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1 Einleitung

1.1 Das metabolische Syndrom

Das metabolische Syndrom gehort zu den sog. Wohlstandserkrankungen der Industrieldnder.
Es wird heute als einer der entscheidenden Faktoren bei der Entstehung der koronaren
Herzkrankheit angesehen.

Die genaue Definition des Metabolischen Syndroms wurde in den letzten Jahren immer
wieder gedndert. Daher gibt es bis heute keine einheitliche ICD-Verschliisselung. Das
Metabolische Syndrom wird von einigen Autoren auch als sog. Todliches Quartett
beschrieben (Kaplan 1989).

Die Grundkomponenten des Metabolischen Syndroms sind: eine Kombination aus einer
Bauchbetonten  Fettverteilung,  Diabetes/Glucoseintoleranz,  Hypercholesterin-/Hyper-
triglyzeriddmie und der arteriellen Hypertonie.

Zu den pathologisch verdnderten Blutwerten im Rahmen des Metabolischen Syndroms wird
von Grundy noch eine Erhohung des Apolipoproteins B (Apo B), der Gerinnungsfaktoren
und der Entziindungsparameter genannt (Grundy 2005). Die klinische Diagnose eines
metabolischen Syndroms wird gestellt, wenn drei oder mehr Risikodeterminanten vorhanden
sind.

International anerkannt ist eine Zusammenstellung der einzelnen Symptome des
Metabolischen Syndroms, durch die WHO, sowie dem ““National Cholesterol Education
Program (NCEP) ATP III"* aus dem Jahre 2001. Diese Richtlinien wurden 2005 durch die
IDF (Consensus worldwide definition of the metabolic syndrome in clinical practice) um den
Umfang des Bauches erginzt. Die Grenzwerte fiir den Bauchumfang betragen beim Mann

94 cm und bei der Frau 80 cm.

Die Konsequenz aus dieser neuen Interpretation des Metabolischen Syndroms ist die
Konzentration auf die Adipositas, mit Betonung auf die viszerale Fettverteilung (Toplak
2005). Besonders bei Patienten mit einer abdominellen Adipositas ist das Syndrom der
Insulinresistenz nachweisbar.

Der Grund fiir die Zunahme des Metabolischen Syndroms liegt zum groen Teil in den
Errungenschaften des 20. und 21. Jahrhunderts (Zimmet 1999). Vor allem das verbesserte
Nahrungsangebot und die verinderten Erndhrungs- und Lebensgewohnheiten sind als Ursache
anzusehen.

Einen Uberblick iiber das Zusammenspiel des Metabolischen Syndroms gibt die Abbildung

1.1. 1.
Insulin-
Resiszenz

Fettreiche Adipositas
Ernihrung
Arterielle Bewegungsmangel
Hypertonie
Stress, Rauchen

Abbildung 1.1. 1 Zusammenhinge des Metabolischen Syndroms
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Wir essen zu viel und zu fett und bewegen uns zu wenig, moniert die deutsche Gesellschaft fiir
Erndhrung. Die Kombination aus hochkalorischer Kost mit vielen tierischen Fetten gepaart
mit einem Mangel an Bewegung sorgt dafiir, dass wir die tigliche Kalorienzufuhr nur anteilig
verbrauchen. Die liber Jahre stattfindende erhohte Energiezufuhr bei gleichzeitiger Abnahme
des Energieverbrauchs (sog. Positive Energiebilanz) trigt mageblich zur Entstehung des
Metabolischen Syndroms bei. Vorschlige wie die der Deutschen Hochdruckliga, welche
maximal 30 % der tidglichen Kalorienzufuhr als Fett empfehlen, bleiben von den meisten
Menschen in den entwickelten Industrielindern ungehort.

Daher wird das Ziel kiinftiger therapeutischer Strategien, die vermehrte Aufkldrung und
Prophylaxe zur Verhinderung der Adipositas im klinischen Alltag sein.

Die Tabelle 1. 1 gibt einen Uberblick iiber die derzeitigen Kriterien der WHO, der American
Heart Association, der National Cholesterol Education Program, Adult Treatment Program

und der IDF.

Diagnostische Kriterien des Metabolischen Syndroms nach WHO und

ATP III (AHA 2005)
WHO-KTriterien ATP III-Kriterien

Adipositas Taillen- Hiiftverhiltnis: Taillenumfang:
> 0,90 bei Minnern >102 cm bei Ménnern
> 0,85 bei Frauen > 88 cm bei Frauen
Oder BMI > 30 kg / m”

Arterielle Hypertonie > 140 /90 mmHg > 130/ 85 mmHg
Oder antihypertensive Oder antihypertensive
Therapie Therapie

Blutglucose Pathol. Glukose-Toleranz, Niichtern Blutzucker
Pathol. Niichtern Blutzucker | > 110 mg/dl
Insulinresistenz oder (> 6,1 mmol /1)
Diabetes

Hypertriglyceridimie >150mg < 7dl > 150 mg/dl

(> 1,7 mmol /1)

HDL-Cholesterin

< 35 mg/ dl (<0,9 mmol/l)
bei Minnern

<39 mg/dl (<1,0 mmol/l)
bei Frauen

<40 mg/dl (<1,036 mmol/l)
bei Médnnern

<50 mg /dl (<1,295 mmol/l)
bei Frauen

Mikroalbuminurie

Albumin >30mg/g
Kreatinin oder
Albuminurie >20 mg/24 h

Tabelle 1. 1 Diagnostische Kriterien des Metabolischen Syndroms




1.1.1 Das Metabolische Syndrom-Insulinresistenz auf dem Vormarsch

Das metabolische Syndrom ist mit Stoffwechselstorungen, Ubergewicht, Fettstoff-
wechselstorungen, arterieller Hypertonie und diabetischer Stoffwechsellage vergesellschaftet.
In seiner Ausprigung trifft es auch zunehmend in Kombination auf.

Die Weltgesundheitsorganisation WHO rechnet vom Jahr 2000 bis zum Jahr 2030 mit einem
weltweiten Anstieg des Diabetes um mehr als 39 % (Lipscombe and Hux 2007). Aktuellsten
Untersuchungen zu Folge diirfte diese Einschidtzung jedoch stark untertrieben sein.

Wie aktuelle epidemiologische Untersuchungen zeigen konnten, wird die Privalenz des
Diabetes mellitus kontinuierlich ansteigen und auch in Zukunft als zunehmend
gesundheitliche Bedrohung der industrialisierten Weltbevolkerung anzusehen sein (Amos,
McCarty et al. 1997; King, Aubert et al. 1998).

Eine im Jahr 2005 im kanadischen Ontario durchgefiihrte Studie der Universitit von Toronto
konnte zeigen, dass der Anstieg des Diabetes in den Industrielindern wohl noch deutlich
dariiber liegen diirfte. Die Autoren fanden in den populationsgestiitzten Daten eine Erhhung
der Diabetes-Héaufigkeit von 69 % (Lipscombe and Hux 2007). Dieser hohe Prozentsatz diirfte
nur ein Vorgeschmack darauf sein, was uns in den Industriestaaten in Zukunft noch bevor
stehen konnte.

In den letzten Jahren nahm iiberwiegend der Diabetes Mellitus vom Typ II (iiber 90 % aller
Diabetiker) zu, welcher durch eine Resistenz gegeniiber der Insulinwirkung gekennzeichnet
ist (Zimmet, Boyko et al. 1999). Diese Tendenz, der geradezu epidemischen Ausbreitung der
Insulinresistenz und des manifesten Diabetes ist mittlerweile nicht nur in den entwickelten
Industrieldndern, sondern zunehmend auch in den Schwellenlindern Siidostasiens
festzustellen (Seng, Hwang et al. 2005).

Diabeteshaufigkeit Weltweit Diabeteshaufigkeit Deutschland
250 12
200 10
8
150
Mio. Mio. 6
100
4
50 )
0 0 : :
1996 2000 2010 1996 2000 2010
Jahr Jahr

(Quelle: Statistisches Bundesamt, BRD Stand: 2002)

Abbildung 1.1. 2 Entwicklung der Diabetes-Haufigkeit weltweit und der BRD



1.2 Adipositas und das Metabolische Syndrom

Ein weiterer, oft unterschitzter Faktor, ist die Adipositas. Sowohl Ubergewicht als auch
Adipositas tauchen in der Sterblichkeitsstatistik des statistischen Bundesamtes als
Grunderkrankung mit weniger als 0,08 % &duBerst selten auf. Es ldsst sich aber ein direkter
Bezug zwischen hohem Korpergewicht und der daraus resultierenden Sterblichkeit feststellen.
In der Europiischen Union ist mindestens einer von 13 Todesfillen auf Ubergewicht und
Adipositas zuriickzufithren (WHO 2007). Weltweit leiden derzeit mehr als 1,1 Milliarden
Erwachsene, davon mehr als 10 % Kinder, an Ubergewicht und Adipositas (Reincke 2006).
Grof} angelegte Studien wie die KUIPO-Studie aus Finnland, welche iiber einen Zeitraum von
15 Jahren (1982-1997) durchgefiihrt wurden, konnten bereits zeigen, dass Fettkrankheit
alleine einen Krankheitswert besitzt, der zur Entstehung eines Hypertonus fithren kann.
Ubergewicht ist daher als ein Risikofaktor fiir Herzkreislauferkrankungen zu sehen, besonders
wenn diese im Rahmen des Metabolischen Syndroms auftritt (Raymond, Leeder et al. 2006).
Wenn man die durch Rauchen assoziierten Todesfille ausschlieBt, machen die
erndhrungsbedingten Krankheiten 68 % aus. D.h. also, dass mehr als zwei Drittel der
Todesfille auf falsche Erndhrung zuriickzufithren sind. Auch Deutschland zeigt den fiir
Industrienationen typischen Trend der Fehlernidhrung als Todesursache Nummer eins bei den
Herzkreislauferkrankungen (statistisches Bundesamt 2006).

Eine Metaanalyse aktueller Studien konnte zeigen, dass es bereits ab einem BMI von

28 kg/m2 es zu einem deutlichen Mortalititsanstieg kommt (Balkau, Deanfield et al. 2007;
Fan and Peng 2007; Kuk 2007; Wannamethee, Shaper et al. 2007). Dies konnte auch die US-
Amerikanische Langsschnittsstudie Nurses Health Study eindrucksvoll zeigen. Bei dieser seit
1976 laufenden Studie wurden bisher mehr als 120.000 35- bis 55jdhrige verheiratete
Krankenschwestern aus 11 US-Staaten untersucht (Janghorbani, Feskanich et al. 2000).
Neueste Auswertungen dieser Studie konnten einen Zusammenhang zwischen Gewicht und
Lebenserwartung herstellen. Die hohe Mortalitidt der untersuchten Krankenschwestern war in
erster Linie auf Herzkreislauferkrankungen begriindet. Frauen mit einem BMI von > 29 kg/m2
zeigten ein vier- bis flinffach hoheres Risiko an kardiovaskuldren Komplikationen zu
versterben, als Frauen mit niedrigeren Gewicht. Interessant war auch die Tatsache, dass eine
Gewichtsreduktion deutlichen FEinfluss auf das Mortalititsrisiko ausiibt. Untersuchungen
konnten zeigen, dass eine Gewichtsabnahme von 10 kg das kardiovaskulédre Risiko um 30 %
reduziert (Wirth 2002).

Der Zusammenhang einer erhhten Morbiditit und Mortalitit ab einem von BMI > 27 kg/m’
zeigte sich auch in einer epidemiologischen Langzeit-Studie zur Ursachenforschung der
koronaren Herzkrankheit. Die Framingham Studie, welche an 5209 Teilnehmern durchgefiihrt
wurde, konnte belegen, dass eine Adipositas vom Schweregrad III das Risiko einer Herz-
Kreislauferkrankung um 86 % erhoht (Kim, Owen et al. 2000).
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Abbildung 1.2. 1 Anteil der Menschen in der BRD mit einem BMI > 25 kg/m®

1.2.1 Definition von Ubergewicht und Adipositas

Was versteht man unter Ubergewicht bzw. Adipositas?

Adipositas ist das Ubergewicht von mehr als 20 % iiber dem Referenzgewicht durch
Hyperalimentation. d.h. es besteht ein Ungleichgewicht zwischen Kalorienzufuhr und dem
Energiebedarf des Organismus durch inaddquate zumeist hochkalorische Erndhrungs-
gewohnheiten.

Zur Einteilung des Ubergewichts haben sich die Messungen einfach zu erhebender Parameter
wie die KorpergroBBe und Korpergewicht etabliert. Den daraus abgeleiteten Wert bezeichnet
man als Body Mass Index. Dieser wird wie folgt berechnet:

BMI = Korpergewicht / KorpergroBe® (kg/m®)

Mit Hilfe dieser Einteilung, wird die Relation von KorpergroBe zu Korpergewicht
beriicksichtigt.

Normalgewicht liegt laut der WHO und dem National Institute of Health (NIH) bei einem
BMI zwischen 18,5 und 24,9 vor. Ubergewicht beginnt ab einem BMI von 25. Von
Adipositas, d.h. das Vorliegen einer Krankhaften Fettsucht, spricht man bei einem BMI
groBer als 30. Die Adipositas lisst sich wiederum in drei Schwergrade unterteilen.

Einen Uberblick zeigt Tabelle 1. 2.



Einteilung BMI kg / (m)
Untergewicht <185
Normalgewicht 18,5-249
Ubergewicht 25,0-29.9
Adipositas Grad [ 30,0 -134,9
Adipositas Grad 11 35,0 —39,9
Adipositas Grad 111 > 40,0

Tabelle 1. 2 Klassifikation des Gewichts nach Kriterien der World Health Organisation

1.2.2 Pathophysiologie der Adipositas

Adipositas entsteht dann, wenn dem menschlichen Korper mehr Kalorien zugefiihrt werden,
als er verbrennen kann.

Eine geregelte Homoostase des Fettgewebes ist nur moglich, wenn die Masse des
Fettgewebes und das Essverhalten eng aufeinander abgestimmt sind. Vorraussetzung dafiir ist,
dass das Fettgewebe iiber eine neuronale oder humorale Kommunikation mit dem Gehirn
verfiigen muss, um das Essverhalten zu steuern. Derzeit geht man vom Versagen der Fettzelle
aus, welche dem Gehirn keine ausreichenden Signale zur Regulation der Nahrungsaufnahme
sendet (Geyer 1998).

Bei unveridnderter positiver Energiebilanz wachsen zunéchst die vorliegenden Fettzellen zu
ihrer maximalen Grofe an. Bei Fortbestehen kommt es schlieBlich zu einer Zunahme der
Adipozytenzahl, und somit zu einer Hyperplasie des Fettgewebes. Unter physiologischen
Bedingungen bilden gut gefiillte Fettzellen Leptin, ein Gewebehormon, welches zentral an
Rezeptoren bindet, und dabei Neurotransmitter freigibt, die wiederum den Appetit mindern
(Lafontan and Berlan 1993). Im Tiermodell wie auch in vivo beim adipdsen Menschen
gemessenen Leptinspiegel sind generell hoch. Es wird daher davon ausgegangen, dass der
defekte Leptinrezeptor eine zentrale Rolle bei der Entstehung der Adipositas einnimmt (Park,
Wang et al. 2006). Einen Uberblick iiber die Zusammenhinge gibt die Abbildung 1.2. 2
(Goke 2002).

10




Adipositas

Tumornekrosefaktor
Alpha

Periphere Insulinresistenz{?

Glucoseaufnahme in
den Muskel

Hyperglycimie

Fettsduren

Sympathisches
Nervensystem

Triglyceridsynthese
in der Leber

Hypertriglyceridamie

Hyperinsuluinimie
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Abbildung 1.2. 2 Pathophysiologische Beziehungen von Adipositas und Metabolischen
Syndrom

1.2.3 Ursachen der Adipositas

Erndhrung:

Die Entstehung der Adipositas ist eine multifaktorielle Erkrankung.

Der wichtigste zu beeinflussender Faktor ist das Fehlverhalten im Ernidhrungsbereich. Hier,
wie bereits eingangs erwihnt, ist die Kombination aus fettem, kohlenhydratreichen
Nahrungsiiberangebot bei zu geringer Bewegung.

Interessanterweise konnten aber Studien wie z.B. die VERA-Studie, welche in den 80iger
Jahren die Erndhrungssituation in Deutschland untersuchte, keinen eindeutigen
Zusammenhang zwischen aufgenommenen Kalorien und dem entsprechenden BMI
feststellen. Allerdings gab es bei den untersuchten Personen eindeutige Hinweise auf zu hohe
Aufnahme an gesittigten Fettsduren und entsprechend geringe Aufnahme an Vitaminen,
Spurenelementen und Mineralstoffen (Heseker H. 1994).
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Genetische Faktoren:

Eine wichtige Rolle als Ursache der Adipositas, spielt die genetische Anlage des Individuums.
Dies zeigt sich beim Grundumsatz, der Nahrungsverwertung und dem Fettverteilungsmuster.
Mit Hilfe vergleichender Studien an eineiigen Zwillingen und Adoptionskindern konnte
gezeigt werden, dass interindividuelle Unterschiede genetisch begriindet scheinen.
Ahnlichkeiten in der Ausprigung von Adipositas zeigten sich bei leiblichen Kindern der
Zwillingsstudien, nicht jedoch bei der Gruppe der adoptierten Kindern (Bouchard, Tremblay
et al. 1996; Teran-Garcia, Despres et al. 2004).

Es stellt sich daher die Frage, ob genetische Faktoren fiir eine vermehrte Lipidspeicherung
beim Menschen nun von Vor- oder von Nachteil sind.

War frither im Zeitalter der Jdger und Sammler die schnelle Nahrungsverwertung und
Speicherung in Fettzellen der entscheidende Uberlebensfaktor, so ist diese Fihigkeit in der
Zeit des hochkalorischen Uberangebots eher von Nachteil. Unter evolutioniren Aspekten war
die Ausprigung bestimmter Genmerkmalen, dem sog. Thrifty Genotype vorteilhaft (Junien,
Gallou-Kabani et al. 2005).

Die Thrifty-Gene Hypothese wurde bereits 1962 von James Neel geduBert, welche besagt,
dass bestimmte ethnischen Gruppe wie amerikanische Indianer zu Ubergewicht und Diabetes
neigen (Neel 1962). Im Laufe der Evolution haben sich bestimmte Gene verédndert, um die
Effizienz von metabolischen Stoffwechselvorgidngen, Fettspeicherung und Nahrungs-
aufnahme zu maximieren. Dadurch dass sich die Genkonstellation des Menschen in den
letzten Jahrzehnten und Jahrhunderten kaum geidndert hat, verkehrt sich dieser ehemalige
Wettbewerbsvorteil nun ins Gegenteil.

Sozio-Kulturelle-Faktoren:

Ein weiterer Faktor, sind unsere heutigen Lebensumstinde. Diese kann man unter dem
Oberbegriff Sozio-kulturelle-Faktoren zusammenfassen. Unter den sich verdnderten
Lebensbedingungen versteht man v.a. den Mangel an Bewegung durch primir sitzende
Téatigkeiten, passive Freizeitgestaltung wie Fernsehen und Computerspielen. Ergénzt wird
dieses Fehlverhalten durch den Verzehr von Fertignahrung anstelle frisch zubereiteter
Mahlzeiten. Fatal ist Fastfood vor allem deswegen, weil die Nahrungsbestandteile
tiberwiegend aus kurzkettigen Kohlenhydraten, Geschmacksverstiarkern und Zuckerzusitzen
bestehen und somit zu einer unverhiltnismifBig hohen Freisetzung von Insulin fiihren.

1.3 Hypertonie und das Metabolische Syndrom

Der Hypertonus gilt als ein essentieller Bestandteil des Metabolischen Syndroms (Sims,
Danforth et al. 1973; Bray, Glennon et al. 1977; Reisin, Abel et al. 1978). In einer
Metaanalyse aus 11 Studien iiber einen Zeitraum von 10 Jahren konnte eindrucksvoll die
Korrelation zwischen Niichtern-Insulin und Blutdruck bei Nicht-Diabetikern gezeigt werden
(Denker and Pollock 1992).

Die Privalenz einen Hypertonus zu entwickeln ist bei Patienten mit manifesten Diabetes
mellitus Typ II um das 2,5 fache hoher als bei normotensiven Vergleichspersonen (Christ
2003; Einecke 2005). Das Risiko, dass Diabetiker einen Hypertonus entwickeln ist im
Umkehrschluss ebenfalls erhoht (Sowers, Williams et al. 2000; Sowers, Epstein et al. 2001).
Fiir den klinischen Alltag bedeutet das, dass sich Effekte des Hypertonus und des Diabetes
trotz eigenstindiger Pathophysiologie verstirken (Sowers, Williams et al. 2000).

Die arterielle Hypertonie nimmt seit den 80iger Jahren kontinuierlich zu. In Europa lag der
durchschnittliche Blutdruckwert im Rahmen einer weltweit angelegten Studie gegen Ende der
90iger Jahre bei 136 / 83 mmHg. Die Privalenz des Hypertonus lag mit 55 % fast doppelt so
hoch wie vergleichsweise in Kanada oder den USA (Christof Prugger 2006).

12



Prozent der Bevolkerung, die in Europa unter Bluthochdruck leiden
(Wolf-Maier, Cooper et al. 2003; Vollmar H.C. 2004):

- 1m Alter zwischen 45-54 Jahren ca. 20-30 %
- 1im Alter zwischen 55-64 Jahren ca. 30-40 %
- 1m Alter zwischen 65-74 Jahren ca. 40-60 %

Zwei Dirittel aller Schlaganfille und die Hilfte aller Herzinfarkte konnen systolischen
Blutdriicken > 115 mmHg zugerechnet werden. Die Verteilung zwischen der Hohe des
Blutdruckes und der sich daraus ergebenden kardiovaskuldren Erkrankung ist hierbei
logarithmisch linear (Christof Prugger 2006). Laut Statistischen Bundesamt sterben jdhrlich
mehr als 400.000 Personen an mit Bluthochdruck assoziierten Erkrankungen. Im Jahr 2002
machte dies rund 26 % aller Todesfille aus. Die Ursache, wie von vielen Autoren vermutet
wird liegt in einer verbesserungswiirdigen Kontroll- und Versorgungssituation Hypertonie
Erkrankter. Vorgeschlagen werden beispielsweise eine verstirkte Bekanntmachung von
offiziellen Leitlinien, Fritherkennungsmafnahmen, sowie eine Verbesserung der ambulanten
Versorgung (Lowel H. 2006).

1.3.1 Definition der Hypertonie

Bei der Einteilungen der Hypertonie nach Amerikanischen oder Europdischen Leitlinien
fallen einige, wenn auch nur marginale Unterschiede auf.

Die aktuellsten Empfehlungen des internationalen Komitees der Weltgesundheitsorganisation
(WHO), der Internationalen Hochdruckgesellschaft (International Society of Hypertension
(ISH)) und des Joint National Comittee on Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Pressure (JNC) sehen niedrigere Grenzwerte als bisher fiir die Definition der arteriellen
Hypertonie vor. Es wird jedoch betont, dass jede Grenzwertfestlegung willkiirlich ist, da eine
kontinuierliche Beziehung zwischen Blutdruckhohe und kardiovaskuldrem Risiko besteht.
Entscheidend fiir das individuelle Risiko ist jedoch nicht allein die Hohe des Blutdruckes,
sondern die Gesamtheit des kardiovaskulidren Risikos. Dabei ist die konsequente Senkung des
Blutdruckes therapeutisch absolut vorrangig. Es werden auch keine gesonderten
Empfehlungen fiir idltere Patienten mit Hypertonie oder fiir Patienten mit isolierter
systolischer Hypertonie (ISH) gegeben. Entscheidend ist, dass jede Form der Hypertonie das
kardiovaskulire Risiko des Betroffenen, insbesondere das von Diabetikern erhoht. Daher ist
das oberste Ziel beim Hypertoniemanagement die Reduktion der kardiovaskuldren
Risikofaktoren (Fonarow 2007).

Von der WHO/ISH und der JNC wurde folgende Definition fiir das Vorliegen eines
Bluthochdrucks gegeben: Ein Bluthochdruck besteht bei Erwachsenen ab 18 Jahren, die nicht
antihypertensiv vorbehandelt sind, wenn folgende Blutdruckwerte bei mehrfacher Messung an
mindestens zwei verschiedenen Tagen vorliegen.

Systolischer Blutdruck: > 140 mmHg
Und / Oder
Diastolischer Blutdruck: > 90 mmHg
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Die World Health Organisation, die International Society of Hypertension sowie das Joint
National Comittee on Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure haben in
ihren Definitionen der Hypertonie und ihrer Einteilung in Kategorien den Begriff des
sog. hochnormalen Blutdruckbereichs neu eingefiihrt (Weisser, Mengden et al. 2000). Danach
gelten Personen mit Blutdruckwerten von systolisch 130 - 140 mmHg und diastolisch 85 - 90
mmHg nicht als Hypertoniker, sondern sie haben ein erhohtes Risiko, eine definitive arterielle
Hypertonie mit entsprechenden kardiovaskuldren Folgeschidden zu entwickeln.

Fiir unsere Studie haben wir die Empfehlungen der WHO/ISH sowie der Deutschen-
Hochdruckliga (DHL) iibernommen. Diese Leitlinien betrachten die Schwellenwerte fiir die
Hypertonie als flexiblen Richtwert, welcher je nach Ausmall des gesamten kardiovaskulidren
Risikos des Patienten adaptiert werden sollten. Demzufolge wird bei einem Patienten mit
entsprechendem kardiovaskuldrem Risikoprofil, bereits ein hoch normaler Blutdruck als
Hypertonie bewertet, wihrend hingegen er bei Patienten mit niedrigen Risikoprofil als
akzeptabler Blutdruck angesehen wird. Aufgrund dieser Uberlegungen wurde die sog.
Grenzwerthypertonie, welche man noch in fritheren Leitlinien vorfand, aus den aktuellen
Empfehlungen gestrichen. Einen Uberblick zeigt die Tabelle 1. 3.

Kategorie Systolisch (mmHg) Diastolisch (mmHg)
Optimaler Blutdruck <120 < 80
Normaler Blutdruck 120 - 129 80— 84
Hoch Normal 130 -139 85 -89
Stufe 1 Hypertonie (leicht) 140 — 159 90 -99
Stufe 2 Hypertonie 160 — 179 100 — 109
(mittelschwer)

Stufe 3 Hypertonie (schwer) > 180 > 110
Isolierter systolische > 140 <90
Hypertonie

Langzeit BD Tagesmittelwert <135 <85
normal

Langzeit BD Tagesmittelwert >135 > 85
manifeste Hypertonie

Belastungs BD Minner nach <200 <100
50-100 Watt je 1 min.

Tabelle 1. 3 Einteilung des Blutdrucks nach WHO/ISH/DHL Kriterien
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Die Hypertonie lisst sich zusitzlich je nach Organschiddigung von Gefillen, Augen, Herz,
Niere etc. nach den Empfehlungen der WHO in 3 Schwere-Grade einteilen:

- Grad I: Hypertonie ohne Endorganschiden

- Grad II: Hypertonie mit Endorganschiden (z.B. Fundus Hypertonicus)

- Grad III: Hypertonie mit manifesten kardiovaskuldren Folgeerkrankungen
(Z.B. Angina Pectoris, Herzinfarkt, Apoplex, pAVK etc.)

1.3.2 Pathophysiologie der Hypertonie

Zwei unabhingig von einander durchgefiihrte prospektive Studien in San Antonio (Texas)
und Kuipo (Finnland), konnten nicht nur den Zusammenhang zwischen dem Diabetes und der
Hypertonie eindrucksvoll belegen, sondern auch zeigen, dass die Insulinresistenz der
Hypertonie zeitlich vorausgeht (Mykkanen, Kuusisto et al. 1993; Balkau, Deanfield et al.
2007).

Was fiir eine Pathophysiologie ist dafiir verantwortlich?

Hierbei gibt es verschiedene Ansitze zur Erkldrung des Bluthochdrucks.

Einer dieser Ansitze bezieht sich auf die Natriumriickresorption, welche durch das Insulin
gefordert wird (DeFronzo 1981). Die vermehrte renale Natriumriickresorption fiihrt somit
direkt zu einer intravasalen Zunahme des freien Natriums (Allegra, Cogo et al. 1995). Die
Elektrolytverschiebung wiederum fiihrt ihrerseits zu einer extrazelluliren Volumenzunahme
und damit zu einer volumenbedingten Blutdrucksteigerung (DeFronzo 1991).

Insulin steigert aber auch direkt den Sympatikotonus (Scholze, Patschan et al. 2005).

In epidemiologischen Studien konnte diese Hypothese bei Patienten mit bauchbetontem
Fettverteilungsmuster und Insulinresistenz, anhand einer erhéhten Noadrenalinausscheidung
im 24-Stunden-Sammel-Urin nachgewiesen werden (Troisi, Weiss et al. 1991). Gesteigerte
Ausscheidung von Noadrenalin bei erhohten Insulinkonzentrationen stehen im direkten
Zusammenhang mit einem arteriellen Hypertonus (Ward Michel P. 2000).

Am Rattenmodel konnten Insulin-sensible Glucoserezeptoren, sowohl in den Karotiden als
auch im Hypothalamus nachgewiesen werden (Szabo and Szabo 1975). Hierbei kommt es
durch Aktivierung der ventromedialen thalamischen Regionen zu einer direkten Steigerung
des Sympatikotonus (Debons, Krimsky et al. 1970; Rowe, Young et al. 1981). Durch die
adrenerge Stimulation wird die Wirkung des Insulins herabgesetzt, was wiederum zu einer
vermehrten Sekretion des Insulins fiihrt (Debons, Krimsky et al. 1970; Tsigos and Chrousos
2002).

Benthem et al. konnten einen weiteren wichtigen Stellenwert zur Klédrung der
Pathophysiologie des Hypertonus ausmachen. Benthem et al. stellte fest, dass das viszerale
Fettgewebe Einfluss auf die endokrinen Achsen zwischen Hypothalamus, Hypophyse und
sympathisches Nervensystem ausiibt. Die Forscher fiihrten aufwendige Tierexperimente an
Ratten durch. Diesen wurden intraportal langkettige Fettsduren infundiert. Hierbei kam es
tiber sympathoadrenergen Reflexbahnen zu einer Aktivierung der hypothalamischen,
hypophysidren und adrenergen Achsen mit signifikanten Anstieg des Blutdruckes (Benthem,
Keizer et al. 2000). Die  Versuchsreihe wurde darauthin wiederholt. Diesmal unter der
Verwendung von Oleate (Ethyl (Z)-octadec-9-enoate), einem Ester einer einfach gesittigten
Fettsdaure, welche portal appliziert wurde. Diese fiihrte erwartungsgemifl innerhalb von 24
Stunden zu einem Insulinresistenzsyndrom mit anschlieBender Aktivierung der oben
erwihnten Endokrinen-Achsen und systemischen Blutdruckanstieg.
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Somit konnten zwei wesentliche Punkte nachgewiesen werden. Zum einen, dass das viszerale
Fettgewebe eine dullerst aktive metabolisch-lipolytische Aktivitdt besitzt, und dies
Auswirkungen auf das zentrale Nervensystem mit Aktivierung von Hypothalamus,
Hypophysenvorderlappen und dem adrenergen Systemen hat.

Und zum anderen, die inhibitorische Wirkung von Insulin auf die Fettsdaurefreisetzung, die
bei diesem Gewebe deutlicher geringer ausfillt als beim subkutanem Fettgewebe (Benthem,
Keizer et al. 2000).

Arbeitsgruppen wie Stout et al. konnten Insulin als potenten Wachstumsfaktor nachweisen.
Dieser scheint mafgeblich fiir die Mediaproliferation der glatten GefaBmuskelzelle und damit
fir die GefiBsklerose verantwortlich zu sein (Stout 1985; Stout 1992). Den
pathophysiologischen Zusammenhang erklidrt man sich durch Endothelschidigung. Hierbei
kommt es mittels Zytokine zu einer Anlagerung von T-Lymphozyten. Dadurch gelangen
Lipide aus dem Blutkreislauf durch das vorgeschidigte Endothel in die Intima.

Das beschidigte Endothel wiederum ist Angriffsort der Thrombozyten, welche iiber
Wachstumsfaktoren wie PDGF (platelet derived growth factor), sowie Prostaglandine und
Leukotriene aktiviert werden und die entziindliche Reaktion verstirken (Biihling 2000).

1.4 Das Metabolische Syndrom und damit assoziierte
Erkrankungen

Nicht umsonst wird das Metabolische Syndrom auch das Tédliche Quartett genannt (Opara
and Levine 1997). Es sind nicht nur die Einzelkomponenten wie der Diabetes, die arterielle
Hypertonie, die Fettstoffwechselstorung oder die bauchbetonten Adipositas so gefihrlich,
sondern die Kombination dieser Faktoren.
Derzeitiger wissenschaftlicher Konsens herrscht dariiber, dass das Metabolische Syndrom im
direkten Zusammenhang mit kardiovaskuldren Risikofaktoren gesehen werden kann
(Fonarow 2007).
Es wird geschitzt, dass allein in Deutschland ca. 12 Millionen Menschen am Metabolischen
Syndrom erkrankt sind.
Die Metaanlyse grof3er z.T. weltweit durchgefiihrten Studien wie z.B. die Framingham-Studie
oder das Monica-Project konnten Aufschluss iiber Risikofaktoren und Privalenz aufzeigen
(Lissner, Odell et al. 1991; Keil 2005).
Die Studien konnten zeigen, dass:
- jeder fiinfte Erwachsene am Metabolischen Syndrom leidet
- die Héaufigkeit mit dem Alter kontinuierlich zunimmt von ca. 10 % bei 20- bis 30-
Jahrigen, auf anndhernd 50 % bei der Gruppe der 60-Jdhrigen
- eine kardiovaskuldre Komplikation wie Myokardinfarkt oder Apoplex um mehr als
das dreifach erhoht ist
- das Risiko einen Diabetes Mellitus Typ II zu entwickeln bei Patienten mit dem
Metabolischen Syndrom um ein fiinffaches erhoht ist
- das mehr als 80 % der Patienten mit Metabolischen Syndrom an den direkten Folgen
der koronaren Herzkrankheit versterben
- ethnische Gruppen wie Afro-Amerikaner und Mexikaner besonders gefihrdet sind
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Die Tabelle 1. 4 wurde aus der Metaanalyse mehrer epidemiologischer Studien erstellt
(Hubert, Feinleib et al. 1983; Lee, Manson et al. 1993; Herold 2003).

Das Metabolische Syndrom und seine assoziierten Krankheiten

Hypertonie Hypertensive Herzerkrankung
Hypertone Massenblutung
Hypertensive Nephropathie

Gefisssystem Arteriosklerose
Entziindungsreaktionen Freisetzung proinflammatorische Mediatoren
Stoffwechselstorungen Diabetes Mellitus Typ II, Insulinresistenzsyndrom

Dyslipiddmie: erniedrigtes HDL,
erhohtes LDL, erhohte Triglyceride

Storungen der Blutgerinnung Erhohung thrombotischer Faktoren
Erniedrigung antithrombotischer Faktoren

Hormonstérungen Hypoandrogendmie
Fertilititsstorungen

Hypoventilationssyndrom Restriktive Ventilationsstorungen:

Verminderung der Totalkapazitit bei erniedrigten
Residualvolumen,

Verminderung der Thoraxexkursion

Schlaf-Apnoe-Syndrom Apnoe-Phasen durch Obstruktion der oberen
Atemwege,Hypoxie,
Hyperkapnie

Karzinome Oesophagus-, Magen-, Kolon-, Rectum-, Leber,
Gallenblase-, Pankreas-, Nieren-Ca

Bei Minnern: Prostata-Ca

Bei Frauen: Mamma-, Uterus-, Cervix-, Ovar-Ca

Degenerative Gelenkerkrankungen LWS-Syndrom
Coxarthrose
Gonarthrose

Tabelle 1. 4 Mit dem Metabolischen Syndrom assoziierte Erkrankungen

1.4.1 Kostenverursacher Metabolisches Syndrom

Sullivan et al. versuchte die Kosten zu objektivieren, welche durch das Metabolische
Syndrom entstehen. Er fiihrte dazu mehrere epidemiologische Studien in den Jahren 2000 und
2002 in den Vereinigten-Staaten durch. Durch diese Studien sollten direkte und indirekte
Kosten detektiert werden.

Direkte Kosten entstehen durch die Erkrankung selbst, wie z.B. stationidre Aufenthalte,
Medikamentose Therapien oder operative Eingriffe. Indirekte Kosten, wéhrenddessen
entstehen durch sekundédre Folgen, wie beispielsweise durch Arbeitsausfille, Komplikationen
etc.

Die Arbeitsgruppe konnte feststellen, dass Arbeitnehmer mit entsprechendem Risikoprofil
179 % mehr Tage nicht ihre Arbeit ausiiben konnten, und zusitzlich weitere 147 % mehr
krankgeschrieben waren als die entsprechenden Kontrollgruppen. Die Kosten, die sich daraus
ergaben, beliefen sich allein durch die Abstinenz vom Arbeitsplatz auf 17,3 Milliarden US-
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Dollar. Dazu musste man jedoch noch einen Produktionsverlust von weiteren 23,1 Milliarden
US-Dollar addieren (D'Agostino, Grundy et al. 2001).

Eine vergleichbare retrospektive Studie wurde im Jahre 2007 in Deutschland durch die
Arbeitsgruppe Schneider et al. unternommen. Schneider et al. stellte fest, dass 23,8 % der
Bundesbiirger die international anerkannten NCEP / ATP III — Kriterien des Metabolische
Syndrom erfiillen. Des Weiteren konnten er nachweisen, dass das Metabolische Syndrom mit
etwa 5 % der Gesundheitsausgaben die Kosten, welche durch Nikotinkonsum verursacht
werden, noch iibertrifft (Richalet, Robach et al. 1999).

Die derzeitigen Ausgaben des Bundes fiir Gesundheit im Jahr 2007 beliefen sich laut
Statistischem Bundesamt allein fiir das Metabolische Syndrom, auf mehr als 12,5 Milliarden
Euro.

Daher ist es nicht verwunderlich, dass die Gesundheitskosten im Jahr 2007 mit einem Anstieg
von mehr als 4,6 %, deutlich das jidhrliche Bruttoinlandsprodukt tiberschritten.

1.5 Hypoxie und Hohe
1.5.1 Sauerstoffpartialdruck in der H6he

Der Sauerstoffpartialdruck entspricht dem Anteil an Sauerstoff innerhalb eines Gasgemisches,
gemessen in Volumenprozent. Die Partialdriicke der einzelnen Gase eines Gemisches
addieren sich nach dem Dalton-Gesetz zum Gesamtdruck zusammen. Unter normal-
atmosphérischen Bedingungen liegt der Anteil des Sauerstoffs in der Atemluft bei rund 21 %.
Mit zunehmender Hohe nimmt nicht nur der Luftdruck ab, sondern mit ihm auch der
Sauerstoffpartialdruck. So liegt dieser auf Meereshohe bei einem dort herrschenden
Gesamtluftdruck von 101 kPa, bei 21 kPa. In einer Hohe von 2000 m reduziert sich der
Sauerstoffpartialdruck bereits um 22 % auf 16 kPa. Auf 5000 m entspricht der
Sauerstoffpartialdruck nur noch 11 kPa, was einer Reduktion von etwa 46 % entspricht.

Fiir den menschlichen Korper in der Hohe bedeutet das, dass es aufgrund des niedrigeren
Partialdruckes in der Einatemluft zu einer Abnahme des arteriellen Sauerstoffpartialdruckes
kommt. Der Organismus gerdt dadurch allerdings in ein Missverhiltnis zwischen
Sauerstoffangebot und Nachfrage. Grund hierfiir ist die Hohe des Sauerstoffpartialdrucks, die
nicht mehr ausreicht den Grundumsatz des menschlichen Korpers zu decken (Ward Michel P.
2000).

1.5.2 Luftdruck in der H6he

Der Luftdruck ist definiert als das Gewicht einer Luftsdule {iber einer bestimmten
Flacheneinheit, gemessen in Quadratmeter. Dieser ergibt sich aus der Masse der Luft, auf die
die Erdanziehung eine bestimmte Kraft ausiibt.

Die weltweit verwendete Standard-Einheit Hektopascal (hPa) kann auch in die Einheit
Millibar (mbar) umgerechnet. Dabei entsprechen 1013,25 hPa = 760 mmHg.

Der mittlere Luftdruck betrigt in Meereshohe 1013,25 hPa. Auf einer Hohe von 5.500 m
verringert sich dieser auf 500 hPa, und in 30 km Hohe auf 10 hPa, was einer Halbierung bzw.
einem Zehntel des Bodenausgangswertes entspricht. Die Werte gelten unter standard-
atmosghérischen Bedingungen, die durch die International Civil Aviation Organisation
(ICAO) festgesetzt wurden. Einen Uberblick zeigt die Tabelle 1.5. 1 (Ward Michel P. 2000;
(DWD) 2007).
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Hohe (m ii. NN) Luftdruck (hPa) | Lufttemperatur(C) | Luftdichte (kg m™)
0 (NN) 1013.25 15.0 1.23
1000 898.75 8.5 1.11
2000 794.95 2.0 1.01
3000 701.09 45 0.91
5000 540.20 175 0.74
7000 410.61 -30.5 0.59
9000 307.42 -43.5 0.46

Tabelle 1.5. 1 Werte der ICAO-Standardatmosphire (ISA)

1.5.3 Luftfeuchtigkeit in der H6he

Als Luftfeuchtigkeit bezeichnet man den Anteil gasformigen Wasserdampfes am
Gasgesamtgemisch der Erdatmosphére. Der Sittigungsgrad der Atmosphédre an Wasserdampf
hingt dabei stark von der Umgebungstemperatur ab. Bei hohen Temperaturen kann mehr
Wasserdampf aufgenommen werden.

Der Grad der Luftfeuchtigkeit kann als Gramm Wasser pro Kubikmeter Luft, der sog.
Absoluten Feuchte, oder als Gramm Wasser pro Kilogramm trockener Luft angegeben
werden. Dariiber hinaus ist es moglich die Relation zwischen der tatsdchlichen und der
maximalen Luftfeuchtigkeit darzustellen, was man als sog. Relative Feuchte bezeichnet. Das
geldufigste MaB fiir die relative Luftfeuchtigkeit wird in Volumen % ausgedriickt.

Wie der Luftdruck sinkt auch die Luftfeuchtigkeit mit zunehmender Hohe. Auf Meereshohe,
d.h. atmosphirischen Normaldruck von 1013,25 hPa, kann ein Kubikmeter Luft bei einer
Umgebungstemperatur von 10 Grad Celsius genau 9,41 Gramm Wasser aufnehmen. Bei
minus 10 Grad Celsius betrdgt die Aufnahme nur noch etwas mehr als 1 Gramm Wasser pro
Kubikmeter.  Mit  steigender  Temperatur der  Umgebungsluft nimmt  die
Wasseraufnahmefihigkeit wieder exponentiell zu. Bei 30 Grad Celsius kann ein Kubikmeter
Luft um bis zu 30,38 Gramm Wasser aufgesittigt werden.

Die Hohenluft, als Kombination aus hypobare Hypoxie bei abnehmenden Luftfeuchtigkeits-
Sattigungsgrad, wirkt sich insbesonders auf die kardiopulmonale Leistungsfihigkeit aus
(Ward Michel P. 2000; Bell 2001; Wetterdienst 2007).

1.6 Physiologie und Pathophysiologie der Hohe

Das kardiovaskulidre, wie auch das kardiopulmonale System werden im Rahmen der
physiologischen Anpassungsmechanismen an die Hohe am meisten gefordert. Aufgabe und
Ziel ist es, die Sauerstoffversorgung des Gewebes auch in der Hohe zu gewdhrleisten. Daher
ist die Gewebehypoxie auch verantwortlich fiir die meisten hohenassoziierten Erkrankungen
wie das Hohen-Hirnodem (HACE), oder das Hohen-Lungenddem (HAPE). Diese werden
auch unter dem Begriff der akuten- (AMS), bzw. der chronischen-Hohenkrankheit (CMS)
zusammengefasst.

Das Interesse der Studien der letzten Jahre, wie z.B. AMAS-2000 Studie, galt zunehmend
einem groer werdenden Patientenkollektiv aus dem Formenkreis des Metabolischen
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Syndroms. Die Adipositas assoziierten Erkrankungen konnen auch in Verbindung mit
weiteren Syndromen wie dem Obstruktiven-Schlaf-Apnoe-Syndrom (OSAS), oder im
Rahmen von chronisch obstruktiven Ventilationsstorungen auftreten (Domej 2002).

Hierbei sind physiologische wie auch pathophysiologische Vorginge bei Kranken im
Vergleich zu Gesunden von grolem wissenschaftlichem Interesse. Ziel der Studien der letzten
Jahre war es, den Nachweis zu erbringen, ob Patienten mit dem Metabolischen Syndrom
einen positiven Effekt durch die Hohen erfahren. Aufgrund des kardiovaskuldren
Risikoprofils wurden Studien dieser Art vornehmlich in der sog. Mittleren Hohenlage
durchgefiihrt.

Einen Uberblick iiber die Hohenstufen zeigt die folgende Ubersicht.

Hohenstufen:
- 1500 - 2500 m Mittlere Hohe
- 2500 - 3500 m GroB3e Hohe
- 3500 - 5800 m Sehr grofle Hohe
- > 5800 m Extreme Hohe

Wenn man dauerhafte Lebensregionen, wie z.B. Mexiko-City (2308 m), La Paz in Bolivien
(3627 m) oder aber die hochstgelegene Stadt der Welt, Wentschuan (5100 m) im chinesischen
Tibet betrachtet, zeigt sich, dass der Mensch iiber eine enorme Anpassungsfahigkeit verfiigt.
Neben den physiologischen Anpassungsvorgingen an die Hohe scheinen aber auch genetische
Pridispositionen eine entscheidende Rolle bei hohenakklimatischen Vorgingen zu spielen
(Ramirez, Bittle et al. 1999). Ausfiihrliche Untersuchungen zur Auswirkung der Hohe auf die
menschliche Physiologie wurden sowohl unter realen wie auch simulierten Bedingungen
getestet (Anholm, Powles et al. 1992; Bernardi, Schneider et al. 2006).

Der hauptausschlaggebende Faktor bei der Hohe ist die Hypoxie. Durch die Abnahme des
atmosphérischen Sauerstoffpartialdruckes kommt es zunéchst zu einer iiber Tage zunehmende
Ventilationssteigerung, um die alveoldre Hypoxie kompensieren zu konnen. Was eine
intensive Stimulation sauerstoffsensitiver Chemorezeptoren im Glomus aorticum und Glomus
caroticum zur Folge hat (Domej and Schwaberger 2000). Diese Stimulation fiihrt zu einer
Steigerung der Atemfrequenz mit vermehrtem Abatmen von Kohlendioxid. Es kommt zur
sog. Respiratorischen Alkalose mit Linksverschiebung der Sauerstoffbindungskurve. Eine
Linksverschiebung wiederum hat zur Folge, dass Sauerstoff zwar besser an Hidmoglobin
binden kann, aber anderseits nur erschwert wieder abgegeben werden kann (Silbernagl 2000).
Als Folge diesen Effektes kommt es anfénglich zu einer cerebralen Vasodilatation mit
Reizung der Meningen, was im fortgeschrittenen Stadium schlieBlich zu einem Hirnédem
(HACE) fiihren kann (Burtscher 1999).

Auch kann es durch zu raschem Hohenaufstieg bei entsprechend niedrigen
Sauerstoffpartialdruck zu einem interstitiellen und/oder alveoldrem Lungenddem (HAPE)
kommen. Der niedrige alveoldre Sauerstoffpartialdruck fiihrt zu einer vasokonstriktorischen
Reaktion der Lungengefile. Der als Euler-Liljestrand bekannte Effekt, wird bei
Unterschreitung eines alveoldren PaO, von etwa 60 — 70 mmHg wirksam. Der Mechanismus
der hypoxischen Vasokonstriktion fiihrt nach lingeren Aufenthalten in groen Hohen zu einer
deutlichen Vermehrung der glatten GefaBmuskulatur der Pulmonalarterien mit chronischem
pulmonalen Hypertonus.

Im GefdBsystem fithrt der Hypoxiereiz bei lidngerdauernder Hohenexposition zu einer
Vermehrung peripherer Kapillaren, sowie iiber Freisetzung von Erythropoetin zu einer
Steigerung der Erythropoese mit konsekutivem Anstieg des Himatokrits. Anpassungsformen
wie diese, konnen aber auch von Nachteil sein. Schobersberger et al. konnten zeigen, dass
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Hohenaufenthalte den Hamatokrit, die Viskositidt und damit auch das Thromboembolische
Risiko steigern konnen (Schobersberger, Hoffmann et al. 2005).

Neben diesen negativen Auswirkungen durch die Hohe, gibt es aber noch eine ganze Reihe
von Vorteilen eines Hohenaufenthaltes. Hilpert et al. konnte an Patienten mit chronisch
obstruktivem Lungenleiden, eine signifikante Abnahme der Bronchialobstruktion, sowie
einen Anstieg des PaO, bei mehr als 70 % der Patienten nach einem 10-12 tigigem Aufenthalt
in Davos (1600 m) nachweisen (Hartmann, Unger et al. 1974). Bei den restlichen 30 % der
Patienten kam es wihrend ihres Aufenthaltes zu einer Hypoxiezunahme, allerdings ohne
signifikante ~ Anderung  der  Lungenfunktionsparameter. ~ Die =~ Abnahme  der
Atemwegswiderstinde infolge reduzierten Luftdrucks, sowie einer geringeren
Allergenbelastung durch Pollenflug in der Hohenluft erscheinen als sehr wahrscheinlich
(Allegra, Cogo et al. 1995).

Das hohenklimatische Bedingungen bei einem groen Teil der Patienten mit den
unterschiedlichsten kardiopulmonologischen Erkrankungen zu einer wesentlichen Besserung
der Beschwerdesymptomatik sorgte, fithrte bereits im 19. Jahrhundert zur Errichtung
zahlreicher Hohenkliniken in alpinen Regionen (Deschwander 1961).

1.7 Mdoglichkeiten der Hohenexposition

Es gibt unterschiedlichste Moglichkeiten zur Hohenexposition. Die einfachste ist die reale,
natiirliche Exposition in entsprechender Hohe. Bevorzugt werden Einrichtungen, welche in
mittlerer Hohenlage zwischen 1500 — 2500 m gelegen sind.

Dariiber hinaus gibt es auch die Maoglichkeit der kiinstlichen Simulation. Die Simulation
kann entweder stationir oder ortsgebunden erfolgen.

Als stationire Moglichkeit bieten sich Dekompressionskammern an, in denen per Uber- oder
Unterdruck, Tiefen- wie Hohenexposition simuliert werden konnen.

Zu den ortsgebunden zdhlen sog. Hohenhduser, in denen es moglich ist, kiinstlich den
Sauerstoffgehalt der Umgebungsluft von 21 % auf 15 % zu reduzieren.

Eine mobile Alternative stellen entsprechende Hohenzelte, sog. Hypoxic-Tents dar. Mit
diesen je nach Ausstattung zwischen 5.000 — 10.000 Euro kostenden Zelten, konnen Hohen
bis etwa 4000 m simuliert werden. Vorteil dieser Systeme ist die gute Transportierbarkeit und
die ortsunabhiéngige Installierung.

Dariiber hinaus gibt es fiir kurze Expositionszeiten Hohensimulationsgerite, die in Ruhe oder
unter Belastung eingesetzt werden konnen. Bei diesen Gerdten wird die
Sauerstoffkonzentration in der Einatmungsluft durch Stickstoffanreicherung gesenkt (normo-
bis hypobare Hypoxie), so dass Hohen bis 5000 m simuliert werden kdnnen.

Eine Methode, die das Prinzip der halbgeschlossenen Beatmungsgerite der Anésthesie- und
Intensivmedizin nutzt, sind sog. Hypoxator-Gerite. Die ausgeatmete Luft wird zunichst in
einem Behilter gesammelt. AnschlieBend wird die sauerstoffarme Luft in sog. Rebreather-
Technik dem Patienten riickgefiihrt. Das dabei anfallende Kohlendioxid wird durch einen
entsprechenden Filter absorbiert (Perret 2006).
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1.8 Das Metabolische Syndrom und Hypoxie

Fehlerndhrung, zunehmender Bewegungsmangel und daraus resultierende Erkrankungen sind
aus medizinischer Sicht eines der groffiten Gesundheitsprobleme unserer heutigen
Zivilisationsgesellschaft. Noch vor 100 Jahren war die Adipositas, eines der Grundprobleme
des Metabolischen Syndroms, eher die Ausnahme. Heutzutage werden das Metabolische
Syndrom und seine Folgeerkrankungen zunehmend zu einer gesundheitlichen
Hauptbedrohung des Menschen westlicher Industrienationen. Neben den korperlichen
Beschwerden, kommen bei den betroffenen Patienten meist noch ein vorzeitiger
Leistungsabfall und eine Beeintrichtigung der Lebensqualitiit hinzu.
Bewegungsmangelerkrankungen sind jedoch nicht zwangslidufig schicksalhaft vorgegeben,
sondern konnen durch mehr Bewegung, ausgewogene Ernidhrung, sinnvollen
Gesundheitssport und moglicherweise auch durch Aufenthalte in mittleren Hohenlagen

(1500 — 2500 m) positiv beeinflusst werden. Aus diesem Grunde wurden neben
medienwirksam vermarkteten Studien in extremer Hohe wie z.B. im Februar 2007 mit tiber 60
Teilnehmern am Mount Everest, auch zunehmend Studien in mittlerer Hohe durchgefiihrt.
Als eine bedeutende Studien der letzten Jahre auf diesem Gebiet galt die AMAS-2000 Studie.
Hierzu wurden 22 Probanden mit Metabolischem Syndrom auf einer Hohe von 1.700 m
ausgiebig untersucht. Besonderes Augenmerk wurde auf die fiir das Metabolische Syndrom
typischen Parameter gelegt. D.h. Kontrolle des Blutdrucks, des Zucker- und Fettstoffwechsels
(Schobersberger, Schmid et al. 2003).

1.8.1 Adipositas und H6he

Wihrend der 90iger Jahre wurde auf den in den Rockey Mountains gelegenen Pikes Peak
(4.302 m) aufwendige hohenmedizinische Untersuchungen durchgefiihrt. Die von Mazzeo et
al. geleiteten Untersuchungen sollten Aufschluss iiber Verdnderung von Katecholamin
Konzentration bei submaximaler Dauerbelastung, sowie in Ruhe geben.

Wihrend des 3woOchigen Hohenaufenthaltes, zeigten sich bei den Probanden erhohte
Katecholaminkonzentrationen im Urin (Mazzeo, Bender et al. 1991).Die Forschungsgruppe
ging davon aus, das die erhohten Katecholaminspiegel Ausdruck einer sympathoadrenergen
Aktivierung waren. Durch den erhohten Katecholaminspiegel kommt es zu einer vermehrten
Lipolyse, mit Abnahme der Gesamtkorperfettmasse (Ferezou, Richalet et al. 1993). Sowohl
die Gruppe der submaximal Ausdauerbelasteten, als auch die Ruhegruppe iiberstiegen die auf
Meereshohe gemessenen Ausgangswerte um 174 % (Ausdauergruppe), bzw. 84 %
(Ruhegruppe) (Mazzeo, Brooks et al. 1995). Somit kam es unabhingig vom korperlichen
Belastungsgrad zu einem messbaren Anstieg der Katecholaminkonzentration im Urin.

Auch De Glisezinski et al. simulierte 1999 per Unterdruckkammer den Aufstieg auf den
Mount Everest (8848 m). Acht ménnliche Versuchsteilnehmer unterzogen sich dem 31 Tage
dauernden Experiment. In regelmifigen Abstinden wurden den Probanden Biopsien des
subkutanen Fettgewebes entnommen. In den entsprechenden Biopsien zeigte sich ein
deutlicher lipolytischer Effekt. Dieser erfolgte nachgewiesenermafen durch adrenerger
Stimulation von Alpha 2-Rezeptoren (de Glisezinski, Crampes et al. 1999).

Der durch die Hohe verursachte lipolytische Effekt konnte auch im Tiermodell nachgewiesen
werden. Dazu wurde die Fettoxidation bei Ratten auf Meereshohe sowie unter
Hohenexposition gemessen. Die Versuche wurden jeweils bei 60 % der maximalen
Sauerstoffaufnahme (VO, max.) durchgefiihrt. Als Ergebnis zeigte sich eine Steigerung der
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Lipolyse gegeniiber dem Ausgangswert von mehr als 75 % (McClelland, Hochachka et al.
2001). Aufgrund unterschiedlicher Versuchsansitze bei dhnlichen Ergebnissen, ist davon
auszugehen, dass die Hohenexposition an sich einen adrenergen Stimulationseffekt darstellt,
welcher sich positiv auf den Abbau der Gesamtkorperfettmasse auswirkt.

1.8.2 Arterielle Hypertonie und H6he

Untersuchungen zur Erfassung von kontinuierlichen Blutdruckwerten konnen auch unter
erschwerten Bedingungen verhiltnisméBig einfach und kostengiinstig durchgefiihrt werden.
Die Datenerhebung erfolgte bei den Studien, welche zur Metaanalyse herangezogen wurden,
entweder manuell oder durch automatische 24 h Blutdruckmessung mit entsprechendem
Speichermodul.

Eine am Pikes Peak durchgefiihrte Untersuchung zeigte eine Aktivierung des Sympatiko-
tonus mit nachweislichem Anstieg des Katecholaminspiegels im Urin. Dieser adrenerge
Effekt lies sich durch Messung des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP) objektivieren.
Hierbei war ein Anstieg des MAP von 82 mmHg (Seehohe) auf 88 mmHg (Pikes Peak 4302
m) messbar (Wolfel, Selland et al. 1994).

Die Katecholaminkonzentration nahm allerdings im Laufe der Hohenexposition
kontinuierlich ab, so dass auch ab den 4 Tag nach Hohenaufenthalt ein Abfall des MAP sowie
der Herzfrequenz zu verzeichnen war (Mazzeo, Wolfel et al. 1994).

Zu #hnlichen Ergebnissen kam auch die im Jahr 2000 durchgefiihrte Osterreichische
AMAS-Studie (Austrian Moderate Altitude Study). Hierfiir wurden 22 ménnliche Probranden
mit Metabolischem Syndrom rekrutiert. Wihrend des 3wdochigen Aufenthaltes in mittlerer
Hohe auf 1700 m wurden verschiedene Stoffwechsel-Parameter und Verdnderungen im
Herzkreislaufsystem gemessen. Zu den erhobenen Parameter gehorten Herzfrequenz,
Blutdruck, Blutzucker, sowie Blutfette. Auch hier war der Abfall der Herzkreislaufwerte wie
Herzfrequenz und systemischer Blutdruck nach initialem Anstieg signifikant (Schobersberger,
Schmid et al. 2003). Die Glucosetoleranz sowie der Fettstoffwechsel besserten sich ebenso
signifikant.

Die Autoren gingen davon aus, dass durch die Akklimatisation an médBigen Sauerstoffmangel,
der sog. Hypobaren Hypoxie, eine Reduktion des Sympatikotonus erfolgte.

1.8.3 Spirometrie in der Hohe

Die Spirometrie ist die am hédufigsten durchgefiihrte Lungenfunktionspriifung. Somit stellt die
Spirometrie ein verhiltnismiBig einfaches Verfahren dar, das sowohl dem Berg- wie aber
auch dem Klinikarzt als diagnostisches Instrument niitzt.

Spirometrische Messungen in der Hohe sind eine fiir unterschiedliche Fragstellungen beliebte
Methode. Dies liegt nicht nur an den sich stidndig verbessernden portablen Spirometriegeriten,
die den Einsatz auch unter extremen Umgebungsbedingen wie beispielsweise Expeditionen in
gro3e Hohen ermoglichen, sondern auch die Aussagekraft und Interpretationsmoglichkeiten,
die die Lungenfunktionsdiagnostik zulésst.

Bereits in den 60ier Jahren wurden sehr aufwendige Hohenstudien mit Hilfe spirometrischer
Diagnostik durchgefiihrt (Akhmedov 1967; Klausen, Rasmussen et al. 1968). Diese wurden
zum besseren pathophysiologischen Verstindnis z.T. mit invasiven Messmethoden ergénzt.
Als Beispiel seien hier die sehr ausfiihrlichen spirometrische Untersuchungen von Spievogel
et al. erwihnt, welcher Patienten mit pulmonaler Hypertonie bei Kardiomyopathie, in La Paz
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(3600 m) Bolivien untersuchte (Spievogel, Otero-Calderon et al. 1969). Neben der
Spirometrie  kamen damals als  diagnostische = Untersuchungsmethode  bereits
Rechtsherzkatheter sowie invasive Blutgasanalyse zum Einsatz.

Damalige wie auch heutige Untersuchungen unter realen oder simulierten Hohen-
bedingungen, konnten eine Steigerung von Vital- und FEinsekundenkapazitit aufzeigen
(Klausen, Rasmussen et al. 1968; Wood, Norboo et al. 2003).

Fischer et al. untersuchte Spirometriedaten einer Expedition auf den in der chinesischen
Provinz Xinjian gelegen Mustagh Ata (7545 m). Fischer et al. konnte aufzeigen, dass mit
steigender Hohe sowohl die Vitalkapazitit (VC), als auch die Einsekundenkapazitit (FEV))
um bis zu 25 % abnimmt. Der maximale exspiratorische Fluss bei 25 % der forcierten
Vitalkapazitit (MEF,s) reduzierte sich sogar um 81,5 % gegeniiber dem gemessenen
Ausgangswert (Fischer 2003). Die Ursache, so Fischer et al., schien hierbei ein beginnendes
subklinisches Hohenlungenddem zu sein.

1.8.4 Blutgasanalyse und Pulsoxymetrie in der H6he

Die Blutgasanalyse und die Pulsoxymetrie werden heutzutage als Standard bei
Hohenmedizinischen Untersuchungen eingesetzt. Dies liegt insbesondere am technischen
Fortschritt, welcher es ermoglicht, ehemals sperrige, schwere und groe Blutgas-
gerdtschaften, bis in Gipfelregionen transportieren zu konnen. Dasselbe gilt natiirlich fiir
Pulsoxymeter, die mittlerweile als kleine Fingerclips mit integrierter LED-Anzeige im
Taschenformat erhiltlich sind.

Verschiedenste Studien in den unterschiedlichsten Hohenregionen konnten aufzeigen, dass
ein deutlicher Zusammenhang zwischen Aufstiegshohe und entsprechender Sauerstoff-
Desaturierung besteht (Anholm, Powles et al. 1992; Asano, Mazzeo et al. 1997; Tannheimer,
Thomas et al. 2002).

Anholm et al. konnte in einem Everest-Simulationsversuch einen Abfall der arterielle
Sauerstoffsittigung von bis zu 52 % nachweisen (Anholm, Powles et al. 1992).

Cymerman et al. war es sogar moglich eine stirker Sauerstoffdesaturierung nachzuweisen
(Welsh, Wagner et al. 1993).

Die Auswertung der Pulsoxymetrie-Daten zeigte, dass einer der Expeditionsteilnehmer
nachweislich in unmittelbarer Gipfelregion, einen SaO,-Sittigungswert von nur noch 46 %
aufwies.

Zu dhnlichen Ergebnissen kam auch Tannheimer et al., welcher wihrend einer Expedition
Sauerstoffsittigungen an 13 gesunden Extrem-Bergsteigern durchfiihrte. Bei der 62 Tage
dauernden 8000-Expedition auf den Broad Peak (8047 m) zeigten sich ebenfalls
eindrucksvolle erniedrigte arterielle Blutgaswerte. Auch hier verhielt sich die
Sauerstoffsittigung umgekehrt proportional zur Aufstiegshohe. Bei einer Hohe von 4850 m
lag der SaO, Mittelwert der Probanden bei 77,5 %, wihrend er beim Lager I auf 7100 m
signifikant auf 63 % absank (Tannheimer, Thomas et al. 2002).
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2 Zielsetzung

Zielsetzung dieser Arbeit:

Ziel der vorliegenden Studie ist die Untersuchung der Effekte eines 1-wochigen Aufenthaltes
in mittlerer Hohe (hypobare Hypoxie) auf Lungenfunktion, Blutdruck, Sidure-Basen-Haushalt
und Sauerstoffsittigung.

Lungenfunktion:
Mittels Lungenfunktion sollten folgende Fragen untersucht werden:

- Kommt es durch akute Hohenexposition, d.h. nach wenigen Stunden zu messbaren
Lungenfunktionsverdnderungen?

- Kommt es nach langfristiger Hohenexposition (1 Woche) zu messbaren
Lungenfunktionsveridnderungen?

- Besteht ein Unterschied im Ausmall von Lungenfunktionsverinderungen in
Abhingigkeit zur Hohe (520 m — 2650 m — 520 m)?

- Zeigen sich messbare Unterschiede bei der Lungenfunktion zwischen Patienten- und
Kontrollkollektiv?

Die pulmonale Leistungsfdahigkeit wurde durch Messung von statischen und dynamischen
Ventilationsparametern ermittelt.
Folgenden Werte wurden mit der Spirometrie gemessen:

- Die Vitalkapazitit (VC)

- Die Einsekundenkapazitit (FEV,)

- Der maximale exspiratorische Fluss bei 25 % der forcierten Vitalkapazitit (MEF,s)
- Der exspiratorische Spitzenfluss (PEF)

Blutdruck:
Anhand der Blutdruckmessung sollten folgende Fragen untersucht werden:

- Kommt es durch akute Hohenexposition, d.h. nach wenigen Stunden zu messbaren
Blutdruckveridnderungen?

- Kommt es nach langfristiger Hohenexposition (1 Woche) zu messbaren
Blutdruckveridnderungen?

- Wie verhilt sich der Blutdruck in Abhingigkeit zur Hohe (520 m — 2650 m — 520 m)?

- Zeigen sich messbare Unterschiede bei der Langzeitblutdruckmessung zwischen
Patienten- und Kontrollkollektiv?
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Folgende Werte wurden mit der 24h-Langzeitblutdruckmessung gemessen:

Systolischer Blutdruck (mmHg)
Diastolischer Blutdruck (mmHg)

Blutgase:

Die Blutgasanalyse sollte folgende Fragen beantworten:

Kommt es durch akute Hohenexposition, d.h. nach wenigen Stunden zu messbaren
Verinderungen der Blutgase?

Kommt es mnach langfristiger Hohenexposition (1 Woche) zu messbaren
Verinderungen der Blutgase?

Wie verhidlt sich der Séaure-Basen-Haushalt in Abhingigkeit zur Hohe
(520 m — 2650 m — 520 m)?

Zeigen sich messbare Unterschiede bei der Messung der Blutgase zwischen Patienten-
und Kontrollkollektiv?

Mit der Blutgasbestimmung wurden folgende Werte gemessen:

pH-Wert des Blutes

der Sauerstoffpartialdruck des Blutes (pO,)

der Kohlendioxidpartialdruck des Blutes (pCO,)
die Sauerstoffsittigung des Blutes (Sa0,)
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3 Messgerate und Methodik

3.1 Kollektiv:

Untersucht wurde eine Gruppe von insgesamt 45 Probanden wihrend eines jeweils
einwochigen Aufenthaltes auf dem Schneefernerhaus. Aus organisatorischen wie auch aus
Platzgriinden wurden die Gruppen auf 2 Studienjahre aufgeteilt. Das Untersuchungskollektiv
wurde nach bestimmten Ein- und Ausschlusskriterien ausgesucht.

Von den 45 untersuchten Probanden waren 10 gesunde Kontrollen, welche folglich nicht die
Einschlusskriterien erfiillten und als Kontrollkollektiv dienten.

Einschlusskriterien:

Die von den Probanden zu erfiillenden Kriterien waren:

- Geschlecht: ménnlich

- Alter zwischen 45-70 Jahren

- BMI > 28

- Hypertonie mit systolischen Werten groer 130 mmHg und diastolischen Werten grof3er
85 mmHg.

- nicht insulinpflichtiger Diabetes Mellitus oder gestorte Glukosetoleranz ( HbAlc < 9% )

- Fettstoffwechselstorung, medikamentds oder diétetisch eingestellt ( Cholesterin < 200 )

Ausschlusskriterien:

- Insulinpflichtiger Diabetes Mellitus

- FEV1 in % von Sollwert < 30 %

- PaO; > 50 mmHg

- Klinische oder echokardiographische Zeichen einer Rechts- oder Linksherzinsuffizienz
- Schwerwiegende kardiopulmonale Vorerkrankungen ( Herzinfarkt, Lungenembolie...)
- schwere, labile Hypertonie

- schwere Begleiterkrankungen

- Berentung aufgrund korperlicher Beschwerden

3.2 Studiendesign:

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte per Aushang in Form von Postern in den
entsprechenden medizinischen Einrichtungen der Miinchner Innenstadt, sowie durch die
Veroffentlichung eines Artikels im Lokalteil der Siiddeutschen-Zeitung. Die Resonanz war
mit mehr als 1000 Anfragen enorm.

Nach telefonischer Vorauswahl wurden die in nihere Auswahl kommenden Probanden zu
einem Vorgesprich in der Medizinischen Klinik Innenstadt einbestellt. Es wurde ihnen der
Studienverlauf erldutert, sowie die fiir die Studie erforderlichen Voruntersuchungen
durchgefiihrt.

Diese umfasste ein eingehendes anamnestisches Gesprich, korperliche Untersuchung,
Messung des Blutdruckes, Ruhe-EKG und Niichtern-Blutabnahme.

AuBerdem erfolgten eine Lungenfunktionsuntersuchung sowie eine Spiroergometrie mittels
Fahrradergometer und eine 24-stiindige Langzeit-Blutdruck-Aufzeichnung.

Die Studie wurde durch die Ethikkommission des Klinikums Miinchen-Innenstadt positiv
beurteilt und im Jahre 2003 genehmigt.
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3.2.1 Messstandorte

3.2.1.1 Medizinische Klinik Miinchen-Innenstadt

Die Vor- wie auch die Nachuntersuchungen fanden in der medizinischen Klinik Innenstadt
auf einer Hohe von ca. 520 m.ii.NN statt. Zur Durchfithrung einzelner Untersuchungen wie
Spirometrie, Ergospirometrie, Blutgasanalyse, Langzeitblutdruckmessung und Blutabnahme
konnten die Einrichtungen der Pulmologie mitbenutzt werden.

3.2.1.2 Schneefernerhaus

Die Hohenexposition der Probanden erfolgte auf dem in 2650 m.i.NN gelegenen
Schneefernerhaus. Das Schneefernerhaus, ein ehemaliges Alpenhotel, wurde von 1993-1997
umfangreich erweitert und wird seit 1998 vom Freistaat Bayern als Umwelt-
Forschungsstation (UFS) genutzt (sieche Abbildung 3.2. 1). Neben den Medizinischen
Bereichen beherbergt das UFS-Schneefernerhaus wu.a. Forschungseinrichtungen des
Umweltbundesamtes, des Wetterdienstes DWD, sowie das Deutsche Zentrum fiir Luft- und
Raumfahrt DLR. Neben diesen FEinrichtungen sind noch weitere naturwissenschaftliche
Forschungsbereiche unterschiedlicher Universititen vertreten. Wie z.B. Physik, Meteorologie,
Geologie, Astrophysik, Biophysik, Biologie etc.

Die Medizinische Fakultit der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen fiihrt seit dem Jahr
2001 umfangreiche hohenmedizinische Studien auf dem Schneefernerhaus durch.

Zu den Besonderheiten der Forschungsstation zihlt die giinstige Erreichbarkeit. Die UFS ist
sowohl mit einer eigenen Personenkabinenbahn vom Zugspitz-Platt, als auch per
Zahnradbahn mittels separatem Stollen erreichbar.

Aufgrund identischer medizinischer Ausstattung auf dem Schneefernerhaus konnten gleiche
Untersuchungsbedingungen wie in der Medizinischen Klinik Innenstadt gewihrleistet werden.
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Abbildung 3.2. 1 Umweltforschungsstation Schneefernerhaus 2650 m.i.NN
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3.2.2 Hbéhenunterschiede der Expositionsphase

Die Forschungsstation Schneefernerhaus wurde fiir die Durchfiihrung der Untersuchungen
jeweils in 45 min. per Zahnradbahn, oder per Seilbahn erreicht. Hierbei wurden vom Eibsee
(973 m.i.NN) auf das Schneefernerhaus (2650 m.ii.NN) mehr als 1600 Hohenmeter
zuriickgelegt. Die Hohendifferenz vom  Untersuchungsort Miinchen zur UFS-
Schneefernerhaus betrug 2130 m. Einen Uberblick zeigt die Abbildung 3.2. 2.

Schneefernerhaus 2650 m
Expositionsmessungen am
Tag 0 (D0) und Tag 7(D7)

Voruntersuchung (VU) Nachuntersuchung (NU)

Abbildung 3.2. 2 Hohenprofil und Messzeitpunkte in Tagen

3.3 Durchfiihrung der Messungen

3.3.1 Messzeitpunkte

Die Probanden wurden zu vier Zeitpunkten gemessen. Die Voruntersuchung wurde vier
Wochen vor der Exposition in der auf 520 m.u.NN gelegenen Medizinischen Klinik
Miinchen-Innenstadt durchgefiihrt. Der zweite Untersuchungstag (Tag 0) erfolgte noch am
Ankunftstag auf der Forschungsstation Schneefernerhaus 2650 m.i.NN. Wihrend der
Hohenexposition wurden tédglich dreimal manuell Blutdruck und mittels Pulsoxymetrie
Sauerstoff-Sittigung sowie Herzfrequenz gemessen. Die dritte Messung (Tag 7) erfolgte am
Abreisetag. Vier Wochen nach der Exposition wurde dann die Nachuntersuchung in der
Medizinischen Klinik Innenstadt durchgefiihrt (siehe Tabelle 3.3. 1).
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Vor- Tag 0 - Tag 1-6 Tag 7 - Nach-
untersuchung Anreisetag | Hohenexpositionstage | Abreisetag | untersuchung
Spiroergometrie Spiroergometrie Spiroergometrie Spiroergometrie
Ruhe- und Ruhe- und 3 x tdgliche Messung von | Ruhe- und Ruhe- und
Belastungs BGA Belastungs BGA Blutdruck, Herzfrequenz | Belastungs BGA Belastungs BGA
Lungenfunktion Lungenfunktion und Sauerstoffsittigung | Lungenfunktion Lungenfunktion

24h-Blutdruck

24h-Blutdruck

24h-Blutdruck

24h-Blutdruck

Tabelle 3.3. 1 Messzeitpunkte der durchgefiihrten Untersuchungen

3.3.2 Spirometrie

Um das Gerit den aktuellen Umgebungsbedingungen anzupassen, wurde es tdglich kalibriert.
Die Probanden wurden iiber die verschiedenen Atemmandver instruiert. In sitzender Position
wurden sie aufgefordert, ruhig und gleichmifBig ein- und auszuatmen, wobei eine
Nasenklemme die Nasenatmung verhinderte.

Nach Erreichen eines gleichmifBigen Atemzugvolumens erfolgte eine maximale Exspiration.
Anschlieend eine maximale Inspiration, dann eine langsame maximale Exspiration bis bei
Erreichen des Residualvolumens ein horizontaler Verlauf in der Volumen-Zeit-Kurve auftrat.
Mit dieser Methode konnten statische Lungenfunktionsparameter bestimmt werden.

Als zweites Manover erfolgte die Einsekundenkapazitit, bei der die Probanden maximal
ausatmeten, maximal einatmeten und dann aufgefordert wurden wiederum maximal
auszuatmen.

Die Atemmandéver wurden jeweils dreimal wiederholt, wobei der beste Versuch gewertet
wurde (H.Lollgen 2001).

Die Standardisierungsschritte nach der American Thoracic Society (1995) wurden bei den
Messungen wie folgt beachtet (Society 1994; Baur;Xaver 2000):

Geriitekriterien / Geritevalidierung

l

Probandenmanover

l

Messvorgang

l

Referenzwerte / Interpretation

!

Klinische Bewertung
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Die Akzeptabilitits- und Reproduzierbarkeitskriterien wurden nach der Vorgabe der
Thoracic Society 1995 angewandt (Society 1991;Baur;Xaver 2000):

Akzeptabilitit:
Die individuellen Spirogramme wurden akzeptiert, wenn:

- Sie frei von Artefakten, d.h. z.B. ohne Hustenstof3 und ohne Glottisverschluss wihrend
der ersten Sekunde der Ausatmung, ohne vorzeitigen Abbruch, ohne adédquate
Mitarbeit, ohne inspiratorischen Riickfluss und ohne Komprimierung des Mundstiicks
waren.

- Sie einen guten Exspirationsbeginn besaBen (das riickextrapolierte Volumen entweder
<5 % der FVC oder < 0,15 1 oder die Zeit bis zum PEF < 120 ms war).

- Die Exspiration zufrieden stellend erfolgt war (mindesten 6 s Dauer und/oder ein
Plateau im Volumen-Zeit-Diagramm, oder eine zumutbare Exspirationsdauer von 15 s
erreicht wurde, oder wenn der Proband nicht mehr ausatmen konnte).

Reproduzierbarkeit:
Nachdem drei akzeptable Spirogramme ermittelt werden konnten, wurden folgende Kriterien
tiberpriift:

- unterschieden sich die zwei groBten FVC-Werte um nicht mehr als 0,2 1.
- unterschieden sich die zwei groten FEV-Werte um nicht mehr als 0,2 1.

Wenn beide Kriterien erfiillt waren wurde, die Messung als solche gewertet und beendet.
Wenn beide Kriterien nicht erfiillt werden konnten, wurde die Messung weitergefiihrt, bis:

- Beide Kiriterien unter Beriicksichtigung zusétzlicher akzeptabler Spirogramme erfiillt
werden konnten.

- Insgesamt acht Spirogramme durchgefiihrt wurden.

- Der Patient nicht mehr gemessen werden konnte.

Mindestens zwei der besten Atemmandver wurden festgehalten, wobei diese nahezu identisch
sein sollten.

3.3.2.1 Messprinzip der Spirometrie

Mit der Spirometrie werden Volumenveridnderungen direkt am Mund des Probanden bei Ein-
und Ausatmung gemessen und rechnergestiitzt dokumentiert. Der verwendete MeBkopf
enthdlt einen Pneumotachograph. Die Messeinheit ist in der Lage Atemvolumina bei
gleichzeitiger Erfassung von dynamischen Parametern wie die Atemstromstirke (Flow) und
der statischen Volumeninderung zu ermitteln. Der Aufbau des Pneumotachographen gleicht
im Wesentlichen einer mit Messfiihlern bestiickte Rohre, welche die Druckdifferenz am
Anfang und Ende der Messapparatur ermittelt. Die vom Patienten bei der Atmung erzeugte
Stromung bewirkt am Sieb einen Widerstand, der vom Pneumotachographen gemessen wird.

Mit Hilfe dieser Einrichtung ist eine pneumotachographische Registrierung des
Atemminutenvolumens, des Atemgrenzwertes, der Einsekundenkapazitit und Vitalkapazitit
moglich. Der Vorteil gegeniiber der herkdmmlichen Spirographie besteht in der relativ
trigheitsarmen, verzerrungsfreien und widerstandslosen Registrierung der Messwerte.
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AuBlerdem hat die Pneumotachographie den Vorteil des offenen Systems. Die
Temperaturkonstanz der Einatemluft ist ebenso wie die Konstanz der inspiratorischen
Gaszusammensetzung gewdhrleistet, was besonders im Arbeitsversuch groBere Sicherheit
bringt (Gary 1967).

Die mit dem Pneumotachographen gemessene Druckdifferenz ist direkt proportional zur
Stromung und wird tiber Schlduche am Pneumotachographen gemessen. Der an den Messkopf
angeschlossene Computer kann nun daraus die gewiinschten Volumina errechnen und
graphisch darstellen.

In Analogie zum Ohm “schen Gesetz ergibt sich daraus der flussproportionale Druckabfall, der
Atemfluss. Durch Integration des Flusses iiber die Zeit kann dann das Atemzugvolumen
berechnet werden.

Fluss = AP/ R

P=Druckdifferenz
R=definierter Widerstand

Der Aufbau des klassischen Spirogramms zeigt die typischen Atemmandver zur Bestimmung
der bekannten Lungevolumina. Dabei unterscheidet man statische und dynamische
Lungenvolumina. Bei den statischen Volumina handelt es sich um zeitunabhingige
MessgroBen (z.B.Vitalkapazitit). Dynamische Volumina werden im Gegensatz dazu auf die
Zeit bezogen gemessen (z.B. Einsekundenkapazitit) (Petro 1998; H.Lollgen 2001).

Die Atemmanover im Einzelnen sind:

Statische Volumina

VC Vitalkapazitit als Summe von V1,IRV und ERV

FEV, Forciertes expiratorisches Ein-Sekunden-Volumen

Tabelle 3.3.3. 1 Statische Spirometrische Parameter

Dynamische Volumina

PEF Maximaler exspiratorischer Spitzenflufl

MEF,; Maximaler exspiratorischer Flul bei 25% im Thorax
befindlicher Vitalkapazitit

FVC Forcierte exspiratorische Vitalkapazitit

Tabelle 3.3.3. 2 Dynamische Spirometrische Parameter

Fir die Metabolische-Syndrom-Studie wurden folgenden Lungenfunktionsparameter
miteinbezogen:

- Vitalkapazitit — VC

- Einsekundenkapazitidt — FEV1

- Maximaler exspiratorischer Fluss bei 25 % der forcierten Vitalkapazitit — MEF;s
- Maximaler exspiratorischer Spitzenfluss — PEF
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3.3.2.2 Die Interpretation der Spirometrischen Parameter

Die Spirometrie ermdglicht u.a., ob eine restriktive und/oder eine obstruktive Ventilations-
storung vorliegt.

Liegt eine Restriktion vor, so kommt es zu einer Verminderung der ventilatorischen Reserven.
D.h. die Vitalkapazitit (VC), und das Forcierten-Expiratorisches-Volumen (FEV1) sind zu
gleichen Teilen reduziert. Der Quotient FEV/VC bleibt aus diesem Grunde gleich. Bedacht
sollte jedoch werden, dass die Vitalkapazitit (VC) auch bei obstruktiven
Ventilationsstorungen herabgesetzt sein kann, als Folge sog. Airtrappings. Zum Ausschluss
eines solchen Falles konnen weitere Untersuchungen wie Bodyplethysmographie und
Impulsoszillometrie heran gezogen werden (Dohme 1993; Petro 1998; H.Lollgen 2001).

Eine obstruktive Ventilationsstorung macht sich durch eine Verminderung des
Lungenvolumens und durch Einschriankung der Einsekundenkapazitit bemerkbar. Klinisch
messbar wird die Obstruktion dadurch, dass FEV1 und der Quotient FEV1/VC den Sollwert
unterschreiten, wihrend hingegen die Vitalkapazitit (VC) meist regelrecht bleibt. Periphere
Atemwegsobstruktionen 1m Sinne einer verminderten Atemstromstirke bei kleinen
Lungenvolumen lassen sich an Hand eines erniedrigten maximalen expiratorischen Flusses
(MEF 25/50) ablesen (Petro 1998).

3.3.3 Manuelle Messung des Blutdrucks

Die Messungen des Blutdruckes erfolgten manometrisch nicht-invasiv nach der indirekten
Methode von Riva-Rocci (Stauungsmanschette) und Korotkoff-Arteriengerdusch.

Die Messungen wurden in sitzender Position durchgefiihrt. Hierbei wurde darauf geachtet,
dass beim Probanden immer der gleiche Arm zur Blutdruckmessung verwendet wurde.

Die Messergebnisse wurden in der Einheit mmHg angegeben.

Wihrend der Exposition auf der Zugspitze wurde den Probanden vom 2. bis zum 6. Tag
taglich 3-mal Blutdruck, sowie die Sauerstoffsittigung und Herzfrequenz gemessen. Hierbei
wurde besonders darauf geachtet, dass die Probanden immer zur selben Uhrzeit, und zu
dhnlichen Alltagsbedingungen gemessen wurden. Bei Anstrengungen wie gelegentlich
unternommene Exkursionen, wurde auf ausreichenden zeitlichen Abstand geachtet.

Fir den Ergebnisteill dieser Studie wurden jedoch nur die Werte aus der
Langzeitblutdruckmessung beriicksichtigt.

3.3.4 Langzeitblutdruck

Die Messungen erfolgten jeweils iiber 24 h. Beim An- und Abreisetag wurden die Geréte vor
Antreten der Berg- bzw. Talfahrt angelegt, um die Abhingigkeit des Blutdruckes von der
Hohenédnderung wihrend der ca. 45 min. Fahrt vom Eibsee (ca.1000 m.ii.NN) zur
Forschungsstation Schneefernerhaus (2650 m.ii.NN) aufzuzeichnen. Die selbigen Messungen
wurden bei der Talfahrt nach erfolgter Hohenexposition durchgefiihrt.

Die Gerite konnten mittels eines mitgefiihrten Laptops vor Ort mit den Patientendaten
programmiert und ausgelesen werden. Dies ermoglichte eine sehr mobile Handhabung der
Langzeitblutdruckmessung sowie die Aufzeichnung wihrend der Fahrt per Seil- oder
Zahnradbahn.
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3.3.5 Blutgasanalyse

Die Blutgase des arteriellen Blutes spiegeln die respiratorischen Teilfunktionen wie
Ventilation, Diffusion, Perfusion und Verteilung wider. Mit ihrer Bestimmung wird daher die
Qualitit der Lungenfunktion generell beurteilbar. Die Blutgasanalyse findet in der
Pneumologie bei der Untersuchung von chronischen Lungenerkrankungen, sowie in der
Intensivmedizin Verwendung.

Bei der Interpretation der Parameter ist es wichtig zu beachten, dass bei einigen
Krankheitsprozessen iiber lange Zeit die Blutgaswerte unverindert sein konnen. Sie gewinnen
daher im manifestierten Krankheitsverlauf eine umso bedeutendere Rolle.

Das Messprinzip bestand in der Gewinnung von arterialisierten Blut aus dem hyperdmisierten
Ohrldappchen. Hierzu wurde das entsprechende Ohr des Probanden mit Finalgon-Salbe
(Boehringer-Ingelheim Pharma KG) pripariert und nach etwa 10 min Einwirkzeit mittels
Lanzette punktiert. Der erste Blutstropfen wurde verworfen, um eine mogliche Verfilschung
der Parameter durch die zuvor aufgebracht Finalgon-Salbe zu verhindern. Die Blutabnahme
erfolgte dann mittels heparinisierten Mikrokapillaren. Zur Durchfiihrung der Messungen
wurde die Mikrokapillare ins Analysegerite eingefithrt, um im Anschluss mittels
Mikroelektroden, den pH-Wert, den Sauerstoffpartialdruck, den Kohlendioxydpartialdruck
und die Sauerstoffsittigung zu messen.

Fiir die Blutgasanalyse wurde bevorzugt arterielles Blut bzw. arterialisiertes Kapillarblut aus
dem hyperdmisierten Ohrldppchen entnommen. Venoses Blut ist fiir die Bestimmung der
Blutgaswerte aufgrund des erniedrigten Sauerstoffgehaltes weniger geeignet (Astrup 2007).
Eine Ubersicht iiber die ermittelten Blutgaswerte ergibt die Tabelle 3.3. 2.

Parameter Aussage

pH pH-Wert des arteriellen Blutes; dieser
entspricht dem negativem dekadischen
Logarithmus der Wasserstoffionen-

konzentration
PaO, (mmHg) Sauerstoffpartialdruck des arteriellen Blutes
PaCO, (mmHg) Kohlendioxydpartialdruck des arteriellen
Blutes
Sa0,  (mmol/l) Sauerstoffsittigung des arteriellen Blutes

Tabelle 3.3. 2 Auflistung der Blutgaswerte
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3.3.5.1 Interpretation der Blutgasanalyse

Bei pH Werten von unter 7,35 spricht man von einem azidotischen, bei einem pH von tiber
7,45 von einem alkalischen Wert. Wichtig ist nun festzustellen, ob die Entgleisung
metabolische oder respiratorische Genese ist. Metabolische Entgleisungen zeigen sich anhand
einer Verdnderung des Bikarbonats, respiratorische Storungen durch Veridnderung des
Kohlendioxidwertes. Eine Erhohung der Bikarbonat-Konzentration wird als metabolische
Alkalose, eine Erniedrigung des Bikarbonates als metabolische Azidose bezeichnet. Von einer
respiratorischen Alkalose spricht man, wenn der Kohlendioxidwert erniedrigt ist. Im
Umkehrschluss bedeutet eine  Erhohung des Kohlendioxidwertes eine respiratorische
Azidose.

Der Korper kompensiert hierbei jeweils gegenldufig, d.h. metabolische Storungen werden
respiratorisch und respiratorische Stérungen metabolisch kompensiert (Silbernagl 2000).

3.4 Messgerate

3.4.1 ABL 700 Radiometer Copenhagen

Die Blutgasanalysen wurden mittels dem Geridt ABL 700 der Firma Radiometer Copenhagen
aus Dianemark durchgefiihrt. Die Funktionseinheit des Blutgasanalysator ABL 700 besteht aus
mehreren Mess- und Metaboliten-Elektronen. Mit Hilfe entsprechender Referenz- und
Mischlosungen kann der Sauerstoff-Paritaldruck, Kohlendioxid-Gehalt, pH-Wert und Base-
exess ermittelt werden. Die ermittelten Werte konnen mittels eingebautem Drucker
unmittelbar ausgedruckt, oder per Computerschnittstelle ins PC-System iibertragen werden.

e ey

Abbildung 3.4. 1 ABL 700 Radiometer Copenhagen
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3.4.2 Weinmann OXYCOUNT mini WM 90500

Der Weinmann OXYCOUNT mini WM 90500 ist ein portables von externer Stromzufuhr
unabhiingiges Gerit, zur Messung von Sauerstoff-Séttigung und Pulsfrequenz. Typische
Einsatzbereiche des Gerites sind Notfall- und Intensivmedizin. Die Pulsoxymetrie kann aber
auch in der Schlafmedizin, in der Pulmologie beispielsweise wihrend eines
Bronchoskopischen Eingriffs, aber auch in der Hohenmedizin verwendet werden.

Das Gerit ist mit einem im Fingerclip integrierten Sensor ausgestattet. Dieser Sensor misst
die durch die Sauerstoffsittigung beeinflusste Farbe des Blutes, im Wellenldngenbereich fiir
Rot und Infrarot (sog. Spektrofotometrie) (Kaltenegger 2006).

Zur Uberwachung der Untersuchung ist der OXYCOUNT-Pulsoxymeter mit einem Sensor-
Diskonnektionsalarm, einem einstellbaren SpO, und Puls-Alarm ausgestattet. Der Alarm
erfolgt optisch durch eine LED-Anzeige und akustisch per Warnsignal (Weinmann 2007).
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Abbildung 3.4. 2 Weinmann OXYCOUNT mini WM 90500 Pulsoxymeter

3.4.3 Automatische Blutdruckmessgerate

Fiir die Durchfiihrung der automatischen Blutdruckmessungen wurden Gerite der Firma
Space-Labs (Issaquah, Washington USA), Model-Typ 90 20 7 verwendet.

Die Auswertung der Ergebnisse erfolgte mit dem dazugehorigen Space-Labs Evaluations-
Programm Version 4.0.

Abbildung 3.4. 3 Langzeitblutdruckmessgerit SpaceLabs 90207
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3.5 Statistik

Die statistische Auswertung der Daten wurde mit Hilfe des Programms SPSS 12.0 fiir
Windows (SPSS Inc., Chicago 60606 Illinois, USA) durchgefiihrt.

Die statistische Auswertung der Messungen erfolgte nach aktueller Empfehlung des Institutes
fiir Biomathematik und Epidemiologie (IBE) der Ludwig-Maximilians-Universitit im
Klinikum-Miinchen-Grohadern.

Die Messergebnisse der Probanden, bestehend aus Patienten und gesunden Kontroll-
Personen wurden dem T-Test fiir gepaarte Stichproben unterzogen. Der T-Test fiir gepaarte
Stichproben ist ein Analyseverfahren, mit dem es moglich ist zwei oder mehrere Kollektive
hinsichtlich ihrer zentralen Tendenz in Abhingigkeit einzelner Variablen zu vergleichen.

Der T-Test ermoglicht Abweichungen vom Mittelwert der Kollektive festzustellen. Der fiir
die statistische Auswertung verwendete T-Test untersuchte, ob Mittelwertunterschiede durch
zufillige Messfehler zustande gekommen waren, oder als zufillig angesehen werden konnten.
Vorraussetzung fiir die Verwendung des T-Test war jedoch die Uberpriifung, ob die
Messergebnisse normal verteilt waren. Hierzu wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test
angewendet.

Um Differenzen der einzelnen Kollektive zu priifen wurden die Nullhypothesen entsprechend
formuliert als:

HO: Kein Unterschied zwischen den Gruppen (kein Unterschied zwischen den
Patientengruppen bzw. kein Unterschied zwischen Patienten und Kontrollpersonen).

H1: Es besteht ein Unterschied zwischen den Gruppen (Unterschied zwischen den
Patientengruppen bzw. Unterschied zwischen Patienten und Kontrollpersonen).

Die Signifikanz der Ergebnisse wurde wie folgt dargestellt:

Keine signifikanten Unterschiede: : p>0,05
Schwach signifikante Unterschiede: *:1 p<0,05
Signifikante Unterschiede: ** 1 p<0,01
Hochsignifikante Unterschiede: *¥E o p<0,001

3.6 Ethik-Votum
Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Ludwig-Maximilian-Universitidt auf Basis

der Deklaration von Helsinki unter Beriicksichtigung von ethischen, moralischen und sozialen
Grundlagen im Jahre 2003 genehmigt.
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4 Ergebnisse

4.1 Erlauterung zur Ergebnisdarstellung

Um eine iibersichtliche Darbietung der Messergebnisse zu erreichen, wurden diese in einer
dreigliedrigen Darstellungsweise aufbereitet.

Zu jedem einzelnen Untersuchungswert ist ein zusammenfassendes Sdulendiagramm mit
Darstellung der entsprechenden Patienten- und Kontroll-Werten vorangestellt.

In den Grafiken wurden die Signifikanzen der einzelnen Kollektive entsprechend mit
Sternchensymbolen markiert. Die Signifikanz der Kollektive untereinander ist der Ubersicht
halber nur tabellarisch aufgefiihrt.

Zur besseren Veranschaulichung wurden die Grafiken durch vergleichende Tabellen erginzt.
Diese beinhalten die den Grafiken entsprechenden Mittelwerte, mit zugehorigen
Standardabweichungen, sowie die Anzahl der Probanden. Hierbei fillt auf, dass die Anzahl
des Patientenkollektivs zu den jeweiligen Messzeitpunkten voneinander abweichen. Der
Grund hierfiir wird in der Diskussion im Punkt 5.2.4 Studiendesign niher erlédutert.

In den folgenden Statistiktabellen wurden die Kollektive im Vergleich zu den
Messzeitpunkten sowohl untereinander, als auch miteinander verglichen. Neben den
Mittelwerten mit den dazugehorigen Standardabweichungen, wurde ein 95%iges
Konfidenzintervall aus der Differenz der einzelnen Vergleichspaare gebildet. Dazu wurden
jeweils der untere und obere Werte des Konfidenzintervalls angegeben.

Des Weiteren wurde in den Statistiktabellen das Signifikanzniveau der entsprechenden
Messergebnisse dargestellt.

Die statistische Auswertung der Messungen erfolgte nach aktueller Empfehlung des Institutes
fir Biomathematik und Epidemiologie (IBE) der Ludwig-Maximilians-Universitit im
Klinikum-Miinchen-GroBhadern.

4.2 Anthropometrische Daten

Eine Gegeniiberstellung von Patienten und Kontrollpersonen der Studie zum Metabolischen
Syndrom zeigt die Tabelle 4.2. 1.

Merkmal Patienten Kontrollen
Anzahl 35 10
Korpergewicht (kg) 101,0 76,9
Korpergrofie (cm) 174,3 176,2
Body-Mass-Index (BMI) 31,4 24,7

Tabelle 4.2. 1 Anthropometrische Daten der Patienten und Kontrollpersonen
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4.3 Veranderung der Lungenfunktion

4.3.1 Veranderung der Vitalkapazitat — VC

Wie in Abbildung 4.3. 1 und Tabelle 4.3. 1 dargestellt, betrug der Mittelwert der
Vitalkapazitit des Patientenkollektivs bei der Voruntersuchung 4,36 1/min. Bei Ankunft auf
dem Schneefernerhaus blieb die Vitalkapazitit mit 4,38 1/min annihernd gleich.

Ebenso unverindert verhielt sich die Vitalkapazitit von Voruntersuchung mit 4,36 1/min zur
Nachuntersuchung mit 4,41 1/min.

Ein signifikanter Unterschied bestand jedoch von Tag 0 auf den Tag 7 der Hohenexposition.
Das Maximum der erbrachten Vitalkapazitit des Patientenkollektivs wurde am Tag 7 mit 4,61
I/min erbracht. Der grofite Unterschied bestand zwischen Voruntersuchung zum Tag 7.
Hierbei zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied (siehe Statistik 4.3. 1).

Das Kontrollkollektiv zeigte einen dhnlichen Verlauf der Messergebnisse wie die Patienten,
jedoch mit deutlich hoheren Ausgangswerten. Das Maximum der Vitalkapazitit wurde von
den Kontrollpersonen mit einem Mittelwert von 5,47 1/min ebenfalls am Tag 7 erbracht. Der
Vergleich Tag 7 zur Vor- und Nachuntersuchung zeigte jeweils hohe Signifikanz. Kein
wesentlicher Unterschied bestand zwischen der Voruntersuchung mit 4,95 l/min zur
Nachuntersuchung mit 4,98 1/min (siehe Statistik 4.3. 2).

Bei dem Vergleich der Kollektive miteinander, zeigten sich signifikante Unterschiede
zwischen den Vor- und Nachuntersuchungen. Hochsignifikante Unterschiede ergaben sich
beim Vergleich Tag 0 der Hohenexposition am Tag der Ankunft auf 2650 m, als auch am
Tag 7 dem Abreisetag (siehe Statistik 4.3. 3).

Lungenfunktion - Vitalkapazitat
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Abbildung 4.3. 1 Lungenfunktion: Vergleich der Mittelwerte der Vitalkapazitit VC in
I/min der Patienten und Kontrollen zu den verschiedenen Messzeitpunkten.

VU= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der Hohenexposition, D7= Tag 7 der Hohenexposition,
NU= Nachuntersuchung, ***= hochsignifikant, **= signifikant, *= schwach signifikant
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Mittelwert + SD

Zeitpunkt der Messungen - VC Pat./Kont. (%Soll) Anzahl der Probanden

P 4,36 £ 0,50 (105) 35
Voruntersuchung (I/min + SD) K 495 +0,62 (115) 10

P 4,38 £ 0,75 (106) 35
Tag 0 (I/min + SD) K 5,20 £ 0,61 (121) 10

P 461+0,60 (111) 34
Tag 7 (I/min + SD) K 5,47 £ 0,64 (128) 10

P 4,41 £ 0,55 (106) 34
Nachuntersuchung (I/min + SD) K 498 +0,65 (116) 10

Tabelle 4.3. 1 Lungenfunktion: Mittelwerte der Vitalkapazitit des Patienten- und
Kontroll-Kollektivs mit Standardabweichung und Anzahl der Probanden zu den
verschiedenen Messzeitpunkten.

SD= Standardabweichung

Vergleich der einzelnen Standard- | 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Patienten Untere Obere

VC_VU-VC DO -0,01 0,64 -0,23 0,220,941

VC_VU - VC D7 -0,25 0,40 -0,39 -0,11/0,001***
VC_VU-VC_NU -0,06 0,23 -0,14 0,020,146
VC_D0-VC D7 -0,25 0,61 -0,46 -0,03 | 0,025*
VC_DO0 - VC_NU -0,04 0,72 -0,30 0,210,748
VC_D7-VC_NU 0,20 0,49 0,03 0,37]0,022**

Statistik 4.3. 1 Lungenfunktion: Vergleich der einzelnen Messungen der Vitalkapazitit des
Patientenkollektivs untereinander.

VC_VU= Vitalkapazitiit bei Voruntersuchung, VC_DO= Vitalkapazitdit bei Tag 0,
VC_D7= Vitalkapazitit bei Tag7, VC_NU= Vitalkapazitdt bei Nachuntersuchung

Sig.= Signifikanz

Vergleich der einzelnen Standard- | 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Kontrollen Untere Obere

VC_VU -VC_DO -0,25 0,24 -0,42 -0,08 | 0,010***
VC_VU-VC_D7 -0,52 0,48 -0,86 -0,17/0,008***
VC_VU-VC_NU -0,03 0,29 -0,23 0,180,755

VC_DO -VC D7 -0,27 0,41 -0,56 0,02]0,068*
VC_DO -VC_NU 0,22 0,21 0,07 0,37]0,009™**
VC_D7-VC_NU 0,49 0,46 0,16 0,82]0,008***

Statistik 4.3. 2 Lungenfunktion: Vergleich der einzelnen Messungen der Vitalkapazitit des
Kontrollkollektivs untereinander.

VC_VU= Vitalkapazitit bei Voruntersuchung, VC_DO0= Vitalkapazitdit bei Tag 0,
VC_D7= Vitalkapazitit bei Tag7, VC_NU= Vitalkapazitdt bei Nachuntersuchung

Sig.= Signifikanz
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Vergleich der einzelnen Standard- 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Patienten vs. Kontrollen Untere Obere

VC_P_VU-VC_K VU -0,64 0,79 -1,20 -0,08 | 0,030**
VC_P_D0-VC_K DO -0,99 0,74 -1,56 -0,42|0,004***
VC_P _D7-VC_K D7 -1,03 0,56 -1,43 -0,63 | 0,000***
VC_P_NU-VC K NU -0,55 0,69 -1,05 -0,060,031**

Statistik 4.3. 3 Lungenfunktion: Vergleich der einzelnen Messungen der Vitalkapazitit des
Patienten- und Kontrollkollektivs miteinander.

VC_VU= Vitalkapazitit bei Voruntersuchung, VC_DO0= Vitalkapazitdit bei Tag 0,
VC_D7= Vitalkapazitit bei Tag7, VC_NU= Vitalkapazitdt bei Nachuntersuchung
Sig.= Signifikanz

4.3.2 Veranderung der Einsekundenkapazitat - FEV1

Wie in Abbildung 4.3. 2 und Tabelle 4.3. 2 dargestellt, betrdgt die Einsekundenkapazitit zum
Zeitpunkt der Voruntersuchung bei den Patienten 3,31 I/min. Diese stieg kontinuierlich von
Tag 0 mit 3,39 I/min auf 3,55 1/min am Tag 7 an. Die Nachuntersuchung erreichte mit 3,28
I/min annihernd wieder den Ausgangswert der Voruntersuchung und zeigte somit keinerlei
Signifikanz.

Signifikante Unterschiede zeigten sich nur von Voruntersuchung zum Tag 7 der
Hohenexposition mit einer Zunahme, sowie in einer Abnahme der Einsekundenkapazitit von
Tag 7 zur Nachuntersuchung auf 520 m (siehe Statistik 4.3. 4).

Das Kontrollkollektiv erbrachte die maximale Einsekundenkapazitit von 4,10 1/min am Tag 7
des Hohenaufenthaltes. Es ergaben sich jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen
den jeweiligen Messzeitpunkten (siehe Statistik 4.3. 5).

Beim Vergleich der Kollektive miteinander zeigte sich eine schwache Signifikanz bei der
Voruntersuchung. Es konnten ein signifikanter Unterschied am Tag 7, und ein
hochsignifikanter Unterschied am Tag der Nachuntersuchung gezeigt werden

(siehe Statistik 4.3. 6).
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Lungenfunktion - FEV1
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Abbildung 4.3. 2 Lungenfunktion: Vergleich der Mittelwerte der Einsekundenkapazitit
FEV1 in I/min der Patienten und Kontrollen zu den verschiedenen Messzeitpunkten.

VU= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der Hohenexposition, D7= Tag 7 der Hohenexposition,
NU= Nachuntersuchung, ***= hochsignifikant, **= signifikant, *= schwach signifikant

Mittelwert £ SD

Zeitpunkt der Messungen - FEV1 | Pat./Kont. (%Soll) Anzahl der Probanden

P 3,31 £ 0,56 (106) 35
Voruntersuchung (I/min + SD) K 3,93+£0,71 (121) 10

P 3,39+ 0,75 (109) 35
Tag 0 (I/min = SD) K 3,91 £ 0,52 (123) 10

P 3,55 +0,71 (114) 34
Tag 7 (I/min + SD) K 410+ 0,46 (127) 10

P 3,28 £ 0,56 (105) 34
Nachuntersuchung (I/min + SD) K 3,82 +0,43 (118) 10

Tabelle 4.3. 2 Lungenfunktion: Mittelwerte der Einsekundenkapazitit FEV1 des
Patienten- und Kontroll-Kollektivs mit Standardabweichung und Anzahl der Probanden zu
den verschiedenen Messzeitpunkten.

SD= Standardabweichung
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Vergleich der einzelnen Standard- | 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Patienten Untere Obere

FeV1 VU - FeV1_DO -0,08 0,59 -0,28 0,13]0,460

FeV1 VU - FeV1 D7 -0,25 0,47 -0,41 -0,09 | 0,004*
FeV1_VU - FeV1_NU 0,01 0,23 -0,07 0,09]0,786
FeV1_DO - FeV1_D7 -0,17 0,67 -0,41 0,070,151
FeV1_DO0 - FeV1_NU 0,07 0,62 -0,15 0,2910,529

FeV1 D7 - FeV1_NU 0,27 0,51 0,09 0,45]0,004**

Statistik 4.3. 4 Lungenfunktion: Vergleich der einzelnen Messungen der
Einsekundenkapazitit FEV1 des Patientenkollektivs untereinander.

FEVI_VU= Einsekundenkapazitdiit bei Voruntersuchung, FEVI1_DO= Einsekundenkapaczitdt bei Tag 0,
FEVI_D7= Einsekundenkapazitdt bei Tag7, FEVI_NU= Einsekundenkapazitdt bei Nachuntersuchung

Sig.= Signifikanz

Vergleich der einzelnen Standard- 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Kontrollen Untere Obere

FeV1_VU - FeV1_DO 0,02 0,68 -0,47 0,51]0,925
FeV1i_VU - FeV1_D7 -0,17 0,70 -0,67 0,33]0,472
FeV1_VU - FeV1_NU 0,11 0,54 -0,28 0,490,551
FeV1_DO - FeV1_D7 -0,19 0,62 -0,63 0,25]0,362
FeV1_DO - FeV1_NU 0,08 0,37 -0,18 0,35]0,486
FeV1i_D7 - FeV1_NU 0,27 0,48 -0,07 0,62]0,109

Statistik 4.3. 5 Lungenfunktion: Vergleich der einzelnen Messungen der
Einsekundenkapazitit FEV1 des Kontrollkollektivs untereinander.

FEVI_VU= Einsekundenkapazitdiit bei Voruntersuchung, FEVI1_DO= Einsekundenkapaczitdt bei Tag 0,
FEVI_D7= Einsekundenkapazitdt bei Tag7, FEVI_NU= Einsekundenkapazitdit bei Nachuntersuchung

Sig.= Signifikanz

Vergleich der einzelnen Standard- | 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Patienten vs. Kontrollen Untere Obere
FeVi_P_VU-FeVi_K VU -0,57 0,90 -1,22 0,07]0,074*
FeVi_P D0 -FeV1i_K DO -0,40 0,71 -0,94 0,15]0,132
FeVi P D7 -FeV1 K D7 -0,53 0,62 -0,97 -0,09 | 0,024*
FeV1_P _NU - FeV1_K NU -0,47 0,45 -0,79 -0,15/0,009***

Statistik 4.3. 6 Lungenfunktion: Vergleich der einzelnen Messungen der
Einsekundenkapazitit FEV1 des Patienten- und Kontrollkollektivs miteinander.

FEVI1_VU= Einsekundenkapazitiit bei Voruntersuchung, FEVI1_DO= Einsekundenkapazitdt bei Tag 0,
FEVI_D7= Einsekundenkapazitdt bei Tag7, FEVI_NU= Einsekundenkapazitit bei Nachuntersuchung

Sig.= Signifikanz
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4.3.3 Veranderung des maximalen exspiratorischen Flusses bei 25%
der forcierten Vitalkapazitat - MEF25

Die Abbildung 4.3. 3 und Tabelle 4.3. 3 zeigen dass der maximale exspiratorische Fluss bei
25% der forcierten Vitalkapazitit beim Patientenkollektiv bei der Voruntersuchung mit

1,03 1/min am groBten ist. Diese nahm iiber die einzelnen Messzeitpunkte fortlaufend ab. Am
Tag 0 wurden noch 0,96 1/min, am Tag 7 0,93 I/min und schlieBlich nur noch 0,84 1/min
erreicht.

Ein signifikanter Unterschied zwischen den Messungen findet sich lediglich zwischen der
Vor- und der Nachuntersuchung (siehe Statistik 4.3. 7).

Das Kontrollkollektiv zeigte jedoch einen davon abweichenden Verlauf an. Der MEF25 fiel
mit einem Ausgangswert von 1,25 1/min auf 1,02 I/min am Tag 0, stieg danach jedoch
wieder auf 1,16 I/min am Tag 7 an. Der MEF25 Wert der Nachuntersuchung entsprach mit
1,26 1/min wiederum dem Wert der Voruntersuchung.

Statistisch signifikante Unterschiede ergaben sich weder bei den gesunden Kontrollpersonen,
noch beim Vergleich der Kollektive miteinander
(siehe Statistik 4.3. 8 und Statistik 4.3. 9).

Lungenfunktion - MEF 25
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Abbildung 4.3. 3 Lungenfunktion: Vergleich der Mittelwerte des Maximalen
expiratorischen Flusses MEF25 in 1/min der Patienten und Kontrollen zu den verschiedenen
Messzeitpunkten.

VU= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der Hohenexposition, D7= Tag 7 der Hohenexposition,
NU= Nachuntersuchung, ***= hochsignifikant, **= signifikant, *= schwach signifikant
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Mittelwert + SD

Zeitpunkt der Messungen - MEF25 | Pat./Kont. (%Soll) Anzahl der Probanden

P 1,083 £ 0,58 (71) 35
Voruntersuchung (I/min + SD) K 1,25+ 0,55 (81) 10

P 0,96 + 0,57 (66) 35
Tag 0 (I/min = SD) K 1,02 £ 0,50 (67) 10

P 0,93 + 0,57 (64) 34
Tag 7 (I/min £ SD) K 1,16 £ 0,50 (75) 10

P 0,84 + 0,41 (58) 34
Nachuntersuchung (I/min + SD) K 1,26 £ 0,58 (81) 10

Tabelle 4.3. 3 Lungenfunktion: Mittelwerte des Maximalen exspiratorischen Flusses
MEF25 des Patienten- und Kontroll-Kollektivs mit Standardabweichung und Anzahl der
Probanden zu den verschiedenen Messzeitpunkten.

SD= Standardabweichung

Vergleich der einzelnen Standard- 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Patienten Untere Obere

MEF25 VU - MEF25_D0 0,08 0,60 -0,13 0,290,458
MEF25 VU - MEF25_D7 0,09 0,59 -0,11 0,30] 0,357
MEF25 VU - MEF25_NU 0,17 0,44 0,02 0,32]0,029**
MEF25_DO0 - MEF25_D7 0,04 0,56 -0,16 0,2410,658
MEF25_DO0 - MEF25_NU 0,10 0,47 -0,07 0,2710,220
MEF25 D7 - MEF25_NU 0,09 0,41 -0,05 0,23]0,195

Statistik 4.3. 7 Lungenfunktion: Vergleich der einzelnen Messungen des Maximalen
exspiratorischen Flusses MEF25 des Patientenkollektivs untereinander.

MEF25_VU= Max. exspir. Fluss bei Voruntersuchung, MEF25_D0= Max. exspir. Fluss bei Tag 0,
MEF_D7= Max. exspir. Fluss bei Tag7, MEF25_NU= Max. exspir. Fluss bei Nachuntersuchung

Sig.= Signifikanz

Vergleich der einzelnen Standard- 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Kontrollen Untere Obere

MEF25_VU - MEF25_DO0 0,23 0,56 -0,17 0,630,221
MEF25_VU - MEF25_D7 0,09 0,57 -0,31 0,50(0,618
MEF25_VU - MEF25_NU -0,01 0,59 -0,43 0,410,966
MEF25_DO0 - MEF25_D7 -0,14 0,35 -0,39 0,110,237
MEF25_DO0 - MEF25_NU -0,24 0,60 -0,67 0,19/0,233

MEF25 D7 - MEF25_NU -0,10 0,65 -0,56 0,360,634

Statistik 4.3. 8 Lungenfunktion: Vergleich der einzelnen Messungen des Maximalen
exspiratorischen Flusses MEF25 des Kontrollkollektivs untereinander.

MEF25_VU= Max. exspir. Fluss bei Voruntersuchung, MEF25_D0= Max. exspir. Fluss bei Tag 0,
MEF25_D7= Max. exspir. Fluss bei Tag7, MEF25_NU= Max. exspir. Fluss bei Nachuntersuchung

Sig.= Signifikanz

45




Vergleich der einzelnen Standard- 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Patienten vs. Kontrollen Untere Obere

MEF25 P_VU - MEF25_K_VU -0,18 0,52 -0,55 0,190,311

MEF25 P_DO0 - MEF25_K DO -0,08 0,32 -0,33 0,17]0,482

MEF25 P_D7 - MEF25_K_D7 -0,20 0,73 -0,72 0,320,413

MEF25 P_NU - MEF25_K_NU -0,33 0,61 -0,77 0,11]0,125

Statistik 4.3. 9 Lungenfunktion: Vergleich der einzelnen Messungen des Maximalen
exspiratorischen Flusses MEF25 des Patienten- und Kontrollkollektivs miteinander.

MEF25_VU= Max. exspir. Fluss bei Voruntersuchung, MEF25_D0= Max. exspir. Fluss bei Tag 0,
MEF25_D7= Max. exspir. Fluss bei Tag7, MEF25_NU= Max. exspir. Fluss bei Nachuntersuchung
Sig.= Signifikanz

4.3.4 Veranderung des exspiratorischen Spitzenflusses — PEF

Wie in Abbildung 4.3. 4 und Tabelle 4.3. 4 dargestellt, ist am Tag 7 des Hohenaufenthaltes
ein maximaler Anstieg des expiratorischen Spitzenflusses auf durchschnittlich 9,18 1/min zu
verzeichnen.

Im Vergleich zu den Messungen der Voruntersuchung zum Tag 0, Tag 7, Nachuntersuchung

als auch vom Tag 7 zur Nachuntersuchung besteht ein hochsignifikanter Unterschied
(siehe Statistik 4.3. 10).

Die Kontrollpersonen erreichten einen maximalen exspiratorischen Spitzenfluss im
Durchschnitt von 9,37 I/min, ebenfalls am Tag 7. Die Werte an den iibrigen Messzeitpunkten
lagen jedoch unter denen des Patientenkollektivs. Signifikanzen ergaben sich beim Vergleich
der Messungen am Tag der Voruntersuchung zum Tag O (schwach signifikant). Von der
Voruntersuchung zum Tag 7 wurde ein signifikanter Unterschied, und eine hohe Signifikanz
vom Tag 7 zur Nachuntersuchung mit einer deutlichen Abnahme des exspiratorischen
Spitzenflusses deutlich (siehe Statistik 4.3. 11).

Keine statistische Signifikanz konnte beim Vergleich des Patientenkollektivs mit dem
Kontrollkollektiv nachgewiesen werden (siehe Statistik 4.3. 12).
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Lungenfunktion - PEF
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Abbildung 4.3. 4 Lungenfunktion: Vergleich der Mittelwerte des Exspiratorischen
Spitzenflusses PEF in 1/min der Patienten und Kontrollen zu den verschiedenen

Messzeitpunkten.

VU= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der Hohenexposition, D7= Tag 7 der Hohenexposition,
NU= Nachuntersuchung, ***= hochsignifikant, **= signifikant, *= schwach signifikant

Mittelwert £ SD

Zeitpunkt der Messungen - PEF Pat./Kont. (%Soll) Anzahl der Probanden

P 7,87 £1,82 (121) 35
Voruntersuchung (I/min + SD) K 7,65+1,59 (115) 10

P 8,99 + 2,20 (138) 35
Tag 0 (I/min = SD) K 8,59 £ 2,52 (129) 10

P 9,18 £ 2,58 (141) 34
Tag 7 (I/min £ SD) K 9,37 £ 2,31 (140) 10

P 8,51+1,74 (131) 34
Nachuntersuchung (I/min + SD) K 7,31 £2,77 (110) 10

Tabelle 4.3. 4 Lungenfunktion: Mittelwerte des Exspiratorischen Spitzenflusses PEF
des Patienten- und Kontroll-Kollektivs mit Standardabweichung und Anzahl der Probanden
zu den verschiedenen Messzeitpunkten.

SD= Standardabweichung
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Vergleich der einzelnen

Standard-

95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Patienten Untere Obere

PEF_VU - PEF_DO -1,04 1,28 -1,49 -0,60 | 0,000***
PEF_VU - PEF_D7 -1,30 1,86 -1,94 -0,66 | 0,000***
PEF_VU - PEF_NU -0,63 1,11 -1,01 -0,24 | 0,003***
PEF_DO - PEF_D7 -0,17 1,89 -0,83 0,480,592
PEF_DO - PEF_NU 0,43 1,37 -0,05 0,92]0,078*
PEF_D7 - PEF_NU 0,92 1,29 0,47 1,370,000

Statistik 4.3. 10 Lungenfunktion: Vergleich der einzelnen Messungen des
Exspiratorischen Spitzenflusses PEF des Patientenkollektivs untereinander.

PEF_VU= Exspir. Spitzenfluss bei Voruntersuchung, PEF_DO= Exspir. Spitzenfluss bei Tag 0,

PEF_D7= Exspir. Spitzenfluss bei Tag7, PEF_NU= Exspir. Spitzenfluss bei Nachuntersuchung

Sig.= Signifikanz

Vergleich der einzelnen Standard- | 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Kontrollen Untere Obere

PEF_VU - PEF_DO -0,94 1,50 -2,01 0,14]0,079*
PEF_VU - PEF_D7 -1,72 2,13 -3,24 -0,20(0,031*

PEF VU - PEF_NU 0,13 2,58 -1,85 2,11]0,880

PEF DO - PEF_D7 -0,78 2,32 -2,44 0,880,315
PEF_DO - PEF_NU 0,93 3,30 -1,61 3,460,424
PEF_D7 - PEF_NU 1,95 1,71 0,64 3,2710,009***

Statistik 4.3. 11 Lungenfunktion: Vergleich der einzelnen Messungen des
Exspiratorischen Spitzenflusses PEF des Kontrollkollektivs untereinander.

PEF_VU= Exspir. Spitzenfluss bei Voruntersuchung, PEF_DO= Exspir. Spitzenfluss bei Tag 0,

PEF_D7= Exspir. Spitzenfluss bei Tag7, PEF_NU= Exspir. Spitzenfluss bei Nachuntersuchung

Sig.= Signifikanz

Vergleich der einzelnen Standard- | 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Patienten vs. Kontrollen Untere Obere

PEF_P_VU - PEF_K VU 0,44 1,64 -0,73 1,620,416
PEF_P_DO0 - PEF_K_ DO 0,67 3,45 -1,98 3,320,576
PEF P _D7- PEF K D7 0,29 3,11 -1,93 2,5210,773
PEF_P_NU - PEF_K_NU 1,24 3,11 -1,16 3,6310,268

Statistik 4.3. 12 Lungenfunktion: Vergleich der einzelnen Messungen des
Exspiratorischen Spitzenflusses PEF des Patienten- und Kontrollkollektivs miteinander.

PEF_VU= Exspir. Spitzenfluss bei Voruntersuchung, PEF_DO= Exspir. Spitzenfluss bei Tag 0,

PEF_D7= Exspir. Spitzenfluss bei Tag7, PEF_NU= Exspir. Spitzenfluss bei Nachuntersuchung

Sig.= Signifikanz
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4.4 Veranderung des Blutdrucks

4.4.1 Veranderung des systolischen Blutdrucks

Die Abbildung 4.4. 1 und Tabelle 4.4. 1 geben einen Uberblick iiber den Verlauf der
systolischen Mittelwerte der 24 Stunden Blutdruckmessung bei Patienten und
Kontrollpersonen zu den entsprechenden Untersuchungszeitrdaumen.

Beim dem Patientenkollektiv lagen die systolischen Mittelwerte zur Voruntersuchung bei
durchschnittlich 137,06 mmHg. Diese stiegen durch die Exposition auf 2650 m am Tag 0 auf
einen Mittelwert von 143,20 mmHg an. Am Ende der Hohenexposition lag dieser immer noch
bei gemittelten 141,54 mmHg. Bei der vier Wochen spiter durchgefiihrten Nachuntersuchung,
sank der systolische Blutdruck mit einem Mittelwert von 137,37 mmHg wieder auf das
Niveau der Voruntersuchung. Es ergab sich somit keine Verringerung des systolischen
Ausgangswertes nach erfolgter Hohenexposition.

Beim Vergleich der Voruntersuchung mit Tag O des Aufenthaltes, fiel ein hochsignifikanter
Unterschied auf. Der statistisch signifikante Blutdruckanstieg konnte auch noch beim
Vergleich der Voruntersuchung zum Tag 7 nachgewiesen werden. Signifikant war ebenfalls
der Abfall des systolischen Blutdruck im Vergleich Tag O und Tag 7 zur Nachuntersuchung
(siehe Statistik 4.4. 1).

Die Kontrollpersonen wiesen einen systolischen Mittelwert von 121,00 mmHg bei der
Voruntersuchung auf. Dieser fiel zu Beginn des Hohenaufenthaltes auf 120,80 mmHg, stieg
aber am Ende der Exposition auf 123,60 mmHg an. Bei den Nachuntersuchungen wurde der
Voruntersuchungswert mit 117,10 mmHg unterboten.

Eine schwache statistische Signifikanz mit einem Abfall von durchschnittlich 3,90 mmHg war
beim Vergleich der Vor- zur Nachuntersuchung nachweisbar. Signifikant waren die
Messungen zwischen Tag 0 und der Nachuntersuchung. Ein hochsignifikanter Unterschied
bestand beim Vergleich der Messzeitpunkte Tag 7 zur Nachuntersuchung

(siehe Statistik 4.4. 2).

Der Kollektiv-Vergleich zwischen Patienten und gesunden Kontrollen ergab einen
hochsignifikanten Unterschied am Tag 0 und Tag 7. Beim Vergleich der Nachuntersuchungen
miteinander konnte eine statische Signifikanz aufgezeigt werden (siehe Statistik 4.4. 3).
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Blutdruck systolisch
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Abbildung 4.4. 1 Systolischer Blutdruck: Vergleich der Mittelwerte des systolischen
Blutdrucks in mmHg der Patienten und Kontrollen zu den verschiedenen Messzeitpunkten.

VU= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der Hohenexposition, D7= Tag 7 der Hohenexposition,
NU= Nachuntersuchung, ***= hochsignifikant, **= signifikant, *= schwach signifikant

Zeitpunkt der Messungen - RR sys. | Pat./Kont. Mittelwert + SD Anzahl der Probanden
P 137,06 £ 13,12 35
Voruntersuchung (mmHg + SD) K 121,00 + 10,06 10
P 143,20 + 16,64 35
Tag 0 (mmHg + SD) K 120,80 £ 7,48 10
P 141,54 £ 14,04 34
Tag 7 (mmHg + SD) K 123,60 + 3,20 10
P 137,37 £ 13,42 34
Nachuntersuchung (mmHg + SD) K 117,10 £ 4,82 10

Tabelle 4.4. 1 Systolischer Blutdruck: Mittelwerte des systolischen Blutdrucks des
Patienten- und Kontroll-Kollektivs mit Standardabweichung und Anzahl der Probanden zu

den verschiedenen Messzeitpunkten.

SD= Standardabweichung
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Vergleich der einzelnen

Standard-

95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Patienten Untere Obere

RR_S VU-RR_S DO -6,14 11,67 -10,15 -2,13/0,004***
RR_S VU-RR_S D7 -4,49 11,59 -8,47 -0,50 | 0,028**
RR_S_VU-RR_S_NU -0,31 9,98 -3,74 3,12]0,853

RR_S D0-RR_S D7 1,66 14,01 -3,16 6,470,489
RR_S_DO-RR_S_NU 5,83 14,60 0,81 10,84 0,024**

RR_S D7-RR_S NU 4,17 12,88 -0,25 8,60 0,064*

Statistik 4.4. 1 Systolischer Blutdruck: Vergleich der einzelnen Messungen des
systolischen Blutdrucks des Patientenkollektivs untereinander.

RR_S_VU= Sys. Blutdruck bei Voruntersuchung, RR_S_DO= Sys. Blutdruck bei Tag 0,
RR_S_D7= Sys. Blutdruck bei Tag7, RR_S_NU= Sys. Blutdruck bei Nachuntersuchung

Sig.= Signifikanz

Vergleich der einzelnen Standard- | 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Kontrollen Untere Obere

RR_S_VU-RR_S DO 0,2 7,84 -5,41 5,81]0,937
RR_S_VU-RR_S D7 -2,6 7,62 -8,05 2,8510,309

RR_S VU-RR_S NU 3,9 6,19 -0,53 8,33]0,078*
RR_ S D0-RR S D7 -2,8 6,37 -7,36 1,760,198
RR S DO-RR S NU 3,7 4,99 0,13 7,27 | 0,044**
RR_S_D7-RR_S _NU 6,5 3,54 3,97 9,03]0,000***

Statistik 4.4. 2 Systolischer Blutdruck: Vergleich der einzelnen Messungen des
systolischen Blutdrucks des Kontrollkollektivs untereinander.

RR_S_VU= Sys. Blutdruck bei Voruntersuchung, RR_S_DO= Sys. Blutdruck bei Tag 0,
RR_S_D7= Sys. Blutdruck bei Tag7, RR_S_NU= Sys. Blutdruck bei Nachuntersuchung

Sig.= Signifikanz

Vergleich der einzelnen Standard- 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Patienten vs. Kontrollen Untere Obere

RR_ S P VU-RR S K VU 11,50 20,28 -3,01 26,010,107
RR_S P D0-RR_S K DO 21,80 17,01 9,63 33,97 ]0,003***
RR_S P D7-RR_S K D7 14,30 13,17 4,88 23,7210,007***
RR_S P NU-RR_S K NU 15,10 18,85 1,61 28,59(0,032**

Statistik 4.4. 3 Systolischer Blutdruck: Vergleich der einzelnen Messungen des
systolischen Blutdrucks des Patienten- und Kontrollkollektivs miteinander.

RR_S_VU= Sys. Blutdruck bei Voruntersuchung, RR_S_DO= Sys. Blutdruck bei Tag 0,
RR_S_D7= Sys. Blutdruck bei Tag7, RR_S_NU= Sys. Blutdruck bei Nachuntersuchung

Sig.= Signifikanz
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4.4.2 Veranderung des diastolischen Blutdrucks

In der Abbildung 4.4. 2 und der Tabelle 4.4. 2 sind die diastolischen Mittelwerte der 24
Stunden Blutdruckmessung im Verlauf der einzelnen Messzeitpunkten zu erkennen.

Hierbei wies das Patientenkollektiv einen diastolischen Mittelwert von 83,23 mmHg bei der
Voruntersuchung auf. Dieser stieg von 87,29 mmHg am Tag 0, auf 87,54 mmHg am Tag 7.
Der diastolische Nachuntersuchungswert verhielt sich wie der systolische Blutdruck, und fiel
mit 83,83 mmHg entsprechend auf das Niveau des Ausgangswertes der Voruntersuchung.

Es bestand bei den Messungen am Tag O und Tag 7 im Vergleich zur Voruntersuchung ein
hochsignifikanter Unterschied.

Beim Vergleich der Nachuntersuchung zum Tag O und Tag 7 zeigte sich ein entsprechend
schwach signifikanter bzw. signifikanter Unterschied (siehe Statistik 4.4. 4).

Der diastolische Mittelwert des Kontrollkollektivs lag zum Beginn der Messreihe bei der
Voruntersuchung auf 76,80 mmHg. Wihrend der Expositionsphase stieg dieser von

76,90 mmHg am Tag 0, auf 79,30 mmHg am Tag 7. Der diastolische Blutdruck sank bei der
Nachuntersuchung mit 2,60 mmHg unter den Ausgangsmittelwert der Voruntersuchung.
Statistische relevante Unterschiede ergaben sich bei dem Vergleich der Messungen von Tag 7
zur Voruntersuchung (schwach signifikant), sowie statistisch signifikant vom Tag 7 zum

Tag 0.

Ein statistischer Unterschied konnte zwischen der Nachuntersuchung und Tag 0 aufgezeigt
werden. Ein deutlicher Abfall des diastolischen Blutdrucks zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung ergab einen hochsignifikanten Unterschied (siehe Statistik 4.4. 5).

Beim Vergleich der Kollektive miteinander ergaben sich signifikante Unterschiede bei den
Messungen des Tages 7. Ein hochsignifikanter Unterschied konnte zu Beginn des
Hohenaufenthaltes am Tag 0 nachgewiesen werden (siehe Statistik 4.4. 6).

Blutdruck diastolisch
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Abbildung 4.4. 2 Diastolischer Blutdruck: Vergleich der Mittelwerte des diastolischen
Blutdrucks in mmHg der Patienten und Kontrollen zu den verschiedenen Messzeitpunkten.

VU= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der Hohenexposition, D7= Tag 7 der Hohenexposition,
NU= Nachuntersuchung, ***= hochsignifikant, **= signifikant, *= schwach signifikant
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Zeitpunkt der Messungen - RR dia. | Pat./Kont. Mittelwert + SD Anzahl der Probanden
P 83,23 + 8,00 35
Voruntersuchung (mmHg + SD) K 76,80 + 7,97 10
P 87,29 + 10,53 35
Tag 0 (mmHg + SD) K 76,90 +7,19 10
P 87,54 + 9,09 34
Tag 7 (mmHg + SD) K 79,30 £ 5,29 10
P 83,83 +9,22 34
Nachuntersuchung (mmHg = SD) K 74,20 £5,79 10

Tabelle 4.4. 2 Diastolischer Blutdruck: Mittelwerte des diastolischen Blutdrucks des
Patienten- und Kontroll-Kollektivs mit Standardabweichung und Anzahl der Probanden zu
den verschiedenen Messzeitpunkten.

SD= Standardabweichung

Vergleich der einzelnen Standard- 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Patienten Untere Obere
RR_D_VU-RR D DO -4,06 7,97 -6,79 -1,32 /0,005
RR D VU-RR D D7 -4,31 6,14 -6,42 -2,21 /0,000
RR_D VU-RR D_NU -0,60 6,65 -2,88 1,680,597
RR_D_D0-RR_D D7 -0,26 7,91 -2,98 2,460,849
RR_D_D0-RR_D _NU 3,46 10,63 -0,19 7,11]0,063"
RR D D7-RR_D NU 3,71 9,04 0,61 6,82]0,021**

Statistik 4.4. 4 Diastolischer Blutdruck: Vergleich der einzelnen Messungen des
diastolischen Blutdrucks des Patientenkollektivs untereinander.

RR_D_VU= Dia. Blutdruck bei Voruntersuchung, RR_D_DO= Dia. Blutdruck bei Tag 0,
RR_D_D7= Dia. Blutdruck bei Tag7, RR_D_NU= Dia. Blutdruck bei Nachuntersuchung

Sig.= Signifikanz

Vergleich der einzelnen Standard- 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Kontrollen Untere Obere

RR_D _VU-RR D DO -0,1 4,28 -3,16 2,96 0,943
RR_D_VU-RR_D_D7 -2,5 4,14 -5,46 0,46 | 0,089*
RR_D_VU-RR_D_NU 2,6 4,67 -0,74 5,9410,112
RR_D_DO0-RR_D D7 -2,4 3,06 -4,59 -0,21/0,035*
RR_D_D0-RR_D _NU 2,7 2,67 0,79 4,61]0,011*
RR_D D7-RR_D NU 5,1 2,73 3,15 7,05]0,000***

Statistik 4.4. 5 Diastolischer Blutdruck: Vergleich der einzelnen Messungen des
diastolischen Blutdrucks des Kontrollkollektivs untereinander.

RR_D_VU= Dia. Blutdruck bei Voruntersuchung, RR_D_DO= Dia. Blutdruck bei Tag 0,
RR_D_D7= Dia. Blutdruck bei Tag7, RR_D_NU= Dia. Blutdruck bei Nachuntersuchung

Sig.= Signifikanz
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Vergleich der einzelnen Standard- 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Patienten vs. Kontrollen Untere Obere

RR_ D P VU-RR D K VU 3,50 15,05 -7,27 14,270,481
RR_D P D0O-RR_D K DO 11,20 10,63 3,59 18,81 |0,009***
RR_D P D7-RR_D K D7 7,70 12,13 -0,98 16,38 0,076"
RR_ D P NU-RR D K NU 5,40 13,77 -4,45 15,250,246

Statistik 4.4. 6 Diastolischer Blutdruck: Vergleich der einzelnen Messungen des
diastolischen Blutdrucks des Patienten- und Kontrollkollektivs miteinander.

RR_D_VU= Dia. Blutdruck bei Voruntersuchung, RR_D_DO= Dia. Blutdruck bei Tag 0,
RR_D_D7= Dia. Blutdruck bei Tag7, RR_D_NU= Dia. Blutdruck bei Nachuntersuchung
Sig.= Signifikanz

4.5 Veranderung der Blutgase

4.5.1 Veranderung des pH - Wertes

Die Abbildung 4.5. 1 und Tabelle 4.5. 1 gibt Aufschluss iiber den Verlauf der pH-Mittelwerte
des Patienten- und Kontrollkollektivs zu den jeweiligen Messzeitpunkten.

Dabei kam es bei den Patienten ausgehend von einem pH-Wert von 7,421 am Tag der
Voruntersuchung, am Tag O zu einem Anstieg des pH-Wertes auf 7,454. Dieser reduzierte
sich am Tag 7 der Exposition auf 7,447. Der pH-Wert der Nachuntersuchung lag mit 7,418
diskret unter dem Wert der Voruntersuchung.

Der Vergleich der Messungen der Vor- und Nachuntersuchung zu den Expositionstagen

Tag 0 und Tag 7, ergab jeweils hochsignifikante Unterschiede (siehe Statistik 4.5. 1).

Auch bei den Kontrollpersonen war ein Anstieg des pH-Wertes im Verlauf des
Hohenaufenthaltes zu verzeichnen. Der bei der Voruntersuchung noch auf 7,429 gelegene
pH-Wert, stieg am Tag 0 auf 7,446 und am Tag 7 auf 7,451 an. Bei der Nachuntersuchung
ging dieser mit 7,427 wieder auf das Niveau der Voruntersuchung zuriick.

Statische Signifikanz konnte der Vergleich der Voruntersuchung zum Tag 7 aufzeigen.

Ein hochsignifikanter Unterschied zeigte sich beim Vergleich der Messungen von Tag 7 mit
der Nachuntersuchung (siehe Statistik 4.5. 2).

Der Vergleich des Patienten- mit dem Kontrollkollektiv miteinander ergab lediglich eine
schwache Signifikanz am Tag 0 der Untersuchung (siehe Statistik 4.5. 3).
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Blugasanalyse pH-Wert
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Abbildung 4.5. 1 Blutgasanalyse: Vergleich der Mittelwerte des pH Wertes
der Patienten und Kontrollen zu den verschiedenen Messzeitpunkten.

VU= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der Hohenexposition, D7= Tag 7 der Hohenexposition,
NU= Nachuntersuchung, ***= hochsignifikant, **= signifikant, *= schwach signifikant

Zeitpunkt der Messungen - BGA pH | Pat./Kont. Mittelwert + SD Anzahl der Probanden
P 7,421 £ 0,03 35
Voruntersuchung (pH £ SD) K 7,429 £ 0,02 10
P 7,454 £ 0,03 35
Tag 0 (pH + SD) K 7,446 + 0,04 10
P 7,447 £ 0,02 34
Tag 7 (pH + SD) K 7,451 £ 0,02 10
P 7,418 £ 0,02 34
Nachuntersuchung (pH + SD) K 7,427 £ 0,02 10

Tabelle 4.5. 1 Blutgasanalyse: Mittelwerte des pH-Wertes des Patienten- und Kontroll-
Kollektivs mit Standardabweichung und Anzahl der Probanden zu den verschiedenen
Messzeitpunkten.

SD= Standardabweichung
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Vergleich der einzelnen Standard- 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Patienten Untere Obere

pH_VU - pH_DO -0,03 0,04 -0,05 -0,02 | 0,000***
pH_VU - pH_D7 -0,03 0,04 -0,04 -0,01 | 0,000***
pH_VU - pH_NU 0,00 0,03 -0,01 0,010,567

pH_DO - pH_D7 0,01 0,03 -0,01 0,02]0,262

pH_DO - pH_NU 0,03 0,04 0,02 0,05 0,000***
pH_D7 - pH_NU 0,03 0,03 0,02 0,04]0,000***

Statistik 4.5. 1 Blutgasanalyse: Vergleich der einzelnen Messungen des pH-Wertes des
Patientenkollektivs untereinander.

pH_VU= pH-Wert bei Voruntersuchung, pH_DO= pH-Wert bei Tag 0,
pH_D7= pH-Wert bei Tag7, pH_NU= pH-Wert bei Nachuntersuchung

Sig.= Signifikanz

Vergleich der einzelnen Standard- | 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Kontrollen Untere Obere

pH_VU -pH DO -0,02 0,05 -0,05 0,02]0,294

pH_VU - pH_D7 -0,02 0,02 -0,04 -0,01/0,015*
pH_VU - pH NU 0,00 0,02 -0,01 0,01]0,776

pH DO - pH D7 0,00 0,04 -0,03 0,02]0,727

pH_DO - pH_NU 0,02 0,04 -0,01 0,05]0,177

pH_D7 - pH_NU 0,02 0,02 0,01 0,04]0,007***

Statistik 4.5. 2 Blutgasanalyse: Vergleich der einzelnen Messungen des pH-Wertes des
Kontrollkollektivs untereinander.

pH_VU= pH-Wert bei Voruntersuchung, pH_DO= pH-Wert bei Tag 0,
pH_D7= pH-Wert bei Tag7, pH_NU= pH-Wert bei Nachuntersuchung

Sig.= Signifikanz

Vergleich der einzelnen Standard- 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Patienten vs. Kontrollen Untere Obere

pH P VU-pH K VU -0,01 0,03 -0,03 0,01]0,419

pH_P DO - pH_K_DO 0,03 0,04 0,00 0,06 | 0,085*
pH_P_D7-pH K D7 -0,01 0,03 -0,03 0,01/0,478
pH_P_NU-pH K NU -0,01 0,02 -0,03 0,01]0,133

Statistik 4.5. 3 Blutgasanalyse: Vergleich der einzelnen Messungen des pH-Wertes des
Patienten- und Kontrollkollektivs miteinander.

pH_VU= pH-Wert bei Voruntersuchung, pH_DO= pH-Wert bei Tag 0,
pH_D7= pH-Wert bei Tag7, pH_NU= pH-Wert bei Nachuntersuchung

Sig.= Signifikanz
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4.5.2 Veranderung des Sauerstoffpartialdrucks — pO»

Wie in Abbildung 4.5. 2 und Tabelle 4.5. 2 dargestellt lag der Mittelwert des
Sauerstoffpartialdrucks beim Patientenkollektiv am Tag der Voruntersuchung bei

74,82 mmHg. Dieser fiel am Tag O deutlich auf 54,12 mmHg und lag am Tag 7 immer noch
bei 54,55 mmHg. Erst bei der Nachuntersuchung stieg der Sauerstoffpartialdruck wieder auf
72,58 mmHg an und lag damit nur geringfiigig unter dem Ausgangswert der
Voruntersuchung.

Eine schwache Signifikanz zeigte sich zwischen Vor- und Nachuntersuchung.
Hochsignifikante Unterschiede konnten durch den Vergleich der Messungen von
Voruntersuchung zu Tag 0 und Tag 7 nachgewiesen werden. Ebenso hochsignifikant war der
Vergleich zwischen Tag 0 und Tag 7 zur Nachuntersuchung (siehe Statistik 4.5. 4).

Der Maximalwert der Sauerstoffpartialsittigung wurde bei den Kontrollpersonen zur
Voruntersuchung mit 81,75 mmHg erreicht. Auch bei den Kontrollen kam es zu einem
deutlichen Absinken des Pa0, am Tag 0 auf 61,20 mmHg und 63,14 mmHg am Tag 7. Bei
der Nachuntersuchung konnten wieder 81,72 mmHg erzielt werden.

Statistisch hochsignifikante Unterschiede zeigten sich beim Vergleich der Messungen der
Voruntersuchung mit Tag 0 und Tag 7, sowie der Nachuntersuchung mit Tag O und Tag 7
(siehe Statistik 4.5. 5).

Beim Vergleich der Kollektive miteinander fielen ein signifikanter Unterschied bei den
Messungen der Nachuntersuchung, und ein hochsignifikanter Unterschied am Tag 7 auf
(siehe Statistik 4.5. 6).
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Abbildung 4.5. 2 Blutgasanalyse: Vergleich der Mittelwerte des Sauerstoffpartialdruckes
P02 in mmHg der Patienten und Kontrollen zu den verschiedenen Messzeitpunkten.

VU= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der Hohenexposition, D7= Tag 7 der Hohenexposition,
NU= Nachuntersuchung, ***= hochsignifikant, **= signifikant, *= schwach signifikant
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Zeitpunkt der Messungen - BGA
p0O2 Pat./Kont. Mittelwert + SD Anzahl der Probanden
P 74,82 + 7,50 35
Voruntersuchung (pO2 + SD) K 81,75 +4,58 10
P 54,12+ 4,16 35
Tag 0 (pO2 £ SD) K 61,20 £ 9,84 10
P 54,55 + 5,49 34
Tag 7 (pO2 + SD) K 63,14 +6,14 10
P 72,58 + 5,84 34
Nachuntersuchung (pO2 = SD) K 81,72 £ 3,60 10

Tabelle 4.5. 2 Blutgasanalyse: Mittelwerte des Sauerstoffpartialdrucks p0,des Patienten-
und Kontroll-Kollektivs mit Standardabweichung und Anzahl der Probanden zu den

verschiedenen Messzeitpunkten.

SD= Standardabweichung

Vergleich der einzelnen Standard- 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Patienten Untere Obere

pO2_VU - pO2_DO0 20,66 7,61 18,01 23,32|0,000***

pO2_ VU - p02 D7 20,27 8,40 17,38 23,16 0,000***
pO2_VU - pO2_NU 2,26 6,53 -0,02 4,5410,051*
pO2_DO0 - pO2_D7 -0,45 5,80 -2,47 1,58 | 0,656
pO2_DO0 - pO2_NU -18,51 6,28 -20,74 -16,29|0,000***

pO2 D7 - pO2 NU -17,33 6,32 -19,53 -15,13]0,000***

Statistik 4.5. 4 Blutgasanalyse: Vergleich der einzelnen Messungen des
Sauerstoffpartialdrucks p0, des Patientenkollektivs untereinander.

pO,>_VU= Sauerstoffpartialdruck bei Voruntersuchung, pO,_DO0= Sauerstoffpartialdruck bei Tag 0,
pO>_D7= Sauerstoffpartialdruck bei Tag7, pO, _NU= Sauerstoffpartialdruck bei Nachuntersuchung

Sig.= Signifikanz

Vergleich der einzelnen Standard- 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Kontrollen Untere Obere

pO2_VU - pO2_DO0 20,55 9,53 13,73 27,3710,000***
pO2_VU - pO2_D7 18,61 4,82 15,16 22,06 | 0,000***
pO2_VU - pO2_NU 0,03 6,64 -4,72 4,78 10,989
pO2_DO0 - pO2_D7 -1,94 10,99 -9,80 5,920,590
pO2_DO0 - pO2_NU -20,52 11,14 -28,49 -12,55|0,000***
pO2_D7 - pO2_NU -18,58 5,94 -22,83 -14,33]0,000***

Statistik 4.5. 5 Blutgasanalyse: Vergleich der einzelnen Messungen des
Sauerstoffpartialdrucks p0, des Kontrollkollektivs untereinander.

pO,>_VU= Sauerstoffpartialdruck bei Voruntersuchung, pO,_DO0= Sauerstoffpartialdruck bei Tag 0,
pO,>_D7= Sauerstoffpartialdruck bei Tag7, pO, _NU= Sauerstoffpartialdruck bei Nachuntersuchung

Sig.= Signifikanz
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Vergleich der einzelnen Standard- | 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Patienten vs. Kontrollen Untere Obere

pO2 P VU -p0O2 K VU -3,04 7,08 -8,10 2,0210,208
pO2 P DO - pO2 K DO -6,31 11,27 -14,37 1,750,110
pO2_P_D7-p02_K D7 -10,77 10,72 -18,44 -3,10/0,011***
pO2_P_NU -p0O2_K NU -6,32 7,60 -12,16 -0,480,037*

Statistik 4.5. 6 Blutgasanalyse: Vergleich der einzelnen Messungen des
Sauerstoffpartialdrucks p0, des Patienten- und Kontrollkollektivs miteinander.
pO,_VU= Sauerstoffpartialdruck bei Voruntersuchung, pO,_D0= Sauerstoffpartialdruck bei Tag 0,

pO,>_D7= Sauerstoffpartialdruck bei Tag7, pO, _NU= Sauerstoffpartialdruck bei Nachuntersuchung
Sig.= Signifikanz

4.5.3 Veranderung des Kohlendioxidpartialdrucks - pCO,

Die Abbildung 4.5. 3 und Tabelle 4.5. 3 lassen erkennen, dass bei den Patienten wihrend der
Voruntersuchung der Kohlendioxidpartialdruck bei 37,95 mmHg, und bei der
Nachuntersuchung bei 38,44 mmHg lag. Wihrend des Hohenaufenthaltes fielen die
Kohlendioxidpartialdruckwerte am Tag 0 auf 32,99 mmHg, und am Tag 7 auf 31,81 mmHg.

Die Vergleiche der Messungen der Voruntersuchung zum Aufenthalt auf der Zielhohe von
2650 m ergaben hochsignifikante Unterschiede an beiden Expositionstagen.

Hochsignifikante Unterschiede zeigten sich auch beim Vergleich der Messungen der
Nachuntersuchung zu den Tagen 0 und 7 (siehe Statistik 4.5. 7).

Das Kontrollkollektiv wies einen Kohlendioxidpartialdruck von 37,64 mmHg bei der
Voruntersuchung auf. Dieser nahm am Tag 0 auf 33,18 mmHg ab. Am Tag 7 reduzierte sich
der pCO,-Wert auf 30,48 mmHg. Bei der Nachuntersuchung in Miinchen stieg dieser wieder
auf 38,09 mmHg an.

In dem Vergleich der Messungen der Voruntersuchung zu Tag O und Tag 7 konnte ein
hochsignifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Statistisch hochsignifikant war auch der
Vergleich Tag 0 zu Tag 7. Ebenso die Vergleiche der Messergebnisse bei der
Nachuntersuchung zu Tag 0 und Tag 7 (siehe Statistik 4.5. 8).

Der Vergleich der Kollektive miteinander ergab keine statistisch nachweisbare Signifikanz
(siehe Statistik 4.5. 9).
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Abbildung 4.5. 3 Blutgasanalyse: Vergleich der Mittelwerte des
Kohlendioxidpartialdrucks pC0O, in mmHg der Patienten und Kontrollen zu den

verschiedenen Messzeitpunkten.

VU= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der Hohenexposition, D7= Tag 7 der Hohenexposition,
NU= Nachuntersuchung, ***= hochsignifikant, **= signifikant, *= schwach signifikant

Zeitpunkt der Messungen - BGA
pCO2 Pat./Kont. Mittelwert £ SD Anzahl der Probanden
P 37,95 +2,83 35
Voruntersuchung (pCO2 + SD) K 37,64 +3,72 10
P 32,99 £2,72 35
Tag 0 (pCO2 + SD) K 33,18 £ 3,40 10
P 31,81 £4,29 34
Tag 7 (pCO2 £ SD) K 30,48 + 2,05 10
P 38,44 + 2,70 34
Nachuntersuchung (pCO2 + SD) K 38,09 + 2,56 10

Tabelle 4.5. 3 Blutgasanalyse: Mittelwerte des Kohlendioxidpartialdrucks pCO, des
Patienten- und Kontroll-Kollektivs mit Standardabweichung und Anzahl der Probanden zu

den verschiedenen Messzeitpunkten.

SD= Standardabweichung
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Vergleich der einzelnen Standard- | 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Patienten Untere Obere

pCO2_VU - pCO2_DO0 4,99 2,37 4,16 5,8110,000***
pCO2_VU - pCO2_D7 6,14 4,90 4,45 7,8210,000***
pCO2_VU - pCO2_NU -0,39 2,69 -1,33 0,550,402
pCO2_D0 - pCO2_D7 1,08 4,88 -0,63 2,7810,207
pCO2_DO0 - pCO2_NU -5,47 2,85 -6,48 -4,46 | 0,000***
pCO2 D7 - pCO2_NU -7,26 2,42 -8,10 -6,41 0,000

Statistik 4.5. 7 Blutgasanalyse: Vergleich der einzelnen Messungen des
Kohlendioxidpartialdrucks pCO, des Patientenkollektivs untereinander.

pCO,_VU= Kohlendioxidpartialdruck bei Voruntersuchung, pCO,_DO= Kohlendioxidpartialdruck bei Tag 0,
pCO,_D7= Kohlendioxidpartialdruck bei Tag7, pCO, _NU= Kohlendioxidpartialdruck bei Nachuntersuchung

Sig.= Signifikanz

Vergleich der einzelnen Standard- 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Kontrollen Untere Obere

pCO2_VU - pCO2_DO0 4,46 3,99 1,60 7,3210,006***
pCO2_VU - pCO2_D7 7,16 2,91 5,08 9,2410,000***
pCO2_VU - pCO2_NU -0,45 2,25 -2,06 1,160,544
pCO2_D0 - pCO2_D7 2,7 3,16 0,44 4,96 | 0,024***
pCO2_D0 - pCO2_NU -4,91 2,93 -7,01 -2,81 /0,000
pCO2_D7 - pCO2_NU -7,61 2,29 -9,25 -5,97 10,000

Statistik 4.5. 8 Blutgasanalyse: Vergleich der einzelnen Messungen des
Kohlendioxidpartialdrucks pC0, des Kontrollkollektivs untereinander.

pCO,_VU= Kohlendioxidpartialdruck bei Voruntersuchung, pCO,_DO= Kohlendioxidpartialdruck bei Tag 0,
pCO,_D7= Kohlendioxidpartialdruck bei Tag7, pCO, _NU= Kohlendioxidpartialdruck bei Nachuntersuchung

Sig.= Signifikanz

Vergleich der einzelnen Standard- 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Patienten vs. Kontrollen Untere Obere

pCO2_P VU -pCO2_K VU 0,83 5,73 -3,27 4,930,658
pCO2_P_DO0 - pCO2_K_DO0 -1,38 4,67 -4,72 1,960,374
pCO2 P _D7-pCO2_K D7 3,14 7,97 -2,56 8,840,245
pCO2_P_NU - pCO2_K_NU 0,74 4,33 -2,58 4,0710,620

Statistik 4.5. 9 Blutgasanalyse: Vergleich der einzelnen Messungen des
Kohlendioxidpartialdrucks pC0, des Patienten- und Kontrollkollektivs miteinander.

pCO,_VU= Kohlendioxidpartialdruck bei Voruntersuchung, pCO,_DO= Kohlendioxidpartialdruck bei Tag 0,
pCO,_D7= Kohlendioxidpartialdruck bei Tag7, pCO, _NU= Kohlendioxidpartialdruck bei Nachuntersuchung

Sig.= Signifikanz
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4.5.4 Veranderung der Sauerstoffsattigung — Sa0O,

Auf der Abbildung 4.5. 4 und Tabelle 4.5. 4 sind die Verldufe des Sauerstoffpartialdruckes
der Kollektive zu den unterschiedlichen Messzeitpunkten dargestellt.

Bei den Patienten wird der maximale SaO,-Wert von 95,32 % wihrend der Ausgangs-
untersuchung auf 520 m erreicht. Auf der Zielhohe von 2650 m betrdgt der Wert der
Sauerstoffsittigung am Tag O nur noch 89,18 %, und 90,20 % am Tag 7.

Der statistische Nachuntersuchungswert von 95,12 % entspricht wieder in etwa dem
Voruntersuchungswert.

Der Unterschied zwischen der Voruntersuchung zu Tag 0 und Tag 7 wies eine hohe
Signifikanz auf. Die Messungen wihrend des Hohenaufenthaltes von Tag 0 und Tag 7 waren
signifikant. Einen hochsignifikanten Unterschied konnte beim Vergleich von
Nachuntersuchung zu den Expositionstagen festgestellt werden (siehe Statistik 4.5. 10).

Die gesunden Kontrollpersonen erreichten ihren maximalen Sauerstoffsittigungswert von
96,53 % am Nachuntersuchungstag in Miinchen. Der Voruntersuchungswert lag bei davon
nur geringfiigig abweichenden 96,51 %. Wie auch bei den Patienten kam es bei den
Kontrollen zu einem deutlichen Abfall des SaO,-Wertes beim Aufenthalt auf 2650 m. Am
Tag 0 lag der Mittelwert bei 92,00 %, welcher am Tag 7 auf 95,80 % anstieg.

Hochsignifikante Unterschiede konnten beim Vergleich der Messungen von Vor- und
Nachuntersuchung zu den Expositionstagen Tag O und Tag 7 nachgewiesen werden
(siehe Statistik 4.5. 11).

Durch den Vergleich des Patienten- und Kontrollkollektivs miteinander konnten signifikante
Unterschiede bei den Messungen am Tag 0, Tag 7 und der Nachuntersuchung aufgezeigt
werden (siehe Statistik 4.5. 12).

Sauerstoffsattigung Sa02
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Abbildung 4.5. 4 Blutgasanalyse: Vergleich der Mittelwerte der Sauerstoffsittigung Sa0,
in mmHg der Patienten und Kontrollen zu den verschiedenen Messzeitpunkten.

VU= Voruntersuchung, DO= Tag 0 der Hohenexposition, D7= Tag 7 der Hohenexposition,
NU= Nachuntersuchung, ***= hochsignifikant, **= signifikant, *= schwach signifikant
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Zeitpunkt der Messungen - BGA
Sa02 Pat./Kont. Mittelwert + SD Anzahl der Probanden
P 95,32 +1,48 35
Voruntersuchung (SaO2 + SD) K 96,51 £ 0,71 10
P 89,18 + 2,14 35
Tag 0 (Sa02 + SD) K 92,00 + 1,41 10
P 90,20 + 2,03 34
Tag 7 (Sa02 + SD) K 92,80 £ 2,04 10
P 95,12 £1,37 34
Nachuntersuchung (SaO2 + SD) K 96,53 + 0,53 10

Tabelle 4.5. 4 Blutgasanalyse: Mittelwerte der Sauerstoffsittigung Sa0, des Patienten- und
Kontroll-Kollektivs mit Standardabweichung und Anzahl der Probanden zu den

verschiedenen Messzeitpunkten.

SD= Standardabweichung

Vergleich der einzelnen Standard- | 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Patienten Untere Obere

Sa02_VU - Sa02_D0 6,13 2,72 5,18 7,0810,000"**
Sa02_VU - Sa02_D7 5,11 2,96 4,10 6,13]0,000***
Sa02_VU - Sa02_NU 0,19 1,56 -0,35 0,740,481
Sa02 DO - Sa02_D7 -1,04 2,83 -2,03 -0,05|0,040*
Sa02_D0 - Sa02_NU -6,02 2,54 -6,92 -5,12/0,000***
Sa02_D7 - Sa02_NU -4,87 2,44 -5,72 -4,02]0,000***

Statistik 4.5. 10 Blutgasanalyse: Vergleich der einzelnen Messungen der
Sauerstoffsittigung Sa0, des Patientenkollektivs untereinander.

Sa0,_VU= Sauerstoffsdittigung bei Voruntersuchung, Sa0,_D0= Sauerstoffsdattigung bei Tag 0,
Sa0,_D7= Sauerstoffsdittigung bei Tag7, SaO, _NU= Sauerstoffsdttigung bei Nachuntersuchung

Sig.= Signifikanz

Vergleich der einzelnen Standard- | 95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Kontrollen Untere Obere

Sa02_VU - Sa02_D0 4,51 1,25 3,61 5,4110,000***
Sa02_VU - Sa02_D7 3,71 2,23 2,12 5,30]0,001***
Sa02_VU - Sa02_NU -0,02 0,79 -0,59 0,55]0,938
Sa02_D0 - Sa02_D7 -0,80 2,04 -2,26 0,660,247
Sa02_D0 - Sa02_NU -4,53 1,11 -5,32 -3,74 10,000~
Sa02_D7 - Sa02_NU -3,73 2,10 -5,23 -2,230,000***

Statistik 4.5. 11 Blutgasanalyse: Vergleich der einzelnen Messungen der
Sauerstoffsittigung Sa0, des Kontrollkollektivs untereinander.

Sa0,_VU= Sauerstoffsdittigung bei Voruntersuchung, Sa0,_D0= Sauerstoffsdttigung bei Tag 0,
Sa0,_D7= Sauerstoffsdittigung bei Tag7, SaO, _NU= Sauerstoffsdttigung bei Nachuntersuchung

Sig.= Signifikanz
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Vergleich der einzelnen

Standard-

95% Konfidenzintervall

Messungen Mittelwert | abweichung | der Differenz Sig. (2-seitig)
Patienten vs. Kontrollen Untere Obere

Sa02 _P_VU-Sa02_K VU -1,06 1,86 -2,39 0,2710,105
Sa02_P_D0 - Sa02_K_Do0 -2,02 2,32 -3,68 -0,36 | 0,023**
Sa02_P_D7 - Sa02_K_D7 -2,97 3,95 -5,79 -0,15(0,041**
Sa02_P_NU - Sa02_K_NU -1,02 1,25 -1,91 -0,13]0,029**

Statistik 4.5. 12 Blutgasanalyse: Vergleich der einzelnen Messungen der
Sauerstoffsittigung Sa0, des Patienten- und Kontrollkollektivs miteinander.

Sa0,_VU= Sauerstoffsdittigung bei Voruntersuchung, Sa0,_D0= Sauerstoffsdattigung bei Tag 0,

Sa0,_D7= Sauerstoffsdittigung bei Tag7, SaO, _NU= Sauerstoffsdttigung bei Nachuntersuchung

Sig.= Signifikanz
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

In der Studie ““Effekte milder hypobarer Hypoxie (2650 m) auf Lungenfunktionsparameter,
Blutdruck und Blutgase bei Patienten mit Metabolischem Syndrom und gesunden
Kontrollpersonen”~ wurden aufwendige Untersuchungen durchgefithrt, um direkte
Auswirkungen eines Aufenthaltes in mittleren Hohen, auf den menschlichen Organismus
nachzuweisen.

Fiir diese Studie konnten iiber den Zeitraum von 2 Jahren, insgesamt 35 Patienten mit
Metabolischem Syndrom und 10 gesunde Kontrollpersonen als Vergleichsgruppe
eingeschlossen werden. Bei den Versuchsteilnehmern handelte es sich um minnliche
Personen im Alter von 45-70 Jahren.

Die Messungen der Lungenfunktion, 24 h Langzeitblutdruckmessung und Blutgasanalyse
wurden zu vier Zeitpunkten an zwei unterschiedlichen Messorten durchgefiihrt.

Die Messzeitpunkte der jeweiligen Untersuchungen waren vier Wochen vor, und vier Wochen
nach der Expositionsphase. Wihrend der Hohenexposition wurde jeweils zu Beginn und am
Ende des einwochigen Hohenaufenthaltes Messungen durchgefiihrt.

Fiir die Messorte wurden die auf 520 m gelegene Medizinische-Klinik-Miinchen-Innenstadt,
und die Forschungsstation Schneefernerhaus auf 2650 m ausgewihlt.

Aus den in den Jahren 2003 und 2004 durchgefiihrten Untersuchungen ergaben sich
folgenden Ergebnisse:

Lungenfunktion:

Wihrend der Expositionsphase kam es sowohl beim Patienten- wie auch beim
Kontrollkollektiv. zu einem hochsignifikanten Anstieg von Vitalkapazitit und
Einsekundenkapazitit. Bei der Nachuntersuchung konnte sich dieser Effekt nicht mehr
nachweisen lassen.

Der maximale exspiratorische Fluss bei 25 % der forcierten Vitalkapazitit zeigte bei den
Patienten eine signifikante Abnahme iiber den Verlauf der Messzeitpunkte. Davon
abweichend kam es bei den Kontrollen nach Expositionsbeginn erst zu einer Abnahme, dann
jedoch zu einem kontinuierlichen Anstieg des MEF,s-Wertes.

Der exspiratorische Spitzenfluss PEF wies einen hochsignifikanten Anstieg wihrend der
Hohenexposition auf. Dieser war auch noch 4 Wochen nach Aufenthalt im Vergleich zur
Voruntersuchung statistisch hochsignifikant nachweisbar.

Blutdruck:

Bei beiden Kollektiven kam es durch den Hohenaufenthalt zu einem signifikanten Anstieg des
systolischen und diastolischen Blutdruckes. Dieser nahm in der Nachuntersuchung ebenso
statistisch signifikant wiederum ab.

Es konnte jedoch nur im Kontrollkollektiv eine schwache statistische Signifikanz, mit
Abnahme des systolischen Blutdrucks im Vergleich Vor- zur Nachuntersuchung
nachgewiesen werden.

Statistisch hochsignifikante Unterschiede ergaben sich beim Vergleich der Kollektive
miteinander nur an den Expositionstagen, sowie bei der Nachuntersuchung.

Insgesamt konnte der 1wochige Hohenaufenthalt zu keiner nachweisbaren Reduktion des
systemischen Blutdruckes fiihren.
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Blutgasanalyse:

Patienten und Kontrollen zeigten einen hochsignifikanten bzw. signifikanten Anstieg des
pH-Wertes wihrend des Hohenaufenthaltes, welcher sich nach Beendigung der Exposition
wieder normalisierte.

Beim  Sauerstoffpartialdruck  pO,, Kohlendioxidpartialdruck pCO,, sowie der
Sauerstoffsittigung des Blutes SaO,, konnte ein dementsprechender hochsignifikanter Abfall
aufgezeigt werden.

Samtliche erhobenen Blutgasparameter erreichten nach erfolgter Expositionsphase wieder die
Ausgangswerte der Voruntersuchung und damit die Normwerte.

5.2 Diskussion der Methoden

5.2.1 Definitionskriterien des Metabolischen Syndroms

Die Definition des Metabolischen hat in den letzten 10 Jahren immer wieder Neuerungen und
Veridnderungen erfahren. Dabei wurden stdndig neue Aspekte von unterschiedlichen
Fachgesellschaften miteinbezogen.

Die Klassifikationen orientierten sich an den wichtigen zugrunde liegenden Ursachen wie der
Insulinresistenz (WHO 1999), dem Lebensstil (NCEP-ATP III 2001) oder der viszeralen
Fettverteilung, sowie eine Kombination mit weiteren Faktoren (IDF-consensus worldwide
2005).

WHO-Klassifikation 1999:

Die im Jahre 1999 erstellte Definition des Metabolischen Syndroms beruhte im Wesentlichen
auf der Insulinresistenz, welche mit Hilfe der Insulinsensitivititsmethode CLAMP bestimmt
werden konnte. Neben der Insulinresistenz wurden noch ein erhohter Blutdruck, Triglyzeride,
BMI und ein erhohter Harnalbuminwert miteinbezogen. Vor allem die Urinwerte waren allzu
klinikorientierte Parameter, welche sich im Alltag als wenig praktikabel herausstellten
(Toplak 2005).Einen Uberblick zeigt die Tabelle 5.2. 1.

Risikofaktor Grenzwerte
Insulinresistenz (Typ-II Diabetes) > 110 mg/dl
Erhohter Blutdruck > 140 /90 mmHg

oder Medikamenteneinnahme

HDL-C Minner < 35
Frauen <40

Plasma-Triglyzeride > 150 mmol/l

BMI > 30

W/H Minner > 0,9
Frauen > 0,85

Harnalbumin > 20 mg/Min

Alb/Cr > 30 mg/g

Metabolisches Syndrom bei entsprechendem Bauchumfang, sowie 2 weitere Faktoren.

Tabelle 5.2. 1 Definition des Metabolischen Syndroms nach WHO 1999, Geneva.
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NCEP-ATP-I1I-Klassifikation 2001:

Eine bessere Praktikabilitdit wurde durch das National-Cholesterol-Education-Program
(NCEP) mit dem Adult-Treatment-Panel (ATP) 2001 umgesetzt. Der wichtigste Unterschied
bestand darin, dass der Patient bei ausreichender Bewegung nicht mehr unbedingt
insulinresistent sein muss (Toplak 2005). Einen Uberblick zeigt die Tabelle 5.2. 2.

Risikofaktor Grenzwerte

Abdominelle Fettverteilung Minner > 102 cm

Frauen > 88 cm

Serumtriglyzeride > 150 mg/dl
HDL-C Minner < 40 mg/dl
Frauen < 50 mg/dl
Blutdruck > 135 /> 85 mmHg
Fastenzucker > 110 mg/dl

Metabolisches Syndrom bei entsprechendem Bauchumfang, sowie 2 weitere Faktoren.

Tabelle 5.2. 2 Definition des Metabolischen Syndroms nach NCEP-ATP-III Kriterien2001

IDF-Klassifikation 2005:

Die International Diabetes Federation setzte 2005 die Grenzwerte der viszeralen
Fettverteilung auf 94 cm bei Ménnern und 80 cm bei Frauen herab. Damit féllt im wahrsten
Sinne des Wortes eine stidrkere Gewichtung auf die Bauchfettverteilung, als bei bisherigen
Klassifikationen. Neben dem Bauchumfang miissen nur noch 2 weitere Kriterien zusammen-
treffen, um von einem Metabolischen Syndrom zu sprechen (siehe Tabelle 5.2. 3) (Toplak
2005).

Risikofaktor Grenzwerte
Bauchumfang Minner > 94 cm
Frauen >80 cm
Triglyzeride > 150 mg/dl
HDL-C Minner < 40 mg/dl
Frauen < 50 mg/dl
Blutdruck 130/85 mmHg
oder Medikamenteneinnahme
Fastenzucker > 100 mg/dl
Typ-1I-Diabetes oGTT > 100

Metabolisches Syndrom bei entsprechendem Bauchumfang, sowie 2 weitere Faktoren.

Tabelle 5.2. 3 Definition des Metabolischen Syndroms nach IDF-Kriterien 2005
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5.2.1.1 Angewendete Kriterien der Metabolischen Syndrom Studie

Fiir die Studien zum Metabolischen Syndrom in den Jahren 2003 und 2004 wurden die 1999
festgelegten WHO-Kriterien angewendet. Die Ende 2001 beschlossene Neuerung durch das
National-Cholesterol-Education-Program (NCEP), sowie die Verschirfung dieser Kriterien
durch die International-Diabetes-Federation (IDF) im Jahr 2005, werden bis zum heutigen
Tag diskutiert (Wei-qiong, Jie et al. 2006). Zum Zeitpunkt der Studie lagen nur die
Richtlinien der WHO und die noch kritisch bewerteten NCEP-Merkmale vor. Aus diesem
Grund wurden die bewihrten WHO-Kriterien dieser Studie zugrunde gelegt. Aufgrund des
immer wichtigeren Stellenwertes des Metabolischen Syndroms, wéren international
anerkannte, verbindliche und weltweit einheitliche Kriterien wiinschenswert.

5.2.2 Reprasentativitat der untersuchten Probanden gegeniber der
Normalbevdlkerung

Wie bereits unter dem Punkt 3.1 der Kollektivbildung erwihnt, bestand die untersuchte
Gruppe aus insgesamt 45 Probanden. Von diesen 45 Studienteilnehmern erfiillten 35 die
Kriterien des Metabolischen Syndroms, wihrend hingegen die iibrigen 10 Probanden als
gesunde Kontrollpersonen fungierten.

Die Privalenz des Metabolischen Syndroms konnte erst nach Vereinheitlichung von
Definitionskriterien auch in der Bundesrepublik festgestellt werden.

Eine im Jahre 2005 vom Robert-Koch-Institut in Berlin durchgefiihrte Studie konnte erstmals
eindeutige und wissenschaftlich belegbare Zahlen nachweisen. Als Grundlage wurden die
Daten der Bundes-Gesundheitssurveys von 1998 verwendet. Es handelte sich dabei um eine
Untersuchung nach den NCEP-ATP IlI-Kriterien, welche an 7124 ménnlichen und weiblichen
Personen im Alter von 18 bis 79 Jahren durchgefiihrt wurde. Bei dieser repridsentativen
Untersuchung ergab sich eine Privalenz des Metabolischen Syndroms in der
Allgemeinbevolkerung Deutschlands von insgesamt 23, 8 %.

Die geschlechtsspezifische Aufteilung betrug bei den Frauen 21,0% und bei den Minnern
26,6% (siehe Abbildung 5.2. 1) (Hannelore Neuhauser 2005).

Von diesen Daten ausgehend, kann die Studie des Metabolischen Syndroms unter relativen
Hypoxiebedingungen auf gut ein viertel der deutschen Normalbevolkerung iibertragen
werden. Um die Reprisentativitiit gegeniiber der Allgemeinbevolkerung zu erhohen, wire es
wiinschenswert den Frauenanteil in zukiinftige Studien zum Metabolischen Syndrom mit
einzubeziehen.

Anzahl der mannlichen
Normalbevoélkerung der BRD mit
Metabolischen Syndrom

m27%

0 73%

Abbildung 5.2. 1 Anzahl der ménnlichen Normalbevolkerung der BRD mit Met.Syndrom
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5.2.3 Kollektiv und Studienaufbau

Fiir die Studie auf der Forschungsstation Schneefernerhaus wurde das Patientenkollektiv nach
den Einschlusskriterien zur Klassifikation des Metabolischen Syndroms der WHO
ausgewihlt. Diese bereits im Methodenteil unter dem Punkt 3.1 erwihnten Ein- und
Ausschlusskriterien wurden so gewdhlt, um daraus ein moglichst ausgewogenes
Patientenkollektiv zu gewinnen.

Die stringenten Ein- und Ausschlusskriterien wurden so zusammengestellt, damit eine aus
medizinischer Sicht zu vertretende Risikoabwigung gewihrleistet werden konnte. Auf diese
Weise war es moglich eine Progredienz des medizinischen Grundleidens durch hypobare
Umgebungsbedingungen in engen Grenzen zu halten. Fiir medizinische Notfille auf der
Forschungsstation hitten sich die Moglichkeiten der Intervention auf rein medikamentdse
Therapien beschrinkt. Rettungsmoglichkeiten wéren witterungsunabhingig iiber den
Versorgungsstollen per Zahnradbahn, per Seilbahn auf das Zugspitzplatt, oder auch
eingeschrinkt mit Luftgebundenen Rettungsmitteln auf die Forschungsstation moglich
gewesen. All diese Moglichkeiten der medizinischen Rettung hitten aber ein erhebliches Mal3
an wertvoller Zeit in Anspruch genommen. Auflerdem wére dadurch eine Fortfithrung der
Studie mehr als nur fraglich geworden.

Bei sdmtlichen Studienteilnehmern wurden zur individuellen Risikoprofilerstellung folgende
standardisierte medizinische Untersuchungen durchgefiihrt:

- ausfiihrliches Aufkldrungsgesprich

- medizinische Anamnese

- Blutabnahme zur Bestimmung der Laborparameter

- Dokumentation des Gewichtes und der Grofle zur Bestimmung des BMI
- 24 h Langzeitblutdruckmessung

- Blutgasanalyse

- Lungenfunktionspriifung

- Spiroergometrieuntersuchung

Aufgrund dieser ausfiihrlichen Untersuchungen konnten Studienteilnehmer mit einem nicht
vertretbaren Kardiovaskuldren Risikoprofil, oder einer schwerwiegenden Grunderkrankung
bereits im Vorfeld selektiert werden. Bei der ersten Studie zum Metabolischen Syndrom im
Jahre 2003 musste ein Proband aufgrund einer hypertensiven Entgleisung wéihrend der
Expositionsphase vorzeitig ausgeschlossen werden. Wihrend der Folgestudie im Jahr 2004
kam es zu keinerlei Studienabbriichen aufgrund von medizinischen Ursachen.

5.2.4 Studiendesign

Um moglichst viele geeignete Studienteilnehmer zu finden, wurden bewéhrte offentlichkeits-
wirksame Mittel verwendet. Es wurden hierfiir in der Medizinischen-Klinik-Miinchen-
Innenstadt, der Chirurgischen Klinik Nussbaumstrasse, sowie dem Klinikum-Miinchen-
GroBhadern Poster in den Ambulanzen, sowie auf verschiedenen Internen und Chirurgischen
Stationen ausgehingt. Das mit Abstand grofite Feedback erfolgte allerdings auf einen im
Lokalteil befindlichen Artikel der Siiddeutschen-Zeitung. Die Resonanz mit mehr als 1000
Anfragen war gewaltig. Einen dhnlichen Interessenten Ansturm gab es auch bereits zu Beginn
der Studie im Herbst 2003. Die Probandengewinnung war auch hier primér {iber
Zeitungsartikel erfolgt.
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Aufgrund der enormen Anfragen konnte zur Probandenrekrutierung nun besonders Wert auf
die stringenten Ein- und Ausschlusskriterien gelegt werden, was als Stérke fiir beide Studien
zu werten ist.

Wihrend der Vorginger-Studie im Jahr 2003 schied jedoch wie bereits erwihnt, einer der
Teilnehmer aus medizinischen Griinden bedingt durch eine Blutdruckentgleisung aus. Daraus
erklirt sich auch die abweichende Probandenzahl iiber die verschiedenen Messzeitpunkte.
Zum Untersuchungszeitpunkt der Voruntersuchung, sowie der ersten Untersuchung wihrend
der Expositionsphase konnten die Daten von 35 Patienten gewonnen werden. Aufgrund des
vorzeitigen Ausscheidens eines Studienteilnehmers reduzierten sich jedoch die
Folgeuntersuchungen des Tages 7 und der Nachuntersuchung auf 34 Patienten.

Durch die Reduktion des Patientenanteils nahm die statistische Aussagekraft der
vergleichenden Messergebnisse ab, was als einer der Nachteile von Studien mit beschrinkter
Teilnehmerzahl anzusehen ist.

5.2.5 Messstandorte

Die Vor- und Nachuntersuchungen fanden in der medizinischen Klinik Innenstadt auf einer
Hohe von 520 m statt. Diese Hohe entsprach im Wesentlichen dem Wohn- und Lebensraum
der Probanden, welche iiberwiegend aus dem Groflraum Miinchen und Umgebung rekrutiert
werden konnten.

Die Auswahl eines geeigneten Standortes zur Durchfithrung der Expositionsphase auf
mittlerer Hohenlage (siehe 1.6) fiel auf die Forschungsstation Schneefernerhaus. Neben einer
guten Erreichbarkeit der etablierten Forschungseinrichtung, spielte v.a. die fiir hypobaren
Umgebungsbedingungen geeignete Hohe von 2650 m, eine wichtige Rolle.

Im Gegensatz zur AMAS 2000 Studie stand bei beiden Studien zum Metabolischen Syndrom
nicht die zusitzliche Sportliche Aktivitit, sowie die verdnderte kulinarische Kost, sondern die
reine Hohenexposition im Vordergrund (Schobersberger, Schmid et al. 2003). FEine
Verbesserung der Stoffwechselparameter, sowie des Blutdruckes und der Leistungsfahigkeit
sollte in dieser Studie durch den Hohenaufenthalt alleinig gezeigt werden. Aus diesem Grunde
wurde bei der Verpflegung der Patienten zwar auf ausgewogene, jedoch nicht auf
ibertriebene Kalorienreduktion geachtet. Ziel war es, die urspriingliche Erndhrungs-
Ausgangssituation der Probanden beizubehalten.

5.2.6 Umgebungsbedingungen der Expositionsphase

Die Probandengruppen aus den Untersuchungsjahren 2003/2004 wurden jeweils im Herbst in
den Monaten September und Oktober untersucht.

Der grote Unterschied zwischen den Untersuchungskollektiven lag v.a. an dem
Expositionstermin und den damit verbunden Wetterverhiltnissen, welche sich betrdchtlich
von einander unterschieden. In beiden Untersuchungsjahren waren die Umgebungs-
bedingungen im September durchaus noch als spidtsommerlich einzustufen. Wéhrend
hingegen sich das Untersuchungskollektiv zum spiteren Zeitpunkt der Exposition im Oktober
schon winterlichen Witterungsverhiltnissen gegeniibersah.

Durch die sich verdnderten klimatischen Bedingungen unterschieden sich auch der Grad der
korperlichen Betétigung. Die Auswirkungen auf die Ergebnisse waren jedoch gering.
Aufgrund der Vorerfahrungen wurde auch bei der Folgestudie besonders darauf geachtet, dass
die Probanden sich nicht iibermifig korperlich betdtigten. Die Studie mit dem Ziel den
alleinigen Effekt der Hohe auf Patienten mit dem Metabolischen Syndrom nachzuweisen,
sollte dabei nicht durch eine Steigerung der korperlichen Aktivitit beeinflusst werden.
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Die sportlichen Aktivitdten, von einzelnen kleineren Wanderungen abgesehen, sollten sich
vornehmlich auf die Forschungsstation beschrianken. Die Umsetzung dessen, war jedoch nicht
immer einfach, besonders durch den Umstand, dass sich die Kollektive im zweiten
Untersuchungsjahr aus Patienten und gesunden Kontrollpersonen zusammensetzten. Hierbei
kam es oft zu gruppendynamischen Effekten der jeweiligen Kollektive. Die Patienten wurden
dabei durch die aktiveren und gesiinder lebenden Kontrollen beeinflusst. Daher ist davon
auszugehen, dass die Messergebnisse wihrend des Aufenthaltes nicht alleinig durch die Hohe,
sondern auch durch die verdnderten Lebensbedingungen beeinflusst wurden

5.2.7 Expositionsdauer

Fiir die Studie zum Metabolischen Syndrom wurde der Zeitraum der Exposition auf eine
Woche beschrinkt. Ein einwochiger Hohenaufenthalt, so haben verschiedene Studien gezeigt,
reicht aus, sich auf die unterschiedlichsten metabolischen Prozesse auszuwirken (Rostrup
1998; Schobersberger, Schmid et al. 2003; Morton and Cable 2005). Dies liegt im
Wesentlichen daran, dass sich der Ablauf der Akklimatisation in zwei Phasen einteilen lasst.
In einer sog. Sofortanpassung kommt es vor allem zu reaktiven Anpassungsvorgingen mit
z.B. Blutdruck und Herzfrequenzanstieg. Diese Phase dauert, je nach Hohe zwischen 4-5
Tagen an. Nach dieser Zeitspanne erfolgt eine stabile aber dennoch dynamische Anpassung an
die Hohe, welche iiber die Dauer des Aufenthaltes hinaus beibehalten werden kann (Berghold
2004).

Als Beispiele seien hier Forschungsgruppen wie Rostrup et al. (Catecholaminfreisetzung und
metabolische Verdnderung durch Hypoxie in der Hohe), Morton et al. (Effekte durch Hypoxie
bei aerober und anaerober Leistung) oder die von Schobersberger et al. durchgefiihrte
AMAS-2000 Studien erwihnt. Die auf einer Hohe von 1700-4200 m stattgefunden Studien,
konnten Hohenakklimatisationsvorgéinge iiber den Zeitraum von einer Woche nachweisen.

5.2.8 Relevanz der Untersuchungen in der Hohe

Statistiken besagen, dass weltweit mehr als 100 Millionen Menschen jedes Jahr hohere
Gebirgsregionen besuchen. Davon sind mehr als 15 % ilter als 65 Jahre (Burtscher, Likar et
al. 2001). In Anbetracht dieser Tatsache ist besonders aus medizinischer Sicht der Einfluss der
Hohe auf diese Bevolkerungsgruppe interessant. Insbesondere, wenn dieses Kollektiv noch
iber ein entsprechendes kardiovaskuldres Risikoprofil, im Sinne eines Metabolischen
Syndroms verfiigt.

Die Auswahl unserer Probanden, wie auch die Untersuchungsmethoden konnten auf den
gewonnen Erkenntnissen der vergangen Jahre aufbauen. Hierbei erschien uns wichtig, dass
die Methoden nachvollziehbar, sowie vergleichbar mit vorangegangenen Studien waren.

Die Untersuchungstechniken wie Spirometrie, Blutdruckmessung und Sauerstoffsittigung
sind relativ einfache, kostengiinstige und aussagekriftige Untersuchungsmethoden, welche
fast uneingeschrinkt weltweit einheitlich durchgefiihrt werden kénnen.
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5.2.9 Lungenfunktion

Zusammen mit der speziellen Anamnese sowie der korperlichen Untersuchung stellt die
Lungenfunktionspriifung ein sehr effektives und sensitives Instrumentarium fiir die
Fritherkennung von Atemwegs- und Lungenerkrankungen dar. Neben der v.a. im klinischen
Alltag gebrduchlichen Untersuchung, hat sich die Lungenfunktionspriifung auch zunehmend
in der Hohenmedizinischen Forschung etabliert. Ob im simulierten Hohenaufstieg in der
Unterdruckkammer auf den Mount Everest 8848 m (Welsh, Wagner et al. 1993) oder wihrend
Expeditionen auf den K2 8611 m (Bernardi, Schneider et al. 2006). Aber auch in mittleren
Hohen spielt die Lungenfunktion eine wichtige diagnostische Rolle, wie etliche Studien der
letzten Jahre und Jahrzehnte eindrucksvoll zeigen konnten (Kryger, Aldrich et al. 1978;
Selland, Stelzner et al. 1993; Hashimoto, McWilliams et al. 1997; Apte and Rao 2005; Basu,
Banerjee et al. 2007).

Die Lungenfunktionspriifung umfasst komplexe diagnostische Untersuchungsverfahren,
welche eine  Vielzahl von  Parametern liefern. Um  jedoch  verldssliche
Lungenfunktionsbefunde zu erhalten, waren eine Reihe qualitdtssichernde und
standardisierende MaBBnahmen erforderlich.

5.2.9.1 Gerdtewartung und Kalibrierung

Hierzu zihlten die Uberpriifung, Validierung, sowie die tigliche Kalibrierung der Messgeriite.
Moderne Lungenfunktionsgerite, wie auch bei dieser Studie verwendet, messen unter ATP
(Ambient Temperature and barometric Pressure) Bedingungen. Dies bedeutet, dass die
aktuelle Temperatur, der jeweils aktuelle Luftdruck und die aktuelle Luftfeuchtigkeit mit
beriicksichtigt werden. Wihrend der Atemmandver kommt es zu Anderungen von
Luftfeuchtigkeit und Temperatur und dadurch zu Volumenénderungen der Atemluft. Letztere
werden rechnerisch korrigiert, so dass die Messwerte unter standardisierten BTPS (Body
Temperature, barometric Pressure, Saturated with water vapour) Bedingungen angegeben
werden (37°C, aktueller Luftdruck, Wasserdampf-gesittigte Luft). Die Umrechnung von ATP
auf BTPS erfolgt von modernen Lungenfunktionsgeridten, wie auch bei in dieser Studie
verwendeten Lungenfunktionsgeriten, rechnergestiitzt automatisch. Diese komplexen
Berechnungen erfolgen Anwenderunabhingig im Hintergrund, was eine Fehlerreduktion bei
der Durchfilhrung der Untersuchungen bedeutet. Fiir die Metabolische-Syndrom-Studie
wurden identische Lungenfunktionsgerite verwendet, um eine bessere Vergleichbarkeit zu
gewihrleisten.

Die Kalibrierung der Messgerite auf dem Schneefernerhaus, wie auch in Miinchen erfolgte
mit einer vom Geritehersteller mitgelieferter geeichter Volumenpumpe. Eine Fehlerquelle
jedoch kann sich bei der tédglichen Kalibrierung, welche entweder vergessen, oder aber
fehlerhaft durchgefiihrt wurde, ergeben. Im Rahmen der tiglichen Kalibrierung konnten die
wechselnden Umgebungsbedingungen festgehalten werden. Jedoch kénnen insbesondere an
kalten, wie auch an trockenen Tagen, im Verlauf des Tages wesentliche Anderungen
auftreten, so dass eine Wiederholung der Eichung erforderlich wird. Wichtig war auch darauf
zu achten, dass sowohl die FEichungen, wie auch die Lungenfunktionsmessungen bei
geschlossenen Tiiren und Fenstern durchgefiihrt wurden, da Lufttemperatur, Luftfeuchtigkeit
und Luftdruck ansonsten infolge des Luftdurchzugs, erhebliche Schwankungen aufwiesen und
dadurch die Eichwerte verfilscht werden konnten (Gary 1967; Baur;Xaver 2000).

Starke Temperaturschwankungen, bei kalter, trockener und winterlicher Witterung
entsprachen im Wesentlichen den Bedingungen auf der Forschungsstation Schneefernerhaus,
insbesondere zum spiteren Untersuchungstermin im Oktober. Fraglich ist, ob dem
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Umgebungsbedingen entsprechend, jeweils adiquate Kalibrierungen durchgefiihrt werden
konnten, was wiederum direkten Einfluss auf die Messergebnisse bedeutete.

Bei ilteren Geriten, welche iiber keine Einrichtung mit entsprechenden Sensoren verfiigten,
mussten diese Werte noch mit Hilfe von in den Diagnostikraumen angebrachten
Thermometer, Barometer, Hydrometer ergidnzt werden. Die aktuellen Umgebungs-
bedingungen konnten dann per Hand in die Gerite eingegeben werden. Dies war bei élteren
Studien, welche vor etwa 25 Jahren durchgefiihrt wurden noch der Fall (Spievogel, Otero-
Calderon et al. 1969; Kryger, Aldrich et al. 1978). Es ist nachvollziehbar, dass die
Fehlerwahrscheinlichkeit durch falsche Anwendung (z.B. Heizkorper, Sonneneinstrahlung in
der Nihe der Messgerite) dementsprechend hoch war und somit eine Reduktion der
wissenschaftlichen Vergleichbarkeit darstellte (Petersen and Hankinson 1985).

Eine weitere Fehlerquelle ergab sich bei der Wartung und Sauberkeit des Spirometer-
Pneumotachographen. Dabei war besonders auf die Reinigung und Trocknung des
Messkopfes zu achten. Die Gerite wurden jeweils vor der Inbetriebnahme aufgeheizt. Bei
entsprechender Probandenzahl mit mehr als 15 Untersuchungen an den Expositionstagen,
konnten die angegebenen Aufheizzeiten jedoch wahrscheinlich nicht immer ausreichend
abgewartet werden.

5.2.9.2 Anwender- und Probanden-Einweisung

Eine fundierte Ausbildung und Schulung des technischen und é&rztlichen Personals im
Lungenfunktionslabor ist selbstverstidndlich. Aus organisatorischen, wie auch aus personellen
Griinden waren das drztliche Assistenzpersonal, wie auch die Versuchsleiter zu den
jeweiligen Messzeitpunkten unterschiedlich.

Um bestmogliche Lungenfunktionswerte zu erhalten, war eine optimale Mitarbeit des gut
instruierten Probanden Vorraussetzung. Es galt den spirometrieunerfahrenen Probanden durch
verstindliche und detaillierte Einweisung iiber Sinn und Ablauf der Messung aufzukldren
(gleiche Korperposition, Nasenklemme etc.). Der Messablauf erfolgte nach standardisierten
Protokollen. Im Gegensatz zur Patientenunabhingigen Impulsoszillometrie I0S ist bei der
Spirometrie v.a. bei den dynamischen Parametern der Untersucher auf die maximale Mitarbeit
des Probanden angewiesen (Petro 1998; Baur;Xaver 2000).

Aufgrund verschiedener Untersucher und damit variierender Erfahrungsgrad ist davon
auszugehen, dass nicht ausschlieBlich optimale Lungenfunktionsparameter ermittelt werden
konnten.

Durch Mehrfachmessungen konnten jedoch fiir den Ergebnisteil, die jeweils besten
Messungen herangezogen werden.

5.2.10 Blutdruck

Die Messung des Blutdrucks gilt als fester Bestandteil jeder é&rztlicher Untersuchung
gleichgiiltig welches Beschwerde- bzw. Krankheitsbild vorliegt. Ob nun aus medizinisch-
priaventiven, oder rein wissenschaftlichen Griinden heraus, hat insbesondere die kontinuierlich
nicht invasive Blutdruckmessung einen festen Stellenwert eingenommen. Dies betrifft
insbesondere auch den Forschungsbereich der Hohenmedizin.

Dabei galt es die subjektive Untersuchermessung, durch eine objektive automatisierte
Messung zu ersetzen. Die Grundlage hierfiir stellt die sog. Wiener Methode dar (Dieter
Magometschnigg 2001; Hitzenberger 2004).
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Dadurch, dass anerkannte Institutionen wie die Internationale Hypertoniegesellschaft keine
bestimmten Messgerite empfehlen, gibt es bis heute keinen einheitlichen Standard.

Fiir die Studie zum Metabolischen Syndrom wurde zur Beurteilung des 24-Stunden
Blutdruckes daher der Messautomat SpaceLabs 90207 verwendet. Eine Metaanalyse der
Studien zur Erfassung von Langzeitblutdruckwerte zeigte, dass dieser Geritetyp am meisten
verwendet wurde (Aldo Ferrara, Guida et al. 2007; Felicio, Pacheco et al. 2007; Mancia,
Bombelli et al. 2007; Banegas, de la Sierra et al. 2008). Dies erleichtert die internationale
Vergleichbarkeit und zum anderen zeigte dieser Geritetyp mit Abstand die geringsten
Messabweichungen (Dieter Magometschnigg 2001).

Als Beispiel von Langzeitblutdruckmessungen im Rahmen der Hohenmedizinischen
Forschung seien Untersuchungen in Unterdruckkammern auf einer simulierte mittleren
Hohenlage von 3500 m durch Panjwani et al. erwidhnt (Panjwani, Thakur et al. 2006).
Unterschiede zwischen normotensiven sowie hypertonen Probanden konnten durch D Este et
al. wihrend hypobaren Expositionsphasen auf 2572 m aufgezeigt werden (D'Este, Mantovan
et al. 1991). Neben diesen exemplarischen Studien gibt es eine ganze Reihe weiterer
Untersuchungen, welche sich die Blutdruckmessung als diagnostisches Instrument in der
Hohe zu nutzen machten (Grover, Weil et al. 1986; Hanna 1999; Hainsworth and Drinkhill
2007).

Wie jede MeBmethode am Menschen zeigt auch die Blutdruckmessung technische
Fehlerquellen, die durch Vermeidung sich einschleichender Fehlerquellen reduziert werden
konnen.

5.2.10.1 Fehlerméglichkeiten der Blutdruckmessung

Manschettenbreite:

Die Manschettenbreite sollte ausreichend, d.h. mindestens 15 cm lang sein. Ergibt sich aus
medizinischen-diagnostischen Griinden die Notwendigkeit einer Blutdruckmessung an den
unteren Extremitéten, so sollte eine entsprechende Manschette von 20 cm Breite und 60 bis

80 cm Lénge benutzt werden, um eine Verfidlschung der Ergebnisse zu vermeiden (Liihr
1983).

Oberarmdicke:

Die Manschettenldnge steht in direkter Beziehung zur Oberarmdicke. Je groBer der
Oberarmumfang, umso hoher der Blutdruck. Ist die Manschette groBer als 40 cm sollte auf
jeden Fall nicht nur eine lingere Manschette benutzt, sondern auch eine Korrektur der
ausgewerteten Driicke erfolgen, da diese sonst als falsch positiv erfasst werden (Liihr 1983).

Geritefehler:

Heitmann et al. untersuchten die Messgenauigkeit des auch in dieser Studie verwendeten
Messautomaten ~ SpaceLabs 90207 1im  Vergleich zur invasiven intraarteriellen
Blutdruckmessung. Dabei ergaben sich bei nicht korrekt geeichten Gerdten, eine
Ungenauigkeit mit falsch negativen systolischen Blutdruckwerten von — 17.5 mmHg, sowie
falsch positive diastolische Werte von + 9.3 mmHg (Heitmann, Grote et al. 1997). Bei der
Metabolischen-Syndrom Studie war es aus technischen Griinden nicht moglich die Gerite
wihrend der Expositionsphase auf der Forschungsstation vor jeder Messung aufs Neue zu
eichen. Laut Herstellerangaben wird eine Eichung jedoch nur nach jedem Batterienwechsel
bzw. Verdnderung der programmierten Standardeinstellungen empfohlen. Fiir die
Untersuchungen auf der Zugspitze wurden aus diesem Grunde besonders leistungsstarke
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Akkus vom Typ Varta® verwendet, um mehrere Messreihen ohne Batterienwechsel
durchfiihren zu konnen.

Im geeichten Modus erreichen die verwendeten Blutdruckgerite eine Messprizision von
systolisch 0,4 + 7,2 mmHg und diastolisch von 0,03 + 6,4 mmHg (Dieter Magometschnigg
2001).

Untersucherfehler:
Zu den hiufigsten Untersucherfehlern werden folgende Punkte gezihlt (MEDI 2001):
- Muskelartefakte
- Niveau der Messaperatur nicht auf Herzhohe
- Zentrum der Manschette nicht auf die Arterie zentriert
- Fehlende Palpation des Arterienpulses
- Zulangsame Aufblas-/zu schnelle Ablass-Intervalle
- Keine Pause zwischen den Messungen (mindestens 2 min.)

Patientenfehler:
- Messungen ohne ausreichende Ruhepausen von < 5 min.
- Koffein- oder Nikotinkonsum innerhalb der Messreihen (MEDI 2001).
- Verinderung der Manschettenposition z.B. bei Kleidungswechsel, waschen etc.

Die Patienten wurden wihrend den Untersuchungsreihen zu den Messzeitpunkten auf die
Beachtung dieser Punkte hingewiesen. Ganz ausgeschlossen werden konnen jedoch diese
Storfaktoren bei autonomen Probanden nie ganz. Aufgrund der Vielzahl der Messungen (alle
15 min. am Tag, alle 30 min. wihrend der Nacht) konnten Messausreifler statistisch
ausgeglichen werden.

Allgemeine Fehler:
- Auskultatorische Liicke und damit fehlende Messung
- Artefakte durch Arrhythmien (Extrasystolen, Arrhythmia Absoluta)
- Messtechnischer Rundungsfehler (MEDI 2001).

5.2.11 Blutgasanalyse

Entnahme, Handhabung und der Transport von Blutproben sind Schliisselfaktoren fiir die
Richtigkeit klinischer Laboranalysen, und schlieBlich sogar fiir die Qualitit der
Patientenfiirsorge. Bei Blutgas- und pH-Analysen konnen falsche Ergebnisse héaufig
schlimmere Folgen fiir den Patienten haben, als gar kein Ergebnis (Standards 1993). Dazu
kann es nicht nur wihrend klinischen Routineuntersuchungen auf Intensivstationen oder in
der Anisthesie kommen, sondern natiirlich noch viel leichter bei experimentellen
hohenmedizinischen Forschungsprojekten. Bei dieser Art der Forschung spielen neben einer
ungewohnten, oftmals beengten und unkomfortablen Umgebung, v.a. die physische Belastung
des Untersucher-personals eine ganz wesentliche Rolle (Berghold 2004).

Blutgasanalysen haben neben der Lungenfunktion einen wichtigen Beitrag zur Kldrung der
hohenphysiologischen Vorginge beigetragen (Blayo, Marc-Vergnes et al. 1973; Burtscher,
Flatz et al. 2004). Sie wurden in Druckkammern, genauso wie auf den hochsten Bergen unter
extremsten Bedingungen durchgefiihrt (Richalet, Robach et al. 1999; West 2000).

Unter auBerordentlich schwierigen Bedingungen konnten z.T. spektakulire Ergebnisse
gewonnen werden. So wurde z.B. auf dem Gipfel des Mount Everest in einer Hohe von

8848 m ein arterieller pO, von 43 mmHg gemessen (Welsh, Wagner et al. 1993).
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5.2.11.1 Praanalytische Fehler der Blutgasanalyse

Wie alle Untersuchungsmethoden, ist auch die Blutgasanalyse nicht frei von Fehlerquellen.

In der prianalytischen Phase, d.h. also vor Eingabe der Probe in den Blutgasanalysator,
passieren die hiufigsten systematischen Fehler bei Blutgasmessungen. Zumeist sind es
ungeeignete Probennehmer und inkorrekte Handhabung, welche dadurch zu falschen
Messergebnissen fiihren.

Fir diese Studie wurde daher besonders auf die von der Anisthesiologischen
Fachgesellschaften empfohlenen Punkte zur Fehlerreduktion geachtet (Boemke 2004):

- Entfernung sdmtlicher Luftblasen, sowie durchmischen der Probe unmittelbar nach der
Abnahme

- Verwendung eines einheitlichen elektrolyt-kompensierten Trockenheparin als
Antikoagulans, um Verdiinnungsfehler und systematische Fehler der Elektrolyt-Werte
zu vermeiden

- Moglichst kurze Probenlagerung, um den fortgesetzten Effekt von Metabolismus,
Sauerstoffdiffusion und Kalium-Verlust aus den Zellen, die die FErgebnisse
verfilschen, zu verhindern

- Verwerfung des ersten Bluttropfens vor der Analyse, um eine inhomogene Probe zu
vermeiden

- Vermeidung einer Himolyse durch vorsichtige Handhabung wihrend der
Probenentnahme und der Messdurchfithrung

5.2.11.2 Vor- und Nachteile der verwendeten Blutgasbestimmung

Blutgase konnen auf verschiedenem Wege bestimmt werden. Es besteht die Moglichkeit
Blutgase arteriell, venos oder kapillar zu entnehmen (Boldt 2003).

Arterielle Blutgasbestimmung:

Einer der entscheidenden Vorteile der arteriellen Blutgasbestimmung liegt darin, dass bei
korrekter Durchfithrung ein geringeres Risiko systematischer Fehler besteht, als bei der
Kapillarabnahme. Die arterielle Punktion, welche entweder direkt oder indirekt iiber einen
Arteriellen-Verweilkatheter durchgefiihrt werden kann, gibt einen unmittelbaren Eindruck
tiber den Gasaustausch des Patienten.

Nachteile dieser Methode sind eine schmerzhafte Durchfiihrung fiir den Patienten. Oft kommt
es bedingt durch den Schmerzreiz zu einer reflektorischen Steigerung der Atmung. Durch
Hyperventilation wiederum kommt es zu einer Verdnderung der Blutgaswerte (Risch 2000).
Bei dieser Art der Durchfithrung besteht ein entsprechendes Risiko an Komplikationen,
sowohl fiir den Patienten (z.B. Aneurysma spurium), als auch fiir den Untersucher (z.B.
Infektions-risiko) (Boemke 2004).

Venose Blutgasbestimmung:

Venose Proben, wie aus zentralvendsen Kathetern konnen verwendet werden, um den
gemischt-vendsen Sauerstoffstatus zu bestimmen. Nicht empfohlen werden periphere vendse
Proben zur Beurteilung des Sauerstoffstatus, da sie wenig bis gar keine Information iiber den
allgemeinen Zustand des Patienten liefern (Boemke 2004).
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Kapillare Blutgasbestimmung:

Vorteil einer kapillaren Blutgasanalyse ist eine verhiltnisméBig einfache Gewinnung der
Probe. Vergleichsweise schmerzarme Entnahme am zuvor hyperdmisierten Ohrldppchen.
Nachteile dieser Methode sind, dass Kapillarproben abhéngig von der periphere Durchblutung
z.T. erheblich von arteriellen Werten abweichen konnen. Hiufig erfolgt eine unbeabsichtigte
Kontaminierung der Probe mit Luft, was zu einer signifikanten Verdnderung der respirator-
ischen Parameter fiihrt. Auch kommt es bei kapillarer Blutgasbestimmung nicht selten zu
Hémolyse durch zu heftiges quetschen und driicken an der jeweiligen Entnahmestelle, wie
z.B. dem Ohrldppchen. Dies wiederum fiihrt zu einer Verdnderung des Elektrolyt-Status und
damit der Blutgasanalyse (Risch 2000).

Wie von Berghold et al. beschrieben, wird in der hohenmedizinschen Forschung wegen der
einfachen und unproblematischen Durchfithrung, die kapillare Blutgasbestimmung der
arteriellen vorgezogen (Berghold 2004). Aufgrund dieser Tatsache wurde fiir die
Metabolische Syndrom Studie auf eine seit vielen Jahren bewdéhrte, und damit gut
vergleichbare Methode zuriickgegriffen. Als kritischer Untersucher sollte man sich jedoch
dariiber bewusst sein, dass Blutgasanalysen nur bedingte Aussagekraft besitzen, zumal sie nur
einen punktuellen Einblick in den Gasaustausch liefern. Sogar bei der als am verlisslichsten
geltenden Methode der arteriellen Blutgasbestimmung, konnten Risch et al. an
Lungengesunden geringe Abweichungen des Sauerstoffpartialdrucks nachweisen (Risch
2000).
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5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Lungenfunktion

5.3.1.1 Verdnderung der Vitalkapazitit - VC

Als eines der wichtigsten Ergebnisse der Lungenfunktion bei dieser Studie war der statistisch
hochsignifikante Anstieg der Vitalkapazitit wihrend der Expositionsphase, sowohl bei dem
Patienten- wie auch dem Kontrollkollektiv. In der Nachuntersuchung konnte dieser Effekt
jedoch nicht mehr nachgeweisen werden.

Ein Anstieg der Vitalkapazitit kann durch mehrere Faktoren bedingt sein:

Je groBer die Hohe, desto niedriger der Sauerstoffpartialdruck, desto groBer die Hypoxie.

Dieses schon ab mittleren Hohen auftretende Phidnomen wird als sog. Hypoxic Ventilatory
Response (HVR) bezeichnet. Hypoxische Umgebungsbedingungen mit abnehmender
Luftdichte und Luftfeuchtigkeit fithren zu einer direkten Beeinflussung des respiratorischen
und kardiovaskulidren Systems (Domej 2002). Konkret bedeutet das eine Steigerung der
Atemtitigkeit, mit vertiefter Inspiration und verbesserten inspiratorischen Reservevolumen. In
Verbindung mit einem vermehrten Einsatz der Atemhilfsmuskulatur kann es daher zu einem
Anstieg der Vitalkapazitit kommen (Ward Michel P. 2000). Abhingig ist die Hypoxic
Ventilatory Response (HVR) laut Moore et al. v.a. von zweierlei Faktoren. Zum einen von der
Fihigkeit die Atmung unter isokapnischen Hypoxiebedingungen zu steigern, und zum
anderen die Hypoxie-induzierte Atemtétigkeit bei sinkenden Kohlendioxidpartialdruck zu
drosseln (Moore, Huang et al. 1984).

Dass die ventilatorische Akklimatisation v.a. auf einer gesteigerten Sensitivitit zentraler, wie
peripherer Chemorezeptoren gegeniiber Hypoxie beruht, konnte auch von Powell et al.
nachgewiesen werden (Powell 2007). Die groften Unterschiede der ventilatorischen
Hohenanpassung ergeben sich jedoch durch interindividuelle Variabilitit, sowie eine
Abhingigkeit genetischer Pridispositionsfaktoren (Brutsaert 2007).

Einen entscheidenden Faktor bei der Untersuchung der Lungenfunktion spielt die korperliche
Grundfitness. Lungengesunde Personen, welche regelmidig Sport betreiben weisen
signifikant bessere Lungenparameter als nicht Sporttreibende Vergleichspersonen auf
(Prakash, Meshram et al. 2007). Deutlich darstellen lies sich dies durch den Vergleich der
Probanden mit den sportlich gesunden Kontrollpersonen. Dabei fielen statistisch signifikante
Unterschiede wihrend der Vor- und Nachuntersuchung, und hochsignifikante Unterschiede
zur Expositionsphase auf (siehe Statistik 4.3. 3).

Schwankungen der statischen Lungenvolumina wie der Vitalkapazitit konnen aber auch
tageszeitlich, bzw. vom Fiillungszustand des Magens oder dem Gesamtzustand beeinflusst
werden. Daraus ergeben sich Abweichungen fiir den absoluten Wert der Vitalkapazitit von
bis zu 3-5 %. Die Korperstellung hat einen besonders starken Einfluss auf die
Reservevolumina. Das exspiratorische Reservevolumen ist z.B. im Liegen um bis zu 20 %
niedriger als im Sitzen (Gary 1967). Wihrend der Lungenfunktion wurde bei den Probanden
auf korrekte Sitzposition geachtet (sieche Punkt 3.3.2). Deshalb diirften sich daraus keine
signifikante Verdnderung ergeben haben. Dass jedoch wie oben beschrieben,
Nahrungsaufnahme und nicht zu vergessen auch die Motivation einen FEinfluss auf die
Messergebnisse ausiibt, erscheint plausibel. Die sich daraus ergebende und in der Literatur
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beschriebene Abweichung von maximal 5 % kann aus wissenschaftlicher Sicht als
verhiltnismiBig gering eingestuft werden.

Zu kldaren war die Frage, inwiefern sich Anpassungsvorginge auf die Vitalkapazitit
auswirken?

Eine Akklimatisation mit einer Verbesserung der Lungenfunktion/Vitalkapazitit kann unter
physiologischen Bedingungen nur bis auf eine Hohe von etwa 5.300 m erfolgen. Jenseits
dieser Grenze erfolgen komplexe Adaptationsvorginge, die giinstigstenfalls nur noch
kompensiert werden konnen (Berghold 2004).

EinbuBlen der Lungenfunktionsparameter durch zunehmende Hohe, konnte in der von Welsh
et al. durchgefiihrten Studie: Operation Everest II, gezeigt werden. Die Vitalkapazitit
reduzierte sich auf der simulierten Gipfelhohe von 8848 m bei den Probanden um bis zu 14 %
(Welsh, Wagner et al. 1993). Zu dhnlichen Resultaten kam Biértsch et al. bei Untersuchungen
auf der Monte Rosa Hiitte, bei der belegt werden konnte, dass die reduzierte Lungenkapazitiit
durch ein subklinisches Lungenddem (subclinical HAPE) verursacht wird. Dabei kommt es zu
einem hdmodynamisch bedingten Kapillarschaden mit endothelialer Dysfunktion und
verminderter NO-Freisetzung. Von Birtsch et al. werden diese Effekte als Hauptursache fiir
die iiberschieBende hypoxisch-pulmonale Vasokonstriktion genannt (Bértsch 2000). Es kann
aber auch, wie die Ergebnisse der Metabolischen Syndrom Studie zeigten, zu einer Steigerung
der Lungenfunktionswerte kommen. Durch allméhliche Adaptation an die mittlere Hohe ist
die volle Ausschopfung der Lungenkapazitit moglich (Berghold 2004). Bedingt Durch die
hypobaren Hypoxie-Bedingungen kann eine Verbesserung der Atemeffizienz mit Steigerung
von Vitalkapazitit und totaler Lungenkapazitit erfolgen (Perret 2006).

Es ist aber eher unwahrscheinlich, dass der Personenkreis mit Metabolischem Syndrom
Expeditionen jenseits der 5.000 m Marke unternehmen wird. Viel wichtiger erscheint daher
die Frage, ob dltere Personen mit Metabolischen Syndrom Aufenthalte in mittlerer Hohenlage
gut tolerieren, und ob sich daraus positive Effekte fiir Sie ergeben. Eine der Antworten darauf
konnte Roach et al. liefern, welcher der Frage nachging, inwiefern dltere Personen moderate
Hohen vertragen. Das Kollektiv bestand dabei vornehmlich aus Herren zwischen 59 und 83
Jahren, welche sich iiber 5 Tage auf einer Hohe von 2500 m in Vail, Colorado aufhielten. Von
diesen Probanden hatten 34 % einen arteriellen Hypertonus, 20 % Kardiovaskulire
Erkrankungen und 10 % chronisch obstruktive/restriktive Lungenerkrankungen.

Bei diesem durchaus mit der Metabolischen-Syndrom-Studie  vergleichbaren
Patientenkollektiv stellte Roach et al. fest, dass es zu keinerlei gemessenen Verschlechterung
des Gesamtzustandes seiner Probanden kam und er asymptomatischen Patienten einen
Aufenthalt in mittleren Hohen empfehlen kann (Roach, Houston et al. 1995).
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Author VC FEV1 MEF 25 PEF n

Met.Syn.Studie
+ ++ -/+ (P/K) ++ 45

Wood et al.

(Wood, ++ ++ + 574

Norboo et al.
2003)

Senn et al.

(Senn, - + 26

Clarenbach et
al. 2006)

Pollard et al.

(Pollard, - 0 ++ 51

Mason et al.
1996)

Basu et al.

(Basu, - 0 - 0 10

Banerjee et al.
2007)

Selland et al.

(Selland, - -- -- 8

Stelzner et al.
1993)

Fischer et al.

(Fischer 2003)

Tabelle 5.3. 1 Zusammenfassung der Studien mit Veridnderung der Spirometrie durch die
Hohe. (+ = Anstieg, o = keine Verinderungen,, - = Abfall )

5.3.1.2 Verédnderung der Einsekundenkapazitit — FEV1

Im Verlauf der Expositionsphase kam es bei den Patienten wie auch bei den Kontrollpersonen
zu einem kontinuierlichen Anstieg der Einsekundenkapazitit FEV 1. Statistisch konnte bei den
Metabolischen Syndrom Patienten ein signifikanter Unterschied aufgezeigt werden.

Somit verhielt sich die Einsekundenkapazitit iiber die verschiedenen Messzeitpunkte dhnlich
wie die Vitalkapazitit.

Die ersten Versuche, eine Ventilationsstorung mit Hilfe des forcierten Exspirationsstofes
FEV1 in der Klinik zu erfassen und zu messen, gehen auf Volhard und Raither et al. zuriick
(Volhard 1908; Raither 1911). Die Bestimmung der Einsekundenkapazitiit griindet sich auf
der Vorstellung, dass bei Belastung nur ein Teil der Vitalkapazitit, und zwar der Anfangsteil
der Tiffeneau-Kurve, ausgeatmet werden kann und damit fiir die Ventilation zur Verfiigung
steht. Die enge korrelative Beziehung des Atemgrenzwertes zum Tiffeneau-Test und der
Einsekunden-kapazitidt,  bestitigen = diese = Vermutung  (Tiffeneau  1952). Die
Einsekundenkapazitit bietet in begrenztem Umfang die klinisch wichtige Moglichkeit,
Ventilationsstorungen auch in der Hohe zu diagnostizieren und zu differenzieren (Bijl,
Speelberg et al. 1994).

Der derzeitige Wissenstand geht davon aus, dass eine Reduktion des Sauerstoffgehaltes zu
einer gesteigerten Aktivitit des sympathischen Anteils des vegetativen Nervensystems fiihrt.
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Neben einer ganzen Reihe von Effekten bewirkt eine Erhohung des Sympathikotonus die
Weitstellung der Atemwege. Aufgrund des verringerten Stromungswiderstandes konnen dabei
das Atemminutenvolumen und die Einsekundenkapazitit iiber den im Flachland gemessenen
Werten liegen (Perret 2000).

Diese Beobachtungen werden auch durch Hohenmedizinischen Studien gestiitzt. Eine von
Wood et al. durchgefiihrte Studie an 574 Personen von 17 bis 82 Jahren in Ladakh Indien,
konnte eine von der Hohe abhidngige Steigerung der Einsekundenkapazitit zeigen. Die
gemittelten FEV1 Werte lagen bei 115 % der Vitalkapazitit und iibertrafen die Vorhersagen
der Forscher um mehr als 17 %. Wood et al gingen aber davon aus, dass es sich bei dieser
einheimischen Studienpopulation vornehmlich um langfristige Adaptationsvorgéinge
gehandelt haben muss (Wood, Norboo et al. 2003).

Senn et al. untersuchte 26 nicht akklimatisierte Probanden erst in Ziirich auf 490 m.
AnschlieBend begaben sich die Probanden auf die Monte Rosa Hiitte 4559 m, wo sie iiber
Nacht blieben. In den Resultaten zeigte sich ein signifikanter Anstieg der
Einsekundenkapazitit auf 84 % im Vergleich zur Ausgangsmessung. Ein wichtiger
Unterschied bei dieser Studie im Vergleich zur Metabolischen-Syndrom-Studie lag jedoch
darin, dass die Probanden die Hohendifferenz zum gré8ten Teil selber aktiv innerhalb von

24 h tiberwinden mussten. Es ist davon auszugehen, dass es durch die erhohte Anstrengung
und durch Hyperventilation zu Beeinflussung der spirometrischen Werte gekommen sein
muss. Des Weiteren wurden die Probanden nach Kriterien bestimmt, wonach sie schon einmal
ein Hohenassoziiertes Lungenédem (HAPE) durchgemacht haben mussten (Senn, Clarenbach
et al. 2006).

Dass die akute Hohenexposition aber nicht immer mit einem Anstieg der
Einsekundenkapazitit einhergeht muss, konnte Selland et al. aufzeigen. Bei drei der acht
Studienteilnehmer kam es zu deutlichen Einschrinkungen von Vital- und
Einsekundenkapazitiat wihrend des Hohenaufenthaltes auf 4400 m. Selland vermutete, dass
die Reduktion der genannten Werte dem Hohenlungenddem zeitlich voraus gehen konnen
(Selland, Stelzner et al. 1993).

Eine solch drastische Verdnderung der spirometrischen Parameter als Priddiktor im Sinne
eines Lungenddems, konnten bei der Metabolischen-Syndrom-Studie in nur mittlerer
Hohenlage nicht gezeigt werden.

Die divergierenden Studienergebnisse, wie die auch z.T. recht unterschiedlichen Resultate bei
der Studie zum Metabolischen Syndrom, lassen den Schluss zu, dass es sich auch bei diesem
Untersuchungsverfahren um kein ginzlich fehlerfreies handelt. Fehlermoglichkeiten beim
diagnostischen Wert konnen sich durch die Drucksteigerung im Thorax bei der Messung
ergeben. Der forcierte ExspirationsstoB3, der zur Gewinnung der Sekundenkapazitit notwendig
ist, wird nur durch eine erhebliche Erhéhung des intrathorakalen Druckes ermoglicht. Steigt
der Druck wihrend der Messung eines normalen Tiffeneau-Wertes im Thoraxraum auf eine
Hohe von iiber 60 cm H,O an, so iibersteigt der gemessene Wert selbst den schwerster
korperlicher Arbeit mit Belastungsdyspnoe (Gary 1967). Die hohen exspiratorischen
Intrathorakaldriicke fithren zwangsldaufig wihrend des Tiffeneau-Mandvers zu einer
Verminderung des Bronchialkalibers. Der physiologische Alterungsproszess der Lunge fiihrt
jedoch zu einer immer weitergehenden Erschlaffung der Lungenstruktur. Diese individuell
sehr unterschiedlichen Prozesse fithren zu einer Abnahme der Elastizitit, mit einem mehr oder
weniger  ausgeprigten  Bronchialkollaps und damit zu  Einschrinkung  der
Einsekundenkapazitit. Obwohl unter normalen Ventilationsbedingungen in Ruhe, wie auch
unter Belastung keine Ventilationsstorungen vorliegen (Gary 1967; Fry 1968). So ist auch zu
erklaren, warum in FEinzelfillen eine erhebliche Diskrepanz zwischen der
Einsekundenkapazitit und dem direkt atemmechanisch gemessenen bronchialen
Stromungswiderstand bestand.
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5.3.1.3 Verdnderung des maximalen exspiratorischen Flusses bei 25% der
forcierten Vitalkapazitét - MEF25

Die Messergebnisse des maximalen exspiratorischen Flusses bei 25 % der forcierten
Vitalkapazitit, zeigten bei den Patienten eine signifikante Abnahme iiber den Verlauf der
Messzeitpunkte. Davon abweichend kam es bei den Kontrollen nach Expositionsbeginn erst
zu einer Abnahme, dann jedoch zu einem kontinuierlichen Anstieg des MEF,s-Wertes.

Bei der Aufzeichnung der Fluss-Volumen-Kurve fallen neben der forcierten Vital-, sowie der
Einsekundenkapazitit, auch die maximalen exspiratorischen Flusswerte an. Diese richten sich
nach den noch auszuatmenden Anteilen der Vitalkapazitit, angegeben in Prozent (MEFs,
MEFs), MEF;s).

Die maximale exspiratorische Atemstromstirke MEF ist einer von mehreren Parametern, um
Obstruktive Ventilationsstorungen zu quantifizieren. Klinisch interessant ist der maximale
exspiratorische Fluss, wenn sich noch 25 % der forcierten Vitalkapazitit in der Lunge
befindet (MEF,s). Der MEF,s-Wert kann ein Hinweis auf eine Erkrankung der kleinen
Atemwege (small airways disease) sein, welche sich z.B. bei Rauchern oder bei
Lungentransplantierten mit Verdacht auf eine akute AbstoBungsreaktion finden ldsst. Der
wichtigste Befund einer Obstruktion ist neben einer erhohten funktionellen Residualkapazitiit,
sowie einer reduzierten FEinsekundenkapazitit, die Verminderung der maximalen
exspiratorischen Atemstromstirke MEF bei 50 und 75 % der Vitalkapazitit (Sorichter 2002).
Bemerkenswert ist jedoch, dass obstruktive Ventilationsstorungen in genau dieser
Kombination auftreten. Die Untersuchungen am Patientenkollektiv konnten den sonst
tiblichen Verlauf im Rahmen einer Obstruktion allerdings nicht bestétigen. Als nicht plausibel
erscheinen die oben genannte Griinde fiir einen derartigen Abfall des MEF,s-Wertes zu sein.
Weder war die Mehrzahl des Patientenkollektivs Raucher, noch waren diese
Lungentransplantiert.

Wenn man aber die Ergebnisse von Selland et al. betrachtet, so kann die Abnahme des
MEF,s-Wertes als subklinischen Zeichens eines sich entwickelnden Hohenlungenddems
gewertet werden (Selland, Stelzner et al. 1993). Die Expositionshohe von 2650 m mag
hinsichtlich eines solchen massiven Krankheitsbildes als vergleichsweise gering erscheinen.
Seedhouse et al. konnte allerdings an Nicht-Athleten zeigen, dass die Symptome einer akuten
Bergkrankheit (AMS) mit pulmonaler Einschriankung, bereits unter einer Hohe von 3000 m
auftreten konnen (Seedhouse and Blaber 2005).

Warum allerdings die gesunden Kontrollpersonen zundchst mit einem Riickgang der
maximalen Atemstromstirke am Tag 0, und dann mit einem deutlichen Anstieg wihrend der
Exposition reagierten, bleibt offen. Eine mogliche Antwort kann wie u. a. von Welsh et al.
beschrieben wurde darin liegen, dass neben langfristigen Adaptationsvorgingen, auch die
geringe Luftdichte eine Rolle spielen kann (Welsh, Wagner et al. 1993). Er bezog sich damit
aber auf seine Untersuchungen in der Unterdruckkammer, auf simulierter Everest Hohe. Ob
sich seine Ergebnisse somit auch auf mittlere Hohenlagen iibertragen lassen, ldsst sich ebenso
nicht mit volliger Sicherheit sagen.
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5.3.1.4 Verdnderungen des exspiratorischen Spitzenflusses — PEF

Wihrend der Hohenexposition kam es zu einem hochsignifikanten Anstieg des
exspiratorischen Spitzenflusses bei Patienten- wie auch dem Kontrollkollektiv. Bei den
Patienten erwies sich dieser Trend auch noch 4 Wochen nach dem Aufenthalt im Vergleich
zur Voruntersuchung als statistisch hochsignifikant. Der bei den Kontrollpersonen hingegen
gemessene Spitzenfluss der Nachuntersuchung, sank unter die zuvor gemessenen Werte.

Fiir einen erhohten exspiratorischen Spitzenfluss PEF gibt es verschieden Griinde:

Die Messung kann ein Hinweis fiir eine Bronchialobstruktion sein, wenn die maximale
Atemstromstirke bei erhohtem Bronchialwiderstand zuriickgeht. Vergleichende Messungen
des Spitzenflusses mittels Spirometrie ergaben recht gute Ubereinstimmungen (Fabel 1962).
Der exspiratorische Spitzenflusswert ergibt allerdings kein absolutes MalBl fiir den
Bronchialwiderstand, da der wéhrend des ExspirationsstoBes erreichte Alveolardruck nicht
dem normalen Alveolardruck entspricht. Der ermittelte Wert vermittelt lediglich einen
gewissen Einblick in die Summe der Atemwiderstinde in Thorax, Lunge und
Bronchialsystem wunter bestimmten (unphysiologischen) Druckverhiltnissen (Leuschner
1967). Dariiber hinaus erschwert die groe Streubreite der Normalwerte die Abgrenzung
beginnender Funktionseinschrankungen (Gary 1967).

Bei forcierter Exspiration sollte der Spitzenfluss spitestens nach 120 ms erreicht sein
(Sorichter 2002). Das Problem bei der Bestimmung ist, dass die Messung stark von der
Mitarbeit des Patienten abhingt. Es ist aber eher unwahrscheinlich, dass die Mitarbeit bei
samtlichen Probanden iiber den Verlauf der Messzeitpunkte so nachgelassen hat, dass sich
daraus unter standardisierten Bedingungen eine relevante Zunahme des exspiratorischen
Spitzenflusses ergeben konnte.

In bisherigen Spirometrie-Studien konnte ebenfalls einer von der Hohe abhingiger Anstieg
des PEF-Wertes nachgewiesen werden.

Pollard et al. untersuchte dazu in einer recht aufwendigen Studie 51 Versuchsteilnehmern der
British Mount Everest Medical Expedition, im Everest Basislager auf 5300 m. Die Forscher
konnten einen Spitzenfluss-Zuwachs von bis zu 25,5 % nachweisen. Als Ursache wurden
Veridnderungen des Blutvolumens in der Lunge, ein beginnendes interstitielles
Hohenlungenddem, sowie eine Obstruktion der kleinen Bronchien vermutet. Ein Anstieg des
PEF-Wertes war auch gut mit der abnehmenden Luftdichte der Hohe vereinbar (Pollard,
Mason et al. 1996).

Zu dhnlichen Ergebnissen kam auch Fischer et al. Wihrend einer Expedition auf den Mustagh
Ata (7545 m) wurden hierzu 15 gesunde Bergsteiger untersucht. Dabei wurden unter anderem
auch Peak-Flow Messungen durchgefiihrt. Die Untersucher stellten ebenfalls einen deutlichen
Anstieg des exspiratorischen Spitzenflusses fest. Dieser Effekt war bei jener Studie allerdings
nur bis etwa 5000 m nachweisbar. Jenseits dieser Hohe kam es zu einer leichten Abnahme des
PEF-Wertes. Beim Abstieg auf unter 2000 m normalisierten sich die Werte innerhalb eines
Tages wieder auf das Ausgangsniveau (Fischer 2003).

Anhand dieser und #hnlicher Studien lassen sich die Effekte der Hohe relativ gut
reproduzieren. Warum der exspiratorische Spitzenfluss selbst 4 Wochen nach erfolgter
Hohenexposition bei den Patienten signifikant hoher lag als zum Zeitpunkt der
Voruntersuchung ist nicht eindeutig erkldarbar. Damit unterscheidet sich das Patientenkollektiv
deutlich von den gesunden Kontrollpersonen. Bei diesem Kollektiv sanken die PEF-Werte der
Nachuntersuchung unter denen der Voruntersuchung. Von einer mehr als 4 Wochen
dauernden bronchialen Obstruktion nach Hohenaufenthalt bei Patienten mit Metabolischem-
Syndrom, ist in der Literatur bisher nichts beschrieben. Eine schliissige Erkldrung fiir die
Diskrepanz der Messergebnisse beider Kollektive bleibt daher aus.
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5.3.2 Blutdruck

5.3.2.1 Verdnderungen des systolischen und diastolischen Blutdruckes

Der Hohenaufenthalt fithrte bei beiden Kollektiven zu einem signifikanten Anstieg des
systolischen und diastolischen Blutdruckes. Dieser nahm in der Nachuntersuchung ebenso
markant wiederum ab.

Es konnte insgesamt keine signifikante Reduktion des systemischen Blutdruckes durch den
4wdochigen Hohenaufenthalt nachgewiesen werden.

Als Ursache fiir einen systemischen Blutdruckanstieg kommen mehrere Faktoren in Frage.
Im Folgenden werden pathophysiologische Zusammenhéinge anhand von aktuellen
wissenschaftlichen Studien belegt, sowie Unterschiede aufgezeigt:

Als entscheidender Faktor der Hohe gelten die besonderen klimatischen und atmosphérischen
Bedingungen. In abnehmender Hohe nimmt nicht nur der Luftdruck, sondern viel wichtiger
der Sauerstoffpartialdruck ab und damit die Hypoxie zu. In einer Hohe von 2000 m reduziert
sich der Sauerstoffpartialdruck bereits um mehr als 22 % (Ward Michel P. 2000).

Die akute Hypoxieexposition fithrt darauthin zu einer reflektorischen Aktivierung peripherer
Chemorezeptoren (Asano, Mazzeo et al. 1997). Diese peripheren Chemorezeptoren finden
sich insbesondere in den Glomera carotica, im Bereich der Carotis-Gabel, sowie anteilig auch
in der Aorta. Der Glomus caroticum ist eine Ansammlung stark vaskularisierter, gliadhnlicher
Zellen. Diese haben iiber Kapillarfenster direkten Kontakt zur Blutstrombahn. Anderungen
der chemischen Beschaffenheit und des Druckes fiithren auf noch nicht genau geklidrte Weise
zu einer Anderung der Membranleitfihigkeit. Uber spannungsabhingige Ca-Kanile kommt es
daraufhin zur Freisetzung von Transmitterstoffen wie Dopamin, welche in der Medulla
oblongata zu einer reflektorischen Steigerung des Blutdruckes, sowie Anpassung der Atmung
fithren (Silbernagl 2000).

Welche Bedeutung der Glomus caroticum als Sensor bei der Regulation von Blutdruck und
Atmung wihrend der Akklimatisation einnimmt, konnte Roeggla et al. aufzeigen. Er
untersuchte Patienten, die zuvor an der Arterie Carotis, auf Hohe der Bifurkation operiert
wurden. Als eine hidufige Komplikation dieses operativen Eingriffs gilt die Verletzung der
peripheren Baro- und Chemorezeptoren. Roeggla et al. exponierte nun die zuvor einseitig
operierten Patienten passiv auf eine mittlere Hohe von 1600 m. Blutdruck und Blutgase
sollten die Adaptation an die Hohe dokumentieren. Die Patienten waren allerdings nicht mehr
in der Lage, weder ihren Blutdruck, noch ihre Atmung addquat den atmosphérischen
Umgebungsbedingungen anzupassen (Roeggla, Roeggla et al. 1995).

Uber die peripheren Baro- und Chemorezeptoren erfolgt als nichster Schritt der Kaskade, die
Aktivierung des sympathischen Nervensystems.

Hansen et al. konnte mittels direkter Mikroneurographie ein gesteigertes Aktivititsniveau
sympathischer Nerven nachweisen. Dazu exponierte er 8 gesunden Probanden in den
Bolivischen Anden auf einer Hohe von 5260 m. Bei allen Probanden kam es zu einem
signifikanten Anstieg des Blutdrucks (Grundy, Hansen et al. 2004).

Einen dhnlichen Ansatz zum Nachweis einer durch die Hohe verursachten Steigerung des
Sympathikotonus, konnte durch Mazzeo, Wolfel et al. demonstriert werden. Die Forscher
wiesen bei den HOohenexponierten Probanden, einen erhohten Katecholamingehalt im Urin
nach. Zu einer signifikanten Abnahme der Katecholamine kam es erst nach 21
Akklimatisationstagen (Mazzeo, Wolfel et al. 1994; Wolfel, Selland et al. 1994).
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Die genannten Effekte nehmen mit steigernder Hohe zu, konnen aber wie Levine et al.
demonstrierte, bereits ab einer mittleren Hohenlage von 2500 m beobachtet werden (Levine,
Zuckerman et al. 1997). Eine mit der Metabolischen-Syndrom-Studie vergleichbare
Untersuchung wurde durch D Este unternommen. Er exponierte dazu 13 iibergewichtige
Hypertoniker zusammen mit 10 gesunden Kontrollpersonen auf eine Hohe von 2572 m.
D’ Este konnte ebenfalls einen signifikanten Anstieg des systemischen Blutdruckes wihrend
der Expositionsphase feststellen (D'Este, Mantovan et al. 1991).

Einer der entscheidenden Fragen dieser Studie jedoch war, ob sich neben den erwihnten
kurzfristigen, auch langfristige Blutdruck-Effekte ergeben.

Wie unter den Punkten 4.4.1 und 4.4.2 im Ergebnisteil dargestellt, konnten nach einer
8tdgigen Expositionsdauer 4 Wochen spiter, keine signifikante Blutdruckreduktion aufgezeigt
werden. Die Ergebnisse weichen in diesem Punkt nur geringfiigig von denen der AMAS-
Studie ab. Die Ergebnisse der AMAS-2000 Studie konnten einen Abfall des Blutdrucks
unmittelbar nach Hohenexposition nachweisen. 6 Wochen nach Hohenaufenthalt entsprachen
die Blutdruckwerte jedoch wieder dem Ausgangswert der Voruntersuchung (Schobersberger,
Schmid et al. 2003).

Interessant wire in diesem Zusammenhang sicherlich gewesen, auch bei der Metabolischen-
Syndrom-Studie eine direkte Anschlussuntersuchung durchzufiihren. Vielleicht wire auf diese
Weise ebenfalls ein, wenn auch nur kurzzeitigen Effekt auf den Blutdruck nachweisbar
gewesen.

Ein wesentlicher Unterschied zwischen diesen beiden Studien war, dass bei der AMAS-Studie
auf korperliche Betitigung, sowie ausgewogenen kalorienreduzierte Kost geachtet wurde.
Wihrend hingegen das Augenmerk bei der Metabolischen-Syndrom-Studie auf die alleinige
Hohenexposition, ohne zusitzliche Bewegung oder Erndhrungsumstellung lag.

Die Studien unterschieden sich auch in der Expositionsdauer, die bei der AMAS-Studie

3 Wochen betrug (Schobersberger, Schmid et al. 2003).

Es ist davon auszugehen, dass sich langfristige Adaptationsvorginge eher iiber lange
Zeitriume wie Monate und Jahre abspielen (Hanna 1999). Die wichtigste Moglichkeit zur
Risikoreduktion besteht neben einer Verlagerung des Wohnortes auf 2500 m, nach wie vor
durch konsequente Lebensstildinderung und vermehrte Korperliche Betétigung (Erndhrung
2005).

Denn dass sich auch kleinste Unterschiede beim Blutdruck auf die kardiovaskulidre Prognose
auswirken konnen, dokumentiert eine ganze Reihe von Studien (Lewington, Clarke et al.
2002; Adams, Schatzkin et al. 2006; Lewington, Whitlock et al. 2007). Die Prospective
Studies Collaboration konnte in einer Metaanalyse von 61 Kohortenstudien mit insgesamt
mehr als eine Millionen Probanden zeigen, dass eine Blutdrucksenkung von nur 2 mmHg
bereits zu einer relativen Risikoreduktion fithrt. Die Mortalitdt infolge ischdmischer
Herzerkrankungen nahm daraufthin um 7 %, und infolge von Schlaganfillen um mehr als 10
% ab. In gleicher Weise wirken sich nur geringfiigige Zunahme beim BMI beziehungsweise
beim Bauchumfang in einer Erhhung der Mortalitit aus (Lewington, Clarke et al. 2002).

Ein kausaler Zusammenhang zwischen erhohten Risikofaktoren und Morbiditit und
Mortalitdt konnte weder in diesen Studien noch in der Metabolischen-Syndrom-Studie
aufgrund des fehlenden Léangsschnitts gefunden werden. Die Studien bestitigten lediglich die
gefundenen Assoziationen (Bluthochdruck => erhohte Mortalitit) mit anderen groBen
Kohortenstudien und konnen damit den Schwerpunkt der Risikoreduktion wiederum nur
hervorheben (Adams, Schatzkin et al. 2006; Lewington, Whitlock et al. 2007).
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5.3.3 Blutgase

5.3.3.1 Verdnderung des pH - Wertes

Das Patienten- und Kontrollkollektiv zeigte gleichsam einen hochsignifikanten bzw.
signifikanten Anstieg des pH-Wertes wihrend des Expositionszeitraumes. Nach Beendigung
des Aufenthaltes kam es wieder zur Normalisierung der pH-Werte.

Ein Anstieg des pH-Wertes durch eine vermehrte Hyperventilation in der Hohe ist schon seit
langeren bekannt. Die pathophysiologischen Zusammenhinge sind aber erst in jiingster
Vergangenheit deutlicher geworden.

In fritheren Studien ging man noch davon aus, dass bei der ventilatorischen Akklimatisation
zeitabhéngige, sowie marginale Unterschiede des pH-Wertes die entscheidende Rolle spielen.
Mittlerweile hat sich herauskristallisiert, dass v.a. Anderungen auf zelluldrer Ebene
ausschlaggebend zu sein scheinen. Dazu werden molekulare Modulation der
Chemorezeptoren in der Karotisgabel, wie auch eine vermehrte Expression von Ionen-Kanile
in den Glomerula, und eine gesteigerte Freisetzung von Neurotransmittern gezihlt (Powell
2007).

Anhaltender Sauerstoffmangel fithrt zu einer Einschrinkung der chemischen, mechanischen
und osmotischen Arbeit der Zellen. Die Zellen konnen dann z.B. nach Aufnahme von
Substanzen aus dem Extrazellulirraum die damit verbundene Anderung des Zellvolumens
nicht mehr kompensieren und verbrauchen auch noch vermehrt den iibrigen Sauerstoff. Mit
der Folge, dass der ATP-Gehalt der Zellen sinkt und osmotische Gradienten nicht mehr
aufrecht gehalten werden konnen (Silbernagl 2000). Um aber den sonst unabdingbaren
Zelltod zu entgehen, setzen die meisten Zelltypen Schutzmechanismen ein. Als erster Schritt
werden die Sauerstoffverbraucher Nummer eins der Zelle (Na/K-ATPase, Ca-ATPase und
Proteinbiosynthese) heruntergefahren. Langfristig so Mairbdurl et al. wird dann die
Genexpression modifiziert. So werden z.B. glykolytische Enzyme vermehrt expremiert
(Mairbaurl, Schulz et al. 2000).

Dabei ist bis heute nicht gidnzlich geklirt, wie die Mechanismen der pH- und Sauerstoff-
Messung auf molekularer Ebene erfolgen. Nach derzeitigen Wissensstand geht man davon
aus, dass die Regelung von Transkriptionsfaktoren zur Genexpression zum grofiten Teil
sauerstoffabhiingig sind (Rossignol, de Laplanche et al. 2004). Ziel dabei ist es, so Rossignol
et al., eine verbesserte Nutzung des wenigen Sauerstoffs aufrecht zu halten.

Die Expression der meisten der hierzu notigen Proteine wird iiber einen sauerstoffabhéngigen
Transkriptionsfaktor, den sog. HIF-1a (Hypoxie-induzierter-Faktor), geregelt. In Anwesenheit
von Sauerstoff wird HIF-la sofort abgebaut, wihrend hingegen in Hypoxie diese
Hydroxylierung nicht erfolgt. HIF-1a gelangt dann mit Hilfe eines Co-Faktors in die
Promotor-Region und kann dort die Zielgene sog. Hypoxia response elements (HRE)
modulieren. Somit konnen direkt iiber Genexpression Erythropoese, NO-Synthese,
Sauerstoffmetabolismus und damit der Sdure-Basen-Haushalt beeinflusst werden (Rossignol,
de Laplanche et al. 2004).

Hochsignifikante Unterschiede im Verhalten des pH-Wertes konnten in unzdhligen Studien
bewiesen werden. Am beeindruckensten waren die Versuche im Rahmen der Operation
Everest III (COMEX97). Ob als Unterdruckkammer-Simulation mit durchschnittlichen
Werten von 7,58 + 0,02, oder direkt auf dem Gipfel gemessenen pH-Werten von z.T. iiber 7,7
(Richalet, Robach et al. 1999; West 2006).

Der Unterschied bei den meisten Studien lag in der Methode der Durchfiihrung. Bei einigen
wurden arterielle Blutproben, bei anderen wiederum kapilldre Blutgasanalysen durchgefiihrt.
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Erneut stellt sich die Frage, ob das aus hyperdmisierten Kapillaren zu gewinnende Blut mit
geniigender Genauigkeit in seinem Sauerstoffpartialdruck dem des gemischten arteriellen
Blutes entspricht.

An gesunden Versuchspersonen konnte weder in Ruhe noch unter korperlicher Belastung,
noch unter Hypoxiebedingungen eine signifikante pH-Differenz zwischen dem
Ohrlidppchenkapillarblut nach Hyperdmisierung und gleichzeitig entnommenem Arterienblut
festgestellt werden (Gary 1967). Auch bei herz- und lungenkranken Patienten konnten keine
gerichtete Abweichungen gefunden werden (Reichel 1966). In neuren und messgenaueren
Untersuchungen wurde vereinzelt von Differenzen berichtet (Standards 1993; Risch 2000).
Moglicherweise gelingt bei starker Kreislaufzentralisation wie bei Kilte oder extremer
Hohenexposition durch die hyperdmisierenden Salben keine geniligende Kapillarerweiterung.
Es erscheint jedoch als eher unwahrscheinlich, dass Kreislaufdysregulationen mit erheblicher
Beeinflussung der kapilldaren Blutstromung wihrend der Expositionsphase der Metabolischen-
Syndrom-Studie auftraten. Diese wiren sonst durch die regelmédfigen Blutdruckmessungen,
spétestens aber an den Untersuchungstagen mit 24h-Langzeitmessung auffillig geworden.

In solchen Situationen sollte dann zur Sicherheit arterielles Blut entnommen werden. In der
Literatur konnte allerdings keine einheitliche Empfehlung zur Bestimmung der Blutgase in
mittlerer Hohenlage bei Patienten mit Metabolischen-Syndrom gefunden werden.

5.3.3.2 Verdnderung des Sauerstoffpartialdrucks — pO.

Bei den Patienten und den Kontrollpersonen kam es zu einem hochsignifikanten Absinken des
Sauerstoffpartialdrucks iiber den Zeitraum der Expositionsphase.

Die Feststellung, dass mit zunehmender Hohe der Partialdruck fiir Sauerstoff pO,
proportional der Abnahme des Luftdrucks sinkt, konnte bereits seit lingerem durch Studien
bewiesen werden (Spievogel, Otero-Calderon et al. 1969; Richalet, Robach et al. 1999; Muza
2007).

Wie ist der Sauerstoffabfall, trotz Hohenakklimatisation zu kliaren?

Im Blut erfolgt unabhingig von der Hohe, der Transport des Sauerstoffs zum GroBteil durch
chemische Bindung an das Hamoglobin der Erythrozyten, und nur zu einem geringen Anteil
ca. 2 % durch physikalische Losung im Wasserkompartiment des Blutes (0,03 ml O, je Liter).
Insgesamt werden bei einem normoxischen arteriellen Sauerstoffpartialdruck von 100 mmHg
und einem H@moglobin von 15 g/dl etwa 200 ml Sauerstoff je Liter Blut zu den Geweben
transportiert (1,34 ml Sauerstoff je Gramm Hb). Die Bindung des Sauerstoffs an das
Héamoglobin hédngt jedoch direkt von der Hohe ab (Mairbaurl, Schobersberger et al. 1989). So
nimmt laut Mairbdurl et al. mit zunehmender Hohe die Sauerstoffbindungsfihigkeit des
Héamoglobins zu, weil die Alkalose im alveoldren Kapillarblut die Sauerstoffbindung an das
Himoglobin begiinstigt. Diese Anpassung fordert zwar die Sauerstoffbeladung des
Héamoglobins in der Lunge, kann jedoch die Abgabe an das Gewebe verschlechtern (Ortner,
Zech et al. 1983). Mit der Folge, dass unter akuten Hypoxie-Bedingungen die
Leistungsfdhigkeit der einzelnen Zellen eingeschrinkt ist, und erst im Rahmen der
Hohenanpassung wieder langsam zunimmt. Wie bereits erwédhnt, bewirken zellulédre
Anpassungsreaktionen und Anderungen der Genexpression, eine optimale Nutzung des
wenigen Sauerstoffs, wie auch ein Einsparen von Energie (Rossignol, de Laplanche et al.
2004; Powell 2007).
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In mehreren Studien zu diesem Thema konnte dagegen gezeigt werden, dass selbst nach
vollstindiger Anpassung die Sauerstoffversorgung nicht “normal™ ablduft (Mairbaurl,
Schobersberger et al. 1989; Ogawa, Hayashi et al. 2007). Auch die Ergebnisse der
Metabolischen-Syndrom-Studie  konnten  bestidtigen, dass selbst ein  1woOchiger
Hohenaufenthalt, weder bei den Patienten noch bei den Kontrollpersonen einen statistisch
signifikanten Anstieg des Sauerstoffpartialdrucks bewirkt.

Laut Mairbdurl et al. entspricht die pro Zeiteinheit ans Gewebe abgegeben Menge an
Sauerstoff nach erfolgter Akklimatisation, derer unter Normoxie-Bedingungen. Die Triebkraft
fiir die Sauerstoff-Diffusion vom Blut in die Zellen ist aber der pO,-Gradient. Dieser bleibt
aber trotz der Anpassungsmechanismen vermindert. Selbst eine FErhohung des
Sauerstoffflusses durch ein erhohtes Himoglobin und Anpassung der Verteilung des Blutes
im Kreislaufsystem kann dies nicht vollstindig kompensieren. Vermutet wird ein flacherer
Druckverlauf von der Lunge ins Gewebe. Dies wiirde auch erkldren, warum trotz aller
Anpassungsvorginge selbst nach lingeren Hohenaufenthalten weniger Sauerstoff in die
Zellen und Mitochondrien gelangt, und damit die Leistungsfihigkeit nach wie vor
eingeschrénkt bleibt (Mairbaurl, Schobersberger et al. 1989; Hsia, Johnson et al. 2007).

Eine weitere Tatsache, welche bei der kritischen Bewertung der Blutgasanalyse beriicksichtigt
werden sollte ist, dass der arterielle Sauerstoffpartialdruck alters- und gewichtsabhingig ist.
Wihrend junge und normalgewichtige Personen einen arteriellen pO, von 80 bis 100 mmHg
aufweisen, kann er bei alten oder iibergewichtigen lungengesunden Personen auf Werte um 65
bis 75 mmHg absinken (Hollmann 2006).

5.3.3.3 Verédnderungen des Kohlendioxidpartialdrucks — pCO,

Wihrend der Exposition kam es bei beiden Kollektiven zu einem hochsignifikanten Abfall
des Kohlendioxidpartialdrucks, welcher sich bei der Nachuntersuchung wieder normalisierte.

Der Verlauf des Kohlendioxidpartialdrucks iiber die verschieden Messzeitpunkte zeigte, dass
es zu einer HoOhenassoziierten Hyperventilation wihrend der Expositionsphase kam, mit
vermehrter Abatmung von CO,, bei reduzierten pO; (arterielle Hypoxdmie mit Hypokapnie).
Die Ergebnisse der Metabolischen-Syndrom-Studie bestédtigen den Zusammenhang zwischen
pCO; und pO,. Denn die Leistungsfahigkeit des Blutes als Transporter fiir CO, und O, hiingt
dabei ganz entscheidend von der Konzentration und dem Partialdruck der entsprechenden
Gase ab. Der groBite Teil des Kohlendioxids wird wie oben geschildert, im Blut als chemisch
gebundene Form transportiert. Der geringere, aber nicht weniger wichtige Anteil ist die
physikalisch geloste Form, da nur in dieser Form das Kohlendioxidgas in der Lage ist, die
Alveolarmembran zu passieren. Ein besonders sich in der Hohe bemerkbar machender Effekt,
wird durch die allosterische Wechselwirkung der CO,- und O, —-Bindung ausgeldst. Diese als
Bohr-Effekt bekannte Abhingigkeit, fiihrt laut Scheid et al. zu einer Erhohung des
Kohlendioxidpartialdrucks mit Linksverschiebung der Sauerstoffbindungskurve (Silbernagl
2000).

Die Linksverschiebung ihrerseits bewirkt in der Lunge eine verbesserte Abgabe von CO, und
damit ein Absinken des pCO,. Die Folge ist wie auch die Studienergebnisse zeigen konnten,
ein Anstieg des pH-Wertes, der die Bindungsfihigkeit des Sauerstoffs erhoht, aber eine
Abgabe verschlechtert.

Respiratorische Mehrarbeit und damit verbundene Anderung der Blutgase mit signifikantem
Abfall des Kohlendioxidpartialdrucks, konnte durch Leon-Velarde et al. gezeigt werden. Die
Forscher untersuchten Hochlandbewohner aus den bolivischen Anden. Sie stellten fest, dass
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die akut ventilatorische Antwort auf Hypoxiereiz zwar etwas geringer ausféllt als bei
Bewohnern tieferer Regionen, aber im Gesamtdurchschnitt dennoch deutlich iiber dem der
Normalbevolkerung liegt (Moore, Claydon et al. 2006).

Zu dhnlichen Ergebnissen kam man auch bei Untersuchungen in Unterdruckkammern, oder
wihrend realen Expositionsversuchen auf den hochsten Bergen der Erde. Dabei wurden
hyperventilationsbedingten Hypokapnien von z.T. extremen Ausmal} registriert (Welsh,
Wagner et al. 1993; West 2006).

So wurde z.B. auf dem Makalu (7440 m) pCO,-Werte von 11-9 mmHg, und auf dem Mount
Everest pCO,-Werte von 8-7 mmHg nachgewiesen (Moore, Huang et al. 1984; West 2006).
Bei der vorliegenden Studie erscheint eine andere Beeinflussung der pCO,-Werte als durch
die Hohe als wenig wahrscheinlich. So wiren signifikante Unterschiede verursacht
beispielsweise durch Gewicht oder Gesundheitszustand zwischen den jeweiligen Kollektiven
erkennbar gewesen. Des Weiteren handelt es sich beim pCO,-Wert im Gegensatz zum pO,
um einen altersunabhédngigen Parameter, welcher sich normalerweise zwischen 36 und 44
mmHg bewegt (Hollmann 2006).

5.3.3.4 Verdnderung der Sauerstoffsédttigung — SaO,

Das Patienten- und Kontrollkollektiv zeigte einen statistisch hochsignifikanten Abfall der
Sauerstoffsittigung. Zum Ende der Expositionsphase war bei den Patienten ein signifikanter
Anstieg der Sauerstoffsittigung zu verzeichnen. Nach erfolgter Exposition normalisierte sich
die Sittigung bei beiden Kollektiven vollstiandig.

Die Resultate der Metabolischen-Syndrom-Studie entsprachen damit erwartungsgemall den
Ergebnissen, die bereits aus diversen Hohenstudien gewonnen werden konnten (Bender,
McCullough et al. 1989; Panjwani, Thakur et al. 2006; Mollard, Woorons et al. 2007; Muza
2007). Ursachlich dafiir ist, wie bereits erortert, eine Abnahme des Partialdrucks des
Sauerstoffs, da in der Hohe nicht nur der Luftdruck, sondern auch jeweils die fraktionelle
Konzentration der Gase in den entsprechenden Hohen abnimmt (Silbernagl 2000).

Studien iiber den hohenabhingigen Verlauf des Sauerstoffpartialdrucks wurden u. a. von
Muza et al. auf dem Pikes Peak in Colorado an 38 Probanden durchgefiihrt. Dazu wurden die
Probanden zunichst auf einer Ausgangshohe von 610 m voruntersucht, und im Anschluss
zunehmender Hohe exponiert. Die Ergebnisse ergaben eine linear mit der Hohe abfallende
Sauerstoffsittigung. So wurden auf 1940 m durchschnittliche SaO,-Werte von 94 %, auf
3048 m 86 % und auf 4056 m nur noch 82 % erreicht (Muza 2007). Zum Vergleich, bei der
Metabolischen-Syndrom-Studie lagen die SaO, Durchschnittswerte am Tag 0 der Exposition
(2650 m) bei den Patienten um die 89 %. Laut Muza et al. wird eine addquate ventilatorische
Akklimatisation erst nach etwa 5-9 Tagen erreicht. Auch bei der Metabolischen-Syndrom-
Studie kam es nach 7tdagiger Exposition zu einem signifikanten Anstieg der Sattigung.

Laut Bursaert et al. werden Anpassungsvorginge und Anpassungsfihigkeit bereits ab
mittleren Hohenlagen, neben einer sich dndernden Physiologie, auch zunehmend durch
ethnologische Herkunft, sowie genetische Priadisposition beeinflusst (Brutsaert 2007). Daraus
erklart sich auch die groB3e interindividuelle Variabilitit der Ergebnisse.

In der Hohenmedizinischen Forschung, wie auch bei der Metabolischen-Syndrom-Studie,
wurde der SaO,-Wert zur Uberpriifung des Gasaustausches und damit der Lungenfunktion
verwendet. Dariiber hinaus kann der SaO,-Wert auch als Anhaltspunkt fiir eine sich
entwickelnde Hohenerkrankung dienen. Burtscher et al. untersuchte in diesem
Zusammenhang 150 Freiwillige, welche er einer kurzfristigen Exposition unterzog. In 86 %
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der Fille, konnte eine entsprechende Korrelation zwischen Hohensymptomatik und
signifikanten Sauerstoffabfall nachgewiesen werden (Burtscher, Flatz et al. 2004).
Symptomatische Beschwerden im Sinne einer akuten Hohenkrankheit wurden bei der
Metabolischen-Syndrom-Studie mittels Fragebogen festgehalten. Die Auswertung der
Fragebogen war jedoch nicht Bestandteil dieser Arbeit.

Etwaige Riickschliisse hinsichtlich erniedrigter  SaO,-Werte sollte man aber kritisch
gegeniiber stehen, da diese nur bedingt aussagekriftig sind. So hat man bei Andenbewohnern,
die einer permanenten Hohe von z.T. iiber 5000 m ausgesetzt sind, einen arteriellen pO,-Wert
von nur 45 mmHg und eine Sauerstoffsittigung von 81 % (entspricht einer Sauerstoff-
konzentration von etwa 10 mmol) nachgewiesen. Dieser Wert ist trotz verminderter
Sauerstoffsittigung hoher als der Normalwert fiir Bewohner der Niederungen, da die Hb-
Konzentration von 150 auf nahe 200 g/l angestiegen war und somit langfristig kompensiert
werden konnte (Domej, Tilz et al. 2001). Verdnderungen des Erythropetin- und des Hb-
Spiegels wurden von Frau Kuhnke in einer Parallel-Studie niher untersucht.

Der grofte Unterschied bei den Studien zur Sauerstoffsdttigung in mittleren und groBen
Hohen ist jedoch die Art der Messung. Diese ist entweder wie unter 5.2.11.2 beschrieben
arteriell, vends, kapillar oder nichtinvasiv pulsoxymetrisch bestimmbar. Vergleichende
Untersuchungen zwischen den verschiedenen Methoden zeigten jedoch gro3e Abweichungen
(Bartsch, Swenson et al. 2002). Erhebliche Unterschiede ergaben sich besonders bei den
Pulsoxymetrischen Geriten, was die Vergleichbarkeit der Studien untereinander deutlich
erschwert. Als Griinde fiir die enormen Schwankungen der Messergebnisse werden
Vasokonstriktion kalter Extremitdten mit falsch niedrigen Werten, oder falsch hohe Werte
durch Hyperventilation, sei es durch Angst oder Anstrengung, genannt (Bartsch, Swenson et
al. 2002). Laut Birtsch ist die Interpretation der Messwerte unter Feldbedingungen erschwert,
da die Normwerte von der Aufenthaltsdauer und der Hohe abhingig sind und weil die
Resultate durch nicht adidquat kontrollierte Messbedingungen verfilscht werden konnen.
Daher empfiehlt Birtsch et al. in entsprechenden Verdachtsfillen die zusitzliche
arteriell/kapilldre Blutgasbestimmung.

Bei der Metabolischen-Syndrom-Studie wurde um die Messgenauigkeit zu erhdhen, wie auch
die Vergleichbarkeit zu gewihrleisten beide Messverfahren angewendet. Fiir den
Ergebnissteil wurden allerdings nur die zuverldssigeren kapilliren Messungen beriicksichtigt.

Als Fazit der Metabolischen-Syndrom-Studie kann festgestellt werden, dass Patienten mit
Metabolischen-Syndrom, wie auch gesunde Patienten sich ohne grofere Einschrinkungen
mittleren Hohen exponieren diirfen. Vorraussetzung eines Hohenaufenthaltes in diesem
Bereich sollte jedoch ein asymptomatisches Beschwerdebild der Grunderkrankung sein, und
ein weitestgehend gut eingestellter Hypertonus sowie Blutzucker (Roach, Houston et al.
1995). Damit schlieft sich diese Studie den Empfehlungen anderer Studien wie z.B. der
AMAS-2000 Studie oder dem Schweizer Hohentrainingskonzept zur Winter-Olympiade von
2006 an (Schobersberger, Schmid et al. 2003; Perret 2000).
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6 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie " Effekte milder hypobarer Hypoxie (2650 m) auf
Lungenfunktionsparameter, Blutdruck und Blutgase bei Patienten mit Metabolischem
Syndrom und gesunden Kontrollpersonen™", wurden aufwendige Messungen durchgefiihrt, um
die Auswirkung des niedrigen Luftdrucks in mittlerer Hohenlage auf das Metabolische
Syndrom zu untersuchen. Das Metabolische Syndrom steht seit Jahren an der Spitze der
Wohlstandserkrankungen und wird als der entscheidende Faktor bei der Entstehung der
Koronaren Herzkrankheit hinsichtlich Mortalitit und Morbiditit angesehen. Aufgrund des
stetig wachsenden Anteils der Menschen mit Metabolischem Syndrom in der Bevolkerung
und der sich daraus ergebenden schlechten Prognose, besteht dringender Handlungsbedarf im
Bereich der Primér- und Sekundirprivention. Ziel der durchgefiihrten Untersuchungen war
daher, in einem bevolkerungsbezogenen Ansatz Patienten mit Metabolischem Syndrom in
direkten Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen iiber den Verlauf der Hohenexposition zu
beobachten und Unterschiede aufzuzeigen.

Insgesamt wurden 45 Patienten nach strengen Ein- und Ausschlusskriterien in die Studie
aufgenommen. Dazu wurden die international anerkannten Kriterien der Fachgesellschaften
nach Standard der NCEP ATP III angewendet, welche das Metabolische Syndrom in seiner
Ausprigung definiert. An den fiir die Studie ausgewihlten Probanden wurden verschiedene
Untersuchungen durchgefiihrt. Dazu zédhlten Spiroergometrie, Lungenfunktionstests,
Blutgase, Langzeitblutdruckmessungen und Niichternblutanalyse. Die jeweiligen Messungen
wurden 4 Wochen vor und 4 Wochen nach der Expositionsphase auf 520 m im Klinikum
Miinchen Innenstadt durchgefiihrt. Der 1wochige Hohenaufenthalt selber fand auf der
Forschungsstation Schneefernerhaus an der Zugspitze auf einer Hohe von 2650 m statt.
Wihrend des Untersuchungszeitraumes galt es die Auswirkung der hypobaren Hypoxie auf
das Metabolische Syndrom zu dokumentieren. Dazu wurden die Probanden aufgefordert sich
nicht iibermiBig korperlich zu betitigen, sowie sich wie gewohnt ohne didtische
Einschrinkungen zu ernihren. Zielvorstellung war es, die Auswirkung der Hohe als solches
zu dokumentieren, ohne dabei eine wesentliche Anderung der Lebensumstinde zu bewirken.

Ein wichtiges Ergebnis der Metabolischen-Syndrom-Studie war der hochsignifikante Anstieg
von Vitalkapazitit, Einsekundenkapazitit und exspiratorischen Spitzenfluss wihrend der
Expositionsphase. Der exspiratorische Spitzenfluss PEF war sogar noch 4 Wochen nach dem
Hohenaufenthalt im Vergleich zur Voruntersuchung statistisch hochsignifikant erhoht. Da
wihrend der Expositionsphase wenig zusitzliche korperliche Betitigung erfolgte, kann die
Verdnderung der Lungenfunktionsparameter sehr wahrscheinlich der hypobaren Hypoxie
zugeschrieben werden.

Hinsichtlich der Kreislaufparameter kam es durch die Exposition zu einem signifikanten
Anstieg des systolischen wie auch des diastolischen Blutdruckes. Insgesamt konnte der
Iwochige Hohenaufenthalt jedoch zu keiner nachweisbaren Reduktion des systemischen
Blutdruckes fiihren.

Bei der Blutgasanalyse zeigte sich ein hochsignifikanter Anstieg des pH-Wertes wihrend des
Aufenthaltes. Beim Sauerstoffpartialdruck pO,, Kohlendioxidpartialdruck pCO,, sowie der
Sauerstoffsittigung des Blutes SaO, konnte ein dementsprechender hochsignifikanter Abfall
nachgewiesen werden. Sdmtliche erhobenen Blutgasparameter erreichten nach erfolgter
Hohenexposition wieder die Ausgangswerte der Voruntersuchung und damit die Normwerte.
Ein Langzeiteffekt war bei der Blutgasanalyse folglich nicht nachzuweisen.
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Die Studie zeigte, dass eine 1wochige Exposition in mittlerer Hohenlage (2650 m) eine
statistisch hochsignifikante Zunahme wesentlicher Lungenfunktionsparameter bewirkt, und
bei stabilen Kreislaufverhiltnissen problemlos von Patienten mit Metabolischem Syndrom
wie auch von gesunden Kontrollpersonen toleriert wird.

Diese Studie, wie auch die Ergebnisse der vorangegangenen Studie zum Metabolischen
Syndrom haben positive Effekte hinsichtlich der Leistungsfahigkeit und der Lungenfunktion
aufzeigen konnen. Diese lassen den Schluss zu, Patienten wie auch gesunden Personen die
mittlere Hohenlage als tempordren Aufenthaltsort mit oder ohne sportliche Betdtigung
uneingeschrinkt empfehlen zu konnen.
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