Aus der Klinik fir Pneumologie der
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen

Vorstand: Prof. Dr. med. Jirgen Behr

Pradiktoren der akuten Bergkrankheit

Dissertation zum Erwerb des Doktorgrades der Medizin an
der Medizinischen Fakultat der Ludwig-Maximilians-

Universitat zu Minchen

vorgelegt von

Sophie Carina Richardt

aus

Starnberg

Jahr
2022



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der

Universitat Minchen

Berichterstatter: Prof. Dr. med. Rainald Fischer
Mitberichterstatter: Prof. Dr. Katja Radon
Dekan: Prof. Dr. med. Thomas Gudermann

Tag der mundlichen Prifung: 02.06.2022



UBEREINSTIMMUNGSERKLARUNG

Die Ubereinstimmung dieses Exemplars mit dem gebundenen Original der Dissertation

zum Thema
»Pradiktoren der Akuten Bergkrankheit*

wird hiermit bestétigt.

Traunstein, 08.06.2022

Sophie Carina Riichardt



2.1
2.2
2.3
2.4

3.1
3.2

4.1
411
4.1.2
4.2
4.3
43.1
4.3.2
4.4
4.5
4.6

A w0 Do

1.1
111
1.1.2
113
1.2

GLIEDERUNG

EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG ........cccccoviiiiieceeee, 1
HOHENKRANKHEIT ..ottt 4
Akute Bergkrankheil............coooiiiiiiiee e 4
Physiologische Grundlagen............coveiiiiiiiieee 6
HONENPNYSIOIOGIE ... 6
Akutreaktionen auf HYPOXIE .......cccoveveeiiiiiciiec e 7
Chronische Effekte der HYPOXIE ........cccovvieieieiiniiinesieeeeee e 10
AKKITMALISALION ...t 11
Pathophysiologie der Hohenkrankheit.............c.coooiii 12
Akute Bergkrankheit und HGhenhirnGdem ..o 12
HONENIUNGENOUEM ... s 14
MESSPAFAMETET ... 16
Herzfrequenzvariabilitat............coovviiiiiiie s 16
(©] 0T | F=To =T o OSSPSR 16
Herzfrequenzvariabilitdt und HONe ... 20
LUuNGeNnfUNKLION ........coviiieiece e 22
BIUEGASANAIYSE.......ooeieiicee 23
Hypoxic Ventilatory Response - HVR..........ccccooveiiiiciicic e 23
Andere Parameter der Blutgasanalyse............ccocviriiininiinenc i 26
PUISOXYMELIIE ...ttt et 27
HEIZITEQUENZ. ... 30
BIULATUCK ... 31
MATERIAL UND METHODEN.........ccoiiiiiiiiieeee s 34
PatientenKOIEKEIV ..........ooieiiee e 34
Erfassung von individuellem Reisevorhaben und Gesundheit................. 34
Testung am HONeNQgENEIrator ...........c.coveiiie i 34
Erfassung von Symptomen einer ABK ... 37
STATISTISCHE METHODEN .......ccioiiiiriieese e 39
ERGEBNISSE.......cooiiiiii e 40
DeSKIIPITVE ANAIYSE ......ooiiiiiieiie e s 40
Auswertung des GesamtkoHEKLIVS .........ccoovreieniniiisieee e 40
Patientencharakterisitka............coooviiiieiiie e 40
IMIBSSWETTE ...ttt ettt ettt et e et s s e e e nneeen 43
KOrrelationSanalySe ........covvivieiiiiic et 56
Auswertung der Messungen vom Jungfraujoch...........cccccevvvevieiieciieeninns 57



A A W DN

N -

LOQIt-MOdElL ... 58

DISKUSSION L.ttt 62
SCHLUSSFOLGERUNG .......ooiiiiiiinieieie e 68
ZUSAMMENRFASSUNG ...ttt 69
LITERATURVERZEICHNIS ... VI
ABBILDUNGSVERZEICHNIS.......cceo i XXXV
TABELLENVERZEICHNIS .....ooooiiiiieee e XXXV
ABKURZUNGSVERZEICHNIS.......cccoooviiiieeeeeeeee e, XXXVII
DANKSAGUNG ..ottt et XL
ANHANG ..o e aee e XLI
Probandeninformation.............ccoveeiiii i XLI
FragebOigen .......c.ooiiee s XLII
ReisetagebUCh. ..o XLVII
Ergebnistabellen ... XLV

Tabellen flr das gesamte Studienkollektiv ...........ccocovvveiiievecienienenn, XLVIII

Tabellen flr die Ergebnisse vom Jungfraujoch...........ccccccovveviiicinenenne. LVII



Meinem GroRvater Konrad



EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG

Sophie Carina Richardt

Ich erklére hiermit
an Eides statt,

dass ich die vorliegende Dissertation mit dem Thema:
,» Pradiktoren der akuten Bergkrankheit*

selbstandig verfasst, mich auRer der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel bedient und
alle Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder annahernd ibernommen sind, als
solche kenntlich gemacht und nach ihrer Herkunft unter Bezeichnung der Fundstelle
einzeln nachgewiesen habe. Ich erkldre des Weiteren, dass die hier vorgelegte
Dissertation nicht in gleicher oder in ahnlicher Form bei einer anderen Stelle zur

Erlangung eines akademischen Grades eingereicht wurde.

Traunstein, 08.06.2022 Sophie Carina Riichardt

Ort, Datum Unterschrift Doktorandin



A EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

Der erste Bericht Uber die Akute Bergkrankheit (ABK) wird auf die Jahre 32-37 vor
Christus datiert und einem chinesischen Offizier namens Too Kin zugeschrieben. Er rat
davon ab, eine 100-mannstarke Truppe in eine hochgelegene Region zu senden, da diese
dort unter Kopfschmerzen und Ubelkeit leiden wiirden. (2) Ahnlich beschreibt der
spanische Jesuiten-Priester José Acosta seine Beobachtungen und Erfahrungen der
Auswirkungen eines Hohenaufenthalts auf den Menschen im Jahre 1590. Er berichtet von
plotzlich einsetzenden, starken Schmerzen und Erbrechen, welche erst sistiert hatten,

nachdem er und seine Begleiter ein gutes Wegstiick abgestiegen seien. (3)

Damals wie heute sind Menschen von der Akuten Bergkrankheit betroffen und seit
hunderten von Jahren wird das Thema wissenschaftlich beforscht. (4) Jedoch entwickelt
nicht jeder Mensch zwingend Symptome einer Hohenkrankheit ab einer gewissen Hohe.
(5) Die Wahrscheinlichkeit einer ABK ist abhéngig von einer handvoll unabhéngiger
Risikofaktoren, wie dem schnellen Hohengewinn (6), einer hohen absoluten Hohe,
unzureichender Trinkmenge und einer positiven Migraneanamnese. (7) Jedoch gibt es
unabhéngig von diesen Risikofaktoren grof3e interindividuelle Unterschiede bezlglich
der Anfalligkeit fur eine ABK. (8) Ziel vieler wissenschaftlicher Untersuchungen war und
ist es daher, einen geeigneten Parameter zu finden, mit dem man die Wahrscheinlichkeit
des Auftretens der ABK vorhersagen kann. (9)

Die Relevanz einer Mdglichkeit der Vorhersage der ABK ergibt sich aus den hohen und
weiterhin steigenden Zahlen an Bergtouristen tberall auf der Welt (10), sowie aus den
potenziell letal verlaufenden klinischen Maximalvarianten der Hohenkrankheit, dem
Hohenlungen- und dem Hohenhirnédem, zu denen sich eine ABK weiterentwickeln kann.
(11, 12) Betroffen sind in der Regel zudem unvorbereitete, ansonsten gesunde Individuen,
die nicht unbedingt mit einer solchen plétzlichen, kdrperlichen Einschrankung rechnen.
(13)

Der Deutsche Alpenverein verzeichnet fiir das Jahr 2017 880. 000 Ubernachtungen allein
auf Alpenvereinshitten (14) und auch laut dem statistischen Amt der européischen Union
Eurostat gehdren die Alpen zu den besucherstarksten Regionen Europas. (15) Weltweit
gesehen sind es mehr als 100 Millionen Menschen, die jedes Jahr auf H6hen tiber 2500m
(16) und mehr als 35 Millionen Menschen, die auf iber 3000m reisen (17). Doch auch

Trekkingtouren in grof’e HOhen in Studamerika und dem Himalaya einschlief3lich das



Besteigen von Achttausendern werden immer populérer. (18) Da Hohen tber 2500m
mittlerweile auch fur den Berg-Unerfahrenen, der gegebenenfalls unzureichend
akklimatisiert ist, oft einfach und schnell mit dem Auto Uber Passstraen oder durch Lifte
und Bergbahnen zu erreichen sind, gewinnt die Mdglichkeit eines Screenings fur die
individuelle Anfalligkeit fur ABK weiter an Bedeutung. (19-21) Beispielhaft sei der Jade
Mountain im Yushan National Park in Taiwan mit 3952m erwahnt, der innerhalb des
Nationalparks die hdchste Rate an hohenbedingten Krankheiten verzeichnet, da er
vergleichsweise leicht zu erreichen und daher besonders bei unerfahrenen Bergsteigern

populdr ist. (22)

Da sich die prinzipiell harmlose ABK in ein lebensbedrohliches Hohenhirngdem
weiterentwickeln kann (12) und hierfur kaum medikamentdse Therapie zur Verfligung
steht, bleibt nur der schnellstmégliche Abstieg, um einen potentiell letalen Verlauf
abzuwenden (13). Dies kann sich jedoch in groRen Hohen schwierig gestalten, wenn der
Abstieg anspruchsvoll, die néchste Hiitte weit entfernt, oder die Wetterlage ungunstig ist
(23). Bei Einheimischen, die Touristengruppen als Trager und Tourenfihrer begleiten,
kommt hinzu, dass sie ihre Symptome hdufig zu lange ignorieren, um nicht durch
vorzeitiges Abbrechen der Tour ihre Anstellung zu geféhrden (24). Daher ist es von
grolRer Bedeutung, eine Mdglichkeit zu finden, Personen mit erhohter individueller
Anfélligkeit fir eine ABK bereits vor ihrem ersten Hohenaufenthalt herauszufiltern (13),

um so rechtzeitig mit PraventivmalRnahmen beginnen zu kénnen. (25)

Es gilt somit, eine Mdglichkeit zu finden, die Wahrscheinlichkeit, in der H6he eine ABK
zu entwickeln, mit moglichst einfach zu erhebenden Parametern mdglichst zuverlassig
bereits im Flachland vorherzusagen. In der Vergangenheit gab es viele Ansdtze mit
einzelnen Messparametern (s. B.4), von welchen sich bisher keiner in der Praxis
etablieren konnte. (26) Dies ist vor allem der Vielschichtigkeit und Dynamik der

pathophysiologischen Prozesse einer ABK zuzuschreiben. (23)

Ein alternativer Ansatz findet sich bei den Autoren Modesti et al., sowie Canour et al.,
die mehrere Parameter zu einem Index zusammenfassten, um anschliefend einen
individuellen Wahrscheinlichkeitsscore zu errechnen. (23, 27) Wéhrend beide klinische
und physiologische Faktoren in ihren Index aufnahmen, unterscheiden sich die Studien
wesentlich bezlglich des Settings der Erhebung. Modesti et al. testen 47 Probanden auf
einer Hohe von 3647m, um im Anschluss die Wahrscheinlichkeit einer ABK nach

weiterem Hohengewinn zu bestimmen. Der Index umfasst die arterielle



Sauerstoffsattigung, den Hamatokrit, den Tag der Expedition, sowie die minimale
Gerinnungszeit. Sensitivitat und Spezifitdt des Indexes betrugen laut Autoren 85%
respektive 59%. (23)

Canour et al. hingegen testen ihre Population in klnstlicher, normobarer Hypoxie auf
Meereshdhe. Zudem verzichten sie auf die invasive Erhebung der Thromboelastometrie
In ihren Index flieBen die folgenden Parameter mit ein: Anamnestisch schwere
Hohenerkrankung, ventilatorische und kardiale Antwort auf kérperliche Anstrengung in
Hypoxie, vorbestehende Migréne, Entsattigung wahrend hypoxischer Anstrengung,
geografische Lokalisation, weibliches Geschlecht, Alter unter 46 Jahren und regelmafiige
physische Aktivitat. Die 1017 Studienteilnehmer wurden in eine Gruppe mit und eine
ohne anamnestischer Hohenkrankheit aufgeteilt, wobei der Index fur beide Gruppen eine

Sensitivitat von 87% und eine Spezifitat von 82% respektive 73% aufweist.

Wenngleich der Gedanke, sich nicht auf einen einzelnen Parameter zu beschranken, gut
ist, handelt es sich bei der Erhebung aller zugehoriger Parameter doch um ein recht
aufwandiges Unterfangen, welches nicht ohne weiteres im ambulanten Setting

durchgefuhrt werden kann.

Seit ein paar Jahren rickt die Herzfrequenzvariabilitit (HRV) als Indikator fur die
Aktivitdt des autonomen Nervensystems (ANS) vermehrt in den Fokus der
Hohenforschung. Wie unter B.4.1 aufgezeigt, gibt es erste vielversprechende Ergebnisse,
die Hoffnung auf einen tieferen Einblick in die Pathophysiologie der ABK machen, der
in einem zweiten Schritt dazu dienen konnte, die individuelle ABK-Anfalligkeit zu
eruieren. Derzeit liegen zwei Studien vor, die versuchten im selben Erhebungssetting die
HRV mit dem Auftreten der ABK zu korrelieren. Die Ergebnisse der Studien von
Sutherland et al. (28) und Lanfranchi et al. (29) sind jedoch kontrar. Wahrend Sutherland
et al. die LF/HF Ratio in Normoxie mit einer Sensitivitat von 85% und einer Spezifitét
von 88% mit dem Auftreten von ABK wéhrend des anschliefenden Hohenaufenthalts
korrelieren konnen, kdnnen Lanfranchi et al. keinerlei Zusammenhang zwischen den

Indizes der HRV-Messung in Normoxie oder kinstlicher Hypoxie und der ABK finden.

Ziel dieser Studie ist es daher, sowohl durch die Berlcksichtigung mehrerer Parameter
einen breitgefacherten Ansatz zu finden, als auch die Ergebnisse der beiden antithetischen
Studien zur HRV beziglich ihrer Vorhersagekraft der ABK Anfalligkeit zu liberprfen.



Im Folgenden soll zunichst ein Uberblick Gber die Akute Bergkrankheit, sowie die
aktuelle Studienlage zum Thema Prédiktion der ABK anhand verschiedener Parameter

gegeben werden.
B. HOHENKRANKHEIT
1. Akute Bergkrankheit

Im Wesentlichen hat sich die Definition der Akuten Bergkrankheit bis heute im Vergleich
zu der aus historischen Berichten nicht gedndert. Seit dem siebten internationalen
Hypoxie Symposium am Lake Louise in Kanada im Jahre 1991 wird dann von ABK
gesprochen, wenn im Rahmen eines Hohengewinns und unter Ausschluss anderer
identifizierbarer Erkrankungen (30) Kopfschmerzen und mindestens eines der folgenden
Symptome auftreten: gastrointestinale Symptome  (Appetitlosigkeit, Ubelkeit,
Erbrechen), Midigkeit oder Schwache, Schwindel, Benommenheit oder Schlaflosigkeit.
(31) Dadurch wird die ABK von dem Hohenkopfschmerz abgegrenzt, welcher auch
isoliert auftreten kann. (32) Wenngleich die korperliche Untersuchung der Erkrankten
Befunde wie leichte Rasselgerausche iber den Lungen, periphere Odeme der Hénde,
FuRe und des Gesichts, sowie eine Tachykardie ergeben kann, ist keiner dieser Befunde
notwendig, um die Diagnose einer ABK zu stellen. (13) Meist fehlen jegliche klinische
Untersuchungsbefunde. (33) Obligat fur die Diagnose einer ABK ist jedoch das Fehlen
jeglicher neurologischer Befunde. Konnte Gegenteiliges nicht bestatigt werden, geht man
im entsprechenden Setting im Zweifel von einer héhenbedingten Genese jedes zuvor

nicht dagewesenen Beschwerdebilds aus. (34)

Eine ABK kann bereits in verhéltnismaRig niederen Hohen von 2000-2500m auftreten,
kommt jedoch meist bei unzureichend akklimatisierten Personen und nach schnellem
Aufstieg auf tber 3500m (35) vor und entwickelt sich fiir gewdhnlich innerhalb von 18
Stunden. (7) Sowohl Haufigkeit als auch Schweregrad nehmen mit der Hohe zu. Nicht-
akklimatisierte Personen leiden in einer Hohe von 2500m in circa 10-25% an einer ABK,
wahrend man in Hohen zwischen 4500m und 5500m bereits von einer Prévalenz von 50-
85% ausgeht. (36) Silber et al. fanden auf einer Expedition zum Kanchenjunga-Basecamp
(5100m) in Nepal, dass von 60 Probanden mehr als 80% zumindest Kopfschmerzen
entwickelten und etwa die Halfte derer mit Kopfschmerz weitere typische
Zusatzsymptome einer ABK zeigte. (37)



Zu den unabhéngigen Risikofaktoren der ABK gehéren eine positive ABK- und
Migréaneanamnese, ein schneller Hohengewinn (>625m pro Tag Uber 2000m), eine
unzureichende Flussigkeitsaufnahme (<2l pro Tag), die absolute erreichte Hohe, sowie
mangelnde Akklimatisation (<5 Tage ber 3000m in den letzten 2 Monaten). (6, 7, 38,
39) Hoheres Alter scheint sowohl die Pravalenz, als auch den Schweregrad der ABK zu
senken (38, 40), wahrend die korperliche Fitness keinen protektiven Effekt hat. (39, 41)
Es wird sogar vermutet, dass trainierte Individuen im Vergleich zu Untrainierten aufgrund
einer schnelleren Entséttigung wéhrend der Anstrengung ein hoheres ABK-Risiko haben.
(42) Die Rolle mdglicher genetischer Faktoren in der Entwicklung einer ABK wird
weiterhin beforscht, bleibt bisher jedoch noch weitestgehend unklar. Stand aktueller
wissenschaftlicher Forschung ist, dass wahrscheinlich viele verschiedene Gene in
Interaktion mit der Umwelt einen Einfluss auf die individuelle Anfalligkeit fur eine ABK
haben. (43, 44) Der Grofiteil dieser individuell verschiedenen Suszeptibilitat (32) bleibt
jedoch unerkléart, was unter anderem dadurch bedingt ist, dass man die Pathophysiologie
der ABK noch nicht vollsténdig verstanden hat. (45)

Zwar handelt es sich bei der ABK nicht um ein fatales Syndrom, jedoch kann sie eine
betrachtliche Einschrankung der Betroffenen bedeuten. (4) Unterbleibt ein weiterer
Hohengewinn nach Einsetzen der Symptome, sistiert die ABK im Normalfall spontan
innerhalb von ein bis zwei Tagen. (6, 46) Wird jedoch trotz Bestehens einer ABK weiter
aufgestiegen, kann sich in der Folge ein Hohenlungen-(HLO) oder Hohenhirnddem
(HHO) entwickeln. (10) Diese gehdren neben der ABK ebenso zum Formenkreis der
Hohenkrankheit, sind wesentlich seltener und enden in 50-100% der Falle letal. (33)
Beide konnen sich sowohl bei vorbestehender ABK entwickeln, als auch unabhéngig
auftreten (47), wobei dies fir gewdhnlich erst ab Hohen von circa 3000m beziehungs-
weise 4500m der Fall ist. (46) Bei Hohenhirnédem und ABK vermutet man denselben zu
Grunde liegenden pathophysiologischen Mechanismus und so wird das HHO als
Endstadium der ABK angesehen. (13, 48) Patienten mit ABK entwickeln dann ein HHO,
wenn die arterielle Sauerstoffsattigung weiter sinkt. Dies ist zum Beispiel der Fall, wenn
ein weiterer Hohengewinn erfolgt, oder der Patient zusatzlich ein HLO entwickelt. (49)
Das HHO prasentiert sich mit Verwirrtheit, Gangataxie, psychiatrischen Veranderungen,

sowie Bewusstseinseintriibung, welches bis zum Koma fortschreiten kann. (48)



2. Physiologische Grundlagen

2.1 Hohenphysiologie

Wahrend die inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2) unabhangig von der Hohe immer
bei circa 21% liegt (13), kommt es mit zunehmender Hohe zu einer exponentiellen
Abnahme des Luftdrucks (Ps) und damit auch des Sauerstoffpartialdrucks (PiO2). (50)
Dies beruht auf dem Boyle Mariotte’schen Gesetz, nachdem sich die Gase umgekehrt
proportional zum Druck ausdehnen. Als Faustregel gilt, dass sich sowohl Pg, als auch
PiO2 mit zunehmender Hohe alle 5500m halbieren. (51) Auf dem Gipfel des Mount
Everest ist mit 251mmHg respektive 53mmHg folglich nur noch circa je ein Drittel des
Barometer- und Sauerstoffpartialdrucks im Vergleich zur Meereshthe ibrig. Da aufgrund
der Erdrotation in Polndhe niedrigere Luftdruckverhéltnisse herrschen als in der
Aquatorregion, sind Berge unterhalb des 20. Breitengrades grundsatzlich etwas leichter

zu bestiegen. (18)

Der Sauerstoffpartialdruck der Umgebungsluft ist jedoch stets hoher als der des
arteriellen Blutes. Im Verlauf der sog. Sauerstoffkaskade uber die Atemwege in die
Alveolen und schlieflich in das arterielle Blut geht ein Teil des PiO. durch die
hinzukommenden Partialdriicke des Wasserdampfs (47mmHg) und des alveoldren
Kohlendioxids (PACO2 = 40mmHg ohne Akklimatisation (51)) verloren. Wéhrend die
Wasserdampfséttigung der Atemluft den PiO. konstant um etwa 10mmHg verringert,
kann eine weitere Abnahme durch den PaCO. uber die physiologische reaktive

Hyperventilation gesenkt werden (s. 2.2). (52, 53)

Letztlich flhrt der verringerte arterielle Sauerstoffpartialdruck (PaO-) zu einer geringeren
Sauerstoffsattigung des arteriellen Bluts (Sa02) — einer Hypoxamie —was eine schlechtere

Versorgung des Gewebes mit Sauerstoff — eine Hypoxie — zur Folge hat. (50, 54)

Bartsch und Saltin nahmen eine Einteilung in fiinf verschiedene Hohenlagen vor und
beschrieben: Tiefland (0-500m), niedrige Hohe (>500-2000m), moderate Hohe (>2000m-
3000m), groRe Hohe (>3000-5000m) und extreme Hohe (>5500m). (55)

Auf das oben beschriebene Minderangebot an Sauerstoff im Gewebe reagiert der Korper
auf typische Art und Weise, wobei sich Akutreaktionen und langfristige

Akklimatisationsreaktionen unterscheiden lassen. (18)



2.2 Akutreaktionen auf Hypoxie

Bei der Anpassung des Korpers an eine bestimme Hohenstufe spricht man auch von
Hohenadaptation. Sie ist das Resultat komplexer Vorgange im gesamten Organismus,
wobei hauptsachlich das kardiovaskuldre und das respiratorische System beteiligt sind.

Ziel ist es, weiterhin eine ausreichende Sauerstoffversorgung zu gewéhrleisten. (51)

Wird der Kérper akut hypoxischen Bedingungen ausgesetzt, reagiert er zunachst mit einer
kurzfristigen Steigerung des parasympathischen Tonus und anschlieBend mit einer
uberwiegend sympathischen Stimulation. (56) Die resultierende gesteigerte Ventilation
und das vergroRerten Herzminutenvolumen (HMV) sollen das Sauerstoffangebot wieder
vergrofRern. (20) Die Steigerung des HMV st hierbei eine Folge der gesteigerten
Herzfrequenz (Hf). (54) Das maximale HMV ist jedoch, ebenso wie die maximale
Herzfrequenz, kleiner als in Normoxie, was die verminderte maximale Leistungsfahigkeit
in der Hohe erklart. (57)

Die sogenannte Hypoxic Ventilatory Response (HVR) wird tUber zwei Sensorsysteme und
drei chemische Signale vermittelt. (58) Periphere Chemorezeptoren in den Glomera
caroticum und aorticum registrieren das verminderte Sauerstoffangebot im Blut (den
niedrigeren Pa02) (59), wéhrend zentrale Chemorezeptoren im Atemzentrum des
Hirnstamms die pH-Wertveranderungen des Liquors, die im Wesentlichen durch den
PCO- bestimmt werden, erfassen. Steigt der P,O, diffundiert CO> Uber die Blut-Hirn-
Schranke in den Liquor, wodurch hier der PCO> steigt und der pH-Wert abnimmt (52).
Wie stark diese HVR jedoch ausfallt ist genetisch festgelegt und damit nicht willentlich
beeinflussbar (18) und individuell sehr verschieden. (54) Genetische Polymorphismen
bestimmen hierbei die Empfindlichkeit der Glomera fir hypoxische Reize. (60) Wenn
Uberhaupt ist sie nur sehr langsam (gegebenenfalls Uber epigenetische Mechanismen)
veranderbar. (61) Sie fuhrt zu einer Abnahme des alveoldren Kohlenstoffdioxidpartial-
drucks (PACO2) und einer Zunahme des PaO2 und der S;0.. (54, 62) Auf dem Gipfel des
Mount Everest kdnnen somit durch eine circa flinffach gesteigerte alveolare Ventilation
PACO2-Werte von nur mehr 7-8 mmHg gemessen werden, (63) wodurch ein Abfall des
PaO2-Werts auf unter 35 mmHg verhindert wird. (62)

Durch das vermehrt abgeatmete CO: entsteht eine respiratorische Alkalose, welche zwar
kurzfristig die Affinitat des Hd&moglobins fur Sauerstoff weiter erhéht (62), jedoch die

HVR zuné&chst wieder abschwécht. Die peripheren Chemorezeptoren werden durch den



steigenden Blut-pH Wert gehemmt, wahrend der ebenfalls steigende Liquor- pH Wert
den zentralen Atemantrieb dampft. (64) Diesem inhibitorischen Effekt auf den
Atemantrieb wird durch das Ausschleusen von Bikarbonat (HCO3") aus dem Liquor
gegengesteuert. Dies bewirkt eine Azidifizierung des Liquors, welche wiederum durch
die zentralen Chemorezeptoren registriert wird und den Atemantrieb erneut steigert. (49)
In mittleren HOhen (um 2000m) wird die metabolische Kompensation durch eine
vermehrte renale Bikarbonatausscheidung innerhalb der ersten 24 h erganzt. (65) Je
groRer die Hohe, desto ausgeprégter sind Hypokapnie und respiratorische Alkalose (66),
sodass die Mdglichkeit einer metabolischen Kompensation zunehmend erschopft ist und
eine Alkalose bestehen bleibt. (67, 68) Am hochsten Punkt der Erde konnte man pH-
Werte von 7,78 messen. (63) Nachteil der metabolischen Kompensation ist, dass sie in
einer verminderten Pufferkapazitét des Blutes resultiert, was anaerobe Belastungen in der
Hohe limitiert. (69)

Ab circa 3000m Hohe kommt es zu einer pulmonalarteriellen Druckerh6hung. (62) Diese
ist bedingt durch den sogenannten Euler-Liljestrand Mechanismus, durch den es in
minderventilierten Lungenabschnitten zu einer Konstriktion der WiderstandsgefaRe
(hypoxische pulmonale Vasokonstriktion, HPV) kommt, damit das Blut vorzugsweise in

besser ventilierte Abschnitte umgeleitet wird. (46)

Auf Normalh6he gehen circa 10-15mmHg des Sauerstoffpartialdrucks durch die
schwerkraftbedingten Ventilations-Perfusions (V/Q) Missverhéltnisse in den oberen
Lungenabschnitten verloren. Sowohl HVR als auch pulmonalarterielle Drucksteigerung
helfen, das Ventilations-Perfusionsverhaltnis (V/Q Ratio) der Lunge zu verbessern,
wodurch sich der Partialdruckverlust auf ImmHg begrenzt. (51) Die HVR steigert den
PAO2 und dadurch den alveolo-arteriellen Sauerstoffgradienten (AaDOy). So gelingt es
sogar in grofier Hohe durch eine extrem gesteigerte Ventilation den Abfall des PAO; auf
35 mmHg zu begrenzen. (63) In Kombination mit einem gesteigerten HMV bei
korperlicher Anstrengung, durch das die Kontaktzeit zwischen Blut und Alveole drastisch
verringert wird (70), und einer geringeren Affinitat des Ha&moglobins fir Sauerstoff im
steilen Bereich der Sauerstoffbindungskurve (71) (Abbildung 2), bedeutet die Abnahme
des PAO2 dennoch, dass die Diffusionskapazitat der Lunge nun zum limitierenden Faktor
in der Sauerstoffkaskade wird. Uber einer Hohe von 5000m ist sie schlieRlich sogar der
alleinige leistungslimitierende Faktor. (62) Die Aufdehnung der Alveolen durch die
Hyperventilation kann diese Diffusionslimitierung zwar minimieren (72), jedoch lasst sie

sich durch Akklimatisation nicht weiter verbessern. (73)
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Die Diffusionslimitierung erklart auch, warum am Gipfel des Mount Everest hohere PAO2

als PO, Werte gemessen werden konnten. (63)

Mit Ausnahme der Lungengeféle, reagieren die Gefalle des ganzen Korpers auf akute
Hypoxie zunéachst mit Vasodilatation. (74) Die Hypoxie wirkt hierbei direkt am glatten
GefaBmuskel und fuhrt im systemischen Kreislauf zunachst zu einer Hypotension. (75)
Diese wird wiederum von peripheren Barorezeptoren registriert und es kommt zu oben
erwéhnter Sympathikusaktivierung. (76) Die damit einhergehenden, erhohten
Noradrenalinspiegel bewirken ihrerseits wiederum eine Vasokonstriktion, welche
urséchlich fiir die Erhéhung des systolischen und diastolischen Blutdrucks in grof3en und

extremen Hohen sein konnte. (52)

Die Autoregulation des zerebralen Blutflusses (CBF) ist essentiell, um eine ausreichende
Sauerstoffversorgung des Gehirns zu gewahrleisten und somit ein Uberleben in der Hohe
zu ermdglichen. Bestimmt wird der CBF einerseits durch die hypoxische Vasodilatation
und andererseits durch die hypokapnische Vasokonstriktion, die aus der zunehmenden
HVR resultiert. Auf tber 4000m Uberwiegt die hypoxische Vasodilatation der zerebralen
GefaRe und es kommt zu einer Steigerung des CBF und des intrazerebralen Drucks. (34,
77) Sveringhaus et al. konnten eine Steigerung des CBF um 24% bei schnellem Aufstieg
auf 3810m verzeichnen (78). Es gilt allerdings zu beachten, dass dieser Mechanismus bis
maximal in den unteren Ausdauerbelastungsbereich ausreichend ist und der CBF bei

intensiveren Belastungen wieder abnimmt. (34)

Des Weiteren kommt es zu einer sogenannten Hohendiurese (79, 80), die zu einer
kurzfristigen Hamokonzentration und damit einer Verbesserung des Sauerstoffgehaltes
des Blutes fiihrt. (62) Loeppky et al. konnten zeigen, dass es ohne, beziehungsweise mit
nur verminderter Diurese innerhalb der ersten 3 Stunden in hypobarer Hypoxie
signifikant haufiger zur Entwicklung einer ABK kommt. Diese Flussigkeitsretention
konnte auf eine erhthte Konzentration an Antidiuretischem Hormon (ADH) in den ABK-
anfalligen Individuen zuriickgefiihrt werden. (42) Diese Ergebnisse bestatigen die
Aussage von Hildebrandt et al., wonach eine ausgepragte Diurese zu den physiologischen

Reaktionen des Korpers auf hypoxische Bedingungen gehort. (81)



2.3 Chronische Effekte der Hypoxie

Zundchst wird die Verbesserung der Sauerstoffversorgung durch weitere Abnahme des
Plasmavolumens unter Beibehaltung der erhéhten Ventilation erreicht. (64) Dies fuhrt
innerhalb der ersten ein bis zwei Tage in der Hoéhe zu einem Anstieg der
H&moglobinkonzentration. (82) Zudem steigt auch die Diffusionskapazitit der Lunge
wieder an und erreicht nach circa drei Wochen in der Hohe sogar hohere Werte als auf
Meereshohe. (83)

Hauptverantwortlich fiir die zellulare, molekulare und genetische Antwort des Korpers
auf Hypoxie ist der Hypoxie-indizierte Faktor (HIF) 1a. (84) Wird langer in grof3eren
Hohen verweilt, fuhrt die andauernde Hypoxie auf zellulérer Ebene zur Stabilisierung
dieses Faktors. Die Prolyl-Hydroxylasen, die unter normoxischen Bedingungen fir den
Abbau von HIF 1o verantwortlich sind, werden durch die Hypoxie gehemmt. (64) Der
Faktor HIF 1a gelangt in den Zellkern, wo er sich mit HIF 1B zu HIF-1 verbindet und
uber die Bindung an sogenannte Hypoxia Response Elements die Transkription
verschiedener Gene induziert. (85) Mit dem Ziel, die aus dem Gleichgewicht geratene
Balance zwischen Sauerstoffbedarf und —angebot wiederherzustellen, bringt HIF 1 so
eine Reihe an Mechanismen in Gang, da er die Transkription der jeweiligen
Schlisselproteine bewirkt. (85, 86) So vermittelt der Faktor ber die Erhéhung der
Empfindlichkeit der Karotiskdrperchen die HVR (87), induziert (iber den VEGF das
Wachstum neuer GefaRe und erhéht die GefaBpermeabilitat durch Proteine wie
Stickstoffmonoxidsynthasen (NOS), steigert durch Erythropoetin (Epo) unter anderem
die Neuproduktion von Erythrozyten (88) und fordert die anaerobe Glykolyse. (89)

Durch letzteres wird nach circa 14 Tagen auf Hohen Uber 2500m eine gesteigerte
Erythropoese erreicht, wodurch es zur Polyglobulie kommt und der Hamoglobinwert
(Hb) steigt. Dies flhrt zu einer Verbesserung der submaximalen Leistungsfahigkeit,
welche sich durch eine geringere Herzfrequenz und weniger Atemnot und
Belastungsempfinden bei gleicher Belastung zeigt. (64) Somit bleibt der Sauerstoffgehalt

des Blutes bis in H6hen von 5300m anndhernd konstant. (90)

Hinter der ventilatorischen Akklimatisation steckt am ehesten eine Anpassung der
Chemorezeptoren (91) und der Neurone des Atemzentrums (92, 93), die fortan sensibler

auf Hypoxie reagieren und so einen weiteren Anstieg der Ventilation ermdglichen.
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So kann die Hyperventilation Uber einen Zeitraum von bis zu zwei Wochen

aufrechterhalten werden. (94)

Nach circa 5 Tagen unter hypoxischen Bedingungen normalisiert sich der CBF wieder,
da durch die Hyperventilation mehr Sauerstoff zur Verfugung steht. (95)

2.4 Akklimatisation

Dass eine vollstandige Anpassung des Organismus an die Hohe prinzipiell moglich ist,
beweisen die rund 140 Millionen dauerhaften Bewohner solcher sauerstoffarmen
Regionen ber 2500m Hohe. (96) An der Reaktion der Menschen, die die Hohe nicht
gewohnt sind, lasst sich jedoch erkennen, dass sich diese Umstellung nicht sofort

vollzieht und dass sie nicht immer zwingend ausreichend ist. (97)

Die sogenannte Hohenakklimatisation beschreibt einen komplexen, zeitlich gestaffelten
Anpassungsprozess an die hypoxischen Bedingungen in Hoéhen ab circa 2500m, der
primér dazu dient, eine ausreichende Oxygenierung des Koérpers zu gewahrleisten (18,
98) und sich im Wesentlichen aus den oben genannten Reaktionen auf organischer und
zellul&rer Ebene zusammensetzt. So kann sie die Effekte der Hypoxie zwar reduzieren,
nicht jedoch ganzlich ausgleichen. (45) Die genaue Lage der sogenannten
Schwellenhthe, ab der die Hohenakklimatisation einsetzt, ist genetisch bestimmt und
somit individuell verschieden. (98) In Hohen von mehr als 5000m ist jedoch keine
vollstandige Akklimatisation mehr moglich (62), wéhrend unterhalb von 2500m in aller
Regel bereits die Akutreaktionen fur eine adaquate Oxygenierung ausreichen. (18)
Insgesamt lasst sich eine grofRe interindividuelle Variabilitdt der Hypoxieantwort und
damit der Akklimatisation feststellen. (13) In groRen Hohen ist vor allem die
ventilatorische Akklimatisation entscheidend. (53) Eine verminderte HVR limitiert die

Anpassung an die Hohe. (99)

Hat die Hypoxieantwort des Korpers zu einer erfolgreichen Anpassung an eine bestimmte
Hohe gefihrt, so ist der initial um bis zu 20% erhohte Ruhepuls auf seinen Normalwert
zurlickgekehrt und es besteht eine vertiefte Atmung in Ruhe und unter Belastung, sowie
eine periodische Schlafatmung. Des Weiteren kommt es vermehrt zu (vor allem
néchtlichem) Wasserlassen. Die Harnausscheidung sollte sich hierbei auf mehr als einen
Liter in 24 Stunden belaufen. (98)
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3. Pathophysiologie der Hohenkrankheit

Versagen die AkklimatisationsmaBnahmen des Korpers, kommt es im Verlauf zur ein
oder anderen Auspragung der Hohenkrankheit. (98) Dies ist insbesondere dann haufiger
der Fall, wenn zu schnell zu hoch aufgestiegen oder gar passiv an Héhe gewonnen und
dann dort verweilt wird, da so dem Korper nicht ausreichend Zeit fiir eine adaquate

Akklimatisation gegeben wird. (64)

Der franzosische Physiker Denis Jourdanet (1815-1892) gehdrt zu den Ersten, die sich
mit der Pathophysiologie der Akuten Bergkrankheit befassten. In seinem Buch La
pression barométrique hélt Paul Bert (1833-1886), der weithin als Pionier der
Hohenphysiologie bezeichnet wird, fest, dass es Jourdanet gewesen sei, der als Erster den
niedrigeren Sauerstoffpartialdruck fur die Effekte der Hohe auf den Menschen
verantwortlich machte. (100, 101) Wenngleich seither intensiv an der Genese der ABK
geforscht wird, sind die genauen pathophysiologischen Mechanismen bis heute nicht

ausreichend geklart. (45)

31 Akute Bergkrankheit und H6henhirnédem

Noch heute herrscht Einigkeit beziiglich der Uberlegung, dass nicht der niedere
Luftdruck, sondern der verringerte Sauerstoffpartialdruck und die sich daraus fur den
Korper ergebende Hypoxie am Anfang der Uberlegungen zu einer Kette
pathophysiologischer Mechanismen der ABK stehen. (102) Damit vereinbar ist auch die
Beobachtung, dass die Zufuhr von Sauerstoff eine effektive Therapie gegen ABK-
Symptome ist. (103) Jedoch geht man mittlerweile davon aus, dass die Hypoxie nicht als
Ursache, sondern eher als eine Art Startmechanismus zu betrachten ist. Nur so lasst sich
die Latenz von 6-24 Stunden erkléaren, mit der die Symptome der ABK nach Einsetzen
der akuten Hypoxie auftreten. (34)

Ausgehend von einem Sauerstoffmangelzustand liegt es nahe, zunéchst S.02 und P,O>
Werte von ABK Patienten und gesunden Kontrollpersonen zu vergleichen. Wahrend die
meisten Studien niedrigere Werte bei ABK-positiven Probanden verzeichnen kdnnen,

kommen hierfir verschiedene Griinde in Frage. (104)

Erstens konnte ein Problem der ventilatorische Antwort auf Hypoxie urséchlich sein.
Nimmt man an, dass die Hamoglobin-Sauerstoffbindung bei Gesunden und ABK-
Kranken gleich gut funktioniert, kommen entweder eine verminderte HVR, oder aber ein
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VQ-Missverhéltnis als Ursache flr einen zu niedrigen PO in Betracht. (64) Ein
Zusammenhang zwischen HVR und ABK wurde in Studien hinlanglich untersucht (4.1.2)
und eine positive Korrelation von niedriger HVR und dem Auftreten einer ABK scheint
konsistent. (27, 39, 105) Auch die pharmakologische Prévention mit Acetazolamid,
einem Carboanhydrasehemmer, fulit auf dieser Annahme, da durch die metabolische

Azidose, die sie induziert, der Atemantrieb gesteigert wird. (45)

Zweitens vermuten manche Autoren, dass in ABK-positiven Individuen der Gasaustausch
uber die normale Einschréankung hinaus vermindert ist. Sie sind der Auffassung, dass eine
subklinische Flissigkeitsansammlung im Lungeninterstitium die Sauerstoffdiffusion von
den Alveolen in das arterielle Blut behindert. (106—108) Diese Theorie wird jedoch von
anderen Autoren bezweifelt. (109)

Drittens fiihrten die Entwicklung von Odemen in Gehirn und Lunge, sowie eventuelle
periphere Wassereinlagerungen im Rahmen einer ABK zu der Annahme, dass
Ungleichgewichte im Wasserhaushalt eine Rolle in der Entstehung der Symptombilder
spielen kdnnten. (110) Studien zeigen, dass sich bei Personen, die eine ABK entwickeln,
im Vergleich zu gesunden Probanden eine geringere Diurese mit vermehrter
Flussigkeitsretention sowie ein vergroRertes Plasma- und extrazellulares Volumen
feststellen l&sst. (80, 110)

Da das Gehirn besonders sensitiv auf Hypoxie reagiert und die gravierendsten Symptome
einer ABK neurologischer Art sind (48), sucht man insbesondere dort nach Erklarungen
fir die Entstehung der typischen ABK-Symptome. Da man beim HHO von einer
gesteigerten Variante der ABK ausgeht (13) gelten folgende Uberlegungen zur
Pathophysiologie fur beide Entitaten:

Die HIF-1 vermittelte Erhéhung der GefalRpermeabilitat und Vasodilatation liegt der
Theorie der sogenannten vasogenen Odeme zugrunde, die in Folge von Hypoxie
entstehen. (111) Hackett et al. konnten in ihrer Magnetresonanztomographie (MRT) -
basierten Studie zeigen, dass es unter normobarer Hypoxie in Bereichen der weiRen
Hirnsubstanz wie dem corpus callosum zur Flussigkeitseinlagerung kommt. (112) Dass
sich die beschriebenen Hyperintensitaten jedoch auch in asymptomatischen Probanden
finden lieRen, fuhrte zur sogenannten 'tight-fit Hypothese', nach der die individuelle
Anatomie des Schédels eine gewisse Volumenzunahme des Gehirns gegebenenfalls

abpuffern kann (113). Bisher fehlen jedoch wissenschaftliche Belege fur diese Theorie.
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In MRT-gestltzten Studien konnte man keinen Zusammenhang zwischen einer
Volumenzunahme des Gehirns in Hypoxie und der Entwicklung von Symptomen im
Rahmen einer ABK erkennen. (114, 115) Auch zytotoxische (116) und vends obstruktive
Mechanismen (32) werden als weitere Ursache der Odembildung und Volumenzunahme
des Gehirns diskutiert. Mdglicherweise hat man zudem in der hypoxischen, zerebralen

Vasodilatation eine Erkl&rung fur das Leitsymptom Kopfschmerz gefunden. (62)

Des Weiteren gibt es Anhalt fir eine entziindliche Komponente des Geschehens, die
ebenfalls durch HIF-1 moduliert wird. So lasst sich auch der therapeutische Erfolg des

pharmakologischen Ansatzes mit Steroiden wie Dexamethason erklaren. (32)

Manche Autoren diskutieren jedoch, ob all diese beobachteten VVorgénge nicht Ursache
der Symptome, sondern vielleicht nur Indiz fir den Schweregrad der Auswirkungen der
Hohe auf den Menschen sind. (117)

Uber diese Mechanismen hinaus bleibt jedoch die individuelle, genetisch determinierte
Anfalligkeit fir eine ABK zu klaren. Anséatze hierflr zeigen verschiedene Studien, die
genetische Unterschiede in pulmonalem Surfactant Protein A (118) und im Angiotensin
Converting Enzyme (ACE) (119-121) mit einer Suszeptibilitdt fir ABK assoziieren

konnten.

Zusammenfassend teilen Clarke et al. die pathophysiologischen Mechanismen in drei
Gruppen ein. So nennen sie die genetisch determinierte Anfalligkeit fur eine ABK, die
zelluldre Antwort auf Hypoxie und schlieBlich die mikrovaskularen Veranderungen.
(117)

3.2 Hohenlungenddem

Weitgehender Konsens herrscht beziliglich der pathophyisologischen Mechanismen des
Hohenlungenddems. Ursachlich scheint hier ein deutlich gesteigerter pulmonalarterieller
(122, 123) beziehungsweise —kapillarer (124) Druck zu sein, der sogar Werte eines
systemischen Blutdrucks annehmen kann. (117) Man nimmt an, dass dieser aus einer
regional sehr unterschiedlichen Vasokonstriktion resultiert. Zum einen finden sich
Regionen mit geringer arterieller Vasokonstriktion und entsprechend erhéhten Flussraten.
So fanden Scherrer et al. entsprechend dieser Theorie, dass die Bereiche, die bildgebend
Zeichen eines HLO aufweisen besonders stark perfundiert sind. (125) Zum anderen

scheint es in manchen Arealen auch durch eine verstarkte, Hypoxie-induzierte vendse
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Vasokonstriktion zu einer Erhéhung der kapilldren Dricke zu kommen. (126) Die
Untersuchung von Rattenlungen in simulierter Héhe von 8800m durch West et al.1995
ergab, dass diese uberschielende pulmonalarterielle Druckentwicklung zu einer
sogenannten Stress Failure der pulmonalen Kapillaren fihrt. (127) Ein weiterer
pathogenetischer Faktor in der Entwicklung des HLO scheint ein aus dem Gleichgewicht
geratener alveolokapillarer Wasserhaushalt zu sein. Hypoxische Reize vermitteln eine
Hemmung der Natriumreabsorption und eine simultane Stimulation der Chloridsekretion
im alveoléren Epithel, wodurch es zur Wasseransammlung im Alveolarbereich kommen
kann. (128)
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4, Messparameter

4.1 Herzfrequenzvariabilitét

4.1.1 Grundlagen

Wahrend die Herzfrequenz die Anzahl der Herzschldge pro Minute misst, beschreibt die
Herzfrequenzvariabilitat (heart rate variability, HRV) die Schwankungen der zeitlichen
Intervalle zwischen den einzelnen, aufeinander folgenden Herzschldgen (interbeat
interval, 1BI). (129) Denn anders als man es vielleicht annehmen wirde, ist der
Herzrhythmus selbst im Sinusrhythmus in Ruhe kein starres System, etwa vergleichbar
mit einem Metronom, sondern ein hoch variables, irregulares Geschehen. Als Mal
neurokardialer Funktion wird diese Variabilitdt im Wesentlichen durch die Interaktion
zwischen Gehirn und Herz auf der einen und der Aktivitat des Autonomen Nervensystems
auf der anderen Seite generiert. (130) Die Fluktuationen sind das Ergebnis verschiedener,
sich gegenseitig beeinflussender, physiologischer, regulatorischer Systeme, die in
unterschiedlichen zeitlichen Mafstdben agieren, um ein Gleichgewicht einzustellen,
(131, 132) welches im Idealfall zu jeder Zeit schnell und flexibel auf eine VVeranderung
der Umwelt reagieren kann. (133) So werden kurzzeitige Veranderungen der IBI
insbesondere durch das ANS (Parasympathikus und Sympathikus), die Atmung, das
zentrale Nervensystem, das endokrine System und den Barorezeptor Reflex beeinflusst.
Letzterer integriert hierbei die Information der Herzfrequenz, des Blutdrucks und des
GefaBtonus. (134) Die Informationen aus héheren Hirnzentren und der Eingang afferenter
Informationen aus dem kardiovaskularen System werden im Kreislaufzentrum des
Hirnstamms verarbeitet und anschlieBend in ein efferentes Signal tber Sympathikus und
Parasympathikus ubersetzt. (130) Langsamere Veranderungen der IBI hingegen bilden
den Einfluss der zirkadianen Rhythmik, der Schwankungen der Kdérpertemperatur, des
Stoffwechsels und hormoneller Systeme wie dem Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS) ab. (132, 135) Dabei gilt jedoch allgemein, dass ein bestimmter physiologischer
Kontrollmechanismus zur Entstehung verschiedener Frequenzpeaks beitragen kann und
dass umgekehrt ein bestimmter Frequenzpeak von mehreren dieser Mechanismen

generiert wird. (136)

Ein optimaler Level an Variabilitat der Herzaktivitét ist von grofiter Bedeutung fir die
Flexibilitat und Anpassungsféhigkeit des Korpers, welche als Ausdruck seiner

Widerstandsfahigkeit und seiner allgemeinen Gesundheit gewertet werden kénnen. (130)
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So konnte in Studien belegt werden, dass eine zu niedere HRV ein unabhangiger
Risikofaktor fir eine allgemein erhohte Mortalitét ist. (137, 138) Doch auch ein Zuviel
an HRV kann schédlich fur den Organismus sein und beispielsweise durch eine

Fehlfunktion des kardialen Reizleitungssystems verursacht werden. (139)

HRV-Messungen kann man prinzipiell in 24h-Aufzeichnungen, kurze, bzw. 'short-term’
(ST, ~5min) und sehr kurze, bzw. 'ultrashort-term' (UST, <5min) Messungen unterteilen.
Hierbei kdnnen jeweils Analysen im Zeitbereich und im Frequenzbereich durchgefiihrt
werden. Erster Schritt der HRV-Analyse ist stets die Bestimmung der zeitlichen Abstande
aufeinander folgender R-Zacken im EKG in Millisekunden, nachdem dieses von

Extraschldagen und Artefakten bereinigt wurde. (140)

Die Parameter des Zeitbereichs beschreiben die Menge an HRV, die in dem
aufgezeichneten Zeitraum beobachtet werden kann. Grundlage ist die absolute
Intervalldauer zwischen zwei R-Zacken des EKGs bei normalem Sinusrhythmus.
Beschrieben werden konnen die Uber den Aufzeichnungszeitraum gemittelte RR-
Intervalldauer (RR) und ihre Standardabweichung (SDNN) in Millisekunden, sowie die
PNN50 und die RMSSD. Die pNN50 gibt an, wie viele der benachbarten 1Bl um mehr
als 50ms differieren und gilt als Indikator flr kardiale, parasympathische Aktivitat. (141)
Die RMSSD ist die Wurzel der gemittelten, quadrierten Differenzen aller aufeinander
folgenden IBI. Diese Parameter erlauben jedoch keine Quantifizierung der einzelnen
beteiligten physiologischen Kontrollsysteme, die fir das Zustandekommen der HRV
verantwortlich sind. (130) Zudem gilt es zu beachten, dass Zeitbereichsparameter von der
Lange der Aufzeichnungsdauer abhdngen. Studien konnen diesbezuglich daher nur
verglichen werden, wenn sie die gleichen Messperioden verwenden. (142)

1981 stellten Akselrod et al. die Anwendung der Fast Fourier Transformation (FFT) zur
Bestimmung der spektralen Leistungsdichte (power spectrum density, PSD) vor. (143)
Durch dieses Verfahren wird die Gesamtvariabilitat (die Gesamtstérke; total power, TP)
in Frequenzzonen aufgeteilt. (144) Die ermittelten Frequenzbereich-Parameter berechnen
hierbei die relative oder absolute Signalstarke innerhalb eines bestimmten
Frequenzbandes. (132) Der Task Force Report definierte hierfiir 1996 folgende vier
Frequenzbénder, in die bei der FFT seither unterteilt wird: das hochfrequente Band (high-
frequency, HF), das niederfrequente Band (low-frequency, LF), das sehr niederfrequente
Band (very-low-frequency, VLF) und das ultra niederfrequente Band (ultra-low-

frequency, ULF) (145). Da die einzelnen zugrunde liegenden physiologischen
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Mechanismen jeweils Oszillationen in einem bestimmten Frequenzband verursachen,
kdnnen durch die Auftrennung der Gesamtvariabilitat in obengenannte Frequenzbander
Rickschlisse auf ihre Funktion gezogen werden. (130) Fr die short-term Messungen
bedeutet dies also, dass die Aktivitdt des ANS und die sympathovagale Balance gut

untersucht werden kdnnen. (146)

Angegeben wird die Signalstarke entweder absolut in ms? oder als Anteil an der
Gesamtsignalstarke (LF+HF) in normalized units (nu). (144)

Ultra Low-Frequency Bereich

Der Ultra Low - Frequency Bereich (ULF) umfasst Frequenzen kleiner 0.0033 Hz und
hat dementsprechend Periodenldngen von >5min, weshalb Leistungen in diesem
Frequenzbereich am besten mittels einer 24h Messung aufgezeichnet werden. (135) Als
Faustregel gilt, dass mindestens 6 vollstandige Periodenlédngen aufgezeichnet werden
sollten, wodurch sich fir das ULF Band eine Mindestdauer von 1lh ergibt. (147)
Hauptverantwortlich fur die Entstehung dieser niederfrequenten Oszillationen scheint die
zirkadiane Rhythmik der Herzfrequenz zu sein, wobei auch andere physiologische
Mechanismen wie die Regulation der Korperkerntemperatur, das RAAS und
Stoffwechselvorgange als Einflussfaktoren diskutiert werden. (145, 148) Unklar bleibt
bislang, welchen Beitrag das ANS zum ULF leistet. (132)

Very Low Frequency-Bereich

Frequenzen von 0,0033 Hz bis 0,04 Hz fallen in den Very Low Frequency Bereich (VLF).
(132) Die HRV sollte mindestens tiber 5 min aufgezeichnet werden, um ein verwertbares
Ergebnis fur die VL-Frequenzen zu erhalten. (147) Auch fir diesen Frequenzbereich
konnten die physiologischen Einflussfaktoren noch nicht abschlieBend identifiziert
werden, wobei abermals langsame regulatorische Mechanismen wie die
Thermoregulation und das RAAS, in Betracht kommen. (143) Zusétzlich konnten
Hinweise auf Einflisse durch korperliche Aktivitat (149) und den Parasympathikus
gefunden werden. (150) Wissenschaftler um Armour et al. und Kember et al. legen in
ihren Arbeiten die Theorie dar, dass das VLF Band durch Stimulation afferenter
sensorischer Neurone des Herzens und im Zusammenspiel mit dem intrinsischen
kardialen Nervengeflecht und extrinsischen Ganglien des Herzens und der Wirbelséule
generiert wird. (151-153) Stdrker als im HF- oder LF-Band ist eine schwache
Spektralstarke im VLF-Bereich mit allgemeiner Mortalitat assoziiert. (138)
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Low Frequency-Bereich

Der LF Umfang reicht von 0,04 Hz bis 0,15 Hz mit entsprechenden Periodendauern von
7-25 Sekunden. (129) Als minimale Messdauer werden 2 Minuten empfohlen. (132) Man
nimmt an, dass in Ruhe Oszillationen in diesem Bereich hauptsachlich
Barorezeptoraktivitat widerspiegeln (154) Jedoch herrscht Uneinigkeit beziiglich der
verschiedenen Komponenten, die Einfluss auf die LF Aktivitdt nehmen. Diskutiert
werden sympathische und parasympathische Einfliisse, sowie eine Regulation durch
Blutdruckschwankungen, die von Barorezeptoren erfasst werden. (143, 145, 155, 156)
Fur eine sympathische Modulation des LF-Bandes sprechen Studienergebnisse wie
Korrelationen zwischen LF-Power der HRV und dem Plasma-Noradrenalinspiegel (157),
ein Uberwiegen der HF-Komponenten wahrend sympathischer Inhibition (158), sowie
die Zunahme der LF-Power im Tierversuch nach sympathischer Stimulation, welche sich
infolge anschlieRender sympathischer Ganglionblockade wieder zurlckbildete. (159)
Dass LF-Power jedoch zumindest anteilsweise auch parasympathisch vermittelt wird,
zeigen Studien, bei denen durch parasympathische Blockade nicht nur ein volliges
Verschwinden der HF.Komponente aus dem HRV-Spektrum, sondern auch eine
merkliche Reduktion des LF-Bandes bewirkt werden konnte. (143, 160, 161) Als grobe
Richtwerte fur die Anteile der verschiedenen regulatorischen Mechanismen an der LF-
Power gelten 50% Sympathikus, 25% Parasympathikus (130, 162) und 25%
Beeinflussung durch Barorezeptoraktivitit und andere Mechanismen (162-164).
Dennoch werten einige Autoren den Anteil der LF-Power an der Gesamtvarianz der HRV

(total power, TP) als Indikator sympathischer Aktivierung. (165)
High Frequency-Bereich

Oszillationen mit Frequenzen im Bereich von 0,15 Hz bis 0,4 Hz werden fur gewohnlich
uber eine Dauer von mindestens 1 min erfasst. (132) Das Frequenzspektrum wird haufig
auch 'respiratorisches Band' genannt, da die Herzratenvariationen, die im Zusammenhang
mit dem Atemzyklus entstehen, in diesen Bereich fallen. (129) Diese Veranderungen der
Herzfrequenz nennt man auch 'Respiratorische Sinusarrhythmie' (RSA). Bei der
Einatmung wird die Herzfrequenz ber eine Hemmung des vagalen Signals durch das
kardiorespiratorische Zentrum gesteigert. Umgekehrt wird sie bei der Ausatmung wieder
verlangsamt, indem der Vagotonus wieder hergestellt und Acetylcholin ausgeschiittet
wird. (166) Folglich wird das HF-Band primér parasympathisch bzw. vagal vermittelt.
(129) Eine Blockade der Vagusnerven loscht das HF-Band vollstdndig aus dem HRV-
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Spektrum (154, 167), wahrend der Sympathikus oberhalb einer Frequenz von 0,1 Hz
wenig bis keinen Einfluss mehr auf die HRV auszuiiben scheint. (129) Sein Beitrag zur
HF-Power wird auf circa 10% geschétzt. (163, 167)

LF/HF Quotient

Der Quotient aus LF- und HF-Aktivitat in normalized units (nu) wird von vielen Autoren
als Indikator der sympatho-vagalen Balance gewertet. (165, 167, 168) Dieser
Herangehensweise liegt die Annahme zugrunde, dass die LF-Power die sympathische
Aktivitat reflektiert, wahrend die HF-Power ein Indikator des parasympathischen
Einflusses ist. Wahrend letzteres gut belegt ist, besteht Uneinigkeit bezlglich der
korrekten Interpretation des LF-Bandes. (s. Low Frequency-Bereich) Daher wird die
Verwendung des LF/HF Quotienten als Spiegel des autonomen Gleichgewichts von
manchen Wissenschaftlern mit der Begrindung kritisiert, dass die LF-Power in Ruhe

vielmehr durch die Aktivitat der Barorezeptoren generiert wird. (169-171)
4.1.2 Herzfrequenzvariabilitat und Hohe

Zwar bleibt die genaue Pathophysiologie der ABK bisher weitestgehend unklar, jedoch
vermutet man einen Zusammenhang mit einer veranderten zentralnervésen Kontrolle
peripherer kardiovaskularer Funktionen bei akuter Héhenexposition. (33) So beobachtet
man bei ABK hé&ufig eine gesteigerte sympathische Aktivitat (172, 173) und eine
autonome kardiovaskulare Dysfunktion. (174) Wenngleich nicht klar ist, ob dieser
Zusammenhang ursachlicher Natur ist (174), stellt er einen interessanten Ausgangspunkt
flr weitere Untersuchungen der Rolle des vegetativen Nervensystems in der Entstehung
der ABK dar. Als relativ neue, nicht invasive Methode zur Aufzeichnung der Aktivitat
des autonomen Nervensystems (144) und des Gleichgewichts der sympathischen und
parasympathischen Einflisse auf die Herzaktion (145) wurde die Erforschung der ABK-
Pathophysiologie daher vor geraumer Zeit um die Analyse der spektralen Leistungsdichte

der Herzfrequenzvariabilitat ergénzt.

Bezlglich des Effekts akuter Hypoxie auf die HRV stimmen die Erkenntnisse

verschiedener Autoren weitestgehend Uberein. Ihren Studien zufolge vermindert akute

Hypoxie die Gesamt-HRV, sowie die einzelnen Komponenten der zeitlichen und

frequenzbezogenen Doméne (175-179), wobei die Reduktion der autonomen Funktion

mit dem Grad der Hypoxie zu korreliert. (176) Yamamoto et. al. zufolge setzt dieser

Hoheneffekt ab circa 3500m ein. (180) Aus einer verminderten HRV, die als Zeichen der
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reduzierten autonomen Funktion gewertet wird, schlussfolgern Barron et. al eine
geringere Anpassungsfahigkeit des Korpers an die fiir ihn ungiinstigeren Bedingungen in
der Hohe. (179) Entsprechend zeigt sich bei den Probanden von Povea et. al. nach
AkKlimatisation durch intermittierende Hypoxie eine erholte Reagibilitat des ANS. (175)
Zudem findet sich bei manchen Autoren eine gesteigerte LF-Power und ein erhéhter
LF/HF Quotient der HRV entsprechend eines Uberwiegens des sympathischen Einflusses
(177, 178, 181), sowie eine reduzierte HF-Power, was eine Verminderung des
parasympathischen Effekts auf die Herzaktion anzeigt. (178, 182, 183)

Jedoch ist die Reaktion des ANS und ihre Auswirkung auf die HRV nicht bei jedem
Individuum gleichartig ausgepragt. Es finden sich interindividuelle Unterschiede, welche
mdoglicherweise mit einer unterschiedlichen Toleranz gegenliber Hypoxie
vergesellschaftet sind. (178, 184)

Unter den Studien, die sich mit einem moglichen Zusammenhang zwischen individuell
variabler autonomer Hypoxieantwort und der Entwicklung einer ABK beschéftigen,
finden sich teils kontrére Ergebnisse. Manche Autoren fanden bei ABK-sensiblen
Personen in der Hohe eine insgesamt verringerte HRV sowie eine geringere
parasympathische und gesteigerte sympathische Aktivitat. (172, 185, 186) Bei Huang et
al. entwickelten Probanden, die auf 1317 m eine HF <20% (nu) in Kombination mit einem
LF/HF Quotienten > 1,3 vorwiesen, mit einer hoch signifikanten Odds Ratio (OR) von 7
auf 3440m Symptome einer ABK. (186) Loeppky et al. halten einen erhohten LF/HF
Quotienten waéhrend eines simulierten Hohenaufenthalts (normobare Hypoxie) flr ein
Zeichen sympathischer Dominanz bei ABK. (187) Es wurde vorgeschlagen, sich in der
Pradiktion der ABK dieses abnorme Muster kardiovaskularer Variabilitat (174) zunutze
zu machen und Uber die Bestimmung der sympathischen Aktivierung die individuelle
Anfélligkeit fur ABK zu priufen. (188) Der Gesamt-HRV bzw. der Aktivitat des ANS
wurde eine Bedeutung fur die allgemeine Toleranz gegeniiber Hypoxie zugeschrieben.
Eine hohe HRV deute auf eine hohe Aktivitat des ANS und damit auf hohe modulierende
Fahigkeiten des Organismus bei akutem Stress hin. Umgekehrt préadisponiert eine
niedrige autonome Aktivitat fir unzureichende Adaptation im Falle akuter hypoxischer
Belastung. (189)

Dementgegen stehen Studien wie die von Mairer und Wille et. al., welche in ihren
Untersuchungen an insgesamt 68 Probanden wéhrend acht-stiindiger normobarer

Hypoxie keinen Zusammenhang zwischen einem der HRV Parameter und der
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Entwicklung einer ABK finden konnte. Zwar bestdtigen sie die reduzierte
Gesamtaktivitdt des ANS und Gesamt-HRV sowie die Uberwiegend sympathische
Aktivitat in der Hohe, jedoch zeigten ihre HRV-Messungen bei ABK-Erkrankten und
gesunden Probanden in der Hohe keine signifikanten Unterschiede. (190, 191) Auch
Lanfranchi et al. konnten anhand ihrer HRV-Messungen im Flachland und in akuter
normobarer Hypoxie keine Vorhersage beziiglich der Entwicklung von ABK Symptomen
treffen. Lediglich der LF-Wert in normalized units zeigte sich bei tatsachlicher
Hohenexposition der 21 Probanden signifikant hoher bei denjenigen, die keine ABK
entwickelten. (174)

4.2 Lungenfunktion

Um einen Anstieg des initial fallenden Sa:02 zu erzielen, bedarf es einer in allen ihren
Komponenten unbeeintrachtigten respiratorischen Funktion. Das bedeutet Ventilation,
Perfusion und Diffusion mussen uneingeschrankt funktionieren. (62) So stellt sich die
Frage, ob individuelle Unterschiede in der Lungenfunktion einen Einfluss auf die
personliche Anfélligkeit fur die Entwicklung einer ABK haben. Bisher wurden jedoch
nur wenige Studien durchgefiihrt, bei denen die Lungenfunktionsparameter, wie die
forcierte Einsekundenkapazitat (FEV1), die forcierte Vitalkapazitat (FVC) und den Peak
Expiratory Flow (PEF), in niederen Hohen bezuglich ihrer VVorhersagekraft untersucht
wurden. (192)

Zhou et al. fihrten an 113 ménnlichen Probanden einen Lungenfunktionstest auf 300m
Hohe durch, bevor diese in 3658m Hohe transportiert wurden. Probanden, die im Verlauf
des Hohenaufenthalts Symptome einer ABK entwickelten, zeigten im Vergleich zu den
gesunden Probanden signifikant niedrigere Werte bei FEV1, FVC und PEF. (193) Ge et
al. maBen die Lungenvolumina ihrer 32 Probanden zunéchst auf 2260m bevor diese auf
4700m aufstiegen. Auf 2260m konnten keine relevanten Unterschiede beziiglich Totaler
Lungenkapazitat (TLC), Vitalkapazitdt (VC) und Residualvolumen (RV) zwischen
denen, die spater eine ABK entwickelten und jenen, die verschont blieben, verzeichnet
werden. (194) Ebenso misslang den Autoren Savourey et al eine Korrelation der
Lungenfunktionsparameter VC und FEV1 auf 200m Hohe mit dem durchschnittlichen
ABK-Score. (195) Dementgegen stehen die Ergebnisse von Matthew et al., deren auf
216m gemessenen Werte fiir FVVC und FEV1 bei den Probanden mit Anfalligkeit fur ABK
signifikant niedriger ausfielen. (196) Untersuchungen an dauerhaften Bewohnern grol3er

Hohen zeigten, dass diese groRere Lungenvolumina aufweisen. (197, 198)
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Dies unterstitzt die Hypothese, dass die individuellen Lungenvolumina durchaus einen

Einfluss auf die Hohenvertraglichkeit haben koénnten.

Beobachtungen wie die, dass Sherpas und andere Einheimische hochgelegener Regionen
eine besseren Diffusionsleistung aufweisen als sogenannte ,,Jlow landers“ (68, 199-201)
und jene einer erhohten alveolo-arteriellen Sauerstoffdifferenz (AaDO>) in Probanden,
die extremer Hypoxie ausgesetzt sind (202), zeigen die pathophysiologische Bedeutung
einer eingeschrankten Diffusion auf. Hierbei konnten die Autoren Wagner et al. und West
et al. zeigen, dass in der Hohe eine limitierte alveolo-kapillare Sauerstoffdiffusion
hauptverantwortlich fir die AaDO- ist. (66, 203) Untersuchungen der Anderung der
Diffusionsleistung in der Hohe erbrachten, dass bei ABK-Erkrankten einen niedrigerer
Anstieg oder sogar einen Abfall der Diffusionskapazitat verzeichnet werden kann, als bei
gesunden Probanden, wodurch die AaDO: unter den ABK-Anfélligen in der Hohe erhoht
ist. (194, 204) Auch Bartsch et al. beobachteten, dass der Grad der
Diffusionseinschrankung mit dem Grad der Hypoxie korreliert und zumindest
teilverantwortlich flr das Entstehen einer ABK sein konnte. (205) Doch auch kontrare
Studienergebnisse wurden prasentiert. So fanden die Forscher der Operation Everest Il
Studie keine Veranderung der Diffusionskapazitat mit zunehmender simulierter Hoéhe.
(206)

Eine von vornherein geringere Diffusionskapazitdt der Lunge konnte also die
Suszeptibilitat fir eine ABK deutlich erhdhen. Studien, die die basale Diffusionskapazitat
im Flachland mit dem Auftreten einer ABK zu korrelieren suchten, sind jedoch bisher

keine durchgefiihrt worden.

4.3 Blutgasanalyse

4.3.1 Hypoxic Ventilatory Response - HVR

Unter Bedingungen extremer Hypoxie kann der Organismus die Ventilation bis auf das
Vier- bis Finffache steigern. (63, 206) Wie unter 2.2 bereits beschrieben, fiihrt diese
Akutreaktion auf Hypoxie zu einer Zunahme des PaO., was einen steigenden P.O, Wert
zufolge hat (207), sowie zur Abnahme des PACO und des P,CO2 und damit letztlich zu
einer respiratorischen Alkalose. Die Veranderung der Blutgase und des pH-Wertes lassen
sich mittels einer einfachen kapillaren Blutgasanalyse (BGA) bestimmen. So kénnen
indirekt Rickschlisse auf die Effektivitat der individuellen HVR gezogen werden. (68)
Zu diesem Zweck wurde eine kapillare oder arterielle Blutgasanalyse auch in der
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héhenmedizinischen Forschung bereits eingesetzt. (68, 202) Da auch in vorliegender
Studie die HVR (ber die Bestimmung der Blutgase genahert wurde, soll dieser Parameter
und seine Bedeutung fur die Pradiktion der ABK hier etwas naher beleuchtet werden.

Die HVR wird Ublicherweise Uber die Registrierung der Ventilationsanderung unter
hypoxischen Bedingungen bei bekanntem PiO2 gemessen. Dabei kann der PCO> entweder
auf einen bestimmten Wert festgelegt werden (isokapnische HVR) oder aber es besteht
Austausch mit der umgebenden Raumluft und der PCO, féllt mit zunehmender
Ventilation, wie es unter natlirlichen Bedingungen der Fall ist (poikilokapnische HVR).
(1) Dabei fallt die poikilokapnische HVR fir gewohnlich deutlich geringer aus, da der
fallende PCO; etwa 95% des hypoxischen Atemantriebs hemmt. (208) Bei kurzer
hypoxischer Belastung beobachtet man einen zweiphasigen Verlauf der ventilatorischen
Antwort. Wahrend es in den ersten 5 Minuten zu einer gesteigerten Ventilation kommt,
nimmt diese in den folgenden 15 Minuten langsam wieder ab und erreicht nach circa 20
Minuten einen neuen sogenannten Steady-State. (209) Bei der zweiten Phase spricht man
auch von der Hypoxic Ventilatory Decline (HVD). (210) Als MalR der Empfindlichkeit
flr den hypoxischen Stimulus betrachtet man die HVR in Bezug auf den sinkenden P,O>
oder die fallende S.O2 (1), wobei es sich bei Ersterem um einen hyperbolischen, bei
Letzterem um einen linearen Zusammenhang handelt. (211) Letztlich wird die HVR dann
grafisch anhand einer Darstellung aller Zusammenhéange zwischen Ventilation, Hypoxie
und CO2 bestimmt. Da primér der Anteil der Ventilation interessiert, der hypoxisch
stimuliert wurde, gilt es, den iber zentrale, CO2-sensible Chemorezeptoren vermittelten,
dauerhaften Atemantrieb rauszurechnen. Dieser wird unter hyperoxischen Bedingungen
ermittelt, wenn der periphere Atemantrieb durch Hypoxie vernachldssigt werden kann,
und in der Grafik durch die hyperoxische Kurve reprasentiert (Abbildung 1). Die Kurven
fur hypoxische Bedingungen sind stets das Ergebnis peripherer wie zentraler

Beeinflussung. (1)
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Abbildung 1: Bestimmung der HVR anhand graphischer Darstellung der Zusammenhénge zwischen
Ventilation, PCO2 und PO2, sowie SaO2. (1)

Vergangene Versuche, den Zusammenhang zwischen der individuellen ventilatorischen
Hypoxieantwort und der Anfélligkeit fur eine ABK zu klaren, kamen zu
unterschiedlichen Ergebnissen, was unter anderem daran liegen mag, dass zum Teil
unterschiedliche Messbedingungen (poikilokapnisch (212) vs. isokapnisch (213))
herrschten und im Detail der Bestimmung der HVR noch Uneinigkeiten bestehen, wie
beispielsweise bei der Wahl des isokapnischen PCO>. Eine einheitliche Methode zur
Bestimmung der HVR, die es ermdglichen wirde, Studienergebnisse bzw. Messungen
verschiedener Probanden oder auch eines Individuums unter wechselnden Bedingungen

zu vergleichen, konnte bisher nicht definiert werden. (1)

Wahrend also manche Autoren eine niedrige HVR mit dem Auftreten von Symptomen
im Rahmen einer ABK korrelieren konnten (105, 212, 214), fehlt diese Assoziation in
den Arbeiten andere Wissenschaftler (41, 205, 213, 215) und bleibt somit letztlich
ungeklart. (62)

Die Befurworter eines Zusammenhangs zwischen einer niedrigeren HVR und einer
Anfélligkeit fir ABK werden durch die allgemein anerkannten Gegebenheiten
unterstitzt, dass der Grad der HVR vom Ausmal} der Akklimatisation abhdngig ist (62)
und die ventilatorische Antwort auf Hypoxie besonders in grofRen HOhen den
entscheidenden Anpassungsmechanismus darzustellen scheint. (53) Jedoch macht es die
Uberlappung der HVR-Werte schwierig, ABK-anfallige von ABK-resistenten Individuen

stets verlasslich zu differenzieren. (212, 216)
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Gegner dieser Hypothese fuhren hingegen an, dass man bei Einheimischen hochgelegener
Regionen eine deutlich geringere HVR verzeichnet und diese gleichzeitig deutlich
weniger anféllig fur die Entwicklung einer ABK sind. (105, 197, 217) Eine mdgliche
Erklarung hierfir ist eine groRere Diffusionskapazitat der Lunge (68), sowie grofere
Lungenvolumina (197, 198), die es den Bergbewohnern ermdglichen, ohne eine

gesteigerte HVR einen ausreichenden P.O> aufrecht zu erhalten.

Bernardi et al., die elf professionelle Extrembergsteiger untersuchten, finden in ihren
Ergebnissen Beweis fur einen Zusammenhang zwischen einer geringeren HVR und einer
besseren Leistungsfahigkeit am Berg. Diejenigen Bergsteiger, bei welchen sich eine
geringere HVR zeigte, erreichten eher den Gipfel ohne kiinstlichen Sauerstoff, als die mit
einer grof3en initialen Ventilationssteigerung. Die Autoren der Studie vermuten daher,
dass eine kleinere HVR eine groRere ventilatorische Reserve fur den weiteren Aufstieg
ubrig lasst, auf welche der Bergsteiger dann im Verlauf zurtickgreifen kann, bis seine

personliche ventilatorische Maximalleistung erreicht ist. (218)
Die Mdoglichkeit einer Relation der HVD mit der ABK wurde bereits diskutiert. (25, 195)
4.3.2 Andere Parameter der Blutgasanalyse

Auch die tbrigen Parameter der BGA wurden auf einen moglichen Zusammenhang mit
der ABK hin untersucht. Ge und Kollegen fanden keine signifikante Relation eines in
Ruhe auf 2260m gemessenen pH-Werts und der Entwicklung einer ABK (194), wéhrend
Savourey et al. einen in normobarer Hypoxie erfassten pH-Wert mit dem gemittelten
ABK-Score korrelieren konnten. (219) Fir Faulhaber und Mitarbeiter besteht kein
pradiktiver Nutzen eines nach 30min in simulierter Hohe gemessenen Blutlaktats. (220)
Burtscher hingegen schlug vor, das Blutlaktat als Marker sympathischer Aktivierung in
die Diagnostik miteinzubeziehen und damit eventuell die Vorhersagekraft bisheriger
Tests zu erhohen. (221)

Eine vergleichende Untersuchung von Hochland- und Flachlandbewohnern auf einer
Hohe von 5260m zeigte eine deutlich bessere Pufferkapazitat fir Laktat mit héherem
Bikarbonat und geringerem Basenliberschuss (BE) bei Einheimischen hochgelegener
Regionen (3600m-4100m) als bei Tieflandbewohnern. Sie konnten somit ihren Blut-pH
deutlich besser gegen den drohenden Abfall durch steigende Laktat- und CO:-
Konzentrationen schiitzen. Die Autoren der Studie folgerten daraus, dass der Sdure-

Basen-Haushalt bei Flachldndlern durch eine Hohenexposition starker aus dem
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Gleichgewicht gebracht wird. Zwar wird nicht auf einen moglichen Zusammenhang mit
der groReren ABK-Anfélligkeit bei Flachlandlern eingegangen, jedoch sehen die
Wissenschaftler die Ergebnisse im Kontext ihrer geringeren Leistungsfahigkeit in der
Hdohe. (68)

4.4 Pulsoxymetrie

Davon ausgehend, dass die Gewebehypoxie den entscheidenden Startmechanismus fir
die Entwicklung einer ABK darstellt (222), sucht man nach einer moglichst genauen
Methode, um diese zu messen. Da man aus Grinden der Praktikabilitat stets nach nicht-
invasiven Messmethoden sucht, um die relevanten Parameter gegebenenfalls auch unter
extremeren Bedingungen am Berg bestimmen zu kénnen, wird haufig auf die periphere
Sauerstoffsattigung (SaO2) zuruickgegriffen. (223) Sie geht der Gewebehypoxie voraus
und l&sst sich schnell und einfach Uber ein Pulsoximeter bestimmen. (224) Bei der
arteriellen Sauerstoffsattigung handelt es sich um den héhenmedizinisch am meisten

untersuchten Parameter. (221)

Zum einen ist die S;0, eine Malzahl fir die Hypoxie, zum anderen wollen manche
Autoren aus ihr auch Ruckschlisse auf die HVR ziehen. (25) Sie soll als Naherungswert
fir das Ausmal} der HVR dienen und die invasive Messung des P02 und des P.CO>
ersetzen, die Uber die arterielle oder kapillare Blutgasanalyse bestimmt werden kdnnen.
(225) Die HVR erhoht als wichtiger Akklimatisationsmechanismus tber den P.O> auch
die arterielle Sauerstoffsattigung, was umgekehrt bedeutet, dass es bei Hypoventilation
zu einem Sattigungsabfall kommt. (33) Hierbei gilt es jedoch zu beachten, dass es sich
zwischen P,O2 und SO nicht um einen linearen Zusammenhang handelt. (62) Die
Sauerstoffbindungskurve (Oxygen-hemoglobin dissociation curve, ODC), bei der die
arteriellen Sauerstoffpartialdriicke (PaO2 in mmHg) gegen die Sauerstoffsattigung des
Hamoglobins (S202 in %) aufgetragen werden, hat eine sigmoidale Form (Abbildung 2).
So haben Verénderungen des P.O2 im Bereich héherer O Partialdriicke nur geringe
Veranderungen der Sattigungswerte zufolge, wéhrend bereits kleine Schwankungen im
Bereich um 20-60 mmHg pO- von einer Uberproportional grofRen Veréanderung des S.0>
beantwortet werden. Letzteres ist ab Hohen von >3000m bei den meisten Individuen der
Fall, da sich hier meist arterielle Sauerstoffpartialdriicke aus dem Bereich mit steilem
Kurvenverlauf finden. (207)
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Wahrend manche Autoren also insbesondere eine relative Hypoventilation fiir den mit
der Hohe zunehmenden Sattigungsabfall verantwortlich machen (25, 33, 205, 226), gilt
es, auch andere mogliche Ursachen hierfur in Betracht zu ziehen. So diskutieren viele
Autoren die Mdglichkeit eines subklinischen Lungenddems (194, 202, 205, 226), welches
den Gasaustausch behindert und gleichzeitig zu einem Ventilations-Perfusions-

Missverhaltnis beitragt. (202)

Bei der Untersuchung der S:0. Werte auf eine mdgliche Korrelation zur Entwicklung

einer ABK wurden diametrale Ergebnisse présentiert.
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Abbildung 2: Sauerstoffbindungskurve

Die Sauerstoffbindungskurve illustriert den Zusammenhang zwischen Sauerstoffpartialdruck im
arteriellen Blut und der Sauerstoffsattigung des Hamoglobins. Der sigmoidale Kurvenverlauf bedeutet,
dass je nach Ausgangs-PO2-Wert Verdnderungen des Sauerstoffpartialdrucks in gréBeren oder kleineren
Schwankungen der Séttigung resultieren.
Quelle: (224)
Sowohl bei echter Hohenexposition (7, 224, 227, 228) als auch unter Bedingungen eines

simulierten Hohenaufenthalts (25, 229) konnten Hohenforscher signifikante
Unterschiede der SiO.-Werte bei ABK-anfélligen und ABK-resistenten Individuen
finden. Hierbei beobachteten die Wissenschaftler stets geringere Séattigungswerte bei
Probanden, die anschlieBend oder in Vergangenheit an einer ABK erkrankten.
Tannheimer et al. zufolge traten ABK-Symptome auf dem Weg zum Basislager des Broad
Peaks (4800m) bei Probanden ohne vorherige Akklimatisation vermehrt bei
Séattigungswerten unterhalb von 75% auf, wahrend zuvor akklimatisierte Probanden erst

ab Sattigungswerten unterhalb von 65% Symptome zeigten. (224) Im Rahmen einer
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weiteren Studie zeigten Studienteilnehmer am Mt. Blanc schwerere Symptomatik, wenn
sie niedrigere Sattigungswerte aufwiesen. (230) Die Autoren Burtscher und Loeppky
hingegen heben den prédiktiven Wert einer Séattigungsmessung unter 20-30 min
simulierter Hypoxie hervor, mit der sie in >80% der Félle eine korrekte Aussage
beziglich der individuellen ABK-Anfélligkeit treffen wollen. (25, 229) Karinen et al.
pladieren fiir die Messung der Sattigungswerte direkt nach Anstrengung. So liel? sich in
ihrer Studie an 83 Bergsteigern die Entwicklung einer ABK bei weiterem Aufstieg
akkurater vorhersagen als anhand von Ruhemessungen. (231) Auch die Reviews von Guo
et al. und Burtscher et al. kommen zu dem Schluss, dass die meisten ihrer untersuchten

Studien einen solchen Zusammenhang beschreiben. (221, 232)

In seinem Pladoyer fir die Pulsoximetrie zur VVorhersage einer ABK fuihrt Basnyat auch
praktische Griinde an. Fur die Verwendung eines Pulsoximeters in der Hohe sprache, dass
dieses ein leichtes, glnstiges und einfach zu verwendendes Messinstrument sei, welches
sich trotz seiner nicht 100 prozentigen Genauigkeit als Mittel fur die Vorhersage der ABK
eigne. (223)

Auch unter den Gegenstimmen wurde sowohl in kinstlicher Hypoxie (227) als auch
wahrend tatsachlicher Hoéhenaufenthalte (226, 233, 234) getestet und jeweils kein
signifikanter Zusammenhang zwischen S;02 und der Entwicklung einer ABK gefunden.
Sie weisen insbesondere auf die groBe Uberlappung der Sa0O»-Werte zwischen den beiden
Gruppen aus ABK-sensiblen und ABK-resistenten Individuen hin. (220, 235) So kénnen
viele Studien zwar mit hoher Wahrscheinlichkeit die ABK-sensiblen Individuen anhand
ihres Sa02 — Wertes identifizieren (Sensitivitat), jedoch mangelt es ihnen an ausreichender
Spezifitdt, wodurch auch viele, die nicht ABK-anféllig sind, falschlicherweise als
sensibel klassifiziert werden. (220, 228) Faulhaber et al. schlagen gleich drei
verschiedene Modelle zur Identifizierung anfélliger Individuen anhand ihres S.O>
wéhrend einer 30-mindtigen Hohensimulation (FiO2=12.5% 4 4500m) vor, wobei mit
keinem von ihnen eine kombinierte Sensitivitdt und Spezifitdt >80% erreicht werden
konnte. (220) Roach et al. ziehen einen cut-off bei 84% Sauerstoffsattigung und kénnen
damit 100% der ABK-Sensiblen korrekt identifizieren. Jedoch werden nur 31% der
resistenten Individuen auch als solche erkannt. (228) Mandolesi et al. fanden fir
denselben cut-off Wert zwar hohere Spezifitatswerte, jedoch beschrankte sich dessen
pradiktiver Nutzen auf die VVorhersage moderat bis schwer ausgepragter ABK mit einem
LLS von gréRer funf. (9)
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Luks et al. machen in ihrem Paper zudem auf die Fallstricke der Pulsoximetrie in groRRer
Ho6he aufmerksam. Sie erwéhnen hierbei die oft mangelnde Genauigkeit der Pulsoximeter
unterhalb von 75%-80%, sowie die Beeinflussung der Messergebnisse durch oftmals
extreme AulRentemperaturen und helles Sonnenlicht in der Hohe. Zudem gehen sie auf
die Problematik ein, dass auf dem steilen Abschnitt der Sauerstoffbindungskurve bereits
marginale Veranderungen in der Ventilation zu enormen Schwankungen der
Sattigungswerte fiihren kdnnen und geben zu bedenken, dass es an einer klaren Definition

eines ,,normalen® Sattigungswertes fiir die jeweiligen Hohenstufen fehlt. (207)

45 Herzfrequenz

Der zweite Parameter, den ein Pulsoximeter misst, ist die Herzfrequenz. Wenngleich die
genauen pathophysiologischen Zusammenhange zwischen der Herzfrequenz und der
ABK noch nicht abschliefend gekléart sind (236), so scheint sie doch durch die
hypoxischen Bedingungen in der Hohe beeinflusst zu werden. Es besteht Einigkeit in der
Beobachtung, dass es mit zunehmender Hohe zur Steigerung der Herzfrequenz kommt.
Dies ist die am h&ufigsten beobachtete, sympathisch gesteuerte, hdmodynamische
Reaktion des Korpers. (237) Es gibt verschiedene Hypothesen zur Ursache dieser
Herzfrequenzsteigerung. Zum einen geht man davon aus, dass der Korper das
Herzzeitvolumen unter hypoxischen Bedingungen vergroRert, um eine ausreichende
Versorgung des Gewebes mit Sauerstoff gewahrleisten zu konnen. Dies erreicht er
vorwiegend Uber eine Steigerung der Herzfrequenz. (238, 239) Im Rahmen der ABK
gehen einige Forscher von einem gesteigerten sympathischen Tonus im Rahmen einer
dysregulierten autonomen Antwort des Organismus aus, welcher ebenso mit einer
Steigerung der Herzfrequenz einhergehen wirde. (187, 229, 240) Jedoch gilt es zu
bedenken, dass der schnellere Herzschlag genauso gut eine Folge der ABK-Symptome
sein konnte und nicht zwingend Teil des pathophysiologischen Geschehens sein muss.
(226) Nichtsdestotrotz bleibt die Herzfrequenz ein interessanter Parameter fir die
Erforschung der Hohenkrankheiten. Doch, wie auch bei den anderen Parametern, sind die

Studienergebnisse bisher uneindeutig.

Viele Autoren sprechen sich fur den Wert der Herzfrequenz als Pradiktor der ABK aus.
(7, 226, 229, 236, 241, 242) Li und Kollegen untersuchten zum Beispiel eine Population
von insgesamt 1019 Studienteilnehmern, welche entweder mit oder ohne vorausgehende
Akklimatisation einer Hohe von 3700-4400m ausgesetzt wurden. Ihre Ergebnisse zeigen

einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten von ABK und dem Zuwachs
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an Herzfrequenz (AHR) im Vergleich zum Vorwert in Ruhe auf Ausgangshdéhe. (236) Da
die Herzfrequenz selbst in Ruhe individuell sehr verschieden und anfallig flr externe
Beeinflussung ist, wie zum Beispiel durch den Luftdruck, die AulRentemperatur oder das
Verhalten, ist es sinnvoll, den jeweiligen Zuwachs an Schlédgen pro Minute zu betrachten.
(226) Eine Schwierigkeit besteht jedoch darin, genaue Grenzwerte fir die verschiedenen
Hohenstufen und Akklimatisierungsgrade zu definieren. (236) Manche Autoren
beobachten sogar einen Trend hin zu schwerwiegenderer ABK-Symptomatik bei einem
héheren Durchschnittspuls in der Hohe. (226) Schultz und Mitarbeiter fanden in ihren 9
Probanden auf dem Weg zum Mount Everest Base Camp die starkste Korrelation
zwischen den gemittelten Werten einer 24h-Herzfrequenzaufzeichnung und dem Lake-
Louise-Score (LLS) fur ABK. Daraus schlussfolgern die Autoren, dass ein chronisch
erhodhter Puls in der Hohe eine entscheidende Rolle bei der Entstehung der Symptome
einer ABK spielt. (242) In einer weiteren Studie mit 431 Alpenwanderern zeigten sich
die Hf-Werte bei ABK-Sensiblen in der Hohe signifikant hoher als die der ABK-
resistenten Individuen. (7)

Wahrend die Autoren um Karinen anhand ihrer Daten von 83 Probanden nur eine positive
Korrelation der Hf-Werte mit der Auftretenswahrscheinlichkeit der ABK fur Messhohen
bis 3000m finden konnten (231), zeigte sich in den Studien einiger Wissenschaftler
Uberhaupt kein Zusammenhang. (190, 196, 220, 240) Mathew et al. malien die
Ruheherzfrequenz ihrer Studienteilnehmer auf 260m und auf 3500m und konnten in
keinem der beiden Félle Unterschiede zwischen den ABK-anfalligen und nicht-anfalligen
Probanden erkennen. (196) Ebenso wenig gelang dies den Forschern um Faulhaber, der
wahrend 30-mindtiger normobarer Hypoxie (entsprechend einer simulierten Hohe von

4500m) bei 55 Probanden unter anderem die Herzfrequenz aufzeichnete. (220)
46  Blutdruck

Mit zunehmendem Hohengewinn beobachtet man bei gesunden Probanden einen Anstieg
des systolischen wie diastolischen Blutdrucks (BP). Dies geschieht im Rahmen der
kurzfristigen Hohenanpassung, die mit einer Steigerung des sympathoadrenergen Tonus
einhergeht (243) und konnte sowohl wahrend tatsachlicher (244, 245) als auch in
simulierter  Hohenexposition (246) beobachtet werden. Insbesondere  bei
Flachlandbewohnern kann der Blutdruck auf 4300m Hohe um mehr als 10mmHg
zunehmen (247), wobei der normotensive Bereich hierbei selten verlassen wird und

zumindest bis 4000m Hohe Uberschiellende Blutdruckreaktionen selten sind. (247)
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Wahrend eines langeren Héhenaufenthalts sinkt der Blutdruck schrittweise, wenngleich
nie die Werte der Talmessungen erreicht werden. (40, 247-251) Kamat und Kollegen
verzeichneten bei 31 ihrer 32 Probanden einen Blutdruckanstieg beim Aufstieg auf 3500-
4000m Hohe, welcher bis zu 3 Wochen persistierte und letztlich erst nach Rickkehr in
Tallage wieder Normalwerte erreichte. (252) Der mittlere arterielle Druck hingegen wird
bis einschlieBlich 4500m kaum durch die Hohe beeinflusst. (253) Dass der Hypoxie
bedingte Blutdruckanstieg durch eine gesteigerte sympathische Aktivitat vermittelt wird,
demonstrieren unter anderem die Ergebnisse von Wolfel et al., deren Probanden auf
4300m entweder Propranolol oder ein Placebo erhielten. Die Studienteilnehmer, bei
denen der B-Blocker eingesetzt wurde, zeigten einen geringeren, hohenassoziierten
Blutdruckanstieg. (254)

In der Vergangenheit versuchten einige Wissenschaftler, einen Zusammenhang zwischen
dem Blutdruck bzw. seiner Veranderung in der Hohe und dem Auftreten einer ABK
herzustellen. In der Literatur finden sich abermals Belege flr und gegen eine Assoziation
von Blutdruck und ABK.

Lanfranchi und Kollegen konnten die auf 320m gemessenen Blutdruckwerte von 41
Probanden mit dem konsekutiven Auftreten von ABK wahrend einer Expedition auf
4559m korrelieren. Probanden, die wéhrend des HoOhenaufenthalts eine ABK
entwickelten, hatten signifikant hohere systolische und mittlere arterielle Driicke im
Flachland, als diejenigen, die keine ABK entwickelten. Zudem gelang eine Assoziation
der mittleren arteriellen Blutdriicke im Flachland mit dem Schweregrad der ABK,

welcher mit Hilfe des LLS-Scores quantifiziert wurde. (174)

Auch Liu und Mitarbeiter erkennen im Blutdruck einen Nutzen fur die Prédiktion der
ABK. Die Vorhersage einer ABK mithilfe eines anhand ihrer Daten definierten cut-off
Wertes bei 98.5 mmHg systolisch, erreichte mit einer Spezifitit von 73,7% und

Sensitivitat von 32.8% jedoch nur sehr unzufrieden stellende Werte. (251)

Der Groliteil der Studienergebnisse jedoch spricht gegen einen statistisch signifikanten
Zusammenhang zwischen Blutdruck und ABK-Anfalligkeit. (196, 220, 229, 244, 245,
255, 256) So fanden beispielsweise Starling et al. keine relevanten Unterschiede zwischen
den Blutdruckwerten (systolisch, diastolisch und Mittelwert) von 670 Bergtouristen mit
und ohne ABK-Erkrankung im Verlauf einer Expedition in Nepal. Dabei wurden die

Blutdriicke auf verschiedenen Ho6henstufen gemessen. (255) Ebenso erfassten die
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Wissenschaftler um Schultz ihre Daten in verschiedenen Hohenlagen auf dem Weg zum
Mount Everest Base Camp. Auf jeder Hohenstufe erhielten die Studienteilnehmer ein
tragbares 24h Blutdruckmessgerat. Unabhéngig von der individuellen Anfélligkeit fiir
eine ABK stiegen die Blutdruckwerte mit zunehmendem Hdéhengewinn an. (242) Auch
Tests in simulierter Hohe, wie der von Winkler und Kollegen, die die Blutdruckwerte von
958 Probanden wahrend eines hypoxischen Belastungstests aufzeichneten, zeigten keinen
Zusammenhang mit der Entwicklung von Symptomen im Rahmen einer ABK wéhrend
des anschlieRenden Hohenaufenthalts. (256)
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C. MATERIAL UND METHODEN
1. Patientenkollektiv

Vor Durchfuhrung der Studie wurden eine Genehmigung der Ethikkommission der
medizinischen Fakultat der Ludwig-Maximilian Universitdit Munchen sowie die
schriftliche Einwilligung der Probanden nach erfolgter Aufklarung eingeholt. Insgesamt
wurden 38 Probanden fir die Studie rekrutiert. Ein Teil der Probanden entstammten
einem Kollektiv, welches sich aus Eigeninitiative vor einem Hohenaufenthalt bei Herrn
Prof. Dr. Fischer in Mlnchen zur Hohenberatung vorstellte und sich zu einer Teilnahme
an der Studie bereiterklarte (22 Personen). Die restlichen 16 Probanden waren
Medizinstudenten, die im Rahmen eines Seminars zum Thema H6henmedizin im Juni
2018 und 2019 an einer Exkursion auf das Jungfraujoch (3466m) in den Berner Alpen
teilnahmen und einer Testung im Vorfeld zustimmten. Voraussetzungen fiir eine
Teilnahme waren ein Mindestalter von 18 Jahren, sowie eine Mindestreisehéhe von
3500m. Schwangere und Stillende wurden nicht miteinbezogen. Alle Probanden lebten
im weiteren Umfeld der Praxis und somit nicht héher als 600m Meereshthe und waren

zum Zeitpunkt der Testung gesund.
2. Erfassung von individuellem Reisevorhaben und Gesundheit

Per Fragebogen wurden die Patienten zu ihrem jeweiligen Reisevorhaben befragt. Es
erfolgten Angaben zum Reiseziel inklusive der maximalen Reisehdhe, der geplanten
AkklimatisationsmalRnahmen, sowie der Vorerfahrung mit Hohe und gegebenenfalls

zurlckliegender Erfahrung mit Symptomen der Akuten Bergkrankheit.
3. Testung am Héhengenerator

Zunéchst wurde von allen Patienten eine Lungenfunktion inklusive Messung der
Diffusionskapazitat in einem Bodypletysmographen angefertigt. Es folgte eine ca. 5
minutige Ruhemessung der Herzfrequenzvariabilitat, sowie die erste Blutgasanalyse. Fir
die BGA wurde Kapillarblut aus dem Ohrlappchen verwendet. Zudem wurde von jedem
Probanden mittels elektronischer Handgelenksmanschette (Hersteller Omron, Modell
RS2) ein Ruhe-Blutdruckwert gemessen und eine fingersensorisch erfasste, arterielle
Sauerstoffsattigung  (Firma  Pulox, Modell PO-100) aufgenommen. Die
Sauerstoffsattigung wurde am Zeigefinger der anderen Hand gemessen, um die Werte

durch die Blutdruckmessungen nicht zu beeinflussen. Fiir Sattigungswerte im Bereich
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von 70-100% ist laut Hersteller des Fingersensors maximal mit Abweichungen von 1-2%
zu rechnen. (257) Der Messwert der Handgelenksmanschette weicht laut
Herstellerangaben maximal um 3mmHg vom tatséchlichen Blutdruckwert ab. (258)
Wahrend der Messungen saRen die Probanden aufrecht und entspannt auf einem Stuhl

mit Arm- und Ruckenlehnen.

AnschlieBend erfolgte die Hohensimulation an einem Ho6hengenerator (Hersteller
Hypoxico, Modell Everest Summit I1). Hierfr wurde den Probanden fiir 30 min Gber eine
Zweiventilmaske Luft zugeflhrt, deren Sauerstoffgehalt kinstlich tber die Beimengung
von Stickstoff erniedrigt wurde. Es wurden somit normobare, hypoxische Bedingungen
geschaffen. Der inspiratorische Sauerstofffraktion (FiO2) lag bei 13%, was einer
nattirlichen FiO2 in 4000m Hdhe entspricht. Diese sogenannte Aquivalenzhohe (50) wird
sofort bei Anlegen der Maske erreicht und tber die volle Zeit der Testung gehalten, sodass
konstante Versuchsbedingungen herrschten. Die Inspiration erfolgt Uber ein
Schlauchsystem, welches mit einem Vorratsbeutel ausgestattet ist. Das
Exspirationsvolumen wird in die Raumluft abgeatmet. (259)

Demnach handelt es sich bei dieser Art der Hypoxie-Generierung um poikilokapnische
Testbedingungen. Dies bedeutet, dass der arterielle Kohlendioxidgehalt durch die
Abatmung der Ausatemluft sinken kann. Bei einem sogenannten isokapnischen
Versuchsaufbau wére dies nicht der Fall. Hier werden ein Absinken des P,CO> und damit
ein Anstieg des pH-Werts und die Entwicklung einer respiratorischen Alkalose
verhindert. (209) Der wesentliche Unterschied zwischen diesen beiden
Versuchsaufbauten besteht darin, dass die Steigerung der Ventilation unter
poikilokapnischen Bedingungen etwas geringer ausfallt, wie bereits unter B.4.3
aufgezeigt. Anders als man es vielleicht im ersten Moment vermuten wirde, ist jedoch
der Abfall des P.CO2 beim poikilokapnischen Versuchsaufbau nicht flr die zweite Phase
der HVR, die hypoxic ventilatory decline (HVD), verantwortlich. Diese werden unter
Verwendung beider Modelle verzeichnet. (209) In vorliegender Studie wurde sich fiir die
Anwendung poikilokapnsicher Hypoxie entschieden, da diese die tatséchlichen
Bedingungen in der Hohe besser simuliert. Auch hier wird schliel3lich die Ausatemluft in

die Umgebungsluft abgelassen.

Da die Hypoxie lediglich tber die Senkung des Sauerstoff-Volumenanteils an der

Atemluft erreicht wird, befinden sich die Probanden ber den gesamten Messzeitraum
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hinweg in Umgebungsluftdruck. Es handelt sich bei dem Versuchsaufbau also um

normobare Hypoxie.

Richard et al. fanden in ihrer Studie an 11 Probanden, die vergleichsweise unter
normobaren und hypobaren hypoxischen Bedingungen getestet wurden, dass sich weder
die kardiorespiratorischen Messparameter (SpO2, Hf, BP), noch der Lake-Louise-
Symptomscore der Probanden signifikant unterschieden. (260) Auch Faiss et al. fanden
in ihrer Versuchsreihe mit 10 Probanden keine signifikanten Unterschiede in Hf und S.0>
zwischen normobarer und hypobarer Hypoxie. (261) Der systematische Review von
Coppel et al. zu diesem Thema bemerkt bei den 13 Studien, die signifikante Unterschiede
feststellen konnten, Konfounder wie unterschiedliche Raumtemperatur, VVersuchsdauer
und Luftfeuchte, welche die Ergebnisse wesentlich beeinflusst haben konnten. (262)
Daraus wurde fir diese Studie gefolgert, dass normobare hypoxische

Versuchsbedingungen geeignet sind, um Héhe im Flachland angemessen zu simulieren.

Waéhrend der Hohensimulation wurden alle 10 Minuten die arterielle Sauerstoffsattigung,
sowie nach 30 Minuten ein zweiter Blutdruckwert gemessen. Ebenso wurde nach 30
Minuten und noch unter hypoxischen Bedingungen eine zweite Blutgasanalyse
durchgefiinrt. Uber die volle Zeit der Hypoxietestung fand auRerdem eine Aufzeichnung
der Herzfrequenzvariabilitat statt. Diese erfolgte mit einer Polar V800 Pulsuhr und
dazugehorigem Polar H7 Herzfrequenzsensor-Brustgurt. Caminal et al. testeten diese Uhr
speziell auf die Validitat ihrer Herzfrequenzvariabilitits-Aufzeichnung wahrend
Berglaufen. Vergleichende HRV-Aufzeichnungen erfolgten bei 18 Individuen simultan
durch eine Polar V800 und uber die Standardmethode mittels 12 Kanal-EKG (Holter
SEER 12 EKG Rekorder), wahrend die Probanden eine festgelegte Berglaufstrecke
zurlcklegten. Ergebnis der Studie war eine sehr hohe Korrelation der HRV-Daten,
weshalb die Autoren auf eine hohe Validitat der neuen Messmethode schlossen. (263) Da
sich die Uhr als HRV-Messmethode unter extremen Bedingungen eines Berglaufes
bewahrt hat ist davon auszugehen, dass sie auch unter Ruhebedingungen valide

Ergebnisse liefert.

Die Herzfrequenzvariabilitat wurde mithilfe der Kubios Standard Software ausgewertet.
Vor der Auswertung wurde mittels eines Software-inhdrenten Algorithmus eine
Artefaktenanalyse durchgefiihrt. Dies ist wichtig, um fehlerhafte Signale zu erkennen und
mogliche Extrasystolen zu identifizieren. (140) Es wurde die Schwellenwert basierte

Artefakt-Korrektur angewendet. Dieser Algorithmus vergleicht jedes RR-Intervall mit
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dem individuellen durchschnittlichen RR-Intervall und erkennt es dann als Artefakt,
wenn es um mehr als den eingestellten Schwellenwert von dem Durchschnittswert
abweicht. Dieser Schwellenwert kann fur jede Datenanalyse neu festgelegt werden und
variiert abhangig von der durchschnittlichen Herzfrequenz im zu analysierenden
Intervall, da mit steigender Herzfrequenz die HRV sinkt und umgekehrt. (264) Zudem
wurden die Zeitfenster, in denen die RR-Intervalle letztlich analysiert wurden, jeweils so
ausgewahlt, dass einige Minuten zum Aufzeichnungsbeginn ausgeschlossen wurden.
Dies dient der Erreichung eines steady state, welcher fiir die anschlieende Analyse
mittels des Algorithmus von Bedeutung ist. (140) Fir die Ruhemessung wurde jeweils
ein 5 mindtiges Intervall aus der Mitte des Samples gewahlt, wéahrend die Messdaten,
welche wahrend der Hypoxie erfasst wurden, im Zeitfenster von 5-25 Minuten nach

Anschluss an den Hohengenerator analysiert wurden.
4. Erfassung von Symptomen einer ABK

Im Anschluss an die Testung wurden die Probanden zu ihrem Befinden wahrend der
Hohensimulation befragt. Hierbei orientierte sich der Fragebogen an dem Lake Louise
Self Assessment Score. Die Probanden erhielten dann ein Reisetagebuch in Form einer
Tabelle, in der sie Uber den gesamten Zeitraum ihres Hohenaufenthalts taglich ihre
aktuelle Reisehohe, sowie eventuell auftretende Symptome der Akuten Bergkrankheit
dokumentierten. Wie bereits bei der Erfassung entsprechender Symptome unter
Testbedingungen, fungierte hier erneut der Lake Louise Self Assessment Score als
Mafstab.

Der Lake-Louise Self Assessment Score wurde bei dem internationalen Hypoxie
Symposium im Jahr 1991 am Lake Louise in Kanada entworfen, um die ABK besser
definieren und quantifizieren zu koénnen. (265) Er beinhaltet finf Symptomgruppen,
denen jeweils ein Schweregrad von 0-3 zugeordnet werden kann. Diese Symptomgruppen
sind:  Kopfschmerzen,  Ubelkeit/Erbrechen,  Leistungsschwache,  Schwindel/
Benommenheit und Schlafstérungen. Eine ABK liegt definitionsgemaR bei einem Score
>3 vor, solange zumindest ein Punkt davon auf Kopfschmerzen féllt, die im
Zusammenhang mit einem kirzlichen Hohengewinn entstanden sind. (266, 267) Bei

einem Score von 3-5 liegt eine milde, bei einem Score >6 eine schwere ABK vor. (268)
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Headache
0—None at all
1—A mild headache
2—Moderate headache
3—Severe headache, incapacitating

Gastrointestinal symptoms

0—Good appetite

1—Poor appetite or nausea

2—Moderate nausea or vomiting

3—Severe nausea and vomiting, incapacitating
Fatigue and/or weakness

0—Not tired or weak

1—Mild fatigue/weakness

2—Moderate fatigue/weakness

3—Severe fatigue/weakness, incapacitating
Dizziness/light-headedness

0—No dizziness/light-headedness

1—Mild dizziness/light-headedness

2—Moderate dizziness/light-headedness

3—Severe dizziness/light-headedness, incapacitating

AMS Clinical Functional Score
Overall, if you had AMS symptoms, how did they affect
your activities?

0—Not at all

|—Symptoms present, but did not force any change in
activity or itinerary

2—My symptoms forced me to stop the ascent or to go
down on my own power

3—Had to be evacuated to a lower altitude

Abbildung 3: 2018 Lake Louise Acute Mountain Sickness Score (268)

Alle Fragebogen und das Reisetagebuch finden sich im Anhang der Arbeit unter N.2 und
N.3.

Bei einem Teil der studentischen Probanden, welche ein Wochenende auf dem
Jungfraujoch in der Schweiz verbrachten, erfolgten zudem Messungen in der Hohe und
somit unter Bedingungen hypobarer Hypoxie. Zu den gemessenen Parametern zéhlten die
Herzfrequenzvariabilitat, der Blutdruck, die Herzfrequenz, sowie die fingersensorisch
erfasste arterielle Sauerstoffsattigung. Diese zusétzlich erfassten Messdaten dienten
vornehmlich der Beobachtung von Verdnderungen in tatsachlicher Hohe und damit in
hypobarer Hypoxie. Aufgrund der zu geringen StichprobengréfRe (n=10) wurden fir
diesen Datensatz lediglich deskriptive Analysemethoden angewendet. Anders als bei dem
restlichen Studienkollektiv, wurde die Grenze zwischen 'bergkrank’ und ‘gesund’ bei
diesen 10 Probanden erst bei einem erreichten LLS von vier gezogen. Durch die Anfahrt
mit der Bergbahn erfolgte ein Hohengewinn von 2432m innerhalb von lediglich 20-
30min, wodurch fast alle der Probanden Symptome einer ABK entwickelten. Um
moglichst diejenigen herauszufiltern, die mit groBer Wahrscheinlichkeit auch ohne den
schnellen Hohengewinn bergkrank geworden wéren, wurde die Grenze hin zu einem

groReren LLS verschoben.
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D. STATISTISCHE METHODEN

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte computergesttzt mithilfe des Programms
SPSS in der derzeit aktuellsten Version 26.

An statistischen Testverfahren wurde neben den Tests der deskriptiven Statistik eine
bindre Regressionsanalyse (Logit-Modell) durchgefiihrt. Das Auftreten einer akuten
Bergkrankheit diente hierbei als abh&ngige bindre Variable. Ziel dieser Analyse war es,
insbesondere die Vorhersagekraft des LF/HF-Quotienten als Parameter der
Herzfrequenzvariabilitat bezlglich der Entwicklung einer akuten Bergkrankheit in der
Hohe zu bestimmen. Es wurde zunachst die Differenz des LF/HF-Quotienten unter
normoxischen und normobar-hypoxischen Bedingungen berechnet und diese
anschlieRend mittels binomialer logistischer Regression auf ihre VVorhersagekraft gepruft.
Als Confounder wurden das Auftreten einer ABK in der Anamnese der Probanden, sowie

die maximal erreichte Hoéhe wahrend des Hohenaufenthaltes berlcksichtigt.
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E. ERGEBNISSE
1. Deskripitve Analyse

22 der insgesamt 38 Probanden erkrankten wéhrend ihres Hohenaufenthalts an der akuten
Bergkrankheit, wéhrend die tbrigen 16 Teilnehmer die Kriterien der ABK zu keinem
Zeitpunkt erfiillten. Im Folgenden soll dargestellt werden, wie sich die beiden
Probandenkollektive mit und ohne akuter Bergkrankheit beziglich der erhobenen

Parameter unterscheiden.

1.1 Auswertung des Gesamtkollektivs

1.1.1 Patientencharakterisitka

Von den mannlichen Probanden erkrankten im Schnitt etwa 58%, wahrend sich die
Erkrankungen bei den Frauen nur auf circa 43% beliefen. (Tabelle 2) Die ABK-Kranken
waren im Mittel 34,68 Jahre alt. Das mittlere Alter der gesunden Probanden hingegen
betrug 42,63 Jahre. (Tabelle 1) Mit 71,25kg sind die gesunden Probanden im Schnitt
2,89Kg leichter als die Gruppe mit ABK. (Tabelle 4) Ein &hnlich kleiner Unterschied von
nur 0,41cm l&sst sich bei der KorpergroRe feststellen. Einen Zusammenhang mit der

Entwicklung einer ABK lassen diese Ergebnisse nicht vermuten. (Tabelle 3)

s Akute Bergkrankheit =~ Gesamt
<
ABK - ABK +
N Gultig 16 22 38
Fehlend 0 0 0
Mittelwert 42,63 34,68 38,03
Minimum 23 22 22
Maximum 78 61 78

Tabelle 1: Altersstatistik der bergkranken und gesunden Probanden, sowie der gesamten Studienpopulation.
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= Akute Bergkrankheit Gesamt
3
e
§ ABK - ABK -
(O]
Geschlecht mannlich 10 14 24
weiblich 6 8 14
Gesamt 16 22 38

Tabelle 2: Geschlechterverteilung in der Gruppe der bergkranken und der gesunden Probanden, sowie in der
gesamten Studienpopulation.

T Akute Bergkrankheit Gesamt

L

& ABK - ABK +

G
N Glltig 16 22 38

Fehlend 0 0 0

Mittelwert 179,00 179,41 179,24
Minimum 158,00 157,00 157,00
Maximum 189,00 197,00 197,00

Tabelle 3: Korpergrofie der bergkranken und der gesunden Probanden, sowie der gesamten Studienpopulation.

= Akute Bergkrankheit Gesamt

X

§ ABK - ABK +

=

D

O =
N Gultig 16 22 38

Fehlend 0 0 0

Mittelwert 71,25 74,14 72,92
Minimum 54,00 50,00 50,00
Maximum 85,00 91,00 91,00

Tabelle 4: Korpergewicht der bergkranken und der gesunden Probanden, sowie in der gesamten
Studienpopulation.
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Die bisher maximale Reisehthe, welche durch die Probanden vor der Studienteilnahme
erreicht wurde, unterschied sich ebenfalls in den beiden Gruppen. Die ABK-Gruppe hatte
im Schnitt bisher Hohen bis 4268,05 erreicht, wahrend die Gruppe der Gesunden
gemittelt Hohen bis 4890,56 besucht hatte. (Tabelle 5)

T Akute Bergkrankheit Gesamt

2

‘S ABK - ABK +

<

2

q') -

x N Gultig 16 22 38

(5]

2

S Fehlend 0 0 0

I
Mittelwert 4890,56 4268,05 4530,16
Minimum 3466 3400 3400
Maximum 8163 6850 8163

Tabelle 5: Hichste Reisehdhe, die durch die Probanden wéhrend ihrer Hohenexposition erreicht wurde.

Ahnliches spiegelt die Auswertung der Hohenerfahrung der Probanden wider. ABK-
Erkrankte waren etwa zu gleichen Teilen ‘wenig erfahren' und ‘erfahren’, wahrend unter
den 'sehr erfahrenen' Probanden keine Erkrankungsfalle gemeldet wurden. (Tabelle 18)
War die ABK Anamnese positiv, wurden die Probanden mit einer Wahrscheinlichkeit
von circa 67% krank. War sie hingegen negativ betrug das Risiko fiir eine ABK im Schnitt
nur 54%. (Tabelle 6) Eine positive HLO-Anamnese fiihrte in 100% der Falle zur
Entwicklung einer ABK in der Hohe. (Tabelle 20) Alle vier Raucher erkrankten an einer
ABK, wiéhrend unter den Nichtrauchern 55% der Probanden betroffen waren. (Tabelle

19)

Akute Bergkrankheit Gesamt

(<5}

3

c

S

< ABK - ABK +

<

X

?E ABK Anamnese  negativ 12 14 26

positiv 4 8 12

Gesamt 16 22 38

Tabelle 6: Akute Bergkrankheit in der bisherigen Anamnese der bergkranken und der gesunden Probanden,
sowie in der gesamten Studienpopulation.
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Einen positiven Effekt der verschiedenen Akklimatisierungsmalinahmen bezlglich einer
ABK-Prévention lassen die Ergebnisse nicht vermuten. (Tabelle 26) Aufgrund der zu
geringen Fallzahl wurde auf eine Unterteilung in die einzelnen MaRnahmen verzichtet.

Ebenso verhielt es sich mit der Einnahme von Medikamenten. (Tabelle 27)

Berichtete ein Proband jedoch von Beschwerden wahrend des simulierten
Hohenaufenthalts, so erkrankte er mit einer Wahrscheinlichkeit von 85%.

Fur beschwerdefreie Probanden lag das Risiko einer ABK lediglich bei 44%. (Tabelle 28)
Eine interessante Beobachtung in diesem Zusammenhang ist auch, dass Probanden, die
im Vorfeld der Testung Uber 2500m waren, keine Beschwerden wéhrend der
Hohentestung aufzeigten. (Tabelle 25) Einen weniger deutlichen Effekt zeigten
Hohenaufenthalte >2500m im Vorfeld der eigentlichen Hohenexposition. Nur in der
Gruppe derjenigen, die sich ofter als dreimal in solche HOhen begaben, sank die
Wahrscheinlichkeit, eine ABK zu entwickeln. (Tabelle 29)

Unter den Probanden mit Kopfschmerzen wahrend der Hohenexposition fanden sich
lediglich zwei, die kein weiteres Symptom und damit keine ABK entwickelten. (Tabelle
22) Wurden die Kopfschmerzen als 'stark' eingestuft, lagen diese in 100% der Falle im
Rahmen einer ABK vor. (Tabelle 23) Auffallend ist zudem die Beobachtung, dass bei
Vorliegen von Ubelkeit in der Hohe ebenfalls in 100% der Fille eine ABK diagnostiziert
werden konnte. (Tabelle 24)

1.1.2 Messwerte

Betrachtet man zunéchst die Messergebnisse der HRV, beobachtet man insgesamt bei der
gesunden Gruppe in Normoxie einen grolReren parasympathischen und geringeren
sympathischen Einfluss, sowie eine groRere Gesamt-HRV als bei den hdhenkranken
Teilnehmern. Dies &ulert sich in einer geringeren LF/HF Ratio, einer geringeren LF- und
einer grolieren HF-, sowie Total Power. Genau umgekehrte Verhéltnisse zeigen sich unter
normobar-hypoxischen Bedingungen. Fallt der parasympathische und steigt der
sympathische Einfluss, sowie die Gesamtaktivitat der HRV bei der Gruppe der Gesunden,
so findet sich in der Vergleichsgruppe eine gegensétzliche Entwicklung hin zu weniger
Sympathikus- und Gesamtaktivitat, sowie gesteigertem parasympathischen Einfluss. Des
Weiteren zeigen die gesunden Probanden in Normoxie mit 922,7ms ein groReres mittleres

RR-Intervall als die erkrankten Personen (898,8ms).
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LF/HF

LF Power (ms?)

HF Power (ms?)

N Gultig

Fehlend

Mittelwert

Minimum

Maximum

N  Giiltig

Fehlend

Mittelwert

Minimum

Maximum

N Gultig

Fehlend

Mittelwert

Minimum

Maximum

Normoxie

ABK- ABK+

16 22

3,5338  3,6753

0,54 0,40
7,69 10,13
Normoxie

ABK- ABK+

16 22

1823,50 1959,08
00 82

340,00 143,00

5233,00 5360,00

Normoxie

ABK- ABK+

16 22

1234,25 943,240
00 0

47,00 14,00

9783,00 5220,00

Gesamt

38

3,6157

0,40

10,13

Gesamt

38

1901,998
4

143,00

5360,00

Gesamt

38

1065,770
5

14,00

9783,00

44

Hypoxie
ABK-

16

3,8888

0,67

12,88

Hypoxie

ABK-

16

2598,437
5

124,00

11733,00

Hypoxie

ABK-

16

1155,562
5

53,00

9188,00

ABK+

22

2,7473

0,53

7,56

ABK+

22

1605,931
8

212,00

716,00

ABK+

22

980,9864

51,00

4447,00

Gesamt

38

3,2279

0,53

12,88

Gesamt

38

2023,828
9

124,00

11733,00

Gesamt

38

1054,492
1

51,00

9188,00



Total Power (ms?)

RMSSD (ms)

SDNN (ms)

N Gultig

Fehlend

Mittelwert

Minimum

Maximum

N  Giiltig

Fehlend

Mittelwert

Minimum

Maximum

N Gultig

Fehlend

Mittelwert

Minimum

Maximum

Normoxie

ABK- ABK+

16 22

328550 3193,81
00 82

458,00 215,00

15417,0 12057,0
0 0

Normoxie

ABK- ABK+

16 22

50,4063 48,0340

14,20 7,70

212,10 135,00

Normoxie

ABK- ABK+

16 22

54,5188 55,5310

20,90 18,00

139,90 115,30

Gesamt

38

3232,421
1

215,00

15417,00

Gesamt

38

49,0329

7,70

212,10

Gesamt

38

55,1048

18,00

139,90

45

Hypoxie
ABK-

16

3882,375
0

321,00

21241,00

Hypoxie
ABK-

16

46,5813

13,60

179,10

Hypoxie

ABK-

16

54,4000

18,70

149,80

ABK+

22

2727,636
4

290,00

8237,00

ABK+

22

40,7483

12,40

86,50

ABK+

22

49,0282

17,50

89,80

Gesamt

38

3213,842
1

290,00

21241,00

Gesamt

38

43,2043

12,40

179,10

Gesamt

38

51,2900

17,50

149,80



Normoxie

£

s ABK-  ABK+

>

€ .

= N Gultig 16 22

e

e

§ Fehlend 0 0

@

S Mittelwert 922,687 898,776

5 4

Minimum 692,00 654,00
Maximum 1396,00 1381,00

Gesamt

38

908,8442

654,00

1396,00

Hypoxie
ABK-

16

874,9375

616,00

1349,00

ABK+

22

829,3550

663,00

1166,00

Gesamt

38

848,5476

616,00

1349,00

Tabelle 7: Herzfrequenzvariabilitats-Analyse in Normoxie und wéhrend 30min normobarer Hypoxie bei

bergkranken und gesunden Probanden, sowie in der gesamten Studienpopulation.

Entsprechend des groReren RR-Intervalls in Normoxie, liegt die durchschnittliche

Herzfrequenz der Gesunden mit 67,0/min etwas unterhalb der der erkrankten Probanden

(68,76/min). Auch in Hypoxie weisen die gesunden Probanden mit 71,1/min im Schnitt

niedrigere gemittelte Herzfrequenzwerte auf als die ABK-Kranken (73,6/min). Die

Differenz zwischen hypoxischem und normoxischem Wert gestaltet sich bei den

hohenkranken Probanden jedoch nur geringfugig groRer. Hier steigt die Hf im Schnitt um

4,85 Schlége pro Minute an, wéhrend der Wechsel von Normoxie zu Hypoxie bei den

gesunden Studienteilnehmern nur eine Zunahme um 4,13 Schlage die Minute bewirkt.

E Normoxie

£

c ABK-  ABK+
=

[<B)

3 -

g N Gultig 16 22
I

T Fehlend 0 0
Mittelwert 67,0000 68,7573
Minimum 43,00 43,00
Maximum 87,00 92,00

Gesamt

38

68,0174

43,00

92,00

46

Hypoxie
ABK-

16

71,1325

44,00

97,00

ABK+

22

73,6072

51,00

90,00

Gesamt

38

72,6410

44,00

97,00



ABK- ABK+ Gesamt

=)

E

)

)

EN Giltig 16 22 38
1.

o

Pz

b

=

o

e Fehlend 0 0 0
z

T

[

o

2 Mittelwert 43152 48499 46236
€

g Minimum -4,00 -16,00  -16,00
c

EMaximum 10,00 19,00 19,00
!‘D:

Tabelle 8: durchschnittliche Ruheherzfrequenz in Normoxie und wahrend 30min normobarer Hypoxie bei
bergkranken und gesunden Probanden, sowie in der gesamten Studienpopulation.

Vergleicht man die Messwerte der Sauerstoffsattigung der beiden Gruppen, fallt auf, dass
sich zwar die Sattigungswerte unter normoxischen Bedingungen beinahe gleichen, jedoch
unter hypoxischen Bedingungen die Werte der ABK-Gruppe im Schnitt niedriger
ausfallen. Wahrend die durchschnittliche Sattigung wahrend des 30-minitigen
simulierten Hohenaufenthalts bei den gesunden Probanden im Mittel bei 89,41% lag, lag
diese mit 87,3% in der Gruppe der Betroffenen zwei Prozentpunkte darunter. Ebenso
verhélt es sich mit den gemittelten Maximal- und Minimalwerten der Sauerstoffsattigung.
Dementsprechend liegt die Differenz von normoxischem und hypoxischem Wert in der
Gruppe der ABK-Kranken mit 9,14% auch deutlich héher als die der Gesunden (7,22%).
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Normoxie

S

(@]

S ABK- ABK+ Gesamt

(@]

£ N Gultig 16 21 37

2

s Fehlend 0 1 1

&

Mittelwert 96,6250 96,4762 96,5405

Minimum 94,00 93,00 93,00

Maximum 99,00 99,00 99,00

;@ Hypoxie dSa02 (Hypoxie-Normoxie)
(@]

5 ABK- ABK+ Gesamt ABK- ABK+  Gesamt
(@]
@ N Glltig 16 21 37 16 21 37

[}

2

s Fehlend 0 1 1 0 1 1
&

Mittelwert 89,4086 87,3362 88,2324  7,2164  9,1400  8,3082
Minimum 77,70 80,00 77,70 -1,50 1,00 -1,50
Maximum 97,50 97,00 97,50 16,30 18,00 18,00

Tabelle 9: mittlere Sauerstoffsattigung in Normoxie und normobarer Hypoxie bei bergkranken und gesunden
Probanden, sowie in der gesamten Studienpopulation

Wahrend die Blutgaswerte der beiden Gruppen in Normoxie recht ahnlich ausfallen,
zeigen sich Unterschiede bei den Werten, welche nach 30min normobarer Hypoxie
gemessen wurden. Der pH der Gesunden liegt mit 7,51 statt 7,49 im Schnitt geringflgig
hoher. Die ABK-Gruppe weist mit 29,78 mmHg statt 27,36 mmHg einen héheren pCO2
und mit 49,49 mmHg statt 51,07 mmHg einen niedrigeren pO2-Wert auf. Der
Bicarbonatgehalt im arteriellen Blut ist bei der ABK-Gruppe mit 22,31 mmol/l statt 21,30
mmol/l leicht erhdht, der Basenuberschuss hingegen féllt mit -0,99 mmol/l geringer aus
als bei den Gesunden (-1,62 mmol/l). Die durch das Blutgasanalyse-Gerat berechnete
Sauerstoffsattigung in  normobarer Hypoxie bestatigt die Ergebnisse der
pulsoxymetrischen Messungen und fallt mit 86,97% fir die bergkranken Probanden
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niedriger aus als fur die Gesunden (88,01%). Betrachtet man die Dynamik der Werte
innerhalb der Gruppen zwischen Normoxie und Hypoxie, lassen sich ebenfalls einige
Unterschiede zwischen den gesunden und den erkrankten Studienteilnehmern erkennen.
So reagieren die gesunden Probanden mit einem starkeren pH-Anstieg, einem geringeren
pO2- und einem starkeren pCO2-Abfall. Passend zu dem starkeren pH-Anstieg fallt der
BE-Abfall groRer aus.

5 Normoxie Hypoxie

=

:cE)_ ABK- ABK+ Gesamt ABK- ABK+ Gesamt

3

< N Giltig 16 22 38 16 22 38

g

S

< Fehlend 0 0 0 0 0 0
Mittelwert 7,4286 7,4327  7,4310 7,5061 7,4881  7,4957
Minimum 7,31 7,40 7,31 7,40 7,43 7,40
Maximum 7,51 7,47 7,51 7,64 7,57 7,64

S Normoxie Hypoxie

€

£ ABK- ABK+ Gesamt ABK- ABK+  Gesamt

o)

Q N Giltig 16 22 38 16 22 38

[a

Fehlend 0 0 0 0 0 0

Mittelwert 36,0250 35,8318 35,9132 27,3563 29,7818 28,7605
Minimum 27,70 29,70 27,70 17,90 20,70 17,90
Maximum 57,10 39,30 57,10 36,40 37,80 37,80
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Pa0O2 (mmHg)

cHCO3" (mmol/L)

BE (mmol/L)

N Gultig

Fehlend

Mittelwert

Minimum

Maximum

N Giltig

Fehlend

Mittelwert

Minimum

Maximum

N Gultig

Fehlend

Mittelwert

Minimum

Maximum

Normoxie

ABK-

16

85,2938

68,80

101,60

Normoxie

ABK-

16

23,7625

18,60

28,80

Normoxie

ABK-

16

-0,4938

-5,70

2,60

ABK+

22

85,9227

74,20

121,80

ABK+

22

23,8591

20,60

26,30

ABK+

22

-0,3955

-3,40

2,30

Gesamt

38

85,6579

68,80

121,80

Gesamt

38

23,8184

18,60

28,80

Gesamt

38

-0,4368

-5,70

2,60
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Hypoxie
ABK-

16

51,0687

39,10

64,30

Hypoxie

ABK-

16

21,3000

15,70

25,20

Hypoxie

ABK-

16

-1,6188

-6,70

1,70

ABK+

22

49,4909

38,90

61,80

ABK+

22

22,3091

18,50

26,50

ABK+

22

-0,9909

-3,70

2,90

Gesamt

38

50,1553

38,90

64,30

Gesamt

38

21,8842

15,70

26,50

Gesamt

38

-1,2553

-6,70

2,90



Normoxie Hypoxie

J
©
E ABK- ABK+ Gesamt ABK- ABK+ Gesamt
g
g N Giltig 16 22 38 16 22 38
-
3
o Fehlend 0 0 0 0 0 0
g
< Mittelwert 0,8300 0,9427  0,8953 0,9344 0,9664 0,9529
Minimum 0,41 0,46 0,41 0,51 0,48 0,48
Maximum 1,29 2,30 2,30 1,60 1,61 1,61
- Normoxie Hypoxie
3
£ ABK-  ABK+ Gesamt ABK-  ABK+  Gesamt
8
@ N Glltig 16 22 38 16 22 38
Fehlend 0 0 0 0 0 0
Mittelwert 96,5938 96,6864 96,6474 88,0125 86,0682 87,407
9
Minimum 94,10 95,20 94,10 77,10 76,50 76,50
Maximum 98,20 98,70 98,70 95,40 94,90 95,40

Tabelle 10: Kapillare Blutgasanalyse in Normoxie und nach 30min normobarer Hypoxie bei bergkranken und
gesunden Probanden, sowie in der gesamten Studienpopulation.

Betrachtet man die Blutdruckwerte, so finden sich bei den Hoéhenkranken zwar niedrigere
systolische Werte in Normoxie (123,95 mmHg statt 130,06 mmHg), sonst jedoch unter
normoxischen wie hypoxischen Bedingungen kaum Unterschiede. Die Differenz
zwischen normoxischem und hypoxischem Wert hingegen ist in der Gruppe der
Erkrankten sowohl fiir den systolischen als auch fir den diastolischen Wert deutlich
geringer. Im Mittel fallt der systolische Wert bei den Gesunden um 9,1 mmHg und der
diastolische um 6,2 mmHg. Bei den erkrankten Individuen sind es lediglich 2,0 mmHg
respektive 2,5 mmHg Unterschied. Eine Erniedrigung der Sauerstoffkonzentration der
Atemluft bewirkte in dieser Gruppe folglich eine geringere Verdnderung der

Blutdruckwerte als bei den gesunden Probanden.
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S Normoxie Hypoxie
£
3 ABK- ABK+ Gesamt  ABK- ABK+  Gesamt
3
s N  Giltig 16 21 37 16 21 37
E;
m
= Fehlend 0 1 1 0 1 1
<
3
§ Mittelwert 130,0625 123,9524 126,594 120,937 121,904 121,186
[%2]
%) 6 5 8
Minimum 90,00 105,00 90,00 91,00 108,00 91,00
Maximum 199,00 142,00 199,00 184,00 148,00 184,00
S Normoxie Hypoxie
=
£ ABK- ABK+ Gesamt ~ ABK- ABK+  Gesamt
3
< N Giultig 16 21 37 16 21 37
5
m
= Fehlend 0 1 1 0 1 1
<
2
S Mittelwert 82,0000 81,0952 81,4865 75,8125 78,5714 77,3784
ks
&)

Minimum 62,00 70,00 62,00 50,00 68,00 50,00
Maximum 101,00 107,00 107,00 98,00 96,00 98.00
systolisch diastolisch

0

x

g ABK- ABK+ Gesamt  ABK- ABK+  Gesamt
S

z .

& N Giultig 16 21 37 16 21 37
S

o

2 Fehlend 0 1 1 0 1 1
o

g Mittelwert 9,12550 2,0476 51081  6,1875  2,5238  4,1081
?‘é

S Minimum -31,00 -11,00 -31,00 -12,00 -3,00 -12,00
g

% Maximum 40,00 24,00 40,00 23,00 12,00 23,00

Tabelle 11: systolischer und diastolischer Blutdruck in Normoxie und nach 30min normobarer Hypoxie bei
bergkranken und gesunden Probanden, sowie in der gesamten Studienpopulation
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Aus den Ergebnissen der basalen Lungenfunktion unter normoxischen Bedingungen
ergibt sich kein Hinweis auf einen mdglichen Einfluss einer eingeschrankten
Lungenfunktion auf die Entwicklung der akuten Bergkrankheit. Sowohl fir die gesunden
Probanden als auch fiir die Probanden, die im Verlauf in der Hohe Symptome einer ABK

entwickelten, ergaben die Messungen unaufféallige Werte.

= FEV1 %1/Soll
=
> ABK-  ABK+  Gesamt  ABK- ABK+ Gesamt
LL
N Giltig 16 22 38 16 21 37
Fehlend 0 0 0 0 1 1
Mittelwert 39713  4,1359  4,0666 100,3638 99,6410 99,3859
Minimum 2,44 2,74 2,44 82,73 81,66 81,66
Maximum 5,50 6,37 6,37 116,90 134,10 134,10
= VCmax %1/Soll
at
S ABK-  ABK+  Gesamt  ABK- ABK+ Gesamt
>
N Giltig 16 21 37 16 21 37
Fehlend 0 1 1 0 1 1

Mittelwert 4,5850  4,6052  4,5965 93,0775 90,8476 91,8119

Minimum 2,59 2,69 2,59 79,87 72,18 72,18

Maximum 6,58 7,62 7,62 115,32 123,70 123,70
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FRC %1/Soll

)
@)
@ ABK- ABK+  Gesamt ABK- ABK+ Gesamt
N Giltig 15 19 34 15 19 34
Fehlend 1 3 4 1 3 4
Mittelwert 41580 42142  4,1894 122,0467 125,0447  123,7221
Minimum 2,59 2,47 2,47 82,73 88,55 82,73
Maximum 6,02 6,70 6,70 155,65 177,42 177,42
7 RV %31/Soll
>
o ABK- ABK+  Gesamt ABK- ABK+ Gesamt
N Giltig 16 22 38 16 22 38
Fehlend O 0 0 0 0 1
Mittelwert 25163 2,2918  2,3863 124,1344 1245341  124,3658
Minimum 1,29 0,60 0,60 73,75 48,60 48,60
Maximum 4,73 4,92 4,92 194,81 249,67 249,67
3 TLC %1/Soll
@]
= ABK-  ABK+  Gesamt  ABK- ABK+  Gesamt
N Giltig 16 22 38 16 22 38
Fehlend 0 0 0 0 0 1

Mittelwert 7,1019  6,9595  7,0195 104,0975 101,1964  101,4179

Minimum 5,19 3,84 3,84 90,05 77,97 77,97

Maximum 9,48 10,12 10,12 120,60 131,60 131,60

Tabelle 12: Basale Lungenfunktionsanalyse in Normoxie bei bergkranken und gesunden Individuen, sowie in
der gesamten Studienpopulation
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Mit 93,2% (ABK-) und 94,9% (ABK+) des Solls weisen die Probanden beider Gruppen

im Schnitt uneingeschréankte Diffusionskapazitaten auf. Eine Einschrankung der basalen

Diffusionskapazitét, welche die Entwicklung einer akuten Bergkrankheit begunstigen

hatte kénnen, zeigte sich somit nicht.

=

o

=

E ABK-  ABK+
3

E N aGiltig 15 22
o

e Fehlend 1 0

o)

9

O  Mittelwert 90,7873 10,5462

Minimum 7,07 6,32
Maximum 13,83 15,56

<

o

=

E ABK- ABK+
3

E N cilig 15 22
o

e Fehlend 1 0

o)

O

Y

Mittelwert 15753  1,5941

Minimum 1,30 1,16

Maximum 1,87 2,14

Gesamt

37

10,2368

6,32

15,56

Gesamt

37

1,5865

1,16

2,14

DLCO %!1/Soll
ABK- ABK+
15 22

1 0

93,1940 94,9036

72,60 66,54
107,98 136,50
KCO %1/Soll
ABK- ABK+
15 22

0 0

100,6607 97,3086

85,24 76,37

117,75 128,39

Gesamt

37

93,0214

66,54

136,50

Gesamt

37

98,6676

76,37

128,39

Tabelle 13: Diffusionskapazitdtsmessung der Lunge bei bergkranken und gesunden Probanden, sowie in der

gesamten Studienpopulation.
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1.1.3 Korrelationsanalyse

Der folgende Korrelationsplot (Abbildung 4Abbildung 4 zeigt an, inwiefern die einzelnen

Variablen miteinander bivariat zusammenhéangen.

Zunéchst fallt auf, dass einige der Lungenfunktionsparameter (FEV1, VCMax, TLC),
sowie die Diffusionskapazitdt der Lunge (DLCO_SB, KCO_prosoll) positiv mit
KdorpergroBRe, Gewicht und Geschlecht korrelieren. Die Diffusionskapazitat nimmt mit

zunehmendem Alter zudem tendenziell ab.

NaturgemaR zeigt sich ein negativ gerichteter Zusammenhang zwischen der mittleren
Herzfrequenz (Hf _mean) und dem gemittelten Abstand der R-Zacken (RR_mean). Es
gilt: je groler der Abstand zwischen den R-Zacken, desto geringer ist die Herzfrequenz

und umgekehrt.

Der pH-Wert korreliert negativ mit dem PaCO2-Wert. Je mehr Kohlendioxid im
arteriellen Blut, desto geringer bzw. saurer ist der pH-Wert. Ebenso erwartungsgema ist
der positive Zusammenhang zwischen dem arteriellen Bicarbonatgehalt (cHCOs3) und
dem Basenuberschuss (BE). Bei mehr basischem Bicarbonat im Blut steigt der pH in den

basischen Bereich.

Die Parameter der Herzfrequenzvariabilitdt zeigen untereinander stark positive
Zusammenhange, ebenso wie die Lungenfunktions- und Diffusionsparameter

erwartungsgeman miteinander korrelieren.
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Abbildung 4: Korrelationsplot der erfassten Parameter

Die farbigen Punkte zeigen die Korrelation der Parameter untereinander an. Blaue Punkte stehen fir einen

positiven Zusammenhang, rote flr einen negativen. Je intensiver die Farbe, desto stirker die Korrelation.

1.2 Auswertung der Messungen vom Jungfraujoch

Im Folgenden wird der Teil des Gesamtkollektivs isoliert betrachtet, bei dem zusatzliche
Messergebnisse aus hypobarer Hypoxie vom Jungfraujoch vorliegen. Teilt man auch
dieses Probandenkollektiv in die Untergruppen mit und ohne ABK auf und vergleicht
jeweils das Verhalten ihrer Messergebnisse im Wechsel von Normoxie zu hypobarer
Hypoxie, beobachtet man die gleichen Tendenzen wie beim Ubergang von Normoxie zu

normobarer Hypoxie.

So zeigten sich bei den erkrankten Individuen mit durchschnittlich ca. 10% niedrigeren

Séattigungswerten am Berg (hypobare Hypoxie) im Vergleich zum Tal (Normoxie)
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ahnlich groRe Differenzen fir die Sattigungswerte wie zwischen Normoxie und
normobarer Hypoxie (9,140% dS.O> s. Tabelle 9).

Die Blutdruckdifferenzen zwischen Berg und Tal fielen auch in diesem Kollektiv bei den

bergkranken Individuen deutlich geringer aus als bei den Gesunden.

Ebenso vergleichbar sind die Ergebnisse der Herzfrequenzmessungen, welche einen

geringfugig groReren Frequenzzuwachs bei den erkrankten Probanden zeigten.

Die Messdaten der beiden Kollektive vom Jungfraujoch zeigen bei den Parametern der
Herzfrequenzvariabilitat zwar gleichgerichtete Entwicklungen, zwischen Normoxie und
hypobarer Hypoxie jedoch verzeichnet die ABK-Gruppe fur die LF-, HF- und Total
Power jeweils grofiere Abnahmen als die Probanden aus der gesunden Vergleichsgruppe.
Die Differenz zwischen den LF/HF-Ratios in Normoxie und hypobarer Hypoxie gestaltet

sich fur die bergkranken Individuen hingegen geringer.

Weitere Ergebnistabellen zu den restlichen Parametern sowie zu den Daten vom

Jungfraujoch finden sich im Anhang unter N.4.
2. Logit-Modell

Ziel einer Regressionsanalyse ist es, eine Zielvariable y durch eine geeignete
Kombination der Einflussvariablen x = (x;, x5, ..., x,,) zu beschreiben. Bei der binéren
Regression ist die ZielgroRe eine binare, durch 0 und 1 kodierte Variable. Mithilfe des
Modells werden Wahrscheinlichkeiten 7 daflir geschatzt, dass y den Wert 1 annimmt, in

Abhangigkeit der Einflussvariablen x.
m=P(y = 1[x)

Der lineare Pradiktor n ergibt sich aus der Kombination der Kovariablen mit ihren
jeweiligen Koeffizienten gj (mitj=1,..., n), welche den Einfluss der einzelnen Variablen

auf die ZielgroRe beschreiben.

N = PBo+ P1x1 + Baxy + -+ Prxn

Die Logit-Responsefunktion h schlielich dient der Verknlpfung von linearem Pradiktor

n und den geschétzten Wahrscheinlichkeiten 7.
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exp(n)

h(n) = 1+ exp(n)

Das Verhaltnis der bedingten Wahrscheinlichkeit fir das Eintreten der Klasse 1 zur
Wahrscheinlichkeit ihres Nichteintretens wird als Chance oder Odds bezeichnet.

0dds = ———= exp(Bo) - xp(Brx1) - exD(BXs) o exp(Bu)

Der Wertebereich der Odds liegt zwischen 0 und oo, wobei bei Werten zwischen 0 und 1
die Klasse 0 und bei Werten zwischen 1 und oo die Klasse 1 vorliegt. Das
Chancenverhéltnis ist eine weitere Moglichkeit, den Einfluss einer Kovariablen zu
beschreiben und zu interpretieren. (269)

Bei der vorliegenden, bindr logistischen Regression dienen die akuten Bergkrankheit als
abhangige Variable und die ABK-Anamnese, die maximale Reisehthe, sowie der
Differenz des LF/HF Quotienten zwischen Normoxie und normobarer Hypoxie als
unabhéngige Variablen bzw. Kofaktoren.

Variablen in der Gleichung

Regressions- | Standard- | Wald df Sig. Exp(B) |95% Konfidenz-
koeffizient B | fehler intervall flr
Exp(B)
Unterer | Oberer
Wert Wert
Differenz |-0,181 0,137 1,727 1 0,189 |0,835 |0,638 |1,093
LF/HF
Hypoxie-
Normoxie
ABK 0,573 0,771 0,552 1 0,457 |1,774 10,391 8,043
Anamnese
Hochste  [-0,001 0,000 3,026 1 0,082 0,999 0,999 |1,000
Reisehdhe
Konstante |2,580 1,478 3,046 1 0,081 |13,195

Tabelle 14: Variablen in der Gleichung des Logit-Modells
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Der Ergebnistabelle des Logit-Modells (Tabelle 14) koénnen folgende Resultate

entnommen werden:

Mit steigender Differenz des LF/HF Quotienten nimmt die Wahrscheinlichkeit, eine ABK
zu entwickeln, ab. Genauer reduziert sich die logarithmierte Chance, eine ABK zu
entwickeln, pro Anstieg des LF/HF Quotienten um 1 Einheit, um jeweils B= - 0.181. Pro
Anstieg der Differenz des LF/HF Quotienten um 1 Einheit reduziert sich damit die
Chance, eine ABK zu entwickeln multiplikativ um Exp(B)=0.835, d.h. um 16.5% (95%-
KI: [0.638, 1.093]).

Die Nullhypothese, wonach die Differenz des LF/HF Quotienten in Normoxie und in
normobarer Hypoxie und ABK-Entwicklung in der Grundgesamtheit nicht
zusammenhé&ngen, kann nicht verworfen werden, da ein Wald-Wert von 1.727 auf einem

alpha-Niveau von 0,05 nicht signifikant ist.

Ist die ABK-Anamnese positiv, steigt die Chance, erneut eine ABK zu entwickeln
multiplikativ um den Faktor Exp(B)=1.774 (95%-KI:[0.391, 8.043]). Das Risiko, eine
ABK zu entwickeln steigt bei positiver ABK-Anamnese somit um 77.4%. Da der Wert 1

im Kl enthalten ist, kann nicht von einem signifikanten Ergebnis ausgegangen werden.

Die hochste Reisehdhe hingegen scheint keinen Effekt auf die Wahrscheinlichkeit einer
ABK-Erkrankung zu haben. Aus einem Regressionskoeffizienten von B=-0.001 ergibt
sich ein multiplikativer Faktor von 0.999 und damit keine Veranderung fir die
Wahrscheinlichkeit einer ABK-Entwicklung bei einer Zunahme der Reisehdhe um einen

Hohenmeter.

Berechnet man die Effektstarke, um die tatséchliche GroRe des Einflusses der
Kovariablen auf die Entwicklung einer ABK zu beurteilen, erhdlt man bei einem R-
Quadrat nach Nagelkerke von 0.181(Tabelle 15), ein Cohen’s f von 0.47, was nach Cohen
einem starken Effekt entspricht. (270)
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- s

R? 0,181
= 0,47

—R2)=

(1-0,181)

Modellzusammenfassung

-2 Log-Likelihood Cox & Snell R- Nagelkerke‘s
Quadrat R-Quadrat
46,234 0,135 0,181

Tabelle 15: Modellzusammenfassung
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F. DISKUSSION

Wenngleich die statistische Auswertung der prospektiv erhobenen Daten keine
signifikanten Ergebnisse lieferte, so kdnnen doch ein paar interessante Trends beobachtet

werden.

So konnte bei Individuen mit ABK-Anfalligkeit eine geringere Anpassungsfahigkeit des
autonomen Nervensystems in Form einer geringeren Gesamtvariabilitdt der HRV und
kleinerer Blutdruckveranderungen in Hypoxie beobachtet werden. Die logistische
Regressions-analyse ergab zudem einen Trend hin zu einem mdglichen Zusammenhang
zwischen gesteigertem LF/HF Quotienten und einer groReren Anfalligkeit gegeniber
einer ABK.

Da Hypoxie eine Aktivierung des sympathischen Nervensystems hervorruft (56, 76) liegt
es nahe, die Herzfrequenzvariabilitat als wesentlichen Indikator des autonomen
Nervensystems heranzuziehen, um die pathophysiologischen Hintergriinde der ABK
besser zu verstehen. Der vorliegende Datensatz zeigt mit einer Steigerung der LF-Power
in Hypoxie in der Gesamtstudienpopulation um 110.84 ms? eben diese sympathische
Aktivierung (Tabelle 7). Die GroRe der LF-Power wird bekanntlich vorwiegend vom

sympathischen Nervensystem bestimmt. (130, 162).

Im Logit-Modell wurde die Differenz des LF/HF Quotienten zwischen Normoxie und
normobarer Hypoxie auf sein Potenzial hin untersucht, eine ABK-Entwicklung im
Verlauf eines Hohenaufenthalts vorherzusagen. Wenngleich die Analyse kein
signifikantes Ergebnis ergab, so zeigte sich dennoch eine geringere Wahrscheinlichkeit
einer ABK-Entwicklung mit steigender Differenz des LF/HF-Quotienten zwischen
Normoxie und Hypoxie (Tabelle 14). Als weiterer Indikator sympathischer Aktivitat
entspricht dieses Ergebnis auch dem bisheriger wissenschaftlicher Untersuchungen der
HRV im Zusammenhang mit der ABK. Dabei waren Autoren wie Duplain et al., Botek
et al. und Huang et al. zu dem Ergebnis gekommen, dass bei ABK-kranken Individuen
mehr sympathische Aktivitét zu finden ist. (172, 185, 186)

Jedoch gilt zu beachten, dass die Steigerung des LF/HF Quotienten nicht durch eine
Erhéhung der LF-Power und einer Erniedrigung der HF-Power zustande kam. Beide
MessgroflRen verringerten sich im Wechsel von Normoxie zu normobarer Hypoxie. Nur
verlor die HF-Power hierbei weniger als die LF-Power, wodurch der Quotient stieg

(Tabelle 7). Sieht man die LF-Power als einen Indikator vorwiegend des sympathischen
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Zweigs des ANS und die HF-Power als einen Indikator des Parasympathikus, entspricht
das Ergebnis strenggenommen nicht den Schlussfolgerungen der bisherigen Literatur zu
HRV und ABK, wonach der sympathische Einfluss in Hypoxie steigt und sich bei ABK-
anfalligen Individuen ein besonders groRer Zuwachs an sympathischer Aktivitét findet.
(188)

Grund fir die abweichenden Ergebnisse kdnnen Messungenauigkeiten sein, sowie die
Tatsache, dass es bisher weder standardisierte Messmethodik noch Testbedingungen gibt,
was die Vergleichbarkeit der Ergebnisse beeintrachtigt. So variieren zum Beispiel die
Tageszeit, die Position der Probanden und die Anforderungen an die Probanden beziiglich
sportlicher Betatigung, Nahrung und Koffein- oder Alkoholkonsum vor der Messung. Der
grolRere Zuwachs des Quotienten bei gesunden Probanden kann jedoch ein Hinweis auf
eine bessere Reagibilitdt des ANS und damit Adaptabilitdit des Organismus an

wechselnde Umstande sein.

Die positive Auswirkung einer besseren Anpassungsféhigkeit des autonomen
Nervensystems in Bezug auf die individuelle ABK-Anfélligkeit wurde inshesondere
anhand der Total Power der HRV bereits in wissenschaftlichen Studien untersucht. (189)
Wissenschaftler fanden bei gesunden Individuen eine gesteigerte TP in Hypoxie. Die
Annahme, eine insgesamt hohere TP sei in groRen Hohen forderlich, kann durch die
Ergebnisse der vorliegenden Studie gestiitzt werden. So zeigten ABK-kranke Individuen
mit 2727.64 ms? eine deutlich geringere TP in normobarer Hypoxie als die Probanden der
gesunden Vergleichsgruppe mit 3882.38 ms? (Tabelle 7). Die verminderte TP bei ABK-
anfalligen Individuen zeigt eine geringere autonome Aktivitat und damit eine schlechtere
Anpassungsfahigkeit des Organismus an die veranderte Umwelt mit verringertem
Sauerstoffangebot. (189, 192) Zur Vorhersagekraft dieses Parameters in Bezug auf eine

ABK miussen weitere wissenschaftliche Untersuchungen erfolgen.

Aus der deskriptiven Analyse der Daten lassen sich weitere interessante Beobachtungen
ableiten. Wenngleich aus solchen Beobachtungen prinzipiell keine Aussage Uber die
statistische Signifikanz getroffen werden kann, so zeigen sie doch interessante Trends,
die bisherige wissenschaftliche Ergebnisse reflektieren oder deren weitere Untersuchung

zu neuen Erkenntnissen in der Hohenmedizin beitragen kdnnen.
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Unter den Messergebnissen am Hohengenerator féllt bei ABK-anfélligen Individuen
insbesondere eine geringere Blutdruckdifferenz zum Ausgangswert unter Normoxie auf
(s. N.4). Hierbei handelt es sich um eine bisher nicht vorbeschriebene Beobachtung, der
im Rahmen der Diskussion der autonomen Reagibilitdat des Organismus in Hypoxie
durchaus Bedeutung beigemessen werden kann. Eine geringere Blutdruckdifferenz
spricht hier fir eine geringer ausgepragte Reaktion des Herzkreislauf-Systems auf die
neue hypoxische Umgebung und damit fur eine schlechtere Anpassungsfahigkeit des
Organismus. Diese Beobachtung steht im Einklang mit der geringeren Gesamt-
Variabilitat der Herzfrequenz bei den ABK-anfélligen Probanden (Tabelle 7). Unterstiitzt
werden diese Ergebnisse von den Beobachtungen bei den 10 Probanden am Jungfraujoch.
Auch hier zeigten sich bei den gesunden Probanden grélere Schwankungen der
Blutdruck- und HRV-Werte im Wechsel von Normoxie zu Hypoxie. Dies kénnte auch
in diesem Kollektiv als Hinweis auf eine bessere autonome Anpassungsfahigkeit bei der

gesunden Vergleichsgruppe gedeutet werden.

Von besonderem Interesse sind zudem die Ergebnisse der basalen CO-
Diffusionsmessungen, da es bisher keine wissenschaftliche Untersuchung gibt, welche
die Diffusionswerte auf einen mdglichen Zusammenhang mit einem konsekutiven
Auftreten einer ABK in der Hohe hin untersucht. Allerdings liel? sich bei allen Probanden
dieser Studie eine mehr oder weniger normale Diffusionsleistung messen, sodass ein
Einfluss einer eingeschréankten Diffusionskapazitat auf die ABK-H&ufigkeit nicht
ausgeschlossen werden konnte. Weitere Untersuchungen an einem bezuglich der
Diffusionskapazitit heterogenerem und groéReren Studienkollektiv sind hier nétig, um
einen moglichen Einfluss aufzudecken. Gleiches gilt fir die gemessenen
Lungenvolumina, die ebenfalls im Mittel hdchstens geringfugig von den Referenzwerten
abwichen (Tabelle 12).

Unter Hypoxie fanden sich in dieser Studie geringere Sauerstoffsattigungs- und hohere
Herzfrequenzwerte bei ABK-Erkrankten im Gegensatz zu den asymptomatischen
Hohenexponierten. Hierzu finden sich weitere Beispiele in der Literatur (s. B.4.4 und
B.4.5). Da keine Aussage Uber die Signifikanz dieser Beobachtungen getroffen werden
kann, kdnnen die zahlreichen Gegenstimmen, die keinen Zusammenhang zwischen einer
geringeren Sauerstoffsattigung und einer hdheren Herzfrequenz und dem Auftreten einer
ABK finden, nicht entkraftet werden. Hohere Sauerstoffsattigungen in Hypoxie bei nicht
ABK-Erkrankten passen zu der Hypothese vieler Wissenschaftler, dass eine verstarkte

Hyperventilation mit einem protektiven Effekt gegentber einer ABK einhergeht. Auch in
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der vorliegenden Arbeit weisen die gesunden Studienteilnehmer im Vergleich zu den
ABK-anfalligen Probanden einen geringeren pO2-Verlust, einen grélReren pCO.-Abfall
und damit einen basischeren pH-Wert in Hypoxie auf (Tabelle 10). (105, 212, 214) Aus
den Ubrigen Parametern der kapillaren Blutgasanalyse kann im Wesentlichen kein grof3er
Nutzen flr die Pradiktion der ABK gezogen werden. Wéhrend Savourey und Kollegen
einen Zusammenhang zwischen dem pH-Wert in normobarer Hypoxie und gemitteltem
ABK-Punktewert erkennen konnen, kann dies in der vorliegenden Arbeit nicht
nachgewiesen werden. (219) Wie bei Faulhaber et al. ergibt sich aus den gemessenen
Blutlaktatwerten nach 30-minitiger Hypoxie auch kein pradiktiver Nutzen fur die
Bestimmung der ABK-Anfélligkeit.

Im Einklang mit der Literatur stehen auerdem die Beobachtungen, dass das Geschlecht
keinen Einfluss auf die Anfalligkeit gegenuiber einer ABK zu haben scheint (Tabelle 2)
(103, 271, 272), sowie die Haufung der ABK-Falle bei jlingeren Probanden (Tabelle 1).
(38, 40) Im Widerspruch zum wissenschaftlichen Konsens steht hingegen die
Beobachtung, dass Raucher hdufiger an einer ABK erkrankten. Die meisten
wissenschaftlichen Arbeiten zeigten keinen Effekt des Rauchens auf die ABK-
Anfélligkeit. (6, 104, 272) Eine mdégliche Erklarung ist, dass in keiner der genannten
Studien auf die Menge des Zigarettenkonsums eingegangen wird. Eventuell zeigt sich ein
negativer Effekt des Rauchens hier erst ab einer entsprechenden Anzahl an taglich
gerauchten Zigaretten. Da diese jedoch auch in der vorliegenden Studie nicht
bertcksichtigt wurde, bleibt dies eine Vermutung, welche weiterfiihrender Forschung
bedarf.

Es bleibt die Frage, welchen Einfluss das Auftreten von typischen Symptomen einer ABK
wahrend der Testung in normobarer Hypoxie oder eine positive Anamnese fur die
Erkrankung auf die Entwicklung einer ABK haben. Die Untersuchung des Datensatzes
zeigt hier, dass Probanden mit Beschwerden bei der Hohentestung h&ufiger eine ABK
entwickelten (s. N.4). Dies passt zu der bereits bekannten Annahme, dass Beschwerden
wéhrend eines friheren Hohenaufenthalts der womdglich beste Pradiktor fiir ein erneutes
Auftreten einer ABK sind. (221)

Das Ergebnis der logistischen Regressionsanalyse legt dar, dass eine positive ABK-
Anamnese den starksten Einfluss der hier gewahlten Kofaktoren auf die Entwicklung
einer ABK hat. Wenngleich der p-Wert abermals nicht unter dem alpha-Fehlerniveau

bleibt, zeigt sich dennoch eine 1.774-mal grélRere Chance, eine ABK zu entwickeln,
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sofern eine positive ABK-Anamnese vorliegt. Dies spiegelt den allgemeinen
wissenschaftlichen Konsens wider, nach dem eine positive ABK-Anamnese als einer der
Haupt-Risikofaktoren fur eine ABK angesehen werden muss. (38, 39)

Des Weiteren wurden unter jenen Probanden, die sich selbst als erfahrenere
Hohenbergsteiger einstuften, im Schnitt weniger Erkrankungsfélle verzeichnet. Eine
mogliche Erklarung ist ein besserer Umgang mit Faktoren wie Aufstiegsgeschwindigkeit
und Hydratation, welche ebenfalls einen Einfluss auf die ABK-Inzidenz haben. (7, 39)

Das Logit-Modell konnte keinen Einfluss der maximalen Reisehthe auf das Risiko einer
ABK-Entwicklung feststellen (Tabelle 14). Wie bereits bei Berghold et al. beschrieben,
scheint weniger die maximale erreichte H6he eine Rolle zu spielen als die individuell sehr
variable Schwellenhthe, ab der eine ABK auftritt. (98) Zudem wurde in dieser Studie die
Aufstiegsgeschwindigkeit nicht miterfasst, welche weithin als Risikofaktor fir die
Entwicklung einer ABK qgilt. (5, 6, 39)

Betrachtet man die Ergebnisse der logistischen Regressionsanalyse féllt zunachst auf,
dass keiner der p-Werte im Rahmen eines Alpha-Niveaus von 0,05 ein signifikantes
Ergebnis erzielt. Jedoch gilt es, laut einer Verdffentlichung der American Statistical
Association im Jahre 2016, einen p-Wert niemals isoliert zu betrachten und allein aus
seiner GroRe eine Aussage Uber die Relevanz der Ergebnisse zu treffen. So kann anhand
des p-Wertes zwar eine Aussage Uber die Vereinbarkeit des vorliegenden Datensatzes mit
einem spezifischen hypothetischen Modell getroffen werden, jedoch lassen sich bei
fehlender statistischer Signifikanz keine Riickschlusse auf die tatséachliche Erklarung fur
das Zustandekommen des Datensatzes ziehen. Ein p-Wert tiber dem alpha-Niveau erlaubt
also keine direkte Annahme der Nullhypothese, dass die Daten ein rein zufalliges
Ergebnis zeigen. Hinzu kommt, dass sich anhand von p-Werten keine Aussage Uber die
Effektgrofe oder die Bedeutung eines Ergebnisses treffen lasst. So fuhren groRe Effekte
nicht zwangsweise zu kleinen, und kleine Effekte nicht zu grof3en p-Werten. Die GroRe
des p-Wertes hangt unter anderem von der StichprobengroRe und der Genauigkeit der
Messungen ab. Im vorliegenden Modell kénnte insbesondere die kleine Stichprobengrolie
einen entscheidenden Einfluss auf die p-Werte gehabt haben. Die Effektstarke f nach
Cohen hingegen ist unabhangig von der Stichprobengrof3e und spricht fiir eine praktische
Bedeutsamkeit der Ergebnisse. (273)
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Auch die 95%-Konfidenzintervalle von Exp(B) flr die jeweiligen Variablen deuten durch
ihre geringe Breite auf ein zuverl&ssiges Ergebnis hin. Lediglich fur den Exp(B) der ABK
Anamnese ergibt sich ein breiteres Konfidenzintervall. Hierbei liegt der korrekte Wert
jedoch mit gréRerer Wahrscheinlichkeit Gber 1, wodurch auf einen positiven Effekt einer
positiven ABK-Anamnese auf die ABK-Anfalligkeit geschlossen werden kann (Tabelle
14).

Zu den Stdrken der Studie gehort neben dem prospektiven Studiendesign auch die
Auswahl der Messmethodik flr die HRV. Die Validitat der HRV-Messung durch die in
der vorliegenden Studie verwendeten Polar-Uhr vom Modell V800 wurde in einer Studie
an Berglaufern getestet. Die Sportuhr erwies sich im Vergleich zu den herkdmmlichen
EKG-Rekordern als ebenso valides Messinstrument und Uberzeugte auch durch den
weitaus gréReren Tragekomfort des Brustgurts. (263) Insbesondere im Sportbereich spielt
der Tragekomfort eine groRe Rolle, da der Sportler so durch das Messinstrumentar nicht

in seiner Mobilitat eingeschrankt wird.

Eine weitere Stérke der Studie ist die vielfaltige Zusammensetzung der Stichprobe. Die
Altersspanne reicht von 22 bis 78 Jahren und reprasentiert somit die meisten
Altersgruppen, fur die ein Hohenaufenthalt in Hohen >3500m in Frage kommt. Auch

beziglich KorpergréRe und -gewicht unterscheiden sich die einzelnen Probanden stark.

Eine mogliche Einschrankung der vorliegenden Studie ist, dass die Erhebung der
Parameter in Hypoxie aus Grinden der Praktikabilitit unter normobaren Verhaltnissen
erfolgte. Zugleich war es jedoch Teil des Studienziels, eine Mdglichkeit zu finden, anhand
eines moglichst simplen Versuchsaufbaus im Flachland die Wahrscheinlichkeit einer
ABK vorherzusagen. Nur so ist die Messmethode fir moglichst vielen Patienten
zuganglich und der Aufwand der Datenerhebung vertretbar. Dennoch gilt es zu erwahnen,
dass in vorherigen wissenschaftlichen Publikationen auf die bessere Simulation des
Hoheneffekts in hypobarer Hypoxie hingewiesen wurde. (50) So wird ein unabhéngiger
Effekt des Luftdrucks auf die Hypoxie und die ABK vermutet. (274)

Dementgegen steht das Aquivalenzmodell, wonach es bei gleicher Erniedrigung des PiO
stets zu gleichen physiologischen Reaktionen kommt, unabhangig davon, ob diese durch
eine Verminderung des Pg oder des FiO. erreicht wurde. Somit waren also HHX und
NHX vergleichbar. (275-277) Letztlich bleibt die wissenschaftliche Lage in Bezug auf

67



die Vergleichbarkeit der Modelle also weitgehend ungekléart, was als potenzieller Einfluss

auf die Ergebnisse dieser Studie eine Rolle spielen kann.

Die vorliegende Arbeit weist mit n=38 eine geringe Stichprobengrofle auf, was
signifikante Ergebnisse unwahrscheinlicher macht. Da Probanden, die in grofle Hohen
gehen und sich im Vorfeld an einem Hohengenerator testen lassen wollen, schwer zu
akquirieren sind und zwischen der H6hentestung und dem eigentlichen Hohenaufenthalt
auch teils mehrere Monate lagen, konnten nicht mehr Probanden in die Studie

eingeschlossen werden.
G. SCHLUSSFOLGERUNG

Zusammenfassend l&sst sich festhalten, dass die Effektstarke der Studie und die
Konfidenzintervalle der Exp(B) trotz der nicht signifikanten p-Werte auf einen
bedeutenden Zusammenhang der untersuchten Faktoren mit der Entwicklung einer ABK
hindeuten. Zwar kénnen diese vermuteten Effekte aufgrund der fehlenden Signifikanz
nicht flr eine Grundgesamtheit verallgemeinert werden, jedoch machen die Ergebnisse
einen signifikanten Effekt in einer groReren Stichprobe durchaus wahrscheinlich. Um ein
Zustandekommen der Ergebnisse durch einen Zufallseffekt jedoch ganzlich ausschlieRen
zu konnen, bedarf es einer grofReren Studienpopulation, wie sie im Rahmen einer
organisierten Expedition zu finden sein dirfte. Diese Mdglichkeit war im Rahmen der
vorliegenden Studie aus zeitlichen und organisatorischen Griinden nicht gegeben. Des
Weiteren kann in Betracht gezogen werden, die Messungen statt in normobaren
Verhaltnissen, in hypobarer Hypoxie durchzufuihren. Jedoch sollte bedacht werden, dass
dies die Zugénglichkeit der Testung aufgrund eines hoheren finanziellen und logistischen
Aufwandes reduziert. Dekompressionskammern sind teurer und brauchen mehr Platz als

ein Hypoxiegenerator mit Maske, welcher in der vorliegenden Studie verwendet wurde.

Im Hinblick auf das grol3e Potenzial der HRV-Parameter, tber die Indikation autonomer
Funktion Einblicke in die ABK-Pathophysiologie zu gewahren und ABK-anfallige
Individuen fruhzeitig zu identifizieren, gilt der Appell an die Wissenschaft, sich auch in
Zukunft mit der HRV zu befassen. Durch die einfache und bequeme Anwendung mittels
Brustgurt und Sportuhr, kénnen ahnliche Untersuchungen auch wéhrend tatséchlicher
Hohenexposition und damit in hypobarer Hypoxie wiederholt werden. Sollten sich ein
oder mehrere HRV-Parameter tatséchlich als geeignet erweisen, die ABK-Anfélligkeit zu

bestimmen, hat diese Messmethodik zudem langfristig gesehen durch ihre einfache
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Bedienung und den geringen Kostenaufwand groRes Potenzial, zu einem
Screeninginstrument fur den Bergsport zu werden. Weitere Untersuchungen an grofieren
Stichproben und eine eventuelle Standardisierung der Messmethodik sowie der
Messbedingungen koénnen neue Ergebnisse liefern, sie prézisieren und zur besseren

Vergleichbarkeit der Studienergebnisse beitragen.

Wahrend ein spezielles Modell zur Pradiktion der ABK somit nicht vorgeschlagen
werden kann, liefern die Studienergebnisse dennoch neue Ansétze fiir die zukinftige

Forschung.
H. ZUSAMMENFASSUNG

In der vorliegenden Studie wird die Fragestellung bearbeitet, ob man mit Hilfe von
Messungen der Herzfrequenzvariabilitat in Normoxie und normobarer Hypoxie die
Entwicklung einer akuten Bergkrankheit vorhersagen kann. Hierfir wurden 38
Probanden akquiriert, die vor einem Hohenaufenthalt auf mindestens 3500m an einer 30-
minutigen Hohentestung an einem Hypoxiegenerator teilnahmen. Neben der HRV
wurden weitere Parameter wie eine kapillare Blutgasanalyse, der Blutdruck, die
Herzfrequenz und die arterielle Sauerstoffséttigung jeweils unter normoxischen und
hypoxischen Bedingungen erfasst. Zudem wurde eine basale Lungenfunktions- und

Diffusionsmessung durchgefhrt.

Da die Parameter der HRV im Feld der Hohenmedizin noch nicht lange beforscht werden,
gibt es begrenzte wissenschaftliche Literatur, die sich mit dieser Messgréfie und ihrem
mdoglichen pradiktiven Wert im Zusammenhang mit einer ABK befasst. Die
Wissenschaftler um Sutherland konnten den LF/HF Quotienten in Normoxie mit der
Auftretenswahrscheinlichkeit der ABK korrelieren, wahrend Forscher um Lanfranchi
keinerlei Zusammenhang zwischen den HRV-Parametern und der ABK finden konnten.
(28, 29)

Die logistische Regressionsanalyse der vorliegenden Studie fokussiert sich auf die
Differenz des LF/HF Quotienten zwischen normoxischen und hypoxischen Bedingungen
und vergleicht diesen zwischen den Probanden mit und ohne akuter Bergkrankheit. Als
Confounder wurden die ABK-Anamnese und die maximale Reisehthe dem Modell
hinzugefigt, um das pradiktive Potenzial der Analyse gegebenenfalls zu erhdhen. Die
Auswertung des Logit-Modells liefert zwar keine signifikanten Ergebnisse, zeigt jedoch
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eine grolRe Effektstarke. Die Resultate sprechen flr einen Trend hin zu einem grof3eren
ABK-Risiko bei einer kleineren Differenz des LF/HF-Quotienten.

Gemeinsam mit den Beobachtungen einer geringeren Blutdruckdifferenz zwischen
Normoxie und Hypoxie, sowie einer geringeren Gesamtvariabilitat der Herzfrequenz in
Hypoxie bei ABK-anfalligen Individuen, spricht dies fur eine schlechtere
Anpassungsfahigkeit des autonomen Nervensystems an die veranderten Bedingungen.
Eine geringere Adaptabilitdt wurde bereits in friheren wissenschaftlichen Arbeiten als
mdoglicher Risikofaktor einer ABK diskutiert. (182, 187, 229)

Inwiefern diese auch eine Rolle in der Pathophysiologie der ABK spielt und ob man dies
langfristig gesehen als Mittel zur Pradiktion einer ABK-Anfalligkeit nutzen kann, bleibt
unklar. Weitere Studien in diesem Bereich sind notwendig und sinnvoll, da die HRV
nicht-invasiv und mit geringerem technischen Aufwand gemessen werden kann. Jedoch
sollten fur zukinftige Studien die Messmethodik und die Rahmenbedingungen der
Messung vereinheitlicht werden, um die Studienergebnisse vergleichbar zu machen und

die Messung weiter zu prézisieren.
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L. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AaDO; Alveolo-arterielle Sauerstoffdifferenz
ABK Akute Bergkrankheit

ACE Angiotensin Converting Enzyme
ADH Anitdiuretisches Hormon

ANS Autonomes Nervensystem

BE Baseexcess

BGA Blutgasanalyse

BP Blutdruck

CBF Zerebraler Blutfluss

CO2 Kohlenstoffdioxid

cS02 Acrterielle Sauerstoffsattigung (BGA)

DLCO_SB  Diffusing capacity of the lung for Carbon monoxide - single breath
EKG Elektrokardiographie

Epo Erythropoetin

FEV1 Forcierte Einsekundenkapazitat

FEV1IM gemessene Forcierte Einsekundenkapazitét
FFT Fast Fourier Transformation

FiO: Inspiratorische Sauerstofffraktion

FRC Funktionelle Residualkapazitat

FVC Forcierte Vitalkapazitat

Hb Hémoglobin

HCO3s Bicarbonat

Hf Herzfrequenz

HF High Frequency

HHO Ho6henhirngdem

HIF Hypoxie-induzierter Faktor

HLO Hohenlungenddem

HMV Herzminutenvolumen

HPV Hypoxische pulmonale Vasokonstriktion
HRV Heart Rate Variability

HVD Hypoxic Ventilatory Decline

HVR Hypoxic Ventilatory Response

IBI Interbeat Interval

KCO_SB Transferkoeffizienz fur Kohlenmonoxide - single breath
LF Low Frequency

LLS Lake Louise Score

MRT Magnetresonanztomographie

NOS Stickstoffmonoxidsynthasen

nu normalized units

oDC Oxygen-hemoglobin Dissociation Curve
PaCO2 Acrterieller Kohlendioxidpartialdruck
PACO2 Alveolérer Kohlendioxidpartialdruck
PaO2 Acrterieller Sauerstoffpartialdruck

PaO: Alveolarer Sauerstoffpartialdruck

Ps Luftdruck

PCO2 Kohlendioxidpartialdruck

PEF Peak Expiratory Flow
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PiO2
PNN50

PSD
RAAS
RMSSD
RR
RSA
RV
Sa02
SDNN
TLC
TP
ULF
UST
VIQ
VEGF
VLF
AHR

Inspiratorischer Sauerstoffpartialdruck

Prozentsatz an Paaren von RR-Intervallen, die mehr als 50ms auseinander
liegen

Power Spectrum Density
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Root Mean Square of Successive Differences
Abstand der R-Zacken im EKG

Respiratorische Sinusarrhythmie

Residualvolumen

Arterielle Sauerstoffsattigung
Standardabweichung der gemittelten RR-Abstéande
Totale Lungenkapazitét

Total Power

Ultra-low Frequency

Ultrashort-term
Ventilations-Perfusions-Verhéltnis

Vaskularer Endothelialer Wachstumsfaktor
Very-low Frequency

Differenz der Herzfrequenz
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N. ANHANG

1. Probandeninformation

PROBANDEN-INFORMATION UND
EINWILLIGUNGSERKLARUNG

Studientitel:
~Pridiktoren der Akuten Bergkrankheit (ABEK)“

Studienleitung:

Prof. Dr. med. Ramald Fischer
Praxis fir Lungenheilkunde
Gleichmannstrafie 5

81241 Miinchen-Pasing

Sehr geehrter Proband,

hitte lesen Sie dieses Informationsblatt sorgfiltiz durch, es enthiilt wichtige Informationen iiber
diese Studie. Sie kinnen sich vollkommen frei entscheiden, ob Sie an der Studie teilnehmen
michten oder nicht, und Sie kinnen Thre Teilnahme jederzeit beenden. Wenn Sie sich gegen
eing Teilnahme entscheiden, hat dies keinerlei Einflusz auf Ihre weitere medizimische
Versorgung. Sie wollen vielleicht auch erst mit einem Familienangehiérigen / Freund sprechen,
bevor Sie sich zu einer Teilnahme entschliefen. Bittem Sie Thren Studienarzt / Thre
Studienfirztin oder das stmdienbeirenende Persomal, Thnen alles, was Sie micht verstehen, zu
erkliren.
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2. Fragebdgen

FRAGEBOGEN ,, REISEVORHABEN UND GESUNDHEITSFRAGEN"

Sehr geehrter Proband!

Wir freuen uns, dass Sie sich fur eine Teilnahme an unserer Studie entschieden haben. Im
Folgenden fragen wir wichtige Punkte ab, die fiir unser Forschungsvorhaben relevant sind.
Wir bitten Sie, die Fragen sorgfaltig zu beantworten.

Wir bedanken uns fiir Ihre Miithen und Ihr Vertrauen!

Mit freundlichen Griifien

Die Studienleitung

1.) Fragen zum Reisevorhaben

Wohin fiihrt Sie Ihr Reiseziel?

Wie lange dauert Thr Aufenthalt?

Wie hoch wird Ihre vermutlich hochste Reisehdhe sein?

* Reisen Sie mit einem Reiseveranstalter oder organisieren Sie lhre Reise selbst?

2.) Fragen zur Reisevorbereitung

* Planen Sie Akklimatisationsmafnahmen im Vorfeld lhrer Reise? Wenn ja,
welche?

* Planen Sie, Medikamente (z.B. Acetazolamid/Diamox®) zur Vorbeugung einer
akuten Bergkrankheit einzunehmen? Wenn ja, welche?
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3.) Gesundheitsfragen

Leiden Sie an einer der folzenden Erkrankungen?

« Bluthochdruck Oja Cnoein
« Herzenge (Angina pectoris) Oja Coein
= Durchblutungsstorung in den Beinen [pAVE) Oja COnein
« Asthma bronchiale Oja Cnoein
« Chronisch obstrukiive Lungenerkrankung Oja Coein
= Allerzien Oja COnein

Hatten Sie in der Vergangenheit sinen
« Schlazanfall Oja Coein
« Herzinfarks Oja COnein

Hehmen Sie regelmigig Medikamente ein? Wenn ja, welche?

4.) Fragen zur Hohenerfahrung

Was war Thr bisher hichster Hohenaufenrhalt?

Hatten Sie in der Vergangenheit in Hohen von 2500 m und mehr
» Eopfechmerzen in Verbindung mit Schlafstérungen, Schwiche und Erschépfung,

Ubelkeit und Erbrechen, Schwindel? Oja Onein
Erfrankten Sie in der Vergangenheit schon einmal an einem
« Hohenlungenodem Oja COnein
« Hahenhimddem Oja Cnoein

Wie bezeichnen 5ie sich selbst im Umgang mit dem Hohenbergsteigen?

= wenig erfahren Oja Cnein

« grfahren Oja COnein

« sehrerfahren Oja Coein
2
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5.) Allzemeine Fragen

Rauchen Sie? Wenn ja
= weniger als eine Schachtel am Taz? Oja Cnein
= mehr als eine Schachtel am Tag? Oja Cnein

Vielen Dank fiir [hre Bemiahung!

Wir bitten Sie, den ausgefullten Fragebogen entweder zu threr Hohentouglichkeitstestung
mitzubringen oder an folgende A dresse zu sendern.

Praf, Dr. Rainald Fischer
Praxis fiir Langenheilkundes
Gleichmannstrafe 5

81241 Minchen-Pasing
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FRAGEBOGEN ,, HOHENTAUGLICHKEITSTESTUNG"

Vom Smdienpersonal auszufiillen:

HNama:

Ot/ Diatum:

Sehr geehrter Proband!

Sie hoben gerade die Hihentauglichieitstestung mit einer maximalen Hahenexposition von
F900 m durchiaufen. Wir bitten Sie, folgende Fragen sorgfaltig zu beantworten - digse
Daten sind fiir die Auswertung unserer Studie relevant.

Anschliefiend geben Sie diesen Fragebogen gemeinsam mit den Unterlagen ab, die Sie im
Varfeld zum Ausfullen von uns erhalten haben. Vergessen Sie bitte nicht, im Anschluss Thr
Reizetagebuch in Empfang zu nehmen

Waren Sie in den letzten vier Wochen in Héhen dber 2500 m? Oja O nein
Fiihlten Sie sich im Vorfeld der Untersuchung gesund? Oja O nein
Hatten Sie wihrend der Hihentestung Beschwerden? COja [ nein

Wenn ja, welche?

+ Verstirkte Midigkeit Oja O nein
+  Atemnot Oja O nein
+ Kopfschmerzen Oja O nein
»  [belkeit Oja Onein
Schwindel Oja O nein
Allgemeines Unwohlsein Oja O nein
=  Sonstige:

Vermitteln Thnen die Ergebnisse der Hihentauglichkeitstestung
eine geflihlte Sicherheit fir IThren Hohenaufenthalt? Oja O nein

Wir bedanken uns fiir lhre Miihe und wiinschen Ihrnen eine erlebnisreiche und
eindrucksvolle Reise!

Die Studienleitung

Lheckliste;
Sie geben hier ah: -Fragebogen .Reisevorhaben und Gesundheitsfragen® =
[wurde IThnen im Vorfeld zugesandt)
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FRAGEBOGEN ,,AUSWERTUNG HOHENAUFENTHALT"

Sehr geehrter Proband!

Wir hoffen, Sie hatten einen schénen Reiseverlauf und mdchten Ihnen nun abschliefend
noch ein paar Fragen stellen. Wir bitten Sie, diese sorgfaltig zu beantworten und den
Fragebogen ausgefiillt an oben stehende Adresse zurickzusenden. Sofern Sie Thre
Muailadresse mitangegeben haben, halten wir Sie iber die Ergebnisse unserer Studie auf
dem Laufenden.

Vielen Dank nochmals fiir Ihre Studienteilnahme!

Die Studienleitung
Sind Sie wihrend Thres Aufenthaltes krank geworden? Oja Onein
Wenn ja,
+ handelte es sich dabei um eine Infektionskrankheit
(z.B. Durchfall, grippaler Infekt, Hauterkrankung)? Oja Onein
= Eringen Sie die Erkrankung in Zusammenhang mit
der Hihenexposition? Oja Onein
*  Wurden Sie auf Grund der Erkrankung arztlich behandelt? ja Onein
Mussten Sie Medikamente einnehmen? Oja Onein
Erfolgte eine Einweisung in ein Krankenhaus? Oja Onein

Nahmen Sie Medikamente ein,
um sich besser an die H5he anzupassen? Oja Onein
Wenn ja, welche?

Haben Sie im Vorfeld Threr Reise nochmals speziell in den Bergen in Héhen dber 2500 m

trainiert? Oja Onein
Wenn ja, wie oft? O <=3 mal
O >3 mal
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3.

Reisetagebuch

Name:

Sehr geehrter Proband!

Nehmen Sie das vorliegende Reisetagebuch mit auf lhre Reise. Das Tagebuch beinhaltet
einen tdglichen Eintrag in die vorgefertigte Tabelle mit maglichen Symptomen der akuten
Hohenkrankheit. Zudem tragen Sie [hren gesamien Reiseveriauf in das beiliegende
Hahendiagramm ein. Starten Sie mit dem Ausfillen, sobald Sie Ihr Trekkingvorhaben
beginnen, bzw. sofort, wenn [hre Reise bereits in grofier Hahe startet. Wir empfehlen, jeden
Abend die Fragen sorgfaltig zu beantworten. Zum einen haben Sie somit eine tagliche
Selbstkontrolle, um Thre Anfalligheit die akute Hihenkrankheit rechtzeitig zu erkennen.

REISETAGEBUCH

Zum anderen liefern Sie uns damit zuverldssige Daten fiir die Auswertung.

6.) Sonstige Notizen:

Datum: Reisetag: Héhe:

1.) Kopfschmerzen O keine O mild T magig O stark
2.) Ubelkeit/Erbrechen O keine D mild T makig [ stark
3.) Leistungsschwiiche O keine I mild T makig [ stark
4.) Schwindel/Benommenheit [ keine D mild O matig O stark
5.) Schlafstirungen O keine O mild O makig [ stark
6.) Sonstige Notizen:

Datum: Reisetag: Hohe:

1.) Kopfschmerzen O keine O mild T magig O stark
2.) Ubelkeit/Erbrechen O keine I mild T makig [ stark
3.) Leistungsschwiche O keine O mild T magig O stark
4.) Schwindel/Benommenheit [ keine D mild O matig O stark
5.) Schlafstirungen O keine D mild T makig [ stark
6.) Sonstige Notizen:

Datum: Reisetag: Hohe:

1.) Kopfschmerzen O keine O mild T magig O stark
2.) Ubelkeit/Erbrechen O keine D mild T makig [ stark
3.) Leistungsschwiche O keine O mild T magig O stark
4.) Schwindel/Benommenheit [ keine D mild O matig O stark
5.) Schlafstirungen O keine I mild T makig [ stark
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4. Ergebnistabellen

4.1 Tabellen fur das gesamte Studienkollektiv

c
(3]
(@)
©
|_
£
2
© Py
< N Giiltig
c
L
2
i Fehlend
(3]
e
o)
T Mittelwert
D
©
e - -
a Minimum
15
)
Maximum

Akute Bergkrankheit

negativ positiv
16 22

0 0
12,31 7,14

1 1

40 35

Gesamt

38

9,32

40

Tabelle 16: Dauer des Héhenaufenthalts in Tagen bei bergkranken und gesunden Probanden sowie im gesamten

Studienkollektiv

N  Giltig

Fehlend

Hochste bisherige Reisehdhe

Mittelwert

Minimum

Maximum

Akute Bergkrankheit

negativ positiv
16 22

0 0
4743,25 4438,23
2800 2000
7200 6200

Gesamt

38

4566,66

2000

7200

Tabelle 17: Hochste bisher erreichte Reisehdhe bei bergkranken und gesunden Probanden sowie im gesamten

Studienkollektiv
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Akute Bergkrankheit

(=)
c
2
S Hohenerfahrung negativ positiv
S wenig erfahren 8 12
I
erfahren 6 10
sehr erfahren 2 0
N Gesamt 16 22

Gesamt

20

16

38

Tabelle 18: Selbsteingeschétzte Hohenerfahrung der bergkranken und gesunden Probanden sowie im gesamten

Studienkollektiv

(<)
wn
[<B]
C
IS
[
C
[
S
[«B]
e
(&)
)
[
04 Raucheranamnese
N

Akute
Bergkrankheit
negativ.  positiv
nein 15 18
weniger als eine 0 4
Schachtel am
Tag
Gesamt 16 22

Gesamt

33

37

Tabelle 19: Raucheranamnese bei bergkranken und gesunden Probanden sowie im gesamten Studienkollektiv

[«B]

3

C

e

©

C

<

O

_

I e
HLO Anamnese
N

Akute

Bergkrankheit

negativ.  positiv
negativ 16 20
positiv 0 2
Gesamt 16 22

Gesamt

36

38

Tabelle 20: Hohenlungenddem in der Anamnese der bergkranken und gesunden Probanden sowie im gesamten

Studienkollektiv

XLIX



Beschwerden wahrend der

Kopfschmerzen wahrend der Héhentestung

Schwindel wahrend der

Hohentestung

Hbhentestung

Beschwerden wahrend
der Hohentestung

Kopfschmerz wéhrend
der Hohentestung

Schwindel wahrend der
Hohentestung

keine

Beschwerden

Gesamt

keine

Kopfschmerz

Gultig

Fehlend

Gesamt

kein

Schwindel

Gesamt

Akute Bergkrankheit

negativ positiv
14 11
2 11
16 22

Akute Bergkrankheit

negativ positiv
14 17

0 3

14 20

2 2

16 22

Akute Bergkrankheit

negativ positiv
15 18

1 4

16 22

Gesamt

25

13

38

Gesamt

31

34

38

Gesamt

33

38



Allgemeines
Unwohlsein wahrend

der Hohentestung

Allgemeines Unwohlsein
wahrend der Héhentestung

N

o) (@)
c c
e 2
s 8

c
= 2
M o
© T Verstirkte Mudigkeit
T o
§ ©  wahrend der
o )
£ Hohentestung
[ -
:cj
2 N
D
>

kein

Unwohlsein

Gesamt

keine

Midigkeit

Gesamt

Akute Bergkrankheit

negativ positiv
16 21

0 1

16 22

Akute Bergkrankheit

negativ positiv
14 16

2 6

16 22

Gesamt

37

38

Gesamt

30

38

Tabelle 21: Verschiedene Beschwerden wahrend der Testung am Hypoxiegenerator bei bergkranken und
gesunden Probanden, sowie im gesamten Studienkollektiv

wn wn

v =

T
e

ez

L o

= =

< =S

(C o

= Cc

S 2 Kopfschmerzen
:0

N

5 T wahrend dem

S

5 Hohenaufenthalt

2

o

o

X Gesamt

ja

nein

Akute Bergkrankheit

negativ positiv
14 0

2 22

16 22

Gesamt

14

24

38

Tabelle 22: Kopfschmerzen wahrend des Hohenaufenthalts bei bergkranken und gesunden Probanden, sowie

wie im gesamten Studienkollektiv

Starke Kopfschmerzen

wahrend dem

Starke Kopfschmerzen

Hohenaufenthalt

Gesamt

wahrend dem Hohenaufenthalt

ja

nein

Akute Bergkrankheit

negativ positiv
0 4

16 18

16 22

Gesamt

34

38

Tabelle 23: Starke Kopfschmerzen wahrend des Héhenaufenthalts bei bergkranken und gesunden Probanden,

sowie im gesamten Studienkollektiv
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Akute Bergkrankheit Gesamt

s 8

T

T S

S & negativ positiv

< =)

(O ']

s c " . -

= & Ubelkeit wahrend dem ja 1 10 11
O

= T  Hohenaufenthalt

3 Nein 15 12 27

Gesamt 16 22 38

Tabelle 24: Ubelkeit wahrend des Hohenaufenthalts bei bergkranken und gesunden Probanden, sowie im
gesamten Studienkollektiv

s O Akute Bergkrankheit Gesamt
s §

5 @

> 2 negativ positiv

E o

S S

Q& T In den letzten 4 nein 11 18 29
S

é Wochen iiber 2500m

S vor der Hohentestung ja 4 3 !
S

= N Giiltig 15 21 36
[

=]

o Fehlend 1 1 2
2

)

= Gesamt 16 22 38

Tabelle 25: Personen mit Aufenthalt >2500 m Hdéhe in den letzten 4 Wochen vor der Hohentestung unter den
bergkranken und gesunden Probanden, sowie im gesamten Studienkollektiv

c Akute Bergkrankheit Gesamt
S

S . .

= negativ positiv

£

S Akklimatisierungs- nein 11 16 27
S

s maRnahmen

2 ja 5 6 11
IS

£

g N Gesamt 16 22 38
<

Tabelle 26: Akklimatisierungsmalinahmen bei bergkranken und gesunden Probanden, sowie im gesamten
Studienkollektiv
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T @8 Akute Bergkrankheit
c —
@ ©
- C
g 3 negativ positiv
o 3
E c ; . .
S 2 Medikamentenein nein 14 16
c ©
S T nahme wahrend
1 (<)) -
& O des ja 2 6
c
S Hohenaufenthalts
g
3 N Gesamt 16 22
p
% Akute Bergkrankheit
S
S . o
g negativ positiv
=
[
% Name des kein 14 16
[<5]
b Medikaments Medikament
5

Diamox 4

2
Prednisolon 0 1
N Gesamt 16 22

Tabelle 27: Medikamenteneinnahme durch bergkranke und gesunde Probanden
Studienkollektiv

c c Akute Bergkrankheit
[<5] o
T S
s g
E §_ negativ positiv
g g
95 N Giiltig 16 22
o T
g 5
8 © Fehlend 0 0
c T
55
P —
S £ Mittelwert 1,6429 4,09
5 =2
©
< Minimum 0 2
©
N
<
Maximum 4 6

Gesamt

30

38

Gesamt

30

38

sowie im gesamten

Gesamt

38

3,11

Tabelle 28: Anzahl der verschiedenen Beschwerden wéhrend der Hohenexposition bei bergkranken und

gesunden Probanden sowie im gesamten Studienkollektiv
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Uber 2500m vor der Hohenexposition

Uber 2500m vor der

Hohenexposition

keinmal

<3 mal

>3 mal

Gultig

Fehlend

Gesamt

Akute Bergkrankheit

negativ

10

1

16

positiv

16

21

22

Gesamt

26

36

38

Tabelle 29: Aufenthalte Gber 2500m Hohe zur Vorbereitung auf die Hohenexposition bei bergkranken und
gesunden Probanden sowie im gesamten Studienkollektiv

Lake Louise Score

Mittelwert

Minimum

Maximum

Gultig

Fehlend

Akute Bergkrankheit

negativ

16

2,56

positiv

22

5,77

10

Gesamt

38

4,42

10

Tabelle 30: Lake Louise Score wahrend der Héhenexposition bei bergkranken und gesunden Probanden sowie
im gesamten Studienkollektiv
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PEF (I/s)

MEF25 (I/s)

Rtot (kPa*s/L)

N Gultig

Fehlend

Mittelwert

Minimum

Maximum

N Giltig

Fehlend

Mittelwert

Minimum

Maximum

N Gultig

Fehlend

Mittelwert

Minimum

Maximum

ABK-

515,1875

277,00

748,00

ABK-

2,6013

1,18

4,53

ABK-

0,2238

0,06

0,44

ABK+

22

518,0000

301,00

805,00

ABK+

21

2,7286

1,30

4,48

ABK+

22

0,2264

0,07

0,64

Gesamt

38

516,8158

277,00

805,00

Gesamt

37

2,6735

1,18

4,53

Gesamt

38

0,2253

0,06

0,64

LV

PEF %1/Soll

ABK- ABK+
16 22
0 0

98,7750 96,5518

65,00 57,00

132,00 126,70

MEF25 %1/Soll
ABK- ABK+
16 21

0 1

191,441 153,670
9 0

86,70 75,97

381,60 291,69

Rtot %1/Soll

ABK- ABK+

16 22

70,7294 75,4473

18,47 21,87

146,84 211,88

Gesamt

38

97,4879

57,00

132,00

Gesamt

37

170,003
8

75,97

381,60

Gesamt

38

73,4608

18,47

211,88



sRtot %1/Soll

J
£
& ABK- ABK+ Gesamt ABK- ABK+ Gesamt
S
x N  Giltig 16 22 38 16 22 38
Fehlend O 0 0 0 0 0
Mittelwert 0,9456 1,0409 1,0008 87,4075 96,2868 92,5482
Minimum 0,29 0,43 0,29 24,63 36,41 24,63
Maximum 2,50 2,23 2,50 212,90 232,15 232,15
~ FEV1M %21/Soll
>
; ABK- ABK+ Gesamt ABK- ABK+ Gesamt
m
N  Giltig 16 21 37 16 21 37
Fehlend 0 1 1 0 1 1

Mittelwert 87,0163 89,1367 88,2197 107,885 108,588 108,284

0 6 3
Minimum 74,14 73,14 73,14 95,63 95,28 95,28
Maximum 97,90 98,58 98,58 120,02 119,40 120,02

Tabelle 31: Zuséatzliche Lungenfunktionsparameter — Peak Exspiratory Flow (PEF), maximal exsiratory flow
bei 25% der forcierten Vitalkapazitat (MEF25), Atemwegswiderstand (Rtot), spezifischer Atemwegswiderstand
(sRtot); forciertes exspiratorisches Volumen der ersten Sekunde — gemessen.
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4.2 Tabellen fuir die Ergebnisse vom Jungfraujoch
o ABK-
g
2 N Giltig 3
T
©
Fehlend 0

Mittelwert 1,6603

Minimum 0,67

Maximum 3,23

Tabelle 32: Differenz des LF/HF Quotienten zwischen hypobarer Hypoxie und Normoxie bei bergkranken und

gesunden Probanden

(ms?)

dHRV_LF

Mittelwert

Minimum

Maximum

Gultig

Fehlend

ABK-

-1057,3333

-3695,00

803,00

ABK+

-150,5000

-835,00

763,00

Tabelle 33: Differenz der LF Power zwischen hypobarer Hypoxie und Normoxie bei bergkranken und gesunden

Probanden

&

S

LL

II N

>

e

T

©
Mittelwert
Minimum
Maximum

Gultig

Fehlend

ABK-

-2914,3333

-8204,50

184,00

ABK+

-246,3077

-683,50

200,50

Tabelle 34: Differenz der HF Power zwischen hypobarer Hypoxie und Normoxie bei bergkranken und gesunden

Probanden
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ABK- ABK+

g

&I N Gultig 3 7

=

T Fehlend 0 0

©
Mittelwert -3989,3333 -452,2857
Minimum -12177,50 -990,00
Maximum 1292,00 702,00

Tabelle 35: Differenz der Total Power zwischen hypobarer Hypoxie und Normoxie bei bergkranken und
gesunden Probanden

S ABK- ABK+

T

IS

3 N Gultig 3 7

[%2]

&

o Fehlend 0 0

m

©
Mittelwert 6,5000 3,2857
Minimum -2,00 -14,50
Maximum 19,50 12,50

Tabelle 36: Differenz des systolischen Blutdrucks zwischen hypobarer Hypoxie und Normoxie bei bergkranken
und gesunden Probanden

o~ ABK- ABK+

(7]

S

o N Gultig 3 7

N

&

o Fehlend 0 0
Mittelwert 13,5000 5,8571
Minimum 6,00 -6,50
Maximum 21,00 14,00

Tabelle 37: Differenz des diastolischen Blutdrucks zwischen hypobarer Hypoxie und Normoxie bei bergkranken
und gesunden Probanden
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<
£
< N Gilltig
[
[3o
(D)
§ Fehlend
T
©
Mittelwert
Minimum
Maximum

ABK-

11,5000

1,00

18,50

ABK+

14,6429

1,50

22,50

Tabelle 38: Differenz der mittleren Herzfrequenz zwischen hypobarer Hypoxie und Normoxie bei bergkranken

und gesunden Probanden

S
S N Giiltig
(92]
©
Fehlend
Mittelwert
Minimum
Maximum

ABK-

-8,0000

-8,50

-7,50

ABK+

-10,1429

-16,50

-5,00

Tabelle 39: Differenz der arteriellen Sauerstoffsattigung zwischen hypobarer Hypoxie und Normoxie bei

bergkranken und gesunden Probanden
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