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High-Density-Lipoprotein
Maximale Herzfrequenz
Hamatokrit

Kilogramm

Koronare Herzkrankheit
Low-Density-Lipoprotein

Meter Giber Normal Null
Zeitpunkt der Nachuntersuchung
Sauerstoff
Kohlendioxidpartialdruck
Sauerstoffpartialdruck
Respiratorischer Quotient
Blutdruck

Standardabweichung
Sauerstoffsattigung

Maximale Kohlendioxidabgabe
Maximale Sauerstoffaufnahme
Atemzugvolumen

Zeitpunkt der Voruntersuchung

Maximal geleistete Wattzahl
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1 Einleitung

1.1 Das Metabolische Syndrom

Das Metabolische Syndrom, gemeinhin als Wohlstandssyndrom bekannt, ist durch das
gemeinsame Auftreten von Teilsymptomen charakterisiert, welche zusammen ein er-
hohtes Gefallerkrankungs- und Diabetesrisiko beinhalten. Ca. 25-30 % der deutschen
Bevolkerung tiber 40 Jahre sind von dieser Wohlstandserkrankung betf8ff@rin

den USA ist nahezu jeder Zweite ab dem 40. Lebensjahr von dem Syndrom bettoffen.
Das klinische Bild ist gekennzeichnet durch Ubergewicht, arterielle Hypertonie, Dysli-
poproteindmie mit erniedrigtem HDL-Cholesterin und Hypertriglyceridamie, Hyperuri-
k&mie und progressive Glucoseintoleranz bis hin zum manifesten Diabetes. Diesen Ein-
zelsymptomen liegt mit Ausnahme der Hyperurikdmie die Insulinresistenz der
Muskulatur zugrunde, die kompensatorisch zur chronischen Hyperinsulindmie fuhrt.

Die Insulinresistenz wird definiert als ein vermindertes Ansprechen der Zielorgane auf
Insulin. Betroffen sind die Insulineffekte auf den Glukose-, Lipid- und Protein-
Stoffwechsel.

Die postprandiale Glucoseaufnahme durch die Skelettmuskulatur ist eingeschrankt, die
hepatische Glukoseproduktion wird durch die herabgesetzte Insulinwirkung nur unzu-
reichend supprimiert?

Durch Lipolyse gelangen freie Fettsauren aus den Fettdepots ins Blut, bei Insulinresis-
tenten geht die hemmende Wirkung auf die Lipase verloren, so dass vermehrt freie Fett-
sauren in die Blutbahn gelangen.

Daher gilt die Hypertriglyceriddmie zu den am friihesten nachweisbaren Konsequenzen

der Insulinresistenz.

Man nimmt heute an, dass in der Pathogenese der Insulinresistenz neben der Genetik
und der Lebensweise auch humorale und endotheliale Faktoren eine Rolle $pielen.

Durch die Insulinresistenz wird ebenfalls eine endotheliale Dysfunktion induziert, die
eine Vasokonstriktion, eine Proliferation der glatten Gefal3muskulatur und die Throm-
bozytenaggregation férdert.

So gilt die Insulinresistenz mit der endothelialen Dysfunktion als Hauptverursacher des

Arterioskleroseprozessé$ *°
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Es ist zu erkennen, dass die Insulinresistenz eine zentrale Rolle beim Entstehen des Me-

tabolischen Syndroms einnimmt.

Einen Zusammenhang der Insulinresistenz mit dem Metabolischen Syndrom verdeut-
licht die Abbildung 1.1-1°°

Bewegungsmangel Hohe Kohlenhydratzufuhr/
Muskelschwund hoher Glykamischer Index
Genetische Veranlagung Erhohter Substratdruck
v ¢
. L Verminderte Fettverbrennung
| Hyperinsulindmie | >

Vermehrte Fettspeicherung in Fet

1 Insulinresistenz u. Muskelzellen

Metabolisches Sndrom

Abbildung 1.1-1: Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und dem metaboli-

schen Syndrom

Fur das Erreichen einer einheitlichen Definition des Metabolischen Syndroms wurden
im Lauf der Jahre verschiedene Kriterien aufgestellt. Im Rahmen dieser Studie bezogen
wir uns auf die vom “National Cholesterol Education Program (NCEP) ATP Ill 2001*
sowie auf die von der WHO aufgestellten Kriterien — siehe Abbildung 1.1-2.
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Diagnostische Kriterien des Metabolischen Syndroms nach WHO und
ATP Il (AHA 2005) **

WHO-Kriterien ATP llI-Kriterien

Insulinresistenz + 2 der folgenden Kriterien 3 der folgenden Kriterien

_ Talllen- zu Huftverhaltnis: > 0,90 bei Mann|  Taillenumfang: >102 cm bei Mannern

>150 mg<7dl 1.7 mmol/l) >150 mg/dl

< 35 mg/dl (< 0.9 mmolll) bei Mannern | <40 mg/dl (<1.036 mmol/l) bei Manner

>140/90 mmHg oder antihypertensive >130/85 mmHg oder antihypertensive
Blutglucose Pathol. Glukose-Toleranz, Pathol. Nuchtern-Nuchtern-Blutzucker: >=110 mg/dl

Abbildung 1.1-2: Kriterien fur das Vorliegen eines Metabolischen Syndroms

WHO = World Health Organization; ATP = Adult Treatmiéanel; BMI = body mass index;

Def: Insulinresistenz: Typ lI-Diabetes mellitus oder pathologische Niichternglukose.

1.1.1 Hypertonie und das Metabolische Syndrom

Der Zusammenhang zwischen einer Insulinresistenz und Bluthochdruck wird kontro-

vers diskutiert. In einer Meta-Analyse aus 11 Studien der letzten 10 Jahre konnte die

Korrelation zwischen Nuchtern-Insulin und Blutdruck bei Nicht-Diabetikern gezeigt

werden*®

Zwei unabhangig voneinander durchgefiihrte Studien in Texas und Finnland brachten

den Beweis, dass die Insulinresistenz der Hypertonie im Rahmen des Metabolischen

Syndroms tatsachlich zeitlich vorausgéft®’

Der pathophysiologische Zusammenhang scheint zu sein, dass Insulin die renale Natri-

umrtckresorption steigert, was zu einer Zunahme des Gesamtnatriums fuhrt und damit
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zu einer Steigerung des extrazellularen Volumens. Daraus resultiert eine volumenbe-
dingte Blutdrucksteigerung.

Eine weitere Wirkung des Insulins ist eine Steigerung des Sympathikotonus durch Akti-
vierung ventromedialer thalamischer Regionen. Die adrenerge Stimulation an sich setzt
die Wirkung des Insulins herab, eine weitere Insulinsekretion wird dadurch beglns-
tigt.>’

Zudem fungiert Insulin als potenter Wachstumsfaktor, der die Proliferation der glatten
GefaRmuskelzellen und damit die Mediahypertrophie foréfert.

Eine genaue Untersuchung der Abhangigkeit der arteriellen Hypertonie von hypobarer

Hypoxie erfolgte in einer Parallelstudie von A. Dietrich.

1.1.2 Adipositas und das Metabolische Syndrom

Die epidemieartige Verbreitung des Ubergewichts ist in erster Linie das Ergebnis des
modernen Lebensstils. Typisch fur das heutige Erndhrungsverhalten ist die dem Ener-
giebedarf im Rahmen von Bewegungsmangel nicht angepasste Ubermalige Energiezu-
fuhr. Auch scheint es, als ob der Mangel an korperlicher Bewegung eine der Hauptursa-
chen fur das Entstehen eines Metabolischen Syndroms ist, und nicht nur die GberméaRige
Zufuhr an Nahrungsmittel3?

Wie u.a. von Joost et & beschrieben, 16st Adipositas eine Insulinresistenz, Hyperto-
nie und Dyslipidamie aus. Zum Entstehen des Diabetes mellitus kommt es dann, wenn
die pankreatischen 3-Zellen ihrer Funktion nicht mehr nachkommen und die Insulinre-
sistenz nicht mehr kompensieren kdnnen. Es wird postuliert, dass Insulinresistenz bei
einem BMI von >30 obligatorisch auftritt, folglich die Insulinresistenz eine obligatori-
sche Folge von Adipositas ist.

Weitere Faktoren, die als Folge eine Steigerung der Insulinresistenz nach sich ziehen,
verdeutlicht die

Abbildung 1.1-3
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Insulinresistenz

/N

Abbildung 1.1-3: Lebensstil und Insulinresistenz

Adipositas ist hauptsachlich Folge einer positiven Fettbilanz. Wé&hrend eine erhdhte
Aufnahme von Eiweil3, Kohlenhydraten oder Alkohol dem oxidativen Stoffwechsel
unterliegen, fihrt eine erhdhte Fettzufuhr zu einer vermehrten Einlagerung im Fettge-
webe und langfristig zum Anstieg des KérpergewicHts’

Der Sattigungseffekt von Fett ist deutlich schwécher als der von Kohlenhydraten, eine
iberméaRige Kalorienaufnahme ist die Folgbie Vermehrung des Korperfetts ist nicht

nur Verursacher vieler Gesundheitsstorungen, sie ist gleichzeitig wichtigster Faktor in
der Entstehung des Metabolischen Syndroms.

Schon eine Gewichtszunahme von 5-10 Kg kann das Diabetes- und KHK-Risiko signi-
fikant erhohen, wie die Nurses” Health Studie gezeigt*h&t.

In einer tierexperimentellen an Ratten durchgefiihrten Studie mit einer fettreichen ver-
sus einer isokalorischen Kohlenhydratkost kam es bei den mit fettreicher Nahrung ge-
fltterten Ratten zu einer Gber 50%igen Verminderung der insulinstimulierten Glukose-
verwertung.’®

Ahnliche beim Menschen durchgefiihrte Studien ergaben kein derart eindeutiges Ergeb-
nis. Vielmehr habe nicht die absolute Menge an Fett sondern die Art der Fettsauren Ein-
fluss auf den Blutzucker. In einer italienischen Studie korrelierte die Blutzuckerhthe
positiv mit dem Butterverbrauch, hingegen negativ mit dem Konsum an Olivendl. Auch
haben Menschen, die sich vegetarisch ernahren, ein signifikant niedrigeres Diabetesrisi-
ko als Personen, die sich nicht vegetarisch ernghren.
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1.1.3 Mit dem Metabolischen Syndrom assoziierte Erkrankun-

gen

Zahlreiche Erkrankungen stehen in engem Zusammenhang mit dem Metabolischen
Syndrom und im weiteren Sinne auch mit dem KHK-Risiko. So steigt laut der Bothnia-
Studie das Risiko fur Herzinfarkt bei Vorhandensein eines Metabolischen Syndroms um
ca. das Zweifaché®

Eine von Hanefeld et al® erarbeitete Aufstellung verdeutlicht die Abbildung 1.1-4.

Metabolisches Syndrom

Abbildung 1.1-4: Krankheiten als klinische Manifestation des Metabolischen Syn-

droms

Von der IDF (International Diabetes Federation) wird postuliert, dass das Metabolische
Syndrom einer der gefahrlichsten Risikofaktoren fir das Entstehen eines Herzinfarkts

ist. 4

Es wird angenommen, dass

Y. der Erwachsenen weltweit an einem metabolischen Syndrom leidet

e das Risiko, einen Herzinfarkt bzw. Schlaganfall zu erleiden, um ein Dreifaches
erhoht ist

° Menschen mit Metabolischem Syndrom ein flinffach erhéhtes Risiko haben, einen
Typ Il Diabetes zu entwickeln

e mehr als 80 % der 200 Millionen Menschen mit Diabetes mellitus Typ Il an den

Folgen einer koronaren Herzkrankheit sterben werden
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Anhand dieser Zahlen wird die Bedeutung des Metabolischen Syndroms als Mortalitats-
faktor ersichtlich. Global gesehen liegt die Morbiditats- sowie Mortalitatsrate des Meta-
bolischen Syndroms weit Uber der des HIV. Daraus lasst sich schliessen, dass die Trag-

weite des Metabolischen Syndroms noch nicht hinreichend erkannt ist.

1.1.4 Mogliche Hypoxieeffekte auf das metabolische Syndrom

Adipositas

Einer der wichtigsten Faktoren fur die Entstehung des Metabolischen Syndroms, nam-
lich der im Verhdltnis zur Energieaufnahme nicht ausreichende Energieabbau durch
korperliche Bewegung und die daraus resultierende Adipositas, kann hormonell beein-
flusst werden. Den Katecholaminen wird eine ausgesprochen lipolytische Aktivitét
nachgesagt, sodass eine Steigerung der korpereigenen Katecholaminproduktion zu einer

Abnahme des Korperfettanteils fihren kann.

Eine Studie in Boulder, Colorado, beschatftigte sich mit der Frage, in wieweit hypobare
Hypoxie im Rahmen eines Aufenthalts in der Hohe (4300m) die Katecholaminausschuit-
tung unter submaximaler Belastung beeinflusst. Es wurde herausgefunden, dass der Ho-
henaufenthalt ein Stressfaktor bedeutet, der eine Aktivierung des sympathikoadrenergen
Systems nach sich zietft.*

Eine Folgestudie verglich die Katecholaminausschittung der Patienten ebenfalls in
4300m Hohe in Ruhe und ebenfalls nach submaximaler Belastung. Die Blutkonzentrati-
on an Noradrenalin nahm zwar wéhrend der Belastung in der Hohe um mehr als das
Doppelte zu im Vergleich zur Konzentration in Ruhe, die Ruhe-Noradrenalin-
konzentration stieg aber im Vergleich zur Messung auf Meereshéhe um immerhin 84%
an®?

Eine positive Wirkung des gesteigerten Katecholaminspiegels auf den Abbau des Kor-

perfetts wahrend eines Aufenthalts in mittlerer Hohe gilt somit als sehr wahrscheinlich.

Ebenfalls mit der Frage des Einflusses der Stimulation des sympathoadrenergen Sys-
tems in der Ho6he auf das Metabolische Syndrom untersuchte eine Studie unter Scho-
bersberger et al. Es zeigte sich hierbei ein positiver Effekt des Aufenthaltes in mittlerer
Hohe auf den Blutdruck, die Herzfrequenz sowie auf die InsulinresiStenz.
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Leistungsfahigkeit

Die Zunahme der Leistungsfahigkeit bedingt durch die Stimulation des sympathoadre-
nergen Systems unter Hypoxie bei &lteren Probanden mit und ohne koronare Herz-
krankheit untersuchte eine Gruppe um Burtscher et al.

Sie fanden bei 16 méannlichen Probanden (8 mit und 8 ohne KHK) zwischen 55-70 Jah-
ren heraus, dass drei Wochen intermittierender Hypoxie die aerobe Kapazitat und kor-
perliche Leistungsfahigkeit verbesserte, unabhangig davon, ob die Patienten eine

Koronare Herzkrankheit aufwiesén.

Glucosetoleranz

Ein gewisser Einfluld von hypobarer Hypoxie auf die Glukosetoleranz ist ebenfalls
nachzuweisen.

In einer von Lee et al. in Taiwan durchgefiihrten Studie an 9 untrainierten Probanden
erfolgte ein 3-tdgiger Aufenthalt in 2400 m Hohe ohne koérperliche Betatigung, wobei
ein oraler Glukose-Toleranz-Test durchgefuhrt wurde. Lee et al. fanden heraus, dass
alleine schon ein dreitagiger Aufenthalt in mittlerer Héhe ausreichend war, um die Glu-

kosetoleranz zu verbessem.

Arterielle Hypertonie

Ein weiterer Faktor aus dem Symptomenkomplex des Metabolischen Syndroms ist die
arterielle Hypertonie. In einer weiteren Studie in Colorado konnte ein Zusammenhang
zwischen Hohenaufenthalt (4300m) und steigenden Blutdruckwerten herausgefunden
werden. Auch hier wurde die erhdhte sympathikoadrenerge Aktivitat als Ausloser fur

die gestiegenen Blutdruckwerte vermufet.
Wie Hanefeld in seinem Artikel “Das Metabolische Syndrom im Wandel der Zeit” be-

schreibt, wird die Erforschung und Behandlung der Erkrankungen des Metabolischen

Syndroms im kommenden Jahrzehnt einen Schwerpunkt der Inneren Medizin¥ilden.
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1.1.5 Spiroergometrie und das Metabolische Syndrom

Mit Hilfe der Spiroergometrie kann die Leistungsfahigkeit der Patienten mit Metaboli-
schem Syndrom objektiviert werden:

Mittels Spiroergometrie konnte man eine herabgesetzte Leistungsfahigkeit von Patien-
ten mit Metabolischem Syndrom versus gesunden koérperlich aktiven Probanden nach-
weisen.

Eine Studie an japanischen Patienten mit Metabolischem Syndrom und an Probanden,
die sich regelmaliig korperlich betatigten, konnte aufzeigen, dass sowohl die maximale
Sauerstoffaufnahme als auch die in Watt gemessene maximale Leistung bei Patienten
mit Metabolischem Syndrom reduziert war&h.

In einer weiteren Studie zeigte sich, dass Patienten mit Diabetes mellitus im Vergleich
zu gleichaltrigen gesunden Probanden im Rahmen einer spiroergometrischen Untersu-

chung sowohl eine niedrigere Wattzahl als auch eine geringerend®erreichterf

1.2 Hypoxie

1.2.1 Hohe versus Flachland

e L uftdruck

In der H6he herrscht ein niedrigerer Luftdruck als im Flachland. Als Luftdruck bezeich-
net man das Gewicht der Luftséule, die Gber uns steht. In zunehmender H6he nimmt der
Luftdruck ab, da die Uber uns lastende Luftsaule immer kirzer wird.

Auf Meereshohe herrscht ein Luftdruck von 760 mmHg. Bei einer Sauerstoffkonzentra-
tion von 20.94% ist somit der Sauerstoffpartialdruck auf Meereshthe 160 mmHg.

Auf einer H6he von 2500 m betragt der Sauerstoffpartialdruck nur noch 1/3 von dem
auf Meereshohe.

Auf einer Hohe von 5800 m kommt es zu einer Halbierung des Luftdrucks und somit
auch des Sauerstoffpartialdrucks, der nur noch 80 mmHg betragt.

Die Druckabnahme mit zunehmender Hohe ist nicht linear, sondern hangt u.a. von der
Umgebungstemperatur sowie der Entfernung zur Erdoberflache und vom Breitengrad
ab.
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Der Luftdruck sinkt schneller bei niedrigeren Temperaturen und mit grof3er werdender

Entfernung zur Erdoberflach¥'

e L uftfeuchtigkeit und Temperatur

Mit zunehmender Hohe sinkt auch die Luftfeuchtigkeit, welche u.a. von der Umge-
bungstemperatur abhangt. Betragt z.B. die Luftfeuchtigkeit bei 20 °C 17 mmHg, so be-
tragt sie nur noch 1mmHg bei -20 °C.

Die sehr niedrige Luftfeuchtigkeit in grof3en HOohen verursacht haufig eine Austrock-
nung der Atemwege. Zudem kommt es durch eine verstarkte Ventilation zu vermehrtem
Wasserverlust Uber die Atemluft.

Die Temperatur sinkt pro ansteigende 150 m um £*C.

e Die Hohenstufen

Es werden im Gebirge verschiedene Héhenstufen unterschieden:

Abbildung 1.2-1: Hohenstufen
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1.2.2 Anpassungsmechanismen des Korpers an die Hohe

e Veranderungen pulmonal und im S&ure-Basen-Haushalt

Bedingt durch die Verminderung des Sauerstoffpartialdrucks in der Umgebungsluft
sinkt der Sauerstoffpartialdruck in der Trachea, den Bronchien und den Alveolen, und
somit im gesamten Organismd5*°

Der prozentuale Sauerstoffanteil in der Umgebungsluft bleibt jedoch gleich wie im

Flachland bei 20,94%.

Fur die gleiche Menge Sauerstoff muss in einer H6he von 2500 m ca. 35 % mehr Luft

eingeatmet werden als im Flachlaffdl.

4

Stimulation der Atmung Uber zentrale

und periphere Chemorezorer

Vermehrte Aufnahme von-0O ﬂ

vermehrte Abatmung von G@Hyperventilation)

respiratorische Alkalose| CO, und?1 pH) %

Konkurrenz zwischen hypoxischem Atemantrieb und

Hypokapnischer Atembremse

Abbildung 1.2-2 : Einfluss der Hypoxie auf die Ventilation”’

Durch die Hyperventilation verringert sich die Differenz von alveolarem zu inspiratori-
schem P@

Die Steigerung der Ventilation ist bedingt durch eine Aktivierung des Atemzentrums.
Es kommt dabei zu einer Abnahme des alveolaren und arteriellepy B&@Qlt zu einer
respiratorischen Alkalose, die durch eine renale Bikarbonat-Ausscheidung kompensiert
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werden kann (metabolische Kompensation der respiratorischen Alkalose). In mittleren
Hohen ist diese Kompensation nach ca. 24 Std. abgeschlosaén.

Als Konsequenz des renalen Bikarbonatverlustes kommt es zu einer verminderten Puf-
ferkapazitat des Blutes und somit zu einer starkeren Ansduerung bei korperlicher Belas-
tung.

Nicht nur die gesteigerte Ventilation fuhrt zu einem Anstieg des alveolargnsB®

dern auch das Ventilations-Perfusionsverhéltnis wird zugunsten eines erhthten PO
Blut verandert®

Vermutlich durch eine Erh6hung des pulmonalen Druckes mit Verbesserung des Venti-
lations- und Perfusionsverhéltnisses kommt es zu einer Verlagerung des Blutflusses in
der Lunge von minderbelilfteten zu gut belUfteten Arealen.

Somit nimmt die Sauerstoffdifferenz zwischen Arterien und Alveolen mit zunehmender
Hohe ab2®>°

In einer spanischen von Casas et al. 2000 durchgefiihrten Studie wurden 6 Probanden
Uber 9 Tage wahrend je 3-5 Stunden unter nur leichter kdrperlicher Belastung — entspre-
chend normaler taglicher Aktivitat — auf einer simulierten H6he von 4000 m getestet.
Unmittelbar nach Erreichen der simulierten Zielh6he zeigten sich keinerlei Veranderun-
gen in den gemessenen Parametern. Nach 9 Tagen HOhenexposition zeigten sich signi-
fikante Anstiege des Hamatokrits, der roten Blutkdrperchen und der Hamoglobinkon-
zentration, mit einem gleichzeitigen Anstieg der Sauerstofftransportkapazitat und der
aeroben Ausdauerleistungsfahigkeit. Es konnte ausserdem eine Steigerung der Ventila-
tion, der Sauerstoffaufnahme sowie der Kohlendioxidabgabe aufgezeigt werden.

Daraus folgerte man, dass ein kurzzeitiger Aufenthalt unter hypoxischen Bedingungen
in Kombination mit nur leichter kérperlicher Betatigung die aerobe Ausdauerleistungs-
fahigkeit steigert und eine Hohenakklimatisation fordért.

e Veranderungen des Blutes

Als eine der ersten Anpassungsmechanismen an die Hohe z&hlt die Hohendiurese. Es
kommt zu einer Abnahme des Plasmavolumens und somit zu einer Zunahme des Hama-
tokrits sowie der @Beladung des Hamoglobirf.

Erst allmahlich kommt es zu einer Steigerung der Erythropoese mit Erh6hung der
Erythrozytenmasse durch eine vermehrte Expression von Erythropoetin. Ein erster An-
stieg der Serumkonzentration ist zwar bereits nach 2 Stunden Hypoxie messbar, die
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maximale Erythropoetin-Konzentration ist jedoch erst nach 24-48 Stunden messbar —
abhangig von der Hoh&

e Sympathoadrenerge Aktivierung

=P Anstieg der Herzfrequenz
Die Ruheherzfrequenz ist bei Hohenexposition erhdht, wobei die maximale Herzfre-
guenz vermindert ist im Vergleich zum Flachland.
Von Richalet et al’* wird angenommen, dass es bedingt durch einen hypoxischen Reiz,
zu einer sympathoadrenergen Aktivierung kommt. Dies fihrt zu einer erhdhten Kate-
cholaminkonzentration mit Erh6éhung der Herzfrequenz, gefolgt von einer Down-

Regulation von 3-Rezeptoren.

1.2.3 Moglichkeiten der Hohenexposition

Wie kann der mdgliche Benefit einer Hohenexposition praktisch umgesetzt werden?
Ohne Standortwechsel, also ohne Aufsuchen mittlerer Hohen, ist eine Simulation kinst-
licher Hohenbedingungen maglich.

Es gibt speziell eingerichtete Hohenhauser/Hohenzimmer/Hohenzelte, in denen der
Sauerstoffgehalt der Luft bei Normaldruck von 21 % auf z.B. 15-16 % reduziert wird,
was einer Hohe von ca. 2500 m entspricht (= normobare Hypoxie).

In diesen Hoheneinrichtungen wird der Sauerstoffgehalt der Luft gesenkt, um eine ge-

winschte Hohenlage auf Meereshdhe, also eine normobare Hypoxie, zu simulieren.
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2 Zielsetzung

Zielsetzung dieser Arbeit:
In vorliegender Studie sollte untersucht werden, ob ein 1-wéchiger Aufenthalt in mittle-
rer Hohe fur Metabolische Syndrom Patienten insbesondere auf ausgewahlte Blutwerte

sowie auf die Leistungsfahigkeit einen positiven Einfluss hat.

Mittels Spiroergometrie sollte die
* maximale Leistungsfahigkeit sowie der

e Gasaustausch und die Ventilatioestimmt werden.

Mittels gezielter Laboruntersuchungen sollten
¢ Blutbildveranderungen sowie die

¢ Veranderung der Stoffwechselparameter erfasst werden
Die Datenerfassung erfolgte bei Patienten mit Metabolischem Syndrom auf einer Aus-

gangshohe von 520 m, sowie wahrend und 4 Wochen nach einem 1-wéchigen Aufent-

halt in einer Hohe von 2650 m.
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3 Methodik

3.1 Studiendesign

Zur Rekrutierung der Patienten wurde ein Poster angefertigt, das in ausgewdahlten Arzt-
praxen und Ambulanzen im Stadtgebiet Miinchen ausgehéngt wurde.

Der Fokus hierbei lag bei Einrichtungen mit diabetologischem Schwerpunkt. Die Reso-
nanz war leider sehr gering, so dass die gewlnschte Patientenzahl bei weitem nicht er-
reicht wurde.

Im Lokalteil der Siddeutschen Zeitung wurde zugleich ein Artikel verdoffentlicht, in
welchem die Studie auf dem Schneefernerhaus vorgestellt und die Kriterien zur Teil-
nahme erlautert wurden.

Die Resonanz war mit mehr als 500 Anfragen derart grol3, dass bereits telefonisch eine
Vorauswahl getroffen werden konnte und musste. Die Ein- und Ausschlusskriterien
werden nachfolgend beschrieben.

Hatte ein Proband samtliche Kriterien telefonisch erfillt, wurde er in die Medizinische
Klinik Innenstadt zu einem Vorgesprach geladen, in welchem ihm der Ablauf der Studie
detailliert erlautert wurde. Sofern das Interesse weiterhin bestand, wurde ein Termin zur
Voruntersuchung vereinbart.

Dank der grof3en Anzahl an Anfragen konnten die Einschluf3kriterien streng eingehalten

werden.

3.1.1 Einschlusskriterien:
Die Einschlusskriterien bezogen sich auf die 2003 vorliegenden Kriterien zur Klassifi-

kation des Metabolischen Syndroms nach der WHO, sowie Richtwerte zum Ausschluss

einer schwerwiegenden Grunderkrankung.
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Einschlusskriterien

Ubergewicht (BMI > 28)

Diabetes Mellitus (medikamentds oder

Alter zwischen 45-70 J.

Arterielle Hypertonie (systolisch > 145

Abbildung 3.1-1Einschlusskriterien

3.1.2 Ausschlusskriterien:

Ausschlusskriterien

FEV1in % vom Soll

<30%|| PaQ in Ruhe <55 mmHg

PCQ > 50 mmHg Schwerer insulinpflichtigern

Schwere Begleiterkrankun

Schwere labile Hypertoni

{

Klinische oder echokardiographische Zeichen der

Abbildung 3.1-2: Ausschlusskriterien

Insgesamt konnten 36 Patienten fir die Teilnahme an der Studie ausgewahlt werden.
Um einen reibungslosen Ablauf vor allem im Hinblick auf die zeitaufwendigen Unter-
suchungen zu gewabhrleisten, teilten wir das Patientenkollektiv in drei Gruppen auf (2x
12 und 1x12 Patienten). Es gab folglich drei verschiedene Termine, an welchen die Pa-
tienten auf dem Schneefernerhaus auf der Zugspitze fir den Zeitraum einer ganzen Wo-
che untersucht wurden. Der Untersuchungszeitraum lag jeweils im Herbst (Septem-

ber/Oktober) im Jahr 2003 sowie im darauf folgenden Jahr 2004.

Die Patienten verbrachten jeweils 8 Tage und 7 Nachte in der Forschungsstation.
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Bereits beim Vorgesprach wurde den Patienten erlautert, dass es das Ziel der Studie sei,
in wieweit das Metabolische Syndrom von der H6he abhéangig ist, und nicht von Diat
oder Bewegung. Demnach sollten sich die Patienten wahrend des Verlaufs der Studie
keiner speziellen Diat unterziehen und sich wahrend des Aufenthalts auf dem Schnee-
fernerhaus nicht mehr als im gewohnten Mal3e korperlich betétigen. Es galt nicht, im

Rahmen der Studie ein kdrperliches Training in der Ho6he zu untersuchen.

3.1.3 Messzeitpunkte

Es gab vier Messzeitpunkte. Die Voruntersuchung fand ca. 1-3 Wochen vor dem Ho-
henaufenthalt in der Medizinischen Klinik Innenstadt auf einer Hohe von ca. 520 m

statt. Die zweite Messung erfolgte am Tag 0 der H6henexposition, also direkt nach An-
kunft mit der Zahnradbahn auf dem Schneefernerhaus in einer Hohe von ca. 2650 m.
Die dritte Messung erfolgte am Tag 7 der H6henexposition, ebenfalls auf dem Schnee-
fernerhaus, kurz bevor die Patienten den einwdchigen Hohenaufenthalt beendeten. Die
Nachuntersuchung erfolgte wieder in der Medizinischen Klinik Innenstadt, vier Wochen
nach der Hohenexposition (Siehe Abbildung 3.1-3 und Abbildung 3.1-4). Die Patienten
erreichten die Forschungsstation mit der Zahnradbahn und Seilbahn von Eibsee aus (ca.

1000 m). In ca. 60 min Uberwanden sie eine Hohendifferenz von ca. 1650 H6henmetern.

Schneefernerhaus 2650 m

Messungen Tag O und Tag 7

Voruntersuchung
LMU Minchen 520 m

Nachuntersuchung nach 4 Wochen
LMU Minchen 520 m

Abbildung 3.1-3:Messzeitpunkte und Hohen

Voruntersuchung

Tag O - Anreisetag

Tag 1-6 Hohenexposition

Tag7 - Abreisetag

Nachuntersuchung

24h-Blutdruck

24h-Blutdruck

Spiroergometrie

Spiroergometrie

24h-Blutdruck

24h-Blutdruck

Spiroergometrie

Spiroergometrie

Ruhe-und Be- Ruhe-und Be- 3xtgl. Messung von Ruhe-und Be- Ruhe- und Be-
lastungs-BGA lastungs-BGA Blutdruck, Puls und lastungs-BGA lastungs- BGA
Lungenfunktion Lungenfunktion Sauerstoffsattigung Lungenfunktion Lungenfunktion
Nichtern- Nuchtern- Nuchtern- Nichtern-
Blutanalyse Blutanalyse Blutanalyse Blutanalyse

Abbildung 3.1-4:Messzeitpunkte und Untersuchungen
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3.1.4 Messstandorte

3.1.4.1 Schneefernerhaus

Das Schneefernerhaus ist eine am Sudhang der Zugspitze gelegenen Forschungsstation
auf einer Hohe von 2650 mUNN, die groR3tenteils als Umweltforschungsstation genutzt
wird. Seit 2003fuhrt das Klinikum der Universitat Minchen diversar$ehungsprojek-

te im Bereich der HOhenmedizin durch, wobei dem Klinikum Laborflachen und
Ubernachtungsmaoglichkeiten zur Verfiigung stehen.

Das Schneefernerhaus ist mit der Zahnradbahn und der hauseigenen Seilbahn problem-
los zu erreichen (Siehe Abbildung 3.1-5).

An Geraten standen uns u.a. ein Spiroergometer, ein Blutgasanalysegerat und ein Spi-
rometriegerat zur Verfigung. Zur genauen Geratebeschreibung siehe 3.2.1.2.

Die Blutproben wurden gekuhlt per PKW zur Analyse Klinikum Innenstadt ge-
bracht.

Abbildung 3.1-5: Umweltforschungsstation Schneefernerhaus 2650 miNN
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3.1.4.2 Medizinische Klinik Innenstadt- Miinchen

Die Vor- und die Nachuntersuchung fanden in der pneumologischen Abteilung des Kli-

nikums Innenstadt in Minchen auf 520 m statt.

3.2 Messmethoden

3.2.1 Spiroergometrie

Die Spiroergometrie, im wesentlichen von Knipping und Bauer 1929 eingefihrt, ist ein
nichtinvasives Verfahren, mit dem sich qualitativ und quantitativ kardiale, zirkulatori-
sche, ventilatorische und metabolische Reaktionen wahrend muskularer Arbeit beurtei-
len lassen. Untersuchungen der pulmonalen und kardialen Funktion in Ruhe kdnnen das

Belastungsverhalten und die funktionale Kapazitat nicht verlasslich vorhersagen.

Uber die kontinuierliche Messung von Atemstromstarke, Sauerstoffaufnahme, Kohlen-

dioxidabgabe und Herzfrequenz lasst sich eine Differenzierung der leistungslimitieren-

den Systeme erarbeiten. Eine Aussage bezlglich einer kardiovaskuléaren, pulmonalen
oder peripher-muskularen Limitierung wird moglich.

Ziel der Messungen ist es, neben Quantifizierung der Leistungsfahigkeit des Menschen,
wie z.B. in der Sportmedizin oder Hohenmedizin, bei Patienten die Ursachen flr eine

Einschrankung der Leistungsfahigkeit zu erfassen und den Effekt von therapeutischen

Interventionen zu messen.

3.2.1.1 Einsatzbereiche der Spiroergometrie

Der Einsatzbereich der Spiroergometrie ist vielseitig:

Sportmedizin:
Eine objektive Messung der kardiorespiratorischen Leistungsfahigkeit und die nichtin-

vasive Bestimmung der anaeroben Schwelle werden ermdglicht. Es ergeben sich somit

wesentliche Hinweise zur Trainingssteuerung.
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Kardiologie:
Als Erganzung zu dem ublicherweise in der kardiologischen Diagnostik durchgeflihrten

Belastungs-EKG kann die Analyse der Atemgase zur Differentialdiagnose einer primar
pulmonalen von einer primar kardial verursachten Leistungslimitierung herangezogen
werden &

Laut Richtlinien der American Heart Association (AHA) fir Leistungsdiagnostik gilt
zur Testung der kardiorespiratorischen Funktion bei kardiologischen Patienten die Er-
gospirometrie als der am besten geeignete *fest.

Es kann ausserdem der Schweregrad der kardialen Einschrankung bei Patienten mit

geplanter Herztransplantation nachgewiesen werden.

Pneumologie:
Die Spiroergometrie ermoglicht eine bessere Auswahl von Patienten, die zur Lungen-

transplantation geeignet sind, sowie der Verlauf deren postoperativen Rehabilitation.

In der préoperativen Untersuchung vor Lungenresektionen ist die Spiroergometrie eine
aussagekraftige Methode zur Vorhersage von postoperativen Komplikationen gewor-

den® Es kann eine exakte Bestimmung des Schweregrades restriktiver und obstruktiver
Ventilationsstérungen erfolgen, sowie die Differenzierung ihrer Ursachen, wie atemme-

chanische Limitierung, periphere Dekonditionierung, Stérung des Gasaustausches und

die Belastungshypoxamie.

Begutachtung:

Es ist eine objektive Messung der Leistungsfahigkeit und der Ursachen ihrer Einschran-

kung durchfuhrbar.

3.2.1.2 Versuchsdurchfihrung

Die Versuche wurden mit dem Spiroergometer Oxycon Delta der Firma Jaeger durchge-

fuhrt.

Die aufgezeichneten Parameter wurden auf Festplatte gespeichert und konnten wahrend
des Versuchs in graphischer — nach Wassermann - und tabellarischer Form auf dem

Monitor verfolgt werden®®
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Das Gerét besitzt einen Sensor fur die hd CQ-Konzentration, das Ausatemvolu-

men, die Atemfrequenz, die Temperatur und den Luftdruck.

Der Proband atmet tber ein Y-Ventil Umgebungsluft ein, der Pneumotachograph regist-
riert den Luftfluss der Ausatemluft, womit eine Beurteilung des Atemminutenvolumens
erfolgen kann.

Fur die Q-Analyse wird ein optisches Spektrometer verwendet, dig-A@lyse er-

folgt tber die Infrarot-Absorption.

Fur eine Atemzug-zu-Atemzug-Analyse wird aus dem Pneumotachographen bei der
Exspiration Atemgas abgesaugt und den Gasanalysatoren im Spirosystem zugefuhrt.
Die Analysatoren wandeln die Gaskonzentration in eine elektrische Spannung um, wel-

che dann in digitale Werte konvertiert und an den Computer gesendet {érden.

3.2.1.2.1 Laufband versus Fahrradergometrie

Es kdnnen bei der Spiroergometrie zwei Verfahren der physikalischen Belastung unter-
schieden werden: Die Laufbandergometrie sowie die Fahrradergometrie.

Letztere kann in liegender, halbliegender sowie in sitzender Position erfolgen.

Die Belastung in halbliegender Position bietet die Vorteile der Liegendbelastung: weni-
ger Artefakte, leichtere Durchfihrung von Zusatzuntersuchungen, wie Messung von
EKG, Blutdruck und die Abnahme von Blut zur Laktatbestimmung.

Vorteile der sitzenden Position sind ein leichteres Treten ohne frihzeitige muskulére
Erschopfung und die gewohnte Kérperhaltung.

Zum Zeitpunkt der Messungen bei der Vor- und Nachuntersuchung im Lungen-
funktionslabor der Medizinischen Klinik Innenstadt wurde ein Fahrradergometer in
halbliegender Position verwendet. FUr die Messungen auf der Forschungsstation
Schneefernerhaus am Tag 0 und Tag 7 wurde ein Fahrradergometer in sitzender Positi-
on verwendet.

Vermutlich kénnen die erhobenen Werte der Fahrradergometrie (Messung im Tal versus
Messung in der Hohe) durch die unterschiedliche Sitzposition nicht ganzlich miteinan-
der verglichen werden. Genaue Literaturangaben beziglich der Vergleichbarkeit der

beiden Spiroergometrieverfahren fanden sich nicht.
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3.2.1.2.2 Belastungsprotokoll

Als Belastungsprotokoll zur genauen Erfassung der aeroben Leistungsféahigkeit hat sich
das ,Rampenprotokoll“ mit kleinen Belastungsintervallen durchgesetzt. Die Belastung
wird in kleinen Schritten fortlaufend gesteigert, bis der Patient die Belastung nicht mehr
durchhalten kann, bzw. Abbruchkriterien die Beendigung der Messung erforderlich ma-
chen. Die Stufengrol3e sollte entsprechend der korperlichen Leistungsfahigkeit des Pati-
enten festgesetzt werden, und die Belastungsdauer sollte zwischen 8-12 Minuten liegen.
Dies entspricht einer Belastung von ca. 10-20 Watt/min. Bei wesentlich kiirzerer Belas-
tungsdauer wird die Beurteilung der Gasaustauschparameter - insbesondere die Be-
stimmung der anaeroben Schwelle - deutlich erschwert und ungenauer. Es besteht die
Gefahr des vorzeitigen Abbruchs durch muskulare Erschépfung.

Fur die Durchfiihrung der Messungen wurde eine Anfangsbelastung von 50 Watt einge-
stellt, die Rampenbelastung betrug 2 Watt pro 12 Sekunden — bei einer konstanten Tritt-

frequenz von 45/min.

3.2.1.2.3 Phasenablauf

Die Patienten wurden bei der Vor- und Nachuntersuchung auf einem Fahrradergometer
in halbliegender Position (45°) bzw. bei der Messung am Tag 0 und Tag 7 auf einem

Fahrradergometer in sitzender Position belastet ( siehe: 3.2.1.2.1).

Es erfolgte wahrend der gesamten Messung die Ableitung eines 12-Kanal -EKG’s. Die
Drehzahl auf dem Ergometer war bei vorgegebener Leistung in einem Bereich von

45/min zu wéhlen.

Vor jedem Versuch erfolgte eine teilautomatische Kalibration des Spiroergometers. Es

wurde eine Volumeneichung und eine Gasanalysatoreneichung durchgefuhrt.

Ruhephase

Da es im Rahmen einer Bereitstellungsreaktion am Beginn eines Leistungstests haufig
zu einer adrenergen Reaktion mit Herzfrequenzanstieg und primér durch Steigerung des
Atemzugvolumens zu einer erhdhten Atemtatigkeit kommt, sollten die Patienten zu-
nachst ruhig auf dem Fahrradergometer sitzen, bis die Mehratmung abklang. Es folgten

Blutdruckmessung am Oberarm, Blutgasanalyse vom zuvor mit einer hyperamisieren-
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den Salbe eingeriebenen Ohrlappchen und eine EKG-Registrierung zur Bestimmung der

Ruhewerte.

Die Aufzeichnung begann mit einer 3- minttigen Phase, in welcher die Patienten ,leer-
treten” konnten, d.h. ohne Bremskraft.

Belastungsphase

Es erfolgte die Ausbelastung mittels einer Rampenbelastung (siehe: 3.2.1.2.2), begin-
nend bei 50 Watt. Die Belastungsintensitat wurde alle 12 Sekunden um 2 Watt erhoht.
Es erfolgte die automatische Blutdruckmessung sowie die EKG-Registrierung. Die
Messung, Berechnung, Aufzeichnung und Speicherung der tbrigen physiologischen

Daten erfolgte PC-gesteuert alle 30 Sekunden.

Abbruch der Belastung

Die Testphase endete mit dem Abbruch der Belastung. Die Patienten teilten durch zuvor
verabredete Zeichen mit, ob sie sich wohlfihlten, Symptome wie Angina Pectoris,
Dyspnoe oder Erschopfung der Muskulatur bemerkten. Der Abbruch der Ausbelastung
erfolgte durch den Patienten selbst nach subjektiven Kriterien, wie Erschdpfung,
Dyspnoe, oder Schmerz oder gemald den nachfolgend aufgelisteten festgelegten Krite-
rien. Bei der Durchfiihrung der Messungen waren bei allen Patienten subjektive Krite-
rien der Ausschlag fur den Abbruch der Belastung. Objektive Kriterien kamen nicht

zum Tragen.

Obijektive Abbruchkriterien

eKardiale Ischamiezeichen
eKomplexe Arrhythmien
*Hypertension >250/120

¢ Abfall des RR>20 mmHg
*S0,<80%
*Respiratorisches Versagen

*Neu aufgetretene Blasse

-33-



Subjektive Abbruchkriterien

¢ Allgemeine und/oder periphere Erschépfung
*Dyspnoe

* Angina pectoris

*Beschwerden durch das Mundsttick

* Angst

Erholungsphase

Sobald eines der Abbruchkriterien erreicht wurde, gab der Patient ein vorher vereinbar-
tes Handzeichen und setzte die Belastung solange fort, bis die erforderliche Blutmenge
am Ohrlappchen fur die Blutgasuntersuchung entnommen werden konnte.

In der Erholungsphase konnten die Patienten fir ca. 3 min bei 50 Watt weitertreten.

3.2.1.3 Messwerte
Mit dem zuvor beschriebenen Aufbau wurden folgende medizinische Gré3en zur Mes-

sung der kardiopulmonalen Leistungsfahigkeit erhoben. Diese lassen sich in gemessene
und berechnete GréRRen unterteifé(Siehe Abbildung 3.2-1 und Abbildung 3.2-2).

Gemessene Grol3en

Arterieller Blutdruck Erbrachte Leistung
Herzfrequenz Atemzugvolumen Atemfrequenz
Inspiratorische Belastungs- Exspiratorische

Sauerstoff- EKG Kohlendioxid-

Konzentration Konzentration

Abbildung 3.2-1: Gemessene Grol3en bei der Spiroergometrie
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Aus 0.g. MessgroRen kdnnen u.a. folgende Parameter berechnet werden:

Berechnete Grofden

Respiratorischer Quotient Anaerobe Schwelle
Herzfrequenzreserve || Atemreserve || Atemminutenvolumen
Spezifische Kohlen- Atem- Spezifische Sauer-
dioxidabaabt aquivalente stoffaufnahme
Maximale Sauer- Sauerstoff- Maximale Kohlen-
stoffaufnahme puls dioxidabgabe

Abbildung 3.2-2: Berechnete Grol3en bei der Spiroergometrie

Nachfolgend werden die gemessenen und berechneten GrofRen aufgefihrt, die fur die

Auswertung vorliegender Arbeit als sinnvoll erscheinen.

3.2.1.3.1 Maximale Sauerstoffaufnahme - VO, nax

Die O,-Aufnahme unter Belastung, gemessen in ml/min, reflektiert den benétigten O
Bedarf der arbeitenden Muskulatur. Mit zunehmender Belastung kommt es zu einer
Steigerung der ©Extraktion in der Muskulatur, zu einer Dilatation der lokalen periphe-
ren Gefal3e, zu einer Erh6hung des Herzminutenvolumens und zu einer Steigerung des
pulmonalen Blutflusses mit Steigerung der Ventilation.

Die O,-Aufnahme erfolgt in den Alveolen proportional zur pulmonalen Durchblutung
sowie zur Q-Entsattigung des Hamoglobins im pulmonalen Kapillarbett.

Sie steigt unter Belastung linear bis zu einem individuellen Maximum an.

Die maximale Sauerstoffaufnahme ist ein objektives Mal3 fur die kdrperliche Leistungs-
fahigkeit.

Unter VOmax versteht man streng genommen die maximal mdgliche Sauerstoff-

Aufnahme, die dadurch gekennzeichnet ist, dass sie trotz einer weiterhin gesteigerten
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Belastung nicht weiter ansteigen kann, und es somit zu einer Plateaubildung kommt
(,Levelling-off*) In unserem Fall erfolgte kein Levelling-off, daher ist die korrekte Be-
zeichnung fur unsere erhobenen maximalen,-Werte der Peak-VQ der die G-

Aufnahme zum Zeitpunkt der maximalen Belastung darstellt.

3.2.1.3.2 Maximale Kohlendioxidabgabe

Unter der Kohlendioxidabgabe versteht man die pro Zeiteinheit abgeatmete CO
Menge. Die Bestimmung der maximalen Kohlendioxidabgabe erfolgte bei Abbruch der
Belastung, also im strengen Sinne der \{@@ak. Kohlendioxid wird wahrend koérper-
licher Belastung aus zwei Quellen produziert: zum einen tber den oxidativen Metabo-
lismus, zum anderen aus der Pufferung von Laktat bei hheren Belastungsintensitaten.
Durch das Anfluten von Laktat muss eine Pufferung mit gl@@olgen. Pro gepuffer-

tem H' entsteht ein Molekil CO

VCO; dient somit als Parameter der anaeroben Arbeit.

Statistisch ausgewertet wurde die maximal abgegebene Kohlendioxidfendé.

3.2.1.3.3 Herzfrequenz

Der Sauerstofftransport zur Arbeitsmuskulatur hdngt ab vom Blutfluss zum Gewebe,
dem sog. Cardiac Output (= Herzzeitvolumen) und dem Sauerstoffgehalt des arteriellen
Blutes. Der erhohte Sauerstofftransport unter Belastung wird in erster Linie durch eine
Steigerung des Cardiac Output erreicht. Der Cardiac Output kann sowohl durch eine
Erhéhung der Herzfrequenz als auch des Schlagvolumens gesteigert werden.

Bei Untrainierten erfolgt die Steigerung des Cardiac Output Uber eine Steigerung der
Herzfrequenz, deren Anstiegssteilheit umso grof3er ist, je schlechter der Trainingszu-
stand ist. Durch korperliches Training steigt das Schlagvolumen an und sinkt die Herz-
frequenz relativ unter Belastung.

Die Herzfrequenz wurde in Herzaktion/min angegeben.

Statistisch ausgewertet wurde die Herzfrequenz bei maximaler Beladttthg®
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3.2.1.3.4 Atemfrequenz

Bei geringer Belastung steigt die Atemfrequenz im Gegensatz zum Atemzugvolumen
nur gering an. Ab ca. 70-80% der Y. kann im wesentlichen nur noch die Atemfre-
guenz gesteigert werden.

Der Anstieg der Atemfrequenz ist bei gro3erer Belastung durch eine Abnahme der
Exspirationszeit und den damit verbundenem Anstieg der Inspirationszeit gekennzeich-
net.

Die unter Belastung erreichten Atemfrequenzen liegen bei maximal 50-68/min.

Es erfolgte die Messung der maximal erreichten Atemfrequenz in Atemzug/min.

3.2.1.3.5 Atemminutenvolumen

Das Atemminutenvolumen ist das Volumen von Luft, welches in die bzw. aus der Lun-

ge geatmet wird, und wird in I/min angegeben. Es wird aus dem Produkt der Atemfre-

guenz (AF) und dem Atemzugvolumentf\berechnet.

Eine Steigerung der Ventilation auf niedrigen Belastungsstufen erfolgt vorrangig tber

eine Erh6hung des Atemzugvolumens; bei hdheren Belastungen bis hin zu einer maxi-
malen Auslastung wird eine zusétzliche Ventilationssteigerung durch einen Anstieg der
Atemfrequenz gewahrleistet.

Statistisch ausgewertet wurde das maximal erreichte AtemminutenvolufteRi.

3.2.1.3.6 Leistung

Die in gleichbleibend grof3en Stufen gesteigerte Arbeit auf dem Fahrradergometer wur-
de in Watt (W) angegeben. Die maximal erreichte Leistung eines Patienten bei Abbruch

der Ausbelastung war Wat.

3.2.1.3.7 Anaerobe Schwelle

Die anaerobe Schwelle wird u.a. definiert als diejenige Sauerstoffaufnahme bei einer
Belastung, oberhalb welcher neben der aeroben Energiebereitstellung zusatzliche anae-
robe Stoffwechselprozesse notwendig werden, um die weiterhin steigende Belastung zu

bewaltigen. Sie gilt als objektiver Index der funktionellen Kapazitat sowohl bei Gesun-
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den als auch bei Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen und erlaubt eine objekti-

ve Einschatzung der aeroben Leistungsfahigkeit ohnne maximale Ausbelastung und ohne
willentliche Beeinflussung durch den Patienten.

Im Normalfall wird die anaerobe Schwelle im Rahmen eines maximalen Belastungstests

erreicht. Wird die anaerobe Schwelle wahrend des Testes nicht erreicht, muss eine gra-
vierende Ventilationsstorung, die eine respiratorische Kompensation der metabolischen

Azidose verhindert, ausgeschlossen werden.”

In vorliegender Studie wurde in allen Messungen die anaerobe Schwelle erreicht.

Messung der anaeroben Schwelle:

Es gibt im wesentlichen vier verschiedene Methoden zur Bestimmung der anaeroben
Schwelle, deren Durchfihrung in verschiedenen Arbeitsgruppen unterschiedlich ge-
handhabt wird.

In vorliegender Studie wurde der respiratorische Quotient zur Berechnung der anaero-

ben Schwelle herangezogen.

Als Respiratorischen Quotienten bezeichnet man den Quotienten aug\\3z0wel-

cher vom metabolischen Substrat der Energiegewinnung abhangt. Daher kann der RQ
zum Abschéatzen des Anteils der Fett- bzw. Kohlenhydratverwertung verwendet werden.
Bei reiner Kohlenhydratverstoffwechselung betragt der RQ=1, bei reiner Fettverbren-
nung 0,7. Eine Durchschnittsernahrung fihrt zu einem RQ von ca. 0,82-0,85. Bei hohen
Belastungsintensitaten tbersteigt die;&oduktion die @Aufnahme, so dass der RQ

auf Werte tiber 1 ansteigen kahh.

Die anaerobe Schwelle wurde bei RQ=1 festgelegt und die dabei erreichte Wattzahl
aufgezeichnet.

Der Normbereich betragt 40-70% der ¥R

Statistisch ausgewertet wurde die Wattzahl bei Erreichen der anaeroben Schwelle.

Eine Erotrterung der verschiedenen Modelle zur Berechnung der anaeroben Schwelle
wird in 5.2.2.3 diskutiert.
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3.2.2 Blutwerte

Die Blutabnahme stellte eine kleine logistische Herausforderung dar, da die auf dem
Schneefernerhaus entnommenen Proben im Labor der Medizinischen Klinik Innenstadt
ausgewertet werden sollten. Es war somit erforderlich, die Proben bis zum Transport-
termin nach max. 24 Std. kihl zu lagern und schnellstmdglich nach Minchen zu trans-
portieren. Die Blutabnahme der Patienten erfolgte morgens, nichtern, vor der korperli-

chen Anstrengung in Form der Spiroergometrie.

3.2.2.1 Hémoglobin

Hamoglobin als roter Blutfarbstoff nimmt v.a. eine Bedeutung beim Transport von Sau-

erstoff und Kohlendioxid sowie als Puffersubstanz €in.

Referenzwerte: ¢: 12-16 g/dl
4 13-18 g/dl

3.2.2.2 Hématokrit

Referenzwerte: @: 35 -47 %
3:40-52 %
Das Hamatokrit ist der Anteil des Volumens aller roten Blutkérperchen am Gesamtblut

in %. 4

3.2.2.3 Retikulozyten

Referenzwerte: 6-29 /Tsd. Erythrozyten

Retikulozyten sind junge rote Blutkdrperchen als bereits kernloses Endprodukt der
Erythropoesé? Zirkulationszeit: ca. 2 Tage.

3.2.2.4 Erythrozyten

Referenzwerte: 9: 4,1 — 5,1 x10pl
3:4,5-5,9 x10pl
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3.2.2.5 Erythropoetin

Die Funktion des Erythropoetins besteht in der Stimulation von Reifung und Differen-
zierung der Erythrozytenvorlauferzellen und der Hamoglobinsynthese. Es wird tber-
wiegend in der Niere gebildet. 10-15 % der Gesamtproduktion tibernimmt die®Eeber.
Auslosender Reiz fir eine vermehrte Bildung und Ausschittung ist eine Gewebs-
hypoxie®

Bei Erreichen mittlerer H6hen kann ein Anstieg des Erythropoetins bereits nach 2 Stun-
den nachgewiesen werden; ein Maximum wird jedoch erst nach 24-48 Std. efteicht.
Referenzwerte: 6,0 — 25 U/l

3.2.2.6 Cholesterin

Cholesterin ist einer der Risikofaktoren fur eine frihzeitige Atherosklerose. Die Hohe
des Risikos hangt aber weniger von der Gesamtcholesterinkonzentration im Serum ab,
sondern von der Konzentration des LDL-Cholesterins und dem Verhaltnis von LDL-
Cholesterin zu HDL-Cholesterin. Ein Gesamtcholesterinwert von <200 mg/dl ist win-
schenswert, ein Wert von >260 mg/dl stellt ein deutlich erhthtes Risiko fir atheroskle-
rotische Erkrankungen déf

Idealbereich: <200 mg/dl

3.2.2.7 HDL-Cholesterin
Dem HDL-Cholesterin wird eine Schutzwirkung im Sinne eines antiatherogenen Fak-
tors zugeschriebeH.
Referenzwerte: 9: 45 — 65 mg/dl
' 33 — 45 mg/dl

3.2.2.8 LDL-Cholesterin

Das LDL-Cholesterin tragt wesentlich zur Bildung arteriosklerotischer Plaqués bei.

Referenzwerte: < 150 mg/d|
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3.2.2.9 Triglyceride

Die Triglyceridkonzentration im Serum ist in starkem Mal3 von den Ernahrungsge-
wohnheiten abhéngig. In Kombination mit erhéhtem LDL-Cholesterin tragt eine Hy-

pertriglyceridamie zu einem erhohten atherogenen Risik® bei.

Referenzwerte: <160 mg/dl kein Arteriosklerose-Risiko
160-200 mg/d fragliches Risiko
>200 mg/di— erhohtes Risikt

3.2.2.10 Fructosamin

Die Bestimmung des Fructosamins erlaubt eine Kontrolle des Kohlenhydratstoffwech-
sels der zurtickliegenden 2-3 Wochen und ist ein Mal3 fur die Gite der Diabeteseinstel-
lung®

Referenzwerte:  280-320 mmol/l befriedigend eingestellt

321 — 370 mmolA-> malRig eingestellt
>370 mmol/l— schlecht eingestellt
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3.3 Statistik

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Programms SPSS 12.0.
Dabei wurde ich freundlicherweise in speziellen Fragestellungen von Mitarbeitern des
Instituts fur Biomathematik und Epidemiologie (IBE) der Ludwig — Maximilian — Uni-
versitat unterstitzt.

Zum Vergleich der Messungen untereinander wurde der T-Test fur gepaarte Stichpro-
ben gewahlt. Es konnte somit beurteilt werden, ob die Mittelwertunterschiede der bei-
den Stichproben auf zufalligen Schwankungen oder auf systematischen Unterschieden
beruhen. Voraussetzung fir die Anwendung des T-Tests ist eine Normalverteilung der
Daten, die bei vorliegenden Daten mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test Uberprift wurde.
Es wurde eine statistische Signifikanz bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von kleiner
als 5% (p<0,05) zugrunde geleqgt.

Die Symbolisierung der Irrtumswahrscheinlichkeiten erfolgte in allen Fallen mit Stern-
chen:

Schwach signifikante Unterschiede: *: p < 0,05

Signifikante Unterschiede: **:p<0,01

Hochsignifikante Unterschiede: ***:p < 0,001
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4 Ergebnisse

4.1 Veranderung der Spiroergometrie

Erlauterung zur Darstellungsweise

Zur besseren Veranschaulichung wurden die verschiedenen Messparameter einzeln auf-
gelistet:

Jeweils mit einer graphischen Abbildung, die die Mittelwerte der einzelnen Messpara-
meter im Verlauf der einzelnen Messzeitpunkte in einem Saulendiagramm darstellt.

Die einzelnen Mittelwerte mit Standardabweichung und die Anzahl der jeweils gemes-
senen Patienten sind in Tabellenform dargestellt.

Wie vom Institut flr Biomathematik und Epidemiologie (IBE) der Ludwig— Maximili-
an—Universitat empfohlen, erfolgte die statistische Auswertung wie folgt:

In der Statistiktabelle werden jeweils die einzelnen Messzeitpunkte miteinander vergli-
chen. Von den einzelnen gemessenen Grofl3en der 35 Patienten wird der Mittelwert ge-
bildet mit der dazugehérigen Standardabweichung. AulRerdem wird ein 95%iges Kon-
fidenzintervall der Differenz zwischen den einzelnen Vergleichspaaren gebildet, sowie
das Signifikanzniveau der einzelnen vergleichenden Messungen angegeben.

Bei Betrachtung der Tabellen zu den gemessenen Parametern fallt auf, dass die Anzahl
der Patienten zu den jeweiligen Messzeitpunkten voneinander abweichen. Die Ursachen

hierfir werden in Punkt 5.2.1.2 aufgeflhrt.

4.1.1 Verdnderung der maximal erbrachten Leistung

Wie in Tabelle und Abbildung 4.1-1 dargestellt, betragt der Mittelwert der von den
Patienten erbrachten Leistung bei der Voruntersuchung 172,03 Watt. Bei Ankunft auf
der Zielh6he von 2650 m sinkt die Leistung auf einen Wert von 164,86 Watt. Am Ende
des Hohenaufenthalts, am Tag 7 der Hohenexposition, verbessert sich die Leistung der
Patienten im Vergleich zur Voruntersuchung signifikant auf einen Wert von 178,38
Watt. Wie in der Statistik 4.1-1 zu erkennen ist, verbessert sich die Leistung am Tag 7
im Vergleich zum Tag 0 der Ho6henexposition hochsignifikant.
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Die grof3te erbrachte Leistung der Patienten erfolgte bei der Nachuntersuchung, vier
Wochen nach der Hohenexposition. Es wurde eine Leistung von 182,69 Watt erbracht,
welche im Vergleich zur Voruntersuchung einen signifikanten Unterschied aufweist
(Siehe Statistik 4.1-1).

Den grol3ten Unterschied gibt es beim Vergleich der Messung am Tag O der H6henex-
position mit der Messung bei der Nachuntersuchung. Hierbei zeigt sich ein hochsignifi-

kanter Unterschied.
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Abbildung 4.1-1: Spiroergometrie: Vergleich der Mittelwerte der maximalen Leistung in Watt zu den ver-
schiedenen Messzeitpunkten.

V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der Héhenexposition, D7= Tag 7 der Hohenexposition, N= Nachuntersuchung

Zeitpunkt der Messungen Mittelwert + SD | Anzahl Patienten
Voruntersuchung (Watt+SD) 172,03 + 36,37 35
Tag 0 (Watt+SD) 164,86 + 41,42 35
Tag 7 (Watt+SD) 178,38 + 36,63 34
Nachuntersuchung (Watt+SD) 182,69 + 37,3% 35

Tabelle 4.1-1: Spiroergometrie: Mittelwerte der maximalen Leistung des Gesamtkollektivs mit Standard-
abweichung und Anzahl der Patienten zu den verschiedenen Messzeitpunkten.
SD = Standardabweichung
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Vergleich der einzelnen | Mittelwert | Standard- | 95% Konfidenzintervall Sig.
Messungen abweichung der Differenz (2-seitig)
Untere Obere

Walnay V - Waltnay O 7,17 27,03 2,11 16,46 0,126

Watnax V - Watmay 7 -6,59 19,90 -13,53 0,36 0,062*

Watnax V - Watha N -10,66 26,09 -19,62 -1,70 0,021*F

Watna 0 - Wakay 7 -13,38 25,06 -22,13 -4,64 0,004*}*

Watnax 0 - Waka N -17,83 24,65 -26,30 -9,36 0,00**1

Watna 7 - Waga N -4,38 22,39 -12,20 3,43 0,262

Statistik 4.1-1: Spiroergometrie: Vergleich der einzelnen Messungen der maximalen Leistung der Patienten
untereinander.
Angabe des Mittelwertes, der Standardabweichung, des Konfidenzintervalls und der statistischen Signifikanz

Wattyax = maximal erreichte Wattzahl im Verlauf einer Messung. Sig .= Signifikanz

4.1.2 Veridnderung der maximalen Sauerstoffaufnahme

Tabelle und Abbildung 4.1-2 lassen erkennen, dass bei der Voruntersuchung in Min-
chen, auf einer Hohe von ca. 520m, der Mittelwert der maximalen Sauerstoffaufnahme
im Rahmen der Spiroergometrie einen Wert von 2102,54 ml/min aufweist. Bei Errei-
chen der Zielhéhe von ca. 2650 m am Tag O der H6henexposition erhdht sich die ma-
ximale Sauerstoffaufnahme auf 2144,51 ml/min. In der Statistik 4.1-2 lasst sich erken-
nen, dass die Erh6hung der maximalen Sauerstoffaufnahme bei der Voruntersuchung im
Vergleich zur Messung am Tag 7 wie auch im Vergleich zur Nachuntersuchung, einen

hochsignifikanten Unterschied aufweist.
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Abbildung 4.1-2: Spiroergometrie: Vergleich der Mittelwerte der maximalen Sauerstoffaufnahme in der Ein-
heit ml/min zu den verschiedenen Messzeitpunkten.
V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der H6henexposition, D7= Tag 7 der H6henexposition, N= Nachuntersuchung,

VO,max= maximal erreichte Sauerstoffaufnahme
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Zeitpunkt der Messungen Mittelwert + SD Anzahl Patienten
Voruntersuchung (ml/minxSD) 2102,54 + 442 91 35
Tag 0 (ml/mintSD) 214451 + 398,89 35
Tag 7 (ml/mintSD) 2368,00 + 367,69 34
Nachuntersuchung (ml/min£SD) 2324,74 + 384,13 34

Tabelle 4.1-2: Spiroergometrie: Mittelwerte der maximalen Sauerstoffaufnahme des Gesamtkollektivs mit
Standardabweichung und Anzahl der Patienten zu den verschiedenen Messzeitpunkten.

SD= Standardabweichung

Vergleich der einzelnen | Mittelwert | Standard- | 95% Konfidenzintervall Sig.
Messungen abweichung der Differenz (2-seitig)
Untere Obere

VOomax V - VOomax O -41,97 321,55 -152,43 68,49 0,445

VO;omax V - VOomax 7 -265,15 299,14 -369,52 -160,77 0,000%}*

VOomax V - VOzmax N -206,21 393,52 -343,51 -68,90 0,004*1*

VOomax 0 - VOomax 7 -223,97 307,01 -331,09 -116,85 0,000%*

VO3smax 0 - VOmax N -169,91 322,69 -282,50 -57,32 0,004**

VOomax 7 - VOmax N 51,12 285,21 -50,01 152,25 0,311

Statistik 4.1-2: Spiroergometrie: Vergleich der einzelnen Messungen der maximalen Sauerstoffaufnahme der
Patienten untereinander.

Angabe des Mittelwertes, der Standardabweichung, des Konfidenzintervalls und der statistischen Signifikanz.
VO, max = maximal erreichte Sauerstoffaufnahme im \tééner Messung

Sig .= Signifikanz

4.1.3 Verdnderung der maximalen Kohlendioxidabgabe

Wie in Tabelle und Abbildung 4.1-3 dargestellt, betragt der Mittelwert der maximalen
Kohlendioxidabgabe der Patienten im Verlauf der Messungen bei der Voruntersuchung
2292,69 ml/min. Am Tag 0 der H6henexposition steigt der Wert auf 2415,31 ml/min an.
Im Vergleich zur Voruntersuchung zeigt der Mittelwert der maximalen Kohlendioxid-
abgabe bei der Messung am Tag 7 der Hohenexposition mit einem Wert von 2609,71
ml/min einen hochsignifikanten Unterschied auf.

Auch zeigt die Statistik 4.1-3, dass bei der Messung der maximalen Kohlendioxidabga-
be im Vergleich von Voruntersuchung und Nachuntersuchung mit einem Wert von

2611,71 ml/min ein hochsignifikanter Unterschied vorliegt.
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Abbildung 4.1-3: Spiroergometrie: Vergleich der Mittelwerte der maximalen Kohlendioxidabgabe in der Ein-

heit ml/min zu den verschiedenen Messzeitpunkten.
V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der H6henexposition, D7= Tag 7 der H6henexposition, N= Nachuntersuchung

VCO,max= Maximale Kohlendioxidabgabe im Verlauf einer Messung

Zeitpunkt der Messungen Mittelwert £ SD Anzahl Patienten
Voruntersuchung (ml/minxSD) 2292,69 + 442 91 35
Tag 0 (ml/min+SD) 2415,31 + 398,89 35
Tag 7 (ml/minxSD) 2609,71 = 367,69 34
Nachuntersuchung (ml/min£SD) 2611,71 + 384,13 35

Tabelle 4.1-3: Spiroergometrie: Mittelwerte der maximalen Kohlendioxidabgabe des Gesamtkollektivs mit
Standardabweichung und Anzahl der Patienten zu den verschiedenen Messzeitpunkten .

SD= Standardabweichung

Vergleich der einzelnen | Mittelwert Standard- 95% Konfidenzinter- Sig.
Messungen abweichung vall der Differenz (2-seitig)
Untere Obere

VCOymax V - VCOomay 0 -122,63 417,74 -266,13 20,891 0,091*

VCOymax V - VCOomay 7 -308,06 424,63 -456,22 -159,90 0,00%**

VCOsmax V - VCOomax N -319,03 490,02 -487,36 -150,7p  0,00***

VCOomax 0 - VCOymax 7 -189,44 411,50 -333,02 -45,86  0,011**4

VCOzmax 0 - VCGmax N -196,40 419,24 -340,41 -52,39  0,009**4

VCOzmax 7 - VCOmax N -7,50 359,23 -132,84 117,84 0,904

Statistik 4.1-3: Spiroergometrie: Vergleich der einzelnen Messungen der maximalen Kohlendioxidabgabe der
Patienten untereinander. Angabe des Mittelwertes, der Standardabweichung, des Konfidenzintervalls und der

statistischen Signifikanz.
VCO,max = maximal erreichte Kohlendioxidabgabe im Verlauf einer Messung

Sig .= Signifikanz

-47 -



4.1.4 Veranderung des maximalen Atemminutenvolumens

Wie in Tabelle und Abbildung 4.1-4 dargestellt, betragt das maximale Atemminutenvo-
lumen auf der Ausgangshohe 520 m zum Zeitpunkt der Voruntersuchung 69,39 I/min.
Am Tag 0 der H6henexposition steigt das maximale Atemminutenvolumen hochsignifi-
kant auf 82,09 I/min. In der Statistik 4.1-4 |asst sich erkennen, dass es einen hochsigni-
fikanten Unterschied zwischen den Messungen der Voruntersuchung und Tag 7 (101,68
I/min) gibt. Auch weisen die Messungen der Vor- iNathuntersuchung (78,20 I/min)
einen hochsignifikanten Unterschied auf.
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Abbildung 4.1-4: Spiroergometrie: Vergleich der Mittelwerte des maximalen Atemminutenvolumens in der
Einheit I/min zu den verschiedenen Messzeitpunkten.
V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der H6henexposition, D7= Tag 7 der H6henexposition, N= Nachuntersuchung

AMV nax = Maximales Atemminutenvolumen

Zeitpunkt der Messungen Mittelwert + SD Anzahl Patienten
Voruntersuchung (I/mintSD) 69,39 +19,35 35
Tag 0 (/min+SD) 82,09 + 21,68 35
Tag 7 (/min+SD) 101,68 + 21,3 34
Nachuntersuchung (I/mintSD) 78,20 +17,32 35

Tabelle 4.1-4: Spiroergometrie: Mittelwerte des maximalen Atemminutenvolumens des Gesamtkollektivs mit
Standardabweichung und Anzahl der Patienten zu den verschiedenen Messzeitpunkten.
SD = Standardabweichung
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Vergleich der einzelnen | Mittelwert Standard- 95% Konfidenzinter- Sig.
Messungen abweichung vall der Differenz (2-seitig)
Untere Obere

AMV ay V - AMV 10 O -12,69 15,89 -18,15 -7,23|  0,00%*

AMV oy V - AMV 0y 7 -31,89 17,71 -38,07 -25,71  0,00%**

AMV o V - AMV 10 N -8,81 16,89 -14,61 -3,01( 0,004**

AMV 1o 0 - AMV 0y 7 -19,35 18,54 -25,82 -12,89  0,00%**

AMV a5 0 - AMV e N 3,89 17,04 -1,97 9,74 0,186

AMV 1oy 7 - AMV e N 23,18 14,90 17,98 28,38|  0,00%**

Statistik 4.1-4: Spiroergometrie: Vergleich der einzelnen Messungen des maximalen Atemminutenvolumens
der Patienten untereinander. Angabe des Mittelwertes, der Standardabweichung, des Konfidenzintervalls und
der statistischen Signifikanz.

AMV o= maximal erreichtes Atemminutenvolumen im Verlauf einer Messung

Sig .= Signifikanz

4.1.5 Verdnderung der maximalen Atemfrequenz

Wie in Tabelle und Abbildung 4.1-5 dargestellt, betragt der Mittelwert der maximalen
Atemfrequenz zum Zeitpunkt der Voruntersuchung 30,94/min. Zum Zeitpunkt D O er-
hoht sich dieser Wert auf 31,74/min. Im Vergleich zur Voruntersuchung weist die ma-
ximale Atemfrequenz am Tag 7 der H6henexposition einen hochsignifikanten Unter-
schied auf. Zwischen der Vor- und der Nachuntersuchung (32,71/min) gibt es einen

schwach signifikanten Unterschied.
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Abbildung 4.1-5: Spiroergometrie: Vergleich der Mittelwerte der maximalen Atemfrequenz in der Einheit

1/min zu den verschiedenen Messzeitpunkten.
V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der H6henexposition, D7= Tag 7 der H6henexposition, N= Nachuntersuchung

AFmax = Maximale Atemfrequenz
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Zeitpunkt der Messungen Mittelwert + SD Anzahl Patienten
Voruntersuchung ( /mintSD) 30,94 + 5,70 35
Tag 0 (/min+SD) 31,74 +6,84 35
Tag 7 (/min+SD) 36,15+ 7,42 34
Nachuntersuchung ( /min£SD) 32,71 +£6,24 34

Tabelle 4.1-5: Spiroergometrie: Mittelwerte der maximalen Atemfrequenz des Gesamtkollektivs mit Stan-
dardabweichung und Anzahl der Patienten zu den verschiedenen Messzeitpunkten.

SD = Standardabweichung

Vergleich der einzelnen| Mittelwert Standard- | 95% Konfidenzintervall Sig.
Messungen abweichung der Differenz (2-seitig)
Untere Obere
AFax V - AFa O -0,80 5,68 -2,75 1,15 0,410
AFax V - AFna 7 -5,12 5,84 -7,16 -3,08 0,00%**
AFmax V - AFpax N -1,59 5,36 -3,46 0,28 0,093*
AFax 0 - AFpnay 7 -4,24 7,37 -6,81 -1,66 0,002**)
AFmax 0 - AFna N -0,94 6,95 -3,37 1,48 0,435
AFmax 7 - AFna N 3,42 4,15 1,95 4,90 0,00%**

Statistik 4.1-5: Spiroergometrie: Vergleich der einzelnen Messungen der maximalen Atemfrequenz der Patien-
ten untereinander. Angabe des Mittelwertes, der Standardabweichung, des Konfidenzintervalls und der statis-
tischen Signifikanz.

AFhax = maximal erreichte Atemfrequenz im Verlauf einer Messung

Sig .= Signifikanz

4.1.6 Veridnderung der maximalen Herzfrequenz

Der Mittelwert der maximalen Herzfrequenz auf der Ausgangshdhe 520 m betragt
132,62/min, wie in Tabelle und Abbildung 4.1-6 dargestellt. Die Statistik 4.1-6 lasst
erkennen, dass zwischen den Messungen bei Erreichen der Zielhbhe von ca. 2650 m
und der Voruntersuchung ein hochsignifikanter Unterschied besteht. Der Unterschied

zwischen der Voruntersuchung und der Nachuntersuchung weist keine Signifikanz auf.
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Abbildung 4.1-6: Spiroergometrie: Mittelwerte der maximalen Herzfrequenz in der Einheit 1/min zu den
verschiedenen Messzeitpunkten.
V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der H6henexposition, D7= Tag 7 der H6henexposition, N= Nachuntersuchung

HFax = Maximale Herzfrequenz

Zeitpunkt der Messungen Mittelwert = SD Anzahl Patenten
Voruntersuchung ( /min+SD) 132,62 £ 17,00 34
Tag 0 (/min+SD) 141,24 + 16,10 34
Tag 7 (/min+SD) 140,64 + 17,48 33
Nachuntersuchung ( /min£SD) 134,73 + 16,6&13 33

Tabelle 4.1-6: Spiroergometrie: Mittelwerte der einzelnen Messungen der Herzfrequenz des Gesamtkollektivs
mit Standardabweichung und Anzahl der Patienten zu den verschiedenen Messzeitpunkten.

SD = Standardabweichung

Vergleich der einzelnen | Mittelwert | Standard- | 95% Konfidenzintervall | Sig. (2-
Messungen abweichung der Differenz seitig)
Untere Obere
HFmax V - HR sy O -8,62 15,00 -13,85 -3,39 0,002**
HF nax V - HFax 7 -8,00 16,85 -13,97 -2,03 0,01 %+
HFmax_V - HFmax N 2,42 16,45 -8,26 3,41 0,404
HF nax 0 - HRax 7 0,24 11,88 -3,97 4,46 0,907
HF nax 0 - HRax N 6,33 12,92 1,75 10,91 0,008***
HFmax_7 - HFnax N 6,25 13,63 1,34 11,17 | 0,014*

Statistik 4.1-6: Spiroergometrie: Vergleich der einzelnen Messungen der maximalen Herzfrequenz der Patien-
ten untereinander. Angabe des Mittelwertes, der Standardabweichung, des Konfidenzintervalls und der statis-
tischen Signifikanz.

HFmax = maximal erreichte Herzfrequenz im Verlauf einer Messung

Sig .= Signifikanz
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4.1.7 Verdanderung der Wattzahl bei anaerober Schwelle

In Tabelle und Abbildung 4.1-7 wird die Wattzahl, die ein Patient bei der Spiroergo-
metrie zum Zeitpunkt des Erreichens der anaeroben Schwelle erreicht hat, dargestellt.
Sie betragt zum Zeitpunkt der Voruntersuchung 141,45 Watt. Am Tag O der Hohenex-
position wird die anaerobe Schwelle bei einer spiroergometrischen Leistung von

118,56 Watt erreicht. Im Vergleich zur Voruntersuchung weist dieser Wert einen hoch-
signifikanten Unterschied auf (Statistik 4.1-7).

Am Tag 7 der Hohenexposition steigt die Wattzahl bei Erreichen der anaeroben Schwel-
le auf 136,09 Watt an, was im Vergleich zur Messung an Tag 0 einen signifikanten Un-

terschied darstellt.
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Abbildung 4.1-7: Spiroergometrie: Vergleich der Mittelwerte der Wattzahl bei anaerober Schwelle in der
Einheit Watt zu den verschiedenen Messzeitpunkten.

V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der Héhenexposition, D7= Tag 7 der Hohenexposition, N= Nachuntersuchung

Zeitpunkt der Messungen Mittelwert £ SD Anzahl Patienten
Voruntersuchung (Watt+SD) 141,45 + 38,86 33
Tag 0 (Watt+SD) 118,56 + 29,36 34
Tag 7 (Watt+SD) 136,09 + 31,22 34
Nachuntersuchung (Watt+SD) 129,74 £ 29,17 34

Tabelle 4.1-7: Spiroergometrie: Mittelwerte der Leistung bei anaerober Schwelle des Gesamtkollektivs mit
Standardabweichung und Anzahl der Patienten zu den verschiedenen Messzeitpunkten.
SD = Standardabweichung
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Vergleich der einzelnen| Mittelwert Standard- 95% Konfidenzintervall Sig.
Messungen abweichung der Differenz (2-seitig)
Untere Obere
ATWatt_V - ATWatt_0 19,94 34,03 7,87 32,00 0,002**
ATWatt_V - ATWatt_7 0,88 32,50 -10,84 12,59 0,880
ATWatt_V - ATWatt_N 11,00 34,91 -1,59 23,59 0,084*
ATWatt_0 - ATWatt_7 -17,53 23,10 -25,59 -9,47 0,00%**
ATWatt_0 - ATWatt_N -9,62 28,24 -19,47 0,24 0,055*
ATWatt_7 - ATWatt_N 8,12 27,23 -1,53 17,78 0,096*

Statistik 4.1-7: Spiroergometrie: Vergleich der einzelnen Messungen der Wattzahl bei anaerober Schwelle der
Patienten untereinander. Angabe des Mittelwertes, der Standardabweichung, des Konfidenzintervalls und der
statistischen Signifikanz.

ATWatt = Leistung in Watt bei Erreichen der anaeroben Schwelle im Verlauf einer Messung

Sig .= Signifikanz

4.2 Veranderung der Blutwerte

4.2.1 Veranderung des Hamoglobins

Wie in Tabelle und Abbildung 4.2-1 dargestellt, ist am Tag 7 der H6henexposition ein
Anstieg des Hamoglobins auf 15,35 g/dl zu verzeichnen. Im Vergleich zu den Messun-
gen der Vor- und Nachuntersuchung sowie zur Messung am Tag O der HOhenexposition

besteht ein hochsignifikanter Unterschied, wie in der Statistik 4.2-1 zu erkennen ist.

Hb
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Abbildung 4.2-1: Blutwerte: Vergleich der Mittelwerte des Hamoglobins in g/dl zu den verschiedenen Mess-
zeitpunkten.
V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der Héhenexposition, D7= Tag 7 der Hohenexposition, N= Nachuntersuchung

-B3 -



Zeitpunkt der Messungen Mittelwert £ SD | Anzahl Patienten
Voruntersuchung (g/dI+SD) 14,94 £1,01 35
Tag 0 (g/dI+SD) 14,84 + 0,91 35
Tag 7 (g/dI+SD) 15,35+ 0,90 34
Nachuntersuchung (g/dI+SD) 14,86 + 0,94 32

Tabelle 4.2-1: Blutwerte: Mittelwerte des Hamoglobins des Gesamtkollektivs mit Standardabweichung und
Anzahl der Patienten zu den verschiedenen Messzeitpunkten.
SD = Standardabweichung

Vergleich der einzelnen | Mittelwert Standard- 95% Konfidenzintervall Sig.
Messungen abweichung der Differenz (2-seitig)
Untere Obere
Hb_V-Hb_0 0,10 0,47 -0,06 0,26 0,233
Hb_V-Hb_ 7 -0,43 0,74 -0,68 -0,17 0,002***
Hb V-Hb N 0,00 0,56 -0,20 0,20 0,988
Hb_ 0-Hb 7 -0,51 0,54 -0,70 -0,32 0,00%**
Hb 0-Hb_N -0,13 0,33 -0,25 -0,01 0,03**
Hb 7-Hb N 0,38 0,63 0,15 0,61 0,002***

Statistik 4.2-1: Blutwerte: Vergleich der einzelnen Messungen des Hamoglobins der Patienten untereinander.
Angabe des Mittelwertes, der Standardabweichung, des Konfidenzintervalls und der statistischen Signifikanz.
Hb = Hamoglobin ; Sig .= Signifikanz

V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der H6henexposition, D7= Tag 7 der Héhenexposition, N= Nachuntersuchung

4.2.2 Verianderung des Hamatokrits

Tabelle und Abbildung 4.2-2 zeigen, dass der Hamatokrit bereits am Tag O der H6hen-
exposition (0,45%)im Vergleich zur Ausgangsmessundpei der Voruntersuchung
(0,44%) steigt. Am Tag 7 der Hohenexposition steigt der Hamatokrit weiter auf 0,46%
an.

Beim Vergleich der Vor- mit der Nachuntersuchung fallt kein signifikanter Unterschied
auf, jedoch beim Vergleich samtlicher anderer Messungen miteinander. Dort ist jeweils

ein hochsignifikanter Unterschied zu verzeichnen.
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Abbildung 4.2-2: Blutwerte: Vergleich der Mittelwerte des Hamatokrits in % zu den verschiedenen Messzeit-

punkten.
V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der H6henexposition, D7= Tag 7 der H6henexposition, N= Nachuntersuchung

Zeitpunkt der Messungen Mittelwert £ SD | Anzahl Patienten
Voruntersuchung (%+SD) 0,44 + 0,03 35
Tag 0 (%+SD) 0,45+ 0,03 35
Tag 7 (%+SD) 0,46 + 0,03 34
Nachuntersuchung (%+SD) 0,44 £ 0,03 32

Tabelle 4.2-2: Blutwerte: Mittelwerte des Hamatokrits des Gesamtkollektivs mit Standardabweichung und
Anzahl der Patienten zu den verschiedenen Messzeitpunkten.

SD = Standardabweichung

Vergleich der einzelnen| Mittelwert | Standard- | 95% Konfidenzintervall Sig.

M essungen abweichung der Differenz (2-seitig)

Untere Obere

HK_V - HK_O -0,01 0,02 -0,02 -0,01 0,00***
HK_V - HK_7 -0,02 0,02 -0,03 -0,01 0,00***
HK_V - HK_N 0,00 0,02 -0,01 0,01 0,836
HK_0 - HK_7 -0,01 0,02 -0,02 0,00 0,006***
HK_0 - HK_N 0,01 0,02 0,00 0,02 0,003***
HK_7 - HK_N 0,02 0,02 0,01 0,03 0,00***

Statistik 4.2-2: Blutwerte: Vergleich der einzelnen Messungen des Hamatokrits der Patienten untereinander
Angabe des Mittelwertes, der Standardabweichung, des Konfidenzintervalls und der statistischen Signifikanz.
Hk = Hamatokrit; Sig .= Signifikanz

V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der H6henexposition, D7= Tag 7 der H6henexposition, N= Nachuntersuchung
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4.2.3 Veranderung der Retikulozyten

In der Tabelle und Abbildung 4.2-3 ist zu erkennen, dass die Zahl der Retikulozyten am
Tag 7 der Hohenexposition den héchsten Wert annimmt (17,74/1000 Erys).
Beim Vergleich der Messung am Tag 7 mit den Messungen bei der Vor- und Nachun-

tersuchung sowie der Messung am Tag O ist ein hochsignifikanter Unterschied zu ver-

zeichnen.

Beim Vergleich der Vor- mit der Nachuntersuchung nach vier Wochen gibt es keinen

signifikanten Unterschied.
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Abbildung 4.2-3: Blutwerte: Vergleich der Mittelwerte der Retikulozyten in Anzahl der Retikulozyten pro

1000 Erythrozyten zu den verschiedenen Messzeitpunkten.

V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der Héhenexposition, D7= Tag 7 der Hohenexposition, N= Nachuntersuchung

Zeitpunkt der Messungen Mittelwert £ SD | Anzahl Patienten
Voruntersuchung ( /Ery£SD) 13,21 +£3,13 20
Tag O (/Ery+SD) 11,97 £ 3,73 23
Tag 7 (/Ery+SD) 17,74 + 3,49 23
Nachuntersuchung ( /Ery+SD) 12,30 £ 2,90 20

Tabelle 4.2-3: Blutwerte: Mittelwerte der Retikulozyten des Gesamtkollektivs mit Standardabweichung und

Anzahl der Patienten zu den verschiedenen Messzeitpunkten.
SD = Standardabweichung
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Vergleich der einzelnen| Mittelwert Standard- | 95% Konfidenzintervall Sig.
Messungen abweichung der Differenz (2-seitig)
Untere Obere
Reti_V - Reti_0 0,90 2,25 -0,16 1,95 0,091*
Reti_V - Reti_7 -5,04 3,22 -6,55 -3,53 0,00***
Reti_V - Reti_N 0,62 3,62 -1,18 2,42 0,476
Reti_0 - Reti_7 -5,77 2,99 -7,06 -4,48 0,00***
Reti_0 - Reti_N -0,44 2,82 -1,75 0,88 0,498
Reti_7 - Reti_N 5,50 3,00 4,10 6,90 0,00***

Statistik 4.2-3: Blutwerte: Vergleich der einzelnen Messungen der Retikulozyten der Patienten untereinander
Angabe des Mittelwertes, der Standardabweichung, des Konfidenzintervalls und der statistischen Signifikanz.
Reti = Retikulozyten; Sig .= Signifikanz

V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der H6henexposition, D7= Tag 7 der Héhenexposition, N= Nachuntersuchung

4.2.4 Veranderung der Erythrozyten

In Tabelle und Abbildung 4.2-4 ist zu erkennen, dass die Erythrozyten am Tag 7 des
Hohenaufenthaltes (4,97 »I0l) im Vergleich zu den Werten der Voruntersuchung
(4,84 x16/ul) sowie der Messung am Tag 0 (4,80 mill/ul) stark ansteigen.

Es besteht bei der Messung am Tag 7 im Vergleich zu den Messungen der Vor- und
Nachuntersuchung sowie der Messung am Tag O ein hochsignifikanter Unterschied.
Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung ist wieder nahezu der Wert der Voruntersuchung

erreicht worden.

Erythrozyten

5,00

4% T

4,90
[Mil/] 485

4,80

4,75 .

4,70

\% Do D7 N
Zeitpunkt der Messungen

Abbildung 4.2-4: Blutwerte: Vergleich der Mittelwerte der Erythrozyten in der Einheit Million pro Mikroliter
zu den verschiedenen Messzeitpunkten.
V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der H6henexposition, D7= Tag 7 der Héhenexposition, N= Nachuntersuchung
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Zeitpunkt der Messungen Mittelwert = SD Anzahl Patienten
Voruntersuchung (Mill/pul£SD) 4,84 +£0,33 35
Tag 0 (Mill/ul+SD) 4,80 £ 0,32 35
Tag 7 (Mill/ul+SD) 4,97 £0,33 34
Nachuntersuchung (Mill/u1xSD) 4,83+0,30 32

Tabelle 4.2-4: Blutwerte: Mittelwerte der Erythrozyten des Gesamtkollektivs mit Standardabweichung und

Anzahl der Patienten zu den verschiedenen Messzeitpunkten.

SD = Standardabweichung

Vergleich der einzelnen | Mittelwert | Standard- | 95% Konfidenzintervall Sig.

M essungen abweichung der Differenz (2-seitig)

Untere Obere

Ery V-Ery O 0,04 0,15 -0,01 0,09 0,151
Ery V-Ery 7 -0,14 0,22 -0,21 -0,06 0,001 **+*
Ery_V-Ery N -0,03 0,20 -0,10 0,05 0,474
Ery 0-Ery 7 -0,17 0,18 -0,23 -0,11 0,00%***
Ery 0-Ery_N -0,07 0,15 -0,13 -0,02 0,012%*
Ery_7-Ery_N 0,10 0,18 0,03 0,17 0,005***

Statistik 4.2-4: Blutwerte: Vergleich der einzelnen Messungen der Erythrozyten der Patienten untereinander.

Angabe des Mittelwertes, der Standardabweichung, des Konfidenzintervalls und der statistischen Signifikanz.

Ery = Erythrozyten; Sig .= Signifikanz

V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der H6henexposition, D7= Tag 7 der H6henexposition, N= Nachuntersuchung

4.2.5 Veranderung des Erythropoetins

Die Tabelle und Abbildung 4.2-5 lassen erkennen, dass die Messung des Erythropoetins

am Tag 7 der Hohenexposition (21,21 U/l) im Vergleich zur Voruntersuchung einen

hochsignifikanten Unterschied aufweist.

Der Anstieg des Erythropoetins mit einem Wert von 15,76 U/l bei der Voruntersuchung

auf 18,00 U/l bei der Messung am Tag 0 der H6henexposition zeigt keine statistische

Signifikanz.
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Abbildung 4.2-5: Blutwerte: Vergleich der Mittelwerte des Erythropoetins in U/l zu den verschiedenen Mess-

zeitpunkten.
V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der H6henexposition, D7= Tag 7 der Héhenexposition, N= Nachuntersuchung

Zeitpunkt der Messungen Mittelwert + SD Anzahl Patenten
Voruntersuchung (U/I£SD) 15,76 £ 16,25 35
Tag 0 (U/I£SD) 18,00 £ 9,87 35
Tag 7 (U/I£SD) 21,21 + 14,37 34
Nachuntersuchung (U/I1xSD) 14,69 £ 12,39 35

Tabelle 4.2-5: Blutwerte: Mittelwerte des Erythropoetins des Gesamtkollektivs mit Standardabweichung und
Anzahl der Patienten zu den verschiedenen Messzeitpunkten.

SD = Standardabweichung

Vergleich der einzelnen| Mittelwert | Standard- | 95% Konfidenzintervall Sig.
Messungen abweichung der Differenz (2-seitig)
Untere Obere
Ep_V-Ep_O -2,24 11,15 -6,07 1,59 0,243
Ep_V-Ep_7 -5,24 4,14 -6,68 -3,79 0,00%**
Ep_V-Ep_N 1,07 6,21 -1,07 3,20 0,317
Ep_O-Ep_7 -2,96 9,25 -6,19 0,26 0,071*
Ep_0-Ep_N 3,31 8,65 0,34 6,28 0,03**
Ep_7-Ep_N 6,31 5,78 4,30 8,33 0,00***

Statistik 4.2-5: Blutwerte:Vergleich der einzelnen Messungen des Erythropoetins der Patienten untereinander.
Angabe des Mittelwertes, der Standardabweichung, des Konfidenzintervalls und der statistischen Signifikanz.
Ep = Erythropoetin; Sig .= Signifikanz

V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der H6henexposition, D7= Tag 7 der Héhenexposition, N= Nachuntersuchung
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4.2.6 Veranderung der Triglyceride

Die Tabelle und Abbildung 4.2-6 lassen erkennen, dass die Triglyceridkonzentration im
Blut der Patienten am Tag O der Hohenexposition am hdchsten ist (313,34 mg/dl).

Sie ist signifikant hoher als bei der Voruntersuchung mit einem Wert von 231,31 mg/dI.
Auch besteht zwischen dem Triglyceridwert am Tag O und der Messung am Tag 7 ein
hochsignifikanter Unterschied. Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung sind die Triglyce-

ride wieder auf 267,38 mg/dl angestiegen. Im Vergleich zur Voruntersuchung gibt es

hierbei keine statistische Signifikanz festzustellen.
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Abbildung 4.2-6: Blutwerte: Vergleich der Mittelwerte der Triglyceride in mg/dl zu den verschiedenen Mess-

zeitpunkten.

V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der H6henexposition, D7= Tag 7 der H6henexposition, N= Nachuntersuchung

Zeitpunkt der Messungen

Mittelwert + SD

Anzahl Patienten

Voruntersuchung (mg/dI+SD) 231,31 £ 145,08 35
Tag 0 (mg/dI=SD) 313,34 + 258,07 35
Tag 7 (mg/dI=SD) 200,89 + 129,15 35
Nachuntersuchung (mg/dI+SD) 267,38 £ 200,37 34

Tabelle 4.2-6: Blutwerte: Mittelwerte der Triglyceride des Gesamtkollektivs mit Standardabweichung und

Anzahl der Patienten zu den verschiedenen Messzeitpunkten.

SD = Standardabweichung
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Vergleich der einzelnen | Mittelwert | Standard- | 95% Konfidenzintervall Sig.
Messungen abweichung der Differenz (2-seitig)
Untere Obere
Tri_V-Tri_0 -82,03 213,91 -155,51 -8,55 0,03**
Tri_V-Tri_7 30,43 164,76 -26,17 87,03 0,282
Tri_V-Tri_N -34,35 188,78 -100,22 31,52 0,296
Tri_0-Tri_7 112,46 210,26 40,23 184,68 0,003***
Tri_0-Tri_N 46,18 194,78 -21,79 114,14 0,176
Tri_7-Tri_N -66,62 134,60 -113,58 -19,65|  0,007***

Statistik 4.2-6: Blutwerte: Vergleich der einzelnen Messungen der Triglyceride der Patienten untereinander.

Angabe des Mittelwertes, der Standardabweichung, des Konfidenzintervalls und der statistischen Signifikanz.

Tri = Triglyceride; Sig .= Signifikanz

V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der Héhenexposition, D7= Tag 7 der Hohenexposition, N= Nachuntersuchung

4.2.7 Veranderung des Cholesterins

In Tabelle und Abbildung 4.2-7 ist zu erkennen, dass der hdochste gemessene Choleste-
rinwert am Tag O der Hohenexposition auftritt (230,89 mg/dl). Im Vergleich zur Mes-
sung am Tag 7 (212,60 mg/dl) sinkt der Cholesterinwert dann hochsignifikant ab.

Vor- und Nachuntersuchung zeigen keinen signifikanten Unterschied.
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Abbildung 4.2-7: Blutwerte: Vergleich der Mittelwerte des Cholesterins in mg/dl zu den verschiedenen Mess-

zeitpunkten.

V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der H6henexposition, D7= Tag 7 der H6henexposition, N= Nachuntersuchung
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Zeitpunkt der Messungen Mittelwert = SD Anzahl Patienten
Voruntersuchung (mg/dl+SD) 222,54 + 39,13 35
Tag 0 (mg/dI£SD) 230,89 + 45,26 35
Tag 7 (mg/dI=SD) 212,60 + 37,68 35
Nachuntersuchung (mg/dI+SD) 219,34 + 44,6% 35

Tabelle 4.2-7: Blutwerte: Mittelwerte des Cholesterins des Gesamtkollektivs mit Standardabweichung und

Anzahl der Patienten zu den verschiedenen Messzeitpunkten.

SD = Standardabweichung

Vergleich der einzelnen| Mittelwert | Standard- | 95% Konfidenzintervall Sig.
Messungen abweichung der Differenz (2-seitig)
Untere Obere
Chol_V - Chol_0 -8,34 31,11 -19,03 2,34 0,122
Chol_V - Chol_7 9,94 21,53 2,55 17,34 0,01***
Chol_V - Chol_N 3,20 33,12 -8,18 14,58 0,571
Chol_0 - Chol_7 18,29 26,65 9,13 27,44 0,00***
Chol_0 - Chol_N 11,54 23,30 3,54 19,55 0,006*
Chol_7 - Chol_N -6,74 29,68 -16,94 3,45 0,188

Statistik 4.2-7: Blutwerte: Vergleich der einzelnen Messungen des Cholesterins der Patienten untereinander.
Angabe des Mittelwertes, der Standardabweichung, des Konfidenzintervalls und der statistischen Signifikanz.

Chol = Cholesterin; Sig .= Signifikanz

V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der Héhenexposition, D7= Tag 7 der Hohenexposition, N= Nachuntersuchung

4.2.8 Verdnderung des HDL

Wie in Tabelle und Abbildung 4.2-8 zu erkennen ist, betragt das HDL bei der Vorunter-
suchung 48,72 mg/dl. Es sinkt am Tag O der H6henexposition auf 47,31 mg/dl ab, um
am Tag 7 weiter auf 43,71 mg/dl abzusinken. Wie in der Statistiktabelle zu erkennen ist,

bedeutet dies einen hochsignifikanten Unterschied. Zum Zeitpunkt der Nachuntersu-

chung steigt das HDL wieder auf einen Wert von 47,80 mg/dl an.
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Abbildung 4.2-8: Blutwerte: Vergleich der Mittelwerte des HDL in mg/dl zu den verschiedenen Messzeitpunk-

ten.

V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der H6henexposition, D7= Tag 7 der H6henexposition, N= Nachuntersuchung

Zeitpunkt der Messungen Mittelwert + SD Anzahl Patienten
Voruntersuchung (mg/dI+SD) 48,72 + 10,91 34
Tag 0 (mg/dI£SD) 47,31 + 9,67 35
Tag 7 (mg/dI£SD) 43,71 + 8,56 35
Nachuntersuchung (mg/dI=SD) 47,80 + 8,20 35

Tabelle 4.2-8: Blutwerte: Mittelwerte des HDL des Gesamtkollektivs mit Standardabweichung und Anzahl der

Patienten zu den verschiedenen Messzeitpunkten.

SD = Standardabweichung

Vergleich der einzelnen | Mittelwert | Standard- | 95% Konfidenzintervall Sig.
Messungen abweichung der Differenz (2-seitig)
Untere Obere

HDL_V -HDL_0O 1,22 541 -0,67 3,11 0,197

HDL_V -HDL_7 4,84 5,63 2,87 6,80 0,00***

HDL_V - HDL_N 0,75 8,76 -2,31 3,81 0,621

HDL_0-HDL_7 3,60 6,90 1,23 5,97 0,004 ***

HDL_O - HDL_N -0,49 6,95 -2,87 1,90 0,682

HDL_7 - HDL_N -4,09 6,70 -6,39 -1,79 0,001 ***

Statistik 4.2-8: Blutwerte: Vergleich der einzelnen Messungen des HDL der Patienten untereinander.

Angabe des Mittelwertes, der Standardabweichung, des Konfidenzintervalls und der statistischen Signifikanz.

HDL = High Density Lipoprotein; Sig .= Signifikanz

V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der H6henexposition, D7= Tag 7 der Héhenexposition, N= Nachuntersuchung
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4.2.9 Veranderung des LDL

Wie in Tabelle und Abbildung 4.2-9 dargestellt, gibt es einen hochsignifikanten Unter-
schied zwischen dem LDL -Wert der Voruntersuchung (129,04 mg/dl) und dem der
Nachuntersuchung (120,93 mg/dl).

Der hochste LDL - Wert ist am Tag 7 der Hohenexposition festzustellen (130,97 mg/dl).
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Abbildung 4.2-9: Blutwerte: Vergleich der Mittelwerte des LDL in mg/dl zu den verschiedenen Messzeitpunk-
ten.

V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der Héhenexposition, D7= Tag 7 der Hohenexposition, N= Nachuntersuchung

Zeitpunkt der Messungen Mittelwert + SD Anzahl Patienten
Voruntersuchung (mg/dI+SD) 129,04 = 29,55 27
Tag 0 (mg/dI£SD) 128,76 + 35,65 29
Tag 7 (mg/dI£SD) 130,97 £+ 35,36 30
Nachuntersuchung (mg/dI=SD) 120,93 £ 31,32 30

Tabelle 4.2-9: Blutwerte: Mittelwerte des LDL des Gesamtkollektivs mit Standardabweichung und Anzahl der
Patienten zu den verschiedenen Messzeitpunkten.
SD= Standardabweichung
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Vergleich der einzelnen| Mittelwert | Standard- 95% Konfidenzintervall Sig.
Messungen abweichung der Differenz (2-seitig)
Untere Obere

LDL_V-LDL_O 0,41 24,57 -9,31 10,13 0,932
LDL_V-LDL_7 1,83 20,33 -5,76 9,42 0,625
LDL V-LDL_N 11,70 21,16 3,34 20,07 0,008***
LDL 0-LDL_7 2,10 24,55 -7,24 11,44 0,648
LDL_0-LDL_N 7,82 23,02 -1,29 16,92 0,089*
LDL_7 - LDL_N 10,03 21,30 2,08 17,99 0,015**

Statistik 4.2-9: Blutwerte: Vergleich der einzelnen Messungen des LDL der Patienten untereinander.
Angabe des Mittelwertes, der Standardabweichung, des Konfidenzintervalls und der statistischen Signifikanz.
LDL = Low Density Lipoprotein; Sig .= Signifikanz

V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der H6henexposition, D7= Tag 7 der H6henexposition, N= Nachuntersuchung

4.2.10 Verdanderung des Fructosamins

In Tabelle und Abbildung 4.2-10 ist zu erkennen, dass das Fructosamin zum Zeitpunkt
der Voruntersuchung 245,43 pumol/l betragt. Im Vergleich zur Messung am Tag O der
Hohenexposition (263,70 umol/l) besteht ein hochsignifikanter Unterschied. Zwischen
dem Tag 0 und dem Tag 7 (253,43 pumol/l) der H6henexposition gibt es ebenfalls einen
hochsignifikanten Unterschied.

Die Messung im Rahmen der Voruntersuchung (245,43 pmol/l) sowie auch der Nach-
untersuchung (236,09 pmol/l) weist ebenfalls einen hochsignifikanten Unterschied auf.
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Abbildung 4.2-10: Blutwerte: Vergleich der Mittelwerte des Fructosamins in umol/l zu den verschiedenen
Messzeitpunkten.
V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der H6henexposition, D7= Tag 7 der Héhenexposition, N= Nachuntersuchung
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Zeitpunkt der Messungen Mittelwert £ SD Anzahl Patienten
Voruntersuchung (Lmol/I+SD) 245,43 + 32,24 21
Tag 0 (umol/1xSD) 263,70 + 33,27 23
Tag 7 (umol/1xSD) 253,43 + 35,07 23
Nachuntersuchung (umol/I+SD) 236,09 + 28,64 23

Tabelle 4.2-10: Blutwerte: Mittelwerte des Fructosamins des Gesamtkollektivs mit Standardabweichung und
Anzahl der Patienten zu den verschiedenen Messzeitpunkten.
SD = Standardabweichung

Vergleich der einzelnen| Mittelwert | Standard- 95% Konfidenzintervall Sig.
Messungen abweichung der Differenz (2-seitig)
Untere Obere

Fruct_V - Fruct_0 -20,24 9,54 -24,58 -15,90 0,00***
Fruct_V - Fruct_7 -8,76 14,82 -15,51 -2,02 0,013**
Fruct_V - Fruct_N 7,05 11,58 1,78 12,32 0,011*+
Fruct_O - Fruct_7 10,26 13,43 4,45 16,07 0,001***
Fruct_O - Fruct_N 27,61 10,88 22,91 32,31 0,00%**
Fruct_7 - Fruct_N 17,35 12,78 11,82 22,88 0,00%**

Statistik 4.2-10: Blutwerte: Vergleich der einzelnen Messungen des Fructosamins der Patienten untereinander.
Angabe des Mittelwertes, der Standardabweichung, des Konfidenzintervalls und der statistischen Signifikanz.
Fruct = Fructosamin; Sig .= Signifikanz

V= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der H6henexposition, D7= Tag 7 der H6henexposition, N= Nachuntersuchung

4.3 Einteilung der Patienten nach korperlicher Beta-

tigung

Eine der Vorgaben im Rahmen dieser Studien war es, die Patienten keinen grol3en kor-
perlichen Belastungen auszusetzen wie z.B. Wanderungen. Wahrend des zweiten HoO-
henaufenthaltes war dies wegen des bereits friih eingesetzten Schneefalls ohnehin nicht
moglich, dennoch waren Unterschiede zu erkennen zwischen den Patienten in Bezug
auf Bewegungsdrang.

Daher unterteilten wir die Patienten in ,Beweger® und ,Nicht-Beweger”, wobei die
Grenze bei ca. 10 Stunden Bewegung im Sinne von Spaziergdngen wahrend des 8 tagi-
gen Hohenaufenthalts betrug.

Unter den 35 Patienten, die an der Studie teilnahmen waren 16 Beweger und 19

Nicht-Beweger zu finden.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

In der Studie “Effekte milder hypobarer Hypoxie (2650m) auf Belastbarkeit und Labor-
parameter bei Patienten mit Metabolischem Syndrom*“ erfolgten erstmals aufwendige
Messungen zur Untersuchung der Auswirkung von niedrigem Luftdruck in mittlerer
Hohe auf das Metabolische Syndrom in seinen verschiedensten Auspragungen.

Es wurden insgesamt 35 Patienten im Alter zwischen 45 und 70 Jahren untersucht, die
alle per definitionem in die Kategorie ,Patienten mit Metabolischem Syndrom* fallen.
Grundlage dieser Dissertationsschrift sind Messungen bestimmter Laborparameter so-
wie die Erhebung spiroergometrischer Daten sowohl auf der Ausgangshthe von 520 m
in Minchen als auch auf dem Schneefernerhaus auf der Zugspitze in 2650 m.

Als Eckpunkte der Ergebnisauswertung zeigen sich bei der Spiroergometrie im Ver-
gleich zur Voruntersuchung ein signifikanter Anstieg der maximal erbrachten Leistung
auch noch vier Wochen nach Beendigung des Hohenaufenthalts im Vergleich zur Vor-
untersuchung.

Die maximale Sauerstoffaufnahme bei der Nachuntersuchung zeigt eine hochsignifikan-
te Zunahme im Vergleich zur Voruntersuchung.

Bei den Laborparametern ist bei der Nachuntersuchung ein hochsignifikanter Abfall des
Fructosamins im Vergleich zur Voruntersuchung zu verzeichnen; ebenso verhalt sich
das LDL.

Bei den weiteren Laborparametern kommt es nach einer deutlichen Veranderung am
Tag 7 der Hohenexposition im Vergleich zur Voruntersuchung zu einer Normalisierung

und somit zum Erreichen des Ausgangswertes vier Wochen nach Hohenexposition.
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5.2 Diskussion der Methoden

5.2.1 Studiendesign

5.2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Grundlage fur das ausgewahlte Patientenkollektiv war das Erfullen der Ein- und Aus-
schlusskriterien. So galt es, Patienten zu finden, die die Kriterien des Metabolischen
Syndroms erflllten (siehe Abbildung 1.1-2), jedoch an keinen allzu schwerwiegenden
Grunderkrankungen litten (siehe Abbildung 3.1-2). Dies war notwendig, um einerseits
das Patientenkollektiv so homogen wie mdglich zu gestalten, und um andererseits die
Risiken fur eine hohenbedingte Exazerbation des Grundleidens so niedrig wie mdglich
zu halten, da die medizinischen Interventionsmaoglichkeiten auf der Forschungsstation
eingeschrankt und die Wege in ein medizinisches Versorgungszentrum relativ weit wa-
ren.

Zur Verifizierung der Ein- und Ausschlusskriterien wurde bei jedem in Frage kommen-
den Patienten eine genaue und standardisierte medizinische Untersuchung wie folgt
durchgeflhrt:

* Eingehende Anamnese

¢ Kontrolle von Laborwerten

* Bestimmung des BMI

¢ Lungenfunktionsuntersuchung

* Blutgasanalyse

® Spiroergometrie

¢ L angzeit-Blutdruckuntersuchung.

Dadurch konnten Patienten mit zu groRem Risikoprofil bereits vorab selektiert und von
der Studie ausgeschlossen werden.

Die fir diese Studie gewahlten Ein- und Ausschlusskriterien bildeten ebenfalls die
Grundlage zur Auswahl des Patientenkollektivs in den Parallelstudien.

Mit Ausnahme eines medizinischen Zwischenfalls in Form einer hypertensiven Entglei-

sung — siehe 5.2.1.2 - kam es zu keinerlei Komplikationen.
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5.2.1.2 Patientenkollektiv

Dank einer grof3en Resonanz auf die Ausschreibung unserer Studie konnte aus tber 500
Interessenten ausgewahlt werden, was das strenge Einhalten der Ein- und Ausschluss-
kriterien erméglichte. Dadurch konnten 36 gut ausgewahlte und fur das Anforderungs-
profil des Metabolischen Syndroms gut geeignete Patienten gewonnen werden, was
sicherlich als grol3er Vorteil fur diese Studie zu werten ist.

Urspriinglich war eine Patientenzahl von 36 Teilnehmern geplant, jeweils 12 Patienten
pro Hohenaufenthalt. Zur Auswertung wurden jedoch nur 35 Patienten herangezogen,
da ein Proband bereits am zweiten Tag der Hohenexposition sowohl aus medizinischen
als auch aus gruppendynamischen Grinden von der Studie ausgeschlossen werden
musste. Die Patienten waren in Gemeinschaftsunterkiinften im Schneefernerhaus unter-
gebracht. Durch die Auflage, sich nicht GbermaRig korperlich zu betatigen, also z.B.
keine ausgedehnten Wanderungen zu unternehmen, war ihr Aufenthalt wahrend der
Uberwiegenden Zeit auf die R&umlichkeiten der Forschungsstation beschrankt. Wie
bereits erwahnt, kam es bei einem der Patienten zu gruppendynamischen Problemen, die
zwar maoglicherweise zu l6sen gewesen waren; jedoch entwickelte er eine reaktive Hy-
pertonie, die uns aus medizinischer Sicht veranlasste, seinen Hohenaufenthalt zu been-
den.

Dieser Zwischenfall beweist die Wichtigkeit der im Vorfeld durchgefihrten medizini-
schen Untersuchungen und Anamneseerhebung.

In der statistischen Auswertung dieser Studie wurden auch die 12 Patienten mit Metabo-
lischem Syndrom aus der Parallel-Studie miteingerechnet, so dass insgesamt 35 Patien-
ten Grundlage dieser Dissertationsschrift sind.

Es fallt ebenfalls auf, dass am Tag 7 der HOhenexposition eine Spiroergometrie-
Untersuchung bei einem Patienten fehlt. Ursache hierfir lag in der Verwendung der
Spiroergometrieuntersuchung bei einem Patienten fir PrAsentationszwecke bei einer zu
diesem Zeitpunkt auf dem Schneefernerhaus stattfindenden Veranstaltung.

Fur die Erhebung der Fructosamin-Daten wird auf die zwei Untersuchungsreihen im
Jahr 2003 zuriickgegriffen. Im Folgejahr erfolgte keine Bestimmung des Fructosamins,

weshalb sich die Patientenzahl um die Zahl 12 reduziert.

-69 -



5.2.1.3 Messstandort und -bedingungen

Als Messstandort wurde das Schneefernerhaus auf der Zugspitze ausgewahlt, da es mit
einer Hohe von 2650 m im oberen Bereich der definierten Hohenstufe ,mittlere Hohe*
liegt. Zu den Hohenstufen siehe 1.2.1.

Es galt im Rahmen der Studie nicht, den Trainings- und Ernahrungszustand der Patien-
ten zu optimieren, was u.a. in einer vom dsterreichischen Tourismusverband geférderten
Studie AMAS 2000° beinhaltet war. Vielmehr lag uns daran, die Auswirkung der rei-
nen Hohenexposition auf den Organismus im Hinblick auf die besondere Stoffwechsel-
lage beim Metabolischen Syndrom zu untersuchen. Eine Verbesserung der Stoffwech-
sellage und des allgemeinen Wohlbefindens durch korperliche Betéatigung in mittlerer
Hohe liegt nahe; ob es zu einer Verbesserung des Metabolischen Syndroms unter Bei-
behalten der Essens- und Bewegungsgewohnheiten der Patienten durch den reinen Auf-

enthalt in der Hohe kommt, war die Fragestellung dieser Studie.

5.2.1.4 Klimatische Bedingungen wéhrend des Héhenaufenthaltes und da-

mit verbundener Aktivitdtsgrad

Der gewahlte Zeitpunkt der Hohenaufenthalte war jeweils im Herbst. Zwei Gruppen
unterzogen sich Ende September 2003 bzw. 2004 den Untersuchungen auf dem Schnee-
fernerhaus - bei relativ stabilen Witterungsverhéltnissen ohne Schnee. Die weiteren
zwei Gruppen befanden sich auf dem Schneefernerhaus Mitte Oktober 2003 bzw. 2004,
als bereits betrachtlich Neuschnee lag und somit der Aktivitdtsgrad der Patienten witte-
rungsbedingt sehr eingeschrankt war.

Dabei gab es innerhalb des Patientenkollektivs Unterschiede bezuglich der Leistungsfa-
higkeit. Wir unterschieden die Patienten in ,Beweger” und ,Nicht-Beweger“, wobei das

Verhaltnis innerhalb des Patientenkollektivs ann&hernd ausgeglichen war.
5.2.1.5 Dauer des Héhenaufenthalts
FUr eine moglichst optimale Reproduktivitat der Studie wahlten wir den Zeitraum von 8

Tagen fur die Hohenexposition der Patienten und verzichteten bewusst auf eine langere

Expositionsdauer. Dies kénnte generell Patienten mit Metabolischem Syndrom motivie-
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ren, ahnliche Umgebungsbedingungen aufzusuchen (z.B. am Bernina-Pass), um ihre

Leistungsfahigkeit zu steigern und die metabolischen Parameter zu verbessern.

5.2.2 Spiroergometrie

5.2.2.1 Fahrradergometer — halbliegend versus sitzend

Es konnen zahlreiche Ergometriearten unterschieden werden. Im Rahmen der vorlie-
genden Studie wurde auf die halbliegende und sitzende Arbeitsform zurtickgegriffen.

Fur die Messungen im Tal - in der pneumologischen Funktionsabteilung der LMU
Minchen Innenstadt - stand uns ein Fahrradergometer in halbliegender Position zur
Verfiigung, wahrend die Messungen auf dem Schneefernerhaus auf einem Fahrrader-
gometer in sitzender Position erfolgten.

Vorteile der Fahrradergometrie sind die gute Abstufbarkeit und Reproduzierbarkeit der
Belastung. Auch die koordinativen Fahigkeiten bereiten keine Schwierigkeiten, da Fahr-

radfahren fur die Mehrzahl der Menschen eine gewohnte Bewegungsform darstellt.

Vorteile der halbliegenden gegentber der sitzenden Position
¢ Blutdruck und EKG sind stérungsfreier zu messen.
* Dadurch dass der Oberkdrper in einer ruhigeren Position gehalten wird, kommt es

seltener zu orthostatischen Dysregulationen.

Nachteile der halbliegenden Position:
* Der vendse Ruckstrom ist erleichtert.
¢ Ein groReres Blutangebot an das Herz lasst das Herzschlagvolumen bereits in Ruhe

erhdhen.

Ein exakter Vergleich der erhobenen Messwerte anlasslich der Vor- und Nachuntersu-
chung in Munchen mit den auf dem Schneefernerhaus erhobenen Werten ist nur bedingt
maoglich. Wie exakt die halbliegende versus sitzende Belastungsform voneinander di-
vergiert, konnte anhand der aktuellen Literatur nicht eruiert weften.

Da fur die Auswertung der Daten vor allem der Vergleich der bei der Vor- und Nachun-
tersuchung gemessenen Werte im Vordergrund standen, ist diese fehlende Uberein-
stimmung nicht von tragender Bedeutung fiir diese Studie.
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Zur genaueren Vergleichbarkeit der erhobenen Daten in weiteren Studien auf der For-
schungsstation Schneefernerhaus wird nun auf die Verwendung identischer Ergometrie-

formen zurtickgegriffen.

5.2.2.2 Belastungsstufen

Die Wahl der Belastungsstufen ist mittlerweile zu einer Grundsatzentscheidung gewor-
den.

Es galt, sich fur ein Rampenprotokoll oder Stufenprotokoll zu entscheiden.

Das Stufenprotokoll wird u.a. in Osterreich favorisiert:

Bei der Stufenbelastung kann sowohl die Stufendauer als auch die Stufenhdhe variiert
werden, was eine Vielzahl von Varianten dieses Protokolls ermoglicht. Von der Oster-

reichischen Kardiologischen Gesellschaft” wird seit 1976 fir die Ergometrie aufgrund

kardiologischer Indikation folgendes Belastungsprotokoll empfohlen:

Stufenprotokoll mit einer
¢ Stufenhohe von 25 Watt und einer

e Stufendauer von 2 mif.*?

Beim Rampenprotokoll - Gberwiegend in den USA angewandt - wird die Leistung mit
einer vorgegebenen Geschwindigkeit kontinuierlich gesteigert. Auch hier kann der An-
stieg der Belastung 25 Watt in 2 min betragen. Der Nachteil soll jedoch sein, dass

Messwerte nicht einer bestimmten submaximalen Leistung zugeordnet werden kénnen.

Aus einer Vielzahl von Studien tber die verschiedenen Belastungsstufen kann zusam-
menfassend folgende Empfehlung abgeleitet werden:

* Die Belastungsuntersuchung sollte ansteigend verlaufen bis zur Ausbelastung.

* Gesamtdauer: 10-12 min

* Belastungsstufen: 25 Watt bei Patienten, 50 Watt bei Sportlern

¢ Belastungsdauer: 1-2 min

In entsprechenden Studien (Zeballos et al., Feldmeyer und Ruhle) konnte eine gute
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Ubereinstimmung im Vergleich von Rampen- versus Stufenprotokoll aufgezeigt wer-
den; bei Gesunden und Patienten mit Dyspnoe oberhalb und unterhalb der anaeroben

Schwelle konnten keine relevanten Differenzen gefunden weftlen.

Zur Datenerhebung in vorliegender Studie wurde eine Rampenbelastung angewandt mit
einer Belastungsstufe von 50 Watt und einem Anstieg der Belastung von 2 Watt alle 12
Sekunden. Wichtig erschien uns bei allen Diskussionen Uber das optimale Belastungs-
protokoll eine einheitliche Verwendung eines Protokolls, vor allem im Hinblick auf die
Vergleichbarkeit der erhobenen Daten.

5.2.2.3 Bestimmung der anaeroben Schwelle
Bei der Bestimmung der anaeroben Schwelle gibt es — wie auch bei der Verwendung
des korrekten Belastungsprotokolls — unterschiedliche Ansichten und Bestimmungsme-

thoden.

Es werden 4 Methoden zur Bestimmung der anaeroben Schwelle bescfitieben:

[ V-Slope-Methode | | zunahme des Atemaquivalents filr

Sauerstoff
[~ Zunahme des endexspiratorischdn|  Zunahme des respiratorischen |
O2-Partialdruck Quotienter

Abbildung 5.2-1 Methoden zur Bestimmung der anaeroben Schwelle

Die V-Slope-Methode findet mittlerweile die haufigste Anwendung, da sie eine genaue
Bestimmung der anaeroben Schwelle ohne Storeffekte erméglicht, jedoch eine Untersu-
cherabhéngige Methode darstellt.

Zur Bestimmung der anaeroben Schwelle in vorliegender Studie wurde auf die untersu-

cherunabhéngige Bestimmung des respiratorischen Quotienten (RQ) zurtickgegriffen:
RQ =V coa/Vo2
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Es wird von einem mittleren Ruhewert von ca. 0,85 ausgegangen, der unter Belastung
in Abhangigkeit von der Arbeitsintensitat ansteigt. Unter ausschliel3licher Verbrennung
von Fettsauren erreicht der RQ den Wert 0,7, bei Proteinverbrennung 0,81 und bei aus-
schliel3licher Verbrennung von Kohlenhydraten den Wert 1.

Erreicht der RQ den Wert 1 so ist die ventilatorische anaerobe Schwelle erreicht.
Negativer Aspekt dieser Messmethode ist die Verfalschung des Wertes bei willkirlicher
Hyperventilation, da mit zunehmender Belastung die CO2-Ausscheidung zunimmt und
somit der RQ zunimmt.

Gerade bei Beginn der zunachst ungewohnten Messreihe mittels Spiroergometrie be-
dingt u.a. durch die notwendige Mundatmung Uber das Mundstlick, kommt es zunachst
Zu einer reaktiven Hyperventilation. Diesem Mechanismus haben wir dadurch entge-
genwirkt, indem wir eine 3-minitige Ruhephase vor Beginn der Messung einlegten, in
welcher sich die Patienten an die ungewohnte Situation gewthnen konnten und die At-

mung sich wieder normalisierte.

5.2.3 Laborparameter und BMI

5.2.3.1 Auswahl der Laborparameter

Bei der Bestimmung der Laborparameter bezogen wir uns auf die vom
“National Cholesterol Education Program (NCEP) ATP Ill 20@iffgestellten Krite-

rien fur die Definition des Metabolischen Syndroms — siehe Abbildung 1.1-2.

Es wurden u.a. folgende Laborparameter bestimmt:
* Triglyceride
* HDL-Cholesterin

Eine Reihe weiterer Laborparameter wurden im Rahmen dieser Studie bestimmt, darun-

ter Blutbildparameter sowie das Erythropoetin.

Zur Vereinheitlichung der Diagnosekriterien wurde von der International Diabetes Fe-
deration 2006 das o.g. Konzept Uberarbeitet, das aber grundsatzlich noch den
NCEP/ATP lll-Kriterien entspricht. Als Grundlage fir die Festlegung einer Adipositas

gilt nun ein erhéhter Taillenumfang, die Blutglucose wurde auf 100 mg/dl herabgesetzt.
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Die genauen Kriterien werden in Abbildung 5.2-2 aufgefuhrt:

Adipositas

HDL-Cholesterin < 40 mg/dl bei Mannern

Arterielle Hypertonie > 130 mmHg systolisch oder

Blutglucose

Abbildung 5.2-2 Kriterien fir eine weltweit einheitliche Definition des Metaboli-
schen Syndroms nach der IDF ( International Diabetes Federation) 2006.

Die von der International Diabetes Federation postulierte einheitliche Definition des

Metabolischen Syndroms lag uns zum Zeitpunkt der Durchfiihrung unserer Studie noch
nicht vor. Eine weltweite Vereinheitlichung dieses zunehmend an Bedeutung gewin-
nenden Syndromkomplexes ist begrifRenswert und wird moéglicherweise die Vergleich-

barkeit von Studien in Zukunft vereinfachen.

5.2.3.2 BMI

Zum BMI ist anzumerken, dass wir einen BMI von > 28 Kgéis Grenzwert festsetz-

ten. Die WHO-KIlassifikation der Adipositas beruht ausschlief3lich auf dem Body Mass
Index (BMI); er ist alters- und geschlechtsunabhangig zu verwenden. Bei einem BMI
zwischen 25 kg/fmund 30 k/m spricht die WHO von Ubergewicht, oberhalb von 30
kg/m2 spricht sie von Adipositak.

Wie in Abbildung 1.1-2 erlautert, sind mindestens 3 Kriterien fir die Diagnosestellung
eines Metabolischen Syndroms notwendig. Die fur die Studie ausgewahlten Patienten
erfillten alle mindestens 3 der beschriebenen Kriterien, weshalb bei allen die Diagnose

.Metabolisches Syndrom* gestellt werden konnte.
-75 -



5.2.3.3 HbAI1c versus Fructosamin

Zur Bestimmung der Hyperglykdmie wird meist das HbAlc herangezogen; es erfasst
die N-terminale Glykierung der 3-Ketten des Hamoglobins und reflektiert die H6he und
Dauer der Hyperglyk&dmie wahrend der letzten 8-12 Wochen wegen der langen Lebens-
zeit der Erythrozyten (ca. 120 Tagde).

Die Bestimmung des Fructosamins ermdglicht eine kurzfristige Kontrolle der diabeti-
schen Stoffwechsellage von ca. 1-3 Wochen. Der Test erfasst das Ausmald der Glykie-
rung der Plasmaproteine, v.a. von Albumin und IgG mit einer Halbwertzeit von 3 Wo-
chen. Die Bestimmung des Fructosamins reflektiert daher die Blutzuckereinstellung
eines kirzeren Zeitraumes als das HbAlc.

Nachteil ist das erschwerte Interpretieren der Absoluthdhe des Fructosamin-Wertes, da
die Halbwertzeit und Konzentration der Plasmaproteine interindividuell verschieden
sind.”

Nachdem sich unsere Messungen uber einen relativ kurzen Zeitabschnitt erstreckten,
wahlten wir das Fructosamin zur Bestimmung der Stoffwechsellage unserer Patienten.
Von Interesse war fur uns die Veranderung des Wertes lber die Zeitachse; die Absolut-
werte spielten keine vordergrindige Rolle, weshalb die erschwerte Interpretation der
Absoluthdhe fir unsere Messungen keine Relevanz hatte.

In einer von Ko et al. an 2800 Chinesen durchgefiihrten Studie, in welcher die Scree-
ning-Methoden des Diabetes anhand von HbAlc bzw. Fructosamin in Kombination mit
dem Nduchtern-Blutzucker untersucht wurden, zeigte sich bezuglich Sensitivitdt und
Spezifitat bei der Verwendung von HbAlc oder Fructosamin als Screening-Methode ein

fast identisches Ergebnfé.
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5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Spiroergometrie
5.3.1.1 Maximale Leistungsfdhigkeit

Eines der wichtigsten Ergebnisse dieser Studie ist die signifikante Zunahme der Leis-
tungsfahigkeit vier Wochen nach Beendigung des Hohenaufenthaltes in mittlerer Hohe.
In der vorliegenden Studie ist ein hochsignifikanter Anstieg von,¥@n Vergleich

zur Voruntersuchung auch noch vier Wochen nach Hohenaufenthalt zu erkennen.

Die Abnahme der Leistungsfahigkeit bei Erreichen grof3erer Hohen wird schon seit Be-
ginn des Hohenbergsteigens erforstht.

Bereits ab einer Hohe von 2500 m kann ein durchschnittlicher Abfall dggV@n 5-

10 % im Vergleich zur Meereshdhe gemessen werden.

Bei gut trainierten Alpinisten ist die \i), auf einer Hohe von 8850m (Gipfel Mount
Everest) um 20-25% im Vergleich zur Meereshohe reduZiert.

Inwieweit eine Akklimatisation an eine mittlere bzw. grofl3e/extreme Hohe dig.VO

auf Meereshohe verbessern kann, ist zur Zeit jedoch noch umstritten.

Die Grinde fir die unterschiedlichen Messergebnisse in unterschiedlichen Héhenlagen
sind unklar. Eine der Theorien ist die Abnahme von Muskelmasse wahrend eines lange-
ren Hohenaufenthaltes und dem damit verbundenen fehlenden Anstieg yon ald
Meeresh6hé&?

Im Gegenzug kénnte angenommen werden, dass die Zunahme des Hamoglobins nach
einem Hohenaufenthalt zu einem Anstieg vonp(Juhren sollte. Die aktuelle Litera-

tur liefert diesbezlglich noch keine ausreichenden Daten.
Bei akuter Hohenexposition verhalten sich die Leistungsfahigkeit sowie die maximale
Sauerstoffaufnahme proportional zur Hohe. Die;\¥freduziert sich bei Ausdauerath-

leten durchschnittlich um etwa 6-7 % pro 1000 m zunehmender#6he.

Die Studienergebnisse bezuglich eines Anstiegs vopn,¥@ach einem Hohenaufent-

halt sind unterschiedlich. 1976 stellte Cerretelli bei Patienten vier Wochen nach deren
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Hohenaufenthalt auf 5350 m wahrend 10-12 Wochen keinen signifikanten Anstieg von
VOomax fest™®

Spriet et al. (1986) hingegen konnten eine Zunahme vop,M¢® feststellen, was da-

rauf schlieBen lasst, dass ein Aufenthalt in mittlerer Hohe einen positiven Einfluss auf
die Leistungsfahigkeit hat.

Es wurde ebenfalls festgestellt, dass nach Akklimatisation in grof3er Hohe die Zunahme
von VOmax ausbleibt. Erklart wird dies in der Literatur mit einer Abnahme der Muskel-

fasern bei Erreichen groRRer HoHéN.

Die verschiedenen Anpassungsmechanismen des Organismus an die Hohe fuhren bei
einer Hohenexposition dazu, dass sich,M£und die Leistungsfahigkeit in der Hohe

mit zunehmender Akklimatisationsdauer erhéhen.

Rusko et al. untersuchten die Y@ wahrend eines 25-tdgigen Hohenaufenthaltes auf
2200 m. Es zeigte sich ein signifikanter Abfall derQam ersten Tag der H6henex-
position im Vergleich zur Voruntersuchung; im Verlauf der Hohenexposition stieg sie
dann langsam an. Nach dem Hohenaufenthalt wurde wieder der Ausgangswert auf Mee-
reshohe erreichf?

In einer von Calbet et al. durchgeflhrten Studie zeigte sich ein Abfall vep,¥@ach

9-10 Wochen Hohenenaufenthalt. Untersucht wurden 7 Patienten auf Meereshiohe sowie
auf einer simulierten Ho6he von 5260 m. Es zeigte sich kein Anstieg dgf.MO der

Hohe trotz Akklimatisation und trotz Normalisierung der arteriellen Sauerstoffsattigung
und Anstiegs der Hamoglobinkonzentration, der eine arterielle Sauerstoffkonzentration

ausgleichen kanr®

Bei unseren Messungen verhalt sich M kontrar. Der niedrigste Wert ist bei der
Voruntersuchung zu verzeichnen; bei Erreichen der Zielh6he steigt er langsam an. Am
Ende des Hohenaufenthaltes wird die grol3teMDemessen; 4 Wochen nach der Ho-
henexposition kommt es zu einer leichten Reduktion dei,}Q jedoch ist sie noch
hochsignifikant héher als bei der Voruntersuchung.

Ein Grund hierfir mag im unterschiedlichen Tainingszustand des Patientenkollektivs
liegen. Wahrend die Messungen bei Rusko im Rahmen eines Trainingslagers mit Aus-
dauertrainierten erfolgten, ist bei unseren Patienten mit Metabolischem Syndrom von

keinem guten Ausdauertrainingszustand auszugehen.
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Sehr gut trainierte Athleten erfahren in der Hohe eine relativ starkere Leistungsminde-
rung als untrainierte Personen. Die Lunge ist namlich nicht trainierbar, passt sich kaum
an, stellt also ein starres System dar und wird daher beim Trainierten zum leistungslimi-
tierenden Faktor in der Hohe.

Daraus kann gefolgert werden, dass untrainierte Menschen von einem Hohenaufenthalt
in Bezug auf die Leistungsfahigkeit mehr profitieren als Ausdauertrainierte.

In einer von Adams et al. durchgefuhrten Studie wurde digm¥®on 12 gut trainier-

ten Laufern vor und nach einer speziellen Trainingseinheit von drei Wochen gemessen.
Die eine Hélfte trainierte auf Meereshohe, die andere Halfte in ca. 2000 m Hohe. Nach
drei Wochen Training war beziglich der ¥ in beiden Gruppen kein Unterschied
festzustellen®

In einer weiteren Studie von Lawler et al. mit trainierten versus untrainierten Proban-
den, die unter Hypoxie Ergometerarbeit leisteten, konnte ein starkerer Abfall von
VO,max bei den trainierten Probanden im Vergleich zu den untrainierten Probanden
festgestellt werden”

Auch eine weitere Studie von Martin et al. mit trainierten und untrainierten Probanden,
die Ergometerarbeit unter Hypoxie leisteten, zeigte sich bei den trainierten Probanden
ein grolRerer Abfall der V& .« bei maximaler Arbeit als bei den untrainierten Proban-

den.®!

Die signifikante Zunahme der Leistungsfahigkeit auch noch vier Wochen nach Beendi-
gung des Hohenaufenthaltes lasst auf einen Trainingseffekt schliessen. Nachdem unsere
Patienten explizit keine korperlichen Trainingseinheiten wahrend des einwdchigen Ho-
henaufenthaltes absolvierten, und somit die korperliche Betatigung in der H6he in etwa
der Alltagsbelastung entsprach, kann hier auf einen Trainingseffekt durch den rein pas-

siven Hohenaufenthalt geschlossen werden.

5.3.1.2 Maximales Atemminutenvolumen

Einer der wichtigsten Anpassungsmechanismen in der Hohe besteht in einer durch
Hypoxie hervorgerufenen Ventilationssteigerung.
Die chemischen Atemreize werden von peripheren sowie zentralen Chemorezeptoren

gesteuert. Die chemischen Atemreize sind die Hypoxie, der pH-Wert, sowie gie CO
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Konzentration im arteriellen Blut. Durch die Reduktion des Sauerstoffangebotes in der
Hohe werden die peripheren Chemorezeptoren in der arteriellen Strombahn erregt, was
zur Folge hat, dass uber zentrale Chemorezeptoren in der medulla oblongata eine Zu-
nahme der Atmung veranlasst wird.

Es wird zum einen die £Zufuhr verbessert, jedoch wird auch vermehrt,@dgeat-

met, was zu einer respiratorischen Alkalose fuhrt. Im arteriellen Blut sind deW\Rzd
erniedrigt im Sinne einer Hyperventilation, und der p-Wert erffoht.

Das am Tag O erh6hte Atemminutenvolumen bei relativ geringer maximaler Leistung
spricht fur eine reaktive Hyperventilation im Zuge der H6henanpassung.

Ein Abfall der gesteigerten Ventilation ist erst nach einigen Wochen Héhenexposition
festzustellerf?

Im Falle unserer Patienten stieg die Ventilation am Tag 7 hochsignifikant im Vergleich
zu Tag 0 an, was fur einen stattfindenden Akklimatisationsvorgang spricht.

In der Zusammenschau der weiteren gemessenen Parameter an Tag 7, wie g.B. Watt
und VOnmax die ebenfalls im Vergleich zur Voruntersuchung bzw. Tag 0 hochsignifi-
kant erhoht sind, kann auf einen allgemeinen Leistungszuwachs geschlossen werden.
Dieser am Tag 7 gemessene Leistungszuwachs ist auch noch 4 Wochen nach dem H6-
henaufenthalt objektivierbar. Zwar ist das AMV bei der Nachuntersuchung nicht mehr
so hoch wie am Tag 7; zwischen Vor- und Nachuntersuchung besteht jedoch immer
noch eine hochsignifikante Steigerung. Betrug das AMV auf der Ausgangshéhe 69,39
I/min, so war es 4 Wochen nach Hohenaufenthalt hochsignifikant auf 78,20 I/min ange-
stiegen (siehe Abbildung 4.1.4).

Ursachlich flr den gesteigerten Leistungszuwachs kann nicht ausschlief3lich ein Trai-
ningseffekt bzw. eine bessere Sauerstoffversorgung des Gewebes sein, zumal es dann
nicht zu einer Steigerung der Ventilation gekommen wére, wie es im Falle unserer Mes-
sungen der Fall ist. Er ist mit einem Anreiz bedingt durch die H6henventilation zu er-
klaren, durch welchen die Patienten auch noch 4 Wochen nach Hohenaufenthalt zu ei-
ner gesteigerten Ventilation fahig sind.

Betrachtet man die minimale von den Patienten erreichte Breathing-Reserve, hat sie vier
Wochen nach Hohenaufenthalt im Vergleich zur Voruntersuchung abgenommen. Die
Breathing-Reserve wurde nicht im Ergebnis-Teil dieser Arbeit aufgelistet, wurde von
uns jedoch gemessen.

Das Verhalten des AMV nach einwdchigem H6henaufenthalt zeichnet sich ebenfalls in

Veranderungen des Saure-Basen-Haushalts ab. Wie von Berghold und Schaffert be-
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schrieben, wird durch die vermehrte Hyperventilation vermehr &Qeatmet sowie
kompensatorisch lber die Niere Bikarbonat ausgeschieden, um das Saure-Basen-
Gleichgewicht wiederherzustellen. Dieses Verhéltnis defA&latmung zur Ausschei-

dung von Bikarbonat stabilisiert sich bei langerem Hohenaufertthalt.

5.3.1.3 Maximale Herzfrequenz

Eine Zunahme der Herzfrequenz nach Erreichen mittlerer bis grol3er Hohen ist in der
Literatur hinreichend belegt; u.4: 83",

Dies konnte auch in den hier vorliegenden Ergebnissen gezeigt werden.

Die Herzfrequenz ist bei Erreichen mittlerer bis gro3er HOhen der am schnellsten an-
sprechende Weff,

Den deutlichsten Herzfrequenzanstieg mit einem hohen Signifikanzniveau ist am ersten
Tag der HOhenexposition im Vergleich zur Voruntersuchung zu verzeichnen, was auf
eine Sympathikusaktivierung zuriickzufithren ist.

Der Einfluss des Sympathischen Nervensystems wéhrend hypobarer Hypoxie auf
vegetative Funktionen des Organismus wurde u.a. von Bao et al. "97 in Kentucky unter-
sucht®,

An Mausen erfolgte entweder eine adrenale Medullektomie, eine bilaterale Nierenarte-
rien-Denervierung oder eine Schein-OP. Nach 35-tagiger Exposition unter hypobarer
Hypoxie konnte bei den ersten beiden genannten Gruppen kein Anstieg des Blutdruckes
mehr verzeichnet werden, wohingegen die scheinoperierten Mause eine Blutdruckstei-
gerung unter Hypoxie aufzeigten.

Als Antwort auf lAngere Hypoxie ist eine Downregulation der [3-Rezeptoren in Tierher-
zen beobachtet wordefi.

Weiterhin beweisend fiir die Rolle des Vegetativen Nervensystems als Kontrollinstanz
fur die Herzfrequenz sind Untersuchungen von Richalet’ét die eine Erhdhung von
Adrenalin und Noradrenalin wahrend kurzer Perioden von Hypoxie nachweisen konn-
ten. Ausserdem ist ein Anstieg der Herzfrequenz bedingt durch Hypoxie durch R3-

Blocker antagonisierbaf.

Von einer erfolgreichen Akklimatisation wird u.a. gesprochen, wenn sich die Herzfre-

guenz wieder auf anndhernd Meereshdhe bzw. Ausgangsniveau normalisiert. Dies ist
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bis zu einer H6he von ca. 4500 m maoglich. Daruber ist eine Normalisierung der Herz-
frequenz auf Ausgangsniveau nicht moglih.

Bei gleichbleibender Herzfrequenz am Tag 0 sowie am Tag 7 der HOhenexposition ist
im Fall unserer Patienten von einer noch nicht abgeschlossenen Akklimatisation nach

einer Woche Hohenaufenthalt auszugehen.

Ein lang anhaltender Effekt der Downregulation der [3-Rezeptoren, wie oben beschrie-
ben, konnte bei unseren Messungen nicht festgestellt werden. Die Herzfrequenz im Fal-
le unserer Patienten hat sich vier Wochen nach Héhenaufenthalt wieder auf den Aus-

gangswert wie bei der Voruntersuchung eingestellt.

5.3.1.4 Wattzahl bei anaerober Schwelle

Beim Vergleich der Vor- mit der Nachuntersuchung konnten bisher eine hochsignifi-
kante Leistungssteigerung sowie eine Zunahme der maximalen Sauerstoffaufnahme vier
Wochen nach Hohenaufenthalt gemessen werden. Folglich kébnnte man annehmen, dass
es mit der Zunahme der Leistungsfahigkeit ebenfalls zu einer Zunahme der anaeroben
Kapazitdt kommt. Dies konnte jedoch bei unseren Patienten nicht nachgewiesen wer-
den.

Es ist bei der Nachuntersuchung im Vergleich zur Voruntersuchung ein schwach signi-
fikanter Abfall der geleisteten Wattzahl bei Erreichen der anaeroben Schwelle zu ver-
zeichnen, was darauf hinweist, dass die anaerobe Schwelle bereits bei etwas geringerer
Belastung erreicht wurde.

In einer Studie um Coudert et al. erfolgte bei anaerober Belastung unter Hypoxie die
Analyse von Muskelbiopsien, die die Veranderung der ATP- sowie Kreatinphosphat-
Depots und die Laktatkonzentration verdeutlichten. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass
die anaerobe Kapazitat sich nicht verandert, wenn die maximale Aufenthaltshohe von
5200 m nicht Uberschritten wird und die Dauer des Hohenaufenthaltes nicht mehr als 5
Wochen betréagt. Bei langeren und hoheren Hohenaufenthalten kommt es zu einer Ab-
nahme der Muskelmasse mit Einfluss auf die anaerobe Kapazitat.

Wir kbnnen ebenfalls anhand unserer Daten keinen positiven Einfluss des H6henauf-

enthaltes auf die anaerobe Kapazitat nach vier Wochen feststellen.
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Hiermit kdnnen wir aufzeigen, dass die kérperliche Betatigung im Rahmen der Spiroer-
gometrie, keinen positiven Effekt auf die anaerobe Kapazitat ausgetbt hat, also vermut-

lich kein Trainingseffekt bedingt durch die Spiroergometrie stattgefunden hat.

5.3.2 Blutparameter
5.3.2.1 Rote Blutzellreihe

Einer der wohl bestuntersuchten Parameter im Zusammenhang mit einem Hohenaufent-
halt ist die rote Blutzellreihe.

Bereits 1878 beschrieb Paul Bert in ,La pression barométrique®, dass eine Akklimatisa-
tion an mittlere und groRe Hohen eine Zunahme der Erythrozyten b&dingt.

Der initiale Peak der Erythrozyten, der kurze Zeit nach Héhenaufenthalt erreicht wird,
ist zun&chst durch eine Verringerung des Plasmavolumens verursacht, spater dann durch

eine tatsachliche Erhéhung der roten Blutzef#&n.

e Hamoglobin

Unmittelbar bei Erreichen der Zielhdhe ist noch keine Zunahme des Hamoglobins zu
verzeichnen; nach einer Woche Hohenaufenthalt zeigt sich jedoch eine hochsignifikante
Zunahme von 14.94 auf 15,35 g/dl. Bei der Nachuntersuchung vier Wochen nach Ho6-
henaufenthalt hat sich das Hamoglobin erneut auf Ausgangsniveau eingependelt, es ist
also kein Langzeiteffekt zu verzeichnen.

Einer der wichtigsten Grinde fur Athleten aus Ausdauersportarten, sich in der Hohe
aufzuhalten, ist eine erwartete Zunahme der Hamoglobinmasse und des Erythrozytenvo-
lumens. Dies fUhrt zu einem verbesserten Sauerstofftransport zur Muskulatur, was dazu
beitragt, die submaximale Ausdauerleistung zu 6konomisieren und die Ausdauerleis-
tungsfahigkeit zu verbesseff.

Bei unseren Patienten konnte ebenfalls eine Steigerung der Leistungsfahigkeit mittels
Spiroergometrie nachgewiesen werden. Nachdem es jedoch vier Wochen nach Hohen-
aufenthalt zu einer Normalisierung der Hamoglobinkonzentration sowie des Erythrozy-
tenvolumens auf Ausgangsniveau kam, ist die Leistungssteigerung nicht auf eine ver-
besserte Sauerstofftransportkapazitat aufgrund der erhdhten Hb-Konzentration zurlck-

zufuhren.
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e Hamatokrit

Ebenfalls kein Langzeiteffekt weist der Hamatokrit auf; es kommt zu einem Erreichen
des Ausgangswertes vier Wochen nach Hohenaufenthalt.

Im Unterschied zum Hamoglobin gibt es einen signifikanten Unterschied zwischen der
Voruntersuchung und der Messung am ersten Tag der Hohenexposition. Wie unten be-
schrieben, ist dies mit einer Verminderung des Plasmavolumens bei akuter H6henexpo-

sition verbunden.

¢ Retikulozyten

Ahnlich wie beim Hamoglobin zeigen die Retikulozyten eine gewisse Latenz bis zum
Erreichen eines messbaren Anstieges. So zeigt sich am ersten Tag des Hohenaufenthal-
tes kein Unterschied zur Voruntersuchung; ein hochsignifikanter Anstieg der Retikulo-
zyten ist jedoch am Tag 7 der HOhenexposition zu verzeichnen.

* Erythropoetin

Das EPO zeigt ebenfalls keinen signifikanten Anstieg unmittelbar nach Erreichen der
Zielhohe. Erst nach einer Woche Hoéhenaufenthalt steigt das Erythropoetin von 15,76
U/l vor Hohenexposition auf 21,21 U/l hochsignifikant an.

Vier Wochen nach Hohenexposition kommt es zu einer Normalisierung des EPO-
Wertes auf 14,69 U/l, was annahernd dem Ausgangsniveau entspricht.

Am ersten Tag der HOhenexposition ist ein geringer, nicht signifikanter Anstieg des
Erythropoetins zu verzeichnen, was mit der schnellen EPO-Reaktion nach 2 Stunden zu
erklaren ist (Siehe Stand der Forschung).

Nach 24-48 Stunden ist ein maximaler Anstieg des EPO zu messen, das bei fortgesetz-
tem Hohenaufenthalt wieder langsam fallt, bis nach 3 Wochen das Ausgangsniveau
wieder erreicht ist (Siehe Stand der Forschung).

So kénnen nach einer Woche Hohenaufenthalt mit 21,21 U/l immer noch hochsignifi-
kant erhbhte EPO-Werte im Vergleich zum Ausgangswert von 15,76 U/l gemessen
werden. Vier Wochen nach Héhenaufenthalt ist der EPO-Spiegel mit 14,69 U/l wieder
auf annahernd Ausgangswert gefallen.

Die gemessenen EPO-Werte verhalten sich demnach wie in der Literatur vorbeschrie-

ben — siehe unten.
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Stand der Forschung

¢ Regulation des Plasmavolumens

Durch die akute Hohenexposition nimmt das Blutplasmavolumen in den ersten 1-2 Ta-
gen ab. Die Ursachen hierfur sind noch nicht ganz geklart. Eine mogliche Ursache sind
Flussigkeitsverluste durch eine Reduktion von Plasmaproteinen und durch verstarkte
Diurese. Dies hat zur Folge, dass der Hamatokritwert und der Hamoglobinwert anstei-

gen, ohne dass es zu einer absoluten Zunahme der Erythrozyten kommt.

e Erythropoetin und Retikulozyten

Erythropoetin (EPO) wird stimuliert durch Anamie bzw. HypoXie**

Eckardt et al. fanden heraus, dass unter Hypoxie ein Anstieg von EPO bereits 2 Stunden
nach akuter Hohenexposition zu verzeichnen ist, um ein Maximum nach 24-48 Stunden
zu erreichen. Auch wahrend nun fortgesetztem Hohenaufenthalt steigt EPO nicht weiter
an; es kommt vielmehr zu einem Abfall bis zum Erreichen des Ausgangswertes nach ca.
3 Wochen Hbhenexposition.

Nach 2 Stunden auf einer Hohe von 3000 m konnte ein Anstieg des EPO von 16 auf
22,5 mU/ml beobachtet werdéh®* &

Der Anstieg von EPO ist abhéngig von der Hohe und zeigt grol3e individuelle Unter-
schiede. So konnten Richalet et al. anhand von 10 Probanden, die einer extremen Hohe
von 6542 m fur den Zeitraum von 3 Wochen exponiert wurden, grof3e intraindividuelle
Unterschiede im Anstiegsverhalten von EPO nachweisen. Zwischen den einzelnen Pro-
banden gab es nach einer Woche Hohenaufenthalt einen Anstieg des EPO vom 3-fachen
bis hin zum 134-fachen des Ausgangswertes.

Die Zunahme des EPO fuhrt zu einer erh6hten Produktion von neuen Erythrozyten (=

Retikulozyten)>® *’

¢ Aerobe Leistungsfahigkeit

Die Hohenexposition fuhrt in den roten Blutkdrperchen zu einem Anstieg von 2-3
Diphosphoglycerat (2-3-DPG). Dies bewirkt, dass der Sauerstoff besser vom Hamoglo-
bin an das Gewebe abgegeben werden kann.

Zudem erlaubt die Zunahme der Hamoglobinkonzentration eine hohere Sauerstofftrans-

port-Kapazitat'® &
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5.3.2.2 Cholesterin

In einer von Temte et al. 1996 veroffentlichen Studie wurde der Zusammenhang von
Cholesterin und Hamoglobin in Abhangigkeit von Hypoxie gemessen. Dabei wurden
jeweils 153 gesunde Probanden, die entweder auf einer HOhe von 264 m bzw. auf

3105 m lebten, miteinander verglich&h.

Bei den Probanden, die auf 3105 m lebten, wurden héhere Cholesterinwerte sowie eine
damit verbundene lineare Abhangigkeit zum Hamoglobin gemessen. Das auf einer Aus-
gangshohe von 264 m gemessene Cholesterin betrug 190 mg/dl, bei den Probanden auf
3105 m betrug es 177 mg/dl (p<0,002).

Dies kann in unserer Studie an Patienten mit Metabolischem Syndrom nicht bestétigt
werden.

Vielmehr zeigt sich ein hochsignifikanter Abfall des Gesamt-Cholesterins zwischen der
Voruntersuchung und der Messung am Tag 7.

Ein Langzeiteffekt ist nicht feststellbar; die Cholesterinwerte, gemessen vier Wochen
nach Hohenaufenthalt, entsprechen in etwa wieder dem Ausgangswert.

5.3.2.3 HDL und LDL

Das Verhalten von HDL wahrend eines Aufenthalts in mittleren und grof3en H6hen wird
kontrovers diskutiert. In einer 2000 von Dominguez et al. verdffentlichten Studie auf
den Kanarischen Inseln wurden 594 Probanden getestet, wobei geschlussfolgert wurde,
dass zwischen HDL und der dauerhaften Aufenthaltshéhe ein linearer Zusammenhang
besteht?® Das HDL zeigte eine Korrelation mit der dauerhaften Aufenthaltshohe

(r=0,14 P<0,01).

De Mendoza et al. konnten an 136 venezolanischen Probanden aufzeigen, dass es in
Abhangigkeit von der dauerhaften Aufenthaltshéhe zu einer signifikanten Abnahme von
LDL aber auch zu einer leichten Abnahme von HDL kontfht.

In einer weiteren Studie von Aitbaev 1985 konnte an der kirgisischen Hochlandbevoélke-
rung verglichen mit Tieflandbewohnern ein erhdhter HDL-Spiegel nachgewiesen wer-
den, sowie erniedrigte LDL-Spiegel, Cholesterin und Triglyceride. Als urséachlich fur
dieses Ergebnis werden extreme klimatische Verhaltnisse, Hypoxie und andere Ernéh-

rungsgewohnheiten vermutet.
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Mit dieser letztgenannten Studie wird klar, wie schwierig ein objektiver Vergleich
zweier verschiedener Gruppen ist. Selbst ein Vergleich derselben Personen im gewohn-
ten Umfeld auf annahernd Meereshdohe sowie auf einer bestimmten Hohenstufe birgt
Fehlerquellen.

So galt es auch bei der Durchfiihrung unserer Studie darauf zu achten, die Lebensbedin-
gungen auf der Forschungsstation Schneefernerhaus annéhernd den taglichen Lebens-
gewohnheiten anzupassen — v.a. was die kérperliche Bewegung und die ,Speisekarte”
betraf. Die Patienten im Rahmen unserer Studie wurden keiner Diat unterzogen; die
gemessenen Stoffwechselparameter sind daher durchaus als objektiv zu werten.

Verhalten von HDL und LDL bei vorliegender Studie

Eine Zunahme des HDL wahrend einer Hohenexposition, wie in 0.g. Studien gezeigt,
konnte in unserer Studie nicht nachgewiesen werden.

Vielmehr zeigte sich ein hochsignifikanter Abfall des HDL nach einer Woche Ho6hen-
aufenthalt, wahrend es bei der Nachuntersuchung erneut den Ausgangswert erreichte.
Wie in Tabelle 5.3-1 zu erkennen ist, ist das prozentuale Verhaltnis des HDL zum Ge-

samtcholesterin annahernd gleich geblieben.

Anteil des HDL am Gesamtcholesterin

Vor-U DO D7 Nach-U
HDL in mg/dl 47,33 47,31 43,71 47,80
Cholesterin in mg/dl 222,54 230,89 212,60 219,34
Prozentualer Anteil von HDL 21% 20% 21% 22%
am Gesamtcholesterin

Tabelle 5.3-1 Anteil des HDL am Gesamtcholesterin

Eine Abnahme des LDL wahrend der Hohenexposition konnte ebenfalls nicht nachge-
wiesen werden. Das LDL blieb wahrend des Hohenaufenthaltes anndhernd konstant im
Vergleich zur Voruntersuchung, ist jedoch bei der Nachuntersuchung vier Wochen nach

Hohenaufenthalt hochsignifikant im Vergleich zur Voruntersuchung abgefallen.
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5.3.2.4 Triglyceride

Erhéhte Serum-Triglyceride wurden von Kompoti et al. 2006 als starkster Indikator fur
das Metabolische Syndrom bei Menschen mit vorbestehendem Typ Il Diabetes mellitus
betrachtet®

In einer von Ferezou et al. 1993 durchgefiihrten Studie an sechs gesunden Probanden in
ca. 300 m Hohe sowie nach einem einwdchigen Aufenthalt auf 4350 m am Mont Blanc
wurden die postprandialen Triglycerid-Spiegel gemessen. Die Versuche erfolgten nach
strenger Einhaltung von diatetischen Vorgaben und der Einnahme von Testmahlzeiten.
Unter Normoxie zeigte sich ca. 4 Stunden nach der Test-Mahlzeit ein Anstieg von Cho-
lesterin, Triglyceriden und Phospholipiden. Nach sieben Tagen H6henexposition ver-
schwand der postprandiale Effekt auf die Lipide; es kam zu einem Abfall der Lipopro-
teine und zu einem geringen Anstieg des HDL.

Es wurde gefolgert, dass der Einfluss von akuter Hypoxie die Lipolyse der Plasma-

Triglyceride induziert®’

Dieses Ergebnis konnte bei unseren gemessenen Nichternwerten nicht bestatigt werden.
Der Nuchtern-Triglycerid-Spiegel stieg sogar bei Einfluss akuter Hypoxie signifikant
an.

Auch der einwdchige Hohenaufenthalt liel3 den Triglycerid-Spiegel im Vergleich zur
Voruntersuchung nicht signifikant abfallen. Bei der Nachuntersuchung wurde erneut der

Ausgangswert erreicht.

5.3.2.5 Fructosamin

In einer von Lee et al. 2003 verdffentlichten Studie konnte herausgefunden werden, dass
der reine Aufenthalt in mittlerer Hohe ohne korperliche Betatigung die Glucose-
Toleranz signifikant verbessert. Es erfolgte die Durchfihrung eines Glucose-Toleranz-
Testes an 9 untrainierten Probanden, vor und nach einer 3-tdgigen Hohenexposition auf
ca. 2400 m. Es konnte festgestellt werden, dass allein dieser kurze Hohenaufenthalt

ausreichend war, um die Glucose-Toleranz zu verbesern.
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Erwéhnt sei hier auch die von Schobersberger et al. 2000 durchgefiihrte Studie an Pati-
enten mit Metabolischem Syndrom, bei denen nach 3-wdchigem Aufenthalt in mittlerer
Hohe zwischen 1500 m und 2500 m ebenfalls eine verbesserte Glucose-Toleranz fest-
gestellt werden konnte. Allerdings erfolgten in dem Beobachtungszeitraum korperliche
Betatigungen im Rahmen von Wanderungen, wodurch sich mdglicherweise die reinen

Effekte der Hypoxie auf den Kohlenhydratmetabolismus nicht sicher beurteilen lassen.

Im Rahmen unserer Studie zeigt sich bei Erreichen der Zielh6he ein hochsignifikanter
Anstieg des Fructosamins, der bei der Messung am Tag 7 im Vergleich zur Voruntersu-
chung weiterhin hochsignifikant erh6ht bleibt.

Es konnte ein Langzeiteffekt auf das Fructosamin vier Wochen nach Hohenaufenthalt
festgestellt werden. Im Gegensatz dazu zeigte sich ein hochsignifikanter Abfall des

Fructosamins bei der Nachuntersuchung im Vergleich zur Voruntersuchung.
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6 Zusammenfassung

Mit der Studie “Effekte milder hypobarer Hypoxie (2650 m) auf Belastbarkeit und La-
borparameter bei Patienten mit Metabolischem Syndrom*, erfolgten erstmals aufwendi-
ge Messungen zur Auswirkung des niedrigen Luftdrucks in mittlerer Hohe auf das Me-
tabolische Syndrom mit seinen verschiedensten Auspragungen.

Insgesamt wurden 35 Patienten beobachtet, die nach strengen Ein- und Ausschlul3krite-
rien — siehe 3.1.1 und 3.1.2 - ausgewahlt wurden. Die Kriterien des Metabolischen
Syndroms nach der NCEP ATP Il mussten erflllt sein. Die fur die Studie ausgewéhlten
Patienten unterzogen sich diversen Untersuchungen, wie die Bestimmung von ausge-
wéahlten Blutwerten und der Blutgase, die Durchfihrung eines Lungenfunktionstests
sowie einer Spiroergometrie und eine Langzeitblutdruckaufzeichnung tber 24 Stunden.
Diese Messungen erfolgten bei der Voruntersuchung in der Medizinischen Klinik In-
nenstadt der LMU Miunchen auf 520 m, zu Beginn und am Ende des Hohenaufenthalts
auf einer Hohe von 2650 m, sowie 4 Wochen nach Beendigung des Hohenaufenthalts
wiederum in der Medizinischen Klinik Innenstadt auf ca. 520 m.

In dem Beobachtungszeitraum galt es, die Auswirkung der hypobaren Hypoxie auf die
Faktoren des Metabolischen Syndroms zu beobachten. Daher ernéhrten sich die Patien-
ten wie gewohnt ohne diatetische Einschrankungen. Es wurde auch Wert darauf gelegt,
dass die Patienten keine groReren korperlichen Anstrengungen auf sich nahmen, also

z.B. keine taglichen Wanderungen durchfthrten.

Ein wichtiges Ergebnis dieser Arbeit ist die hochsignifikante Steigerung vom.yYO
auch noch vier Wochen nach Hohenaufenthalt.

Da wéahrend des Hohenaufenthaltes keine korperliche Betatigung erfolgte, ist dieser
Effekt vermutlich dem passiven Aufenthalt in hypobarer Hypoxie zuzuschreiben.

Es konnte am ersten Tag der H6henexposition ein deutlicher Herzfrequenzanstieg unter
Belastung verzeichnet werden, der am Tag 7 der H6henexposition gleichbleibend hoch
war, weshalb von einer noch nicht vollstdndig abgeschlossenen Akklimatisation ausge-
gangen werden kann.

Die maximale Herzfrequenz bei der Voruntersuchung betrug 132/min, bei akuter
Hohenexposition sowie am 7. Tag des Hohenaufenthalts betrug sie 141/min bzw.
140/min.
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Bei den Stoffwechselparametern zeigt sich ein hochsignifikanter Abfall des LDL auch
noch vier Wochen nach der Hohenexposition. Eine Veranderung des HDL und LDL auf
die akute Hohenexposition sowie wahrend des einwochigen Hohenaufenthaltes war
nicht zu erkennen, die Werte blieben annéhernd konstant.

Es konnte kein positiver Einfluss der Hohenexposition auf die Triglyceridkonzentration
festgestellt werden; vier Wochen nach Hohenaufenthalt wurde der Ausgangswert wie-
der erreicht. Signifikant angestiegen waren die Triglyceride auf akute Hypoxie hin,
wahrend sie im Verlauf des einwdchigen Hohenaufenthaltes wieder auf Ausgangsni-
veau abfielen.

Ein Langzeiteffekt des einwdchigen Ho6henaufenthalts konnte beim Fructosamin festge-
stellt werden: hier zeigte sich ein hochsignifikanter Abfall bei der Nachuntersuchung im
Vergleich zur Voruntersuchung. Dies lasst darauf schliessen, dass die Hypoxie einen
positiven Effekt auf den Kohlenhydratmetabolismus hat.

Die Studie zeigte, dass die einwdchige Exposition in mittlerer Hohe (2650 m) eine
hochsignifikante Zunahme der Leistungsfahigkeit, sowie eine Verbesserung des Koh-

lenhydratmetabolismus bewirkt.
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