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1. Abkürzungsverzeichnis 

BMI Body Mass Index 

CVD cardiovascular disease (kardiovaskuläre Erkrankung) 

ENaC epithelial sodium channel (epithelialer Natriumkanal) 

HTN Kohorte der hypertensiven adipösen Jugendlichen 

KHK Koronare Herzkrankheit 

MRT Magnetresonanztomografie 

Na+ Natrium 

NaCl Natriumchlorid (Kochsalz) 

NF-κB  Nuclear Factor Kappa-light-chain-enhancer of Activated B Cells 

NTN Kohorte der normotensiven adipösen Jugendlichen 

OGTT oraler Glukose-Toleranz-Test 

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System 

ROI Region of Interest 

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)  
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2. Zusammenfassung 

Ziele: Eine tägliche Überversorgung an Natrium (Na+) in Form von industriell verarbeiteten 

Lebensmitteln sowie eine hyperkalorische Ernährung kann schon frühzeitig den Grundstein 

legen für chronische Erkrankungen wie arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus. Angesichts 

der hohen Morbidität und Mortalität im Rahmen ihrer kardiovaskulären Folgeerkrankungen 

sollten in diesem Zusammenhang vor allem präventive Maßnahmen eine zentrale Rolle spielen. 

Auch wenn Na+ als pathogenetischer Faktor bereits diskutiert wird, ist eine genaue Kausalität 

bisher nicht belegt. Dennoch wurden bereits Zusammenhänge zwischen Na+-Akkumulation im 

Gewebe und arterieller Hypertonie bei Erwachsenen beschrieben. Ziel dieser Arbeit war der 

Vergleich des Gewebe-Na+ zwischen hypertensiven übergewichtigen, normotensiven 

übergewichtigen und normotensiven normalgewichtigen Jugendlichen. 

Methoden: Die vorliegende Studie wurde bei 32 Jugendlichen (13-17 Jahre) durchgeführt, 

darunter 20 adipöse Studienteilnehmende (Body-Mass-Index, BMI, 26,4-41,0), von denen 11 

hypertensiv (HTN) und 9 normotensiv (NTN) waren, sowie 12 alters- und geschlechtsgleiche 

Kontrollpersonen (BMI 16,8-26,2). Alle Testpersonen wurden sowohl einer 1H- als auch einer 
23Na-Magnetresonanztomografie an einem in der klinischen Routine genutzten 3 Tesla-Scanner 

unterzogen. Dabei wurde der Na+-Gehalt des linken Unterschenkels mittels 23Na-Spule im 

Musculus triceps surae, in der Haut, in der Tibia und im subkutanen Fettgewebe gemessen. 

Ergebnisse: Der mediane Na+-Gehalt des M. triceps surae war bei HTN (11,95 mmol/L 

[Interquartilsabstand 11,62-13,66]) signifikant niedriger als bei NTN (13,63 mmol/L [12.97-

17.64]; p=0,043) oder Kontrollen (15,37 mmol/L [14,12-16,08]; p=0,012). Es wurden keine 

signifikanten Unterschiede zwischen NTN und Kontrollen gefunden. Der Na+-Gehalt der Haut 

(13,33 mmol/L [11,53-14,22]) unterschied sich nicht zwischen HTN und NTN (14,12 mmol/L 

[13,15-15,83]) oder Kontrollen (11,48 mmol/L [10,48-12,80]), während NTN im Vergleich zu 

Kontrollen höhere Werte aufwiesen (p=0,004). Keine der Gruppen wies signifikante 

Unterschiede bezüglich des Na+-Gehalts der Tibia oder des subkutanen Fettgewebes auf. Auch 

der Wassergehalt der untersuchten Kompartimente zeigte keine signifikanten Unterschiede. 

Schlussfolgerungen: In der untersuchten Kohorte der adipösen Jugendlichen ging arterielle 

Hypertonie mit einem erniedrigten Na+-Gehalt des Muskels einher. Darüber hinaus wiesen NTN 

einen höheren Na+-Gehalt der Haut auf. Diese Befunde deuten auf eine frühe Fehlregulierung 

der Na+-Speicherung unabhängig von der lokalen Gewebewasserhomöostase hin. 

Longitudinalstudien mit einer zuverlässigen Na+-Bilanzierung zusätzlich zur 23Na-MRT sind 
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erforderlich, um die Kausalität dieser Zusammenhänge zu überprüfen und die Veränderung der 

Na+-Speicherung am Übergang ins Erwachsenenalter genauer zu untersuchen.  
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3. Abstract 

Aims: A daily overdose of sodium (Na+) through the consumption of processed foods in as well 

as a hypercaloric diet may lay the foundation for chronic diseases such as arterial hypertension 

and diabetes mellitus even at a young age. Considering the high morbidity and mortality of their 

cardiovascular secondary diseases, especially preventive measures should play a central role in 

this context. Even though Na+ has been discussed as a pathogenetic factor for some time, exact 

causality is still unknown. Nevertheless, associations between Na+ accumulation in tissue and 

arterial hypertension in adults have already been described. The aim of this study was the 

comparison of tissue Na+ between hypertensive obese, normotensive obese and normotensive 

normal weight adolescents. 

Methods: This study was performed in 32 adolescents (13-17 years), including 20 obese patients 

(body mass index, BMI, 26.4-41.0), 11 of whom were hypertensive (HTN) and 9 of whom were 

normotensive (NTN), and 12 age- and sex-matched controls (BMI 16.8-26.2). All subjects 

underwent 1H- as well as 23Na-magnetic resonance imaging on a 3 Tesla scanner used in clinical 

routine diagnostics. Na+ content of the left lower leg was measured in triceps surae muscle, skin, 

tibial bone and subcutaneous fat. 

Results: Median Na+ content of the triceps surae muscle was significantly lower in HTN (11.95 

mmol/L [interquartile range 11.62-13.66]) than in NTN (13.63 mmol/L [12.97-17.64]; p=0.043) 

or controls (15.37 mmol/L [14.12-16.08]; p=0.012). No such differences were found between 

NTN and controls. Na+ content of the skin (13.33 mmol/L [11.53-14.22]) did not differ between 

HTN and NTN (14.12 mmol/L [13.15-15.83) or controls (11.48 mmol/L [10.48-12.80]), while in 

NTN higher values compared to controls were observed (p=0.004). None of the groups showed 

significant differences neither in Na+ content of tibial bone or subcutaneous fat nor in water 

content of any assessed tissue. 

Conclusions: In the assessed cohort of obese adolescents, arterial hypertension was associated 

with a reduced Na+ content of the muscle. In addition, NTN showed an elevated Na+ content of 

the skin. These outcomes indicate an early imbalance in the regulation of Na+ homeostasis 

independent from local water homeostasis. Longitudinal research concepts with a reliable 

assessment of Na+ ingestion and excretion in addition to 23Na-MRI are necessary to examine the 

causality of these associations and to investigate changes of tissue Na+ in the transition into 

adulthood in more detail.  
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4. Aktueller Forschungsstand 

4.1 Natriumreiche Ernährung als Faktor für Morbidität und Mortalität 

Nicht nur hochkalorische Ernährung spielt eine essentielle Rolle bei der Ätiologie der 

kardiovaskulärer Erkrankungen (CVD): So besteht ebenfalls ein direkter Zusammenhang 

zwischen hoher Natrium(Na+)-Zufuhr und einem erhöhten Risiko für arterielle Hypertonie, 

Herzinfarkt, Schlaganfall oder Herzinsuffizienz (1, 2). Diese Erkrankungen gehen mit einer 

erhöhten Mortalität einher und bedürfen daher effektiver Präventionsmaßnahmen (1, 3, 4). In 

Studien an übergewichtigen Erwachsenen mit salz-induzierter Hypertonie konnte durch eine Diät 

mit reduzierter Na+-Aufnahme der Blutdruck signifikant gesenkt werden und umgekehrt (2, 5). 

Somit wird Na+ als kardiovaskulärer Risikofaktor allgemein anerkannt und die WHO empfiehlt 

eine tägliche Na+-Zufuhr von weniger als 2g/Tag (entsprechend ca. 5g NaCl pro Tag) (6). Mit 

einem durchschnittlichen Na+-Konsum von 4g/Tag weltweit und 3,5g/Tag in Deutschland 

bewegen sich die meisten Menschen weit über dieser Empfehlung (7). 

Die pathogenetischen Mechanismen, die einem salz-sensitiven Blutdruck zugrunde liegen, sind 

bis heute nicht vollständig geklärt. Na+ scheint die Aktivität des Renin-Angiotensin-Aldosteron-

Systems (RAAS) sowohl auf Ebene des renalen als auch nicht-renalen Gefäßsystems zu stören 

(8, 9) und über eine endotheliale Dysfunktion die arterielle Gefäßsteifigkeit und den renalen 

Gefäßwiderstand zu erhöhen (10-12). Eine Na+-reiche Diät vergrößert zudem das extrazelluläre 

Volumen und erhöht über eine Erhöhung der Herzfrequenz auch das Herzzeitvolumen. So steigt 

der Blutdruck bei salz-sensitiven Menschen durch eine fehlende kompensatorische Abnahme des 

peripheren Gefäßwiderstandes (13). Salzresistenz scheint weder eine schnellere renale Na+-

Ausscheidung, noch eine geringere Na+-Aufnahme oder eine geringere Vergrößerung des 

extrazellulären Volumens zu bedeuten. Stattdessen liegt der Verdacht auf funktionierende Na+-

Puffersysteme nahe, die den Einfluss von zugeführtem Na+ reduzieren (5, 14). Aktuelle Studien 

zeigen eine osmotisch inaktive Speicherung von Na+ durch Bindung an Glykosaminoglykane in 

der Haut (15, 16). Für eine solche Speicherung im Gewebe muss Na+ vom Gefäßsystem ins 

Interstitium übertreten. Dafür werden zwei Barrieren überwunden: die anionische Glykokalix 

und der endotheliale Na+-Kanal ENaC (12, 17). 

Einer steigenden Prävalenz von salz-induzierter Hypertonie im Alter oder bei chronischer 

Niereninsuffizienz liegt eine erniedrigte glomeruläre Filtrationsrate (GFR) zugrunde (18, 19). So 

muss bei gleichbleibend hoher Na+-Zufuhr die Na+-Homöostase durch eine Erhöhung der 

fraktionellen Na+-Exkretion aufrechterhalten werden. Das wird unter anderem durch erhöhte 
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Spiegel des Atrialen Natriuretischen Peptids (20), eine erniedrigte Aktivität des RAAS-Systems 

und einen erhöhten Blutdruck ermöglicht (8). 

Alles in allem ist bei der Pathogenese der salz-sensitiven Hypertonie ein Zusammenspiel aus 

gestörter renaler Natriurese und gestörter Endothelfunktion wahrscheinlich. 

Liegt eine Störung bei einem der Faktoren vor, hängt die Aufrechterhaltung des Gleichgewichts 

stärker von einer Kompensation durch den verbliebenen Faktor ab: So lässt sich spekulieren, ob 

eine unzureichende renale Exkretionsfunktion durch einen erhöhten Na+-Speicher im Gewebe 

kompensiert werden könnte. Bei einer unvollständigen Kompensation könnte dann eine 

Erhöhung des Blutdrucks die Folge sein. 

4.2 23Na-MRT 

Bisher wird der Na+-Status in der Routine-Diagnostik durch Messungen des Spontanurins oder 

des 24h-Urins erhoben. Es bleibt jedoch weiterhin unklar, ob die 24h-Na+-Ausscheidung über 

den Urin mit ihrem infradianen Rhythmus die tatsächliche Na+-Zufuhr ausreichend widerspiegelt 

und zur Messung des vergleichsweise statischen Na+-Speichers im Gewebe geeignet ist (21). 

Bekannt seit den 1980er Jahren wurde die 23Na-MRT in aktuellen Studien als nicht-invasive 

Methode zur Messung des Na+-Gehalts im Gewebe in der klinische Forschung genutzt und 

könnte zukünftig eine zuverlässigere Alternative darstellen (22-28). 
23Na-MRT konnte so bereits im Rahmen anderer Studien einen erhöhten Gewebe-Na+-Gehalt bei 

verschiedensten Erkrankungen wie Lipödem (29), systemischer Sklerose (30), akuter 

Herzinsuffizienz (26) und Niereninsuffizienz (27, 28) nachweisen. Kopp et al. beobachteten bei 

erwachsenen Männern mit zunehmendem Alter eine steigende wasserunabhängige Na+-

Speicherung im Muskel, ohne einen Anstieg des Serum-Na+ (24). Im Gegensatz dazu ließ sich 

bei beiden Geschlechtern ein mit dem Alter steigender wasserabhängiger Na+-Gehalt in der Haut 

bei steigendem systolischem Blutdruck beobachten, was auf ödematös eingelagertes Na+ 

hindeutet. Das Geschlecht scheint Unterschiede bei der Na+-Speicherung zur Folge zu haben: 

Frauen wiesen niedrigere Na+-Gehalte in der Haut auf als Männer (24). Bei refraktärer 

Hypertonie zeigte sich ein erhöhter Na+-Gehalt bei Frauen in der Haut und bei Männern im 

Muskel im Vergleich zur normotensiven altersentsprechenden Kontrollgruppe (24). 

4.3 Adipositas-induzierte Erkrankungen 

Eine steigende Prävalenz der primären arteriellen Hypertonie bei Kindern und jugendlichen ist 

vor allem dem Anstieg juvenilen Übergewichts und Adipositas anzulasten (31). In den letzten 40 

Jahren hat sich die Zahl der Menschen, die an Übergewicht leiden, weltweit verdoppelt. In einer 
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Metanalyse aus über 1500 Einzelstudien stuften Ng et al. ca. 37% der Erwachsenen aus dem Jahr 

2013 als übergewichtig oder adipös ein (32). Bei Kindern und Jugendlichen zwischen 2 und 19 

Jahren lag die Prävalenz in Industrienationen schon bei ca. 23%, in Entwicklungsländern bei ca. 

13% (32). 

In Deutschland zeichnet sich ein ähnliches Bild: Mit Hilfe der erhobenen Daten der Studie zur 

Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS) aus den Jahren 2014 bis 

2017 lässt sich unter Kindern und Jugendlichen im Alter von 3 bis 17 Jahren eine Prävalenz von 

ca. 15% für Übergewicht und von ca. 6% für Adipositas annehmen (33). Werden nun statt der 

Perzentilen nach Kromeyer-Hausschild die WHO-Leitlinien zur Einschätzung vorgenommen, 

müssen sogar 19% der 5- bis 17-Jährigen als übergewichtig und 9% als adipös klassifiziert 

werden (34). 

Bei einer derartig weiten Verbreitung ist die Identifizierung von damit assoziierten 

Folgeerkrankungen von großer Bedeutung im klinischen Alltag. Sowohl Übergewicht als auch 

Adipositas sind im Vergleich zu Normalgewicht mit einem deutlich erhöhten Risiko für CVD 

wie koronare Herzkrankheit (KHK) und Schlaganfall verbunden. Auch unabhängig der drei 

häufigsten Risikofaktoren erhöhter Blutdruck, Glukose und Cholesterol bleibt Adipositas ein 

wichtiger Risikofaktor (35). 

Eine aktuelle Analyse der „Global Burden of Disease“-Studie von 2015 ergab vier Millionen 

Todesfälle jährlich durch Übergewicht, das entspricht ca. 7% aller Todesfälle. Mit 2,7 Millionen 

Todesfällen waren CVD dabei die häufigste Todesursache, gefolgt von Diabetes mellitus mit 

600 000 Todesfällen, chronischer Niereninsuffizienz und Krebserkrankungen (36). 

Dabei nimmt der Ernährungszustand im Kindesalter eine besondere Rolle ein: Übergewicht und 

Adipositas bei Jugendlichen sind im späteren Erwachsenenalter mit einem erhöhten Risiko für 

Diabetes mellitus Typ II, arterielle Hypertonie, Dyslipidämie, Atherosklerose der Karotiden und 

chronische Niereninsuffizienz assoziiert und erhöhen dadurch stark die kardiovaskuläre 

Mortalität durch beispielsweise KHK oder Schlaganfall (37-39). Dabei hängt die 

Erkrankungsdauer direkt mit dem Ausmaß der Mortalität zusammen (40). 

4.4 Zielsetzung 

CVD verursachen weltweit einen großen Anteil an Morbidität und Mortalität. Eine 

pathogenetisch interessante Rolle – insbesondere bei arterieller Hypertonie – nehmen dabei 

Störungen des Na+-Haushaltes und Übergewicht ein. Ziel dieser Arbeit war daher die Messung 

des Gewebe-Na+-Gehaltes anhand der nicht-invasiven 23Na-MRT bei hypertensiven und 
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normotensiven adipösen Jugendlichen im Vergleich zu einer altersentsprechenden 

normotensiven normalgewichtigen Kontrollgruppe. 

5. Methodik 

5.1 Studiendesign 

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité-Universitätsmedizin Berlin genehmigt 

(Genehmigungsnummer EA2/036/14) und gemäß den Prinzipien der Deklaration von Helsinki 

durchgeführt. Die schriftliche Einwilligung der Testpersonen und/oder ihrer 

Erziehungsberechtigten wurde vor der Teilnahme eingeholt, ebenso die Einwilligung zur 

Verwendung der Bilddaten in dieser Publikation. 

Es wurden zwanzig bislang unbehandelte adipöse Jugendliche (im Alter von 13-17 [Median 14] 

Jahren) im Rahmen einer Querschnittsstudie untersucht. Aufgrund fehlender Referenzwerte des 

Gewebe-Na+ wurden darüberhinaus zwölf normalgewichtige Kontrollpersonen passenden Alters 

und Geschlechts (im Alter von 13-16 [Median 15] Jahren) eingeschlossen. 

Als adipös wurden diejenigen Testpersonen eingestuft, deren Body-Mass-Index (BMI) die alters- 

und geschlechtsspezifische 97. Kromeyer-Hauschild-Perzentile überschritt (41). Arterielle 

Hypertonie wurde bei systolischen und/oder diastolischen Werten oberhalb der alters-, 

geschlechts- und größenspezifischen 95. Referenzperzentile (42) diagnostiziert, da es bis heute 

keine allgemein anerkannte Perzentilenschwelle bei adipösen Jugendlichen gibt. 

Die Gruppe der adipösen Jugendlichen wurde im Zeitraum von 2014 bis 2017 aus dem 

sozialpädiatrischen Zentrum der Charité-Universitätsmedizin Berlin rekrutiert und entsprechend 

ihres Blutdruckstatus in eine hypertensive (HTN) und eine normotensive (NTN) Untergruppe 

aufgeteilt (siehe Abbildung 1). Eingeschlossen wurden Betroffene zwischen 13 bis 18 Jahren 

(zum Zeitpunkt der Baseline-Messung), bei denen eine Adipositas nach den oben genannten 

Kriterien vorlag. Ausschlusskriterium waren chronische Erkrankungen, die eine stationäre 

Behandlung erforderlich machen, endokrine Adipositas (z.B. Glukokortikoid-induziert oder im 

Rahmen eines Prader-Willi-Syndroms), die Einnahme von Steroiden oder nichtsteroidalen 

Antiphlogistika in den vergangenen 24h vor Studiendurchführung und Allergien gegen eine der 

Komponenten bei der metabolischen Testung. 
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Die Jugendlichen der normalgewichtigen und normotensiven Kontrollgruppe entschieden sich 

bei einer routinemäßigen diagnostischen MRT-Untersuchung auf freiwilliger Basis dazu, das 
23Na-MRT-Protokoll hinzuzufügen. Bei MRT-inkompatiblen implantierten Geräten oder 

Klaustrophobie wurden die Testpersonen ausgeschlossen. 

 
Abbildung 1: Rekrutierung der hypertensiven und normotensiven adipösen Gruppe sowie der 

Kontrollgruppe 

 

5.2 Datenerhebung 

Am Tag der Bildgebung wurde am rechten Oberarm der Testpersonen der arterielle Blutdruck 

mit einem oszillometrischen Dinamap pro-100-Gerät gemessen (Critikon, Milwaukee, WI, 

USA). Hierzu wurde die Manschettengröße entsprechend des Armumfanges gewählt. Vor der 

Untersuchung wurde eine Ruhepause im Sitzen von mindestens fünf Minuten sichergestellt. 

Größe und Gewicht wurden im Rahmen der klinischen Untersuchung am Tag der 23Na-MRT 

erfasst. Die Salzaufnahme wurde durch einen Fragebogen semiquantitativ bestimmt. Dabei 

wurden die Antworten auf einer Skala von 1 (stimme vollständig zu) bis 10 (stimme gar nicht 

zu) angegeben: 

§ „Wie gerne magst du/mögen Sie Salziges?“ 

§ “Wie oft salzt du/salzen Sie ihr Essen nach?” 

§ „Wie gerne magst du/mögen Sie Knabbereien wie Chips, Flips, Salzbrezeln, ...?“ 
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§ „Wie oft gehst du/gehen Sie in Fastfood-Restaurants (McDonald’s, Burger King, KFC, 

Imbiss, ...) essen?“ 

§ „Wie viel Geld gibst du/geben Sie durchschnittlich bei einem Besuch aus?“ (€) 

§ „Wie oft trinkst du/trinken Sie Mineralwasser ohne zusätzliche Geschmacksstoffe?“ 

§ “Wie viel trinkst du/trinken Sie am Tag ungefähr?“ (L) 

Darüberhinaus wurde HbA1c, Nüchtern-Insulin und Nüchtern-Glukose gemessen und ein oraler 

Glukose-Toleranztest (OGTT) durchgeführt. Von einem Hyperinsulinismus wurde ab 

Homeostatic model assessment (HOMA) Indizes über 2,0 ausgegangen. 

5.3 MRT-Bildgebung 

Üblicherweise wird in der klinischen Routine die 1H-MRT aufgrund der Eigenschaften des 

Wasserstoffkerns 1H mit seiner ungeraden Nukleonenzahl genutzt. 

Jeder Atomkern dreht sich mit seinem sogenannten Kernspin um die eigene Achse und induziert 

dabei ein Magnetfeld. Bei ungeordneten Magnetfeldern, so wie sie im menschlichen Körper 

vorliegen, kommt es zur wechselseitigen Kompensation. Ein äußeres Magnetfeld kann die 

einzelnen Dipole antiparallel oder -energetisch günstiger- parallel ausrichten. Dadurch lässt sich 

eine Magnetisierung entlang der Längsachse messen. Durch einen Hochfrequenzimpuls können 

die Atomkerne angeregt werden. Sobald der Impuls wegfällt, wird die aufgenommene Energie 

als magnetischer Impuls wieder frei. Dieser Impuls wird für die MRT gemessen (43). 
23Na besitzt nach 1H die günstigsten Eigenschaften für die MRT und die höchste Konzentration 

in vivo. Nichtsdestotrotz kann diese in absolutem Maßstab geringe Konzentration ausschließlich 

mit sehr sensitiven Spulen erfasst werden. So ergibt sich ein niedriges Signal-zu-Rauschen-

Verhältnis (SNR), dem nur mit speziell eingestellten Sender/Empfänger-Spulen und Sequenzen 

begegnet werden kann (44). 

Die Bildgebung wurde auf einem Philips Ingenia 3.0 Tesla MR-Scanner (Ingenia R 5.4, Philips 

Healthcare, Best, Niederlande) mit einer 23Na Sende-/Empfangs-Spule des Knies (Rapid 

Biomedical, Rimpar, Deutschland) mit einer 2D-spoiled Gradienten-Echosequenz durchgeführt 

(Gesamtaufnahmezeit, time of acquisition TA = 20,5 min; Echozeit, time of echo TE = 2,138 

ms; Wiederholungszeit, time of repetition TR = 100 ms; Anregungswinkel, flip angle FA = 90; 

196 Mittelwerte, Auflösung: 3 x 3 x 30 mm3) (26). Vier Kalibrierungsphantome mit 

Kochsalzlösungen unterschiedlicher Konzentrationen zwischen 10 und 40 mmol/L wurden als 

Referenzstandards bei jeder MRT-Sequenz zusammen mit dem Unterschenkel der Testperson 

gescannt. 
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Gleichzeitig wurde der Wassergehalt des Gewebes mittels 1H-MRT unter Verwendung einer 

fettgesättigten Spin-Echo-Sequenz mit Inversion Recovery gemessen (Inversionszeit, TI = 210 

ms; TA = 6,27 min; TE = 12 ms; TR = 3000 ms; FA = 90; 1 Mittelwert, Auflösung: 1,5 x 1,5 x 5 

mm3). Dabei wurden bereits validierte und publizierte Methoden angewandt (26). Bei allen 

Testpersonen wurde die Bildgebung nach einer Ruhezeit von 15 Minuten durchgeführt. 

5.4 Auswertung der MRT-Datensätze 

Unter Verwendung von ImageJ (Version 1.50i, NIH, Bethesda, MD, USA) wurden die ROIs 

(Regions of Interest) so zentral wie möglich gezeichnet. Der anatomische Bildsatz (T1-weighted 

spoiled gradient echo sequence) diente dabei als Orientierungshilfe. Na+-reiche Gefäßstrukturen 

wurden nach Möglichkeit ausgeschlossen. Die ROIs umfassten Bereiche, die bereits in anderen 

Studien etabliert wurden: den Musculus triceps surae als größten Muskel der Wade (mit M. 

gastrocnemius lateralis und medialis und M. soleus; im Folgenden als "Muskel" bezeichnet), die 

Haut und die Tibia sowie das subkutane Fettgewebe. Letztere wurde von uns aufgrund der 

besonderen Zusammensetzung unserer erkrankten Kohorte hinzugefügt: Da sich bei Adipositas 

das subkutane Fettgewebe stark vergrößert, sollten etwaige Na+-Verschiebungen dorthin 

dokumentiert werden. ROIs des Muskels und des subkutanes Fettgewebes wurden auf der T1-

gewichteten Sequenz markiert, während ROIs der Haut, ROIs des gesamten Beins und ROIs der 

Phantomröhrchen auf dem Na+-Bild gezeichnet wurden, wie bereits von anderen Autoren 

beschrieben (26). Die ROI-Flächen wurden anhand der Voxelzahl jeder ROI beurteilt und in 

mm2 umgerechnet. 

Mit Hilfe linearer Trendanalysen wurden die gemessenen Signalintensitäten der ROIs anhand 

der vordefinierten Konzentrationen der Kalibrierungsphantome in die entsprechende Na+-

Gehalte umgerechnet (45). Durch die lineare Beziehung zwischen 1H-MRT-Messungen und dem 

tatsächlichen Wassergehalt im Gewebe ist 1H-MRT als Mittel zur nicht-invasiven Beurteilung 

von Veränderungen des Gewebewassergehalts optimal geeignet (24). So kann 

wasserunabhängige Na+-Speicherung (z.B. Mucopolysaccharid-gebunden) von 

wasserabhängiger Na+-Speicherung (z.B. in Form von Ödemen) durch die gemeinsame 

Interpretation der 23Na- und 1H-Bildsätze unterschieden werden (46). 

Fettgewebe weist einen eher geringen Na+-Gehalt auf. Um auszuschließen, dass einem 

verminderten Na+-Gehalt im Muskel lediglich eine erhöhte Fettansammlung im Muskel 

zugrunde liegt, wurde der muskuläre Fettanteil geprüft. Dazu wurde das Verhältnis zwischen den 

Fettvoxeln und der Gesamtzahl der Voxel im Muskel erhoben. 1H-T1-gewichtete-

Signalintensitäten mehr als 30% über dem Intensitätsniveau der Kalibrierungsröhrchen wurden 
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dabei als solche "Fettvoxel" definiert, so wie bereits in der Literatur von Kopp et al. beschrieben 

(47). 

5.5 Qualitätssicherung 

Zur Qualitätssicherung und Bewertung der Reproduzierbarkeit der Auswertung der Datensätze 

wurden die 23Na-MRT-Datensätze von 25 Testpersonen von einer zweiten verblindeten Person 

ein weiteres Mal unabhängig ausgemessen. Dabei wurde die Inter-Beobachter-Variabilität mit 

Hilfe eines Bland-Altman-Plots ausgewertet. 

5.6 Statistische Auswertung 

Zur Überprüfung auf Normalverteilung wurden bei kontinuierlichen Daten Shapiro-Wilk- und 

Shapiro-Francia-Tests verwendet. Aufgrund fehlender Normalverteilung wurde der Median mit 

seinem Interquartilsabstand zur Darstellung verwendet. Auf stochastische Dominanz zwischen 

den drei Gruppen wurde mit nicht-parametrischen Kruskal-Wallis-Tests geprüft. Zur 

Einzeltestung der statistischen Unterschiede zwischen zwei Gruppen wurde der nicht-

parametrische Dunns Post-Hoc-Test mit Bonferroni-Korrektur verwendet, um eine Alphafehler-

Kumulierung durch Mehrfachtestung zu verhindern. Zum Vergleich kategorialer Variablen 

wurde der Chi-Quadrat-Test von Pearson mit dem exakten Fisher-Test eingesetzt. Zur 

Darstellung der kombinierten Auswirkungen von BMI und Bluthochdruck auf den Na+-Gehalt 

im Muskel wurden geschätzte Randmittel (englisch: sogenannte predictive margins) berechnet 

und aufgetragen. Nicht-parametrische multivariate Regressionsanalysen wurden zur Bewertung 

der Korrelationen kontinuierlicher Daten verwendet. Mögliche multifaktorielle Effekte (und ihr 

95%-Konfidenzintervall, CI) wurden mittels robuster Regression bestimmt. Logistische 

Regressionsmodelle wurden zur Bewertung der Korrelationen kategorialer Daten verwendet. Das 

Signifikanzniveau wurde bei p=0,05 gesetzt. Für die statistische Analyse wurde Stata (Version 

15.1, StataCorp, College Station, Texas, USA) verwendet. 

6. Ergebnisse 

Die Gesamtheit der 32 Testpersonen wurde auf drei Gruppen aufgeteilt: elf hypertensive adipöse 

(HTN), neun normotensive adipöse (NTN) und zwölf normalgewichtige normotensive 

Jugendliche als Kontrollgruppe. 

Zwischen den Gruppen gab es keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich BMI, Geschlechter- 

und Altersverteilung (siehe Tabelle 1). Bezüglich Herzfrequenz, systolischem und diastolischem 
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Blutdruck unterschied sich die Gruppe der NTN nicht von der Kontrollgruppe, es gab lediglich 

signifikante Unterschiede zwischen den beiden genannten Gruppen und HTN. 

 
Tabelle 1. Charakteristika der Testpersonen (Median (Q1-Q3))* 

 

6.1 Natrium-, Wasser- und Fettgehalt des Gewebes 

Der Na+-und Wassergehalt des Gewebes konnte bei allen 32 Testpersonen analysiert werden. 

Keine der Gruppen wies signifikante Unterschiede bezüglich des Na+-Gehalts der Tibia auf 

(p=0,315) (siehe Abb. 2.3A). Der Na+-Gehalt des Muskels lag bei HTN mit einem Median von 

11,95 mmol/L [Interquartilsabstand 11,62 mmol/L-13,66 mmol/L] signifikant niedriger als bei 

NTN mit 13,63 mmol/L [12,97 mmol/L-17,64 mmol/L] (p=0,043) und Kontrollen mit 15,37 

mmol/L [14,12 mmol/L-16,08 mmol/L] (p=0,012). Er wies jedoch keine signifikanten 

Unterschiede zwischen NTN und Kontrollen auf (p=1,000) (siehe Abb. 2.1A). Anhand eines 

                                                
* modifiziert nach „Table 1: Baseline characteristics. Median (interquartile range), unless stated otherwise.“ 
https://www.mdpi.com/2077-0383/8/12/2036/htm# der Publikation Roth et al., Tissue Sodium Content and Arterial 
Hypertension in Obese Adolescents, Journal of Clinical Medicine, 21 Nov 2019 (48). Diese Tabelle unterliegt dem 
Urheberrecht und ist unter der Creative Commons Attribution 4.0 International License (CC BY 4.0), 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/  

Parameter 
 

 

Kontrollen 
(n=12) 

NTN (n=9) HTN (n=11) p-Wert 
NTN vs. 
Kontrollen 

p-Wert 
HTN vs. 
Kontrollen 

p-Wert 
HNT 
vs. 
NTN 

p-Wert 
gesamt 

Alter [Jahre] 15 [14-16] 15 [14-16] 14 [13-14] 1.000 0.088 0.060 0.072 
männliches Geschlecht 
[n] 

4 (33%) 4 (44%) 5 (45%)    0.808 

BMI [kg/m2] 19,0 [18,7-
21,8] 

33,9 [32,5-
35,7] 

33,1 [30,5-
36,3] 

<0,001 <0,001 1,000 <0,001 

Herzfrequenz [bpm] 69 [64-74] 68 [60-76] 84 [72-87] 1,000 0,024 0,075 0,036 

systolischer Blutdruck 
[mmHg] 

104 [90-
111] 

119 [111-
124] 

145 [136-
148] 

0,230 <0,001 0,001 <0,001 

diastolischer Blutdruck 
[mmHg] 

54 [50-59] 56 [55-62] 72 [64-81] 0,334 <0,001 0,015 0,0002 

Gesamtfläche Unter-
schenkel im Querschnitt 
[mm2] 

8618 
[7956-
9871] 

15441 
[13314-
16298] 

13302 
[11739-
14331] 

<0.001 0.0007 0.533 <0.001 

Fläche Tibia [mm2] 516 [469-
548] 

699 [551-
724] 

640 [506-
713] 

0.011 0.117 0.478 0.022 

Gesamtfläche Muskel 
[mm2] 

5097 
[4476-
5584] 

7190 [6256-
8022] 

6659 [6188-
7599] 

0.002 0.003 1.000 0.001 

Fläche subkutanes Fett-
gewebe [mm2] 

2440 
[2137-
3066] 

5683 [4676-
8520] 

4788 [4103-
6613] 

<0.001 0.001 0.758 <0.001 
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Bland-Altman-Plots wurde eine geringe Inter-Beobachter-Variabilität des Na+-Gehalts im 

Muskel nachgewiesen. 

 
Abbildung 2: Na+- und Wassergehalte der Gewebe† 

2.1A Na+-Gehalt des Muskels, 1B Wassergehalt des Muskels, 

2.2A Na+-Gehalt der Haut, 2B Wassergehalt der Haut, 

2.3A Na+-Gehalt der Tibia, 3B Wassergehalt der Tibia, 

2.4A Na+-Gehalt des subkutanen Fettgewebes, 4B Wassergehalt des subkutanen Fettgewebes 

 

Keine der Gruppen wies signifikante Unterschiede bezüglich des Na+-Gehalts des subkutanen 

Fettgewebes auf (p=0,747) (siehe Abb. 2.4A). Im Gegensatz dazu lag der Na+-Gehalt der Haut 

bei NTN mit 14,12 mmol/L [13,15 mmol/L-15,83 mmol/L] signifikant höher als bei den 

Kontrollen mit 11,48 mmol/L [10,48 mmol/L-12,80 mmol/L] (p=0,004), während er bei HTN 

mit 13,33 mmol/L [11,53 mmol/L-14,22 mmol/L] im Vergleich lediglich tendenziell höher lag 

(p=0,144). HTN und NTN zeigten keinen signifikanten Unterschied (p=0,237) (siehe Abb. 

2.2A). Der Na+-Gehalt des gesamten Unterschenkels im Querschnitt war bei HTN mit 12,01 

mmol/L [11,41 mmol/L-12,89 mmol/L] signifikant niedriger als bei NTN (13,02 mmol/L [12,39 

                                                
† modifiziert nach „Supplementary Figure 1: Boxplots of Na+ and water content of controls, normotensive obese 
and hypertensive obese in different tissues. Overall p-values according to Kruskal-Wallis test.“ 
https://www.mdpi.com/2077-0383/8/12/2036/s1 der Publikation Roth et al., Tissue Sodium Content and Arterial 
Hypertension in Obese Adolescents, Journal of Clinical Medicine, 21 Nov 2019, https://www.mdpi.com/2077-
0383/8/12/2036/htm# (48). Diese Tabelle unterliegt dem Urheberrecht und ist unter der Creative Commons 
Attribution 4.0 International License (CC BY 4.0), http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

p=0.0172

1
3

5
7

9
11

13
15

17

Muskel
p=0.0100

1
3

5
7

9
11

13
15

17

Haut
p=0.3148

1
3

5
7

9
11

13
15

17

Os tibiale
p=0.7465

1
3

5
7

9
11

13
15

17

Subkutanes Fettgewebe

p=0.430

.1
.2

.3
.4

.5
W

as
se

r [
AU

]

p=0.274

.1
.2

.3
.4

.5
W

as
se

r [
AU

]

p=0.957

.1
.2

.3
.4

.5
W

as
se

r [
AU

]

p=0.520

.1
.2

.3
.4

.5
W

as
se

r [
AU

]

  Kontrollen       NTN           HTN   Kontrollen      NTN           HTN   Kontrollen      NTN           HTN

  Kontrollen     NTN            HTN

  Kontrollen      NTN           HTN

      Kontrollen     NTN         HTN       Kontrollen       NTN            HTN      Kontrollen     NTN            HTN

N
a 

 -G
eh

al
t [

m
m

ol
/L

]
+

N
a 

 -G
eh

al
t [

m
m

ol
/L

]
+

N
a 

 -G
eh

al
t [

m
m

ol
/L

]
+

N
a 

 -G
eh

al
t [

m
m

ol
/L

]
+

1 2 3 4
A

B

A

B

A

B

A

B



 19 

mmol/L–14,98 mmol/L]; p=0,045) und Kontrollen (15,15 mmol/L [12,07 mmol/L-15,69 

mmol/L; p=0,005). Der Gesamt-Na+-Gehalt unterschied sich nicht signifikant zwischen NTN 

und Kontrollen (p=0,866). 

Der Wassergehalt in Tibia, Muskel, subkutanem Fett und Haut unterschied sich nicht zwischen 

den Gruppen (siehe Abb. 2.1-4B). Auch der Fettgehalt des Muskels variierte zwischen keiner der 

drei Gruppen. Es konnte keine signifikante Korrelation (p=0,149) zwischen der Fläche des 

Fettgewebes und dem Na+-Gehalt des Muskels gezeigt werden. 

6.2 Natrium-Gehalt und arterielle Hypertonie 

Zwischen dem Na+-Gehalt im Muskel (p=0,0025; R2=0,27) und dem systolischen Blutdruck 

konnte eine inverse Korrelation gefunden werden. Diese Effekte stellten sich BMI-unabhängig 

dar. Zwischen dem Na+-Gehalt in der Haut und dem systolischen Blutdruck konnte dagegen 

keine signifikante Korrelation gefunden werden. Auch wurden weder zwischen dem Na+-Gehalt 

im Muskel noch dem Na+-Gehalt im gesamten Unterschenkel-Querschnitt und dem BMI 

signifikante Korrelationen bei adipösen Jugendlichen gefunden. 

Da mehrere Studien nicht nur einen Zusammenhang zwischen arterieller Hypertonie und Na+-

Gehalt, sondern auch einer Zunahme der Herzfrequenz bei adipösen Versuchspersonen 

beschreiben (24, 49), wurden auch die Herzfrequenzen der verschiedenen Gruppen in der 

vorliegenden Studie verglichen. Die Herzfrequenz bei HTN (84 bpm [72 bpm-87 bpm]) lag 

signifikant höher als bei NTN (68 bpm [60 bpm-76 bpm]; p=0,025) und den Kontrollen (69 bpm 

[64 bpm-74 bpm]; p=0,008). Zwischen NTN und Kontrollen zeigten sich keine Unterschiede 

bezüglich der Herzfrequenz (p=0,386). 

In den adipösen Gruppen konnte ein logistisches Regressionsmodell zeigen, dass die 

Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen einer Hypertonie signifikant mit einem geringeren Na+-

Gehalt im Muskel einherging (p=0,038). Das Risiko für arteriellen Bluthochdruck war bei 

Testpersonen mit einem Na+-Gehalt des Muskels von weniger als 12 mmol/L auf über 80% 

erhöht. 

6.3 Geschlechterunterschiede 

Der Na+-Gehalt der Tibia war bei adipösen Männern signifikant höher (7,45 mmol/L [6.10 

mmol/L–9.14 mmol/L]; p=0,025) als bei adipösen Frauen (4,71 mmol/L [1.38 mmol/L–6.63 

mmol/L]). Eine robuste lineare Regression konnte eine Assoziation (p=0,023; R2=0,25) 

zwischen dem Na+-Gehalt der Tibia und der unabhängigen Variablen [1] des weiblichen 
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Geschlechts (Coef. -3,20, 95% CI -5,85 bis -0,55, p=0,020), aber nicht [2] NTN (p=0,389) oder 

[3] HTN (p=0,624) aufdecken. 

Für den Na+-Gehalt des Muskels wurden keine geschlechtsspezifischen Unterschiede gefunden, 

alle Zusammenhänge zwischen arterieller Hypertonie und Na+-Gehalt des Muskels zeigten sich 

geschlechtsunabhängig. 

Eine robuste lineare Regression konnte eine Assoziation (p<0,001; R2=0,40) zwischen dem Na+-

Gehalt der Haut und den unabhängigen Variablen [1] des weiblichen Geschlechts (Coef. -1,31 

95% CI -2,52 bis -0,10, p=0,034) und [2] NTN (Coef. 2,69 95% CI 1,20 bis 4,19, p=0,001), 

zeigen. 

Im subkutanen Fettgewebe wurden keine geschlechtsspezifischen Unterschiede des Na+-Gehalts 

gefunden. Alle Zusammenhänge zwischen arterieller Hypertonie und Na+-Gehalt des gesamten 

Unterschenkel-Querschnitts zeigten sich geschlechtsunabhängig. 

6.4 Salzaufnahme, Gewebe-Natrium und Glukosestoffwechsel 

Bezüglich der Antworten auf die Elemente des Fragebogens konnten keine Unterschiede 

zwischen den Gruppen hinsichtlich der Salzaufnahme gefunden werden. Bei 87% aller adipösen 

Jugendlichen konnte ein Hyperinsulinismus festgestellt werden. Darüberhinaus konnte eine 

Korrelation zwischen dem Na+-Gehalt des Unterschenkel-Querschnitts und der Serumglukose 

nach 1 h (p=0,034; R2=0,63; n=11) nachgewiesen werden, jedoch keine signifikante Korrelation 

nach 2 h (p=0,084) oder zwischen HbA1c und systolischem Blutdruck (p=0,088). Bei anderen 

Gewebekompartimenten konnten keine Korrelationen beobachtet werden. 

7. Weiterführende wissenschaftliche Fragestellungen 

Na+-Messungen des Gewebes konnten sich in der Vergangenheit aufgrund ihres invasiven 

Charakters in Form von Atomabsorptionsspektroskopie nicht durchsetzen, da hierbei die 

Einäscherung des zu untersuchenden Gewebes unvermeidbar ist (23). 
23Na-MRT bietet eine nicht-invasive Alternative zur Messung des Gewebe-Na+ im Kontext 

verschiedenster Pathologien insbesondere der CVD, bei denen Na+ eine pathogenetische Rolle 

zu spielen scheint. 

In unserer Studie konnte bei hypertensiven adipösen Jugendlichen ein niedrigerer Na+-Gehalt des 

Muskels als bei normotensiven adipösen Jugendlichen oder Kontrollen gezeigt werden. Bei 

hypertensiven Erwachsenen hingegen konnten Kopp et al. in ihrer Studie einen erhöhten Na+-

Gehalt des Gewebes zeigen, sodass bisher eine vermehrte Na+-Speicherung als pathogenetischer 
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Faktor der arteriellen Hypertonie diskutiert wurde (24). In der genannten Studie spielte jedoch 

das Gewicht der untersuchten Testpersonen keine Rolle, sodass es noch keine Ergebnisse eines 

Studienkonzepts bei Erwachsenen gibt, das mit unserem vergleichbar wäre. Inwieweit die Na+-

Speicherung im Gewebe bei hypertensiven und normotensiven Erwachsenen mechanistisch mit 

Altersprozessen und Adipositas verbunden ist, sollte daher bei zukünftigen Studien genauer 

untersucht werden. 

7.1 Salz-Sensibilität der arteriellen Hypertonie 

Die Ergebnisse des semiquantitativen Salzfragebogens zeigen eine vergleichbare Na+-Zufuhr 

unserer drei Kohorten. In Salzbelastungsstudien konnte gezeigt werden, dass es bei 

normotensiven salzresistenten Erwachsenen unter Salzbelastung weder zu einer schnelleren Na+-

Ausscheidung noch zu einer stärkeren Ausdehnung des Blutvolumens kommt (5, 14). Unsere 

Studie dient als weiterer Hinweis auf ein solches physiologisches Na+-Puffersystem, das bei 

gleicher Na+-Zufuhr eine unterschiedlich ausgeprägte Beeinträchtigung der Endorgane zu 

bewirken scheint. Klinische Relevanz erlangt diese Erkenntnis bei der diätetischen Therapie der 

arteriellen Hypertonie: Nicht alle Erkrankten könnten somit von einer Einschränkung der 

Salzaufnahme profitieren. 

Vielmehr scheinen Störungen der Na+-Puffermechanismen beim Ausbruch der arteriellen 

Hypertonie eine zentrale Rolle zu spielen. Während sich in unserer Studie bei NTN die Na+-

Speicherung im Muskel lediglich geringfügig reduziert zeigte, ließ sich dort bei HTN eine 

signifikante Reduktion der Na+-Speicherung beobachten. Da ein Anstieg der Na+-Speicherung in 

benachbarten Kompartimenten wie Haut, Tibia und subkutanem Fettgewebe bei HTN fehlte, 

darf eine mögliche Na+-Verschiebung dorthin ausgeschlossen werden. 

Auf den ersten Blick konträr zu unseren Ergebnissen erscheint das Konzept der Salzsensibilität: 

Hier kommt es als Reaktion auf eine erhöhte Na+-Aufnahme zu einer Erhöhung des Blutdruckes 

(2, 5). In diesem Kontext scheinen sowohl eine veränderte Suppression des RAAS und damit des 

Sympathikus wie auch die Drucknatriurese durch den erhöhten Blutdruck selbst wichtige 

Faktoren zu sein. Erhöhte Herzfrequenzen wie bei HTN in unserer Studie sind Ausdruck einer 

solchen Überaktivierung des Sympathikus, die eine wesentliche Rolle bei der Pathogenese von 

Adipositas-induzierter Hypertonie spielt (50, 51). Nichtsdestotrotz könnte auch bei der salz-

sensiblen Hypertonie das beschriebene Na+-Puffersystem eine Rolle spielen. So scheint es bei 

hypertensiven Erwachsenen für eine erhöhte osmotisch inaktive Na+-Speicherung zu sorgen (46), 

während seine Fehlfunktion bei hypertensiven adipösen Jugendlichen einen pathogenetischen 

Faktor darstellen könnte. Bisher konnte diese Frage jedoch nicht geklärt werden. Mit den 
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Ergebnissen unserer Studie darf nun über Unterschiede der Regulationsmechanismen der Na+-

Speicherung und des Blutdrucks bei Jugendlichen im Vergleich zu Erwachsenen spekuliert 

werden. Daraus ergeben sich womöglich neue, individualisierte therapeutische Ansätze für 

juvenile arterielle Hypertonie bei Adipositas. 

Findet die Na+-Speicherung in Haut und Muskel bei Jugendlichen in geringerem Maß statt als 

bei Erwachsenen, könnte eine Aufrechterhaltung der Na+-Speicherungskapazität stärker von der 

Natriurese abhängig sein. Dies könnte einen Kompensationsmechanismus in einem frühen 

Stadium der Krankheitsprävention widerspiegeln. Weitere Forschung wird erforderlich sein, um 

die beteiligten Hormonkaskaden sowie die tatsächliche Natriurese zu untersuchen und einen 

möglichen pathogenetischen Unterschied zwischen arterieller Hypertonie bei Jugendlichen und 

Erwachsenen zu klären. In diesem Kontext sind für eine exakte Messung der tatsächlichen 

Salzzufuhr komplexe ernährungswissenschaftliche Studien vonnöten. Gerade Studienkonzepte 

mit Versuchspersonen, die einen Defekt beteiligter Hormonkaskaden wie eine Defizienz des Pro-

opiomelanocortin oder des Melanocortin-4-Rezeptors aufweisen, könnten sehr gut zur 

Erforschung detaillierter Zusammenhänge geeignet sein, da diese Faktoren bei der Regulation 

des Sättigungsgefühls, aber auch des arteriellen Blutdruckes eine Rolle spielen. 

7.2 Natrium-Speicherung und Hyperinsulinismus 

Die Mehrheit (87,5%) unserer beiden adipösen Gruppen wies Hyperinsulinismus auf. Ein 

Zusammenhang zwischen Adipositas und einer Insulinresistenz ist bereits bekannt. In einer 

Studie an elf Hämodialyse-Patient*Innen konnten Deger et al. einen erhöhten Na+-Gehalt des 

Muskels bei Insulinresistenz beobachten (52). Eine andere kürzlich durchgeführte Studie konnte 

einen Zusammenhang zwischen Na+-Aufnahme und Insulinresistenz bei adipösen Kindern und 

Jugendlichen zeigen (53). Nun konnten Zhou et al. in Tierversuchen an salzempfindlichen, 

hypertensiven Dahl-Ratten erstmals eine Erhöhung des Angiotensin II zeigen. Angiotensin II 

aktiviert den inflammatorischen Signalweg des „Nuclear Factor Kappa-light-chain-enhancer of 

Activated B Cells“ (NF-κB) und führt bei Überaktivierung zu systemischer Insulinresistenz (54). 

Somit scheint es bei Erwachsenen einen direkten Zusammenhang zwischen einer Erhöhung des 

Na+ und einer Insulinresistenz zu geben. In unserer Studie konnte eine negative Korrelation 

zwischen dem Na+-Gehalt des Unterschenkel-Querschnitts und der Serumglukose nach einer 

Stunde OGTT nachgewiesen werden. Dies deutet einmal mehr auf eine Dysregulation des Na+-

Puffersystems bei jungen Erkrankten und suggeriert somit eine ungepufferte Beeinträchtigung 

der Endorgane durch Na+ in diesem frühen Krankheitsstadium. 
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Auch hier sind tiefergehende longitudinale interventionelle Studien nötig, um die 

pathogenetischen Unterschiede zwischen Jugendlichen und Erwachsenen zu klären und so 

individualisierte Behandlungskonzepte entwerfen zu können. 

7.3 Klinischer Ausblick und Schlussfolgerungen 

Bei adipösen Jugendlichen ist die arterielle Hypertonie mit einem niedrigen Na+-Gehalt des 

Muskels assoziiert, dabei scheint das genaue Ausmaß des BMI keine Rolle zu spielen. Diese 

Befunde deuten auf Unterschiede bei der Regulierung der Na+-Speicherung des Muskels 

zwischen jugendlichen hypertensiven Adipositas-Erkrankten und normotensiven Adipositas-

Erkrankten hin und steuern so eine ganz neue Perspektive auf salzinduzierte Hypertonie, 

Salzsensibilität und Insulinresistenz bei. 

Nun sollten longitudinale Studien mit Salzbelastungsprotokollen, Messungen des RAAS und der 

Na+-Ausscheidung zur genauen Quantifizierung der Na+-Speicherung und dem Zusammenspiel 

ihrer Hormonachsen folgen. Auch der Zusammenhang mit Entzündungskaskaden und dem 

Glukose-/Insulin-Stoffwechsel bleibt ein wichtiges Forschungsfeld für zukünftige 

Behandlungsstrategien. 

Unsere Studie wirft interessante Fragen auf. Sie zeigt eine zukünftig mögliche klinische 

Relevanz der 23Na-MRT als nicht-invasive Methode zur Messung von Na+. Gerade im 

Zusammenhang mit Erkrankungen von hoher Prävalenz wie CVD könnte sie somit als Screening 

für frühe kardiovaskuläre Risikofaktoren eingesetzt werden, sodass damit präventive 

Maßnahmen individualisiert entwickelt werden könnten. Auch als Verlaufs- und 

Therapiekontrolle bei hypertensiver Adipositas bietet sich die 23Na-MRT in ferner Zukunft an. 

Für solch einen klinischen Einsatz ist vorerst weitere Forschung nötig: Es sollten grundlegende 

Unterschiede im Hinblick auf Adipositas und arterielle Hypertonie zwischen erwachsenen und 

jugendlichen Betroffenen geklärt und Referenzwerte definiert werden.  
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Abstract: Early-onset obesity is known to culminate in type 2 diabetes, arterial hypertension
and subsequent cardiovascular disease. The role of sodium (Na+) homeostasis in this process
is incompletely understood, yet correlations between Na+ accumulation and hypertension have
been observed in adults. We aimed to investigate these associations in adolescents. A cohort
of 32 adolescents (13–17 years), comprising 20 obese patients, of whom 11 were hypertensive,
as well as 12 age-matched controls, underwent 23Na-MRI of the left lower leg with a standard
clinical 3T scanner. Median triceps surae muscle Na+ content in hypertensive obese (11.95 mmol/L
[interquartile range 11.62–13.66]) was significantly lower than in normotensive obese (13.63 mmol/L
[12.97–17.64]; p = 0.043) or controls (15.37 mmol/L [14.12–16.08]; p = 0.012). No significant di↵erences
were found between normotensive obese and controls. Skin Na+ content in hypertensive obese
(13.33 mmol/L [11.53–14.22] did not di↵er to normotensive obese (14.12 mmol/L [13.15–15.83]) or
controls (11.48 mmol/L [10.48–12.80]), whereas normotensive obese had higher values compared to
controls (p = 0.004). Arterial hypertension in obese adolescents is associated with low muscle Na+

content. These findings suggest an early dysregulation of Na+ homeostasis in cardiometabolic disease.
Further research is needed to determine whether this association is causal and how it evolves in the
transition to adulthood.

Keywords: obesity; sodium; hypertension; adolescents; MRI; MR-spectroscopy

J. Clin. Med. 2019, 8, 2036; doi:10.3390/jcm8122036 www.mdpi.com/journal/jcm
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1. Introduction

Since the 1980s, the prevalence of obesity in many countries has doubled, a↵ecting an estimated
603.7 million adults and 107.7 million children [1]. Globally, four million deaths per year have
been attributed to increased body mass index (BMI), often due to associated cardiovascular disease
(CVD) [1]. It is assumed that the course for the development of CVD is already set in childhood,
but the exact mechanisms have remained unknown [1]. Amongst others, there are indications for
chronic over-activity of the sympathetic nervous system and the renin–angiotensin–aldosterone system
(RAAS) [2], as well as obesity-driven low-grade systemic inflammation-promoting type 2 diabetes [3].

Nutrition is known to play an important role in the pathogenesis of obesity, and mineral sodium
(Na+) has been discussed as an essential risk factor for CVD. Many factors may mediate the ability of
high salt intake to increase blood pressure, however, their relative contributions to the pathogenesis of
salt-induced hypertension are controversial [4,5]. Although several studies report deleterious e↵ects,
including a rise in blood pressure and the emergence of chronic kidney disease, some other studies have
found more neutral e↵ects [4]. Nevertheless, the rate of deaths from cardiovascular causes has been
attributed to sodium consumption, and was found to be lower in regions and cultures with reduced
salt intake [5]. In overweight adults, sodium-induced increases in circulating volume and hypertension
have been described, which can elevate mortality by promoting left ventricular hypertrophy, altering
vascular resistance and ultimately leading to heart failure [6].

Intake and accrual of Na+ over the life course may, therefore, be an important determinant of
CVD risk. Measurement of Na+ status is routinely done by analysis of spot or 24 h urines. However,
doubts have been raised about the suitability of 24 h urinary Na+ excretion for estimating exact salt
intake [7]. Whether urinary Na+ excretion is at all reflecting tissue Na+ content is currently unknown.

In recent studies, 23Na-magnetic resonance imaging (MRI) has been introduced as a reliable,
non-invasive method to quantify Na+ tissue content [8–13] that overcomes this limitation. It has
been suggested that tissue Na+ accumulation with ageing could be implicated in the pathogenesis of
refractory hypertension in adults [9]. However, these studies were of adult patients with advanced
disease, where the independent e↵ects of ageing, as well as hypertension and diet-related obesity, were
di�cult to separate. Only little is known about Na+ storage in children and adolescents. However,
studies in younger populations would have the advantage of excluding the e↵ects of advanced ageing
or long-established disease. To overcome this knowledge gap, the study investigates the associations
between Na+ storage, hypertension and obesity in adolescent patients.

2. Materials and Methods

In this cross-sectional study twenty, previously untreated obese (aged 13–17 [median 14] years)
and twelve normal-weight “control” (aged 13–16 [median 15] years) adolescents were studied. Obese
and control subjects were matched for sex and age. Obese patients were recruited prospectively
from the social–paediatric centre (Charité–Universitätsmedizin Berlin) between 2014 and 2017, and
they were further divided into two sub-groups, according to their blood pressure status. They were
defined as obese if their body mass index (BMI) exceeded the 97th Kromeyer–Hauschild percentile
according to sex and age [14]. Controls were patients undergoing routine clinical diagnostic MRI
for non-cardiac and non-endocrinologic reasons that volunteered to have our 23Na-MRI protocol
added. The primary outcome was the absolute muscle sodium content; the secondary outcome was
skin sodium content. Subjects with implanted devices not compatible with MRI and those with
claustrophobia were excluded. Written informed consent from participants or their legal guardians
was obtained before enrolment. The study was approved by the institutional ethics review board
of the Charité–Universitaetsmedizin Berlin (approval reference number EA2/036/14) and conducted
according to the principles of the Declaration of Helsinki.

Additionally to known blood pressure status, at the time of MRI, the subjects were comfortably
seated with back support for at least five minutes while arterial blood pressure was measured on
the right upper arm using an oscillometric Dinamap pro-100 device (Critikon, Milwaukee, WI, USA).
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Cu↵ size was chosen appropriately to arm circumference. As there is still no single value threshold
available in obese and overweight children (BMI >85th percentile) and even adult guideline values
vary between ACC and ESC guidelines [14–16], in this study, hypertension was defined if systolic
and/or diastolic values exceeded age-, gender- and height-specific (95th) [16] reference percentiles.

Anthropometric data were acquired using standardised clinical protocols and participants
completed a questionnaire about salt intake, answering on a scale of 1–10 according to their agreement
with the question asked. An oral glucose-tolerance test (OGTT) was performed and HbA1c, fasten
insulin and glucose were measured. Homeostatic model assessment (HOMA) indices above 2.0 were
considered hyperinsulinism.

All subjects rested for at least 15 min before their left calf was scanned at its widest circumference.
Imaging was performed on a Philips Ingenia 3.0 Tesla MR scanner (Ingenia R 5.4, Philips Healthcare,
Best, The Netherlands) with a 23Na send/receive knee-coil (Rapid Biomedical, Rimpar, Germany),
following previously validated methods, using a 2D-spoiled gradient echo sequence (total acquisition
time, TA = 20.5 min; echo time, TE = 2.138 ms; repetition time, TR = 100 ms; flip angle, FA = 90�;
196 averages, resolution: 3 ⇥ 3 ⇥ 30 mm3) [9,10]. Four calibration phantoms containing aqueous
solutions of 10, 20, 30, and 40 mmol/L NaCl were scanned as reference standards, together with the
subject’s calf. Simultaneously, tissue water content was measured by 1H-MRI, using a fat-saturated
inversion-prepared SE sequence (inversion time, TI = 210 ms; TA = 6.27 min; TE = 12 ms; TR = 3000 ms;
FA = 90�; 1 average, resolution: 1.5 ⇥ 1.5 ⇥ 5 mm3), as implemented by other investigators [11].

Using ImageJ (NIH, version 1.50i) and the anatomical image (T1-weighted spoiled gradient echo
sequence) as guidance, regions of interest (ROI) were drawn as centrally as possible whilst excluding
prominent vascular structures, which are rich in Na+. Relevant ROIs included the total leg, triceps
surae muscle, as the largest muscle of the calf (with medial and lateral gastrocnemius and soleus;
referred in the text as “muscle”), skin, tibial bone and subcutaneous fat. Muscle ROIs and subcutaneous
ROIs were marked on the T1-weighted sequence, while skin ROI, total leg ROI and phantom ROIs
were drawn on the Na+ image, as already described by other authors [11]. ROI areas were assessed
through each ROI’s voxel count and measured in arbitrary units (AU).

The signal intensity of each ROI was measured and linear trend analysis was used to translate this
intensity to a NaCl concentration, according to the calibration phantoms’ predefined contents of 10, 20,
30, and 40 mmol/L [17]. A calibration standard for tissue water was based on the water content of the
10 mmol/L NaCl tube. Previous studies have suggested 1H-MRI as a means to non-invasively assess
tissue water content changes, based on a linear relationship between 1H-MRI measurements and actual
water content [9]. Thus, the combination of water and Na+ measurements allows the di↵erentiation of
a water-dependent Na+ storage (e.g., oedema) from water-independent Na+ storage (e.g., bound to
glycosaminoglycans) [18].

Since fat tissue is rather low in Na+ content, we assessed whether decreased Na+ content in
muscle might be due to increased muscle fat accumulation. Muscle fat content was assessed by the
ratio of fat-voxels and the total number of voxels within the muscle. As described by Kopp et al.,
1H-T1-weighted tissue signal intensities greater than 30% above the intensity level of the phantom
tubes were defined “fat-voxels” [19]. The ratio of fat-voxels and the total number of voxels within the
muscle was used to assess fatty muscle degeneration.

Data are expressed as median and interquartile range (Q1–Q3) unless otherwise stated. Data
were tested for normality using the Shapiro–Wilk and Shapiro–Francia tests. Data were analysed
for stochastic dominance among the three groups by applying a non-parametric Kruskal–Wallis test,
followed by a Bonferroni-corrected Dunn’s test as a nonparametric, pairwise, multiple comparison
procedure. Pearson’s chi-square test was used with Fisher’s exact test for comparison of categorical
variables. To plot the combined e↵ects of BMI and hypertension on Na+ content in muscle, predictive
margins were calculated and plotted. Correlations were assessed by non-parametric multivariate
regression analysis. Multifactorial e↵ects (and their 95% confidence interval, CI) were assessed
using robust regression. Significance level was set at p = 0.05 and 95% confidence intervals were
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calculated. Inter-observer variability was evaluated for Na+ measurements of 25 di↵erent subjects
using a Bland–Altman plot. Stata (Version 15.1, StataCorp, College Station, Texas, USA) was used for
statistical analysis.

3. Results

Na+ content and tissue water content was analysed in a total of 32 subjects, of which 11 were
hypertensive obese patients, nine normotensive obese patients and 12 normal-weight controls. The
characteristics of these three groups are shown in Table 1. Age and sex did not significantly di↵er
between groups, and BMI did not di↵er between both obesity groups (Figure 1a). Heart rate, systolic
and diastolic blood pressure did not di↵er between normotensive obese and controls, but did between
those two groups and hypertensive obese (Figure 1b–d, respectively). Only one patient had isolated
diastolic blood pressure values exceeding the 95th percentile. All remaining hypertensive patients had
systolic hypertension.J. Clin. Med. 2019, 8, 2036 5 of 13 
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3.1. Tissue Na+, Water and Fat Content

We found significant di↵erences in tibial bone Na+ content, subcutaneous fat Na+ content and
water content of muscle, skin, tibial bone and subcutaneous fat in none of the groups (Supplementary
Figure S1).

Muscle Na+ content did not di↵er (p = 1.00) between controls (15.37 mmol/L [interquartile range
14.12–16.08]) and normotensive obese (13.63 mmol/L [12.97–17.64]), but was significantly lower than
both of these groups (p = 0.012 and p = 0.043, respectively) in hypertensive obese (11.95 mmol/L
[11.62–13.66]) (Figure 2a). The Bland–Altman plot showed only low inter-observer variability in muscle
Na+ content, due to variations in data processing (Supplementary Figure S2).J. Clin. Med. 2019, 8, 2036 6 of 13 
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In contrast, skin Na+ content in normotensive obese (14.12 mmol/L [13.15–15.83]) was 
significantly higher (p = 0.004) than in controls (11.48 mmol/L [10.48–12.80]), while it tended to be 
higher in hypertensive obese (13.33 mmol/L [11.53–14.22]; p = 0.144). There was no difference 
between obese adolescents with or without hypertension (p = 0.237) (Figure 2b). 

Cross-sectional total Na+ content of all compartments in hypertensive obese was 12.01 mmol/L 
[11.41–12.89] and was significantly lower than in normotensive obese (p = 0.045) and controls (p = 
0.005). Total Na+ content did not significantly differ between controls (15.15 mmol/L [12.70–15.69]) 
and normotensive obese (13.02 mmol/L [12.39–14.98]; p = 0.866). 

The proportion of fat tissue within the muscle did not vary between all three groups. No 
significant correlation was found (p = 0.149, R2 = 0.037) between the amount (area) of fat tissue and 
muscle sodium content (Table 1). 

3.2. Na+ Content and Arterial Hypertension 

As recent studies have reported correlations between Na+ accumulation and hypertension in 
adults [9], we further investigated these aspects in an adolescent cohort: an inverse correlation was 
found between muscle Na+ content and systolic blood pressure (p = 0.0025; R2 = 0.27; Figure 2c) and 
cross-sectional total sodium content (p=0.0173, R2=0.12). These effects were not attributed to BMI. In 
obese patients, no significant correlations were found between BMI and muscle Na+ content and total 

Figure 2. Na+ content in di↵erent tissues. (a) Boxplots of triceps surae muscle Na+ of controls,
normotensive obese and hypertensive obese. (b) Boxplots of skin Na+ content of controls, normotensive
obese and hypertensive obese. Tests were performed using a Kruskal–Wallis Test (N = 32) with
inter-group p-values according to Bonferroni corrected Dunn’s test. * p-value <0.05 compared to
controls # p-value <0.05 compared to normotensive obese. 1diastolic hypertension (above the 95th
percentile). (c) The scatter plot and the linear regression model show an inverse correlation between
triceps surae Na+ content and systolic blood pressure (p = 0.0025, R2 = 0.27, N = 32). (d) Scatter plot
and the linear regression model, showing no significant correlation between skin Na+ content and
systolic blood pressure (p = 0.1060 R2 = 0.09).

In contrast, skin Na+ content in normotensive obese (14.12 mmol/L [13.15–15.83]) was significantly
higher (p = 0.004) than in controls (11.48 mmol/L [10.48–12.80]), while it tended to be higher in
hypertensive obese (13.33 mmol/L [11.53–14.22]; p = 0.144). There was no di↵erence between obese
adolescents with or without hypertension (p = 0.237) (Figure 2b).

Cross-sectional total Na+ content of all compartments in hypertensive obese was 12.01 mmol/L
[11.41–12.89] and was significantly lower than in normotensive obese (p = 0.045) and controls
(p = 0.005). Total Na+ content did not significantly di↵er between controls (15.15 mmol/L [12.70–15.69])
and normotensive obese (13.02 mmol/L [12.39–14.98]; p = 0.866).
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The proportion of fat tissue within the muscle did not vary between all three groups. No significant
correlation was found (p = 0.149, R2 = 0.037) between the amount (area) of fat tissue and muscle sodium
content (Table 1).

3.2. Na+ Content and Arterial Hypertension

As recent studies have reported correlations between Na+ accumulation and hypertension in
adults [9], we further investigated these aspects in an adolescent cohort: an inverse correlation was
found between muscle Na+ content and systolic blood pressure (p = 0.0025; R2 = 0.27; Figure 2c) and
cross-sectional total sodium content (p=0.0173, R2=0.12). These e↵ects were not attributed to BMI.
In obese patients, no significant correlations were found between BMI and muscle Na+ content and
total cross-sectional Na+ content. No significant correlation was found between skin Na+ content and
systolic blood pressure (Figure 2d).

Since a relationship between arterial hypertension and heart rate increase was described in the
literature for obesity, heart rates were also compared between groups2. The heart rate in hypertensive
obese (84 [72–87]) was significantly higher (p = 0.008 and p = 0.025, respectively) than in controls
(69 [64–74]) and normotensive obese (68 [60–76]). Between controls and normotensive obese, heart rate
did not di↵er (p = 0.386, Figure 1b).

A logistic regression model (Figure 3) in obese showed that the probability of hypertension was
significantly associated with lower muscle Na+ content (p = 0.038). The risk for hypertension and
its uncertainty is also shown in the figure, and was increased to >80% in patients with triceps surae
muscle Na+ content below 12 mmol/L.
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Figure 3. Logistic model showing the probability of hypertension according to muscle Na+ content
with 95% confidence intervals (CI). (p = 0.038; N = 32).

3.3. Sex Di↵erences in Na+ Content and Arterial Hypertension

Sex di↵erences were assessed for all storage compartments. No significant sex-specific di↵erences
were found for muscle Na+ content. Additionally, the associations between arterial hypertension
and muscle sodium content, as well as total sodium content, were independent of the patient’s sex.
Robust linear regression demonstrated associations (p < 0.001; R2 = 0.40) between skin Na+ content
and independent variables of (1) female sex (Coef. �1.31 95% CI �2.52 to �0.10, p = 0.034) and (2) being
normotensive obese (Coef. 2.69 95% CI 1.20 to 4.19, p = 0.001) but not (3) being hypertensive obese
(p = 0.201). Tibial bone Na+ content was significantly lower in obese females (4.71 mmol/L [1.38–6.63])
than in obese males (7.45 mmol/L [6.10–9.14]; p = 0.025). Robust linear regression showed an association
(p = 0.023; R2 = 0.25) between tibial bone Na+ content and independent variables of (1) female sex
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(Coef. �3.20, 95% CI �5.85 to �0.55, p = 0.020), but not (2) being hypertensive obese (p = 0.624) or
(3) normotensive obese (p = 0.389). In other compartments, we did not find sex-specific di↵erences in
Na+ content.

3.4. Salt Intake, Tissue Na+ and Glucose Metabolism

The responses to the questionnaire items in all groups are shown in Table 1. In all items,
no di↵erences were found between groups regarding salt appetite or salty fast food craving.

Hyperinsulinism, reflected by a HOMA index of 2.0 or higher, was found in 87% of all obese
patients. We found a weak correlation between HbA1c and systolic blood pressure (p = 0.088; R2 = 0.18
n = 19; Figure 4a), but a stronger one between Na+ content of the whole leg and blood glucose levels
after 1 h (p = 0.034; R2 = 0.63; n = 11; Figure 4b) and 2 h of OGTT (p = 0.084; R2 = 0.56; n = 11; Figure 4c).
These e↵ects were not found in other tissue compartments.
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development of targeted prevention measures. In previous studies, tissue Na+ accumulation has 
been proposed as a factor in the pathogenesis of hypertension, based on findings of raised tissue Na+ 
in hypertensive adults [9], but its association with blood pressure status in childhood has not been 
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4.1. Tissue Na+ Contents in Adults 

Figure 4. Tissue Na+ and glucose metabolism. (a) Linear regression model with 95% CI combined
with scatter plot, showing no significant correlation between HbA1c and systolic blood pressure
(n = 19). (b) Linear regression model with 95% CI, combined with scatter plot showing a significant
correlation between Na+ of the whole leg and blood glucose 1 h after an oral glucose tolerance test
(OGTT, p = 0.0034 R2 = 0.63, n = 11). (c) The linear regression model with 95% CI, combined with
scatter plot showing a significant correlation between Na+ of the whole leg and blood glucose 2 h after
an OGTT (p = 0.0084 R2 = 0.56, n = 11).

3.5. Power Calculation

A power calculation using a Satterthwaite’s t-test for unequal variances, based on relevant
di↵erences in muscle sodium content, and a group A (hypertensive obese) mean of 12.8 ± 1.877 and a
group B (control) mean of 15.248 ± 1.657 mmol/L, a total sample size of N = 23 for both groups and a
level of significance of 5% (two-sided), resulted in an estimated power of 92%. To estimate statistical
power of di↵erences between normotensive and hypertensive obese, a Group A (normotensive obese)
mean of 14.9 ± 2.6190 and a Group B (control) mean of 15.248 ± 1.657 mmol/L, a total sample size of
N = 20 for both groups and a level of significance of 5% (two-sided) resulted in an estimated power
of 57%.

4. Discussion

Little progress has been made in preventing the emergence of cardiovascular risk factors, such
as obesity and hypertension in their early stages [1,20]. The pathophysiological link between these
conditions and the role of mineral Na+ intake remains incompletely understood, hampering the
development of targeted prevention measures. In previous studies, tissue Na+ accumulation has
been proposed as a factor in the pathogenesis of hypertension, based on findings of raised tissue Na+

in hypertensive adults [9], but its association with blood pressure status in childhood has not been
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studied before. We found that obese adolescents with hypertension had lower triceps surae muscle
Na+ and lower total cross-sectional Na+ content than those without hypertension or normotensive
controls. These e↵ects were independent of the patients’ BMI. When comparing our results with those
of hypertensive adults, one must be aware that these studies, to our knowledge, do not consistently
provide information on patients’ weight [9]. Future studies should, therefore, further investigate to
what extent tissue sodium storage in hypertensive and normotensive adults is linked to mechanisms
of ageing and obesity.

4.1. Tissue Na+ Contents in Adults
23Na-MRI has been established as a non-invasive method for the quantification of Na+ content

in di↵erent tissues [9–13,21]. Although our picture of Na+ homeostasis and tissue storage is still
fragmented, this novel approach has made it possible to gain a considerable amount of knowledge in
recent years. Tissue Na+ content was previously found to be elevated, among others, in patients with
lipoedema [22], acute heart failure [11] or acute kidney disease [12] and chronic kidney disease [13].
In patients with refractory hypertension, women showed increased skin Na+ content compared to
controls, whereas men showed higher muscle Na+ content compared to controls [9]. Increasing age
further intensifies these di↵erences in compartment distribution [17]. Additionally, sex di↵erences
have been described in a recent study [17]. In our study, we found higher skin and tibial bone Na+

content in males. Although these findings are in line with previous studies for the skin, the tibial bone
has not yet been described as a compartment for sodium storage/depletion in patients with normal
renal function, as its overall sodium content is typically much lower than that in the muscle/skin.

4.2. Na+ and Blood Pressure

The World Health Organization (WHO) recommends less than 2 g/day Na+ in adults, and even
lower doses in children [23]. As the actual mean daily intake of Na+ is as high as 3.6 g/day in the US,
UK, and Germany, we presume high salt intake also plays an important role in our study cohort [5].
Using questionnaires to semi-quantify the “salt appetite” of our participants, we did not observe any
di↵erences between the groups. However, to record the actual salt intake, complex measurements of
nutritional composition would be required.

Salt-loading studies with salt-resistant subjects have shown that, during acute or chronic
salt-loading, normotensive salt-resistant subjects do not excrete Na+ faster, nor do they experience more
blood volume expansion. Instead, they substantially retain Na+ in a rhythmical manner, which is in
line with our concept of relevant tissue Na+ bu↵ers [24,25]. Impairment of these bu↵er mechanisms in
our “early disease stage” study could be an important contributor to the onset of arterial hypertension:
while, in obese young patients without hypertension, Na+ storage in the muscle (the largest previously
described bu↵er compartment) is only slightly reduced, in those with hypertension we observed an
accentuated reduction of Na+ storage in muscle. In other compartments, such as the skin, tibial bone
and subcutaneous fat, Na+ did not show significant di↵erences in hypertensive obese, excluding a
potential Na+ shift to those compartments nearby.

Previous studies observed salt-sensitivity in some individuals, which describes an increase in
blood pressure as a response to increases in dietary Na+ intake and vice versa [20,25,26]. In this
context, the RAAS seems to be an important factor: it controls the vascular tone and—through Na+

reabsorption—the intravascular volume homeostasis, as well as the heart rate, through Angiotensin
II activation [2,27]. Presuming similar Na+ intake in all groups, without a significant shift to other
compartments, impaired muscle Na+ storage in hypertensive obese can result in elevated Na+ excretion
through two major mechanisms: 1) altered RAAS suppression [28] and 2) pressure natriuresis as
a regulatory response mechanism in salt-sensitive hypertensive subjects [29] through hypertension
itself. Elevated heart rates in our cohort of hypertensive obese are in line with an overactivation of
the sympathetic nervous system that has been described as an essential factor in the pathogenesis of
obesity-induced hypertension in rabbits, dogs and humans [2].
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In adults with long-term hypertension, recent reports suggest osmotically inactive Na+ storage in
the skin via negatively charged glycosaminoglycans as binding partners [18]. We found elevated skin
Na+ content in normotensive obese compared to normal-weight controls. However, these e↵ects were
not found in hypertensive obese. Therefore, no such conclusions can be made for skin Na+ content
in adolescents.

Before Na+ transfers from the vascular system to tissue, there are two barriers to overcome: the
negatively charged endothelial glycocalyx layer and the endothelial Na+ channel ENaC [30]. Therefore,
Na+ homeostasis and salt sensitivity in arterial hypertension might be associated not only with a
subnormal ability to excrete sodium load, but also with vascular endothelial dysfunction [24,27].
Whereas in patients with di↵erent stages of chronic kidney disease, salt restriction can reduce blood
pressure [31], no controlled studies have been performed to demonstrate that hypertensive subjects
excrete sodium more slowly and retain more of it than normotensive subjects.

One could, therefore, speculate whether regulatory mechanisms in adolescents are di↵erent
from those observed in older patients. If the muscle, as a main Na+ storage compartment, stores
less, maintenance of blood sodium homeostasis will depend more on excretion and other storage
compartments. This may reflect a compensatory mechanism at an early stage of the disease-preventing
tissue Na+ overload, and further research will be needed to investigate the hormonal cascades involved,
as well as absolute Na+ excretion, as plasma Na+ needs to maintain stable.

4.3. Na+ Homeostasis and Hyperinsulinism

Insulin alone has long been thought to cause Na+ retention, with enough e↵ects to contribute to
arterial hypertension [32,33]. A study by Brands and colleagues showed that such Na+-retaining e↵ects
may be limited to uncontrolled Type II diabetes [32]. In 11 maintenance haemodialysis patients, higher
muscle sodium content was, in a similar way, associated with insulin resistance [34]. Furthermore,
in the soleus muscle of salt-sensitive hypertensive Dahl rats, the RAAS was shown to activate the
NF-B pro-inflammatory pathway, inducing moderate hyperinsulinemia and insulin resistance [33].
A recent study also demonstrated a positive statistical correlation between Na+ intake and insulin
resistance in obese children and adolescents [35]. A majority (87.5%) of our disease cohort not only
had hyperinsulinism, but were also showing a trend between HbA1c and blood pressure, even at this
early stage of the disease.

Although the relation between obesity and hyper-caloric diets is known, the association between
obesity and Na+ still remains unclear, as the quantification of salt intake is measured highly subjectively,
through questionnaires or food records, unless investigators have the unusual opportunity of controlling
their subjects’ nutrition completely, as done by Titze et al. in their space flight simulations [25]. In our
study, we used salt questionnaires to assess the habits of salt intake and did not note any elevation
of salt consumption or salty fast food craving in hypertensive or normotensive obese compared to
our controls.

4.4. 23Na-MRI

Due to its non-invasive nature, 23Na-MRI is increasingly used in clinical research projects, even
though it requires the use of specific non-proton coils and yields a certain complexity in image
acquisition and post-processing [8–13,21].

Our study was performed at a 3 Tesla clinical scanner with a previously described measurement
set-up [9,10]. A calibration curve using aqueous reference saline solutions was generated alongside
to all scans, and 196 signal averages were applied to improve image homogeneity. We also
determined intra- and inter-observer variability that did not show any significant di↵erences between
measurements. Compartments were assessed separately, as the total-cross-sectional Na+ content
(shown for completeness) can be prone to averaging artefacts when di↵erent tissue types are combined,
and the e↵ects of the largest storage compartments (the muscle) may dominate.
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4.5. Limitations

Within this study, we did not perform interventions such as salt loading tests, and, furthermore,
assessments of the RAAS and Na+ excretion were not part of the study protocol. As indicated by
our findings, future prospective and longitudinal studies should further evaluate the impact of such
interventions and assess the complex interplay of hormonal axes (including the RAAS), as well as
their linkage to the inflammation and glucose/insulin metabolism, as this may be of high relevance in
future treatment-planning strategies. Furthermore, and as already stated above, salt intake was not
measured quantitatively.

Statistical power to assess di↵erences in muscle sodium content between controls and hypertensive
obese was 92%, however, it was 57% for di↵erences between controls and normotensive obese, due to
sample size and the large heterogeneity within normotensive obese. These findings may be of use for
future study planning.

5. Clinical Outlook and Conclusions

In obese adolescents with hyperinsulinism, arterial hypertension occurs in the presence of low
muscle tissue Na+ content, independent of the patient’s BMI. These findings suggest a di↵erent
regulation of muscle Na+ homeostasis and storage in early-onset obesity for hypertension compared to
normotensive patients, adding a new perspective to salt-induced hypertension and salt sensitivity,
if main storage compartments store less. The role of Na+ storage, salt sensitivity and insulin resistance
in the initial stages of arterial hypertension, and the extent of the compensatory mechanisms that
can become maladaptive at a later stage of the disease, as well as di↵erences to isolated arterial
hypertension in adults, remain to be further investigated in future clinical research.
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