten. Das Blutgasgerat ABL™5 misst dabei
den pH Wert und die Partialdricke fur Sauerstoff und Kohlendioxid (PO, und PCO.),
welche dann entsprechend der Henderson-Hasselbach-Gleichung (Guyton und Hall
2000a) zur weiteren Berechnung von Bikarbonat (HCOs’) und Base Excess (BE)
verwendet werden. Laut Gerateherstellerangabe liegt die Tag zu Tag Variation beim
pH Wert bei 0,003; bei PCO; bei 0,6 und bei PO, bei 1,0.

3.1.6.3 Urinsammlung

In beiden Studien wurde an jedem Studientag ein 24-h Urin gesammelt. Die
Sammelperiode begann morgens um 7:00 Uhr und endete um 7:00 Uhr des
Folgetages mit der Abgabe des ersten Morgenurins. Bei Harndrang erhielten die
Probanden jeweils eine Urinflasche. Nach Notierung der genauen Urinabgabezeit
wurde die Flasche im Kihlschrank (4°C) im Dunkeln aufbewahrt. Am Ende einer
24-h Periode (7:00 - 7:00 nachster Tag) wurden alle Einzelurine der 24-h
Sammelperiode zusammengeschuttet, gut gemischt und zur Bestimmung der

einzelnen Parameter aliquotiert. In Studie 2 wurde der pH Wert vor dem Einfrieren



Material und Methoden 26

der 24-h Urine mit einer pH Elektrode (inoLab pH 720, WTM, Weilheim, Deutschland)
fur die Bestimmung von Natrium, Kalium und Calcium mit 6 molarer Salzsaure auf
einen Wert von pH 3-4 titriert. Die Ansauerung erfolgte, weil die Bestimmung von
Calcium es erforderlich macht. In Vorversuchen mit und ohne Ansauerung konnte
gezeigt werden, dass diese Einstellung des pH Wertes auf 3-4 keinen Einfluss auf
die Konzentration von Natrium und Kalium hatte. Die Aliquots wurden bis zur
weiteren Analyse bei -20°C tiefgekihlt. Aus dem 24-h Urin wurden folgende
Parameter bestimmt: Urinvolumen, Carboxterminales Kollagen-Typ-I-Teleopeptid
(CTX), Aminoterminales Kollagen-Typ-I-Teleopeptid (NTX), Natrium, Kalium und

Calcium.

3.1.6.4 Fazessammlung

In Studie 2 wurde zusatzlich zur Urinsammlung auch jede Fazesprobe gesammelt.
Dazu erhielten die Probanden bei jeder Fazesabgabe eine mit Datum und Uhrzeit
gekennzeichnete Plastiktite, in die sie die Fazes abgeben sollten. Die gefllite
Plastiktite wurde gewogen und anschlielend bis zur weiteren Bestimmung bei -20°C
tiefgekunhlt.

3.2 Parameter des Elektrolyt- und Wasserhaushaltes

3.2.1 Serumelektrolytkonzentrationen (Natrium, Kalium, Chlorid)

Die Serumelektrolytkonzentrationen wurden in Studie 1 mit einer ionenselektiven
Elektrode des automatischen Analysesystems Hitachi 747 bestimmt. In Studie 2
wurde die Serumchloridkonzentration mit einer ionenselektiven Elektrode des
automatischen Analysesystems COBAS Integra 400 bestimmt, wahrend die
Serumnatrium- und Serumkaliumkonzentration flammenphotometrisch
(Elektrolytautomat EFOX 5053, Eppendorf) bestimmt wurden. Zum Ausschluss
methodenspezifischer Unterschiede wurde die Natriumkonzentration in Studie 2
zusatzlich zur Kontrolle mit der ionenselektiven Elektrode (COBAS Integra 400)

analysiert, wobei keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden konnten.
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3.2.2 Aldosteron-, Renin-, und AVP- Konzentration im Serum

Aldosteron, Renin und Arginin-Vasopressin (AVP) als wichtige Hormone des
Elektrolythaushaltes wurden im Nuchternblut mit kommerziell erwerblichen
Radioimmunoassay analysiert (Aldosteron: Adaltis Freiburg, Deutschland, Renin:
Nichols Institute Diagnostics, San Juan Capistrano, CA, USA (Studie 1); Diagnostic
System Laboratories (DSL) Deutschland, Sinsheim (Studie 2); AVP: Mitsubishi,
Yuka, Japan (Tracer NEX128 PerkinElmer, Massachusetts, USA), Waters GmbH,
Eschborn, Germany (Extraktion iber C18 Saulen).

Der Nachweisbereich fur Aldosteron lag zwischen 6,0 und 2500 pg/ml. Die
Intraassayvarianz lag bei 11,5% (Studie 1) bzw. bei 5,8% (Studie 2), die

Interassayvarianz bei 6,1% (Studie 2).

Der Nachweisbereich fur Renin lag zwischen 40 und 6045 mU/L in Studie 1 und
zwischen 5-500 pg/ml in Studie 2. Die Intraassayvarianz lag bei 1,9% (Studie 1)
bzw. bei 1,8% (Studie 2), die Interassayvarianz bei 3,1% (Studie 2).

Der Nachweisbereich fir AVP lag zwischen 0,625 und 80 pg/ml. Die
Intraassayvarianz lag bei 4,3% (Studie 1) bzw. bei 4,4% (Studie 2), die
Interassayvarianz bei 7,2 % (Studie 2).

3.2.3 Natrium- und Kaliumausscheidung tber Urin und Fazes

Um genaue tagliche Bilanzen der Elektrolyte berechnen zu kdnnen, wurden sowohl
die Ausscheidungen uber den Urin als auch uber die Fazes (nur in Studie 2)
bestimmt. Die Konzentration von Natrium und Kalium im Urin wurde in Studie 1 mit
einer ionenselektiven Elektrode des automatischen Analysesystems Hitachi 747
bestimmt. In Studie 2 wurden die Konzentrationen flammenphotometrisch
(Elektrolytautomat EFOX 5053, Eppendorf) ermittelt. Die ermittelten
Konzentrationsangaben wurden zur Errechnung der taglichen Bilanz mit dem

Urinvolumen des zugehoérigen Tages multipliziert.

Aufgrund moglicher veranderter Absorptionsraten bedingt durch Kopftieflage, wie sie
in Form einer Erniedrigung bei Calcium von LeBlanc et al. (LeBlanc et al. 1995)

gemessen wurden, wurde in Studie 2 die Ausscheidung von Kalium und Natrium
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auch uber die Fazes analysiert. Dazu wurden die Fazesproben jedes Probanden
zuerst in einem Muffelofen (Ceramotherm Typ Tmax 900°) bei 105°C fur 21,5
Stunden getrocknet und anschlielRend fur 24 weitere Stunden bei 600°C verascht.
Zur Vorbereitung auf die flammenphotometrische Bestimmung von Kalium und
Natrium wurden die lonen mit Schwefelsaure (5N bzw. 2,5 mol/L) aus der Asche
herausgeldst. Zur Bestimmung der Kaliumkonzentration wurde die Probe 1:100
verdinnt, da die Konzentration sonst nicht im Messbereich des Flammen-
photometers lag. Die Natriumkonzentration wurde unverdinnt gemessen. Alle
Proben wurden dann mit dem Flammenphotometer (Elektrolytautomat EFOX 5053,

Eppendorf) in einer Doppelbestimmung gemessen. Die Berechnung auf die

Gesamtaschemenge Fazes erfolgte anhand folgender Formeln:
* *QC*%

Natriumenge im Fazes (mg) = CrGTS™A wobei:
1000*E

C = gemessene Natriumkonzentration (mmol/L) als Mittelwert der

Doppelwertbestimmung
G = Aschegewicht der Fazesprobe (g)
S = Schwefelsdurevolumen (ml)
A = Atomgewicht von Natrium (23 mg/mmol)
E = eingewogene Aschemenge (Q)

Kaliummenge im Fazes (mg) = CTGVZS*A wobei:
1000* E

C = gemessene Kaliumkonzentration (mmol/L)
G = Aschegewicht der Fazesprobe (g)

V = Verdlnnungsfaktor

S = Schwefelsaurevolumen (ml)

A = Atomgewicht von Kalium (39 mg/mmol)

E = eingewogene Aschemenge (g)
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3.2.4 Natrium-, Kalium- und Wasserbilanz

Die Berechnung der Bilanzen soll zum einen Aufschluss Uber die gespeicherte
Natriummenge und zum anderen einen Hinweis auf die Art der Natriumspeicherung
(Speicherung mit gleichzeitiger Flussigkeitsretention, Speicherung im Austausch mit

Kalium) geben.

Die Natriumbilanz wurde aus der oralen Natriumzufuhr und der Natriumausscheidung

Uber Urin und Fazes (Fazes nur in Studie 2) berechnet.

Na’- Bilanz (mmol)

= Na®- Zufuhr in einem definierten Zeitraum (mmol)
- Na*- Menge im Urin im zugehdrigen Zeitraum (mmol)
- Na*- Menge im Fazes (nur in Studie 2) im zugehérigen Zeitraum (mmol)

Da Natrium fast vollstandig absorbiert wird, ist die Ausscheidung von Natrium Uber
die Fazes auch bei hoher Kochsalzzufuhr sehr gering (Elmadfa und Leitzmann 1998;
Heer et al. 2000a; Morlion 1999; Schek 2002) und wurde daher in Studie 1 bei der

Berechnung der Natriumbilanz vernachlassigt.

Die Kaliumbilanz wurde aus der oralen Kaliumzufuhr und der Kaliumausscheidung
uber Urin und Fazes bestimmt. Dabei wurde die Kaliumausscheidung Uber die Fazes
nur in Studie 2 tatsachlich gemessen. Im Gegensatz zu Natrium wird Kalium jedoch
nicht vollstandig absorbiert; taglich werden circa 10% des aufgenommenen Kaliums
wieder Uber das Kolon ausgeschieden (Binder et al. 1999; Demigne et al. 2004;
Silbernagl and Despopoulos 2000). Somit entspricht die tagliche
Kaliumausscheidung uber die Fazes bei einer durchschnittlichen Kaliumaufnahme
von 121 mmol/Tag (DGE 2000) ca. 12,1 mmol. Zur Berechnung der Bilanz in
Studie 1 wurde die Ausscheidung Uber die Fazes anhand der ermittelten Ergebnisse

in Studie 2 entsprechend der Hohe der Kochsalzzufuhr abgeschatzt.
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K*- Bilanz (mmol)

= K- Zufuhr in einem definierten Zeitraum (mmol)
- K- Menge im Urin im zugehorigen Zeitraum (mmol)
- K- Menge im Fazes im zugehérigen Zeitraum (mmol)

Die Ausscheidung von Natrium und Kalium dber die Haut ist abhangig vom
Schweillvolumen und wurde aufgrund der gut kontrollierten Studienbedingungen
(geringe korperliche Aktivitat, gut kontrollierte Umgebungsbedingungen wie z.B.
Luftfeuchte und Temperatur) als gleichbleibend niedrig angesehen und somit in der

Berechnung der Bilanz vernachlassigt.

Wasserbilanz (in ml)

= Wasserzufuhr Uber Lebensmittel und Getranke in einem definierten Zeitraum (ml)

+ Oxidationswasser von Kohlenhydraten (55ml/100g), Fett (107 miI/100g) und
Protein (41 ml/100g)

- Urinvolumina im zugehdrigen Zeitraum (ml)
- Evaporative Wassermenge im zugehdrigen Zeitraum

Die evaporierte Wassermenge, welche den weitgehend temperaturunabhangigen
Flussigkeitsverlust Uber die Haut und Lunge durch Diffusion und Verdunstung
darstellt (Pschyrembel 2004), wurde dabei mit der Formel nach Passmore &

Eastwood (Passmore und Eastwood 1989) berechnet.
Evaporation (g) = Kérpermasse (g) morgens nichtern (an Tag X)
+ Masse der verzehrten Lebensmittel und Getranke (g) (an Tag X)
- Urinmasse (g) (an Tag X)
- Fazesmasse (g) (an Tag X)
- Kérpermasse (g) am nachsten Morgen (an Tag X+1)

Da die Fazes in Studie 1 nicht gesammelt wurden, wurde die tagliche Fazesmasse

anhand der durchschnittlichen taglichen Fazesmenge aller Probanden aus Studie 2
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geschatzt und ging mit einem Wert von ca. 200 g/Tag in die Berechnung der

Evaporation in Phase 1 mit ein.

Die Zufuhrmengen (Natrium, Kalium, Wasser) wurden jeweils mit Hilfe der Software
PRODI 4.5 (Kluthe 2001) kalkuliert.

Die berechneten Natrium-, Kalium- und Wasserbilanzen werden im Ergebnisteil als
kumulative Bilanzen fur die verschiedenen Kochsalzphasen dargestellt, wobei jeweils
die Mittelwerte der Probanden vom ersten Tag der jeweiligen Phase bis zum letzten
Tag der Studienphase (Studie 1) bzw. vom ersten Tag der Interventionsphase (Tag

5) bis zum letzten Tag der Interventionsphase (Tag 18) (Studie 2) aufaddiert wurden.

3.2.5 Korpergewicht

Veranderungen im Korpergewicht kdonnen entweder durch einen Muskelmasse-
Verlust/-Zuwachs, durch eine inadaquate Energiezufuhr oder durch Veranderungen
im Flussigkeitshaushalt bedingt sein. Aufgrund einer adaquaten und konstanten
Energiezufuhr in beiden Studien und durch die Tatsache, dass der Muskel bei allen
Probanden gleichen Umgebungsbedingungen ausgesetzt war, werden in dieser
Arbeit Korpergewichtsveranderungen als Flussigkeitsveranderungen betrachtet. Das
Kdérpergewicht wurde in beiden Studien jeden Morgen vor der Blutabnahme auf der
Personenwaage (Sartorius, Type DVM 5703 MP 8-1, Prazision + 5 g) bestimmt. Die
Probanden durften zum Wiegen nur zuvor festgelegte Shorts tragen, deren Gewicht
zu Beginn der Studie ermittelt wurde. Das Tragen von Schmuck wurde nicht
gestattet. Aufgrund der hohen Prazision der Waage wurden die Probanden
aufgefordert, fur einen kurzen Moment die Luft anzuhalten, damit eine Stabilitat der
digitalen Anzeige erreicht werden konnte. In der Kopftieflagephase in Studie 2
wurden die Probanden mit einer fahrbaren Liege mit bekanntem Gewicht, deren
Kopfteil ebenfalls um 6° nach unten geneigt war, zur Waage gefahren und auf ein

vorgefertigtes Gestell, welches sich auf der Waage befand, gehoben.

3.2.6 Plasmavolumen
Um bei moglichen Kochsalz- und/oder HDTBR-bedingten veranderten

Plasmavolumina (Deetjen and Speckmann 1994; Waters et al. 2005) die ermittelten
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Konzentrationsangaben der Biomarker des Knochenstoffwechsels als absolute
Mengen berechnen zu kdnnen, wurde in beiden Studien das Plasmavolumen einmal
in jeder Studienphase (Studie 1) sowie einmal vor und einmal nach der
Interventionsphase in Studie 2 erfasst. In Studie 1 wurde das Plasmavolumen mit
Hilfe einer Farbstoff-Verdinnungsmethode (Evans Blue) bestimmt. Initial erfolgte
eine basale Blutentnahme aus einer antekubitalen Vene. Nach Injektion von
12-20 mg Evans Blue (New World Trading Corp., 1335 Bennett, USA) erfolgten zu
den Zeitpunkten 10, 15, 20 und 30 min weitere Blutenthnahmen. Aus den jeweiligen
Plasmakonzentrationsanderungen wurde das Plasmavolumen kalkuliert. Da es zum
Zeitpunkt der Studie 2 nicht mehr moglich war den Farbstoff Evans Blue vom Markt
zu beziehen, musste eine andere Methode zur Bestimmung des Plasmavolumens
etabliert werden, die Kohlenmonoxid- (CO-) Riuckatmungsmethode (Schmidt und
Prommer 2005). Sie beruht auf der Inhalation einer definierten CO-Menge, die nach
wenigen Minuten vollstandig an das im Blutstrom zirkulierende Hamoglobin (Hb)
gebunden ist; es entsteht CO-Hb. Die Bestimmung der
Gesamtkorperhamoglobinmenge erfolgt unter Einbeziehung der eingeatmeten CO-
Menge, physikalischer Faktoren, wie Luftdruck und Temperatur, sowie dem Anstieg
des durch die CO-Inhalation bewirkten CO-Hb-Anteils. Die Teilvolumina des Blutes
(Erythrozytenvolumen, Plasmavolumen) und das totale Blutvolumen koénnen

anschlieRend berechnet werden.

3.3 Parameter des Calcium- und Knochenstoffwechsels

3.3.1 Serumcalciumkonzentration

Die Bestimmung der Serumcalciumkonzentration erfolgte in Studie 1 mit einer
ionenselektiven Elektrode des automatischen Analysesystems Hitachi 747. In
Studie 2 wurde die Konzentration flammenphotometrisch (Elektrolytautomat EFOX

5053, Eppendorf) gemessen.

3.3.2 Serum-PTH-Konzentration
Die Bestimmung von intaktem PTH im Nuchternblut erfolgte mit einem zweiseitigen

immunoradiometrischen Assay (IRMA) (Studie 1: Nichols Institute Diagnostics, San
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Juan Capistrano, CA, USA; Studie 2: Diagnostic System Laboratories (DSL)

Deutschland, Sinsheim).

Der Nachweisbereich der Assays lag zwischen 7,5 und 595,0 pg/ml (Studie 1) und
zwischen 10 und 2000 pg/ml (Studie 2). Die Intraassayvarianz betrug 2,6% (Studie 1)
bzw. 2,1% (Studie 2), die Interassayvarianz 5,9% (Studie 1) bzw. 6% (Studie 2).

3.3.3 Knochenformationsmarker (bAP, Ocal, PINP)

3.3.3.1 Aminoterminales Propeptid des Typ 1 Prokollagens (PINP)

Bei PINP handelt es sich um das aminoterminale Ende des Prokollagenmolekuls, ein
Vorlaufermolekil des Typ-I-Kollagens, welches in den Osteoblasten gebildet wird.
Vor dem Einbau in die Knochenmatrix wird PINP abgespalten und gelangt als
Peptidfragment in die Zirkulation. Es ist daher ein Mal} fur die osteoblastare
Kollagenneusynthese (Eriksen et al. 1995; Garnero und Delmas 1997). Der
Nachweis wurde mit Hilfe des Radioimmunoassays zur quantitativen Bestimmung

der Konzentration von PINP der Firma Orion Diagnostica (Espoo, Finnland) erbracht.

Der Nachweisbereich fur den PINP-Assay lag zwischen 5 und 259 pug/L. Die
Intraassayvarianz lag bei 2% (Studie 1) bzw. bei 1,34% (Studie 2), die
Interassayvarianz bei 1,65% (Studie 2).

3.3.3.2 Knochenspezifische alkalische Phosphatase (bAP)

bAP ist ein zellmembranstandiges Enzym der Osteoblasten. Es wird in der Phase der
Kollagenreifung synthetisiert und sezerniert und 16st die Einlagerung von
Calciumphosphatkristallen aus (Christenson 1997; Schmolke 2001). Die Bestimmung
der knochenspezifischen, alkalischen Phosphatase erfolgte in beiden Studien mit
dem immunoradiometrischen Test ,Tandem-R Ostase®“ (Beckman Coulter,
Fullerton, CA, USA).

Der Nachweisbereich des bAP Assays lag zwischen 7,75 und 60,7 ug/L. Die
Intraassayvarianz lag bei 7,55% (Studie 1) bzw. bei 4,5% (Studie 2), die

Interassayvarianz bei 7,6% (Studie 2).
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3.3.3.3 Osteocalcin (Ocal)

Osteocalcin wird nach Vitamin-K-abhangiger Carboxylierung in den Osteoblasten in
die Knochenmatrix eingebaut, wo es fest an das Hydroxylapatit der Knochenmatrix
bindet. Auf diese Weise werden ca. 70% des neu synthetisierten Osteocalcins in den
Knochen eingebaut, wahrend die restlichen 30% im Blut zirkulieren (Delmas 1992)
Osteocalcin wurde in Studie 1 mit Hilfe des Radioimmunoassays der Firma Elsa-Ost-
Nat (CIS Biointernatinal, Gif-sur-Yette, Frankreich) und in Studie 2 mit Hilfe eines

Elisas Metra™ der Firma Quidel Corporation (San Diego, CA, USA) bestimmt.

Der Nachweisbereich fur Osteocalcin lag zwischen 4,0 und 172 ng/ml (Studie 1) bzw.
zwischen 2 und 32 ng/ml (Studie 2). Die Intraassayvarianz lag bei 8,3% (Studie 1)
bzw. bei 7,2% (Studie 2), die Interassayvarianz bei 7,8% (Studie 1) bzw. bei 8,6%
(Studie 2).

3.3.4 Renale Calciumexkretion (UCa)

Die renale Calciumexkretion (UCa) wurde in Studie 1 mit einer ionenselektiven
Elektrode des automatischen Analysesystems Hitachi 747 bestimmt. In Studie 2
wurde die Konzentration flammenphotometrisch (Elektrolytautomat EFOX 5053,
Eppendorf) ermittelt. Die ermittelten Konzentrationsangaben wurden zur Errechnung
der gesamten taglichen Ausscheidung mit dem Urinvolumen des zugehdrigen Tages

multipliziert.

3.3.5 Knochenresorptionsmarker (CTX, NTX)

Zur Beurteilung der Aktivitat des Knochenabbaus wurden die Marker
Carboxyterminales Kollagen-Typ-I-Telopeptid (CTX) und Aminoterminales Kollagen-
Typ-I-Telopeptid (NTX) in allen 24-h Urinen bestimmt. Bei diesen Markern handelt es
sich um sogenannte Telopeptide, die sich an den carboxy- und aminoterminalen
Enden der Kollagenfibrilen des Knochen befinden und wahrend der
Knochenresorption durch den osteoklastaren Kollagenabbau in die Zirkulation
freigesetzt und dann Uber die Niere in den Harn ausgeschieden werden (Christenson
1997; Garnero und Delmas 1998). Die Eignung von CTX und NTX als

Resorptionsmarker wurde in mehreren Studien bestatigt (Bollen et al. 1997; Garnero



Material und Methoden 35

et al. 1994; Rosen et al. 2000; Taguchi et al. 1998). Die Bestimmung erfolgte mit
kommerziell erwerblichen Assays (CTX: Crosslaps® Nordic Bioscience Diagnostic,
Herlev, Danemark; NTX: OsteomarkNTX®, Wampole Laboratories Princton, New
Jersey, USA). Die analysierten Konzentrationsangaben wurden zur Errechnung der
gesamten taglichen Ausscheidung mit dem Urinvolumen des zugehdrigen Tages

multipliziert.

Der Nachweisbereich fur den CTX Assay lag zwischen 50 und 7711ug/L. Die
Intraassayvarianz lag bei 6,9% (Studie 1) bzw. bei 8,3% (Studie 2), die
Interassayvarianz bei 7,3% (Studie 1) bzw. bei 9,0% (Studie 2).

Der Nachweisbereich fur den NTX Assay lag zwischen 20 und 3000nM. Die
Intraassayvarianz lag bei 9,4% (Studie 1), 12,0% (Studie 2) die Interassayvarianz bei
10% (Studie 1) bzw. bei 14% (Studie 2).

3.4 Parameter des Saure-Basen Haushaltes

3.4.1 Parameter im Blut

Zur Beurteilung des Saure-Basen Status des Korpers wurde der pH Wert, die
Bikarbonatkonzentration, der BE Wert, der PCO;, und der PO, Wert im Kapillarblut
mittels Blutgasanalyse (siehe Punkt 3.1.6.2) an mehreren Tagen morgens, nuchtern

gemessen bzw. aus den ermittelten Daten errechnet.

3.4.1.1 Anionen Lucke

Die Anionen Lucke ist ein weiterer, haufig genutzter Parameter in der klinischen
Diagnostik bei azidotischen Storungen des Saure-Basen Haushaltes. Mit der
Berechnung der Anionenlicke kann das Verhaltnis zwischen bestimmbaren und
nicht bestimmbaren lonen im Blut abgeschatzt werden. Basierend auf dem Prinzip
der elektrischen Neutralitat, missen sich Kationen und Anionen im Blut in Bezug auf
die elektrische Ladung ausgleichen. Es konnen jedoch nicht alle lonen im Korper
routinemafdig bestimmt werden. Die berechnete Anionenlicke reprasentiert daher die
Menge der nicht oder nur mit groRem Aufwand bestimmbaren Anionen (z.B.

Phosphat-, Sulfat-, Lactat-lonen) und wird indirekt aus den Konzentrationen
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gemessener Elektrolyte berechnet (Guyton and Hall 2000a; Moe und Fuster 2003).

Es gibt zwei Mdglichkeiten der Berechnung:

Anionenlicke (1) = [Na™] - ([CI + [HCO37]) = 8 - 16 mmol/L

Anionenliicke (2) = ([Na™] + [K™]) - ([CIT + [HCO371) = 12 - 20 mmol/L

Da in beiden Studien auch Kalium im Serum bestimmt wurde, wurde Formel (2) zur
Berechnung herangezogen. Die Anionen Lucke wurde nur fur die Phase mit hoher
Kochsalzzufuhr errechnet, weil nur in diesem Fall eine metabolische Azidose
erwartet wurde. Es gibt Azidosen mit vergroRerter Anionen Lucke, d.h. die
Bikarbonatkonzentration im Blut ist vermindert, die Chloridkonzentration jedoch nur
wenig verandert (vorzufinden z.B. bei diabetischer Ketoazidose, Lactatazidose,
Uramie, Aspirin-Vergiftung). Bei Azidosen mit normaler Anionen Licke wird der Abfall
des Bikarbonats durch eine Erhéhung des Chlorids ausgeglichen. Daher nennt man
sie auch hyperchloramische Azidosen (vorzufinden z.B. bei Diarrhée, renalen
tubularen Azidosen, Einnahme oder Gabe von Ammoniumchlorid, frihem

Nierenversagen).

3.4.2 pH Wert im 24-h Urin

Da der Niere eine wichtige Regulationsfunktion im Saure-Basen Haushalt zukommt,
wurde in Studie 2 zusatzlich der pH Wert der 24-h Urine vor dem Einfrieren
gemessen. Die pH Wert-Bestimmung im 24-h Urin wurde mit Hilfe einer pH Elektrode
(inoLab pH 720, WTM, Weilheim, Deutschland) durchgeflhrt.

3.4.3 Potentielle renale Saureladung der Diéat

Aufgrund des zum Teil unvermeidlichen unterschiedlichen Einsatzes von
Lebensmitteln in der Niedrig- und der Hochsalzdiat (siehe 3.1.5) sollte retrospektiv
sichergestellt werden, dass die Hochsalzdiat keine héhere Saureladung aufwies, die
den Effekt auf den Saure-Basen Haushalt, unabhangig von einem Kochsalzeffekt,
erklaren konnte. Die Saureladung der Menuplane wurde in beiden Studien,
beispielhaft an einem Probanden mit einem Gewicht nahe dem gesamten mittleren
Gewicht aller Probanden, nach einer Formel von Remer und Manz (Remer und Manz

1995) berechnet. Basis dieses sogenannten PRAL (Potential renal acid load) Modells
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bilden die Ausscheidungsraten von Kationen und Anionen im Urin, die aufgrund des
Prinzips der Elektroneutralitat identisch sein mussen (Kalhoff und Manz 2001). Um
dieses Prinzip zu wahren, mussen bei der Exkretion von mehr nicht-metabolisierten
Anionen als Kationen zusétzlich H*-lonen ausgeschieden werden. Die Exkretion aller
lonen im Urin, mit Ausnahme der organischen Saureanionen, wird im PRAL Modell
uber die Nahrung anhand der zugefuihrten Saure- und Basenvorlaufer (Remer 2000)
bestimmt. Ein Mal} fur die Basenzufuhr sind die Mineralstoffe Natrium, Kalium,
Calcium und Magnesium. Die Saurebelastung wird durch den Gehalt von Phosphat,
Chlorid, Sulfat und den in Protein enthaltenen Schwefel charakterisiert. Das Modell
berucksichtigt dabei durchschnittliche intestinale Absorptionsraten fur die Elektrolyte
und den Dissoziationsgrad von Phosphat bei pH 7,4 (normaler Blut pH Wert). Die
Sulfatausscheidung wird anhand der Gesamtproteinaufnahme abgeschatzt. Daraus

ergibt sich folgende Berechnungsformel:
PRAL (mEq/d) =

(0,0268 x Chlorid (mg/d) + 0,0366 x Phosphat (mg/d) + 0,488 x 10™ x Protein (g/d))
- (0,0413 x Natrium (mg/d) + 0,0205 x Kalium (mg/d) + 0,0263 x Magnesium (mg/d)
+ 0,0155 (Studie 1) 0,012 (Studie 2) x Calcium (mg/d))

Im Modell fur Studie 2 wurden veranderte Absorptionsraten fir Calcium wahrend der
Kopftieflage bericksichtigt. Bei stabilen Isotopenmessungen, welche unter fast
identischen Bedingungen stattfanden, haben LeBlanc et al. (LeBlanc et al. 1995)
eine Absorptionsrate von 24% in Kopftieflage sowie eine Absorptionsrate von 31%
bei aufrechter Korperposition gemessen. Diese Absorptionsraten liegen der
Berechnung des gewahlten Umrechnungskoeffizienten fir Calcium 0,0155 bei
aufrechter Korperposition bzw. 0,012 wahrend Kopftieflage in oben aufgeflhrter
Formel zugrunde. Basisch wirkende Lebensmittel weisen einen negativen PRAL

Wert auf, saurebildende Lebensmittel einen positiven.

3.5 Statistik

Die Darstellung der ermittelten Daten erfolgt als Mittelwerte (MW) +

Standardabweichung (SD). Die statistische Auswertung der Studien erfolgte mit der
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Software STATISTICA (StatSoft 2005) (Studie 1) und SAS (9.1 SAS Institute Inc,
Cary, NC, USA). Als Signifikanzschranke wurde p < 0,05 verwendet. Lag der p-Wert
unterhalb des Signifikanzniveaus von p = 0,001 wird nicht der exakte p-Wert,
sondern p < 0,001 angegeben. Alle p-Werte mit p > 0,001 werden als tatsachliche
Werte angefuhrt.

Studie 1: Die Mittelwerte der einzelnen Studienphasen (Phase 1 bis 4) und
Probanden wurden mittels einer ANOVA (repeated measure design, STATISTICA)
miteinander verglichen. Ergab sich insgesamt ein signifikanter Unterschied zwischen
den Studienphasen, erfolgte eine Nachtestung mit Hilfe des Tukey Tests, der die
Unterschiede der einzelnen Phasen untereinander aufzeigte. Die ermittelten Daten
wurden zuvor mit Hilfe des Kolomogorov-Smirnov-Tests auf Normalverteilung

untersucht.

Studie 2: Voraussetzung fur die statistische Auswertung der Unterschiede in der
Interventionsphase aufgrund niedriger und hoher Kochsalzzufuhr war ein gleiches
Ausgangsniveau aller Probanden am Ende der Adaptationsphase. Dies wurde mit
einem t-Test fur abhangige Variablen am Studientag 4 bei allen im Ergebnisteil
dargestellten  Parametern  bestatigt. Die  statistische = Auswertung  der
Interventionsphase erfolgte mittels eines gemischten linearen Regressionsmodells
unter BerUcksichtigung der Korrelationsstruktur zwischen den wiederholten
Messungen an einem Probanden. Dabei wurden die Daten auf Unterschiede im
zeitlichen Verlauf (time), in der Behandlungsart (hohe versus niedrige
Kochsalzzufuhr) (treatment) und im zeitlichen Verlauf in Abhangigkeit von der
Behandlungsart (time x treatment) untersucht. Im Rahmen dieser Arbeit wurden
vornehmlich die Unterschiede in der Behandlungsart, also die ,treatment-Effekte®
betrachtet. Zusatzlich wurden die Daten auf Unterschiede zwischen den beiden
Experimentteilen, die im September 2005 und Marz 2006 stattfanden, getestet, um
z.B. jahreszeitliche Effekte oder Uberhangeffekte auszuschlieRen. Die Kalkulationen
wurden mit dem dem SAS Procedure Mixed (PROC MIXED) durchgefuhrt.

Bei ausgewahlten Parametern wurden Einzelwerte mit Hilfe eines t-Tests verglichen.



4 Ergebnisse

4.1 Parameter des Elektrolyt- und Wasserhaushaltes

4.1.1 Serumelektrolytkonzentrationen (Natrium, Kalium, Chlorid)

In Tabelle 7 A/B sind die Serumelektrolytkonzentrationen in den unterschiedlichen
Kochsalzphasen dargestellt. Die analysierten Serumelektrolytkonzentrationen lagen,
mit Ausnahme der Serumnatriumkonzentration in Phase 3 bei Studie 1, in beiden
Studien innerhalb ihres Normbereiches, definiert von Hogan und Wane 2003 und
Morlion 1999 (Natrium: 135 - 145 mmol/L; Kalium: 3,0 - 5,0 mmol/I; Chlorid: 95 - 108
mmol) (Hogan und Wane 2003; Morlion 1999). Die statistische Auswertung (ANOVA
Studie 1, PROC MIXED Studie 2) der Serumnatriumkonzentration zeigte nur in
Studie 1 signifikante Unterschiede zwischen den Studienphasen (p = 0,037). Die
Nachtestung (ANOVA, Tukey Test) ergab, dass dieser Unterschied nur zwischen
Studienphase 1 und 3 bestand (p = 0,026). Die Serumnatriumkonzentration lag bei
sehr hoher Kochsalzzufuhr (Phase 3) mit einem Wert von im Mittel 147,3 + 2,7
mmol/L aullerhalb des Normbereiches. In Studie 2 hingegen blieb die
Serumnatriumkonzentration wahrend HDTBR sowohl bei niedriger als auch bei hoher

Kochsalzzufuhr konstant (p = 0,63) und lag innerhalb des Normbereiches.

Die Serumkaliumkonzentration blieb in Studie 1 wahrend der gesamten Studiendauer
konstant (p = 0,187). In Studie 2 ergab sich wahrend HDTBR ein signifikanter
Unterschied zwischen hoher und niedriger Kochsalzzufuhr (PROC MIXED:
p = 0,011), der sich in Form einer niedrigeren Serumkaliumkonzentration bei hoher

Kochsalzzufuhr auflerte.

Die Serumchloridkonzentration war in beiden Studien bei hoher Kochsalzzufuhr
signifikant erhéht (ANOVA Studie 1: p < 0,001, PROC MIXED Studie 2: p < 0,001).
Die Nachtestung (ANOVA, Tukey Test) in Studie 1 ergab, dass die
Chloridkonzentration im Serum nur von Phase 1 zu Phase 2 (p < 0,001), aber nicht
weiter von Phase 2 zu Phase 3 (p = 0,10) anstieg. Nach Reduktion der
Kochsalzzufuhr von Phase 3 zu Phase 4 kam es dann wieder zu einer signifikanten

Erniedrigung der Chloridkonzentration im Serum (p < 0,001).
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4.1.2 Aldosteron-, Renin- und AVP-Konzentration im Serum

Tabelle 7 A/B zeigt die Aldosteron-, Renin- und AVP- Konzentration im Serum in
Abhangigkeit von der Kochsalzzufuhr. Wie erwartet, war ein eindeutiger
Zusammenhang zwischen der Hohe der Kochsalzzufuhr und der Aldosteron- sowie
der Reninkonzentration in beiden Studien festzustellen. Die statistische Auswertung
(ANOVA Studie 1, PROC MIXED Studie 2) zeigte eine signifikante Erniedrigung der
Aldosteron- und Reninkonzentration bei hoher Kochsalzzufuhr (in beiden Studien
beide Parameter p < 0,001) sowie eine signifikante Erhohung bei niedriger
Kochsalzzufuhr (in beiden Studien beide Parameter p < 0,001). Es konnte jedoch
Reduktion

nachgewiesen werden, d.h. bei einer Zufuhr von 7,7 mmol NaCl/kgKG/Tag in

keine dosisabhangige der Aldosteron- und Reninkonzentration

Studie 1 wurden die Hormone nicht signifikant starker suppremiert als bei einer
Zufuhr von 2,8 mmol NaCl/kgKkG/Tag (ANOVA, Tukey Test: p = 0,55). AVP zeigte in
Studie 1 eine leichte Reduktion bei steigender Kochsalzzufuhr, wahrend in Studie 2
in Immobilisation und hoher Kochsalzzufuhr eine leicht hdhere AVP-Konzentration

als bei niedriger Kochsalzzufuhr zu beobachten war. (ANOVA: p = 0,04; PROC
MIXED: p = 0,04).

Tabelle 7A/B: Serumkonzentrationen (Natrium, Kalium, Chlorid, Aldosteron,
Abhéangigkeit von der Kochsalzzufuhr.

Dargestellt sind in A (Studie 1) die Mittelwerte + SD der 9 Probanden pro Studienphase und in B die
Mittelwerte + SD der 8 Probanden des angegebenem Studientages

Renin, AVP) in

A
Parameter 0,7 mmol 2,8 mEq 0,7 mmol p-Wert
im Serum NaCl/kgKG/d NaCl/kgKG/d NaCl/kgKG/d (ANOVA)
PG 1447 £3,9 146,0 £ 4,0 147,3+27 1454 £ 2.7 p = 0,037
(mmol/L)
e 4,35+ 0,42 4,21+0,35 4,16+ 0,29 429+0,16 |p=0,187 (ns)
(mmol/L)
Ciroile 95,4 +2,2 1001 + 2,1 101,3+2,0 96,9+ 13 p <0,001
(mmol/L)
A'?pogsltrﬁ‘lr)o” 945,17 + 353,01 | 254,20 + 81,07 | 138,25 + 42,82 | 798,16 £+ 299,49 | p < 0,001
REL 101,31+32,67 | 2584+6,88 | 16,60+6,09 | 93,661 42,09 p < 0,001
(mU/ml)
AVP _
1,02 £ 0,40 0,61 +0,17 0,94 + 0,31 0,76 £ 0,25 p = 0,04
(pg/ml)

p: Unterschied zwischen allen Studienphasen
ns = nicht signifikant
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B
Intervention
Adaptation Tag Tag Tag Tag Tag Tag Erholung
6 9 11 14 16 18
Natrium im Serum (mmol/L) MW + SD
0,7mmol 1411 140,5 139,6 140,2 140,3 140,3
NaClkgkGid | 100%27 | 433 | 130 | +36 | £34 | 27 | +29 | 1409%23
7,7mmol 1412 + | 140,2+ | 139,7 £+ | 140,0+ | 140,01+ | 139,56 ¢
NaCl/kgKG/d 139,124 23 2.1 22 26 19 25 139,7 £ 2,6
p p =0,63 (ns)
Kalium im Serum (mmol/L) MW = SD
0,7mmol 4,16 4,04 4,04 4,12 4,19 4,01
NaCl/kgKG/d 4122014 +0,25 | £0,12 | £0,10 | 0,17 | £0,21 | +0,08 4.01£024
7,7mmol 4,00 3,95 3,95 4,05 4,06 4,01
NaCl/kgKG/d 4.05£0,12 +0,11 | £0,07 | £0,14 | 021 | +0,16 | 0,14 3,96 £0,15
p p =0,011
Chlorid im Serum (mmol/L) MW £ SD
0,7mmol 100,4 98,1 99,8 100,1 101,2 100,1
NaClkgkGid | 101424 | 430 | 130 | £28 | %32 | %24 | t26 | 1028%28
7,7mmol 105,0 103,8 102,8 102,1 103,8 102,8
NaCl/kgKG/d 101,8+24 +26 +2,5 +28 £27 | £2,38 | =24 99,7 £24
p p <0,001
Aldosteron im Serum (pg/ml) MW + SD
0,7mmol 234,71 | 769,88 | 559,63 | 465,05 | 519,27 | 518,96
NaClkgkGid | 18142 %7014 | 15555 | £154,70 | 168,16 | £15607 | £159,35 | +115,99 | 24741 £ 169.38
7,7mmol 100,45| 74,14 | 80,07 88,42 87,04 | 90,76
NaClkgKGld | #062%31:9 | 13174 | 1413 | £ 1266 | £1553 | £ 18,89 | + 14,83 | 201,23 6011
p p <0,001
Renin im Serum (pg/ml) MW * SD
0,7mmol 28,81 | 30,40 | 59,34 | 50,55 | 44,92 | 43,30
NaCl/kgKG/d 198111 +19,15 | £1531 | £18,72 |+ 14,68 | £1597 | % 15,41 53,9231
7,7mmol 22,36 8,38 7,09 8,16 10,10 9,27
NaCl/kgKG/d 16.2+93 +12,80 | £6,57 | £345 |+347 +6,09 | +5,18 16,580
p p <0,001
AVP im Serum (pg/ml) MW + SD
0,7mmol 1,25 1,05 0,97 Keine 1,05 0,70
NaCl/kgKG/d 080+040 1,405 | +082 | +051 |Messung| +063 | +037 0,53+0,28
7,7mmol 1,99 1,51 0,97 Keine 1,61 1,61
NaCl/kgKG/d 0,80 +057 +052 | +093 | +0,36 |Messung| +042 | +0,85 0,75+0,48
p p =0,04

p: Unterschiede zwischen hoher und niedriger Kochsalzzufuhr, ns = nicht signifikant
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4.1.3 Natriumausscheidung tuber Urin und Fazes

In Abbildung 6 A/B ist die renale Natriumexkretion, in Abhangigkeit von der
Kochsalzzufuhr, dargestellt. In beiden Studien adaptierte sich die renale
Natriumexkretion an die jeweilige Kochsalzzufuhr und es ergaben sich, wie erwartet,
dosisabhangige signifikante Unterschiede (ANOVA Studie 1: p < 0,001; PROC
MIXED Studie 2: p < 0,001).

Studie 1: Die statistische Nachtestung (ANOVA, Tukey Test) zeigte eine signifikante
Erhohung der renalen Natriumexkretion mit steigender Kochsalzzufuhr (p < 0,001)
von 64 £ 13 mmol/Tag (Phase 1) auf 166 + 8 mmol/Tag (Phase 2) (p < 0,001) bis zu
521 £ 23 mmol/L/Tag (Phase 3) (p < 0,001). Nach Reduktion der Kochsalzzufuhr in
Phase 4 kam es, wie auch in Phase 1, zu einer signifikant reduzierten renalen
Natriumexkretion von im Mittel 72 + 15 mmol/Tag (p < 0,001) (Abbildung 6 A).

Studie 2: Die statistische Auswertung (PROC MIXED) zeigte auch in HDTBR einen
signifikanten Kochsalzeffekt in der Interventionsphase (p < 0,001), wobei die renale
Natriumexkretion im Mittel bei hoher Kochsalzzufuhr bei 527 + 169 mmol/Tag und bei
niedriger Kochsalzzufuhr bei 55 * 16 mmol/Tag lag. Am letzten Tag der
Adaptationsphase hatten beide Gruppen eine nahezu identische renale
Natriumexkretion (t-Test an Tag 4: p = 0,67). (Abbildung 6 B).

Die Ausscheidung Uber die Fazes, die nur in Studie 2 aufgrund mdglicher
veranderter Absorptionsraten wahrend der Kopftieflage bestimmt wurde, zeigte eine
Abhangigkeit der Natriumausscheidung Uber die Fazes mit der Kochsalzzufuhr
(PROC MIXED: p = 0,0013). Bei niedriger Kochsalzzufuhr betrug die
Natriumausscheidung 1,24 + 0,64 mmol/Tag, wahrend sie bei hoher Kochsalzzufuhr
bei 3,45 £ 1,53 mmol/Tag lag. Wegen des geringen absoluten Verlustes von Natrium
uber die Fazes ist sie fur die Gesamtnatriumbilanz jedoch von sehr geringer
Bedeutung. Unter Einbeziehung der Natriumzufuhr ergab sich mit 98,0% - 99,4 % im
Vergleich zur Lehrbuchaussage, die besagt, dass Natrium fast vollstandig absorbiert
wird (ElImadfa and Leitzmann 1998), keine veranderte Absorptionsrate fir Natrium
bedingt durch HDTBR.
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Abbildung 6 A/B: Renale Natriumexkretion bei unterschiedlicher Kochsalzzufuhr.

Dargestellt sind in A (Studie 1) die Mittelwerte + SD der 9 Probanden pro Studienphase und in B
(Studie 2) die Mittelwerte + SD der 8 Probanden pro Studientag. A: ANOVA: Unterschied zwischen
allen Phasen: p < 0,001 (Nachtestung: ***p < 0,001); B: PROC MIXED: Unterschied zwischen der
Hoch- und Niedrigsalzphase: ***p < 0,001.
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4.1.4 Natriumbilanz
Die unterschiedliche Kochsalzzufuhr fuhrte in beiden Studien zu signifikanten
Unterschieden in der Natriumbilanz (ANOVA Studie 1: p < 0,001; PROC MIXED
Studie 2: p < 0,001).

Studie 1: Die statistische Nachtestung (ANOVA, Tukey Test) zeigte im zeitlichen
Verlauf einen signifikanten Unterschied zwischen Studienphase 1 und 2 (p < 0,001)
und zwischen Phase 3 und 4 (p < 0,001). Die Natriumbilanz in Phase 2 war nicht

signifikant unterschiedlich zur Natriumbilanz in Phase 3 (p = 0,88).

Abbildung 7 A zeigt die 24-h Bilanzen, summiert Uber die Untersuchungstage pro
Studien- und damit pro Kochsalzphase (kumulative Natriumbilanz pro Phase). In der
ersten 6-tadgigen Niedrigsalzphase (Phase 1) verloren die Probanden eine
Natriummenge von 86 * 70 mmol (negative kumulative Bilanz), in der darauf-
folgenden 6-tagigen Phase mit einer durchschnittlich normalen Kochsalzzufuhr von
2,8 mmol NaCl/kgKkG/Tag lagerten sie insgesamt eine Natriummenge von 206 + 62
mmol ein (positive kumulative Bilanz). Auch in der sich anschlieRenden Phase mit
sehr hoher Kochsalzzufuhr lagerten die Probanden zusatzlich Natrium in einer Hohe
von 290 += 226 mmol ein. Die hohe Standardabweichung in der 10-tagigen
Hochsalzphase ergibt sich aus den unterschiedlichen Reaktionen der einzelnen
Probanden. 8 Probanden lagerten Natrium in Mengen von 60 — 748 mmol ein,
wahrend ein Proband mit -18 mmol sogar eine negative Bilanz bei hoher
Kochsalzzufuhr aufwies (siehe Tabelle 8 A). Nach Reduktion der Kochsalzzufuhr in
Phase 4 zeigten die Probanden eine negative kumulative Natriumbilanz von -129 +
96 mmol, dabei konnte die zuvor eingelagerte Natriummenge aus Phase 2 und 3

jedoch nicht wieder vollstandig ausgeglichen werden.

Studie 2: Die statistische Auswertung (PROC MIXED) zeigte auch bei immobilisierten
Probanden einen signifikanten Unterschied in der Natriumbilanz zwischen hoher und

niedriger Kochsalzzufuhr (p < 0,001).

Abbildung 7 B zeigt die kumulative Natriumbilanz der 14-tagigen Interventionsphase
bei niedriger und bei hoher Kochsalzzufuhr. Probanden mit niedriger Kochsalzzufuhr

haben Natrium verloren (negative kumulative Natriumbilanz von -95 + 60 mmol),



Ergebnisse 45

wahrend die Probanden bei hoher Kochsalzzufuhr Natrium einlagerten (positive
Natriumbilanz von 335 + 266 mmol). Auffallig ist wiederum die hohe
Standardabweichung bei hoher Kochsalzzufuhr, die auch hier durch individuelle
Reaktionen der Probanden mit sehr unterschiedlichen Einlagerungsmengen von 208
mmol bis 658 mmol bedingt war. Ein Proband lagerte wie, auch in Studie 1, bei hoher
Kochsalzzufuhr mit einer negativen Bilanz von — 196 mmol kein Natrium ein (siehe
Tabelle 8 A/B).

Tabelle 8 A/B: Natriumspeicherung der einzelnen Probanden bei hoher Kochsalzzufuhr.
Dargestellt sind in A (Studie 1) die Einzelwerte der kumulierten Natriumbilanz der Phase 3 und in B
(Studie 2) die Einzelwerte der kumulierten Natriumbilanz der Interventionsphase mit hoher
Kochsalzzufuhr.

A B
kumulierte _
Probanden Natriumbilanz der kymuherte
I_:’hase 3 Probanden Natnumb_llanz der
(in mmol) Inter\{entlonphase
A 375 (in mmol)
B -18 A -196
C 135 B 574
D 226 Cc 226
E 376 D 335
F 377 E 419
G 328 F 208
H 748 G 658
K 60 H 461
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Abbildung 7 A/B: Kumulative Natriumbilanz bei unterschiedlicher Kochsalzzufuhr.

Dargestellt sind in A (Studie 1) die Mittelwerte + SD der taglichen Natriumbilanzen, aufsummiert Gber
die Tage der jeweiligen Studienphase. Der letzte Balken der jeweiligen Studienphase stellt dabei den
Gesamtwert der kumulativen Bilanz der Phase dar. In B (Studie 2) sind die Mittelwerte + SD der
taglichen Natriumbilanzen, aufsummiert Uber die Tage der Interventionsphase, in Abhéngigkeit von
der Kochsalzzufuhr, aufgetragen. Der jeweilige letzte Balken stellt somit den Gesamtwert der
kumulativen Bilanz der Hoch- bzw. Niedrigsalzphase dar.
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4.1.5 Kaliumbilanz

Die Kaliumbilanz veranderte sich signifikant in beiden Studien, in Abhangigkeit von
der Hohe der Kochsalzzufuhr (ANOVA Studie 1: p < 0,001; PROC MIXED Studie 2:
p =0,0175).

Studie 1: Die statistische Nachtestung (ANOVA, Tukey Test) der Kaliumbilanz zeigte
sowohl von Phase 1 zu Phase 2 (p = 0,015), von Phase 2 zu Phase 3 (p = 0,002) als
auch von Phase 3 zu Phase 4 (p < 0,001) signifikante Veranderungen. Abbildung 8 A
zeigt die 24-h Bilanzen, summiert Uber die Untersuchungstage pro Kochsalzphase
(kumulative Kaliumbilanz pro Phase). Die anfanglich positive kumulative
Kaliumbilanz bei niedriger Kochsalzzufuhr von 90 + 34 mmol sank in Phase 2 auf 44
1+ 26 mmol und konnte in Phase 3 bei sehr hoher Kochsalzzufuhr nicht aufrecht
erhalten werden. Phase 3 zeigte eine negative kumulative Kaliumbilanz von -23 £ 30
mmol Uber die 10 Tage mit hoher Kochsalzzufuhr. In Phase 4 konnte dann wieder

eine positive kumulative Bilanz von 69 £ 40 mmol erreicht werden.

Studie 2: Die statistische Analyse (PROC MIXED) zeigte wahrend HDTBR einen
signifikanten Unterschied in der Kaliumbilanz zwischen hoher und niedriger
Kochsalzzufuhr (p = 0,0175). In Abbildung 8 B ist die kumulative Kaliumbilanz Uber
den Zeitraum der Interventionsphase, in Abhangigkeit von der Kochsalzzufuhr,
dargestellt. Bei hoher als auch bei niedriger Kochsalzzufuhr kam es wahrend der
Kopftieflage zu einer negativen kumulativen Kaliumbilanz (Niedrigsalz: -32 = 57
mmol, Hochsalz: -206 + 34 mmol); die Bilanz bei hoher Kochsalzzufuhr war jedoch
deutlich negativer. Diese deutlich negativere Bilanz war hauptsachlich auf die
gestiegene renale Kaliumexkretion am Anfang der HDTBR zurlckzufuhren, wie aus
Abbildung 9 ersichtlich wird. Ein t-Test zeigte, dass der signifikante Unterschied
zwischen hoher und niedriger Kochsalzzufuhr (PROC MIXED: p = 0,02)
hauptsachlich durch die unterschiedliche Exkretion in den ersten 3 Kopftieflage-

Tagen zu erklaren war.
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Abbildung 8 A/B: Kumulative Kaliumbilanz bei unterschiedlicher Kochsalzzufuhr.

Dargestellt sind in A (Studie 1) die Mittelwerte = SD der taglichen Kaliumbilanzen, aufsummiert Giber
die Tage der jeweiligen Studienphase. Der letzte Balken der jeweiligen Studienphase stellt dabei den
Gesamtwert der kumulativen Bilanz der Phase dar. In B (Studie 2) sind die Mittelwerte + SD der
taglichen Kaliumbilanzen, aufsummiert Gber die Tage der Interventionsphase, in Abhangigkeit von der
Kochsalzzufuhr, aufgetragen. Der jeweilige letzte Balken stellt somit den Gesamtwert der kumulativen
Bilanz der Hoch- bzw. Niedrigsalzphase dar.



Ergebnisse 49

140

=@®— 0,7 mmol NaCl/kgKG/d
=@— 7,7 mmol NaCl/kgKG/d

120 -

100 -

80 -

60 -

renale Kaliumexkretion (mmol/d)

"treatment” *

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Studientage

Abbildung 9: Renale Kaliumexkretion bei hoher und niedriger Kochsalzzufuhr.

Dargestellt sind die Mittelwerte £ SD der 8 Probanden pro Studientag. PROC MIXED: Unterschied
zwischen der Hoch- und Niedrigsalzphase ( ***p = 0,02), t-Test: Unterschied an einzelnen Tagen
zwischen der Hoch- und Niedrigsalzphase ( ***p < 0,001; **p < 0,01; *p < 0,05).

4.1.6 Wasserbilanz

Die Wasserbilanz zeigte, in Abhangigkeit von der Kochsalzzufuhr, in beiden Studien
signifikante Unterschiede (ANOVA Studie 1: p < 0,001; PROC MIXED Studie 2:
p = 0,0013).

Studie 1: Die statistische Nachtestung (ANOVA, Tukey Test) zeigte signifikante
Unterschiede zwischen allen Studien- bzw. Kochsalzzufuhrphasen (zwischen Phase
1 und 2: p < 0,001; zwischen Phase 2 und 3: p < 0,001 und zwischen Phase 3 und 4:
p < 0,001). In Abbildung 10 A ist die kumulative Bilanz der einzelnen Studienphasen
dargestellt. Bei niedriger Kochsalzzufuhr war die Wasserausscheidung groRer als die
Wasserzufuhr und es ergab sich somit eine negative kumulative Wasserbilanz von
-768 + 672 ml in Studienphase 1. In Studienphase 2 mit einer normalen
durchschnittlichen Kochsalzzufuhr war die Wasserausscheidung geringer als die

Wasserzufuhr, was zu einer positiven kumulativen Bilanz in Hohe von 515 + 292 mi
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fuhrte. Bei weiter ansteigender Kochsalzzufuhr in Phase 3 kam es nicht, wie
erwartet, zu einer positiven Bilanz, sondern es zeigte sich ein kumulativer
Wasserverlust von insgesamt 455 + 435 ml. In Phase 4 kam es, wie auch in Phase
1, mit der gleichen Kochsalzzufuhrmenge zu einer negativen kumulativen
Wasserbilanz von -1789 + 549 ml.

Studie 2: Bei beiden Kochsalzzufuhrmengen und HDTBR trat insgesamt uber den
Zeitraum der Interventionsphase eine negative kumulative Wasserbilanz auf. Die
statistische Auswertung (PROC MIXED) zeigte einen signifikanten Unterschied
zwischen hoher und niedriger Kochsalzzufuhr (p = 0,0013), wobei der Wasserverlust
bei niedriger Kochsalzzufuhr héher war als bei hoher Kochsalzzufuhr. In Abbildung
10 B ist die kumulative Wasserbilanz bei hoher und niedriger Kochsalzzufuhr
dargestellt. Bei niedriger Kochsalzzufuhr und Kopftieflage verloren die Probanden
uber 14 Tage im Mittel 3923 + 322 ml Wasser, wahrend sie bei hoher Kochsalzzufuhr

und Kopftieflage im Mittel nur 3143 + 694 ml Wasser verloren.
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Abbildung 10 A/B: Kumulative Wasserbilanz bei unterschiedlicher Kochsalzzufuhr.

Dargestellt sind in A (Studie 1) die Mittelwerte + SD der taglichen Wasserbilanzen, aufsummiert Giber
die Tage der jeweiligen Studienphase. Der letzte Balken der jeweiligen Studienphase stellt dabei den
Gesamtwert der kumulativen Bilanz der Phase dar. In B (Studie 2) sind die Mittelwerte + SD der
taglichen Wasserbilanzen, aufsummiert tGber die Tage der Interventionsphase, in Abhéngigkeit von
der Kochsalzzufuhr, aufgetragen. Der jeweilige letzte Balken stellt somit den Gesamtwert der
kumulativen Bilanz der Hoch- bzw. Niedrigsalzphase dar.
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4.1.7 Korpergewicht

Die Korpergewichte der Probanden zeigten in beiden Studien kochsalzabhangige
signifikante Unterschiede (ANOVA Studie 1: p < 0,001; PROC MIXED Studie 2:
p < 0,001). Dargestellt sind in Abbildung 11 A/B die kumulativen
Korpergewichtsveranderungen pro Studienphase, ausgehend vom ersten Tag der
jeweiligen Studienphase (Studie 1) bzw. ausgehend vom ersten Tag der

Interventionsphase (Studie 2).

Studie 1: Die statistische Nachtestung (ANOVA, Tukey Test) zeigte signifikante
Unterschiede der absoluten Korpergewichte zwischen Phase 1 und Phase 2
(p < 0,001), zwischen Phase 3 und Phase 4 (p< 0,001), aber nicht zwischen Phase 2
und Phase 3 (p = 0,076). Anhand der kumulativen Kdrpergewichtsveranderungen
konnte gezeigt werden, dass die Probanden wahrend niedriger Kochsalzzufuhr
sowohl in Phase 1 (- 0,32 £ 0,56 kg) als auch in Phase 4 (-1,12 + 0,46 kQ)
Korpergewicht verloren haben. Wahrend durchschnittlich normaler und hoher
Kochsalzzufuhr in Phase 2 und 3 nahmen die Probanden an Korpergewicht zu
(Phase 2: + 0,85 + 0,42 kg; Phase 3: + 0,43 £ 0,30 kg) (Abbildung 11 A).

Studie 2: Da beide Kochsalzgruppen aufgrund der Kopftieflage an Gewicht verloren
haben, trat die signifikante Veranderungen zwischen den unterschiedlichen
Kochsalzzufuhrmengen nur in Kombination mit dem zeitlichen Verlauf auf (PROC
MIXED, ,time x treatment. p < 0,001). Ausgehend vom ersten Tag der
Interventionsphase (Tag 5), verloren die Probanden bei niedriger Kochsalzzufuhr
wahrend Kopftieflage 2,2 + 0,6 kg, wahrend sie bei hoher Kochsalzzufuhr wahrend
Kopftieflage nur 1,3 £ 0,4 kg verloren, was eine Differenz von ca. 0,9 kg ergibt
(Abbildung 11 B).



Ergebnisse 53

A

2,0

1,5 4
1,0 1
0,5 1
0,0 1
0,5 1
-1,0 4
-1,5 4

- 0,7mmol 2,8mmol
-2,0 , 7,/mmol 0,7mmol
NaCIKGKGId  NaCllkgKG/d NaCikgKG/d  NaClikgkGld

'3,0 T T T T T T T T T T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

kumulative Kérpergewichtsveranderungen pro Phase (kg/d)

Studientage

20 T4

151 B 0,7mmol NaCl/kgKG/d
I 7,7mmol NaCl/kgKG/d

1,0 1
0,5 1
0,0 —
-0,5 4
-1,0 4
-1,5 4

2,0 -

2,5 -

'3,0 '7/// T T T T T T T T T T T T T T T

0 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

kumulative Kérpergewichtsveranderungen (kg/d)

Studientage

Abbildung 11 A/B: Kumulative Kérpergewichtsveranderungen bei unterschiedlicher Kochsalzzufuhr.

Dargestellt sind in A (Studie 1) die Mittelwerte = SD der téaglichen Kérpergewichtsverédnderungen,
aufsummiert Uber die Tage der jeweiligen Studienphase. Der letzte Balken der jeweiligen
Studienphase stellt dabei die Gesamt-Korpergewichtsverdnderung der Phase dar. In B (Studie 2) sind
die Mittelwerte £ SD der taglichen Koérpergewichtsverdanderungen, aufsummiert Gber die Tage der
Interventionsphase, in Abhangigkeit von der Kochsalzzufuhr, aufgetragen. Der jeweilige letzte Balken
stellt somit die Gesamt-Kérpergewichtsverdnderung der Hoch- bzw. Niedrigsalzphase dar.
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4.2 Parameter des Calcium- und Knochenstoffwechsels

4.2.1 Serumcalciumkonzentration

In Tabelle 9 A/B ist die Serumcalciumkonzentration in Abhangigkeit von der
Kochsalzzufuhr dargestellt. Die Serumcalciumkonzentration lag in beiden Studien
innerhalb des Normbereiches von 2,2 - 2,6 mmol/L (Biesalski und Grimm 2002) und
zeigte nur in Studie 1 signifikante Unterschiede zwischen den Studienphasen
(ANOVA Studie 1: p < 0,001; PROC MIXED Studie 2: p = 0,064).

Studie 1: Anhand der statistischen Nachtestung (ANOVA, Tukey Test) konnte
gezeigt werden, dass die Serumcalciumkonzentration von Phase 1 zu Phase 2
(p < 0,001) sank. Eine weitere Erhéhung der Kochsalzzufuhr in Phase 3 bewirkte
keine weitere Reduktion der Serumcalciumkonzentration (ANOVA, p = 0,98). Eine
Reduktion der Kochsalzzufuhr in Phase 4 fuhrte wieder zu einer Anhebung der

Serumcalciumkonzentration (p < 0,001) (Tabelle 9 A).

Studie 2: Die statistische Auswertung zeigte keinen signifikanten Unterschied in der
Serumcalciumkonzentration zwischen niedriger und hoher Kochsalzzufuhr wahrend
HDTBR (PROC MIXED: p = 0,064) (Tabelle 9 B).

4.2.2 Serum-PTH-Konzentration

Tabelle 9 A/B zeigt die Serum-PTH-Konzentration bei unterschiedlicher
Kochsalzzufuhr. In Studie 1 konnte insgesamt ein signifikanter Unterschied
festgestellt werden (ANOVA, p = 0,02), wahrend es in Studie 2 zu keinem
signifikanten Unterschied zwischen hoher und niedriger Kochsalzzufuhr kam
(p = 0,55).

Studie 1: Bei der statistischen Nachtestung (ANOVA, Tukey Test) zeigte sich ein
signifikanter Unterschied in der Serum-PTH-Konzentration im Nuchternblut nur
zwischen Phase 2 und Phase 4 (p = 0,02). Ein direkter Anstieg der PTH-
Konzentration von niedriger zu hoher Kochsalzzufuhr konnte jedoch nicht

nachgewiesen werden (Tabelle 9 A).

Studie 2: PTH =zeigte nach statistischer Auswertung keine kochsalzbedingte
Veranderung in Kopftieflage (p = 0,55) (Tabelle 9 B).
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4.2.3 Knochenformationsmarker (PINP, bAP, Ocal)

Die Veranderungen der Knochenformationsmarker sind in Tabelle 9 A/B dargestellt.
Da in Studie 1 die Plasmavolumina in Phase 2 (4167,44 + 539,81 ml) und Phase 3
(4392,37 + 910,07 ml) im Vergleich zu Phase 1 (3613,89 + 471,4ml) und 4 (3534,19
1t 432,79 ml) signifikant erhoht waren (ANOVA, Tukey Test Phase 1/4 zu 2: p =
0,035/0,014; Phase 1/4 zu 3: p = 0,002/ < 0,001), wurde die Konzentration der
Knochenformationsmarker in Studie 1 auf das Plasmavolumen bezogen und somit
als Gesamtmenge dargestellt (Tabelle 9 A). Es bestand kein signifikanter
Unterschied im Plasmavolumen zwischen Phase 2 und 3 (ANOVA, Tukey Test:
p = 0,64). In Studie 2 konnte keine Plasmavolumenerhdéhung festgestellt werden
(PROC MIXED: p = 042), so dass die Werte in Tabelle 9 B als

Konzentrationsangabe angegeben sind.

Studie 1: Der Knochenaufbaumarker bAP zeigte keine signifikante Veranderung
zwischen den einzelnen Studienphasen (ANOVA: p = 0,379). PINP und Osteocalcin
wiesen signifikante Unterschiede zwischen den Studienphasen auf (ANOVA PINP:
p = 0,016; Ocal: p = 0,004), zeigten aber nach statistischer Nachtestung (ANOVA,
Tukey Test) nur eine signifikante Reduktion von Phase 3 auf Phase 4 (PINP:
p = 0,043; Ocal: p = 0,009).

Studie 2: Alle gemessenen Knochenaufbaumarker (PINP, bAP, Ocal) zeigten in der
statistischen Auswertung keinen signifikanten Unterschied zwischen niedriger und
hoher Kochsalzzufuhr wahrend Kopftieflage (PINP: p = 0,50; bAP: p = 0,74; Ocal: p =
0,32).
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Tabelle 9 A/B: Serumcalciumkonzentration, Serum-PTH-Konzentration, Knochenformationsmarker

Dargestellt sind in A (Studie 1) die Mittelwerte £

bei unterschiedlicher Kochsalzzufuhr.

SD der 9 Probanden pro Studienphase und in

Abbildung B (Studie 2) die Mittelwerte + SD der 8 Probanden des angegebenen Studientages.

A
Parameter 0,7 mmol 2,8 mmol 0,7 mmol p-Wert
im Serum | NaCl/kgkG/d | NaCl/kgKG/d NaCl/kgKG/d (ANOVA)
Cellelm 2,46 0,05 2,39+ 0,05 2,40 % 0,05 2,49 % 0,05 p < 0,001
(mmol/L)
Pl 20,90+511 | 2039+512 | 1855+6,16 | 17,24+479 | p=0016
(pg/ml)
bAP (ug) | 48,62+11,35| 51,05+11,00| 52,81+17,35| 48,05+ 12,42 | p =0,379 (ns)
Ocal (ng) | 64,58+27,00| 64,71+2468| 6551+31,78| 52,41+23,93| p =0,004
PINP (ug) | 243,23 + 92,45 | 233,48 + 85,90 | 238,07 + 59,34 | 196,78 +60,69 | p =0,016

p: Unterschied zwischen allen Studienphasen
ns = nicht signifikant
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B
Intervention
Ad aptation Tag Tag Tag Tag Tag Tag Erholung
6 9 11 14 16 18
Calcium im Serum (mmol/L) MW £ SD
0,7mmol 2,40 2,41 2,38 2,38 2,40 2,39
NaCl/kgKG/d 233£006 | 005 | +005 | 008 | t009 | +006 | z007 | 231006
7, 7mmol 2,32 2,34 2,34 2,37 2,34 2,34
NaCl/kgKG/d 232£005 | 406 | +006 | £006 | +008 | 006 | 006 | 238%005

p p = 0,064 (ns)
PTH im Plasma (pg/ml) MW + SD

0,7/mmol 47,57 48,93 | 44,76 38,30 40,83 | 40,32

NaCl/kgKG/d 50.92£16.85 | | 1135 | 11539 | £+990 | £1094 | £10.76 | 971 | 20:6213.24
7, 7mmol 47 57 45,69 4199 | 35,12 40,04 36,90

NaCl/kgKG/d 5132£17.99 | 1668 | £11.37 | +1381 | £945 | £1105 | + 1014 | 0A1£885

p p = 0,55 (ns)
bAP im Serum (ug/L) MW + SD

0,7mmol 10,79 11,77 11,69 11,35 10,85 11,06

NaCl/kgKG/d 10274328 | 4306 | +360 | +390 | +383 | +293 | +361 | 296303
7,7mmol 11,45 10,82 10,89 10,53 10,74 10,78

NaCl/kgKG/d 1038+235 |y o539 | +224 | +268 | +246 | 264 | 275 | 1102+246

p p =0,74 (ns)
Ocal im Serum (ng/ml) MW * SD

0,7mmol 14,68 14,63 14,94 14,82 14,54 15,23

NaCl/kgKG/d 14512187 | 1099 | £189 | £150 | +163 | +142 | x0gs | ' H10+167
7,7mmol 14,23 13,89 14,30 14,32 13,95 13,06

NaCl/kgKG/d 14112230 | 4001 | +149 | +178 | 140 | £205 | +182 | 1232179

p p =0,32 (ns)
PINP im Serum (pg/L) MW £ SD

0,7mmol 49,69 | 4898 | 46,82 | 43,43| 4291 44,69

NaCl/kgKG/d 933621938 | , 4710 | +1662 | +14,20 | 1231 | +10,47 | + 1008 | 4402+ 10,69
7, 7mmol 53,37 | 50,58 | 49,34| 47,30 | 48,94 | 49,28

NaCllkgkGld | “942%%02 | Jo33 | +11,03 | 1125 | £970 | +1087 | 1078 | 4917 £1118

p p =0,50 (ns)
p: Unterschiede zwischen hoher und niedriger Kochsalzzufuhr
ns = nicht signifikant

4.2.4 Renale Calciumexkretion (UCa)
Abbildung 12 A/B ist die renale Calciumexkretion, in Abhangigkeit von der

Kochsalzzufuhr, dargestellt. In beiden Studien kam es, wie erwartet, zu einer
signifikanten Erhéhung der Calciumexkretion bei hoher Kochsalzzufuhr (ANOVA
Studie 1: p < 0,001; PROC MIXED Studie 2: p < 0,001).

Studie 1: Die statistische Nachtestung (ANOVA, Tukey Test) der Ausscheidung von

Calcium im Urin zeigte von Phase 1 zu Phase 2 nur einen tendenziellen Anstieg der
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Ausscheidung von im Mittel 4,06 + 0,69 mmol/Tag auf 4,63 £+ 1,06 mmol/Tag
(p = 0,05), wahrend sie von Phase 2 zu Phase 3 signifikant auf 6,51 £ 1,29 mmol/Tag
anstieg. Eine Absenkung der Kochsalzzufuhr in Phase 4 fuhrte zu einer signifikant
niedrigeren renalen Calciumausscheidung bis auf 4,90 * 0,82 mmol/Tag
(Abbildung 12 A).

Studie 2: Die renale Calciumexkretion adaptierte sich auch wahrend HDTBR an die
Kochsalzzufuhr. Bei hoher Kochsalzzufuhr und HDTBR lag die renale
Calciumexkretion im Mittel bei einem Wert von 8,26 + 2,12 mmol/Tag, wahrend sie
bei niedriger Kochsalzzufuhr und HDTBR bei durchschnittlich 4,75 + 1,11 mmol/Tag
lag (PROC MIXED: p < 0,001). Insgesamt lag die renale Calciumexkretion bei hoher
Kochsalzzufuhr ca. 75 % hoher als bei niedriger Kochsalzzufuhr (Abbildung 12 B).
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Abbildung 12 A/B: Renale Calciumexkretion bei unterschiedlicher Kochsalzzufuhr.

Dargestellt sind in A (Studie 1) die Mittelwerte £ SD der 9 Probanden pro Studienphase und in B
(Studie 2) die Mittelwerte £ SD der 8 Probanden pro Studientag. A: ANOVA: Unterschied zwischen
allen Phasen: p < 0,001 (Nachtestung Tukey Test: ***p < 0,001); B: PROC MIXED: Unterschied
zwischen der Hoch- und Niedrigsalzphase: (***p < 0,001).
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4.2.5 Knochenresorptionsmarker (CTX, NTX)

Die Veranderungen der Knochenresorptionsmarker CTX und NTX sind in Abbildung
13 A/B (CTX) und Abbildung 14 A/B (NTX) dargestellt. Eine hohe Kochsalzzufuhr
fuhrte in  beiden Studien zu einem signifikanten  Anstieg beider
Knochenresorptionsmarker (ANOVA Studie 1 CTX, NTX: p < 0,001; PROC MIXED
Studie 2 CTX, NTX: p < 0,001).

Studie 1: Sowohl die renal ausgeschiedene Menge des Knochenresorptionsmarkers
CTX als auch die renal ausgeschiedene Menge NTX stieg mit steigender
Kochsalzzufuhr signifikant an (ANOVA beide: p < 0,001). Nach statistischer
Nachtestung (ANOVA, Tukey Test) ergab sich folgendes Bild: CTX stieg von Phase
2 zu Phase 3 von 2849 * 1040 ug/Tag auf 3755 + 1709 pg/d (p = 0,013), NTX von
966 * 341 nmol/Tag auf 1287 + 466 nmol/Tag (p < 0,001). In Phase 4 zeigten CTX
und NTX einen signifikanten Ruckgang der renalen Ausscheidung auf 2076 + 316
pg/d (CTX) bzw. 986 + 524 nmol/Tag (NTX) (CTX: p < 0,001; NTX: p = 0,002)
(Abbildung 13 A und Abbildung 14 A).

Studie 2: Insgesamt lagen die Ausscheidungswerte der Knochenabbaumarker in
Studie 2 hoher als in Studie 1. Beide Knochenabbaumarker zeigten wahrend der
Kopftieflagephase eine signifikant hdhere Ausscheidung bei hoher Kochsalzzufuhr im
Vergleich zu niedriger Kochsalzzufuhr (PROC MIXED: p < 0,001). Die CTX / NTX
Ausscheidung lag bei hoher Kochsalzzufuhr im Mittel Uber den Zeitraum der
Interventionsphase bei 5273 + 1551 ug/Tag / 991 + 234 nmol/Tag, wahrend sie bei
niedriger Kochsalzzufuhr nur bei 3706 + 1120 ug/Tag / 657 + 205 nmol/Tag lag. Die
Ausscheidung von CTX und NTX war im Mittel bei hoher Kochsalzzufuhr und HDTBR
zwischen 24% (NTX) und 40 % (CTX) hoher als bei niedriger Kochsalzzufuhr und
Kopftieflage (Abbildung 13 B und Abbildung 14 B).
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Abbildung 13 A/B: CTX bei unterschiedlicher Kochsalzzufuhr.

Dargestellt sind in A (Studie 1) die Mittelwerte £+ SD der 9 Probanden pro Studienphase und in B
(Studie 2) die Mittelwerte £ SD der 8 Probanden pro Studientag. A: ANOVA: Unterschied zwischen
allen Phasen: p < 0,001 (Nachtestung Tukey Test: ***p < 0,001; *p < 0,05); B: PROC MIXED:
Unterschied zwischen der Hoch- und Niedrigsalzphase: (***p < 0,001).
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Abbildung 14 A/B: NTX bei unterschiedlicher Kochsalzzufuhr

Dargestellt sind in A (Studie 1) die Mittelwerte £+ SD der 9 Probanden pro Studienphase und in B
(Studie 2) die Mittelwerte £ SD der 8 Probanden pro Studientag. A: ANOVA: Unterschied zwischen
allen Phasen: p < 0,001 (Nachtestung Tukey Test : ***p < 0,001 ;**p < 0,01 ); B: PROC MIXED:
Unterschied zwischen der Hoch- und Niedrigsalzphase: ***p < 0,001.
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4.3 Parameter des Saure-Basen Haushaltes

4.3.1 Parameter im Blut

4.3.1.1 pH Wert
Abbildung 15 A/B zeigt die Veranderungen des pH Wertes in Abhangigkeit von der

Kochsalzzufuhr. Der pH-Wert im Blut zeigte nur in Studie 1 eine signifikante
Erniedrigung mit steigender Kochsalzzufuhr (ANOVA: p = 0,008), wahrend der pH
Wert in Studie 2 Uber die gesamte Studiendauer konstant blieb (PROC MIXED: p =
0,261). Die pH Werte lagen in beiden Studien innerhalb des Normbereiches von
7,36 -7,44 (Morlion 1999; Pschyrembel 2004).

Studie 1: Die statistische Nachtestung (ANOVA, Tukey Test) zeigte eine signifikante
Erniedrigung des pH Wertes von Studienphase 1 (7,412 + 0,01) zu Phase 3 (7,392 +
0,02) (p = 0,039) und eine signifikante Erhéhung auf 7,416 £ 0,01 nach Reduktion
der Kochsalzzufuhr in Phase 4 (p = 0,039) (Abbildung 15 A).

Studie 2: Die statistische Auswertung (PROC MIXED) zeigte keinen signifikanten
Unterschied im pH Wert bedingt durch die unterschiedliche Héhe der Kochsalzzufuhr
und HDTBR (p = 0,26) (Abbildung 15 B).
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Abbildung 15 A/B: pH Wert im Blut bei unterschiedlicher Kochsalzzufuhr.

Dargestellt sind in A (Studie 1) die Mittelwerte + SD der 9 Probanden pro Studienphase und in B
(Studie 2) die Mittelwerte + SD der 8 Probanden an ausgewahlten Studientagen. A: ANOVA:
Unterschied zwischen allen Phasen: p < 0,008 (Nachtestung Tukey Test : *p < 0,05); B: PROC
MIXED: Unterschied zwischen der Hoch- und Niedrigsalzphase: ns = nicht signifikant.
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4.3.1.2 Bikarbonat

Abbildung 16 A/B zeigt die Veranderungen der Bikarbonatkonzentration in
Abhangigkeit von der Kochsalzzufuhr. In beiden Studien kam es zu einer
signifikanten Reduktion der Bikarbonatkonzentration im Blut, bedingt durch eine hohe
Kochsalzzufuhr (ANOVA Studie 1: p < 0,001; PROC MIXED Studie 2: p = 0,0175).

Studie 1: Die Bikarbonatkonzentration sank laut statistischer Nachtestung (ANOVA,
Tukey Test) signifikant mit steigender Kochsalzzufuhr von 27,17 + 1,37 mmol/L in
Phase 2 auf 25,72 + 1,23 mmol/L in Phase 3 (p < 0,003). Eine Reduktion der
Kochsalzzufuhr in Phase 4 bewirkte eine Erhéhung der Bikarbonatkonzentration auf
das Ausgangsniveau von 27,5 + 1,89 mmollL in Phase 4 (p < 0,001)
(Abbildung 16 A).

Studie 2: Die statistische Auswertung (PROC MIXED) zeigte signifikant Unterschiede
in der Bikarbonatkonzentration zwischen den beiden Behandlungsmethoden
wahrend HDTBR (p = 0,0175). Wahrend der Interventionsphase lag die
Bikarbonatkonzentration bei hoher Kochsalzzufuhr mit einem mittleren Wert von
25,21 £ 0,16 mmol/L konstant unter der Konzentration bei niedriger Kochsalzzufuhr
mit einem mittleren Wert von 26,40 + 0,39 mmol/L (Abbildung 16 B).
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Abbildung 16A/B: Bikarbonatkonzentration bei unterschiedlicher Kochsalzzufuhr.

Dargestellt sind in A (Studie 1) die Mittelwerte £ SD der 9 Probanden pro Studienphase und in B
(Studie 2) die Mittelwerte + SD der 8 Probanden an ausgewahlten Studientagen. A: ANOVA:
Unterschied zwischen allen Phasen: p < 0,001 (Nachtestung Tukey Test: **p < 0,01); B: PROC
MIXED: Unterschied zwischen der Hoch- und Niedrigsalzphase: *p < 0,05.
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4.3.1.3 Base Excess (BE)

In Abbildung 17 A/B ist der Base Excess Wert, in Abhangigkeit von der
Kochsalzzufuhr, dargestellt. Der BE Wert zeigte erwartungsgemaf einen ahnlichen
Verlauf wie die Bikarbonatkonzentration mit einer signifikanten Reduktion in beiden
Studien, bedingt durch hohe Kochsalzzufuhr (ANOVA Studie 1: p < 0,001; PROC
MIXED Studie 2: p = 0,0093).

Studie 1: Die statistische Nachtestung (ANOVA, Tukey Test) ergab eine signifikante
Reduktion des BE Wertes von 1,94 £+ 0,41 mmol/L in Phase 2 auf 0,67 + 0,3 mmol/L
in Phase 3 (p = 0,015) und einen Anstieg auf 2,44 + 0,6 mmol/L in Phase 4
(p <0,001).

Studie 2: Die statistische Auswertung (PROC MIXED) zeigte signifikante
Unterschiede im Base Excess zwischen hoher und niedriger Kochsalzzufuhr
wahrend HDTBR (p = 0,0093). Bei hoher Kochsalzzufuhr hatten die Probanden Gber
die gesamte Zeit der Interventionsphase einen niedrigeren BE Wert (im Mittel: 0,88 +
0,20) als bei niedriger Kochsalzzufuhr (im Mittel 2,0 + 0,44) (Abbildung 17 B).
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Abbildung 17 A/B: Base Excess bei unterschiedlicher Kochsalzzufuhr

Dargestellt sind in A (Studie 1) die Mittelwerte £ SD der 9 Probanden pro Studienphase und in B
(Studie 2) die Mittelwerte + SD der 8 Probanden an ausgewahlten Studientagen. A: ANOVA:
Unterschied zwischen allen Phasen: p < 0,001 (Nachtestung Tukey Test : ***p < 0,001; *p < 0,05); B:
PROC MIXED: Unterschied zwischen der Hoch- und Niedrigsalzphase: **p < 0,01.
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4.3.1.4 POz und PCO;

In Tabelle 10 A/B sind die PO, und PCO, Veranderungen bei unterschiedlicher
Kochsalzzufuhr dargestellt. Beide Studien zeigten keine signifikanten Unterschiede
des PO, und PCO; in Abhangigkeit von der Kochsalzzufuhr (ANOVA Studie 1: POg:
p = 0,55; PCO,: p = 0,53; PROC MIXED Studie 2: PO,: p = 0,57; PCO,: p = 0,07).

Tabelle 10 A/B: PO, und PCO, bei unterschiedlicher Kochsalzzufuhr.

Dargestellt sind in A (Studie 1) die Mittelwerte £+ SD der 9 Probanden pro Studienphase und in B
(Studie 2) die Mittelwerte + SD der 8 Probanden des angegebenen Studientages

A
Parailrrneter 0,7 mmol 7,7 mmol 0,7 mmol p-Wert
Kapillarblut | NaCkaKG/d NaCllkgkG/d | NaClkgkKG/d | (ANOVA)
PO, 62114535 | 6305+501 | 6472+747 | 6567683 | P05
(mmHg) (ns)
PCO, 4333+173 | 4433+252 | 4300+273 | 45721852 | P=0.53
(mmHg) (ns)

p: Unterschied zwischen allen Studienphasen
ns = nicht signifikant

B
_ Intervention
Adaptatlon Tag Tag Tag Tag Tag Tag Erholung
6 9 11 14 16 18
PO, im Kapillarblut (mmHg) MW + SD
0,7mmol 72,31 69,86 | 71,13 | 69,25 | 67,31 68,88
NaCl/kgKG/d 7005500 | 6,58 | +6,48 | 7,90 | £7,04 | £6,96 | +6,77 71,21+6,26
7, 7mmol 72,81 70,19 | 7213 | 70,56 | 68,06 | 70,50
NaCl/kgKG/d 71224424 | 462 | 554 | £855 | +624 | +950 | a7 | (221 E497
p p = 0,57 (ns)
PCO, im Kapillarblut (mmHg) MW + SD
0,7mmol 40,75 | 40,36 | 39,56 | 40,25 | 39,81 40,63
NaCl/kgKG/d 4068+209 | y's5 | 13718 | £2065 | t241 | £153 | t166 | SO t139
7, 7mmol 39,63 | 38,29 | 38,69 | 39,50 | 38,69 | 39,75
NaCl/kgKG/d 40532156 | [3007 | 1248 | £128 | 228 | £196 | £158 | SOOI 272
p p = 0,07 (ns)

p: Unterschied zwischen hoher und niedriger Kochsalzzufuhr
ns = nicht signifikant
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4.3.1.5 Anionen Liicke

Nach Berechnung der Anionen Licke bei hoher Kochsalzzufuhr ergab sich fur beide
Studien ein unterschiedliches Bild. In Studie 1 konnte in Phase 3 bei hoher
Kochsalzzufuhr eine vergroferte Anionen Licke von im Mittel 24,21 + 2,52 mmol/L
festgestellt werden, wahrend Studie 2 bei hoher Kochsalzzufuhr eine normale
Anionen Lucke von 15,52 £+ 2,98 mmol/L aufwies. Nach Betrachtung der einzelnen
Berechnungsparameter zeigt sich, dass allein die stark erhéhte Natriumkonzentration
im Serum bei Studie 1 diesen Unterschied bedingt. In beiden Studien wurde die
erniedrigte Bikarbonatkonzentration durch eine Erhohung der

Chloridionenkonzentration ausgeglichen (hyperchloramische Azidose).

4.3.2 pH Wert im 24-h Urin

Der pH Wert im 24-h Urin wurde nur in Studie 2 gemessen. Abbildung 18 zeigt den
pH Wert im 24-h Urin im zeitlichen Verlauf in Abhangigkeit von der Kochsalzzufuhr.
Die statistische Auswertung (PROC MIXED) zeigte einen signifikant hoheren 24-h
Urin pH-Wert von 6,68 + 0,12 bei hoher Kochsalzzufuhr, im Vergleich zu einem pH
Wert von 6,14 * 0,23 bei niedriger Kochsalzzufuhr (p < 0,001).
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' ©  ==@= 7,7 mmol NaCl/kgKG/d

pH Wert im 24-h Urin
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Abbildung 18: pH Wert im 24-h Urin bei unterschiedlicher Kochsalzzufuhr.

Dargestellt sind die Mittelwerte £ SD der 8 Probanden pro Studientag. PROC MIXED: Unterschied
zwischen der Hoch- und Niedrigsalzphase: ***p < 0,001.

4.3.2.1 PRAL Wert der Diat

Es zeigten sich in beiden Studien signifikante Unterschiede in der potentiellen
renalen Saureladung der Diat zwischen den verschiedenen Kochsalzphasen
(ANOVA Studie 1: p < 0,001; PROC MIXED Studie 2: p < 0,001).

Studie 1: Der PRAL Wert, gemittelt Uber die Tage der einzelnen Kochsalzphasen, lag
in Phase 1 und Phase 4 bei 6,14 + 3,5 mEqg/Tag, in Phase 2 bei -19,9 + 7,5 mEqg/Tag
und in Phase 3 bei -39,85 + 7,75 mEqg/Tag. Die Betrachtung aller Phasen zeigt, dass
es sich in keiner Studienphase um eine saurebildende Diat handelte. Weiterhin ist
festzustellen, dass die hohe Kochsalzdiat aufgrund des niedrigsten PRAL Wertes

mehr Basenvorlaufer erhielt als die Diaten der anderen Kochsalzphasen.

Studie 2: Der PRAL Wert der Niedrigsalzphase lag im Mittel, Gber die Tage der
Interventionsphase, bei 17,41 + 10,33 mEqg/Tag und in der Hochsalzphase bei -
41,50 £ 20,43 mEq/Tag. Dies zeigt, wie auch schon in Studie 1, dass die Diat der

Hochsalzphase keine saurebildende, sondern eine basenbildende Diat war.



5 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, den Einfluss einer hohen
Kochsalzzufuhr sowohl auf die Art der Natriumspeicherung als auch auf den
Knochenstoffwechsel unter Einbeziehung von Veranderungen im Saure-Basen
Haushalt bei ambulanten (Studie 1) und bei immobilisierten (Studie 2) Probanden zu

untersuchen.

Eine hohe Kochsalzzufuhr von 7,7 mmol NaCl/kgKG/Tag hatte in beiden Studien
eine Speicherung von Natrium zur Folge, die sich bzgl. der Art der Speicherung bei
ambulanten und immobilisierten Probanden nur in Bezug auf den Kaliumhaushalt in
Teilen unterschied. Untersuchungen des Knochenstoffwechsels zeigten, dass eine
hohe Kochsalzzufuhr bei gleichbleibender Knochenformationsrate zu einer erhdhten
Knochenresorptionsrate sowohl bei ambulanten als auch bei immobilisierten
Probanden fuhrte. Diese gestiegene Knochenresorption ging in beiden Studien mit

dem Auftreten einer latenten metabolischen Azidose einher.

Wie auch in der Literatur von Heer et al. (Heer et al. 2000a) und anderen (Farber und
Soberman 1956; Kirkendall et al. 1976; McKnight et al. 1994; Sagnella et al. 1989;
Titze et al. 2002b; Titze et al. 2003) beschrieben, konnte in den dargestellten
Experimenten die Zufuhr einer sehr hohen Kochsalzmenge nicht vollstandig durch
eine erhohte renale Natriumexkretion ausgeglichen werden. Obwohl Aldosteron als
ein wichtiges Hormon der Natriumregulation fast vollstandig suppremiert war, reichte
die Menge des renal ausgeschiedenen Natriums nicht aus, um eine ausgeglichene
Natriumbilanz wieder herzustellen. Die Folge war demnach eine positive
Natriumbilanz bei hoher Kochsalzzufuhr sowohl bei ambulanten als auch bei
immobilisierten Probanden. In Studie 1 zeigte sich, dass auch bei 6-tagiger
durchschnittlich normaler Kochsalzzufuhr von 2,8 mmol NaCl/kgkG/Tag Natrium
gespeichert wurde. Die zusatzlich ausgeschiedene Menge, die Uber Fazes und Haut
verloren ging, konnte die Differenz von Zufuhr und renaler Ausscheidung nicht
erklaren. Von groRer Bedeutung sind die grof3en individuellen Unterschiede in der
absoluten Menge der Natriumspeicherung, die in beiden Studien beobachtet wurden.
Die Hohe der Natriumspeicherung war individuell sehr unterschiedlich und reichte
von 60 bis 747 mmol in Studie 1 bei 10-tagiger hoher Kochsalzzufuhr und von 208
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bis 658 mmol in Studie 2 bei 14-tagiger hoher Kochsalzzufuhr und Immobilisation. In
beiden Studien gab es jeweils einen Probanden, der Uberhaupt kein Natrium
speicherte. Es scheint demnach Personen zu geben die, unabhangig von der Hohe
der oralen Natriumchloridzufuhr, die gesamte Uberschissig aufgenommene
Natriummenge ausscheiden konnen. Eine Erklarung hierfir ist bislang nicht
gefunden. Eine unterschiedliche ,Salz-Sensitivitat‘, wie sie auch beim Einfluss von
Kochsalz auf den Blutdruck diskutiert wird (Hernandez, | und Raij 2006; Ummenhofer
und Kluthe 1994), kénnte eine mdgliche Ursache sein. Hintergrund dieses
Phanomens sind individuelle Reaktionen auf eine Salzrestriktion in der
Bluthochdrucktherapie, die auf eine genetisch bedingte unterschiedliche
Salzempfindlichkeit zurickgefuhrt wird. Dabei wird geschatzt, dass nur etwa 20-30%
der Bevolkerung und etwa knapp die Halfte der Hypertoniker auf eine reduzierte
Kochsalzaufnahme mit einer Blutdrucksenkung reagieren (Ummenhofer and Kluthe
1994). Die Unterschiede in der Menge der Natriumspeicherung konnten somit
ebenfalls durch genetische Unterschiede in der Salzempfindlichkeit bedingt sein und
auch Einfluss auf die Entwicklung eines Bluthochdrucks bei hoher Kochsalzzufuhr

nehmen. Fur diesen Zusammenhang gibt es jedoch bislang keine Belege.

Zur Ermittlung von Flussigkeitsveranderungen im Organismus, die einen Hinweis auf
die Art der Natriumspeicherung geben, wurden die Wasserbilanz und
Kdrpergewichtsveranderungen betrachtet. Entgegen der gangigen
Lehrbuchmeinung, die besagt, dass eine Natriumspeicherung osmotisch aktiv, d.h.
mit einer gleichzeitigen Flussigkeitsretention einhergeht (Guyton and Hall 2000b),
konnte in beiden Studien bei jeweils sehr hoher Kochsalzzufuhr keine entsprechend
hohe positive Wasserbilanz oder Korpergewichtszunahme verzeichnet werden,
welche eine Speicherung des Natriums mit Flussigkeitsretention hatte erklaren
konnen. Wahrend bei einer durchschnittlich normalen Kochsalzzufuhr, entsprechend
der Lehrbuchmeinung, sowohl eine positive kumulative Wasserbilanz als auch eine
Kdérpergewichtszunahme zu beobachten war, kam es bei hoher Zufuhr von Kochsalz
zu einer negativen kumulativen Wasserbilanz und zu einem nur sehr geringen
Korpergewichtszuwachs (Studie 1). In Immobilisation zeigten die Probanden bei

hoher als auch bei niedriger Kochsalzzufuhr eine kopftieflagebedingte negative
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kumulative Wasserbilanz und einen Korpergewichtsverlust (Grenon et al. 2004; Heer
et al. 1992), was auf die FlUssigkeitsverschiebung und auf den
immobilisationsbedingten Muskelabbau zurtckzufihren ist (Ferrando et al. 1996;
Leach 1979; Norsk 1992; Parazynski et al. 1991; Rittweger et al. 2005). Der
geringere Wasser- und Korpergewichtsverlust bei hoher Kochsalzzufuhr im Vergleich
zu niedriger Kochsalzzufuhr, der auf eine Fllssigkeitsretention hindeutet, reichte in
der absoluten Menge jedoch auch hier nicht aus, um eine vollstandig osmotisch
aktive Natriumspeicherung zu erklaren. In beiden Studien wurden anhand der
Betrachtung der Koérpergewichtsveranderungen ca. 0,4 kg (Studie 1) bzw. 0,9 kg
(Studie 2) Flussigkeit bei hoher Kochsalzzufuhr gespeichert. Zur Bestimmung der
Natriummenge, die mit 0,4 bzw. 0,9 kg gespeichert werden kann, kann die
Konzentration einer isotonischen Kochsalzlésung mit 145 mmol Na'/L zur
Berechnung herangezogen werden. Unter der Voraussetzung, dass kg gleich L ist,
sind in 0,4 bzw. 0,9 L Flussigkeit 58 bzw. 130,5 mmol osmotisch aktiv gebundene
Na’-lonen enthalten. Bezogen auf die Gesamtmenge von im Mittel 290 (Studie 1)
bzw. 335 mmol (Studie 2) gespeichertem Natrium kénnen demnach nur 20% in
Studie 1 bzw. 38% in Studie 2 durch eine Flussigkeitsretention erklart werden. Es
stellt sich die Frage, in welcher Form die verbleibende Natriummenge im Korper
gespeichert wurde. Als verschiedene Moglichkeiten ergeben sich zum einen eine
osmotisch inaktive Natriumspeicherung, wie sie auch schon von Titze et al. (Titze et
al. 2003) bei Ratten beobachtet wurde und/oder zum anderen eine intrazellular
osmotisch neutrale Natriumspeicherung, die im Austausch mit Kalium erfolgen kann
(Nguyen und Kurtz 2006; Seeliger et al. 2006; Titze et al. 2005). Seeliger et al.
(Seeliger et al. 2006) zeigten an Hunden und Titze et al. (Titze et al. 2005) an DOCA-

Salz Ratten bereits, dass diese Art des Austausches moglich ist.

Die Betrachtung der Kaliumbilanz zur Ermittlung eines moglichen Kaliumaustausches
bei hoher Kochsalzzufuhr, zeigte Unterschiede zwischen ambulanten und
immobilisierten Probanden. In Studie 1 kam es bei ambulanten Probanden zu einer
negativen kumulativen Bilanz von -23 mmol, womit lediglich ein Kaliumaustausch von
ca. 8% des gespeicherten Natriums zu erklaren ware. In Studie 2 hingegen war die

kumulative Kaliumbilanz bei hoher Kochsalzzufuhr deutlich negativer. Im Mittel
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wurden Uber den Zeitraum der Interventionsphase 206 mmol Kalium mehr
ausgeschieden als zugefuhrt. Somit kdnnten ca. 61% des retinierten Natriums
intrazellular im Austausch mit Kalium osmotisch neutral gespeichert worden sein.
Allerdings ist hier zu berucksichtigen, dass die negative Kaliumbilanz hauptsachlich
auf eine gestiegene renale Kaliumexkretion in den ersten 3 Kopftieflage-Tagen
zuruckzufuhren ist. Sie ist daher eventuell nur als erste Anpassung an die veranderte
Korperposition in  Kopftieflage mit gleichzeitiger hoher Kochsalzexposition
anzusehen. Andere Kopftieflage-Studien zeigen zum Teil unterschiedliche
Ergebnisse; die meisten Studien belegen jedoch, wie auch Daten aus
Weltraumexperimenten (Leach et al. 1976; Lutwak et al. 1969), eine gesteigerte
Kaliumausscheidung bzw. eine negative Kaliumbilanz wahrend Kopftieflage mit
Kochsalzzufuhrmengen zwischen 117 bis 200 mmol/Tag (Annat et al. 1986; Bestle
et al. 2001; Chobanian et al. 1974; Fortney et al. 1994; Gharib und Hughson 1992;
Grenon et al. 2004; Guell et al. 1982; Melada et al. 1975). Uber die Ursachen gibt es

in der Literatur bisher jedoch keine plausiblen Erklarungen (Grenon et al. 2004).

Betrachtet man nun die Ergebnisse der FlUssigkeitsveranderungen und der
Kaliumbilanz im Zusammenhang, ergibt sich in Studie 1 eine Natriummenge von im
Mittel ca. 72%, welche osmotisch inaktiv gespeichert wurde. Bei Studie 2 hingegen
konnte im Mittel keine osmotisch inaktive Natriumspeicherung beobachtet werden.
Allerdings bleibt auch hier festzuhalten, dass viele individuelle Unterschiede
auftraten, und dass es bei einzelnen Probanden auch in HDTBR zu einer osmotisch

inaktiven Natriumspeicherung von bis zu 60% bei hoher Kochsalzzufuhr kam.

Wenn Natrium osmotisch inaktiv gespeichert wird, stellt sich die Frage nach einem
mdglichen Speicherort. Schon vor ca. 50 Jahren vermuteten Farber und Soberman
(Farber and Soberman 1956) eine osmotisch inaktive Speicherung in Knochen,
Knorpel oder im Bindegewebe. Titze et al. (Titze et al. 2003; Titze et al. 2004a)
fanden in Rattenversuchen heraus, dass osmotisch inaktives Natrium in der Haut
gespeichert werden kann. Glycosaminoglykane (GAG) als ubiquitar vorkommende
polyanionische Polysaccharide scheinen eine zentrale Rolle in der osmotisch
inaktiven Bindung von Natrium zu spielen. Aufgrund der negativen Ladungsdichte,

die sich mit dem Ausmaly der Sulfatierung erhodht, ziehen sie Kationen an und
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wehren Anionen ab (Sugahara und Kitagawa 2000; Volpi 1999). Titze et al. (Titze et
al. 2004b) konnten zeigen, dass die GAG-Synthese in der Haut bei Ratten mit
osmotisch inaktiver Natriumspeicherung anstieg. Auch eine erst Kkirzlich
veroffentliche Studie von Schafflhuber et al. (Schafflhuber et al. 2007) belegte an
Ratten, dass die Mobilisation von in der Haut osmotisch inaktiv gespeichertem
Natrium nach 4 Wochen niedriger Salzzufuhr von einer Abnahme der negativen
Ladung und des Sulfatierungsgrades der in der Haut befindlichen
Glycosaminoglykane begleitet war. Eine hohe Salzzufuhr tUber 4 Wochen erhdhte
ebenfalls den Sulfatierungsgrad der GAGs und damit die negative Ladungsdichte,
die eine Natriumspeicherung méglich macht. Ahnliche Versuche am Menschen,
welche die Haut als osmotisch inaktives Speicherorgan identifizieren wirden, waren

sinnvoll.

Unabhangig von der Art und Menge der Natriumspeicherung, konnte in beiden
Studien und bei allen Probanden sowohl ein gleiches Reaktionsmuster im

Knochenstoffwechsel als auch im Saure-Basen Haushalt beobachtet werden.

Wie erwartet und wie in vielen anderen Studien sowohl an Tieren (Chan und
Swaminathan 1993; Creedon und Cashman 2000; Galletti et al. 1991; Goulding and
Campbell 1984; Goulding und Gold 1986; Iwasa et al. 2000; McCarron et al. 1981;
Saric et al. 2005) als auch an Menschen (Carbone et al. 2003; Chan et al. 1992;
Dawson-Hughes et al. 1996; Itoh and Suyama 1996; Lietz et al. 1997; Matkovic et al.
1995; Nordin et al. 1993) beschrieben, flihrte eine hohe Kochsalzzufuhr nicht nur zu
einer gesteigerten Natriumexkretion, sondern auch zu einer gesteigerten
Calciumexkretion. Eine Steigerung der Natriumzufuhr um 100 mmol bewirkt laut
Literaturaussage eine um 0,5 - 1,0 mmol gesteigerte Calciumexkretion (Heaney
2006) in Studien, die bis zu 300 mmol Natrium pro Tag einsetzten. In unseren
Studien mit einer wesentlich hoheren Natriumzufuhr (von ca. 550 bis 600 mmol)
ergaben sich durchschnittliche Steigerungsraten von 0,5 £ 0,1 mmol (Studie 1) bis
0,7 £ 0,1 mmol (Studie 2) pro 100 mmol Erhéhung der oralen Natriumzufuhr. Da
dieser Wert an der unteren Grenze des in der Literatur beschriebenen Wertes liegt,
kann man darauf schlieen, dass die Steigerung der Calciumexkretion nicht linear

verlauft. Die Hypercalciurie wurde nicht durch andere diatetische Faktoren (z.B.
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Calcium, Protein, Kohlenhydrate, Kalium), die ebenfalls als Ausloser einer
Hypercalciurie angesehen werden (Audran and Legrand 2000), verursacht, da diese
Nahrstoffe in beiden Studien konstant gehalten wurden. Studie 2 zeigte im Vergleich
zu Studie 1 bei gleich hoher Kochsalzzufuhr eine héhere Calciumexkretion, welche
auf den zusatzlichen calciuretischen Effekt der Immobilitat der Probanden
zuruckzufuhren ist (Grenon et al. 2004). Als Ursache fur den calciuretischen Effekt
von Kochsalz wird in den meisten Studien, wie unter Punkt 2.2 beschrieben, ein
gemeinsamer Transportmechanismus in der Niere vermutet. Uber die Folgen einer
erhohten Calciumexkretion in Bezug auf den Knochenstoffwechsel gibt es in der
Literatur einige Untersuchungen, die im Folgenden naher erlautert werden. Erste
Beobachtungen, dass eine erhohte renale Calciumexkretion mit einer niedrigeren
Knochenmasse assoziiert ist, wurden an erwachsenen Patienten mit einer
Hypercalciurie und daraus resultierenden Nierensteinen in einer Studie von Alhava et
al. (Alhava et al. 1976) beschrieben. Auch Pietschmann et al. (Pietschmann et al.
1992) bestimmten die Knochendichte an der Lendenwirbelsdule bei
hypercalciuretischen Patienten im Vergleich zu Versuchspersonen ohne
Hypercalciurie. Der Vergleich beider Gruppen ergab, dass die Knochendichte am
trabekularen Knochen bei Hypercalciuriepatienten signifikant reduziert war. Auch
Studien mit CSF (calcium-stone-forming)-Patienten liefern ahnliche Ergebnisse
(Bataille et al. 1991; Heilberg et al. 1994; Trinchieri et al. 1998). Bei diesen Patienten
kam jedoch erschwerend hinzu, dass sie zusatzlich ihre Calciumaufnahme Uber die
Nahrung reduzierten. Die Annahme, dass eine erhohte renale Calciumexkretion bei
Gesunden jedoch unausweichlich den Knochenstoffwechsel negativ beeinflusst, ist in
der Literatur noch umstritten (Audran and Legrand 2000). Gesunde Individuen
besitzen verschiedene Anpassungsmoglichkeiten, wie z.B. eine Steigerung der
intestinalen Calciumabsorption, die eine erhohte Calciumexkretion ausgleichen
konnen, ohne dass Calcium aus dem Knochen ausgelagert wird. Ergebnisse unserer
Studien deuten jedoch darauf hin, dass diese Anpassungsmechanismen ab einer

bestimmten Hohe der Kochsalzzufuhr nicht vollstandig ausreichen.

Obwonhl die Literatur bei gesunden Probanden kontroverse Ergebnisse bezuglich des

Einflusses einer hohen Kochsalzzufuhr und einer gestiegenen renalen
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Calciumexkretion auf den Knochenstoffwechsel zeigt (siehe Punkt 2.2), konnten wir
in beiden Studien ein einheitliches und eindeutiges Bild in Bezug auf den
Knochenstoffwechsel anhand der Biomarker des Knochenstoffwechsels beobachten.
Eine hohe Kochsalzzufuhr fuhrte, im Vergleich zu einer niedrigen Kochsalzzufuhr, zu
einer 30-40%igen Steigerung der Exkretion der Knochenresorptionsmarker CTX und
NTX bei ambulanten sowie auch bei immobilisierten Probanden. Eine hohe
Kochsalzzufuhr konnte die immobilisationsbedingte erhéhte Knochenresorption, wie
sie auch in der Literatur beschrieben wird (Andrews 1997; Fiore et al. 1999; Kim et
al. 2003; LeBlanc et al. 1990; Smith et al. 1998), sogar noch verstarken. Im
Gegensatz dazu =zeigten die Knochenformationsmarker wenige durch hohe
Kochsalzzufuhr bedingte Veranderungen. In Studie 1 konnte lediglich nach
Reduktion der Kochsalzzufuhr eine Abnahme der Knochenaufbaumarker PINP und
Osteocalcin gezeigt werden, welche vermutlich als Zeiteffekt aufgrund der insgesamt
reduzierten korperlichen Aktivitat der Testpersonen wahrend ihres 28-tagigen

Aufenthaltes im Labor zu erklaren ist.

Ob die beobachtete gesteigerte Knochenresorption durch eine erhdhte Aktivitat des
Parathormons ausgelost worden ist, konnte - wie auch in den meisten anderen
Studien der Literatur (Evans et al. 1997; Harrington et al. 2004a; Harrington et al.
2004b; Weisinger 1996) - nicht bestatigt werden. In den in dieser Arbeit
beschriebenen Studien konnte keine kochsalzbedingte erhdhte PTH-Aktivitat im
Nuchternblut nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse lassen jedoch nicht
vollkommen ausschlielen, dass PTH dennoch beteiligt ist. Zemel et al. (Zemel et al.
1989) zeigten, dass PTH bereits 15 Minuten nach einer Salzinfusion anstieg. Bei
einer Halbwertszeit des PTH’s von nur 4 Minuten (Biegimayer et al. 2002; Jubiz et al.
1972) kann dies bedeuten, dass der Effekt von Kochsalz auf PTH im Nuchternblut
nach einer mindestens 10-stindigen Fastenperiode nicht mehr nachzuweisen ist
(McCarron et al. 1981). In zukunftigen Studien sollte daher PTH zu mehreren
Zeitpunkten postprandial bestimmt werden, um den direkten Einfluss einer

kochsalzreichen Mahlzeit auf die PTH-Aktivitat zu messen.

Die gesteigerte Knochenresorption bei hoher Kochsalzzufuhr war in beiden Studien

begleitet von Veranderungen im Saure-Basen Haushalt. Eine erniedrigte kapillare
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Bikarbonatkonzentration sowie ein erniedrigter Base Excess Wert, in Studie 1 sogar
ein signifikant erniedrigter pH Wert, innerhalb der jeweiligen Normbereiche, deuten
auf eine latente metabolische Azidose hin, die durch die hohe Kochsalzzufuhr
induziert wurde. Unter dieser Form der Azidose versteht man eine geringflgige
Verschiebung des Blut pH Wertes innerhalb des Normbereiches zum Sauren hin. Sie
ist begleitet von einer gleichzeitigen Verminderung der Pufferkapazitat des Blutes
und verlauft ohne spurbare klinische Symptome. Die verschiedenen Puffersysteme
des Korpers werden jedoch standig beansprucht, um die Entstehung einer akuten
Azidose zu verhindern (Goedecke und Vormann 2006). In vivo und in vitro Studien
zeigen, dass auch der Knochen ein wichtiges Puffersystem darstellt, um den Blut pH
Wert konstant zu halten (Arnett 2003; Burton 1992; Bushinsky et al. 1993a;
Bushinsky et al. 1993b; Bushinsky 1996; Bushinsky et al. 1999; Bushinsky 2001;
Bushinsky and Lechleider 1987; Eiam-ong and Kurtzman 1994; Green and Kleeman
1991; Krieger et al. 2003; Krieger et al. 2004; Lemann, Jr. et al. 2003; Lennon et al.
1966; New 2002). Durch lonenaustauschprozesse und das Abldsen von
Mineralstoffen von der Knochenoberflache (Calciumcarbonat, Calciumphosphat),
gefolgt von einer gesteigerten Osteoklasten- und einer gehemmten Osteoblasten-
Aktivitat, versucht der Knochen, eine systemische Azidose zu korrigieren (Bushinsky
2001). Selbst kleinste pH Wert-Erniedrigungen im physiologischen Bereich konnten
im in vitro Versuch eine Verdopplung der Knochenresorption verursachen (Arnett und
Spowage 1996). Es ist daher sehr wahrscheinlich, dass Veranderungen im Saure-
Basen Haushalt (pH Wert-Erniedrigung von 0,02 (Studie 1), Bikarbonat-
Konzentrations-Erniedrigung von 1,5 (Studie 1) und 1,2 (Studie 2)) auf systemischer
Ebene, wie wir sie gemessen haben, aus weitaus grofleren Veranderungen im

Gewebe resultieren, welche nicht gemessen werden konnten.

Auch Untersuchungen am Menschen zeigen eine Assoziation zwischen einer
Jnatirlich erzeugten®, z.B. durch Fasten (Grinspoon et al. 1995), einer
pathologischen, z.B. diabetische Ketoazidose (Topaloglu et al. 2005) und einer
experimentell erzeugten durch Ammonuimchlorid Gabe (Lemann, Jr. et al. 1966)
Azidose mit einer Hypercalciurie und einer negativen Calciumbilanz. Des Weiteren ist

derzeit ausreichend bekannt, dass die Erkrankung der renalen tubularen Azidose mit
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Knochenerkrankungen und erniedrigter Knochenmasse und -dichte assoziiert ist,
wobei eine Alkalitherapie die Knochenmasse dieser Patienten erhoht und die
Knochenmineraldichte verbessert (Disthabanchong et al. 2004; Domrongkitchaiporn
et al. 2002; Eiam-ong and Kurtzman 1994; Fulop und Mackay 2004). Neuere Studien
belegen in dieser Hinsicht, dass auch eine saurebildende Ernahrung, bestehend aus
vielen proteinhaltigen Lebensmitteln, Getreideprodukten und wenig Obst und
Gemuse, den Calcium- und Knochenstoffwechsel negativ beeinflusst (Buclin et al.
2001; Macleay et al. 2004). Eine Gabe von alkalischen Kaliumsalzen hingegen
reduziert die Calciumexkretion (Bell et al. 1992; Lemann, Jr. et al. 1989; Lemann, Jr.
et al. 1991; Morris, Jr. et al. 1999) und verbessert vermutlich Gber kleinste pH Wert-
(0.02) und Bikarbonaterhdhungen (1,8 mmol/L) die Knochenmineralbilanz, wie
Sebastian et al. (Sebastian et al. 1994) in einer Studie an postmenopausalen Frauen
zeigten. Insgesamt ist die Rolle von Natriumchlorid in der Ernahrung, als weiterer
AuslOser einer Azidose, derzeit jedoch noch umstritten (Macleay et al. 2004). Nur
Sharma et al. (Sharma et al. 1990) zeigten bislang, dass salzsensitive Personen
nach einer Woche hoher Kochsalzzufuhr (220 mmol) sowohl einen erniedrigten
arteriellen pH Wert als auch eine erniedrigte Bikarbonatkonzentration aufwiesen.
Einen indirekten Einfluss des Saure-Basen Haushalts zeigte auch eine Studie von
Sellmeyer et al. (Sellmeyer et al. 2002), die belegt, dass eine Kaliumcitrat
Supplementation die Exkretion der Knochenresorptionsmarker bei

postmenopausalen Frauen mit hoher Kochsalzzufuhr senken kann.

Unter der Annahme, dass Kochsalz den Saure-Basen Haushalt verandert, stellt sich
nun zum einen die Frage, Uber welche Mechanismen dies zu einem erhohten
Knochenabbau fihren kann und wie es zu einem erniedrigtem pH Wert bzw. einer
erniedrigten Bikarbonatkonzentration, ausgel6ost durch eine hohe Kochsalzzufuhr,
kommt. Bezugnehmend zur ersten Frage konnen aus physiologischer Sicht mehrere
Mechanismen beteiligt sein. Die folgenden Ausfuhrungen und die Abbildung 19

sollen die denkbaren Mdglichkeiten genauer charakterisieren.
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1 Die auftretende latente metabolische Azidose induziert Uber eine Stimulierung
der Osteoklasten die Knocheresorption und hemmt die Knochenformation, wie
u.a. in vivo bei azidotischen Zustanden von Bushinsky und Frick (2000) und
Arnett (2003) beschrieben (Arnett 2003; Bushinsky und Frick 2000). In diesem
Fall ware die gestiegene Calciumexkretion als eine Folge des
kochsalzinduzierten erhéhten Knochenabbaus anzusehen (siehe Abbildung 19,
Weg 1).

2 Die auftretende latente metabolische Azidose hemmt die distale Reabsorption
von Calcium, was eine erhohte renale Calciumexkretion zur Folge hat (Alpern
und Sakhaee 1997). Zur Aufrechterhaltung der Plasma-Calcium-Konzentration
kame es uber eine PTH-Steigerung zu einem erhdhten Knochenabbau. Hier
ware die Calciurie als die Ursache des kochsalzinduzierten erhohten

Knochenabbaus anzusehen (siehe Abbildung 19, Weg 2).

3 Falls es trotz beobachtetem unveranderten PTH-Spiegel dennoch zu einem
postprandialen PTH-Anstieg aufgrund einer kochsalzinduzierten Calciurie
kommt, kann die latente metabolische Azidose auch eine Folge eines
kurzzeitigen PTH-Anstieges sein und Uber diesen Weg eine erhohte
Knochenresorption verursachen (siehe Abbildung 19, Weg 3). Denn eine
bereits bekannte Wirkung von PTH ist die Induzierung einer metabolischen
Azidose Uber eine Verringerung der tubularen Bikarbonatreabsorption (Peacock
2002; Rodman und Heinemann 1975).

4  Zur \Vervollstandigung der moglichen Mechanismen sei die direkte
natriuminduzierte erhodhte renale Calciumexkretion - ohne Beteiligung des
Saure-Basen Haushalts - als Ursache einer kochsalzinduzierten erhdhten

Knochenresorption zu erwahnen (siehe Abbildung 19, Weg 4).
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Weg 1
Systemisch/Gewebe
Knochenresorption Calciumexkretion
Erzeugung einer > steigt — steigt
/ latenten
metabolischen <
Azidose - .
—> Tubulare Calcium-
Weg 2 Reabsorption
sinkt
Weg 3
Niere
\ Calciumexkretion —
Weg 4 steigt L

Serum-Calcium = PTH
sinkt steigt |

Knochenresorption
steigt

Abbildung 19: Schema moglicher Mechanismen, die an der Entstehung einer kochsalzinduzierten
gesteigerten Knochenresorption beteiligt sein kénnen.

Damit bleibt die Frage offen, wie Kochsalz eine latente metabolische Azidose
auslosen kann, falls eine PTH-Erhéhung nicht als die Ursache daflir anzusehen ist.
Eine erniedrigte Bikarbonatkonzentration ist die ,primare Abnormalitat® einer
metabolischen Azidose und kann verschiedene Ursachen haben: 1) eine
unzureichende Ausscheidung von taglich gebildeten metabolischen Sauren Uber die
Niere, 2) eine erhdhte H'-lonen-Produktion im Kérper, 3) eine erhdhte Zufuhr an
Sauren mit der Nahrung oder per Infusion, 4) ein Verlust an Basen Uber
Korperflissigkeiten (z.B. bei Diarrho) (Guyton and Hall 2000a; Scheid 2003). Punkt 3
kann durch die Berechnung des PRAL Wertes der Diat (Remer 2000), der eine
insgesamt basenbildende Diat in beiden Studien belegt, vernachlassigt werden. Da
es sich um gesunde Probanden handelte, kann ebenfalls eine krankheitsbedingter
Verlust an Basen oder ein Defekt der renalen Ausscheidung ausgeschlossen
werden. Ubrig bliebe eine erhdhte H'-lonen-Produktion im Kérper. Eine erhdéhte H*-

lonen Konzentration konnte z.B. aus einer Aktivierung des Na'/H'-Austauschers
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resultieren. Na*/H*-Austauscher sind ubiquitdr vorkommende Proteine, welche den
Austausch von intrazellularen Protonen gegen extrazellulare Na*-lonen (iber Plasma-
und Organellmembranen katalysieren (Bobulescu et al. 2005; Dusing et al. 1994).
Gobel et al.(Gobel et al. 1994) untersuchten die Lymphozyten-Antiporter-Aktivitat bei
Kochsalzzufuhren zwischen 20 und 300 mmol an normotensiven Freiwilligen und
fanden nach einer Woche Diat eine erhohte Aktivitat des Na*/H™-Antiporters bei einer
Zufuhr von 300 mmol NaCl. Andere Membrantransportsysteme, wie z.B. die Na*/K*-
ATPase, blieben in ihrer Aktivitat unverandert. Auch Kessler et al. (Kessler et al.
1997) und Dusing et al. (Dusing et al. 1994) beobachteten bei gesunden
Versuchspersonen nach 2-stindiger Infusion einer isotonen und hypertonen
Kochsalzlosung eine erhdhte Na*/H™-Antiporter-Aktivitat in den Lymphozyten, die von
einer cytosolischen Alkalisierung und einer extrazellularen Ansauerung (erniedrigter
pH, Bikarbonat und Base Excess) begleitet war. Die Ursache dieser erhdhten
Aktivitat ist jedoch weitgehend ungeklart (Gobel et al. 1994).

Eine weitere theoretische Moglichkeit einer erhéhten H'-lonen Konzentration stellt
die Verbindung zur osmotisch inaktiven Natriumspeicherung an
Glycosaminoglykanen her. GAGs koénnten aufgrund ihrer negativen Ladungsdichte
als potentielle lonenaustauscher fungieren (Chakrabarti und Park 1980; Farber 1960;
Lamberg und Stoolmiller 1974; Schafflhuber et al. 2007) und somit das Natrium im
Austausch mit  Protonen binden. Die Folge wéare eine erhdhte H'-lonen-
Konzentration in der Umgebung, welche zu einem erhohten Verbrauch an
korpereigenen Puffersystemen und/oder einer Abnahme des systemischen pH

Wertes fuhren konnte.

Unabhangig von einer erhdhten Protonen-Produktion lieferte die Berechnung der
Anionen Lucke, die auf eine hyperchloramische metabolische Azidose hindeutet,
einen Hinweis darauf, dass eine erniedrigte Bikarbonatkonzentration aufgrund einer
erhohten Chloridionenkonzentration im Serum entstand. Auch eine Studie von Gobel
et al. (Gobel et al. 1994) konnte eine signifikant erhdhte Chloridionenkonzentration
bei hoher Kochsalzzufuhr im Blut beobachten. Da kein anderes Elektrolyt signifikante
Veranderungen aufwies, konnte die Ursache der absinkenden

Bikarbonatkonzentration dann lediglich in der Wahrung der Elektroneutralitat zu
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sehen sein. Nach genauerer Betrachtung der Ergebnisse von Studie 1 kann dies
jedoch nicht die alleinige Ursache sein, da Studie 1 zeigt, dass die
Bikarbonatkonzentration von Phase 2 zu Phase 3 trotz konstanter
Chloridionenkonzentration weiter sank. Diese Ergebnisse untermauern dennoch die
Annahme, dass nicht allein das Natriumion, sondern dass auch das Chloridion eine
entscheidende Rolle zu spielen scheint. Die Erhdhung der Natriumzufuhr erfolgte
sowohl in den durchgeflhrten als auch in den bislang publizierten Studien
hauptsachlich durch eine Erhéhung der Natriumchlorid-, also der Kochsalzzufuhr, da
auch in der ublichen Ernahrungsweise Natrium vorwiegend in Form von Kochsalz
aufgenommen wird. In unseren Studien enthielt die Diat nahezu gleiche Mengen an
Natrium und Chlorid. Bell et al. (Bell et al. 1992) testeten den calciuretischen Effekt
von NaCl (102 mmol/Tag) - im Vergleich zu Kaliumchlorid (KCI) (104 mmol/Tag) - an
elf jungen Studentinnen unter kontrollierten Bedingungen. Die renale
Calciumexkretion stieg lediglich wahrend der NaCl-Supplementation, aber nicht
wahrend der KCI- Supplementation. Man schloss daraus, dass nicht das Chloridion,
sondern das Natriumion fur den calciuretischen Effekt von Kochsalz verantwortlich
ist. Es gibt jedoch andere Studien, die zeigen, dass das Chloridion nicht unbeteiligt
ist, denn eine erhohte Zufuhr von Natriumbikarbonat und Natriumcitrat fUhrte, im
Vergleich mit NaCl, nicht zu einer gesteigerten renalen Calciumausscheidung (Kurtz
et al. 1987; Lemann, Jr. et al. 1989). Kurtz et al. (Kurtz et al. 1987) demonstrierten,
dass 240 mmol NaCl/Tag die Calciumexkretion bei salzsensitiven Individuen erhdhte,
dass aber die gleiche Menge Natriumcitrat keinen calciuretischen Effekt zur Folge
hatte. Das Natriumion hat offensichtlich nur einen Einfluss auf die Calciumexkretion,
wenn es mit einem Chloridion verbunden ist und umgekehrt das Chloridion nur in
Verbindung mit einem Natriumion. Beide lonen in Kombination in Form von Kochsalz
sind also vermutlich an der Entstehung der gesteigerten renalen
Calciumausscheidung und am Einfluss auf den Knochenstoffwechsel sowie den
Saure-Basen Haushalt beteiligt, wie auch Barzel und Zarkadas et al. (Barzel 1997,

Zarkadas et al. 1989) vermuteten.

Als weiterer wichtiger Parameter des Saure-Basen Haushaltes gilt der 24-h Urin pH

Wert. Die beobachtete Erhdhung des pH Wertes entsprach nicht den Erwartungen
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von einem ebenfalls sinkenden pH Wert im Urin. Als mogliche Ursache hierfur ware
denkbar, dass es durch die notwendige Regeneration von Bikarbonat in der Niere zu
einem erhdhten H'-Verbrauch kommt, welcher fir die Rickgewinnung von
Bikarbonat bendtigt wird (Guyton and Hall 2000a). Des Weiteren zeigte die PRAL
Berechnung nach Remer et al. (Remer 2000), dass die Diat mit hoher
Kochsalzzufuhr mehr Basenvorlaufer aufwies als die Diat mit niedriger
Kochsalzzufuhr, was ebenfalls einen hoheren Urin pH Wert zur Folge haben kdnnte.
Auch die Veranderungen im Knochenstoffwechsel kdnnten eine Rolle spielen, indem
die vermehrt negativ geladenen lonen, die aus einer erhdhten Knochenresorption
resultieren (OH und POs* aus dem Abbau von Hydroxyapatit), H*-lonen in der Niere
gebunden haben und somit den Urin pH Wert, der ein Mal fur die freien H*-lonen
darstellt, erhéht haben. Um ein genaueres Bild zu erhalten ist es notwendig, in
weiteren Studien die Ammoniumkonzentration als Mal} fir die Menge gebundener
H*-lonen (Guyton and Hall 2000a) sowie die Gesamtmenge an organischen Sauren

im Urin zu bestimmen.

Die Veranderungen im Knochenstoffwechsel und im Saure-Basen Haushalt im
Zusammenhang betrachtet, lassen - basierend auf den obigen Ausflihrungen -
demnach den Schlul} zu, dass eine kochsalzinduzierte erhdohte Knochenresorption
vermutlich durch Erzeugung einer latenten metabolischen Azidose verursacht ist.
Kochsalz als Ursache der beobachteten Veranderungen zu betrachten, wird in
Studie 1 zusatzlich dadurch belegt, dass nahezu alle Parameter der
Knochenresorption und des Saure-Basen Haushaltes nach Reduktion der
Kochsalzzufuhr in Studienphase 4 ihr Ausgangsniveau wieder erreichten. Obwonhl
theoretisch eine Verbindung zur osmotisch inaktiven Natriumspeicherung bestehen
kann, konnten wir diesen Zusammenhang nicht nachweisen. Aus der Betrachtung
der Einzelergebnisse der Probanden geht hervor, dass auch die beiden Probanden,
die kein Natrium speicherten, eine Reduktion der Bikarbonatkonzentration sowie eine

erhohte renale Calciumexkretion und Knochenresorption aufwiesen.

Als wichtig fur die tagliche Praxis bleibt festzuhalten, dass eine hohe Kochsalzzufuhr
den Knochenstoffwechsel negativ beeinflussen kann. Dies ist sowohl fur die

Allgemeinbevolkerung als auch fur die Berufsgruppe der Astronauten aufgrund einer
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erhohten Kochsalzzufuhr sowie zusatzlichen negativen Einflissen auf den
Knochenstoffwechsel, wie z.B. die fehlende Schwerkraft im All von entscheidender

Bedeutung.

Besonders zu beachten in beiden Studien ist jedoch, dass eine erhohte
Knochenresorption aufgrund einer hohen Kochsalzzufuhr, trotz der in der Literatur
widerspruchlichen Ergebnisse, eindeutig gezeigt werden konnte. Ursachen hierfur
liegen vor allem in der H6he der gewahlten Kochsalzzufuhr, aber auch in dem im
Vergleich zu anderen Studien strikt standardisiertem Studiendesign. Studienkritik an
anderen Studien ruhrt daher, dass entweder die Natriumzufuhr und/oder die
Natriumausscheidung nicht exakt genug erfasst wurden (Carbone et al. 2003;
Carbone et al. 2005; Greendale et al. 1994; Jones et al. 1997; Jones et al. 2001), die
Natriumzufuhr zu niedrig gewahlt wurde (Lietz et al. 1997), die Studiendauer zu kurz
war oder andere den Knochenstoffwechsel beeinflussende Faktoren (z.B. Vitamin D,
Phosphor, Koffein, Protein, korperliche Aktivitat) (Heaney et al. 2000; Hunter et al.
2001; Molgaard et al. 2001) nicht ausreichend genug in Betracht gezogen bzw.
kontrolliert werden konnten (Carbone et al. 2005; Lietz et al. 1997; Natri et al. 2005).
Die durchschnittliche Natriumzufuhr kann nicht, wie in einer epidemiologischen
Studie von Greendale et al. (Greendale et al. 1994) beschrieben, mit Hilfe von
gewohnlichen Ernahrungsfragebdgen erfasst werden, da diese Methode das Salz
wahrend des Kochens und des Zusalzens am Tisch, sowie den stark schwankenden
Gehalt von Natrium in Fertigprodukten, nicht exakt erfasst (Massey and Whiting
1996). Matkovic et al. (Matkovic et al. 1995) =zeigten mittels einer
Regressionsgeraden, dass Ernahrungsprotokolle eine sehr geringe Aussagekraft

haben, um die Natriumausscheidung zu schatzen (Regressionskoeffizient: 0,212).

Auch das Heranziehen von 24-h Urinen zur Abschatzung der Natriumzufuhr kann
nicht, wie in vielen Studien praktiziert (Carbone et al. 2003; Chan et al. 1992; Devine
et al. 1995; Itoh et al. 1999; Itoh and Suyama 1996; Jones et al. 1997; Jones et al.
2001; Martini et al. 2000; Matkovic et al. 1995), nur durch einen einzigen 24-h Urin
erfolgen, da die Tag-zu-Tag-Variation der Natriumzufuhr viel zu groR ist (Frost et al.
1991). Schon Luft et al. (Luft et al. 1982) schatzten, dass mindestens neun 24-h

Urine bendtigt werden, um die Natriumzufuhr von epidemiologisch untersuchten
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Personen zu bestimmen. Auch die Aussagekraft der gewahlten Biomarker des
Knochenstoffwechsels in den aufgefuhrten Studien ist von entscheidender
Bedeutung. In friheren Studien wurde hauptsachlich der Knochenmarker
Hydroxyprolin untersucht (Chan et al. 1992; Goulding 1981; Itoh and Suyama 1996;
McParland et al. 1989). Die Eignung von Hydroxyprolin als Marker fur die
Knochenresorption wird jedoch wegen fehlender Spezifitat und Sensitivitat in Frage
gestellt und die Veranderungen in der Hydroxyprolin-Ausscheidung mussen nicht
unbedingt Veranderungen im Knochenstoffwechsel reflektieren, sondern kdnnen
auch anderen Ursprungs, z.B. aus dem Bindegewebe, oder durch einen veranderten
Hydroxyprolin Leber Katabolismus (Lietz et al. 1997), sein. Zusatzlich wurde bei
vielen dieser Studien die diatetische Hydroxyprolinzufuhr Uber kollagenhaltige
Lebensmittel nicht kontrolliert obwohl bekannt ist, dass dies die Hydroxprolin-
Ausscheidung beeinflusst (Delmas 1992; Kivirikko 1970; Massey and Whiting 1996).
Man kann also festhalten, dass Studien mit direkten Effekten von Natrium auf den
Knochen Uberschattet sind mit methodischen Problemen, wie auch schon Natri et al.
(Natri et al. 2005) darstellten. Es werden Interventionsstudien bendtigt, die die
Natriumzufuhr exakt erfassen, andere den Knochenstoffwechsel beeinflussende
Faktoren (Calciumzufuhr, Vitamin D-Status, Temperatur, korperliche Aktivitat etc.)
kontrollieren, aussagekraftige Knochenmarker zur Auswertung heranziehen und

wiederholte Messungen durchfihren.

Entscheidend fir einen kochsalzbedingten Knochenverlust ist sicherlich, wie bereits
erwahnt, die Hohe der Kochsalzzufuhr, die in unseren Studien weitaus hoher gewahlt
war als die durchschnittliche Kochsalzzufuhr in Deutschland. Wir wahlten diese sehr
hohe Zufuhr zum einen, weil einzelne Astronauten im All durchaus Mengen in dieser
GrolRenordnung aufnehmen (Heer et al. 2000b) und zum anderen, um den
Mechanismus, der den Einfluss von Kochsalz auf den Knochenstoffwechsel bedingt,
in einer relativ kurzen Studiendauer zu erfassen. Aus den Daten der Studie 1 erkennt
man jedoch, dass der Knochenabbaumarker NTX bereits in Phase 2 bei Zufuhr einer
normal Ublichen Kochsalzmenge von 2,8 mmol/kgKG/Tag innerhalb nur einer Woche
tendenziell (p = 0,055) anstieg. Eine lebenslange Zufuhr in dieser Hohe konnte

demnach insbesondere bei Risikogruppen, die sich nicht an eine erhohte
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Calciumexkretion anpassen konnen (altere Menschen mit reduzierter intestinaler
Calciumabsorption, postmenopausale Frauen, Personen mit beeintrachtigter PTH-
Funktion oder niedrigem Vitamin D-Status) (Shortt und Flynn 1990) oder durch
veranderte Umgebungsbedingungen per se eine erhohte Knochenresorption
aufweisen z.B. Astronauten von Nachteil in Bezug auf den Knochenstoffwechsel
sein. Da die Knochenerkrankung Osteoporose immer mehr an Bedeutung gewinnt,
sollte diesem Forschungsfeld weiterhin grof3e Aufmerksamkeit gewidmet werden. Es
wird vorausgesagt, dass mehr als 50% der Frauen und mehr als 20% der Manner
alter als 50 Jahre eine Knochenfraktur in ihrem verbleibendem Leben erleiden
werden (Sambrook und Cooper 2006). Die Kosten fur alle osteoporotischen
Frakturen werden gegenwartig auf mehr als 30 Milliarden geschatzt. Diese Ausgaben
werden sich in den nachsten Jahrzehnten mehr als verdoppeln (Kanis und Johnell
2005). In der Vergangenheit wurde dieser Erkrankung vor allem bei Frauen
besondere Aufmerksamkeit gewidmet, da es bei Frauen nach dem Eintreten der
Menopause aufgrund des Ostrogenverlustes zu einem verstarkten Knochenabbau
kommt. Die Osteoporose des Mannes wurde erst in den letzten Jahren naher
untersucht. Epidemiologische Studien lassen den Schluss zu, dass auch 15-30%
aller Manner im Laufe ihres Lebens eine osteoporotische Fraktur erleiden werden
(Cooper et al. 1992).

Durch die Beteiligung des Saure-Basen Haushaltes, die in beiden Studien festgestellt
wurde, ergibt sich ein neues Feld von Gegenmalinahmen, die einem
kochsalzbedingten Knochenverlust entgegenwirken konnen, wie z.B. die Gabe von
alkalischen Mineralsalzen. Die einfachste Mdglichkeit ist sicherlich die Reduktion der
Kochsalzzufuhr Uber die Ernahrung. Eine natriumarme Ernahrung ist flr den
Normalverbraucher jedoch schwierig in die Praxis umzusetzen, da viele industriell
hergestellte Lebensmittel hohe Natriumchloridmengen enthalten und somit eine
einschneidende Ernahrungsumstellung fur viele Menschen bedeuten wurde. Des
Weiteren ist die ,Compliance” bei salzarmen Diaten als sehr negativ anzusehen, da
Kochsalz ein groBer Geschmackstrager ist. Beziglich der Ernahrung von
Astronauten bestunde die Moglichkeit, den Kochsalzgehalt in der Weltraumnahrung

zu reduzieren und/oder die Zufuhr an alkalisch wirkenden Mineralien zu erhdhen.
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Aufgrund des gleichzeitig vorherrschenden Kaliummangels in der heutigen Zeit
(Frassetto et al. 2001) bietet sich Kaliumbikarbonat oder Kaliumcitrat daher als

Nahrungserganzung an.

Um diese MalRnahmen zu verwirklichen, bedarf es sicherlich weiterer Forschung auf

diesem Themengebiet mit folgenden moglichen Fragestellungen:

1. Kann die Gabe eines Alkalisalzes (Kaliumbikarbonat/Kaliumcitrat) die durch hohe

Kochsalzzufuhr bedingte gesteigerte Knochenresorptionsrate mindern?

2. Wie verandern sich Knochendichte und/oder Frakturrisiko nach langerer hoher

(> 200 mmol/Tag) Kochsalzzufuhr?

Bezuglich der Art der Natriumspeicherung ist es sicherlich ebenfalls sinnvoll weitere
Studien durchzuflhren, die zum Verstandnis des Mechanismus einer osmotisch
inaktiven Speicherung beitragen. Ein anderes Studiendesign, wie z.B.
Untersuchungen der Natrium- und Kaliumbilanzen bei nicht limitierter Wasserzufuhr,
ware denkbar. Auch genetische Untersuchungen an grof3en Probandenkollektiven,
die Natrium speichern oder eben nicht speichern, wirden weitere wichtige
Erkenntnisse flr das Verstandnis der Natriumregulation liefern. Ob die osmotisch
inaktive Speicherung am Einfluss von Kochsalz auf den Knochenstoffwechsel

beteiligt ist, bleibt weiterhin zu erforschen.

Zusammengefasst liefern die in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Studien

folgende Ergebnisse:

Eine hohe Kochsalzzufuhr von 7,7 mmol NaCl/kgKG/Tag Uber eine Dauer von 10
bzw. 14 Tagen, fuhrte bei ambulanten Probanden zu einer osmotisch inaktiven
Natriumspeicherung von ca. 60%, wahrend Natrium bei immobilisierten Probanden
auch osmotisch neutral im Austausch gegen Kalium gespeichert werden konnte.
Diese Ergebnisse erweitern das Verstandnis der Natriumregulation und zeigen
eindeutig, dass Natrium nicht nur osmotisch aktiv gespeichert wird, sondern dass
auch eine osmotisch inaktive bzw. osmotisch neutrale Art der Speicherung mdglich
ist. Die festgestellte Speicherungsart kann jedoch nicht verallgemeinert werden, da
es sowohl groRe individuelle, dosisabhangige als auch situationsabhangige

Unterschiede gibt. In Bezug auf den Knochenstoffwechsel zeigen die Ergebnisse
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eine kochsalzbedingte erhohte Knochenresorption, die vermutlich durch die
Erzeugung einer hyperchloramischen latenten metabolischen Azidose hervorgerufen
wird und nicht in direktem Zusammenhang zu einer osmotisch inaktiven
Natriumspeicherung steht. Eine hohe Kochsalzzufuhr kann daher als negativ fur den
Knochen betrachtet werden, was vor allem fur Bevolkerungsgruppen, die
zusatzlichen negativen Bedingungen fur den Knochen ausgesetzt sind (z.B. fehlende
Schwerkraft bei Astronauten, mangelnde koérperliche Bewegung, geringe Calcium-
und Vitamin D-Zufuhr in der Allgemeinbevdlkerung) ein Problem darstellt. Durch die
Beteiligung des Saure-Basen Haushaltes ergibt sich ein neues Feld an moglichen
Gegenmalnahmen, falls aus unterschiedlichen Grinden eine Reduktion der

Kochsalzzufuhr nur schwierig zu erreichen ist.



6 Zusammenfassung

Einleitung: Neuere Untersuchungen metabolischer Bilanzstudien zeigen, dass
Natrium bei hoher Kochsalzzufuhr (Natriumchlorid, NaCl) (= 400 mmol NaCl/Tag)
entgegen der gangigen Lehrbuchmeinung, dass eine Natriumspeicherung mit einer
Flussigkeitsretention einhergeht (Guyton and Hall 2000b), eingelagert wird ohne
gleichzeitig Flussigkeit zu retinieren (Heer et al. 2000a). Experimente im Weltraum
zeigten ahnliche Ergebnisse bereits bei einer Zufuhr von 180 mmol NaCl/Tag
(Drummer et al. 2000). Inwiefern diese Art der Speicherung osmotisch inaktiv oder
osmotisch neutral erfolgt, wird in der Literatur aktuell diskutiert (Schafflhuber et al.
2007; Seeliger et al. 2006). Weiterhin ist bekannt, dass eine hohe Kochsalzzufuhr
aufgrund der calciuretischen Wirkung als ein Risikofaktor flr die Entstehung einer
Osteoporose angesehen wird. Der bislang in der Literatur am haufigsten vermutete
Mechanismus, welcher den Einfluss von Kochsalz auf den Knochen bedingt,
betrachtet einen sinkenden Serumcalciumspiegel als direkte Folge der
calciuretischen Wirkung. Eine darauffolgende Parathormonausschittung bewirkt
demnach die durch Kochsalz zu beobachtende Stimulation der Knochenresorption.
Diese erhohte PTH-Aktivitat konnte bisher jedoch nicht eindeutig bestatigt werden
(Evans et al. 1997). Potentielle andere Mechanismen, die den Einfluss von Kochsalz
auf den Knochen bedingen kdnnen, sind im Saure-Basen Haushalt zu finden, die im
Falle einer metabolischen Azidose ebenfalls zu einer Aktivierung der

Knochenresorption fihren kdnnen (Arnett 2003).

Ziel: In der vorliegenden Arbeit wurde daher der Einfluss einer hohen Kochsalzzufuhr
zum einen auf die Art der Natriumspeicherung und zum anderen auf den
Knochenstoffwechsel unter Einbeziehung von Veranderungen im Saure-Basen
Haushalt bei ambulanten (Studie 1) und immobilisierten (Studie 2) Probanden

untersucht.

Methode: In Studie 1 wurden 9 mannliche, gesunde Probanden (J 25,6 + 3,1 Jahre;
71,5 = 4,0 kg) Uber einen Zeitraum von 28 Tagen im Stoffwechsellabor des
Deutschen Zentrums fir Luft- und Raumfahrt (DLR), im Institut fir Luft- und
Raumfahrtmedizin untersucht. Die Studie gliederte sich in 4 Studienphasen mit

unterschiedlicher Kochsalzzufuhr. Wahrend der ersten sechs Tage erhielten die
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Probanden eine Zufuhr von 0,7 mmol NaCl/kgKG/Tag, in den nachsten sechs Tagen
2,8 mmol NaCllkgKG/Tag, in den darauf folgenden 10 Tagen 7,7 mmol
NaCl/kgkG/Tag und in den letzten sechs Tagen wiederum 0,7 mmol NaCl/kgKkG/Tag.
In Studie 2 wurden 8 mannliche, gesunde Probanden (9 26,3 + 3,5 Jahre; 78,5 + 4,1
kg) Uber einen Zeitraum von 21 Tagen im Stoffwechsellabor des DLR unter
simulierter Schwerelosigkeit (Bettruhe mit 6° Kopftieflage, HDTBR) untersucht. Die
Studie untergliederte sich in zwei im cross-over Design zu durchlaufende
Experimentteile. Jeder Experimentteil wurde in eine 4-tagige Adaptationsphase
(aufrecht und 2,8 mmol NaCIl/kgKG/Tag), eine 14-tagige Interventionsphase (HDTBR
und 0,7 mmol NaCl/kgKkG/Tag oder 7,7 mmol NaCl/kgkG/Tag) und eine 3-tagige
Erholungsphase (aufrecht und 2,8 mmol NaCl/kgkG/Tag) unterteilt. In beiden
Studien wurde die Art der Natriumspeicherung durch die Erstellung taglicher
metabolischer Bilanzen des Natrium-, Wasser- und Kaliumhaushaltes und durch
Korpergewichtsveranderungen untersucht. Der Einfluss von Kochsalz auf den
Knochenstoffwechsel wurde durch die Bestimmung von Knochenformationsmarkern
(bAP, Ocal, PINP) im Serum, der renalen Calciumexkretion (UCa) und den
Knochenresorptionsmarkern (CTX, NTX) im Urin wahrend der Phasen mit
unterschiedlicher Kochsalzzufuhr bestimmt. Analysen im Saure-Basen Haushalt
mittels Blutgasanalyse (pH, PO,, PCO,, Bikarbonat, Base Excess) und pH im 24-h
Urin (nur Studie 2) sollten Aufschluss Uber gleichzeitige Veranderungen im Saure-

Basen Haushalt geben.

Ergebnisse: In beiden Studien kam es im Mittel bei hoher Kochsalzzufuhr zu einer
Speicherung von Natrium von 290 + 226 mmol (Studie 1) bzw. 335 + 266 mmol
(Studie 2). Sie aulerte sich unter ambulanten Bedingungen als vorwiegend
osmotisch inaktiv ohne gleichzeitige Wasserretention und Kaliumexkretion, wahrend
sie in Kopftieflage im Mittel, aufgrund einer negativen Kaliumbilanz in den ersten 3
Kopftieflagetagen, zu einem grolRen Anteil mit einem Austausch von Kalium zu
erklaren war. Hohe Kochsalzzufuhr flihrte sowohl bei ambulanten als auch bei
immobilisierten Probanden zusatzlich zu einem Anstieg der renalen Calciumexkretion
auf 6,51 £ 1,29 mmol/Tag (Studie 1: p < 0,001) und 8,26 + 2,12 mmol/Tag (Studie 2:

p < 0,001), zu einem Anstieg der Exkretion der Knochenresorptionsmarker CTX
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(Studie 1: p < 0,001; Studie 2: p < 0,001) und NTX (Studie 1: p < 0,001; Studie 2:
p < 0,001). Die Knochenformationsmarker blieben weitgehend konstant und zeigten
keine kochsalzbedingte Abhangigkeit. Steigende Kochsalzzufuhr fuhrte zudem in
beiden Studien bei unverandertem PO, (p = 0,57) und PCO; (p = 0,07), zu einem
sinkenden pH Wert in Studie 1 (p = 0,008), einer sinkenden Bikarbonatkonzentration
(Studie 1: p < 0,001; Studie 2: p < 0,0175) sowie einem sinkenden Base Excess
(Studie 1: p < 0,001; Studie 2: p = 0,0093), charakterisierbar als hyperchloramische

latente metabolische Azidose.

Schlussfolgerung: Eine hohe Kochsalzzufuhr von 7,7 mmol NaCl/kgKG/Tag Uber
einen Zeitraum von 10 bzw. 14 Tagen fuhrt bei ambulanten Probanden zu einer
osmotisch inaktiven Natriumspeicherung von ca. 60%, wahrend Natrium bei
immobilisierten Probanden auch osmotisch neutral im Austausch gegen Kalium
gespeichert werden kann. Eine Natriumspeicherung erfolgt also nicht immer
vollstandig osmotisch aktiv, sondern kann auch osmotisch inaktiv oder osmotisch
neutral erfolgen. Die Verteilung auf diese 3 Arten der Speicherung kann individuell
und situationsbedingt sehr unterschiedlich sein. In Bezug auf den
Knochenstoffwechsel zeigen die Ergebnisse eine kochsalzbedingte erhohte
Knochenresorption, die vermutlich durch die Erzeugung einer hyperchloramischen
latenten metabolischen Azidose hervorgerufen wird und nicht in direktem
Zusammenhang mit einer osmotisch inaktiven Natriumspeicherung steht. Kochsalz
kann daher als ein Risikofaktor fur die Entstehung einer Osteoporose angesehen
werden, dem moglicherweise durch die ausreichende Zufuhr an alkalischen

Mineralsalzen entgegengewirkt werden kann.
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